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STRESZCZENIE

Zespdl stresu pourazowego (ang. posttraumatic stress disorder, PTSD) rozwija sie w nastepstwie doswiadczenia nie-
zwykle silnej traumy psychicznej (DSM-IV-TR). Do cech charakteryzujacych PTSD naleza emocjonalne odtwarzanie
przezytej traumy (ang. flashbacks), a takze natretne mysli oraz koszmary senne, ktérych tres¢ zwigzana jest z przebytym
urazem. Przyjmuje sie zatem, iz pamie¢ traumy lezy u podtoza patogenezy zespotu stresu pourazowego. Uczenie sieiza-
pamietywanie regulowane jest poprzez aktywnos$é wielu substancji modulujgcych plastycznosé synaptyczng w moézgu.
Jednym z lepiej poznanych neuromodulatoréw jest noradrenalina. Zastosowanie srodkéw farmakologicznych bloku-
jacych przekaznictwo noradrenergiczne w mézgu oslabia pamie¢ wydarzen lekowych. Pilotazowe badania z udziatem
0sob, ktére doswiadczyly silnego urazu emocjonalnego sugeruja, iz blokada receptoréw beta-adrenergicznych przez pro-
pranolol, podany w krétkim okresie po przezyciu traumy psychicznej, znaczaco zmniejsza ryzyko wystgpienia objawdow
PTSD. Najnowsze badania eksperymentalne z zastosowaniem modeli zwierzecych dostarczajg dowodéwna to, ze farma-
kologiczne ostabienie przekaznictwa noradrenergicznego, nie tylko bezposrednio po doswiadczeniu traumy, lecz takze
iw trakcie przywolania traumatycznych wspomnieni, skutecznie i trwale ostabia pobudzenie emocjonalne towarzysza-
ce wspomnieniom urazu. Odkrycia te otwierajg nowe mozliwosci farmakoterapii zespolu stresu pourazowego.

SUMMARY

Post-traumatic stress disorder (PTSD) develops following an intense emotional trauma (DSM-IV-TR). One of the
characteristic features of PTSD is a presence of flashbacks, as well as intrusive memories and nightmares related
to the experienced trauma. Therefore, it is well-accepted that the memory of trauma underlies the pathogenesis
of post-traumatic stress disorder. Learning and memory is controlled by numerous modulators, which influence
the synaptic plasticity. One of the best-known neuromodulators is norepinephrine. Pharmacological blockade of
noradrenergic transmission in the brain attenuates fear memory. Pilot studies with trauma survivors suggest that
blocking beta-adrenergic receptors by propranolol, administered shortly after trauma significantly diminishes the
risk of development of PTSD symptoms. Recent animal studies provide evidence that pharmacological interference
with noradrenergic transmission not only immediately after trauma but also during the recall of traumatic memories
effectively and lastingly attenuates arousal, which is typically associated with remembering traumatic events. These
discoveries pave the way to the development of novel pharmacological treatments of post-traumatic stress disorder.

Stowa kluczowe: zespdl stresu pourazowego, konsolidacja pamieci, rekonsolidacja pamieci, noradrenalina, propranolol
Key words: post-traumatic stress disorder, memory consolidation, memory reconsolidation, norepinephrine, propranolol
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Wedlug danych amerykanskich na zespdét stre-
su pourazowego w okresie calego zycia zapada od
7,8 do 12,3 % ogdlnej populacji (43, 27). Sytuuje
to PT'SD w grupie najczesciej wystepujacych zabu-
rzen psychicznych.

Najnowsze badania demonstrujg, ze takie wy-
darzenia, jak katastrofy naturalne, wojna i terror
znaczaco zwiekszajg zachorowalno$é na PTSD; np.
wérdd osob dtugotrwale doswiadczonych wojng i ter-
rorem na Bliskim Wschodzie zapadalno$é na PTSD
siega 30% (17, 48). Wedlug danych afrykanskich,
u bylych wieZniéw obozéw koncentracyjnych zacho-
rowalno$¢ na zespét stresu pourazowego przekracza
60% (1). Najczesciej do powstania PTSD przyczynia-
ja sie wypadki komunikacyjne, przemoc seksualna,
rozboje oraz inne przypadki powaznego naruszenia
nietykalnosci osobistej.

