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Anotace

Prace se zabyva problematikou fokalni mozkové ischemie s dirazem na
nasledné plastické zmény v mozku, které mohou mit vliv na ndvrat motorické funkce.

V obecné casti jsou vysvétleny zdkladni pojmy tykajici se mozkové kiry,
klasifikace mozkové ischemie, ischemického loziska, ischemickych zmén vcetné
reperfuzniho poskozeni a spontdnnich autoreparacnich procest.

V hlavni ¢asti jsou reserSné zpracovany vysledky soudobych studii zabyvajicich
se modelem korové fokalni ischemie u laboratorniho potkana a vlivu rehabilitace na

neuroplasticitu a obnovu motorické funkce.

Annotation

The thesis is focused on brain ischemic injury with an accent on subsequent
spontaneous and rehabilitation-induced plastic changes related to motor recovery.

General part of thesis describes cortical anatomy and pathophysiology of brain
ischaemia including classification of ischemia, ischemic cascade and reperfusion injury.
There is also a chapter about spontaneous plasticity and recovery.

The main part gives a survey of rat models of focal cortical ischemia, of
functional assessment and rehabilitation. Results of rehabilitation-induced cortical

plasticity are also presented.
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uvoD

Ischemické poskozeni mozku je tfeti nejcastéjSi pfi¢inou umrti ve vyspélé
spolecnosti a jednou z nejcastéjSich pricin trvalé invalidizace. Fyzioterapeut je nedilnou
soucasti multidisciplinarniho tymu, ktery se terapii takto postizenych lidi zabyva.
S vyuzitim technik na neurofyziologickém podkladé je mozné ovlivnit rozsah
neurologického poSkozeni a zvysit tak sobéstaénost pacienta.

Nejcastejsi pfi¢ina ischemické cévni mozkové piithody- neprichodnost arteria
cerebri media zpisobuje poskozeni senzorickych i motorickych korovych oblasti
vedouci k poruSe hybnosti kontralateralni poloviny téla s akcentem poruchy na horni
konceting. Naprava funkce je mozna do uréité miry a zalezi na mnoha faktorech, jako je
délka trvani a rozsah posSkozeni, komorbidita pacienta, ale i kvalita a cilenost
terapeutické intervence.

Neurorehabilitace je dynamicky se rozvijejici obor, ktery je dnes jiz
plnohodnotnou souc¢asti Evidence Based Medicine. Poznavani mechanismu plastickych
zmén mozkové tkané je podkladem k vyvoji novych rehabilitatnich technik, které
vedou k podpofieni ptiznivych zmén vedoucich k navratu funkce a inhibici nepfiznivych
vlivi.

Vyznamem rehabilitace v terapii mozkové ischemie se zabyvaji 1 nckteré
experimentalni studie na laboratornich zvitatech. Laboratorni potkan je vhodny objekt
pro studium fokalni ischemie diky jeho dostupnosti a Clov€ku podobné fyziologii
cévniho zasobeni mozku. Diky experimentim na zvitatech lze ziskat poznatky, které by
jinak v klinické praxi bylo tézké vypozorovat ¢i ovéfit.

Cilem této prace je popsat zmény mozkové tkan€ v disledku ishemického
poSkozeni, a shrnout souCasné poznatky tykajicici se naslednych neuroplastickych
mechanismt.  Zaroven bychom  chtéli  pfiblizit problematiku  soucasnych
experimentalnich studii na potkanech zabyvajicich se pohybovou terapii a hodnocenim

jejiho vlivu na navrat motorické funkce a neuroplasticitu.
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1. MOZKOVA KURA

Mozkova ktira tvoti plast’ telencephala a je vyvojové nejmladsi soucasti CNS.
Mozkovou kiiru tvoii dvé hemisféry, které jsou propojeny komisurami, z nichz
nejvyznamnéjsi je corpus callosum, ve kterém je asi 200 miliond vlaken. Mozkovou
kiru tvofi Seda hmota tél neuronti, kterych je vkife asi 10 biliona
(Snell, 1997, s.506-510). Povrch hemisfér je ¢lenity, coz vyrazné zvySuje funkéni
plochu a je ryhami rozdélen v lobi cerebri, ve kterych sulci cerebri oddéluji jednotlivé
gyri cerebri.

Mozkové kiira o tloustce mezi 1,5-4,5 mm je rozdéléna do 6 vrstev podle
pievazujiciho vyskytu jednotlivych typti neuront (Snell, 1997, s.276-280):

1. nejpovrchnéjsi vrstva je molekularni vrstva, kterd obsahuje sit’ tangencialné
orientovanych vlaken, ptedev§im apikalnich dendriti pyramidovych a fusiformnich
neuronlt z hlubSich vrstev nebo axont hvézdicovitych a Martinottiho bunék a
aferentnich vlaken zthalamu a komisuralnich vlaken. Tato vrstva obsahuje hodné
synapsi.

2. Vngj§i granularni vrstva obsahuje hodné malych pyramidovych a
hvézdicovitych bunék, jejichz dendrity vedou do molekularni vrstvy a axony
do hlubsich vrstev a bilé hmoty.

3.Vngjsi pyramidova vrstva obsahuje pfevazné mensi pyramidové buiiky, jejichz
velikost s hloubkou ulozeni roste. 2. a 3. vrstva jsou nejvyznamngj$imi zdroji
komisuralnich vlaken (Trojan et al., 2005, 5.53-60).

4. Vnitini granularni vrstva obsahuje natésnané hvézdicovité bunky a je zde
vysoka koncentrace horizontalnich vlaken.

5. vnitini pyramidovéa vrstva obsahuje velké pyramidové neurony, hvézdicovité a
Martinottiho butiky a horizontalni vlédkna.

6. multiformni vrstva obsahuje nejvice fusiformnich neurond, modifikované
pyramidové buiiky a Martinottiho bunky.

Téchto 6 vrstev neni stejné zastoupeno ve vSech castech mozkové kury.
Kortikalni oblasti se déli na granularni- S vétsim rozsahem vrstev 2 a 4 a redukci vrstev
3 a 5 a agranularni s vétSim rozsahem vrstev 3 a 5 a redukci vrstev 2 a 4

(Snell, 1997, s. 276-280).
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Brodmann rozdé¢lil kiiru do 52 oblasti podle typu, velikosti a mnozstvi bunek,
tomuto Clenéni se fika cytoarchitektonické, toto ¢lenéni neni funkéni, ale slouzi k lepsi

orientaci na povrchu mozkové kury.

1.1 Somatosenzorické oblasti mozkové kury

Primarni somatosenzoricka ktra (S1) lezi v gyrus postcentralis a vyznacuje se
vysokou hustotou granulac¢nich bun¢k ve vrstvé 4, hlavni destinaci talamickych vstupti
z venteroposteromadidlniho a venteroposterolaterdlniho jadra. Organizace primarni
somatosenzorické oblasti spociva v somatotopické reprezentaci télniho povrchu
v priléhajicich oblastech klry. Dolni koncetiny a trup jsou umistény vice medialné,
nasledovany hornimi koncetinami, hlavou a jazykem. Projekce téchto ¢asti proporcné
neodpovida velikosti povrchu téla, ale velikosti dominuji nejcitlivéjsi oblasti, tomuto
usporddani fikdme somatotopickd mapa. Toto uspotfddani je plastické a mlze byt
VvV prib¢hu zivota ménéno v zavislosti na periferni stimulaci nebo mistnim poskozeni
(Trojan et al., 2004, s. 53-60).

S1 mizeme rozdélit do ¢tyf oblasti (1, 2, 3a, 3b) podle bunééné organizace a
pfevazujici modality. Oblast 3a leZi v sulcus centralis v tésné blizkosti primarni
motorické oblasti a neurony zde dostdvaji prevazné¢ informace o délce svalu a
Z hlubokého c¢iti. Area 3b ziskava informace z rychle a pomalu se adaptujicich koznich
receptortl a ptredava je oblasti 1. Oblast 2 ziskava vstupy z oblasti 3a 1 3b. Nejdistalngji
od sulcus centralis leZi somatosenzorickd asociacni oblast, kterd zpracovava vstupy
z pfedchozich oblasti, ale napiiklad i z vizualniho kortexu. Lze fici Ze s postupné se
zvySujici vzdalenosti od sulcus centralis je funkce somatosenzorickych oblasti vice a
vice komplexnéjsi (Nicholls et al., 2001, s.358-360).

Sekundarni somatosenzoricka kura (S2) lezi posteriorné a ventrolateralné
od oblasti S1 a ptijima informace z S1 a talamu. Mnoho bunék oblasti S2 m4 bilateralni

recepéni pole odpovidajici na informace z obdobnych oblasti obou stran téla.

1.2 Motorické oblasti mozkové kiry

Primarni motoricka ktira (M1), lokalizovana ve frontdlnim laloku v gyrus

precentralis, je definovana jako ¢ast mozkové kiiry, kterd potfebuje nejmensi elektricky

9
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potencidl k vyvolani pohybu kosternich svalti (Nudo, Plautz, Frost, 2001). Jednotlivé
oblasti téla jsou reprezentovany v odpovidajicich oblastech primarni motorické kury a
toto somatotopické uspotradani Ize ovétit pomoci korové stimulace jednotlivych skupin
motoneuront., kterd vyvola pohyb v piislusnych svalech. Stejn¢ jako
u somatosenzorické kury je toto uspotfadani disproporéni s nejrozsahlejsi reprezentaci
obli¢eje a ruky a i tato mapa je plasticka v zavislosti na zkuSenosti nebo poskozeni.
Navic je M1 mozaikovité usporadana do malach korovych poli, jejichz mikrostimulaci
1ze vyvolat tentyz pohyb z vice korovych poli (Trojan et al., 2005, s. 53-60).

