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1.UVOD

Ucenje je proces promjena ponaSanja usvajanjem znanja tijekom novog iskustva.
Mehanizmi ucenja su: klasicno uvjetovanje, instrumentalno uvjetovanje, socijalno ucenje i
kognitivno ucenje. Klasi¢no uvjetovanje je ucenje tijekom kojeg dolazi do refleksne
reakcije. Ivan Petrovich Pavlov objasnjava klasi¢no uvjetovanje na primjeru psa koji uz
hranu (neuvjetovani podrazaj) ¢uje zvuk zvona (neutralni podrazaj) a kao posljedica toga
pas refleksno slini (neuvjetovana reakcija). Instrumentalno uvjetovanje je mehanizam
ucenja posljedicama. Odnosno, promjena u vjerojatnosti pojave ponaSanja koje je
uvjetovano nekim dogadajem. Edward Thorndike izveo je zakon efekta koji glasi: ,,Ako je
ponasanje nagradeno, vjerojatnost pojave ponasanja je veca (i obrnuto).” Do tog zakljucka
je dosao provodenjem eksperimenta s gladnom mackom koja bi nakon svakog oslobadanja
iz kaveza bila nagradena ribom, te joj je za svako sljedece oslobadanje bilo potrebno manje
vremena. Simboli¢no ucenje, uenje promatranjem, imitacija te modeliranje mehanizmi su
socijalnog ucenja, koje karakterizira ucenje od drugih ljudi. Opce znanje posljedica je
kognitivnog ucenja koje je moguce ukoliko je zadovoljena odredena razina inteligencije, a

podrazumijeva ucenje uvidom i skriveno ucenje (Zarevski 2002).

Pamcenje je proces obrade podataka tijekom kojeg dolazi do usvajanja, zadrzavanja
i ponovnog koriStenja stecenih informacija. Raspon opazanja odnosi se na koli¢inu Cestica
koje mozemo usvojiti u jednom pokuSaju, a povezan je s duzinom trajanja podrazaja.
Senzorna faza je prva od tri faze obrade podataka i traje jako kratko. Odnosi se na
informacije u nepromijenjenom obliku te se s obzirom na vrstu podrazaja dijeli na vidno i
slusno senzorno pamcenje. Informacija koja nije napustila svjesni tok informacija, uz
paznju, nalazi se u kratkorocnom pamcenju. Funkcije kratkorocnog pamcenja su
ponavljanje, kodiranje i pronalazenje. Ponavljanjem informacija one prelaze u dugoro¢no
pamcenje tako Sto ih se kodira i pohranjuje u oblik pogodan za pronalazenje. Kapacitet
kratkorocnog pamcéenja ogranien je na 5 do 9 Cestica te se povecava grupiranjem.
Dugoro¢no pamcenje ima neogranicen kapacitet i koristi se za zadrzavanje i pohranu

informacija (Zarevski 2002).

Aplysia (slika 1) je morski beskraljeznjak koji je, zbog jednostavnog refleksnog
luka uvlacenja Skrga, pogodan za istrazivanja neuralnih osnova ucenja i pamcenja. U
uvlacenju skrga i sifona sudjeluju 24 osjetna neurona aktiviraju¢i interneurone koji tvore

sinapse s motorickim neuronima (Pinel, 2002).



Slika 1: Aplysia

(Izvor: Web 1)

Acetilkolin (Ach), neurotransmiter koji je dobro zastupljen u srediSnjem Zivéanom sustavu,
ukljucen je je u regulaciju pamcenja i u¢enja (Blokland 1995). Sukladno tome, kolinergicki
sustav je jedan od najvaznijih neurotransmitorskih sustava u mozgu, a sudjeluje u
modulaciji dugorocne potencijacije (LTP). Opazanja koja pokazuju da je LTP povezan s

mehanizmima uéenja i paméenja su:

e oponasSanjem normalne ziv€ane aktivnosti niskim razinama podrazivanja moguce je
izazvati LTP

e najveca aktivnost LTP-a uocena je u mozdanim strukturama za koje se smatra da su
povezane s u¢enjem i pam¢enjem, npr. hipokampus

e promjene slicne LTP-u moguce je izazvati u hipokampusu uvjetovanjem ponaSanja

e vecina kemijskih tvari koje imaju utjecaj na u€enje i pamcenje djeluju i na LTP

e ucenje Morrisova vodenog labirinta blokirano je indukcijom LTP-a sve dok LTP ne
oslabi

e kod miSeva mutanata javljaju se poteSkoce prilikom ucenja Morrisova vodenog

labirinta zbog slabog LTP-a (Pinel, 2002).

Biokemijske promjene nakon ucenja pasivnim izbjegavanjem (PAL ) i formiranje LTP-a
ukazale su na nekoliko molekula koje imaju klju¢nu ulogu u uc¢enju i paméenju; protein
kinaza C, Ca**- Calmodulin kinaza II, GAP-43 te glutamatni receptori (Fagnou i Tuchek,
1995).



2. OSNOVNI DIO

2.1. MozZdane strukture uklju¢ene u paméenje

Postojeci dokazi upucuju da sljedec¢e mozgovne strukture imaju vaznu funkciju u
pamcenju: rinalni korteks, hipokampus, amigdala, inferotemporalni korteks (i druga
podruc¢ja sekundarnog senzornog i asocijativnog korteksa), mali mozak, strijatum,

prefrontalni korteks, mediodorzalna jezgra i bazalni prednji mozak (Slika 2).

Bazalni prednji Mediodorsalna
mozak - jezgra
Prefrontalna
kora

Amigdala

Rinalni korteks (ne
vidi se. na medijalnoj
povrsini temporalnog
reznja)

Mali

Inferotemporalni mozak

. korteks
Hipokampus

Slika 2: Mozdane strukture povezane s pamcenjem.
(Preuzeto i prilagodeno prema Pinel, 2002)

2.1.1. Rinalni korteks

U novijim istrazivanjima s majmunima i Stakorima, kod kojih su uocene lezije
rinalnog korteksa, ispitan je ucinak na Testu odgodene usporedbe ne ponavljajucih
predmeta s predloskom te je dokazano da rinalni korteks ima vaznu funkciju u formiranju
novog dugoro¢nog eksplicitnog paméenja predmeta. Retrogradna amnezija koja nastaje
kao posljedica lezije rinalnog korteksa ne utjeCe na stara pamcenja. Sukladno tome,

paméenje predmeta ne pohranjuje se u rinalnom korteksu (Pinel, 2002).



