Prehfadové cldnky

Funkcné prepojenie bazalnych ganglii
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Okruhy bazalnych ganglii podporuju Siroké spektrum senzomotorickych, kognitivnych a emo¢ne-motivacnych funkcii mozgu. Hlavnou
ulohou bazélnych ganglii je u¢enie a selekcia najvhodnejsich motorickych a behaviorélnych programov. Zédkladom mechanizmov selekcie
je interna funkcna organizacia bazalnych ganglii, ktoré spolu s cerebellom podstupuju rozsiahlu, takmer dve desatrocia trvajicu periédu
postnatalneho vyvoja. Faktory, ktoré ovplyvinuji normalny vyvoj mozgu, ovplyvnuju aj funkcie oboch uvedenych struktur. Délezitou
oblastou dalSieho vyskumu bude presnejsie urcenie vplyvu bazalnych ganglii a cerebella na proces ucenia v oblasti pohybovych schop-
nosti. Zaujimavou otazkou ostava stupen interakcie medzi oboma struktdrami.
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Functional basal ganglia interconnection

The circuits of basal ganglia support a wide range of sensorimotor, cognitive and emotional- motivational brain functions. A main role of
the basal ganglia is a learning and selection of the most appropriate motor and behavioral programs. The internal functional organization
of the basal ganglia is important for selection mechanisms. Development of basal ganglia and cerebellum takes place over an extended
period of time, in human spanning almost two decades. Factor that affect the normal development of the brain affect the functions of both
structures. An important issue for future research might be the more precise determination of the contribution of the basal ganglia and
the cerebellum to the learning of skillful movements, an interesting question is the extent of interaction between these two structures.
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Uvod

Odlisné struktury centrédlneho nervového
systému spustaju a koordinuju priestorové a ¢a-
sové vzorce svalovych kontrakcif, na ktorych
su zaloZené volné aj mimovolné pohyby. Pre
adekvatnu motoriku je zasadné vysledné nasta-
venie tychto Struktdr a ich neurondlnych sietf za-
hrnutych v motorickych programoch. Vacsine
nasich pohybovych schopnostia komplexnému
spravaniu sa u¢ime v priebehu vyvoja. Nasledne
ich v dospelosti uchovavame a zdokonalujeme.
Na celoZivotnom procese ucenia sa podielaju
rozsiahle ¢asti mozgu, ale v pripade pohybovych
schopnosti ma zasadnu Ulohu kortex, cerebe-
llum a bazdlne ganglid. Pochopenie normal-
nych strukturdlnych a funkénych vztahov medzi
mozgovymi Struktdrami zahrnutymi v moto-
rickych ulohach je zasadné pre porozumenie
etiolégie a patogenézy ,movement disorders".
Vykondvanie umyselnych pohybov vyzaduje
jemnu koordinovanu ¢innost nielen motoric-
kych, ale aj senzitivnych systémov. S tym sa
stretdvame napriklad pri dystonii, pri ktorej maju
somatosenzorické vstupné informacie zésadnu
Ulohu. Senzomotoricka integrécia zahfiia viet-
ky ¢asti motorického a senzitivneho systému.
Hlavnymi komponentmi motorickych okruhov
su bazdlne ganglid, premotoricky a motoricky
kortex (Kariovsky et Rosales, 2011). Komplexné
pohyby sa musime ucit a musime ich pravidelne

