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Suvremena neuroznanost odvazno se prihvatila rje-
$avanja problema vrlo slozenih — slozenijih od svih koje
smo dosad susretali na ostalim podru¢jima biologije i me-
dicine. Naime, ta je znanost za svoj temeljni cilj postavila
razja$njavanje bioloskih mehanizama na kojima se temelji
mentalna aktivnost i ¢vrsto vjeruje da ¢e uspjeti objasni-
ti biolosku podlogu nasih misli, osjecaja, svijesti, razvitak
ljudskosti i osobnosti te podlogu poremecaja u dusevnim
bolestima.

Ta odvaznost bila je snazno i odlu¢no potpomognu-
ta zdruzenim organizacijskim i financijskim djelovanjem
vlada razvijenih zemalja zapadnoga svijeta, koje su razdo-
blje od 1990. do 2000. godine proglasile Desetljecem moz-
ga (The Decade of the Brain — vidi Subcommittee 1999.;
U.S. Public Law 1989.). I doista, spoj odlu¢na i razborita
utvrdivanja klju¢nih ciljeva istrazivanja, u¢inkovite orga-
nizacije (uz stvaranje brojnih novih institucionalnih i or-
ganizacijskih oblika pogodnih za interdisciplinarna istra-
zivanja), ubrzana napretka informaticke tehnologije uz
usporedan dotad nesluéen razvitak molekularne biologije
i genomike te izdasna financiranja pokazao se plodnim
i uspjesnim. Prema ocjeni mnogih, toliko uspjesnim da,
stupajuéi u 21. stolje¢e, imamo razloga s ponosom tvrditi
da iz Desetljeca mozga krupnim koracima kro¢imo u Sto-
lie¢e uma (The Century of Mind).

U ovom pregledu moze se upozoriti tek na odabrana,
klju¢na otkri¢a koja su dovela do uspjesne realizacije De-
setljeca mozga, na glavne doprinose Desetljeca mozga te na
glavne probleme za ¢ijim rjeSenjem tragamo u Stoljecu uma
i globalna ocekivanja o slijedu i uspjesnosti rjesavanja tih
problema. Medutim, studentima i zainteresiranoj javnosti
moze se dati koristan i jednostavan naputak za potragu o
dodatnim informacijama i naéinu pretrazivanja moderne
literature. Na prijelazu iz Desetljeca mozga u Stoljece uma,
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koji se preklopio s prijelazom u novo tisu¢ljeée, gotovo svi
vodedi ¢asopisi s razli¢itih podruédja neuroznanosti tiskali
su posebne tematske brojeve (engl. special issues, millenial
issues), bilo u prosincu 1999., bilo u sije¢nju 2000. godi-
ne. U tim izdanjima vode¢i autori pruzili su pregled do-
sadasnjih dostignuda i smjernice za daljnje istrazivanje na
svojim specijalistickim podru¢jima, a mnogi su pokusali
pruziti i globalni pregled napretka i perspektive neurozna-
nosti u 21. stolje¢u.”

Ovaj pregled pokriva tri tematska podrudja: 1. klju¢na
dostignuda tzv. redukcionistickoga (,0d dna prema vrhu®)
pristupa, tj. analize Zivéanoga sustava sa stajalista njego-
vih elementarnih komponenti (molekula, stanica, elemen-
tarnih neuronskih krugova, signalnih svojstava neurona,
mehanizmi razvitka Ziv¢anog sustava i sl.); 2. klju¢na do-
stignuca tzv. holistickoga (“od vrha prema dnu”) pristupa,
tj. analize psihe i ponasanja te odgovaraju¢ih ,velikih® ne-
uronskih sustava i mozdanih podruéja; te 3. perspektive
i izazovi za 21. stolje¢e — problem svijesti i ,odnosa uma
i tijela® (tzv. mind-body problem). Pritom su posebno ista-
knuti napredak i oekivani doprinosi istrazivanja glavnih
neuroloskih i dusevnih bolesti, tj. pitanja vazna za rjesava-
nje klju¢nih javno-zdravstvenih problema, socijalne orga-
nizacije i ekonomije te reformu odgoja i obrazovanja novih
generacija.

TEMELJNA OTKRICA O GRABI | SIGNALNIM FUNKCIJAMA

NEURONA
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Primjena stani¢ne teorije u tumacenju grade i funk-
cije ziv¢anoga sustava zapocela je tek potkraj 19. stolje¢a
(s gotovo pola stolje¢a zakasnjenja u usporedbi s drugim
organskim sustavima!), kad je utemeljitelj moderne neu-
rohistologije Santiago Ramén y Cajal sustavno prikupio i
uvjerljivo izloZio golemu dokaznu gradu u prilog tzv. ne-
uronske teorije. Ova teorija temelji se na shvacanju da se
mozak sastoji od mnostva zasebnih Ziv¢anih stanica (neu-
rona) koje su medusobno povezane na slozene ali precizne
nacine i razmjenjuju signale u skladu s nacelom dinamicke
polarizacije — $to znaci da se signal s jednog neurona pre-
nosi na drugi jednosmjerno, i to samo ondje gdje postoje
posebno gradene kontaktne strukture koje je neurofiziolog
Sherrington nazvao sinapsama.”y Ovom teorijom stvoren
je ne samo okvir za prvu sustavnu i sveobuhvatnu anali-
zu razli¢itih vrsta neurona nego i prvi racionalni okvir za



identifikaciju i analizu neurona kao funkcionalnih kom-
ponenti razli¢itih neuralnih putova (npr. osjetnih, moto-
rickih) i identificiranih neuronskih krugova. Pozornost je
usmjerena i na temeljnu funkeciju mozga — obradbu infor-
macija — a neuron prepoznat kao elementarna strukturno-
funkcionalna jedinica za obradbu informacija.

U tom pogledu klju¢nu je ulogu imala Sherringtonova
teorija da je temeljna funkcija Zivéanoga sustava integraci-
ja, a integrativnu aktivnost Zivéanoga sustava Sherrington
je dokazivao na tri nadina:

1. Pokazao je da refleksi sluze kao ,,prototipski® pri-
mjeri bihevioralne integracije jer predstavljaju koordinira-
ne i svrhovite oblike ponasanja u odgovoru na specifi¢nu
ulaznu (osjetnu) informaciju.

2. Pokazao je da spinalni motoneuroni sluze kao je-
dini izlazni (output) izvrsitelji (efektori) za realizaciju re-
fleksne aktivnosti u obliku opazljiva ponasanja, pa ih je
pogodno razmatrati kao zajednicki zavr$ni put (engl. final
common pathway) za integrativne akcije sredi$njega Zivca-
nog sustava.

3. Otkrio je da, kad je rije¢ o nadzoru nad aktivnosti
motoneurona, osim sinaptic¢ke ekscitacije postoji i sinap-
ticka inhibicija; stoga su motoneuroni prototipski primjer
stani¢ne podloge za integrativnu aktivnost mozga. Naime,
do aktivacije motoneurona (u smislu da on odasilje Ziv¢a-
ni impuls koji dovodi do kontrakcije misi¢a) dolazi samo
ako je nakon ,zbrajanja i oduzimanja® (integracije) svih
ekscitacijskih i inhibicijskih podrazaja koji na motoneuron
pristizu prevladala ekscitacija.

