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Streszczenie

Nieinwazyjna modulacja pobudliwo$ci mézgu to nowa galaz badan neuronaukowych i nowa mozliwos¢
dzialan terapeutycznych. W artykule opisane sa dwie metody: przezczaszkowa stymulacja magnetyczna
i przezczaszkowa stymulacja pradowa, pradem statym lub zmiennym. Opisane sa w skrocie sposoby dziatania
stymulatorow i wptyw obu rodzajow stymulacji na aktywnos$¢ mozgu. Podane sg najpopularniejsze sposoby
zastosowania neuromodulacji w leczeniu choréb uktadu nerwowego i we wzmacnianiu procesOw pamigcio-
wych. Na koniec rozwazane sa mozliwe ujemne strony stosowania dlugotrwatych terapii neuromodulacyjnych.



Abstract

Non-invasive modulation of brain excitability is a new branch of neuroscience research and a new op-
portunity for therapeutic activities. The article describes two methods: transcranial magnetic stimulation and
transcranial current stimulation with direct or alternating current. The mode of function of stimulators and
the effect of both types of stimulation on brain activity are briefly described. The most popular ways of using
neuromodulation in attempts to cure diseases of the nervous system and in attempts at strengthening memory
processes are given. Finally, possible disadvantages of using long—term neuromodulatory therapies are con-

sidered.

Dawniej neuromodulacja nazywano wplyw na
neurony mozgu takich neuroprzekaznikow jak dopa-
mina, acetylocholina, noradrenalina czy serotonina.
Nie przenosity one informacji o bodzcach czucio-
wych, ale zmienialy gotowo$¢ neuronow do przyjecia
i przetworzenia informacji o tych bodzcach. Z czasem
termin ten zostal zaadoptowany przez nowa galaz
medycyny zajmujaca si¢ oddzialywaniem bezposred-
nio na neurony przy pomocy pola magnetycznego
i pradu elektrycznego. W tym artykule skupie si¢ na
nieinwazyjnej stymulacji przezczaszkowej (istnieje
tez tzw. gleboka stymulacja moézgu, stosowana np.
w terapii choroby Parkinsona; ta technika wymaga
otwarcia czaszki, a takze przezskorna stymulacja ner-
wu btednego).

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna

Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (TMS)
to technika neuromodulacyjna uzywana od 30 lat.
W tej technice zmienne pole magnetyczne wzbudza,
poprzez indukcje elektromagnetyczna, pobudzenie
elektryczne w wybranym obszarze kory mozgowe;.
Stymulator generujacy impuls pradowy potaczony
jest z cewka magnetyczna, ktora przylega do czasz-
ki. Stymulator zawiera kondensator generujacy przy
roztadowaniu przeplyw pradu o napigciu do 3000 V
i natgzeniu do 20 000 A. Prad przeplywa przez cew-
ke, indukujac pole magnetyczne o natezeniu okoto
2-3 Tesla. Dla pola magnetycznego kosci czaszki
nie stanowig przeszkody, jego wlasciwosci fizyczne
pozwalaja na przenikniecie przez skorg, kos¢ czaszki
i opony moézgowo-rdzeniowe. Po dotarciu do kory
mozgowej pole magnetyczne indukuje w niej prze-
ptyw pradu, w plaszczyznie rownoleglej do gltowicy,
co z kolei prowadzi do depolaryzacji btony komorko-
wej neurondéw i aktywacji kory polozonej bezposred-
nio pod cewka. To pobudzenie moze, poprzez synapsy
i kolejne neurony, rozchodzi¢ si¢ do struktur moézgu,
z ktérymi dany obszar kory mozgowej jest polaczony.
Kierunek i sita pradu zaleza od uktadu aksonéw i nie-
homogennych wtasnosci przewodnictwa tkanki. Jesli

np. akson lezy wzdtuz linii sit pola elektrycznego, nie
uzyska si¢ zadnego efektu.

TMS daje wiec mozliwos¢ elektrycznej stymulacji
mozgu bez uzycia elektrod [10]. Zasieg stymulacji to
tylko kilka milimetrow, nie da si¢ wigc pobudzi¢ gte-
bokich struktur mézgu.