vykondvat. Spravna realizécia takychto pohybov
je zavisld od presného nacasovania aktivacie
a zmien motorickych programov, o je vstiepené
do mozgu v priebehu ucenia. Hovorime o tak-
zvanej motorickej pamaditi, ktora sa rozvijala
v priebehu ludskej fylogenézy. Konkrétne struk-
tury, ktoré formuju substrat motorickej pamati,
nie st zndme, ale predpokladd sa vyznamna ulo-
ha rozsiahlych prednych oblasti frontdlneho la-
loka. Pohyb je kontrolovany senzomotorickymi
spdtnovézbovymi okruhmi (Karovsky, 2002).
Pohyb je iniciovany motorickym kortexom, kto-
ry priamo alebo nepriamo, prostrednictvom
lokdlnych nemotorickych okruhov, vplyva na
mozgovy kmen a miechu. Niektoré kortikdlne
a subkortikdlne centrd vratane bazalnych ganglif
a cerebella podsobia na motoricky kortex s ci-
eflom formovat konec¢ny descendentny signal.
Bazdlne ganglid a cerebellum uplatriuju svoj
vplyv na koncové motorické vystupy prevazne
cez talamus, pricom posobia na descendent-
né kortikobulbdrne a kortikospindlne moto-
rické drdhy, ktoré vychddzaju z motorickych
a nemotorickych oblasti cerebralneho kortexu.
Bazdlne ganglid a cerebellum maju zdsadnu
a osobitu ulohu v organizdcii, koordindcii,
nacasovani, v uréeni poradia zloZiek normal-
neho motorického vystupu a v uc¢eni pohybov,
hoci v rozdielnych aspektoch a v rozdielnych
fazach. Usporiadanie vnutornych spojov bazal-

nych ganglif aich funkéne anatomické vztahy
s talamokortikdlnym systémom (frontélnym)
a s po¢tom centier v mezencefale podporu-
je hypotézu, 7ze bazdlne ganglid hraju ulohu
v podpore volnych motorickych programov
av potldéani mimovolnych pohybov.

Struktura a spoje
bazalnych ganglii

Mozgovymi Struktdrami, ktoré patria medzi
bazélne gangli, su striatum, pallidum, nucleus
subthalamicus a substantia nigra. Kazda indivi-
dudlna struktura je tvorend makroskopicky odlis-
nymi ¢astami. Striatum sa teda sklada z nucleus
caudatus, putamen a nucleus accumbens, palli-
dum zinterného a externého segmentu a vent-
rdlneho pallida. Nucleus subthalamicus je prav-
depodobne makroskopicky celou morfologickou
jednotkou, ale substantia nigra md jasne od|iSitenu
pars compacta a pars reticularis. Ventrdlna teg-
mentdlna area (VTA), ktoré sa nachadza medidlne
od substantia nigra v rostralnom mezencefale,
moZe byt taktieZ povaZovana za sucast takzvanej
rodiny bazélnych ganglif. Predominantnym stria-
talnym neurondlnym elementom sui stredne velké
ostnaté neurdny, ktoré prijimaju a integruju celko-
vy striatdlny vstup z cerebralneho kortexu a talamu
a vysielaju ho do pallida a substantia nigra. Ostnaté
neurdny obsahuju neurotransmiter kyselinu ga-
ma-aminomaslovu (GABA) a rézne neuropep-
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Obr. 1. Klasicky model fungovania motorickych okruhov bazalnych ganglii v normalnom stave (a), pri
rozvoji parkinsonizmu (b) a v pokrocilom, fluktuujicom stadiu pri dopaminergickej substittcii (c). Inhibi¢né
projekcie su zndzornené modrou farbou, excitacné projekcie st znézornené cervenou farbou. Sila $ipky
(,hrubka") znaci droven aktivacie danej projekcie (poskytnuto od pana prof. MUDr. Petra Kanovského, CSc.)
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(a) Striatum komunikuje s eferentnymi neurénmi v globus pallidus medialis (Gpi) a v retikuldrnej casti |

substantia nigra (SNr) priamo a so synaptickymi spojmiv globus pallidus lateralis (Gpe) a subtalamickym
Jjadrom (STN) nepriamo. Usudzuje sa, Ze dopamin inhibuje neurondlinu aktivitu v nepriamom okruhu

a md excitacnd funkciu v okruhu priamom.

