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Hours: medical T

Hours-days: early mobilisation

Days-weeks: restoring impairments in order to regain activities

Days-months: task-oriented practice with adaptive learning and compensation strategies
Days-months: specific rehabilitation interventions (including physical fitness) to improve
extended activities of daily living and social interaction

Weeks-months: environmental adaptations and services at home
Months-years: maintenance of physical condition and
Langhorne, 2011 PRt Buma, 2013



Plasticita

* schopnost adaptace na ukol v prostredi

* mechanismus:
— kratkodobé posileni synaptickych spojeni

— dlouhodobé strukturalni zmeény v organizaci
a pocCtu spoju mezi neurony

Shumway-Cook, Woollacott 2012



Urovné plastickych zmén

GENETICKA:

Transkripce, translace, post-translacni modifikace
BIOCHEMICKA:

Zmeény konformace proteinl, mobilizace enzymu
INTRACELULARNI:

Zmeény mitochondrialnich a ribosomalnich funkci
INTERCELULARNI:

Synaptické modifikace vCetné sproutingu
NEURONALNI SITE:

Zmeny ve vzorech neuralni aktivace a kortikalni remapping
CELEHO MOZKU:

Glidlni a vaskularni podpora Shumway-Cook
Woollacott 2012



Zakladni mechanismy plastickych zmeén

Aktivita

4

Modulace regionalniho krevniho prutoku (rCBF) a
hladiny okysliceni krve (= BOLD procesy)
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Dlouhodoba potenciace x Dlouhodoba deprese
LTP LTD
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LTP

dlouhodobé zvyseni synaptické sily
STATE-DEPENDENT

pre-SP nezpusobi LTP bez vyrazné Post-S
depolarizace

SPECIFICKA

tyka se jen aktivnich synapsi

ASSOCIATIVNI

PSP a tPSP sousednich synapsi vede k LTP obou

Purves 2004



LTP na roviné bunky

(A) Short-term Long-term

Qf\

NMDA
receptor o AMPA receptor
* receptor Synapse
Ca2t / growth proteins

calmodulin  // > Dendritic~"

‘ spines of
postsynaptic
Protein
kinases Transcriptional

regulators

kinase A

Purves 2004



LTD

* dlouhodobé snizeni synaptickeé sily
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Plasticita

Restituce
motorickych
funkci

Motoricke
uceni



LTP/LTD a motorické uceni

Dva typy diouhodobé paméti

Explicitni (deklarativni) Implicitni (nondeklarativni)
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Study

Skill

Design

GM/WM

Main Findings

Cross-Sectional Studies

Bermudez and Zatorre, 2005
Gaser and Schlaug, 2003

Han et al., 2009

Cannonieri et al., 2007

Park etal., 2009

Jancke et al., 2009

Bengtsson et al., 2005

Schmithorst and Wilke, 2002

Musicianship

Musicianship

Musicianship

Typing

Basketball

Golf

Musicianship

Musicianship

Musicians, nonmusicians
Musicians, nonmusicians

Pianists, nonmusicians

Professional typists

Basketball players, controls

Golfers (different levels),
nongolfers

Pianists, nonmusicians

Musicians, nonmusicians

GM
GM

GM, WM

GM

GM

GM, WM

WM

WM

GM differences in the right auditory cortex

GM differences in sensorimotor cortex,
premotor cortex, and cerebellum

Higher GM density in sensorimotor cortex
and cerebellum; higher FA in internal
capsule

Paositive correlation between typing
experience and GM volume in the SMA,
PFC, and cerebellum

GM volume differences in the vermian
lobule VI-VII of the cerebellum

Larger GM volumes in premotor and
parietal cortices; smaller FA along the
internal and external capsule and the
parietal operculum and in the parnetal
operculum

Amount of practice in childhood,
adolescence, and adulthood positively
correlated with FA in different sets of brain
regions; strong correlations between
childhood practicing and FA in the internal
capsule

Greater FA in the genu of the corpus
callosum; less FA in corona radiata

and internal capsule

Longitudinal Studies

Draganski et al., 2004

Boyke etal., 2008

Scholz et al., 2009

Driemeyer et al., 2008
Taubert et al., 2010

Juggling

Juggling

Juggling

Juggling
Balancing

3 months’ practice

3 months’ practice’
6 weeks' practice

7 days' practice
6 weeks' practice

GM

GM

GM, WM

GM
GM, WM

Practice-induced GM expansion in MT/V5
and posterior intraparietal sulcus, followed
by a decreased to baseline levels after

