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STRESZCZENIE

Uzaleznienie jest zlozonym zaburzeniem osrodkowego ukladu nerwowego, charakteryzujacym sie kompulsyjnym po-
szukiwaniem i pobieraniem substancji uzalezniajacej, trwaloscig procesu i nawrotami, pomimo szkodliwych konsekwencji
zdrowotnych i socjalnych. Jest charakterystyczne, ze substancje uzalezniajace majace odmienne cechy farmakologiczne
wywolujg podobny obraz uzaleznienia. W ostatnich latach zaproponowano interesujacg hipoteze, zgodnie z ktorg substan-
cje uzalezniajace wywoluja w mezolimbicznym ukladzie nagrody procesy komérkowe (np. dtugotrwalg potencjalizacje,
LTP) zblizone do tych, jakie wystepuja w procesie uczenia w hipokampie. Praca niniejsza zawiera opis zjawisk behawioral-
nych (w tym sensytyzacji) towarzyszacych uzaleznieniu i proceséw neuronalnych (przekaZnictwo glutaminianergiczne, po-
wstawanie LTP, synteza biatek) lezacych u podstaw konsolidacji i rekonsolidacji §ladu pamieciowego. Teoretycznie, nowsze
dane w tym zakresie moga mie¢ wplyw na rozwdj terapii uzaleznien. Na przykiad, istnieje mozliwo$¢ usuwania patologicz-
nych sladéw pamieciowych zwigzanych z narkotykiem poprzez uniemozliwienie rekonsolidacji po ich przywotaniu.

SUMMARY

Drug addiction is a complex brain disorder characterized by compulsion to seeking and taking drugs despite severe
consequences to health and social relationships. One feature of addiction is that it accompanies exposure to drugs having
different pharmacological mechanisms. One of the most interesting hypothesis proposed in recent years, is that neuronal
processes thought to form the cellular basis for learning (e.g. long-term potentiation, LTP) may occur in the mesolimbic
reward system after drug exposure. This review describes briefly behavioral processes underlying drug addiction (parti-
cularly the behavioral sensitization) and examines the processes ( such as glutaminianergic transmission, LTP formation
and protein synthesis) underlying memory consolidation and reconsolidation. Theoretically, new findings on memory have
implication for treatment of drug addiction. For example, pathological drug-related memories may be disrupted after their
acquisition and consolidation by impairing their reconsolidation after retrieval.
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UZALEZNIENIE - UWAGI WSTEPNE

Pod pojeciem uzaleznien rozumie sie przede
wszystkim zaleznosci lekowe (lekozaleznos$é, narko-
mania), chociaz termin ten jest niewatpliwie szerszy
i obejmuje takze rézne uzaleznienia behawioralne
(np. od gier, komputeréw, zakupéw i atrakcyjnych
pokarméw). Jest godne uwagi, ze w zasadzie mecha-

nizm wszystkich uzaleznien, wtacznie z behawioral-
nymi, jest podobny i jego podloze neurobiologiczne
wydaje sie by¢ wspdlne lub bardzo bliskie.
Uzaleznienie nalezy traktowa¢ jako zlozong choro-
be osrodkowego uktadu nerwowego, charakteryzujaca
sie utratg kontroli nad zachowaniami, ktére kierowane
sg przymusem cigglego lub okresowego poszukiwania
i przyjmowania substancji uzalezniajacej (lub innego
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zrédia nagrody) w celu do$wiadczania psychicznych
skutkéw jej dzialania lub unikniecia nieprzyjemnych
objawéw zwigzanych z jej brakiem. Uzaleznienie jest
zaburzeniem chronicznym z nawrotami, pojawiajacy-
mi sie nawet po bardzo dltugim okresie abstynencji.
Wiele os6b ma kontakt z rozmaitymi substancjami
uzalezniajacymi, lecz tylko niektérzy popadajg w na-
t6g i uzaleznienie. Ma to miejsce przy ponawianiu
kontaktu z tymi substancjami i dotyczy¢ moze oséb
podatnych, z genetycznymi czynnikami ryzyka.

W okresie ostatnich kilkunastu lat udalo sie
w pewnym stopniu okresli¢ role czynnikéw dziedzicz-
nych w uzaleznieniach. Osobnicza podatno$¢ na uza-
leznienia moze wynika¢ m.in. z réznic w aktywnosci
uktadu nagrody. W gre wchodzg takze inne mechani-
zmy, np. na podatno$é¢ na uzaleznienie od alkoholu
wplywaé moze genetycznie uwarunkowany charakter
procesu metabolizmu alkoholu.

Trwalo$¢ i nawrotowo$¢ uzaleznienia oraz stan
psychiczny zmuszajagcy do ponownego kontaktu
z narkotykiem (tzw. gléd narkotykowy, ang. craving)
stanowig przedmiot intensywnych badan klinicznych
i laboratoryjnych. Jest zastanawiajace, ze rozmai-
te substancje i czynniki uzalezniajace, réznigce sie
wieloma wlasciwosciami farmakologicznymi i dzia-
taniami behawioralnymi (np. amfetamina, morfina
i alkohol etylowy), wywola¢ moga podobny stan pa-
tologiczny charakteryzujacy uzaleznienie. Obecnie
przyjmuje sie powszechnie, ze u podstaw uzaleznienia
lezg ztozone zmiany neuroadaptacyjne, prowadzace do
zmian funkcji osrodkowego uktadu nerwowego, szcze-
goélnie w sferze motywacyjnej i emocjonalnej oraz w za-
kresie proceséw uczenia i pamieci. Zasadniczy mecha-
nizm uzaleznienia moze wynika¢ z zaburzenia funkcji
uktadu nagrody (ang. reward system), w obrebie ktére-
go role szczegblng odgrywaja neuroprzekazniki takie jak
dopamina ( DA), glutaminian oraz endogenne peptydy
opioidowe. Generalnie uwaza sie, ze dysfunkcja uktadu
nagrody i dgzenie organizmu do kompensowania tego
defektu mogg by¢ wazna przyczyng rozwoju uzalez-
nienia (Koob, 2003). Jednak w uzaleznieniu nie tylko
sama nagroda, czyli bodziec powodujacy subiektywne
odczucie pozytywne, ma znaczenie decydujace lecz
raczej stopniowe narastanie jej pozadania i dgzenie do
jej zdobywania (,,chcenie” ang. wanting). Chodzi wiec
o zaburzenie motywacji, zgodnie z coraz szerzej ak-
ceptowang, teorig ,sensytyzacji zachet” (ang. incentive
sensitization theory) (Robinsson i Berridge, 2001).

