
Μνήμη	  και	  μάθηση

Συμπεριφορικό	  επίπεδο	  	  
Κυτταρικό	  επίπεδο



Μνήμη

• Η	  ικανότητα	  να	  θυμόμαστε	  γεγονότα/
πρόσωπα/καταστάσεις	  του	  παρελθόντος	  και	  
να	  τα	  χρησιμοποιούμε	  προς	  όφελος	  της	  
μελλοντικής	  συμπεριφοράς	  

• Απαιτεί	  κάποιου	  είδους	  εκπαίδευση/μάθηση
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Κατηγορίες	  μνήμης
• Βραχύχρονη/Μακρόχρονη	  μνήνη	  

– 	  Έκδηλη	  μνήμη	  (ιππόκαμπος/φλοιός)	  
– 	  	  Άδηλη	  μνήμη	  (αμυγδαλή,	  παρεγκεφαλίδα)	  

• Συνειρμική	  
• Μη	  συνειρμική	  
• Διαδικαστική



Στάδια	  της	  μνημονικής	  λειτουργίας

• Απόκτηση/κωδίκευση	  μνήμης	  (εκπαίδευση,	  
εκμάθηση)	  

• Παγίωση	  μνήμης	  
– κατανομή	  ή	  εκχώρηση	  μνήμης	  

• Αποθήκευση	  
• Ανάκληση	  	  
• Επανα-‐παγίωση
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Άδηλη	  μνήμη

– Μη-‐συνειρμική	  
• Εθισμός	  
• ευαισθητοποίηση	  

– Συνειρμική	  
• Κλασσική:	  εκμάθηση	  σχέσης	  μεταξύ	  δύο	  ερεθισμάτων	  
• Συντελεστική:	  εκμάθηση	  σχέσης	  μεταξύ	  ερεθίσματος	  και	  
συμπεριφοράς



Μη-‐συνειρμική	  άδηλη	  μνήμη	  

• Εθισμός	  (adaptation/habituation):	  απόκριση	  
στον	  ήχο	  

• Ευαισθητοποίηση	  (Sensi[za[on)



Aplysia californica

http://brembs.net/learning/aplysia/aplysia.html



Αντανακλαστικό	  απόσυρσης	  βραγχίου

Κεφάλαιο 36 Σιδηροπούλου-Νευρβιολογία 24



Εθισμός

Κεφάλαιο 36 Σιδηροπούλου-Νευρβιολογία 25

Αισθητικός  
νευρώνας

Κινητικός  
νευρώνας

Μηχανισµός 
Μείωση της έκλυσης  
γλουταµινικού οξέως

Η επανάληψη ενός 
ερεθίσµατος προκαλεί 
µείωση στην απόκριση 
που προκαλεί



Ευαισθητοποίηση

Κεφάλαιο 36 Σιδηροπούλου-Νευρβιολογία 26

Διεγερτικό ερέθισµα στην 
ουρά -> ευαισθητοποίηση 
του αντανακλαστικού της 
απόσυρσης βραγχίου 
Μηχανισµός:  
Ετεροσυναπτική 
διευκόλυνση



Μηχανισμός	  της	  
βραχύχρονης	  

ευαισθητοποίησης

Ετεροσυναπτική 
διευκόλυνση 

Αύξηση του cAMP 
• µείωση ρευµάτων καλίου 
• αύξηση ρευµάτων 
ασβεστίου



Επανάληψη	  μητήρ	  μαθήσεως

• 1 διαδικασία :: βραχύχρονη 
ευαισθητοποίηση /εθισµός (διάρκειας 
µερικών λεπτών) 

• 5 διαδικασίες :: µακρόχρονη 
ευαισθητοποίηση /εθισµός (διάρκειας 
ηµερών)



Μηχανισμός	  της	  μακρόχρονης	  
ευαισθητοποίησης

Ανασταλτική πρωτεΐνη της 
υδροξυλάσης της 
ουβικιτίνης (µέρος 
πρωτεάσης της ΡΚΑ) 

Μεταγραφή πρωτεϊνών για 
την αύξηση των 
συναπτικών συνδέσεων.



Δομικές	  αλλαγές	  στους	  νευρώνες

Κεφάλαιο 36 Σιδηροπούλου-Νευρβιολογία 30



Ειδίκευση	  της	  μνήμης	  εθισμού/
ευαισθητοποίησης

• Δεν	  αποθηκεύεται	  σε	  ειδικά	  κύτταρα	  μνήμης	  αλλά	  
στις	  φυσιολογικές	  λειτουργίες	  του	  κυττάρου	  που	  
αποτελούν	  την	  αντανακλαστική	  οδό.	  

• Δεν	  εμφανίζουν	  εθισμό	  ή	  ευαισθητοποίηση	  όλες	  οι	  
συνάψεις.



