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STRESZCZENIE / ABSTRACT

Artykul analizuje neurobiologiczne mechanizmy rozdzielno$ci tre$ci wspomnienia od jego
ladunku emocjonalnego (walencji). Opierajac sie na badaniach zespolu Tonegawa Lab i Steve'a
Ramireza, tekst wyjasnia, ze reprezentacje kontekstowe w zakrecie zebatym hipokampa wykazuja
wieksza plastyczno$é niz stabilne zapisy afektywne w ciele migdalowatym (BLA). Dzieki
optogenetycznej reaktywacji engramow wykazano, ze mozliwe jest ponowne powigzanie
konkretnego zdarzenia z przeciwng wartoScia emocjonalng. Odkrycie to ma kluczowe znaczenie
dla zrozumienia proces6w wygaszania leku oraz potencjalnych metod terapeutycznych w leczeniu
PTSD, sugerujac, ze zmiana emocjonalnego sensu przeszlosci jest biologicznie mozliwa poprzez

reorganizacje funkcjonalnej lgcznoéci neuronalne;j.

The article analyzes the neurobiological mechanisms of the separability of memory content from
its emotional charge (valence). Based on research by the Tonegawa Lab team and Steve Ramirez,
the text explains that contextual representations in the dentate gyrus of the hippocampus exhibit
greater plasticity than stable affective records in the basolateral amygdala (BLA). Through
optogenetic reactivation of engrams, it was shown that it is possible to re-link a specific event
with an opposite emotional value. This discovery is crucial for understanding fear extinction
processes and potential therapeutic methods in treating PTSD, suggesting that changing the
emotional meaning of the past is biologically possible through the reorganization of functional

neural connectivity.




Czy emocjonalny ladunek naszych wspomnien jest nierozerwalnie zwigzany z ich trescia,
czy moze by¢ od niego oddzielony i zmodyfikowany? Niniejszy artykul analizuje
przelomowe badania nad engramami, w tym prace Steve'a Ramireza i zespolu Susumu
Tonegawy, ktore dowodza, ze pamie¢ nie jest monolitem, lecz plastyczng siecia relacji.
Kluczowa teza tekstu jest stwierdzenie, ze reprezentacja zdarzenia (komponent ,co i
gdzie”) moze zosta¢ funkcjonalnie rozdzielona od jego walencji emocjonalnej (warto$ci
dodatniej lub ujemnej). Dzieki temu mozliwe jest nie tylko przeformulowanie znaczenia
traumatycznych do$wiadczen, ale takze wykorzystanie pozytywnych §ladow
neuronalnych jako biologicznego zasobu — swoistego ,wewnetrznego antidotum” —
przeciwdzialajacego skutkom przewleklego stresu i anhedonii. Autor podkresla jednak,
ze ta neurobiologiczna plastyczno$¢ nie jest prostym narzedziem do ,wymazywania
bolu”, lecz mechanizmem adaptacyjnym, ktory pozwala organizmowi aktualizowac
ocene Swiata bez utraty ciagglo$ci autobiograficznej, co otwiera fundamentalne pytania o

etyke ingerencji w ludzka tozsamo$¢ i autonomie.

SLOWA KLUCZOWE
plastyczno$é walencji engramu reprezentacja kontekstowa hipokampalna cialo migdalowate BLA
zakret zebaty DG optogenetyczna reaktywacja walencja afektywna wspomnienia
rozdzielno$é tresci od afektu mechanizmy wygaszania leku neurobiologia traumy i PTSD
storage failure vs retrieval failure funkcjonalna tacznosé neuronalna
adaptacja biologiczna pamieci integralno$¢ psychiczna zasoOb terapeutyczny wspomnien

Rozdzielnos¢ tresci wspomnienia od jego walencji

emocjonalnej

Czy mozna zmieni¢ emocjonalny sens przeszlo$ci? Walencja engramu miedzy hipokampem, cialem

migdatowatym a rekonstrukcja doSwiadczenia

Po wykazaniu, ze neuronalng reprezentacje doswiadczenia mozna sztucznie reaktywowac i wlaczy¢
ja do nowego procesu uczenia — prowadzac do falszywego skojarzenia — badania nad engramami

dotarly do jeszcze bardziej zlozonego problemu. Pytanie brzmi: czy pamie¢ konkretnego zdarzenia i




jego warto$¢ emocjonalna stanowig nierozerwalng calo$¢, czy sg raczej odrebnymi komponentami,
ktore uklad nerwowy laczy w toku uczenia? Problem ten ma znaczenie znacznie szersze niz
techniczna analiza obwodow mobzgowych. W zyciu czlowieka wspomnienie niemal nigdy nie jest
bowiem neutralnym katalogiem faktow. Zdarzenia pamietamy jako przyjemne albo bolesne,
bezpieczne albo zagrazajace, pozadane albo odpychajace; moga by¢ zawstydzajace, nostalgiczne,
krzywdzace, wzniosle czy ambiwalentne. Tre§¢ autobiograficzna zostaje powigzana z wartoscia,
ktora pdzniej wplywa na nasze decyzje, preferencje, unikanie, stosunek do innych ludzi oraz sposéb
interpretowania samego siebie. Je§li zatem neurobiologia potrafi rozdzieli¢ cho¢ czesciowo
reprezentacje zdarzenia od jego walencji, wkracza na teren, ktory dotyczy nie tylko pamietania

przeszlosci, lecz jej znaczenia dla przyszlego dzialania.

Termin ,walencja” nalezy przy tym stosowaé precyzyjnie. W naukach o afekcie oznacza on
najogoélniej dodatniag lub ujemna warto$¢ przypisywang bodzcowi, doswiadczeniu badz
reprezentacji: co§ moze przyciggac i wigzac sie z nagroda, a przeciwnie — sygnalizowa¢ zagrozenie i
uruchamia¢ unikanie. Nie wyczerpuje to oczywiscie bogactwa ludzkich emocji; smutek rézni sie od
leku, wstyd od wstretu, nostalgia od przyjemnoSci, a gniew od prostego unikania. W
eksperymentalnych badaniach na gryzoniach walencje operacjonalizuje sie jednak przede
wszystkim przez zachowania apetytywne i awersyjne, co pozwala na kontrolowane badanie
neuronalnych mechanizmoéw przypisywania warto$ci do$wiadczeniom. Tak rozumiana walencja
jest wiec abstrakcyjnym wymiarem organizujacym reakcje, a nie pelnym odpowiednikiem

ludzkiego przezycia emocjonalnego.

Kluczowym etapem programu Tonegawa Lab byly badania Rogera Redondo i jego
wspolpracownikéw (m.in. Joshuy Kima, Autumn Arons, Steve'a Ramireza, Xu Liu i Susumu
Tonegawy), w ktorych podjeto probe dwukierunkowej zmiany walencji pamieci. Autor ksigzki
wskazuje na zasadniczy wynik tych prac: kontekstowa reprezentacja hipokampalna moze zosta¢
ponownie skojarzona z bodZcem o przeciwnej warto$ci, a zmiana zachowania wiaze sie z
reorganizacja relacji miedzy engramem zakretu zebatego i reprezentacjami w kompleksie
podstawno-bocznym ciala migdalowatego. Weryfikacja publikacji Zrodlowej wymaga jednak

pewnego doprecyzowania.

Badanie opublikowane w ,Nature” w 2014 roku wykazalo, ze po ponownym warunkowaniu o
przeciwnej walencji mozna bylo odwrocic¢ reakcje zwigzana z optogenetyczng reaktywacja engramu
w zakrecie zebatym. Analogicznej plastycznos$ci nie uzyskano natomiast dla bezposrednio
znakowanych engraméw w BLA. Autorzy interpretowali to jako dowod na wieksza elastyczno$cé
reprezentacji kontekstowej w DG przy bardziej stabilnym zwiazku zespotow BLA z walencja. W

uproszczonym jezyku mozna powiedzie¢, ze hipokamp pomaga reprezentowaé ,co i gdzie sie




wydarzylo”, podczas gdy cialo migdalowate uczestniczy w kodowaniu afektywnej warto$ci

do$wiadczenia. Taki podzial nie powinien by¢ jednak traktowany jako $cista modularno$c.

Zaréwno hipokamp, jak i cialo migdalowate pozostaja strukturami heterogenicznymi, skltadajacymi
sie z wielu populacji neuronalnych i funkcjonujacymi w rozleglych sieciach obejmujacych kore
przedczolowa, jadro pollezace, podwzgorze, struktury sSrodmoézgowia oraz inne regiony. Niemniej
eksperyment Redondo i wspdlpracownikow ujawnil interesujaca organizacje funkcjonalna:
kontekstowy komponent wspomnienia utrwalony w zakrecie zebatym moze by¢ ponownie
powigzany z przeciwng wartoscia, podczas gdy reprezentacje w BLA wykazuja wieksza stabilno$¢
pod wzgledem afektywnym. Logika tego eksperymentu stanowila rozwiniecie wcze$niejszych metod

znakowania engramow.

Rozdzielnos¢ reprezentacji kontekstu od wartosci

afektywnej wspomnienia

Neurony aktywowane podczas do$wiadczenia awersyjnego lub nagradzajacego oznaczono za
pomoca ChR2 w zakrecie zebatym badZ w BLA. Nastepnie sprawdzano, czy ich optogenetyczna
reaktywacja wystarczy do wywolania odpowiednio unikania lub preferencji. Myszy, ktorych engram
wigzal sie z doswiadczeniem awersyjnym, reagowaly na $wiatlo zachowaniem odpowiadajacym
negatywnej wartoSci; zwierzeta z engramem wytworzonym podczas do§wiadczenia nagradzajacego
wykazywaly reakcje apetytywne. W drugim etapie pierwotny engram reaktywowano podczas
nowego warunkowania o przeciwnej walencji: §lad awersyjny aktywowano w sytuacji nagradzajacej,
a pozytywny — w warunkach awersyjnych. P6zniejsze testy pozwolily sprawdzi¢, czy znaczenie
behawioralne ponownie aktywowanego zespolu uleglo odwr6ceniu. W przypadku neuronéw DG
rezultat wskazywal na rzeczywista zmiane zwigzku miedzy kontekstowa reprezentacja a walencja.
Zespol komorek, ktorego reaktywacja wcze$niej wywolywala zachowanie awersyjne, po

odpowiedniej procedurze mogl zaczaé wywolywac reakcje apetytywna i odwrotnie.

Nie oznaczalo to zniszczenia pierwotnego engramu ani powstania calkowicie nowej reprezentacji
kontekstu. Autor ksigzki wskazuje raczej na zmiane afektywnego znaczenia przypisanego do tej
reprezentacji. Na poziomie obwodow zmiana ta korelowala z przeksztalceniem funkcjonalnej
laczno$ci miedzy komorkami engramowymi w DG a populacjami BLA uczestniczacymi w
reprezentowaniu przeciwnej walencji. Innymi slowy, wzglednie zachowany skladnik "gdzie/co"
mogl zosta¢ ponownie zwigzany z odmiennym komponentem okreslajacym wartos$¢ zdarzenia dla

organizmu. Jeszcze ciekawszy byl fakt, czego nie udalo sie dokona¢: kiedy bezposrednio oznaczano




engram w BLA, proba przelaczenia jego walencji za pomoca analogicznej procedury nie przyniosta

takiego samego rezultatu.

Rozbieznoé¢ ta sugeruje funkcjonalng asymetrie pomiedzy hipokampalnym kodowaniem kontekstu
a strukturami ciala migdalowatego zwigzanymi z wartoScia afektywna. Nie jest zatem poprawne
proste stwierdzenie, ze kazdy engram mozna dowolnie przestawi¢ z negatywnego na pozytywny.
Bardziej adekwatna jest teza, ze okreslone komponenty pamieci znajduja sie na réznych poziomach
plastyczno$ci, a zmiana walencji zachodzi poprzez rekonfiguracje relacji miedzy reprezentacja

kontekstowa a obwodami warto$ciujacymi.

Eksperyment odslania architekture zwigzku, a nie istnienie jednego centralnego regulatora
emocjonalnego znaczenia. Z punktu widzenia teorii pamieci wynik ten wspiera odejscie od
traktowania wspomnienia jako monolitycznej jednostki. Epizod mozna analizowac jako konstelacje
komponentow: reprezentacji kontekstu, przedmiotow, ludzi, sekwencji czasowej, dzialan, doznan
interoceptywnych oraz warto$ci afektywnej. W naturalnym doswiadczeniu elementy te wydaja sie
psychologicznie zespolone, poniewaz zazwyczaj przywolujemy je razem. Jednak mozliwo$é
eksperymentalnego zmienienia jednego wymiaru przy wzglednym zachowaniu innego ujawnia, ze
spOjno$¢ wspomnienia jest wynikiem organizacji systemu, a nie koniecznie wlasnoScig
nierozdzielnej neuronalnej "bryly". Przypomina to obserwowane w innych obszarach neuronauki
rozroznienie miedzy reprezentacja bodzca a jego aktualna warto$cig — ta ostatnia moze zmieniac sie
wraz z do$wiadczeniem, stanem fizjologicznym i kontekstem, podczas gdy rozpoznawalno$c
samego bodzca pozostaje zachowana. Taki model dobrze odpowiada podstawowej funkcji

adaptacyjnej pamieci.

Plastycznos¢ walencji jako warunek biologicznej

adaptaciji

Gdyby raz przypisana walencja byla niezmienna, organizm moglby sta¢ sie wiezniem pierwszego
do$wiadczenia. Miejsce, w ktorym kiedy$ wystapilo niebezpieczenstwo, na zawsze pozostaloby
zrodlem tej samej reakcji, nawet je$li srodowisko ulegloby zmianie. Pokarm niegdy$ korzystny
pozostawalby pozadany bez wzgledu na nowe konsekwencje, a osoba raz uznana za bezpieczna nie

moglaby zosta¢ ponownie oceniona w Swietle pdzniejszego zachowania.

Plastyczno$¢ znaczenia afektywnego nie jest wiec jedynie podatno$cia na manipulacje, lecz
warunkiem racjonalnej adaptacji biologicznej. Organizm musi potrafi¢ nie tylko zapamietywac, ale

i aktualizowaé¢ ocene tego, co pamieta. Wlasciwos$¢ te mozna opisa¢ jako kompromis miedzy




trwalo$cia identyfikacji a elastycznoScia wartoSciowania. Gdyby reprezentacja obiektu Ilub
kontekstu zmieniala sie calkowicie przy kazdej zmianie warto$ci, system nie rozpoznalby, ze wciaz
ma do czynienia z tym samym elementem $wiata. Z drugiej strony, gdyby warto$¢ pozostawala
niezmienna mimo nowych informacji, zachowanie nie dostosowywaloby sie do aktualnych
warunkéw. Biologicznie korzystne jest zatem zachowanie wzglednej ciggloSci reprezentacji przy

jednoczesnej mozliwoSci aktualizowania jej relacji z nagroda lub zagrozeniem.

Badania nad przelaczaniem walencji engramu dostarczaja komoérkowego przykladu tej ogodlnej
zasady. Nalezy jednak odr6zni¢ zmiane walencji od wygaszania leku. W klasycznym warunkowaniu
wygaszanie nastepuje wtedy, gdy bodziec wczesniej zapowiadajacy zagrozenie jest wielokrotnie
prezentowany bez wystgpienia bodzca awersyjnego. Wspolczesne modele uczenia zazwyczaj nie
traktuja wygaszania jako prostego wymazania wcze$niejszej pamieci; powstaje raczej nowe uczenie
konkurujgce z pierwotnym skojarzeniem. Kontekst moze nabraé¢ znaczenia ,teraz bezpieczny”,
mimo ze Slad wcze$niejszego zagrozenia nadal pozostaje w systemie, co potwierdzaja zjawiska takie
jak spontaniczny powrot reakcji po czasie, odnowienie leku w innym kontekécie czy reinstatement
po ponownym do$wiadczeniu bodzca awersyjnego. Badanie Redondo i wspoélpracownikéow bylo
istotne wlaénie dlatego, ze probowalo wyjs$¢ poza klasyczna ekspozycje bez zagrozenia, aktywnie
wiazac istniejacy engram z do$wiadczeniem o przeciwnej wartoSci. Rozroznienie to ma ogromne

znaczenie kliniczne.

Terapia zaburzen lekowych i PTSD nie moze by¢ opisana jako proste ,kasowanie strachu”. W wielu
skutecznych interwencjach pacjent uczy sie nowych relacji: wspomnienie zachowuje tres¢
faktograficzna, ale terazniejszy kontekst, kontrola poznawcza, nowe do$wiadczenia bezpieczenstwa
i reinterpretacja znaczenia ograniczaja zdolno$§¢ do automatycznego organizowania reakcji.
Oznacza to, ze terapia moze dziala¢ poprzez tworzenie nowych modeli regulujacych ekspresje
starego $ladu, a niekoniecznie przez unicestwienie samego engramu. Neurobiologiczny jezyk
,zmiany walencji” jest w tym kontek$cie inspirujacy, jednak nie nalezy automatycznie utozsamiac
mysiego eksperymentu z mechanizmem ludzkiej psychoterapii. Ludzka trauma jest bowiem
znacznie bogatsza semantycznie niz laboratoryjne warunkowanie strachu. Wypadek, napa$¢,
do$wiadczenie wojenne, strata dziecka czy zdrada obejmuja pamie¢ percepcyjna i reakcje
autonomiczne, ale takze przekonania o wlasnej odpowiedzialno$ci, interpretacje intencji innych,
poczucie zagrozenia, wstydu, winy i niesprawiedliwoSci oraz poOzniejsze spoleczne znaczenie
wydarzenia. Nawet jesli niektore elementarne mechanizmy awersyjnego uczenia sa ewolucyjnie
konserwowane, zmiana ludzkiego stosunku do traumy obejmuje procesy zachodzace od synapsy az
po narracje biograficzna. Translacja z engramu myszy do psychoterapii wymaga wiec zachowania
roznicy poziomdéw analizy, cho¢ to wlasnie ta robznica czyni eksperyment warto$ciowym

konceptualnie.




Rozdzielenie tresci wspomnienia od jego tadunku
emocjonalnego

Autor pokazuje bowiem, ze zachowanie pamieci o zdarzeniu nie musi oznacza¢ utrzymania
niezmienionej reakcji emocjonalnej. Czlowiek moze pamietaé strate i po latach reagowaé na nig
inaczej niz w pierwszych dniach zaloby; moze zachowaé wiedze o wypadku, nie przezywajac przy
kazdej podrozy paralizujacego leku, lub pamieta¢ doznang krzywde, jednoczesnie zmieniajac jej
miejsce w strukturze wlasnego zycia. Na poziomie psychologicznym zjawisko to jest powszechne;
neurobiologia engramoéw dostarcza natomiast modelu pozwalajacego pytaé, jakie zmiany
obwodowe moga odpowiada¢ podobnej elastyczno$ci. Nie nalezy jednak przedstawia¢ zmiany
emocjonalnego znaczenia jako procesu prowadzacego wprost od ,zlego wspomnienia” do
»dobrego”. Takie binarne przeciwstawienie byloby zbyt ubogie. W zyciu czlowieka adaptacyjna
zmiana czesto polega raczej na zmniejszeniu dominacji okreslonego afektu, zwiekszeniu zlozono$ci
interpretacji lub wlaczeniu doswiadczenia do szerszej narracji. Wspomnienie osoby zmarlej moze
pozostaé bolesne i jednocze$nie zaczaé generowaé wdzieczno$¢é. Wydarzenie traumatyczne moze
nadal budzi¢ smutek, lecz przesta¢ by¢ Zrodlem przekonania o permanentnym zagrozeniu. Dawna
porazka nie musi stac sie przyjemnoscia, ale moze zyskac sens doSwiadczenia, ktére ukierunkowato

pOzniejsze decyzje.

Ludzka walencja autobiograficzna jest czesto mieszana, wielowymiarowa i historycznie zmienna.
Wilasnie tutaj biografia Ramireza nabiera funkcji naukowej, o ile nie traktujemy jej jako dowodu
neurobiologicznego. Jego opowies¢ o zalobie po Xu Liu pokazuje na poziomie fenomenologicznym
to, co eksperymenty na engramach ujawniaja w zupelnie innej skali: znaczenie wspomnienia moze
ewoluowa¢ przy zachowaniu jego rozpoznawalnego rdzenia. Powrét Ramireza do miejsc i bodzcow
zwigzanych z Liu — muzyki, przestrzeni Bostonu czy wspolnych rytualow — zostaje przedstawiony
jako proces ponownego spotkania ze wspomnieniem, w ktorym paralizujacy zal stopniowo
integruje sie z poczuciem kontynuacji relacji i misji badawczej. Nie mozna na tej podstawie
wnioskowaé o konkretnym przelgczaniu walencji jego engraméw w sensie eksperymentu Redondo,
lecz mozna dostrzec analogie funkcjonalng: pamie¢ pozostaje, podczas gdy jej miejsce w strukturze

emocjonalnej czlowieka ulega przeksztalceniu.




Rozdzielenie tresci od afektu nie oznacza wymazywania
bolu

Z perspektywy psychologii zaloby jest to istotna korekta dawnego przekonania, jakoby zdrowienie
wymagalo ,zerwania wiezi” ze zmarlym. Wspolezesne koncepcje continuing bonds wskazuja, ze
adaptacyjne przezywanie straty moze polega¢ na utrzymywaniu wewnetrznej relacji z osoba zmarla
przy jednoczesnym dostosowaniu modelu $§wiata do jej fizycznej nieobecno$ci. Pamie¢ nie musi
zatem zosta¢ usunieta ani emocjonalnie zobojetniona; powinna raczej zosta¢ wpisana w nowa
konfiguracje znaczen, ktora umozliwi dalsze funkcjonowanie. To wlasnie odr6znia biologiczna
plastyczno$¢ od potocznego idealu ,wymazania bélu”. Podobne rozréznienie powinno obowigzywac
w analizie PTSD. Cel terapeutyczny nie polega zazwyczaj na zapomnieniu traumatycznego
zdarzenia, co byloby problematyczne zar6wno z punktu widzenia praktycznego, jak i

aksjologicznego.

Chodzi raczej o ograniczenie nieadekwatnej dominacji §ladu traumatycznego nad terazniejszoscia:
zmniejszenie intruzji, nadmiernego pobudzenia, generalizacji zagrozenia, unikania oraz
negatywnych przekonan utrwalonych wokot zdarzenia. Czlowiek moze nadal wiedzie¢, co mu sie

przydarzylo, ale nie musi reagowac tak, jakby to zdarzenie wciaz trwalo.

Mozliwos¢ rozdzielenia reprezentacji od walencji stanowi jeden z najbardziej obiecujacych
konceptualnie rezultatéw badan engramowych. Nie oznacza to jednak, ze negatywna walencja jest
zawsze patologia. Ewolucyjna funkcja pamieci awersyjnej polega wlasnie na tym, aby istotne
zagrozenia pozostawialy trwale Slady. Organizm, ktéry po bolesnym do$wiadczeniu natychmiast
tracilby awersje, powtarzalby zachowania zwiekszajace ryzyko $émierci. Problem pojawia sie wtedy,
gdy reakcja przestaje by¢ proporcjonalna do aktualnego zagrozenia, nadmiernie sie generalizuje lub
utrzymuje mimo zasadniczej zmiany $rodowiska. Patologia nie jest wiec synonimem silnego

wspomnienia, lecz zaburzeniem regulacji jego wplywu na dzialanie.

Taka perspektywa pozwala unikng¢ technologicznego paternalizmu. Gdyby rozwdj
neurotechnologii pozwolil kiedy$ skuteczniej ingerowa¢ w afektywny komponent ludzkich
wspomnien, nie wystarczyloby zapytaé, czy mozna zmniejszy¢ cierpienie. Trzeba byloby rowniez
ustali¢, kiedy cierpienie jest dysfunkcjg, a kiedy adekwatng reakcja na warto$¢ wydarzenia.
Czlowiek moze chcie¢ pamieta¢ wlasng wine wlasnie dlatego, ze nie chce obojetnie¢ wobec
skrzywdzonej osoby. Ofiara przemocy moze uwaza¢ gniew za element moralnego rozpoznania
krzywdy, nawet jezeli pragnie uwolni¢ sie od paralizujacego leku. Ocena interwencji nie moze wiec

opieradé sie wylacznie na prostym rachunku redukcji negatywnego afektu.




Tutaj neurobiologia bezposrednio spotyka aksjologie. Dane empiryczne moga wykazaé, ze
okre§lone polaczenia miedzy zespolami neuronalnymi sg plastyczne, lecz nie odpowiadaja na
pytanie, ktéra zmiane powinniémy uznac za pozadang. Nauka moze bada¢ mechanizm wygaszania
leku, zmiany walencji czy oslabiania reaktywnosci engramu, ale nie wyprowadza z tego
automatycznie normy, ze kazde negatywne wspomnienie powinno by¢ zlagodzone. PrzejsScie od
mozliwoS$ci biologicznej do wskazania terapeutycznego wymaga dodatkowych kryteriéw: stopnia
cierpienia, funkcjonalnego uposledzenia, autonomii pacjenta, proporcjonalnosci interwencji,

ryzyka skutkdéw ubocznych oraz znaczenia wspomnienia dla integralnosci osoby.

