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Izvlecek:

S spominom povezane duSevne motnje so zelo pogoste in hkrati zelo odporne proti
obstoje¢im oblikam zdravljenja. Ceprav smo pri¢a velikemu napredku v nevroznanosti,
je podroc¢je spomina Se sorazmerno neraziskano. Kljub temu se pojavljajo podatki o
genetskih, epigenetskih in drugih molekularnih mehanizmih, udelezenih pri tvorbi
spominov, ki omogocajo testiranje potencialnih u¢inkovin — tako za za zdravljenje
kognitivnega deficita pri demencah kot za zatiranje Skodljivih spominov pri
travmatskih motnjah. Testiranje teh uc¢inkovin v vecini primerov Se vedno poteka na
zivalih, rezultati so pogosto obetavni. Po drugi strani pa se kazejo moznosti uporabe ze
znanih zdravil iz skupine nootropikov pa tudi neutracevtikov za uravnavanje ¢loveske
koaniciie in spomina.
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Abstract:

Memory related mental ilnesses are among the most common whilst beeing extremely
resistent to current treatments. In the age of great advances in neuroscience research
the field of memory does not get enough attention. Nonentheless we may encounter
emergence of genetic, epigenetic and other molecular mechanisms underlaying
memory formation data, which allow us to study agents to be potentially used for
cognitive deficit treatment in dementias and those for treating maladaptive memories
causing traumas in affective disorders. Most of those experiments are still carried out
on animal subjects and in many cases yield promising results. On the other hand off-
label use among registered nootropics and nutraceuticals can be seen with more and
more studies supporting their effiencency in human cognition and memory
manipulation.
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1 UVvOD

Nevroznanost je po zaslugi Se pred nekaj leti nedostopnih laboratorijskih tehnik z
optogenetiko na ¢elu v zadnjem c¢asu ustvarila neverjeten napredek v bazi znanja o
(¢loveskih) mozganih. Medtem ko se zdi, da bomo zelo kmalu sposobni ustvariti robote s
¢lovesko inteligenco, pa je spomin za nevroznanost velika uganka, kar se kaze predvsem
na podro¢ju lokalizacije in modulacije spomina. Spomin delimo na kratkoro¢ni in
dolgorocni, eksplicitni in implicitni, deklarativni in nedeklarativni, semanti¢ni in
faktografski. Kaj vse te delitve pomenijo? Ali so te delitve le modeli, s katerimi si lajsamo
razvr§¢anje podatkov? Obstajajo njihovi fizi¢ni nevroloski korelati?

Odgovor na to je tezak in dolg, deloma ga skusam oblikovati v tej nalogi. Spomin je
namrec zelo Sirok pojem, ki zajema vec¢ funkcij centralnega zivénega sistema in tako rekoc
vse nevrotransmiterske sisteme. Dejstvo, ki je v 80. letih navdusilo znanstvenike, je, da
tvorba spomina zahteva sintezo beljakovin, kar pomeni spremembo v morfologiji nevronov
in njihovo rast, torej je spomin fizicen. Vendar to spoznanje do danasnjega dne ni resilo
tezav z upadom spomina pri nevrodegenerativnih boleznih. Nanj pa se vSeeno opira vecina
raziskav Se danes. S spominom je v veliki meri povezan hipokampus, ki je videti kot
nevronsko navitje in sprejema povezave iz mnogih predelov skorje, ter projicira svoje
aksone vanje, kar spominja na nekakSen ojacevalec. Uni¢enje hipokampusa ima tako med
poskusi kot v resnicnem Zzivljenju pogosto mnoge katastrofalne posledice za zmoznost
tvorjenja spominov, po drugi strani pa vseeno dopusca dostop do zelo starih spominov, kar
pomeni, da se spomin v fazi razvoja osamosvoji od hipokampusa. Kam? Ni znano.

Znano pa je, da spomin, ki ni del zavesti in naSega znanja, prav tako ni del

hipokampalnega obmocja: to je motori¢ni spomin ali nabor spretnosti.

Mnoge s spominom povezane motnje in bolezni so tezko ozdravljive ali neozdravljive. Na
eni strani so to afektivne motnje, kot so PTSM in fobije, ki so s spominom povezane na
pozitiven nacin, na drugi strani pa nevrodegenerativne bolezni, kot so demence, ki so s
spominom povezane na negativen nacin, torej spomin z razvojem bolezni upada. Pri
demencah je mogoce spomin do neke mere ohranjati z ojaCevalci spomina, vendar je
njihov nabor in uspeh zelo majhen. Zdravil, ki bi zdravile pozitivne simptome spomina ali
njegovo previsoko izrazenost, pa ni. V nadaljevanju bom zato preletel nekatere teoreti¢ne
moznosti zdravljenja afektivnih dusevnih obolenj z uporabo ucinkovin, ki zavirajo tvorbo
spomina ali drugace vplivajo na njegovo konsolidacijo in komplemenatarnih psihoterapij,
ki pozitivno uc¢inkujejo na upad s strahom povezanih spominov.

Spomin je kompleksen in zahteven predmet nevroznanosti, poskus njegove lokalizacije se
je mnogokrat konc¢al manj uspe$no, enotna anatomska opredelitev pa $e zmeraj ne obstaja.
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Na podro¢jih uporabnih znanosti ni ni¢ drugace, saj patologij spomina ne znamo zdraviti.
To dejstvo je izhodis¢e tega dela, namen pa je pregled moznosti, ki jih ima danes
Clovestvo za farmakolosko manipulacijo s ¢loveskim spominom, posledi¢no pa tudi
terapevtskih moznosti za uporabo teh metod pri patoloskih stanjih, ki so povezana S
spominom in odporna proti nacinom zdravljenja, ki so trenutno na voljo. Del na to temo je
malo, sploh taksnih, ki bi zdruzevala razli¢na polja modulacije spomina in razli¢na polja s
spominom povezanih bolezni, zato bo moje delo lahko tudi pregled dosedanjega
raziskovanja in izobazevanja na tem podro¢ju. Nekaj pozornosti bom namenil tudi uporabi
kognitivnih ojacevalcev, ki so jih v zadnjih letih zaradi principa samozdravljenja zaceli
zlorabljati predvsem v ameriskih kampusih. To so u¢inkovine, ki vplivajo na kognicijo in
S0 obicajno uporabljane za zdravljenje razli¢nih duSevnih bolezni, kot so hiperaktivnost
(ADHD) in narkolepsija. So stimulativne narave, prav zaradi zlorabe pa se porajajo
vprasanja 0 dejanski uporabnosti teh snovi za ojacevanje kognicije in spomina.
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2 NEVROBIOLOGIJA SPOMINA

Ze nekaj ¢asa veljajo razdelitve spomina, ki imajo veljavo tudi v nevrobiologiji, saj so
moZzgani sposobni generiranja ene vrste spomina 0b odsotnosti druge, kar je odvisno od
prisotnosti funkcije v doloc¢enih predelih mozganov. Razdelitve se zacnejo S strogo
klasifikacijo na implicitni ali nezavedni, nedeklarativni spomin, ki obsega tudi
proceduralni spomin, ter na eksplicitni ali zavedni, deklarativni spomin, s katerim
povezujemo semantiéni spomin — posameznikovo grobo zbirko podatkov o svetu;
epizodi¢ni spomin, kontekstualno povezane spomine prostorov z dogodki, podkrepljenimi
s takratnimi custvi, vonjavami in vizualno predstavo, ki nam omogoca kognitivno
potovanje tako v preteklost kot v prihodnost (Maguire, 2014). V kategorijo eksplicitnega
spomina spada tudi avtobiografski spomin, ki integrira zbirko epizodi¢nih in semanti¢nih
spominov posameznika.

