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doprowadzity do uszkodzenia neuronalnego DNA,
jednak uszkodzenie to byto mniejsze niz w przypad-
ku MDMA. Natomiast pochodna tryptaminy, 5-MeO-
-DIPT spowodowata znaczne uszkodzenie DNA po
jednorazowej dawce. Uszkodzenie to byto porowny-
walne do jednorazowej dawki substancji referencyj-
nej dziatajacej halucynogennie, DOI. SzeSciokrot-
na dawka 5-MeO-DIPT data mniejsze uszkodzenia
w porownaniu do podania jednorazowego. Ma to
prawdopodobnie zwigzek z wiaczaniem si¢ komorko-
wych mechanizmow naprawczych w warunkach cig-
glego stresu oksydacyjnego. Na duza uwage zastugu-
ja wyniki z podan metamfetaminy, ktora w dawkach
wielokrotnych spowodowata znaczace uszkodzenia
DNA w korze mozgu myszy. Natomiast kofeina,
psychostymulant bedacy nieselektywnym antagoni-

stg receptorow adenozynowych A /A, , zmniejszyta
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PLASTYCZNOSC NEURONALNA —
TWOJ PRZYJACIEL CZY WROG?
Streszczenie

Sposrod wszystkich znanych nam obecnie wiasnosci moézgu ssakow, plastyczno$é jest niezaprzeczalnie
jedna z najbardziej intrygujacych. Jeszcze do lat 80. ubieglego stulecia istniato przekonanie, ze mozg doj-
rzatego osobnika nie jest zdolny do modyfikacji swoich funkcji w odpowiedzi na napotykane doswiadczenia
w postaci bodzcow lub uszkodzen [2]. Okazato si¢ jednak, Zze nic bardziej mylnego, bowiem plastyczno$¢ zapew-
nia organizmowi fundamentalng dla przezycia i reprodukcji umiejetnos¢ — adaptacje do zmian zachodzacych
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w Srodowisku zewnetrznym i wewnetrznym. Co wigcej, stanowi podstawe wszelkich zjawisk behawioralnych,
ktore u ludzi i zwierzat odzwierciedlajg nastrdj, emocje i motywacje. Nie zawsze jednak zmiany adaptacyjne
w mozgu muszg by¢ korzystne. Patologiczna plastyczno$¢ neuronalna jest obserwowana m. in. w rozwoju
uzaleznien lekowych — nieustannie rosngcym problemie medycznym i spotecznym, oraz w epilepsji. Uposle-
dzone procesy neuroplastyczno$ci niejednokrotnie odpowiadajg za grozne skutki wielu chordb genetycznych,
a wedlug najnowszych doniesien rowniez za objawy niektorych chorob psychicznych. Nasuwa si¢ zatem py-
tanie — plastycznos$¢ neuronalna to nasz przyjaciel, czy wrog?

Abstract

Of the currently known mammalian brain properties, brain plasticity is undeniably the most intriguing one.
Until the 1980s, it was believed that adult brain is incapable of modifying its functions in response to such
experiences as stimuli or damage [2]. However, it turned out that brain plasticity enables adaptation to changes
of the external and internal environment, essential for survival and reproduction. Moreover, neuroplasticity
underlies all behavioral phenomena which reflect mood, emotions and motivation in humans and animals.
Unfortunately, adaptive changes in the brain are not always beneficial. Pathological neuronal plasticity is ob-
served during the development of drug dependence — a constantly growing medical and social problem, and in
epilepsy. Very often, neuroplasticity processes are impaired in genetic diseases leading to severe consequences.
According to some recent reports, they may also be involved in the mechanisms of development of certain

mental illnesses. Therefore a question arises whether neuronal plasticity is our friend or perhaps a foe?

Historia odkrycia neuroplastycznosci

Cho¢ pierwsze wzmianki na temat zmiennosci
ludzkiego mozgu odnalez¢ mozna w dzietach z kon-
ca XIX w, pojecie plastyczno$ci neuronalnej zostato
wprowadzone dopiero w 1948 r. przez polskiego na-
ukowca Jerzego Konorskiego z Instytutu Nenckiego
PAN w Warszawie. W ksiazce ,,Conditioned reflexes
and neuron organization” przedstawit smialg jak na
owe czasy teori¢ sugerujaca trwate zmiany wtasno-
$ci komorek nerwowych w odpowiedzi na dziata-
nie bodzcow zewngetrznych. Stanowita ona przetom
w dziedzinie neuronauk i zaledwie rok pozniej kana-
dyjski psycholog Donald Hebb sformutowat teze, be-
daca obecnie podstawowg zasada zjawiska plastycz-
nosci synaptycznej. Zgodnie z regutg Hebba zmiana
poziomu transmisji pomi¢dzy neuronami wymaga
réwnoczesnego i powtarzalnego pobudzenia tych ko-
morek. Wydarzenia te zapoczatkowaty szereg badan
neuroanatomicznych, biochemicznych i elektrofizjo-
logicznych na catym $wiecie. Wiele z nich skupito
si¢ na ocenie roli neuroplastyczno$ci w procesach
uczenia si¢ 1 pamigci, a jedng z najistotniejszych oka-
zata si¢ praca norweskich naukowcow Terje Lomo
i Tim Bliss z 1973 r, w ktorej udowodniono istnienie
w ssaczym mozgu formy plastyczno$ci synaptycznej
spelniajacej regute Hebba. Autorzy zaobserwowali,

