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Polysomnografie

Spanek se studuje pro
klinické i veédecké Uucely v
spankovych laboratorich,
jaké mame napriklad v
Narodnim ustavu dusevniho
zdravi. V pokoji hotelového
typu stravi pacient nebo
dobrovolnik noc, béhem niz
je monitorovan mnozstvim
senzorl. NejduleZit&jsi jsou
elektrody pro nahravani
elektroencefalografickych

signdld z mozku (EEG). Ty
jsou Ccasto vestavény do
Cepice. Dale je nahravana
elektrickd aktivita doprova-
zejici pohyby odci. A nékdy
také dychaci pohyby nebo
saturace krve kyslikem.
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Spankova stadia [EEEES:
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Béhem spanku se EEG aktivita ==
dramaticky méni. Na zakladé vzorce
EEG aktivity se rozliSuje nékolik
spankovych stadii:

*\V bdélogti ma EEG nizkou
amplitudu a je nepravidelné.

ospalost alfa

A A b

-Béhem ospalosti se zavienyma _
oc¢ima je pritomna pravidelna stadium N1

aktivita s frekvenci asi 10 Hz - alfa oyl

viny.

théta

*Ve stadiu non-REM 1 (N1) se : K_komp|ex
vyskytuje nizkad amplituda s stadium N2
obCasnymi théta vinami (frekvence

asi 5 Hz).

Ve stadiu non-REM 2 (N2) se
objevuji spankova vretena (10-15

Hz) a K-komplexy. stadium N3 pomalé viny
-Béhem stadia non-REM 3 (N3)

(zvaného taky spanek pomalych vin)
jsou pritomny pomalé oscilace (<4
Hz) s vysokou amplitudou.

*VV REM spanku je EEG podobné
bdélosti. Jsou pritomny
charakteristické rychlé oCni pohyby.

spankova vietena

REM spanek
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llustrace charakteristickych vzorcu EEG aktivity
béhem ruznych stadii spanku

non- REM spanek
Spankova vretena

EEG
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Hypnogram

Awake -

—— REM sleep -

Non-REM stage 1 4

Non-REM stage 2 -

Non-REM stage 3 -
(formerly stage 3 & 4)

11pm 12pm

Béhem normalniho nocniho spanku u lidi se jednotliva spankova stadia stridaji podle
organizovaného vzorce. Ucebnicova ilustrace stridani jednotlivych spankovych stadii
je znazornéna na obrazku. Bdélost je typicky nasledovana stadiem N1, které
prechazi do stadia N2 a N3 - nejhlubsiho spanku. Stadium N3 je typicky
nasledovano REM spankem, ze kterého se Clovék probouzi, nebo naopak opét upada
do non-REM spanku. Cyklus N1-N2-N3-REM se opakuje nékolikrat za noc. S
postupujici noci ¢as strdveny v N3 klesa a ¢as v REM spanku narusta.




Vekem podminené zmeny ve strukture spanku

Strukttra spanku se méni s vékem.

V détstvi je Cas straveny v nejhlubsim
spanku N3 nejdelsi, s vékem klesa. V
détstvi je také spanek nejméne
prerusovan kratkymi probuzenimi béhem
NOCi.

Béhem dospélosti podil N3 spanku klesa.

Ve stéﬁ' je cas stréveny v nejhlubél'ch
probuzeni béhem noci je S|gn|f|kantné
vysSi. Spanek je tak mélci a
fragmentovany.
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Studium spanku u laboratornich my

U labdratornich zvcl’rat, TS, O

mysi rjebo potkanu, se Steckverbidung
jako EEG elektrody , iyl
pouzivaji drobné )

hodinafské Sroubky, e 7
které jsou permanentné
implantovany do lebky
zvirete. Svalova aktivita
je snimana pomoci

Schrauben

dratkd implantovanych FFUTT UV VIR RV TR
nad krcni svaly, které 7 by S A0
S IARELCRSNE (cm)

elektrody.

