Frantisek Vozeh

Jan Evangelista Purkyné
a mozecek drive a dnes

Neni snadné pfi zndmém mnohostranném pusobeni J. E. Purkyné v biologickych
a medicinskych védach posoudit, ve které jejich oblasti byl jeho prinos nejvét-
$i. Dost mozna, diky svému odbornému zameéreni, preferuji v tomto hodnoceni
nervovy systém, ktery zde kladu na prvni misto. A kdyby snad s tim nékdo
z posuzovatelt dila tohoto naseho védce, 1ékare, ale i verejného c¢initele ne-
souhlasil, musel by alespon uznat, Ze objevy J. E. Purkyné, predev§im v oblasti
centrilniho nervového systému, patii k jeho nejvyznamnéjsim a celosvétove nej-
znamejsim. A jestlize budeme dale hodnotit a ocenovat jeho svétovost v tomto
sméru, musime udélat rovnitko mezi jménem Purkyné a nejvétSimi nervovymi
burikami v mozku, resp. v mozecku. Jan Evangelista je jako prvni na svété uvi-
dél, vr. 1837 také popsal i vlastnoruc¢né znazornil (obr. 1) a na své prazské pred-
nasce predstavil odborné verejnosti. Tehdejsi nejvyznamnéjsi badatelé v oblasti
nervového systétmu mu poté projevili nejvyssi uznani tim, Ze se od té doby tyto
neurony nazyvaji Purkynovymi burikami a dodnes patii k nejcastéji citovanym
odbornym termintiim medicinské literatury ve svété viibec.

Stavba a funkce mozecku

Mozecek (cerebellum) ma to $tésti, Ze je
piikladem mozkové struktury, ktera byva
dobte zndma i Siroké vefejnosti, a to zejmé-
na diky jeho textufe, na fezech pfipomi-
najici biblicky strom zivota (obr. 3). A také
Purkyniovy buiiky se svymi typicky kefic-
kovité uspofddanymi dendrity (vybézky
vedouci impulzy smérem do buiiky) patii
k nejkrasnéjsim vytvortim zivé pfirody
(obr. 2). Prestoze mozecek, lezici v zadni
jdme lebni, vyvojové patii k zadnimu moz-
ku (vedle prodlouzené michy a Varolova
mostu), objemové predstavuje pouze zlo-
mek celého mozku. Na druhé strané plati,
7e kira mozecku obsahuje vice neuront
neZ kortex (ktra) velkého mozku a diky
bohaté ¢lenitosti tomu odpovida i jeji plo-
cha. Na rozdil od vcelku nep#ili§ zietelné
oddélenych 6 korovych vrstev velkého
mozku kira mozecku obsahuje pouze tii
vrstvy (molekuldrni, ganglionarni a granu-
larni), velmi dobfe patrné, které na svych
nékresech zobrazil i Purkyné. Podobné
jako velky mozek také mozecek ma na
svém povrchu Sedou hmotu — kiru tvore-
nou pievazné nervovymi burikami, a ve-
spod hmotu bilou obsahujici vétsinou
nervova vlakna. Uvnitf té jsou izolované
nakupeniny $edé hmoty zvané mozecko-
va jadra. Anatomicky mozecek tvoii dvé
hemisféry a mezi nimi lezici vermis (Cerv).
Z funkéné vyvojového pohledu rozezna-
vame tfi ¢asti mozecku. Podle nervovych
vlaken, odkud pievazné pfichazeji, jsou
to: nejstarsi vestibuldrni mozecek (archi-
cerebellum, se spoji z vestibularnich ja-
der), vyvojové mladsi spindlni mozecek
(paleocerebellum, s drahami z pateini
michy) a nejmladsi korovy mozecek (neo-
cerebellum, s aferentaci — dostfedivymi
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spoji — zejména z mozkové kury). Archice-
rebellum ve spolupraci s rovnovaZznym
dstrojim vnitiniho ucha pt¥ispiva k udrzo-
vani stoje a rovnovéhy, paleocerebellum se
podili pfedevsim na regulaci svalového
tonu a neocerebellum, ve vzajemné koope-
raci s motorickymi oblastmi velkého moz-

ku, zajistuje koordinaci pohybt a tvorbu
hybnych stereotypt.

