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. TYDZIEN MOZGU” 2015 W KRAKOWIE
POD HASLEM ,,NAJNOWSZE OSIAGNIECIA W BADANIACH MOZGU?”

Tematem przewodnim tegorocznej konferencji ,, Tydzien Moz-
gu” w Krakowie oraz artykuléw opublikowanych w biezacym
wydaniu Wszechswiata, sa najbardziej spektakularme i szeroko
dyskutowane w ostatnich latach zagadnienia tzw. neuronauki —
nauki o réznych aspektach funkcjonowania mézgu i pozostatych
czescei ukladu nerwowego oraz nauk pokrewnych. Neuronauka
jest obecnie jedng z najprezniej rozwijajacych si¢ dziedzin nauki,
dzieki mozliwosci zastosowania nowych narzedzi badawczych.
Jest to rowniez wynikiem rosngcego, wraz ze starzeniem si¢ spo-
feczenstw zachodnich, zapotrzebowania na nowe terapie chorob
ukladu nerwowego, w tym zaburzen psychicznych, nowotworow
mozgu ichordb neurodegeneracyjnych. Ta intensywna praca neu-
ronaukowcow, prowadzenie badan na komorkach nerwowych,
a takze z wykorzystaniem zwierzat doswiadczalnych zaczela
przynosi¢ wyniki. Coraz wiecej wiemy o funkcjonowaniu mozgu,
a choroby ukfadu nerwowego sa lepiej diagnozowane i leczone.
Ciagle jednak podtoze wielu chordb jest nieznane. Przyktadem
takiego schorzenia s glejaki mozgu, czyli nowotwory rozwijaja-
ce si¢ z komoérek glejowych w mézgu. Komorki te nie przewo-
dza impulséw nerwowych jak neurony, ale petnig bardzo wazne
funkcje w utrzymaniu prawidtowego funkcjonowania uktadu
nerwowego. Badania ostatnich lat prowadzone na $wiecie, a takze
w Polsce — pod kierunkiem prof. Bozeny Kaminskiej-Kaczmarek
(Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN w War-
szawie) pozwolity zidentyfikowa¢ geny, ktorych mutacje prowa-
dza do rozwoju réznego typoéw glejakow. Mechanizmy powsta-
wania glejakow, a zwlaszcza wplyw Srodowiska, w ktorych rosnie
guz oraz udziatl komorek ukfadu odpormosciowego, przedstawi
w czasie wyktadu w ramach ,,Tygodnia Mézgu” prof. B. Kamin-
ska-Kaczmarek.

Uszkodzony moézg, rowniez w wyniku rozwoju nowotworow,
W przyszlosci bedzie prawdopodobnie mozna naprawi¢ dzigki
komorkom macierzystym — komorkom, ktore mogg réznicowac
si¢ w dowolne komorki organizmu, w tym w komorki nerwowe.
W hodowli in vitro udalo si¢ juz uzyskac neurony z komorek ma-
cierzystych pochodzacych m.in. zkrwi pepowinowej. Badania nad
wykorzystaniem komoérek macierzystych w regeneracji uktadu
nerwowego przedstawi prof. Leonora Buzanska (Instytut Medy-
cyny Doswiadczalnej 1 Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN
w Warszawie), ktora wraz ze wspdtpracownikami prowadzi ba-
dania nad réznicowaniem si¢ komorek macierzystych w neurony
1ich klinicznym wykorzystaniem.

W ostatnim okresie dokonano réwniez waznych odkry¢ do-
tyczacych roli komoérek glejowych w czasie snu. Wyniki tych
badan przedstawi prof. Tadeusz Marek (Uniwersytet Jagiellon-
ski w Krakowie). W czasie snu dochodzi do zmian plastycznych
w mozgu, w ktorych biora udziat takze komorki glejowe. Te
zmiany plastyczne polegaja na wzmacnianiu badz eliminowaniu
polaczen pomigdzy neuronami — synaps. Ponadto w czasie snu ko-
morki glejowe zaangazowane sg w usuwanie zbednych substancji,
w tym substancji toksycznych. Dlatego tez brak snu uposledza
uczenie si¢ 1 zapamigtywanie, a dodatkowo moze prowadzi¢ do
rozwoju chorob wywolanych gromadzeniem si¢ substancji tok-
sycznych w mézgu.

Znaczace odkrycia, uhonorowane w zesztym roku Nagroda
Nobla dla Johna O’Keefe oraz May-Britt i Edvarda Moserow, do-
prowadzity do rozszyfrowania mechanizmu pamigci przestrzen-
nej i orientacji w otaczajacym srodowisku. Temat ten przedstawi
dr Rafat Czajkowski (Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nen-
ckiego PAN w Warszawie). Chociaz od wielu lat wiadomo, Ze
pamie¢ przestrzenna zlokalizowana jest w czgsci mozgu zwanej
hipokampem, to dopiero badania Moseréw 1 wspotpracownikow
wykazaly, ze kognitywne mapy otaczajacego Srodowiska two-
rzone s3 w korze $rodwechowej. Ten obszar mozgu wraz z hipo-
kampem tworzy system umozliwiajacy orientacj¢ przestrzenng
1 nawigacj¢ w otaczajacym $rodowisku. Mechanizm orientacji
W przestrzeni, wykryty u zwierzat, wystepuje rowniez u cztowie-
ka, a degeneracje neuronéw w hipokampie i korze srddwechowej
prowadza do zaniku tej funkcji np. w chorobie Alzheimera.

Zdumiewajaca cecha mozgu jest jego plastycznos¢. Np. pod
wplywem bodZcow, ale tez spontanicznie w ciggu doby zmienia
si¢ morfologia neuronow i liczba polaczen synaptycznych. Prowa-
dzi to do istotnej przebudowy mdzgu w ciggu doby. Pewne neuro-
ny moga kontaktowac si¢ z jedng grupa neurondéw poprzez synap-
sy w czasie dnia, a z inng w nocy. Zmiany plastyczne hamowane sg
pod wplywem stresu, co ma bezposredni wptyw na wyniki ucze-
nia si¢ 1 zapamigtywanie. Wplyw stresu na mozg bedzie przedmio-
tem wyktadu 1 jest tematem artykutu prof. Grzegorza Hessa (Uni-
wersytet Jagiellonski w Krakowie), ktory m.in. prowadzi badania
wplywu stresu 1 innych bodZcow na plastyczno$¢ synaptyczna.

Jednym w najczesciej zadawanych pytan naukowcom pracuja-
cym nad funkcjonowaniem mozgu jest pytanie czy gry kompute-
rowe szkodza, czy tez dzialaja pozytywnie na mozg. Gry kompu-
terowe rozwijaja percepcje wzrokowa, szybkos¢ reakcji na bodzce
1umiejegtnos¢ koncentracji, jednak w przypadku dzieci i mtodziezy
nie moga by¢ wylacznym zajeciem rozwijajacym intelektualnie,
ale jednym z wielu. Ponadto moga prowadzi¢ do uzaleznienia
i wyczerpania. Gry wideo mogg dziata¢ pozytywnie na graczy
w starszym wieku, podtrzymujac sprawno$¢ mozgu. Wplyw upra-
wiania gier komputerowych na mozg przedstawi dr Maksymilian
Bielecki (Wyzsza Szkota Psychologii Spotecznej w Warszawie).

Zainteresowanie neurobiologéw skupia si¢ tez na procesach
zachodzacych w mézgu przed $miercia. Osoby umierajace, ale
odratowane opisuja niezwykle doswiadczenia, okreslane jako do-
$wiadczenia okoto$miertne (NDE — near death experience). Wy-
niki badan przeprowadzonych na zwierzgtach i ludziach wykaza-
1y, ze umieraniu moga towarzyszy¢ halucynacje w wyniku zmian
biochemicznych w mézgu. Zagadnienie to przedstawi prof. Jerzy
Vetulani (Instytut Farmakologii PAN w Krakowie).

Na koniec warto wspomnie¢, ze wyktadom bedzie towarzy-
szyla rowniez wystawa rysunku i malarstwa Iwony Siwek-Front
pt. ,,M6zg w Piwnicy”, poniewaz wystawa zostanie umiejscowio-
na w krakowskiej ,,Piwnicy pod Baranami”.

Prof. dr hab. Elzbieta Pyza
Prezes Polskiego Towarzystwa Przyrodnikéw im. Kopernika —
gldwnego organizatora ,, Tygodnia Mézgu” w Krakowie
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NEUROBIOLOGIA SMIERCI
1 ZJAWISKA OKOLOSMIERTNE

Jerzy Vetulani (Krakow)

Jedna z rzeczy, ktorej wszystkie zywe istoty Swia-
domie lub nieswiadomie chca unikng¢, jest $mier¢,
a jednym z najsilniejszych instynktow cztowieka
i zwierzat jest instynkt przezycia. Ale $mier¢ jest nie-
odtaczng sktadowa ewolucji zycia. Ewolucja istnieje,
poniewaz przezywaja osobniki najlepiej przystoso-
wane, a oznacza to eliminacj¢ osobnikéw przystoso-
wanych gorzej. Z biegiem czasu sprawnos¢ i zdol-
no$¢ przystosowania si¢ do srodowiska od pewnego
okresu maleje i starzejace si¢ osobniki sg eliminowa-
ne, aby ustgpi¢ miejsca sprawniejszym osobnikom
mtodszym.

Chociaz intuicyjnie zycie jest stanem zasadniczo
réznigcym si¢ od $mierci, istnieja powazne rozbiez-
nosci w sposobie charakteryzowania tej rdznicy.
Kazdy obiekt, wedlug Arystotelesa, posiada dwa
przeciwstawne elementy: materi¢ i energie, przy
czym energia jest podstawowa wlasciwoscig formy
i umozliwia dziatanie, a wtasciwos$cig materii jest po-
tencjalnos¢. W tym ujeciu u istot zywych ciato jest
zdolne do dziatania dzigki istnieniu energii zyciowej,
ktora w pierwszych fazach rozwoju wzrasta, a w poz-
niejszych wyczerpuje sig, a jej calkowita utrata ozna-
cza $mier¢. Ostatnie badania (styczen 2015) sugeruja,
ze dobra miarg wyczerpywania si¢ energii zyciowej
jest szybkos¢ metylacji DNA. Niezaleznie od stanu
zdrowia i przyczyn $mierci, osoby o niskim poziomie
metylacji DNA przezywaja dtuze;j.

Pierwiastek zycia, energia zyciowa, w wielu sys-
temach filozoficznych i religijnych utozsamiana byta
z dusza, elementem w niektorych filozofiach $mier-
telnym, innych — niesmiertelnym, bezcielesnym, kto-
rego odlaczenie od materialnego ciata nastgpowato
w momencie $mierci. W wigkszo$ci wypadkow po-
trafimy wyczu¢ zasadnicza roznice migdzy istota
zywa a martwa. Wraz ze $miercig jakas istotna czes¢
energii znika z ciata bezpowrotnie, z czlowieka po-
zostaja zwtoki. Problem $mierci ma wiele aspektow,
a poza filozoficznymi, moralnymi, religijnymi istnie-
ja robwniez wazne aspekty prawne:

Kiedy konczy sie zycie?

Co trzeba robi¢ ze zwtokami?

Co mozna robi¢ ze zwlokami?
Czego nie wolno robi¢ ze zwlokami?
Kto ma prawo do zwtok?

ot .

a

Czy wol¢ zmartego nalezy honorowa¢ i w jakim
zakresie?

Odpowiedz na te pytania jest wazna mi¢dzy inny-
mi dlatego, ze zwloki ludzkie nie sa cztowiekiem, ale
sa zazwyczaj uwazane za obiekt specjalny i moga by¢
wykorzystane dla dobra ludzi.

Definicja $mierci i stwierdzenie zgonu sa wazne,
poniewaz tylko zwloki mozna wykorzystywac, a sa one
materialem wartosciowym. Tradycyjnie migso ludz-
kie bywato wykorzystywane jako pokarm (Ryc. 1),
chociaz w dzisiejszych czasach kanibalizm wyste-

Ryec. 1. Brazylia 1557. Wspomnienia Hansa Stadena z niewoli u Indian
Tupinamba.

puje niezwykle rzadko, w sytuacjach ekstremalnych,
i jest silnie potepiany spotecznie. Jednakze pamigé
o zjadaniu zwtok zmartych cztonkéw Donner Party,
grupy pionierow dazacych do Kalifornii i zimuja-
cych w 1846/47 1. w Sierra Nevada, wcigz jest zywa
w historii podboju Dzikiego Zachodu. Ostatnig styn-
na katastrofa, w ktorej ci, ktorzy przezyli, przezyli
dzieki zjadaniu zwtok swoich kolegéw, byta stynna
katastrofa czarterowanego przez druzyng rugbistow
Urugwajskiego wojskowego dwusilnikowego turbo-
$migtowca Fairchild FH-227D, lecacego z Monte-
video na mecz w Santiago. W piatek 13 pazdzierni-
ka 1972 samolot rozbit si¢ na nieznanym wowczas
szczycie blisko przelaczy, przez ktora usitowat prze-
lecie¢ z Urugwaju do Chile. Zgingto w wyniku ka-
tastrofy 18 z 45 znajdujacych si¢ na poktadzie osob.
Kiedy skonczyly si¢ bardzo skape zapasy zywnosci,
rozbitkowie, cho¢ z wielkimi oporami, zaczeli zja-
da¢ migso swoich zmartych kolegow. Po 19 dniach
lawina zabila dalszych 8 uczestnikow wyprawy
(w tym jedyna kobiete, ktora ze wzgledow moralnych
odmoéwita korzystania z migsa). Reszta w liczbie 16,
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zostala uratowana po 72 dniach od katastrofy. Prze-
zyli dzigki kanibalizmowi. Rézne formy kanibali-
zmu, zwigzane nie tyle z glodem, ile okrucienstwa-
mi wojny i dziwacznymi rytuatami, wcigz wystepuja
w obecnym $wiecie. Z poczatkiem 2003 roku Rada
Bezpieczenstwa ONZ stanowczo potepita przypadki
kanibalizmu w czasie masakr wywotanych przez zot-
nierzy Ruchu Oswobodzenia Kongo (MLC) w Repu-
blice Demokratycznej Konga.

Ludzkie zwloki i szczatki ludzkie stosowano
réwniez jako materiat dydaktyczny (pozostawianie
zwlok na szubienicy do catkowitego rozpadu, za-
tykanie glow wrogoéw na palach) oraz dekoracyjny.
Nie wspominam tutaj wyrobow z ludzkiej skory, ale
zwlaszcza w okresie baroku ludzkie szkielety i kosci
stuzyty do tworzenia wystroju kosciolow i kaplic, ze
wspomnie¢ choéby stynna krypte w kosciele Kapucy-
now przy via Veneto w Rzymie (Ryc. 2).

o - T

Ryc. 2. Szczatki ludzkie jako materiat dekoracyjny. Santa Maria della
Concezione dei Cappuccini, Roma, via Veneto.

Poza ogolnie potgpianym kanibalizmem, zwloki
ludzkie mogg by¢ wykorzystane w medycynie, jako
zrodlo organdw, ktore mozna przeszczepic aby rato-
wac zycie innych. Jest to obecnie najwazniejsze za-
stosowanie zwlok, chociaz budzi w niektorych spote-
czenstwach i grupach wyznaniowych powazne opory
natury etyczne;j.

Niektore narzady sa parzyste i ich pobranie nie
musi oznacza¢ $mierci dawcy. Takim organem jest na
przyktad nerka. Inne narzady sa jednak pojedyncze,
a jeden z nich ma dla nas dodatkowe wazne, chociaz
irracjonalne znaczenie — organem takim jest serce.
Przy pobraniu organéw, ktorych usunigcie musiatoby
prowadzi¢ do $mierci dawcy, stosuje si¢ w zasadzie
»Dead donor rule”, czyli zasadg, ze organ taki moze
by¢ pobrany jedynie ze zwlok. Tu jednak konieczna
jest scista definicja $mierci, gdyz wspotczesna medy-
cyna dysponuje $srodkami przedtuzajacymi zycie lub
stan podobny do zycia.

Definicja Smierci

Wedlug wspotczesnych pogladow $mier¢ naste-
puje albo po catkowitym ustaniu czynnos$ci moézgu
($mier¢ mozgowa) albo po nieodwracalnym zatrzy-
maniu krazenia i oddechu ($mier¢ sercowa). Czasami
istnieja trudno$ci w ocenie, czy mamy do czynienia z
osoba zywa czy zwtokami. Najskuteczniejszg metoda
sprawdzenia, czy zycie tli si¢ jeszcze w ciele, czy tez
$mier¢ mozgowa juz wystapita, jest neuroobrazowa-
nie mozgu. Istnieje bowiem wiele stanow uszkodze-
nia $wiadomosci, o réznym natgzeniu, przy ktorych
chory nie reaguje na bodzce, ale jego mdzg moze
wcigz funkcjonowacé na dos¢ wysokim poziomie po-
znawczym. Przez dluzszy czas uwazano, ze osoba w
stanie wegetatywnym zupehie nie kontaktuje si¢ ze
swiatem, ale nieoczekiwane Owen i wspolpracownicy
stwierdzili, ze nie musi to by¢ prawda. Ich pacjentka
w wieku lat 23, po wypadku drogowym znajdowata
si¢ przez pie¢ miesigcy bez kontaktu i zostata zdia-
gnozowana jako pozostajaca w stanie wegetatyw-
nym. Badacze zbadali aktywno$¢ mozgu (fMNR) gdy
do pacjentki mowiono i stwierdzili aktywacje kory
stuchowej przez mowe. Poniewaz odpowiedzi takie
nie musza oznacza¢ §wiadomosci (na wlasne imig
reagujemy odruchowo), postanowiono zbada¢ ak-
tywnos¢ mozgu po wydaniu pacjentce stownych po-
lecen wyobrazenia sobie grania w tenisa i chodzenia
po wiasnym domu. Nastgpita reakcja w okreslonych
obszarach kory ruchowej, a poréwnanie tych odpo-
wiedzi z usredniong reakcja dwunastu zdrowych osob
wykazato ich bardzo wielkie podobienstwo (Ryc. 3).
Pacjentka w stanie wegetatywnym rozumiata polece-
nia i stosowala si¢ do nich, a wigc poziom jej $wia-
domosci byt bardzo wysoki. Z pewnoscig cierpiataby
bardzo, gdyby styszata, jak lekarze zastanawiajg si¢
czy odlaczy¢ ja od aparatury podtrzymujacej zycie
i potraktowa¢ jako dawceg organow.

Ryc. 3. Problem motoryczny — po lewej; nawigacja przestrzenna — po
prawe;j.
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Sprawa transplantacji jest palacym problemem.
Wraz z postgpem transplantologii mozemy prze-
szczepia¢ coraz wiegcej organow, tak, ze liczba po-
tencjalnych biorcow rosnie, ale liczba dawcow ro-
$nie znacznie wolniej (Ryc. 4). W roku 1989 w USA
pobrano organy od nieco mniej niz 6000 dawcow
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Ryc. 4. Wzrost liczby przeszczepéw nie nadaza za wzrostem zapotrze-
bowania.

(zywych lub martwych) i wykorzystano je do prze-
prowadzenia ponad 13 tysigcy przeszczepow, ale na-
stepnych 18 tysigcy musiato dalej oczekiwac i wielu
z nich nie doczekato przeszczepu. Dwadziescia lat
p6zniej liczba dawcoéw wzrosta 2,5 raza i podobnie,
2,2 raza, wzrosta liczba transplantacji, natomiast licz-
ba oczekujacych wzrosta prawie szesciokrotnie — na
przeszczep czekato ponad 105 tysiecy pacjentow.
Liczba przeprowadzanych przeszczepow w roz-
nych krajach jest réozna (Ryc. 5) — w Hiszpanii
i Portugalii przeszczepy narzadéw od osob zmartych
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Ryec. 5. Kultura i prawo wywieraja wielki wptyw na powszechnos¢ trans-
plantacji.

wykonuje si¢ u okoto 30 os6b na milion, w USA,
Francji 1 Austrii u 25, natomiast w Holandii, Polsce
i Szwecji u mniej niz 15, a w Grecji — u mniej niz 5
na milion mieszkancow. Skuteczno$¢ pozyskiwania
organow zalezy od tradycji spotecznych, ale tez od
rozwigzan prawnych. Gdy prawo zaktada, ze zmarty
dawca wyraza zgode na pobranie narzadow, trans-
plantacje ratuja znacznie wigcej ludzi. Warto jed-
nak doda¢, ze chociaz prawo polskie zaktada zgode
zmarlego na pobranie jego organdw, obecnie z reguty
0 zgodg pyta si¢ rodzing i postepuje zgodnie z jej zy-
czeniem.

Wielkie ci$nienie na otrzymywanie narzagdow do
przeszczepow budzi wiele problemow. Przy pobraniu
serca, a takze innych narzadow, z jednej strony dawca
musi by¢ martwy, a z drugiej — organ powinien by¢
»Zywy” albo w stanie umozliwiajacym przywrocenie
mu funkcji.

Uznana amerykanska procedura, stosowana przy
pobieraniu serca od donora zmarlego w wyniku
$mierci sercowej przeprowadzana jest w uniwersyte-
cie Michigan. Po zatrzymaniu akcji serca i ogloszeniu
$mierci wlacza si¢ sztuczne krazenie, aby utrzymacé
narzady w optymalnym stanie. Powstaje pytanie, czy
aby na pewno pobieramy narzady ze zwlok? Jeszcze
goretszy spor etyczny toczy si¢ o pobieranie narzadow
od zywych dawcow. Czy jezeli dawca ma nieodwra-
calnie zniszczony mozg trzeba czekac na jego $mier¢,
by pobra¢ narzady? W roku 2008 profesorzy dr Ro-
bert D. Truog z Harvard Medical School i dr Franklin
G. Miller z wydziatu bioetyki National Institutes of
Health opublikowali rozprawe, w ktorej twierdza, ze
wymogi etyczne dla pozyskiwania organow: Dead
Donor Rule, wymagajg zmiany definicji $mierci,
aby nie marnowac organéw 0so6b nie majacych szans
przezycia. Rozgorzal gwattowny spor, w ktorym, po-
dziat glownie szedt po liniach wyznaniowych, a gwat-
towna polemika, ktorej odpryski mieliSmy rowniez
w Polsce, trwa juz od ponad pigciu lat.

