TYDZIEN MOZGU

Wszechswiat, t. 116, nr 1-3/2015

w badaniach klinicznych ztosliwych glejakow. W dotych-
czasowych badaniach przedklinicznych najbardziej
obiecujace rezultaty przynosi wykorzystanie zwigzku
DZNep (3-deazaneplanocyna A), ktéry miedzy in-
nymi obniza poziom trimetylacji w pozycji H3K27.
Atrakcyjnym celem moze tez by¢ kompleks mety-
lotransferaz G9a/biatko G9a-podobne (GLP), odpo-
wiedzialny metylacje histonu H3 w pozycjach H3K9

i H3K27. Jego inhibitorem jest chaetocyna. Wyniki
badan prowadzonych w Pracowni Neurobiologii Mo-
lekularnej Instytutu Nenckiego wskazuja, ze jednym
z najbardziej skutecznych inhibitorow w komorkach
glejaka jest BIX-01294 —pochodna diazepino-kinazo-
linoaminowa, obnizajaca poziom metylacji w pozycji
H3K9, hamujaca namnazanie si¢ komorek i aktywu-
jaca $mier¢ komorkowa.
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STRES A PLASTYCZNOSC MOZGU

Wstep

Stres jest nieodlacznym elementem naszego zycia.
Kazdego dnia doswiadczamy wielu stresujacych sytu-
acji, z ktorymi musimy sobie radzi¢, aby prawidtowo
funkcjonowaé. We wspoélczesnym, szybko rozwija-
jacym sie spoteczenstwie, stres chroniczny staje si¢
coraz powazniejszym problemem, poniewaz przyczy-
nia si¢ on do powstawania wielu schorzen, zarowno
somatycznych, jak i psychicznych. Wiadomo, ze stres
chroniczny zwigksza ryzyko wystapienia chorob serca
i uktadu krazenia, choréb autoimmunologicznych, ta-
kich jak reumatoidalne zapalenie stawow czy choroba
Hashimoto, a takze niektorych nowotworow. Wydaje
sig, ze odgrywa on niezwykle istotng role w patoge-
nezie takich chorob psychicznych jak depresja czy
schizofrenia oraz zaburzen lekowych, jak zespot stre-
su pourazowego (ang. posttraumatic stress disorder
— PTSD). Jak podaje Swiatowa Organizacja Zdrowia,
choroby wywotane przez stresujace doswiadczenia
oraz roznego rodzaju zaburzenia psychiczne moga sta¢
si¢ druga najczgstszg przyczyna niepetnosprawnosci
na $wiecie w ciagu najblizszych 5 lat.

Czym jest stres?

Pojecie stresu jest powszechnie uzywane w jezy-
ku potocznym w rozmaitych znaczeniach, jednakze
obecnie przyjeta naukowa definicja stresu, sformu-
lowana w 1936 roku przez kanadyjskiego lekarza,
Hansa Selye, mowi iz stres to ,,nieswoista reakcja
organizmu na wszelkie stawiane mu zadania”. Stres
mozna zatem opisa¢ jako zmiang w stanie fizycznym

lub psychicznym organizmu, wywotang dzialaniem
potencjalnie zagrazajacych bodzcow. Bodzce te na-
zywane sa stresorami i mogg mie¢ roézny charakter.
Czynniki fizyczne, takie jak gtod, choroba, uraz czy
przemeczenie, bezposrednio zagrazaja rownowadze
wewnetrznej organizmu, czyli homeostazie. Streso-
ry o charakterze psychicznym, jak np. utrata bliskiej
osoby albo zbyt wysokie wymagania stawiane w pra-
cy, dziatajg na organizm w sposob posredni. Stresuja-
ce doswiadczenie moze by¢ nagle i krotkotrwate lub
przewlekle; moze wystapi¢ tylko raz albo powtarzac
si¢ systematycznie. W zaleznosci od rodzaju bodz-
ca charakterystyka odpowiedzi stresowej moze by¢
zréznicowana, ma ona jednak okreslony cel. Powinna
wywota¢ takie zmiany w funkcjonowaniu organizmu,
ktore umozliwig zaadaptowanie si¢ do zmienionych
warunkow srodowiska, a w rezultacie — odzyskanie
homeostazy. Co ciekawe, fizjologiczna reakcja stre-
sowa czesto pojawia si¢ takze w odpowiedzi na bodz-
ce pozytywne i nagradzajace, takie jak np. wygrana
w zawodach sportowych. W zwiazku z tym mozna
uznaé, ze stresorem jest kazdy bodziec, ktory prze-
kracza fizjologiczne mozliwo$ci organizmu, szcze-
go6lnie jesli jest nieprzewidziany i nickontrolowany.