W rozwoju uzaleznienia wazne znaczenie ma po-
wstawanie i narastajace oddzialywanie tzw. wzmoc-
nien wtérnych, czyli bodZcé6w warunkowych genero-
wanych w procesie warunkowania pawlowowskiego,
a takze utrwalenie kompulsywnego nawyku bodziec-

reakcja (stimulus-response habit) automatycznie
uruchamiajacego zachowania poszukiwawcze na-
kierowane na nagrode (Everitt i wsp., 2001). O nie-
zwyklym znaczeniu proceséw motywacji w dziataniu
narkotykéw mogg swiadczy¢ wyniki doswiadczen la-
boratoryjnych wskazujace, ze kokaina dobrowolnie
pobierana przez zwierzeta w procesie tzw. instrumen-
talnego samopodawania, jest znacznie mniej toksycz-
na niz kokaina w dawkach identycznych podawana
przez eksperymentatora. Mozna zaryzykowaé twier-
dzenie, ze narkotyki pobierane dobrowolnie i pro-
wadzace do naduzywania i uzaleznienia, wpisuja sie
w naturalne mechanizmy motywacji i nagrody zwig-
zane z pozyskiwaniem nagréd naturalnych — np. sub-
stancji, potrzebnych dla funkgji zyciowych (pokarmy),
bodZzcéw seksualnych czy innych bodZzcow o duzym
znaczeniu dla funkcji organizmu. Jedna z najbardziej
ekscytujacych hipotez, wysuwanych i rozwijanych
w ostatnim dziesiecioleciu, utozsamia komoérkowe
i molekularne zjawiska lezgce u podstaw uzaleznie-
nia z komérkowymi mechanizmami cechujacymi
proces uczenia. Okazuje sie, ze komérkowe i mole-
kularne procesy uczenia wystepujace w komérkach
hipokampa, np. dtugotrwate wzmocnienie synaptycz-
ne (LTE long term potentiation), zachodza w bardzo
podobnej formie takze w mezolimbicznym uktadzie
nagrody (szczegélnie w nakrywce brzusznej, ventral
tegmental area, VTA) pod wplywem substancji uza-
lezniajacych (Kauer, 2004; Nestler, 2001, 2002; Hy-
man i Malenka, 2001). Problem ten bedzie szerzej
omoéwiony w dalszej czesci artykutu.

MEZOLIMBICZNY UKEAD NAGRODY

Wiekszoéé znanych $rodkéw uzalezniajacych na-
sila uwalnianie DA z zakonczen neuronéw dopami-
nergicznych, ktérych ciata komérkowe znajduja sie
w VTA a aksony docieraja m.in. do jadra pétlezacego
przegrody (nucleus accubmens, NAC) i kory przed-
czotowej (frontal cortex, FC) (Koob, 1992, 2003;
Nestler, 2002). Neurony VTA aktywowane sg przez
réznego rodzaju nagrody (naturalne i narkotyki), syg-
naly warunkowe zapowiadajgce nagrody, jak tez przez
nowe, dotychczas nieznane bodzZzce (takze awersyj-
ne). Sygnaly warunkowe kojarzone uprzednio z na-
grodami same stajq sie sygnatami uwalniajacymi DA,
podczas gdy sama nagroda po nich wystepujaca traci
takie wlasciwosci. Jednak jesli zapowiedziana nagro-
da nie pojawi sie aktywnos¢ bioelektryczna VTA gwat-
townie spada. Neurony dopaminergiczne sygnalizuja
zatem biad w ocenie bodZca: sygnat oceniany jako za-
powiedZ nagrody okazuje sie w tym wypadku btednie
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interpretowany (Schultz, 1997). Odkrycie to ma duze
znaczenie dla zrozumienia istoty dziatania substancji
uzalezniajacych: toniczna aktywacja neuronéw VTA,
czy bezposrednie uwalnianie DA z neuronéw, jest bo-
wiem oceniane jako zwiastun nagrody (,,jest lepiej niz
sie spodziewamy”). Jak bedzie to wyjasnione dalej,
u podtoza tej nadmiernej i przedtuzajacej sie aktywacji
transmisji dopaminergicznej w ukltadzie nagrody leza
zjawiska przypominajace tudzaco komérkowe procesy
uczenia — przede wszystkim diugotrwate wzmocnie-
nie synaptyczne (LTP).

Struktura VTA zawiera neurony dopaminergicz-
ne i GABA-ergiczne, tworzace projekcje do NAC
i FC. Neurony GABA-ergiczne tworzg takze lokalne
polaczenia z neuronami dopaminergicznymi o wias-
ciwo$ciach hamujacych. Z obszaru FC docierajg do
VT neurony glutaminianergiczne wywierajace wplyw
aktywujacy na neurony DA poprzez receptory NMDA
i AMPA (Wang i French,1993; Kauer, 2004).

SENSYTYZACJA A UZALEZNIENIE. ROLA VTA

Sensytyzacja polega na stopniowym narastaniu
niektérych dziatan, szczegélnie aktywacji motorycz-
nej, srodkéw uzalezniajacych (gtéwnie psychostymu-
lujacych) podawanych zwierzetom w okreslonej sek-
wencji czasowej. Na przykltad codzienne podawanie
amfetaminy prowadzi do progresywnego wzrostu akty-
wacji ruchowej (White i Kalivas, 1998). Zdaniem nie-
ktérych badaczy nagradzajace i aktywujace dziatania
srodkéw uzalezniajacych zwigzane s3 z tym samym
podlozem neurobiologicznym (Wise i Bozarth, 1987).
Mechanizm sensytyzacji wydaje sie by¢ réwniez zwig-
zany 7z progresywnym narastaniem ,zachecajacych”
wlasciwosci  substancji uzalezniajacych, zgodnie
Z wspomniang wczesniej popularng teorig ,,sensyty-
zacji zachet” (incentive sensitization theory) Robin-
sona i Berridge’a (2001). Teoria ta zaklada stopniowe
zwiekszanie, w miare przedtuzonego kontaktu z nar-
kotykami, poszukiwawczych zachowan apetytywnych
(,chcenie”, drug-wanting), powigzanych Scisle z glo-
dem narkotykowym i nawrotami zachowan addykcyj-
nych (patrz praca przegladowa — Kostowski, 2006).

