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WPROWADZENIE

Wyjasnienie procesow lezacych u podloza pamieci i uczenia si¢ od dawna
fascynuje badaczy. Od kiedy Ramoén y Cajal udowodnil, ze mozg jest w istocie
siecia zlozona z wielu komoérek nerwowych powstato przypuszczenie, ze
informacja moze by¢ przechowywana w strukturze polaczen miedzy nimi.
W koncepcji tej, zapamigtywanie polega na zmianie sily (tzw. wagi synaptycznej)
lub schematu polaczen migdzy neuronami (p. rozdz. 7 i 14). Obserwacje
uczenia si¢ i warunkowania zwierzat doprowadzily Donalda Hebba do
sformulowania hipotezy, w mysl ktorej waga synaptyczna, okreslajaca efek-
tywnoéc transmisji przez synapsg, moglaby ulega¢ trwalemu wzmocnieniu, jesli
w procesie przetwarzania informacji aktywne bylyby obie komorki: pre-
i postsynaptyczna.

W czasie doswiadczen elektrofizjologicznych prowadzonych na formacji
hipokampa Terje Lemo z Uniwersytetu w Oslo zauwazyl, ze elektryczna
odpowiedz tkanki zakretu zebatego rejestrowana po draznieniu dochodzacych
do niej wiokien zwigksza sie, jesli w miedzyczasie wtokna te pobudzono krotka
seria impulsow o czestosci kilkunastu hercow. Nastepne doswiadczenia
wykazaly, ze zjawisko to polega na wzroscic efektywnosci przewodzenia
synaptycznego i moze utrzymywac si¢ przez wiele dni. Z tego powodu
nazwano je dlugotrwalym wzmocnieniem synaptycznym (ang. long term
potentiation — LTP).
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Diugotrwalo$¢ tej zmiany oraz fakt, Zze wystepuje ona w hipokampie —
strukturze wigzanej od dawna z procesami uczenia si¢ i pamigci sugerowaty,
ze dlugotrwate wzmocnienie synaptyczne jest forma plastycznosci i badanie
mechanizmdw z nim zwiazanych moze by¢ przydatne do zrozumienia po-
wstawania sladu pamigciowego. Zjawisko to stalo sie wiec od razu przedmiotem
szczegblnego zainteresowania i licznych badan. W LTP mozna wyrdznié
mechanizmy zwigzane z jego indukcja oraz utrzymywaniem sie. Ten rozdziat
dotyczy przede wszystkim pierwszej fazy zjawiska; o drugiej czytelnik moze
dowiedzie¢ sig wigcej w rozdziale 9 i 10.

CECHY DEUGOTRWALEGO
WZMOCNIENIA SYNAPTYCZNEGO (LTP) —
opis klasycznego wzmocnienia w hipokampie

Chociaz wystgpowanie LTP udokumentowano w rdznych strukturach
mozgu (patrz niZej), to najczgstszym modelem do$wiadczalnym pozostaje
wcigz hipokamp. Jest to uzasadnione nie tylko przywigzaniem do tradycji
pierwszych doswiadczen. Hipokamp ma charakterystyczna warstwowa budowe
umozliwiajgca precyzyjne umieszczenie elektrod w warstwie komorkowej lub
synaptycznej (ryc. 8.1) — w zaleznosci od wymogoéw doswiadczenia. Jest przy
tym bardzo podatny na indukcj¢ wzmocnienia.

Do$wiadczenia mozna prowadzic¢ in vivo — na zwierzetach pod narkoza
Iub z zaimplantowanymi na state (chronicznie) elektrodami albo in vitro — na
skrawkach mozgu. Ta ostatnia metoda pozwala na precyzyjne (pod lupa)
umieszczanie elektrod w wybranej czesci struktury i aplikowanie do plynu
odzywczego, w ktorym przechowuje si¢ skrawek, roznych substancji czynnych,
na przyktad blokeréw odpowiednich receptorow. Wada tej metody jest jednak
fakt, ze tkanka skrawka zyje tylko kilka godzin, a odkrywane prawidtowosci
sg trudne do porownania z funkcjami wiasciwymi dla calego mozgu.

Eksperymentalne zalety doéwiadczen in vitro zadecydowaly o tym, ze
podstawowe cechy LTP zostaly opisane w doswiadczeniach na skrawkach
hipokampa. W jednym z typowych do$wiadczen elektrode stymulujaca umiesz-
cza si¢ w drodze przeszywajacej (ang. perforant path) — zlozonej z aferentnych
wlokien pobudzajgcych strukturg hipokampa (ryc. 8.1). Odpowiedz postsynap-
tyczna rejestruje sie zewngtrzkomoérkowo z zakretu zebatego, w postaci
zbiorczego potencjalu wywolanego z warstwy komorkowej (ang. population
spike) lub zbiorczego potencjatu synaptycznego z warstwy synaptycznej (ang.
population EPSP). Za miare wzmocnienia synaptycznego uwaza si¢ wzrost
amplitudy ktoregokolwiek z tych potencjatdéw lub zwiekszenie nachylenia
poczatkowej fazy zbiorczego EPSP. Przyjmuje sig, ze aby takie wzmocnienie
uwazac za LTP musi ono trwaé przynajmniej okolo podt godziny.