Mechanizmy reakcji organizmu na stres

W odpowiedzi na jakikolwiek nieprzyjemny lub
zagrazajacy bodziec, zar6wno zewngtrzny, jak i we-
wnetrzny, aktywacji ulega szereg procesOw majacych
na celu zwalczenie stresora. W fizjologicznej reakcji
stresowej mozna wyr6zni¢ dwie gtowne fazy. Pierw-
sza, szybka faza reakcji zwigzana jest z aktywacja
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uktadu wspotczulnego, bedacego czesdciag autono-
micznego uktadu nerwowego. Wywotuje on tzw. re-
akcje walki lub ucieczki (ang. fight or flight), zwiaza-
ng z takimi objawami jak m.in. rozszerzenie zrenic,
przyspieszenie akcji serca i zwezenie naczyn krwio-
nosnych w skorze, a takze z wydzielaniem z rdzenia
nadnerczy do krwioobiegu dwoch hormonow: adre-
naliny i noradrenaliny. Uwolnienie tych hormonow
powoduje m.in. wzrost ci$nienia krwi, przyspiesze-
nie oddechu, mobilizacj¢ zasobow energetycznych
oraz przyspieszenie przeplywu krwi do serca i mig-
$ni szkieletowych, niezbednych do podjecia walki
albo ucieczki. To wszystko sprawia, ze organizm jest
w stanie szybko i sprawnie zareagowac na potencjal-
nie niebezpieczng czy nieprzyjemng sytuacje¢. Kiedy
zagrozenie minie, uklad przywspotczulny przywraca
organizm do stanu rownowagi. W drugiej, wolniejszej
fazie reakcji aktywacji ulega o§ podwzgorze — przy-
sadka mozgowa — nadnercza (PPN). Pod wptywem
dzialania stresora drobnokomorkowe neurony neuro-
sekrecyjne jadra przykomorowego podwzgoérza wy-
dzielaja hormon uwalniajacy kortykotroping (CRH,
kortykoliberyna), ktory po dotarciu poprzez naczynia
wlosowate wyniostosci posrodkowej do przedniego
ptata przysadki pobudza jej komorki (kortykotropy)
do uwalniania hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH) do krwioobiegu. ACTH dziata na komor-
ki kory nadnerczy, ktére w efekcie nasilaja procesy
syntezy 1 wydzielania hormonow glikokortykostero-
idowych, potocznie zwanych hormonami stresu. Spo-
$rod nich, u cztowieka w najwigkszych ilosciach pro-
dukowany jest kortyzol, a u gryzoni — kortykosteron.
Glikokortykoidy odpowiadaja za zwickszanie stezenia
glukozy we krwi oraz posrednio za dostarczanie ami-
nokwasow i kwasow tluszczowych. Dzigki zwicksze-
niu poziomu glikokortykoidow organizm zostaje przy-
gotowany do dhuzszego radzenia sobie ze stresem. O$
PPN dziata na zasadzie ujemnego sprz¢zenia zwrotne-
go. Oznacza to, ze wzrost st¢zenia glikokortykoidow
powoduje zahamowanie aktywnos$ci podwzgorza
i przysadki, a w rezultacie — zahamowanie dalszego
uwalniania glikokortykoidéw z nadnerczy.

Glikokortykoidy i ich receptory

Uwolnione z nadnerczy do krwioobiegu glikokor-
tykoidy docierajg do catego organizmu. W komor-
kach mézgu hormony te wigza si¢ z dwoma typami
receptorow, noszacych nazwy — dla mineralokorty-
koidow (MR) oraz dla glikokortykoidow (GR). Oba
typy receptoroéw to zalezne od liganda czynniki trans-
krypcyjne, wystepujace wewnatrz komorki, w cytopla-
zmie. Wigzac si¢ z receptorami cytoplazmatycznymi

i aktywujac procesy transkrypcji genow, glikokor-
tykoidy uruchamiajg stosunkowo wolno dziatajace
mechanizmy genomowe. Niedawne badania wyka-
zaly jednak, Ze receptory te moga réwniez wystepo-
wac¢ w formie zwigzanej z btong komorkowsa. Akty-
wacja receptorow btonowych moze bezposrednio
i szybko regulowac takie funkcje komorek nerwo-
wych, jak np. uwalnianie neuroprzekaznikow.

Aktywnos¢ osi PPN wykazuje charakterystyczng
rytmike okolodobowg. Poziom glikokortykoidow,
najnizszy w czasie snu, podnosi si¢ znacznie w okresie
poprzedzajacym rozpoczecie fazy aktywnej organi-
zmu: nad ranem u czlowieka, a u zwierzat aktyw-
nych w nocy, jak gryzonie, pod wieczor. Nastepnie,
srednie st¢zenie glikokortykoidow we krwi stop-
niowo obniza sie. W warunkach fizjologicznych re-
ceptory MR, charakteryzujace si¢ dziesieciokrotnie
wyzszym powinowactwem do glikokortykoidow niz
receptory GR, pozostaja na ogdt zwigzane z gliko-
kortykoidami. W przeciwienstwie do tego, receptory
GR sa aktywowane dopiero w chwili, gdy stezenie
glikokortykoidow znaczaco wzrasta, jak w szczycie
rytmu okotodobowego, a szczegdlnie w sytuacji stre-
sujacej. Sposrod rozmaitych struktur moézgowych,
receptory MR obecne sa w najwigkszych ilosciach
w strukturach uktadu limbicznego. Najwyzsza gestos$¢
receptorow MR wykazuje hipokamp, nieco mniejsza
ciato migdatowate i kora czotowa. Receptory GR wy-
stepuja w neuronach i komorkach glejowych wtasci-
wie w calym mozgu, ale najwigksza ich gestos$¢
stwierdzono w hipokampie 1 podwzgoérzu. Zmiany
w gestosci receptorow GR obserwowane sg w zabu-
rzeniach lgkowych i depresji, ale takze w przypad-
kach zwigkszonej tolerancji na stres.

