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Neuroplasticita je fundamentalny a kriticky délezity mechanizmus neuronélneho fungovania, pomocou ktorého mozog prijima a spraco-
vava informdcie, pricom sa sam prispésobuje a meni, a to v interakcii svojich geneticky danych moznosti a environmentalnych stimulov.
V préci sa prehladne poukazuje na elementarne mechanizmy neurondlnej plasticity najma na molekularnej trovni a na to, ako sa mézu
transformovat do zlozitejsich mozgovych aktivit.

Klucové slova: neuroplasticita, neuronalna signalizacia, proteinkinazy, expresia génov, elektricky rezim ¢innosti mozgu, molekularny
rezim ¢innosti mozgu, mozgové programy.

Neuroplasticity

Neuroplasticity is a fundamental and critically important mechanism of neuronal functioning by which the brain receives and processes
information while adapting and modifying itself in an interaction of its genetically determined variations and environmental stimuli.
The paper presents an overview of elementary mechanisms of neuronal plasticity, particularly at a molecular level, as well as of their
possible transformation into more complex brain activity.
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Zoznam skratiek

AP — akény potencidl

BDNF — mozgovy neurotroficky faktor (brain
derived neurotrophic factor)

c-AMP — cyklicky adenozinmonofosfat

DNA — deoxyribonukleova kyselina

LTP — dlhodoba potenciacia (long-term poten-
tiation) synaptickej uc¢innosti

PSP — postsynapticky potencidl

RNA - ribonukleova kyselina

TF — transkrip¢né faktory

V ostatnych rokoch sa termin neuroplasticita
stal v neurovedach a ich klinickych aplikaciach
takmer médnym. Termin je spaty s novym, hib-
$im a presnejsim pohladom na strukturu a fun-
govanie nervového systému, najma mozgu.

Pod neuroplasticitou budeme rozumiet su-
hrn vietkych funkenych a struktdrnych zmien
stavebnych jednotiek nervového systému (aich
zoskupen), ku ktorym dochéddza v dosledku
roznych aktivit nervového systému a ktoré
sprostredkuvaju efektivnejsie a/alebo adaptiv-
nejsie zabezpecenie tychto aktivit (Rakus, 1998,
porovnaj Morris, 2006, Doidge, 2007).

Procesy neuroplasticity prebiehaju v mno-
hych diferentnych struktdrach nervového systé-
mu: podla toho sa niekedy hovorf o neurondinej
plasticite (mala by sa tykat jednotlivo uvazova-
nych neurénoy, no ¢asto sa chape ako syno-
nymum terminu neuroplasticita ), synaptickej

plasticite, plasticite mozgu, plasticite urcitych
anatomickych oblasti mozgu (napr. plasticita
prefrontdlneho kortexu) a podobne.
Donedévna sa vyvinuty (dospely) mozog
povazoval za relativne staticky orgdn. Novsie
vyskumy vak ukazuju (napr. Higgins a George,
2007), ze i dospely mozog nie je akasi fixna
Struktura, ale Ze sa ustavicne meni a formuje
(neuroplasticital). Vdaka tomu je schopny adap-
tovat sa na environmentalne faktory, ktoré sa
nedali anticipovat a konkretizovane zahrnut do
ramca (vylu¢ne) genetického programovania.
Rozsah tychto zmien je sice tazko porovnatelny
stym, ¢o sa deje pocas intrauterinného vyvoja
(ked u ¢loveka zjediného oplodneného vajicka
vznikne asi 100 milidrd neurénov a asi 100 bilio-
nov spojeni medzi nimi), no aj tak — ukazuje sa -
z pohladu celuldrnej Urovne nadalej prebiehaju
vietky vyvojové etapy zndme z embryonal-
neho vyvoja mozgu: neurogenéza (produkcia,
migrdacia a vyvoj novych buniek — nervovych
alebo glidInych -z nediferencovanych kmero-
vych buniek), synaptogenéza (vetvenie axénov
a dendritoy, vytvaranie synaptickych spojenf),
elimindcia syndps, tzv. pruning (,obstrihdvanie”
excesivneho vetvenia axénov a dendritov spété
s redukciou poctu synaptickych spojent) i apo-
ptéza (programovand smrt buniek). No kym
pocas embryonalneho vyvoja su tieto procesy
relativne nezavislé od interakcif s prostredim
a determinuje ich hlavne geneticky tah, po naro-

Neurol. pro praxi 2009; 10(2): 83-85

denf uz zohrévaju interakcie s environmentom
vyznamnu rolu (napr. Ridley, 2003).