Oprocz doswiadczenia traumy psychicznej, kry-
teria rozpoznawcze PTSD obejmuja nastepujace
grupy objawéw (objawy te musza utrzymywac sie w
okresie dtuzszym niz jeden miesigc): 1) odtwarzanie
traumy (np. koszmary senne oraz natretne mysli i
emocje wywolujace poczucie, jakby traumatyczne
wydarzenie zdarzato sie na nowo — ang. flashbacks),
2) unikania mysli, sytuacji, miejsc lub oséb, ktére
kojarzg sie z trauma albo poczucie oderwania emo-
cjonalnego od otoczenia lub niepamieé okolicznosci
traumy oraz 3) objawy psychofizjologicznego pobu-
dzenia, ktére moze przejawiac sie rozdraznieniem,
wybuchami gniewu, trudnoscig z utrzymaniem kon-
centracji itp. (DSM-IV-TR, 2000). PTSD charakte-
ryzuje sie tym, ze kontekst traumy, jak np. wyglad
sprawcy przemocy lub okolicznosci wypadku komu-
nikacyjnego czesto ulegajg uogdlnieniu, co oznacza,
iz wraz z uplywem czasu coraz wieksza liczba czyn-
nikéw srodowiskowych i psychicznych moze wywo-
lywaé odtwarzanie pamieci urazu wraz z towarzy-
szacymi mu pobudzeniem, poczuciem bezradnosci
ilekiem.

Do wspdlczesnie stosowanych form leczenia
PTSD zalicza sie przede wszystkim terapie poznaw-
czo-behawioralng z zastosowaniem technik ekspozy-
cyjnych (w stopniowy sposob konfrontujacych z oko-
licznos$ciami traumy) oraz leki przeciwdepresyjne,
w tym szczegblnie — selektywne inhibitory wychwy-
tu zwrotnego serotoniny (6, 36). Pomimo leczenia
u wielu pacjentéw objawy zespolu stresu pourazo-
wego mogg utrzymywac sie przez lata, a nawet cate
zycie.

Cecha odrézniajaca PTSD od pozostalych jed-
nostek psychopatologicznych jest fakt, iz zaburze-

nie to zawsze, w jednoznaczny sposéb poprzedzone
jest doktadnie umiejscowionym w czasie, okreslo-
nym wydarzeniem w zyciu jednostki — trauma psy-
chiczng. Ta unikalna wlasnos$é powoduje, ze w in-
terpretacji patogenezy zespotu stresu pourazowego
wyjatkowe zastosowanie majg teorie uczenia sie
i pamieci. Roger Pitman w 1989 roku na tamach
Biological Psychiatry zaproponowal, iz uwolnione
w trakcie traumy emocjonalnej hormony stresu po-
wodujg nadmierne utrwalenie pamieci urazu i to-
warzyszacych mu okolicznosci (40). Badania zdro-
wych ochotnikéw, a szczegélnie modele zwierzece,
potwierdzaja wzmagajacy pamie¢ emocjonalng
wplyw hormonéw stresu (38, 31, 50).

Na role pamieci w PSTD wskazujg réwniez ba-
dania obrazujace czynnos$¢ mézgu. Dostarczajg one
dowodéw na szczegdlny udzial ciata migdalowatego
oraz hipokampa w patogenezie objawéw zespolu
stresu pourazowego (np. 42, 49). Te struktury mo-
zgowe odpowiedzialne sg nie tylko za stany patolo-
giczne, lecz takze uczestniczg w przetwarzaniu in-
formacji o doznaniach lekowych u oséb zdrowych.
Prace eksperymentalne na zdrowych osobach oraz
modele zwierzece potwierdzaja kluczows role ciat
migdatowatych (39) i hipokampa (45, 37) w za-
pamietywaniu okolicznoéci wydarzen traumatycz-
nych.

TEORIA KONSOLIDACJI PAMIECI A PTSD

Powszechnie uznang w neurobiologii teorig
uczenia sie i pamieci jest teoria konsolidacji (utrwa-
lania) pamieci (31, 15). W mysl teorii konsolidacji
proces formowania sie engraméw pamieci przebiega
w kilku etapach. W pewnym uproszczeniu, mozna
wyréznié: 1) etap uczenia sig, 2) etap pamieci krot-
kotrwatej (nastepuje on zaraz po etapie uczenia sie
itrwa, wzaleznosciodbadanegorodzaju pamiecioraz
gatunku zwierzecia, od kilku minut do kilku godzin)
i 3) etap pamieci dtugotrwalej (44).