Inne uklady zaangazowane w odpowiedz na stres

Poza wspomnianymi juz wczesniej uktadem wspot-
czulnym i osig PPN, w stresie dochodzi do aktywacji
takich struktur mozgu, jak kora czotowa, hipokamp
czy ciato migdatowate. Kora czotowa odpowiada za
postrzeganie i oceng stresujacej sytuacji oraz zapla-
nowanie wlasciwej reakcji behawioralnej. Zadaniem
ciata migdatowatego jest utworzenie odpowiedzi
emocjonalnej skojarzonej ze stresorem, natomiast
hipokamp umozliwia zapamigtanie zagrozenia, tak
aby mozliwe bylo unikanie go w przysztosci. Takie
zapamigtane sytuacje stresowe mogg jednak dziata¢
jako ,,wewnetrzne stresory” i juz samo wspomnienie
0 zagrozeniu moze wywota¢ odpowiedz stresowg.

W wywolanej stresem aktywacji osi PPN uczest-
nicza poza tym neurony uwalniajace serotoning, zlo-
kalizowane w jadrach szwu. Wysylaja one aksony do
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kory nowej i struktur uktadu limbicznego. Aktywacja
uktadu serotoninergicznego bierze udziat w rozwoju
leku antycypacyjnego, czyli wywolanego juz samym
my$leniem o tym, co moze si¢ wydarzy¢. Moze to
stanowi¢ sygnat dla ukladu limbicznego, ze dany
bodziec lub sytuacja jest zwigzana z nieprzyjemnym
doswiadczeniem. Neurony serotoninergiczne regulu-
ja uwalnianie CRH w podwzgorzu i dzigki temu kon-
trolujg dzialanie osi PPN. Ich aktywnos$¢ moze by¢
natomiast zwrotnie kontrolowana przez glikokorty-
koidy oraz adrenaling i noradrenaling. Takze mo6zgo-
wy uklad dopaminergiczny bierze udzial w kontro-
li nad dziataniem osi PPN i uktadu wspoétczulnego,
a uwalniane hormony stresu zwrotnie reguluja jego
dziatanie.

Funkcjonowanie uktadu nerwowego jest $cisle
powigzane z dziataniem uktadu odpornosciowego.
W wyniku aktywacji procesow zapalnych dochodzi
do wzrostu wydzielania glikokortykoidow z nadner-
czy. Komorki ukladu odpornosciowego uwalniajg
cytokiny, czyli biatka regulujace wzrost, prolifera-
cje¢ i pobudzenie komorek uktadu odporno$ciowego.
Moga one bezposrednio regulowaé dziatanie osi
PPN. Najsilniej dzialajacg cytoking jest jedna z cy-
tokin prozapalnych: interleukina-1 (IL-1). Nasila ona
zarowno uwalnianie CRH z podwzgorza, jak i ACTH
z przysadki. Wzrost st¢zenia glikokortykoidow moze
mie¢ charakter ochronny dla organizmu, chronigc go
przed uszkodzeniami wywotanymi aktywacja uktadu
odpornosciowego.

Glikokortykoidy hamuja ekspresj¢ cytokin pro-
zapalnych, takich jak IL-1, IL-6, TNF-a czy IFN-y,
oraz stymuluja produkcje cytokin przeciwzapalnych:
IL-411L-10. Do gwattownej aktywacji uktadu odpor-
nosciowego moze prowadzi¢ takze obecno$¢ stresu-
jacych bodzcow o charakterze nieinfekcyjnym. Po-
ziom uwalnianych cytokin prawdopodobnie wzrasta
w efekcie ekspozycji na stres r6znego rodzaju.

Pozytywne efekty stresu

Najczesciej stres kojarzony jest z czym$ nega-
tywnym, okazuje si¢ jednak, ze nie kazdy stres jest
szkodliwy dla organizmu. Hans Selye rozr6znit stres
pozytywny (eustres) i stres negatywny (dystres). Po-
jedynczy, krotkotrwaty epizod stresu moze wywierac
korzystny wplyw, mobilizujgc organizm do szybkie-
go 1 efektywnego dziatania. Umiarkowany stres mo-
tywuje do dziatania, zwigksza mozliwosci adaptacyj-
ne, wspomaga uczenie si¢ i rozwdj psychiczny, czyli
ogblnie moéwigc pomaga utrzymac organizm w do-
brym zdrowiu.

