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Z . APOMINANIE
LAPSES OF MEMORY

Katarzyna Stachowicz (Krakow)

Streszczenie

Zapominanie — co$, czego wszyscy si¢ boimy, bez wzgledu na wyksztatcenie czy status spoteczny. Wspie-
ramy naszg pami¢¢ licznymi karteczkami, organizerami, programami komputerowymi i suplementami diety.
Strach przed zapomnieniem dostarcza miliardy dolarow firmom, ktére ,,pomagajg” nam pamietaé. Gdy wpro-
wadzimy do przegladarki internetowej stowo ,,zapominanie” pojawig si¢ liczne artykuty: ,,X sposobow, aby
nie zapomniec”, ,,Czy zapominanie to juz Alzheimer” itp. Ale czy zapominanie zawsze ma negatywny wpltyw
na nasze zycie? A co z osobami cierpigcymi na PTSD (zespo6t stresu pourazowego) — a wigc niezdolno$cia do
zapominania traumatycznych wydarzen? Ten artykut jest probg odpowiedzi na te oraz inne pytania, zglgbiajac
temat zapominania az do poziomu komorkowego.

Abstract

Lapses of memory — something we are all afraid of, regardless of education or social status. We support
our memory with numerous sticky notes, organizers, computer programs and dietary supplements. Fear of
forgetting provides billions of dollars to companies that “help” us to remember. When we introduce the
word “forgetting” into the web browser, numerous articles will appear: “X ways not to forget”, “Is forgetting
Alzheimer’s” etc. But does forgetting always have anegative impacton our lives? And whatabout people suffering
from PTSD (post-traumatic stress disorder) — and thus the inability to forget traumatic events? This article is an

attempt to answer these and other questions, exploring the topic of forgetting down to the cellular level.

Zapominanie jest to niezdolno$¢ do przypomnie-
nia sobie zdarzen, informacji, 0sob; niezdolnos¢ do
rozpoznawania osob oraz niezdolno$¢ odtworzenia
informacji wczesniej zapamigtanych. Zapominanie
posiada wiele odcieni. Mozna zapomina¢ w proza-
iczny sposob na skutek przemeczenia czy z powo-
du braku snu; mozna zapominaé¢ z powodu choroby
mozgu oraz mozna nie potrafi¢ zapomnie¢. W niniej-
szym artykule dowiemy si¢, czym rézni si¢ zwykle
zapominanie od demencji, poznamy rodzaje demen-
cji; poznamy rowniez przeciwstawne schorzenie,
w trakcie ktérego chory nie moze zapomnie¢ — czy-
li zespdt stresu pourazowego (ang. post traumatic
stress disorder, PTSD) (Ryc. 1).

W jaki sposob przebiega proces zapominania?

Do zapominania dochodzi na skutek zacierania
sladow pamieciowych, kolejno moze dochodzi¢ do
zastgpienia jednych informacji/wspomnien innymi
(tzw. podstawienie). Istnieje rowniez zjawisko wy-
parcia z pamieci informacji [12] — rozumiem je jako
mechanizm obronny naszej psychiki przed niechcia-

nymi wspomnieniami. Jezeli zdarza nam si¢ zapomi-
nac i to do$¢ czesto lub ,,mamy co$ na koncu jezyka”,
ale nie potrafimy sprecyzowa¢ mys$li — nie oznacza
to, iz zaczyna si¢ u nas demencja — wystarczy zmie-
ni¢ styl zycia. Do zapominania dochodzi na skutek
przemeczenia, stresu, braku snu, ztej diety lub na sku-
tek braku witamin [12; 13]. Istniejg badania naukowe
wskazujace, iz ¢wiczenia fizyczne, dieta §rodziemno-
morska oraz usprawnianie umystu poprzez czytanie
posiada dtugoterminowe skutki pozytywne dla nasze-
go mézgu [12]. Co ciekawe, okazuje sie, iz kontakty
towarzyskie poprawiajg pami¢¢! Jak to jest mozliwe?
Poprzez kontakty towarzyskie aktywujemy wiele
struktur mozgowych uruchamianych podczas proce-
su empatyzowania, co wywiera pozytywny wplyw
na pracg naszego mozgu. Chetnych do zglebienia te-
matu odsytam do artykutu ,,Empatia” (2019, tom 120
Wszechs$wiata) [9], w ktorym szczegdlowo opisatam
prace moézgu podczas empatyzowania. RoOwniez za-
pominanie typu: ,,przed chwilg miatem/miatam co$
zrobi¢ 1 nie pamigtam co” nie $wiadczy o chorobie.
Pamie¢ krotkotrwata, ktora jest uruchamiana w trak-
cie takiego ,,pamigtania” posiada pojemnos¢ tylko
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dla kilku czynnosci na raz; oznacza to tylko tyle, iz
wykonujemy po prostu zbyt wiele czynno$ci na raz,
a nie, ze jesteSmy chorzy [13].

