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PAMIEC NA POZIOMIE KOMORKOWYM | MOLEKULARNYM

WSTEP

Zagadnienie biochemicznych podstaw pamieci nalezy do nowej dziedziny
wiedzy, lezgcej na pograniczu neurofizjologii, biologii molekularnej i psychologii
proceséw poznawczych. By¢ moze pozwoli ona znalezé wiele odpowiedzi na
pytania od dawna frapujgce ludzi, pytania o nature ludzkiej osobowosci, ktoérej
podstawg jest pamie€ (Popper 1989) — zdolnos$¢ organizmu do zachowania sie
w sposoOb, ktoéry zostal zmodyfikowany uprzednim doswiadczeniem (Zydowo
1968).

Wysuwano hipoteze, przez analogie do zapisu informacji genetycznej, ze
istnieje w komdérkach nerwowych jakas elementarnajednostka pamieci, prawdo-
podobnie heteropolimer — na przykiad biatko lub kwas nukleinowy. Istnieje od
dawna obserwowany zwigzek miedzy biosyntezag biatkaw komérkach nerwowych
a procesami zapamietywania (doswiadczenia polegajace na iniekcji do mézgow
zwierzat inhibitoréw translacji; Firexner i wspétaut. 1963, Agranoff i Klinger
1964). Jednak to, ze ciagta biosynteza i degradacja biatka jest niezbedna do
prawidtowego funkcjonowania pamieci nie oznacza przeciez, ze mechanizm
zapamietywania polega na dokonywaniu zapisu w postaci odpowiedniego usze-
regowania aminokwasow lub nukleotydéw. Trudno sobie przy tym wyobrazic,
jak doktadnie miataby by¢ kodowana i dekodowana tak zapisana informacja.

PAMIEC POWYZEJ POZIOMU KOMORKOWEGO

Powstatawiec druga hipoteza, umieszczajgca swoistos¢ zapisu pamieciowego
na poziomie komérkowym. Uwaza sie, ze do wpisania jednostkowego $ladu
pamieciowego (engramu) sa wytwarzane swoiste sieci okreslonych komoérek

uktadu nerwowego. Takie czynne potaczenie istnieje tak dtugo, jak diugo trwa
ten Slad.
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Pamie¢ krotkotrwala (Swieza, short-term memory) polega na przechowywa-
niu Sladéw po dziatajacym bodzcu dzieki krgzeniu impulséw przez wieloneuro-
nalne tancuchy (obejmujace uktad siatkowaty, wzgérze, krag limbiczno-sréd-
mozgowiowy, w szczegdélnosci hipokamp, ciato migdatowate i podwzgérze oraz
kore mézgowa; Traczyk 1992). Zaktada sig, ze pamie¢ kréotkotrwatawykorzystuje
sieci neuronalne juz istniejace w maézgu.

Natomiast pamie¢ dtugotrwata (long-term memory) powstaje w wyniku wie-
lokrotnego w krétkim odcinku czasu przejscia przez te same synapsy krgzacych
w wieloneuronalnych tancuchach impulséw, na skutek czego nastepuje utoro-
wanie drogi dla tych impulséw, co zostaje utrwalone w postaci zmian w meta-
bolizmie neuronu (ibid.).

Obustronne usuniecie srodkowych czesci ptatéw skroniowych prowadzi do
utraty zdolnosci przenoszenia swiezych sladéow pamieciowych do pamieci dtu-
gotrwatej (przypadek Hemy’ego M., Psppel 1989, Mitner iwspétaut. 1968, patrz
tez Suzuki i wspétaut. 1993, Alvarez-Royo i wspétaut. 1992) z wyjatkiem
nabywania nowych umiejetnosci ruchowych. Uwaza sie wiec, ze ze struktu-
rami ptata skroniowego jest zwigzany jeden z dwdéch znanych psychologii
rodzajow pamieci — pamie¢ deklaratywna, swiadoma (declarative, explicit me-
mory; Desimone 1992), pamie¢ poszczegblnych faktéw i zdarzeh. Podczas ucze-
nia sie deklaratywnego sa wychwytywane podobieristwa z poprzednimi zdarze-
niami (ibid.). W przypadkach podobnych do Henry’ego M. nie zostaje natomiast
uszkodzone uczenie sie proceduralne, utajone (non-declarative, implicit lear-
ning), inaczej odruchowe, polegajace nagromadzeniu zwigzkéw miedzy kolejny-
mi bodzcami (ibid.). Zjawiska pamieci nie ograniczaja sie wiec tylko do hipokam-
pa, jednak struktury ptata skroniowego, gdzie zachodzi konwergencja zaréwno
bodZzcow srodowiskowych, jak i ich kontekstu behawioralnego, sg miejscem
szczegblnie predestynowanym do zachodzenia proceséw zwigzanych z formowa-
niem sie ditugotrwatej pamieci deklaratywnej, ktora jest rezultatem dziatania
wielu réznych bodzcéw (ibid.). Mozna powiedzie¢, ze struktury te grajg role
bufora przed ostatecznym zmagazynowaniem engraméw (ibid.). Usuniecie hipo-
kampa nie zaburza przypominania wczesniejszych wydarzen (Psppel 1989).

