Funkce basalnich ganglii: koordinace pohybu
Hypokinetické a hyperkinetické syndromy
Parkinsonova a Huntingtonova nemoc

Motorické poruchy reci



Bazalni ganglia

 systétm jader zanorenych do hloubi hemisfér nezbytnych k
harmonizaci hybnych déji

» podili se na uceni pohybovym vzorciim a reguluji aktivitu mozkové
kury tak, aby byly pohyby provadény plynule a hladce

Caudate
nuclei




Neurotransmitery bazalnich ganglii

» Hlavni neurotransmitery
* inhibiéni (GABA, dopamin) — tlumici funkce
« excitacni (glutamat, dopamin) — budici funkce

e Inhibice
« snizend inhibice = zvySeni signalu vystupu
« zvySena inhibice = sniZeni signalu vystupu

« Excitace
« sniZend excitace = sniZeni signalu vystupu
« zvySenda excitace = zvySeni signalu vystupu




Obvod bazalnich ganglii

» Kortikalni motorické oblasti
« tvori excitaci striata dodavanim glutaméatu

« Substantia Nigra
« dodava dopamin do striata
« dvé dopaminergni cesty (prima a neprima)

*  Globus Pallidus Internus (GP1)
 tvori vystup obvodu bazalnich ganglii
* dodava prislusny level inhibice



Neurotransmitery bazalnich ganglii

* Prima draha
« Dopamin slouzi jako excita¢ni neurotransmiter
* Inhibiéni vystup ze striata ptisobi primo na Gpi



Neurotransmitery bazalnich ganglii

* Neprima draha
« Dopamin slouzi jako inhibi¢ni neurotransmiter
« Inhibi¢ni vystup ze striata ptisobi neprimo na Gpi pres:
* Globus Pallidus Externus (GPe): inhibi¢ni vystup
« Subthalamic Nucleus: excitaéni vystup



Motoricky obvod bazalnich ganglii

» regulace napéti svali, svalovy tonus

» regulace koordinace pohybii

» regulace vzprimeného stoje a rovnovahy téla

» regulace afektivni, kognitivni funkce, psychické integrace



Funkce bazalnich ganglii

Motoricky ST,
kortex

draha

Bazalni ganglia
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Motoricky obvod bazalnich ganglii

Cervena = Excita¢ni/budici
Modra = Inhibi¢ni/tlumici

Ovladani motoriky
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Porucha bazalnich ganglii

* Hypokineticka
* Nadmeérné tlumeni vede k tzv. hypokinetickému syndromu
 Parkinsonova nemoc

» Hyperkineticka
« Nedostatecné tlumeni vede k tzv. hyperkinetickému syndromu
« Huntingtonova nemoc



Parkinsonova nemoc

* chronické neurodegenerativni onemocnéni

» progresivni ubytek dopaminergnich neuront v Substantia Nigra

« vyskyt presahuje 100/100,000 (v Ceské republice 10,000-20,000
pacientii)

» postihuje 1,6% lidi nad 65 let

* vice nez 8 miliént lidi v zdpadnim svéte

v dobé diagnézy je jiz odumrenych kolem 80% dopaminergnich
neuront

substantia nigra




Hypokineticka porucha bazalnich ganglii

Parkinsonova nhemoc

Motoricky

kortex | Cervena = Excita¢ni/budici
Modra = Inhibi¢ni/tlumici

Ovladani motoriky

Thalamus

L substart vigra | Bradykineze
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Bazalni ganglia Peduncolopotine Nucleus

Midbrain Locomotor Region

" Sbtrdlamic | poruchy chize




Parkinsonova nemoc: hypokineze, bradykineze, akineze

» Hypokineze = snizeny rozsah pohybii
* Bradykineze = pohybové zpomaleni
» Akineze = porucha startu pohybu



Parkinsonova nemoc: dopady hypokineze, bradykineze, akineze

 Psani (mikrografie)
« Mimika (hypomimie)
» Porucha reci (hypofonie, aprosodie, palilalie)