Mozog a psychika

Vychodiskovym bodom chapania vztahu
medzi mozgom a psychikou je téza, Ze rozho-
dujucim biologickym substratom psychickej ¢in-
nosti je prenos a spracovanie informacie v neu-
rondlnych Struktdrach mozgu. V neuronalnych
struktUrach mozgu sa vsak prenos a spracovanie
informécie nerealizuje s jej abstraktnym, ideél-
nym tvarom (v akom sa reprezentuje v psychike
subjektu), ale prostrednictvom signalov, t.j. ma-
teridlnych nosi¢ov informécie, v ktorych je fyzicky
zakddovana. Vztah medzi psychickou ¢innostou
a jej biologickym substratom sa teda nahliada
(v kybernetickom zmysle) ako istd analdgia, Ci
Specifikacia vztahu medzi informaciou a signa-
lom, ktory ju kéduje (porovnaj v tejto spojitosti
napr. rozdiel medzi ,obsahom” literdrneho diela
a textom knihy, v ktorom je tento obsah fyzic-
ky zakédovany). Preto sa v dalsom texte bude
pred terminom prenos a spracovanie informdcie
(v neuronalnych Struktdrach mozgu) uprednost-
novat termin signalizdcia (Rakus, 1998).

Neuronalne signaliza¢né
deje a neuroplasticita

Hoci reprezentacia komplexnych mozgo-
vych funkcif pokryva rozsiahlo distribuované
neuronalne Struktury a oblasti mozgu, faktické
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fyzikalne a chemické zmeny (signdly), prostred-
nictvom ktorych sa tieto funkcie v kone¢nom
doésledku realizuju, su lokalizované v konkrétnych
Specifickych neurdnoch. Kluc¢ovym miestom,
zktorého sa vistom zmysle odvijaju neurondine
signalizacné deje, su predovsetkym chemické
interneurdbnoveé synapsy.

Neuronalna signalizacia je akymsi tokom
signalov od synapsy (synaps) az ku genému
(Kandel, 1998) a ma niekolko na seba nadvazu-
jucich a vzdjomne sa i spatne ovplyvnujucich
drovni: transsynaptickd, transmembranovd,
transcytoplazmaticku a transnukledrnu; para-
lelne s nimi prebieha elektrogenéza a prenos
nervového vzruch (Rakus, 1998; Nestler et al,,
2001; Davies, Morris et al., 2006).

Pri transsynaptickej signalizacii hrd hlavnu
ulohu uvolhovanie neurotransmiterov z presy-
naptického termindlu do synaptickej Strbiny aich
vdzba na receptory postsynaptickej membrany.
Po nej nasleduje transmembrdnovad signaliza-
Cia, ktord sa — ziednodusene povedané — méze
principidlne realizovat dvoma spésobmi podla
toho, ¢i su receptormi pre zodpovedajuci neu-
rotransmiter (ako ligand tychto receptorov) tzv.
metabotropné, t.j. s G-proteinom spriahnuté recep-
tory, alebo s nimi tzv. idnotropné receptory, t.j.
ligandom vrdtkované idnové kandly. Ak sa aktivuju
receptory druhého typu (i6notropné), potom sa
otvdraju prislusné ionoveé kanaly a podla aktudl-
neho elektrochemického gradientu za¢nu cez
ne prestupovat zodpovedajuce idny (dochadza
k influxu, pripadne k efluxu iénov). To mé za
nésledok elektrogenézu a prenos nervového
vzruchu. Ak sa aktivuju metabotropné recepto-
ry, vedie to k urcitej kaskade vnutrobunkovych
biochemickych dejov: dochddza najprv ku trans-
cytoplazmatickej a nasledne ku transnukledrnej
signalizacii.

Elektrogenéza a prenos nervového vzruchu
je dej spojeny predovsetkym so vznikom postsy-
naptickych potencidlov (PSP), ktoré sa (ako v kabli,
teda s Utlmom) Siria smerom k séme neurdénu,
pricom dochéadza k ¢asovej a priestorovej suma-
cii vSetkych PSP, ktoré prichddzaju z dendritické-
ho stromu. Ak vysledny potencidl na membrane
somy neurénu prekroci urcitd prahovd hodnotu,
zacne neuron palit akéné potencidly (AP), ktoré
sa propaguju od sémy pozdI? axénu k jeho pre-
synaptickym zakonceniam (vyslednd hodnota
PSP na séme pritom urcuje, akd dizku bude mat
generovana séria AP).

