PLASTICITA A REGENERACNI KAPACITA NERVOVE SOUSTAVY

Nervova soustava zprostiedkovava reakci celého organismu na zmény vnéj$iho prostfedi a
koordinuje ostatni systémy pro zachovani stalosti vnitiniho prostfedi (homeostaza). Z tohoto
hlediska je adaptace nervové soustavy na zménéné podminky prioritni pro zachovani celého
organismu. V nervové soustavé probiha nutny kompromis mezi stabilitou vytvotenych spoji,
které jsou nutné pro uchovani informaci a zabezpeceni identity jedince, a schopnosti reagovat
na zmeény, eventudlné na mozné poskozeni tak, aby byly zachovany zakladni funkce nervové

soustavy.

Termin "plasticita nervové soustavy" se pouziva ve velmi Sirokém pojeti. Ustfedni postaveni
nervové soustavy pfi regulaci a koordinaci ostatnich systémi v organismu vyzaduje, aby byla
sama schopna do urc¢it¢ miry opravit nebo nahradit vypadek ve své funkci. Pod pojmem
"plasticita nervové soustavy" si lze predstavit veSkeré mechanismy, které v nervové soustave
vytvaieji strukturdlni a funkéni predpoklady pro jeji adaptaci na okolni zmény. Navic tyto
mechanizmy koriguji urcité chyby, které vznikaji pii ¢innosti nervové soustavy, nebo mohou

vést k obnové €1 ke kompenzaci funkce po poSkozeni urCitych nervovych struktur.

Reakce nervové soustavy na zmény vné¢jSich faktorti (adaptaéni plasticita nervové soustavy)
ma svlj vyznam béhem ontogenetického vyvoje, ale také pii uceni a uchovani informaci u
dospélého jedince. Pfi adaptacnich zménach dochéazi v nervové soustavé vétSinou k prestavbe
synaptickych spojli mezi neurony. V nékterych piipadech dosahuje tato piestavba znacného
rozsahu, ktery vede k zdsadnim zméndm ve zpracovavacich okruzich. Tyto zmény nemusi

vzdy vést ke zlepSeni dané funkce.

Urcita "plasticita" se samoziejm¢ projevuje i béhem obnovy funkce po poskozeni nervové
soustavy. Jinymi slovy, plasticita nervové soustavy je zahrnuta v procesech jeji regenerace, v

takovém ptipad¢ hovotime o reparacni plasticité nervové soustavy.

PRESTAVBA SYNAPSI PRI ADAPTACNICH ZMENACH V NERVOVE
SOUSTAVE

Pii pfestavb€ synaptickych spoji mezi neurony dochédzi rovnéz k eliminaci stavajicich a
tvorbé novych synapsi. V obou uvedenych procesech vyznamné asistuji astrocyty. Pri

adaptanich zménach mize dochazet k prestavbé synapsi na zakladé riiznych stimuld'. Jednim

" Rovnéz cilové tkait miZe mit vliv na fenotypové zmény neuronil. Napfiklad postgangliové adrenergni neurony



z vyznamnych stimulii je celkové zvySeni synaptického prenosu (zvySeny pienos
informaci).

Vliv zvyseného synaptického pienosu na ontogeneticky vyvoj nervové struktury je v anglické
literatufe oznacovano jako ,activity-dependent plasticity®“. Piesvédc¢ivé dukazy pro
ptfestavbu synapsi na zaklad¢ zvySeného pienosu vnéjSich podnétl (aferentace) byly ziskany

pfi studiu vyvoje sloupcového uspotadani zrakové kiry.

Na obrazku XX je znazornéna situace synaptickych spojii v ¢asném postnatalnim stadiu, kdy
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Obr. XX. Schéma vlivu aferentace na vyvoj kortikalnich sloupct
dominantnich pro levé a pravé oko (upraveno podle Kandela et al., 1991).

neurony jednotlivych vrstev ncl. corporis geniculati lat. jsou napojeny na neurony zrakového
kortexu jesté¢ bez dominance pro signaly z jednoho oka (A). V dalsim obdobi vyvoje (B)
dochdzi na zéklad€ prevladajiciho vlivu impulzni aktivity k vyrazné segregaci jednotlivych
sloupcti neurontl a jejich synaptické spojeni se stdva dominantni pro kazdé oko. Zabranime-li
v dobé kritické periody piijmu svételnych stimulll z jednoho oka, je jeho kortikéalni projekce

potlacena, zatimco dochazi k expanzi projekce z oka intaktniho.
Proces pietvareni synaptickych spojii v rdmci tzv. "activity-dependent plasticity" lze vysvétlit i
na molekularni urovni. V synapsich, ve kterych probiha vétSi impulzni aktivita, dochazi k

veétsimu piijmu neurotrofickych faktorti z postsynaptického elementu a tim je tento spoj

po kontaktu s potnimi zldzami se méni na cholinergni.



stabilizovan.

