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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Uzaleznienie jest przewlektym, nawracajacym zespolem zaburzen psychicznych i somatycznych
o zréznicowane;j etiologii i obrazie klinicznym, charakteryzujacym si¢ niekontrolowanym poszu-
kiwaniem i zazywaniem narkotyku. Nawrét do natogu po okresie abstynencji jest zwiazany z wy-
stgpowaniem gtodu narkotykowego.

Zaréwno substancje uzalezniajace, jak i nagrody naturalne (np. pokarm) nasilajg uwalnianie do-
paminy w szlakach neuronalnych sktadajacych si¢ na tzw. uktad nagrody, wplywaja takze na
przekaznictwo zwiazane z peptydami opioidowymi oraz aminokwasami pobudzajacymi (gluta-
minian). Gtéwny mechanizm rozwoju uzalezniefi wynika¢ moze z dysfunkcji uktadu nagrody
i dazenia organizmu do kompensowania tego defektu.

U podstaw uzaleznienia leza zlozone zmiany neuroadaptacyjne, prowadzace do trwatych zmian
funkcji osrodkowego uktadu nerwowego, zaréwno w sferze emocjonalnej i motywacyjnej, jak
i w zakresie procesow uczenia si¢ i pamigci. Polegaja one na zmianach funkcji receptoréw, zmia-
nach w zakresie wtérnych przekaznikéw komdrkowych (cAMP, jony wapnia) i proceséw transkryp-
cji. W pracy oméwiono molekularne, neuroanatomiczne i behawioralne przestanki wskazujace
na podobienstwo mechanizméw rozwoju uzaleznien i pamigci, ze szczegélnym uwzglednieniem
wptywu proceséw defosforylacji indukowanych kalcyneuryna w hipokampie, zaréwno w formo-
waniu si¢ proceséw pamigciowych, jak i w dlugoterminowych neuronalnych zmianach adapta-
cyjnych towarzyszacych przewleklemu podawaniu lekéw.

uzaleznienia ¢ pamie¢ * hipokamp ¢ plastycznos¢ neuronalna ¢ kalcyneuryna

Summary

It has recently emerged that there is a commonality in the molecular mechanisms underlying
long-term neuronal changes in drug addiction and those mediating synaptic plasticity associated
with learning and memory. Several lines of evidence indicate that the brain regions involved in
learning and memory and those underlying drug addiction may overlap. Learning and memory
processes and drug addiction also share intracellular signaling cascades and are associated with
similar changes in synaptic plasticity. The purpose of the present paper is an attempt to further
explore the hypothesis that learning and memory are essential for the development of addiction.
The data suggest that hippocampal calcineurin signaling is involved in the long-term adaptation
after chronic drug treatment in a way that may parallel its role during memory formation. Such
an effect is consistent with the common molecular mechanisms shared by addiction and memo-
ry processes. Given the well-established role of the hippocampus in associative learning and me-
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mory, this paper further emphasize the important role of this forebrain structure in controlling

long-lasting features of addiction.
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Wstep

W ostatnich latach pojawito si¢ wiele danych potwierdza-
jacych hipotezg, ze uzaleznienie rozpatrywaé mozna jako
postaé plastycznosci synaptycznej, a podobne mechanizmy
neuroadaptacyjne i szlaki neuronalne sa zaangazowane za-
réwno w rozwdj uzaleznien, jak i formowanie si¢ szlakéw
pamigciowych. Przewlekta ekspozycja na dziatanie sub-
stancji uzalezniajacej powoduje powtarzalne i trwate zmia-
ny w mechanizmach wewnatrzkomérkowych, prowadzac
do molekularnych i komérkowych adaptacji odpowiedzial-
nych za rozwdj takich proceséw jak tolerancja, sensytyzacja
i uzaleznienie. Ponizej podano kilka hipotez i zatozen ma-
jacych na celu wyjasnienie bardzo ztozonego i aktualnego
powiazania mechanizméw zwigzanych z pamigcia i jedno-
cze$nie zaangazowanych w patologie uzaleznien.

