Plasti¢nost

Tokom cijelog naseg Zivota, nas se mozak mijenja.
Ta se sposobnost mozga za promjenu zove
plasticnost - analogija sa plastelinom, kojeg se
uvijek moZe oblikovati kako Zelimo. Ne mijenja se
mozak kao cjelina, ve¢ pojedini neuroni mogu biti
izmijenjeni, zbog razli¢itih razloga, za vrijeme
razvitka, poslije ozljede, za vrijeme ucenja. Postoji
viSe vrsta plasticnosti, od kojih je najvaznija
sinapticka plasti¢nost (sposobnost promjene nacina
na koji neuroni medusobno razgovaraju).

Oblikovanje nase buduénosti

Kao §to smo vidjeli u prethodnom poglavlju, veze medu
neuronima se moraju podesiti za vrijeme ranog Zivota.
Kako dolazimo u doticaj sa svijetom, tako se
sinapti¢ke veze mijenjaju. Stvaraju se nove veze,
svrsishodne veze potaju jace, a veze koje se rijetko
upotrebljavaju postaju slabije ili ¢ak nestaju zauvijek.
Sinapse koje su aktivne, i one koje se aktivno
mijenjaju se zadrzavaju, dok se ostale odbacuju. To je
princip upotrijebi ih ili ih izgubi (engl. use it or lose
it), pomocCu kojeg oblikujemo buduénost naseg mozga.

Sinapticki prijenos ukljucuje otpustanje
neurotransmitera, koji se veze za svoje receptore i
aktivira ih. Normalni elektri¢ni odgovor

postsinaptic kog neurona na otpustanje
neurotransmitera je mjera sinapticke snage. Ona je
promjenjiva, i moze trajati par sekundi, minuta ili cak
Citav Zivot. Neuroznanstvenike posebno zanimaju
dugotrajne promjene u sinaptickoj shazi, koje nastaju
kao posljedica kratkih razdoblja neuronske aktivnosti.
Znacajna su dva procesa: dugotrajna potencijacija
(engl. long-term potentiation, LTP), koja pojacava
sinapti¢ku snagu, i dugotrajna depresija (engc. long-
term depression, LTD), koja ju smanjuje.

Okus promjene

Glutamat je uobi¢ajena aminokiselina, koja se
upotrebljava u ¢itavom naSem tijelu za izgradnju
bjelanéevina. MoZda ste naidli na glutamat kao
pojaciva¢ okusa (natrij-glutamat). On je i

pokazuju sposobnost LTPa i LTDa. Glutamatni
receptori, koji se velinom nalaze na postsinapti¢kom
dijelu sinapse, dolaze u Cetiri oblika: tri su ionotropni
receptori, i dana su im imena AMPA, NMDA i kainathi
receptori, a Cetvrti oblik je metabotropni receptor i
zove se mGIuR. Tako se ha sva Cetiri receptora veze isti
neurotransmiter, oni imaju sasvim razli¢ite uloge.
Tonotropni receptori koriste svoje ionske kanale za
stvaranja EPSPa (vidi 3. poglavlje), dok metabotropni
receptor, procesom neuromodulacije, mijenja jaéinu i
prirodu tog odgovora. Svi su glutamatni receptori vazni
za plasti¢nost, ali o AMPA i NMDA receptorima najvise
znamo, i Cesto o njima razmisljamo kao o memorijskim
molekulama. Do veline tog znanja smo dosli zbog
istrazivanja lijekova, koji djeluju na te receptore,
mijenjajuci tako njihovu aktivnost (vidi str. 29.).

