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Summary

The study aimed to summarize the knowledge about selected biochemical processes involved in the process of
learning and memorizing in particular brain structures. The brain of mammals is composed of many structures
and each of them is involved in the creation of memory processes to a different degree. The relevant element
is the hippocampus, which is responsible for transferring information from short-term memory to long-term
memory. Learning and memory are also greatly influenced by compounds called neurosteroids, which work by
stimulating or inhibiting synaptic transmission. De novo synthesized neurosteroids in most areas of the brain
are endogenous modulators of learning and memory formation in the hippocampus.
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Ludzie i zwierzeta poznaja $wiat na rézne Sposo-
by, w tym poprzez odbior sygnatow ze srodowiska,
kOJarzeme 1 poprzez informacj¢ zwrotng. Uczenie si¢
1 pamigc to dwie najbardziej tajemnicze zdolno$ci na-
szego umystu, ktore sg stale badane przez naukowcow
pod katem anatomicznym, np.: obserwowanie zmian
strukturalnych w ludzkim mézgu poprzez rezonans ma-
gnetyczny, biochemicznym, np.: poprzez oznaczenie
poziomu takich neuroprzekaznikow, jak: kwas gamma-
-aminomastowy (GABA), glutaminian czy serotonina
1 psychologicznym np.: poprzez ré6znego rodzaju testy
zdolno$ci umystowych. Uczenie sie; to biologiczny
proces zdobywania nowej wiedzy o swiecie, a pamigé
to proces zapamigtywania i rekonstruowania tej wie-
dzy w czasie. Wigkszo$¢ naszej wiedzy 1 wickszos¢
naszych umiejetnosci nie s3 wrodzone, ale wyuczone,
dlatego fundamentem jest to, czego si¢ nauczylisSmy,
co pamigtamy 1 0 czym zapomnielismy (17, 22). Liczni
badacze twierdza, ze w procesy pamig¢ciowe jest zaan-
gazowanych wiele obszar6w mozgu, ktoére maja swoja
specyfike zalezng zardwno od rodzaju pamigci, jak i od
fazy procesu. W badaniach nad pamigcia kluczowa rolg
odgrywa hipokamp nalezacy do uktadu limbicznego.
Ma on bardzo duze znaczenie w tworzeniu, organizo-
waniu i przechowywaniu wspomnien, ale odpowiada
rowniez za np.: nawigacj¢ przestrzenng, zachowania
emocjonalne (32).

Z punktu widzenia biochemicznego w przetwarza-
niu i magazynowaniu pami¢ci wazng rol¢ odgrywaja

neurosteroidy oraz neuroprzekazniki. Neurosteroidy
poczatkowo opisane zostaly jako steroidy obecne
w mozgu w stezeniach wyzszych niz w obwodowym
uktadzie nerwowym. Koncepcja syntezy steroidow
w moézgu powstata po odnotowaniu ich obecnos$ci
w strukturach moézgu 15 dni po usunieciu steroido-
gennych gruczolow obwodowych (13, 47). PdZniejsze
badania pozwolity na sformutowanie terminu ,,neuro-
steroidy”, odnoszacego si¢ do hormonéw o budowie
steroidowej, ktore moga by¢ syntetyzowane w syste-
mie nerwowym (4). Potwierdzono roéwniez, ze neu-
rosteroidy sg syntetyzowane w wigkszosci obszarow
mozgu (28, 29). Neurosteroidy biorg udziat w rozwoju,
plastycznosci neuronalnej, w funkcji poznawczej,
kontroli nastroju, zachowan spotecznych i seksualnych
(8). Uwaza sig, ze te neurosteroidy odgrywaja rowniez
wazng role w procesie tworzenia pamigci (46, 47).

Celem niniejszego opracowania jest podsumowanie
wiedzy na temat wybranych proceséw biochemicznych
zaangazowanych w proces uczenia si¢ i pami¢ci w po-
szczeg6lnych strukturach mézgu.