Pojecie integralno$ci psychicznej staje sie w tym kontekScie szczegélnie wazne. Tradycyjne
medyczne rozumienie integralnoSci koncentrowalo sie glownie na ciele, lecz rozwdj
neurotechnologii wyrazniej przesuwa uwage na integralno$¢ procesow mentalnych. Jezeli pamiec
wspoltworzy tozsamos$é, preferencje, relacje i zdolno$¢ podejmowania decyzji, ingerencja w jej
emocjonalng warto§¢ moze by¢ czym$ wiecej niz leczeniem pojedynczego objawu — moze
potencjalnie zmienia¢ podstawy, na ktorych jednostka ocenia osoby i sytuacje. Dlatego zgoda na
przyszle neurointerwencje w pamie¢ musialaby obejmowa¢ nie tylko ryzyko biologiczne, ale takze
ryzyko zmiany sposobu wartoSciowania wilasnej historii. Problem ten mozna zilustrowaé prostym

przykladem moralnym.

Rozdzielnos¢ tresci i walencji jako fundament etycznej

terapii pamieci

Zal6zmy, ze czlowiek wyrzadzil komus$ powazna krzywde, a wspomnienie tego czynu wywohuje silne
poczucie winy. Gdyby technologia pozwalala znaczaco oslabi¢ negatywna walencje takiego
wspomnienia bez zmiany wiedzy o samym wydarzeniu, czy mielibySmy do czynienia z terapia
cierpienia, czy raczej z ingerencja w mechanizm moralnej odpowiedzialnoséci? Odpowiedz nie jest

oczywista.

Patologiczne poczucie winy moze wymagacé leczenia, lecz wina adekwatna czesto motywuje do
naprawienia szkody, przeprosin i zmiany zachowania. Ten sam mechanizm neuronalny uczestniczy
wiec zardbwno w cierpieniu wymagajacym pomocy, jak i w emocji o kluczowej funkeji moralne;.
Analogicznie mozna zapyta¢ o pamie¢ ofiary. Jezeli negatywna walencja wspomnienia przemocy
zostalaby radykalnie oslabiona, czy oznaczaloby to odzyskanie autonomii, czy cze$ciowe odciecie
faktu od jego moralnego znaczenia? Odpowiedz prawdopodobnie zalezy od rodzaju interwencji i
woli danej osoby. Redukcja fizjologicznego terroru podczas przywolania wspomnienia nie jest tym

samym, co wyeliminowanie przekonania, ze czyn byl zly i nalezy sie przeciw niemu sprzeciwiac.




Wiasnie dlatego przyszle technologie ingerowania w pamie¢ wymagalyby precyzji znacznie wiekszej
niz ogo6lna kategoria ,zmiany emocji”. W ludzkim umysSle emocja, warto$¢, przekonanie i

odpowiedzialno$c sa ze sobg powigzane, cho¢ nie sg tozsame.

Badania Redondo i wspolpracownikéw dostarczaja w tym kontekscie nie tyle gotowego rozwiazania
technologicznego, co modelu rozdzielno$ci. Pokazuja one, ze neuronalna reprezentacja kontekstu
oraz jej aktualny zwigzek z walencja moga - przynajmniej w okreSlonym systemie
eksperymentalnym — podlega¢ r6znym regutom plastycznoSci. Jest to wynik znacznie subtelniejszy
i intelektualnie bardziej plodny niz hasto o ,,zamienianiu ztych wspomnien w dobre”, co sprawia, ze
publikacja ta pozostaje waznym punktem odniesienia we wspolczesnych przegladach badan
engramowych. Nowsza literatura podkresla z kolei, ze engramy zachowuja tozsamos$¢ okreslonych
wspomnien mimo dynamicznych proceséw ich laczenia, reaktywacji i reorganizacji. Potwierdza to
potrzebe mys$lenia o pamieci w kategoriach plastycznej sieci relacji, a nie izolowanych zapisow.
Pojecie tozsamoS$ci engramu wymaga przy tym odroznienia od tozsamo$ci osoby. W neuronauce
pytamy, co sprawia, ze okre§lona reprezentacja moze nadal odnosi¢ sie do tego samego
do$wiadczenia mimo zmian aktywnoSci, polgczen i walencji. W filozofii osoby pytamy natomiast, co
sprawia, ze czlowiek pozostaje soba mimo przeksztalcen wspomnien, emocji, przekonan i materii

biologicznej.

Podobienstwo tych problemoéw jest inspirujace, cho¢ poziomy analizy nie s identyczne. Stabilno$¢
funkcjonalnego wzorca neuronalnego moze uczestniczyé w ciagloSci autobiograficznej, lecz nie
wyczerpuje normatywnego i spolecznego znaczenia osobowej tozsamos$ci. Wyniki dotyczace
walencji jeszcze mocniej podwazaja prosty model wspomnienia jako niezmiennego obiektu. Gdyby
tres¢ i warto$¢ byly nierozerwalnie zapisane w jednym zespole neuronalnym, ponowne powigzanie
kontekstu z przeciwng warto$cia wymagatoby zniszczenia pierwotnej reprezentacji i utworzenia
nowej. Tymczasem dane sugeruja mozliwo$¢é reorganizacji relacji miedzy komponentami.
Przeszlo$¢ biologiczna nie znika, ale jej funkcjonalne konsekwencje moga zosta¢ zmienione. Pamieé
nie jest wiec tylko $ladem tego, co sie wydarzylo, lecz ukladem relacji okreslajacych, co to
wydarzenie oznacza dla organizmu teraz. Otwiera to pole do interpretacji: znaczenie emocjonalne
wspomnienia zalezy od terazniejszo$ci. Zdarzenie sprzed dwudziestu lat moze byé¢ faktograficznie
niezmienne, lecz nie posiada¢ dla czterdziestoletniego czlowieka tej samej funkcji, jaka mialo w
wieku dwudziestu lat. Nowe doswiadczenia, relacje, wiedza i zmiana pozycji spotecznej wplywaja na
sposob integrowania przeszlosci. Proces ten nie wymaga Swiadomego falszowania historii; jest
konsekwencja tego, ze osoba nie jest nieruchomym obserwatorem wilasnych wspomnien. Zmienia

sie wraz z czasem, a zatem przeksztalca sie rowniez jej relacja do historii.
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To wlasnie dlatego dojrzala koncepcja terapii pamieci nie powinna obiecywac ,,pozbywania sie ztych
wspomnien”. Trafniejsze jest pojecie zmiany sposobu, w jaki wspomnienie organizuje
terazniejszo$¢. Zdarzenie moze pozostaé skladnikiem autobiografii, ale utraci¢ zdolno$c¢
automatycznego wywolywania nieproporcjonalnego leku. Moze zachowaé¢ wage moralng bez
cigglego generowania destrukcyjnego wstydu; moze nadal budzi¢ smutek, ale przestaé
uniemozliwiaé tworzenie nowych wiezi. Taka zmiana jest blizsza biologicznej logice aktualizacji niz
fantazji o wymazywaniu historii. Eksperyment z odwracaniem walencji prowadzi zatem ku jednej z
najwazniejszych tez calej rozprawy: to, ze pamiec jest fizyczna, nie czyni jej niezmienna, a
to, ze jest zmienna, nie czyni jej nierzeczywista. Engram jest materialnym skutkiem
doswiadczenia, lecz jego funkcjonalne znaczenie zalezy od relacji z innymi zespolami, stanem

organizmu i pézniejszym uczeniem.

Materializm nie musi wiec oznacza¢ determinizmu, podobnie jak plastyczno$é nie musi oznaczac
dowolnoéci. Mozg zachowuje historie poprzez struktury wystarczajaco stabilne, aby utrzymac
informacje, i wystarczajaco plastyczne, aby informacja ta nie stracila adaptacyjnego sensu w Swiecie

podlegajacym zmianie.

To rozpoznanie pozwala inaczej spojrze¢ réwniez na wolno$é czlowieka. Nie ma podstaw, by z
neuroplastyczno$ci wyprowadzaé romantyczna teze, ze cztlowiek moze dowolnie ,,przeprogramowac
wlasny mozg”. Ograniczenia biologiczne, wczesniejsze uczenie, Srodowisko spoleczne, genetyka,
temperament i historia rozwoju realnie ksztaltuja zakres zmian. Jednocze$nie rownie niewlasciwa
bylaby wizja czlowieka calkowicie uwiezionego w raz utrwalonych $ladach. Neurobiologia ukazuje
raczej system zdolny do aktualizacji pod wplywem nowych do$wiadczen. Wolno$¢ w takim obrazie
nie oznacza niezaleznoS$ci od biologii, lecz mozliwo$¢ dzialania organizmu, ktérego biologia sama

zawiera mechanizmy uczenia sie i reorganizacji.

Pozytywne engramy jako biologiczny  zaséb

przeciwdzialajacy stresowi

Na tym tle szczegolnego znaczenia nabiera pozniejszy program badawczy Ramireza, skupiony na
aktywacji pozytywnych wspomnienn w modelach przewleklego stresu. Autor opisuje eksperymenty,
w ktorych reaktywacja pozytywnie walentnych engraméw byla badana jako potencjalny sposob
wplywania na zachowania anhedoniczne i reakcje stresowe. Jest to logiczne rozwiniecie pytania o
walencje: skoro warto$¢ wspomnienia moze by¢ modulowana, nalezy zapytaé¢, czy istniejace
pozytywne doswiadczenie moze sta¢ sie biologicznym zasobem przeciwdzialajacym aktualnemu

stanowi patologicznemu. Wlaénie w tym punkcie idea pamieci jako "wewnetrznego antidotum"
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zaczyna nabieraé empirycznego ksztaltu, cho¢ wymaga ona jeszcze wiekszej ostrozno$ci niz
dotychczasowe analizy. Aktywowanie pozytywnego engramu u myszy poddanej procedurze
przewleklego stresu nie jest bowiem réwnowazne leczeniu ludzkiej depresji za pomocg wspomnien
szcze$liwych chwil. Depresja kliniczna to zespodl heterogeniczny, obejmujacy procesy afektywne,
poznawcze, motywacyjne, spoleczne i biologiczne, ktérych nie da sie sprowadzi¢ do deficytu
jednego rodzaju reprezentacji. Badania na zwierzetach pozwalaja jednak przeanalizowa¢ jeden
kluczowy mechanizm: czy reaktywacja neuronalnego $ladu pozytywnego doswiadczenia jest w

stanie zmieni¢ aktualny stan ukladow motywacyjnych i stresowych.

Historia programu badawczego zatacza zatem konsekwentny tuk. Poczatkowo pytano, czy engram
mozna odnalez¢é. Nastepnie — czy mozna go sztucznie uruchomié. P6zniej — czy mozna polaczy¢ go z
wydarzeniem, ktorego nie zawierala rzeczywista historia, tworzac falszywe skojarzenie. Kolejny
etap wykazal, Ze reprezentacja kontekstowa moze zmieni¢ zwigzang z nig walencje. Pytanie brzmi
wiec juz nie tylko o to, czy mozna zmienia¢ pamieé, ale czy mozna wykorzystaé ja jako aktywne

narzedzie do zmiany aktualnego stanu moézgu.

Granica miedzy poznaniem a terapia zaczyna sie w tym miejscu zacieraé. To, co pierwotnie stuzyto
badaniu natury engramu, staje sie eksperymentalnym modelem modulowania cierpienia. Zarazem
im blizej kliniki dochodzi neuronauka, tym mniej wystarcza sama skuteczno$¢ interwencji. Nalezy
pytaé, co dokladnie zostaje zmienione, na jak dlugo i kosztem jakich funkcji; jak dalece efekt z
modelu zwierzecego jest przeniesiony na czlowieka oraz czy modyfikacja emocjonalnego znaczenia
doswiadczenia zachowuje komponenty pamieci niezbedne dla uczenia sie, odpowiedzialno$ci i
ciaglo$ci autobiograficznej. W ten sposoéb badania nad walencja prowadza ku paradoksowi
terapeutycznej ingerencji w pamie¢. Najbardziej obiecujagcym celem nie jest bowiem stworzenie
czlowieka, ktéry nie pamieta cierpienia, lecz takiego, ktdrego pamie¢ o cierpieniu nie niszczy

zdolno$ci do zycia w terazniejszoSci. R6znica ta wydaje sie subtelna, ale jest zasadnicza.

Pierwszy projekt zmierzalby ku amputacji fragmentéw biografii. Drugi — ku odzyskaniu zdolnoSci
do umieszczania ich w nowym kontek$cie. Neurobiologia engramu sugeruje, ze przeszlo§¢ moze
zachowa¢ faktograficzng tozsamos¢, a jednoczesnie zmieni¢ funkcjonalne miejsce, jakie zajmuje w

systemie wartoSciujacym organizmu.
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Pozytywne engramy jako biologiczny zaséb
przeciwstojacy stresowi

Wtiaénie dlatego mozliwo§é zmiany walencji jest by¢ moze jednym z bardziej humanistycznych
rezultatow badan prowadzonych za pomoca narzedzi, ktére na pierwszy rzut oka wydaja sie niemal
bezwzglednie techniczne. Genetyczne znakowanie komorek, Swiatlowdd i foton nie méwia niczego
o przebaczeniu, zalobie, odpowiedzialno$ci czy odzyskiwaniu sensu. Pokazuja jednak na
elementarnym poziomie biologicznym, ze do$wiadczenie i jego warto$¢ nie musza pozostawaé
zwigzane raz na zawsze w tej samej konfiguracji. Dla organizmu zdolnego do uczenia sie przesztosc
posiada trwalo$¢, ale nie absolutna wtadze. To odkrycie nie daje czlowiekowi prawa do dowolnego

przepisywania historii. Przeciwnie, zwieksza ciezar odpowiedzialno$ci.

Jezeli emocjonalny sens pamieci jest podatny na modyfikacje, trzeba rozstrzyga¢, ktére zmiany
przywracaja autonomie, ktore deformuja znaczenie zdarzenia, a ktére moga sta¢ sie narzedziem
wplywu na cudze preferencje i zachowanie. Technologia, ktéra pozwalalaby uwolni¢ ofiare od
paralizujacego leku, w innym kontekscie moglaby postuzy¢ do oslabienia awersji, ktéra jednostka
racjonalnie i moralnie chce zachowa¢. Neurobiologia ponownie doprowadza zatem do miejsca, w
ktorym odpowiedz na pytanie "co jest mozliwe?" przestaje wystarcza¢. Kolejny etap programu

eksperymentalnego jeszcze mocniej odstoni te ambiwalencje.

Jesli negatywny i pozytywny sens wspomnienia moga by¢ modulowane, mozna zapytac, czy
reaktywacja istniejacych pozytywnych engramoéw potrafi przeciwdziala¢ zachowaniom zwigzanym z
przewleklym stresem, anhedonia i lekiem. Woéwczas pamiec¢ przestaje by¢ wylacznie obiektem
manipulacji. Staje sie potencjalnym zasobem terapeutycznym - swoistym magazynem biologicznie
utrwalonych stanéw, do ktérych mo6zg moze ponownie uzyskaé¢ dostep. To wla$nie ten kierunek
otwiera nastepny rozdzial: problem pozytywnego engramu, stresu przewleklego, anhedonii i
granicy miedzy eksperymentalnym "wewnetrznym antidotum" a rzeczywista psychiatrig

translacyjng. Pozytywny engram jako "wewnetrzne antidotum"?

Przej$cie od eksperymentalnej zmiany walencji wspomnienia do badan nad wykorzystywaniem
pozytywnych engramoéw w stanach wywolanych przewleklym stresem stanowilo logiczny, ale
zarazem metodologicznie ryzykowny etap programu badawczego. Jezeli bowiem do$wiadczenie o
dodatniej wartoSci pozostawia identyfikowalny §lad neuronalny, a jego sztuczna reaktywacja moze
wplywaé na aktualne zachowanie, pojawia sie mozliwoé¢ potraktowania pamieci nie tylko jako
przedmiotu modyfikacji, lecz jako zasobu, za pomocg ktérego mozg moze zostaé wprowadzony w
odmienny stan funkcjonalny. Material zrédlowy ujmuje te intuicje za pomoca sugestywnej

metafory endogennego "antidotum": pozytywne do$wiadczenie mialoby pozostawia¢ w ukladzie
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nerwowym $lad, ktory po pézniejszym wzbudzeniu moze przeciwstawiaé sie pewnym nastepstwom
przewleklego stresu. Metafora jest poznawczo cenna, ale nalezy zachowa¢ wobec niej dyscypline

terminologiczng.

Engram nie jest lekiem produkowanym przez mozg, a jego optogenetyczna aktywacja nie stanowi
odpowiednika gotowej terapii przeciwdepresyjnej. Badania wykazaly co$§ bardziej precyzyjnego i
przez to naukowo ciekawszego: sztuczne reaktywowanie komorek zakretu zebatego aktywnych
wezesniej podczas pozytywnego doswiadczenia moglo czasowo, a przy wielokrotnej stymulacji takze
dluzej, odwracaé niektore behawioralne nastepstwa przewleklego stresu u myszy. Kluczowa praca
Steve'a Ramireza, Xu Liu, Christophera MacDonalda, Anthony'ego Moffy, Joanne Zhou, Rogera

Redondo i Susumu Tonegawy zostala opublikowana w "Nature" w 2015 roku.

Badacze wychodzili od stosunkowo ostroznego problemu: chroniczny stres u zwierzat moze
prowadzi¢ do mierzalnych zmian zachowania obejmujacych spadek motywacji, ograniczenie
zainteresowania nagroda i zmiany sposobu reagowania na wyzwania, natomiast nie bylo jasne, czy
reaktywacja $ciSle okreSlonej populacji komérek zwigzanej z wcze$niejszym pozytywnym
do$wiadczeniem wystarczy do zmodyfikowania tego stanu. Autorzy nie twierdzili, ze stworzyli pelny
model ludzkiej depresji ani ze zlokalizowali jeden neuronalny "osrodek szcze$cia". Badali
ograniczony zestaw zachowan indukowanych przez chronic immobilization stress, czyli

dziesieciodniowg procedure przewleklego unieruchamiania..

W jezyku popularnym zwierzeta poddane takim procedurom bywaja okreslane jako "depresyjne",
lecz naukowo trafniej mowic¢ o zachowaniach depresjopodobnych, zmianach anhedonicznych lub
zaburzeniach aktywnego i pasywnego radzenia sobie. Depresja czlowieka jest zespolem klinicznym
diagnozowanym na podstawie konstelacji objawéw obejmujacych nastrdj, anhedonie,
funkcjonowanie poznawcze, sen, apetyt, naped, poczucie wartosci, myslenie o przyszlosci, a
niekiedy rowniez ideacje samobdjcza. Mysz nie moze przekaza¢ raportu o poczuciu bezsensu, winy
czy utracie narracyjnej cigglosSci zycia. Model zwierzecy nie reprezentuje wiec calej choroby;
pozwala bada¢ wybrane mechanizmy zachowan i obwoddéw, ktére moga mie¢ znaczenie dla cze$ci
jej objawow. Sami autorzy pracy z 2015 roku poslugiwali sie pojeciami depression-related

behaviours i podkreélali heterogeniczno$c klinicznej depresji.

Pozytywne engramy selektywnie redukujg anhedonie

W badaniu pozytywne do$wiadczenie wywolywano u samcéw myszy poprzez kontakt z samica w
zmodyfikowanym $rodowisku klatki domowej. W trakcie tego procesu, w okresie otwartego okna

znakowania, komorki zakretu zebatego hipokampa aktywowane przez sytuacje nagradzajaca
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uzyskiwaly ekspresje $swiatloczulego biatka. Dla poréwnania stworzono grupy kontrolne, w ktorych
znakowano populacje aktywne podczas doswiadczen neutralnych lub negatywnych. Badacze
wykazali, ze r6zne rodzaje przezy¢ angazowaly poréwnywalny odsetek komorek DG; mialo to
kluczowe znaczenie kontrolne, gdyz po6zniejsze réznice behawioralne nie mogly by¢ wyjasnione

samg liczba komorek podlegajacych optogenetycznej aktywacji.

Nastepnie czesS¢ zwierzat poddano przewleklemu stresowi unieruchomienia, co wywolalo zmiany
widoczne w kilku standardowych testach behawioralnych. W teScie preferencji sacharozy, bedacym
wskaznikiem anhedonii, zestresowane myszy rzadziej wybieraly slodki roztwoér. W tescie
zawieszenia za ogon odnotowano zmiane proporcji miedzy aktywnym a pasywnym reagowaniem na
sytuacje bez wyjscia, natomiast w teScie nowoscia hamowanego pobierania pokarmu stres wydhtuzyt
czas rozpoczecia jedzenia w nowym otoczeniu. Jednocze$nie procedura wplynela na wskazniki
lekopodobne w innych testach. Konstrukcja doswiadczenia pozwolila zatem sprawdzi¢, czy
reaktywacja pozytywnej pamieci niweluje wszystkie konsekwencje stresu, czy jedynie ich okreslony
podzbiér. Wynik okazal sie znacznie bardziej selektywny, niz sugerowaloby ogoélne okreslenie

»dzialanie przeciwdepresyjne”.

Optogenetyczne pobudzenie komoérek DG oznaczonych podczas pozytywnego dosSwiadczenia
zwiekszylo u zestresowanych zwierzat preferencje sacharozy i aktywnos¢ w teécie zawieszenia za
ogon, a takze skrocilo czas rozpoczecia jedzenia w teScie nowos$cia hamowanego pobierania
pokarmu. Nie zaobserwowano jednak analogicznej poprawy w miarach leku uzyskiwanych w teScie
otwartego pola oraz elevated plus maze. Sam ruch zwierzat rowniez nie ulegl zmianie, co
wykluczalo sprowadzenie efektu do ogolnego pobudzenia motorycznego. Innymi stowy,
reaktywacja pozytywnego engramu nie dzialala jak uniwersalny przelacznik z "negatywnego" na
"pozytywny" stan. Modyfikowala ona konkretne komponenty behawioralne stresu, pozostawiajac

inne wzglednie niezmienione.

Taka selektywno$¢ ma istotne znaczenie teoretyczne. W psychiatrii czesto poszukuje sie jednego
mechanizmu zdolnego wyjas$ni¢ szeroka kategorie diagnostyczna, podczas gdy zaréwno klinika, jak
i neurobiologia wskazuja na heterogeniczno$¢ objawow. Anhedonia, lek oraz deficyty poznawcze i

motywacyjne mogg mie¢ odmienne podstawy sieciowe i neurochemiczne.

Badanie Ramireza i wspolpracownikéw dostarcza dowodu wiasnie na taka rozdzielno$c.
Manipulacja wystarczajaca do zmiany zachowan zwigzanych z nagroda i aktywnym reagowaniem
nie wystarczyla do normalizacji wszystkich miar leku. Autorzy publikacji rozwazali w tym
kontekScie réznice funkcjonalne w osi grzbietowo-brzusznej hipokampa oraz mozliwosé
silniejszego udzialu innych ukladow — w tym relacji miedzy cialem migdalowatym a brzusznym

hipokampem — w regulacji zachowan lekowych.
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Pozytywne engramy aktywujg sieci motywacyjno-
behawioralne, a nie sam nastroj

Wynik ten chroni przed zbyt latwym utozsamieniem "pozytywnego wspomnienia" z globalnym
dobrym nastrojem. Engram powstaly podczas do$wiadczenia nagradzajacego uczestniczy w sieci,
ktéra po sztucznej reaktywacji moze wplywa¢ na konkretne komponenty aktualnego stanu
behawioralnego. Nie oznacza to jednak, ze neuronalne $lady pozytywnych do$wiadczen zawierajg w
sobie skondensowane "szczeScie", ktore mozna uwolni¢ Swiattem. Takie okreslenie ignorowatoby

zaréwno wielowymiarowo$¢ afektu, jak i strukture obwodow.

Pozytywna pamieé jest reprezentacja do$wiadczenia osadzonego w systemach hipokampalnych,
afektywnych, motywacyjnych i nagradzajacych; jej reaktywacja oddzialuje na te uklady poprzez
okreSlone drogi funkcjonalne. Wlasnie dlatego kluczowa czeScia eksperymentu byla préba
ustalenia, jak sygnal rozpoczynajacy sie od reaktywowanego engramu DG propaguje sie przez
mozg. Analiza ekspresji c-Fos wskazala na zwiekszong aktywno$¢ miedzy innymi w jadrze
pollezacym oraz strukturach ciala migdalowatego po stymulacji pozytywnego engramu. Nastepnie,
za pomocg manipulacji farmakologicznych i projekcyjnie specyficznej optogenetyki, sprawdzono
funkcjonalne znaczenie tych polaczen. Wyniki wykazaly, ze glutaminergiczna aktywno$¢ na szlaku
obejmujacym hipokamp, cialo migdalowate i jadro pollezace uczestniczyla w ostrym efekcie

behawioralnym.

Jadro pollezace zajmuje w tym mechanizmie pozycje szczeg6lnie interesujaca, gdyz stanowi jedno z
kluczowych miejsc integracji informacji o nagrodzie, motywacji i dzialaniu. Jego funkcji nie nalezy
sprowadza¢ do popularnego okreslenia "centrum przyjemnos$ci”. System ten uczestniczy raczej w
nadawaniu bodZzcom wartoSci motywacyjnej, integrowaniu sygnalow o aktualnym stanie i
kierowaniu zachowaniem ku okre$lonym celom. Dzieki takim strukturom informacja plynaca z
ukladéw pamieciowych i afektywnych moze zosta¢ przelozona na zmiane prawdopodobienstwa
konkretnego zachowania. Reaktywacja pozytywnego engramu nie konczy sie zatem na
wewnetrznym "odtworzeniu" wczesniejszego doswiadczenia; uruchamia sie¢ zdolng zmienic

sposob, w jaki zwierze zachowuje sie w aktualnej sytuacji.

