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genetycznie komoérek dostarczajagcych brakujgcych
enzymoOw czy neurotrofin, a takze komdrek macie-
rzystych. W taki sposdb Mark Tuszynski wprowadzit
do moézgu chorych na chorobe Alzheimera ich wiasne
transfekowane fibroblasty, produkujgce czynnik wzro-
stu nerwéw, uzyskujac bardzo korzystne wyniki.
Niewatpliwie na pograniczu neurologii i neu-
ropsychiatrii znajduja sie operacje takich guzow
moézgu, ktére powodujg zaburzenia psychiczne,
a przede wszystkim socjopatie nabyte. Nie znamy ta-
kich przypadkéw zbyt wiele, ale interesujacy byt opis
pacjenta skazanego za pedofilig, ktérego postanowio-
no leczy¢ szpitalnie, ale ze wzgledu na bardzo nieod-
powiednie zachowanie zdecydowano przeniesé do
wiezienia. Poniewaz pacjent zemdlat, wykonano
tomografie mézgu, ktéra wykryta potezny nowot-
wor, ktory wychodzit w gére z bruzdy wecho-
wej, przemieszczajac prawg kore orbitofrontalng
i zgniatajagc brzusznoboczng kore przedczotows.
Po operacyjnym usunieciu guza pedofilia znikta.
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TWORZENIE CYBORGOW

Perspektywg dalszego rozwoju psychochirurgii
i techniki elektronicznej jest mozliwo$¢ produkcji
i wszczepiania interfejsu umozliwiajgcego telepatycz-
ne sterowanie komputerem. Taki interfejs, nazwany
,Brama Mozgu” otrzymat w roku 2004 Matt Nagle,
ktéry w wyniku ciosu nozem w kark utracit wiadze
w konczynach. Dzieki temu implantowi Matt mogt
sterowa¢ otoczeniem kierujagc komputerem przy
pomocy mysli.

Czy dalszy rozwdj tej techniki pozwoli na
proces odwrotny - czerpanie wiedzy i informacji
przez mézg bezposrednio z komputera? Wyglada to
na sciencefiction, ale chyba lezy juz blisko naszych
mozliwosci. Istnienie takiego urzgdzenia niestycha-
nie zwiekszytoby zakres mozliwosci psychicznych
cztowieka. Ale czy dusza wspierana komputerem
bytaby wcigz naszg ludzka duszg?
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Streszczenie

Mozliwo$¢ chirurgicznej ingerencji w umyst
cztowieka od zawsze intrygowat, a jednoczesnie bu-
dzit watpliwosci natury etyczno-moralnej. Dziatem
chirurgii uktadu nerwowego, zajmujacym sie mody-
fikowaniem jego funkcji, jest neurochirurgia czynno-
Sciowa. Jej obszar zainteresowania jest stosunkowo
szeroki - obejmuje zaréwno czes¢ obwodowg uktadu
nerwowego, jak tezjego cze$¢ osrodkowag-rdzen kre-
gowy i mozg. Poza mozliwoscig ingerencji w funkcje
somatyczne i w pewnym stopniu wegetatywne, chi-
rurg ma mozliwos¢ wptywania na wyzsze czynnosci
nerwowe - na przyktad pamie¢, nastrdj, co okreslane
jest mianem psychoneurochirurgii.

Wprowadzona w ciggu ostatnich lat technika
stymulacji pradem elektrycznym, pozwolita- w prze-
ciwienstwie do zabiegéw uszkadzajacych (lezji) - na
modyfikowanie czynnosci uktadu nerwowego w spo-
s6b w petni odwracalny i bezpieczny. W wigkszosci
zastosowan efekt leczniczy pojawia sie bezposrednio
po wigczeniu stymulacji, a jej przerwanie powoduje
powrét objawow chorobowych.

Witold Libionka (Krakow) Fyarien Monen

Aktualnie stosowane urzadzenia wygladem
przypominajg rozrusznik serca - sktadaja sie z baterii
potaczonej z generatorem impulséw elektrycznych,
przewodu oraz elektrody. Caty ukiad implantowany
jest podskdrnie: generator impulséw umieszczany
jest najczesciej ponizej obojczyka i za pomocg prze-
wodu tgczy sie go z elektrodg stymulujaca, chirur-
gicznie wszczepiang w wybranym obszarze moézgu.
Praca stymulatora regulowana jest telemetrycznie za
pomoca programatora.