Sroubky a EMG elektrody jsou propojeny s
miniaturnim konektorem, ktery je také
permanentné implantovan k lebce. (Vsechny
chirurgické procedury se samozrejmé provadeéji v
aseptickych podminkach a v plné anestezii.)
Béhem nahravani v experimentu se konektor
propoji kabelem se zesilovaci a nahravaci
aparaturou.




Spanek u laboratornich mysi

awake nonREM REM

frontal EEG WA \iadsmim ol N ol ! ) o S it o
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nonREM sleep REM sleep

Priklad spankové nahravky u mysi. V bdélosti je detekovana svalova aktivita v EMG zaznamu.
B&hem non-REM spanku dominuji EEG pomalé viny (<4 Hz). BEhem REM spanku je u hlodavcl
v EEG pritomna théta aktivita (kolem 8 Hz). Spodni obrazky ukazuji vykonova spektra EEG
nahravek b&hem rlznych spankovych stadii. I tady jsou vidét dominujici pomalé frekvence
béhem non-REM spanku a dominantni théta aktivita béhem bdélosti a REM spanku.



Spanek u laboratornich mysi

‘ Priklad hypnogramu u mysi.

Pocet rozliSovanych
spankovych stadii je u
hlodavcl niz&i nez u lidi.
Vsimnéte si, ze podobné
jako u lidi i tady se stridaji
cykly bdélosti, non-REM
spanku a REM spanku.

Barevny obrazek uprostred
znazornuje zmeny ve
vykonovych spektrech EEG
v Case. Teplé barvy
znazornuji vyssi vykon,
studené barvy nizsi.
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Spanek jako stav adaptivni inaktivity

Nez pristoupime k hlavnimu tématu -
spanku a jeho pamétovych funkcim,
rad bygh predeslal, Ze na tomto

tématu nepanuje Uplna shoda. Nékteri
povazuji spanek za pasivni stav,
kterym organismus Setfi energii a
preckava nepriznivé vnéjsi podminky.
Je to podobné jako u rostlin béhem
dormantnich stavd.

Gorn

[[l-r:o-:fu:n Is tree)

Nicméné mnoho dikazl ukazuje, Ze
spanek hraje aktivni roli v spravné
funkci metabolizmu, imunitniho
systému a mozku. Pravé na funkci
spanku v procesech uceni se v této
prednasce soustredime.

Cyst or resting egg

Hibemation orpor Steep Peric of ef
sness during migration

Ground squirrel

Low activity

High activity

Siegel, 2009



Spanek posiluje pamet - specificka role spanku
pomalych vin a REM spanku

Uceni se paru slov Obkreslovani v zrcadle

A
W g

V prvnim pokusu, ktery pfedstavim, se dobrovolnici ucili dvéma tkoldm: 1)
Ucili se spojovat pary slov - to vyzaduje na hipokampu zavislou, deklarativni
pameét. 2) A ucili se obkreslovani v zrcadle - to je na hipokampu nezavisla,
proceduralni pamét.

Plihal & Born, 1997



Spanek posiluje pamet - specificka role spanku
pomalych vin a REM spanku

+

Early sleep Late slee

1.00 g 1 A 5.00

Po uceni dobrovolnici spali: budto béhem prvni poloviny noci -
bohaté na non-REM spanek, nebo béhem druhé poloviny noci -
bohaté na REM spdanek. Kontrolni skupina dobrovolnikd se taky
ucila oba ukoly, ale nebylo jim dovoleno spat.

Po spanku (nebo bdélosti) byli dobrovolnici testovani v obou
ukolech.

Plihal & Born, 1997



Spanek posiluje pamet - specificka role spanku
pomalych vin a REM spanku

Obrazek dole ukazuje zlepseni Uspésnosti ve dvou Ukolech, které nasledovalo po
spanku béhem prvni a druhé poloviny noci, a zlepseni po stejnych intervalech
bdélosti.

Obrazek dole vlevo ukazuje vysledky v Ukolu uceni
se pary slov. Lidé, ktefi spali v prvni pllce noci, se
zlepsili o vic nez 30%, zatimco ti, co spali béhem
druhé pllky noci nebo nespali vibec, se zlepéili o
zhruba 15%. Spanek v prvni pulce noci zlepsuje
konsolidaci deklarativni, na hipokampu zavislé
pameéti.

