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Streszczenie

Plastycznos¢ mozgowia polega na trwatym przeksztatceniu czynnosciowym zachodzgcym
w sieci neuronalnej, warunkujgcym jego zdolnos¢ do zmiennosci, samonaprawy, adaptacji, ucze-
nia si¢ i pamigci. Podstawq plastycznosci w osrodkowym uktadzie nerwowym jest reorgani-
zacja synaps poprzez zmiang sity ich oddziatywania, synaptogeneze i modulowanie ilosci oraz
Jjakosci neuroprzekaznikow. Plastycznos¢ mézgowia stanowi racjonalng neurofizjologiczng pod-
stawe do postgpowania usprawniajgcego majgcego na celu naprawe i kompensacje uszkodzen
uktadu nerwowego.

Stowa kluczowe: synapsy, dtugotrwate wzmocnienie synaptyczne, mechanizm molekular-
ny, neurogeneza, synaptogeneza, rehabilitacja.

Abstract

Plasticity of the brain means permanent functional transformation in the neuronal net-
work which determines its capacity for self-repair, adaptation, learning and memory. The
foundation of the plasticity in the central nervous system is reorganization of the synapses
by changing of their strength of activity, synaptogenesis, modulating quantity and quality of
neurotransmitters. Plasticity of the brain creates the neurophysiological basis to improve

proceeding, which leads to repair and compensation of the damaged nervous system.

Key words: synapses, long-term potentiation, molecular mechanism, neurogenesis,

synaptogenesis, rehabilitation.
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Polgczenia pomiedzy nevronami -
synuapsy

Uktad nerwowy integrujacy i sterujacy ludzkim or-
ganizmem pod wzgledem strukturalnym jest siecig wza-
jemnie ze sobg potaczonych neuronéw pracujacych
w Srodowisku tkanki glejowej, tkanki lacznej, naczyn
krwionosnych i ptynu pozakomérkowego.

W neurobiologii przez wiele lat przyjmowano bez
zastrzezen twierdzenie Santiago Ramona y Cajala, ze
u osoby dorostej osiggnieta rozwojowo struktura uktadu
nerwowego jest niezmienna i nie podlega zjawiskom rege-
neracji. Ten znakomity badacz uktadu nerwowego stwo-
rzyt koncepcj¢ synaptycznej budowy uktadu nerwowe-
go. Dotychczas sadzono bowiem, ze w sieci neuronalnej
neurony lgczg si¢ ze sobg w sposéb ciagly.
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Potaczenia pomigdzy neuronami Charles Sherrington
nazwal synapsami [1]. Przypuszcza si¢, ze w m6zgowiu
czlowieka znajduje si¢ 1014 synaps, a w 1 mm3 kory
moézgowej okoto 1 mld synaps [1].

Zadaniem synaps jest przenoszenie impulsu nerwo-
wego w sieci neuronalnej. Wyrdznia si¢ synapsy elek-
tryczne i chemiczne. Synapsy elektryczne zwane szcze-
linowymi przekazuja impuls nerwowy bezposrednio
Z neuronu na neuron, przy czym ulega on niewielkiemu
ostabieniu ze wzgledu na maty opér elektryczny btony
komérkowej neuronu w miejscu synaptycznym. Wyste-
pujag one w zwigkszonej liczbie w okresie rozwoju
mézgowia. Synapsy elektryczne szybciej niz chemiczne
przenoszg impulsy, chociaz s3 mniej podatne na wpltywy
regulujace i modyfikujace ich czynnos¢.
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AMPA (cc-amino-
3-hydroksylo-5-metylo-
4-izoksyazoloepropionian)

neurotransmiter:
glutaminian
acetylocholina

receptory

NMDA (n-metylo-D-asparginian)
GABA (kwas y-aminomastowy)

1 — pecherzyki synaptyczne, 2 — blona presynaptyczna, 3 — blona postsynaptyczna

Ryc. 1. Schemat budowy synapsy chemicznej

W synapsach chemicznych dochodzi do transmisji
synaptycznej, w ktérej stan czynny z neuronu presy-
naptycznego przenoszony jest na neuron postsynap-
tyczny za posrednictwem zwigzkéw chemicznych zwa-
nych neurotrasmiterami. Kazda synapsa chemiczna
sklada si¢ wigec z blony presynaptycznej neuronu prze-
kazujacego informacje, szczeliny synaptycznej i btony
postsynaptycznej neuronu przyjmujgcego informacje. Neu-
roprzekazniki zaleznie od receptoréw mogg dawac efekt
pobudzajacy lub hamujacy (ryc. 1.). Najwazniejszym neu-
roprzekaznikiem w synapsach pobudzajacych jest kwas
glutaminowy (glutaminian) wydzielany do szczeliny
synaptycznej przez pecherzyki synaptyczne zakoriczenia
neuronu presynaptycznego. W blonie postsynaptycznej
znajdujg si¢ cztery receptory tego neuroprzekaznika, z kt6-
rych najwazniejsze w synapsach pobudzajacych to:

