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WPROWADZENIE

Plastyczno$¢ jest cechg uktadu nerwowego, ktéra okresla jego zdolnos¢ do
ulegania wzglednie trwatym zmianom strukturalnym i funkcjonalnym pod wpty-
wem przetwarzanych informacji. Informacje te, w postaci neuroprzekaznikow,
neuropeptydow, neurotrofm i innych neuromodulatoréw docierajg do swoistych
receptorow na btonie komarki nerwowej. W wyniku ich pobudzenia dochodzi do
aktywacji réznych uktadéw wtdrnego przekaznictwa. Zadaniem wtérnych
przekaznikow jest przeniesienie sygnatu od btony komdrkowej do wnetrza komor-
ki, miedzy innymi do jadra. Wspdiczesna wiedza na ten temat jest ogromna.
Ustalono, ze wtérne przekazniki zapoczatkowuja catg kaskade proceséw bioche-
micznych zachodzacych w cytoplazmie komérki. Za najwazniejsze uwaza sie
procesy fosforylacji (przeprowadzane przez enzymy nazywane kinazami biatko-
wymi) i defosforylacji (katalizowane przez fosfatazy) réznych substratow biatko-
wych. Zmienione w wyniku fosforylacji biatko moze zmieni¢ zasadniczo swoja
aktywno$¢ biologiczna wykonujac na przyktad wazne funkcje metaboliczne.

Opracowano takze szereg modeli doswiadczalnych pozwalajgcych na badanie
zjawisk, ktére zachodza w obrebie pojedynczego neuronu, aprowadzgw rezultacie
do reorganizacji sieci neuronalnej. W niniejszej pracy przedstawiono najpierw
podstawowe (i z konieczno$ci uproszczone) informacje na temat gtdbwnych szla-
kéw wtornego przekaznictwa, a nastepnie trzy modele plastycznosci neuronalnej,
najlepiej poznane pod wzgledem udziatu opisanych procesow.

PODSTAWOWE SZLAKI WTORNEGO PRZEKAZNICTWA

Na btonie komarki nerwowej znajduja sie liczne receptory odpowiedzialne za
odbieranie sygnatow docierajagcych w postaci neuroprzekaznikéw, neuropepty-
dow, neurotrofin i innych neuromodulatoréw. Dla przeniesienia impulsu z jednej
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komorki nerwowej na nastepng zasadnicze znaczenie majg neuroprzekazniki
wydzielone do szczeliny synaptycznej i dziatajgce na receptory jonotropowe btony
postsynaptyczne;j.

Receptory jonotropowe to takie, ktére sprzezone sg z kanatami jonowymi.
Kanaty te sa zwykle swoiste i zdolne do przenoszenia z duzg wydajnoscigjedynie
okreslonych jondw, przyktadowo K+ czy Ca2t albo CI". W wyniku otwarcia
kanatéw dla kationow jednowartosciowych moze doj$¢ do depolaryzacji btony
postsynaptycznej i wyzwolenia potencjatu czynnosciowego. Inne receptory tej
grupy (zwigzane z kanatami chlorkowymi) moga przenosi¢ jony zaangazowane
w hyperpolaryzacje btony i w rezultacie blokowa¢ aktywnos$¢ elektryczng wyzwa-
lang w neuronie. Obok receptoréw jonotropowych warto wspomnieé o kanatach
jonowych zaleznych od napiecia. Otwierajg sie one w rezultacie depolaryzacji
wywotanej aktywnoscia receptoréw jonotropowych.

Dziatanie wspomnianych receptordw i kanatéw jest modulowane przez proce-
sy zachodzace po pobudzeniu nastepnej duzej grupy biatek btonowych — recep-
torow metabotropowych. Sa one odpowiedzialne za powstawanie wtérnych
przekaznikow i w konsekwencji za bardziej trwate niz depolaryzacja lub hyper-
polaryzacja zmiany w komoérce nerwowej.

CA2+ JAKO WTORNY PRZEKAZNIK

Podziat na receptory jonotropowe, kanaty jonowe i receptory metabotropowe
jestoczywiscie uproszczeniem. Szczegdélnie dobrze to widac na przyktadzie jonéw
Ca2: Wejscie wapnia do komorki to, z definicji, efekt dziatania receptorow
jonotropowych lub kanatéw jonowych. Rdwnoczesnie jon wapniowy stanowi
jeden z najwazniejszych wtérnych przekaznikow. t.gczy sie on bowiem z biatkami
wigzacymi wapn (szczeg6lnie waznym jest kalmodulina), a te aktywujg okreslone
kinazy biatkowe (Means i Dedman 1980). Szczeg6lnie duzo uwagi poswieca
sie ostatnio tak zwanej CamK Il (calcium-calmodulin dependent kinase type Il —
kinaza Il zalezna od wapnia i kalmoduliny). Substratami dla Cam K11 jest wiele
biatek komoérkowych, w tym i biatko zwane CREB (patrz nizej), ktére jest
czynnikiem transkrypcyjnym, regulujacym ekspresje genéw w jadrze komérko-
wym (Ginty iin. 1992). Tak wiec, podwyzszenie cytoplazmatycznego poziomu
wapnia moze powodowac réznorodne efekty. Trzeba takze podkreslié, ze jest
bardzo wazne, jakg drogg dochodzi do wzrostu stezenia Ca2t Z jednej strony moze
to by¢ wynikiem otwarcia receptorowych kanatéw jonowych, czyli kanatow
zaleznych od ligandéw. Moze to by¢ tez konsekwencjg otwarcia kanatow zalez-
nych od napiecia, otwieranych w rezultacie depolaryzacji btony (tzw. kanaty typu
L) (Murphy iin. 1991).