Tu kljuénu integrativnu ulogu u motoneuronu ima
inicijalni segment, tj. pocetni odsjecak njegova aksona
— §to su uspjesno dokazali, tek sredinom 20. stoljeca, ne-
urofiziolog i nobelovac John C. Eccles i njegovi suradnici.
Otkrica Sherringtona, Ecclesa i niza drugih neurofiziologa
jasno su pokazala da akcijski potencijal (odnosno Ziv¢ani
impuls) u inicijalnom segmentu aksona svakoga neurona
nastaje primjenom strategije ,pobjednik nosi sve®, pri ¢emu
je »,pobjednik® ona minimalno potrebna veca koli¢ina ek-
scitacije koja se preko membrane dendrita i tijela neurona
uspjela prosiriti do inicijalnoga segmenta aksona unato¢
istodobnoj prisutnosti brojnih suprotstavljenih inhibicij-
skih podrazaja. Time je proucavanje elementarnih oblika
integrativne aktivnosti mozga bitno pojednostavnjeno i
svedeno na analizu nacina na koji sumacija ekscitacije i
inhibicije dovodi do integriranoga ,sve-ili-nista“ izlaznog
signala, tj. akcijskoga potencijala koji nastaje u inicijal-
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nom segmentu aksona. Drugim rije¢ima, razumijevanje
integrativne aktivnosti mozga svedeno je na razumijevanje
integracije signala na razini individualnih neurona.
Otprilike u isto vrijeme (u prvoj polovici 20. stolje-
¢a) fiziolozi Edgar Adrian i John Newport Langley razvili
su metode analize individualnih jedinica (engl. single unit
analysis) u sredi$njem ziv¢anom sustavu. To je omogucilo
da se prvi put proucava signalizacija na razini pojedina¢-
nih neurona u bilo kojem dijelu Zivéanoga sustava. Vrlo
vazan nalaz takvih studija bio je da se prakticki svi neuro-
ni koriste istim mehanizmom signalizacije #nutar stanice
— akcijskim potencijalom. Drugim rije¢ima, Adrian i su-
radnici pokazali su da ono $to neki neuron ¢ini osjetnim,
a drugi motori¢kim, nije narav akcijskog potencijala kojeg
taj neuron stvara, nego da funkciju neurona determinira
neuronski krug kojem taj neuron pripada. Napokon, John
Langley, Otto Loewi i Henry Dale pokazali su da je prije-
nos signala kroz sinapsu kemijske naravi, tj. da je temeljni
nacin signalizacije izmedu neurona sinapticka transmisija
tijekom koje jedan neuron izludi specifi¢cnu molekulu (ne-
urotransmiter) koja kroz sinapticku pukotinu putuje do
membrane drugoga neurona i ondje se kao izvanstanic-
ni ligand (prvi glasnik) veze na specifi¢cnu molekulu (re-
ceptor) smje$tenu u membrani postsinaptickoga neurona.
Time je otvoren put za biofizicko i potom molekularno-
biolosko prouc¢avanje mehanizama neuronske signalizaci-
je, do ¢cega je doslo tek u drugoj polovici 20. stoljeca.
Klju¢ni napredak u toj analizi temeljio se na uspjes-
nom biofizickom objasnjenju akcijskoga potencijala (ionska
hipoteza koju su razvili Alan Hodgkin i Andrew Huxley)
te na otkri¢u kvantne (vezikularne) egzocitoze neurotran-
smitera prilikom sinapticke transmisije (Bernard Katz i
suradnici). Prema vrlo prosirenom i utjecajnom misljenju
(Albright i sur., 2000.a), fonska hipoteza predstavlja jedno
od najvaznijih otkri¢a na podrudju neuroznanosti, ravno
znacenju otkrica strukture DNK za ostatak biologije. Na-
ime, ta je hipoteza pruzila jedinstven zajednicki temelj za
celularnu analizu Ziv¢anoga sustava i analizu svih ionskih
kanala — ona je bila prvi zajednicki pojmovni okvir za
analizu bilo koje vrste ekscitabilnih stani¢nih membrana
i time je neurobiologija prvi put ¢vrsto povezana s dru-
gim podru¢jima stani¢ne biologije. Ta je uloga ionske
hipoteze bitno osnazena kad su potkraj 1960-ih godina
Bertill Hille, Clay Armstrong i njihovi suradnici uspjeli
protumaciti mehanizme ionske selektivnosti i preciznog
otvaranja i zatvaranja ionskih kanala. No do prave revo-
lucije u analizi stani¢ne ekscitabilnosti i ionskih kanala



doslo je tek sredinom 1970-ih, kad su Erwin Neher i Bert
Sakmann razvili tzv. patch-clamp metodu, kojom su se mo-
gle analizirati elementarne ionske struje na razini jednoga
izoliranog ionskog kanala. Dvije klju¢ne posljedice ovoga
tehnoloskog napretka bile su: 1. da su se prvi put mogla
proucavati biofizicka svojstva svih vrsta neurona (dakle i
onih malih, promjera tek 2-5 mikrometara, dok su se sta-
rije metode mogle primijeniti tek na manji broj neurona
kojima je promjer od 50 mikrometara navise); 2. time je
napokon otvoren put za molekularnu analizu svih vrsta
ionskih kanala.

Tako se ubrzo otkrilo da su sinapticki receptori za-
pravo posebna vrsta ionskih kanala (tzv. ionotropni recep-
tori), Cije je otvaranje i zatvaranje regulirano vezanjem
neurotransmitera (prvoga glasnika, liganda) — do tada se
poznavalo samo ionske kanale regulirane naponom, tj.
promjenama membranskoga potencijala (depolarizacijom
— ckscitacijom, odnosno hiperpolarizacijom — inhibici-
jom). Nagli razvitak molekularnoga kloniranja omogucéio
je da spoznamo kako su ionski kanali i sinapticki recep-
tori slozeni heteromerni proteini te da detaljno upoznamo
njihovu membransku topologiju i sastav njihovih podje-
dinica. Stovide, danas imamo opsezna i temeljita znanja o
evoluciji, genetskoj podlozi i aminokiselinskom slijedu go-
tovo svih podjedinica brojnih ionskih kanala i receptora,
a daleko se odmaklo i u analizi njihove trodimenzionalne
molekularne strukture.

Sljede¢e klju¢no otkrice, ¢ije se znacenje u punoj
mjeri spoznalo tek od 1980-ih godina, jest da osim io-
notropnih receptora postoje i metabotropni, tj. receptori
koji nisu ionski kanali, nego su transmembranski proteini
koje posebni G-proteini zdruzuju s efektornim enzimima
unutar postsinapticke stanice; metabotropni receptor ak-
tivira se kad se na njega s izvanstani¢ne strane veze neu-
rotransmiter (prvi glasnik) i posredovanjem G-proteina i
efektornih enzima potice u postsinaptickoj stanici sintezu
unutarstani¢nih drugih glasnika, koji potom mogu pro-
mijeniti raznovrsne biokemijske procese u toj stanici (pa
i dovesti do promjene ekspresije gena). Dok ionotropni
receptori omogucuju brzu sinapticku signalizaciju (Cije
se trajanje mjeri milisekundama), metabotropni receptori
sudjeluju u tzv. sporim sinaptickim odgovorima (Cije se
trajanje mjeri sekundama ili minutama). Ova su otkri¢a
omogudila spoznaju izvanredno vaznu za klini¢ku medici-
nu: jedan presinapticki neuron, koji izlucuje jednu jedinu
vrstu neurotransmitera, moze izazvati vrlo raznolike udin-
ke na svojim razlic¢itim ciljnim stanicama — ovisno o tome
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koju vrstu ionotropnih ili metabotropnih receptora ondje
aktivira. Dakle, klju¢ djelovanja neurotransmitera (a isto
tako i hormona i drugih izvanstani¢nih signalnih moleku-
la, ukljucujuéi lijekove, droge i otrove) nije toliko u samoj
kemijskoj strukturi glasnicke molekule, nego koliko ovisi
o naravi postsinaptickoga receptora ciljne stanice.