Dwa poczatkowe etapy uczenia sie i zapamie-
tywania obejmuja procesy przekaZnictwa synap-
tycznego w okreslonych obwodach neuronalnych,
ktére zaangazowane sg w dang forme uczenia sie
i pamieci. Pamie¢ krotkotrwala jest niestabilna
i podatna na dziatanie czynnikéw srodowiskowych,
psychologicznych i farmakologicznych, np. chwilo-
we rozproszenie uwagi powoduje, ze nie jesteSmy
w stanie przypomnie¢ sobie numeru telefonu, kté-
ry dopiero co staraliSmy sie zapamietac. Srodki
farmakologiczne, ktére ostabiajg przekaznictwo sy-
naptyczne uposledzaja pamieé krétkotrwalg i unie-
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mozliwiajg wytworzenie sie pamieci dlugotrwalej,
np. blokada receptoréw N-metylo-D-asparaginiano-
wych (NMDA) ostabia pobudzanie tych receptoréw
przez czastki glutaminianu, podstawowego neuro-
przekaznika zaangazowanego w procesy uczenia
sie (44). Jesli etap pamieci krétkotrwatej przebiega
bez zakltécen, to dochodzi do utrwalenia pamieci
ijej przejscia w stan dlugotrwaly. Procesy konsolida-
Cji pamieci, zainicjowane przez pobudzenie recep-
toréw postsynaptycznych obejmuja kaskady reakcji
wewnatrzkomorkowych, w ktére zaangazowane sg

Rycina 1. Model uczenia sie i pamieci wedlug teorii
konsolidaciji

konsolidacja PamiQé

dtugotrwata

Pamiec
krotkotrwata

Trwa: minuty - godziny Trwa: dni - lata

Niestabilna Stabilna
Podlega modyfikacji Nie podiega modyfikacji
farmakologicznejf farmakologicznej

wtorne przekazniki (ang. second messangers) oraz
czynniki transkrypcyjne, prowadzace do ekspresji
gendw oraz procesow translacyjnych (25). W wyni-
ku tych ostatnich dochodzi do syntezy drobin bial-
kowych, ktére modyfikuja polgczenia neuronalne
tworzace engram pamieci. Stosowana w zwierze-
cych modelach uczenia sie blokada syntezy biatek
w mdbzgu na etapie pamieci krotkotrwatej powoduje,
ze pamiec nie ulega utrwaleniu i po kilku godzinach
(pamie¢ krotkotrwala jest nienaruszona) badane
zwierze nie wykazuje cech pamieci nowo nauczo-
nej tresci. Jednakze, ingerencja w produkcje biatek
w neuronach wéwczas, gdy engram znajduje sie juz
w okresie pamieci dtugotrwalej nie ma wplywu na
procesy pamieci. Zgodnie z teorig konsolidacji, sub-
stancje blokujace konsolidacje, zastosowane po eta-
pie uczenia sie, skuteczne sg wtedy, kiedy pamiec
pozostaje jeszcze w fazie krétkotrwalej

Procesy uczenia sie i pamieci regulowane sg
przez wiele naturalnych czynnikéw, jak np. stres
i pobudzenie emocjonalne. W obu tych stanach
czynno$ciowych dochodzi do uwolnienia noradre-
naliny. Gléwnym Zrédtem noradrenaliny w mo-
zgu s3 komoérki miejsca sinawego. Zlokalizowane
W pniu mézgu miejsce sinawe potaczone jest licznymi
wiéknami projekcyjnymi z innymi rejonami maézgu,
miedzy innymi z cialem migdatowatym, z hipokam-
pem i z korg przedczolowa. W wyniku ostrego stresu
lub pobudzenia emocjonalnego wytworzona w pniu

mozgu noradrenalina transportowana jest poprzez
wlékna projekcyjne do odpowiednich rejonéw mé-
zgu, gdzie po uwolnieniu do przestrzeni okotosynap-
tycznej moduluje procesy uczenia sie i pamieci.

Na podstawie badan na zwierzetach laboratoryj-
nych wiadomo, ze stymulacja postsynaptycznych
receptoréw beta-adrenergicznych wzmacnia we-
wnatrzkomérkowe procesy konsolidacji (przypusz-
czalnie poprzez potegowanie aktywnosci kinazy
biatkowej A — ang. protein kinase A, PKA). Bloka-
da przekaznictwa noradrenergicznego przy uzyciu
antagonistow receptoréw beta-adrenergicznych
niweluje wzmacniajacy wplyw stresu i pobudzenia
emocjonalnego na zapamietywanie (31).

Noradrenalina reguluje procesy uczenia sie
w wielu rejonach mézgu. Bardzo intensywne pobu-
dzenie noradrenergiczne wywiera hamujgcy wplyw
na aktywnos¢ kory przedczolowej, ktéra uczestniczy
w kontrolowaniu emocji oraz wygaszaniu i supresji
pamieci doznan lekowych. Silne pobudzenie neu-
ronéw miejsca sinawego hamuje kore, lecz dziata
aktywujaco na cialo migdatowate, kluczows czesé
mobzgu, uczestniczgca w przetwarzaniu bodzZcoéw
lekowych. Polaczony, przeciwstawny efekt dziatania
noradrenaliny na kore przedczolowa oraz na ciata
migdalowate moze ttumaczy¢ dlaczego czasami
w wyniku naszych przezy¢ nabywamy intensywne
reakcje emocjonalne, ktérych nie jesteSmy w sta-
nie kontrolowaé (3).