Szczegdlnie waznym w procesach plastycznych osrodkowego uktadu nerwo-
wego (OUN) jest kanat receptora NMDA. Receptor ten, pobudzany endogennie
przez L-glutaminian (L-glu), gtéwny neuroprzekaznik pobudzajacy, ma niestycha-
nie ciekawe wiasnosci. Otwarcie sprzezonego z nim kanatu jonowego wymaga
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zaréwno interakcji z ligandem (L-glu), jak i niemal rownoczesnej depolaryzacji.
Ta ostatnia usuwa z wnetrza kanalu jony Mg2 ktore blokujg go w okresie
spoczynkowym (Kandel i O’Dell 1992). Warto zwrécié uwage, ze wymaganie
dwoch czynnikow aktywacji (ligand + depolaryzacja) czyni z receptora NMDA
detektor zbierajacy informacje zdwoch réznych zrodet (coincidence detector). Jest
on zatem miejscem integracji informacji, a procesy integracji informacji lezg
niewatpliwie u podtoza zmian plastycznych.

Kolejng drogg prowadzacg do wzrostu poziomu wolnego wapnia
w cytoplazmie neuronu jest uwolnienie tego jonu z magazynéw wewngtrzkomor-
kowych. Zaangazowane sg tu dwa rodzaje receptorow umieszczonych w btonie
siateczki Srodplazmatycznej: receptor trisfosfoinozytolowy (IP3 i receptor riano-
dynowy(Poddana i Baranska 1991,Henzi i MacDermott 1992).Trzeba
zwroci¢ uwage, ze dla komorki nie jest obojetne, kiedy i najakiej drodze dojdzie
do zmian w poziomie cytoplazmatycznego Ca2: Mikrokompartmentacja, czyli
bardzo zréznicowane utozenie skiadnikow cytoplazmy, w tym i substratéw dla
odpowiednich kinaz powoduje, ze lokalny wzrost stezenia wolnego wapnia
w cytoplazmie wywotuje bardzo selektywne zmiany w funkcjonowaniu neuronu.

WTORNE PRZEKAZNIKI POWSTAJACE W WYNIKU PRZEMIAN LIPIDOWYCH

Lipidy stanowig zasadniczy sktadnik btony komorkowej i nic dziwnego, ze
zaangazowane sa w powstawanie w jej okolicach wtérnych przekaznikow. Najle-
piej poznanym procesem tego rodzaju jest zalezny od aktywacji swoistych recep-
toréw rozpad bisfosforanu fosfatydyloinozytolu (PIP9 (Baranska 1992). Zwig-
zek ten pod wplywem dziatania fosfolipazy C ulega podziatowi na trisfosforan
inozytolu (IP3 i diacylglicerol. Rolg IP3jest uwolnienie wapnia z magazynow
wewnatrzkomorkowych (patrz wyzej). Natomiast diacylglicerol aktywuje kinaze
biatkowg C (PKC) (Berridge i Irvine 1989). Nalezy podkresli¢ uproszczenie
przedstawionego opisu. Istnieje bowiem kilka form fosfolipazy C ijeszcze wiecej
izoform kinazy C (Nishizuka 1992). Stwarza to bardzo duze mozliwosci regu-
lacji i integracji informacji.

PIP2 nie jest jedynym btonowym lipidem zaangazowanym w wytwarzanie
wtornych przekaznikdw. Wsréd innych jest na przyktad fosfatydylocholina, ktérej
rozpad takze uwalnia diacylglicerol (E xto n 1990). Indukowany aktywacja recep-
toréw metabolizm lipidéw btonowych prowadzi do wytworzenia kolejnych sub-
stancji sygnatowych. Sg wsréd nich kwas arachidonowy i inne prekursory prosta-
glandyn.

CYKLICZNE NUKLEOTYDY JAKO WTORNE PRZEKAZNIKI

Najbardziej klasycznym wtérnym przekaznikiem jest oczywiscie cykliczny
adenozynomonofosforan (CAMP). Zwigzek ten powstaje pod wptywem cyklazy
adenylanowej (znowu mamy do czynienia z jej roznymi izoformami). Aktywno$¢
tego enzymu jest regulowana przez zalezne od receptoréw biatka G. Do niedawna
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sgdzono, ze mechanizm pobudzenia biatek G polega na ich dysocjacji na aktywna
podjednostke alfa (jestjej wiele rodzajow o réznej funkcji, na przyktad hamujacej
cyklaze lub pobudzajgcej) i nieaktywny kompleks podjednostek beta i gamma
(Simon i in. 1991). Ostatnio okazato sie, ze jest to bardziej skomplikowane.
Cyklaza adenylanowa typu Il jest na przyktad hamowana przez zalezng od akty-
wacji receptora GABADb podjednostke G alfa o charakterze inhibitorowym (G).
Pobudzenie receptora prowadzi takze do uwolnienia podjednostek G beta i gamma.
Z kolei noradrenalina dziatajac na receptor 3-adrenergiczny powoduje uwolnienie
podjednostki G alfa stymulujgcej dziatanie cyklazy (G9. Jednoczesne pobudzenie
obu wspomnianych receptoréw objawia sie¢ wzmozona aktywacja, a nie hamowa-
niem cyklazy (Bourne i Nicoll 1993). Nalezy zauwazyé, ze jest to kolejny
przyktad narzedzia molekularnego umozliwiajgcego integracje informacji (coin-
cidence detector).