2.1 Anatomija spomina

Lokalizacija spomina je vprasanje, ki je gnalo raziskovalce ze pred vec kot sto leti, ko se je
iskanja engrama, tako imenovane specifi¢ne nevronske mreze, ki je bioloska preslikava
dolo¢enega spomina, lotil ameriski nevrolog Karl Lashey in jo s publikacijo svojega
zivljenjskega dela ne prevec uspesno koncal leta 1950. On in sodobniki so bili omejeni s
tehnologijo lezijskih S$tudij, s tehnoloskim napredkom, ki je privedel do funkcionalne
magnetne resonance in mnogih drugih tehnik pa smo odkrili mnogo anatomskih osnov

spomina, med drugim klju¢nega predstavnika, medialni temporalni rezen;.

2.1.1 Eksplicitni spomin

Medialni temporalni rezenj (MTL) je predel mozganov, lociran pod povrsjem
temporalnega korteksa, ki obdaja hipotalamus. Povezujemo ga z eksplicitnim spominom,
ki se deli na semanti¢ni in epizodi¢ni spomin. Eksplicitni ali zavestni spomin predstavlja
posameznikovo »zbirko podatkov« o svetu in razne informacije, ki jih lahko zavestno
prikli¢e, kot so poznavanje prostorov, predmetov in obrazov. Evolucijsko spada med
starejSe mozganske strukture. Sestavljajo ga hipokampus, parahipokampalno obmodje,
amigdala, ter enorhinalni prostorski in perirhinalni predmetni rezenj. V MTL svoje aksone
projicirajo obmocja vi§jega vidnega procesiranja, kjer iz prispelih informacij nastajajo
dolgoro¢ni spomini (LTM).

Hipokampus je najveckrat omenjena struktura, Saj je neposredno povezana s tvorbo
spomina. Studije ljudi in Zivali brez hipokampusa in tudi $tudije fMRI so pokazale, da je
hipokampus nujno potrebna struktura za tvorbo in priklic spomina (Siegel, 2011). Ena
izmed prvih posledic alzheimerjeve bolezni je okvara hipokampusa, izguba spomina in
dezorientiranost pa sta zgodnej$a znaka te bolezni (Hampel, 2008). Kar kaze na drugo,
pomembnejso funkcijo hipokampusa.



M. Majcen. Moznosti farmakoloSkega uravnavanja ¢loveskega spomina.
Univerza na Primorskem, Fakulteta za matematiko, naravoslovje in informacijske tehnologije, 2015

Hipokampus vsebuje tudi prostorske celice, ki se odzivajo na dolo¢en polozaj telesa v
prostoru, za njihovo odkritje pa je bila podeljena Nobelova nagrada za medicino leta 2014.
Navigacijski sistem je tesno povezan s prostorskim spominom. Neka Studija je ugotovila
hipertrofijo hipokampusa pri londonskih taksistih, ki morajo za pridobitev licence za
opravljanje tega poklica poznati vse londonske ulice (Maguire, 2000).

Center za Custveni odziv pa je amigdala. Kljuéna funkcija amigdale je shranjevanje
emocionalnega faktorja spominov. Raziskave na podro¢ju ucéenja strahu kazejo, da v
primeru ogrozenosti senzori¢ni drazljaji dosezejo amigdalo, kjer se tvorijo asociacije z
ogrozajo¢im drazljajem. Ljudje z nefunkcionalnima amigdalama manj ucinkovito
shranjujejo spomine, povezane s ¢ustvi (Robbins, 2008).

b Medial view

MNeocorical associaiion

'/‘ areas

| Parahippocampal | Perirhinal |
Cortex cortes

K. Entorhinal cortes aj

Hippocampus

Formix

» Subcortical nucks

MNature Reviews | Neuroscience

Slika 1. Povezave medialnega temporalnega reznja: nastajanje spominov; a,b: Prefrontalni
korteks (PFC) se deli na dorzolateralni (DLPFC), anteriorni (APFC), ventrolateralni (VLPFC) in
medialni (MPFC) del. Medialni temporalni rezenj (MTL) pa delimo na hipokampus, amigdalo ter
parahipokampalna, perirhinalna in entorhinalna neokorti¢éna obmod¢ja; c: Skozi korpus kalozum
poteka veliko Stevilo reciproénih povezav med MTL in PFC ter enosmerna povezava med CAl
regijo hipokampusa in MPFC (Simmons, 2003).
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2.1.2 Implicitni spomin

Mali moZzgani, bazalni gangliji, neostratium in motorna obmoc¢ja frontalnega korteksa so
nevroanatomske strukture, povezane z implicitnim spominom ali sposobnostjo Zivénega
sistema za nezavedno ucenje in s tem napredovanje pri razli¢nih motori¢nih in kognitivnih
dejavnostih, kot so igranje na glasbilo, Sport, reSevanje nalog (Siegel, 2011). Potrebo po
razvrstitvi spomina v dve zavedno-nezavedni kategoriji je najlazje pojasniti s primerom
poucevanja amnesti¢nih ljudi, ki so iz poskusa v poskus napredovali pri reSevanju
nevroloskega testa, Ceprav so na vsaki preizku$nji znova trdili, da tega preizkusa niso $e
nikoli opravljali (Cohen, 1985).

Prepric¢anje o povezavi med proceduralnim spominom je nastalo Ze pred ¢asom, in sicer z
eksperimentalnim testiranjem mezikanja, ki so med drugim pokazali tudi zmoznost u¢enja
sesalcev ob nezmoznosti izvedbe samega dejanja zaradi farmakoloSkega zaviranja
motorike malih mozganov (Siegel, 2011). V sedanjosti pa raziskujemo sistem plezajocih
vlaken, ki naj bi s svojim mo¢nim ekscitatornim inputom vzbudila dolgoro¢no potenciacijo
v dolo¢enih nevronskih motori¢nih mrezah (Marr, 1969) in s tem poskrbela za ucenje
posameznih gibov.

Okvara malih moZganov ima sicer vrsto uniujoc¢ih vplivov na sposobnost izvajanja
naucenih gibov.

Raziskave bolnikov s Parkinsonovo demenco ugotavljajo povezavo med bazalnimi gangliji
ter integracijo prostorskih spominov in nezmoznostjo taktiéne uporabe spominov pri
reSevanju nalog (Solari, 2013).

Nedavne »knock-out« genske raziskave glodalcev z nadzorovanjem izrazanja N-metilnih-
D-aspartatnin (NMDA) receptorjev v primarni motori¢ni skorji ugotavljajo, da je njihova
prisotnost pomembna za ucenje gibov, najverjetneje z dolgorocno potenciacijo.

Frontalni korteks je zelo pomemben pri izbiranju primernih odlocCitev oz. najboljse taktike
glede na razmere v okviru druzbenih norm. Tako nam omogoca uspesno vsakodnevno
naértovanje, Sporazumevanje, pisanje, izbiranje najprimernejSe poti, za kar pa potrebuje
bazo razli¢nih spominov, na podlagi katerih nato oblikuje ustrezen vedenjski odgovor.
Frontalni korteks integrira razli¢ne dele informacij in spominov v koherentno in smiselno
spominsko sled (Frankland, 2005). Studije frontotemporalnih demenc pa so pokazale
zmanjSanje zmogljivosti avtobiografskega spomina (Mckinnon, 2008).

2.2 Endogeni molekularni mehanizmi nastajanja spominov

V moderni nevrofiziologiji spomina sta najbolj razSirjeni dve teoriji: »teorija dveh
spominskih sledi« in »teorija konsolidacije spomina«. Teoriji si ne nasprotujeta, temvec sta
tesno povezani. Prva namrec¢ govori o obstoju spomina v dveh oblikah, kratkorocnem,
nekaj sekund trajajoéem, in dolgoro¢nem, ki je odporen proti amnestiénim vplivom.
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Druga teorija pa se ukvarja prav s prehodom iz kratkoro¢nega spomina v dolgoro¢no
obliko, ko naj bi potekal proces, ki s fizicno spremembo nekega spomina v obliki
senzori¢nih informacij ve¢ vrst, povezanih v razumljivo celoto, ki jo zavestno dojemamo,
modificira nevronsko mrezo in tako omogoc¢i dozivljenjski dostop. Teorija dolgorocne
potenciacije, ki stoji za tem procesom, je na prelomu 21. stoletja vedno bolj raziskana, saj
ponazarja koncept sinapti¢ne plasticnosti na molekularnem nivoju.