nia emocjonalne, zaburzenia zachowania i motywa-
cji. Takiemu obrazowi mogg nie towarzyszy¢ zabu-
rzenia $wiadomosci. Zaburzenia $wiadomos$ci przy

Zwykle zapominanie
(na skutek zmeczenia, braku snu, niedoboru witamin itp.)

— Demencja
h Niezdolno$¢ do zapomnienia _
na skutek wystapienia zespolu stresu pourazowego

(ang.: post traumatic stress disorder PTSD)

Rye. 1. Podziat zaburzen pamigci: zapominanie, demencja oraz niezdolno$¢ do zapominania (zesp6t stresu pourazowego). Diugo$¢ strzalek symbolizuje
czas trwania zaburzenia. Zwykle zapominanie trwa krotko, jako proces przejsciowy wynikajacy np. ze zmeczenia; demencja jako proces dlugotrwaty,
czesto nieodwracalny, trwa do konca zycia osoby chorej; PTSD moze pojawi¢ si¢ nawet po 30 latach od wydarzenia traumatycznego, obserwuje si¢
charakterystyczne ,,przebtyski” traumatycznych zdarzen (ang.: flashback). Rycina pogladowa — opracowanie wiasne na podstawie [12; 13; 16; 17; 18].

Musimy jednak zdawaé sobie sprawe, iz nie
wszystkie rodzaje zapominania mozna ,lekcewa-
zy¢”. Z raportow statystycznych wynika, iz okoto po-
towa populacji po 65 roku zycia choruje na demencj¢
(tzw. otepienie). Wsrod tych osob okoto 3% choruje
na chorob¢ Alzheimera [14]. Wedlug raportu Naj-
wyzszej 1zby Kontroli do 2050 roku liczba chorych
na chorobg Alzheimera na swiecie ulegnie potrojeniu
i wyniesie okoto 135 milionow 0sob [14]. Na dzien
dzisiejszy choroba Alzheimera jest nieuleczalng cho-
robg neurodegeneracyjna, ktora ze wzgledu na wage
tematu zostanie omowiona w osobnym rozdziale ni-
niejszego artykutu. Jednakze choroba Alzheimera to
nie jedyny rodzaj demencji. Okazuje sie, iz pod po-
jeciem ,,demencja” ukrywa si¢ wiele zaburzen, kto-
re poprzez rézne mechanizmy prowadza finalnie do
tego samego objawu — a wigc zaburzenia pamigci
(Ryc. 2). Demencj¢ musimy rozumie¢ nie tylko jako
zaburzenia pamigci, ale przede wszystkim jako cho-
robe narzadu jakim jest mozg. Swiatowa Organiza-
cja Zdrowia definiuje demencj¢ jako: ,,zespot obja-
wow wywotany choroba mozgu, zwykle przewlekta
lub o postgpujacym przebiegu, charakteryzujacy sig
klinicznie licznymi zaburzeniami wyzszych funkcji
korowych, takich jak pamig¢, myslenie, orientacja,
rozumienie, liczenie, zdolno$¢ do uczenia si¢, jezyk
i ocena. Ponadto zaburzeniom funkcji poznawczych
czesto towarzysza lub nawet je poprzedzaja zaburze-

wystepowaniu demencji stanowig odrebng kategori¢
diagnostyczna.” [12; 15]

