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Belonas for basal forskning om
hjarnans kemiska signaloverforing

Arvid Carlssons, Paul Greengardgsykiska sjukdomarna. Likval har vi pg
och Eric Kandels upptackter har i grunavgorande punkter under de senaste ¢
den forandrat var syn pa nervsystemetennierna natt narmast hapnadsvacka
funktion och dess betydelse for beteerde langt vid beaktande av problemern
dets styrning, inlarningens mekanismetomplexitet. Detta ar till mycket stor
samt forstaelsen av de neuropsykiatristel de nu utsedda Nobelpristagarna
ka sjukdomarnas orsaker och hur des§drtjanst. De har var for sig valt olika ut-
kan behandlas med lakemedel. Upmangspunkter for sin forskning men ha
tackterna &r i ett historiskt perspektivilsammans gett oss en helt ny bild a
grundlaggande for den biologiska psyrervsystemets funktion, plasticitet ocl
kiatrins genombrott och ar av centrabetydelse for hjarnans sjukdomar oc
betydelse for den moderna lakemedelsleras behandling.
utvecklingen inom CNS-omradet. Signaloéverféringen mellan nervcel-

Manniskans hjarna ar tveklost deter ari huvudsak kemisk och sker fram
mest komplexa av alla biologiska syfor allt vid de speciella kontaktpunkter
stem vi kanner och bestar av omkringom den berémde neurohistologen og
100 miljarder nervceller. Vi vet idag attNobelpristagaren Santiago Ramon
dessa kommunicerar med varandra g&ajal vid forra sekelskiftet maleriskt
nom elektriska och kemiska impulsekallade »protoplasmic kisses» och fQ
och, ytterst sett, styr allt fran t ex sprakvilka fysiologen sir Charles Scott Sher
lig kommunikation, matematiska ochrington senare myntade termen »syi
musikaliska aktiviteter, stamningslageaps». Dessa kopplingsstallen ar fen
motivation och inlarning, till rent moto- menalt manga, bara i storhjarnebarke
riska fardigheter fran de enklaste till ddinns kanske 400 triljoner synapser,
mest avancerade beteenden. Vid 199¥arje synaps ar ett veritabelt underver
talets bérjan proklamerade den ameri-form av ett ytterst sinnrikt, miniatyri-

Sammanfattat

De upptackter for vilka arets
pristagare beltnas roér kemis-
ka skeenden i synapserna:

identifieringen av en synnerli-
gen viktig signalsubstans i
hjarnan, dopamin, och dess
kliniska betydelse vid parkin-
sonism och behandlingen av
schizofreni (Arvid Carlsson)

de mangskiftande kemiska
skeenden som blir féljden av
bindning av dopamin och and-
ra signalsubstanser med lik-
artat verkningssatt till recep-
torer (Paul Greengard)

de forandringar, inklusive
andrad genaktivitet, som ut-
gor grunden for uppkomst och
vidmakthallande av minnen
(Eric Kandel).

kanska kongressen detta artionde s8&erat kemiskt kommunikationssystent;
som »The decade of the brain» som etom ar kapabelt att 6verféra informa-
stdd for, och erkannande av, hjarnforskion av olika slag med mycket hdg hasforste att pavisa dopaminets involvering
ningens enorma betydelse och potentitijhet och med inbyggda aktivitetsberoi verkningsmekanismerna for lakeme-
nar det galler behandlingen av nagra ande och sjélvreglerande styrmekanistel mot schizofreni.
de svaraste, mest invalidiserande oaher. Minnets minsta bestandsdelar ut- Arvid Carlsson kom att i mycket hog
for samhallet och individen mest kostgors av kemiska och strukturella forgrad stimulera den vetenskapliga om-
samma sjukdomar vi kadnner. Trots alfindringar i de enskilda synapserna. Brélvning inom det neuropsykiatriska
forvarvad kunskap inom omradet vet véynaps som blir kraftigt aktiverad karomradet som startade i mitten av 1950-
dock annu ganska litet om det oandligtex forstoras, medan en som inte arnalet. D& var begreppet kemisk neuro-
komplicerade centrala nervsystemetginds kan tillbakabildas helt och hallettransmission inte allmant accepterat
funktion och specifika roll i relation till En av pristagarna, Eric Kandel, hasom ett satt for hjarnans nervceller att
olika beteenden och mentala processémjalpt oss att forstd denna synapserngsmmunicera med varandra. Manga
for att inte namna de neurologiska ocbynamik och har visat att &ven struktuansag att det i centrala nervsystemet
rella forandringar kan ske relativtframforallt forelag s k elektrisk trans-
snabbt, ndgot som visar hur insiktsfulinission mellan neuronen, och kunska-
Ramon y Cajal var nar han liknade neysen om signalsubstansernas betydelse
ronens kontakter vid kyssar. for exempelvis psykiska sjukdomar var
i allt vasentligt obefintlig. Genom intro-
duktionen av klorpromazinet i behand-
ARVID CARLSSON lingen av schizofreni under 1950-talets
Arvid Carlsson bel6nas for sin upp{orsta ar borjade en revolution inom
tackt av dopaminets funktion som sigpsykiatrin. Nagot drygt ar senare pavi-
y nalsubstans i hjarnan och dess betydedade den amerikanske psykiatern Na-
nen for neurovetenskap se for kontroll av vara rérelser, upptackthan Kline for férsta gngen i vasterlan-
TORGNY SVENSSON ter som ledde till insikten att Parkinsonslet den antipsykotiska effekten av re-
professor i farmakologi, institutio- sjukdom orsakas av dopaminbrist i visserpin, ndgot som renderade honom det
nen for fysiologi och farmakologi; sa delar av hjarnan och utvecklingen aprestigefyllda Laskerpriset. Verknings-
samtliga vid Karolinska institutet, ett effektivt Idkemedel, dvs L-dopa, momekanismerna for dessa lakemedel och
Stockholm. denna sjukdom. Carlsson var ocksa demderlaget for deras mycket patagliga,
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Eric R Kandel Paul Greengard Arvid Carlsson

