Psychiatr. Pol. ONLINE FIRST Nr 349: 1-12
Published ahead of print 28 August 2024
www.psychiatriapolska.pl

ISSN 0033-2674 (PRINT), ISSN 2391-5854 (ONLINE)
DOI: https://doi.org/10.12740/PP/OnlineFirst/192464

Czy istnieje zwigzek miedzy lacznoscia funkcjonalng
w obrebie rozleglych sieci stanu spoczynkowego
a zaburzeniami nieSwiadomego uczenia si¢ motorycznego
w schizofrenii i chorobie afektywnej dwubiegunowej?

Is there a relationship between resting state connectivity within
large-scale functional networks and implicit motor learning
impairments in schizophrenia and bipolar disorder?

Adrian Andrzej Chrobak!, Sylwia Bielak? Dominik Nowaczek?,
Aleksandra Zyrkowska*’, Krzysztof Styczen', Anna Maria Sobczak®,
Magdalena Fafrowicz® Amira Bryll’, Tadeusz Marek?,
Dominika Dudek', Marcin Siwek’

! Klinika Psychiatrii Dorostych, Uniwersytet Jagielloniski Collegium Medicum, Krakdw, Polska

2 Oddziat Kliniczny Psychiatrii Dorostych, Dzieci i Mtodziezy,
Szpital Uniwersytecki w Krakowie, Krakow, Polska

3 Szpital Specjalistyczny im. L. Rydygiera w Krakowie, Krakow, Polska
4 Szkota Doktorska Nauk Spotecznych, Uniwersytet Jagiellonski, Krakow, Polska
* Centrum Badan Moézgu, Uniwersytet Jagiellonski, Krakow, Polska
¢ Zaklad Neurokognitywistyki i Neuroergonomii, Instytut Psychologii Stosowane;j,
Uniwersytet Jagiellonski, Krakow, Polska
" Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Katedra Radiologii, Krakow, Polska
8 Wydziat Psychologii, Uniwersytet SWPS, Katowice, Polska
9 Zaktad Zaburzen Afektywnych, Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakow, Polska

Summary

Aim. The aim of this exploratory study is to evaluate whether implicit motor learning
impairments observed in schizophrenia (SZ) and bipolar disorder (BD) are associated with
the resting state functional connectivity (rs-FC) within large-scale functional networks.

Method. The study involved 30 BD patients, 30 SZ patients and 30 healthy controls (HC).
Implicit motor learning was evaluated with the use of serial reaction time task (SRTT). Prior
to the training patients underwent resting state functional magnetic resonance imaging (rs-
fMRI) examination. We have measured rs-FC within salience network (SAN), default mode
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network (DMN)), frontoparietal network (FPN), sensorimotor network (SMN), limbic network
(LN) and visual network (VIN) and their associations with implicit motor learning indices.

Results. rs-FC within SAN, DMN, FPN, SMN, LN and VIN reveal no significant associa-
tion with implicit motor learning indices. BD, SZ and HC groups did not differ in terms of
rs-FC within abovementioned networks.

Conclusions. We have shown that in the studied groups SRTT performance could not be
predicted by rs-FC within the major large-scale functional networks, i.e., SMN, FPN, VIN,
LN, SAN and DMN. The observation of the independence of implicit motor learning from the
initial activity of these systems is important for proper understanding of neuronal underpin-
nings of this process and planning further neuroimaging research on this topic.

Stowa klucze: uczenie proceduralne, funkcje motoryczne, uczenie wzrokowo-motoryczne