Pri nacrtovanju zdravljenja s spominom povezanih patologij moramo poznati molekularne
mehanizme, ki so endogeni in potekajo med psiholoskimi procesi, povezani s spominom,
kakr$no je ucenje. V zadnjih letih smo z napredkom v tehnologiji uspeli zbrati veliko
koli¢ino podatkov o razli¢énih mehanizmih, ki potekajo na ravni nevronske komunikacije,
genskega izrazanja in epigenetskih procesov.

2.2.1 Dolgoro¢na potenciacija

Odkritje tega procesa je ze staro, saj sega v leto 1973, ko sta norveska fiziologa Terje
Lomg in Timothy Bliss v Journal of Neuroscience objavila rezultate poskusov na zajcih, ki
so pokazali dolgo trajajo¢o povisano zmoznost sprozitve sinapse po uporabi tetani¢nega
drazljaja, kratkotrajne visokofrekvenéne umetne stimulacije nevrona z elektrodo. Se
starej$a pa je ideja, izvirajoca iz del »oceta nevronskih mrez« Donalda Hebba iz polovice
prejsnjega stoletja.

Pri tem procesu gre za sposobnost kemi¢nih sinaps, da postanejo bolj prevodne, kar se
zgodi kot odziv na zaporedno aktivacijo. Dolgoro¢no potenciacijo (LTP) ze od samega
odkritja povezujemo s spominom in velja za molekularno osnovo konsolidacije spominov,
zaradi Cesar je v iskanju novih u¢inkovin za zdravljenje s spominom povezanih bolezni
tar¢a mnogih raziskav. Eden izmed najnovejsih eksperimentov na tem podrocju, ki se opira
na najmodernejSo tehniko raziskovanja moZzganov, optogenetiko, je z umetno indukcijo
LTP in dolgoro¢ne depresije (LTD, ang. »long term depresion«) prek od svetlobe odvisne
beljakovine, uspel veckrat zaporedoma »vkljuciti« in »izkljuditi« dolocen spomin v obliki
strahu, pogojenega z avditornim drazljajem (Nabavi, 2014). Kljub slabi raziskanosti pojava
je LTP sirok pojem in obsega repertoar sinapti¢nega spreminjanja prevodnosti. Najbolj
raziskan je primer LTP, odvisnega od prisotnosti receptorja NMDA v hipokampusu.

2.2.2 Sinteza beljakovin

V povezavi z dolgoro¢no potenciacijo se mnogokrat omenja tudi nujno potrebna sinteza
beljakovin za konsolidacijo spominov, kar je Ze Siroko sprejeto nacelo nevrobiologije
tvorbe spominov in hkrati molekularna razlaga dologoro¢ne potenciacije. Farmakoloska
blokada sinteze beljakovin — v dovolj veliki vec¢ini eksperimentov za kavzalno sklepanje —
privede do slabih rezultatov na testiranjih spomina tako v zivalskih eksperimentih kot v
tudi klini¢nih $tudijah (Siegel, 2011). Sinteza beljakovin poteka v vseh sinapsah, najbolj
preucen pa je proces v glutamineri¢nih sinapsah z NMDA in a-amino-3-hidroksi-5-metil-
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4-izokazolpropioni¢no kislinskimi (AMPA) receptorji, ki delujejo sinergisti¢no. V
posamezni sinapsi sta prisotna oba receptorja, NMDA in AMPA. Oba imata vezivno mesto
za nevrotransmiter glutamin in delujeta kot kanal¢ka za natrijeve ione, vendar se med seboj
bistveno razlikujeta. Kot je razvidno s slike 2, je receptor NMDA prepusten tudi za
kalcijeve ione, blokira pa ga magnezijev ion, zato se ob nizkofrekvenc¢nih prozenjih
akcijskih potencialov v presinaptiénem nevronu ne odpre. Z zviSevanjem frekvence
prozenja presinapticnih nevronov pa se kot posledica visje koncentracije glutamata in s tem
daljsega odprtja receptorjev  AMPA, zviSuje tudi koncentracija natrijevih ionov v
postsinapti¢ni celici. Ko dosezejo dolocene mejne koncentracije, natrijevi ioni z odbojem
magnezijevega iona odblokirajo receptor NMDA, kar povzro¢i vdor kalcijevih ionov v
celico. LTP se takrat razdeli na dve fazi, zgodnjo in pozno. Kalcijevi ioni imajo poleg
depolarizirajo¢ega ucinka tudi vlogo sekundarnega prenasalca in v prvi ali zgodnji fazi
aktivirajo CAMP, ki ojaca delovanje sinapti¢nih receptorjev AMPA in povzroci integracijo
razpolozjivih nesinapti¢nih receptorjev AMPA v postsinapticno membrano (Siegel, 2011).
V drugi veliko bolj kompleksni in manj razumljeni fazi pa pride do sinteze beljakovin in
genskega izrazanja.

Dolo¢ene molekule na nadaljnji kaskadni poti z delovanjem beljakovinske kinaze M
(PKM) in vdorom Kkalcija, dosezejo aktivacijo razli¢nih transkripcijskih faktorjev, kot je
CREB, ki v jedru celice vplivajo na gensko izrazanje in s tem na sintezo beljakovin. Kljub
temu pa predvidevamo, da sta za povzroCene fizi¢ne spremembe v nevronski celici,
kljucna rast dendriti¢nih izrastkov in povecanje povrsine sinaps. Zanimivo pa je dejstvo, da
sega sinteza beljakovin tudi v presinaptiéni nevron, kjer je prepoznana beljakovina
synaptogmin, ki vpliva na koli¢ino veziklov v celici, kar je privedlo do hipotez o
retrogradnih prenasalcih (Lynch, 2004).

Potrebno je torej visokofrekvencno prozenje presinapticnega nevrona, ki je, kot je bilo
ugotovljeno v Studijah in vitro na tkivu Zivalskega hipokampusa, klju¢no za indukcijo LTP
in med drugim poteka med eksploratornim vedenjem glodavcev (Lynch, 2004).
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Slika 2. Dolgoro¢na potenciacija: Proces vna$anja novih receptorjev AMPA v membrano, kot
posledica aktivacije receptorjev NMDA. Ko se glutamat iz veziklov sprosti v sinapti¢no §pranjo
in stimulira receptorje AMPA, ti omogocijo vstop natrijevih ionov v posinapti¢no celico.
Natrijevi ioni odblokirajo receptor NMDA in omogo¢ijo vstop kalcijevih ionov. Ti sprozijo
kalmodulin kinazo, ki stimulira integracijo prostih receptorjev AMPA v posinapti¢no membrano
in povisanje $tevila veziklov v predsinapti¢ni celici prek retrogradnega prenasalca (Siegel, 2011).
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2.2.3 Epigenetski mehanizem

