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Viljem Pohorec', Marjan Slak Rupnik?
Funkcija in disfunkcija bazalnih ganglijev

Function and Dysfunction of Basal Ganglia

IZVLECEK
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jedro, tremor

Bazalni gangliji so kortiko-subkortikalno Zivéno omreZje v prednjih in srednjih moZga-
nih. Osrednjo strukturo predstavljajo jedra Zivénih celic, zdruZena v striatum, globus pal-
lidus, ¢rno snov in subtalami¢no jedro. Jedra bazalnih ganglijev so povezana s specifi¢nimi
podrocji korteksa in talamusa v kompleksna vezja, katerih funkcije in delovanja za zdaj
Se ne razumemo V celoti. Do neke mere lahko trenutno funkcijo in disfunkcijo opiSemo
s petimi vezji oz. povratnimi zankami, ki potekajo skozi bazalne ganglije: motori¢no, oku-
lomotori¢no, dorzolateralno prefrontalno, lateralno orbitofrontalno in anteriorno cingu-
latno vezje. Med temi vezji sta najpodrobneje opisani funkcija in disfunkcija motori¢nega
vezja, okvare katerega vodijo v razli¢ne hiper- in hipokineti¢ne motnje in distonije. Dale¢
najbolje raziskana motnja v delovanju bazalnih ganglijev je Parkinsonova bolezen, ki jo
zaznamujeta predvsem tremor v mirovanju, akinezija in misi¢na rigidnost. Namen ¢lan-
ka je funkcionalni pregled fizioloSkega, in na primerih Parkinsonove in Huntingtonove
bolezni tudi patofizioloSkega, delovanja povezav bazalnih ganglijev.

ABSTRACT
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The basal ganglia are a cortico-subcortical neural network in the midbrain and the forebrain.
The main components are the nuclei associated with the striatum, globus pallidus, substantia
nigra and the subthalamic nucleus. The basal ganglia are connected with specific areas of
the cortex and thalamus, forming complex circuits, the function and activity of which is
not yet fully understood. At this point we can, to some extent, describe the function and
dysfunction of five neural circuits: the motor circuit, the oculomotor circuit, the dorsolat-
eral prefrontal circuit, the lateral orbitofrontal circuit, and the anterior cingulate circuit. Among
these, the best described is the motor circuit, the pathology of which causes various hyper-
and hypokinetic disturbances and dystonias. The dysfunction of the basal ganglia that has
received the most attention is Parkinson's disease, which is best characterized by tremor
at rest, akinesia and muscle rigidity. The purpose of the article is to provide a functional
overview of the motor circuit of the basal ganglia in physiological and pathophysiological
circumstances, based on the examples of Parkinson's and Huntington's disease.
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uvob
Bazalne ganglije (BG) sestavlja ve¢ moZgan-
skih jeder. Dovodni signali, ki jih BG pre-
jemajo iz moZganske skorje — korteksa, se
stekajo v striatum. Od tod potekajo projek-
cije med notranjimi jedri BG v funkcional-
no enoto, Ki jo tvorita notranji segment pali-
duma (lat. globus pallidus internus, GPi) in
retikularni del ¢rne snovi (lat. substantia
nigra pars reticularis, SNpr). Iz te funkcio-
nalne enote BG oZiv¢ujejo zgolj tri struk-
ture - talamus, zgornji kolikulus (lat. colli-
culus superior) in pedunkulopontinsko jedro
(lat. nucleus pedunculopontinum, PPN) (1).
BG sodelujejo pri motori¢nih, kognitiv-
nih, motivacijskih in ¢ustvenih funkcijah.
Motnje na razli¢nih ravneh BG pa prizade-
nejo razli¢ne funkcije teh jeder. Te motnje
se kaZejo s klini¢no sliko bolezni, kot sta
Parkinsonova bolezen (PB) in Huntingtono-
va bolezen (HB) (1).

STRUKTURA BAZALNIH
GANGLIJEV

BG skupaj z jedri, v katera projicirajo, tvo-
rijo veliko subkortikalno Zivéno omreZje
v prednjih in srednjih moZganih. Pretok
Zivene informacije skozi BG je takSen, da
lahko dolo¢imo vhodna in izhodna jedra. BG
prejemajo informacijo iz obseZnih predelov
korteksa, posredujejo pa jo relativno majh-
nemu Stevilu tar¢nih enot. BG vplivajo na
funkcijo Stevilnih Zivénih poti in sistemov,
ki procesirajo informacije, zato je njihovo
vlogo teZko v celoti opredeliti. Omenjena
kompleksnost je tudi vzrok za Siroko paleto
razli¢nih simptomov, ki so posledica motenj
BG (1, 2).

Striatum je poglavitno vhodno jedro BG,
medtem ko sta GPi in SNpr izhodni jedri BG
(1, 2). Med vhodna jedra BG lahko Stejemo
tudi subtalamicno jedro (lat. nucleus subt-
halamicus, STN) saj, prav tako kot striatum,
prejema neposredne informacije iz kortek-
sa (1). Prek izhodnih jeder BG oZivcujejo tri
strukture - talamus, zgornji kolikulus in
PPN, prek teh treh struktur pa vplivajo Se

na Stevilna druga moZganska podrocja.
Povratne zanke BG pa se (preko talamusa)
zaklju€ujejo predvsem v prefrontalnem in
premotoricem delu korteksa (3). Vhodna in
izhodna jedra ter notranje povezave BG so
prikazane na sliki 1.

