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Περίληψη 
 
Η µνήµη είναι µια πολύπλοκη νευρωνική διαδικασία, εξαρτάται από το χρόνο, υπόκειται σε 
µετατροπές και περιλαµβάνει τόσο λειτουργικές όσο και δοµικές αλλαγές των συνάψεων 
των κυκλωµάτων που χρησιµοποιεί. ∆ιακρίνεται σε short term memory και σε long term 
memory, οι οποίες αποτελούν δύο ανεξάρτητες αλλά αλληλοεπικαλυπτόµενες διαδικασίες. 
Η επαναλαµβανόµενη εµπειρία κάνει πιο σταθερή τη µνήµη µε το να µετατρέπει την short 
term memory σε long term memory. Η µετατροπή αυτή περιλαµβάνει γονιδιακή έκφραση, 
σύνθεση νέων πρωτεϊνών και δηµιουργία νέων συνάψεων όπως θα δούµε αναλυτικότερα 
στη συνέχεια. Στην παρούσα µελέτη επιχειρείται µια προσπάθεια παρουσίασης των 
µοριακών µηχανισµών της µνήµης, µε ιδιαίτερη έµφαση στο τµήµα εκείνο που αφορά τους 
δεύτερους αγγελιοφόρους, καθώς και η παρουσίαση ενδεικτικών τεχνικών µελέτης της, 
µέσα από µια αναδροµή στην πρόσφατη διεθνή βιβλιογραφία. Από τα ποικίλα 
νευροµεταβιβαστικά συστήµατα και τις πολλαπλές περιοχές του εγκεφάλου που 
σχετίζονται µε τη µνήµη, στην µελέτη αυτή παρουσιάζονται επιλεκτικά οι δράσεις της 
σεροτονίνης και του γλουταµικού οξέος σε απλές µορφές µνήµης, όπως το sensitization, 
αλλά και σε πιο πολύπλοκες, όπως στους µηχανισµούς παραγωγής του LTP στον 
ιππόκαµπο. 
 
Εισαγωγή 
 
Συναπτικοί Υποδοχείς 
Οι συναπτικοί υποδοχείς έχουν δύο κύριες λειτουργίες: την αναγνώριση 
συγκεκριµένων νευροµεταβιβαστών (transmitters) και την ενεργοποίηση των 
«ενεργοποιητών» (effectors). Ο υποδοχέας αρχικά αναγνωρίζει και συνδέει τον 
νευροµεταβιβαστή από το εξωκυττάριο περιβάλλον και στη συνέχεια, ως συνέπεια 
αυτής της σύνδεσης, ο υποδοχέας µεταβάλλει το δυναµικό της κυτταρικής µεµβράνης 
και τη βιοχηµική κατάσταση του κυττάρου. Οι συναπτικοί υποδοχείς που είναι 
γνωστοί µέχρι σήµερα, µπορούν να διακριθούν σε δύο µεγάλες κατηγορίες, ανάλογα 
µε τον τρόπο που οι δύο λειτουργίες της σύνδεσης και της ενεργοποίησης 
συνδέονται.  
Ο πρώτος τύπος, οι ιοντοτροπικοί υποδοχείς (ionotropic receptors), συνδέονται 
άµεσα µε ιονικά κανάλια.  Οι λειτουργίες της σύνδεσης και του ενεργοποιητή 
πραγµατοποιούνται από διαφορετικές περιοχές του ίδιου µακροµορίου (Εικ.1a). 
Ο δεύτερος τύπος υποδοχέων είναι οι µεταβοτροπικοί υποδοχείς (metabotropic 
receptors) οι οποίοι συνδέονται έµµεσα µε τα ιονικά κανάλια. Οι λειτουργίες της 
σύνδεσης και του ενεργοποιητή πραγµατοποιούνται από διαφορετικά µόρια. Σε 
αυτών τον τύπο των υποδοχέων διακρίνουµε δύο οικογένειες: τους υποδοχείς που 
συνδέονται  µε G πρωτεΐνες (G protein-coupled receptors) (Εικ. 1b, 2) και τους 
υποδοχείς της τυροσινικής κινάσης (receptor tyrosine kinases) (Εικ. 1c).  
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Εικόνα 1 Οι διάφοροι τύποι συναπτικών 
υποδοχέων. a. Ιοντοτροπικός υποδοχέας. b. Οι 
G protein-coupled receptors αποτελούνται από 7 
διαµεµβρανικές περιοχές και συνδέονται µε τον 
ενεργοποιητή µέσω µιας G πρωτεΐνης. Σε αυτή την 
οικογένεια υποδοχέων ανήκουν οι α- και β- 
αδρενεργικοί υποδοχείς, οι µουσκαρινικοί 
υποδοχείς της Ακετυλοχολίνης (Ach), οι υποδοχείς 
GABAB, ορισµένοι γλουταµικοί και σεροτονεργικοί 
υποδοχείς, οι υποδοχείς των νευροπεπτιδίων καθώς και οι οσφρητικοί υποδοχείς και η ροδοψίνη. c. 
Υποδοχέας τυροσινικής κινάσης. Η κυτταροπλασµατική περιοχή ενός υποδοχέα τυροσινικής κινάσης 
είναι ένα ένζυµο που φωσφορυλιώνει τον εαυτό του αλλά και άλλες πρωτεΐνες σε κατάλοιπο 
τυροσίνης. Η φωσφορυλίωση της κυτταροπλασµατικής περιοχής του υποδοχέα του επιτρέπει να 
συνδεθεί και εποµένως να ενεργοποιήσει άλλες πρωτεΐνες, συµπεριλαµβανοµένων και άλλων κινασών 
που µπορούν να δράσουν σε ιοντικά κανάλια. Οι υποδοχείς της τυροσινικής κινάσης ενεργοποιούνται 
τυπικά από ορµόνες, αυξητικούς παράγοντες και νευροπεπτίδια. 
 
Εικόνα 2 G protein-coupled receptor. Απεικόνιση των 7 
διαµεµβρανικών περιοχών ενός υποδοχέα που συνδέεται µε µια G 
πρωτεΐνη 
 
∆εύτεροι Αγγελιοφόροι 
Ο αριθµός των ουσιών που αναγνωρίζονται να δρουν ως 
δεύτεροι αγγελιοφόροι στη συναπτική µεταβίβαση είναι πολύ 
µικρότερος από των αριθµό των νευροµεταβιβαστών. Οι 
λίγοι δεύτεροι αγγελιοφόροι που έχουν µελετηθεί εκτενώς 
ταξινοµούνται σε δύο κατηγορίες: στους µη αέριους και στους αέριους.  

Παράρτηµα 1- G πρωτεΐνες 
 
Οι G πρωτεΐνες είναι πρωτεΐνες που είναι συνδεδεµένες µε ένα νουκλεοτίδιο γουανίνης. ∆εν είναι ενδοµεµβρανικές πρωτεΐνες 
παρά το γεγονός ότι συνδέονται µε την έσω πλευρά της κυτταροπλασµατικής µεµβράνης. Βρέθηκε ότι αποτελούνται από 
τρεις υποµονάδες: α, β και γ. Η α υποµονάδα συνδέεται χαλαρά µε την µεµβράνη και είναι συνήθως ο φορέας που συνδέει 
τον υποδοχέα και το πρώιµο ένζυµο-ενεργοποιητή (primary effector enzyme). Σε αντίθεση, το σύµπλεγµα βγ είναι πολύ 
περισσότερο στενά συνδεδεµένο µε την µεµβράνη από ότι η α υποµονάδα. Άλλωστε το σύµπλεγµα βγ µπορεί να επηρεάσει 
και άµεσα τα ιοντικά κανάλια. 
Σήµερα έχουν αναγνωρισθεί περισσότεροι από 12 διαφορετικούς τύπους α υποµονάδων. Οι G πρωτεΐνες µε διαφορετικές α 
υποµονάδες έχουν διαφορετικές δράσεις και για το λόγο αυτό διαφορετικά ονόµατα.  
Τα µόρια των G πρωτεϊνών σε ένα κύτταρο είναι πολύ περισσότερα από τον αριθµό των υποδοχέων µε τους οποίους 
συνδέονται. Καθώς ένας υποδοχέας µπορεί να ενεργοποιήσει πολλές G πρωτεΐνες, οι G πρωτεΐνες χρησιµεύουν για την 
ενίσχυση ενός µικρού συναπτικού σήµατος ( το οποίο αντιπροσωπεύεται από τα σχετικώς λίγα µόρια νευροµεταβιβαστών 
και υποδοχέων) σε ένα µεγάλο αριθµό ενεργοποιηµένων συµπλεγµάτων κυκλάσης που είναι απαραίτητα για την κατάλυση 
της σύνθεσης µιας λειτουργικής συγκέντρωσης cAMP µέσα στο κύτταρο. Μεγαλύτερη ενίσχυση επιτυγχάνεται µε τη δράση 
της πρωτεϊνικής κινάσης, το επόµενο βήµα στον καταρράκτη του cAMP. 
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Στους µη αέριους δεύτερους αγγελιοφόρους ανήκει η κυκλική µονοφωσφορική 
αδενοσίνη, διεθνώς γνωστή ως cAMP. Ακόµη, µια άλλη κατηγορία µη αέριων 
δεύτερων αγγελιοφόρων, που παράγεται από την υδρόλυση των φωσφολιπιδίων της 
κυτταροπλασµατικής µεµβράνης του κυττάρου, είναι η διακυλογλυκερόλη (DAG), η 
πολυφωσφορική ινοσιτόλη (IP3) και το αραχιδονικό οξύ. Ακόµη στους µη αέριους 
δεύτερους αγγελιοφόρους µπορούµε να εντάξουµε τα Ca2+ και το cGMP. 
Οι αέριοι δεύτεροι αγγελιοφόροι έχουν µεγάλη ικανότητα διάχυσης. Οι πιο καλά 
µελετηµένοι αέριοι δεύτεροι αγγελιοφόροι είναι το οξείδιο του αζώτου (nitric oxide, 
NO) και το µονοξείδιο του άνθρακα (carbon monoxide, CO). Το ένζυµο συνθάση του 
οξειδίου του αζώτου παράγει ΝΟ ενώ η οξυγενάση της αίµης παράγει CO. 
Παρά τις διαφορές τους, οι δεύτεροι αγγελιοφόροι έχουν πολλά κοινά βασικά 
χαρακτηριστικά τόσο στην παραγωγή τους όσο και στον τρόπο δράσης τους (Εικ. 3). 

 
Εικόνα 3 Ο κοινός µηχανισµός δράσης των συστηµάτων των δεύτερων αγγελιοφόρων. Η 
ενεργοποίηση του ενεργοποιητή στους υποδοχείς που συνδέονται µε G πρωτεΐνες απαιτεί τη 
συµµετοχή διαφόρων πρωτεϊνών. Τυπικά ο ενεργοποιητής είναι ένα ένζυµο που παράγει έναν δεύτερο 
αγγελιοφόρο. Οι δεύτεροι αυτοί αγγελιοφόροι µε τη σειρά τους, πυροδοτούν ένα βιοχηµικό 
καταρράκτη είτε µέσω ενεργοποίησης συγκεκριµένων πρωτεϊνικών κινασών που φωσφορυλιώνουν 
διάφορες πρωτείνες του κυττάρου (σε κατάλοιπα σερίνης ή θρεονίνης) είτε µέσω κινητοποίησης 
ιόντων Ca2+ από τις ενδοκυττάριες αποθήκες. Με τον τρόπο αυτό ξεκινούν οι αντιδράσεις που 
µεταβάλλουν την βιοχηµική κατάσταση του κυττάρου. 
 
Η σύνδεση του νευροµεταβιβαστή σε έναν υποδοχέα που συνδέεται µε G πρωτεΐνη 
ενεργοποιεί την τριµερή G πρωτεΐνη (Για τις G-πρωτεΐνες βλέπε Παράρτηµα 1). Η 
ενεργοποιηµένη G πρωτεΐνη στη συνέχεια συνδέεται µε την α υποµονάδα της, σε ένα 
ένζυµο-ενεργοποιητή: στην αδενυλική κυκλάση στην οδό του cAMP, στη 
φωσφολιπάση C στην οδό της πολυφωσφορικής ινοσιτόλης και στην φωσφολιπάση Α 
στην οδό του αραχιδονικού οξέος. Το cAMP, η πολυφωσφορική ινοσιτόλη και το 
αραχιδονικό οξύ αποτελούν τους δεύτερους αγγελιοφόρους. Κάθε µια από αυτές τις 
οδούς εγκαινιάζει αλλαγές σε συγκεκριµένες πρωτεΐνες στόχους µέσα στο κύτταρο 
ενεργοποιώντας πρωτεϊνικές κινάσες που φωσφορυλιώνουν τις πρωτεΐνες στόχους. 
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Καθώς µια και µόνο πρωτεϊνική κινάση µπορεί να φωσφορυλιώσει πολλές 
διαφορετικές πρωτεΐνες στόχους, η αλλαγή της κατάστασης µιας κινάσης µπορεί να 
οδηγήσει σε ενίσχυση και διάδοση του σήµατος. 
 
Πρωτεϊνικές κινάσες  
Οι πρωτεϊνικές κινάσες (και οι φωσφατάσες) δρουν στα υποστρώµατά τους είτε σε 
κατάλοιπα σερίνης και θρεονίνης (Ser/Thr κινάσες) είτε σε κατάλοιπα τυροσίνης (Tyr 
κινάσες). Ορισµένα από αυτά τα ένζυµα είναι ειδικά µόνο για ένα ή για µικρό αριθµό 
πρωτεϊνικών στόχων, ενώ άλλα είναι πολύ-λειτουργικά και έχουν µεγάλο εύρος 
πρωτεϊνικών υποστρωµάτων. Η δράση των κινασών (αλλά και των φωσφατασών) 
µπορεί να ρυθµιστεί είτε από τους δεύτερους αγγελιοφόρους, όπως προαναφέρθηκε, 
είτε από εξωκυττάρια χηµικά σήµατα, όπως π.χ αυξητικούς παράγοντες. Τυπικά, οι 
δεύτεροι αγγελιοφόροι ενεργοποιούν τις Ser/Thr κινάσες ενώ τα εξωκυττάρια σήµατα 
ενεργοποιούν τις Tyr κινάσες. 
 

Πρωτεϊνική κινάση που εξαρτάται από το 
cAMP (cAMP-depended protein kinase - 
PKA). Ο άµεσος στόχος του cAMP είναι η 
Πρωτεϊνική κινάση που εξαρτώνται από 
το cAMP ή αλλιώς PKA. Η PKA είναι ένα 
τετραµερές σύµπλεγµα από δύο 
καταλυτικές και δύο ανασταλτικές 
(ρυθµιστικές) υποµονάδες (βλέπε και 
Παράρτηµα 2). Το cAMP συνδέεται στις 
ρυθµιστικές υποµονάδες, προκαλώντας 
απελευθέρωση των καταλυτικών 
υποµονάδων και µε τον τρόπο αυτό 
ενεργοποιεί την PKA. Η αποµάκρυνση 
των ανασταλτικών υποµονάδων αποτελεί 
έναν γενικό µηχανισµό ενεργοποίησης 
των πρωτεϊνικών κινασών από τους 
δεύτερους αγγελιοφόρους. Οι 
καταλυτικές υποµονάδες της PKA 
φωσφορυλιώνουν τα κατάλοιπα σερίνης 
και θρεονίνης από πολλές διαφορετικές 
πρωτεΐνες στόχους (Εικ. 4). 
 