AMPA receptori su najbrzi. Kada se glutamat na njih
veZe, oni brzo otvaraju svoje ionske kanale, te dolazi
do stvaranja EPSPova (vidi 3. poglavlje). Glutamat je
vezan za AMPA receptore samo djeli¢ sekunde, i kada
bude odstranjen iz sinapse, ionski se kanali zatvore i
elektricni se potencijal vrati u stanje mirovanja. To
se dogada kada neuroni u mozgu brzo razmjenjuju
informacije.
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LTP (zbog poveéane uéinkovitosti AMPA receptora)

NMDA receptori (crveno) su molekularni strojevi za
ucenje. Neurotransmiter se otpusta i za vrijeme
osnovne aktivnosti, i za vrijeme LTPa. Mjesto na kojem
magnezijev ion (mali crni krug) blokira kalcijev kanal, se
nalazi u stani¢noj membrani (gornja desna slika), a biva
izbacen jakom depolarizacijom (desna slika u drugom
redu). To se dogada kada neuroni moraju promijeniti
svoju povezanost s drugim neuronima. Do LTPa potom
dolazi ili zbog poveéanja broja AMPA receptora (zuti
receptori, donja lijeva slika) ili zvog poveéanja njihove
uéinkovitosti (donja desna slika).

NMDA receptori: molekularni
strojevi za poticanje plasti¢nosti

Glutamat se veZe i za NMDA receptore ha
postsinaptic kom neuronu. Oni su kljucni molekularni
strojevi koji poti¢u plasticnost. Ako se sinapsa
aktivira polako, NMDA receptori igraju malu, ili
nikakvu ulogu u depolarizaciji. To se dogada zato $to,
¢im NMDA receptori otvore svoje ionske kanale, oni
budu zaéepljeni jo§ jednim ionom, koji se nalazi u
sinapsi, magnezijevim ionom (Mg?*). Ali, kada su
sinapse aktivirane s nekoliko impulsa u vrlo kratkom
vremenu, NMDA receptori osjete to uzbudenje.
Povelana sinapti¢ka aktivnost dovodi do jake
depolarizacije postsinapti¢kog neurona, sto dovodi do
izbacivanja magnezijevog iona iz ionskog kanala NMDA
receptora, procesom elekti¢hog odbijanja. NMDA
receptori postanu istog trena sposobni sudjelovati u
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sinapti¢koj komunikaciji. To rade na dva naéina:
prvo, sukladno AMPA receptorima, provode natrijeve
(Na") i kalijeve (K*) ione, te doprinose depolarizaciji,
drugo, omoguéuju ulazak kalcijevih (Ca®") iona.
Drugim rijecima, NMDA receptori osjetaju jaku
neuronsku aktivnost, i $alju znak neuronu, preko vala
kalcijevih iona koji ulazi u stanicu. Nagli ulazak
kalcijevih iona je kratkotrajan i traje manje od
jedne sekunde, koliko je glutamat vezan za NMDA
receptor. No, kalcijev ion je kljucan, zato $to
oEovjeéTava neuron kada mu je NMDA receptor
aktivan.

Aparatura koja se koristi za praenje malih
elektricnih napona, koji se javljaju u sinapsi.

Kada ude u neuron, Ca®" ion se veZe za bjelanevinu u
blizini sinapse, aktivirane NMDA receptorom. Mnoge od
tih bjelanCevina su fizicki povezane s NMDA
receptorom, tvoreci tako molekularni sTr‘ozj. Neke od tih
bjelanéevina su enzimi, koje aktiviraju Ca“" ioni, $to
dovodi do kemijskih promjena drugih bjelanéevina
unutar ili u blizini sinapse. Ove su kemijske promjene
prvi stupanj u stvaranju sjeéanja.