Rycina 8.1 przedstawia do$wiadczenie wykonane w laboratorium Pera
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Ryc. 81 A — s'che.matyczny obraz skrawka formacji hipokampa krélika w cigeiu strzatkowym
pokazu;q'c'y polozenie elektrod: draznigcej (Stym) droge przeszywajaca (PP) i odbierajace;j (chcstrj
aktywnosé elektryczng z zakretu zgbatego (ZZ). B — powigkszony fragment obrysowany
prostokatgm w czgsei A, w celu uwidocznienia warstwowej budowy tkanki z wldoknami drogi
przeszywajacej stykajacymi si¢ z dendrytami apikalnymi komorek ziarnistych. Z prawej strony
p_okazano’odpowiedzi polowe, uzyskane przez umieszezenie elektrody odbierajacej albo w warstwie
ciat korporkowych (przebieg dolny), albo w warstwic synaptycznej (przebieg goérny). Strzatka
wskarzuy? to zb9cze polowego EPSP, ktérego wielko$é Iub nachylenie sa mierzor;e w celu
ok{es_lema stf)pnla wzmocnienia synaptycznego. C — amplituda polowego EPSP w funkcji czasu
dosw.ladczema. Kazdy punkt jest uéredniona wartoscig z trzydziestu pomiaréw na pojedyncza.
testu_]ch stymulacj¢ drogi przeszywajacej. Amplitudy podano w procentach wartosci kontrolnej’
Przed ptlerwszac tetanizacja. Strzatki wskazuja czas, w ktorym droge przeszywajaca drazniono seriai
impulsow z czgstotliwoscia 15 Hz, przez 10 s. Skroty: CAl, CA3 — pola komérek piramidowych;
Sub — podpora; mf — widkna mszyste (wg Bliss i Lemo, 1973, zmodyf., za zgoda) i

Andersena w Oslo przez Timothy Blissa i Terje Lgmo. Indukowali oni LTP
na synapsgch .zakn;tu zgbatego hipokampa krolika poprzez draznienie drogi
przeszywajacej krotka seria impulsow elektrycznych o czgstosei od 15 do 100
Hz (tetaplzaCJQ). Dolny wykres pokazuje, jak w wyniku kazdorazowej stymulaciji
taka serig wzrasta trwale amplituda zbiorczego EPSP, rejestrowanego z warstwy
synaptycznej w odpowiedzi na draznienie pojedynczym impulsem testujacym.
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Dalsze intensywne badania ujawnily charakterystyczne cechy dhugotrwalego
wzmocnienia synaptycznego: specyficzno§é, kooperatywnos¢ i asocjacyjnose,
przedstawione kolejno ponizej.