Do jednego z najczesciej wystepujacych rodzajow
otgpienia nalezy otepienie czolowo-skroniowe. Jest
to choroba objawiajaca si¢ zanikiem fragmentow czo-
towych oraz skroniowych mozgu, w ktorej na skutek
wytracania si¢ biatka tau dochodzi do degeneracji
komorek nerwowych. Ze wzgledu na wytracajace si¢
biatko tau chorobg te zalicza si¢ do tzw. tauopatii [12;
16; 17]. Biatko tau, gromadzac si¢ w moézgu, utrud-
nia komunikacj¢ pomigedzy neuronami. Przyczyna
schorzenia nie jest znana, co utrudnia poszukiwanie
skutecznego lekarstwa. Jako proponowang przyczyne
otepienia czotowo—skroniowego podaje si¢ mutacje
genetyczng w obrgbie genu MAP—tau oraz TDP—43
[17]. MAP—tau jest to biatko strukturalne zwigzane
z mikrotubulinami, stabilizuje ono struktur¢ neuro-
nu, odpowiada za transport aksonalny oraz reguluje
apoptoze [7]. Gen MAP—tau wystepuje na dlugim ra-
mieniu chromosomu 17 [7]. Do zaburzenia regulacji
biatka tau dochodzi migdzy innymi na skutek zabu-
rzenia rownowagi pomigdzy procesami fosforylacji
i defosforylacji, ale rowniez zaburzen glikozylacji
oraz transglutaminacji (patrz Tabela 1), [7]. Kolej-
nym czynnikiem wplywajacym na regulacj¢ biatka
tau sg zaburzenia metabolizmu komorkowego, na
skutek ktorego do komorki dostarczane sg zbyt mate
ilosci glukozy i insuliny [7, 10]. Glowne objawy
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otepienia czotowo-skroniowego to tzw. odhamowa-
nie — hatasliwe zachowanie, czgsto wulgarne, agre-
sywne demonstrowanie seksualno$ci; zachowania
stereotypowe, czyli powtarzanie czynnosci, pozna-
wanie $wiata zmyslem smaku, oraz sptycenie emo-
cjonalne, z takze brak krytycyzmu — przez co chory
nie zdaje sobie sprawy ze swojego zachowania [7].
W kolejnych etapach choroby dochodzi do zaburze-
nia mowy, braku rozumienia stow, nieumiejetno$ci
rozpoznawania przedmiotow oraz twarzy [7]. Lecze-
nie otgpienia czolowo-skroniowego ogranicza si¢ do
podawania lekow wptywajacych na nastrj i zacho-

Fosforylacja - jest to proces przylaczenia
grupy fosforanowej do grupy nukleofilowej
(czyli obdarzonej nadmiarem elektronow)
dowolnego zwiazku chemicznego.
Defosforylacja — jest procesem odwrotnym.

szarach limbicznych mozgu, a wigc w tych, ktore od-
powiadaja za nasze emocje, oraz w obszarach koro-
wych odpowiedzialnych za myslenie i przetwarzanie
informacji. Gtownym komponentem ciatek Lewy’e-
go sa dwa rodzaje biatek: alfa—synukleina oraz ubi-
kwityna. Alfa—synukleina jest niskoczasteczkowym
biatkiem fibrylarmym (14 1 37 kDa), znajdujacym
si¢ w zakonczeniach presynaptycznych, jak rowniez
w btonach jadrowych neuronow [11, 12]. Badania
ostatniej dekady wykazaly, iz alfa—synukleina jest
biatkiem regulujacym metabolizm dopaminy, hamuje
ono syntez¢ dopaminy oraz reguluje jej uwalnianie

Zwigzek

chemiczny

Glikozylacja - jest to proces przylaczenia dowolnego zwiazku organicznego do sacharydu,
z wytworzeniem wiazania glikozydowego (poprzez czasteczke azotu: N-glikozylacja,
lub poprzez grupe hydroksylowa: O-glikozylacja).

