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Streszczenie

Zjawisko neuroplastycznosci pojawito sie w §wiadomo-
$ci uczonych ok. 50 lat temu. Obecnie jest ono uwaza-
ne za podstawowa ceche mézgu. Definiujemy je jako
trwala zmiang¢ odpowiedzi neuronéw wywolang bodz-
cami ze Srodowiska. Na poziomie komérkowym glow-
nym mechanizmem zmiany sily synapsy jest plastycz-
nos$¢ synaptyczna. Dziata ona wedlug reguly Hebba,
czyli jednoczesnej aktywacji neuronu pre- i postsynap-
tycznego. Jej przejawami sa zjawiska dlugotrwalego
wzmocnienia synaptycznego i dlugotrwalego ostabie-
nia synaptycznego. Plastycznos$¢ synaptyczna prowadzi
do zmian struktury synaps i kolcéw dendrytycznych,
synaptogenezy i do modyfikacji aksonéw. Dodatkowsa
forma plastycznosci jest plastyczno$¢ homeostatyczna,
dziatajaca nieco mniej specyficznie i regulujaca reak-
tywno$¢ neuronu w sytuacji intensywnego pobudzenia
neuronu lub znacznego wyciszenia jego aktywnosci. Na
poziomie makroskopowym neuroplastyczno$¢ modyfi-
kuje funkcjonalne polaczenia neuronéw, wzmacniajac
drogi o silnej i skorelowanej aktywnosci. W rozwija-
jacym sie mézgu neuroplastyczno$é pozwala na dosto-
sowanie zmian rozwojowych do bodzcéw plynacych
ze Srodowiska i na uczenie sie. W dorostym moézgu
zmiany neuroplastyczne sa podstawa uczenia si¢ i pa-
mieci, tzn. powstawania nowych obwodéw neuronal-
nych shuzacych §ladowi pamigciowemu. Sa tez zaanga-
zowane w zmiany obszardw reprezentacji czuciowych
i ruchowych mézgu, ktére powstaja w wyniku inten-
sywnej aktywnosci lub uszkodzenia nerwéw. Neuro-
plastycznos¢ jest podstawa naprawy mézgu po udarze
i poprzez koordynacje aktywnosci stabych polaczen,
bocznicowanie aksonéw i synaptogeneze moze dopro-
wadzi¢ do odzyskania funkcji ruchowych, czuciowych
i poznawczych.

Stowa kluczowe: plastyczno$¢ mézgu, synapsy, bocz-
nicowanie, uczenie, udar.

Wstep

Neuroplastycznos$¢ to termin o szerokim
zakresie znaczeniowym, obejmujacy wszelkie
przejawy trwalych zmian odpowiedzi i struktury

Abstract

Neuroplasticity, a concept recognised about 50 years
ago, is now considered the core mechanism of brain
function. Neuroplasticity is defined as a durable
change in the way neurons respond to a stimulus.
At the cellular level, synaptic plasticity is the leading
mechanism of modification of synaptic strength, op-
erating via long-term potentiation and long-term de-
pression. It operates according to Hebb’s principle of
simultaneous activation of pre- and postsynaptic neu-
rons. Synaptic plasticity leads to structural changes of
synapses, dendritic spines, and axonal modifications.
An additional form of plasticity, homeostatic plastici-
ty, changes neuronal reactivity in a less specific way, in
response to intensive input or input elimination. On
a macroscopic level, neuroplasticity modifies neural
pathways, strengthening those with strong and cor-
related activity. In a developing brain, neuroplasticity
serves developmental adjustments triggered by exter-
nal stimuli and allows learning. In an adult brain, neu-
roplastic changes are the basis of learning and memory,
i.e. formation of new neuronal circuits dedicated to the
memory engram. Such changes also underlie modifica-
tions of sensory and motor representations by activity
or by denervation. Neuroplasticity in brain repair after
stroke acts via coordination of activation of weak con-
nections, axonal sprouting, and synaptogenesis, which
can result in functional recovery of lost abilities — mo-
tor, sensory, and cognitive.

Key words: brain plasticity, synapses, sprouting, learn-
ing, stroke.

neuronéw. Dawniej, czyli ok. 50 lat temu, przez
plastyczno$¢ moézgu rozumiano tylko zmiany
o charakterze naprawczym zachodzace po jego
uszkodzeniu. Dzieki nim mozliwe byto np.
odzyskanie funkcji — ruchowej badz umystowej —
utraconej w wyniku udaru mézgu. Pierwszy opis

Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2019



Matgorzata Kossut

takiej zmiany plastycznej opublikowal Geoffrey
Raisman. Przedstawiajgc zdjecia z mikroskopu
elektronowego, Raisman udowodnit, ze uszko-
dzenie mézgu prowadzi do powstawania nowych
synaps. Uszkodzenie to polegalo na przecigciu
strzepka hipokampu — struktury wysylajacej
projekcje do przysrodkowego jadra przegrody.
Jednostronne uszkodzenie powodowato elimi-
nacje synaps zbudowanych przez degenerujace
aksony i powstawanie nowych, tworzonych
przez aksony z przeciwstronnego, nieuszko-
dzonego strzepka lub przez widkna z drugiej
struktury unerwiajacej jadro — z podwzgébrza
(Raisman i Field 1973). Do§wiadczenia Raisma-
na pokazaly, ze: postsynaptyczna strona synapsy
przezywa pomimo degeneracji cz¢Sci presynap-
tycznej, ocalate aksony wykazuja tendencje do
tworzenia nowych synaps, a system ma pewna
preferencje do tworzenia synaps przez wldkna
homologiczne do uszkodzonych (co moze by¢
istotne przy przywracaniu normalnej funkcji).