2.1.2. Hipokampus

Hipokampus se nalazi u sredisnjem dijelu mozga te je zajedno s amigdaloidnim
jezgrama i septumom sastavni dio limbickog sustava. SadaSnje spoznaje upucéuju na to da
je ovaj sustav kao cjelina odgovoran za spoznaje koje nastaju preko osjeta i prenose se u
razlicite mozdane strukture (Jovanovi¢, 2004). Smatra se da je njegova glavna funkcija
integracija i konsolidacija nepovezanih osjetnih informacija i prijenos novih informacija u
dugoro¢ne strukture deklarativnog znanja, mozda kao sredstva povezivanja informacija
pohranjenih u razli¢itim mozdanim podru¢jima. Osim toga, hipokampus i povezane
susjedne strukture su vazne za eksplicitno pamcenje dozivljaja i drugih deklarativnih
informacija zbog cega hipokampus ima klju¢nu ulogu u slozenom ucenju i kodiranju
deklarativnih informacija (Sternberg, 2004). Nekada se smatralo da je limbicki sustav
odgovoran za percepciju mirisa pa je prema tome imao naziv rinencefalon. Medutim,
ispitivanjem filogenetskog razvoja znanstvenici su zakljucili da limbicki sustav ima
slozenu funkciju posebno kod razvijenih sisavaca (Jovanovi¢, 2004), Sto je dokazano
ispitivanjima u kojima se pokazalo da oSte¢enjem hipokampusa nastaju smetnje vezane za
a pamcenje novih sadrzaja, te se javlja i anterogradna amnezija. Rigidnost misljenja i
licnosti naslucuje se prema lezijama unutrasnjih dijelova mozga koje su povezane s
ostecenjem kratkoro¢nog pamcenja karakteriziranog oSte¢enjem pohrane i reprodukcije
novih spoznaja. Znanstvenici su dokazali da obostrana ozljeda hipokampusa uzrokuje
gruba oSte¢enja pamcenja. Kratkorotno pamcéenje vezano je uz odredena mozdana
podrucja, Sto nije slucaj kod dugorocnog pamcéenja, koje je povezano s integracijom
cjelokupne mozdane kore i strukturama ispod i iznad nje. Dijelovi limbickog sustava, a
osobito hipokampus, iznimno su vazni u mehanizmima koji kontroliraju obradu, pohranu i
reprodukciju informacija. Presijecanjem neurona koji su povezani s medijalnim dijelovima
temporalnih reznjeva kod majmuna i ljudi dokazano je da spomenute strukture imaju vaznu
ulogu u prethodno navedenim mehanizmima (Jovanovi¢, 2004). Gubitak sjecanja
posljedica je obostranog kirurskog odstranjivanja hipokampusa, metode koja se koristi u
lijeCenju epilepsije (Scoville i Milner, 1975 navedeno u Jovanovi¢, 2004). Dokazano je da
hipokampus sudjeluje i u sposobnosti pronalaska stvari te shvacanju njihove prostorne
medusobne povezanosti (McClelland, McNaughton i O Reilly, 1995; Tulving i Schacter,
1994 navedeno u Sternberg, 2004). Lezije hipokampusa narusavaju sposobnost rjeSavanja
zadataka koji zahtijevaju dugorocno zadrZavanje specificnih informacija. Hipokampus
nema ulogu u pohrani informacija u dugorocno pamcenje, ali sudjeluje u konsolidaciji

dugorocnog pamcéenja polozaja u prostoru, §to je potvrdeno Cinjenicom da neuroni u
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hipokampusu imaju prostorna polja i da spomenute lezije onemogucuju pohranu novog
pamcenja polozaja u prostoru, ali ne narusavaju pamc¢enje nastalo znatno prije lezije (Pinel,
2002). Jedna od hipoteza koja odgovara na pitanje ima li hipokampus ulogu u pam¢enju i
oblikovanju pamcéenja je da hipokampus sudjeluje su fleksibilnom ucenju i uocavanju
medusobnih odnosa ¢injenica koje se uce (Eichenbaum, 1997; Squire, 1992 navedeno u

Sternberg, 2004).

2.1.3. Amigdala
Cinjenica da lezije amigdale koje ne o$te¢uju rinalnu koru koja se nalazi ispod njih,

ne dovode do deficita na Testu odgodene usporedbe neponavljaju¢ih predmeta s
predloSkom, pokazala je da amigdala ne sudjeluje u dugoro¢nom pamcenju predmeta.
Danas je poznato da amigdala ima posebnu ulogu u pamcenju poznatog znacenja
odredenog iskustva (Pinel, 2002). Zdravi Stakori reagiraju strahom na neutralne podrazaje
koji ponovljeno prate bolne elektri¢ne Sokove nogu, Sto nije slucaj kod Stakora s lezijama
amigdala. Kod neuropsiholoskog pacijenta s deficitom formiranja uvjetovane autonomne
reakcije zaprepastenja na razli¢ite vidne ili sluSne podrazaje, za koje je imao dobro
deklarativno pamcenje, uocene su bilateralno oste¢ene amigdale (Bechara i sur., 1995

navedeno u Pinel, 2002).

2.1.4. Inferotemporalni korteks
Retrogradna amnezija, koja je posljedica medijalne temporalne lobotomije ne utjece

na stara sjecanja, sto je dokaz da strukture u medijalnom temporalnom reznju nisu konacno
odrediste njegove pohrane, ali sudjeluju u konsolidaciji dugorocnog paméenja. Smatra se
da je dugorocno pamcenje pohranjeno u sekundarnom senzornom i asocijativnom
korteksu, odnosno u kortikalnim neuralnim krugovima koji su sudjelovali u izvornom
iskustvu (Pinel, 2002). Znanstvenici su bili usmjereni na istrazivanje pohrane dugoro¢nog
pamcenja koje se odnosi na vidno pamcenje i njegovu pohranu u sekundarnom vidnom
korteksu u inferotemporalnom reznju. Buffalo i sur. (1998) kako je navedeno u Pinel,
(2002) otkrili su da majmuni s oSte¢enim inferotemporalnim korteksom ne mogu nauditi
istodobni diskriminacijski zadatak. Sukladno tome, uoceno je da posteriorni parietalni
korteks sudjeluje u pamcenju prostornog polozaja, sekundarni somatosenzorni korteks
pohranjuje informacije dodirnih struktura dok se za sekundarni slusni korteks smatra da

sudjeluje u pohrani slusnih podrazaja (Pinel, 2002).



2.1.5. Mali mozak i strijarni sustav
Pretpostavlja se da je implicitno pamcenje senzomotorickog ucenja pohranjeno u

senzomotorickim neuralnim krugovima, a eksplicitno pamcenje iskustva u mozdanim
krugovima koji su sudjelovali u izvornoj percepciji. Znanstvenici su najvecu paznju
pridavali malom mozgu i strijatumu, strukturama koje su vaZzne za pamcenje
senzomotorickih zadataka (Pinel, 2002). Vjeruje se da su u malom mozgu pohranjene
informacije o naufenim senzomotorickim vjeStinama, te je detaljno ispitana njegova
funkcija u klasicnom uvjetovanju reakcije ocnih treptaja. Krupa i Thompson (1993) kako
je navedeno u Pinel (2002) proveli su eksperiment u kojemu su formirali uvjetovane
reakcije kod zeCeva uparivanjem tona s upuhavanjem mlaza zraka u njihovo oko. Zecevi su
naucCili treptati svakim ponavljanjem tona te su pamtili klasicnu uvjetovanu reakciju
tijekom ponavljanja dnevnih testova. U eksperimentu su sudjelovale dvije grupe te je kod
svake jedna vazna struktura u neuralnom krugu uklju¢enog u osnovu uvjetovanog refleksa
treptaja deaktivirana tijekom treninga. Deaktivacija je provedena mikroinfuzijama
muscimola, antagonista neurotransmitera GABA. Kod zeceva kod kojih su bile
deaktivirane crvene jezgre nije se pojavila uvjetovana reakcija tijekom uvjetovanja, ali
ponovnim testiranjem bez muscimola uoceno je da su naucili i zapamtili uvjetovanu
reakciju. Taj podatak upucuje na ¢injenicu da je paméenje uvjetovane reakcije formirano u
malom mozgu, strukturi neuralnog kruga koje je u osnovi uvjetovane reakcije treptaja, a
nalazi se ispod crvene jezgre. Drugoj grupi zeCeva je za vrijeme provodenja eksperimenta
deaktiviran mali mozak i prilikom odredivanja njihova pamcéenja bez muscimola nije
uocena nikakva reakcija. Smatra se da strijatum ima funkciju pohrane pamcenja
konzistentnih odnosa izmedu podrazaja i reakcija, vrsti pamcenja koje se postupno
povecava svakim pokuSajem. Knowlton, Mangels, i Squire (1996) kako je navedeno u
Pinel (2002) uocili su da bolesnici koji boluju od Parkinsonove bolesti, a kod kojih postoji
oSte¢enje strijatuma, nisu mogli rijeSiti probabilisticki diskriminacijski zadatak
»prognoziranja vremena“ koji je sprjeCavao eksplicitno paméenje. Ispitanici su imali
zadatak ispravno prognozirati vrijeme prikazano na kartama na ekranu pritiskom jedne od
dviju tipki koje su bile oznacene kiSom ili suncem. Svaka karta prikazivala je drukcije
vrijeme. Kod bolesnika s Parkinsonovom boleséu koji su pokazali normalno eksplicitno
paméenje za pojedine pokusSaje vjezbanja, nije doSlo do poboljsanja tijekom 50 pokuSaja.
Nasuprot tome, kod bolesnika s amnezijom kao posljedicom oStecenja medijalnog
temporalnog reznja ili medijalnog diencefalona izvrSenje tocnost izvrSenja zadatka se

