http://rcin.org.pl




Rekonsolidacja — czym jest a czym nie jest

Elzbieta Salifnska

Pracownia Farmakoneurochemii, Zaktad Neurochemii, Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej
im. M.Mossakowskiego, PAN, ul. Pawinskiego 5, 02-106 Warszawa

Uczenie si¢ 1 zapamigtywanie sa procesami
zwigzanymi z zyciem kazdego zwierzecia, rowniez
czlowieka. Powszechno$¢ tych procesdéw sprawia, ze ich
mechanizm oraz biochemiczne podstawy sa obiektem
badan od ponad stu lat, a mimo to pytan nie ubywa.

Na podstawie wieloletnich badan ustalono, ze
procesy zwiazane z zapamigtywaniem sa rozciagnigte
w czasie 1 ze czas, jaki uptynat od nabycia informacji
decyduje o tym, w jaki sposob jest ona przechowy-
wana. Nowa informacja poczatkowo zapisana jest
w formie dynamicznej, lecz nietrwalej pamigci krot-
kotrwalej (short term memory — STM), ktéra bazuje
na przejsciowych post-translacyjnych modyfikacjach
weczednie] istniejacych biatek, gtdwnie na fosforylacji
1 defosforylacji enzymoéw, receptoréw lub kanalow
jonowych, mogacych momentalnie zmieniaé wy-
dajnos$c przekaznictwa synaptycznego [43, 47, 59]. Po
pewnym czasie (kilka do kilkunastu godzin) ta niesta-
bilna forma pamigci jest utrwalana w procesie tak
zwanej konsolidacji pamigci i zapisywana w fizyczna
strukture moézgu jako stabilna pamieé dlugotrwata
(long term memory — LTM) [24, 42]. Wykazano, ze
ten rodzaj pamigci jest odporny na czynniki
wywolujace amnezje, takie jak np. szok elektryczny,
ktéry powoduje utratg pamigci, jesli zastosowany jest
na etapie pamigci krotkotrwatej [18].

Poglad, ze informacje, ktére przeszty konsolidacje
1 zapisane zostaly w pamigci dtugotrwalej, sa odporne na
manipulacje czynnikami mogacymi wywola¢ amnezjg,

podwazony zostal w roku 1968, po opublikowaniu
wynikéw doswiadczen z pracowni D.J. Lewis’a [46].
Zgodnie z wezesniejszymi danymi, szok elektryczny
zaaplikowany w 24 godziny po treningu zwierzecia
nie powodowal amnezji. Jednakze, gdy pamig¢é byla
reaktywowana na krotko przed zaaplikowaniem
szoku, nastgpnego dnia zwierz¢ wykazywato objawy
amnezji. Te obserwacje doprowadzily do wniosku, ze
reaktywowanie pamieci, ktora jest w pelni skonsolid-
owana, moze przywrdcic jej niestabilng formg¢ i za-
poczatkowac ponowny, zalezny od czasu proces, po-
dobny do tego, ktdry zachodzi po poczatkowym tre-
ningu. Proces ten okreslono mianem rekonsolidacji
pamigci [50, 57].

W ciggu ostatnich dziesigeiu lat dyskusja nad
charakterem procesow zwiazanych z rekonsolidacja
pamieci rozgorzala na nowo. Pojawilo si¢ wiele prac
wnoszacych nowa wiedzg na temat trwalosci pamigci
1 mechanizméw zwigzanych z przypominaniem, bez
ktérych zrozumienie prawdziwej natury pamigci byloby
niemozliwe. W tym rozdziale podjgto probg przed-
stawienia obecnej wiedzy na temat rekonsolidacji pa-
mieci oraz pogladoéw na réznice (Tab. 1) i podobienstwa
(Tab. 2) pomiedzy konsolidacja i rekonsolidacja pamigci.

Mechanizmy konsolidacji pamieci

Badania nad utrwaleniem pamieci prowadzone sg od
ponad stu lat, a wprowadzenie terminu ,konsoli-
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Tab. 1. Réznice migdzy konsolidacjg a rekonsolidacjg

