Badania nad rolg biatka c-Fos w procesach zwigzanych z pamigcia

Molekularne korzenie pamieci
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Na rozwdj neurobiologii uczenia sie

i pamieci wielki wptyw ma olbrzymi postep
metodyczny wniesiony do badaf mozgu

przez biologie molekularng. Przetomowe
okazaly sie badania nad ztozonymi procesami
regulacji ekspresji niektorych genow

W latach 60. wykazano, ze jesli poda¢ do mozgu zwie-
rzat substancje uniemozliwiajace powstawanie nowych
biatek, to zwierzeta te nie sq w stanie zapamieta¢ nicze-
g0 na dluzej niz kilka godzin. Wyciagnieto stad wniosek,

ze w trakcie procesu uczenia powstaja jakies biatka, ktére
decydujg o pamieci dtugotrwatej. Niedtugo potem pokaza-
no, ze podobny, hamujacy wptyw na pamie¢ maja réwniez
substancje blokujace synteze RNA (hamujace ekspresije,
czyli aktywno$¢ genow). Zupetnie niezaleznie na przeto-
mie lat 70. i 80. odkryto, ze onkogeny, czyli geny wywo-
tujace nowotwory, majg swoje prawidlowe odpowiedniki,
tzw. protoonkogeny, ktore biora udziat w kontroli cyklu
podziatowego w zdrowych komdrkach. Takie wiasnie ba-
dania prowadzitem w potowie lat 80., bedac na stazu po-
doktorskim w USA. Wykazaly one, ze biatko c-Myc, kodo-
wane przez tzw. protoonkogen jadrowy, jest zdolne do uru-
chomienia cyklu komdrkowego. Poniewaz jadro to obszar
komorki, w ktérym sg geny, a tam witasnie znajdowato sie
biatko ¢-Myc, natychmiast pojawita sie hipoteza, ze to i in-
ne podobne biatka (jak c-Fos) majgq wptyw na regulacje (np.
pobudzenie) genéw. To by z kolei 0znaczato, Ze te biatka sa

Badania nad powstawaniem nowych biatek w modelowych sytuacjach uczenia si¢ przez szczury okazaly sig niezwykle znaczace dla neurobiologii molekularnej
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Badania w toku Biologia molekularna iACADEMIA

Badania nad rolg biatka c-Fos w procesach zwigzanych z pamiecia

Myszy laboratoryjne w specjalnie zaprojektowanej klatce. W mozgu myszy, w czeSci zwanej jadrem Srodkowym ciata migdatowatego,
w wyniku uczenia rozpoznawania rogu klatki ze stodka woda pojawia si¢ biatko c-Fos

bardzo istotne dla dzialania catej komérki. Warto podkre-
$li¢, ze w zasadzie wszystkie nasze komdrki wyposazone
sg w taki sam zestaw genéw, a ogromna zmienno$¢ w bu-
dowie i dziataniu réznych komoérek wynika gtownie z r6z-
nic w ekspresji genéw. To przeklada sie bezposrednio
na charakterystyczny dla kazdej komdrki zestaw biatek.
Ekspresja genéw jest najpierw kontrolowana na poziomie
transkrypcji (pierwszy etap polegajacy na ,przepisaniu” in-
formacji genetycznej) przez tzw. czynniki transkrypcyjne.

