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STRESZCZENIE. Cel - Przedstawienie najbar­
dziej aktualnych przykładów zastosowania tej tech­
niki do lokalizacji struktur ośrodkowego układu 
nerwowego aktywowanych przez substancje takie 
jak leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki, substan­
cje uzależniające, a także do mapowania dróg 
związanych z transmisją bólu, emocjami, lękiem 

i uczeniem. Poglądy - Białko c-Fosjest produktem 
genu c~ros, przedstawiciela genów tzw. wczesnej 
odpowiedzi komórkowej. W komórkach nie po­
budzonych poziom mRNA dla cIos jest prawie nie­
wykrywalny, natomiast stymulacja różnorodnymi 
bodźcami wywołuje szybką i silną ekspresję tego 
genu. lmmunocytochemiczne oznaczanie białka 

c-Fos pozwala na mapowanie aktywacji neuronal­
nej (tzw. transkrypcyjnej) mózgu. Wnioski - Mimo 
pewnych ograniczeli technika mapowania białka 
c-Fos znalazła zastosowanie w badaniu fimkcjoc 
nowania ośrodkowego układu nerwowego zarówno 
w stanach fizjologicznych i patologicznych. 

SUMMARY. Aims - The artiele presents new data 
concerning the c-Fos-immunoreactivity technique 
application to localization ol the CNS structures 
activated by such substances as antidepressants, 
neuroleplics, Ol' habit:rorming substances, as wel! 
as to mapping oIpathways implicated in pain trans­
mission, anxiety and learning. Review - C-Fos pro­
tein isa product ol c:ros gene - a member or the 
immediate ew-ly genelamily (lEG). The basalievel 
oIc:/os mRNA is hardly detectable in Ilon-stimulated 
cells, but its expression increases rapidly on adm in­
istration ar various stimuli. Fos immunochemistlT 
ofJers a mapping tool enabling the investigation or 
fimctional neural activity (the so-cal!ed a transcrip­
lional aclivity) in the brain. COllclllSiollS - Despite 
certain limitations, the technique ol c-Fos protein 
mapping ptoved to be help/itl in both in neuro­
biological and neuropharmacological studies inves­
tigating the central nervous system ,fimctioning in 

. physiological and pathological states. 
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Słowniczek skrótów: 

AMPA - kwas a-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-
izoksazolopropionowy; AP I - aktywator białkowy; 
BDNF - czynnik wzrostowy pochodzenia mózgo­
wego; BNST - jądro leżące prążka krańcowego; 

GABA - kwas gammaaminomasłowy; 5HT IB' 

5HTm, 5HT2B - receptory serotoninowe, IEG - gen 
odpowiedzi wczesnej; Le -:- jądro miejsca sina-

wego; mGluR - receptor metabotropowy dla gluta­
minianu; NA - nuc1eus acumbens; NMDA - kwas 
N-metylo-d-asparagil1owy; o.u.n. - ośrodkowy 
układ nerwowy; PAG - istota szara okołowodocią­
gowa; PVN - okołokomorowe jądra wzgórza; PVN 
- paravel1tricular nuc1eus; TIMP - tkapkowy inhibi­
tor metaJoproteinaz-l; TH - hydroksylaza tyrozy­
ny; VIP - naczynioruchowy peptyd jelitowy; VTA 
- poJe brzuszne nakrywki. 
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Gen c-fos wraz z itmymi genami wczesnej 
odpowiedzi komórkowej (m.in. jun, krox, 
myc) (IEG - ang. immediate early gen es) 
uczestniczy w procesach związanych z prze­
kazywaniem informacji w komórce [8, 12, 
17]. Produkt genu c-fos - białko c-Fos jest 
składową czynników transkrypcyjnych ta­
kich jak API (activator protein - aktywator 
białkowy), które pełniąc funkcję "molekular­
nego włącznika" uruchamiają kaskadę gene­
tycznego programu komórki [12, 17]. Istnie­
je koncepcja, zgodnie z którą w zależności 
od rodzaju bodźca zewnątrzkomórkowego, 
białka c-Fos mogą tworzyć kompleksy z róż­
nymi białkami Jun, a to z kolei może decy­
dować o specyficzności odpowiedzi geno­
mowej [12, 17, 19]. Kompleks Fos/Jun 
prawdopodobnie decyduje o ekspresji m.in. 
hydroksylazy tyrozynowej, jelitowego pepty­
du naczynioruchowego (VIP), kalbindyny 
D28 (białko wiążące wapń), proenkefaliny 
i preprodynorfiny, endorfiny, NGF (czynnik 
wzrostu nerwów), neuropeptydów takich jak: 
neurotensyna, neuropeptyd Y, TIMP-1 (tissue 
inhibitor oj metalloproteiTlases-I), podjed-

nostki GluR6 receptorów kainowych i BDNF 
(czynnik wzrostowy pochodzenia mózgo­
wego) [12,15,19] (tabl. 1). 

