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PLASTYCZNOSC W ROZWOJU UKLADU NERWOWEGO

WSTEP

Rozwdj uktadu nerwowego jest niestychanie ztozonym procesem. W komoér-
kach ssakow ulega ekspresji okoto 100000 genéw. Bardzo znaczna czes$¢ (30% do
50%) z tych gendw jest aktywowana w komérkach uktadu nerwowego podczas
rozwoju. Daje to pewne pojecie o skali skomplikowania zadania, ktdre polega na
umieszczeniu okreslonych typéw komdérek w wybranych miejscach i umozliwie-
niu powstania bardzo specyficznych potgczen pomiedzy neuronami potozonymi
nieraz w bardzo od siebie odlegtych strukturach. Na przyktad komérka zwojowa
siatkowki lewego oka kota, potozona na linii poziomej srednicy siatkéwki w jej
najbardziej przynosowej czesci, musi by¢ potgczona z neuronem ciata kolankowa-
tego bocznego w najbardziej zewnetrznie potozonej tylnej czesci tej struktury,
aten z kolei z komorka czwartej warstwy pierwszej reprezentacji wzrokowej kory
mabzgowej w czesci zakretu nadspoidtowego, graniczacej z zakretem obreczy. Po
pierwszym etapie rozwoju ukfadu nerwowego, to znaczy proliferacji komorek,
ktéry wydaje sie by¢ bardzo silnie kontrolowany przez czynniki genetyczne,
nastepuje etap migracji neuronéw, w ktérym komorki wykorzystuja lokalne wa-
runki i wskazniki $srodowiska, a wiec dochodza do wptywu czynniki epigenetycz-
ne. Kolejnym etapem jest réznicowanie komérek i wytwarzanie specyficznych
potgczen. W tym etapie wpltywy Srodowiska sg wyrazne i wiasnie tego etapu
rozwoju dotyczg przede wszystkim badania plastycznosci rozwojowej. Ta faza
rozwoju uktadu nerwowego zawiera, oprocz wzrostu i réznicowania, takze zjawi-
ska regresyjne — S$mier¢ neuronow i zanikanie rozgatezien komdrkowych oraz
synaps. Niniejszy artykut przedstawi te zjawiska i pewne poznane prawidtowosci
jako podtoze wystepujacych w rozwoju zmian plastycznych.

TWORZENIE POLACZEN POMIEDZY STRUKTURAMI MOZGU

Badacze tego zagadnienia probujg zaobserwowac prawidtowosci i wyjasnié
reguly, dzieki ktérym neurony z jednej struktury wysytaja aksony do Scisle
okreslonej okolicy innej struktury. Duza czes$¢ informacji na temat powstawania
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specyficznosci potaczen w uktadzie nerwowym pochodzi z doswiadczen nad
regeneracja nerwow, a w szczegdlnosci z dosSwiadczen Rogera Sperry (1963).
Zajmowat sie on zjawiskiem regeneracji w uktadzie wzrokowym nizszych kregow-
cOw. Stwierdzit, ze przeciety nerw wzrokowy regeneruje sie w petni u nizszych
kregowcow, takichjak ztota rybka lub traszka. Sprawno$¢ uktadu wzrokowego jest
wtedy catkowicie przywrocona, a kazde z przecietych widkien nerwowych wrasta
z powrotem w to miejsce w mdzgu, w ktdrym miato swoje zakohczenia uprzednio.
Na przyktad u ziotej rybki wszystkie wiokna komérek zwojowych siatkdwki
jednego oka przechodzg na przeciwng strone mozgu, gdzie tworza synapsy
z komorkami tectum (pokrywy) — gtéwnego mézgowego osrodka wzrokowego
u nizszych kregowcow. Wiokna z gérnej czesci siatkdwki biegna do dolnej czesci
tectum, a z dolnej czesci siatkowki do gérnego tectum. Widkna z obwodowych
czesci siatkdéwki koncza sie w peryferycznych obszarach tectum, a z czesci cen-
tralnej — w $rodkowych. W ten sposob tworzy sie tak zwana odwrdcona retino-
topia; zachowany zostaje porzadek sasiedztwa komorek zwojowych z jednoczes-
nym odwrdceniem relacji géra-dot. Akson komorki zwojowej ma diuga
i skomplikowang droge, zanim osiggnie odpowiednig komorke tectum. Na tej
drodze jest wiele skrzyzowan i rozgatezien a akson musi wielokrotnie ,,podejmo-
wac decyzje”, ktorg z drég wybra¢ (McConnel 1988). Sperry przecinat oba
nerwy wzrokowe i z jednego oka usuwat gérng potowe siatkowki. Stwierdzit
wowczas, ze widkna pochodzace z dolnej potowy siatkéwki, mimo ze miaty do
dyspozycji cate tectum, wchodzity tylko do jego gornej czesci. Po usunieciu dolnej
czesci siatkdwki efekt byt odwrotny. Podobnie ,,wtasciwe” wejscie do tectum byto
wybierane w doswiadczeniach, w ktérych Sperry usuwat obwodowag lub central-
ng czes¢ siatkowki. Widkna z ocalatej czesci wchodzity odpowiednio do Srodkowej
lub peryferycznej czesci tectum.

Sperry uwazal, ze specyficzno$é pozycji neuronéw zaréwno w siatkobwce
jaki w tectum jest uzyskiwana dzieki znacznikom chemicznym (rys. 1). Postulowat
istnienie w obu strukturach dwoch gradientéw stezen hipotetycznych substancji
chemicznych géra - dot i prawa - lewa, ktére mogty jednoznacznie wyznaczaé
pozycje neuronu (Sperry 1963). Rosngcy akson komorki zwojowej siatkowki
odnajduje swojg pozycje na podstawie gradientdéw wystepujacych w strukturze
docelowej.

Pionierskie doSwiadczenia Sperry’ego byly prowadzone w latach czter-
dziestych. P6Zniejsze badania innych uczonych wykazaty istnienie podobnych
prawidtowosci nie tylko w czasie regeneracji ale i podczas rozwoju uktadu nerwo-
wego wielu zwierzat (Cowan i Finger 1982, Heffner iin. 1990).