Nevroznanost je v zadnjih letih prica eksploziji raziskav, ki se ukvarjajo z vplivi
epigenetske modifikacije, kot so metilacija DNA ter fosforizacija in acetilacija histonskih
beljakovin. Ti procesi vplivajo na izrazanje genov in imajo S$irok spekter vplivov na
mozganske procese, kot sta ucenje in spomin. Metilacija in acetilacija histonov stimulirata
ali zavirata izrazanje genov in tako med konsolidacijo vplivata na spomin in ucenje.
Histonske deacetilaze (HDAC) so encimi, ki odstranjujejo acetilno skupino iz N konca
histonov. Obstaja ve¢ inhibitorjev histonske deacetilaze (HDACi), ki so odobreni za
zdravljenje limfoma Ugotovljeno je bilo, da HDACi izboljsujejo tudi kognicijo, posledi¢no
pa je ve¢ laboratorijov dokazalo, da lahko z uporabo HDACI zaustavimo model
Alzheimerjeve bolezni na misih (Rumbaugh, 2011).
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Slika 3. Vpliv histonske acetilacije na konsolidacijo spominov: predlagan taréni mehanizem za
ojacevanje konsolidacije. Ce je po uéenju v celici prisoten HDACi, N konci histonov ostanejo
acetilirani, kar stimulira prepisovanje genov in poslediéno konsolidacijo spomina. Dolgro¢no to
vodi v obstojen pogojni odziv (Maddox, 2013).
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2.2.4 Mehanizem CREB

Na cikli¢ni adenozin monofosfat (CAMP) vezavna beljakovina (CREB) je regulacijska
beljakovina, ki vpliva na prepisovanje genov. Veze se na odzivni element cAMP in
stimulira ali zavira izrazanje genov. Iz Zivalskih $tudij je razvidno, da je CREB pomemben
dejavnik pri celiénih mehanizmih, ki so podlaga za dolgoro¢no potenciacijo. Uporabo
ojacevalcev kognicije, osnovanih na CREB, je mogoce pricakovati pri osebah, ki trpijo za
upodom spomina, povezanim s starostjo (Tully, 2003).

y
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Slika 4. Mehanizem CREB: nastajanje dolgoro¢nih spominov. Vstopni drazljaj prek
sekundarnega sporocCevalca in kinaze stimulira CREB, ki sprozi izrazanje genov. To privede do
ucenja in hrambe spomina (Benito, 2010).

2.2.5 Rekonsolidacija

Konec 20. stoletja so na podlagi raziskav na zivalih zaceli nastajati dokazi za
predpostavljeno razsirjeno teorijo 0 konsolidaciji, ki uvaja novo stopnjo konsolidacije
spomina — rekonsolidacijo. Ideja o rekonsolidaciji se je pojavila z ugotovitvijo, da pride do
poslabsanja ze konsolidiranega starega spomina med njegovim priklicom ob prisotnosti
istih agentov, ki sicer vplivajo na konsolidacijo. To je privedlo do hipoteze o ponovnem
labilnem stanju spomina, ki se pojavi s priklicem in za ponovno konsolidacijo potrebuje
fizitne spremembe, sintezo beljakovin.  Z evolucijskega vidika bi lahko bila
rekonsolidacija prilagoditveni mehanizem, s katerim se novi podatki vkljuc¢ijo v stare
spomine.
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Slika 5. Rekonsolidacija: Kratkoro¢ni spomin (STM) se konsolidira v dolgoroéni spomin (LTM).
Ko obstoje¢i LTM preide iz neaktivnega stanja (IS) v aktivno (AS), se rekonsolidira. V tej fazi
pa je labilen in obcutljiv na amnesti¢ne vplive (Inda, 2011).

2.2.6 Transkripcijski dejavniki dolgoro¢ne potenciacije in nevroplasti¢nosti

Potenciacija ali sinapti¢na plasti¢nost je lastnost sinaps, da se lahko med delovanjem
okrepijo ali oslabijo, kar poteka na mnogo nac¢inov. Klju¢ni nacin je spreminjanje Stevila
receptorjev v posinapti¢ni celici in spreminjanje koli¢ine nevrotransmiterja, izpus¢enega v
sinapti¢no Spranjo. Da lahko do teh sprememb pride, je potrebna komunikacija med
razli¢nimi primarnimi in drugimi prenasalci, kot so nevrotransmiterji in kalcijevi ioni,
hormoni in rastni dejavniki. Komunikacija v kon¢ni fazi privede do aktivacije CREB,
prepisovanja genov in posledi¢no sinteze beljakovin (Gerrow, 2010). Prepisovanje genov
se zacne z vezavo polimeraze RNA na promotor gena, kar razpre dvojno vijacnico,
omogoc¢i vezavo komplementarnih nukleotidov in nastanek verige RNA. Novonastala
veriga RNA je v fazi translacije predloga za sintezo beljakovine (Solomon, 2007).
Nevroplasti¢nost nastopi, kadar se dva bliznja nevrona pogosto prozita isto¢asno, od koder
tudi rek »neurons that fire together, wire together« (nevroni, ki se skupaj prozijo, se vezejo
med seboj). Konceptualiziramo pa lahko, da je nevroplasti¢nost sposobnost mozganov
premagati omejitve genoma in se prilagajati na stalno spreminjajoce se okolje (Pascual-
Leone, 2011).
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Slika 6. Spekter dejavnikov vpliva na dolgoro¢no potenciacijo in nevroplasti¢nost (Albertini,
2009).



12
M. Majcen. Moznosti farmakoloSkega uravnavanja ¢loveskega spomina.
Univerza na Primorskem, Fakulteta za matematiko, naravoslovje in informacijske tehnologije, 2015

2.2.7 Nevrotrofini in Zivéno remodeliranje

Nevrotrofini (NT) so endogeni peptidi, ki spodbujajo rast, diferenciacijo, regeneracijo in
vzdrzevanje zivénih celic ter vplivajo na celi¢no prezivetje. V literaturi se najpogosteje
pojavljata zivéni rastni dejavnik (NGF), za Cigar odkritje je bila leta 1951 podeljena
Nobelova nagrada, in mozganski nevrotrofi¢ni dejavnik (BDNF). Zmanjsanje trofi¢ne
podpore privede do obolenj osrednjega zivcevja, vzroki za to so najpogosteje povezani s
staranjem, lahko pa so tudi genetski.

Mozganske ravni NGF in BDNF so pri dusevnih boleznih spremenjene, pri depresiji in
nevrodegenerativnih boleznih so nizje, antidepresivi pa jih zvisujejo.

Na zalost imajo sistemsko vneseni nevrotrofini slabe farmakokineti¢ne lastnosti in ne
prehajajo krvno-mozganske pregrade, povzrocajo pa tudi mnoge nezelene ucinke. Zaradi
tega je moznost zdravljenja omejena na uporabo mimetikov nevrotrofinov in spodbujanje
endogene sinteze NT z uporabo malih molekul, kot so antidepresivi (Mele, 2014).
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2.2.8 lzkoreninjenje strahu

Izkoreninjenje strahu je proces, nasproten klasiénem pogojevanju, ki nastopi, kadar ob
pogojnem drazljaju nepogojni drazljaj preneha nastopati in se postopoma zmanjsuje tudi
pogojni odziv. V laboratorijskih pogojih ob prezentaciji pogojnega drazljaja, npr. v obliki
zvolnega tona ali luci, Zivali sprozijo blag elektrosok. To ustvari pogojni Custveni odziv
strahu, kar se kaze v prenehanju vse motorike razen dihanja (zamrznitev). Po takSnem
treniranju zivali zamrznitev nastopi ze zgolj ob prezentaciji pogojnega drazljaja. To
imenujemo klasi¢no pogojevanje, izkoreninjenje strahu pa nastopi, kadar pogojeno
zamrznitev sprozimo veckrat, tako da zival ugotovi, da elektroSok ni ve¢ prisoten (Myers,
2006).
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Slika 7. Hipoteticni model ucenja, konsolidacije, rekonsolidacije in upadanje S strahom
povezanih spominov. Po vsakem pomembnem proceduralnem dogodku konsolidacije,
izkoreninjenja strahu in ponovne aktivacije pride do zmanj$anja aktivnosti gabaeri¢nih nevronov,
kar dezinhibira adrenergi¢ne nevrone. To povela koli¢ino noradrenalina v sinapsi in sprozi
dolgoro¢no potenciacijo prek signalne poti CREB (Makkar, 2010).
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3 TARCNI MEHANIZMI VNOSA EKSOGENIH UCINKOVIN

Na podlagi Ze znanih podatkov o molekularnih mehanizmih nastajanja spominov in uc¢enja
smo razvili modele farmakoloskega vplivanja, ki bi lahko bili koristni za Sirok spekter
patoloskih stanj, ki obsegajo sindrome in motnje, omenjene v poglavju o patologijah,
povezanih s pomnjenjem in spominom. To je bilo vodilo mnogih opravljenih in Se
potekajocih raziskav, v katerih so raziskovalci z vnosom eksogenih substanc poskusali
vplivati na znane endogene molekularne mehanizme tako, da bi to lahko vodilo v
izboljsanje patoloskih stanj, povezanih s spominom.

