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POVZETEK

Spomin je intimno povezan z uenjem. Ucenje je ptidobivanje znanja o svetu, ki nas
obdaja. Spomin pa nam omogoca priklic in izrazanje nauCenega znanja, vescin in
podozivljanje osebnih izkusenj. U&enje in spomin nenehno spreminjata nase vedenje,
prek vedenja pa okolje, v katerem delujemo. Ucenje in spomin dolo¢ata naso oseb-
nost, saj smo v glavnem to, kar znamo in ¢esar se spomnimo. Preuevanje spomina
Danes Ze poznamo nekatere molekularne mehanizme, ki bi lahko bili podlaga za
kratkotrajni in dolgotrajni spomin na celi¢ni in na sistemski ravni. Vse vecje poznavan-
je mehanizmov delovanja spomina nam daje upanje, da bomo lahko v prihodnosti bolj
ucinkovito zdravili motnje spomina pri razli¢nih vrstah demence.

uvobD

Pogledi na spomin in spominske procese so razliéni. V prispeveku bomo z nevrobio-
loskega vidika poskusali osvetliti nekaj molekularnih, celi¢nih in sistemskih mehaniz-
mov, ki so udelezeni pri teh procesih. Spomin ham omogoca ohranjati z u¢enjem pri-
dobljeno znanje o svetu, ki nas obdaja. Spomin so procesi, ki to znanje zakodirajo,
utrdijo, shranijo in prikli€ejo. Seveda pa je spomin pomemben tudi pri odgovoru
posameznika na draZljaje iz okolja. ZaZeleno je, da posameznik na draZljaje iz okolja
odgovori hitro in natanéno.

Izgleda, da hiter odgovor omogocajo posamezna podrocja v osrednjem zivénem siste-
mu, v primeru potrebe po natanénem odgovoru pa se aktivirajo dodatna podrocja, ki
vkljuCujejo tudi mozgansko skorjo. Oba sistema odgovorov na drazljaje iz okolja
vkljuujeta podrocja, ki jih povezujemo z razli€nimi vrstami spomina (Slika 1).
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Slika 1. Odgovor organizma na draZljaje iz okolja in podrocja, ki jih povezujemo z razlicnimi
vrstami spomina.

UcCenje in spomin sta podlaga za posameznikovo individualnost, saj je interakcija med
geni, ki posameznika doloc¢ajo ter okoljem v katerem se le — ta nahaja, neponoviljiva.

PREUCEVANJE UCENJA IN SPOMINA NA ZIVALSKIH MODELIH

Genetski, nevrofizioloski in nevrokemi¢ni mehanizmi, ki so podlaga za ucenje in
spomin, so pri teh dveh mentalnih dejavnostih bolje raziskani kot mehanizmi, ki so pod-
laga za misljenje, jezik ali zavest. To je v veliki meri posledica raziskav na relativno pre-
prostih zivalskih modelih. Tako danes za nekatere zamisli o delovanju spomina, ki sicer
izhajajo iz kognitivne psihologije, najdemo vzporednice na celi¢ni in molekularni ravni.
Ze na tej ravni se na primer logijo mehanizmi, ki omogoé&ajo kratkotrajni oziroma dol-
gotrajni spomin. Ker so z uporabo inhibitorjev sinteze proteinov preprecili nastanek dol-
gotrajnega, ne pa tudi kratkotrajnega spomina, so sklepali, da je za nastanek dolgotra-
jnega spomina (konsolidacija spomina) potrebna sinteza novih proteinov, pri nastanku
kratkotrajnega spomina pa je potrebna sprememba delovanja proteinov, ki so med
uCenjem ze prisotni.

