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1. SAZETAK
MorfoloSka i funkcionalna svojstva piramidnih
neurona neokorteksa ¢ovjeka
Tvrtko Tupek

Piramidni neuroni najzastupljeniji su neuroni mozdane kore ¢ovjeka. Njihov udio iznosi 70% do
85%, dok ostalih 15% do 30% cine tzv. nepiramidni interneuroni. Obzirom na morfologiju
dendritickog stabla piramidne neurone dijelimo na tipi¢ne i atipi¢ne (modificirane). Tipican
piramidni neuron ima tijelo u obliku stozca s jednim debelim dendritom koji je usmjeren okomito
na povrsinu i razgranjuje se u prvom sloju mozdane kore, nekoliko dendrita koji polaze s baze i
usmjereni su prema bijeloj tvari, dendrite prekrivene trnovima, duge aksone koji ulaze u bijelu
tvar kao asocijacijska, komisuralna ili projekcijska vlakna. Piramidni neuroni su ekscitacijski i
sintetiziraju glutamat kao neurotransmitor. Modificirani piramidni neuroni su populacija koja
odstupa u nekom od morfoloskih svojstava od tipi¢nih oblika, ali sintetizira glutamat kao
neurotransmitor i prekrivena je dendritickim trnovima. Piramidni neuroni Salju akson u druge
dijelove mozdane kore, te druge ekstrakortikalne dijelove sredi$njeg Zziv€anog sustava. Na njima
zavrSava vecina aksona koji dolaze iz drugih kortikalnih podruc¢ja, talamusa 1 susjednih piramida
putem intrakortikalnih aksonskih kolaterala. Stoga se oni definiraju i kao glavna populacija
(,,principal cells®). Piramidni neuroni posjeduju iznimno svojstvo plasti¢nosti koje je klju¢no u
procesima ucenja i pamcenja, poglavito na dendritiCkim trnovima. Promjene morfoloSkih i

funkcionalnih svojstava opisane su u brojnim neuroloSkim i psihijatrijskim poremecajima.

Kljucne rijeci: piramidalni neuron, neokorteks, sinapsa, plasticnost



2. SUMMARY
Morphological and functional characteristics of

pyramidal neurons of the human neocortex
Tvrtko Tupek
Pyramidal neurons are the most common neuron type in the cerebral cortex. They form the
majority of neurons with ratio between 70% and 85%, while the remaining 15 to 30% are so-
called nonpyramidal neurons. Based on their morphological features, pyramidal neurons are
classified into two groups: typical and atypical (modified). Typical pyramidal neurons have
conical cell body with prominent apical dendrite perpendicular to surface branching in the
cortical layer I, several dendrites arising from base and oriented towards to the adjacent white
matter, dendrites covered by spines, and finally, long axons that form association, commissural or
projection fibers. Pyramidal neurons are excitatory and synthetize glutamate as neurotransmitter.
Modified pyramidal neurons are populations that do not show all typical morphological features
but synthetize glutamate and are covered with spines. Since cortical, thalamic and local excitatory
afferents target mainly pyramidal cells and all efferent cortical pathways originate from
pyramidal neurons they are considered as principal cortical cells. These neurons possess a
remarkable ability to change their morphology and physiological properties that is called
plasticity with the key role in processes of learning and memory. This feature is mainly the
property of dendritic spines. Changes in morphological and functional properties of pyramidal

neurons are described in many neurological and psychiatric disturbances.

Key words: pyramidal neuron, neocortex, synapse, plasticity



3. UvOoD

Stani¢ni elementi mozdane kore, pa tako i neokorteksa otkriveni su i prikazani jednom od
metoda za prikazivanje neurona, Golgijevom metodom. To je, ujedno, i jedna od metoda koja
prikazuje somu i dendrite neurona u cijelosti, a bit ¢e, uz ostale metode detaljnije prikazana u
odjeljku pod rednim brojem 2. Dvije su temeljne citoarhitektonske vrste mozdane kore, od kojih
uvjerljivo, svojim obujmom, dominira evolucijski najmlada mozdana kora koja se razvila iz
primarnog mozdanog mjehurica prosencephalona, neokorteks (Judas i Kostovi¢, 1997).
Opceprihvacena podjela neokorteksa je podjela na Sest slojeva kako se prikazuje drugacijom
metodom — Nisslovim bojenjem soma neurona, a brojenje slojeva slijedi smjer od tanke mozdane
ovojnice — pia mater prema bijeloj tvari — substantia alba corticis. Medutim, kao i u bilo kojoj
grani znanosti, pa tako je 1 ovdje slucaj, razli¢ite metode se medusobno nadopunju. Golgijevom
metodom se pokazalo da slojevi imenovani Nisslovom metodom nisu u potpunosti to¢ni, 0dnosno
da ne odrazavaju uvijek stvarne stani¢ne elemente pojedinih slojeva te stoga u tablici vidimo dva
prikaza neokortikalne laminacije: klasi¢ni prikaz koji se temelji na bojanju tijela neurona
(Nisslova metoda), te onaj koji se temelji na bojanju i tijela i dendrita (Golgijeva metoda) i na taj

nacin prikazuje najdominantnije populacije neurona u odredenom sloju.



Tablica 1.- Sistematizacija neokorteksa

SLOJ Nisslova podjela Golgijeva podjela
I Lamina molecularis Pleksiformni,vlaknasti sloj
1 Lamina granularis externa S0 (et ) [P (e
neurona
i Laminapyramidalis externa S!OJ sr_ednjl_h | velikih
piramidalnih neurona
v Lamina granularis interna Sloj zrnatih stanica
. S Sloj velikih dubokih
\/ Lamina pyramidalis interna R
piramidnih neurona
Vi Lamina multiformis SI.OJ pollmorfnlh :
fuziformnih neurona

Do odredenog nepoklapanja nazivlja slojeva dolazi zbog razli¢itih modifikacija oblika tijela
neurona, a primjer toga je drugi sloj u kojem se nalaze mali piramidni neuroni koji su zapravo
vise granularnog, okruglog oblika i nalikuju na prave, granularne stanice kada se boje metodom
po Nisslu.

Prvi sloj je sloj u kojem se nalazi veoma mali broj stanica i u njemu nisu pronadeni piramidni
neuroni, a izuzetno je bogat terminalnim razgranjenjima apikalnih dendrita piramidnih neurona te
aksonima razlicitih vrsta neurona i njihovim kolateralama i1 zbog toga je nastao i sam naziv ovog
sloja, pleksiformni, vlaknasti sloj (Vogt, 1991).

Drugi sloj, kao sto je vidljivo u tablici, pogresno se naziva vanjskim zrnatim slojem zbog razloga
navedenog ranije, a uz to se apikalni dendrit neurona tog sloja odmah razgranjuje, te zapravo
nema glavno dendriti¢ko stablo. Neki autori ove neurone nazivaju i modificiranim piramidnim

neuronima (Marin-Padilla, 1992).



Treci sloj se dijeli u nekoliko podslojeva, a ovisno o neokortikalnom podrucju koje se promatra
to moze biti dva do tri sloja koji se oznac¢avaju malim slovima ,,a, b i ¢c* (Defelipe i Farinas,
1992). Veli¢ina neurona tih podslojeva raste u smjeru od pijalne povrSine prema bijeloj tvari, no
to ne znaci da u sloju ,,c*“ nema malih piramidnih neurona. Ovdje osim piramidnih neurona
nalazimo i razliite vrste interneurona.

Cetvrti sloj pokazuje najveée oscilacije u svome izgledu i debljini ovisno o neokortikalnom
podrucju Koji se promatra na preparatima. U motori¢kom korteksu ¢ovjeka ga, zapravo, i nema i
zato motoricki korteks nazivamo agranularnim neokorteksom, dok je najbogatije razvijen u
primarnom vidnom Kkorteksu (area striata) gdje ima 3 podsloja (4a, 4b i 4c) te ga zbog toga
nazivamo hipergranularnim neokorteksom ili koniokorteksom $to upucuje na njegov prasinast
izgled (Lund, 1988). Sam naziv koniokortekst uveo je austrijski neurolog poznat po svom
citoarhitektonskom atlasu - von Economo (Economo i Koskinas, 1925). Sto se &etvrtog sloja tice,
vazno je istaknuti da ukoliko Sest slojeva ostane i1 u odraslome mozgu, tada govorimo o
homotipnom izokorteksu, a ako se pocetni Sestoslojni tip sekundarno promijeni u smislu da se
broj slojeva smanyji ili poveéa, vise ne govorimo o homotipnom nego o heterotipnom izokorteksu
kao Sto je ovdje slucaj. U ovom sloju dominiraju zvjezdasti interneuroni, dok piramidne neurone
nalazimo rijetko.

Peti sloj sli¢an je tre¢em sloju, a dijelimo ga u dva podsloja a i b. U njemu takoder nalazimo kako
piramidne, tako i nepiramidne stanice, odnosno interneurone. Karakteristi¢no svojstvo ovog sloja
je da sadrzi velike, odnosno po svojim dimenzijama najveée neurone u neokorteksu, koje u
primarnoj motorickoj mozdanoj kori nazivamo Betzove stanice (Rivara i sur., 2003), a u
primarnoj vidnoj mozdanoj kori nazivamo Meynertove stanice (Roth i Dicke, 2005).

Sesti sloj takoder dijelimo u dva podsloja a i b. U njemu se rijetko nalaze tipiéni piramidni

neuroni, ve¢ ovdje prevladavaju njihovi modificirani/aberantni oblici koji su izgubili tipi¢na
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morfoloska svojstva. Ovdje zapravo prevladavaju fuziformni i multipolarni oblici neurona
razlic¢itih veli¢ina. U ovom sloju nalazimo i poseban oblik interneurona, Martinotijeve neurone s
uzlaznim aksonom usmjerenim prema molekularnom sloju. Idu¢i prema dubini ovog sloja stanice
poprimaju sve bizarnije oblike, a mali udio neurona mozemo naci ¢ak i u bijeloj tvari.

Osim neokorteksa (izokorteksa), postoji jos jedna temeljna citoarhitektonska vrsta mozdane kore,
a to je alokorteks koji se dalje dijeli na paleokorteks, arhikortekst i mezokorteks. Paleokorteks
ima svega dva sloja, a glavni primjeri te vrste mozdane kore su: substantia perforata anterior i
prepiriformna kora (cortex prepyriformis). Arhikortekst ima tri sloja, a glavni primjer te vrste
mozdane kore je retrokomisurni hipokampus sa svojim strukturama koje se nazivaju cornu
Ammonis i fascia dentata. Mezokorteks obi¢no ima 5 slojeva, a glavni primjeri te vrste mozdane
kore su area enthorinalis i dijelovi cingularne vijuge. Dijelimo ga na perialokorteks koji se nalazi
u neposrednoj blizini ostalih struktura alokorteksa, te na proizokorteks koji se nalazi, s druge
strane, u neposrednoj blizini neo- odnosno izokorteksa. Sve vrste alogeneteske mozdane kore, tj.
paleo-, arhi- i mezokorteks, uglavnom ubrajamo u strukture limbickog sustava. Naziv
»alogenetski korteks* upucuje na Cinjenicu da taj dio mozdane kore nikad ne prode kroz temeljni
Sestoslojni ontogenetski stadij razvoja, te stoga zakljucujemo da taj dio mozdane kore nastaje iz
razli¢ite razvojne osnove. Neokorteks, za razliku od alokorteksa, uvijek prode temeljni Sestoslojni
stadij razvoja, a ovisno o tome dode li sekundarno do promjene laminacije unutar njega, dijelimo
ga na homotipni (ukoliko nema sekundarnih promjena) i heterotipni (ukoliko postoje sekundarne
promjene u vidu povecanja ili smanjenja slojeva) izokorteks. Klju¢no Roseovo otkric¢e bilo je da
paleo- i arhikorteks nigdje nisu u izravnom dodiru s izokorteksom nego je izmedu njih uvijek
umetnuta mozdana kora posebne, prijelazne grade imena mezokorteks, koja je godinu kasnije

podijeljena na proizo- i perialokorteks (Braitenberg, 1974).



