FARMAKOTERAPIA W PSYCHIATRII I NEUROLOGII, 2008, 4, 201-210

Praca pogladowa
Review

PAwEr, MIERZEJEWSKI

Synteza bialek de novo a procesy pamieciowe zwigzane
z warunkowaniem instrumentalnym: nowe perspektywy
leczenia zaburzen psychicznych

De novo protein synthesis and memory processes in instrumental
conditioning: new perspectives in the treatment of psychiatric
disorders
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STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono aktualng wiedze dotyczaca mozliwosci wpltywania za pomocg inhibitoréw syntezy biatek (ISB)
na procesy pamieciowe zwigzane z warunkowaniem instrumentalnym oraz dyskusje nad potencjalnym zastosowaniem
klinicznym ISB w leczeniu zaburzen i choréb psychicznych. Szczegétowo oméwiono role syntezy nowych biatek w mézgu
w procesach konsolidacji, przywotania i rekonsolidacji pamieci oraz wygaszania reakcji instrumentalnej. Dokonano poréw-
nania wplywu ISB na procesy pamieciowe zwigzane z warunkowaniem klasycznym i instrumentalnym, oraz przedyskuto-
wano ré6znice w dzialaniu ISB na te procesy.

SUMMARY

The paper presents the actual knowledge about possibilities of influencing on memory processes in instrumental
conditioning by protein synthesis inhibitors (PSIs) and a possibility of therapeutic application of PSIs in the treatment of
psychiatric disorders. The author discussed the role of de novo protein synthesis in the brain in the processes of conso-
lidation, retrieval, reconsolidation and extinction of instrumental responding. Moreover the effects of PSIs on memory
processes in classical and instrumental conditioning were compared and differences between their effects on these pro-
cesses discussed.

Slowa kluczowe: warunkowanie instrumentalne, synteza bialek de novo, konsolidacja, rekonsolidacja, wygaszanie
Key words: instrumental conditioning, de novo protein synthesis, consolidation, reconsolidation, extinction

WPROWADZENIE potrzeby niniejszej pracy przyjeto nastepujacy sche-
mat proces6w pamieciowych: nabywanie (acquisit
ion) > konsolidacja (consolidation) -> przecho-

wywanie (storage) —> przywolywanie (retrievial)

Celem tej pracy jest przedstawienie aktualnej wie-
dzy dotyczacej mozliwosci wplywania za pomocg inhi-

bitoréw syntezy biatek (ISB) na procesy pamieciowe
zwigzane z warunkowaniem instrumentalnym oraz
dyskusja nad potencjalnym zastosowaniem klinicz-
nym ISB w leczeniu zaburzeni i choréb psychicznych.
Nomenklatura dotyczaca proceséw pamieciowych
i uczenia jest w chwili obecnej bardzo rozbudowana
i skomplikowana, czesto ze wzgledu na mnogosé teo-
rii niespdjna (patrz np. Unsworth i Engle, 2007). Na

- rekonsolidacja (reconsolidation) -> wygaszanie
(extinction) —> nawrét (relapse).

Pod pojeciem sesji przywolania pamieci autor
rozumie sesje, podczas ktoérej obiekt doswiadczalny
(szczur) z wczesniej wyuczong reakcja instrumental-
ng umieszczany jest ponownie w klatce eksperymen-
talnej, tj. w kontekécie zwigzanym z wczesniejszym
nabywaniem reakcji instrumentalnej. Podczas sesji
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przywolywania pamieci moga, ale nie musza, by¢ pre-
zentowane bodzce dyskretne (skojarzone wczesniej z
podaniem nagrody) i wzmocnienie (nagroda).

PAMIEC A CHOROBY PSYCHICZNE:
USUWANIE ,,PATOLOGICZNE]J” PAMIECI

W terapii zaburzen psychicznych takich jak za-
burzenia lekowe, czy uzaleznienia czesto stosuje
sie techniki polegajace na wygaszeniu patologicznej
reakcji lub zachowania (patrz np. Landon i Barlow,
2004). W przypadku uzaleznien bierne wystawienie
uzaleznionego na dzialanie bodZcéw dyskretnych
(warunkowych), zwigzanych z zazywaniem narkoty-
ku moze prowadzi¢ do indukcji silnego gltodu narko-
tykowego i zwiekszonego ryzyka nawrotu kompulsyw-
nego poszukiwania narkotyku (Drummond, 2000;
Rohsenow i wsp., 2001; Sinha i Li, 2007). Podobny
schemat obserwuje sie u pacjentéw cierpigcych na
zaburzenia odzywiania (Bulik i wsp., 1998; Jansen,
1998; Sobik i wsp., 2005). Teoretycznie substancje
o dziataniu amnestycznym, takie jak np. ISB mogg
mie¢ zastosowanie terapeutyczne w chorobach,
w ktorych ekspozycja na bodzce dyskretne prowadzi
do indukcji niekontrolowanego zachowania (Jansen i
wsp., 1998; Sinha i Li, 2007). Poza tym ISB moglyby
by¢ stosowane jako leczenie wspomagajace w terapii
behawioralnej, zwigzanej z ekspozycja na bodzce dys-
kretne (Jansen, 1998; Rohsenow i wsp., 2001).