Na molekularni ravni znamo razloziti tudi zmanjSano odzivanje na neskodljive draZljaje
(habituacijo) oz. povedano odzivanje na Skodljive draZljaje (senzitizacijo) ter u€enje s
pogojevanjem. U&enje s pogojevanjem je nazorno opisal fiziolog lvan Pavlov. Ce nev-
tralnemu draZljaju (pogojni draZljaj — zvonjenje zvonca), neposredno sledi naravni
draZljaj, ki izzove fizioloSki odgovor (brezpogojni drazljaj — hrana, ki pri lanem psu
sprozi slinjenje), bo po veckratni ponovitvi sosledja pogojni draZzljaj-brezpogojni
draZljaj, pogojni drazljaj sam sprozil fizioloski odgovor (zvonjenju sledi slinjenje, Ceprav
psu ne damo hrane). Teoretske osnove pri iskanju nevrobioloskih vzporednic za omen-
jene pojave je podal psiholog Donald Hebb. Ena od njegovih hipotez je bila, da se
sinapti¢ni prenos med presinapti¢nim in postsinapticnim nevronom okrepi, kadar sta
oba vzdrazena hkrati. Kadar akson nevrona A veckratno drazi neuron B, to privede do
taksnih sprememb v enem ali v obeh nevronih, da postane drazenje prek nevrona A
bolj u€inkovito od draZenja prek drugih nevronov, ki sestavljajo sinapse z nevronom B.



VRSTE SPOMINA

Delitev spomina na posamezne vrste je nekoliko umetna, saj se razli¢ne oblike lahko
prepletajo ali med seboj pretvarjajo. Vseeno pa taka delitev omogo€a razumevanje
vloge posameznih predelov osrednjega Zivénega sistema pri tvorbi spomina kot tudi
razumevanje motenj, ki ta podrocCja prizadenejo. Po trajanju lo¢imo kratkotrajni in dol-
gotrajni spomin. Eksplicitni (deklarativni) spomin je tisti, ki se ga zavedamo in ga lahko
‘izrazimo z besedami. Clovek se lahko spomni dejstev nauc¢enih iz knjig (semanticni
spomin), ali opiSe dogodke iz svojega zivljenja (epizodi¢ni spomin). Deklarativni
spomin je fleksibilen, saj omogoc€a povezovanje posameznih dejstev in/ali dogodkov.
Kadar pa se spomin izrazi nezavedno, pravimo, da je impliciten (nedeklarativen). Je
tog in bolj neposredno vezan na draZljaje, ki ga izzovejo. Obstoj implicitnega spomina
nam kaze olajSano odzivanje ob ponovnem stiku z drazljajem (facilitacija, angl. priming).
Lahko se na primer spomnimo besede le, e nam kdo pomaga z za¢etnimi ¢rkami.
Prav tako je zavestni napor odsoten pri ves&inah in navadah (motori¢ni spomin, proce-
duralni spomin). Pri klasiénem in operantnem ucenju s pogojevanjem nastanejo pre-
proste oblike asociativhega spomina. Se bolj preproste so neasociativne oblike spom-
ina, kot sta habituacija ali senzitizacija. Zavesten napor pri priklicu spomina je pogos-
to prisoten na zacCetku u€enja, kasneje pa izgine. Po drugi strani pa lahko nezavedne
oblike spomina uporabljamo povsem zavestno.

PODROCJA V OSREDNJEM ZIVENEM SISTEMU IN SPOMIN

Mozganski predeli, ki sodelujejo pri nastanku, shranitvi in priklicu razli¢nih vrst spomina,
SO pri Cloveku le deloma poznani. Opredelitev vrst spomina in viloge posameznih
mozganskih predelov so sprva omogocile raziskave pri bolnikih z mozganskimi poskod-
bami. V ucbenikih pogosto naletimo na ilustrativen primer bolnika H.M., ki so mu pri
zdravljenju epilepsije na obeh straneh mozganov operativno odstranili temporalni rezenj
s hipokampusom vred. Bolnik je imel hude spominske motnje (amnezija), pri Cemer je
imel prizadet predvsem deklarativni spomin, ohranjen pa je imel spomin za neposredno
dogajanje (delovni spomin), vendar le do preusmeritve pozornosti. Po drugi strani pa je
imel dobro ohranjeh spomin za dogodke, ki so se Zgodili davno pred operacijo.
LokaliZacijo posameznih spominskih funkcij so kasneje raziskovali tudi na poskusnih
zivalih; npr. z eksperimentalnimi mozganskimi okvarami ali prek lokalizacije izrazanja
genov, ki so se med u€enjem aktivirali. Nekatere tehnike, ki omogocajo raziskave
lokalizacije spomina, je mogoc&e uporabiti tudi pri ljudeh, ki so pri polni zavesti, kot je to
. pri elektriCni stimulaciji mozganskih predelov med operativnim zdravljenjem epilepsije
ali pri uporabi neinvazivnih tehnik, kot sta funkcijsko slikanje mozganov z magnetno
resonanco oz. s pozitronsko emisijsko tomografijo.