Istrazivanje sporih sinaptickih potencijala i unutar-
stani¢nih drugih glasnika dovelo je do Cetiri nove i vrlo
vazne spoznaje:

1. Sustavi unutarstani¢nih drugih glasnika regulira-
ju funkciju ionskih kanala i receptora djelujuéi na njihove
citoplazmatske (unutarstani¢ne) domene na tri temeljna
nacina: a. tako da proteini kinaze fosforiliraju te domene,
b. tako da se G-proteini vezu na te domene i c. tako da se
drugi glasnici izravno vezu na te domene.

2. Dijelujuéi posredovanjem drugih glasnika, neuro-
transmiteri mogu modificirati ne samo sinapticke recepto-
re nego i mnoge druge proteine, pa tako mogu aktivirati
koordinirane molekularne reakcije u ciljnoj (postsinaptic-
koj) stanici.

3. Drugi glasnici mogu udi u stani¢nu jezgru i ondje
modificirati transkripcijske faktore, tj. nadzirati ekspresiju
gena u postsinaptickoj stanici, i tako dovesti do dugoro¢-
nih promjena strukture sinapsi i funkcija ciljne stanice.

4. Spori sinapticki potencijali imaju raznovrsne i vrlo
¢esto modulacijske uloge — oni u sklopu neuronskih kru-
gova djeluju tako da nadziru intenzitet, formu i trajanje
odredenog oblika ponasanja.

Nista manje vazne za klinicku medicinu nisu ni mo-
derne spoznaje o molekularnim mehanizmima kruznoga
ciklusa egzocitoze i endocitoze sinapti¢kih neurotransmi-
tera (,recikliranje” sinaptickih signalnih molekula). Danas
vrlo detaljno poznajemo brojne proteine sinaptickih mje-
huri¢a i sinaptickih membrana i spoznali smo da je sinap-
ticka neurotransmisija zapravo posebno modificiran (i ne-
$to slozeniji) oblik egzocitoze kakvom se koriste i sve druge
stanice u tijelu. No osobito je vazno da smo otkrili kako
se velik broj vaznih neurotransmitera nakon egzocitoze iz
sinapticke pukotine odstranjuje mehanizmom ponovnog
unosenja (engl. re-uptake) u presinapticki akson, Sto obav-
ljaju specifi¢ni transmembranski transportni proteini. Taj
mehanizam posebice sluzi za inaktivaciju aminokiselin-
skih neurotransmitera (glutamat, GABA) te monoamina
(noradrenalin, dopamin, serotonin). Brojni terapijski vrlo
vazni lijekovi, primjerice antidepresivi, zapravo su mo¢ni
inhibitori ponovnog unosenja noradrenalina i serotonina



iz sinapticke pukotine u presinapticki zavrsetak. Primjeri-
ce, antidepresiv Prozac (fluoksetin) selektivni je inhibitor
ponovnog unosenja neurotransmitera serotonina.

Napokon, opisani silni napredak molekularno-bio-
loske analize neurotransmitera, receptora i sinaptickih
proteina te membrana omogucdio je da prvi put uspje$no
analiziramo plasti¢nost sinaptic¢kih interakcija, tj. struk-
turne i funkcionalne promjene sinapsi u definiranim ne-
uronskim krugovima, do kojih dolazi u procesu ucenja i
pamdenja. Time je prvi put jasno pokazano da iskustvo
i u¢enje mogu mijenjati ,snagu” i u¢inkovitost sinapsi, a
sukladno tome (vidi prethodne ulomke) i ekspresiju gena
u neuronima. Slikovito govoredi, po(:injemo upoznavati
molekularne i stani¢ne mehanizme posredovanjem kojih
rije¢i i misli mogu mijenjati finu gradu i nacin funkcioni-
ranja mozga.

Prioritetni ciljevi i perspektive za buduca geneticka i
molekularno-bioloska istrazivanja neuronske signalizacije
i integracije signalnih putova u mozgu

U posljednja cetiri desetlje¢a ostvaren je golem napre-
dak u ,redukcionistickoj” analizi neuronske signalizacije
i sinapticke plasti¢nosti. Pozornost istrazivaca postupno
se premjesta s ionskih kanala i receptora na unutarstanic-
nu signalizaciju. Time zapocinjemo prouc¢avanje mnogo
slozenijih interakcija razli¢itih unutarstani¢nih proteina i
brojnih unutarstani¢nih signalnih putova, pri ¢emu funk-
cija manje ovisi o svojstvima samih molekula, a mnogo
vise o koordinaciji cijeloga niza molekularnih zbivanja.
Stovise, vedinu unutarstani¢nih signalnih molekula ¢ine
vtlo slozeni multimolekularni ,strojevi” (tzv. ,makromo-
lekularna nanotehnologija” stanica i tkiva) koji traze novu
razinu analize i razvitak novih, bioinformati¢kih pristu-
pa. Pa ipak, na temelju dosadasnjega razvitka, razborito
je pretpostaviti da ¢e vedina tih pitanja biti rijeSena u do-
glednoj budu¢nosti i da ¢e ,romanti¢na faza” istrazivanja
neuronske signalizacije, sinapti¢koga prijenosa i sinapticke
plasti¢nosti biti uskoro i uspjesno zavrsena (Albright i sur.,
2000.a).

Pravi izazov za redukcionisticki pristup u 21. stolje¢u
bit ¢e na ovim podru¢jima: 1. u primjeni na analizu bolesti
i poremecaja Zivéanoga sustava (,molekularnoj neuropa-
tologiji”) i 2. u sposobnosti redukcionistickoga pristupa
da pridonese analizi mozdanih sustava vaznih za ljudske
kognitivne sposobnosti.

Tijekom Desetljeca mozga ostvaren je velik napredak u
analizi gena ukljuc¢enih u patogenezu neuroloskih bolesti i
poremecaja, posebice kad je rije¢ o monogenskim bolesti-
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ma (odnosno bolestima uzrokovanih poremecajem jedno-
ga gena). Zapravo, taj je napredak toliko uocljiv i dramati-
¢an da se s pravom moze ocekivati temeljita reorganizacija
neurologije ve¢ u ovom desetlje¢u (Cowan i sur., 2000.;
Pedley, 1999.). Istodobno se mora priznati da je napredak
u razumijevanju patogeneze slozenih poligenskih bolesti
(tipi¢nih za psihijatriju) bio bitno sporiji (Albright i sur.,
2000.a,b; Cowan i sur., 2002.; Cuthbert, 2002.; Halligan
i David, 2001.; Phillips i Belknap, 2002.).

Ubrzan napredak u prou¢avanju monogenskih bolesti
osjetio se jasno ve¢ na poletku Desetlje¢a mozga — pri-
mjerice, kloniran je gen klju¢an za Duchenneovu misi¢nu
distrofiju i pokazano da taj gen kodira protein distrofin
koji je homologan vaznim citoskeletnim proteinima alfa-
aktininu i spektrinu (Hoffman i Kunkel, 1989.). Potom
je, 1993. godine, izoliran gen kljucan za patogenezu Hun-
tingtonove bolesti i pokazalo se da taj gen (poput pret-
hodno otkrivenoga gena bitnoga za mentalnu retardaciju
tipa fragilni X) ima niz prekobrojnih CAG kodona. Time
je otkrivena cijela nova skupina neuroloskih bolesti (tzv.
»trinucleotide repeat diseases” - bolesti s ponavljanim nizom
trinukleotida), koje danas ¢ine najveéu skupinu dominan-
tno nasljednih neurologkih bolesti (Paulson i Fischbeck,
1996.; Reddy i Housman, 1997.). Naravno, samim ot-
kri¢em mutiranoga gena nije rijeSen problem definiranja
molekularne podloge bolesti, no moderni pristupi (npr.
proteomika) sve uspjesnije omoguc¢uju analizu klju¢nih
patogenetskih zbivanja na celularnoj razini.