3.1 Ojacevanje upadanja s strahom povezanih spominov

V nasprotju s tradicionalnim pristopom anksioliti¢nih zdravil, ki zdravijo s travmo
povezane tesnobne motnje, je ojacevanje S strahom povezanih spominov usmerjeno v
premagovanje travmati¢nih spominov s spodbujanjem naravnega telesnega mehanizma
posodabljanja ¢ustvenih spominov z moduliranjem sinapti¢ne komunikacije v nevronskih
sistemih, povezanih z upadom spominov, povezanih s strahom.

3.1.1 Delovanje na endokanabinoidni mehanizem

Prva Studija s knockout mismi brez gena, ki kodira receptor CB1, je pokazala, da je
upadanje s strahom povezanih spominov pri teh misih zelo okrnjeno (Muriscano, 2002).
Ve¢ nadaljnjih studij je pokazalo, da potenciranje endokanabinoidnega sistema ojaci
upadanje s strahom povezanih spominov (Bitencourt, 2013). Aktivacija receptorjev CB1lv
bazolateralni amigdali pa normalizira vedenjske in endokrine nepravilnosti, ki so nastale
kot posledica izpostavljenosti stresu (Ganon-Elazar, 2011)

3.1.2 Delovanje na glukokortikoidni mehanizem

V studiji sta Barrett in Gonzalez Lima ugotovila, da zaviranje sinteze glukokortikoidov z
metiraponom okrni upadanje s strahom povezanih spominov (2004), Blundell pa, da je to
okrnitev upadanja mogoce zaustaviti z uporabo kortikosterona (Blundell, 2011).
Ugotovljeno je bilo, da imajo pacienti s PTSM nizje ravni kortizola (Yehuda, 2004),
dnevno doziranje kortizola pa zmanjSuje simptome, povezane s travmatiénimi spomini teh
pacientov (Aerni, 2004).

V drugi raziskavi pa so odkrili, da uporaba visokih doz glukokortikoidov takoj po
travmati¢énem dogodku zmanjsuje tveganje za razvoj PTSM (Schelling, 2004)

3.2 Delovanje na gensko izrazanje

Na podlagi teorije sinteze beljakovin, potrebne za tvorbo spomina, je pomemben
mehanizem za zdravljenje s spominom povezanih motenj postal princip ciljanja
transkripcijske poti CREB. Z ojacitvijo aktivacije CREB dosegamo ojacitev spomina, z
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motnjo pri aktivaciji CREB pa povzrotamo slabsanje spomina. Prve S$tudije tega
mehanizma, opravljene na musicah Aplysia californica in Drosophila melanogaster, so
pokazale, da motnje apCREBI1 vodijo v okvaro dolgoro¢nega spomina in da vplivanje na
represorsko obliko CREB, CREB2 povzroc¢i dolgoro¢no pospesitev, model dologoro¢nega
spomina pri insektih, in sicer pri postopkih, ki ustvarjajo zgolj kratkoro¢no facilitacijo
(Bartsch, 1995). Podobne s$tudije so bile opravljene tudi na vinski musici (Yin, 1995).
Manipulacije CCAAT ojacevalnih vezivnih beljakovin (C/EBP) v raziskavah z
biotehnolosko odstranjenimi geni, opravljenih na misih in podganah, potrjujejo teorijo
ojacitve spomina, povezano z mehanizmom CREB, saj odstranitev genov, ki kodirajo to
beljakovino v hipokampusu, slabi spomin, ekspresija domnevnih dominantnih negativnih
inhibitorjev C/EBP v prefrontalnem delu, kar sprosti njihovo inhibicijo, pa povzroca
izboljsan prostorski spomin (Chen, 2003).

3.3 Delovanje na sinapti¢no remodeliranje

Sinapti¢no remodeliranje je skupek ve¢ mehanizmov, ki med drugim zajemajo translacijo
MRNA, degradacijo beljakovin, razporejanje receptorjev in remodeliranje citoskeleta
nevronov, kar vkljucuje tudi rast dendritnih izrastkov. Povisana izrazenost podenote NR2B
receptorja NMDA v hipokampusu transgenih mis$i, je v Studiji pokazala mocno in
dolgotrajno ojacene procese prepoznave novih objektov, pogojevanje strahu, upad strahu in
razultate v Morissovem vodnem labirintu (Tang, 1999). Povisana izrazenost iste podenote
v prefrontalnem korteksu pa izboljsa rezultate, povezane z delovnim spominom (Cui,
2011). Inaktivacija kinaze PKMzeta v amigdali in hipokampusu, ki vpliva na koli¢ino
posinapti¢ne GIuR2, ki vsebuje receptorje AMPA, vodi v upad zmoznosti prepoznave
objektov pri podganah (Migues, 2010).

3.4 Delovanje na nevromodulatorne mehanizme

Nevromodulatorji, ki vplivajo na sinapti¢ne prenose V mozganih, so taréa potencialnih

zdravil za izboljsanje spomina.

3.4.1 Dopaminski sistem

Nepravilno delovanje dopaminskega sistema je tesno povezano z Parkinsonovo boleznijo,
v kasnejSih fazah razvoja pa privede do demence. Velik vpliv naj bi imel na tiste
dejavnosti, ki so povezane s prefrontalnim korteksom in odvisne od delovnega spomina.
Odziv na vplivanje z antagonisti in agonisti dopaminskih receptorjev pa ima obliko
inverzne U krivulje in je ve¢ji v primeru nepravilnosti, povezanih s starostjo.

3.4.2 Stresni hormoni

Kortikosteroidi in adrenalin se izlo¢ajo ob vzburjajocih situacijah in so ob nizjih odmerkih
povezani z boljSo hrambo spominov. Raziskave kazejo, da lahko njihov vpliv ponazorimo
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s krivuljo v obliki obrnjene ¢érke U. Z eksogenim vnosom pa lahko dosezemo ucinek le
takrat, kadar je ze prisoten endogeni ¢ustveni odziv (Roozendaal, 2006).

