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Streszczenie

Abstract

Ludzki mézg cechuje si¢ znaczng plastycznoscia, co doskonale obrazuja przyklady opisywane w literaturze fachowe;j.
W ostatnich kilkudziesigciu latach doszto do istotnego poszerzenia wiedzy na temat mechanizmow plastycznosci mozgowej —
byto to mozliwe dzigki pojawieniu si¢ nowych narzedzi badawczych, w tym technik obrazowania mézgu i metod biologii
molekularnej. Pozwalajg one na $ledzenie zmian zachodzacych na réznych poziomach, m.in. zachowania, anatomii i fizjologii,
a takze na poziomie komérkowym. Czes¢ badan potwierdza wazng role neuroplastycznosci nie tylko w dziecinstwie, kiedy
o$rodkowy uktad nerwowy wykazuje najwiekszy potencjat plastyczny, lecz takze w pézniejszych okresach zycia. Ludzki moézg
pozostaje plastyczny w kazdym wieku, nawet podeszlym. Poznanie mechanizméw plastycznosci pozwala na opracowanie
nowych technik terapeutycznych. Kierunki najnowszych badan naukowych nad neuroplastycznoscia wskazuja na potencjal
wykorzystania nowoczesnych technik terapeutycznych w celu wspierania naturalnych zdolnosci regeneracyjnych czy
kompensacyjnych mézgu. Przykladem moze by¢ wykorzystanie przezczaszkowej stymulacji magnetycznej (transcranial
magnetic stimulation) w rehabilitacji pacjentow z uszkodzeniami osrodkowego ukladu nerwowego badz tez celowane
stosowanie farmakoterapii w wybranych chorobach psychicznych. W niniejszej pracy pogladowej przedstawiono wybrane
zagadnienia zwigzane z mechanizmami plastycznosci moézgowej, plastycznoscig w okresie dorostosci i zmianami plastycznymi
w przebiegu farmakoterapii.

Stowa kluczowe: neuroplastycznos¢, plastyczno$é neuronalna, przekaznictwo synaptyczne, farmakoterapia, uczenie si¢

The human brain is characterized by high plasticity, a feature well-illustrated by many examples described in medical
literature. Over the last decades, there has been a significant increase in our knowledge concerning the above, made possible
by the appearance of new diagnostic tools, such as functional magnetic resonance imaging, or molecular biology. These
methods allow to follow the changes taking place at various levels, including behaviour, anatomy, physiology, and especially
at the cellular and subcellular level. Some studies confirm the important role of neuroplasticity, not only in childhood, when
the potential is the greatest, and the central nervous system is still developing, but also at later stages of human life. It has
now been established that the brain remains plastic at any age, also senile. Understanding the role of brain plasticity in the
pathogenesis of diseases has the potential to develop new therapeutic techniques. Based on the latest scientific reports, it can
be concluded that neuroplasticity is increasingly becoming the target of novel therapeutic techniques, which make use of the
brain’s natural ability to regenerate or compensate lost function. An example would be the use of transcranial magnetic
stimulation in neurorehabilitation of patients with structural brain damage, e.g. after stroke, or the targeted use of
pharmacotherapy in selected mental illnesses. The purpose of this review is to present the available results of the research on
the basic characteristics of brain plasticity, also in adulthood, and the potential influence of drugs on neuroplasticity

Key words: neuroplasticity, neural plasticity, neural transmission, pharmacotherapy, learning processes
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WSTEP

Termin »plastyczno$¢” pochodzi od greckiego sto-
wa plaistikos, oznaczajacego tworzenie. Pod tym
pojeciem kryje si¢ zdolno$¢ neuronéw do ulegania
trwalym zmianom w trakcie proceséw uczenia si¢. Neu-
rony - podstawowe jednostki anatomiczno-czynnoscio-
we tkanki nerwowej — taczac sie, przekazujg oraz integru-
ja informacje w ukladzie nerwowym. Polaczenie miedzy
komoérkami nerwowymi (synapsa) jest miejscem wymiany
informacji. Impuls nerwowy zostaje przeniesiony z jednej
komorki na drugg przy udziale substancji o charakterze
neuroprzekaznika (synapsy chemiczne) lub na drodze im-
pulsu elektrycznego (synapsy elektryczne) (Kandel, 2000).
Na skutek pobudzenia dochodzi do zmiany formy synap-
tycznej, co skutkuje wzrostem wydajnosci przewodzenia
synaptycznego.

W procesie zwanym diugotrwalym wzmocnieniem synap-
tycznym (long-term potentiation, LTP) pobudzenie mig-
dzy komdrkami jest przedluzone, dzieki czemu mozliwe
staje si¢ polaczenie i zsynchronizowanie wzorcow wyla-
dowan. LTP wystepuje w sytuacji dtugotrwalego pobu-
dzania synapsy miedzy dwoma neuronami. Po pewnym
czasie odpowiedz pobudzanego neuronu na taki sam bo-
dziec okazuje si¢ duzo silniejsza niz na poczatku. Gdy
dane polaczenie neuronalne jest wykorzystywane czeséciej
niz inne, staje sie trwalsze, co przeklada sie na pobudzenie.
Powtarzajace si¢ jednoczeénie wyladowania dwoch neu-
ronéw zwiekszajg zatem efektywnos¢ potaczen (Kossut,
2006). Dzieki LTP zespoly komdrek organizujg si¢ w sieci
neuronalne. Dlugotrwale wzmocnienie synaptyczne jest
uwazane za podstawowa zasade uczenia sie we wszystkich
uktadach neuronowych.

W ukladzie nerwowym zachodzi proces odwrotny do
LTP - dlugotrwale oslabienie synaptyczne (long-term de-
pression, LTD), w wyniku ktorego wystepuje spadek efek-
tywnosci synapsy wywolany przez niedostateczng stymu-
lacje. Oba opisane procesy obserwuje si¢ w wielu rejonach
mozgu, obu tez przypisuje si¢ wplyw na procesy ucze-
nia si¢, pamieci i redukeji zbednej informacji (Mikolajew-
ska i Mikotajewski, 2008).

Zmiany plastyczne wystepuja na poziomie morfolo-
gii zardwno synaps, jak i neuronéw. Wielu badaczy skta-
nia sie ku stwierdzeniu, ze kluczowym miejscem, gdzie
powstaje i zanika plastyczno$¢ mozgu, jest synapsa (Kos-
sut, 2014). W rozwoju obserwuje sie rdzng propor-
cje receptorow AMPA (kwas a-amino-3-hydroksy-5-
-metylo-4-izooksazolopropionowy) do NMDA (kwas
N-metylo-D-asparaginowy). Na wczesnych etapach rozwo-
ju synapsy zawieraja gtownie receptory NMDA, a w okre-
sie dorostoéci s3 zdominowane przez receptory AMPA. Taki
uklad znajduje odzwierciedlenie w obserwowanym tem-
pie zmian rozwojowych w ukladzie nerwowym. Ze stanu
wysokiej podatnosci na zmiany plastyczne w okresie roz-
woju (dlugotrwale otwarcie kanalu wapniowego recepto-
ra NMDA) moézg przechodzi do stanu (okres dorostosci),
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w ktérym zmiany plastyczne trudniej wywola¢ (dlugotrwa-
te otwarcie kanalu sodowo-wapniowego receptora AMPA)
(Kossut, 2010).