Podobnie jak inna forma zmian transmisji synaptyczne] wywolywana
powtarzanym draznieniem widkien doprowadzajacych — wzmocnienie poteta-
niczne (ang. post-tetanic potentiation; PTP), LTP indukuje si¢ jedynie na
aktywowanym wejsciu. Wykazano jednak, ze procesy te sa niezalezne i opieraja
sie na innych mechanizmach (por. nizej). Tetanizacja drogi doprowadzajacej
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Ryc. 8.2. Kooperatywno$¢ wejs¢ w zakrecie zgbatym hipokampa $winki morskiej. Do$wiadczenie
na skrawku tkanki. Zmiany nachylenia poczatkowej czgéci polowego EPSP w warstwie synaptycznej
komorek ziarnistych. A — wieksze wzmocnienie synaptyczne uzyskuje si¢ drazniac droge
przeszywajaca silniejszym bodZcem, ktoéry pobudza wigksza liczbe dochodzacych widkien, jak
przedstawia schemat z lewej strony. Strzatki wskazuja czas draznienia seriz 10 impulsow
o czestoéci 50 Hz (TET). B — asocjacyjnos¢ wejéc. Dwie elektrody drazniace umieszczono
w warstwie synaptycznej, z przeciwlegtych stron elektrody odbicrajacej, aby uzyska¢ mozliwosé
niezaleznego draznienia r6znych wej§¢. Z prawej strony przedstawiono wartosci zmian polowego
EPSP w odpowiedzi na bodice testujace dostarczane naprzemiennie przez elektrody Styml
i Stym2. Na rycinie zaznaczono czas, w ktorym przez obie elektrody podawano serie 15 impulsow
(z czestoscia 50 Hz i sila réwna wartoéci bodZca testujacego) w kolejnoéci: tylko przez Styml
(TET1), tylko przez Stym2 (TET2) i w koricu przez obie jednoczesnie (TET14-2). Nalezy zwroci¢
uwage na wicksze i bardziej stabilne LTP wywolane wspolng tetanizacja obu wejs¢ (wg Gustafsson
i Wigstrom, 1988, zmodyf., za zgoda)
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moze wywolywac oba te wzmocnienia, z tym, ze PTP wygasa po kilku
minutach, a LTP trwa in vitro przez wiele godzin (ryc. 8.3 1 8.5), a in vivo nawet
przez kilka dni lub tygodni. Funkcjonalna réznica miedzy LTP a PTP
uwidacznia si¢ w tym, ze LTP zalezy od jednoczesnej aktywnosdci na innych
wejsciach do komorki. Pokazano mianowicie, ze wigksze wzmocnienie uzyskuje
si¢ wtedy, gdy tetanizacji poddaje si¢ wigksza liczbe wiokien aferentnych.
Zjawisko to, nazywane zwykle kooperatywnoscia wejsé, odnosi sie do faktu,
ze wszystkie aferentne widkna wspoltdzialaja jednocze$nie w indukcji LTP.
Rekrutacj¢ dodatkowych wiékien podczas tetanizacji uzyskuje sie zwykle przez
zwigkszenie sily drazniacego bodica (ryc. 8.2.A) lub jednoczesna aktywacie
kilku drog doprowadzajacych. Ten ostatni sposéb zwickszania wzmocnienia
nazywa si¢ niekiedy asocjacyjnoscia wejs¢ lub kooperatywnoscia miedzy
roznymi drogami aferentnymi (ryc. 8.2.B). Slaba stymulacja dwoch wejsé
powoduje wzmocnienie odpowiedzi, gdy takie samo pobudzenie kazdego
z nich oddzielnie nie daje efektu lub daje bardzo staby. Podobnie podczas silnej
stymulacji jednych widkien, mozna uzyska¢ wzmocnienie odpowiedzi z innego
wejscia jesli zostanie ono lekko pobudzone. Rycina 8.2.B pokazuje rowniez, ze
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Ryc. 8.3. Facylitacja indukcji LTP w polu CA1l hipokampa $winki morskiej, przy uzyciu
antagonisty GABA — pikrotoksyny. Doéwiadczenie na skrawku tkanki. A — zmiany nachylenia
poczatkowej czgsci polowego EPSP mierzone pojedynczym impulsem testujacym w czasie do-
$wiadczenia. Odcinek rejestracji A2 jest bezpo$rednim przedtuzeniem Al. Dwie serie ztozone z 10
impulsow kazda (TET1 i TET2), wywolaly jedynie szybko przemijajace wzmocnienie (PTP, patrz
tekst). W czasie zaznaczonym gwiazdka, do roztworu, w ktérym znajdowat si¢ skrawek, podano
kroplg pikrotoksyny (PTX), co nie zmienilo nachylenia badanego EPSP. PTX powoduje jednak
zniesienie hamowania postsynaptycznego i w efekcie nastgpna seria 10 impulséw o tej same;j sile
wywoluje dlugotrwata zmiang polowego EPSP. B — schemat pokazujacy dwie rézne drogi
hamowania postsynaptycznego komoérek piramidowych (duze, biate kotko) za posrednictwem
neuronow wstawkowych (czarne, mniejsze kétka). Elektroda rejestrujaca umieszczona byla w war-
stwie synaptycznej (wg Wigstrém i Gustafsson, 1986, zmodyf.)
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indukcja LTP jest ograniczona do aktywowanego presynaptycznie wejicia,
a wigc specyficzna wzgledem wzmacnianego potaczenia. Jak wynika z powyz-
szego opisu, do wywolania LTP wymagana jest pewna progowa wartoé
pobudzenia; nalezy tu dodag, ze samo wzmocnienie jest zjawiskiem nasycajacym
si¢ i powtarzajaca si¢ tetanizacja powoduje wzrost wzmocnienia tylko do
ograniczonej wartosci.