Bardzo ciekawe do$wiadczenie kliniczne prze-
prowadzil Rubin (1976). Pacjentéw cierpigcych na
zaburzenia obsesyjno-kompulsywne lub omamy po-
proszono o wyobrazenie sobie natrectw/omamow
zwigzanych z ich chorobg, a nastepnie zastosowano
elektrowstrzasy. U wszystkich leczonych pacjentéw
obserwowano znaczacg poprawe, a w ciggu 10 lat
tylko u jednej osoby wystapit nawrét choroby. Intere-
sujace jest, ze kiedy u tych samych pacjentéw sto-
sowano elektrowstrzasy, w sposéb standardowy, bez
przywolania pamieci poprawa byta niewielka i jedynie
tymczasowa. Eksperyment ten wskazuje na istotne
znaczenie etapu przywolania pamieci przed zasto-
sowaniem elektrowstrzaséw, a takze sugeruje mozli-
wo$¢ zastosowania klinicznego lekéw o dziataniu pro-
amnestycznym, takich jak ISB.

Celowe wymazywanie pamieci mogloby sta-
nowi¢ wazny element terapii wielu schorzen
psychiatrycznych, w tym uzaleznien. Mozna sobie
wyobrazi¢, ze przywolanie ,zlej pamieci”, a nastepnie
zaburzenie procesu rekonsolidacji tej pamieci spowo-
duje jej ,,uszkodzenie” czy nawet usuniecie, a w konse-
kwencji zaprzestanie niekorzystnego zachowania.

PROCESY PAMIECIOWE ZWIAZANE
Z WARUNKOWANIEM A SYNTEZA NOWYCH
BIALEK

Nabywanie i konsolidacja

Nabywanie jest procesem, podczas ktérego or-
ganizm uczy sie nowych doswiadczen. Poczatkowo
snowa” pamie¢ jest nietrwala (Short Term Memory-
STM) i fatwo ulega zaburzeniu, jednak pod wplywem
czasu dochodzi do jej utrwalenia (Long Term Memory
—LTM). Proces utrwalania pamieci zwigzany jest z two-
rzeniem nowych struktur biatkowych (np. receptordéw,
enzymoéw, biatek strukturalnych) w mozgu i zacho-
dzi w $cisle okreslonym oknie czasowym. Badania na
zwierzetach wskazuja, ze jest to czas okoto 4-6 godzin
po zakonczeniu sesji uczenia (patrz np. Nader, 2003).

W XIX wieku zaobserwowano, ze wydarzenia
okotourazowe sg czesto objete niepamiecig (Ribot,
1882). Spostrzezenie to nasuneto hipoteze konsoli-
dacji, zgodnie z ktéra, pamie¢ poczatkowo funkcjo-
nuje jako pamie¢ nietrwatla i dopiero z biegiem czasu
ulega utrwaleniu (konsolidacji). Dalsze badania prze-
prowadzone na zwierzetach wykazaly, ze mechanizm
konsolidacji pamieci jest uniwersalny dla réznych ga-
tunkéw zwierzat (od slimaka po czlowieka) i zalezy
od syntezy biatek de novo w OUN (Barraco i Stettner,
1976; Davis and Squire 1984, Kandel i wsp., 2001).
Kluczowe znaczenie syntezy nowych biatek w proce-
sie konsolidacji wykazano dla wielu réznych technik
uczenia sie, np. dla nabywania orientacji przestrzen-
nej w tescie labiryntu wodnego Morris’a (Meiri i Ro-
senblum, 1998; Lattal i Abel, 2001) lub orientacji
w labiryncie Y (Patterson i wsp.,1987), czy nabywania
warunkowej reakcji znieruchomienia (Lattal i Abel,
2001, Mierzejewski i wsp. 2006).

Przywolywanie i rekonsolidacja

Przez dtugi czas uwazano, ze pamieé, ktora zosta-
fa skonsolidowana jest stabilna, a w zwigzku z tym
oporna na proby jej modyfikacji i/lub wymazywania
(McGaugh, 1966). Spojrzenie na ten problem ra-
dykalnie zmienito sie, kiedy Misanin i wsp. (1968)
wykazali, ze pamie¢ zwigzana z warunkowanym stra-
chem, kréotko po przywolaniu, staje sie wrazliwa na
amnestyczne dzialanie elektrowstrzgséw. Badanie to
otworzylo nowy kierunek poszukiwan nad metodami
wymazywania/modyfikowania wczesniej skonsolido-
wanej pamieci.

