W synapsach za powstawanie réznych efektow pamigci odpowiedzialne sg przede
wszystkim receptory jonowe AMPA oraz metabotropowe NMDA, jakkolwiek maja na nie
wplyw roéwniez inne receptory, np. KA (kainianowe), GABA. Istotnymi elementami tych
procesow sg fosforylacja i defosforylacja spowodowane odpowiednio przez kinazy i fosfa-
tazy (np. PKA, PKC, CaMKII), na ktérych aktywacje ma wptyw naplyw jonéw wapnia Ca>*
do zakonczen wypustek synaptycznych neuronéw postsynaptycznych. Naptyw jonow wap-
nia Ca?" przez receptory NMDA aktywuje bezposrednio lub posrednio bardzo wiele roznych
procesé6w komorkowych az po transkrypcje genéw w jadrze komorki, mogac po kilkunastu
— kilkudziesigciu minutach aktywowac pewne procesy plastyczne w neuronie. Po kilku se-
kundach intensywnej stymulacji dochodzi tez do inaktywacji receptorow NMDA, gdyz zbyt
duze stezenie naptywajgcych jonéw Ca®* powoduje dysocjacje biatka regulatorowego, po-
Sredniczgcego w interakcji z filamentami aktyny [125]. W przypadku braku pobudzenia
btony synapsy, receptory NMDA pozostaja nieaktywne, gdyz blokuje je jon magnezu Mg>".
Jesli dojdzie do czgéciowego pobudzenia i depolaryzacji blony synapsy (do poziomu ok. -
20mV do -30mV [125]), wtedy jon magnezu ulega uwolnieniu, co umozliwia zmian¢ kon-
formacyjng receptora NMDA i jego otwarcie na przeptyw jonéw wapnia Ca?’. Zmiana kon-
formacyjna receptora NMDA réwniez odksztatca cytoplazmatyczng strone¢ receptora, umoz-
liwiajac mu aktywacje trimerycznych bialek wigzacych GDP, nazywanych skrétowo biat-
kami G, sktadajacych si¢ z trzech podjednostek: afy. Umozliwia to uwolnieni GDP i pota-
czenie podjednostki o z GTP, wystepujacej obficie w cytozolu komédrki. To wymusza na-
stepne zmiany konformacyjne i rozdzielenie si¢ trimerycznego biatka na dwie jednostki
oGTP oraz PBy. Jednostka aGTP umozliwia aktywowanie biatka GoS (cyklaza adenylanowa).
Po pewnym czasie receptory NMDA zostaja ufosforyzowane i dezaktywowane przez are-
styng, ktora czasami moze tez powodowac usuni¢cie receptora NMDA z btony komorki oraz
jego internalizacje i degradacje¢. Cyklaza adenylanowa umozliwia przeksztalcenie ATP do
cyklicznego cAMP, ktory dziata jako wtérny przekaznik do innych sktadnikéw komorki.
Aktywuje miedzy innymi kinaze¢ bialkowa zalezna od cAMP nazywang PKA. Gdy cAMP
aktywuje PKA, wtedy uwalniajg si¢ jednostki katalityczne, ktore staja si¢ aktywne i fosfory-
luja swoiste biatka docelowe. Fosforylacji moga ulega¢ rowniez receptory AMPA, co ma
wplyw na transfer jonow depolaryzujgcych blong postsynaptyczng przez te receptory jonowe
[125]. Aktywowane podjednostki katalityczne PKA po przejsciu przez dendryt do ciata ko-
morki moga wnika¢ do jadra komorkowego, gdzie fosforyluja czynnik transkrypcyjny
CREB, ktory nastepnie przytacza biatko wiazace CREB. Taki kompleks aktywuje transkryp-
cje genow, przyltaczajac si¢ do okreslonych regiondow regulatorowych obecnych w promoto-
rach wlasciwych gendéw docelowych, mogacych wywolywaé odpowiednie procesy pla-
styczne w synapsach i perikarionie. [5,94,104,110,125].

Kolejnym istotnym czynnikiem jest tzw. spontaniczna aktywno$¢ synapsy
[94,104,110], co jakby mogta nazwa sugerowacé jest zjawiskiem rzadkim, przypadkowym i
zaniedbywalnym. Spontaniczna aktywnos$¢ synaps i neurondw moze by¢ jednak bardzo in-
tensywna, np. w siatkdéwce oka [110]. Ponadto wiemy, iz aktywnos$¢ spontaniczna zachodzi
glownie w synapsach intensywnie pobudzanych w niedalekiej przesztosci i moze trwaé z
malejaca intensywnos$cia nawet przez kilkadziesiat sekund [99,110]. Trudno wigc mowic o
bezprzyczynowej spontanicznosci, lecz raczej o bezwladnosci pewnych procesow biofizjo-
logicznych, ktore uruchomione na skutek intensywnej aktywacji synapsy, utrzymujg si¢ jesz-
cze przez pewien okres czasu, w postaci pewnego echa tych procesow. Ze wzgledu na to, iz
te spontaniczne aktywnos$ci wynikajace z bezwladnosci proceséw biofizjologicznych wy-
wierajg wazny wplyw na procesy asocjacji, b¢da nazwane w tej monografii echem asocja-
cyjnym.