Powstajagcy w wyniku opisanych powyzej proceséw cAMP swoiscie pobudza
kinaze bir tkowg A (PKA, tez wystepuje w réznych izoformach). Wsrod jej sub-
stratdw znajduje sie biatko CREB (CAMP responsive element binding protein)
(Ginty iin. 1992). Jak wspomniano powyzej jest to czynnik transkrypcyjny.
I znowu trzeba podkresli¢, ze moze on stuzy¢ jako detektor rownoczesnych
informacji, albowiem stanowi substrat dla dwdéch réznych kinaz: Ai CamK I,
a wykazano, ze podwdjna fosforylacja CREBa zwigksza jego aktywno$¢ jako
regulatora ekspresji genéw (Dash iin. 1991).

Obok cAMP, innym cyklicznym nukleotydem spetniajgcym role wtdérnego
przekaznika jest cykliczny guanozynomonofosforan (cGMP). Powstaje on
w wyniku dziatania cyklazy guanylanowej, a uktadem efektorowym moze by¢
kinaza G (Garthwaite 1991).

GAZOWE PRZEKAZNIKI INFORMACIJI

Ostatnio duzo uwagi poswieca sie roli tlenku azotu (NO) jako substancji
sygnatowej, a pojawity sie takze doniesienia, ze podobne funkcje moze spetniaé
tlenek wegla (CO) (Garthwaite 1991).

Tlenek azotu powstaje w wyniku dziatania syntazy NO. W neuronach enzym
ten jest stale obecny i jego aktywacja prowadzi do uwolnienia bardzo krotko
dziatajgcego przekaznika, jakim jest NO. Warto zwréci¢ uwage, ze zwigzek ten
moze bardzo tatwo przenika¢ przez btone komdérkows i dziata¢ poza miejscem
syntezy.

KINAZY TYROZYNY

Gtownym sposobem inicjowania proceséw rozprzestrzeniania informacji we-
wnatrz komorki jest powstanie wtérnych przekaznikoéw i zalezne od ich obecnosci
pobudzanie kinaz biatkowych. Istniejg rowniez kinazy aktywowane, jak sie wyda-
je, bez udziatu wtérnych przekaznikéw — bezposrednio w wyniku pobudzenia
receptorow. Taki charakter majg kinazy tyrozynowe. Wszystkie wspomniane
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poprzednio kinazy fosforylujg w biatkach reszty serynowe i treoninowe. Ufosfo-
rylowana tyrozyna stanowi rzadko$¢ w komoérce — zaledwie utamek procenta
wszystkich ufosforylowanych reszt aminokwasowych. W neuronach wykryto
wiele kinaz tyrozynowych, ale funkcja wiekszosci z nich nie jest poznana. Sa
wsrdd nich kinazy stanowigce fragment receptorow oraz kinazy podbtonowe,
0 ktérych sadzi sie, ze mogg wchodzi¢ w asocjacje z pobudzonymi receptorami.
Wiadomo, ze receptory neurotrofin takichjak: NGF, BDNF, HDNF maja wtasnosci
kinaz tyrozynowych (Ullrich i Schlessinger 1990). Z kolei pobudzenie
receptora NMDA powoduje zwiekszong fosforylacje reszt tyrozynowych, choé
kinaza zalezna od tego receptora niejestpoznana (Bading i Greenberg 1991).

Po omoéwieniu zasad wtdrnego przekaZnictwa mozemy przejé¢ do przedsta-
wienia wybranych przyktadéw udziatu tych proceséw w uczeniu sie.

PAMIEC DELUGOTRWALA U APLYSIA CALIFORNICA

Wiele cennych informacji dotyczacych zmian plastycznych uktadu nerwowe-
go dostarczyly badania przeprowadzone na $limaku morskim — Aplysia califor-
nica. Poniewaz os$rodkowy uktad nerwowy Aplysia skiada sie jedynie z okoto
20000 komodrek nerwowych, stanowi on doskonaty model do badan nad komor-
kowag naturg uczenia sie. Scharakteryzowano juz wiele prostych odruchéw u tego
zwierzecia. Jednym z najlepiej poznanych jest odruch chowania skrzela do jamy
ptaszczowej w odpowiedzi na podraznienie brzegu ptaszcza lub syfonu (Pins ker
lin. 1969). Syfon i brzeg ptaszcza sa unerwione przez oddzielne grupy neuronéw
czuciowych, ktore tacza sie z odpowiednig grupg neuronéw ruchowych unerwia-
jacych skrzele, a takze z tak zwanymi neuronami wstawkowymi (pobudzajacymi
lub hamujacymi) (Konopka 1991). Bardzo fatwo mozna wywota¢ warunkowa-
nie w tym ukladzie, stosujac staby bodziec czuciowy (na przyktad dotkniecie
brzegéw ptaszcza) z jednoczesnym silnym bodzcem bezwarunkowym (na przy-
ktad szok elektryczny draznigcy ogon). Po kilku prébach odpowiedZz wywotana
przez dotkniecie brzegu ptaszcza jest silniejsza od odpowiedzi wywotanej przez,
na przyktad, dotkniecie syfonu.