Κλασσική	  εξαρτημένη	  μάθηση

• Εξαρτημένο	  ερέθισμα	  
• Μη-‐εξαρτημένο	  ερέθισμα	  
• Ουδέτερο	  ερέθισμα	  
• Εξαρτημένη	  απόκριση	  
• Μη	  εξαρτημένη	  απόκριση



Κλασσική	  εξαρτημένη	  μάθηση

http://www.mywoofgang.com/archive_VTC_Pavlov.php





Κλασσική	  εξαρτημένη	  μάθηση	  
στο	  αντανακλαστικό	  απόσυρσης	  

στην	  Aplysia

Απαραίτητη η σωστή χρονική αλληλουχία 

Το εξαρτηµένο ερέθισµα πρέπει να 
προηγηθεί του µη εξαρτηµένου ερεθίσµατος

http://brembs.net/learning/aplysia/



Κλασσική	  εξαρτημένη	  μάθηση	  στο	  αντανακλαστικό	  
απόσυρσης	  στην	  Aplysia



Η αµυγδαλή έχει βασικό ρόλο στην κλασσική 
συνειρµική µάθηση
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http://www.cns.nyu.edu/labs/ledouxlab/research.htm



Αμυγδαλή

22http://webspace.ship.edu/cgboer/limbicsystem.html



Μικροκύκλωμα	  της	  αμυγδαλής
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http://www.frontiersin.org/files/Articles/58867/fncir-07-00129-HTML/image_m/fncir-07-00129-g002.jpg

Σωµατοαισθητικά/οσφρητικά/ακουστικά ερεθίσµατα από 
το φλοιό ή το θάλαµς: Πλευρικός πυρήνας (LA): Βασικό 
πυρήνα (ΒΑ): κεντρικό πυρήνα (CE): υποθάλαµος



Eye-‐blink	  condi[oning



Κυτταρικοί	  μηχανισμοί	  συνειρμικής	  
μάθησης	  στα	  τρωκτικά

• Συναπτική	  πλαστικότητα	  των	  εισερχόμενων	  
συνάψεων	  του	  μη-‐εξαρτημένου	  ερεθίσματος	  
(πχ	  ακουστικό)	  	  

• Βασοπλευρικό	  πυρήνα	  της	  αμυγδαλής
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Κυτταρικοί	  
μηχανισμοί	  
συνειρμικής	  
μάθησης	  στα	  
τρωκτικά
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Rodriguez et al, 2004, Neuron, 44:75-91



Προβλεψιμότητα	  -‐	  Μάθηση

• Όσο	  πιο	  απροσδόκητο	  είναι	  το	  μη	  εξαρτημένο	  
ερέθισμα	  τόσο	  πιο	  μεγάλος	  είναι	  ο	  βαθμός	  
μάθησης



Απόσβεση	  συνειρμικής	  μνήμης

http://www.frontiersin.org/files/Articles/47641/fpsyt-04-00046-HTML-r1/image_m/fpsyt-04-00046-g001.jpg



Κυτταρικός	  μηχανισμός	  απόσβεσης
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Προµετωπιαίος φλοιός

http://www.frontiersin.org/files/Articles/
47641/fpsyt-04-00046-HTML-r1/image_m/
fpsyt-04-00046-g002.jpg

http://www.frontiersin.org/files/Articles/58867/fncir-07-00129-HTML/image_m/fncir-07-00129-g002.jpg



Σημασία	  της	  εξαρτημένης	  μάθησης	  στην	  κοινωνία	  -‐	  
Διαφήμιση

• Συνδυασμός	  μπλε	  στυλό	  με	  
ένα	  γνωστό	  τραγούδι	  

• Συνδυασμός	  μαύρου	  στυλό	  
με	  ινδική	  μουσική	  

• Ποιον	  θα	  προτιμήσουν	  
περισσότερο;	  

Gorn,	  1982	  



Συντελεστική	  εξαρτημένη	  μάθηση

• Stanley	  Hall	  (1899) περίγραψε	  την	  επιτυχία	  
της	  συμπεριφοράς	  των	  παιδιών	  όταν	  θέλουν	  
την	  προσοχή	  των	  γονιών	  τους	  

• Edward	  Thorndike	  



B.	  F.	  Skinner

• Για	  να	  καταλάβουμε	  μια	  συμπεριφορά	  πρέπει	  
να	  εξετάσουμε	  τις	  συνέπειες	  που	  έχει

32
http://sccpsy101.com/home/chapter-4/section-16/



Ενισχυτές	  συμπεριφοράς

• Θετικοί	  ενισχυτές	  	  
– Πρωτογενείς:	  τροφή,	  νερό	  
– Δευτερογενείς:	  αντικείμενα	  που	  έχουν	  συνδεθεί	  
με	  τα	  πρώτα	  