Wyniki badan przeprowadzonych w ostatnich la-
tach wskazuja, ze wczeéniej skonsolidowana pamieé
w momencie jej przywolania (z ang. retrieval) prze-
chodzi w stan labilny i jest ponownie podatna na zabu-
rzenia (patrz rycina 1). Nastepnie, w wyniku procesu
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Rycina 1. W wyniku procesu konsolidacji nowo nabyta pamie¢ przechodzi z formy labilnej w forme stabilng. Przywolanie
pamieci prowadzi do jej ponownego przejscia w forme labilng. Nastepnie w wyniku procesu rekonsolidacji pamiec¢ jest
powtérnie utrwalana. Zdaniem wielu autoréw proces konsolidacji i rekonsolidacji jest zalezny od syntezy nowych bialek

i moze zosta¢ zaburzony poprzez podanie ISB.

rekonsolidacji, ulega ona ponownemu utrwaleniu
i uaktualnieniu (Dudai, 2002; Frenkel i wsp. 2005;
Rodriguez-Ortiz i wsp., 2005). Hipoteza rekonsoli-
dacji zostala potwierdzona w wielu badaniach doty-
czacych awersyjnego warunkowania typu pawlowow-
skiego, w tym na gryzoniach (Przybystawski i Sara,
1997; Nader i wsp. 2000; Taubenfeld i wsp. 2001),
piskletach (Anokhin i wsp., 2002), krabach (Pedreira
i Maldonado 2003) i wezach (Sangha i wsp. 2003a).
Proces rekonsolidacji, podobnie jak proces konsoli-
dacji, zalezy od syntezy bialek de novo (patrz Sara,
2000; Nader i wsp., 2000; Nader, 2003, Dudai 2004;
Alberini, 2005).

Wygaszanie i rekonsolidacja

Wygaszaniem nazywamy zaprzestanie wykony-
wania wyuczonej reakcji w wyniku zaprzestania jej
wzmacniania bodZcem bezwarunkowym (np. nagro-
da) (Pavlov, 1927). Wygaszanie jest w chwili obec-
nej uwazane za proces nowego uczenia sie (Bouton,
1994; Bouton, 2002; Berman i Dudai, 2001; Myers
i Davis, 2002; Akirav i wsp., 2006).Wiele badan wska-
Zuje, Ze procesy pamieciowe, zachodzace podczas wy-
gaszania, sa podobne do tych zachodzacych podczas
konsolidacji (Berman i Dudai, 2001; Ledgerwood
i wsp., 2003; Lin i wsp., 2003; Maruki i wsp. 2003;
Sangha i wsp. 2003b; Vianna i wsp. 2003; Bahar
i wsp. 2004). Proces wygaszania jest zalezny od syn-
tezy nowych biatek w OUN, co wykazano w przypad-
ku wygaszania: warunkowej awersji smaku (Berman
i Dudai, 2001), warunkowego unikania (Vianna
i wsp., 2003), warunkowanego znieruchomienia

(Santini i wsp., 2004), czy reakcji instrumentalnej
u wezy (Sangha i wsp., 2003b).

Badania na zwierzetach sugeruja, ze procesy re-
konsolidacji i wygaszania konkuruja w czasie i w za-
leznosci od diugosci trwania sesji przywotania pamie-
ci przewaza rekonsolidacja (krétkie sesje) albo wyga-
szanie (dlugie sesje) (Pedreira i Maldonado, 2003;
Mierzejewski i wsp., 2008). W badaniach na krabach
Chasmagnathus prowadzonych przez Pedreira i Mal-
donado (2003) pokazano, ze jezeli inhibitor syntezy
biatek cykloheksymid (CHX) podawano po krétkiej
(5 min.) sesji reekspozycji na kontekst, to podczas ko-
lejnej sesji obserwowano ostabienie reakcji warunko-
wej, co interpretowano jako wymazanie pamieci. Na-
tomiast, jezeli przeprowadzono diugg (60 min.) sesje
reekspozycji na kontekst, a nastepnie podano CHX,
to obserwowano zahamowanie procesu wygaszania
reakcji warunkowej, tzn. podczas kolejnej sesji ekspe-
rymentalnej grupa, ktora otrzymata CHX wykazywata
silniejsza reakcje unikania niz grupa kontrolna.

WARUNKOWANIE INSTRUMENTALNE A
SYNTEZA NOWYCH BIALEK

Warunkowanie instrumentalne polega na kojarze-
niu wykonywania danej reakcji z otrzymaniem nagro-
dy (np. pokarm) lub kary (np. bélu) (patrz np. Skiner,
1953; Balleine i Dickinson, 1998). W przypadku, kie-
dy reakcja jest wzmacniana dochodzi do zwiekszenia
prawdopodobienstwa jej wykonywania. Jezeli nacis-
niecie na dzwignie powoduje np. prezentacje atrak-
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cyjnego stodkiego roztworu, zwierze zaczyna coraz
czeSciej naciskaé na dzwignie. Procedura instrumen-
talnego samopodawania jest powszechnie stosowana
w badaniach nad mechanizmem pozytywnie wzmac-
niajacego dzialania lekéw i substancji naturalnych.
Model samopodawania jest takze czesto stosowany
w badaniach nad uzaleznieniami (Ettenberg i wsp.,
1982; Mierzejewski i wsp., 2003a,b).

W dalszej cze$ci pracy przedstawiono obecng
wiedze na temat roli syntezy bialek de novo w pro-
cesach pamieciowych, zwigzanych z warunkowaniem
instrumentalnym oraz potencjalnych mozliwosciach
farmakologicznego wplywania na te procesy.