Vznika otazka, do jaké miry dochdzi k podobné synaptické prestavbé v CNS dospélého
jedince. U dospélych opic bylo napiiklad zjisténo, ze po zvysené stimulaci ktize prstti dochézi
k rozsifeni odpovidajici projekéni oblasti somatosenzorické kury. Z téchto a dalSich
podobnych experimentli 1ze usuzovat, ze pokud je kazdy jedinec ovliviiovan rozdilnymi
senzorickymi stimuly (zkuSenostmi), je rovnéZz jeho kortikalni mapa odpovidajicich projekci
odlisnd. Tento typ ptestavby synaptickych spojii v CNS dospélého jedince je oznacovan jako

"experience-dependent plasticity".

Prestavba synapsi jako projev plasticity nervové soustavy nemusi vzdy vést jen ke zlepSeni
dané funkce. Pii nekterych patologickych stavech muze synapticka prestavba piispivat i k
porucham funkce na zdkladé zmén ve spojeni funkcnich okruhii. Jako piiklad lze uvést
Alzheimerovu nemoc, pfi niz dochéazi k tvorbé nadbyte¢nych kolateral a velkého mnoZzstvi

synapsi. V téchto pripadech hovoiime o reaktivni synaptogenezi.

REPARACNI PLASTICITA CENTRALNI A PERIFERNI NERVOVE
SOUSTAVY

Jak jiz bylo uvedeno, je obnoveni funkce po poskozeni jeden z vyznamnych projevi plasticity
nervové soustavy. Je nutné si uvédomit, ze strukturdlni a molekularni zmény, ke kterym
dochéazi po traumatech v nervové soustavé jsou mnohem rozsahlejsi a da se fict, ze 1 1épe
prostudovany, nez vysledny funk¢ni efekt. Na druhé stran¢ v klinické praxi je mnoho projevii
posttraumatické plasticity, tzn. navratu nebo alespon ur¢ité kompenzace ztracené funkce, u

kterych dosud nevime, k jakym strukturdlnim a molekularnich zménam pii nich dochazi.

Projevy reparacni plasticity Ize v periferni nervové soustavé zachytit v Sirokém méfitku.
Navrat funkce po poskozeni perifernich nervii je znam z véle¢né chirurgie, hlavné z
poslednich dvou svétovych valek. Repara¢ni procesy probihaji také v centralni nervové
soustave, poskozend oblast vSak musi byt jen mensiho rozsahu. Z klinické praxe je dobie

znamo obnoveni funkce po poskozeni struktur ndsledkem hypoxie po embolii mozkovych cév.



CELULARNI A MOLEKULARNI MECHANIZMY REGENERACE NERVOVE
SOUSTAVY

Reakce neuronu na poskozeni

Reakce neuronu na poskozeni perikarya

Neurony jsou vysoce diferencované buiiky a nebyl dosud podan jasny dikaz, ze mohou po
poskozeni proliferovat®. Po piimém poskozeni proto neurony zpravidla zanikaji. Vyznamné je,
ze stupenn poskozeni neuronil, napt. hypoxii, je pfimo umérny dob¢ pusobeni nedostatku

kysliku.

Reakce neuronu na poskozeni jejich vybézku

Na poskozeni svych vybézkii reaguji neurony PNS a CNS zcela rozdilné.