Tablica 2. Podjela mozdane kore prema starosti i broju slojeva

Primarna podjela Sekundarna podjela

Isocortex (Neocortex,Neopallium) Pravi isocortex

Proisocortex (prijelazna kora)

Allocortex Archicortex

Paleocortex

Periallocortex (prijelazna kora)

Iako se u cijeloj moZdanoj kori, pa tako i u neokorteksu opisuje nekolilo desetaka vrsta i podvrsta
neurona (taj velik broj zapravo je posljedica raznolikosti morfoloske grade interneurona, te je
Spanjolski neuroznanstvenik i histolog Santiago Ramon y Cajal opisao otprilike 70 razli¢itih vrsta
interneurona u mozdanoj kori ¢ovjeka), ipak se svi neuroni mogu svrstati u dvije fundamentalne
skupine: piramidni i nepiramidni neuroni (Cajal, 1893). Velika vecina neurona neokorteksa
ispunjava sve karakteristike jedne od dviju glavnih skupina, a razlike su prisutne jedino u gradi
soma i dendrita.

Piramidni neuroni su projekcijski neuroni, po staroj klasifikaciji pripadnici skupine Golgi tip 1.
Iskljucivo su ekscitacijske naravi, a glavni neurotransmiteri su glutamat i U manjoj mjeri aspartat,
te kod odraslog ¢ovjeka na njima nalazimo, njima karakteristi¢ne, dendriti¢ke trnove (zbog toga
spinozni neuroni).

Nepiramidni neuroni su interneuroni, po staroj klasifikaciji pripadnici skupine Golgi tip 2.

Vecinom su inhibicijskog karaktera, a glavni neurotransmiter im je GABA, te kod odraslog



covjeka na njima ne nalazimo dendriticke trnove (zbog toga aspinozni neuroni). Unutar ove
skupine nalazi se posebna vrsta neurona koji su interneuroni, ali po svim svojim karakteristikama
pripadaju u skupinu piramidnih neurona. To su tzv. zvjezdasti, spinozni interneuroni koji se
nalaze u cetvrtom sloju primarnog somatosenzornog korteksa, dok ih u ostalim podrucjima

nalazimo vrlo rijetko (Lund, 1984).



4. NEUROHISTOLOSKE METODE PRIKAZA MOZDANE KORE

4.1. Golgijeva metoda

Talijanski biolog i znanstvenik Camillo Golgi, krajem 19. st, prvi je otkrio da
impregnacijom neurona srebrnim solima mozemo obojiti manju proporciju neurona u malom
komadi¢u mozdanog tkiva. Tom metodom impregnira se otprilike 1 do 10% neurona §to je
omogucilo da se detaljno istrazi cjelokupna trodimenzionalna morfologija raznih vrsta neurona, a
tako 1 njihovi medusobni odnosi. Njena loSa strana je da, i u najboljim okolnostima, uspijeva u
manjem broju slucajeva. Akson se dobro impregnira samo u najmladoj dobi, dok se pove¢anjem
stupnja mijelinizacije smanjuje uspje$nost same impregnacije. No usprkos tome, sve do danas,
ostala je jedna od najkoriStenijih metoda u znanstvenim istraZivanjima vezanih za
neuroanatomiju. Princip funkcioniranja metode je taj da se unutarstani¢no odlaze neprozirni
materijal srebrnog kromata dobiven reakcijom izmedu srebrnog nitrata i kalijevog dikromata.
Najopseznija i najuspjesnija istrazivanja ovom metodom proveo je $panjolac Santiago Roman y
Cajal na prijelazu 19-tog u 20-to stoljece, a svojom vjeStinom prakticki je utemeljio modernu
neurohistologiju. Pruzio je gotovo potpune opise stani¢nih organizacija svih mozdanih struktura.
Nobelova nagrada je 1906. godine dodijeljena Golgiju za otki¢e njegove metode bojanja neurona,
a Cajalu za doprinos znanosti koji je pruzio tom metodom. Golgijeva metoda prikazuje stvarni
izgled neurona, ali ne i citoloske pojedinosti jer je cijeli neuron zacrnjen talogom srebrnih soli, pa
se iz tog razloga jezgra i perikarion ne mogu vizualizirati. Takoder, ne mozemo saznati niti
neurotransmitersku narav neurona iako mozemo opaziti kako zavrsetak jednog aksona stupa u

dodir s drugim neuronom. Za kraj, ovaj nacin bojenja neurona omogucio je upoznavanje



temeljnih oblika neurona s obzirom na dva mjerila: 1) broj dendrita, te oblik njihovog usmjerenja

I razgranjenja, 2) duljinu i oblik grananja aksona (Torres-Fernandez, 2006).

Slika 1. Mikrofotografija piramidnog neurona prikazanog Golgijevom metodom
(Kim i sur., 2015)

4.2. Nisslova metoda

Nisslovom metodom prikazuje se op¢i plan stani¢nog ustrojstva sive tvari srediSnjeg
zivéanog sustava, odnosno prikazuju se lamine moZdane kore odredenih podrucja. Kada se
ziv€ano tkivo oboji bazi¢nim anilinskim bojama, u citoplazmi oko jezgre i u pocetnim dijelovima
velikih dendrita opaza se intenzivno obojena bazofilna supstanca, u pocast otkrivacu, njemackom

anatomu i histologu Franzu Nisslu, nazvana Nisslova tvar. Tu tvar ¢ine nukleinske kiseline jezgre



i nakupine ribosoma koje imaju veliki afinitet prema bazi¢nim bojama, pa se tako prikazu cijela
tijela svih neurona i glija stanica u sredisnjem ziv€anom sustavu, ali, u slu¢aju neurona, samo
pocetni dijelovi dendrita i aksona. Upravo to je razlog da se tom metodom ne moze prikazati
stvarni izgled cijelog neurona (kao Golgijevom metodom), ali se zato moze prikazati op¢i plan
stanicne grade sive tvari: broj, veli¢ina, oblik 1 medusobni raspored tijela neurona i glija stanica,
tj. citoarhitektonika razli¢itih mozdanih podru¢ja. Najpoznatiji primjeri citoarhitektonskih mapa
su Rexedova podjela sive tvari kraljeznicne mozdine u 10 citoarhitektonskih slojeva i1
Brodmannova podjela mozdane kore u 43 kortikalna polja i 11 kortikalnih podru¢ja (Judas i

Kostovi¢, 1997).

Slika 2. Prikaz neokorteksa ¢ovjeka Nisslovom metodom (Werner 1 sur., 1997)



4.3.Elektronska mikroskopija

Do velikog napretka znanja u podru¢ju neuroznanosti, prije svega o medusobnoj
povezanosti neurona, doslo je tek nakon drugog svjetskog rata nadopunjavanjem nedostataka
prethodno navedenih metoda novima. Tek je elektronska mikroskopija pruzila nepobitne dokaze
o postojanju sinapsi, a kombinacija Golgijeve metode i elektronske mikroskopije omogucila je
prve sustavne analize sinaptickog ustrojstva lokalnih neuronskih krugova. Ovom metodom, po
prvi puta, otkrivene su dvije glavne vrste sinapsi u neokorteksu: asimetricna i simetri¢na
(Collonier, 1968) za koje je shvaceno da odgovaraju desetak godina starijoj klasifikaciji sinapsi
na Gray tip 1 i Gray tip 2. Danas se, takoder, zna da u neokorteksu i cijelom ostalom srediSnjem
ziv€anom sustavu asimetri¢ne sinapse imaju ekscitacijsku, a simetricne inhibicijsku funkciju
(White, 1989). Karakteristike asimetri¢nih sinapsi su okrugle vezikule, odnosno neurosekretorni
mjehuri¢i u presinaptiCkom elementu 1 nakupina gustog materijala na citosolnoj strani
postsinapticke membrane, tzv. postsinapticko zgusnuce. S druge strane, karakteristike simetri¢nih
sinapsi su plosnati neurosekretorni mjehuri¢i te presinapticko i postsinapticko zgusnuce

podjednake debljine (Burns i Augustine, 1995).

4.4. Imunohistokemija

Monoklonskim ili poliklonskim protutijelima za neki neurotransmiter, njegov sintetski
enzim te za neki neuropeptid moguce je obojiti samo one neurone S$to sintetiziraju taj
neurotransmiter, odnosno taj neuropeptid. Naime, na odredeno protutijelo veze se fluorescentna

boja ili se rabi neki drugi postupak vizualizacije, a tako obojan neuron lako se moze promatrati
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svjetlosnim mikroskopom. Ovom metodom se uspjeSno lokaliziraju neurotransmiteri ili
neuropeptidi sadrzani u odredenim populacijama neurona. Dikarboksilne aminokiseline L-
glutamat (Glu) i L-aspartat (Asp) vazne su za lociranje ekscitacijskih neurona, dok je gama-
aminobutiri¢na kiselina (GABA) vazna za lociranje inhibicijskih neurona neokorteksa. Mnostvo
piramidnih neurona pokazalo se imunopozitivno na protutijela za Glu i Asp (Dori i sur, 1992),
dok su, uglavnom, svi ostali aspinozni, nepiramidni neuroni pozitivni na protutijela za GABA-u
ili za enzim koji je vazan u produkciji same GABA-e, npr. glutamat dekarboksilazu (GAD)
(Houser i sur., 1984). Osim Glu i Asp kao ekscitacijskinh aminokiselina, neki autori otkrili su da
odredeni projekcijski neuroni koriste veée molekule za svoje neurotransmitere, kao Sto su
dipeptidi ili oligopeptidi, a primjer za to su Betzove piramidne stanice u motori¢koj kori ¢ovjeka
koje kao svoj neurotransmiter koriste kiseli dipeptid N-acetil-aspartil-glutamat (NAAG) (Tsai i
sur., 1991). Osim navedenih neurotransmitera, dokazano je da neuroni u mozgu sadrze neke
druge proteine podloZzne lociranju metodom imunohistokemije i ovo otkri¢e pripomoglo je u
klasifikaciji interneurona. To su neuropeptidi koji se, izmedu ostalog, nalaze u 25%
GABAergi¢nih, aspinoznih, nepiramidnih neurona, a neki od njih su tvar P, vazoaktivni
intestinalni polipeptid (VIP), kolecistokinin (CCK), neuropeptid Y, somatostatin (somatotropin
release-inhibiting factor: SRIF), kortikotropin otpustaju¢i faktor (CRF) i tahikinin (TK). Kao
primjer, u neokorteksu majmuna otkrivena je subpopulacija stanica svije¢njaka (CC) i stanica s
dvije kitice dendrita (DBC) koje su imunopozitivne na CRF (Lewis i Lund, 1990) i tahikinin
(DeFelipe i sur.,, 1990). Za aspinozne, nepiramidne neurone postoji jo§ jedna vazna
imunohistokemijska podjela, prema proteinima koji vezu kalcij, kalbindinu D28k (CaD28) i

parvalbuminu (PV) (Hendry i sur., 1989).
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4.5. Metode temeljene na aksonskom transportu