Uraz psychiczny, jak wskazuje sama nazwa,
zwigzany jest z niezwykle silnym pobudzeniem.
W trakcie tego pobudzenia dochodzi do uwolnie-
niem hormonéw stresu. Dla wielu badaczy zespolu
stresu pourazowego takie objawy PTSD, jak kosz-
mary senne, odtwarzanie traumy (flashbacks) oraz
pobudzenie w odpowiedzi na czynniki przypomina-
jace okolicznosci urazu stanowig zaburzenie prawi-
dltowych proceséw uczenia sie i pamieci (np. 40).
7. tej perspektywy, PT'SD mozna interpretowac¢ jako
rezultat nadmiernej konsolidacji pamieci urazu
pod wplywem hormonéw stresu. Kierujac sie tymi
przestankami, Roger Pitman wraz ze swoim zespo-
tem przeprowadzit badania pilotazowe, w ktérych
osobom po przebytej traumie podawano doustnie
propranolol — antagoniste receptoréw beta-adre-
nergicznych, ktéry swobodnie przekracza bariere
krew-mozg (41). Uczestnicy projektu klinicznego
Pitmana i wsp. zazywali propranolol w ilosci po
40 mg, cztery razy dziennie przez dziesie¢ kolej-
nych dni. Pierwsza dawka leku byta podana jesz-
cze w izbie przyje¢, w okresie do szesciu godzin po
przebytym urazie. Kontrolna grupa badanych za-
miast propranololu zazywata placebo wediug iden-
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tycznego schematu. Po uplywie jednego miesigca
u wszystkich uczestnikéw badania oszacowano ob-
jawy zespolu stresu pourazowego i stwierdzono, ze
zazywanie propranololu wigzalo sie ze znaczgco
zmniejszonym ryzykiem pojawienia sie tych obja-
wow (41). Podobny rezultat dziatania propranololu
zaobserwowali Vaiva i wsp. (52), ktérzy podawali
ofiarom traumy propranolol wilosci 40 mg, trzy razy
dziennie przez siedem kolejnych dni, poczawszy od
dnia doswiadczenia urazu. Po okresie dwoch mie-
siecy ocena kliniczna potwierdzita, ze propranolol
obniza ryzyko wystapienia objawéw PTSD (52).

Propranolol nie tylko ostabia utrwalenie pamieci
doznan lekowych, lecz takze tagodzi objawy leku i
pobudzenia emocjonalnego. Ten nieselektywny an-
tagonista receptoréw beta-adrenergicznych bywa w
zwigzku z tym stosowany w leczeniu objawéw agre-
sji (23) lub fobii spotecznej (4). Skuteczny wplyw
oslabiajacy objawy pobudzenia (np. drzenie rak),
ktére utrudnia wykonywanie niektérych dyscy-
plin sportowych, jak np. tucznictwo i strzelectwo,
sklonil Swiatowa Organizacje Antydopingowa do
zaklasyfikowania propranololu do grupy srodkéw
zakazanych (55). Anksjolityczny wplyw antagoni-
stow receptoréw beta-adrenergicznych uwarun-
kowany jest zar6wno mechanizmem centralnym,
jak i obwodowym - objawowe dzialanie przeciwle-
kowe wywotujg nie tylko te $rodki, ktére jak pro-
pranolol tatwo docieraja do mézgu, lecz takze i leki
z trudem przekraczajace bariere krew-mozg, jak
np. atenolol (4). Skuteczno$¢ propranololu we
wtornej profilaktyce zespolu stresu pourazowe-
go trudno przypisa¢ dzialaniu objawowemu, gdyz
efekty blokady przekaZnictwa noradrenergicznego
obserwowano po wielu tygodniach od momentu za-
koniczenia podawania leku (41, 52).

Prace eksperymentalne oraz pilotazowe badania
kliniczne demonstrujg, ze uposledzenie przekaznic-
twa noradrenergicznego moze stanowi¢ skuteczng
metode wtérnej profilaktyki zespotu stresu poura-
zowego (pierwotng profilaktyka jest unikanie samej
traumy). PodejsScie to napotyka jednak na istotne
ograniczenia, np. tylko nieliczne z osob, ktére prze-
zyly psychiczng traume, szukajg natychmiastowej
pomocy lekarskiej. Co wiecej, ryzyko wystgpienia
PTSD po przebytym urazie jest stosunkowo niskie.
Zalecanie zazywania propranololu przez kazdg oso-
be, ktéra doswiadczyla traumy wydaje sie zatem
nieuzasadnione. Teoria konsolidacji zaktada, ze po
stabilizacji engramoéw $rodki modyfikujgce procesy
utrwalania pamieci nie maja wplywu na te engramy
(31). Jesliby czynniki farmakologiczne byly w stanie
modulowa¢ takze i utrwalone engramy, to wéwczas

mozna by postawié pytanie, nie tylko o mozliwos¢
wtérnej profilaktyki, lecz réwniez i psychofarmako-
terapii traumatycznych wspomnien, ktére charakte-
ryzujag w pelni wyksztatcony zesp6t stresu pourazo-
wego. Najnowsze badania wskazuja, ze oba te pyta-
nia nie sg bezpodstawne.

