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Summary

Working memory denotes an ability to remember information for a short-time and to
manipulate it. The memory allows including correct information depending on the situation,
to keep the information on present activities for a while and enables changing the reaction
according to new criteria. The relation between working memory and efficiency of complex
cognitive processes and also with the control of emotional processes, plasticity of behaviour
and consciousness was demonstrated.

Working memory is connected with the activity of the dorsolateral prefrontal cortex of the
brain. Recently, it has been shown, that working memory disturbances play an important role
in the aetiopathogenesis of psychiatric disturbances such as schizophrenia, bipolar affective
disorder or obsessive-compulsive disorder. Working memory disturbances are also shown in a
proportion of healthy first-degree relatives of patients with schizophrenia or bipolar disorders.
Working memory disturbances are presently regarded as a cognitive endophenotypic marker
of vulnerability to these illnesses.

In recent years, an association between working memory abilities and activity of different
neurotransmitters, especially with the dopaminergic system in the brain, has been shown.
Molecular genetic studies show an association between working memory abilities and po-
lymorphism of the dopaminergic system genes in schizophrenia and polymorphism of BDNF
gene in bipolar affective disorders.

So far not much data about the genetics of working memory in healthy subjects has been
gathered. Currently in Poland such research is carried on in the Clinical Neuropsychology
Unit Nicolaus Copernicus University, Collegium Medicum in Bydgoszcz in cooperation with
the Department of Adult Psychiatry and Laboratory of Psychiatric Genetics University of
Medical Sciences in Poznan.
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1. Pamiec¢ operacyjna

W ostatnich latach pamie¢ operacyjna stata si¢ waznym obiektem zainteresowan
w psychologii i psychiatrii, wykazano bowiem, ze ma ona zasadnicze znaczenie dla
prawidtowego przebiegu i integracji ztozonych procesow poznawczych, takich jak
planowanie, myslenie koncepcyjne, rozwigzywanie problemdéw, rozumienie sytuacji
czy uczenie si¢. Ma rowniez znaczenie dla $wiadomosci relacji jednostki z otoczeniem,
jej zachowan spotecznych i adaptacyjnych. Funkcjonowanie pamieci operacyjnej jest
zwigzane gtownie z czynnoscig grzbietowo-bocznej kory przedczotowej. Ten obszar
mozgu, dzigki potaczeniom z uktadem limbicznym i strukturami podkorowymi, jak
réwniez z innymi obszarami kory mézgowej odpowiada za najbardziej ztozone funkcje
poznawcze i emocjonalne.

Pamig¢ operacyjna to pamie¢ krotkotrwata, pozwalajgca na prawidtowe wia-
czanie informacji w zalezno$ci od wymogow sytuacji, co umozliwiajg ,,procesy on
line”. Odpowiedzialna jest takze za przechowywanie przez pewien czas informacji
o wykonywanych obecnie czynnosciach oraz za zdolno$¢ przetaczania si¢ na nowe
zasady dziatania [1]. Alan Baddeley [2], tworca koncepcji pamigci operacyjnej, pod-
kresla ztozonos$¢ tego procesu i wyrdznia w nim nastepujace elementy: niezalezny
od modalnosci zmystowej centralny system wykonawczy, petle fonologiczna, notes
wzrokowo-przestrzenny oraz bufor epizodyczny.

Centralny
system
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ko Bufor Peta
-przestrzenny epizodyczny fonologiczna
VN N

v v ¢

Wzrokowa Diugotrwata
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Rys. 1. Model pamieci operacyjnej [2]

Pierwszy element systemu pamieci operacyjnej — centralny system wykonawczy
— petni nadrzedng role w stosunku do pozostatych systemow, ktorych pracg kieruje.
Centralny system wykonawczy odbiera informacje pochodzace z réznych modalnosci
zmystowych i przechowuje je przez krotki czas.
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Kolejny element to tzw. petla fonologiczna, sktadajaca sie¢ z magazynu fonolo-
gicznego, przechowujacego informacje werbalne do 2 sekund, oraz z kontrolnego
systemu artykulacyjnego, ktory przechowuje informacje poprzez ciagle, bezglosne
powtarzanie. Czas przechowywania informacji w magazynie fonologicznym mozna
wydtuzy¢, wprowadzajac je do kontrolnego systemu artykulacyjnego. Dzigki powtor-
kom wewnetrznym informacja trafia ponownie do magazynu fonologicznego, gdzie
docieraja informacje z trzech zrodel: pamigci sensorycznej, kontrolnego systemu
artykulacyjnego oraz pamig¢ci dtugotrwalej.

Notes wzrokowo-przestrzenny jest podsystemem, do ktorego przekazywane sa
informacje o charakterze wizualnym. Podobnie jak poprzednio, mogg one pochodzi¢
z pamigci ikonicznej lub z magazynu pamieci dlugotrwatej. Prawdopodobnie takze
w tym przypadku dziata system wewnetrznych powtorek, jednakze nie zostat on
dotychczas doktadnie zbadany.

Zadaniem bufora epizodycznego jest krotkoterminowe przechowywanie ztozonych,
wielomodalnych informacji potrzebnych do rozwigzania biezacego problemu oraz
ich adekwatne wilaczanie do sytuacji biezacej. Odpowiada on roOwniez za wigzanie
informacji z ré6znych zrodel w spojne epizody i tworzenie tzw. ,,elementow pamigcio-
wych” (chunks). Prowadzi do zwigkszenia pojemnosci pamigci operacyjnej poprzez
zaangazowanie magazynu pamieci dtugotrwatej, gdzie przechowywane informacje
tworzg kontekst dla informacji nowych [2].

Sprawnos¢ pamieci operacyjnej moze ulegac ostabieniu wraz z wiekiem. Wyniki
badan Swansona [3] wykazaly, ze grupg osiagajaca najlepsze wyniki w zadaniach
oceniajacych rézne aspekty pamieci operacyjnej byli 24-latkowie, natomiast stabsze
funkcjonowanie pamigci operacyjnej zanotowano juz u os6b w wieku 35-40 lat.

2. Wyniki badan neuropsychologicznych

Do oceny sprawnosci pamigci operacyjnej stosuje si¢ specyficzne testy neuropsy-
chologiczne, ktore pozwalajg na badanie roznych jej aspektow.