Kilka zespotow badaczy, w tym zespdt E. R. Kandela, zajelo si¢ opisaniem
mechanizmow takiego warunkowania u Aplysia (Konopka 1991, Kandel
i Schwartz 1982). Obecnie wiadomo, ze pobudzenie neuronéw czuciowych
unerwiajagcych brzeg ptaszcza powoduje powstanie potencjatu czynnosciowego
w neuronach wstawkowych i neuronach ruchowych. Aktywacja tych ostatnich
prowadzi do szybkiego cofniecia skrzela. Odruch ten ulega wzmocnieniu pod
wptywem podawanego naogon zwierzeciabodzca bezwarunkowego, ktory z kolei
powoduje aktywacje kilku zespotdéw neuronow wstawkowych majacych wptyw na
ruch skrzela. Pobudzenie neuronéw wstawkowych powoduje uwolnienie
neuroprzekaznika — serotoniny. Co wiecej, uwalnianie to zwieksza sie, jesli
bodziec bezwarunkowy byt podawany tuz po wzbudzeniu potencjatu czynnoscio-
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wego W neuronie czuciowym. Zjawisko to nazwano torowaniem (ufatwianiem)
presynaptycznym (presynaptic facilitation) (Konopka 1991).

Serotonina tgczy sie ze swoim receptorem na btonie presynaptycznej neuronu
czuciowego i poprzez biatko G (Chin iin. 1990) pobudza cyklaze adenylanowg
(Konopka 1991). Enzym ten przeprowadza reakcje syntezy cyklicznego AMP

z AIP. Cykliczny AMP stuzy nastepnie jako przekaznik wtérny i aktywuje kinaze
biatkowa A (rys. 1).

Rys. 1. Schemat proceséw biochemicznych zwigzanych z procesami uczenia sie u Aplysia califor-
nica. Na podstawie: Kandel E. R., Hawkins R. D., SwiatNauki, 1992,11, 55 (zmienione).

Jednym z substratéw dlatego enzymu jest biatko kanatu potasowego (lub inne
biatko regulujgce aktywno$é tego kanatu). Fosforylacja powoduje zamkniecie
kanatu, a w konsekwencji utrzymywanie sie depolaryzacji btony neuronu presy-
naptycznego. W zwigzku z tym dtuzej pozostajg otwarte zalezne od napiecia kanaty
wapniowe i wiecej wapnia naptywa do komoérki (Comardo iin. 1986). Tutaj jest
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on wigzany przez kalmoduline i w takiej formie aktywuje cyklaze adenylanowg
(Means i Dedman 1980). Ten wiasnie proces lezy u podstaw zjawiska torowa-
nia presynaptycznego. Wykazano, ze zmiana potencjatu czynnosciowego w neu-
ronie czuciowym jest zwigzana z pragdem wapniowym (Konopka 1991). Powsta-
ty kompleks kalmodulina-wapn, stymulujac cyklaze adenylanowa, powoduje
zwigkszenie syntezy cyklicznego AMPi w rezultacie wzmozong aktywacje kinazy
biatkowej A. Réwnoczesnie ulega takze wzbudzeniu kinaza biatkowa zalezna od
kalmoduliny i wapnia (CamK II). Enzym ten fosforyluje biatka odpowiedzialne za
tworzenie pecherzykéw synaptycznych i uwalnianie neuroprzekaznika (Kelly
1993) (rys. 1).

Opisany wyzej mechanizm warunkowania u Aplysia stanowi podstawe Sred-
niotrwatych (trwajacych do kilku godzin) zmian na poziomie komoérkowym.
Dtugotrwate wzmocnienie transmisji synaptycznej wymaga trwatych zmian, zwig-
zanych z tworzeniem nowych potgczen synaptycznych i zwiekszeniem ilosci
uwalnianego neuroprzekaznika. Okazuje sie, ze pamie¢ dtugotrwata mozna zablo-
kowac przez podanie zwierzetom (w odpowiednim przedziale czasowym — od
1/2 godz. do 2 godzin po stymulacji) inhibitoréw syntezy mRNA i biatka (Mon-
tarolo i in. 1986). Nowe biatka modyfikujg wiasciwosci kinazy biatkowej A,
przez co powodujg staty wzrost fosforylacji innych biatek. Moga do nich naleze¢
biatka jadrowe, takie jak czynniki transkrypcyjne. Majg one zdolno$¢ do wigzania
sie z DNA w rejonie promotoréw wielu genéw i w ten spos6b regulujg ich
transkrypcje (Skangiel-Kramska i Kaczmarek 1992). Jednak doktadne
poznanie mechanizmow molekularnych, odpowiedzialnych za dtugotrwate zmia-
ny w transmisji synaptycznej u Aplysia, wymaga jeszcze wielu badan.