Badania nad plastycznoscia w formacji hi-
pokampu potoczyly si¢ pézniej lawinowo. Ich
autorzy udowodnili wystepowanie zjawiska
bocznicowania (wyrastania i rozgaleziania nie-
uszkodzonych aksondéw) i synaptogenezy w dro-
gach aferentnych i eferentnych hipokampu.
Drugim nurtem badan nad zjawiskiem neuro-
plastycznos$ci byly zapoczatkowane przez Pa-
tricka Walla (Wall i Egger 1971) eksperymenty
z uszkadzaniem wstepujacych drég czuciowych
i rejestrowaniem zmian centralnych reprezen-
tacji powierzchni ciala.

Stopniowe akceptowanie faktu istnienia pla-
styczno$ci mézgu trwalo kilkanascie lat i nasta-
pilo dopiero w latach 80., gtéwnie za sprawa
Michaela Merzenicha (Merzenich i wsp. 1983),
ktérego zespdt w doswiadczeniach na matpach
udowodnit przemapowanie korowej reprezentacji
dloni po amputacji jednego palca. Trzeci wazny
wynik, ktéremu zawdzieczamy zmiane pogladéw
na niezmienno$¢ struktury moézgu, to zaobserwo-
wana przez Hubela i Wiesela plastyczno$é¢ w ob-
rebie uktadu wzrokowego mtodych kotéw i malp
(1970). Wiadomo byto — zaréwno z obserwacji,
jak i praktyki klinicznej — Ze u dzieci kompensa-
¢ja funkcji po uszkodzeniach uktadu nerwowe-
go jest znacznie latwiejsza i skuteczniejsza niz
u dorostych. Elektrofizjologiczne i anatomiczne
uwidocznienie kolosalnego przeorganizowania
ukladu wzrokowego nastepujacego w wyniku
zasloniecia jednego oka we wczesnym okresie
zycia uSwiadomilo sile¢ dziatania mechanizméw
plastycznosci mézgu.

Wspolczesna neurobiologia przyjmuje obszer-
ng definicje neuroplastycznosci. Obejmuje nia
trwale zmiany wlasnosci komérek nerwowych
zachodzace pod wplywem dziatania bodZcow ze
srodowiska lub uszkodzenia uktadu nerwowe-
go. Na poziomie systemowym plastyczno$é to
wlasno$¢ ukladu nerwowego, ktéra zapewnia
jego zdolno$¢ do adaptacji, zmiennosci, samo-
naprawy, a wreszcie uczenia si¢ i pamieci. Jest
to powszechna cecha neuronéw stwierdzana na
wszystkich pietrach ukladu nerwowego. Wy-
réznia sie plastyczno$é rozwojowa, plastycznosé
pouszkodzeniows (kompensacyjna) dorostego
moézgu, plastyczno$¢ wywolana wzmozonym
doswiadczeniem czuciowym, ruchowym lub
mentalnym (medytacja), plastyczno$¢ zwiazana
z uczeniem si¢ i pamiecia, plastyczno$¢ wystepu-
jaca przy powstawaniu uzaleznien, plastycznos¢
patologiczna, wystepujaca np. przy epileptoge-
nezie czy bélu neuropatycznym (patrz Kossut
2018). Mimo tak duzej r6znorodnosci mecha-
nizmy wszystkich zmian plastycznych maja tez
wspolne cechy.

U podstaw zmian neuroplastycznych lezy
zmiana sily synapsy, nazywana plastyczno$cia
synaptyczna. Dwie poznane formy plastyczno-
$ci synaptycznej to zalezna od do$wiadczenia
tzw. plastyczno$¢ hebbowska oraz plastycznosé
homeostatyczna. Reguta Hebba (1949) méwi:
»Kiedy akson komérki A jest wystarczajaco bli-
sko komérki B i powtarzalnie lub stale bierze
udzial w pobudzaniu jej, zachodza pewne zmiany
wzrostowe lub metaboliczne w jednej lub w obu
komorkach, tak ze sprawnos¢ A w pobudzaniu
B jest zwigkszona”. W tej formie plastyczno$ci
wymagana jest aktywacja zardwno presynaptycz-
nego, jak i postsynaptycznego neuronu. Ekspery-
mentalnym modelem plastycznosci synaptycznej
jest dlugotrwate wzmocnienie synaptyczne (long
term potentiation — LTP) i dlugotrwale ostabienie
synaptyczne (long term depression —LTD). W przy-
padku LTP intensywna stymulacja elektrycz-
na (tetanizacja), czyli impulsy pradu o wysokiej
czestotliwosci (100 Hz), powoduje takie zmiany
w blonie postsynaptycznej, ze jej odpowiedz na
pobudzenie ro$nie — zwicksza sie wielko$¢ pradu
postsynaptycznego, a skraca czas narastania od-
powiedzi. Dlugotrwale ostabienie synaptyczne
powstaje, gdy stymulacja ma niska czestotliwosé
(1 Hz); wéwczas synapsa odpowiada stabiej.