Zebrane dane gatunek pismiennictwo
Wieksza podatno$¢ nowych Sladéw pamigciowych na dziatanie czynnikéw amnezyjnych Mysz [67]
po reaktywacji pamieci Szczur [44]
Kurczak (4]
Zachodzenie procesu syntezy biatek rézni si¢ czasowo i anatomicznie Szczur [13, 68]
Kurczak (4, 62]
Reaktywowana pamie¢ jest tylko czasowo hamowna przez inhibitory syntezy biatka Mysz [36]
Kurczak 4,62]
Rejony mézqu zaangazowane w procesy konsolidacji moga nie bra udziatu w rekonsolidacii Szczur [5,27,50]
Gerbil (35]
C/EBPp jest niezbedny do konsolidacji, ale nie do rekonsolidacji Szczur (68]
Rdzne rejony mézgu s aktywowane podczas zapisu poczatkowego i przypomnienia Cztowiek [51]
Ekspresja c-fos i zif268 jest indukowana w réznych rejonach w czasie konsolidacji i rekonsolidacji Szczur [70, 37]
Rekonsolidacja zachodzi szybciej niz konsolidacja Szczur [25]
Nie wszystkie geny wczesnej odpowiedzi indukowane w czasie konsolidacii biorg udziat Szczur [37]
w rekonsolidacji i na odwr6t Mysz [74]
Zablokowanie receptoréw o-adrenergicznych hamuje rekonsolidacie, ale nie konsolidacje Szczur [14]

dacja”, z lacinskiego ,stac¢ si¢ trwatym”, przypisy-
wane jest Mullerowi i Pilzeckerowi, ktérzy w latach
1892-1900 prowadzili badania, w wyniku ktérych od-
kryli, ze pamigé potrzebuje czasu by si¢ umocnic¢ [15,
41]. Na podstawie wieloletnich obserwacji ustalono,
ze $wiezo utworzony §lad pamigciowy przechodzi
szereg przemian, w wyniku ktérych wraz z uplywem
czasu staje si¢ silniejszy i bardziej odporny na
dziatanie czynnikoéw zaburzajacych konsolidacje,
takich jak uszkodzenia moézgu, elektrowstrzasy, in-
hibitory syntezy bialek oraz niektore leki.

Obecnie termin konsolidacja uzywany jest w od-
niesieniu do dwdch typdw proceséw [15]. Pierwszy,
zachodzacy w ciagu kilku minut do godzin od mo-
mentu zakonczenia treningu lub pozyskania infor-

Tab. 2. Podobienstwa migdzy konsolidacjg a rekonsolidacjg

macji, ma miejsce w okreslonych rejonach obwodéw
nerwowych na poziomie komoérkowym i jest ok-
reslany mianem konsolidacji synaptycznej lub komor-
kowej. Ten typ konsolidacji wymaga uruchomienia
szlakéw taczacych procesy zachodzace w synapsach
z tymi, zachodzacymi w ciele i jadrze komérki [15].
Wieloletnie badania wykazaty, ze do zapoczatko-
wania przemian niezbgdne jest uruchomienie wew-
natrzkomoérkowych szlakéw sygnatowych, odpowia-
dajacych na pobudzenie receptoréw neuroprzekaznikéw.
Pobudzenie receptoréw glutaminianu, zaréwno jono-
tropowych, takich jak receptory NMDA czy AMPA,
oraz glutaminianergicznych receptoréw metabotro-
powych odgrywa duza role¢ w zapoczatkowaniu
procesu konsolidacji pamigci. Réwniez aktywacja in-

Zebrane dane Gatunek pismiennictwo
Oba procesy wymagaja syntezy biatek w hipokampie oraz jadrze migdatowatym Szczur [13, 50]
Aktywacja receptoréw NMDA jest potrzebna do zainicjowania konsolidacji i rekonsolidacji Szczur [7;69]
Aktywacja hipokampalnej MAP kinazy jest niezbedna w obu procesach Szczur (31]
Aktywacja kinazy biatkowj A jest niezbedna w konsolidacji i rekonsolidacji Szczur [34]
Fosforylacja CREB jest niezbgdna w obu procesach Mysz [32]
Zablokowanie receptoréw a-adrenergicznych hamuje konsolidacie i rekonsolidacije. Efekt Szczur [56, 61]
inhibitora jest wigkszy przy rekonsolidacji

Sen jest niezbedny w obu procesach Cztowiek (66, 73]
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nych receptordéw zwigzanych z biatkiem G,
uruchomienie wewnatrzkomoérkowego sygnalu wapn-
iowego, aktywacja cyklazy adenylowej, MAP kinazy
oraz kinazy tyrozynowej sg czynnikami niezb¢dnymi
do konsolidacji synaptycznej. Badania oparte na zas-
tosowaniu roéznego rodzaju inhibitorow wykazaty
ponadto, ze w tym typie konsolidacji niezbgdna jest
aktywacja kinazy biatkowej A (PKA) oraz czynnika
transkrypcyjnego CREB, indukcja ekspresji genow
i synteza nowych bialek. Zidentyfikowano szereg istot-
nych dla pamieci genow, bialek i szlakow w ktore te
biatka sg zaangazowane [1]. Uruchomione w wyniku
treningu molekularne i komérkowe procesy prowadza,
w rezultacie do trwalych zmian w polaczeniach
synaptycznych, ktore jak si¢ uwaza, sa zwienczeniem
procesu konsolidacji pamigci [64].