Energia zyciowa

Na energi¢ fizycy maja do$¢ okre$lone poglady:
jest to skalarna wielko$¢ fizyczna, charakteryzujaca
stan uktadu fizycznego (materii) jako jego zdolnos¢
do wykonania pracy. Wiedzg tez, ze masa jest miarg
catkowitej energii ciata, a masa i energia sg rowno-
wazne (w swej epokowej pracy z 1905 roku Einstein
pisat o zaleznos$ci od inercji). Mimo tego Richard
Feynman, jeden z najwybitniejszych popularyza-
torow fizyki, stwierdzil: ,jest wazng rzecza zdanie
sobie sprawy z tego, ze wspolfczesna fizyka nie wie,
czym jest energia”.
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Dla biologa jest jasne, ze energia jest atrybutem
wszystkich systemow biologicznych, zaczynajac od
biosfery jako calosci, a konczac na najmniejszych zy-
jacych istotach. Energia konieczna do zycia, to energia
zawarta w komorkach stuzaca do utrzymania réznicy
potencjalow pomigdzy wnetrzem komorki, a jej oto-
czeniem. Potencjat blonowy komorki wynika z roznicy
stezen r6znych jondw wewnatrz i na zewnatrz komorki,
a utrzymanie roznicy potencjalow wymaga statego na-
ktadu energii. Energi¢ zyciowa dostarczaja komorce
mitochondria, w ktérych w wyniku procesu oddychania
komorkowego powstaje wigkszos¢ adenozynotrifosfo-
ranu (ATP) komorki, bedacego jej zrodtem energii. Naj-
bardziej energochtonne sg komorki nerwowe.

Kazdy potencjat czynno$ciowy przez nie genero-
wany, kazda ,,jednostka informacyjna” w neuronie,
oznacza depolaryzacje, czyli krotkie spigcie — utra-
te roznicy potencjalow (okoto 70 mV), ktorg trzeba
szybko odbudowaé, wyrzucajac z neuronu jony so-
dowe, ktore tam naptynety i wpompowaé do wne-
trza jony potasu, do czego one nie majg ochoty, gdyz
operacja ta przebiega przeciwko gradientowi stgzen.
Aby odbudowa¢ potencjat btonowy neuronu trzeba
uruchomi¢ specjalne pompy sodowo-potasowe, ktore
wymagaja energii. Trwate wyzerowanie potencjatu
btonowego to $mier¢ komorki.

Mozg dla utrzymania sprawnosci potrzebuje wie-
le energii. Dla podtrzymania stanu podstawowego
mozg zuzywa 6 kcal na jeden miliard neuronow na
dobe, a wigc okoto 25% calkowitego zapotrzebowa-
nia dobowego szczuptego mezczyzny prowadzacego
malo aktywny zywot.

Termin energia niestety jest masowo naduzywany.
Olbrzymi ttum filozofow, psychologow, psychotera-
peutow, bioenergoterapeutow i zwyktych szalbierzy,
z zapatem operuje poj¢ciem energii i pola energetycz-
nego, przechwytujac terminy z dziedziny fizyki i apli-
kujac je do sytuacji, ktore realnie nie istniejg, a w kaz-
dym razie — ktorych istnienia nie mozna udowodnic.
Zawlaszczanie termindw naukowych, poczatkowo
traktowanych jako przenos$nie, staje si¢ zjawiskiem
powszechnym, a jezyk naukowy dla niewtajemniczo-
nych nobilituje nienaukowe poglady.

Jako neurobiolog uwazam, ze istnieje energia zy-
ciowa, ale jest to energia sieci neuronalnych, ktorej
obecno$¢ dostrzegamy, poniewaz dzigki niej mozg
generuje impulsy elektryczne. Energia taka, w od-
réznieniu od réznych bioenergii, jest wykrywalna
i mierzalna przy pomocy odpowiednich instrumen-
tow pomiarowych, dziatajagcych na zrozumiatych,
opisanych zasadach,

Zwolennicy bioenergii 1 biopola elektryczne-
go zaktadaja, ze impulsy w dwoch mozgach nie sg

izolowane i ze istnieje mozliwos$¢ ich bezposredniego
wspotoddziatywania. Niektorzy mysliciele uwazaja,
ze aktywnosci elektryczne mozgéow tworza wspol-
ne pole energii, wigzace wszystkie mozgi ludzkie,
a moze rowniez zwierzece. Prekursorem tego pogla-
dy byt Franz Mesmer (1734 —1815), ktory prawie 250
lat temu wysunal ideg¢ ,,magnetyzmu zwierzecego”.
Poglady Mesmera sprowadzaja si¢ do tego, ze istnie-
je jakas energia zyciowa, ktdra nie jest generowana
przez materialne mitochondria lub inne maszyny
komorkowe. Mesmer zaktadatl istnienie oryginalne-
go fluidu energetycznego przechodzacego miedzy
przedmiotami zywymi i nieozywionymi i nazwat
go magnetyzmem zwierz¢cym. Mesmera mozna na-
zwac¢ prekursorem bioenergetyki. Poczatkowo leczyt
pacjentow przystawiajac im do chorych czesci ciata
magnesy, potem zorientowat si¢, ze samo dotykanie
dtonmi lub przesuwanie dtoni nad ciatem (passy) daja
podobny efekt. Mesmer twierdzil, ze z jego rak do pa-
cjenta przeptywa fluid magnetyczny, stanowiacy site
ozdrowienczg. Aby zbada¢ naukowe podstawy terapii
Mesmera krol Ludwik XVI powotat w 1784 1. spe-
cjalng komisj¢ sktadajaca si¢ z dziesieciu uczonych,
pod przewodnictwem Antoine Lavoisiera (w jej sktad
wchodzili m. in. Benjamin Franklin i Joseph-Ignace
Guillotin). Nie stwierdzita ona istnienia zadnego flu-
idu (wykazala, ze gdy podmieniono magnesy leczni-
cze na kawalki drewna byly one réwnie skuteczne)
iwyniki przypisata wyobrazni leczonych metoda Mes-
mera. Mimo negatywnych opinii uczonych liczne po-
chodne teorie witalistyczne zaktadaja poruszanie si¢
réznych energii zyciowych przez réznorakie kanaty
w zywym ciele. Pomystowos¢ w ustalaniu przebiegow
kanatoéw energetycznych jest zadziwiajaca. Co cieka-
we — bioenergoterapia cieszy si¢ zainteresowaniem
1 wzrastajacym zaufaniem spoleczenstwa. Biotera-
peuci naktadaja rece i zbieraja kase, a media trak-
tuja ich ze $miertelng powaga, uwiarygodniajac ich
poglady. Jezeli jednak bioenergoterapeuta ma pecha,
jego zachowanie uwaza si¢ za nieobyczajne, czego
smutnym przykladem jest los poznanskiego profe-
sora seksuologii i bioterapeuty, Lechistawa Gapika,
skazanego na cztery lata wigzienia. Niewatpliwie
sedzia Joanna Knobel musiala mie¢ jakie$s powody,
wymierzajac za czyny profesora (ktory, wedtug niej,
glaskat pacjentki po twarzy, masowat piersi, oraz
wktadal palec do ust i kazat go ssa¢) kar¢ dwukrotnie
wyzsza, niz zadat tego prokurator.

Nalezy podkresli¢, ze glaskanie ciata ma ewident-
ny efekt terapeutyczny, ktérego podstawy biologicz-
ne sg w duzej mierze poznane — draznienie recepto-
réw dotykowych na wigkszych powierzchniach skory
prowadzi do wyrzutu oksytocyny z ptata nerwowego




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

TYDZIEN MOZGU

przysadki moézgowej, a hormon ten ma wiele pozy-
tywnych efektow psychotropowych, w tym nasilanie
instynktu macierzynskiego, zwigkszanie wielu rodza-
jow pamigeci (cho¢ w wysokich dawkach powodujac
amnezj¢), znoszenie uczucia leku podnoszac poziom
zaufania, poprawiajac nastroj, tagodzac odpowiedzi
osi stresu (HPA), zwigkszajac plastyczno$¢ synap-
tyczng itp.

Zjawiska okolosmiertne

Wydaje mi si¢, ze najbardziej fascynujace jest
poszukiwanie neurobiologicznych podstaw zjawisk
uznawanych przez ogot za istniejace, a przez nauke —
za iluzje. Dobrym przyktadem tego moga by¢ zjawi-
ska okotosmiertne.

Osoby umierajace, ale odratowane, czgsto opisu-
ja swoje doznania w okresie zwanym $miercig kli-
niczng. Doznania te okresla si¢ jako do$wiadczenia
okotosmiertne (NDE — ang. near death experience).
Najczesciej opisywanymi wrazeniami jest istnienie
tunelu (Ryc. 6), do ktérego umierajacy wchodzi, aby

-

Ryc. 6. Na wszelki wypadek przy kolacji napijmy si¢ za tego, ktory
pierwszy z nas co$ si¢ konkretnie na ten temat dowie.

pojawi¢ si¢ po drugiej jego, zazwyczaj przyjaznej
stronie oraz ogladanie wlasnego ciala z zewnatrz,
zazwyczaj z gory (autoskopia). Oba te zjawiska ma-
terialistycznie nastawieni uczeni interpretujg jako
halucynacje, ale dla wielu innych, réwniez dla os6b
przezywajacych NDE, maja one by¢ dowodem istnie-
nia $wiadomosci niezaleznej od ciata, podobnie jak
zjawisko déja vu — dowodem na metempsychoze. Na-
lezy przy tym wspomnie¢, ze przezycie NDE bardzo
czesto zmienia osobowos¢ 1 zachowanie czlowieka,
a w mozgu takich osob obserwuje si¢ trwate zmia-
ny funkcjonalne: nasilone objawy plata skroniowego
oraz objawy zlozonej czg¢$ciowej padaczki.
Oczywistym pytaniem neurobiologa jest, czy
zmiany zachodzace w umierajacym mozgu moga

wyjasni¢ fenomen NDE? Udato si¢ obecnie, w bada-
niach na umierajacych zwierzetach i ludziach, odkry¢
kilka procesow sugerujacych, ze umieraniu mogg to-
warzyszy¢ halucynacje.

Jedng z opisanych zmian biochemicznych jest
wzrost poziomu serotoniny w korze stuchowej szczu-
ra w czasie umierania. Ot6z warunkiem sine qua non
dziatania halucynogennego jest stymulacja receptora
SHT,, i zwigkszenie poziomu serotoniny moze takg
stymulacje powodowac. Z halucynacjami wzrokowy-
mi i stuchowymi czgsto wigzana jest kwasica, czyli
obnizenie pH moézgu. Badania na ludziach wykaza-
ly, ze osoby umierajgce dlugo miaty nizsze pH kory
czolowej i rdzenia przedluzonego. Na ulatwienie
wystepowania halucynacji moze tez wptywacé wzrost
poziomu beta-endorfin. Obserwuje si¢ go w schizo-
frenii, a halucynacje blokuje antagonista opioidow,
nalokson. Obserwacje na umierajacych psach wy-
kazaty, ze poziom beta-endorfiny wzrastal w mozgu
psow umierajacych swiadomie, a nie u umierajacych
w narkozie.

Szczegolng uwage poswigcono zjawisku halucy-
nacji znanej jako do$wiadczenie wyjscia z ciala (ang.
out-of-body experience — OBE) — krotki subiektywny
epizod odcielesnienia, przezycie w ktorym wtlasna
0sobowos$¢ umieszczona jest poza cialem.

Z OBE czesto, cho¢ nie zawsze, taczy si¢ autosko-
pia: wrazenie ogladania wlasnego ciata z podniesio-
nej i odleglej perspektywy wzrokowo-przestrzenne;.
Wystepuje rowniez depersonalizacja: subiektywne
wrazenie nierealnosci i oddzielenia od wlasnego ciata
oraz derealizacja: odczucie $wiata zewngtrznego jako
dziwnego lub nierealnego.

Chociaz jednak OBE wydaje si¢ $wiadczy¢
o istnieniu duszy, ktora w chwili $mierci nieche¢tnie
opuszcza ciato, to okazato si¢, ze analogiczne odczu-
cia obserwuje si¢ przy niektorych typach padaczek.
Pacjenci z padaczka donosza o odczuwaniu wyjscia
z ciata lub autoskopii, chociaz do $mierci im dale-
ko. Zbiorcza analiza uszkodzen stanowigcych ogni-
ska padaczkowe wykazuje, ze zbiegaja si¢ w okolicy
ztacza skroniowo-ciemieniowego. Co wigcej, draz-
nienie moézgu pacjenta przez elektrody wszczepione
w zlacze skroniowo-ciemieniowe celem zniesienia
dzwonienia w uszach wywotywato uczucia wyjscia
z ciata. Rowniez stymulacja elektryczna okolic zawo-
jukatowego powoduje iluzje przedsionkowe, zaburze-
nia schematu ciata, oraz subiektywne OBE (Ryc. 7).
Ostatnim, opisanym w roku 2009, zjawiskiem towa-
rzyszacym umieraniu jest gwattowny wzrost aktyw-
nosci moézgu w ostatnich minutach przed $miercig
(Ryc. 8). Badania takie przeprowadzono na pacjen-
tach, ktorym ze wzgledu na ogdlng beznadziejnos¢
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stanu decydowano si¢ odlgczy¢ system podtrzymu-
jacy zycie. Amerykanskim zwyczajem rodziny umie-
rajagcych zapraszano do asystowania przy odejsciu
krewnego i1 informowano o do$wiadczeniu. Krewni
z reguly przyjmowali wiadomo$¢ o wzmozeniu ak-
tywnos$ci EEG w ostatnich chwilach zycia bardzo po-
zytywnie, jako dowod zycia pozagrobowego.
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Ryc. 7. Wywotanie uczucia wyjscia z ciata u pacjentow z elektrodami
wszczepionymi w ztacze skroniowo-ciemieniowe celem zniesienia dzwo-
nienia w uszach. A. Trojwymiarowa rekonstrukcja w okresie najwyzszej
aktywnosci elektrycznej mozgu (C3) w czasie OBE. Najwyzsza aktyw-
nos$¢ zaznaczona na zotto (strzalki), nizsza na czerwono. C. Aktywno$é
metaboliczna (przeptyw krwi) w warunkach najwyzszej aktywnos$ci fazo-
wej (C3), niskiej aktywnosci fazowej (C2) i aktywnosci tonicznej (C1).
De Rudder et al. 2007.
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Ryc. 8. Zmiany indeksu bispektralnego po odfaczeniu aparatury pod-
trzymujacej celem pobrania narzadow. 1. Poziom wyjsciowy. 2. Odla-
czenie podtrzymywania. 3. Okres przed orzeczeniem $mierci sercowej.
4. Smier¢ sercowa. Auyong et al., 2010.

Jezeli zalozymy, ze zmiany energetyczne w umie-
rajacym mozgu ludzkim sg zwigzane z utratg energii
zyciowej zwigzanej z wyjsciem z ciata duszy nie-
$miertelnej, to co ze zwierzgtami? Okazalto sig, ze
u umierajacych szczuro6w rowniez dochodzi do oko-
lo$miertnej mobilizacji mozgu.

Dyskusja o znaczeniu NDE: czy potwierdza ono
hipotezg istnienia zycia po zyciu, czy jest tylko wy-
nikiem zaburzen pracy mozgu, stale trwa. Najwigcej
opisow mamy od pacjentéw, ktorym grozita nagla
$mier¢ sercowa i sg to z reguly wspomnienia przy-
jemne.

Kontrolowane badania nad umierajacym mozgiem
sa trudne, lecz moga by¢ pozyteczne, zwlaszcza dla
etyki transplantologii. Warto jednak zwroci¢ uwage
na roznice transkulturowe. Tak na przyktad w opisach
ludzi z kregu kultur chrzescijanskich czesto pojawia
si¢ motyw zmartych krewnych, witajacych przybysza
po drugiej stronie tunelu. Natomiast Hindusi, wierza-
cy w reinkarnacje, nie donoszg o pojawianiu si¢ krew-
nych w czasie NDE (w ich pojeciu ci krewni juz zyja
W innej postaci), natomiast mowia o stanie glebokiej
medytacji. Interesujace sa doniesienia chinskie: opisy
trzech przypadkow pacjentdéw w stanie $mierci kli-
nicznej (glebokiej $piaczki ponad 72 h). Wszyscy wi-
dzieli swiatto, ktore uktadato si¢ w dziwne postacie,
u dwoch nie byty to postacie ludzkie, u jednej obraz
si¢ zmieniat ptynnie, stajac si¢ czlowiekiem, struktu-
rg geometryczng czy zwierzeciem. Pierwsze uczucie,
jakiego doswiadczali badani to zdziwienie, a potem
poczucie catkowitej bezradnosci. Potem przezycia
trzech badanych byly odmienne. Pierwszemu pojawi-
fa si¢ posta¢ ludzka, zyczliwa, powodujgca odczucie
przyjemnosci i spokoju. Drugiemu ukazalo si¢ wiele
groznych zwierzat, wypominajacych mu zte uczyn-
ki, co powodowato odczucie strachu. Trzeci badany
widziat zmienny przedmiot, stajacy si¢ raz cztowie-
kiem, raz struktura geometryczna, raz zwierzgciem
i w koncu obiekt wchtonal pacjenta.

Konkludujac, badania nad przezyciami okoto-
$miertnymi sg fascynujace, pokazuja biologiczne
podloze przezy¢ w tym stanie, ale oczywiscie dotycza
0s0b, ktore nie umarty i nigdy nie dadza nam odpo-
wiedzi, czy bedzie jeszcze jakies ,,potem”.

I Prof. dr hab. Jerzy Vetulani, neuropsychofarmakolog, cztonek PAU, PAN i EDAB, jest profesorem MWSZ im. Jozefa Dietla i Instytutu Farmak-

ologii PAN w Krakowie. E-mail: nfvetula@cyfronet.pl.
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JAK POWSTAJA GUZY MOZGU?
CZYLI O POZYTKU BADAN
CALYCH GENOMOW

o

a

Bozena Kaminska (Warszawa)

Glejaki — guzy mozgu pochodzenia glejowego

Nowotwory centralnego uktadu nerwowego obej-
muja grup¢ nieztosliwych i ztos§liwych nowotwo-
row wywodzacych si¢ z réznych komorek uktadu
nerwowego. Pierwotne guzy mézgu stanowig ponad
2% wszystkich nowotworow zto§liwych w Polsce.
Odregbna grupe (guzy wtdrne) stanowig nowotwory
innych typéw, ktore mimo, iz pierwotnie powstaty
w innej cze$ci ciata, wraz w krwig przedostajg si¢
do mozgu i zasiedlajg tkanke nerwowa zachowujac
charakterystyke nowotworéw, z ktorych si¢ rozwi-
nely. Glejaki stanowig okoto 70 procent wszystkich
nowotworow wewnatrzczaszkowych i gtowng przy-
czyne zgondw w tej grupie guzow mozgu. U dzieci
guzy mozgu sg po biataczkach jedng z czestszych
chorob nowotworowych, a glejaki stanowia okoto 20
procent wszystkich nowotworow wieku dziecigcego.
Co roku notuje si¢ w Polsce ok. 2600 nowych przy-
padkow zachorowan na guzy mozgu, w tym ok. 1200
przypadkow to glejaki (gwiazdziaki) ztosliwe. Na-
zwa gwiazdziaki odzwierciedla wczesne koncepcje
na temat pochodzenia tych nowotworow od komorek
gleju gwiazdzistego (czyli astrocytow).

Nowotwory klasyfikowane sg na podstawie kryte-
ri6w neuropatologicznych przyjetych przez Swiato-
wa Organizacje Zdrowia (WHO, World Health Or-
ganization). Wsrod glejakow pochodzacych od gleju
astrocytarnego wyrdznia si¢ guzy o wzroscie ogra-
niczonym (charakterystyczny dla zmian lagodnych
i o malym stopniu ztosliwosci) i rozlanym lub na-
ciekajacym (typowy dla guzéw o umiarkowanym
1 wysokim stopniu ztosliwosci histologicznej). Gleja-
ki o charakterze rozlanym podzielono na trzy stopnie
ztosliwosci wedhug czterostopniowej skali (WHO,
stopien II-1V). Guzy te, w odrdéznieniu od glejakow
ograniczonych, moga by¢ pierwotnie ztosliwe lub wy-
kazywac progresje ztosliwosci, tzn. w kolejnych na-
wrotach nowotwordéw o nizszym stopniu ztosliwosci
obserwuje si¢ cechy zwigkszonej agresywnosci. Po-
lega ona na wzroscie liczby komorek, pojawianiu si¢
komorek o nietypowej morfologii i nadbarwliwosci
jader, zwickszeniu indeksu mitotycznego nowotwo-
ru (>15%), a takze pojawianiu si¢ ognisk martwicy

i rozro$cie nietypowych, bardziej rozgatezionych
i cienkich naczyn krwionosnych (Ryc. 1B,C). Ze
wzgledu na rozrost komorek nowotworowych w tkan-
ce mozgu, niezwykle trudne jest usunigcie wszyst-
kich komorek nowotworowych i guz po jakims czasie
odrasta, zwykle w formie bardziej ztosliwe;.

Ryc. 1. Rezonans magnetyczny mozgu ujawnia szybkie odrastanie guza
w kilkanascie miesigcy po operacji chirurgicznego usunigeia glejaka (A).
Barwienie histologiczne pokazuje cechy histopatologiczne charakterystyczne
dla glejakow ztosliwych: rejony martwicy palisadowej, czyli licznych komo-
rek utozonych palisadowo wokot obszaru pozbawionego komorek w wyniku
lokalnego niedotlenienia (B) oraz rozrost nietypowych naczyn krwiono$nych
(C). Preparaty glejaka wielopostaciowego z bloczkow parafinowych bar-
wiono hematoksyling i eozyna. Zdjecia preparatow w mikroskopie $wietl-
nym wykonat dr Konrad Gabrusiewicz. Skala: B &#8211; 200 &#181;m,
C &#8211; 100.

