Marta Milewska-Jedrzejczak', Agnieszka Damiza-Detmer’,

© Aktualn Neurol 2019, 19 (1), p. 13-18
DOI: 10.15557/AN.2019.0003

Received: 02.03.2019
Accepted: 02.04.2019

|zabela Damiza’, Andrzej Glabiriski’ Publshed: 31052019

Biomarkery plastycznosci mézgu w stwardnieniu rozsianym
Biomarkers of brain plasticity in multiple sclerosis

"Klinika Neurologii i Udarow Mézgu, Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Wojskowej Akademii Medycznej w todzi, £ddZ, Polska

2 Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu, Bydgoszcz, Polska

?Klinika Neurologii i Udaréw Mdzqu, Uniwersytet Medyczny w todzi, £6dz, Polska

Adres do korespondendji: Marta Milewska-Jedrzejczak, Klinika Neurologii i Udaréw Mézqu, Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Wojskowej Akademii Medycznej, ul. Zeromskiego 113, 90-549 td?,
tel.: +48 42639 3591, e-mail: milewskamarta88@wp.pl

Streszczenie

Abstract

Neuroplastycznos¢, czyli zdolnos¢ mézgu do przystosowywania sie do wewnetrznych i zewnetrznych zmian srodowiskowych,
fizjologicznie wystepuje podczas calego zycia. Szczegolnie interesujaca jest odpowiedZ mézgu na uszkodzenie wystepujace
u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, ktoére jest chorobg przewlekta prowadzaca do zapalnych i neurodegeneracyjnych
uszkodzen osrodkowego ukladu nerwowego. Podczas gdy plastycznos¢ mézgu u zdrowych osob opiera sie na rozwoju moézgu,
procesach uczenia si¢ i zapamietywania, to w kontekscie chorych na stwardnienie rozsiane omawiane okreslenie obejmuje
zmiany na poziomie molekularnym, synaptycznym i komérkowym, a takze reorganizacje kory i wtokien mézgowych
prowadzace do odzyskania funkeji utraconych w przebiegu ostrych lub przewlektych proceséw uszkadzajacych. Funkcjonalny
rezonans magnetyczny pozwala bada¢ zmiany czynnosciowe zwigzane z choroba i jej ewolucja. W kilku badaniach wykazano,
ze nieprawidlowa aktywacja mézgu podczas wykonywania okreslonych zadan wystepuje juz we wczesnych stadiach choroby.
Zwigkszona czynnos$ciowa aktywacja mézgu zostala zinterpretowana jako plastyczno$¢ adaptacyjna przeciwdziatajaca
kumulacji uszkodzen tkankowych. W artykule przyblizono zasade obrazowania przy pomocy funkcjonalnego rezonansu
magnetycznego, ktory odgrywa istotng role w wykazywaniu rozwoju plastyczno$ci neuronalnej. Przedstawiono takze
molekularne czynniki prawdopodobnie odpowiedzialne za udzial w tworzeniu neuroplastycznosci.

Stowa kluczowe: plastyczno$¢ mozgu, neuroplastycznosé, stwardnienie rozsiane, funkcjonalny rezonans magnetyczny, fMRI,
neurorehabilitacja

Neuroplasticity is the ability of the brain to adjust to internal and external environmental changes that physiologically take
place during the entire life. Particularly interesting is the response of the brain to damage in patients with multiple sclerosis,
which is a chronic disease that leads to inflammatory and neurodegenerative central nervous system damage. While
in healthy individuals brain plasticity is based on brain development, learning processes and memory, in multiple sclerosis
it involves changes at the molecular, synaptic and cellular level as well as reorganisation of the cortex and brain fibres, leading
to the restoration of functions which were lost in the course of acute or chronic damaging processes. Functional magnetic
resonance imaging helps examine functional changes associated with the disease and its evolution. Several studies have shown
that abnormal brain activation during certain tasks is seen in early stages of the disease. Enhanced functional activation of the
brain has been interpreted as adaptation neuroplasticity to counteract the accumulation of tissue damage. The article presents
the principles of functional magnetic resonance imaging which plays a significant role in demonstrating neural plasticity.
Moreover, the authors discuss molecular factors that are probably responsible for neuroplasticity.