Stres chroniczny i allostaza

Negatywne efekty stresu pojawiaja si¢ gdy dziata
on przez dtugi okres lub jest zbyt silny i przekracza
zdolno$¢ organizmu do radzenia sobie z nim. Dhu-
gotrwatly stres powoduje chroniczne podwyzszenie
poziomu hormondéw stresu, co w konsekwencji pro-
wadzi do powstania réznego rodzaju zaburzen. Ze
stresem chronicznym wigze si¢ pojecie allostazy. Ter-
min ten zostat rozwiniety przez jednego z czotowych
badaczy mechanizméw stresu, Bruce’a McEwena.
Allostaza oznacza ,o0siggni¢cie stabilnoSci przez
zmiany”, a wigc jest to zdolno$¢ utrzymania stanu
roéwnowagi organizmu poprzez zmiany w jego funk-
cjonowaniu, do ktorych dochodzi w odpowiedzi na
stresory. Na zasadzie allostazy dzialajg takie mecha-
nizmy, jak np. regulacja cisnienia krwi czy regulacja
aktywnosci osi PPN. Allostaza umozliwia przezycie
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Ryc. 1. Mechanizm dziatania osi podwzgorze-przysadka mozgowa-nad-
nercza w stanie normalnym i w stresie chronicznym.

organizmu, ale moze rowniez wywiera¢ skutki nega-
tywne. Jezeli allostaza utrzymywana jest zbyt dtugo,
zaczyna przynosi¢ wigcej strat niz korzysci. Mowimy
wtedy o tzw. obciazeniu allostatycznym. Przyktadem
takiej sytuacji jest stres chroniczny, ktory powoduje
dlugotrwata, nadmierng aktywacj¢ osi PPN (Ryec. 1).
W prawidlowym stanie fizjologicznym uwolnione
z kory nadnerczy glikokortykoidy powoduja zwrot-
ne hamowanie osi PPN, co powinno doprowadzi¢
do spadku ich poziomu do stanu wyj$ciowego. Stres
chroniczny prowadzi do zaburzen w regulacji osi
PPN i moze nadmiernie nasila¢ szereg procesow.
Na przyktad dlugotrwale, nadmierne nasilenie po-
budzajacego przekaznictwa glutaminianergicznego
i poziomu kwasu glutaminowego w moézgu moze
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doprowadzi¢ do ekscytotoksycznej $mierci neuro-
néw. Inne efekty dlugotrwale podwyzszonego po-
ziomu kortyzolu to: np. wzrost ci$nienia krwi, pod-
wyzszenie poziomu glukozy 1 zwigkszenie tempa
metabolizmu, co w efekcie moze skutkowaé wysta-
pieniem procesow patofizjologicznych.

Modele stresu w badaniach na zwierzetach

Obecnie nasz styl i tempo zycia sprawiaja, ze je-
steSmy nieustannie narazani na wiele stresujacych
doswiadczen. Bardzo czgsto uniknigcie czy tez wy-
eliminowanie stresujacych czynnikow jest trudne
lub wrecz niemozliwe. Okazuje si¢, ze organizm nie
mogac skutecznie walczy¢ ani uciekac, mobilizuje
wszystkie swoje zasoby, zeby tylko unikng¢ zagro-
zenia. Doprowadza to do sytuacji, w ktorej reakcja
stresowa nie tylko nie jest hamowana, ale staje si¢
wrecez patologiczna. Skutki dzialania stresu na mozg
moga by¢ bardzo powazne, dlatego niezwykle istot-
ne jest doktadne poznanie ich mechanizmow. Badane
sa mechanizmy dziatania stresu, zmiany patofizjolo-
giczne towarzyszace chorobom takim jak depresja,
a takze mechanizmy dziatania potencjalnych lekow.
W badaniach tych stosuje si¢ zréznicowane, zwie-
rzgce modele stresu, nasladujace sytuacje, z ktérymi
spotykamy si¢ na co dzien. Na podstawie badan prze-
prowadzanych na zwierzg¢tach wiemy, ze organizm
poddawany dziataniu chronicznego stresu moze
adaptowac si¢ do powtarzalnej sytuacji stresowe;j.
Ten sam bodziec, ktory poczatkowo powodowat
u zwierzecia silny stres, po kilkukrotnej ekspozycji
wywoluje coraz stabsza reakcje. Niestety, adaptacja
ta pojawia si¢ jedynie w przypadku powtarzajacego
sie, identycznego bodzca, czyli wtedy, gdy towa-
rzyszy jej element przewidywalnosci. Jesli zwierze
doswiadczalne begdzie dos§wiadcza¢ zréznicowanych
i nieprzewidywalnych bodzcow (jak np. przechylenie
klatki, mokra $ciotka, bodzce $wietlne), nie bedzie
w stanie zaadaptowac¢ si¢ do takiej sytuacji. Badania
te sugeruja, ze za negatywne efekty dlugotrwatego
stresu odpowiadaja glownie r6znorodnosc¢ i nieprze-
widywalno$¢ czynnikow stresujacych, a nie ich sita.