Transcytoplazmatickd signalizdcia. V pri-
pade, Ze sa pri transmembranovej signalizacii
aktivuju metabotropné receptory, aktivuju sa
vzapati s nimi spriahnuté G-protefny, ktoré na-

sledne aktivuju efektorové bielkoviny (efektory)
receptorového komplexu bielkovin (t.j. kom-
plexu receptor — G-protein — efektor). Takymito
efektormi su zvycajne urcité enzymy, napr. ade-
nylatcyklaza, fosfolipdza C a niektoré dalsie. Ich
aktivacia ,odstartuje” ¢innost zodpovedajucich
systémov druhych poslov, napr. systému cyklic-
kého adenozinmonofosfatu (c-AMP), fosfoinozi-
tidového systému, pripadne inych alebo dalsich
systémov. Samotné druhé posly potom (okrem
iného) aktivuju obzvlast dolezité bunkové en-
zymy: proteinkinazy.

Proteinkindzy s enzymy, ktoré katalyzuju
fosforylaciu, t.j. naviazanie fosfatu (P0O,”) z ATP
na urcité aminokyseliny (presnejsie na tzv. ami-
nokyselinové rezidud) bielkovin, ¢im spravidla
tieto bielkoviny aktivuju. Aktivované protein-
kindzy fosforyluju, a tym aktivuju cely rad efek-
torovych bielkovin neurdnu, ¢i uz metabolickych
(enzymy), alebo Strukturnych (napr. bielkoviny
cytoskeletu).

Spomedzi zna¢ného poctu réznych protein-
kindz sa v ostatnom case rozlisuju dva dolezité ty-
py: tie, ktoré katalyzuju fosforylaciu na serinovom
a/alebo treoninovom aminokyselinovom reziduu
(serin/treonin-kindzy), a tie, o katalyzuju fosforylé-
ciu bielkoviny na tyrozinovom aminokyselinovom
reziduu (tyrozinkindzy). Kym serin/treonin-kinazy
sa spravidla aktivuju Ucinkom druhych posloy,
druhy typ sa aktivuje najma v désledku pdsobenia
cytokinov, bielkovin s vyznamnym parakrinnym
a autokrinnym efektom, ktoré sa v suc¢asnosti
intenzivne Studuju. Medzi cytokiny sa rdtaju napr.
interleukiny, ale aj nervové, rastové a diferenciacné
faktory, ako je napr. BDNF (brain derived neu-
rotrophic factor, mozgovy neurotroficky faktor)
a iné. Cytokiny maju v bunkovych membranach
Specifické receptory (v neurondlnch membra-
nach ponajviac mimosynapticky), ktoré su bud
spriahnuté ¢i inak asociované s tyrozinkindzami,
alebo su priamou sucastou molekuly tyrozinki-
nazy (tyrozinkindzové receptory).

Transnukledrna signalizdcia. Medzi bielko-
vinami aktivujucimi sa fosforyldciou hraju oso-
bitne vyznamnu rolu tzv. transkripcné faktory
(TF). TF sa Specificky viazu na urcitd sekvenciu
nukleotidov v regulacnej oblasti génov a — ak
sU aktivované — ,odstartuju” v bunkovom jadre
odpovedajucu expresiu génov. Nedochadza pri-
tom len ku Standardnej expresii génov, ktorou sa
zabezpecuje beznd, rovnovézna obnova bielko-
vinového materidlu bunky, ale aj (schematicky
povedané) ku nadstandardnej, podstandardnej,
ba dokonca nestandardnej expresii.

Pod nadstandardnou expresiou génov sa tu
rozumie zvysena (napr. frekventnejsia) expresia
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tych génoy, ktoré patria k bezne (Standardne) sa
exprimujucim génom v danom neurdne alebo
neurénoch; opacny pripad (znizend expresia
tychto génov) predstavuje podstandardnu expre-
siu. Pod nestandardnou expresiou génov sa ro-
zumie expresia takych génov, ktoré sav danom
neuréne alebo neurénoch bezne (Standardne)
neexprimuju: moéze ist o gény, ktorych expre-
sia je napr. spatd so vcasnejsimi stadiami dife-
renciacie nervového systému, alebo aj o gény,
ktoré su ,abnormné” ¢i ,patologické” a kdduju
informaciu, ktord, ak sa exprimuju, moze v ko-
nec¢nom dosledku viest k manifestacii mozgovej
a/alebo psychickej patoldgie (aviak aj iné typy
nestandardnej, ba i fenomény nadstandardnej
¢i podstandardnej expresie génov mézu viest
k manifestacii takejto patoldgie).