povecala, ali kod njih kasnije nije uoceno eksplicitno pamcenje uvjezbavanja (Pinel, 2002).



2.1.6. Prefrontalni korteks
Predmet zanimanja raznih znanstvenika bila je uloga frontalnih reznjeva. Kod visih

primata i Covjeka Ceoni reznjevi vrlo su vazni u upamcivanju i paméenju (Jacobson, 1935
navedeno u Jovanovi¢, 2004). Istrazivanjem obostrane ekstirpacije ¢eonih reZnjeva kod
majmuna koja kao posljedicu ima trenutni gubitak redoslijeda reakcija utvrdena je vaznost
frontalnih reZnjeva u procesu paméenja. Bolesnici s bilateralnim oSte¢enjem ne boluju od
generalne amnezije, ali imaju odredene specifi¢ne tesko¢e u pamcenju. Glavni problem je
pamcenje vremenskog slijeda dogadaja te izvodenje zadataka koji zahtijevaju odredeni
redoslijed u izvodenju, unato¢ tome $to mogu pamtiti dogadaje kao takve (Pinel, 2002).
Ograniceni selektivni u¢inci na pamcenje bolesnika posljedica su oSte¢enja prefrontalnog
korteksa unato¢ cCinjenici da funkcionalni slikovni prikazi mozga snimljeni prilikom
rjeSavanja razliitih zadataka koji zahtijevaju pamcenje veéinom pokazuju znacajno
povecanje prefrontalne aktivnosti. Rezultati funkcionalnih slikovnih prikaza mozga
pokazuju da su istrazivanja amnezije zbog mozdanih osSteCenja podcijenila funkciju
prefrontalnih reznjeva u pamcenju. Isto tako, funkcionalni prikazi mozga obi¢no ne
pokazuju aktivnost u klasicnim medijalnim diencefalickim podru¢jima i podrucjima
medijalnih temporalnih reznjeva buduci da su ti dijelovi ukljuéeni u dosjecanje redoslijeda
dogadaja (Pinel, 2002).Promjene u aktivnosti u pojedinim podrucjima prefrontalnog
korteksa moguce je lokalizirati zahvaljuju¢i napredovanju spacijalne rezolucije tehnike
funkcionalnog slikovnog prikaza mozga. Dokazano je da dosje¢anje semantickih i
epizodickih sadrzaja iz dugorocnog pamcenja uzrokuje aktivaciju razli¢itih podrucja u
prefrontalnoj kori. Provedena istrazivanja pokazala su da dosjecanje proslih iskustava iz
epizodickog pamcenja aktivira desnu prednju prefrontalnu koru, dok je dosjecanje
informacija iz semantickog paméenja uzrokovalo aktivaciju lijevog donjeg prefrontalnog

korteksa (Pinel, 2002).

2.1.7. Mediodorzalna jezgra
Spoznaja da bolesnici s Korsakovljevim sindromom gotovo uvijek imaju oStec¢ene

mediodorzalne jezgre upucuje na to da one sudjeluju u paméenju. Dodatno otkrice koje
potvrduje tu pretpostavku je ograni¢enje lezija mediodorzalnih jezgri koje dovodi do
deficita u Testu odgodene usporedbe ne ponavljaju¢ih predmeta s predloskom kod
majmuna i Stakora. Ostecenje mediodorzalnih jezgri i deficit u nizu testova pamcenja
posljedica su izlaganja Stakora piritiaminu ¢ija je uloga inhibicija ugradnje vitamina u
koenzime. Predmet rasprave znanstvenika bilo je pitanje kvalitativne razlike amnezije zbog

ostecenja medijalnog diencefalona od amnezije zbog oStecenja medijalnog temporalnog
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reznja, no do sada u bolesnika nije nadena nikakva vazna razlika S$to znaéi da ta dva

podrucja sudjeluju u istom neuralnom krugu uklju¢enom u pamcenje (Pinel, 2002).

2.1.8. Bazalni prednji mozak
Uloga bazalnog prednjeg mozga u paméenju nije potpuno jasna, no smatra se da

sudjeluje u pamcenju zbog njegova ostecenja kod bolesnika s Alzheimerovom bolesti. Ta
je pretpostavka dovedena u pitane spoznajom da kod bolesnika s Alzheimerovom bolesti
postoje proSirena mozdana oStecenja struktura koje bi mogle objasniti bolesikove teskoce.
Lokalizirana ostecenja bazalnog prednjeg mozga koja nastaju kao posljedica kapi i tumora
uzrokuju amnezije Sto znaci da bazalni prednji mozak sudjeluje u mehanizmima pamcenja.
No, memorijske uloge bazalnog prednjeg mozga nisu jasne mozda zbog saznanja da samo

odredene strukture imaju funkciju paméenja (Pinel, 2002).

2.2. Biokemijske osnove ucenja kod beskraljeznjaka
Istrazivanja na beskraljeznjacima kao $to je Aplysia pokazala su da signalni put

ciklickog adenozin mono fosfata (cAMP) moze imati klju¢nu ulogu u procesu ucenja
navedenog organizma. Aplysia se koristi u proucavanjima bioloske osnove ucenja zbog
toga Sto ima jednostavni ziv€ani sustav koji se sastoji od samo 20 000 relativno velikih
neurona. Aplysia ima mnogobrojne jednostavne reflekse, od kojih je refleks uvlacenja
S$krga najbolje prouden. Zivotinja normalno uvla¢i $krge pod zatitni plast prilikom
podrazaja sifona. Sifon je inerviran vlastitom grupom senzornih neurona osjetljivih na
dodir. Ti neuroni takoder aktiviraju interneurone koji tvore sinapse s motorickim

neuronima (Fagnou i Tuchek, 1995).

Habituacija (navikavanje) slabljenje intenziteta reakcije organizma na podrazaj koji
se ponavlja. Na primjer, podrazivanjem sifona vrste Aplysia svakih 30 sekundi, intenzitet
refleksa uvlacenja Skrga slabi. Posljedica 10-minutnog podrazivanja sifona je habituacija
refleksa uvlacenja skrga koja traje 2-3 sata, ali ponavljanjem tog podrazaja habituacija ¢e
trajati tjednima (Carev i sur., 1972 navedeno u Pinel, 2002). Neuralna osnova habituacije u
refleksnom luku uvlacenja skrga ukazuje na opadanje broja ziv€anih impulsa koji su
izazvani u motorickim neuronima prilikom svakog dodira sifona (Castelluci i sur., 1970
nevedeno u Pinel, 2002). Progresivni pad broja Ziv€anih impulsa u motorickom neuronu
posljedica je smanjenog lucenja neurotransmitera iz osjetnih neurona s obzirom da se
odgovor motorickih neurona na neurotransmitere koje su izlucili osjetni neuroni nije

smanjio (Pinel, 2002).