Neuronske puteve moze se istrazivati novijim metodama $to su temeljene na prirodnoj
pojavi aksonskog, obostranog prenosenja. Putanja snopova aksona prikazuje se autoradiografijom
radioaktivno oznacenih aminokiselina §to aksonskim transportom putuju anterogradno, od some
neurona do presinaptickog zavrsetka aksona. U neko podruéje sive tvari (jezgru, sloj) ustrca se
mikropipetom mala koli¢ina aminokiseline oznacene radioaktivnim spojem, npr. tricijem. Ta
aminokiselina anterogradno se prenosi duz mikrofilamenata aksoplazme i, nakon odredenog
vremena, moze se prikazati autoradiografskim postupkom (na histoloskom rezu tkiva) obiljezeni
akson zajedno sa svojim zavrSnim razgranjenjem. Isto tako, putanju aksona moze se prikazati
histokemijski, na temelju retro- i anterogradnog aksoplazmatskog prenosenja peroksidaze hrena
(horseradish peroxidase, HRP). U odredeno podru¢je sive tvari uStrcamo malu koli¢inu
obiljezenog, prethodno navedenog, enzima koji zatim prodire u okolne presinapticke aksonske
zavrSetke po principu endocitoze posredovane receptorom i potom retrogradnim prenoSenjem
dospijeva u somu neurona. Ukoliko se prati anterogradni prijenos, doti¢ni enzim usStrcavamo
intracelularno u somu neurona i gledamo, zapravo, obrnuti proces. Kako je enzim obiljeZen
nekom fluorescentom bojom prije samog uStrcavanja, tijela i zavrSetke aksona neurona oznac¢enih

HRP-om prikazuju se histokemijskom obradom histoloskih rezova (Judas i Kostovié, 1997).
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5.MORFOLOGIJA PIRAMIDNIH NEURONA

Uz nekoliko iznimki (npr. velike zvjezdaste, spinozne stanice Cetvrtog sloja), piramidni
neuroni jedini su projekcijski neuroni neokorteksa. Tradicionalno, smatraju se glavnim
neuronima neokorteksa iz nekoliko razloga: najcesci su neuroni (70 — 85% svih neurona), imaju
jedinstvenu morfologiju te predstavljaju glavni ulaz, a tako i izlaz iz mozdane kore. Iako se
piramidalni neuroni razlikuju medusobno po vise morfoloskih karakteristika kao §to su npr.
veli¢ina i oblik some, nacin grananja dendrita, gusto¢e dendriti¢kih trnova i sli¢no, ovdje ¢e biti
opisan tipican piramidalni neuron koji, kako bi bio svrstan pod naziv ,tipican*, mora posjedovati
nekoliko karakteristika.

Morfoloske karakteristike tipi¢nih piramidalnih neurona su sljede¢e (Nieuwenhuys, 1994):
1.) Spinozni dendriti
2.) Debelo, apikalno dendriticko stablo
3.) Apikalno, zavrsno, dendriticko razgranjenje u prvom sloju mozdane kore
4.) Bazalni dendriti koji polaze s baze some neurona
5.) Akson koji napusta korteks 1 odlazi u bijelu tvar
6.) Intrakortikalne aksonske kolaterale

7.) Asimetri¢ne, glutamatergic¢ne sinapse

Njihova soma trokutastog je, piramidnog oblika s vchom usmjerenim prema pijalnoj povrsini, a
bazom okrenutom prema bijeloj tvari. S vrha polazi apikalni dendrit koji je okomito usmjeren
prema pijalnoj povrsini. U svome tijeku, apikalni dendrit daje nekoliko ogranaka (najcesce ih je
od 3 do 10) koji se nazivaju apikalni, kosi dendriti. Oni nastavljaju gotovo okomito na smjer

apikalnog dendrita, te se dalje granaju u odredenoj mjeri. Apikalni dendrit zavrSava bogatim,
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terminalnim razgranjenjem u molekularnom sloju. S baze tijela polazi nekoliko primarnih,
bazalnih dendrita koji se dalje dijele te tako tvore bazalno, dendriticko stablo. Akson piramidnih
neurona odlazi u bijelu tvar, ali prolaze¢i kroz kortikalne slojeve daje kolaterale koje sudjeluju u
tvorbi intrakortikalnih, neuronskih krugova. Svi ogranci aksona zavr$avaju kao presinapticki
aksonski zavrSetak, te s odredenim strukturnim dijelovima drugih neurona tvore asimetri¢ne,

glutamatergicne sinapse.

Density of Spines

§i

S1 S2 83 sS4

Slika 3. Dijelovi tipi¢nog piramidnog neurona (Defelipe i Farinas, 1992).
AD - apikalni dendrit, AIS — aksonski inicijalni segment, BD — bazalni dendriti, DT — apikalno, zavr$no,

kitasto razgranjenje, MC — velike, aksonske kolaterale, mC — male, aksonske kolaterale, OB — apikalni, kosi
dendriti, S — dendriti¢ki trnovi, SF — zona bez dendriti¢kih trnova
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5.1. Apikalni dendrit

Apikalni dendrit najdeblji je i najduzi od svih dendrita piramidnog neurorna. Njegova je
debljina otprilike 2 do 3 puta veca od najdebljih primarnih, bazalnih dendrita. U svojoj putanji
prema pijalnoj povrSini pocinje se granati u drugom sloju neokorteksa, te oblikuje bogato
terminalno razgranjenje kitastog oblika (engl. terminal tuft) u molekularnom, prvom sloju.
Terminalno, zavr$no razgranjenje sastoji se i od nekoliko desetaka segmenata. Od najdublje
smjestenih piramidnih neurona tre¢eg i petog sloja, u tvorbi terminalnog razgranjenja ne sudjeluje
primarni, ve¢ naj¢esc¢e dva sekundarna (ukoliko se primarni apikalni dendrit podijelio jednom), a
nerijetko i 3 do 4 tercijarna apikalna dendrita. Ogranci apikalnog dendrita nazivaju se apikalni
kosi dendriti i usmjereni su gotovo okomito na njega, uz ipak blago usmjerenje prema pijalnoj
povrsini. Kosi se apikalni dendriti u svom tijeku podijele jo§ nekoliko puta, ali rijetko u
razgranjenju jednog kosog dendrita nalazimo vise od pet segmenata. Pored toga, terminalni
segmenti kosog dendrita zavrSe i1 sto do dvjesto mikrometara daleko od njihovog izlaziSta na
apikalnom dendritu, a ukupna im duzina moze iznositi i viS§e od dva milimetra. Specijalna
struktura i tijek apikalnog dendrita omogucava pripadaju¢em piramidalnom neuronu skupljanje
informacija od razlicitih, aferentnih, aksonskih sustava, ovisno o kortikalnom sloju u kojem
apikalni dendrit prima sinapse. Dokazano je da apikalni dendrit moZe poveéati receptivnu
povrSinu ovisno o kortikalnom sloju u kojem se nalazi na dva naéina: povecanjem broja
dendritickih trnova u tom segmentu (Vogt, 1991) ili povetanjem broja ogranaka, odnosno
apikalnih, kosih dendrita, takoder u tom segmentu (Lund i sur, 1985). Kao S§to je veé receno,
distalni kraj apikalnog dendrita formira terminalno, kitasto razgranjenje u molekularnom sloju

gdje svaki terminalni ogranak tvori aksospinozne sinapse s horizontalno poloZenim aksonima.
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Vecina tih aksona potjece iz bijele tvari od nekoliko izvora, a to su: piramidni neuroni iz drugih

dijelova korteksa, neuroni talamusa te Martinottijevih interneurona Sestog sloja neokorteksa.

5.2. Bazalni dendriti

Bazalno dendriticko stablo pocinje s 4 do 7 primarnih dendrita koji se bogato razgranjuju.
Ukupno u bazalnom stablu mozemo naéi, u nekim sluc¢ajevima, ¢ak i do 100 segmenata. Ukupna
duZzina bazalnih dendrita kod najvecih neurona iznosi otprilike 5 do 10 milimetara, ¢emu je uzrok
poveca duzina samih bazalnih dendrita, ali i njihovo grananje. Veéina terminalnih ogranaka
bazalnog dendritickog stabla zavrSava 200 do 500 mikrometara daleko od tijela neurona. Veliki
neuroni treceg sloja obi¢no imaju viSe segmenata, ali krace dendrite od velikih neurona petog
sloja, te je stoga ukupna duzina bazalnih dendrita u oba sloja otprilike jednaka. lako je
tome su neuroni tre¢eg C sloja €iji se bazalni dendriti gotovo okomito na pijalnu povrSinu
usmjeravaju u Cetvrti sloj. Ostali piramidni neuroni nemaju tako ocito bazalno usmjerenje, a
iznimka u tom opisu putanje bazalnih dendrita su piramidni neuroni petog sloja ¢iji bazalni
dendriti imaju paralelan tijek s pijalnom povrSinom. Evolucijskim razvojem bazalnog
dendritickog stabla, piramidni neuroni dobili su drugu, glavnu sinapticku domenu (prvu glavnu
domenu predstavlja apikalni dendrit i njegovi ogranci). Aferentna vlakna prve domene su
konstantna i nisu ovisna o poloZaju some neurone u odnosu na neokortikalne lamine, dok je s
druge strane, druga, glavna sinapticka domena uvjetovana tim polozajem i ovisno o lamini u
kojoj se neuron nalazi, aferentna vlakna dolazit ¢e iz razliitog izvor, npr. talamokortikalna

vlakna koja zavrSavaju na bazalnim dendritima u ¢etvrtom sloju, te asocijacijska i komisuralna
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vlakna koja zavrSavaju na bazalnim dendritima drugog i tre¢eg sloja neokorteksa. lako bazalni
dendriti tvore sinapse s vlaknima razlicita izvora, najve¢i udio tih vlakana pripada aksonskim

kolateralama susjednih piramidnih neurona.

5.3. Dendriti¢ki trnovi

Na neokortikalnim piramidalnim neuronima prevladavaju gljivasti i tanki oblici
dendritickih trnova, ali mogu biti razli¢itih oblika (Sorra i Harris, 2000). Trnovi (engl. spines) su
male dendriticke protruzije, obi¢no duge 1 do 3 mikrometra, a najceS¢e imaju prosirenu glavicu
koja je tankim vratom spojena s dendritickim stablom. Smatra se da trnovi malih dimenzija imaju
funkciju u ucenju, dok trnovi ve¢ih dimenzija imaju funkciju u pohrani ve¢ postoje¢e memorije
(Bourne i Harris, 2007). Uz dendriticka stabla, najéeS¢e su upravo oni krajnji cilj vecine
aksonskih presinapti¢kih zavrSetaka u mozdanoj kori, te ovisno zavrSavaju li na samome trnu ili
na dendritiCkom stablu, tvore aksospinozne, odnosno aksodendriticke sinapse. Na dendritickim
trnovima, obavezno, zavrsava najmanje jedna asimetri¢na, glutamatergi¢na sinapsa, a vec¢inu (70
do 95%) sinapsi ovog tipa upravo tvore sami piramidni neuroni. Njihova gustoca veca je na
veé¢im piramidnim neuronima, a najveca je na srediSnjem dijelu apikalnog dendrita i na
najdistalnijim apikalnim, kosim dendritima. Dendriti jednog piramidnog neurona mogu imati ¢ak
do 10000 dendritickih trnova. Na tijelu neurona, proksimalnom dijelu apikalnog dendrita (prvih
50 do 100 mikrometara), te primarnim bazalnim dendritima ne nalazimo dendriticke trnove, te to
podrucje nazivamo podru¢jem bez dendriti¢kih trnova (engl. spine-free zone). Ova zona takoder

je veca kod vec¢ih piramidalnih neurona. Na taj dio piramidnog neurona pristupaju samo

17



inhibicijski aksoni koji tvore tzv. pericelularne spletove, tj. koSarice (engl. baskets) porijeklom od

interneurona po imenu koSarasti neuroni (engl. basket cells) (Defelipe i Farinas, 1992).

