e este memoria?

| diferite de memorie

luni anatomice

Mecanisme fizologice si moleculare

» Perturbari mnezice : Implicatii clinice
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Este Memoria doar SUMA AMINTIRILOR
noastre?
Sau memoria este CINE/CEEA CE SUNTEM?




— A. Reception, perception and transmission of information -




Capacitatea creierului nostru de a stoca, retine si rearminti informatii si eExperierte.

Ne gandim la memorie drept ,,cunoasterea unei foste stari de spirit dupa ce a iesit deja din
constiinta”. [,,Memoria propriu-zisd” a lui William James] - rascruce de drumuri intre psihologie,
fiziologie si filozofie.

,Fostele stari de spirit” constituie, biologic, doar un subset de memorie explicits de lungs durats.

Stocarea memoriei implica mai multe parti diferite ale creierului - nu toate sunt la fel de importante

PROCESE:

> Codificare

> Consolidare / stocare
» Recuperare

DIMENSIUNI:

% Aspectul temporal
% Natura informatiilor stocate



Human Memory
|

| L |
Sensory Short-term Long-term
Memory Memory Memory
(< 1 sec) (Working Memory) (life-time)
(<1 min) |
| ’ I
Explicit Implicit
Memory Memory

Episodic
Memory

(events, experiences)

(conscious)

Declarative
Memory

(facts, events)

r

(unconscious)

Procedural
Memory

(skills, tasks)

Semantic
Memory

(facts, concepts)



— C. Storage of information in the brain (explicit memory)

S Q:_ £ ., b Forgotten

P s { Sensory | 107 bits/s dueto fading
& —» |\ organs /'

c ! _

- / \._/’ Sensory memory

Storage time<1s

 RALTS

g Unverbalized Verbalization

E

E

g Inttsetrg::g(ieate 20bits/s fg’;?;::{fe .
= with new information
= ? "
.§ Repetition Primary memory

7 bits
Storage time: seconds to minutes

> Frequent

5 repetition Secondary memory

g Very large capacity

= \ Minutes to years

E

3 Tertiary memory Disremembered due

@ : to disturbance (inter-

5 Mery Jarge capEE ference) by previous

o . 1

- Liietime 0% or later knowledge

Recall time (access) Fast Slow Fast




Stocarea
Si
Accesarea

informatiei
stocate

Storage: Retaining Information

Storage is at the heart of memory. Three
stores of memory are shown below:

Sensory Working Long-term
Memory Memory Memory
|
Encoding

Events

Encoding
| |

Retrieval



Memorie pe termen scurt
sau de lucru:

Timpulscurtde a “tinecevain
minte”fnainte de producerea a
uneia din 2 finalitati posibile:

> Respingerea informatiei;

sau
> Transferulin memoria pe Sf
termen lung (LTM). Perirhinal

coriex

\
Parahippocampal
cortex

Entorhinal

Cortexul PREFRONTAL cortex
mentine informatiile in

memoria de lucru (STM).

(Dentate
gyrus

CA3 '|
» Hippocampus
CA1 |

Structurile mediale
temporale joaca un rol

cheie in transferul de
informatiide la STM la LTM

= Subiculum



Hippocamp - cai aferente

Fornix

Hippocampus

Schaffer collateral pathway
(associative LTP]

PREV SRR LA

“"Cs
<4

Dentate
region

Perforant fiber pathway
{associative LTP)

Mossy fiber pathway
[nonassociative LTP)




Laft infenor prefrontal cortex

Activitatea in cortexul prefrontal si lobul
temporal medial in timpul unei activitati
este esentiala pentru codificare si
consolidare (,,realizarea” unei memorii
pe termen lung), dar structurile
temporale sunt mai putin esentiale
pentru stocarea pe termen lung si
recuperarea informatiei:

Pacientul HM - rezectia bilaterald a lobului temporal
medial pentru epilepsie - avea incd o memorie de
scurtd durata (de lucru) relativ intacta si incd mai
pastra amintiri anterioare, ficute pana la cativa ani
inainte de operatie; in schimb era complet incapabil
de a realiza amintiri nor



Memoria de lunga durata:

Capacitatea de a stoca informatii pentru perioade lungi de timp.