Drugi typ konsolidacji jest procesem trwajacym ty-
godnie, miesiace a nawet lata. Uwaza si¢, ze ma
zwigzek z zachodzaca Ww czasie reorganizacjg
polaczen moézgowych i tworzeniem systemdw, ktdre
przechowujg zapisy pamigciowe. W tym procesie §lad
pamigciowy umieszczany jest w nowym miejscu,
czesto opuszczajac rejon mozgu w ktorym rozpoczat
sie proces jego zapisywania. Ten rodzaj konsolidacji
nazywany jest konsolidacjg systemowa [15]. Dzieki
badaniom, w ktérych stosowano metody pozwalajace
na funkcyjne wylaczanie lub bezposrednie lezje ok-
re$lonych rejondw moézgu, mozna bylo ustali¢ neuro-
nalng topografi¢ i chronologi¢ proceséw zwigzanych
z konsolidacja. Okazato si¢, ze konsolidacja pamigci
deklaratywnej rozpoczyna sig i moze pozostac
zalezna nawet przez kilka tygodni od procesow
zachodzacych w hipokampie i strukturach po-
chodnych, jednak stopniowo staje sie niezalezna od
hipokampa na korzy$¢ innych rejonéw mozgu,
gldwnie jadra migdatowatego i kory nowej [3]. Nie
wiadomo co uruchamia proces konsolidacji syste-
mowej, ale by¢ moze, ze spontaniczne aktywowanie
hipokampalnego $ladu pamigciowego powoduje
wystanie informacji synaptycznej do neuronéw kory
i tym samym zapoczatkowuje synaptyczng konsoli-
dacje w nowym miejscu [15].

Pamig¢¢ niedeklaratywna jest niezalezna od hipo-
kampa i uwaza si¢, ze jej konsolidacja zachodzi
w tych samych strukturach w jakich informacja
zostala zapisana na poczatku. Nie oznacza to jednak,
ze zapis pamieciowy pozostaje statyczny. W bada-
niach na modelu doskonalenia zdolnosci motorycznych
do ktoérych uzyto tomografii komputerowej, w ob-

szarze kory motorycznej zaobserwowano powolny
proces reorganizacji polaczen [72]. Podobny efekt ob-
serwowano w innych modelach [30, 33].

Przytoczone fakty wskazuja nie tylko na ztozonosé
procesOw konsolidacji pod wzgledem czasowym jak
i lokalizacji, ale takze na duzg réznorodnos$¢ spo-
sobdw zapisu informacji w mézgu w zaleznosci od jej
charakteru [2, 54].

Rekonsolidacja — proces uniwersalny?

W ciagu ostatnich kilku lat ukazato si¢ wiele donie-
sien potwierdzajacych rewelacje odnotowane w pra-
cowni Lewis’a [46], ze aktywacja skonsolidowanych
zapisow pamigciowych moze spowodowac przejscie
pamigci w niestabilng forme, podobna do pamigci
krotkotrwatej, i ze po kazdym przypomnieniu infor-
macja powinna przej$¢ proces rekonsolidacji, aby
znowu stac sie stabilnym §ladem pamigeciowym. Jaka
jest natura procesu, ktoéry sprawia, ze pamigé po-
nownie staje si¢ niestabilna, do tej pory nie wyjas-
niono. Aktywacja pamieci moze takze uruchomié
mechanizm umozliwiajacy zmiang lub uaktualnienie
wczesnie] zapamietanych informacji, ale zwiazek
tych proceséw i rekonsolidacji nie jest do kofica wy-
jasniony i bedzie oméwiony pozniej.

Znaczna liczba doniesien wskazuje, ze rekonsoli-
dacja nie jest tylko fenomenem obserwowanym w ok-
reslonych okolicznos$ciach, ale wydaje si¢ by¢ proce-
sem obecnym w roznych modelach doswiadczalnych
i u réznych gatunkéw zwierzat. Jedng z pierwszych
prac, ktoéra na nowo rozbudzila dyskusj¢ nad charak-
terem rekonsolidacji pamigci byta praca Nader i wsp.
[50] w ktdrej donoszono, ze infuzja inhibitora syntezy
bialek, anizomycyny do ciala migdalowatego
w mozgu szczura bezposrednio po przypomnieniu
treningu warunkujgcego strachem (auditory fear con-
ditioning, AFC) powodowala amnezje [50]. Na tej
podstawie wyciagnig¢to wniosek, ze aktywowany $lad
pamieciowy, aby przej$¢ z niestabilnej formy po-
nownie do stabilnej, wymaga syntezy biatek de novo
do ponownej konsolidacji, czyli rekonsolidacji. Po-
dobne dziatanie anizomycyny obserwowano w innych
modelach doswiadczalnych u myszy [28], kurczat [4],
krabéw [53] oraz slimakow [23].