Ponadto białko c-Fos odgrywa ważną 
rolę w represji własnej transklypcji [30]. 
W komórkach niestymulowanych ekspresja 
c-fos jest niska, natomiast wzrasta gwał­
townie w kilka minut po zadziałaniu czynni­
ków uczestniczących w pobudzeniu neuronu 
(bodźce elektryczne, światło, stres, czynniki 
wzrostu, neurotransmitery, Ca2+, cytokiny, 
estly forbolu, aktywność drgawkowa, ból, 
neurotoksyny, niektóre substancje: alkohol, 
narkotyki, leki) - tys. 1. 

Transkrypcja mRNA genu c-fos rozpo­
czyna się pó ok. 5 min. od momentu stymula­
cji komórki i trwa ok. 15-20 min. [8, 12,30]. 
Stężenie m-RNA osiąga maksymalną wartość 
w ciągu 30-45 min. po pobudzeniu, po czym 
powraca do poziomu podstawowego w ciągu 
3 h. Rozpoczęcie ekspresji c-fos oraz czas 
jej trwania nie są wielkościami stałymi - za­
leżą od rodzaju stymulacji, badanej struktmy 
i typu komórki [8, 12, 30]. Produktem genu 
c-fos jest białko c-Fos (62lcDa), którego naj-

Pobudzenie odpowiednich receptorów 
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Rysunek 1. Regulacja ekspresji genu c-fos, elementy regulatorowe 
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Tablica 1. Przykładowe produkty genów, których ekspresja jest prawdopodobnie regulowana przez białko Fos 

Nazwa Znaczenie Podstawowe miejsca ekspresji 
w o.u.n. 

Hydroksylaza tyrozyny Enzym regulatorowy syntezy amin katecholowych, Neurony noradrenergiczne, 
katalizuje reakcję, w której z tyrozyny powstaje adrenergiczne i dopaminergiczne 
lewodopa - prekursor dopaminy, noradrenaliny 
i adrenaliny 

Kalbindyna (CD 28) Wewnątrzkomórkowe białko wiążące jony wapnia Wzgórze, prążkowie, 
układ limbiczny 

Proenkefalina Prekursory peptydów opioidowych o działaniu Prążkowie, rogi tylne rdzenia 
Preprodynorfina przeciwbólowym, przeciwlękowym. Biorą udział kręgowego, istota szara 

w regulacji uwalniania hormonów przez przysadkę okołowodociągowa 

w sytuacji stresowej 

Endorfina Endogenny agonista receptorów opioidowych Rdzeń kręgowy, PVN 
o działaniu przeciwbólowym, przeciwlękowym, (jądro okołokomorowe ) 
wpływa na czynność hormonalną przysadki 

TIMP-1 Białko kontrolujące aktywność metaloproteinaz Hipokamp (np. po podaniu kwasu 
(tkankowy inhibitor (m.in. gelatinazy B), a przez to rozkład białek kainowego lub pentylenetetrazolu 
metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej. Odgrywa m.in. rolę oraz obszary o.u.n, które 
typu 1) w remodelowaniu obszarów o.u.n. po niedokrwieniu uległy niedokrwieniu 

NGF (czynnik Neurotrofina, odgrywa rolę w rozwoju i dojrzewaniu Kora mózgowa, podwzgórze, 
wzrostu nerwów) o.u.n, wykazuje działanie neuroprotekcyjne, wzgórze, struktury pnia mózgu 

moduluje odczucia bólowe m.in. w stanach 
zapalnych 

VIP (jelitowy peptyd Peptyd, stymuluje wydzielanie hormonu wzrostu Podwzgórze 
naczynioruchowy) i prolaktyny, reguluje wydzielanie LH 

(hormonu luteinizującego) 

Neuropeptyd Y Neuropeptyd regulujący przyjmowanie pokarmów, Podwzgórze 
posiada działanie przeciwlękowe, poprawiające 
pamięć, hipotensyjne, hipotermiczne 

Neurotensyna Neuropeptyd regulujący neurotransmisję Prążkowie, ciało migdałowate, 

dopaminergiczną, ma działanie hipotermiczne, jądro nadwzrokowe i jądra 
hipotensyjne i przeciwbólowe okołokomorowe podwzgórza 

większe stężenie jest obserwowane po ok. 
1-2 h od momentu stymulacji komórki. Dla­
tego też zarówno mRNAjak i produkt białko­
wy tego genu uważane są za markety aktywa­
cji komórki [12, 30]. Mapowanie aktywności 
neuronalnej poprzez określenie poziomu biał­
ka c-Fos jest celmym narzędziem pomocnym 
w identyfikacji struktur układu nerwowego 
zaangażowanych w procesy fizjologiczne 
i patologiczne. Ponadto pozwala ocenić zmia­
ny aktywności układów neuroprzekaźni­
kowych spowodowane działaniem substan­
cji endo- i egzogemlych [14, 32]. Technika 

mapowania białka c-Fos może być przydatna 
w poszukiwaniu profilu fannakologicznego 
substancji psychoaktywnych poprzez ocenę 
ich wpływu na zmiany adaptacyjne w okreś­
lonych strukturach mózgu [14, 32]. 