& o ©-

O-glikozylacja

Zwiazek
chemiczny

N-glikozylacja

Transaminacja — jest to reakcja przeniesienia grupy aminowej —NH2
z aminokwasu na ketokwas — powstaje nowy aminokwas i nowy ketokwas.

Tabela 1. Definicje oraz schematy przedstawiajace procesy fosforylacji, glikozylacji oraz transaminacji. Opracowanie wlasne na podstawie [6; 8].

wanie, takich jak np. inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny czy neuroleptyki [7].

Demencja z ciatkami Lewy’ego — jest to kolejny
rodzaj otepienia (Ryc. 2), czgsto mylony z choroba
Parkinsona (w przebiegu ktorej rowniez wystepuje
otepienie), przez co jest on blednie leczony. Pierw-
szym objawem omawianej demencji jest zaburzenie
koncentracji, kolejno zaburzenia wzrokowo-prze-
strzenne, nastepnie dolaczajg objawy przypominaja-
ce psychozy. Podanie lekow przeciwpsychotycznych
powoduje jednak pojawienie si¢ objawow charakte-
rystycznych dla choroby Parkinsona [18]. Do cha-
rakterystycznych objawow dla rozwinigtej demenc;ji
z cialkami Lewy’ego naleza omamy wzrokowe, de-
presja oraz urojenia [18]. Rozwijajaca si¢ choroba
mozgu jest spowodowana gromadzeniem si¢ zlogow
biatkowych, nazwanych ciatkami Lewy’ego, w ob-

z pecherzykow presynaptycznych [4; 11]. Czynnik
inicjujacy zaburzenie metabolizmu biatka alfa—synu-
kleiny nie jest znany. Podejrzewa si¢ czynniki zapalne,
stres oksydacyjny, toksyny Srodowiskowe. Zmiany
metabolizmu alfa—synukleiny obserwuje si¢ rowniez
w chorobie Parkinsona, gdzie jako czynnik inicjujacy
podaje si¢ rowniez podtoze genetyczne [11].
Demencja typu naczyniowego — pod ta nazwga
ukrywaja si¢ objawy otepienne wywotane wszelkie-
go rodzaju chorobami naczyniowymi np. udarami.
Po przejéciu udaru dochodzi do zaburzenia funkcji
mozgu w obszarze objetym udarem, stad objawy za-
leza od tego, ktory obszar moézgu zostat uszkodzony.
Czynnikami ryzyka tego typu otgpienia jest palenie
tytoniu, brak aktywnosci fizycznej czy nieodpowied-
nia dieta typu fast food. Czynnikami dewastujacymi
mozg sa rowniez: alkohol, leki, narkotyki, toksyny
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(Ryc. 2). Cwiczenia fizyczne i prawidtowa dieta zna-
czaco zmniejszaja ryzyko wystapienia demencji [12].

Choroba Alzheimera jako przyklad skrajnej
nieodwracalnej demencji

Na dzien dzisiejszy choroba Alzheimera jest nie-
uleczalna chorobg narzadu, jakim jest mozg, prowa-
dzaca do $mierci. Dotyka ona osoby starsze po 65.
roku zycia. Dla wigkszo$ci notowanych przypadkow
choroby Alzheimera nie znany jest czynnik inicjujacy
chorobe. Podejrzanym czynnikiem jest polimorfizm

Demencja typu
Alzheimerowskiego

Demencja typu
NAcZyNiowego

Demencia (otepienic)

zycia od momentu zdiagnozowania choroby wynosi
okoto 7 lat. W trakcie choroby Alzheimera dochodzi
do odktadania si¢ w mézgu ztogow f—amyloidu oraz
biatka tau [7; 12]. Biatko tau zostato pokrotce omo-
wione przy okazji demencji czotowo—skroniowe;j,
nalezy jednak doda¢, iz wystepuje ono we wngtrzu
neuronow (Ryc. 3). Biatko tau zwigzane jest z ele-
mentami konstrukcyjnymi komorki nerwowej, a wige
mikrotubulami — stabilizuje je w komorce, tak aby
wszystkie organelle komorkowe ,,znajdowaly si¢ na
swoim miejscu”. Nie trudno sobie wyobrazi¢, iz za-
burzenie tej konstrukcji, jak rowniez gromadzenie si¢