Keywords: brain plasticity, neuroplasticity, multiple sclerosis, functional magnetic resonance imaging, fMRI,
neurorehabilitation
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WSTEP

przewlekla autoimmunologiczng choroba dotyka-

jaca gltéwnie mlodych dorostych w wieku 20-40 lat,
w ktdrej wyniku dochodzi do powstawania wieloognisko-
wych zmian demielinizacyjnych w osrodkowym uktadzie
nerwowym (OUN). Najczestszg postacig SM jest postaé
rzutowo-remisyjna, ktora stanowi okolo 85% poczatko-
wych stadiéw choroby (Filippi et al., 2018). Obraz kliniczny
pacjentdw z SM roézni si¢ w zaleznoéci od obszaru mézgu
dotknietego uszkodzeniem (Noseworthy et al., 2000).
Niezwykle istotne oprdcz niepelnosprawnosci ruchowe;j
w SM jest takze pogorszenie funkeji poznawczych. Wérod
neuropatologicznych cech SM znajduja si¢ wieloogniskowe
zapalenie, demielinizacja oraz neurodegeneracja (Frischer
et al., 2009). Proces remielinizacji jest kluczowym elemen-
tem naprawczym zapalnych zmian demielinizacyjnych
(Crawford et al., 2009). Dlugotrwate wzmocnienie synap-
tyczne (long-term potentiation, LTP) nalezy do najwazniej-
szych i najlepiej poznanych form plastycznosci synaptycz-
nej wplywajacych na procesy uczenia si¢ i zapamietywania
(Whitlock et al., 2006). Wzmocnienie to polega na wzroscie
efektywnosci przewodzenia synaptycznego pomiedzy jed-
nocze$nie pobudzonymi neuronami. Indukcja LTP moze
doprowadzi¢ do zmiany ksztaltu i rozmiaru kolcéw den-
drytycznych, wzrostu dendrytéw, a takze moze torowac ich
grupowanie si¢ (De Roo et al., 2008a; Monfils et al., 2004).
Dlugotrwale wzmocnienie synaptyczne jest zachowane

Stwardnienie rozsiane (lac. sclerosis multiplex, SM) jest

w postaci rzutowo-remisyjnej SM i odgrywa istotng role
w kompensowaniu powstalych deficytow neurologicznych.
W przypadku postaci postepujacych SM dziatanie LTP
jest nieefektywne w przeciwienstwie do pacjentow ze sta-
bilng postacig choroby (Mori et al., 2014c). Zasugerowano,
ze pacjenci z postacig pierwotnie postepujaca SM utra-
cili potencjal do indukowania plastycznoséci synaptycznej,
co wigze sie z brakiem kompensacji objawéw uszkodzenia
OUN (Mori et al., 2014a). Terapie zmierzajace do zahamo-
wania procesu zapalnego w OUN w przebiegu SM powinny
by¢ polaczone z redukcja neurodegeneracji i promowaniem
neuroprotekcji oraz proceséw naprawczych. Pozwolito to na
poszukiwanie nowych metod terapeutycznych, ktore réznia
sie w zaleznosci od stadium choroby. Poza leczeniem farma-
kologicznym wykazano, ze leczenie rehabilitacyjne istotnie
wplywa na poprawe funkcji motorycznych, ale takze funkeji
poznawczych, prowadzac do poprawy jakosci zycia pacjen-
tow z SM (Filippi et al., 2018).

Obrazowanie OUN metoda rezonansu magnetycznego
u pacjentdw z SM jest znacznie bardziej wrazliwe na wyka-
zanie cech aktywnosci choroby pod postacia zapalenia
i demielinizacji niz kliniczna ocena nawrotéw choroby.
Z tego wzgledu do okreslania oceny skutecznosci i odpowie-
dzi na leczenie przyjeto ocene zmian w sekwencji T2-zale-
zych i zmian wzmacniajacych sie po podaniu gadolinu
(Filippi et al., 2014). Neuroplastyczno$c, ktéra polega na cia-
glej adaptacji moézgu do nowych warunkow, jest istotnym
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czynnikiem w patofizjologii SM. Zmiany zwigzane z SM
na poziomie transmisji synaptycznej, ekspresji genéw oraz
organizacji strukturalnej i czynnosciowej moga by¢ promo-
wane lub hamowane poprzez uktad odpornosciowy, stany
zapalne, przyjmowane leki czy rehabilitacje (Sharma et al.,
2013). Przypuszcza sie, ze potencjal plastycznosci neuronal-
nej pozostaje zachowany nawet w warunkach uogélnionego
uszkodzenia mézgu i moze przyczyniac si¢ do przywracania
i odzyskiwania utraconych polaczen (Tomassini et al., 2012).