Reakcja na pobudzenie kory modzgowej poje-
dynczym pulsem TMS zalezy od stymulowanego
obszaru. Jesli jest to kora ruchowa, nastapi skurcz
odpowiedniej grupy migsni. Wielkos¢ tego skur-
czu (amplitude potencjalu wywolanego w migéniu)
mozna zarejestrowa¢ za pomocg elektromiografu.
Pobudzenie kory ruchowej w miejscu wywotujacym
ruch palcow dloni lub stop jest wykorzystywane do
sprawdzenia, czy u nieprzytomnego pacjenta nie ma
przerwania rdzenia kregowego (czy impuls z kory
ruchowej moze przejs¢ przez nieuszkodzone drogi
korowo-rdzeniowe). Jesli impuls podamy na korg
wzrokowsg, moze wywota¢ fosfeny — btyski §wiatta
widziane przy zamknietych oczach. Pojedynczy im-
puls podany do odpowiedniego obszaru kory moze
zakloci¢ przebiegajace w tej chwili w tym obszarze
interakcje neurondow — w ten sposob mozna na przy-
ktad udowodni¢ zaangazowanie danego miejsca kory
w wybrane procesy percepcyjne.

TMS daje mozliwo$¢ mapowania potaczen w mo-
zgu — efekty wida¢ nie tylko w strukturze stymulo-
wanej, ale takze w obszarach, do ktorych ta struk-
tura wysyta polaczenia. Na przyktad najprostszym
sposobem sprawdzenia, czy pacjent w dhugotrwatej
$piaczce moze odzyskaé swiadomosé, jest zalozenie
na jego glowe czepka elektrod EEG i pobudzenia
kory potylicznej impulsem TMS. Jesli depolaryzacja
wywotana przez impuls TMS dotrze z kory potylicz-
nej do kory przedczolowej, to znaczy, ze dlugoakso-
nalne polaczenia wewnatrzkorowe, bedace podstawa
integracji przodomoézgowia potrzebnej do $wiado-
mosci, sa sprawne i istnieje mozliwo$¢ odzyskania
swiadomosci.

TMS daje mozliwos¢ wyciszenia lub pobudzenia
badanej okolicy kory mozgowej. Mozna to osiggnac
stosujac nie pojedynczy impuls, ale ciagi impul-



sow, tzw. repetitive TMS (rTMS). Impulsy podawane
z czgstotliwoscig ok. 1 Hz lub mniejsza powoduja
wyhamowanie kory; natomiast z czgstotliwoscia ok.
4 Hz maja dziatanie pobudzajace. Takie efekty utrzy-
muja si¢ przez kilka — kilkadziesigt minut po zakon-
czeniu stymulacji. W przypadku stymulacji hamuja-
cej tworzymy co$, co nazywa si¢ ,,wirtualng lezja”,
czyli chwilowe zablokowanie aktywnosci wybrane-
go obszaru kory. Dziesigtki prac uzywaly tej techni-
ki do udowodnienia udziatlu badanego obszaru kory
w badanej funkcji mozgu. Pierwszym pokazem mozli-
wosci tej metody bylo chwilowe zahamowanie mowy
na skutek ,,wirtualnej lezji” pola Broca u zdrowych
ochotnikéw [5]. W znanym badaniu dotyczacym pla-
styczno$ci mozgu osoby badane mialy przez tydzien
zastonigte oczy i uczyly si¢ czytac alfabetem Braille’a.
Po tygodniu pokazano, ze na bodzce dotykowe (wy-
ttoczone litery Braille’a) reaguje nie kora somatosen-
soryczna, ale kora wzrokowa — nastgpilo plastyczne
przeorganizowanie mozgu. Dowiedziono tego zakto-
cajac przy pomocy TMS aktywno$¢ kory wzrokowej
— badani nie potrafili wtedy odr6znic liter Braille’a.

Terapia z uzyciem TMS

Czy oprocz badan naukowych i diagnostyki me-
dycznej TMS mozna stosowa¢ w celach terapeutycz-
nych? Na to pytanie liczne zespoty specjalistow od lat
starajg si¢ znalez¢ odpowiedz. Bardzo duze nadzieje
wigzano z wilaczeniem stymulacji TMS do neurore-
habilitacji po udarze. Najczgséciej badanym warian-
tem byto wyciszanie przez TMS hamowania mi¢dzy-
polkulowego. W obszarach ruchowych i czuciowych
kory mozgowej wptyw jednej potkuli mézgu na dru-
gg jest hamujacy. Przypuszczano, ze np. przy jed-
nostronnym uszkodzeniu kory ruchowej przez udar,
hamujace wptywy z drugiej, nieuszkodzonej poétkuli
moga ostabia¢ zmiany plastyczne, jakie rehabilitacja
chce wywota¢ w nieuszkodzonych obszarach wokot
ogniska udaru. Wobec tego wyciszenie kory rucho-
wej w zdrowej potkuli podczas zabiegéw rehabili-
tacyjnych mogtoby wspomagaé proces zdrowienia.
W niektérych probach udato si¢ polepszy¢ proces
rehabilitacji [8], ale byty tez liczne porazki. Proby
podejmowano takze w terapii afazji (staby efekt) i za-
niedbywania stronnego (bardziej obiecujace wyniki).