Waine protoonkogeny

W czasie gdy wracatem z USA do Polski, opublikowa-
tem prace przegladowa poswigcong protoonkogenom w cy-
klu komérkowym. Sugerowatem w niej, ze protoonkogeny
moga odgrywac rownie wielka role i w innych procesach
biologicznych, w ktérych postulowany byt udziat ekspre-
sji genow. W tym samym 1986 r. podobne poglady wyrazi-
li takze inni badacze. To sktonito nie tylko nasz zespét do
poszukiwania genow, ktore bytyby aktywowane w mézgu
pod wptywem bodZcéw zewnetrznych dla komérek nerwo-
wych (neuronéw). Niemal natychmiast pojawito si¢ na ten
temat kilka publikacji (w tym i nasza). PokazaliSmy, Ze po-
danie do mdzgu kwasu glutaminowego, waznego neuro-
przekaznika, ktory pobudza neurony do wytadowan elek-
trycznych, w bardzo szybkim czasie prowadzi do aktywa-
cji genu kodujacego biatko c-Fos.
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Zacheceni ta obserwacja zadaliSmy pytanie, czy tzw. tre-
ning behawioralny, czyli po prostu epizod uczenia si¢ przez
szczury, ma takie same konsekwencje. W istocie tak byto.
Co ciekawe, pierwsze doSwiadczenia na ten temat prowa-
dziliSmy w Polsce i w NRD, bo prof. H.J. Matthies z Mag-
deburga byt wowczas prawdopodobnie najwybitniejszym
specjalista od powstawania nowych biatek w modelowych
sytuacjach uczenia sig u szczuréw. Wiasnie prof. Matthiesa
namowitem w 1987 r. do wspétpracy. Podobne doswiad-
czenia prowadzili w Moskwie z takimi samymi wynikami
(aktywacja genu kodujacego c-Fos) dr K.V. Anokhin i je-
go wspotpracownicy. I cho¢ nasze wyniki ze wzgledu na,
jak dzisiaj domniemywam, swoja wielkg oryginalno$¢ oraz
,prowincjonalno$¢” pochodzenia nie znalazty si¢ w czoto-
wych czasopismach, jednak zostaty wkrétce powtérzone
i potwierdzone przez innych. Staly sie zaczynem neurobio-
logii molekularnej uczenia sie i pamigci, dziedziny nauki,
ktora do dzisiaj rozwija sie bardzo dynamicznie. Na jej roz-
woj miat niewatpliwie wptyw olbrzymi postep metodycz-
ny, ktory do badani mdézgu wniosta biologia molekularna.
Przetomowe okazaly sie badania z zastosowaniem myszy
modyfikowanych genetycznie. Dzigki nim mozna byto $le-
dzi¢ udziat pojedynczych genéw w procesie zapamigtywa-
nia. Nie mniej wazne byty prowadzone réwnolegle bada-
nia na takich modelowych gatunkach zwierzat jak $limak
Aplysia californica czy tez muszka owocowa Drosophila me-
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lanogaster. Okazato sie, ze wérdd réznych gatunkéw zwie-
rzat kregowych ibezkregowych panuje zasadnicza zgod-
no$¢ w najbardziej podstawowych molekularnych mecha-
nizmach uczenia sie. Inne badania pokazaty z kolei, ze ba-
dane przez nas tak intensywnie biatko c-Fos rzeczywiscie
reguluje aktywnos$¢ réznych genéw, wchodzac w sktad
czynnika transkrypcyjnego AP-1.

Genowa teoria pamigci

W koncu lat 80. zaproponowatem, ze ztozono$¢ proce-
sow regulacji ekspresji genow (kazdy gen jest kontrolo-
wany przez wiele czynnikow transkrypcyjnych i nie tylko
przez nie) moze by¢ podstawa integracji informacji beda-
cej istota uczenia sie i pamieci. Pamie¢ bowiem to przede
wszystkim zdolno$¢ do taczenia ze soba réznych sktadni-
kéw odbieranego przez mozg przekazu (czuciowego, emo-
cjonalnego, motywacyjnego, uwagi), a nastepnie magazy-
nowanie iodzyskiwanie tych informacji. Drogg do wery-
fikacji ,genowej” teorii pamieci stato sie poszukiwanie
gendw aktywowanych w trakcie uczenia sig, a nastepnie
poznanie ich funkcji oraz regulacji.