Wedtug teorii Di Chiary [2] uzaleznienie wigza¢ mozna
z zaburzeniami zaleznego od dopaminy procesu ucze-
nia asocjacyjnego i rozwijaé si¢ moze wtedy, gdy docho-
dzi do dominacji wtérnych, pierwotnie oboj¢tnych, wzmoc-
nient warunkowych, ktére poprzez kojarzenie z bodZcem
bezwarunkowym nabraty cech wzmacniajacych. Zgodnie
z ta hipoteza, aktywacja przekaZnictwa dopaminowego
w ostonie jadra pétlezacego przegrody (nucleus accum-
bens — NAC) wywotana przez naturalne czynniki nagra-
dzajace podlega habituacji, podczas gdy po wielokrotnym
podawaniu narkotykéw przeciwnie, dochodzi do spotggo-
wania uwalniania dopaminy i rozwoju zachowan poszuki-
wawczych i przejgcia kontroli nad zachowaniem.

Niepowstrzymana i niekontrolowana potrzeba zazycia nar-
kotyku jest rodzajem pamieci psychologicznej, u oséb uza-

leznionych obserwowano nawroty do natogu nawet po kilku
miesigcach lub latach po odstawieniu, co wskazuje na cha-
rakter trwaly, nawet nieprzemijajacy tego zjawiska. Czgsto
jedynie kontakt z czynnikiem wczesniej sprz¢zonym z zazy-
waniem narkotyku wyzwala uwarunkowane reakcje podob-
ne do tych, obserwowanych po zazyciu danego srodka (np.
euforia, hiperaktywnos¢). Uzaleznienie jest wigc procesem
uczenia sie zalezno$ci migdzy efektami narkotyku a bodz-
cami skojarzonymi z jego przyjmowaniem. Uzaleznienie
traktowa¢ mozna réwniez jako przewlekta, ztozong cho-
robeg osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), okreslana
réowniez jako deficyt ukladu nagrody, ktérego osiowymi
objawami s utrata kontroli nad zachowaniem i niekontro-
lowane dazenie do zdobycia narkotyku (gtéd narkotykowy
— craving), jego poszukiwanie (drug-seeking) i nawracal-
nos¢ nawet po bardzo dlugim okresie abstynencji. Moze
by¢ bezposrednio zwiazane z zaburzeniami funkcjonowa-
nia tego uktadu, czgsto wrodzonymi oraz zmianami adap-
tacyjnymi (zaleznymi od jonéw wapnia) w podstawowych
uktadach funkcjonalnych mézgu zwiazanych z przewle-
ktym stosowaniem substancji uzalezniajacych.