REKONSOLIDACJA PAMIECI

Teoria konsolidacji pamieci wyznaczata kierunki
badan neurobiologicznych przez wiele dziesiecioleci
ubieglego stulecia (31). Opierajac sie na zalozeniach
tej teorii, wiekszos¢ badaczy mechanizméw uczenia
sie i pamieci uwazala, iz utrwalone (skonsolidowa-
ne) engramy sg odporne na dzialanie czynnikéw
amnestycznych. Mimo to, juz w latach 60. zacze-
ly pojawia¢ sie pierwsze doniesienia sugerujace, ze
uaktywnienie tresci pamieci poprzez przypomnie-
nie powoduje, iz engram traci swoja stabilnosé¢ (34,
47).

Obserwujac wystepowanie amnezji u zwierzat
laboratoryjnych, poddanych dzialaniu niespecy-
ficznych czynnikéw ammnestycznych (jak hipoter-
mia lub wstrzasy elektryczne) bezposrednio po
aktywacji pamieci przez przypomnienie, Donald J.
Lewis rozréznit dwa stany wystepowania pamieci:
podatng na ingerencje laboratoryjne pamieé ak-
tywnq oraz pamiec nieaktywng (30). Dwie dekady
p6zniej idee Lewisa rozwinela w swoich pracach
Susan Sara (2000) (46). Usitujac wyjasni¢ po-
datno$¢ aktywnej pamieci na dziatanie czynnikéw
amnestycznych, Sara wysuneta hipoteze, ze akty-
wacja pamieci wyzwala molekularne mechanizmy
plastycznosci synaptycznej, ktére wczesniej przypi-
sywano wylgcznie procesom konsolidacji. Pamieé
aktywowana podlega re-konsolidacji. Uwolnienie
wewnatrzkomoérkowych proceséw w trakcie przy-
pomnienia, w mysl hipotezy Sary, ma umozliwiaé
modyfikacje istniejacych engraméw pamieci.
W ten sposéb wczesniejsze do§wiadczenia ulegajg
uaktualnieniu w kontekécie nowych, towarzysza-
cych przypominaniu wydarzen.

Prawdziwy przetom w badaniu pamieci aktyw-
nej dokonal sie wraz z publikacjg pracy autorstwa
grupy kierowanej przez Josepha LeDoux (35).
W odréznieniu od wczesniejszych doniesien do-
kumentujacych wystepowanie zjawiska amnezji
w warunkach eksperymentalnej manipulacji z wy-
korzystaniem niespecyficznych czynnikéw (np. hi-
potermii) lub srodkéw farmakologicznych podanych
peryferyjnie, grupa LeDoux wykorzystala anizomy-
cyne, antybiotyk, ktéry blokujac synteze bialek,
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w selektywny sposéb zaburza proces konsolidacii.
Co istotne, $rodek ten podano bezposrednio do ciat
migdatowatych (o ktérych wiadomo, ze sg miejscem
konsolidacji pamieci wydarzen lekowych) szczuréw
laboratoryjnych zaraz po aktywacji pamieci. Grupa
LeDoux zastosowala model warunkowania lekowe-
go przy uzyciu dzwieku. W tej formie uczenia sie
zwierzeta laboratoryjne trenuje sie tak, aby zapa-
mietaly, iz bodziec warunkowy (neutralny dzwiek)
poprzedza bodziec bezwarunkowy (fagodny wstrzas
elektryczny). Po treningu warunkowania zwierze
reaguje lekowo, kiedy ustyszy dzwiek, ktéry weze-
$niej pelnit role bodZca warunkowego. Przestra-
szone gryzonie nieruchomiejg. Okres przebywa-
nia w nieruchomej pozycji stanowi ilo$ciowa mia-
re pamieci lekowej szczura. Grupa LeDoux, jako
pierwsza zademonstrowala, ze ta sama substancja
farmakologiczna (anizomycyna), w tym samym re-
jonie mézgu hamuje zaréwno procesy konsolidacji,
jak i rekonsolidacji (44). Jak pokazaly pdzniejsze
prace, farmakologiczne uposledzenie rekonsolida-
cji w ciatach migdatowatych jest zjawiskiem bardzo
selektywnym i dotyczy tylko tych engraméw, ktére
sg aktywowane (9).