Anatomia mozgu

Mozgowie wraz z catym uktadem nerwowym jest
strukturg o duzym zréznicowaniu morfologicznym
1 czynno$ciowym. Nieustannie odbiera ono informa-
cje z otoczenia oraz sygnaly z organizmu, analizuje
jei przechowuje a takze przekazuje dalej, do innych
organow. Rozwdj tego ztozonego uktadu rozpoczyna
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si¢ we wezesnym zyciu ptodowym. Przez nieregu-
larny rozrost cewy nerwowej tworza si¢ trzy zgiecia
1 odpowiadajace im pecherzyki pierwotne, z ktorych
kolejno powstaja: przedmozgowie, $rédmozgowie
1tylomozgowie. Przedmézgowie wtornie ulega podzia-
fowi na kresomozgowie i migdzymozgowie, natomiast
tylomozgoww dzieli si¢ na tylomozgowie wtorne
i rdzeniomézgowie. Z kresomozgow1a ostatecznie
wyksztalcajg si¢: kora moézgu, jadra nerwowe, a takze
uktad limbiczny. Z kolei z miedzymozgowia powstaje
wzgorze, podwzgorze oraz nadwzgdrze. W trakcie pro-
cesu ontogenezy $srodmozgowie rozwija si¢ w konary
mozgu, nakrywe $roédmoézgowia i pokrywe §rodmo-
zgowia. Z tylomdzgowia wtdrnego tworzg si¢ most
1 mozdzek, natomiast z rdzeniomézgowia wyksztatca
si¢ rdzen przedtuzony (7, 33, 49). Z wymienionych
struktur najwazniejszg w aspekcie szeroko pojetego
procesu ,,nauki” jest uktad limbiczny, a w zasadzie
nalezacy do niego hipokamp (50).

Hipokamp jako oSrodek pamigci
i neuroplastycznosci

Hipokamp odgrywa istotng rolg w powstawaniu
pamigci przestrzennej, a takze pamigci $wiadomej
(deklaratywnej) (16). U zwierzat hipokamp pomaga
zdecydowac, czy na podstawie rozeznania wgchowego
beda one jes¢ okreslone pokarmy, unika¢ niebezpie-
czenstwa, reagowac’ na feromony, czy tez podejmowac
decyZJe dotyczgce Zycia i $mierci. Hipokamp jest row-
niez miejscem zapisywania informacji w pamigci, co
pozwala na ich przetworzenie i wykorzystanie w przy-
sztosci. U naczelnych struktura ta posiada dodatkowo
mechanizm przeksztatcania pamieci krétkotrwalej
w pami¢¢ dlugotrwata, laczac myslenie werbalne
i symboliczne w informacje wykorzystywane do po-
dejmowania decyzji (17).

Z punktu widzenia morfologicznego, hipokamp
to podtuzna trojwarstwowa struktura znajdujaca si¢
gleboko w placie skroniowym z tylu kazdej potkuli
mozgowej, swoim ksztaltem przypominajaca litere
»S”. Hipokamp wilasciwy zbudowany jest z rogu
Ammona i zakretu zgbatego. Dla potrzeb omdéwienia
procesOw zapamigtywania istotny jest podzial rogu
Ammona na trzy pola oznaczone kolejno CA1, CA2
1 CA3 (ryc. 1) (23, 26). W kazdym z tych pdl znajdu-
ja si¢ roznego rodzaju neurony posiadajace zardéwno
autoreceptory, jak i heteroreceptory, co oznacza, ze
moga one reagowacé na wlasne neurotransmitery, jak
i neurotransmitery wydzielane przez sasiednie neurony.
Po polaczeniu z aminokwasowym neurotransmiterem,
autoreceptory uczestnicza w pobudzeniu (przyktadem
jest kwas glutaminowy) lub hamowaniu (przyktadem
jest kwas gamma-aminomastowy; GABA) przekaz-
nictwa, posredniczac w petli dodatniego lub ujemnego
sprzezenia zwrotnego i tym samym odpowiadaja za
autoregulacj¢ uwalniania wlasnych neuroprzekazni-
kéw (6). W procesie uczenia si¢ czesto dochodzi do
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inicjowania mechanizmu szeroko okreslanego jako
neuroplastycznos¢. Termin ten okresla zdolno$ci neu-
ronéw moézgu do adaptacji i zmian w odpowiedzi na
nowe do$wiadczenia. Obejmuje on zarowno zmiany
na poziomie morfologicznym, jak rowniez adaptacje
biochemiczne 1 farmakologiczne (szlaki wewnatrz-
komorkowe, receptory, biatka synaptyczne), zmiany
w sieciach neuronalnych (zmiany w tacznosci, prze-
budowa dendrytéw oraz liczbie i morfologii kolcéw
dendrytycznych) oraz generowanie nowych neuronéw
(20).