Dva su moguca uzroka progresivnog smanjenja lucenja neurotransmitera iz osjetnih
neurona sifona koje nastaje svakim sljede¢im dodirom sifona za vrijeme habituacije. Prva
pretpostavka je da se manje neurotransmitera luci kao posljedica svakog sljedeceg dodira
koji izaziva manji broj akcijskih potencijala u osjetnim neuronima sifona. S druge strane,
postoji mogucnost da dolazi do opadanja koli¢ine neurotransmitera koji se luc¢i prilikom
svakog sljedeceg akcijskog potencijala. Drugo objasnjenje je vjerojatnije s obzirom da je
dokazano da se broj akcijskih potencijala u osjetnim neuronima ne smanjuje tijekom
habituacije. Pokusaji otkrica mehanizma smanjenja koliine neurotransmitera koji se luci
iz osjetnih neurona sifona usmjerili su znanstvenike na ione kalcija, ¢iji ulazak u zavrsne
¢vorice izaziva fuziju sinaptickih mjehuri¢a s presinaptickom membranom te dolazi do
ispusStanja sadrzaja u sinapsu. Smanjenje broja kalcijevih iona koji ulaze u zavr$ne ¢vorice
osjetnih neurona sifona kod svakog akcijskog potencijala uzrokuje smanjenje lucenja
neurotransmitera iz osjetnih neurona sifona za vrijeme habituacije. Takoder je dokazano da
iscrpljenje zaliha neurotransmitera u osjetnom neuronu uvelike pridonosi opadanju

koli¢ine transmitera koji se lu¢i (Gingrich i Byrne, 1985 navedeno u Pinel, 2002).

Senzatizacija je jacanje reakcije organizma na podrazaje koji se javljaju nakon
snaznog ili Stetnog podrazaja. Senzitizacija refleksa uvlacenja Skrga kod vrste Aplysia
nakon samo jednog bolnog podrazaja na rep traje nekoliko minuta, ali zadavanjem bolnih
podrazaja na rep tijekom nekoliko dana moze uzrokovati senzatizaciju koja ¢e trajati
tjednima. Za razliku od habituacije, dokazano je da je senzatizacija posljedica povecane
koli¢ine lu¢enja neurotransmitera iz osjetnih neurona sifona zbog njihovih vlastitih impulsa
(Castelluci, 1976 navedeno u Pinel, 2002). Otkriveno je da cak i ovaj jednostavan refleks
moze biti uvjetovan. Kombinacija bolnog neuvjetovanog podrazaja na stopalo, s
uvjetovanim podrazajem sifona, izaziva povecano luCenje neurotransmitera iz osjetnih
neurona sifona na motoricke neurone Skrga, tj. uzrokuje uvlacenje Skrga. Opisan je
mehanizmam presinapticke facilitacije (Fagnou i Tuchek, 1995). Pokazalo se da osjetna
vlakna repa zivotinje tvore sinapsu s facilitacijskim serotonergickim interneuronima, koji
tvore sinapsu s ¢vori¢ima osjetnih neurona sifona (Pinel, 2002). Serotonin se oslobada iz
interneurona uslijed neuvjetovanog podrazaja i aktivira adenilat ciklazu u senzornom
neuronu koji je ukljuCen u uvjetovani podrazaj. Aktiviranjem senzornog neurona
podrazajem sifona (uvjetovani podrazaj) povecava se koncentracija Ca®" u neuronima. Ca*"
se veze na CaM, koji se povratno veze na adenilat ciklazu i povecava njenu sposobnost da

sintetizira cAMP. cAMP aktivira protein kinazu A (PKA), Sto rezultira znatno veéim



koli¢inama neurotransmitera nego S§to se inafe otpusta. S dovoljnom koli¢inom
kombiniranja uvjetovanog i neuvjetovanog podrazaja, slabi osjetni podrazaj sifona ce
rezultirati uvlacenjem Skrga (Fagnou i Tuchek, 1995). Primjena serotonina na
senzomotoricke sinapse in vitro uzrokuje senzitizaciju koja traje od nekoliko minuta do

nekoliko dana (Pinel, 2002).

Dva su tipa sinaptickog prijenosa pri ¢emu jedan izaziva brze i trenutacne, a drugi
spore i trajne promjene u postsinapticCkom neuronu. Aktivnost receptora povezanih s
ionskim kanalima osnova je prvog sinaptiCkog prijenosa, dok se drugi zasniva na
aktivnosti receptora povezanih s G-proteinima i drugim glasnicima. Drugi glasnici, za koje
se smatra da sudjeluju u paméenju, su kemijske tvari koje nastaju u postsinaptickom
neuronu zbog vezivanja neurotransmitera na receptor povezan s G-proteinom. Interakcijom
tih glasnika s genetskim materijalom u neuronu moze do¢i do trajnih promjena u strukturi i
funkciji zivcane stanice (Pinel, 2002). Postoje dokazi da L-glutamat moze biti jednako brz

ekscitatorni transmiter u senzornim neuronima vrste Aplysia (Fagnou i Tuchek, 1995).

2.3. Biokemijske osnove ucenja kod kraljeZnjaka

2.3.1. Kolinergicki sustav
Kolinergi¢ni sustav, jedan od najvaznijih modulatornih neurotransmitorskih sustava

u mozgu, Cine organizirane zivéane stanica koje prenose akcijski potencijal putem
neurotransmitera acetilkolina (ACh). Postoji niz podataka koji upucuju na to da je

kolinergi¢ni sustav zna¢ajno ukljucen u proces ucenja i paméenja:

e aktiviranje kolinegi¢nog sustava prilikom ucenja i paméenja u pokusima s
intaktnim zivotinjama

e povezivanje ucinaka Ach, ucenja i pamcenja u postupcima manipulacije
kognitivnih sposobnosti

e poboljsane kognitivne sposobnosti pojacavanjem kolinergi¢ne funkcije (Blokland

1995).

Korelacija kognitivnog deficita i snizenja razine pokazatelja kolinergi¢ne transmisije u
hipokampusu uocena je kod odraslih Stakora starije dobi (Arendt 1990). Takoder je
utvrdena korelacija deficita pamcenja i hipokampalnog ACh kod Zivotinja s kroni¢nom
dijetalnom restrikcijom kolina ili vitamina A i kroni¢nom alkoholnom konzumacijom.
Nadalje, lijekovi koji pospjeSuju pamcenje poveéavaju i hipokampalni ACh dok mnogi
sistemski farmakoloski tretmani koji uzrokuju poremecaj pamcenja uzrokuju i smanjenje
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hipokampalnog ACh (Blokland 1995). Istrazivanja pokazuju da je kolinergic¢na aktivnost
uklju¢ena u modulaciji dugoroCne potencijacije sinaptiCke transmisije (LTP), tipa
sinapticke plasti¢nosti koja je temelj procesa ucenja i pamcenja u razli¢itim podrucjima

mozga (Bliss 1993).

Sinteza ACh se odvija u citoplazmi kolinergickih neurona iz prekursora kolina i
acetil koenzima A reakcijom koju katalizira enzim kolin acetiltransferaza (ChAT) nakon
Cega slijedi pohrana u sinapticke vezikule uz pomo¢ vezikularnog acetilkolinskog
transportera (VAChT) (Slika 3). Depolarizacija ziv€anog zavrSetka uzrokuje fuziju
sinaptickog vezikula s presinaptickom membranom na specijaliziranim mjestima
otpustanja koja se zovu aktivne zone. Koordinirana reakcija presinaptickih SNARE (engl.
soluble NSF attachment protein receptor) i Rab proteina znacajno je vazna u spomenutom

procesu koji ovisi o ionima kalcija.