Obecnie uwaza si¢, ze mechanizmy plastycznosci neuronal-
nej, w tym rola spdjnego silnego pobudzenia, wptyw neu-
romodulatoréw oraz rola receptoréow NMDA i AMPA, lezg
u podloza plastycznych zmian zachodzacych w ukladzie
nerwowym (m.in. podczas uczenia si¢). Do czynnikéw re-
gulujacych plastyczno$¢ synaptyczng naleza rowniez neu-
roprzekazniki, takie jak acetylocholina, dopamina czy nor-
adrenalina. Wptywaja one na wzrost aksonow i dendrytow
oraz stabilizacje synaps (Kossut, 2010).

Wyniki badan sugerowaly, iz dojrzaly osrodkowy uktad
nerwowy nie ma zdolnosci do reorganizacji funkcjonal-
nej wskutek uszkodzenia czy pod wptywem stymulacji ru-
chowo-czuciowej. Zgodnie z teza, ktérg sformutowat San-
tiago Ramoén y Cajal - neuroanatom, tworca synaptycznej
koncepcji uktadu nerwowego - zaktadano, ze w dorostych
o$rodkach nerwowych wszystkie szlaki nerwowe sg uksztal-
towane i niezmienne. Dostrzegano oczywiscie, iz osobniki
doroste nadal przejawiajg zdolno$¢ uczenia sie i przystoso-
wywania do zmiennych warunkow zewnetrznych, jednak
uwazano, ze proces uczenia si¢ polega gléwnie na zmianie
wag synaptycznych miedzy neuronami tworzacymi sieci
w mozgu, a raz wytworzone korowe mapy mozgu, czyli ob-
szary wyspecjalizowane w przetwarzaniu okreslonych infor-
macji, juz sie nie zmieniajg.

Poglady te ulegaly stopniowej modyfikacji glownie dzig-
ki wprowadzeniu wspdtczesnych metod neurofizjologicz-
nych. Byly wérod nich metody obrazowania mdzgu, ta-
kie jak funkcjonalny rezonans magnetyczny (functional
magnetic resonance imaging, fMRI) czy pozytonowa to-
mografia emisyjna (positron emission tomography, PET),
ktore pozwolily na biezgco obserwowacé prace mdzgu,
oraz przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (transcra-
nial magnetic stimulation, TMS), polegajaca na zakldca-
niu stabym polem elekromagnetycznym aktywnosci $ciéle
okreslonych regionéw moézgu i obserwowaniu, jakie za-
kl6cenia w zachowaniu taka stymulacja powoduje. Dzieki
wspomnianym metodom mozliwe stato si¢ badanie zdro-
wych os6b i sledzenie zmian zachodzacych w o$rodko-
wym ukladzie nerwowym u pacjentéw poddawanych roz-
nym formom leczenia czy rehabilitacji.

Dzi$ przyjmuje sie, ze plastycznos¢ to immanentna wla-
$ciwo$¢ systemu nerwowego, zachowywana przez cale
zycie. Wzorzec polaczen miedzy o$rodkami w ukladzie
nerwowym ksztaltuje si¢ w okresie rozwoju, jednak ob-
wody neuronalne pozostajg plastyczne i modyfikowalne.
Wplywy, jakim podlega moézg, prowadza do reorganizacji,
ktdra znajduje odzwierciedlenie na poziomie zachowania,
anatomii i fizjologii; mozna ja rejestrowac réwniez na po-
ziomie komdérkowym. W zaleznosci od prowadzonych
badan plastyczno$¢ moézgu wyraza si¢ w roéznych feno-
menach morfometrycznych, biochemicznych i fizjologicz-
nych, takich jak liczba synaps, liczba i dlugos¢ wypu-
stek dendrytycznych i neurotycznych, liczba komoérek
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nerwowych i mitoz, efekty biochemiczne w spektroskopii,
stezenie czynnikoéw neurotroficznych (np. BDNF, NGF,
BCL-2), stezenie czynnikéw neurotoksycznych (np. Bax,
Bak, Diva) oraz wzorce pobudzenia lub hamowania prze-
strzennego w modelach fMRI (Polikowska et al., 2011).
W badaniach na zwierzetach wykazano, ze zmiany te sg
bardzo szybkie: powstawanie nowych kolcow dendry-
tycznych obserwuje si¢ w hipokampie juz po 20 minutach
od zadzialania silnego bodzca, a zmiany w mozgu - po
dwoch lub trzech godzinach (Zernicki, 2006).
Wspolczesna neurobiologia przyjmuje szeroka definicje
plastycznosci neuronalnej (neuroplastycznosci), obejmu-
jaca zaréwno zmiany zachodzace w procesach uczenia si¢
oraz pamigci, jak i zmiany rozwojowe czy kompensacyj-
ne (naprawcze). Zrozumienie mechanizméw plastycznosci
mozgowej ma ogromne znaczenie dla rozwoju skutecznych
technik terapeutycznych w obszarze edukacji, neuroreha-
bilitacji i farmakoterapii.

REORGANIZACJA FUNKCJONALNA
MAP KOROWYCH

Wptyw treningu

Dzigki zdolnoéci mézgu do nieustannego przeorganizowy-
wania wlasnej struktury czlowiek stale si¢ rozwija i adaptu-
je do zmiennych okolicznosci (Pascual-Leone et al., 2005).
Mozg reaguje na bodzce plynace zaréwno z otoczenia, jak
i z organizmu. Wszystkie te zmiany prowadza do wytwa-
rzania uprzywilejowanych drég obiegu informacji, co z ko-
lei przektada si¢ na optymalizacje jakosci organizacji polg-
czen neuronalnych.

Wiele uwagi poswiecono zagadnieniom reorganizacji tzw.
map korowych. Jak wiadomo, reprezentacje poszczegdl-
nych funkcji w korze przybieraja forme mapy - sa upo-
rzagdkowane w bardzo okreslony sposéb. Wielkos¢ re-
prezentacji korowej poszczegdlnych czesci ciala nie jest
proporcjonalna do ich powierzchni, ale odzwierciedla ich
funkcjonalne znaczenie. W literaturze przedmiotu poja-
wia si¢ okreslajacy te zalezno$¢ termin use-dependent pla-
sticity. ,Plastycznos$¢ zalezng od uzywania” obserwuje sie
zaréowno w badaniach klinicznych, jak i w eksperymen-
tach dotyczacych wplywu treningu czuciowo-ruchowego
na funkcjonowanie mézgu zdrowych ludzi. W kontekscie
nabywania nowych umiejetnosci szczegdlnie interesujaca
jest reorganizacja kory mézgowej muzykow (Pujol et al.,
2000). Wykazano, ze u oséb poddanych intensywnemu
treningowi ruchowemu podczas nauki gry na gitarze czy
skrzypcach obszar korowy odpowiedzialny za palec le-
wej dloni wydtuza si¢ o 1,5-3,5 centymetra (Elbert et al.,
1995). Poszerzenie reprezentacji ruchowej palca zaleza-
fo od intensywnosci treningu i czasu jego rozpoczecia.
Osoby, ktore ¢wiczyly od najmlodszych lat, charaktery-
zowaly sie najwieksza reprezentacja. Udowodniono tak-
ze, ze mapa akustyczna (dla dzwiekow) jest u muzykow
okolo 25% wieksza niz u os6b niezajmujacych sie muzyka
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oraz ze trebacze maja wiecej miejsca dla dzwiekow trabki,
a skrzypkowie — dla dzwigkow skrzypiec (Spitzer, 2007).
Podobne zmiany w funkcjonalnej organizacji kory, row-
niez bedgce efektem treningu, obserwuje si¢ w obre-
bie kory ruchowej mézgu sportowcow (Tyc et al., 2005).
W przypadku niesportowcow czterotygodniowy trening
sekwencyjnych ruchéw palcéw prowadzi do poszerzenia
obszarow kory aktywowanych przez wykonanie tej se-
kwencji ruchowej. Co wigcej, zmiany te moga utrzymy-
wac sie nawet przez kilka miesiecy po zaprzestaniu tre-
ningu (Pantev et al., 2001). Wyniki powyzszych badan
wskazuja, iz w mozgu przez caly czas trwa wspdotzawod-
nictwo o przestrzen korowa. Funkcje rozwijane i ¢wiczo-
ne zajmujg coraz wigksze obszary mozgu, a te nietreno-
wane - coraz mniejsze.

