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 Zrozumienie istoty procesów tworzenia i magazynowania pamięci stanowi od lat 

jedno z głównych wyzwań badań nad mózgiem. Jest to zagadnienie fascynujące. Pamięć 

przecieŜ definiuje naszą osobowość, a zatem w gruncie rzeczy decyduje o naszym 

człowieczeństwie. Jednocześnie uwaŜa się, Ŝe poznanie tego zjawiska to wkroczenie na 

drogę wyjaśnienia równieŜ i innych wyŜszych czynności intelektualnych, a wśród nich 

zrozumienia świadomości. Pamięć bowiem, w przeciwieństwie do innych wymienionych 

zjawisk, moŜna stosunkowo łatwo badać doświadczalnie. Istnieją liczne testy pozwalające 

zmierzyć pamięć u zwierząt, a takŜe i u człowieka. Ostatnie lata to wielki rozwój badań 

mózgu, w tym i badań nad procesami uczenia się i pamięci (w języku angielskim traktuje się 

te zjawisko zwykle łącznie, stosując zbitkę słowną - learning and memory). Przyczyna tego 

rozwoju kryje się niewątpliwie w ciągłym doskonaleniu metod badawczych.  

 Do połowy lat osiemdziesiątych, w badaniach nad mózgiem dominowały podejścia 

elektrofozjologiczne, neuroanatomiczne, behawioralne (badania nad zachowaniem) 

i neurochemiczne. Wówczas to w ten arsenał badawczy włączyła się biologia molekularna, 

rozumiana jako zestaw metod, pozwalających na manipulacje genami oraz jako dziedzina  

skupiona na przekazywaniu informacji wewnątrz komórki - odbieranie jej ze środowiska 

zewnętrznego, przenoszenie do jądra komórkowego i uruchamianie reakcji komórki na 

zewnętrzny sygnał.  

 Moja przygoda z neurobiologią zaczęła się właśnie w tym czasie, po staŜu 

podoktorskim, kiedy to zajmowałem się rolą wybranych genów w cyklu komórkowym. 

W owym okresie okazało się, Ŝe aktywacji komórek do podziałów towarzyszy pobudzenie 

ekspresji wybranych genów (czyli pojawianie się w komórce większej ilości ich produktów: 

mRNA i białka). Następnie pokazano, Ŝe produkty tych genów odgrywają krytyczną rolę 

w omawianym zjawisku. (p. np. Kaczmarek i wsp., 1985a,b; Kaczmarek 1986). Porównanie 

wzorów ekspresji genów w cyklu komórkowym oraz w procesach róŜnicowania komórek 

skłoniło do zaproponowania hipotezy, Ŝe zmiany ekspresji genów mogą teŜ odgrywać 



 

krytyczną rolę w długotrwałych zmianach funkcjonowania komórek nerwowych mózgu w 

zjawiskach uczenia się i pamięci (Kaczmarek i Kaminska, 1989). 

W tym miejscu warto zatem, w olbrzymim skrócie, przedstawić współczesne 

rozumienie organizacji śladów pamięciowych. Mózg stanowi sieć komórek nerwowych 

(neuronów), kontaktujących się za pomocą swoistych złącz, czyli synaps. Impuls 

elektryczny przebiegający przez neuron dociera do końca długiej wypustki zwanej aksonem 

i tam powoduje uwalnianie przekaźnika nerwowego. Ten zaś dociera (poprzez przestrzeń 

międzykomórkową) do białek ulokowanych na krótkich wypustkach (dendrytach) innych 

neuronów. Białka te - receptory przekaźnika, przekazują do wnętrza komórki nerwowej 

informację umoŜliwiającą jej pobudzenie. KaŜdy neuron połączony jest w ten sposób 

z olbrzymią liczbą (sięgającą 10 000!) innych komórek nerwowych. Siła tego połączenia jest 

swoista dla kaŜdej pary neuronów i jest zapewne wyrazem zarówno ilości uwolnionego 