Komu by se zdalo, Ze to neni mnoho,
kdyz kromé& uvedenych spoji ma mozecek
jesté fadu dalsich dvoustrannych spojeni
s jinymi vyznamnymi ¢dstmi mozku, vedle
jiz zminéného vysokého funkéniho poten-
cidlu daného obrovskym pod¢tem neuront,
nemylil by se. Od pocétku 90. let 20. stol.
se totiz na zdkladé experimentalné ziska-
nych poznatkii, ale i klinickych pozorovani
zaCal prosazovat nazor, ze vedle vyse
uvedenych tradi¢nich funkci se mozecek
uplatiiuje také ve vyssich nervovych funk-
cich spojenych s u¢enim (nejen motoric-
kym, jak nékteti badatelé po urcité dobé
byli ochotni pfipustit), paméti a poznava-
cimi aktivitami vEetné i¢asti na emocich
(tedy na tzv. kognitivné-emocionélnich pro-
cesech). Dnes tuto novou koncepci mozec-
ku odborné vefejnost uznava a respektuje
ji. Nas velmi t&3i, Ze od pocatku koncen-
trace na experimentalni studium podstaty
a funk¢nich dasledkt mozeckové dege-
nerace, ktera zapodala na Ustavu patolo-
gické fyziologie Lékatské fakulty Univer-
zity Karlovy v Plzni pravé v poloving 90.
let, jsme na zékladé nasich vysledku toto
nové pojet{ ilohy mozecku jednoznacné
prosazovali a k jeho uznéni snad i trochu
plispéli. V souhrnu lze tedy tlohu mozec-
ku v nervovych funkcich charakterizovat
tak, Ze p¥ijimé senzorické a predzvéstni
(pfedchéazejici zamyslené ¢innosti) im-
pulzy, které zahrnuji signalizaci z hlubo-
kych pohybovych receptort svald, $lach
a kloubnich pouzder (propriorecepci). Ty
spojuje s informacemi z motorickych po-
velt, aby vysledkem byla precizni kon-
trola hybnosti, ale téZ spravnad modulace
kognitivné emocnich aktivit.

Poruchy mozecku

Z toho, co bylo vy$e uvedeno, neptekvapi,
7e poruchy mozecku jsou patrné ptrede-
vS§im na pohybovém ustroji. Tak je tomu
napft. nejen pii dobrovolné (a ¢asto radost-
né) podstupovaném docasném vyfazeni
jeho funkci v dtsledku prostého alhoho-
lového opojenti (ebriety, stru¢né v opilos-
ti), ale pfedevsim pak pf¥i rtiznych dege-
nerativnich onemocnénich. Jde zejména
o stavy podminéné geneticky. Nejsou sice
tak casté jako jiné formy neurodegeneraci
(napt. Alzheimerova nebo Parkinsonova
nemoc), av8ak tim, Ze invalidizuji anebo
usmrcuji ¢asto i ve velmi mladém véku,
se nejcastéji projevuje ztratou nebo ¢as-
teénym vymizenim nékterych funkci (hy-
pofunkce az afunkce) neboli zdnikovym
syndromem. Ten je typicky zvySenou po-
hybovou pasivitou a slabosti koncetin,
pohybovym tfesem a ataxii (porusenymi

1 Znazornéni ,,gangliovych télisek”
tak, jak je na jednom ze svych nékrest
(na podkladeg vlastni litografie) pfedvedl
odborné vefejnosti J. E. Purkyné r. 1837
v Praze. Jde o prvni vyobrazeni

téchto velkych kapkovitych neuronti

a také vrstev mozeckové kury;

a — detailni zndzornéni gangliového
téliska mozecku — dne$ni Purkyriovy
buriky, b — molekularnf,