Sekundéarni asocia¢ni motorickd oblast lezi anteriorné od M1 a skldda se
z premotorické oblasti a suplementarni motorické oblasti (SMA). Obé tyto oblasti také
maji somatotopické uspotaddani a ziskdvaji vstupy ze somatosenzorické asociacni
oblasti. Premotoricka kira je funkéné propojena s mozeckem a suplementarni motoricka
oblast jeSté sbazalnimi ganglii. Pohyby vyvolané stimulaci téchto oblasti jsou
komplexni a Casto bilateralni. Dohromady se somatosenzorickymi oblastmi se tyto
oblasti podileji na planovani a programovani pohybu.

Dal$imi nové objevenymi motorickymi oblastmi jsou presuplementarni
motoricka oblast (pre-SMA) leZici rostralné¢ od SMA, premotorické zrakové pole (SEF)

a rostralni, dorzalni a ventralni cingularni oblasti (Trojan et al. 2005, s. 53-60).

1.3 Cévni zasobeni mozkové kiry

Mozkova kiira ma arterialni zasobeni z vétvi arteria (a.) carotis interna. Prvni
odstupujici vétev je arteria cerebri media, kterd zasobuje medidlni povrch hemisfér,
parieto-okcipitalni sulcus a oblast dolni koncetiny v M1 v gyrus precentralis. Arteria
cerebri media je v podstaté pokraCovanim a. carotis interna a pfivadi asi 80 procent
jejiho pratoku (Snell, 1997, s.506-510), zasobuje lateralni povrch hemisfér, kromé dolni
Casti temporalniho laloku, ktery je zasobovan tfeti vétvi a. carotis interna - a. cerebri
posterior.

Odstupy a povodi a. carotis interna tvoii spoleéné s povodim a. vertebralis
propojeny Willisiv okruh, ktery umoZiuje kolaterdlni zasobeni celé mozkové kiry

(Snell, 1997).

10
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2. ISCHEMICKE POSKOZENI MOZKU

Nedostatecné zasobeni tkané krvi se nazyva ischemie. Pfi ischemii, na rozdil
od anoxie, trpi tkan nejen nedostatkem kysliku,ale také glukdzy, ischemie navic
zabranuje 1 odvodu potencialné toxickych metaboliti. Funkce neuronu je narusena
béhem prvni minuty trvani ischemie a k ireverzibilnim zménam dochazi do 4 minut od
preruseni dodavky krve (Snell, 1997, s. 506-510). Kdyz je ischemie vyznamna a

pfetrvavajici, neurony a ostatni buiikky umiraji, tomuto stavu fikdme infarkt.

2.1 Klasifikace

Ischemické poskozeni mozku lze obecné rozdélit na globélni, fokéalni a
multifokalni.

Globalni mozkova ischemie postihuje cely organ, pfiCemz ne vSechny typy
nervové tkané jsou k ischemii stejné citlivé (Oteviel, 2006). Bila hmota je vice odolna
Kk ischemii nez $eda hmota, proto kira pii globalnim ischemickém poskozeni odumira
jako prvni (Woodruff, 2011). Globalni ischemie je naptiklad zpisobena celkovym
selhanim obé&hu.

Pti fokalni ischemii je nedostate¢ny krevni pritok jen v ur€ité ¢asti mozku. Byva
dusledkem ucpani nékteré z velkych mozkovych arterii, nejcast&ji a. cerebri media.
Pii fokélni ischemii vznik4 nevratné poskozené ischemické jadro obklopené oblasti
reverzibiln¢ poskozenych bungk - tzv. penumbrou.

Multifokalni ischemie pfedstavuje snizeni krevniho pratoku v nékolika
regionech, ostravkovité rozloZzenych. Multifokalni ischemie miZze byt zplsobena
vmetenim mikroembolu do nckteré arterie zasobujici mozek

(Braeuninger a Kleinschnitz, 2009).

11
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2.2 Prechodna a trvala fokalni ischemie

Fokalni ischemie je bud’ trvala nebo piechodna. Vysledkem trvalé ischemie je
ohranicené lozisko obklopené zonou méné poskozené tkané. U obnoveni priitoku
po vice nez 3 hodinach je jiz ischemie kasifikovana jako trvala (Sicard a Fisher, 2009).

Ptechodna ischemie zpiisobi rizné stupné ischemického poskozeni v zéavislosti
na délce trvani ischemie. Po piechodné ischemii je poskozeni tkdné zpiisobeno jak
samotnou ischemii, tak nasledky reperfuze. Tento model vice koreluje s farmakologicky
indukovanou ¢i spontanni trombolyzou nebo s TIA, které jsou u Cloveéka castéjsi nez

trvala ischemie bez reperfuze (Sicard a Fisher, 2009).

2.3 Kolateralni obéh

Bezprostfedné po akutnim uzavéru mozkové tepny dochdzi k vyznamnému
poklesu perfuzniho tlaku v oblasti mozku zasobovaného touto tepnou. V sousedstvi
ischemického loziska je prutok krve zachovan na normdlnich hodnotach.Tento d&j vede
ke zméng v cirkulaci krve okolnim mozkem a stava se podnétem k otevieni do té doby
némych anastomoéz, které mohou vytvofit podminky pro kolaterdlni zasobeni
ischemického loziska krvi. Diky tomu potom dochazi k retrogradnimu plnéni cévniho

reCisté ischemické oblasti ve sméru tlakového gradientu (Oteviel, 2007).

2.4 Ischemické jadro a penumbra

V oblasti postizené ischemii mizeme rozeznat ischemické jadro a penumbru -
tzv. ischemicky polostin. Lipton (1999) rozdéluje tyto oblasti podle zachovaného
krevnimu pratoku, v jadie je to méné neZz 15 procent a v penumbie 15-40 procent
puvodni hodnoty. Od téchto hodnot se odviji také intenzita ischemickych zmén.
Zatimco v jadfe nekroticky odumiraji neurony i okolni gliové bunky, penumbra sice
neni funkéni tkan, ale zachovava si po urcity Cas strukturdlni integritu (Durukan a
Tatlisumak, 2007). V penumbie dochazi k ischemickym zménam pozvolna, zmény zde
mohou byt reverzibilni a pravé na tuto oblast je soustfedéno mnoho vyzkumi. Vysledna
velikost ischemického loziska, jez je Casto méfitkem ucinnosti dané terapie, zavisi
hlavné na zménach v oblasti penumbry. Reverzibilita poskozeni bunék penumbry mize

vést ke zlepSeni funkce v prvnich dnech po ischemickém poskozeni bez ohledu
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na mozkovou plasticitu (Dietrichs, 2007). Na druhou stranu c¢ésteéné poskozené

neurony v penumbie mohou byt zdrojem patologické aktivity.

<"1 Healthier tissue

Region of reduced i
blocd supply :
Penumbra i
(reversible darmage) !
Stroke core i
{irreversible damage) i

i

Obr.1 Poskozeni struktury dendritd podle trovné redukce krevniho pratoku
(Murphy a Corbett, 2009).

2.5 Ischemicka kaskada

Casné ischemické zmény jsou stejné u trvalé i piechodné fokalni ischemie.
Hlavni mechanismy vedouci k bunécné smrti jsou nedostatek ATP, rozvrat iontové
homeostazy, excitotoxickd masivni depolarizace a imunitni reakce. Témto d&jim
vedoucim k bunécné smrti apoptéozou nebo nekrozou fikame ischemicka kaskada
(Durukan a Tatlisumak, 2007). U piechodné ischemie do téchto dé&ju zasahuje i

reperfuzni poSkozeni, které jesté zdlirazni devastujici nasledky ischemie.

13



Bakalafska prace Plasticita po loziskovém mozkovém poskozeni

Arterial Occlusion |
l thrombolytics,

defibrinogenating agents
Reduction of Blood Flow

glutamate release inhibitors

)

angliosides ?

Reperfusion

Energy Failure

X GABA agonists,

D Cation channel inhibitors,
serolonin agomists

K*-channel antagonists,
m ﬁ? m K*-channel opencrs
Glutamate Release @ lon Dyshomeostasis ' Inflammatory Response

MMPase inhibitors,

simvastatin ?

Intracellular Ca™ Elevation «—

increased BBB
damage & edema

NMDA-, Ca™* -channel antagonists

AMPA-

NO Ca® chelator
NO antagonism
antagonists free radical @:. :
scavengers
- anti adhesio

2 molecules,
Free Radical Release - cytokine
inhibitors

erythropoietin ?

growth factors

neutrophil,

lembrane-stabilizing agunls..i{> modulating
=)
tam 9 7

a0entc

no-reflow phenomenon

Obr. 2 Ischemicka kaskada - soub&h vzdjemné provazanych déji vedoucich

K bunééné smrti cestou apoptdzy nebo nekrozy (Durukan, 2006).

2.5.1 Energeticky metabolismus buriky

Zasoby kysliku v mozkové tkani jsou velmi omezené a samy nemohou zajistit
normalni energetické pozadavky déle nez po nékolik sekund. Nedostatek tkanového
kysliku je jednim z kritickych metabolickych problémii pfi mozkové ischemii.
Nedostatek kysliku zptsobi, Ze v priabéhu ischemie je produkce ATP v mitochondriich
snizena nebo zastavena. Dostupny ATP je vyuzit membranové vazanymi ATPazami
k udrzeni iontovych gradientii pies bunéénou membranu (Oteviel, 2006).

Béhem prvni minuty kortikalni ischemie je vycerpan fosfokreatin a za 2 minuty
dosahuje ATP minimalnich hodnot. Deplece ATP je jednou z hlavnich udalosti, ktera
spousti kaskadu reakci, jako napt. ztratu iontové homeostdzy a anaerobni glykolyzu,

ovliviiuje metabolismus lipida a proteint.
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Hypoxie a ischemie zpozd’uji normalni odbourdvani glukézy. Misto toho je
produkovan laktat, snizuje se produkce ATP a vysledkem je bunécna acidoza (Oteviel,

2006).