Pravy obrazek ukazuje vysledky v
ukolu obkreslovani v zrcadle. Lidé,
ktefi spali ve druhé pllce noci, se

I sieep group
[ 1 wake group

improvement (%)

zlepsSili o vic nez 40%, zatimco ti, ~
co spali b&hem prvni pulky noci S
nebo nespali vibec, se zlepsili o c
zhruba 15%. Spanek v druhé . | | A
poloviné noci zlepSuje konsolidaci o T i .. 2
P roceduralni / na hi PO kam pu Paired-associate list Mirror tracing §

nezavislé pameéti.



Spanek posiluje konsolidaci pameti

‘ non-REM spanek

« Posiluje konsolidaci paméti zavislé na hipokampu, jako je
deklarativni pamét u lidi, nebo prostorova pameét u lidi a
zvirat.

REM spanek

- Posiluje konsolidaci proceduralni pameéti.
« Posiluje konsolidaci emoc¢ni paméti.

Spanek nejenom posiluje pamét, ale muze ji taky kvalitativné
menit - to si ukazeme na nasledujicich prikladech.



Spanek pomaha odhaleni skrytych reseni v

pocetnich ukolech
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Response 1

Response 2
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V této studii se dobrovolnici ucili poéetni Ukol, ktery mé&l dva zplsoby teSeni -
pomaly a rychly postup. Dobrovolnici byli seznameni s pomalym postupem a
procvicovali si ho. Po konsolidacnim intervalu, ktery stravili spankem nebo v
bdélosti, byli znovu testovani. Néktefi z dobrovolnikl objevili skryté, rychlé
FeSeni, t.j. ziskali vhled do Ukolu. Podil dobrovolnikd, ktefi objevili skryté
FeSeni, zavisel na podminkach konsolidace: skryté Feseni objevilo 60% spacq,
ale jenom néco pres 20% bdicich.

Wagner et al., 2004



Spanek pomaha odhaleni skrytych
pravidel — pri preméené implicitni
znalosti v explicitni

V to;lto pokusu dobrovolnici (v tomto pripadé
dospéli i déeti) pracovali s "klavesnici" s osmi tlacitky,
které 'se rozsvécovali a zhasinali. Ukol byl
jednoduchy - i pro déti - a to zmacknout co nejrychleji
tlaCitko, které se zrovna rozsvitilo. Pokusnym
osobam nebylo feCeno, ze se tlaCitka rozsvecuji v
pravidelném poradi. Nicméne, aniz by si byly védomi
pofadi, s tréninkem se reakce o0sob zrychlovaly,
pokud bylo dodrZzeno pravidelné poradi v trénované
sekvenci. Reakce ale byly pomalejSi, pokud se
tlaCitka rozsvécovala nahodné. To je dukaz vytvoreni
implicitni, nevédomé paméti pro sekvenci.

Po intervalu spanku nebo bdélosti, byly osoby znovu
testovany, ale tentokrat se jich experimentatori ptali
na to, které tlacCitko se rozsviti jako nasledujici -
testovali tedy explicitni pamét pro sekvenci. Pocet
spravnych odpovédi porovnavali mezi skupinami. Po
spanku prokazali dobrovolnici lepSi explicitni znalost
nez po intervalu bdélosti. Tento efekt byl silngjSi u
déti nez u dospélych.
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Wilhelm et al., 2013
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Densita spankovych vietének vzrusta po uceni

V tomtd pokusu se potkani ucili asociovat
vani s odménou. Bylo jim nabizeno
nékolik hrnk s piskem s rdznymi
vanémi, a jenom jedna byla odménéna.
Ukolem potkant bylo hrabat v hrnku se
spravnou vuni, kde byla ukryta odména.

Spanek byl nahravan pred a po uceni, a
byl porovnan vyskyt spankovych vieten.

Po wuceni vzrostl vyskyt spankovych
vieten. Tento pokus demonstruje korelaci
mezi uCenim a vyskytem spankovych
vieten a ukazuje na jejich moznou roli v
konsolidaci pamétové stopy.