Najwazniejszym testem do badania pamigci operacyjnej i funkcji wykonawczych
jest Test Sortowania Kart Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test— WCST). Obecnie
najbardziej nowoczesng wersjg tego testu jest wersja komputerowa opracowana przez
Heatona [4]. W ocenie testu bierze sie pod uwage procent btedow perseweracyjnych,
nieperseweracyjnych, liczbe poprawnie utozonych kategorii, procent reakcji zgodnych
z koncepcja logiczng oraz liczbe prob potrzebnych do utozenia pierwszej kategorii.

Inne testy neuropsychologiczne, takie jak Trail Making Test (TMT) cze$¢ B, czy
N-back, oceniajg wzrokowo-przestrzenng pamiec¢ operacyjna. Przy ich wykonywaniu
istotna jest rowniez szybko$¢ i koordynacja psychomotoryczna, a takze czujnos¢
uwagi i czas reakcji [5, 6]. Test Stroopa (Stroop Color Word Interference Test) [7]
i test powtarzania cyfr wspak z testu Wechslera oceniajg sprawnos¢ werbalnej pamigci
operacyjnej.

Najwiecej danych na temat neuropsychologii pamigci operacyjnej dostarczyty
badania neuroobrazowania mozgu podczas stymulacji kognitywnej. Wyniki tych ba-
dan u osob zdrowych wykazaly, ze podczas zadan angazujgcych pamigc operacyjng
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wystepuje zwiekszona aktywacja grzbietowo-bocznych czgsci kory przedczotowej
mozgu [8].

W ostatnich latach zwraca si¢ uwage, ze pami¢¢ operacyjna odgrywa istotng role
w etiopatogenezie chordb psychicznych. W schizofrenii zaburzenia pamigci opera-
cyjnej i funkcji wykonawczych sg najbardziej specyficznym i utrwalonym deficytem
poznawczym, w znacznym stopniu warunkujacym inne sprawnosci poznawcze, a takze
wplywajacym w najwigkszym stopniu na mozliwosci adaptacyjne chorych [9]. Deficyty
te sg stwierdzane jeszcze przed zachorowaniem i nasilajg si¢ w okresie pierwszego
epizodu schizofrenii. U niektérych osob w trakcie dalszego przebiegu choroby moga
pozostawaé na takim samym poziomie, a u niektoérych dalej si¢ nasilajg [10, 11].

Chorzy na schizofreni¢ nieprawidtowo wykonujg wiekszos¢ testow do oceny
pamigci operacyjnej. W badaniach neuroobrazowych przeprowadzanych w trakcie
wykonywania testow angazujacych pamig¢ operacyjng stwierdza si¢ u nich ostabienie
aktywnosci grzbietowo-bocznych czgsci kory przedczotowej i zwickszenie aktywnosci
innych czesci mozgu, podezas gdy u 0sob zdrowych zwigkszenie aktywnosci obser-
wuje si¢ w korze przedczotowej. Jednym z pierwszych badan pamigci operacyjnej,
za pomoca testu WCST i rezonansu magnetycznego, byto badanie amerykanskie,
przeprowadzone przez Berman i wsp. [ 12]. Porownywali oni aktywno$¢ mozgu u osob
zdrowych i chorych na schizofreni¢ oraz depresj¢. Stwierdzili, ze u 0séb zdrowych
podczas wykonywania WCST zwigksza si¢ aktywacja kory przedczotowej, podczas
gdy w schizofrenii i depresji aktywno$¢ tej struktury mozgu ulega ostabieniu. Jedno-
cze$nie, im gorsze bylty wyniki WCST, tym mniejsza aktywno$¢ kory przedczotowej
wystepowata u badanych osob.

Obserwacje te potwierdzily dalsze badania, m.in. Cartera i wsp. [13]. Wykazano
w nich, ze u chorych na schizofreni¢ istotnie gorsze wykonanie testu N-back koreluje
z ostabionym przeptywem krwi i zmniejszonym nasileniem metabolizmu glukozy
w korze przedczotowej. Autorzy amerykanscy [14] natomiast stwierdzili u chorych
na schizofrenie, wykonujgcych test N-back w trakcie badania metoda funkcjonalnego
rezonansu magnetycznego, nieprawidtowg aktywno$¢ neuronow w obszarze hipokam-
pu i grzbietowo-bocznej kory przedczotowej. Zjawiska takiego nie zaobserwowano
u 0s6b zdrowych, a wykonanie przez nie testu N-back byto istotnie lepsze niz przez
chorych na schizofrenig.

Badania neuroobrazowe, przeprowadzone przez Bertolino i wsp. [15] podczas
wykonywania przez osoby badane testu WCST, wykazaty u chorych na schizofreni¢
nieprawidlowg aktywacje roznych obszarow mézgu, §wiadczacg o zaburzeniach czyn-
nos$ci potgczen neuronalnych pomiedzy jadrami podstawy mozgu, korg ciemieniowg
i przedczotowa mozgu; zmian takich nie stwierdzono natomiast u 0so6b zdrowych.

Zaburzenia pamieci operacyjnej wystepuja rowniez u zdrowych krewnych oséb
chorych, co wskazuje na ich genetyczne uwarunkowanie. Potwierdzajg to badania bliz-
nigt monozygotycznych, u ktérych podobne dysfunkcje poznawcze wystepuja zar6wno
u blizniaka chorego, jak i zdrowego, a takze badania zdrowych krewnych pierwszego
stopnia, u ktérych schizofrenia wystepuje rodzinnie. Okazato si¢, ze u zdrowych 0séb
z rodzin z czgstym wystepowaniem schizofrenii dysfunkcje pamigci operacyjnej sa
szczegoOlnie silnie wyrazone. Zaburzenia pamigci operacyjnej sg obecnie traktowane
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jako kognitywny marker endofenotypowy predyspozycji do schizofrenii, a podejscie
takie okazato si¢ szczegolnie przydatne w badaniach genetycznych [16-19].