Pewne podobienstwa w procesie konsolidacji i re-
konsolidacji, w tym wrazliwo$é na inhibitory syntezy
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biatek, a takze specyficzne inhibitory receptorow [57,
69] sugerowaly, ze cala kaskada molekularnych
przemian zachodzaca po treningu poczatkowym
1 prowadzaca do konsolidacji pamigci, moze
zachodzi¢ ponownie po przypomnieniu. Jednakze juz
pod koniec lat 70. ubieglego wieku wykazano, ze
konsolidacja i rekonsolidacja nie sg identyczne [40],
ponadto proces konsolidacji obserwowano w kazdym
typie i ukladzie doswiadczalnym tworzenia pamigci
dhugoterminowej [15], podczas gdy w przypadku re-
konsolidacji informacje byly sprzeczne. Istnieje
osobna grupa doniesiefi, w ktérych autorzy nie zaob-
serwowali rekonsolidacji lub zjawisko to byto
przejsciowe [4, 9, 15, 55, 62]. Ta réznorodnosé danych
doprowadzita do wniosku, ze zapoczatkowaniu
procesu rekonsolidacji musza towarzyszy¢ okreslone
warunki [17, 48], a bezposrednie poréwnywanie kon-
solidacji i rekonsolidacji bez uwzglednienia rdznic
w procedurach doswiadczalnych moze by¢ mylace.

Rekonsolidacja a wygasanie pamieci

W warunkach do$wiadczalnych proces rekonsolidacji
pamigci zapoczatkowywany jest przez postawienie
zwierzgcia w sytuacji, w jakiej znajdowato si¢ na
poczatku treningu pierwotnego (np. umieszczenie na
poczatku labiryntu) lub w przypadku modelu warun-
kujacego, prezentacja bodzca warunkujacego bez
nastgpujacego po nim bodzca wihasciwego (np. sygnat
dzwiekowy bez nastgpujacego po nim szoku elek-
trycznego). W tym ostatnim przypadku procedura ;jest
taka sama jak w doswiadczeniach nad wygasaniem
pamigci (extinction). Wygasanie pamigci dotyczy
wprowadzania nowego sladu pamigciowego, w ktoérym
po bodZcu warunkujacym nie nastepuje szok, co kioci
si¢ z rekonsolidacja, w ktdrej utrwalone wczesniej
warunkowanie powinno by¢ ponownie zapisane
w niezmienionej formie. Te dwa procesy, wygaszanie
1 rekonsolidacja, sa rézne, lecz maja wspolny punkt
poczatkowy i moga angazowaé podobne mechanizmy
komoérkowe. Do tej pory wykazano, ze receptory
NMDA, MAP kinaza oraz synteza biatka sg zaan-
gazowane zarOwno w procesy rekonsolidacji, jak
1 wygaszania pamigci [19, 21, 39, 50, 55, 57].
Obserwacja, ze zablokowanie syntezy biatka przez
podanie anizomycyny zaraz po przypomnieniu tre-
ningu moze w jednym modelu do$wiadczalnym za-
blokowac¢ rekonsolidacj¢ pamigci, natomiast w innym
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powoduje wyhamowanie wygaszania pamigci,
nasung¢ta mys$l, ze moze istnie¢ pomiedzy tymi
dwoma procesami wspolzawodnictwo na poziomie
molekularnym. Decydujacym momentem bylaby
sesja przypominajaca, a wlasciwe czas jaki zwierze
miato na przypomnienie [49]. Behawioralne po-
twierdzenie tej hipotezy uzyskano w doswiadczeniach,
w ktorych uprzednio trenowane zwierze umieszczano
w S$rodowisku, w ktorym odbywatl sie trening, na
krotka chwile lub pozostawiano je tam dluzej [26].
Krétki pobyt powodowal, Zze zwierzg testowane
w jaki$ czas pozniej wykazywalo lepsze opanowanie
treningu, w opisywanym przypadku wzmocniona reak-
cj¢ na bodziec warunkujacy, podczas gdy dluzszy pobyt
powodowal ostabienie reakcji. Manipulacja dlugoscia
czasu ponownej ekspozycji zwierzecia na poczatkowe
warunki treningu w polaczeniu z aplikacjg anizo-
mycyny, doprowadzita do wniosku, ze dlugos¢ czasu
ponownej ekspozycji jest czynnikiem decydujacy czy
bedziemy mieli do czynienia z rekonsolidacjg pamigci,
czy tez z wygaszaniem. Niezaleznie jednak od tego,
ktdry szlak zostanie obrany, bedziemy mieli do czy-
nienia z procesem zaleznym od syntezy biatka [52, 55].
Nie znaczy to jednak, ze pod wzgledem bioche-
micznym te dwa procesy sa identyczne. Wykazano
bowiem, ze zablokowanie zaleznych od potencjatu
kanatéw wapniowych typu L czy receptoréw kanabi-
noidowych (CB1) hamuje wygaszanie pamieci, nato-
miast nie ma wptywu na rekonsolidacj¢ [67].