2.5.2 lontova nerovnovaha

Poskozeni bunééného energetického metabolismu, jako nasledek ischemie, vede
k rozpadu ATP-dependentnich mechanismt, jako je napiiklad sodno-draselna pumpa.
Zvysuje se koncentrace sodiku, vapniku a chloridovych aniontii intracelularné,
po osmotickém gradientu pfibyva intracelularni tekutiny, dochazi k efluxu drasliku.
Ztrata energetickych zasob vyusti nejen v iontovou nerovnovahu, ale i vyliti excita¢nich
neurotransmiterd, predevsim glutamatu a inhibici jeho zpétného vychytavani. Glutamat
navazany na AMPA a NMDA receptory zpusobuje dal§i influx sodiku a vapniku
do bunky (Gonzalez, 2004).

2.5.3 Excitotoxicita

Excitotoxicita je proces vedouci k zadniku nervovych bunck, ktery je zpisoben
excesivni aktivaci glutamatovych receptori (Riljak, 2009). Jednou z moznych pficin
excitotoxicity miize byt pravé mozkova ischemie.

Vyse popsand iontovd nerovnovaha vede k opakované depolarizaci neuronl a
dalSimu vzestupu extracelularni koncentrace drasliku a glutamétu. Dalsi glutamat je
uvolnovan z poskozenych bunék anebo ze synaptickych vacki pomoci vapniku. Vysoka

koncentrace glutamatu vyvola dalsi depolarizace v okolnich neuronech (Riljak, 2009).

2.5.4 Oxidativni stres

Volné radikaly vznikaji pfi mnoha déjich provazejicich ischemické poskozeni.
Jejich vznik je nasledkem aciddzy, poskozeni mitochondrii, ale 1 imunitni reakce. Jejich
pusobeni mize vést k destrukci vSech bunéénych komponent od fosfolipidové
membrany, ptes stavebni bilkoviny az po jadernou DNA. Reperfuze ve svém dusledku

jeste zvysi jejich koncentraci.
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2.5.5 Imunitni odpovéd’

Postischemicky zanét zahrnuje jednak infiltraci polymorfonuklearnimi
granulocyty, monocyty a makrofagy v mist¢ poskozeni a dale aktivaci astrocyti a
mikroglii (Madinier, 2009).

Imunitni rekce mozku se skladda z mnoha vzajemné provaznych dé&ji,
souvisejicich s prubéhem ischemické kaskady. Jednotlivé molekuly zahrnuté v imunitni
odpovédi maji Casto jak neurotoxicky, tak i neuroprotektivni a¢inek (Ceulemans, 2010).
Naptiklad TNF (tumor necrosis faktor) alfa se spolu s BDNF (Brain Derived
Neurotrophic Factor) zfejm¢ podili na tvorbé novych neurondlnich okruht
Vv periinfarktové zon€. Tlumeni zanétu mize proto nékdy blokovat plasticitu
(Murphy a Corbett, 2009).

Ischemie indukuje produkci prozanétlivych mediatort, které zvysuji zranitelnost
neuronll a zaroven vedou k expresi adheznich molukul - monocytl a makrofagt, které
pronikaji do nervové tkan¢ (Ceulemans, 2010).

Astrocyty za fyziologickych podminek chrani nervovou tkan mnoha
mechanismy, mohou pufrovat volné kyslikové radikaly, pulsobi protizanétlive.
Pti ischemii vSak dochdzi ke glidlni reakci vedouci néasledné ke vzniku glidlni jizvy.
Tato jizva jednak oddé€luje poskozenou tkan od zdravé, ale zaroven tvoii bariéru
zabranujici regeneraci Vv této oblasti.

Hypotermie v subakutni fazi ischemického poSkozeni muize zmirnit $kodlivé

nasledky imunitni reakce a zmenSit rozsah 1éze zptisobené ischemii (Ceulemans, 2010).

2.5.6 Mozkovy edém

Pti ischemickém poskozeni vznikaji dva druhy mozkového edému. Cytotoxicky
edém je zplisoben iontovou nerovnovdhou a naruSenim bunééné membrany.
Extracelularni tekutina jde po koncentraénim gradientu do buiiky a zvétSuje jeji objem.

Vasogenni edém nastava pii naruseni cévni stény a hematoencefalické bariéry
zpusobené samotnou ischemii nebo zdnétem nebo jako disledek reperfuze. Tekutina se
pies cévni sténu dostava do extracelularniho prostoru a dochézi k utlaku nervové tkané,

naruseni kolateralniho zasobeni a vétSimu rozvoji ischemického loziska.
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2.5.7 Reperfuzni poskozeni

Pii pfechodné ischemii dochdzi po rtzné dlouho trvajici ischemii k fazi
reperfuze. Reperfuze je znovuobnoveni prutoku v piivodné tepné a mtize byt zptisobena
trombolyzou nebo mechnickou rekanalizaci, u endothelinem indukovaného modelu pak
uvolnénim kontrahované cévni stény. Zmény které nastanou vSak mohou vyustit v jesté
veétsi poskozeni tkdn€ nez pti samotné ischemii. Dochdzi k né€kolika patofyziologickym
procestim, které zahrnuji infiltraci leukocytti, aktivaci krevnich desti¢ek a komplementu,
postischemickou hyperperfuzi a naruseni hematoencefalické bariéry (Pan, 2006).
VétSina téchto procesu je zahrnuta i v kaskadé reakci pii trvalé ischemii, ale reperfuze je

muize urychlit a umocnit.

2.5.8 Diaschiza

Ischemické poskozeni miize naruSit prubéh signalnich drah k regionim
vzdalenym od ischemického loziska a tak zasdhnout do funkce téchto oblasti .Tyto
zmény v oblastech vzdalenych od ischemického loziska, které se projevuji zménénou
elektrickou aktivitou, zménénym pritokem krve i metabolismem nazyvame diaschiza.
Jedna se naptiklad o hyperexcitabilitu neuron v kontralaterdlni homotopni oblasti
(Buchkremer-Ratzmann, 1996). V souvislosti sischemii v motorické kife muze
dochazet k degeneraci kortikothalamickych a thalamokortikalnich axont a glioze (Paz,
2010).

Dal$imi oblastmi zasazenymi sekundarnim ischemickym poSkozenim jsou
ipsilateralni thalamus a substantia nigra, u nichz se vyviji atrofie v prubéhu nékolika
tydni po ischemickém inzultu (Tamura, 2003).

Fenomén diaschizy muze ptedstavovat vysvétleni prechodnych funkénich
deficitt jako je napft. ipsilateralni paréza.

Diaschizu je v§ak mozné chépat i jako pfedpoklad pro nasledné plastické zmény
(Duffau, 2006).

2.6 Regenerace mozku po ischemickém poskozeni

Regenerace poskozené tkané a Sni spojeny ndvrat funkce zalezi na mnoha
faktorech jako je vek a komorbidita postizeného a jeho celkova kondice, rozsah,

lokalizace a trvani ischemie a kvalita terapeutického zasahu.
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Na spontanni regeneraci mozkové tkané po ischemickém poskozeni se podili
jednak ustup sekundarnich nasledkl ischemie - napf. ustup otoku, utlumeni imunitni
reakce, ustup glidzy a excitotoxicity. Tyto zmeény mohou piispét k navratu funkce

Vv nejblizsich hodinach nejvyse dnech po ischemickém inzultu.
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3. KOROVA PLASTICITA

Neuroplasticita je schopnost nervové tkané¢ prizplisobit svoji strukturu nebo
funkci zméndm vnitinich nebo vnéjSich podminek. Schopnost takto reagovat je
u kazdého jedince jina a zavisi krom¢ véku a kondice i na genetickych ptedpokladech
(Pearson-Fuhrhop, 2010).

Po ischemickém poskozeni se uplatiuji ¢tyfi zakladni druhy neuroplasticity -
reaktivni, reparacni a adaptacni i evolu¢ni.

Reaktivni neuroplasticita znamena schopnost neuronii zareagovat na aktualni
zménu podminek a uzplsobit svoje chovani a svlij metabolismus témto podminkdm
po dobu jejich piisobeni.

Reparacéni neuroplasticita je spojena se snahou nervové tkané zachovat ptivodni
poskozenou funkci v co nejvyssi mife a kvalité. Na jeji realizaci se podili naptiklad
schopnost neposkozené oblasti v okoli mista 1éze pievzit poskozenou funkei.

Adaptaéni neuroplasticita se uplatituje pii realizaci kompenza¢nich mechanismi,
které mohou poskozenou funkci nahradit. Obecné lIze fici, Ze reparacni neuroplasticita
se objevuje spise u 1ézi mensich rozmért, u vétsich 1€zi jiz nastupuje plasticita adaptacni
(Moon, 2009).

Vzhledem knedavnému objevu neurogeneze v dospélém mozku, ma zde
uplatnéni i ¢tvrty druh neuroplasticity, neuroplasticita evolu¢ni, doprovazejici zrani,

migraci a diferenciaci novych neuronti a gliovych bunék.

Dale lze plastické mechanismy provazejici ischemické poskozeni rozdélit
rychlou a pomalou neuroplasticitu.

Rychld neuroplasticita nastupuje v ifddu minut a jejim tUkolem je ustavit
rovnovahu mezi excitaci a inhibici, kterd je v prib¢hu ischemie vyznamné narusena.
Tato plasticita je pfechodna a zavisld na GABAergni inhibici (Cauraugh a Summers,

2005).

Pomald neuroplasticita nastupuje viddu dni az tydnG. Zahrnuje zmeény
Vv kortikalni organizaci s vyuzitim dlouhodobé potenciace (LTP). Tato plasticita by méla

byt trvald a stabilni a zahrnuje tyto déje:
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1. kompenzacni zmény v postizené hemisfére, funkcéni reorganizace zachovalé
nervové tkané v okoli loziska;

2. aktivace motorické oblasti a kortikospinalnich drah kontralateralni
nepostizené hemistéry;

3. zvySena aktivace nepriméarnich motorickych oblasti, napt. dorsalni

nemotorické kiry na obou hemisférach (Cauraugh a Summers, 2005).