Parkinsonova nemoc: rigidita

« Rigidita = svalova ztuhlost
 Svalovy odpor kladeny pasivnimu pohybu



Parkinsonova nemoc: klidovy tres

* 4-6 Hz klidovy tres hornich i dolnich koncetin
« zvyraznény pri chiizi, stresu, zvysené pozornosti, zvySené mentalni ¢innosti



Parkinsonova nemoc: posturalni stabilita

* shrbeny postoj
* poskozené posturalni reflexy



Parkinsonova nemoc: poruchy chiize

* kratké kroky, postupné zrychlovani krokii.
* problémy se zahajenim chiize, ndhlé zarazy, tzv. freezingy



Parkinsonova nemoc: dopaminergni medikace

« farmakologicka substituce dopaminu



Parkinsonova nemoc: pozdni komplikace

» fluktuace hybnosti, dyskineze
» zkraceni efektu davek (on-off), nahlé vypadky, na vrcholu ac¢inku davky, na

zacatku a na konci ucinku davky



Huntingtonova nemoc

» autozomalné dominantni (dédi¢né) onemocnéni
* vyskyt 1/15 000

* mutace 4. chromozomu - expanze 40 a vice CAG tripleti (kbéduje
aminokyselinu pro vyrobu bilkoviny huntingtin, zdravy jedinec ma 10-26
CAG tripletii)

* 50% Sance zdédéni onemocnéni, muzi a Zeny postizeny rovhomeérne

» prvni klinické projevy ve véku 46 az 50 let
* preziti 15 az 20 let po diagndze

« klinicky obraz: i i
» poruchy volni motoriky g
« mimovolni pohyby l
» kognitivni deficit
* behavioralni poruchy NP
« definitivni diagno6za genetickym testem i B i




Hyperkineticka porucha bazalnich ganglii

Pl GeN Huntingtonova nemoc

Motoricky

Cervena = Excita¢ni/budici
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Huntingtonova nemoc: chorea

 nepravidelné, kratké a rychlé, nahodné se vyskytujici pohyby rtznych ¢asti
téla

* hlavni atributy jsou ndhodnost a nepredvidavost, neschopnost udrzet zaujaté
postaveni ¢i vytrvat ve volnim pohybu



Huntingtonova nemoc: balismus

» prudké hazivé pohyby vétsi amplitudy a rozsahu



Huntingtonova nemoc: dystonie

« mimovolni stah jednoho nebo skupiny svalti puisobici zaSkuby, neticelné
repetitivni pohyby nebo abnormalni drzeni téla



Huntingtonova nemoc: myoklonus

* kratké synchronni monofazické zaSkuby svalii nepravidelné frekvence i
amplitudy



Motivace vyzkumu u neurodegenerativnich onemocnéni
zpusobujicich poruchu hybnosti

« porozuméni organizace centralni nervové soustavy a patofyziologickych
principt zodpovédnych za rozvoj neurologickych onemocnéni
* brzka a diferencialni diagnostika
» zachyceni neurologickych onemocnéni pred vznikem hlavnich
priznakt nemoci a pred odumrenim znac¢né ¢asti neuront, tak aby
1ééba mohla byt efektivni
» rozliSeni mezi riznymi typy neurologickych onemocnéni se
stejnymi klinickymi priznaky, tak aby mohlo dojit ke stanoveni
spravné prognozy a optimalizaci prislusné terapie
* monitorovani zmeén
» sledovani progrese onemocnéni, stanoveni prognozy
» sledovani efektti farmakoterapie a chirurgickych zakroktu



Technologie pro vyvhodnocovani zavaznosti onemocnéni

* v soucasnosti spousta metod jak mérit zakladni motorické, kognitivni
a morfologické zmény

Klinické skaly Purdue Pegboard

SCORE
3.1 SPEECH
Instruct 1 - Listen o the patient’s I e-flowing spee h d engage vers.ahnn if
neces: bout the patien{'s worl k hobbie: r owh e got to the:
joctor odula p dy: and clar ty d ing slurring, palilalia (nep fition
of syllables) and tachyphemia (rapid spee n ing syllables tage: n o)

0: Normal:  No speech problems

1: Shight: Loss of modulation, dictior volume, but still all words easy to understand.
2: Mid Loss of rr\uﬂ latio: d Bio alume, with & few words unclear, but the overall
sentences sasy lo follow.
3: Moderate: Sp eech is difficull to understand to the point that s , but not most, sentences are D
orly u d rstood.
4: Severe Most speech is difficull 1o erstand of telligible.