Dwa lata po odkryciu proceséw rekonsolidacji
w cialach migdatowatych badacze z tego samego
laboratorium zademonstrowali, iz procesy rekonso-
lidacji pamieci doznan lekowych zachodzg réwniez
w hipokampie (12). Od tego czasu liczba prac eks-
perymentalnych dokumentujgcych zjawisko rekon-
solidacji w zwierzecych modelach pamieci zaczeta
gwaltownie narasta¢. Do chwili obecnej zdotano
wykaza¢ podatnos$¢ aktywowanych engraméw na
manipulacje farmakologiczne u wielu réznych ga-
tunkéw zwierzat, przy uzyciu réznorodnych form
uczenia sie (16). Aktualnie prowadzone badania
pozwalaja na identyfikacje molekularnych mecha-
nizmoéw rekonsolidacji. Coraz wieksza liczba donie-
sien wskazuje na molekularne réznice pomiedzy
procesami konsolidacji i rekonsolidacji (np. 10, 29).
Sugeruje to, iz plastyczno$é aktywnych engramow;,
choc¢ 1aczy ja wiele wspolnych cech z synaptyczny-
mi modyfikacjami towarzyszacymi uczeniu sie, nie
stanowi re-konsolidacji, prostego powtorzenia pro-
cesow konsolidacji.

W 2003 roku grupa badaczy pod kierunkiem
Matthew Walkera opublikowata dane pokazuja-
ce, iz takze ludzka pamie¢ proceduralna podle-
ga procesom rekonsolidacji (56). Walker i wsp.
nauczyli uczestnikow eksperymentu krétkiej se-
kwencji ruchéw palcami dloni. Nastepnie akty-
wowali skonsolidowang pamieé¢ polecajac bada-
nym powtérzyé wyuczone ruchy. Bezposrednio

po przypomnieniu wyuczonej czynnosci polowa
uczestnikéw eksperymentu miala za zadanie
wykonaé¢ dodatkowe ruchy manualne (tzw. za-
danie interferencyjne, ang. interference task),
a druga grupa badanych nic nie robita w tym cza-
sie. Kiedy w pdzniejszym terminie przebadano obie
grupy okazalo sie, ze osoby, ktore po aktywacji pa-
mieci wykonywaly zadania interferencyjne, maja
problemy z przypomnieniem sobie pierwotnie wy-
uczonej sekwencji. Zadania interferencyjne stano-
wig popularng procedure behawioralng stosowang
eksperymentalnie w celach zaki6cania proceséw
konsolidacji. Walker i wsp. wykazali, ze ta technika
rownie skutecznie upo$ledza juz dobrze utrwalong
pamie¢ pod warunkiem, ze sie jg wczesniej akty-
wuje. Wystepowanie zjawiska rekonsolidacji ludz-
kiej pamieci zostalo potwierdzone przez kolejne
prace eksperymentalne, w ktérych wykorzystano
procedury interferencyjne (19, 24). Doswiadcze-
nia z udzialem zdrowych ochotnikéw potwierdza-
ja wczesniejszg hipoteze, ze zasadnicza funkcjg
rekonsolidacji jest umozliwienie uaktualnienia
aktywowanych tre$ci pamieci w oparciu o nowe
doswiadczenia, ktore towarzysza okolicznosciom
przypomnienia (46, 19, 24).

NORADRENERGICZNA MODULACJA
REKONSOLIDACJI PAMIECI

Rekonsolidacja budzi duze zainteresowanie kli-
nicystow ze wzgledu na mozliwos¢ wykorzystania
tego zjawiska do opracowania nowych metod le-
czenia wybranych zaburzen psychicznych (np. 3).
Modele zwierzece pamieci wydarzen lekowych (np.
35) oraz uzaleznien lekowych (np. 28, 32) dostar-
czaja silnych przestanek, ze nadzieje te nie sg bez-
podstawne. Zasadniczy problem, z ktérym konfron-
tujg sie projekty farmakologicznej ingerencji w pro-
cesy rekonsolidacji ludzkiej pamieci polega na tym,
ze wiekszos¢é substancji stosowanych w modelach
zwierzecych (inhibitory syntezy bialek, substancje
hamujgce aktywnos$¢ enzyméw wewnagtrzkomor-
kowych lub transkrypcje genéw itp.) wywiera ogol-
noustrojowe dzialanie toksyczne, szczegélnie jesli
srodki te podane s3g systemowo, a nie bezposrednio
do okreslonych rejonéw moézgu. Stad tez istotnym
zadaniem, przed ktérym stoja badacze, jest oszaco-
wanie, ktére z dostepnych $rodkéw farmakologicz-
nych o niskiej toksycznosci moglyby zostaé¢ uzyte
w badaniach klinicznych. Kolejny nierozwigzany
problem sprowadza sie do pytania o to, czy obok
proceduralnej (56) i epizodycznej (24) takze i inne
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Rycina 2. Model noradrenergicznej modulacji rekonso-
lidacji pamieci wydarzen lekowych