ze u krolikéw krotka stymulacja o wysokiej czesto-
tliwosci (stymulacja bodzcem tg¢zcowym) wiokien
nerwowych prowadzacych do zakretu zgbatego hi-
pokampa powoduje dlugotrwaly wzrost reaktyw-
nosci tego potaczenia. Zjawisko to zostalo nazwane
dlugotrwatym wzmocnieniem synaptycznym (LTP,
ang. long-term potentiation) i okazato si¢ wystepowac
w roznych strukturach mézgu w wyniku naturalnie
wystepujacych wytadowan elektrycznych neuronow.
Odkryto rowniez zjawisko odwrotne do LTP, czyli
dlugotrwate ostabienie synaptyczne (LTD, ang. long-
-term depression), ktére charakteryzuje si¢ obnize-
niem przekaznictwa synaptycznego ponizej poziomu
podstawowego. Dzigki tysigcom badan dotychczas
przeprowadzonych na catym $wiecie dowiedziono,
ze wystepowanie LTP i LTD, cho¢ niezaprzeczalnie
wazne, nie jest ograniczone tylko do proceséw ucze-
nia si¢ i pamigci. Zjawiska te sg nieodtgcznym ele-
mentem zmian neuroadaptacyjnych zachodzacych
w mozgu na kazdym etapie zycia — podczas rozwoju,
w odpowiedzi na uszkodzenia, zmiany srodowisko-
we, a takze przewlekly stres, choroby i przyjmowanie
lekéw lub substancji psychoaktywnych.

Wymienione wyzej odkrycia zostaly opisane
w artykule Malgorzaty Kossut [7], natomiast szcze-
gotowa historie neuroplastycznosci przedstawit
w swojej publikacji J. David Sweatt [14].
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Definicja, rodzaje i mechanizmy plastycznoSci
neuronalnej

Historycznie pojecie neuroplastycznosci zostato
zawezone do zjawiska LTP, jednakze dzi§ wiadomo,
iz obejmuje ono wiele innych elementéw funkcjonal-
nych osrodkowego uktadu nerwowego, a wielokrotnie
jest wrecz utozsamiane z neuroadaptacjg. Na termin
ten sktadajg si¢ takie mechanizmy, jak zmiana liczby
i poziomu transmisji potgczen synaptycznych, mody-
fikacja wewnatrzkomorkowych kaskad sygnatowych
i regulacja ekspresji genow, zmiany w uwalnianiu
neuroprzekaznikow, modelowanie architektury akso-
néw 1 dendrytow, a takze powstawanie nowych neu-
rondw w niektorych obszarach osrodkowego uktadu
nerwowego. Zmiany te moga utrzymywac si¢ w za-
kresie czasowym od milisekund do godzin badz dni,
zaleznie od jakosci, ilosci, czasu trwania i powtarzal-
nosci wywotujacych ja bodzcow [1, 12]. Obecnie roz-
patruje si¢ kilka rodzajow plastycznos$ci neuronalne;j:
*  TOZWOjOW3,

*  wywotang wzmozonym do§wiadczeniem czucio-
wym 1/lub ruchowym,

* zwigzang z uczeniem si¢ i pamigcia,

* pouszkodzeniowg (tzw. kompensacyjng),

» zachodzaca przy powstawaniu uzaleznien,

* wystepujacg w innych chorobach.

Wszystkie jednak opierajg si¢ na tym samym zja-
wisku, czyli zmianie przekaznictwa i/lub liczby pota-
czen migedzy neuronami (Ryc. 1) [7]. Przyjmuje sie, ze
zmiany plastyczne w mozgu zachodza dwuetapowo.
W pierwszej kolejno$ci inicjowane jest wzmocnienie
i/lub aktywowanie istniejacych polaczen na drodze
zmian neurochemicznych, ktdre czesto opisywane sa
pod pojeciem plastycznosci synaptycznej, czyli ter-
minu odnoszacego si¢ do procesow biochemicznych
regulujagcych transmisj¢ synaptyczng. Modyfikacja
transmisji sygnatu przez synaps¢ moze zachodzi¢
za posrednictwem zmian m.in. poziomu uwalniania
neuroprzekaznikow, fosforylacji podjednostek recep-
torow, ilosci/gestosci receptordw, a takze przewod-
nictwa. W kolejnym etapie dochodzi do zmian morfo-
logiczych pod postacig formowania nowych szlakow
neuronalnych. Ich przyktadem jest ,kietkowanie”
(ang. sprouting) aksondw, czyli tworzenie nowych
zakonczen nerwowych. Proces ten moze prowadzi¢
do wzmocnienia istniejagcych potaczen migdzy neu-
ronami lub wspomagac przywrocenie funkcjonalno-
uszkodzenia. Restrukturyzacji mogg ulegac tez drzew-
ka dendrytyczne neuronéw. Wraz z modyfikacja ich
liczby rozgatezien, $rednicy, dlugosci i powierzch-
ni zmianie ulega liczba kolcow dendrytycznych

tworzacych synapsy z innymi neuronami [10]. Co
istotne, zmiany morfologiczne wymagaja syntezy
odpowiednich biatek, czyli zajscia procesow trans-
krypcji i translacji. Powoduje to, Ze tego typu zmiany
plastyczne w uktadzie nerwowym zachodzg znacznie
wolniej niz zmiany funkcjonalne i charakteryzujg sig
wiekszg trwatoscig [2].