Objawy kliniczne zalezg przede wszystkim od
tego, w ktorym miejscu pojawit si¢ guz i sg wyni-
kiem wzrostu guza i $mierci komorek nerwowych
w ognisku guza. Objawy ogdlne obejmuja: wzmozo-
ne ci$nienie wewnatrzczaszkowe (czego efektem sa
boéle glowy, nudnosci 1 wymioty, ostabienie sprawno-
$ci umyslowej, zaburzenia pamigci, uogdlnione napa-
dy padaczkowe, obrzek mozgu). Objawy ogniskowe,
specyficzne dla lokalizacji guza, to niedowtad, za-
burzenia czucia, zaburzenia mowy, wzroku, stuchu,
objawy zaburzenia réwnowagi, uszkodzenie ner-
wow czaszkowych, ogniskowe napady padaczkowe.
W razie pojawienia si¢ niepokojacych dolegliwosci,
przeprowadzana jest tomografia komputerowa mozgu
lub obrazowanie za pomocg rezonansu magnetyczne-
go, gdyz badanie to jest bardziej czute i pozwala na
wykrycie zmian (Ryc. 1A). Kolejnym krokiem jest
wykonanie biopsji, czyli pobranie fragmentu tkanki,
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ktora poddaje si¢ analizie laboratoryjnej, podczas
operacji usuni¢cia guza. Pobrany podczas biopsji
fragment poddany jest badaniu histopatologicznemu,
podczas ktorego na podstawie wygladu komorek, na-
czyn, utkania tkanki mozna stwierdzi¢ czy nowotwor
jest ztosliwy, czy tez tagodny i okresli¢ stan jego za-
awansowania.

Podstawg leczenia glejakow jest zabieg operacyjny
z mozliwie jak najpeiniejsza resekcja guza, uzupet-
niany czesto radioterapig lub chemioterapig temozo-
lomidem. Rokowanie zalezy od radykalnos$ci opera-
cji i stopnia ztosliwosci glejaka; pacjenci z glejakiem
zto§liwym przezywajg srednio 15 miesigcy.

Jak powstaja glejaki?

Przez wiele lat sadzono, ze glejaki powstaja na
skutek nagromadzania si¢ mutacji w komorkach
glejowych znajdujacych si¢ w moézgu. Postulowano
dwie $ciezki procesu nowotworowego: 1) powsta-
wanie zlosliwych glejakow poprzez pojawienie si¢
kombinacji zmian genetycznych; 2) pojawianie si¢
poczatkowo zaburzen powadzacych do powstania
nieztosliwych nowotworow, ktore w wyniku dalszych
bodzcow i zmian genetycznych staja si¢ w pelni zto-
sliwe. Koncepcje te nie wyjasniaty dobrze, dlaczego
istnieje tak duze zréznicowanie fenotypowe glejakow
(zwlaszcza glejakow wielopostaciowych), dlaczego
wykazujg one cechy niezréznicowanych komorek
neuronalnych i dlaczego maja tyle cech wspolnych
z komoérkami macierzystymi.

Odkrycie neuronalnych komoérek macierzystych,
ktore moga tez wystepowac w dojrzaltym organizmie,
pozwolito na sformulowanie nowej hipotezy. W do-
rostym mozgu, w tak zwanej strefie okotokomorowej
(ang. subventricular zone, SVZ) znajdujg si¢ nielicz-
ne komorki o cechach neuronalnych komorek macie-
rzystych (ang. neural stem cells, NSCs). Stanowig
one rodzaj rezerwuaru komorek neuronalnych, ktore
bedac komorkami wielopotencjalnymi, zdolnymi do
przeksztatcenia si¢ w komorki nerwowe lub glejowe,
mogg bra¢ udzial w naprawie drobnych uszkodzen
moézgu, zastgpujac komorki uszkodzone. Komorki
te pozostajg niezréoznicowane (aby przeksztalci¢ sig
w dowolny typ komoérki nerwowej) i ,,uspione”. Jesli
w takich komarkach pojawia si¢ zmiany genetyczne
o charakterze onkogennym, zostaja one pobudzone
do podziatow, intensywnie migruja i zasiedlajg rézne
obszary mozgu (Ryc. 2). Zachowuja wiele cech ko-
morek macierzystych: stabe zroznicowanie, zdolnos¢
do samoodnowy, zwickszona oporno$¢ na leki, staba
immunogenno$¢, ktore czynig komorki ztosliwe tak
opornymi na dzialania obronne organizmu 1 terapie.

Koncepcja uztosliwienia poprzez zaburzenia gene-
tyczne w neuronalnych komorkach macierzystych
lub w bardziej zréznicowanych prekursorach dobrze
wyjasnia obserwacje kliniczne, réznorodnos$¢ i cechy
histopatologiczne glejakow.
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Ryc. 2. Schemat obrazujacy nagromadzenie si¢ zmian genetycznych typo-
wych dla piewotnych i wtornych glejakow.

Wspolczesne poglady na procesy powstawania
glejakow podkreslaja, ze koncepcja, ktora najlepiej
thumaczy cechy glejakow i ich zachowanie, postuluje
akumulacj¢ mutacji w neuronalnych komorkach ma-
cierzystych lub w pochodzacych z nich komoérkach
cze$ciowo zroznicowanych — prekursorach astrocy-
tow lub oligodendrocytow. Najlepiej potwierdzaja
ja wyniki badan na genetycznie zmodyfikowanych
myszach, u ktorych wywotano glejaki, wprowadza-
jac mutacje w genach supresorowych (nf1-/p53- albo
Ink4-Arf-/-pten) w neuronalnych komorkach macie-
rzystych lub prekursorach glejowych.

Ryc. 2 przedstawia schematycznie, jakie zmiany
genetyczne zachodza w procesie powstawania gle-
jakow; obejmuja one zahamowanie dziatania supre-
sorow nowotworu oraz aktywacje genow stymulujg-
cych procesy onkogenne. Zmiany te mogg zachodzi¢
poprzez utratg fragmentu DNA, na ktéorym znajduje
si¢ dany gen (delecja) lub duzego fragmentu chro-
mosomu (LOH, loss of heterozygosity), zwielokrot-
nienie (amplifikacj¢) liczby kopii genu (np. PDGFR,
EGFR), co sprawia, ze jest wigcej aktywnego biatka
stymulujgcego komorke, lub mutacje w genach kodu-
jacych np. inhibitory cyklu komérkowego (INK4A)
lub supresory nowotworu (np. TP53, PTEN, RB).
Ocenia si¢, ze nieprawidlowosci dotyczace szlaku
przewodzenia sygnalu z receptora naskorkowego
czynnika wzrostu (EGFR, ang. endothelial growth
factor receptor) 1 plytkowopochodnego czynnika
wzrostu (PDGFR, amg. platelet derived growth factor
receptor) do jadra komodrkowego wystepuja niemal
u wigkszosci chorych na glejaki wielopostaciowe.

Glejaki zawieraja grupe komorek o specyficz-
nych wlasciwosciach, nazywanych nowotworowymi
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komorkami macierzystymi, ktore majg zdolno$¢ do od-
nowy nowotworu. Sg to komoérki wielopotencjalne i po
odpowiedniej stymulacji moga si¢ roznicowaé do ko-
morek réoznych typdéw (moga wykazywac ekspresje
markerdow i cech neurondw, astrocytdw, itp.). Obec-
nos$¢ glejakowych komorek macierzystych w guzach
jest wskazowka na pochodzenie glejakéw od neural-
nych komoérek macierzystych.

Mechanizmy epigenetyczne jako regulatory eks-
presji genow

Glejaki (jak wiele innych nowotworow) charakte-
ryzuja si¢ znaczacymi zmianami w materiale gene-
tycznym 1 niestabilnoscig genomu, co prowadzi do
nagromadzania si¢ zaburzen i deregulacji procesow
komorkowych. Wspotczesne badania catych geno-
moéw komorek nowotworowych ujawnity bardzo
duzg skale zaburzen genetycznych, ktore sa trudne
do wytlumaczenia mutacjami w konkretnych ge-
nach. Badania wieloosrodkowe nad zmianami gene-
tycznymi w calym genomie komorki nowotworowej
pokazuja, ze nowotwor zawieral srednio 63 zmiany
genetyczne, w wigkszosci mutacje punktowe, czesto
w genach, ktorych dotad nie wigzano z konkretnym
typem nowotworu. Niemal wszystkie te zmiany doty-
czyty 12 kluczowych $ciezek przekazywania sygnatu
w komorce.

Badania o podobnym rozmachu nad glejakiem
doprowadzity do odkrycia mutacji w wielu genach,
ktorych nie podejrzewano o role w rozwoju tego
nowotworu. Jednym z takich genéw jest IDHI
(kodujacy biatko dehydrogenaze izocytrynianowa-1),
w ktorym zmiana nukleotydu w pozycji 132 sprawia,
ze zamiast aminokwasu argininy pojawia si¢ histy-
dyna. Dehydrogenaza izocytrynianowa 1 (IDH1) jest
enzymem, ktory katalizuje przeksztatcenie izocy-
trynianu w o-ketoglutaran i odgrywa role regulujac
aktywnos$¢ tancucha kolejno po sobie nastepujacych
fosforylacji oksydacyjnych, ktorych koncowym efek-
tem jest powstanie ATP, GTP i prekursorow istotnych
zwigzkéw chemicznych. Alfa-ketoglutaran jest tez
substratem réznych enzymow kontrolujacych proce-
sy epigenetyczne. Okazato sig, ze zmutowane biatko
IDHI1 nabiera innych wtasciwosci i zaczyna produ-
kowac¢ 2-hydroksyglutaran, ktory nie dos¢, ze nie od-
dziatuje tak jak powinien na enzymy epigenetyczne,
ale takze ma zdolno$¢ hamowania niektorych z nich.
Uwaza si¢ obecnie, ze mutacje IDH1 powstajg bardzo
wczesnie w trakcie kancerogenezy i powodujg rozre-
gulowanie procesow epigenetycznych ulatwiajac na-
gromadzanie si¢ zmian genetycznych i destabilizacje
genomu.

Epigenetyka jest dziedzing nauki zajmujaca si¢ ba-
daniem mechanizmow regulujacych poziom ekspres;ji
genow, ktore nie polegaja na zmianach w pierwot-
nej sekwencji nukleotydow w nici DNA. Czynniki
epigenetyczne reguluja niezwykle wazne procesy
selektywnego wyciszania gendéw zaré6wno podczas
embrionalnego rozwoju i réznicowania si¢ komorek,
w okresie rozwoju postnatalnego oraz w procesie
nowotworzenia. Mechanizmy epigenetyczne, takie
jak metylacja DNA czy modyfikacje histonow, wpty-
wajg na zmiany struktury chromatyny, a tym samym
reguluja ekspresje gendw. Metylacja DNA polega na
przytaczeniu grupy metylowej do cytozyny w DNA
(zwykle w obrebie dinukleotydu CpG) z udziatlem
specyficznych enzymow — metylotransferaz DNA.
Metylowane wyspy CpG sa rozpoznawane specy-
ficznie przez biatka MBD (ang. methyl-CpG binding
proteins). Zaburzenia procesu metylacji, zar6wno nad-
mierna jak i zbyt mata metylacja, prowadza do zmian
ekspresji genow 1 destabilizacji genomu, co moze by¢
zwigzane z procesem nowotworzenia. DNA (podsta-
wowy no$nik informacji genetycznej w komorce)
zwigzany jest z bialkami — histonami, ktore regularnie
rozmieszczone wzdhuz nici DNA, oddziatluja ze soba
1 tworzg witokno chromatyny. Biatka histonowe wraz
z nawinigtym na nie DNA tworza nukleosom, ktory
sktada si¢ z rdzenia zbudowanego z o$miu czaste-
czek bialek histonowych: po dwa histony H2A, H2B,
H3 i H4, wokot ktorych dwukrotnie nawinigta jest
ni¢ DNA o dlugosci 140-150 par zasad/rdzen. Po-
szczegoblne nukleosomy oddzielone sg od siebie DNA
Tacznikowym, do ktdrego przytaczony jest histon facz-
nikowy. Modyfikacje chemiczne wystajacych poza
nukleosom fragmentow histonéw rdzeniowych moga
wplywac¢ na strukture chromatyny (Ryc. 3). Modyfi-
kacje chemiczne takie jak acetylacja, metylacja, fos-
forylacja sa przeprowadzane przez pary enzymow
dziatajacych przeciwstawnie (acetylaza-deacetylaza,
metylaza-demetylaza), co sprawia, ze modyfikacje te
sa odwracalne (Ryc. 3). W komorkach sg biatka rozpo-
znajace zmienione histony lub metylowane CpG, ktore
przyltaczajg si¢ w takich miejscach do DNA i ,,ciaga-
ja” inne biatka odpowiedzialne za transkrypcje.

Zmiany tadunku histonow w wyniku modyfikacji
chemicznych (acetylacja, fosforylacja) moga osta-
bia¢ ich wigzanie z DNA, co bezposrednio wptywa
na struktur¢ chromatyny. Inny mechanizm ich dzia-
lania polega na wigzaniu bialek regulujacych struk-
ture chromatyny. Biatka te odczytuja znaczenie da-
nego wzoru modyfikacji, powoduja dalsze zmiany
struktury chromatyny — samodzielnie lub poprzez
rekrutacje innych czynnikow. Rozluznienie struktury
chromatyny jest niezbedne, by zaszla transkrypcja.
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Sciste upakowanie DNA uniemozliwia zajécie trans-
krypcji, poniewaz enzymy katalizujagce ten proces
nie moga przylaczyc¢ si¢ do DNA. Luzniejsze upako-
wanie DNA umozliwia przylaczenie si¢ polimerazy
RNA, enzymu katalizujgcego transkrypcje. W obre-
bie trwale skondensowanej chromatyny obserwuje
si¢ najwigkszy stopien metylacji DNA i modyfikac;ji
histonow blokujacych transkrypcje.

A. Metylacja DNA

Ryc. 3. Procesy epigenetyczne modyfikujace dziatanie genow, czgsto zabu-
rzone w procesie powstawania glejakow.

Komoérki nowotworowe charakteryzujg si¢ wi-
docznymi zmianami we wzorze metylacji DNA oraz
zmianami w aktywnosci enzymow odpowiedzialnych
za modyfikacje bialek histonowych. Jedng z konse-
kwencji mutacji w IDH]1 jest zahamowanie enzymow
metylujacych DNA, co sprawia, ze wigcej miejsc jest
zmetylowanych w sposob przypadkowy w genomie.
Podwyzszenie poziomu metylacji w pozycji lizyny
27 histonu 3 (H3K27) w wyniku dziatania enzymu
EZH2 (ang. enhancer of zeste homolog 2) powoduje
bezposrednie konsekwencje w zachowaniu komorek:
zahamowanie ekspresji biatka p16, inhibitora cyklu
komorkowego (co skutkuje wzmozeniem wzrostu no-
wotworu), a takze E-kadheryny (co powoduje wzrost
inwazyjnosci).

Kolejnym mechanizmem epigenetycznym, ktore-
go zaburzenie prowadzi do powstawania zlosliwych
glejakow (zwtlaszcza u dzieci) sg mutacje w genach
kodujacych strukturalne sktadniki chromatyny. Ba-
danie catych genomow pacjentow ze ztosliwymi gle-
jakami dziecigcymi (pontine glioma) ujawnity muta-
cje w genie kodujacym wariant histonu H3 (H3.3).
Istniejg r6zne formy histonu H3, ktory tworzy rdzen
wokot ktorego nawinigta jest nic DNA: klasyczne

formy H3.1 i H3.2 oraz wariant H3.3. Histony kla-
syczne uczestniczg przede wszystkim w odtworze-
niu struktury chromatyny podczas replikacji DNA,
natomiast histon H3.3 odtwarza ja w sposob nieza-
lezny od replikacji, np. w procesach naprawy DNA.
W glejakach dziecigecych stwierdzono wystgpowanie
mutacji, ktora wprowadza zmian¢ w histonie H3.3
w pozycji, ktora zwykle jest metylowana. Przyjmuje
si¢, ze taka zmiana powoduje spadek metylacji lizyny
27 w histonie H3 i uniemozliwia przylaczenie si¢ do
takiego miejsca DNA kompleksu regulujacego trans-
krypcje. W konsekwencji geny, ktore powinny by¢
zahamowane w trakcie rozwoju moézgu, pozostaja
wlaczone i dochodzi do deregulacji procesow komor-
kowych. W pacjentow z taka mutacjg duzo czesciej
dochodzi do kolejnych zaburzen genetycznych, np.
czesto$¢ mutacji genu supresorowego 7P53 jest dwu-
krotnie wyzsza. Kolejnym przyktadem sa mutacje
w genach ATRX (ang. alpha-thalassemia/mental re-
tardation X-linked syndrome protein) oraz DAXX
(ang. death-associated protein), kodujacych sktad-
niki kompleksu regulujagcego strukture chromatyny
1 wspolpracujacego z histonem H3.3.

Wspomniane odkrycia pokazuja, ze niektore gle-
jaki moga by¢ uwazane za choroby ,,epigenetyczne”.
Jest to niezwykle wazne w kontekscie potencjalnych
terapii, gdyz procesy epigenetyczne maja charakter
odwracalny i zdefiniowanie kluczowych zmian i bia-
ek za tym stojacych stwarza nadziej¢ na opracowa-
nie nowej terapii.

Leki ,,epigenetyczne”

W przypadku nowotwordéw wiele genow hamuja-
cych rozwdj nowotworu (gendow supresorowych) jest
wylaczanych poprzez metylacje DNA. Leczenie od-
wracajace ten efekt jest mozliwe dzigki zastosowaniu
inhibitorow metylotransferaz DNA: 5-azacytydyny
(5-aza-cytydyna) oraz 5-aza-2’-deoksycytydyny (De-
citabine). Mechanizm dziatania zakltada, ze lek nasla-
dujacy budowa cytozyng jest wbudowywany podczas
replikacji do DNA 1 ,,wylapuje” enzymy modyfiku-
jace CpG, tym samym blokujac dziatanie DNMT.
Hamowanie dziatania enzyméw deacetylujacych
histony (HDAC) takze aktywuje szlaki przeciwno-
wotworowe, wywolujac zatrzymanie wzrostu, akty-
wacje $mierci komorkowej i zahamowanie tworzenia
nowych naczyn krwionos$nych. Zwigzkami znoszacy-
mi dziatanie HDAC sg pochodne kwasu mastowego,
kwas walproinowy, kwasy hydroksamowe (vorino-
stat, belinostat), cykliczne tetrapeptydy (trapoksyna
A, apicydyna, depsi-peptyd) i benzamidy (entinostat).
Kwas walproinowy i vorinostat sa obecnie testowane
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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.

Prof. dr hab. Bozena Kaminska, Pracownia Neurobiologii Molekularnej, Centrum Neurobiologii, Instytut Biologii Doswiadczalnej PAN. E-mail:

b.kaminska@Nencki.gov.pl.

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.