Rozw0j neuromodulacji jest niezwykle dyna-
miczny, a osiggane efekty kliniczne - spektakularne.
Coraz bardziej dogtebne poznanie fizjologii i patofi-
zjologii obszarow mdézgu odpowiedzialnych za bol,
taknienie, wystepowanie zaburzen psychicznych,
umozliwito identyfikacje potencjalnych celéw ana-
tomicznych dla zabiegéw neurochirurgii czynnoscio-
wej i pozwolito na skuteczne zastosowanie tej meto-
dy w leczeniu zaburzen ruchu (choroba Parkinsona,
drzenia, dystonie, spastycznos$¢), zespotéw bolowych
niepoddajgcych sie leczeniu farmakologicznemu,
padaczki oraz zaburzen psychiatrycznych (zespoty
natrectw, lekooporna depresja), otytosci, choroby
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Alzheimera i zaburzen pamieci, a nawet u chorych
z zaburzeniami $wiadomosci po uszkodzeniu os$rod-
kowego uktadu nerwowego.

Jako przeprowadzajacy tego typu zabiegi posta-
ram sie przedstawi¢ Panstwu aktualny stan wiedzy
z zakresu neuromodulacji oraz perspektywy dalszego
rozwoju tej metody.

Rozw0j neurochirurgii czynnosciowej -
czyli jak to wszystko sie zaczeto

Mozliwo$¢ chirurgicznej ingerencji w umyst
cztowieka od zawsze intrygowat, a jednoczes$nie
budzit watpliwosci natury etyczno-moralnej. Dzia-
tem chirurgii ukladu nerwowego, zajmujacym sie
modyfikowaniem jego funkcji, jest neurochirurgia
czynnosciowa. Obszar zainteresowania neurochirur-
gii funkcjonalnej jest stosunkowo szeroki - obejmuje
zarowno czes¢ obwodowa uktadu nerwowego, jak
tez jego cze$¢ osrodkowg - rdzen kregowy i mézg.
Poza mozliwoscig ingerencji w funkcje somatyczne
(poprawa sprawnos$ci ruchowej, zmniejszenie bolu)
i w pewnym stopniu wegetatywne (regulacja kra-
zenia), chirurg ma mozliwo$¢ modyfikowania wyz-
szych czynnos$ci nerwowych - na przyktad pamieci,
nastroju, co okreslane jest mianem psychoneurochi-
rurgii, stanowigcej jednoczes$nie najbardziej dysku-
syjng gatgz neurochirurgii czynnosciowe;j.

Wprowadzona w ciggu ostatnich lat technika sty-
mulacji prgdem elektrycznym pozwolita na modyfiko-
wanie czynnosci uktadu nerwowego w sposéb w petni
odwracalny i bezpieczny - w wiekszosci zastosowan
efekt leczniczy pojawia si¢ bezposrednio po wigczeniu
stymulacji, a jej przerwanie powoduje powrot objawow
chorobowych. Zanim jednak dokonat sie przetom w
tej stosunkowo nowej dziedzinie neurochirurgii, prze-
prowadzano zabiegi uszkadzajace, polegajgce na chi-
rurgicznym niszczeniu okreslonych obszaréw mézgo-
wia, wywotujgce zmiany majgce charakter permanent-
ny. Pierwszg udokumentowang interwencje z zakresu
neurochirurgii czynnosciowej w obrebie osrodkowego
uktadu nerwowego u cztowieka wykonat w 1890 r. an-
gielski lekarz Victor Horsley. Niszczac czesciowo koro-
we osrodki ruchu, uzyskat ustapienie ruchéw mimowol-
nych, za cene wystgpienia niedowtadu. Operacje meto-
da Horsleya stanowity rozpaczliwg metode leczenia,
na ktorg decydowano sie w bardzo ciezkich stanach
neurologicznych, wobec braku jakiejkolwiek alternaty-
wy. Przeprowadzane byty metodg otwartg a lokalizacje
uszkodzeniawyznaczano w sposéb orientacyjny - napod-
stawie makroskopowej oceny struktur anatomicznych.

Znaczny postep w neurochirurgii czynnoscio-
wej zwigzany byt z wprowadzeniem metod ste-
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reotaktycznych, pozwalajgcych na lokalizacje celu
w sposéb obiektywny, w oparciu o tréjwymiarowy,
kartezjanski uktad odniesienia. Pierwszym narze-
dziem wykorzystujgcym tréjwymiarowy system ko-
ordynat byt skonstruowany w 1908 roku przez Hor-
sleya i Clarka aparat stereotaktyczny. Jego dziatanie
oparte byto na idei okreslania parametréw potozenia
struktur wewnatrzczaszkowych wobec anatomicz-
nych wyznacznikdw na powierzchni czaszki, co wig-
zato sie z narastaniem biedu precyzji w miare posu-
wania sie w gtab moézgowia.