Znaczniki chemiczne, ktére mogtyby powodowaé powstawanie postulowa-
nych przez Sperry’ego gradientow, powinny mie¢ odwrotny gradient stezen
w siatkdwce niz w tectum i mieé wysokie stezenie w odpowiednim okresie rozwoju
zwierzecia (rys. 2). Kilka laboratoriow prowadzi prace nad wykryciem takich
substancji, wytwarzajac przeciwciata przeciwko roznym fragmentom embrional-
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nych siatkdwek. Jak dotad wykryto cztery czasteczki, ktére mogtyby spetnia¢ taka
role(Stirling 1991). Trzy z nich sagrozmieszczone w siatkowce nierownomiernie
w kierunku grzbietowo-brzusznym, ajedna wykazuje poprzeczny gradient steze-
nia. Dwie z tych czasteczek to glikoproteidy, ajedna okazata sie gangliozydem.

Rys. 1. Schemat stozka wzrostu aksonu, zmierzajacego w kierunku wysokiego stezenia substancji
uwalnianej z neuron6w docelowych.

APOPTOZA

Z okresem tworzenia potgczen pomiedzy strukturami mézgu wigze sie okres
apoptozy, czyli zaprogramowanej $Smierci komérek. W uktadzie nerwowym wy-
stepuje znaczna nadprodukcja neuronéw, ktére obumierajg w okresie embrional-
nym lub okotonarodzeniowym. Apoptoza danej grupy neuronéw nastepuje szybko,
w okre$lonym przedziale czasu. Jest zjawiskiem masowym, to znaczy ulegajej od
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40% do 80 % wytworzonych neuronéw, czyli w wielu wypadkach wiekszosé
nowopowstatych komoérek (Altman 1992, Cowan iinni 1984, Hamburger
i Levi-Montalcini 1949, Levi-Montalcini 1987, Oppenheim 1991).
Zjawisko to wydawato sie tak nienaturalne, ze uczeni wahali sie z zaakceptowa-
niem dotyczacych go wynikéw doswiadczalnych. Dopiero prowadzone w latach
czterdziestychipiecdziesigtych przez WiktoraHamburgerai RiteLevi-Mon-
talcini badania naturalnej $mierci neurondw embrionéw kurzych przekonaty
srodowiska naukowe o ogromnym zakresie tego zjawiska. Neurony umierajg
Smiercig samobdjcza, aktywujgc program samozabijania, wymagajacy ekspresji
gendw i syntezy mRNA (Altman 1992). To, czy program ten zostanie aktywo-
wany, jest w pewnym stopniu zalezne od sygnatéw otrzymywanych z otoczenia
(Raff 1992).

Liczne dane doswiadczalne dotyczaroli struktury docelowej w mechanizmach
apoptozy (Cowan i Finger 1982, Cowan i in. 1984, Heffner i in. 1990).
Maxwell Cowan, ktéry badat miedzy innymi jadro isthmo-optic (cieSniowo-
-wzrokowe), wysytajace witdkna do siatkéwki kurczat stwierdzit, ze w przeciagu
4 dni umiera 60% neurondw tej struktury (Cowan i in. 1984). Jesli wcze$niej
dokona¢ usuniecia struktury docelowej, czyli oka, to w okresie 4 dni umierajg
wszystkie neurony tego jadra. Mozna ocali¢ od zaprogramowanej $mierci pewng
liczbe komdrek zwojowych (chociaz nie wszystkie) poprzez wszczepienie dodat-
kowego oka. Skiania to do przypuszczenia, ze neurony umierajg, gdyz nie moga
znalez¢ struktury docelowej, lub tez nie mogg dosta¢ z niej wystarczajacej ilosci
czynnika utrzymujacego je przy zyciu. Przypuszczano, ze w normalnym rozwoju
struktury docelowe moga zapewni¢ utrzymanie synaps tylko dla okreslonej liczby
wiokien lub tez (co wydaje sie dzisiaj bardziej prawdopodobne) wyprodukowac
tylko okreslong ilo$¢ czynnika troficznego. Wyprodukowane w nadmiarze komor-
ki, ktore nie mogg utworzy¢ potaczen, albo tez nie dostajg wystarczajgcej ilosci
czynnika troficznego, uruchamiajg w sobie program samobdéjstwa. Terole apopto-
zy nazwano dopasowaniem ilosciowym (Oppenheim 1991).

Kolejne doswiadczenia wykonane w laboratorium Cow ana rzucity $wiatto na
inne aspekty roli apoptozy. Stwierdzono, ze u mtodych chomikéw i szczuréw
uktad wzrokowy nie jest w petni uksztattowany, to znaczy wystepuja w nim pewne
potaczenia, ktoérych nie mau osobnikdw dorostych (Cowan iin. 1984, O ’Leary
i in. 1986). Wzgdrki czworacze gorne dostajg normalnie widkna z komorek
zwojowych siatkéwki oka lezacego po przeciwnej stronie (kontralateralnego)
i bardzo niewielka projekcje z oka z tej samej strony (ipsilateralnego), ktérej zasieg
przestrzenny we wzgorku jest ograniczony do matego obszaru. Ta projekcja
ipsilateralnajest u nowonarodzonych zwierzat rozprzestrzeniona po catym obsza-
rze wzrokowym wzgorka i w ciggu pierwszych dwoch tygodni zycia kurczy sie do
rozmiaréw zajmowanych u zwierzat dorostych. To zanikanie projekcji w normal-
nym rozwoju zachodzi w tym samym czasie co znaczna $mier¢ komaérek siatkéwki.
Wczesne usuniecie oka powoduje ocalenie wielu komérek pozostatego oka. Wy-
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kazano, ze w tych warunkach projekcja tozstronna z drugiego oka pozostaje
rozproszona po catym wzgdérku. Dowiedziono tez, ze umierajg wiasnie te neurony,
ktére wysytaty aksony w niewtasciwg strone. Zablokowanie impulsacji w nerwie
wzrokowym (poprzez lokalne podanie tetrodotoksyny) uniemozliwia funkcjonal-
ne rozpoznanie aksondw dochodzacych w niewtasciwe miejsca i czesciowo zapo-
biega ich wycofywaniu. Doswiadczenia te sugerowaty, ze apoptoza moze stuzy¢
do eliminowania niewtasciwie powstatych potgczen (rys. 3).