1) receptory typu AMPA (o.-amino-3 hydroksy-5 mety-
lo-4-izoksyazolopropionian), jonotropowe, otwierajgce
kanaly sodowo-wapniowe i umozliwiajace szybkie prze-
wodzenie w mézgowiu impulséw nerwowych;

2) receptory typu NMDA (n-metylo-D-asparaginian)
wplywajace na gtéwny kanat wapniowy, charakteryzuja-
ce si¢ powolng i dlugotrwala odpowiedzia.

Do pozostatych zalicza si¢ receptor kainianowy
otwierajacy kanal sodowo-potasowy i receptory meta-
botropowe. W rozwoju osobniczym zmienia si¢ dominacja
tych receptoréw. O ile po urodzeniu i w wieku rozwo-
jowym dzialajg przede wszystkim receptory NMDA, to
u osobnikéw dorostych przewazajq receptory AMPA, kt6-
rych liczba zwigksza si¢ wraz ze starzeniem sig.

W synapsach hamujacych neurotransmiterem jest
kwas y-aminomastowy (GABA), ktéry uczynniajgc swéj
receptor jonotropowy, otwiera kanat chlorkowy.

Plastycznos¢ mézgowia
W 1948 roku Jerzy Konorski wykazat, ze komorki ner-
wowe reaguja na bodzZce pobudliwos$cig wyrazajaca si¢

krétkotrwalym uczynnieniem synaps i plastycznoscia,
tj. trwalym przeksztalceniem czynnosciowym [2, 3]. Dzig-
ki plastycznosci dochodzi do wypracowania nowych
mozliwosci reagowania na bodZce srodowiskowe lub na
informacje pochodzace z ognisk uszkodzenia uktadu ner-
WOowego.

Jesli zasadniczy wzorzec polaczen w osrodkowym
uktadzie nerwowym rozwija si¢ w ontogenezie, opiera-
jac si¢ na kodzie genetycznym, to obwody neuronalne
modyfikuja si¢ dzieki plastycznosci. Neuroplastycznosé
osrodkowego uktadu nerwowego warunkuje jego zdol-
nos$¢ do adaptacji, zmiennosci, samonaprawy, uczenia si¢
i pamieci [1].

Podstawg mechanizméw réznych form plastycznosci
(rozwojowej, kompensacyjnej po uszkodzeniach, zwigzanej
z uczeniem si¢ i pamigcig) jest zmiana liczby potaczen
synaptycznych i sily ich oddziatywania. Zmiany plastyczne
powodujg trwatg modyfikacje czynnosciowej organizacji
osrodkowego uktadu nerwowego pod wptywem bodZcow.
Poprzez trwale zmiany w strukturach biochemicznych
1 morfologicznych neuronéw i ich synaps organizm
nabywa zdolno$¢ reagowania na bodZce srodowiskowe na
nowe sposoby, ktére w osrodkowym uktadzie nerwowym
przechowywane sg jako slady pamigciowe [4].

Wedlug Kossut [5] do wzmocnienia potgczeii pomie-
dzy neuronami dochodzi przez zwigkszenie liczby synaps
oraz zwigkszenie sprawnosci synaps juz dzialajacych
poprzez nast¢pujace mechanizmy: funkcjonalny (usuniecie
wplywéw hamujacych), biochemiczny (zwigkszenie ilo-
$ci transmitera), dystrybucyjny (zmiana miejsca polaczenia
synaptycznego na neuronie postsynaptycznym) i struk-
turalny (zmiana wielkosci i ksztaltu elementow synap-
tycznych).

Mechanizm plastycznosci polegajacej na modulacji
sity 1 liczby potaczen synaptycznych thumaczy reguta Heb-
ba, wedlug ktérej przekazZnictwo synaptyczne ulega
wzmocnieniu, jezeli neurony polgczone synapsa pobu-
dzane sg jednoczesnie [6]. Powtarzajace si¢ pobudzenia
neuronu postsynaptycznego wzbudzajace potencjat czyn-
nosciowy prowadzg poprzez zmiany biochemiczne i ana-
tomiczne do wzmocnienia polaczenia synaptycznego.
Dzigki plastycznosci zwigksza si¢ przeptyw informacji
w sieciach neuronalnych.