Przetom nastgpit w drugiej potowie lat 40. ubie-
gtego wieku za sprawg wspotpracujgcych ze soba:
neurologa - Ernesta Spiegela i neurochirurga - Hen-
ryego Wycisa, ktérzy w 1948 roku przeprowadzi-
li pierwszy zabieg stereotaktyczny z planowaniem
w oparciu o obrazowanie uktadu komorowego mo-
zgu, co istotnie zwiekszyto precyzje. Obrazowanie
struktur stanowigcych ograniczenia ukfadu komo-
rowego mozgu (wspoOiczesnie metodg rezonansu
magnetycznego) nadal stanowi podstawowg metode
lokalizacji celu w stereotaktycznych zabiegach czyn-
nosciowych.

Lata 50. i pierwsza potowa 60. XX wieku to okres
intensywnego rozwoju technik stereotaktycznych, tak
pod wzgledem rozbudowywania instrumentarium,
jak rowniez w zakresie wyznaczania nowych celow
anatomicznych. Wprowadzone przez Larsa Leksella
i stosowane do dzi$: izocentryczna (tj. taka, w ktorej
cel znajduje sie w punkcie przeciecia jej osi obrotu)
rama stereotaktyczna i metoda koagulacji (ablacji)
celu za pomocg pradu o czestotliwosciach radiowych,
pozwolity na uzyskanie precyzyjnych i powtarzalnych
lezji (uszkodzen), co umozliwito przeprowadzanie
zabiegéw w poblizu gteboko potozonych waznych
czynnosciowo osrodkdw bez obawy ich uszkodzenia.
W latach 50. Jean Talaraich opracowat pierwszy atlas
stereotaktyczny, w ktdrym potozenie struktur gtebo-
kich mézgu odnidst do uktadu komorowego mdzgu.
Kolejny zmodyfikowany atlas - opublikowany przez
Schaltenbranda zaledwie 2 lata p6zniej - stosowany
jest w zasadniczo niezmienionej formie do dzis.

Rownolegle rozwijata sie, wywotujgca najwie-
cej kontrowersji, psychoneurochirurgia. Zapewne,
ogladajac wspdiczesne filmy grozy, zetkneliscie sie
Panstwo z budzacymi przestrach obrazami przed-
stawiajgcymi narzedzia chirurgiczne lub technike
przeprowadzanych wowczas zabiegdw. Warto jed-
nak zwrdci¢ uwage, ze psychoneurochirurgia istniata
na dlugo zanim zaczeto przeprowadza¢ leukotomie
przedczotowe, znane powszechnie, jako lobotomie
czotowe, w ktorych droge dostepu do wnetrza czaszki
stanowit miedzy innymi oczod6t, co z resztg skrzetnie
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wykorzystywali twércy efektéw specjalnych. Odkry-
cia archeologiczne wskazujg, ze juz 5000 lat temu na
terenie Europy i Ameryki Pdtnocnej przeprowadzano
trepanacje (nawiercanie) czaszki. Zabiegi te mialy
zapewne znaczenie nie tylko terapeutyczne - przypi-
suje sie im réwniez aspekt duchowy.

Nowozytna psychoneurochirurgia powstata u pro-
gu XX wieku. Pierwsze prdby, przynoszace watpliwe
korzysci i obarczone wysokim ryzykiem powikitan,
spotkaty sie z ostrg krytyka. Dopiero zakonczone
sukcesem - jak sami ocenili to autorzy - zabiegi opra-
cowane przez renomowanego portugalskiego neuro-
loga, p6zniejszego laureata nagrody Nobla - Egasa
Moniza i wspotpracujgcego z nim neurochirurga
- Almeida Lime, spowodowaty gwattowng popula-
ryzacje psychoneurochirurgii w latach trzydziestych
ubiegtego wieku. W oparciu o wyniki badan przepro-
wadzonych w jednym os$rodku w grupie liczacej za-
ledwie 20 chorych, metoda ta uzyskata powszechng
akceptacje i zastosowana zostata u dziesigtek tysiecy
pacjentow z powaznymi zaburzeniami psychicznymi.
Przyczyng stosowania tej techniki byt brak skutecz-
nych alternatywnych procedur medycznych. Pamie-
tajmy, ze w okresie tym nie znano jeszcze neurolepty-
kow, a w leczeniu zaburzen psychicznych stosowano
$pigczke insulinowa i elektrowstrzasy. Podstawowym
negatywnym nastepstwem leukotomii byty gtebokie
zmiany w psychice i zachowaniu - z 0s6b nadpobu-
dliwych w skrajnie spowolniate, wycofane, bierne,
niejednokrotnie przykute do t6zka i wymagajace sta-
tej opieki pielegniarskiej. Kres leukotomii potozyto
w latach 60. wprowadzenie na rynek chtoropromazy-
ny - pierwszego z lekéw psychoaktywnych.