Procesy pamigci i ich lokalizacja

Ustalenie, ktore ze struktur moézgu sa odpowie-
dzialne za pamig¢, jest procesem bardzo trudnym
i ztozonym. Uznaje si¢, ze za szeroko pojeta funkcjo-
nalno$¢ pamieci odpowiada wiele ztozonych proceséw
zachodzacych w roznych systemach i $cisle wyspe-
cjalizowanych do wykonywania okreslonych zadan.
Eksperymentalnie ustalono, ze poszczegolne dotych-
czasowo zdefiniowane obszary moézgu odpowiadaj ace
za pamigé powigzane sg z réznymi rodzajami pam1¢;c1
Potaczone one sg siecig rozproszonych neuronéw, co
pozwala na przetwarzanie informacji ich pozniejsze
przechowywanie, a takze wydobywanie wiedzy.
Przyktadowo, dana informacja moze by¢ zakodowana
w jednym obszarze mdzgu, a nastepnie przetwarzana
w innych strukturach mézgu, co powoduje, ze procesy
pamigciowe przetwarzane s3 w dos$¢ zintegrowanym
1 $cisle wspotdziatajacym systemie. Szereg danych
o charakterze eksperymentalnym potwierdza znaczenie
1 udziat w procesach pamigciowych przysrodkowej
czgsci platow skroniowych, kory przedczolowej,
miedzymoézgowia, mézdzku, w szczegolnoscei uktadu
limbicznego, ale przede wszystkim hipokampa (14,
42). Pamie¢ dtugotrwata dzieli si¢ na pamigé jawng
(deklaratywna) i utajong (niedeklaratywng). Pamigé
jawna to $wiadome i celowe przywotywanie faktycz-
nych dotychczasowych do§wiadczen, wiedzy i pojec,

Ryec. 1. Przekroj poprzeczny hipokampa szczura wybarwiony
metoda Nissla w powiekszeniu 40 x
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pamigc¢ utajona zas jest niezamierzona i nie§wiadoma,
obejmuje umiejetnosci oraz umozliwia szybsze i lepsze
dziatanie (43, 48). Hipokamp (z wtérnym podziatem
na pola CAl, CA2 i CA3) odpowiada za zar6wno
niejawne, jak 1 jawne przetwarzanie pamig¢ci. U 0sob,
ktore doznaly rozlegtych uszkodzen hipokampa,
moze dochodzi¢ do amnezji nastgpczej lub wsteczne;.
Cierpig one na niezdolno$¢ do tworzenia lub zacho-
wywania nowych wspomnien, a czasem takze tych
powstatych przed momentem uszkodzenia (11). Do
charakterystyki mechanizméw przyswajania wiedzy
pomocne jest wyrdznienie pamigci mechanicznej
oraz pamigci logicznej. Pami¢¢ mechaniczna oznacza
zapamigtywanie tresci niezrozumiatych dla uczacego
si¢, co uniemozliwia pozniejsze wykorzystanie wiedzy
1 wyciagniecie z niej wnioskow. Z kolei pamig¢¢ logicz-
na polega na zapamle;tywamu nowych tresci za pomoca
skojarzen i powigzan pozwalajacych na zastosowanie
nabytej wiedzy w praktyce. W badaniach u ludzi
stwierdzono, ze mimo mozliwo$ci zapamigtania duze;j
partii materialu za pomocg pamieci mechanicznej, wy-
kazano duzo wigksze wykorzystanie praktyczne tresci
przyswojonych za pomoca pamigci logicznej (2, 25).