W artykule przedstawiono przykłady za­
stosowania techniki mapowania białka c-Fos 
w neurobiologii ze szczególnym zwróceniem 
uwagi na badania dotyczące działania sub­
stancji egzogemlych, takich jak leki przeciw­
depresyjne, neuroleptyki i substancje uzależ­
niające, jak również identyfikacji struktur 
związanych z zaburzeniami emocjonalnymi 
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(lękiem), transmisją bodźców bólowych i po­
wstawaniem śladów pamięciowych. 

ZALETY I WADY 
IMMUNOCYTOCHEMICZNEJ METODY 
OZNACZANIA BIAŁKA C-FOS 
W NEUROPSYCHOFARMAKOLOGII 

Indukcja białka c-Fos zachodząca w od­
powiedzi na nowy bodziec odzwierciedla po­
budzenie neuronu oraz postsynaptyczne 
zmiany w o.u.n. Białko c-Fos wydaje się 
najbardziej wiarygodne markerem aktywnoś­
ci neuronalnej spośród białkowych produk­
tów genów odpowiedzi wczesnej, ponieważ 
zmiany ekspresji genu c-fos są bardzo wyraź­
ne i łatwe do zmierzenia, a poziom aktywnoś­
ci podstawowej niski [8, 12, 30]. Detekcja 
białka c-Fos jest metodą immunocytoche­
miczną o dużej rozdzielczości, pozwalającą 
na wykrycie produktu z dokładnością do jed­
nej komórki i rozróżnienie między zmianami 
w neuronie a zmianami zachodzącymi w sy­
napsach czy komórkach glejowych [30]. 
Technika immunocytochemiczna z wyko­
rzystaniem barwnej reakcji enzymatycznej 
nie jest metodą ściśle ilościową, ponieważ 
w wielu przypadkach intensywność zabar­
wienia tkanki nie odpowiada ściśle ilości 

wykrywanego białka [32]. Jednak pozwala 
ona w zadowalający sposób porównać liczbę 
wyznakowanych komórek w określonych 
strukturach. Dodatkowa detekcja markerów 
biochemicznych (neuropeptydów, recepto­
rów, neuroprzekaźników, enzymów) poprzez 
stosowanie kombinacji technik (użycie kilku 
przeciwciał w inununocytochemii, czy połą­
czenie z metodą autoradiografii), a talcże 
standardowe metody określenia projekcji 
neuronalnej, dają możliwość identyfikacji 
fenotypu neuronów aktywowanych w wy­
niku stymulacji [12, 32]. Chociaż dystrybu­
cja Fos-immml0pozytywnych neuronów nie 
jest związana ściśle z konlaetnym układem 
neurotransmitera czy systemem wtórnych 
przekaźników w mózgu [12, 32], to me­
todę tę można wykorzystać do badal1 nad 

interakcjami pomiędzy układami neuroprze­
kaźników oceniając poziom białka c-Fos, 
np. po podaniu antagonistów poszczególnych 
receptorów. Teclmika mapowania białka c-Fos 
umożliwia prowadzenie doświadczell w wa­
runkach naturalnych, bez anestezji lub unieru­
chomienia, co jest zwykle konieczne w przy­
padku metod elektrofizjologicznych. Łatwiej­
sza jest przy tym ilościowa ocena zjawiska, 
ponieważ można oszacować ilość aktywowa­
nych komórek [32]. 

Białko c-Fos łatwo indukuje się pod wpły­
wem różnych, nawet subtelnych bodźców, np. 
związanych z przebywaniem zwierząt w no­
wym środowisku [30], dlatego ogronme zna­
czenie przywiązuje się do wyeliminowania lub 
kontrolowania cZylmików niespecyficznych, 
iImych niż badany bodziec. Zwierzęta powin­
ny unikać stresu na 1-24 h przed wykonaniem 
perfuzji. Już sama zmiana miejsca związa­
na z procedurą eksperymentalną może być 
przyczyną zwiększenia stężenia białka c-Fos. 
W badaniach dotyczących wpływu alkoholu 
na ekspresję IEG (m.in. c-fos) stwierdzono 
różnice w ekspresji c-fos podczas "dobrowol­
nego" (samopodawanie) i "wymuszonego" 
(przy udziale ekspelymentatora) podawania 
alkoholu, co można tłumaczyć wpływem stre­
su związanego z procedurą [27]. 

Leki przeciwbólowe i środki znieczula­
jące wpływają na liczbę i dystrybucję neuro­
nów Fos-pozytywnych [30]. Po zabiegu ope­
racyjnym (np. zakładanie elektrod, kaniul) 
zwierzęta powinny być pozostawione na 
okres 2 tygodni, żeby poziom białka c-Fos 
powrócił do nomly (podwyższona ekspresja 
c-fos może wystąpić nie tylko w samych neu­
ronach, ale w miejscu rany, np. gleju) [30]. 