¢ — ganglionérni, d — granuldrn{ vrstva
mozeckové kiry
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pohyby). Dale se objevuje porucha syn-
chronizace pohybi (asynergie), tzv. pfestie-
lovani (hypermetrie), kdy napf. ve snaze
uchopit pfedmét ruka do néj narazi, a také
neschopnost vykonévat rychle symetric-
ky a koordinované protichtidné pohyby
(adiadochokineze). Typické jsou téz po-
ruchy fec¢i (pomald, nezfetelnd, vyrazenad)
a pisma (hrubé, roztfesené). Vedle moto-
rickych poruch byly u pacientt s posti-
zenim mozecku zjistény i dalsf poruchy
s projevy tzv. kognitivné-afektivniho syn-
dromu — zhor$end schopnost tvorby slov,
planovani a abstrakce, naruseni pracovni
paméti, zmény osobnosti s otupélymi emo-
cemi a nepfiméfenym chovanim. Neni vy-
loucen ani vztah ke schizofrenii. V posled-
ni dobé se ukazuje pravdépodobny vztah
abnormalit mozecku také k poruchdm psy-
chiky typu autismu.

Méné casto se vyskytuje tzv. iritacéni
mozec¢kovy syndrom, kde jde o poruchy
plynouci z patologického drédzdéni neboli
stimulace (hyperfunkce). P¥ikladem je sva-
lova hypertonie, klidovy tfes a flekéni
drZenf téla, coZ pfipomina hypertonicko-
-hypokineticky syndrom u parkinsonikd.
Neni bez zajimavosti, Ze pfi jednostran-
ném postizeni mozecku, oproti poskoze-
ni velkého mozku, kdy se napt. poruchy
hybnosti objevuji na strané protilehlé 1ézi,
u mozeckovych dysfunkci byvaji projevy
stejnostranné. Duvod je ten, Ze zde nedo-
chazi ke k¥izen{ p¥islusnych drah, jako je
tomu napf. u hlavni drahy (zvané pyrami-
dova), zodpovédné za uvédomély pohyb
a vedouci vzruchy z motorickych oblasti
mozkové kiry do patefni michy.

Metody vyzkumu mozecku

e Klinické a neurozobrazujici postupy
Prestoze vySe popsané nalezy v oblasti
struktury mozec¢ku uéinil Purkyné za po-
uZiti na svou dobu pomérné kvalitniho
mikroskopu (i kdyz fadu poznatki ziskal
pouze uzitim lupy), za hlavni metodu pii
dalsich zkoumanich, v¢etné pokusid na
riznych druzich zvifat, mu slouzilo pozo-
rovani (napf. popsal poruchy hybnosti po
experimentalnim poskozeni nebo vyjmuti
mozecku).

Praveé nejzietelnéji se porucha mozecku
projevuje na pohybovém systému (a to
plati jak pro ¢lovéka, tak pro zvifata). Z toho
také vychézi orienta¢ni vysetfeni osob po-
deztelych z poziti alkoholu (jako nezbytny
doplnék odbéru krve za tcelem stanove-
ni jeho hladiny) i prvni neurologické pro-
hlidky pacientti pfed dal$imi diagnostic-
kymi postupy. Vysetfuje se schopnost stoje
a chiize pii zavienych ocich, koordinace
a pfesnost pohybti, kvalita feci a pisma.
Nové poznatky o funkci mozecku piinesla
a dale p¥inaseji dalsi specializovani kli-
nické vysetfeni (véetné psychologickych)
a zejména pak moderni zobrazovaci metody
(napi. PET — pozitronové emisni tomo-
grafie, NMR — nuklearni magneticka rezo-
nance aj.).