Wplyw ISB na konsolidacje reakcji
instrumentalnej

Synteza nowych biatek wydaje sie by¢ krytyczna dla
procesu uczenia sie (nabywania) reakcji instrumen-
talnej wzmacnianej zar6wno nagrodg naturalng — np.
pokarmem, cukrem (Castro-Larrazabal i wsp., 1983;
Hernandez i wsp., 2002), jak i nagroda sztuczng — np.
kokaing (Mierzejewski i wsp. 2006). Hernandez i wsp.
(2002) wykazali, ze podawanie ISB — anizomycyny do
jadra poétlezacego przegrody (nucleus accumbens sep-
ti) zaburza konsolidacje uczenia sie (nabywania) na-
ciskania na dzwignie wzmacnianego cukrem. Anizo-
mycyna byta podawana po kolejnych sesjach trenin-
gowych, podczas ktérych zwierzeta uczyly sie zadanej
reakcji instrumentalnej. Autorzy wykazali, Ze synteza
nowych biatek, zwigzana z uczeniem nowej reakcji,
zachodzi w do$¢ waskim oknie czasowym, gdyz od-
suniecie podania anizomycyny o 2 lub 4 godziny od
zakonczenia sesji treningowej powodowalo, ze proces
nabywania reakcji przebiegal w sposéb niezakt6cony
(Hernandez i wsp., 2002). Wyniki otrzymane przez
Hernandeza i wsp. (2002) sugeruja istnienie uniwer-
salnego mechanizmu konsolidacji pamieci zar6wno
dla proceséw warunkowania instrumentalnego, jak
i warunkowania klasycznego. W naszym laborato-
rium postanowiliSmy zweryfikowa¢ te hipoteze roz-
szerzajac badania na nagrode farmakologiczna, tj.
kokaine (Mierzejewski i wsp., 2006). Zwierzeta byly
uczone instrumentalnego samopodawania kokainy
przez 12 kolejnych sesji treningowych trwajacych
60 min. Po kazdej sesji podawany byt ISB — cyklohek-
symid (CHX) w dawce 3 mg/kg lub sl fizjologiczna.
Ze wzgledu na toksyczne wlasciwoéci CHX (patrz np.
Barraco i Stettner, 1976; Davis i Squire, 1984) kolej-
ne sesje treningowe byly prowadzone co 5 dni.

Wyniki przeprowadzonego badania potwierdzity hi-
poteze, ze synteza nowych bialek jest niezbedna pod-
czas nabywania reakcji instrumentalnej wzmacnianej

kokaing. Zwierzeta, ktére otrzymywaly CHX nie na-
uczyly sie samopodawania kokainy, natomiast zwierze-
ta z grupy kontrolnej juz po 5-6 sesjach nauczyly sie
wykonywa¢ zadang reakcje instrumentalng.

Przeprowadzone przez nas eksperymenty kontrol-
ne potwierdzily, ze CHX w dawce 3 mg/kg blokuje syn-
teze biatek de novo i przy zachowaniu pieciodniowych
odstepéw miedzy podaniami nie wplywa na ogélne
zachowanie zwierzat (Mierzejewski i wsp., 2006).
Dodatkowo wykazano, ze CHX w dawce 3 mg/kg zna-
czaco zaburza proces nabywania warunkowej reakcji
znieruchomienia (Mierzejewski i wsp., 2006).

Podsumowujac: wyniki badan nad instrumental-
nym samopodawaniem cukru i kokainy wskazujg na
wystepowanie zaleznej od syntezy biatek de novo fazy
konsolidacji nowej pamieci. Mozna wiec wysunaé
hipoteze, ze mechanizm konsolidacji nowej pamieci
jest uniwersalny i nie zalezy od rodzaju warunkowa-
nia (Lattal i Abel, 2001; Hernandez i wsp., 2002;
Mierzejewski i wsp., 2006).

Wplyw ISB na wygaszanie i rekonsolidacje
reakcji instrumentalnej

Hipoteza moéwiaca o tym, ze wygaszanie nie jest
biernym procesem zapominania, a procesem nowego
uczenia sie, wymagajacym syntezy nowych biatek, po-
wstala gléwnie na podstawie badan nad awersyjnym
warunkowaniem klasycznym (patrz: Davis i Squire,
1984; Myers i Davis, 2002).

W kolejnych badaniach przeprowadzonych w na-
szym laboratorium postanowili§my sprawdzi¢ czy pro-
ces wygaszania reakcji instrumentalnej mozna zabu-
rzy¢ podaniem ISB.

Do badan wybrano model samopodawania kokai-
ny (Mierzejewski i wsp., 2006) i sacharyny (Mierze-
jewski i wsp., 2008a).

W pierwszym eksperymencie zwierzeta z dobrze
wyuczong reakcja samopodawania kokainy zostaly
poddane procedurze wygaszania. Podczas sesji wy-
gaszania trwajacej 60 min. reakcja instrumentalna
nie byla wzmacniana, co prowadzilo do szybkie-
go zaprzestania jej wykonywania. Zaréwno grupa
szczuréw, ktora otrzymywata CHX, jak i grupa, ktéra
otrzymywala sol fizjologiczna, praktycznie catkowicie
zaprzestala wykonywania niewzmacnianej reakcii.
Nie zaobserwowano zadnych znamiennych réznic
pomiedzy badanymi grupami. Wyniki eksperymentu
sugeruja, ze proces wygaszania reakcji instrumen-
talnej wzmacnianej kokaing, nie zalezy od syntezy
biatek de novo.