Eric R Kandel (fodd 1929 i Wien) Paul Greengard ar fodd 1925, blev Per Arvid Emil Carlsson (fédd 1923
kom till USA som nioaring, blev BA vid BA 1948 i fysik och matematik och PhDUppsala) erhdll sin lakarutbildning och
Harvard College 1952, MD 1956 vid1953ineurofysiologivid Johns Hopkins.medicine doktorsgrad (1951) i Lund -Ef
New York University. Samtidigt med Han tillbringade fem &r i England somter klinisk tjanstgoring i invartesmedicir]
specialistutbildningen i psykiatri forska postdoc-stipendiat 1953-1957 och blefortsatte Carlsson sin forskarkarriar som
de han inom grundlaggande neurofysiosedan chef for Geigy Research Laborat@locent och bitradande professor (1956)
logi kopplad till cellulara mekanismerries, Ardsley, New York (1959-1967).vid farmakologiska institutionen i Lung
for inlarning. Han var 1965-1974 associGreengard uppréatthdll en professur i faroch utndmndes till professor i farmakelg
ate och full professor vid Departments ofnakologi vid Yale 1968-1983 och &r segi vid medicinska fakulteten, Géteborg
Physiology and Psychiatry vid Newdan 1983 professor vid Rockefelleruniuniversitet, 1959, dar han sedan 1989 a
York University och ar sedan 1974 proversitetet, New York. Han ar medlem auivt fortsatt sin forskargarning som eme
fessor och chef for Center for Neurobiol National Academy of Sciences och haritus. Arvid Carlsson &r sedan 1975 me
ogy and Behavior vid Columbia Univer mottagit ett stort antal vetenskapliga prit,em i Kungliga Vetenskapsakademie
sity, New York, och sedan 1984 aven seoch andra hedersbetygelser. Greengaoth, sedan 1996, i The Institute of Med
nior investigator vid Howard Hughesér vidare medlem av en rad kvalificeradeine, National Academy of Science
Medical Institute. Han ar medlem i Na »advisory boards», Il vid Howard USA, och har erhallit en lang rad intern
tional Academy sedan 1974 och har beHughes Medical Institute och NIMH. tionella priser och utmarkelser,ex
I6nats med en rad utmérkelser inklusiv&reengard tillhdr de mest citerade forsAnna-Monica Stiftungs 1st Prize 197
Laskerpriset 1983. Han har (med sin&arna inom det biomedicinska forsk och det mycket prestigefyllda Japan
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kolleger Schwartz och Jessell) skriviningsféaltet. Prize in Psychology and Psychiat
den internationellt helt dominerande-mo 1994. Han ar ocksa innehavare av fyra
derna laroboken i neurovetenskap. hedersdoktorat.

parkinsonliknande berkningar var fragestallningr, och med hjalp\any fann att reserpin orsakade en uttémning
emellertid fullstandigt okanda. Nagorteknik, spektrofotofluorometri, kundeav bade adrenalin och noradrenalin i en
effektiv behandling mot &€kinsons man tex analysera biogena aminer somad \évnader inklusive hjarnan, och att
sjukdom anns inte tillginglig, och kun  noradrenalin och serotonin, som badstimulation & sympatikus efter reser
skapen om dess orgak hjarnanar di-  demonstrerats i hjarnan. Sarskilt serginforbehandling inte langre frisatte
minutiv. P4 alla dessa punkter har Arvidonin tilldrog sig Brodies intresse, danoradrenalin, nagot som kunde forklara
Carlssons forskningsinsatsergéran bl a LSD tidigare hade visats interageralen antilypertensia efekten. Carlsson
de grad utokatar kunskap och samti med serotonin. Man studerade ockdrtsatte sedan med att studera reserpi
digt forbattrat behandlingsmaojligheter det da sa aktuella reserpinets biologiskeets efekter i hjarnan ochdm under en
na for miljoner sjuka patienter inom-saeffekter Brodie drog slutsatsen att-refoljd av ar att géra nagravale mest be
val neurologins som psykiatrins omraserpin erkade genom massuttém tydelsefulla upptackterna inom hjarn
den. ning & serotonin medveraktvitet som forskningen under 1900-talet.

Vid femtiotalets mitt genomgick4a foljd.
kemedelsforskningen en snabbadhk Carlsson ville dock ocksa studeraef ~ Signalsubstansen dopamin och
ling da rya kansliga metoder introduee fekter a reserpin pa noradrenalin,-nd L-dopa vid Parkinsons sjukdom
rades for analysidéakemedel och derasgot som Brodie &r ointresseradvavar- For att klagOra reserpinets evk-
metaboliter liksomakroppsgna sub for Carlsson vid hentmsten till Lund ningsmekanism i hjarnan, en fegv
stanserEtt ledande centrum i wek som ryutndmnd bitradande professor tentral betydelse inom schizofreni
lingen \ar Bernhard B Brodies labera farmalologi tog lontakt med Nils-Ake  forskningen vid denna tidpunkt mot
torium vid NIH i Bethesda, USA, darHillarp, bitradande professor i histologibakgrund & Nathan Klines tidigre klr
Carlsson befnn sig som &@stforskare och en virldsauktoritet pa det autonomaniska iakttagelsergav Carlsson och
under fem manader 1955/56. Brodie v nervsystemet, for att undersoka fadig medarbetare reserpin till forsoksdjur
intresserad \a psylofarmalologiska med hjélp & den 1ya teknilen. Man dvs méss och kaningibljt av L-dopa,
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hjarnan, trots att noradrenalinbristeflockad, dvs blockadvanoradrenaga
kvarstod. Mandnn ocksa att bdde mo och dopamineya receptorer i hjarnan,
torik- och dopaminrestitutionen i hjar som i sin tur via en ateolpplingsmeka
nan potentieradessaamtidig behand nism aktverar monoaminneuronen.
ling med monoaminoxidashAmmare. Varje led i denna tolkning har sederme
Dessa resultat visade sdledes attdopa konfirmerats i otalig studier séil
amin normalt foreemmer i hjarnan i experimentellt som kliniskt. Bakgrun
ansenlig koncentrationer och sanno den till Carlssons slutsatawvatt de anti
likt & en endogen agonist i sig sjalvpsylotiska lalemedlen framkallade i
oberoendeanoradrenalin, med bety stort sett samma beteende&fer som
delse for beteendektroll och motorik. reserpin, vilka han tidiere funnit rela
Carlsson och medarbetaiiekf ytterli- terade till dopaminbrist i hjarnan. Rro

blasor med
signalsubstansen
dopamin

o . . naps
o gare stod for sinypotes nar man straxblemet \ar att \arken klorpromazin el
ﬁﬂﬁmﬁ darpa &nn helt olika distriotion as ler haloperidol orsakade nagon forand
dopamin- dopamin respekte noradrenalin i hjar ring i dopaminhalten i hjarnan — endast
receptor l nan, med dopaminebhkcentrerat till de metabolitnvderna andrades, dvs okade.
mettagarcell | hasala gnglierna. Han noterade ocks&arlsson drog da den hetirkekta slut