Key words: procedural learning, motor functions, visuomotor learning

Wstep

Koncepcja ,,pogranicza schizofrenii i choroby afektywnej dwubiegunowej” suge-
ruje, ze oba te zaburzenia dziela wspolne zmiany neurorozwojowe i genetyczne, ktore
prowadza do wystgpienia porownywalnych deficytow poznawczych oraz objawow
neurologicznych o podobnym podtozu biologicznym [1]. Prowadzone przez nas badania
pokazuja, ze pacjenci z rozpoznaniami schizofrenii (SZ) i choroby afektywnej dwubie-
gunowej (ChAD) charakteryzuja si¢ podobnymi zaburzeniami ruchowymi pod postacia
migkkich objawow neurologicznych i mozdzkowych, dysfunkcji okulomotorycznych
1 deficytow uczenia si¢ proceduralnego [2—7]. Z wykorzystaniem zadania z pomiarem
seryjnego czasu reakcji (Serial Reaction Time Task— SRTT) po raz pierwszy pokazali-
$my, ze pacjenci z ChAD i SZ wykazuja podobne zaburzenia nieSwiadomego uczenia
si¢ motorycznego z charakterystycznym wzorcem paradoksalnej, odwroconej krzywe;j
uczenia si¢ [5, 8—10]. W trakcie tej procedury uczestnicy majg za zadanie reagowac na
wys$wietlane na ekranie obrazy przez nacis$nigcie odpowiedniego przycisku, np. przy-
cisku numer jeden w odpowiedzi na pojawienie si¢ cyfry 1. Badani nie sg §wiadomi,
ze bodzce wystepuja w postaci blokéw ztozonych z powtarzajacych sie sekwencji
oraz takich, ktore sktadaja si¢ z cyfr losowych. Stopniowe zmniejszanie si¢ czasu
reakcji (Reaction Time — RT) w miar¢ powtarzania si¢ sekwencji, wraz z nastepnym
jego wydhuizeniem w trakcie odpowiedzi na bodzce losowe (efekt z odbicia, rebound),
sa wskaznikami nie§wiadomego uczenia si¢ motorycznego [11]. W przeciwienstwie
do 0s6b zdrowych w grupie pacjentdw z rozpoznaniami SZ i ChAD powtarzanie
sekwencji ruchowych doprowadzato do uzyskiwania coraz to gorszych wynikow
(wydtuzenie czasu reakcji), a reakcja na bodzce losowe skutkowata zaskakujaca
poprawg szybkosci odpowiedzi. Dotychczas taki nietypowy wzorzec nieSwiadomego
uczenia si¢ motorycznego stwierdzono jedynie w grupie pacjentéw z uszkodzeniami
kory przedczolowej [12].

Niewiele badan ocenialo neuronalne korelaty zaburzen nie§wiadomego uczenia
si¢ motorycznego u pacjentow z SZ i ChAD. Poprzednie prace wykorzystujace w tym
celu obrazowanie z uzyciem funkcjonalnego rezonansu magnetycznego (functional
Magnetic Resonance Imaging — fMRI) nie wykryly obecnos$ci zaburzen nie§wiadomego
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uczenia si¢ motorycznego w SZ i ChAD [13-15]. Wyniki te sg najprawdopodobnigj
zwigzane z rodzajem procedury, jaka zostata wybrana do oceny tego zjawiska [16].
Wszystkie badania fMRI oceniajace procesy nieswiadomego uczenia si¢ motorycznego
w SZ siegaty po wariant SRTT ze sztywnie ustalonym czasem wyswietlania bodzcow,
ktory konsekwentnie nie roznicuje grup pacjentdw i 0sob zdrowych [16]. W jedynym
badaniu neuroobrazowym, ktére mierzyto deficyty nie§wiadomego uczenia si¢ moto-
rycznego w ChAD, zastosowano wariant SRTT z do$¢ prosta sekwencja i zostata ona
rozpoznana przez pacjentow, co najprawdopodobniej sprawito, ze proces uczenia si¢
stat si¢ $wiadomy [9].