Εικόνα 4 Η ρυθµιστική δράση της PKA 

 
Πρωτεϊνική κινάση C (protein kinase C – PKC). Μια άλλη σηµαντική Ser/Thr κινάση 
είναι η Πρωτεϊνική κινάση C (PKC). Οι PKC αποτελούν µονοµερείς κινάσες που 
ενεργοποιούνται από τους δεύτερους αγγελιοφόρους DAG και Ca2+. Κάθε ένζυµο 
περιέχει καταλυτικές και ρυθµιστικές περιοχές στην ίδια πολυπεπτιδική αλυσίδα. Η 
DAG προκαλεί µετακίνηση της PKC από το κυτταρόπλασµα στη µεµβράνη του 
κυττάρου όπου επίσης συνδέεται µε Ca2+ και φωσφατιδυλσερίνη (βλέπε και 
Παράρτηµα 2).  
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Πρωτεϊνική κινάση τύπου II που εξαρτάται από Ca2+/καλµοδουλίνη (Ca2+ 

/calmodulin-dependent protein kinase type II – CaMKII). Τα ιόντα Ca2+ συνδέονται 
στη καλµοδουλίνη και ρυθµίζουν µε τον τρόπο αυτό την 
φωσφορυλίωση/αποφωσφορυλίωση των πρωτεϊνών. Από αυτές, η πιο διαδεδοµένη 
στους νευρώνες είναι η  CaMKII, µια Ser/Thr κινάση µε πολλές λειτουργίες. Η CaMKII 
αποτελείται από δώδεκα υποµονάδες που στον εγκέφαλο είναι τύπου α και β. Κάθε 
υποµονάδα περιέχει µια καταλυτική και µια ρυθµιστική περιοχή  καθώς και άλλες 
περιοχές που επιτρέπουν στο ένζυµο να ολιγοµεριστεί και να στοχεύσει στην 
κατάλληλη περιοχή του κυττάρου. Το Ca2+/καλµοδουλίνη ενεργοποιεί την CaMKII µε 
το να αποµακρύνει την ανασταλτική περιοχή από την καταλυτική πλευρά. Η CaMKII 
φωσφορυλιώνει ένα µεγάλο αριθµό υποστρωµάτων, συµπεριλαµβανοµένων ιοντικών 
καναλιών και άλλων πρωτεϊνών που εµπλέκονται στην ενδοκυττάρια µετάδοση 
σήµατος. 
Πρωτεϊνική κινάση που ενεργοποιείται από το µιτογόνο (Mitogen-activated protein 
kinase – MAPK). Εκτός από τις κινάσες που ενεργοποιούνται άµεσα από δεύτερους 
αγγελιοφόρους µερικές κινάσες είναι δυνατόν να ενεργοποιηθούν από άλλα σήµατα, 
όπως για παράδειγµα να φωσφορυλιωθούν από άλλες κινάσες. Παράδειγµα τέτοιων 
κινασών είναι αυτές που ενεργοποιούνται από το µιτογόνο, οι MAPKs ή ERKs 
(extracellular signal-regulated kinases). Οι MAPKs είναι συνήθως ανενεργές στους 
νευρώνες αλλά ενεργοποιούνται όταν φωσφορυλιώνονται από άλλες κινάσες. Στην 
πραγµατικότητα οι MAPKs  αποτελούν µέρος ενός καταρράκτη αντιδράσεων των 
κινασών όπου η µια κινάση φωσφορυλιώνει και ενεργοποιεί την επόµενη κινάση. Τα 
εξωκυττάρια σήµατα που πυροδοτούν αυτόν τον καταρράκτη των κινασών είναι 
συχνά αυξητικοί παράγοντες που συνδέονται στους υποδοχείς της τυροσινικής 
κινάσης  οι οποίοι µε τη σειρά τους ενεργοποιούν µονοµερείς G πρωτεΐνες όπως οι 
ras. Μετά την ενεργοποίησή τους οι MAPKs µπορούν να φωσφορυλιώσουν 
µεταγραφικούς παράγοντες, πρωτεΐνες που ρυθµίζουν την γονιδιακή έκφραση.  
 

Παράρτηµα 2- PKA 
 
Οι ρυθµιστικές υποµονάδες της PKA, εκτός από την ανασταλτική ενζυµατική δράση τους, µπορούν ακόµα να οδηγήσουν τις 
ρυθµιστικές υποµονάδες σε συγκεκριµένους στόχους µέσα στα κύτταρα. Μια τάξη πρωτεϊνών που καλούνται πρωτεΐνες 
προσκολληµένες στην Α κινάση, οι AKAPs (A kinase attachment proteins- AKAPs) συνδέονται ειδικά σε µια ισοµορφή των 
ρυθµιστικών υποµονάδων (RII) και θεωρείται ότι τοποθετούν την  PKA δίπλα στα ιοντικά κανάλια. 
Η ειδικότητα των πρωτεϊνικών κινασών εξαρτάται ακόµη σηµαντικά από το γεγονός ότι συγκεκριµένες κινάσες µπορούν 
µόνο να φωσφορυλιώσουν τις πρωτεΐνες σε κατάλοιπα σερίνης ή θρεονίνης που περιέχονται µέσα σε ένα κείµενο από 
συγκεκριµένη αλληλουχία φωσφορυλίωσης, γύρω από το κατάλοιπο που πρόκειται να φωσφορυλιωθεί. Για παράδειγµα, η 
PKA για να φωσφορυλιώσει απαιτεί συνήθως µια αλληλουχία φωσφορυλίωσης δύο συνεχόµενων βασικών αµινοξέων (λυσίνη 
ή αργινίνη), η οποία ακολουθείται από ένα οποιοδήποτε κατάλοιπο και στη συνέχεια ακολουθεί το κατάλοιπο σερίνης ή 
θρεονίνης: π.χ Arg-Arg-Phe-Thr 
 
PKC 
Υπάρχουν τουλάχιστον εννέα ισοµορφές της PKC και όλες συναντώνται στο νευρικό ιστό. ∆ύο λειτουργικά ενδιαφέρουσες 
διαφορές έχουν βρεθεί µεταξύ των ισοµορφών αυτών. Η πρώτη είναι ότι οι επονοµαζόµενες µείζονες µορφές (α, βI, βII και 
γ) έχουν όλες µια θέση δέσµευσης του Ca2+ και ενεργοποιούνται από τα ιόντα Ca2+. Οι ελάσσονες µορφές (π.χ δ, ε, ζ)
στερούνται αυτής της περιοχής και εποµένως η ενεργοποίησή τους είναι ανεξάρτητη από τα ιόντα Ca2+. Η δεύτερη 
ενδιαφέρουσα διαφορά είναι ότι από τις µείζονες ισοµορφές µόνο η PKCγ ενεργοποιείται από χαµηλές συγκεντρώσεις 
αραχιδονικού οξέος.  
Όλες οι ισοµορφές περιέχουν µεταξύ της καταλυτικής και ρυθµιστικής περιοχής τους µια περιοχή που είναι ευαίσθητη σε 
πρωτεόλυση. Η αύξηση του κυτταροπλασµατικού Ca2+ σε συνδυασµό µε παρατεταµένη δράση της PKC µπορούν να 
οδηγήσουν σε ενεργοποίηση πρωτεασών οι οποίες «κόβουν» την κινάση στην ενδιάµεση αυτή περιοχή. Προκύπτει µε τον 
τρόπο αυτό µια µορφή της PKC που ονοµάζεται PKM, η οποία είναι συνεχώς δραστική γιατί στερείται της ρυθµιστικής 
περιοχής. Η ισοµορφή PKCζ στην οποία λείπει η ρυθµιστική περιοχή µπορεί να συντεθεί στους νευρώνες του ιππόκαµπου 
κατά τη διάρκεια παραγωγής του LTP. Θεωρείται  ότι οι PKMs προκαλούν αλλαγές στην πλαστικότητα των συνάψεων οι 
οποίες συνδέονται µε συγκεκριµένες µορφές µνήµης και µάθησης.
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Η οδός του cAMP 
Η οδός του cAMP αποτελεί ένα πρότυπο ενδοκυττάριου συστήµατος µετάδοσης 
σήµατος που χρησιµοποιεί υδατοδιαλυτό δεύτερο αγγελιοφόρο που διαχέεται µέσα 
στο κυτταρόπλασµα. Η οδός αυτή καταδεικνύει τα τυπικά βήµατα µιας νευρωνικής 
οδού δευτέρου αγγελιοφόρου.  
Η σύνδεση του νευροµεταβιβαστή στον υποδοχέα που συνδέεται µε τον καταρράκτη 
του cAMP, οδηγεί στην ενεργοποίηση µιας διεγερτικής G πρωτεΐνης που ονοµάζεται 
Gs. Στη συνήθη, απενεργοποιηµένη κατάσταση η Gs φυσιολογικά έχει συνδεδεµένο 
ένα µόριο GDP. Κατά την ενεργοποίησή της η Gs ανταλλάσσει το µόριο GDP µε ένα 
µόριο GTP και έτσι µεταπίπτει στην ενεργοποιηµένη της κατάσταση. Η 
ενεργοποιηµένη G πρωτεΐνη στη συνέχεια ενεργοποιεί την αδενυλική κυκλάση. Το 
ένζυµο αυτό, µια ενδοµεµβρανική πρωτεΐνη που διαπερνά την κυτταροπλασµατική 
µεµβράνη 12 φορές,  

καταλύει µε τη σειρά της την 
µετατροπή του ATP σε cAMP. Το 
σύµπλεγµα GTP-G πρωτεΐνη και η 
καταλυτική υποµονάδα της αδενυλικής 
κυκλάσης µαζί, αποτελούν την ενεργή 
µορφή του ενζύµου.  
Όταν η Gs συνδέεται µε την καταλυτική 
υποµονάδα της κυκλάσης, η πρώτη δρα 
επίσης και ως GTPάση, υδρολύοντας το 
συνδεδεµένο GTP σε GDP. Σαν 
αποτέλεσµα, η G πρωτεΐνη 
αποσυνδέεται από την κυκλάση και την 
απενεργοποιεί. Σταµατάει µε τον τρόπο 
αυτό η σύνθεση του cAMP. Η διάρκεια 
της σύνθεσης του cAMP ρυθµίζεται από 
τη δράση GTPάσης της Gs. Υπό τη 
συνεχή παρουσία του 
νευροµεταβιβαστή, µετά την υδρόλυση 
του GTP, η Gs έχει την ικανότητα να 
συνδεθεί σε ένα νέο σύµπλεγµα 
νευροµεταβιβαστή-υποδοχέα στην 
επιφάνεια του κυττάρου και µε τον 
τρόπο αυτό να ενεργοποιήσει και πάλι 
µια άλλη κυκλάση (Εικ. 5). 
 
 
 
Εικόνα 5 Η οδός του cAMP  
 
Ο κύριος στόχος δράσης του cAMP στα 
περισσότερα κύτταρα είναι η PKA. Σε 
απουσία του cAMP, οι ρυθµιστικές 
υποµονάδες συνδέονται µε τις 

καταλυτικές και µε τον τρόπο αυτό τις αναστέλλουν. Σε παρουσία cAMP, κάθε µια 
από τις ρυθµιστικές υποµονάδες συνδέεται µε δύο µόρια cAMP, προκαλώντας 
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αλλαγές της διαµόρφωσης που προκαλούν τον αποχωρισµό των καταλυτικών από τις 
ρυθµιστικές υποµονάδες. Οι ελεύθερες καταλυτικές υποµονάδες στη συνέχεια 
µεταφέρουν την γ φωσφορική οµάδα του ATP στις υδροξυλικές οµάδες 
συγκεκριµένων καταλοίπων σερίνης και θρεονίνης των πρωτεϊνικών υποστρωµάτων. 

 
Υδρόλυση των φωσφολιπιδίων 
Πολλοί σηµαντικοί δεύτεροι 
αγγελιοφόροι παράγονται από την 
υδρόλυση των φωσφολιπιδίων της 
εσωτερικής πλευράς της 
κυτταροπλασµατικής µεµβράνης (Εικ. 
6a). Η υδρόλυση αυτή καταλύεται από 
δύο συγκεκριµένα ένζυµα, την 
Φωσφολιπάση C και την Φωσφολιπάση 
Α2. Κάθε ένα από αυτά µπορεί να 
ενεργοποιηθεί από διαφορετικές G 
πρωτεΐνες που είναι συνδεδεµένες µε 
διαφορετικούς υποδοχείς. Αν και τα δύο 
αυτά ένζυµα µπορούν να δράσουν σε 
πολλά φωσφολιπίδια, το πιο 
συνηθισµένο φωσφολιπίδιο που 
υδρολύουν είναι η 4,5-διφωσφορική 
φωσφατιδυλινοσιτόλη (PIP2).  
 
Εικόνα 6 Η Υδρόλυση των φωσφολιπιδίων. 
a. Υδρόλυση του PIP2 από την PLC.  

                                                                             b. Ενεργοποίηση της PKC από την DAG. c.  
 
Η οδός της Φωσφολιπάσης C 
Η δράση της Φωσφολιπάσης C στη PIP2 οδηγεί στο σχηµατισµό της 
διακυλογλυκερόλης (DAG) και της 1,4,5-τριφωσφορικής ινοσιτόλης (IP3) που 
αποτελούν δεύτερους αγγελιοφόρους του κυττάρου.  
Η DAG, που είναι υδρόφοβη, παραµένει στην µεµβράνη όπου ενεργοποιεί την PKC 
(Εικ.6b). Στην απενεργοποιηµένη της µορφή η κινάση αυτή βρίσκεται στο 
κυτταρόπλασµα. Όταν παράγεται η DAG, το ένζυµο µετακινείται στην µεµβράνη για 
να σχηµατίσει το ενεργό σύµπλεγµα που µπορεί να φωσφορυλιώσει πολλά 
πρωτεϊνικά υποστρώµατα στο κύτταρο, τόσο στη µεµβράνη όσο και στο 
κυτταρόπλασµα. Η ενεργοποίηση της PKC απαιτεί τα φωσφολιπίδια της µεµβράνης 
και συχνά απαιτεί και αυξηµένα επίπεδα κυτταροπλασµατικού Ca2+ εκτός από την 
DAG. 
Η IP3, το δεύτερο σκέλος της οδού της Φωσφολιπάσης C, οδηγεί στην απελευθέρωση 
Ca2+ από τις ενδοκυττάριες αποθήκες προς το κυτταρόπλασµα (Εικ. 6a). Η αύξηση 
του ενδοκυττάριου Ca2+ µε τη σειρά της µπορεί να πυροδοτήσει πολλές βιοχηµικές 
αντιδράσεις καθώς και το άνοιγµα ιοντικών καναλιών στην κυτταροπλασµατική 
µεµβράνη. 
Το σηµαντικό σε αυτή την οδό της  Φωσφολιπάσης C είναι ότι τα δύο προϊόντα της 
υδρόλυσης (DAG και IP3) µπορούν να δράσουν τόσο ανεξάρτητα όσο και σε 
συνδυασµό. 
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Η οδός της Φωσφολιπάσης Α 
Οι υποδοχείς που ενεργοποιούν τη Φωσφολιπάση Α προκαλούν την απελευθέρωση 
αραχιδονικού οξέος από την κυτταρική µεµβράνη (Εικ. 7). Το αραχιδονικό οξύ µε τη 
σειρά του µετατρέπεται ταχύτατα σε µια οικογένεια ενεργών µεταβολιτών, τα 

εικοσανοειδή (περιέχουν 20 άτοµα 
άνθρακα). Το αραχιδονικό οξύ µεταβολίζεται 
από τρεις τύπους ενζύµων: α) 
κυκλοοξυγενάσες, που παράγουν 
προσταγλανδίνες και θροµβοξάνες, β) 
διάφορες λιποοξυγενάσες, που παράγουν 
µια ποικιλία µεταβολιτών και γ) το 
σύµπλεγµα του κυτοχρώµατος P450 που 
οξειδώνει τόσο το αραχιδονικό οξύ όσο και 
τους µεταβολίτες της κυκλοοξυγενάσης και 
της λιποοξυγενάσης.  
 
 
 
 
 
Εικόνα 7 Η οδός της Φωσφολιπάσης Α 
 

Το αραχιδονικό οξύ και οι µεταβολίτες του είναι λιποδιαλυτές ουσίες και διαχέονται σε 
µεγάλο βαθµό διαµέσου των µεµβρανών. Μπορούν να δράσουν τόσο µέσα στα 
κύτταρα στα οποία παράγονται όσο και σε γειτονικά κύτταρα, συµπεριλαµβανοµένου 
και του προσυναπτικού νευρώνα. Εποµένως, αυτές οι ουσίες µπορούν να δράσουν 
σαν διακυτταρικοί συναπτικοί αγγελιοφόροι. 
 
Η οδός της Τυροσινικής κινάσης 
Όπως και οι υπόλοιπες κινάσες, η τυροσινιή κινάση µέσω της φωσφορυλίωσης των 
νευρωνικών πρωτεϊνών ρυθµίζει τη λειτουργία τους. Τα υποστρώµατα της 
τυροσινικής κινάσης συχνά ανήκουν σε µια συγκεκριµένη τάξη πρωτεϊνών που 
θεωρείται ότι προκαλούν µακροχρόνιες αλλαγές στη νευρωνική λειτουργία. 
Η πιο καλά χαρακτηρισµένη δράση του υποδοχέα της τυροσινικής κινάσης είναι η 
έναρξη ενός καταρράκτη αντιδράσεων που οδηγούν τελικά σε αλλαγές στην 
µεταγραφή των γονιδίων.  
 