Dlugotrwale wzmocnienie synaptyczne, od-
kryte w 1970 r. przez Blissa i Lomo (1970),
zostalo uznane za model proceséw zachodzacych
podczas powstawania §ladu pamieciowego. Po-
wstaje ono szybko i moze by¢ wzmacniane przez
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powtdrne pobudzenia. Cechuje si¢ kooperatyw-
noscia, co oznacza, ze moze by¢ wywolane przez
réwnoczesna aktywacje wielu synaps. Jego inna
wlasno$¢ to asocjacyjnos¢ — zdolnos¢ do wzmoc-
nienia stabego wejscia z malej liczby synaps, jesli
ich aktywacja zachodzi réwnoczesnie z aktywacja
silnego wejscia. Wykazuje takze specyfike wejscia
— ograniczonga do pobudzanego zestawu synaps,
co powoduje, ze poprzez rozne zestawy synaps
neuron moze bra¢ udziat w réznych obwodach
neuronalnych.

Stymulacja tezcowa powoduje uwolnienie
z zakoficzenia synaptycznego glutaminianu,
ktéry aktywuje postsynaptyczne receptory typu
AMPA i NMDA. Receptory AMPA odpowiadaja
szybciej, a ich otwarcie depolaryzuje bfone post-
synaptyczng na tyle, ze umozliwia usuniecie blo-
ku magnezowego z receptora NMDA i otwarcie
jego kanatu wapniowego. Aktywacja receptora
NMDA jest niezbedna do wywotania LTP w polu
CA1 hipokampu — najlepiej zbadanym miejscu
generacji LTP (LTP mozna wywola¢ w niemal
wszystkich strukturach mézgu). Wejscie jo-
néw Ca’* do neuronu aktywuje liczne enzymy,
z ktérych najwazniejszym jest kinaza zalezna
od wapnia i kalmoduliny (CaMKII). Jest ona
dominujacym biatkiem zageszczenia postsynap-
tycznego i bez jej obecnosci nie da sie wywotad
LTP Katalizuje fosforylacje receptoréw AMPA,
co zwieksza ich przewodnio$¢ oraz inicjuje pro-
ces eksternalizacji tych receptordw i ich insercji
w blone postsynaptyczna (Malenka i Bear 2004).
Istotnym procesem przy powstawaniu LTP jest
autofosforylacja CaMKII, ktéra wydtuza jej ak-
tywacje znacznie ponad czas dziatania bodZcow
pobudzajacych neuron i powoduje przejécie od
otwarcia pobudzonych receptoréw jonotropo-
wych do dalszych etapéw zjawisk molekularnych
prowadzacych do zmiany sily synapsy (Lisman
i wsp. 2012). Aktywacji ulegaja tez tez inne
kinazy, w tym wplywajace na aktywacje genéw.
Wzrasta ekspresja genéw wezesnej odpowiedzi
(c-fos, zif 268, arc), zaklada sie tez aktywacje
genéw prowadzacych do syntezy bialek synap-
tycznych. Istnienie dlugotrwalego LTP zalezy
od syntezy bialek, a zablokowanie tego procesu
powoduje, ze LTP zanika (Frey i wsp. 1988).

Dlugotrwale ostabienie synaptyczne powstaje
podczas stymulacji bodzcem o niskiej (1 Hz)
czestotliwosci. Powoduje to aktywacje fosfa-
taz. Odwrotnie niz w przypadku LTP receptory
AMPA wycofuja sie z blony postsynaptycznej
do wnetrza komérki. Neuron stabiej reaguje na
pobudzenie i ostabione polaczenie moze zostaé
utracone (Malinow i Malenka 2002). W pro-
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cesie modyfikowania potaczen w méozgu LTD
jest réwnie wazne jak LTP, poniewaz eliminuje
nieadekwatne i niepotrzebne pofaczenia.

Plastycznosc¢ strukturalna

Plastyczno$¢ synaptyczna pociaga za sobg
plastycznos¢ strukturalng — zmienia sie ksztale
synaps, ich liczba, wielko$¢ zageszczenia postsy-
naptycznego, a takze ksztatt kolca dendrytycz-
nego, na ktérym znajduje si¢ synapsa. Zmia-
na wielkosci gltéwki kolca koreluje ze zmiana
sily synapsy (Matsuzaki i wsp. 2004). Zmiany
strukturalne w warunkach LTP wywolywane-
go in vitro zachodzg bardzo szybko — w ciagu
kilkudziesieciu sekund lub minut, zaleznie od
rodzaju pobudzenia (Nakahata i Yasuda 2018).
Nowe kolce rosna w strone aktywnego akso-
nu 1 wraz z nim tworza synapsy. Juz istniejace
cienkie kolce w wyniku LTP przeksztalcaja sie
w kolce grzybkowate (Kasai i wsp. 2010). Cien-
kie kolce nazywane sa kolcami plastycznosci,
a grzybkowate — kolcami pamigci. Podczas LTD
nastepuja zmiany odwrotne — kolce kurcza sie
i staja sie ciefsze.