Niedawno opracowalismy nowy wariant SRTT, specjalnie dostosowany do wa-
runkow fMRI [10]. Wykorzystujac t¢ procedure, zreplikowaliSmy wyniki naszych
wczesniejszych badan, pokazujac obecnos$¢ zaburzen nieswiadomego uczenia si¢
motorycznego oraz paradoksalnej krzywej uczenia si¢ w SZ i ChAD [10]. Nastepnym
etapem naszych badan byta ocena neuronalnych korelatow tych deficytéw z wyko-
rzystaniem nowego wariantu SRTT i techniki obrazowania funkcjonalnego rezonansu
magnetycznego w stanie spoczynku (rs-fMRI), ktéra jest obiecujgcg i nieinwazyjng
metodg umozliwiajacg badanie ztozonych zaburzen aktywno$ci moézgu w SZ i ChAD
[17-20]. Dzigki niej mozna ustali¢ wtasciwosci rozlegtych sieci funkcjonalnych — sy-
stemow ztozonych z rozproszonych zbioréw synchronicznie aktywowanych struktur
neuronalnych, ktorych aktywnos$¢ odpowiada okre§lonym procesom poznawczym. Te
systemy obejmuja m.in.: sie¢ istotnosci (Salience Network — SAN), sie¢ aktywnosci
spoczynkowej (Default Mode Network—DMN), sie¢ czolowo-ciemieniowa (Frontopa-
rietal Network—FPN), sie¢ sensoryczno-motoryczng (Sensorimotor Network — SMN),
sie¢ limbiczng (Limbic Network—LN) i sie¢ wzrokowa (Visual Network—VIN). Celem
tego eksploracyjnego badania byta ocena, czy zaburzenia nie§wiadomego uczenia si¢
motorycznego obserwowane w SZ 1 ChAD sg zwigzane z sitg spoczynkowej tacznosci
funkcjonalnej (resting state Functional Connectivity —rs-FC) w obrgbie powyzszych
rozwlektych sieci funkcjonalnych.

Material i metody
Uczestnicy

Badania zostaty przeprowadzone w grupie uczestnikow testowanych nowym wa-
riantem SRTT z ograniczonym czasem reakcji, szczegdtowo opisanej w naszej wezes-
niejszej pracy [10]. Ocenie poddano 30 pacjentow z SZ, 30 oséb z ChAD (12 z ChAD
typu I 1 18 z ChAD typu II) oraz 30 zdrowych ochotnikéw (ZO). Diagnoza zostata
postawiona przez do$wiadczonego psychiatre zgodnie z kryteriami DSM-5 1 ICD-10.
W wypadku grupy ChAD kryterium wlaczenia do badan byt stan eutymii, definiowany
jako uzyskanie wyniku mniejszego niz 11 w skali depresji Montgomery’ego i Asberg
[21]1ponizej 5 w skali manii Younga [22]. Pacjenci z SZ byli rekrutowaniu w okresie
remisji objawowej, definiowanej jako uzyskanie trzech lub mniej punktow w kazdej
z podskal skali stuzacej do oceny pozytywnych i negatywnych zespotow klinicznych
(Positive and Negative Syndrome Scale — PANSS). Aby zapewni¢ farmakologiczng
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homogenicznos¢ proby, obie grupy pacjentéw stosowaty leki przeciwpsychotyczne
nalezgce do grupy dibenzoksazepin (kwetiapina, olanzapina lub klozapina). Z badania
wykluczono osoby stosujace lit ze wzgledu na jego potencjalny wptyw na funkcje ru-
chowe [23]. Dozwolone byto leczenie lamotryging i kwasem walproinowym. Kryteria
wykluczenia obejmowaty histori¢ naduzywania substancji wedtug DSM-5, niestabilne,
przewlekle, cigzkie lub ostre choroby somatyczne, nasilone zaburzenia osobowosci
oraz psychofarmakoterapi¢ z uzyciem lekéw innych niz okre$lone powyzej. ZO zostali
zrekrutowani sposrod osob znajdujacych sie w sieci spotecznej autoréw oraz zbadani
przez doswiadczonego psychiatre. ZO nie wykazywali historii zaburzen neurologicz-
nych lub psychicznych oraz nie spetniali zadnego z kryteriow wytaczenia pacjentow.

Grupy SZ, ChAD i ZO byly dopasowane pod wzgledem wieku i ptci, natomiast
grupy pacjentéow byly dodatkowo dobrane pod wzgledem czasu trwania leczenia.
Charakterystyka demograficzna grup zostata przedstawiona w tabeli. Badanie uzyskato
akceptacje Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego. Wszyscy uczestnicy
wyrazili pisemna, §wiadoma zgode¢ na udziat w badaniu.