Niemal wszystkie substancje uzalezniajace wy-
woluja sensytyzacje, ktérg tatwo wywolaé¢ u zwierzat
w modelach laboratoryjnych. Zastanawiajaca jest
dlugotrwalos¢ zjawiska, trwajacego np. u szczuréw do
1 roku (czyli przez polowe okresu zycia zwierzecia),
zjawiska poréwnywalnego pod wzgledem trwatosci
i nawrotowosci do gtodu narkotykowego u ludzi.

Obecnie wiadomo, ze sensytyzacja behawioralna
zwigzana jest przede wszystkim ze strukturg VTA

i przekaZznictwem dopaminergicznym oraz glutami-
nianergicznym. Wiaze to jeszcze silniej ten proces
ze zjawiskiem uzaleznienia. Na przyktad mikroiniek-
cje amfetaminy do VTA (lecz nie do NAC) wywoluja
sensytyzacje, indukujg tez sensytyzacje na obwodowo
podane kokaine i amfetamine, a takze morfine. Z ko-
lei uszkodzenie VTA i mezolimbicznego uktadu dopa-
minergicznego znosi sensytyzacje (Vesina, 1993; Ve-
sina i Stewart, 1990). Zdolno$¢ blokowania indukcji
sensytyzacji przez amfetamine wykazuja natomiast
antagonisci receptora NMDA, jak tez antagonisci re-
ceptora dopaminergicznego D, podani bezposrednio
do VTA (Kaliwas i Stewart, 1991).

Ze wzrostem ekspresji podjednostki GluR1, two-
rzacych homomeryczne receptory AMPA w obrebie
VTA, wigze sie rozw(j sensytyzacji w trakcie dziatania
substancji uzalezniajacych (Carlezon i Nestler, 2002).
Rola receptoréw glutaminianergicznych w zmianach
plastycznych indukowanych substancjami uzaleznia-
jacymi omoéwiona bedzie dalej.

Dtugotrwate plastyczne zmiany w ukladzie ner-
wowym, indukujace i podtrzymujace sensytyzacje
i powigzane Scisle z dziataniem narkotykéw, zlokalizo-
wane sa wiec w szczegélnosci w obrebie VTA

Struktura VTA zwigzana jest zatem zar6éwno z sen-
sytyzacja jak i z procesem uzaleznienia, a wiec z glo-
dem narkotykowym oraz nawrotami poszukiwania
izazywania narkotyku (reinstatement of drug seeking),
(Kauer, 2004). Istotna role odgrywaja w tym zar6wno
neurony dopaminergiczne jak i glutaminianergiczne
oraz opioidowe. Nawr6t samopodawania instrumen-
talnego morfiny, a takze kokainy, moze by¢ wywota-
ny podaniem heroiny do VTA. Efekt ten nie wyste-
puje po uprzednim zablokowaniu receptora NMDA
(Kauer, 2004). Antagonisci NMDA podani systemowo
(o czym juz wspomniano), a takze bezposrednio do
VTA, blokuja rozwdj sensytyzacji na kokaine, amfeta-
mine i morfine (Karler i wsp., 1989; Kalivas i Alesdat-
ter, 1993). Z kolei elektryczne draznienie glutaminia-
nergicznych neuronéw kory przedczotowej (dajacych
projekcje do VTA) uwrazliwia (sensytyzuje) zwierzeta
na kokaine (Schenk i Snow, 1994).

Jest niezwykle interesujace, ze charakter zmian
w VTA na poziomie komérkowym jest analogiczny do
tych, ktére wystepujg w procesie uczenia w struktu-
rze hipokampa. Dochodzi bowiem do indukcji ,,pato-
logicznego” dtugotrwatego wzmocnienia synaptyczne-
go (LTP), zjawiska, ktére obserwuje sie w hipokampie
i ktére wydaje sie mie¢ $cisly zwiazek z procesem two-
rzenia pamieci.

W dalszej czesci tego artykulu omoéwione beda
podstawowe pojecia dotyczace uczenia i pamieci, po
czym dokonana bedzie préba powigzania komérko-
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wych i molekularnych zjawisk, lezacych u podstaw
tych procesow z mechanizmem uzaleznienia.

KLASYFIKACJA PAMIECI

Ze wzgledu na trwalo$¢ wyrézni¢ mozna kilka ty-
péw pamieci: pamie¢ sensoryczng, pamie¢ robocza,
pamieé¢ krétkotrwalg oraz pamie¢ dlugotrwaly. Pa-
mieé¢ sensoryczng charakteryzuje duza pojemnosé
nadchodzacych informacji, lecz ma bardzo krétki
czas trwania (ponizej 1 s). Stuzy do uzyskiwania,
w procesie percepcji, informacji o docierajacych
bodzcach. Pamieé krétkotrwata (short term memory,
STM) jest zdolna do przechowania malych ilosci in-
formacji przez kilka do kilkunastu sekund i uzywana
jest m.in. do wykorzystania informacji pobranej z puli
pamieci dltugotrwalej, czy rezultatéw przetwarzania
danych (np. obliczen). Pamie¢ robocza, czyli bezpo-
Srednia lub natychmiastowa, trwa do kilkunastu mi-
nut po poznaniu informacji i pozwala na jej odtwa-
rzanie. Trwaly magazyn zakodowanych sladéw pa-
mieciowych stanowi pamieé¢ dtugotrwata (long term
memory, LTM, okreslana tez jako trwata lub wtérna)
charakteryzujaca sie bardzo diugim (w praktyce nie-
ograniczonym) czasem przechowywania informacji
i olbrzymia pojemnos$cia. Podobno premier Indii, In-
dira Ghandi potrafita bezbtednie, w kolejnosci zada-
wanych pytan, odpowiedzie¢ na pytania kilkudziesie-
ciu postéw, a Seneka umial zapamietaé¢ i powtérzyc
ponad tysigc stéw raz ustyszanych.

