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Czy badania nad procesem pamieci przyniosg postep
w poznaniu mechanizmu uzaleznien?

Do studies on memory improve our knowledge on mechanism
of substance dependence?

Wojciech Kostowski

Instytut Psychiatrii i Neurologii, Zaktad Farmakologii i Fizjologii Uktadu Nerwowego, Warszawa

Abstract — Substance dependence is a complex disorder of the central nervous system characterized
by the loss of control over drug seeking and drug taking, and by the risk of relapses despite severe
adverse consequences. The most important features of addictive drugs are sensitization and the
ability to induce reinforcing and rewarding effects. There have been many theories and hypotheses
regarding the mechanism of addiction. One of the most interesting hypothesis recently forwarded
suggests that neuronal processes assumingly form the cellular basis for learning (e.g. long-term
potentiation, LTP) and may equally occur in the mesolimbic reward system after drug exposure.
This article describes briefly behavioural processes underlying drug dependence (particularly the
behavioural sensitization) and examines the processes (such as glutaminianergic transmission,
LTP formation and protein synthesis) underlying memory consolidation and reconsolidation. In
particular, new findings on memory have implication for treatment of drug dependence. For example,
pathological drug-related memories may be disrupted after their acquisition and consolidation by
impairing their reconsolidation after retrieval.
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Streszczenie — Zjawisko uzaleznienia jest ztozonym zaburzeniem o$rodkowego uktadu nerwowego,
cechujacym si¢ przymusowym poszukiwaniem kontaktu z substancja uzalezniajaca, pomimo groz-
nych konsekwencji zdrowotnych i spotecznych. Zaburzenie to cechuje trwatos¢ i nawrotowosé
procesu. Podstawowe cechy uzaleznienia sa wspolne dla roznych, odmiennych z farmakologicznego
punktu widzenia substancji, jak opiaty, §rodki psychostymulujace, alkohol. W ostatnim dziesigcio-
leciu wysunigta zostala interesujaca koncepcja, zgodnie z ktora substancje uzalezniajace indukuja
w uktadzie nagrody procesy komorkowe (np. dlugotrwata potencjalizacjg, long term potentiation,
LTP) podobne do tych, jakie zachodza w hipokampie w procesie uczenia. Praca niniejsza zawiera
opis zjawisk behawioralnych (w tym sensytyzacji) towarzyszacych uzaleznieniu i opis procesOw
neuronalnych (przekaznictwo glutaminianergiczne, powstawanie LTP, synteza biatek), lezacych
u podstaw konsolidacji i rekonsolidacji §ladu pamigciowego. Teoretycznie, dalsze badania w tym
zakresie moga mie¢ wpltyw na rozwoj terapii uzaleznien. Na przyktad, istnieje mozliwos$¢ usuwa-
nia patologicznej pamigci zwiazanej z narkotykiem poprzez uniemozliwienie rekonsolidacji po
jej przywotaniu.

Stowa kluczowe: uzaleznienia, uczenie i pamigé, konsolidacja i rekonsolidacja pamigci
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Wstep

Z punktu widzenia medycznego uzaleznienia to przede wszystkim zaleznosci
lekowe (lekozalezno$¢, narkomania), chociaz termin ten jest niewatpliwie szerszy
i obejmuje takze rdézne uzaleznienia behawioralne, takie jak hazard, zalezno$¢ od
komputera, zakupow. Warto podkresli¢, ze mechanizm powstawania wszystkich
uzaleznien, wlacznie z behawioralnymi, jest generalnie podobny, a jego podtoze
neurobiologiczne ma wiele cech wspdlnych.

Uzaleznienie jest ztozona choroba o§rodkowego uktadu nerwowego, charakte-
ryzujaca si¢ utrata kontroli nad zachowaniami, ktore kierowane sa przymusem cia-
glego lub okresowego poszukiwania i przyjmowania substancji uzalezniajacej (lub
innego zrédta nagrody) w celu doswiadczania psychicznych skutkéw jej dziatania
lub uniknigcia nieprzyjemnych objawow zwiazanych z jej brakiem. Uzaleznienie
jest zaburzeniem przewleklym z nawrotami pojawiajacymi si¢ nawet po bardzo
dhugim okresie abstynencji Wiele 0os6b ma kontakt z rozmaitymi substancjami uza-
lezniajacymi, lecz tylko niektdrzy popadaja w naldg i uzaleznienie. Ma to miejsce
przy ponawianiu kontaktu z tymi substancjami i moze dotyczy¢ osob podatnych,
z genetycznymi czynnikami ryzyka.

W okresie ostatnich kilkunastu lat udato si¢ w pewnym stopniu okresli¢ rolg
czynnikow dziedzicznych w uzaleznieniach. Osobnicza podatnos$¢ na uzaleznie-
nia moze wynika¢ m.in. z r6znic w aktywnos$ci ukltadu nagrody. W gre wchodza
takze inne mechanizmy, np. na podatnos$¢ na uzaleznienie od alkoholu moze wpty-
waé genetycznie uwarunkowany charakter proceséw metabolizmu alkoholu.

Charakterystyczne cechy uzaleznienia, takie jak trwato$¢ i nawrotowos¢ oraz stan
psychiczny zmuszajacy do ponownego kontaktu z narkotykiem (tzw. gtod narko-
tykowy — craving) sa przedmiotem intensywnych badan klinicznych i laboratoryj-
nych. Jest zastanawiajace, ze rozmaite substancje i czynniki uzalezniajace, r6znia-
ce si¢ wieloma wlasciwo$ciami farmakologicznymi i dziataniami behawioralnymi
(np. amfetamina, morfina i alkohol etylowy), moga wywota¢ podobny stan pato-
logiczny charakteryzujacy uzaleznienie.