3.1 Poskozeni mozku a obnova funkce

Motorické mapy umoznuji jak uceni, tak vyjadieni pohybu a timto zplisobem
reprezentuji jakysi motoricky ,,engram® nebo pamét'ovou stopu. Kdyz je korovy region
znicen nasledkem ischemie, tento motoricky engram je ztracen. Jedinou cestou pro
pravé zotaveni je nahradit zruSeny okruh. Vzhledem soucasnému vyzkumu, kdy neni
mozné poskozenou tkan plnohodnotné nahradit implantovanymi kmenovymi buitkami
se jakékoli zotaveni déje cestou urc¢itého podilu kompenzac¢nich mechanismi, které jsou
zajiStény zachovalymi ai nové se vyvijejicimi mozkovymi okruhy a vedou ke
zménénému motorickému chovéni a novym strategiim. Faktory podilejici se na obnové
funkce jsou podobné tém, které se zlcastni plasticity ve zdravém mozku. Funkéni
obnova po ischemickém poskozeni je zalozena na strukturdlnich a funk¢nich zménéch
v mozkovych okruzich, které maji s poSkozenymi okruhy blizky funkéni vztah a
predpokladame Ze budou dodrzovat stejna pravidla jako béhem vyvoje nervového
systému a na zkuSenosti zavislé plasticité. Dva faktory umoziuji plasticitu v dospélém
mozku: Zaprvé prekvapivé mnozstvi prekryvajicich se a nadbyte¢nych konexi a zadruhé
moznost tvorby novych strukturalnich a funkénich okruhii, které mohou zménit mapy

ptibuznych korovych regiontt (Murphy a Corbett, 2009).

3.2 Casna aktivita

Pomoci MRI studii a naslednych histologicych zkouméani byla zjiSténa aktivita a
neuronalni rozvoj v nékolika korovych oblastech v souvislosti s ischemickym loziskem.
V bezprostiedni blizkosti ischemického loziska, mezi kortikdlnimi hemisférami a
vV homotopni oblasti kontralateralni hemisféry s vrcholem 20-30 dni po ischemickém
inzultu (Johansson, 2000).
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Tyto zmény jsou provazeny komunikaci mezi buitkami pomoci mnoha
signalnich molekul, produkci riznych neuroprotekénich latek a rdstovych faktorti a
synchronni elektrofyziologické aktivity. Studie ukazaly, Zze produkce proteint
podilejicich se na endogenni regeneraci mozkové tkan€ je nejvyssi v obdobi nékolika
tydnd po ischemickém inzultu. V tomto obdobi je mozek optiméaln¢ otevieny

rehabilita¢ni zkusSenosti (Biernaskie at al., 2004).

3.3 Neurogeneze a gliogeneze

Poznani, ze 1 v dospélém mozku clovéka dochazi k dozravani, migraci a
diferenciaci multipotentnich kmenovych bunék, je vyznamnym objevem poslednich 15
let. Moznost vyuziti neurogeneze pfi terapii ischemického ¢i jiného poskozeni mozku
vSak jesté neni zcela prozkoumana.

U dospélého jedince dochazi za fyziologickych podminek k neurogenezi
v n¢kolika oblastech v mozku. Nejvice pozornosti je soustiedéno na neurogenezi
v subgranularni zéné¢ gyru dentatu hippocampu a VvV subventrikuldrni zé6né¢ mozku
(Filipova, 2010). ZvySena neurogenze v téchto oblastech je vyvolana jiz samotnou
ischemii (Zhang, 2008). Periferni stimulace a pobyt v obohaceném prostiedi podporuji
neurogenezi i migraci neuroblasti po fokalni korové ischemii (Li, 2008). Naopak
stresova reakce neurogenezi inhibuje (Ke et al., 2011). Proliferace, migrace a vyvoj

neuroblastil je zavisly na specifickém mikroprostiedi.

3.4 Synaptogenze

Tvorba novych synapsi provazejici ischemické poskozeni byla prokézéna in
vitro na zvifatech v kratké dobé po poskozeni diky pfitomnosti syntézy novych proteint

ze skupiny rustovych faktort a neurotrofinti (Duffau, 2006).

3.4.1 Axonalni sprouting (puéeni)

Ischemicka 1éze indukuje axonalni sprouting jak lokalné - intrakortikalni
projekce, tak na delsi vzdalenosti - interhemisferické projekce.Tento axonalni sprouting
se vyznamn¢ podili na budovani novych vzora kortikalnich konexi s deaferentovanou

nebo Casteéné poskozenou nervovou tkani. Axonal sprouting po ischemické 1ézi je
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indukovan  pfechodnou  synchronni  nizkofrekvenéni  neuronalni  aktivitou
v periinfarktové zoné¢ v obdobi né€kolika dni po ischemickém inzultu, tato aktivita je
transkalosalné pienasena do homotopni oblasti kontralateralni hemisféry a axony
kontralateralnich neuronti prorustaji do oblasti periinfarktové zony a ipsilateralniho
striata (Carmichael et al., 2003). Tento vzor nizkofrekvenéni aktivity je zfejmé ptitomen
1 pti vyvoji mozku béhem axonalni elongace a synaptogeneze (Carmichael et al., 2003,
Nudo et al., 2001).

V obdobi po ischemickém poskozeni vsak mohou byt v extracelularnim
prostiedi ptitomny molekuly, které mohou axondlni rast eliminovat. Jedna se napiiklad

0 molekuly podobné myelinu (Duffau, 2006).

3.4.2 Vétveni dendritu

Dendritické trny jako postsynapticka soucast glutamatergnich synapsi jsou
prvnim efektorem synaptické plasticity. Souc¢asna data naznacuji, ze dendriticky strom
je pokryt mnozstvim ruznych excitanich synaptickych kanali pracujicich v riznych
Casovych pasmech a srozlicnou mirou na aktivité zavislé senzitivité, umoziujici
sofistikovanou neuronalni plastickou kapacitu (Johansson, 2003).

Fokélni ischemie v senzomotorické oblasti zpiisobi bezprostfedni poskozeni
dendritickych trnt v pribéhu prvnich deseti minut ischemie, ale toto posSkozeni je
potencidln¢ reverzibilni. Béhem prvnich 24 hodin je tubytek dendritickych trnli
v periinfarktové zoné asi 38 procent. AvSak dendritické trny, které zistaly zachovany
zvysi vyznamné svoji délku - aZ o 25 procent béhem prvnich 6 hodin po ischemii. Tento
nartist délky dendritickych trni mtze fungovat jako urcitd ochrana téla neuronu pred

destruktivnimi u¢inky excititoxicity (Brown et al., 2008).

3.5 Synaptoplasticita

Hebbovska synaptoplasicita tikd, ze pamét’ a uceni jsou zaloZzeny na modfikaci
sily synaptického pienosu mezi neurony, které jsou soucasné aktivni v dasledku
opakovani ukolu (Duffau, 2006). Zvyseni synaptické sily je indukovano synchronni
aktivitou presynaptického i postsynaptického neuronu. Naopak u neuronti, které se

aktivuji nesynchronné muze dojit z tohoto principu k tlumu (Murphy a Corbett, 2009).
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Homeostaticka plasticita je mechanismus synaptické stabilizace, zejména
pomoci regulace AMPA receptorti. Princip je takovy, ze u synapsi jejichz aktivita je
utlumena, homeostaticka plasticita nastavi zvySeni presynaptického pienosu a
postsynaptické aktivity, aby se UCinnost synapse dostala na zékladni uroven. Tato
plasticita ma svlij vyznam pfii vyvoji, kdy je nutné zajistit pro urcité funkce dostatecny
pocet funkénich synapsi. Po ischemické obnové ma svij vyznam v normalizaci
excitability synapsi v blizkosti infarktni zony, kterd je snizena v dasledku edému,
snizeni krevniho zasobeni a metabolismu (Murphy, Corbett, 2009).

Poslednim terminem je mataplasticita, kdy nékteré synapse mohou autoregulovat

svoji vlastni u¢innost (Duffau, 2006).

3.5.1 Skryté synapse

Vzhledem k dynamické organizaci funkénich map, urcitd stabilita kortikalnich
reprezentaci je zajisténa horizontalni siti inhibi¢nich GABA interneront.

V normalnich podminkach tyto interneurony blokuji horizontalni konexe
zejména mezi pyramidovymi buiikami. Tato inhibice vSak mize byt riznymi zpusoby
potlacena (napf. nasledkem senzorické deprivace nebo uceni) a tyto interkortikalni
konexe se stanou funk¢nimi. Tento jev je popisovan jako hlavni mechanismus

kratkodobé synaptoplasticity (Duffau, 2006).

3.5.2LTP (Long Term Potentiation)

NMDA a AMPA receptory jsou ionotropni glutamatové receptory, které se
nachazeji ve vSech oblastech mozku. Pti jejich aktivaci dochéazi k otevieni kanalu
pro prichod kationtii. Casto byvaji pfitomny spole¢né na jedné synapsi. Kdyz elektricka
stimulace presynaptického neuronu zpUsobi vyliti glutamatu do synaptické Stérbiny,
glutamat se navaze na oba typy receptorti, avSiak AMPA receptor je aktivovan diive a
dochazi k mirné depolarizaci postsynaptického neuronu. NMDA receptor umozni
prichod pouze malého mnoZstvi kationtil, protoZe je blokovan hotcikem. Pti masivnéjsi
depolarizaci dochéazi k odblokovani NMDA receptoru a ten nyni zane masivné

propoustét Na a Ca kationty dovniti buiiky. Ca jako druhy posel spusti uvniti buiky
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kaskadu reakci, ktera ve vysledku vede i ke zvySeni poctu AMPA receptorti na
postsynaptické membrané a zvySeni ucinnosti synapse. Toto je jeden z mechanismu
vedoucich k dlouhodobé potenciaci (LTP - Long Term Potentiation).