Rola ciala migdalowatego jest rownie istotna, poniewaz struktury te lgcza reprezentacje bodzcow z
ich znaczeniem emocjonalnym i motywacyjnym. W omawianym badaniu zahamowanie projekcji z
BLA do jadra poéllezacego oslabialo behawioralne efekty aktywacji pozytywnego engramu. Nie
obserwowano analogicznej konieczno$ci w przypadku badanej projekcji z przySrodkowej kory

przedczolowej. Wynik ten nie oznacza, ze kora przedczolowa nie odgrywa roli w depresji czy
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regulacji emocji; wskazuje jedynie, ze w tym konkretnym modelu i ostrym efekcie funkcjonalny

przeplyw informacji przez droge BLA-NAcc byt kluczowy.

Dodatkowym elementem ukladu byla sygnalizacja dopaminergiczna w jadrze polezacym.
Antagonisci receptorow dopaminowych blokowali efekt wywolywany przez optogenetyczne
wzbudzenie pozytywnej pamieci. Jest to zgodne z wiedza o roli dopaminy nie jako prostego
chemicznego odpowiednika przyjemnos$ci, lecz neuroprzekaznika uczestniczacego w uczeniu
warto$ci, motywacji i organizowaniu dzialania. Pozytywny engram wplywa wiec na aktualne
zachowanie nie dlatego, ze hipokamp sam "produkuje nastro6j", ale dlatego, ze jego reaktywacja

angazuje uklady afektywno-motywacyjne.

Wielokrotna aktywacja engramu indukuje trwalg

plastycznos¢

Powstaje w ten sposob bardziej precyzyjna wersja metafory "wewnetrznego antidotum". Pozytywna
pamie¢ moze by¢ rozumiana jako biologicznie zachowany wzorzec, ktéry po odpowiednim dostepie
jest zdolny rekrutowaé systemy wartoSciowania i motywacji przeciwko zmianom wywolanym
stresem. Nie jest to jednak zamknieta dawka dobrego afektu przechowywana w hipokampie, lecz
dostep do konkretnej konfiguracji sieciowej oddzialujacej na inne uklady. Terapia, gdyby kiedys
miala wykorzystywa¢ podobna zasade u czlowieka, musialaby zatem nie tyle "wlacza¢ szczesliwe
wspomnienie", co skutecznie i selektywnie modyfikowaé dynamike szerszej sieci. Kluczowe okazalo

sie tutaj rozréznienie miedzy efektem ostrym a dlugotrwalym.

Jednorazowa optogenetyczna reaktywacja pozytywnego engramu zmieniala zachowanie podczas
stymulacji, lecz efekt ten znikal w testach wykonywanych nastepnego dnia bez aktywacji optyczne;.
Badacze wykazali zatem, ze pojedyncza interwencja byla catkowicie zalezna od biezacej aktywnosci
obwodu i nie stanowila trwalego "wyleczenia" stanu wywolanego stresem. Dopiero wielokrotna
stymulacja przyniosla inny rezultat. Zwierzeta, u ktorych pozytywny engram reaktywowano
dwukrotnie dziennie przez pie¢ dni, wykazywaly zmiany w zachowaniu réwniez poza okresem
bezposredniej aktywacji optogenetycznej. W poréwnaniu z grupami kontrolnymi obserwowano u

nich zwiekszona preferencje sacharozy oraz zmiane aktywnego reagowania w teécie zawieszenia.

Efekt ten nie wystepowal po jednodniowej stymulacji ani po wielokrotnym reaktywowaniu
neutralnego engramu. Eksperyment przeszedl wiec od analizy chwilowego uruchamiania sieci do
pytania, czy powtarzalne aktywowanie pozytywnej reprezentacji moze wywola¢ trwale procesy

plastyczne. W tym miejscu pojawia sie kwestia neurogenezy doroslych w zakrecie zebatym. Po
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pieciodniowej stymulacji pozytywnego engramu badacze zaobserwowali wieksza liczbe komorek
wykazujacych markery powstawania i dojrzewania nowych neuronoéw, takie jak doublecortin oraz
PSA-NCAM. Wynik ten odpowiada gléwnemu watkowi ksigzki, ktora laczy powtarzalng aktywacje
pozytywnych engramoéw ze zwiekszeniem marker6w neurogenezy w strefie podziarnistej zakretu

zebatego.

Potwierdzenie tych danych w oryginalnej pracy wymaga jednak istotnego ograniczenia
interpretacyjnego: wzrost marker6w neurogenezy wspolwystepowal z poprawa zachowania, lecz
badanie nie dowiodlo, ze to wlasnie neurogeneza byla przyczyna tego efektu. Autorzy wprost
wskazywali, ze ustalenie zwigzku przyczynowego wymaga dalszych eksperymentow. Jest to istotne
rozroznienie — jednoczesne wystapienie dwoch zmian nie oznacza, ze jedna z nich wytworzyla

druga.

Wielokrotna stymulacja moze poprzez wspdlne mechanizmy hormonalne, neuromodulacyjne,
transkrypcyjne lub sieciowe oddzialywaé rownolegle zar6wno na zachowanie, jak i na neurogeneze.
Mozliwe jest rowniez, ze neurogeneza stanowi cze$¢ mechanizmu posredniczacego, jednak sama
korelacja tego nie rozstrzyga. Autorzy wymieniali miedzy innymi hipotetyczne mechanizmy
zwigzane z CREB, BDNF, aktywnosScia ukladu dopaminergicznego czy odwracaniem stresowo
indukowanych zmian strukturalnych, traktujac je jednak jako kierunki przyszlych badan, a nie
ustalony lancuch przyczynowy. Warto zatrzymac sie przy samym pojeciu neurogenezy dorostych.
Zakret zebaty pozostaje jednym z obszaréw najczeSciej analizowanych pod tym wzgledem w
modelach gryzoni, a stres realnie wplywa na proliferacje i dojrzewanie nowych komoérek. W
badaniu z 2015 roku wieksza liczba komorek wykazujacych markery neurogenezy
wspoOlwystepowala z pozytywna zmiang preferencji sacharozy u poszczegdlnych zwierzat. Nie daje
to jednak podstaw do twierdzenia, ze pieciodniowa stymulacja "odbudowata hipokamp" lub zZe
leczenie depresji powinno sprowadza¢ sie do maksymalizacji neurogenezy. Zjawisko to jest
elementem znacznie szerszej ekologii plastyczno$ci neuronalnej, obejmujacej synapsy, dendryty,

neuromodulatory, ekspresje gendéw i zmiany aktywnosci calych sieci.

Bezposredni dostep do engramu jako sposéb na

anhedonie

Jeszcze ciekawszy okazal sie wynik dotyczacy naturalnego pozytywnego do$wiadczenia. W
eksperymencie wielokrotne zapewnienie zestresowanym zwierzetom nagrody spolecznej nie
odtwarzalo w pelni trwalego efektu, jaki uzyskiwano poprzez bezposrednia optogenetyczna

reaktywacje wcze$niej utworzonego pozytywnego engramu. Autorzy traktowali ten rezultat jako
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argument za hipoteza, ze inwazyjne pobudzenie komdérek DG pozwala skuteczniej uzyska¢ dostep
do wewnetrznej reprezentacji pozytywnego do$wiadczenia i zwigzanych z nig struktur niz
zewnetrzna prezentacja bodzca nagradzajacego u organizmu w stanie przewleklego stresu. Wynik
ten jest szczegdlnie istotny w kontekScie anhedonii. Jedna z cech standéw depresyjnych jest wlasnie
oslabiona zdolno$¢ reagowania na bodzce, ktére wcze$niej mialy warto§¢ nagradzajaca. Jesli
organizm znajduje sie w takim stanie, samo przedstawienie pozytywnego bodzca z zewnatrz moze
nie uruchomié¢ ukladéw motywacyjnych z nalezyta sila. Bezposrednie wzbudzenie neuronalnego
komponentu weczedniejszego do$wiadczenia pozwala natomiast ominaé¢ cze$é tego zaburzonego

procesu dostepu.

Jest to jednak wcigz hipoteza mechanistyczna wywiedziona z modelu zwierzecego, a nie dowod na
to, ze analogiczna zasada wyja$nia ludzka anhedonie w calej jej réznorodnos$ci. Niemniej na
poziomie psychologii czlowieka taka analogia jest poznawczo inspirujgca. Osoba w ciezkim
epizodzie depresyjnym moze intelektualnie wiedzie¢, ze posiadala wczedniej przyjemne
do$wiadczenia i ze istnieja ludzie lub dzialania, ktoére dawniej mialy dla niej znaczenie, a
jednocze$nie pozostawa¢é niezdolna do afektywnego dostepu do tej wartosci. Fakt autobiograficzny i
jego aktualna moc motywacyjna moga zosta¢ rozdzielone. Nie musi to oznaczaé¢ utraty samego
wspomnienia; problem moze dotyczy¢ sposobu, w jaki reprezentacja zostaje wlaczona do biezacego
systemu warto$ciowania. Badania nad pozytywnym engramem u myszy nie rozstrzygaja
mechanizmu ludzkiego zjawiska, ale dostarczaja modelu pokazujacego, ze neuronalna
reprezentacja pozytywnego doSwiadczenia moze przetrwac stan, w ktorym organizm zachowuje sie
tak, jakby aktualny dostep do nagrody byl ograniczony. Rozréznienie miedzy przechowywaniem a
dostepem prowadzi tutaj do znacznie szerszego problemu psychiatrii: objaw psychiczny nie zawsze
musi wynika¢ z braku odpowiedniej reprezentacji. Moze wigza¢ sie z jej niedostepnoScia,
niewlaéciwym kontekstem wydobycia, zaburzeniem relacji z ukladami wartoSciowania albo

dominacja konkurencyjnych wzorcow.

Badania nad engramami przesuwaja zatem uwage z pytania ,czy dana informacja istnieje w
mozgu?” ku pytaniu ,.czy system potrafi ja prawidlowo wykorzystaé?”. Jest to przejécie od ontologii

zapisu do funkcjonalnej dynamiki dostepu.

Taka perspektywa okaze sie pdzniej szczegdlnie wazna w analizie amnezji i choroby Alzheimera. W
niektéorych modelach eksperymentalnych brak naturalnego przypominania nie musi oznaczac
calkowitej destrukeji wszystkich skladnikéw $ladu pamieciowego; bezposrednia reaktywacja
zespolow neuronalnych moze w pewnych sytuacjach ujawni¢ informacje niewydobywane poprzez
normalne wskazowki. Juz badania pozytywnych engramoéow wskazuja na analogiczny schemat:

do$wiadczenie o dodatniej wartoSci pozostawilo §lad, lecz aktualny stan zestresowanego organizmu
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nie przekladal go automatycznie na wlasciwe zachowanie — eksperymentalny dostep do engramu
zmieniatl te relacje. Jednocze$nie termin ,pozytywne wspomnienie” wymaga naukowej czujnosci. W
eksperymencie pozytywno$¢ operacjonalizowano na podstawie doSwiadczenia nagradzajgcego i
pOZniejszego zachowania zwierzecia, co nie oznacza istnienia jednej neuronalnej kategorii
obejmujacej wszystkie pozytywne wspomnienia. Kontakt spoleczny, pokarm, sukces,
bezpieczenstwo, wiez rodzicielska czy osiggniecie celu angazuja odmienne reprezentacje i systemy.
Nawet u czlowieka jedno wspomnienie moze posiadaé¢ jednoczesSnie walencje dodatnia i ujemna:
nostalgia zawiera przyjemnos$¢ spleciong ze strata, wspomnienie trudnego sukcesu moze laczy¢

dume z cierpieniem, a pamie¢ o zmarlej osobie budzi¢ mito$¢ oraz bol.

Uzyteczno$¢ kategorii dodatniej walencji nie powinna wiec przestoni¢ heterogenicznosci
doswiadczen. Z podobnego powodu nie mozna latwo wyprowadza¢ z omawianego eksperymentu
programu psychologicznego w rodzaju ,,my$l pozytywnie, a mozg sam sie uleczy”. Byloby to nie
tylko metodologicznie nieuzasadnione, lecz potencjalnie krzywdzace wobec os6b cierpigcych na
zaburzenia psychiczne. W badaniu efekt uzyskiwano bowiem przez genetycznie uwarunkowana,

bezposrednia optogenetyczna aktywacje okreslonej populacji neuronéw.

Engramy jako biologiczny fundament rezyliencji i

predykcji

Swiadome przywolanie pozytywnego wspomnienia przez czlowieka jest procesem
nieporéwnywalnie bardziej zlozonym; obejmuje ono kontrole poznawcza, reprezentacje
semantyczna, sieci autobiograficzne oraz aktualny stan afektywny. Fakt, ze oba procesy mozna na
ogélnym poziomie okre§li¢c mianem ,reaktywacji pozytywnej pamieci”, nie czyni ich
neurobiologicznie rownowaznymi. JednoczeSnie w psychoterapii stosuje sie strategie
wykorzystujace pamie¢ autobiograficzna, pozytywne do$wiadczenia, wzmacnianie dostepu do

nagrody, trening konkretno$ci wspomnien czy rekonstrukcje znaczenia zdarzen.

Badania engramowe moga dostarczaé¢ dla takich metod dodatkowych pytan mechanistycznych, ale
nie powinny shuzy¢ do ich pozornego "udowadniania" przez prosta analogie z optogenetyka.
Zwiazek miedzy poziomem komérkowym a psychologicznym wymaga bowiem posrednich etapow
wyjasnienia. Interdyscyplinarno§¢ naukowa nie polega na tym, ze ten sam termin — pamieé —

pozwala automatycznie utozsami¢ proces zachodzacy w kulturze, psychoterapii i zakrecie zebatym.

Omawiane wyniki stawiaja roOwniez interesujace pytanie o odpornos¢ psychiczna. Rezyliencja bywa

nieprecyzyjnie traktowana jako stabilna cecha osoby, podczas gdy wspodlczesne podejscia coraz
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czeSciej ujmuja ja jako dynamiczny proces zalezny od biologii organizmu, historii do$wiadczen,
srodowiska spolecznego i dostepnych zasoboéw regulacyjnych. Z perspektywy engraméw mozna
zapytac, czy jednym z takich zasobéw jest zdolnosé do skutecznego reaktywowania reprezentacji
wezesniejszych do$wiadczen bezpieczenstwa, skutecznos$ci lub nagrody w warunkach po6zniejszego
stresu. Nie oznacza to, ze rezyliencja ,znajduje sie” w pozytywnych engramach, lecz wskazuje na
mozliwy biologiczny poziom mechanizmu, poprzez ktory korzystne przeszie doswiadczenie wplywa

na aktualng adaptacje.

Jezeli dostep do pozytywnych engramow moze modulowac¢ zachowanie po stresie, to analogicznie
nadmierna reaktywacja negatywnych §ladow moze zwieksza¢ podatno$¢ na stany nieadaptacyjne.
P6zniejsze badania na modelach chronic social defeat wskazywaly, ze hipokampalne engramy
zwigzane z negatywnym do$wiadczeniem mogg wplywac na podatno$¢ na zachowania typowe dla
przewleklego stresu spolecznego; aktywowanie lub hamowanie takich populacji zmienialo poziom
unikania spolecznego. Sugeruje to, ze znaczenie pamieci dla psychopatologii moze nie polega¢ na
prostym bilansie ,dobrych” i ,zlych” wspomnien, lecz na dynamicznej dostepnosci

konkurencyjnych reprezentacji oraz ich zdolno$ci do rekrutowania okreslonych obwodow.

Taki model wspolgra z koncepcja mozgu jako systemu predykcyjnego rozwinieta wczesSniej w
artykule. Organizm interpretuje teraZniejszo$¢ na podstawie rozkladu prawdopodobienstw
uksztaltowanego przez przeszlo$c. Jesli doSwiadczenia zagrozenia sa szczegélnie dostepne, moga
zwiekszaé oczekiwanie zagrozenia; jesli aktualizacja systemu zostala zaburzona, bezpieczne sygnaty
moga nie wystarczy¢ do korekty modelu. Pozytywne engramy mozna wowczas traktowaé jako
reprezentacje zawierajace alternatywne informacje o Swiecie — Swiadectwo tego, ze istnieja sytuacje
nagradzajace, relacje bezpieczne i dzialania prowadzace do korzystnego rezultatu. Ich skuteczna
reaktywacja moze przesuwac¢ aktualna dynamike systemu nie dlatego, Ze neguje negatywne

do$wiadczenie, lecz dlatego, ze zmienia zbior reprezentacji aktywnie wplywajacych na decyzje.

Pamie¢ autobiograficzna jako dynamiczny zaséb
regulacyjny

W kontekscie ludzkiej autobiografii problem staje sie jeszcze bardziej zlozony. Osoba w stanie
depresyjnym moze interpretowaé¢ wlasna historie, selekcjonujac informacje zgodne z aktualnym,
negatywnym obrazem siebie. Wspomnienia sukceséw, bliskich wiezi czy przyjemno$ci nie musza
znikaé calkowicie; moga staé sie jednak mniej dostepne lub wykazywaé mniejsza afektywna zywos¢.
Zjawiska takie jak tendencyjnos$¢ pamieci zgodna z nastrojem, nadmierna ogbélno$¢ wspomnien

autobiograficznych czy trudnosci w kreowaniu pozytywnej wizji przyszlosci dowodza, ze miedzy
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aktualnym stanem afektywnym a reprezentacja autobiograficzng istnieje sprzezenie zwrotne. Nie
nalezy redukowaé tych proceséw wylacznie do mechanizméw znanych z mysiego DG, jednak
eksperymenty Ramireza otwieraja droge do badania tego, jak sztuczne przesuwanie dostepnosci
konkretnych $ladéow pamieciowych wplywa na ogolny stan organizmu. Pojawia sie tu jednak

pytanie o kierunek przyczynowo$ci.

Czy to negatywny stan ogranicza dostep do pozytywnych doswiadczen, czy moze ograniczona
aktywacja pozytywnych reprezentacji podtrzymuje ten stan? W przypadku zlozonych zaburzen
najbardziej prawdopodobna odpowiedZ brzmi: zaleznoSci te sa wzajemne. Procesy poznawcze,
motywacyjne, neuroendokrynne i spoleczne tworza petle sprzezen zwrotnych. Czlowiek, ktory nie
oczekuje nagrody, rzadziej podejmuje dzialania mogace ja przynie$¢; mniejsza liczba pozytywnych
doswiadczen utwierdza go w przekonaniu o braku nagréd; wycofanie spoteczne odcina od wsparcia,
a brak tego wsparcia poglebia poczucie izolacji. Neurobiologia pamieci dodaje do tej petli poziom
dostepnos$ci i reaktywacji reprezentacji wczeSniejszych doswiadczen. Z tego wzgledu kuszace
pojecie "wewnetrznego antidotum" nalezy rozumieé¢ raczej jako metafore zasobu niz substancji

leczniczej.

Mozg przechowuje Slady do$wiadczen, ktore w odpowiednich warunkach moga uruchamiaé inne
stany sieciowe. Cze$¢ z tych Sladéw moze przeciwdziala¢ aktualnej dominacji systemow zwigzanych
ze stresem i brakiem nagrody. Jest to koncepcja silniejsza naukowo niz twierdzenie, ze kazde
szczeSliwe wspomnienie samo w sobie jest lekarstwem; wskazuje bowiem na mechanizm
konkurencji, regulacji i dostepu miedzy reprezentacjami. Wymiar translacyjny wymaga jednak
rygorystycznego ograniczenia oczekiwan. Optogenetyka zastosowana w omawianych badaniach
opierala sie na wprowadzeniu do komoérek bialek swiattoczulych oraz implantacji $wiattowodow, co
obecnie nie stanowi realistycznej metody selektywnego przywolywania autobiograficznych
engramoOw u ludzi. Co wiecej, ludzka pamieé¢ pozytywnego do$wiadczenia jest rozproszona w wielu
strukturach, zawiera komponenty semantyczne i narracyjne i nie daje sie utozsamic z niewielka

populacja neuronéw DG.

Autor ksiazki trafnie dostrzega translacyjny potencjal tych badan, jednak jego sugestie dotyczace
DBS, neurofeedbacku czy stymulacji neurogenezy nalezy traktowac jako kierunki hipotetyczne, a
nie potwierdzona kontynuacje programu optogenetycznego. Najcenniejsza translacja nie musi
zreszta polega¢ na bezposrednim kopiowaniu technologii. Znacznie bardziej realistyczne jest
wykorzystanie badan engramowych do identyfikacji zasad organizacji obwodéw i potencjalnych
punktéw interwencji. Je$li wiadomo, ze okreslony stan pamieciowy oddzialuje poprzez konkretne

polaczenia na uklady motywacyjne, mozna poszukiwaé farmakologicznych, neuromodulacyjnych,
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behawioralnych lub nieinwazyjnych sposobow wplywania na analogiczne sieci, bez konieczno$ci

wszczepiania $wiattowodow i genetycznego znakowania pojedynczych engramow.

Neuroplastycznosc¢ a etyka modyfikacji preferenciji

Wiaénie tak podstawowe badania na zwierzetach moga mie¢ znaczenie translacyjne: nie jako
gotowa recepta, lecz jako mapa mozliwych mechanizmoéw. Tutaj ponownie ujawnia sie réznica
miedzy terapia objawowa a terapia modyfikujaca sam mechanizm. Jednorazowa aktywacja
pozytywnego engramu zmieniala zachowanie jedynie w czasie dzialania bodzca optycznego, co
przypominalo raczej przejsciowa modulacje stanu. Wielokrotna stymulacja wigzala sie natomiast z
efektami trwajacymi poza samg interwencja oraz zmianami markeréw plastycznosci. Sugeruje to,
ze powtarzalna kontrola stanu sieci moze stopniowo zmieniac¢ jej dynamike. Jest to ogélna zasada
istotna nie tylko dla optogenetyki, lecz takze dla psychoterapii, rehabilitacji i uczenia: jednorazowa
aktywacja okreslonego wzorca bywa chwilowa, podczas gdy powtarzalne do$wiadczenie moze

prowadzi¢ do trwalej reorganizacji.

Nie powinno sie jednak mechanicznie utozsamiaé tych procesdéw. Psychoterapia nie jest "naturalna
optogenetyka", a rozmowa terapeutyczna nie pobudza selektywnie oznaczonych komorek
engramowych w sposéb odpowiadajacy $wiatlu ChR2. Mozna natomiast postawi¢ rozsadniejsza
hipoteze na wyzszym poziomie organizacji: powtarzalne do§wiadczenia poznawcze i emocjonalne
moga zmieniaé dostepno$¢ reprezentacji, sposéb ich wartoSciowania oraz sieci regulujace
zachowanie. Neuroplastyczno$¢ stanowi konieczne biologiczne podloze takich zmian, choc
dokladny mechanizm jest znacznie bogatszy niz pojedynczy eksperymentalny paradygmat. Na tym

tle pojawia sie wazne zagadnienie etyczne.

Jesli mozliwe byloby kiedy$ selektywne zwiekszanie dostepnosci pozytywnych wspomnien, granica
miedzy terapia a ulepszaniem moglaby sta¢ sie nieostra. Inaczej oceniamy interwencje
przywracajaca zdolno$¢ odczuwania nagrody osobie z ciezka anhedonia, a inaczej technologie
wzmacniajaca pozytywne wartosciowanie u zdrowej osoby w celu zwiekszenia jej produktywnosci,
motywacji czy zgodnoSci z oczekiwaniami otoczenia. To samo narzedzie neuronalne mogloby stuzy¢
zatem przywracaniu funkcji albo projektowaniu pozadanego stanu afektywnego. Problem poglebia
sie, gdy pamie¢ wplywa na preferencje. Zmieniajac dostepno$¢ okresSlonych pozytywnych
engramow, mozna teoretycznie oddzialywac¢ nie tylko na nastrdj, ale i na to, jakie dzialania oraz
relacje wydaja sie atrakcyjne. Wowczas pojawia sie pytanie o autentycznos¢ decyzji. Jesli czlowiek
po interwencji czeSciej wybiera okre$long mozliwos¢ dlatego, ze technologia wzmocnila neuronalng

reprezentacje zwigzanej z nig nagrody, czy wybor pozostaje w pelni jego? Pytanie to nie ma
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prostego rozwigzania, poniewaz naturalne wychowanie, reklama, do$wiadczenia spoleczne i
procesy uczenia nieustannie modyfikuja nasze preferencje. Neurotechnologia rozni sie jednak
potencjalng precyzja oraz mozliwoscig obejécia czeSci normalnych kanalow perswazji i refleks;ji.
Badania nad pozytywnymi engramami s3 wiec istotne nie tylko dla neuropsychiatrii, lecz dla

filozofii autonomii.