Czas, jaki uplynal od zapisania informacji do jej
przypomnienia rowniez ma wplyw na przebieg
procesu rekonsolidacji. Mtodsze zapisy pamigciowe,
cho¢ w pelni skonsolidowane wydaja sie stabsze i tat-
wiej ulegaja rekonsolidacji niz starsze i mocniejsze.
Ponadto starsze i silniej zapisane $lady pamigciowe
(np. przez zwigkszenie ilosci treningow) wykazuja
wigksza odporno$¢ na czynniki amnezyjne takie jak
anizomycyna, réwniez czas ponownej ekspozycji, po
ktéorym uruchamiany ;jest proces rekonsolidacji ulega
wydtuzeniu [20, 67].

Rekonsolidacja a konsolidacja

Weczesna hipoteza rekonsolidacji pamieci, sformuto-
wana jeszcze w latach 70. sugerowala, ze kazdy reak-
tywowany zapis pamigciowy, aby nie zostal wy-
mazany, musi ponownie przechodzi¢ proces konsoli-



Rekonsolidacja — czym jest a czym nie jest
Elzbieta Salinska

dacji [38]. Hipoteza ta byla zaprzeczeniem
panujacego powszechnie przekonania, ze kazdy zapis
pamieciowy przechodzi proces konsolidacji tylko raz
i wraz z uplywem czasu staje sig¢ silniejszy i bardziej
stabilny. Ta sprzeczno$é sprawila, ze wielu badaczy
skupilo swoje badania na wyjasnieniu czy rekonsoli-
dacja jest powtorzeniem konsolidacji, czy tez jest to
odrgbny proces. Badania skupily si¢ glownie na
mechanizmach molekularnych obu proceséw, wli-
czajac wymagania dotyczace uruchamiania specyficz-
nych szlakéw biochemicznych, aktywacji okreslo-
nych gendw czy syntezy bialek.

Systemowe podanie inhibitoréw syntezy bialek po
reaktywacji zapisu pamigciowego powodowalo amnezjg,
obserwowang w roznych ukladach doswiadczalnych
na réznych gatunkach zwierzat. Sugerowalo to ist-
nienie molekularnych mechanizméw wspélnych dla
konsolidacji i rekonsolidacji pamigci. Jednakze poda-
wanie tych inhibitoréw bezposrednio do okreslonych
rejonéw mozgu, o ktérych wiadomo bylo, ze biora
udzial w konsolidacji pamieci, datlo wyniki wska-
zujace na zasadnicze roznice pomigdzy tymi dwoma
procesami. Po pierwsze stwierdzono, ze wrazliwo$c¢
tych dwoch procesdéw na czynniki hamujace konsoli-
dacje byla rézna. Aby zahamowac proces rekonsoli-
dacji wystarcza mniejsze dawki anizomycyny oraz 2-
dezoksy-galaktozy, zwiazku hamujacego glikozylacje
bialek, niz w przypadku konsolidacji [4]. Ponadto,
w modelu do$wiadczalnym, w ktérym jako czynnik
amnezyjny stosowana byla hipotermia, szczury mu-
sialy by¢ schladzane do nizszej temperatury aby zaha-
mowana zostata konsolidacja niz w przypadku rekon-
solidacji {40]. Czas w ktérym obserwowano pierwsze
objawy amnezji byl w tym wypadku krétszy dla reak-
tywowanej pamigci. Podobnie przedzial czasowy
w ktérym reaktywowana pamigc byla wrazliwa na
anizomycyn¢ byl znacznie krétszy niz przy konsoli-
dacji [4, 29]. Sugeruje to, ze rekonsolidacja jest
bardziej wrazliwa na czynniki amnezyjne, jednak do-
tyczy to glownie $ladow pamigciowych reaktywo-
wanych w niedlugim czasie po konsolidacji. Uwaza
si¢ bowiem, ze wrazliwo$¢ pamigci zmniejsza si¢
wraz z wydluzaniem si¢ czasu jaki minat miedzy tre-
ningiem a reaktywacja [36, 44].