PODSTAWOWE POJECIA ZWIAZANE
7 PAMIECIA I UCZENIEM

Slad pamieciowy, czyli engram, mozna zdefinio-
waé jako zmiane w ukladzie nerwowym wywolang
przej$ciowym pobudzeniem obwodéw neuronalnych.
Natura engramu nie zostala jednoznacznie okreslona,
powszechnie uwaza sie, ze engramy pamieci krotko-
trwalej i roboczej to sygnaly elektryczne samowzbu-
dzajace sie i plyngce w zamknietym obwodzie ner-
wowym. Silne zakl6cenie czynnoéci bioelektrycznej
neurondéw, spowodowane elektrowstrzgsem, niszczy
bowiem pamieé krétkotrwata, lecz nie pamie¢ dtugo-
trwala, zwigzang z procesami prowadzacymi do trwa-
tych zmian w neuronach i obwodach nerwowych.

Pamieé jest zlozonym zjawiskiem polegajacym na
tworzeniu engraméw, ich przechowywaniu i przeksztat-
caniu oraz wykorzystywaniu w kierowaniu zachowaniem
i interakcja z otaczajacym Srodowiskiem. Engramy sg
przenoszone z magazynéw puli pamieci dlugotrwatej do

puli pamieci roboczej w procesie przywolywania sladu
pamieciowego. 7 puli pamieci stabilnej, skonsolidowa-
nej, $lad moze zatem by¢ przeniesiony do puli pamieci
labilnej i nastepnie moze podlega¢ ponownemu utrwa-
leniu (rekonsolidacji) lub, zaleznie od sytuacji, wygasze-
niu (Nader i wsp., 2000; Nader, 2002).

PAMIEC STABILNA I LABILNA.
KONSOLIDACJA

Pamie¢ znajduje sie w dwéch podstawowych sta-
nach - labilnym (STM) i stabilnym (LTM). Wymaza-
nie z pamieci okreslonej wyuczonej informacji przez
rézne czynniki destrukcyjne moze mie¢ miejsce tylko,
jesli slad pamieciowy znajduje sie w tej pierwszej fazie,
wkrétce po uczeniu (STM) (ale takze po ponownym
przywolaniu, o czym dalej). Takie dzialanie ma szok
elektryczny oraz podanie srodka hamujgcego synteze
biatka. (Davisi Squire, 1984; McGaugh, 1966; Nader
i wsp., 2000), oraz takze zmuszenie do uczenia sie
nowego zadania natychmiast po wyuczeniu poprzed-
niego. Jesli nowe zadanie uczone bedzie po uplywie
kilku godzin od poprzedniego, to zatarcie poprzednie-
go $ladu nie nastgpi (wg Nader i wsp., 2000).

Jak wspomniano, bezposrednio po fazie uczenia
§lad pamieciowy znajduje sie w fazie niestabilnej (la-
bilnej) jako pamiec¢ krotkotrwata (STM), i jest podatny
na destrukcje i wymazanie, np. przy pomocy elektro-
wstrzasu. W okresie p6Zniejszym pamieé przechodzi
w faze stabilng czyli dlugotrwatyg (LTM), niewrazli-
wag na czynniki destrukcyjne. Proces przechodzenia
w faze stabilng nosi nazwe konsolidacji (Nader i wsp.,
2000; Nader, 2003). Slad pamieciowy jest niestabilny
nie tylko wkrétce po uczeniu, lecz takze po reakty-
wacji i przywolaniu go z uprzednio utworzonej puli
pamieci stabilnej. Zjawiska konsolidacji, przywolania
sladu pamieciowego oraz rekonsolidacji sa zlozone
i wciaz jeszcze stabo poznane. Nie jest na przyklad
pewne, czy uszkodzenie Sladu pamieciowego przez
czynnik destrukeyjny (np. elektrowstrzas) polega na
uszkodzeniu procesu konsolidacji, czy jest wynikiem
uposledzenia ponownego wywolania istniejacego Sladu.

Uwaza sie, ze konsolidacja moze by¢ zwigzana
z kilkoma odrebnymi procesami, ktére jednak nie
muszg sie wzajemnie wykluczaé¢. Zgodnie z koncep-
cja transferu sladu pamieciowego” (trace transfer
theory) moze on zostaé przeniesiony do innego ob-
szaru mézgu, np. z hipokampa do nowej kory (Squire
i Alvarez, 1995). Teoria ,,modulacji §ladu” (modula-
tion-of-consolidation theory) zaklada przeksztalcenie
§ladu poprzez wplywy plynace z innych struktur méz-
gu lub oddziatywan ukladéw hormonalnych (Cahil
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i McGaugh, 1996). Trzecia koncepcja, noszaca nazwe
»molekularnej teorii konsolidacji” (molecular consoli-
dation theory), nie wdajac sie w neuroanatomiczne
podloze procesu, koncentruje sie na procesach ko-
morkowych i molekularnych przeksztalcajacych §lad
z formy labilnej w forme stabilng (Naderiwsp., 2000).
Ta ostatnia z wymienionych koncepcji ma obecnie
dos$¢ mocne uzasadnienie doswiadczalne, szczegélnie
w zakresie roli syntezy biatek neuronalnych w pro-
cesie konsolidacji. Nie wyklucza to oczywiécie moz-
liwosci udziatu transferu tak przeksztalconego sladu
z hipokampa do neocortex. Znany wpltyw hormonéw
na procesy syntezy biatka wigze tez wspomniang wy-
zej teorie ,modulacji §ladu” z teoria ,,molekularng”.

Uszkodzenie struktury hipokampa, jak tez zablo-
kowanie w niej syntezy biatka przy pomocy anizomycy-
ny, uposledza konsolidacje pamieci odruchu unikania
(avoidance) u szczuréw (unikanie jednego z dwoch
pomieszczen urzadzenia, w ktorym zwierze otrzymalo
szok elektryczny) (Nader i wsp., 2000). Inne badania
wykazaly, Ze tworzenie §ladu pamieciowego w hipokam-
pie moze podlega¢ silnym wplywom modulacyjnym,
plynacym z ciala migdatowatego (amygdala)(Nader
iwsp., 2000; Mc Gaugh, 1966, 2000).