Neurosteroidy

Termin ,,neurosteroidy” zostal zaproponowany na
poczatku lat 90. XX wieku, kiedy odkryto, ze hormony
steroidowe, takie jak: pregnenolon (PREG), dehydro-
epiandrosteron (DHEA) i siarczany tych zwigzkéw
(PREGS, DHEAS), byly obecne w wyzszych st@ze-
niach w tkankach uktadu nerwowego (mozgu i nerwow
obwodowych), niz w osoczu (12, 13). Neurosteroidy
sg syntetyzowane w wie;kszos',ci obszarow mozgu,
podwzgorzu, hipokampie, korze mézgowej 1 mézdzku
oraz w obwodowym uktadzie nerwowym (28, 29).
Substratem do syntezy neurosteroidow jest cholesterol,
przeksztatcany do pregnenolonu (PREG) przez enzym
P450scc w mitochondriach komorek neuronalnych
i glejowych (22). PREG jest nastgpnie przeksztatcany
przez rozne enzymy w inne neurosteroidy, np. takie
jak: siarczan PREG (PREGS), dehydroepiandrosteron
(DHEA), estradiol i inne (46).

Synteza neurosteroidow rozpoczyna si¢ od translo-
kacji cholesterolu przez btong¢ mitochondrialng. W ten
proces zaangazowane sg biatka transportowe, takie jak:
steroidogenne ostre biatko regulatorowe (biatko StAR),
biatko translokacyjne (TSPO), zalezny od napigcia
kanat anionowy (VDAC) i translokator nukleotydéw
adeninowych (ANT) (36). Konwersja cholesterolu
do PREG jest katalizowana przez enzym zawierajacy
cytochrom P450 (P450 scc) rozszczepiajacy tancuch
boczny cholesterolu (10). Inne enzymy odgrywajace
role w biosyntezie neurosteroidow obejmuja Sa-
-reduktaze 1 dehydrogenazg 3a-hydroksysteroidowsa
(35). Te dwa enzymy biora udziat w biosyntezie al-
lopregnanolonu (ALLO) i tetrahydrodeoksykortyko-
steron (THDOC). Ekspresje¢ tych enzymow u gryzoni
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wykazano w korze mézgowej, hipokampie, opuszce
wechowej, ciele migdatowatym i wzgorzu, co sugeruje,
ze ALLO 1 THDOC moga by¢ syntetyzowane w tych
strukturach (1).