Natomiast pamie¢ proceduralna angazuje prawdopodobnie podkorowe
osrodki czucia i ruchu (Desimone 1992). Nawet proste bezkregowce wykazuja
zdolnos¢ do uczenia sie odruchowego, dlatego sa dobiym modelem.

PAMIEC SREDNIOTRWALA NA POZIOMIE KOMORKOWYM | MOLEKULARNYM

Istniejg dwa teoretyczne modele komdérkowe zwigzane z mechanizmami
tworzenia pamieci. Istotnie, site potaczenia synaptycznego mozna zmieni¢ na co
najmniej dwa sposoby:

a) zmniejszajgc prog pobudzenia po stronie postsynaptycznej, do czego
w hipotetycznym mechanizmie hebbowskim (Hebb 1949) sygnatem jest jedno-
czesne pobudzenie neuronu pre- i postsynaptycznego (pre-post associative
mechanism) lub

b) zwiekszajac ilos¢ uwalnianego neuroprzekaznika, do czego wedtug mecha-
nizmu niehebbowskiego (kandelowskiego; Kander i Tauc 1963) jest konieczne
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jednoczesne pobudzenie neuronu presynaptycznego oraz modulujgcego, pota-
Czonego z neuronem presynaptycznym synapsg aksono-aksonalng (pre-modu-
latory associative mechanism; Kandel i Hawkins 1992).

Badania nad tymi mechanizmami sg podstawg hipotezy gloszacej, ze wszy-
stkie skomplikowane mechanizmy bardziej ztozonych typow uczenia sie sg tylko
modyfikacjg lub kombinacjg najprostszych mechanizméw.

MECHANIZM HEBBOWSKI

Zjawiska zachodzace w hipokampie, szczeg6lnie wiec uczenie sie deklaratyw-
ne, opiera sie na pre-post associative mechanism — w hipokampie brak synaps
aksono-aksonalnych (LYNChiBaundry 1984). W tej strukturze wykiyto zjawisko
ditugotrwatego wzmocnienia synaptycznego (long-term potentiation, LTP ;B1iss
i Lomo 1973). Bezpos$redni zwigzek LTP z pamieciag, z poczatku tylko hipotety-
czny, jestjuz coraz lepiej udokumentowany (Sitva i wspotaut. 1992ai b, Grant
i wspétaut. 1993, Roman i wspoétaut. 1993).

Bliss i Lomo stwierdzili, ze wywotanie kroétkiej serii potencjatéw czynnoscio-
wych o wysokiej czestotliwosci (100-400 Hz przez kilkadziesiat milisekund) na
wejsciu aferentnym powoduje wzrost sity potaczenia synaptycznego (Brown
i wspotaut. 1988). LTP powstaje zgodnie z hebbowska zasada kojarzenia: jest
konieczna jednoczesna aktywacja neuronu pre- i postsynaptycznego, zeby po-
wstato wzmocnienie. Stan ten utrzymuje sie przez okres nawet do kilku tygodni.
Wzmocnienie synaptyczne mierzy sie jako wzrost amplitudy EPSP wywotanego
pojedynczg stymulacjg o matej czestotliwosci neuronu presynaptycznego (ibid.).

LTP w zadnym razie nie jest czyms$ charakteiystycznym czy szczegdlnym dla
hipokampa. Zjawiska LTP stwierdzono w ré6znych rejonach mézgu (Esposito
i PULVIRENTI 1992), miedzy innymi w jadrze migdatowatym (Shindou i wspotaut.
1993, Gean i wspobtaut. 1993 ) i w neocortex (Aroniadou ITEYLEr 1992, Bear
i Kirkwood 1993, Kanter | Haberly 1993, Roman i WSpéI’aUt. 1993). Wiele
réznych mechanizmow moze brac¢ udziat w powstawaniu zjawisk, ktore tgcznie
nazywamy LTP (Brown i wspo6taut. 1988), chociaz wykazujg one znaczne podo-
bienstwo; zachodzacy w hipokampie LTP zalezny od receptoréw NMDA jest
przypadkiem szczegdlnym i modelowym.

Receptory NMDA sa jednym z rodzajoéw receptorow dla glutaminianu
w synapsach miedzy hipokampalnymi neuronami CA3 a CA1l, oprocz L-glutami-
nianu moze sie z nimi wigza¢ N-metylo-D-asparaginian (NMDA, stad nazwa), co
nie zachodzi w przypadku receptoréw nie-NMDA (wigzacych AMPA; Krebs
1992).