• Αρνητικοί	  ενισχυτές	  
– Πρωτογενείς:	  ηλεκτρικό	  σοκ	  
– Δευτερογενείς:	  αντικείμενα	  που	  έχουν	  συνδεθεί	  
με	  τα	  πρώτα



Τα	  ναρκωτικά	  είναι	  πολύ	  ισχυροί	  ενισχυτές



Διακριτές	  Κατηγορίες	  Μακρόχρονης	  
Μνήμης

• Έκδηλη	  
– Αυτοβιογραφική,	  Επεισοδιακή	  (episodic)	  
– Απομνημόνευση	  γεγονότων	  ή	  δεδομένων	  
– Μεσαίο	  κροταφικό	  λοβό	  	  

• Άδηλη	  
– Συνειρμική	  

• Κλασσική:	  εκμάθηση	  σχέσης	  μεταξύ	  δύο	  ερεθισμάτων	  
• Συντελεστική:	  εκμάθηση	  σχέσης	  μεταξύ	  ερεθίσματος	  και	  
συμπεριφοράς	  

– Μη-‐συνειρμική	  
• Εθισμός	  
• Ευαισθητοποίηση	  

• Διαδικαστική	  μνήμη	  (Κινητική	  μνήμη)



Πρωτοπόροι	  στη	  μελέτη	  της	  μνήμης	  και	  
μάθησης

Αρχική	  υπόθεση:	  Δεν	  υπάρχει	  μια	  συγκεκριμένη	  περιοχή	  
του	  εγκεφάλου	  στην	  οποία	  να	  εντοπίζεται	  η	  διεργασία	  
της	  μνήμης	  	  

Wilder	  Penfield,	  Νευροχειρουργός	  
Νευρολογικό	  Ινστιτούτο	  του	  Μοντρεάλ	  
• Ηλεκτρική	  διέγερση	  του	  φλοιού	  και	  του	  κροταφικού	  
λοβού	  

• Ανάμνηση	  συγκεκριμένων	  γεγονότων



Μελέτη	  μέσω	  παθολογικών	  καταστάσεων

• ΑΜΝΗΣΙΑ	  
– Πρόδρομη	  –	  ανικανότητα	  δημιουργίας	  νέων	  
αναμνήσεων	  	  

– Παλίνδρομη	  –	  απώλεια	  παλιών	  αναμνήσεων	  	  
• Εμφανίζει	  χρονική	  διαβάθμιση:	  οι	  παλιότερες	  μνήμες	  
διατηρούνται	  ενώ	  οι	  πιο	  πρόσφατες	  χάνονται	  

• Χρειάζεται	  και	  καταστροφή	  ιστού	  εκτός	  του	  
ιπποκάμπου



Ασθενής	  Η.Μ.

• Επιλεπτικές	  
κρίσεις	  :: 
Αφαίρεση	  της	  έσω	  
μοίρας	  του	  
κροταφικού	  λοβού



Ασθενής	  Η.Μ.

• Απώλεια	  δημιουργίας	  νέων	  μακροχρόνιων	  
αναμνήσεων	  (έκδηλης	  μνήμης)	  

• Διατήρηση	  άδηλης	  μνήμης	  	  
• Διατήρηση	  των	  παλιών	  αναμνήσεων	  
• Διατήρηση	  της	  ικανότητα	  χρήσης	  της	  γλώσσας	  
• Διατήρηση	  της	  ευφυΐας	  



Έκδηλη	  μνήμη	  στον	  ασθενή	  Η.Μ.

αποµνηµόνευση



Άδηλη	  μνήμη	  στον	  ασθενή	  Η.Μ.



Ασθενής	  R.B.

• Εγχείρηση	  bypass	  μετά	  από	  γενικό	  ισχαιμικό	  
επεισόδιο	  

• Είχε	  σημαντική	  απώλεια	  της	  έκδηλης	  μνήμης	  
• Πέθανε	  μετά	  από	  5	  χρόνια	  
• Η	  νεκροψία	  έδειξε	  ότι	  η	  περιοχή	  CA1	  του	  
ιπποκάμπου	  είχε	  καταστραφεί	  



ΑΜΝΗΣΙΑ

• Παλίνδρομη	  –	  
απώλεια	  παλιών	  
αναμνήσεων	  	  

• Εμφανίζει	  χρονική	  
διαβάθμιση:	  οι	  
παλιότερες	  μνήμες	  
διατηρούνται	  ενώ	  οι	  πιο	  
πρόσφατες	  χάνονται	  