Tradycyjnie autonomia kojarzona jest z wolno$cia dzialania zgodnie z wlasnymi preferencjami.
Neurotechnologia zmusza do zadania wcze$niejszego pytania: skad pochodza same preferencje i w
jakich warunkach ich modyfikacja pozostaje zgodna z autonomia podmiotu. Terapia
zaakceptowana $wiadomie przez pacjenta w celu odzyskania utraconej zdolnos$ci odczuwania
nagrody moze wzmacnia¢ jego autonomie. Manipulacja analogicznym mechanizmem bez jego

swiadomej zgody moglaby ja natomiast ograniczac.

Pozytywne engramy  jako biologiczny  zaséb
adaptacyjny

Eksperyment Ramireza i wspolpracownikéw mozna odczytac na kilku poziomach jednoczesnie. Na
poziomie komoérkowym wykazal on, ze zesp6l DG oznaczony podczas pozytywnego do$wiadczenia
zachowuje funkcjonalne znaczenie po p6zniejszej reaktywacji. W skali obwodowej wskazal role sieci
obejmujacej cialo migdalowate i jadro pdllezace, natomiast w wymiarze behawioralnym pokazal
mozliwo§é odwrocenia wybranych skutkow przewleklego stresu. Analiza plastyczno$ci ujawnita
roznice miedzy efektami jednorazowej a wielokrotnej stymulacji oraz wspolwystepowanie zmian
markeréw neurogenezy, a poziom translacyjny wskazal potencjalne punkty interwencji. Zaden z
tych aspektow nie powinien jednak byé bezposrednio utozsamiany z gotowa metoda leczenia

ludzkiej depresji. Najciekawszy rezultat ma prawdopodobnie charakter bardziej ogdlny.

Pamie¢ nie jest wylgcznie mechanizmem, przez ktéry wczedniejsze cierpienie oddzialuje na
terazniejszo$¢. Zachowuje ona rowniez §lady korzystnych do$wiadczen, ktére moga stanowié
przeciwwage dla standéw wywolanych pdzniejszym stresem. Biologiczna historia organizmu nie
sklada sie jedynie z ran. Zawiera takze reprezentacje bezpieczenstwa, nagrody, wiezi i skutecznego
dzialania. To, czy zostang one wykorzystane w biezacej regulacji, zalezy od zdolno$ci systemu do ich
reaktywacji i wlaczenia w aktualng dynamike sieci. W tym ujeciu pojecie "wewnetrznego
antidotum" moze zosta¢ zachowane, o ile pozbawi sie je medycznego literalizmu. Nie oznacza ono

lekarstwa ukrytego w hipokampie.
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Oznacza raczej, ze wezeSniejsze pozytywne doswiadczenie pozostawia biologiczny zasob, ktory pod
pewnymi warunkami wplywa na podzniejsze zachowanie organizmu. Neurobiologia engramu
ujawnia wiec symetrie o istotnym znaczeniu antropologicznym: skoro przeszlo$¢ moze nas ranic
poprzez utrwalone reprezentacje zagrozenia, moze réwniez dostarcza¢ materialu dla przyszlej
adaptacji. Jednak w chwili, gdy pamie¢ zaczyna jawié sie jako potencjalny zasob terapeutyczny,
pojawia sie kluczowy problem. Jezeli organizm zachowuje engram, lecz traci do niego naturalny
dostep, czy mozemy twierdzi¢, ze pamie¢ zostala utracona? Czy amnezja zawsze oznacza
zniszczenie informacji, czy jedynie niemozno$¢ jej wydobycia? Pytanie to prowadzi program
Tonegawa Lab do radykalnego rozr6znienia miedzy storage failure a retrieval failure.
Woéwcezas engram przestaje byc interesujacy tylko dlatego, ze mozna go zmieniaé; staje sie
narzedziem pozwalajacym badac, czy to, czego organizm nie potrafi sobie przypomnie¢, moze w

pewnym sensie nadal istnie¢ w jego mozgu.

W ostatecznym rozrachunku neurobiologia engraméw uczy nas, ze cho¢ przeszlo$c jest
fizycznie zapisana w strukturach mozgu, nie musi ona stanowi¢ dla nas
deterministycznego wyroku. Prawdziwa wolno$¢ nie polega na mozliwosci calkowitego
przeprogramowania wlasnej historii, lecz na zdolnosci systemu do reorganizacji relacji z
tym, co przezyte. Pozostaje jednak pytanie: gdzie konczy sie terapeutyczne przywracanie
autonomii, a zaczyna technologiczna amputacja fragmentow biografii, ktére — choc¢

bolesne — definiuja naszg moralng integralno$c?
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leczenia zaburzen psychicznych, takich jak zespot stresu pourazowego, lek i depresja.
Otrzymal nagrode NIH Director's Early Independence Award oraz nagrode PECASE.