Badania prowadzone z zastosowaniem technik obrazo-
wych (fMRI czy PET) pozwalaja tez okresli¢ tempo zmian
reprezentacji korowych. Jak wykazano, w wyniku chwilo-
wej funkcjonalnej deaferentacji (np. przez nastrzykniecie
palca lokalnie dzialajacym srodkiem znieczulajacym lub
zalozenie opaski uciskowej) juz po kilkunastu minutach
zaobserwowa¢ mozna przemijajace zmiany w organizacji
funkcjonalnej mézgu, polegajace na zmniejszeniu repre-
zentacji znieczulonego palca w korze czuciowej (Kossut,
2010). Innym przykladem obrazujacym tempo zachodze-
nia zmian reprezentacji korowych sa wyniki badan, w kto-
rych dowiedziono, ze juz 40-minutowa zsynchronizowana
stymulacja palcow dloni jest w stanie wywotac reorganiza-
cje w korze czuciowo-ruchowej (Godde et al., 2003).

Co ciekawe, zmiana reprezentacji dotyczy¢ moze rowniez
modalnosci wzrokowej. Jak wykazali Pascual-Leone i wsp.
(2005), wskutek tymczasowego zablokowania stymulacji
wzrokowej (zastoniecie badanym oczu na kilka dni) pota-
czonego z intensywnym treningiem czuciowym (nauka al-
fabetu Braille’a) nastepuje zmiana organizacji funkcjonal-
nej - kora wzrokowa ulegala pobudzeniu w odpowiedzi na
bodzce dotykowe. Dodatkowym potwierdzeniem zmiany
funkcjonalnej byly badania z czasowym wylaczeniem czeéci
kory wzrokowej za pomoca przezczaszkowej stymulacji ma-
gnetycznej i obserwacja bledéw podczas czytania znakow
alfabetu. Po odslonieciu oczu zmiany te szybko si¢ cofnely.
Otrzymane wyniki pokazaly, iz wystarczy kilkudniowa de-
prywacja, aby kora pozbawiona stymulacji przejeta zadania
innych, intensywniej wykorzystywanych obszaréw. Obser-
wowana zmiana okazala si¢ tymczasowa, ponowna wzro-
kowa stymulacja kory przywrécita wyjsciowa organizacje
funkcjonalng. Dotychczas przeprowadzono szereg badan
wskazujacych na to, ze intensywna stymulacja w dojrza-
tym ukladzie nerwowym zmienia organizacj¢ funkcjonal-
ng, a zmiana ta polega na poszerzeniu reprezentacji koro-
wej czesciej wykorzystywanego zmystu.

Dzieki jakim procesom mozliwa jest reorganizacja map ko-
rowych? Badacze probowali dociec, czy w moézgu tworzg sie
nowe polaczenia (i to nawet miedzy obszarami zwigzany-
mi z réznymi modalno$ciami, np. wzrokiem i stuchem),
czy tez mamy do czynienia z procesem ,odmaskowania”
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(unmasking) juz istniejacych polaczen. Szybkie tempo re-
organizacji wskazuje raczej na proces odmaskowania; nie
musi to oznaczaé, ze w mozgu istnieja bezposrednie wejscia
somatosensoryczne np. do kory wzrokowej. Zmiany pobu-
dzenia kory wzrokowej przez bodzce dotykowe moga row-
nie dobrze nastepowac za posrednictwem kory asocja-
cyjnej, a wiec niejako przez oddzialywania z goéry na dot
(Boroojerdi et al., 2001).

Fantomowe konczyny

Spektakularne okazaly sie takze wyniki badan oséb po am-
putacji konczyny. Wykazano, ze po amputacji reki odpo-
wiadajacy jej obszar korowy - wskutek braku sygnalow wej-
$ciowych z tej konczyny — ulega zmniejszeniu. Jednoczesnie
obszar ten nadal jest uzywany: stymulacja reki powyzej
miejsca amputowania wywolywata aktywacje wigkszego ob-
szaru niz stymulacja tego samego miejsca u 0s6b zdrowych
(Ramachandran et al., 1995). Innymi stowy, obszar, ktory
odpowiadal amputowanej rece, zostat zajety przez obszary
sasiednie. Stwierdzono takze, ze niespelna 24 godziny po
amputacji ramienia bodziec podany do ipsilateralnej czesci
twarzy (po stronie amputacji) byl odbierany jako bodziec
dotykowy w bardzo precyzyjnie okre$lanym przez pacjen-
ta miejscu fantomowej (nieistniejacej) konczyny (Borsook
et al., 1998). Powyzsze dane pozwalaja sadzi¢, iz nastgpila
reorganizacja czuciowej mapy korowej: reprezentacja fan-
tomowej reki aktywowana zostata przez stymulacje pod-
brédka czy policzka. Jak pokazaty kolejne badania (Halli-
gan et al., 1994), proces reorganizacji kory czuciowej trwa
nawet rok po amputacji koniczyny, a rozmiar reorganizacji
jest pozytywnie skorelowany z intensywno$cia doznan fan-
tomowych (Ramachandran ef al., 1995).