• Χρειάζεται	  και	  
καταστροφή	  ιστού	  
εκτός	  του	  ιπποκάμπου



Ιππόκαμπος



Ιππόκαμπος	  -‐	  Τομή



Η	  διαδικασία	  της	  μνήμης

• Κωδίκευση	  (Ιππόκαμπος)	  

• Αποθήκευση	  (Φλοιός)	  

• Ανάκληση



Μεταγωγή	  σήματος	  προς	  αποθήκευση

Συνειρµική 
περιοχή µιας 
αίσθησης 
(όραση, ακοή, 
αφή)

Παρα- 
ϊπποκάµπιος 
φλοιός

Περι-ρινικός 
φλοιός

Ενδορινικός  
φλοιός

Οδοντωτή έλικα

Περιοχή CA3

Περιοχή CA1

Υπόθεµα



Morris	  water	  
maze

48



Χωρική	  εκμάθηση	  
μετά	  από	  έγχυση	  D-‐
AP5	  στον	  ιππόκαμπο

49
Morris, 1989

D-AP5: ανταγωνιστής 
των NMDA υποδοχέων



Έκδηλη	  μάθηση	  σε	  
κυτταρικό	  επίπεδο

Συναπτική	  μακρόχρονη	  
ενδυνάμωση

Δυνατό	  ερέθισμα	  για	  
κάποια	  δευτερόλεπτα



Τα	  χαρακτηριστικά	  της	  μακρόχρονης	  ενδυνάμωσης  
Long-‐term	  poten[a[on	  (LTP)



Κυτταρικοί	  μηχανισμοί	  
μακρόχρονης	  ενδυνάμωσης	    
Long-‐term	  poten[a[on	  

(LTP)

• NMDA υποδοχέας 
• Κινάση της 
καλµοδουλίνης ΙΙ 

• Ασβέστιο 
• CREB  
• πρωτεϊνοσύνθεση

Miyamoto et al, 2006



Ο	  υποδοχέας	  NMDA

Malenka and Nicoll, 1999



Ο	  ρόλος	  του	  ασβεστίου

Malenka and Nicoll, 1999



Υποδοχείς	  ΑΜΡΑ

• Οι	  εκφραστές	  της	  μακρόχρονης	  μνήμης	  
• Προσωρινή	  μακρόχρονη	  μνήμη	  
• Μόνιμη	  μακρόχρονη	  μνήμη	  
• Αύξηση	  του	  αριθμού	  των	  υποδοχέων	  
• Αύξηση	  της	  φωσφορυλίωσης	  του	  ΑΜΡΑ	  
υποδοχέα:	  αύξηση	  του	  ρεύματος	  ΑΜΡΑ



Κρυφές	  (Σιωπηλές)	  
συνάψεις	  (Silent	  synapses)

56

Kerschner and Nicoll, 2008, Nat Neuro



Προ-‐συναπτικοί	  μηχανισμοί	  της	  
μακρόχρονης	  ενδυνάμωσης:	  Ρύθμιση	  της	  

έκλυσης	  του	  γλουταμινικού	  οξέως

57

Ενίσχυση της έκλυσης του γλουταµινικού µέσω δράσης των 
καϊνικών υποδοχέων 
Μείωση της έκλυσης του γλουταµινικού µέσω δράσης των 
µεταβοτροπικών υποδοχέων του γλουταµινικού

http://www.frontiersin.org/files/Articles/53982/fnsyn-05-00008-HTML/image_m/fnsyn-05-00008-g001.jpg



Δομικές	  αλλαγές	  μετά	  από	  μάθηση	  και/ή	  
LTP

58

Sargin et al, 2013, Frontiers in Behav Neuroscience



LTP	  και	  μάθηση

Μετάλλαξη στη κινάση Ca/
καλµοδουλίνης



Αποθήκευση	  και	  ανάκληση	  μνήμης	  
σε	  σχέση	  με	  το	  χρόνο

Frankland and Bontempi, 2005



Μακρόχρονη	  αποδυνάμωση	  	  
(long-‐term	  depression)

61Mulkey and Malenka, 1992

Ερέθισµα χαµηλής 
συχνότητας (1Hz) 
για αρκετά λεπτά



Χωρική	  μάθηση	  
και	  ιππόκαμπος

Place cells

May-Brit Moser and Edvard Moser



Νευρογέννεση

63

Lazarov et al, 2010



Νευρογέννεση
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• Η	  νευρογέννεση	  συνεισφέρει	  στην	  κωδικοποίηση	  νέων	  
χωρικών	  μνημών	  

• Άγχος,	  κατάθλιψη,	  ηλικία,	  Αλζχάιμερς:	  μειωμένη	  
νευρογέννεση	  

• Αντικαταθλιπτικά,	  σχιζοφρένεια:	  αυξημένη	  νευρογέννεση