Acetil Co-A
+

Presinapticki Kolin

neuron

Postsinapti¢ki neuron

Slika 3. Mehanizam sinteze, pohrane, otpustanja i razgradnje acetilkolina u kolinergi¢noj sinapsi. ACh,
acetilkolin; AChE, acetilkolinesteraza; ChAT, kolin acetiltransferaza; ChT, transporter kolina; M,

muskarinski receptor; N, nikotinski receptor; VAChT, vezikularni acetilkolinski transporter.

(Izvor: Web 3)
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Spajanjem vezikula s presinaptickom membranom, omoguéeno je difuziju ACh u
sinapticku pukotinu nakon cega slijedi vezanje za nikotinske i muskarinske receptore koji
se nalaze na pre- i postsinaptickim neuronima. Difuzija ACh dalje od sinapticke pukotine
te brza hidroliza u kolin i acetat pomocu enzima acetilkolinesteraze (AChE) oznacava kraj
acetilkolinske signalizacije (Nathanson 2008). Recikliranje sinaptickog vezikula
omogucuje ponovno ispunjavanje neurotransmiterom te otpuStanje inducirano
depolarizacijom. Visoko afinitetni transporteri kolina (ChT) koji su ovisni o ionima natrija
omogucuju hidrolizu ACh i recikliranje kolina za ponovnu sintezu ACh u presinaptickom
zavrSetku. ACh se moze vezati za dva razli¢ita tipa kolinegi¢nih receptora a to su

nikotinski i muskarinski (Cooper 2003).

2.3.2. Dugoro¢no potenciranje
Dugorocna potencijacija (LTP) je dugotrajno olaksanje sinaptickog prijenosa do

kojeg dolazi nakon aktiviranja sinapse intenzivnim visokofrekventnim podrazajem
presinaptickih neurona. 1949. godine D.O.Hebb proucavao je neuroznanstvene fenomene
te je smatrao da je facilitacija sinaptickog prijenosa klju¢ni mehanizam u procesu ucenja i
pamcenja. Vjerovao je da svako iskustvo izaziva jedinstveni obrazac ziv€ane aktivnosti
koja se ponavlja u mozdanim krugovima, da je ponavljanje aktivnosti u osnovi
kratkorocnog pamcenja, da to dovodi do strukturnih promjena na sinapsama ponovljeno
aktiviranih krugova i da te strukturne promjene olakSavaju sljede¢i prijenos na istim
sinapsama. Vjerovao je da je facilitacija sinaptickog prijenosa neuralni mehanizam
dugoro¢nog pamcenja, no nije utvrdeno mogu li sinapticke promjene za koje je Hebb
pretpostavio da su osnova dugoro¢nog pamcenja biti povezane s promjenama koje su
osnova LTP-a (Pinel, 2002). 1973. godine je otkriveno da se LTP pojavljuje u svim
ekscitatornim putevima u hipokampusu, a neki dokazi upucuju na Cinjenicu da je temelj

pojedinih oblika memorije (Fagnou i Tuchek, 1995).

LTP moze trajati dulje vrijeme, npr. do nekoliko tjedana nakon viSestrukog
podrazivanja te se javlja samo ako nakon aktivacije presinaptickog neurona slijedi
aktivacija postsinaptickog neurona, a neée se javiti kad se aktivira samo postsinapticki
neuron, a presinaptic¢ki ne. Opisana su klju¢na obiljezja LTP-a za koje je Hebb smatrao da
su svojstveni fizioloski mehanizmi ucenja i pamcenja. Utvrdeno je da je istodobna
aktivnost (tzv. pre-post-koincidencija) presinaptickih i postsinaptickih neurona kljuc¢ni
korak nekoliko oblika neuralne plasti¢nosti, te je pretpostavka da je istovremena aktivnost

fizioloski nuzna za ucenje nazvana Hebbovim postulatom ucenja (Pinel, 2002).
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LTP je najviSe prouCavan na sinapsama koje sadrze postsinapticki N-metil-D-
aspartat (NMDA) receptori. NMDA receptor je podtip glutamatnih receptora, glavni
ekscitacijski neurotransmiter u mozgu. lonski kanal povezan s NMDA receptorom ima
jedno posebno svojstvo (Pinel, 2002). Za otvaranje kanala i popustanje kalcijevih i
natrijevih iona potrebno je da se dva dogadaja pojave istodobno. Prvo, postsinapticka
membrana mora biti dovoljno depolarizirana da bi se smanjilo blokiranje kanala NMDA
receptora magnezijevim ionima. To se moze dogoditi kao rezultat aktivacije receptora a-
amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol-propionata (AMPA) pomocu glutamata. AMPA
receptori su zajedno s NMDA receptorima smjeSteni na dendriticke spine. AMPA
receptori su prvenstveno povezani s kanalima natrijevih iona i ulaskom Na' proizvode
depolarizacijsku struju. Drugo, L-glutamat se takoder mora vezati na NMDA receptore,
poticuc¢i otvaranje kalcijevih kanala (Fagnou i Tuchek, 1995). Razlog spomenutog
dvostrukog zahtjeva je Cinjenica da kanali za kalcij koji su povezani s NMDA receptorima
dopustaju ulazak malog broja kalcijevih iona u neuron ako neuron ve¢ nije depolariziran u
trenutku kad se glutamat veze na receptor, a upravo ulazak iona kalcija uzrokuje akcijske
potencijale i niz dogadaja u postsinaptiCkom neuronu koji induciraju LTP (Pinel, 2002).
Obicno se pretpostavlja da tijekom tetanicke stimulacije prolazak kalcijevih iona preko
ionskih kanala povezanih s NMDA receptorom daje signal koji je neophodan za indukciju
LTP. Postoje dokazi koji upucuju na to da je ova struja kalcijevih iona povecana
otpustanjem Ca®" iz intracelularnih prostora. Medutim, nije jasno je li samo porast
intracelularne koncentracije kalcijevih iona dovoljan da potakne indukciju LTP. PoviSenje
koncentracije intracelularnih iona kalcija, koje se proizvode jednostavno izazivanjem struje
iona, ne inducira LTP. Nadalje, komponenta posredovana NMDA receptorom takoder
pokazuje LTP mozda fosforiliranjem ionskih kanala povezanih s NMDA receptorom koji
mijenjaju opseg blokiranja kanala magnezijevim ionima (Fagnou i Tuchek, 1995). Zahtjev
djelomicne depolarizacije postsinaptickih neurona u trenutku kad se glutamat veze na njih
znacajno je vazno svojstvo LTP-a buduci da dopusta neuronskim mrezama ucenje veza.
Ukoliko bi jedan glutaminergicki neuron proizveo ziv€ani impuls i otpustio svoj
glutamatni neurotransmiter preko sinapse na NMDA receptore postsinaptickog neurona, ne
bi doslo do potencijacije prijenosa na toj sinapsi buduci da na postsinapti¢koj stanici ne
nastaje ziv€ani impuls. Medutim, ako bi postsinapticki neuron bio djelomi¢no
depolariziran signalima s drugih neurona u trenutku kada nastaje ziv€ani impuls na
presinapticCkom neuronu, vezanje glutamata na NMDA receptore potpuno bi otvorilo

kalcijeve kanale, kalcijevi ioni usli bi u postsinapticki neuron i prijenos na sinapsi izmedu
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presinaptickog i postsinaptickog neurona pojacao bi se. Sukladno tome, zahtijevanje
istovremene aktivacije i ovisnost NMDA receptora o istovremenom vezivanju i
djelomi¢noj depolarizaciji znaci da, u prirodnim uvjetima, sinapticka facilitacija ukazuje na
¢injenicu da je postojala istovremena aktivnost u barem dva konvergentna ulaza u
postsinapticki neuron, slicno onoj koja bi bila izazvana istovremenim zadavanjem

uvjetovanog i bezuvjetnog podrazaja (Pinel, 2002).