Joanna Sowa, prof. dr hab. Grzegorz Hess, Zaktad Neurofizjologii i Chronobiologii, Instytut Zoologii Uniwersytetu Jagiellonskiego; Instytut

Farmakologii PAN. E-mail: hess@if-pan.krakow.pl.
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SYSTEM LOKALIZACJI
PRZESTRZENNEJWMOZGU-PIERWSZY
ROZSZYFROWANY KOD NEURONALNY

Rafat Czajkowski (Warszawa)

Zdolnos¢ do orientacji w §rodowisku i umiejetnosé
przemieszczania si¢ w nim jest bez watpienia jedng
z najwazniejszych cech adaptacyjnych w $wiecie
zwierzat. W porownaniu do organizméw osiadlych,
zwierzeta poruszajace si¢ dysponujg znacznie bogat-
szym repertuarem sposobow na zdobywanie pozy-
wienia, znajdowanie schronienia oraz poszukiwanie
partnerow do rozmnazania. W jaki jednak sposob
zwierzeta odkrywaja i zapamigtujg nowe terytoria?
Jak uzywaja tej wiedzy dla swoich potrzeb? Az do
polowy XX wieku ogo6lna wiedza z zakresu neurobio-
logii i psychologii byta niewystarczajaca do podje-
cia prob naukowego wyjasnienia fenomenu pamieci
przestrzennej. W 1948 roku Edward Tolman na pod-
stawie obserwacji zachowania szczuréw odnajdu-
jacych droge w labiryncie wysunat $§mialg hipoteze,
zakladajaca, ze w moézgu formowana jest swoista
»kognitywna mapa”. Bylaby to mentalna reprezenta-
cja zewnetrznej przestrzeni, w ktorej zapamigtywa-
ne fizyczne obiekty, koordynaty czy rozmiary oraz
wzajemne relacje przestrzenne znajduja swoje od-
zwierciedlenie w aktywnosci okreslonych grup neu-
ronéw. Zwierze¢ moze ,,przywotac” te mape i1 ko-
rzysta¢ z niej w kreatywny sposob, na przyktad
wyznaczajac skroty lub dodajac nowe elementy. Za
sprawa badan Donalda Hebba, Jerzego Konorskiego
1 innych pionieréw wspolczesnej neurobiologii zda-
wano sobie juz wtedy sprawe, ze proces uczenia si¢
jest wynikiem zmian w sile poltaczen pomiedzy neu-
ronami w mdzgu. Nie byto jednak wéwczas mozliwe
ustalenie w jakiej strukturze owa mapa miataby si¢
znajdowac, jakie cechy zewnetrznego srodowiska sig
na nig sktadaja, a takze jak przebiega proces jej ko-
dowania i odtwarzania w sieci neuronalnej. Na nowe
tory teori¢ t¢ pchngta obserwacja niezwykle osobli-
wego przypadku neurologicznego, systematycznie
opisywanego przez ponad pot wieku poczawszy od
roku 1957. 27-letni pacjent, znany w literaturze pod
inicjatami H. M.! poddany zostal operacji usunig-
cia czesci ptata skroniowego, gdzie znajdowato si¢
ognisko wyjatkowo ucigzliwej epilepsji. Badaniem
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niezwyklego pacjenta zajeta si¢ grupa psychiatrow
i psychologéw pod kierownictwem Brendy Milner.
Zaobserwowano u niego niemal catkowitg niemoznos¢
formowania nowych trwatych wspomnien. Jednoczes-
nie prostsze formy pamigci, jak uczenie procedu-
ralne (rysowanie, postugiwanie si¢ nowymi narze-
dziami, gra na instrumentach itp.) pozostaty nienaru-
szone. Zauwazono réwniez, ze drastycznie pogorszy-
la si¢ jego pamieé przestrzenna. Wérdd usunietych
w trakcie operacji struktur znajdowat si¢ niewielki
obszar ksztattem zblizony do konika morskiego i dla-
tego nazwany tacinska nazwa tej ryby — Hippocam-
pus, po polsku hipokamp. Jak sugerowaty badania,
to wiasnie tam kodowana byla owa mentalna mapa.
W latach 60. XX w. w laboratorium Jamesa Rancka
opracowano technike, ktéra umozliwita doktadnie;j-
sze zweryfikowanie hipotezy Tolmana. Do mdzgu
szczura wprowadzano elektrode zrobiong z niezwy-
kle cienkiego izolowanego drucika wolframowego
(o $rednicy 10-20 mikronow), ktérego zakonczenie
znajdowato si¢ tuz przy btonie losowo wybranego
neuronu. Drucik podlaczony byl do wzmacniacza,
a nastepnie do aparatury pomiarowej. Kiedy 6w neu-
ron generowal potencjat czynnosciowy (a wigc byt
aktywny) jego btona ulegata depolaryzacji, a system
wykrywal niewielkie zmiany napiecia. W 1967 roku,
w University College w Londynie, John O’Keefe roz-
poczal z uzyciem tej techniki systematyczne badania
nad funkcjg hipokampa u swobodnie biegajacego
szczura. Okazalo sig, ze niektére z monitorowanych
komorek nerwowych aktywowane byly tylko i wy-
lacznie, gdy zwierze znajdowato si¢ w $cisle okreslo-
nym miejscu w obrebie pola do§wiadczalnego. Jed-
noczesna rejestracja wielu komoérek ukazywata obraz
swoistej mozaiki, w ktorej dla kazdego fragmentu
przestrzeni odwiedzanej przez szczura mozna bylo
zarejestrowac cho¢ jeden aktywny neuron. Neurony
te nazwano komdrkami miejsca (ang. place cells), za$
obszary, na ktérych kazda z komorek wykazywata mak-
symalng aktywnos¢ — polami miejsca (ang. place fields).
Specyficzno$¢ komorek miejsca byta niezmienna

! Petne nazwisko pacjenta, Henry Molaison, zostato ujawnione dopiero po jego $mierci w 2008 roku. Mézg H. M. zostat utrwalony i poddany sekcji.
Obecnie jest przedmiotem szczegdtowych analiz histologicznych majacych na celu ustalenie rozmiaru uszkodzen tkanki nerwowe;j.
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dopoki nie zmieniato si¢ srodowisko eksperymen-
talne. W nowych pomieszczeniach hipokamp gene-
rowat nowe, unikalne mapy. Co wazne, po powrocie
system byt w stanie przywota¢ wczesniejszy uktad
pol miejsca, co bez watpienia oznaczato, iz hipokamp
potrafi zapamietywac¢ poszczegdlne srodowiska. Ba-
dania O’Keefa zwienczone zostaty w 1978 opubli-
kowaniem ksigzki ,,The hippocampus as a cognitive
map”’. Wspotautor monografii, Lynn Nadel, byt przy-
jacielem O’Keefa jeszcze ze studiow doktoranckich
na Uniwersytecie McGill w Kanadzie. Po obronie
doktoratu rozpoczat staz naukowy w Instytucie Fizjo-
logii w Pradze, gdzie funkcjonowat niezwykle pre¢z-
ny zespot pod kierownictwem Jana BureSa. Niestety,
inwazja militarna, ktora zakonczyla ,,praska wiosng”,
zmusita go do pospiesznego opuszczenia Czech nie-
spetna rok po rozpoczeciu badan. Znalazt schronienie
wlasnie w Londynie, gdzie walnie przyczynit si¢ do
powstania i rozwoju koncepcji ,,mapy kognitywne;j”.
Ksigzka O’Keefa i Nadela do dzi§ stanowi wzorzec

A

START

kolejno przez te obszary jest w jaki$ sposob prze-
twarzana i modyfikowana. Pierwszy z podregionow,
zakret zgbaty, doczekat si¢ analizy anatomicznej nie-
omal rownocze$nie z odkryciem komorek miejsca.
W 1971 David Marr zasugerowal, ze rownolegle
biegnace wtokna nerwowe, brak potaczen bocznych
1 potezne synapsy moglyby stuzy¢ do separacji (or-
togonalizacji) sygnalow wejsciowych i umozliwiaé
kodowanie duzej ilosci odrebnych bodzcow bez ich
naktadania. Ta koncepcja znalazla potwierdzenie
w p6zniejszych badaniach Bruce McNaughtona i Ri-
charda Morrisa. Badacze ci znali juz dobrze koncep-
cje mapy kognitywnej, co umozliwilo wtasciwg inter-
pretacje spostrzezen Marra. Co interesujace, w latach
90. XX w. wykazano, ze w zakrgcie zgbatym doj-
rzalego mozgu ciagle generowane sg nowe komorki
nerwowe. Te §wiezo powstate neurony natychmiast
wlaczaja si¢ w sie¢ i1 preferencyjnie koduja nowe
wspomnienia — kazde o unikalnej tresci. Kolejne pole
hipokampa, CA3, otrzymuje informacj¢ od zakretu

Ryc. 1. Mapa kognitywna w mozgu szczura. A. Cztery typy komorek przetwarzajacych informacje przestrzenna. Podczas gdy szczur eksploruje $rodo-
wisko w poszukiwaniu pozywienia, komorki siatki (S) odmierzaja przestrzen, komorki granicy (G) informuja o przeszkodach, zas komorki kierunku
glowy (K) przekazuja informacje¢ o orientacji. Informacja od tych trzech rodzajow neuronéw sktada si¢ na aktywno$¢ komorek miejsca (M), ktore
precyzyjnie informujg szczura o zajmowanej pozycji. Mapy termiczne pokazuja rozktad aktywnosci poszczegdlnych neurondw w poszczegdlnych
potozeniach w polu eksperymentalnym (S, G, M) lub preferowany kierunek gtowy na osi wspotrzednych (K). B. Anatomia hipokampa i kory srodwe-
chowej szczura. Informacja od komorek siatki, kierunku i granicy (S/G/K) z kory srodwechowej (MEC, ang. medial entorhinal cortex) trafia do zakretu
zgbatego (DG, ang. dentate gyrus), gdzie generowane sa komorki miejsca (M), a poszczegolne $lady pamigci ulegaja separacji. Zakret zgbaty przeka-
zuje informacje¢ do pola CA3, ktore poprzez uktad potaczen wzajemnych umozliwia rozpoznanie niekompletnego bodzca. Przetworzony sygnat trafia
nastgpnie do pola CA1, gdzie nastepuje jego poréwnanie z bezposrednia informacja od MEC i wygenerowanie odpowiedzi behawioralnej. Szczegdétowe

objasnienie znajduje si¢ w tekscie.

wizjonerskiego podejs$cia do nauki oraz przyktad bra-
wurowego potaczenia koncepcji z zakresu filozofii
i psychologii z wynikami badan podstawowych. Hi-
pokamp natomiast na wiele lat pozostat obiektem in-
tensywnych badan nad pamigcig przestrzenng. Pierw-
szg intrygujaca kwestig byto istnienie w tej strukturze
conajmniej trzech podregionow o zupetnie odmiennej
budowie. Sugerowato to, ze informacja przechodzaca

zgbatego, ale charakteryzuje si¢ zupelie odmienng
budowa. Komorki nerwowe w tej strukturze polaczo-
ne sg pomi¢dzy sobg licznymi synapsami. Stymulacja
jednego neuronu wywotuje aktywnos$¢ u catej grupy
wzajemnie potaczonych sasiadow. Z punktu widze-
nia mechanizmow pamie¢ci umozliwia to odtworzenie
calego wspomnienia na podstawie jednego tylko ele-
mentu. Takie zjawisko czesto obserwujemy w zyciu
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codziennym, gdy jedna wskazowka (zapach perfum,
dawno niestyszana melodia, znajome pomieszczenie)
jest w stanie przywota¢ cale bogate wspomnienie
sprzed lat. W §wiecie zwierzat zjawisko to moze roéw-
niez posiada¢ ogromng warto$¢ adaptacyjng, umoz-
liwiajac wlasciwa reakcje na niepetny bodziec. Pole
CA3 wysyla projekcje do regionu CA1. Neurony tej
struktury otrzymuja jednoczesnie bezposredni sygnat
spoza hipokampa, dos¢ zblizony do tego, ktory tra-
fia do zakretu zebatego. To umozliwia hipokampowi
ostateczne poréwnanie zawarto$ci mapy kognitywne;j
Z postrzegang rzeczywistoscia i podjecie dziatania
na podstawie zgromadzonego dos$wiadczenia (gdy
zawarto$¢ mapy jest adekwatna do obserwowanej
rzeczywistosci) albo tez utworzenie nowego wspo-
mnienia (gdy mapa nie zawiera jeszcze przydatnych
tresci). Co ciekawe, 0w bezposredni sygnat dociera-
jacy do CAI1 jest wystarczajacy do wygenerowania
specyficznej aktywnos$ci neuronéw w tej strukturze.
Po eksperymentalnym przecieciu potaczenia z CA3,
w CA1 dalej mozna wykry¢ komorki miejsca, aczkol-
wiek w tak uszkodzonym mozgu nie zachodzi ucze-
nie przestrzenne. To oznacza, ze ,,mentalna mapa’ nie
jest wcale tworzona w obrebie hipokampa i ze struk-
tura ta zajmuje si¢ raczej przechowywaniem i obrob-
ka informacji przestrzennej otrzymanej z zewnatrz.
Skad zatem i w jakiej formie informacja dociera do
zakretu zebatego? Naturalnym kandydatem byt nie-
wielki obszar kory mozgowej bezposrednio przy-
legajacy do hipokampa: kora srédwechowa. Jednak
wysledzenie szczegdtowych potaczen anatomicznych
miedzy kora $rodwechowa a hipokampem nie bylo
zadaniem tatwym. Dopiero w latach 90. XX w. udato
si¢ szczegdtowo opisa¢ miejsce, z ktorego informacja
trafia do zakretu zgbatego. Umieszczenie tam elektrod
byto nie lada wyzwaniem. Udato si¢ to dopiero na
poczatku kolejnego stulecia zespolowi kierowane-
mu przez matzenstwo May-Britt i Edvarda Mose-
row, przy wspotudziale specjalisty od neuroanatomii
Menno Wittera. Zaobserwowany przez nich wzor
aktywnosci neuronalnej byt zdumiewajacy i zupetnie
nieoczekiwany. W trakcie eksploracji pola doswiad-
czalnego przez szczura monitorowany neuron na
przemian ,,odzywat si¢” lub ,,milczal”, lecz po pew-
nym czasie dalo si¢ zauwazy¢, ze jego aktywnos$¢
nie byla przypadkowa, ale tworzyla wyspy, ktore
uktadaty si¢ w niemal idealng heksagonalng siatke,
niczym plaster miodu (Ryc. 1A). Istnienie tak regu-
larnego wzoru sugerowato, ze w korze srodwechowe;j
funkcjonuja mechanizmy neuronalne umozliwiajace
nieprzerwane odmierzanie przestrzeni. Wzor siatki
ciagnat sie praktycznie w nieskonczonos¢, pokrywa-
jac kazdy fragment powierzchni dostepny zwierzeciu.

Rozpoczgto badania nad wlasciwosciami komorek
siatki (ang. grid cells) 1 szybko ustalono, ze sasia-
dujace komorki roznig si¢ faza (a wiec polozeniem
miejsc, w ktorych wystepuje szczytowa aktywnos$¢),
jednak maja wspdlna orientacje oraz rozmiar siatki,
co sugerowalo istnienie jednorodnej populacji. Do-
ktadniejsze pomiary wykazaly jednak, ze w korze
srddwechowej szczura wystepuja az cztery niezalez-
ne zbiory tych komoérek (zwane modutami). Kazdy
z nich charakteryzuje si¢ odmiennym rozmiarem siat-
ki (od kilku centymetrow w populacji zlokalizowanej
grzbietowo do ok. metra u komoérek w czesci brzusz-
nej) oraz niezalezna jej orientacja. Natychmiast zorien-
towano sie, ze takie funkcjonowanie komorek siatki
moglyby nie tylko umozliwi¢ odmierzanie przestrzeni,
ale takze w prosty sposob generowaé aktywnosc spe-
cyficznych komorek miejsca w hipokampie. Naktada-
nie periodycznych wzoréw siatki o odmiennej fazie,
skali i orientacji w prosty sposob prowadzi¢ moze
do powstania unikalnych pol miejsca. Nieco uprasz-
czajac, mechanizm ten bytby podobny do zamka szy-
frowego, w ktérym mozliwe jest uzyskanie 10 000
kombinacji z wykorzystaniem czterech pozycji. Jak
si¢ ponadto okazato, nie tylko komorki siatki uczest-
nicza w tym procesie. W korze srodwechowej odkryto
jeszcze dwa inne typy neuronéw o aktywnosci modu-
lowanej przez bodzce przestrzenne. Pierwszy z nich to
zarejestrowane w 2008 roku przez Moserow komorki
granicy (ang. border cells lub boundary cells). Reagu-
ja one na zblizenie si¢ do fizycznej granicy dzielacej
srodowisko. Drugi typ to dziatajace niczym kompas
komorki kierunku gltowy (ang. head direction cells),
odkryte duzo wczesniej, bo juz w 1985 przez pionie-
ra przyzyciowej elektrofizjologii Rancka i jego ucznia
Jeffreya Taube. Wszystkie trzy typy neuronéw znaj-
duja sie w tym samym obszarze kory sroédwechowej,
czesto rejestrowane sa tez komorki o wiasciwosciach
mieszanych. Wszystkie tez wysytaja swe aksony do
hipokampa (Ryc. 1B). To wiasnie ich wypadkowa
aktywno$¢ generuje specyficzno$¢ komorek miejsca
w tej strukturze. Hipokamp wraz z kora srédwecho-
wa stanowig zatem centralng cze$¢ systemu lokalizacji
przestrzennej i nawigacji, nazywanego czasem ,,GPS
w mozgu”. Rozszyfrowanie kodu neuronalnego, kto-
rym si¢ 6w system postuguje z pewnoscia nalezy do
najwiekszych odkry¢ ostatnich 50 lat.

Mozgi ssakéw maja bardzo zblizong ogolng budo-
we, dlatego mozna byto z duzym prawdopodobien-
stwem zalozy¢, iz opisane powyzej mechanizmy sa
bardzo podobne dla catej gromady. Niemniej jednak
mozg cztowieka stanowi niewatpliwy ewenement
w $wiecie zwierzat. Wspomniany juz pacjent H. M. po
usunieciu hipokampa cierpial nie tylko na problemy
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z pamigcia przestrzenng. O wiele bardziej dolegliwa
byta niemozno$¢ przywotania zdarzen z kilku lat po-
przedzajacych operacje, a takze niezdolno$¢ do for-
mowania nowych wspomnien. Dotyczylo to przede
wszystkim pamigci epizodycznej, a wiec tych wspo-
mnien, ktore w sposob najbardziej jaskrawy stanowia
o unikalnosci jednostki ludzkiej. Wydaje sie zatem, ze
nasz hipokamp nie ogranicza si¢ tylko do kodowania
geometrycznych parametrow przestrzeni, ale dodaje
do nich szereg innych atrybutow, zwigzanych ze sta-
nami emocjonalnymi, skomplikowanymi relacjami so-
cjalnymi, otaczajacymi nas wytworami kultury i sztuki
oraz produktami techniki. Wszystkie te aspekty sktada-
ja sie na pamie¢ epizodyczng czlowieka, z pewnos$cia
o wiele bogatszg niz obserwowana u zwierzat doswiad-
czalnych. Czy zatem ludzki hipokamp funkcjonuje po-
dobnie do szczurzego? Odpowiedz na to pytanie wyda-
wala sie niezwykle skomplikowana. Eksperymentalne
umieszczenie drucika wolframowego w ludzkim mézgu
jest technika wielce inwazyjna i niebezpieczna. Jednak
istnieje grupa pacjentow, ktorym procedura ta moze
uratowac zycie. To wspotczesni odpowiednicy H. M.,
a wigc chorzy na padaczke, u ktérych ognisko cho-
roby znajduje si¢ w placie skroniowym. Dzi§ przed
podjeciem decyzji o operacji precyzyjnie lokalizu-
je sig aktywnos¢ epileptyczng, aby jak najbardziej
zminimalizowa¢ obszar przeznaczony do usunigcia.
Osiaga si¢ to poprzez implantacje elektrod, ktore
w okresie poprzedzajacym operacj¢ monitorujg nie-
pozadane sygnaly z hipokampa oraz przylegajacych
obszarow korowych. Jednak przy odrobinie inwencji,
wykorzystujac technike wirtualnej rzeczywistosci,
mozna w t6zku szpitalnym przeprowadzi¢ eksperyment
odwotlujacy si¢ do pionierskich do$wiadczen Johna
O’Keefe. Doswiadczenia takie rutynowo wykonuje
si¢ na Wydziale Neurochirurgii Uniwersytetu Kalifor-
nijskiego w Los Angeles, pod kierownictwem Itzhaka
Frieda. Poruszajacy si¢ w wirtualnym miescie pacjenci
nie doswiadczaja tylu bodzcéw zmystowych, co nor-
malni przechodnie w prawdziwej rzeczywistosci, ale
symulacja jest wystarczajaco realistyczna, aby zare-
jestrowaé zardwno aktywnos¢ komorek miejsca jak
i komorek siatki, doktadnie tak, jak w modelu szczu-
rzym. Potwierdzila si¢ zatem hipoteza, ze odkryte
przez O’Keefe i Moserow mechanizmy sg uniwersalne
w $wiecie ssakow.

Ubiegtoroczng nagrode Nobla trudno jest okresli¢
jako $cisle ,,medyczng”. Obecny stan wiedzy nie otwie-
ra dzi$ zbyt wielu drog do praktycznego wykorzystania
wiedzy na temat kodowania informacji przestrzennej
w mozgu. Czy oznacza to, ze nagroda przyznana zostata

na wyrost? Z cala pewnoscia tak nie jest. Podstawowa
wiedza na temat funkcjonowania ludzkiego mozgu be-
dzie odgrywala coraz wigksza role w psychiatrii, psy-
chologii i neurologii. Dzi§ wiemy na pewno, ze hipo-
kamp oraz kora srodwechowa odgrywaja centralng role
w kodowaniu, indeksowaniu, przetwarzaniu i odtwarza-
niu form pamieci, ktore sa kluczowe dla funkcjonowa-
nia cztowieka na wielu plaszczyznach. Pod wzgledem
funkcjonalnym system ten musi by¢ zatem niezwykle
sprawny i niezawodny, pomimo tego, ze niemal caly
czas operuje na granicy swej wydolnosci. Niestety,
wiasnie dlatego w wielu stanach patologicznych to wia-
$nie hipokamp i jego okolice sg pierwszymi ofiarami.
Oprocz wspomnianej juz epilepsji, ktorej ognisko nie-
zwykle czgsto znajduje sie w placie skroniowym, row-
niez choroba Alzheimera bolesnie dotyka obszar kory
srodwechowej 1 hipokampa. Jednym z najwcze$niej
dostrzeganych 1 najbardziej dolegliwych objawdéw kli-
nicznych tego schorzenia jest utrata zdolnosci do orien-
tacji w terenie, ktora ma miejsce najprawdopodobniej
na skutek utraty znacznego odsetka neuronow w ko-
rze srodwechowej. Ostatnie fazy tej choroby to niemal
calkowita utrata wspomnien oraz dezintegracja tozsa-
mosci bedaca efektem postepujacej degeneracji hipo-
kampa. Najnowsze badania sugeruja rowniez, ze takze
w patologii schizofrenii oraz autyzmu mozna wykry¢ nie-
prawidlowosci w funkcjonowaniu hipokampa. W mysim
modelu autyzmu zaobserwowano, ze neurony zakre-
tu zgbatego maja ubozsze i mniej rozwinigte drzewka
dendrytyczne (czyli struktury odpowiedzialne za od-
bieranie informacji z kory $rédwechowej). To poten-
cjalnie oznaczaloby zmniejszong zdolnos¢ do kodo-
wania skomplikowanego, wieloelementowego obrazu
$wiata zewnetrznego u 0sob dotknietych tym zaburze-
niem. Z kolei w schizofrenii nieprawidtowo wydaje
si¢ funkcjonowa¢ system ,,odkodowywania” pamie-
ci oparty na interakcji pomiedzy zakretem zebatym
a polem CA3 (opisany w jednym z poprzednich pa-
ragrafow). Nadmierna aktywacja neuronow w CA3
sprzyja odtwarzaniu falszywych, nieistniejacych wspo-
mnien, ktore wydaja sie realne, pomimo tego, iz nie pasu-
ja do postrzeganej rzeczywistosci. W ten sposob mogly-
by powstawac urojenia i halucynacje, charakterystyczne
dla tego schorzenia. Jak zatem wida¢ z powyzszych
przykladow, kazda, niewielka nawet zmiana w fun-
kcjonowaniu hipokampa ma przetozenie na zdrowie
psychiczne i zdolnosci kognitywne. Dlatego wlasnie
gruntowne poznanie tego regionu mozgu wydaje sie
by¢ najlepsza droga do przyszlych terapii i interwencji,
za$ przed badaczami stoi jeszcze wiele niezwyktych
wyzwan.