W badaniach polskich [ 18], w ktorych poréwnano sprawno$¢ pamieci operacyjne;j,
za pomocy testow WCST, Stroopa i TMT, oraz zaburzenia ruchéw gatek ocznych
u chorych na schizofrenie, ich rodzicow i 0sdb zdrowych, wykazano, ze zaburzenia
w tym zakresie wystepuja zarowno u chorych na schizofrenig, jak i ich zdrowych
rodzicéw. Rodzice chorych na schizofreni¢ uzyskali istotnie gorsze wyniki, niz osoby
zdrowe, w teScie Stroopa B i w tescie WCST w zakresie liczby poprawnie utozonych
kategorii oraz poziomu odpowiedzi zgodnych z koncepcja logiczng, a takze w testach
badajacych ruchy gatek ocznych. Wskazuje to, ze zaburzenia niektorych aspektow
pamigci operacyjnej i zaburzenia ruchow gatek ocznych spetniaja kryteria markerow
endofenotypowych schizofrenii.

Interesujagcych danych w poréwnaniu z wynikami oséb zdrowych dostarczyty
takze badania zaburzen pamigci operacyjnej i funkcji wykonawczych przeprowadzone
u chorych na schizofreni¢ z objawami i bez objawoéw obsesyjno-kompulsyjnych i ze-
spotem natrectw. Osoby chore uzyskaty istotnie gorsze wyniki w testach, w poréwnaniu
z osobami zdrowymi. Najgorsze wyniki uzyskali chorzy na schizofreni¢ bez objawow
obsesyjno-kompulsyjnych, nieco lepsze chorzy na schizofreni¢ z objawami natrectw,
najlepsze za$ wyniki osiagneli chorzy z zespolem natrectw. Moze to wskazywaé na
r6zny mechanizm powstawania deficytow pamieci operacyjnej u chorych z zespotem
natrectw i chorych na schizofreni¢ [20].

Zaburzenia pamigci operacyjnej wystepuja rowniez w chorobach afektywnych,
szczegoOlnie w chorobie afektywnej dwubiegunowej. Badania neuropsychologiczne
wykazywaty juz w pierwszym epizodzie choroby afektywnej dwubiegunowej obecnosé¢
wybiorczych deficytow poznawczych, zwlaszcza w zakresie funkcji wykonawczych
i uwagi, podczas gdy ogdlna sprawno$¢ intelektualna nie byta wyraznie ostabiona.
Wykonywanie testow oceniajacych sprawnos$¢ pamigci operacyjnej jest w chorobie
afektywnej dwubiegunowej wyraznie gorsze, zwlaszcza w okresach nasilenia objawow
depresji. Wielu autoréw zwraca uwage, ze w chorobie afektywnej dwubiegunowe;j
nasilenie zaburzen pamieci operacyjnej moze by¢ podobne jak w schizofrenii i moze
utrzymywac sie takze w okresie remisji [21].

Ostatnie badanie autorow hiszpanskich [22], ktorzy oceniali funkcje poznawcze po
okresie 3 lat trwania choroby afektywnej dwubiegunowej i schizofrenii, wskazuja, ze
deficyty poznawcze w obu chorobach mogg mie¢ podobne nasilenie. Nie stwierdzili
oni istotnych ro6znic pomiedzy poréwnywanymi grupami w zadnym z testow, poza
testem Stroopa. Wyniki ich badan pozwalaja na stwierdzenie, ze zaburzenia funkcji
poznawczych, zwlaszcza pamieci operacyjnej, maja w chorobie afektywnej dwubie-
gunowej typu pierwszego charakter utrwalony.

W badaniach poréwnujacych nasilenie zaburzen pamigci operacyjnej i funkcji
wykonawczych u chorych w okresie nasilenia objawoéw depresji w przebiegu cho-
roby afektywnej jedno- i dwubiegunowej wykazano istotnie gorsze wykonywanie
testow WCST, Stroopa i TMT przez pacjentow z chorobg afektywna dwubiegunows.
Pacjenci z chorobg afektywng dwubiegunowsa popetnili niemal dwukrotnie wigksza
liczbe btedow perseweracyjnych oraz utozyli poprawnie dwukrotnie mniej wyma-
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ganych kategorii, w poréwnaniu z badanymi z choroba afektywna jednobiegunowa,
w WCST [23].

Ostatnie badania wskazuja, ze zaburzenia funkcji poznawczych stwierdzane sg
u krewnych pierwszego stopnia pacjentow z chorobg afektywng dwubiegunows [24,
25]. W badaniu sprawno$ci wykonywania testow ,,czotowych” przez zdrowych krew-
nych pierwszego stopnia 0sob chorych na schizofreni¢ i chorych na chorobe afektywna
dwubiegunowg stwierdzono bardzo podobne deficyty, zwlaszcza w wykonywaniu testu
Stroopa. Zaburzenia pamig¢ci operacyjnej i funkcji wykonawczych sg wiec potencjal-
nym kognitywnym markerem endofenotypowym predyspozycji do zachorowania na
chorobe afektywng dwubiegunowg [26, 27].

3. Neurobiologiczne podstawy pamieci operacyjnej

Funkcjonowanie pamigci operacyjnej zwigzane jest glownie z czynnoscig grzbieto-
wo-bocznych czesci kory przedczotowej (dorsolateral prefrontal cortex). Stwierdzono,
ze podczas przechowywania informacji w pamigci operacyjnej oraz w czasie aktyw-
nego ich przetwarzania nasila si¢ aktywno$¢ tej struktury u os6b zdrowych [8].

Sprawno$¢ pamigci operacyjnej jest zwigzana rOwniez z czynnos$cig innych osrod-
kow korowych, jak np. kora ciemieniowa, oraz struktur podkorowych, takich jak
hipokamp, wzgorze i moézdzek. Funkcjonowanie centralnego systemu wykonawczego
zwigzane jest z korg przedczotowg grzbietowo-boczna, petli fonologicznej — ze §rod-
kows czg¢écig kory ciemieniowej, kontrolnego za$ systemu artykulacyjnego — z korg
przedruchowg lewej potkuli, osrodkiem Broca, dodatkowym polem ruchowym lewej
potkuli mézgu oraz prawg potkulg mézdzku [28].