Mechanizmy neuroplastycznos$ci obejmujg réw-
niez usuwanie istniejacych potaczen w procesie zwa-
nym przycinaniem synaps (ang. synaptic pruning).
Do eliminacji synaps moze dochodzi¢ w wyniku
zaprogramowanej $mierci neuronow (apoptozy) lub
eliminacji niewtasciwych badz niewykorzystywa-
nych rozgatezien aksonow. Jedynie funkcjonalnie
aktywne polaczenia moga zosta¢ zachowane. Umoz-
liwia to jednoczesne wzmocnienie polaczen stymulo-
wanych przez bodzce zewnetrzne oraz modyfikacje
ich w zalezno$ci od potrzeb, czyli pewnego rodzaju
udoskonalanie sieci neuronalnych w celu wypraco-
wania najbardziej korzystnych reakcji na wydarzenia
zewngetrzne [15].

Neuroplastyczno$¢ w okresie rozwojowym

Najwigkszy potencjat moézgu do ulegania zmianom
plastycznym obserwowany jest podczas jego rozwo-
ju i dojrzewania, czyli u czlowieka w okresie do ok.
20. roku zycia. Na etapie prenatalnym rozw6j mozgu
w duzej mierze kontrolowany jest przez czynniki ge-
netyczne, cho¢ nie bez znaczenia pozostaje wplyw
czynnikow $rodowiskowych (np. dostgpnos¢ kwasu
foliowego, obecnos¢ alkoholu). Inaczej wyglada kon-
trola tego procesu po narodzinach, bowiem staje si¢
on zalezny gtéwnie od doswiadczen i interakcji ge-
néw ze srodowiskiem [7, 15]. Podczas rozwoju mo-
zgu dochodzi do ogromnej nadprodukcji potaczen sy-
naptycznych, po ktorej nastepuje redukcja ich liczby
na drodze procesu przycinania synaps. Jest to istotne
z punktu widzenia zdolnosci adaptacyjnych, ponie-
waz zapewnia danej jednostce elastyczng, unikalng
odpowiedz na $rodowisko, w ktorym byto dane jej si¢
narodzi¢. Czas szczytu powstawania, jak i redukcji
synaps jest rozny w zaleznosci od struktury mézgo-
wej. W mozgu ludzkim czesci kory zaangazowane
w percepcje wzrokowa lub stuchowa wykazuja szczyt
redukcji pomiedzy 4 a 6 rokiem zycia, dlatego do
tego czasu najbardziej intensywnie doskonalone jest
rozpoznawania twarzy i percepcja dzwigkow mowy.
Z kolei w obszarach zaangazowanych w wyzsze funk-
cje poznawcze, takich jak kontrola i regulacja emocji
lub podejmowanie decyzji, szczyt redukcji synaps
przypada dopiero na wiek dojrzewania [15]. Opisa-
ne zjawisko reorganizacji potaczen synaptycznych
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utworzonych we wczesnym okresie rozwoju pod
wptywem docierajacych doznan zmyslowych sta-
nowi podstawe plastycznosci rozwojowej. Wyjat-
kowa zdolno$¢ mlodego moézgu do przyswajania
duzej ilosci informacji i opanowania szerokiego
repertuaru sprawno$ci ruchowych jest lacznym wyni-

wzroscie aksondéw i dendrytow w tym okresie zycia.
W podzniejszych latach ekspresja genéw sterujacych
procesami wzrostowymi ulega obnizeniu, a poziom
biatek hamujgcych wzrost neurytow (aksonow) i bia-
fek substancji pozakomoérkowej rosnie, utrudniajac
tym samym kontakt pomiedzy neuronami [7].

kiem takich zjawisk, jak powstawanie nowych neuro-
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Ryec. 1. Schemat neuronu i synapsy chemicznej. Neurony to wyspecjalizowane komorki uktadu nerwowego zdolne do odbierania, przetwarzania
i przekazywania sygnatu elektrochemicznego. W ich budowie mozna wyrozni¢ ciato komorki, akson, ktory zwykle odpowiada za przesytanie sygnatu
oraz liczne dendryty, ktore odbieraja informacje z innych neuronéw. Najczestszym miejscem powstawania potaczen miedzy komorkami nerwowymi,
czyli synaps, sa kolce dendrytyczne pokrywajace dendryty niektorych neuronow. Sa to niewielkie wypustki o dynamicznej strukturze, ktore zwickszaja
powierzchni¢ recepcyjna (odbiorcza) komorki nerwowej. Na skutek powstania potencjatu czynnosciowego (sygnatu elektrycznego) dochodzi do uwol-
nienia czasteczek neurotransmitera z zakonczenia presynaptycznego neuronu do szczeliny synaptycznej (sygnat chemiczny). Czasteczki te stanowia
chemiczne przekazniki, ktorych zadaniem jest amplifikacja i modulowanie sygnalizacji migdzy neuronami. Dwa najbardziej powszechne z nich to kwas
glutaminowy i kwas y-aminomastowy (GABA), ktore odpowiadaja kolejno za pobudzajaca transmisj¢ glutaminianergiczna i hamujaca transmisje GA-
BA-ergiczng. Po dostaniu si¢ do szczeliny synaptycznej neurotransmitery wiaza si¢ ze specyficznymi receptorami w bonie neuronu postsynaptycznego,
co wywoluje zmiany przeptywu jondéw do i z wnetrza komorki. W ten sposob sygnat elektryczny konwertowany jest na sygnat chemiczny, a nastgpnie
ponownie na sygnat elektryczny. Pojedynczy neuron wspottworzy setki potaczen synaptycznych z innymi neuronami i otrzymuje olbrzymia ilos¢ in-
formacji w tym samym czasie. Czy finalnie neuron ten zostanie pobudzony, czy tez nie, zalezy od sumarycznego wyniku zmian przeptywu jonéw przez
blong komérkowa neuronu. Zrodto ryciny: Wikimedia Commons https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Complete_neuron_cell_diagram_pl.svg#fi-
le (zmodyfikowano).