Kad je rije¢ o monogenskim bolestima, vjerojatno je
najsjajniji uspjeh Desetljeca mozga bilo otkri¢e zajednicko-
ga tipa patogeneze nasljednih miotonija, periodi¢ke para-
lize i nekih oblika epilepsije. Naime, pokazano je da su sve
te bolesti posljedica poremecaja nekoga specifi¢nog ion-
skog kanala — dakle, definirana je jos jedna nova skupina
neuroloskih bolesti, tzv. kanalopatije (engl. channelopathi-
es) ili poremedaji funkcije ionskoga kanala (Ptacek, 1997.;
Cowan et al, 2000.).

Tako su istrazivanja patogeneze drugih (slozenijih) ne-
urodegenerativnih bolesti i poremecaja bila osjetno sporija
i manje uspjes$na, znatan napredak postignut je barem u
nekim slucajevima — primjerice, u analizi celularne pato-
geneze i molekularne genetike Alzheimerove bolesti. Sto-
vise, molekularno-geneti¢ka analiza Alzheimerove bolesti
pruzila nam je prvi primjer gena (APO E gen) koji je u sta-
nju modificirati tezinu degenerativne bolesti — nazo¢nost
nekih alela toga gena moze ubrzati pojavu bolesti i pridati
joj teze manifestacije (Albright i sur., 2000.a). Osim toga,



kako-tako uspjesna analiza neurodegenerativnih bolesti
barem je jasno upozorila na slozenost problema koje treba
ocekivati u analizi kompleksnih poligenskih poremecaja u
psihijatriji (npr. shizofrenije, depresije).

Teska srca valja priznati da je bitan napredak izostao
u istrazivanju psihijatrijskih bolesti, a za tu razo¢aravaju¢u
neuspjesnost postoje dva temeljna razloga. Prvo, psihija-
trijske bolesti, kao $to su shizofrenija, depresija, bipolarni
poremedaj, stanja tjeskobe i sl., primjer su najslozenijih
poligenskih poremecaja — stoga nije neocekivano da je na-
predak najsporiji u analizi najtezih problema. Drugo, ne-
urologija je ve¢ bila uspjesno lokalizirala podru¢ja mozga
vazna za patogenezu glavnih neuroloskih bolesti i poreme-
¢aja, prije no $to je doslo do ubrzana razvitka molekularne
biologije i genetike. Nasuprot tome, neuroanatomska pod-
loga goleme vecine psihijatrijskih poremecaja jo$ je uvijek
prakticki nepoznata — jedna od klju¢nih pouka Deserljeca
mozga jest da moramo sustavno i zurno raditi na uspostavi
pouzdane neuropatologije mentalnih poremecaja.

Napokon, treba kazati da izostanak uspjeha u analizi
poligenskih psihijatrijskih poremedaja najjasnije upucuje
na globalno ogranicenje redukcionistickog pristupa — slo-
zenost normalnih mentalnih funkcija, pa tako i njihovih
poremecaja, daleko nadmasuje razinu individualnih neu-
rona i uklju¢uje velike sustave i mreze neurona, za ¢iju ana-
lizu nije dovoljna puka primjena molekularno-bioloskih i
genetickih metoda, koliko god one inace bile mo¢ne.
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NAPREDAK NA PODRUCJU RAZVOJNE NEUROBIOLOGIJE

Glavni cilj razvojne biologije u Desetljecu mozga bio
je analiza stani¢nih i molekularnih mehanizama koji ne-
uronima omoguéuju uspostavu preciznih, odabirnih veza
s njihovim sinaptickim partnerima, jer se na toj preciznoj
i odabirnoj izgradnji golemoga broja razlicitih neuronskih
krugova i sustava temelji normalno funkcioniranje odra-
sloga mozga. Istrazivacki napori bili su usmjereni na ana-
lizu sekvencijalnog odvijanja cetiriju klju¢nih razvojnih
procesa:

1. Specifikaciju razli¢itih vrsta neurona

2. Usmjeren rast aksona prema ,ispravnim” ciljnim
podruéjima

3. Odabir odgovaraju¢ih postsinaptic¢kih partnera na
tim ciljnim podrué¢jima
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4. Zavrs$no ,popravljanje i brusenje” uspostavljenih
neuronskih veza, pra¢eno eliminacijom nekih
neurona te prekobrojnih aksonskih ogranaka
i sinapsi.

Ostvarenje tih ciljeva, poglavito potkraj Desetljeca
mozga, doZivjelo je neslu¢en napredak, pa se razvojna neu-
robiologija u okviru neuroznanosti zapravo razvila u jedno
od najpropulzivnijih i kljuénih podrué¢ja (Albright i sur.,
2000.a; Cowan i sur., 2000.; Gilbert i Sarkar, 2000.; Jesse-
Il Sanes, 2000.; Schoenwolf, 2001.). Ipak, treba priznati
da ostar jaz jo$ uvijek razdvaja studije neuronskih krugo-
va na razvojnoj i funkcionalnoj razini. Sasvim je razvidno
da tijesno povezwanje razvojne neurobiologije sa ,sistem-
ski-orijentiranim” pristupima analizi funkcija neuronskih
krugova tek predstoji, a klju¢nu ulogu u tome mogle bi
imati najnovije metode manipularanja ekspresijom gena u
neuronima tijekom razvitka (Albright i sur., 2000.a, Gray,
2001.; Hochgeschwender i Brennan, 1999.; Lockhart i
Barlow, 2001.; Morley i Montgomery, 2001.).

Stvaranje raznovrsnih vrsta neurona primjer je op-
Cenitijega problema: kako se specificira budu¢i fenotip
embrionalnih stanica? Danas je jasno da je specifikacija
neuronskoga fenotipa rezultat interakcije dviju glavnih
skupina razvojnih ¢imbenika. Prvu skupinu ¢ine signalne
molekule na stani¢noj povrsini ili pak molekule izlu¢ene u
izvanstani¢ni matriks/prostor; sintezu tih molekula uglav-
nom obavljaju precizno lokalizirane skupine embrionalnih
i fetalnih stanica koje djeluju poput ,ustrojnih sredista”
(engl. organizing centers). Te molekule mogu aktivirati ili
inhibirati specifi¢ne signalne kaskade (¢ak i specifi¢ne
gene) u ciljnim stanicama i tako utjecati na daljnji tijek
njihove diferencijacije. One osobito djeluju na ekspresiju
tzv. izvr$nih (efektornih) gena, tj. gena koji odreduju ka-
snija funkcionalna svojstva zrelih neurona, pa time i njihov
kona¢ni identitet. Stoga je klju¢na zadaca u istrazivanju
specifikacije neuronskoga fenotipa detaljna analiza signal-
nih putova kojima izvanstani¢ne signalne molekule (tzv.
induktivni faktori) mijenjaju ekspresiju i funkciju gena i
ostalih molekula u ciljnim neuronima. Na tom podrudju
doista je ostvaren velik napredak, pri ¢emu je otkriveno da
neuroni pokre¢u induktivne mehanizme koji su u pravi-
lu ve¢ ,modificirani” mehanizmi u razvitku drugih tkiva
i organa. Pokazalo se da djelovanje jednoga induktivnog
faktora moze dovesti do nastanka niza razli¢itih vrsta ne-
urona, $to jasno navodi na zaklju¢ak da specifikacija ne-
uronskoga fenotipa ovisi o specifi¢cnom profilu ekspresije
gena u ciljnoj stanici. Drugim rije¢ima, kljuénu ulogu u



specifikaciji razlicitih vrsta neurona ima selektivna ekspre-
sija razlicitih ciljnih gena u stani¢nim lozama koje imaju
razli¢itu razvojnu povijest, pa zato na razli¢it na¢in reagi-
raju na isti induktivni faktor. Stoga je razumljivo da su u
ovim istrazivanjima transkripcijski faktori jedna od naj-
la. Celularno-specifi¢ni obrasci ekspresije transkripcijskih
faktora predstavljaju primarni mehanizam stvaranja razli-
¢itih tipova neurona. Napokon, ta su istrazivanja jasno po-
kazala veliku i za mnoge dotad posve neocekivanu evolu-
cijsku konzerviranost transkripcijskih faktora i razvojnih
programa, ne samo u svih kraljeznjaka nego u gotovo svih
viSestani¢nih organizama.