o Experimentalni nélezy u zvitat

V experimentalnim zkouméani mozecku,
tak jako jinde v biomedicinském vyzkumu,
hraji nezastupitelnou roli zvifeci modely.
Jde pfedevsim o kmeny mysi postiZenych
riznymi, hlavné degenerativnimi mozec-
kovymi poruchami, které jsou obdobou
chorobnych stavi zndmych z humanni
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neuropatologie. V podstaté existuji dvé
skupiny téchto zvifat modelujici rizné
mozectkové dysfunkce, které postihuji ¢lo-
véka.
— Modely vychézejici z ptirozené vznik-
lych mutaci genomu, kdy dal$im k¥iZzenim
takto postiZzenych jedincid vznikly speci-
ficky postizené kmeny mysi pouzivané
v neurofyziologickém a neuropatofyzio-
logickém vyzkumu.
— Modely vzniklé uméle, pouzitim metod
genetického inZenyrstvi, jako transgenni
kmeny mysi. Tato zvifata pfedstavuji de
facto ptesnéjsi modely nejen mozeckovych,
ale ijinych geneticky podminénych neuro-
patologii (napf. Huntingtonova nemoc,
dentatorubrélni atrofie, spinaln{ a bulbar-
ni svalova atrofie), protoZe je zde mozné
presné definovanym zasahem cilené ovliv-
nit genetickou informaci. I tyto mysi se po-
uzivaji v obdobnych pokusech jako jedinci
prvni skupiny, spadaji vsak do oblasti ge-
neticky modifikovanych organisma (GMO)
a je tfeba s nimi nakladat podle p¥islus-
nych legislativnich pfedpisti. Z modeld
s postizenim mozecku sem patii 6 typt
spinocerebeldrnich ataxii (SCA1, 2, 3, 6,
7 a 17) z vice neZ 20 znamych lidskych
forem. Z mysich modelt prakticky vsech
uvedenych neuropatologii jsou nejcastéji
pouzivané transgenni mysi SCA1 a SCA2.
Experimentéln{ vyzkum s vyuzitim zvi-
Fecich modelt obou skupin umoziiuje stu-
dovat patogenetické mechanismy cere-
belarnich degeneraci a na zakladé jejich
poznani uplatiiovat vice ¢i méné ucinné
zpusoby cileného ovlivnéni a 1é¢by téchto
patologickych stavii. Ze vysledky uvede-
nych experimentt pfedstavuji vyznamny
piinos pro zdkladni neurovédni vyzkum
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i pro klinickou praxi, je nepochybné. Tyka
se to pfedevsim geneticky podminénych
degenerativnich onemocnéni mozecku
s prevalenci 3—9/100 000 (poc¢et onemoc-
néni/pocet obyvatel) — autozomélné rece-
sivnich (napf. Friedreichova ataxie a ataxia
teleangiectactica) a autozomalné domi-
nantnich (vy$e zminénych vice nez 20
typt SCA).

Nase pracovisté, které se ve spolupraci
se zahrani¢nimi partnery zabyva vyzku-
mem mozeckovych degeneraci na zvite-
cich modelech vice nez 15 let, pracuje
s nékolika modelovymi kmeny mysi. Je-
jich rozdgleni a pfehled uvadime v nésle-
dujicim textu.
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2 Purkyniova buitka mozecku dospélé
mysi ve svételném mikroskopu.

Jde o Raménovu-Molinerovu modifikaci
Golgiho impregna¢ni metody.

Foto F. Vozeh

3 Sagitalni (pfedozadni) fez lidskym
mozkem na trovni mozecku.

Kromé mozecku (m) je patrna

i prodlouzend micha (pm) a také horni
¢ast kréni patefni michy (kpm).

Kreslila M. Chumchalova

4 Mikrofotografie histologického fezu
¢asti kiry mozecku zdravé 14denni
mysi. Na obrazku jsou zfetelné patrné
t¥i korové vrstvy (a — molekularni,

b — ganglionérni, ¢ — granularni) i fada
Purkytiovych bunék ganglionarni vrstvy.
Barveno gallocyaninem podle Nissla
(zvétseno 200x)

5 Mikrofotografie histologického fezu
¢asti ktiry mozecku 14denni mutantni
mysi Lurcher (laboratorni kmen

s mutaci chromozomu zpisobujici
degeneraci ¢asti mozecku, bliZe v textu).
Na obrazku jsou téz patrné tfi korové
vrstvy (a — molekularni, b — ganglionarni,
¢ — granulérni), ale v ganglionédrni
vrstvé jsou jiz pouze atypické,
zanikajici Purkynovy bunky,

misty jiz zcela chybéjici.