Plastyczno$¢ homeostatyczna

Plastyczno$¢ homeostatyczna zostala opisana
i zdefiniowana 20 lat temu. Polega ona na wywo-
tywanej na rézne sposoby zmianie reaktywnosci
neuronu (Turrigiano 1999). Plastycznos¢ ho-
meostatyczna jest odpowiedzig na dlugotrwale
pobudzenie lub wyhamowanie neuronu, a jej
zadaniem jest zapewnienie neuronowi zdolnosci
do reagowania na bodzce (nazywana jest takze
skalowaniem synaps). Mozna to poréwnaé do
dzialania sprzegta w samochodzie. Mechanizm
plastycznosci homeostatycznej musi regulowad
wszystkie synapsy danego neuronu w ten sam
sposob, aby wzajemne relacje pomigdzy wagami
synaps pozostaly niezmienione. W sieci neuro-
nowej synapsy maja swoje wagi ustawione przez
doswiadczenie. Plastyczno$¢ homeostatyczna
miataby je skalowa¢ — jednakowo zmniejszaé
lub zwigksza¢, aby zachowa¢ wlasciwosci i row-
nowage sieci. Daje to efekt regulacji progu dla
wywolywania LTP i LTD zalezny od do$wiad-
czenia i stanu neuronu (Turrigiano 2012). Pla-
styczno$¢ synaptyczna i homeostatyczna moga
wystepowad w tym samym neuronie — jedna
moze wplywad na specyficzne synapsy, za$ druga
regulowac wszystkie synapsy na danym neuro-
nie. Zmiany reaktywno$ci neuronu sg osiggane
w rozmaity sposOb — poprzez wstawienie do
synaps wickszej liczby receptoréw AMPA lub re-
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ceptoréw GABA albo przez zmiany wewnetrznych
wiasnosci blony, np. regulacje progu wywolania
potencjalu czynnosciowego (Turrigiano 2017).

PlastycznoS¢ rozwojowa

W niezwykle skomplikowanym procesie, jakim
jest rozw6j mézgu, instrukcje genetyczne muszg
doprowadzi¢ do generacji neuronéw i komérek
glejowych, spowodowa¢ ich migracje z miejsca,
w ktérym powstaja, do miejsca, w ktérym finalnie
maja si¢ znajdowad, oraz sprawi¢, aby neurony
w odpowiedni spos6b potaczyly sie ze soba. Zhar-
monizowane wlaczanie i wylaczanie ekspres;ji
odpowiednich genéw steruje wzrostem aksondw.
Zaprogramowanie genetyczne jest najsilniejszym
czynnikiem sterujacym okablowaniem mézgu, ale
nie jedynym. Aktywno$¢ funkcjonalna réwniez
odgrywa pewna rol¢ w sterowaniu aksonami.
Przyktadowo, podczas rozwoju polaczenr wzgo-
rza z kora wzrokowa obserwuje si¢ dwa etapy.
Najpierw aksony neuronéw wzgdrzowych sa
kierowane do odpowiednich miejsc w korze przez
substancje przyciagajace lub odpychajace stozki
wzrostu aksonéw. Na drugim etapie aktywno$¢
funkcjonalna kory kieruje wzrostem aksonéw
i determinuje topologiczne wzorce potaczen. Ak-
tywno$¢ neuronéw wywoluje wtedy uwolnienie
substancji sterujacych wzrostem rozgalezien ak-
sonalnych i synaptogeneza, takich jak czynnik
wzrostowy pochodzenia mézgowego (BDNF).
Plastyczno$¢ uruchamia si¢ rowniez, jesli roz-
wéj nie zachodzi prawidlowo, gdy dochodzi do
zaburzenia funkcji lub uszkodzenia struktury,
a takze w szczegblnych okresach rozwoju mézgu
(okresach krytycznych), gdy bodzce czuciowe ze
srodowiska sa potrzebne do prawidlowego roz-
woju. Badania nad wczesna plastycznoscig kory
wzrokowej powstajaca po zastonieciu jednego
oka (kota lub malpy) pozwolily zrozumie¢ wplyw
spojnej aktywacji aksondéw dochodzacych do jed-
nego neuronu na zmiane sily ich synaps (Singer
1995). W takiej sytuacji neurony z informacja
z otwartego oka tworza silne synapsy i bocznicuja,
anektujac neurony uprzednio pobudzane przez
drugie, teraz zastoniete oko (Antonini i Stryker
1993). Zjawisko to nazywa sie plastycznoscia do-
minacji ocznej. Na tym modelu do§wiadczalnym
udowodniono role receptoréw NMDA w pla-
stycznosci rozwojowej kory mézgowej. Pokazano
tez facylitujaca role neuromodulatoréw — acety-
locholiny, noradrenaliny, serotoniny w plastycz-
no$ci dominacji ocznej. Obnizenie poziomu tych
neuromodulatoréw w korze wzrokowej lub zablo-
kowanie ich receptoréw na neuronach korowych
przeszkadza w wywolaniu zmian plastycznych
(Bear i Singer 1986).

Badania mechanizméw plastycznosci domi-
nacji ocznej pozwolily na zrozumienie przyczyn
amblyopii wystepujacej w wyniku zeza. W tym
zaburzeniu rozwojowym niewlasciwe ustawienie
oczu powoduje, ze sygnaly z obu oczu nie docie-
raja réwnocze$nie do neurondéw kory. Normalnie
komorki zwojowe siatkdwek obu oczu, ktdrych
pola recepcyjne obejmuja ten sam fragment pola
widzenia, wysylajg informacje do tych samych
obuocznych neuronéw w korze wzrokowej. Im-
pulsy z obu oczu docierajg do neuronéw kory
prawie réwnoczesnie, czyli sa skorelowane, co
powoduje silna depolaryzacje neuronu postsy-
naptycznego, w wyniku czego umacniaja si¢
wywolujace ja polaczenia synaptyczne. Kiedy,
tak jak w zezie, obraz nie pada na odpowiadajace
sobie miejsca siatkowek, neuron kory nie dostaje
skorelowanej informacji z obu oczu i zaczyna re-
agowa( tylko na wejscie z jednego oka, zazwyczaj
tego patrzacego prosto. Aksony z drugiego oka
traca zdolno$¢ do pobudzenia neuronu, zostaja
funkcjonalnie odlaczone. Terapia zeza, w ktorej
zakrywane jest silniejsze oko, umozliwia wplyw
stabszego oka na pobudzenie neuronéw kory
wzrokowej i ponowne ustanowienie na nich
sprawnych synaps.