Dr Rafal Czajkowski, Pracownia Modeli Zwierzgcych, Centrum Neurobiologii, Instytut Biologii Do$wiadczalnej PAN, Warszawa. E-mail:

r.czajkowski@nencki.gov.pl.
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W 1972 roku na rynku amerykanskim pojawity si¢
pierwsze konsole pozwalajgce na korzystanie z gier
wideo na ekranie domowego telewizora. Urzadzenie
,Oddysey” odniosto ogromny sukces — sprzedano go
ponad 300 tysiecy egzemplarzy (Ryc. 1). Gry kompu-
terowe zaczely od tego momentu triumfalny rozwoj,
ktory obecnie stawia je wsrod najpopularniejszych
form spedzania wolnego czasu we wszystkich krajach
wysokorozwinietych. Aktualne statystyki wskazuja,
ze w Stanach Zjednoczonych z gier komputerowych
korzysta okoto potowy populacji, a — w przypadku
dzieci i mlodziezy — odsetek ten przekracza dziewigé-
dziesiagt procent. Kraje o nizszym poziomie rozwoju
gospodarczego szybko nadrabiaja dzielgcy je od li-
deréw dystans, w wielu z nich rynek gier notuje co
roku kilkunastoprocentowy wzrost (dotyczy to m.in.
Chin i Indii). Gry staja si¢ nie tylko istotnym fenome-
nem kulturowym, ale takze gospodarczym. Obecnie

Ryec. 1. Magnavox Oddysey — pierwsza konsola do gier wideo przezna-
czona do uzytku domowego. (http:/pl.wikipedia.org/wiki/Magnavox
Odyssey, licencja CC BY-SA 2.0).

w USA wartos$¢ rynku gier przekracza np. obroty ge-
nerowane przez przemyst filmowy.

Pomimo tak intensywnej obecno$ci gier wideo
w codziennym zyciu milionéw ludzi, dopiero lata
dziewigcédziesiate minionego wieku przyniosty syste-
matyczny wzrost liczby pos§wigconych im prac nauko-
wych. Wyktadniczo rosnacej liczbie publikacji (por.
Ryc. 2) towarzyszy w ostatnich latach poszerzenie
zakresu podejmowanej przez naukowcoOw tematyki.
Weczesne badania koncentrowaty si¢ przede wszyst-
kim na negatywnych aspektach grania. Dominowaty
tu dwa watki: problem agresji oraz ryzyko uzaleznie-
nia od gier. W zakresie obu tych tematéw, pomimo
znaczacej ilosci zebranych danych, daleko jest jesz-
cze od konsensusu. W ostatnich latach w debacie na
temat zagrozen zwigzanych z grami dominuje jednak
ton umiarkowany. Wydaje si¢, ze nawet jezeli bardzo
intensywne korzystanie z gier ma czasem negatywne
konsekwencje, to dotycza one jedynie niewielkiego
odsetka 0sob (nad)uzywajacych tej formy rozrywki.

Badania dotyczace pozytywnych konsekwencji ko-
rzystania z gier majg znacznie krotsza histori¢. Poza
nielicznymi wyjatkami, wszystkie niemal publikacje
z tego zakresu powstaty juz w XXI wieku. Zanim jed-
nak rozpoczniemy analize ich wynikow, istotne jest
krotkie przedstawienie szerszego kontekstu omawia-
nej problematyki.

Treningi poznawcze — nadzieje i rzeczywistos¢

,Oswajanie” gier komputerowych jako istotne-
go przedmiotu badan zbieglo si¢ w ostatnich latach
dwudziestego wieku w czasie z rosngcym zaintere-
sowaniem metodami pozwalajacymi poprawié ja-
ko$¢ funkcjonowania poznawczego cztowieka. Nie-
uchronna perspektywa starzenia si¢, obecna nie tylko
w wymiarze indywidualnym, ale tez jako problem
dotyczacy calych spoteczenstw, okazata si¢ by¢ po-
tezng sila motywujaca. Za jej sprawa powstawac za-
czely rozne metody interwencji, majgce na celu zapo-
biezenie negatywnym konsekwencjom uptywu czasu.
Rozwigzania, zarezerwowane dotychczas do zastoso-
wan neurorehabilitacyjnych, postanowiono wykorzy-
sta¢ do dziatan profilaktycznych czy tez wreez — jak
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czesto sugerowaty to reklamy — odmtadzajagcych nasz
mozg. Interwencje tego rodzaju przyjmowaly najcze-
$ciej forme skomputeryzowanych programow trenin-
gowych, ktore kusity uzytkownikow zwiekszeniem
mozliwosci umystowych. Najczgséciej miato ono na-
stapi¢ poprzez ¢wiczenie podstawowych funkcji po-
znawczych takich jak pamig¢ krotkotrwata czy roz-

maite aspekty funkcjonowania uwagi.
a7
2600 4

Ryec. 2. Wyktadniczy przyrost publikacji na temat gier w pismach nauko-
wych indeksowanych w bazie EBSCO (wykorzystano hasta ,,computer
games” oraz ,,video games”, stan na styczen 2015).

Liczha publikacil w bazie IBSCO
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Poczatkowy entuzjazm zwolennikow podejscia
okreslanego w mediach efektownie jako ,brain fit-
ness” mial swoje uzasadnienie w odkryciach neu-
robiologii, m.in. dotyczacych plastycznosci ukta-
du nerwowego oraz wystepowania neurogenezy
w niektorych czesciach mozgu osob dorostych.
Skoro mozg, nawet w wieku dojrzatym, moze w istot-
ny sposob zmienia¢ si¢ pod wptywem doswiadczen,
rozsadne wydawalo si¢ by¢ oczekiwanie, ze podlegaé
tez bedzie treningowi. Zaktadano, ze dzigki ¢wicze-
niom mozliwe bedzie zwigkszenie podstawowych
zasobow poznawczych warunkujacych sprawnosé
przebiegu wielu réznych proceséw umystowych,
a w efekcie — podniesienie jako$ci zycia.

Rzeczywisto$¢ ujawniona w badaniach przyniosta
jednak obraz znacznie bardziej ztozony. Dzi$ wiemy
juz, ze treningi poznawcze dzialaja, ale korzysci, ktore
oferuja sa bardzo odlegle od pierwotnych oczekiwan.
Radykalnej poprawie ulega bowiem gtéwnie wyko-
nanie zadan, ktore byty intensywnie ¢wiczone. Trans-
fer umieje¢tnosci na zadania inne niz uzyte w treningu
jest czesto niewielki, a przelozenie tych efektow na
funkcjonowanie w zyciu codziennym — jeszcze bar-
dziej watpliwe. Ten pesymistyczny wniosek wspiera-
ja zarébwno dostepne w ostatnich latach wyniki meta-
-analiz podsumowujacych istniejacy stan badan, jak
1 o$wiadczenie wiodgcych ekspertow zajmujacych si¢
ta problematyka opublikowane po koniec 2014 roku
z inicjatywy naukowcoéw z berlinskiego instytutu
Maxa Plancka i Uniwersytetu Stanforda (4 Consensus

on the Brain Training Industry from the Scientific
Community). Sygnatariusze o$wiadczenia podsu-
mowuja je konkluzja, iz nie ma obecnie naukowych
podstaw pozwalajacych stwierdzi¢, ze uczestnictwo
w treningach poznawczych przynosi lepsze efekty niz
aktywny umystowo i spotecznie tryb zycia. Obietni-
ca ,,wiecznej mtodo$ci” okazata si¢ by¢ (ktory to juz
raz?) zludna, a najwigkszym beneficjentem ruchu
,orain fitness” staly si¢... firmy oferujgce treningi
poznawcze w celach komercyjnych.

Uwarunkowania skutecznos$ci treningow

Powyzsze krotkie podsumowanie nie oznacza by-
najmniej, ze badania nad treningami poznawczymi
nie dostarczyly nam zadnej cennej wiedzy. Uzyskane
w nich wyniki pozwolity zidentyfikowa¢ szereg czyn-
nikoéw, ktore zwigkszaja szans¢ poprawy poziomu
funkcjonowania w przypadku stosowania oddziaty-
wan o charakterze treningowym. Do najistotniejszych
zmiennych tego rodzaju zaliczy¢ mozna duza inten-
sywnos$¢ treningu oraz wykorzystanie ¢wiczen o cha-
rakterze adaptacyjnym, pozwalajacych na stawianie
osobie trenujacej ciggltych wyzwan. Istotnym uzupel-
nieniem tej listy jest tez utrzymanie odpowiedniego
poziom motywacji uczestnikow. Osoby niezaintereso-
wane treningiem nie beda chcialby poswigca¢ duzych
iloSci czasu na zmaganie si¢ z trudnymi zadaniami,
w czasie treningu bedg mniej zaangazowane i, w kon-
sekwencji, nie odnotuja oczekiwanych postepow.

Na kluczowa rol¢ motywacji zwracali takze uwage
badacze zajmujacy si¢ nieco inng niz programy tre-
ningowe kategorig aplikacji komputerowych — tzw.
serious games. ,,Powazne gry” to programy majace
za zadanie nie tylko dostarczy¢ uczestnikom roz-
rywki czy relaksu, ale jednoczesnie — wykorzystu-
jac srodowisko gry — osiagnaé inne cele, najczesciej
o charakterze edukacyjnym. Pierwsze programy tego
rodzaju, proste symulacje procesow biznesowych
lub gier decyzyjnych, probowano tworzy¢ juz w la-
tach sze$cdziesiatych. Obecnie aplikacje takie wy-
korzystywane s3 w niezliczonych zastosowaniach,
stuza m.in. do trenowania Zzotnierzy, edukowania
pacjentow cierpigcych na choroby przewlekte lub
nowotwory (Re-Mission), a nawet przeprowadzania
oddziatywan o charakterze zblizonym do psycho-
terapii (SPARX). Autorzy wszystkich tych rozwig-
zan zmagaja si¢ jednak zawsze z problemem, kto-
ry obrazowo poroéwnuje si¢ do jedzenia brokutow
w czekoladzie. Ta zaskakujgca metafora kulinarna
ilustruje immanentny konflikt zachodzacy pomigdzy
HLrozrywkowymi” 1 ,powazniejszymi” aspektami
tego rodzaju gier. Programy majace ,,powazne” cele
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oceniane s3 w badaniach jako systematycznie mniej
interesujace i atrakcyjne w poréwnaniu do tych sta-
wiajgcych na pierwszym planie samg satysfakcje pty-
nacg z grania. Z tym samym doktadnie wyzwaniem
konfrontowa¢ muszg si¢ tworcy treningdw poznaw-
czych. To co pozyteczne, czesto nie jest wystarczaja-
co przyjemne...

Gry komputerowe jako Srodowisko treningowe

Wszystkie opisane powyzej wyniki stanowity
istotne tto dla pojawiania si¢ na poczatku dwudzieste-
go pierwszego wieku nowego, obecnie bardzo inten-
sywnie rozwijanego, nurtu badan dotyczacego wpty-
wu komercyjnie dostepnych gier komputerowych
na nasz umyst. Logika stojagca za badaniami tego
rodzaju jest stosunkowo prosta. Jezeli warunkiem
skutecznego treningu okres$lonej funkcji poznawczej
jest wystarczajacy poziom trudnosci zadan i wysokie
zaangazowania gwarantujgce duzg intensywnosc tre-
ningu, to komercyjnie dostgpne gry sg idealnym na-
rzgdziem oddziatywan.

Wszystkie niemal gry opieraja si¢ na mechani-
zmach dostosowujacych poziom trudnosci do aktual-
nych kompetencji uczestnika. Wysokie zaangazowa-
nie gracza i atrakcyjnos¢ gier sg warunkami sine qua
non ich sukcesu, mozemy wigc powiedzie¢, ze gry
komercyjne poddane sg tu bardzo istotnej presji se-
lekcyjnej ze strony rynku. Jednoczesnie, ze wzgledu
na staty postep technologiczny, wspolczesnie pro-
dukowane gry stwarzaja nieograniczone niemal
mozliwosci stymulacji, nieporéwnywalne wiasciwie
— zwlaszcza jezeli chodzi o szybko$¢ i ztozonos¢
bodzcow wzrokowych — z zadnym innym medium.

Powyzszy opis jest oczywiscie znaczacym uogol-
nieniem. Istnieje wiele kategorii gier, czesto w bar-
dzo istotny sposob réznigcych si¢ co do stawianych
graczowi wymagan. W obecnie prowadzonych bada-
niach najczesciej wykorzystuje si¢ r6znego rodzaju
action games, czyli gry akcji. Wspolnym mianow-
nikiem taczacym te gry z typowymi treningami po-
znawczymi jest, poza adaptacyjnoscia, stata presja
czasu wymuszajaca na graczach jak najszybsze wy-
konywanie ogromnej liczby operacji umystowych.
W przypadku gier strategicznych (tzw. RTS —ang. real
time strategy games) sa to przede wszystkim procesy
zwigzane z koordynacja duzej liczby wykonywanych
rownolegle zadan: monitorowaniem zasobow, po-
dejmowaniem decyzji, realizacja wybranej strategii,
a takze przelaczaniem si¢ pomigdzy poszczegdlnymi
czynno$ciami. W przypadku gier ,,strzelanek” (FPS,
ang. first person shooter) zrdédlem obcigzenia po-
znawczego jest m.in. konieczno$¢ przetwarzania
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ogromnej ilosci informacji wzrokowych, sprawnego
poruszania si¢ w przestrzeni gry oraz wykrywania
pojawiajacych sie¢ w polu widzenia obiektow. Gry
akcji, oceniane z perspektywy psychologii poznaw-
czej, okazuja sie by¢ w istocie zadaniami ztozonymi
1 bardzo wymagajacymi. Czgsto spotykana opinia, iz
sa one jedynie sposobem na ,,bezmys$lne marnowanie
czasu” jest niewatpliwie krzywdzaca.

Poznawcze korzysci wynikajace z grania

Pomimo przekonujacych przestanek teoretycznych,
odpowiedz na podstawowe pytanie — czy rzeczywiscie
gracze moga liczy¢ na poprawe sprawnosci procesow
umystowych — opiera¢ si¢ musi na wynikach badan. Na
szczgScie obecnie mamy juz wystarczajaca ilos¢ wia-
rygodnych danych, by udzieli¢ na nie odpowiedzi: gry
komputerowe niewatpliwie przyczyniajg si¢ do istot-
nych, korzystnych zmian w sprawnosci wielu r6znych
proceséw poznawczych. Nalezy podkreslic, ze stwier-
dzenie to nie tylko opisuje r6znice pomi¢dzy osobami
grajacymi i nie-graczami, ale tez wskazuje na przyczy-
nowa role gier w powstawaniu pozytywnych zmian. Jest
to konkluzja majaca solidne uzasadnienie empiryczne.
Obecnie dysponujemy bowiem nie tylko wynikami ba-
dan ro6znicowych, poréwnujacych istniejace grupy gra-
czy 1 0sob niegrajacych, ale tez danymi pochodzacymi
z eksperymentow wykorzystujacych grupy trenujace
i odpowiednio dobrane grupy kontrolne. Efekty wywo-
fane intensywnym graniem sg replikowalne i — co row-
nie wazne — nieprzypadkowe, to znaczy w systematycz-
ny sposob powiazane z charakterem gier stanowigcych
przedmiot badan: gry strategiczne wywierajg na nas od-
mienny wptyw od gier zr¢gcznosciowych.

Jakie sa udokumentowane korzysci wynikajace
z grania? Po pierwsze, gracze — zwlaszcza ci korzy-
stajacy z gier typu FPS (,,strzelanek”) — sg zdecydo-
wanie sprawniejsi w wykonywaniu szeregu zadan
percepcyjnych. Dotyczy to m.in. korzystania z in-
formacji prezentowanych na peryferiach pola widze-
nia, dostrzegania bodzcéw mato kontrastowych oraz
szybkosci przeszukiwania pola widzenia i wykrywa-
nia w nim zmian. Uzytkownicy gier majg tez wigksze
zdolno$ci w zakresie korzystania z zasobow uwagi
wzrokowej — jej dynamicznego alokowania w r6z-
nych czesciach pola percepcyjnego, rownoczesnego
sledzenia wielu poruszajacych si¢ obiektow. Sa tez
lepsi w zadaniach wymagajacych dokonywania wy-
obrazeniowej rotacji figur trojwymiarowych (Ryc. 3).

Przewaga graczy nie jest jednak ograniczona je-
dynie do dziatah zwigzanych bezposrednio z prze-
twarzaniem bodzcow wzrokowych. Szereg korzy-
sci dotyczy tez funkcji poznawczych o wigkszej
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ztozono$ci, zwigzanych z procesami kontroli uwagi.
U graczy obserwujemy m.in. redukcj¢ czasu potrzeb-
nego na przetgczanie si¢ pomigdzy réznymi zadania-
mi (przede wszystkim w grupie osob korzystajacych
z gier strategicznych), a takze lepsze funkcjonowanie
pamieci roboczej — zwlaszcza w zakresie zwigzanym
z szybkoscia ,,wymiany” przechowywanych w niej
tresci oraz hamowaniem dystraktorow.

Ryc. 3. Typowe bodzce wykorzystywanie w zadaniach wymagajacych
dokonywania rotacji mentalnych. Zadaniem osoby badanej jest zdecydo-
wanie, czy na obu czesciach rysunku przedstawiona jest sama, czy tez
dwie rozne bryty.

Co wazne, wszystkie te efekty obserwowane sa
przy wykorzystaniu standardowo stosowanych przez
psychologéw metod pomiarowych. Sa one czesto
dos¢ odlegte w swojej formie od wirtualnych $wia-
tow, w ktorych poruszaja si¢ gracze. Oznacza to, ze
korzysci wynikajace z grania podlegaja, przynaj-
mniej czgsciowo, skutecznemu transferowi na inne
rodzaje zadan. Poza zdecydowanie wigksza atrak-
cyjnoscig treningdw wykorzystujacych gry, czynnik
ten wydaje si¢ by¢ ich najistotniejsza przewaga nad
omawianymi wcze$niej platformami treningowymi.
Co wigcej, cho¢ zdecydowana wiekszos¢ badan doty-
czacych graczy prowadzona jest na populacjach osob
mtodych, eksperymenty prowadzone z udziatlem in-
nych grup wiekowych sugeruja, ze korzystne zmiany
w zakresie ¢wiczonych funkcji mozemy takze zaob-
serwowac wsrod osob starszych.

Jak zmienia si¢ mozg pod wplywem gier?

Badania dotyczace neuronalnych korelatow ko-
rzystania z gier prowadzone sg od niedawna. Jeszcze
krotsza jest historia badan majacych na celu zrozu-
mienie mechanizméw wyjasniajacych pozytywne
zmiany wywotane przez gry. Obecnie dysponujemy
w tym obszarze bardzo wyrywkowa wiedzg. Ekspe-
rymenty wykorzystujace metode funkcjonalnego re-
zonansu magnetycznego pozwolily zidentyfikowac
szereg obszaréw intensywnie wykorzystywanych
w czasie grania. Sa to m.in. struktury zwigzane
z uwagg 1 pamigcig roboczg (m.in. zakret obreczy
i kora oczodotowo-czotowa), co potwierdza duza

ztozono$¢ wykonywanych w czasie rozgrywki czyn-
nos$ci poznawczych.

Najnowsze badania wskazuja, ze w zadaniach an-
gazujacych funkcje poznawcze istotne w grach, sila
obserwowanej aktywacji powigzana jest negatywnie
z wprawg badanego gracza. Efekty takie obserwo-
wano niezaleznie w kilku réznych eksperymentach,
m.in. dotyczacych neuronalnych kosztow filtrowania
dystraktorow pojawiajacych si¢ w polu widzenia.
Wyniki te sugeruja, ze gracze dysponuja wickszymi
rezerwami zasobow, dzigki czemu wykonanie niekto-
rych zadan jest dla nich relatywnie mniej angazujace
w poréwnaniu do grup kontrolnych.

Do zblizonych wnioskow prowadza badania elek-
trofizjologiczne wykorzystujace analiz¢ wzrokowych
potencjatéw wywolanych stanu ustalonego (SSVEP
z ang. Steady state visually evoked potential). Tu
takze okazato sig, ze gracze sa skuteczniejsi od gru-
py kontrolnej w filtrowaniu nieistotnych informacji
w polu widzenia. Miato to swoje odzwierciedlenie
zarowno w lepszym wykonaniu samego zadania, jak
1 mniejszej amplitudzie sygnatu zwigzanego z poja-
wiajagcymi si¢ na ekranie informacjami, ktore trzeba
byto ignorowac.

Drugi istotny nurt badan nad graczami koncentruje
si¢ na pomiarze zmian strukturalnych. Wykorzystuje
on zaréwno technik¢ morfometrii opartej na wokse-
lach (VBM), wykazujaca np. wigksza objetos¢ istoty
szarej w obszarach zaangazowanych w procesy pa-
migci 1 nawigacji przestrzennej (hipokamp, grzbieto-
wo-boczna kora przedczolowa), jak i technike obrazo-
wania tensora dyfuzji (DTI) pozwalajaca na wykrycie
zmian w strukturze wtokien nerwowych i stopniu ich
mielinizacji. Nieliczne publikacje wykorzystujace te
metod¢ wydaja si¢ by¢ bardzo obiecujace, ze wzgle-
du na jej wyjatkowa czutos¢ i zdolnos¢ wykrywania
nawet niewielkich zmian w mikrostrukturze mozgu.
W opublikowanych niedawno badaniach udato si¢ np.
za pomocg DTI wykazac¢ istotne statystycznie zmiany
w hipokampie i widknach nerwowych z niego wy-
chodzacych juz po jednej, dwugodzinne;j sesji trenin-
gowej z uzyciem gier.