ROLA FUNKCJONALNEGO
REZONANSU MAGNETYCZNEGO
W OCENIE PLASTYCZNOSCI MOZGU
W STWARDNIENIU ROZSIANYM

Funkcjonalny rezonans magnetyczny (functional magnetic
resonance imaging, fMRI) stal si¢ obiecujacym narzedziem
w badaniu plastycznosci moézgu oraz jej ocenie w réznych
chorobach neurologicznych. Obrazowanie mézgowia przy
pomocy badania fMRI jest nieinwazyjna technika, ktora
pozwala ocenia¢ funkcje OUN i okresla¢ spowodowane
chorobg nieprawidtowe wzorce aktywacji (Rocca i Filippi,
2007). Sygnat zmian w badaniu fMRI zalezy od mechani-
zmu utlenowania krwi (blood oxygenation level dependent,
BOLD) (Ogawa et al., 1990). Zmiany w sygnalach BOLD
moga by¢ badane poprzez wykonywanie prostych czyn-
nosci ruchowych, stymulacji sensorycznej czy stymula-
cji procesow poznawczych (Pantano et al., 2006). W ich
efekcie nastepuje zmiana czasu relaksacji poprzecznej albo
w sekwencji T2 echa gradientowego, albo T2 sekwencji echa
spinowego. W wyniku wzrostu lokalnej aktywnosci neuro-
nalnej dochodzi do przeptywu krwi i zuzycia tlenu (Ogawa
et al., 1990). Prowadzi to do wymycia deoksyhemoglobiny
(paramagnetyk) i zwigkszenia stezenia oksyhemoglobiny
(diamagnetyk) (Ogawa ef al., 1990). Zwigkszenie stosunku
hemoglobiny odtlenowanej i utlenowanej wzmacnia sygnat
MRI. Po dokonaniu analizy statystycznej mozliwe jest uzy-
skanie informacji o lokalizacji i zakresie aktywacji.

Stosunkowo niedawno wprowadzong odmiang techniki
fMRI jest ocena aktywno$ci moézgu w spoczynku, czyli tzw.
resting state fMRI. Jest to odzwierciedlenie sieci stanu spo-
czynku (default mode network, DMN). Anomalie polaczen
w jej obrebie wystepuja w wielu chorobach neurologicznych,
w tym takze w SM, a polegaja na interferencji dzialajacych
sieci w czasie wykonywania zadania, zmiennosci pofaczen
oraz integralnosci DMA. Istnieja badania, ktore sugeruja, ze
plastycznos¢ moézgu moze wplywa¢ na wyréwnanie zabu-
rzen spowodowanych rozsianym uszkodzeniem w OUN.
Moze ono by¢ obecne lokalnie w miejscu uszkodzenia (reor-
ganizacja synaptyczna) lub obejmowa¢ odlegle, nieusz-
kodzone obszary mézgu. Wykazano, ze nieprawidlowosci
w fMRI u chorych z SM wystepuja we wczesnych stadiach
klinicznych choroby i byly obserwowane nawet u pacjentow
z klinicznie izolowanym zespolem (clinically isolated syn-
drome, CIS) i dziecigcg postacig SM (Rocca et al., 2010) oraz
wykazywaly tendencje do réznic w zaleznosci od przebiegu
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choroby, nie tylko w czasie rzutéw, ale réwniez u pacjen-
tow stabilnych klinicznie (Rocca et al., 2005). Przy uzyciu
fMRI stwierdzono, ze rozwdj plastycznosci mozgu, ktory
zachodzi pod wplywem zahamowania doptywu okreslo-
nych rodzajéw bodzcow, polega na reorganizacji map koro-
wych zaréwno wewnatrz danej modalnosci, jak i pomie-
dzy réznymi modalnosciami. Zgodnie z gléwna koncepcja
wylaniajaca si¢ z badan fMRI plastycznos¢ adaptacyjna jest
procesem wyczerpujacym sieg, ktory wystepuje we wcze-
snych fazach SM i ma na celu utrzymanie prawidlowych
funkcji pomimo strukturalnych uszkodzen, a wyczerpuje
sie w momencie postepu choroby (Roosendaal ef al., 2010).
Dane oparte na badaniach z wykorzystaniem oceny aktyw-
nosci moézgu w spoczynku u pacjentéw z SM potwierdzity,
Ze reorganizacja czynnosciowa jest procesem dynamicznym,
ze zmianami w funkcjonalnych potaczeniach obserwowa-
nymi w réznych stadiach choroby (Liu et al., 2012).