Rozkwit neurochirurgii czynnosciowej w za-
kresie leczenia zaburzen ruchu przerwato natomiast
w 1967 r. wprowadzenie do sprzedazy preparatow
L-DOPY. Czy pamietajg panstwo wzruszajacy film
»Przebudzenia”, z Robertem De Niro i Robinem
Williamsem w rolach gtéwnych, o ludziach pozo-
stajacych przez wiele lat w stanie katatonii, ktorzy
pod wptywem nowego leku (L-DOPY) budzg sie do
zycia? Opowiada on autentyczng historie, opisang
w ksigzce przez bohatera tej opowiesci - nowojor-
skiego neurologa OHvera Sacksa. Znakomite wyniki
leczenia farmakologicznego spowodowaty odejscie
od metod inwazyjnych, a liczba przeprowadzanych
zabiegOw spadta ponad 10-krotnie.

Na renesans neurochirurgii czynnosciowe;j i ste-
reotaktycznej trzeba bylo czeka¢ az dwie dekady.
Ztozyto sie na to kilka czynnikéw. Po pierwsze, za
sprawg wprowadzenia do praktyki klinicznej tomo-
grafii komputerowej i rezonansu magnetycznego
dokonat sie przetom w obrazowaniu mozgu. Po wt6-
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re, stato sie jasne, ze leczenie preparatami L-DOPY
moze prowadzi¢ z czasem do wyczerpywania sie¢ jej
pozytywnego efektu terapeutycznego i wystepowania
efektéw ubocznych, a narastajgca liczba dotknietych
tym zjawiskiem pacjentéw sktonita do poszukiwania
nowych metod leczenia. Po trzecie, w okresie tym
opracowano wspotczesne koncepcje funkcjonowania
osrodkowego uktadu nerwowego w zakresie kontroli
ruchu, nastroju, emocji.

Odtad rozwo0j stereotaktycznej neurochirurgii
czynno$ciowej postepowat dwutorowo. Z jednej stro-
ny kontynuowano doswiadczenia lat 60. z zabiegami
ablacyjnymi, zastgpionymi z czasem przez wywo-
tujagce podobny efekt, ale jednocze$nie odwracalne
zabiegi neuromodulacji (neurostymulacji), majace
charakter leczenia objawowego, zmierzajacego do
przywrdcenia zaburzonej przez chorobe réwnowagi
w zakresie osrodkdw centralnego uktadu nerwowego.
Z drugiej strony podjeto nowatorskie préby restytucji
utraconej funkcji podlegajgcych zwyrodnieniu obsza-
réw mozgu drogg przeszczepow tkankowych. Pod-
czas gdy ostatnia z wymienionych metod w zasadzie
nie wyszta poza ramy eksperymentu medycznego
i jak na razie nie przyniosta przekonujacych rezul-
tatéw, to neuromodulacja jest obecnie jednym z naj-
bardziej aktywnie rozwijajacych sie obszaréw neu-
rochirurgii, znajdujac liczne zastosowania kliniczne.
Pierwsze zabiegi neurostymulacji struktur gtebokich
mdzgu przy pomocy wszczepianych na state urzadzen
przeprowadzono w latach 70. w leczeniu bélu. Zo-
staty one ostatecznie wycofane z praktyki klinicznej
w 1990 roku, po uznaniu przez amerykarnska Agencje
ds. Zywnosci i Lekow (FDA) za nieefektywne. Jedno-
cze$nie zaobserwowano poprawe kliniczng w zakre-
sie drzenia u pacjentow leczonych neurostymulacja
z powodu bélu. Obserwacje te sktonity do zastosowa-
nia neuromodulacji w leczeniu drzenia. Proby takie
- zakonczone sukcesem - podjeto u chorych z drze-
niem w przebiegu stwardnienia rozsianego, choroby
Parkinsona, jak iz drzeniem samoistnym. Nastepnie
wprowadzono stymulacje w kolejnych pozapirami-
dowych zaburzeniach ruchu - chorobie Parkinsona
i dystonii. Aktualnie metoda ta stosowana jest coraz
szerzej w leczeniu zaburzen psychiatrycznych - ze-
spotdéw natrectw i lekoopornej depresji.