GaitRite P &

‘ snaha o objektivizaci, automatizaci, robustnost,
a zachyceni priznaki v bézném zivoté, tzv. telemonitoring



Motorické poruchy reci (dysartrie)

 nejkomplexnéjsi lidska motoricka dovednost

« e€ je koordinovana pomoci priblizné 100 svali

- extrémneé sensitivni k onemocnénim centralni nervové soustavy

- zmény v Ie¢i mohou byt prvnim nebo dokonce jedinym projevem
neurologického onemocnéni

» rozpoznani typu jednotlivych poruch rec¢i nam muze dat voditko k
postizené ¢asti mozku a tudiz ke spravné diagnéze neurologického
onemocnéni

« kvantitativni marker, produkei re¢i mizeme rozdélit az na 40 rtiznych
aspektii: hlasitost, intonace, plynulost, artikulace samohlasek atd.

« Fe¢ je narusena u 90—-100% pacienti s Parkinsonovou a
Huntingtonovou nemoci

« Parkinsonova nemoc: hypokineticka dysartrie

« Huntingtonova nemoc: hyperkineticka dysartrie



Jak se reC meri? _
Kognice

RéGové tilohy: __ [EEendss
* ProdlouZena fonace Artikulace M

« Hlaska /a/ L\

« Hlaska /i/ — Fonace
 Diadochokineticky test ~ 40 priznaki

« Rytmicky test
« Cteni standardizovaného textu

Respirace

« Monolog
« Opakovani slov / vét




Akusticke analyzy reci u neurodegenerativnich onemocnéni

Ohodnoceni feci Progrese nemoci
P acien t oS

Zdrava
skupina

Priznak A

Priznak A

Rozpoznani vzoru . o
(diagnéza: brzka, diferencilni) Odpovéd na medikaci
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Zpétna vazba recové terapie Telemonitoring

Respirace

Kapesni nahrdvaci M atla b ©
zarizeni se 48kHz

vzorkovdnim a 16-bit

reoondn Cislicové zpracovani signalu



Jak vypadaji hlasivky?

Videolaryngoskop

Reinaldo Kazuo Yazaki (2016)



Hlasivky pulsuji

Faze EGG signalu

Uzavreni

(@)

Electroglotograf



Pulsy rezonuji v dutinach

Puls Puls ...
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Akusticky tlak
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Akusticka analyza
Encyclopadia Britannica (1933)



Fonace: metody méreni
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Fonace: efekt poruchy bazalnich ganglii

Hypokineze Normalni hlas Hyperkineze
Vybér 10 pitch period u zdravého jedince Prodlouzené fonace u zdravého jedince ProdlouZend fonace u pacienta s Huntingtonovou nemoci
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Fonace: hyperkineze

Prodlouzené fonace s mnohocetnymi vokalickymi zarazy u pacienta s Huntingtonovou nemoci
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Rezonance: efekt poruchy bazalnich ganglii
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PD = Parkinsonova nemoc HD = Huntingtonova nemoc HC = Zdrava skupina

(Novotny 2016)



Artikulace: formanty

» Zakladni hlasivkova frekvence: 50-400 Hz (muzi 50-200Hz, Zeny 150—400 Hz)
» Rezonan¢éni frekvence (velikost frekvence zavisi na samohlasce a pohlavi):
* F1: 460 —1100 Hz (pohyb jazyka dopredu/dozadu)
* F2: 600 —2800 Hz (pohyb jazyka nahoru/doli)
* F3: 2400 —3500 Hz (emoce, prosodické rysy)
» vy$$i rezonancéni frekvence (F4+): neovliviiuji zdsadné srozumitelnost reci,
maji nizkou energii a nejsou vidy pritomny
* Neznélé souhlasky: az do 8000 Hz
(chovaji se jako Sum)
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Artikulace: metody méren