MOLEKULARNE
REGULATORY NEUROPLASTYCZNOSCI
W STWARDNIENIU ROZSIANYM

Pomiedzy uktadem immunologicznym a o$rodkowym
ukladem nerwowym wystepuje wzajemna korelacja. Infek-
cja aktywuje uklad immunologiczny, powodujac wydzie-
lanie przez komorki immunokompetentne cytokin proza-
palnych, ktore nastepnie wplywaja na OUN. Objawia si¢ to
zmianami psychologicznymi i spofecznymi, ukazujac wza-
jemna, dwukierunkows relacje obydwu ukladow (Dantzer
et al., 2008; Di Filippo et al., 2015). Najnowsza wiedza doty-
czaca molekut zwiazanych z uktadem immunologicznym
i OUN, ksztaltujacych neuroplastycznoé¢ w SM, odnosi si¢
do neurotroficznego czynnika pochodzenia mézgowego
(brain-derived neurotrophic factor, BDNF), interleukiny
1P, amyloidu-B-1-42, ptytkopochodnego czynnika wzrostu
(platelet-derived growth factor, PDGF) oraz receptora kan-
nabinoidowego typu 1 (cannabinoid receptor type 1, CB1Rs).

Neurotroficzny czynnik
pochodzenia mézgowego

Neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego (BDNF)
odgrywa istotna role w rozwoju uktadu nerwowego poprzez
wplyw na rozwdj neurondéw, ich réznicowanie, neuroge-
neze oraz rozwoj neuroplastycznosci. Jego funkcja opiera
sie na pozytywnej regulacji ekspresji genéw oraz syntezie
bialek (Ksiazek-Winiarek et al., 2015). W warunkach fizjo-
logicznych czynnik ten wptywa na tworzenie pamieci diu-
gotrwalej, gdyz jego wydzielanie indukuje LTP (Liu et al.,
2004; Minichiello et al., 1998). Znaczacym zrédiem BDNF
w modzgu sa neurony i aktywowane astrocyty, ale zaktywo-
wane limfocyty T i B rowniez moga wydziela¢ ten czynnik
(Besser i Wank, 1999; Hofer et al., 1990; Kerschensteiner
et al., 1999; Lewin i Barde, 1996). Gdy zapalenie obejmuje
mozg, wydzielanie BDNF moze mie¢ funkcje protekcyjna
w stosunku do neurondw, zapobiegajac ich obumieraniu.
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Dzieje si¢ tak, gdyz BDNF zapewnia wsparcie troficzne dla
tworzenia neurondw serotoninergicznych, GABA-ergicz-
nych, cholinergicznych i dopaminergicznych (Besser
i Wank, 1999; Hammarberg et al., 2000; Hauben et al.,
2000; Moalem et al., 1999; Studer et al., 1996). W bada-
niach wykazano zmniejszony poziom BDNF u chorych na
SM w pordwnaniu z osobami zdrowymi. W rzutowo-remi-
syjnej postaci choroby limfocyty wydzielaja BDNE, co moze
wplywa¢ na propagacje neuroplastycznosci jako mecha-
nizm kompensacyjny w odpowiedzi na zapalenie induku-
jace $mier¢ komorek. Mechanizm ten moze dawac sygnaty
do podziatu do neuronalnych komoérek progenitorowych
(Ksiazek-Winiarek et al., 2015). Nie wiemy, dlaczego wraz
z progresja SM zmienia sie fenotyp limfocytéw i przestaja
one wydziela¢ BDNE