3.5 Delovanje na rekonsolidacijo

Konec 20. stoletja so se z zivalskimi raziskavami zaceli kopiciti dokazi o predpostavljeni
razsirjeni teoriji konsolidacije, ki uvaja novo stopnjo konsolidacije spomina —
rekonsolidacijo. ldeja o rekonsolidaciji se je pojavila ob ugotovitvi, da se Ze konsolidirani
stari spomin poslabsa med priklicem ob prisotnosti istih u¢inkovin, Ki sicer vplivajo na
konsolidacijo. To je privedlo do hipoteze o ponovnem labilnem stanju spomina, ki se
pojavi s priklicem in za ponovno konsolidacijo potrebuje fiziéne spremembe, sintezo
beljakovin. ~ Z evolucijskega vidika bi lahko bila rekonsolidacija prilagoditveni
mehanizem, s katerim se novi podatki vkljuéijo v stare spomine. Studije, ki podpirajo
rekonsolidacijo, so se pojavile ze davno, vendar so bile do nedavnega interpretirane kot
anomalija. Leta 2000 pa je rekonsolidacija postala predmet raziskav. Misi so v tej Studiji
navadili na prisotnost elektroSoka v dolo¢enem prostoru. Ko so jih 24 ur ali 2 tedna kasneje
opomnili na prostor, so jim v amigdalo vbrizgali anizomicin — zaviralec sinteze beljakovin.
Misi so imele na testiranju krajsi ¢as zamrznitve (Nader, 2006). Kasnejse Studije so
ugotovile, da je ob reaktivaciji spomina potrebna sinteza beljakovin (Debiec 2002).
Posledi¢no pa so zivalski eksperimenti spodbudili raziskovanje rekonsolidacije pri ljudeh.
Prva tak$na $tudija je pokazala, da lahko ucéenje nove sekvence motorike, izvedeno ob
priklicu Ze nauene sekvence, poslabsa znanje Ze naucene motori¢ne sekvence (Walker,
2003). Se ena $tudija pa je ugotovila, da so posamezniki, ki so jim 24 ur po uvodnem
ucenju seznama besed pred ucenjem drugega seznama besed naroéili ponovitev besed
prvega seznama, povezali vsebino obeh seznamov, v nasprotju z drugo skupino, ki prvega
seznama ni ponovila. Studije rekonsolidacije pri ljudeh, ki vsebujejo farmakoloske
ucinkovine, pa SO pretezno povezane z emocionalnim spominom, vezanim na amigdalo in
antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta, kot je propranolol. Te raziskujejo predvsem
moznosti aktivnega pozabljanja emocionalnih spominov, ki nastanejo, ko so subjektom
prikazane sekvence ¢ustveno vzburjajocih slik ali filmov (Kindt, 2009).

3.6 Preventivno blokiranje konsolidacije

Drugi obsirne;jsi del raziskav, ki sicer prav tako izhaja iz predpostavke, da je PTSM motnja
povisane konsolidacije emocionalnega spomina v amigdali, pa raziskuje moznosti
preprecevanja nastanka PTSM z uporabo istih zaviralcev sinteze beljakovin takoj po
travmati¢énem dogodku, kar naj bi zmanjsalo tvorbo nezelenih emocionalnih spominov.
Raziskava, v kateri so pacienti sedem dni po travmati¢nem dogodku dnevno prejemali
propranolol, je pokazala manjso stopnjo PTSM kot v skupini, ki zdravila ni prejemala.
Podoben ucinek je bil opazen tudi, ko so pacienti prejemali propranolol v dvojno slepi
Studiji in sicer $tirikrat dnevno.
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Raziskava Waynmarja in drugih, ki je bila sicer opravljena na zdravih posameznikih, je
ugotovila, da uporaba propranolola negativno vpliva na ERP spominov, ustvarjenih ob
ogledu slik, ki se med seboj razlikujejo po stopnji nanj vezanega emocionalnega odziva.
Propranolol je imel u¢inek le na ERP slik z neprijetnimi ¢ustvi (Weymar, 2010).

3.7 Tabela zdravil in u¢inkovin z mehanizmom delovanja

Tabela 1. Seznam zdravil in uéinkovin z mehanizmom delovanja na spomin.

Ucinkovina Mehanizem Ucinki Raziskave Referenca
delovanja

Garacinol in | Zavira histonsko | Nizja konsolidacija | Zivalski model | (Maddox,

c646 acetilacijo v lateralni | spomina. slusnega pogojevanja | 2013)
amigdali. strahu.

SKF38393 Agonist  receptorja | Povzro¢i  poviSano | Zivalski model, | (Lima, 2011)
D1. prepoznavo  novih | podgane, injekcija

objektov.  Testirano | takoj po urjenju.
24 in 72 ur po
urjenju.

Noradrenalin | Aktivacija Izboljsa spomin. Zivalske raziskave,
adrenergi¢nih administracija takoj
receptorjev beta. po urjenju.

IGF-11 Vpliva na | Drasticno  izboljsa | V zivalskih $tudijah, | (Chen, 2011)
dolgoro¢no pogojevanje strahu. na podganah.
potenciacijo prek
receptorjev IGF-Il v
hipokampusu.

Nikotin Kroni¢ni vnos | Izboljsa uspesnost na | Zivalske Studije. (Uzum,
poveca Stevilo | merjenjih spomina in 2004)
nikotinskih ucenja.
receptorjev Ach.

BDNF Vezava na receptor | Vpliv na sinapti¢no | Intracerebralni vnos | (Chen, 2011)
trkB in p75. plasti¢nost BDNF v zivalskem

Oblikovanje, modelu AD
vzdrzevanje in | (Alzheimerjeve
krepitev  sinapti¢nih | bolezni).lzboljsanje
povezav. prostorskega

spomina.
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Citotoksi¢ni Aktivacija Rho | Preurejanje Introcerebroventrikul | (Diana,
nekrotizantn GTPaz, kar vodi v | cerebralnega arno injiciranje, | 2007)
faktor 1 CNF1 | preoblikovanje aktinskega zivalski model.
aktinskega citoskeleta:
citoskeleta. - izboljsana
nevrotransmisija  in
sinapti¢na
plasti¢nost,
— izboljSano ucenje
in spomin na
razlicnih vedenjskih
testih.

Rolipram Zaviralec Izboljsa spomin. Zivalske studije. (Barad, M.
fosforodiestiraze Izboljsa nastanek 1998)
(PDE4 inhibitor), ki | dolgoro¢ne
katalizira  hidrolizo | potenciacije.

CAMP in s tem
povisuje ravni
CREB.

Ampakini Vezava na receptorje | Mediacija nevronske | Predklini¢ne studije. | (Lynch, G.
AMPA in | komunikacije. 2006)
ekscitatorna Regulacija
modulacija njihovega | produkcije  rastnih
delovanja. dejavnikov.

Podaljsan efekt
glutamata.

Farampator Pozitivna alostericna | Izboljsan kratkotrajni | Dvojno slepa, | (Wezenberg,

modulacija AMPA. spomin. randomizirana, 2006)
PoslabSan epizodi¢ni | placebo Studija
spomin. zdravih odraslih.

Testiranje motorike,
ucenja in spomina.

Donepezil Zaviralec Lajsanje poslabsanja | Dvojno slepa Studija | (LY, C.,
acetilholinske spomina. zdravih 2007)
esteraze. posameznikov.

Lajsanje deprivacije
spanja.
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Galantamin Mocan ekscitatorni | Antidementik. Zivalske in klini¢ne | (Centralna
alosteri¢ni ligand | Zaustavlja Studije. baza zdravil,
nikotinskih pozabljivost. 2011)
receptorjev. Izboljsuje kognicijo.

Sibak zaviralec
acetilholin esteraze.

Vareniclin Agonist nikotinskih | Izboljsa pozornost in | Placebo, dvojno | (Patterson,
receptorjev. delovni spomin pri | slepa Studija, n=67. 2009)

kadilcih.

Modafinil Posredni agonist | Zvisuje pozornost. Placebo, dvojno | (Turner,
receptorjev D1, D2. | Izboljsa uspeh na | slepa Studija, n=60. 2003)
Zaviralec ponovnega | testih kognicije.
privzema dopamina
in noradrenalina.

Metilfenidat Domnevni zaviralec | Majhno izboljSanje | Metaanaliza 48 | (llieva,
ponovnega privzema | delovnega spomina. | Studij. 2015)
dopamina in | Sednje  izbolj$anje | Zivalske studije. (Dommett,
noradrenalina. epizodi¢nega 2008)

spomina.
Pri podganah ojacal
LTP.

Amfetamin Mocan agonist | Majhno izboljSanje | Metaanaliza 48 | (llieva,
receptorja nizkih | delovnega spomnina. | Studij. 2015)
ravni aminov | Srednje  izboljSanje
(TAAR1, trace | epizodi¢nega
amine associated | spomina.
receptor).