przekaźnika, jak teŜ reaktywności białek receptorowych. Siła ta moŜe ulegać zmianom 

w toku uczenia się, stanowiąc materialny podkład śladu pamięciowego. W pewnym 

uproszczeniu moŜna powiedzieć, Ŝe ślad pamięciowy jest drogą, po której informacja 

przekazywana jest w sieci komórek nerwowych. W konsekwencji, pytanie o naturę pamięci 

sprowadza się do zrozumienia mechanizmu molekularnego odpowiedzialnego za 

modyfikacje siły połączeń synaptycznych. Oczywiście moŜna oczekiwać, Ŝe zmiana ta 

zachodzi w obrębie synapsy. Nie moŜna jednakŜe wykluczyć, Ŝe podłoŜem tej zmiany są 

procesy zachodzące równieŜ w jądrze komórkowym.  

 Stwierdzenie, Ŝe genom odgrywa istotną rolę w procesach uczenia się jest 

oczywiście truizmem. Tak jak truizmem jest podobne stwierdzenie w odniesieniu do 

funkcjonowania jakiejkolwiek komórki jądrzastej. MoŜna się bowiem spodziewać, Ŝe jeśli 

geny byłyby zbędne dla czynności pewnych komórek, to podobnie jak dojrzale krwinki 

czerwone ssaków, komórki takie byłyby pozbawione jądra i zawartych w nim genów. MoŜna 

jednak sądzić, Ŝe genom odgrywa w tworzeniu śladów pamięciowych rolę jedynie bierną, 

słuŜąc jako nośnik informacji o strukturze róŜnych rodzajów RNA i białek niezbędnych dla 

prawidłowego działania komórki nerwowej. Wiele badań wykazało zresztą taką właśnie 

funkcję genów. Na przykład, odkryto mutanty muszki owocowej cechujące się zaburzeniami 

uczenia się. Podobne mutanty myszy otrzymano równieŜ w laboratorium. Interesujące, Ŝe 

zarówno w przypadku muszki, jak i myszy, zmutowane geny kodowały bardzo waŜne 



 

białka, których rolą jest regulacja podstawowych procesów Ŝyciowych kaŜdej w zasadzie 

komórki (były to głównie białka zaangaŜowane w wewnątrzkomórkowe przekaźnictwo 

informacji). MoŜna się spodziewać, Ŝe brak takich białek dezorganizuje wiele róŜnych 

procesów komórkowych, w tym i tych stanowiących podłoŜe biochemii pamięci.  

Od początku lat 60-tych sądzono jednak, Ŝe w toku uczenia się dochodzi do 

pobudzenia aktywności pewnych, zupełnie wówczas nieznanych, genów. Przemawiały za 

tym wyniki doświadczeń z inhibitorami syntezy białka i RNA. Okazało się, Ŝe podanie 

zwierzęciu tych substancji uniemoŜliwiało tworzenie długotrwałych (czyli trwających co 

najmniej przez kilka dni) śladów pamięciowych. Co więcej, tylko inhibitory podane w okresie 

treningu behawioralnego (czyli sesji uczenia się) miały taki wpływ. Wskazywało to na to, Ŝe 

w czasie uczenia się dochodzi do pobudzonej aktywności (ekspresji) pewnych genów,  

a w konsekwencji do zwiększonej syntezy nieznanych wówczas białek. Białka te są 

następnie niezbędne dla utworzenia długotrwałych śladów pamięci. Fakt, Ŝe traktowanie 

zwierząt tymi substancjami nie hamowało zdolności do zapamiętywania na kilka godzin 

świadczył, Ŝe omawiane inhibitory nie wywierały swego wpływu poprzez blokowanie 

zdolności zwierzęcia do percepcji bodźców, motywacji do wykonania zadania, czy teŜ nie 

wykazywały innego nieswoistego działania.  