Znaczenie neurosteroidow

Neurosteroidy reguluja rézne funkcje w os$rodko-
wym i obwodowym uktadzie nerwowym. Steroidy te
biorg udziat w rozwoju, plastyczno$ci neuronalnej,
funkcjach poznawczych, kontroli nastroju oraz zacho-
waniach spolecznych i seksualnych, a takze w mielini-
zacji (8). Uwaza sig, ze neurosteroidy odgrywaja wazng
role w pamieci i wydajno$ci poznawczej podczas roz-
woju i dorostosci. Udowodniono, ze zrniany W pozio-
mach neurosteroidow w mozgu sg zwigzane z poprawg
nabywania i przechowywania pamigci u szczuréw
w tescie labiryntu wodnego Morrisa (Morris Water
Maze) (47). Potwierdzono réwniez wystgpowanie
korelacji migdzy poziomem krazacych neurosteroidow
i sprawnoécia} poznawczg u ludzi (3). Obserwacje te su-
geruja, ze nicktore neurosteroidy wzmacniajg procesy
uczenia si¢ i tworzenia pamig¢ci w hipokampie poprzez
pobudzanie lub hamowanie transmisji synaptycznych
(12). Wzrost aktywnos$ci synaps w procesie uczenia
si¢ okreslono jako dhugotrwale wzmocnienie synap-
tyczne (long term potentation — LTP), ktore prowadzi
do zwigkszenia skuteczno$ci pobudzajacego dziatania
synapsy na komorke nerwowa. Wskutek wytworzenia
LTP moze dochodzi¢ do przebudowy struktury synapsy.
Pobudzenie widkna presynaptycznego powoduje uwol-
nienie przekaznika — kwasu glutaminowego. W blonie
postsynaptycznej wystepuja dwa rodzaje receptoréw
jonotropowych tego przekaznika — NMDA i AMPA
(41). PREGS i DHEAS moduluja uwalnianie kwasu
glutaminowego z zakonczen presynaptycznych w neu-
ronach hipokampa (15, 34) i dzialaja jako stymulatory
receptoréw AMPA i NMDA oraz inhibitory receptorow
GABA (44, 45). Estradiol dziala rowniez jako stymu-
lator receptorow NMDA i inhibitor receptoréw GABA
(18, 31, 40). Z drugiej strony, allopregnanolon (AP)
1 THDOC dziataja jako stymulatory receptoréw GABA
i stad znane sg jako neurosteroidy GABAergiczne (5).
W zwiazku z tym coraz wigcej dowodow wskazuje,
ze niektore neurosteroidy sg waznymi endogennymi
modulatorami procesOw uczenia si¢ i konsolidacji
pamieci w forrnaCJl hipokampa. Wiele badan doty-
czacych uczenia si¢ 1 zapamigtywania skupla si¢ nad
wplywem neurosteroidow na synapsy mozgu (19, 24,
37). Stopien, w jakim lokalnie syntetyzowane endo-
genne neurosteroidy w mézgu przyczyniaja si¢ do tych
dziatan w hipokampie, nadal wymaga dalszych badan
1 lepszego poznania.

Neuroprzekazniki

Neuroprzekazniki to zwigzki chemiczne, ktore prze-
noszg sygnaty pomi¢dzy neuronami poprzez synapsy,
a takze z komorek nerwowych do migsniowych lub
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gruczolowych (6). Sugeruje sig¢, ze
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Tab. 1. Rodzaje i funkcje wybranych neuroprzekaznikéw

poszczeg6lne neuroprzekazniki, takie

Rodzaje neuroprzekaznikéw

Funkcje w aspekcie uczenia sie

jak: adrenalina, dopamina, serotonina,
kwas glutaminowy, kwas gamma-ami-
nomastowy i acetylocholina zaangazo-
wane sg w procesy tworzenia pamigci

(tab. 1) (30). Wiadomo, ze wptywaja | oksytocyna
na komunikacj¢ mi¢dzy neuronami, co
ma kluczowe znaczenie dla tworzenia | Adrenalina
nowych wspomnien. Cykliczna aktyw-
no$¢ neuronéw prowadzi do wzrostu | Dopamina
liczby neuroprzekaznikow w synap-

Serotonina

sach 1 zwigkszenia liczby polaczen
synaptycznych. Proces ten prowadzi do
konsolidacji wspomnien (6).