(b) Prirozvoji parkinsonizmu vedie deplécia dopaminu k dezinhibicii striatdlnych neurénov nestcich D2
receptory v nepriamom okruhu, ndsledkom coho sa zvysuje inhibicia neurdnov v Gpe a dezinhibicia STN.
Vyslednd hyperaktivita neurdnov STN vedie k nadmernej excitdcii neurénov v Gpi a Snr a k prestrelenej in-
hibiciiv talamokortikdlnych okruhoch a kmeriovych centrdch, co spbsobi klinické prejavy parkinsonizmu.
(c) Dyskinézy, ku ktorym je systém ndchylny pri liecbe [-DOPA st spésobené znizenim aktivity v STN.
Klasicky model predpokladd, Ze sa tak deje na zdklade dopaminom zvysenej inhibicie striatdlnych
a Gpe neurdnov, ktord vedie k zvysenej inhibicii STN a znizenej aktivdcii Gpi/Snr. Konecnym vysledkom je
potom zniZend inhibicia v talamokortikdlnych okruhoch, ktord sp6sobi zvysenu excitdciu v motorickych
oblastiach kortexu, manifestujlcu sa klinicky rozvojom dyskinéz.

0br. 2. Schématicky diagram toku informadcif cez striatonigrdlnu os. SNr substantia nigra pars reti-
cularis, SNc substantia nigra pars compacta, SC superior colliculus, PPN nucleus pendunculoponti-

nus (upravené podla Yamadu et al., 2015)

tidy. GABA-ergické striatdlne vystupné neurdny
vo vysledku spdsobuju, Ze aktivdcia priamej
drdhy podporuje inicidciu pohybu a aktivdcia
nepriamej drdhy pohyb inhibuje, co potvrdzuju
vysledky optogenickych vyskumov (Kravitz et al,,
2010). Mensia ¢ast striatalnych neurénov je tvorena
réznymi typmiinterneurénov — cholinergickymi,
parvalbuminergickymi a rovnako aj peptidergic-
kymi neurénmi (Bolam et al., 2000). Prevazna cast
pallida obsahuije relativne velké aspindlne neurdny,
ktoré obsahuju neurotransmiter GABA. Pallidéine
neurdny maju vacsinu svojich vstupov zo stria-

ta a subtalamického jadra. Vystupy pallidainych
neurénov idu bud do Struktdr bazélnych ganglif,
do talamu, alebo do mozgového kmena (Gerfen
et Wilson, 1996). Neurondlne populacie v globus
pallidus externus (GPe) sa delia na parvalbumin
pozitivne a parvalbumin negativne bunky, ktoré
dostavaju informdcie z neurénov nepriamej drahy
(Mallet et al,, 2012) a st vzéjomne prepojené tak-
zvanymi premostujucimi kolaterdlami. Tieto ko-
laterdly, vytvarajuce synaptické kontakty v GPe, sa
vyznacuju sa extrémnou plasticitou so schopnos-
tou rychleho rastu, najma po stimuldcii striatalnej
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neuronalnej aktivity a stimulacii dopaminovych
D2 receptorov (Czorla et al, 2014). Vzhladom na
lokaliz&ciu kolaterdl na rozhrani dvoch vystup-
nych stridinych drah aich dynamickej regulécii
dopaminergickymi receptormi sa meni pohlad na
klasicky model okruhu bazdlnych ganglii, ktory
prezentuje priamu a nepriamu drahu ako paralelné
a oddelené casti. GPe nemé spoje vyhradne v ne-
priamej drahe, ako sa opisuje v klasickom modeli
bazalnych ganglii, ale subpopulacia neurénov
GPe mé silné projekcie spat do striata. Dal3ia sub-
populacia ma spoje okrem striata aj do nucleus
subthalamicus (Mastro et al, 2014), <o ma zésadny
vyznam pre synchronizdciu vystupu informacif
medzi priamou a nepriamou dréhou (Gittis et al,,
2014). Regulicia rozsahu vyssie uvedenych premo-
stujucich kolaterdl je moznd moduldciou aktivity
ostnatych neurénov a D2 receptorov, ¢o predsta-
vuje mechanizmus takzvanej laterdlInej inhibicie
vystupu bazalnych ganglif, ktory sa uplatfuje pri
uceni novych pohybov. Celkovo teda méZzeme
povedat, ze premostujlce kolaterdly a laterdlna
inhibicia medzi D1 a D2 receptormi ostnatych
neurénov na Urovni striata su dalsim vhodnym
cielom pri reguldcii synchronizdcie striatdlnych
vystupnych drdh, s klinickym uplatnenim pri lie¢-
be niektorych neurodegenerativnych a psychiat-
rickych ochoreni (Lalchandani et al,, 2013).