Neuroplastyczno$¢

Jeszcze do niedawna obowigzywat poglad, Ze
w momencie zakonczenia rozwoju osobniczego
w mozgu nie powstaja nowe komorki nerwowe,
a istniejace neurony jedynie stopniowo degeneruja,
poniewaz nie sg zdolne do odtwarzania si¢. Pod koniec
ubiegtego wieku wykazano jednak, ze w dorostym,
calkowicie wyksztatlconym osrodkowym uktadzie
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nerwowym istnieja obszary, w ktorych zachodzi neu-
rogeneza, czyli tworzenie nowych komorek nerwo-
wych, ktore nastepnie zostaja wbudowane w istnieja-
ce juz obwody neuronalne. Obszary te to zakret zebaty
hipokampa (ang. dentate gyrus, DG) oraz strefa przy-
komorowa. Mézg moze tez inicjowaé spontaniczne
procesy naprawcze w odpowiedzi na uszkodzenie.
Wiadomo rowniez, ze niektore obszary mozgu, jak
np. kora czuciowa, wykazuja zdolno$¢ do reorganiza-
cji. U jej podtoza leza najczesciej procesy plastycz-
nosci synaptycznej. Jako jeden z pierwszych na §wie-
cie pisat o niej juz w 1948 roku polski neurofizjolog,
Jerzy Konorski. Wyr6znit on plastycznosc¢ jako jedna
z dwoch podstawowych wlasnosci komorek nerwo-
wych, obok ich pobudliwosci. Mechanizmy tych
zmian obserwuje si¢ na wszystkich poziomach or-
ganizacji uktadu nerwowego, w synapsach, pojedyn-
czych neuronach, ale rowniez w catych systemach
neuronalnych. Moga one dotyczy¢ procesow rozwo-
jowych, pamieciowych czy naprawczych. Zaburzenia
neuroplastyczno$ci moga natomiast wigzac si¢ z pro-
cesami patologicznymi w uktadzie nerwowym.

Plastyczno$¢ synaptyczna — LTP i LTD

Kwas glutaminowy to gtéwny neuroprzekaznik po-
budzajacy w korze czotowej i hipokampie. Plastycz-
nos$¢ synaps glutaminianergicznych moze dotyczy¢
zarowno zmian w ich budowie, jak i funkcji. Plastycz-
nos¢ strukturalna obejmuje powstawanie nowych
synaps oraz zmiany wielkosci, ksztattu i liczby tych
synaps, ktore juz istniejg. Zmiany funkcjonalne doty-
czg wzmocnienia lub ostabienia uwalniania neuroprze-
kaznika z czgéci presynaptycznej synapsy oraz zmiany
liczby 1 modyfikacji receptorow dla neuroprzekaznika
w czgsci postsynaptycznej. Moga rowniez dotyczy¢
funkcji trzeciego partnera, bioracego udzial w czynno-
sciach synapsy chemicznej — astrocytu.

Jednym z podstawowych przejawdw plastycznosci
synaptycznej jest dlugotrwale wzmocnienie synap-
tyczne (ang. long term potentiation — LTP). Zjawisko
to uznawane jest za model neuronalnych proceséw
lezacych u podtoza pamigci i uczenia si¢. Polega ono
na wzmocnieniu przekazywania sygnatu pomigdzy
dwoma, jednocze$nie aktywnymi neuronami. Do
wywotania LTP stosuje si¢ czgsto stymulacje krotka
serig bodzcow o wysokiej czgstotliwosei (100 Hz).
Taki wzrost efektywnos$ci przewodnictwa synaptycz-
nego miedzy neuronami moze utrzymywac si¢ przez
wiele godzin, a nawet dni. LTP obserwowane jest
u zwierzat doswiadczalnych w hipokampie (Ryc. 2),
lecz wystepuje rowniez w korze mozgowej, ciele
migdatowatym i w wielu innych strukturach mézgu.
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Procesem przeciwstawnym do LTP jest dtugotrwale
ostabienie synaptyczne (ang. long term depression —
LTD), w efekcie ktorego spada efektywnos¢ przeka-
zywania sygnatu pomigdzy neuronami. Aby wywo-
fa¢ LTD najczesciej stosuje si¢ stymulacje pradem o
niskiej czgstotliwosci (1 Hz). Dzieki istnieniu tych
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Stres a plastycznos$¢ w modelach zwierzecych

Stres wywoluje w mdzgu szereg zmian o charakterze
strukturalnym i funkcjonalnym, ktére moga mie¢ cha-
rakter pozytywny lub negatywny. Umiarkowany stres
pobudza plastycznos¢ synaptyczng 1 wspomaga procesy
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Ryc. 2. Dlugotrwate wzmocnienie synaptyczne (LTP) w hipokampie szczura, w grupie kontrolnej i w stresie chronicznym.

dwoch przeciwstawnych zjawisk synapse chemiczna
charakteryzuje okreslony zakres zdolnosci do mody-
fikacji.