Uwaza sie¢, ze rowniez silne emocje

Acetylocholina

Kwas gamma-aminomastowy (GABA)

Kwas glutaminowy

gtowny przekaznik hamujacy, udziat w kontroli motoryki
i regulacji stresu

neurotransmiter pobudzajacy, istotny dla procesow
uczenia si¢ i zapamigtywania

hormon produkowany przez podwzgérze, rola
w nawigzywaniu relacji spotecznych, w tym seksualnych

hormon stresu produkowany przez nadnercza, dziatanie
pobudzajace na organizm w sytuacjach zagrozenia

rola w podejmowaniu decyzji, ksztattowaniu motywaciji,
aktywnosci, w uczeniu sie, udziat w tworzeniu uzaleznien

hormon bioracy udziat w regulowaniu apetytu, snu,
pamieci, seksualnosci, procesow decyzyjnych

przekazywanie sygnatéw dziatania z mézgu do miesni,
optymalizacja koncentracji uwagi, rola w procesach
zapamigtywania

moga powodowa¢ uwalnianie neu-
roprzekaznikow 1 hormondw, co rowniez wzmacnia
konsolidacj¢ pamigci. Koncepcja ta jest okreslana
jako koncepcja pobudzenia emocjonalnego (9). Pod
wpltywem stresu mozgi zwierzat 1 ludzi wydzielaja
wiecej kwasu glutaminowego, co pomaga w efek-
tywniejszym zapamietaniu stresujacych wydarzen
(27). Efekt ten jest okreslany jako ,,pamig¢ fleszowa”.
Hormony stresu wyzwalaja takie emocje, jak strach
1 agresja. Glownym zadaniem ciala migdatowatego
jest regulacja emocji oraz udziat w przechowywaniu
wspomnien. Rola ciata migdatowatego polegajaca na
przetwarzaniu informacji nacechowanych emocjami
powoduje, ze sposdb przechowywania wspomnien
zalezny jest od hormondw stresu (39).

Naukowcy od wielu lat zajmuja si¢ badaniem ludz-
kiego umystu, a mimo to nadal wiele kwestii pozostaje
niewyjasnionych. Kluczowe obszary biorgce udzial
w procesach pamigciowych, to: ptaty skroniowe,
migdzymozgowie, ciato migdatowate, hipokamp, moz-
dzek i kora przedczotowa. Wyrdznia si¢ kilka typoéw
pamigci. Kazdy z nich moze ulec zaburzeniu wskutek
uszkodzenia innej okolicy mozgu. Podczas uczenia si¢
zachodzi wiele zmian, ktoére wzmacniajg lub ostabiaja
aktywnos¢ w roznych strukturach mozgu. Sugeruje sie,
ze zmiany te stanowig fizjologiczne podtoze uczenia
si¢ i pamigci. ROwnie wazng role petnig neurosteroidy,
ktore sg syntetyzowane w wickszosci obszarow mozgu
ireguluja r6zne funkcje w osrodkowym i obwodowym
uktadzie nerwowym. Niektore neurosteroidy sg waz-
nymi endogennymi modulatorami procesow uczenia
si¢ 1 tworzenia pamigci w hipokampie, poprzez po-
budzanie lub hamowanie transmisji synaptycznych.
Stopien, w jakim lokalnie syntetyzowane endogenne
neurosteroidy w moézgu przyczyniaja si¢ do tych
dziatan w hipokampie, nadal wymaga dalszych badan
1lepszego poznania. W procesy pamig¢ciowe zaangazo-
wane sg rowniez swoiste neuroprzekazniki, takie jak:
adrenalina, dopamina, serotonina, kwas glutaminowy
1 acetylocholina. Zalezna od nich komunikacja mie-
dzy neuronami ma kluczowe znaczenie dla tworzenia

nowych wspomnien. Cykliczna aktywno$¢ neurondw
prowadzi do wzrostu liczby neuroprzekaznikow w sy-
napsach, jak rowniez do zwigkszenia liczby potaczen
synaptycznych i ich efektywnosci. Tak zachodzi kon-
solidacja wspomnien.

Konieczne sg dalsze badania w celu ustalenia
doktadnych zalezno$ci pomigdzy anatomia struktur
moézgowych 1 biochemig procesdw uczenia si¢ 1 zapa-
migtywania, jednak juz teraz wydaje si¢ oczywiste, ze
mozna wspomoc te procesy, aby nauka byta bardziej
efektywna i skuteczna.
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