Napredak na ovom podrucju bio je tako golem da je
problem definiranja mehanizama specifikacije stani¢noga
fenotipa danas uglavnom sveden na problem pracenja si-
gnalnoga puta koji povezuje rani induktivni signal s profi-
lom ekspresije transkripcijskoga faktora u specifi¢noj vrsti
postmitoti¢kih neurona.

Sljeded¢i vazni napredak ostvaren je u analizi smrti
stanica kao normalnoga razvojnog procesa te u detaljnoj
razradbi hipoteze neurotrofickih faktora, prema kojoj pre-
zivljavanje neurona ovisi o dostupnosti posebnih molekula
(trofickih faktora) koje u ogranicenoj koli¢ini sintetiziraju
stanice u okolini nezreloga neurona — ¢esto njegove ciljne
stanice, tj. njegovi bududi sinapticki partneri. Otkriven
je i detaljno analiziran velik broj neurotrofickih faktora
(npr. NGF, neurotrofini, TGF-beta obitelj proteina, in-
terleukin-6 i srodni citokini, FGF i hedgehog-proteini).
Dok se prije vjerovalo da neurotrofic¢ki faktori pomazu
prezivljavanju neurona tako $to poti¢u stani¢ni metaboli-
zam, klju¢na spoznaja Desetljeca mozga bila je da je upravo
suprotno — ti faktori zapravo uglavnom djeluju tako da
inhibiraju latentni program ,stani¢noga samoubojstva’, tj.
apoptoze. Dakle, otkriven je temeljni biokemijski put koji
regulira prezivljavanje stanica i sluzi kao unutarstani¢ni
cilj za djelovanje neurotrofickih faktora. Poznavanje toga
temeljnog puta ,stani¢ne smrti ili prezivljenja” ima golemo
prakticko znacenje: danas se intenzivno traga za farmako-
loskim strategijama inhibicije kaspaze (jednoga od klju¢-
nih enzima toga biokemijskog puta), kojima bi se sprijecilo
apoptotsko umiranje neurona u mnogim neurodegenera-
tivnim bolestima i poremecajima.

U velikoj mjeri uspjesno su istrazeni i stani¢ni i mo-
lekularni mehanizmi rasta i vodenja aksona te odabirne
uspostave neuronskih veza. Brojni signali iz okoline koji
upravljaju kretanjem i reakcijama aksonskoga ¢unjica ra-
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sta najprije su prepoznati kao faktori koji djeluju na dva
temeljna nacina: 1. kao difuzibilni faktori izluceni u
izvanstanicni prostor i sluze za ,signalizaciju na daljinu”
te 2. kao faktori pri¢vr$éeni za stani¢nu povrdinu ili za
izvanstani¢ni matriks, koji sluze za kontaktno vodenje ak-
sona. Otkriveno je i da obje vrste faktora djeluju ili kao
molekule privladenja (atrakeije) i lokalni ¢imbenici koji
omogucuju i/ili poti¢u rast aksona ili pak kao molekule
odbijanja (repulzije) koje inhibiraju rast aksona. Napokon,
posljednjih godina u velikoj je mjeri razjasnjena i mole-
kularna podloga tih zbivanja. Djelovanje jedne skupine
molekula za regulaciju rasta i vodenja aksona ne ovisi o
istodobnoj dostupnosti kalcijevih iona, i to su molekule iz
skupine proteina s Ig domenom (glavni primjer je NCAM,
tj. neuralna molekula stani¢ne homofilne adhezije — engl.
Neural Cell Adhesion Molecule). Djelovanje drugih takvih
molekula ovisi o dostupnosti kalcijevih iona, a tipi¢ni
predstavnici te skupine jesu kadherini. Tre¢u skupinu ¢ine
integrini, koji su uklju¢eni u interakcije stanica s gliko-
proteinima izvanstani¢noga matriksa; pritom su kolageni,
fibronektini i laminini identificirani kao klju¢ne adheziv-
ne glikoproteinske komponente izvanstani¢noga matriksa.
Ukratko, jasno je pokazano da tri glavne klase proteina u
membranama neurona (proteini s Ig domenom, kadheri-
ni i 1tegr1n1) predstavl)aju glavne sustave stani¢ne adhezije
koji neuronima omogucuju rast aksona i odabirno prepo-
znavanje izmedu razli¢itih skupina neurona. Napokon,
otkrivene su cetiri glavne skupine proteina (ukljuc¢ujudi i
njihove receptore) koji su izravno ukljuceni u regulaciju
unjica rasta, tj. vodenje rastu¢ih aksona prema postsinap-
tickom cilju; te su skupine proteina su netrini, efrini, se-
maforini i slit-proteini.

S druge strane, poznavanje sljedecega klju¢nog ra-
zvojnog procesa (to¢no prepoznavanje ciljnih stanica i
uspostavu prvih funkcionalnih veza) jos je uvijek pred-
met intenzivnih istrazivanja. lako je jasno da su za uspo-
stavu i organizaciju ,zrelih” neuronskih krugova bitni i
genetski unaprijed determinirani procesi i ,fino brusenje
i popravljanje” veza uzrokovano funkcionalnom aktivno-
$¢u prvotno uspostavljenih krugova, relativni doprinos i
znacaj tih dvaju skupova fakrora jos je uvijek slabo poznat.
Stovise, ¢ini se da su uloga i znacenje tih dviju vrsta proce-
sa razliciti u razli¢itim neuronskim krugovima, pri ¢emu
se neke neuronske veze velikim dijelom uspostavljaju veé
na temelju genetickih instrukcija, dok oblikovanje drugih
neuronskih sustava bitno ovisi o funkcionalnoj aktivnosti
i ,formativnom” utjecaju okoline (tj. osjetilnih i drugih
informacija koje u mozak dolaze iz okolnog svijeta). Ovo



potonje ¢ini se osobito vaznim za razvitak neuronskih

krugova mozdane kore koji su uklju¢eni u obradbu kogni-

tivnih informacija i razvitak tipi¢no ljudskih kognitivnih
sposobnosti kao $to su govor i misljenje. Stoga je jedna
od klju¢nih zadaca tekudih istrazivanja rigorozna analiza

odnosa neuronske aktivnosti, ekspresije neuronskih gena i

uspostave sinaptickih veza izmedu neurona.

Dakle, na podru¢ju razvojne neurobiologije napredak

u Desetljecu mozga bio je doista golem i uvjerljiv, no treba

istaknuti nekoliko klju¢nih problema koji jo$ uvijek nisu

rijeSeni:

1. Istrazivanja molekularnih mehanizama determinaci-
je neuronskoga fenotipa s jedne strane, te istrazivanja
mehanizama rasta i vodenja aksona, s druge strane,
odvijala su se velikim dijelom nepovezano, kao dijelovi
dviju zasebnih disciplina. Stoga je prikupljeno mnogo
novih podataka, ali jos$ uvijek nedostaje cjelovito tuma-
¢enje nacina na koji regulirana ekspresija gena koji ko-
diraju molekule klju¢ne za vodenje aksona i sinaptoge-
nezu ovisi o mehanizmima determinacije neuronskoga
fenotipa i funkcionalnoj aktivnosti tek uspostavljenih
neuronskih krugova i sustava.