Aktywacja poszczegdlnych obszaréw mézgu podczas wykonywania zadan angazu-
jacych pamie¢ operacyjng zalezna jest takze od charakteru przetwarzanych informacji.
Zadania wymagajace operowania materialem przestrzennym uaktywniaja grzbietowo-
-boczne czgéci kory przedczotowej (pola 9/46, 46, 9), podczas gdy zadania werbalne
aktywuja rowniez obszary brzuszno-przysrodkowe (pola 44/45, 47) [29]. Badania
pamieci operacyjnej wzrokowo-przestrzennej za pomocg metody funkcjonalnego
rezonansu magnetycznego (fMRI) wykazaty, ze podczas wyboru prawidtowe;j reak-
cji uaktywnia sie pole 46 Brodmanna, przechowywanie za$ informacji zwigzane jest
z aktywnoscig pola 8 [30]. Wyniki badan neuroobrazowych uzyskanych przez Awh
i wsp. [31] oraz Besner [32] wykazaly, ze przechowywanie informacji uaktywnia
pole 40, podczas gdy ich odtwarzanie — pole 44. Goldman-Rakic [33] wskazuje, ze
uszkodzenie w obrebie pola 46 w znacznym stopniu upos$ledza zdolno$¢ utrzymywania
informacji ,,on line”, ktdére nie s juz prezentowane w otoczeniu, a sa konieczne do
podjecia prawidtowych dziatan w danej chwili.

W badaniach pamieci operacyjnej wykazano, ze podczas wykonywania zadan,
w ktorych bezglosne powtarzanie jest gldéwng strategia umozliwiajgcg utrzymanie
informacji, uaktywniona zostaje okolica Broca, natomiast w wykonanie zadan werbal-
nych zaangazowana jest takze kora przedruchowa (pole 6 i cz¢$¢ pola 8). W zadaniach,
w ktorych materiat jest trudny do zwerbalizowania (jak np. lokalizacja przestrzenna),
aktywnos$¢ wykazuje czotowy osrodek skojarzonego spojrzenia (FEF — frontal eye
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field) [34]. Procesy werbalnej pamigci operacyjnej sg zwigzane przede wszystkim
z czynnos$cig lewej potkuli moézgu, cho¢ rowniez angazujg prawg potkule mozdzku
[31], podczas gdy zadania wzrokowo-przestrzenne zwigkszaja aktywacje gtdwnie
obszarow prawej potkuli mézgu [35]. Potwierdzaja to badania z zastosowaniem emisji
pozytronowej (PET), ktore wykazaly rolg lewej czgsci kory przedczotowej grzbietowo-
-bocznej w przetwarzaniu informacji werbalnych, a prawej — w operowaniu materiatem
wzrokowo-przestrzennym [36]. W badaniach niemieckich, z zastosowaniem fMRI,
rowniez wykazano zwigkszenie si¢ u osoéb zdrowych aktywacji lewej czeséci kory
przedczotowej podczas zadan angazujacych pamigc¢ operacyjng werbalng i prawej
czesci kory przedczotowej podczas zadan niewerbalnych. U chorych na schizofreni¢
takiej specyficznej lateralizacji aktywacji korowej nie stwierdzono [37]. Duncan
i Owen [38] wykazali natomiast, iz aktywacja kory przedczotowej nasila si¢ wraz ze
wzrostem stopnia trudnosci zadania.

Deficyty pamieci operacyjnej w schizofrenii stanowig odzwierciedlenie anoma-
lii strukturalnych i czynno$ciowych w obrebie kory przedczotowej. U chorych na
schizofrenie stwierdza si¢ liczne anomalie w zakresie liczby i dystrybucji neuronow
w korze przedczotowej, a takze ostabienie metabolizmu glukozy oraz przeptywu krwi
w tym regionie mézgu [13, 39-42). Stwierdzono rowniez zwigzek pomigdzy zmianami
strukturalnymi istoty biatej w obrebie ptatow czotowych a nasileniem deficytow pa-
migci operacyjnej w chorobie afektywnej dwubiegunowej, co korelowato z gorszym
rokowaniem w tej chorobie [43]. Badania Schlssera i wsp. [44] wskazuja takze na
role zaburzen czynnoS$ci potaczen pomiedzy grzbietowo-boczng korg przedczotows
a mozdzkiem i podkorowymi strukturami mézgu w powstawaniu deficytow pamigci
operacyjnej u chorych na schizofrenie.

3.1 Zwigzek pamieci operacyjnej z aktywnoscig uktadow neuroprzekaznikowych

Sprawno$¢ pamigci operacyjnej zwigzana jest z aktywnoscig uktadéow neuro-
przekaznikowych moézgu, gléwnie z uktadem dopaminergicznym, jak rowniez
z serotoninergicznym, noradrenergicznym, glutaminergicznym, gabaergicznym
i cholinergicznym. Dopamina jest gtownym neuroprzekaznikiem w korze przedczo-
towe;j. Ostabiona aktywno$¢ dopaminergiczna w korze przedczotowej moze wigzac
si¢ z pogorszeniem sprawnosci pamigci operacyjnej. Najwazniejsza role w procesach
zwigzanych z pamigcig operacyjng odgrywajg receptory dopaminergiczne typu D1
(DRD1) [45]. Stwierdzono, ze aktywno$¢ receptorow dopaminergicznych D1 zwigzana
jest gtdéwnie ze sprawnos$cig procesow ,,on line”, natomiast wspotdziatanie receptoréw
D1 i D2 wptywa na ogdlng sprawno$¢ pamigci operacyjne;.

Dopamina wptywa na aktywno$¢ kory przedczotowej rowniez poprzez pobudzanie
piramidowych neuronéw glutaminergicznych, a takze lokalnych obwodow gabaer-
gicznych. Neurony dopaminergiczne tacza si¢ z dendrytami neuronéw piramidowych
w bezposredniej bliskosci synaps glutaminergicznych innych neuronéw korowych,
a zwlaszcza neurondéw z obszaru hipokampu [46]. Aksony dopaminergiczne tgczace
si¢ z dendrytami neuronéw GABA w lokalnych obwodach korowych réwniez znaj-
dujg si¢ w bezposredniej bliskosci zakonczen glutaminergicznych. Wskazuje to na



390 Alina Borkowska i wsp.

zwigzek uktadu dopaminergicznego z uktadem gabaergicznym w procesach pamigci
operacyjnej. Badania fizjologiczne nad zachowaniem szczuréw i matp wskazujg, ze
neurony dopaminowe biorg udziat w procesach pamigci operacyjnej i innych procesach
zwigzanych z uczeniem si¢ oraz w reakcjach stresowych [47, 48].