5.4. Akson i aksonske kolaterale

Stani¢ni nastavci neurona koji odvode informacije su aksoni i njihove kolaterale. Najcescée
polaze s baze tijela, ali u nekim sluc¢ajevima, kao $to je primjer u petom sloju mozdane kore,
akson moze polaziti s primarnog bazalnog dendrita. Glavna grana aksona je usmjerena u bijelu
tvar, a u svom tijeku prolaze¢i kroz slojeve neokorteksa (osim prvog i Cetvrtog sloja) daje
kolaterale koje se bogato razgranjuju. Primarne kolaterale su nemijelinizirane, dok sve
intenzivnija mijelinizacija poc¢inje s visim redom grananja samih kolaterala (Shu i sur., 2007).
Aksoni koji izlaze iz sive tvari i ulaze u subkortikalnu tvar po svojoj naravi mogu biti
projekcijski, asocijacijski i komisuralni. Projekcijski su oni koji spajaju odredeno podrucje
neokorteksa s nekom strukturom izvan neokorteksa kao Sto je npr. mozdano deblo ili kraljeZni¢na
mozdina. Asocijacijski 1 komisuralni aksoni ne napustaju mozdanu koru nego povezuju razlicite
dijelove mozdane kore s jednom razlikom, a to je da asocijacijski povezuju ipsilateralne, a
komisuralni kontralateralne dijelove mozdane kore (npr. putem corpus callosuma). Aksonske
kolaterale tvore sinapse lokalnih neuronskih krugova i uglavnom su to asimetricne sinapse na
dendritskim stablima i trnovima. Glavni su izvor ekscitacijskih sinapsi u mozgu, a ve¢inom
zavrSavaju na drugim piramidnim neuronima, uz iznimku kortikotalamickih piramidnih neurona
Cije kolaterale zavrSavaju vecinski na aspinoznim, nepiramidnim stanicama (White i Keller,

1987).
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5.5. Vrste modificiranih piramidnih neurona

Veci dio piramidnih neurona (i vise od polovice) ne ispunjava osnovne uvjete, odnosno

nema osnovne karakteristike tipi¢nih piramidnih neurona ili pokazuje blaza morfoloSka

odstupanja. Te vrste neurona nazivaju se modificirani, atipi¢ni piramidni neuroni. Oni imaju

nesto drugaciji oblik some, oblik grananja bazalnih dendrita, oblik i duljinu apikalnog dendrita,

gustoce spina na svojim dendritima i sli¢no. Najcesce atipi¢ne vrste opisao je Cajal jos u 19.

stoljecu, a poznatiji oblici modificiranih oblika su sljedeéi:

1)

2)

3)

4)

Piramidni neuroni petog i Sestog sloja ¢iji apikalni dendrit ne doseze zonu molekularis
(Feldman, 1984). To su uglavnom projekcijski neuroni, dok tipi¢ni oblici piramidnih
neurona ta dva sloja s apikalnim dendritom koji seze do prvog sloja ¢ine kortiko-
kortikalne veze (naj¢es¢e komisuralne) Sto ukazuje da razli¢ita morfologija moze
upucivati i na razli¢itu funkciju neurona (Ramaswamy i Markram, 2015).

Piramidni neuroni drugog sloja kojima nedostaje apikalni dendrit ili je vrlo kratak, pa
stoga prikazani Nisslovim bojenjem izgledaju kao granularne stanice Cetvrtog sloja
(npr. spinozni, zvjezdasti neuroni ¢etvrtog sloja). Osim toga, soma tih stanica izgleda
zvjezdasto ili poligonalno $to je jo§ jedan od razloga njihove sli¢nosti s neuronima
cetvrtog sloja.

Piramidne stanice s multiplim apikalnim dendritima najceS¢e se nalaze u petom sloju.
Razlog njihove modifikacije lezi u ranoj podjeli apikalnog dendrita neposredno uz
njihovu somu (Hubener i sur., 1990) ili izlasku dva apikalna dendrita jednakih
morfoloskih karakteristika izravno iz some (Defelipe i Jones, 1988).

Piramidni neuroni infragranularnih slojeva (najcesce Sesti sloj) razlicitih oblika some 1

razli¢itih usmjerenja apikalnog dendrita Cesta su pojava. Njihov apikalni dendrit moze
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izlaziti pod bilo kojim kutem, a ukoliko izlazi u smjeru bijele tvari, te neurone
nazivamo inverzni, piramidni neuroni. Tijela su im najces¢e poligonalnog,
fuziformnog ili ovoidnog oblika.

5.) Piramidni neuroni kojima nedostaju dendritic¢ki trnovi ili ih imaju vrlo malo nalaze se
najcesce u petom sloju neokorteksa.

6.) Piramidni neuroni ¢iji aksoni ne napuStaju neokorteks nazivaju se, takoder, i
intrinzi¢ni piramidni neuroni. Taj tip neurona nalazi se naj¢es¢e u drugom, treem i
petom sloju.

7.) Spinozni, zvjezdasti neuroni cCetvrtog sloja u primarnim 0sjetnim podrucjima
neokorteksa su, prema nekim autorima, najdojmljiviji primjer modificiranog
piramidnog neurona (Lund, 1984). Za razliku od svih ostalih podvrsta piramidnih
neurona, oni pripadaju kategoriji ekscitacijskih interneurona, a glavna funkcija im je
primanje informacija preko talamokortikalnih vlakana, te Sirenje tog signala na
susjedne piramidne i nepiramidne neurone. Preciznije, ti neuroni ekscitiraju
piramidne, asocijacijsko — komisurne neurone iznad njih (drugi i treéi sloj) ili pak
projekcijske, piramidne neurone smjeStene ispod njih (peti 1 Sesti sloj) (Juda$ i
Kostovi¢, 1997). Jedina dva svojstva koja dijele s piramidnim neuronima su
dendriticki trnovi i ekscitacijska narav njihovih sinapsi s drugim neuronima.

8.) Arealno specifi¢ni, modificirani piramidni neuroni, kako im i samo ime kaze,
imenovani su ovisno o podru¢jima neokorteksa u kojima se nalaze. Primjer su Betzovi
gigantski neuroni u petom sloju primarnog motori¢kog korteksa (area 4) koji ¢ine 10%
neurona tog sloja (Rivara i sur., 2003) i veliki Meynertovi neuroni na granici petog i
Sestog sloja u primarnom vidnom korteksu (area 17) koji se razlikuju od ostatka

piramidnih neurona tog sloja po iznimno bogatom grananju bazalnih dendrita i
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slabijeg kitastog razgranjenja apikalnog dendrita u prvom sloju (Thomson i Bannister,

2003).

Zakljuéno, neuron koji pripada kategoriji modificiranih piramidnih neurona mora se nalaziti
izvan prvog sloja, te mora imati barem jedno od sljedeca tri svojstva: mora biti projekcijski

neuron, dendriti mu trebaju biti prekriveni spinama, te apikalni dendrit treba postojati i biti

prominentan (Nieuwenhuys, 1994).
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6. SVOJSTVA PIRAMIDNOG NEURONA

6.1. Sinapsa

Neuroni se od drugih stanica razlikuju svojom sposobnoscu brze i to¢ne signalizacije na
veliku udaljenost, a to omogucuju dva vazna mehanizma: aksonsko vodenje i prijenos signala
preko sinapsi. Sinapsa je morfoloski specifi¢na struktura koju je mogucée opaziti i opisati jedino
elektronskim mikroskopom, a koja povezuje dva neurona ili neuron s ciljnom stanicom. Tri
temeljna elementa c¢ine sinapsu: presinapticki zavrSetak aksona, sinapticka pukotina 1
postsinapticki element, odnosno mali dio membrane ciljne stanice. Sinapticka signalizacija je
jednosmjerna, vrlo brza i kratkotrajna, a uz to vrlo specifi¢na i precizna, a temelji se na dva
kljuéna dogadaja: egzocitozi neurotransmitera iz presinaptiCkog elementa i aktivaciji
postsinaptickih receptora (Juda$s i Kostovi¢, 1997). Presinapticki zavrSetak aksona sadrzi
sinapticke mjehuri¢e smjeStene neposredno uz unutarnju stranu presinapticke membrane U tzv.
aktivnoj zoni i brojne mitohondrije koji sluze za opskrbu energijom potrebnom za sinapticku
signalizaciju. Sinapticki mjehuri¢i se nalaze, uglavnom, u dva oblika: vezikularni, okrugli
mjehuri¢i u sinapsama asimetricnog tipa i pleomorfni ili spljoSteni mjehuri¢i u sinapsama
simetricnog tipa (Rollenhagen i Lubke, 2006). Glavna morfoloska odlika koja razlikuje
asimetrican tip sinapsi od simetri¢nog je izgled postsinaptickog zgusnuca koji je uvjerljivo deblji
1 gus¢i u asimetricnom tipu sinapse 1 nije simetrican s debljinom presinaptickog zgusnuca, te
moze u 10 do 30% slucajeva sadrzavati perforacije (Ganeshina i sur., 2004). Funkcionalna

vaznost tih perforacija je nepoznata, ali je primije¢eno da se iznad perforiranih postsinaptickih
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zgusnuca nalazi veéi broj AMPA - glutamatnih receptora $to upucuje na vecu snagu tih sinapsi
(Geinisman, 1993).
Danasnja temeljna podjela sinapsi prema funkciji dijeli te strukture u dvije velike kategorije:

1.) Sinapse u kojima je neurotransmiter GABA su inhibicijske, najéeS¢e smjesStene na
somi ili pocetnim dijelovima dendrita i aksona, simetrine i sadrze pleomorfne,
odnosno spljostene sinapticke mjehurice.

2.) Sinapse u kojima je neurotransmiter glutamat su ekscitacijske, najces¢e smjestene na
dendritickim trnovima i manjim dijelom na dendritickim stablima, asimetri¢ne i

sadrze samo okrugle sinapticke mjehurice.

Razli¢ite vrste sinapsi razmjeStene su po razli¢itim dijelovima postsinaptickog piramidnog
neurona. Prema njihovoj lokalizaciji dijelimo ih na tri glavne skupine:

1.) Aksodendriticke sinapse — presinapticki element je aksonski zavrSetak jednog
neurona, a postsinapticki element je dendrit drugog neurona; izuzetno vazna
podskupina ovih sinapsi su aksospinozne sinapse u kojima je postsinapticki element,
zapravo, dendriticki trn

2.) Aksosomatske sinapse — presinapticki element je aksonski zavrSetak jednog neurona,
a postsinapticki element je soma drugog neurona

3.) Aksoaksonske sinapse — presinapticki element je aksonski zavrsetak jednog neurona, a
postsinapticki element je ili aksonski inicijalni segment ili presinapti¢ki zavrSetak

aksona drugog neurona

Aksodendriticke sinapse najucestalije su sinapse u neokorteksu, a mogu biti asimetri¢ne ili
simetricne prirode. Ako se radi o aksospinoznoj podskupini ovih sinapsi, ve¢ina njih je

asimetricna 1 ekscitacijska. Glavni izvori asimetri¢nih, aksodendritickih sinapsi su piramidni
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neuroni, zatim trnasti, zvjezdasti neuroni te ekstrinzi¢na, kortikalna aferentna vlakna, dok veéinu
simetricnih sinapsi ovog tipa ¢ine lokalni, intrinzi¢ni interneuroni.