Wigkszos¢ badaczy zgadza si¢ z pogladem, ze u podstaw uzaleznienia leza zlo-
zone zmiany neuroadaptacyjne, prowadzace do zmian funkcji osrodkowego ukta-
du nerwowego, gldwnie w sferze motywacyjnej i emocjonalnej oraz na co ostatnio
zwraca si¢ szczego6lng uwage — w zakresie procesOw uczenia i pamigci. Zasadni-
czy mechanizm uzaleznienia moze wynika¢ z zaburzenia funkcji uktadu nagrody
(reward system), w obregbie ktorego role podstawowa odgrywaja neuroprzekaz-
niki, takie jak dopamina (DA), glutaminian i endogenne peptydy opioidowe.
Generalnie uwaza si¢, ze dysfunkcja uktadu nagrody i dazenie organizmu do kom-
pensowania tego defektu moga by¢ wazna przyczyna rozwoju uzaleznienia (1).
Jednak w uzaleznieniu nie tylko sama nagroda, czyli bodziec powodujacy subiek-
tywne pozytywne odczucie, ma znaczenie decydujace, lecz raczej stopniowe nara-
stanie jej pozadania i dazenie do jej zdobywania (,,chcenie” — wanting). Chodzi
wigc o zaburzenie motywacji, zgodnie z coraz szerzej akceptowana teoria ,,sensy-
tyzacji zachet” (incentive sensitization theory) (2).
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W procesie rozwoju uzaleznienia duze znaczenie ma powstawanie tzw. wzmoc-
nien wtornych (secondary reinforcers), tj. bodzcéw warunkowych generowanych
podczas warunkowania pawlowowskiego, a takze utrwalanie kompulsywnego na-
wyku bodziec—reakcja (stimulus—response habit), automatycznie uruchamiajace-
go zachowania poszukiwawcze nakierowane na nagrode (3). O niezwyktym zna-
czeniu procesOw motywacji w dziataniu narkotykow moga $wiadczy¢ wyniki
doswiadczen laboratoryjnych — kokaina dobrowolnie pobierana przez zwierzgta
W procesie tzw. instrumentalnego samopodawania (operant self-administration)
jest znacznie mniej toksyczna, niz kokaina w dawkach identycznych podawana
przez eksperymentatora. Mozna zaryzykowaé twierdzenie, ze narkotyki pobierane
dobrowolnie i prowadzace do naduzywania i uzaleznienia, wpisuja si¢ w naturalne
mechanizmy motywacji i nagrody, zwiazane z pozyskiwaniem nagrod naturalnych,
np. substancji potrzebnych dla funkcji zyciowych (pokarmoéw), bodzcow seksual-
nych czy innych bodzcéw o duzym znaczeniu dla funkcji organizmu.

Szczegdlnie interesujaca i tworcza hipoteza powstawania uzaleznienia, wysu-
wana w ostatnim dziesigcioleciu, utozsamia komorkowe i molekularne zjawiska,
lezace u podstaw uzaleznienia, z komorkowymi mechanizmami cechujacymi pro-
ces uczenia. Wykryto mianowicie, ze komorkowe i molekularne procesy uczenia
wystgpujace w komorkach hipokampa, np. dtugotrwale wzmocnienie synaptyczne
(LTP, long term potentiation), zachodza w bardzo podobnej formie takze w mezo-
limbicznym uktadzie nagrody (szczegdlnie w polu brzusznym nakrywki, ventral
tegmental area, VTA) pod wpltywem substancji uzalezniajacych (4—8). Problem
ten bedzie szerzej omoéwiony w dalszej czescei artykutu.

Mezolimbiczny uklad nagrody

Na uwagg zashuguje fakt, ze wigkszos¢ znanych srodkow uzalezniajacych na-
sila uwalnianie DA z zakonczen neuronéw dopaminergicznych, ktorych ciata
komoérkowe znajduja si¢ w VTA, a aksony docieraja m.in. do jadra potlezacego
przegrody (nucleus accubmens, NAC) i kory przedczotowej (frontal cortex, FC)
(1,7, 9). Neurony VTA aktywowane sa przez réoznego rodzaju nagrody (tak przez
nagrody naturalne, jak przez substancje psychoaktywne), sygnaty warunkowe za-
powiadajace nagrody, jak tez przez nowe, dotychczas nieznane bodzce (takze
awersyjne). Sygnaty warunkowe, kojarzone uprzednio z nagrodami, same staja si¢
sygnatami uwalniajacymi DA, podczas gdy sama nagroda po nich wystepujaca
traci takie wlasciwosci. Jesli jednak zapowiedziana nagroda nie pojawi sig, aktyw-
no$¢ bioelektryczna VTA gwaltownie spada. Neurony dopaminergiczne sygnali-
zuja zatem btad w ocenie bodzca: sygnatl oceniany jako zapowiedz nagrody oka-
zuje si¢ w tym wypadku blednie interpretowany (10). Odkrycie to ma duze
znaczenie dla zrozumienia istoty dzialania substancji uzalezniajacych: toniczna
aktywacja neuronéw VTA czy bezposrednie uwalnianie DA z neurondow jest
bowiem oceniane jako zwiastun nagrody (,,jest lepiej niz si¢ spodziewamy™). Jak
bedzie to wyjasnione dalej, u podtoza tej nadmiernej i przedtuzajacej si¢ aktywacji
transmisji dopaminergicznej w uktadzie nagrody leza zjawiska przypominajace
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hudzaco komorkowe procesy uczenia — przede wszystkim dlugotrwale wzmocnie-
nie synaptyczne (LTP).

Struktura VTA zawiera neurony dopaminergiczne i GABA-ergiczne, tworzace
projekcje do NAC i FC. Neurony GABA-ergiczne tworza takze lokalne potacze-
nia z neuronami dopaminergicznymi. Z obszaru FC docieraja do VTA neurony
glutaminianergiczne, wywierajace wptyw aktywujacy na neurony DA poprzez re-
ceptory NMDA i AMPA (4, 11).