Stosowane skréty: AMPA, kwas alfa-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowy; CaMKII, za-
lezna od Ca2+ i kalmoduliny kinaza biatkowa Il; cAMP, 3',5'-monofosforan adenozyny; EPSP, postsynap-
tyczny potencjat pobudzajacy (excitatory postsynaptic potential); brama AND, realizujaca funkcje
koniunkcji; GABA, kwas gamma-aminomastowy (gamma-aminobutyric acid); IEG, geny wczesne (imme-
diate early genes); LTP, dtugotrwate wzmocnienie synaptyczne (long-term potentiation); L-LTP, zalezna od
syntezy biatek faza LTP; mGIuR, metabotropowe receptory dlalL-glutaminianu; NMDA, ALmetylo-D-aspa-
raginian; PKA, zalezna od cAMP kinaza biatkowa A (protein kinase A); PKC, kinaza biatkowa C (protein
kinase C).
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Podczas przekaznictwa synaptycznego o matej czestotliwosci kanatjonowy
z receptorem NMDAjest zablokowany przez jon magnezowy. Efekt tej blokady
jest zwiekszony przez hiperpolaryzacyjne dziatanie GABA (Collingrtdge i WSpOt-
aut. 1992). W tych warunkach przewodnictwo synaptyczne odbywa sie przez
kanaty nie-NMDA (AMPA).

Kiedy natomiast neuron postsynaptyczny ulegnie depolaryzacji na skutek
przekaznictwa wysokiej czestotliwosci (ibid.; Kandel i O'Dell 1992), blokada
Mg2+zostaje usunieta i kanat NMDA otwiera sie (Kandeli O'D ell 1992). Efektem
tegoj estwplywjondw wapniowych powodujacy uruchomienie kaskady wtérnych
przekaznikéw i powstanie LTP. Kanat NMDA zachowuje sie wiecjak bramka AND
(Daw i wspotaut. 1993): do jego otwarcia jest konieczna jednoczesna depolary-
zacja komorki postsynaptycznej (usuniecie blokady Mg2+) i presynaptycznej
(obecnosé L-glutaminianu).

Odpowiednia do usunieciajonéw magnezowych depolaiyzacjajest osiggnieta
tylko wtedy, gdy jest aktywna odpowiednia iloS¢ neuronéw presynaptycznych
(Kandel i O'Dell 1992). Stgd modulujgcy wplyw na powstawanie LTP ma
aktywnos¢ innych receptoréw, nie tylko dla glutaminianu (AMPA i mGIuR;
Basidir 1 wspotaut. 1993, Tocco i wspoédtaut. 1992, Shors | Thompson 1992,
Katsuki |1 wspotaut. 1992), ale tez na przykiad dla GABA (Mott i Lewis 1992,
Kanter iHaberly 1993, OLDSIALKON 1993), acetylocholiny (O1ds iA1kon 1993,
Katsuki |Iwspoétaut. 1992) i noradrenaliny (ibid.; 1zumi i wspo6taut. 1992).

ZALEZNE OD AKTYWNOSCI ULATWIENIE PRESYNAPTYCZNE W LTP

Chociaz powstanie LTP zalezy od wptywu jonéw wapniowych przez odbloko-
wane receptory NMDA, pézniej dochodzi do wzrostu uwalniania neurotransmi-
tera z komorki presynaptycznej (Kandel i O'Dell 1992, Liao i wspétaut. 1992),
atowymaga przenoszenia do niej informacji z komoérki postsynaptycznej. Innymi
stowy, wpltywajgce przez otwarte kanaty NMDA jony wapniowe lub aktywowane
przez nie przekazniki wtérne powodujg uruchomienie mechanizméw uwalniajg-
cych wsteczny przekaznik (retrograde messenger) z neuronu postsynap tycznego
(Kandel i O'Dell 1992).

Kandydat na ten przekaznik musi by¢ przede wszystkim bardzo tatwo
dyfundujgcym zwigzkiem, gdyz btona postsynaptyczna nie dysponuje mechani-
zmami uwalniania transmitera podobnymi do mechanizmoéw wystepujacych
w blonie presynaptycznej. R6zne zwigzki sg brane pod uwage: kwas arachido-
nowy (ibid.; O’Der1 i wspétaut. 199la; Lynch i Voss 1991), tlenek azotu (NO;
Kandel iO'Dell 1992, O'Dell i wspltaut. 1991a, Musienh i wspoétaut. 1993,
Ziiuo i wspOtaut. 1993), tlenekwegla (CO; Stevens iWang 1993, Zhuo i wspétaut.
1993).