Mozliwos¢ wymazania §ladu pamieciowego przez
szok elektryczny, czy wskutek zahamowania syntezy bial-
ka, moze $wiadczy¢, ze podczas reaktywacji (w wyniku
prezentacji tych samych bodZzcéw i kontekstu co podczas
pierwotnego treningu) tworzg sie nowe Slady pamiecio-
we podatne w fazie labilnej na czynnik destrukeyjny. Ist-
nieje jednak wiele watpliwosci: trudno bowiem np. odpo-
wiedzie¢ na pytanie — dlaczego zwierzeta nie pamietajg,
poprzednio skonsolidowanych asocjacji, ktére nie powin-
ny podlega¢ destrukgji. Niektérzy badacze postulujg two-
rzenie sie nowego $ladu pamieciowego ilekro¢ pamieé
jest reaktywowana (przywolywana). Za kazdym razem
powstawaé maja nowe kopie pamieci, o czym zdaniem
autoréw teoril przemawia np. opornos¢ na amnezje po
uszkodzeniu hipokampa. Zatarta zostaje bowiem tylko
czes$¢ utworzonej puli. W procesie kolejnych reaktywacji
i rekonsolidacji pamieci ma tworzy¢ sie zatem wiele no-
wych §ladéw pamieciowych (multiple trace hypothesis).
Teoria ta ma jednak wielu przeciwnikéw, postulujacych,
ze moze chodzi¢ raczej o tworzenie sie nowych drog
przywolywania §ladu (Nader i wsp., 2000).

PAMIEC DEUGOTRWALA
- ROLA SYNTEZY BIALKA

Wilasciwosci §ladu pamieciowego zmieniajg sie
wraz z uplywem czasu po uczeniu. Wkrétce po ucze-
niu $lad pamieciowy znajduje sie w fazie labilnej przez

krétki okres (STM) i nastepnie przechodzi w forme
pamieci diugotrwalej (LTM), czyli podlega konsoli-
dacji (McGaugh, 1966; Nader, 2003). Zastosowanie
elektrowstrzgsu niszczy §lad pamieciowy (powoduje
amnezje) jesli ma miejsce wkrétce po treningu (a wiec
w fazie STM), lecz pozostaje bez wplywu jesli nastapi
w okresie pézniejszym, np. po 24 godzinach (w fazie
LTM). Jesli jednak po tak dlugim okresie przywota
sie pamie¢ (np. przy pomocy sygnatu warunkowego)
i nastepnie zastosuje wstrzas elektryczny to pojawi sie
amnezja (Misanin i wsp., 1968; Lewis, 1979).

Tworzenie pamieci dtugotrwatej (LTM) wymaga
syntezy biatka w $ciéle okreslonym przedziale czaso-
wym po treningu lub reaktywacji pamieci. Na przyktad
odruch unikania wzmacniany strachem (bodZcem
awersyjnym) nie zostanie zatarty zablokowaniem syn-
tezy bialka w ciele migdatowatym jesli inhibitor syn-
tezy poda sie po 4 godzinach lub pdzniej po uczeniu
lub reaktywacji pamieci (Nader i wsp., 2000). Uleg-
nie jednak zatarciu, gdy synteze biatka zablokuje sie
wczesniej. Wyniki naszych wlasnych badan wskazu-
ja, ze nabywanie instrumentalnego samopodawania
kokainy jest oslabione u szczuréw, ktére po treningu
otrzymywaly inhibitor syntezy biatka cykloheksymid
(Mierzejewski i wsp., 2006). Tak wiec procesy struk-
turalne i funkcjonalne, zapewniajace utworzenie pa-
mieci dtugotrwatej, wymagaja syntezy biatka de novo.
Mniej pewna jest rola syntezy biatka w procesie wyga-
szania (extinction) nabytej reakcji w wyniku zaprze-
stania wzmacniania sygnatéw uprzednio kojarzonych
z nagroda. Najnowsze badania prowadzone w naszym
laboratorium (Mierzejewski i wsp., 2008) wskazuja,
zZe istotng role odgrywa czas treningu wygaszania. In-
hibitor syntezy biatka blokuje wygaszanie, jesli sesja
treningowa jest dtuga (30 min, lecz nie gdy trwa tylko
5 min), co moze dowodzi¢, ze w tym okresie nastepu-
je uczenie nowej sytuacji wymagajace syntezy biatka
de novo.

KONSOLIDACJA A REKONSOLIDACJA.
PAMIEC AKTYWNA I NIEAKTYWNA

Jak wspomniano, przywolana pamieé¢ powraca na
pewien czas do formy labilnej, podobnej do STM i na-
stepnie podlega ponownej konsolidacji, czyli rekon-
solidacji (przechodzac w forme LTM). Mechanizmy
rekonsolidacji nie sg wyjasnione, proponowane sg
rézne koncepcje. Miller i Marshall (2005) sugeruja,
ze podczas przywolania pamie¢ dlugotrwata (LTM)
zostaje zniszczona i nastepnie ,przepisana”. Nader
i wsp. (2000) podkreslaja role syntezy biatka w two-
rzeniu LTM w obu procesach — konsolidacji pierwot-
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nej 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 nastepuje
stabilizacja zmian morfologicznych lezacych u podsta-
wy LTM. Zmiany te stajg sie oporne na blokade synte-
zy biatka czy inne czynniki destrukcyjne. Ciekawym
problemem jest mechanizm, w ktérym ,,oznakowane”
zostaja okreslone synapsy zwigzane z konsolidacja
§ladu pamieciowego. Uwaza sie, ze podczas aktywacji
zaopatrywane sa w ,etykietki” molekularne umozli-
wiajace tworzenie polaczen presynaptyczno-postsy-
naptycznych (Frey i Morris, 1997; Skangel-Kramska,
2007). Dotaczenie kolejnej ,etykietki” destabilizuje
to polaczenie, ktére moze dalej funkcjonowad jedynie
przez krétki czas i dla odzyskania diugotrwalej spraw-
nosci wymaga syntezy nowego biatka (Nader i wsp.,
2000).

Reaktywowana pamie¢ oraz nowe §lady pamie-
ciowe wydajg sie dziala¢ na podobnych zasadach.
Burzy to do$¢ powaznie koncepcje, zgodnie z ktéra
krytycznym czynnikiem okreslajagcym konsolidacje
jest wylacznie czas uplywajacy po treningu. Lewis
(1979) postuluje w zwigzku z tym wyrdznienie tylko
dwdéch form pamieci — aktywnej (pamie¢ nowa i reak-
tywowana) oraz nieaktywnej (pamie¢ skonsolidowana
i nie reaktywowana). Klasyfikacje tg proponuje Lewis
w miejsce klasycznego dichotomicznego podzialu na
STM i LTM.