Striatum

Striatum, najvecja vhodna enota BG, je
sestavljen iz dveh funkcionalno podobnih
jeder, kavdatnega jedra in putamna. Kranial-
no sta videti kot enovita velika struktura,
kavdalno pa ju loc¢uje kapsula interna (1).
Funkcijsko je putamen naravnan bolj ske-
letno-motori¢no (ekscitatorni prilivi priha-
jajo iz somatosenzori¢nih, motori¢nih in
premotori¢nih predelov korteksa), med-
tem ko je kavdatno jedro bolj vpleteno pri
kognitivnih in okulomotori¢nih dejavnostih
(ekscitatorni prilivi prihajajo iz asociacijskih
predelov korteksa). V ventralni del striatu-
ma, ki je vklju€en v procesiranje afektivnih
informacij, pa priliv prihaja iz limbicnih pre-
delov korteksa, amigdaloidnih jeder ter iz
hipokampusa (4, 5). Z Zivénimi projekcija-
mi v razli¢ne regije striatuma tako nastane
pet vzporednih vezij, ki procesirajo infor-
macije: motori¢no, okulotmotori¢no, dorzo-
lateralno prefrontalno, lateralno orbito-
frontalno in anteriorno cingulatno vezje (1).
V nadaljevanju se bomo omejili na moto-
ri¢no vezje.

Razli¢na vezja BG so deloma zaprte (po-
vratne) zanke, saj so nekatere (ne pa vse)
regije korteksa, ki prispevajo vhodne infor-
macije, tudi povratna taré¢na mesta teh
vezij. Motori€no vezje je primer take zaprte
zanke. Vstopna vlakna iz korteksa izhajajo
iz primarnega motori¢nega korteksa, pre-
motori¢nega korteksa, somatosenzori¢nega
korteksa in suplementarnega motori¢nega
podrocja (angl. supplementary motor area,
SMA). Primarno taréno mesto BG preko
talamusa je po povratni zvezi SMA (1, 6, 7).

Kortikalna motori¢na polja (Brodmanovi
podrodji 4 in 6 ter SMA) in primarno soma-
tosenzori¢no polje somatotopicno projici-
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rajo v striatum in ohranjajo somatotopi¢-  leZi ventralno. Roke leZijo med tema regi-
no ureditev skozi celotno motori¢no vez-  jama (6, 7).

je BG. Kavdalna podroc¢ja telesa predstav- Striatum prejema velik del signalov tudi
lja posterodorzalna regija striatuma, obraz iz dopaminergi¢nih nevronov ventralnega

TALAMUS

STRIATUM

(LT dOmeiﬂ
GABA ”
m— olutamat "-.,'_'-r..,'

Slika 1. Zunanje in notranje povezave bazalnih ganglijev (BC). Striatum je osrednje vhodno jedro BG, vstop-
navlakna pa prejema iz primarnega motori¢nega korteksa, somatosenzori¢nega korteksa, premotoricnega
in suplementarnega motoricnega podrogja (angl. supplementary motor area, SMA), kakor tudi iz dopami-
nergicnih nevronov kompaktnega dela ¢rne snovi (lat. substantia nigra pars compacta, SNpc). V grobem
se tukaj locita dve poti. Neposredno pot tvorijo striatonigralni srednje veliki trnasti nevroni, ki izraZajo dopa-
minske receptorje D,. Ti nevroni projicirajo neposredno v izhodni jedri BG - notranji del globusa pallidusa
(Iat. globus pallidus internus, GPi) in retikularni del &rne snovi (lat. substantia nigra pars reticularis, SNpr).
Spros¢ajo inhibitorni Zivéni prenasalec gamaaminomasleno kislino (GABA), soprenasalec v teh nevronih
je snov P. Nevroni izhodnih jeder so tudi GABA-ergicni in projicirajo v motori¢na jedra talamusa. Konéni
utinek je dezinhibicija ekscitatornih (glutamatergicnih) talamicnih nevronov in posledi¢no spodbujanje giba-
nja. Drugo pot (spodaj imenovano posredno pot) tvorijo striatopalidalni srednje veliki trnasti nevroni, ki
izrazajo dopaminske receptorje D,. GABA-ergi¢ni nevroni te poti vodijo v zunanji del globusa pallidusa (lat.
globus pallidus externus, GPe). Soprenasalec teh nevronov je enkefalin. GABA-ergi¢ni nevroni GPe proji-
cirajo v subtalamicno jedro (lat. nucleus subthalamicus, STN). Nevroni STN so glutamatergicni in prenasajo
ekscitatorni signal v izhodni jedri BG - GPi in SNpr. Konéni u€inek posredne poti je zato inhibicija talamo-
kortikalnih nevronov in zaviranje gibanja.
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dela srednjih moZganov, in sicer dorzalni
striatum iz kompaktnega dela ¢rme snovi (lat.
substantia nigra pars compacta, SNpc) ven-
tralni striatum (lat. nucl. accumbens) pa iz ven-
tralnega tegmentalnega podrocja (angl. ven-
tral tegmental area) (1). Zanimivo je, da
v striatumu ne najdemo glutamatergicnih
nevronov (8, 9). Vecina nevronov je GABA-er-
gicnih, vklju€no s srednje velikimi interne-
vroni, pet odstotkov nevronov striatuma pa
predstavljajo veliki internevroni, ki kot Zivc-
ni prenasalec uporabljajo acetilholin (4).
Prevladujoc tip nevronov striatuma so
srednje veliki trnasti nevroni (angl. medium
spiny neurons, MSN). Normalna frekvenca
proZenja akcijskih potencialov teh nevro-
nov je manj kot ena na sekundo (7, 8). Na
podlagi genske ekspresije in aksonalnih pro-
jekcij te nevrone naknadno delimo v dve
podskupini (4, 9):
« Striatonigralni MSN izraZajo dopaminske
receptorje D, vezane na beljakovinsko sig-
nalizacijo G, in muskarinske receptorje
M, Te Zivtne celice projicirajo neposredno
v izhodni jedri BG - GPi in SNpr. Sopre-
naSalec (angl. co-transmitter) je snov P.
Striatopalidalni MSN pa izraZajo dopa-
minske receptorje D,, vezane na beljako-
vinsko signalizacijo G, in adenozinske
receptorje A,,, njihovi aksoni pa segajo
v zunanji del globusa pallidusa (lat. glo-
bus pallidus externus, GPe). SoprenaSalec
teh nevronov je enkefalin.