Nie udalo sie dotad jednoznacznie wyjasni¢ pochodzenia
doznan fantomowych, ktére moga dotyczy¢ kazdej cze-
$ci ciala, nie tylko konczyn. Prawdopodobnie w przypad-
ku amputacji np. dloni z mézgu nadal plyna sygnaty na-
kazujace jej zaciskanie. W przypadku braku informacji
zwrotnej z mie$ni mozg wysyla coraz wiecej sygnatow na-
kazujacych zaciskanie dloni, co prowadzi do bolow fan-
tomowych. Wychodzac z tego zalozenia, Ramachandran
(1995) zaprojektowal tzw. lustrzang skrzynke (mirror box).
Dzieki niej pacjent moze zobaczy¢ iluzoryczny obraz nie-
istniejacej reki — skrzynka zawiera lustro, ktdre ustawia sie
w taki sposob, aby zastanialo amputowana konczyne i od-
bijalo zdrowg. Osoba poddawana terapii obserwuje w lu-
strze swoja zdrowg konczyne, dzieki odbiciu lustrzanemu
do zludzenia przypominajaca te amputowang. Pacjent,
ktory wchodzi w $wiat iluzji i angazuje sie mentalnie, od-
biera falszywa informacje wzrokowa jako prawdziwg. Do-
$wiadczenia pacjentow z bolami fantomowymi wskazu-
ja, ze dzigki wizualnej informacji zwrotnej fantom, nad
ktérym pacjent nie miat zadnej kontroli, przestaje istnie¢,
a co za tym idzie — mija bol. Poprzez systematyczny tre-
ning mozna pozby¢ sie dreczacego bolu, uczucia zmian
temperatury i ksztaltu kofczyny.
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Badania nad osobami niewidomymi

Kolejng interesujacg grupa badang w kontekscie reorga-
nizacji funkcji w moézgu sa niewidomi. Powszechnie uwa-
Za sie, Ze maja oni wyostrzone inne zmysty niz wzrok, np.
dotyk lub stuch. Chociaz nie otrzymuja ze wspomnianych
modalno$ci wigcej informacji zmystowej, z jej obrobka
radza sobie zdecydowanie lepiej od 0s6b widzacych: le-
piej wykonuja zadania polegajace na lokalizacji dZwigkow
w przestrzeni oraz ich rozréznianiu (Elbert et al., 2002;
Lessard et al., 1998) czy zadania réznicowania dotykowe-
go (Van Boven ef al., 2000). Warto takze wspomnie¢ o fe-
nomenie niewidomych muzykow ze stuchem absolutnym
(Hamilton et al., 2004).

Potwierdzenie wyjatkowej wrazliwoéci niewidomych na
bodzce inne niz wzrokowe pochodzi z badan wykorzystu-
jacych neuroobrazowanie. Wykazano, ze kora wzrokowa
tych osob jest aktywowana przez zmiany dzwigkow, jeze-
li zadanie polega na detekcji owych zmian (Weeks et al.,
2000), a takze podczas wykonywania zadan dotykowych
(Uhl et al., 1991) badz czytania pisma Braille’a (Burton
et al., 2002; Sadato et al., 1996). Co wigcej, eksperymenty
prowadzone w ostatnich latach pokazujg, iz w tej szcze-
gblnej populacji obszary kory wzrokowej aktywuja sie tez
poprzez wyzsze funkcje poznawcze, np. w trakcie wyko-
nywania zadan jezykowych (Amedi et al., 2003; Roder
et al., 2002).

Jak wskazuja uzyskane wyniki, u 0séb niewidomych ob-
szary kory wzrokowej, catkowicie pozbawione stymulacji,
odpowiadajg na wejécia z innej modalnosci. Takie zmia-
ny plastyczne okresla si¢ terminem ,,plastyczno$¢ miedzy-
modalna” (cross-modal plasticity). Zdaniem czesci badaczy
jest ona mozliwa tylko w rozwijajacym sie mozgu. Wyka-
zano, ze przezczaszkowa stymulacja magnetyczna zastoso-
wana w rejonie kory wzrokowej u niewidomych powodu-
je bledy w rozpoznawaniu znakéw Braille’a, jednak tylko
u 0s6b z wrodzong $lepotg i ociemniatych przed 14. ro-
kiem zycia (Cohen et al., 1997). Moze to oznacza¢, iz pla-
styczno$¢ migdzymodalna mozliwa jest tylko w pewnym
okresie krytycznym. W literaturze nie brakuje rowniez
wynikow badan wskazujacych na to, ze zmiany plastycz-
ne w obrebie kory wzrokowej moga zachodzi¢ niezaleznie
od momentu utraty wzroku (Kujala et al., 1995). W dysku-
sji nad réznicg w sposobie reorganizacji mozgu, zalezng od
czasu trwania deprywacji, postuluje si¢ istnienie odmien-
nych mechanizméw rzadzacych zmianami plastycznymi
u 0sob, ktore wezesnie i pozno stracity wzrok. Badacze
zwracaja uwage na podobienstwo organizacji funkcjo-
nalnej mézgu u osob, ktore staty sie niewidome w pdz-
niejszym okresie zycia, i u ludzi widzacych poddanych
tymczasowej deprywacji wzrokowej (Pascual-Leone i Ha-
milton, 2001). Stad reorganizacja mézgu dokonujaca sie
np. po zastonieciu oczu wigze si¢ raczej - podobnie jak
u ,,poznych” ociemniatych - jedynie ze zmianami w sile
juz istniejacych polaczen. Jak bowiem stwierdzono, u ludzi
zdrowych eksperymentalnie deprywowanych wzrokowo
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zmiany takie sg szybko odwracalne pod wplywem nor-
malnej stymulacji. Z kolei dlugotrwala i wcze$nie zapo-
czatkowana $lepota prowadzi do powstania i utrwalenia
zupetnie nowych potaczen. Sg to zatem zmiany struktu-
ralne, co wazne jednak — bedace konsekwencja poczatko-
wego wzmocnienia istniejacych juz szlakéw neuronalnych
(Pascual-Leone et al., 2005).

Podsumowujac, szereg badan dotyczacych reorganizacji
map korowych wskazuje, Ze w mézgu nie ma miejsc nie-
czynnych. W przypadku braku stymulacji z zewnatrz ob-
szary nieuzywane zostaja zagospodarowane przez okoli-
ce sgsiednie - mozg dziata wiec wedltug zasady ,uzywaj
lub tra¢” (use it or lose it). Przyjmuje si¢, iz w mozgu ist-
nieje szereg potencjalnych (rezerwowych) polaczen, kto-
re w normalnej sytuacji nie odgrywaja zadnej roli, sa nad-
miarowe. Jednak mdzg jest gotowy je wykorzystac, gdy
tylko zdarzy si¢ co$ nietypowego, np. utrata zmystu albo
konczyny. Warunkiem uruchomienia rezerwowych pota-
czen jest odpowiednia stymulacja ich aktywnosci. Dziata
to takze w drugg strone: polgczenia nieuzywane z czasem
moga sta¢ sie nieaktywne, a mozg zaczyna je traktowac
jako rezerwowe.

REORGANIZACJA STRUKTURALNA

Szereg badan wskazuje na to, iz kora dorostych osobni-
kow zachowuje zdolno$¢ do plastycznych zmian polegaja-
cych na reorganizacji czuciowych i ruchowych reprezen-
tacji powierzchni ciata. Co wiecej, zmianom na poziomie
funkcjonalnym towarzysza te na poziomie struktural-
nym. Maguire i wsp. (2006) wykazali, Ze u londynskich
taksowkarzy tylne czesci hipokampow (struktury mo-
zgu odpowiedzialne za pamie¢ przestrzenng) sg wieksze
niz u przecigtnego londynczyka - bardzo intensywny tre-
ning pamieci przestrzennej wplynat na wielkos¢ struk-
tury specyficznie zwigzanej z ta funkcjg. Podobng zalez-
noé¢ grubosci kory od treningu wykazano w przypadku
0s6b dwujezycznych, u ktérych powiekszyl sie tylny ob-
szar jezykowy, polozony w dolnej korze ciemieniowej
(Richardson i Price, 2009). W dyskusji na temat otrzyma-
nych wynikéw badacze moéwig o wzroscie liczby rozgate-
zien dendrytow, wzroscie liczby kolcow dendrytycznych,
wzroscie liczby synaps. Prawdopodobne jest takze to, iz
powiekszenie struktur mézgowych w wyniku intensyw-
nego treningu moze wigzac si¢ z procesem neurogenezy,
a wiec procesem powstawania, dojrzewania, migracji oraz
integracji nowych neuronéw w mézgu dorostych osob-
nikow (Eriksson et al., 1998).