EEG
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Eschenko et al., 2006



Amplituda pomalych vin vzrusta po
uceni, a to specificky v oblastech kury,
které se podilely na ucCeni

jede prostfed, a dalSich osm kolem. Ukolem bylo pohybovat
kurzorem na obrazovce tak, aby ho posunuli z centralniho
krouZku do jednoho z osmi krouzkt po obvodu, ktery se vybarvil
cerné. Dobrovolnici se museli naucCit kompenzovat systematicky,
poCitaCem navozeny posun kurzoru o urcity uhel. V jistém smyslu
je ukol podobny kresleni v zrcadle, kdy pohyb vlastni ruky, ktery
lidé vidi, neodpovida tomu, co oCekavaji.

V této 0’oze se lidé divali na pocitacovy monitor s deviti krouzky -

Béhem spanku po uceni byl pozorovan zvySeny vyskyt
pomalych vin, a to specificky v korové oblasti, ktera se
v tomto ukolu aktivuje.

deep cortical EEG
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Narust aktivity pomalych vin koreluje se
Zlepsenym ucenim

+

Posileni pomalych oscilaci béhem uceni korelovalo se zlepSenim v ukolu.
Vic pomalych oscilaci vedlo k vyraznéjSimu zlepSeni.
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Prehravani (replay) naucené neuronove
aktivity behem non-REM spanku

P |
L
W

1
5 16
B 15
7 10
5 15
< 27
4 10
3 21
2 22
1 12

V tomto experimentu nejdfiv potkan opakované béhal po linearni draze zleva doprava. Pomoci
implantovanych elektrod byla nahravana aktivita hipokampalnich pozi¢nich neuront (place
cells). Na obrazku je znazornéna aktivita deseti z nich. Neuron 1 mél aktivaéni misto pobliz
zaCatku drahy, neuron 2 o néco pozdéji, atd. BEhem pohybu po draze se proto neurony
aktivovali v sekvenci 1, 2, 3,..., az 10.

Lee & Wilson, 2002



Prehravani naucené neuronove aktivity
behem non-REM spanku

Aktivita jéhem

béhani na aréné
>
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Aktivita behem
nasledujiciho
non-REM spanku
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Béhem spanku, ktery nasledoval bezprostfedné po béhani na aréné, byla opét nahravana
aktivita stejnych 10 neuronl. Nejenom, zZe se ve spanku aktivovali stejné neurony, ale aktivovali
se Casto ve stejném poradi, jako na aréné. K tomuto pfehravani neuronalni aktivity dochazelo
béhem non-REM spanku. Obrazek ukazuje tfi pfiklady prehravani aktivity.

Lee & Wilson, 2002



Prehravani (replay) se odehrava v
prubéhu hipokampovych ripples

45789A

Aktivita neuronu

<€

il 1|
. |
J - Lokalni EEG
| Valhia <

K prehravani neuronalni aktivity dochazi v non-REM spanku a to zejména
tehdy, kdyz se v lokalnim hipokampalnim EEG objevuji tzv. ,sharp waves-
ripples” — oscilace z frekvenci 150-250 Hz trvajici desitky milisekund. Toto
jsou okamziky zvySené aktivace hipokampalnich neuronu.
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Lee & Wilson, 2002



Blokovani hipokampovych ripples
spomaluje na hipokampu zavisle uceni

Nasledujici pokus mél za cil otestovat, zda
hipoﬁfvpélm’ ,sharp waves / ripples® a s nimi
spojené prehravani neuronalni aktivity ma
kauzalni vztah ke konsolidaci paméti. Potkani se
po nékolik dni ucili prostorovy ukol na radialnim
bludisti. BEéhem spanku po ucCeni, byla u jedné
skupiny potkand (1cst) aplikovana elektricka
stimulace, vzdy tésné poté, co byl detekovan
zaCatek sharp wave / ripples. Tato stimulace
prerusila rozbihajici se neuronalni aktivitu — a
tedy i prehravani (obrazek vlievo dole).
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U kontrolni skupiny potkant (Stimulated
control) byla stejna stimulace aplikovana
mimo sharp waves / ripples.