now (neurogeneza) w niektorych obszarach moézgu,
usuwanie neuronéw w procesie apoptozy, tworzenie
i redukcja synaps oraz doskonalenie pofaczen sy-
naptycznych [5]. Przyczyn nasilonej neuroplastycz-
nosci u dzieci upatruje si¢ rowniez w wysokiej
labilnosci cytoszkieletu (swoistego ,,rusztowania” ko-
morki, ktore zapewnia organizacj¢ przestrzenng organelli
i substancji w cytoplazmie) przy jednoczesnym silnym

Neuroplastycznos$¢ podstawa uczenia si¢ i pamieci

Szczegodlnym rodzajem neuroplastycznosci, praw-
dopodobnie najwazniejszym z punktu widzenia ada-
ptacji do srodowiska, jest powstawanie trwatych
zmian zachowania pod wpltywem do$wiadczenia
1 przechowywanie tych zmian w czasie, czyli zjawi-
sko uczenia si¢ i pamigci. Procesy te sg niezbedne dla
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przezycia nie tylko w okresie rozwoju, ale takze w do-
rostym zyciu. Jak we wszystkich rodzajach neuropla-
stycznosci, podstawg plastycznos$ci zwigzanej z ucze-
niem si¢ 1 pamigcig jest zmiana poziomu transmisji
i/lub liczby potaczen synaptycznych. Zgodnie z regu-
ta Hebba wymaga to rownoczesnego pobudzenia obu
tworzacych synapse¢ neuronow. W wyniku dziatania
specyficznego, powtarzalnego bodzca o odpowiednio
duzej sile moze doj$¢ do powstania LTP lub LTD,
czyli powszechnie wystepujacych w mozgu ssakow
zjawisk, ktore polegaja na wzmocnieniu lub ostabie-
niu transmisji synaptycznej. Tego typu zmiana efek-
tywnosci przekazywania sygnatu moze utrzymywac
si¢ przez wiele godzin, a nawet dni. Z uwagi na to, ze
rézne neurony dysponuja odrebnym repertuarem ka-
nalow jonowych, mechanizm LTP i LTD zalezny jest
od potaczen 1 uktadow, w ktorych powstaja. Najlepiej
poznang formg tych zjawisk jest LTP zalezne od re-
ceptora NMDA, ktore zachodzi m.in. pomigdzy ko-
morkami piramidowymi pola CA3 1 CA1 hipokampa
(Ryc. 2). Wymaga ona aktywacji receptora NMDA
na neuronach CAl w wyniku postsynaptycznej

neuran
presynaptyceny

depolaryzacji wywolanej impulsem o odpowiednio
duzej sile (np. bodzcem t¢zcowym). Naplyw jonow
Ca?" do wnetrza komorki aktywuje szereg kinaz, ktore
fosforylujg m. in. receptory AMPA i NMDA, zwigk-
szajac tym samym czestotliwos¢ i/lub czas otwarcia
ich kanalow jonowych oraz ilo$¢ receptorow w ob-
szarze synaptycznym btony. Ponadto aktywne kinazy,
poza potranslacyjng modyfikacja biatek, moga wpty-
wac na synteze biatek w komorce (rowniez lokalng
syntezg biatek w dendrytach). Przyktadowo kinaza
PKA fosforyluje w jadrze komoérkowym czynnik
transkrypcyjny CREB, ktory odpowiada za regulacje
ekspresji wielu genéw zwigzanych z plastycznoscia
synaptyczna, czynnikow troficznych (np. BDNF, czy-
li neurotroficznego czynnika pochodzenia mozgowe-
g0) i receptorow btonowych (np. podjednostki GluAl
receptora AMPA). Koncowym efektem zjawiska LTP
jest utrwalenie potaczenia synaptycznego i zwigksze-
nie pobudliwosci zaangazowanych w nie neuronow [8,
9]. Utrzymanie wzmocnienia synaptycznego powyzej
dwoch godzin wymaga transkrypcji 1 translacji odpo-
wiednich biatek, od ktorych zalezy powstanie zmian

neuran
presynaptycey

{np. CREB)

'

regulacia
ekspresi gendw

Ryc. 2. Schemat transmisji glutaminianergicznej. Receptory AMPA (aktywowane przez kwas o-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowy)
i receptory NMDA (aktywowane przez kwas N-metylo-D-asparaginowy) sa receptorami dla kwasu glutaminowego. Oba typy receptorow sa kanatami
jonowymi przepuszczalnymi dla jonéw sodu (Na*), potasu (K*) i wapnia (Ca2"), jednak ze wzgledu na réznice w budowie, receptory NMDA dziataja
znacznie wolniej i dtuzej niz receptory AMPA. W wigkszo$ci synaps pobudzeniowych receptory NMDA kolokalizuja w btonie postsynaptycznej z
szybko dziatajacymi receptorami AMPA. (A) W stanie spoczynkowym w obrebie szczeliny synaptycznej znajduje si¢ niewielka ilos¢ czasteczek kwasu
glutaminowego, ktore moga wiazac si¢ z niewielka iloscia receptoréw AMPA, co skutkuje niewielkim naptywem jonoéw Na* do wnetrza komorki. Kwas
glutaminowy moze wiaza¢ si¢ rowniez do receptorow NMDA, jednak w stanie spoczynkowym ich kanat jonowy jest blokowany przez jon Mg2*. (B)
Przy nasilonej transmisji glutaminianergicznej ilo$¢ czasteczek kwasu glutaminowego w obrebie szczeliny synaptycznej jest wyraznie wigksza. Akty-
wacja wielu receptorow AMPA prowadzi do depolaryzacji btony w wyniku silnego naptywu jondw Na*" do wnetrza komorki, co skutkuje uwolnieniem
jonu Mg2* z kanatu jonowego receptorow NMDA. Wowczas zwigzanie kwasu glutaminowego do receptora NMDA powoduje otwarcie w petni prze-
puszczalnego kanatu dla jonow Ca2* i dochodzi do aktywacji odpowiednich $ciezek sygnalizacyjnych wewnatrz neuronu postsynaptycznego. CaMKII
— kinaza typu Il zalezna od wapnia i kalmoduliny, PKA — biatkowa kinaza A, PKC — biatkowa kinaza C, CREB — czynnik transkrypcyjny aktywowany
w odpowiedzi na cykliczny adenozynomonofosforan (cAMP).
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morfologicznych w obrebie synaps. W badaniach in
vitro wykazano takze, ze LTP zwigzane jest z powigk-
szaniem si¢ i tworzeniem nowych kolcéw dendrytycz-
nych, z kolei LTD z ich kurczeniem si¢ [13].