Stwierdzono na przyktad, ze zapobiega powstaniu LTP wychwytywanie NO
(Kandel i O'Dell 1992, Schuman i MADison 1991) i/lub CO (Zhuo i wspotaut.
1993) wzglednie zahamowanie ich syntezy w neuronie postsynaptycznym (za
pomoca specyficznego inhibitora wrazliwej na Ca2+kalmoduline syntetazy NO;
Kandel i O'Dell 1992, O'Dell iwspé’raut. 1991a, Schuman i Madison 1991, lub
oksygenazy hemu 2, enzymu produkujacego CO; Stevens i Wang 1993). Nato-
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miast podanie tlenku azotu (co zaobserwowano réwniez dla CO, Zhuo iwspotaut.
1993) wzmaga spontaniczne uwalnianie neurotransmitera z neuronu post-
synaptyeznego, by¢ moze na drodze aktywacji transferazy ADP-iybozylowej
(Kandel i Hawkins 1992) lub cyklazy guanylanowej (ibid.; Chabrier i wspoétaut.
1992). Nie wyklucza sie mozliwosci istnienia kilku rodzajéw wstecznych
przekaznikéw (Kandel i O'Del1 1992).

Jak wynika z doswiadczen in vitro, tlenek azotu wywotuje LTP tylko wtedy,
gdy dziata na neuron presynaptyczny w chwilijego pobudzenia (Kandel i O'Dell
1992). Sugeruje to, ze u podstawy tworzenia dtugotrwatego wzmocnienia synap-
tycznego lezg dwa naktadajgce sie mechanizmy— oparty na receptorach NMDA
i wigzacy sie z obnizeniem progu pobudliwosci po stronie postsynaptycznej —
i drugi, oparty na zaleznym od aktywnosci utatwieniu presynaptycznym, awiec
wiekszym uwalnianiu neurotransmitera po stronie presynaptycznej na skutek
dziatania wstecznego przekaznika (ibid.).

Istnieje hipoteza, ze tatwo dyfundujacy NO (lub inny wsteczny przekaznik)
moze rowniez dociera¢ do sgsiadujgcych drog neuronalnych i indukowaé LTP,
0 ile tamte neurony presynaptyczne sg wiasnie zdepolaryzowane (ibid.). Co
wiecej, stwierdzono, ze bodZce wywotujgce LTP w aktywnych widknach hipokam-
pawywotujg LTD (long-term depression; diugotrwate ostabienie synaptycz-
ne) w sgsiednich widéknach (ibid.). Mozliwe, ze NO powoduje w nieaktywnych lub
asynchronicznie pobudzonych aksonach zmniejszenie uwalniania neurotrans-
mitera, a réwnocze$nie zwieksza to uwalnianie w zakonczeniach aksonéw
pobudzonych synchronicznie z pobudzeniem danej komérki (ibid.; Dudek i Bear
1992).

KINAZY BIALKOWE BIORACE UDZIAL W POWSTAWANIU LTP

Stwierdzono (kandel i O'Dell 1992), ze presynaptyczny komponent LTP
powstaje w wyniku naptywu Ca2+przez odblokowany kanatjonowy z receptorem
NMDA. Wydaje sie, ze prowadzi to do aktywacji proteinazy tiolowej (kalpainy,
patrz nizej; Lynch i wspoétaut. 1988, Denny i wspotaut. 1990) i przynajmniej
trzech réznych kinaz biatkowych: CaMKIl (Malgaroli i wspétaut. 1992, Silva
lwspotaut. 1992b), PKC (Malenka i wspétaut. 1988, Ben-Ari i wspotaut. 1992,
Malgaroli iwspotaut. 1992) oraz kinazy tyrozynowej (O’'Del1 iwspoétaut. 1991b)
kodowanej przez genfyn (Grant i wspétaut. 1992). Ten etap LTP, Sredniotrwate
(1-3 godziny) wzmocnienie synaptyczne (Frey i wspotaut. 1993), nie wymaga
syntezy nowych biatek (ibid.), w przeciwienstwie do dtuzej trwajgcego L-LTP, do
ktorego wywotania wydaje sie konieczna aktywacja PKA (ibid.).

Takze w zaleznym od aktywnosci utatwieniu presynaptycznym, zwiagzanym
z dziataniem wstecznego przekaznika, wydaja sie bra¢ udzial PKC i CaMKII
(Margaroli iwspotaut. 1992; izozym beta PKC bierze udziatw presynaptycznym
komponencie LTP, gamma PKC dziata postsynaptycznie; Colley i Routtenberg
1993).

Do substratéw fosforylowanych przez wymienione kinazy biatkowe naleza:
receptory dla glutaminianu (PKA i PKC; Wang i wspétaut. 1993, Raymond
i wspotaut. 1993), kanaty sodowe (PKA, Lachowicz 1987) i potasowe (PKA; ibid.;

4 — Kosmos
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CaMKIl, Multier i wspoétaut. 1992; PKC, inaktywacje kanatéw potasowych moze
powodowaé nie sama PKC, a fosfoiylowane przez nig biatko o masie 20 kDa,
patrz nizej; Oids i Alkon 1993). Ewentualne zahamowanie wyptywu jonéw
potasowych mogtoby przedtuza¢ okres depolaryzacji.

