Hjernens plastisitet og mekanismer

for restitusjon og rehabilitering

Per Brodal



Plastisitet

Kolb & Wishaw (1998):

= Begrepet "hjernens plastisitet” brukes om hjernens evne til a endre
struktur og funksjon

" Erfaring er en avgjgrende drivkraft for plastisitet hos dyrearter sa ulike
som insekter og mennesker



Plastisitet: hva skjer?

Betydelig omforming pa det lokale plan

* dendritter, synapser, transmittere, reseptorer
Grunnlag for laering og hukommelse
Tilstede hele livet
Grunnlag for restitusjon etter skader
Bruksdrevet og homgostatisk plastisitet



Cellulzert grunnlag for plastisitet



Nerveceller kommuniserer
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Synaptiske endringer ved lzering

TIDSLINJE (DYREFORS@K)
= Vekst av synapser (1-2 timer)
= Selektiv styrking (12-18 timer)
= Synapseeliminasjon (1-2 dager)
@kt storrelse

(mer effektiv)
Synapse

— _~ Nye synapser er dannet
Populasjon av ustabile
synapser (2-8 %)
Halveringstid dager til et par
maneder
@ker ved beriket miljg Start innlaering 2 uker senere



Endring av synapser i lgpet av to uker

Dendritter i korteks (mus)

Uke 4 Uke 6

Fu & Zuo: Experience-dependent
Structural plasticity in the cortex.
P. Brodal 2020 Trends Neurosci. 34:177-187, 2011.



Endringer av synapser ved motorisk leering

Far leering Under
innlaering
Konsolidering Leering av en
s-fase ny oppgave

Fu & Zuo 2011
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Hva skal til for at nerveceller "laerer"?

Informasjon om hendelse

(hva, hvor, nar) Dopamin, serotonin,
noradrenalin Er dette
viktig for
meg?

Du kan ikke motivere andre —
du kan bare hjelpe dem til a
finne frem til sin egen
motivasjon
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Hva skal til for a fremkalle plastiske endringer?

Trening etter infarkt i motorisk korteks

Nudo et al. 1997

Sentrale plastiske endringer
parallelt med bedret funksjon

» Oppgaveorientert

* Oppmerksomhetskrevende

» Givende — dvs. oppnaelse av
gnskede mal

« Mange repetisjoner (men behov
for variasjon!)



Endringer i lgpet av en innlaeringsperiode

Wenger et al. Trends

Cogn. Sci. 2017
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"Beriket" miljp

Hva er et beriket miljg i en
rehabiliteringssammenheng?

Eller: Hva kjennetegner et
godt laeringsmilja?

Zhao & Willing 2018



Forutsetninger for hensiktsmessige synaptiske endringer..

Castrén, E.: Nature Rev Neurosci March 2005
"= Det avgjprende ved aktivitetsavhengig plastisitet er..
= seleksjon og stabilisering av de synapsene som formidler nyttige signaler...

= samtidig med selektiv selektiv eliminering av dem som bare formidler
tilfeldig stay.

Hva er “nyttige signaler” ?



Hjernens leerende nettverk



Hjernenettverk:
biologisk grunnlag for tanker, fglelser og handlinger

Nevrongrupper (noder)
som er forbundet med
hevrandre

Synkroniserte elektriske
svingninger i nettverket

P. Brodal 2020
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Nettverk i hjernebarken

Grupper av nerveceller (Node)

Forbindelser mellom grupper (Edge) TR T——
/ stabile strukturer, men
er i virkeligheten i
stadig skiftning med

flytende overganger

Lokalt nettverk (modul) — Skade pa nav (hubs)
gir vesentlig st@rre
nettverksforstyrrelse
enn skader andre

steder (Aerts et al.

Fra Sporns og Betzel Nav (connector Hub) Brain 2016; 139)
Annu Rev Psychol 2016



Tre grunnleggende (core) nettverk

Viktighetsnettverk — _— ~

«Salience network» What’s in it for me? \_/

- \
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En nevrongruppe(node) inngar i flere nettverk

P. Brodal 2020
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Skifte mellom oppmerksomhetstilstander

Orbitofrontal Gyrus cinguli —
korteks — MONITORERING:
EVALUERING:

Hvordan gar det, far

hvor viktig er det jeg det til?

jeg holder pa
med?