Steve Ramirez (born 1988) is an American neuroscientist and Associate Professor of
Psychological and Brain Sciences at Boston University. He is widely recognized for his
groundbreaking work on memory engrams and memory manipulation using
optogenetics. As a doctoral student at the Massachusetts Institute of Technology in
Susumu Tonegawa's laboratory, Ramirez and his late collaborator Xu Liu conducted
landmark research demonstrating that specific memories in mice could be artificially
reactivated and that false memories could be successfully implanted into hippocampal
engram cells. Following a junior fellowship at Harvard University, Ramirez established
his research laboratory at Boston University. His ongoing research investigates the neural
circuit mechanisms governing memory storage, retrieval, and updating, aiming to
modulate memory traces to address psychiatric conditions such as post-traumatic stress
disorder, anxiety, and depression. He has received the NIH Director's Early Independence
Award and the PECASE award.
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          }
        },
        {
          "@type": "Question",
          "name": "Jak wyniki badań nad engramami przekładają się na praktykę terapeutyczną i jakie niosą ze sobą zagrożenia dla wolnej woli?",
          "acceptedAnswer": {
            "@type": "Answer",
            "text": "Badania nad engramami sugerują, że powtarzalne doświadczenia poznawcze i emocjonalne mogą prowadzić do trwałej reorganizacji sieci neuronalnych, co stanowi biologiczne podłoże psychoterapii i rehabilitacji. Zagrożeniem dla wolnej woli jest potencjalna możliwość precyzyjnego projektowania preferencji i stanów afektywnych za pomocą neurotechnologii, co może prowadzić do utraty autentyczności decyzji oraz ograniczenia autonomii jednostki."
          }
        },
        {
          "@type": "Question",
          "name": "Jakie są szersze implikacje badań nad pozytywnymi engramami dla rozumienia pamięci i stresu?",
          "acceptedAnswer": {
            "@type": "Answer",
            "text": "Badania nad pozytywnymi engramami pokazują, że pamięć przechowuje ślady korzystnych doświadczeń, które mogą stanowić przeciwwagę dla skutków stresu i służyć przyszłej adaptacji. Wskazują one na istnienie biologicznego zasobu w postaci reprezentacji bezpieczeństwa i nagrody, co pozwala odróżnić utratę informacji (storage failure) od problemów z jej wydobyciem (retrieval failure)."
          }
        }
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    {
      "h2": "Rozdzielno艣膰 tre艣ci wspomnienia od jego walencji emocjonalnej",
      "index": 0,
      "char_end": 4178,
      "position": 1,
      "full_text": "Czy mo偶na zmieni膰 emocjonalny sens przesz艂o艣ci? Walencja engramu mi臋dzy hipokampem, cia艂em migda艂owatym i rekonstrukcj膮 do艣wiadczenia\nPo wykazaniu, 偶e neuronaln膮 reprezentacj臋 do艣wiadczenia mo偶na sztucznie reaktywowa膰, a nast臋pnie w艂膮czy膰 j膮 do nowego procesu uczenia w spos贸b prowadz膮cy do fa艂szywego skojarzenia, badania nad engramami dotar艂y do problemu jeszcze bardziej z艂o偶onego: czy pami臋膰 okre艣lonego zdarzenia i emocjonalna warto艣膰 tego zdarzenia stanowi膮 jedn膮 nierozerwaln膮 ca艂o艣膰, czy te偶 s膮 komponentami wzgl臋dnie odr臋bnymi, kt贸re uk艂ad nerwowy 艂膮czy w toku uczenia. Pytanie to posiada znaczenie znacznie szersze ni偶 techniczna analiza obwod贸w m贸zgowych. W 偶yciu cz艂owieka wspomnienie niemal nigdy nie jest bowiem neutralnym katalogiem fakt贸w. Zdarzenia pami臋tamy jako przyjemne albo bolesne, bezpieczne albo zagra偶aj膮ce, po偶膮dane albo odpychaj膮ce, zawstydzaj膮ce, nostalgiczne, krzywdz膮ce, wznios艂e czy ambiwalentne. Tre艣膰 autobiograficzna zostaje powi膮zana z warto艣ci膮, a warto艣膰 ta wp艂ywa p贸藕niej na decyzje, unikanie, preferencje, stosunek do innych ludzi oraz spos贸b interpretowania samego siebie. Je偶eli wi臋c neurobiologia potrafi rozdzieli膰 cho膰 cz臋艣ciowo reprezentacj臋 zdarzenia od jego walencji, wkracza na teren, kt贸ry dotyczy nie tylko pami臋tania przesz艂o艣ci, lecz jej znaczenia dla przysz艂ego dzia艂ania. Termin \"walencja\" nale偶y przy tym stosowa膰 precyzyjnie.\nW naukach o afekcie oznacza on najog贸lniej dodatni膮 albo ujemn膮 warto艣膰 przypisywan膮 bod藕cowi, do艣wiadczeniu lub reprezentacji: co艣 mo偶e przyci膮ga膰 i by膰 zwi膮zane z nagrod膮 albo przeciwnie - uruchamia膰 unikanie i sygnalizowa膰 zagro偶enie. Nie wyczerpuje to oczywi艣cie bogactwa ludzkich emocji. Smutek r贸偶ni si臋 od l臋ku, wstyd od wstr臋tu, nostalgia od przyjemno艣ci, a gniew od prostego unikania. W eksperymentalnych badaniach na gryzoniach walencj臋 operacjonalizuje si臋 jednak przede wszystkim przez zachowania apetytywne i awersyjne, dzi臋ki czemu mo偶liwe staje si臋 kontrolowane pytanie o neuronalne mechanizmy przypisywania warto艣ci do艣wiadczeniom. Tak rozumiana walencja jest wi臋c abstrakcyjnym wymiarem organizuj膮cym reakcje, a nie pe艂nym odpowiednikiem ludzkiego prze偶ycia emocjonalnego. Materia艂 藕r贸d艂owy wskazuje jako kluczowy kolejny etap programu Tonegawa Lab badania Rogera Redondo, Joshuy Kima, Autumn Arons, Steve'a Ramireza, Xu Liu i Susumu Tonegawy, w kt贸rych podj臋to pr贸b臋 dwukierunkowej zmiany walencji pami臋ci. Notatka trafnie identyfikuje zasadniczy wynik: kontekstowa reprezentacja hipokampalna mo偶e zosta膰 ponownie skojarzona z bod藕cem o przeciwnej warto艣ci, a zmiana zachowania wi膮偶e si臋 z reorganizacj膮 relacji mi臋dzy engramem zakr臋tu z臋batego i reprezentacjami w kompleksie podstawno-bocznym cia艂a migda艂owatego. Weryfikacja publikacji 藕r贸d艂owej wymaga jednak pewnego doprecyzowania.\nBadanie opublikowane w \"Nature\" w 2014 roku wykaza艂o, 偶e po ponownym warunkowaniu o przeciwnej walencji mo偶na by艂o odwr贸ci膰 reakcj臋 zwi膮zan膮 z optogenetyczn膮 reaktywacj膮 engramu w zakr臋cie z臋batym, natomiast analogicznej plastyczno艣ci nie uzyskano dla bezpo艣rednio znakowanych engram贸w w BLA. Autorzy interpretowali to jako dow贸d na wi臋ksz膮 elastyczno艣膰 reprezentacji kontekstowej w DG przy bardziej stabilnym zwi膮zku zespo艂贸w BLA z walencj膮. Rozr贸偶nienie to jest fundamentalne. W uproszczonym j臋zyku mo偶na powiedzie膰, 偶e hipokamp pomaga reprezentowa膰 \"co i gdzie si臋 wydarzy艂o\", podczas gdy cia艂o migda艂owate uczestniczy w kodowaniu afektywnej warto艣ci do艣wiadczenia. Taki podzia艂 nie powinien by膰 jednak traktowany jako 艣cis艂a modularno艣膰.\nZar贸wno hipokamp, jak i cia艂o migda艂owate pozostaj膮 strukturami heterogenicznymi, sk艂adaj膮cymi si臋 z wielu populacji neuronalnych i funkcjonuj膮cymi w rozleg艂ych sieciach obejmuj膮cych kor臋 przedczo艂ow膮, j膮dro p贸艂le偶膮ce, podwzg贸rze, struktury 艣r贸dm贸zgowia oraz inne regiony. Niemniej eksperyment Redondo i wsp贸艂pracownik贸w ujawni艂 interesuj膮c膮 organizacj臋 funkcjonaln膮: kontekstowy komponent wspomnienia utrwalony w zakr臋cie z臋batym mo偶e by膰 ponownie powi膮zany z przeciwn膮 warto艣ci膮, podczas gdy reprezentacje w BLA wykazuj膮 wi臋ksz膮 stabilno艣膰 pod wzgl臋dem afektywnym. Eksperymentalna logika by艂a rozwini臋ciem wcze艣niejszych metod znakowania engram贸w.",
      "char_start": 0,
      "section_id": "sec-1",
      "hidden_question": "Czy emocjonalny 艂adunek wspomnienia jest nierozerwalnie zwi膮zany z sam膮 tre艣ci膮 zdarzenia?",
      "estimated_length": 4178
    },
    {
      "h2": "Rozdzielno艣膰 reprezentacji kontekstu od warto艣ci afektywnej wspomnienia",
      "index": 1,
      "char_end": 7624,
      "position": 2,
      "full_text": "Neurony aktywowane podczas do艣wiadczenia awersyjnego albo nagradzaj膮cego oznaczano za pomoc膮 ChR2 w zakr臋cie z臋batym lub w BLA. Nast臋pnie sprawdzano, czy ich optogenetyczna reaktywacja wystarcza do wywo艂ania odpowiednio unikania lub preferencji. Myszy, kt贸rych engram by艂 zwi膮zany z do艣wiadczeniem awersyjnym, reagowa艂y na 艣wiat艂o zachowaniem odpowiadaj膮cym negatywnej warto艣ci; zwierz臋ta z engramem wytworzonym podczas do艣wiadczenia nagradzaj膮cego wykazywa艂y reakcje apetytywne. W drugim etapie reaktywowano pierwotny engram podczas nowego warunkowania o przeciwnej walencji. Je偶eli wcze艣niejszy 艣lad by艂 awersyjny, reaktywowano go w sytuacji nagradzaj膮cej; je偶eli by艂 pozytywny - w warunkach awersyjnych. P贸藕niejsze testy pozwala艂y sprawdzi膰, czy znaczenie behawioralne ponownie aktywowanego zespo艂u uleg艂o odwr贸ceniu. W przypadku neuron贸w DG rezultat wskazywa艂 na rzeczywist膮 zmian臋 zwi膮zku mi臋dzy kontekstow膮 reprezentacj膮 a walencj膮. Zesp贸艂 kom贸rek, kt贸rego reaktywacja wcze艣niej wywo艂ywa艂a zachowanie awersyjne, m贸g艂 po odpowiedniej procedurze zacz膮膰 wywo艂ywa膰 reakcj臋 apetytywn膮, i odwrotnie.\nNie oznacza艂o to zniszczenia pierwotnego engramu ani powstania ca艂kowicie nowej reprezentacji kontekstu. Badacze obserwowali raczej zmian臋 afektywnego znaczenia przypisanego do reprezentacji. Na poziomie obwod贸w zmiana ta korelowa艂a z przekszta艂ceniem funkcjonalnej 艂膮czno艣ci mi臋dzy kom贸rkami engramowymi w DG i populacjami BLA uczestnicz膮cymi w reprezentowaniu przeciwnej walencji. Innymi s艂owy, wzgl臋dnie zachowany sk艂adnik \"gdzie/co\" m贸g艂 zosta膰 ponownie zwi膮zany z odmiennym sk艂adnikiem \"jak膮 warto艣膰 ma to dla organizmu\". Jeszcze ciekawsze by艂o to, czego nie uda艂o si臋 dokona膰. Kiedy bezpo艣rednio oznaczano engram w BLA, pr贸ba prze艂膮czenia jego walencji przy pomocy analogicznej procedury nie dawa艂a takiego samego rezultatu.\nRozbie偶no艣膰 ta sugeruje funkcjonaln膮 asymetri臋 pomi臋dzy hipokampalnym kodowaniem kontekstu a strukturami cia艂a migda艂owatego zwi膮zanymi z warto艣ci膮 afektywn膮. Nie jest zatem poprawne proste stwierdzenie, 偶e \"ka偶dy engram mo偶na dowolnie przestawi膰 z negatywnego na pozytywny\". Bardziej adekwatna jest teza, 偶e okre艣lone komponenty pami臋ci znajduj膮 si臋 na r贸偶nych poziomach plastyczno艣ci, a zmiana walencji mo偶e zachodzi膰 poprzez rekonfiguracj臋 relacji mi臋dzy reprezentacj膮 kontekstow膮 i obwodami warto艣ciuj膮cymi.\nEksperyment ods艂ania architektur臋 zwi膮zku, nie istnienie jednego centralnego regulatora emocjonalnego znaczenia. Z punktu widzenia teorii pami臋ci wynik ten wspiera odej艣cie od traktowania wspomnienia jako monolitycznej jednostki. Epizod mo偶e by膰 analizowany jako konstelacja komponent贸w: reprezentacji kontekstu, przedmiot贸w, ludzi, sekwencji czasowej, dzia艂a艅, dozna艅 interoceptywnych oraz warto艣ci afektywnej. W naturalnym do艣wiadczeniu komponenty te wydaj膮 si臋 psychologicznie zespolone, poniewa偶 zazwyczaj przywo艂ujemy je razem. Jednak mo偶liwo艣膰 eksperymentalnego zmienienia jednego wymiaru przy wzgl臋dnym zachowaniu innego ujawnia, 偶e sp贸jno艣膰 wspomnienia jest wynikiem organizacji systemu, a nie koniecznie w艂asno艣ci膮 nierozdzielnej neuronalnej \"bry艂y\". Jest to podobne do obserwowanego w innych obszarach neuronauki rozr贸偶nienia mi臋dzy reprezentacj膮 bod藕ca i jego aktualn膮 warto艣ci膮 - warto艣膰 mo偶e zmienia膰 si臋 wraz z do艣wiadczeniem, stanem fizjologicznym i kontekstem, podczas gdy rozpoznawalno艣膰 bod藕ca pozostaje zachowana. Taki model dobrze odpowiada podstawowej funkcji adaptacyjnej pami臋ci.",
      "char_start": 4179,
      "section_id": "sec-2",
      "hidden_question": "Czy mo偶na zmieni膰 emocjonalny 艂adunek konkretnego wspomnienia bez niszczenia samego zapisu zdarzenia?",
      "estimated_length": 3445
    },
    {
      "h2": "Plastyczno艣膰 walencji jako warunek biologicznej adaptacji",
      "index": 2,
      "char_end": 11396,
      "position": 3,
      "full_text": "Gdyby raz przypisana walencja by艂a niezmienna, organizm m贸g艂by sta膰 si臋 wi臋藕niem pierwszego do艣wiadczenia. Miejsce, w kt贸rym kiedy艣 spotka艂o go niebezpiecze艅stwo, pozosta艂oby na zawsze 藕r贸d艂em takiej samej reakcji nawet wtedy, gdy 艣rodowisko uleg艂oby zmianie. Pokarm kiedy艣 korzystny pozostawa艂by po偶膮dany niezale偶nie od nowych konsekwencji. Osoba raz uznana za bezpieczn膮 nie mog艂aby zosta膰 ponownie oceniona na podstawie p贸藕niejszego zachowania.\nPlastyczno艣膰 znaczenia afektywnego nie jest wi臋c wy艂膮cznie podatno艣ci膮 na manipulacj臋; stanowi warunek racjonalnej adaptacji biologicznej. Organizm musi umie膰 nie tylko zapami臋tywa膰, lecz r贸wnie偶 zmienia膰 ocen臋 tego, co pami臋ta. Mo偶na t臋 w艂a艣ciwo艣膰 opisa膰 jako kompromis mi臋dzy trwa艂o艣ci膮 identyfikacji i elastyczno艣ci膮 warto艣ciowania. Je偶eli reprezentacja obiektu lub kontekstu zmienia艂aby si臋 ca艂kowicie przy ka偶dej zmianie warto艣ci, system nie m贸g艂by rozpozna膰, 偶e chodzi nadal o ten sam element 艣wiata. Je偶eli natomiast warto艣膰 pozostawa艂aby niezmienna mimo nowych informacji, zachowanie nie dostosowywa艂oby si臋 do aktualnych warunk贸w. Biologicznie korzystne jest wi臋c zachowanie wzgl臋dnej ci膮g艂o艣ci reprezentacji przy mo偶liwo艣ci aktualizowania jej relacji z nagrod膮 lub zagro偶eniem.\nBadania nad prze艂膮czaniem walencji engramu dostarczaj膮 kom贸rkowego przyk艂adu tej og贸lnej zasady. W tym miejscu nale偶y jednak odr贸偶ni膰 zmian臋 walencji od wygaszania l臋ku. W klasycznym warunkowaniu wygaszanie nast臋puje wtedy, gdy bodziec wcze艣niej przewiduj膮cy zagro偶enie jest wielokrotnie prezentowany bez bod藕ca awersyjnego. Wsp贸艂czesne modele uczenia zazwyczaj nie traktuj膮 wygaszania jako prostego wymazania wcze艣niejszej pami臋ci. Powstaje raczej nowe uczenie konkuruj膮ce z pierwotnym skojarzeniem: kontekst mo偶e nabra膰 znaczenia \"teraz bezpieczny\", mimo 偶e 艣lad wcze艣niejszego zagro偶enia nadal pozostaje w systemie. 艢wiadcz膮 o tym takie zjawiska jak spontaniczny powr贸t reakcji po czasie, odnowienie l臋ku w innym kontek艣cie czy reinstatement po ponownym do艣wiadczeniu bod藕ca awersyjnego. Badanie Redondo i wsp贸艂pracownik贸w by艂o interesuj膮ce w艂a艣nie dlatego, 偶e pr贸bowa艂o p贸j艣膰 dalej ni偶 klasyczna ekspozycja bez zagro偶enia, aktywnie wi膮偶膮c istniej膮cy engram z do艣wiadczeniem o przeciwnej warto艣ci. Rozr贸偶nienie ma ogromne znaczenie kliniczne.\nTerapia zaburze艅 l臋kowych i PTSD nie mo偶e zosta膰 trafnie opisana jako proste \"kasowanie strachu\". W wielu skutecznych interwencjach cz艂owiek uczy si臋 nowych relacji: wspomnienie zachowuje faktograficzn膮 tre艣膰, ale tera藕niejszy kontekst, kontrola poznawcza, nowe do艣wiadczenia bezpiecze艅stwa i reinterpretacja znaczenia zmniejszaj膮 jego zdolno艣膰 do automatycznego organizowania reakcji. Oznacza to, 偶e terapia mo偶e dzia艂a膰 dzi臋ki powstawaniu nowych modeli reguluj膮cych ekspresj臋 starego 艣ladu, niekoniecznie przez unicestwienie samego engramu. Neurobiologiczny j臋zyk \"zmiany walencji\" jest wobec tego inspiruj膮cy, ale nie nale偶y automatycznie uto偶samia膰 mysiego eksperymentu z mechanizmem psychoterapii cz艂owieka. Ludzka trauma jest ponadto znacznie bogatsza semantycznie ni偶 laboratoryjne warunkowanie strachu. Wypadek, napa艣膰, do艣wiadczenie wojenne, strata dziecka czy zdrada mog膮 zawiera膰 pami臋膰 percepcyjn膮, reakcje autonomiczne, przekonania dotycz膮ce w艂asnej odpowiedzialno艣ci, interpretacj臋 intencji innych ludzi, poczucie zagro偶enia, wstydu, winy i niesprawiedliwo艣ci oraz p贸藕niejsze spo艂eczne znaczenie wydarzenia. Nawet je艣li niekt贸re elementarne mechanizmy awersyjnego uczenia s膮 ewolucyjnie konserwowane, zmiana ludzkiego stosunku do traumy obejmuje procesy zachodz膮ce od synapsy a偶 po narracj臋 biograficzn膮. Translacja z engramu myszy do psychoterapii wymaga wi臋c zachowania r贸偶nicy poziom贸w analizy. Jednocze艣nie w艂a艣nie ta r贸偶nica czyni eksperyment warto艣ciowym konceptualnie.",
      "char_start": 7625,
      "section_id": "sec-3",
      "hidden_question": "Dlaczego organizm musi mie膰 mo偶liwo艣膰 zmiany emocjonalnego 艂adunku wspomnie艅 i czym r贸偶ni si臋 to od zwyk艂ego zapominania strachu?",
      "estimated_length": 3771
    },
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      "h2": "Rozdzielenie tre艣ci wspomnienia od jego 艂adunku emocjonalnego",
      "index": 3,
      "char_end": 13740,
      "position": 4,
      "full_text": "Pokazuje on bowiem, 偶e zachowanie pami臋ci o zdarzeniu nie musi oznacza膰 zachowania niezmienionej reakcji emocjonalnej wobec tego zdarzenia. Cz艂owiek mo偶e pami臋ta膰 strat臋 i po latach reagowa膰 na ni膮 inaczej ni偶 w pierwszych dniach 偶a艂oby. Mo偶e zachowa膰 wiedz臋 o wypadku, nie prze偶ywaj膮c przy ka偶dej podr贸偶y parali偶uj膮cego l臋ku. Mo偶e pami臋ta膰 doznan膮 krzywd臋 i jednocze艣nie zmieni膰 jej miejsce w strukturze w艂asnego 偶ycia. Na poziomie psychologicznym jest to zjawisko powszechnie obserwowane; neurobiologia engram贸w dostarcza jednego z modeli pozwalaj膮cych pyta膰, jakie zmiany obwodowe mog膮 odpowiada膰 podobnej elastyczno艣ci. Nie nale偶y jednak przedstawia膰 zmiany emocjonalnego znaczenia jako procesu koniecznie prowadz膮cego od \"z艂ego wspomnienia\" do \"dobrego wspomnienia\". Takie binarne przeciwstawienie by艂oby zbyt ubogie. W 偶yciu cz艂owieka adaptacyjna zmiana cz臋sto polega raczej na zmniejszeniu dominacji okre艣lonego afektu, zwi臋kszeniu z艂o偶ono艣ci interpretacji albo w艂膮czeniu do艣wiadczenia do szerszej narracji. Wspomnienie osoby zmar艂ej mo偶e pozosta膰 bolesne i jednocze艣nie zacz膮膰 generowa膰 wdzi臋czno艣膰. Wydarzenie traumatyczne mo偶e nadal budzi膰 smutek, lecz przesta膰 by膰 藕r贸d艂em przekonania o permanentnym zagro偶eniu. Dawna pora偶ka mo偶e nie sta膰 si臋 przyjemno艣ci膮, ale mo偶e uzyska膰 sens do艣wiadczenia, kt贸re zmieni艂o p贸藕niejsze decyzje.\nLudzka walencja autobiograficzna jest cz臋sto mieszana, wielowymiarowa i historycznie zmienna. W艂a艣nie tutaj materia艂 biograficzny Ramireza nabiera naukowej funkcji, o ile nie traktujemy go jako dowodu neurobiologicznego. Jego opowie艣膰 o 偶a艂obie po Xu Liu pokazuje na poziomie fenomenologicznym co艣, co eksperymenty na engramach ujawniaj膮 w zupe艂nie innej skali: znaczenie wspomnienia mo偶e zmienia膰 si臋 przy zachowaniu jego rozpoznawalnego rdzenia. W 藕r贸dle powr贸t Ramireza do miejsc i bod藕c贸w zwi膮zanych z Liu - muzyki, przestrzeni Bostonu, wsp贸lnych rytua艂贸w - zostaje przedstawiony jako proces ponownego spotkania ze wspomnieniem, w kt贸rym parali偶uj膮cy 偶al stopniowo zostaje zintegrowany z poczuciem kontynuacji relacji i misji badawczej. Nie mo偶na na tej podstawie wnioskowa膰 o konkretnym prze艂膮czaniu walencji jego engram贸w w sensie eksperymentu Redondo, ale mo偶na dostrzec analogi臋 funkcjonaln膮: pami臋膰 pozostaje, podczas gdy jej miejsce w strukturze emocjonalnej cz艂owieka ulega przekszta艂ceniu.",
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      "hidden_question": "Czy zmiana emocjonalnego stosunku do przesz艂o艣ci oznacza wymazanie pierwotnego wspomnienia?",
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      "h2": "Rozdzielenie tre艣ci od afektu nie oznacza wymazywania b贸lu",
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      "full_text": "Z punktu widzenia psychologii 偶a艂oby jest to wa偶na korekta dawnego przekonania, 偶e zdrowienie wymaga \"zerwania wi臋zi\" ze zmar艂ym. Wsp贸艂czesne koncepcje continuing bonds wskazuj膮, 偶e adaptacyjne prze偶ywanie 偶a艂oby mo偶e obejmowa膰 utrzymywanie wewn臋trznej relacji z osob膮 zmar艂膮 przy jednoczesnym dostosowaniu modelu 艣wiata do jej fizycznej nieobecno艣ci. Pami臋膰 nie musi zatem zosta膰 usuni臋ta ani emocjonalnie zoboj臋tniona. Musi zosta膰 umieszczona w nowej konfiguracji znaczenia, kt贸ra umo偶liwia dalsze funkcjonowanie. To odr贸偶nia biologiczn膮 plastyczno艣膰 od potocznego idea艂u \"wymazania b贸lu\". Podobne rozr贸偶nienie powinno obowi膮zywa膰 w analizie PTSD. Cel terapeutyczny nie polega zwykle na zapomnieniu zdarzenia traumatycznego. By艂oby to problematyczne zar贸wno praktycznie, jak i aksjologicznie.\nChodzi raczej o zmniejszenie nieadekwatnej dominacji 艣ladu traumatycznego nad tera藕niejszym funkcjonowaniem: ograniczenie intruzji, nadmiernego pobudzenia, generalizacji zagro偶enia, unikania oraz negatywnych przekona艅 utrwalonych wok贸艂 zdarzenia. Cz艂owiek mo偶e nadal wiedzie膰, co mu si臋 przydarzy艂o, ale nie musi reagowa膰 tak, jak gdyby zdarzenie trwa艂o nadal.\nW tym sensie mo偶liwo艣膰 rozdzielenia reprezentacji od walencji stanowi jeden z najbardziej obiecuj膮cych konceptualnie rezultat贸w bada艅 engramowych. Nie oznacza to jednak, 偶e negatywna walencja jest patologi膮. Ewolucyjna funkcja pami臋ci awersyjnej polega w艂a艣nie na tym, aby istotne zagro偶enia pozostawia艂y trwa艂e konsekwencje. Organizm, kt贸ry po bolesnym do艣wiadczeniu natychmiast traci艂by awersj臋, powtarza艂by zachowania zwi臋kszaj膮ce ryzyko 艣mierci. Problem pojawia si臋 wtedy, gdy reakcja przestaje by膰 proporcjonalna do aktualnego zagro偶enia, nadmiernie si臋 generalizuje albo utrzymuje mimo zasadniczej zmiany 艣rodowiska. Patologia nie jest wi臋c synonimem silnego wspomnienia, lecz zaburzeniem regulacji jego wp艂ywu na dzia艂anie. Taka perspektywa pozwala unikn膮膰 technologicznego paternalizmu. Gdyby rozw贸j neurotechnologii pozwoli艂 kiedy艣 skuteczniej ingerowa膰 w afektywny komponent ludzkich wspomnie艅, nie wystarczy艂oby zapyta膰, czy mo偶na zmniejszy膰 cierpienie. Trzeba by艂oby r贸wnie偶 ustali膰, kiedy cierpienie jest dysfunkcj膮, a kiedy adekwatn膮 reakcj膮 na warto艣膰 wydarzenia. Cz艂owiek mo偶e chcie膰 pami臋ta膰 w艂asn膮 win臋 w艂a艣nie dlatego, 偶e nie chce oboj臋tnie膰 wobec skrzywdzonej osoby. Ofiara przemocy mo偶e uwa偶a膰 gniew za element moralnego rozpoznania krzywdy, nawet je偶eli pragnie uwolni膰 si臋 od parali偶uj膮cego l臋ku. Ocena interwencji nie mo偶e wi臋c opiera膰 si臋 wy艂膮cznie na prostym rachunku redukcji negatywnego afektu.\nTutaj neurobiologia bezpo艣rednio spotyka aksjologi臋. Dane empiryczne mog膮 pokaza膰, 偶e okre艣lone po艂膮czenia mi臋dzy zespo艂ami neuronalnymi s膮 plastyczne, lecz nie odpowiadaj膮 na pytanie, kt贸r膮 zmian臋 powinni艣my uzna膰 za po偶膮dan膮. Nauka mo偶e bada膰 mechanizm wygaszania l臋ku, zmiany walencji czy os艂abiania reaktywno艣ci engramu; nie wyprowadza z tego automatycznie normy, 偶e ka偶de negatywne wspomnienie powinno by膰 z艂agodzone. Przej艣cie od mo偶liwo艣ci biologicznej do wskazania terapeutycznego wymaga dodatkowych kryteri贸w: stopnia cierpienia, funkcjonalnego upo艣ledzenia, autonomii pacjenta, proporcjonalno艣ci interwencji, ryzyka skutk贸w ubocznych oraz znaczenia wspomnienia dla integralno艣ci osoby. Poj臋cie integralno艣ci psychicznej staje si臋 w tym kontek艣cie szczeg贸lnie wa偶ne. Tradycyjne medyczne rozumienie integralno艣ci koncentrowa艂o si臋 g艂贸wnie na ciele, lecz rozw贸j neurotechnologii coraz wyra藕niej przesuwa uwag臋 na integralno艣膰 proces贸w mentalnych. Je偶eli pami臋膰 wsp贸艂tworzy to偶samo艣膰, preferencje, relacje i zdolno艣膰 podejmowania decyzji, ingerencja w jej emocjonaln膮 warto艣膰 mo偶e by膰 czym艣 wi臋cej ni偶 leczeniem pojedynczego objawu. Mo偶e potencjalnie zmienia膰 podstawy, na kt贸rych jednostka ocenia osoby i sytuacje. Dlatego zgoda na przysz艂e neurointerwencje w pami臋膰 musia艂aby obejmowa膰 nie tylko ryzyko biologiczne, ale tak偶e ryzyko zmiany sposobu warto艣ciowania w艂asnej historii. Problem ten mo偶na zilustrowa膰 prostym przyk艂adem moralnym.",