Kinaza biatkowa A fosforyluje biatka, ktére by¢ moze regulujg przemieszcza-
nie neuroprzekaznikéw z pecherzykéw synaptycznych (biatko Ill, Lachowicz
1987) czy uwalnianie neurotransmiteréw (synapsyna |, ibid.). Synapsyne |
fosforyluje tez CaMKII (ibid.; Smith i wspétaut. 1993, Parfitt i wspOtaut. 1991,
Hanson | Scidulman 1992).

Wiadomo tez, ze substraty PKC odgrywajg role w magazynowaniu pamiegci
(biatko o masie 20 kDaw dendrytach; O1ds iAtkon 1993, Ciiauciian i wspoOtaut.
1991), przekaznictwie synaptycznym (87 kDa; Ciiauciian i wspétaut. 1991) oraz
powstawaniu LTP (47 kDa; ibid.). Do substratéw PKC nalezy tez biatko zwigzane
z presynaptycznym wzrostem (biatko 43; Leahy i wspotaut. 1993).

Powstanie sredniotrwatego Sladu pamieciowego mogtoby sie wiec opierac¢ na
zmianie witasciwosci biatek na skutek dziatania kinaz biatkowych i/lub ich
substratow. Rezultatem bylby albo wzrost uwalniania transmitera po stronie
presynaptycznej, albo obnizenie progu pobudliwosci po stronie postsynaptycz-
nej. Warto zastanowic¢ sie, w jaki sposob tak zapisany engram maogtby sie
utrzymywac¢ w moézgu.

Mozliwe, ze zachodzi to na skutek uniezaleznienia sie kinaz od obecnosci
przekaznikéw drugiego stopnia. W przypadku PKA proces ten polega na dyso-
cjacji potaczonych wigzaniami dwusiarczkowymi podjednostek regulatorowych
Ri i Rn od dwoéch podjednostek katalitycznych C po przytgczeniu cAMP. Reaso-
cjacja tetrameru i inaktywacja kinazy jest mozliwa po zniszczeniu kompleksu
podjednostki R z cAMP na skutek roztozenia cAMP przez fosfodiesteraze nukleo-
tydowa. Autofosfoiylacja podjednostki Rn obniza stopien reasocjacji (Lachowicz
1987).

Natomiast aktywacja kinazy biatkowej C przez Ca2+i diacyloglicerol (wytwa-
rzany przez fosfolipaze) powoduje jej przemieszczenie sie z cytozolu do biony
komoérkowej. To przemieszczenie, jak sie wydaje, nastepuje podczas tworzenia
Sladow pamieciowych (Oi1ds i Alkon 1991); aktywno$¢ enzymu nie zalezy
wowczas od obecnosci wtérnych przekaznikéw (Burgoyne 1989).

W przypadku CaMKII dodatkowo zachodzi zjawisko regenerujacej sie kaska-
dy molekularnej (Crick 1984) pozwalajagce zachowaé aktywnos¢ enzymu mimo
obrotu metabolicznego biatek. Gdy wszystkie miejsca fosforylacji tego enzymu
sg zdefosfoiylowane, CaMKII jest nieaktywna. Wzrost stezenia Ca2+ powoduje
jej autofosforylacje. Przypuszczalnie wystarczy fosforylacja jednego monomeru
z prawdopodobnie dwunastu (Schulman i Lou 1989), by nastgpita autofosfory-
lacjawszystkich pozostatych i uniezaleznienie aktywnosci enzymu od obecnosci
aktywatorow. Gdy teraz nastgpi degradacja jednego z monomeroéw, nowe pod-
jednostki zostang od razu ufosfoiylowane i aktywno$¢ drugiej kinazy nie ulegnie
zmianie (Ibld, Hanson | Schulman 1992)

Warto zauwazy¢, ze oprocz wtasciwosci biatek btonowych po pewnym okresie
od aktywacji PKC zmianie ulega mechanizm transportu neuronalnego. Prébuje
sie to ttumaczy¢ dziataniem jakiego$ ukiadu sygnalizacyjnego pobudzanego
przez proteolityczng degradacje PKC wzglednie defosforylacje kanatéow potaso-
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wych lub innych substratéw tej kinazy. Rezultatem jest transport nowych
czasteczek PKC ijednego zjej substratéw (biatka o masie 20 kDa) do zakoriczen
postsynaptycznych (OLDSIiALKON, 1993).