Ten wysoce wybiorczy i — z koniecznos$ci — skro-
towy przeglad ilustruje niewykorzystane jeszcze
w petni mozliwosci, jakie najnowsze techniki neu-
roobrazowania oferujg badaczom zainteresowanym
zrozumieniem zmian wywotanych przez gry. Opisa-
nie mechanizméw neuronalnych wydaje si¢ by¢ nie-
zbednym warunkiem wyjasnienia skutecznosci tego
rodzaju treningdw, a w przysztosci — obiecujaca dro-
ga do ich udoskonalenia.
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Plany na przyszlo$¢

Z perspektywy dostepnych dzi§ danych nie ulega
watpliwosci, ze gry komputerowe majg duzy po-
tencjal poprawy jakosci naszego funkcjonowania.
Jak zawsze jednak w historii nauki, jedna uzyskana
odpowiedz prowadzi do nieskonczonej wrecz ilosci
kolejnych pytan badawczych. Od czego zalezy sku-
tecznos$¢ treningu wykorzystujacego gry? Czy wszy-
scy skorzystajg z takich treningdbw w takim samym
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stopniu? Czy uzyskane efekty beda trwate? Jakie ele-
menty gier s3 kluczowe dla uzyskania znaczacej po-
prawy i czy mozna zoptymalizowac¢ gry tak, aby efek-
ty korzystania z nich byly jeszcze lepsze? Wszystkie
te kwestie sa obecnie przedmiotem intensywnych
prac badawczych. Na konkluzywne odpowiedzi trze-
ba bedzie jeszcze poczekac. Obecny stan badan po-
zwala jednak z czystym sumieniem przeznaczy¢ ten
czas na co$ pozytecznego i przyjemnego... Zagramy?

I Dr Maksymilian Bielecki. Katedra Psychofizjologii Procesow Poznawczych, Szkota Wyzsza Psychologii Spotecznej. E-mail: mbielecki@swps.

edu.pl.

MOZG 1 SEN

Sen — w kontekscie aktywnosci mozgu — kojarzony
jest gtownie jako czynnik modulujacy $lady pamigcio-
we, powstajace w ciggu dnia w wyniku uczenia si¢. Na
znaczenie snu dla konsolidacji $ladow pamigciowych
wskazywatl juz w latach czterdziestych XX wieku wy-
bitny psycholog kanadyjski Donald Hebb. Zgodnie
7 jego teorig w trakcie snu dochodzi do wzmacniania
polaczen synaptycznych pomig¢dzy neuronami two-
rzacymi tak zwane systemy rewerberacyjne. Systemy
owe stanowig materialny nosnik $ladu pamigciowego.
Powstaja one w ciggu dnia w trakcie procesu uczenia
sie, a rozbudowywane i wzmacniane s3 w trakcie snu.
W ten sposob dochodzi do utrwalenia wzorcow pamie-
ciowych wykorzystywanych przez mézg w przyszto-
$ci. Proces ten w literaturze przedmiotu okreslany jest
jako ,,Hebbian synaptic upscalling”. Jego wystgpowa-
nie potwierdza caly szereg badan prowadzonych na
poziomie fizjologicznym, jak i molekularnym. Zasad-
niczym elementem owego procesu sg receptory alpha-
Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic
acid (AMPAr). Wzmocnienie synaptyczne jest bezpo-
srednio zalezne od ilosci AMPATr. Ich obecnosé w sy-
napsie (komorka postsynaptyczna) decyduje o efek-
tywnosci funkcjonowania uktadu rewerberacyjnego.

W ostatnim dziesigcioleciu pojawily si¢ badania
wskazujgce, iz w trakcie snu dochodzi do procesu be-
dacego przeciwienstwem procesu wzmacniania po-
faczen synaptycznych. Tononi i Ciarelli przytaczaja
wyniki badan, z ktorych jednoznacznie wynika, ze w
trakcie snu dochodzi do ostabiania potaczen synap-
tycznych w wyniku usuwania AMPAr. Jak pokazuja
badania Liu, Gasperini, Foa i Small z 2010 roku, za
usuwanie AMPAr odpowiedzialne sg beta amylo-
idy. Proces doprowadzajacy do ostabiania potaczen

synaptycznyych okreslany jest jako ,.synaptic do-
wnscaling”. Do ostabiania potaczen synaptycznych
dochodzi dodatkowo poprzez usuwanie tak zwanych
wyrostkow kolczystych, na ktérych osadzone sg sy-
napsy. Wyglada na to, ze w trakcie snu system neu-
ronalny podlega ,.czyszczeniu”, w wyniku ktorego
usuwane sg potaczenia synaptyczne nieprzydatne dla
efektywnego funkcjonowania. Innymi stowy usuwa-
ne sa nieefektywne §lady pamigciowe, a pozostawia-
ne te, ktore dajg gwarancje¢ efektywnego funkcjono-
wania. Proces ostabiania polgczen synaptycznych
tworzy w efekcie mozliwosci budowania nowych
polaczen. Oczyszczona ze zbednych AMPAr synapsa
jest gotowa na wbudowywanie nowych potaczen, po-
przez tworzenie nowych AMPAr.

W opinii Sidara Ribeiro przedstawionej w 2012
roku obydwa procesy (wzmacniania i oslabiania po-
faczen synaptycznych) dziataja w czasie snu kom-
plementarnie. W fazie snu fal wolnych alfa (w za-
pisie EEG) zachodzi ostabianie potgczen, natomiast
w fazie snu REM (faza marzen sennych) nastepuje
wzmacnianie. Wzmacniane jest to, co efektywne
i przydatne, za§ wymazywane to, co nieefektywne
i nieprzydatne.

W zupetlie nowym $wietle funkcjonowanie mo-
zgu w stanie snu ukazaty wyniki badan grupy z Uni-
wersytetu w Rochester opublikowane w listopadzie
2013 roku w Science. Badacze pokazali, jak w czasie
snu otwiera si¢ w mozgu myszy tak zwany system
glimfatyczny (nazwa pochodzi od gleju, gdyz sys-
tem ten zarzadzany jest przez komorki glejowe mo-
zgu — astrocyty). Jego funkcja polega na oczyszcza-
niu moézgu z toksyn, $mieci metabolicznych i innych
odpadow biatkowych (w tym z amyloidow i resztek
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AMPAr). System jest aktywny rowniez w stanie
czuwania, lecz jego wydajnos¢ dramatycznie ro$nie
w czasie snu. W stanie czuwania aktywno$¢ obejmu-
je jedynie gorne warstwy kory mézgowej. Po wejsciu
w stan snu aktywno$¢ systemu obejmuje caty mozg.
Pelne aktywowanie systemu nastepuje zaréwno
w $nie naturalnym, jak i farmakologicznym.

Przy deficycie snu efektywnos¢ systemu glim-
fatycznego jest niezadowalajaca. W modzgu pozo-
staja nieusuniete substancje toksyczne oraz beta
amyloidy. Nadmiar beta amyloidow w modzgu
powoduje intensyfikacje procesu usuwania z polaczen

synaptycznych AMPAr. Potwierdzaja to wyniki ba-
dan nad deficytem snu u myszy. W badaniach tych
stwierdzono, iz deficyt snu powoduje znaczne obni-
zenie poziomu AMPAr w hipokampie. Poziom ten
wraca do normy, gdy deficyt snu zostaje skompen-
sowany.

Wsrdd badaczy panuje obecnie zgodny poglad, iz
niska efektywno$¢ systemu glimfatycznego zwigzana
z deficytem snu przyczynia si¢ do obnizenia spraw-
no$ci pamieciowej i moze stanowi¢ wazny czynnik
patogenny w chorobie Alzheimera.

I Prof. dr hab. Tadeusz Marek, Osrodek Neurobiologii, Matopolskie Centrum Biotechnologii, Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie. E-mail:

tademarek@gmail.com.

TECHNOLOGIE XXIWIEKUIKOMORKI
MACIERZYSTEWBADANIACHITERAPII
SCHORZEN NEUROLOGICZNYCH

Leonora BuZanska, Marzena Zychowicz, Anna Sarnowska (Warszawa)

Wiarygodne, oparte o najnowsze osiggniecia nauki
systemy hodowli in vitro ludzkich komorek macie-
rzystych (KM), sa kluczowe w celu ustalenia poten-
cjatu terapeutycznego wybranych populacji komorek.
Stosowane sg rowniez do badan farmakologicznych
i toksykologicznych wprowadzanych do terapii lub
juz stosowanych lekow.

Przetom technologiczny ostatnich lat w dziedzi-
nie badan nad komoérkami macierzystymi oraz bio-
inzynieriag mikrosrodowiska, w ktorym komorki
hodowane sa poza ustrojem cztowieka, umozliwit
stworzenie systemow ,,.biomimetycznych”, to znaczy
takich, ktore przypominajg warunki naturalnie panu-
jace w organizmie. Strategia tworzenia takich sys-
temoéw badawczych jest dwukierunkowa: 1) prowa-
dzi do otrzymania uktadu réznych mikrosrodowisk
»biomimetycznych” w mikroskali, umozliwiajacych
wydajne i szybkie badanie komorek ludzkich na
mikroplatformach, co znajduje zastosowanie w tok-
sykologii i farmakologii; 2) umozliwia otrzymanie
w hodowli in vitro uktadu komorek, ktore tworza
w makroskali tkanki lub organoidy, a nawet cale na-
rzady, co ma swoje zastosowanie w inzynierii tkanko-
wej 1 medycynie regeneracyjnej. Mozg cztowieka jest
szczegolnie skomplikowany w swej budowie, dlatego
niezwyklym osiggnigciem ostatnich dwoch lat byto
otrzymanie w hodowli organoidy, ktora zaréwno
w budowie, jak i funkcji przypomina kor¢ rozwijaja-
cego si¢ mozgu.

ot .

a

W strategiach ,,mikro” i ,,makro” stosowana jest
personalizacja uktadu badawczego, tj. wyprowadze-
nie od pacjenta linii komorek macierzystych, ktora sta-
nowi model schorzenia o okreslonym podtozu gene-
tycznym i pozagenetycznym, wilasciwym tylko dla
tego pacjenta. Stalo si¢ to mozliwe dzigki nowej
technologii otrzymywania tzw. indukowanych plu-
ripotencjalnych komorek macierzystych (iPSC, ang.
induced pluripotenst stem cells) z kazdej tkanki do-
rostego czlowieka.

W tym artykule zostang przedstawione nowe tech-
nologie otrzymywania komorek macierzystych i troj-
wymiarowych systemow hodowli w skali ,,mikro”
i,,makro”, ktore mozna zastosowac do badan i terapii
spersonalizowanej schorzen neurologicznych.

Rodzaje ludzkich komorek macierzystych

Unikalne wiasciwosci, ktore charakteryzuja ko-
morki macierzyste, to ich potencjat do samoodnawia-
nia swojej populacji i do roznicowania si¢ w rozne
typy komorek organizmu. Znane systemy klasyfika-
cji komorek macierzystych dotycza badz pochodze-
nia tych komorek (zarodkowe i tkankowe, okreslane
rowniez jako somatyczne), badz ich funkcjonalnosci,
w zwigzku z odmienng zdolno$cig do réznicowania
(totipotencjalne, pluripotencjalne, multipotencjalne,
unipotencjalne). Komorki totipotencjalne posiadaja
zdolno$¢ do réznicowania si¢ we wszystkie rodzaje
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komorek organizmu oraz w tkanki pozazarodkowe,
komorki pluriotencjalne réznicujg si¢ we wszystkie ro-
dzaje komorek organizmu, multipotencjalne sg zdolne
do wytworzenia kilku typow komorek, zwykle w obre-
bie tej samej tkanki, natomiast unipotencjalne utrzy-
muja zdolno$¢ do podziatow, ale rdznicuja sie tylko
w jeden typ komorek. Tabela 1 przedstawia sche-
mat zalezno$ci pomie¢dzy pochodzeniem komorek
macierzystych, a ich funkcjonalno$cia, czyli zdol-
noscig do réznicowania, ze wskazaniem na zrédla,
z ktorych te komorki sg pozyskiwane.

Zrédla pozyskiwania ludzkich komérek macie-
rzystych, ktore mozna zastosowa¢ w diagnostyce
i terapii ,spersonalizowanej” schorzen neurolo-
gicznych

Pojecie medycyny regeneracyjnej ,,spersonalizo-
wanej” dotyczy zastosowania komorek wlasnych
pacjenta do potencjalnej terapii komorkowej lub dia-
gnostyki medyczne;j.

Terapia regeneracyjna z wykorzystaniem komo-
rek macierzystych w chorobach neurodegeneracyj-
nych, np. chorobie Parkinsona czy stwardnienieniu
zanikowym bocznym (ALS), jak i w uszkodzeniach
osrodkowego uktadu nerwowego powstatych w wy-
niku udaru mézgu czy urazu rdzenia kregowego, stata
si¢ przedmiotem zainteresowania srodowisk medycz-
nych pod koniec XX wieku, z chwilg opracowania
metody otrzymania i hodowli ludzkich zarodkowych
komorek macierzystych. Jednak zagadnienia etyczno-
-prawne i zagrozenia onkogenetyczne stanowia cig-
gle nierozwigzany problem praktyczny w stosowa-
niu zarodkowych komorek macierzystych w terapii
schorzen neurodegeneracyjnych. Stad poszukiwanie
innych Zrédet komorek przydatnych w rekonstruk-
cji uszkodzonego uktadu nerwowego. Pierwszym,
naturalnym miejscem poszukiwania byt Osrodkowy
Uktad Nerwowy (OUN) cztowieka.

W roku 1928 Santiago Ramon y Cajal, hiszpan-
ski neuroanatom, prekursor neurobiologii stwierdzit:
»W mozgu cztowieka drogi nerwowe sa ustalone,
wszystko musi umrze¢, nic si¢ nie odnowi”. Ten do-
gmat obowigzywal w naukach medycznych ponad 70
lat, zanim zidentyfikowano w mozgu cztowieka miej-
sca, w ktorych powstaja nowe neurony. Obszary te,
zwane strefami neurogennymi to: strefa podkomoro-
wawyscietajacakomory boczne moézgowia (SVZ, ang.
subventricular zone) oraz strefa podziarnista zakretu
zgbatego hipokampa (SGZ, ang. subgranular zone).
W strefach tych obecne sg neuralne komorki macie-
rzyste (NSC, ang. Neural Stem Cells) odpowiedzial-
ne za zdolno$ci regeneracyjne mozgu. Aktywnosc

neurogenng stwierdzono rowniez w innych czgsciach
OUN czlowieka, ale dotyczy to neurogenezy indu-
kowanej zwykle uszkodzeniem lub innym bodZzcem
zewnetrznym. Bardzo ograniczona dostgpnos¢ ludz-
kich NSC oraz inwazyjny sposob ich otrzymywania
to dwie gtowne przeszkody w pozyskiwaniu tych
komoérek do przeszczepow autologicznych, dlatego
glowny nurt badan zwigzany z wykorzystaniem NSC
do strategii naprawczych mozgu to stymulacja po-
dzialow tych komoérek w ich niszach endogennych.
Poszukiwania optymalnego zrodta komorek macie-
rzystych do terapii schorzen neurologicznych skupity
si¢ na tatwo dostgpnych tkankach organizmu doroste-
go, takich jak szpik kostny, tkanka ttuszczowa, badz
krew obwodowa, jak réwniez na tkankach ,,popto-
du”, takich jak krew pgpowinowa, czy tez Galareta
Whartona izolowana ze sznura pgpowinowego. Takie
tkanki pochodzenia plodowego okazaly si¢ bogate
w niezwykle ,,plastyczne” komorki macierzyste, po-
siadajace zdolnos¢ do samoodnawiania sie, ale row-
niez do roznicowania w komorki innych tkanek. Nasz
zespot bral udziat w pionierskich badaniach na prze-
fomie wieku XX 1 XXI, w ktorych wykazalismy, ze
komorki macierzyste izolowane z krwi pepowinowej
moga przekraczaé bariery tkankowe i roznicowac si¢
w komorki typowe dla moézgu: neurony, astrocyty
i oligodendrocyty. W Polsce, w Instytucie Centrum
Zdrowia Dziecka, przy wspoélpracy z naszym ze-
spotem przeprowadzono pierwszg monitorowang
klinicznie transplantacj¢ dokomorowg autologicz-
nych komorek krwi pgpowinowej, ukierunkowanych
neuralnie. Zaobserwowano nieznaczng, ale postepu-
jaca poprawe kliniczng stanu pacjenta. Przeszczep
dokomorowy okazal si¢ bezpieczny w czasie ponad
6-letniej prospektywnej obserwacji tego przypadku.
Badania przedkliniczne prowadzone w wielu la-
boratoriach na $wiecie wykazaly, Zze somatyczne
komorki macierzyste wystepujace w tkankach doj-
rzatych: szpiku kostnym, krwi obwodowej i tkance
thuszczowej, zwane mezenchymalnymi komorkami
macierzystymi (MSC), wydaja si¢ stanowi¢ najta-
twiej dostepne i dobre zrodto komorek terapeutycz-
nych. Ten typ komorek znalazt szerokie zastosowa-
nie w leczeniu gtownie tkanki chrzgstnej 1 kosci,
ale réwniez w leczeniu schorzen neurologicznych.
Przeszczepione komorki mogag dziata¢ albo poprzez
odbudowe uszkodzonego narzadu, lub dzigki swo-
im wilasciwosciom parakrynnym, aktywowac¢ endo-
genng regeneracj¢ tkanki. W pierwszym przypadku
przeszczepione komorki rdéznicujg sie¢ w komorki
uszkodzonej tkanki i w tym celu zwykle podawane
sa dotkankowo (np. KM mezenchymalne r6znicujg-
ce si¢ w komorki chrzastki). W przypadku dziatania
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Tabela 1. Schemat zaleznos$ci pomigdzy pochodzeniem komorek macierzystych, a ich funkcjonalnoscia, ze wskazaniem na zrodta z ktorych te komorki

sa pozyskiwane.

Pochodzenie Tkankowe (Somatyczne)
Zarodkowe Indul::‘:z?:re ksot:rwrkt
Plodowe Doroste >
Funkcjonalnosé
Zygota, blastomery
totipotencjalne na wczesnych
etapach rozwoju
przed implantacja
Komoérki raka zarodkowego
(E.CC’ ang. em'bryomc Indukowane
carcinoma cells) izolowane . . -
, . pluripotencjalne komorki
z guzow — potworniakow R
(teratom) powstajacych macierzyste otrzymane
. . Komorki wezta . . z komorek tkankowych
pluripotencjalne w jajnikach lub jadrach. . .
zarodkowego . . . (iPSC, ang. induced
blastocyst Komérki plurioptencjaine luripotent stem cells) na
sty w tkankach dorostych, krazace prurip .
L . drodze reprogramowania
w krwioobiegu lub rezydujace catkowiteeo
w tkankach dorostych (teorie £0-
w trakcie weryfikacji).
Hematopoetyczne KM Indukowane tkankowe
(HSC, ang. hematopoetic stem komorki macierzyste
Komorki listkow cells) izolowane ze szpiku otrzymane na drodze
zarodkowych (ekto-, | kostnego i krwi obwodowe;j, przeprogramowania:
endo- i mezodermy); | mezenchymalne KM (MSC, | reprogramowanie czgsciowe
. . komorki izolowane | ang. mesenchymal stem cells) + czynniki roznicujace,
multipotencjalne . . . . . .. .
z krwi pepowinowej, | izolowane ze szpiku kostnego, | czyli konwersji fenotypowej
Galarety Whartona | tkanki thuszczowej oraz innych bezposredniej, np.
(sznur pepowinowy), | tkanek, neuralne KM (NSC, indukowane neuralne
ptynu owodniowego. ang. neural stem cells) komorki macierzyste (iNSC,
z okreslonych obszaréw ang. induced neural stem
mozgu i rdzenia krggowego. cells).
Komorki satelitowe migs$ni
. . szkieletowych lub komorki
unipotencjalne SO ,
warstwy ziarnistej naskorka
(keratynocyty).

parakrynnego KM wydzielajg czynniki wspomaga-
jace regeneracje lub wplywaja na odpowiedz immu-
nologiczna mikrosrodowiska i wowczas podawane sg
systemowo, np. do krwioobiegu. Do tej pory udato
si¢ udowodni¢ glownie immunomodulacyjne i pa-
rakrynne funkcje przeszczepianych komorek, nato-
miast nie wiadomo czy MSC, stosowane do terapii
schorzen neurologicznych mogg réznicowac si¢ in
vivo w komorki tkanki nerwowej (chociaz takie do-
wody w badaniach przedklinicznych istniejg).

Na $wiecie zarejestrowano ponad 100 prob klinicz-
nych z zastosowaniem KM tkankowych dotyczacych
schorzen neurologicznych, takich jak stwardnienie
rozsiane, guzy mozgu, udary mozgu, ciezkie uszko-
dzenie rdzenia krggowego, stwardnienie zanikowe
boczne, genetyczne i metaboliczne choroby OUN,
w tym leukodystrofie oraz pojedyncze przypadki

innych choréb neurodegeneracyjnych, np. choroby
Parkinsona i Alzheimera.

W zwigzku z gléwnie parakrynng i adjuwacyja
funkcja przeszczepianych komorek MSC, dla zwiek-
szenia efektu terapeutycznego wskazane jest zasto-
sowanie KM o wigkszych zdolnosciach do rdznico-
wania, np. pluripotencjalnych zarodkowych komorek
macierzystych. Okazato si¢ jednak, ze komorki takie,
poza zastrzezeniami etycznymi zwigzanymi z ich po-
zyskiwaniem, sprawiajg tez duze klopoty natury tech-
nicznej. Postep technologiczny w dziedzinie bioinzy-
nierii komoérek macierzystych pozwolil rozwigzac
ten problem, poniewaz dzisiaj potrafimy otrzymaé
w laboratorium pluripotencjalne komorki macierzy-
ste praktycznie z kazdej tkanki dorostego organizmu.