Slednji podskupini nevronov modificirata
striatalni izhod signalov (10). Razlika v izra-
Zanju D1- oz. D2-podtipa dopaminskih
receptorjev med nevroni striatuma je bila
podlaga za klasi¢no predstavo o neposred-
ni in posredni poti (1). NovejSe raziskave so
pokazale, da posredna in neposredna pot
nista povsem loceni. Nekatere raziskave pa
so pokazale vecjo pojavnost koekspresije
genov za receptorje D, in D, v striatalnih
projekcijskih nevronih, kot pa je bilo prvot-
no domnevano (11). To pa postavlja hipo-
tezo, ki zagovarja zgoraj opisano organiza-

cijo in delovanje BG pod vpra$aj, saj pod-
cenjuje zapletenost in Stevilnost notranjih
in zunanjih povezayv, ki obidejo posredno in
neposredno pot.

Palidum

Tanka prehodna vlakna in palidalne mejne
celice delijo palidum na dva dela. S tem
ustvarijo lateralno leZeci zunanji (GPe) in
medialno leZe¢i notranji (GPi) segment.
Oba prejemata GABA-ergicno oZiv€enje iz
striatuma, razlika je le v vrsti trnastih stria-
talnih nevronov (1). Neposredna pot (stria-
tum-GPi) se pri¢ne z nevroni, ki izlo¢ajo
GABA in snov P, medtem ko se posredna pot
(striatum-GPe) za¢ne z nevroni, ki izlo¢a-
jo GABA in enkefalin (1, 2). GPi projicira
v centromediano jedro talamusa in v zgor-
nji kolikulus. Slednja pot je pomembna
predvsem pri nadzoru o€esnih miSic (3). GPe
preko STN projicira v GPi, po zadnjih doka-
zih pa posilja informacije tudi povratno
v striatum in tudi neposredno v GPi. To
govori v prid temu, da GPe ni zgolj relejno,
ampak, gledano s stali$¢a funkcije, poten-
cialno celo osrednje jedro BG (1, 8).

Subtalamicno jedro

STN lezZi ventralno od talamusa, ima reciproc-
no povezavo z GPe in s centromedianim-pa-
rafascikularnim kompleksom talamusa
(angl. centromedian-parafascicular complex)
in projicira tudi v GPi, SNpr in SNpc (1, 7).
Projicirajo¢i nevroni iz STN so znotraj BG
edini, ki izlo¢ajo glutamat kot glavni pre-
naSalec in imajo spodbujajoc vpliv na tarc-
ne nevrone. STN lahko Stejemo tudi med
vhodna jedra, saj prejema neposredne sig-
nale iz korteksa (1). Delimo ga na motori¢no,
asociativno in limbi¢no podrocje. Motoric¢-
no podrocje se nahaja v dorzolateralnem
delu STN (6).

Crna snov

Crna snov sestoji iz kompaktne in difuzne
skupine nevronov. Obe skupini leZita dor-
zalno od cerebralnega pedunkula v ventral-
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nih srednjih moZganih. SNpc vsebuje velike
dopaminergicne celice, ki oskrbujejo stria-
tum dopaminom (nigro-striatalni dopami-
nergicni sistem), striatum pa je obratno
povezan s SNpc. SNpr vsebuje GABA-ergicne
nevrone in je skupaj z GPi izhodno jedro BG.
SNpr, prav tako kot GPi, prejema aferentno
nitje iz striatuma preko posredne in nepo-
sredne poti (1). GPi in SNpr poleg talamu-
sa preko posrednih descendentnih poti
oZiv€ujeta tudi moZgansko deblo in hrbte-
njaco. Na tej tocki je vredno omeniti Se
PPN in ekstrapiramidalno podrocje srednjih
mozZganov (angl. midbrain extrapyramidal
area). Ti dve podro¢ji namrec¢ preko ekscita-
tornih holinergi¢nih in glutamatergi¢nih
povezav uravnavata delovanje GPi/SNpr (2).