Dodatkowych obserwacji popierajacych teze, ze
konsolidacja i rekonsolidacja sa réznymi procesami,
dostarczyly badania Taubenfeld’a 1 wsp. [68].
W doswiadczeniach tych zwierze uczone byto uni-
kania ciemnej czesci klatki, w ktérej doznawato
szoku elektrycznego (inhibitory avoidance task — I1A).

Stwierdzono, ze w modelu tym zahamowanie w re-
jonie hipokampa ekspresji czynnika transkryp-
cyjnego C/EBPP po treningu, uposledza proces zapa-
migtywania, natomiast zahamowanie ekspresji po
przypomnieniu nie ma wplywu na pamig¢é. Ponadto
okazalo sig, ze w badanym modelu synteza bialek
zachodzaca w rejonie grzbietowym hipokampa jest
niezbgdna w procesie konsolidacji, ale nie rekonsoli-
dacji [68]. Wskazywalo by to na réznice w procesach
konsolidacji i rekonsolidacji pamigci, wynikajace
albo z zaangazowania réznych mechanizmoéw komor-
kowych, albo odrebnych struktur mézgu.

Poglad, ze oba procesy przebiegaja w roznych re-
jonach mozgu zyskal potwierdzenie w szeregu prac
badawczych. Wykazano, ze u kurczat synteza oraz
glikozylacja bialek, a takze indukcja genu wczesnej
odpowiedzi c-fos obserwowana po dziobnieciu gorzko
smakujacej metalowej kulki i po przypomnieniu
widoku kulki, majg miejsce nie tylko w réznych re-
jonach mozgu, ale i w innym czasie [62]. Zabloko-
wanie syntezy lub glikozylacji bialka powodowato
zahamowanie zaréwno konsolidacji, jak i rekonsoli-
dacji pamigci, jednak w przypadku rekonsolidacji am-
nezja byla przejsciowa, cho¢ proces ten wykazywat
wigksza wrazliwo$¢ na czynniki amnezyjne, takie jak
anizomycyna [4, 58]. U szczuréw wykazano, ze spe-
cyficzne rejony jadra migdalowatego oraz jadra
pollezacego sa niezbedne w procesach konsolidacji,
ale nie rekonsolidacji [5, 27]. Gordon [25] w swoich
pracach wskazal na dodatkowy aspekt rdézniacy
omawiane procesy, wykazujac, ze proces rekonsoli-
dacji zachodzi szybciej niz konsolidacja. Suge-
rowaloby to, ze rekonsolidacja nie wymaga dlugo-
trwalego procesu przemian prowadzacych w efekcie
do powstawania i stabilizacji nowych potaczen synap-
tycznych co, jak si¢ uwaza, ma miejsce podczas kon-
solidacji pamigci [6], pozostaje jednak nadal zalezna
od syntezy bialek wzmacniajacych juz istniejacy
zapis pamigciowy [50].

Jednym z podstawowych wymogdéw konsolidacji
nowych zapiséw pamigciowych jest uruchomienie
procesu transkrypcji [11]. Powstaje pytanie, czy pro-
ces rekonsolidacji réwniez wymaga transkrypcji czy
tez synteza bialek moze bazowac na translacji;juz ist-
niejacych dendrytycznych mRNA. Wiadomo, ze
czynnik transkrypcyjny CREB jest niezbgdny do kon-
solidacji pamigci. W badaniach prowadzonych na
transgenicznych myszach, u ktérych w sposob odwra-
calny zablokowano dziatanie czynnika transkrypcyj-
nego CREB w komoérkach nerwowych przo-
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w innych rejonach mézgu, po przypomnieniu stajg si¢
ponownie zalezne od tego rejonu, w ktérym prawdo-
podobnie przechodza rekonsolidacjg [13].

Moézg nie znajduje si¢ przez caly czas w ciagu
doby w jednym fizjologicznym stanie, lecz w nieus-
tajacym cyklu zmian aktywnosci metabolicznej i neu-
ronalnej, zwiazanym miedzy innymi z cyklem czu-
wania 1 snu. Wykazano, ze do konsolidacji wielu
rodzajéw pamigci, w tym réwniez pamigci motorycz-
nej u ludzi, niezbgdny jest sen i ze rézne rodzaje pa-
migci moga wykorzystywaé odmienne fazy snu [66].
Pozbawienie mozliwosci snu catkowicie lub tylko
w okres$lonym czasie, moze zahamowac¢ konsolidacje
pamigci [65]. Ostatnio wykazano, ze réwniez proces
rekonsolidacji w duzym stopniu zalezy od snu. Reak-
tywowanie pamieci sekwencji uderzen w klawiature
w polaczeniu z wprowadzeniem nowej sekwencji
powodowalo obnizenie pamigci w grupie ludzi testo-
wanych bez snu oraz w grupie w ktorej sen zostat
przerwany na jakis czas [73]. Sugeruje to, ze zalezne
od snu mechanizmy umozliwiajg reorganizacj¢ pamieci
zaréwno w procesie konsolidacji i1 rekonsolidacji.

