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Abstract

During the process of evolution, human brain has developed an extraordinary chara-
cteristic of neuroplasticity, which is the capacity to change its structure and function under
the influence of the external environment and experience. Numerous studies and evidence
suggest beneficial effects of exercise on the brain and mental health. It is considered that exer-
cise leads to the improvement of cognitive functions, with a particular emphasis on learning
and memory. It was also found that exercise reduces the risk of developing dementia, it ma-
nifests an antidepressant effect and deflects cognitive decay in aging. This positive outcome
is reflected in neurophysiological measures that showed increased prefrontal and temporal
gray matter volume, decreased latency and increased amplitude of event related potentials in
physically active individuals compared to sedentary controls.

Even though the idea of the beneficial effects on mental health has been present for
centuries, only recent studies have identified possible mechanisms that produce a synergistic
positive effect. Potential neural mechanism that has been singled out is increased synthesis
and release of neurotransmitters and neurotrophins, which then stimulate neurogenesis, an-
giogenesis and neuroplasticity.

Exercise represents a potential adjuvant therapy in the treatment of neurodegenerative
diseases, which not only reduces the cost of treatment, but also contributes to improving the
quality of life and improving the mental health of an individual. It is therefore necessary to
direct research into understanding the mechanisms by which exercise affects the brain.
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Sazetak

Tokom procesa evolucije mozak je razvio fantasticnu osobinu, neuroplasti¢nost,
koja predstavlja kapacitet menjanja strukture i funkcije pod uticajem spoljasnje sredine
i iskustva. Brojne su studije i dokazi koji ukazuju na povoljan uticaj fizicke aktivnosti i
vezbanja na mozak i mentalno zdravlje. Smatra se da vezbanje dovodi do poboljsanja ko-
gnitivnih funkcija, sa posebnim akcentom na ucenje i pamcenje. Takode, utvrdeno je da
vezbanje smanjuje rizik za razvoj demencije, ispoljava antidepresivni uticaj i odlaze pad
kognitivnih funkcija tokom starenja.

Blagotvorni uticaj na poboljsanje kognitivnih funkcija potvrden je neurofiziolos-
kim ispitivanjima koja su utvrdila povecanje volumena sive mase prefrontalnog i tempo-
ralnog reznja, smanjenje latence i povecanje amplitude evociranih potencijala kod fizickih
aktivnih osoba u poredenju sa sedentarnim kontrolama. Iako sama ideja o blagotvornim
efektima vezbanja na mentalno zdravlje postoji vekovima, tek nedavno su studije ukazale
na moguce mehanizme kojima se sinergisticki ostvaruje pozitivan efekat. Kao glavni me-
hanizam izdvojila se povecana sinteza i oslobadanje neurotransmitera i neurotrofina koji
zatim stimuliSu neurogenezu, angiogenezu i neuroplasti¢nost.

Vezbanje predstavlja potencijalnu adjuvantnu terapiju u le¢enju neurodegenerativ-
nih oboljenja, koja ne samo da bi smanjila troskove lecenja ve¢ i doprinela poboljsanju
kvaliteta zivota i unapredenju mentalnog zdravlja pojedinca. Stoga je neophodno usmeriti
istrazivanja na rasvetljavanje i razumevanje mehanizama kojima vezbanje uti¢e na cen-

neurogeneza tralni nervni sistem.

Uvod

Ideja o blagotvornom uticaju fizicke aktivnosti na
mentalno zdravlje potice jos iz antickog doba. Stih rim-
skog satiricara Juvenala ,,mens sana in corpore sano” je to-
kom 19. veka prihvac¢en kao moto aristokratskih krugova
u Engleskoj kojim je promovisan znacaj fizickog vaspitanja
u obrazovanju. Sli¢na izreka se pripisuje antickom filozofu
Talesu: ,,Srecan je onaj ¢ovek koji ima zdravo telo, vispren
um i blagu prirodu”. Godinama unazad, vezbanje i fizicka
aktivnost su u fokusu brojnih istrazivanja. Mnogi istrazi-
vaci tvrde da vezbanje predstavlja najbolje multimodalno
lecenje i nazivaju ga polipilula. U prilog pozitivnom utica-
ju vezbanja na organizam govore i podaci Svetske zdrav-
stvene organizacije da je sedentarni nacin zivota medu vo-
dec¢im faktorima rizika globalnog mortaliteta (1,2).