Οι αέριοι δεύτεροι αγγελιοφόροι: Οξείδιο του Αζώτου (NO) και Μονοξείδιο 
του Άνθρακα (CO) 
Το NO παράγεται στους νευρώνες από το ένζυµο συνθάση του NO (NO synthase), 
που είναι ένα Ca2+/καλµοδουλίνη-εξαρτόµενο ένζυµο, σαν απάντηση στο γλουταµικό 
το οποίο δρα µέσω των NMDA υποδοχέων και απαιτεί ένα ρεύµα ιόντων Ca2+. Το CO 
παράγεται από το ένζυµο οξυγενάση της αίµης (heme owygenase).  
Το NO και το CO έχουν τρεις χαρακτηριστικές ιδιότητες: 1) ∆ιαπερνούν εύκολα τις 
µεµβράνες, 2) επηρεάζουν γειτονικά κύτταρα χωρίς να δρουν µέσω επιφανειακών 
υποδοχέων και 3) έχουν πολύ µικρό χρόνο ζωής. Έτσι, οι ουσίες αυτές µπορούν να 
λειτουργούν ως διακυτταρικοί (ανάδροµοι) αγγελιοφόροι (Εικ. 8). Και οι δύο αυτοί 
αέριοι αγγελιοφόροι ασκούν τη δράση τους µέσω της διέγερσης της σύνθεσης του 
cGMP. 
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Εικόνα 8 Αέριοι δεύτεροι αγγελιοφόροι. a. Ο υποδοχέας ενεργοποιεί ένα ένζυµο. b. Το ένζυµο 
παράγει έναν µετατροπέα που διαπερνά την κυτταρική µεµβράνη, π.χ ΝΟ. c. Το Νο µπορεί να περάσει 
στο γειτονικό µετασυναπτικό νευρώνα καθώς και στο προσυναπτικό άκρο όπου µπορεί να δράσει ως 
δεύτερος αγγελιοφόρος. Ο διακυτταρικός δεύτερος αγγελιοφόρος του προσυναπτικού άκρου καλείται 
πλέον ανάδροµος αγγελιοφόρος (retrograde messenger). 
 
Τα είδη της µνήµης 
 
Η µνήµη θα µπορούσε να ορισθεί ως η διαδικασία κατά την οποία η γνώση 
κωδικοποιείται, αποθηκεύεται και στη συνέχεια ανακαλείται. Η αποθήκευση της 
µνήµης δεν γίνεται σε ένα συγκεκριµένο τµήµα ή περιοχή του εγκεφάλου. Υπάρχουν 
πολλοί διαφορετικοί τύποι µνήµης και για κάθε τύπο διαφορετική περιοχή του 
εγκεφάλου είναι σηµαντική για την αποθήκευσή της.  
Αδρά θα µπορούσαµε να ταξινοµήσουµε τη µνήµη σε Πρόσφατη Μνήµη (Short-term 
memory) και Μακροχρόνια Μνήµη (Long-term memory).  
 
 
Short-term memory 
Η έννοια Short-term memory δηλώνει ένα χρονικά περιορισµένο σύστηµα µνήµης 
όπου τα µνηµονικά στοιχεία χάνονται αυθόρµητα µέσα σε δευτερόλεπτα, δηλαδή έχει 
περιορισµένη χωρητικότητα. Ειδική µορφή και επέκταση της Short-term memory 
αποτελεί η Working Memory η οποία διαφέρει στα εξής: 1) θεωρείται ότι εµπεριέχει 
έναν αριθµό υποσυστηµάτων και 2) δίνεται ιδιαίτερη έµφαση στο λειτουργικό της 
ρόλο σε άλλες νοητικές διεργασίες (όπως µάθηση, διαλογισµός, κατανόηση) αλλά και 
στη Long-term memory όπως θα δούµε παρακάτω.  
Τρία είναι τα υποσυστήµατα που θεωρείται ότι συνθέτουν τ Working Memory. Ένα 
σύστηµα ελέγχου της προσοχής (ή κεντρικό εκτελεστικό-central executive) το οποίο 
επικεντρώνει την προσοχή σε συγκεκριµένα γεγονότα στο περιβάλλον. Θεωρείται ότι 
βρίσκεται στον προµετωπιαίο λοβό και έχει περιορισµένη χωρητικότητα. 
Το σύστηµα ελέγχου της προσοχής ρυθµίζει τη ροή των πληροφοριών προς δύο 
επαναληπτικά συστήµατα που θεωρείται ότι διατηρούν την µνήµη για προσωρινή 
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χρήση: το articulatory loop για τη γλώσσα και το visuospatial sketch pad για τις 
εικόνες και τη δράση.  
Οι πληροφορίες που επεξεργάζονται σε κάθε ένα από αυτά τα επαναληπτικά 
συστήµατα Working Memory έχουν την ικανότητα να µετατρέπονται σε Long-term 
memory. Τα δύο επαναληπτικά συστήµατα πιστεύεται ότι βρίσκονται σε διαφορετικές 
περιοχές του οπίσθιου συνειρµικού φλοιού (posterior association cortices). 
 
Long-term memory 
H Long-term memory µπορεί να διακριθεί σε implicit memory ( ή nondeclarative 
memory-µη δηλωτική µνήµη) και σε explicit memory (ή declarative memory-
δηλωτική µνήµη) (Εικ. 9).  
 
Εικόνα 9 
Ταξινόµηση 
της Long-
term memory 
(βλέπε 
κείµενο). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Α. Implicit Memory 
Η implicit memory αναφέρεται σε πληροφορίες σχετικά µε το πώς γίνεται κάτι, µια 
µνήµη που ανακαλείται ασυνείδητα. Είναι αρκετά άκαµπτη και στενά συνδεδεµένη µε 
το αρχικό ερέθισµα που προκάλεσε τη µάθηση. Η implicit memory τυπικά εµπλέκεται 
µε εκµάθηση αντανακλαστικών κινήσεων ή αντιληπτικών δεξιοτήτων. Η µνήµη αυτή 
αποκτάται αργά, µε πολλαπλή επανάληψη και εκφράζεται κυρίως µε πράξεις παρά µε 
λόγο. ∆ιαφορετικοί τύποι της implicit memory αποκτούνται µέσα από διαφορετικές 
διαδικασίες µάθησης και αποθηκεύονται σε διαφορετικές περιοχές του εγκεφάλου. 
Πειραµατικά δεδοµένα χωρίζουν την implicit memory σε µη σχετιζόµενη 
(nonassociative memory) και σε σχετιζόµενη µνήµη (associative memory). 
Στην  nonassociative memory το υποκείµενο µαθαίνει τις ιδιότητες ενός ερεθίσµατος 
και  στην καθηµερινή ζωή δύο τύποι αυτής είναι συχνοί: 
το Habituation (µείωση της απάντησης όταν το ερέθισµα επαναλαµβάνεται συνεχώς 
και το Sensitization (αυξηµένη αντίδραση σε µια ποικιλία ερεθισµάτων µετά από την 
εφαρµογή ενός επώδυνου ερεθίσµατος). 
Στην associative memory το υποκείµενο µαθαίνει τη σχέση µεταξύ δύο ερεθισµάτων 
ή µεταξύ ενός ερεθίσµατος και µιας συµπεριφοράς. Και εδώ διακρίνονται  δύο τύποι: 
Classical conditioning (µάθησης της σχέσης µεταξύ δύο ερεθισµάτων) και Operant 
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conditioning (µάθηση της σχέσης µεταξύ µιας συµπεριφοράς και των αποτελεσµάτων 
αυτής). 
 
Β. Explicit Memory 
Η explicit memory αναφέρεται σε πραγµατική γνώση ανθρώπων, χώρου και 
πραγµάτων και στο τι τα γεγονότα αυτά σηµαίνουν. Ανακαλείται µε εσκεµµένη, 
συνειδητή, προσπάθεια. Η explicit memory είναι πάρα πολύ ευέλικτη και εµπεριέχει 
το συνδυασµό πολλαπλών στοιχείων και πληροφοριών. Η explicit memory µπορεί να 
διακριθεί περαιτέρω σε episodic (µια µνήµη για γεγονότα και προσωπικές εµπειρίες) 
και σε semantic (µια µνήµη για δεδοµένα).  
Η explicit memory περιλαµβάνει µια ειδική ανατοµική περιοχή στο µέσο κροταφικό 
λοβό καθώς και έναν σχηµατισµό στο βάθος αυτού, τον ιππόκαµπο. (Εικ. 10) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Eικόνα 10 Ανατοµία της explicit memory. Ο 
ιππόκαµπος και οι λοιπές περιοχές του εγκεφάλου 
που εµπλέκονται στην explicit memory 
 

Αναλυτικότερα, η  γνώση που αποθηκεύεται ως explicit memory αρχικώς 
σχηµατίζεται µέσω διαδικασιών σε µία ή περισσότερες από τις τρεις πολυδύναµες 
συνειρµικές φλοιϊκές περιοχές (προµετωπιαίο, µεταιχµιακό και βρεγµατο-ινιακο-
κροταφικό φλοιό) όπου συνθέτονται οπτικές, ακουστικές και σωµατικές πληροφορίες. 
Στη συνέχεια η πληροφορία µεταβιβάζεται στον ενδορρινικό φλοιό. Από εκεί 
διανέµεται η πληροφορία σε διάφορες φλοιϊκές περιοχές, όπου ανάλογα µε το είδος 
της πληροφορίας γίνεται η επεξεργασία της, για να επιστρέψει και πάλι πίσω στον 
ενδορρινικό φλοιό. Τελικά η πληροφορία  καταλήγει εκεί όπου αρχικά δηµιουργήθηκε, 
στις πολυδύναµες συνειρµικές περιοχές του νεοφλοιού  όπου και αποθηκεύεται (Εικ. 
11).  

 
Εικόνα 11 Οι 
οδοί εισόδου και 
εξόδου της 

πληροφορίας 
στον ιππόκαµπο. 
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Μπορούµε εν κατακλείδι να πούµε ότι δεν υπάρχει µια µόνο µνήµη ούτε ένα 
συγκεκριµένο µέρος του εγκεφάλου που να λειτουργεί ως αποθήκη µνήµης. Κάθε 
κοµµάτι πληροφορίας/ γνώσης έχει πολλαπλές αντιπροσωπεύσεις στον εγκέφαλο, 
κάθε µια από τις οποίες αντιστοιχεί σε διαφορετική έννοια και µπορεί να προσεγγιστεί 
ανεξάρτητα (από οπτικά, λεκτικά ή αισθητικά ερεθίσµατα). Η explicit memory, όπως 
και η implicit, έχει µια short term φάση που δεν απαιτεί πρωτεϊνοσύνθεση και µια 
long term φάση που απαιτεί τη σύνθεση νέων πρωτεϊνών και αυτό αναπαριστάται και 
στο µοριακό επίπεδο, όπως θα δούµε παρακάτω.  
Τόσο η episodic memory όσο και η semantic memory είναι το αποτέλεσµα 
τουλάχιστον τεσσάρων σχετιζόµενων αλλά ανεξάρτητων διαδικασιών: 
της κωδικοποίησης (encoding) που αναφέρεται στη διαδικασία µε την οποία οι 
πρόσφατες πληροφορίες επεξεργάζονται. Για να επιµείνει µια µνήµη θα πρέπει να 
γίνει σωστή κωδικοποίηση. Αυτό επιτυγχάνεται µε το να συνδυάζεται νοηµατικά και 
συστηµατικά η πληροφορία µε γνώσεις που είναι ήδη ισχυρά εδραιωµένες, 
του συσχετισµού (consolidation) που αναφέρεται στη διαδικασία εκείνη κατά την 
οποία οι προσφάτως αποθηκευµένες και ακόµη ευαίσθητες πληροφορίες , αλλάζουν 
για να γίνουν πιο σταθερές στην µακροχρόνια αποθήκευση. Εµπλέκει την έκφραση 
γονιδίων και τη σύνθεση νέων πρωτεϊνών , 
της αποθήκευσης (storage) που αναφέρεται στο µηχανισµό και στις θέσεις που 
κρατείται η µνήµη µέσα στο χρόνο και  
της ανάκλησης (retrieval)που αναφέρεται στη διαδικασία ανάκλησης και χρήσης 
των αποθηκευµένων πληροφοριών.  
 
Ιππόκαµπος και Long-term potentiation 
Στα θηλαστικά ένας σηµαντικός παράγοντας για την αποθήκευση της explicit memory 
είναι ο ιππόκαµπος. Στους ανθρώπους η λειτουργική απεικόνιση του εγκεφάλου 
δείχνει ότι ο ιππόκαµπος ενεργοποιείται κατά τη διάρκεια συγκεκριµένων µνηµονικών  
διαδικασιών και ότι βλάβη του ιππόκαµπου έχει ως αποτέλεσµα την αδυναµία 
σχηµατισµού συγκεκριµένων τύπων νέας µνήµης. Αν και πολλές άλλες περιοχές του 
εγκεφάλου εµπλέκονται στις πολύπλοκες διαδικασίες του σχηµατισµού, αποθήκευσης 
και ανάκλησης της µνήµης, οι παρατηρήσεις έχουν στρέψει σήµερα την έρευνα στον 
συγκεκριµένο αυτό τύπο συναπτικής πλαστικότητας του ιππόκαµπου. 

 
Εικόνα 12 Οι τρεις κύριες οδοί του 
ιππόκαµπου που εµπλέκονται στην 
αποθήκευση της µνήµης (βλέπε κείµενο). 
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Όπως αποδείχθηκε στον ιππόκαµπο υπάρχουν τρεις οδοί: 
1) perforant pathway το οποίο προβάλλει από τον ενδορρινικό φλοιό στα κοκκώδη 
κύτταρα της οδοντωτής έλικας 
2) mossy fiber pathway το οποίο περιλαµβάνει τους νευράξονες των κοκκωδών 
κυττάρων οι οποίοι προβάλλουν στα πυραµοειδή κύτταρα της CA3 περιοχής του 
ιππόκαµπου και  
3) Schaffer collateral pathway το οποίο αποτελείται από τις διεγερτικές ίνες των 
πυραµοειδών κυττάρων της CA3 περιοχής και καταλήγει στα πυραµοειδή κύτταρα της 
CA1 περιοχής (Εικ. 12). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Εικ. 13 LTP. Αύξηση του εύρους των διεγερτικών µετασυναπτικών δυναµικών µετά από µια σειρά 
ερεθισµάτων υψηλής συχνότητας και παραγωγή του LTP. 
 
Το 1973 οι Timothy Bliss και Terje Lomo ανακάλυψαν ότι µια σύντοµη, υψηλής 
συχνότητας σειρά ερεθισµάτων (tetanus), σε οποιοδήποτε από αυτές τις τρεις 
συναπτικές οδούς, αυξάνει το εύρος των διεγερτικών µετασυναπτικών δυναµικών 
(excitatory postsynaptic potentials-EPSPs) στους νευρώνες-στόχους του ιππόκαµπου 
(Εικ. 13) προκαλώντας µεταβολές της συναπτικής πλαστικότητας.  Η διευκόλυνση 
αυτή της νευρωνικής µεταβίβασης ονοµάζεται long-term potentiation (LTP).  
 