Wigkszo$¢ prac wskazuje rowniez na udziat tych
samych mechanizméw 1 szlakoéw komorkowych
w procesie konsolidacji i1 rekonsolidacji, jednak
najnowsze badania, w ktorych punktem uwagi sa spe-
cyficzne mechanizmy i ich przebieg w okreslonych
strukturach moézgu, pokazuja, ze cho¢ konsolidacja
1 rekonsolidacja wykorzystuja te same mechanizmy
molekularne, to jednak sa odrgbnymi procesami.
Przede wszystkim wymagaja aktywacji innych re-
jon6éw moézgu i innych ukladéw potaczen pomiedzy
réznymi strukturami, cho¢ w niektérych przypadkach
ich szlaki moga si¢ pokrywaé. Dodatkowo, jesli
nawet rézne rodzaje pamigci wykorzystuja czgsciowo
te same procesy wewnatrzkomoérkowe w konsolidacji
i rekonsolidacji, nie nalezy si¢ spodziewac, ze bedg
wykorzystywaly podobne rejony mézgu [2, 54].

Rekonsolidacja czy aktualizacja
informaciji

Panujacy ogdlnie poglad, ze reaktywacja zapisow pa-
migciowych czyni je wrazliwymi na czynniki am-
nezyjne, a przez to wystawia na niebezpieczenstwo
ich utraty, przystonit inng hipotezg, wedtug ktérej re-
konsolidacja moze by¢ otwarciem mozliwosci na
wzmocnienie zapisu pamigciowego. Ostatnie donie-

sienia z do$wiadczen przeprowadzonych na szczu-
rach, ze aktywacja PKA, ktéra jest jednym
z kluczowych skladnikéw szlaku prowadzacego do
konsolidacji pamigci, wzmacniata zapis pamigciowy
tylko jesli zostal on przypomniany, wydaja sie po-
twierdzaé ten poglad [71]. Jednoczesnie stwierdzono,
ze zahamowanie PKA powodowalo zaburzenia rekon-
solidacji. Takze wzrost st¢zenia endogennej angioten-
syny II, ktéra usprawnia proces zapamigtywania
u kraba, wydaje si¢ wzmacniaé zapis pamieciowy po
przypomnieniu kontekstu treningu pierwotnego [22].
Te dane wskazuja, ze rekonsolidacja moze prowadzié
do przetworzenia zapisu pamigciowego, ale nie
poprzez zmiang ;jego zawartosci, a jedynie dodat-
kowa, zwiazana z kontekstem, modyfikacje. Powstaje
pytanie, czy rekonsolidacja moze byé procesem,
w ktorym reaktywowany zapis pamigciowy jest
uzupelniany przez nowe informacje. Poglad, ze re-
konsolidacja rozszerza zakres informacji zapisany
podczas konsolidacji i jest dynamicznym procesem
odpowiadajacym na modyfikacje w zapamigtanych
wczedniej ukladach dos$wiadczalnych, byt postulo-
wany juz od jakiego$ czasu [16, 17, 63]. Nowych
danych dostarczyly doswiadczenia na zmodyfiko-
wanym modelu CTA. W treningu pierwotnym
szczury wybieraly ptyn o stodkim smaku, po reakty-
wacji pamigci wprowadzano nowy element — iniekcje
substancji powodujacej mdiosci. Wykazano, ze zaha-
mowanie syntezy biatek po przypomnieniu, zaburzato
wczesniejszy zapis pamigciowy tylko w wypadku
koniecznodci jego aktualizacji i wpisania nowej infor-
macji [60]. Jednakze najnowsze doniesienia prowadza
do innych wnioskéw. Tronel i wsp., [70] na modelu
IA, w ktérym zwierzgta ucza si¢ unikaé sytuacji
uprzednio skojarzonej z szokiem, wykazali, ze w tym
modelu proces rekonsolidacji jest niewystarczajacy
do polaczenia zapisu o nowej informacji z reakty-
wowanym, skonsolidowanym wczeéniej zapisem
treningu pierwotnego. Wczesniej wykazano, ze kon-
solidacja IA wymaga syntezy biatka i aktywacji czyn-
nika transkrypcyjnego C/EBPJ w hipokampie, podczas
gdy w procesie rekonsolidacji te same warunki musza
by¢ speinione w jadrze migdatowatym. Zahamowanie
ekspresji C/EBPB w jadrze migdatowatym spowo-
dowalo zaburzenia pamigci reaktywowanej, po-
zostawiajac zapis nowej informacji nienaruszony.
Wyniki te moga sugerowacé, ze proces rekonsolidacji
nie bierze udzialu w faczeniu zapisu nowej informacji
z zapisem reaktywowanym, zamiast tego wlaczany
jest mechanizm podobny do konsolidacji [70].
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W chwili obecnej trudno powiedzieé, ktéry poglad
jest prawdziwy 1 dopoki nie pojawi sig wigcej
spojnych doniesien na temat mechanizmu aktualizacji
wczesniej zapisanych informacji, udzial w nim
procesu rekonsolidacji bedzie nadal dyskutowany.