Talamus

Talamus, anatomsko gledano, ni sestavni
del BG, je pa pomemben ¢len motori¢nega
Zivénega omreZja. Relejni jedri (lat. nucleus
anterior (VA) in nucleus ventralis anterior
(VLa)) talamusa prejemata vhodne informa-
cije iz ventrolateralnega dela GPi in kavdo-
lateralnega dela SNpr. Delitev teh dveh
izhodnih struktur BG morebiti predstavlja
specializacijo funkcije zaradi vefinskega
projiciranja GPi v VLa-jedro, ki je vkljuce-
no v nizanje in izvedbo gibov, in preteZnega
projiciranja SNpr v VA-jedro, ki je vplete-
no v nacrtovanje gibov (2). V mirovanju
so izhodna jedra BG zelo aktivna in s tem
ustvarjajo mocno toni¢no inhibicijo talamu-
sa. Talamokortikalni prenos informacij se
uravnava preko aktivacije neposredne poti,
ki talamus dezinhibira in s tem omogoci
kortikalno aktivacijo in posredne poti, ki
talamus inhibira in s tem zmanjSuje korti-
kalno aktivacijo. povzro€i ojacano aktivacijo
izhodnih jeder BG in s tem inhibicijo tala-
musa ter osiromasSen prenos talamokorti-
kalnih informacij (3).

FUNKCIJA BAZALNIH GANGLIJEV
BG imajo pomembno vlogo pri zacenjanju
in zaklju€evanju zapletenih gibov, predvsem

pa pri prilagajanju gibov, da le-ti ustreza-
jo doloceni situaciji ali nalogi. Sodelujejo
pri izbiri in procesiranju hotenih motori¢nih
in nemotori¢nih opravilnih vzorcev (nem.
Handlungsmuster), kot tudi pri inhibiciji
neZelenih aktivacijskih vzorcev (nem. Akti-
vierungsmuster) (4).

Na podrocju razumevanja funkcije BG
prevladujejo tri hipoteze: hipoteza vzpored-
nih poti (angl. parallel pathway hypothesis)
in hipoteza srediSce-okolica (angl. center-sur-
round hypothesis), ki zagovarjata frekvencni
model (angl. rate model), ter hipoteza ¢asovne
obdelave informacij (angl. temporal informa-
tion processing hypothesis), ki spada v model
vzorcev (angl. pattern model) (1, 2).

Hipoteza vzporednih poti

Hipoteza vzporednih poti je bila zasnova-
na pred dvema desetletjema za razlago hipo-
kineti¢nih (PB) in hiperkineti¢nih (HB)
motenj, ki so posledica okvare BG. Osnov-
na predpostavka te hipoteze je, da poveca-
na aktivnost GPi povzroc¢i hipokineti¢ne
motnje, zmanjSana aktivnost pa hiperkine-
ti¢ne motnje. BG preko delovanja posred-
ne in neposredne poti uravnavajo delova-
nje izhodnih jeder GPi/SNpr in talamusa
znotraj meja normale (1). Ta osnovni model
je klju€en za razumevanje motenj gibanja,
ki se izrazijo med razvojem sporadi¢ne obli-
ke PB, dal pa je tudi teoreti¢no podlago za
kirur8ke in druge terapevtske posege, kot
je globoka stimulacija nekaterih bazalnih
jeder, npr. STN pri PB (angl. deep brain sti-
mulation) (12).

Neposredna pot

Neposredna pot je disinapti¢na inhibitor-
na pot, ki vodi iz korteksa skozi striatum
v GPi (13). GABA-ergi¢ni MSN striatuma
projicirajo na nevrone GPi in SNpr, ki nato
posiljajo aksone v motori¢na jedra talamu-
sa. V tem modelu, kjer se informacije pro-
cesirajo izklju¢no s frekvenco proZenja, je
kon¢ni ucinek dezinhibicija ekscitatornih
talamic¢nih nevronov. To pa nato vodi v ak-
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tivacijo kortikalnih premotori¢nih podrocij
in v izbor motori¢nega vzorca oz. vzbujanje
gibanja (9).

Posredna pot

Posredna pot je polisinapti¢na dezinhibitor-
na pot iz korteksa v GPi skozi striatum, GPe
in STN (13). Striatopalidalni MSN prejemajo
informacije iz korteksa in sestavljajo inhibi-
torne sinapse na GABA-ergi¢nih nevronih
paliduma (GPe). Slednji projicirajo v STN,
ki ga sestavljajo ekscitatorni glutamatergicni
nevroni, le-ti pa oZiv¢ujejo izhodni GABA-er-
gic¢ni jedri BG - GPi in SNpr, ki sta inhi-
bitorni. U¢inek posredne poti je inhibicija
talamokortikalnih nevronov, kar zmanj$a
premotori¢no aktivnost in posledi¢no zavi-
ra gibanje (9). Shematski pregled posredne
in neposredne poti s preklopi med jedri in
konc¢nim vplivom na talamokortikalni pre-
nos informacij prikazuje slika 2.

Zgoraj omenjeni poti sta dopolnjeni s tako
imenovano notranjo potjo (nem. inneren
Weg), katero sestavljajo GABA-ergicni nevro-
ni, ki vodijo iz striatuma v SNpc, in povrat-
na projekcija dopaminergi¢nih nevronov (4).