Zaviralec ponovnega

privzema

monoaminov.

Zaviralec

vezikularnega

monoaminskega

prenasalca

(VMAT?2).

Fosfatdilserin Izboljsa spomin pri | Dvojno slepa placebo | (Kato-

senilnih starejSih | Studija. Kataoka,
ljudeh. 2010)

Valproat Zaviralec  histonske | Izboljsa prostorski in | Zivalski model | (Zhi-Gang,
deacetilaze. dolgoro¢ni  spomin | Alzheimerjeve 2014)

pri misih. demence pri

transgenih misih.
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Piracetam Izboljsa membransko | Oja¢a  spomin in | Zivalske in Gloveske | Centralna

stabilnost. pozornost. Studije. baza zdravil,
Ohranja  kognitivne 2011
funkcije po
poskodbah.

Propranolol Antagonist beta | Ojaca upad strahu ob | Zivalske in &loveske | (Rabnak,
adrenergic¢nih terapiji. Studije. 2013)
receptorjev.

Sinteti¢ni Ojaca upad strahu. Zivalske in ¢loveske | (Siegel,

THC Studije. 2011)

johimbin Ojaca spros¢anje | Ojaca upad strahu. Zivalske in ¢loveske | (Rabnak,
noradrenalina. Studije. 2013)

D-cikloserin Ojaca upad strahu Zivalske in ¢loveske | (Rabnak,

Studije. 2013)
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4 OPIS DUSEVNIH MOTENJ Z DOSEDANJIM ZDRAVLJENJEM
IN MOZNIMI NOVIMI PRISTOPI

Primankljaj v kogniciji sovpada z mnogimi duSevnimni boleznimi in nevroloskimi
motnjami. Mentalna zaostalost, avtizem, ADHD, shizofrenija, depresija so povezane z
motnjami v kogniciji, kot so Alzheimerjeva, Parkinsonova, Huntigtonova in druge
nevrodegenerativne bolezni. Upad spomina je povezan s starostnimi spremembami v
mozganih in lahko napoveduje zac¢etek demence.

4.1 Tesnobnost

Tesnobnost je neprijetno stanje mentalnega nemira, povezano s stalno ruminacijo, in je
pogosto izrazena somatsko. Izvor neprijetnih obéutkov groze je pri¢akovanje ogrozajo¢ih
dogodkov, kot sta smrt ali negotova prihodnost. Tesnobnost pogosto spremljajo misi¢na
napetost, nespecnost, tezave s koncentracijo.

Studija dvojckov s PTSD, povezanim z vojno, je ugotovila, da je manjsi hipokampus lahko
povezan z razvojem PTSM (Gilbertson, 2002). Druga raziskava pa kaze na povezavo med
hipokampalnimi lezijami in Zivalskim modelom tesnobnosti. Iz rezultatov izhaja povezava
med povisanimi ravnmi glukokortikoidov, kroni¢nim stresom in atrofijo api¢nih dendritov
v regiji hipokampusa, imenovani cornu ammonis (CA). Zdi se, da kroni¢ni stres poleg tega
povzroca tudi zmanjSevanje nastajanja nevronov in smrt odraslih granuliranih celic v
dentatnem girusu hipokampusa (Gould, 1990).

4.2 Depresija

Depresija ali velika depresivna motnja je dolgotrajno stanje slabega razpolozenja, ki ga
spremljata nizka samopodoba in zmanjSan interes za obiCajne prijetne dejavnosti.
Depresija onesposobi posameznika z vseh vidikov zivljenja — pri karieri, $olanju in v
odnosih. V ZDA ve¢ino samomorov storijo ravno depresivni posamezniki. Metaanaliza
¢lankov je ugotovila, da je raven BDNF pri posameznikih z depresijo do trikrat nizja kot
pri zdravih posameznikih (Sen, 2008).

4.3 Nespecnost

Nespecnost je motnja, pri kateri posameznik ne zmore zaspati ali pa ne more spati zeleno
koli¢ino ¢asa. Z raziskavami je bilo ugotovljeno, da imajo posamezniki, ki trpijo za
nespecnostjo, zjutraj nizje ravni kortizolain da nizje jutranje ravni kortizola negativno
vplivajo na konsolidacijo eksplicitnih spominov (Bakhaus, 2006). Se ena studija pa je
ugotovila povezavo med volumnom hipokampusa in nespe¢nostjo, pa tudi poslabsanim
delovanjem frontalnega reznja ter vizualnega in verbalnega spomina pri posameznikih, Ki
trpijo za kroni¢no nespe¢nostjo (Noh, 2012).
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Slika 8.Volumen hipokampusa v odvisnosti od trajanja nespeénosti in indeksom vzburjenja med
spanjem pri posameznikih, ki trpijo za kroni¢no nespe¢nostjo. Volumen hipokampusa je glede na
raziskavo negativno povezan s trajanjem nespecnosti, prav tako pa je negativno povezan S
Stevilom vzburjenj med spanjem v eni uri. (Noh, 2012)

4.4 Fobije

Fobija je vrsta anksioznih motenj, definirana kot mocan strah pred objektom ali situacijo,
kateri se posameznik izogiba, znacilno nesorazmeren S stopnjo nevarnosti tega objekta ali
situacije. Vzroke najlazje opiSemo z modelom klasi¢nega pogojevanja, ko travmaticni
dogodek povzroci priucen strah pred podrobnostmi, povezanimi s travmati¢nimi dogodki.
Pri akrofobiji se na primer oseba po skoraj$njem padcu z balkona nauéi, da so visine
nevarne, in tako razvije fobijo pred visinami.

4.5 Alzheimerjeva bolezen

AD je progresivna degenerativna in smrtna nevroloska bolezen, ki se zacne z izgubo
kratkoro¢nega spomina in nadaljuje z vrsto vedenjskih tezav, kot so govorna afazija,
dezorientacija, pomanjkanje motivacije, tezave s samooskrbo. AD predstavlja 60-70 %
demenc (Siegel, 2011).

4.6 Parkinsonova bolezen

Je povezana s smrtjo dopaminergi¢nih celic, kar privede do motori¢nih motenj in
kognitivhega upada, povezanega z zmanjSanimi aktivacijami v bazalnih ganglijih in
frontalnem korteksu (Siegel, 2011).

4.7 HIV

HIV pogosto napade predele mozganov, ki so povezan s proceduralnim spominom, kot so
stratium in bazalni gangliji, kar privede do subkorti¢ne atrofije. HIV pozitivni pacienti
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imajo na testih proceduralnega spomina slabSe rezultate kot zdravi posamezniki (Siegel,
2011).

4.8 PTSM

Diagnoza se postavi, kadar se skupina simptomov, kot so podozivljanje dogodkov,
izogibajoc¢e vedenje, otopelost spominov in prekomerno vzdrazenje, ponavljajo po ve¢ kot
mesecu dni. Vojni veterani in Zrtve napadov so najbolj izpostavljeni tveganju za PTSM.
Enojajéni dvojcek viethamskega veterana s PTSM ima ve¢ moznosti za razvoj PTSM kot
dvojajéni dvojéek. Posamezniki z genetsko manjsim hipokampusom bodo z vecjo
verjetnostjo razvili PTSM. Pani¢na in anksiozna motnja ter PTSM imajo 60 % skupne
genetske variabilnosti (Siegel, 2011).