O ile pomiary LTP i LTD prowadzi si¢ przy po-
mocy technik elektrofizjologicznych, to przy pomocy
technik mikroskopowych wykazano, ze plastycznosé¢
synaptyczna czesto zwigzana jest ze zmianami mor-
fologicznymi neuronow, dotyczacymi szczeg6lnie
kolcow dendrytycznych. Kolce dendrytyczne to nie-
wielkie wypustki o dtugosci kilku mikrometréw, po-
wstajace na dendrytach niektorych komoérek nerwo-
wych 1 posiadajace na swojej powierzchni receptory
postsynaptyczne (Ryc. 3). Odpowiadaja one za re-
aktywnos$¢ neuronow piramidowych mézgu na neu-
roprzekaznik pobudzajacy — kwas glutaminowy. Ich
ksztatt, wielkos¢ i liczba zmienia si¢ pod wptywem
aktywnosci neuronu w bardzo dynamiczny sposob.
Badania in vitro wykazaty, ze LTP zwiazane jest z po-
wigkszaniem si¢ oraz powstawaniem nowych kolcow
dendrytycznych, a LTD z ich kurczeniem sie¢.

Ryec. 3. Kolce dendrytyczne w komorkach piramidowych warstwy II/I1T
kory czotowej szczura. (Zdjgcia dzigki uprzejmosci Anny Czerw).

uczenia si¢. U zwierzat poddanych dziataniu naglego,
umiarkowanego stresu obserwowano zwiekszenie licz-
by receptorow dla kwasu glutaminowego w neuronach
piramidowych kory przedczotowej. Efekt ten powo-
dowal wzmocnienie przekaznictwa synaptycznego,
a w rezultacie — poprawienie pamigci roboczej.
Badania z zastosowaniem modeli stresu chro-
nicznego wykazaty, ze dziala on niekorzystnie na
procesy plastycznosci w roznych obszarach mozgu.
W hipokampie, strukturze odpowiedzialnej za pa-
mieé przestrzenng, chroniczny stres powoduje za-
nikanie dendrytoéw oraz utrat¢ synaps na kolcach
dendrytycznych. Zmiany te sg szczegodlnie wyrazne
w obszarze pola CA3 hipokampa. Zaréwno ostry, jak
i chroniczny stres powoduje zwickszone uwalnianie
kwasu glutaminowego. Glikokortykoidy, uwolnio-
ne w odpowiedzi na stres, poprzez aktywacj¢ odpo-
wiednich $ciezek sygnatowych, zwigkszaja ekspresje
receptorow dla kwasu glutaminowego, takich jak
receptory AMPA i NMDA. Stres wplywa takze na
usuwanie glutaminianu z przestrzeni mi¢dzykomor-
kowej, zaburzajac prawidtowe dziatanie transporte-
row dla tego neuroprzekaznika, zlokalizowanych na
powierzchni komorek glejowych. Ciezki stres ostabia
zdolnos$¢ synaps do LTP, a nasila mozliwo$¢ wywota-
nia LTD. Zmiany w hipokampie, wywotane stresem,
powoduja pogorszenie pamigci epizodycznej, dekla-
ratywnej, kontekstualnej oraz przestrzennej. Objawy
te sg charakterystyczne dla zaburzen depresyjnych.
Podobne efekty obserwuje sie takze w korze czoto-
wej gryzoni. Dlugotrwaly stres oraz podania glikokor-
tykoidow powoduja zanikanie dendrytow komorek
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piramidowych w V warstwie kory czolowej oraz re-
dukujg liczbg kolcéw dendrytycznych w obszarze
przysrodkowej kory przedczolowej. Stres hamuje
takze LTP w korze czotowe;.

Stres wywotuje tez zmiany w ciele migdatowatym.
Co ciekawe, ten sam stresor moze w odmienny sposob
wplywaé na plastycznos$¢ synaptyczng w obrebie hi-
pokampa 1 ciala migdatowatego. Chroniczny stres
unieruchomienia powoduje kurczenie si¢ dendrytow
w polu CA3 hipokampa. Ten sam stres w neuronach
ciata migdatowatego prowadzi do rozrastania si¢ drze-
wa dendrytycznego. Dodatkowo ten typ stresu pogar-
sza funkcje poznawcze zalezne od hipokampa (np.
funkcje pamieciowe), a wzmacnia reakcje warunkowa-
nia strachu, zalezng od ciata migdatowatego. Nadmier-
ne pobudzenie ciata migdalowatego wywotane stresem
moze odpowiada¢ za wzrost zachowan agresywnych.

Inng formg neuroplastycznosci, ktéra ulega zabu-
rzeniu w wyniku dziatania stresu, jest neurogeneza
w dorostym mozgu. Diugotrwaty stres powoduje zaha-
mowanie powstawania nowych komorek nerwowych
w obszarze zakretu zgbatego hipokampa. Zaburze-
niom plastyczno$ci mozgu towarzysza takze defi-
cyty poznawcze, zwigzane z zaburzeniami pamigci
czy nastroju. Umiarkowany stres moze usprawnia¢
uczenie si¢ 1 poprawia¢ pamig¢, jednak gdy jego
dzialanie jest przedtuzone, u zwierzat doswiadczal-
nych powoduje on zaburzenia pamigci zaleznej od
hipokampa. Taki sam efekt obserwowany jest po dtu-
gotrwatym podawaniu glikokortykoidow.