Aksosomatske sinapse su, uglavnom, simetri¢ne i inhibicijske. Ima ih mnogo manje nego sinapsi
prethodno navedene skupine, no zbog svog smjestaja blize aksonskom brezuljku gdje nastaje
akcijski potencijal imaju mo¢ni utjecaj na aktivnost piramidnih neurona.

Aksoaksonske sinapse dijele se na dvije vrste. U prvoj vrsti presinapticki akson zavrSava na
inicijalnom segmentu postsinaptickog aksona i te sinapse su karakteristi¢ne za stanice svije¢njake
te mocno inhibiraju nastanak akcijskog potencijala. U drugoj vrsti presinaptic¢ki akson zavrSava
na presinaptiCkom zavrSetku postsinaptickog aksona i te sinapse ukljucene su u procese

presinapticke inhibicije ili facilitacije (Szabadics i sur., 2006).

6.2. Ekscitacija i inhibicija

Aktivacija ionotropnih receptora dovodi do izravnih promjena ionske propusnosti
postsinapticke membrane i do nastanka postsinaptickih potencijala koji mogu biti ekscitacijski
(EPSP) ili inhibicijski (IPSP). Integralni sastojak ionotropnih receptora je ionski kanal, a kad se
neurotransmiter veze na odgovarajuci ionotropni receptor, kanal se otvori 1 kroz njega protjecu
ioni. Posljedica kretanja iona kroz otvorene kanale je pojava ionske struje Sto depolarizira ili
hiperpolarizira stani¢nu membranu ovisno o naravi i smjeru kretanja samih iona. EPSP je
najéeSce posljedica ulaska natrijevih, a IPSP kloridnih iona u postsinapti¢ki element (Judas i

Kostovi¢, 1997).
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U neokorteksu postoji vise vrsta neurona i ekstrinzi¢nih, kortikalnih, aferentnih vlakana koji
inerviraju piramidne neurone. Ovisno na kojem dijelu piramidnih neurona se sinapsa nalazi,
mogu se, u grubo, podijeliti na ekscitacijske ili inhibicijske.

Aksosomatske sinapse na piramidnim neuronima su veéinom, ako ne i potpuno, intrinzi¢nog
karaktera. Ta je Cinjenica poznata iz dva razloga: aksosomatske sinapse su simetricnog, dok su
glavni ekstrinzi¢ni, aferenti putevi asimetri¢énog karaktera, te nakon Sto se neokorteks odvoji od
ostatka mozga ne dolazi do redukcije broja aksosomatskih sinapsi (Defelipe i Farinas, 1992).
Tradicionalno, velike koSaraste stanice smatraju se glavnim izvorom ovog tipa sinapsi tvoreci
pericelularne aksonske pleksuse (koSarice) oko tijela i proksimalnih dendrita piramidnih stanica
(Jones i Hendry, 1984). Te stanice pripadaju u skupinu interneurona, nalaze se dominantno u
treCem i petom sloju, te se smatra da jedna koSarasta stanica sudjeluje u tvorbi 200 do 300
koSarica. Ako se uzme u obzir da glavninu stvaranja jedne koSarice pokrivaju 2 do 3 koSarasta
neurona, vidi se da jedan takav neuron sudjeluje u inhibiciji gotovo stotinu piramidnih neurona.
Osim s piramidnim, koSarasti neuroni tvore aksosomatske sinapse i1 s nepiramidnim neuronima.
Aksoaksonske sinapse (sinapse inicijalnog segmenta aksona) karakteristicne su za piramidne
neurone i sve su simetri¢nog tipa, te je poznato da su, takoder, intrinzi¢nog karaktera iz istih
razloga kao kod prethodno navedene vrste sinapsi. Najveci izvor tih sinapsi su tzv. stanice
svije¢njaci koje se nalaze u svim slojevima neokorteksa, a dominantno u drugom sloju. Ti su
interneuroni tako slikovito nazvani stoga $to njihovi aksoni oblikuju niz malih, vertikalnih
spletova u obliku svijeca na svije¢njaku, a za razliku od drugih interneurona, aksonski zavrSeci
ovih stanica tvore sinapse isklju¢ivo s inicijalnim segmentima aksona piramidnih neurona
(Defelipe i Farinas, 1992). Jedna stanica svijeénjak moze s istim piramidnim neuronom tvoriti
viSe desetaka inhibicijskih sinapsi. Aksodendriticke i aksospinozne sinapse ¢ine uvjerljivu veéinu

sinapsi na piramidnim neuronima, a ujedno su i jedina postsinapticka mjesta na kojima
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zavrSavaju aksonski zavrSeci koji tvore asimetricne, ekscitacijske sinapse. 1z tog razloga, dendriti
1 njihove spine jedinstvena su mjesta za tvorbu sinapsi medu piramidnim neuronima s jedne i
ekstrinzi¢nim, aferentnim vlaknima, te aksonima spinoznih zvjezdastih neurona i drugih
piramidnih neurona s druge strane (Nieuwenhuys, 1994). Uvjerljivo najveéi izvor asimetri¢nih,
aksodendritickih sinapsi su kortiko-kortikalna vlakna, asocijacijska i komisuralna. Takoder,
utvrdeno je da poveéi broj aksonskih zavrSetaka koji tvore simetriCne, inhibicijske sinapse
zavrSava na dendritickim stablima, a rjede na njihovim spinama. Svaka spina nosi minimalno
jednu sinapsu koja je nuzno asimetri¢ne naravi, iako u 10 do 20% slucajeva moze primati vise od
jednog aksonskog zavrSetka i da ponekad te druge sinapse mogu biti simetrice naravi (Feldman,
1984). lako su simetri¢ne sinapse na piramidnim neuronima prili¢no rijetke, njihovi dendriti i
spine odrediSta su aksonskih zavrSetaka razli¢itih interneurona neokorteksa. Dominantan
interneuron s aksodendriti¢kim tipom sinapsi je tzv. stanica s dvije kitice dendrita (engl. double
bouquet cell, DBC) koja se nalazi najces¢e u drugom i treCem sloju. Za njih je posebno
karakteristi¢no grananje dendrita koji se granaju u dvije glavne skupine, jedna ispod i jedna iznad
some tog neurona, a jo§ vaznije je da takav oblik grananja pokazuju i njihovi aksoni. Osim DBC,
taj tip sinapsi tvore, s manjim udjelom, 1 ve¢ opisane koSaraste stanice te Martinotijevi neuroni.
Oni su, takoder, jedna podvrsta interneurona ¢ije je tijelo fuziformnog oblika 1 smjeSteno u
Sestom sloju. Njihov akson uzlazi sve do molekularnog sloja u kojem mijenja smjer i pruza se
paralelno s pijalnom povrSinom dalje kontaktirajuci terminalno razgranjenje apikalnog dendrita

piramidnih neurona (Fairen i sur., 1984).
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6.3. Projekcijski putevi i veze piramidnih neurona

Na citoarhitektonskim studijama prikazuje se Sestoslojna struktura neokorteksa koja je
odraz laminarne distribucije razlic¢itih populacija neurona, njihove veli¢ine, oblika i gustoce.
Osim razlicite stani¢ne grade, ovakva laminarna distribucija odraz je i razli¢itih ulazno — izlaznih
neuronskih veza, a piramidni neuroni smatraju se glavnim ulazom i izlazom neokorteksa covjeka.
Aferentni sustavi vlakana mozdane kore mogu biti ekscitacijski ili modulacijski, a dijelimo ih u
tri velike skupine (Judas i Kostovi¢, 1997):

1.) Kortiko — kortikalna aferentna vlakna: to su asocijacijska i komisurna vlakna koja kao

aksoni piramidnih neurona dolaze iz drugih podrucja neokorteksa.

2.) Aferentna vlakna talamokortikalnog sustava, tj. aksoni neurona smjeStenih u
specificnim, asocijacijskim 1 nespecificnim jezgrama talamusa; specificne 1
asocijacijske jezgre spadaju u jedan funkcionalno blizak sustav, te stoga imaju 1 sli¢an
nafin razgranjenja u neokorteku, za razliku od nespecifi¢cnih jezgara koje imaju
potpuno razli¢it nain razgranjenja aksona 1 funkcionalno pripadaju u uzlazni
aktivirajuci retikularni sustav (ARAS).

3.) Ekstratalamicka aferentna vlakna koja funkcionalno pripadaju u uzlazni aktivirajuéi
retikularni sustav i modulacijske su prirode, a to su:

a) acetilkolinski aksoni iz jezgara mediobazalnog telencefalona (skupine
acetilkolinskih neurona Chl do Ch4 - nucleus septalis medialis, nucleus
diagonalis i nucleus basalis Meynerti)

b) acetilkolinski aksoni iz mozdanog debla (acetilkolinske skupine neurona Ch5 i

Ch6 u nucleus tegmenti pedunculopontinus i nucleus tegmenti dorsolateralis)
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¢) noradrenalinski aksoni $to polaze od neurona smjestenih u nucleus locus cerulei u
tegmentumu mozdanog debla

d) dopaminski aksoni neurona smjeStenih u ventralnom polju tegmentuma
mezencefalona (VTA = dopaminska skupina A10)

e) serotoninski aksoni smjesteni u nuclei raphe mezencefalona i rostralnog ponsa

f) histaminski aksoni neurona smjestenih u nucleus tuberomamilaris hipotalamusa

Svaki sloj mozdane kore ima specifi¢ne ulazne 1 izlazne neuronske veze. Ovisno o polju 1
podrucju neokorteksa, kortiko — kortikalna asocijacijska i komisurna vlakna mogu zavrsiti u
gotovo svim slojevima mozdane kore, no glavno podrucje njihova zavrSetka su upravo oni slojevi
iz kojih i polaze — supragranularni drugi i tre¢i sloj (Bannister, 2005). Te slojeve stoga
oznacavamo kao asocijacijsko — komisurne slojeve neokorteksa. U ovim slojevima kortiko —
kortikalni aksoni zavr§avaju kao okomiti stupiéi aksona, Siroki 300 do 700 mikrometara, u tzv.
radijalnim kolumnama. Kolumne predstavljaju op¢e obiljezje ustrojstva mozdane kore, isto kao i
laminarna distribucija neurona. Pojam kolumne mnogo je jasnije definiran fizioloski nego
anatomski, te se on zapravo bazira na pretpostavci o modularnoj organizaciji Zivéanog sustava,
gdje neuron, zapravo, nije osnovna funkcionalna jedinica nego je to skupina neurona (jedan
modul neurona) koja bi se odlikovala zajednickom obradom ulazno — izlaznih signala. Napokon,
kortiko — kortikalne veze u covjeka predstavljaju najopsezniji i najmoc¢niji sustav aksona u
mozgu. Te slozene veze oblikuju golem sustav usporedno raspodijeljenih neuronskih mreza kroz
cijeli neokorteks i smatraju se klju¢nim za odvijanje najvisih, psihickih funkcija kao $to su

misljenje, pamcenje, ucenje i govor (Judas i Kostovi¢, 1997).

Talamokortikalni, aferentni aksoni u primarnim osjetnim poljima neokorteksa zavrSavaju

poglavito u ¢etvrtom sloju, a takoder i u grani¢énim podrucjima susjednih slojeva, kao i kortiko —
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kortikalna vlakna u kolumnarnom rasporedu. No, u drugim podru¢jima neokorteksa,
talamokortikalni aksoni (posebice aksoni nespecifi¢nih jezgara) zavrSavaju ve¢inom u prvom, a
manjim dijelom u Sestom sloju (Castro- Alamancos i Connors, 1997).