3 months with no practice

GM increases in MT/V5, hippocampus,
and nucleus accumbens

FA increases in the intraparietal sulcus;
colocalized increase in GM density

Increased GM density in MT/VS

GM volume expansionin frontal and parietal
brain areas as early as after two weekly
practice sessions; parallel increases in FA

Dayan 2011



Klasicky pohled na MU

* schopnost ziskavani a modifikace
pohybu ve smyslu osvojeni
dovednosti

* pomoci tréeninku a zkusenosti

* produktem uceni je pamét, tzn.

vysledkem relativne trvalé zmény

(kratkodobé zmeény

nejsou motor. ucenim!)
Shumway-Cook, Woollacott 2012



Systémovy pohled na MU

e schopnost ziskavani a modifikace pohybu ve
smyslu osvojeni dovednosti

Prostredi

Shumway-Cook, Woollacott 2012



Pamét

schopnost ukladat, uchovavat a vybavovat
informace

celkem synaptickych konexi se schopnosti
remodelace

principem zmeéna synaptickeé sily
(jak snadno AP excituje/inhibuje cilovou buriku)

relacni charakter - vicecetna reprezentace

Kandel 2000, Hynie 2010, Stuchlik, Kubik



Proces MU ve vztahu k pameti

Ctyfi propojené, ale odliditelné procesy

— Kédovani/akvizice (encoding/aquisition)
— Konsolidace (consolidation)

— Uchovani (storage)

—Vybavovani (retrieval)

Kandel 2000



Akvizice

* procesy, kterymi je nova informace
ziskana a zpracovana pfi prvnim setkani

* na kvalité akvizice zavisi kvalita vybaveni:
— pozornost a motivace
— systematicnost informace
— smysluplnost informace

— souvislost informace s jiz znamym

Kandel 2000



Konsolidace

 modifikace nestabilnich informaci k
dlouhodobému zapamatovani
* probiha z ¢asti online — stabilizace ziskavané

stopy
* probiha z casti offline — po skonceni
cinnosti, nékdy i ve spanku (explicitni uceni)

Kandel 2000, Dayan 2011



Uchovani

* procesy umoznujici podrzeni vzpominky po
urcitou dobu

e zavislé na odmeéne (anticipaci odmeny) a
komplexité ukolu (variabilita praxe)

Vybavovani

* procesy umoznujici pouziti zapamat. info.

e aktivné konstruktivni proces (vCetnée
propojeni informaci ulozenych zvlast)

Kandel 2000



Kde probiha MU?

e aktivace centralnich struktur zavisi na povaze
ukolu, a tedy uceni
» uceni novych pohybovych dovednosti
» adaptace pohybu na faktory prostredi

\ 4

? spolecny strukturalni zaklad ?

? kazdého zvldst x obou dohromady ?



Spolecény zaklad kazdého zvlast

Cortico-striatal

Basal Ganglia
Sequence
Integration of a
series of actions into
a coherent temporal
structure

Retention

Slow Learning

Fast Learning

Motor cortical regions
Parietal cortices
Striatum

Motor cortical regions
Parietal cortices

Cerebellum

\ Time delay f
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detection and build
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Doyon 2003



Spolecny zaklad obou dohromady

* Pri 70 riznych ukolech motorického uceni se
aktivuje:

—>dorzalni PMA
—->SMA

—->PMA

—>PSSA

—>lobulus pariet. sup.
—>thalamus
—>putamen
—>cerebellum

B Sensorimotor Tasks [ Serial Reaction Time Tasks Hardwick et al. 2013



Kde tedy probiha MU?

* Pfi uceni novych pohybt: PMA, SMA, SPLa TH

(odpovida roli téchto struktur pri
visuomotorickeé integraci a vybéru odpovedi)

* Priadaptaci na zevm’faktory@a CRBL) xpoyon

(odpovida roli BG a CRBL pri vybéru
motorickych programu a predikci/kontrole
provadéeni pohybu)

* Spolecné pro oba typy: dPMA



Explicitni uéeni ¥ Implicitni uéeni

e aktivni, cilena a na * pasivni, mimochodna a
porozumeni a zapamatovani  automaticka akvizice bez
zamerena akvizice vedome snahy a védomi o

procesu uceni

* | robustnost - | retence * 1 robustnost - 1 retence

* 1 obecnost & 1 transfer * | obecnost - | transfer

e produktem explicitni pamét: < produktem implicitni pamét:
série vyplyvajicich verbalnich  abstraktni (neverbalni)
kroku reprezentace

