Pamiec sie poprawia, kiedy neurony odpalaja w miodocianym otoczeniu
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Z wiekiem nasza pamie¢ zaczyna zawodzi¢. Objawy tej niemocy sg oczywiste — od gubienia

kluczy domowych po ogolne zagubienie i dezorientacje. Wiele z tych probleméw bierze sie
z niewydolnosci pamieci roboczej (http://en.wikipedia.org/wiki/Working_memory) — umiejetnosci
utrzymania w pamieci fragmentdw informacji, blokowania rozpraszajacych sygnatéw i skupienia sie
na celach. Grupa amerykanskich naukowcéw odkryta jedng =z przyczyn tej niewydolnosci
i potencjalng mozliwos¢ odwrdcenia jego skutkdéw.

Nasza pamiec robocza zalezy od obszaru zwanego korg przedczotowq
(http://www.brainexplorer.org/glossary/prefrontal_cortex.shtml), znajdujaca sie na samym przedzie
mozgu. Kora przedczotowa ma sie¢ komorek nerwowych zwanych neuronami piramidalnymi, ktére
sq ze sobg potgczone i nawzajem pobudzajg sie i ekscytujg wzajemnie — jak neurologiczna wersja
tweetera. Ta wzajemna stymulacja jest kluczowa dla naszej pamieci roboczej. Z wiekiem aktywnosc
neurondéw piramidalnych stabnie i informacje tatwiej umykajg z naszej pamieci.

Spadek ten nie jest jednak wing samych neuronéw. Prowadzac badania na matpach Min Wang
(http://medicine.yale.edu/pathology/people/wang_min.profile) z Uniwersytetu Medycznego w Yale
odkryt, ze z wiekiem zmienia sie réwniez Srodowisko otaczajace neurony. Poprzez odbudowanie tego
otoczenia w mtodszej formie udato mu sie ztagodzi¢ niektére zwigzane z wiekiem problemy pamieci
roboczej.

Wang pracowat z matpami, poniewaz, podobnie jak ludzie, majg one bardzo rozwinietq kore
przedczotowa. Kiedy zblizajg sie do wieku $redniego, ich pamieé robocza zaczyna stabngé, jednak
w przeciwienstwie do nas nie cierpig na demencje. Kiedy wiekowa matpa zaczyna sie zachowywac
dziwnie, mozemy by¢ niemal pewni, ze jest to przejaw zwyklych proceséw starzenia, a nie ukryty
przypadek alzheimera.

Wang ¢wiczyt matpy w réznym wieku, aby zapamietaty potozenie obiektu znajdujacego sie na
ekranie. Obiekt pojawiat sie na krétko w przypadkowym miejscu. Po 2.5 sekundach matpa miata
zwrdci¢ wzrok w kierunku miejsca, gdzie pokazat sie obiekt, aby dosta¢ smakowitg nagrode. W tym
czasie Wang rejestrowat aktywnos¢ ich neuronéw w korze przedczotowej.

Tylko kilka neurondéw uaktywnito sie, kiedy matpa zauwazata obiekt, jednak inne odpalaty przez
cate 2,5 sekundy. To rodzaj aktywnosci typowy dla pamieci roboczej — te ,dziatajace z opdznieniem
neurony" ciggle odpalajg podczas gdy matpa utrzymuje potozenie obiektu w pamieci . Neurony miaty
nawet preferowany kierunek — byty bardzo aktywne, gdy obiekty znajdowaly sie w okreslonych
potozeniach, i nie wykazywaty aktywnosci, gdy znajdowaly sie w innym miejscu.

Wang odkryt, ze kiedy malpy osiggajg wiek sredni lub starczy, ich dziatajace z opdznieniem
neurony wykazuja mniejsza aktywnos¢ i s3 mniej wrazliwe na konkretny kierunek. W rezultacie
rzadko zdobywaty nagrode.
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Poréwnujac, neurony, ktére uaktywniaty sie, kiedy obiekt pojawiat sie pierwotnie, 'neurony
sygnalizujgce' aktywowaly sie w réwnym stopniu u matp starych, jak i miodych. Réwniez stare
malpy reagowaty na pojawienie sie obiektu, nie mogty jednak tego zapamietac.