Potkani se zablokovanymi sharp waves /
ripples se ucili pomaleji nez kontrolni potkani

(obrazek vpravo nahore).
Girardeau et al., 2009
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Hypotéza aktivni konsolidace

Podle této hypotézy se ve spanku aktivné reorganizuji pamétove
stopy (engramy).

Béhem non-REM spanku dochazi k systémové konsolidaci.
Systémovou konsolidaci se mini pfenos pamétové informace z
hipokampu, ktery slouzi jako kratkodobé ulozisté, do neokortexu,
kde jsou pamétoveé stopy ulozeny dlouhodobé.

Béhem REM spanku dochazi k synaptické konsolidaci, t.j. lokalnimu
posileni synapsi.

(Tato hypotéza je propagovana Janem Bornem, z Univerzity v
Tubingenu)



Hypotéza aktivni konsolidace

S nizace neokortikalnich pomalych vin, kortiko-talamickych spankovych
vietének a hipokampalnich ,ripples® synchronizuje neuronalni aktivitu mezi témito
oblastmi a umoznuje tak organizovany prenos informace.

Dl‘]leli“itou roli pfipisuje hypotéza aktivni konsolidace oscilacim EEG béhem spanku.

Spindle-Ripple Event




Hypoteza synapticke homeostazy

+

Hypotéza synaptické homeostazy vychazi z nasledujici
uvahy: Béhem bdéni, kdyz se zvire uci, dochazi k
posilovani synapsi. Toto posilovani synapsi musi byt
vyvazeno synaptickym oslabovanim, ke kterému dochazi
béhem spanku. Na nasledujicich strankach si predstavime
tri pokusy, které testuji tuto hypotézu.

(Hypotéza synaptické homeostazy je spojena se jmeény
Giulio Tononi a Chiara Cirelli z University of Wisconsin,
Madison)



Hypoteza synapticke homeostazy

Stimulace neurondlnich drah (axonu) vede k aktivaci
postsynaptickych  potencidld v  postsynaptickych
neuronech. Postsynaptické odpové&di narustaji b&hem
bdéni a klesaji behem spanku.
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Hypoteza synapticke homeostazy

MnoZstvi  glutamatovych  AMPA  receptorld v
postsynaptické membrané koreluje s efektivitou
synaptického prenosu (se silou synapse). Exprese a
fosforylace AMPA receptoru v synapsich vzrusta b&hem
bdéni a klesa ve spanku.
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Hypoteza synapticke homeostazy

‘ Mnozstvi (hustota) dendritickych trnt u kortikalnich
neuronu klesd b&hem spanku, stoupa b&hem
,prirozeného" bdéni i béhem spankové deprivace.

pyramidal neuron
(apical dendrite)
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Spanek

Plan:
Spankova stadia a spankova architektura
Role spanku pri konsolidaci paméti — behavioralni studie
Role spanku pri konsolidaci paméti - mechanismy
Hypotézy o funkci spanku

Hypotéza aktivni konsolidace

Hypotéza synaptické homeostazy



Stimulace frekvenci pomalych vin (0.75 Hz) behem
spanku zlepsuje konsolidaci deklarativni pameti

N1
N2

N3
paired M paired

associate task stimulation associate task
. learning sleep test

V tomto pokusu se lidé udili pary slov. Béhem —**—
nasledujiciho spanku pomalych vin byla aplikovana
elektrickd transkranialni stimulace s frekvenci 0,75
Hz (odpovida pomalym vinam).

Tato stimulace vedla k lepsi konsolidaci nauc¢eného
materialu, ktera se projevila béhem nasledujiciho
testu (obrazek vpravo).