Interleukina 1

Interleukina 1 (IL-1p) nalezy do cytokin prozapalnych
i pirogennych. Jest wydzielana przez rézne typy komorek
ukladu odpornosciowego, gléwnie przez limfocyty CD4+,
monocyty, makrofagi, komorki dendrytyczne. W warun-
kach fizjologicznych IL-1B pelni funkcje regulacyjne
w OUN, ale podczas zapalenia, gdy nastepuje aktywacja
uktadu immunologicznego, wzrasta poziom IL-1B w mozgu.
Prowadzi to do utraty funkcji poznawczych (Barrientos
et al., 2009; Frank et al., 2010; Rachal Pugh et al., 2001).
Odkrycia te sugeruja, ze wplyw IL-1p zalezy od jej stezenia.
Wydaje sig, ze niskie warto$ci sg istotne dla aktywnosci
hipokampa, a krotkotrwaly wzrost stezenia tej cytokiny
uposledza proces zapamietywania zachodzacy w hipokam-
pie (Bellinger et al., 1993; Erion et al., 2014). U pacjentow
z rzutowo-remisyjng postacig SM stezenie IL-1p w plynie
mozgowo-rdzeniowym zostalo powigzanie z wigksza wraz-
liwoscia na zjawisko podobne do diugotrwatego wzmoc-
nienia synaptycznego w przezczaszkowej magnetycznej
stymulacji Theta-Burst (transcranial magnetic simulation,
TMS), podczas gdy indukcja zjawiska podobnego do dtu-
gotrwalego oslabienia synaptycznego (long-term depres-
sion, LTD) okazala sie nieskuteczna (Mori et al., 2014b).
Konkretna rola IL-1p w neuroplastycznosci nie zostala jesz-
cze w pelni poznana, a badania przynoszg sprzeczne infor-
macje. Efekt finalny IL-1B wydaje si¢ zalezec od stezenia tej
cytokiny, miejsca jej nagromadzenia w mdzgu oraz inter-
akeji z innymi czynnikami, takimi jak BDNF czy komorki
mikrogleju. W badaniach na zwierzetach wykazano hamu-
jace dzialanie tej cytokiny na neuroregulacyjne dzialanie
BDNE. Nasuwa to pomyst wskazujacy, ze jej wysokie steze-
nie w mozgu u pacjentéw z SM hamuje neuroprotekcyjne
dzialanie BDNF (Ksiazek-Winiarek et al., 2015).

Zapalenie zlokalizowane w mozgu moze takze poprzez
IL-1P aktywowa¢ komorki mikrogleju, bedace rezydent-
nymi makrofagami nalezacymi do komoérek ukfadu immu-
nologicznego typu wrodzonego. Mikroglej bierze udziat
w odpowiedzi organizmu na infekcje, szczegdlnie o etio-
logii bakteryjnej, a takze fagocytuje pozostalosci innych
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komérek. Moze on po$rednio wchodzi¢ w interakeje z neu-
ronami i jest uwazany za regulator neuroplastycznosci.
W zaleznoéci od rodzaju czynnika stymulujacego aktywa-
cja skutkuje powstaniem formy klasycznej (M1) lub alter-
natywnej (M2). Forma klasyczna bierze udzial w zwalcza-
niu patogendéw poprzez wydzielanie cytokin prozapalnych,
takich jak IL-1B, IL-6, TNF-q, a takze produkuje reaktywne
formy tlenu. Forma alternatywna wydziela cytokiny prze-
ciwzapalne, np. IL-10, TGF-f, oraz wykazuje dziatanie neu-
roprotekcyjne. Forma ta wydziela ponadto insulinopodobny
czynnik wzrostu typu 1 (insulin-like growth factor 1, IGF1)
oraz PDGEF, sekrecyjna fosfoproteine 1 (secreted phospho-
protein 1, SPP1), jak réwniez bierze udzial w remielinizacji
(Cherry et al., 2014; Olah et al., 2012). Jako ze obie formy
moga sie wzajemnie w siebie przemienia¢, to przedtuzona
aktywno$¢ M1 i brak jej konwersji do M2 lub pierwotnie
zmniejszona ilos¢ powstatej formy M2 moze prowadzi¢ do
rozwoju neurodegeneracji (Amor et al., 2010; Cherry et al.,
2014). W SM prozapalne otoczenie zapewnione przez obec-
nos¢ IL-1f, IFN-a, TNF-p stymuluje dodatkowo mikroglej
do dodatkowej produkgji cytokin prozapalnych, co pro-
wadzi do negatywnego oddzialywania IL-1f na neuropla-
stycznos¢ (Ksiazek-Winiarek et al., 2015).