Tabela. Charakterystyka demograficzna badanych grup (dane wyodrebniono z pracy [10])

Grupy ChAD Sz Z0
Wiek ($rednia (SD))? 38,3(11,88) | 40,57 (12,38) | 39,73 (11,63)
Ple¢ (mezczyznilkobiety)® 18/12 12/18 16/14
Liczba lat edukacii (Srednia (SD))? 16,27 (2,68) 15,3 (2,67) 15,33 (2,12)
Dtugo$¢ trwania leczenia (lata, $rednia (SD))° 8,2 (6,98) 10,47 (6,75) -
Ekwiwalent dobowej dawki olanzapiny (mg/dz. (SD))° 10,17 (5,3) 11,79 (6,1) -

Typ ChAD (I/1l) 13117 - -

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w zakresie powyzszych zmiennym migdzy badanymi
grupami.

SZ — schizofrenia; ChAD — choroba afektywna dwubiegunowa; ZO — zdrowi ochotnicy; SD —
odchylenie standardowe

* One-way ANOVA; ® * test; ¢ T-test

Pomiar nieSwiadomego uczenia si¢ motorycznego

Uczestnicy badania wykonywali wariant SRTT z ograniczeniem czasu reakcji,
osobno dla prawej i1 lewej reki. Grupy otrzymaty instrukcje, aby w trakcie zadania
naciska¢ przycisk z numerem odpowiadajacym cyfrze wyswietlanej na ekranie (od 1
do 4). W wypadku prawej reki badani musieli naciskaé przycisk numer jeden palcem
wskazujacym, przycisk numer dwa palcem srodkowym, przycisk numer trzy palcem
serdecznym, a przycisk numer cztery palcem matym. W wypadku lewej reki kolej-
no$¢ byta odwrotna. Zadanie wymagato odpowiedzi na 500 bodzcéw podzielonych
na pig¢ blokoéw. Bloki od drugiego do czwartego sktadaty si¢ z dziesigciu powtorzen
10-cyfrowej sekwencji ztozonej z cyfr od 1 do 4. Bloki numer jeden i pig¢ zawieraly
cyfry losowe. Dla kazdego z blokoéw obliczono mediang czasu reakcji i podzielono
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ja przez mediang czasu reakcji z bloku pierwszego w celu uzyskania normalizacji
wynikéw (mRT%). Wskaznikami uczenia si¢ motorycznego analizowanymi w tej
pracy byty: (1) efekt z odbicia (rebound), zdefiniowany jako réznica migdzy mRT%
w ostatnim bloku sktadajacym si¢ z sekwencji a ostatnim blokiem sktadajacym si¢
z cyfr losowych; (2) roznica migdzy mRT% mig¢dzy pierwszym a ostatnim blokiem
ztozonym z sekwencji. Doktadny opis procedury i analizy danych behawioralnych
przedstawiono w naszej ostatniej pracy [10].

Akwizycja MRI

Metoda akwizycji MRI opierata si¢ na metodologii naszego wczes$niejszego
badania [24]. Skany MRI przeprowadzono z uzyciem systemu Siemens Skyra MR
(Siemens Medical Solutions, Erlangen, Niemcy). Obrazy strukturalne T-1 uzyskano za
pomoca sekwencji MPRAGE w ptaszczyznie strzatkowej. Czas skanu wynosit 13 minut
120 sekund. Parametry sekwencji EPI wynosity: TR = 800 ms; TE = 27 ms; grubos¢
przekroju = 0,8 mm; rozmiar woksela = 3 mm?. W sesji uzyskano 52 poprzecznie
przeplatane plastry i 1000 wolumenoéw. Podczas procedury pacjenci mieli za zadanie
mie¢ otwarte oczy i nie mysle¢ o niczym szczeg6lnym. Aby poprawié¢ czutos¢ odpo-
wiedzi hemodynamicznej, wykorzystano akwizycje jednoczesna z wielu przekrojow,
zmniejszajac TR do zaledwie 0,8 sekundy.