Oproti striatu a pallidu su histologické vlast-
nosti Casti substantia nigra velmi odlisné. Vo
svojej histologickej, neurochemickej charakte-
ristike a v prepojeniach sa pars reticularis najviac
podobad internému segmentu pallida. Pars com-
pacta obsahuje asi v rovnakom pomere dopa-
minergické neurdny, ktoré maju spoje do striata
a aj do prefrontélneho kortexu. VTA obsahujica
dopaminergické aj GABA-ergické neurény moze
byt povaZovana za kombinaciu elementov po-
rovnatelnych s pars compacta a pars reticularis
substantia nigra. Nucleus subthalamicus, lokali-
zovany v mieste spojenia ventrdlneho diencefala
s mezencefalom, je kompaktnou homogénnou
skupinou neurénov, ktoré maju ako svoj neuro-
transmiter glutamadt. Nucleus subthalamicus
je silne ovplyvneny vstupmi z pallida a vysiela
glutamétergické projekcie do pallida a do pars
reticularis substantia nigra, aktivujuc vystupné
neurdny bazélnych ganglii (Gerfen et Wilsin,
1996; Wise et al., 1996).

Pozicia bazalnych ganglii

Striatum mozeme povazovat za hlavnu
vstupnu struktdru bazélnych ganglii, do ktorej
z topografického hladiska vysiela projekcie cely
cerebralny kortex, stredné a intralamindrne tala-
mické jadrd, hipokampus i amygdala. Vietky tieto



striatdlne vstupy sU excitacné (Parent et Hazrati,
1995; Wise et al,, 1996; Yamada et al,, 2016). Prenos
kortikdInych a talamickych informdcii cez striatum
je modulovany dopaminergickymi a serotoniner-
gickymi vstupmi z pars compacta substantia nigra
a z mezencefalickych nuclei raphe. Striatum je
bohaté na D1 a D2 receptory, obsahuje rézne typy
serotoninergickych receptorov s prevahou 5HT-2
receptorov (Gerfen et Wilson, 1996; Yamada et
al, 2016). Ostnaté neurény priamej drahy obsa-
huji predominantne D1 receptory, substantiu P
a dynorfin. Striatdlne neurony nepriamej drahy
obsahuju D2 receptory, adenozin a enkefalin
(Gerfen et al,, 2011). D1 a D2 receptory maju dole-
Zité a protichodné funkcie. Zaujimava je ich uloha
na Urovni prefrontalneho kortexu. Majud vyznam
pre kognitivne funkcie, pre pracovni pamét a po-
zornost (Seamans et Robbins, 2010). Ventrélna c¢ast
striata, ku ktorej patrf nucleus accumbens, rovnako
aj ventralna cast nucleus caudatus a putamen,
prijima limbické projekcie z hipokampu a z amy-
gdaly. Tato ¢ast striata obsahuje najvyssiu denzitu
serotoninergickych receptorov, D1,D2 a D3 recep-
torov (Groenewegen et al, 1996; Dia et al,, 1995;
Yamada et al,, 2016).

Elektrofyziologické vlastnosti stredne velkych
ostnatych vystupnych neurdnov striata zavisia od
konvergentnych excitacnych vstupov (z cerebral-
neho kortexu a z talamu), na zaklade ktorych sa
samy aktivuju. Velmi zlozité vzorce prekryvania
a segregacie vstupov z funkéne odlisnych korti-
kalnych oblasti umoznuju mechanizmy selektiv-
nej aktivdcie Specifickych striatalnych regiénov
a populdcif striatdlnych neurdnov. Hlavny vystup
z bazalnych ganglif ide cestou z interného seg-
mentu globus pallidus, pars reticularis substantia
nigra a z ventralneho talamu. Tieto Struktdry pre-
dominantne vysielaju informécie do ventralneho
anteriérneho a mediodorzélneho talamického ja-
dra. Touto cestou zasahuju cerebrélne kortikéIne
oblasti v celom frontdlnom laloku. Pallidum ma
spojenie s centromedidnnym parafascikuldrnym
talamickym jadrom, ktoré vysiela spoje do moto-
rického kortexu a do striata. Pallidaine a nigrélne
vystupy zasahuiju aj colliculus superior, mezence-
falicku retikuldrnu forméciu a pedunculopontinny
region a touto cestou ovplyvnuju descendentné
kmenoveé projekcie spindlneho motorického apa-
ratu (Parent et Hazrati, 1995; Gerfen et Wilson,
1996; Yamada et al., 2016).