Kooperatywnos¢ LTP zwiazana jest najprawdopodobniej z procesami
postsynaptycznymi. Stwierdzono bowiem, ze podanie pikrotoksyny, substancji
blokujacej hamowanie postsynaptyczne, znacznie obniza prég indukcji LTP.
Rejestracje z takiego doSwiadczenia przedstawia rycina 8.3. Na poczatku, gdy
skrawek znajduje si¢ w normalnym roztworze fizjologicznym, krotkie serie
tetanizujace wywoluja jedynie krotkotrwate wzmocnienie potetaniczne (PTP).
Podanie do roztworu pikrotoksyny powoduje, ze taka sama seria impulséw
wywoluje dodatkowo LTP, nie zmieniajac obserwowanego uprzednio PTP,
zjawiska opartego, jak z tego wynika, na innym mechanizmie. W innym
do$wiadczeniu stwierdzono, e zniesienie hamowania postsynaptycznego
pozwala wywota¢ LTP po serii ztozonej jedynie z dwu impulséw. Praw-
dopodobnie, w takiej sytuacji pierwszy z impulséw aferentnych powoduje
wystarczajaca depolaryzacje postsynaptyczna do wywolania wzmocnienia.
Gustafsson i Wigstrém wykazali, ze pojedynczy impuls presynaptyczny
w polaczeniu ze sztucznie wytworzona, odpowiednio wysoka depolaryzacja
komorki postsynaptycznej, réwniez wywotuje LTP. Rejestracje z takiego
doswiadczenia przedstawia rycina 8.4. Depolaryzacja niezbedna do wytworzenia
LTP moze powstac¢ albo przez sumowanie czasowe EPSP, jak przy pobudzeniu
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Ryc. 8.4. Zalezno$¢ indukcji LTP w polu CAl na skrawku hipokampa $winki morskiej, od
polaryzacji blony komorki postsynaptycznej. A — pomiar poczatkowej czgéci wewnatrzkomor-
kowego EPSP w odpowiedzi na kolejne bodzce testujace. Strzatki wskazuja czas, w ktorym
jednoczesnie drazniono droge doprowadzajaca oraz polaryzowano komorke postsynaptyczna
przez umieszczong w niej elekirodg. B — kazdy taki epizod drainienia sktadat sig z pigciu serii
impulséw (5 impulsow, z czgstoscia 50 Hz) nakladajacych sie w czasie na bodziec polaryzujacy
komoérke przez okres 300 ms. Wartoéci pradu polaryzujgcego (nA) podano na dole ryciny; hp,
dp — prad hiperpolaryzujacy i depolaryzujgcy blong komorki (wg Gustafsson i Wigstrém, 1988,
zmodyf., za zgoda Elsevier Trends Journals)
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tetanicznym, lub sumowanie przestrzenne, jak przy asocjacji dwoch wejsé —
aby tylko komorka postsynaptyczna osiagnela pewna progowa depolaryzacje
wystarczajaca do aktywacji wzmocnienia synaptycznego. Czynnikami zapobie-
gajacymi indukcji LTP okazaly si¢ natomiast odpowiednio: sztuczne utrzymy-
wanie biony postsynaptycznej na poziomie potencjalu spoczynkowego lub
wyzszym (hiperpolaryzacja) albo podanie do roztworu, w ktorym znajduje sie
skrawek, neurotransmitera hamujacego (np. GABA).

Doswiadczenia nad LTP doprowadzity wiec do konkluzji, w zadziwiajacy
sposOb zgodnej z koncepcja Hebba, ktora do aktywacji polaczenia miedzy
komérkami wymagala aktywnoéci obu neuronow pre- i postsynaptycznego.
Ostatnie doswiadczenia wykonane miedzy innymi w grupie Erica Kandela
sugeruja, ze zwigkszenie przekaZnictwa moze byé réwniez wynikiem dziatania
na pobudzone zakoticzenia neuronu presynaptycznego substancii dyfundujacych
zwrotnie z neuronu postsynaptycznego (np. tlenku azotu). Te wyniki pozwolity
Kandelowi na rozwazanie hipotezy, ze dhigotrwale wzmocnienie synaptyczne
(LTP) moze zaleze¢ od dwu naktadajacych sie mechanizmow: hebbowskiego,
zmieniajacego przewodnictwo blony postsynaptycznej i niehebbowskiego,
zwigkszajacego uwalnianie transmitera w zaleznosci od aktywnosci presynap-
tycznej (por. ryc. 8.6.B).

POSTULOWANY MECHANIZM POWSTAWANIA LTP

Najbardziej rozpowszechnionym przekaznikiem pobudzajacym w osrodko-
wym uktadzie nerwowym, rowniez w gloéwnych szlakach neuronalnych hipo-
kampa, jest kwas glutaminowy. Na blonie postsynaptycznej synaps komorek
piramidowych i ziarnistych, ktore ulegaja dhugotrwalemu wzmocnieniu, wyste-
puja dwa typy funkcjonalnie i strukturalnie réznych receptordw tego przekazni-
ka, oba zwiazane z kanalami jonowymi: nie-NMDA i NMDA oraz receptory
metabotropowe, ktdrych udzial jest istotny w pozniejszych fazach, ale nie
podczas indukcji LTP. O ile te pierwsze stuza regularnej transmisji synaptycznej,
receptory NMDA (4. ,,wrazliwe’ na kwas N-metylo-D-asparaginianowy) maja
swoj niekwestionowany udzial w wywolywaniu LTP, gdyz ich zablokowanie
przy uzyciu antagonisty — APV (kwas 2-amino-5-fosfowalerianowy) calkowicie
uniemozliwia wywotanie wzmocnienia (ryc. 8.5.A). Podanie APV po tetanizacji
nie znosi natomiast wytworzonego uprzednio wzmocnienia. Te wyniki sugeruja,
ze receptory NMDA, kluczowe dla indukcji LTP, nie sa potrzebne do
utrzymania wzmocnienia synaptycznego. Ogoblnie rzecz biorge, aktywacja
receptorow NMDA podlega tym samym zasadom, co dyskutowana wyzej
indukcja LTP. Stad hipoteza dotyczaca mechanizmu powstawania wzmocnienia
synaptycznego oparta zostala w znacznym stopniu na tym podobieristwie.