Elektricka transkranialni stimulace s frekvenci
pomalych vin také prodluzuje spanek pomalych
vin, posiluje pomalé viny a zvysSuje mnozstvi
spankovych vietének. Sham Stimulation

Recalled words

Marshal et al., 2006



Akusticka stimulace frekvenci pomalych vin
behem spanku pomalych vin zepsuje
konsolidaci deklarativni pameti

Teﬂm{‘mkus je variaci

predeslého, lidé se taky ucili
pary slov. Béhem nasledujiciho

spanku pomalych vin byla

Retention

aplikovana sluchova stimulace,

presné synchronizovana s

Stim Sham

probihajicimi pomalymi vinami.
Cilem stimulace bylo posilit a
prodlouzit pomalé oscilace
(Cervena krivka na obrazku).
Tato stimulace také vedla k lepsi

konsolidaci nauceného

materialu, ktera se projevila Ngo et al., 2013

béhem nasledujiciho testu.



Cichovy stimul spojeny s uéenim specificky
zlepsuje konsolidaci pameti behem spanku

Zatim¢o v predeslych pokusech vedla stimulace k obecnému posileni pomalych vin,
a tim k posileni konsolidace obecné, v nasledujicim pokuse Slo o posileni jedné

konkretni pamétové stopy.

Lidé se udili variaci hry ,pexeso". B&hem tréninku byli vystaveni vuni (tfeba rizi),
tak aby se viiné asociovala s nau¢enym materidlem. B&hem nasledujici noci, v
prub&hu spanku pomalych vin, byla opét aplikovana stejnd viné. Po probuzeni byli
dobrovolnici testovani v nau¢eném ukolu.

Learning Retrieval

Rasch et al., 2007



Cichovy stimul spojeny s uéenim specificky
zlepsuje konsolidaci pameti behem spanku

Dobro[;olnl'ci, ktefi byli vystaveni vini b8hem uceni i b&hem nasledujiciho spanku
pomalych vin, si Iépe vybavovali nau¢eny material. Viné jenom bé&hem spanku
pomalych vin, viiné b&hem udeni a REM spanku, nebo viné béhem udeni a nasledné
bdélosti neméla na pamét posilujici efekt.

Exp. | Exp. Il Exp. I Exp. IV

Odor during Odor only Odor during Odor during
learning and SWS during SWS learning and REM learning and waking
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Stimul asociovany v bdelem stavu s urcCitou casti
prostredi specificky zvysuje pravdepodobnost
prehravani hipokampalni aktivity behem spanku.

Tento pokus navazuje na

predchozi a klade si
podobnou otazku. Jestli Ize
ovlivnit — posilit - prehravani
specifickych neuronalnich
sekvenci béhem spanku.

V bdélosti se potkan na
linearni platformé ucil

jednoduchy ukol - po zaznéni

jednoho zvuku, mél utikat
vlevo, po zaznéni jiného
zvuku utikat vpravo.
Soucasné byly v hipokampu
nahravany pozicni neurony.
Neurony na levé strané
platformy byly asociovany s
prvnim zvukem, neurony na
pravé strané s druhym.

N

Reward
site

Sound L

Time (5)

Front nose pnkp

—eee

Rear nose poke

156m

Reward
—_— .
site

Bendor & Wilson, 2012



Stimul asociovany v bdelem stavu s urcCitou Casti
prostredi specificky zvysuje pravdepodobnost
prehravani hipokampalni aktivity behem spanku.

‘ Awake: learning

Béhem nasledujiciho spanku
potkandm prehravali oba
zvuky. Béhem zvuku
asociovaného s pravou
stranou platformy se
prednostné aktivovaly
neurony, které v bdélosti
palily na pravé strané.
Béhem zvuku asociovaného s
levou stranou platformy se
aktivovaly neurony z levée
strany.

Pfehravanim zvukd
asociovanymi s jednotlivymi
castmi arény bylo mozno
ovlivnit neuronovou aktivitu
ve spanku.

Bendor & Wilson, 2012  Kelemen & Born, 2012



Spanek

Shrnuti:
Spanek posiluje konsolidaci paméti a jeji reorganizaci.

Béhem spanku dochazi k prehravani neuronalni aktivity podle
vzorcu ziskanych v bdé&losti.

Organizace neuronalni aktivity pomoci pomalych vin, spankovych
vieten a hipokampdlnich ,ripples" je dulezita pro konsolidaci
pameéti.

Hlavni hypotézy o kognitivni funkci spanku jsou hypotéza aktivni
konsolidace a hypotéza synaptické homeostazy.