Opacny d¢j, kdy dochazi ke snizeni u¢innosti na synapsi nazyvame LTD - Long

Term Depression.

3.6 Role glii

Gliové bunky hraji vyznamnou roli v modulaci neuronalni aktivity zejména
prostfednictvim regulace energetického metabolismu neuront. Tuto svoji schopnost
mohou uplatnit i v ramci neuronalni sité¢ diky vylu€ovani neurotransmiterd a dalSich
signalnich molekul, pfipadn¢ intracelularnimi vinami vépnikovach kationti.

DalSim tukolem je koordinace neuronalni migrace ze subventrikularni zony
do mozkové kiry, v jejimz pribéhu jsou glie schopny ménit svoji morfologii diky
vysoké fenotypové plasticité. Modifikace velikosti gliovych bunék byla prokazéna i

Vv kratkém case (v fadu hodin) po mozkovém poskozeni (Duffau, 2006).

3.7 Neurotrofni faktory

ZlepSeni funkce po vystaveni obohacenému prosttedi je pravdépodobné
zpusobeno zvySenou syntézou neurotrofickych faktort. Neurotrofické faktory jsou
polypeptidy schopné podpofit preziti neuronti v akutnim stadiu. Lokalni ucinek
neurotrofniho faktoru muze podpofit synaptickou remodelaci a zmény v expresi
receptord. Ischemie je silny vyvolavatel genové exprese v mozku. Vice nez 90 riznych
gent prokazalo prudky vzestup v prvnich minutich az hodinach po navozeni ischemie a
poté rychly navrat na pivodni troven (Johansson, 2000).

Basic fibroblast growth factor (bFGF) kromé redukce velikosti ischemického
loziska i snizuje rozsah postischemické degenerace thalamu. Nerve growth factor(NGF)
zlepsuje pamét a motorické funkce a snizuje atrofii dendritd v zachovanych

pyramidovych neuronech.
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DalSimi vyznamnymi neurotrofickymi faktory uplatitujicimi se v akutnim stadiu
jsou insulin growth factor, glial cell neurotrophic factor nebo brain-derived neurotrophic
factor(BDNF) (Johansson, 2000).

3.7.1 BDNF

BDNF je faktor vyskytujci se v CNS, nejvice je produkovan v hipokampu, ale i
ve striatu nebo kortexu. Podili se na zvySeni synaptické plasticity a zlepSeni motorické
funkce (Vaynman, 2004), ale i na schopnosti uc¢eni a ukladani informaci z kratkodobé
do dlouhodobé paméti(Johansson, 2001). Ma vliv na presynaptické vyliti glutamatu a
postsynaptickou expresi AMPA a NMDA receptori (Chang, 2009). U dospélych
potkani BDNF putisobi neuroprotektivné a napomaha pteziti bun¢k po ischemickém i
jiném poskozeni a jeho produkce v hipokampu je zvySena po motorickém tréninku

(Ke etal., 2011).
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4. MODELY FOKALNI ISCHEMIE U LABORATORNIHO
POTKANA

Vzhledem K heterogenité ischemickych cévnich mozkovych piihod u ¢lovéka,
existuje 1 nckolik druht experimentdlnich model, které maji toto onemocnéni
napodobit. Tyto modely by mély spliiovat n€kolik zakladnich kritérii: homogenita a
reprodukovatelnost vzniklé 1éze a co nejjednodusi a nejméné invazivni chirurgicky
zakrok. Laboratorni potkan je vhodnym zvifetem pro tyto experimenty vzhledem k jeho

finan¢ni i pocetni dostupnosti a anatomii a fyziologii CNS podobné ¢lovéku.

4.1 Soucéasné modely

Nejcastejsi pricinou iCMP u €loveka je nepriichodnost a. cerebri media, proto se
také vétSina preklinickych vyzkumi soustfedi na jeji povodi. V soucasné dobé¢ je
pouzivano nékolik modelt fokalni ischemie, kazdy z nich pouziva jiny mechanismus

redukce krevniho pratoku, kazdy ma své vyhody a nevyhody a hodi se k jinému ucelu.

4.1.1 MCAO (Middle Cerebral Artery Occlusion)

Mezi nejznamé;jsi zptsoby patii MCAO. Jedna se bud’ o podvaz této arterie nebo
endovaskularni zavedeni tenkého filamenta cestou a. karotis interna. MCAO se provadi
bud’ v proximalni ¢asti (phMCAOQO), potom dochéazi k poskozeni striata a ptilehlé cCasti
temporalniho laloku mozkové kiry, nebo v distalni ¢asti (AMCAO), kdyz jde
0 napodobeni ¢isté korové 1éze (Bacigaluppi, 2010).

Nevyhodou tohoto postupu je riziko protrZzeni nebo naruSeni cévni stény béhem

zakroku a nehomogenita vzniklych lézi.

4.1.2 Tromboembolie

Tromboembolicky model se snazi napodobit situaci, kdy u ¢lovéka vznikd iCMP
v disledku ucpéni arterie trombem ¢i embolem. U zvifeciho modelu je injekei do

a. karotis interna vpravena uméla sraZzenina. ZaleZi na velikosti vpraveného trombu, zda
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vznikne situace napodobujici uzavér a. cerebri media jiz v jeji proximalni ¢asti nebo zda
dojde k uzavéru distalnich drobnych tepének a nasledné multifokalnimu ischemickému

poskozeni (Bacigaluppi, 2010).

4.1.3 Fototromboéza

Tato metoda vyuziva vlastnosti nékterych latek uvoliiovat volné kyslikové
radikaly pii ozafeni svétlem o uréité vinové délce (fotodynamické generatory),
osvédCenou latkou je bengalskd cerven. Bengalskd cCerven pfitomna v cévach
pod mistem sviceni uvolfiuje singletovy kyslik, ktery poskozuje endotel, coz vede
k aktivaci a adhezi desti¢ek s naslednou tvorbou trombi (Krysl, 2007).

Pii klasické fototromboze nedochdzi na rozdil od ostatnich modelit ke vzniku
ischemické penumbry, nebot’ destrukce cévni stény vSech ptivodnych arterii v okoli
ischemického loZiska znemoznuje kolateralni zasobeni. Chybi zde i1 faze reperfuze,
protoze poskozena céva jiz neni schopna regenerace. Jiz béhem nékolika minut zde
dochdzi k masivnimu naruseni hematoencefalické bariéry.

V praxi je vyuzivano nékolik modifikaci fototrombotického modelu, naptiklad
pomoci tzv. prstencového modelu lze docilit vzniku ischemického jadra obklopeného

penumbrou.

4.1.4 Endothelinovy model

Endothelin-1 je vazokonstrikéné pusobici oligopeptid, ktery je syntetizovan
v endotelu arterii. Kromé vazokonstrikce ma i1 fadu dalSich biologickych vlastnosti,
které jesté nejsou zcela prozkoumény. Bylo prokazéano, Ze pfi jeho aplikaci do mozku
dochazi ke snizeni prutoku v misté aplikace a ke vzniku ischemického loziska
(Krysl, 2007). Mistni aplikace ET-1 zahrnujci pfesné umisténi na povrch mozkové
hemisféry produkuje lokalizované a na velikosti davky zavislé ischemické 1éze, neni
vSak zcela jasné kolik latky je diftizi vstfebano do okoli (Soleman, 2010).

Na rozdil od ostatnich modelli zde nedochdzi k naruseni hematoencefalické

cwwvr

proto je vyuzivan pro experimenty na starSich zvitatech (Soleman, 2010).
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4.2 Mozkova kura potkana

Zalezi na zpusobu indukce fokdlni korové ischemie a lokalizaci léze, jaké
funkéni dusledky toto poSkozeni bude mit. A. cerebri media zasobuje frontalni a
parietalni oblast mozkové kury. V této oblasti se nachazeji somatosenzorické a
motorické oblasti, které se u hlodavci a primath lisi. Zfejm¢ vSichni savci maji nejméné
3 somatosenzorické oblasti (S1, S2 a PV) a nejméné jednu motorickou oblast (M1).
U potkana je ¢lenéni téchto oblasti jednodussi nez u primatu, ale je zde navic pfitomna
rostralni oblast piedni koncetiny (RFA), ktera reprezentuje predni koncetinu (Nudo,
2007).

PRIMATE RODENT

7 N M1 :/f\

- ~S1)

| RFA — /

\ (AN

\ 2
~— 0~ PV

Obr. 4 Srovnani somatosenzorickych a motorickych oblasti primati a hlodavca

(Nudo, 2007).

Pii  poskozeni somatomotorické oblasti dochazi k funkénimu deficitu
Vv kontralateralni poloviné téla vyznacujici se pfedevS§im svalovou slabosti riizného
stupné, ztratou citlivosti €i ztratou nervosvalové koordinace. U potkana je postiZena
predni koncetina v retrakci a addukci a pii zvednuti za ocas se celé télo staci
K nepostizené strané¢.

K moZnosti pfesné aplikace ischemického poSkozeni je vyuZivana stereotakticka

orientace podle atlasu Paxinose a Watsona (Paxinos a Watson, 1998).

4.3 Hodnoceni funkéniho deficitu po mozkové ischemii
u potkana

Pro objektivizaci vysledkli rtiznych neuroprotektivnich strategii bylo vyvinuto

mnoho funk¢nich neurologickych testi vyuzivanych v experimentech se zvitaty, které
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hodnoti Groven zdatnosti a funkéniho navratu. Kazdy test ma sva specifika a hodi se
K hodnoceni jiné mozkové funkce, zatim nebyl vyvinut jediny test, ktery by pokryl
vSechny oblasti chovani. Nékteré testy vyzaduji predchozi trénink pro stanoveni
zakladni Grovné zdatnosti pfed indukovanym poskozenim nervové tkang.