JEDNOPROBOWE UCZENIE U KURCZAT

Ponad dwadziescia lattemu A. Che rkin opisat testjednoprébowego unikania
u kurczat, ktory stat sie bardzo popularnym modelem doswiadczalnym pozwalajg-
cym na badanie uczenia u kregowcéw (Cherkin 1969). Mtode kurczeta sponta-
nicznie dziobig mate przedmioty znajdujace sie w ich polu widzenia. Jesli takim
przedmiotem jest kolorowe ziarenko zwilzone gorzkg cieczg, kurcze po jednora-
zowej probie unika dziobania ziarenka takiego samego koloru, nawet gdy nie jest
ono gorzkie. Co wiecej, powstaty $lad pamieciowy utrzymuje sie przez wiele
godzin.

Jakie sg molekularne i komorkowe podstawy tej formy uczenia? Prébe odpo-
wiedzi nato pytanie podjgt zesp6t S. P. R. Rose "a. Obecnie wiadomo, ze zjawiska
zachodzace w komérce nerwowej podczas testu jednoprébowego unikania spro-
wadzajg sie do catej kaskady proceséw biochemicznych (Rose 1991). Powstanie
potencjatu czynnosciowego w presynaptycznym zakonczeniu nerwowym objawia
sie miedzy innymi krétkotrwatym wzrostem fosforylacji biatka B-50 (znane takze
jako gap43, FIl, p-57). Wykazano, ze biatko to reguluje wydzielanie neuro-
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przekaznikdw. Enzymem przeprowadzajagcym reakcje fosforylacji jest kinaza
biatkowa C, zalezna od wapnia i diacylglicerolu. Wystepuje ona zaréwno w
cytoplazmie, jak i w formie zwigzanej z btong cytoplazmatyczng. Wyniki badan,
w ktérych zastosowano przeciwciata przeciwko odpowiednim izoformom kinazy
C, pozwolity na stwierdzenie, ze do fosforylacji biatek zwigzanych z btong
konieczne jest przemieszczenie enzymu z cytoplazmy do btony (Akers i in.
1986). Inhibitory kinazy, takie jak staurosporyna i mniej specyficzny — H-7 (ma
takze wptyw na dziatanie innych kinaz, na przyktad CamK II), powodujg zanik
powstatego Sladu pamieciowego (Rose 1991).W ciaz brakuje danych o roli innych
kinaz biatkowych w opisywanym modelu do$wiadczalnym.

Rownolegle z procesami fosforylacji biatek, wjadrze komoérkowym zachodzi
wzmozona ekspresja proto-onkogenéw c-fos i c-jun, ktére naleza do rodziny tak
zwanychwczesnych genéw (Anokhiniin. 1991). Produkty biatkowe tych genéw
— to znane nam juz czynniki transkrypcyjne wptywajace na transkrypcje innych
genow.

Opisane wyzej procesy zachodza w neuronach w ciggu kilku minut po trenin-
gu. Dalszym etapem prowadzacym juz bezposrednio do trwatych zmian w morfo-
logii ztgcz synaptycznych jest synteza nowych biatek (Mileusnic i in. 1980).
Wsrod nich bardzo wazng klasg sg glikoproteiny — biatka zakotwiczone w btonie
cytoplazmatycznej, wigzace taricuch ztozony z czasteczek glukozy, fukozy i gala-
ktozy. Istotng funkcjg tych biatek jest stabilizacja potgczen miedzykomorkowych.
Zastosowanie 2-deoksygalaktozy — inhibitora procesu glikozylacji, potwierdzito
udziat glikoprotein w tworzeniu trwatego $ladu pamieciowego w wyniku jedno-
probowego uczenia sie u kurczat (Rose 1991).

LTP JAKO NEURONALNY MODEL PAMIECI

W 1973 roku T. V. P. Bliss i T. Lomo stwierdzili, ze wywotanie krétkiej
serii potencjatow czynnosciowych o wysokiej czestotliwosci (tetanizacja) w pew-
nym szlaku neuronalnym w hipokampie, powoduje wzrost sity potgczen synapty-
cznych w obrebie tego szlaku. Nazwali oni to zjawisko dtugotrwatym wzmocnie-
niem synaptycznym (long-term potentiation— LTP) (Bliss i Lomo 1973).LIP
utrzymuje sie przez godziny, a czasem nawet dni i tygodnie. Warunkiem powstania
L IP jestjednoczesna depolaryzacja w komarce pre- i postsynaptycznej. Z zakon-
czenia presynaptycznego jest uwalniany neuroprzekaznik (w tym przypadku jest
nim kwas glutaminowy), ktéry wigze sie ze swoim receptorem na btonie komorki
postsynaptycznej.