Oproécz tego wykryto wysoce specyficzne oddziatywanie podjednostki Rn PKA
i biatka MAP-2 (microtubule associated protein 2; Lachowicz 1987). Fosforylacja
MAP-2 przez PKA zmniejszawspotdziatanie mikrotubul z aktyna i neurofilamen-
tami (ibid.).

UDZIAL KALPAINY W TWORZENIU ENGRAMOW W KRESOMOZGOWIU

Jak wykazano, na skutek wptywu jonéw wapniowych do komorki podczas
powstawania LTP zostaje zwiekszony stopien wigzania glutaminianu, prawdo-
podobnie na skutek zwigekszenia ilosci receptoréw dla tego przekaznika (Lynch
i Baundry 1984). Okres poéttrwania tego zjawiska jest rzedu 3-6 dni (ibid.).
Wedtug Lyncha i Baundryego (1984) moze w tym procesie odgrywacé role
zwigzana z btonami zalezna od Ca2+ neuronalna proteinaza tiolowa (kalpaina).
Do jej substratéw mogtyby naleze¢ biatka zwigzane z mikrotubulami (microtu-
bule associated proteins, MAP’s) oraz dimer fodryny (ibid.). Funkcja tej ostatniej
wydaje sie polega¢ nawigzaniu biatek transmembranowych do mikrofilamentéw
aktynowych (ibid.), stad jej proteoliza mogtaby gra¢ role w zmianie ksztattu
zakonczen postsynaptycznych oraz w modyfikacji rozmieszczenia receptorow dla
glutaminianu w btonie postsynaptycznej na skutek ekspozycji zaokludowanych
wczesniej receptorow, wzglednie powstania nowych miejsc dla ich wstawiania
(ibid.). Nalezy zwroci¢ uwage, ze ze wzgledu na nieodwracalnosc¢ rozbicia wigzan
peptydowych zmiany te sg szczegélnie trwate i do ich utrzymania nie jest
konieczna dalsza aktywnos$¢ enzymu.

Wyniki badan sugeruja, ze kalpaina wptywa na wzrost wigzania glutaminia-
nu jedynie w kresomdzgowiu (ibid.), co mogtoby wskazywaé na specyficznos¢
tego mechanizmu w procesach tworzenia pamieci deklaratywnej.

Ponadto stwierdzono, ze wykryta podczas tworzenia LTP in vitro niezalezna
od Ca2+ aktywnos$c¢ kinazy biatkowej powstaje w wyniku proteolizy beta PKC
przez kalpaing (Suzuki i wspo6taut. 1992).

ZMIANY W EKSPRESJI GENOW JAKO PODSTAWA PAMIECI DLUGOTRWALEJ

Jak wynika z powyzszych rozwazan, w wyniku uruchomienia kaskad mole-
kularnych w neuronie podczas zjawisk zwiazanych z tworzeniem pamieci docho-
dzi prawdopodobnie do zmiany wiasciwosci biatek btonowych, a takze zmian
strukturalnych: reorganizacji cytoszkieletu, modyfikacji rozmieszczenia kana-
téwjonowych i zmian w transporcie komorkowym (Oids i Atkon 1993, Froeiiner
1993, Otani i Ben-Ari 1993).

Wysunieto hipoteze (Kandel i O'Delr 1992), ze uruchamiany podczas po-
wstawania LTP wsteczny przekaznik wptywa réwniez na tworzenie nowych
synaps (zmiany anatomiczne). Proponuje sie, ze ostabienie nieaktywnych potg-
czen moze prowadzi¢ do ich regresji, natomiast wzmocnienie aktywnych — do
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ich stabilizacji oraz do wytwarzania catkowicie nowych potaczen synaptycznych
przez aktywne aksony (ibid.). Do tak znacznych zmian w metabolizmie neuronu,
oprocz modyfikacji w obrdbce posttranslacyjnej biatek komorkowych, ktora
obejmuje fosfoiylacje, proteolize (patrz wyzej) czy zmiany w glikozylacji (ktére
zachodzg podczas I-LTP; Angenstein | wspoétaut. 1992), wydajg sie konieczne
zmiany w syntezie nowych biatek, Synteza tajest niezbedna do powstania I-LTP
(p. wyzej; Frey i wspbtaut. 1993, Fazeli i wspotaut. 1993).

| tak, PKC oraz kinaza biatkowa zalezna od cAMP fosforyluje biatko S6,
uczestniczgce w wigzaniu mRNA do podjednostki 40S iybosomu i uwazane za
jej gtdwny sktadnik (Lachowicz 1987). Wyniki dosdwiadczenh sugeruja, ze niektore
neuroprzekazniki i inne czynniki podnoszace aktywnos$¢ cyklazy adenylanowej
lub obnizajace aktywnos$¢ fosfodiestrazy moga wywotywaé wptyw na funkcje
i rozw6j obszaréw mdézgowych wiasnie poprzez zmiany w procesie fosforylacji
biatka rybosomatnego (ibid.). PKC fosforyluje réwniez eukariotyczny czynnik
inicjacyjny (elF-2, ibid.).