2. Jo$ uvijek nije to¢no poznat odnos izmedu ekspresije
transkripcijskih faktora i determinacije kona¢nih obi-
ljezja fenotipa neurona — npr. sinteze specifi¢nog neu-
rotransmitera. Tek trebamo otkriti ,opca pravila” ko-
jima se specifi¢na transkripcija gena u odredenoj vrsti
neurona uzro¢no povezuje s njegovim specijaliziranim
sinapti¢kim signalnim funkcijama i selektivhom pove-
zano$¢u s drugim neuronima.

3. Zasad nije posve jasno kako opsezna znanja o razvitku
neuronskih krugova mozemo udinkovito iskoristiti u
istrazivanju funkcioniranja zrelih neuronskih krugova
(tj. funkcioniranju odrasloga mozga).

S druge strane, razborito je ocekivati da ¢e otkri¢a na
podruéju razvojne neurobiologije (a posebice ona u spe-
cifikaciji neuronskoga fenotipa i rastu i vodenju aksona)
mo¢no i uspje$no utjecati na barem dva klinicki i javno-
zdravstveno vazna podrucja: 1. istrazivanje i lije¢enje ne-
urodegenerativnih bolesti i 2. istrazivanje i lije¢enje trau-
matskih ozljeda Zivéanoga sustava. Sto se ti¢e prve skupine
bolesti, nove spoznaje o neuralnim mati¢nim stanicama i
neurogenezi u odraslom mozgu mogle bi uskoro dovesti do
razvitka uspjesnih metoda unosa definiranih stanica prete-
¢a (npr. dopaminskih neurona u slu¢aju Parkinsonove bo-
lesti) u mozak pogoden neurodegenerativnim procesom.
Drugim rije¢ima, prakti¢ni cilj danasnje neuroznanosti
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jest razvitak terapijskih postupaka nadomjestanja stanica
(tzv. restorativna neurokirurgija) u pacijenata pogodenih
neurodegenerativnim bolestima. Sto se ti¢e posljedica tra-
ume Zziv¢anoga sustava (npr. paralize nakon presijecanja
kraljezni¢ne mozdine), nove spoznaje o ¢imbenicima koji
inhibiraju ili poti¢u rast aksona i sinaptogenezu ve¢ se ak-
tivno rabe u eksperimentalnim modelima neuralne rege-
neracije i razborito je ocekivati da bi uskoro moglo do¢i i
do prvih modela klini¢ke primjene.

Napokon, na pomolu su i posve novi pristupi u prou-
¢avanju veze izmedu razvitka mozga i normalnoga funk-
cioniranja neuralnih krugova i sustava u odraslom mozgu.
S obzirom na postojanje brojnih novih podataka o speci-
ficnoj ekspresiji gena u definiranim vrstama neurona te
dostupnost brojnih uspjesnih eksperimentalnih modela s
genetski promijenjenim miSevima i ubrzan razvitak genet-
skog inZenjeringa, prvi put se mogu modificirati funkcije
precizno odredenih tipova neurona u odrasle eksperimen-
talne Zivotinje i potom istrazivati funkcionalne posljedi-
ce takvih, specifi¢no promijenjenih neuronskih krugova
(Picciotto, 1999.). Klju¢ni problem u takvom pristupu je
¢injenica da su mnogi geni samo privremeno eksprimirani
tijekom razvitka mozga, pa se ne moze izravno pratiti od-
nos izmedu uloge gena u determinaciji neuronskoga feno-
tipa i uloge gena u tim istim neuronima u odraslom moz-
gu. No taj se problem vjerojatno moze rijesiti primjenom
geneticki utemeljenih metoda za praéenje stani¢nih loza,
koje se danas ve¢ pocinju uspjesno primjenjivati i na ovom
podruéju. Danas je rutinska primjena takvih modernih
genetickih metoda moguéa jedino na misevima, no valja
ocekivati da ¢e se ta metodologija s vremenom uspjesno
primjenjivati i u pokusima na majmunima.

NAPREDAK NA PODRUCJU SISTEMSKE NEUROZNANOSTI:
OD NEURONA DO PERCEPCIJE

42

Izraz ,sistemska neuroznanost” rabimo kao skupni
naziv za sve oblike proucavanja velikih skupina neurona
koji su preciznim vezama i signalnim mehanizmima po-
vezani u jasno definirane funkcionalne sustave (npr. vid-
ni sustav, slusni sustav, sustav za pamcenje, govor itd.).
Sistemska neuroznanost poglavito je usmjerena na to¢no
definiranje neuralnih struktura i procesa koji su bitni za
stupnjevitu i hijerarhijsku obradbu specifi¢nih informa-
cija. Pritom tragamo za odgovorom na sljedeéa pitanja:



kako se informacija kodira (osjet), kako se tumaci i zado-
biva znacenje (opazanje), kako se pohranjuje ili modificira
(u¢enje i pamdenje), kako se rabi za predvidanje budu¢ih
stanja okoline i posljedica individualnih akcija (donosenje
odluka/emocije), kako se rabi u upravljanju ponasanjem
(motoricka kontrola) i kako se rabi za komunikaciju s dru-
gim jedinkama iste vrste (jezik). Napredak u razumijeva-
nju svih tih procesa bio je znatan u cijelom 20. stolje¢u, no
osobito je izrazen tijekom Desetljeca mozga. Takav ubrzani
razvitak sistemske neuroznanosti moze se znatnim dije-
lom pripisati bitnim tehnoloskim i teorijskim inovacijama
u pet klju¢nih disciplina koje su se postupno ,stopile” u
koherentan interdisciplinarni pothvat:

1. Neuropsihologija (uspjesno lokaliziranje bioloske pod-
loge razlic¢itih mentalnih funkcija)

2. Neuroanatomija (uspjesno identificiranje neuronskih
veza, putova i postaja za hijerarhijsku obradbu neural-
nih informacija; uspjesno povezivanje razlika u morfo-
logiji neurona s razlikama u njihovoj funkciji)

3. Neurofiziologija (uspjesno povezivanje neuralnih si-
gnala sa specifi¢nim funkcionalnim dogadajima — npr.
pojavom osjetilnoga podrazaja — i time otkri¢e neural-
ne reprezentacije vanjskoga svijeta na stani¢noj razini)

4. Psihofizika (objektivno proucavanje specifi¢nih oblika
ponasanja uz primjenu kvantitativnih metoda, tj. razvi-
tak sustavne znanstvene metodologije za analizu odnosa
izmedu ponasanja i unutarnjih stanja organizma; identi-
tifikacija razlicitih strategija obradbe informacija u osje-
tnim, opazajnim i motorickim mozdanim sustavima)

5. Racdunarstvo i informaticka tehnologija (matematicki i
inzenjerski pristup analizi i modeliranju mehanizama
obradbe neuralnih informacija.

Moc¢nost i uspjesnost ovakva kombiniranoga pristupa
na sistemskoj razini iskazala se osobito u analizi vidnoga
sustava (Albright i sur., 2000.a; Hubel i Wiesel, 1998.;
Katz i Shatz, 1996.; Milner i Goodale, 1995.), sustava po-
zornosti (Colby i Goldberg, 1999.; Mesulam, 1999.; Po-
sner i Gilbert, 1999.; Posner i Rothbart, 1998.) te mozda-
nih struktura i sustava bitnih za procese uc¢enja i paméenja
(Han i Stevens, 1999.; Mayford i Kandel, 1999.; Milner
i sur., 1998.; Silva i sur., 1998.; Squire i Kandel, 1999.).
Primjerice, istrazivanja vidnoga sustava ve¢ su odavno po-
kazala da tijekom razvitka postoje kriti¢na razdoblja, tj.
razdoblja razvitka mozga koja se poklapaju sa specifi¢nim
razdobljima razvitka vidne percepcije, a klju¢no im je obi-
lieZje postojanje izrazite neuralne i funkcionalne plasti¢-
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nosti. No tek je nedavno jasno pokazano da plasti¢nost
vidnoga sustava (kao i svih drugih neuralnih sustava) nije
ogranic¢ena samo na kriti¢na razdoblja tijekom ranog ra-
zvitka nego mozdana plasti¢nost (u odgovoru na iskustvo,
traumu, starenje, itd.) postoji cijeloga Zivota (Buonomano
i Merzenich, 1998.; Karni i Bertini, 1997.).