Uzaleznienie a zjawisko sensytyzacji. Rola VTA

Sensytyzacja jest zjawiskiem polegajacym na stopniowym narastaniu niektorych
dziatan — na przyktad na aktywacji motorycznej — srodkéw uzalezniajacych (gtow-
nie psychostymulujacych), podawanych zwierzgtom w okreslonej sekwencji czaso-
wej. I tak, codzienne podawanie amfetaminy prowadzi do progresywnego wzrostu
aktywacji ruchowej (12). Zdaniem niektérych badaczy, nagradzajace i aktywujace
dziatania $rodkoéw uzalezniajacych zwiazane sa z tym samym podlozem neurobiolo-
gicznym (13). Mechanizm sensytyzacji wydaje si¢ by¢ rowniez zwiazany z progre-
sywnym narastaniem ,,zach¢cajacych” wilasciwosci substancji uzalezniajacych,
zgodnie ze wspomniana wczesniej popularna teoria ,,sensytyzacji zachgt” (incentive
sensitization theory) Robinsona i Berridge’a (2). Teoria ta zaktada stopniowe zwigk-
szanie, w miarg¢ przedtuzonego kontaktu z narkotykami, poszukiwawczych zacho-
wan apetytywnych (,,chcenie”, drug-wanting), powiazanych scisle z glodem narko-
tykowym i nawrotami zachowan addykcyjnych (patrz praca przegladowa — 14).

Niemal wszystkie substancje uzalezniajace wywotuja sensytyzacje, ktdra tatwo
wywota¢ u zwierzat w modelach laboratoryjnych. Zastanawiajacy jest czas wyste-
powania zjawiska, trwajacego np. u szczuréw do 1 roku (czyli przez potowe okresu
zycia zwierzegcia), zjawiska porownywalnego pod wzgledem trwatosci i sktonnosci
do nawrotu, do gtodu narkotykowego u ludzi.

Wiele informacji wskazuje, ze sensytyzacja behawioralna zwigzana jest przede
wszystkim z przekaznictwem dopaminergicznym oraz glutaminianergicznym w struk-
turach NAC i VTA. Wiaze to jeszcze silniej ten proces ze zjawiskiem uzaleznienia.
Na przyktad mikroiniekcje amfetaminy do VTA (lecz nie do NAC) wywotuja sen-
sytyzacje, indukuja tez sensytyzacje na obwodowo podana kokaing i amfetaming,
a takze morfing. Z kolei uszkodzenie VTA i mezolimbicznego uktadu dopaminer-
gicznego znosi sensytyzacj¢ (15, 16). Zdolno$¢ blokowania indukcji sensytyzacji
przez amfetaming wykazuja natomiast antagonisci receptora NMDA, jak tez anta-
gonisci receptora dopaminergicznego D,, podani bezposrednio do VTA (17).

Ze wzrostem ekspresji podjednostki GluR 1, tworzacej homomeryczne receptory
AMPA w obrebie VTA, wiaze sig rozwdj sensytyzacji w trakcie dziatania substancji
uzalezniajacych (18). Rola receptoréw glutaminianergicznych w zmianach plas-
tycznych indukowanych substancjami uzalezniajacymi omowiona bedzie dalej.

Dhugotrwale plastyczne zmiany w uktadzie nerwowym, indukujace i podtrzy-
mujace sensytyzacj¢ i powiazane $cisle z dziataniem narkotykow, zlokalizowane
sa wiec w szczegolnosci w obrgbie VTA.
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Struktura VTA zwiazana jest zatem zarowno z sensytyzacja, jak i z procesem
uzaleznienia, a wigc z glodem narkotykowym oraz nawrotami poszukiwania i za-
zywania narkotyku (reinstatement of drug seeking) (4). Istotna rol¢ odgrywaja
w tym neurony dopaminergiczne, jak rowniez glutaminianergiczne i opioidowe.
Nawrot samopodawania instrumentalnego morfiny, a takze kokainy, moze byc¢
wywolany podaniem heroiny do VTA. Efekt ten nie wystepuje po uprzednim za-
blokowaniu receptora NMDA (4). Jak wspomniano, antagonisci NMDA podani
systemowo, a takze bezposrednio do VTA, blokuja rozwdj sensytyzacji na kokai-
n¢, amfetaming i morfing (19, 20). Z kolei elektryczne draznienie glutaminianer-
gicznych neuronéw kory przedczotowej (dajacych projekcje do VTA) uwrazliwia
(sensytyzuje) zwierzeta na kokaing (21).

Jak wspomniano, charakter zmian w VTA na poziomie komérkowym jest ana-
logiczny do tych, ktore wystepuja w procesie uczenia w strukturze hipokampa.
Dochodzi bowiem do indukcji ,,patologicznego” dlugotrwatego wzmocnienia sy-
naptycznego (LTP), zjawiska, ktore obserwuje si¢ w hipokampie i ktore wydaje
si¢ miec¢ §cisty zwiazek z procesem tworzenia pamigci.

W artykule tym omowione beda podstawowe pojecia dotyczace uczenia i pa-
migci, po czym dokonana bedzie proba powigzania komorkowych i molekular-
nych zjawisk lezacych u podstaw tych proceséw z mechanizmem uzaleznienia.

Klasyfikacja pamigci

Biorac pod uwage trwato$¢ zjawiska mozna wyrézni¢ kilka typow pamigci:
pamigc sensoryczna, robocza, krotkotrwala oraz dtugotrwata. Pamig¢ sensorycznag
charakteryzuje duza pojemno$¢ nadchodzacych informacji, lecz bardzo krotki czas
trwania (ponizej 1 sekundy). Stuzy do uzyskiwania w procesie percepcji informa-
cji o docierajacych bodzcach. Pamig¢ krotkotrwata (short term memory, STM)
przechowuje matle ilo$ci informacji przez kilka do kilkunastu sekund i uzywana
jest m.in. do wykorzystania informacji pobranej z puli pamigci dtugotrwatej czy
rezultatéw przetwarzania danych (np. obliczen). Pamig¢ robocza, czyli bezposred-
nia lub natychmiastowa, trwa do kilkunastu minut po poznaniu informacji i po-
zwala na jej odtwarzanie. Trwaty magazyn zakodowanych $ladéw pamigciowych
stanowi pami¢¢ dlugotrwata (long term memory, LTM, okre§lana tez jako trwata
lub wtoérna), charakteryzujaca sig¢ bardzo dtugim (w praktyce nieograniczonym)
czasem przechowywania informacji i olbrzymia pojemnoscia. Podobno premier
Indii, Indira Ghandi, potrafita bezbtednie, w kolejnosci zadawanych pytan, od-
powiedzie¢ na pytania kilkudziesigciu postow, a Seneka umiat zapamigtac i po-
wtorzy¢ ponad tysiac stow raz ustyszanych.