Distribuita Tn multe parti ale creierului (zonele de asociatie)

Memoria pe termen lung este impartita in doua tipuri principale:
1. memorie explicitd (sau declarativa):

> Semantica (Cunoasterea generald a lumii)
> Episodica (Evenimente si experiente specifice)

2. memorie implicitd (sau procedurals), de ex. mersul pe bicicleta



Primary associative memory
cells-in'somatosensory cortices

Memoria explicita

prefro

%%‘A?Qdac"éﬁ’s%’?%%““ , s aavia este stocatain
kel ,,

rtex

diferite zone de
: “\kj " asociere ale
| L7 ( creierului, iar
A recuperarea
g . informatiei este
IS the dependenta de
cortexul prefrontal

J

AN

memory cells'
auditory cortex



— B. Areas of the brain involved in memory

Cingulate gyrus

Prefrontal cortex

Dorsal
nuclei of thalamus

Anterior
nuclei of thalamus

Hippocampus

Perirhinal, entorhinal and
parahippocampal cortex

Explicit memory
(declarative)

‘ |

De ce
aceasta
diagrama
(13 ° b
clasica

este

incompleta?



Cortexul frontal (PFC) este mai mult decat un simplu jucator cheie pentru

formarea si recuperarea memoriei.

PFC ne face cine suntem.

> FUNCTIA EXECUTIVA

¢ Controlul cognitiv al comportamentului: selectarea si monitorizarea cu

succes a comportamentelor care faciliteaza atingerea obiectivelor alese.
» Controlul atentiei si formarea memoriel
* Flexibilitate cognitiva
« Planificareain avans”

»Inteligenta fluida” (adaptare, rezolvare de probleme, rationament)
Masuratori neuropsihologice: testul Stroop si scara BRIEF (Behavior Rating [nventory of

Executive Function)



Povestea improbabila, dar adevarata a lui Phinneas Gage (1823-1860)




D ACETILCOLINA

Fornix

\ Girusul
Cingulat

Nucleii septali

Nucleul bazal

Modularea memoriei de
catre sistemul atentional -

Acetilcolina
(Excitabilitatea generald a SNC):

Ne amintim DOAR

informatia careia i
acordam ATENTIE

“Sediul central” Ach:

* Nucleii colinergici
pontomezencefalotegmentali

< Nucleul bazal (Meynert)

Receptoricentrali (cerebrali)
v' Muscarinici
v' Nicotinici



ACh

ACh

- ch ACh Ach ACh Ach, ACh
Che én ch ACh  ACh
ch Ch Ch<= \— ACh ACh
=) Ch Ch I/ ~ AChE: ace genes ACh ACh
Sy G ACh
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AChR: many genes

-

N

D ACETILCOLINA

Fornix

1 Girusul
Cingulat

Nucleii septali

Nucleul bazal

Cortexul pontomezencefalotegmental V

Medicamente cu efecte anticolinergice -

somnolenta, tulburari mnezice +/-

(de ce +/-7 Activitatea compensatorie a altor
neurotransmitatori, e.g. Serotonina,
Dopamina)

Tratement in demente (donepezil,
rivastigmina): anticolinesterazice -
creste disponibilitatea acetilcolinei
[eficacitate discutabilal



Cingulate
gyms \\

Ant nuc of
thalamus_g =

thalamic
tract

body

Mammillo— <=

Internal
capsule‘\

Mammillary - i/

Infolded’part of
hippocampus

Fornix

Cingulum
/!

e *parahippocampal

. N

gyrus

Entorhinal cortex

Start here

Modularea de catre
sistemul limbic a stocarii

informatiei in memoria
de lunga durata :

Ne amintim DOAR ceea

ce este IMPORTANT
EMOTIONAL pentru noi

Circuitul Papez



Subiculumm™Mamillary Nucleus—s Anterior nucleus of thalamus — Cingulate gyrus

I Hippocampus Dentate « Entorhinal Cortex




Functiile sistemului limbic

- Control de ordine superioard a functiei autonome (vegetative)

« Homeostazie

» Reproducere

« Emotie

 Excitabilitate corticala
« Comportament motivat

 |[nvatare si memorie



Lobul Limbic vs. Sistemul Limbic

Lobul limbic »Lobul limbic PLUS Structurile
>“Inel de cortex” pe interconectate:
aspectul medial al - Hipotalamus
emisferelor cerebrale . Regiunea septals
»Include Cortexul : « Creierul bazal
» Cingulat « Amigdala
+ Parahippocampal » Talamus (DM si AN)
 Uncus e onial Canfare
+ Hipocamp e

structurile lobuluri limbic ...)