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      "hidden_question": "Czy mo偶liwo艣膰 zmiany emocjonalnego 艂adunku wspomnie艅 oznacza, 偶e powinni艣my d膮偶y膰 do ca艂kowitego usuni臋cia cierpienia z pami臋ci?",
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      "h2": "Rozdzielno艣膰 tre艣ci i walencji jako fundament etycznej terapii pami臋ci",
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      "full_text": "Za艂贸偶my, 偶e cz艂owiek wyrz膮dzi艂 komu艣 powa偶n膮 krzywd臋, a wspomnienie czynu wywo艂uje silne poczucie winy. Gdyby technologia pozwala艂a znacz膮co os艂abi膰 negatywn膮 walencj臋 tego wspomnienia bez zmiany wiedzy o wydarzeniu, czy mieliby艣my do czynienia z terapi膮 cierpienia, czy z ingerencj膮 w mechanizm moralnej odpowiedzialno艣ci? Odpowied藕 nie jest oczywista.\nPatologiczne poczucie winy mo偶e wymaga膰 leczenia, lecz adekwatna wina mo偶e motywowa膰 do naprawienia szkody, przeprosin i zmiany zachowania. Ten sam mechanizm neuronalny mo偶e wi臋c uczestniczy膰 zar贸wno w cierpieniu wymagaj膮cym pomocy, jak i w emocji o istotnej funkcji moralnej. Analogicznie mo偶na zapyta膰 o pami臋膰 ofiary. Je偶eli negatywna walencja wspomnienia przemocy zosta艂aby radykalnie os艂abiona, czy oznacza艂oby to odzyskanie autonomii, czy cz臋艣ciowe od艂膮czenie faktu od jego moralnego znaczenia? Odpowied藕 mo偶e zale偶e膰 od rodzaju interwencji i woli samej osoby. Redukcja fizjologicznego terroru podczas przywo艂ania nie jest tym samym co wyeliminowanie przekonania, 偶e czyn by艂 z艂y i 偶e nale偶y si臋 przeciw niemu sprzeciwia膰. W艂a艣nie dlatego przysz艂e technologie ingerowania w pami臋膰 wymaga艂yby wi臋kszej precyzji ni偶 og贸lna kategoria \"zmiany emocji\". W ludzkim umy艣le emocja, warto艣膰, przekonanie i odpowiedzialno艣膰 s膮 ze sob膮 powi膮zane, ale nie to偶same.\nBadania Redondo i wsp贸艂pracownik贸w dostarczaj膮 w tym kontek艣cie nie tyle technologicznego rozwi膮zania, ile modelu rozdzielno艣ci. Pokazuj膮, 偶e neuronalna reprezentacja kontekstu i jej aktualny zwi膮zek z walencj膮 mog膮 przynajmniej w okre艣lonym systemie eksperymentalnym podlega膰 r贸偶nym regu艂om plastyczno艣ci. Jest to wynik znacznie subtelniejszy i intelektualnie bardziej p艂odny ni偶 has艂o o \"zamienianiu z艂ych wspomnie艅 w dobre\". W艂a艣nie dlatego publikacja pozostaje wa偶nym punktem odniesienia we wsp贸艂czesnych przegl膮dach bada艅 engramowych. Nowsza literatura podkre艣la, 偶e engramy zachowuj膮 to偶samo艣膰 okre艣lonych wspomnie艅 mimo dynamicznych proces贸w ich 艂膮czenia, reaktywacji i reorganizacji, co dodatkowo potwierdza potrzeb臋 my艣lenia o pami臋ci w kategoriach plastycznej sieci relacji, a nie izolowanych zapis贸w. Poj臋cie to偶samo艣ci engramu wymaga przy tym odr贸偶nienia od to偶samo艣ci osoby. W neuronauce pytamy, co sprawia, 偶e okre艣lona reprezentacja mo偶e nadal odnosi膰 si臋 do tego samego do艣wiadczenia mimo zmian aktywno艣ci, po艂膮cze艅 i walencji. W filozofii osoby pytamy, co sprawia, 偶e cz艂owiek pozostaje sob膮 mimo przekszta艂ce艅 wspomnie艅, emocji, przekona艅 i materii biologicznej.\nPodobie艅stwo problem贸w jest inspiruj膮ce, ale poziomy nie s膮 identyczne. Stabilno艣膰 funkcjonalnego wzorca neuronalnego mo偶e uczestniczy膰 w ci膮g艂o艣ci autobiograficznej, lecz nie wyczerpuje normatywnego i spo艂ecznego znaczenia osobowej to偶samo艣ci. Wyniki dotycz膮ce walencji jeszcze mocniej podwa偶aj膮 prosty model wspomnienia jako niezmiennego obiektu. Gdyby tre艣膰 i warto艣膰 by艂y nierozerwalnie zapisane w jednym zespole neuronalnym, ponowne powi膮zanie kontekstu z przeciwn膮 warto艣ci膮 powinno wymaga膰 zniszczenia pierwotnej reprezentacji i utworzenia nowej. Tymczasem dane sugeruj膮 mo偶liwo艣膰 reorganizacji relacji mi臋dzy komponentami. Przesz艂o艣膰 biologiczna nie znika, ale jej funkcjonalne konsekwencje mog膮 zosta膰 zmienione. Pami臋膰 jest wi臋c nie tylko 艣ladem tego, co si臋 wydarzy艂o, lecz uk艂adem relacji okre艣laj膮cych, co to wydarzenie oznacza dla organizmu teraz. Otwiera to jeszcze jedno pole interpretacyjne: znaczenie emocjonalne wspomnienia zale偶y od tera藕niejszo艣ci. Zdarzenie sprzed dwudziestu lat mo偶e by膰 faktograficznie niezmienne, lecz nie posiada膰 dla czterdziestoletniego cz艂owieka dok艂adnie tej samej funkcji, jak膮 posiada艂o dla niego w wieku dwudziestu lat. Nowe do艣wiadczenia, relacje, wiedza i zmiana pozycji spo艂ecznej wp艂ywaj膮 na spos贸b integrowania przesz艂o艣ci. Proces ten nie wymaga 艣wiadomego fa艂szowania historii. Jest konsekwencj膮 tego, 偶e osoba nie jest nieruchomym obserwatorem w艂asnych wspomnie艅. Zmienia si臋 wraz z czasem, a zatem r贸wnie偶 jej relacja do historii ulega przekszta艂ceniu.\nTo w艂a艣nie dlatego dojrza艂a koncepcja terapii pami臋ci nie powinna obiecywa膰 \"pozbywania si臋 z艂ych wspomnie艅\". Trafniejsze jest poj臋cie zmiany sposobu, w jaki wspomnienie organizuje tera藕niejszo艣膰. Zdarzenie mo偶e pozosta膰 sk艂adnikiem autobiografii, ale utraci膰 zdolno艣膰 automatycznego wywo艂ywania nieproporcjonalnego l臋ku. Mo偶e zachowa膰 wag臋 moraln膮 bez ci膮g艂ego generowania destrukcyjnego wstydu. Mo偶e nadal budzi膰 smutek, ale przesta膰 uniemo偶liwia膰 tworzenie nowych wi臋zi. Taka zmiana jest bli偶sza biologicznej logice aktualizacji ni偶 fantazji o wymazywaniu historii. W tym sensie eksperyment z odwracaniem walencji prowadzi ku jednej z najwa偶niejszych tez ca艂ej rozprawy: **to, 偶e pami臋膰 jest fizyczna, nie czyni jej niezmienn膮, a to, 偶e jest zmienna, nie czyni jej nierzeczywist膮**. Engram jest materialnym skutkiem do艣wiadczenia, lecz jego funkcjonalne znaczenie zale偶y od relacji z innymi zespo艂ami, stanem organizmu i p贸藕niejszym uczeniem.\nMaterializm nie musi wi臋c oznacza膰 determinizmu, podobnie jak plastyczno艣膰 nie musi oznacza膰 dowolno艣ci. M贸zg zachowuje histori臋 poprzez struktury, kt贸re s膮 wystarczaj膮co stabilne, aby utrzyma膰 informacj臋, i wystarczaj膮co plastyczne, aby informacja ta nie straci艂a adaptacyjnego sensu w 艣wiecie podlegaj膮cym zmianie.\nTo rozpoznanie pozwala inaczej spojrze膰 r贸wnie偶 na wolno艣膰 cz艂owieka. Nie ma podstaw, aby z neuroplastyczno艣ci wyprowadza膰 romantyczn膮 tez臋, 偶e cz艂owiek mo偶e dowolnie \"przeprogramowa膰 w艂asny m贸zg\". Ograniczenia biologiczne, wcze艣niejsze uczenie, 艣rodowisko spo艂eczne, genetyka, temperament i historia rozwoju realnie kszta艂tuj膮 zakres zmian. Jednocze艣nie r贸wnie niew艂a艣ciwa by艂aby wizja cz艂owieka ca艂kowicie uwi臋zionego w raz utrwalonych 艣ladach. Neurobiologia pokazuje raczej system zdolny do aktualizacji pod wp艂ywem nowych do艣wiadcze艅. Wolno艣膰 w takim obrazie nie oznacza niezale偶no艣ci od biologii, lecz mo偶liwo艣膰 dzia艂ania organizmu, kt贸rego biologia sama zawiera mechanizmy uczenia si臋 i reorganizacji.",
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      "hidden_question": "Czy zmiana 艂adunku emocjonalnego wspomnienia oznacza wymazywanie przesz艂o艣ci lub utrat臋 moralnej odpowiedzialno艣ci?",
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      "h2": "Pozytywne engramy jako biologiczny zas贸b przeciwdzia艂aj膮cy stresowi",
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      "full_text": "Na tym tle szczeg贸lnego znaczenia nabiera p贸藕niejszy program Ramireza dotycz膮cy aktywacji pozytywnych wspomnie艅 w modelach przewlek艂ego stresu. Materia艂 藕r贸d艂owy przechodzi nast臋pnie do eksperyment贸w, w kt贸rych reaktywacja pozytywnie walentnych engram贸w by艂a badana jako mo偶liwy spos贸b wp艂ywania na zachowania anhedoniczne i zwi膮zane ze stresem. Jest to logiczne rozwini臋cie pytania o walencj臋: skoro warto艣膰 wspomnienia mo偶e by膰 modulowana, trzeba zapyta膰, czy istniej膮ce pozytywne do艣wiadczenie mo偶e zosta膰 wykorzystane jako biologiczny zas贸b przeciwdzia艂aj膮cy aktualnemu stanowi patologicznemu. W艂a艣nie w tym punkcie idea pami臋ci jako \"wewn臋trznego antidotum\" zaczyna nabiera膰 empirycznego kszta艂tu, ale wymaga jeszcze wi臋kszej ostro偶no艣ci ni偶 dotychczas. Aktywowanie pozytywnego engramu u myszy poddanej procedurze przewlek艂ego stresu nie jest r贸wnowa偶ne leczeniu ludzkiej depresji wspomnieniami szcz臋艣liwych chwil. Depresja kliniczna jest zespo艂em heterogenicznym, obejmuj膮cym procesy afektywne, poznawcze, motywacyjne, spo艂eczne i biologiczne, kt贸rych nie mo偶na sprowadzi膰 do deficytu jednego rodzaju reprezentacji. Badania na zwierz臋tach pozwalaj膮 jednak analizowa膰 jeden wa偶ny mechanizm: czy reaktywacja neuronalnego 艣ladu pozytywnego do艣wiadczenia mo偶e zmieni膰 aktualny stan uk艂ad贸w motywacyjnych i stresowych.\nHistoria programu badawczego zatacza zatem konsekwentny 艂uk. Pocz膮tkowo pytano, czy engram mo偶na znale藕膰. Nast臋pnie - czy mo偶na go sztucznie uruchomi膰. P贸藕niej - czy mo偶na po艂膮czy膰 go z wydarzeniem, kt贸rego nie zawiera艂a rzeczywista historia, tworz膮c fa艂szywe skojarzenie. Kolejny etap pokaza艂, 偶e kontekstowa reprezentacja mo偶e zmieni膰 zwi膮zan膮 z ni膮 walencj臋. Nast臋pne pytanie brzmi wi臋c ju偶 nie tylko, **czy mo偶na zmienia膰 pami臋膰**, ale czy mo偶na wykorzysta膰 pami臋膰 jako aktywne narz臋dzie zmieniania aktualnego stanu m贸zgu.\nGranica mi臋dzy poznaniem a terapi膮 zaczyna si臋 w tym miejscu zaciera膰. To, co pierwotnie by艂o metod膮 s艂u偶膮c膮 badaniu natury engramu, staje si臋 eksperymentalnym modelem mo偶liwo艣ci modulowania cierpienia. Zarazem im bli偶ej kliniki dochodzi neuronauka, tym mniej wystarcza sama skuteczno艣膰 interwencji. Trzeba pyta膰, co zostaje zmienione, na jak d艂ugo, kosztem jakich innych funkcji, jak dalece efekt z modelu zwierz臋cego mo偶e by膰 przeniesiony na cz艂owieka oraz czy modyfikacja emocjonalnego znaczenia do艣wiadczenia zachowuje te komponenty pami臋ci, kt贸re s膮 potrzebne dla uczenia, odpowiedzialno艣ci i ci膮g艂o艣ci autobiograficznej. W ten spos贸b badania nad walencj膮 prowadz膮 nas ku paradoksowi terapeutycznej ingerencji w pami臋膰. Najbardziej obiecuj膮cym celem nie jest stworzenie cz艂owieka, kt贸ry nie pami臋ta cierpienia, lecz cz艂owieka, kt贸rego pami臋膰 o cierpieniu nie niszczy zdolno艣ci do 偶ycia w tera藕niejszo艣ci. R贸偶nica wydaje si臋 subtelna, ale jest zasadnicza.\nPierwszy projekt zmierza艂by ku amputacji fragment贸w biografii. Drugi ku odzyskaniu zdolno艣ci do umieszczania ich w nowym kontek艣cie. Neurobiologia engramu zaczyna sugerowa膰, 偶e przesz艂o艣膰 mo偶e zachowa膰 faktograficzn膮 to偶samo艣膰, a jednocze艣nie zmieni膰 funkcjonalne miejsce, jakie zajmuje w systemie warto艣ciuj膮cym organizmu.",
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      "section_id": "sec-7",
      "hidden_question": "Czy pozytywne wspomnienia mog膮 by膰 wykorzystane jako narz臋dzie do walki ze stresem i anhedoni膮?",
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      "h2": "Pozytywne engramy jako biologiczny zas贸b przeciwstoj膮cy stresowi",
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      "full_text": "W艂a艣nie dlatego mo偶liwo艣膰 zmiany walencji jest by膰 mo偶e jednym z bardziej humanistycznych rezultat贸w bada艅 prowadzonych za pomoc膮 narz臋dzi, kt贸re na pierwszy rzut oka wydaj膮 si臋 niemal bezwzgl臋dnie techniczne. Genetyczne znakowanie kom贸rek, 艣wiat艂ow贸d i foton nie m贸wi膮 niczego o przebaczeniu, 偶a艂obie, odpowiedzialno艣ci czy odzyskiwaniu sensu. Pokazuj膮 jednak na elementarnym poziomie biologicznym, 偶e do艣wiadczenie i jego warto艣膰 nie musz膮 pozostawa膰 zwi膮zane raz na zawsze w tej samej konfiguracji. Dla organizmu zdolnego do uczenia si臋 przesz艂o艣膰 posiada trwa艂o艣膰, ale nie absolutn膮 w艂adz臋. To odkrycie nie daje cz艂owiekowi prawa do dowolnego przepisywania historii. Przeciwnie, zwi臋ksza ci臋偶ar odpowiedzialno艣ci.\nJe偶eli emocjonalny sens pami臋ci jest podatny na modyfikacj臋, trzeba rozstrzyga膰, kt贸re zmiany przywracaj膮 autonomi臋, kt贸re deformuj膮 znaczenie zdarzenia, a kt贸re mog膮 sta膰 si臋 narz臋dziem wp艂ywu na cudze preferencje i zachowanie. Technologia, kt贸ra pozwala艂aby uwolni膰 ofiar臋 od parali偶uj膮cego l臋ku, w innym kontek艣cie mog艂aby pos艂u偶y膰 do os艂abienia awersji, kt贸r膮 jednostka racjonalnie i moralnie chce zachowa膰. Neurobiologia ponownie doprowadza zatem do miejsca, w kt贸rym odpowied藕 na pytanie \"co jest mo偶liwe?\" przestaje wystarcza膰. Kolejny etap programu eksperymentalnego jeszcze mocniej ods艂oni t臋 ambiwalencj臋.\nJe艣li negatywny i pozytywny sens wspomnienia mog膮 by膰 modulowane, mo偶na zapyta膰, czy reaktywacja istniej膮cych pozytywnych engram贸w potrafi przeciwdzia艂a膰 zachowaniom zwi膮zanym z przewlek艂ym stresem, anhedoni膮 i l臋kiem. W贸wczas pami臋膰 przestaje by膰 wy艂膮cznie obiektem manipulacji. Staje si臋 potencjalnym zasobem terapeutycznym - swoistym magazynem biologicznie utrwalonych stan贸w, do kt贸rych m贸zg mo偶e ponownie uzyska膰 dost臋p. To w艂a艣nie ten kierunek otwiera nast臋pny rozdzia艂: problem pozytywnego engramu, stresu przewlek艂ego, anhedonii i granicy mi臋dzy eksperymentalnym \"wewn臋trznym antidotum\" a rzeczywist膮 psychiatri膮 translacyjn膮. Pozytywny engram jako \"wewn臋trzne antidotum\"?\nPami臋膰, anhedonia, przewlek艂y stres i granice neuropsychiatrii translacyjnej\nPrzej艣cie od eksperymentalnej zmiany walencji wspomnienia do bada艅 nad wykorzystywaniem pozytywnych engram贸w w stanach wywo艂anych przewlek艂ym stresem stanowi艂o logiczny, ale zarazem metodologicznie ryzykowny etap programu badawczego. Je偶eli bowiem do艣wiadczenie o dodatniej warto艣ci pozostawia identyfikowalny 艣lad neuronalny, a jego sztuczna reaktywacja mo偶e wp艂ywa膰 na aktualne zachowanie, pojawia si臋 mo偶liwo艣膰 potraktowania pami臋ci nie tylko jako przedmiotu modyfikacji, lecz jako zasobu, za pomoc膮 kt贸rego m贸zg mo偶e zosta膰 wprowadzony w odmienny stan funkcjonalny. Materia艂 藕r贸d艂owy ujmuje t臋 intuicj臋 za pomoc膮 sugestywnej metafory endogennego \"antidotum\": pozytywne do艣wiadczenie mia艂oby pozostawia膰 w uk艂adzie nerwowym 艣lad, kt贸ry po p贸藕niejszym wzbudzeniu mo偶e przeciwstawia膰 si臋 pewnym nast臋pstwom przewlek艂ego stresu. Metafora jest poznawczo cenna, ale nale偶y zachowa膰 wobec niej dyscyplin臋 terminologiczn膮.\nEngram nie jest lekiem produkowanym przez m贸zg, a jego optogenetyczna aktywacja nie stanowi odpowiednika gotowej terapii przeciwdepresyjnej. Badania wykaza艂y co艣 bardziej precyzyjnego i przez to naukowo ciekawszego: sztuczne reaktywowanie kom贸rek zakr臋tu z臋batego aktywnych wcze艣niej podczas pozytywnego do艣wiadczenia mog艂o czasowo, a przy wielokrotnej stymulacji tak偶e d艂u偶ej, odwraca膰 niekt贸re behawioralne nast臋pstwa przewlek艂ego stresu u myszy. Kluczowa praca Steve'a Ramireza, Xu Liu, Christophera MacDonalda, Anthony'ego Moffy, Joanne Zhou, Rogera Redondo i Susumu Tonegawy zosta艂a opublikowana w \"Nature\" w 2015 roku.\nBadacze wychodzili od stosunkowo ostro偶nego problemu: chroniczny stres u zwierz膮t mo偶e prowadzi膰 do mierzalnych zmian zachowania obejmuj膮cych spadek motywacji, ograniczenie zainteresowania nagrod膮 i zmiany sposobu reagowania na wyzwania, natomiast nie by艂o jasne, czy reaktywacja 艣ci艣le okre艣lonej populacji kom贸rek zwi膮zanej z wcze艣niejszym pozytywnym do艣wiadczeniem wystarczy do zmodyfikowania tego stanu. Autorzy nie twierdzili, 偶e stworzyli pe艂ny model ludzkiej depresji ani 偶e zlokalizowali jeden neuronalny \"o艣rodek szcz臋艣cia\". Badali ograniczony zestaw zachowa艅 indukowanych przez chronic immobilization stress, czyli dziesi臋ciodniow膮 procedur臋 przewlek艂ego unieruchamiania. Ju偶 to rozr贸偶nienie jest fundamentalne.\nW j臋zyku popularnym zwierz臋ta poddane takim procedurom bywaj膮 okre艣lane jako \"depresyjne\", lecz naukowo trafniej m贸wi膰 o zachowaniach depresjopodobnych, zmianach anhedonicznych lub zaburzeniach aktywnego i pasywnego radzenia sobie. Depresja cz艂owieka jest zespo艂em klinicznym diagnozowanym na podstawie konstelacji objaw贸w obejmuj膮cych nastr贸j, anhedoni臋, funkcjonowanie poznawcze, sen, apetyt, nap臋d, poczucie warto艣ci, my艣lenie o przysz艂o艣ci, a niekiedy r贸wnie偶 ideacj臋 samob贸jcz膮. Mysz nie mo偶e przekaza膰 raportu o poczuciu bezsensu, winy czy utracie narracyjnej ci膮g艂o艣ci 偶ycia. Model zwierz臋cy nie reprezentuje wi臋c ca艂ej choroby; pozwala bada膰 wybrane mechanizmy zachowa艅 i obwod贸w, kt贸re mog膮 mie膰 znaczenie dla cz臋艣ci jej objaw贸w. Sami autorzy pracy z 2015 roku pos艂ugiwali si臋 poj臋ciami *depression-related behaviours* i podkre艣lali heterogeniczno艣膰 klinicznej depresji.",
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      "section_id": "sec-8",
      "hidden_question": "Czy reaktywacja pozytywnych wspomnie艅 mo偶e pom贸c w walce ze skutkami przewlek艂ego stresu i anhedoni膮?",
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      "h2": "Pozytywne engramy selektywnie redukuj膮 anhedoni臋",
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      "full_text": "W badaniu pozytywne do艣wiadczenie uzyskiwano u samc贸w myszy przez kontakt z samic膮 w zmodyfikowanym 艣rodowisku klatki domowej. Podczas tego do艣wiadczenia, w okresie otwartego okna znakowania, kom贸rki zakr臋tu z臋batego hipokampa aktywowane przez sytuacj臋 nagradzaj膮c膮 uzyskiwa艂y ekspresj臋 艣wiat艂oczu艂ego bia艂ka. Dla por贸wnania tworzono r贸wnie偶 grupy, w kt贸rych znakowano populacje aktywne podczas do艣wiadczenia neutralnego albo negatywnego. Badacze wykazali, 偶e r贸偶ne rodzaje do艣wiadcze艅 oznacza艂y por贸wnywalny odsetek kom贸rek DG, co mia艂o znaczenie kontrolne: p贸藕niejsze r贸偶nice behawioralne nie mog艂y by膰 艂atwo wyja艣nione sam膮 liczb膮 kom贸rek podlegaj膮cych optogenetycznej aktywacji.\nNast臋pnie cz臋艣膰 zwierz膮t poddano przewlek艂emu stresowi unieruchomienia. W jego nast臋pstwie pojawia艂y si臋 zmiany obserwowane w kilku standardowych testach behawioralnych. W te艣cie preferencji sacharozy, wykorzystywanym jako jeden ze wska藕nik贸w anhedonicznych, stresowane myszy wykazywa艂y zmniejszone preferowanie s艂odkiego roztworu. W te艣cie zawieszenia za ogon obserwowano zmian臋 proporcji aktywnego i pasywnego reagowania na sytuacj臋 bez mo偶liwo艣ci ucieczki. W te艣cie nowo艣ci膮 hamowanego pobierania pokarmu stres zwi臋ksza艂 op贸藕nienie rozpocz臋cia jedzenia w nowym otoczeniu. Jednocze艣nie procedura wp艂ywa艂a r贸wnie偶 na wska藕niki l臋kopodobne w innych testach. Konstrukcja do艣wiadczenia pozwala艂a wi臋c sprawdzi膰, czy reaktywacja pozytywnej pami臋ci wp艂ywa szeroko na wszystkie konsekwencje stresu, czy raczej na okre艣lony ich podzbi贸r. Wynik by艂 istotnie bardziej selektywny, ni偶 sugeruje og贸lne okre艣lenie \"dzia艂anie przeciwdepresyjne\".\nOptogenetyczne wzbudzenie DG kom贸rek oznaczonych podczas wcze艣niejszego pozytywnego do艣wiadczenia zwi臋ksza艂o u zestresowanych zwierz膮t preferencj臋 sacharozy i aktywne zachowanie w te艣cie zawieszenia za ogon, a tak偶e zmniejsza艂o op贸藕nienie rozpocz臋cia jedzenia w te艣cie nowo艣ci膮 hamowanego pobierania pokarmu. Nie zaobserwowano natomiast analogicznej poprawy w miarach l臋kopodobnego zachowania uzyskiwanych w te艣cie otwartego pola oraz elevated plus maze. Sam ruch zwierz膮t r贸wnie偶 nie ulega艂 zmianie w spos贸b, kt贸ry pozwala艂by sprowadzi膰 efekt do og贸lnego pobudzenia motorycznego. Innymi s艂owy, reaktywacja pozytywnego engramu nie dzia艂a艂a jak uniwersalny prze艂膮cznik z \"negatywnego\" na \"pozytywny\" stan. Modyfikowa艂a okre艣lone behawioralne komponenty stresu, pozostawiaj膮c inne wzgl臋dnie niezmienione.\nTa selektywno艣膰 ma du偶e znaczenie teoretyczne. W psychiatrii cz臋sto poszukuje si臋 jednego mechanizmu zdolnego wyja艣ni膰 szerok膮 kategori臋 diagnostyczn膮, podczas gdy zar贸wno klinika, jak i neurobiologia wskazuj膮 na heterogeniczno艣膰. Objawy anhedoniczne, l臋kowe, poznawcze i motywacyjne mog膮 mie膰 cz臋艣ciowo odmienne podstawy sieciowe i neurochemiczne.\nBadanie Ramireza i wsp贸艂pracownik贸w dostarcza przyk艂adu w艂a艣nie takiej rozdzielno艣ci. Manipulacja wystarczaj膮ca do zmiany zachowa艅 zwi膮zanych z nagrod膮 i aktywnym reagowaniem nie by艂a wystarczaj膮ca do normalizacji wszystkich miar l臋ku. Autorzy rozwa偶ali mi臋dzy innymi r贸偶nice funkcjonalne w osi grzbietowo-brzusznej hipokampa i mo偶liwo艣膰 silniejszego udzia艂u innych uk艂ad贸w, w tym relacji mi臋dzy cia艂em migda艂owatym i brzusznym hipokampem, w regulacji zachowa艅 l臋kowych.",
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      "hidden_question": "Czy sztuczne przywo艂anie pozytywnego wspomnienia mo偶e pom贸c w walce ze skutkami stresu i depresji?",
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      "h2": "Pozytywne engramy aktywuj膮 sieci motywacyjno-behawioralne, a nie sam nastr贸j",
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      "full_text": "Wynik ten chroni przed zbyt 艂atwym uto偶samieniem \"pozytywnego wspomnienia\" z globalnym dobrym nastrojem. Engram powsta艂y podczas do艣wiadczenia nagradzaj膮cego uczestniczy w sieci, kt贸ra po sztucznej reaktywacji mo偶e wp艂ywa膰 na okre艣lone komponenty aktualnego stanu behawioralnego. Nie oznacza to, 偶e neuronalne 艣lady pozytywnych do艣wiadcze艅 zawieraj膮 w sobie skondensowane \"szcz臋艣cie\", kt贸re mo偶na uwolni膰 艣wiat艂em. Takie okre艣lenie ignorowa艂oby zar贸wno wielowymiarowo艣膰 afektu, jak i struktur臋 obwod贸w.\nPozytywna pami臋膰 jest reprezentacj膮 do艣wiadczenia osadzonego w systemach hipokampalnych, afektywnych, motywacyjnych i nagradzaj膮cych; jej reaktywacja wp艂ywa na te uk艂ady poprzez okre艣lone drogi funkcjonalne. W艂a艣nie dlatego niezwykle wa偶n膮 cz臋艣ci膮 eksperymentu by艂a pr贸ba ustalenia, jak sygna艂 rozpoczynaj膮cy si臋 od reaktywowanego engramu DG propaguje si臋 przez m贸zg. Analiza ekspresji *c-Fos* wskazywa艂a na zwi臋kszon膮 aktywno艣膰 mi臋dzy innymi w j膮drze p贸艂le偶膮cym oraz strukturach cia艂a migda艂owatego po stymulacji pozytywnego engramu. Nast臋pnie wykorzystano manipulacje farmakologiczne oraz projekcyjnie specyficzn膮 optogenetyk臋, aby sprawdzi膰 funkcjonalne znaczenie tych po艂膮cze艅. Wyniki wskazywa艂y, 偶e glutaminergiczna aktywno艣膰 na szlaku obejmuj膮cym hipokamp, cia艂o migda艂owate i j膮dro p贸艂le偶膮ce uczestniczy艂a w ostrym efekcie behawioralnym.\nJ膮dro p贸艂le偶膮ce zajmuje w tym mechanizmie pozycj臋 szczeg贸lnie interesuj膮c膮, poniewa偶 stanowi jedno z kluczowych miejsc integracji informacji o nagrodzie, motywacji i dzia艂aniu. Jego funkcji nie nale偶y sprowadza膰 do popularnego okre艣lenia \"centrum przyjemno艣ci\". System ten uczestniczy raczej w nadawaniu bod藕com warto艣ci motywacyjnej, integrowaniu sygna艂贸w o aktualnym stanie i kierowaniu zachowaniem ku okre艣lonym celom. Informacja p艂yn膮ca z uk艂ad贸w pami臋ciowych i afektywnych mo偶e dzi臋ki takim strukturom zosta膰 prze艂o偶ona na zmian臋 prawdopodobie艅stwa okre艣lonego zachowania. Reaktywacja pozytywnego engramu nie ko艅czy si臋 zatem na wewn臋trznym \"odtworzeniu\" wcze艣niejszego do艣wiadczenia; uruchamia sie膰 zdoln膮 do zmiany tego, jak zwierz臋 zachowuje si臋 w aktualnej sytuacji. Rola cia艂a migda艂owatego jest r贸wnie wa偶na, poniewa偶 struktury te uczestnicz膮 w 艂膮czeniu reprezentacji bod藕c贸w z ich znaczeniem emocjonalnym i motywacyjnym. W omawianym badaniu zahamowanie projekcji z BLA do j膮dra p贸艂le偶膮cego os艂abia艂o behawioralne efekty aktywacji pozytywnego engramu. Nie obserwowano analogicznej konieczno艣ci dla badanej projekcji z przy艣rodkowej kory przedczo艂owej. Wynik nie oznacza, 偶e kora przedczo艂owa nie odgrywa roli w depresji czy regulacji emocji; oznacza jedynie, 偶e w tym konkretnym modelu i w tym konkretnym ostrym efekcie funkcjonalny przep艂yw informacji przez drog臋 BLA-NAcc by艂 istotny.\nDodatkowym elementem uk艂adu by艂a sygnalizacja dopaminergiczna w j膮drze p贸艂le偶膮cym. Antagoni艣ci receptor贸w dopaminowych blokowali efekt wywo艂ywany przez optogenetyczne wzbudzenie pozytywnej pami臋ci. Jest to zgodne z szersz膮 wiedz膮 o roli dopaminy nie jako prostego chemicznego odpowiednika przyjemno艣ci, lecz jako neuroprzeka藕nika uczestnicz膮cego w uczeniu warto艣ci, motywacji, znaczeniu nagradzaj膮cym i organizowaniu dzia艂ania. Pozytywny engram wp艂ywa wi臋c na aktualne zachowanie nie dlatego, 偶e hipokamp sam \"produkuje nastr贸j\", ale dlatego, 偶e jego reaktywacja anga偶uje uk艂ady afektywno-motywacyjne.",