Wykazano, ze kanaly zwiazane z receptorami NMDA sa jedna z drog,
ktorg do komoérki moga dostaé sig jony wapnia. Jony te pelnia kluczowy role
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Ryc. 8.5. Blokowanie indukcji LTP i wewnatrzkomorkowych odpowied;i postsynaptycznych
przez APV. A — wplyw APV na indukcje LTP w warstwie synaptycznej pola C.Al skrawka
hipokampa $winki morskiej. Al i A2 pokazuja wartosci poczatkowego nachylenia po}owego
EPSP mierzonego po naprzemiennej stymulacji dwu réznych wejs¢ wg schematu, jak na
ryc. 8.2.B. Wejscie 1 (Styml) bylo tetanizowane tylko raz, seria 10 impulsow o czgstosc
50 Hz (strzalka TET1), co doprowadzilo do wytworzenia LTP trwajacego przez caly 60-minutowy
okres doéwiadczenia. Po tej tetanizacji do roztworu dodano krople APV (gwiazdka), co
nie wywolato zmian w poczatkowym nachyleniu polowego EPSP, ale catkowicie zal:_plokowalo
mozliwos¢ indukcji LTP przez identyczng seri¢ impulsow na wejsciu 2 (TET2). Po 3O—m1nutowy1p
wymywaniu APV z roztworu, w ktorym znajdowal si¢ skrawek, wejicie 2 zostalo ponownie
tetanizowane (TET3), tym razem powodujac wzmocnienie podobne do obserwowanego uprzednio
na wejsciu 1. B — inny skrawek. Pojedyncze EPSP odbierane wewnatrzkomorkowo przc_d
(linia kropkowana) i po (linia ciagta) dodaniu do roztworu APV. Neuron byl ‘sztuczme
zdepolaryzowany do potencjalu —40 mV dla uwidocznienia wkladg od pradu jonowego
plynacego przez zalezne od napigcia kanaly zwiazane z receptorami NMDA_A. C — inny
skrawek. Polowy EPSP odbierany przed (linia kropkowana) i po (linia ciagla) podaniu
do roztworu APV. Trzy godziny przed doswiadczeniem skrawek umieszczono w roztworze
nie zawierajacym jonOw magnezu (wg Wigstrom i Gustafsson, 1986, zmodyf.)
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.RyCA 8.6. Hipotezy dotyczace indukcji LTP w hipokampie. A — mechanizmy specyficznosci
1 kooperatywnosci wejs¢. Na jednym kolen dendrytycznym znajdujg si¢ kanaly zwigzane zaréwno
z rcceptorami NMDA, jak i nie-NMDA. Te ostatnie otwicraja si¢ zawsze w wyniku dziatania
(ransmitera, co prowadzi do powstania w komorce postsynaptycznej typowego EPSP. Otwarcie
kanalf)w zwigzanych z receptorami NMDA przez ktore do kolea komébrki postsynaptycznej
dostaja si¢ jony Ca*" wymaga Jednoczesnego dzialania transmitera i depolaryzacji postsynaptycznej.
De[.)ola%ryzacja ta powstaje w czgici, w wyniku pradu jonowego plynacego przez kanaly obu typow
znajldujqce si¢ na kolcu, jak rowniez przez wpltyw heterosynaptycznego pradu, rozchodzacego sie
od innych, aktywnych synaps (wg Gustafsson i Wigstrom, 1988, zmodyf.,, za zgoda). B —
trzy fazy indukcji LTP: 1 — aktywnoéé o niskiej czgstodel. Neurotransmiter (GLU) wiaze sie
z receptorami nie-NMDA (KQ) oraz NMDA (N). Kanaly zwiazane z receptorami NMDA sa
w zasadzie zablokowane przez jony magnezu (czarne kotka). Potencjaty postsynaptyczne sa
generowane dzigki typowemu przewodnictwu jondw Jednowartosciowych przez kanaly zwiazane
z receptorami nie-NMDA (czarne strzatki); 2 — w czasie tetanicznej aktywnosci presynaptycznej
nastgpuje depolaryzacja blony postsynaptycznej (jak w hipotezie A), ktora znosi blokade kanalow
NMDA, co z kolei aktywuje przewodnictwo Jjonow jednowartosciowych oraz jonéw wapnia (biate
kotka i strzatka). Jony wapnia po wejéciu do komérki postsynaptycznej aktywuja procesy
metabo]iqznc prowadzace do utrzymania wzmocnienia; 3 — po wywotlaniu wzmocnienia, w trakcie
regul'cllrnej, niskiej czestosci impulsacji presynaptycznej kanaly zwigzane z receptorami NMDA
zostaja ponownie zablokowane przez jony magnezu. Zmiany metaboliczne spowodowaly jednak
zwrotnie, zwigkszenie uwalniania neurotransmitera (GLU, gruba strzala), lub postsynaptycznie,