Fizicka aktivnost je definisana kao bilo koje kreta-
nje tela koje nastaje usled aktivnosti skeletnih misica i ¢iji
je ishod utrosak energije. Vezbanje predstavlja hroni¢nu
planiranu, strukturisanu i repetitivhu misi¢nu aktivnost
koja ima za cilj poboljsanje fizicke kondicije organiz-
ma (1). Sve je viSe studija koje ukazuju da vezbanje povolj-
no utice na normalno funkcionisanje centralnog nervnog
sistema (CNS). Rezultati ukazuju da vezbanje ima kapaci-
tet da unapredi mentalno zdravlje i trenutno se ulazu na-
pori da se taj kapacitet iskoristi u cilju usporenja kognitiv-
nog propadanja u starenju, psihijatrijskim i neuroloskim
poremecajima.

Mozak poseduje fascinantan kapacitet da menja
strukturu i funkciju pod uticajem spoljasnje sredine i
iskustva. Ova osobina naziva se neuroplasti¢cnost i omo-
gucava ucenje novih vestina, konsolidaciju i prizivanje
zapamcenih informacija kao i oporavak nakon ostecenja
nervnog sistema. Neuroplasti¢nost je posledica promena
na razli¢itim organizacionim nivoima nervnog sistema i

moze nastati usled: promene aktivnosti jonskih kanala i si-
napticke aktivnosti, neurogeneze, reorganizacije neuron-
skih mreza, promene kortikalnih mapa i ponasanja (3). Na
primer, asocijativno ucenje izaziva promenu oslobadanja
neurotransmitera sto moze da inicira kaskadu neurohe-
mijskih promena koje ¢e dovesti do strukturnih promena
— formiranja novih sinapsi ili reorganizacije sinaptickih
veza. Strukturne promene mogu indukovati ekspanzi-
ju kortikalnih mapa (4), a to moze dovesti do promene
perceptivnih sposobnosti koje se ispoljavaju promenom
ponasanja (5). Studija je pokazala da intenzivno ucenje
stranog jezika povecava volumen sive mase hipokampusa
i gornjeg temporalnog girusa, $to implicira znacaj i ulogu
ovih regiona u ucenju novog jezika (6).

Tokom evolucije, fizicka aktivnost je imala vitalnu
ulogu u bioloskoj adaptaciji i opstanku vrsta, u procesu
tokom kog je razvijen mozak savremenog ¢oveka. Tokom
procesa razvoja mozga, eksploracija, odbrana i kognitiv-
ne sposobnosti su se tesno integrisale i povezale sa mo-
tornom funkcijom, a sve u cilju opstanka. Hipokampus
je deo limbickog sistema koji ima fundamentalnu ulogu
u procesima epizodne, deklarativne, prostorne memorije
i prostorne orijentacije i jedan je od glavnih regiona koji
su pod uticajem fizicke aktivnosti. Dodatno, i drugi de-
lovi mozga poput hipotalamusa su tokom evolucije stekli
sposobnost da menjaju kognitivne funkcije, putem uticaja
na energetsku efikasnost koja je omogucila razvoj veceg i
slozenijeg mozga (7).