Barveno gallocyaninem podle Nissla
(zvétSeno 200x)

Prirozené vzniklé mutantni kmeny
mysi 1. skupiny

o Mutantni mys$i Lurcher

Jde o pfirozeny model olivocerebelarni de-
generace (dolni oliva je ¢ast mozkového
kmene funkéné propojenéd s mozectkem)
vznikly spontdnni mutaci. Mutace se tyka
6. chromozomu a jde o semidominantni
typ dédi¢nosti s postizenim genu kédu-
jictho podjednotku ¢. 2 glutamatového
receptoru. Mutanti Lurcher jsou hetero-
zygoti (+/Lc), zcela zdravi jedinci jsou ho-
mozygoti (+/+). Ti tvofi zhruba polovinu
zvitat v hnizdé (v pfipadé bézného kiiZzeni
+/+ samice a Lc/+ samce) a v experimen-
tech slouzi jako idealni kontroly. Homo-
zygoti Lc/Le nejsou Zivotaschopni. Proto-
Ze gen postiZeny mutaci je exprimovéan
pfevazné Purkyriovymi burikami, dochazi
v disledku poruchy glutamétového recep-
toru (glutamat je hlavni excita¢ni media-
tor, neboli vzrusivy pfenase¢ v mozku)
k jejich postupnému zaniku.
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U téchto neuront lze nejspise mluvit
o programované smrti z nadbytku gluta-
matu, jejich ubytek zac¢iné byt patrny jiz
8. den po narozeni. Ke konci prvniho
mésice Zivota je pfitomno necelych 10 %
ptivodniho po¢tu Purkytiovych bunék a po
tfetim mésici zivota prakticky zadné (viz
obr. 4 a 5). Zanik Purkynovych bunék je
tedy pfimym dusledkem zminéné mutace.
Sekundérni ubytek granuldrnich bunék
mozecku (aZ na 10 % pavodniho poctu)
a neuront dolni olivy (NDO) az na 25 %
je pak dtsledkem ztraty cile jejich axont
(neurit, vybézek vedouci vzruchy z neuro-
nu), tj. Purkyniovych bunék. ProtoZe axony
Purkytiovych bunék sméfujici do hlubo-
kych jader mozecku, retikuldarni formace
(sitovita propojovaci struktura prochéazeji-
ci celym mozkovym kmenem) a také do
vestibularnich jader jsou jedinym vystu-
pem ktry mozecku, zanik téchto neuront
navozuje funkéni dekortikaci cerebela (tedy
vyfazeni kiry mozecku). Mozeckova jadra
morfologicky ani funkéné poskozena ne-
jsou. Mutanti Lurcher tak mohou pfedsta-
vovat model lidské olivopontocerebelarni
atrofie (OPCA). Toto dédi¢né degenerativ-
ni onemocnéni se u ¢lovéka vyskytuje jak
v dominantni, tak i v recesivni formé. Dt-
sledky se projevuji pfedevsim ve sféfe
motoriky, jako poruchy rovnovahy a koor-
dinace pohybt. Jak ukazaly prace nase
i dalgich autord, nezanedbatelnd schopnost
motorického uceni viak pretrvava.

Mutanti Lurcher maji déle vyssi excita-
bilitu CNS (chybi tlumivy vliv mozecku)
a zménénou reakci na bolestivé podnéty.
Neékteré jejich neurony jsou citlivéjsi k neu-
rotoxickym vliviim. Vykazuji také poruchy
kognitivnich funkci, pfedevsim prostoro-
vého uceni v Morrisové vodnim bludisti
(kde podstatou je hledani polohy pevného
ostravku skrytého pod hladinou, nékdy
i viditelného, na zédkladé pamatovani si
umisténi okolnich objektd v mistnosti)
a byly u nich prokazany téz zmény v kla-
sickém podmiriovani mrkaciho reflexu.
Kromeé nervovych zmén byly i zasluhou
naseho vyzkumu popsany nékteré abnor-
mality v endokrinnim a imunitnim systé-
mu, zji§tény zmény ve struktufe sleziny
a lymfatickych uzlin, ale i nadledvin, které
svéd¢i o moznych funkénich poruchach
téchto systému. Také brzlik (thymus) ve
véku tff mésict vykazoval znamky pied-
¢asné involuce (postupného fyziologického
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zéniku), zatimco u mésic starych zvirat
byl prakticky beze zmén. Uvedené nalezy
svédéi o izké provédzanosti nervového,
endokrinniho a imunitniho systému, kte-
ré tvoii jeden funkéni celek (coZ ostatné
plati o celém organismu).