Wplyw pobudzenia mézgu przy pomocy TMS na
uczenie si¢ i pami¢¢ badano w wielu eksperymentach.
Dwie najwazniejsze koncepcje badan prowadzonych
w tym kierunku to wzmozenie pobudliwosci grzbieto-
wo—bocznej kory przedczotowej oraz proby pobudza-
nia obszarow kory majacych projekcje do hipokampa.
W pierwszym wariancie badano wpltyw pobudzenio-

wej stymulacji kory przedczotowej na pami¢é opera-
cyjna, uzyskujac na ogot pozytywne, cho¢ niewielkie
wyniki. W drugim pobudzano tylna kor¢ ciemieniowa,
liczac na to, ze wzbudzi to aktywacje hipokampa — po
takim zabiegu zapamigtywanie par ,,twarz — stowo”,
zadanie zalezne od hipokampa, byto lepiej wykony-
wane [9]. Badanie spoczynkowego fMRI pokazato, ze
w wyniku stymulacji wzrasta sila potaczen pomigdzy
kora ciemieniowg a hipokampem.

Redukcja chronicznego bolu byta przedmiotem
szeregu eksperymentow, w ktorych probowano przy
pomocy TMS stlumi¢ bole neuropatyczne. Pomimo
pozytywnych wynikow w matych grupach ekspery-
mentalnych, metaanaliza nie wykazata skutecznosci
klinicznej. (Cochrane Database Rev. System 2018).
Podejmowane sg tez proby leczenia migreny z aurg.

W 2008 roku Food and Drug Administration (FDA)
zaakceptowata TMS jako terapi¢ na depresj¢, zwlasz-
cza lekooporng. Kilkutygodniowa codzienna sesja
pobudzania grzbietowo-bocznej kory przedczolowej
przynosi pozytywne wyniki, ze skutecznoscig podob-
ng do dziatanie Prozacu. Mimo tego, Ze najnowsza
metaanaliza Cochrane Database nie znajduje istotnego
polepszenia po terapii, jest ona obecnie powszechnie
stosowana, takze na chorobg dwubiegunowa.

W 2018 roku FDA pozwolito stosowac tzw. gle-
boki TMS (o nieco wigkszym zasiggu, wykonywany
przy pomocy dwoch cewek w ksztalcie H) w terapii
zburzenia obsesyjno-kompulsywnego. Obszary, kto-
re w roznych probach stymulowano, to grzbietowo—
boczna kora przedczotowa, kora oczodotowo-czoto-
wa i obszar tuz do przodu od kory przedruchowe;j,
ktory jak dotad dawat najwicksza poprawe.

Podejmuje si¢ takze proby zastosowania stymula-
cji TMS w leczeniu schizofrenii. Pozytywne rezultaty
zostaly zarejestrowane w wielu o$rodkach. Pokazano
w nich, ze stymulacja kory przedczotowej redukuje
negatywne objawy schizofrenii, silniej u pacjentow
mtodych niz u starszych [1].

Przezczaszkowa stymulacja pradem stalym
(tDCS, transcranial direct current stimulation)

tDCS to popularna, nietrudna i tania metoda modulo-
wania poziomu pobudzenia kory mozgowej. Wystarczy
9-woltowa bateryjka i dwa przewody osadzone w na-
saczonych woda gabkach, czyli elektrody. Jedna elek-
trode umieszcza si¢ na 0gol na czole, drugg na potylicy
lub skroni. Mozna tez umieszcza¢ po jednej na kazdej
potkuli. Pomiedzy elektrodami przeplywa prad, prze-
chodzac przez mozg, aby zamkna¢ obwdd elektryczny.

To, czy tak staby prad dociera do kory mozgo-
wej, byto kwestionowane, gdyz badania post mortem



wykonane na ludziach nie znalazty znaczacego prze-
ptywu. Jednak doswiadczenia na zywych maltpach
potwierdzily istnienie wptywu tDCS na reaktywnos¢
kory. Kierunek przeptywu pradu moduluje potencjat
spoczynkowy btony neurondéw. Stymulacja anodowa
depolaryzuje neurony, zwigkszajac prawdopodobien-
stwo wystgpienia potencjalu czynnosciowego, nato-
miast stymulacja katodowa hiperpolaryzuje btong,
sprawiajac, ze neurony robig si¢ mniej reaktywne.
Przyjmuje si¢, ze prad anodowy ma wplyw facylitu-
jacy, a prad katodowy wpltyw hamujacy na zadania
zwigzane z obszarem kory pod elektroda [4].