zwigkszenie przewodnictwa przez kanaly zwiazane z receptorami nie-NMDA (wg Collingridge,
1985, zmodyf.)
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w hipotezie dotyczacej indukcji LTP, gdyz powszechnie uwaza sig, ze ich
wejScie do komorki postsynaptycznej poczatkuje procesy prowadzace do
wzrostu EPSP (patrz nizej oraz por. rozdz. 9). Istotnie, wstrzyknigcie do
komorki chelatora (EGTA), specyficznie wiazacego jony wapnia, blokuje
generacje LTP. Kanal jonowy zwiazany z receptorem NMDA staje si¢
,przepuszczalny” dla jonow wapnia w wyniku jednoczesnego dzialania
mediatora oraz postsynaptycznej depolaryzacji (ryc. 8.6.A). W warunkach
spoczynkowych kanal ten jest blokowany przez jony magnezu, ktore sa
usuwane pod wplywem sit elektrostatycznych wytworzonych przez depolaryza-
cje (ryc. 8.6.B). Taka kaskada zjawisk na blonie postsynaptycznej znajduje
swoje potwierdzenie eksperymentalne w rejestracjach przedstawionych na
rycinie 8.5. Skladowa potencjatu synaptycznego wynikajaca z pradu ptynacego
przez kanaly jonowe zwigzane z receptorem NMDA uwidacznia si¢ albo
w warunkach depolaryzacji komorki postsynaptycznej (ryc. 8.5.B), albo
W roztworze pozbawionym jondw magnezu (ryc. 8.5.C) jako roznica w stosunku
do potencjatu kontrolnego. Jak wida¢, ma ona znacznie dluzsza latencje i czas
trwania od zasadniczej skladowej produkowanej przez kanaty nie-NMDA. Ta
roznica w czasie aktywacji obu skladowych zapobiega prawdopodobnie
samowzmocnieniu polaczenia synaptycznego jednym przekazywanym impulsem,
bez udziatu kooperatywnie wytwarzanej depolaryzacji z innych wiokien (por.
ryc. 8.6).

Wapn wnikajacy do komorki powoduje aktywacje wielu procesow
metabolicznych, ktore prowadza do indukeji i utrzymania wzmocnienia
(p. rozdz. 9). Dyskutuje sie kilka mozliwych mechanizmow stuzacych
utrzymaniu wzmocnienia. Dotycza one albo potencjacji wydzielania trans-
mitera z zakonczen presynaptycznych albo zwigkszenia liczby lub po-
budliwosci elementdow postsynaptycznych (ryc. 8.6.B). Pierwsza z tych
mozliwosci doczekala sig eksperymentalnego potwierdzenia, gdyz po te-
tanicznej stymulacji wlokien doprowadzajacych stwierdza sig (blokowany
specyficznie przez APV) wzrost stezenia glutaminianu w przestrzeni mie-
dzykomorkowej, jak i sredniej liczby rejestrowanych postsynaptycznie ,,porcji”
neuroprzekaznika.

W opisanych powyzej doswiadczeniach badano powstawanie LTP na
synapsach komorek zakretu zgbatego lub pola CAl. Wypada podkreslic,
7e w samym hipokampie (na synapsach neuronéw piramidowych pola
CA3) LTP indukuje si¢ praktycznie bez udzialu receptorow NMDA, pra-
wdopodobnie za pomoca mechanizmOw presynaptycznych. Opisany wyzej
mechanizm indukcji tego zjawiska nie jest wigc powszechny. Poniewaz
LTP moze utrzymywaé si¢ przez kilka tygodni, mozna przypuszczac, ze
w roznych okresach zjawisko to oparte moze by¢ na odmiennych procesach,
o niejednakowo przebiegajace] w czasie kinetyce. Taka hipoteza ma swoje
uzasadnienie w tym, ze czas trwania LTP zalezy od sily z jaka zostalo
zaindukowane oraz szeregu innych czynnikow. Przemawia za nig réwniez
fakt, ze u podioza tego zjawiska lezy najprawdopodobniej kilka niezaleznych
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mechanizm6w, zaré6wno pre-, jak i1 postsynaptycznych. Wszystkie te procesy
moga zaczynac si¢ rownocze$nie wtargnieciem jonéw wapnia do komérki lub
aktywowac si¢ kolejno.