Priama a nepriama draha

Externy segment globus pallidus a subta-
lamicky nucleus maju velmi limitované pro-
jekcie z okruhu bazalnych ganglii, ale su velmi
intenzivne prepojené medzi sebou a rovnako

aj s inymi podjadrami pallidalneho a nigralneho
komplexu. Tieto Struktury patria k takzvanej
nepriamej drdhe, ktoré je vloZzend medzi vstup-
nu struktdru bazalnych ganglif (striatum) a vy-
stupné Struktury (interny pallidélny segment,
ventrdlne pallidum, pars reticularis substantia
nigra). Priama drdha existuje medzi vstupom
bazédlnych ganglif a vystupnymi Struktdrami,
zahfna priame striatopalliddine a striatonigraine
projekcie (Gerfen et Wilson, 1996; Yamada et
al, 2016). Priama a nepriama draha vychadzaju
z dvoch odlisnych populdcif striatdlnych stredne
velkych ostnatych neurénov. Priama draha
vychddza zo striatélnych neurénoyv, ktoré ob-
sahuju ako neurotransmiter/neuromoduldtor
GABA, substantiu P a dynorfin a sama nesie
dopaminovy D1 receptor. Striatédlne neurdny,
ktoré tvoria nepriamu drdhu siahajuicu k ex-
ternému palliddlnemu segmentu, (k takzvanej
prvej zastavke po tejto multisynaptickej ceste),
obsahuju GABA a enkefalin a tieto neurdny nesu
D2 receptor. Nasledné projekcie v nepriame;j
dréhe zahfnaju GABA-ergické spoje z exter-
ného segmentu globus pallidus do nucleus
subthalamicus a glutaminergické projekcie zo
subtalamického jadra do interného segmentu
globus pallidus a pars reticularis substantia ni-
gra. Optogenickou stimuldciou GABA-ergickej
nepriamej drédhy ostnatych neurénov nasta-
va inhibicia spontanne aktivnych pallidélnych
neurénov, o sa opisuje v koncepcii klasického
modelu. Avsak je zaujimavé, Ze stimulaciou
priamej drahy dochadza taktiez k inhibicii GPe
neurénov. Tieto skuto¢nosti poukazuju na to,
Ze priama aj nepriama drdha md schopnost
inhibovat neurény GPe, takZe obidve drdhy
mézu dezinhibovat' neurény substantia nigra
(Freeze et al, 2013).

Projekéné neurdny vystupnych Struktir
bazalnych ganglii maju elektrofyziologické
charakteristiky tonickej aktivity a touto cestou
vyuzivaju tonicky inhibi¢ny vplyv na talamus
a mezencefalon. Aktivita v priamej drahe stri-
atdlneho vystupu produkuje inhibiciu tonicky
aktivnych pallidainych a (alebo) nigralnych vy-
stupnych neurdénoy, s vyslednou disinhibiciou
ich cielovych oblasti (Chevalier et Deniaouy,
1990). VysSia aktivita nepriamej drahy spésobuje
zvysenie aktivity excitacnych subthalamickych
projekcif vystupnych neurénov bazalnych gang-
lii, ¢o vedie ku silnejSej inhibicii cielov bazalnych
ganglii. KedZe je vyssia aktivita v (pre)frontélinych
talamokortikédlnych systémoch asociovana so
zvySenym motorickym a kognitivnym behavio-
ralnym vystupom mozgu, mézeme usudzovat,
Ze priama drdha zosilfiuje, zatial'¢o nepriama
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drdha potldéa motoricky a kognitivny vystup.
Je pozoruhodné, Ze subtalamické jadro nielenze
dostdva tonicky inhibi¢ny vstup z externého
palliddlneho segmentu (a touto cestou je dez-
inhibované pocas striatalnej aktivity), ale je este
aj priamo v projekcii excita¢nych kortikdlnych
a talamickych vlakien. Kortikdlne vldakna vacsi-
nou vychadzaju z frontdlneho kortexu, zatial ¢o
talamické vlakna maju povod v centromedian-
nom-parafascikularnom komplexe. Mézeme te-
da povedat, Ze cerebrdlny kortex, rovnako ako
kauddlny intralamindrny talamus hraji dlohu
vsilnej inhibicii cielov bazdlnych ganglii, a tak
v supresii motorickych a kognitivnych vystu-
pov. Reguldcia kortikédInej excitability je zaloZzend
na vstupnych informéciach z bazalnych ganglii
a cerebella, pricom niektoré prace hovoria o ich
protichodnom vplyve. Vstup z bazélnych ganglif
je oproti vstupu z cerebella signifikantne vacsi
(Filip et al,, 2013).