Istrazivanja na podrudju sistemske neuroznanosti oso-
bit su zamah dobila razvitkom tzv. ,neuroimaging” meto-
da, tj. metoda za in vivo analizu grade i funkcije mozga
(npr. pozitronska emisijska tomografija — PET, funkcional-
na magnetska rezonancija — fMRI, magnetoencefalografi-
ja — MEG, transkranijalna magnetna stimulacija — TMS,
itd.) (Posner i Raichle, 1998.; Raichle, 1998.; Rosen i sur.,
1998.). U ovom kratkom pregledu nemoguce je ¢ak i u
glavnim crtama prikazati napredak na svim glavnim po-
dru¢jima sistemske neuroznanosti. No taj napredak moz-
da najbolje ilustrira ¢injenica da se sistemska neuroznanost
prvi put osjec¢a sposobnom da se uhvati ukostac s najve¢im
(i dosad za znanost prakticki nedodirljivim) problemom
— pitanjem svijesti, volje i voljne kontrole ponasanja.

PROBLEM SVIJESTI - IZAZOV ZA STOLJECE UMA
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Problem svijesti vjerojatno je najve¢i problem i izazov
ne samo za neuroznanost nego i za cijelu biologiju. Vedi-
na bi se istrazivaca danas slozila da je za rjeSavanje toga
problema u najmanju ruku potreban temeljit uvid u dva
klju¢na pitanja: 1. problem svjesnosti opazanja osjetilima
dostupnoga svijeta oko nas i 2. problem slobodne volje,
tj. voljne kontrole misli i osje¢aja. Neuroznanost se danas
sustavno hvata ukostac s oba problema, ogranicavajudi pri-
tom napore na nekoliko to¢no odredenih podruéja istrazi-
vanja za koja se smatra da omogucuju plodan i prakti¢an
pristup problemu svijesti. Kad je rije¢ o svjesnosti opaza-
nja, istrazivanja su usmjerena prema analizi dviju kompo-
nenti te svjesnosti: 1. usmjeravanje pozornosti na osjetilne
signale u prisutnosti osjetilnoga podrazaja i 2. usmjera-
vanje pozornosti na osjetilne signale u odsutnosti stvar-
noga podrazaja (fj. na imaginaciju, u smislu zamisljanja
osjetilnih slika). Kad je rije¢ o problemu volje, istrazivanja
se kre¢u prema samoregulaciji misli, osje¢aja i postupaka.
Pritom se nastoji i eksplicitno povezati redukcionisticki i
sistemski pristup, tj. analizirati problem na svim dostu-
pnim razinama — od razine gena do razine ponasanja.

Rigoroznu analizu na podrudju sistemske neurozna-
nosti omogucila je tek uspjesna primjena ,neuroimaging”
metoda tijekom Desetljeca mozga, jer se prvi put mogla isto-



dobno analizirati i aktivnost velikih sustava neurona i po-
nasanje ispitanika dok rjesavaju zadatke vezane uz svjesno
opazanje, usmjeravanje pozornosti i voljnu kontrolu misli
i osje¢aja (Posner i Raichle, 1998.; Raichle, 1998.; Rosen
i sur., 1998.). Te su studije jasno pokazale da su funkcije
svijesti pracene aktivacijom nekoliko mreza neuronskih
sustava, koje su rasporedene u raznim dijelovima mozga.
U najbolje prou¢enim modelima (npr. u eksperimental-
nim studijama vidnog sustava majmuna) pokazano je da se
moze uspjesno povezati neuralna aktivnost na stani¢noj ra-
zini s aktivnosti velikih mreza neurona koje su smjestene u
onim dijelovima mozga ¢iju specifi¢nu aktivaciju pri istim
funkcionalnim zadacima opazamo in vivo u mozgu ljud-
skih ispitanika uz primjenu PET i fMRI metoda (Raichle,
1998.). Rije¢ je o vrlo vaznim nalazima, jer oni pokazuju
da se ve¢ danas dostupnim metodama i tehnikama mogu
na stani¢noj razini analizirati barem neki specifi¢ni obli-
ci svijesti. Primjerice, eksperimenti na majmunima jasno
su pokazali na celularnoj razini da je aktivnost neurona
tjemene mozdane kore korelirana s usmjeravanjem pozor-
nosti na lokaciju vidnog objekta. Metodama PET i fMRI
pokazano je u ljudskih ispitanika da funkcije pozornosti
obuhvadaju mrezu specifi¢nih mozdanih struktura kao
$to su frontalno polje za vid, gornji kolikuli i straznji dio
tjemenoga reznja te da su sve te strukture istodobno uklju-
¢ene u kontrolu o¢nih pokreta (Corbetta, 1998.). Nadalje,
pokazalo se da je vazno razlikovati usmjerenu (fokalnu)
pozornost (koja nam omoguéuje opisivanje pojedinosti
prizora) i globalnu (ambijentalnu) pozornost (tj. opéu svi-
jest o trenutaénoj okolini). Naime, oba oblika pozornosti
jesu oblici svijesti, ali se prema dostupnim nalazima te-
melje na razli¢itim neurobioloskim mehanizmima — dok
globalna pozornost ovisi poglavito o parijeto-okcipitalnim
podrué¢jima mozga, usmjerena pozornost vezana je za po-
drudja ¢eonoga reznja, koja su takoder uklju¢ena u voljno
nadziranje postupaka.

Zapravo, dosadasnja istrazivanja sugeriraju da u
mozgu, po svemu sudeéi postoji tek manji broj specifi¢-
nih neuronskih mreza koje sluze funkcijama pozornosti;
Stovi$e, te neuronske mreze mogu se razlikovati na teme-
lju stani¢nih, pa ¢ak i molekularnih, svojstava (Albright
i sur., 2000.a). Pritom vrijedi posebno istaknuti detaljne
studije uc¢inaka promjene pozornosti na aktivnost neurona
primarne vidne mozdane kore (Posner i Gilbert, 1999.).
Naime, o primarnoj vidnoj kori i majmuna i ¢ovjeka veé
sada posjedujemo toliko opsezno i detaljno poznavanje i
strukture i funkcije da nam ta istrazivanja omogucuju prvi
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jasan uvid u stani¢ne i molekularne promjene do kojih do-
lazi pri specifi¢noj kognitivnoj funkciji klju¢noj za svijest
— usmjeravanju pozornosti.

Funkcionalne in vivo studije u ljudskih ispitanika ta-
koder su pokazale da je stvaranje mentalnih slika slozena
zadaca koja obuhvaca brojne mentalne operacije i aktiva-
ciju brojnih mozdanih podru¢ja (Kosslyn, 1994.). Te su
studije jasno pokazale da se vec¢ina vidnih kortikalnih po-
lJa ko;a su aktivna pri prepoznavanju v1dnoga podrazaja
i usmjeravanju vidne pozornosti aktivira i kad ispitanik
samo zamislja vidni podrazaj. O¢igledno, isti neuralni su-
stavi rabe se i za vidnu imaginaciju i za vidno opaZanje
realnih objekata, odnosno za usmjeravanje pozornosti na
stvarno videne i na samo u duhu zamisljene predmete.