ZMIANY PLASTYCZNE
PO USZKODZENIACH MOZGU

Plastyczno$¢ kompensacyjna uszkodzonego mézgu to
proces zupelnie inny od zmian plastycznych zachodzg-
cych w warunkach prawidlowo funkcjonujacego, zdrowe-
go mozgu. Proces ten zostaje zainicjowany w warunkach
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krytycznych — w interakcjach z procesami zapalnymi,
obrzekiem, zachwianiem funkcji metabolicznych, procesa-
mi apoptozy ($mierci komorek), degeneracja wtdkien. Pro-
cesy neuroplastyczne polegaja na wzmocnieniu istnieja-
cych szlakéw nerwowych, a nastepnie - ustaleniu nowych
polaczen. Aktywacji ulegaja istniejace, ale stabsze polg-
czenia miedzy o$rodkami mézgu; niejednokrotnie obser-
wuje si¢ aktywacje w polkuli zdrowej i aktywacje miejsc
niezwigzanych funkcjonalnie z utracong funkcja (Kos-
sut, 2010). W konsekwencji funkcja zaburzona w wyniku
uszkodzenia moze catkowicie lub czesciowo powrdcié, po-
niewaz inne struktury korowe albo podkorowe przejmuja
funkcje okolic uszkodzonych. Wokot obszaréw uszkodzo-
nych i w odlegtych rejonach mézgu powstaja zmiany pla-
styczne zwigzane z przywracaniem utraconych funkeji ob-
serwowanym na poziomie behawioralnym. Szereg danych
wskazuje tez na wzrost nowych polaczen w uszkodzonym
mozgu. W mozgach zwierzat synaptogeneze stwierdzono
w obszarze graniczacym z tkankg uszkodzong przez udar,
ale takze w obszarach potkuli nieuszkodzonej (Grabow-
ska et al., 2008).

W przypadku uszkodzenia jednej pétkuli istotng role
w zmianach neuroplastycznych odgrywa wplyw jed-
nej poétkuli na druga. Uszkodzenie okreslonego obszaru
jednej potkuli skutkuje wyraznym wzrostem pobudze-
nia w potkuli nieuszkodzonej. Dzieje si¢ tak w zwigzku
z redukcjg hamowania z potkuli uszkodzonej pobudzenia
miedzypolkulowego i uzywaniem poétkuli zdrowej. Bada-
nia potwierdzaja, iz wysoka aktywacja powoduje silniejsze
niz zwykle hamowanie w rejonie obszaru uszkodzonego,
co moze mie¢ korzystny wplyw — ogranicza¢ toksyczna
nadpobudliwo$¢ i prowadzi¢ do ograniczenia rozmiaru
uszkodzenia. Z uptywem czasu stabnie aktywno$¢ nieusz-
kodzonej potkuli i zmniejszaja si¢ wptywy hamujace wo-
kot ogniska udaru, dzieki czemu fatwiej zachodzg zmiany
plastyczne. Jedni badacze uwazajg t¢ nadaktywno$¢ mo-
zgu za przejaw plastycznosci kompensacyjnej, inni - za
proces rywalizacji miedzypotkulowej, w ktorej nadmier-
na aktywacja nieuszkodzonej potkuli ma niekorzystny
wplyw na odzyskiwanie funkgcji przez pétkule uszkodzo-
ng (Cybulska-Klosowicz i Kossut, 2006). Istnieje poglad,
zgodnie z ktérym uwolnienie uszkodzonej pétkuli od
wplywow pétkuli zdrowej moze wzmacniaé proces neu-
roplastycznosci (Jones et al., 1999). W neurorehabilitacji
stosuje sie obecnie metode wyhamowania (za pomocg ni-
skoczestotliwosciowej przezczaszkowej stymulacji ma-
gnetycznej) aktywnosci homotopowych do uszkodzenia
obszarow w drugiej potkuli. Zaobserwowano pozytywny
wplyw takiego procesu na odzyskiwanie funkcji rucho-
wych i psychicznych (Ward et al., 2003). Wykazano, ze
wraz z wyrazng poprawa funkcji ruchowych u pacjenta
nastepuje spadek pobudzenia w zdrowej potkuli moézgu,
dodatkowo zwigzany ze wzrostem aktywno$ci w potku-
li uszkodzonej (Cybulska-Klosowicz i Kossut, 2006). Re-
organizacja kory moézgu moze zachodzi¢ jednocze$nie na
réznych poziomach: lokalnie, w rejonach sasiadujacych

AKTUALN NEUROL 2015, 15 (2), p. 80-87




Plastycznos¢ dorostej kory mézgowe]

z uszkodzeniem, w nieuszkodzonych obszarach tej samej
potkuli moézgu, w potkuli nieuszkodzonej. Przez odpo-
wiedni dobor strategii rehabilitacyjnej da sie przyspieszy¢
lokalne zmiany i rozszerzy¢ ich zakres. Pomimo wspdl-
nych mechanizméw procesy te moga by¢ zindywidualizo-
wane przez stan organizmu, warunki srodowiskowe czy
intensywnos¢ interakcji.

Zrozumienie mechanizméw plastycznosci mézgu ma
takze ogromne znaczenie dla rozwoju skutecznych tech-
nik neurorehabilitacji. Z dotychczasowych badan wyni-
ka, ze zwiekszona aktywnos$¢ danej czesci ciata prowa-
dzi do zwigkszenia jej reprezentacji w mozgu kosztem
innych. Zalozono takze, iz nieuzywanie koficzyny obje-
tej niedowladem wskutek uszkodzenia moézgu prowadzi
do zmniejszenia jej reprezentacji, co negatywnie wpty-
wa na proces rehabilitacji. W celu przeciwdzialania nega-
tywnym skutkom reorganizacji map korowych w wyniku
uszkodzenia opracowano terapie polegajacg na ogranicze-
niu ruchéw sprawnej konczyny przez jej unieruchomienie
(terapia wymuszona koniecznoscia, TWK; constraint-in-
duced movement therapy, CIMT). TWK daje szans¢ na za-
jecie wigkszego obszaru korowego (poszerzenie reprezen-
tacji) przez koniczyne objeta niedowtadem (Taub i Morris,
2001). Skuteczno$¢ metody potwierdzaja wyniki neuro-
obrazowania - zgodnie z nimi pozytywne efekty trenin-
gu, a wiec poprawa sprawnosci konczyny objetej niedowla-
dem, wigza si¢ ze wzrostem aktywacji okolic mézgowych
w sasiedztwie uszkodzenia oraz ipsilateralnej pierwszorze-
dowej kory ruchowej (Schaechter et al., 2002). Mozna za-
tem zalozy¢, ze TWK odwraca niekorzystne kompensa-
cje, ktore powstaty wskutek nieuzywania konczyny objetej
niedowladem: prowadzi do reorganizacji w moézgu pole-
gajacej na zajmowaniu coraz wiekszej przestrzeni przez te
konczyne. Pozytywne wyniki wielu badan przyczynily sie
do rozpoczecia w 2000 roku w Stanach Zjednoczonych na-
rodowych badan klinicznych z zastosowaniem TWK u pa-
cjentow w okresie podostrym po udarze mézgu (Krawczyk
i Sidaway, 2002).