Vloga dopamina
Pomembno vlogo v tem modelu ima dopa-
min, ki uravnava aktivnost posredne in nepo-

sredne poti z modulacijo proZenja MSN
v striatumu. Dopamin facilitira proZenje
akcijskih potencialov MSN, ki izraZajo
dopaminske receptorje D,, in zavira proZe-
nje akcijskih potencialov MSN, ki izrazajo
dopaminske receptorje D,. Tako ima dopa-
min obratne ucinke na posredno in nepo-
sredno pot, v obeh primerih pa je njegov
kon¢ni ucinek facilitacija gibov, kot je pona-
zorjeno na sliki 3 (9).

Razumevanje, kako neravnovesja aktiv-
nosti med posredno in neposredno potjo
sovpadajo z motnjami gibanja, je koristno
izhodiSce za podrobnejSe modele delovanja
BG in zdravljenja njihovih motenj. Vendar
ta model premalo uposteva kompleksnost
funkcije BG v celoti, saj ne razloZi ne vlo-
ge interakcij razli¢nih regij BG ne mehaniz-
ma nastanka in kodirnega pomena vzorcev
proZenja (ne le frekvence) ne sinhronizaci-
je ter oscilacij znotraj skupkov nevronov in
med njimi (10).

Hipoteza sredisce-okolica

Hipoteza srediSce-okolica nadgrajuje pred-
hodno opisano hipotezo z vkljucitvijo hitre
monosinapti¢ne projekcije - hipernepo-
sredne poti (angl. hyperdirect pathway) iz
korteksa v STN (1). Tak3na organizacija je
podobna tisti v vidnem sistemu. V vidnem

neposredna pot striatum % GPi GABA

GABA GABA

posredna pot

striatum—| GPe—| STN—— GPi

talamus Ei» +

GLU GABA GLU

talamus —»

Slika 2. Poenostavljen prikaz posredne in neposredne poti. Neposredna pot se pricne v striatumu z GABA-er-
gicnimi nevroni, ki z inhibicijo GABA-ergi¢nih nevronov notranjega dela globusa pallidusa (lat. globus pal-
lidus internus, GPi) in retikularnega dela ¢rne snovi (lat. substatntia nigra pars reticularis, SNpr) omogotajo
nemoteno proZenje (dezinhibicijo) ekscitatornih talamokortikalnih povezav. Posredna pot se prav tako priéne
s striatalnimi GABA-ergi¢nimi nevroni, ki inhibirajo GABA-ergicne nevrone zunanjega dela globusa pallidu-
sa (lat. globus pallidus externus, GPe). S tem pride do dezinhibicije glutamatergicnih nevronov v subtala-
micnem jedru (lat. nucleus subthalamicus, STN), ki spodbudijo delovanje inhibitornih nevronov GPiin SNpr,
s tem pa zavrejo delovanje talamokortikalnih nevronov. GABA - gamaaminomaslena kislina, GLU - glutamat.
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Slika 3. Poenostavljen prikaz posredne in neposredne poti in u¢inek dopamina. Dopamin uginkuje stimu-
latorno na neposredno pot preko dopaminskih receptorjev D,. S tem okrepi dezinhibicijo talamokortikalnih
povezav, ki facilitirajo gibanje. Dopamin z delovanjem na dopaminske receptorje D, v striatumu inhibira delo-
vanje inhibitornih srednje velikih trnastih nevronov, ki projicirajo v zunaniji del globusa pallidusa (lat. glo-
bus pallidus externus, GPe), kar povzroti inhibicijo ekscitatornih povezav, ki iz subtalaminega jedra (lat. nucleus
subthalamicus, STN) vodijo v notranji segment globusa pallidusa (lat. globus pallidus internus, GPi) in reti-
kularni del ¢rne snovi (lat. substantia nigra pars reticularis, SNpr). Dopamin na ta nacin olajsuje dezinhibici-
jo talamokortikalnih projekcij in s tem vzpodbuja gibanje. GABA - gamaaminomaslena kislina, GLU - glutamat,

DA - dopamin, SNpc - kompaktni del €rne snovi.

sistemu je organizacija srediS¢e-okolica
odgovorna za izboljSanje kontrasta (npr. zaz-
navanje robov). V motori¢nem sistemu bi
to lahko prevedli v ve¢jo specifi¢nost izve-
denih gibov. Ta hipoteza BG pripisuje vlogo
izbiranja Zelenih in zaviranja neZelenih (14).
Projekcije nevronov, ki sestavljajo neposred-
no pot iz striatuma, povzrocajo osredotoce-
no inhibicijo subpopulacije nevronov v GPi,
medtem ko projekcije nevronov iz STN in
GPe (preko hiperneposredne poti in posred-
ne poti) povzroc¢ajo difuzno ekscitacijo GPi.
ZdruZen ucinek teh poti je osredotocena
inhibicija sredi§¢a GPi in difuzna ekscita-
cija okolice GPi. Kon¢ni u¢inek v talamusu
in kasneje v korteksu je spodbujanje Zele-
nih gibov in zaviranje ostalih motori¢nih
vzorcev, ki tekmujejo z Zelenim gibom (15).

S tem modelom se da razloZiti distonijo
in tike - dve hiperkineti¢ni motnji, ki ju je
tezko razloZiti s hipotezo vzporednih poti (1).
Treba pa je izpostaviti, da ima ta hipoteza
pomanjkljivosti. Prva pomanjkljivost je
relativno pocasno prevajanje po posredni
poti v primerjavi z neposredno. Posledica
tega bi bila prezgodnja aktivacija centra
napram zaviranju ostalih gibov. Velik pro-
tiargument tej hipotezi pa je, da so spre-
membe aktivnosti nevronov (tudi tiste
v STN) v primerjavi z za¢etkom gibov pre-

pozne, da bi lahko delovale kot facilitator
Zelenih gibov (106).