Na podlagi zgoraj opisanih metod so posamezne vrste spomina povezali s posamezn-
imi podrocji v osrednjem zivénem sistemu (Tabela 1).
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Tabela 1. Vrste spomina in odgovarjajoce podrocje osrednjega Zivénega sistema.

Vrsta spomina Podrocje osrednjega zivénega sistema
Deklarativni spomin Medialni temporalni rezenj

Facilitacija (priming) Neokorteks

Klasiéno in operantno Bazalni gangliji

pogojevanije ter proceduralni

spomin

Emocionalni spomin Amigdala

Motori€ni spomin Mali mozgani

Senzitizacija in habituacija Primarne senzori¢ne poti
Refleksni odgovori skeletne

muskulature Mali mozgani in hrbtenjada .

Kot Zze omenjeno, se posamezne vrste spomina med sabo prepletajo, kar je verjetno
posledica funkcionalnih povezav med omenjenimi podro¢ji v osrednjem zivénem siste-
mu. Nekateri zato menijo, da so posamezne vrste spomina izraz delovanja celotnega
osrednjega Zivénega sistema in ne le posameznih delov.

HIPOKAMPUS V PROCESU UCENJA IN SPOMINA

Najve¢ raziskav u¢enja in spomina pri sesalcih je bilo narejenih na modelih, pri katerih
so preucevali vlogo hipokampusa. Zato sta anatomska in nevrokemi¢na sestava
hipokampusa ze dobro raziskani. Tok zivénih draZljajev skozi hipokampus poteka kot
enosmerna zanka: iz asociacijskih podroCij mozganske skorje vzporedno prek
parahipokampalne in peririnalne skorje v entorinalno skorjo, od tu pa po perforantni poti
v dentatni girus hipokampusa. Zrnasti nevroni dentatnega girusa so z mahastimi viakni
povezani s piramidnimi nevroni v podrocju CAS, ti pa so s Schaffer-jevimi kolateralami
povezani s piramidnimi nevroni v podro¢ju CA1. Eferentne povezave iz hipokampusa
potekajo prek subikuluma v entorinalno skorjo, od tu pa vzporedno prek parahipokam-
palne in peririnalne skorje nazaj v asociacijska podro¢ja mozganske skorije.

Nekateri molekularni mehanizmi, ki imajo za posledico spremembe ucinkovitosti sinap-
ti€nega prevajanja draZljajev v hipokampusu med ucéenjem, so na celiéni ravni zelo
podobni mehanizmom facilitacije sinapti¢nega prenosa, ki so jih opisali pri drugih Zival-
skih vrstah. Neaktivnost sinaps ima za posledico habituacijo sinapticnega prenosa
(ang. long term depression, LTD), aktivnost pa senzitizacijo sinapticnega prenosa (ang.
long term potentiation, LTP). Opisali so tako neasocijacijske oblike LTP sinaps med
mahastimi vlakni zrnastih celic in piramidnimi nevroni v CA3, kot asociacijske oblike
LTP, pri katerih so udelezeni receptorji NMDA LTP sinaps med Schaffer-jevimi kolater-
alami piramidnih nevronov CA3 in dendriti piramidnih nevronov v CA1. Analogije so Se