NEUROANATOMICZNE PODLOZE PAMIECI | UZALEZNIENIA

Wielokrotnie wykazywano, ze hipokamp jest strukturg od-
grywajaca gtéwna role w rozwoju pamigci deklaratywne;j
i przestrzennej. Juz w latach 50. ub.w. neurochirurdzy ob-
serwowali zaburzenia pamigci u pacjentéw z usuni¢tym lub
uszkodzonym hipokampem. Ten sam deficyt i niemoznos¢
wykonywania prostych testéw angazujacych pamig¢ odna-
leziono u zwierzat z usuni¢tym hipokampem. Inna struk-
tura — cialo migdatowate odgrywa wazna role w kojarze-
niu bodZcéw ze wzmocnieniem, gtéwnie negatywnym oraz
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W rozwoju pamigci emocji, kora przedczotowa jest odpo-
wiedzialna za pamig¢ operacyjna i rozpoznawcza, skorupa
za pami¢C proceduralna, a jadro ogoniaste za pamiec gene-
tyczna i instynktowne zachowanie. W rozwoju uzaleznien
natomiast zasadnicza rol¢ odgrywa mezokortykolimbicz-
ny uklad dopaminowy, czyli wiékna docierajace z pola
brzusznego nakrywki §rédmoézgowia (ventral tegmental
area — VTA) do NAC i kory przedczotowej. Stwierdzono
jednak, ze zaréwno hipokamp jak i cialo migdatowate sa
takze Scisle zwiazane z rozwojem uzaleznienia [4,14], pod-
czas gdy NAC moduluje udziat hipokampa w tworzeniu
szlakéw pamigciowych. Inne wyniki §wiadcza o istnieniu
szlakéw neuronalnych, gléwnie glutaminianergicznych, do-
cierajacych z hipokampa do NAC i prowadzacych do nasi-
lenia uwalniania dopaminy [5], a takze aktywowaniu przez
hipokamp neuronéw dopaminowych w VTA [7], co wska-
zuje wyraznie na istnienie wzajemnych powigzan migdzy
wspomnianymi strukturami i uktadami w regulacji omawia-
nych zjawisk. Mechanizmy te zostang oméwione w dalszej
czesci artykulu omawiajacej funkcje hipokampa.

MOLEKULARNE PODLOZE PAMIECI | UZALEZNIENIA

Zjawiskiem lezacym u podstaw pojawiania si¢ zmian neu-
roadaptacyjnych towarzyszacych przewleklemu podawa-
niu substancji psychoaktywnych i formowania si¢ szlakéw
pamigciowych moze by¢ plastycznos$¢ neuronalna, beda-
ca forma pamigci komérkowej, w ktérej synapsy konser-
wuja Slady wezesniejszych pobudzer [11]. Sktadaja sie
na nig procesy dlugotrwatego wzmocnienia synaptyczne-
go (long-term potentiation — LTP) i dtugotrwatego osta-
bienia synaptycznego (long-term depression — LTD) [8],
po raz pierwszy odkryte w hipokampie. W skrécie, kazdy
impuls o odpowiednio duzej sile zmienia funkcje synap-
sy tak, ze neurony docelowe reagowac beda silniej (LTP)
lub stabiej (LTD) na kolejne pobudzenie. W warunkach,
w ktorych pojawia si¢ dtuzsza depolaryzacja wywotana
silnym, tgzcowym bodZcem, aktywacja receptoréw gluta-
minianergicznych typu NMDA (dla N-metylo-D-aspara-
ginianu) prowadzi do zniesienia blokujacego wptywu jo-
néw magnezu i masywnego naptywu jondw wapnia przez
kanaty jonowe w tych receptorach. Naptyw Ca*? wyzwala
kaskadg sygnaléw w aktywowanych synapsach, zapoczat-
kowang aktywacja kinaz biatkowych (np. kinazy typu II za-
leznej od wapnia i kalmoduliny — CaMKII), powodujacych
fosforyzacje biatek, w tym receptorow AMPA (pobudza-
nych przez kwas o-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksa-
zylopropionowy) i NMDA, prowadzac do utrwalenia pota-
czen miedzy neuronami i zwigkszenia ich pobudliwosci.
Fosforylacji ulegaja réwniez czynniki transkrypcyjne, ta-
kie jak CREB (cAMP response element binding protein),
c-Fos i Jun-B, ktére wplywaja na ekspresj¢ genéw, wia-
zac sie ze swoistymi sekwencjami DNA regulujac w ten
sposob transkrypcje. Wolniejsza depolaryzacja wywota-
na stabszym bodZcem i zwiazany z nig slabszy naptyw
Ca* inicjuje procesy LTD w nastgpstwie aktywacji fosfa-
taz, w tym kalcyneuryny, powodujacych defosforylacje
biatek, w tym takze receptoréw AMPA i czynnika CREB.
Réwnowaga migdzy procesami wzmocnienia i ostabienia
synaptycznego (LTP/LTD) zapewniona jest dzigki regula-
cji aktywnosci kinaz i fosfataz biatkowych.