Wydaje sie wiec, ze poczatkowa nadprodukcja neuronéw stuzy temu, aby
struktury docelowe otrzymaty odpowiednio duzo potgczen, a nastepujgca $mieré
neuronow stuzy ilosciowemu dopasowaniu do siebie struktur oraz eliminacji
pewnych biedéw rozwojowych (Cowan i in. 1984, O’Leary i in. 1986).
W rozwoju uktadu nerwowego kregowcow przezycie neuronu wymaga dostarcze-
nia mu czynnika troficznego (Hamburger i Levi-Montalcini 1949, Levi-
-Montalcini 1987, Oppenheim 1991). Komérki wspotzawodniczg o neuro-
trofiny produkowane przez tkanki docelowe i umieraja, jesli ich zabraknie. Ostat-
nie lata dostarczyty dowoddw na to, ze oprécz neuronalnych czynnikow wzrosto-
wych i aktywnosci aferentow oddziatujgcych ze strukturg docelowa, na apoptoze
wywierajg wptyw takze czynniki troficzne wydzielane przez glej, biatka substancji
miedzykomaorkowej i lokalne oddziatywania miedzyneuronalne (Raff 1992, Sa-
nes 1989).

Trzeba pamietaé, ze apoptoza nie jest zjawiskiem uniwersalnym, ze sg
struktury uktadu nerwowego, w ktérych jej nie stwierdzono, jak réwniez takie,
w ktorych wydaje sie ona nieplastyczna, Scisle zdeterminowana genetycznie.
Istniejg organizmy, u ktérych apoptoza wydaje sie nie by¢ zalezna od wptywow
otoczenia, na przyktad nicien Caenorhabditis elegans, w ktérym zidentyfikowano
geny $mierci neurondéw aktywujace sie w okreslonym dniu zycia, a takze gen
przezycia, ktérego aktywacja blokuje geny $Smierci (Altman 1992).

Podsumowujac liczne badania zajmujgce sie udziatem czynnikow genetycz-
nych i epigenetycznych w zjawisku zaprogramowanej $mierci komdrek — wydaje
sie, ze istnieje silne zaprogramowanie genetyczne, ktérego przebieg regulujg
wptywy zewnetrzne, mogace je modyfikowac, ale nie mogace na og6t catkowicie
go odwréci¢ (Oppenheim 1991).

OKOLOPORODOWA NADPRODUKCJA ELEMENTOW KOMORKOWYCH

W rozwoju uktadu nerwowego wystepuje szereg okotoporodowych przero-
stéw ilosci elementéw komadrkowych, niektérych neurotransmiteréw, neuromodu-
latoréw i biatek.

SYNAPSY

Nadprodukcje synaps wykryto w wielu strukturach mozgu. Na przyktad
w korze wzrokowej kota najwieksza gesto$¢ synaps wystepuje w czwartym
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tygodniu zycia (Crag g 1975), aw pigtym i sz6stym tygodniu spada o 20% - 30%
a nastepnie zachowuje mniej wiecej statg wartos$é, az do wystapienia proceséw
starzenia. Podobne zmiany zaobserwowano w korze wzrokowej i czuciowej matpy
(Eckenhoff i Rakic 1991,Rakic iin. 1986). Innym przejawem tego zjawiska
(cho¢ prawdopodobnie majgcym inny mechanizm) jest redukcja liczby synaps na
motoneuronach. We wczesnym okresie synaptogenezy widkna miesniowe otrzy-
mujg nadmierne unerwienie, pochodzace z wiecej nizjednego zakonczenia aksonu

Rys. 4. Eliminacja synaps z motoneu-
ronéw. A — w miodocianym organi-
zmie dwa motoneurony unerwiajg te
same witdkna migsniowe, B — w or-
ganizmie dorostym kazde wiokno
migsniowe jest unerwione przezjeden
motoneuron.

(rys. 4). Nastepnie, w ciggu Kilku pierwszych tygodni zycia, wiekszo$¢ synaps
zanika, tak ze w dojrzatej formie unerwienie witdkna mieSniowego pochodzi z
jednego zakonczenia aksonalnego (Cowan iin. 1984).

NEURORECEPTORY INEUROPRZEKAZNIKI

Opisano réwniez nadprodukcije receptoréw neuroprzekaznikéw w korze moz-
gowej, a zwiaszcza w jej polach czuciowych. Zjawisko to dotyczy wiekszosci
znanych neuroprzekaznikéw i neuromodulatoréw (Lidov iin. 1991, Shaw i in.
1986). | tak na przyktad w korze wzrokowej malpy stwierdzono synchroniczny
wzrost wigzania receptorow rdéznych neuroprzekaznikow do 100 dnia zycia
a nastepnie ich 50% spadek (rys. 5). Taregulacjajest synchroniczna ze wzrostem
i spadkiem liczby synaps (Lidov iinni 1991). Przypuszcza sie, ze z nadmiarem
receptorow neurotransmiterowych jest zwigzany okres szczegdlnej podatnosci
kory na czynniki wywotujgce zmiany plastyczne.
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Spotykamy tez okotonarodzeniowy przerost unerwienia pochodzgcego
z niespecyficznych uktadéw aktywujacych mézg. W korze mézgowej gryzoni tuz
po urodzeniu znajduje sie obfite unerwienie noradrenergiczne i serotonergiczne,
ktore przerzedza sie znacznie w drugim tygodniu po narodzeniu (D A mato iinni
1987, Kristt 1979). Podobnie, przez pierwsze dwa tygodnie zycia w obszarach
czuciowych kory moézgowej wystepuje wysoka aktywnosc¢ esterazy acetylocholi-
nowej, znacznika unerwienia cholinergicznego, ktdra zmniejsza sie znacznie
w trzecim i czwartym tygodniu zycia (Kristt 1987). Dla takich okotonarodzenio-
wych przerostow unerwienia sugerowano role wspomagania lub regulowania
zjawisk morfogenetycznych w korze.

Rys. 5. Zmiany rozwojowe w liczbie miejsc wigzacych receptora GABAa i gestosci synaps w ko-
rze wzrokowej mozgu matpy. (Lidov i in. 1991, zmodyfikowane).