Istotne znaczenie w powstawaniu zaburzen funkcji poznawczych, w tym pa-
migci operacyjnej w schizofrenii, petni deficyt przekaznictwa glutaminergicznego,
zwigzanego m.in. z procesami rozwoju mozgu. U chorych na schizofreni¢ wystepuje
zmniejszona zawarto$¢ NAA (N-acetyloasparginian) w korze czotowej, skroniowej
i hipokampie [49].

Wykazano takze role receptoréw serotoninowych w procesach pamieci operacyjnej
[50]. Badania neuroanatomiczne u chorych na schizofreni¢ potwierdzity zmieniong
dystrybucje receptorow serotoninergicznych SHT2, a takze ich wptyw na procesy
rozwoju mézgu [51]. Wptywaja one takze na aktywnos¢ dopaminy w neuronach [52].
Receptory SHT4 wywierajg wplyw na uwalnianie acetylocholiny, dopaminy, GABA
oraz serotoniny [53].

Kolejnym neuroprzekaznikiem usprawniajgcym funkcje kory przedczotowej jest
noradrenalina. Znaczenie majg tu receptory noradrenergiczne a.,,, ktore korzystnie
wplywajg na procesy pamieci operacyjnej [54, 55], Z kolei aktywacja receptorow
a,, ostabia te funkcje [56]. Noradrenalina ma rowniez posredni wplyw na aktywno$¢
dopaminergiczng, zaobserwowano bowiem zjawisko wychwytu zwrotnego dopaminy
w korze przedczotowej przez transporter noradrenaliny (NET) [57].

W innych badaniach wykazano zwigzek korowego poziomu acetylocholinoesterazy
z funkcjonowaniem poznawczym chorych na schizofreni¢ [58]. Istotne znaczenie maja
receptory muskarynowe. Odgrywaja one znaczacg role w funkcjonowaniu pamieci
operacyjnej oraz potaczen korowo-hipokampalnych [59]. W korze czotowej chorych
na schizofreni¢ stwierdzono tez zmniejszong dystrybucje receptoréw muskarynowych
M1 i M4 [60], badania za$ Deana i wsp. [61] wskazuja na deficyt w schizofrenii re-
ceptorow M1 w polu 9 Brodmanna.

W ostatnim czasie zwraca si¢ rOwniez uwage na zwigzek pamieci operacyjnej
z neurotrofinami zaangazowanymi w procesy plastyczno$ci neuronalnej i rozwoju
moézgu. Najwazniejsza z nich: hormon neurotropowy pochodzenia mozgowego (bra-
in-derived neurotrophic factor — BDNF) petni takze funkcje regulatora aktywnosci
dopaminergicznej w korze przedczolowej. Nizszy poziom BDNF w grzbietowo-
-bocznej czgsci kory przedczotowej moze prowadzi¢ do dysfunkcji w zakresie pamigci
operacyjnej [62].

3.2 Genetyczne uwarunkowania pamigci operacyjnej

Badania genetyczno-molekularne z ostatnich lat wskazujga na mozliwy udziat
czynnikow genetycznych w procesach pamigci operacyjnej. Najwiecej badan dotyczy
genetycznych uwarunkowan dysfunkcji pamieci operacyjnej w schizofrenii. Stanowia
one tzw. marker endofenotypowy predyspozycji do zachorowania.

W badaniach genetyczno-molekularnych w chorobach psychicznych stosuje si¢
dwie strategie badawcze, mianowicie metode sprzezen i metode genow kandydujgcych.
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Metoda analizy sprzgzen polega na przeszukiwaniu catego genomu w celu zidenty-
fikowania genow zwigzanych z dang chorobg [63]. Druga metoda polega na analizie
tzw. genow kandydujacych (candidate genes). Wybor genow kandydujacych nawig-
zuje do aktualnych koncepcji patogenetycznych danej choroby, takich jak koncepcja
dopaminergiczna, serotoninergiczna czy neurorozwojowa w schizofrenii, czy tez kon-
cepcja zaburzen neuroprzekaznictwa (katecholaminergicznego i serotoninergicznego),
zaburzen sygnalizacji wewngtrzkomorkowej oraz zaburzen procesow plastycznosci
neuronalnej w chorobie afektywnej dwubiegunowej [64].

Funkcjonowanie pamigci operacyjnej wigze si¢ z pobudzeniem i hamowaniem od-
powiednich receptorow pre- i postsynaptycznych w korze przedczotowej. Szczegolng
uwage poswigcono genom receptoréw dopaminergicznych, zarowno typu D1 (D1, D5),
jakiD2 (D2, D3, D4). Stwierdzono, ze aktywnosc¢ receptorow dopaminergicznych D1
zwigzana jest gldwnie z procesami ,,on line”, natomiast wspotdziatanie receptoréw
D1 i D2 modeluje funkcje pamigci operacyjne;.

Badania wlasne wskazujg na istotny zwigzek pomig¢dzy polimorfizmem genu
receptora D1 a poziomem wykonania testu WCST. Wykazano, ze osoby chore na
schizofrenie z genotypem G/G genu D1 uzyskaty gorsze wyniki we wszystkich wy-
miarach tego testu, w porownaniu z chorymi majgcymi inne genotypy. Statystycznie
najistotniejsze okazaly si¢ réznice w liczbie utozonych kategorii oraz liczbie kart
potrzebnych do utozenia pierwszej kategorii. Ponadto w badaniach tych wykazano
zalezno$¢ miedzy polimorfizmem 141 ins/del genu receptora D2 a wiekszg liczbg
btedow perseweracyjnych u badanych kobiet [65]. Nieprawidtowa czynno$¢ recep-
torow D2 w schizofrenii jest prawdopodobnie wazng przyczyna dysfunkcji potgczen
neuronalnych pomiedzy korg przedczotowa a strukturami podkorowymi, i zaburzen
pamigci operacyjnej w tej chorobie.