Plastyczno$¢ neuronalna a kompensacja uszko-
dzen ukladu nerwowego

Moézg mtodego osobnika, oprocz tatwosci ucze-
nia si¢ 1 zapamigtywania, charakteryzuje si¢ rowniez
wysokimi zdolno$ciami naprawczymi i kompensa-
cyjnymi w odpowiedzi na uszkodzenie centralnego/
obwodowego uktadu nerwowego lub deprywacje
sensoryczng. Dzigki temu utrata struktur odbieraja-
cych informacje wzrokowe na wczesnym etapie roz-
woju powoduje przekierowanie potaczen nerwu
wzrokowego do jader wzgorza, ktére w normalnej
sytuacji przetwarzaja informacje sluchowe [7]. Do-
chodzi rowniez do wyostrzenia zmystu shuchu, m.in.
poprzez powickszenie rozmiaréw kory stuchowe;j
kosztem innych obszaréw. Co wigcej, podobna sy-
tuacja rozwija si¢ w przypadku zmyshu dotyku [2].
W badaniach z wykorzystaniem pozytonowej to-
mografii emisyjnej (PET) wykazano, ze dotykowa
stymulacja palcow r¢ki zwigzana z czytaniem pi-
sma Braille’a przez niewidomych od urodzenia pa-
cjentow aktywuje nie tylko korg somatosensoryczng
w placie czolowym, ale w rownym stopniu takze
kore wzrokowa umiejscowiong w ptacie potylicznym
[5]. Plastycznos¢ kompensacyjna wystepuje rowniez
w dojrzalym mozgu, np. w wyniku przecigcia ner-
wow obwodowych, uszkodzenia siatkowki lub am-
putacji. W takich przypadkach dochodzi do zmian
po6l recepcyjnych neuronéow kory somatosenso-
rycznej lub topograficznej mapy powierzchni ciata
w mozgu [7]. Juzw latach 70. ubiegtego wieku prowa-
dzono badania na dorostych zwierzgtach, w ktorych
obserwowano zmiany adaptacyjne w topografii kory
czuciowej po przecigciu nerwow doprowadzajacych
do moézgu impulsy z pdl recepcyjnych skory lub
amputacji konczyn. W takich warunkach okreslony
rejon kory mozgowej przestaje otrzymywac sygna-
ty stymulujace zwykle jego aktywno$¢ i traci swoja
pierwotng rolg. Nie pozostaje jednak ,,nieczynny”
[2]. U ludzi po utracie konczyny dochodzi do reorga-
nizacji funkcjonalnej w mézgu, podczas ktorej repre-
zentacje czuciowe i ruchowe sasiednich czesci ciata
zwigkszaja si¢ 1 zaczynajg zajmowac rejon poddany
deprywacji (deaferentacji). Tego typu przemapowa-
nia reprezentacji korowych leza prawdopodobnie
upodstaw tzw. doznan fantomowych, podczas ktorych
pacjent odczuwa dotyk lub bol amputowanej konczy-
ny w momencie dotknigcia zupetnie innej czgsci ciata

[2, 7]. Odczucia te pojawiaja si¢ w niedtugim czasie
po utracie konczyny, co wskazuje na bardzo szybkie
tempo zachodzenia neuroplastyczno$ci. Nawet kilku-
tygodniowe unieruchomienie koficzyny jest wystar-
czajace, aby korowe reprezentacje odpowiadajacych
jej migsni ulegly zmniejszeniu. Zmiany te sg row-
niez bardzo szybko odwracane na skutek ponownej
aktywnos$ci mig$ni, np. po zdjeciu szyny gipsowej.
W niektorych doswiadczeniach badajacych tempo
generowania zmian plastycznych zaobserwowano re-
organizacje w obrebie pierwszorzgdowej kory rucho-
wej 1 kory somatosensorycznej juz po 40 minutach
eksperymentu. Tak szybkie tempo sugeruje zatem, ze
tego typu zmiany plastyczne majg charakter bardziej
funkcjonalny niz morfologiczny [2].