PROCESY UCZENIA I PAMIECI A
MECHANIZM UZALEZNIEN. ROLA LTP

Powstawanie §ladéw pamieciowych moze, zgodnie
z opiniami wielu badaczy, by¢ zwiazane z procesem
dlugotrwalego wzmocnienia synaptycznego (LTP).
Najlepiej zjawisko LTP poznane jest na przyktadzie
transmisji neuronalnej w hipokampie. W struktu-
rze tej kolaterale Schaeffera (odgatezienia aksondéw
neuronéw piramidowych pola CA3) tworza synapsy
glutaminianergiczne z neuronami piramidowymi
pola CAl. Elektryczna stymulacja tezcowa (np. o cze-
stotliwosci 100Hz) prowadzi do silnej i dtugotrwalej
depolaryzacji komoérek postsynaptycznych (Larkman
iJack, 1995). W najczesciej stosowanych warunkach
inkubacji skrawkéw hipokampa in vitro, mozna reje-
strowaé¢ LTP w formie dlugotrwatego (do 10 godzin)
zwiekszenia potencjalu polowego. Szczegdlng role
w tworzeniu LTP odgrywaja jonotropowe receptory
NMDA i jony wapnia. Aktywacja receptoréw NMDA
jest warunkiem wywolania LTE dochodzi bowiem
do aktywacji przewodnictwa wapniowego przez te

kanaly. Przewodnictwo to narasta w miare depola-
ryzacji i sumowania czasowego pradéw w neuronie
postsynaptycznym w efekcie dzialania serii bodzcow
podczas stymulacji tezcowej. W wyniku lokalnego
wzrostu stezenia jonéw wapnia wewnatrz Kolcow
dendrytycznych, na ktérych zlokalizowane sg pobu-
dzane synapsy, uruchomiona zostaje kaskada proce-
sow biochemicznych utrzymujacych przez dlugi czas
zwiekszone przekaZnictwo.

Nowsze badania wskazuja, ze indukcja LTP zalezy
od obecnosci receptora AMPA w synapsach i ekspres;ji
podjednostki GIuR1 tego receptora (Malinow i Ma-
lenka, 2002).

Proces I'TP skiada sie z przynajmniej dwoch faz
— wezesnej (early LTP), niezaleznej od syntezy biatka
i p6znej (late LTP), zaleznej od syntezy biatka. Zasadni-
cze znaczenie dla fazy wezesnej ma kinaza biatkowa za-
lezna od wapnia i kalmoduliny (CaMK II) oraz niektére
inne kinazy, takie jak kinaza biatkowa A (PKA) i kinaza
ERK. Za faze p6ing odpowiedzialne sg geny, ktérych
ekspresja indukowana jest przez cAMP za posredni-
ctwem czynnika transkrypcyjnego CREB (cyclic AMP-
related element binding protein ) (patrz Hess, 2007).

Hipokamp jest strukturg bogato unerwiong przez
neurony noradrenergiczne. Aktywacja receptora p-ad-
renergicznego w tej strukturze maistotne znaczenie dla
uruchomienia kaskady procesow komérkowych, pro-
wadzacych do indukcji LTP (Gelinas i Nguen, 2005).
Agonisci tego receptora sami nie sg w stanie wywolaé
LTP, nasilajg, jednak efektywnosé¢ bodzcéw podprogo-
wych (stymulacji kolaterali Schaeffera), wywotujacych
LTP w obszarze CA1 (Gelinas i Nguen, 2005).

W ostatnim dziesiecioleciu coraz wieksza popular-
nos$¢ uzyskuje koncepcja wigzaca mechanizm dziala-
nia srodkéw uzalezniajacych z indukowaniem patolo-
gicznego LTP w synapsach dopaminergicznego ukia-
du mezolimbicznego (White, 1996; Nestler, 2001;
Hyman i Malenka, 2001; Kauer, 2004). Podobnie jak
w hipokampie, zasadniczg role w tym procesie odgry-
wajg receptory AMPA i NMDA. Wykazano, ze podanie
kokainy niemal dwukrotnie zwieksza stosunek recep-
toréw AMPA/NMDA w neuronach dopaminergicz-
nych VTA u szczuréw (Malinow i Malenka, 2002).
Zjawisko to nie wystepuje, jesli uprzednio podany
zostanie antagonista receptoréw NMDA. Nie dotyczy
ono takze innych, nie dopaminergicznych neuronéw
VTA, np. GABA-ergicznych. Ma to istotne znaczenie,
bioragc pod uwage hamujacy wplyw neuronéw GABA
na uklad glutaminianergiczny. Podobne zmiany, po-
legajace na wzroscie stosunku AMPA/NMDA, obser-
wowano po podaniu morfiny, nikotyny i etanolu (Saal
i wsp., 2003). Opioidy moga przyczynia¢ sie do in-
dukowania LTP poprzez wplyw na neurony GABA-er-
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giczne. Wplywaja bowiem hamujaco na neurony GABA-
ergiczne, co (biorac pod uwage hamujacy wplyw tych
neuronéw na neurony dopaminergiczne) prowadzi do
pobudzenia neuronéw dopaminergicznych. Odhamo-
wanie neuronéw dopaminergicznych sprzyja tworzeniu
LTP i sensytyzacji (Johnson i North, 1992). Mechanizm
zwiekszenia stosunku receptoréw AMPA/NMDA przez
opiody pozostaje jednak niejasny (Kauer, 2004).

Powstanie L'TP i zwigzana z tym sensytyzacja neuro-
néw dopaminergicznych VTA stanowi¢ moze zatem za-
sadnicze dzialanie substancji uzalezniajacych o kluczo-
wym znaczeniu w rozwoju uzaleznienia (Kauer, 2004).
Rola receptorow NMDA w tworzeniu patologicznego
LTP w wyniku podania substancji uzalezniajacych jest
prawdopodobna, jakkolwiek wcigz wymaga ostateczne-
go potwierdzenia doswiadczalnego (Kauer, 2004).