Zvitata jsou pii testech monitorovana a vyslednd videonahravka slouzi
ke kvantitativnimu i kvalitativnimu ohodnoceni funkéni zdatnosti, pfipadné zlepSeni

funkce.

4.3.1 Neurologické testy

Test flexe K postizené strané - tento rychly orientaéni test se vyuziva
k hodnoceni motorického deficitu po MCAO. Pii zvednuti potkana nad podlozku za
ocas zvife flektuje pfedni koncetinu kontralaterdlni k postizené hemisféte a cely trup
staci k postizené strané.

Garcia test hodnoti 6 kritérii s maximalnim poc¢tem bodia 18: spontanni aktivita,
symetrie pouziti pfednich koncetin, extenze postizené ptfedni koncetiny, Splhani,
propriocepce a odpovéd’ na vibraéni stimulaci.

28-bodové neuroskore hodnoti 10 kritérii: otdCeni, hybnost, celkova kondice,
righting reflex, kladeni tlapky, chovani na vodorovné pficce, chovani na naklonéné
roving, uchop, kontralateralni reflex, taxe se zrakovou kontrolou, rotace na nepostizenou

stranu.

4.3.2 Funké€ni testy

Catwalk - systém pro snimani parametri chlize v tunelu pomoci kamery
umisténé pod nim. Sledované parametry jsou krokovy vzor, rychlost jednotlivych
koncetin, doba postoje a tlak na podlozku.

Basket test - zvite je umisténo do draténého kose, ktery je s nim pievracen. Zvite
se snazi pomoci $plhani po sténach koSe dostat zpét do své klece, pocita se ¢as, za ktery
ukol splnil.

Cylinder test - zvife je umisténo do pruhledného valce a jeho chovani je
nahravano. Potkan vzhledem Kjeho prizkumné povaze, zkousi pomoci prednich
konctin vysplhat po sténé valce. Pocita se 20 dotyki stény predni koncetinou a procento

dotykt postizené koncetiny. Tento test se pouziva k hodnoceni symetrie postizeni. Zde
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je vhodné stanovit zakladni Groven jiz pfed mozkovym postizenim, protoze urcita
stranova preference mize byt pfitomna i u zdravého zvifete.

The ledged beam test - zvife jde po kladiné, kterd se smérem k jeho cili
zuzUje,pocCitd se pocet sklouznuti koncetiny pies okraj kladiny. Test se pouziva
k hodnoceni funkce postizené zadni koncetiny, vypovida vSak i vyznamné o funkci
ptrednich koncetin.

Ladder walk - tento test se pouziva k hodnoceni obratnosti chlize a funkce
prednich i zadnich koncetin. Zvife jde spontanné ptes horizontalné zavéSeny zebiik,
jehoz pricky jsou od sebe ve variabilni vzdalenosti, aby nedoslo ke kompenza¢ni opoie
postizenych koncetin diky o¢ekavané poloze pricek (Metz a Whishaw, 2002). Tento test
vyZzaduje minimalni trénink a je vhodny k hodnoceni funkce v chronické stadiu nebo

béhem dlouhodobé terapie.

4.3.3 Senzomotorické testy

Rotarod test- Zvife musi postupovat proti sméru otaceni rotujiciho valce, kde je
mozné nastavit akceleraci otaCek. Zvife se postupné uci reagovat na akceleraci a
nespadnout. Tento test se pouziva khodnoceni senzomotorické koordinace a
motorického uceni, které byva u pacientll po ischemickém poskozeni naruseno stejné
jako u experimentalnich zvitat. Rotarod test vyzaduje pfedchozi trénink, ale muze byt
vyuzit 1 v ramci rehabilitaéniho tréninku.

Corner test- Potkan je v rohu mezi dvéma piickami svirajicimi thel 30 stupit
umistén tak, Ze jsou podrdzdény vousy na obou strandch hlavy a zvife se reflexné
napifimi a oto¢i o 180 stupni. Zdravé zvife se otaci nahodné, zvife s jednostrannou
korovou 1ézi se oto¢i vzdy na stranu ipsilateralni k postizené hemisféie pomoci

nepostizené piedni koncetiny. Tento test a jeho hodnoceni mize odpovidat hodnoceni

neglect syndromu (Schaar, Brenneman, Schavitz, 2010).

4.3.4 Hodnoceni funkce prednich koncetin

Skilled Reaching test - zvife je trénovano aby prostréilo predni koncetinu
otvorem ve stén¢ klece z plexiskla, dosdhlo na malou tabletu jidla, uchopilo ji a podalo
si ji do ust. Vysledkem je hodnoceni uspéSnosti pokusu ¢i poctu pokustli, ptipadné

kvalitativni biometricka méfeni zpusobu podani potravy (Moon, 2009). Tento test lze
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modifikovat zménou vzdalenosti jidla od okraje klece, ¢im je vzdalenost vétsi, tim je
vEtsi 1 obtiznost testu.

Zdravé zvife rotuje piedni koncetinu prevazné pomoci pohybu koncetiny,
nejdiive do pronace pro uchop jidla a potom pomoci supinace dopravi potravu k ustiim.
Postizeny potkan kompenzuje neschopnost izolované rotace postizené koncetiny rotaci
trupu a uklonem hlavy. Diky tomuto testu lze rozeznat pravé obnoveni funkce od

kompenzaénich pohybt (Moon, 2009).

Obr. 5 Skilled reaching task- 1. Faze taxe, 2. Faze tchopu, 3. Faze podani jidla
k ustim (Allred a Jones, 1999).

Adhesive Removal test - Tento test hodnoti zaroven taktilni citlivost a
motorickou zdatnost pfednich koncetin. Na dorsum obou piednich koncetin je pfilepen
maly kousek lepici pasky. Zvife se okamzité v rdmci CiSténi (groomingu) snazi této
pasky zbavit, je poc€itdn Cas nez zvife dosdhne prvniho kontaktu s paskou (senzitivni
funkce) a potom Cas odstranovani (motorickd funkce). Hodnoti se obé pfedni koncetiny.

U tohoto testu je vhodné stanovit zakladni Groven zdatnosti na obou koncetinach.
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Zvitata s ischemickou 1ézi preferuji nejdiive odstrailovani pasky na ipsilateralni

(nepostizené) koncetiné (Schaar et al, 2010).

4.4 Obohacené prostredi versus standard housing

Obohacené prostfedi nabizi mnoho podnétl pro vSestranny rozvoj. Potkani
ubytovani v obohaceném prostiedi sdili vétsi prostor ve vétsim poctu (obvykle 5-10),
pro moznost socialni interakce. Je zde umisténo mnozstvi predmétii k prozkoumavani a
jejich umisténi je pravidelné ménéno. Zvifata maji k dispozici Zebiik, béhaci kolo nebo
jiné zafizeni pro moznost dobrovolné fyzické aktivity. Potkani, kterd maji dobrovolnou
fyzickou aktivitu vykazuji vyssi koncentraci BDNF v hippokampu a niz§i miru stresu
nez potkani, kteti podstoupili trénink nedobrovolné (Ke et al., 2011).

Obohacené prostiedi se podili na regeneraci mozkové tkané€ a ndvratu funkce po
ischemickém poskozeni a je vyuzivano v kombinaci s farmakoterapii nebo
rehabilitacnim tréninkem pro demonstraci piiznivého vlivu terapie.

Obohacené prostiedi zvySuje neurogenezi v hipocampu jak ve zdravém mozku
potkana (Nilsson et al., 1999), tak po MCAO (Matsumori et al., 2006). Zvysuje
synaptickou plasticitu indukovanou prechodnou fokalni ischemii postizené i nepostizené

hemisféie (Xu et al., 2009).
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Obr.6 Zvitata zijici v obohaceném prostiedi (Murphy a Corbett, 2009).
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Obr. 7. Vétveni dendrith u zvifat zijicich ve standard housing a poté

premisténych do enriched environment (Johansson, 2000).

4.5 Rehabilitacni trénink

Rehabilitacni trénink mize byt specificky, k trénovani jedné konkrétni zdatnosti
- napt. skilled reaching training nebo rotarod training. Nebo k napodobeni technik
vyuzivanych u CMP u lidskych pacientti- napt. forced limb use nebo constraint induced
movement therapy (CIMP).

Constraint inducent movement therapy pouzivand k terapii pacientli nejen
po CMP vyuzivd indukci pohybli postizené koncetiny pomoci omezeni pohybu
v koncetiné¢ zdravé. U potkana je tato terapie simulovana pomoci fixace ptedni
koncetiny sadrovym obvazem a postizena koncetina je tak nucena k opérné i fazické
funkci (Zhao et al., 2009).

Tato terapie se vyvinula na principu forced use, ktery vychazi z poznatki, ze
nastupujici kompenza¢ni pohyby brani pravému zotaveni postizené hemisféry
(Zhao et al., 2009).

Jednoduchy trénink na béhatku se pouZiva pro srovnani se sofistikovanéjSimi
metodami, k hodnoceni obecného vyznamu fyzické aktivity nebo u starSich zvifat.
Ekvivalentem u lidskych pacientu je chuze.

Akrobaticky trénink dava velky prostor kreativité, vyuziva prizkumnické
povahy potkantli, vynalézavosti pfi cesté¢ za potravou. Slouzi k vSestrannému rozvoji
motorickych schopnosti pomoci riznych forem tkoll - $§plhani po lané, po sténé, vyuziti

labilni plochy, Gzkych mostu.
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Jako motivace béhem tréninku nebo motorickych testl je vyuzivano jidlo -
nejcastéji kousek jablka, bananu nebo lentilka emenems. Zvifata maji omezeny piistup

Kk potravé, aby se jejich hmotnost snizila nejc¢astéji na 80-90 procent pivodni hmotnosti.