Inaktywacja dopaminy w korze przedczotowej poprzez doneuronalny wychwyt
zwrotny dokonywana jest przez transporter dopaminy (DAT). Gen DAT zlokalizo-
wany jest na chromosomie 5p5.3. Allel A9 tego genu wykazuje mniejszg aktywnos¢,
co wigze sie z wieksza liczba tego neuroprzekaznika w szczelinie synaptycznej [66].
Badania przeprowadzone u 0séb chorych na schizofreni¢ wykazaty zwigzek genotypu
A9/A9 z lepszym wykonaniem testu Wisconsin, zardéwno pod wzgledem odpowiedzi
zgodnych z koncepcja logiczna, jak i liczby utozonych kategorii. Wykazano rowniez
korelacje pomigdzy polimorfizmem 1287 A/G NET a wykonaniem testu WCST. Osoby
homozygotyczne pod wzgledem allelu A uzyskaty lepsze wyniki w zakresie bledow
nieperseweracyjnych [67].

Wyniki dotychczasowych badan wykazaty takze istotng rolg, w czynnosciach
poznawczych kory przedczolowej, katechol-O-metylotransferazy (COMT), ktora jest
glownym enzymem rozkladajacym dopaming w korze przedczotowej. Gen COMT
zlokalizowany jest na chromosomie 22q11 i posiada funkcjonalny polimorfizm zwig-
zany ze zamiang aminokwasu waliny na metioning w kodonie 108/158 (polimorfizm
Vall58Met). Allel metioninowy wykazuje znacznie mniejszg aktywnosc¢ kataboliczng
od enzymu kodowanego przez gen z allelem walinowym [68]. Mniejsza aktywnos¢
enzymu wigze si¢ z wyzszym poziomem dopaminy w korze przedczolowej, co moze
warunkowac lepszg sprawno$¢ pamieci operacyjne;j.
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Badacze amerykanscy opublikowali wyniki badan genetycznych i neuropsycho-
logicznych, w ktorych wykazano funkcjonalny zwigzek pomigdzy gorszym wykona-
niem niektérych elementow testu WCST (wigksza liczba btedow perseweracyjnych)
aallelem Met genu COMT u 0s6b zdrowych oraz u chorych na schizofreni¢ [17]. Uwa-
7aja, ze polimorfizm Vall58Met genu COMT jest odpowiedzialny za pogorszenie si¢
wykonania zadan wymagajacych sprawnej pamieci operacyjnej i ze deficyt w zakresie
pamieci operacyjnej moze zwigkszaé ryzyko wystgpienia schizofrenii, zwlaszcza
wsrod 0sob z grupy zwigkszonego ryzyka zachorowania. Peralta [69] wykazat zwigzek
polimorfizmu Met/Met z mniejsza liczba btedow perseweracyjnych u 0sob zdrowych,
co znalazto potwierdzenie takze w badaniach Malhotry [70], w ktorych osoby zdrowe
z alelem Met uzyskaly lepszy wynik w zakresie btedow perseweracyjnych niz osoby
zdrowe z alelem Val.

Zwigzek polimorfizmu genu COMT ze sprawnoscig pamigci operacyjnej u chorych
na schizofrenie potwierdzono w dalszych badaniach — nie zawsze jednak dotyczyt on
btedow perseweracyjnych w tescie WCST. Bilder i wsp. [71] stwierdzili zalezno$é
miedzy tym polimorfizmem a wigksza szybkoscia przetwarzania informacji oraz
sprawnoscig uwagi. Ostatnio przeprowadzone badania polskie wykazaty zwigzek po-
limorfizmu Val/Val z mniejsza liczbg btedéw perseweracyjnych u me¢zczyzn chorych
na schizofrenig, natomiast u kobiet — z wiekszg liczbg bledéw nieperseweracyjnych.
Wyniki te wskazujg na znaczacy wptyw plci na czynnos¢ COMT [67].

W ostatnich latach wykazano rowniez zwigzek zaburzen funkcji poznawczych
w schizofrenii (w tym rdwniez zaleznych od czynno$ci kory przedczotowej) z genami
predyspozycji do schizofrenii, a dotyczgcymi rozwoju mozgu. Zwigzek taki stwierdzo-
no np. z polimorfizmem genu DISC-1 (disrupted in schizophrenia), zlokalizowanego
na chromosomie 1q i zwigzanego ze wzrostem zakonczen neuronalnych [14], z genami
dotyczacymi przekaznictwa glutaminergicznego — genem G72, umiejscowionym na
chromosomie 13q [72] oraz z genem modulujacym czynno$¢ receptora glutaminer-
gicznego (GRM3), zlokalizowanym na chromosomie 7q [73].

Jednym z waznych czynnikoéw bioracych udzial w procesach uczenia si¢ oraz
pamieci jest BDNF. Gen BDNF zlokalizowany jest na chromosomie 11, a jego naj-
czedceiej badanym polimorfizmem jest substytucja waliny przez metioning w kodonie
66 (polimorfizm Val66Met).

Dotychczasowe badania tego genu u oséb zdrowych wykazaly, ze posiadanie
allelu metioninowego genu BDNF jest zwigzane z gorsza pamigcig epizodyczng oraz
stabsza aktywno$cig struktur hipokampu w trakcie wykonywania WCST, oceniajgcego
sprawnos$¢ pamigci operacyjnej [74].

W badaniach wlasnych porownywano wyniki testu Wisconsin w grupach pacjen-
tow z chorobg afektywna dwubiegunowa posiadajacych genotypy BDNF Val/Val
i Val/Met. Okazato si¢, ze grupa chorych majgcych allel metioninowy uzyskata
znamiennie gorsze wyniki we wszystkich wymiarach testu (btedy perseweracyjne,
btedy nieperseweracyjne, liczba kategorii, procent odpowiedzi zgodnych z koncepcja
i czas do pierwszej kategorii) [19]. Moze to §wiadczy¢, ze w grupie 0sob z chorobg
afektywng dwubiegunowa polimorfizm genu BDNF moze determinowaé rowniez
sprawno$¢ procesOw poznawczych zwigzanych z czynno$cig kory przedczotowe;.
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Zaleznosci takiej, na podstawie WCST, nie stwierdzono u chorych na schizofrenig.
Natomiast chorzy na schizofreni¢ z genotypem Val/Val uzyskali lepsze wyniki w tescie
N-back (wigksza liczba poprawnych odpowiedzi), czego z kolei nie odnotowano
w grupie pacjentéw z chorobg afektywna dwubiegunowa. Poniewaz wykonanie testu
N-back zalezy w duzym stopniu od przetwarzania prostych informacji wzrokowych
i koordynacji wzrokowo-ruchowej, moze to swiadczy¢, ze w schizofrenii czynnos¢
BDNF ma znaczenie rowniez dla wczesnych faz przetwarzania informacji, podczas
gdy w chorobie afektywnej dwubiegunowej jest glownie zwigzana ze ztozonymi
procesami poznawczymi [75].

