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Przelomowa technika obrazowania umozliwila
naukowcom obserwacje w jaki sposob tworza sie¢ wspomnienia. Naukowcy z Albert Einstein

College of Medicine z Yeshiva University opublikowali w czasopismie Science wyniki dwoch
badan, w ktorych zastosowali zaawansowane techniki obrazowania umozliwiajace im
obserwacje tego w jaki sposob mozg tworzy wspomnienia. Wglad w molekularne podloze
pamieci mozliwy byl dzieki zastosowaniu technologii nigdy nie stosowanej dotad u zwierzat:
opracowany przez naukowcow model mysi, u ktérego czasteczki odgrywajace zasadnicza
role w procesie tworzenia pamieci wyposazone zostaly w fluorescencyjne ,ogonki”, co
umozliwilo obserwowanie ich w czasie rzeczywistym w zywych neuronach.

Wysitki naukowcow, zeby odkryé w jaki sposéb neurony tworza wspomnienia, od wielu lat sprawiaty
im trudnosci: komorki nerwowe sa bardzo wrazliwe na najmniejsze uszkodzenie, a badania nad
molekularnymi procesami odpowiedzialnymi za tworzenie wspomnien przebiegaly z pobieraniem
probek z wnetrza komérek. By modc zajrze¢ w gitab komdrek bez uszkadzania ich, naukowcy
stworzyli model zwierzecy, w ktorym wszystkie czasteczki mRNA kodujace biatko beta-aktyne
(bardzo istotne biatko strukturalne znajdujace sie w duzych ilosciach w neuronach, uwazane za
kluczowe biatko w procesie tworzenia pamieci) posiadaja fluorescencyjne ,ogonki". mRNA stanowi
rodzine czasteczek RNA, ktorych rola jest kopiowanie informacji genetycznej zawartej w czasteczce
DNA i przetlumaczenie jej na jezyk biatek.

»~Warto zauwazy¢, ze byliSmy w stanie wyhodowac taka mysz bez potrzeby wstawiania do jej genomu
jakiegos dodatkowego genu lub stosowania innych interwencji, ktére mogty uszkodzi¢ neurony
i podwazy¢ uzyskane przez nas wyniki,” powiedzial Robert Singer, gtéwny autor obydwu
z wymienionych wczes$niej artykutow, kierownik Katedry Anatomi i Biologii Strukturalnej
Uniwersytetu, zajmujacy stanowisko kierownicze w Gruss Lipper Biophotonics Center.

Badania przeprowadzone przez naukowcow polegaly na stymulacji u myszy neuronéw hipokampa
(czyli miejsca gdzie formowane i przechowywane sa wspomnienia), a nastepnie na obserwacji
emitujacych fluorescencyjne swiatlo czasteczek mRNA beta-aktyny, ktére najpierw tworzyly sie
w jadrze komorki, a nastepnie wedrowaty wzdtuz dendrytdéw, czyli rozgalezionych wypustek
neuronalnych. Naukowcy odkryli, ze produkcja mRNA w neuronach regulowana jest przez nowo
poznany proces okreslany mianem ,maskowania” i ,demaskowania”. Umozliwia on produkcje
beta-aktyny w konkretnym czasie, miejscu i w konkretnej ilosci.

~Wiemy, ze w przypadku obydwu przeprowadzonych badan obserwowane przez nas czasteczki
mRNA dla beta-aktyny byly ,normalnymi” czasteczkami RNA - transkrybowanymi na genie
beta-aktyny naturalnie wystepujacym w genomie myszy,” mowi dr Singer. ,Fakt, ze do czasteczek
mRNA dolgczone byly fluorescencyjne ,,ogonki” nie wpltywat na myszy, ktére byly zdrowe i mogty sie
bez trudu rozmnazac.”



Dwa neurony spotykaja sie w miejscu nazywanym synapsa, gdzie niewielkie kolce dendrytyczne
splataja sie ze soba, co moze przypominaé troche splecione palce ludzkich dtoni. Dostepne dane
naukowe wskazuja, Ze powtarzana stymulacja neuronalna zwieksza site takich potaczen
synaptycznych poprzez zmiane ksztattu splatajacych sie ,palcéw”. Beta-aktyna wydaje sie odgrywac
zasadnicza role w procesie wzmacniania potaczen poprzez zmiane ksztattu kolcow dendrytycznych.
Wydaje sie, ze wspomnienia tworza sie wraz z powstawaniem stabilnych, dlugotrwatych potaczen
synaptycznych pomiedzy stykajacymi sie ze soba neuronami.

Pierwszy artykut opisuje wyniki pracy Hye Yoon Park, ktéra w czasie przeprowadzania badan byta
doktorantka w laboratorium dra Singera, a aktualnie jest asystentka w Albert Einstein College. Jej
badania skupialy sie na opracowaniu sposobu na wyhodowanie myszy, ktére posiadaja
fluorescencyjne czasteczki mRNA dla beta-aktyny. Badania zajety jej 3 lata.