Uticaj fizicke aktivnosti na kognitivne
funkcije

Kognitivne funkcije predstavljaju mentalne pro-
cese koji omogucavaju obradu i prenos informacija koje
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nastaju u vidu stimulusa. Kognicija obuhvata mentalne
procese opazanja, paznje, misljenja, upamcivanja kao i iz-
vr$ne funkcije (2,8). Brojne studije na pacijentima ukazuju
da fizicka aktivnost i vezbanje dovode do poboljsanja ko-
gnitivnih funkcija, pamcenja i kvaliteta spavanja. Takode
je utvrdeno da vezbanje smanjuje rizik za razvoj demenci-
je, ispoljava antidepresivni uticaj i poboljsava sveukupno
mentalno zdravlje. Uticaj vezbanja na kognitivne procese
najvise se ispoljio u izvr$nim kognitivnim funkcijama kao
$to su planiranje, pracenje i izvrsavanje zadataka (9).

Meta-analiza studija sprovedenih na $kolskoj deci
pokazala je pozitivhu korelaciju izmedu vezbanja, uce-
nja i postignutih rezultata u testovima inteligencije (10).
Ispitivanja na studentima pokazala su da akutno inten-
zivno tr¢anje, kao i hronicni aerobni trening skracuju
reakciono vreme i ubrzavaju ucenje nepoznatih reci (11).
Pretpostavka je da aerobno vezbanje u detinjstvu moze
uticati na otpornost mozga u odraslom dobu putem pove-
¢anja kognitivne rezerve. Tome u prilog govori prospek-
tivna populaciona studija koje je utvrdila postojanje pozi-
tivne korelacije izmedu fizicke aktivnosti u ranoj mladosti
i brzine obrade informacija u starijih musakaraca (12).
Rezultati prospektivnih studija na starijoj populaciji su
raznovrsni; dok jedne ukazuju da vezbanje ima blago-
tvorni uticaj na kognitivne sposobnosti, druge nisu uspele
da dokazu povezanost vezbanja i usporavanja kognitiv-
nog propadanja (13,14). Bez obzira na dobijene rezultate,
primarni nedostatak i ogranicenje vecine prospektivnih
studija je izostanak objektivne procene intenziteta fizicke
aktivnosti i kori$¢enje samoprocene od strane samih ispi-
tanika. Stoga je od posebnog znacaja longitudinalna stu-
dija u kojoj je mereno trajanje i intenzitet vezbanja, a koja
je pokazala da intenzivnije aerobno vezbanje dovodi do
poboljsanja kognitivnih i izvr$nih funkcija u starijih ispi-
tanika (15).

Poznato je da sa starenjem pamcenje slabi, sto se do-
vodi u vezu sa atrofijom hipokampusa i cerebralnog kor-
teksa (16,17). Prospektivne studije pokazale su da redovno
aerobno vezbanje u starijih osoba poboljsava rasuduvanje,
verbalnu, prostornu memoriju i reakciono vreme (18,19).
Stav da fizicka aktivnost poboljsava kognitivne funkcije
bez obzira na vrstu, tip i trajanje vezbanja potkrepljen je
neurofizioloskim ispitivanjima kao $to su elektroencefa-
logram, funkcionalna magnetna rezonanca i evocirani
potencijali. Magnetnom rezonancom je utvdeno da fizicki
aktivne starije osobe imaju veci volumen hipokampusa i
sive mase prefrontalnog i temporalnog reznja u porede-
nju sa sedentarnim kontrolama (19,20). Takode, fizicka
aktivnost smanjuje latencu i povecava amplitudu evocira-
nih potencijala, $to ukazuje na poboljsanu sprovodljivost
neurona i kortikalnu aktivaciju (21,22).