W  kolejnym eksperymencie postanowilismy
sprawdzi¢ czy réwniez proces wygaszania reakcji
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wzmacnianej sacharyna bedzie niewrazliwy na dzia-
tanie CHX (Mierzejewski i wsp., 2008a). Dodatkowo
postanowiono sprawdzi¢ hipoteze rekonsolidacji mo-
wigca, ze krotka sesja wygaszania prowadzi gléwnie
do przywolania oryginalnej pamieci, a nastepnie do
jej rekonsolidacji, natomiast dtuzsze sesje wygaszania
prowadzg do przewagi procesu wygaszania zwigza-
nego z nowym uczeniem sie (Pedreira i Maldonado,
2003; Sara i wsp., 2000).

Na poczatku zwierzeta byly uczone naciskania na
dzwignie w celu uzyskania 0,1% roztworu sacharyny.
Po ustabilizowaniu sie liczby naci$nie¢ na dzwignie
przystapiono do przeprowadzenia sesji wygaszania,
podczas ktérych naciskanie na dzwignie nie bylo
wzmacniane oraz nie towarzyszyly mu wczesniej pre-
zentowane bodzZce dyskretne (tj. dZwiek unoszonego
podajnika i zapalenie sie lampki). Przeprowadzano
sesje wygaszania trwajace 5 minut (krétkie sesje)
lub 30 minut (dlugie sesje). Natychmiast po kazdej
sesji zwierzeta otrzymywaly CHX (3 mg/kg s.c.) lub
sol fizjologiczng. CHX podawany po krétkich sesjach

Przewaza proces
rekonsolidacji

kiem, jakim jest kokaina, w odréznieniu od procesu
wygaszania samopodawania sacharyny, jest niezalez-
ny od syntezy nowych biatek. Po drugie w do$wiad-
czeniu z samopodawaniem kokainy (Mierzejewski
i wsp., 2006) zastosowano 60 min. sesje wygaszania.
Jest wiec mozliwe, ze synteza nowych biatek, ktéra
rozpoczela sie juz w trakcie sesji byla wystarczajaca
dla wystgpienia wygaszania.

Otrzymane przez nas rezultaty potwierdzity hipo-
teze dotyczaca ,przelaczania” pomiedzy konkuren-
cyjnym procesem rekonsolidacji i wygaszania (patrz:
Pedreira i Maldonado, 2003). Prawdopodobnie pod-
czas krotkiej reekspozycji na kontekst eksperymen-
talny dochodzi do przywolania oryginalnej pamie-
ci zwigzanej z wyuczong reakcja instrumentalna,
a nastepnie dochodzi do jej ponownego utrwalenia
(rekonsolidacji). Podczas tego procesu uruchamiana
jest kaskada proces6w molekularnych, prowadzacych
do syntezy nowych biatek w OUN. Z biegiem czasu
(diugie sesje) zaczyna przewazal proces wygaszania
i reakcja ulega ostabieniu (patrz rycina 2). Tak wiec,

Przewaza proces
wygaszania

Sila reakeji instrumentalnej

ISB zmniejsza
reakcje instrumentalng

w czasie kolejnych sesji

ISB zwigksza
reakcj¢ instrumentalng
w czasie kolejnych sesji

Czas trwania sesji przywolania pamigci bez wzmocnienia

Rycina 2. Procesy pamieciowe zachodzace podczas przywotywania pamieci — wpltyw ISB zalezy od czasu trwania sesji

przywolania

prowadzit do przyspieszonego wygaszania reakcji in-
strumentalnej, natomiast CHX podawany po dtugich
sesjach op6zZnial wygaszanie (Mierzejewski i wsp.,
2008a). Uzyskane wyniki wskazuja, ze w odrdznie-
niu od procesu wygaszania samopodawania kokainy
(Mierzejewski i wsp., 2006), proces wygaszania sa-
mopodawania sacharyny jest wrazliwy na dzialanie
ISB (Mierzejewski i wsp., 2008a). Réznice te moga
wynikaé¢ z kilku zasadniczych powodéw. Po pierwsze
wykazano, ze samopodawanie sacharyny i kokainy
aktywuja inne mechanizmy molekularne w mézgu
(Carroll i wsp, 1990). Mozliwe jest wiec, ze proces
wygaszania reakcji, wzmacnianej silnym narkoty-

w zaleznos$ci od tego, jak dtugo trwa sesja przywoly-
wania pamieci przewaza proces rekonsolidacji orygi-
nalnej pamieci (krétka sesja) lub proces wygaszania
(nowego uczenia) zadanej reakcji instrumentalnej
(dtuga sesja).