Starmmy dobór grupy kontrolnej ma bar­
dzo duże znaczenie przy stosowaniu tej tech­
niki, ponieważ umożliwia ocenę specyficzno­
ści efektów wywołanych badanym bodźcem 
[12, 27]. Wrażliwość tej metody na jakiekol­
wiek pobudzenie może być uważana za jej 
mmllcament. Z drugiej strony można wykorzy­
stać niespecyficzną aktywację genu c-fos (np. 
stres związany z unieruchomieniem zwierzę­
cia) do analizy uspokajającego wpływu bada-



Zastosowanie mapowania białka fos w neuropsychofarmakologii 339 

nych substancji. Taki model eksperymentalny 
bywa stosowany np. przy badaniu wpływu al­
koholu i substancji przeciwlękowych [27]. 

Dystrybucja wyznakowanych komórek 
może być dodatkowo zaburzona na skutek 
czynności związanych z utrwalaniem i prze­
chowywaniem tkanki czy nieprawidłowym 
sposobem przeprowadzenia reakcji immuno­
cytochemicznej [8]. 

Przypuszcza się, że ekspresja c-fos nie za­
leży wyłącznie od połączeń dochodzących do 
danego neuronu i rodzaju oraz intensywności 
bodźca, ale również od pewnych wewnętrz­
nych cech neuronu [32]. Istnieją przesłanki, 
że może ona nie zachodzić w komórkach, 
które mają wysoki poziom białek wiążących 
wapń, ze względu na udział Ca2+ w ekspresji 
c-fos. Zwiększona ilość białka c-Fos świad­
czy o tym, że komórka nerwowa została po­
budzona, ale brak ekspresji c-fos nie zawsze 
wskazuje na brak jej aktywności. 

C-Fos jest markerem aktywności neuro­
nalnej w ostrej fazie pobudzenia, w przypad­
ku bodźców przewlekłych komórki adaptują 
się i ekspresja c-fos ulega wyciszeniu [30, 
32]. Wówczas aktywność komórki można 
stwierdzić używając innych lEG, np. zif268 
(marker komórek, które uległy funkcjonalne­
mu wyciszeniu) [32]. 

OgrOlllilą zaletą tej metody jest łatwość 
wykonania i niski koszt w porównaniu z in­
nymi metodami biologii molekularnej [32]. 
Mimo pewnych ograniczeI1 metoda ta jest 
cennym narzędziem w badaniu o.u.n. 

LEKI PRZECIWDEPRESYJNE 

Badanie mechanizmów działania leków 
przeciwdepresyjnych przy pomocy techniki 
oznaczania białka c-Fos napotyka wiele trud­
ności. Efekt działania tej grupy leków za­
leży od zmian adaptacyjnych w receptorach 
i neuroprzekaźnikach. Pojawia się dopiero po 
2-3 tygodniach ich stosowania, dlatego, po 
jednorazowym podaniu leków przeciwdepre­
syjnych ich wpływ może być nieselektywny 
[22, 29]. Ponieważ białko c-Fos jest markerem 

zmian ostrych, a nie przewlekłych, po wielo­
krotnym stosowaniu leków przeciwdepresyj­
nych różnice między zwierzętami badanymi 
i kontrolnymi są zwykle mało widoczne 
[22, 29]. Jednak przy przewlekłym podawa­
niu fluoksetyny zaobserwowano statystycznie 
znamienny wzrost białka c-Fos w korze przed­
czołowej i hipokampie, co pośrednio przema­
wia za udziałem tych struktur w mechanizmie 
działania leków przeciwdepresyjnych [22, 29]. 
Po jednorazowym podaniu innych leków 
przeciwdepresyjnych (citalopram, imipramina, 
fluoksetyna, fluwoksamina, flesinoksan) ob­
serwuje się wzrost ilości białka c-Fos ograni­
czony jedynie do obszaru jądra środkowego 
ciała migdałowatego i jąder podwzgórza, co 
może sugerować, że struktmy te biorą udział 
w patogenezie depresji [22, 29]. W badaniach 
Torresa i wsp. [29] wykazano, że po poda­
niu fluoksetyny (selektywnego inhibitora 
wychwytu zwrotnego serotoniny) następuje 
wzrost białka c-Fos w jądrach podwzgórza 
-miejscu uwalniania CRF (corticotropin rele­
asingfactor). Przypuszcza się, że fluoksetyna 
zmienia poziom honnonów steroidowych po­
przez wpływ na regulację uwalniania CRF 
przez podwzgórze [29]. Obecnie jednak nie­
znany jest mechanizm łączący wzrost ekspre­
sji c-fos ze wzrostem wydzielania hormonów 
steroidowych [29]. 