Napokon, funkcionalne in vivo studije u normalnih
ispitanika i u neuroloskih i psihijatrijskih pacijenata jasno
pokazuju da su odredena podrudja ¢eonoga reznja klju¢na
za voljno upravljanje spoznajnim funkcijama i emocijama.
Pritom osobito istaknutu ulogu ima prednji dio cingular-
noga girusa (tzv. “prednji sustav pozornosti”) koji djeluje
zdruzeno s nekim dijelovima bazalnih ganglija i s dorzola-
teralnom ¢eonom mozdanom korom (Carter i sur., 1999.).
Stovise, ¢ini se da je dorzalni dio prednjega cingularnog
girusa uklju¢en u kontrolu kognitivnih funkcija, dok je
ventralni dio ukljué¢en u kontrolu emocija (Drevets i Rai-

chle, 1998.).

CEMU SE NADATI?

U 20. stolje¢u, a poglavito u Desetljecu mozga, zbi-
vanja u neuroznanosti bila su obiljezena brzim i drama-
tiénim napretkom u razumijevanju neuronske i sinapticke
signalizacije. Danas moZemo izravno analizirati gradu i
funkcije ionskih kanala, receptora, ,makromolekularnu
nanotehnologiju” unutarstani¢nih signalnih kaskada i ra-
znovrsna zbivanja vezana uz prijenos poruke kroz sinapsu.
Upoznali smo i temeljne stani¢ne i molekularne meha-
nizme ucenja i paméenja; naucili smo da su mehanizmi
razvojne i odrasle plasti¢nosti mozga vrlo sli¢ni te da je
strukturna i funkcionalna plasti¢nost bitno obiljezje funk-
cioniranja mozga cijeloga zivota. Glavne stani¢ne procese
i molekularne mehanizme razvitka ziv¢anoga sustava jo$
potpuno ne poznajemo, ali je i tu razvitak bio brzi od oce-
kivanoga i ve¢ je $irom otvorio vrata za mogucu klini¢ku
primjenu — barem kad je rije¢ o neurodegenerativnim bo-
lestima i traumama Ziv¢anog sustava. Upravo traje tran-
sformacija klasi¢ne neurologije u molekularno utemeljenu



neurologiju, koja napokon postaje sposobna sustavno ot-
krivati uzroke i patogenezu brojnih neuroloskih bolesti i
poremecaja, a za barem neke od njih ve¢ razvija i uspjes-
ne terapijske postupke. Razborito je ocekivati da ée sli¢na
preobrazba s odredenim kasnjenjem, ali pouzdano, zahva-
titi i psihijatriju. Isto je tako razborito ocekivati da ¢e se
molekularna biologija u idu¢em razdoblju bolje integrirati
s kognitivnom neuroznanosti — a bit ¢e zacijelo i mnogo
ucinkovitija, ¢ak i ako sudimo samo na temelju sadasnjega
tempa i trendova tehnoloskoga razvitka.

Dosadasnja integracija kognitivne psihologije i bi-
omedicinski usmjerene neuroznanosti ve¢ je omogudila
posve nov pristup klasi¢nim problemima analize mental-
nih funkcija. Prvi put je stvorena podloga za racionalnu
znanstvenu analizu najvisih spoznajnih funkcija — miglje-
nja, pamdcenja, govora, pozornosti, svijesti. Velika je stvar
ved i to Sto smo spoznali kako svijest ima niz zajednickih
obiljezja s drugih kognitivnim funkcijama i da se (kao i te
druge funkcije) moze razloziti na komponente (npr. na po-
zornost, imaginaciju, volju) koje pocivaju na specifi¢nim
neurobioloskim mehanizmima.

S druge strane, upravo taj napredak jos jasnije, a i bol-
nije, upucuje na razmjere nasega sada$njeg neznanja i na
veli¢inu i tezinu izazova svijesti. Naime, neuroznanost ne
moze izbjeci suocavanje s drugim (a za svaku pojedina¢nu
osobu zapravo prvim!) licem svijesti — njezinom subjek-
tivnom naravi. Ta jednostavna ¢injenica — da je svjesno
iskustvo jedinstveno i neponovljivo osobno i posve subjek-
tivno — mnoge navodi na vazno pitanje: hoée li znanost
ikada uspjeti otkriti objektivna obiljezja svake svijesti — i
je li to uopée mogude? (Searle, 1998.). Doista, mogude je
da postoje barem neka svojstva svijesti koja neuroznanost
jednostavno neée modi istraziti — barem ne danas dostu-
pnim metodama i pristupima. Optimisti vjeruju da ¢e
se s vremenom sva bitna obilj jezja svijesti i voljne kontro-
le uspjeti obJasnm na svim razinama analize — od razine
gena do razine individualnoga ponasanja. Drugi pak nisu
osobito uvjereni da neuroznanost moze izgraditi takvu
teoriju svijesti kakva bi imala snagu jednaku onoj koju
danasnja teorijska genetika i genomika imaju u svakoj
znanstvenoj analizi zivotnih pojava. Kako je tesko i ne-
zahvalno biti prorok ne samo u svojoj zemlji nego jos vise
na svojem znanstvenom podrudju, ovaj pregled zgodno je
zavrsiti lukavim manevrom koji su ve¢ iskoristili i mnogo
ugledniji znanstvenici (Albright i sur., 2000.a): neka ¢ita-
oci u dalekoj 2101. godini sami zakljuce je li ovo nase 21.
stoljece zaista bilo stolje¢e uma ili tek jo$ jedno stoljece
neispunjenih nada.
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Ovdje navodimo odabrane radove te vrste, kao uvod i naputak za daljnje
pretrazivanje literature (vidi sljede¢e reference: Albright i sur., 2000a,b;
Altman i Klein, 2002.; Amin, 2002.; Brain & Language Special Issue,
2000.; Broder i Venter, 2000.; Cotman i Berchtold, 2002.; Cowan i sur.,
2000., 2002.; Cuthbert, 2002.; Daley, 2002.; Debouck i Metcal, 2000.;
De Geus, 2002.; Dumas i Sapolsky, 2001.; Ferea i Brown, 1999.; Friston,
2002.; Gerlai, 2002.; Gray, 2001.; Gilbert i Sarkar, 2000.; Grossberg,
2000.; Halligan i David, 2001.; Hochgeschwender i Brennan, 1999.; Husi
i Grant, 2001.; Jacobs i Cherry, 2001.; Jan i Stevens, 2000.; Jessell i Sanes,
2000.; Lederhendler i Schulkin, 2000.; Lockhart i Barlow, 2001.; Matthi-
essen, 2002.; McCollum, 2000.; McLeod i Evans, 2001.; Meltzer, 2001.;
Menon, 2001.; Moreno, 2003.; Morley i Montgomery, 2001.; Ohlstein
i sur., 2000.; Park i Gutchess, 2002.; Pedley, 1999.; Phillips i Belknap,
2002.; Quartz, 1999.; Rose, 2002.; Ross i Bluml, 2001.; Rossi i Catta-
neo, 2002.; Schoenwolf, 2001.; Slagboom i Meulenbelt, 2002.; Sokolo-
ff, 2000.; Swanson, 2000.; Taub i sur., 2002.; Toga, 2002.; Vanderwolf,
1998.; Van Essen, 2002.; Van Horn i Gazzaniga, 2002.; Vink i Boomsma,
2002.; Washbourne i McAllister, 2002.), a ujedno isti¢emo da ¢e s po-
¢etkom tre¢eg Tjedna mozga u Hrvatskoj (15. — 21. ozujka 2004.) na web
stranicama Hrvatskog instituta za istraZivanje mozga (www.hiim.hr) pod
istim naslovom (/z Desetljeca mozga u Stoljece uma) biti javno dostupan
mnogo opsezniji i tematski razvrstan pregled relevantne literature, uz do-
datne informacije.

Pritom vrijedi istaknuti da su postojanje sinapsi izravno i nepobitno doka-
zali u svojim elektronsko-mikroskopskim studijama Sanford Palay i Georg
Palade tek sredinom 20. stolje¢a!
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