Ze wzgledu na to, ze stymulator DCS jest tani
i fatwy w uzyciu, a takze bezpieczny, jest szeroko sto-
sowany poza laboratoriami i jako samorobka i w ofe-
rowanych przez rozne firmy urzadzeniach. Reklamy
mowig, ze stymulacja wzmaga funkcje poznawcze,
w tym pamig¢ i abstrakcyjne rozumowanie, podnosi
nastroj i energig, polepsza umiej¢tnosci potrzebne do
gier wideo, a nawet sprawno$¢ fizyczng. Stosowali
ja juz sportowcy na olimpiadach, a takze zawodowi
gracze w gry komputerowe.

Préby wzmacniania funkcji poznawczych przez
tDCS byly przeprowadzane we wszystkich dome-
nach poznawczych — od uwagi i pamigci do percep-
cji, nabywania jezyka obcego, koordynacji wzroko-
wo-ruchowej i inteligencji. Mimo tego, ze wigkszos¢
z doswiadczen byta przeprowadzana na niewielkich
grupach osob badanych i z marnymi grupami kon-
trolnymi, niektore metaanalizy wykazuja korzystny
wplyw stymulacji. Jednak ostatnia metaanaliza bada-
jaca wptyw tDCS na dlugotrwata pamie¢ epizodycz-
ng nie znalazta Zadnego efektu stymulacji [3].

Wyniki mogg zaleze¢ od bardzo wielu zmiennych
— okresu 1 dlugosci stymulacji, rodzaju zadania pa-
migciowego, trwania treningu itp. Bardzo interesuja-
cym tlumaczeniem wptywu tDCS na pamig¢ i szerzej
na plastyczno$¢ kory mozgowej przedstawita H. Bar-
ron i wspotpracownicy z Oxfordu. Stosujgc anodowy
tDCS zdotali obnizy¢ poziom GABA, hamujacego
neuroprzekaznika, w stymulowanym obszarze mo-
zgu, co zarejestrowano przy pomocy spektroskopii
w rezonansie [2]. Spowodowalo to przywrdcenie
wspomnien, ktorych uprzednio badani nie mogli so-
bie przypomnie¢. Takie obnizenie poziomu GABA
u pacjentow po udarze mogtoby utatwia¢ plastycz-
no$¢ obwodoéw neuronalnych kory mozgowej i wspo-
magac skutecznos¢ zabiegdw neurorehabiliacyjnych.
Jednak proba wspomagania stymulacjg tDCS pouda-
rowego naprawiania zdolnosci poruszania bezwladna
reka, przy zastosowaniu terapii z uzyciem robota, nie
wykazata wptywu stymulacji — sam trening z robotem
dawat efekt taki sam, jak potagczone dwie techniki.

Stymulacja pradem zmiennym (tACS transcranial
alternating current stimulation)

Metoda ta jest podobna do stymulacji pradem sta-
tym, lecz wymagajaca bardziej ztozonego stymula-
tora. Czestotliwo$¢ zmiennych impulsow ustawia
badajacy. Takie pobudzenie moze zmieni¢ wilasne
oscylacje zachodzace w stymulowanym obszarze
kory i wymusi¢ dostosowanie si¢ do swojego rytmu.
Nieprawidtowe oscylacje sg zwigzane z licznymi sta-
nami patologicznymi mézgu, perspektywa ich znor-
malizowanie poprzez nieinwazyjng stymulacje jest
kuszaca.