Steenbergen, 2010 Reber, 2013 Francesconi, 2011



Explicitni uéeni ¥ Implicitni uéeni

* neurofyziologicky klicova * neurofyziologicky snad
role hippokampu a celého difuzni plastické zmény
medialniho temporalniho napric rznymi systémy
laloku (MTL) - ptiklad: jizda na kole,

* priklad: jizda autem, hra na plavani, udrzovani stability,
hudebni nastroj operovani

Steenbergen, 2010 Reber, 2013 Francesconi, 2011



Typy motorického uceni

Explicitni (deklarativni)

Fakta Udalosti

*MediGini tempordini loky

sSenzorickd asocialnl kira

*Hippokampus

Dva typy diouhodobé paméti

Implicitni {(nondeklarativni)

Nonasociativnd udenld Asociativnl uceni

(habituace a (klasické a operant
senzitizace) conditioning)
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Implicitni uceni

e Habituace

— snizeni odpoveéedi v dusledku vystaveni
opakovanému nebolestivemu stimulu

e Senzitizace

— zvysSeni odpovédi v dusledku vystaveni
ohrozujicimu nebo bolestivéemu stimulu

* Proceduralni uceni

— ziskani automatické schopnosti na zakladé
opakovani za variabilnich podminek

Shumway-Cook, Woollacott 2012; Kandel 2000



Implicitni uceni

e Asociativni uceni

—schopnost predikce souvislosti jednoho
stimulu s jinym

—klasické podminovani (stimul-stimul)
—operantni podminovani (stimul-jednani)
* Priming
—expozice jednomu stimulu ma vliv na
zpracovani dalSich stimulu



Proces nauceni: automatizace

* neautomatizovana uloha rizena:
dlat. preFCRTX, SMCRTX a PARCRTX
* automatizovana uloha rizena:
CRBL (n. dentatus), TH a BG (putamen)

e pri pomalém uceni :
" M1, S1, SMA, DLS
. CRBL

N

Dayan et al. 2011 Shumway-Cook, Woollacott 2012 Purves 2004



f(x)=log, x

MU: klinicky vyznam

Pozornost a motivace

Opakovani a intenzita
Aktivni pohyb
*pasivni pohyb nevede k zadnému ucenil

*vedeny pohyb zlepsuje akvizici, ale zhorsuje
retenci a transfer

* pokud nejde, pak mentalni trénink a pozorovani

Garrison et al. 2013
Shumway-Cook, Woollacott 2012 O'Sullivan, Schmitz, 2007 Nedelko et al. 2012



MU: klinicky vyznam

Analyza pohybu

* musi odrazet inherentni cil celku

*|[epsi pochopeni, ale horsi transfer

Variabilita

e prodlouzi fazi akvizice, ale lepsi retence a transfer
(T schopnost zobecnéni a adaptace)

Feedback

* 1 dependence x spravny feedback x pomalé uceni

* 7 frekvence a zevni - | frekvence a vnitrni

Shumway-Cook, Woollacott 2012 O’Sullivan, Schmitz, 2007 Kitago, Krakauer 2013



Plasticita

Restituce
motorickych
funkci

Motorické
uceni



Restituce

Spontanni Indukovana



CBF

Ruast ischemického jadra v ¢ase

Normalni pratok

Oligohemicka oblast

Penumbra

Ischemické jadro

+ 1h. + 3h. + 12h. + 24h.

Normaini pratok

Oligohemicka
oblast

www.strokeforum.com



Reakce na leézi

1.Degenerace
2.Denervacni supersenzitivita

3.Diaschisis (véetné degenerace a-motoneuront)

4.0tok



Mechanismy spontanni restituce

1. Lokalni
— regenerativni sprouting a synaptogeneze
— reaktivni sprouting a synaptogeneze

2. Intra-hemisférické
— 1 aktivace sekundarnich motor. oblasti
— presun rizeni na mimo-pyramidove drahy
— kortikalni remapping
— aktivace intaktni kortikalni tkane kolem léze



Mechanismy spontanni restituce

1. Inter-hemisférickeé
— supranormalni aktivita kontralat. hemisféry

2. Ostatni
— obnova funkce v penumbre
— ustup otoku



Lokalni mechanismy restituce

e existuje evidence pro plastické zmény v tr. CSP

Wallerian
dtgcnemnon ,
S "
Regenerative
sprouts

sprou:s

Liu, 2013
Zaaimi, 2012
Nakagawa, 2013

mechanicka prekazka: léze



Intra-hemisférické zmeény

* T aktivace sekundarnich motorickych oblasti:
PMA, SMA, MCINGUL, preFCRTX a parCRTX

e presun rizeni pohybu na mimo-pyramidové drahy

* kortikalni remapping
ruka-rameno
ruka-oblicej
 aktivace intaktni kortikalni tkané kolem léze

Cramer 2011, Ward 2010



Mimo-pyramidove rizeni:
klinicky vyznam

e ztrata selektivniho pohybu
* | schopnost excitace motoneuronu
* spiSe proximalni projekce

4

Jak potom rizen distalni pohyb?