W Polsce pierwsze zabiegi czynnosciowe prze-
prowadzit w potowie ubiegtego wieku w os$rodku
warszawskim Jerzy Chorobski. Operacje wykonywat
drogg kraniotomii, bez stosowania metod stereotak-
tycznych. Stereotaksje do leczenia zaburzehA ruchu
w latach 60. XX wieku wprowadzit w osrodku krakow-
skim Oskar Liszka. W kolejnym dziesiecioleciu abla-
cje stereotaktyczne w zaburzeniach pozapiramidowych
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przeprowadzat w osrodkach: t6dzkim i warszawskim
Eugeniusz Mempel. Pionierem stosowania przeszcze-
pow tkankowych i obustronnej neuromodulacji nisko-
wzgo6rza w chorobie Parkinsona byt pracujacy w War-
szawie Mirostaw Zabek. W os$rodku bydgoskim, za
sprawg Marka Harata, wprowadzono stymulacje
mdézdzku w leczeniu spastycznosci, stymulacje rdzenia
kregowego w leczeniu dusznicy bolesnej, stymulacje
kory mézgowej w leczeniu bélu osrodkowego oraz za-
biegi ablacyjne w zespole obsesyjno-kompulsyjnym.
Obecnie zabiegi z zakresu neurochirurgii czynnoscio-
wej wykonywane sg na terenie catego kraju, a liczba
osrodkéw neurochirurgicznych przeprowadzajgcych
takie operacje systematycznie rosnie.

Ryc. 1. Pacjent z obustronnie wszczepionymi uktadami do stymulacji gte-
bokiej mézgu (dzigki uprzejmosci Medtronic Poland, S.A.).

Stymulacja gteboka moézgu - dzi$ i jutro

Aktualnie stosowane urzgdzenie (ryc. 1) wygla-
dem przypomina rozrusznik serca - sktada sie z ba-
terii potgczonej z generatorem impulséw elektrycz-
nych, przewodu oraz elektrody.

Caly uktad implantowany jest podskérnie: ge-
nerator impulsOw umieszczany jest najczesciej po-
nizej obojczyka i za pomocg przewodu taczy sie go
z elektrodg stymulujacg, chirurgicznie implantowang
w wybranym obszarze mozgu. Gdy zabieg ma wy-
wotaé efekt obustronny, konieczne jest obustronne
wszczepienie elektrod. Po wigczeniu stymulacji prze-
ptywajacy prad w sposéb odwracalny modyfikuje
aktywnos¢ draznionego obszaru, prowadzac do czyn-
nosciowej poprawy u pacjenta. Praca stymulatora re-
gulowanajest telemetrycznie za pomocg programato-
ra. Dostepne sgjuz na rynku modele umozliwiajgce
przezskéme tadowanie baterii z wykorzystaniem zja-
wiska indukcji elektromagnetycznej.

Rozwd6j neuromodulacji jest niezwykle dyna-
miczny. Coraz bardziej dogtebne poznanie fizjologii
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i patofizjologii obszaréw mozgu odpowiedzialnych
za bol, kontrole funkcji motorycznych czy wyste-
powanie zaburzehA psychicznych umozliwito iden-
tyfikacje potencjalnych celow anatomicznych dla
zabiegOw neurochirurgii czynnosciowej i pozwolito
na skuteczne zastosowanie tej metody w leczeniu
zaburzen ruchowych (choroba Parkinsona, poura-
zowe zespoty parkinsonowskie, drzenia, dystonie,
spastycznos$¢, mioklonie), zespotow bdélowych nie-
poddajacych sie leczeniu farmakologicznemu (béle
nowotworowe, denerwacyjne i neuralgie, klasterowe
béle gtowy), padaczki oraz zaburzeh psychiatrycz-
nych (zespoty natrectw, stany lekowe, lekoopoma
depresja, agresja, schizofrenia). Poczatkowo metoda
ta zarezerwowana by#a dla pacjentéw z najciezszymi
postaciami chorob, u ktérych wyczerpano inne, mniej
inwazyjne mozliwosci terapeutyczne. Obecnie coraz
czesciej do zabiegow kwalifikowane sg osoby mtod-
sze, we wczesniejszym stadium schorzenia, ktérym
stymulacja zapewni¢ moze wieksze korzysci, a nawet
spowolni¢ postep choroby.