Powstajgace w neuronie wtérne przekazniki — podobnie jak ma to miejsce,
na przyktad przy aktywacji komdrek w spoczynku do wejscia w cykl komoérkowy
— moga przekazywacé informacje dojadra i powodowaé¢ tam zmiany w ekspresji
gendéw poprzez fosforylacje biatek histonowych (PKC i PKA; ibid.), czy bardziej
specyficznie — przez aktywacje czynnikéw transkrypcyjnych lub wzmozong
ekspresje gendéwje kodujgcych (Kaczmarek 1993a, Schuman i Lou 1989, Kandel
i O'Dell 1992).

Stwierdzono, ze PKA (Peunova i Enikolopov 1993) i przypuszczalnie CaMKI|I
(Hanson i Schulman 1992) aktywujg przez fosforylacje czynnik transkrypcyjny
CREB (CAMP responsive elements binding). Wykazano tez, ze procesom uczenia
sie (w tym oddziatywaniu glutaminianu podczas LTP; Kaczmarek 1993a) towa-
rzyszy zwiekszona syntezaczynnika transkrypcyjnego zif/268 (Nikolaev i wspo6t-
aut. 1992a, Abraham i wspoOtaut. 1991), a takze bialek z grupy Fos (Biaty
iwspoétaut. 1992, Nikolaev i wspotaut. 1991 1992aib, Kaczmarek 1992 i 1993a
ib) iJun (Demmer iwspoOtaut. 1993), ktére oddziatywujaze sobg, tworzac dimeiy
o aktywnosci czynnika transkrypcyjnego AP-1 (activatoiy protein 1, Kaczmarek
1993a). Nie sg znane geny efektorowe, ktéiych transkrypcje reguluja te czynniki
transkiypcyjne podczas tworzenia dtugotrwatego Sladu pamieciowego. Mozliwe,
ze naleza do nich membranowe glikoproteiny, ktére mogtyby zmienia¢ wtasci-
wosci bton synaptycznych (ibid.).

Wysunieto hipoteze (Kaczmarek 1993a i b), ze pobudzanie w neuronach
réznych systeméw przekaznictwa wewnatrzkomérkowego na skutek dziatania
réznych neuroprzekaznikéw mogtoby prowadzi¢ do aktywacji réznych czynni-
kéw transkrypcyjnych, jednak tylko obecnos¢ catego ich zestawu zapewniataby
wydajna ekspresje biatek, ktére mogtyby wptywaé na wzrost przekaznictwa
synaptycznego (ibid.), czy nawet powstawanie nowych potgczen. Innymi stowy,
aby mogtly zajs¢ energochtonne zmiany w neuronie musiatoby wedtug tego
modelu doj$¢ dow miare jednoczesnego wielokrotnego pobudzenia danej komor-
Ki (ibid.) przez réznego rodzaju bodzce. Warto zauwazy¢, ze taka konwergencja
zachodzi w hipokampie podczas uczenia sie deklaratywnego.

Czynniki transkiypcyjne sg kodowane przez geny nalezgce do klasy genéw
wczesnych (immediate-early genes, IEG), wykazujgcych gwattowny, przemijaja-
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cy i niezalezny od syntezy biatek wzrost ekspresji na skutek dziatania takich
sygnatéw, jak czynniki wzrostowe czy neuroprzekazniki (Abraham i wspétaut.
1991). Oprécz czynnikow transkiypcyjnych do biatek kodowanych przez IEG
nalezy, na przyktad tkankowy aktywator plazminogenu (tissue plasminogen
activator, tPA), ktérego wzmozong synteze zaobserwowano podczas tworzenia
LTP (Qian i wspotaut. 1993). Jako ze tPA odgrywa role w réznicowaniu morfolo-
gicznym, moze to mie¢ zwigzek ze zmianami strukturalnym i zwigzanymi
z zalezng od aktywnosci plastycznos$cig synaptyczna (ibid.).

Nie stwierdzono wprawdzie podczas tworzenia LTP wzrostu syntezy neuro-
nalnego czynnika wzrostu (neuronal growth factor, NGF; Patterson i wspotaut.
1992), ale w tych warunkach wzrasta w hipokampie poziom neurotrofin (NT-3)
i BDNF (brain derived neurotrophic factor; czynnik neurotroficzny pochodzenia
maézgowego; ibid.), wywotujacych przypuszczalnie podobny do NGF efekt: wzrost
wydzielania neuroprzekaznikéw, zmiane wiasciwosci kanatéw sodowych i po-
wstawanie nowych odgatezien aksonéw (ibid.).