Jest prawdopodobnie wiele powodéw stabniecia neurondw dziatajacych z opdznieniem, Wang
skupit sie jednak na jednym. Z wiekiem neurony w korze przedczotowe]j stajq sie otoczone przez
wiecej cAMP — wielozadaniowej molekuty, ktdra roznosi sygnaty w catym ciele. Ta zmiana ostabia
neurony piramidalne — cAMP otwiera bramki neuronéw wypuszczajac jony potasu i ucisza odpalanie
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komorek.
Manewrujac poziomem cAMP Wang odkryt, ze mozna przyspieszy¢ lub opdzni¢ starzenie sie
neuronéw dziatajacych Z opdznieniem . Kiedy wstrzykiwat lek guanfacyne

(http://en.wikipedia.org/wiki/Guanfacine), ktory blokuje efekty cAMP, neurony odzyskiwaty swojq
miodzienczg werwe. Kiedy Wang wstrzykiwat etazolat, srodek wzmacniajgcy efekt cAMP, wyciszat
neurony dziatajace z opdznieniem jeszcze bardziej.

Pokazuje to, ze neurony dziatajace z opdznieniem u starych malp nie stabng z powodu
probleméw w samych komdrkach. Chodzi o srodowisko. Kiedy Wang zneutralizowat wzrost liczby
cAMP, neurony zachowywaty sie jak te u miodych matp. To niezwykte, poniewaz oznacza, ze
niektdre starcze problemy z pamiecig sg potencjalnie odwracalne .

Czy guanfacyna jest odpowiednim $rodkiem do tego celu? Za wczesnie na takie stwierdzenie.
Jest ona uzywana do leczenia stanow utraty kontroli psychicznej tacznie z zespotem nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi, syndromu tourette’a i niektorych problemoéw behawioralnych
zwigzanych z autyzmem. ,OdkryliSmy, Zze guanfacyna poprawia samokontrole wsréd miodych
dorostych, za co rowniez jest odpowiedzialna kora przedczotowa" — moéwi Amy Arnsten, ktora
prowadzita nowe badania Wanga. ,, Obecnie jest testowana na ludziach, ktorzy pragng rzuci¢ palenie,
lub walczg z naduzywaniem innych substancji i wydaje sie przynosi¢ pozytywne rezultaty."

Istniejg rowniez dowody, Zze guanfacyna moze poprawi¢ pamie¢ roboczg wsrod starych
zwierzat. Na podstawie tych badan przeprowadzane Sq testy kliniczne

(http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00935493), ktére majg sprawdzi¢, czy mozliwa jest poprawa
pamieci roboczej u oséb starszych. Badania powinny sie zakoriczy¢ w sierpniu 2011 roku, ale to
raczej optymistyczny termin — Arnsten méwi, ze wcigz prowadzi nabor chetnych. Christopher van
Dyck (http://www.yalemedicalgroup.org/YMG/directory/public/profil e.asp?pictID=59513), ktory
prowadzi eksperyment mowi: ,podstawowe rezultaty méwig same same za siebie i jesteSmy bardzo
ciekawi, czy zadziata to réwniez na ludziach. Zaburzenia sprawnosci kory przedczotowej odciskajg
pietno na wielu starszych osobach i jak dotad nie udato sie znalez¢ skutecznego sposobu leczenia
tego problemu".

Poki co, interesujagce jest to, ze mozemy (przynajmniej czesciowo) odmtodzi¢ Srodowisko
mozgu. Implikacje odwrdcenia problemoéw z pamiecia w wieku starszym sg oczywiste, szczegdlnie
W naszym szybko starzejacym sie spoteczenstwie. ,Mam nadzieje, ze bedzie to szczegdlnie pomocne
dla starszych opiekundéw, zmagajacych sie ze stresem opieki nad chorym matzonkiem" — mowi
Arnsten.

Dlaczego jednak zmienia sie $rodowisko moézgu? Nowe badanie zmusito mnie do zastanowienia,
czy sztuczna zmiana tego Srodowiska przyniesie jakie$ niechciane efekty uboczne? Czy jest jakis
powod, dla ktérego z wiekiem rosnie poziom cAMP? Arnsten chce poszukac odpowiedzi na to pytanie
. »TO sktania do myslenia. Mgt by¢ w historii ludzkosci okres, kiedy bylo to prawda, ale wydaje mi
sie, ze w kulturze wspétczesnej stuzy izolacji i czyni nas bardziej uzaleznionymi od innych."
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Zrédto: Wang, Gamo, Yang, Jin, Wang, Laubach, Mazer & Lee. 2011. Neuronal basis of age-
related working memory decline. Nature http://dx.doi.org/10.1038/nature10243
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