ROLA STRESU

Nie ulega obecnie watpliwosci, ze nawroty uza-
leznienia wystepuja latwiej w sytuacjach stresowych
(Brown i wsp., 1995). Badania na szczurach wykazaly,
ze zaréwno bodZce stresowe jak i aktywacja recepto-
ra dla glikokortykoidow wywotujg zmiany podobne do
tych, ktére indukujg srodki uzalezniajace, np. nasilenie
uwalniania DA w ukladzie mezolimbicznym i w praz-
kowiu. Stres wywoluje takze sensytyzacje na dziatania
amfetaminy i innych substancji uzalezniajacych (Rivet
iwsp., 1989; Kalivasi Stewart, 1991). Warto podkresli¢,
ze bodZce stresowe, podobnie jak $rodki uzalezniajace,
zwiekszaja stosunek receptoréw AMPA/NMDA, przy
czym efekt ten jest blokowany przez antagonistéw re-
ceptoréw glikokortykoidowych (Kauer, 2004). Tak wiec
zaréwno stres, jak i srodki uzalezniajace, wydaja sie
w podobny sposéb modyfikowaé pobudzajace synapsy
w strukturze VTA (Kauer, 2004).

BLOKADA LTD

Jak wspomniano, wiele informacji wskazuje na ist-
nienie zwigzku miedzy sensytyzacja, nasilonym uwal-
nianiem DA i zmianami w transmisji glutaminianer-
gicznej w ukladzie mezolimbicznym (Kauer, 2004).
Wszystkie te zjawiska sg charakterystyczne dla dzia-
fania $rodkéw uzalezniajacych. Niektérzy badacze
podnosza jeszcze jeden mechanizm wigzacy plastycz-
ne zmiany w receptorach glutaminianergicznych
z uwalnianiem DA i sensytyzacja. Jest nim blokowanie
dtugotrwatej depresji potencjatu (long-term depres-
sion, LTD), procesu przeciwstawnego do L'TP (Nicoll
iwsp., 1998). Zablokowanie LTD moze przyczyni¢ sie
do nasilenia LTD, zwiekszenia stosunku receptoréw
AMPA/NMDA i rozwoju sensytyzacji. Istotnie, stwier-
dzono, ze amfetamina (poprzez receptor D,) hamuje
LTD (Jones i wsp., 2000).

LTP JAKO WSPOLNY MECHANIZM
ZWIAZANY Z UZALEZNIENIEM?

Hipoteza wigzaca sensytyzacje i rozwdj uzalez-
nienia ze zmianami plastycznymi w neuronach
VTA, polegajacymi na ekspresji podjednostki GluR1
receptora AMPA i zwiekszeniu stosunku receptoréw
AMPA/NMDA jest atrakcyjna i ma wielu zwolenni-
kéw. Homomeryczne receptory AMPA, zawierajace
te podjednostki, charakteryzuja sie zwiekszonym
przewodnictwem wapniowym i wzrostem Ca?*
w neuronach. Istniejg dowody wskazujace, ze takie
zmiany moga pojawiaé sie pod wplywem réznych
substancji uzalezniajacych, a takze w wyniku stresu.
Stanowily by zatem pewng wspdlng ,droge konco-
wa” prowadzaca do rozwoju sensytyzacji i glodu nar-
kotykowego (rys. 1).

Rysunek 1. Uproszczony proces plastycznych zmian w synapsach VTA i tworzenie LTP ,zaleznego” od receptor6w NMDA
jako wspdlny mechanizm dziatania substancji uzalezniajacych i stresu (za Kauer 2004, zmod.)
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CZY PRZEL.OM W POZNANIU MECHANIZMU
UZALEZNIENIA?

Przedstawione wyzej fakty i wyniki badan suge-
ruja, ze Srodki uzalezniajace o ré6znym profilu dzia-
tan farmakologicznych (psychostymulanty, opioidy,
nikotyna, alkohol) majg wspdlny mechanizm dziata-
nia prowadzacego do rozwoju uzaleznienia. Jest nim
zdolno$¢ wywolywania zmian plastycznych w neu-
ronach VTA. U podstaw tych zmian moze leze¢ na-
silone przekaznictwo glutaminianergiczne i wzgled-
ny lub bezwzgledny wzrost liczby receptor6w AMPA
w stosunku do receptoréw NMDA (zwiekszenie sto-
sunku AMPA/NMDA). Na poziomie molekularnym
istotg zaburzenia moze by¢ nadmierna ekspresja pod-
jednostki GluR1 receptora AMPA. Zmiana ta wigze
sie z procesem sensytyzacji oraz indukowaniem pato-
logicznego LTP w dopaminergicznych synapsach po-
budzajgcych uktadu mezolimbicznego. Istotne zna-
czenie ma fakt, Ze opisane zmiany i senstytyzacja nie
dotyczy neuronéw GABA-ergicznych i jest ograniczo-
na do neuronéw ukladu pobudzajacego dopaminer-
gicznego. Nastepuje zachwianie réwnowagi proceséw
hamowania i stymulacji, do czego dodatkowo przy-
czynia sie blokowanie przez substancje uzalezniajace
zjawiska LTD, przeciwstawnego do LTP.

Jest wiec prawdopodobne, ze Srodki uzaleznia-
jace indukuja powstanie ,zaleznego” od receptora
NMDA zjawiska LTP w synapsach dopaminergicz-
nych VTA. Hipoteza ta wymaga jednak dalszych ba-
dan i gromadzenia dowoddéw eksperymentalnych.
Wiele probleméw wymaga wyjasnienia. Nie wiado-
mo na przyklad w jaki sposéb rosnie proporcja re-
ceptoréw AMPA/NMDA i nie jest pewne czy aktywa-
cja receptora NMDA jest niezbedna w inicjowaniu
tego zjawiska (Kauer, 2004). Wazne znaczenie ma
stwierdzenie, ze bodZce stresowe wywoluja podobne
zmiany plastyczne w VTA jak substancje uzaleznia-
jace. Ttumaczy to zdolnosé stresu do wywolywania
gtodu narkotykowego i nawrotéw. Rola receptoréow
glikokortykoidowych w tym procesie wymaga takze
wyjasnienia.

Czy zmiany plastyczne w neuronach dopami-
nergicznych uktadu mezolimbicznego, zblizone w swej
istocie do tych, ktére wystepuja w hipokampie
w zwigzku z procesem uczenia, wyjasniaja zasad-
niczy mechanizm dziatania substancji uzalezniaja-
cych? Hipoteza ta jest atrakcyjna i kuszaca, ttuma-
czy bowiem wiele podstawowych zjawisk charakte-
rystycznych dla uzaleznienia. Dalsze badania nad
powstawaniem zjawiska LTP i badania na poziomie
komoérkowym i molekularnym moga przynies¢ odpo-
wiedZ na to pytanie.

CZY NOWE INFORMACJE WPEYNA NA
STRATEGIE TERAPII UZALEZNIEN?