Wyréznia sie czesto wystepowanie dwdch typdw receptordw jonotropowych
dla glutaminianu: receptory NMDA (nazwa pochodzi od kwasu W-metylo-D-aspa-
raginowego, ktory tez wigze sie z tymi receptorami) i receptory nie-NMDA.
Normalne przewodnictwo synaptyczne zachodzi przez kanaty nie-NMDA, ponie-
waz, jak wspominano na poczatku, kanat jonowy zwigzany z receptorem NMDA
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jest zablokowany przez jony magnezowe. Dopiero depolaryzacja komorki post-
synaptycznej powoduje otwarcie tego kanatu. Optymalny stan depolaryzacji jest
osiggany tylko wowczas, gdy jednoczes$nie wystepujace pobudzenie wielu neuro-
néw presynaptycznych wywotuje aktywacje wielu receptoréw nie-NMDA na
komérce docelowej. Zatem do otwarcia kanatu jonowego, zwigzanego z recepto-
rem NMDA, sg wymagane dwa warunki: receptor musi wigza¢ kwas glutaminowy
oraz komérka postsynaptyczna musi by¢ zdepolaryzowana. Otwarcie kanatu jo-
nowego powoduje naptyw jonéw wapnia do komorki, ktéry inicjuje CIP przez
aktywacje co najmniej trzech roznych typow kinaz biatkowych (Bliss i Collin-
gridge 1993).

Doswiadczenia, w ktorych wykorzystano inhibitory tych enzymoéw wskazuja
na ogromne znaczenie w zjawisku LTP kinazy biatkowej C (PKC). Sfingozyna,
inhibitor regulatorowej podjednostki kinazy C, uniemozliwia indukcje LTP, nie
majgc wptywu na proces jego utrzymywania. Inhibitor podjednostki katalitycznej
tego enzymu — H-7 uniemozliwia zaréwno indukcje, jak i utrzymywanie LTP
(Wang i Feng 1992, Malinow i in. 1988). Wyniki tych badan sa jednak
kontrowersyjne zwazywszy na fakt matej selektywnosci stosowanych substancji
blokujacych.

Nie ma takze zgodnosci co do tego, czy stata aktywnos$¢ kinazy, ktéra moze
by¢ konieczna do zaistnienia LTP, jest zlokalizowana w komorce postsynaptycz-
nej. Ostatnio dominuje poglad, ze jedna z izoform tego enzymu — izoformay —
jest aktywna po tetanizacji w komorce postsynaptycznej przez kilka minut, pod-
czas gdy izoforma B, wystepujaca w komorce presynaptycznej, zachowuje swoja
aktywnos$é nawet przez 1godzine (Huang iin. 1992). Wstrzykniecie do komarki
podjednostki katalitycznej kinazy C indukuje wzmocnienie synaptyczne (Hu i in.
1987), podobnie jak zewnatrzkomdérkowe podanie aktywatoréw enzymu, takich
jak estry forbolu (imitujace dziatanie diacylglicerolu). Odptukanie estréw forbolu
znosi jednak ten efekt wzmocnienia (Malerfika iin. 1986).

A. Routtenberg (1986) obserwowat wzrost fosforylacji biatka B-50
w wyniku wywotania dtugotrwatego wzmocnienia synaptycznego. W dodatku
podwyzszony poziom fosforylacji tego biatka utrzymywat sie nawet po trzech
dniach od momentu indukcji LTP. Wiadomo, ze biatko B-50 jest substratem dla
kinazy biatkowej C. Ponadto wyniki wielu badan wskazuja na to, ze PKC wptywa
na aktywacje receptora NMDA. Przyktadem moze by¢ zastosowanie estrow for-
bolu, ktére selektywnie wzmacniajg odpowiedz receptora NMDA w neuronach
piramidowych pola CA1 hipokampa (Bliss i Collingridge 1993). Podobnie
stymulacjareceptorow muskarynowych (cholinergicznych) czy metabotropowych
dla glutaminianu, ktére aktywuja kinaze biatkowg C, takze wptywa na wzrost
odpowiedzi receptora NMDA (Fisher iin. 1983). Nasuwa sie przypuszczenie, ze
kwas glutaminowy dzialajagc na jeden ze swoich receptoréw (metabotropowy)
moze wptywaé na aktywacje innego receptora (NMDA) poprzez kinaze biatkowa
C. Co wiecej, acetylocholina i inne neuroprzekazniki, ktére odgrywajg wazngrole
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w procesach pamieci, mogg modulowa¢ szlak NMDA poprzez PKC. Jesli PKC
wzmacnia odpowiedZ receptora NMDA, a poziom aktywacji tego receptora okre-
$la prog indukcji LTP, to neuroprzekazniki, ktére aktywujg PKC powinny reduko-
wac ten prég. Hipoteza ta zostata ostatnio potwierdzona. Zastosowanie selektyw-
nego agonisty receptora metabotropowego dla L-glu (trans-ACPD) tgcznie z takg
tetaniczng stymulacja, ktora indukuje jedynie krotkotrwate wzmocnienie synapty-
czne (STP), powoduje wywotanie LTP. Ta metabotropowa forma LTP jest bloko-
wana przez antagonistow receptora NMD Ai inhibitory kinazy biatkowej C (B 1liss
i Collingridge 1993).

W podsumowaniu nalezy stwierdzié¢, ze jakkolwiek aktywacja kinazy biatko-
wej C nie jest wystarczajgca do samej indukcji LTP, to wydaje sie by¢ konieczna
do zamiany STP w LTP. Proces ten moze wymagac ztozonej aktywacji receptoréw
Kilku typow (glutaminianowych: NMDA i metabotropowych oraz cholinergicz-
nych). Dopiero zastosowanie bardziej selektywnych inhibitoréow PKC pozwoli na
sprawdzenie tej hipotezy.