NEUROLEPTYKI 

W licznych eksperymentach wykazano [5, 
12, 14, 28], że ekspresja c-fos po typowych 
(klasycznych) nemoleptykach różni się od 
ekspresji po neuroleptykach atypowych. Halo­
peridol (przedstawiciel nemoleptyków kla­
sycznych) powoduje wzrost ekspresji c-fos 
w obrębie jądra półleżącego, prążkowi a i isto­
ty czarnej, podczas gdy nietypowe neurolep­
tyki (ldozapina i remoksyprid) indukują c-fos 
głównie w korowej części jądra półleżącego 
oraz w korze przedczołowej [30]. Wyniki te 
jednak poddano krytyce, sugerując że użycie 
zbyt dużych dawek neuroleptyków w tych 
badaniach mogło mieć działanie uspokajające 
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i wpływać na dystrubucję neuronów wyka­
zujących obecność białka c-Fos. W pracy 
Murphy'ego [23] haloperidol i klozapinę po­
dawano w niższych dawkach oraz oceniano 
dodatkowo wpływ otoczenia (grupę zwierząt 
umieszczono w nowym środowisku) na dzia­
łanie tych leków. Zaobserwowano, że halope­
ridol powodował wzrost ilości białka c-Fos 
w jądrze półleżącym i prążkowiu u wszyst­
kich zwierząt, zaś u szczurów umieszczonych 
w nowym środowisku indukował białko c-Fos 
talcże w korze przedczołowej . W przypadku 
podawania klozapiny, stwierdzono, że lek ten 
powodował istotny spadek immunoreaktyw­
ności we wszystkich badanych obszarach 
mózgu u wszystkich zwierząt umieszczonych 
w nowym środowisku [23]. Wyniki te wska­
zują na różną aktywację c-fos w zależności od 
poziomu stresu i na istnienie związku pomię­
dzy działaniem leków przeciwpsychotycz­
nych a wpływami środowiska [23]. Różnice 
w aktywacji neuronów prążkowia stanowią 
dodatkowy dowód na słabsze występowanie 
objawów pozapiramidowych po klozapinie. 
Ponadto wykazano, że wzrost poziomu białka 
c-Fos po haloperidolu zależy od działania an­
tagonistycznego względem receptorów D2 i od 
wpływu na receptory NMDA, co może wska­
zywać, że haloperidol pośrednio moduluje tak­
że transmisję glutaminergiczną w niektórych 
obszarach mózgu, takich jak boczne prążko­
wie i część korowa jądra półleżącego [14, 28]. 
Wyniki analizy ekspresji c-fos w poszczegól­
nych strukturach mózgu po podaniu neurolep­
tyków oraz ocena ich skuteczności klinicznej 
i objawów niepożądanych sugerują, że część 
korowa jądra półleżącego, w której obserwo­
wano ekspresję białka c-Fos w odpowiedzi 
na wszystkie rodzaje neuroleptyków, jest wy­
biórczo zaangażowana w efekty antypsycho­
tyczne tej grupy leków [14, 28]. 

SUBSTANCJE UZALEŻNIAJĄCE 

Harlan i Garcia [9] w poszukiwaniu wspól­
nych cech dla różnych substancji uzależniają­
cych zestawili neuroanatomiczne wzorce eks-

presji IEG po podaniu: alkoholu, nikotyny, 
kofeiny, pochodnych amfetaminy, kokainy, 
morfiny i kanabinoli. Wszystkie wyżej wy­
mienione związki wywołują silną ekspresję 
c-fos przede wszystkim w jądrze ogoniastym 
i skorupie. W jądrze półleżącym indukcja 
białka c-Fos była słabsza, mimo iż struktura 
ta związana jest z działaniem nagradzaj ącym. 
Ponadto substancje te aktywowały korę móz­
gu (kora obręczy, gruszkowata, skroniowa) 
[9]. Na podstawie danych klinicznych wiado­
mo, że środki psychostymulujące u młodzie­
ży i dorosłych powodują przejściową eufo­
rię, natomiast u dzieci najczęściej dysforię. 
W badaniach z wykorzystaniem modeli zwie­
rzęcych analizowano ekspresję c-fos u 21-, 
35- i 60-dniowych szczurów [l]. W obrębie 
dopaminergicznego "układu nagrody" za­
obserwowano wyższy poziom białka c-Fos 
u zwierząt 21-dniowych w porównaniu ze 
zwierzętami starszymi. Informacje te po­
twierdzają więc wcześniejsze doniesienia kli­
niczne, w których stwierdzono, że podawa­
nie środków psychostymulujących wywołuje 
różne efekty u dzieci, nastolatków i osób do­
rosłych. Może to sugerować, że nadmierne 
pobudzenie dopaminergicznego układu na­
grody prowadzi do zmiany euforii w dysforię 
zależnie od wieku [1]. 

Eksperymenty z użyciem techniki mapo­
wania białka c-Fos pozwoliły także na zloka­
lizowanie struktur mózgu odpowiedzialnych 
za rozwój sensytyzacji wywołanej przyj­
mowaniem substancji uzależniających [4, 9]. 
W badaniach na zwierzętach stwierdzono, że 
po jednorazowym podaniu heroiny występo­
wała wzmożona indukcja białka c-Fos w częś­
ci korowej jądra półleżącego, natomiast po 
podaniach wielokrotnych zauważono zwięk­
szoną ilość białka c-Fos w grzbietowo-przy­
środkowej części kompleksu jądro ogoniaste­
-skorupa i zmniejszoną ilość białka c-Fos 
w części korowej j. półleżącego [4]. Podobne 
wyniki otrzymano po wielokrotnym stosowa­
niu innych substancji psychoaktywnych [4]. 
Nie obserwowano przy tym żadnych zmian 
w obszarze czuciowym i ruchowym kory sen­
somotorycznej [4]. W zgodzie z tymi wyni-
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kami pozostaje obselwacja, że wielokrotne 
podanie morfiny nasilało transmisję dopami­
nergiczną w CPU (kompleks jądro ogoniaste­
-skOlupa) oraz osłabiało ją w j. półleżącym. 
Obniżonej aktywacji neuronalnej w jądrze 
półleżącym towarzyszyło nasilenie poleko­
wej stereotypii [4]. Doniesienia te mogą 
wskazywać, że część prążkowia odpowiada­
jąca za reakcje motoryczne (posiada liczne 
połączenia z układem limbicznym) łatwiej 
ulega sensytyzacji na morfinę niż pozostałe 
części mózgu [4, 9]. 