Obrobka wstepna danych obrazowych

Obrobka wstepna danych uzyskanych z rs-fMRI (preprocessing) zostata przepro-
wadzona z wykorzystaniem programow DataProcessing & Analysis for Brain Imaging
(DPABI) V6.0 [24] oraz Statistical Parametric Mapping software SPM 12 (Wellcome
Trust Centre for Neuroimaging, UCL, London, United Kingdom) w $rodowisku MAT-
LAB R2018a (The MathWorks, Inc., Natick, MA, USA). Preprocessing obejmowat
nastgpujace procesy: (a) konwersja danych z formatu DICOM na Nifti; (b) usuniecie
pierwszych 10 punktéw czasowych w celu zniwelowania efektu niestabilnosci pola
magnetycznego; (c) korekcja slice timing; (d) realignment — dla kazdego z badanych
wyciggnieto 1 przetworzono dane na temat ruchow glowy w przestrzeni skanera. Przyje-
to kryterium maksymalnego odchylenia <3 mm lub <3°; () voxel specific head motion
—analiza i detekcja ruchdéw glowy z doktadnoscig do 1-2 voxeli; (f) koregistracja Fun-
-T1 — skany zostaty sprawdzone pod wzgledem dopasowania danych funkcjonalnych
(EPI) do strukturalnych (T1); (h) segmentacja obrazow T1 + DARTEL — segmentacja
moézgowia oraz normalizacja danych; (i) koregistracja T1 do Fun; (j) normalizacja
danych do przestrzeni MMNI; (k) regresja zmiennych — usuwanie sygnatu z istoty
biatej oraz ptynu mézgowo-rdzeniowego; (1) CompCor — analiza pierwszych pigciu
sktadowych glownych.
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Analiza tacznosci funkcjonalnej

Analiza rs-FC zostala przeprowadzona migdzy wybranymi regionami zaintereso-
wana (region of interest (ROI)-to-ROI analysis) w celu oceny aktywnoS$ci spoczynkowej
w obrebie nastepujacych rozlegtych sieci funkcjonalnych: SAN, DMN, FPN, SMN,
LN, VIN. Wybdr ROI oparto na atlasie Harvard-Oxford, a ich lokalizacj¢ okreslono
na podstawie wspotrzednych osi x, y 1 z. Surowe przebiegi czasowe dla kazdego z ba-
danych uzyskano za pomocg modutu ROI Signal Extractor w ramach Data Processing
& Analysis for Brain Imaging (DPABI) V4.3 (26), wykorzystujac wersjc MATLAB
R2018a w potaczeniu z SPM 12.

Sieci funkcjonalne byty definiowane nastepujacymi zestawami ROI:

(1) DMN: DefaultMode.MPFC (1,55, —3), DefaultMode.LP (L) (-39, —77,33),
DefaultMode.LP (R) (47, -67,29), DefaultMode.PCC (1, -61,38);

(2) SMN: SensoriMotor.Lateral (L) (55, —12,29), SensoriMotor.Lateral (R)
(56, —10,29), SensoriMotor.Superior (0, —31,67);

(3) VIN: Visual.Medial (2, —79,12), Visual.Occipital (0, —93,—4), Visual.Lateral
(L) (-37,-79,10), Visual.Lateral (R) (38, —72,13);

(4) SAN: Salience.ACC (0,22, 35), Salience.Alnsula (L) (44, 13,1), Salience.
Alnsula (R) (47, 14,0), Salience.RPFC (L) (-32, 45,27), Salience.RPFC (R)
(32,46,27), Salience.SMG (L) (-60,-39,31), Salience.SMG (R) (62,-35,32);

(5) FPN: FrontoParietal. LPFC (L) (—43, 33,28), FrontoParietal. PPC (L) (—46,-58,49),
FrontoParietal. LPFC (R) (41, 38,30), FrontoParietal. PPC (R) (52, —52,45).

Analiza statystyczna

Roéznice migdzy grupami w zakresie zmiennych demograficznych analizowano
z uzyciem testow ANOVA, T-studenta oraz chi-kwadrat. Szczegétowe poréwnania
przedstawiono w [10]. Réznice w zakresie rs-FC migdzy ROI w obrgbie sieci neuro-
nalnych SAN, DMN, FPN, SMN, LN i VIN, miedzy grupami SZ, ChAD i ZO oce-
niano za pomocg testu ANOVA. Wyniki zostaty skorygowane metoda Benjaminiego-
-Hochberga [25] False Discovery Rate (FDR, p <0,05). Porownania migdzy grupami
przeprowadzono z zastosowaniem testow post hoc Bonferroniego. Dzienne dawki
lekow przeciwpsychotycznych byty normalizowane do ekwiwalentow olanzapiny na
podstawie metody Leuchta i wsp. [27].