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      "hidden_question": "W jaki spos贸b biologicznie zachodzi proces wp艂ywania pozytywnego wspomnienia na aktualne zachowanie zwierz臋cia?",
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      "h2": "Wielokrotna aktywacja engramu indukuje trwa艂膮 plastyczno艣膰",
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      "full_text": "Powstaje w ten spos贸b bardziej precyzyjna wersja metafory \"wewn臋trznego antidotum\". Pozytywna pami臋膰 mo偶e by膰 rozumiana jako biologicznie zachowany wzorzec zdolny - po odpowiednim dost臋pie - do rekrutowania system贸w warto艣ciowania i motywacji przeciwko pewnym zmianom wywo艂anym stresem. Nie jest to jednak zamkni臋ta dawka dobrego afektu przechowywana w hipokampie. Jest to dost臋p do jednej konfiguracji sieciowej, kt贸ra oddzia艂uje na inne uk艂ady. Terapia, gdyby kiedy艣 mia艂a wykorzystywa膰 podobn膮 zasad臋 u cz艂owieka, musia艂aby zatem nie tyle \"w艂膮cza膰 szcz臋艣liwe wspomnienie\", ile skutecznie i selektywnie modyfikowa膰 dynamik臋 szerszej sieci. Szczeg贸lnie wa偶ne by艂o rozr贸偶nienie pomi臋dzy ostrym i utrzymuj膮cym si臋 efektem.\nJednorazowa optogenetyczna reaktywacja pozytywnego engramu powodowa艂a zmian臋 zachowania podczas stymulacji, lecz efekt ten nie utrzymywa艂 si臋 w analogicznym te艣cie wykonywanym nast臋pnego dnia bez aktywacji optycznej. Badacze sami wykazali zatem, 偶e pojedyncza interwencja by艂a zasadniczo zale偶na od bie偶膮cej aktywacji obwodu. Nie by艂a trwa艂ym \"wyleczeniem\" stanu wywo艂anego stresem. Dopiero wielokrotna stymulacja przynios艂a odmienny rezultat. Zwierz臋ta, u kt贸rych pozytywny engram reaktywowano dwukrotnie dziennie przez pi臋膰 dni, wykazywa艂y p贸藕niej zmian臋 cz臋艣ci zachowa艅 tak偶e poza bezpo艣rednim okresem optogenetycznej aktywacji. W por贸wnaniu z odpowiednimi grupami kontrolnymi obserwowano zwi臋kszon膮 preferencj臋 sacharozy i zmian臋 aktywnego reagowania w te艣cie zawieszenia.\nEfekt nie pojawia艂 si臋 w analogicznej postaci po jednodniowej stymulacji ani po wielokrotnym reaktywowaniu neutralnego engramu. W ten spos贸b eksperyment przechodzi艂 od chwilowego uruchamiania okre艣lonej sieci do pytania, czy wielokrotne reaktywowanie pozytywnej reprezentacji mo偶e wywo艂a膰 bardziej trwa艂e procesy plastyczne. W tym miejscu pojawia si臋 neurogeneza doros艂ych w zakr臋cie z臋batym. Po pi臋ciodniowej stymulacji pozytywnego engramu badacze obserwowali wi臋ksz膮 liczb臋 kom贸rek wykazuj膮cych markery zwi膮zane z powstawaniem i dojrzewaniem nowych neuron贸w, takie jak doublecortin oraz PSA-NCAM. Wynik ten odpowiada zasadniczemu w膮tkowi notatki 藕r贸d艂owej, kt贸ra 艂膮czy powtarzaln膮 aktywacj臋 pozytywnych engram贸w ze zwi臋kszeniem marker贸w neurogenezy w strefie podziarnistej zakr臋tu z臋batego. Potwierdzenie w oryginalnej pracy wymaga jednak istotnego ograniczenia interpretacyjnego: wzrost marker贸w neurogenezy wsp贸艂wyst臋powa艂 z popraw膮 zachowania, lecz badanie nie dowodzi艂o, 偶e w艂a艣nie neurogeneza by艂a przyczyn膮 efektu behawioralnego. Autorzy wprost wskazywali, 偶e ustalenie takiego zwi膮zku przyczynowego wymaga dalszych eksperyment贸w. To rozr贸偶nienie jest przyk艂adem fundamentalnej zasady metodologicznej, kt贸r膮 nale偶y zachowywa膰 w ca艂ym artykule. Jednoczesne wyst膮pienie dw贸ch zmian nie oznacza, 偶e pierwsza wytworzy艂a drug膮.\nWielokrotna stymulacja mo偶e poprzez wsp贸lne mechanizmy hormonalne, neuromodulacyjne, transkrypcyjne lub sieciowe oddzia艂ywa膰 zar贸wno na zachowanie, jak i na neurogenez臋. Mo偶liwe jest r贸wnie偶, 偶e neurogeneza stanowi cz臋艣膰 mechanizmu po艣rednicz膮cego, ale sama korelacja tego nie rozstrzyga. Autorzy wymieniali mi臋dzy innymi hipotetyczne mechanizmy zwi膮zane z CREB, BDNF, zmianami aktywno艣ci uk艂adu dopaminergicznego czy odwracaniem stresowo indukowanych zmian strukturalnych, ale traktowali je jako kierunki przysz艂ych bada艅, a nie jako ustalony 艂a艅cuch przyczynowy. Warto zatrzyma膰 si臋 tak偶e przy samym poj臋ciu neurogenezy doros艂ych. Zakr臋t z臋baty pozostaje jednym z obszar贸w najcz臋艣ciej analizowanych pod tym wzgl臋dem w modelach gryzoni, a stres mo偶e oddzia艂ywa膰 na proliferacj臋 i dojrzewanie nowych kom贸rek. W badaniu z 2015 roku wi臋ksza liczba kom贸rek wykazuj膮cych markery neurogenezy wsp贸艂wyst臋powa艂a z pozytywn膮 zmian膮 preferencji sacharozy na poziomie poszczeg贸lnych zwierz膮t. Nie daje to jednak podstaw do twierdzenia, 偶e pi臋ciodniowa stymulacja \"odbudowa艂a hipokamp\" albo 偶e przysz艂e leczenie depresji powinno po prostu maksymalizowa膰 neurogenez臋. Zjawisko jest elementem znacznie szerszej ekologii plastyczno艣ci neuronalnej, obejmuj膮cej synapsy, dendryty, neuromodulatory, ekspresj臋 gen贸w i zmiany aktywno艣ci ca艂ych sieci.",
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      "section_id": "sec-11",
      "hidden_question": "Czy jednorazowe przywo艂anie pozytywnego wspomnienia wystarczy, aby trwale zniwelowa膰 skutki stresu?",
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      "h2": "Bezpo艣redni dost臋p do engramu jako spos贸b na anhedoni臋",
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      "full_text": "Jeszcze ciekawszy okaza艂 si臋 wynik dotycz膮cy naturalnego pozytywnego do艣wiadczenia. W eksperymencie wielokrotne zapewnienie zestresowanym zwierz臋tom naturalnej nagrody spo艂ecznej nie odtwarza艂o w pe艂ni trwa艂ego efektu uzyskiwanego przez bezpo艣redni膮 optogenetyczn膮 reaktywacj臋 wcze艣niej utworzonego pozytywnego engramu. Autorzy traktowali ten rezultat jako argument na rzecz hipotezy, 偶e inwazyjne pobudzenie kom贸rek DG mo偶e skuteczniej uzyska膰 dost臋p do wewn臋trznej reprezentacji pozytywnego do艣wiadczenia i zwi膮zanych z ni膮 struktur ni偶 zewn臋trzna prezentacja bod藕ca nagradzaj膮cego u organizmu pozostaj膮cego w stanie wywo艂anym przewlek艂ym stresem. Wynik ten jest szczeg贸lnie interesuj膮cy w kontek艣cie anhedonii. Jedn膮 z cech cz臋艣ci stan贸w depresyjnych jest w艂a艣nie os艂abiona zdolno艣膰 reagowania na bod藕ce, kt贸re wcze艣niej posiada艂y warto艣膰 nagradzaj膮c膮. Je艣li organizm znajduje si臋 w takim stanie, samo przedstawienie pozytywnego bod藕ca z zewn膮trz mo偶e nie uruchamia膰 uk艂ad贸w motywacyjnych z normaln膮 si艂膮. Bezpo艣rednie wzbudzenie neuronalnego komponentu wcze艣niejszego do艣wiadczenia mo偶e omija膰 cz臋艣膰 zaburzonego procesu dost臋pu.\nJest to jednak nadal hipoteza mechanistyczna wywiedziona z modelu zwierz臋cego, nie dow贸d, 偶e analogiczna zasada wyja艣nia ludzk膮 anhedoni臋 w ca艂ej jej r贸偶norodno艣ci. Na poziomie psychologii cz艂owieka analogia jest mimo to poznawczo inspiruj膮ca. Osoba w ci臋偶kim epizodzie depresyjnym mo偶e intelektualnie wiedzie膰, 偶e posiada艂a wcze艣niej do艣wiadczenia przyjemne i 偶e istniej膮 ludzie lub dzia艂ania, kt贸re dawniej mia艂y dla niej znaczenie, a zarazem pozostawa膰 niezdolna do afektywnego dost臋pu do tej warto艣ci. Fakt autobiograficzny i jego aktualna moc motywacyjna mog膮 zosta膰 rozdzielone. Nie musi to oznacza膰 utraty samego wspomnienia; problem mo偶e dotyczy膰 sposobu, w jaki reprezentacja zostaje w艂膮czona do bie偶膮cego systemu warto艣ciowania. Mysie badania pozytywnego engramu nie rozstrzygaj膮 mechanizmu ludzkiego zjawiska, ale dostarczaj膮 eksperymentalnego modelu pokazuj膮cego, 偶e neuronalna reprezentacja pozytywnego do艣wiadczenia mo偶e przetrwa膰 stan, w kt贸rym organizm zachowuje si臋 tak, jak gdyby aktualny dost臋p do nagrody by艂 ograniczony. Rozr贸偶nienie mi臋dzy przechowywaniem i dost臋pem prowadzi tutaj do znacznie szerszego problemu psychiatrii. Objaw psychiczny nie zawsze musi wynika膰 z braku odpowiedniej reprezentacji. Mo偶e wi膮za膰 si臋 z jej niedost臋pno艣ci膮, niew艂a艣ciwym kontekstem wydobycia, zaburzeniem relacji z uk艂adami warto艣ciowania albo dominacj膮 konkurencyjnych wzorc贸w.\nW tym sensie badania nad engramami przesuwaj膮 uwag臋 z pytania \"czy dana informacja istnieje w m贸zgu?\" ku pytaniu \"czy system potrafi j膮 prawid艂owo wykorzysta膰?\". Jest to przej艣cie od ontologii zapisu do funkcjonalnej dynamiki dost臋pu.\nTaka perspektywa oka偶e si臋 p贸藕niej szczeg贸lnie wa偶na w badaniach amnezji i choroby Alzheimera. W cz臋艣ci eksperymentalnych modeli brak naturalnego przypominania nie musi oznacza膰 ca艂kowitej destrukcji wszystkich sk艂adnik贸w 艣ladu pami臋ciowego. Bezpo艣rednia reaktywacja zespo艂贸w neuronalnych mo偶e w pewnych sytuacjach ujawnia膰 informacje niewydobywane poprzez normalne wskaz贸wki. Ju偶 badania pozytywnych engram贸w wskazuj膮 analogiczny schemat na innym poziomie: do艣wiadczenie o dodatniej warto艣ci pozostawi艂o 艣lad, lecz aktualny stan zestresowanego organizmu nie przek艂ada艂 go automatycznie na w艂a艣ciwe zachowanie; eksperymentalny dost臋p do engramu zmienia艂 t臋 relacj臋. Jednocze艣nie termin \"pozytywne wspomnienie\" wymaga naukowej czujno艣ci. W eksperymencie pozytywno艣膰 by艂a operacjonalizowana na podstawie do艣wiadczenia nagradzaj膮cego i p贸藕niejszego zachowania zwierz臋cia. Nie wynika z tego, 偶e istnieje jedna neuronalna kategoria obejmuj膮ca wszystkie pozytywne wspomnienia. Kontakt spo艂eczny, pokarm, sukces, bezpiecze艅stwo, wi臋藕 rodzicielska czy osi膮gni臋cie celu anga偶uj膮 cz臋艣ciowo odmienne reprezentacje i systemy. Nawet u cz艂owieka jedno wspomnienie mo偶e posiada膰 jednocze艣nie walencj臋 dodatni膮 i ujemn膮: nostalgia zawiera przyjemno艣膰 splecion膮 ze strat膮, wspomnienie trudnego sukcesu mo偶e 艂膮czy膰 dum臋 z cierpieniem, a pami臋膰 zmar艂ej osoby mo偶e budzi膰 mi艂o艣膰 oraz b贸l.\nU偶yteczno艣膰 kategorii dodatniej walencji nie powinna wi臋c przes艂oni膰 heterogeniczno艣ci do艣wiadcze艅. Z podobnego powodu nie mo偶na 艂atwo wyprowadza膰 z omawianego eksperymentu programu psychologicznego w rodzaju \"my艣l pozytywnie, a m贸zg sam si臋 uleczy\". By艂oby to nie tylko metodologicznie nieuzasadnione, lecz potencjalnie krzywdz膮ce wobec os贸b cierpi膮cych na zaburzenia psychiczne. W badaniu efekt uzyskiwano przez genetycznie uwarunkowan膮, bezpo艣redni膮 optogenetyczn膮 aktywacj臋 okre艣lonej populacji neuron贸w.",
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      "section_id": "sec-12",
      "hidden_question": "Dlaczego samo przypominanie pozytywnych zdarze艅 nie zawsze pomaga w stanach depresyjnych i jak badania nad engramami to wyja艣niaj膮?",
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      "h2": "Engramy jako biologiczny fundament rezyliencji i predykcji",
      "index": 12,
      "char_end": 50860,
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      "full_text": "艢wiadome przywo艂anie pozytywnego wspomnienia przez cz艂owieka jest procesem niepor贸wnanie bardziej z艂o偶onym, obejmuj膮cym kontrol臋 poznawcz膮, reprezentacj臋 semantyczn膮, sieci autobiograficzne i aktualny stan afektywny. To, 偶e oba procesy mo偶na na og贸lnym poziomie okre艣li膰 jako \"reaktywacj臋 pozytywnej pami臋ci\", nie czyni ich neurobiologicznie r贸wnowa偶nymi. Jednocze艣nie w psychoterapii istniej膮 strategie wykorzystuj膮ce pami臋膰 autobiograficzn膮, pozytywne do艣wiadczenia, wzmacnianie dost臋pu do nagrody, trening konkretno艣ci wspomnie艅 czy rekonstrukcj臋 znaczenia zdarze艅.\nBadania engramowe mog膮 dostarcza膰 dla takich metod dodatkowych pyta艅 mechanistycznych, ale nie powinny s艂u偶y膰 do ich pozornego \"udowadniania\" przez prost膮 analogi臋 z optogenetyk膮. Zwi膮zek pomi臋dzy poziomem kom贸rkowym i psychologicznym wymaga po艣rednich etap贸w wyja艣nienia. Interdyscyplinarno艣膰 naukowa nie polega na tym, 偶e ten sam termin - pami臋膰 - pozwala automatycznie uto偶sami膰 proces zachodz膮cy w kulturze, psychoterapii i zakr臋cie z臋batym. Omawiane wyniki stawiaj膮 r贸wnie偶 interesuj膮ce pytanie o odporno艣膰 psychiczn膮. Rezyliencja bywa nieprecyzyjnie traktowana jako stabilna cecha osoby, podczas gdy wsp贸艂czesne podej艣cia coraz cz臋艣ciej ujmuj膮 j膮 jako dynamiczny proces zale偶ny od cech organizmu, historii do艣wiadcze艅, 艣rodowiska spo艂ecznego i dost臋pnych zasob贸w regulacyjnych. Z perspektywy engram贸w mo偶na zapyta膰, czy jednym z takich zasob贸w jest zdolno艣膰 do skutecznego reaktywowania reprezentacji wcze艣niejszych do艣wiadcze艅 bezpiecze艅stwa, skuteczno艣ci lub nagrody w warunkach p贸藕niejszego stresu. Nie oznacza to, 偶e rezyliencja \"znajduje si臋\" w pozytywnych engramach, ale pokazuje mo偶liwy biologiczny poziom mechanizmu, poprzez kt贸ry przesz艂e do艣wiadczenie korzystne mo偶e wp艂ywa膰 na aktualn膮 adaptacj臋. Warto przy tym odwr贸ci膰 perspektyw臋.\nJe偶eli dost臋p do pozytywnych engram贸w mo偶e modulowa膰 zachowanie po stresie, analogicznie nadmierna reaktywacja negatywnych 艣lad贸w mo偶e zwi臋ksza膰 podatno艣膰 na nieadaptacyjne stany. P贸藕niejsze badania na modelach chronic social defeat wskazywa艂y, 偶e hipokampalne engramy zwi膮zane z negatywnym do艣wiadczeniem mog膮 wp艂ywa膰 na podatno艣膰 na zachowania zwi膮zane z przewlek艂ym stresem spo艂ecznym; aktywowanie lub hamowanie takich populacji zmienia艂o zachowania unikania spo艂ecznego. Wskazuje to, 偶e znaczenie pami臋ci dla psychopatologii mo偶e polega膰 nie na prostym bilansie \"dobrych\" i \"z艂ych\" wspomnie艅, lecz na dynamicznej dost臋pno艣ci konkurencyjnych reprezentacji oraz ich zdolno艣ci do rekrutowania okre艣lonych obwod贸w. Taki model dobrze wsp贸艂gra z koncepcj膮 m贸zgu jako systemu predykcyjnego rozwini臋t膮 wcze艣niej w artykule. Organizm interpretuje tera藕niejszo艣膰 na podstawie rozk艂adu prawdopodobie艅stw ukszta艂towanego przez przesz艂o艣膰. Je艣li do艣wiadczenia zagro偶enia s膮 szczeg贸lnie dost臋pne, mog膮 zwi臋ksza膰 oczekiwanie zagro偶enia; je艣li aktualizacja systemu zosta艂a zaburzona, bezpieczne sygna艂y mog膮 nie wystarczy膰 do korekty modelu.\nPozytywne engramy mo偶na w贸wczas traktowa膰 jako reprezentacje zawieraj膮ce alternatywne informacje o 艣wiecie - informacje, 偶e istniej膮 sytuacje nagradzaj膮ce, relacje bezpieczne i dzia艂ania prowadz膮ce do korzystnego rezultatu. Ich skuteczna reaktywacja mo偶e przesuwa膰 aktualn膮 dynamik臋 systemu, nie dlatego, 偶e neguje negatywne do艣wiadczenie, lecz dlatego, 偶e zmienia zbi贸r reprezentacji aktywnie wp艂ywaj膮cych na decyzj臋.",
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      "section_id": "sec-13",
      "hidden_question": "W jaki spos贸b biologiczne mechanizmy pami臋ci (engramy) przek艂adaj膮 si臋 na odporno艣膰 psychiczn膮 cz艂owieka i jego zdolno艣膰 do adaptacji?",
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      "h2": "Pami臋膰 autobiograficzna jako dynamiczny zas贸b regulacyjny",
      "index": 13,
      "char_end": 54306,
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      "full_text": "Na poziomie ludzkiej autobiografii problem jest jeszcze bogatszy. Osoba pozostaj膮ca w stanie depresyjnym mo偶e interpretowa膰 w艂asn膮 histori臋 poprzez selekcj臋 informacji zgodnych z aktualnym negatywnym modelem siebie. Wspomnienia sukces贸w, wi臋zi i przyjemno艣ci nie musz膮 by膰 ca艂kowicie utracone, lecz mog膮 by膰 mniej dost臋pne albo mie膰 mniejsz膮 afektywn膮 偶ywo艣膰. Zjawiska takie jak tendencyjno艣膰 pami臋ci zgodna z nastrojem, nadmierna og贸lno艣膰 wspomnie艅 autobiograficznych czy trudno艣ci w konstruowaniu konkretnych pozytywnych przysz艂o艣ci pokazuj膮, 偶e mi臋dzy aktualnym stanem afektywnym a reprezentacj膮 autobiograficzn膮 istnieje sprz臋偶enie zwrotne. Nie wolno redukowa膰 tych proces贸w do mysiego DG, lecz eksperymenty Ramireza otwieraj膮 mo偶liwo艣膰 badania, jak sztuczne przesuwanie dost臋pno艣ci okre艣lonych 艣lad贸w wp艂ywa na ca艂y stan organizmu. Powstaje jednak pytanie o kierunek przyczynowo艣ci.\nCzy negatywny stan ogranicza dost臋p do pozytywnych do艣wiadcze艅, czy ograniczona aktywacja pozytywnych reprezentacji podtrzymuje negatywny stan? Najbardziej prawdopodobna odpowied藕 w z艂o偶onych zaburzeniach brzmi: zale偶no艣ci mog膮 by膰 wzajemne. Procesy poznawcze, motywacyjne, neuroendokrynne i spo艂eczne tworz膮 p臋tle sprz臋偶e艅 zwrotnych. Cz艂owiek, kt贸ry nie oczekuje nagrody, rzadziej podejmuje dzia艂ania mog膮ce jej dostarczy膰; mniejsza liczba pozytywnych do艣wiadcze艅 wzmacnia wcze艣niejsze oczekiwanie; wycofanie spo艂eczne zmniejsza dost臋p do wsparcia, a brak wsparcia pog艂臋bia poczucie izolacji. Neurobiologia pami臋ci dodaje do tej p臋tli poziom dost臋pno艣ci i reaktywacji reprezentacji wcze艣niejszych do艣wiadcze艅. Z tego wzgl臋du kusz膮ce poj臋cie \"wewn臋trznego antidotum\" nale偶y rozumie膰 raczej jako metafor臋 zasobu ni偶 substancji leczniczej.\nM贸zg przechowuje 艣lady do艣wiadcze艅, kt贸re w odpowiednich warunkach mog膮 uruchamia膰 inne stany sieciowe. Cz臋艣膰 z tych 艣lad贸w mo偶e przeciwdzia艂a膰 aktualnej dominacji system贸w zwi膮zanych ze stresem i brakiem nagrody. Jest to idea silniejsza naukowo ni偶 twierdzenie, 偶e ka偶de szcz臋艣liwe wspomnienie jest lekarstwem. Wskazuje bowiem na mechanizm konkurencji, regulacji i dost臋pu mi臋dzy reprezentacjami. Wymiar translacyjny wymaga jednak szczeg贸lnie rygorystycznego ograniczenia oczekiwa艅. Optogenetyka zastosowana w omawianych badaniach wymaga艂a wprowadzenia do kom贸rek 艣wiat艂oczu艂ych bia艂ek oraz implantacji 艣wiat艂owod贸w. Nie stanowi obecnie realistycznej metody selektywnego przywo艂ywania autobiograficznych engram贸w u ludzi. Co wi臋cej, ludzka pami臋膰 pozytywnego do艣wiadczenia jest rozproszona w wielu strukturach, zawiera komponenty semantyczne i narracyjne i nie daje si臋 uto偶sami膰 z niewielk膮 populacj膮 neuron贸w DG.\nMateria艂 藕r贸d艂owy trafnie dostrzega translacyjny potencja艂 bada艅, lecz jego sugestie dotycz膮ce DBS, neurofeedbacku czy stymulacji neurogenezy nale偶y traktowa膰 jako kierunki hipotetyczne, nie jako obecnie potwierdzon膮 kontynuacj臋 optogenetycznego programu. Najcenniejsz膮 translacj膮 nie musi zreszt膮 by膰 bezpo艣rednie kopiowanie technologii. Znacznie bardziej realistyczne jest wykorzystanie bada艅 engramowych do identyfikacji zasad organizacji obwod贸w i potencjalnych punkt贸w interwencji. Je艣li wiadomo, 偶e okre艣lony stan pami臋ciowy oddzia艂uje poprzez konkretne po艂膮czenia na uk艂ady motywacyjne, mo偶na poszukiwa膰 farmakologicznych, neuromodulacyjnych, behawioralnych albo nieinwazyjnych sposob贸w wp艂ywania na analogiczne sieci bez wszczepiania 艣wiat艂owod贸w i genetycznego znakowania pojedynczych engram贸w.",
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      "section_id": "sec-14",
      "hidden_question": "W jaki spos贸b mechanizmy engramowe przek艂adaj膮 si臋 na ludzk膮 pami臋膰 autobiograficzn膮 i czy mo偶na je wykorzysta膰 w terapii depresji?",
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      "h2": "Neuroplastyczno艣膰 a etyka modyfikacji preferencji",
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      "full_text": "W艂a艣nie tak podstawowe badanie na zwierz臋tach mo偶e mie膰 znaczenie translacyjne: nie jako gotowa recepta, lecz jako mapa mo偶liwych mechanizm贸w. Tutaj ponownie ujawnia si臋 r贸偶nica mi臋dzy terapi膮 objawow膮 i terapi膮 modyfikuj膮c膮 mechanizm. Jednorazowa aktywacja pozytywnego engramu zmienia艂a zachowanie podczas dzia艂ania bod藕ca optycznego i dlatego przypomina艂a raczej przej艣ciow膮 modulacj臋 stanu. Wielokrotna stymulacja wi膮za艂a si臋 natomiast z efektami trwaj膮cymi poza sam膮 interwencj膮 oraz zmianami marker贸w plastyczno艣ci. Otwiera to mo偶liwo艣膰, 偶e powtarzalna kontrola stanu sieci mo偶e stopniowo zmienia膰 jej dynamik臋. Jest to og贸lna zasada istotna nie tylko dla optogenetyki, lecz tak偶e dla psychoterapii, rehabilitacji i uczenia: jednorazowa aktywacja okre艣lonego wzorca mo偶e by膰 chwilowa, podczas gdy powtarzalne do艣wiadczenie mo偶e prowadzi膰 do bardziej trwa艂ej reorganizacji.\nNie powinno si臋 jednak mechanicznie uto偶samia膰 tych proces贸w. Psychoterapia nie jest \"naturaln膮 optogenetyk膮\", a rozmowa terapeutyczna nie pobudza selektywnie oznaczonych kom贸rek engramowych w spos贸b odpowiadaj膮cy 艣wiat艂u ChR2. Mo偶na natomiast postawi膰 rozs膮dniejsz膮 hipotez臋 na wy偶szym poziomie organizacji: powtarzalne do艣wiadczenia poznawcze i emocjonalne mog膮 zmienia膰 dost臋pno艣膰 reprezentacji, spos贸b ich warto艣ciowania oraz sieci reguluj膮ce zachowanie. Neuroplastyczno艣膰 stanowi konieczne biologiczne pod艂o偶e takich zmian, cho膰 dok艂adny mechanizm jest znacznie bogatszy ni偶 pojedynczy eksperymentalny paradygmat. Na tym tle pojawia si臋 tak偶e wa偶ne zagadnienie etyczne.\nJe艣li mo偶liwe by艂oby kiedy艣 selektywne zwi臋kszanie dost臋pno艣ci pozytywnych wspomnie艅, granica mi臋dzy terapi膮 a ulepszaniem mog艂aby sta膰 si臋 nieostra. Inaczej oceniamy interwencj臋 przywracaj膮c膮 zdolno艣膰 odczuwania nagrody osobie z ci臋偶k膮 anhedoni膮, inaczej za艣 technologi臋 wzmacniaj膮c膮 pozytywne warto艣ciowanie u zdrowej osoby w celu zwi臋kszenia produktywno艣ci, motywacji czy zgodno艣ci z oczekiwaniami otoczenia. To samo narz臋dzie neuronalne mog艂oby s艂u偶y膰 przywracaniu funkcji albo projektowaniu po偶膮danego stanu afektywnego. Problem pog艂臋bia si臋, je偶eli pami臋膰 wp艂ywa na preferencje. Zmieniaj膮c dost臋pno艣膰 okre艣lonych pozytywnych engram贸w, mo偶na teoretycznie wp艂ywa膰 nie tylko na nastr贸j, ale na to, jakie dzia艂ania i relacje wydaj膮 si臋 atrakcyjne. W贸wczas pojawia si臋 pytanie o autentyczno艣膰 decyzji. Je艣li cz艂owiek po interwencji cz臋艣ciej wybiera okre艣lon膮 mo偶liwo艣膰 dlatego, 偶e technologia wzmocni艂a neuronaln膮 reprezentacj臋 zwi膮zanej z ni膮 nagrody, czy wyb贸r pozostaje w pe艂ni jego? Pytanie nie ma prostego rozwi膮zania, poniewa偶 tak偶e naturalne wychowanie, reklama, do艣wiadczenie spo艂eczne i w艂asne uczenie nieustannie modyfikuj膮 nasze preferencje. Neurotechnologia r贸偶ni si臋 jednak potencjaln膮 precyzj膮 oraz mo偶liwo艣ci膮 obej艣cia cz臋艣ci normalnych kana艂贸w perswazji i refleksji. W tym sensie badania nad pozytywnymi engramami s膮 wa偶ne nie tylko dla neuropsychiatrii, lecz dla filozofii autonomii.\nTradycyjnie autonomia kojarzona jest z wolno艣ci膮 dzia艂ania zgodnie z w艂asnymi preferencjami. Neurotechnologia zmusza do zadania wcze艣niejszego pytania: sk膮d pochodz膮 same preferencje i w jakich warunkach ich modyfikacja pozostaje zgodna z autonomi膮 podmiotu. Terapia zaakceptowana 艣wiadomie przez pacjenta w celu odzyskania utraconej zdolno艣ci odczuwania nagrody mo偶e wzmacnia膰 jego autonomi臋. Manipulacja analogicznym mechanizmem bez jego 艣wiadomej zgody mog艂aby j膮 ogranicza膰.",