Eferentne projekcije takoder pokazuju laminarnu distribuciju. Neuroni drugog i treceg sloja
ishodis$ni su neuroni kortiko — kortikalnih projekcija, a iako se u petom i Sestom sloju nalaze u
odredenoj mjeri i kortiko — kortikalni neuroni, u ovim slojevima dominantni su neuroni sa
subkortikalnim projekcijama. Projekcije u bazalne ganglije dominiraju u povrsnom dijelu petog
sloja, ali ih nalazimo i1 na granicnom dijelu petog i Sestog sloja. Projekcije u kraljezni¢nu
mozdinu i mozdano deblo polaze iz petog sloja, a kortikotalamic¢ke projekcije ishodiste imaju u

Sestom sloju (Bannister, 2005).
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Slika 4. Tri velika sustava aferentnih vlakana inerviraju mozdanu koru: 1) ekstratalamicka aferentna
vlakna su acetilkolinska iz mediobazalnog telencefalona (Ch1-Ch4) i mozdanog debla (ChS5 i Ch6),
monoaminska iz mozdanog debla (NRD-nucleus raphe dorsalis; LC-locus ceruleus; VTA-ventralna
tegmentalna area) i iz tuberomamilarnog podrucja (TM Hypoth.); 2) talamokortikalni sustav
obuhvaca specifi¢ne (Th-S) i nespecifi¢ne, tj. intralaminarne jezgre (Th-1L); 3) kortikokortikalni
sustav ¢ine asocijacijska i komisurna vlakna mozdane kore. (Judas i Kostovi¢, 1997)
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Osim laminarno — ovisnih projekcija, postoji i kolumnarna organizacija transmisije signala kroz
slojeve (Rockland, 1998). U primarnim senzornim podru¢jima signal iz specifi¢nih, talamickih
jezgara u neokorteks ulazi u Cetvrtom sloju, te talamokortikalna vlakna tvore sinapse i s
piramidnim i s nepiramidnim neuronima. Postotak tih sinapsi u odnosu na ostale sinapse Cetvrtog
sloja je relativno malen, ali dovoljno velik da omoguci kaskadnu aktivaciju neokorteksa (Gil i
sur., 1999). Piramidni i spinozni, zvjezdasti neuroni Cetvrtog sloja imaju razvijene lokalne
aksonske mreze jednako kao i projekcije usmjerene vecinom prema tre¢em sloju, ali i manjim
dijelom prema petom i Sestom sloju. Prethodno navedene tvrdnje upucuju na njihove dvije

funkcije: prosljedivanje ekscitacije dalje u treci sloj i amplifikacija signala koji je stigao iz
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Slika 5. Prikaz ekscitacijskih puteva u neokorteksu ¢ovjeka. Informacija ulazi u sloj 4, a prije nego
izade iz neokorteksa zavrSava u slojevima 5 i1 6 (Bannister, 2005).
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talamusa. 1z treceg sloja signal dalje putuje u peti sloj na podvrstu piramidnih stanica ¢iji apikalni
dendrit zavrSava u molekularnom sloju, a u znatno manjoj mjeri na male piramidne stanice ¢iji
apikalni dendrit jedva doseze treci sloj (Thomson i Bannister, 1998). 1z petog sloja signal ide u
dva smjera: putuje u Sesti sloj i izlazi iz korteksa. Piramidne stanice $alju i povratne projekcije na
interneurone treéeg sloja kako bi integritet putovanja ekscitacijskog signala ostao oCuvan, na
naéin da se daljnji ulazni signal prekine ¢im se postigne odgovarajuéi izlazni signal (Callaway,
2002). Sesti sloj je specifi¢an po tome da prima direktno ulazni signal iz specifiénih talami¢kih

jezgara, a paralelno Salje izlazna vlakna u specifi¢ne i nespecifi¢ne talamicke jezgre.

6.4. Sinapticka integracija

Sinapti¢ka integracija je proces u kojem se ulazni signal u obliku ekscitacijskih i
inhibicijskih postsinapti¢kih potencijala (EPSP i IPSP) prevodi u izlazni signal u obliku akcijskog
potencijala nastalog na aksonskom brezuljku. EPSP je djelomi¢na depolarizacija samo jednog
malog dijela postsinapticke membrane. Ta depolarizacija opaza se kao mali depolarizirajuci
potencijal koji traje vrlo kratko (1 ms ili manje), Siri se na mali okolni dio membrane
elektrotonickim vodenjem, a sam po sebi ne moze izazvati ekscitaciju cijelog postsinaptickog
neurona i pokrenuti akcijski potencijal u aksonu. No, EPSP-i imaju dva bitna svojstva: mogu se
zbrajati u vremenu i prostoru. Ukoliko drugi signal stigne do odredene sinapse prije nego se
izgube depolarizacijski ucinci izazvani prethodnim signalom, ucinci prvog i drugog EPSP se
zbrajaju — vremensko zbrajanje EPSP. Osim toga, ako se u dovoljno kratkom razdoblju pojavi

nekoliko EPSP u nekoliko susjednih sinapsi, 1 njihovi ucinci mogu se zbrojiti — prostorno

31



zbrajanje EPSP. Ta dva procesa su klju¢ne odrednice funkcionalnog znacenja postsinaptickog
potencijala jer mogu proizvesti kriticnu razinu depolarizacije §to se uspije prosiriti do aksonskog
brezuljka i izazvati nastanak akcijskog potencijala postsinaptickog neurona. IPSP je lokalna
hiperpolarizacija postsinapticCke membrane, a opisano prostorno i vremensko zbrajanje
potencijala vrijedi i u tom slucaju. Stoga, pojednostavljeno, nastanak akcijskog potencijala
posljedica je odnosa ukupnog zbroja ekscitacijskih i zbroja inhibicijskih u¢inaka na postsinapticki
neuron, te se iz tog razloga neuron smatra integratorom koji oduzima i zbraja ukupnu ekscitaciju i
inhibiciju, a zatim na temelju ,,izraunate vrijednosti* Salje akcijski potencijal (Judas i Kostovic,
1997).

Dvije su glavne domene ulaska sinaptickog signala u neuron: apikalni dendrit i njegovo
terminalno kitasto razgranjenje te evolucijski mladi bazalni dendriti, a manji udio pripada somi i
aksonu. Cesto, proksimalni dendriti (primarni apikalni dendrit i bazalni dendriti) primaju ulazne
signale iz lokalnih izvora, a distalni dendriti u obliku Kkitastog razgranjenja apikalnog dendrita
primaju signale iz distalnijih kortikalnih i talami¢kih podrué¢ja (Spruston, 2008). Iz tog razloga,
postoji mogucénost da piramidalni neuroni odgovaraju na koincidentne ulazne signale
proksimalnih i distalnih dendrita ili da ulazni signali na distalnim dendritima kontroliraju
odgovor na ulazne signale na proksimalnim dendritima (Larkum i sur., 2004). Integracija
ekscitacijskih ulaznih signala jako je ovisna o mjestu ulaska na dendritu, odnosno o udaljenosti
od some. Sinapse distalnije od some imaju manje utjecaja na nastanak akcijskog potencijala od
proksimalnijih sinapsi zbog pada ekscitacijskog potencijala koji principom elektrotonickog
vodenja putuje prema somi i aksonu (teorija kabela) (Stuart i Spruston, 1998). S druge strane,
distalne sinapse zbog pojave dendritickog filtriranja produzuju vremenski prozor u kojem se
sumacija vise EPSP-a moze uspjesno dogoditi, te osim toga, distalne sinapse mogu potaknuti

generiranje dendritickog akcijskog potencijala stvaranjem tzv. dendritickih $iljaka koji su poput
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aksonskog akcijskog potencijala ovisni o struji koja putuje kroz naponom regulirane kanale, te ne
funkcioniraju po principu elektrotonickog vodenja. Taj oblik sumacije EPSP-a voden
dendritickim Siljcima naziva se nelinerana sumaciju, za razliku od prethodno opisane linearne
sumacije koja se temeljni na pasivnim svojstvima dendrita. U prilog tome ide smanjen promjer
dendrita kod distalnih sinapsi te posljedi¢no tome i1 velika ulazna impedanca koja potpomaze
nastanak dendritickih Siljaka (Spruston, 2008). Posljedi¢no, lokalno generirani dendriticki $iljci
potencijalno eliminiraju problem doprinosa distalnih sinapsi. Osim navedene funkcije,
prepoznato je jo§ nekoliko funkcija i svojstava dendritickih $iljaka, a isto tako i nekoliko njihovih
podvrsta. Za njihov nastanak potrebni su vremenski i prostorno sinkronizirani ulazni signali jer
nasumi¢no podrazene sinapse na udaljenim dendritickim ograncima ne stvaraju dovoljno velik
EPSP za otvaranje voltazno reguliranih ionskih kanala. Depolarizacija u distalnom apikalnom
dendritu moze dovesti do nastanka tzv. kalcijskih Siljaka zbog visoke gustoe voltazno
reguliranih kalcijskih kanala u toj regiji dendrita (Schiller i sur., 1997). Za razliku od lokalno
ogranicene zone nastanka kalcijskih Siljaka (distalni dio apikalnog dendrita), natrijski Siljci mogu
nastati na bilo kojem dijelu dendritskog stabla piramidnog neurona. Ovi Siljci najsli¢niju su
aksonskom akcijskom potencijalu sa svojim brzim nastankom i kratkim trajanjem, ali njihova
propagaciju u somu sklona je velikom smanjenju amplitude, pogotovo §to je mjesto njihovog
nastanka udaljenije od some neurona. Njihova pretpostavljena uloga je, zbog njihove brzine
nastanka i putovanja kroz dendrite, povecanje vremenske preciznosti nastanka akcijskog
potencijala u aksonskom brezuljku (Larkum i Nevian, 2008). Posljednja vrsta dendritickih
Siljaka, NMDA Siljci, karakteristicni su za bazalne dendrite. Kao 1 za ostale, tako je i za njihov
nastanak vazna jaka, prostorno i vremenski sinkronizirana, ekscitacija kako bi se otvorili NMDA
receptori inace blokirani magnezijevim ionom. Izlazak magnezijevog iona iz receptora ovisan je

o lokalnom porastu napona na membrani dendrita. Otkrice NMDA S$iljaka pokazalo je da svaki
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ogranak bazalnih dendrita, koliko god malen bio, moze veoma doprinijeti sinapti¢koj integraciji
(Schiller i sur., 2000). Za nastanak dendritickih Siljaka, osim ve¢ spomentih vremenski i
prostorno koherentnih EPSP, izuzetno je vazna jo§ jedna pojava — retrogradno propagirajuci
akcijski potencijal (engl. backpropagating action potential, BAP). Za njegovo postajanje takoder
su vazni ionski kanali regulirani naponom, bas kao i za dendriticke Siljke. Akcijski potencijal koji
nastane u aksonskom brezuljku, sukladno navedenom otkri¢u, putuje u dva smjera — prema
presinaptickom aksonskom zavrSetku i retrogradno prema sve distalnijim dendritima. Prolaskom
BAP-a kroz dendrite smanjuje se prag podrazljivosti za nastanak dendriti¢kih Siljaka te se ta
pojava smatra ulogom BAP-a u sinaptickoj integraciji (Stuart i Hausser, 2001).