Na tym etapie rozwazan zasadne byloby uznanie
plastyczno$ci neuronalnej za niezwykle korzystna,
a wrecz fundamentalng dla przezycia wlasno$¢ mo-
zgu. Jest niezbgdna do prawidtowego rozwoju, dzieki
niej organizm moze wchodzi¢ w interakcje z otocze-
niem, doskonali¢ sig, unika¢ zagrozen, a nawet ogra-
nicza¢ negatywne skutki ewentualnych uszkodzen.
Wydawatoby si¢, ze neuroplastyczno$¢ nie moze
mie¢ szkodliwego wptywu na organizm. Nalezy jed-
nak mie¢ na uwadze, ze jej procesy indukowane sa
przez dochodzace do uktadu nerwowego sygnaty, kto-
re moga mie¢ dzialanie zardwno konstruktywne, jak
1 destabilizujagce. W wyniku wielokrotnego powtarza-
nia si¢ niewlasciwych bodzcow moze dojs¢ do utrwa-
lenia dalece niekorzystnych zmian w obrebie osrod-
kowego uktadu nerwowego. Najlepszym przyktadem
tego typu sytuacji jest rozwoj uzaleznien lekowych.

Plastyczno$¢ neuronalna a uzaleznienia lekowe

W rozwoju uzaleznien odgrywaja role¢ mecha-
nizmy i szlaki neuronalne zwigzane z uczeniem si¢
1 pamigcia, o czym $wiadczy dlugotrwate ryzyko na-
wrotu obserwowane w tej chorobie. Jest ono czgsto
wywotywane przez ekspozycje jedynie na bodziec
zwigzany z niegdy$ naduzywana substancjg, co wy-
raznie wskazuje na powigzanie z asocjacyjng forma
uczenia si¢ i pamiegci. Euforyzujace dziatanie sub-
stancji uzalezniajacych wynika w gldwnej mierze
z nadmiernego uwalniania dopaminy w tzw. uktadzie
nagrody, ktoéry odpowiedzialny jest za odczuwanie
przyjemnosci. Na obszar ten sktadajg si¢ pole brzusz-
ne nakrywki (VTA) oraz regiony, do ktorych wysyta
ono projekcje — w szczego6lnosci jadro potlezace prze-
grody (NAc) i kora przedczotowa (PFC). Plastycz-
no$¢ neuronalna zachodzaca w obrebie tych struk-
tur umozliwia zapamigtywanie bodzcow i sytuacji
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korzystnych dla przezycia oraz odczuwanie mo-
tywacji do ich poszukiwania. Z drugiej strony daje
mozliwo$¢ unikania bodzcow i sytuacji potencjalnie
niebezpiecznych. Niestety na te same drogi neuro-
nalne wplywaja substancje uzalezniajace, w tym
psychostymulanty, opioidy i nikotyna [16]. Wszyst-
kie te zwigzki wywotuja silniejsze 1 dluzsze uwal-
nianie dopaminy niz naturalne bodzce motywacyjne
(np. gtod, pragnienie, poped plciowy), cho¢ dziata-
ja poprzez rézne mechanizmy. Psychostymulanty,
takie jak amfetamina, hamujg eliminacj¢ dopaminy
z przestrzeni synaptycznej lub promuja jej uwalnia-
nie. Z kolei opioidy zmniejszaja uwalnianie hamu-
jacego neuroprzekaznika kwasu y-aminomastowego
(GABA), a nikotyna promuje pobudzajacg transmisjg
glutaminianergiczng w VTA, co w obu przypadkach
zwigksza aktywno$¢ neurondw uwalniajacych dopa-
ming [6].

Jednakze wzrost poziomu dopaminy w uktadzie
nagrody nie wyjasnia dtugotrwatych zaburzen beha-
wioralnych, ktore obserwowane sg u ludzi uzaleznio-
nych nawet po usunigciu leku z organizmu i powrocie
poziomu dopaminy do fizjologicznie podstawowego.
Ich rozwoj i ekspresja sa bowiem wynikiem trwa-
fej polekowej plastycznosci neuronalnej wywolanej
w tym uktadzie [16]. Jedna z nich jest zmiana ggstosci
kolcow dendrytycznych, ktorg obserwuje si¢ u gryzo-
ni w regionach NAc i PFC po chronicznym podaniu
substancji uzalezniajacej. W zalezno$ci od rodzaju
leku dochodzi do zwigkszenia (psychostymulanty)
lub zmniejszenia (opioidy) gestosci kolcow dendry-
tycznych. Z kolei w badaniach neuroobrazowania
u pacjentow uzaleznionych od roéznego typu lekow,
a takze u ludzi niegdy$ uzaleznionych, odnotowano
zredukowany metabolizm komoérkowy i1 przeptyw
krwi w korze przedczotowej. Obnizenie czynnosci
PFC, czyli tzw. hipofrontalnos$¢, moze odpowiadac za
przeksztatcenie kontrolowanych zachowan poszuki-
wania substancji uzalezniajacej w kompulsywne [6].
Do trwalych zmian neuroadaptacyjnych w wyniku
chronicznej ekspozycji na dzialanie lekow uzaleznia-
jacych dochodzi w wielu rodzajach synaps, jednak
obecnie uwaza sig¢, ze dotycza one przede wszystkim
potaczen odpowiadajacych za transmisj¢ glutaminia-
nergiczng. W ukladzie nagrody zarowno w VTA, jak
i w NAc znajdujg si¢ glutaminianergiczne zakoncze-
nia neurondow projekcyjnych z PFC, hipokampa 1 in-
nych struktur moézgowych zaangazowanych w moty-
wacje oraz procesy uczenia si¢ i pamigci. U podstaw
powstawania zmian plastycznych w uzaleznieniach
leza najprawdopodobniej zjawiska LTP i LTD, kto-
re obserwowane sg rowniez w strukturach i szlakach
neuronalnych odpowiedzialnych za pamig¢ i uczenie

si¢ [17]. Potwierdza to szereg badan, w ktorych poje-
dyncze dawki lekow uzalezniajacych z rdznych klas
wywotuja znaczny wzrost przekaznictwa synaptycz-
nego w potaczeniach pobudzajacych na neuronach
dopaminowych w VTA. Zaobserwowano rowniez,
ze amfetamina wykazuje efekt hamujacy zjawisko
LTD w VTA (poprzez zwigkszenie st¢zenia dopami-
ny w synapsie i aktywacj¢ hamujacych receptorow
dopaminowych D2, co skutkuje zmniejszeniem do-
stepnosci jonéw Ca’" w komorce), natomiast nikoty-
na ulatwia generowanie LTP w tym rejonie (poprzez
nasilenie uwalniania kwasu glutaminowego) [1, 4, 8].