Charakterystyczne dla rozwoju mézgu sg tzw.
okresy krytyczne. Okres krytyczny to przedziat
czasu, w ktérym wyksztalca si¢ jakas wlasnosé
uktadu nerwowego, np. mowa ludzi, piest go-
dowa ptakéw, wzorzec dominacji ocznej w korze
wzrokowej. Plastyczno$¢ dominacji ocznej zacho-
dzi fatwo u bardzo mlodych zwierzat, z wiekiem
jej wywolanie staje sie duzo trudniejsze. Pdzniej
zmiany dominacji ocznej wida¢ tylko w gérnych
warstwach kory, ktére zachowuja zdolno$é¢ do
duzych zmian plastycznych przez cale zycie
(Diamond i wsp. 1994).

Kora stuchowa, podobnie jak kora wzrokowa,
ma kilka okreséw krytycznych odpowiednio dla
réznych cech bodzcéw czuciowych. W korze
stuchowej wystepuje tonotopia — reprezentacje
dzwiekéw okreslonej wysokosci sa rozmiesz-
czone w takim porzadku, w jakim znajduja sie
w blonie podstawnej narzadu Cortiego ucha
wewnetrznego. Hodowanie szczuréw w pomiesz-
czeniu, w ktérym czesto stychac ton o okreslonej
wysokosci, powoduje powigkszenie si¢ korowej
reprezentacji tego tonu (Pienkowski i Eggermont
2011). Taka zmiane plastyczna mozna wywotaé
pomiedzy 11. a 14. dniem zycia; jest to u szczu-
réw okres krytyczny dla powstawania korowej
reprezentacji wysoko$ci tonu. W szczegélnych
warunkach taka plastyczno$¢ moze by¢ przywré-
cona —u mysich i szczurzych matek po porodzie
powstaje specjalna reprezentacja piskow oseskow,
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ktéra pézniej zanika (Liu i wsp. 2006). Bariery
ograniczajace plastycznos$¢ po zamknieciu okre-
su krytycznego moga by¢ przelamane poprzez
dziatanie neuromodulatoréw i skupienie uwagi,
zmieniajace poziom aktywacji kory stuchowe;j.
Ludzka mowa powstaje w dlugo trwajacym,
wieloetapowym procesie, ktéry rozpoczyna sie
nabywaniem wrazliwosci na dzwicki mowy. We
wczesnym rozwoju wyksztalca sie wrazliwosé
na fonemy, a kora stuchowa jest bardzo pla-
styczna i bardzo krétki trening moze przynie$é
zwigkszenie reakcji na wybrany fonem. Pézniej,
po 6. miesigcu zycia, wrazliwos§¢ zaczyna si¢ za-
wezaé do fonemdw jezyka, ktére dziecko styszy
od opiekunéw. Po 8—10 miesigcach zawezenie
percepcyjne wyraznie faworyzuje gloski uzy-
wane w ojczystym jezyku (Werker i Hensch
2015). Okoto pierwszego roku zycia ksztattuje
si¢ wyzszy poziom percepcji stuchowej — kate-
goryzacja fonologiczna (Werker i Hensch 2015).
Jesli dzieci ghuche od urodzenia nie beda mialy
wstawionego wczesnie implantu §limakowego,
rozw6j mowy bedzie bardzo utrudniony. Pla-
styczno$¢ kory stuchowej moze trwaé dtuzej
u dzieci ghuchych od urodzenia niz u slyszacych,
jej przejawy konicza si¢ jednak w wieku ok.
3,5 roku. Dzieci z implantem zatozonym przed
12. miesigcem zycia uczg si¢ nowych wyrazéw
w wieku 18—-30 miesiecy z taka samg tatwoscig
jak dzieci slyszace, natomiast dzieci z implantem
zalozonym w 15.—18. miesigcu zycia — znacznie
gorzej (Schorr i wsp. 2005). Przykfad nabywania
mowy pokazuje istnienie okresu krytycznego dla
ksztaltowania sie tej umiejetnosci.
Rozwijajacy si¢ mozg cechuje bardzo silna
neuroplastycznos$é. Weedy uczy si¢ najszybciej,
przyswaja najwieksza ilos¢ informacji i opanowu-
je rozlegly repertuar sterowania ruchami. W tym
okresie nawet duze uszkodzenie mézgu moze
ulec kompensacji. Zaréwno wyspecjalizowane
obszary kory mézgowej, jak i osrodki podko-
rowe moga zmieni¢ swoja normalna specyfike.
Na przyklad usuniecie mézgowych struktur
wzrokowych powoduje, ze wiékna nerwu wzro-
kowego kierujg sie do jagder wzgdrza normalnie
przetwarzajacych informacj¢ stuchowa, a kora
shuchowa zaczyna reagowaé na bodzce wzrokowe
(Roe i wsp. 1992). Ludzie niewidomi od urodze-
nia uzywajg swej kory wzrokowej do zupelnie
innych celéw niz normalnie, znajduja si¢ w niej
np. o$rodki zwiazane z pamiecia werbalna. Jest
tez im ona potrzebna do zrozumienia znakéw
alfabetu Braille’a (Sadato i wsp. 1996; Amedi
i wsp. 2003). Zmiany w obwodowym uktadzie
nerwowym (np. uszkodzenie nerwéw czucio-
wych) wywolane w okresie okolonarodzenio-
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wym szybko odbijaja si¢ na strukturze i funkcji
centralnych o$rodkéw moézgu. Nawet efekty
hemisferektomii, wykonanej przed uplywem
pierwszych kilku lat zycia, ulegajg znacznej
kompensacji (Villablanca i Hovda 2000). Tak
duze ,przemeblowanie” mdzgu nie wystepuje
u dorostych ssakéw.