Όπως συµβαίνει µε την αποθήκευση της µνήµης, και το  LTP έχει φάσεις. Ένα 
µεµονωµένο ερέθισµα παράγει ένα βραχυχρόνιο LTP, που ονοµάζεται πρώιµο LTP 
(early LTP), διαρκεί 1-3 ώρες και δεν απαιτεί τη σύνθεση νέων πρωτεϊνών.  
Τέσσερα ή περισσότερα ερεθίσµατα προκαλούν µια πιο επίµονη φάση του LTP, που 
ονοµάζεται όψιµο LTP (late LTP), διαρκεί τουλάχιστον 24 ώρες και απαιτεί τη 
σύνθεση νέων πρωτεϊνών. Οι µηχανισµοί που παράγουν το early LTP δεν είναι οι ίδιοι 
στις τρεις οδούς, ενώ οι µηχανισµοί του late LTP φαίνεται να είναι οι ίδιοι (βλέπε και  
παράρτηµα 3).  
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Η µοριακή βάση της µνήµης - συστήµατα δευτέρων 
αγγελιοφόρων  
 
Οι µοριακοί µηχανισµοί της µνήµης αποδείχθηκε ότι διατηρούνται στην πορεία της 
εξέλιξης και ότι ακόµη και οι πιο πολύπλοκες µορφές µνήµης και µάθησης εξαρτώνται 
από µηχανισµούς που συναντάµε στις απλές µορφές. Οι µηχανισµοί αυτοί 
συµβάλλουν στην ατοµικότητα µε το να µεταβάλλουν τις νευρικές συνάψεις στον 
εγκέφαλό µας.  
Σε κάθε είδος µνήµης εµπλέκονται διαφορετικοί µοριακοί µηχανισµοί, µε τα 
συστήµατα των δευτέρων αγγελιοφόρων να παίζουν πρωταγωνιστικό ρόλο. Έχει 
πλέον αποδειχθεί ότι στη διαδικασία της µνήµης εµπλέκονται διάφορα συστήµατα 
νευροµεταβιβαστών τα οποία λειτουργούν µέσω της ενεργοποίησης συστηµάτων 
δεύτερων αγγελιοφόρων µε τελικό στόχο την πλαστικότητα των συνάψεων. Τα πιο 
καλά µελετηµένα συστήµατα νευροµεταβιβαστών είναι αυτά της σεροτονίνης και του 
γλουταµικού οξέος, µε τα οποία και θα ασχοληθούµε.  
Στη συνέχεια θα παρουσιάσουµε αναλυτικά τα τελευταία ερευνητικά δεδοµένα που 
προκύπτουν για τους µοριακούς µηχανισµούς- και ιδιαίτερα για τα συστήµατα των 
δευτέρων αγγελιοφόρων- που χαρακτηρίζουν κάθε ένα από τα προαναφερόµενα 
µοντέλα µνήµης σε διάφορους υπό µελέτη οργανισµούς.  
 
Μέθοδοι µελέτης της µνήµης 
 
Οι µέθοδοι που χρησιµοποιούνται για τη µελέτη των µοριακών µηχανισµών της 
µνήµης είναι ποικίλοι. Το φυλογενετικό εύρος των οργανισµών που χρησιµοποιούνται 
είναι µεγάλο και περιλαµβάνει ασπόνδυλα, όπως το γιγάντιο καλαµάρι Aplysia, αλλά 
και θηλαστικά, κυρίως επίµυες. Συµπεριφορικές µελέτες, µοριακές τεχνικές, 
διαγονιδιακοί οργανισµοί αλλά και συνδυασµός όλων των παραπάνω είναι τα όπλα 
της σύγχρονης επιστήµης για τη µελέτη των µνηµονικών µηχανισµών. 
Στην παρούσα µελέτη θα περιγράψουµε ενδεικτικά χαρακτηριστικές ερευνητικές 
προσεγγίσεις, καθώς ο όγκος των δεδοµένων είναι απαγορευτικός για µία προς µία 
παρουσίαση των τεχνικών.  
 

Παράρτηµα 3-Οι ιδιότητες του LTP στην οδό του Schaffer collateral 
 
Ιδιαίτερα το LTP στην οδό του Schaffer collateral έχει συγκεκριµένες ιδιότητες που το καθιστούν έναν ελκυστικό νευρωνικό 
µηχανισµό για τη µελέτη της διαδικασίας αποθήκευσης της µνήµης. Πρώτων, για την πρόκληση του LTP στην οδό του 
Schaffer collateral απαιτείται ενεργοποίηση πολλών µαζί αξόνων που κατευθύνονται προς τη CA1 περιοχή, ένα 
χαρακτηριστικό που καλείται cooperativity (συνεργικότητα).  ∆εύτερον, στην οδό αυτή απαιτείται ταυτόχρονη πυροδότηση 
τόσο του προσυναπτικού όσο και του µετασυναπτικού νευρώνα για να επιτευχθεί επαρκής αποπόλωση (depolarization)  του 
µετασυναπτικού νευρώνα. Εάν ένα µόνο ερέθισµα στην οδό του Schaffer collateral, που φυσιολογικά δεν θα προκαλούσε 
την έκλυση LTP, συνδυάζεται µε ισχυρή αποπόλωση του µετασυναπτικού CA1 κυττάρου µέσα σε µικρό χρονικό διάστηµα 
της τάξης των 100ms, το µέγεθος του EPSP αυξάνεται και παράγεται το LTP. Το τελευταίο χαρακτηριστικό συνάδει µε τον 
κανόνα του Hebb που διατυπώθηκε το 1949 και σύµφωνα µε τον οποίο: « Όταν ο άξονας ενός κυττάρου Α…διεγείρει ένα 
κύτταρο Β και επανειληµµένως ή συνεχώς παίρνει µέρος στην ενεργοποίησή του, µια αυξητική διεργασία ή µια µεταβολική 
αλλαγή λαµβάνει χώρα στο ένα ή και στα δύο κύτταρα ώστε η ικανότητα του Α κυττάρου να διεγείρει το Β κύτταρο να 
αυξάνεται». Τέλος, το LTP έχει την ικανότητα της ειδικότητας του εισερχόµενου ερεθίσµατος: Όταν το LTP παράγεται από 
τη διέγερση µιας σύναψης, δεν εµφανίζεται σε άλλες ανενεργές συνάψεις που είναι σε επαφή µε τον ίδιο νευρώνα.
Μπορούµε λοιπόν να πούµε ότι το LTP ενεργοποιεί αυστηρά συνάψεις παρά κύτταρα. Το χαρακτηριστικό αυτό του LTP είναι 
σύµφωνο µε τη συµµετοχή του στο σχηµατισµό της µνήµης. Εάν η διέγερση µιας σύναψης οδηγούσε στη µεταβολή του 
δυναµικού και άλλων απενεργοποιηµένων συνάψεων, θα ήταν δύσκολο να αυξηθεί επιλεκτικά το συναπτικό δυναµικό 
συγκεκριµένων συνάψεων, όπως αυτό απαιτείται για το σχηµατισµό της µνήµης. 
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Εφαρµογή της τεχνικής του Morris Water Maze 
 
Η κεντρική χορήγηση γαλανίνης εµποδίζει τη δηµιουργία χωρικής µνήµης  
 
Η Γαλανίνη είναι ένα νευροπεπτίδιο που αναστέλλει την απελευθέρωση διαφόρων 
νευροµεταβιβαστών, όπως της σεροτονίνης, του γλουταµικού οξέος, της 
νοραδρεναλίνης και της ακετυλοχολίνης. Αναστέλλει επίσης την ενεργοποίηση των 
ενδοκυττάριων δεύτερων αγγελιοφόρων, όπως τη δράση της αδενυλικής κυκλάσης 
και την υδρόλυση της φωσφατιδυλινοσιτόλη (PIP2) και παράγει µνηµονικά 
ελλείµµατα. Για τους λόγους αυτούς η γαλανίνη χρησιµοποείται για τη διερεύνηση 
της συµµετοχής των νευροµεtαβιβαστών αυτών καθώς και της εµπλοκής του cAMP 
στη διαδικασία της µνήµης. Με τα παρακάτω πειράµατα ερευνάται ποια ακριβώς 
φάση της µνήµης αναστέλλει η γαλανίνη στο Morris Water maze καθώς και ποιοι 
µηχανισµοί εµπλέκονται. 
 
Στην πρώτη σειρά πειραµάτων αξιολογείται η δράση της γαλανίνης στις διαδικασίες 
του encoding, consolidation και storage/retrieval. Η γαλανίνη χορηγήθηκε σε 
Sprague-Dawley rats σε διαφορετικές χρονικές στιγµές πριν και µετά τη δοκιµασία 
στη Morris Water maze σε κάθε µέρα της δοκιµασίας. Οι χρονικές στιγµές 
επιλέχθηκαν µε βάση προηγούµενα πειραµατικά δεδοµένα (Abel & Kandel, 1998, 
Izquierdo & McGaugh, 2000, Nader, Schafe, & LeDoux, 2000). Για τον έλεγχο του 
encoding τα χρονικές στιγµές χορήγησης της γαλανίνης ήταν 5 λεπτά πριν τη 
δοκιµασία και 1 λεπτό µετά. Για τον έλεγχο του consolidation οι χρονικές στιγµές 
ήταν 30 λεπτά και 3 ώρες µετά τη δοκιµασία. Η χρονική στιγµή που επιλέχθηκε ως 
ευαίσθητη για το storage/retrieval ήταν 18 ώρες µετά τη δοκιµασία. Ο χρόνος 
ηµίσειας ζωής της γαλανίνης in vivo είναι περίπου 100 λεπτά (Land, Langel, & Bartfai, 
1991), αρκετά µεγάλος για την ολοκλήρωση της δοκιµασίας Morris Water maze και 
αρκετά µικρός για να αποφευχθούν επιπλοκές από τη δράση του φαρµάκου µεταξύ 
των χρονικών στιγµών και της µέρας της δοκιµασίας (McDonald & Crawley, 1997). 
 
Στη δεύτερη σειρά πειραµάτων ελέγχεται ένας πιθανός µηχανισµός µε τον οποίο η 
γαλανίνη επηρεάζει το consolidation. Είναι γνωστό ότι η γαλανίνη αναστέλλει τη 
δράση της αδενυλικής κυκλάσης στον εγκέφαλο των επίµυων ( Chen, Laburthe, & 
Amiranoff, 1992, Iismaa & Shine, 1999, Karelson & Langel, 1998, McDermott & 
Sharp, 1995, Valkna et al., 1995). Εάν η γαλανίνη επηρεάζει το consolidation µέσω 
της µείωσης της δράσης της αδενυλικής κυκλάσης, τότε ένας µη-εκλεκτικός 
ενεργοποιητής της αδενυλικής κυκλάσης, όπως η forskolin (Joost, Habberfield, 
Simpson, Laurenza, & Seamon, 1988; Mons & Cooper, 1995) θα πρέπει να αυξάνει τα 
επίπεδα του cAMP και µάλιστα σε τέτοιο επίπεδο που να ανταγωνίζεται τη δράση της 
γαλανίνης στη δοκιµασία του Morris Water maze. Ένα ανενεργές ανάλογο της 
forskolin, η di-deoxyforskolin χρησιµοποιήθηκε ως αρνητικό control.  
 
Ζώα 
Χρησιµοποιήθηκαν 183 Sprague-Dawley αρσενικοί επίµυες, µε βάρος 250-350 gr 
κατά τη στιγµή του πειράµατος, σε κατάλληλες συνθήκες διαβίωσης (θερµοκρασία: 
22±1ο C, 12:12 κύκλο ηµέρας/νύχτας, ελεύθερη πρόσβαση σε τροφή-νερό). 
 
Τοποθέτηση κάνουλας 
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Όλα τα ζώα αναισθητοποιήθηκαν µε ξυλαζίνη (10 mg/kg)-κεταµίνη (100 mg/kg) και 
µια κάνουλα από ατσάλι µήκους 1,4 cm και διαµέτρου 24 gauge τοποθετήθηκε στην 
αριστερή πλάγια κοιλία σε συντεταγµένες 0,5 mm οπίσθια, 1,0 mm πλαγίως του 
βρέγµατος και 3,5mm κοιλιακά της επιφάνειας του κρανίου (Paxinos & Watson, 
1986). Η κάνουλα στερεοποιήθηκε µε ατσάλινες βίδες και οδοντιατρικό ακρυλικό. Η 
κάνουλα έκλεισε και στα ζώα χορηγήθηκαν αναλγητικά (Κετοπροφένη 5 mg/kg). 
Μετά την επέµβαση τα ζώα παρέµειναν να αναρρώσουν σε ξεχωριστά κλουβιά για 
τουλάχιστον 8 ηµέρες πριν την έναρξη των πειραµάτων . 
 
∆οκιµασία Morris Water 
Η δοκιµασία του  Morris Water πραγµατοποιήθηκε σε µια κυκλική δεξαµενή µε 
διάµετρο 1,4 m και ύψος 0,6 m. Το νερό έφτανε τα 48 cm, σε θερµοκρασία 25 ο C και 
έγινε αδιάφανο µε την προσθήκη µιας λευκής-µη τοξικής βαφής. Η πλατφόρµα 
διαφυγής, επιφάνειας 10 cm2 , τοποθετήθηκε στο κέντρο ενός από τα τέσσερα 
τεταρτηµόρια της δεξαµενής σε απόσταση 40 cm από το τοίχωµα και 1 cm κάτω από 
την επιφάνεια του νερού. Ένας κύβος, όγκου 10 cm3, τοποθετήθηκε στο σηµείο της 
πλατφόρµας, ως οπτικό σηµείο, σε ύψος 19 cm πάνω από την επιφάνεια του νερού 
(Εικ. 14). Η όλη διάταξη ήταν υπό ηλεκτρονική εποπτεία και µαγνητοσκόπηση.  
 
Εικόνα 14 Morris Water Maze. Η πλατφόρµα είναι 
κρυµµένη σε ένα τεταρτηµόριο ενώ στον 
περιβάλλοντα χώρο υπάρχουν σηµεία αναγνώρισης 
(spatial cues) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Χορήγηση φαρµάκων 
Η γαλανίνη διαλύθηκε σε φυσιολογικό ορό σε συγκέντρωση 3 nmol/3µl. Η forskolin 
και το ανενεργές ανάλογό της διαλύθηκαν σε DMSO+φυσιολογικό ορό σε 
συγκεντρώσεις 240 µmol/3µl και 242 µmol/3µl αντιστοίχως. Στα vehicle 
χρησιµοποιήθηκε ο ίδιος φυσιολογικός ορός. Τα φάρµακα χορηγήθηκαν µε 
µικροενέσεις στα ζώα µε τη χρήση ειδικής διάταξης που προσαρµόστηκε στην 
κάνουλα που είχε προηγουµένως τοποθετηθεί. Η έγχυση των 3 µl του φαρµάκου 
έγινε σε 1.5 λεπτά, µε µεσοδιάστηµα 10 δευτερολέπτων µεταξύ κάθε 1 µl, και 
επιπρόσθετη καθυστέρηση 1 λεπτού πριν την αφαίρεση της συσκευής χορήγησης. 
 
1ο Πείραµα 
Η γαλανίνη ή ο ορός χορηγήθηκαν πριν ή µετά από τις δοκιµασίες εκπαίδευσης κάθε 
µέρα σε ένα από τα πέντε χρονικά σηµεία: Α. 5 λεπτά πριν την τοποθέτηση στην 
πισίνα, Β. 1 λεπτό µετά την απόσυρση από την πισίνα, Γ. 30 λεπτά µετά την 
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απόσυρση από την πισίνα, ∆. 3 ώρες µετά την απόσυρση από την πισίνα, Ε. 18 ώρες 
µετά την απόσυρση από την πισίνα. Για κάθε χρονικό σηµείο χρησιµοποιήθηκαν 11 
ζώα ως vehicle και σε 11 ζώα χορηγήθηκε η γαλανίνη. Κάθε ζώο χρησιµοποιήθηκε 
µόνο για ένα χρονικό σηµείο και για ένα είδος χορηγούµενης ουσίας (γαλανίνη ή 
φυσιολογικό ορό). Στα ζώα όλων των οµάδων χορηγήθηκε γαλανίνη ή ορός για 5 
διαδοχικές ηµέρες (Πίνακας 1). 
 
2ο Πείραµα 
Η forskolin και η di-deoxyforskolin χορηγήθηκαν σε δύο οµάδες ζώων. Η πρώτη 
οµάδα αποτελούνταν από ζώα που έλαβαν Α. µόνο ορό (vehicle), Β. µόνο forskolin, 
Γ. µόνο di-deoxyforskolin 15 λεπτά πριν τοποθετηθούν στην πισίνα. Στη δεύτερη 
οµάδα των ζώων χορηγήθηκαν Α. 3% DMSO vehicle (15 λεπτά πριν την τοποθέτηση 
στην πισίνα)+ορό (30 λεπτά µετά την απόσυρση από την πισίνα), Β. 3% DMSO 
vehicle (15 λεπτά πριν την τοποθέτηση στην πισίνα)+γαλανίνη (30 λεπτά µετά την 
απόσυρση από την πισίνα), Γ. di-deoxyforskolin (15 λεπτά πριν την τοποθέτηση στην 
πισίνα)+γαλανίνη (30 λεπτά µετά την απόσυρση από την πισίνα), ∆. forskolin (15 
λεπτά πριν την τοποθέτηση στην πισίνα)+γαλανίνη (30 λεπτά µετά την απόσυρση 
από την πισίνα). 
 