AMPA receptori: nasi molekularni
strojevi za pohranjivanje
sjecanja

Ako aktivacija NMDA receptora potice plasti¢ne
promjene u povezanosti neurona, kako se oéituje
promjena u snazi? MoZe biti da se izluCuje vise
neurotransmitera. To se moze dogoditi, ali smo sigurni
da postoji jos jedan mehanizam, koji ukljucuje AMPA
receptore na postsinapti¢kom dijelu sinapse. Postoji
vise nadina kako se to postize. Jedan nacin moze biti
poveéanje uéinkovitosti AMPA receptora, da
propustaju vecu struju iona u neuron kada su
aktivirani. Drugi naéin bi bio ugradivanje veéeg broja
AMPA receptora u sinapsu. U oba slu¢aja dolazi do
veéeg EPSPa, odnosno pojave LTPa. Nasuprot tome,
smanjenje broja ili u¢inkovitosti AMPA receptora
moZe za posljedicu imati LTD. Ljepota mehanizma
poticanja LTPa ili LTDa leZi u njegovoj eleganciji i
relativnoj jednostavnosti. MoZe se dogoditi unutar
jednog dendriti¢kog trna, tako mijenjajuéi sinaptic¢ku
snagu ha vrlo ograni¢enom podrué ju. Od toga bi se
mogla satojati sjeéanja, na $to éemo se vratiti u
sljedecem poglavlju.

Vjezbe za mozak

Promjena u funkcioniranju AMPA receptora nije
cijela pri¢a. Kako sjeanja postaju trajnija, dolazi do
promjena u strukturi unutar mozga. Sinapse u koje je
umetnuto viSe AMPA receptora nakon LTPa,
mijenjaju svoj oblik i mogu narasti, ili se nove sinapse
mogu stvoriti na dendritu, tako da dvije sinpse mogu
obavljati posao jedne. Nasuprot tome, sinapse koje
gube svoje AMPA receptore nakon LTDa, se mogu
smezurati i umrijeti. Mozak se mijenja zbog vlastite
aktivnosti. Mozgovi vole vjezbanje - mentalno
vjezbanje, naravho! Bas kao $to nasi misiéi rastu kada
vjezbamo, Cini se da i nade sinapticke veze postaju
brojnije i organiziranije, kada ih Cesto koristimo.

Svijest prije paméenja

Kako dobro ¢emo nauéiti nesto, ovisi o hasem
emocionalnom stanju. Obi¢no bolje pamtimo
dogadaje koji su povezani s posebno veselim, fuznim
ili bolnim iskustvima. Takoder, bolje u¢imo kada
obratamo pozornost! Ta stanja svijesti su povezana s
ofpustanjem neuromodulatora, kao $to je acetilkolin
(za vrijeme poveéane paznje), dopamin, noradrenalin
i steroidni hormoni, kao 3to je kortizol (u novim
situacijama, stresu i tjeskobi). Neuromodulatori
imaju viSestruki utjecaj na neurone, od kojih
nekoliko djeluje preko promjena u funkcioniranju
NMDA receptora. Ostali djeluju preko aktivacije
odredenih gena, povezanih s ucenjem. Bjelanéevine
koje se stvaraju pomocu tih gena, pomazu u
stabilizaciji LTPa i produljuju njegovo trajanje.

Lije¢nik u nama

Sinapticka plasti¢nost igra jos jednu kljucnu ulogu u
nasem mozgu. PomaZe mu da se oporavi hakon ozljede i
ostecenja. Na primjer, ako su neuroni, koji nadziru
odredene pokrete, osteéeni (nakon mozdanog udara ili
ozljede mozga), ti pokreti nisu nuzno nepovratno
izgubljeni. U vecini sluCajeva, he izrastu novi neuroni, veé
se preostali neuroni prilagode, i mogu preuzeti sli¢ne
funkcionalne uloge, koje su imali izgubljeni neuroni, i
stvoriti nove mreze, sli¢ne izgubljenima. To je proces
ponovnog ucenja, i naglasava odredene mogucnosti mozga
za oporavkom.

Jeffery Watkins,
medicinski kemicar, koji je promijenio
istrazivanje ekscitacijskih
neurotransmitera u mozgu, tako sto
Jje razvio lijekove, poput AP5 (slika
ispod), koji djeluju na odredene
glutamatne receptore.

Internet stranice na ovu temu: http://www.cf.ac.uk/plasticity/index.html

http://www.bris.ac.uk/synaptic/public/brainbasic.html
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