Powszechnie wiadomo, że alkohol wy­
wiera działanie amnestyczne. Przypuszcza 
się, że może wynikać to z jego supresyjnego 
działania na hipokampy [26]. W modelu wa­
runkowania awersyjnego do kontekstu, po 
podaniu alkoholu obse1wowano zmniejszenie 
aktywacji neuronalnej mierzonej poziomem 
białka c-Fos w rejonie CA3 hipokampa, co 
może mieć bezpośredni związek z hamowa­
niem procesu uczenia przez tę substancję [26, 
27]. Natomiast wzrost indukcji białka c-Fos 
był widoczny w ciele migdałowatym, jądrze 
prążka krał1cowego i okołokomorowych ją­
drach podwzgórza (są to struktury odpowie­
dziahle za procesy emocjonalne) [27]. Wyka­
ZałlO także, że po podaniu niewielkich dawek 
alkoholu mogą występować różnice osob­
nicze aktywacji neuronalnej w obrębie jądra 
środkowego ciała migdałowatego [26]. Zwie­
rzęta, u których zaobserwowano podwyż­
szoną ekspresję c-fos w ciele migdałowa­
tym charakteryzowała zwiększona aktywność 
ruchowa. Odwrotnie, słabszej aktywności 

ruchowej odpowiadała mniejsza ilość białka 
c-Fos w tym obszarze [26]. 

TRANSMISJA BÓLU 

W latach osiemdziesiątych Hunt [13] za­
obserwował wzrost ekspresji c-fos w neuro­
nach syntetyzujących proenkefaliny i prepro­
dynorfiny po zadziałaniu bodźców bólowych 
[13]. Zwiększona ekspresja c-fos opisana 
przez Hunta potwierdziła lokalizację szlaków 
bólowych identyfikowanych metodami elek-

trofizjologicznymi [13]. Zauważono np., że 
istota szara okołowodociągowa (PAG) pełni 
ważną funkcję w transmisji bólu [10]. Po za­
stosowaniu bodźców bólowych, których 
zwierzę nie było w stanie uniknąć (zarówno 
głębokich jak i powierzchownych) nie wystą­
piła żadna widoczna reakcja behawioralna, 
natomiast bodźce możliwe do uniknięcia 

prowokowały ucieczkę [18]. Wykazano, że 
bodźce bólowe niemożliwe do uniknięcia 

powodowały wzrost aktywacji w brzuszno­
bocznej części PAG, z kolei powierzchowny 
ból skómy (możliwy do uniknięcia) aktywo­
wałjedynie część bocznąPAG [18]. 

Technika oznaczania białka c-Fos okaza­
ła się również pomocna w badaniach poten­
cjalnych leków przeciwmigrenowych. Mitsi­
kostas i Sanchez [21] zestawili wyniki badał1 
nad receptorami pośredniczącymi w wywo­
ływaniu ekspresji c-fos w jądrze ogoniastym 
nerwu trójdzielnego (Sp5C), w zwierzęcym 
modelu transmisji bólu czaszkowego. Wyka­
zano, że receptory serotoninergiczne (5HT I B' 

5HT ID' 5HT 2B)' receptory dla neurokininy 
NK-l, GABA, NMDA, AMPA i receptory 
metabotropowe dla glutaminianu (III klasy 
mG luR) modulują ekspresję c-fos w Sp5C 
indukowaną przez aktywację układu naczy­
niowego unelwionego przez nerw trójdziel­
ny. Leki o udokumentowanym działaniu 

przeciwmigrenowym, mające specyficzny 
profil receptorowy, takie jak tryptany (ago­
niści receptorów serotoninergicznych 5HT I B' 

5HT I D' 5HT IF) oraz alkaloidy sporyszu (ago­
niści receptorów serotoninergicznych 5HT I A' 

5HT1B, 5HT ID, 5HT 1F) hamowały ekspresję 

c-fos w Sp5C [21]. 