Zdrowy mibzg

Demencja czolowo-skroniowa
{nng.: Fronto-temporal lobe dementia)

Demencja z cialkami Mozg z demencjy
Lewicgo typu Alzhcimerowskicgo
,_{ﬁ ::, Py
By )

Inne preyceyny demencji
(alkoholizm, podiode genctvezne. oksyny i inne)

Ryec. 2. Przyktadowe schorzenia o roznej etiologii sklasyfikowane jako demencja. Marginesy ryciny obrazuja zdrowy mozg i jego przekroj oraz mozg
zniszczony choroba Alzheimera. Strzatkami zaznaczono fragmenty mézgu prawidlowe oraz zmienione chorobowo — zmiany widoczne makroskopowo.
Rycina pogladowa — opracowanie wiasne na podstawie [12; 13; 16; 17; 18]. Wykorzystano darmowe grafiki: pixaby.com

genu APOE (apolipoproteiny E), powierzchniowej
apolipoproteiny, ktora jest sktadnikiem lipoprotein
cholesterolu [10; 12]. Do czynnikéw ryzyka naleza
rowniez zmiany aktywno$ci enzymow: alfa—anty-
chymotrypsyny, butyrylocholinesterazy K oraz de-
hydrogenazy ketoglutarowej [5]. Okolo 15% sposrod
wszystkich zachorowan posiada tlo genetyczne i jest
zwigzane z mutacja genéow: APP (biatko prekurso-
ra B-amyloidu, ang.: amyloid precursor protein),
PSEN1 oraz PSEN2 (geny biatka preseniliny) [10;
12]. Pierwsze objawy choroby to niezdolnos¢ do
przypomnienia sobie niedawnych zdarzen, drazli-
wos¢, agresja czy wahania nastroju. Kolejno dotacza-
ja bardzo powazne zaniki pamigci dtugotrwatej, nie-
zdolno$¢ do nazywania przedmiotéw, aby w koncu
zapomnie¢ o wszystkim: mowie, otaczajacym $wie-
cie czy fizjologii. W trakcie choroby mozg traci neu-
rony oraz potaczenia synaptyczne w okolicy korowej,
podkorowej, w ptatach skroniowych oraz ciemienio-
wych — mdzg powoli umiera. Szacuje si¢, iz dlugos¢

nieprawidlowego biatka, powoduje destrukcje neuro-
nu, zaburza jego funkcje¢ 1 prowadzi do jego $mierci.
Ale to nie wszystko. Na zewnatrz neuronu dochodzi
do gromadzenia si¢ p—amyloidu (Ryc. 3). f—amyloid
jest niskoczasteczkowym biatkiem (4042 kDa), kto-
re jest uwalniane z wickszego przezblonowego biatka
prekursorowego APP [10]. Poprzez ,,zatory” zlogdéw
B—amyloidu neurony nie moga si¢ ze soba komuni-
kowa¢, nie mogg komunikowac si¢ rowniez z inny-
mi komorkami mézgu, np. mikroglejem. Obserwuje
si¢ nadaktywnos$¢ mikrogleju oraz astrocytow, apop-
toze¢ komorek — moézg umiera [7; 5; 12]. Odkryciem
ostatnich lat jest hipoteza wskazujaca na zaburzenia
metabolizmu glukozy i insuliny jako czynnika inicju-
jacego kaskade zdarzen, prowadzaca do wytracania
si¢ nieprawidlowych ztogdéw biatkowych, a w konse-
kwencji do degeneracji mézgu [3].
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Zespol stresu pourazowego, czyli demencja na
odwrot

Zespot stresu pourazowego (ang.: post traumatic
stress disorder PTSD) jest schorzeniem przeciw-
stawnym do demencji. Dotyka osoby, ktore przezyty
wydarzenia traumatyczne, o ktorych nie potrafig za-
pomnie¢. Schorzenie to dotyka bardzo czgsto wetera-
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traumatycznego [l]. Zaburzenia osi podwzgoérze—
przysadka—nadnercza obserwuje si¢ nawet po 60 la-
tach od zadziatania czynnika stresogennego [1]. Po-
mimo licznych badan prowadzonych na zwierzgtach
z uzyciem tzw. warunkowanego strachu, do dnia dzi-
siejszego nie poznano patofizjologii PTSD.