W kolejnym eksperymencie postanowiliémy
sprawdzi¢, czy CHX podawany po sesji wygaszania
trwale zaburza pamieé¢ zwigzang z samopodawa-
niem sacharyny. W tym celu u zwierzat, ktérym
wczeséniej po sesjach wygaszania podawano CHX,
przeprowadzono sesje, podczas ktoérej za pomoca ze-
stawu bodzcéw dyskretnych, skojarzonych wezesniej
7 prezentacjg nagrody, wywolywano nawr6t reakcji
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instrumentalnej (Mierzejewski i wsp., 2008a; Mac-
cioni i wsp., 2007). Nalezy w tym miejscu podkre-
§li¢, ze podczas wygaszania nie byly prezentowane
wszystkie oryginalne asocjacje zwigzane z samopo-
dawaniem sacharyny (patrz rycina 3), w tym przede

lidacji pamieci zaleznej od syntezy nowych bialek.
Mozliwe jest rowniez, ze zastosowany schemat do-
Swiadczenia w ogéle nie prowadzitl do procesu re-
konsolidacji. By¢ moze przypadkowa (niezwigzana
ze wzmocnieniem ani reakcjg instrumentalng) pre-

Reakcja Instrumentalna

A

Kontekst

-

» Wzmocnienie

BodZzce dyskretne

Rycina 3. Schemat asocjacji wytwarzanych podczas warunkowania instrumentalnego

wszystkim nie byly prezentowane asocjacje zwigzane
z zestawem bodzcéw dyskretnych i wzmocnieniem
(nagroda). Mozliwe wiec, Zze pamie¢ zwigzana z tymi
asocjacjami nie zostala zaburzona przez CHX. Zgod-
nie z przewidywaniem nie zaobserwowano réznic w
nawrocie pomiedzy grupag kontrolng i grupa, ktéra
otrzymywata CHX. Oznacza to, ze pamie¢ zwigzana
z asocjacjami, dotyczacymi bodZzcéw dyskretnych,
nie zostala zaburzona przez podawany wczesniej
CHX. Pojawito sie wiec przypuszczenie, ze w celu
»Skutecznego” wymazania pamieci nalezy podczas
sesji przywolywania pamieci zaprezentowaé zestaw
bodZzcéw dyskretnych.

Wplyw ISB na rekonsolidacje i nawrét reakcji
instrumentalnej

W celu weryfikacji ostatniej hipotezy (patrz
rozdzial wyzej) przeprowadzono do$wiadczenie,
w ktorym CHX byl podawany po kolejnych se-
sjach nawrotu, wywolywanego prezentacja zesta-
wu bodzcow dyskretnych (Mierzejewski i wsp.,
2008b). Podczas sesji nawrotu zwierzeta zaczy-
naly spontanicznie naciska¢ na dzwignie, jednak
naciskaniu nie towarzyszyly zadne konsekwen-
cje (reakcja nie byla wzmacniana). Podczas ko-
lejnych sesji nawrotu, trwajacych 10 min., zwie-
rzeta, ktére otrzymywaly CHX prezentowaly taki
sam poziom naciskania na dzwignie jak zwierzeta
z grupy kontrolnej (Mierzejewski i wsp., 2008b).
Oznacza to, ze przywolywanie asocjacji zwigzanych
z bodZcami dyskretnymi nie prowadzito do rekonso-

zentacja bodzcéw dyskretnych jest niewystarczajaca
do pelnej reaktywacji pamieci dotyczacej asocjacji
bodziec dyskretny-reakcja instrumentalna.

W  kolejnym eksperymencie postanowiliSmy
sprawdzié¢, czy przywolanie wszystkich asocjacjizwia-
zanych z samopodawaniem sacharyny, coma miejsce
podczas ,pelnej” (niemodyfikowanej) sesji samopo-
dawania, moze spowodowac, ze aktywowana pamie¢
stanie sie wrazliwa na dzialanie CHX. Podobne ba-
danie przeprowadzili wcze$niej Hernandez i Kelley
(2004). W badaniu tym zastosowali anizomycyne,
ktoérg podawali po sesji samopodawania trwajgcej 15
min. W trakcie sesji kazdemu nacisnieciu na dzwig-
nie towarzyszyla prezentacja bodzcéw dyskretnych
i podanie cukru. Grupa zwierzat, ktéra otrzymy-
wala anizomycyne znaczaco zredukowala liczbe
nacis$nie¢ na dzwignie, co mogloby wskazywaé
na silny efekt pro-amnestyczny. Dodatkowe eks-
perymenty kontrolne wykazaly jednak, ze za ob-
serwowany efekt odpowiedzialna jest warunkowa
awersja na cukier wywolana przez anizomycyne.
Autorzy wysuneli hipoteze, ze dobrze utrwalo-
na pamieé, zwigzana z warunkowaniem instru-
mentalnym, nie podlega procesowi rekonsolidacji
zaleznej od syntezy nowych biatek, a wplyw ISB
zwigzany jest gléwnie z dzialaniami niespecyficz-
nymi. Postanowiliémy zweryfikowa¢ te hipoteze
w nieco innym modelu dos§wiadczalnym (Mierzejew-
skiiwsp.,2008c). W celu unikniecia indukcji warun-
kowej awersji smaku (wtérne kojarzenie smaku stod-
kiego z awersyjnym dziataniem ISB) zastosowalismy
krétkie (5 min.) sesje samopodawania 0,1% roztwo-
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ru sacharyny. Sesje te byly prowadzone w odstepach
pieciodniowych. W trakcie kolejnych sesji ekspery-
mentalnych poziom naciskania na aktywna dZwignie
byt stabilny, podobny dla grupy zwierzat otrzymuja-
cych CHX i s6l fizjologiczng. Zastosowana przez nas
procedura nie indukowata warunkowej awersji sma-
ku, co wykazat test wolnego wyboru pomiedzy woda
i 0,1% roztworem sacharyny. Preferencja sacharyny
w grupie, ktora otrzymywata CHX i w grupie kon-
trolnej byta podobna (Mierzejewski i wsp., 2008c).