de pataglig likheterna mellan reserpi satsen att blockadsaeceptorerna mas
nets motorikhammandefekter och de te vara forklaringen till de ya antipsy

budskapet férs vidare

cellkima —/.é_—-__\\

Figur 1. Signaldverforing med hjélp av
dopamin. Dopamin bildas fr&n amino-
syran tyrosin via L-dopa. Nar en nerv-
impuls nar nervandslutet frisatts dopamin
frdn synapsblasor genom exocytos.
Signalsubstansen binds till dopamin-
receptorer, vilket leder till en kaskad av

typiska symtomen vidd&kinsons sjuk kosmedlens ékter pa transmittorom
dom och drog slutsatsen att de parkirsattning och djurbetende.

sonlika efekterna & reserpinet bered ~ Genom sina upptéackter gjorde Carls
de pa dopaminbrist i de basaknglier son sannolikt att antipsgkiska lale-
na, parkinsonsymtom som saledes-kumedel a flera olika slag, vilka i eng
de ahjalpas med L-dopabehandlingelsksprakig litteratur vid denna tid
Carlsson knkluderade saledes att doppunkt benamndes »major tranguil

intracellulara handelser karakteriserade

av Greengard (se Figur 2). amin ar implicerat i @ntrollen & extra-  lisers» pa grundvaderas patagli be

pyramidala motoriska funktioneDes teendehdmmande och akinetiskizlef
sa resultat och slutsatser Iag till grunter, hade en gemensamrkan i hjarnan,
en Prekursor till noradrenalin, vsikt for atfoljande undersokniiag a dop-  dvs blockad wdopamineg neurotrans
att aterstalla bristen pa denna signalsubminets roll vid Brkinsons sjukdom mission. Man et nu att éen andra me
stans som man tidige obsererat. L- liksom den ungeéifr ett decennium sena kanismer ar\abetydelse for att uppna
dopa visades inte bara ugben central re introducerade behandlingen med Len antipsyktisk efekt, men an idag har
stimulerande éékt i sig utan ocksa ef dopa, som innebar den forstdegtiva alla pa kliniken avanda antipsystiska
fektivt motverka den sederande och-akiterapin mot dennaanliga och grat in- |akemedel en gemensam namnare i att
netiska efekten & reserpin. Carlsson validiserande neurologiska sjukdom. de, ehuru i olika grad, bloekar dop
visade ocksa att prekursorn till seroto amineg transmission i hjarnan. Carls
nin, dvs 5-lydroxitryptofan, i motsats  Antipsykotiska lakemedel sons ursprungligupptackter har stimu
till L-dopa inte moterkade reserpinets och dopaminelg blockad lerat den&rmalologiska ochdrmacet
kraftigt sederande och motorikhdm Klorpromazin introducerades 1953tiska utwecklingen och den biologiska
mande dEkter, varfor Brodies hipotes Detta \ar resultatetaen slump snarare schizofreniforskningen genom fyra-de
att reserpindékten \ar kopplad till ut  &n en knsekens a rationell laleme cennier och utgér utan txal en milstol
tomningen & serotonin i hjarnan kundedelsuteckling, d& man vid tidpunktenpe i psylofarmalologins och den biolo
avfardas. Eftersom forbehandling medraga saknade kunskap onvafetiolo  giskt orienterade psykiatrins historia.
en monoaminoxidashdmmare, sorgi som patogenes vid schizofreneri
hammar nedbrytningevdildade ami  ningsmekanismen for klorpromazin,
ner men i sig inte formar matvka re liksom for andra typiska antipsgtka upptagshammaien — zimelidin
serpinsyndromet, potentierade L-depassom introducerades, forblesdledes  Carlsson bidrog under helaxsieta-
effekten, erhdlls ytterligre stod for att helt ok&nd under ett decennium eftdet kraftfullt till den alltmer férdjupade
L-dopas diekter medierades genom erdess introduktion. 1963 publiceraddorstdelsenaden monoaminga syn
sorts amin i hjarnan. dock Carlsson och Lindgvist ett arbetaptiska transmissionsprocessen. Mot
| en kompletterande rapport aret efsom i ett slag férandrade hela forskslutet a artiondet gjorde han ytterbg
ter p&isade Carlsson, med hjalg an ningstiltet. Carlsson studerade klorprore en agérande insats i psgkarmalo-
pa hans laboratoriunmyntvecklad, spe mazin och haloperidol, ett antipsyk logins historia genom att initiera -ut
cifik och kénslig analysmetod for dop tiskt lakemedel & en annan &misk vecklingen & den forsta selekta sere
amin (3-lydroxityramin), hog kon- struktur an klorpromazin, och analysetoninaterupptagshammaren, zimelidin,
centrationer a dopamin i hjarnan hosrade efekterna pa katekaminniaer for behandlingadepression.
forsoksdijur dvs ungedr lika hog som och metaboliter i hjarnan. | arbetet in  Carlsson startade fran iakttagelsen
av noradrenalin, vilkt talade emot att kluderades ¥n prometazin, ett anti att ett flertal trigkliska antidepressa
dopamin enbart tjdnade som prekursdristamin som &miskt liknar klorprorn  farmaka, forutom att bloeka den noer
till noradrenalin i hjarnan — den da f6r azin men som saknar antipgjisk ver- adrenega aterupptagsmekanismen i
harskande uppftningen. | samma rap kan. Carlsson upptackte for forséangs  hjarnan, som ar den d& dominerande
port visades ocksa for forstamgen att en ett samband mellan den kliniska eteorin for deras erkningsmekanism,
reserpin fororsakade en massttom fekten hos de antipsgkiska lalemed ocks& blockrade serotoninateruppta
ning as dopamin i hjarnan. Slutligen-vi len och deras &fkt pa identilerade get. Detar dock inte mojligt att harige
sade Carlsson att L-dopabehandlinfansmittorsystem i hjarnan. Hans tolknom dra slutsatsen att denna mekanism
inte bara moterkade reserpinets sedening a/ resultaten ter sig i efterst ndr i sig gav uppha till en antidepressief-
rande och akinetiskafekt utan ocksd mast genial: att 6kningen i transmittorfekt. | atfoljande studieneen serie anti
samtidigt aterstdllde dopaminhalten emsattning orsakadesv areceptor histaminer och analgetika upptackt