Inter-hemisférické zmeny

distalni svaly ridi nezkrizena vlakna tr. CSP a

intaktni vlakna zkrizeného tr. CSP

supranormalni aktivita kontralat. hemisféry

T léze, T posun k sek. aream a kontralat. fizeni

naopak pri restituci normalizace lateralizace a

fokalnéjsi aktivace

Cramer 2011



Pacienti s dobrou spontanni restituci Pacienti se Spatnou spontanni restituci

Hyperaktivita kontralateralni M1

* muze branit restituci * nemusi branit restituci

* tlumeni (TMS) ma * tlumeni (TMS) nema
terapeuticky efekt x terapeuticky efekt

* mizi pfi restituci Ward 2010 « nemizi pfi restituci

e podkladem restituce mj. * podkladem restituce lepsi
remapping organizace kontralat. M1

Cramer 2011



Remapping

zmena topografické organizace rizeni

mechanismus: demaskovani tichych spoju

u kortikalni léze prevedeni rizeni na prilehlé

neposkozené struktury

u subkortikalni léze zpfistupnéni intaktnich

vlaken tr. CSP

Purves 2004
Kerchner 2008
Talelli et al. 2010



Kde muze probihat remapping?

e Za poskozenou M1 mohou prevzit roli:
kontralat.: dorsolat. PMCRTX, CRBL
bilat.: ventrolat. PMCRTX

* zlepsSeni hybnosti nezavisi pouze na restituci tr.
CSP: stav motoriky po 3M koreluje:

slabée s integritou tr. CSP

silné s mirou intra-kortikalni excitability

Ward, 2010



Spontanni restituce a rehabilitace

Neni dostatek evidence pro zhodnoceni efektu

Longitudinalni regresni analyza ukazuje, ze za
zlepSovani pacientu v prvnich tydnech po
poranéni mozku muze z drtivé vétsSiny cas (tzn.
procesy spontanni restituce) a ne RHB

V nekterych studiich si Ize povSimnout trendu k
vyssi mire zlepseni pri casné RHB

Pravdépodobné existuje synergicky efekt
spontanni a indukované plasticity - ¢asna RHB

Hosp, 2011
Buma, 2013



Restituce

Spontanni




Indukovana restituce

* proces analogicky:
—spontanni restituci: remapping, zmeény v
interhemisférické rovnovaze

—motorickému uceni: fizena a vynucena
zmena excitability a konektivity

* neuronalni neogeneze?

Buma, 2010

Cramer, 2011
Shumway-Cook, Woollacott 2012



Zmena konektivity

* neogeneze projekci z intaktni hemisféry do
denervovanych oblasti mezencefala a michy

(b)

(c)

Chen, 2002
Cramer, 2011

ALK A
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Neuronalni neogeneze?

prokazana v bulbus olfactorius a v hippokampu

pouze u neuronu zapojenych primarné do
lokalnich okruht nebo u interneuronu

umoznéna zasobou kmenovych bunék v
subventrikularni zoné

kmenové bunky ale také v prosencefalu,
mozecku, mezencefalu a mise — neogeneze zde
ale nebyla pozorovana

o ’ ’ v GU, 2012
u hlodavcu prokazana v penumbre Seitz, 2010

Purves, 2004



Evidence pro neuroplastické zmeény
u jednotlivych terapii

e Task-oriented trénink

* Cl-Therapy

e Cviceni v predstave
e BWSTT

* Robotika

e Virtualni realita

Arya, 2011



Shrnuti: CNS po lézi

e Spontanni restituce:

— obnova funkce tkané v penumbre
— regenerativni a reaktivni sprouting a synaptogeneze
— odeznéni diaschisis a ustup otoku

— intra-hemisférické zmeény (1 aktivace sekundarnich
motorickych oblasti, pfesun fizeni pohybu na mimo-
pyramidové drahy, kortikalni remapping, aktivace
intaktni kortikalni tkané kolem léze)

— inter-hemisférické zmeny (faktivita kontralat. hemisfeéry)



Shrnuti: CNS po lézi

* Indukovana restituce:
—remapping
—zmeny v interhemisférické rovnovaze
—zmena excitability a konektivity

—neuronalni neogeneze (?)
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