Dopamin ma cestou odlisnych typov dopa-
minovych receptorov vo vystupnych drdhach
striata odlisné Ulohy. Cestou dopaminergickych
D1 receptorov je facilitovana a cestou recep-
torov D2 potlacand aktivita nepriamej drahy
na urovni vystupnych neurénov bazéalnych
ganglii. Vyssia dopaminovd hladina vedie
k disinhibicii cielovych oblasti bazdlnych
ganglii a nizsia hladina zase k silnejsej in-
hibicii. S poslednou situdciou sa stretdvame
pri Parkinsonovej chorobe (PD) s prejavmi ako
bradykinéza a hypokinéza. Nerovnovaha medzi
priamou a nepriamou drdhou nastéva pri nie-
kofkych ochoreniach mozgu vratane zmienenej
PD (Maia et al, 2011). Zaujimavo opisuje vztah
priamej a nepriamej drahy studia Cui a kplrktiv
(Cuietal, 2013), ktora poukazuje na protichodny
efekt priamej a nepriamej dréhy na vystupné
jadrd, v snahe kontrolovat ¢asovanie a synchro-
nizaciu neurdlnej aktivity pri kontrole pohybu,
kognicie a taktiez pri motivacnych procesoch
(Taietal, 2012).

Funkcné aspekty
bazalnych ganglii

Vacsina Uvah o funkénej Ulohe bazélnych
ganglii poukazuje na funkené deficity, ktoré su
spdsobené léziami tychto Struktdr vzniknutych
v priebehu ochorenia alebo experimentdlne
navodenych. Takéto 1ézie vedu bud k spoma-
leniu pohybov, alebo k spusteniu mimovolnych
pohybov, ako je chorea, atetdza, dyskinézy
a dystonické pohyby. Hypo- alebo hyperakti-
vita pri ochoreniach bazélnych ganglif vyplyva
z usporiadania priamych a nepriamych drah
v bazélnych ganglidch. Hyperaktivita priamej
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drdhy oprotinepriamej drdhe vedie k disinhi-
bicii talamokortikdlneho systému a ndsledne
k nekoordinovanému a nekontrolovatelnému
uvolneniu motorického vystupu alebo k zme-
ne kognitivneho spracovania. \ klasickom mo-
deli bazalnych ganglif ma priama a nepriama
dréha protichodné funkcie. Iné modely pouka-
zUju na koordinovanu funkciu obidvoch dréh,
ktoré st simultdnne alebo sekvencne aktivované
v priebehu akcie (Nambu et al., 2008).
Elektrofyziologickd aktivita Struktur bazél-
nych ganglif sa vyskytuje relativne neskoro,
v iniciacnej faze pohybu (Mink, 1996). Inten¢né
pohyby mézu byt realizované aj pri zhorsenf
funkcie bazalnych ganglii. Takze mézeme po-
vedat, Ze tieto Struktlry maju mensi vyznam
pre inicidciu pohybu, ale st dolezité pre kvalitu
a spravnost pohybu alebo behaviordlneho aktu.
Otazka, ako bazalne ganglia presne prispievaju
k exekucii pohybov a ako vplyvaju na chovanie,
ostava stale otvorena. Interpretacie zaloZzené na
|ézidch alebo zdsahoch rozsiahlych ¢asti bazal-
nych ganglif nemusia odhalovat skuto¢nu funke-