Hipoteza casovne obdelave
informacij

Obe zgoraj opisani hipotezi sta enotni v dom-
nevi, da BG kodirajo informacije s frekven-
co proZenja nevronov. Taksno izhodisce je
razumljivo, saj se izkaZe, da povprecna stop-
nja aktivnosti v nekem ¢asovnem obdobju
korelira s parametri gibanja (zacetek,
hitrost). Postaja pa razvidno, da se infor-
macije lahko procesirajo tudi z relativnim
Casovnim usklajevanjem nastanka akcijskih
potencialov med nevroni in med razli¢ni-
mi podro¢ji moZganov. Hipoteza ¢asovne
obdelave informacij poudarja prav pomen
casovnega usklajevanja za nacin prenasa-
nja informacij (1). Kodirni sistem, ki teme-
lji na ¢asovnem usklajevanju (angl. tempo-
ral coding), lahko posreduje informacije, ki
jih iz gole frekvence proZenja ne moremo
razbrati. Tak nacin kodiranja se da preuce-
vati na dva komplementarna nacina. Sprem-
lja se lahko aktivnost nekaj deset nevronov
in vivo, kar daje informacijo o vzorcu akcij-
skih potencialov in ¢asovnem usklajevanju
med temi nevroni. Snemanje jakosti lokal-
nega potenciala polja (angl. local field poten-
tial), ki prikazuje sinhrono presinapti¢no in
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postsinapti¢no aktivnost vecje populacije
nevronov, pa omogoca prikaz oscilatornih
vzorcey, ki se jih ne da zaznati z opazova-
njem posameznih nevronov (17).

Ze zgodnje raziskave na temo disfunk-
cije BG so pokazale, da nevroni BG pri PB
kaZejo znacilne spremembe v vzorcih pro-
Zenja akcijskih potencialov. Ena izmed
klju¢nih sprememb je tendenca nevronov
v GPe, STN GPi, SNpr in nekaterih podroc-
jih talamusa, da akcijske potenciale proZi-
jo v salvah. V normalnih okolis¢inah vecina
nevronov proZi akcijske potenciale precej
neodvisno, proZenje nevronov BG pri PB
pa postane tudi bolj sinhrono. Razvijejo se
nenormalni oscilatorni vzorci proZenja, pred-
vsem v alfa- in betafrekvencah. Zdravljenje
z levodopo zmanj$a pojavljanje oscilacij
v betaobmodju, poveca pa pojavljanje v ga-
maobmocdju (18).

Tendenca BG pri bolnikih s PB, da osci-
lirajo v obmocju frekvenc beta, naj bi bila
odgovorna za motnje v izvedbi gibanja in
vodila v akinezijo ter bradikinezijo. V skla-
du s to hipotezo lahko vsaka oblika tera-
pije, ki zmanjSa tak$no hiperoscilatorno
aktivnost (lezije, globoka moZganska stimu-
lacija visokih frekvenc, dopaminergicna
terapija), ublaZi akineti¢ne simptome bolez-
ni (19).

Po tem modelu dopamin vzdrZuje segre-
gacijo aktivnosti nevronov, ki se v njegovi
odsotnosti porusi, kar privede do oscilator-
nega vzorca proZenja (18). Te oscilacije
korelirajo s frekvenco tremorja pri bolnikih
s PB. Torej se je ¢asovno procesiranje infor-
macij izkazalo za dejavnik, pomemben pri
razlagi mehanizmov delovanja BG. Nobe-
na izmed zgoraj opisanih hipotez pa ne raz-
laga vseh simptomov motenj BG, zato je
verjetno najnatancnejsi model tisti, ki vse-
buje elemente mehanizmov vseh treh (1).

DISFUNKCIJA BAZALNIH
GANGLIJEV

Motnje motori¢ne funkcije delimo v tri sku-
pine (3, 4):

« hiperkineti¢ne motnje gibanja, ki se kaZe-
jo z nenadzorovanimi, prekomernimi,
sunkovitimi gibi rok, nog in trupa; naj-
bolj poznana bolezen tega tipa je HB,

- hipokineti¢ne motnje gibanja, za katere
je znacilno upocasnjeno in oteZeno izva-
janje gibov, mednje spada PB, in

- distonije.

Huntingtonova bolezen

Pri Huntingtonovi bolezni (HB) so prizade-
te posredne povezave, ki vodijo iz striatu-
ma v palidum. Pojavijo se sunkoviti nenad-
zorovani gibi. Izguba nevronov, ki izlo¢ajo
GABA in enkefalin, vodi v povecano zavi-
ranje STN. Posledi¢no je zmanjSana toni¢na
stimulacija izhodnih jeder BG, talamus pa
je dezinhibiran. S tem se prehodnost infor-
macij ¢ez talamokortikalne povezave pove-
¢a, kar povezujejo s pojavom diskinezij —
horea (slika 4). Z napredovanjem bolezni
pride tudi do izgube nevronov neposredne
poti in izgube sposobnosti gibanja - akine-
zija in togost - rigor (4).