Prof. John Gurdon i Prof. Shinya Yamanaka
w roku 2012 otrzymali nagrode Nobla w dziedzinie
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medycyny za wykazanie, ze mozna zmodyfikowac
program informacji genetycznej wyspecjalizowa-
nych komorek tkankowych w taki sposob, ze stang
si¢ pluripotencjalne, czyli tak, jak w zarodku, zdolne
do wytworzenia komorek typowych dla wszystkich
tkanek dorostego organizmu. Obydwu badaczom
udato si¢ ,,odmtodzi¢” materiat genetyczny komor-
ki zréznicowanej, w wyniku procesu odwrotnego do
réznicowania, ale uczynili to na dwa rézne sposoby.
Gurdon wykorzystat do tego celu cytoplazme oocytu,
dzieki czemu przeszczepione jadro dojrzatej komorki
znalazlo si¢ w mikrosrodowisku typowym dla wcze-
snego, rozwijajacego si¢ zarodka. Yamanaka opraco-
wat technike reprogramowania materialu genetycz-
nego komorki zroznicowanej bez udziatu srodowiska
komorki jajowej. Omingt w ten sposob trudny pro-
blem etyczny zwigzany z wykorzystaniem oocytow
ludzkich. Wprowadzil do komorki zréznicowanej
mieszaning gendw typowych dla wezesnego zarodka.
Mieszanina ta, zwana ,,koktajlem Yamanaki”, zawie-
rata 4 geny kodujace czynniki transkrypcyjne (biat-
ka regulujace aktywno$¢ genow), odpowiedzialne za
pluripotencjalno$¢ komorki i indukujgce w jadrze ko-
morkowym zmiany, podobnie jak cytoplazma oocytu
z doswiadczen Gurdona.

Charakter translacyjny prac noblistow dla medycy-
ny byt oczywisty od samego poczatku. Dzigki pracom
Gurdona opracowano metod¢ klonowania ssakow
oraz metod¢ otrzymywania zarodkowych komorek
pluripotencjalnych do celow terapeutycznych, tzw.
»klonowania terapeutycznego” (Ryc. 1A). Z drugiej
strony, Shinya Yamanaka udowodnit, Ze z dowolnej
komorki somatycznej mozna otrzymac tzw. induko-
wane pluripotencjalne komorki macierzyste (Tabela 1,
Ryc. 1B) z pominigciem materiatu zarodkowego. Dro-
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Ryc. 1. Sposoby otrzymywania komorek stosowanych w terapii, takze
spersonalizowanej: klonowanie terapeutyczne (A), reprogramowanie (B),
reprogramowanie bezposrednie (C). Otrzymane komorki iPS moga shu-
zy¢ jako komorki terapeutyczne (terapia spersonalizowana), ale rowniez
do wyprowadzania modeli chordb, badan farmakologicznych i toksyko-
logicznych.

ga do sukcesu nie byta prosta. Yamanaka, zanim okreslit

skfad swojego ,koktajlu”, czyli mieszaniny genow
kodujacych czynniki transkrypcyjne niezbedne do
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indukcji pluripotencjalno$ci w komorkach somatycz-
nych ssakéw, wybrat 24 geny potencjalnie spetniajace
te funkcje. Do fibroblastow myszy wprowadzat rézne
kombinacje wybranych gendw przy pomocy wektorow
retrowirusowych, a nastgpnie badat ich wptyw na two-
rzenie kolonii podobnych morfologicznie do kolonii
komorek zarodkowych. Wyniki doswiadczen zawezity
liste gendéw ,.kandydatow” najpierw do 7-miu, a po-
tem do 4-rech: Oct4, Sox2, Klf4 oraz c-Myc (OSKM)),
stanowigcych obecnie podstawowy sklad mieszaniny
reprogramujacej. Skuteczno$¢ wybranych czynni-
kow transkrypeyjnych do indukcji pluripotencjalno-
$ci zostata potwierdzona we wszystkich badanych do
tej pory somatycznych komorkach ludzkich, m.in.
zroznicowanych komorkach trzustki, watroby i jelita,
a takze w fibroblastach, keratynocytach, limfocytach
i komorkach neuralnych, sugerujac, ze jest to proces
uniwersalny. Kolejne badania prowadzone w wielu
laboratoriach na $wiecie wykazaly, ze mozna jeszcze
bardziej zredukowac liczbe 1 kompozycje wprowa-
dzanych czynnikéw transkrypcyjnych niezbednych
do indukcji pluripotencjalnosci, a zmiany w kombi-
nacji tych czynnikow zaleza od wzoru ich endogen-
nej ekspresji w okreslonych typach komorek. Jedynie
czynnik Oct4 pozostaje niezbgdny do bezposredniego
i skutecznego reprogramowania w kazdym badanym
przypadku.

Whnikliwe badania nad mechanizmami molekular-
nymi regulujacymi reprogramowanie komorek umoz-
liwito opracowanie nowych, bardziej bezpiecznych
metod indukcji pluripotencjalnosci w komorkach
somatycznych. Pierwsze do$wiadczenia w laborato-
rium Prof. Yamanaki prowadzono stosujac jako no-
$niki materiatu genetycznego retrowirusy, ktore po-
wodowaty wbudowanie wprowadzonych genéw do
DNA komorki. Niesie to za soba niebezpieczenstwo
mutacji 1 nowotworzenia. Obecnie opracowano sze-
reg nowych metod ,,nieintegracyjnych”, w ktorych
genetyczne czynniki reprogramujace wprowadzane
sa do komorki czasowo lub w formie biatek rekom-
binowanych, czy tez RNA. Stosowanie takich metod
przybliza potencjalne wykorzystanie komorek iPS
w klinice. Dlatego dla potrzeb medycyny aplikacyj-
nej gtéwny nurt prowadzonych badan dotyczy poko-
nywania przeciwnosci technicznych (skrocenie czasu
stabilnej indukcji iPS, powtarzalnos¢ i wydajnosé
metody) oraz potencjalnych niebezpieczenstw, jakie
niesie za sobg zastosowanie komorek iPS w leczeniu
ludzi.

Juz teraz komorki iPS zroznicowane w tkan-
ki réznego typu wykorzystywane sa do badan
toksykologicznych 1 testow farmakologicznych.
Stosowane sg rowniez do badania mechanizmow




TYDZIEN MOZGU

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

okreslonych choréb i modelowania ich przebiegu
oraz sposobu terapii. Lista takich chordb, dla kto-
rych udato si¢ wyprowadzi¢ linie komorek iPS jest
bardzo dluga, poczawszy od chorob neurodegene-
racyjnych, przez choroby serca, trzustki i uktadu
krwionos$nego. Modele komorkowe schorzen neu-
rologicznych, ktoére udato si¢ wyprowadzi¢ z ko-
morek iPS przedstawia Tabela 2. Nalezy podkresli¢,
ze pomimo iz translacja komorek iPS do kliniki po-
stepuje niezbyt szybko, to jest to postep skuteczny
i przeprowadzany z nalezyta starannoscig dotycza-
ca bezpieczenstwa pacjentow. Pierwsza proba kli-
niczna z komorkami iPS rozpoczgta si¢ pod koniec
2013 roku w Japonii i dotyczy leczenia degeneracji
plamki zo6ltej zwigzanej z wiekiem (AMD, ang. Age-
-related Macular Degeneration) komorkami iPS
pacjenta, zréznicowanymi w komorki nabtonka pig-
mentowego siatkdwki. Probe poprzedzity przeszcze-
py auto i allogeniczne u naczelnych. Testy jakos$ci do-
tyczyly bezpieczenstwa: wyeliminowania komorek
niezroznicowanych z materialu transplantacyjnego,
testy na tumorogennos¢ i dokladna charakterystyka
otrzymanej populacji komorek.

Obok procesu reprogramowania somatycznych ko-
morek do stadium pluripotencjalnej komorki macie-
rzystej, zapoczatkowanego przez zespot prof. Yamana-
ka, istnieje jeszcze proces nazywany reprogramowaniem

Tabela 2. Niektore modele komorkowe schorzen neurologicznych

bezposrednim (ang. direct reprogramming) lub
konwersjg fenotypowa (Ryc. 1 C). Badania ostat-
nich ok. 20 lat, rowniez naszego zespotu, poka-
zaty, ze w warunkach hodowli in vitro komorki
izolowane z jednego listka zarodkowego moga zo-
sta¢ zréznicowane w komorki pochodzace z odreb-
nego listka zarodkowego (np. komorki krwi pepowi-
nowej, ktore pochodza z mezodermy, zréznicowano
w komorki tkanki nerwowej, pochodzace z ektoder-
my). Po raz pierwszy efekt konwersji fenotypowej
zostat pokazany w roku 1987, gdzie z fibroblastow,
przy uzyciu egzogennej ekspresji czynnika MYOD1,
otrzymano miocyty. Wowczas proces ten nazwano
‘transdyferencjacja’ (co obecnie zaktada efekt spon-
tanicznego przerdznicowania). Badania ostatnich lat
pozwolity opracowaé protokoty indukowanej, szyb-
kiej ,.konwersji fenotypowej” pomiedzy komorkami
zrdznicowanymi, bez koniecznosci indukcji stanu
pluripotencjalno$ci. W procesie ,,reprogramowania
bezposredniego” stosuje si¢ konkretnie zdefiniowane
czynniki, takie jak czynniki transkrypcyjne typo-
we dla danej tkanki, czy zwiazki chemiczne o $cisle
okreslonym dziataniu. Pos$réd wielu typow komo-
rek otrzymanych przy uzyciu protokolu konwersji
fenotypowej znalazly si¢ rowniez dojrzate, zroznicowane
komorki neuralne. Przy pomocy czynnikow transkryp-
cyjnych, specyficznych dla okreslonych fenotypow,

Typ komorek wyprowadzonych

Choroba L iPS Testowane leki
Adrenoleukodystrofia Oligodendrocyty, neurony Lowastatyna, fenylomaslan
Choroba Alzheimera Neurony korowe Inhibitor y-f-sekretazy; kwas
dokozaheksaenowy
Choroba Huntingtona Neurony glutamatergiczne _

i GABAergiczne

Choroba Parkinsona (PD)

Neurony dopaminergiczne

Koemzym Q10, rapamycyna,
GW5074, LRRK2-IN1, PD0325901

Choroba Machado-Josepha

Neurony glutamtergiczne

Kalpaina

Rdzeniowy zanik mie¢$ni (SMA)

Motoneurony

Kwas walproinowy, tobramycyna

Rodzinna dysautonomia

Progenitory grzebienia nerwowego

Kinetyna, SKF-86-466

Stwardnienie zanikowe boczne (ALS)

Motoneurony, komorki glejowe

Kwas anakardowy, trichostatyna A,
spliceostatyna A, garcinol

Schizofrenia

Motoneurony

Loxapina, kwas walproinowy

Zespol Downa

Neurony, progenitory neuralne

Zespol Dravet Neurony GABAergiczne -

Zespol d.rzema i ataksji zwigzany Neurony )
z lamliwym chromosomem X

Zespo6l Cockayne’a iPSC i neurony -

Zespol Retta

Neurony, progenitory neuralne

IGF-1, gentamycyna
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udalo si¢ naukowcom w ten sposob z fibroblastow
otrzymac roéznego typu funkcjonalne neurony (np. mo-
toneurony, neurony glutamatergiczne oraz dopaminer-
giczne). Czynnikiem transkrypcyjnym powtarzajacym
si¢ dla wszystkich trzech typow neurondéw w protokole
konwersji fenotypowej jest ASCL1 (ang. achaete-scute
complex homologue 1), co sugeruje wspolny mecha-
nizm roéznicowania tych komorek. Naukowcom udato
si¢ rowniez otrzyma¢ ludzkie indukowane komorki
neuronalne (ang. human induced neuronal cells, hiNC)
poprzez przeprogramowanie fibroblastow pochodza-
cych od pacjentow z chorobg Alzheimera czy Parkinso-
na. Dzigki temu mozliwe jest badanie in vitro patologii
charakterystycznej dla okreslonej jednostki chorobowej
oraz spersonalizowana diagnostyka z uzyciem komorek
otrzymanych od pacjenta.

Reprogramowanie bezposrednie, omijajac etap
komorek pluripotencjalnych, skraca czas, w jakim
otrzymujemy zréznicowang populacj¢ komorek, co
juz jest stosowane w diagnostyce, a moze by¢ w przy-
sztosci metoda z wyboru wykorzystywang w medy-
cynie transplantacyjne;j.

Inng, szczegodlnie cenng cechg komorek iPS jest
ich potencjat rozwojowy podobny do zarodkowych
komorek macierzystych, ktory w odpowiednich wa-
runkach mikrosrodowiska in vitro umozliwia od-
tworzenie procesu rozwojowego 1 samoorganizacje
w struktury o charakterze organoidéw przypominajg-
ce kore moézgowa, siatkowke lub przysadke mozgowa.
Opracowanie systemoéw hodowli komorkowych
prowadzacych do otrzymania organoidow i uktadow
okreslonych tkanek w skali ,,makro” jest przelomem
w dziedzinie inzynierii tkankowej i medycyny regene-
racyjnej. Z drugiej strony miniaturyzacja hodowli ko-
morkowych 1 opracowanie ,,inteligentnych” platform
badawczych dla komoérek macierzystych umozliwia
rozw¢j badan podstawowych, farmakologicznych
i toksykologicznych. Kolejny rozdziat podsumowuje
zastosowanie nowych technologii w dziedzinie bio-
inzynierii mikrosrodowiska komorek macierzystych.

Rozwdj technologiczny systemoéw hodowli neural-
nych komérek macierzystych: bioinzynieria mi-
krosrodowiska

Hodowle konwencjonalne dwuwymiarowe sg wy-
godne do utrzymywania statego wzrostu komorek
macierzystych, ale nie zapewniaja odpowiednich
warunkow do ich wlasciwego roznicowania. Do-
piero zastosowanie formy wzrostu hodowli w wa-
runkach ,,pseudo-3D”, gdy powierzchnia szalki jest
pokryta substancja biologicznie czynna w formie
zelu (np. ,,matrigel”) umozliwia tworzenie struktur
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trojwymiarowych, zbudowanych z agregujacych
i oddziatywujacych miedzy sobg komorek, tworzac
funkcjonalne sieci komorkowe. Takie skupiska ko-
morek neuronalnych zréznicowanych z ludzkich ko-
morek iPS przedstawia Rycina 2.

Nowoczesne technologie mikro/nano drukowa-
nia (ang. microprinting) lub dozowania mikrokropli
(ang. microspotting) bialek funkcjonalnych (np. bia-

Ryec. 2. Zdjgcie przyzyciowej hodowli komorek iPS w trakcie réznico-
wania neuronalnego (A). Neurony zréznicowane z wyjsciowej populacji
indukowanych komorek macierzystych (iPS) znakowane na obecnos¢
biatek typowych dla neuronéw (B). Markery neuronalne: neurofilament
200 - kolor czerwony, beta-tubulina III - kolor zielony, jadra komorkowe
- kolor niebieski.

fek macierzy zewnatrzkomorkowej) na powierzchni
platformy do wzrostu komorek, umozliwity otrzyma-
nie okreslonych wzoréw domen biofunkcjonalnych,
ktore sg w stanie immobilizowa¢ do powierzchni na-
wet pojedyncze komorki lub tez cate grupy komorek
na réznych wzorach geometrycznych (Ryc. 3). Mi-
kroplatformy z wykorzystaniem zminiaturyzowanych
bioinzynieryjnych systemow hodowli komorek
stanowia wygodny i uproszczony sposob identyfikacji
oddziatywan komorek macierzystych ze sktadnikami

et

e
=

Ryc. 3. Neuralne komorki macierzyste pozycjonowane na domenach
biofunkcjonalnych uzyskanych metoda drukowania mikrokontaktowe-
go: kwadraty o boku 10pum (A); linie o szerokosci 20 pm (B); kwadraty
o boku 100 pm (C); kwadraty o boku 120 um potaczone liniami (D).
Wedtug Postepy Biochemii, 2013, 59(2):175-187.

niszy i umozliwiaja badanie mechanizméw moleku-
larnych decydujacych o ich losie. Rycina 4 przed-
stawia $cisle ukierunkowany wzrost specyficznych
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wyrostkow komorek nerwowych, zwanych aksona-
mi, na specjalnie zaprojektowanej do takich badan
mikroplatformie.

Zgodnie z licznymi doniesieniami literaturowymi
wiadomo, ze na los komorek, ich przezycie i roznico-

kolagen, fibrynogen, chitosan, algininian i pochod-
ne kwasu hialuronowego. Najczesciej uzywane
biomaterialy syntetyczne to: kwas poliglikolowy
(PGA), kwas polimlekowy (PLA), polidioxanon
(PDO), polikaprolakton (PCL) czy potaczenia po-

Ryec. 4. Neuralne komorki macierzyste rosnace na domenach biofunkcjonalnych o r6znym ksztalcie (linie: A; kwadraty: B; kwadraty potaczone liniami:
C). Kolor zielony wskazuje obecno$¢ biatka typowego dla neuronow: B-tubuliny III, kolor czerwony wskazuje na obecno$¢ biatka typowego dla astro-
cytow: GFAP (A, C) oraz markera proliferacji: Ki67 (B). Jadra komérkowe wybarwione sa na niebiesko. Strzatka wskazuje ukierunkowany wzrost

aksonu. Wedlug Postepy Biochemii, 2013, 59(2):175-187.

wanie bardzo silny wplyw maja czynniki srodowiska,
do jakiego komorki przeniesiemy, w tym: topografia
otoczenia, rodzaj bialek macierzy, czynniki wzro-
stowe. Wszystkie te czynniki tworza rodzaj ,,niszy
komoérkowej”. ,,Biomimetyczne” mikrosrodowisko,
tj takie, ktore przypomina naturalne warunki $rodo-
wiska dla komoérek macierzystych w hodowli in vi-
tro, czyli warunki istniejace w niszy komorkowe;j.
Do otrzymania warunkéw biomimetycznych stosu-
je sie¢ migdzy innymi trojwymiarowe rusztowania
biomateriatlowe, ktére dostarczaja strukturalng i lo-
gistyczna matryce dla komorkowego roznicowania
i funkcjonalnych oddziatywan. Biofunkcjonalizacja
przy uzyciu substancji biatkowych, czynnikéw wzro-
stowych ma za zadanie stworzy¢ z rusztowan 3D
swoiste sztuczne nisze komorkowe. Zastosowanie
bioreaktoréw w systemie hodowli ,,biomimetycznej”
zapewniaja dodatkowa kontrolg¢ na poziomie mole-
kularnym i fizyko-chemicznym, dostarczajac zwiazki
rozpuszczalne, np. czynniki troficzne, biatka sygnali-
zacyjne czy neurotransmitery (Ryc. 5).

Rusztowania 3D stosowane do transplantacji KM
spetniaja rowniez funkcje ochronne ostaniajac je przed
reakcja immunologiczng dawcy, a jednoczesnie dzigki
biofunkcjonalizacji powierzchni umozliwia zwigkszo-
ng proliferacje i migracje przeszczepianych komorek.

Na rodzaj i wlasciwosci rusztowan do hodowli
komoérkowych wplywajg zarowno materiaty, ktorych
uzyto do ich wytworzenia, technologie produkcji, jak
i koncowa biofunkcjonalizacja ich powierzchni. Ma-
teriaty do otrzymywania rusztowan 3D dzielimy na
naturalne i syntetyczne. Do najczgséciej stosowanych
produktéw naturalnych naleza: elastyna, zelatyna,

wyzszych t.j. PGA-PLA (PLGA); PGA-PCL, PLA-
-PCL czy PDO-PCL. Coraz czesciej stosuje sig
rowniez potaczenia materiatow naturalnych i synte-
tycznych, co zakonczylo sie juz sukcesem w bada-
niach dotyczacych odbudowy naczyn krwionosnych,
ale réwniez badania nad odbudowa tkanki nerwowe;j
s obiecujace.

Biginzynieria mikrogrodowiska komdrek macierzystych

Badanse mechanizmiw
oddzialywania komdeek z
oloczansam. lesty

farmakologiczne |
Ioksykologiczne
Platformy z domenami
bicaktywnymi do warestu komarek
Modele komdrkowe 30,

@ do zastosowania w
e 23] inynéaril tankowe| |
medycynie
neracying
Hodawla tréjwymiarowa: e —
neurosfery, komarki na
rusztowaniachibiop 1, orga
hodowla w bioreaktorach

Ryc. 5. Komorki macierzyste moga by¢ hodowane w uktadach dwu- lub
trojwymiarowych. Mikroplatformy z wzorem powierzchni biofunkcjo-
nalnych umozliwiaja badanie mechanizmow oddzialywania komorek,
podczas gdy uktady trojwymiarowe hodowli na rusztowaniach i w bio-
reaktorach umozliwiaja samoorganizacj¢ komorek w tkanki i organoidy.

Do materiatow, ktore powoduja najmniejsze uszko-
dzenie tkanki w momencie ich wprowadzania naleza
niewatpliwie biomaterialy wprowadzajace tzw. 4-ty
wymiar do systemu, umozliwiajacy zmiany i kontrole
systemu w czasie, czyli np. termo lub fotowrazliwos¢.
Materialy te pod wptywem bodzca fizycznego, np.
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zmiany temperatury otoczenia lub odpowiedniej dtu-
gosci fal, zmieniajg swoj stan skupienia, np. z ptyn-
nego na staly. Dzigki tym wlasciwosciom podanie
polimeru jest stosunkowo tatwe i nie powoduje po-
wickszenia uszkodzenia narzadu podczas jego po-
dawania. Po wstrzyknigciu polimeru, pod wptywem
temperatury otaczajacych tkanek polimer z postaci
ptynnej przechodzi w zel, dzigki czemu wypetia
szczelnie ubytek i stanowi dobre rusztowanie dla za-
wieszonych w nim komorek.