Primary motor cortex (4) \

, Primary somatosensory cortex (3, 1, 2)
Premotor cortex (6)

Prefrontal cortex
(9, 10, 11, 12)\‘\

- Visual association
cortex (19, 18)

I \
Primary olfactory cortex (34) \ Parahippocampal gyrus




Cingu[ate Gyrus | =

us

Parahippocampal
| Gyrus




Modularea memoriel de catre sistemul
limbic: rolul amigdalel

> Functii:

% Ofera semnificatie
emotionala pentru stimulii
senzoriali externi sau
Interni

»Stabilirea amintirilor cu
anumiti stimuli senzoriali

“Influenteaza componentele
viscerale si somatice ale

comportamentului
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Nucleul dorsomedial al Talamusului
Nucleus Accumbens

Stria Terminalis Hypothalam us

I %\

Behavior Autonomic Endocrine

AMYGDALA

*%,, Brainstem, Basal Ganglia



[ X
wC[J/? Amigdala - puncte cheie

»Leaga raspunsul emotional si motivational de stimulii externi
>Va oferi un impuls emotional pentru a forma o amintire (sau nu)

»Nucleul lateral primeste aport din zone extinse:

% Cortexuri senzoriale, cortex prefrontal, nucleul dorsomedial al talamusului,
nucleul accumbens

»Nucleul central este sursa principala de iesire a informatiei
(output)

“*Hipotalamus, nuclei septali, ganglioni bazali, cortex

»Stria terminalis leagd amigdala de hipotalamus



Cortexul Paralimbic

> Conexiuni:

v Transmite informatii senzoriale foarte procesate din zonele de asociere
neocorticala la cortexul limbic si invers

»Functie:

v’ Implicat in memorie si tnvatare; Motivatie si afect

v'Prelucrarea informatiilor relevante pentru sistemul nervos vegetativ
»Regiuni majore:

% Cortexul orbitofrontal

% Girusul cingulat anterior
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Sensor potential

Mecanisme fiziologice si moleculare

— B. Stimulus processing and information coding
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Stocarea

memorieli Multe sinapse apar pe spinele dendritice,
implica care se formeaza pe arborii dendritici.
schimbariin Spinele sunt dinamice, plastice, schimbatoare.
transmisia

sinaptica

Reconstructia spinelor dendritice
din serii imagistice de microscopie
electronica Tn hipocamp

Atlas of Ultrastructural Neurocytology, http:/synapse-web.org/atlas/contents.stm



Morfologie
sinaptica

Presynaptic Terminal

F-actin

Microscopie electronica: ‘A’ (in stanga)’, schematic
sinapsa hipocampala PSD = densitati post-sinapice



Transmisia sinaptica
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Stocarea
memoriei
implica
schimbariin

transmisia

sinaptica

— D. Molecular mechanisms of long-term potentiation

Synapse

Axon from other parts of brain

P\

1
Transmitter: N Normal synaptic
Glutamate —\ l AMPA receptor transmission

—
sl Spine l

(fmftf

’ EPSP
NMDA receptor j\
@ (blocked by Mg™)

Ca%*/Calmodulin

Cortical
pyramidal cell
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Nal ‘ [ca™] tt > J* Maintenance of LTP
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(After E. R. Kandel)

Depozitarea informatiei in LTM (MLD, memoria de lunga durata)
implica modificari ale structurii cromatinei si ale expresiei genelor
mediate de calea cAMP-PKA-CREB



Cascada duce la transcrierea C / EBP,
esentiala pentru sinteza proteinelor din

aval pentru a dezvolta noi sinapse

Seger ™ MDD
o B

Basal state
CREB-2

Nucleocsome

DNA

C/EBP Enhancer C/EBP Coding

CREB-1 phosphorylation and exclusion of CREB-2




A Experimental setup

Test stimulus L
(1train or
< 4 trains)

Schaffer

“Potentarea de lunga durata”, o
Long-term Potentiation
(LTP)

/£~ Perforant pathway

{associative LTP)

Mossy fiber pathway
(nonassociative LTP)

LTP initiala dureaza

2-3 ore. B LTP in the hippocampus CA1 area

400 -

Late LTP {4 trains)

LTP tardiva dureaza
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A LTP detect in the Schaffer collateral pathway
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PIERDERE DE MEMORIE FIZIOLOGICA (UITARE
1. Teoria degradarii (decay): memoria se degradeaza cu timpul

2. Teoria interferentei: mintir ncureaza (interfereaza

—|Interferenta retr iva (informatiile noi interfereaza vechi
—|nterferenta pr iva (informatiile vechi interfereaza noi

itarea motivata: motivatia de a uita amintirile neplacute si dure
: g DC informa din vl Nt cod n \/

de recuperare: amintirile stocate in LT M sunt momentan ina

(41 A o e 99



PIERDEREA DE MEMORIE PATOLOGICA

Amnezia anterograda este incapacitatea de a crea noi amintiri,n timp ce
amintirile pe termen lung dinaintea evenimentului raman intacte.