Istnienie obu typow plastycznos$ci synaptycznej wykazano
w strukturach i szlakach neuronalnych odpowiedzialnych za-

réwno za pamig¢ i uczenie si¢ (komorki piramidowe obszaru
CA1 hipokampa), jak i za rozwdj uzaleznienl (neurony glu-
taminianergiczne w VTA), chociaz coraz czgsciej podkresla
si¢ udzial wspdlnych szlakéw (dopaminowo/glutaminianer-
gicznych) laczacych wyzej wymienione struktury, zarow-
no w formowaniu si¢ pamigci, jak i w dlugoterminowych
efektach przewlekle podawanych substancji psychoaktyw-
nych. Wielokrotnie wskazywano na udziat uktadu glutami-
nianergicznego w zjawiskach zwigzanych z uzaleznieniami,
a jest to zwigzane z modulacja funkcjonowania mezokorty-
kolimbicznego uktadu dopaminowego. Uktad ten otrzymu-
je projekcje glutaminianergiczne, gdyz zaréwno na ciatach
neuronéw w VTA, jak i na ich zakoriczeniach w NAC znaj-
duja si¢ glutaminianergiczne zakoriczenia projekcji z kory
przedczotowej, ciata migdatowatego, hipokampa i innych
struktur zaangazowanych w dziatanie bodZcow nagradza-
jacych, warunkowanie, procesy uczenia si¢ i pamigci [3].
Procesy neuroadaptacyjne, w tym LTP, odgrywaja ponadto
gtéwna role w zachowaniach poszukiwawczych zmierzaja-
cych do ponownego kontaktu z narkotykiem i warunkuja-
cych nawrét do natogu po pojedynczej (przypominajacej)
dawce narkotyku lub kontakcie z otoczeniem wczesniej
sprz¢zonym z przyjmowaniem narkotyku.

HiPOKAMP A UZALEZNIENIA

Jak juz wspomniano, hipokamp moze by¢ Scisle zwigzany
nie tylko z procesami pamigci, ale takze z rozwojem uzalez-
nienia [4,14]. Biorac udziat w mechanizmie pozytywnego
wzmocnienia, hipokamp moze tonicznie hamowaé uktad
nagrody, wigc jego dysfunkcja lub uszkodzenie prowadzi
do odhamowania. Moze odgrywac rol¢ w kontroli zacho-
wan apetytywnych, w tym w dazeniu do zdobywania na-
grody (proceséw ,.chcenia”) i sensytyzacji zachowan ape-
tytywnych wedtug teorii sensytyzacji zachgt Robinsona
i Berridge’a [12]. To wiasnie dysfunkcja hipokampa moze
Scisle si¢ wigzac z patologia uzaleznien.

Inne wyniki §wiadcza o istnieniu szlakéw neuronalnych,
gtéwnie glutaminianergicznych, docierajacych z hipokam-
pa do NAC i prowadzacych do nasilenia uwalniania do-
paminy w tej strukturze [5], a takze aktywowaniu przez
hipokamp neuronéw dopaminowych w VTA [7], co wska-
zuje wyraznie na istnienie wzajemnych powigzan migdzy
wspomnianymi strukturami i uktadami w regulacji oma-
wianych zjawisk.

Hipokamp poprzez potaczenia z innymi, wymienionymi
w poprzednim paragrafie strukturami OUN (NAC, VTA,
ciato migdatowate) wywiera wpltyw na wiele mechani-
zmow, takze dopaminergicznych, kontrolujacych zacho-
wania zwierzat, réwniez te zwiazane z rozwojem uzalez-
nien. Zwierzg¢ta z uszkodzonym hipokampem wykazuja
zwigkszona aktywno$¢ motoryczna, zwigkszenie wrazli-
wosci na dziatanie nagradzajace substancji psychoaktyw-
nych w modelu samopodawania i wykonywanie wigkszej
liczby reakcji instrumentalnych prowadzacych do kontak-
tu z tymi substancjami, lecz trudniej jest te reakcje wyga-
si¢ (zwierzeta nadal je wykonuja mimo braku nagrody),
a takze wigksze dazenie do kontaktu z bodZcem pozytyw-
nie wzmacniajacym.