Πίνακας 1. Οι χρονικές στιγµές χορήγησης γαλανίνης και ορού 
 

Οµάδα (11 
ζώα) 

              Γαλανίνη         Φάση     
  µνήµης         

              Vehicle  
        (φυσιολογικός ορός)  

Οµάδα Α 5min πριν την τοποθέτηση 
στην πισίνα 

encoding 5min πριν την τοποθέτηση 
στην πισίνα 

Οµάδα Β 1min µετά την απόσυρση 
από την πισίνα 

encoding 1min µετά την απόσυρση από 
την πισίνα 

Οµάδα Γ 30min µετά την απόσυρση 
από την πισίνα 

consolidation 30min µετά την απόσυρση από 
την πισίνα 

Οµάδα ∆ 3h µετά την απόσυρση από 
την πισίνα 

consolidation 3h µετά την απόσυρση από την 
πισίνα 

Οµάδα Ε 18h µετά την απόσυρση 
από την πισίνα 

Storage/retri
eval 

18h µετά την απόσυρση από 
την πισίνα 

 
Συµπεριφορική δοκιµασία 
Τα ζώα µεταφέρονται ένα κάθε φορά στο δωµάτιο µε τη δεξαµενή, στους 
εσωτερικούς τοίχους του οποίου υπάρχουν µεγάλα γεωµετρικά σχήµατα που 
λειτουργούν ως χωρικά σηµεία αναγνώρισης (spatial cues). Η εκπαίδευση για την 
ανεύρεση της κρυµµένης πλατφόρµας περιλαµβάνει τέσσερις δοκιµασίες / ηµέρα. Η 
εκπαίδευση γίνεται ως εξής: Ο επίµυς τοποθετείται στο κέντρο ενός τυχαία 
επιλεγµένου τεταρτηµορίου, εκτός από αυτό που περιέχει την πλατφόρµα, και 
αφήνεται να κολυµπήσει ελεύθερα έως ότου φτάσει στην κρυµµένη πλατφόρµα και 
ακουµπήσει πάνω της µε τις µπροστινές πατούσες του. Εάν το ζώο δεν εντοπίσει την 
πλατφόρµα µετά από 60 δευτερόλεπτα, τοποθετείται στην πλατφόρµα από τον 
πειραµατιστή. Το ζώο αφήνεται στην πλατφόρµα για 15 δευτερόλεπτα για να 
µπορέσει να προσανατολισθεί µε βάση τα εξωγενή χωρικά σηµεία αναγνώρισης και τη 
θέση της κρυµµένης πλατφόρµας. Μετά τα 15 δευτερόλεπτα, το ζώο µεταφέρεται 
εκτός πισίνας και τοποθετείται κάτω από µια ζεστή πηγή. Η δοκιµασία της 
εκπαίδευσης επαναλαµβάνεται µε πανοµοιότυπο τρόπο άλλες τρεις φορές την ίδια 
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µέρα (σύνολο 4 δοκιµασίες εκπαίδευσης/ηµέρα) και µε µεσοδιάστηµα 15 
δευτερολέπτων. Το κριτήριο για τη λήξη της δοκιµασίας εκπαίδευσης είναι όταν η 
οµάδα των ζώων, στα οποία χορηγείται φυσιολογικός ορός 5 λεπτά πριν τη 
δοκιµασία, χρειάζονται κατά µέσο όρο και στις τέσσερις δοκιµασίες µιας ηµέρας ≤10 
δευτερόλεπτα για να εντοπίσουν την κρυµµένη πλατφόρµα. Η τοποθεσία της 
πλατφόρµας παραµένει η ίδια σε κάθε ζώο σε όλη τη διάρκεια της εκπαίδευσης. Η 
τοποθεσία της πλατφόρµας ήταν διαφορετική για κάθε ζώο για να αποκλειστεί το 
ενδεχόµενο οµαδικής απόδοσης. 
Η πειραµατική δοκιµασία (probe trial) πραγµατοποιείται 3,5-4,5 ώρες µετά από την 
ολοκλήρωση της δοκιµασίας εκπαίδευσης και του τελευταίου ζώου. Οι επίµυες 
τοποθετούνται στην πισίνα κατά τον ίδιο τρόπο όπως και κατά την εκπαίδευση, αλλά 
η πλατφόρµα διαφυγής λείπει. Η µια και µοναδική πειραµατική δοκιµασία διαρκεί 60 
δευτερόλεπτα. Στη συνέχεια το ζώο επιστρέφει στο κλουβί του. ∆ύο ηµέρες µετά την 
πειραµατική διαδικασία, µια εµφανής πλατφόρµα τοποθετείται στην πισίνα αντί της 
κρυµµένης.  
Για τις επόµενες δύο ηµέρες διεξάγονται κάθε µέρα τέσσερις δοκιµασίες µε τον ίδιο 
τρόπο όπως  και πριν, µε τη διαφορά ότι η πλατφόρµα είναι εµφανής και η θέση της 
αλλάζει σε κάθε δοκιµασία.  
Τα δεδοµένα που αξιολογούνται σε κάθε δοκιµασία εκπαίδευσης (training trial) είναι: 
1) το χρονικό διάστηµα που µεσολαβεί µέχρι να βρούνε τα ζώα την πλατφόρµα, 2) η 
ταχύτητα µε την οποία κολυµπούν και 3) ο προσανατολισµός τους.  
Στην probe δοκιµασία αξιολογούνται ακόµη 1) ο χρόνος που τα ζώα πέρασαν σε κάθε 
τεταρτηµόριο της δεξαµενής, 2) πόσες φορές η πορεία των ζώων διασταυρώθηκε µε 
την προηγούµενη θέση της πλατφόρµας. 
 
Στατιστική ανάλυση 
Τα δεδοµένα που προέκυψαν από τις δοκιµασίες εκπαίδευσης µε την κρυµµένη αλλά 
και την εµφανή πισίνα αναλύονται µε RMANOVA. Τα δεδοµένα από την πειραµατική 
δοκιµασία αναλύονται µε ANOVA.  
 
Ιστολογική Ανάλυση 
Για κάθε ζώο έγινε ιστολογική επιβεβαίωση της σωστής τοποθέτησης της κάνουλας. 
Σε 70% περίπου των ζώων, µικροενέθηκε fast green dye (3 ll σε 1.5 λεπτά) αµέσως 
πριν από την ευθανασία του ζώου µε  CO2. Οι εγκέφαλοι αυτοί εξετάσθηκαν για την 
εξάπλωση της χρωστικής στις κοιλίες. Για τα υπόλοιπα ζώα, οι εγκέφαλοί τους 
αφαιρέθηκαν αµέσως µετά την ευθανασία και αποθηκεύτηκαν σε 8% διάλυµα 
formaldehyde. Από τους πρόσθιους εγκεφάλους που αποθηκεύτηκαν στην 
formaldehyde έγιναν τοµές πάχους 60 lm  και χρησιµοποιήθηκε 0.1% thionen. Οι 
τοµές µελετήθηκαν σε στερεοσκοπικό µικροσκόπιο για την επιβεβαίωση της θέσης 
της κάνουλας και των µικροενέσεων. Στις περιπτώσεις που δεν επιβεβαιώθηκε η 
σωστή θέση της κάνουλας, τα δεδοµένα των δοκιµασιών δεν συµπεριλήφθηκαν στην 
ανάλυση. 
 
Ανάλυση αποτελεσµάτων πειράµατος-διεξαγωγή συµπερασµάτων 
Πείραµα 1 
Σε όλες τις οµάδες των ζώων παρατηρήθηκε µια σταδιακή µείωση του χρόνου 
ανεύρεσης της κρυµµένης πλατφόρµας µετά από διαδοχικές δοκιµασίες εκπαίδευσης. 



Ο ρόλος των δεύτερων αγγελιοφόρων στη διαδικασία της µνήµης-µια προσπάθεια κατανόησης των µοριακών µηχανισµών 19

Ακόµη, δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στην ταχύτητα κολύµβησης ή στον 
προσανατολισµό στις οµάδες που χορηγήθηκε vehicle ή γαλανίνη.  
Παρατηρούµε όµως ότι τα ζώα στα οποία χορηγήθηκε γαλανίνη 30 λεπτά µετά τη 
δοκιµασία εκπαίδευσης παρουσιάζουν διαφορά στο χρόνο εντόπισης της κρυµµένης 
πλατφόρµας σε σύγκριση µε τα vehicle, κάτι που δεν παρατηρήθηκε σε άλλες 
χρονικά σηµεία. Το χρονικό σηµείο των 30 λεπτών αντιστοιχεί στη φάση του 
consolidation (Γράφηµα 1). 
Κατά τη probe trial δεν παρατηρήθηκε σηµαντική διαφορά στην ταχύτητα 
κολύµβησης και στον προσανατολισµό σε όλες τις οµάδες ζώων. Αντιθέτως, οι 
παράµετροι που αξιολογούνται κατά τη δοκιµασία αυτή παρουσίασαν διαφορές στις 
οµάδες των ζώων που χορηγήθηκε γαλανίνη σε όλα τα χρονικά σηµεία εκτός από τις 
18 ώρες µετά τη δοκιµασία εκπαίδευσης (Γράφηµα 2). 
 

 
 
Γράφηµα 1 Χρόνος ανεύρεσης κρυµµένης πλατφόρµας στις διάφορες χρονικές στιγµές χορήγησης 
γαλανίνης και ορού κατά τη δοκιµασία εκπαίδευσης. Παρατηρούµε ότι τα ζώα που έλαβαν τη γαλανίνη 
30 min µετά τη δοκιµασία παρουσίασαν αύξηση του χρόνου σε σύγκριση µε τα vehicle. Η χρονική 
στιγµή των 30 min αντιστοιχεί στη φάση του consolidation. 
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Γράφηµα 2 Γραφική παράσταση δεδοµένων που προέκυψαν κατά την probe trial. Οι 
παράµετροι που αξιολογούνται είναι ο χρόνος που πέρασε κάθε ζώο σε κάθε τεταρτηµόριο (Α-Ε) και 
πόσες φορές η πορεία των ζώων διασταυρώθηκε µε την προηγούµενη θέση της πλατφόρµας (F-J). 
Παρατηρούµε ότι εκτός από τη χορήγηση στις 18 ώρες, σε όλα τα άλλα χρονικά σηµεία τα ζώα που 
έλαβαν γαλανίνη δαπάνησαν τον ίδιο χρόνο σε όλα τα τεταρτηµόρια και πέρασαν ισάριθµες φορές από 
το τεταρτηµόριο-στόχο. 
 
Πείραµα 2 
Στην παρούσα µελέτη, η forskolin (ένας µη εκλεκτικός ενεργοποιητής της αδενυλικής 
κυκλάσης) εµποδίζει την εµφάνιση των ελλειµµάτων που προκαλεί η γαλανίνη στη 
δοκιµασία εκπαίδευσης και στη probe trial (Γράφηµα 3). 
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Γράφηµα 3 Ανατροπή της 
δράσης της γαλανίνης από τη 
forskolin. Κατά την probe trial 
παρατηρείται στατιστικά σηµαντική 
διαφορά και στις δύο παραµέτρους 
στις οµάδες των ζώων που έλαβαν 
forskolin, di deoxyforskolin και στα 
vehicle. Στις οµάδες που έλαβαν 
γαλανίνη ή συνδυασµό γαλανίνης µε 
di deoxyforskolin δεν παρατηρείται 
στατιστικά σηµαντική διαφορά στους 
χρόνους. Το φαινόµενο αυτό όµως 
δεν παρατηρείται όταν η γαλανίνη 
χορηγείται σε συνδυασµό µε τη 
orskolin, που είναι ένας εκλεκτικός 
ενεργοποιητής της αδενυλικής 
κυκλάσης. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Τα δεδοµένα αυτά υποστηρίζουν ότι η forskolin επαρκεί για να διατηρήσει την 
διαδικασία του consolidation την οποία αναστέλλει η γαλανίνη. Η di-deoxyforskolin 
(ένα ανάλογο της forskolin που δεν ενεργοποιεί την αδενυλική κυκλάση) δεν 
επηρεάζει το έλλειµµα απόδοσης που προκαλεί η γαλανίνη, παρέχοντας ένα αρνητικό 
µάρτυρα στη δοκιµασία. Εποµένως θα µπορούσαµε να συµπεράνουµε ότι η γαλανίνη 
προκαλεί µνηµονικά ελλείµµατα  µέσω της αναστολής του συστήµατος της 
αδενυλικής κυκλάσης, µια δράση που αναστρέφεται από έναν ενεργοποιητή του 
συστήµατος αυτού. 
 



Ο ρόλος των δεύτερων αγγελιοφόρων στη διαδικασία της µνήµης-µια προσπάθεια κατανόησης των µοριακών µηχανισµών 22

Οι υποδοχείς του γλουταµικού ευθύνονται για το encoding και το retrieval στην 
συνδυαστική-συσχετιστική µάθηση (paired-associate learning) 
 
Πρόσφατα στο περιοδικό Nature οι M. Day, R. Langston και R.G.M. Morris 
δηµοσίευσαν τα αποτελέσµατα µιας νέας πειραµατικής συµπεριφορικής τεχνικής που 
ελέγχει τη συνδυαστική-συσχετιστική µάθηση. Παρουσιάζεται ένα νέο παράδειγµα 
στο οποίο οι επίµυες κωδικοποιούν σε µια µόνο δοκιµασία, η οποία επαναλαµβάνεται 
κάθε µέρα, δύο «συνδυασµένες συσχετίσεις» και επιδεικνύουν πέρα από την τύχη, 
ανάκληση του ενός εκ των δύο στοιχείων του συνδυασµού (µια χωρική θέση) εάν 
τους δοθεί ως ένδείξη το άλλο στοιχείο (µια συγκεκριµένη τροφή). 
Σε µια πρώτη µελέτη, ο συνδυασµός µιας τροφής και της θέσης της δεν 
επαναλήφθηκε ποτέ, διασφαλίζοντας µε αυτόν τον τρόπο µια µοναδική «τι-που» 
συµπεριφορά σε ένα απλό χωρικό περιβάλλον. Η συνδυαστική-συσχετιστική µάθηση 
(paired-associate learning) χρησιµοποιείται συχνά για τον έλεγχο της episodic 
memory στον άνθρωπο. Το µπλοκάρισµα των NMDA υποδοχέων στον ιππόκαµπο- ο 
οποίος είναι σηµαντικός, όπως προαναφέρθηκε, για συγκεκριµένες µορφές 
συναπτικής πλαστικότητας- επηρέασε το encoding αλλά δεν είχε καµιά επίδραση στο 
recall. Απενεργοποίηση της νευρικής δραστηριότητας του ιππόκαµπου µπλοκάροντας 
τους AMPA υποδοχείς  επηρέασε τόσο το encoding όσο και το recall.  
 
Ζώα 
Χρησιµοποιήθηκαν αρσενικοί Lister hooded επίµυες, ηλικίας 3 µηνών. 
 
Πειραµατική διάταξη 
Χρησιµοποιήθηκε µια αρένα φτιαγµένη από Perspex (διαστάσεις 1,6 m x1,6 m, 0,3 m 
οι πλευρικοί τοίχοι). Τέσσερα κουτιά έναρξης (start boxes) (διαστάσεις: 0,3 m x 0,3 
m) τοποθετήθηκαν κεντρικά σε κάθε τοίχο µε πόρτες που ανοιγοκλείνουν και 
επιτρέπουν πρόσβαση στην αρένα. Η αρένα αποτελείται από 49 δοχεία φαγητού 
(διαστάσεις: διάµετρος 7 cm και βάθος 4 cm ) τα οποία είναι καλυµµένα µε καπάκια 
από το ίδιο υλικό µε την αρένα. ∆ύο µη χρησιµοποιούµενες θέσεις (σειρά, κολώνα:  
4,2 και 4,6) καλύπτονταν από 2 σηµεία οδηγούς, ύψους 20 cm. Κάθε δοχείο φαγητού 
περιείχε άµµο αρωµατισµένη µε µείγµα όλων των γεύσεων και αλλαζόταν συχνότατα. 
Ένα ή περισσότερα από τα δοχεία είναι δυνατόν να είναι ανοικτά σε µια sample trial ή 
σε µια choice trial και να περιέχει τροφή µιας συγκεκριµένης γεύσης (a food pellet). 
Στο συγκεκριµένο πείραµα χρησιµοποιήθηκαν 28 γεύσεις, (α) απλές όπως αµύγδαλο, 
µήλο, µπέικον, µπανάνα, µπράντυ, βούτυρο, κανέλα, κ.α και (β)σύνθετες όπως 
µπανάνα+cherry, µήλο+κανέλα, κ.α (Πίνακας 3). 
 