4. Podsumowanie

Wyniki badan z ostatnich lat wskazuja na istotne znaczenie pamieci operacyjnej
w ztozonych funkcjach poznawczych. Wykazano takze jej zwigzek z kontrolg proceséw
emocjonalnych, plastyczno$ci zachowania, a takze ze swiadomoscia.

Zaburzenia pamigci operacyjnej wystepuja rowniez w wielu zaburzeniach psy-
chicznych, takich jak schizofrenia, zaburzenia afektywne, przede wszystkim choroba
afektywna dwubiegunowa oraz zespot natrectw. Zaburzenia pamieci operacyjnej
stwierdza si¢ rowniez u znacznej liczby zdrowych krewnych pierwszego stopnia 0sob
chorych na schizofrenig¢ i chorobe afektywng dwubiegunows, co powoduje, Ze sg one
traktowane jako kognitywny marker endofenotypowy predyspozycji do zachorowania
na schizofreni¢ oraz chorobe afektywng dwubiegunows.

W ostatnich latach wykazano zwigzek pomiedzy sprawnos$cig pamigci operacyjnej
a czynnoscig kory przedczotowej mozgu oraz aktywnoscig réznych uktadéw neu-
roprzekaznikowych, przede wszystkim — aktywnoscig uktadu dopaminergicznego.
Badania z zakresu genetyki molekularnej wykazaty zwigzek pomigdzy polimorfizmem
genow dla uktadu dopaminergicznego moézgu a sprawnoscig pamigci operacyjnej
w schizofrenii oraz pomigdzy polimorfizmem genu BDNF a pamigcia operacyjna
w chorobie afektywnej dwubiegunowe;.

Dane na temat genetycznego uwarunkowania sprawnosci pamigci operacyjnej
u 0so6b zdrowych sg natomiast nadal niewystarczajace. Badania takie w Polsce prowa-
dzone sg obecnie w Zaktadzie Neuropsychologii Klinicznej UMK, Collegium Medicum
w Bydgoszczy przy wspotpracy z Klinikg Psychiatrii Dorostych oraz Laboratorium
Genetyki Psychiatrycznej Akademii Medycznej w Poznaniu.

OHepaTl/lBHaﬂ naMATh: Hei’lponcnxnannllecxne H Hei’lpoﬁno.}lorn'{eame BOIIPOCHI

Conepixanmne

OmnepaTtuBHas NaMATh — 3TO CIOCOOHOCTH 3allOMUHaHHA HHGOPMANUU Ha KOPOTKOE BpeMs
¥ MaHWITYIMPOBaHUS eif. DTa MaMsATh MO3BOJSET Ha MpaBHIIBHOE BKIIOUCHHE WHpopManum B
3aBHCHMOCTH OT TpeOOBaHHMil CHTYaIMH, C OXPaHIEMOH OTIpe/iesIeHHOEe BpeMs HHGOPMAIUK Ha TEMY
aKTyaJIbHO HCIIOJHIAEMBIX 33/1aHHUi, a Tak)ke 00yCIOBINBACT NEPEKIFOYCHUE €€ Ha HOBBIE OCHOBEI
nelicTeus. B xozte vccnemoBanmMiA Moka3aHa CBS3b ONIEPaTHBHOI MaMSITH ¢ BO3MOXKHOCTBIO CITOKHBIX
MHECTHUYECKHX MPOIIECCOB, a TAkKe ¢ KOHTPOIBIO SMOIHOHAIBHBIX COCTOSHHMIA, MIaCTHIHOCTHIO
TIOBE/ICHUS U C CO3HAHUEM.
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OmnepaTuBHas MaMATh CBfA3aHA C QYHKIUEH XpeOETHO-OOKOBBIX YacTeH MpenIoOHON KOpbHI
Mo3ra. B mocnemgHee BpeMs mcCieoBaHUS IOKa3alH, YTO HAPYMICHHs ONEPATHBHOHM NMaMSATH,
UTPAIOT CYIIECTBEHHYIO POJIb B ATHONATOTEHEe3e IICUXMIECKUX HapyMICHNH, TAKMX KaK MN30(QPeHNS,
JByXTOMtocHas apdekTHBHas OO0JE3Hb WM CHHIPOM HaBsi3uMBocTed. HapymieHns omepaTnBHOM
TIaMSITH TIPHCYTCTBYIOT TakKe Y 3HAUNTEITFHOTO YHCJIa POJICTBEHHUKOB TIEPBOH CTETIEHN POZICTBa Oe3
NICHXWYECKUX HapyIIeHNH, HO CPEAN HUX HAXOAATCS OONMbHBIE MIM30(peHNell Hitn IBYXIOIIOCHON
ad¢exTuBHON Oone3HbI0. Hapymienus onepaTHBHOM MaMsTH Ha CETOAHBI PACCMATPUBAIOTCS Kak
KOTHUTHBHBIH Mapkep YHI0(QEHOTHITHOH TPEANCIIO3HUITHH JUIs 3a00JIeBaHHS STHMH GOJIe3HIMIL.

B nocnenHux rogax mokasaHa CBSI3b MEXK/Ty CTIOCOOHOCTEIO ONIepaTHBHON MTaMSTH C aKTHBHOCTHIO
Pa3THYHBIX HEHpPONEepeqaTINKOBBIX CHCTEM, a NMPEXIE BCETO TONUHIPTHIECKOH CHCTEMBI MO3ra.
Hccnenosanus B o6rmacTa MONEKyIIpHOH TEHETHKH yKa3bIBAIOT HA CBSA3b MEXKTy ITOITHMOP(u3MOM
TEHOB JUIS JOTIMHAPTUIECKOH CHCTEMBI MO3Ta M CHOCOOHOCTBIO ONEpaTHBHOI MaMATH MpPH
mm3o¢ppernn. Kpome Toro, Takne 3aBHCHMOCTH CYIIECTBYIOT Mex Ty onnMopgu3Mom reHa BDNF
¥ ONIEPaTUBHOM MaMSTHIO P JBYXMONPIOHOH adeKTHBHON OOIE3HBIO.