Parkinsonova bolezen
Parkinsonova bolezen (PB) je progresivna,
s starostjo povezana nevrodegenerativna
motnja, ki po pogostosti zaostaja samo za
Alzheimerjevo boleznijo. Osnovna, vendar
ne edina, patoloska sprememba je degene-
racija dopaminergi¢nih nevronov v SNpc,
ki projicirajo v striatum (20). Okvaro SNpc
in funkcijske posledice le-te prikazuje sli-
ka 5. Leta 1817 je angle8ki zdravnik James
Parkinson v delu An Essay on the Shaking
Palsy na vzorcu Sestih bolnikov (od katerih
je dva spoznal na ulici in enega zgolj opazo-
val z razdalje) opisal dva najpomembnej$a
simptoma PB: tresenje (zdaj opredeljeno kot
tremor nizkih frekvenc 4-7 Hz v mirovanju)
in navidezna ohromelost (akinezija). Ostali
glavni simptomi PB so bradikinezija (poca-
snost Zelenih gibov), rigidnost (zviSan misic-
ni tonus) in popacena drza (8).

Zgolj s spremembo frekvence ni mogo-
Ce pojasniti klini¢nih najdb PB. Treba je upo-
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Stevati tudi patoloske spremembe vzorcev
aktivnosti skupkov nevronov v STN, GPi in
VLa talamusa. Te sovpadajo z vecjo tenden-
co sunkovitega proZenja nevronov in z vi§jo
stopnjo sinhronizirane oscilacijske aktiv-
nosti med sosednjimi nevroni, kar se pri
zdravem ¢loveku le redko dogaja (2, 21). Pred-

nalnih podomreZij znotraj BG. Ob nastan-
ku znakov PB pa BG izgubijo sposobnost,
da bi ohranili neodvisno aktivnost palidal-
nih nevronov in pride do vecjega (pri zdra-
vem c¢loveku inhibiranega) delovanja
prec¢nih povezav med »vzporednimi« podo-
mreZji. Ta izguba neodvisne aktivnosti

palidalnih nevronov naj bi bila izvor osci-
lacij (22). Leta 1999 je bil predlagan kon-

lagano je, da je za normalno delovanje BG
pomembno neodvisno delovanje funkcio-

TALAMUS

STRIATUM

[T
Y

premotori¢nij

EEmEm| dopamin
s GABA
— glutamat '-.::: Vi

Huntingtonova bolezen

Slika 4. Okvara bazalnih ganglijev pri Huntingtonovi bolezni. Motnje v povezavi GABA-ergicnih nevronov (s po-
moznim prenasalcem enkefalinom), ki vodijo iz striatuma v zunanji del globusa pallidusa (lat. globus pal-
lidus externus, GPe), imajo za posledico moéno inhibicijo glutamatergicnih nevronov subtalamitnega jedra
(lat. nucleus subthalamicus, STN). Posledica je zmanj3ana ekscitacija inhibitornih nevronov notranjega dela
globusa pallidusa (lat. globus pallidus internus, GPi) in retikularnega dela ¢rne snovi (lat. substantia nigra
pars reticularis, SNpr) s pretirano dezinhibicijo talamokortikalnih povezav, kar vodi v pretirano vzdraze-
nost prefrontalnega in motori¢nega korteksa. Klini¢no se odraza s klini¢no sliko znatilnih sunkovitih gibov
telesa in zgibkov, kar imenujemo horea. GABA - gamaaminomaslena kislina, SNpc - kompaktni del érne
snovi, SMA - suplementarno motori¢no podrocje.
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cept talamokortikalne disritmije, ki pravi,
da je osnovna patofizioloska sprememba pri
PB povecana moc talamokortikalnih osci-
lacij v obmocju valov teta (4-8 Hz) (2). Ver-
jetno pa je, da se oscilatorna aktivnost ne
pojavlja zgolj kot patoloski fenomen.
Novejse raziskave nakazujejo na prisot-
nost dveh osnovnih sinhroniziranih aktiv-
nosti znotraj subtalamo-palidalnega-tala-
mo-kortikalnega Zivénega omreZja: tistih
s frekvenco pod 30 Hz, ki delujejo antiki-

neti¢no narave, in tistih s frekvenco nad
60Hz, ki delujejo prokineti¢no (23). Pri
bolnikih s PB v ¢asu »izklopa« (angl. off-sta-
te) so v STN, GPi in korteksu izmerili frek-
vence lokalnega podro¢nega potencia-
la (angl. local field potential) v obmocju
11-30Hz (betaobmodje), ob pridruZenem
tremorju pa 4-6 Hz. V ¢asu »vklopa« (angl.
on-state) so se meritve vrnile na 60-80 Hz
(2, 6, 21, 22). 1zrazita spontana sinhroniza-
cija aktivnosti nevronov v STN pri 20 Hz naj

o
‘é‘c‘\m\
)

KORTEKS

dopamin
s GABA
— o|utamat

STRIATUM

Parkinsonova bolezen

TALAMUS

Slika 5. Okvara bazalnih ganglijev pri Parkinsonovi bolezni. Propad dopaminergi¢nih nevronov v kompaktnem
delu ¢rne snovi (lat. substantia nigra pars compacta, SNpc) okrepi inhibicijo, posredovano preko srednje
velikih trnastih nevronov v striatumu. Posledica je zmanjsana inhibicija subtalami¢nega jedra (lat. nuc-
leus subthalamicus, STN) s prekomerno ekscitacijo GABA-ergi¢nih nevronov, ki vodijo iz notranjega dela
globusa pallidusa (lat. globus pallidus internus, GPi) in retikularnega dela ¢rne snovi (lat. substantia nigra
pars reticularis, SNpr) v talamus. Klini¢no se kaZe z osiromaseno zmozZnostjo gibanja, kot jo vidimo pri Parkin-
sonovi bolezni. GABA - gamaaminomaslena kislina, GPe - zunanji del globusa pallidusa, SMA - suplementarno
motoriéno podrocje.
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bi prispevala k po¢asnejSem gibanju bolni-
kov z nezdravljeno PB (24).