ZMIANY PLASTYCZNE W PRZEBIEGU
PSYCHOFARMAKOTERAPII

Ze wzgledu na ograniczenia metodologiczne badania nad
efektami neuroplastycznymi lekoéw przez diugi czas ograni-
czone byly do modeli zwierzecych. Wraz z pojawieniem sie
metod neuroobrazowania zaczeto badac przyzyciowe efek-
ty neuroplastyczne u ludzi, niemniej liczba prac tego typu
nadal jest ograniczona. Do oceny wplywu lekéw na neuro-
plastycznos¢ u ludzi wykorzystuje si¢ m.in. badanie sktad-
nikéw surowicy krwi i czynno$ciowe badania neuroobrazo-
we, np. funkcjonalny rezonans magnetyczny.

Pierwsze badania w zakresie neuroplastyczno$ci wérdd pa-
cjentéw psychiatrycznych prowadzono u chorych na de-
presje, co przyczynito sie do powstania teorii plastycznosci
depresji. Zgodnie z ta teorig pod wptywem stresu docho-
dzi do zahamowania aktywnosci proliferacyjnej komdrek
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zakretu zebatego lub ich obnizonej przezywalnosci, co
prowadzi do zmniejszenia objeto$ci hipokampa, redukcji
rozmiaréw neurondéw w korze czotowo-oczodotowej i re-
dukcji aktywnosci genéw, m.in. tych odpowiedzialnych za
ekspresje czynnikow neurotropowych: BDNF (brain-de-
rived neurotrophic factor, neurotropowy czynnik pocho-
dzenia mézgowego) i NGF (nerve growth factor, czynnik
wzrostu nerwow). Zwigzana z tym redukcja biochemicz-
nej aktywnosci czynnikéw prowadzi do atrofii komorek
nerwowych (Polikowska et al., 2011). Zmniejszonej obje-
tosci hipokampa towarzyszy uposledzenie jego funkeji po-
legajacej na hamowaniu endokrynnej aktywnosci osi PPN
(podwzgorze-przysadka—-nadnercza). Przewlekle naraze-
nie na stres przyczynia si¢ do zaburzen mechanizméw ne-
gatywnego sprzezenia zwrotnego osi PPN, co dodatkowo
zwieksza wydzielanie CRH (kortykoliberyny) i glikokor-
tykosteroidow, skutkuje dalszymi zmianami w neuronach
(zwlaszcza w obrebie struktury CA3 hipokampa) i wply-
wa na redukcje rozgalezien neuronalnych (Jedynak et al.,
2007). Japonscy autorzy prowadzacy badania na mode-
lach zwierzecych wskazali, Ze oprécz hipokampa czyn-
niki stresowe moga zmienia¢ strukture miejsca sinawego,
uwazanego za gléwna strukture noradrenergiczna w mo-
zgu. W wyniku tych zmian dochodzi do degeneracji neu-
ron6éw noradrenergicznych (Rybakowski, 2006).
Intensywno$¢ neurogenezy moze by¢ modulowana przez
rézne czynniki, rdwniez te sprzyjajace depresji, m.in. stres,
starszy wiek czy naduzywanie substancji psychoaktywnych
(Jedynak et al., 2007). Neuroprotekcyjne dzialanie lekow
przeciwdepresyjnych obejmuje wiele zjawisk, m.in. zapo-
bieganie ,,toksycznemu” dzialaniu hiperkortyzolemii na ko-
morki hipokampa, wplyw na wzrost ekspresji czynnikow
neurotropowych i regeneracje neurogenezy zahamowanej
przez czynniki stresowe (Rybakowski, 2006).

Jednym z pierwszych lekéw poddanych badaniom wptywu
na plastyczno$¢ mozgu byla tianeptyna. Badanie potwier-
dzilo zdolnos¢ odwracania atrofii komorek piramidowych
C3 hipokampa poprzez hamowanie osi PPN, majacej istot-
ne znaczenie w etiopatogenezie zaburzen depresyjnych
(Cozolino, 2004). Wsréd czynnikéw neurotroficznych naj-
wieksze zainteresowanie wzbudza BDNF, ktory - jak sie
uwaza - wplywa na rozwdj neurondéw serotoninergicz-
nych, noradrenergicznych i dopaminergicznych. Odgry-
wa tez wazng role w procesach plastyczno$ci zwigzanych
z uczeniem si¢ i pamiecia; wplywa m.in. na proces dtugo-
trwalego wzmocnienia w hipokampie (Rybakowski, 2006).
Wraz z odkryciem regulujacego wptywu BDNF na regu-
lacje plastyczng proceséw uczenia si¢ rozpoczeto bada-
nia dotyczace wpltywu lekéw psychotropowych m.in. na
poziom stezenia czynnikéw neurotropowych w surowicy
krwi. Korzystny wplyw, czyli zwigkszenie stezenia neuro-
trofin, potwierdzono w badaniach z zastosowaniem wen-
lafaksyny, sertraliny, escitalopramu (McEwen i Chattarji,
2004), amitryptyliny i fluoksetyny. Sprzeczne wyniki uzy-
skano za$ wérdd pacjentéw leczonych paroksetyna. Szcze-
gélnym zainteresowaniem cieszy si¢ w ostatnich latach
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agomelatyna, dzialajaca przez uktad melatoninergiczny
i receptory 5HT2C ukladu serotoninergicznego. Oprocz
dzialania przeciwdepresyjnego w powiazaniu z regulacja
rytméw dobowych lek ten wykazuje dziatanie stymulujg-
ce procesy neurogenezy, przede wszystkim w obszarze hi-
pokampa, takze poprzez BDNF (Banasr et al., 2006; Serra-
-Millas et al., 2011).