Amyloid-B-1-42

Amyloid-B-1-42 jest biatkiem charakterystycznym dla
choroby Alzheimera (Alzheimer’s disease, AD), ale wyste-
pujacym takze w wieloogniskowych uszkodzeniach w SM.
Indukuje on zwigkszenie reaktywnych form tlenu, ktére
wplywaja na LTP w hipokampie. Obecno$é¢ tego amyloidu
wigze si¢ ze zmianami w plastycznos$ci synaps oraz funk-
cjach kognitywnych zaréwno w AD, jak i w SM (De Felice
et al., 2007; Ferguson et al., 1997; Ksiazek-Winiarek et al.,
2015; Trapp et al., 1998). Dokfadna funkcja tego amyloidu
w SM nie jest znana, a badania nasuwaja sprzeczne wnioski.
Obserwowano, ze zmniejszone jego stezenie w plynie
mozgowo-rdzeniowym bylo powigzane ze zmianami doty-
czacymi funkgji poznawczych, szczegdlnie uwagi, koncen-
tracji, predkosci przetwarzania informacji (Bellmann-Strobl
et al., 2009; Mori et al., 2011).

Ptytkopochodny czynnik wzrostu

Czynniki wzrostu uczestniczg w przetrwaniu komorek neu-
ronalnych i oligodendrocytarnych, reguluja aktywnos¢
mikrogleju oraz odgrywaja role w procesie odnowy tkanek
(Frost et al., 2003; Ponomarev et al., 2007; Rottlaender ef al.,
2011). Plytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF) jest jed-
nym z kluczowych w fazie remisji w SM. Propaguje réznico-
wanie neuronalne, remielinizacje oraz prowadzi do zwigk-
szenia gestoéci oligodendrocytow (Erlandsson et al., 2001;
Vana et al., 2007; Williams et al., 1997). Reguluje oraz pod-
trzymuje plastycznos¢ synaps, zwlaszcza dla LTP (Mori
et al., 2013). Mori i wsp. wykazali, Ze wysoki poziom PDGF
wystepuje u pacjentéw, ktoérzy w pelni powrocili do zdrowia,
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a niski jest skorelowany z gorszym obrazem klinicznym
(Mori et al., 2014b). Wysokie stezenie PDGF w plynie
mozgowo-rdzeniowym wiaze si¢ z ograniczeniem klinicz-
nych manifestacji nowych uszkodzen w moézgu w rzutowo-
-remisyjnej postaci SM (Peng et al., 2010). Poziom PDGF
zmniejsza si¢ jednak wraz z postepem choroby (Harirchian
etal.,2012).

Receptor kannabinoidowy typu 1

Receptor kannabinoidowy typu 1 (CB1Rs) jest biatkiem
o0 gestym rozmieszczeniu w mozgu (Piomelli, 2003), a jego
ekspresja na zakonczeniach synaptycznych wystepuje
zaréwno w neuronach pobudzajacych, jak i hamujacych
oraz reguluje wydzielanie neurotransmiteréw, np. GABA
lub glutaminy (Marsicano i Lutz, 2006; Vaughan i Christie,
2005). Uwaza sig, ze rola stymulacji tego receptora w SM jest
redukcja nadmiernego pobudzenia zaleznego od glutaminy
i hamowanie dalszej neurodegeneracji (Chevaleyre et al.,
2006; Harkany et al., 2008; Lovinger, 2008). Poziom anan-
damidu, endogennego kannabinoidu, zwigksza sie podczas
ostrej fazy SM, a jego wysokie warto$ci znaczaco zmniej-
szaja patologiczne i kliniczne skutki choroby (Baker et al.,
2001; Centonze et al., 2007; Webb et al., 2008; Zhang et al.,
2009). W ciele prazkowanym CB1Rs wywiera dziatanie pro-
tekcyjne na neurony GABA-ergiczne, gdyz zmniejsza nasi-
lenie inicjowanych zapaleniem spontanicznych pobudzen
postsynaptycznych mediowanych glutaming (Musella et al.,
2014). Rehabilitacja ma korzystny wptyw u pacjentéw z SM,
gdyz powoduje wzmocnienie transmisji synaptycznej, prze-
budowe systemu nerwowego oraz tworzenie nowych synaps
(de Roo et al., 2008b). Fizjoterapia zwigksza takze aktywacje
sygnalizacji endogennych kannabinoidéw, przez co CB1Rs
wplywa na plastyczno$¢ synaptyczng (Kesselring i Beer,
2005; Novotna et al., 2011). Zaburzona neuroplastycznos¢
moze przyczynia¢ si¢ do progresji objawow klinicznych,
co tlumaczyloby czestsze odnotowywanie defektu recep-
tora CB1 u pacjentéw z pierwotnie postepujaca postacia SM
(Ramil et al., 2010).