Ogromna plastyczno$¢ rozwijajacego si¢ mo-
zgu z wiekiem staje si¢ mniejsza. Jest wiele
przyczyn tego zjawiska, a przede wszystkim
zmienia si¢ wzor aktywacji gendw. Zmniejsza si¢
ekspresja genéw zwigzanych z synaptogeneza,
modyfikacjami cytoszkieletu, synteza biatek
receptorowych, syntezg bialek substancji miedzy-
komoérkowej. Méwi sie, ze wzor ekspresji gendw
przestaje by¢ proplastyczny (Thompson i wsp.
2014). W wyniku tego zmienia sie labilno§¢
cytoszkieletu neuronu i jego rozgaltezienia nie
zmieniaja fatwo ksztaltu (Penazzi i wsp. 2010).
Zanikaja stozki wzrostu i filopodia, co wyha-
mowuje wzrost nowych polaczen. Zmieniaja si¢
wlasciwosci tak waznego dla zmian plastycznych
receptora NMDA. Ma on budowe podjednostko-
wa i w rozwoju zmniejsza si¢ udzial podjednostki
NR2B, ktéra powoduje, ze kanal receptora jest
w mlodych mézgach dos¢ dtugo otwarty. Dzicki
dhlugiemu czasowi otwarcia receptora dtuzszy
jest okres, kiedy przychodzace szybko po sobie
do komérki bodzce sumuja swoje dzialania.
Mozliwa jest wtedy integracja kilku sygnaléw
na jednym neuronie, zwieksza sie mozliwos¢
skutecznej koincydencji. Z wiekiem podjednost-
ka NR2B jest zamieniana przez podjednostke
NR2A i czas otwarcia kanatu receptora NMDA
si¢ skraca (Wenzel i wsp. 1997). Jednocze$nie
wzrastaja odzialywania hamujace, gtéwnie na
skutek wzrostu liczby receptoréw dla GABA
(Kossut i wsp. 1993). Rosnie nie tylko liczba
receptoréw synaptycznych, lecz takze poza-
synaptycznych, ktére dajg tzw. hamowanie to-
niczne i reguluja pobudliwo$¢ neuronu (Groen
iwsp. 2014). W przestrzeni miedzykomorkowej,
wokol neuronéw nagromadzaja si¢ proteoglika-
ny, czyli biatka niosace na swojej powierzchni
kroétsze tancuchy innego wielocukru, siarczanu
chondroityny, i kwas hialuronowy. Ich obecno$¢
moze utrudnia¢ ruchliwo$¢ wypustek neuro-
nalnych i powstawanie nowych synaps (Avram
i wsp. 2014). Niektére neurony, zwlaszcza inter-
neurony hamujace, pokrywaja si¢ tzw. sieciami
perineuronalnymi, ksztattujacymi sie wokét ciata
komérki i poczatkowych odcinkéw dendrytéw
(Pizzorusso i wsp. 2002). Takie sieci sktadaja si¢
z kwasu hialuronowego oraz proteoglikanéw
i utrudniajg dostep do blony komérkowej neu-
ronéw, a takze stabilizuja istniejace juz synapsy.
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Utrudniajg wigc plastyczno$é. Udowodniono to
eksperymentalnie — podanie chondroitynazy do
kory mézgowej dorostych szczuréw, u ktérych
plastyczno$¢ dominacji ocznej jest juz bardzo
staba, przywraca mlodociana plastyczno$é (Piz-
zorusso i wsp. 2002). Po okresie krytycznym
rozwoju kory wzrokowej spada w niej ruchliwos§¢
kolcéw dendrytycznych (Konur i Yuste 2004).