Natura pamieci: pojecia podstawowe
Engram, czyli $lad pamigciowy, mozna okresli¢ jako zmiang w ukladzie nerwo-

wym wywotana przejsciowym pobudzeniem obwodow neuronalnych. Natura $ladu
pamigciowego nie zostala jednoznacznie okre§lona, powszechnie uwaza sig, ze
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engramy pamie¢ci krotkotrwatej i roboczej to sygnaty elektryczne samowzbudzajace
si¢ 1 ptynace w zamknigtym obwodzie nerwowym. Silne zaktocenie czynnosci bio-
elektrycznej neurondw, spowodowane elektrowstrzasem, niszczy bowiem pamigé
krotkotrwata, lecz nie pamig¢ dtugotrwala, zwiazana z procesami prowadzacymi do
trwalych zmian w neuronach i obwodach nerwowych. Engramy sa przenoszone
z magazynow puli pamigci dlugotrwatej do puli pamigci roboczej w procesie przy-
wotywania $ladu pamigciowego. Z puli pamigci stabilnej, skonsolidowanej, slad
moze zatem by¢ przeniesiony do puli pamigci labilnej 1 nastgpnie moze, zaleznie od
sytuacji, podlega¢ ponownemu utrwaleniu (rekonsolidacji) lub wygaszeniu (22, 23).

Pamie¢ stabilna i labilna. Proces konsolidacji

Zasadniczo, pami¢¢ wystepuje w dwoch podstawowych stanach — labilnym
(STM) i stabilnym (LTM). Usunigcie z pamigci okreslonej wyuczonej informacji
przez rézne czynniki destrukcyjne moze mie¢ miejsce tylko wtedy, gdy slad pa-
migciowy znajduje sig¢ w tej pierwszej fazie, wkrotce po nauczeniu (STM) (lub po
ponownym przywolaniu, o czym dalej). Takie dziatanie ma szok elektryczny oraz
podanie $Srodka hamujacego syntez¢ biatka (24, 23), lecz takze zmuszenie do ucze-
nia si¢ nowego zadania natychmiast po wyuczeniu poprzedniego. Jesli nowe zada-
nie bedzie uczone po uptywie kilku godzin od poprzedniego, to zatarcie poprzed-
niego $ladu nie nastapi (wg 23). Bezposrednio po fazie uczenia $lad pamigciowy
znajduje sig¢ wigc w fazie niestabilnej (labilnej) jako pamigé krotkotrwata (STM)
i jest podatny na destrukcj¢ i wymazanie, np. za pomoca elektrowstrzasu. Jak
wspomniano, w okresie pézniejszym pamig¢ przechodzi w fazg stabilna, czyli dtugo-
trwata (LTM), niewrazliwa na czynniki destrukcyjne. Proces przechodzenia w faze
stabilna nosi nazwe konsolidacji (22, 23). Slad pamigciowy jest niestabilny jednak
nie tylko wkrotce po uczeniu, lecz takze po reaktywacji i przywotaniu go z uprzed-
nio utworzonej puli pamigci stabilnej. Zjawiska konsolidacji, przywotania $ladu
pamigciowego oraz rekonsolidacji sa ztozone i wciaz jeszcze stabo poznane. Nie jest
na przyktad pewne, czy uszkodzenie $ladu pamigciowego przez czynnik destrukcyj-
ny (np. elektrowstrzas) polega na uszkodzeniu procesu konsolidacji czy jest wyni-
kiem uposledzenia ponownego wywotania istniejacego $ladu.

Uwaza sig, ze konsolidacja moze by¢ zwiazana z kilkoma odrebnymi procesa-
mi, ktore jednak nie musza si¢ wzajemnie wykluczaé. Zgodnie z koncepcja ,.trans-
feru $ladu pamigciowego” (trace transfer theory) moze on zosta¢ przeniesiony do
innego obszaru mozgu, np. z hipokampa do nowej kory (25). Z kolei teoria ,,mo-
dulacji sladu” (modulation-of-consolidation theory) zaktada przeksztatcenie Sladu
poprzez wptywy ptynace z innych struktur mézgu lub oddziatywan uktadéw hor-
monalnych (26). Trzecia koncepcja, noszaca nazwe ,,molekularnej teorii konsoli-
dacji” (molecular consolidation theory), nie wdajac si¢ w neuroanatomiczne pod-
loze procesu, koncentruje si¢ na procesach komorkowych i molekularnych,
przeksztalcajacych $lad z formy labilnej w formg stabilna (23). Ta ostatnia z wy-
mienionych koncepcji ma obecnie do§¢ mocne uzasadnienie doswiadczalne, szcze-
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golnie w zakresie roli syntezy biatek neuronalnych w procesie konsolidacji. Nie
wyklucza to, oczywiscie, mozliwos$ci udziatu transferu tak przeksztatconego sladu
z hipokampa do neocortex. Znany wptyw hormondéw na procesy syntezy biatka
wiaze tez wspomniang wyzej teori¢ ,,modulacji §ladu” z teoria ,,molekularng”.

Uszkodzenie struktury hipokampa, jak tez zablokowanie w niej syntezy biatka za
pomoca anizomycyny upo$ledza konsolidacj¢ pamigci odruchu unikania (avoi-
dance) u szczuréw (unikanie jednego z dwoch pomieszczen urzadzenia, w ktorym
zwierzg otrzymato szok elektryczny) (23). Inne badania wykazaty, ze tworzenie
$ladu pamigciowego w hipokampie moze podlegaé silnym wptywom modulacyj-
nym, ptynacym z ciala migdalowatego (amygdala) (23, 24, 27).