Inicidlnou fazou expresie génov je proces
transkripcie kodujlcej oblasti prislusnych génov
(prepis genetickej informacie z DNA do RNA);
dalsimi fazami su potom posttranskripcné dpravy
vytvorenej RNA (napr. zostrih), transldcia (preklad
genetickej informdcie z jazyka nukleovych kyse-
Iin do jazyka bielkovin spdty s proteosyntézou)
a napokon posttranslacné upravy bielkovinovych
(polypeptidovych) produktov expresie génov.

Stadium molekuldrnych mechanizmoy,
ktoré zabezpecuju spominany tok signélov
od synapsy az ku gendmu (vratane tych, ktoré
zabezpecuju expresiu génov a jej reguldciu),
predstavuju v sucasnosti azda najperspektiv-
nejsiu oblast (Kandel, 2000) pre pochopenie
mechanizmov neurondlnej plasticity (a plasticity
mozgu vobec). Uvedomme si totiz, Ze inicializa-
ciu nadstandardnej, podstandardnej i nestan-
dardnej expresie génov sprostredkiva vstupna
stimulédcia neurénov a dochadza k nej najma
vtedy, ked ide o intenzivnejsiu, dlhodobejsiu,
frekvencnejsiu alebo viacpocetne opakovanu
stimulaciu, pripadne o $pecificky vzorec stimu-
lacie (pri podstandardnej expresii ma vstupna
stimuldcia viac-menej opacné charakteristiky).
Zdrojom takejto stimulacie su rozmanité fyzio-
logické a patofyziologické procesy v mozgu,
senzorické ainé ,zazitkové” fenomény, ale i také
arteficidlne vplyvy, ako je uzivanie drog, psycho-
farmak a iné.

Charakter expresie génov vedie k zmene
v produkcii ndhradnych alebo ,novych” bielko-
vin, ktoré facilituju trvanie a intenzitu modulacie
neuronélnej odpovede, no substratovo zabez-
pecuju aj morfologicku prestavbu neurdnu,
jeho rast, pripadnu diferencidciu a pod. (ako aj
riadenie tychto dejov): ide napr. o morfologickud
prestavbu a rast synaps (vacsinou spojenu so
zmenou ich Ucinnosti), ,kosatenie” dendritického



stromu, vytvaranie novych synaptickych spojent
atd. KedZe tieto (morfologické) zmeny su dosled-
kom predchédzajucej stimulacie neurénu, daju
sa povazovat za mechanizmus (dlhodobej) neuro-
ndlnej pamcditi, ktory je elementdrnym néstrojom
plasticity mozgu.

Poznamka: Menej dlhodobo menia (modulu-
jU) neurondlnu pamat uz procesy transcytoplaz-
matickej signalizacie, najma tie, o su zviazané
s aktivitou proteinkinaz. Ta vedie k aktivacii pri-
tomnych efektorovych bielkovin neurénu (spo-
menme na ilustraciu napr. touto cestou zabezpe-
¢ovanu regulaciu funkcie/aktivity membranovych
receptorov, transportérov, iénovych kanalov, i¢-
novych pump, enzymov zucastriujucich sa na
metabolizme neurotransmiterov, transkrip¢nych
faktorov atd.). Avsak trvanie tejto odozvy je prin-
cipidlne limitované pol¢asom zivota pritomnych
zabezpecujucich bielkovin, ktory v mnohych
pripadoch nie je viac ako 12 hodin.