LĘK 

Wystąpienie reakcji lękowej związanej 

z bezpośrednim zagrożeniem ( strach) jest 
jednym z mechanizmów obronnych orga­
nizmu. U szczurów, które były eksponowane 
na bodźce lękowe takie jak zapach drapież­
nika (kot), zaobserwowano podwyższony 
poziom białka c-Fos w brzuszno-środkowej 
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części podwzgórza, jądrze przedsuteczkowa­
tym i substancji szarej okołowodociągowej, 
co potwierdza teorię, że rejony te są zaanga­
żowane w reakcje obronne [6]. Lęk, w od­
różnieniu od strachu może być skutkiem 
zaburzell w ośrodkowej regulacji emocji i za­
liczany jest do objawów patologicznych. Jak 
wykazały badania z użyciem techniki ma­
powania białka c-Fos, dla prawidłowych re­
akcji emocjonalnych istotne jest utrzymanie 
odpowiedniego progu pobudliwości neuro­
nów w obszarze ciało migdałowate-pod­

wzgórze, ciało migdałowate-śródmózgowie 
[11]. Uważa się, że ważną rolę w tym proce­
sie odgrywa kinaza tyrozynowa Fyn, która 
wpływa na prawidłowe funkcjonowanie za­
równo receptorów NMDA (fosforyluje pod­
jednostkę NR2) jak i układu GABAergiczne­
go [11]. Koncepcję tę potwierdzają wyniki 
analizy immunocytochemicznej. Po poda­
niu N-metylo-D-asparaginianu - agonisty 
receptora NMDA (dawka podprogowa dla 
wywoływania drgawek) u zwierząt pozba­
wionych genu kinazy tyrozynowej Fyn, wy­
stępuje zwiększona aktywacja dróg nerwo­
wych z ciała migdałowatego do podwzgórza 
i śródmózgowia (głównego szlaku odpowia­
dającego za ekspresję emocji), czego wyra­
zemjest wzrost pobudliwości na bodźce lęko­
we zmutowanych zwierząt [11]. 

Ciekawych informacji dostarczają wyniki 
eksperymentów przeprowadzonych na szczu­
rach Wistar i Lister (kapturowe), u których 
wykazano różnice w reakcji na bodziec awer­
syjny (drażnienie ultradźwiękami) [24]. 
Szczury Lister reagowały ucieczką natych­
miast po zastosowaniu bodźca. U zwierząt 
tych zaobserwowano podwyższony poziom 
białka c-Fos w rejonie grzbietowym dogło­
wowej i ogonowej części PAG. Natomiast 
u szczurów szczepu Wistar występowała 
reakcja znieruchomienia, a poziom białka 
c-Fos był wysoki w rejonie brzusznym PAG. 
Uważa się, że dalsze badania w tym zakresie 
mogą przyczynić się do lepszego zrozumie­
nia podłoża neuroanatomicznego wielu zabu­
rzel1lękowych, w tym reakcji paniki i stuporu 
emocjonalnego [24]. 

Istnieje wiele dowodów wskazujących na 
udział czynników stresowych w generowaniu 
chorób psychosomatycznych u ludzi [2]. 
W doświadczalnym modelu lęku przewlekłe­
go badano zmiany behawioralne i indukcję 
białka c-Fos u zwierząt, które stymulowano 
awersyj nie bodźcami elekttycznymi, a następ­
nie oceniano ich reakcje na ostry bodziec 
elektryczny (14 dni później) [2]. W grupie 
zwierząt poddanych działaniu bodźców elek­
trycznych stwierdzono podwyższoną ekspre­
sję białka c-Fos w wielu strukturach korowych 
i podkorowych mózgu: bezziarniste pole wy­
spy, środkowa część kory przedczołowej, ją­
dro półleżące, jądro podstawno-boczne prąż­
ka krmlcowego, jądro podstawno-boczne ciała 
migdałowatego, pole CAl hipokampa, około­
komorowe jądra podwzgórza, miejsce sinawe, 
jądro pasma samotnego. Wyniki te potwier­
dzająhipotezę o sensytyzacji obszarów mózgu 
zaangażowanych w kontrolę reakcji lękowych 
(kora przedczołowa, ciało migdałowate) 

i sprawujących kontrolę nad układem autono­
micznym (j. pasma samotnego, jądra pod­
wzgórza). Wynikiem tego jest nadmierna re­
akcja na nowy bodziec stresowy [2]. Dzięki 
badaniu ekspresji białka c-Fos zaobselwowa­
no, że istnieją pewne wspólne obszmy ośrod­
kowego układu nerwowego aktywowane 
różnymi bodźcami lękowymi. Niezależnie od 
stosowanego modelu lęku: w teście uniesione­
go labilyntu krzyżowego, lęku uwarunkowa­
nego, stymulacji awersyjnej, stosowaniu sub­
stancji wywołujących napady lęku panicznego 
(np. odwrotni agoniści receptora benzodiaze­
pinowego, kofeina) dochodziło do aktywacji 
PAG, j. miejsca sinawego (LC) i związanego 
z nimi obszaru tyłomózgowia [31]. 