Mozliwo$¢ usunigcia Sladu pamigciowego przez szok elektryczny czy wskutek
zahamowania syntezy biatka moze §wiadczy¢, ze podczas reaktywacji (w wyniku
prezentacji tych samych bodzcow i kontekstu co podczas pierwotnego treningu)
tworza si¢ nowe §lady pamigciowe podatne w fazie labilnej na czynnik destrukcyj-
ny. Istnieje jednak wiele watpliwos$ci: trudno bowiem odpowiedzie¢ na pytanie,
dlaczego zwierzgta nie pamigtaja poprzednio skonsolidowanych asocjacji, ktore
nie powinny podlegaé destrukcji. Niektorzy badacze postuluja tworzenie si¢ nowe-
go $ladu pamigciowego ilekro¢ pamig¢ jest reaktywowana (przywotywana). Za kaz-
dym razem maja powstawac¢ nowe kopie pamigci, za czym, zdaniem autordéw teorii,
przemawia np. oporno$¢ na amnezjg¢ po uszkodzeniu hipokampa. Zatarta zostaje
bowiem tylko czg$¢ utworzonej puli. W procesie kolejnych reaktywacji i rekonso-
lidacji pamigci tworzy si¢ zatem wiele nowych §ladow pamigciowych (multiple
trace hypothesis). Teoria ta ma jednak wielu przeciwnikow, postulujacych, ze moze
chodzi¢ raczej o tworzenie si¢ nowych drog przywolywania §ladu (23).

Pamie¢é dlugotrwala — rola syntezy biatka

Natura $§ladu pamigciowego zmienia si¢ wraz z uptywem czasu po uczeniu. Jak
wspomniano, wkrotce po uczeniu $lad pamigciowy znajduje si¢ w fazie labilnej
przez krotki okres (STM) i nastgpnie przechodzi w formg pamigci dlugotrwatej
(LTM), czyli podlega konsolidacji (22, 24). Zastosowanie elektrowstrzasu niszczy
slad pamigciowy (powoduje amnezj¢), jesli ma miejsce wkrotce po treningu (a wigc
w fazie STM), lecz pozostaje bez wplywu, jesli nastapi w okresie pdzniejszym,
np. po 24 godzinach (w fazie LTM). Jesli jednak po tak dtugim okresie przywola
si¢ pamig¢ (np. za pomoca sygnatu warunkowego) i nastgpnie zastosuje wstrzas
elektryczny to pojawi sig¢ amnezja (28).

Proces powstawania pamigci dlugotrwatej (LTM) wymaga syntezy biatka w $cis-
le okre$lonym przedziale czasowym po treningu lub reaktywacji pamigci. Na przy-
ktad odruch unikania wzmacniany strachem (bodZzcem awersyjnym) nie zostanie
zatarty zablokowaniem syntezy biatka w ciele migdatowatym, jesli inhibitor syn-
tezy poda si¢ po 4 godzinach lub pdzniej po uczeniu lub reaktywacji pamigci (23).
Ulegnie jednak zatarciu, gdy synteze¢ biatka zablokuje si¢ wczes$niej. Wyniki na-
szych wlasnych badan wskazuja, ze uczenie si¢ instrumentalnego samopodawania
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kokainy jest ostabione u szczurdéw, ktore po treningu otrzymywaty inhibitor synte-
zy biatka — cykloheksymid (29). Tak wigc procesy strukturalne i funkcjonalne,
zapewniajace utworzenie pamigci dlugotrwatej wymagaja syntezy biatka de novo.
Mniej pewna jest rola syntezy bialka w procesie wygaszania (extinction) nabytej
reakcji w wyniku zaprzestania wzmacniania sygnalow uprzednio kojarzonych
z nagroda. Najnowsze badania prowadzone w naszym laboratorium (30) wska-
Zuja, ze istotng rol¢ odgrywa czas treningu wygaszania. Inhibitor syntezy biatka
blokuje wygaszanie, jesli sesja treningowa jest dtuga i trwa 30 minut (lecz nie, gdy
trwa tylko 5 minut), co moze dowodzi¢, ze w tym okresie nastgpuje uczenie nowej
sytuacji, wymagajace syntezy biatka de novo.

Procesy konsolidacji a rekonsolidacji. Aktywna i nieaktywna forma pamieci

Jak opisano wyzej, przywolana pamig¢ powraca na pewien czas do formy labil-
nej, podobnej do STM i nastgpnie podlega ponownej konsolidacji czyli rekonsoli-
dacji (przechodzac w form¢ LTM). Mechanizmy rekonsolidacji nie sa wyjasnione,
proponowane sa rozne koncepcje. Miller i Marshall (31) sugeruja, ze podczas przy-
wolania pamig¢ dtugotrwata (LTM) zostaje zniszczona i nastgpnie ,,przepisana’.
Nader i wsp. (23) podkreslaja rolg syntezy biatka w tworzeniu LTM w obu proce-
sach — konsolidacji pierwotnej i rekonsolidacji. Jak opisano powyzej, na podsta-
wie badan warunkowej reakcji strachu (conditioned fear response), proces ten
funkcjonuje w okreslonych ramach czasowych. W okresie do 4 godzin nastgpuje
stabilizacja zmian morfologicznych lezacych u podstawy LTM. Zmiany te staja
si¢ oporne na blokadg syntezy bialka czy inne czynniki destrukcyjne. Ciekawym
problemem jest mechanizm, w ktérym ,,0znakowane” zostaja okreSlone synapsy,
zwiazane z konsolidacja $ladu pamigciowego. Uwaza si¢, ze podczas aktywacji
zaopatrywane sa w ,,etykietki” molekularne, umozliwiajace tworzenie potaczen
presynaptyczno-postsynaptycznych (32, 33). Dotaczenie kolejnej ,.etykietki” de-
stabilizuje to potaczenie, ktore moze dalej funkcjonowac jedynie przez krotki czas
i dla odzyskania dlugotrwalej sprawno$ci wymaga syntezy nowego biatka (23).

Reaktywowana pamig¢ oraz nowe $lady pamigciowe wydaja si¢ dziata¢ na po-
dobnych zasadach. Burzy to do$¢ powaznie koncepcje, zgodnie z ktdra krytycz-
nym czynnikiem okre§lajacym konsolidacj¢ jest wylacznie czas uptywajacy po
treningu. Lewis (28) postuluje w zwiazku z tym wyrdznienie tylko dwoch form
pamigci — aktywnej (pamig¢ nowa i reaktywowana) oraz nicaktywnej (pamigé
skonsolidowana i niereaktywowana). Klasyfikacje t¢ proponuje Lewis w miejsce
klasycznego dychotomicznego podziatu na STM i LTM.