Istotng role w niektoérych formach plastycznosci
odgrywa czynnik troficzny pochodzenia mézgowego
(ang. brain-derived neurotrophic factor — BDNF),
bedacy jednym z czynnikow wzrostu w uktadzie ner-
wowym. Aktywacja wewnatrzkomorkowej $ciezki
sygnatowej, ktorg uruchamia BDNF, jest konieczna
do prawidlowego przebiegu procesow uczenia sig¢
zaleznego od hipokampa. W dorostym mozgu odpo-
wiada on takze za przezywalnos¢ nowych neuronow
w zakrecie zebatym. Stres powoduje obnizenie po-
ziomu tego czynnika troficznego w mozgu, a to moze
prowadzi¢ do zaburzen neurogenezy oraz tych form
plastycznosci, ktore zaleza od BDNF.

W regulacj¢ plastyczno$ci mozgu zaangazowane
sg czynniki immunologiczne. Coraz wigcej dowodow
doswiadczalnych wskazuje na powigzanie pomig-
dzy obwodowa aktywacja uktadu immunologiczne-
go a zaburzeniami zachowania, emocji i procesow
poznawczych. Jak wspomniano wcze$niej, rd6znego
rodzaju stresory moga aktywowac¢ uktad odporno-
Sciowy 1 stymulowa¢ uwalnianie cytokin. Obwodowa
interleukina-6 (IL-6), bedaca cytoking prozapalna,
stymuluje produkcje cytokin prozapalnych w mézgu.
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Takze stan zapalny, wystepujacy w obrebie osrodko-
wego uktadu nerwowego, moze negatywnie wptywac
na procesy pamigci i uczenia si¢, powodujgc zmiany
strukturalne oraz neurodegeneracj¢ w hipokampie. In-
terleukina-1p, inna cytokina prozapalna, jest zaanga-
zowana w oddziatywanie stresu na przekaznictwo
glutaminianergiczne i LTP w korze czotowej. Poda-
nie IL-1f nasladuje efekty stresu, tzn. nasila przekaz-
nictwo glutaminianergiczne i jednoczes$nie powoduje
ostabienie LTP. Podanie stresowanym zwierz¢tom
przeciwciata skierowanego przeciwko IL-1p3 odwra-
ca efekty stresu, co §wiadczy o znaczacej roli IL-1f3
w mediowaniu tych procesow.

Mtody, rozwijajacy si¢ mozg jest bardzo pla-
styczny, a przez to szczegdlnie narazony na dziata-
nie stresu. Stresujace doswiadczenia we wczesnym
okresie zycia moga wplywa¢ negatywnie na proce-
sy plastyczne. Wywotane w ten sposob zmiany wa-
runkuja wrazliwo$¢ na stres w dorostym Zyciu oraz
moga zwicksza¢ ryzyko rozwoju chorob psychicz-
nych. Aby jak najlepiej pozna¢ mechanizmy dzia-
fania stresu na dojrzewajacy mozg, w badaniach
doswiadczalnych stosuje si¢ odpowiednie modele,
jak model stresu prenatalnego czy model separacji
od matki. W modelu stresu prenatalnego dziataniu
czynnikow stresujacych poddawana jest cigzarna sa-
mica, a efekty takiego dziatania obserwuje si¢ u po-
tomstwa. Wyniki badan sugeruja, ze dziatanie stresu
w okresie prenatalnym wywotuje niekorzystne zmia-
ny w uktadzie nerwowym, ktore nastgpnie objawia-
ja si¢ problemami kognitywnymi, behawioralnymi,
fizycznymi oraz emocjonalnymi. Stres prenatalny
ostabia proces LTP w polu CAl oraz neurogenez¢
w zakrecie zgbatym hipokampa. Zmiany te moga po-
wodowac ostabienie pamigci i uczenia si¢ przestrzen-
nego, zaleznego od hipokampa. U zwierzat streso-
wanych prenatalnie obserwowane jest tez nasilenie
przekaznictwa glutaminianergicznego oraz ostabie-
nie LTP w korze czotowej. Takze stres dziatajacy we
wczesnym okresie postnatalnym, np. separacja od
matki, powoduje zmiany w hipokampie, korze czoto-
wej czy ciele migdalowatym.

Stres a plastyczno$¢ mozgu u ludzi

Wyniki uzyskane w badaniach prowadzonych na
zwierzetach thumacza szereg efektow stresu obserwo-
wanych u ludzi. Stres uwazany jest za gtowny czyn-
nik ryzyka w rozwoju wielu choréb psychicznych,
takich jak zaburzenia depresyjne, schizofrenia, PTSD
czy zaburzenia lgkowe. Dokladne opisanie konse-
kwencji dziatania stresu na ludzki mézg jest bardzo
trudne, biorac pod uwage réznorodno$¢ form stresu,
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a takze indywidualna wrazliwo$¢ na jego dziatanie.
Zaobserwowanie wywotanych stresem zmian w bu-
dowie i aktywacji roznych struktur moézgu cztowieka
stato si¢ mozliwe dzigki wykorzystaniu technik neu-
roobrazowania, takich jak strukturalny czy funkcjo-
nalny rezonans magnetyczny (fMRI).