Inne choroby prowadzace do zaburzen procesow
neuroplastycznos$ci

Majac na uwadze wszechobecnos$¢ plastycznosci
neuronalnej oraz ilo$¢ mechanizméw molekularnych
W nig zaangazowanych oczywistym staje sig, ze brak
lub defekt cho¢by pojedynczych bialek pojawiajacy
si¢ w wyniku mutacji genetycznej moze prowadzi¢
do uposledzenia proceséw zwigzanych z neuropla-
stycznoscig. Mutacje te mogg dotyczy¢ btedow na
poziomie kaskad sygnatowych, jak m.in. zespot
famliwego chromosomu X lub wynika¢ z zaburzen
transkrypcji, jak np. zespot Retta. Pierwsza z chorob
spowodowana jest defektem biatka FMRP (ang. fra-
gile X mental retardation protein), ktore ma zdol-
no$¢ wigzania mRNA i regulowania translacji bialek
w zaleznosci od aktywnos$ci neuronalnej. W mysich
modelach tej choroby obserwuje si¢ zaburzenie wiel-
kosci i1 ksztattow kolcow dendrytycznych, redukcje
ilosci receptorow AMPA w obrebie synaps oraz nasi-
lenie LTD. Zmiany te prowadza do nieprawidtowosci
w procesach uczenia si¢ i pamigci, co skutkuje obni-
zeniem poziomu rozwoju intelektualnego [5]. Z ko-
lei zespot Retta zwigzany jest z silnym opdznieniem
umystowym na skutek mutacji represora transkrypcji
MeCP2 (ang. methyl CpG binding protein 2). Biatko
to reguluje transkrypcje m.in. neurotroficznego czyn-
nika pochodzenia mézgowego (BDNF, ang. brain-
-derived neurotrophic factor), ktory jest szczeg6lnie
istotny w trakcie rozwoju. Nieprawidlowe dzialanie
MeCP2 skutkuje zaktoceniem procesow tworzenia,
dojrzewania i udoskonalania synaps w zalezno$ci od
aktywnosci [5].

Coraz wiecej doniesien wspiera tez tezg, ze nie-
prawidtowosci w zakresie neuroplastycznosci pro-
wadza do niewlasciwego przetwarzania sygnatow
w uktadach zwigzanych z funkcjami afektywny-
mi (ekspresji emocji), poznawczymi i motoryczny-
mi. Wiele $ciezek sygnatowych, ktore stanowig cel
najbardziej efektywnych metod leczenia depresji
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i schizofrenii odgrywa krytyczna rol¢ w plastyczno-
$ci synaptycznej, a takze w procesach zanikowych
(atroficznych) okreslonych struktur centralnego ukta-
du nerwowego w tych chorobach [12]. Przypisywa-
nie coraz wigkszej roli plastycznos$ci neuronalnej
w patofizjologii i leczeniu zaburzen psychicznych
wynika przede wszystkim z wplywu stresu na jej
glowne szlaki molekularne i komorkowe. Na umiar-
kowanym poziomie stres ma dziatanie mobilizujace
i zwieksza plastycznos$¢ neuronalna, przez co wspo-
maga procesy uczenia si¢ i pamigci. Niestety w sy-
tuacji chronicznej ekspozycji na stres obserwuje
si¢ skutki przeciwne. W hipokampie powoduje ona
atrofie dendrytow i utrate polaczen synaptycznych
na kolcach dendrytycznych. Moze réwniez doj$¢ do
zaburzenia rownowagi przekazywania sygnalu po-
przez ostabienie LTP i nasilenie powstawania LTD
z powodu zablokowania receptora NMDA w hipo-
kampie i korze przedczotowej. Dhugotrwatly stres
powoduje rowniez zahamowanie neurogenezy w re-
jonie zakretu zgbatego hipokampa. Oddziatuje zatem
bezposrednio na morfologiczng i funkcjonalng forme
neuroplastycznosci, jak i posrednio, przez wptyw na
powstawanie nowych neuronéw [10, 13].
Zaburzenie procesow plastycznosci neuronalnej
jest rowniez $ciSle zwigzane z patogeneza epileps;ji.
Badania elektrofizjologiczne w hipokampie szczu-
row wykazaly, ze wielokrotne napady drgawkowe
znacznie ostabiaja LTP w tym obszarze. Dochodzi
w ten sposob do sukcesywnego obnizania zdolno-
$ci plastycznych hipokampa, rozwoju zaburzen po-
znawczych i pogarszania sprawnosci umystowej [3].
W konsekwencji napadéw drgawkowych aktywo-
wane sg $ciezki sygnalowe prowadzace do zmian
regulacji ekspresji wielu genow, czego wynikiem sg
liczne modyfikacje strukturalne w obrebie zakretu
zgbatego hipokampa. Zar6wno w zwierzecych mode-
lach epilepsji, jak i w padaczce skroniowej u ludzi
obserwuje si¢ wzrost nowych, rozlegtych rozgalezien
aksonéw neurondéw warstwy ziarnistej w kierunku
wewngetrznej warstwy drobinowej zakretu zgbatego.
Po napadach drgawkowych odnotowuje si¢ rowniez
gwaltowny wzrost neurogenezy w tym rejonie, jed-
nak czgs$¢ niedojrzalych komorek ziarnistych nie
migruje poprawnie do warstwy ziarnistej i gromadzi
si¢ w warstwie drobinowej lub komorek wieloksztatt-
nych zakretu zgbatego. Ponadto wiele z tych komorek
wykazuje spontaniczne wytadowania elektryczne, co
zaburza funkcje komorek piramidowych, z ktorymi
tworza one nieprawidlowe potaczenia [11]. Podczas
rozwoju epilepsji dochodzi takze do znacznej utra-
ty hamujacych interneuronéw w warstwie komo-
rek wieloksztaltnych, co prowadzi do nadmiernego
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pobudzenia i promuje powstawanie napadow drgaw-
kowych. Nadmierna transmisja glutaminianergiczna
moze by¢ tez powodem zanikania kolcéw dendry-
tycznych neurondéw piramidowych i ziarnistych hipo-
kampa u pacjentow z padaczkg skroniowa, bowiem
naptyw jonéw wapnia do komorki aktywuje enzymy
degradujace cytoszkielet aktynowy komorki [3].