Testy korelacji Pearsona zostaly wykorzystane do oceny zwigzkow migdzy wskaz-
nikami nieSwiadomego uczenia si¢ motorycznego (efekt z odbicia, réznica miedzy
mRT% miedzy pierwszym i ostatnim blokiem ztozonym z sekwencji), miarami rs-FC,
danymi demograficznymi i klinicznymi (wiek, dlugo$¢ trwania leczenia, liczba lat
edukacji, ekwiwalent dziennej dawki olanzapiny).

Wyniki

Nie stwierdzono istotnych réznic migdzy grupami SZ, ChAD 1 ZO pod wzgledem
rs-FC w obrebie SAN, DMN, FPN, SMN, LN i VIN. rs-FC wewnatrz wymienionych
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sieci nie korelowata ze wskaznikami nieswiadomego uczenia si¢ motorycznego,
wiekiem uczestnikow, czasem trwania leczenia, liczbg lat edukacji ani ekwiwalentem
dziennej dawki olanzapiny.

Dyskusja

Zgodnie z naszg wiedzg przeprowadzilismy pierwsze badanie oceniajgce zwigzek
migdzy rs-FC w obrebie rozlegltych sieci funkcjonalnych a zaburzeniami nie§wiado-
mego uczenia si¢ motorycznego w ChAD i SZ. Wykazalismy, ze w badanych grupach
wartosci rs-FC w obrebie sieci zwigzanych z kontrolg sensoryczno-motoryczng (SMN),
funkcjami wykonawczymi (FPN), systemem wzrokowym (VIN), regulacja emocji
(LN), wykrywaniem istotnych bodzcow (SAN) i procesami poznawczymi zorien-
towanymi wewnetrznie (DMN) nie sg predyktorami wynikéw uzyskanych w SRTT.
Obserwacja, ze proces nieswiadomego uczenia si¢ motorycznego jest niezalezny od
przedtreningowej aktywnos$ci spoczynkowej w obrebie tych sieci, jest istotna dla
wiasciwego zrozumienia neuronalnych podstaw tego procesu i planowania dalszych
badan neuroobrazowych.

Interakcje migdzy DMN, SAN i FPN odgrywaja fundamentalng role prawie we
wszystkich funkcjach poznawczych [28]. Aktywno§é DMN jest obserwowana podczas
spoczynku (tzn. stanu braku obecnosci zadania) i w mniejszym stopniu w trakcie pro-
cesOW wymagajacych niewielkiego wysitku poznawczego [29]. Zadania wymagajace
znacznego zaangazowania poznawczego wigzg si¢ z wylaczeniem DMN i aktywacja
FNP, ktéra odpowiada za selekcje wykonywanych czynnosci i zarzadzanie funkcjami
wykonawczymi. Przez integracj¢ informacji pozyskiwanych z licznych sieci neuronal-
nych system ten usprawnia przebieg funkcji poznawczych wyzszego rzedu takich jak
pami¢¢ robocza i kontrola uwagi [28]. SAN natomiast petni funkcje dynamicznego
przetacznika migdzy stanem spoczynku a aktywnoscig zwigzang z wykonywaniem
okreslonego zadania, czyli procesami zaleznymi od DMN i FPN. Badania elektrofi-
zjologiczne sugeruja, ze w trakcie procesu nie§wiadomego uczenia si¢ motorycznego
dochodzi do zahamowania zaleznych od FNP, odgérnych procesow kontrolujacych
(top-down), tj. pamigci roboczej czy uwagi [30-32]. W trakcie $wiadomego wykony-
wania zadania DMN jest najczes$cie] wygaszana, natomiast jej aktywno$¢é moze si¢
ujawnia¢ w trakcie czynnos$ci automatycznych, tj. naciskania przyciskow odpowia-
dajacych numerom wyswietlanym na ekranie [29]. Zatem nieSwiadome uczenie si¢
motoryczne w trakcie SRTT najprawdopodobniej wigze si¢ z niskim stopniem rekrutacji
zarowno DMN, jak i FPN i nie wymaga dynamicznego przetaczania mi¢dzy tymi sy-
stemami poprzez SAN. Wymienione mechanizmy moga wyjasnia¢, dlaczego w naszym
badaniu rs-FC w obrebie DMN, FPN i SAN nie wykazuja zwigzku ze wskaznikami
nie§wiadomego uczenia si¢ motorycznego w trakcie SRTT.