Neurony PNS obecné reaguji na poskozeni svych axoni anabolickymi procesy, které se

projevuji:

* chromatolyzou - rozptyleni bazofilnich granuli po obarveni kationickymi
barvivy, v elektronovém mikroskopu je pozorovana degranulace rER (Nisslovy
substance)

» excentrickou pozici jadra neuronu

* hyperplazii neurofilament

* vyznamnymi zménami v metabolizmu perikarya; dochazi ke zvySeni syntézy
hydrolytickych enzym a ke sniZeni syntézy enzymi spojenych s produkci
nebo degradaci transmiterti; zvySeni syntézy skeletirnich a membranovych
struktur, zvySeni syntézy enzymi, které jsou zapojeny v syntéze RNA
(gluk6zo-6-fostat a 6-fosfoglukonat dehydrogenazy)

Reakce neuronii CNS na poskozeni axonli ma vyrazné regresivni charakter a smétuje k
jejich atrofii az k zaniku. Po poSkozeni axonli dochazi v neuronech CNS ke zna¢nému
poklesu syntézy RNA, coz je povazovdno za jeden z hlavnich vnitinich faktorti Spatné

regenerace CNS.

Pti hodnoceni reakce neuronti na poSkozeni jejich axond musime vzit v Gvahu nékolik

faktora:

*Neurony ¢ichové sliznice jsou v dospélém organizmu jediné neurony, které si zachovévaji prolifera¢ni aktivitu.
Zivotnost téchto neuront dosahuje asi 60 hodin, k celkové obméné vSech neuronti Cichové sliznice dochazi

priblizn€ po 30 dnech.



* druh - zékladni objem informaci o procesech regenerace nervové soustavy byl
ziskéan na experimentalnich zvifatech. PfestoZe mnoho procesii probiha shodné
u vSech Zivocicht, je nutné pii interpretaci experimentalnich vysledku a jejich
extrapolaci na ¢lov€ka pfistupovat velmi kriticky. Naptiklad u laboratorniho
potkana diky jeho velmi rychlému metabolizmu dochazi ke snadné regeneraci
struktur nervové soustavy. Z téchto divodi je nutné mnohé preklinické
zkousky provadét na experimentalnich zvifatech s podobnou rychlosti
metabolickych procest.

 zpisob poskozeni - ¢im je rozsah poskozeni vétsi a vice ireverzibilni, tim je
regenerace delS$i a méné piresnd; napt. po poskozeni nervu zpisobeném jeho
kompresi probiha regenerace axonti snadnéji nez po tplném pteruSeni nervu.

* vzdalenost mista poSkozeni od perikarya - ¢im je poskozeni blize k télu
neuronu, tim dochdzi k vyraznéj§im zméndm v neuronu a regenerace probiha
obtizné&ji.

e stari organizmu - poskozeni axonli u velmi mladych jedinci v kritické
periodé¢ vyvolava zénik neuronil (jsou zbaveny ptisunu neurotrofickych
faktorti); na druhé strané¢ v dospélosti klesd regeneracni kapacita neuronil
piimo imérné se starim jedinct.

* lokalizace a funk¢ni charakter neuroni - jednotlivé typy neuronit CNS a
PNS maji ve stejném prostiedi riznou regeneracni kapacitu pro tvorbu novych
axonl. Provedeme-li stejny typ poskozeni u stejného experimentalniho zvirete
dochazi v neuronech n. hypoglossus k reverzibilnim a anabolickym zménam,
zatimco motoneurony vagu reaguji nekrozou.
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» fylogenetické stari - nckteré fylogeneticky staré skupiny neuronli napf.
nékteré cholinergni nebo monoaminergni neurony, které vydéavaji dlouhé
pfevazné nemyelinizované nebo jen slabé myelinizované axony, maji podstatné
vétsi schopnost obnovit poskozené axony nez fylogeneticky mladsi typy CNS
neurond.

Zmeény, ke kterym dochazi po poSkozeni vybézkl v samotnych neuronech jsou z pohledu
mozné regenerace oznacovany jako vnitini faktory. Naproti tomu jako vnéjsi faktory mozné
regenerace vyb&zku jsou oznacovany reakce gliovych bun¢k a zmény v mikroprostredi, které

nastavaji po posSkozeni.

Vnéjsi faktory regenerace nervové soustavy

Na zdkladé experimentli prof. Aguaya a jeho spolupracovniki v letech 1977-1982 bylo
prokazéano, ze pokud nabidneme neurontiim CNS vhodné mikroprostredi, jsou schopny i tyto
neurony obnovit své poskozené axony. Tento fakt dokazuje, Ze nesnadna obnova axonil neni u

neuronlt CNS déna jejich vnitfnimi, ale spiSe vnéjSimi faktory, tzn. z velké ¢asti vytvoienim



nevhodného mikroprostiedi pro tento proces (viz nize).