Dr Park poddawata stymulacji pojedyncze neurony znajdujace sie w hipokampie myszy
i obserwowata formujace sie w przeciagu 10-15 minut nowe czasteczki mRNA dla beta aktyny co
wskazywato na to, ze stymulacja neuronu powodowata gwattowna transkrypcje genu dla tego biatka.
Po przeprowadzeniu dalszych obserwacji okazato sie, ze czasteczki mRNA ulegaja ciagtej agregacji
i rozpadowi. Obserwowano rowniez, ze czasteczki te przemieszczaja sie do zakonczen dendrytdéw,
gdzie syntetyzowana jest beta-aktyna.

W drugim badaniu, w ktérym gtéwna autorka oraz doktorantka Adina Buxbaum z laboratorium dra
Singera wykazaly, ze neurony (w poréwnaniu do innych rodzajéw komorek) sa bardzo unikalne pod
wzgledem tego jak zachodzi w nich proces kontroli syntezy beta-aktyny.

»~Neurony z racji swoich bardzo dtugich wypustek napotykaja logistyczny problem zwiazany
z produkcja biatek,” méwi dr Singer. , Czasteczki mRNA kodujace beta-aktyne musza przemieszczac
sie wewnatrz komorki, a neurony dodatkowo musza kontrolowa¢ produkcje mRNA, zeby beta-aktyna
tworzona byta w okreslonych miejscach neuronu - czyli w kolcach dendrytycznych”.

Wyniki badania przeprowadzone przez dr Buxbaum wyjawity jaki w jakim mechanizmie neurony
radza sobie z tymi problemami. Odkryta, ze gdy tylko czasteczki mRNA zostang stworzone wewnatrz
jadra komérkowego neuronéw hipokampa i zaczynaja wywedrowywac¢ do cytoplazmy to robia to
w postaci upakowanych granulek, co uniemozliwia wytwarzanie z nich biatka. Odkryta takze, ze
pobudzenie neuronu powoduje, ze upakowane granulki rozpadaja sie i poszczegdlne czasteczki
mRNA umozliwiaja translacje i tworzenie beta-aktyny (czyli czasteczki mRNA przechodza w stan
zdemaskowany).

Obserwacje te nasunetly jednak pytanie: W jaki sposoéb neurony sprawiajq, ze nowo uwolnione
czasteczki mRNA tworza wystarczajaca (nie za duza i nie za malg) ilo$¢ czasteczek beta-aktyny? ,Dr
Bauman dokonata niezwyklej obserwacji - na matrycy mRNA dochodzi do translacji tylko przez
krétki czas,” mowi dr Singer. ,Dr Bauman zauwazyta, ze po kilku minutach tworzenia sie beta-aktyny,
czasteczki mRNA powtérnie tworza upakowane granulki i przechodza w stan zamaskowany. Innymi
stowy, stanem wyjsciowym dla czasteczek mRNA w neuronach jest stan zamaskowany, czyli
niedostepny dla translacji.”

Wyniki obserwacji wskazuja na to, ze neurony rozwinety bardzo unikalna strategie kontrolowania
tego w jaki sposob biatka odpowiedzialne za tworzenie wspomnien wykonujg swojq prace. ,Fakt, ze
neurony w sposob selektywny aktywuja i hamuja synteze bialek, doskonale wpisuje sie w nasze
dotychczasowe rozumienie tego jak tworzone sa wspomnienia,” powiedziat dr Singer. ,Czesta
stymulacja neuronu sprawia, ze mRNA uczestniczy w procesie translacji czesto i sprawia, ze
beta-aktyna gromadzi sie doktadnie tam, gdzie potrzebne jest wzmocnienie synapsy.”



Aby uzyskac¢ dalszy wglad w podtoze molekularne proceséw pamieciowych, pracownicy laboratorium
dra Singera we wspdtpracy z doktorem Vladislavem Verkusha, pracownikiem tego samego wydziatu,
rozwijaja technologie obrazowania neuronéw w nienaruszonych mézgach zywych myszy. Poniewaz
hipokamp jest struktura znajdujaca sie gteboko w moézgu, maja oni nadzieje na wytworzenie biatek
emitujacych promieniowanie podczerwone przenikajace przez tkanki. Inna z mozliwosci bytoby
stworzenie urzadzenia, ktére mozna by umiesci¢ wewnatrz mézgu myszy i za jego pomoca
bezposrednio obserwowac¢ neurony hipokampa.

Tytuly dwdch opisanych wyzej artykutéw to: "Visualization of Dynamics of Single Endogenous mRNA
as Labeled in Live Mouse," oraz "Single Beta-actin mRNA Detection in Neurons Reveals
a Mechanism for Regulating Its Translatability."
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