4.10 Ali lahko z modulacijo spomina zdravimo PTSM?

Spreminjanje emocionalnih spominov na¢ne vprasanje 0 zdravljenju bolezni, pri katerih so
prav emocionalni spomini razlog za patolosko stanje. Prva in dale¢ najbolj razsirjena
bolezen uma v tej skupini je posttravmatska stresna motnja, ki je za posameznika zelo
pogubna in hkrati zelo odporna proti obstojecim oblikam zdravljenja (Siegel, 2011).
Trenutno uveljavljena farmakoloska terapija je uporaba benzodiazepinov in predpisovanje
antidepresivov, pri ¢emer zdravimo posledice PTSM, terapija, ki naj bi se lotila nezelenih
spominov, pa bi zdravila jedro same bolezni.

Adaptivna vloga ucenja in pomnenja je znana in nas s pogojevanjem usmerja med varnim
in nevarnim pocetjem, vendar pa lahko previsoka izrazenost dolo¢enih spominov vodi v
patolosko stanje.

V zadnjem casu so se pojavile raziskave, ki delujejo na podlagi rekonsolidacije
emocionalnih spominov, ki so vzrok PTSM. Nevrobioloska teorija pravi, da naj bi ob zelo
travmati¢nih dogodkih, kot so vojna, naravna katastrofa, izguba svojca ali posilstvo,
endogeni modulatorni hormoni, npr. kortizol, katerih vloga pri uéenju in pomnenju je
znana, povzro€ili previsoko stopnjo konsolidacije teh spominov, kar v Kkasnejsih
zivljenskih situacijah, v katerih je posameznik soocen S predmetom asociacije, povzroci
previsoko aktivacijo spomina in obcutkov tesnobe, povezanih s tem dogodkom.

Do tega pogojnega refleksa po nevrobioloski teoriji spomina pride v amigdali, kjer se
zaradi pozne faze dologoro¢ne potenciacije — sinteze beljakovin — ustvari dologoro¢ni
spomin. Po teoriji rekonsolidacije pa se ta proces ponavlja z vsakim priklicem spomina, iz
Cesar se razvije zamisel o zdravljenju PTSM z adrenergi¢nimi zaviralci beta.

Propranolol je sinteticni antagonist adrenergi¢nih receptorjev beta, ki zavira sintezo
beljakovin v centralnem zivénem sistemu. Sinteza beljakovin je klju¢na =za
(re)konsolidacijo spominov, zato zdravila, kot je propranolol, tudi v eksperimentalnem
okolju dosegajo zmanjSanje jakosti emocionalnih spominov ob oralnem zauzitju (Kindt,
2009). Brunet in sodelavci pa so propranolol kot dodatek k terapiji izpostavljenja
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preizkusili na bolnikih s PTSM. V prvi $tudiji so devetnajstim pacientom (devetim takoj po
zauzitju propranolola in desetim po zauZzitju placeba) narodili, naj napiSejo opis dveh
dogodkov, ki sta vzrok za njihovo PTSM. Raziskovalci so nato sestavili kratki film z
opisano vsebino in ga testirancem predvajali teden dni kasneje, pri tem pa merili
prevodnost koze in sréni utrip. Pacienti, ki so zauzili propranolol, so kazali manj$e znake
fizioloskega odziva na vsebino kot tisti, ki so zauzili placebo (Brunet, 2008).

Brunet in kolegi so nato opravili $e tri raziskave, kjer so kot dodatek k Sestkratni terapiji
udelezenci zauzili propranolol, pri ¢emerje vecina testirancev, ki so zauzili u€inkovino,
izgubila diagnozo PTSM, v nasprotju s tistimi, ki so prejeli placebo ali niso bili delezni
terapije (Brunet, 2008).

4.9 Ali lahko z modulacijo spomina zdravimo odvisnost?

Odvisnost je progresivna psihopatologija, ki vodi v kompulzivno jemanje psihoaktivne
ucinkovine. Relaps je pogost tudi po dolgi abstinenci.

Nagnjenost k uporabi droge je povisana ob prisotnosti z drogami povezanih drazljajev, kot
so droge same, pripomocki za uzivanje drog in razli¢ni prostori. Namerna motnja teh
spominskih asociacij bi lahko privedla do manjSe dovzetnosti za relaps. Z drogo povezani
spomni so dovzetni za trajno motenje med procesom priklica in malo po tem, med
rekonsolidacijo. Zadnji dokazi kazejo, da je adrenergi¢ni receptor beta povezan tako s
priklicem spominov, povezanih z drogo, kot z njihovo rekonsolidacijo. Blokiranje tega
receptorja med procesom priklica okrni priklicano odvisnisko vedenje, kot je Zelja po
zauzitju droge in njenem pridobivanju (Fricks-Gleason, 2008). Te asociacije so odporne
proti u¢inkom upada spomina.

Zivalski modeli kaZejo, da so nevrobioloski mehanizmi Zelje po drogi tako kot drugi
spomini predmet rekonsolidacije. Blokiranje teh Zelja lahko zmanjSa sposobnost s
substanco povezanih izto¢nic, da prikli¢ejo relaps. To pomeni, da bi farmakolosko
delovanje na rekonsolidacijo lahko povecalo verjetnost dolgoro¢ne abstinence pri ljudeh
(Taylor, 2009).

Vnos zif268 v amigdalo malo pred reaktivacijo prej ustvarjenega kompleksa draZljaja,
pogojenega s kokainom, je zmanjsala uéinek draZljaja na pozelenje po drogi (Lee, 2005).
Podoben u¢inek ima tudi propranolol (Otis, 2013).

Prenos taksnih ugotovitev na ljudi pa je tezak. Dve raziskavi sta pokazali, da stres in
propranolol po reaktivaciji ustavita rekonsolidacijo z drogami povezanih besed pri
heroinskih odvisnikih (Zhao, 2011).
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5 SKLEP

Farmakoloska manipulacija spomina je v raziskovalnih povojih, ve¢ina poskusov je bila do
danasnjega dne opravljena na zivalih, ti pa so prinesli nekaj zanimivih ugotovitev in
smernic za nadaljnje raziskave. Dolo¢eni mehanizmi delovanja u¢inkovin obetajo napredek
pri zdravljenju kognitivnega primankljaja pri raznih nevrodegenerativnih boleznih in (v
kombinaciji z obstojeco psihoterapijo) pri afektivnih motnjah. Raziskave, ki so vkljucevale
ljudi, so redke in ponavadi preiskujejo nove moznosti uporabe Ze registriranih in
preizkuSenih zdravil.

Kljub vsemu pa je farmakoloska manipulacija spomina mogoca, antagonist adrenergi¢nih
receptorjev beta in kanabinoidi bi lahko bili uporabljeni v terapevtske namene, kar bi lahko
olajsalo simptome mnogim posameznikom, obolelim za PTSM in drugimi afektivnimi
motnjami, povezanimi s spominom. Tudi na podro¢ju odvisnosti bi dolo¢ene ucinkovine
lahko omogocile napredek, saj je znano, da je eden klju¢nih dejavnikov pri ohranjaju
odvisnosti relaps, ta pa je v veliki meri odvisen od vpliva okolja in z njim pogojene
skusnjave, prav na tem podroc¢ju pa deluje manipulacija s spominom.

Kognitivni modulatorji prav tako kazejo dolo¢ene znake uspesSnosti in z nekaterimi bi
lahko zaceli klini¢ne raziskave na podro¢ju zmanjSevanja kognitivnega deficita. Pri
uporabi kognitivnih ojacevalcev pa se porajajo eticna vprasanja, in sicer, ali naj jih
uporabljamo za zdravljenje? Ali tudi za napredek pri zdravi populaciji?

V vsakem primeru pa je pomembno nadaljevati raziskave na tem podrocju, saj so dosedanji
rezultati obetavni, bolezni pa tezko ozdravljive. Dan, ko bo mogoce strah, ki je povezan s
travmati¢nimi spomini, zmanj$ati in tako omogociti ozdravitev PTSM in drugih afektivnih
bolezni, bo pomenil konec za tovrstne bolezni, kar bi svet zelo verjetno z navduSenjem
pozdravil.
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