Charakterystyczne zmiany w mozgu wystepujace w przebiegu choroby Alzheimera

Zlogi f-amyloidu

Zlogi biatka Tau

Ryec. 3. Charakterystyczne zmiany w mozgu obserwowane w przebiegu choroby Alzheimera — biatka Tau oraz ztogi B-amyloidu. Biatko Tau wystepuje
wewnatrz neuronow, stad jego ztogi wytracajace si¢ w przebiegu choroby Alzheimera gromadza si¢ wewnatrz komorek nerwowych. Ztogi B-amyloidu
(tak zwane blaszki starcze) gromadza si¢ w przestrzeni pozakomorkowej, utrudniajac m.in. komunikacje migdzyneuronalng. Rycina pogladowa —
opracowanie wlasne na podstawie [7; 2; 12]. Wykorzystano darmowe grafiki: https://www.flickr.com/photos/nihgov/38686503251

noéw wojen, ofiary kataklizmoéw czy ofiary przemocy.
Charakterystycznym objawem choroby sa wspomnie-
nia — ,,przebtyski” (ang.: flashback) traumatycznego
zdarzenia, ktore moga pojawié si¢ nawet po wielu la-
tach od momentu przezycia traumy, wywotywac lek,
ataki paniki oraz cierpienie. Adekwatnym opisem
objawoOw zespotu jest: ,,uporczywe przezywanie do-
swiadczenia powodujacego uraz przez powracajace
we wspomnieniach lub snach mysli, obrazy i dzwigki,
wystepujace czgsto w potaczeniu z fizjologicznymi
i fizycznymi reakcjami towarzyszacymi wydarzeniu”
[1]. Poniewaz PTSD jest $cisle zwigzany z zaangazo-
waniem emocji w trakcie przezy¢ traumatycznych —
struktury mézgu, ktore uczestniczg w przetwarzaniu
informacji podczas ,,przebtyskow” to miedzy innymi
hipokamp, amygdala oraz kora przedczotowa [1].
U chorych, u ktorych zdiagnozowano PTSD, zaob-
serwowano zmian¢ wielko$ci hipokampa oraz jader
amygdala. Uzyskano sprzeczne wyniki, gdyz obser-
wowano zaréwno zwigkszenie omawianych struk-
tur, jak i ich zmniejszenie. Czynnikiem decyduja-
cym zdaje si¢ by¢ czas, ktory minat od wydarzenia

Podsumowanie

Pomimo ogromnej ilosci badan nad demencja
oraz kilku obiecujacych kierunkow badan, klini-
ka nie posiada skutecznego leku na chorobg¢ Alzhe-
imera, poniewaz tak naprawd¢ nie znamy przyczy-
ny wystepowania tej choroby moézgu. Pocieszajacy
jest fakt, iz mamy wplyw na sposob starzenia sig,
a w tym rowniez na naszg pami¢¢. Badania wskazu-
ja, iz dzigki ¢wiczeniom fizycznym, diecie bogatej
w warzywa i owoce, ¢wiczenie umyshu poprzez czy-
tanie, nauke oraz tamigtowki czy zadbanie o kontakty
towarzyskie w istotny sposob mozemy opdzni¢ pro-
ces starzenia si¢ oraz wzmocni¢ naszg pamig¢¢. Waz-
ne jest, aby dzialania zapobiegawcze podejmowac
juz w milodosci, ingerujac w swoj styl zycia, nie
czekac do poznej starosci, gdy wystapia juz pierwsze
objawy.
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