W drugiej połowie lat 80-tych podjęto pierwsze próby zbadania, czy ekspresja 

(mierzona poziomem swoistego mRNA) określonych genów moŜe się zmieniać w toku 

uczenia się. Wybrano modele uczenia się wykorzystujące testy oparte o obronne odruchy 

warunkowe. W naszych pracach, rozpoczętych wspólnie z zespołem prof. H. Matthiesa 

z Magdeburga, a kontynuowanych we współpracy z zespołem prof. K. Zielinskiego 

w Instytucie Biologii Doświadczalnej im. M. Nenckiego PAN w Warszawie, analizowaliśmy 

wpływ nabywania tzw. dwukierunkowej reakcji unikania na ekspresję genów. Eksperyment 

przeprowadzany był w aparacie zwanym klatką wahadłową. Składa się ona z dwóch 

identycznych części. W kaŜdej podłoga zbudowana jest z metalowych prętów, przez które 

moŜna dostarczyć łagodny bodziec bólowy (prąd elektryczny o natęŜeniu ok. 1 mA), 

w kaŜdej jest takŜe źródło światła i dźwięku. Zwierzę jest umieszczone np. w lewej części. 

W pewnym momencie gaśnie w niej światło, co stanowi sygnał, Ŝe w ciągu pięciu sekund 

w tej części klatki zostanie podany prąd. Szczur ma zatem pięć sekund na przebiegnięcie 

do części prawej. Jeśli tego nie zrobi, jest karany bodźcem bólowym.Jeśli zaś reakcję 



 

wykona poprawnie, to bodźca bólowego nie otrzymuje. MoŜe zatem uniknąć bólu i dlatego 

taką procedurę nazywa się nabywaniem reakcji unikania.  

Stwierdziliśmy, Ŝe pojedyncza sesja treningowa składająca się z 50 prób i trwająca 

około 25 minut powoduje wzmoŜoną aktywność genu c-fos oraz genu zif268 w mózgu 

szczura (Kaczmarek i Nikolajew, 1990; Nikolaev i wsp., 1992a; Kaczmarek, 1993). 

W kolejnych doświadczeniach stwierdziliśmy, iŜ samo wykonanie juŜ wyuczonej reakcji 

unikania przez zwierzęta juŜ nauczone, nie wywołuje podwyŜszonej aktywności genu 

(Nikolaev i wsp., 1992b). Sadzimy zatem, Ŝe to właśnie proces uczenia się jest 

odpowiedzialny za obserwowane zjawisko. Warto tu dodać, Ŝe produkt genu c-fos, czyli 

białko c-Fos stanowi składnik czynnika transkrypcyjnego (zwanego AP-1) - kompleksu 

białkowego zdolnego do regulacji ekspresji wielu genów. Podobną rolę odgrywa i białko 

Zif268. Zarówno my, jak i inni badacze potwierdzili te obserwacje w następnych 

eksperymentach, wykazując wzmoŜoną w konsekwencji treningu ekspresję równieŜ i innych 

czynników transkrypcyjnych.   

 Co z tego wynika? Po pierwsze to, Ŝe istnieją określone geny, których aktywność 

wzrasta w czasie tworzenia śladów pamięciowych. JuŜ to pozwala zapewne nazwać je 

"genami pamięci". Ale oczywiście to trochę mało. Chciałoby się, aby geny bardziej 

zasługiwały na takie określenie, np. poprzez udział ich produktów białkowych w samych 

procesach uczenia się. Niestety dowodów takiego udziału jeszcze nie ma. Niemniej warto 

zwrócić uwagę na białka kodowane przez te geny. Jak wspomniano, są to czynniki 

transkrypcyjne, czyli regulatory aktywności genów. Z faktu, Ŝe ich pobudzenie towarzyszy 

uczeniu się moŜna sądzić, co zresztą znajduje juŜ stopniowe potwierdzenie, Ŝe muszą 

istnieć inne geny regulowane przez te czynniki transkrypcyjne. Wydaje się, Ŝe kodują one 