Pomimo duzej i ciggle rosnacej popularnosci
stymulacji struktur gtebokich mézgu, czego przeja-
wem jest szybki wzrost liczby leczonych tg metoda
pacjentéw, mechanizm jej dziatania nie zostat w petni
wyjasniony. Efektywnos$¢ kliniczna tej metody spra-
wita, ze zostata ona szeroko wdrozona do praktyki
medycznej jeszcze zanim zdotano poznac jej efekty
na poziomie komdrkowym. Aktualnie wiadomo, ze
stymulacja gteboka moézgu powoduje zaréwno inhi-
bicje (zmniejsza lub catkowicie blokuje miejscowg
aktywnos$¢ komorek nerwowych i - w efekcie - czyn-
nosciowo wytgcza stymulowang tkanke), jak i pobu-
dzenie okreslonych struktur neuralnych, a obserwo-
wane na poziomie komorkowym efekty dziatania
w duzej mierze zalezg od struktury docelowej i meto-
dyki stymulacji. Jeszcze do niedawna nie wiedziano,
ktére efekty komorkowe odgrywajg kluczowg role
w odniesieniu do redukcji objawéw klinicznych,
a ktére majg charakter epifenomenéw. Wiecej Swiatta
na mechanizm dziatania stymulacji rzucity - nomen
omen - badania z wykorzystaniem Swiatta laserowe-
go. Mowa tu o badaniach z zakresu niedawno wy-
odrebnionej nowej dziedziny nauki - optogenetyki.
Naukowcy z Uniwersytetu Stanforda w USA wy-
hodowali myszy transgeniczne, u ktdrych w sposéb
wyhbidreczy, w Scisle okreslonych populacjach komér-
kowych osrodkowego uktadu nerwowego, produko-
wane sg wrazliwe na Swiatto btonowe kanaty jono-
we, pochodzace od sinic lub bakterii. Choé brzmi
to skomplikowanie, idea jest prosta - za pomoca
wszczepianych do mozgu Swiattowoddw mozna przy
zastosowaniu Swiatta laserowego o okre$lonej barwie,
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odmiennej dla poszczeg6lnych kanatow, z duzg cze-
stotliwosciaje otwiera¢. Przektada sie to na pobudza-
nie lub hamowanie okreslonej grupy komorek. Efekt
jest podobny do nastepstw stymulacji elektrycznej,
jednak ma charakter znacznie bardziej wybiorczy.
W konsekwencji po raz pierwszy wykazano, ze to
pobudzenie grupy komorek tgczacych kore mézgowa
z obszarami podkorowymi ma kluczowe znaczenie
dla obserwowanej klinicznie poprawy w chorobie
Parkinsona. Budzi to nadzieje na znalezienie nie-
inwazyjnej metody stymulacji powierzchownych
obszarbw mdzgu, bez koniecznos$ci ingerencji chi-
rurgicznej w jego gtebi. Metodg tg moze okazac sie
dobrze znana, stosowana w psychiatrii i neurologii,
przezczaszkowa stymulacja magnetyczna.

Z drugiej strony, wyjasnienie mechanizmu sty-
mulacji gtebokiej mézgu na poziomie komorkowym
i molekularnym, poznanie mechanizmow receptoro-
wych odpowiedzialnych za wystapienie jej efektow,
moze mie¢ kluczowe znaczenie dla wprowadzenia
farmakologicznych metod wspomagajgcych lub
wrecz zastepujgcych inwazyjng procedure implanta-
cji elektrod (wyniki niedawno opublikowanych ba-
dan wskazujgna istotng role adenozyny - ryc. 2). Jest
to o tyle istotne, ze oprocz bezsprzecznych korzysci
chirurgiczna manipulacja w obszarach gtebokich mo-
zgu niesie ze sobg pewne ryzyko. Najpowazniejsze
powiktania - krwotok czy niedokrwienie - wystepujg
bardzo rzadko (ponizej 1% przypadkow). Wyzsze jest
natomiast ryzyko wystgpienia efektéw ubocznych
zwigzanych z objeciem stymulacjg obszaréw sasia-
dujacych z planowanym celem. Opisano pojedyncze
przypadki, w ktorych leczenie gteboka stymulacja
wigzato sie zwystgpieniem halucynacji, stanéw depre-
syjnych, hiperseksualnoscia, wiekszg sktonnoscig do
hazardu czy deficytami w przetwarzaniu informacji.