Badania w zakresie neuroplastycznosci dotycza rowniez
lekow przeciwpsychotycznych. Wykazaly wptyw typo-
wych neuroleptykow, takich jak haloperidol, gtéwnie na
zwigkszenie objetoséci jader podstawy. Z kolei zastosowa-
nie neuroleptykéw atypowych, w tym risperidonu i klo-
zapiny, wplywato na zwigkszenie objetosci istoty szarej
i wzrost aktywnosci kory przedczotowej. Wskazuje sie
réwniez na istotne znaczenie BDNF zaréwno w rokowa-
niu, jak i w monitorowaniu leczenia. Badania przedsta-
wiajg zwiekszone stezenie czynnika neurotropowego w su-
rowicy pacjentow, ktorzy zareagowali lepiej na dzialanie
atypowych lekow przeciwpsychotycznych, takich jak ri-
speridon czy olanzapina (Garver et al., 2003; Konradi
i Heckers, 2001; Rybakowski, 2008; Schmitt et al., 2004).
Krebs i wsp. (za: Rybakowski, 2006) uwazaja, ze gtow-
nymi mechanizmami zwigzanymi z neuroprotekcyjnym
dzialaniem klozapiny, olanzapiny, risperidonu i kwetiapi-
ny sg: dzialanie antyapoptotyczne, zwigkszenie aktywno-
$ci czynnikéw neurotropowych (klozapina i olanzapina),
dzialanie antyoksydacyjne (klozapina i olanzapina) oraz
stymulacja neurogenezy (olanzapina i risperidon). Wiado-
mo réwniez, iz leki normotymiczne nie tylko stabilizujg
nastroj, lecz takze wplywaja na plastyczno$¢ synaptyczna
i dzialaja neuroprotekcyjnie. U podstaw takich wlasciwo-
$ci lezy prawdopodobnie dziatanie litu i walproiniandw
na procesy zwigzane z sygnalizacja wewnatrzkomorko-
wa (uklad fosfatydyloinozytolu, aktywnos¢ kinazy bial-
kowej C, czynnika neuroprotekcyjnego bcl-2 oraz GSK-3,
czyli kinazy syntazy glikogenu 3 beta), a takze wzmaganie
ekspresji BDNF i pobudzanie neurogenezy. GSK-3 nasila
apoptoze neurondéw i odgrywa patogenetyczng role w cho-
robach neurodegeneracyjnych, m.in. wzmaga tworzenie
amyloidu w chorobie Alzheimera i toksyczne uszkodzenie
mozgu w chorobie Huntingtona. Jednoczesnie od dawna
wiadomo, ze lit jest silnym inhibitorem GSK-3. Impliku-
je to mozliwo$¢ pozytywnego wplywu tego leku na za-
hamowanie tworzenia zlogéw amyloidowych w chorobie
Alzheimera oraz zapobiegania rozwojowi uszkodzen mo-
zgu w chorobie Huntingtona (Rybakowski, 2006). W ba-
daniu pacjentéw z chorobg Alzheimera, u ktdrych zasto-
sowano lit, okazalo si¢ rowniez, ze zdecydowanie wzrosto
stezenie czynnika neurotropowego, co dodatkowo pozwa-
la mysle¢ o wykorzystaniu tej substancji w terapii cho-
rob neurodegeneracyjnych (Lee i Kim, 2009; Leyhe et al.,
2009). Jak wykazano, niektdre substancje - statyny, nieste-
roidowe leki przeciwzapalne i leki stosowane w chorobie
Alzheimera (donepezil i memantyna) - stymulujg proces
neurogenezy albo przynajmniej zapobiegaja jego hamowa-
niu przez procesy zapalne (Dorszewska, 2008).
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PODSUMOWANIE

Wspolczesna wiedza i doniesienia z badan pokazuja,
ze plastyczno$¢ mdzgu to cecha nie tylko rozwijajace-
go sie, lecz takze dojrzalego osrodkowego uktadu nerwo-
wego. Wykazano, ze neurogeneza i synaptogeneza przez
cale zycie jednostki majg ogromne znaczenie dla proce-
sOw uczenia sie i pamieci. Co wigcej, w mozgu doroste-
go osobnika istnieje szereg rezerwowych polaczen, ktore
w sytuacji uszkodzenia - przy odpowiedniej stymulacji -
staja sie aktywne, a tym samym usprawniaja odbudowe
utraconych funkcji. W ostatnich latach rozwija si¢ takze
nowy nurt badan, dotyczacy mézgowego podloza zabu-
rzen psychiatrycznych. Wedtug najnowszych hipotez za-
burzenia plastycznoéci majg zwigzek z patomechanizmem
réznych zaburzen psychicznych. Uwaza si¢ zatem, ze od-
dzialywania terapeutyczne (zaréwno psychologiczne, jak
i farmakologiczne) prowadza do utrwalania korzystnych
obwoddéw neuronalnych, a w konsekwencji — do poprawy
funkcjonalnej.

Konflikt intereséw

Autorzy nie zglaszajg Zadnych finansowych ani osobistych powigzan
z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wply-
ngé na tres¢ publikacji oraz roscic¢ sobie prawo do tej publikacji.

Pismiennictwo

Amedi A, Raz N, Pianka P et al.: Early ‘visual’ cortex activation corre-
lates with superior verbal memory performance in the blind. Nat
Neurosci 2003; 6: 758-766.

Banasr M, Soumier A, Hery M et al.: Agomelatine, a new antidepres-
sant, induces regional changes in hippocampal neurogenesis. Biol
Psychiatry 2006; 59: 1087-1096.

Boroojerdi U, Ziemann R, Chen CM et al.: Mechanisms underlying
human motor system plasticity. Muscle Nerve 2001; 24: 602-613.

Borsook B, Becerra L, Fishman S ef al.: Acute plasticity in the human
somatosensory cortex following amputation. Neuroreport 1998; 9:
1013-1017.

Burton H, Snyder AZ, Conturo TE et al.: Adaptive changes in early
and late blind: a fMRI study of Braille reading. ] Neurophysiol
2002; 87: 589-607.

Cohen LG, Celnik P, Pascual-Leone A: Functional relevance of cross-
modal plasticity in blind humans. Nature 1997; 389: 180-183.
Cozolino LJ: Neuronauka w psychoterapii. Wydawnictwo Zysk i S-ka,

Poznan 2004.

Cybulska-Klosowicz A, Kossut M: Oddzialywania miedzypoétkulowe
w procesach neuroplastycznych. Neuropsychiatr Neuropsychol
2006; 1: 15-23.

Dorszewska J: Neurogeneza i plastyczno$¢ synaptyczna osrodkowego
uktadu nerwowego. In: Kozubski W, Dorszewska J (eds.): Apopto-
za w chorobach oérodkowego ukladu nerwowego. Wydawnictwo
Czelej, Lublin 2008: 45-64.

Elbert T, Pantev C, Wienbruch C et al.: Increased cortical representa-
tion of the fingers of the left hand in string players. Science 1995;
270: 305-307.

Elbert T, Sterr A, Rockstroh B et al.: Expansion of the tonotopic
area in the auditory cortex of the blind. ] Neurosci 2002; 22:
9941-9944.

Eriksson PS, Perfilieva E, Bjork-Eriksson T et al.: Neurogenesis in the
adult human hippocampus. Nat Med 1998; 4: 1313-1317.

AKTUALN NEUROL 2015, 15 (2), p. 80-87




Plastycznosc¢ dorostej kory mozgowej

Garver DL, Holcomb JA, Christensen JD: Cerebral gray expansion by
atypical antipsychotics. ACNP 42" Annual Meeting, December
7-11, 2003, San Juan, Puerto Rico, Scientific Abstracts, 112.

Godde B, Ehrhardt ], Braun C: Behavioral significance of input-depen-
dent plasticity of human somatosensory cortex. Neuroreport 2003;
14: 543-546.

Grabowska A, Jaskowski P, Seniéw J: Mézgowe mechanizmy funkcji
psychicznych i ich zaburzen z perspektywy neuropsychologii
ineuronauki. In: Strelau J, Dolinski D (eds.): Psychologia. Podrecz-
nik akademicki. Vol. 2, Gdanskie Wydawnictwo Psychologiczne,
Gdansk 2008: 581-642.

Halligan PW, Marshall JC, Wade DT: Sensory disorganization and
perceptual plasticity after limb amputation: a follow-up study.
Neuroreport 1994; 5: 1341-1345.