Πειραµατική διαδικασία 
Η όλη διαδικασία καταγράφηκε από κάµερες.  
Συνολικά εκπαιδεύτηκαν 16 ζώα, τα οποία χωρίστηκαν σε δύο οµάδες των οκτώ και 
σε υποοµάδες των τεσσάρων.  
 
Η διαδικασία εξοικείωσης (habituation), διάρκεσε πέντε ηµέρες. Την πρώτη ηµέρα 
µόνο η θέση 4,4 ήταν ανοικτή και δεν περιείχε τροφή. Τη δεύτερη µέρα 
τοποθετήθηκε µια pellet τροφής, 1 gr., χωρίς γεύση, στο κέντρο της αρένας. Η 
επιλογή ενός από τα κεντρικά δοχεία έγινε για να αντισταθµιστεί η έµφυτη ροπή των 
επίµυων να κινούνται στην περιφέρεια της αρένας. Σταδιακά η τροφή θαβόταν όλο 
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και πιο βαθιά στην άµµο του δοχείου, έτσι ώστε να µάθουν τα ζώα να σκάβουν για 
την ανεύρεση της τροφής. Παρατηρήθηκε ακόµη ότι τα ζώα προτιµούσαν στην 
πλειοψηφία τους να µεταφέρουν και να καταναλώνουν την τροφή είτε κοντά στα 
σηµεία εισόδου είτε µέσα στο start box. 
 
Η διαδικασία εκπαίδευσης (training) επαναλαµβανόταν για πέντε συνεχείς ηµέρες και 
περιλάµβανε δύο sample trials και µια choice trial. Στην πρώτη sample trial ο επίµυς 
µπαίνει στην αρένα από ένα από τα start boxes  και ξεκινά να ψάχνει για το ένα και 
µοναδικό ανοικτό δοχείο σε µια συγκεκριµένη θέση, L1, στο οποίο µπορεί να σκάψει 
και να βρει µια pellet τροφής 1 gr. µιας συγκεκριµένης γεύσης, F1, (Εικόνα 15a). ∆ύο 
λεπτά αργότερα ο επίµυς επαναλαµβάνει την ίδια δοκιµασία (δεύτερη sample trial), 
αλλά µε διαφορετική γεύση, F2 και σε διαφορετική θέση αυτή τη φορά, L2, (Εικόνα 
15b). Τις δύο sample trials ακολουθεί µια choice trial. Η τελευταία είναι µια 
«ανταµειβόµενη» επιλογή (rewarded choice). Στον επίµυ, πριν την είσοδό του στην 
αρένα, δίνεται µια «ένδειξη επανάκλησης» (recall cue) που είναι µια pellet τροφής 
500 mgr. που έχει µια από τις δύο προηγούµενες γεύσεις, σε ένα διαφορετικό start 
box αυτή τη φορά. Το ζώο έχει 30 δευτερόλεπτα για να φάει την τροφή και στη 
συνέχεια η πόρτα του start box ανοίγει και το ζώο βγαίνει στην αρένα. Κατά την 
choice trial στην αρένα υπάρχουν τώρα δύο ανοικτά δοχεία,  L1 και L2. Εάν ο επίµυς 
έχει λάβει ως ένδειξη την F1, το ζώο ανταµείβεται µε 1 gr. pellet της γεύσης F1, 
πηγαίνοντας και σκάβοντας στη θέση L1. Εάν ο επίµυς έχει λάβει ως ένδειξη την F2, 
το ζώο ανταµείβεται µε 1 gr. pellet της γεύσης F2, πηγαίνοντας και σκάβοντας στη 
θέση L2 (Εικόνα 15c). Την επόµενη µέρα επαναλαµβάνεται η ίδια διαδικασία (2 
sample trials, 1 choice trial) αλλά επιλέγεται νέο ζευγάρι γεύσεων και θέσεων. Η 
εκπαίδευση των ζώων διήρκεσε 8 εβδοµάδες. 
 
Κατά τη διάρκεια των sample trials, οι επίµυες είχαν τα κεφάλια τους κοντά στο 
πάτωµα της αρένας, κάνοντας µικρές πλάγιες κινήσεις, ψάχνοντας το µοναδικό δοχείο 
που ήταν ανοικτό. Στη choice trial, τα ζώα κατευθύνονται σχεδόν κατευθείαν σε ένα 
από τα δύο δοχεία L1 ή L2 , χωρίς να επιδεικνύουν αυτές τις κινήσεις του κεφαλιού, 
γεγονός που αποδεικνύει ανάκληση της θέσης της τροφής. 
 

 
Εικόνα 15 Η αρένα. a. Το ζώο τρέχει µέσα στην αρένα (διακεκοµµένη γραµµή) κάνοντας πλάγιες 
κινήσεις του κεφαλιού για να βρει την τροφή στο F1 (πορτοκαλί). b. Στη δεύτερη sample trial έχουµε 
διαφορετική τροφή F2 (πράσινο) σε διαφορετική θέση. c. H choice trial ξεκινά µε την επίδειξη µιας εκ 
των δύο γεύσεων (για παράδειγµα εδώ µε την F1) ενώ το ζώο ανταµείβεται για τη σωστή επιλογή µε 
µια pellet τροφής.  
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Μετά από 6 µόνο ηµέρες εκπαίδευσης,  η επιλογή ήταν σωστή κατά 70,0±7,6% 
(µέσο όρο) σε σύγκριση µε αυτό που παρατηρείται σε αυθόρµητη επιλογή (Γράφηµα 
4) (οµάδα επίµυων που εκπαιδεύτηκαν µε τη µονή-συνδυαστική διαδικασία, βλέπε 
παράρτηµα 4).  

 
Γράφηµα 4 Γρήγορη µάθηση κατά τις πρώτες 6 
ηµέρες της εκπαίδευσης. Οι επίµυες (n=8) είχαν 
καλύτερη απόδοση από αυτή που αναµενόταν σαν τυχαίο 
γεγονός. 
Το ποσοστό αυτό ήταν µικρότερο στην οµάδα των ζώων 
που εκπαιδεύτηκαν µε τη διπλή συνδυαστική διαδικασία 
(57.5 ± 8.8%). Μετά τις πρώτες 5 ηµέρες του training και 
τα 16 ζώα συνέχισαν την εκπαίδευσή τους µε µονή-
συνδυαστική διαδικασία (Γράφηµα 5). 
 
 
 
 
 
 
 

Γράφηµα 5 Σχηµατική παράσταση της εκπαίδευσης κατά τις πρώτες 15 ηµέρες. Η διπλή-
συνδυαστική διαδικασία εγκαταλείφθηκε µετά την πρώτη εβδοµάδα. Τα 12 ζώα που εµφάνισαν την 
καλύτερη απόδοση κατά τη διάρκεια του habituation και του training επιλέχθηκαν µετά τη 15 ηµέρα του 
training (6 ζώα από κάθε οµάδα). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Παράρτηµα 4- Μονή-,διπλή-συνδυαστική διαδικασία 
 
Αν και ήταν πολύ πιθανό ότι η νέα συνδυαστική-συσχετιστική µάθηση θα κωδικοποιούνταν σε µια και µόνο διαδικασία 
εκπαίδευσης, οι πολλαπλές παρουσιάσεις που συνήθως χρησιµοποιούνται σε µελέτες της µνήµης έκανε αναγκαίο τον 
πειραµατισµό µεταξύ µιας µονής-συνδυαστικής διαδικασίας και µιας διπλής-συνδυαστικής διαδικασίας. Στη µονή-συνδυαστική 
διαδικασία κάθε sample trial γίνεται µόνο µια φορά, δηλαδή υπάρχουν 2 sample trials κάθε µέρα, µια για κάθε γεύση, και 
ακολουθεί η choice trial.  Στη διπλή-συνδυαστική διαδικασία, κάθε sample-trial επαναλαµβάνεται δύο φορές, µε την ελπίδα να 
αυξηθεί η πιθανότητα συνδυασµού µιας συγκεκριµένης γεύσης µε µια συγκεκριµένη θέση. Έχουµε λοιπόν τώρα 5 δοκιµασίες 
κάθε µέρα-2 sample trials για κάθε συνδυασµό γεύσης-θέσης και µετά ακολουθεί η choice trial (Γράφηµα 5).  
Στην πράξη βρέθηκε ότι στη διπλή-συνδυαστική διαδικασία τα ζώα είχαν πιο άσχηµη απόδοση. Η απόδοση της υποοµάδας των 
8 επίµυων που εκπαιδεύτηκαν αρχικά για πέντε µέρες µε διπλή-συνδυαστική διαδικασία ήταν πιο φτωχή από την υποοµάδα της 
µονής-συνδυαστικής διαδικασίας. Ανάλυση των δεδοµένων απέδειξε ότι η διπλή-συνδυαστική διαδικασία οδήγησε τα ζώα στο 
να σχηµατίσουν µια προτίµηση ανάµεσα στις δύο γεύσεις. Καθώς η τροφή υπήρχε δύο φορές στην κάθε θέση πριν τη choice
test, οι επίµυες ίσως αγνοούσαν τη γεύση της τροφής-ένδειξης στο start box και αντιθέτως επέλεγαν να πάνε στη θέση της 
τροφής που τους άρεσε καλύτερα.
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Γράφηµα 6 ∆ύο ζώα θα λάµβαναν το ∆είγµα F1, µετά το ∆είγµα F2 και µια choice trial στην οποία η 
ένδειξη θα ήταν είτε το F1 είτε το F2. ∆ύο άλλα ζώα  θα λάµβαναν το ∆είγµα F2, µετά το ∆είγµα F1 και 
µια choice trial στην οποία η ένδειξη θα ήταν είτε το F2 είτε το F1. (Αρχικά κατά τις πρώτες 5 ηµέρες και 
τη µονή και για τη διπλή-συνδυαστική διαδικασία). Αυτό αποτελεί ένα µοντέλο 2 x 2. 
 
Τα 12 ζώα που εµφάνισαν την καλύτερη απόδοση κατά τη διάρκεια του habituation 
και του training επιλέχθηκαν µετά τη 15 ηµέρα του training (6 ζώα από κάθε αρχική 
οµάδα µονής και διπλής-συνδυαστικής διαδικασίας, βλέπε παράρτηµα 4) και 
χρησιµοποιήθηκαν σε περαιτέρω στάδια του πειράµατος. 
Για να ελεγχθεί ότι η ανάκληση της µνήµης στην choice trial δεν ήταν το αποτέλεσµα 
της µυρωδιάς της τροφής, σχεδιάστηκαν δύο µη-ανταµειβόµενες δοκιµασίες (non-
rewarded probe test) που διήρκεσαν 10 ηµέρες. Στις δοκιµασίες αυτές δεν υπήρχε 
τροφή ως ανταµοιβή σε καµία από τις δύο θέσεις στην choice trial. Τα 12 ζώα που 
επιλέγηκαν εκπαιδεύτηκαν περαιτέρω µε τη µονή-συνδυαστική διαδικασία για ακόµη 
10 ηµέρες. Στο πρώτο probe test εξετάσθηκε τι θα συµβεί εάν κατά την choice trial 
είναι ανοικτό και ένα τρίτο δοχείο (θέση L3 3,5) το οποίο δεν ήταν ανοικτό κατά τις 
δύο προηγούµενες sample trials της συγκεκριµένης µέρας. Τα ζώα αφέθηκαν να 
σκάβουν συνολικά για 60 δευτερόλεπτα και υπολογίστηκε το ποσοστό του χρόνου 
που πέρασαν σε κάθε δοχείο. Παρατηρήθηκε ότι τα ζώα δαπάνησαν περισσότερο 
χρόνο στη θέση που αντιστοιχούσε στη γεύση-ένδειξη (Γράφηµα 7a). Στο δεύτερο 
probe test οι επίµυες «παραπλανήθηκαν» µε το να τους δοθεί µια νέα, τρίτη γεύση 
(F3)  σαν ένδειξη-ανάκλησης στην αρχή της choice trial. Τα ζώα στην περίπτωση 
αυτή έδειξαν την ίδια προτίµηση για τις δύο προηγούµενες θέσεις, L1 και L2, η οποία 
όµως ήταν πολύ µεγαλύτερη από αυτή της καινούριας θέσης, L3 (Γράφηµα 7b).  
Συµπεραίνουµε λοιπόν ότι οι επίµυες µπορούν να κωδικοποιήσουν µια συσχέτιση 
µεταξύ γεύσης-θέσης µε µια µόνο δοκιµασία και να επιδείξουν αργότερα ανάκληση 
της συσχέτισης αυτής µε αφορµή µια ένδειξη. 
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Γράφηµα 7 Μη-ανταµειβόµενες 
δοκιµασίες (non-rewarded probe test). a. 
Το ποσοστό του χρόνου που δαπανήθηκε για 
σκάψιµο κατά την choice trial στην σωστή 
θέση (είχε δοθεί η ένδειξη) διέφερε σηµαντικά 
από αυτό που δαπανήθηκε για σκάψιµο στη 
λανθασµένη και στη νέα θέση, στις οποίες 
όµως ήταν σχεδόν το ίδιο. b. Στις choice trials 
στις οποίες χρησιµοποιήθηκε µια νέα γεύση ως 
ένδειξη το ποσοστό του χρόνου που 
δαπανήθηκε για σκάψιµο στις δύο γνωστές 
θέσεις δεν διέφερε, αλλά ήταν σηµαντικά 
υψηλότερο από αυτό στην νέα θέση. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Χορήγηση φαρµάκων 
Το πείραµα αυτό σχεδιάστηκε σαφέστατα για να ερευνηθεί εάν η ενεργοποίηση των 
υποδοχέων του γλουταµικού οξέως στον ιππόκαµπο διαµεσολαβεί στις διαδικασίες 
του encoding (κωδικοποίησης) και του retrieval (ανάκλησης). Για το λόγο αυτό 
εξετάσθηκαν στη συνέχεια  οι εκλεκτικοί ανταγωνιστές 6-cyano-7- nitroquinoxaline 
(CNQX, ένας ανταγωνιστής των υποδοχέων AMPA) και D(2)-2-amino-5-
phosphonopentanoic acid (D-AP5, ένας ανταγωνιστής των υποδοχέων NMDA -N-
methyl-D-aspartate-). Η φάση της χορήγησης των φαρµάκων ξεκίνησε περίπου 3 
µήνες µετά από την έναρξη της εκπαίδευσης. Έγινε έγχυση των ουσιών αυτών ή 
τεχνητού εγκεφαλονωτιαίου υγρού ως µάρτυρας (aCSF) µέσα στο ραχιαίο ιππόκαµπο 
15 λεπτά πριν τις sample trials ή 15 λεπτά πριν την choice trials (sample και choice 
γίνονται µε διαφορά 20 λεπτών). Σύµφωνα µε το πρωτόκολλο, κάθε ένας από τους 
12 επίµυες εκπαιδεύτηκε για διάστηµα 17 ηµερών εκ των οποίων οι 11 ηµέρες ήταν 
οι κανονικές µέρες εκπαίδευσης κατά τις οποίες γίνονταν η έγχυση των φαρµάκων ή 
του aCSF σύµφωνα µε έξι συνθήκες (Γράφηµα 8). 
 

 
 
Γράφηµα 8 Ενδεικτική σειρά χορήγησης των φαρµάκων σε έναν επίµυ κατά τις 17 ηµέρες 
του πειράµατος. Τα D-AP5, CNQX και aCSF σηµαίνουν αµφίπλευρη έγχυση in, τα R και N δείχνουν 
αντιστοίχως εάν η choice trial ήταν ανταµειβόµενη ή µη-ανταµειβόµενη, τα PreS και PreCh δείχνουν 
εάν η έγχυση ήταν πριν τη sample trial ή πριν τη choice trial. Το NoI σηµαίνει ότι δεν έγινε έγχυση. 
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Γράφηµα 9 Έγχυση των φαρµάκων. a. Η έγχυση των φαρµάκων πριν από τις sample trials έδειξε 
ότι τις ηµέρες που έγινε έγχυση του aCSF η απόδοση των ζώων ήταν καλύτερη από ότι εάν ήταν 
τυχαία, ενώ η έγχυση των D-AP5 και CNQX  προκάλεσε την ίδια απόδοση που ήταν στα επίπεδα του 
τυχαίου. b. Η έγχυση των φαρµάκων πριν από τις choice trials έδειξε ότι δεν υπάρχει διαφορά στην 
απόδοση των ζώων µε την έγχυση του aCSF και του D-AP5 και ότι αυτή είναι καλύτερη από τα 
επίπεδα του τυχαίου αν συγκριθούν µε την απόδοση κατά τις ηµέρες του CNQX.  
 