KOLATERALE AKSONALNE

Rowniez inne typy aksondw, pochodzace nie z uktadéw niespecyficznych ale
ze specyficznych drog czuciowych i ruchowych, wykazuja okotoporodowe prze-
rosty. Najbardziej znanym przyktadem sg tu potgczenia miedzypétkulowe
w obrebie kory wzrokowej (Innocenti 1981, Innocenti iin. 1985). U ssakéw
tozyskowych gtéwne potaczenia pomiedzy pétkulami moézgu — to aksony neuro-
néw korowych tworzace spoidto wielkie. U dorostych osobnikéw komérki, ktére
wysytajg te aksony, jak i te do ktoérych one dochodza, utozone sg w Scisle
zdefiniowanych strefach kory. W korze wzrokowej sg one rozmieszczone wzdtuz
reprezentacji pionowej linii przechodzacej przez srodek pola widzenia, a wiec ich
potozenie jest ograniczone do waskiego paska kory. Natomiast w mézgach osob-
nikdw miodocianych neurony te sg szeroko rozprzestrzenione w korze mdzgowej.
Udowodniono, ze eliminacja niewta$ciwych potaczen miedzypotkulowych nie
nastepuje na drodze wymierania neurondw tworzacych te niewtasciwe potaczenia.
Neurony te nie umierajg, ale wycofujg kolaterale swoich aksonéw z drugiej pdtkuli
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mébzgu. Byl to pierwszy opis zanikania w rozwoju dtugich rozgatezien aksonal-
nych, ktore docieraty do innych niz u zwierzat dorostych okolic. Pézniej okazato
sie, ze zjawisko retrakcji kolaterali aksonéw wystepuje powszechnie w rozwoju
potgczen nie tylko miedzypotkulowych ale i korowo-korowych, wzgdérzowo-ko-
rowych i korowo-mostowych (Price i Blakemore 1985, Stanfield 1984).

Na tym modelu doswiadczalnym wykazano rowniez wptyw doswiadczenia
zmystowego na ksztattowanie potgczen nerwowych. Stwierdzono, ze obuoczna
deprywacja wzrokowa — poprzez zaszycie kotom powiek lub hodowanie ich
w ciemnosci — powoduje Smieré¢ 50% neuron6w spoidtowych. Natomiast sztucz-
nie wywotany zez powodowat, ze mtodociane szerokie rozprzestrzenienie neuro-
néw spoidtowych utrzymywato sie u osobnikéw dorostych, tak jakby nienormalne
(na skutek zeza) doSwiadczenie wzrokowe hamowato wystepujgce w czasie roz-
woju wycofywanie aksonéw (Innocenti iinni 1985).

KSZTALT | FORMOWANIE DRZEWEK AKSONALNYCH

Istnieje wiele dowodéw na role aktywnosci czynno$ciowej w ksztattowaniu
potaczen neuronalnych. Rola tej aktywnosci wydaje sie szczegélnie wazna na
kohAcowym etapie rozwoju, przy tworzeniu pofaczen synaptycznych. Istotne dla
rosnacych neurytéw jest wtedy zwtaszcza znalezienie w otoczeniu innych wiékien
0 podobnych wzorcach wytadowan. Zwieksza to prawdopodobienistwo pobudze-
nia neuronu postsynaptycznego, co odgrywa role i przy tworzeniu nowych pota-
czen synaptycznych i przy wzmacnianiu juz istniejagcych. Badania Carli Shatza
nad rozwojem potaczen siatkowki oka z ciatem kolankowatym bocznym ilustrujg
to zjawisko (Shatz 1983, Sretavan i Shatz 1986). Ciato kolankowate boczne
sktada sie z kilku warstw, naprzemiennie unerwianych przez jedno lub drugie oko.
Jednakze zanim nastgpi segregacja wejs¢ z kazdego oka do odpowiedniej warstwy,
sg one przemieszane. Aksony z komoérek zwojowych przechodzg przez wszystkie
warstwy ciata kolankowatego i we wszystkich warstwach dajg mate rozgatezienia.
W miare dorastania krotkie rozgatezienia aksonalne zostajg eliminowane z niewta-
Sciwych warstw, a rozrastaja sie we wiasciwych. Na ich zakoniczeniach istnieja
wtedy synapsy mogace przekazywac impulsy elektryczne. W uktadzie wzroko-
wym kotéw i naczelnych wiele proceséw zalezy od konkurencji i rywalizacji
pomiedzy wejsciami z obu oczu. Ich rozdzielenie do wiasciwych warstw w ciele
kolankowatym nalezy do tych proceséw. Jezeli wcze$nie w rozwoju ptodowym,
przed dojsciem nerwéw wzrokowych do ciata kolankowatego bocznego, usungé
embrionowi jedno oko, to aksony z pozostatego oka wypeinig wszystkie warstwy.
Jezeli, bez usuwania oka, zablokowac aktywnos$¢ komdérek zwojowych siatkowki
przez wstrzykniecie do oka tetrodotoksyny, ktéra hamuje powstawanie potencjatu
czynnosciowego, to segregacja aksonéw nie nastapi. To udowadnia, ze aktywnos¢
funkcjonalna jest niezbedna dla prawidtowego ksztattowania zakonczen aksonal-
nych. Co wiecej, pokazuje nam, ze mys$lac o roli aktywnosci funkcjonalnej
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w ksztattowaniu potaczen neuronalnych trzeba rozwazac nie tylko udziat poten-
cjatdbw wywotanych przez bodzce czuciowe, ale przede wszystkim aktywnos¢
spontaniczng. Segregacja aksonéw do warstw ciat kolankowatego bocznego od-
bywa sie przed urodzeniem, wiec nie ma jeszcze mowy o pobudzeniu spowodo-
wanym bodzcami wzrokowymi. Natomiast spontaniczna aktywnos¢ elektryczna
jest rejestrowana w embrionalnym uktadzie wzrokowym i udowodniono, ze im
blizej siebie sg potozone komarki, tym bardziej skorelowana, bardziej rownoczes-
najestich aktywos$¢ elektryczna. Tym wiekszajest wiec szansa takich komérek na
wywotanie depolaryzacji neuronu docelowego, ktdra jest potrzebna dla rozpocze-
cia procesow stabilizujgcych trwatos¢ aktywnego potgczenia synaptycznego. Na-
tomiast aksony, ktorych dziatalno$¢ nie doprowadzi do dostatecznej depolaryzacji
(na przyktad dziatajace ,,w pojedynke”), ostabig swoje synapsy z komorkg post-
synaptyczna.