Podsumowujac: zastosowana przez nas procedura
pozwolita na wyeliminowanie niespecyficznych efek-
tow zwigzanych z dzialaniem CHX i potwierdzita, ze
dobrze utrwalona pamie¢ reakcji instrumentalnej jest
niewrazliwa na dziatanie ISB.

Rola syntezy bialek de novo w warunkowaniu
instrumentalnym: podsumowanie

e Proces nabywania reakcji instrumentalnej
i konsolidacji zwigzanej z nig pamieci jest zalezny od
syntezy nowych bialek w OUN. Dotyczy to zar6wno
nagréd naturalnych (Hernandez i wsp., 2002; Mie-
rzejewski i wsp., 2008) jak i nagréd farmakologicz-
nych (kokaina) (Mierzejewski i wsp., 2006). Takze
w przypadku innych form uczenia, takich jak labi-
rynt wodny Morrisa czy labirynt Y, proces konsolidacji
w sposob krytyczny jest zalezny od syntezy nowych
biatek (Meiri i Rosenblum, 1998; Lattal i Abel, 2001;
Patterson i wsp.,1987). Mozna wiec przypuszczaé, ze
mechanizmy molekularne, zwigzane z konsoli-
dacja, maja charakter uniwersalny i obejmuja
synteze bialek de novo.

e Proces wygaszania reakcji instrumentalnej,
wzmacnianej kokaing, nie zalezal od syntezy biatek
de novo (Mierzejewski i wsp., 2006). Proces wygasza-
nia reakcji instrumentalnej, wzmacnianej sacharyna,
mozna zaburzy¢ podaniem ISB, przy czym kierunek
dzialania ISB zalezy od dlugosci trwania sesji wyga-
szania (Mierzejewski i wsp, 2008a). CHX podany po
krétkiej sesji wygaszania (5 min.) zaburza prawdopo-
dobnie proces rekonsolidacji, natomiast podany po
dtugiej sesji wygaszania (30 min.) wplywa na proces
wygaszania reakcji, op6Zniajac wygaszanie.

Podobne wyniki uzyskano na krabach Chasmag-
nathus w badaniach prowadzonych przez Pedreira
i Maldonado (2003). Powyzsze wyniki wspieraja hipo-
teze, ze w zaleznosci od czasu trwania sesji wy-
gaszania przewaza albo proces rekonsolidacji
(krotkie sesje) albo wygaszania (dlugie sesje).
Moze to mieé istotne znaczenie praktyczne, gdyz
dtugosé¢ sesji terapeutycznej moze w istotny sposob
wplywacé na efekt terapeutyczny.

e Dobrze utrwalona pamieé, zwigzana z warun-
kowaniem instrumentalnym, po przywotaniu bodzca-
mi kontekstowymi przechodzi przez proces rekonsoli-
dacji zalezny od syntezy nowych biatek (Mierzejewski
i wsp. 2008a). Jednak podanie ISB po reakty-
wacji pamieci bodZcami kontekstowymi nie
zaburza oryginalnych asocjacji, obejmujacych
bodzce dyskretne.

e Jezeli podczas przywolywania pamieci, zwigza-
nej z warunkowaniem instrumentalnym, prezentowa-
ne sg bodzZce dyskretne lub wzmocnienie, to nie do-
chodzi do procesu rekonsolidacji zaleznego od syntezy
nowych biatek (Mierzejewski i wsp., 2008b,c). Oznacza
to, Ze nie mozna zaburzy¢ za pomoca ISB dobrze
utrwalonych asocjacji, obejmujacych bodzZce
dyskretne i bodziec wzmacniajacy.

Czynniki wplywajace na rekonsolidacje
pamieci zwigzanej z warunkowaniem
instrumentalnym: dyskusja

Ostatni wniosek wymaga szczegblowe]j dyskusji.
Rozbieznosci w wynikach, uzyskanych w badaniach
nad procesem rekonsolidacji w awersyjnym warun-
kowaniu pawlowowskim i w apetytywnym warunko-
waniu instrumentalnym, sugeruja istotne réznice
w mechanizmach molekularnych lezacych u podtoza
obu procesow.

Badania nad awersyjnym warunkowaniem pawlo-
wowskim wskazujg, ze przywolanie pamieci poprzez
prezentacje samego bodZzca warunkowego, jak i po-
przez przeprowadzenie kolejnej sesji warunkowania
(prezentacja bodzca warunkowego i nastepcza pre-
zentacja bodZca bezwarunkowego) prowadzi do przej-
$cia pamieci w stan labilny, wrazliwy na dziatanie ISB
(Duvarci i Nader, 2004). W wielu badaniach po poda-
niu ISB obserwowano trwalg amnezje (Debiec i wsp,
2002; Bozon i wsp., 2003; Duvarci i Nader, 2004; Su-
zukiiwsp., 2004), jednak cze$¢ prac wskazuje, ze za-
burzenie pamieci mialo jedynie charakter przejSciowy
(Anokhin i wsp., 2002; Lattal i Abel, 2004).