Wzmocnienie
pamieci
traumy

Stymulacja /

noradrenergiczna
Aktywacja
Trauma =) pamigci =P Rekonsolidacja

N\

Blokada
noradrenergiczna

N\

Osfabienie
pamigci
traumy

Konsolidatcja

rodzaje ludzkiej pamieci (jak na przyktad pamiec
emocjonalna) podlegaja procesom rekonsolidacji.
Intensywne badania koncentrujg sie obecnie na
poszukiwaniu odpowiedzi na oba te pytania.

Do sprawdzonych srodkéw farmakologicznych
blokujacych konsolidacje ludzkiej pamieci emo-
cjonalnej nalezy propranolol (np. 2). Autorzy nie-
dawno opublikowanej pracy, w ktérej zastosowano
funkcjonalny rezonans magnetyczny wykazali, ze
blokada przekaZnictwa noradrenergicznego przez
doustnie podany propranolol ostabia aktywacje
cial migdalowatych w mézgach oséb, ktore sg w
trakcie zapamietywania bodZcéow o charakterze
emocjonalnym (53). To obnizone dziatanie ciat
migdatowatych odpowiadato pézZniejszym deficy-
tom pamieci przedstawionych bodZzcéw emocjo-
nalnych.

Modele zwierzece powierdzajg, zZe propranolol
podany zaréwno bezposrednio do cial migdtowa-
tych, jak i ogdlnoustrojowo uposledza rekonsoli-
dacje pamieci wydarzen lekowych (10, 11). Ten
przenikajacy bariere krew-mézg, nieselektywny
antagonista receptorow beta-adrenergicznych,
podany zaréwno peryferyjnie, jak i bezposrednio
do cial migdalowatych, jest skuteczny tylko wow-
czas, jesli pamiec jest aktywowana i nie wywiera
zadnego dzialania na pamieé pozostajaca w stanie
nieaktywnym (10). Pilotazowe badania z udziatem
ochotnikéw, ktérych poddano warunkowaniu le-
kowemu, sugeruja, ze blokada przekaznictwa no-
radenergicznego przez propranolol moze ostabiaé
rekonsolidacje kodowanego przez systemy pamie-
ci pobudzenia emocjonalnego, ktére towarzyszy
wspomnieniom doznan lekowych (33). Opubli-
kowana praca kazuistyczna opisuje skuteczne
dziatanie propanololu w usmierzeniu objawéw na-
wrotu zespolu stresu pourazowego, wywolanego

retraumatyzacja poprzez uczestnictwo pacjentki
w wypadku komunikacyjnym (51). Kilka o$§rodkéw
prowadzi obecnie kontrolowane badania klinicz-
ne, ktérych celem jest okreslenie wplywu propra-
nololu na rézne aspekty pamieci traumy w PTSD
(21).

Ocena roli aktywnos$ci noradrenergicznej w re-
konsolidacji pamieci traumatycznej, oprécz mozli-
wosci opracowania nowych form terapii, przyczy-
nia sie takze do lepszego zrozumienia patogenezy
zespolu stresu pourazowego. Badania kliniczne
dokumentuja zwigzki pomiedzy stopniem upo-
rczywosci objawéw PTSD a poziomem aktywno-
$ci noradrenergicznej. Stwierdzono, na przyklad,
iz podwyzszone stezenie noradrenerliny w plynie
mozgowo-rdzeniowym pozytywnie koreluje z in-
tesywnoscig objawéw PTSD (20). Sugeruje to, iz
wzmozona aktywno$¢ noradrenergiczna nie tylko
wzmaga konsolidacje, lecz takze przyczynia sie do
potegowania rekonsolidacji pamieci traumatycznej
podczas jej kazdorazowego uaktywniania. Autorzy
niedawno przedstawionej pracy donoszg, ze stymu-
lacja receptoréw beta-adrenergicznych w ciatach
migdatowatych szczuréw laboratoryjnych znaczaco
wzmacnia aktywowang pamie¢ wydarzen lekowych
(13). Wzmozenie aktywowanej pamieci doznan le-
kowych przez nasilenie przekaznictwa noradrener-
gicznego moze tlumaczy¢ obserwowane przypadki
nasilenia objawow PTSD w trakcie leczenia przy
zastosowaniu technik ekspozycyjnych (18). Sto-
sowana przez terapeutéw kognitywno-behawioral-
nych konfrontacja z okolicznos$ciami traumy akty-
wuje pamieé urazu. Jezeli aktywacji tej towarzyszy
nadmierne pobudzenie noradrenergiczne, to za-
miast zamierzonego efektu moze doj$¢ do dalsze-
go utrwalenia objawéw PTSD (rycina 2). Podobne
procesy mogg zachodzi¢ w trakcie spontanicznej
aktywacji pamieci traumy (odtwarzanie traumy
— flashbacks, koszmary senne), w konsekwencji
prowadzac do dlugotrwatego utrzymywania sie ob-
jawoéw i opornosci na podejmowane dziatania tera-
peutyczne.