Wystepowanie depresji jest zwigzane ze wspot-
dziataniem czynnikow genetycznych i $rodowisko-
wych. Niektore rodzaje stresu mogg stwarza¢ wigk-
sze ryzyko wystgpienia depresji niz inne stresujgce
wydarzenia. Szczegolnie istotny zdaje si¢ by¢ wpltyw
stresu doswiadczanego we wezesnym dziecinstwie.
Sytuacje takie jak opuszczenie dziecka, zngcanie si¢
fizyczne 1 psychiczne, brak dostatecznej matczynej
opieki moga wigzac si¢ z nasilong i wydluzona odpo-
wiedzig na stres w dorostym zyciu oraz ze zwigkszo-
nym ryzykiem wystapienia zaburzen depresyjnych
w przyszlosci. Jedna z hipotez opisujacych przyczy-
ny powstawania depresji mowi o zmianach neuropla-
stycznych, do ktérych dochodzi w obszarach mozgu
odpowiedzialnych za regulacje nastroju. U duzej
liczby pacjentow cierpigcych na depresje obserwuje
si¢ nadmierng aktywacj¢ osi PPN oraz podniesienie
stezenia glikokortykoidow. Dlugotrwate dziatanie
hormonéw stresu wywotuje u pacjentdéw zmiany
strukturalne i funkcjonalne w takich strukturach jak
hipokamp, kora czotowa, cialo migdatowate. W de-
presji obserwuje si¢ zmniejszong objetos¢ hipokampa.
Efekt ten wydaje si¢ by¢ zwigzany z liczba epizodow
depresyjnych, jakich do$wiadczyt pacjent. Okazuje
si¢, ze niektore z tych zmian mogg by¢ odwracalne.
U o0s06b przyjmujacych leki przeciwdepresyjne obser-
wuje si¢ zwickszenie objetosci hipokampa (do takie-
go poziomu jak u 0s6b zdrowych) oraz poprawe zdol-
nosci pamigciowych. Jednym z objawow depresji sa
zaburzenia nastroju, w regulacji ktorych uczestniczy
cialo migdalowate. W przeciwienstwie do hipokam-
pa, zmiany strukturalne w tym obszarze moga by¢
bardzo zréznicowane albo nie wystepowaé w ogole.
U pacjentéw zaobserwowano natomiast zwigkszony
przeplyw krwi w ciele migdatowatym, co $wiadczy
o zmianach w aktywno$ci neuronow tej struktury.
Stres oddziatuje takze na kore przedczotowa. Jest ona
najdtuzej dojrzewajacym obszarem w ludzkim mo-
zgu, co czyni ja szczegblnie podatng na zaburzenia
wywolane stresem w dziecinstwie i w okresie dojrze-
wania. Kora ta u pacjentéw depresyjnych jest cien-
sza niz u os6b zdrowych. Analizy tkanki mézgowe;j,

wykonane po $mierci pacjentéw z depresja wykaza-
ly, ze komorki piramidowe ich kory przedczotowej
charakteryzuja si¢ mniej rozgat¢zionymi dendrytami.
U o0s6b z depresja obserwuje si¢ takze podniesiony
poziom cytokin prozapalnych, takich jak interleuki-
na-6 czy interleukina-1p.

Podsumowanie

Mozg jest zarowno centralnym regulatorem, jak
i gtéwnym obiektem, na ktory oddziatuje stres. Mozg
okresla, co moze stanowi¢ zagrozenie dla organizmu,
a tym samym, co jest dla niego stresujace. Okreslone
struktury moézgu odpowiadaja za regulacje odpowie-
dzi behawioralnej, fizjologicznej i emocjonalne;j, kto-
rych wspoldzialanie umozliwia organizmowi pora-
dzenie sobie ze stresem. Wspotdziatanie wielu ukta-
dow mozgowych jest konieczne, aby organizm jako
cato$¢ mogl sprosta¢ wymaganiom stawianym przez
otoczenie. Prawidlowe funkcjonowanie tych uktadow
jest mozliwe, migdzy innymi, dzigki zjawiskom pla-
stycznosci neuronalnej. Patologiczne zmiany czyn-
nosci moézgu sa czgsto zwigzane z zaburzeniami neu-
roplastycznosci.

Wieloletnie badania wskazuja, ze zwigzek migdzy
stresujacymi doswiadczeniami a stanem zdrowia za-
lezy zarowno od czynnikow genetycznych, jak i $ro-
dowiskowych. Warto pamigtac, ze podatnos¢ na stres
jest sprawg bardzo indywidualng i reakcja na stres
oraz ucigzliwo$¢ pdzniejszych jego konsekwencji
moga roézni¢ si¢ miedzy osobami. Stres chroniczny
moze wywotywa¢ w mozgu zmiany funkcjonalne
i strukturalne. Niektore z nich wydaja si¢ by¢ odwra-
calne. Dokladniejsze poznanie mechanizméw tych
zmian moze stanowi¢ szanse na opracowanie nowych
form terapii chorob zwigzanych ze stresem.
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