Innym wtérnym przekaznikiem dziatajacym podczas dtugotrwatego wzmoc-
nienia synaptycznego jest kinaza zalezna od kalmoduliny i wapnia — CaM Il.
Wstrzykniecie do komérek piramidowych pola CAl hipokampa nieselektywnego
inhibitora kinazy — H-7 lub antagonisty kalmoduliny (kalmidazolu) znosi zjawi-
sko LIP (Malenka iin. 1989). Podobny efekt wywotuje zastosowanie syntety-
cznych peptyddw, ktore dziatajac jako antagonisci kalmoduliny znoszg zdolno$é
do fosforylacji biatek przez kinaze CaM Il (Kelly iin. 1988). Ostatnio przepro-
wadzone badania, w ktdrych wykorzystano techniki inzynierii genetycznej, dostar-
czyty nowych ciekawych informacji. Okazuje sig, ze usuniecie genu kodujacego
izoforme a kinazy CaM II, ktora obficie wystepuje w postsynaptycznych zakon-
czeniach nerwowych, kilkakrotnie ostabia, chociaz nie znosi zupetnie, zdolno$é
do wytwarzania LTP (Sil va i in. 1992). Autofosforylowana forma kinazy CaM II
nie wymaga obecnosci jonéw wapnia i w rezultacie pozostaje ciggle aktywna
(Katoh i Fujisawa 1991). Stad tez zrodzito sie przypuszczenie, ze enzym ten
moze stanowi¢ swoistg pamie¢ molekularng, ktora zarejestrowata wystgpienie
chwilowego wzrostu stezenia jonow wapnia (Lisman i Goldring 1988).
Niestety jak dotad nie stwierdzono, zeby aktywacja receptora NMDA wptywata
na poziom ufosforylowanej formy CaMK Il w komérce.

Znacznie mniej wiadomo o roli innych kinaz w zjawisku LTP. Stwierdza sie
na przyktad, ze poziom cyklicznego AMP wzrasta w sposob zalezny od aktywacji
receptora NMDA, co sugeruje udziat kinazy A w opisywanym zjawisku (Bliss
i Lynch 1988). Ponadto kinaza A reguluje naptyw wapnia przez kanat jonowy
zwigzany z niektdrymi podjednostkami receptoréw jonotropowych dla glutami-
nianu typu nie-NMDA (tak zwanego receptora kainianowego) (Keller iin. 1992).
Z kolei za udziatem kinazy tyrozyny w powstawaniu dtugotrwatego wzmocnienia
synaptycznego przemawiajg wyniki badan, w ktérych wykazano, ze aktywacja
receptora NMDA prowadzi do fosforylacji na tyrozynie kinazy MAP-2 (Bading
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Greenberg 1991). Ponadto zastosowanie substancji blokujacych dziatanie kinazy
tyrozyny (takich jak lavendustin A i genisteina) uniemozliwia wywotanie LTP na
skrawkach hipokampa (O’Dell i in. 1991). Ostatnio E. R. Kandel wraz ze
wspotpracownikami wykazali, ze u myszy z usunietym selektywnie genem kodu-
jacym podbtonowa kinaze tyrozynowga zwana/y« wystepuje zaburzenie wywoty-
wania LTP. Co ciekawe, mutacje w genach kodujgcych inne kinazy tyrozynowe
(src, yes, abl) nie wptywaty na wywotywanie LTP (Grant iin. 1992).

Rys. 2. Schemat proceséw biochemicznych zwigzanych z powstawaniem d}ugotn/\{a}ego wzmoc-
nienia synaptycznego w hipokampie szczura. Kandel E. R,, Hawkins R. D., SwiatNauki,
1992,11,58 (zmienione).

Indukcja LTP przebiega zatem w sposob nastepujacy (rys. 2). W wyniku
depolaryzacji komorki postsynaptycznej naptywajajony wapniowe, ktére aktywu-
ja przekazniki wtérne — kinazy biatkowe. Natomiast utrzymywanie sie LTP jest
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spowodowane zwiekszeniem uwalniania neuroprzekaznikéw z neuronu presy-
naptycznego. Musi zatem istnie¢jakis$ czynnik bedacy tgcznikiem miedzy komérka
post- i komorka presynaptyczng. Wiekszos$¢ badaczy podziela poglad, ze takim
czynnikiem, spetniajgcym wymagania wstecznego przekaznika w zjawisku LTP,
moze by¢ tlenek azotu (Garthwaite 1991, O 'Dell iin. 1991). Tlenek azotu
powstaje z argininy w reakcji katalizowanej przez enzym — syntaze tlenku azotu,
ktory, co warto podkresli¢, do swej aktywnosci wymaga kalmoduliny i wapnia.
Specyficzne inhibitory syntazy tlenku azotu zapobiegajg indukcji LTP. Wiadomo
takze, ze tlenek azotu powoduje wzrost spontanicznego uwalniania neuro-
przekaznika w hodowanych neuronach hipokampa. Dziatanie tlenku azotu polega,
by¢ moze, na aktywacji cyklazy guanylanowej, enzymu odpowiedzialnego za
synteze cyklicznego GMP. Zwigzek ten, regulujac dziatanie swoistych kinaz
biatkowych i fosfodiesteraz, wptywa na wiele waznych proceséw komérkowych.
W kilku laboratoriach jednocze$nie pokazano, ze tlenek azotu wywotuje L P tylko
wtedy, gdy dziata na neuron presynaptyczny w czasie jego pobudzenia (Gart-
hwaite 1991). Wynika stad, ze dtugotrwate wzmocnienie synaptyczne zachodzi
wolwczas, gdy istniejg dwa naktadajace sie na siebie mechanizmy: postsynaptycz-
ny, zwigzany z aktywacja receptora NMDA i presynaptyczny, zwigzany z dziata-
niem wstecznego przekaznika.