/

1

» modifikace pozice jazyka, rtii a dolniho patra

* obvykle informace ziskana ze ¢tenych textti nebo spontanni reci

* neni specifick, je u vSech typt dysartrie, dochazi k tzv. ,articulatory undershoot”
samohlasek a souhlasek

Samohlasky: redukovani vokalické
oblasti (VSA)
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Re¢ zdravé osoby v riziku rozvoje
Parkinsonovy nemoci
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Artikulace: efekt poruchy bazalnich ganglii

Re¢ stejné osoby po nékolika letech
v dobé diagno6zy Parkinsonovy nemoci
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Rychlé opakovani slabik: diadochokineze

* schopnost rychle ménit polohu artikula¢nich organti
* detekce Spicek pomoci obalky signalu
» DDK rate: pocet slabik za sekundu
» DDK regularity: variace ¢asovych rozdilti mezi slabikami

Hypokineze Normalni hlas Hyperkineze
Parkinsonova nemoc Zdrava norma Huntingtonova nemoc
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reci

Prozodie: hudebni stranka
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Prozodie: efekt poruchy bazalnich ganglii

Hypokineze Normalni hlas Hyperkineze

Huntingtonova nemoc

Parkinsonova nemoc Zdrava norma
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Casovani reci

AV AN |

» fe¢ je dynamicka, ¢asovani reci predstavuje posloupnost a rychlost produkce

slabik a pauz

» mereni artikula¢ni rychlosti, pocet slabik/slov za ¢as

* nejcastéj

i detektor pauza/rec

» mereni plynulosti/koktavosti
» poslechové —akustické skaly, poéet neplynulosti normovano poctem slov

promluvy

» akustické metody — vyznamné spektralni zmény v signalu

Repetitions

Incomplete syllable repetition
Syllable repetition
Multi-syllable repetitions

“I went to S...5...S...Sydney.”
“Where...where...where’s the ball?”
“It's my...it'’s my ...it"'s my daughter.”

Prolongations

Fixed posture with audible airflow

"’M mmmmy sister is 40.”

Vocal blocks

Fixed posture without audible airflow

"'It‘s a great oppor...(no sound) tunity.”

Filling words

Superfluous verbal behaviors

"’I went—oh well—ah—oh well— I—well | went over...”

Reformulations and unfinished words

Reformulations

“| can cook some sandy... sandwitch.”

Unfinished words

“Prague is a city in Czech Repub...”

signal

vzdalenost mezi vyzn.zm.

| AL
| —x vyznamné zmeény
1 1

0.2 0.4 0.6

0.8 1 1.2
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Casovani reci: efekty poruchy bazalnich ganglif

* Hyperkinetické syndromy
» zpomaleni rychlosti feci
Diivod: zpomaleni obratnosti svali, vliv 1ééby neuroleptiky
* Hypokinetické syndromy
« zaseky v redi, tzv. ,freezing of speech”
» tachyfémie, rychlé mluveni az k nesrozumitelnosti
» palilalie/koktavost
» oralni festinace, postupné zrychlovani tempa reci
Diivod: naruseni regulace Gpi, toxicky efekt dopaminergni medikace

‘ Re¢ velmi dobie odpovid4 na vedlejsi efekty medikace, miize
byt vyuzita pro sledovani a optimalizaci nastaveni davek



u neurologickych onemocnéni

Zkoumani vlastnosti reci Spankova analyza Analyza vokalizaci u zvirat

Vyvoj algoritmii pro
automatické hodnoceni
recl .. Bio-
‘ markery

Analyza pohybii prsti,
chiize a o¢nich pohybt

Hodnoceni mimiky Analyza efekti terapie