ETYCZNE DYLEMATY
PSYCHOFARMAKOLOGII PAMIECI

Farmakologicznaingerencjawludzkapsychikepo-
przez wspomaganie funkcji poznawczych i pamieci
w takich jednostkach klinicznych, jak np. demen-
cja jest powszechnie aprobowana i nie budzi wiek-
szych kontrowersji etycznych (54). Jednakze inter-
wencje w przebieg proceséw konsolidacji i rekon-



RoOLA NEUROPRZEKAZNICTWA NORADRENERGICZNEGO W MODULACJI PROCESOW REKONSOLIDACJI PAMIECI

139

solidacji nie dotyczg ogélnego wplywu na pamiec,
lecz wybidérczego oddziatywania na okreslone tresci
pamieci (9). Ta zasadnicza réznica sktania do po-
stawienia wielu pytan o charakterze etycznym (5,
22, 8, 7). Jezeli takie srodki, jak propranolol oka-
73 sie powszechnie skuteczne w oslabianiu akty-
wowanej pamieci emocjonalnej i towarzyszacych
jej reakcji psychofizjologicznych, to niezbednym
staje sie precyzyjne okreslenie wskazan i przeciw-
wskazan dla farmakologicznych ingerencji. Rada
Do Spraw Etyki Przy Urzedzie Prezydenta Stanéw
Zjednoczonych opublikowata raport wzywajacy
srodowiska medyczne do refleksji nad normami
zastosowan farmakoterapii w modyfikowaniu pa-
mieci (26). Autorzy raportu zwracaja uwage na
mozliwe pozakliniczne naduzycia, np. po Srodki
ostabiajace pamie¢ emocjonalng mogg siegnaé nie
tylko ofiary traumy, lecz takze oprawcy. Czionko-
wie prezydenckiej rady wskazuja na psychologicz-
ne, spoleczne i etyczne konsekwencje sytuacji,
w ktorych sprawca zbrodni przy uzyciu dostepnych
srodkéw farmakologicznych ostabia swoje poczucie
winy. Do innych, budzacych obawy etykéw, moz-
liwych zastosowan psychofarmakologii zalicza sie
wykorzystanie chemicznej blokady proceséw kon-
solidacji i rekonsolidacji przez swiadkéw wypadkow
komunikacyjnych lub przestepstw (26). Przyszie
badania i zastosowania psychofarmakoterapii po-
winny uwzgledni¢ obawy etykéw tak, aby metody
niosgce ulge osobom cierpigcym nie staly sie przed-
miotem powszechnych naduzyc¢.

Otwierajace sie mozliwosci farmakoterapii wy-
branych tresci pamieci sklaniajag do pytan o gleb-
szym wymiarze egzystencjalnym. Jezeli wynika-
jace z doswiadczen cierpienie psychiczne oraz
indywidualny sposéb radzenia sobie z nim stano-
wig niejednokrotnie o istocie czlowieczenistwa,
to pytanie o granice farmakologicznej ingerenciji
w to cierpienie staje sie dla cztowieka problemem
fundamentalnym. Ze wzgledu na charakteryzujace
wspdlczesne spoleczenstwa duze réznice $wiatopo-
gladowe, kontrowersje wokét psychofarmakoterapii
ijej zastosowan wydaja sie nieuniknione.

Opracowujac nowe metody farmakoterapii
traumatycznych wspomnien nalezy $cisle okresli¢
kliniczne kryteria i warunki takich interwencji
nie tylko w celu zagwarantowania skutecznosci
leczenia, lecz takze w celu zmniejszenia ryzyka
mozliwych naduzyé. Interdyscyplinarny dialog
z udzialem badaczy, etykéw, klinicystéw, prawo-
dawcow a takze szerokiej opinii publicznej powi-
nien przyczyni¢ sie do wypracowania odpowied-
nich zasad.
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