Do grupy tzw. ,,inteligentnych” materiatow nale-
zy rowniez poly(N-isopropyl acrylamide) tworzacy
rodzaj membrany, na ktéra nasadzane sg komorki.
Po okresie, w ktorym komorki zréznicujg sie w po-
zadanym kierunku, utworza wzajemne potaczenia
oraz pokryja polimer, obnizana jest temperatura oto-
czenia ponizej tzw. temperatury przejscia. W nowych
warunkach polimer ,,obkurcza si¢”, rozerwaniu ule-
gaja potaczenia pomiedzy polimerem i komorkami.
Dzigki takim zmianom dochodzi do oddzielenia sig¢
warstwy komorek i mozliwe jest ich przeniesienie do
docelowego miejsca transplantacji.

Znane s3 techniki otrzymywania szkieletow bio-
funkcjonalnych o zrdéznicowanej budowie. Do pro-
dukcji szkieletow porowatych, np. hydrozeli, naj-
czesciej stosuje si¢ technike separacji faz. W przed-
stawionej technice jedna z substancji jest substancja
bazowa, tworzaca w przysztosci szkielet, a druga
substancja rozpuszczalng. Po zmieszaniu obu faz
i przeprowadzeniu ich w postac stala, stosujac odpo-
wiedni emulgator wyplukuje sie tylko jedna z substan-
cji, druga tworzy szkielet z pustymi przestrzeniami
po substancji rozpuszczonej — tzw. porami. Pory
powstajace dzigki tej technice maja $rednice rzedu
kilkudziesieciu mikrometrow i najczesciej sa roz-
mieszczone losowo. Jednoczesnie tworza Srodowi-
sko najbardziej przypominajace topografia ,,naturalne
nisze komorkowe”. Do rozdziatu faz mozna roéw-
niez doprowadzi¢ dzieki obnizeniu temperatury do
temperatury krystalizacji jednej z faz. Po usunig-
ciu krysztatkow otrzymujemy przestrzen tworzacg
pory. Dobierajac materiat i rodzaj czynnika separu-
jacego (rozpuszczalnos$¢, temperatura, promieniowa-
nie) tworzy si¢ szkielety o roznych uktadach porow
i r6znej twardosci, co upodabnia szkielet do docelo-
wej tkanki, np. porowate szkielety o duzej twardo-
$ci i zawarto$ci soli wapnia shuzg jako rusztowania
dla osteoblastéw, podczas gdy hydrozele moga by¢
stosowane do regeneracji tkanki nerwowej. Przy pro-
wadzeniu tzw. krystalizacji ukierunkowanej mozna
otrzymac szkielety o porach majacych posta¢ réwno-
legle biegnacych rurek. Takie szkielety moga by¢ sto-
sowane np. przy regeneracji nerwow obwodowych.

Aby rozktad poréw mogt by¢ bardziej uporzadko-
wany 1 zaprojektowany powstaty komputerowe me-
tody szybkiego prototypowania i wytwarzania (CAD/
CAM). Do metod tych naleza: drukowanie 3D, stereo
litografia czy utwardzanie ptynnych warstw (FDM,
ang. fused deposition modeling). W pierwszym eta-
pie prototypowania, przy pomocy programow gra-
ficznych, projektuje si¢ ksztalt przysziego szkieletu,
np. w oparciu o badanie TK mdzgu odtwarza si¢
w projekeji 3D ksztatt ubytku tkanki (np. po operacji
lub urazie). W kolejnym etapie przy pomocy lasera
podtaczonego do komputera obrysowuje si¢ pozada-
ny ksztalt na powierzchni fotopolimeru i przesuwajac
polimer warstwa po warstwie, zgodnie z projektem
graficznym, otrzymuje si¢ pozadany ksztalt 3D. Nie-
stety ograniczeniem tych metod jest mozliwos¢ za-
stosowania jedynie nielicznych tworzyw.

Oprocz rusztowan porowatych, druga liczng grupe
stanowig szkielety nanowltdkniste. Szkielety te sktada-
ja sie z nanowtokien o rozmiarach od kilkudziesigciu
do kilkuset nanometrow. Naleza do nich rusztowania
wytwarzane przy pomocy technik: elektrospiningu,
samoorganizacji (ang. self-assembly) oraz nanotuby
weglowe. Metoda elektrospinningu polega na prze-
puszczaniu przez kapilary o rdznej $rednicy wybra-
nego polimeru. Pomiedzy koncoéwke kapilary a uzie-
mione podtoze przyklada si¢ napigcie, ktore powoduje
osadzanie polimeru w postaci uszeregowanych, row-
noleglych wtokien. Kolejna metoda produkcji, tzw.
metoda samoorganizacji, zblizona jest do poprzed-
niej, ale pozbawiona czynnika ukierunkowujacego,
jakim jest pole elektryczne, co skutkuje powsta-
niem wtokien o spiralnym, chaotycznym rozktadzie.
Innego typu rusztowanie stanowig nanotuby/nano-
rurki weglowe. Sa one wytwarzane réznymi metoda-
mi, np. przy zastosowaniu wytadowania tukowego,
ablacji laserowej czy reakcji stragcania chemicznego.
Nanotuby weglowe sg to alotropowe odmiany struktur
wegla majace posta¢ walcow, o strukturze jedno- lub
wielowarstwowej i $rednicy od 1 do 100 nm. Obec-
nie coraz czgsciej stosowane sa nanotuby grafenowe.
Dzigki swoim wiasciwosciom fizyko-chemicznym
nanotuby wykazuja niezwykla wytrzymato$¢ na roz-
cigganie i unikalne wilasnosci elektryczne. Nanorurki
weglowe stajg si¢ roOwniez alternatywnym nosnikiem,
posiadajacym zdolnos¢ transportu dokomorkowego
czagstek aktywnych biologicznie o dziataniu terapeu-
tycznym i diagnostycznym.

Najnowszg technike¢ stanowi biodrukowanie 3D.
Drukarki 3D shuizg do “materializacji” cyfrowych
modeli — tworza trojwymiarowe obiekty z kropelek
zastygajacego polimeru. Jezeli dodatkowo polimer
bedzie wzbogacony w zrdéznicowane komorki, to
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potencjalnie mozna bytoby po wydrukowaniu hodo-
wac pelen organ. W ten sposob powstaty: pierwszy
drukowany zab, serce czy tchawica. Amerykanska fir-
ma Organovo, ktora jako pierwsza rozpoczeta produk-
cj¢ ludzkich tkanek technologia 3D biodrukowania,
tworzy naczynia krwionosne w ciagu kilku godzin.

Przy rozwoju opisywanych technik coraz blizej
jeste$my osiagniecia tzw. ,,idealnego” szkieletu, kto-
ry miatby mozliwos$¢ transplantacji bez dodatkowego
uszkodzenia tkanki, dobrg adhezj¢ nasiewanych ko-
morek, pozytywny wplyw na przezywalnos¢ oraz r6z-
nicowanie si¢ transplantowanych komorek oraz zdol-
no$¢ do biodegradacji. W celu wytworzenia takich
szkieletow dochodzi najczesciej do polaczenia kilku
przedstawionych technik. Ze wzgledu na cechy fizy-
ko-chemiczne zblizone do tkanek, najczesciej baza
do tworzenia sztucznych nisz sa hydrozele. W celu
ukierunkowania neuralnego komorek w szkielet wkom-
ponowuje si¢ nanowlokna, ktore stanowia prowadni-
ce dla zasiedlajacych i migrujacych komorek. Ostat-
nim etapem jest biofunkcjonalizacja przy pomocy
nadrukowywania powierzchni z zastosowaniem ak-
tywnych mikromolekut, celem ukierunkowanego
réznicowania zasiedlajacych szkielet komorek.

Ze wzgledu na tatwos¢ podania i wstepne pozytywne
wyniki, do zastosowania szkieletow 3D doszto najszyb-
ciej w chirurgii urazowej, a doktadnie w rekonstrukcji

uszkodzen nerwow obwodowych. W latach 1990—
2000 rozpoczeto pierwsze proby kliniczne z zastoso-
waniem polimerowych szkieletow, jako tzw. konduk-
tow prowadzacych. W pierwszych doswiadczeniach
zastosowano silikonowe lub kolagenowe tuby. Wy-
korzystanie szkieletow o roznych parametrach bio-
fizycznych nie tylko umozliwito odbudowe uszko-
dzenia, ale pozwolito réwniez kontrolowa¢ kierunek
wzrostu pojedynczych wiokien nerwowych. W kolej-
nych probach wzbogacono szkielety polimerowe
w sktadniki osocza pacjenta i komponenty macierzy
zewnatrzkomorkowej, co znacznie przyspieszyto ob-
serwowana w elektromiografii (EMG) prawidlowa
regeneracj¢ wiokien nerwowych. Na podstawie po-
wyzszych osiggnig¢ rekonstrukcyjnych rozpoczeto
wstepne do$wiadczenia z zastosowaniem szkieletow
kolagenowych optaszczonych komorkami Schwan-
na. Zastosowanie komorek macierzystych znamien-
nie przyspieszato proces regeneracji nerwéw obwo-
dowych. Zastosowanie biorusztowan do regeneracji
OUN jest dopiero w fazie badan przedklinicznych,
chociaz pierwsze, glosne w Polsce osiggniecie na-
ukowcow z Wroctawia, ktorzy doprowadzili do sku-
tecznej regeneracji rdzenia kregowego byto polacze-
niem terapii komorkowej z naturalnym rusztowaniem
szkieletu otrzymanego z nerwu obwodowego.

I Prof. dr hab. Leonora Buzanska, Marzena Zychowicz, Anna Sarnowska. Pracownia Bioinzynierii Komorek Macierzystych, Instytut Medycyny
Dos$wiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN. E-mail: buzanska@imdik.pan.pl.

BORNEO - NAUKA LATANIA

Jozef Rozanski (Krakow)

Borneo, trzecia co do wielko$ci wyspa $wiata
o tacznej powierzchni 743 330 km? potozona jest
w poludniowo-wschodniej Azji i wchodzi w sktad
Archipelagu Malajskiego (Ryc. 1). Wyspa ta jest po-
chodzenia wulkanicznego i ma zrdznicowang rzezbe
terenu. Znajduje si¢ na niej najwyzsza gora Azji potu-
dniowo-wschodniej, o nazwie Mount Kinabalu (Ryc. 2).
Z punktu widzenia administracyjnego Borneo po-
dzielone jest na trzy czesci. Okoto 1/3 powierzchni
znajduje si¢ na terenie panstwa Malezyjskiego, blisko
2/3 wchodzi w sktad Indonezji, natomiast niecaty je-
den procent powierzchni to sultanat Brunei. Z przy-
rodniczego punktu widzenia najistotniejszy jest fakt,
iz Borneo to jedno z najbogatszych pod wzgledem
bior6znorodnos$ci miejsc na naszej planecie.

W sktad flory lasu deszczowego porastajacego Bor-
neo (Ryc. 3), wchodzi okoto 15000 gatunkow ro$lin
okrytonasiennych. Sposréd 3000 gatunkow drzew,

267 to dipterokarpy. Ich nazwa pochodzi z Greki (di
= dwa, pteron = skrzydlo, karpos = owoc) i odnosi si¢

Ryc. 1. Azja potudniowo-wschodnia z uwzglednieniem zasiggu trzecio-
rzedowego Szelfu Sundajskiego oraz granicami krain zoogeograficznych:
orientalnej i australijskiej (linie Wallace’a, Webera oraz Lydykkera).
J. Rozanski.
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do budowy owocu. Réznorodnos¢ gatunkowa wsrod
dipterokarpow jest najwigksza wlasnie na Borneo, co
znajduje potwierdzenie takze we wskazniku endemi-
zmu, gdyz 155 gatunkow nalezacych do rodziny Dip-
terocarpaceae wystepuje wylacznie na tej wyspie.

Ryc. 2. Mount Kinabalu, najwyzsza géra Archipelagu Malajskiego. Fot.
J. Rozanski.

Wsroéd niezliczonych gatunkéw  bezkregowcow
Borneo, warto zwroci¢ uwage na owady socjalne, jak
termity czy mrowki. Szacuje si¢, ze te drugie repre-
zentowane sg tam nawet przez okoto 1000 gatunkow
7 30% rodzajow 1 7% gatunkéw $wiata. Ogromne wra-
zenie robig osiggajace ponadprzecig¢tne rozmiary mo-
tyle 1 émy. Wystepuja tam takze jadowite skolopendry,
dochodzace do ponad 20 cm dlugosci (Ryc. 4).

Ryec. 3. Pierwotny las deszczowy w Danum Valley, Sabah, Borneo. Fot.
J. Rozanski.

Fauna krggowcow na Borneo jest bogato reprezen-
towana przez przedstawicieli wszystkich gromad. Na
uwage zastuguje wskaznik endemizmu w poszcze-
golnych grupach zwierzat, najwigkszy wsrdod ptazow
(Tab. 1). Niewatpliwg atrakcja tego terenu sg przed-
stawiciele rzedu naczelnych, z tak charakterystyczny-
mi gatunkami jak nosacz Nasalis larvatus czy oran-
gutan borneanski Pongo pygmaeus (Ryc. 5).

Wptyw na tak bogata bior6znorodno$¢ gatunko-
wa na Borneo ma kilka czynnikow, sposrod ktorych
jednym z najistotniejszych jest fakt, iz las deszczo-
wy porastajacy Borneo liczy okoto 130 min lat, co
czyni go najstarszym ekosystemem lesnym $wiata.
Tab. 1. Bioréznorodnos$¢ gatunkowa krggowcow na Borneo w poszcze-

golnych gromadach, z wyszczegdlnieniem wskaznika endemizmu,
J. Rozanski

Gromada Ssaki | Ptaki | Gady | Ptazy | Ryby
Liczba opisanych | 1 4o | os4 | 149 | 430
gatunkoéw
Liczba 44 | 74 | o1 | 114 | 160
endemitow
% endemizmu 19,8 17,6 35,8 76,5 37,2

Istotny moze by¢ tez aspekt biogeograficzny. We-
dlug linii wydzielonej przez stynnego brytyjskiego
biologa Alfreda Russela Wallace’a (Ryc. 1), migedzy
Borneo, a bedacym jeszcze 50 mln lat temu jego cze-
$cig, sgsiednim Celebesem, przebiega granica migdzy
krainami: orientalng i australijska. Pozostate granice,
wydzielone przez Webera czy Lydekkera (Ryc. 1)
przesunigte sg bardziej na wschod. Jest bowiem kwe-
stig sporng, gdzie ta granica doktadnie przebiega, za$
wspomniani wyzej biogeografowie wydzielili ja na
podstawie badan dotyczacych roznych grup zwierzat.
Niewatpliwym jest jednak fakt wplywu bioty austra-
lijskiej na bior6znorodno$¢ Borneo. Bardzo wazne sg

Ryc. 4. Skolopendra, Danum Valley, Sabah, Borneo. Fot. J. R6zanski.

takze geologiczne dzieje tego regionu, ktore w duzej
mierze byly decydujace co do obecnego rozmiesz-
czenia organizmow zyjacych na wyspie. Przez wigk-
szg cze$¢ trzeciorzedu, wskutek nizszego poziomu
oceanu, istnialo potaczenie miedzy Azja a Borneo,
zwane Szelfem Sundajskim (Ryc. 1), ulatwiajace
dyspersje wielu gatunkom zwierzat i roslin. W tym
rejonie mogly w przeszlosci istnie¢ ciggi migracyjne
(stepping stones) w postaci niewielkich wysepek,
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ulatwiajgce przemieszczanie si¢ organizméw mig-
dzy Borneo a Celebes. W trzeciorzedzie na Borneo
doszto do wytworzenia wielu roznorodnych siedlisk,
w efekcie czego nastgpowala szybsza specjacja. To
przypuszczenie moze potwierdza¢ duza liczba ende-
mitow wystepujacych na wyspie.

Szybownicy Borneo

Bioréznorodnos¢ organizmow lasu deszczowego na
Borneo sprawia, ze poszczegolne gatunki sg zmuszane
do cigglego poszukiwania nowych nisz ekologicz-
nych, w ktorych mogtyby bytowa¢. Nierzadko po
zajeciu okreslonej niszy, organizm zmuszony jest do
wyksztalcenia adaptacji umozliwiajacych mu funk-
cjonowanie w danym typie siedliska. Jak nigdzie in-
dziej na swiecie, lesne ekosystemy Azji potudniowo-
-wschodniej, a w szczegdlnosci Borneo, wydaja si¢
promowac przystosowania zmierzajace ku umiejet-
nosci biernego lotu, zwanego takze szybownictwem.

b O ¢

Ryc. 5. Mtody orangutan borneanski Pongo pygmaeus, wspinajacy si¢
po drzewie w poblizu Sepilok Orangutan Rehabilitation Centre, Sabah,
Borneo. Fot. J. Rozanski.

Zdolnos¢ biernego lotu okreslana jest jako kontro-
lowane zachowania lokomotoryczne w powietrzu,
z wykorzystaniem sit aerodynamicznych. W celu wy-
korzystania owych sil organizm, podejmujacy ewolu-
cyjne wyzwanie walki z grawitacja, jest zmuszony do
wyksztatcenia odpowiednich przystosowan zwigza-
nych z lotem. Wymodelowane w toku ewolucji narza-
dy lotne majg rézne rozmiary i ksztalty, uzaleznione
od masy zwierzgcia oraz od wysokosci, z ktorej wy-
konywane sg czynnosci szybownicze. Przystosowania
anatomiczne, a w konsekwencji takze behawioralne, sg
wykorzystywane w poszczegolnych fazach lotu, zwia-
zanych z inicjowaniem, podtrzymywaniem i koncze-
niem lotu. Niektore zwierzeta nabyly takze umiejet-
nos¢ przyspieszania i przyhamowywania w powietrzu.
Badania wykazuja, ze zdolnos$¢ biernego lotu zostala

wielokrotnie wyksztatcona w sposob niezalezny w gru-
pach ewolucyjnie tak odlegltych jak ssaki, ptazy, gady,
anawet ryby, ale tez u blizej spokrewnionych, na przy-
ktad u r6znych gatunkow plazéw bezogonowych z ro-
dzin Rhacophoridae i Hylidae.

W potudniowo-wschodniej czesci Azji, w tym na
Borneo, wystepuje wyjatkowo duzo kregowcow, kto-
re przystosowaly si¢ ewolucyjnie do biernego lotu.
Niektore hipotezy badawcze sugeruja, ze ten sposob
przemieszczania si¢ zwigzany jest $cisle z nadrzew-
nym trybem zycia. W zwigzku z tym, iz region ten
porosniety byt do niedawna praktycznie w catosci la-
sem, mozna by tutaj dopatrywac si¢ jednej z przyczyn
takiej roznorodnosci wsrod szybownikow. Nie jest to
jednak wytlumaczenie wystarczajace, bowiem rejony
Amazonii czy Afryki Srodkowej s3 réwnie zasobne
w ekosystemy lesne, a szybownikow jest tam niewielu
lub nie ma ich wcale. Zaproponowane przez naukow-
cow badajacych rejon tropikoéw azjatyckich hipotezy
wyjasniajgce taki stan rzeczy sugeruja, iz niebaga-
telng role odgrywa tu $rednia wysokos¢ drzew. Jest
ona najwyzsza wlasnie w lasach deszczowych Azji.
Ponadto nie bez znaczenia moze by¢ fakt, ze tamtej-
sze lasy maja mniej polaczen w postaci lian migdzy
drzewami, co zmusza organizmy do poszukiwania al-
ternatywnych sposobdw przemieszczania sig.

Biorac pod uwage samo Borneo, znaczenie moze
tez mie¢ wiek lasu, w ktorym zwierzeta z poszcze-
gblnych grup mialy wystarczajaco duzo czasu na
wyksztatcenie cech zwigzanych z biernym lotem.
W mysl praw ewolucji, na wyspach jest wigksza kon-
kurencja, w efekcie czego proces specjacji zachodzi
szybciej, co dodatkowo mogto mie¢ wptyw na dzi-
siejsze zréznicowanie szybownikow.

polatucha lotokot

blona patagialna

Ryc. 6. Réznica w usytuowaniu btony patagialnej u latajacej wiewiorki
oraz u lotokota. Jozef Rézanski.

Na Borneo mozna spotka¢ zwierzgta wykorzystu-
jace zdolno$¢ biernego lotu nalezace do ptazow, ga-
dow oraz ssakow. Sposrod ssakow, najbieglejszymi




ARTYKULY

w sztuce szybowania sg przedstawiciele rzedu Der-
moptera, nazywani tez skoroskrzydlymi lub lataw-
cami. Obecnie zyja jedynie dwa gatunki, lotokot
filipinski (Cynocephalus volans) i lotokot malajski
(Cynocephalus variegatus). Ten drugi zamieszkuje
miedzy innymi borneanski las deszczowy. Ciekawym
jest fakt, iz wedle niedawno przeprowadzonych ba-
dan, latawce sg siostrzanym taksonem dla naczelnych,
blizej z nimi spokrewnionym niz jakakolwiek inna
grupa ssakow. Ich cechg charakterystyczna jest btona
patagialna laczaca szyj¢, konczyny, a takze, w odroz-
nieniu od latajacych wiewiorek, caty ogon (Ryc. 6).
Lotokot malajski (Galeopterus variegatus) pro-
wadzi samotniczy, nadrzewny, nocny tryb zycia.

Ryc. 7. Smok latajacy (Draco volans), Danum Valley, Sabah, Borneo.
Fot. J. Rozanski.

W sktad jego diety wchodzg przede wszystkim owoce,
ale takze liScie, paki kwiatowe oraz nektar. Rozrod
u tego gatunku odbywa si¢ przez caly rok. Po porodzie
mlode noszone jest przez matke w blonie patagialne;j,
ktora wraz z jego wzrostem coraz rzadziej decyduje
si¢ na przemieszczanie si¢ z miejsca na miejsce. War-
to zwroci¢ uwage na fakt, ze poszczegodlne osobniki
tego gatunku czesto powtarzaja skoki dzien za dniem
z tego samego drzewa o tej samej porze, co ulatwia
ich obserwacje. Przedstawiciele rzedu skoroskrzy-
dtych sa zdolne do lotu nawet na odle