Niewatpliwie jednak najblizsza przysztos$é nalezy
do neuromodulacji. W przeciwienstwie do przeszcze-
péw tkankowych, metoda ta uzyskata powszechng
akceptacje, a liczba zoperowanych na catym S$wie-
cie pacjentdw siega stu tysiecy. Liczba publikacji
naukowych i nowych zastosowan tej metody rosnie
lawinowo. Juz dzi$ prowadzone sg badania kliniczne
z zastosowaniem neurostymulacji w otytosci, zabu-
rzeniach pamieci, w chorobie Alzheimera, a nawet
w zaburzeniach Swiadomosci u pacjentow po urazach
czaszkowo-moézgowych. Uzyskiwane efekty sg spek-
takularne - zdotano przebudzi¢ chorych, ktérzy po-
zostawali w stanie przypominajacym S$piaczke przez
lata - podobnie jak we wspomnianym filmie ,,Prze-
budzenia”. W odrdznieniu od historii przedstawionej
w filmie dotychczasowe wyniki wskazuja na to, ze
efekt neuromodulacji moze byé permanentny. Przy-
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czyniajg sie do tego zastosowane w stymulatorach
zaawansowane technologicznie rozwigzania. Kazda
elektroda draznigca wyposazona jest w 4 niezalezne
kontakty z mozliwoscig oddzielnego programowa-
nia parametréw pradu stymulujagcego w konfigura-
cji jedno- lub dwubiegunowej (obudowa generatora
impulséw spetnia role anody w konfiguracji jedno-

Ryc. 2. Uwalnianie ATP z astrocytow (po lewej) odgrywa istotng role
w mechanizmie stymulacji wzgérza pradem o wysokiej czestotliwosci
w leczeniu drzenia. Stymulacja (HFS, ang. high freguency stimulation)
prowadzi do aktywacji astrocytow, wywotujac uwalnianie ATP. ATP roz-
ktadany jest w przestrzeni zewnatrzkomérkowej do adenozyny. Adeno-
zyna, dziatajac na drodze aktywacji receptoréw Al, powoduje depresje
pobudzajacych potencjatéw postsynaptycznych (EPSP) i hamuje niepra-
widtowa aktywno$¢ neuronalngwzgérza. ATP uczestniczy ponadto w po-
budzeniu kolejnych astrocytow na drodze aktywacji receptoréw P2YR.
Synaptycznie uwalniany glutaminian powoduje przej$ciowa depolaryza-
cje dziatajac za posrednictwem receptoréw jonotropowych (NMDAR).

biegunowej). Daje to siegajgcg niemal 30.000 licz-
be teoretycznie mozliwych ustawien. Tak wiec,
w przeciwienstwie do zabiegdw uszkadzajgcych,
w przypadku wyczerpywania sie efektéw neuromo-
dulacji wystarczy z reguty umiejetnie przeprogramo-
wac urzadzenie by uzyska¢ poprawe kliniczng.

O sukcesie w gtownej mierze decyduje oczywi-
Scie precyzja chirurgicznej implantacji elektrody. Aby
ja zwiekszy¢ stosuje sie coraz bardziej zaawansowa-
ne metody obrazowania osrodkowego uktadu nerwo-
wego i udoskonala sie oprogramowanie, stuzgce do
planowania trajektorii wprowadzenia elektrod. Ze
wzgledu na istotng zmienno$¢ osobniczg oraz fakt, ze
obraz radiologiczny danej struktury nie zawsze pre-
cyzyjnie lokalizuje jej obszary istotne czynnosciowo,
stosuje sie Srodoperacyjnie badania neurofizjologicz-
ne. Wszystko to znacznie komplikuje i wydtuza ope-
racje (zwtaszcza, gdy zachodzi konieczno$é repozycji
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elektrod) oraz zwieksza ryzyko popeinienia biedu.
Rozwigzanie tego problemu podsuwa sama natura -
czy to w przypadku ewolucji, czy tez w rozwoju
osobniczym (na przykiad uktadu nerwowego) mamy
do czynienia ze znacznym nadmiarem - odpowiednio
osobnikdw bgdz neurondw. Te z nich, ktdre nie spet-
niajg wymogow (nie sg dostatecznie przystosowane
lub nie osiaggaja struktur docelowych), podlegaja eli-
minacji. Podobnie w neuromodulacji istnieje tech-
niczna mozliwo$¢ zastosowania wielokontaktowych
elektrod (64 i wiecej kontaktow), ktére mogtyby zo-
sta¢ wszczepione, nawet w liczbie kilku, wytgcznie
na podstawie neuroobrazowania, bez stosowania cza-
sochtonnych badan neurofizjologicznych. Wykluczy-
toby to koniecznos$¢ repozycjonowania i czasochton-
nego poszukiwania optymalnego potozenia elektrody
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podczas zabiegu u czuwajgcego pacjenta. To w prze-
prowadzanym juz po zakonczeniu operacji procesie
programowania stymulacji nastepowataby selekcja
odpowiednich kontaktéw i ustawien, dajacych opty-
malne efekty kliniczne. Warunkiem jest oczywiscie
takie zaprojektowanie elektrod, aby mozliwe bylo
niemal dowolne ksztaltowanie generowanego przez
nie szybkozmiennego pola elektrycznego.