W 1973 roku Bliss i Lomo opisali w hipokampie kré-
lika zjawisko dtugotrwalego wzmocnienia synaptycznego
(long time potentiation — LTP) polegajace na zwigksza-
niu amplitudy postsynaptycznego potencjatu pobudze-
niowego w nastepstwie silnego pobudzenia neuronu pre-
synaptycznego skojarzonego z powtarzanym pobudzaniem
neuronu postsynaptycznego [7]. Stabe pobudzenia, bodz-
ce podprogowe prowadza natomiast do dlugotrwalego
ostabienia synaptycznego (long time depression — LTD).
Zjawisko LTP wykryto we wszystkich strukturach
moézgowia i wedlug Kossut [1] mozna ,.traktowac je za
model interakcji komérkowych i przemian molekularnych
zachodzacych podczas uczenia si¢”.
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Istotne znaczenie w przestrajaniu obwodéw neuro-
nalnych kory mézgowej ma wykrycie przez Hessa i wsp.
dlugotrwalego wzmocnienia synaptycznego w potgcze-
niach kojarzeniowych kory pod wplywem uczenia si¢ [8].
Mechanizm molekularny dlugotrwatego wzmocnienia
synaptycznego mozna wyjasni¢ dwoma procesami pro-
wadzacymi do zwigkszenia wrazliwosci neuronu post-
synaptycznego na neuroprzekaznik poprzez zwigkszenie
liczby czynnych receptoréw i uwalniania wigkszej ilosci
neuroprzekaznika przez zakonczenie presynaptyczne [4].

Pobudzenie neuronu presynaptycznego uwalnia do
szczeliny synaptycznej glutaminian, ktéry wigzac si¢
z czynnymi receptorami AMPA, powoduje wstepng de-
polaryzacj¢ btony komérkowej zakoriczenia postsynap-
tycznego, dzigki czemu zostaje otwarty blokowany
przez jony magnezu kanat jonowy receptora NMDA dla
jondéw sodu i wapnia. Naptyw jonéw wapnia aktywizu-
je w neuronie postsynaptycznym kalpaing, ktéra prze-
ksztalca strukture biatka wtdknistego fodryny, dzigki cze-
mu zostaja odblokowane nieczynne receptory AMPA.
Powtarzajace si¢ pobudzenia zwigkszajg liczbg tych
receptoréw [4, 9]. Jony wapnia aktywizuja takze synte-
z¢ tlenku azotu. Powstajacy tlenek azotu wnika poprzez
szczeling synaptyczng do zakoficzenia presynaptyczne-
go i stymuluje synteze oraz wydzielanie przez pecherzyki
synaptyczne glutaminianu (ryc. 2.).

Tlenek azotu, przenoszacy informacj¢ neuronu post-
synaptycznego na neuron presynaptyczny, nazywany jest
wstecznym przekaznikiem plastycznosci [6].

Uwaza si¢, ze receptor NMDA jest niezbedny do
wywolania dlugotrwalego zaréwno wzmocnienia, jak
i ostabienia synaptycznego [1].

Przypuszcza sig¢, ze w plastycznosci mézgowia pew-
ng role odgrywa macierz zewnatrzkomérkowa. Przema-
wia za tym obserwowana lokalna proteoliza, dzieki kto-
rej powigksza si¢ przestrzen pomiedzy neuronami dla
nowych synaps. Szczegdlne znacznie majg proteoglika-
ny przestrzeni pozakomérkowej, insulinopodobny czyn-
nik wzrostu (insulin-like growth factor — IGF) i hormon
polipeptydowy indukujacy proliferacj¢ oraz dojrzewanie
w kierunku neuronalnym komorek prekursorowych z wia-
czaniem nowych neuronéw w istniejacg sie¢ neuronalng.
Wskazuje si¢ takze na udzial metaloproteaz w powstawaniu
dlugotrwalego wzmocnienia synaptycznego [1].