Jlo cero BpeMeHH HEMHOTO MOJKHO HaiTH JJAHHBIX HA TEMY TeHETHYECKHX 00yCIIOBIEHHOCTEH
OnepaTUBHOM namATH y 3A0poBX mtofel. B Ilonpiie Takue ucciaenoBaHus TENEpb MPOBOIATCSA
B JlabopaTopuu KIMHUYECKOW HEHpPOTICHXONIOTHH YHUBepcuTeTa UM. Mukoaas KonepHuka,
Komernit Menukywm B T.Bsiaromn coBMectHo ¢ KimHUKO# cuxuaTpuu B3pocibix u Jlabopatopueit
TcuxXuaTpudeckoi reneTuku MenunuHckoil akagemuu B I. I1o3HaHb.

Arbeitsgedéchtnis: neuropsychologische und neurobiologische Fragen

Zusammenfassung

Arbeitsgeddchtnis ist die Fahigkeit zum Festhalten der Informationen iiber eine kurze Zeit
und deren Manipulation. Es erlaubt ein richtiges Einschalten der Informationen abhéngig von den
Erforderungen, Speichern der Informationen durch eine gewisse Zeit iiber die aktuell ausgefiihrten
Handlungen und ermdglicht das Umschalten auf neue Handlungsvorgidnge. Es wurde gezeigt,
dass es zwischen dem Arbeitsgedédchtnis und den zusammengesetzten kognitiven Prozessen einen
Zusammenhang gibt, auch zwischen der Kontrolle der emotionellen Prozesse, Plastizitit des
Verhaltens und dem BewuBtsein.

Das Arbeitsgedichtnis ist mit der Tatigkeit der dorsal-lateralen Teile des prafrontalen Cortexes
verbunden. Letztens wurde gezeigt, dass die Stérungen des Arbeitsgeddchtnisses eine bedeutende
Rolle in der Atiopathogenese der psychischen Stérungen spielen, solcher wie Schizophrenie, affektive
zweipolige Krankheit oder Zwangssyndrom. Die Stérungen des Arbeitsgedidchtnisses wurden auch
bei einer groBen Zahl der gesunden Verwandten ersten Grades der Schizophrenkranken oder der
Kranken an affektive zweipolige Krankheit festgestellt. Die Storungen des Arbeitsgedéchtnisses
werden jetzt als ein kognitiver Endophenotypmarker der Prédisposition zur Erkrankung an diese
Krankheiten betrachtet.

In den letzten Jahren wurde der Zusammenhang zwischen der Leistungsfahigkeit des
Arbeitsgeddchtnisses mit der Aktivitdt unterschiedlicher Neurotransmittersysteme besprochen, vor
allem mit dem dopaminergen System des Gehirns. Die Studien an der molekuldren Genetik zeigen
auf einen Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus der Gene des dopaminergen Systems im
Gehirns und der Leistungsfahigkeit des Arbeitsgeddchtnisses in der Schizophrenie und zwischen
dem Polymorphismus des BDNF-Gens und dem Arbeitsgeddchtnis in der affektiven zweipoligen
Krankheit.

Wie bisher gibt es nicht viele Angaben zu genetischen Bedingungen des Arbeitsgedichtnisses bei
gesunden Personen. In Polen werden solche Studien im Institut fiir Klinische Neuropsychologie der
Universitit namens Mikotaj Kopernik, Collegium Medicum in Bydgoszcz mit der Zusammenarbeit
von der Klinik fiir Psychiatrie der Erwachsenen und Labor fiir Psychiatrische Genetik der
Medizinakademie in Poznan durchgefiihrt.
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La mémoire opérationnelle: questions neuropsychologiques et neurobiologiques

Résumé

La mémoire opérationnelle est un pouvoir de retenir dans la mémoire en peu de temps les
informations et de les manipuler. Elle permet de se servir, d’une maniére correcte, des informations
dans les situations convenables, elle garde durant un certain temps les informations concernant
les activités présentes et elle facilite le changement des réactions d’aprés les critéres nouveaux.
On souligne la corrélation de la mémoire opérationnelle et de 1’efficacité des proces cognitifs
complexes ainsi que du controle des procés émotionnels, de la plasticité des comportements et de
la conscience.

La mémoire opérationnelle se lie avec 1’activité de la région dorsale-latérale du cortex pré-frontal
de la cervelle. Récemment on a démontré que les troubles de la mémoire opérationnelle jouent un
role trés important dans 1’étiopathogénése des troubles psychiques tels que: schizophrénie, troubles
affectifs bipolaires, troubles obssessifs-compulsifs. Ces troubles de la mémoires se manifestent aussi
chez le grand nombre des parents sains des schizophrénes ou des patients souffrant des troubles
affectifs bipolaires. Aujourd’hui ces troubles de la mémoires sont considérés comme marqueur
cognitif endophenotypique de la vulnérabilité a ces maladies.

Au cours de derniéres années on atteste aussi la liaison de I’efficacité de la mémoire opérationnelle
et de I’activité de divers systémes des neurotransmetteurs, surtout du systéme dopaminérgique du
cerveau. Les recherches dans la domaine de la génétique moléculaire démontrent les connexions
du polymorphisme des génes du systéme dopaminérgique du cerveau et 1’habilité¢ de la mémoire
opérationnelle dans la schizophrénie ainsi que du polymorphisme du géne BDNF et la mémoire dans
les troubles affectifs bipolaires.

Pour I’instant il n’y a pas beaucoup de données concernant les conditionnements génétiques de la
mémoire opérationnelle des personnes saines. En Pologne on fait de telles recherches a 1’'Université
de M.Kopernik a Torun (Clinique Neuropsychologique), au Collegium Medicum de Bydgoszcz(en
collaboration de la Clinique de la Psychiatrie des Adultes) et a I’ Académie de Médecine de Poznan
(Laboratoire de la Génétique Psychiatrique).
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