Enega izmed glavnih znakov PB, akine-
zijo, razlagajo s pomanjkanjem dopamina,
kar vodi v oslabitev delovanja neposredne
poti (zaradi manjSe ekscitacije D,) in v okre-
pitev delovanja posredne poti (zaradi manj-
Se inhibicije D,). Posledi¢no je delovanje GPi
okrepljeno po posredni poti (zaradi vecje
aktivnosti STN) in dezinhibirano preko
neposredne poti. Moc¢no delovanje GPi vodi
v inhibicijo talamusa in posledi¢no kortek-
sa, kar se klini¢no kaZe kot akinezija (9,
12, 13). Rigidnost je v bistvu povecan upor
pasivnemu gibanju. Mogoce je, da gre pri
tem za ojacitev nateznega refleksa, ki je pri
bolnikih s PB dodatno facilitiran. Na kak-
Sen nacin BG spremenijo vzdraZjivost tega
refleksa, pa ni znano (6). BG imajo pomemb-
no vlogo tudi pri vzdrZevanju normalne
drZe. Velik prispevek k normalni telesni drZi
ima prilagodljivost in nadzor nad poprav-
ljanjem gibov, povezanih z drZo, kar normal-
no omogoca spremembo nacrtovanih gibov,
ki so v doloceni situaciji primerni, saj je
potrebno nenehno prilagajanje na spre-
membe v okolju. Pri bolnikih s PB pa je
natancen nadzor oteZen, kar se kaZe tudi

v tem, da je pri teh bolnikih Stevilo padcev
vecje (21). ZniZana koncentracija dopamina
vodi v zmanj$ano stimulacijo motori¢nega
korteksa in inhibicijo niZje leZecih interne-
vronov, kar dokaj dobro razlaga rigidnost,
bradikinezijo in motnje drZe, vendar ne
daje razlage patogeneze tremorja v miro-
vanju (25). To je razumljivo, saj je tremor
oscilirajo¢ fenomen, ki za razliko od akine-
zije in rigidnosti ne kaZe povezave s tonic¢-
nostjo ali frekvenco proZenja nevronov (22).

Predlagani so trije modeli za opis tre-
morja. Po prvem modelu centralni oscila-
torji sestojijo iz avtomati¢nih nevronov, ki
avtonomno proZijo impulze doloCene frek-
vence in so sinhroni zaradi medsebojnih
povezav. Drugi model zagovarja obstoj sku-
pine nevronov, ki predstavljajo osrednji
oscilator, med njimi pa kroZi val depolari-
zacije, kar ustvarja signal z doloceno frek-
venco. Slikovna predstavitev obeh modelov
je prikazana na sliki 6. Bartoli¢ in sodelav-
ci so nedavno opisali model, ki zdruZuje oba
zgornja, in predlaga, da je tremor posledi-
ca tako patoloSko okrepljene avtonomne
aktivnosti kot tudi okrepljene sinhroniza-
cije centralnih oscilatorjev v BG. Oba meha-
nizma sta torej enako pomembna, tremor

@)

8. O

Slika 6. Modeli oscilacije (25). Za opis tremorja so predlagani trije modeli. Prvi model (levo) zagovarja obstoj
centralnih oscilatorjev, ki sestojijo iz avtonomaticnih nevronov, ki avtonomno prozijo impulze dolocene
frekvence in so medsebojno povezani. Drugi model (desno) zagovarja obstoj skupine nevronov, ki pred-
stavljajo osrednji oscilator. Signal z dologeno frekvenco ustvarja val depolarizacije, ki krozi med njimi. Tretji
model zdruZuje oba zgornja in predlaga, da je tremor posledica patolosko ojactane avtonomne aktivnosti
in ojatane sinhronizacije centralnih oscilatorjev v bazalnih ganglijih.
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pa se klini¢no izrazi, $ele ko sta hkrati pri-
sotna oba patoloSska mehanizma. Tako je
blaZenje tremorja moZno ali z manjSanjem
Stevila aktivnih oscilatorjev ali pa z manj-
Sanjem sinhronizacije centralnih oscila-
torjev (25).

ZAKLJUCEK
Nase znanje o BG se neprestano §iri, s tem
pa se pribliZujemo tudi izboljSanju razume-

vanja njihovega delovanja. Z novimi razi-
skavami, ki se ukvarjajo z anatomijo in orga-
nizacijo struktur BG, pa postaja zapletenost
njihovega delovanja vse bolj o€itna. Za
celovito razlago vseh klini¢nih znakov PB,
ki bi temeljila tako na frekvencah kot na
vzorcih nevronske aktivnosti in bi uposteva-
la tudi tiste strukture, ki jih osnovni model
izpu§ca, bomo v prihodnosti potrebovali nov,
celovitej$i model.
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