4.6 DalSi méreni

K ohodnoceni mozkové plasticity béhem obnovy funkce u laboratornich zvitat
jsou vyuzivany metody, které jsou u lidskych pacienti nemozné. Jsou to pievazné
histologické techniky. Jednou z nich je méfeni rozsahu neurogeneze pomoci BRDU
immunhistochemie, dale méfeni rozsahu ischemického loziska nebo Golgi-Cox analysa
pro méteni dendritické komplexnosti paté korové vrstvy.

Mira synaptoplasticity v jednotlivych oblastech mozku je zkoumana pomoci
imunohistochemického rozboru, ktery znazorfiuje miru exprese synaptophysinu a
BDNF.

In vivo mikrodialyzou Ize zjistit hladiny excita¢nich neurotransmiterd.

4.7 Vysledky

4.71 Vliv fyzické aktivity na funkci ipsilateralni konéetiny a

plasticitu v kontralateralni hemisfére

Rehabilitacni trénink a obohacené prostiedi ma vliv na zlepSeni funkce postizené
pfedni koncetiny a zvySeni dendritického ristu v homotopni oblasti kontralateralni
hemisféry po endothelinem indukovaném korovém ishemickém poskozeni (Biernaskie a
Corbett, 2001).

Ischemické poskozeni senzomotorické oblasti indukuje plastické zmény
vV homotopni oblasti kontralateralni hemisféry a zlepSeni funkce ipsilateralni
(nepostizené) koncetiny. Luke, Allred a Jones (2004) zkoumali, zda motorickd zdatnost
nepreferované koncetiny mize byt zlepSena malym ischemickym poskozenim

(indukovanym endothelinem-1) ipsilateralni oblasti senzomotorické reprezantace predni
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koncetiny. Zarovenn zkoumali plasticitu homotopni oblasti kontralateralni hemisféry a
vliv motorického dovednosniho tréninku. Ischemicka 1éze indukovala zvySeni objemu
nepostizené hemisféry, zvyseni poctu synapsi na neuron a zvyseni poc¢tu perforovanych
a multisynaptickych zakonfeni v homotopni oblasti kontralateralni hemisféry.
Neprokazala vsak signifikantni vliv motorického tréninku na rozsah téchto plastickych
zmén. Motoricky trénink pouze zlepsil funkci piedni koncetiny ve skilled reaching

testu. Pozdéji Allred a Jones (2004) potvrdili tyto vysledky i u samic potkanti.

4.7.2 Vliv fyzické aktivity na plasticitu subkortikalnich struktur

Ding at al. (2003) prokdzali u unilaterdlni ischemické korové 1éze zlepSeni
motorick¢é funkce a zvySenou plasticitu v ipsilaterdlnim thalamu indukovanou
senzomotorickym tréninkem na pfistroji rotarod. Tento jev popsali diive i u zdravych
potkanu (Ding et al., 2002)..

Seo (2010) popsal zvySeni plasticity v ipsilaterdlnim hippokampu také
koordina¢nim rotarod tréninkem po fokalni ischemii.

Chang (2009) popsal zvysené hladiny BDNF a glutamatu ve striatu korelujici se
zlepSenim motorické funkce po absolvovani dvoutydenniho tréninku na bé&hatku.
Hodnoty se vSak signifikantné neliSily mezi skupinou zdravych potkani a potkant

po MCAO.

4.7.3 Vliv rehabilitacniho tréninku na velikost ischemickeé léze

Risedal et al.(1999) srovnavali efekt brzkého (24hodin) a opozdéného (1 tyden)
rehabilitacniho tréninku na obnoveni funkce a velikost ischemického loziska. Potkani,
ktefi zacali trénovat 24 hodin po operaci vykazovali vétsi rozsah znicené tkang. Obé
trénované skupiny vykdzaly lep$i motorickou funkci ve srovnani s netrénovanou
kontrolni skupinou.

Wang, Yu a Jang (2005) prokézali signifikantni zmenseni objemu infarktového
loziska po dvoutydennim nuceném tréninku na béhéatku ve srovnani s kontrolnimi
skupinami bez tréninku a to jak u mladych (3-4 mésice), tak starych potkant (22-26

meésici).
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Allred a Jones (2008) zkoumali vliv tréninku neposkozené (ipsilateralni)
koncetiny na zmény v okoli ischemického loziska a funkci postizené (kontralateralni)
pfedni koncetiny po unilateralnim ischemickém poskozeni SM Kkortexu. Rehabilita¢ni
trénink zaméfeny na nepostizenou piedni koncetinu jest€¢ zhorSil funkci postizené
koncetiny a snizil neuronalni aktivaci pomoci transkripcnich faktorit v okoli postizené
oblasti.

Naopak Marin et al. (2003) neprokézali vliv dobrovolné fyzické aktivity (b&éhaci
kolo) na histologické (velikost ischemického loziska, synaptogeneze v okoli
ischemického loziska) ani EEG parametry oproti skupiné potkand bez fyzické aktivity.
Trénujici potkani vykazali lepsi vysledky pouze ve funkénich testech (foot fault test,
paw referent test).

Moon et al. (2009) zkoumali zda u malé fototrombotické 1éze v motorické kuie
reprezentujici predni koncetinu dojde k Gplnému navratu funkce ptedni koncetiny.
U zvirat byla biometricky snimédna kvalita skilled reaching analyzou jednotlivych
pohybii. Uplny navrat funkce potvrdil difve predpokladanou plasticitu neuronti v okoli
1éze.

Velikost ischemické 1éze ziejm¢ nekoreluje s rozsahem obnovy motorické
funkce, ale mize ptedstavovat komplikaci pfi jakémkoli dalSim poskozeni nervové

tkané€ nebo u stdrnouciho mozku (Johansson, 2000).

4.7.4 Vliv rehabilita¢niho tréninku na neurogenezi v dospélém

mozku

Zhao et al. (2009) prokéazali po fokalni ischemii navozené MCAO zlepSeni
motorické funkce (beam walking test) korelujici se zvySenou neurogenezi jak
v hippocampu, tak v subventrikularni z6né u potkant, ktefi podstoupili rehabilita¢ni
trénink metodou CIMT. Neprokézali vSak vliv na velikost ischemického loZiska.

Ke et al. (2011) srovnavali efekt dobrovolné aktivni, nucené aktivni a pasivni
fyzické aktivity na navrat motorické funkce po prechodné fokalni ischemii v povodi
MCA. Zjistili, Ze dobrovolné cviceni vede k nejvySsimu vzestupu BDNF a zérovei
nejmensi stresové reakci. Naopak nejvyssi stresova reakce byla u nucené fyzické
aktivity.

Clarke et al. (2009) zkoumali, zda rehabilita¢ni trénink v chronickém stadiu

muze jeste zlepSit obnoveni funkce a plastické zmény v mozkové kuie. Potkani po en-
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dothelinem indukované ischemii M1 a striata podstoupili v akutnim stadiu bud’ standard
housing bez rehabilitace nebo obohacené prostiedi s rehabilitacnim tréninkem. Po tomto
obdobi byli vystaveni naslednému rehabilitacnimu tréninku v obohaceném prostiedi.
V jednotlivych fazich podstoupili testovani. Piestoze brzka rehabilitace vyrazné zlepsila
obnoveni funkce, po pozdnim rehabilitacnim tréninku jiz nedoslo ani k obnoveni funkce

ani k narustu dendritické hustoty.
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5. DISKUSE

Téma neuroplasticita je pro obor fyzioterapie jedno z klicovych a zaroven je
natolik Siroké, ze v ramci bakaldiské prace nelze zdaleka vycerpat. Hranice poznani se
V tomto sméru stale posouva, spise vsak cestou jednotlivych poznatkil, jejichz vyznam
bude mozno hodnotit az s odstupem Casu a nastupem poznatkti dalSich. Neuroplasticita
po ischemickém poskozeni mozku je svym zplsobem specifickd nebot’ zde dochazi
k vzajemnému prolinani patofyziologickych a plastickych d&ji a ischemie samotna je
spoustécem téchto plastickych mechanismt. Zaroven je pfitomno mnoho vnéjSich vlivi,
které ptsobi jak na vznik primarniho onemocnéni, tak na nasledné zmény mozkové
tkané.

Neurorehabilitace stejné jako ostatni neuroprotekéni strategie se stala
Vv poslednich letech pfedmétem mnoha experimentalnich studii. Zatimco systematické
testovani novych 1éCiv na zvifatech je ptrikazano zikonem, testovani novych
rehabilita¢nich strategii na potkanech se nemusi zdat zcela opodstatnéné. Vyznam
povinného testovani 1éCiv je zfejmy, je tieba eliminovat mozné nezadouci ucinky, které
by mohly nemocného namisto terapie spiSe posSkodit. Neurorehabilitace prochazi
vyvojem jako vSechny terapie a od nékterych strategii se ustupuje na zéklad¢ empirické
zkuSenosti. Vzhledem k variabilit¢ pacienti a jejich onemocnéni nikdy nemutizeme
presné urcit, jak by se onemocnéni a zotavovani vyvijelo bez zasahu terapeuta a zda
byla terapie ucinnd. Kontrolované studie na potkanech s uniformni 1ézi ndm toto
srovnani umoznuji. Invazivni transkranidlni zobrazeni, neptetrzity EEG monitoring
a moznost in vitro zkoumani nam dovoli nahlédnout do anatomie a fyziologie
poskozeného mozku mnohem hloubé&ji nez u lidskych pacientd. Dal§i nespornou

vyhodou je moznost sledovani dlouhodobych zmén v kratkém cCasovém horizontu
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vzhledem Kk délce zivota laboratorniho potkana. Navic vysledky potvrzujici vyznam
neurorehabilitace na materialni Grovni jsou argumentem, ktery zna¢né zvysuje prestiz
naSeho oboru, ktery je jiz plnohodnotnou souc¢asti EBM.