Pamigé a uzaleznienia. Rola dlugotrwalego wzmocnienia synaptycznego (LTP)

Tworzenie si¢ $sladow pamigciowych moze, zgodnie z opiniami wielu badaczy,
by¢ zwiazane z procesem dtugotrwatego wzmocnienia synaptycznego (LTP). Naj-
lepiej zjawisko LTP poznane jest na przykladzie transmisji neuronalnej w hipo-
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kampie. W strukturze tej kolaterale Schaeffera (odgatgzienia aksonow neuronow
piramidowych pola CA3) tworza synapsy glutaminianergiczne z neuronami pira-
midowymi pola CA1. Elektryczna stymulacja tezcowa (np. o czgstotliwosci 100 Hz)
prowadzi do silnej i dtugotrwatej depolaryzacji komoérek postsynaptycznych (34).
W najczesciej stosowanych warunkach inkubacji skrawkow hipokampa in vitro,
mozna rejestrowaé LTP w formie dlugotrwalego (do 10 godzin) zwigkszenia po-
tencjalu polowego. Szczego6lna role w tworzeniu LTP odgrywaja jonotropowe
receptory NMDA i jony wapnia. Aktywacja receptorow NMDA jest warunkiem
wywotania LTP, dochodzi bowiem do aktywacji przewodnictwa wapniowego przez
te kanaty. Przewodnictwo to narasta w miarg depolaryzacji i sumowania czasowego
pradéw w neuronie postsynaptycznym w efekcie dziatania serii bodzcéw podczas
stymulacji t¢zcowej. W wyniku lokalnego wzrostu st¢zenia jondw wapnia wewnatrz
kolcow dendrytycznych, na ktorych zlokalizowane sa pobudzane synapsy, uru-
chomiona zostaje kaskada procesow biochemicznych utrzymujacych przez diugi
czas zwigkszone przekaznictwo synaptyczne.

Nowsze badania wskazuja, ze indukcja LTP zalezy od obecnosci receptora AMPA
w synapsach i od ekspresji podjednostki GluR1 tego receptora (35).

Proces LTP sktada si¢ z przynajmniej dwoch faz — wczesnej (early LTP) nie-
zaleznej od syntezy biatka i p6znej (late LTP) zaleznej od syntezy bialka. Zasadni-
cze znaczenie dla fazy wczesnej ma kinaza biatkowa typu drugiego zalezna od
wapnia i kalmoduliny (CaMK II) oraz niektére inne kinazy, takie jak kinaza biat-
kowa A (PKA) i kinaza ERK. Za faze pdzna odpowiedzialne sa geny, ktérych
ekspresja indukowana jest przez cAMP za posrednictwem czynnika transkrypcyj-
nego CREB (cyclic AMP-related element binding protein) (patrz 36).

Hipokamp jest struktura bogato unerwiona przez neurony noradrenergiczne.
Aktywacja receptora -adrenergicznego w tej strukturze ma istotne znaczenie dla
uruchomienia kaskady proceséw komoérkowych, prowadzacych do indukcji LTP
(37). Agonisci tego receptora sami nie s3 w stanie wywota¢ LTP, nasilaja jednak
efektywnos$¢ bodzcow podprogowych (stymulacji kolaterali Schaeffera), wywotu-
jacych LTP w obszarze CA1 (37).

Substancje uzalezniajace a ,,patologiczny” LTP

W ostatnim dziesigcioleciu coraz wigksza popularno$¢ uzyskuje koncepcja wia-
zaca mechanizm dzialania Srodkoéw uzalezniajacych z indukowaniem zmian zbli-
zonych do tych, ktore towarzysza LTP (LTP-like). Niektorzy badacze okreslaja to
jako indukowanie ,,patologicznego” LTP w synapsach dopaminergicznych uktadu
mezolimbicznego (4, 5, 6, 8, 38, 39). Podobnie jak w hipokampie, zasadnicza rol¢
w tym procesie odgrywaja receptory AMPA i NMDA. W szczegdlnosci narkotyki
moga wywolywaé¢ zmiany w przekaznictwie glutaminianergicznym typowe dla in-
dukowania LTP. Wykazano, na przyktad, ze podanie kokainy niemal dwukrotnie
zwigksza stosunek receptorow AMPA/NMDA w neuronach dopaminergicznych
VTA u szczurow (35). Zjawisko to nie wystegpuje, jesli uprzednio podany zostanie
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antagonista receptoréw NMDA. Nie dotyczy ono takze innych, niedopaminergicz-
nych neuronéw VTA, np. GABA-ergicznych. Ma to istotne znaczenie, biorac pod
uwage hamujacy wptyw neuronéw GABA na uktad glutaminianergiczny. Podobne
zmiany, polegajace na wzroscie stosunku AMPA/NMDA, obserwowano po poda-
niu morfiny, nikotyny i etanolu (39). Opioidy moga przyczynia¢ si¢ do indukowania
LTP poprzez wptyw na neurony GABA-ergiczne. Wptywaja bowiem hamujaco na
neurony GABA-ergiczne, co (biorac pod uwage hamujacy wplyw tych neuronow
na neurony dopaminergiczne) prowadzi do pobudzenia neuronéw dopaminer-
gicznych. Odhamowanie neuronéw dopaminergicznych sprzyja tworzeniu LTP
i sensytyzacji (40). Mechanizm zwigkszenia stosunku receptoréw AMPA/NMDA
przez opiody pozostaje jednak niejasny (4).

Tworzenie LTP i zwigzana z tym sensytyzacja neuronéw dopaminergicznych
VTA moze zatem stanowi¢ zasadniczy mechanizm dziatania substancji uzaleznia-
jacych o kluczowym znaczeniu w rozwoju uzaleznienia (4). Rola receptorow
NMDA w tworzeniu patologicznego LTP w wyniku podania substancji uzalez-
niajacych jest prawdopodobna, jakkolwiek wciaz wymaga ostatecznego potwier-
dzenia do$§wiadczalnego (4).