białka kontrolujące siłę połączeń miedzy komórkami nerwowymi. Warto tu podkreślić, Ŝe w 

takim rozumieniu, nie ma miejsca na pojedyncze białka, czy cząsteczki kwasów 

nukleinowych, które zawierałyby w sobie ślady pamięciowe. Zwiększenie ilości białka to 

tylko pierwszy etap w tworzeniu śladu pamięci. Bardzo waŜne jest równieŜ właściwe 

umiejscowienie tego białka w komórce nerwowej, np. w określonych synapsach. Rodzi się 

zatem pytanie o zdolność neuronów do zapewnienia tak specyficznej lokalizacji wybranych 

mRNA lub białek. Ostatnie badania to przełom w tej dziedzinie. Okazuje się, Ŝe istnieją 

mechanizmy bardzo swoistego transportu i umiejscowienia wręcz w wybranych synapsach 



 

(po stronie postsynaptycznej, czyli w określonych końcówkach dendrytów) -- zarówno 

określonych białek, jak i mRNA, które ulega tutaj lokalnej translacji. Zatem, dopiero 

umiejscowienie jakichkolwiek biochemicznych nośników informacji w ściśle określonym 

miejscu sieci nerwowej ma sens dla tworzenia śladów pamięciowych.  

 W badaniach prowadzonych w ciągu ostatnich kilku lat podejmowaliśmy kilka 

z powyŜej zasygnalizowanych wątków. Po pierwsze, staraliśmy się scharakteryzować wzory 

ekspresji białek czynników transkrypcyjnych aktywowanych w trakcie uczenia się, a takŜe 

w ich modelowych sytuacjach, np. stymulacji czuciowej, aktywującej korę mózgową. 

Skupiliśmy się zwłaszcza nad c-Fos i Zif268. Przeprowadziliśmy w tym zakresie wiele 

doświadczeń, opisanych w naszych publikacjach eksperymentalnych, a takŜe dokonując 

bardzo solidnej analizy całego dostępnego piśmiennictwa, co znalazło wyraz w pracach 

przeglądowych (Filipkowski i wsp., 2000; 2001; Frankland i wsp., 2004; Kaczmarek, 2000; 

Kaczmarek, 2002; Knapska i Kaczmarek, 2005; Radwanska i wsp., 2002; Savonenko 

i wsp., 2003). Konkluzja tych badań jest następujaca - ekspresja (aktywność) c-Fos ściśle 

koreluje z nabywaniem nowej informacji i jej zapamiętywaniem. Natomiast obecność białka 

Zif268 w komórkach nerwowych świadczy o ich pobudzeniu czynnościowym, a nie 

oznacza, Ŝe będą one podlegały zmianom plastycznym (m.in. będącym podstawą uczenia 

się).  

 Rozwijaliśmy takŜe kolejne modele badawcze, pozwalające na modelowanie zjawisk 

uczenia się. Szczególnie ciekawe okazały się doświadczenia nad zachowaniami 

seksualnymi szczurów, w których określiliśmy, jakie elementy nabywania reakcji 

kopulacyjnej mają charakter uczenia się (Bialy i wsp., 2000). Opracowaliśmy takŜe warunki 

uzyskiwania długotrwałego wzmocnienia synaptycznego w skrawkach ciała migdałowatego 

in vitro (Okulski i wsp., 2002). Zwróciła teŜ naszą uwagę hipoteza, Ŝe podobne podłoŜe 

plastyczne, z udziałem badanych przez nas genów, mogą mieć takŜe procesy uzaleŜnienia, 

w tym i od alkoholu etylowego. We współpracy z kolegami z zespołu prof. W. Kostowskiego 

oraz prof. R. Przewłockiego rozpoczęlismy badania tego zagadnienia (Bienkowski i wsp., 

2004; Korkosz i wsp., 2004).  