Plastycznos¢ dorostego mozgu

Neuroplastycznosé funkcjonuje takze w doro-
stym moézgu, chociaz nie z taka intensywnoscia
jak w mézgu rozwijajacym sie. Procesy uczenia
si¢ i pamieci, w wyniku ktérych powstaje $lad
pamieciowy, opieraja si¢ na mechanizmie dtu-
gotrwalego wzmocnienia synaptycznego, czyli
plastycznosci synaptycznej (Kandel i wsp. 2014).
Powstajg nowe obwody neuronalne, kt6rych ko-
mérki sa polaczone wzmocnionymi synapsami,
nastgpuje wiec plastycznos¢ strukturalna. U gry-
zoni udowodniono, ze nowe neurony, powstajgce
w hipokampie doroslych zwierzat, ze wzgledu na
swa duzg plastyczno$é, sa wazne w powstawa-
niu nowego $ladu pamieciowego (Deng i wsp.
2010). Specyficzne rodzaje pamieci modyfikuja
aktywno$¢ neuronéw w okreslonych obszarach
mbzgu, co pocigga za soba zmiany morfologii
synaps i dendrytéw. Specyficzne treningi sen-
soryczne powoduja zmiane pél recepcyjnych
i reprezentacji czuciowych w korze mézgowe;.
Udowodniono istnienie trwalych zmian repre-
zentacji korowych wywotanych dtugotrwalym,
intensywnym uzywaniem, np. powigkszenie si¢
reprezentacji palcow lewej reki u 0séb grajacych
na instrumentach strunowych czy reprezentacji
palcéw uzywanych do czytania alfabetu Braille’a
przez osoby niewidome (Elbert i wsp. 1995;
Pascual-Leone i Torres 1993). Trening zonglerski
powoduje zwickszenie grubosci istoty szarej w ob-
rebie kory ruchowej (Draganski i wsp. 2004).
Pokazano, ze dlugoletnie prowadzenie takséwki
powoduje u kierowcéw zwiekszenie objetosci
tylnej czesci hipokampu (Maguire i wsp. 2000).
W korze stuchowej wykazano zmiany plastyczne
odpowiedzi pojedynczych neuronéw, ktére byly
zwigzane z bodZcami uzywanymi w treningu
behawioralnym. Stwierdzono, ze po treningu
rosnie liczba komérek reagujacych na tony o spe-
cyficznej wysokosci stosowane w trakcie treningu
(Recanzone 1 wsp. 1993). Procesy uczenia si¢
modyfikujg takze istote biata mézgu, wplywajac
na stopiefi mielinizacji i uporzadkowanie widkien
nerwowych. Pokazano, ze intensywny trening
ruchowy (badano osoby grajace na pianinie po
kilka godzin dziennie) powoduje wzrost polaczen

asocjacyjnych (korowo-korowych) (Bengtsson
i wsp. 2005). Te procesy zachodza z tatwoscig
w zdrowym, nieuszkodzonym médzgu. Inaczej
dzieje sie po jego uszkodzeniu.

Plastyczno$¢ naprawcza po udarze

Po udarze neuroplastyczno$¢ naprawcza za-
chodzi w zupetnie innym otoczeniu moleku-
larnym niz w zdrowym moézgu. Dziata w in-
terakcjach z procesami zapalnymi, obrzekiem,
zachwianiem funkcji metabolicznych, naglymi
zmianami potencjalu blonowego, zmienionym
stezeniem jonéw, procesami nekrozy i apoptozy,
degeneracja widkien. W uszkodzonym mézgu
powstajg substancje hamujace wzrost neurytow,
takie jak biatko Nogo i proteoglikany chondro-
itynosiarczanowe (Macias 2008). Istnieja liczne
utrudnienia, ograniczajace powstawanie zmian
plastycznych. Na pierwszym miejscu mozna
wymieni¢ spadek ukrwienia okolic uszkodze-
nia (Murphy i Corbett 2009). Pomimo tego
w moézgu po udarze powstaja zmiany plastyczne,
zarO6wno spontanicznie, jak i dodatkowo pobu-
dzane rehabilitacja.

Udary, zaleznie od umiejscowienia, powoduja
destabilizacje sieci neuronalnych na duzych ob-
szarach mézgu. W zespole funkcjonalnie i ana-
tomicznie powigzanych ze sobg obszaréw mézgu,
jakimi sg np. o$rodki ruchowe, zahamowanie lub
aktywowanie jednego z nich powoduje przemo-
delowanie calego systemu. To zjawiska zostalo
zilustrowane przez kilka badan z zastosowaniem
funkcjonalnego mapowania mézgu fMRI po mo-
dyfikacji aktywnosci wybranej okolicy pierwotnej
kory ruchowej przezczaszkowa stymulacjg ma-
gnetyczna. Na przyktad wyhamowanie, poprzez
niskoczestotliwo$ciowa przezczaszkows stymu-
lacje magnetyczna, reprezentacji dloni w lewej
pierwszorzedowej korze ruchowej pokazalo wi-
doczny obustronny wzrost aktywacji grzbietowej
kory przedruchowej i mézdzku, a takze wzrost
sygnatu w lewym dodatkowym polu ruchowym
i w zwojach podstawnych po lewej stronie. Na-
tomiast spadki aktywacji zaobserwowano mie-
dzy innymi w prawej korze ruchowej i lewym
brzusznym obszarze przedruchowym (Lee i wsp.
2003). Kiedy po przezczaszkowej stymulacji osoby
badane wykonywaly ruchy palcéw, zauwazono
silny wzrost aktywno$ci w korze przedruchowej
niestymulowanej pétkuli. Analiza matematyczna
korelujaca sygnaty fMRI z r6znych obszaréw
moézgu pokazala, ze zmienia si¢ sita polaczen
pomiedzy poszczeg6lnymi polami uktadu rucho-
wego (Murphy i Corbett 2009). Takie silne efekty
destabilizujace uklad mozna wywola¢ lokalna,
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nieinwazyjna, krtkotrwala zmiana pobudliwosci
niewielkiego obszaru kory. Tego rodzaju prze-
mapowania mogg stanowi¢ podstawe szybkiej
plastycznosci kompensacyjnej po udarach.