Postoji niz dokaza da kalcij aktivira protein kinaze u citoplazmi, no mehanizmi
kojima ulazak iona kalcija u stanicu izaziva LTP nisu potpuno jasni. To pokazuje i nalaz da
inhibitori protein kinaza blokiraju indukciju LTP-a (Pinel, 2002). Inhibitori PKC, Ca*" /
fosfolipid-ovisna protein kinaza, sprjecavaju LTP indukciju. Stanje fosforilacije /
defosforilacije sinaptickih membranskih proteina B50 / F1 / GAP43, koje je regulirano
PKC, smatra se klju¢nim ¢imbenikom prijelaza izmedu faze inicijacije i faze odrzavanja
LTP. Znacajno i selektivno poveéanje fosforilacije ovog presinaptickog proteina otkriveno
je ve¢ 5 min nakon pocetka LTP. Odredivanje to¢ne uloge B50 / F1 / GAP43 u indukciji i
odrzavanju LTP otezano je mnogim ¢imbenicima, primjerice, vremenom tijekom kojega su
PKC inhibitori u¢inkoviti i sinapticke lokacije znacajne PKC aktivnosti. Zbog toga se PKC
aktivacija ne smatra dovoljnom za induciranje LTP, ali se smatra da je neophodni ¢imbenik
u razvoju LTP (Lynch 2004). PKA, cAMP-ovisna kinaza, takoder moze biti vazna u
formiranju LTP. Protein kinaza A je vaZna zbog toga Sto aktivacija NMDA receptora

moze dovesti do povecanja koncentracije cAMP-a (Fagnou i Tuchek, 1995).

Nedavna je paZnja posvecena ulozi Ca’’-Calmodulin-ovisne protein kinaze II
(CaMKII) u LTP. Eksperimenti su pokazali da aktivnost CaMKII moZe ostati poviSena
dulje vrijeme nakon indukcije LTP, te da ta pojacana aktivnost moze oponasati LTP i da je
aktivnost CaMKII potrebna za indukciju LTP. Tocnije, istrazivanja o kultiviranim
hipokampalnim neuronima daju dokaze da Ca** / CaMKII moze fosforilirati receptore anti-
NMDA glutamata i poboljsati struju iona kroz njihove povezane kanale (slika 4). CaMKII
je najrasirenija protein kinaza u hipokampusu gdje je lokalizirana s presinaptickim
vezikulama i glavni je protein u postsinaptickom prostoru (PSD). Vjeruje se da ima ulogu
u regrutiranju sinaptickih vezikula za egzocitozu putem fosforilacije sinapina,
fosfoproteina povezanog sa sinapticnom vezikulom, te u postinaptickoj ekspresiji LTP
fosforilacije receptora glutamata u PSD (Lynch 2004). Nadalje, predlozen je model kojim
CaMKII moze djelovati kao molekularni senzor za sinapticku aktivnost. Aktivacija

CaMKII pomo¢u Ca®" / CaM dovodi do brze autofosforilacije, a time i oblika CaMKII koji
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je konstitutivno aktivan &ak i u odsutnosti Ca*" / CaM. Ucestalost ekscitatorske sinapticke
aktivnosti utjecala bi na postsinapti¢ku Ca®" koncentraciju i bila bi proporcionalna razini
Ca®" / CaM neovisne CaMKII i njenih fosforiliranih supstrata. Protein fosfataze 1,2A i 2C

mogu defosforilirati CaMKII i regenerirati izvornu ovisnost o Ca*"/ CaM (Fagnou i

Tuchek, 1995).
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Slika 4: Indukcija LTP-a posredovanog NMDA receptorom.
(Izvor: Web 2).

Bihevioralne i molekularne studije mutantnih miseva podupiru ulogu CaMKII i
LTP u ucenju i pamcenju. Mutantni misevi koji ne eksprimiraju a-CaMKII deficitarni su u
njihovoj sposobnosti proizvodnje LTP i1 pokazuju slabije prostorno ucenje. Dakle,
vjerojatno je da ovaj nedostatak u indukciji LTP moze biti odgovoran za oStecenje

prostornog pamcéenja (Fagnou i Tuchek, 1995).

Bilo da je LTP presinapticki ili postsinapticki, smatra se da njegovo odrzavanje
tijekom vecih vremenskih razdoblja (tjedana) zahtjeva sintezu neuralnih proteina (Pinel,
2002). Osim post-translacijskih modifikacija postoje¢ih proteina, dokazi upucuju na to da

je za sintezu proteina iz postoje¢ih mRNA za odrzavanje LTP potrebno najmanje prvih
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nekoliko sati, medutim identitet takvih proteina nije poznat (Fagnou i Tuchek, 1995).
Novija istrazivanja LTP-a kao posljedice djelovanja NMDA receptora pokazala su da
blokiranje sinteze proteina neposredno nakon podrazivanja ne utjece na odrazavanje LTP-a
u razdoblju od jednog ili dva sata, no uzrokuje blokiranje njegovog odrazavanja tijekom

duljih razdoblja proteina (Pinel, 2002).

Ukoliko su odrazavanje i izrazavanje presinapticki, a indukcija postsinapticka,
utvrdeno je da mora postojati neki signal koji prelazi s postsinaptiCkog neurona natrag na
presinapticki neuron (Pinel, 2002). Postinapti¢ke modifikacije kao Sto je aktivacija NMDA
receptora i fosforilacija anti-NMDA receptora ve¢ su opisane. Presinapticke modifikacije
ukljuéuju, ali nisu ograni¢ene na povecanje ekstracelularne koncentracije glutamata za
koju je dokazano da odrazava povecanje oslobadanja transmitera, a ne smanjenje unosa
transmitera; povecanje broja sinapti¢kih vezikula i distribucije i pove¢anje koncentracije tri
sinapticka vezikularna proteina (sinapin, sinaptotagmin i sinaptofizin) (Fagnou i Tuchek,

1995).

Primjer takvog 'retrogradnog glasnika' je arahidonska kiselina (AA). Dokazano je
da aktivacija NMDA receptora uzrokuje excelcelulalno oslobadanje AA i da se indukcija
LTP moze blokirati inhibitorima fosfolipaze A,. Arahidonska kiselina moze djelovati
presinapticki da se poveca oslobadanje L-glutamata i postsinapticki potaknuti struje
posredovane  NMDA receptorom. Dodatni moguéi retrogradni glasnici su: faktor
aktiviranja trombocita (PAF), ioni kalija, ugljikov monoksid (CO) i dusikov oksid (NO)
(Lynch 2004). Cini se da se NO sintetizira u postsinapti¢kom neuronu zbog ulaska kalcija,
te da se zatim difuzijom vraca u presinapticki ¢vori¢. Injekcija inhibitora dusicnog oksida u
postsinapti¢ki neuron za vrijeme podrazivanja ograni¢ava odrzavanje LTP-a na jedan sat
na sinapsama u kojima je dusi¢ni oksid pronaden u blizini postsinapticke membrane (Pinel,
2002). Trenutno nije poznato koji od ovih predlozenih retrogradnih glasnika ima klju¢nu

ulogu u indukciji LTP (Fagnou i Tuchek, 1995).