Innym dobrze poznanym przejawem plastycznosci rozwojowej jest powsta-
wanie kolumn dominacji ocznej w korze wzrokowej kotow. Kolumna — to stupek
kory mozgowej rozciggajacy sie od jej powierzchni do substancji biatej; w stupku
tym neurony odpowiadajg wybidrczo na okreslong ceche bodzca zmystowego.
Kolumny dominacji ocznej zostaty odkryte przez Davida Hubla i Torstena
Wiesia (1962). W trakcie rejestracji mikroelektrodg zewngtrzkomorkowsg stwier-
dzili oni, ze jesli droga elektrody przebiega prostopadle do powierzchni kory
mabzgowej, to wszystkie napotkane neurony odpowiadajg silniej na pobudzenie

Rys. 6. Histogramy dominacji ocznej. Kategorie komérek: 1— pobudzane tylko z lewego oka, 7 —

pobudzane tylko z prawego oka, 4 — pobudzane jednakowo z obu oczu; 2, 3,5,6 — kategorie

posrednie. A— kot normalny, B — lewe oko zamkniete od 2 do 5 tygodnia zycia, C — lewe oko
zamkniete od 2 do 10 tygodnia zycia.

siatkéwki tego samego oka. W korze naprzemiennie sg ustawione kolumny zdo-
minowane przez jedno lub drugie oko, tak ze kolumny reprezentujgce tg samg
okolice pola widzenia poprzez jedno lub drugie oko znajduja sie obok siebie (rys. 6).
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Kolumna dominacji ocznej ksztattuje sie w oparciu o aksony dochodzace do
kory wzrokowej z ciata kolankowatego bocznego. Kazdy taki akson daje informa-
cje o pobudzeniu tylko jednego oka. Aksony komérek potozonych w warstwie A
ciata kolankowatego bocznego sg potaczone funkcjonalnie z okiem kontralateral-
nym, a komérek z warstwy Al — z okiem ipsilateralnym. Te dwarodzaje aksonéw
dajg zakonczenia w osobnych obszarach warstwy 1V kory wzrokowej. U bardzo
mtodych kotéw kolumny dominacji ocznej nie sg jeszcze uksztattowane. Na
poziomie IV warstwy kory wzrokowej aksony, niosace informacje z ocbydwu oczu,
sg ze sobg przemieszane. Wypetniajac drzewka aksonalne neuronéw wzgdérzowo-
-korowych mtodych (14 dniowych) kotkéw peroksydazg chrzanowg wykryto, ze
aksony tworzg bogato rozgatezione zakonczenia, rozciggajace sie w korze na
przestrzeni kilku milimetrow. U dorostych kotéw natomiast od gtdwnego odgate-
zienia aksonu odchodza co milimetr peczki rozgatezien, zajmujace okoto 0,5 mm.
Pozostate 0,5 mm jest wypetnione peczkiem rozgatezien z aksonu zwigzanego
z drugim okiem (Le Vay i inni 1980). Taka organizacja anatomiczna tworzy
naprzemienno$¢ kolumn dominacji ocznej (fot. 1i 2). Segregacja kolumn domi-
nacji ocznej odbywa sie w okresie czwartego tygodnia zycia kota. Aksony

Fot. 1. Zakonczenia aksonow z jednego oka w korze wzrokowej matpy uwidocznione metoda
transportu transsynaptycznego. Przekroj w ptaszczyznie czotowej, jasne prazki to wyznakowane
izotopem zakonczenia aksonéw niosacych pobudzenie z jednego oka w IV warstwie kory (wg
Le Vay iin. 1980).
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z informacja z obydwu oczu przechodzg z nieuporzadkowanej formy miodocianej
do uporzadkowanej formy dorostej. Warunkiem niezbednym dla prawidtowej
segregacji jest normalne widzenie obuoczne — jesli zablokowac potencjaty czyn-
nosciowe w komdrkach zwojowych siatkéwek obu oczu, to do segregacji nie
dojdzie (Stryker i Harris 1986). W tym okresie zycia bardzo tatwo jest
wywotaé plastycznos¢ kolumn dominacji ocznej. Zamkniecie jednego oka juz na
kilka godzin powoduje, ze drugie, otwarte oko pobudza wiecej komérek niz
normalnie. Zamkniecie jednego oka na kilka dni spowoduje, ze aksony komorek
z ciata kolankowatego bocznego, niosgce informacje z tego oka, obkurczajg swe
zakoriczenia w czwartej warstwie kory i zajmujg tam mniej miejsca niz normalnie
(fot. 3). Po miesigcu takiej jednoocznej deprywacji komoérki kory wzrokowej
niemal zupetnie nie reagujg na bodzce wzrokowe przesuwane przed deprywowa-
nym okiem. Zjawisko to, nazywane zmiang dominacji ocznej, odkryli David
Hubel i Torsten Wiesel (1970). Uzywa sie go czesto jako modelu doswiadczal-
nego dla badania mechanizméw plastycznosci mézgu. Moznaje tatwo wywotaé u
kotéw w wieku od 4 do 12 tygodni, ale nie u zwierzat dorostych.

Fot. 2. Zakonczenia aksonow z jednego oka w korze wzrokowej matpy uwidocznione metoda
transportu transsynaptycznego. Przekroj w ptaszczyznie stycznej do 1V warstwy kory, widac, ze
kolumny zlewajg si¢ w pozawijane prazki (wg Le Vay i in. 1980).
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Ten przejaw plastyczno$ci rozwojowej byt obiektem bardzo wielu badan nad
mechanizmami zmian potgczen neuronalnych wywotanych poprzez zmiany czyn-
nosci neurondéw. Zmiany dominacji ocznej w korze wzrokowej miodych kotow
postuzyly jako model doswiadczalny do badan, na przyktad roli acetylocholiny
i noradrenaliny w plastycznosci kory mozgowej (Bear i Singer 1986, Kasa-
matsu i Pettigrew 1976). Usuwano diugoaksonowe neurony uwalniajgce
w korze acetylocholine poprzez zniszczenie jadra podstawnego moézgu, a neurony
uwalniajgce noradrenaline — poprzez zniszczenie miejsca sinawego. U zwierzat
poddanych obu tym zabiegom nie udawato sie wywota¢ zmian dominacji ocznej
po zamknieciu jednego oka. Podobne wyniki uzyskano perfundujac kore wzroko-
wa substancjami blokujacymi receptory acetylocholiny i noradrenaliny.