U glodara su najcesce koris¢eni modeli aerobnog
vezbanja dobrovoljno tréanje na tocku i prinudno trca-
nje na pokretnoj traci. Uoceno je da oba modela vezbanja
pospesuju rezultate prostorne memorije u testovima vo-
denog Morisovog lavirinta, zrakastog Y i T lavirinta (23).
Tréanje kao model vezbanja poboljsava hipokampalne
funkcije kao $to su instrumentalno uslovljavanje pasivnim

izbegavanjem, prepoznavanje novog objekta i uslovljava-
nje strahom (24,25), a takode uti¢e na anksiozno pona-
$anje u uzdignutom krstastom lavirintu (26). U glodara,
kao i u ljudi, sposobnost ucenja novih zadataka opada sa
godinama $to se objasnjava smanjenjem broja i jacine si-
napsi kao i smanjenjem plasti¢nosti u hipokampusu i ce-
rebralnom korteksu (27,28). Stariji pacovi koji su bili pod-
vrgnuti vezbanju, pokazali su bolje rezultate u testovima
prostorne memorije, dok su stariji muzjaci C57Bl/6 mise-
va nakon mesec dana dobrovoljne voznje tocka pokazali
bolje rezultate u testu Morisovog vodenog lavirinta (22).
Znacajni rezultati su dobijeni na modelu transgenih mi-
$eva za Alchajmerovu bolest, gde je hroni¢no vezbanje za-
poceto 5 meseci pre ispoljavanja bolesti pospesilo ucenje
u Morisovom vodenom laviritnu i smanjilo akumulaciju
B-amiloida u korteksu i hipokampusu (29).

Mehanizmi dejstva

Istrazivanja na animalnim modelima potvrdila su
da vezbanje moze da unapredi i poboljsa funkciju mozga
i doprinela rasvetljavanju mehanizama kojima fizicka ak-
tivnost i vezbanje ostvaruju pozitivne efekte. Kao glavni
mehanizmi isti¢u se stimulacija neurogeneze, angiogeneze
i sinaptogeneze, kao i modulacija neurotrofickih faktora i
neurotransmitera (30-32).

Neurotransmiteri

Vezbanje povecava koncentracije noradrenalina
i dopamina u mozgu koji zatim uti¢u na rezultate posti-
gnute u kognitivnim testovima. Voznja tocka povecava
bazalne nivoe noradrenalina i iRNK njegovog modulatora
galanina. Ovo povecanje nije posledica povecanja kon-
centracije cirkuli$uc¢ih kateholamina, jer krvno-mozdana
barijera onemogucava njihov ulazak u mozak. Pokazano
je da se tokom i nakon intenzivnog akutnog vezbanja po-
vecava koncentracija dopamina u mozdanom stablu i hi-
potalamusu (33,34). Hroni¢no vezbanje povec¢ava koncen-
traciju dopamina u hipotalamusu i mezancefalonu, dok se
koncentracije u prefrontalnom korteksu, hipokampusu i
strijatumu smanjuju (33,35).

Vezbanje aktivira monoaminergicki sistem, ¢ime se
objasnjava njegovo snazno antidepresivno dejstvo. Studije
na zivotinjama pokazale su da vezbanje povecava koncen-
traciju serotonina u mozdanom stablu, hipokampusu i
hipotalamusu (34), verovatno putem stimulacije triptofan
hidroksilaze, enzima neophodnog u biosintezi serotoni-
na (36,37). Serotonin igra bitnu ulogu u neurogenezi sti-
mulisanoj vezbanjem i serotonergickim antidepresivima,
a pretpostavka je da se efekat ostvaruje posredstvom ne-
urotrofickog faktora mozga (BDNF -engl. brain derived
neurotrophic factor). Prilikom vezbanja povecava se ek-
spresija BDNF-a aktivacijom serotoninskih receptora u
zupcastoj vijuzi (GD - lat. gyrus dentatus) hipokampusa,
povecanjem broja muskarinskih receptora kao i stimulaci-
jom sinteze acetilholina (38,39).
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Plasti¢nost i gustina sinapsi

Pokazano je da vezbanje promovise dugotrajnu po-
tencijaciju, in vitro na iseccima GD hipokampusa miSeva,
kao i in vivo na pacovima koji su dobrovoljno vozili to-
¢ak, ali i onih koji su prinudno trcali na traci (25,40,41).
Dugotrajna potencijacija povezana je sa osnazivanjem
sinapsi §to se ogleda u povecanju gustine i veli¢ine den-
dritskih spina. Studije su pokazale da tr¢anje povecava
gustinu spina u granularnim celijama GD i piramidalim
¢elijama CAl regiona hipokampusa i entorinalnog kor-
teksa (42,43) i ubrzava sazrevanje dendritskih spina u no-
vim neuronima (44).