Nijedna rasprava o LTP-u ne bi bila cjelovita bez razmatranja dugoro¢ne depresije
(LTD) i kako se njihovi mehanizmi mogu preklapati. Kao Sto je opisano, LTP je trajno
povecanje sinapticke ucinkovitosti kao odgovor na kratko razdoblje visoke frekvencijske
stimulacije. LTD s druge strane, dugotrajan je pad sinapticke ucinkovitosti. LTD zahtijeva
minimalnu razinu postsinapticke depolarizacije i porast intracelularne Ca®" koncentracije

([Ca*™; ) u postsinaptitkom neuronu. Indukcijski mehanizmi stoga nalikuju onima za LTP
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osim §to su potrebne jate depolarizacije i veéa poveéanja u [Ca®"); za induciranje LTP od
LTD. Ova i druga zapazanja potaknula su znanstvenike da predloze shemu dvosmjerne
kontrole sinapticke snage koja ukljucuje viSe sekundarnih sustava glasnika, nekoliko
fosfataza, PKC i CaMKIL. Taj model predlaze da umjereno poveéanje [Ca’"); dovede do
prevladavajuée aktivacije fosfataza (npr. kalcineurin, Ca*" fosfataza). Nasuprot tome,
velika poveéanja u [Ca®"); favoriziraju aktivaciju kinaza (npr. CaMKII). Model je
konzistentan s dokazima da fosforilacija i defosforilacija mogu promijeniti uc¢inkovitost
glutamata usmjeravanjem receptora ionskih kanala u suprotnim smjerovima. Budu¢i da
LTP i LTD dijele barem neke osnovne mehanizme, LTD moze imati vaznu ulogu kao LTP
u stanicnim mehanizmima sinapticke plasti¢nosti i ucenja (Fagnou i Tuchek, 1995).
2.3.3. Ucenje pasivnim izbjegavanjem

Kao model proucavanja uc¢enja pasivnim izbjegavanjem (PAL) koriste se pili¢i stari
1-2 dana. Iako postoje varijacije, piliCe se trenira jednostavnim jednosmjernim zadatkom
ucenja u kojem se pilicu nudi sjajno zrno. Zrno je oblozeno neukusnom supstancom,
metilantranilatom, a kao posljedica pojedinacnog zalogaja, pili¢i ¢e izbjegavati slicne

kuglice kada se ponude nakon toga (Patterson i sur. 1987).

Farmakoloski dokazi upucuju na trofazni model stvaranja memorije s fazama koje
su uzastopno ovisne. Osnovni model sadrzi kratkotrajnu memoriju, koja traje 10 minuta,
srednju memoriju koja ima dvije faze A i B koje traju 30 minuta i dugoro¢nu memoriju.
Hiperpolarizacije zbog promjena vodljivosti kalija i aktivnosti natrijevih pumpi
pretpostavljaju se na osnovi formiranja kratkotrajne i srednje-trajne memorije. Sinteza

proteina je prihvacena kao osnova stvaranja dugorocne memorije (Fagnou i Tuchek, 1995).

Klju¢ne anatomske regije u pilica, kod kojih su promatrane ostale biokemijske
promjene ukljuuju¢i i PAL, su medijalni hyperstriatum ventrale (IMHV) 1 lobus
parolfactorius (LPO). Ove regije su identificirane na temelju povecane koncentracije 2-
deoksiglukoze uocene u tim podrucjima nakon PAL-a. UtroSak 2-deoksiglukoze daje
naznaku upotrebe glukoze a time i neuronske aktivnosti. Takoder je ispitana sinteza
glikoproteina u sinaptickim plazma membranama tijekom PAL. Sinteza glikoproteina
proucavana je kvantifikacijom ugradnje [*H] fukoze u glikoproteine. Buduéi da je fukoza
gotovo iskljucivo inkorporirana u glikoproteine, ona pruza dobru procjenu sinteze ovih
proteina (Patterson i sur. 1987). Poveéana ugradnja [*H] fukoze u glikoproteine sinapticke

plazme membrane uocena je nakon PAL-a. Iako je sinteza proteina takoder povecana u
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slojevima mozga pili¢a pripremljenih 1 sat nakon treninga, pokazalo se da je povecanje
ugradnje fukoze neovisno o sintezi proteina. Osim toga, povecana aktivnost fukokinaze,
enzima koji katalizira aktivaciju fukoze pomocu fosforilacije, moze se izmjeriti unutar 1
sata nakon treninga piliéa. Nadalje, poveéanje inkorporacije [*H] fukoze uzrokovano
treningom promatrano je samo ako je slijedila pohrana memorije. Ti podaci sugeriraju da
PAL moze biti povezan s povec¢anom fukozilacijom i/ ili sintezom glikoproteina (Fagnou i

Tuchek, 1995).

Kompetitivni inhibitor galaktoze, 2-deoksigalaktoza (2-d-gal), specifi¢no inhibira
sintezu fukoglikoproteina. Jednom uklopljen u rastu¢i lanac glikoproteina sprjecava
terminalnu fukozilaciju i1 time inhibira daljnju sintezu. Dugotrajno stvaranje memorije
moze biti blokirano s primjenom spoja 2-d-gal unutar 2 sata prije i 2 sata nakon treninga.
Ovaj efekt s 2-d-gal moze se sprijeCiti istovremenim ubrizgavanjem viska galaktoze.
Zabiljezena je lateralizacija ovog amnezijskog ucinka. Nadalje, objavljeno je da kratki
elektri¢ni Sok moze sprijeciti stvaranje memorije i inhibirati sintezu glikoproteina. Dakle,
inhibiranje sinteze glikoproteina sprecava stvaranje memorije i postupci koji inhibiraju

stvaranje memorije smanjuju sintezu glikoproteina (Fagnou i Tuchek, 1995).

Interakcija ugradnje 2-d-gal i fukoze u glikoproteine proucena je s ciljem
identifikacije glikoproteina ukljucenih u formiranje memorije. PAL smanjuje unos fukoze
u komponente glikoproteina koji imaju molekularnu masu od 150 do 180 kDa, ali
povecava unos fukoze u glikoproteine koji imaju molekularne mase od 28 do 33 kDa.
Bullock i sur. (1996) kako je navedeno u radu Pattersona (1987) su karakterizirali
presinapticke i postsinapticke glikoproteine u pilicevim predjelima koji su ukljuceni u
PAL. Patterson i sur. (1987) su predlozili stani¢ni kaskadni model u formiranju memorije
pilica koja ukljuCuje inicijalni prikaz memorije zajedno s inicijalnim valom sinteze
glikoproteina koji se javlja u lijevom IMHV. Tijekom stabilizacije traga dolazi do
sekvencijalne aktivacije pravih IMHV i LPO. Drugi val aktivnosti generira glikoproteine
koji stabiliziraju promjene u sinaptiCkim vezama potrebnim za dugotrajnu pohranu
memorije. Nedavno je dokazano da 2-D-gal interferira specificno s medufazom memorije
koja je u skladu s gledistem da je ukljucivanje nekih glikoproteina u stvaranju memorije
neophodno za razvoj dugotrajne memorije koja ovisi o sintezi proteina (Fagnou i Tuchek,

1995).
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Kao $to je ranije spomenuto, fosforilacija B50 proteina ¢ini se klju¢nim
¢imbenikom u razvoju LTP-a. Nedavno je uoceno selektivno smanjenje endogene
fosforilacije proteina od 52 kDa u sinaptickim plazma membranama pripravljenih od pili¢a
koji su uklonjeni 10 minuta nakon treninga. Protein je kasnije identificiran kao B50
protein, presinaptski specifican PKC supstrat takoder poznat kao GAP-43, Fl i
neuromodulin. Takoder je uo¢eno da formiranje memorije pili¢a povecava aktivni oblik
PKC koji je vezan na membranu. Nadalje, uoceni su i karakterizirani amnezijski u¢inci dva
PKC inhibitora, H7 i melittina. Rezultati s PKC aktivatora (i inhibitora) su u skladu s
misljenjem da PKC aktivnost moze biti ukljuc¢ena u pred-dugorocnu fazu obrade memorije.
Osim amnezijskih uéinaka inhibitora PKC, sredstva koja inhibiraju prvenstveno Ca**/
CaM proizvode amneziju za 15-30 minuta nakon treninga kada se injektiraju u mozak.
Amnezija se takoder mozZe proizvesti 60 minuta poslije treninga kada su agensi koji
inhibiraju protein kinaze ovisne o PKC, PKA i PKG, ubrizgani u cerebralne komore

(Patterson i sur. 1987).