Dva paralelné rezimy ¢innosti
mozgu a ich vztah k neuroplasticite

Spomedzi réznych biologickych efektov
¢innosti neurénov (inicializovanych proce-
smi transsynaptickej signalizacie) sa tradi¢ne
najvacsia pozornost venovala elektrogenéze
a prenosu nervového vzruchu. V duchu také-
hoto pristupu sa predstava (ludského) mozgu
konceptualizovala do podoby akéhosi velmi
zlozitého digitdlneho pocitaca. V ostatnych
desatrociach sa vsak takdto konceptualizacia
ukézala prilis ziednodusenou. Suvisi to najma
s tym, Ze procesy transsynaptickej signalizacie
indukuju dalsie, ovela réznorodejsie a kom-
plexnejsie efekty vnutrobunkovych bioche-
mickych dejov a reprezentuje ich nadvdznost
procesov transmembranovej, transcytoplaz-
matickej a transnukledrnej signalizacie. Tato
nadvdznost predstavuje vlastne onen $peci-
ficky tok signdlov od syndps ku genédmu, ktory
prebieha podstatne pomalsie nez elektroge-
néza a prenos nervového vzruchu — avsak
s dlhodobejsimi nasledkami. V désledku toho
je potrebné si uvedomit (Rakus, 1998; Doidge,
2007), Ze mozog pracuje v dvoch paralelnych
rezimoch cinnosti:

1. elektrickom (elektrickd aktivita mozgu): jeho
zakladom je elektrogenéza a prenos vzru-
chu v neurénoch

2. molekuldrnom (intraceluldrna signalizacnd
biochemickd aktivita v neurénoch): jeho zakla-
dom su vnutrobunkové biochemické deje,
ktorych kaskada sa realizuje v nadvaznosti
a spatnej prepojenosti procesov transsyna-
ptickej, transmembrdnovej, transcyto-
plazmatickej a transnukledrnej signalizacie.

Procesy elektrogenézy a prenosu nervového
vzruchu prebiehaju velmi rychlo (rddovo mili-
sekundy). Ich uUlohou je preto zabezpecovat
rychle (,reflexné”) aktivity mozgu. Tieto aktivity
sa viak nevykondvaju lubovolne, ale su orga-
nizované pomocou urcitych preexistujucich
mozgovych programov. Podoba tychto pro-
gramov je v konkrétnej chvili determinovana
jednak geneticky (genetickym tahom), jednak
modifikaciami na zaklade dovtedajsich interakcif
s environmentalnymi faktormi pocas Zivota in-
dividua, teda s jeho skisenostou (presnejsie so
,skisenostou” jeho mozgu). Modifikdcie moz-
govych programov sa viak v rozhodujlcej miere
nedeju v dosledku elektrickej aktivity mozgu,
ale sprostredkuivaju ich (ovela pomalsie) procesy
vnutrobunkovych biochemickych signalizdcii. Hoci
odlisnym tempom, obidva typy zmienenych
procesov prebiehaju paralelne a v sucinnosti:
molekuldrny reZim ¢innosti mozgu na zaklade
vstupnej stimuldcie ,hardvérovo” zabezpecuje
aktudlne zmeny konfigurdcie preexistujucich
mozgovych programoyv, ktoré potom (na zakla-
de naslednej vstupnej stimulacie) ,pozmene-
nym spoésobom” riadia a organizuju elektrickd
aktivitu mozgu.

Jednym z najpreskimanejsich a najvyzna-
mnejsich mechanizmov modifikécie mozgovych
programov je zmena ucinnosti syndps, najma fe-
nomén znamy ako LTP (long-term potentiation,
dlhodobd potenciacia synaptickej Ucinnosti).

(Pod c¢innostou synapsy sa vo vseobecnosti
rozumie miera prispevku, ktorym sa pri elektro-
genéze a prenose nervového vzruchu aktivovana
synapsa zUcastnuje na hodnote vysledného PSP
nameraného na membrane sémy neurénu.)

Zmeny Ucinnosti syndps maji mimoriadny vy-
znam nielen na urovni jednotlivych neurénov, ale
i v kontexte globdlnejsich elektrickych mozgovych
signalizacnych dejov. Ukazuje sa totiz, ze uz v tzv.
lokdlnych neurénovych obvodoch (ako elemen-
tarnych moduloch rozli¢nych funkénych systémov
mozgu) predstavuje aktudlna distribUcia tcinnostf
jednotlivych syndps charakteristiku, ktord — z hla-
diska prenosu a spracovania elektrickych signalov —
vyznamne determinuje pamdtovy stav (,mozgovy
podprogram”) prislusného obvodu. Zmeny v Ucin-
nosti syndps daného obvodu maju za nésledok
zmeny jeho pamatového stavu (programu), a tym
aj zmeny nim zabezpecovanych informacnych
procesov (podrobnejsie Stein, Ludik et al, 1998;
Kandel et al, 2000; Squire et al,, 2008).
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