Na koniec nalezy wspomnie¢, ze dlugotrwale wzmocnienie synaptyczne
zostalo opisane w réznych strukturach osrodkowego ukladu nerwowego, jak
i w ukladzie obwodowym, zardwno u kregowcow, jak i bezkregowcow. Nie ma
jednak wielu podstaw do stwierdzenia, ze podobne zjawiska oparte s na tych
samych mechanizmach. Tym niemniej w ostatnich latach, zaréwno grupa
Wolfa Singera (z Instytutu Badania Mézgu im. Maxa Plancka, we Frankfurcie),
jak i inni badacze pokazali, ze w nowej korze ssakdw, strukturze, ktorej udziat
w uczeniu si¢ jest niepodwazalny, zjawisko LTP oparte jest na mechanizmie
zwigzanym z receptorami NMDA, podobnie jak przedstawiono powyzej dla
hipokampa.

CZY LTP JEST PODSTAWA PROCESU
ZAPAMIETYWANIA?

Ogromne zainteresowanie, jakie od samego poczatku towarzyszylo bada-
niom dhugotrwalego wzmocnienia synaptycznego, bylo spowodowane nadzieja
na to, ze okaze si¢ ono jednym z mechanizmow odpowiedzialnych za pamied,
Niestety, liczne proby zmierzajace do pofaczenia obu zjawisk nie sa jeszcze
dostatecznie przekonujace, przede wszystkim ze wzgledu na uzyskiwane w nich
sprzeczne wyniki lub trudnosci interpretacyjne. Uzyskano juz jednak za-
checajace rezultaty, zarOwno w testach opartych na warunkowaniu klasycznym,
jak i instrumentalnym, u zwierzat z wszczepionymi na stale (chronicznie)
elektrodami. W réznych uktadach do$wiadczalnych stwierdzano, ze:

1 — w takich samych warunkach, w ktorych nastgpuje uczenie si¢, pow-
staje rOwniez wzmocnienie odpowiedniego polaczenia synaptycznego;

2 — wzrostowi LTP towarzyszy poprawa wynikow testow na uczenie sig;

3 — czynniki blokujace indukcje wzmocnienia uniemozliwiaja zapamie-
tywanie i odwrotnie.

Wszystkie te wyniki udato sie otrzymaé w jednym doswiadczeniu,
przeprowadzonym w laboratorium Serge Larocha (w Gif-sur-Yvette). Na
poczatku szczury nauczono, aby po wlozeniu do klatki doswiadczalnej,
naciskaly raz za razem dzwigni¢, co bylo nagradzane, podawana co pewien
czas, peletka pokarmu. Ta podstawowa aktywno$¢ ruchowa ulegata zmniej-
szeniu, gdy przez podloge, zwierz¢ otrzymywalo lekki szok elektryczny w tapy,
jako bodziec bezwarunkowy. Szok ten kojarzono nastepnie w czasie, z bodzcem
warunkowym, ktorym byla wysokoczestotliwa seria impulséw elektrycznych
drazniacych droge przeszywajaca, przez zaimplantowana w okolice hipokampa,
elektrode. Takie uczenie, juz po drugiej sesji kojarzacej oba bodzce, powodo-
walo w probie testowej (na samotny bodziec warunkowy) jednoczesny spadek
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aktywnosci pokarmowej zwierzat, czyli reakcje warunkowa, oraz znaczace
wzmocnienie synaptyczne rejestrowane inng elektroda, umieszczona w zakrecie
zebatym hipokampa. W doswiadczeniu tym uzyskano wyrazna korelacje
miedzy poziomem wzmocnienia synaptycznego (LTP) a sila reakcji na bodziec
warunkowy (mierzona obnizeniem czgstotliwodci naciskania na dzwignig).
Podprogowy bodziec warunkowy, nie wywolujacy polowego EPSP w zakrecie
zebatym lub ciagle (chroniczne) podawanie APV zapobiegaty nie tylko indukcji
LTP, ale réwniez uczeniu sig. Dalsze intensywne badania, niewatpliwie, juz
niedtugo, musza doprowadzi¢ do jasnego okreslenia zwiazku dhugotrwatego
wzmocnienia synaptycznego w hipokampie i innych strukturach osrodkowego
uktadu nerwowego z konsolidacja i przechowywaniem $§ladu pamigciowego.