Forsta selektiva seotoninater-
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Carlsson och Lindgvist att vissades  satter in efter sekunder och langre tidetiska membranet i synapsetan fort
sa\ar potenta men oselekdiserotonin  Signalsubstanser sasom acetlilk, satte darefter att analyserapiplingen
aterupptagshammare, nagot somr vglutamat, GAB\ och glycin kan direkt mellan transmittorreceptorer och ade
vasentligt da dessaarimaka saknade bindas till ligandstyrda jonkanalesom nylatcyklas och visade att dopamin-in
den for de trigkliska antidepressa s& omedelbart andrar sin genomslappligducerar en cAMP-stging i intakta
typiska polygkliska kemiska struktu het for bestamda jondBeroende pa vil ganglie; som kan inhiberasvavissa
ren. Carlsson borjade darfor tillsamken typ & jonselektitet den aktuella katelolaminantagonisterDérefter he
mans med Hans Corrodighnist vid jonkanalen hareder detta i sin tur till mogeniseradesaggliet, och dopamin
Hassle/Astra, att mot denna bakgrunexcitation eller inhibition. visades forthirande ha dennafekt, ett
utveckla en selekti serotoninaterupp ~ Dopamin, liksom noradrenalin, se fynd som i all sin enédhet p&isar en
tagshdmmare, dvs utan narard efekt  rotonin (5-HT) och olika peptidere  koppling mellan [B-receptorn och
pa noradrenalinupptaget. Resultatdtar genom en annan tyy &ransduk cyklaset i friwaro ar de potentiella ka
blev zimelidin (publicerat 1972), somtionsmekanism, som efter viss férdrojskadsystem soninns i det intakta neu
ocksa saknade de andlinerga efek- ning kan leda till IAngariga forandring ronet. Analysen fordes nu vidare pa
terna och den for de tgikliska antide ar as den postsynaptiska cellens funkhjarnvévnad, dar en motsvande dop
pressva sa forddande hjarttoxiciteten. tion, via aktivering a receptorer och G- aminspecik  aderylatcyklasaktitet
Zimelidin visades ha en utmarktproteiner cykliska nukleotider pro- pavisadesihomogenat fran N caudatus.
antidepressi effekt, &en om det sa teinkinaser och spedif fosforylering En cAMP-6kning harén visats kunna
smaningomitk dras in pa grundvehelt  av olika substratproteinebessa kan ut induceras \ olika receptorer \adop
ovantade toxiska berkningar. Princi goras & olika membranbndna protei amineg respekiie adrenay typ.
pens terapeutiskaiwde har dockali- ner, sdsom spannings- ellerdigdstyr Greengrd visade ¥en att oktopamin,
derats bortomarje tvivel under de se dajonkanalech & andraintracellu serotonin och histamin kan aktra
naste 25 aren, da selektiserotonin ra proteiner somvi@n via efekter pa aderylatcyklas via specika receptorer
aterupptagshammarev aolika slag genepression i sin tur kan leda till en  Greengrd domineradeéaftet under
kommit att dominera depressionsbeupp- eller nedmglering a syntes @ denna period, och arbeten fran andra la
handlingen. Denna typrgsylofarma  andra proteinerGreengrd har inom boratorier ar i huvudsak/dekraftande
ka har ocks4, i sin tustimulerat under omradet langsam neurotransmission bhatur Han kan saledes tillskas upp
soknin@ar a serotoninets betydelse idragit med banbrytande upptéckter octéckten & den typ & neuronal signal
hjarnan vid andra sjukdomstillstand amnder decennier lett uteklingen inom 6verféring dar en modulerande trans

depression och medfort forbattrad teradetta forskningsit. mittor binder till en postsynaptisk -re
pi tex vid obsessia och lompulsiva ceptor lopplad till adeglatcyklas. Dar
sjukdomstillstand och har under senare Fosfrylering via till var han &en forst att pdisa nasta
ar hort till varldens mest ainda lak- modulerande transmittorer lank i kedjan, cAMP-beroende protein
medel. Verkningssattet hos modulerand&inas i hjarnan.

transmittorer &r &nnu vid 1960-talets  Ytterligare en lank i dennaeklja
. . slut inte klarlagda. | och med att Greenupptackte Greersgd betydligt senare
Oversikisreferenser gard 1968 péisade forekmsten @ ett  da han visade att (dopamin-)receptor
Carlsson A, Lindgvist M, Magnusson T. 3,4-cAMP-beroende proteinkinas i hjarnammedierad fosforylering kunde gkera
Dihydroxy phenylalanine and 5 hydroxyknde en indirekt d¢ppling mellan aktiviteten hos fosfoproteinetARPP-

tryptophan as reserpine antagonists. Natuigansmittorer och proteinfosforylering32, som i sin tur péerkar proteinfost
Carlsson A, Lindgvist M, Magnusson T, Wal goras. Bloom och medarbetare visadas |, som darefter defosforylerar

deck B. On the presence of 3-hydroxy-tyréven att cCAMP och noradrenalin haNa—K-ATPas-P (dvs Na-K*-pumpen).
c ?m'”eg‘b{ﬁ'”- Science 1953.? t1.2b71t471- narlika efekter pa& retbarheten i pur Detta innebar en giering a cellens
arisson A. NS occuirence, cistriouiion anjinjeceller i cerebellum. & basena membranpotential — vid hég Na—K-
physiological role of catecholamines in th . . sar T . .
nervous system. Pharmacol Rev Il 1959d€ssa .fstudlgra_r det dock inte mojligt ATPasakivitet blir cellen lyperpolar
490-3. _ att argdra pa villet sétt bindningenva serad (inhiberad) och okanslig fér andra
Carlsson A, #IquVI% I\I/I Eftfﬁctfof ChltC_JrDFO;nS transmittor \ar relaterad till aktieringe  synaptiska signaleDetta kan ses som
azine or haloperiaol on the formation or 5- H i H Ar |3
methoxy tyramine and normetanephrine en all klnads, och vilka celltyper sonaw ?3 ryt;l/p Y kontrollmclalka”nlsm f|<|)r lang
mouse brain. Acta Pharmacol et Toxicol VOIVErade. _uasrgylering & en cell eller celigrupps
1963; 20: 140-4. | en serie banbrytande arbeten, nneetbarhet i ett neuronsystem. Det har
Carlsson A, Corrodi H, Fuxe K, Hokfelt T.£f fattande séil fysiologiska och biok& ocksa visat sig att SRPP-32 och rela
fect of antidepressant drugs on the depletiogyiska som uitrastrukturella tekmik terade fosfoproteiner akéras & sdval