Reakce gliovych bunék na poskozeni vybézka neuront

Reakce gliovych bunék na poskozeni axonl patii k vnéjSim faktorim, které mohou pozdégji
ovlivnit regeneraci téchto axonill. Rozdilna reakce neuronti PNS a CNS na poskozeni jejich
axonl je ddna mimo jiné i vytvofenim vhodného ¢i nevhodného mikroprosttedi pro jejich
regeneraci. Na tvorbé vhodného mikroprostiedi se podileji hlavné gliové buiiky a nékteré

krevni elementy, napt. monocyty (produkce interleukint).

Po poSkozeni axonid dochdzi v blizkém okoli postizenych neuronit CNS ke zvySené
prolifera¢ni aktivité¢ pouze u mikrogliovych bunék. Oligodendrocyty spolecné s astrocyty
vytvaieji pro regenerujici axony nepermisivni (nevhodné) mikroprostiedi, které nejen

nestimuluje, ale pfimo zastavuje rist axonl.

Vyrazné jind situace nastava po poSkozeni axonii v PNS. Satelitni gliové buiiky obklopujici
neurony v somatosenzorickych a autonomnich gangliich po poSkozeni jejich axonti proliferuji,
podobné jako Schwannovy buniky v perifernim pahylu nervu. Vysledky studia v poslednich
dvou desetiletich potvrzuji ptedpoklady Cajala, ze vyznamné postaveni pii regeneracnich
procesech v PNS zaujimaji Schwannovy buiiky, které tvofi hlavni celularni komponentu

periferniho pahylu poskozeného nervu.

Regenerace axonu v periferni nervové soustavé

V uvodu této kapitoly je uzite¢né se zminit o Siroké Skdle vzajemnych vztahi mezi axonem a
ptiléhajicimi Schwannovymi buiikami.

Cast téchto vztahll se projevuje obdobné za vyvoje a pii regeneraci, jiné jsou zvyraznény
pouze za vyvoje. Napiiklad pfi vyvoji 1 regeneraci axon urcuje, zda Schwannova buiika
bude produkovat myelinovy obal nebo ne. V obdobi vyvoje PNS axony reguluji mnoZstvi
Schwannovych bun€k, prestoze ty maji zpétn€ vliv na rast axond. Jinymi slovy lze fici, ze v

obdobi vyvoje maji axony vyrazngjsi troficky vliv na ptezivani Schwannovych bunék.

V maturovaném perifernim nervu nejsou Schwannovy buiiky a odvozené pomocné struktury
jiz vyrazng troficky zavislé na pfitomnosti axonu. V distdlnim pahylu poskozeného nervu
proto Schwannovy bunky ptezivaji ztratu kontaktu s axonem. Tato trofickd nezévislost

Schwannovych bun€k na axonu je vlastné dulezity pfedpokladem pro regeneraci spojeni s



cilovou strukturou.

Distaln¢ od mista poSkozeni periferniho nervu probihé urcity sled celularnich a molekuldrnich
reakci oznacovany jako Wallerova degenerace. Pfi tomto procesu zanikd oddélend cast
axonu, dochazi k destrukci myelinu a proliferaci Schwannovych bunék. Kordony dcetinych
nediferencovanych Schwannovych bun¢k vytvoii uvnitf vlastni lamina basalis tzv.

vvvvvv

Wallerovy degenerace 1ze stru¢né shrnout:

* Wallerova degenerace probiha distaln€¢ od mista poskozeni periferniho nervu
» zanikd oddélend ¢ast axonu véetné myelinu

* dochazi k invazi krevnich bunék (makrofagt)

» probiha proliferace Schwannovych bunék

* nediferencované Schwannovy builky vytvoii uvniti lamina basalis zaniklych casti
axonu tzv. Blingnerovy sloupce

* nediferencované Schwannovy buiky Biingnerovych sloupcti vykazuji zvySenou nebo
obnovenou syntézu neurotropickych a neurotrofickych faktorti

Schwannovy buiiky a jejich lamina basalis zabezpecuji v poskozeném nervu vhodny povrch
pro rust regenerujicich axont a ptfedurCuji pro né cestu az k cilové struktute. V ptipadech
regenerace axond na mensi vzdalenosti je lamina basalis schopna navést nervové vlakno i bez
ptitomnosti Schwannovych bunék. Pti dlouhodobé denervaci vSak dochazi k ¢astecné atrofii

Schwannovych buné¢k sefazenych do Biingnerovych sloupct.