Rola blokady dlugotrwalej depresji potencjatu (LTD)

Wiele informacji wskazuje na zwiazek miedzy sensytyzacja, nasilonym uwal-
nianiem DA i zmianami w transmisji glutaminianergicznej w ukladzie mezolim-
bicznym (4). Wszystkie te zjawiska sa charakterystyczne dla dzialania Srodkéw
uzalezniajacych. Niektorzy badacze podnosza jeszcze jeden mechanizm wiazacy
plastyczne zmiany w receptorach glutaminianergicznych z uwalnianiem DA i sen-
sytyzacja. Jest nim blokowanie dtugotrwalej depresji potencjatu (long-term de-
pression, LTD), procesu przeciwstawnego do LTP (41). Zablokowanie LTD moze
przyczynic¢ si¢ do nasilenia LTP, zwigkszenia stosunku receptorow AMPA/NMDA
i rozwoju sensytyzacji. Istotnie stwierdzono, ze amfetamina (poprzez receptor D,)
hamuje LTD (42).

Stres a uzaleznienia

Wiadomo, Ze nawroty uzaleznienia wystepuja latwiej w sytuacjach stresowych
(43). Doswiadczenia na szczurach wykazaly, ze zarowno bodzce stresowe, jak i ak-
tywacja receptora dla glikokortykoidow wywotuja zmiany podobne do tych, ktore
indukuja $rodki uzalezniajace (np. nasilenie uwalniania DA w uktadzie mezolim-
bicznym i w prazkowiu). Stres indukuje takze sensytyzacj¢ na dzialania amfetaminy
1 innych substancji uzalezniajacych (17, 44). Trzeba podkresli¢, ze bodzce stresowe,
podobnie jak $rodki uzalezniajace, zwigkszaja stosunek receptorow AMPA/NMDA,
przy czym efekt ten jest blokowany przez antagonistow receptoréw glikokorty-
koidowych (4). Tak wigc zardwno stres, jak i srodki uzalezniajace wydaja sig
w podobny sposéb modyfikowac pobudzajace synapsy w strukturze VTA (4).
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Nowy krok w poznaniu mechanizmu uzaleznienia?

Koncepcja wiazaca sensytyzacjg i rozw0j uzaleznienia ze zmianami plastycz-
nymi w neuronach VTA — polegajacymi na ekspresji podjednostki GluR1 recepto-
ra AMPA i zwigkszeniu stosunku receptorow AMPA/NMDA — jest ciekawa i ma
wielu zwolennikow. Homomeryczne receptory AMPA, zawierajace te podjednost-
ki, charakteryzuja si¢ zwigkszonym przewodnictwem wapniowym i wzrostem Ca?"
w neuronach. Istnieja dowody wskazujace, ze takie zmiany moga pojawiac si¢
pod wptywem réznych substancji uzalezniajacych, a takze w wyniku stresu. Sta-
nowityby zatem pewna wspoélna ,,drogg koncowa”, prowadzaca do rozwoju sensy-
tyzacji i gtodu narkotykowego.

Z przedstawionych wyzej faktow i rozwazan wynika, ze $rodki uzalezniajace
o réoznym profilu dziatan farmakologicznych (psychostymulanty, opioidy, niko-
tyna, alkohol) maja wspdlny mechanizm dziatania prowadzacego do rozwoju uza-
leznienia. Jest nim zdolno$¢ wywolywania zmian plastycznych w neuronach VTA.
U podstaw tych zmian moze leze¢ nasilone przekaznictwo glutaminianergiczne
i wzgledny lub bezwzgledny wzrost liczby receptorow AMPA w stosunku do
receptordéw NMDA (zwigkszenie stosunku AMPA/NMDA). Na poziomie mole-
kularnym istota zaburzenia moze by¢ nadmierna ekspresja podjednostki GluR1
receptora AMPA. Zmiana ta wiaze si¢ z procesem sensytyzacji oraz indukowa-
niem patologicznego LTP w dopaminergicznych synapsach pobudzajacych uktadu
mezolimbicznego. Istotne znaczenie ma fakt, Ze opisane zmiany i senstytyzacja
nie dotyczy neuronow GABA-ergicznych i jest ograniczona do neuronéw uktadu
pobudzajacego dopaminergicznego. Nastgpuje zachwianie rownowagi procesow
hamowania i stymulacji, do czego dodatkowo przyczynia si¢ blokowanie przez
substancje uzalezniajace zjawiska LTD, przeciwstawnego do LTP.

Jest wigc prawdopodobne, ze $rodki uzalezniajace indukuja powstanie ,,zalez-
nego” od receptora NMDA zjawiska LTP w synapsach dopaminergicznych VTA.
Hipoteza ta wymaga jednak dalszych badan i gromadzenia dowodow ekspery-
mentalnych. Wiele probleméw wymaga wyjasnienia. Nie wiadomo, na przyktad,
w jaki sposob rosnie proporcja receptorow AMPA/NMDA i nie ma pewnosci,
czy aktywacja receptora NMDA jest niezbgdna w inicjowaniu tego zjawiska (4).
Duze znaczenie ma stwierdzenie, ze bodzce stresowe wywotuja podobne zmiany
plastyczne w VTA, jak substancje uzalezniajace. Ttumaczy to zdolno$¢ stresu do
wywolywania gltodu narkotykowego i nawrotow. Rola receptorow glikokortyko-
idowych w tym procesie wymaga takze wyjasnienia.

Powstaje pytanie, czy zmiany plastyczne w neuronach dopaminergicznych
ukladu mezolimbicznego, zblizone w swej istocie do tych, ktore wystgpuja w hi-
pokampie w zwigzku z procesem uczenia, wyjasniaja zasadniczy mechanizm dzia-
lania substancji uzalezniajacych. Hipoteza ta jest atrakcyjna i kuszaca, thumaczy
bowiem dos¢ przekonujaco wiele podstawowych zjawisk charakterystycznych dla
uzaleznienia. Dalsze badania nad powstawaniem zjawiska LTP i badania na pozio-
mie komérkowym i molekularnym moga wyjasni¢ ten pasjonujacy problem.
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Czy perspektywa nowej strategii terapii uzaleznien?