Neurotroficki faktori

Neurotrofini su polipeptidi koji uti¢u na prolifera-
ciju, prezivljavanje i diferencijaciju neurona. Vezbanje po-
vecava ekspresiju neurotrofickih faktora kao §to su BDNE,
faktor rasta nerva (NGF - engl. nerve growth factor) i ga-
lanina. BDNF je jedan od najzastupljenijih neurotrofina u
mozgu i njegova intrahipokampalna aplikacija povecava
gustinu sinapsi u kulturama CA1 ¢elija, odrzava dugotraj-
nu potencijaciju i dovodi do poboljsanja memorije (30).
Akutno i hroni¢no vezbanje izazivaju povecanje koncen-
tracije BDNF-a u serumu ljudi i glodara, koje je propor-
cionalno intenzitetu vezbanja (45). Takode, vezbanje po-
vecava koncentraciju BDNF-a i ekspresiju BDNF iRNK u
hipokampusu, cerebralnom korteksu, cerebelumu i kic-
menoj mozdini (46,47).

Vezbanje modulira aktivnost intracelularnih sekun-
darnih glasnika, kalcijum-kalmodulin kinaze II i mitogen
aktivirajuce protein kinaze, $to u krajnjem ishodu utice
na sintezu i funkciju proteina koji se vezuje za elemente
koji odgovaraju na cAMP (CREB). Na ekspresiju BDNF-a
pozitivno dejstvo imaju serotonin i acetilholin, ali i mito-
hondrijski protein UCP2 koji se aktivira prilikom vezba-
nja i ne samo da moduli$e stvaranje BDNF-a, ve¢ i njegove
signalne puteve (48). BDNF potencira sinapti¢ku transmi-
siju, ucestvuje u transkripciji gena, povecava otpornost
neurona, $to ga ¢ini klju¢nim akterom u dogadajima koji-
ma vezbanje stimuli$e neuronsku plasticnost i poboljsava
ucenje i pamcenje. Tome u prilog govori nalaz da jednone-
deljno vezbanje na traci za tréanje povecava koncentraciju
BDNF-a u hipokampusu i pobolj$ava prostornu memori-
ju u pacova, dok blokada hipokampalnih TrkB receptora
sprecava poboljsanje prostorne memorije (46,49).

Meta-analize su utvrdile korelaciju izmedu niske
koncentracije serumskog BDNF-a i pojave depresije, bipo-
larnih poremecaja i shizofrenije. Kriticna uloga BDNF-a
u patogenezi neuropsihijatrijskih poremecaja odrazava se
i u ¢injenici da neki lekovi poput antidepresiva i antipsi-
hotika povecavaju koncentraciju BDNF u serumu (50).
Za humanu populaciju vazno je napomenuti znacaj alel-
skih polimorfizama BDNF-a, medu kojima je najbolje
proucen Val66Met polimorfizam. Nosioci ove mutacije
imaju smanjenu kognitivhu funkciju, losije pamcenje,
smanjenu neuroplasticnost i povecan rizik oboljevanja

od shizofrenije (30). Smatra se da ovaj relativno ucestali
polimorfizam narusava pakovanje u vezikule i ezgocitozu
BNDF-a u sinapsama (31).