Zakljucno, linearna sumacija EPSP-a dogada se kad se sinapse na istom dendritu aktiviraju
nesinkronizirano ili kad se sinapse na razliitim dendritima aktiviraju sinkronizirano.
Pretpostavlja se da je linearna sumacija osnovni na¢in sumacije EPSP-a u dendritickom stablu. S
druge strane, istraZivanja su potvrdila da npr. piramidni neuroni petog sloja integriraju ulazne
signale i nelinearnom sumacijom koja nastaje i prostorno i vremenski sinkroniziranom
aktivacijom bliskih sinapsi zahvaljuju¢i svojim aktivnim svojstvima — voltazno reguliranim

ionskim kanalima koji uvjetuju nastanak dendritic¢kih Siljaka (Johnston i Narayanan, 2008).

6.5. Sinapticka plasti¢nost i dendriticka ekscitabilnost

Sinapticka plasticnost piramidnih neurona je sposobnost povecanja ili smanjenja snage
sinapsi ovisno o vec¢oj ili smanjenoj aktivnosti tih sinapsi. Jedno je od najistrazivanijih podrucja
neuroznanosti jer se smatra temeljem svih visih kognitivnih funkcija ljudske vrste, prije svega

pamcenja i uéenja. Prvu teoriju na ovu temu razvio je neuropsiholog Donald Hebb koja je i danas
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poznata pod nazivom Hebbov postulat za stani¢no ucenje. Taj postulat glasi ovako: ,,Kad akson
presinaptickog neurona A trajno i ponavljano sudjeluje u ekscitiranju postsinaptickog neurona B,
u jednom ili u oba neurona javi se neki proces rasta ili metabolicka promjena, pa zbog toga
presinapti¢ki neuron A ubuduée ucinkovitije pobuduje aktivnost neurona B.* (Sjostrom i sur.,
2008).

Prvi eksperiment koji je ovaj postulat potvrdio zapravo je elektrofizioloski dokazao pojavu
dugoro¢ne potencijacije (engl. long — term potentiation, LTP). Timothy Bliss i Tjerre Lomo
pokazali su da kratko tetanicko podrazivanje odredenih sinapsi uzrokuje povecanje
(potencijaciju) EPSP-a, te da ta potencijacija ne traje kratko nego moze trajati satima, pa Cak i
danima (Bliss i Lomo, 1973). LTP, kao i prema Hebbovom postulatu, ulazno je specifi¢an §to
znac¢i da su samo stimulirane sinapse podlozne potencijaciji. Tipi¢no, LTP je ovisan o ulasku
kalcijevih iona kroz NMDA receptore, a uz to je i ovisan o frekvenciji podrazivanja sinapse.
Podrazivanje sinapsi niskom frekvencijom moze dovesti do LTP-a suprotnog ucinka —
dugoro¢noj depresiji sinapse (engl. long — term depression, LTD). Asocijativnost i
kooperativnost takoder su vazna svojstva LTP-a gdje asocijativnost oznacava potrebu stimulacije
jednog slabog i jednog jakog puta vremenski sinkronizirano kako bi se LTP pojavio u oba, a
kooperativnost oznacava pojavu stimulacije jednog puta dovoljnim intenzitetom kako bi u njemu
ostvarili LTP. Uz sve to, LTP je, po definiciji, dugotrajan u¢inak i njegova dugotrajnost smatra se
esencijalnim za njegovu funkciju memoriranja informacija. Sastoji se od rane faze koja traje do
tri sata 1 ne zahtjeva sintezu proteina za njezino odrzZavanje, te od duge faze koja traje i do
nekoliko mjeseci i u kojoj je sinteza proteina nuzna (Sjostrom i sur., 2008). Kako ne bi doslo do
saturacije neurona ulaznim signalima, odnosno kako neuroni nebi bili premalo podraZeni,
evolucijski su se razvili razli¢iti intrinzicni mehanizmi koji promoviraju stabilnost sinapsi.

Najpoznatiji oblici tih mehanizama su regulacija receptora prema vise (engl. upregulation) i
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regulacija receptora prema nize (engl. downregulation). Primjer za to bi bio sam nastanak LTP-a
koji se temelji na pozitivnoj povratnoj sprezi koja bi, da nema stabiliziraju¢ih mehanizama,
dovela do saturacije sinapse veoma brzo (Watt i sur., 2000). Nadalje, dokazana je jo$ jedna
pojava sukladna Hebbovom postulatu — plasti¢nost ovisna o vremenskoj korelaciji Siljaka (engl.
spike timing — dependant plasticity, STDP). Prema STDP, ako ulazni signal na nekom neuronu
prethodi nekoliko milisekundi izlaznom signalu tog neurona, pojavljuje se LTP u sinapsi preko
koje je ulazni signal uSao. Podloga ovog fenomena nalazi se u NMDA receptorima koji su inace
blokirani magnezijevim ionom za vrijeme membranskog potencijala mirovanja. Aktivacijom
sinapse, te potom depolarizacijom postsinapticke membrane pomocu retrogradno propagirajuéeg
akcijskog potencijala, NMDA receptori postaju prohodni i posljedicno tome, dolazi do
maksimalnog ulaska kalcijevih iona i nastanka LTP-a. Na taj na¢in vrsi se selekcija sinapsi koje
stvarno uzrokuju odasilje akcijskih potencijala u postsinaptickom neuronu, a sinapse koje do toga
ne dovode oslabljuju se, odnosno prolaze proces dugotrajne depresije sinapse, takoder ulaskom
kalcijevih iona u postsinapti¢ki neuron, ali u mnogo manjim koli¢inama nego Sto je to pri
indukciji LTP-a (Ganguly i sur., 2000). Osim NMDA receptora, za pojavu STDP-a u odredenim
neuronima pokazali su se bitni voltazno regulirani kalcijski kanali i metabotropni glutamatni
receptori. Osim svojstava same sinapse, na sinapticku plasticnost utjee i dendriticka
ekscitabilnost koja se objasnjava kao spremnost dendrita za efikasno prenosSenje signala u smjeru
ulaska signala na dendritu prema somi i obrnuto. Ona ovisi o viSe dendritickih aktivnih i pasivnih
svojstava:
1.) Retrogradno putovanje akcijskog potencijala (BAP), osim u sinapti¢koj integraciji, ima ulogu
u sinaptickoj plasti€nosti 1 u formiranju izlaznog signala preko aksonskog akcijskog
potencijala. Koliko daleko ¢e BAP putovati u sve distalnije dendriticke ogranke ovisi o

ekspresiji naponom reguliranih kanala na samim dendritima (natrijevih, kalcijevih i A — tip
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3)

kalijevih kanala), te o kompleksnosti grananja dendrita. Uloga BAP-a, u ovom slucaju, je da
signalizira pravodobno podrazenim sinapsama da je doslo do pojave akcijskog potencijala u
aksonskom brezuljku, te da ojaca one sinapse koje imaju ulogu u njegovom stvaranju preko
mehanizma STDP-a. Uz to, atenuacija BAP-a ovisna o udaljenosti sinapse od some
omogucava razlicitu sinapti¢ku plasti¢nost za razli¢ite lokacije sinapsi na dendritickom stablu
(Froemke i sur., 2005).

Lokalni dendriticki Siljci relativno su recentno otkrivena pojava. Njihov nastanak i
propagacija ovise o gusto¢i naponom reguliranih kanala, te o intrinzickoj ekscitabilnosti
samog dendrita. Kao i BAP-ovi, njihova uloga je dvostruka, doprinose sinaptickoj integraciji
ukoliko se Siljak uspjesno propagira do some neurona, a ukoliko se njihovo vodenje do some
prekine, i dalje mogu potaknuti sinapticku plasti¢nost na lokaciji u kojoj su nastali. Upravo
ova Cinjenica suprotna je Hebbovom postulatu jer pokazuje da dovoljno jaka ekscitacija
distalnih sinapsi moze inducirati LTP i bez pojave aksonskog odaSiljanja akcijskog
potencijala. Suprotno tome, aktivacija distalnih sinapsi koja ne uzrokuje nastanak lokalnih
Siljaka nikako ne moze dovesti do indukcije LTP-a (Golding i sur., 2002). Generalno, $to su
prostorno blize sinapse podrazene u manjem vremenskom periodu, prag podrazaja za
nastanak dendriti¢kih Siljaka je manji i zato ih smatramo prostorno — vremenskim detektorima
koincidencije 1 pokreta¢ima lokalne sinaptiCke plasticnosti. Ova cinjenica upucuje na
postojanje smislenog grupiranja sinapsi koje prenose sliéne informacije (engl. synaptic
clusters) (Larkum i Nevian, 2008).

Morfologija dendrita pasivno je svojstvo koje posredno utjeCe na sinaptic¢ku plasti¢nost.
Kompleksnost grananja, duljine i debljine dendrita mijenja plasti¢nost tako Sto povecéava ili
smanjuje anterogradnu propagaciju dendriti¢kih Siljaka, odnosno retrogradnu propagaciju

akcijskog potencijala koji imaju direktan utjecaj. Primjer koji to potvrduje su Purkinjeove
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stanice malog mozga ¢iji se dendriti obilno granaju i prema tome dendriticki $iljci i BAP
imaju veoma slab utjecaj na indukciju sinapti¢ke plaasti¢nosti, dok dopaminergicki neuroni
substantie nigrae uspje$no vode BAP i do najdistalnijih sinapsi zbog minimalnog grananja
njihovih dendrita. Piramidni neuroni neokorteksa, u vidu provodenja BAP-a i dendritickih
siljaka, nalaze se negdje izmedu prethodno navedenih neurona. Sukladno tome, distalne
sinapse imaju manje utjecaja na inicijaciju akcijskog potencijala u aksonskom brezuljku i
stoga nuzno moraju biti kooperativnije, odnosno njihova aktivacija mora biti usko
sinkronizirana kako bi njihov utjecaj dosao do izrazaja (Williams i Stuart, 2002).

Neuniforma distribucija, gustoc¢a i kinetika naponom reguliranih kanalu u dendritickom stablu
omogucuje razli¢itim dijelovima tog stabla razli¢ite moguénosti indukcije sinapticke
plasticnosti 1 sinapticke integracije. Ti kanali podlozni su ranim oblicima modulacije.
Najjednostavniji modulator je sam membranski potencijal jer otvara i zatvara te kanale,
odnosno utjeCe na njihovu kinetiku. Neurotransmiteri mogu pokrenuti odredene signalne
putove, te preko drugih glasnika npr. fosforilacijom promijeniti naponsku ovisnost kanala,
brzinu otvaranja ili vjerojatnost otvaranja (Davis i sur., 2001). U dugotrajnu modulaciju tih

kanala uplice se regulacija genske ekspresije.

Zbog prethodno navedenih svojstava ne bi bilo ispravno promatrati sinapticku plasticnost bez

okvira dendriti¢ke ekscitabilnosti.