Przez ostatnie 20 lat badania ekspresji genu i biatka
c-Fos w moézgu zwierzat doswiadczalnych byty dominuja-
cym nurtem naszych prac. Na podstawie wynikow uzyska-
nych zarébwno w moim zespole, jak i wielu innych na $wie-
cie mozna wyciaggna¢ wniosek, ze biatko c-Fos w komor-
ce nerwowej pojawia sie jedynie wowczas, gdy komérka ta
podlega przemianom, ktére moga zakonczy¢ sie tzw. zmia-
na plastyczna. To oznacza, 7e wspotdziatanie komorki z in-
nymi neuronami jest zmienione, co w konsekwencji zmie-
nia calg sie¢ neuronalna. Mozemy wiec sobie wyobrazic,
ze droga, po ktorej biegnie sygnat w mézgu, zmienita sie.
Taka wtasnie zmieniona droge mozna uznac za Slad pamie-
ciowy. c-Fos jest zatem znacznikiem komdrek nerwowych
wprowadzanych na szlak zmian plastycznych. Co wazne,
w aktywnych, ale niezmienianych neuronach biatko c-Fos
nie wystepuje, bo jego gen nie ulega ekspresji.

W ostatnich kilku latach zastosowaliSmy ten tok my$le-
nia, wykazujac m.in. zaangazowanie pewnych regionow
kory mézgowej (tzw. przedniej kory zakretu obreczy) spe-
cyficznie w pamieci bardzo dtugotrwatej, trwajacej co naj-
mniej kilka tygodni (prace prowadzone wspélnie z zespo-
tem AlJ. Silvy w Los Angeles) oraz szczegdlny udziat tzw.
czesci srodkowej ciata migdatowatego w uczeniu sie sytu-
acji przyjemnych (wspdlnie z zespotem T. Werki z Instytu-
tu im. Nenckiego). Wyniki tych prac pozwolity nam m.in.
na zaproponowanie w ubiegtym roku nowej teorii funkcjo-
nowania ciata migdatowatego.

Plastycznos¢ synaptyczna

Poniewaz biatko c-Fos jest regulatorem gendw, to kolej-
nym wielkim wyzwaniem stato si¢ poznanie genéw kontro-
lowanych przez c-Fos. OdpowiedZ na to wyzwanie stanowi
obecnie najwazniejszy obszar naszych badan. Pokazali$my

np., ze ¢-Fos aktywuje gen kodujacy TIMP-1 (ang. tissue in-
hibitor of matrix metalloproteinases), biatko kontrolujace
enzym zewnatrzkomérkowy: MMP-9 (matrix metalloptote-
inase-9). W ostatnich latach wykazaliSmy, Ze zaréwno biat-
ko TIMP-1, jak i MMP-9 sg istotne dla pamieci dtugotrwate;.
To w pewnym sensie weryfikuje hipoteze, ktora postawi-
tem ponad 20 lat temu. Co wiecej, stwierdziliSmy, Ze biatko
MMP-9 dziata na synapsach, czyli miejscach kontaktu neu-
ron-neuron i jest wydzielane tamze po pobudzeniu komérek
nerwowych kwasem glutaminowym. Te wyniki doskonale
pasuja do aktualnie dominujacych teorii uczenia sig, ktore
zaktadaja, ze kluczowa dla uczenia si¢ i pamieci jest mo-
dyfikacja efektywnosci przenoszenia informacji pomiedzy
neuronami poprzez synapsy (plastyczno$¢ synaptyczna).
Opisane powyzej wyniki badan wydawaty sie mie¢ cha-
rakter wytacznie podstawowy, pomagajac zrozumie¢ istote
fascynujacej cechy naszego umystu - pamieci. Okazuje sie
jednak, ze majq one takze swojq druga, medyczng i poten-
cjalnie aplikacyjng strone. Nasze ostatnie prace wskazu-
ja, ze badajac ekspresje c-Fos oraz MMP-9/TIMP-1, dotyka-
my biologicznego podtoza powaznych patologii: padaczki,
chordb psychicznych, uzaleznienia od alkoholu etylowego
czy kokainy. We wszystkich tych schorzeniach mamy bo-
wiem do czynienia z zaburzeniami plastycznosci neuronal-
nej, w tym i synaptycznej. Badania tych zjawisk zaczynaja
powoli dominowa¢ w pracach naszego zespotu. 55}
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aktywnosc gelatynazy
MAP-2

aktywnos¢ gelatynazy MAP2

Aktywnosc enzymatyczna biatka MMP-9 (zielony) na synapsach w mozgu
szczura. Wypustki komorek nerwowych (niebieski) wyznakowane MAP-2
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