of interneuronal brain 5 hydroxy tryptamine " . L o .
stores caused by 4 methyl-Lethyl meta tyrNar Greenard st for ste klarlagt den dopamin som Ceintréde (frn olika

amine. Eur J Pharmacol 1969: 5: 357-66. initiala delen & transduktionsmekanis kallor) och C&/CaM-kinas, som i sin
Kehr W, Carlsson A, Lindqgvist M, Magnussonmen. Han har visat att aktionspotentitur paerkas & ett flertal transmittorer
gtre"(\jt?gg d%;-c E‘é‘c‘)ﬂﬁt’:gfogtﬁ;&?ﬁﬁtgg;&eﬁ)}alsakti/itet i preganglionéra trédar in Genom att framstalla méss hos vilka ge
droxylase activity. J Pharm Pharmacoducerar en okningvacAMP-halten i i nen for DARPP-32 ar |nak\7|erad,° har
1972; 24: 744-7. sympatiskt halsgnglion. Efekten kun  Greengrd och medarbetare erhallit yt
de reduceras medknerga antagonis terligare beis fér den stora betydelse
ter, och cAMP-nvaerna péerkades en som dopamin och ARPP-32 har for
dast i synapsinnehallande giener beteende och for fekkter ar s&val nar
Harmed hade Greeagl lyckats kgta kotika som antipsydtiska lalemedel.
PAUL GREENGARD cAMP-bildningen till den synaptiska
N&r signalsubstanser frisétts vid syntransmissionen, narmare bestamt till Fosforylering via depolarisering
apser kan detta leda till en lang rad olisynapsens postsynaptiska del. Direkta och kalciuminflode
ka efekter Dessa kan indelas igznhu  belagg for det sistnamnda erholl Green  Greengrds nasta betydande upp
vudgrupper: de myek snabba, somgard i en histokmisk studie pa hjarn tackt rorde aktieringen & proteinkinas
uppstar inom ett antal millisekungerbark, dar cAMP-fosfodiesteras lokali via kalciuminflode till folid & mem
och de »langsammax», mefeéter som serades i anslutning till det postsynapbrandepolarisering. Spanninggiera
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Figur 2. DARPP-32 och proteinfosfatas 1
spelar en central roll i signaltransduktio-
nen hos dopaminkéansliga neuron. Cel-
lens fysiologiska tillstand beror av vilken
balans som rader mellan proteinkinaser
och proteinfosfataser. Bilden exemplifie-
rar hur en rad olika naturligt forekom-
mande signalmolekyler, antipsykotiska
lakemedel och narkotika av kokain-, am-
fetamin- och opiattyp utvar sina effekter
via DARPP-32, som déarmed integrerar
olika stimuli och via PP-1 orsakar cellula-
ra svar. Grona pilar indikerar aktivering,
roda pilar inaktivering. | bilden illustreras
skeenden d& DARPP-32 fosforyleras av
proteinkinas A pa aminosyraresten tre-
onin i position 34. Det salunda fosforyle-

rade DARPP-32 blir en hammare av pro-
teinfosfatas 1. Reglerproteinet kan emel-
lertid aven fosforyleras pa aminosyrares-
ten treonin i position 75 av det cyklin-
beroende kinaset Cdk5 (bilden visar inte
denna situation), vilket férvandlar
DARPP-32 till en hammare av PKA i stal-
let. En signalkaskad I6per hela vagen in i
cellens kérna dar proteinet CREB kan
aktiveras genom fosforylering och d& bin-
das till speciella DNA-sekvenser for att
paverka transkription av en rad olika ge-
ner varav vissa sjalva ar transkriptions-
faktorer medan andra har direkta effekter
utanfor cellkérnan.

Kéalla: Greengard, Allen och Nairn.
Neuron 1999; 23: 435-47.

del. I mikroinjektionsstudigutforda pa
Aplysia-neuron, dar det ar mojligt att
injicera direkt in i enskilda neurondelar
visades att den katalytiska subenheten
av cAMP-beroende proteinkinasyei-

kar jonkanalsaktiteten i enskilda neu
ron. Man fhner en ékningaen kalci
umstrém, en minskningvaen kalium
strém och en 6kningvatransmittorfri
sattningen.

Annu hade den sista laak i kedjan
dock inte slutits — pdsandet & en
funktionell efekt as fosforylering i ett
specifkt kanalprotein. Aterigen dm
Greengurd att spela en betydelsefull roll
da han visade att fosforylering speci
fika subenheter i acetydknreceptorn
Okar desensitiseringen aeceptorn.

Under slutetwa 1980-talet och under
1990-talet féljde sedan en rad rapporter
fran mang laboratorier inklusive
Greengurds, dar fosforylering visas pa
verka funktionen hos olika transmittor
styrda (glutamat, GAB, glycin) och
spanningsrglerade jonkanaler (Na-,
K-, Ca-kanaler). Omradet fosforyle
ring—neuronal aktitetsregglering har
sett en narmastxplosiv tillvaxt. Till
detta har tillgngen till patch-clamp-
metodik i kombination med kloningen
av kanalproteinerna bidragit. Idag ar
fosforyleringsefiekterna sa aletablera
de att @empelvis en beskming as ett
kanalprotein som inte moduleras-ge
nom fosforylering sannolikt acker
storre uppseende an ett som gor det. Ett
stort antal grupper har bidragit till den
na kunskapsueckling, men Greeragd
har gjort de initiala upptéackterna och
lett utvecklingen.

Oversiktsreferenser
Greengard P. Possible role for cyclic nueleo

de kalciumkanaler hade yidats och jande arbeten karakteriserades och re fides and phosphorylated membrane-pro

karakteriserats under 1960-talet. -Nonades olika subtyper&AM-kinaser

teins in postsynaptic actions of neurotrans
mitters [review]. Nature 1976; 260: 101-8.

belpristagren Katz och medarbetare Forutom de té ovan diskuterade sy Greengard P. Phosphorylated proteins as-phys

pévisade att kalciuminflode alltid fére stemen lade Greeagl &en grunden
gar transmittorfrisattning. Fram till till kunskapen om cGMP-kinassyste

iological effectors [review]. Science 1978;
199: 146-52.