      "char_start": 54307,
      "section_id": "sec-15",
      "hidden_question": "Jak wyniki bada艅 nad engramami przek艂adaj膮 si臋 na praktyk臋 terapeutyczn膮 i jakie nios膮 ze sob膮 zagro偶enia dla wolnej woli?",
      "estimated_length": 3433
    },
    {
      "h2": "Pozytywne engramy jako biologiczny zas贸b adaptacyjny",
      "index": 15,
      "char_end": 60365,
      "position": 16,
      "full_text": "Eksperyment Ramireza i wsp贸艂pracownik贸w mo偶na wi臋c odczyta膰 na kilku poziomach jednocze艣nie. Na poziomie kom贸rkowym wykaza艂, 偶e oznaczony podczas pozytywnego do艣wiadczenia zesp贸艂 DG posiada funkcjonalne znaczenie po p贸藕niejszej reaktywacji. Na poziomie obwodowym wskaza艂 rol臋 sieci obejmuj膮cej cia艂o migda艂owate i j膮dro p贸艂le偶膮ce. Na poziomie behawioralnym pokaza艂 odwracanie wybranych skutk贸w przewlek艂ego stresu. Na poziomie plastyczno艣ci ujawni艂 r贸偶nic臋 pomi臋dzy efektami jednorazowej i wielokrotnej stymulacji oraz wsp贸艂wyst臋powanie zmian marker贸w neurogenezy. Na poziomie translacyjnym wskaza艂 mo偶liwe punkty interwencji. 呕aden z tych poziom贸w nie powinien jednak zosta膰 bezpo艣rednio przet艂umaczony na twierdzenie o gotowym leczeniu ludzkiej depresji. Najbardziej interesuj膮cy rezultat jest by膰 mo偶e bardziej og贸lny.\nPami臋膰 nie jest wy艂膮cznie mechanizmem, dzi臋ki kt贸remu wcze艣niejsze cierpienie mo偶e oddzia艂ywa膰 na tera藕niejszo艣膰. Zachowuje r贸wnie偶 艣lady do艣wiadcze艅 korzystnych, kt贸re mog膮 stanowi膰 przeciwwag臋 dla stan贸w wywo艂anych p贸藕niejszym stresem. Biologiczna historia organizmu nie sk艂ada si臋 jedynie z ran. Zawiera r贸wnie偶 reprezentacje bezpiecze艅stwa, nagrody, wi臋zi i skutecznego dzia艂ania. To, czy reprezentacje te zostan膮 wykorzystane w bie偶膮cej regulacji, zale偶y od zdolno艣ci systemu do ich reaktywacji oraz w艂膮czenia w aktualn膮 dynamik臋 sieci. W tym w艂a艣nie sensie poj臋cie \"wewn臋trznego antidotum\" mo偶e zosta膰 zachowane, je艣li pozbawi si臋 je medycznego literalizmu. Nie oznacza ukrytego w hipokampie lekarstwa.\nOznacza, 偶e wcze艣niejsze pozytywne do艣wiadczenie pozostawia biologiczny zas贸b, kt贸ry pod pewnymi warunkami mo偶e wp艂yn膮膰 na p贸藕niejsze zachowanie organizmu. Neurobiologia engramu pokazuje wi臋c symetri臋 szczeg贸lnie wa偶n膮 antropologicznie: skoro przesz艂o艣膰 mo偶e nas rani膰 poprzez utrwalone reprezentacje zagro偶enia, mo偶e r贸wnie偶 dostarcza膰 materia艂u dla przysz艂ej adaptacji. Ale w艂a艣nie w chwili, gdy pami臋膰 zaczyna wygl膮da膰 jak potencjalny zas贸b terapeutyczny, pojawia si臋 problem jeszcze bardziej fundamentalny. Je偶eli organizm zachowuje engram, lecz traci naturalny dost臋p do niego, czy mo偶emy powiedzie膰, 偶e pami臋膰 zosta艂a utracona? Czy amnezja zawsze oznacza zniszczenie informacji, czy czasem jedynie niemo偶no艣膰 jej wydobycia? To pytanie prowadzi program Tonegawa Lab do nast臋pnego radykalnego rozr贸偶nienia: mi臋dzy **storage failure** a **retrieval failure**. Wtedy engram przestaje by膰 interesuj膮cy jedynie dlatego, 偶e mo偶na go zmienia膰. Staje si臋 r贸wnie偶 narz臋dziem pozwalaj膮cym bada膰, czy to, czego organizm nie potrafi sobie przypomnie膰, mo偶e w pewnym sensie nadal istnie膰 w jego m贸zgu.",
      "char_start": 57741,
      "section_id": "sec-16",
      "hidden_question": "Jakie s膮 szersze implikacje bada艅 nad pozytywnymi engramami dla rozumienia pami臋ci i stresu?",
      "estimated_length": 2624
    }
  ],
  "dna_profile": {
    "ton": "powa偶ny",
    "rytm": "kontemplacyjny",
    "dystans": "analityczny",
    "zlozonosc": "wielowarstwowy",
    "statystyki": {
      "pct_dlugich": 17,
      "pct_krotkich": 10,
      "srednia_dlugosc_zdania": 17
    },
    "mapa_metafor": [
      {
        "typ": "centralny",
        "nazwa": "wewn臋trzne antidotum",
        "wystapien": 7
      },
      {
        "typ": "jednorazowy",
        "nazwa": "bry艂a/monolit wspomnienia",
        "wystapien": 2
      },
      {
        "typ": "jednorazowy",
        "nazwa": "wi臋zie艅 do艣wiadczenia",
        "wystapien": 1
      },
      {
        "typ": "jednorazowy",
        "nazwa": "mapa mechanizm贸w",
        "wystapien": 1
      },
      {
        "typ": "jednorazowy",
        "nazwa": "amputacja biografii",
        "wystapien": 1
      }
    ],
    "ai_skazenia_wykryte": [
      {
        "fraza": "Rozr贸偶nienie to jest fundamentalne",
        "lokalizacja": "sekcja 1"
      },
      {
        "fraza": "W tym miejscu nale偶y jednak odr贸偶ni膰",
        "lokalizacja": "sekcja 3"
      },
      {
        "fraza": "W tym sensie",
        "lokalizacja": "sekcja 5"
      },
      {
        "fraza": "Ju偶 to rozr贸偶nienie jest fundamentalne",
        "lokalizacja": "sekcja 8"
      },
      {
        "fraza": "fundamentalnej zasady metodologicznej",
        "lokalizacja": "sekcja 11"
      },
      {
        "fraza": "Warto przy tym odwr贸ci膰 perspektyw臋.",
        "lokalizacja": "sekcja 13"
      },
      {
        "fraza": "W tym w艂a艣nie sensie",
        "lokalizacja": "sekcja 16"
      },
      {
        "fraza": "bardziej fundamentalny",
        "lokalizacja": "sekcja 16"
      }
    ],
    "charakterystyczne_zwroty": [
      "neutralnym katalogiem fakt贸w",
      "wkracza na teren, kt贸ry dotyczy nie tylko pami臋tania przesz艂o艣ci, lecz jej znaczenia dla przysz艂ego dzia艂ania",
      "neuronalnej \"bry艂y\"",
      "\"gdzie/co\"",
      "wi臋藕niem pierwszego do艣wiadczenia",
      "od synapsy a偶 po narracj臋 biograficzn膮",
      "Translacja z engramu myszy do psychoterapii",
      "parali偶uj膮cego l臋ku",
      "binarne przeciwstawienie by艂oby zbyt ubogie",
      "Ludzka walencja autobiograficzna jest cz臋sto mieszana, wielowymiarowa i historycznie zmienna",
      "technologicznego paternalizmu",
      "prostym rachunku redukcji negatywnego afektu",
      "Tutaj neurobiologia bezpo艣rednio spotyka aksjologi臋",
      "Redukcja fizjologicznego terroru",
      "fantazji o wymazywaniu historii",
      "to, 偶e pami臋膰 jest fizyczna, nie czyni jej niezmienn膮, a to, 偶e jest zmienna, nie czyni jej nierzeczywist膮",
      "\"wewn臋trznego antidotum\"",
      "Historia programu badawczego zatacza zatem konsekwentny 艂uk",
      "amputacji fragment贸w biografii",
      "przesz艂o艣膰 posiada trwa艂o艣膰, ale nie absolutn膮 w艂adz臋",
      "wewn臋trzne antidotum",
      "Mysz nie mo偶e przekaza膰 raportu o poczuciu bezsensu, winy czy utracie narracyjnej ci膮g艂o艣ci 偶ycia",
      "uniwersalny prze艂膮cznik z \"negatywnego\" na \"pozytywny\" stan",
      "skondensowane \"szcz臋艣cie\", kt贸re mo偶na uwolni膰 艣wiat艂em",
      "hipokamp sam \"produkuje nastr贸j\"",
      "wewn臋trznego antidotum",
      "zamkni臋ta dawka dobrego afektu",
      "ekologii plastyczno艣ci neuronalnej",
      "przej艣cie od ontologii zapisu do funkcjonalnej dynamiki dost臋pu",
      "nostalgia zawiera przyjemno艣膰 splecion膮 ze strat膮",
      "zakr臋cie z臋batym",
      "pozornego \"udowadniania\" przez prost膮 analogi臋 z optogenetyk膮",
      "mniejsz膮 afektywn膮 偶ywo艣膰",
      "dominacji system贸w zwi膮zanych ze stresem i brakiem nagrody",
      "nie jako gotowa recepta, lecz jako mapa mo偶liwych mechanizm贸w",
      "naturaln膮 optogenetyk膮",
      "projektowaniu po偶膮danego stanu afektywnego",
      "Biologiczna historia organizmu nie sk艂ada si臋 jedynie z ran"
    ],
    "charakterystyka_argumentu": "Autor stosuje metod臋 analityczno-syntetyczn膮, przechodz膮c od rygorystycznej analizy danych neurobiologicznych i eksperyment贸w na gryzoniach do szerokich wniosk贸w z zakresu psychologii, etyki i filozofii. Argumentacja opiera si臋 na budowaniu analogii funkcjonalnych mi臋dzy mechanizmami kom贸rkowymi a ludzkim do艣wiadczeniem, przy jednoczesnym zachowaniu dyscypliny metodologicznej poprzez wyra藕ne oddzielenie fakt贸w empirycznych od interpretacji translacyjnych."
  },
  "global_structure": {
    "sekcje": [
      {
        "h2": "Rozdzielno艣膰 tre艣ci wspomnienia od jego walencji emocjonalnej",
        "cel": "Wprowadzenie do g艂贸wnej tezy poprzez zdefiniowanie poj臋cia walencji oraz przedstawienie dowod贸w na to, 偶e reprezentacja zdarzenia (hipokamp) mo偶e zosta膰 oddzielona od jego 艂adunku emocjonalnego (cia艂o migda艂owate).",
        "position": 1,
        "cleanup_focus": "Uporz膮dkowanie przej艣膰 mi臋dzy definicj膮 teoretyczn膮 walencji a opisem konkretnych wynik贸w bada艅 Redondo i wsp贸艂pracownik贸w, aby unikn膮膰 wra偶enia skoku mi臋dzy teori膮 a protoko艂em eksperymentalnym.",
        "hidden_question": "Czy emocjonalny 艂adunek wspomnienia jest nierozerwalnie zwi膮zany z sam膮 tre艣ci膮 zdarzenia?",
        "kluczowe_motywy": [
          "walencja",
          "engramy",
          "zakr臋t z臋baty",
          "cia艂o migda艂owate (BLA)",
          "plastyczno艣膰 pami臋ci"
        ]
      },
      {
        "h2": "Rozdzielno艣膰 reprezentacji kontekstu od warto艣ci afektywnej wspomnienia",
        "cel": "Przej艣cie od teoretycznej mo偶liwo艣ci do technicznego dowodu na to, 偶e tre艣膰 wspomnienia (gdzie/co) mo偶e zosta膰 oddzielona od jego 艂adunku emocjonalnego i ponownie z nim powi膮zana.",
        "position": 2,
        "cleanup_focus": "Uproszczenie opisu procedury optogenetycznej, aby nie przy膰mi艂a ona kluczowego wniosku o braku monolityczno艣ci pami臋ci.",
        "hidden_question": "Czy mo偶na zmieni膰 emocjonalny 艂adunek konkretnego wspomnienia bez niszczenia samego zapisu zdarzenia?",
        "kluczowe_motywy": [
          "walencja",
          "engram",
          "zakr臋t z臋baty (DG)",
          "cia艂o migda艂owate (BLA)",
          "plastyczno艣膰 relacyjna"
        ]
      },
      {
        "h2": "Plastyczno艣膰 walencji jako warunek biologicznej adaptacji",
        "cel": "Uzasadnienie ewolucyjnej konieczno艣ci zmiany warto艣ci wspomnie艅 i odr贸偶nienie mechanizmu zmiany walencji od klasycznego wygaszania l臋ku oraz psychoterapii.",
        "position": 3,
        "cleanup_focus": "Wyeliminowanie nadmiernych rozbudowa艅 w opisie ludzkiej traumy, aby nie odci膮ga膰 uwagi od g艂贸wnego w膮tku mechanizm贸w engramowych.",
        "hidden_question": "Dlaczego organizm musi mie膰 mo偶liwo艣膰 zmiany emocjonalnego 艂adunku wspomnie艅 i czym r贸偶ni si臋 to od zwyk艂ego zapominania strachu?",
        "kluczowe_motywy": [
          "plastyczno艣膰 znaczenia afektywnego",
          "adaptacja biologiczna",
          "wygaszanie l臋ku",
          "zmiana walencji",
          "translacja neurobiologiczna"
        ]
      },
      {
        "h2": "Rozdzielenie tre艣ci wspomnienia od jego 艂adunku emocjonalnego",
        "cel": "Przej艣cie od technicznej analizy engram贸w do psychologicznego i fenomenologicznego rozumienia plastyczno艣ci pami臋ci, pokazuj膮c, 偶e zmiana walencji nie jest binarna, lecz polega na integracji i nadawaniu sensu.",
        "position": 4,
        "cleanup_focus": "Upewnij si臋, 偶e rozr贸偶nienie mi臋dzy dowodem neurobiologicznym a fenomenologiczn膮 obserwacj膮 w przypadku Ramireza jest wyra藕ne i nie sugeruje b艂臋dnego wnioskowania naukowego.",
        "hidden_question": "Czy zmiana emocjonalnego stosunku do przesz艂o艣ci oznacza wymazanie pierwotnego wspomnienia?",
        "kluczowe_motywy": [
          "walencja autobiograficzna",
          "elastyczno艣膰 emocjonalna",
          "analogia funkcjonalna",
          "integracja wspomnie艅",
          "rdze艅 wspomnienia"
        ]
      },
      {
        "h2": "Rozdzielenie tre艣ci od afektu nie oznacza wymazywania b贸lu",
        "cel": "Przej艣cie od technicznej mo偶liwo艣ci zmiany walencji wspomnienia do etycznej i funkcjonalnej analizy tego, kiedy taka interwencja jest po偶膮dana, a kiedy zagra偶a integralno艣ci osoby.",
        "position": 5,
        "cleanup_focus": "Upewnij si臋, 偶e przej艣cie mi臋dzy przyk艂adami klinicznymi (偶a艂oba, PTSD) a rozwa偶aniami aksjologicznymi jest p艂ynne i nie traci w膮tku plastyczno艣ci engram贸w.",
        "hidden_question": "Czy mo偶liwo艣膰 zmiany emocjonalnego 艂adunku wspomnie艅 oznacza, 偶e powinni艣my d膮偶y膰 do ca艂kowitego usuni臋cia cierpienia z pami臋ci?",
        "kluczowe_motywy": [
          "rozdzielenie reprezentacji od walencji",
          "integralno艣膰 psychiczna",
          "pami臋膰 awersyjna",
          "neurotechnologiczny paternalizm",
          "continuing bonds"
        ]
      },
      {
        "h2": "Rozdzielno艣膰 tre艣ci i walencji jako fundament etycznej terapii pami臋ci",
        "cel": "Przej艣cie od technicznej analizy zmiany walencji do rozwa偶a艅 nad moralnymi, to偶samo艣ciowymi i filozoficznymi konsekwencjami plastyczno艣ci engram贸w.",
        "position": 6,
        "cleanup_focus": "Uporz膮dkowanie przej艣cia mi臋dzy przyk艂adami etycznymi (wina/ofiara) a teoretycznym om贸wieniem bada艅 Redondo i koncepcj膮 to偶samo艣ci osoby.",
        "hidden_question": "Czy zmiana 艂adunku emocjonalnego wspomnienia oznacza wymazywanie przesz艂o艣ci lub utrat臋 moralnej odpowiedzialno艣ci?",
        "kluczowe_motywy": [
          "walencja wspomnienia",
          "odpowiedzialno艣膰 moralna",
          "to偶samo艣膰 engramu",
          "ci膮g艂o艣膰 autobiograficzna",
          "neuroplastyczno艣膰 a wolno艣膰"
        ]
      },
      {
        "h2": "Pozytywne engramy jako biologiczny zas贸b przeciwdzia艂aj膮cy stresowi",
        "cel": "Przej艣cie od technicznej mo偶liwo艣ci zmiany walencji wspomnienia do koncepcji pami臋ci jako aktywnego narz臋dzia regulacji stanu organizmu i modulowania cierpienia.",
        "position": 7,
        "cleanup_focus": "Nale偶y doprecyzowa膰 rozr贸偶nienie mi臋dzy prost膮 reaktywacj膮 wspomnie艅 a klinicznym leczeniem depresji, aby unikn膮膰 nadmiernego uproszczenia wniosk贸w z modeli zwierz臋cych.",
        "hidden_question": "Czy pozytywne wspomnienia mog膮 by膰 wykorzystane jako narz臋dzie do walki ze stresem i anhedoni膮?",
        "kluczowe_motywy": [
          "pozytywnie walentne engramy",
          "zachowania anhedoniczne",
          "wewn臋trzne antidotum",
          "modulowanie cierpienia",
          "ci膮g艂o艣膰 autobiograficzna"
        ]
      },
      {
        "h2": "Pozytywne engramy jako biologiczny zas贸b przeciwstoj膮cy stresowi",
        "cel": "Przej艣cie od technicznej mo偶liwo艣ci zmiany walencji wspomnie艅 do praktycznego badania pozytywnych engram贸w jako narz臋dzia przeciwdzia艂aj膮cego anhedonii i stresowi.",
        "position": 8,
        "cleanup_focus": "Uporz膮dkowanie powt贸rze艅 w przej艣ciach mi臋dzy akapitami, szczeg贸lnie w obszarze definicji anhedonii i stresu przewlek艂ego.",
        "hidden_question": "Czy reaktywacja pozytywnych wspomnie艅 mo偶e pom贸c w walce ze skutkami przewlek艂ego stresu i anhedoni膮?",
        "kluczowe_motywy": [
          "pozytywny engram",
          "wewn臋trzne antidotum",
          "zachowania depresjopodobne",
          "anhedonia",
          "psychiatria translacyjna"
        ]
      },
      {
        "h2": "Pozytywne engramy selektywnie redukuj膮 anhedoni臋",
        "cel": "Przej艣cie od teoretycznej mo偶liwo艣ci manipulacji pami臋ci膮 do praktycznego dowodu na to, 偶e reaktywacja pozytywnych 艣lad贸w neuronalnych mo偶e s艂u偶y膰 jako biologiczny zas贸b przeciwdzia艂aj膮cy konkretnym skutkom stresu.",
        "position": 9,
        "cleanup_focus": "Upro艣ci膰 opisy techniczne test贸w behawioralnych (sacharoza, zawieszenie za ogon), aby mocniej wyeksponowa膰 wniosek o rozdzielno艣ci objaw贸w l臋kowych od anhedonicznych.",
        "hidden_question": "Czy sztuczne przywo艂anie pozytywnego wspomnienia mo偶e pom贸c w walce ze skutkami stresu i depresji?",
        "kluczowe_motywy": [
          "pozytywny engram",
          "anhedonia",
          "optogenetyczna aktywacja",
          "selektywno艣膰 behawioralna",
          "stres przewlek艂y"
        ]
      },
      {
        "h2": "Pozytywne engramy aktywuj膮 sieci motywacyjno-behawioralne, a nie sam nastr贸j",
        "cel": "Przej艣cie od teoretycznej mo偶liwo艣ci rozdzielenia tre艣ci i emocji do biologicznego mechanizmu, za pomoc膮 kt贸rego pozytywne wspomnienie realnie wp艂ywa na aktualne zachowanie organizmu.",
        "position": 10,
        "cleanup_focus": "Nale偶y wyeliminowa膰 nadmiarowe wyja艣nienia dotycz膮ce tego, czym nie jest j膮dro p贸艂le偶膮ce i dopamina, aby bardziej uwypukli膰 sam przep艂yw sygna艂u w obwodzie.",
        "hidden_question": "W jaki spos贸b biologicznie zachodzi proces wp艂ywania pozytywnego wspomnienia na aktualne zachowanie zwierz臋cia?",
        "kluczowe_motywy": [
          "j膮dro p贸艂le偶膮ce",
          "cia艂o migda艂owate",
          "sygnalizacja dopaminergiczna",
          "warto艣膰 motywacyjna",
          "szlak BLA-NAcc"
        ]
      },
      {
        "h2": "Wielokrotna aktywacja engramu indukuje trwa艂膮 plastyczno艣膰",
        "cel": "Przej艣cie od analizy chwilowego efektu stymulacji do wykazania, 偶e powtarzalne korzystanie z pozytywnych zasob贸w pami臋ciowych mo偶e prowadzi膰 do trwa艂ych zmian biologicznych i behawioralnych.",
        "position": 11,
        "cleanup_focus": "Nale偶y dopilnowa膰, aby rozr贸偶nienie mi臋dzy korelacj膮 a przyczynowo艣ci膮 w kontek艣cie neurogenezy by艂o wyra藕ne i nie zosta艂o sp艂ycone do prostego wniosku o 'naprawie' m贸zgu.",
        "hidden_question": "Czy jednorazowe przywo艂anie pozytywnego wspomnienia wystarczy, aby trwale zniwelowa膰 skutki stresu?",
        "kluczowe_motywy": [
          "wewn臋trzne antidotum",
          "neurogeneza doros艂ych",
          "plastyczno艣膰 neuronalna",
          "zwi膮zek przyczynowy vs korelacja",
          "zakr臋t z臋baty"
        ]
      },
      {
        "h2": "Bezpo艣redni dost臋p do engramu jako spos贸b na anhedoni臋",
        "cel": "Przej艣cie od technicznego opisu pozytywnych engram贸w ku analizie r贸偶nicy mi臋dzy posiadaniem wspomnienia a mo偶liwo艣ci膮 jego afektywnego wykorzystania, co otwiera drog臋 do rozwa偶a艅 nad amnezj膮 i autonomi膮.",
        "position": 12,
        "cleanup_focus": "Nale偶y upewni膰 si臋, 偶e rozr贸偶nienie mi臋dzy 'przechowywaniem' a 'dost臋pem' jest wyra藕nie zaznaczone jako klucz do dalszych sekcji o amnezji.",
        "hidden_question": "Dlaczego samo przypominanie pozytywnych zdarze艅 nie zawsze pomaga w stanach depresyjnych i jak badania nad engramami to wyja艣niaj膮?",
        "kluczowe_motywy": [
          "anhedonia",
          "dynamika dost臋pu",
          "ontologia zapisu",
          "walencja wspomnienia",
          "optogenetyczna reaktywacja"
        ]
      },
      {
        "h2": "Engramy jako biologiczny fundament rezyliencji i predykcji",
        "cel": "Przej艣cie od technicznego opisu mechanizm贸w neuronalnych do interpretacji psychologicznej, 艂膮cz膮c koncepcj臋 engram贸w z odporno艣ci膮 psychiczn膮 (rezyliencj膮) oraz modelem m贸zgu jako systemu predykcyjnego.",
        "position": 13,
        "cleanup_focus": "Nale偶y dopilnowa膰, aby rozr贸偶nienie mi臋dzy 艣wiadomym przywo艂aniem wspomnienia a optogenetyczn膮 reaktywacj膮 engramu pozosta艂o wyra藕ne i nie zosta艂o zatarte w procesie redakcji.",
        "hidden_question": "W jaki spos贸b biologiczne mechanizmy pami臋ci (engramy) przek艂adaj膮 si臋 na odporno艣膰 psychiczn膮 cz艂owieka i jego zdolno艣膰 do adaptacji?",
        "kluczowe_motywy": [
          "rezyliencja",
          "system predykcyjny",
          "dost臋pno艣膰 reprezentacji",
          "reaktywacja pozytywnych engram贸w",
          "podatno艣膰 na stres"
        ]
      },
      {
        "h2": "Pami臋膰 autobiograficzna jako dynamiczny zas贸b regulacyjny",
        "cel": "Przej艣cie od biologicznych mechanizm贸w engram贸w do analizy ludzkiej psychiki, wskazuj膮c na p臋tle sprz臋偶e艅 zwrotnych mi臋dzy nastrojem a dost臋pem do wspomnie艅.",
        "position": 14,
        "cleanup_focus": "Nale偶y wyra藕niej oddzieli膰 teoretyczn膮 koncepcj臋 'zasobu' od technicznych ogranicze艅 optogenetyki w kontek艣cie ludzkim.",
        "hidden_question": "W jaki spos贸b mechanizmy engramowe przek艂adaj膮 si臋 na ludzk膮 pami臋膰 autobiograficzn膮 i czy mo偶na je wykorzysta膰 w terapii depresji?",
        "kluczowe_motywy": [
          "tendencyjno艣膰 pami臋ci zgodna z nastrojem",
          "p臋tle sprz臋偶e艅 zwrotnych",
          "wewn臋trzne antidotum jako metafora zasobu",
          "potencja艂 translacyjny"
        ]
      },
      {
        "h2": "Neuroplastyczno艣膰 a etyka modyfikacji preferencji",
        "cel": "Przej艣cie od technicznych wniosk贸w z bada艅 nad engramami do filozoficznej analizy autonomii i etycznych granic interwencji w pami臋膰.",
        "position": 15,
        "cleanup_focus": "Uwa偶nie oddzieli膰 analogi臋 mi臋dzy optogenetyk膮 a psychoterapi膮 od bezpo艣redniego przej艣cia do dylemat贸w etycznych, aby zachowa膰 logiczny ci膮g argumentacji.",
        "hidden_question": "Jak wyniki bada艅 nad engramami przek艂adaj膮 si臋 na praktyk臋 terapeutyczn膮 i jakie nios膮 ze sob膮 zagro偶enia dla wolnej woli?",
        "kluczowe_motywy": [
          "znaczenie translacyjne",
          "neuroplastyczno艣膰",
          "autonomia podmiotu",
          "terapia a ulepszanie",
          "dost臋pno艣膰 reprezentacji"
        ]
      },
      {
        "h2": "Pozytywne engramy jako biologiczny zas贸b adaptacyjny",
        "cel": "Synteza wynik贸w bada艅 Ramireza i przej艣cie od technicznej analizy plastyczno艣ci ku filozoficznemu rozr贸偶nieniu mi臋dzy utrat膮 zapisu a brakiem dost臋pu do pami臋ci.",
        "position": 16,
        "cleanup_focus": "Upewni膰 si臋, 偶e przej艣cie od poziom贸w analizy (kom贸rkowy, obwodowy itd.) do koncepcji 'wewn臋trznego antidotum' jest p艂ynne i nie brzmi jak lista punktowa.",
        "hidden_question": "Jakie s膮 szersze implikacje bada艅 nad pozytywnymi engramami dla rozumienia pami臋ci i stresu?",
        "kluczowe_motywy": [
          "wewn臋trzne antidotum",
          "zas贸b biologiczny",
          "symetria pami臋ci",
          "storage failure vs retrieval failure"
        ]
      }
    ],
    "glowna_teza": "Badania nad engramami, w tym prace Steve'a Ramireza i wsp贸艂pracownik贸w, dowodz膮, 偶e pami臋膰 nie jest monolitem, lecz plastyczn膮 sieci膮 relacji, w kt贸rej reprezentacja zdarzenia mo偶e zosta膰 oddzielona od jego warto艣ci emocjonalnej, co pozwala na zmian臋 walencji wspomnienia lub wykorzystanie pozytywnych 艣lad贸w neuronalnych jako zasobu przeciwdzia艂aj膮cego skutkom stresu i anhedonii.",
    "luk_narracji": "My艣l ewoluuje od technicznej analizy mo偶liwo艣ci rozdzielenia tre艣ci wspomnienia od jego 艂adunku emocjonalnego i zmiany tej walencji, poprzez badanie pozytywnych engram贸w jako biologicznego zasobu przeciwdzia艂aj膮cego stresowi, a偶 po filozoficzne i etyczne rozwa偶ania nad autonomi膮 cz艂owieka oraz r贸偶nic膮 mi臋dzy utrat膮 zapisu a brakiem dost臋pu do pami臋ci. Narracja zmierza od pytania o to, czy mo偶na zmienia膰 przesz艂o艣膰, ku koncepcji pami臋ci jako dynamicznego narz臋dzia reguluj膮cego aktualny stan organizmu i jego zdolno艣膰 do adaptacji."
  }
}