Αποτελέσµατα 
Οι επίµυες στους οποίους έγινε έγχυση aCSF είχαν καλύτερη απόδοση στην choice 
trial σε σύγκριση µε τυχαία επιλογή, ανεξάρτητα από την χρονική στιγµή της έγχυσης 
(Γράφηµα 9a, 9b). Έγχυση του D-AP5 επηρέασε την ακρίβεια της επιλογής όταν η 
έγχυση έγινε πριν από τις sample trials, αλλά όχι όταν έγινε µετά τις sample trials και 
πριν τις choice trials. Έγχυση του CNQX επηρέασε την ακρίβεια της επιλογής 
ανεξάρτητα από το εάν η έγχυση έγινε πριν ή µετά από τη sample trial. 
Αυτός ο διαχωρισµός ήταν ένα προκαθορισµένο συµπέρασµα, αλλά έχει σηµασία αν 
λάβουµε υπόψιν µας το ρόλο των NMDA υποδοχέων στην επαγωγή της δρασεο-
εξαρτώµενης συναπτικής πλαστικότητας στον ιππόκαµπο (Γράφηµα 10b) και της 
γρήγορης συναπτικής µεταβίβασης, που πραγµατοποιείται από τους AMPA υποδοχείς, 
στην έκφραση αλλαγών στη συναπτική δύναµη(Γράφηµα 10a). 
 

 
Γράφηµα 10 ∆ιαφορετικοί υποδοχείς γλουταµικού οξέος εµπλέκονται στο encoding και στο retrieval. 
a. Η µέγιστη νευρική απενεργοποίηση του ιππόκαµπου εµφανίζεται 10-15  λεπτά µετά την έγχυση του 
CNQX και διαρκεί περίπου 60 λεπτά. b. Η έγχυση του D-AP5 δεν επηρεάζει την γρήγορη συναπτική 
µεταβίβαση, αλλά µπλοκάρει την επαγωγή του LTP 15 λεπτά µετά την έγχυση. 
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Συµπεράσµατα 
Από το παραπάνω πείραµα προκύπτει ότι ένα επίµυς µπορεί να κωδικοποιήσει µια νέα 
συσχέτιση µεταξύ µιας γεύσης µιας τροφής («τί») και µιας θέσης στο χώρο («πού») 
και να ανακαλέσει επιλεκτικά την σωστή θέση όταν του δοθεί ως ένδειξη η γεύση που 
αντιστοιχεί σε αυτή τη θέση.  
Τα νευροβιολογικά ευρήµατα αυτής της µελέτης δείχνουν ότι το µπλοκάρισµα των 
NMDA υποδοχέων κατά τις sample trials επηρεάζουν την κωδικοποίηση της µνήµης 
αλλά δεν έχουν καµιά επίδραση στην ανάκληση. 
Το µπλοκάρισµα των AMPA υποδοχέων µπλοκάρει τη γρήγορη συναπτική µεταβίβαση 
στον ιππόκαµπο επηρεάζοντας τόσο την κωδικοποίηση της µνήµης όσο και την 
ανάκλησή της. 
 
 Αποτελέσµατα 
 
Περιγραφή των µοριακών µηχανισµών της implicit memory 
 
Μεγάλο τµήµα της γνώσης µας για τους µηχανισµούς της µνήµης το οφείλουµε σε 
ένα θαλάσσιο οργανισµό, την Aplysia. Στη συνέχεια θα παρουσιάσουµε τα δεδοµένα 
που προέκυψαν για τους µηχανισµούς της implicit memory χρησιµοποιώντας ως 
πρότυπο την Aplysia. 
Το γιγάντιο θαλάσσιο καλαµάρι, Aplysia, αποτελεί έναν οργανισµό εξαιρετικά χρήσιµο 
στη µελέτη του ΚΝΣ καθώς το νευρικό του σύστηµα αποτελείται από µικρό αριθµό 
νευρικών κυττάρων, περίπου 20.000 και τα περισσότερα από αυτά είναι γιγάντια.  
Η Aplysia παρουσιάζει µια ποικιλία αµυντικών αντανακλαστικών απόσυρσης του 
σιφονίου και του βράγχιού της. Τα αντανακλαστικά αυτά µπορούν να υποστούν τόσο 
habituation όσο και sensitization αλλά και classical conditioning όπως θα δούµε 
παρακάτω. Το νευρικό κύκλωµα του αντανακλαστικού απόσυρσης του βραγχίου (gill-
withdrawal reflex) εντοπίζεται στο κοιλιακό γάγγλιο και αποτελείται από 24 
κεντρικούς αισθητικούς νευρώνες (που περιέχουν µηχανοϋποδοχείς) οι οποίοι 
νευρώνουν το δέρµα του σιφονίου και σχηµατίζουν απευθείας µονοσυναπτικές 
συνδέσεις µε 6 κινητικά κύτταρα του βραγχίου (Εικ. 16). Οι αισθητικοί νευρώνες 
επίσης, σχηµατίζουν έµµεσες συνδέσεις µε κινητικά κύτταρα µέσω µικρών οµάδων 
διεγερτικών και κατασταλτικών ενδιάµεσων νευρώνων.  

 
Εικόνα 16 Σχηµατική παρουσίαση των 
αισθητικών, κινητικών και ενδιάµεσων 
νευρώνων που εµπλέκονται στο 
αντανακλαστικό απόσυρσης στην Aplysia 
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Sensitization (Short-term και Long-term sensitization) 
Ένα επώδυνο ερέθισµα στην ουρά της Aplysia προκαλεί έντονη αντίδραση 
απόσυρσης του βραγχίου της  και σε άλλα, πιο ήπια ερεθίσµατα. Το φαινόµενο αυτό 
καλείται Sensitization και έχει µια Short-term και µια Long-term φάση.  
Το Sensitization αποτελεί µια ετεροσυναπτική διαδικασία. Η αύξηση της συναπτικής 
δύναµης προκαλείται από ενδιάµεσους νευρώνες. Υπάρχουν τουλάχιστον τρεις 
οµάδες ενδιάµεσων νευρώνων. Από αυτούς οι πιο καλά µελετηµένοι είναι αυτοί που 
απελευθερώνουν σεροτονίνη. Στην Aplysia η σεροτονίνη δρα σε τουλάχιστον έξι 
διαφορετικούς υποτύπους υποδοχέων, χωρίς να γνωρίζουµε ακόµα επακριβώς ποιοι 
υπότυποι εµπλέκονται στη µνήµη και τη µάθηση. Οι σεροτονεργικοί και οι υπόλοιποι 
ενδιάµεσοι νευρώνες σχηµατίζουν συνάψεις µε τους αισθητικούς νευρώνες, 
συµπεριλαµβανοµένων και αξονο-αξονικές συνάψεις στα προσυναπτικά τους άκρα 
(Εικ. 16, 17). Οι ασθητικοί νευρώνες µε τη σειρά τους σχηµατίζουν συνάψεις µε τα 
κινητικά κύτταρα (Εικ. 16, 17).  
Μετά από ένα επώδυνο ερέθισµα στην ουρά, απελευθερώνονται από τους 
ενδιάµεσους νευρώνες σεροτονίνη και άλλοι νευροµεταβιβαστές. Η σεροτονίνη που 
απελευθερώνεται προσυναπτικά από τον ενδιάµεσο νευρώνα, συνδέεται σε δύο 
τύπους µετασυναπτικών υποδοχέων στον αισθητικό νευρώνα. Ο πρώτος από αυτούς 
τους υποδοχείς συνδέεται µε µια G πρωτεΐνη (Gs) η οποία αυξάνει τη δράση της 
αδενυλικής κυκλάσης. Η αδενυλική κυκλάση µε τη σειρά της µετατρέπει το ATP σε 
cAMP και αυξάνονται µε τον τρόπο αυτό τα επίπεδα του cAMP στον αισθητικό 
νευρώνα. Το cAMP ενεργοποιεί την cAMP εξαρτώµενη κινάση Α (PKA) µε το να 
συνδέεται στην ρυθµιστική υποµονάδα και να απελευθερώνει την καταλυτική. Η 
καταλυτική υποµονάδα της PKA δρα µε τη σειρά της σε τρεις οδούς: 
Στην οδό 1 η καταλυτική υποµονάδα φωσφορυλιώνει ιοντικούς διαύλους Κ+ και έτσι 
αυξάνεται το ρεύµα Κ+ . Η αύξηση του Κ+ παρατείνει το δυναµικό και αυξάνει την 
είσοδο Ca2+ από Ν-τύπου διαύλους Ca2+. Η αύξηση των Ca2+ στον αισθητικό 
νευρώνα προκαλεί αύξηση της απελευθέρωσης του νευροµεταβιβαστή µεταξύ 
αισθητικού νευρώνα και κινητικού κυττάρου. 
Στην οδό 2, συναπτικά κυστίδια που περιέχουν µεταβιβαστή κινητοποιούνται προς 
την ενεργό ζώνη και αυξάνεται έτσι η ικανότητα εξωκύττωσης. 
Στην οδό 3 η δράση της καταλυτικής υποµονάδας της PKA προκαλεί το άνοιγµα L 
τύπου διαύλων Ca2+ και αυξάνεται έτσι ακόµη περισσότερο η είσοδος Ca2+ στον 
αισθητικό νευρώνα. 
Ο δεύτερος υποδοχέας συνδέεται µε µια G πρωτεΐνη (Gο) η οποία ενεργοποιεί τη 
φωσφολιπάση C (PLC) η οποία µε τη σειρά της ενεργοποιεί µια διαµεµβρανική 
διακυλογλυκερόλη µε τελική κατάληξη την ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης C  
(PKC). Η  PKC εµπλέκεται µαζί µε την PKA στις οδούς 2 και 3 (Eικ. 17). 
 
Εάν το επώδυνο ερέθισµα επαναλαµβάνεται τότε η µνήµη γίνεται πιο σταθερή και 
µετατρέπεται σε long term. Αναλυτικότερα, επαναλαµβανόµενο ερέθισµα προκαλεί 
αύξηση των ενδοκυττάριων επιπέδων cAMP που διαρκεί αρκετά λεπτά. Οι 
καταλυτικές υποµονάδες της PKA τότε κινητοποιούν την πρωτεινική κινάση που 
ενεργοποιείται από το µιτογόνο (MAPK) και µαζί οι δύο κινάσες µετακινούνται στον 
πυρήνα. Στον πυρήνα η PKA και η MAPK  
1. φωσφορυλιώνουν και ενεργοποιούν την CREB πρωτεΐνη (cAMP-response element 
binding protein), έναν µεταγραφικό παράγοντα, και  
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2. αναστέλλουν την κατασταλτική δράση της CREB-2, ενός αναστολέα της CREB-1.  
Η CREB-1 µε τη σειρά της ενεργοποιεί διάφορα γονίδια µεταξύ των οποίων και αυτό 
που κωδικοποιεί µια ubiquitin υδρολάση, απαραίτητη για την ελεγχόµενη πρωτεόλυση 
της καταλυτικής υποµονάδας της PKA. Η αποκοπή της καταλυτικής υποµονάδας της 
PKA οδηγεί σε συνεχή φωσφορυλίωση των υποστρωµάτων της PKA. Ένα δεύτερο 
γονίδιο που ενεργοποιείται από την CREB-1 κωδικοποιεί το C/EBP το οποίο δρα τόσο 
ως οµοδιµερές όσο και ως ετεροδιµερές µε ενεργοποιητικό παράγοντα (AF) για την 
ενεργοποίηση και άλλων γονιδίων που οδηγούν στο σχηµατισµό νέων συνάψεων 
(Εικ. 18). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Εικόνα 17 Short-term sensitization του αντανακλαστικού απόσυρσης στην Aplysia. Από τον 
ενδιάµεσο προσυναπτικό νευρώνα απελευθερώνεται σεροτονίνη η οποία συηνδέεται σε 
µετασυναπτικούς υποδοχείς του σώµατος του αισθητικού νευρώνα. Στη συνέχεια ακολουθεί ένας 
καταρράκτης βιοχηµικών γεγονότων (βλέπε κείµενο) που οδηγεί στην απελευθέρωση γλουταµικού στη 
συναπτική σχισµή µεταξύ του αισθητικού και του κινητικού νευρώνα. Με τον τρόπο αυτό παράγεται το 
αντανακλαστικό. Βλέπουµε δηλαδή πως ο ενδιάµεσος νευρώνας διευκολύνει τη νευρωνική µεταβίβαση 
µεταξύ αισθητικού και κινητικού νευρώνα. 
 
Οι µοριακοί µηχανισµοί που εµπλέκονται στο Long-term sensitization χρησιµοποιούν 
τις ίδιες οδούς ενδοκυττάριων δεύτερων αγγελιοφόρων µε το Short-term 
sensitization, δηλαδή το cAMP και το PKA, αλλά όπως συµβαίνει µε τη long term 
memory, έχουµε τη σύνθεση νέων πρωτεϊνών. 
Στο Long-term sensitization βλέπουµε ότι οι καταλυτικές υποµονάδες συνεχίζουν να 
φωσφορυλιώνουν πρωτεΐνες σηµαντικές για την αύξηση της απελευθέρωση των 
µεταβιβαστών και να ενισχύουν τις συνάψεις µέσω της CREB-1, για µεγάλο χρονικό 
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διάστηµα µετά την επιστροφή του δεύτερου αγγελιοφόρου cAMP στα φυσιολογικά 
του επίπεδα και ενώ το ερέθισµα παύει να υφίσταται.  
Παρατηρούµε ακόµη ότι κατά τη διαδικασία αποθήκευσης της long term memory 
ενεργοποιείται ένας στενά ελεγχόµενος καταρράκτης γονιδιακής έκφρασης. Τα 
κατασταλτικά γονίδια της µνήµης παρέχουν ένα κατώφλι ή καλύτερα ένα σηµείο 
ελέγχου της αποθήκευσης τα µνήµης. Οι καταστολείς της µνήµης ίσως επιτρέπουν 
την µεταβολή της αποθηκευµένης µνήµης από συναισθηµατικά ερεθίσµατα, όπως για 
παράδειγµα µια µνήµη ενός συναισθηµατικά φορτισµένου γεγονότος να επανέρχεται 
τόσο ζωντανά, µε κάθε λεπτοµέρεια σαν να έχει µόλις συµβεί!   

 
Εικόνα 18 Long-term sensitization του αντανακλαστικού απόσυρσης στην Aplysia.  
 
Περιγραφή των µοριακών µηχανισµών της explicit memory 
 
Είναι πλέον καθολικά αποδεκτό ότι ο ιππόκαµπος παίζει σηµαντικό ρόλο στη 
δηµιουργία της χωρικής µνήµης στα θηλαστικά. Το LTP αποτελεί τη µοριακή βάση 
αυτής της διαδικασίας. Για το λόγο αυτό οι µελέτες για τη µνήµη έχουν επικεντρωθεί 
στη µελέτη του LTP. Στη συνέχεια επιχειρείται µια προσπάθεια περιγραφής των 
µοριακών µηχανισµών που εµπλέκονται στο LTP. 
 
Πώς παράγεται το LTP; 
Βρέθηκε ότι το γλουταµικό οξύ είναι ο βασικός νευροµεταβιβαστής που εµπλέκεται 
στο LTP. Το γλουταµικό οξύ δρα σε δύο τύπους υποδοχέων, ιοντοτροπικούς και 
µεταβοτροπικούς. Κύριο ρόλο µέχρι σήµερα θεωρείται ότι διαδραµατίζουν οι 
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ιοντοτροπικοί υποδοχείς αν και συνεχώς προκύπτουν νέα στοιχεία για την εµπλοκή 
και των µεταβοτροπικών υποδοχέων στη συναπτική πλαστικότητα και στο 
σχηµατισµό της µνήµης (Salinska and Stafiej, 2003). 
Στο Schaffer collateral pathway και Perforant pathway ο µηχανισµος του early LTP 
είναι ο ίδιος. Αναλυτικότερα, φυσιολογικά σαν απάντηση σε ένα ερέθισµα, 
απελευθερώνεται γλουταµικό οξύ από τους προσυναπτικούς νευρώνες και δρα τόσο 
στους non-NMDA (AMPA και µεταβοτροπικούς) όσο και στους NMDA υποδοχείς που 
αποτελούν ταυτοχρόνως και ιοντικά κανάλια. Ιόντα Na+ και K+ εισέρχονται στο 
κύτταρο από τους non-NMDA υποδοχείς αλλά όχι και από τους NMDA οι οποίοι στην 
κατάσταση του δυναµικού ηρεµίας της µεµβράνης, φράζονται από Mg2+ (Εικ. 19).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Εικόνα 19 Φυσιολογική, χαµηλής συχνότητας συναπτική µεταβίβαση. Γλουταµικό από το 
προσυναπτικό άκρο δρα στους υποδοχείς AMPA και µεταβοτροπικούς ,οι NMDA φράσονται από Mg2+. 
 