DEUGOTRWALE OSLABIENIE SYNAPTYCZNE

Wielokrotne pobudzanie pewnych drog prowadzi¢ moze réwniez do innej
formy plastycznosci — dlugotrwalego ostabienia transmisji synaptycznej (LTD,
ang. long term depression — tlumaczone czgsto na dlugotrwale oslabienie
synaptyczne). Mechanizm i funkcja LTD jest jeszcze mniej znana niz LTP.
Jego wystepowanie w hipokampie kojarzono najpierw z mechanizmem zabez-
pieczenia komorek przed zbyt duzym pobudzeniem. Niedawno Patrick Stenton
i Terrence Sejnowski, z Uniwersytetu Johna Hopkinsa w Baltimore, przedstawili
badania sugerujace, ze mechanizm ten moze mie¢ znaczenie w przypadku, gdy
asocjacja dwu wejs¢ do komorki piramidowej pola CAl hipokampa jest
ujemnie skorelowana w czasie, a wigc w sytuacji przeciwnej do proponowanej
przez Hebba. Teoretycznie, odpowiada to takiemu procesowi uczenia sig,
w ktorym dwa bodzce nigdy nie wystepuja razem. W swej pracy, badacze
z Baltimore indukowali LTD z czgstoscia 5 Hz, drazniac na zmiang, dwie drogi
doprowadzajace, jak na ryc. 8.2.B. W takiej sytuacji, bodziec testowy
powodowal pobudzenie komoérek piramidowych w przeciwfazie do warun-
kowego (co 200 ms), to znaczy w chwili, gdy komérki te byly zhiper-
polaryzowane w wyniku hamowania postsynaptycznego (por. schemat na ryc.
8.3.B) oraz charakterystycznej dla nich hiperpolaryzacji nastepczej. Praw-
dopodobnie, istotne do zaindukowania LTD jest pobudzenie dowolnego
z wejs¢, jednoczesne z odpowiednig polaryzacja komorki postsynaptyczne;.

Zmiang wzmocnienia synaptycznego w zalezno$ci od wartosci polaryzacji
blony postsynaptycznej badano doktadniej na synapsach wzgorzowo-korowych
komorek kory wzrokowej szczura (w Instytucie Maxa Plancka, we Frankfurcie).
Doswiadczenia te sugeruja, ze oba zjawiska: LTP 1 LTD moga powstawac¢ na
tej samej synapsie (homosynaptycznie), gdy aktywnos¢ presynaptyczna zostanie
skojarzona z odpowiednim stanem blony komoérek korowych. I tak LTD
indukuje sie wtedy, gdy depolaryzacja blony postsynaptycznej przekracza
pewien niewielki, krytyczny poziom, pozostajac ponizej progu odblokowania
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przewodnictwa jonowego, zaleznego od receptorow NMDA, podczas gdy
powstanie L'TP wymaga przekroczenia tego progu. Gdyby przedstawiona
hipoteza potwierdzila si¢ w dalszych badaniach, pozwolilaby zrozumie¢
komorkowe podloze wielu zjawisk plastycznych w ukladzie nerwowym.

Miejscem, w ktorym mechanizm i rola LTD wydaja si¢ stosunkowo
najlepiej poznane, jest mozdzek. W laboratorium Masao Ito na Unj-
wersytecie Tokijskim stwierdzono, ze jednoczesne pobudzenie widkien
pnacych i rownoleglych prowadzi do dlugotrwalego oslabienia przewo-
dnictwa synaptycznego z wilokien rownoleglych do komorek Purkinjego.
W tym ukladzie LTD wykazuje cechy podobne do LTP w hipokampie:
kooperatywnos¢ i specyficznos¢ wejécia oraz utrzymuje si¢ co najmnie;
przez godzing. Mechanizm molekularny lezacy u podloza LTD w moézdzku
wydaje sie rowniez aktywowany przez jony wapnia dostajace sie do
komoérek postsynaptycznych, gdyz podanie chelatora jondéw dwuwarto-
sciowych (EDTA) skutecznie blokuje indukcje LTD. W bogatej serii
dodwiadczen uczeni japonscy wykazali rowniez, ze zjawisko oslabienia
synaptycznego w mozdzku, towarzyszy doskonaleniu zadan zwigzanych
z ruchem.

PODSUMOWANIE

W niniejszym rozdziale starano si¢ pokazac, jak powtarzana stymulacja
doprowadzajacych drog glutaminergicznych w polaczeniu z jednoczesna
aktywacja komorek postsynaptycznych indukuje trwale zmiany w transmisji
synaptycznej — jej wzrost (LTP), lub spadek (LTD). W hipotezach dotyczacych
dziatania mozgu, badacze powoluja si¢ najczgSciej na mechanizm LTP
w zwigzku z procesami uczenia si¢ 1 pamigci, a zjawisko LTD uzywane jest
jako typowy przyklad plastycznosci podczas doskonalenia zdolnosci ruchowych,
gdzie uczenie si¢ polega na ciaglym korygowaniu blednego potozenia.
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