S

Locus coeruleus (LC)
NORADRENALIN

To aktivitetstilstander:
Skurer: FOKUSERT OPPMERKSOMHET
Jevn: SOKENDE



Hva skjer etter en skade?



Hva skjer i en skadet hjerne?

Nydannelse av nerveceller?
* Det dannes faktisk nye nerveceller enkelte steder, men...

Knoppskyting (sprouting) fra gjenveerende nevroner
Oppgaver Igses pa andre mater
Andre deler tar over og utfgrer tapt funksjon



Umiddelbart etter skaden

" Endring av aktivitet i omrader rundt, eks. kjgling av motorisk
korteks

* Tilsvarende ved bruk av transkranial magnetstimulering

" Fjerneffekter



Etterligner restitusjon den normale utviklingen?

" Gjenopptreden av cellulaere og molekylaere markgrer

= Korrelasjon mellom atferdsmessig bedring og stgrrelsen pa
cellulzere endringer

= "Kritisk periode” en tid etter skaden?

= Konsekvenser for terapeutisk tilnaeerming?



Knoppskyting (sprouting) etter skade.
Homgostatisk plastisitet

Internevron | _
ryggmargen Pyramidebanenevron

/

Motonevron



Knoppskyting (sprouting) etter skade.
Homgostatisk plastisitet

: Mekanisme bak spastisitet?
Kompensatorisk opp- og

nedregulering av reseptorer
(Beauparlant et al. 2013)

-—————

_____

-
e ———-—
= ===

-

\ » Brukspress kan drive “kaotiske”
\ endringer mot bedret funksjon

”Ledig” synaptisk sted
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Bedring av funksjon etter skade av lillehjernen:
plastiske endringer i somatosensorisk korteks

Lillehjernen

Motorisk bark
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Motor

Somatosensorisk korteks overtar

isk bark |l

Somatosensorisk bark | .,, ..
Lillehjernen
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Blodstremsgkning i hjernebarken ved enkel fingerbevegelse

Motorisk bark,
handomradet
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Blodstremsegkning ved fingerbevegelse etter et slag

Somatosensorisk korteks (S1)

Premotorisk
korteks
Bakre

parietalkorteks

Insula
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Endringer i aktivering etter en hjerneskade

Enkle bevegelser rekrutterer mye stgrre deler av hjernebarken enn for
Hos noen pasienter gkt bruk av den uskadete hemisfaeren
Endring av kart for kroppsrepresentasjon i hjernebarken

Store individuelle variasjoner



Gar gjenvinning av funksjon pa bekostning av noe?

A. Brodal: Self-observations after a stroke. Brain 96:675-694, 1973

Handskrift fgr et hgyresidig kapsulaert
infarkt (ulinjert papir). Hgyrehendt.

Handsskrift 2 mnd etter (linjert papir).

The myth of the ‘unaffected’ side after unilateral
stroke: Is reorganisation of the non-infarcted

corticospinal system to re-establish balance the
price for recovery?




Fellestrekk slag og andre tilstander med
bevegelsesforstyrrelser?

= Ligger problemet i hjernes organisering og kontroll, mer enn i perifere
faktorer eller utsjalting av spesifikke baner og nevrongrupper —

= Det vil si forstyrrelse av nettverk for oppgavelgsing..

= ..som medfgrer at indre modeller enten er gdelagt, forstyrret eller
utilgjengelige?

SPEILTERAPI:
reaktivering/ normalisering
av indre modeller?



Til slutt

A.R. Luria (sitert av O. Sacks i "An anthropologist on Mars’):

= et nytt syn pa hjernen, ikke som programmert og statisk, men som
dynamisk og aktiv..

= _.hjernen [personen] pr@ver [ved hjelp av hjernen] a konstruere et koherent
selv og en forutsigbar verden..

= _.uansett hvilke defekter eller forstyrrelser av funksjon den er utsatt for.

Det mest avgjgrende er kanskje ikke hva som er
skadet eller hvor stor skaden er, men hvor stort
laeringspotensialet er hos den enkelte pasient