Wedlug teorii Greya [6], hipokamp jest czgscia systemu
kontrolujacego hamowanie odpowiedzi na bodziec nega-
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tywny lub o stabym dziataniu nagradzajacym, gdy urucha-
miane sa mechanizmy zmierzajace do zahamowanie reak-
¢ji prowadzacych do kontaktu z tym bodZcem.

Hipokamp moze by¢ réwniez zwiazany z uczeniem, dzig-
ki ktéremu dochodzi do wygaszenia wczesniej wytworzo-
nej asocjacji migdzy bodZcem warunkowym i bezwarunko-
wym, a wiadomo, ze zaburzenia tego procesu moga leze¢
u podstaw rozwoju uzaleznien.

Hipokamp jest zwigzany takze z uczeniem si¢ reagowa-
nia na bodZce negatywne, przy braku jego funkcjonowania
przewage zyskuja zachowania apetytywne zwiazane z pa-
migcig o pozytywnych doznaniach towarzyszacych zazy-
waniu danej substancji psychoaktywnej.

Bardziej szczegbétowy opis przedstawionych wyzej teorii
oraz roli hipokampa w patogenezie uzaleznien i dzialaniu
pozytywnie wzmacniajacym substancji psychoaktywnych
zawarty jest w pracy przegladowe;j [10].

RoLA HIPOKAMPA | KALCYNEURYNY W PROCESACH PAMIECIOWYCH
1 UZALEZNIENIACH, BADANIA BEHAWIORALNE Z UZYCIEM MYSZY
TRANSGENICZNYCH

Kalcyneuryna (fosfataza biatkowa 2B, PP2B) jest fosfataza
serynowo-treoninowa, zalezng od jonéw wapnia i kalmoduli-
ny, zbudowana z podjednostki regulacyjnej (B) wiazacej czte-
ry jony wapniowe i katalitycznej (A) wiazacej kalmoduline.
Fosfataza ta obecna jest w czgsci pre- i postsynaptycznej neu-
ronéw, gféwnie glutaminianergicznych w hipokampie i bierze
udziat w defosforylacji biatek [16]. W czgsci postsynaptycz-
nej, jest pierwszym komponentem kaskady zapoczatkowane;j
przez naptyw Ca*? przez kanaty jonowe w receptorze NMDA,
wywolany stabym bodZcem o niskiej czgstotliwosci, ktdry ak-
tywujac preferencyjnie fosfatazy biatkowe zapoczatkowuje
procesy sktadajace si¢ na LTD. Celem glebszego przebada-
nia roli kalcyneuryny w procesach plastycznosci synaptycz-
nej warunkujacej pamigé, utworzono nowa lini¢ myszy trans-
genicznych wykazujaca okoto 75% wzrost ekspresji aktywnej
postaci kalcyneuryny w wyniku mutacji delecyjnej fragmentu
podjednostki katalitycznej kalcyneuryny, pod kontrola promo-
tora CaMKIIo (linia CN98 — heterozygoty CN98+/— majace
transgen i myszy kontrolne wild type CN98—/— bez transge-
nu kalcyneuryny) [15]. U myszy zmutowanych, wzrost zalez-
nej od Ca*? aktywnosci fosfatazowej kalcyneuryny, gléwnie
w hipokampie, powoduje wyrazny defekt pamiegci dtugoter-
minowej (procesow LTP) mierzony w labiryncie Barnesa, la-
biryncie wodnym Morrisa (wersja przestrzenna) i tescie roz-
poznawania nowego obiektu. Pamig¢ krétkoterminowa nie jest
uposledzona u tych myszy i, jak wykazano, obserwowany de-
ficyt wystepuje na etapie przechodzenia od pamigci krétko-
do dlugoterminowej i moze by¢ kompensowany przez wzrost
liczby sesji treningowych. Nalezy zaznaczy¢, ze obserwowa-
ny deficyt LTP i pamigci sq korygowane, gdy ekspresja trans-
genu kalcyneuryny zostanie zablokowana przy zastosowaniu
systemu regulacyjnego na bazie doksycykliny (system rtTa),
czyli obserwowany deficyt jest bezposrednio i swoiscie zwig-
zany z obecnoscia tego transgenu [9].