Bardzo wazne dla wielu procesow plastycznosci okazato sie funkcjonowanie
jednego z receptorow dla glutaminianu (najwazniejszego neuroprzekaznika pobu-
dzajacego). Ten typ receptora jest nazywany NMDA (od A-metylo-D-asparagi-
nian). Jest to receptor jonotropowy, ktorego aktywacja powoduje wejscie jonow
wapnia do neuronu (patrz Danysz 1991). Szczegdlng wiasnosciag receptora
NMDA jestto, ze dla otwarcia kanatu jonowego koniecznajest znaczna depolary-
zacja btony neuronu. Oznacza to, ze aktywnos$¢ innych receptoréw musi najpierw
zdepolaryzowac btone po to, zeby uczynnit sie kanat receptora NMDA (Singer
1987). Inaczej mowigc, musi nastapi¢ pewna integracja sygnatu na komorce
nerwowej. Receptor NMDA jest uwazany za przyktad molekularnego mechani-
zmu detektora koincydencji, pozwalajgcego na zajscie reakcji tylko przy wysokim
stopniu zdepolaryzowania btony komérki, co praktycznie wymaga duzej synchro-
nicznosci dochodzacych do niej wytadowan i pobudzenia niespecyficznych syste-
mow aktywujacych (Singer 1987). Jest to wiec kolejny przyktad roli skorelowa-
nej aktywnosci elektrycznej w ksztattowaniu potgczen neuronalnych. Jezeli w
korze wzrokowej kota zablokowac receptory NMDA za pomocg specyficznych
substancji blokujgcych, nie dochodzi do zmian dominacji ocznej (B ear iin. 1990).
Opisany powyzej wptyw usuniecia acetylocholiny i noradrenaliny interpretuje sie
jako zmniejszenie pobudzenia przez ukfady niespecyficzne, w wyniku czego
neurony nie 0siggaja progu depolaryzacji niezbednego dla aktywacji recptoréw
NMDA (Singer 1987). Udowodniono, ze dziatanie receptorow NMDA jest
niezbednym warunkiem takze przy innych formach plastyczno$ci rozwojowej,
takich jak segregacja widkien z obu oczu w pokrywie wzrokowej zaby lub
eliminacja nadmiaru synaps wytworzonych przez wtokna pnagce na komorkach
Purkinjego mézdzku (patrz Gtazewski 1992).

W opisanym powyzej modyfikowaniu kolumn dominacji ocznej kota a takze
w normalnym procesie ich powstawania, segregacja potaczen aferentnych z ciata
kolankowatego bocznego zachodzi pod koniec pierwszego miesigca zycia, kiedy
zwierze postuguje sie juz wzrokiem. Natomiast w ukladzie wzrokowym maitpy
kolumny domincji ocznej powstaja przed na odzeniem, prawdopodobnie w opar-
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Fot. 3. Plastyczno$¢ kolumn dominacji ocznej w korze wzrokowej matpy uwidoczniona metoda

transsynaptycznego transportu radioaktywnych aminokwaséw wstrzyknietych do oka. A — na-

strzyknieto oko zamkniete podczas deprywacji, przekréj czotowy, jasne prazki to skurczone (w

stosunku do ciemnych obszaréw, poréwnaj fot. 1i 2) zakoriczenia aksonéw potaczonych z depry-

wowanym okiem. B. — przekroj styczny do warstwy IV, nastrzyknieto oko otwarte podczas

deprywacji, wida¢ ze wyznakowane izotopem (jasne) zakonczenia zajmujg wiekszg niz ciemne
(potaczone z okiem deprywowanym) powierzchnie.
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ciu o skorelowang aktywno$¢ spontaniczng aksondw niosgcych pobudzenie
z lezacych blisko siebie komorek siatkowki (Rakic 1988).

BARYLKI WIBRYSSOWE — PLASTYCZNOSC ROZMIESZCZENIA
NEURONOW W KORZE

Innym szeroko znanym przejawem plastycznosci rozwojowej jest modyfikacja
budowy cytoarchitektonicznej pola barytkowego. Pole barytkowe— to czes$¢ kory
somatosensorycznej mozgu gryzoni zawierajaca reprezentacje mechanorecepto-
réw zwigzanych z wibryssami rosngcymi napyszczku (Woolsey iVander Loos
1970). Wibryssy petnig istotng role w zachowaniu gryzoni, stad tez ich reprezen-
tacja w korze mézgowej jest szczegOlnie rozbudowana (fot. 4). W czwartej
warstwie kory w obrebie pola barytkowego neurony tworzg walce (na przekroju
pierscienie), z komoérkami skupionymi w $cianie walca i wzglednie wolnym od
komérek Srodkiem. Kazdy taki walec (nazwany przez odkrywcéw tego tworu
barytka) jest korowym odpowiednikiem jednej wibryssy. Utozenie barytek w korze
przypomina utozenie wibryss na pyszczku. U myszy nowonarodzonych nie ma
jeszcze barytek — pojawiajg sie one w czwartym dniu zycia. Jezeli nowonarodzo-
nym myszkom usunaé rzad wibryss, to odpowiedni rzad barytek skurczy sie (Van
der Loos i Woolsey 1973), a sasiednie barytki rozrosng sie na jego miejsce
(rys. 7). Reakcje takg mozna wywotac jedynie w ciggu Kilku pierwszych dni zycia
(okres krytyczny). Im wiecej godzin uptynie od momentu urodzenia do wykonania
operacji, tym mniejsza bedzie zmiana w ksztatcie barytek.