W przypadku warunkowania instrumentalnego
przywolanie pamieci, podczas krétkiej sesji wygaszania,
prowadzito do rekonsolidacji zaleznej od syntezy no-
wych biatek (Mierzejewski i wsp., 2008b), jednak zabu-
rzenie pamieci w wyniku podania ISB nie bylo trwate,
gdyz reakcja instrumentalna natychmiast powracala po
prezentacji zestawu bodzcow dyskretnych. Natomiast,
kiedy prezentowano bodzZce dyskretne lub wzmacniano
reakcje instrumentalng nie wystepowata rekonsolidacja
zalezna od syntezy biatek de novo (Mierzejewski i wsp.,
2008b; Mierzejewski i wsp., 2008¢; Hernandez i wsp.,
2002; Hernandez i Kelley, 2004).
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Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku warunkowa-
nia instrumentalnego stosowano wiele sesji trenin-
gowych (>10 sesji), a w zwigzku z tym pamie¢ byta
silnie utrwalona. By¢ moze wiec trudno ja wpro-
wadzi¢ ponownie w stan labilny, zalezny od syntezy
biatek de novo. Wielokrotne przywotywanie pamieci
(reaktywacja) powoduje, ze pamieé staje sie coraz
bardziej stabilna (trwata) i mniej wrazliwa na dzia-
fanie czynnikéw amnestycznych. Mozliwe jest, ze
dobrze utrwalona pamieé skladowana jest w postaci
wielu kopii (backup’éw) i podczas jej przywolania
i wprowadzenia w stan labilny mozna zaburzy¢/
wymazaé tylko jedna jej kopie, co w konsekwencji
nie wplywa w znaczacy spos6b na caly zaséb pamie-
ciowy.

Mozliwe jest takze, ze w przypadku prezentacji
bodZca dyskretnego lub bodZca bezwarunkowego
(wzmocnienia) nie dochodzi do przejscia pamieci
z fazy stabilnej w faze labilng, i w konsekwencji
nie dochodzi do procesu rekonsolidacji. Hipoteze
taka wspierajg badania na krabach Chasmagnathus
(Pedreira i wsp., 2004). Kraby uczone byly reakcji
warunkowego znieruchomienia poprzez powtarza-
na prezentacje bodzca obrazujacego zagrozenie. W
przypadku kiedy dochodzilo do krétkiej (5 min.) re-
ekspozycji na kontekst, po ktérej podawano CHX,
podczas kolejnej sesji obserwowano zmniejszong re-
akcje lekowa. Kiedy jednak reekspozycja sktadata sie
dodatkowo z prezentacji bodZca obrazujgcego zagro-
zenie, CHX nie wplywal na ekspresje reakcji leko-
wej. Tak wiec, jednoczasowa ekspozycja na kontekst
i bodziec bezwarunkowy nie prowadzita do urucho-
mienia mechanizméw molekularnych zaleznych od
syntezy biatek de novo.

Biedenkapp i Rudy (2004) stawiaja hipoteze, ze jeze-
li bodziec (sygnat, obiekt) jest nierozerwalnie zwigzany
z kontekstem podczas fazy treningu, wtedy reekspozycja
na kontekst + bodziec nie prowadzi do wprowadzenia
pamieci w stan labilny. Konieczna jest jakas znaczaca
zmiana w warunkach eksperymentalnych, aby urucho-
mi¢ procesy pamieciowe, zwigzane z jej przebudowa
i modyfikacja. Hipoteze takg wspiera dobrze znane zja-
wisko utajonego hamowania (latent inhibition). Jezeli
zwierze jest wielokrotnie wystawiane na dzialanie ja-
kiego$ bodzca, np. dzwieku dzwonka, to pézniejsze ko-
jarzenie tego bodzca z bodZzcem bezwarunkowym (np.
jedzeniem) nie prowadzi, albo prowadzi tylko w ogra-
niczonym stopniu do wytworzenia reakcji warunkowej
na ten bodziec (Lubow, 1973). Mozliwe jest, ze w tym
przypadku, w trakcie warunkowania nie dochodzi do
przejscia pamieci dotyczacej bodZca w stan labilny, a to
jest niezbedne do skojarzenia go z bodZcem bezwarun-
kowym (wytworzenia nowych asocjacji).

Podsumowujac: przedstawione wyniki badan
wskazuja na ograniczone mozliwosci zastosowania
ISB jako potencjalnych lekéw proamnestycznych.
ISB tylko cze$ciowo zaburzaly proces rekonsolidacji
pamieci, zwigzanej z dobrze wyuczong reakcja instru-
mentalng, wplywajac jedynie na asocjacje zwigzane
z kontekstem ekperymentalnym. Pamieé¢ dotyczaca
asocjacji obejmujacych nagrode i bodzce dyskretne
po jej przywolaniu i podaniu ISB nie zostala istotnie
zaburzona. By¢ moze pamiec¢ ta nie podlega proceso-
wi rekonsolidacji lub podlega rekonsolidacji w ograni-
czonym stopniu, lub tez proces jej rekonsolidacji nie
zalezy od syntezy nowych biatek

Praca powstala w ramach realizacji tematu sta-
tutowego nr 68/08, realizowanego w Instytucie Psy-
chiatrii i Neurologii.
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