Berns i wsp. [33] wykazali, ze w trakcie badania SRTT pacjenci z ChAD ujawniaja
rozlegly aktywacje sieci limbicznej w reakcji na pojawienie si¢ nowej sekwencji. Re-
akcja ta zostata przypisana obecnosci stanu pobudzenia u badanych i labilnosci afek-
tywnej obserwowanej w tym zaburzeniu. Autorzy wskazali, ze wzmozona aktywno$¢
obwoddw uktadu limbicznego w ChAD moze zakldcaé przebieg wykonywanych zadan
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ruchowych — nawet takich, ktore sg pozbawione bodzcoéw nacechowanych emocjonal-
nie [33]. Warto zwroci¢ uwage, ze w powyzszym badaniu po kazdym z jego blokow
pacjenci mieli dwuminutowe przerwy, w ktdrych trakcie otrzymywali informacje
zwrotne o tym, jak sprawnie wykonuja zadanie [9, 33]. Dowiedziono, ze zard6wno
pozytywne, jak i negatywne informacje zwrotne na temat jakosci wykonywania SRTT
W sposob istotny wptywaja na aktywnos$c¢ sieci neuronalnych, ktore pokrywaja si¢ z LN
[34]. W naszej pracy pacjenci z ChAD byli badani w okresie eutymii i niec wykazy-
wali roznic w zakresie rs-FC z osobami zdrowymi. Pacjenci nie zdradzali zatem ani
behawioralnych, ani neurofunkcjonalnych wskaznikow labilnosci afektywnej przed
wykonaniem zadania. Co wigcej, przedtreningowa aktywnos$¢ w obrebie LN nie byta
predyktorem zaburzen nie§wiadomego uczenia si¢ w ChAD. Dlatego uwazamy, ze
wzmozona aktywnos$¢ sieci uktadu limbicznego obserwowana w badaniu Bernsa i wsp.
[33] byta w wigkszym stopniu zwiazana z tym, ze badani otrzymywali informacje
zwrotne na temat prawidtowosci wykonywania zadania, niz z obecnos$cig labilnosci
afektywnej zaklocajacej czynnosci ruchowe.

W oryginalnej wersji SRTT bodziec byt wyswietlany w jednej z czterech lokacji
na ekranie, a uczestnicy mieli za zadanie nacisng¢ przycisk odpowiadajgcy miejscu,
w ktorym si¢ pojawil. W pracy Pedrazy i wsp. [35] podkre$lono, ze wiele badah pomija,
jak istotng rolg odgrywaja procesy wzrokowo-przestrzenne w trakcie tego zadania,
kiedy to badani musza nieustannie analizowa¢ pozycj¢ bodzca w przestrzeni. Autorzy
stwierdzili, ze SRTT nie jest zadaniem uczenia si¢ motorycznego, lecz wzrokowo-
-motorycznego, ktore jest w znacznym stopniu zalezne od czynnikow percepcyjnych
[35]. By zminimalizowa¢ wptyw funkcji wzrokowo-przestrzennych na wykonywanie
zadania, w naszym badaniu wykorzystaliSmy wariant SRTT, w ktorym bodziec zawsze
byt wyswietlany w jednej pozycji na srodku ekranu. Pokazali$my, ze rs-FC w obrgbie
sieci obejmujgcych obwody biorgce udziat w uczeniu si¢ wzrokowo-motorycznym
(VIS, SMN, FPN) nie jest predyktorem zaburzen nie§wiadomego uczenia si¢ motorycz-
nego w wariancie SRTT z pojedyncza lokacjg wyswietlanego bodzca. Ta obserwacja
moze wskazywac, ze nieswiadome uczenie si¢ sekwencji w tej procedurze w mniejszym
stopniu zalezy od zmian funkcjonalnych w obszarach mézgu zwigzanych z percepcja.
Nasze wyniki powinny by¢ zreplikowane w badaniach oceniajacych rs-FC w oddziel-
nych grupach wykonujacych warianty SRTT, w ktorych bodziec wyswietlany jest
w jednym lub w wielu lokacjach ekranu. Badania te umozliwityby oceng tego, w jakim
zakresie wskazniki nieSwiadomego uczenia si¢ motorycznego zaleza od aktywnosci
wzrokowo-przestrzennych i motorycznych sieci funkcjonalnych.