1977 kande man dock inte till ndgommet. Redan 1970 upptéackte han cGMPesUer EJ, Greengard P. Protein phospheryla

molekylar verkningsmekanism for kal beroende proteinkinas. Han beskse
cium i nervsystemet. | ett arbete framare lopplingen mellan kalciuminfléde Fienberg AA, Hiroi N, Mermelstein PG, Song
1977 anénde Greerayd synaptosomer och induktion & cGMP-bildning och

(en sorts preparatiorv aynapser) fran identifierade ett substrat for cGMP-be
hjarna for att péisa fosforylering a
vissa neuronala proteinebla det &
honom sjalv tidigre upptéackta protein
| (sedermera kant som synapsin). Depo fosforylering av jonkanaler
larisering i nararo & kalcium leder till

roende proteinkinas i nervsystemet.

Nervcellsaktivitet och protein-

Vid 1980-talets borjanar det helt

tion in the brain [review]. Nature 1983; 305:
583-8.

W, Snyder GL, Nishi A et al. DARPP-32:
regulator of the efficacy of dopaminergic
neurotransmission. Science 1998; 281: 838-
42.

Greengard P, Allen PB, Nairn AC. Beyond the
dopamine receptor: the DARPP-32/protein
phosphatase-1 cascade [review]. Neuron
1999: 23: 435-7.

fosforylering & protein | och ett flertal uppenbart att proteinfosforylering intar
andra proteineDen kalciuminducera en dominerande plats i signaltransduk
de fosforyleringen sdde pa en annantionen i neuron. En mangifl substrat
plats an denvaGreenaurd tidicare p&i- proteiner hade pdsats under 1970-ta
sade cAMP-beroende fosforyleringenlet. Fortfarande hade dock ingen visat ERIC R KANDEL

vilket darmed visade en moigér kon- att en aktrering a proteinkinaserna  Kandel beldnas for sina upptackter
vergens mellan skilda transduktienskunde ge upphotill férandringar av  av hur synapsers funktion férandras i
system. Greersgd upptéckte darefterden neuronala akiteten. Greengrd samband med inléarning. Har ges en
aven kalcium—kalmodulinberoendeetablerade nu samarbete med Strurkortfattad bakgrund till Kandels forsk
proteinkinas i hjarna, och i en radf6lwasser och Kaszmarek och med Kaming, en summeringzéhuvudpunkterna
4690

LAKARTIDNINGEN « VOLYM 97 « NR 42« 2000



i hans tidigire arbeten och en redegdHan \alde da en forsoksmodell, Aplysig
relse for de molekara mekanismer californica, en hassnigel med stora (
som &r pplade till langariga forand nervceller som tidigire utyttjats a
ringar & synaptisk funktion och lang andra forskare, ld Tauc i Riris, hos vl
tidsminnet, dvs s kallad synaptisken Kandel tillbringide ett ar somagt -
signal ti

plasticitet. forskare och larde sig preparatet.

_// nybildning
T av proteiner

Nervsystemets formagatt lagra och coldmen—l
representera olika typewr aninnesbit Synaptisk plasticitet proteinkinas __
der, och att aterkalla dessa engram till vid korttidsminne \

medietna bilderéar fortarande endasti  En enlel reflex, galskyddsreflecen,
ringa grad forstadd. Nar Kandel borjadé&unde utlosas pa ett ezlkoch reprodu
sin forskning hade han analyserogn cerbart satt och dessutom forelag q
na typ & minnesmekanismer i fokus.ovan namnda enkla minnesformern
Han har i enade mest &nsekenta habituering, sensitisering och Klassis|remng

synapsens
form férandras
W

forskningsinsatserna inom nutida nelbetingning. Han visanén att man kan a \
robiologi bidragit till att visa hur en syn utlésa férandringr som motsarar dels . M . )
apsfunktion kan forandras i sambandit korttidsminne och som stér &wvi | 0 " PR

— &l

med s&al korttidsminne (minutertim-  timmar och inte knéer proteinsyntes, ﬁm%——_@w

—_

mar) som Iéngtidsminne (dag. For- dels en formalangtidsminne (>24 tim Figur 3. Molekylara forandringar i
andringen @ den enskilda synapsensnar) som kréder mederkan & cellkar synapserna skapar korttidsminne och
funktion utgdr den minsta byggsteman och genegression. I&ngtidsminne. Schematisk beskrivning
(process) som mgjliggor att en minnes  Han kartlade sedan vilka nervcelle  av synaps fran havssnigeln Aplysia.
bild skapas i hjarnans neuronala-nasom aktveras i @lskyddsrefl&cen och
verk. Kandel insag redanislutetftam- deras synaptiska forbindelsétan vi
tiotalet att en forstaelse aninnet kr&- sade bl att de sensoriska neuronedetta &r i sin tur\abetydelse, eftersom
de kunskap pa cell- och synapsni &ven hade en monosynaptisk forbindelen samtidighet mellan 5-Haktivering