Όταν η µετασυναπτική µεµβράνη εκπολώνεται από τη δράση των  non-NMDA 
υποδοχέων, όπως συµβαίνει από µια υψηλής συχνότητας σειρά ερεθισµάτων που 
παράγει το LTP, η εκπόλωση έχει ως αποτέλεσµα την αποµάκρυνση των Mg2+ από 
τους NMDA υποδοχείς. Το γεγονός αυτό επιτρέπει την είσοδο Ca2+ µέσα από τους 
NMDA υποδοχείς. Η επακόλουθη αύξηση του ασβεστίου µετασυναπτικά πυροδοτεί τις 
Ca2+ - εξαρτώµενες κινάσες (CaMKII και PKC) καθώς και την τυροσινική κινάση Fyn. 
Μαζί, οι κινάσες αυτές παράγουν το LTP. Η CaMKII φωσφορυλιώνει τους non-NMDA 
υποδοχείς και αυξάνει την ευαισθησία τους στο γλουταµικό οξύ αλλά και ενεργοποιεί 
κάποιους άλλους «σιωπηλούς» ιοντοτροπικούς υποδοχείς. Οι αλλαγές αυτές 
συµµετέχουν στην διατήρηση του LTP. Επιπρόσθετα, καθόσον παράγεται το LTP, το 
µετασυναπτικό κύτταρο θεωρείται ότι απελευθερώνει (µε άγνωστους προς το παρόν 
µηχανισµούς) ανάδροµους αγγελιοφόρους, ένας εκ των οποίων εικάζεται ότι είναι το 
ΝΟ, οι οποίοι δρουν στις κινάσες του προσυναπτικού νευρώνα για να προκαλέσουν 
την αύξηση της απελευθέρωσης των µεταβιβαστών η οποία µε τη σειρά της 
συνεισφέρει στο LTP (Εικ. 20).  
Εάν επαναλαµβάνεται το ερέθισµα που προκαλεί την εµφάνιση του LTP, τότε το 
ρεύµα Ca2+ επιστρατεύει την αδενυλική κινάση η οποία ενεργοποιεί µια cAMP- 
εξαρτώµενη κινάση. Η τελευταία µετακινείται προς τον πυρήνα όπου φωσφορυλιώνει 
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την CREB. Η CREB µε τη σειρά της ενεργοποιεί στόχους που προκαλούν δοµικές 
αλλαγές (Εικ. 21).  

 
Εικόνα 20 Early LTP. Κατά τη διάρκεια µιας σειράς ερεθισµάτων υψηλής συχνότητας που παράγουν 
το LTP, η µετασυναπτική µεµβράνη εκπολώνεται από τη δράση των non-NMDA υποδοχέων. Η 
εκπόλωση της µεµβράνης προκαλεί την αποµάκρυνση των Mg2+ που φράζουν τους NMDA υποδοχείς. 
Έτσι Ca2+εισέρχεται και από τους NMDA. Τα αυξηµένα επίπεδα Ca2+ ενεργοποιούν έναν καταράκτη 
βιοχηµικών γεγονότων που συνεισφέρει στην διατήρηση του LTP µετασυναπτικά. Επιπρόσθετα, το 
µετασυναπτικό κύτταρο παράγει ανάδροµους αγγελιοφόρους που δρούν στον προσυναπτικό νευρώνα 
και ενισχύουν την απελευθέρωση του γλουταµικού. 
 
Στο mossy fiber pathway  βρέθηκε ότι το LTP εξαρτάται από την είσοδο Ca2+ στον 
προσυναπτικό νευρώνα. Το ρεύµα Ca2+ φαίνεται ότι ενεργοποιεί µια Ca2+ 

/καλµοδουλίνη εξαρτώµενη αδενυλική κυκλάση η οποία αυξάνει τα επίπεδα του cAMP 
και ενεργοποιεί την PKA στον προσυναπτικό νευρώνα. Ακόµη, το LTP στο mossy fiber 
pathway µπορεί να ρυθµιστεί από µετατρεπτικά ερεθίσµατα. Τα ερεθίσµατα αυτά 
είναι νοραδρενεργικά και εµπλέκουν β-αδρενεργικούς υποδοχείς, οι οποίοι 
ενεργοποιούν την αδενυλική κυκλάση. 
Βλέπουµε λοιπόν πως στην αποθήκευση της explicit memory στον ιππόκαµπο των 
θηλαστικών, η PKA παίζει έναν σηµαντικό ρόλο στην µετατροπή της short-term 
memory σε long-term memory.    
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Εικόνα 21 Late LTP. Με επαναλαµβανόµενα ερεθίσµατα το ρεύµα Ca2+ επιστρατεύει µια αδενυλική 
κυκλάση η οποία ενεργοποιεί µια PKA. Η τελευταία µεταφέρεται στον πυρήνα όπου φωσφορυλιώνει 
την CREB πρωτεΐνη. Η CREB µε τη σειρά της ενεργοποιεί στόχους που πιστεύεται ότι οδηγούν σε 
δοµικές αλλαγές. 
 
Μελέτη των µοριακών µηχανισµών της µνήµης σε έντοµα 
 
Drosophila 
Στα έντοµα οι δύο πιο σηµαντικές δοµές του κεντρικού εγκεφάλου είναι τα 
αµφοτερόπλευρα, συµµετρικά  mushroom bodies και το κενρικό σύµπλεγµα (central 
complex). Το κεντρικό σύµπλεγµα εµπλέκεται κυρίως στη ρύθµιση της 
συµπεριφορικής δραστηριότητας ενώ τα mushroom bodies είναι υπεύθυνα για τον 
ανώτερο έλεγχο συγκεκριµένων κινητικών προγραµµάτων, της µνήµης και της 
µάθησης. Τα  mushroom bodies αποτελούν το πιο σηµαντικό νευρωνικό κύκλωµα 
που συνδέεται µε τη µνήµη και τη µάθηση στα έντοµα, ειδικά όταν αυτή προκαλείται 
από οσφρητικά ερεθίσµατα. Τα mushroom bodies  αποτελούνται από νευρικά 
κύτταρα, τα Kenyon cells.  Η µνήµη σχηµατίζεται εν µέρει από τη µεταβολή της 
φυσιολογίας των νευρώνων την οποία προκαλούν νευροπεπτίδια. Τα νευροπεπτίδια 
αυτά είναι προϊόντα του γονιδίου amnesiac και απελευθερώνονται από 
πεπτιδεργικούς νευρώνες που νευρώνουν τα mushroom bodies.  
Μελέτες σε Kenyon cells σε ενήλικες Drosophila έδειξαν µια συγχρονισµένη 
ταλάντωση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ασβεστίου µε µια µέση περίοδο 4 
λεπτών. Το εύρος της ταλάντωσης αυτής µεταβάλλεται ισχυρά από τα προϊόντα του 
γονιδίου amnesiac, που είναι υπεύθυνο για memory consolidation. Ακόµη, σε knock 
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out για το γονίδιο amnesiac έντοµα, παρατηρείται αργή και αυτόµατη αύξηση της 
ταλάντωση των επιπέδων ασβεστίου ενδοκυττάρια στα mushroom bodies. Τα 
παραπάνω είναι ενδεικτικά των µοριακών µηχανισµών µνήµης στη Drosophila. 
Apis mellifera 
Στη µέλισσα Apis mellifera η διαδικασία της µνήµης συνδέεται µε συστήµατα 
δευτέρων αγγελιοφόρων που προκαλούν τη φωσφορυλίωση πρωτεϊνών. 
∆ιαφορετικές µορφές της οσφρητικής µνήµη στη µέλισσα εξαρτώνται από 
διαφορετικά συστήµατα δευτέρων αγγελιοφόρων, µιας cAMP εξαρτώµενης 
φωσφορυλίωσης µέσω PKA και µιας Ca21/phospholipids εξαρτώµενης 
φωσφορυλίωσης µέσωPKC. Εποµένως, µεγάλο ενδιαφέρον για τη µελέτη της µνήµης 
παρουσιάζει η εντόπιση των PKA και PKC στα νευρωνικά κυκλώµατα που εµπλέκονται 
στη µνήµη, όπως τα  mushroom bodies και τα antennal lobes. Με µεθόδους 
ανοσοϊστολογίας έγινε µια συγκριτική µελέτη της κατανοµής των PKA και PKC στον 
εγκέφαλο της µέλισσας µε εστίαση στα antennal lobes και στα mushroom bodies, 
δοµές που εµπλέκονται στην οσφρητική µνήµη.  
Tα αποτελέσµατα της ανοσοϊστολογικής µελέτης έδειξαν ότι PKA εντοπίζεται παντού 
στον εγκέφαλο ενώ η Ca21/phospholipids εξαρτώµενη PKC εντοπίζεται κυρίως στα 
antennal lobes και στα mushroom bodies. Στα antennal lobes, η PKAII εντοπίζεται 
στους αισθητικούς νευρώνες και στους ενδιάµεσους νευρώνες. Αντιθέτως, η 
ανοσοσήµανση της PKC οφείλεται αποκλειστικά  στους ενδιάµεσους νευρώνες, µε 
χαρακτηριστική επίταση της σήµανσης στην κεντρική περιοχή των antennal lobes. Τα 
mushroom bodies παρουσιάζουν την υψηλότερη συγκέντρωση σε PKC και PKAII 
στον εγκέφαλο. Οι PKAII και PKC εκφράζονται σε διαφορετικά επίπεδα στις διάφορες 
υποοµάδες των Kenyon cells. Στη διαφορετική αυτή κατανοµή των PKAII και PKC στα 
antennal lobes και στα mushroom bodies, τουλάχιστον εν µέρει, οφείλεται και ο 
διαφορετικός ρόλος τους στη διαδικασία της οσφρητικής µνήµης. 
 
Συζήτηση- Μελλοντικοί Στόχοι 
 
Στην παραπάνω µελέτη χρησιµοποιήσαµε για να περιγράψουµε τους µοριακούς 
µηχανισµούς της µνήµης δύο οργανισµούς µε µεγάλη φυλογενετική απόσταση. Οι 
κυτταρικές και µοριακές στρατηγικές που χρησιµοποιεί η Aplysia  για την αποθήκευση 
της short-term και long-term memory διατηρούνται στα θηλαστικά και οι ίδιοι 
µοριακοί µηχανισµοί εµπλέκονται στην αποθήκευση τόσο της implicit όσο και της 
explicit memory.  
Και στις δύο αυτές µορφές µνήµης υπάρχουν στάδια της µνήµης που 
κωδικοποιούνται ως αλλαγές στις συνάψεις. Οι short term αλλαγές των συνάψεων 
περιλαµβάνουν µετατροπή προϋπαρχόντων πρωτεϊνών που οδηγούν σε αλλαγές σε 
προϋπάρχουσες συνάψεις. Αντιθέτως, οι long-term συναπτικές αλλαγές 
περιλαµβάνουν ενεργοποίηση έκφρασης γονιδίων, νέα πρωτεϊνοσύνθεση και 
σχηµατισµό νέων συνάψεων.  
Παρατηρούµε ακόµη ότι ενώ η short-term αποθήκευση στην implicit και explicit 
memory απαιτούν διαφορετικά συστήµατα µετάδοσης του σήµατος, η long-term  
αποθήκευση και των δύο αυτών τύπων µνήµης χρησιµοποιεί ως πυρήνα την οδό των 
PKA, MAPK και CREB-1. 
Τέλος τόσο στην implicit όσο και στην explicit memory ο διακόπτης που ρυθµίζει τη 
µετάβαση από τη short-term στη long-term memory είναι περιοριστικοί παράγοντες 
των γονιδίων. 
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Μέχρι σήµερα το µεγαλύτερο µέρος της µελέτης έχει εστιασθεί στους µηχανισµούς 
αποθήκευσης της µνήµης. Το πιο δύσκολο όµως µέρος είναι η µελέτη της µνήµης ως 
ένα σύστηµα. Πώς αλληλεπιδρούν οι διάφορες περιοχές του εγκεφάλου; Πώς οι 
πληροφορίες µεταφέρονται στο νεοφλοιό για µόνιµη αποθήκευση; Πώς γίνεται άραγε 
η ανάκληση των πληροφοριών; Για τον ερευνητή του παρόντος και του µέλλοντος 
λοιπόν, υπάρχουν ακόµη πολλά αναπάντητα ερωτήµατα στα οποία καλείται να δώσει 
λύσεις. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Ο ρόλος των δεύτερων αγγελιοφόρων στη διαδικασία της µνήµης-µια προσπάθεια κατανόησης των µοριακών µηχανισµών 37

Βιβλιογραφία 
 

1. Kandel, E., Schwartz, J., Thomas, J. Principles of neural science. 4th ed (McGraw-Hill, 
International Edition, 2000). 

2. Alberts, B., et al. Molecular Biology of the cell. 4th ed (Garland Science, 2002). 
3. Siegal, G. J., et al. Basic Neurochemistry, Molecular, Cellular, and Medical Aspects 6th ed. 

(Lippincott, Williams & Wilkins, Philadelphia, 1999). 
4. Lodish, H., Berk, A., Zipursky, S. L., Matsudaira, P., Baltimore, D., Darnell, J. E. Molecular 

Cell Biology. 4th ed (W. H. Freeman & Co., New York, 2000). 
5. Purves, D., Augustine, G. J., Fitzpatrick, D., Katz, L. C., LaMantia, A. S., McNamara, J. O., 

Williams, S. M. Neuroscience. 2nd ed. (Sinauer Associates, Inc., Sunderland (MA), 2001). 
6. Kandel, E. The molecular Biology of Memory Storage: A Dialogue Between Genes and 

Synapses. Science 294, 1030-1038 (2001). 
7. Day, M., Langston, R., Morris, R. G. M. Glutamate-receptor-mediated encoding and 

retrieval of paired-associate learning. Nature 424, 205-209 (2003). 
8. Kinney, J. W., et al. Central galanin administration blocks consolidation of spatial learning. 

Neurobiol. Learn. Mem. 80, 42-54 (2003). 
9. Salinska, E., Stafiej, A. Metabotropic glutamate receptors (mGluRs) are involved in early 

phase of memory formation: possible role of modulation of glutamate release. Neuroch. 
Inter. 43, 469-474 (2003). 

10. Cammarota, M., et al. Participation of CaMKII in Neuronal Plasticity and Memory 
Formation. Cel. Mol. Neurob. 22(3), 259-266 (2002). 

11. Nguyen, P. V., Woo, N. H. Regulation of hippocampal synaptic plasticity by cyclic AMP-
dependent protein kinases. Prog. Neurobiol. 71(6), 401-437 (2003). 

12. Abraham, W. C., Williams, J. M. Properties and mechanisms of LTP maintenance. 
Neuroscientist. 9(6), 463-474 (2003). 

13. Roberts, A. C., Glanzman, D. L. Learning in Aplysia: looking at synaptic plasticity from 
both sides. Trends Neurosci. 26(12), 662-670 (2003). 

14. Poser, S., Storm, D. R. Role of Ca2+ -stimulated cyclases in LTP and memory formation. 
Int. J. Devl. Neuroscience 19, 387-394 (2001). 

15. Müller, U. Second Messenger Pathways in the Honeybee Brain: Immunohistochemistry of 
Protein Kinase A and Protein Kinase C. Microsc. Res. Tech. 45, 165-173 (1999).  

16. Rosay, P., Armstrong, J. D., Wang, Z., Kaiser, K. Synchronized neural activity in the 
Drosophila memory centers and its modulation by amnesiac. Neuron 30(3), 759-770 
(2001).  

17. Davis, R. L. Mushroom bodies, Ca 2+ oscillations, and the memory gene amnesiac. 
Neuron 30(3), 653-656 (2001).  

 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