Usuniecie wibryss powoduje nie tylko zmiany cytoarchitektoniczne ale
i zmiany funkcjonalne kory barytkowej. Mapujac aktywnos¢ funkcjonalng mézgu
szczura za pomocg techniki obrazowania mozgu z zastosowaniem 2-deoksygluko-
zy pokazatam ogromne zmiany sposobu aktywacji pola barytkowego w wyniku
usuniecia z pyszczka nowonarodzonego szczura wszystkich wibryss oprocz jed-
nej. Kolumna korowa, pobudzana przez ocalatg wibrysse, bardzo szybko powie-
kszyta sie (fot. 5), a po dwoch miesigcach zajmowata juz ponad potowe pola
barytkowego (Kossut i Hand 1984, Kossut i in. 1988, Kossut 1992).
Przyktad ten ilustruje zjawisko zmian kompensacyjnych tatwo zachodzgcych w
rozwijajacych sie mézgach — obszar kory, do ktérego przestato dociera¢ pobu-
dzenie z wiekszos$ci wibryss, wypelniony zostat niemal w catoSci reprezentacja
jedynej ocalatej wibryssy.

KOLUMNY ORIENTACJI — PLASTYCZNOSC POLACZEN WEWNATRZKOROWYCH?

Szczegllny przypadek plastycznosci rozwojowej to plastyczno$¢ kolumn
orientacji bodzca w korze wzrokowej kotéw. Plastyczno$¢ nie jest tu wywotana
poprzez uszkodzenie uktadu nerwowego (jak w przypadku usuwania wibryss) ani
przez wytgczenie z uzycia pewnej czesci receptorow zmystowych (jak w przypad-
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ku deprywacji wzrokowej). Osigga siejg poprzez zastosowanie pobudzania uktadu
wzrokowego pewng wybrang klasg bodzcow wzrokowych, przy eliminacji innych
rodzajow tych bodzcow. Podstawg kolumn orientacji jest wtasno$¢ neuronéw kory
wzrokowej do wybiérczego reagowania na pewne nachylenie bodzca wzrokowe-
go. Takie nachylenie bodzca nazywa siejego ,,orientacjg” — stad nazwa kolumn
(Hubel i Wiesel 1962). Neurony reagujgce wybidrczo na okreslone nachylenie

Rys. 7. Usuniecie rzedu C wibryss. A— schemat zabiegu, B — zmiany cytoarchitektoniczne w
polu barytkowym — skurczenie rzedu C barytek w wyniku usuniecia rzedu C wibryss.

bodzca bedacego w pewnym miejscu pola widzenia ustawione sgjeden nad drugim
w matym obszarze kory — tworzg funkcjonalng kolumne orientacji.
Selektywno$¢ odpowiedzi neuronu kory wzrokowej kota na nachylenie
bodzca nie jest cechg wrodzong. W4asnos¢ ta posiada tylko pewien procent komo-
rek u zwierzat nowonarodzonych; w peini wyksztatca sie ona pomiedzy czwartym
a pigtym tygodniem zycia (Blakemore i Van Sluyters 1975). Jezeli od
urodzenia do tego okresu kotki sg hodowane w warunkach, w ktérych moga
widzie¢ tylko bodZce zorientowane pionowo, to wiekszo$¢ neuronéw kory wzro-
kowej bedzie odpowiadata silniej na bodzce pionowe niz na poziome (rys. 8)
(Blakemore i Cooper 1970, Singer iin. 1981). Taka trwata modyfikacje
kolumn orientacji mozna wywota¢ tylko w czasie pierwszego miesigca zycia kota.
Jezeli w tym okresie koty nie majg normalnego doswiadczenia wzrokowego, ich
kolumny orientacyjne rozwijajg sie stabo (Thompson i in. 1983) i nastepuje
zahamowanie procesu powstawania selektywnych potaczer pomiedzy kolumnami
0 tej samej orientacji. Jak juz opisano powyzej na kilku przyktadach, aksony
w dojrzewajacym mozgu wykazujg okotoporodowe przerosty rozgatezien.
W dorostej korze wzrokowej pomiedzy kolumnami orientacji przebiegajg poziomo
peczki aksonow, tagczace kolumny o tej samej orientacji. W korze mtodych kotéw
aksony te sg bardziej rozgatezione i fgczg takze kolumny o odmiennych orienta-
cjach. Jesli zwierzeta hodowane sg z zaszytymi powiekami, niedojrzata forma



‘niuazpoan @ zerez  wAURUOH WM MOSBW ND
-dunsn @ ejzozsAd suons B wi lopeisozod Assfugma feuApal aiuexfiop zezid euemomApfe 3duwinjoy tuozsidimod
— fovieud z ‘duwinjoy eupuuou alnzexsw efezns nbzow Auons fawe) z 'nbzow eupeuoloxuny 9soumApie alhdau
eIOD| ‘Azoxn|BASy0ep-z Epolaw  wAuawAZIO slwriboipeIoine B wAVOMAreg npd Mo amossAugim AULNioY G 104



232 Matgorzata Kossut

Rys. 8. Zmiana selektywnosci orientacyjnej neuronéw kory wzrokowej kota w wyniku hodowania

w specjalnym srodowisku wzrokowym. Na osi poziomej zaznaczono orientacje bodzca wzrokowego

(nachylenie prazka), na osi pionowej liczbe komorek odpowiadajacych na dang orientacje bodzca.

A— wyniki uzyskane w korze wzrokowej kota, ktory widziat tylko paski poziome w czasie rozwoju,
B — tylko paski pionowe, C — inny kot, tylko paski poziome.

potaczen zostaje zachowana. Niedawno udowodniono, ze czynnikiem ksztattujg-
cym te wewnatrzkorowe potgczenia jest skorelowana aktywnos$¢ neurondw kory.
W tym celu wywotano u mtodych kotdw rozbieznego zeza. U takich zwierzat w
korze wzrokowej nie ma komérek obuocznych, siatkéwki ich oczu otrzymuja
odmienne obrazy i dziatajg niesynchronicznie. Brak korelacji pomiedzy dziata-
niem kolumn orientacyjnych pobudzanych z poszczegélnych siatkdwek powoduje
zachowanie niedojrzatej, rozproszonej formy potaczen wewnatrzkorowych
(Léwel i Singer 1992).