Vid denna tidpunkt ar kunskapen se med direkt synaptiskx@tation och aktionspotential kvées for att den
och loncepten om hjarnans minres(EPSP). Denna monosynaptiska EPSRastiska forandringenvasynapsfunk
funktioner och vilka cellulara mekanis fran sensoriska neuron till motorneuromionen skulle intrada. Ett sddant kritiskt
mer som kunde ténkas spela roll primidkade vid sensitisering och klassisk beidsintenall ar ett viktigt element idn-
tiva och inte séllan till och med mystif tingning och minskade vid habitueringtrolimekanismen. &rutom K-kanat
erande. Olika enklare typev aninnes Har fanns saledes en direktrkelation fosforyleringen utreddesvén andra
funktioner hade défierats beteende mellan synapsstyrka och minnesfunkkompletterande mekanismer fécfli-
massigt som (1) khabituering, (uppre tion och en spedk synaps att studera. tering respektie reduktion & den syn
pad stimulering ger en lanasig nedre Denna synaps wuitjades sedan i aptiska potentialen.illsammans med
glering & ett s\ar pa tex en sensorisk den fortsatta analysen och han visade &thwartz visade hanvén pa de mole
stimulering), (2) sensitisering (motsatkorttidsforandringr i synapsfunktion kyldara mekanismer som wfitjas for att
sen till habituering), (3) associdti (timmar) framforallt beror pa att mang vidmakthalla en hog PKA-ua.
minne & typen klassisk betingningden frisatt transmittor p@&rkas genom  Tillsammans med Schacher visade
(jamfor Pavlovs hund: relationen kloek en presynaptisk modulering utlost® han sedan att den sensoriska nervcellen
ringning—foda—saliering), (4) assocta HT och vissa peptider och motorneuronetvén kunde Gerle
tivt minne & typen operant betingning 5-HT visades &rka genom cAMP va i cellkultur och att det sensoriska
(nar man belonar en handling som-djucAMP-beroende proteinkinas A (PKA)neuronet da bildar synapser med motor
ret sjalvt initierar och darigenom moj och fosforylering @ bl a en kaliumka neuronet. Detta tekniskt viktéigforhat
liggor for djuret att associera handlingnal i den presynaptiska terminaleande gv nya mojligheter till en &n mer
en med en viss typvebeloning). Min  (samarbete med Greearg). Efekten penetrerande analys. Man kundgive
nesforskarna hade i viss detalj beteeav fosforylering & denna 5-Hireglera  strera frn pre- och postsynaptiska cel
demassigt beskiit regelverket kring de Kt-kanal \ar att dessa Kkanaler ler under lang tid och folja ueekling
dessa olika enkla minnestyper och visante i lika hdg grad akteras underéx en a en synapsfunktion. Man visade
att de forekmmer i likartad formi stér aktionspotentialen. Detta innebéar athdr att en &rtvarig 5-HTFapplikation
re delen & djurriket s&al hos olika aktionspotentialen forlangs, eftersonfiérstarler synapsfunktionen som vid
evertebrater som hosextebraterMan K*-kanalaktveringen ar a vikt for re-  korttidsminnet, men att fem pasandra
hade daremot rirageller ingen uppitt  polariseringen a aktionspotentialen féljande lorta 5-HFapplikationer led
ning om vilka neuronala mekanismetillbaka till vilomembranpotential. Det de till en langarig (>24 timmar) poten
som ansarade for dessa funktionerta innebar i sin tur att de spanningsrdiering as synapsfunktionen. Man hade
Vad giller de mer &mplexa minnes glerade C#-kanaler som 6ppnas undesaledes en cellular modell for langtids
funktioner som vi i dagligt tal kallar aktionspotentialendmmer att std 6pp minnet, bestaender &va celler i kultur
minne, \ar kunskapen an mer d¢i&n  na under en langre period, att fle’Ca Detta forhallande har markant underlat
sad. Man visste att skadarzssa delar joner kan passera in i cellen och att detat den fortsatta analys dangtidsfor
av CNS, som &x hippocampus, @&y intracellulara C#-nivan under en peri andringr a synapsfunktionen som ge
uppho till en nedsatt formaatt lagra od efter aktionspotentialeroknmer att nomforts & Kandel och medarbetare.
nya minnesbilder vara forhojd (C#-intradet under ak

Efter inledande studievasgenska tionspotentialen utloser frisattningy a  Synaptisk plasticitet
per hos nervceller i hippocampus insdgansmittor med en latens enindre &n  vid langtidsminne
Kandel att studienaminnesfunktioner 0,001 s). Han visawén att 5-H¥akti- | motsats till lorttidsforandringrna
i CNS hos hogre artebrater knappastveringen & PKA kraftigt potentieras (timmar) krdver en langtidspotentiering
var en framkmlig vdg om man ville (via kalmodulin) vid nararo a en 6kad av synaptisk funktion (>24 timmar)
forsta det neuronala underlaget for minCa*-niva och att detta proteinkinas a genexpression. Endrt konsoliderings
net i termer asynapser och nervceller PKA-typ &en &r kalciumberoende.period foljs & transkription, ndgot som

LAKARTIDNINGEN + VOLYM 97 « NR 42 + 2000 4691



tidigt visades med hjalpvalika syntes  subenhet baras flera timmarndels (2) en viktig mekanism. Sl pre- som
hammare och som nu detaljstuderaten transkriptionstktor a» C/EBP-typ postsynaptiska plasticitetsmekanismer
Man visade morfologiskt att detesken (CCAAT-enhancer binding protein).kan p&isas. Brhallandena ar tekniskt
tillvéxt i synapsmgionen mellan senso Denna form & Aplysia-C/EBP klona betydligt mer bmplicerade &n i Aply
riskt neuron och motorneuron med-bildes och beskws i detalj, och man visa sia. Trots detta har man kunnat karakte
dande ® nya utslott, varikositeter och de att aktreringen & den ar mgérande risera en gruppveolika cellulara meka
aktiva zonerDetta visades forst i intak for uppkomsten ® langtidsplasticitet. nismer som anabetydelse i olika ér-
ta ganglier men sedan och mergdati Detta visades pasd translations- som tikala synapserUnder 1990-talet har
kultur med synapser mellan sensorisktanskriptionsnid. Man visade daan Eric Kandel arbetat med inlarning och i
neuron och motorneuron, i vk sam att antisensprober bloekar langtids samband darmed bearbetat langtids
ma synaps studerades fore och eftptasticitet medan sensprober har an fminne med bh transgen teknik och
langtidspotentiering inducerad mediliterande efekt. En blockadwadenna kunnat visa att om man slar ut de meka
fem pa arandra foljandexaracellulara gens &pression forhindrar helt »lang nismer som hos Aplysia utttjas for
5-HT-pulser En enstaka 5-Hpuls ger tidsminnet» men péerkar daremot inte langtidsminnet dr man &en hos mus
inte langtidspotentiering mergivovan  korttidsplasticiteten. Denna »immedi oformag till inlarning. Detta ar nu ett
namnda cAMP-PKA-medieradeoit- ate-early gene» kan liknas vid en moleomfattande forskningsprogram.
tidsfacilitering & synaptisk transmis kylar strombrytare. Nar den akéiras Slutligen skall bnstateras att Kan
sion. Langtidsdciliteringen krier s& utloses en kaskad alika forandringr.  del under denna tid har behallit sin-an
ledes proteinsyntes och en signal fran 5- Man har visat atberessionemaett  knytning till psykiatrin och dess biolo
HT-receptorer till cellkarnan. sextontal proteiner forandras. Sev giska bas. Han skveir 1999 en myait
Kandel visade i en serie arbeten attessa har klonats och besks i viss uppméarksammadwv@rsikt med titeln:
aven dessa &fkter medierassasamma detalj. Expressionenvasex minskar »Biology and the future of psychoana
signalsystem, cAMP—PKA. | samarbemedan den 6kar for ett tiotal. Fynade lysis: a n&v intellectual frameork for
te med Roger Tsien och meghcellt  proteiner som minskar sigression ar psychiatry» i American Journal of Rsy
lara arbildningstekniler for den kataly glykoproteiner & »cell-adhesion-mel chiatry.
tiska och rgulatoriska PKA-subenhe ecules»(CAM)-typ och liknar speciellt
ten studerades i realtid i den enskildden typ & CAM som besksriits i verte
cellen nar cAMP-péerkan leder till att bratnervsystemet som N-CAM. N-  {yersiktsreferenser
PKA dissocieras och den katalytiskéCAM har till funktion att forankra cell  ape| T, Martin KC, Bartsch D, Kandel ER.