Przy jednostronnych uszkodzeniach mézgu
szczeg6lng role odgrywaja interakcje miedzypdl-
kulowe. Wtékna spoidta wielkiego sa glutami-
nianoergiczne i aktywuja synapsy pobudzeniowe.
Jednakze cze$¢ z nich znajduje si¢ na interneu-
ronach hamujacych, tak ze efektem netto jest
hamowanie homotopowego obszaru w przeciw-
stronnej pétkuli. Najlepiej opisano to zjawisko
w przypadku kory ruchowej. Po jednostronnych
udarach obserwuje si¢ czesto aktywacje w pétkuli
bez udaru, zapewne na skutek zniesienia oddzia-
tywan hamujacych, plynacych z uszkodzonego
obszaru (Ward i Frackowiak 2006). Taka wyso-
ka aktywacja powoduje jednoczesnie silniejsze
niz normalnie hamowanie w rejonie obszaru
uszkodzonego, co moze mie¢ wplyw korzystny,
ograniczajacy toksyczna hiperpobudliwo$é¢. Na
ogdl w pdzniejszym okresie po udarze zwiek-
szona aktywno$¢ nieuszkodzonej pétkuli stabnie
i wplywy hamujace obszar wokét ogniska udaru
zmniejszaja sie, co ulatwia zachodzenie zmian
plastycznych (Jablonka i wsp. 2010).

Waznym mechanizmem poudarowego przeor-
ganizowania moézgu jest aktywacja istniejacych,
ale stabych potaczen. W procesie odzyskiwania
uposledzonej funkcji takie polaczenia zostaja
wzmocnione, najprawdopodobniej dzieki zjawi-
sku plastycznosci synaptycznej. Istotne jest tez
powstawanie nowych synaps, co udowodniono
zardwno w obszarze tkanki otaczajacej udar, jak
i w odleglych osrodkach, aktywowanych przy
probie wykonania funkcji po udarze (Murphy
i Corbett 2009). Kolejny wazny mechanizm to
bocznicowanie aksonéw. Bocznicowanie jest
obserwowane w sytuacji, kiedy akson jest nie-
naruszony, ale sasiaduje z obszarami, do ktérych
zmniejszono doplyw informacji. Aktywne neuro-
ny, z normalng aferentacja, wypuszczaja wtedy
kolaterale aksonéw w strone mniej pobudzonych
obszaréw. Zaréwno w mézgowiu, jak i w rdzeniu
kregowym udowodniono bocznicowanie nie-
uszkodzonych aksonéw. Powstaja w ten sposdb
nowe polaczenia. Na przyklad pokazano, ze
po udarach w korze ruchowej u malp zachodzi
wzrost aksondéw z kory przedruchowej do kory
somatosensorycznej (Dancause 2013). Po sto-
sunkowo niewielkich udarach zlokalizowanych
w korze somatosensorycznej myszy obserwowano
bardzo rozlegle bocznicowanie. Obejmowato
ono aksony z kory ruchowej do przedrucho-
wej, do kory ruchowej drugiej pétkuli, do praz-
kowia, do kory retrosplenialnej (Carmichael
i wsp. 2017). Takie dowody na bocznicowanie
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nie istniejg dla ludzkiego mézgu, bo traktografia
rezonansowa nie jest wystarczajaco dokladna.
Wzrost aksonéw koniczy si¢ wytworzeniem no-
wych synaps.

Nawet jesli fizyczny wzrost polaczen nie jest
wielki, moze si¢ bardzo zmienia¢ sita juz istnie-
jacych drég. Prowadzono liczne badania fMRI
z zastosowaniem techniki analizy pofaczen funk-
cjonalnych mézgu w stanie spoczynkowym. Ich
wyniki pokazuja rozpad kooperacji pomigdzy
obszarami mézgu w ostrej fazie udaru i powrdt
do silniejszych polaczen funkcjonalnych pomie-
dzy strukturami korowymi sterujacymi ruchem
w przypadku powrotu funkcji ruchowych (Thiel
i Vahdat 2015).

Podsumowanie

Rehabilitacja po udarze wspomaga spontanicz-
na plastyczno$é, wspierajac poprzez ¢wiczenia
ruchu czy mowy powstawanie nowych obwodéw
neuronalnych lub odbudowe obwodéw uszko-
dzonych. Rozpoczecie skutecznej rehabilitacji
powinno nastepowaé wkrétce po udarze, aczkol-
wiek nie natychmiast. Badania na zwierzetach
pokazuja, ze tuz po udarze proby wywotania
zmian plastycznych sa nieskuteczne (Carmichael
i wsp. 2017), ale juz dzied po udarze i p6zniej
w obszarach okoloudarowych wzmaga si¢ ru-
chliwos¢ kolcéw dendrytycznych i zakonczen
aksonalnych (Murphy i Corbett 2009). W tych
okolicach ro$nie poziom substancji sprzyjajacych
wzrostowi aksonéw (np. biatko GAP43), a spada
poziom substancji blokujacych plastycznos¢, ta-
kich jak proteoglikany chondroityny (Carmichael
i wsp. 2017). W modelach zwierzecych okno
dla plastyczno$ci otwiera si¢ trzy dni po udarze
i zamyka ok. miesiaca po nim. Po uptywie tego
czasu rehabilitacja wymaga wickszego wysitku.
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