WPLYW REHABILITACJI NA ROZWO)
PLASTYCZNOSCI MOZGU

Rehabilitacja odgrywa ogromna role w poprawie funkcji
motorycznej, ale takze znaczgco wplywa na poprawe funkeji
poznawczych. Dlatego tak wazne jest rozszerzanie wiedzy na
temat najlepszych metod rehabilitacyjnych, ktére mogltyby
zmniejszy¢ objawy kliniczne u pacjentéw z SM i prowadzi-
tyby do rozwoju neuroplastyczno$ci kompensujacej uszko-
dzenia w OUN. Aby doszto do rozwoju plastycznosci neuro-
nalnej, konieczne jest systematyczne wykonywanie ¢wiczen
ruchowych i stymulujacych funkcje poznawcze, zwykle przy
uzyciu programoéw komputerowych, ktore pacjent samo-
dzielnie wykonuje w warunkach domowych.

Jako pierwsi ocene rozwoju plastycznosci mézgu po reha-
bilitacji ruchowej przeprowadzili Rasova i wsp. (2005),
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Biomarkery plastycznosci mézqu w stwardnieniu rozsianym

ktorzy wlaczyli do badania 28 pacjentéw z SM. Siedemna-
stu z nich poddano ambulatoryjnej fizjoterapii przez 2 mie-
sigce (w sesjach jednogodzinnych 2 razy w tygodniu) przy
zastosowaniu ¢wiczen sensomotorycznych i adaptacyjnych
taczacych rézne metody (m.in. metode Vojty, koncepcje
Bobath, koncepcje Briiggera i joge). Pozostalych 11 pacjen-
téw z SM nie brato udzialu w fizjoterapii i stanowilto pierw-
sz grupe kontrolng; dodatkowo wlaczono 13 zdrowych
0s0b stanowigcych druga grupe kontrolna, ktore rowniez nie
braly udziatu w ¢wiczeniach. Wiszystkie osoby wiaczone do
badania mialy wykonany fMRI w 2 punktach czasowych —
w chwili wlaczenia do badania oraz po 2 miesigcach. W trak-
cie badania fMRI pacjenci wykonywali synchronizowany
~chwyt szczypcowy” palca wskazujacego i kciuka w odpo-
wiedzi na sygnal $wietlny z czestotliwosécia 1 na 3 sekundy.
W badaniu stwierdzono istotna poprawe kliniczna u pacjen-
tow w grupie badanej, jednak mimo to nie udalo si¢ wyka-
za¢ istotnych réznic w amplitudzie sygnatu w fMRI miedzy
grupami. W przeprowadzonych do tej pory pracach anali-
zujgcych mechanizmy plastycznosci neuronalnej wywotanej
rehabilitacjg uzyskano jedynie fragmentaryczne i niekom-
pletne dane pomimo uznania rehabilitacji za kluczowy ele-
ment w leczeniu pacjentéw z SM (Deluca i Nocentini, 2011).

PODSUMOWANIE

Plastycznos¢ mozgu jest zjawiskiem niezwykle istotnym,
wystepujacym nie tylko u zdrowych osoéb, lecz réwniez
u pacjentdw z organicznym uszkodzeniem OUN. To wlasnie
u chorych ze zmianami w OUN odgrywa ona wazng role
w kompensacji uszkodzen i pozwala na czg$ciowe niwelowa-
nie i spowolnienie ujawniania si¢ objawow klinicznych cho-
roby. Neuroplastyczno$¢ wystepujaca u chorych na SM od
pewnego czasu lezy w kregu zainteresowan badaczy i z roku
na rok cieszy sie coraz wigksza popularnoécia. Do tej pory
przeprowadzono znaczna liczbe badan z zastosowaniem
rehabilitacji ruchowej i stymulacji funkcji poznawczych
ocenianych za pomocg fMRI i analizy markeréw z surowicy
i pltynu mézgowo-rdzeniowego. Ze wzgledu na brak ujed-
noliconej grupy badanej, niejednorodna grupe kontrolna,
brak usystematyzowania ¢wiczen rehabilitacyjnych oraz
btedy wynikajace z analizy statystycznej fMRI wcigz pozo-
staje wiele pytan i rozbieznosci w uzyskanych wynikach.
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