Podsumowanie

Stosunkowo nie tak dawno temu byliSmy prze-
konani, ze moézg ssakow jest zdolny do podlegania
zmianom funkcjonalnym jedynie podczas rozwoju,
a utworzone na tym etapie $ciezki neuronalne pozo-
stajg state przez cate zycie osobnika. Od wprowadze-
nia przez Jerzego Konorskiego pojecia plastycznosci
neuronalnej nie mingto nawet 70 lat, a obecna wiedza
na ten temat ulegta diametralnej zmianie. Wspotcze-
$nie wydaje si¢ by¢ wprost niewykonalnym badanie
1 wyjasnianie naturalnych funkcji psychicznych, za-
chowan, objawow zaburzen umystowych lub sposo-
bow ich leczenia bez odwotywania si¢ do proceséw
zwigzanych z neuroplastycznoscia. Bezspornie to
jeden z najbardziej intensywnie badanych tematow
w dziedzinie neuronauk. Do$wiadczenia w tym za-
kresie prowadzone sa w celu lepszego zrozumienia
rozwoju mozgu, usprawnienia rehabilitacji pacjen-
tow po uszkodzeniach mézgu (np. udarze) i skutecz-
nego zapobiegania nawrotom uzaleznien lekowych.
Szczegodtowe poznanie procesow uczenia si¢ 1 pamie-
ci umozliwitoby w przysztosci poprawe zdolnosci
umystowych 0s6b starszych i cierpigcych na choroby
neurodegeneracyjne (np. chorobe Alzheimera). Z ko-
lei specyficzne indukowanie plastycznosci neuronal-
nej w sposob farmakologiczny mogtoby potencjalnie
stanowi¢ terapi¢ takich chorob uktadu nerwowego,
jak zaburzenia psychiczne (np. depresja, schizofre-
nia), epilepsja i neuropatie. Juz w tej chwili istnieje
wiele strategii wspomagania plastyczno$ci neuronal-
nej, zwlaszcza zwigzanej z uczeniem si¢ i pamigcia.
Sg to m.in. trening umyslowy i stosowanie zabiegow
mnemotechnicznych, ale takze przyjmowanie sub-
stancji wspomagajacych pamig¢ (promnestycznych)
i funkcje poznawcze (prokognitywnych) [17].

Plastycznos$¢ neuronalna jest naszym ,,najlepszym
przyjacielem”, poniewaz zapewnia elastyczno$¢
1 umozliwia przystosowanie do zmiennego Srodowi-
ska zewngtrznego oraz wewnetrznego. Umiejetnosc
adaptacji jest fundamentalna dla przezycia, a wypra-
cowanie optymalnych reakcji na bodzce dochodza-
ce do uktadu nerwowego ma na celu zapewnienie
mozliwie najlepszego poziomu funkcjonowania or-
ganizmu. Krytyczne znaczenie majg tu mechanizmy
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uczenia si¢ i pamieci oraz zdolno$ci kompensacyjne
mozgu, bez ktoérych nie mogta by zachodzi¢ ewolu-
cja. Mozliwos¢ modyfikacji funkcjonalnej mozgu
w odpowiedzi na napotykane do§wiadczenia zapew-
nia utrzymanie fizjologicznej homeostazy organizmu,
zatem neuroplastyczno$¢ jest niezbedna do prawidto-
wego funkcjonowania uktadu nerwowego.
Plastycznos¢ neuronalna moze by¢ tez posred-
nio naszym ,najwigkszym wrogiem”. Wynika to
glownie z faktu, iz stanowi zrédto naszego nastroju,
emocji i zachowania. W tym miejscu nalezy jednak
podkresli¢, ze objawy wszystkich wymienionych
w powyzszym artykule chordb nie wynikajg z ist-
nienia zjawiska neuroplastyczno$ci samego w sobie.
Sa one konsekwencja dochodzenia do uktadu ner-
wowego bodzcow niewlasciwych, destabilizujacych
(jak w przypadku uzaleznien lekowych i chorob psy-
chicznych zaleznych od stresu) lub zaburzenia $cie-
zek biochemicznych $cisle zwigzanych z procesami
plastycznosci neuronalnej (jak w przypadku muta-
cji genetycznych i epilepsji). Z tego wzgledu to nie
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