Nasze wyniki wskazuja, ze zaburzenia nieSwiadomego uczenia si¢ motorycznego
w ChAD i SZ nie sg zwiazane z sitg rs-FC w obrgbie czesto badanych, rozleglych
sieci funkcjonalnych, tj. SAN, SMN, FPN, LN i VS. Obiecujaca metoda, ktora moze
pozwoli¢ oceni¢ zmiany rs-FC zwigzane z nieSwiadomym uczeniem si¢ motorycz-
nym, opiera si¢ na identyfikacji sieci-SRTT. W badaniu Baldassarrego i wsp. [36]
sprawdzano zwigzek miedzy przedtreningowym rs-FC a nieSwiadomym uczeniem si¢
motorycznym. Przed treningiem uczestnicy przeszli badanie fMRI, podczas ktorego
wykonywali zadanie SRTT ograniczone do reakcji na bodzce losowe. Zbidr obszarow
moézgu wykazujacych najwyzszg aktywnos$¢ podczas wykonywania zadania zdefinio-
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wano jako sie¢-SRTT. Autorzy dowiedli, ze rs-FC tego systemu obejmujacego obszary
moézdzkowe, korowe 1 podkorowe pozwolit przewidzie¢ wynik SRTT. Ujawniono, ze
osoby z silniejszym przedtreningowym rs-FC w obrgbie mézdzku sprawniej uczyly sig
sekwencji [36]. Coraz wigksza liczba badan wskazuje, ze mozdzek jest powigzany nie
tylko z funkcjami ruchowymi, ale takze poznawczymi i afektywnym [37—40] i moze
odgrywacé znaczacg role w patofizjologii ChAD i SZ [41]. Celem naszych przysztych
badan bedzie identyfikacja sieci-SRTT u pacjentow z ChAD i SZ podczas nieswia-
domego uczenia si¢ motorycznego oraz ocena zwigzku miedzy jej rs-FC a miarami
behawioralnymi.

Ograniczeniem naszego badania byta wzglednie mata liczba uczestnikoéw, a ponad-
to pacjenci byli pod wplywem psychofarmakoterapii, co potencjalnie mogto wptynaé
na uzyskane wyniki. Niemniej jednak wykazalismy, ze ekwiwalent dziennej dawki
olanzapiny nie koreluje z miarami rs-FC, co odpowiada wynikom badan wskazujacym,
ze sita FC w SZ i1 ChAD nie zalezy od wplywu lekow przeciwpsychotycznych [42].
Szczegdtowy opis ograniczen dotyczacych interpretacji wynikow SRTT przedstawi-
liSmy we wczesniejszych pracach [5,10].

Podsumowujac, nasza praca pokazata, ze w badanych grupach rs-FC w obrebie
rozlegtych sieci funkcjonalnych, tj. SMN, FPN, VIN, LN, SAN i DMN, nie jest
predyktorem wynikow uzyskanych w SRTT. Niezalezno$¢ procesu nieswiadomego
uczenia si¢ motorycznego od spoczynkowej aktywnosci powyzszych sieci stanowi
istotng informacj¢ dla zrozumienia neuronalnych podstaw tego procesu oraz rozwoju
dalszych badan w tej dziedzinie.
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