Pozytywne wyniki na przypominanie i na pami¢é
operacyjna otrzymano wzbudzajac przy pomocy
tACS odpowiednie oscylacje w istotnych dla tych zja-
wisk obszarach kory mézgowej. Duze zainteresowa-
nie wzbudzilo doswiadczenie, w ktorym przez tACS
poprawiono synchronizacj¢ rytmu theta i pamigc
w korze mozgowej 0sob starszych. Wydajnos$¢ pamig-
ci operacyjnej zalezy od zwigzku pomigdzy rytma-
mi gamma i theta. W ptacie skroniowym u mtodych
ludzi, kiedy pamig¢ jest sprawna, amplituda rytmu
gamma jest sparowana z faza rytmu theta. Dodatko-
WO uwaza sie, ze synchronizacja fazy rytmu theta po-
miedzy ptatem czolowym a platem skroniowym od-
zwierciedla wptyw kory czolowej na przetwarzanie
i przechowywanie informacji w ptacie skroniowym.
U starych ludzi stabnie pamigc¢ i zanika zwigzek po-
miedzy rytmem theta i gamma. Stymulacje tACS
w rytmie theta udowodnity wiez przyczynowa pomig-
dzy tymi oscylacjami a pamigcig operacyjng — u ludzi
starych juz 12 minut stymulacji poprawilo zwiazek
rytmow theta—gamma i poprawito pamie¢ [6].

W ubiegtym roku pokazano wyniki ciekawego do-
swiadczenia, demonstrujacego mozliwos¢ spotego-
wania proceso6w umystowych przez tACS. Pobudzano
biegun ptata skroniowego w prawej potkuli mézgu;
jest to miejsce zwiagzane z rozumieniem tzw. ’ukryte-
go” znaczenia jezyka, takiego jak zarty lub metafory.
Stymulacja o czestotliwosci 40 Hz, czyli takiej jak
obserwowane w EEG oscylacje gamma, spowodo-
wata zwigkszenie prawdopodobienstwa wystgpienia
momentu Eureka! czyli znalezienia nieoczywistego
rozwiazania zagadki stownej [7].

Podsumowanie

Modulacja pobudliwos$ci mozgu przez nieinwazyj-
ne, przezczaszkowe stymulacje wydaje si¢ technikg
przysztosci. Liczba publikacji na ten temat ro$nie
lawinowo. Nalezy sie spodziewac, ze lepiej kontro-
lowane eksperymenty, na wigkszej liczbie pacjentow,



wkrotce ustalg odpowiednie parametry stymulacji
i skuteczne terapie wielu schorzen. Mamy wyrazng
ofensywe, zarowno matych startupow, jak i znanych
firm w konstruowaniu stymulatorow i ustawianiu
procedur do terapii schizofrenii, choroby Alzheimera,
padaczki, deficytow po udarach mozgu, a takze zabu-
rzen neurorozwojowych, jak dyskalkulia, dysleksja
i autyzm.

Metody przezczaszkowej neurostymulacji sg mto-
de i trzeba sobie zdawac¢ sprawe z tego, ze mozliwe
szkodliwe efekty stosowania przezczaszkowej sty-
mulacji, zarowno TMS jak i1 pradowej, nie sg dobrze
poznane. Wiadomo, ze TMS moze wywota¢ atak epi-
leptyczny, co na szczesécie zdarza si¢ bardzo rzadko.
Z badan na zwierzetach wiadomo, ze obniza poziom
GABA w moézgu, co na dluzsza met¢ moze zachwiaé
rownowage pobudzenie/hamowanie i1 przynies¢ nie-
korzystne konsekwencje. Podobnie obnizanie po-
ziomu GABA prze tDCS ma nieznane dtugofalowe
skutki. Niewiele wiadomo o dziataniu na struktury
odlegte od miejsca stymulacji, a mogg w nich wysta-
pi¢ niekorzystne i niespodziewane zmiany.
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Istnieje rowniez mozliwos$¢, ze wzmocnienie nie-
ktorych funkcji poznawczych moze si¢ odbywac
kosztem oslabienia innych. Silniejsza aktywno$¢ jed-
nej sieci w mozgu moze ostabi¢ sprawnos$¢ drugiej,
bedacej z nig w interakcji. Nie ma jeszcze badan na
ten temat, bo niewiele doswiadczen bada wykonanie
wiecej niz jednego zadania. Co wiecej, skutek terapii
moze mie¢ dlugotrwaty wptyw o nieznanym kierun-
ku na inne struktury i ten wptyw moze si¢ rozwijac
dopiero po zakonczeniu stymulacji, jesli wywotata
ona kaskad¢ proceséw napedzajacych si¢ nawzajem.
Po prostu nie wiadomo, jakie moga by¢ dtugofalowe
konsekwencje przezczaszkowej stymulacji mozgu.

Ponadto neuroetycy zwracaja uwagg na inny
aspekt — sztucznego wzmozenie pracy mozgu. Takie
wzmozenie moze by¢ przydatne podczas uczenia si¢
(i nie daje niepozadanych efektoéw obwodowych, jak
np. kawa), ale takze podczas egzaminow...
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