Asociat cu deteriorarea lobilor temporali mediali, diencefalului medial.

Amnezia retrograda este incapacitatea de a accesa amintiri stocate
fnainte de aparitia amneziei.

> (cand este izolat si acut) De obicei cauzate de leziuni cerebrale
(traumatice, vasculare, infectioase etc.)in diverse parti ale creierului,
altele decat hipocampul.

» Memoria episodicd este mar probabil sa fie afectatd decat memoria
semantica.



YV V

VVVYVYYVYVYVY

A\

1. PIERDEREA DE MEMORIE PATOLOGICA
- Reversibil -

Privareade somn.

Medicamente. Anumite medicamente sau combinatiide medicamente pot provocauitare sau
confuzie. [ex. medicamente anti-colinergicel

Traumatism craniansau leziuni (chiarminore). Un traumatism cranian cauzatde o cadere sauun
accident- chiardaca nuva pierdeti cunostinta- poate cauzaprobleme de memorie.
Tulburariemotionale. Stresul, anxietateasau depresiapot provoca uitare, confuzie, dificultati de
concentrare si alte probleme care perturba activitatile zilnice.

Alcoolism. SindromulKorsakoff / Amnezia Wernicke. [Pericol de ireversibilitate]

Deficitulde vitamina B-12. Vitamina B-12 ajuta la mentinerea sanatatii celulelor nervoase si a
celulelorrosiidin sange. Un deficit de vitaminaB-12 - frecvent la adultiitn varsta - poate provoca
probleme de memorie.

Hipotiroidism.

Anestezie

Hipoxie

Hidrocefalie

Amnezie epileptica tranzitorie (epilepsie a lobuluitemporal)

Amnezie tranzitorie globala

(Alte) boliale creierului. O tumora, leziune vasculara sau o infectiein creier poate provoca
probleme de memorie sau alte simptome asemanatoare dementei. Locatia este important
Tratamente oncologice, de ex. radioterapie cerebrala, chimioterapie



CE SA INTREBATI UN PACIENT CU PIERDERE DE MEMORIE

> Cand au tnceput problemele de memorie? (aspectul temporal: acut /
subacut /cronic, insidios)

» Ce medicamente, inclusiv medicamente eliberate pe baza de prescriptie
medicala, medicamente fara prescriptie medicala si suplimente
alimentare, luati si in ce doze? Ati inceput recent un nou medicament?

> Ce alte probleme de sanatate aveti?

» Ce sarcini vi se par dificile de indeplinit?

> Ce ati facut pentru a face fata problemelor de memorie?

> Cat de mult alcool beti?

> Ati fost recent intr-un accident, ati cazut sau v-ati ranit la cap?

> Ati fost recent bolnav?

> Va simtiti trist, deprimat sau anxios?

> Atl avut recent o pierdere majora, o schimbare majora sau un eveniment
stresant In viata dumneavoastra?




Persistenta
sau...
Disolutia

memoriei?




2. PIERDEREA PATOLOGICA A MEMORIEI
- (in prezent) ireversibil -

Dementa:

» Neurodegenerativa - de ex. Alzheimer: atrofie a

structurilor lobului temporal, urmata de atrofie

globals; Altele (Fronto-Temporala, Parkinson
avansat, dementa cu corpi Lewy etc.)

» Vasculars

> Mixt

> Toxic (de ex,, D. alcoolica)

» Sindroame encefalitice postinfectioase (sifilis,
alita | . |

‘Holdingon to a memory”
by Sara Ritches
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Acumularea cerebrala a peptidei
amiloid-B (AB) este considerats a fi
evenimentulinitialin procesul bolii
Alzheimer (AD). Acumularea de A

ncepe cu 15-20 de ani inainte de

aparitia simptomelorclinice, in principal
datorita clearance-ului cerebral defect
al peptidei. Eforturile farmacologice de
scaderea niveluluide monomeri AB,
oligomeri, agregate si placi amiloide,
folosind compusi care scad productla
antagonizeaza agregarea sau maresc
clearance-ul cerebral al AB, nu au reusit
sa arate beneficii clinice in studiile mari
care au implicat pacienti cu AD usoara
pani la moderati. [...] Acumularea de
AB ar putea fi un process colateral sau
raspuns compensatoriureactiv la
deteriorarea neuronala de cauza
necunoscuta. Strategii alternative,
inclusiv influentarea factorilor de risc
modificabili, ar putea fi necesare pentru
a invinge aceasta boala devastatoare.

Panza et al, Nature Reviews Neurology volume 15, pages/73-88(2019)


https://www.nature.com/nrneurol
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‘Dissection of Memory 3”, pictura digitala
de J. Smith