PODSUMOWANIE

Rozwo6j mézgu jest efektem skomplikowanych interakcji czynnikéw wrodzo-
nych i $rodowiskowych. Jak wspomniano na wstepie, im wcze$niejszy etap
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rozwoju, tym silniej widoczny jest wptyw czynnikow genetycznych. Jednoczesnie
i na tych wczesnych etapach pojawiajg sie wptywy epigenetyczne. llustracjg tego
moga by¢ wyniki pracPasko Rakica. Na podstawie danych, ktére uzyskat
w swych pionierskich badaniach rozwoju kory mézgowej matpy, Rakie stworzyt
koncepcje protomapy, w ktérej sugerowat, ze postmitotyczne komoérki przodomaéz-
gowia majg przyrodzone wiasnosci regionalne, ktore zapowiadajg przyszte obsza-
ry cytoarchitektoniczne (Rakic 1988). Najnowsze badania biologii molekularnej
potwierdzajg stuszno$é tej koncepcji, pokazujac zlokalizowanie w tym samym
obszarze kory neuronéw zjednej linii komdérkowej, atakze istnienie specyficznych
dla danego obszaru kory antygenow komoérkowych, ktore pojawiajg sie zanim
jeszcze aferenty ze wzgdrza przenikng do kory (Yuste iin. 1992). Teoria proto-
mapy nie wykluczajednak wptywu czynnikow zewnetrznych na ksztattowanie pol
cytoarchitektonicznych. Rakic wykazat, ze bardzo wczesna eliminacja wejscia
informacji wzrokowej do kory (poprzez usuniecie siatkowek embrionowi matpy)
znacznie zmienia wielko$¢ kory prazkowej, w ktdrej znajduje sie pierwotna
reprezentacja wzrokowa, a takze powoduje powstanie nowego pola korowego,
ktdre tylko czeSciowo ma wiasnosci kory prazkowej. Réwniez badania nad trans-
plantacjg fragmentéw embrionalnej kory mézgowej z jednej okolicy do drugiej
pokazuja, ze transplant moze przejagé budowe i wiasnosci otaczajacego pola
korowego (O "Leary iin. 1992). Tak wiec zaréwno determinanty genetyczne, jak
i chemiczne oddziatywania z zewnatrz oraz aktywno$¢ neuronalna wplywaja na
ksztattowanie cytoarchitektoniki kory mézgowej.

Zjawisko apoptozy — zaprogramowanej S$mierci komorek — wydaje sie
w niektérych wypadkach catkowicie zdeterminowane gentycznie, a w innych —
przynajmniej czesciowo modyfikowalne przez doswiadczenie. W tym ostatnim
przypadku mozna twierdzié, ze liczba umierajacych komorek jest zaprogramowa-
na, natomiast,,doswiadczenie” okresla, ktére komorki zging (Oppenheim 1991).
Nie ulega watpliwosci, ze aktywno$¢ bioelektryczna podczas wczesnego okresu
okotoporodowego ma gteboki wptyw na strukture potaczen i wiasnosci odpowie-
dzi neurondéw. Istnieje grupa proces6w rozwojowych zdecydowanie zalezna od
czynnikow epigenetycznych, a zwlaszcza od aktywnosci czynnosciowej neuro-
néw. Do tej grupy naleza zjawiska czesto nazywane ,,dostrajaniem”, a polegajace,
ogOlnie rzecz biorgc, na zawezaniu poczatkowo rozproszonych potgczen pomie-
dzy strukturami uktadu nerwowego. Anatomicznie przejawia sie to poprzez elimi-
nacje kolaterali aksonalnych, zmniejszanie zasiegu rozgatezieh koricowych akso-
now, obumieraniem neuronéw wysytajacych potaczenia w niewtasciwe miejsca,
spadkiem ilosci synaps i receptoréw neurotransmiteréw. Fizjologicznie dostrajanie
— to zmniejszenie wielkosci pol recepcyjnych i podwyzszenie wybidrczosci
odpowiedzi neuronéw (Blakemore i Van Sluyters 1975). Dostrajanie
w uktadzie nerwowym jest czesto zwiazane z okresem krytycznym, po uptywie
ktérego nie mozna go juz wywotac. Okres krytyczny jest waznym zjawiskiem
rozwojowym; mechanizmy rozwoju organizmu zapewniajg w pewnym przedziale
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czasowym optymalne warunki dla zajscia okreslonych zmian, ktérych szczegoty
narzuca $rodowisko. W ten sposdb mechanizmy rozwojowe, wykorzystujac to co
juz stworzyly, pozwalajg na pewne odcigzenie genomu od koniecznosci sterowania
zakonczeniem kazdego widkna nerwowego. Zapewnienie udziatu czynnikéw epi-
genetycznych w ksztattowaniu sie uktadu nerwowego pozwala na lepsze dostoso-
wanie organizmu do aktualnych warunkéw zewnetrznych.

Kilkakrotnie przedstawiono przykiady zjawisk majacych tak zwany okres
krytyczny, po uptywie ktdrego nie moznajuz ich wywotaé. Okres krytyczny jest
bardzo istotnym pojeciem w badaniach rozwoju i jego plastycznosci. Dotyczy on
takze wielu zjawisk zwigzanych z zachowaniem zwierzat i ludzi. Na przykiad,
imprinting u ptakdw zachodzi tylko w ciggu kilku dni po urodzeniu. Podobnie
istnieje okreslony okres czasu, w ktérym ptaki Spiewajagce moga nauczy¢ sie piesni
swojego gatunku. Réwniez do normalnego rozwoju mowy u cztowieka konieczny
jest trening w pierwszych latach zycia. Mamy tu do czynienia ze szczeg6lnym
mechanizmem, dzieki ktéremu uktad nerwowy stwarza ,,okienka czasowe”, jakby
»,oczekiwat” na to, by wptywy otoczenia daty bodzce dla zajscia waznych dla
organizmu procesow lub zmian strukturalnych.

DEVELOPMENTAL PLASTICITY OF THE NERVOUS SYSTEM

Summary

The paper describes several manifestations of the influence of environment upon
development of the nervous system. At numerous developmental stages ontogenetic
processes depend strongly on environmental cues for determining their course. At those
stages developmental plasticity can be induced and examined. The plastic changes
described take place during formation of connections between structures of the nervous
system, during apoptosis, during elimination of juvenile supernumerary innervation,
during shaping of axonal and dendritic arbors, formation of cytoarchitectonic patterns in
the cerebral cortex and during elaboration of intracortical connectivity. Investigations of
these changes provides insights into mechanisms of normal development of the nervous
system.
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