Vyznam vysledkt ziskanych studiemi na zvifatech je vSak tieba pielozit.
Centralni mozkova ptihoda u lidskych jedinct je disledkem mnoha predispozic, jako je
diabetes, vysoky krevni tlak, obezita nebo vé&k. Experimentdlni modely vétSinou
vyvolaji mozkovou ischemii u jinak zdravého, mladého zvifete. Pro posouzeni
jednotlivych molekularnich a bunécnych déji, které provazeji ischemické poskozeni je
tieba co nejvice eliminovat variabilitu 1éze i experimentalnich zvitat. Vysledky které
takto ziskdme nejsou stejné jako u komplexnich klinickych podminek u pacient
s centralni mozkovou piihodou (Nudo, 2007).

Ve vSech studiich zabyvajicich se vlivem obohaceného prostredi vychéazeji velmi
dobré vysledky tykajicici se jak obnovy funkce, tak dendritického vétveni nebo
produkce neurotrofnich faktorti. Johansson (2000) vSak upozoriuje, Ze potkani
ubytovani standartné Ziji spiSe v podminkach senzorické deprivace. Otazkou zlstava,
zda vliv nemocni¢niho prostiedi je pro ¢lovéka srovnatelny se standardnim ubytovanim

nebo s obohacenym prostfedim pouzivanym béhem experimentu.

Vyznam patofyziologickych déji provazejicich ischemické poSkozeni je velice
diskutabilni, zda se jest¢ jedna o destruktivni proces nebo zda uz nastupuje regeneracni
faze a plasticita. Pribéh ischemické kaskady je popsan po dobu nékolika dni (Lipton,
1999), ale exprese genll a neurotrofickych faktorti zac¢ina nékolik hodin po ischemickém
inzultu  (Johansson, 2000). Hyperexcitabilita Vv okoli ischemického loziska
a v homotopni kontralateralni oblasti je projevem diaschizy a pfechodné ztraty funkce
téchto oblasti, ale zaroven frekvence excitaci stimuluje a naviguje interkortikalni
1 interhemisfericky axondlni sprouting (Carmichael, 2003). Imunitni reakce zvySuje
koncentraci volnych kyslikovych radikalt, otok a naruseni hematoencefalické bariéry,
ale ve stejné dob¢ jiz zanétlivé mediatory mohou spolupracovat s rustovymi faktory
na tvorb¢ novych neurondlnich okruhti (Ceulemans, 2010).

Rozpory jsou i Vv nazorech na zapojeni vzdalenych oblasti do repara¢niho
procesu. Murphy a Corbett (2009) ftikaji, ze pokud neni mozZnost pievzeti funkce
Vv blizkosti 1éze (z dGvodu velikosti ischemického loziska), pak ptichdzi na fadu funkéné
ptibuzné oblastti téZe hemisféry. Teprve pokud 1éze zabira vétsi ¢ast povrchu hemisféry,

pak prebiraji funkci homotopni oblasti kontralateralni hemisféry. Naopak jind autofi
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zdiiraznuji roli homotopnich oblasti kontralateralni hemisféry v souvislosti se zvySenou
elektrofyziologickou aktivitou Vv komisuralnich vlaknech (Buchkremer-Ratzmann,
1996). Tato aktivace homotopni oblasti kontralateralni hemisféry je pro nckteré autory
méfitkem pozitivni neuroplasticity (Allred a Jones, 2002), pro jiné vSak nepfiznivym
vlivem, ktery inhibuje funkéni zapojeni oblasti postizenych (Zhao, 2009). Cauraugh a
Summers (2005) tuto komisuralni aktivitu vyuzivaji k indukci bilaterdlnich pohybt,
které jsou podle nich cestou k navratu funkce postizené koncetiny.

Z téchto poznatki a rozporu vychazeji dva odlisné druhy terapie vyuzivané
Vv klinické praxi. Jednou je Constraint-Induced Movement Therapy, kterd se snazi
pomoci fixace nepostizené koncetiny zabranit tomu, aby kompenzacni pouzivani
nepostizené strany inhibovalo navrat funkce strany postizené, zaroven nucené pouzivani
postizené koncetiny vede k nové aferentaci a podili se na tvorb& novych okruht v okoli
mista 1éze (Zhao, 2009). Tato strategie je V praxi vyuzivana, neni vSak mozné ji
aplikovat u vSech pacientll, je tfeba aby zistala funkce postizené koncetiny do urcité
miry zachOovéna, navic se tato strategie vyuzivd az nckolik mésicti po piihodé. Je
podlozena mnoha kontrolovanymi studiemi na lidskych pacientech. Experimenty
na zvifatech jsou zde zavadéjici ve smyslu vétSi univerzalnosti vyuziti, nebot
u potkanti, ktefi maji mnoho mechanismi zabudovanych podkoroveé, nedochazi
pii korové ischemii ke kompletni zraté¢ funkce tak Casto.

Terapie na principu bilateralnich pohybll se snazi vyuZit tu cast eferentnich
neuronti nepostizené¢ mozkové hemisféry, které se ve svém prubéhu nekiizi a jsou
schopny vyvolat ipsilateralni pohyby a tvoii tak urc¢itou funkéni rezervu (Cauraughs and
Summers, 2005). Tato teorie vSak narazi na interhemisferickou inhibici a ta vede ziejmé
ke zhorSeni zruc¢nosti postiZené strany oproti kontrolni skupiné (Gonzales, 2004).

Velké skupina studii se zabyva indukci neurogeneze po ischemickém postiZeni
pomoci raznych terapeutickych postupti, jak farmakoterapie, tak pohyboterapie.
Vyznam neurogeneze Vv dospélém mozku neni zdaleka objasnén. ZvySeni neurogeneze
Vv prostiedi postizeném ischemii neni samo o sobé piinosem, pokud nové vytvorené
neurony nemaji podminky pro migraci a konecnou diferenciaci. Navic neurogenezi
V dospélém mozku vznikaji jen gliové bunky nebo malé neurony, ne vSak nové
pyramidové neurony. Dalsi roli zde zfejmé hraje misto neurogeneze a zda se jedna o

ipsilateralni nebo kontralateralni neurogenezi.
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Ve snaze piiblizit se vice klinickym podminkdm  pfibyvd experimentl
na zvifatech, ve kterych jsou pouzita zvifata vys$iho véku nebo naptiklad zvitata
hypertenzni (nékteré kmeny laboratornich potkanii jsou spontanné hypertenzni). Stejné
tak je zde tendence ovéfovat vysledky ziskané na zvitfatech muzského pohlavi
potvrzovat jeSt¢ na zvifatech Zenského pohlavi, zejména zdivodu mozné
neuroprotekéni funkce progesteronu.

Experimenty na zvitatech vyssiho véku jsou spojeny s vyssi mortalitou béhem
experimentu a je zde omezena moznost testovani pohybové terapie, kterou by postizena
zvifata vys§itho véku fyzicky zvladla. Kdyz se omezime na obohacené prostiedi a
pohybovou terapii na béhatku, do lidského prostiedi piclozeno jako senzoricka
stimulace a dobrovolna chiize, mizeme u obou téchto moznosti konstatovat v§eobecnou
prospeéSnost. Mnohem zajimavéjSim piinosem téchto studii je moznost pozorovat
klesajici funk¢éni rezervu mozku a zjistit limity regenerace. Ve svoji praci jsem se vSak
studiemi na zvifatech vyssiho veéku podrobnéji nezabyvala, plasticita mozku
v souvislosti s rostoucim vékem by proto bylo zajimavé téma k samostatnému
zpracovani.

Studie zabyvajici se vhodnym nacasovanim rehabilitaéniho tréninku hledaji
Casové okénko, kdy jsou nejvyhodnéjsi podminky k plasticit¢ z hlediska hladin
neurotrofnich a neuroinhibi¢nich faktorG. Dalsi faktor, ktery se objevuje ve vétsi
skupin¢ studii, je stresova reakce zpisobend nedobrovolnou pohybovou terapii
(Ke, 2011), ale naptiklad i socialnim prostfedim. Redukce stresu u pacientli po cévni
mozkové piithodé je téma, které je zatim v klinické praxi malo zduraziiovano. Ptesto
psychické vlivy maji zfejmé vyznamny vliv na vnitini prostfedi nervové soustavy.

Mozkova ischemie je vyznamnym Cinitelem plisobicim indukci plastickych
mechanismu. Studium téchto mechanismt je dulezité pro fyzioterapii, aby fyzioterapeut
mohl do tohoto procesu vstoupit a jeho prace umocnila pfirozené autoreparacni procesy
a napomahala inhibici destruktivnich procesti. Morfologie mozku je vysoce plastickd a
proto ovlivnéni aferentnich vstupil je vyznamnym terapeutickym nastrojem, je pfitom
mozno vyuzit principi souvisejicich jak s plasticitou mozku béhem vyvoje, tak

S plasticitou indukovanou uc¢enim a opakovanim dovednosti.
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SEZNAM ZKRATEK

a.- arteria

AMPA- a-amino-3-hydroxy-. 5-methyl-4-isoxazolepropionate
ATP- Adenosin Trifosfat

BDNF- Brain Derived Neurotrophic Factor
CIMT- Constraint-induced Movement Therapy
CMP- Cévni mozkova piihoda

M1- Primarni motoricka oblast

NMDA- N-methyl-D-aspartat

S1-Primarni somatosenzoricka oblast

S2- Sekundarni somatosenzoricka oblast

SMA- Suplementarni motoricka oblast

TNF- Tumor Necrosis Factor
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ZAVER

Ischemické poskozeni je kaskddou mnoha reakci, které jsou vzéjemné provazané
a je zde tenka hranice mezi destruktivnimi, protektivnimi a plastickymi mechanismy.

Mozek dospélého jedince ma po ischemickém poskozeni k dispozici mnoho
mechanismu, které mohou vést k navratu funkce

Tyto plastické mechanismy je mozné podpofit rehabilitaci.

Rehabilitaci 1ze zacilit na indukci konkrétniho druhu plasticity.

Neni zfeyjmé, které plastické zmény vedou k navratu funkce a které jsou

maladaptivni.
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