Plastycznos¢ mézgowia w praktyce
rehabilitacyjnej foniatrow
i neurologopedow

W wieku rozwojowym dzieki plastycznosci mézgo-
wia poprzez rehabilitacje mozna uzyska¢ w znacznym stop-
niu kompensacj¢ utraconej czynnosci. Uwarunkowane to
jest z jednej strony labilnoscig cytoszkieletow neuronéw,
a z drugiej wysoka ekspresja gendéw sterujacych procesami
wzrostowymi [1]. Najwiekszg zdolnos¢ do plastycznej reor-
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NO — wsteczny wskaznik plastycznosci (Longstaff, 2002)

Ryc. 2. Schemat dziatania synapsy chemicznej

ganizacji synaps wykazuje mézgowie miodych osobnikéw,
dzigki czemu moze dochodzi¢ u nich do kompensacji sto-
sunkowo duzych uszkodzen mézgu.

W pierwszych 2 latach po urodzeniu strukturalna dyna-
mika neuronéw prowadzi do synaptogenezy rozwojowe;j,
dzigki ktorej zwigksza si¢ liczba potaczen pomigdzy neu-
ronami. Neurony niewlaczone w potgczenia synaptycz-
ne zostajag wyeliminowane w mechanizmie apoptozy,
czyli programowanej $mierci komérki [10]. Synaptoge-
neza trwa przez cale zycie [10].

Wiele czynnikéw uszkadzajacych neurony osrodko-
wego uktadu nerwowego, takich jak stres, choroby neu-
rodegeneracyjne, niedokrwienie, niedotlenienie, jedno-
czesnie pobudza procesy naprawcze, tzw. neurogeneze,
prowadzace do tworzenia nowych neuronéw i nowych
polaczen pomigedzy nimi. Procesy te sg szczegdlnie aktywne
w okresie rozwojowym i z wiekiem ulegajg ostabieniu [11].

Neurogeneza u os6b dorostych ograniczona jest do
zakretu zebatego hipokampa obszaru okotokomorowego
1 opuszki wechowej [10, 12].

Deaferentacja, czyli dlugotrwale ograniczenie lub cal-
kowite wylaczenie doptywu informacji do pél czuciowych
kory mézgowej, powoduje zmiany zakresu reprezenta-
cji somatosensorycznych w zakrecie zasrodkowym [13].
Zakres reprezentacji korowych zalezy bowiem od stop-
nia i efektywnosci doptywu informacji. W badaniach
doswiadczalnych wykazano, ze po wyltaczeniu doptywu
informacji do mézgowia drogami aferentnymi dochodzi
do zmian plastycznych na wszystkich poziomach tych
drég, tacznie z dynamicznymi zmianami lokalizacji p6l
recepcyjnych w korze somatosensorycznej pétkul mézgo-
wych [14]. Oslabienie reprezentacji korowe] prowadzi
do zwigkszonej aktywnosci funkcjonalnej sasiednich repre-
zentacji. Doswiadczenia Alvaro Pasquala-Leone’a wyka-
zaly, ze kilkudniowe wytaczenie receptora wzrokowego
przez zastonigcie oczu w polaczeniu z intensywnym tre-
ningiem w czytaniu alfabetem Braille’a powodowalo akty-
wacje kory wzrokowej w placie potylicznym [1].

Czynnosciowe metody wizualizacji (fMR) dostarcza-
ja dowodéw plastycznosci mézgowia. U niewidomych
bod7ce dotykowe oraz stuchowe wzmacniajg procesy
metaboliczne w korowym osrodku wzroku [13]. Czg-
Sciowe usuniecie receptora stuchowego powoduje wzrost
korowej reprezentacji nadal styszanych tonéw [5].



Po uszkodzeniu mézgowia réznymi procesami spon-
tanicznie pojawiajg si¢ wyktadniki plastycznosci kom-
pensacyjnej. Dochodzi do uczynnienia nieaktywnych lub
stabo wykorzystywanych potaczeri pomigdzy osrodkami
oraz synaptogenezy. U zwierzat doswiadczalnych obser-
wowano powstawanie nowych polaczen na obrzezach
ogniskowego uszkodzenia tkanki mézgowej, a takze
w potkuli przeciwleglej, w ktérej powstajg osrodki
przejmujace w znacznym stopniu funkcje okolic uszko-
dzonych [15]. Ta spontaniczna neuroplastycznos¢ pobu-
dzana jest przez ukierunkowang rehabilitacje.

Nudo [16] stwierdzil, ze u malp treningowe uzywa-
nie uszkodzonej na skutek udaru koriczyny pozwala na uzy-
skanie normalnej reprezentacji informacji z tej koiiczyny.