Wystepowanie pamieci w formie labilnej (STM)
i stabilnej (LTM) stwarza ciekawe mozliwosci wywo-
tywania pamieci zwigzanej z narkotykiem i usuwanie
jej w czasie, gdy znajduje sie w formie labilnej (zanim
ulegnie ponownej konsolidacji czyli rekonsolidaciji).

Teoretycznie, rysuje sie kilka sposobéw wymaza-
nia tego Sladu pamieciowego. Nalezy do nich zasto-
sowanie inhibitora syntezy biatka (rekonsolidacja wy-
magac moze bowiem syntezy biatka de novo). Pamieé
labilng (nieskonsolidowang) usunaé¢ mozna takze
przy pomocy elektrowstrzasu. Préby tego typu propo-
nowane byly juz dawno (Rubin, 1976) i polegaly na
wywolywaniu stanéw i mysli psychopatologicznych
i nastepczym stosowaniu elektrowstrzasu. Skutecz-
no$¢ tego typu terapii opisywano np. w przypadku
leczenia zespoléw obsesyjno-kompulsyjnych (OCD)
(Nader, 2003).

Oba wymienione sposoby, czyli stosowanie elektro-
wstrzasow oraz inhibitoréw syntezy biatka sg jednak
drastyczne, i nasuwajg wiele zastrzezen tak etycznych
jak medycznych. Z tego wzgledu zastanowi¢ sie nale-
zy nad metodami farmakologicznymi. Na przyktad,
ciekawe mozliwosci stwarza blokowanie kinazy regu-
lowanej sygnalem zewnatrzkomérkowym (extracellu-
lar signal-regulated kinase, ERK). Enzym ten bierze
udzial w tworzeniu nowych polaczen miedzyneuro-
nalnych zwigzanych z tworzeniem trwalych $ladéw
pamieciowych. W badaniach na szczurach wykazano,
ze hamowanie aktywnosci ERK w strukturze jadra
potlezacego przegrody przy pomocy preparatu U0126
(podawanego bezposrednio do tego jadra) hamowalo
rekonsolidacje warunkowej preferencji miejsca (pla-
ce preference) indukowanej kokaing (test ten pozwala
na okreSlenie dzialania nagradzajacego narkotyku)
(Miller i Marshall, 2005). Dowodzi to, ze silne §lady
pamieciowe zwigzane z narkotykiem moga by¢ w fa-
zie rekonsolidacji podatne na zniszczenie przez inhi-
bitor ERK. Osobiscie sadze, ze rekonsolidacja pamie-
ci zwigzanej z uzaleznieniem moze by¢ szczegélnie
silna, biorgc pod uwage farmakologiczne cechy po-
szczegblnych substancji uzalezniajacych. Blokowanie
ERK mogto by mie¢ wiec wiasciwosci zabezpieczajace
przed rekonsolidowaniem §ladéw pamieciowych i po-
jawianiem sie glodu narkotykowego (craving).

Tworzenie TP w neuronach VTA, gléwnego ogni-
wa uktadu nagrody, wydaje sie mie¢ istotne znaczenie
W Tozwoju sensytyzacji, zjawiska majacego zwigzek
z mechanizmem uzaleznienia, w tym z glodem narko-
tykowym i nawrotami. Wiadomo, ze podanie antago-
nistéw glutaminianu jak réwniez antagonistéw kanalu
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wapniowego L i antagonistow receptora dopaminer-
gicznego D-1 zmniejsza objawy sensytyzacji (Carlezon
i Nestler, 2002). Blokowanie transmisji glutaminianer-
gicznej, szczegblnie receptora NMDA wydaje sie wcigz
by¢ nie pozbawione aktualnoéci. Wiekszos¢ znanych
antagonistow receptora NMDA obarczona jest jednak
powaznymi dziataniami niepozgdanymi.

W kaskadzie sygnaléw wewnatrzkomoérkowych,
zwigzanych z powstawaniem §ladu pamieciowego
w zwigzku z naptywem wapnia wskutek aktywacji re-
ceptora NMDA, wazng role odgrywa aktywacja kinaz
biatkowych, w tym kinazy typu Il zaleznej od wapnia
i kalmoduliny (Ca MKII). Powoduja one fosforylacje
biatek, w tym takze czynnikéw transkrypcyjnych ta-
kich jak CREB (cyclic ~AMP response element bin-
ding protein). Teoretycznie zablokowanie tej kaskady
moglo by powstrzymac lub zniszczy¢ rekonsolidacje
pamieci zwigzanej z narkotykiem, trudno jednak
przewidzie¢ skutki niepozgdane takiej terapii.

Ciekawe implikacje terapeutyczne wynika¢ mogg
z udzialu receptoréw B-adrenergicznych w mechani-
zmie tworzenia [TE szczegélnie tzw. ,péznego” LTP
(L-LTP), procesu zaleznego od syntezy biatka (Gelinas
i Nguen, 2005). Wykazano, na przykiad, ze antagoni-
sta tych receptoréw propranolol, hamuje wzrost L-L'TP
w hipokampie szczura, indukowany nowymi bodZcami
(Straube i wsp., 2003). Teoretycznie, istnieje zatem
mozliwo$¢ ttumienia konsolidacji i rekonsolidacji pa-
tologicznych §ladéw pamieciowych, zwigzanych z sub-
stancjami uzalezniajacymi, przy pomocy niektérych
(przenikajacych przez bariere krew-moézg) srodkéw
B-adrenolitycznych. Mozliwe bylo by takze ewentualne
polaczenie dziatania lekéw B-adrenolitycznych z anta-
gonistami receptora NMDA, takimi jak memantyna.

Modulacja LTP przez neurony adrenergiczne,
we wspbldzialaniu z neuronami cholinergicznymi
prowadzi do aktywacji kinazy biatkowej aktywowa-
nej mitogenem (mitogen-activated protein kinase,
MAPK). Ma to istotne znaczenie w indukowaniu LTP
w hipokampie (Vatanabe i wsp., 2000). Réwniez i ten
mechanizm otwiera teoretycznie pewne mozliwosci
terapeutyczne.

Nowe badania nad powigzaniem proceséw pamie-
ci z mechanizmem uzaleznien mogg zatem pchnaé
na nowe tory strategie farmakoterapii tych ciezkich
zaburzen funkcji o§rodkowego uktadu nerwowego.
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