Schwannovy buniky Bilingnerovych sloupcti produkuji celou fadu molekul, jejichz syntéza byla
v prub&hu vyvoje zastavena pii zahdjeni tvorby myelinu. Jedna se o molekuly, u kterych byl
prokéazan jak troficky (neurotrofiny), tak i tropicky (adhezivni molekuly) vliv na regenerujici
axon. Cast molekul, které stimuluji riist axonti je vak syntetizovana Schwannovymi buiikami

Biingnerovych sloupct poprvé.

Dosud nebyla jednoznaéné prokdzana specifi¢nost Biingnerovych sloupcti pro jednotlivé typy
axonll (somatosenzorické, motorické a pod). Mlze proto dochézet k nesprdvné navigaci
regenerujicich axonll k cizim cilovym strukturdm. Obecné se soudi, Ze tento nedostatek je
patrné nahrazen tvorbou cetnych kolateral z jednoho regenerujiciho axonu, které postupuji v
rozdilnych tubach Schwannovych bun¢k a zvysuji pravdépodobnost, ze dorostou do adekvatni

cilové struktury. Neméni to vSak nic na skutecnosti, ze se tim snizuje UspéSnost reinervace



cilové tkan¢.

Z vyse uvedenych informaci lze shrnout, ze neurony PNS jsou schopny regenerovat své
poskozené axony a obnovit tak spojeni s cilovou tkani. Principialné ptitom plati podobné
zékonitosti jako v pribéhu ontogenetického vyvoje. Jsou to predevSim principy

neurotropizmu, neurotrofizmu a kontaktni navigace.

Zakladni mysSlenka neurotropizmu byla vyslovena jiz Forssmanem (1898) na zdkladé
pozorovani regenerace periferniho nervu pres malou Stérbinu. Cajal (1904) rozpracoval
Forssmanovy myslenky a vyslovil teze neurotropizmu jako zakonitého procesu, pii kterém
jsou v perifernim nervu produkovany molekuly (atraktans) majici stimulujici efekt na rist

axonul za vyvoje a pii regeneraci.

V experimentech na laboratornich potkanech 1 primatech bylo prokazéno, ze axony
proximalniho pahylu pferuseného periferniho nervu jsou schopny rozlisit mezi nervem a jinou
tkani, napf. svalem nebo Slachou. Specificitu reinervace distalniho pahylu zabezpecuji
difundujici molekuly, které jsou zde syntetizovany hlavné Schwannovymi bunikami

Biingnerovych sloupct.

Dosud vsak nebylo jednozna¢né¢ prokdzano, zda existuji molekuly syntetizované
Schwannovymi buifikami Bilingnerovych sloupcii, které by specificky ovliviiovaly rlst
somatosenzorickych nebo motorickych axoni. Regenerujici axony patrné ndhodné vristaji do
distalniho pahylu. Jejich dalsi diferenciace (maturace) je ovlivnéna tim, zda se dostaly do
spravné endoneuralni tuby, kterd je navede k odpovidajici cilové struktufe (motoricky axon
zpét ke svalové ploténce nebo somatosenzoricky axon k somatosenzorické formaci). Pod
vlivem neurotrofickych faktoru, které jsou syntetizovany cilovymi strukturami, dochazi k
dalsi diferenciaci jen téch regenerovanych axond, které obnovily kontakt se spravnou cilovou
strukturou. Ostatni axony, které nepronikly do spravnych endoneurdlnich drah a tim

neobnovily kontakt s odpovidajici cilovou strukturou, postupné zanikaji.

Koncepce kontaktni navigace byla vytvorena Weissem a Taylorem ve 40. letech minulého
stoleti. Jejich teorie je zaloZena na tom, Ze buiiky distdlniho pahylu (pfevazné Schwannovy
buiiky) vytvéreji vhodny adhezivni povrch pro regenerujici axon. Ve prospéch této koncepce
hovoti nedavné zjiSténi nékterych typl adhezivnich molekul (L2) pouze na povrchu

Schwannovych buné¢k obklopujicich motorické axony.
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