Na razini dendritickih trnova, strukturna dinamika i promet receptora u njima doprinose

funkcionalnoj plasti¢nosti sinapsi. Morfoloski rast dendritickog trna za vrijeme indukcije LTP-a

dogada se u vremenskom intervalu od jedne minute. Indukcijom LTP-a dolazi do aktinske

polimerizacije i promjene u postsinaptickom zgusnucu koje se sastoji od aktina i drugih proteina

(receptori, kinaze i dr.), a morfoloski povecani trnovi odrzavaju inducirani LTP jer broj u
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membranu novoulozenih AMPA receptora korelira s veli¢inom samih trnova (Kasai i sur., 2010).
Osim povecanog broja AMPA receptora, veliki dendriticki trnovi sadrze 1 vlastite poliribosome
§to upucuje na lokalnu sintezu proteina bitnih za odrzavanje LTP-a (Sjostrom i sur., 2008).
Dendriti¢ki trnovi imaju jo§ dva vazna svojstva: nisu elektri¢ki izolirani od ostalog dijela dendrita
jer je dokazano da njihov vrat ne pruza dovoljan otpor kako bi ih ucinio elektricki zasebnim
odjeljcima, ali zato ¢ine odli¢no izoliran biokemijski odjeljak Sto itekako potpomaze odrzavanje
LTP-a. Kako je za potencijaciju sinapsi kljucan ulazak kalcijevih iona kroz NMDA receptore,
trnovi Cine izolirane odjeljke za kalcijeve ione i ve¢inu drugih glasnika ¢ija je funkcija povezana
s prometom tih iona. Iznimka za ovo je mala GTP-aza ovisna o kalcijevim ionima — Ras koja
difundira i do 10 mikrometara u okolinu potencirane sinapse i na taj nafin smanjuje prag
podrazaja za indukciju LTP-a u obliznjim sinapsama (Harvey i Svoboda, 2007).

Zakljuéno, sinapse na nekom neuronu medusobno se jako razlikuju, kako po svome doprinosu,
tako 1 prema svojoj plasti¢nosti. Prije se plasticnost sinapsi promatrala samo na razini sinapse, ali
danas se zna da sinaptiCku plasti¢nost odreduju sinapsa, dendritiCka svojstva i njihova
ekscitabilnost, posljedi¢na neuronska aktivnost i prije svega, njihova meduovisnost. Meduovisan
odnos izmedu sinapti¢kih i dendritickih svojstava daje novu dimenziju i obogacuje temelj

sinapticke plasti¢nosti — Hebbov postulat stani¢nog ucenja.
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7. POREMECAJI RADA PIRAMIDNOG NEURONA

Kroz prethodnih pedesetak godina mnogo informacija i znanja prikupljeno je o funkciji
piramidnih neurona, dok se o njihovoj disfunkciji zna puno manje, te je u posljednje vrijeme ovo
podrucje postalo podrucje od velikog interesa. Disfunkcionalne piramidne neurone smatra se
etioloskim ¢imbenicima mnogih bolesti sredisnjeg Zivéanog sustava.

S obzirom da je sinapticka integracija ulaznih signala na dendritima centralna neuralna funkcija,
nije zaCudujuée da su razliCiti oblici mentalne retardacije i drugih bolesti zivéanog sustava
povezani, prije svega, s dendritickom disfunkcijom. Postoje tri glavna podrucja dendriticke
disfunkcije: poremecaji dendritickih trnova, ionskih kanala (kanalopatije) i poremecaji inhibicije.
1.) Patoloske promjene u dinamici i morfologiji dendriti¢kih trnova imaju veliki utjecaj na
ulaz signala u neuron i zato je logi¢no da se patologija ovih dijelova neurona veze uz

mnoge neuroloske bolesti. Gustota trnova na dendritima znacajno je Smanjena u

epilepsiji, Alzheimerovoj bolesti 1 alkoholizmu, dok je s druge strane gustoca povecana u

fragilnom X sindromu i ovisnosti o drogama. Nadalje, oblik i struktura trnova

promijenjeni su u shizofreniji, Downovom sindromu i alkoholizmu (Palmer, 2014). Kod
raznih oblika mentalne retardacije dendriti¢ki trnovi su izrazito mali i1 nerazvijeni.

Pretpostavlja se da je podloga genetska, a da su oSteceni proteini dio stani¢nog citoskeleta

i zato se struktura veéih sinapsi ne moze odrzati nego veliki trnovi nestaju, a stvaraju se

novi, sitni. Posljedi¢no, LTP se ne moze odrzati jer trnovi ne mogu rasti, pa dijete u

razvojnom periodu ne stjeCe potrebna znanja i dolazi do pada inteligencije. U jednom

istrazivanju na misSevima izvrSen je knockout shank — 1 gena koji kodira za protein
citoskeleta u dendritickim trnovima. Primje¢eno je da je prostorna memorija miSa bila

uredna prva Cetiri tijedna, ali je nakon toga pocela progresivno slabiti. ObjaSnjenje toga je
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da hiperproliferacija malih trnova omocuje nastanak nove memorije, ali nedostatak
velikih trnova onemogucuje zadrzavanje te memorije kroz period duzi od Cetiri tjedna
(Kasai i sur., 2010). U shizofreniji je rijetko poremecena veli¢ina trnova, ve¢ je Klju¢an
problem u ovoj bolesti njihova patoloska struktura. Primijeceno je da fenciklidin kao
antagonist NMDA receptora producira razli¢ite simptome karakteristine za ovu bolest i
zakljuCeno je da problem lezi u plasti¢nosti ovisnoj o aktivnosti sinapsi koja je
posredovana NMDA receptorima i ostatkom stani¢nog aparata pridruzenog uz taj proces
(Moghaddam, 2003). Uz to, vecina otkrivenih gena koji su u podlozi shizofrenije kodiraju
za proteine ¢ija je uloga u odrzavanju strukture sinapsi i sinaptickom prijenosu (Harrison i
West, 2006). U shizofreniji dolazi do pada svih visih kognitivnih funkcija, a jedino
kvocijent intelgiencije moze biti poSteden $to se tumaci zadrzavanjem kognitivnih
funkcija steCenih u djetinjstvu 1 adolescenciji, odnosno prije pocetka bolesti.

Dobro je poznato da su dendriti itekako aktivni dijelovi neurona, a ne pasivni “kabeli”
kako ih se prije smatralo. Sadrze cijelu paletu ionskih kanala koji utjeCu na njihovu
ekscitabilnost i vodenje signala u oba smjera. Primjerice natrijevi kanali vazni su u
vodenju dendritickih $iljaka i BAP-a, kalijevi kanali za njihov prestanak, dok neki djeluju
kao fini podeSivaci sinapti¢ke integracije. 1z tog razloga, jasno je da su promjene tih
kanala takoder u podlozi raznih bolesti. Obe vrste kanala, naponom ili ligandom
regulirani kanali, mogu biti upleteni u etiologiju bolesti kao $to su epilepsija, ataksija,
migrena ili alkoholizam (Kullmann, 2010). Svi ionski kanali mogu biti fosforilirani sa
strane razliitih kinaza 1 taj proces doprinosi plasti¢nosti neurona. U slucaju bolesti, taj
proces moze izaci izvan granica stani¢ne kontrole. Primjer toga je povecana fosforilacija
kalijevih kanala u kroni¢noj fazi temporalne epilepsije koja dovodi do povecane

neuronske ekscitabilnosti (Bernard i sur., 2004). U fetalnom alkoholnom sindromu dolazi
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do karakteristicne forme mentalne retardacije zbog ekspozicije trudnice etanolu, Sto
dovodi do teSskog oste¢enja nastanka kalcijskih dendriti¢kih Siljaka u apikalnom dendritu
piramidnih neurona petog sloja (Granato i sur., 2012). Osim poremecaja fosforilacije
kanala, poremecaji ekspresije su takoder pridruzeni bolestima ziv¢anog sustava (P0oolos i
Johnston, 2012). Povecana ekscitabilnost neurona u raznim oblicima epilepsija pripisana
je regulaciji prema dolje A — tipa kalijevih (Bernard i sur., 2004) i regulaciji prema gore
natrijevin (Chen i sur., 2011) i kalcijevih kanala (Ernst i sur., 2009). S obzirom na
razli¢itu distribuciju ionskih kanala u razli¢itim regijama mozga i na razli¢itim tipovima
neurona opéenito, poremecaji fosforilacije i ekspresije odredenih tipova ionskih kanala
mogu dovesti do bolesti karakteristicnih za pojedini dio mozga ili pojedini tip stanica u
mozgu (Palmer, 2014).

3.) Vecina znanja o dendriti¢koj integraciji signala ste¢ena je preko in vitro istrazivanja gdje
cijela mreza sinapsi, kakva je u intaktnom mozgu, nedostaje. Stoga se razlidite vrste
inhibicijskih ulaznih signala ne smiju ignorirati jer imaju vaznu ulogu u oblikovanju
dendriticke aktivnosti, a U in vitro istrazivanjima ti inhibicijski signali nisu uzeti u obzir.
Ta ¢injenica pokazuje da bilo kakva disfunkcija inhibicijskih neuronskih krugova dovodi
do poremecaja ekscitacijsko — inhibicijske ravnoteze. Inhibicijski ulazni signali mogu
uspjesno blokirati ekscitacijske, a da problematika ne bude tako jednostavna, na razli¢ite
nacine moze blokirati slabe dendriticke Siljke i1 propustati one snaznije. Ekscitacijsko —
inhibicijska neravnoteza karakteristicna je za bolesti kao §to su autizam, epilepsija i
bipolarni afektivni poremecaj (Marin, 2012). S obzirom da aksoni razli¢itih interneurona
preferiraju odredene morfoloske dijelove piramidnih neurona, selektivni poremecaji
odredenih interneurona razli¢ito utjeCe na dendriticku integraciju signala. Primjer ovih

bolesti su epilepsije u kojima nedostaje odredeni tip interneurona $to rezultira smanjenom
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dendritickom inhibicijom, ali paradoksalno povecanom inhibicijom tijela piramidnog
neurona. Ovaj dihotomni ucinak dovodi do smanjenja praga za nastanak epileptickog
napada (smanjenje dendriticke inhibicije), ali 1 preveniranja kontinuirane epileptiformne

aktivnosti (povecéanje inhibicije some) (Palmer, 2014).
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8. ZAKLJUCAK

Piramidni neuroni kao najve¢a populacija u kori velikog mozga sudjeluju u svim
procesima, od evolucijski najstarijih do onih svojstvenih samo ¢ovjecjoj vrsti kao §to su
kognicija, u¢enje, pamcenje i racionalno razmisljanje. lako su otkriveni prije gotovo sto godina i
njihova morfologija je odavno poznata, u danaSnje vrijeme izazov znanstvenicima predstavlja
razumijevanje njihove fiziologije, osobito procesa sinapticke integracije i plasti¢nosti. Fiziologija
potonja dva procesa predstavlja najslozenije podrucje funkcioniranja piramidnih neurona, pa se
na tom podrucju oc¢ekuju i najveca otkrica jer se upravo oni smatraju temeljem razlike covjeka od
drugih zivih bica. Takoder, prou¢avanje poremecaja njihove funkcije aktualna je tema danasnjice.
U posljednjih dvadesetak godina otkriveno je da razni poremecaji, poput abnormalnosti
dendritickih trnova, ionskih kanala, te ravnoteze inhibicije 1 ekscitacije, u odredenim
morfoloskim dijelovima ovih neurona ¢ine podlogu Sirokog spektra bolesti srediSnjeg Zivéanog
sustava. Iz tog razloga, boljim poznavanjem etiologije odredene bolesti, dobiva se uvid u nove,
potencijalne, terapijske ciljeve $to u konac¢nici i je smisao primjene znanosti u medicini. Novim
otkri¢ima na molekularnoj razini moglo bi se znatno utjecati na kontrolu kroni¢nih, neuroloskih

bolesti, usporiti njihovo napredovanje, te uravnoteziti oscilacije u njihovom tijeku.

lako sam u ovom radu iznio osnovno o onome §to se zna o piramidnim neuronima, dosta
¢injenica o njima ostaje nam jos uvijek nepoznato, prije svega sto se ti¢e njihove fiziologije,
odnosno poremecajima iste. Upravo zato smatram da se slavna izreka Isaaca Newtona ,,Ako ono
Sto znamo je kap, tada ono §to ne znamo je ocean* moze primijeniti i na piramidne stanice

neokorteksa ¢ovjeka.
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