nu ulohu bazalnych ganglif za fyziologickych
podmienok. Boli navrhnuté viaceré hypotézy,
ale Ziadna z nich nebola definitivne potvrdena.
Podla starsich hypotéz su bazalne ganglia zod-
povedné za automaticku exekuciu sekvencii
naucenych pohybov. Ci st bazélne ganglia
miestom uchovavania motorickych programov,
alebo su dané programy ulozené v cerebradlnom
kortexe, ostdva nie Uplne objasnené. Bazédlne
ganglid ale méZeme povazovat za kltii¢ové struk-
tdry na vyvolanie motorickych programov
a na prepinanie medzi nimi. Bazélne ganglia su
zodpovedné za potlacenie a uvolnenie mecha-
nizmov vrodenych pohybov cestou descen-
dentnych projekcif k mozgovému kmeriu a rov-
nako sa predpokladé existencia mechanizmov
kontroly komplexnych naucenych pohybov
cestou projekcii do talamokortikdlneho systé-
mu. Bazalne ganglid zohrdvaju zasadnu ulohu vo
faze u¢enia komplexnych pohybov a v aktivacii
tychto programov alebo ich ¢asti. Podla hypoté-
zy Minka (1996) su bazélne ganglia zasadné pre
podporu pozadovanych pohybov a potlacenie
tych neZiadanych. BazdlIne ganglid s ich silnym
a tonickym inhibi¢nym vplyvom na talamické
a mezencefalické cielové oblasti zohrdvaju
ulohu vieobecnej brzdy expresie motorickych
a behaviordlnych vystupov.V ase rozhodova-
nia o exekucii motorického programu v prefron-
tdlnom a premotorickom kortexe je informécia
odosland do striata a do nucleus subthalamicus.
Aktivdcia striatédlnych neurénov, ktoré tvoria
priamy vystup bud do interného segmentu

globus pallidus, alebo do substantia nigra pars
reticularis, vedie k disinhibfcii talamokortikélne-
ho systému, ktory zabezpecuje findlny vystup
pre ziadany pohyb. Paralelna kortikalna excita-
cia subtalamického jadra vedie k vy3sej aktivite
vystupnych neurénov bazélnych ganglif, ktoré
nie su spojené s Umyselnymi pohybmi alebo
s komplexom pohybov, s vyslednym potlace-
nim potencidlne protichodného motorického
vystupu (Mink, 1996).

Ulohy dopaminu

Hladiny dopaminu v striate ur¢uju poéso-
benim na D1 a D2 receptory vyslednu aktivitu
bazédlnych ganglii. Nizke hladiny dopaminu
spdsobuju silny inhibi¢ny vplyv bazélnych gan-
glif na talamokortikélny systém a na mozgovy
kmen, a preto sU asociované s mensou mierou
pohybov, s itlmom v kognitivnom a v emoc-
nom/motiva¢nom chovani. Naopak, vysoké
hladiny striatdlneho dopaminu sp6sobuju
vo vysledku nizku aktivitu inhibi¢nych vystu-
pov bazalnych ganglif a disinhibiciu ich cielov.
Dopamin ma teda na Urovni striata vrdtkovu
ulohu (Gerfen et Wilson, 1996; Schultz, 2002).
Dalsia Uloha dopaminu sa predpokladd v oblasti
ucenia pohybov a pri behavioralnych prejavoch.