Podsumowanie

Zgromadzona do tej pory wiedza wskazuje, ze
procesy rekonsolidacji reaktywowanego $ladu pa-
migciowego 1 konsolidacji nowo zapisanej informacji
r6éznig si¢ w wielu punktach. Na podstawie przed-
stawionych wyzej wynikéw badan, tych prowadzo-
nych w przeciagu ostatnich kilku lat oraz tych sprzed
lat kilkudziesieciu, mozna pokusi¢ si¢ o sformuto-
wanie kilku ogoélnych wnioskéw dotyczacych charak-
teru rekonsolidacji.

1. Rekonsolidacja jest przejsciowym stanem $ladu
pamigciowego uruchamianym po reaktywacji pa-
migci. W stanie tym $lad pamigciowy ponownie staje
si¢ wrazliwy na czynniki amnezyjne, takie jak np. in-
hibitory syntezy biatek, by¢ moze z powodu zaha-
mowania proceséw wzmocnienia czy modulacji reak-
tywowanego zapisu.

2. Rekonsolidacja jest procesem obserwowanym
niemal we wszystkich typach pamigci, jednak jak
dotad nie mozna jej nazwac procesem uniwersalnym.
W niektorych uktadach doswiadczalnych nie udato
si¢ zaobserwowaé procesu rekonsolidacji, odnoto-
wano takze doniesienia o jego zanikaniu [16].

3. Rekonsolidacja nie jest jedynym procesem, jaki
moze by¢ uruchomiony po reaktywacji pamigci.
Wygaszanie pamigci jest procesem, ktéry rowniez
moze by¢ aktywowany po reaktywacji zapisu pa-
migciowego, dlatego uwaza si¢, ze muszg byc¢
spelnione okreslone warunki, by zapoczatkowac pro-
ces prowadzacy do rekonsolidacji.

4. Rekonsolidacja nie jest prostym powtorzeniem
procesow konsolidacji. Niewatpliwie w obu proce-
sach biorg udziat podobne mechanizmy molekularne,
ale réznice w miejscu ich zachodzenia oraz dynamice
czasowej przemawiaja za odrgbnoscia tego procesu.
Sugeruje si¢, Zze proces rekonsolidacji jest kon-
tynuacja konsolidacji i sluzy wzmocnieniu pierwot-
nego zapisu informacji [16].

5. Prawdopodobnie nie jest tak, ze za kazdym razem
gdy pamigé jest reaktywowana, ponownie staje si¢
niestabilna 1 musi przej$¢ proces rekonsolidacji. Infor-
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macje zapisane silni¢j, np. w wyniku intensywnego
treningu, oraz przechowywane przez dluzszy czas stajg
si¢ bardziej odporne na destabilizacje, a przypomnienie
nie zawsze uruchamia proces rekonsolidacji.

Charakter procesow jakie wigzg si¢ z umacnianiem
i stabilizacja zapisow pamigciowych w czasie, nie jest
jeszcze do konca poznany. W chwili obecnej mozemy
jednak powiedzieé, ze rekonsolidacja nic nie ujmuje
pojeciu konsolidacji, a jedynie ;je rozszerza, wska-
zujac na raczej dynamiczny, a nie statyczny charakter
tych procesow. Komérki nerwowe 1 ich synapsy
tworzace sie¢ zapisu informacji nie funkcjonuja
w oderwaniu od wigkszej catosci, ani tez nie pozostaja
niezmienne po modyfikacjach wynikajacych z zapisu
tych informacji. Tworza one raczej uktad gotowy do
zmian odzwierciedlajacych nieustanny kontakt ze
$wiatem 1 nowymi informacjami poprzez zapis i kon-
solidacje, rekonsolidacje, utrwalanie, uaktualnianie
czy wygaszanie $ladéw pamigciowych.
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