Celem badan zmierzajacym do opisania roli kalcyneury-
ny w hipokampie w procesach dtugoterminowych warun-
kujacych rozwdj uzaleznient lekowych, byto wykazanie
roli kalcyneuryny w ostrych (aktywnos¢ lokomotorycz-

na) i przewleklych (sensytyzacja, warunkowa preferencja
miejsca, uzaleznienie fizyczne) efektach wybranych srod-
kéw narkotycznych: d-amfetaminy i morfiny [1]. W pierw-
szej serii do§wiadczen zastosowano protokdt sensytyzacji
na efekty lokomotoryczne poprzez powtarzalne podawa-
nie (5 iniekcji w odstgpach 3-dniowych) d-amfetaminy lub
morfiny. Po tygodniu od ostatniej iniekcji, myszom poda-
no dodatkowa iniekcje d-amfetaminy lub morfiny (dawka
challenge). Sensytyzacja (odwrotna tolerancja) polega na
nasilaniu si¢ dzialania danego zwiazku w miare jego poda-
wania Test ten wybrano, gdyz zjawisko sensytyzacji Scisle
odzwierciedla zmiany dtugoterminowe indukowane chro-
nicznym podawaniem leku, wiaze si¢ ze zmianami pla-
stycznosci synaptycznej na poziomie molekularnym i jest
odpowiednikiem psychoz polekowych u narkomanéw [12].
Wykazano, iz zwigkszona aktywnos¢ kalcyneuryny w hi-
pokampie ostabia zaréwno rozwdj, jak i ekspresje beha-
wioralnej sensytyzacji indukowanej zaréwno d-amfetami-
na jak i morfing. Nie wykazano natomiast istotnych réznic
w aktywnosci lokomotorycznej migdzy myszami zmuto-
wanymi i kontrolnymi po jednorazowym podaniu d-amfe-
taminy lub morfiny w szerokim zakresie dawek.