 Kolejny bardzo waŜny nurt naszych prac w ostatnich latach to próba stworzenia 

modeli badawczych, pozwalających na manipulację zjawiska ekspresji wybranych genów 

w mózgu. Przeszliśmy tutaj prawdziwie cierniową drogę (stosując tzw. antysensowne 



 

oliognukleotydy, wektory adeno- i lentiwirusowe) dochodząc do transgenicznych szczurów, 

których technologię otrzymywania opanowaliśmy niedawno i staramy się zastosować do 

naszych celów badawczych (Jaworski, 2001; Jaworski i wsp., 2000, 2003; Konopka i wsp., 

2005). 

 Szukaliśmy takŜe innych niŜ wymienione, czynników transkrypcyjnych, potencjalnie 

zaangaŜowanych w procesy zapamiętywania. DuŜo uwagi poświęcilismy receptorowi 

estrogenowemu beta (ERβ). Zainteresowania te wyniknęły z uprzednich doniesień innych 

badacy o obfitej obecności tego białka w rejonach mózgu zaangaŜowanych w procesy 

poznawcze oraz zdolności do oddziaływania z AP-1. Skupiliśmy się w naszych pracach na 

hipokampie i, ku naszemu wielkiemu zaskoczeniu, wykazaliśmy, Ŝe ERβ jest tu obecny 

jedynie w cytopaźmie komórek nerwowych, co wyklucza jego udział w bezpośredniej 

kontroli genów (Kalita, 2004; Kalita i wsp., 2005; Lewandowski i wsp., 2002; Szymczak, 

2005).   

 Szczególnie ciekawe wyniki uzyskaliśmy w badaniach nad układem enzymatycznym 

białek, zdolnych do modyfikacji macierzy zewnątrzkomórkowej (exctracellular matrix, ECM). 

W ostatnich latach coraz liczniejsze są dowody na kontrolę siły połączeń synaptycznych 

przez otaczającą macierz białek pozakomórkowych. W tym kontekście pojawia się pytanie, 

jakie czynniki mogą kontrolować z kolei skład i strukturę tej macierzy. Oczywista wydaje się 

tu hipoteza o udziale specyficznych proteaz, zdolnych do rozkładu określonych składników 

ECM (Dzwonek i wsp., 2004; Kaczmarek i wsp., 2002). Kilka lat temu wykazaliśmy, Ŝe 

tkankowy inhibitor metaloproteaz (TIMP-1) jest regulowany w komórkach nerwowych 

hipokampa na poziomie ekspresji genu przez AP-1 (Jaworski i wsp., 1999). Ta obserwacja 

skłoniła nas do badań regulowanych przez TIMP-1 metaloproteaz macierzy 

zewnątrzkomórkowej (matrix metalloproteinases, MMP). Odkryliśmy, Ŝe jedna z nich, MMP-

9 jest obecna w komórkach nerwowych hipokampa i jej zawartość jest regulowana przez 

czynność komórek nerwowych. Stosując model podawania kwasu kainowego zwierzętom, 

w którym moŜna uzyskać informacje o potencjalnym udziale danego genu w plastyczności 

neuronalnej (Zagulska-Szymczak, 2001), stwierdziliśmy, Ŝe MMP-9 moŜe taką rolę 

odgrywać (Szklarczyk i wsp., 2002; Kaczmarek i wsp., 2002). Co wiecej, dokonaliśmy 

bardzo zaskakującego odkrycia, Ŝe pobudzenie czynnościowe (bioelektryczne) neuronów 

hipokampa prowadzi do translokacji mRNA MMP-9 do synaps, w okolice postsynaptyczne. 



 

Obecnie kończymy serię badań nad MMP-9, jego lokalizacją na poziomie mRNA czy białka. 

Badamy jego aktywność enzymatyczną oraz udział MMP-9 w procesach uczenia się 

i plastyczności neuronalnej. Uzyskanie wyniki ewidentnie wskazują, Ŝe MMP-9 odgrywa 

wielką rolę w tych procesach.  
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