sube_:nheten blir fri. membranet till narliggnde cellmem Memory suppressor genes: inhibitory eon
Vid den typ & 5-HT-stimulering bran ochikerar relationen mellan delar ~ straints on the storage of long-term memory
som ger upphotill korttidsplasticitet av enstaka celleiandel visade attxe , , [review]. Science 1998; 279(5349): 338-41.

: - " - . . Alberini CM, Ghirardi M, Metz R, Kandel ER.
(timmar) &r cAMP-ekterna bgran  pressionen \a Aplysia-N-CAM mins C/EBP is an immediate-early gene required

sade framst till dendriter och synapsrekar drastiskt redan nagra timmar efter for the consolidation of long-term facilita
gionen, och ingen akfitet finns i cell en 5-HTinitiering a kedjan »5-  tionin Aplysia. Cell 1994; 76(6): 1099-114.
karnan. Med den mer l&nariga 5-HF  HT-cCAMP—PKA—-CREB-C/EBP-...». Ba"eVICH:I Baft-;f.Ch D, Kglnde' ER. Toward a
exponeringen, som leder till I&ngtids Lika viktigt som att gpressionenaN- ggrggg?rree%\'ﬂ]'_“g?og g term memany,
plasticitet, passerar den katalytisk&€ AM minskar ar att en endgios initi- 1996; 93(24): 13445-52.
PKA-subenheten genom porerna eéras, som forflyttar N-CAM-molaher Bailey CH, Chen M, Keller F, Kandel ER.-Se
karnmembranet, vilkt leder till ett fr&n cellmembranet in i cellen. | och rotonin-mediated endocytosis of apCAM:
lang\arigt uttryck & denna i cellkdar med att N-CAM-moleklernas antal afo\f,?r:'y Step Xflli?;”'nggé?éifg R
nan. Komplexet av regulatorisk och ka minskar blir cellmembranen fria att %56(5057);645_'%_y ' ’
talytisk PKA-enhet, daremot, passerabka sin yta i synapsgenen, bilda ya Bailey CH, Kandel ER. Structural changes ac
inte genom dessa kdrnmembranporervarikositeter etc. Som delaletta pre companying memory storage. Annu Rev
Aplysia har liksom ertebrater & gram uppstar ett tkat antal »coateg, Physio| 199355 397.426. =
CREB-protein i cellkarnan (CAMP—e pits» och »coatedesicles» och en 8k ™"chen M, Bartsch D et al. A transient, peu
sponsve element-binding protein), somning a/ den |atta kdjan a klatrinmole ron-wide form of CREB-mediated long-
fosforyleras & PKA och i den fosfory kylen. Denna tilhaxt (se @an) & syn term facilitation can be stabilized at specific
lerade formen akierar ett speciellt apsrgionen skr under den period som %gg?sg‘gszpyz'z‘icg'?m‘)te'” synthesis. Cell
CRE-lokus (cAMP-respongt ele N-CAM inte uttrycks. Nar N-CAM s€  ~1.ik GA Kggdd ER. induction of lona-

. . S . o , . g-term
ment). | en serie arbeten karakteriseratan ater syntetiseras fryses ater det facilitation in Aplysia sensory neurons by
Aplysias CREB-protein, vilt fosfory  »mikroanatomiska» forhallandet i syn  local application of serotonin to remote syn
leras & PKA. Detta mellansge maste apsrgionen, med enynoch forstorad ~ apses. Proc Natl Acad Sci U S A 1993;
sedan aktieras for att langtidsplasti synaps som resultat. Eit de proteiner Kar?(?élz?é.léﬁg@ and the future of psyeho
citet a synapsfunktionen skall upp som t_‘ir ett Okat uttryck ar klatrinva ~~analysis: a new intellectual framework for
komma. Man har har visat att samma irAplysia-typ, som har betydelse fordl psychiatry revisited [review]. Am J Psyehi
itiala signalsystem vier cAMP och endogtosen. Det ar uppenbart att ett atry 1999; 156(4): 505-24. ,
PKA utryttjas for bade 1ang- octok- tillskott av nytt cellmembran och speci Kandel ER, Hawkins RD. The biological basis
tidsplasticitet med en fosforylering a fika synapsproteinevén maste sk 267(3): 73_86_ . ’
olika substratproteiner (CREB i cell Nar det gller daggdjur har intressetMartin KC, Casadio A, Zhu H, E Y, Rose JC,

karnan respekte K-jonkanaler i syn for plasticitet i synapser i hippocampus Chen M, Bailey CH, Kandel ER. Synapse-

apsrgionen).  Langtidsplasticitetenvarit mycket stort under det senaste de ggﬁgg'& tc')ogg‘ttoerrgnfgsgggﬁg?ur?(‘;ti%%'g%
kraver emellertid en kraftgre 5-HT— cenniet. Ett stort antal ledande laborato protein synthesis in_memory storage.

cAMP-PKA-aktvering. rier har studerat derkdangtidspotenti Cell 1997; 91(7): 927-38.

CREB aktierar sedan dels (1) en eferingen (O'P), som for @rigt forst be  Martin KC, Michael D, Rose JC, Barad M,Ca
fektorgen som leder till syntessaibi- skrevs i Per Andersens laboratorium i sad|o| A, Zhu H, Kha“de' ER. MAP kinase
kvitinhydroxylas, som deakterar den Oslo. Intresset fér TP har framst arit translocates into the nucleus of the presyn

. e o . gy . aptic cell and is required for long-term faci
regulatoriska PKA-subenheten och goinriktat pa lorttidsplasticitet (minuter  jitation in Aplysia. Neuron 1997; 18(6):

att den hog nivan a katalytisk PKA- till timmar). Fosforylering ar @en har 899-912.
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