Hamilton RH, Pascual-Leone A, Schlaug G: Absolute pitch in blind
musicians. Neuroreport 2004; 15: 803-806.

Jedynak P, Jahotkowski P, Filipkowski RK: Neurogeneza dorostych
a depresja. Neuropsychiatr Neuropsychol 2007; 2: 57-65.

Jones TA, Chu CJ, Grande LA et al.: Motor skills training enhances
lesion-induced structural plasticity in the motor cortex of adult
rats. ] Neurosci 1999; 19: 10153-10163.

Kandel ER: Cellular mechanisms of learning and the biological basis
of individuality. In: Kandel ER, Schwartz JH, Jessel TM (eds.):
Principles of Neural Science. McGraw-Hill, New York 2000:
1247-1257.

Konradi C, Heckers S: Antipsychotic drugs and neuroplasticity:
insights into the treatment and neurobiology of schizophrenia.
Biol Psychiatry 2001; 50: 729-742.

Kossut M: Neuroplastyczno$¢. In: Grabowska A, Gorska T, Zagrodz-
ka J (eds.): Mozg a zachowanie. Wydawnictwo Naukowe PWN,
Warszawa 2006: 590-613.

Kossut M: Plastyczno$¢ mézgu. Encyklopedia Neuronauki (2014).
Available from: http://neuropedia.org.pl.

Kossut M: Synapsy i plastyczno$¢ mézgu. In: Polskie i Swiatowe osiag-
niecia nauki. Nauki biologiczne. Fundacja im. Wojciecha Swieto-
stawskiego na rzecz Wspierania Nauki i Rozwoju Potencjatu
Naukowego w Polsce, Gliwice 2010: 285-305.

Krawczyk M, Sidaway M: Kliniczne efekty intensywnego leczenia
ruchem pacjentéw po przebytym udarze mézgu. Neurol Neuro-
chir Pol 2002; 36: 41-60.

Kujala T, Alho K, Kekoni J et al.: Auditory and somatosensory event-
related brain potentials in early blind humans. Exp Brain Res 1995;
104: 519-526.

Lee BH, Kim YK: Increased plasma brain-derived neurotropic factor,
not nerve growth factor-beta, in schizophrenia patients with bet-
ter response to risperidone treatment. Neuropsychobiology 2009;
59: 51-58.

Lessard N, Paré M, Lepore F et al.: Early-blind human subjects local-
ize sound sources better than sighted subjects. Nature 1998; 395:
278-280.

Leyhe T, Eschweiler GW, Stransky E et al.: Increase of BDNF serum
concentration in lithium treated patients with early Alzheimer’s
disease. ] Alzheimers Dis 2009; 16: 649-656.

Maguire EA, Woollett K, Spiers HJ: London taxi drivers and bus driv-
ers: a structural MRI and neuropsychological analysis. Hippocam-
pus 2006; 16: 1091-1101.

McEwen BS, Chattarji S: Molecular mechanisms of neuroplasticity
and pharmacological implications: the example of tianeptine. Eur
Neuropsychopharmacol 2004; 14: S497-S502.

Mikotajewska E, Mikotajewski D: Plastyczno$¢ mézgu. Mag Pieleg
Poloz 2008; 10: 31.

AKTUALN NEUROL 2015, 15 (2), p. 80-87

Pantev C, Engelien A, Candia V et al.: Representational cortex in
musicians. Plastic alterations in response to musical practice. Ann
N'Y Acad Sci 2001; 930: 300-314.

Pascual-Leone A, Hamilton R: The metamodal organization of the
brain. Prog Brain Res 2001; 134: 427-445.

Pascual-Leone A, Amedi A, Fregni F et al.: The plastic human brain
cortex. Annu Rev Neurosci 2005; 28: 377-401.

Polikowska M, Loza B, Bednarski P: Wplyw terapii srodkami przeciw-
depresyjnymi i przeciwpsychotycznymi na neuroplastycznoéé
OUN. Neuropsychiatria 2011; 3: 151-155.

Pujol ], Roset-Llobet D, Rosinés-Cubells J et al.: Brain cortical activa-
tion during guitar-induced hand dystonia studied by functional
MRI. Neuroimage 2000; 12: 257-267.

Ramachandran VS, Rogers-Ramachandran DC, Cobb S: Touching the
phantom limb. Nature 1995; 379: 489-490.

Richardson FM, Price CJ: Structural MRI studies of language function
in the undamaged brain. Brain Struct Funct 2009; 213: 511-523.

Roder B, Stock O, Bien S et al.: Speech processing activates visual
cortex in congenitally blind humans. Eur ] Neurosci 2002; 16:
930-936.

Rybakowski J: Dzialanie neuroprotekcyjne lekow przeciwdepresyjnych
i normotymicznych. Neuropsychiatr Neuropsychol 2006; 1: 49-55.

Rybakowski J: Melatonergic concept of pathogenesis and treatment of
depression. Farmakoter Psychiatr Neurol 2008; 3: 133-140.

Sadato N, Pascual-Leone A, Grafman J et al.: Activation of the prima-
ry visual cortex by Braille reading in blind subjects. Nature 1996;
380: 526-528.

Schaechter JD, Kraft E, Hilliard TS et al.: Motor recovery and cortical
reorganization after constraint-induced movement therapy in
stroke patients: a preliminary study. Neurorehabil Neural Repair
2002; 16: 326-368.

Schmitt A, Weber S, Jatzko A et al.: Hippocampal volume and cell pro-
liferation after acute and chronic clozapine or haloperidol treat-
ment. ] Neural Transm 2004; 111: 91-100.

Serra-Millas M, Lopez-Vilchez I, NavarroV et al.: Changes in plasma
and platelet BDNF levels induced by S-citalopram in major depres-
sion. Psychopharmacology (Berl) 2011; 216: 1-8.

Spitzer M: Jak uczy si¢ mozg. Wydawnictwo Naukowe PWN, Warsza-
wa 2007.

Taub E, Morris DM: Constraint-induced movement therapy to
enhance recovery after stroke. Curr Atheroscler Rep 2001; 3:
279-286.

Tyc E, Boyadjian A, Devanne H: Motor cortex plasticity induced by
extensive training revealed by transcranial magnetic stimulation
in human. Eur ] Neurosci 2005; 21: 259-266.

Uhl E Franzen P, Lindinger G et al.: On the functionality of the visu-
ally deprived occipital cortex in early blind persons. Neurosci Lett
1991; 124: 256-259.

Van Boven RW, Hamilton RH, Kauffman T et al.: Tactile spatial reso-
lution in blind braille readers. Neurology 2000; 54: 2230-2236.
Ward NS, Brown MM, Thompson AJ et al.: Neural correlates of out-
come after stroke: a cross-sectional fMRI study. Brain 2003; 126:

1430-1448.

Weeks R, Horwitz B, Aziz-Sultan A et al.: A positron emission tomo-
graphic study of auditory localization in the congenitally blind.
] Neurosci 2000; 20: 2664-2672.

Zernicki B: Uszkodzenie mechanizmu uczenia si¢ w wyniku wczesnej
deprywacji wzrokowej. In: Gérska T, Grabowska A, Zagrodzka |
(eds.): Mozg a zachowanie. Wydawnictwo Naukowe PWN, War-
szawa 2006: 217-231.

DOI: 10.15557/AN.2015.0011