UWAGI KONCOWE

Tworzenie sie bardzo dtugotrwatego sladu pamieciowego — $ladu, ktory trwa
az do Smierci, zaangazowanych neuronéw — ma, jak sie przypuszcza, wiele
wspolnego z mechanizmami innych diugotrwatych zmian w funkcjonowaniu
komoérek, zwigzanych z cyklem komérkowym czy réznicowaniem (Kandel
i O'Dell 1992, Kaczmarek 1993a). Tak wiec, badania nad biochemicznymi
podstawami pamieci lezg w centrum zainteresowania biologii molekularnej
cztowieka.

Badania te pozwola by¢ moze zrozumiec przyczyny utraty pamieci na skutek
dysfunkcji neurologicznej (Harisson i Alger 1993 stwierdzili, ze przeptukiwanie
skrawkow hipokampa roztworem o wysokim stezeniu K+ i glutaminianu powo-
duje cofniecie sie LTP) czy redukcji zdolnosci poznawczych na skutek ekspozycji
na niskie stezenia Pb2+ (ktory blokuje kompletnie powstawanie LTP przy stezeniu
IOmM, wykluczono dziatanie na receptory NMDA; Hori i wspé6taut. 1993).
Ujemnie na pamie¢ moze tez wptywac kokaina w wysokich stezeniach, obnizajac
fosforylacje synapsyny | przez CaMKIIl (Smith i wspétaut. 1993). W wysokich
stezeniach biatko beta amyloidu jest inhibitorem PKC, co moze by¢ Zrodiem
zmniejszenia zdolnosci do zapamietywania w chorobie Alzheimera (Chauiian
i wspoétaut. 1991). U pacjentdéw z tym schorzeniem radykalnie spada tez wydzie-
lanie NO (Rebeck i wspotaut. 1993).

Dzieki uzyciu modeli komoérkowych, do ktérych nalezy LTP, uda sie by¢ moze
otrzymac¢ zwigzek polepszajgcy zdolnosci poznawcze, dzieki stwierdzeniu, ze
polepsza zdolno$¢ do tworzenia LTP, tak jak zastosowana przez Millera
i wspoétpracownikéw (1992) pochodna 1,2,3-triazolu (MDL 26,479). Takie wia-
Sciwosci wykazuja tez niektére steroidy, prawdopodobnie wplywajac na trans-
krypcje IEG (Flood i wspé6taut. 1992).

Mozliwe, ze procesy tworzenia pamieci sa podobne do procesoéw uzalezniania
sie od alkoholu (ktéry dziata na receptory NMDA i receptory A dla GABA;
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Terenius 1991) i narkotykéw (ibid.). Doktadne ich poznanie moze poméc
w leczeniu tych chordéb.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wigkszo$¢ wynikéw doswiadczalnych wskazuja-
cych na udziat okreslonych proceséw w powstawaniu engramow jest uzyskiwa-
nych w eksperymentach wykonywanych na bardzo prostych uktadach modelo-
wych, stad omoéwione powyzej mechanizmy sg w przewazajacej czesci hipotety-
czne. Trzebawiec by¢ szczegdlnie ostroznymw wycigganiu w tym zakresie daleko
idacych wnioskéw. Ludzki moézg to przeciez jeden z najbardziej ztozonych
uktadéw w przyrodzie.

Dziekuje Pani Magister Danucie Gil, Panu Doktorowi Ireneuszowi Florczy-
kowi, Panu Docentowi Doktorowi Habilitowanemu Leszkowi Kaczmarkowi, Do-
ktorom Bogdanowi Lange i Grzegorzowi Wegrzynowi oraz Docentowi Doktorowi
Habilitowanemu Andrzejowi Wisniewskiemu za zyczliwos$€ i cierpliwosé.

MEMORY AT CELLULAR AND MOLECULAR LEVEL

Summary

Several cellular models of neuronal plasticity are presented and hypothetical pre- and
postsynaptic molecular mechanisms of one of them, the widely studied hippocampal long-term
potentiation (LTP), are reviewed in detail. LTP seems to act as an AND gate: to be induced, it requires
activation of NMDA receptors by synaptically released L-glutamate, concomitant with postsynaptic
depolarization. The rise in [Ca24] in dendritic spine triggers activation of two serine-tyrosine kinases
(CaMKII and PKC), a tyrosine kinase and a thiol proteinase (calpain). The maintenance of LTP seems
also to involve a transfer of information to the presynaptic terminal by a retrograde messenger.

The induction of the mechanisms discussed apparently causes changes in gene expression at
the level of posttranslational modifications (phosphorylation, proteolysis, glycosylation), translation
and transcription, and could eventually lead in alterations to properties of synaptic membranes and
vesicles, rearrangements of the cytoskeleton, changes in neuronal transport and even to development
of new synapses.

Other phenomena similar to hippocampal LTP are thought to be common in the brain and to
be responsible for formation of both explicit and implicit memory.
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