Neurogeneza

Adultna neurogeneza se izdvojila kao najcesca
strukturna promena koja nastaje u glodara pri vezba-
nju (40). Neurogeneza predstavlja proces stvaranja novih
neurona iz nervnih progenitorskih celija i najintenzivnija
je tokom prenatalnog perioda. Danas se zna da je adultna
neurogeneza moguca i da se novi neuroni mogu stvarati
u pojedim delovima mozga, $to je dokazano na animalim
modelima, ali i kod ljudi. Adultna neurogeneza sisara se
prevashodno odvija u dva regiona: subgranularnoj zoni
GD hipokampusa i subventrikularnoj zoni koja okruzu-
je lateralne komore (51). Intenzivna adultna neurogene-
za u hipokampusu dovodi se u vezu sa vaznim ulogama
hipokampusa u kognitivhim funkcijama poput ucenja
prostorne orijentacije i prostornog pamcenja, kao i u kon-
troli emocija i ponasanja (5,52). Koriste¢i markere genske
ekspresije pokazano je da prilikom procesa ucenja dolazi
do aktivacije novih ¢elija, dok ablacija novostvorenih celi-
ja dovodi do deficita prostorne memorije (53,54). Smatra
se da je vezbanje jedan od najjacih neurogenih stimulusa:
tr¢anje na tocku povecava produkciju i prezivljavanje no-
vih neurona u GD glodara (23). Zanimljivo je da se efekat
tr¢anja na neurogenezu ispoljava brzo, i uocljiv je nakon 3
dana, a odrzava se tokom ¢itavog Zivota glodara.

Kardiovaskularni sistem i faktori rasta

Fizicka aktivnost pospesuje cerebralni protok krvi
i jedan je od klju¢nih faktora u poboljsanju stanja malih
krvnih sudova mozga. Studije na glodarima ukazuju da
vezbanje poboljsava vaskularnu perfuziju i angiogenezu
prevashodno u motornom korteksu kao i ekspresiju fakto-
rarasta endotela (VEGF - engl. vascular endothelial growth
factor) i insulinu sli¢nog faktora rasta (IGF-I, engl. insulin
like growth factor) (30,55). Utvrdeno je da se nakon vez-
banja povecavaju serumske koncentracije VEGF i IGF-I
i hipokampalna ekspresija gena za IGF-I, dok blokiranje
VEGF i IGF-I na periferiji inhibira vezbanjem stimulisanu
neurogenezu u hipokampusu (56,57). Iako angiogeneza i
neurogeneza pokazuju tesnu povezanost, jos uvek nije ra-
zjasnjeno da li je za neurogenezu potrebna angiogeneza, te
su stoga neophodna dalja istrazivanja da bismo razumeli
bolje ovu vezu (58).

Neophodno je dokuciti sve pojedina¢ne mehaniz-
me kojima vezbanje uti¢e na CNS i potom ih posmatrati u
celini uzimajuci u obzir kompleksne interakcije sa drugim
faktorima Zzivotnog stila. Bez obzira na konsenzus da ve-
zbanje utice blagotvorno na mozak i mentalno zdravlje i
dalje nije poznato koji tip, trajanje i ucestalost vezbanja su
najdelotvorniji.

Globalni trend porasta broja starih i posledi¢ni po-
rast prevalencije neurodegenerativnih oboljenja, namece
potrebu za ispitivanjem novih nacina prevencije i lecenja

Medicinski podmladak / Medical Youth 59



DPuri¢ E. et al. Uticaj vezbanja na kognitivne procese i neuroplasti¢nost. MedPodml 2018, 69(3):56-62

oboljenja CNS-a. Sve je viSe dokaza da redovno vezbanje
poboljsava kognitivne funkcije i usporava kognitivni pad
kod starih. Smatra se da vezbanje moze redukovati simp-
tome i usporiti progresiju neuroloskih poremecaja kao $to
su depresija, demencija i Parkinsonova bolest. Stoga vez-
banje predstavlja potencijalnu adjuvantnu terapiju koja ne
samo da bi smanjila troskove lecenja ve¢ i doprinela po-
boljsanju kvaliteta zivota i unapredenju mentalnog zdrav-
lja pojedinca.
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