Wiedza o labilnej (STM) i stabilnej (LTM) formie pamigci nasuwa mozliwosé
wywolywania pamigci zwiazanej z narkotykiem i usuwania jej w czasie, gdy
znajduje si¢ w formie labilnej (a wigec zanim ulegnie ponownej konsolidacji czyli
rekonsolidacji).

Teoretycznie, rysuje si¢ kilka sposobow wymazania tego ,,patologicznego” sladu
pamigciowego. Jednym z nich moze by¢ zastosowanie inhibitora syntezy biatka
(rekonsolidacja moze bowiem wymagac syntezy biatka de novo). Pamig¢ labilna
(nieskonsolidowana) mozna usunaé takze za pomoca elektrowstrzasu. Proby tego
typu proponowane byty juz dawno (45) — polegaly na wywotywaniu stanéw i mysli
psychopatologicznych i nastgpczym stosowaniu elektrowstrzasu. Skuteczno$é tego
typu terapii opisywano np. w przypadku leczenia zespotow obsesyjno-kompul-
sywnych (OCD) (22).

Oba podejScia obarczone sa ryzykiem dzialan niepozadanych i nasuwaja wiele
zastrzezen natury lekarskiej i etycznej. Z tego wzgledu nalezy si¢ zastanowi¢ nad
metodami farmakologicznymi. Na przyktad, cickawa mozliwoscia moze by¢ blo-
kowanie kinazy regulowanej sygnatem zewnatrzkomorkowym (extracellular signal-
regulated kinase, ERK). Enzym ten bierze udzial w tworzeniu nowych potaczen
migdzyneuronalnych, zwiazanych z tworzeniem trwatych $ladow pamigciowych.
W badaniach na szczurach wykazano, ze hamowanie aktywnosci ERK w struktu-
rze jadra potlezacego przegrody za pomoca preparatu U0126 (podawanego bezpo-
srednio do tego jadra) hamowalo rekonsolidacj¢ warunkowej preferencji miejsca
(place preference), indukowang kokaing (test ten pozwala na okres$lenie dziatania
nagradzajacego narkotyku) (31). Dowodzi to, Ze silne §lady pamig¢ciowe zwigzane
z narkotykiem moga by¢ w fazie rekonsolidacji podatne na zniszczenie przez in-
hibitor ERK. Osobiscie uwazam, ze rekonsolidacja pamigci zwiazanej z uzalez-
nieniem moze by¢ szczegodlnie silna, jesli wezmie si¢ pod uwage farmakologiczne
cechy poszczegdlnych substancji uzalezniajacych. Blokowanie ERK mogloby
mie¢ wigc wiasciwosci zabezpieczajace przed rekonsolidacja sladéw pamigcio-
wych i pojawianiem si¢ glodu narkotykowego.

Tworzenie LTP w neuronach VTA, gtéwnego ogniwa uktadu nagrody, wydaje
si¢ mie¢ istotne znaczenie w rozwoju sensytyzacji, zjawiska majacego zwiazek
z mechanizmem uzaleznienia, w tym z gtodem narkotykowym i nawrotami. Wia-
domo, Zze podanie antagonistow glutaminianu, jak réwniez antagonistoéw kanatu
wapniowego L i antagonistow receptora dopaminergicznego D-1 zmniejsza objawy
sensytyzacji (18). Blokowanie transmisji glutaminianergicznej, szczegdlnie recep-
tora NMDA, wydaje si¢ wciaz by¢ niepozbawione aktualnosci. Wigkszos$¢ zna-
nych antagonistow receptora NMDA obarczona jest jednak powaznymi dziata-
niami niepozadanymi.

W kaskadzie sygnatow wewnatrzkomorkowych — zwiazanych z powstawaniem
sladu pamigciowego w zwiazku z naptywem wapnia wskutek aktywacji receptora
NMDA — wazna role odgrywa aktywacja kinaz biatkowych, w tym wspomniane;
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poprzednio kinazy zaleznej od wapnia i kalmoduliny (CaMK II). Powoduja one
fosforylacje¢ biatek, w tym takze czynnikoéw transkrypcyjnych, takich jak CREB
(cyclic AMP response element binding protein). Teoretycznie zablokowanie tej
kaskady mogloby powstrzymac lub zniszczy¢ rekonsolidacje pamigei zwiazanej
z narkotykiem, trudno jednak przewidzie¢ niepozadane skutki takiej terapii.

Ciekawe implikacje terapeutyczne moga wynikac z udziatu receptoréw -adre-
nergicznych w mechanizmie tworzenia LTP, szczegdlnie tzw. ,,p6znego” LTP
(L-LTP), procesu zaleznego od syntezy biatka (37). Wykazano, na przyklad, ze
antagonista tych receptoréw propranolol hamuje wzrost L-LTP w hipokampie
szczura, indukowany nowymi bodzcami (46). Teoretycznie istnieje zatem mozli-
wos¢ thumienia konsolidacji i rekonsolidacji patologicznych $ladow pamigcio-
wych, zwigzanych z substancjami uzalezniajacymi za pomoca niektorych (przeni-
kajacych przez bariere krew—mozg) srodkéw B-adrenolitycznych. Mozliwe byloby
takze ewentualne polaczenie dziatania lekow B-adrenolitycznych z antagonistami
receptora NMDA, takimi jak memantyna.

Modulacja LTP przez neurony adrenergiczne, we wspotdziataniu z neuronami
cholinergicznymi, prowadzi do aktywacji kinazy biatkowej aktywowanej mitoge-
nem (mitogen-activated protein kinase, MAPK). Ma to istotne znaczenie w indu-
kowaniu LTP w hipokampie (47). Réwniez i ten mechanizm otwiera teoretycznie
pewne mozliwosci terapeutyczne.

Wydaje sig, ze nowsze badania, wiazace procesy pamigci z mechanizmem uza-
lezniefn, moga pchna¢ na nowe tory strategi¢ farmakoterapii tych cigzkich zabu-
rzen funkcji osrodkowego uktadu nerwowego.
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