W praktyce foniatrycznej i neurologopedycznej pla-
stycznos¢ synaptyczna odgrywa wazna role jako podstawa
uczenia si¢. Sadowski [4] podkresla, ze ,,plastycznosé
moézgu jest nieodzownym warunkiem rozwoju mowy”’.
W plaszczyZnie molekularnej nabywanie i przechowy-
wanie informacji w osrodkowym uktadzie nerwowym
zalezy od aktywnosci i wspéidziatania jondw wapnia,
kinaz i fosfataz biatkowych, cyklicznego AMP i GMP, tr6j-
fosfoinozytolu oraz tlenku azotu [17].

Wyktadnikiem uczenia si¢ na poziomie molekularnym
jest zjawisko dlugotrwalego wzmocnienia synaptyczne-
g0. W mechanizmie plastycznosci neuronalnej szczeg6lnie
wazne jest uaktywnienie receptoréw neuroprzekaznikow.
Badania doswiadczalne Coana i wsp. [18] wykazaly, ze
w powstawaniu dlugotrwalego wzmocnienia synap-
tycznego niezbgdne jest uczynnienie receptoréw NMDA.
Blokowanie tych receptoréw uniemozliwia uczenie sie.

Od receptorow NMDA zalezy aktywacja genu c-fos
nalezagcego do gendw wczesnej odpowiedzi, ktérego
specyficzng ekspresje obserwuje si¢ w czasie uczenia si¢
[19]. Uczenie si¢ i zwigzane z tym zapamigtywanie
i pamig¢ uwarunkowane sg dynamika zmian w potacze-
niach pomigdzy obwodami neuronalnymi specyficznymi
dla konkretnej informacji. Znanych jest coraz wigcej dowo-
déw wskazujacych, ze uczenie si¢ prowadzi do powsta-
wania nowych potaczen synaptycznych. W mechanizmie
uczenia si¢ zwigksza si¢ liczba zakoficzen presynaptycz-
nych z pgcherzykami synaptycznymi, nasila si¢ wydzie-
lanie serotoniny i uczynnianie cyklicznego kwasu ade-
nozynomonofosforowego oraz zwigksza si¢ amplituda
pobudzeniowego potencjatu postsynaptycznego [20].

Poza synapsami pobudzeniowymi w powstawaniu $la-
du pamigciowego biorg udziat synapsy hamujace [1]. Przy-
puszcza si¢, ze indukowany przez uczenie si¢ wzrost ich
liczby ma na celu wyeliminowanie sygnaléw naktadaja-
cych si¢ na bodZce specyficzne. Dynamiczne zwicksza-
nie si¢ neuroprzekaznikéw pobudzajacych lub hamujacych
jest wyrazem plastycznosci homeostatycznej [21].

Badania neurogenetyczne wskazuja, ze w procesach
uczenia si¢ i pamigci istotng role odgrywajg genetycznie
uwarunkowane zmiany w strukturze i funkcji synaps [10].
Duza dynamike synaptogenezy w okresie rozwojowym

wykorzystuje si¢ w usprawnianiu dzieci z uszkodzenia-
mi mézgowia metodami neurofizjologicznymi. Do naj-
wazniejszych z nich zalicza si¢ metodg Bobath6w, meto-
de integracji sensorycznej wg Jane Ayres, metode Vojty
i Domana. W rehabilitacji dorostych stosuje si¢ metode
torowania nerwowo-mig¢$niowego oraz wersj¢ dorosia
metody Bobathéw. Ich celem jest odtworzenie utraconej
konkretnej funkcji ruchowe;j.

Nalezy pamigtaé, ze aktywnos¢ zaréwno fizyczna, jak
i intelektualna stymulujg procesy synaptogenezy.

Whioski

Podstawg plastycznosci w osrodkowym ukladzie
nerwowym jest reorganizacja synaps wyrazajaca si¢
zmiang sily juz dzialajacych synaps, synaptogeneza
oraz modulowaniem ilosci i jakosci neuroprzekaznikéw.
Neuroplastycznos¢ (synaptogeneza, neurogeneza) odgry-
wa wazng role w procesach uczenia si¢ 1 pamigci. Pla-
styczno$¢ mézgowia stwarza racjonalng, neurofizjolo-
giczng podstawe dla postgpowania usprawniajgcego
majacego na celu naprawe 1 kompensacje uszkodzen ukta-
du nerwowego. Wczesna kompleksowa rehabilitacja
dzieci z uszkodzeniami osrodkowego uktadu nerwowe-
go powinna obejmowacé zasadnicze uklady aferentne
(stuch, wzrok, czucie powierzchowne i glgbokie) oraz
uktad eferetny.
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