Wszystkie opisane dotad procesy: aktywacjareceptora NMDA, naptyw jonéw
wapnia, fosforylacja biatek, sg zwigzane z indukcjg zjawiska LTP. Natomiast
dtugotrwate wzmocnienie synaptyczne, utrzymujgce sie przez kilka dni, moze
wymagaé ekspresji nowych genéw. Niestety nie scharakteryzowano jeszcze no-
wych biatek, ktérych poziom jest regulowany w zjawisku LTP, chociaz kilka z nich
udato sie wstepnie okresli¢ metoda dwukierunkowej elektroforezy (Fazell iin.
1993). Podobnie niewiele wiadomo na temat regulacji ekspresji genéw w opisy-
wanym zjawisku. Stwierdzono jedynie zalezny od aktywacji receptora NMDA
wzrost ilosci mMRNA dla zif/268 (Cole iin. 1989), a takze krotkotrwaty wzrost
ekspresji genu c-fos (Dragunow iin. 1989,Nikolaev iin. 1991, Kaczmarek
1992). Wiemyjuz, ze produkty biatkowe obu genéw— to czynniki transkrypcyjne,
wptywajace na ekspresje innych gendw, czesto nazywanych genami efektorowy-
mi. Procesy te prawdopodobnie stanowig podstawe zmian plastycznych sieci
neuronalnej nie tylko w zjawisku LTP, ale takze w bardziej ztozonym zjawisku
jakim jest pamie¢ (Kaczmarek 1993).

PODSUMOWANIE

Jeszcze do niedawna wielka zagadka dla neurobiologow byty procesy zwigza-
ne z uczeniem sie i pamiecig. Chociaz wysuwano hipotezy tgczace te procesy ze
zmianami morfologicznymi i fizjologicznymi w obrebie ztgcz synaptycznych, to
jednak nie dyskutowano ich podtoza molekularnego (Hebb 1949, Konorski
1948). Obecnie wiadomo, ze pobudzenie komorki nerwowej, objawiajgce sie
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zmiang jej potencjatu btonowego, wywotuje szereg reakcji biochemicznych za-
chodzacych w cytoplazmie, ktdre prowadzg do uwolnienia swoistego neuro-
przekaznika (tzw. zwanego przekaznika pierwszorzedowego). Neuroprzekaznik
taczy sie ze swoim receptorem na blonie komarki docelowej i aktywuje swoiste
przekazniki wtdrne, ktére znowu poprzez kaskade proceséw biochemicznych,
przenosza sygnat do jadra komérki nerwowej. Wydaje sie, ze kluczowg role w
przekaznictwie wtérnym odgrywajg jony wapniowe i cykliczny AMP, poniewaz
powodujg aktywacje kinaz biatkowych, enzyméw odpowiedzialnych za procesy
fosforylacji zachodzgce w komorce. Zastosowanie substancji blokujacych dziata-
nie kinaz biatkowych ujawnito zwigzek proceséw fosforylacji z plastycznoscia
neuronalna.

W artykule tym szerzej omdwiono dziatanie kinaz biatkowych na poziomie
wtdrnego przekaznictwa. Mowigc jednak o trwatych zmianach sieci neuronalnej,
zwigzanych z integracja rdznych informacji docierajgcych ze srodowiska, nalezato
takze wspomnie¢ o roli tych enzymoéw w procesach zachodzgcych w jadrze
komoérkowym. Coraz wiecej danych wskazuje na to, ze fosforylacja moze by¢
konieczna do aktywacji czynnikéw transkrypcyjnych, uwazanych za przekazniki
trzeciorzedowe. Regulujac ekspresje gendw, wptywajg one posrednio na wzrost
sity potaczenia synaptycznego, co stanowi podstawe utrwalania powstatego $ladu
pamieciowego (Skangiel-Kramska i Kaczmarek 1992)

SECOND MESSENGERS IN NEURONAL PLASTICITY

Summary

Understanding of molecular bases of neuronal plasticity, including learning and
memory formation, comprises a formidable challenge for the contemporary neuroscience.
Recent advances in molecular biology of the cell provided suitable tools and models to
approach this problem. This paper is divided into two parts. The first one provides
background information on the main routes of neuronal signal transduction from the cell
surface (neurotransmitter receptors), through second messengers and specific kinases to
setting up specific intracellular effector systems. The second part of the paper reviews most
recentachievementsin linking specific signal transduction pathways with neural plasticity,
as exemplified by three model systems: strengthening of synaptic efficacy in Aplysia
Californiai neurons in culture, acquisition of passive avoidance response in chicks and long
term potentiation. The main conclusion derived from these studies is that in the last years
it has been possible to document that different learning-related phenomena are based on
integration of information carried out by second messengers. However, specific pathways
utilized may differ from one system to another.
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