posebno ocitne pri mehanizmih, ki omogo€ajo nastanek in konsolidacijo LTP, saj tudi v
tem primeru nastopata signalna pot, katere sekundarni prenasalec je cAMP, ki prek
fosforilacije sinaptiCnih proteinov omogoca kratkotrajno ojacitev sinapti¢ne prevodno-
sti (ang. early LTP) in molekularno stikalo CREB (ang. cAMP regulatory element bind-
ing protein), ki prek indukcije prepisovanja genov omogoca dalj ¢asa trajajoco (24 ur)
ojacitev sinapti¢ne prevodnosti (ang. late LTP). V zadnjem ¢asu omenjajo tudi pomen
lokalnega, od nevronske aktivnosti odvisnega prevajanja mRNK v presinapti¢nih nevri-
tih in postsinapticnih dendritih. Lokalna indukcija sinteze proteinov bi lahko bila
pomembna tako pri retrogradni signalizaciji v jedro, kot pri lokalnem ojacevanju
spro$canja Zivénih prenaSalcev.

Vlogo receptorjev NMDA za nastanek asociacijskega LTP so na primer preucevali pri
odraslih transgenih miskah, kjer so z dodajanjem doksiciklina v hrano akutno prepre¢ili
izrazanje receptorjev NMDA v podro¢ju CA1 hipokampusa. Po selektivni preprecitvi
izrazanja receptorjev NMDA v podro¢ju CA1 hipokampusa so transgene Zivali imele
tezave pri prostorskem spominu.

Hipokampus ozivEujejo holinergi¢ni septohipokampalni nevroni, ki v njem vzdrzujejo
holinergi¢ni tonus. Degenerativna okvara teh nevronov, znadilna tudi za Alzheimerjevo
bolezen (AB), zniza holinergi¢ni tonus v hipokampusu, kar privede do motnje pros-
torskega spomina pri Zivalih. Tako so zivali, ki smo jim z injiciranjem zaviralca
muskarinskih acetilholinskih receptorjev skopolamina znizali holinergi¢ni tonus, imele
okvarjen prostorski spomin. Spomin se je popravil, ¢e smo poleg skopolamina injicirali
8e reverzibilne zaviralce encima acetilholinesteraze (AChE). Zaviralci AChE s
prepre€evanjem razgradnje acetilholina dvigujejo holinergi¢ni tonus, zato se zaviralci
AChE uporabljajo za zdravljenje spominskih motenj pri AB.

Eno od hipotez o vliogi hipokampusa pri konsolidaciji spomina so razvili na podlagi sim-
ulacij z nevronskimi mrezami. Znano je, da na celi¢ni ravni konsolidacija LTP potece Ze
v 24 urah, okvara hipokampusa pa lahko onemogoci nastanek dolgotrajnega spomina
8e nekaj tednov po ucenju. Zato so sklepali, da je vloga hipokampusa v tem, da
posamezne spominske zapise najprej zakodira. Menijo, da hipokampus spominski
zapis najprej utrdi, nato pa ga posreduje mozganski skorji. Utrjevanje spominskih
zapisov morda poteka med spanjem, ko nakljuéni draZljaji, ki jih spontano ustvari
moZganska skorja, obudijo posamezne spominske zapise v hipokampusu in jih s tem
okrepijo. Ko se spominski zapis trajno zakodira v mozganski skoriji, je naloga hipokam-
pusa opravljena.

Ker ima hipokampus le prehodno vilogo pri utrievanju spominskih zapisov, je umestno
vpraSanje, kaj se z zapisi dogaja v hipokampusu potem, ko se zakodirajo v mozgans-
ki skorji. Nekateri raziskovalci usodo spominskih zapisov v hipokampusu razlagajo s
fenomenom obnavljanja zrnastih nevronov v dentatnem girusu. Ti nevroni so vstopni
nevroni v hipokampus, zato bi njihovo obnavljanje lahko povzrocilo razgradnjo starih
spominskih zapisov ter napravilo prostor za nove.



ZAKLJUCEK

Hitri napredek nevrobiololoSkih raziskav na podroCju spomina nam daje upanje, da
bomo lahko v prihodnosti bolj u€inkovito zdravili motnje spomina pri razli¢nih vrstah
demence in preprecevali nekatere motnje, ki so morda posledica u¢enja neprilagojenih
vedenjskih vzorcev. «
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