Dodatni ¢imbenici zajednicki za formiranje LTP i biokemijske promjene nakon
PAL ukljucuju receptore glutamata i pretpostavljene retrogradne glasnike NO i AA. Uloga
NO bila je prvo predlozena kada je otkriveno da injekcije inhibitora NO sintaze prije
treninga dovodi do amnezije za PAL zadatak. Ova zapazanja pokazuju da NO moze imati
kriticnu ulogu u konsolidaciji dugoro¢ne memorije. Medutim, NO ne moze biti jedini
pretpostavljeni retrogradni glasnik u LTP-u koji igra ulogu u PAL-u. Inhibitori fosfolipaze
A, kljucni enzim u oslobadanju AA, takoder mogu proizvesti amneziju za ucenje pasivnim
izbjegavanjem. Ti rezultati podupiru hipotezu da je oslobadanje AA nuzan korak u ranim,
ali ne neposrednim dogadajima koji posreduju u sinaptickoj plasticnosti povezanoj s
stvaranjem memorije. Dakle, s obzirom na razli¢ite vremenske zadatke AA i NO mogu

imati ulogu u PAL-u (Patterson i sur. 1987).

Uoceno je stvaranje memorije koja zahtijeva aktivaciju NMDA receptora, ali ne i
anti-NMDA receptore. Nadalje, pokazalo se da je aktivnost NMDA receptora neophodna

za dugotrajnu ekspresiju memorije, ali ne i za procese koji su temelj kratkoro¢ne memorije.
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2.4. Alzheimerova bolest
Osim simptoma progresivne demencije, Alzheimerova bolest (AD) karakterizira i

gubitak neuronalnih procesa 1 neurona (gubitak na teZini i volumenu mozga).
Patofizioloski proces AD-a zapocinje u regiji hipokampusa koja je ukljuena u procese

ucenja i pamcenja, te se atrofija §iri dalje u ostala podrucja mozga (Frisoni i sur. 2010).

Jedna od najstarijih teorija etiopatogenze AD je kolinergi¢na hipoteza prema kojoj
je zbog vazne uloge acetilkolina (ACh) u procesu pamcenja, oste¢enje pamcenja i drugih
kognitivnih funkcija u AD-u izravno povezano s degeneracijom cerebralnih presinaptickih
kolinergi¢nih neurona (Boller, 1989). Manjak kolinergi¢nih projekcija u AD-u povezuje se

s patoloskim nakupljanjem A peptida i poremecajem fosforilacije tau proteina.

Iako je kognitivni poremecaj u AD-u multifaktorijalni proces, brojna istrazivanja su
pokazala da AD uzrokuje selektivnu degeneraciju bazalnih kolinergi¢nih neurona, ¢ime
dolazi do gubitka kolinergi¢ne inervacije u korteksu i hipokampusu. Kognitivni deficit u
AD bolesnika &esto je u korelaciji s deficitom kolinergi¢ne transmisije u SZS-u (Bartus
1982). Istrazivanja post mortem pokazala su smanjenu aktivnost ChAT-a i AChE u raznim
regijama mozga. Takoder je pokazano da deficit aktivnosti ChAT u korteksu korelira s
demencijom, te da se s povecanjem broja plakova aktivnost tih enzima smanjuje (Bierer
1995). Istrazivanje Davisa i suradnika (1999) pokazala su da kolinegi¢ni markeri nisu
povezani s ranom AD ve¢ da je aktivnost enzima povezana s kasnim stadijem AD, te da
aktivnost ChAT-a korelira s koli¢inom neurofibrilarnih snopica i neuritskih plakova. Uz
promjene aktivnosti AChE i ChAT zabiljezene su i promjene (smanjenje) vezikularnog
transporta ACh, te unosa kolina i ostalih presinaptickih markera, kao i promjene u
ekspresiji nikotinskih i muskarinskih receptora u post mortem u mozgu AD bolesnika.
Ekspresija nikotinskih kolinergi¢nih receptora bila je smanjena u kortikalnim i
hipokampalnim regijama mozga (Sims 1983). Smanjena ekspresija a4 i a7 nAChR nadena
je u hipokampusu i temporalnom korteksu bolesnika s AD sporadi¢nog i familijarnog tipa,
a smanjenje ekspresije a7 nAChR bilo je praceno gubitkom neurona . Nadena je smanjena
ekspresija 04 1 a7 mRNA u neuronima koji su imali veliku koli¢inu hiperfosforiliranog tau
proteina u korteksu na lokaliziranim mjestima (Banerjee 2000). Literaturni podaci o
ekspresiji mAChR u mozgu bolesnika s AD su nekonzistentna. U nekim ispitivanjima
ekspresija je smanjena, a drugdje ne promjenjena. Nekonzistentnost je prisutna i u
istrazivanjima ekspresije presinaptickih mACh receptora; smanjena ekspresija ovih

receptora u AD, znacajno snizena mRNA M1 podtipa receptora u korteksu bez promjena

20



drugih podtipova, kao i porast ekspresije mRNA M1 podtipa receptora (Mash 1985).
Ekspresija M4 receptora u jednom je ispitivanju bila povisena u hipokampusu i korteksu
bolesnika s AD-om, a u drugom snizena. Od ostalih podtipova muskarinskih receptora
istrazenih u mozgu bolesnika s AD-om utvrdena je snizena ekspresija M2 receptora (Flynn
1995). Zanimljivo je da se promjena u ekspresiji sintaze duSikovog oksida, enzima koji
katalizira proizvodnju NO, promatra u hipokampusu osoba oboljelih od Alzheimerove
bolesti, neurodegenerativnog poremecaja karakteriziranog poremecajem pamcenja (Fagnou

i Tuchek, 1995).
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3. ZAKLJUCAK

Istrazivanja na modelima beskraljeznjaka 1 kraljeznjaka omoguéila su
razumijevanje molekularnih i biokemijskih mehanizama na kojima se temelji ucenje i
pamcenje. Temelji procesa ucenja nalaze se u fizioloskim i kemijskim promjenama
zabiljezenim u sinapsama. Posebno je znacajno postojanje plasticnosti sinapsi na kojima se
temelje procesi paméenja. Utvrdeno je da su neke klju¢ne molekule povezane s uéenjem i
pamcenjem, no gotovo je nemoguée postaviti sveobuhvatnu hipotezu o mehanizmu ucenja.
Pitanje koje do danas nije razjaSnjeno i na koje odgovor trebaju dati buduca istrazivanja
odnosi se na nacin kojim su mehanizmi povezani s odredenim mozdanim strukturama.
Odgovor na to pitanje mozda ¢e dati pronalazak vise zivotinjskih modela s prirodnim

deficitom ucenja i pamcenja.
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