Mozliwosci rozwoju neuromodulacji sg - jak
zatem wida¢ - bardzo duze. Jako przeprowadzajg-
cy tego typu zabiegi spodziewam sie i oczekuje na
dalszy postep w zakresie tej metody. W diuzszej
perspektywie duze nadzieje nalezy réwniez wigzac
z wprowadzeniem metod leczenia przyczynowego,
zwigzanych z zastosowaniem inzynierii genetycznej
i wykorzystaniem komdrek macierzystych.

IOLOGIA MOLEKULARNA UCZENIA SIE | PAMIECI:
SPOJRZENIE BARDZO SUBIEKTYWNE

Tydzien Mézgu

Zrozumienie istoty procesow tworzenia i maga-
zynowania pamieci stanowi od lat jedno z gtéwnych
wyzwan badai nad mdzgiem. Jest to zagadnienie
fascynujace. Pamie¢ przeciez definiuje naszg osobo-
wos¢, a zatem w gruncie rzeczy decyduje 0 naszym
cztowieczenstwie. Jednoczes$nie uwaza sie, ze pozna-
nie tego zjawiska to wkroczenie na droge wyjasnienia
réwniez i innychwyzszych czynnosci intelektualnych,
a wsrod nich swiadomosci. Pamie¢ bowiem, w prze-
ciwienstwie do innych wymienionych zjawisk, moz-
na stosunkowo tatwo bada¢ doswiadczalnie. Istnieja
liczne testy pozwalajace zmierzy¢ pamie€ u zwierzat,
a takze i u cztowieka. Ostatnie lata to wielki rozwdj
badan mdzgu, w tym i badan nad procesami uczenia
sie i pamieci (w jezyku angielskim traktuje sie te zja-
wisko zwykle tacznie, stosujgc zbitke stowng - lear-
ning and memory). Przyczyna tego rozwoju kryje sie
niewatpliwie w postepie metod badawczych, z jednej
strony pozwalajgcych na obrazowanie aktywnego
maézgu zywego cztowieka, a z drugiej, wykorzystu-
jac zwierzeta doswiadczalne, na gtebokie wnikniecie
w struktury komorkowe i molekularne.

Nie mamy dzisiaj watpliwosci, ze pamie¢ jest
ulokowana w mézgu. Mézg stanowi sie¢ komorek
nerwowych (neuronéw), kontaktujacych sie za po-
mocg swoistych zlacz, czyli synaps. Impuls elek-
tryczny przebiegajacy przez neuron dociera do konca
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diugiej wypustki zwanej aksonem i tam powoduje
uwalnianie przekaznika nerwowego. Ten za$ docie-
ra (poprzez przestrzen miedzykomorkows) do biatek
ulokowanych na krétkich wypustkach (dendrytach)
innych neuronéw. Biatka te - receptory przekaznika -
przenoszg do wnetrza komérki nerwowej informacje,
umozliwiajacg jej pobudzenie. Kazdy neuron potg-
czony jest w ten sposéb z olbrzymig liczba (siegajacg
10 000!) innych komoérek nerwowych. Sita tego po-
taczenia jest swoista dla kazdej pary neuronéw i jest
zapewne wyrazem zaréwno ilosci uwolnionego prze-
kaznika, jak tez reaktywnosci biatek receptorowych,
a zwtiaszcza ich zdolnosci do przeniesienia sygnatu
do wnetrza komorki. Sita ta moze ulega¢ zmianom
w toku uczenia sie, stanowigc materialny podktad $la-
du pamieciowego. W pewnym uproszczeniu mozna
powiedzie¢, ze Slad pamigciowy jest droga, po ktorej
informacja przekazywana jest w sieci komoérek ner-
wowych. W konsekwencji, pytanie o nature pamieci
sprowadza sie do potrzeby zrozumienia mechanizmu
molekularnego odpowiedzialnego za modyfikacje
sity polgczen synaptycznych. Oczywiscie mozna
oczekiwaé, ze zmiana ta zachodzi w obrebie synap-
sy. Nie mozna jednakowoz wykluczy¢, ze podtozem
tej zmiany sg procesy zachodzace réwniez w innych
czesciach komdrki, w tym rowniez w jadrze ko-
markowym.