Bardzo interesujace i nowatorskie wyniki otrzymano w te-
Scie warunkowej preferencji miejsca umozliwiajacym oceng
dziatan nagradzajacych. Test ten opiera si¢ na klasycznym
warunkowaniu instrumentalnym (pawtowowskim), w trak-
cie ktérego dane srodowisko (np. cze¢s¢ aparatu o okreslo-
nym kolorze lub strukturze podtoza), kojarzone z podawa-
niem badanego zwiazku majacego dzialanie nagradzajace,
przejmuje jego wlasciwosci motywacyjne. Zwierzgta wy-
raznie preferuja t¢ cz¢s$¢ aparatu, ktéra uprzednio kojarzona
byta z podawaniem tego zwiazku i w dzien testu spedzaja
w niej wigcej czasu niz przed treningiem. Uzyskane wy-
niki wskazuja, ze jedynie u myszy kontrolnych (wild type)
d-amfetamina i morfina, kojarzone w toku warunkowania
z jednym z pomieszczen aparatu, wywotaly wyrazna pre-
ferencj¢ miejsca, czyli przedluzenie czasu ich przebywania
w tym pomieszczeniu w dzien testu. U myszy zmutowa-
nych nie obserwowano warunkowej preferencji miejsca, ani
po podawaniu d-amfetaminy, ani morfiny. W jednej z mo-
dyfikacji testu, iniekcje leku zastgpiono podawaniem po-
karmu (naturalnego czynnika nagradzajacego), kojarzone-
go w toku warunkowania z jednym z pomieszczen aparatu
i stwierdzono, ze u obu linii myszy rozwingla si¢ preferen-
cja miejsca do pomieszczenia kojarzonego z pokarmem.
Na tej podstawie wysunigto bardzo interesujacy wniosek,
iz procesy defosforylacji biatek indukowane kalcyneury-
na swoiscie moga modyfikowaé dziatania nagradzajace le-
kéw, a tym samym komponent motywacyjny zaleznosci le-
kowej, bez wptywu na odpowiedZ wywotana naturalnym
czynnikiem nagradzajacym. W ostatniej serii dos§wiadczen,
u myszy CN98 wywotano stan zaleznosci fizycznej prze-
wlektym dootrzewnowym podawaniem morfiny we wzra-
stajacych dawkach. Objawy abstynencyjne indukowane
naloksonem nie réznity si¢ u obu genotypéw. Wysunigto
wigc wniosek, ze objawy te wyrazaja si¢ niezaleznie od
poziomu kalcyneuryny, czyli fosfataza ta nie ma wpltywu
na fizyczny komponent uzaleznienia lekowego.

PobpsumowaniE

Na podstawie zacytowanych danych wysuna¢ mozna na-
stepujace wnioski:

202



Biafa G. - Pamiec a uzaleznienia lekowe: rola kalcyneuryny i hipokampa

1. Oprécez udziatu w procesach uczenia si¢ i pamigci, kal-
cyneuryna (w hipokampie) zaangazowana jest (jako
negatywny regulator) w dlugoterminowe procesy ad-
aptacyjne towarzyszace przewlektemu (lecz nie jedno-
razowemu) podawaniu §rodkow uzalezniajacych, bez
wplywu na motywacyjne cechy naturalnego czynnika
wzmacniajacego (pokarmu) i fizyczne objawy uzalez-
nienia.

2. Réwnowaga migdzy kinazami a fosfatazami lezy u pod-
staw plastycznos$ci synaptycznej. Zarowno ostabienie
aktywnosci (down-regulacja) kinaz, jak i wzrost ak-
tywnosci (up-regulacja) fosfataz ostabia procesy pamig-
ciowe i zapobiega¢ moze zmianom neuroadaptacyjnym
(LTP) po przewlektym podawaniu substancji psychoak-
tywnych. Na poparcie tego wniosku przytoczyé mozna
rowniez dane, wskazujace, iz hamowanie aktywnosci
CaMKII w hipokampie lub podanie jej antagonistow do

PismiennicTwo

tej struktury hamuje rozwdj wielu uwarunkowanych, na-
gradzajacych efektow przewlekle podawanych narkoty-
kéw (morfiny lub amfetaminy) u myszy i szczuréw [4,
13]. Jest to wigc efekt identyczny do tego, obserwowa-
nego przy wzroscie aktywnosci fosfatazowej kalcyneu-
ryny w hipokampie.

3. Nadmierna aktywnos$¢ kalcyneuryny zaburza¢ moze pra-
widtowa aktywnos$¢ neuronéw i szlakéw dopaminowo/
glutaminianergicznych migdzy strukturami (hipokamp,
NAC, VTA, jadro migdalowate), bioracymi udziat za-
rowno w formowaniu si¢ pamigci, jak i dlugotermino-
wych (uwarunkowanych) efektach przewlekle podawa-
nych zwiazkéw psychoaktywnych.

Whiosek koncowy: Wspdlne mechanizmy molekularne
(LTP) i neuronalne (hipokamp) zaangazowane sa w rozwoj
uzaleznien lekowych i proceséw pamigciowych.
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