W badaniu reakcji na stres wywoływany 
unieruchomieniem (model reakcji lękowej) 
stwierdzono, że wielokrotne podawanie fluok­
setyny - jednego z przedstawicieli SSRI (se­
lektywnych inhibitorów wychwytu zwrotnego 
serotoniny) prowadzi do wzrostu ilości białka 
c-Fos w brzuszno-bocznej i środkowej części 
BNST (jądro leżące prążka kra6cowego - po­
czątek nerwu błędnego), jądrze bocznym prze­
grody, grzbietowych jądrach szwu (neurony 
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serotoninergiczne) i miejscu sinawym (neuro­
ny noradrenergiczne) [20]. Natomiast w gm­
pie zwierząt, które nie były poddane bodźco­
wi stresowemu (uniemchomienie) chroniczne 
podawanie fluoksetyny indukowało białko 
c-Fos w j. przyśrodkowym ciała migdałowa­
tego, brzuszno-bocznej i grzbietowo-bocznej 
części BNST, j. grzbietowym i środkowym 
przegrody, grzbietowo-bocznej i grzbietowo­
środkowej część PAG i grzbietowych jądrach 
szwu. Wyniki te potwierdzają wpływ SSRI 
na układ serotoninergiczny i noradrenergicz­
ny, a taIcie ich selektywne oddziaływanie na 
obwody neuronalne regulujące odpowiedź 
organizmu na stres [20, 29]. 

UCZENIE I PAMIĘĆ 

Proces uczenia wymaga wystąpienia okre­
ślonej reakcji na bodziec i utrwalenia jej w po­
staci śladu pamięciowego w mechanizmie 
zależnym od transkrypcji genów i syntezy 
białek (m.in. białka c-Fos). Podstawową rolę 
w ekspresji genu c-fos związanej z uczeniem, 
przypisuje się receptorom dla kwasu gluta­
minowego (głównego neuroprzekaźnika po­
budzającego w ośrodkowym układzie ner­
wowym), szczególnie receptorom NMDA 
i AMPA. Są one bezpośrednio związane z pro­
cesami depolaryzacji błon komórkowych 
i wzrostem wewnątrzkomórkowego poziomu 
Ca2+ [16, 17]. Uważa się, że dla wytworzenia 
tlwałego śladu pamięciowego ważna jest inte­
gracja infonnacji sensorycznych i motywacyj­
nych. W modelu lęku uwarunkowanego obser­
wuje się podwyższoną ekspresję c-fos w wielu 
obszarach przodomózgowia (zakręt obręczy, 
hipokamp), we wzgórzu, podwzgórzu, j. mig­
dałowatym. Wyniki badal'l przeprowadzonych 
przy użyciu techniki mapowania białka c-Fos 
wskazują ponadto, że na różnych etapach pro­
cesu uczenia dochodzi do aktywacji neuronal­
nej poszczególnych jąder w układzie limbicz­
nym [3, 7, 17]. Ponadto potwierdzają one 
udział ciała migdałowatego Gądro środkowe), 
strulchlry, która bezpośrednio komunikuje się 
z obszarami sensorycznymi kOly, wzgórzem, 

podwzgórzem orazj. pasma samotnego w pniu 
mózgu [3, 7]. W fazie nabywania lUniejętno­
ści (uczenia) obselwuje się wyraźny wzrost 
aktywności neuronalnej w jądrze podstawno­
bocznym ciała migdałowatego, który zanika 
w trakcie wykonywania wyuczonego zadania 
[3,7]. We wczesnym stadium kojarzenia bodź­
ców, ciało migdałowate wydaje się być struk­
turą dominującą względem hipokampa oraz 
odglywać istotną rolę w procesie ich war­
tościowania [3, 7]. Wyniki wielu prac doty­
czących ekspresji genu c-fos wskazują, że 
ekspresja tego genu i indukcja białka zapo­
czątkowuje reorganizację sieci neuronalnej 
i tworzenie specyficznych połączell, co prowa­
dzi do zmian odpowiedzialnych za proces za­
pamiętywania. Badania dowodzą, że obszmy 
mózgu odpowiedzialne za 'procesy pamięcio­
we są również związane z uzależnieniami [25]. 

PODSUMOWANIE 

Indukcja białka c-Fos zachodząca w od­
powiedzi na nowy bodziec odzwierciedla po­
budzenie neuronu oraz postsynaptyczne 
zmiany w o.u.n. Immunocytochemiczna me­
toda mapowania białka c-Fos niewątpliwie 
przyczyniła się do istotnych odkryć w psy­
chofarmakologii i psychiatrii. Mimo pew­
nych ograniczel'l stanowi ona cenne narzędzie 
w badaniu funkcjonowania o.u.n. zarówno 
w stanach fizjologicznych, jak i patologicz­
nych. Badanie ekspresji genu c-fos i określe­
nie poziomu jego białka (podobnie jak bada­
nie ekspresji wielu innych genów wczesnej 
odpowiedzi komórkowej) znalazło zastoso­
wanie w ocenie szlaków neurofizjologicz­
nych odpowiadających za reakcje emocjo­
nalne, zaburzenia psychiczne i przewodzenie 
bólu. Mapowanie białka c-Fos okazało się 
również pomocne w poszukiwaniu struktur 
mózgowia i rdzenia kręgowego zaangażo­
wanych w mechanizmy działania różnych 
leków oraz substancji uzależniających, uła­
twiając lokalizację struktur odpowiedzial­
nych za efekt terapeutyczny, bądź za działa­
nia niepożądane. 
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