Zaver

Bazalne ganglid maju ulohu v Sirokom roz-
sahu senzomotorickych, kognitivnych a be-
haviordlnych procesov, ktoré su tesne asocio-
vané s exekutfvnymia motorickymi funkciami
(pre)frontélneho kortexu. Selekcia motorickych
a behaviordlinych programov alebo elemen-
tov vhodnych v ur¢itom kontexte méze byt
jednou z primérnych funkcif bazalnych gan-
glif (Mink, 1996; Redrrave et al., 1999; Haber,
2016). Hovorime o takzvanej plasticite okru-
hu bazdlnych ganglii. Dysfunkcia bazalnych
ganglii vedie okrem iného aj ku kognitivhym
porucham a k porucham ucenia, ktoré pozna-
me pri Parkinsonovej chorobe, pri schizofrénii
i drogovych zavislostiach (Grueter et al.,, 2012).
Viyvoj bazélnych ganglif trva znacny ¢as a velmi
pravdepodobne prebieha najmenej v prvych
troch dekédach Zivota (Segawa, 2000). Aktivita
tyrozin hydroxylazy, markeru dopaminergic-
kého systému, a expresia dopaminovych re-
ceptorov sa odlisuju signifikantne v rozsiahlej
vekovej peridde. Kolaterdly medzi priamou
a nepriamou drdhou bazélnych ganglif su
formované v urcitych etapach. Prvé etapa je
pravdepodobne vysledkom predominovanych
genetickych programov a nasledne sa eSte
nezreld siet kolateral formuje vplyvom vonka-
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jSieho prostredia. Hovorime o uéenim navo-
denej plasticite bazdlnych ganglii (De Marco
Garcia et al., 2011). Efekty 1ézie bazalnych ganglif
sU taktiez z3vislé od veku, v ktorom sa deju.
Lézie dopaminergického systému v nizSom
veku vedu Castejsie k dystonickym sympto-
mom, po tretej dekdde skor k parkinsonskym
symptomom (Segawa, 2000). Roky vyskumu
zameraného na bazalne ganglid poskytli in-
formdcie, ktoré sa zoberaju patogenézou neu-
rodegenerativnych ochorenf so zdéraznenim
faktu, ze bazalne ganglid su sucastou siete
struktdr, ktorej dysfunkcia spdsobuje typic-
ké priznaky vybranych ochoreni. Napriklad,
v pripade dysténie je opisovany model siete
struktur s bazadlnymi gangliami, ktord zaht-
na cerebellum, relativne novym konceptom.
Tento koncept je stéle vo vyvoji, avsak oproti
tradi€énému modelu poukazuje, ze dystdnia je
ochorenie, ktoré je vysledkom poskodenia aj
inych Struktdr nez bazalnych ganglif (Prudente
et al,, 2014; Hedera et al., 2013). Na vyznam
cerebella v interakcii s bazdlnymi gangliami
poukazuje aj prepojenie cerebeldrneho korte-
xu cez pontinne jadro s nucleus subthalamicus
a vplyv hibokych cerebelarnych jadier na ne-
priamu inhibi¢nu drahu (fronto-striato-palli-
do-subtalamické draha) zasahujucu striatélne
neurdny, ktoré su prepojené s externym seg-
mentom globus pallidus (Bostan et al., 2010).
Dalsim ochorenim s postihnutim bazélnych
ganglii a so zaciatkom v detstve je Tourettov
syndrém. Tento syndrém je charakterizovany
tikmi, ktoré moézu byt povazované za expresiu
neziadanych, stereotypnych pohybov alebo
(fragmentov) behaviordlnych prejavov. V kon-
texte Minkovej hypotézy hraju bazalne gang-
lid délezitu ulohu v uvolneni pozadovanych
a potlaceni neZiadanych pohybov. Symptémy
pri Tourettovom syndréme mozu byt interpre-
tované ako vysledok zlyhdvania mechanizmu
supresie v okruhoch bazalnych ganglif (Mink,
2001). Ako bazdlne ganglia, tak aj cerebellum
prekondva rozsiahlu peridodu postnatdlneho
vyvoja. U ludf je to obdobie takmer dvoch
desatroci. Faktory, ktoré postihuju normalny
VYVOj mozgu v tomto rozsiahlom ¢asovom ob-
dobf, m6zu zasiahnut funkcie oboch Struktur.
Dolezitou oblastou buduceho vyskumu bude
edte preciznejsia determinacia vplyvu bazdl-
nych ganglii a cerebella na ucenie pohybov.
Hoci sa moézu ulohy bazalnych ganglii a cere-
bella znac¢ne prekryvat, zaujimavou otazkou je,
ktoré interakcie medzi tymito Struktdrami (na-
priklad na Urovni kmena alebo talamu) prispie-
vaju k procesu ucenia pohybovych schopnosti.
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