Ze ¢tyf kment mutantnich mysi Lur-
cher méa nase laboratof k dispozici dva
(C3H, B6CBA). U jednoho (C3H) se zaro-
veni vyskytuje geneticky podminén4 reti-
nalni degenerace, ktera je obdobou lidské
slepoty vzniklé nasledkem degenerace
sitnice.

e Mutantni mysi Pcd

(Purkinje cell degeneration)

Také u nich dochazi k zaniku téméf vsech
Purkytiovych bunék mozecku mezi 3. a 4.
tydnem zivota. Nasleduje degenerace gra-
nuldrnich bunék a mozectkovych jader,
povazovana za sekundarni, v dasledku
zaniku Purkyniovych bunék. Jde o autozo-
malné dédi¢nou poruchu s genovou muta-
ci na 13. chromozomu. Granularni bunky
zanikaji postupné a u jednoro¢nich zvifat
zbyvé asi 10 % jejich ptvodniho poctu.
Jadra mozecku ztraceji na svém objemu do
konce 10 mésicti Zivota u mutantt Pcd asi
20 %. Vedle tbytku zminénych neuront
trpi tyto mysi retinalni degeneraci. Z po-
zorovatelnych pfiznakd je nejpatrnéjsi
tézké postizeni motoriky, veetné chiize,
Ppriniz se dotykaji bfichem podlozky, maji
rovnéz naru$enou schopnost prostorového
uc¢eni v Morrisové vodnim bludisti. Stejné
jako u mutantt Lurcher je divodem posti-
Zeni prostorové navigace a paméti. Jak
v nasi laboratofi, tak i jinde ve svété bylo
prokazano, Ze poruSeni motoriky, patrné
na pevné podloZce, se netyké plavéani ve
vodé (to je u postizenych mysi neporuse-
né), a proto zjistovani prostorového uce-
ni a paméti ve vodnim bludisti je v tomto
sméru optimalni.

Transgenni mysi modely 2. skupiny

Z této skupiny mysi s geneticky podmi-
nénym postiZzenim mozecku pracujeme
s typem SCA2. Tyto mysi nesou lidsky
mutovany gen kédujici ataxin 2, ktery
zpusobuje jednu z dédiéné podminénych
tzv. tripletovych nemoci — autozomélné
dominantn{ spinocerebeldrn{ ataxii typu 2
(SCAZ2). Takto postizeni lidé maji nizsi
hmotnost mozku a v ktife mozecku je patr-
ny ubytek Purkyrovych i granularnich
bunék, zasaZen je i mozkovy kmen, a to
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v mostu, dolni olivé, ale také v substantia
nigra. Mirné degenerativni zmény byvaji
patrné téz v ¢erveném jadre (nucleus ru-
ber), avsak nékdy i v talamu, bazalnich
gangliich, mozkové ktfe, dokonce v mise.
Klinicky se objevuje zfetelnd progresivni
ataxie, vymizelé §lachové reflexy s poru-
chami vnimani nékterych smyslovych
kvalit, mimovolni hybnosti a zhor§enim
mentéalnich funkei.

Dalsi typy transgennich zvirat

v nasem vyzkumu

o GFP (Green Fluorescent Protein) mysi
kmene B6CBA

Témto zvifatim byl metodami genetické-
ho inZenyrstvi do jejich genetické infor-
mace vloZen specidlni gen (ptivodem z fluo-
reskujici medizy). Ten zptsobil, Ze jsou
tkané transgennich zvitat a také pf¥ipadné
transplantaty z nich ziskané nadény schop-
nosti fluorescence v UV svétle (obr. 6 a 7).
Toho vyuZzivame pii hodnoceni vysledki
neurotransplantaci do mozecku ve fluo-
rescen¢nim mikroskopu. Neni bez zajima-
vosti, Ze je tento gen moZné za stejnym
tcelem (tj. oznaceni bunék a posléze jejich
snadné identifikace) pfenést i do bunéc-
nych kultur, napf. jsou-li pouzity k trans-
plantaci.

Jiné mozZnosti vyzkumu

Dalsi moznosti vyuziti laboratornich zvi-
Fat v experimentalnim neurovédnim vy-
zkumu je instrumentélni navozeni patolo-
gickych stavi cilenymi zasahy do zvolené
struktury. Zde je mozné za pouziti stereo-
taktické metody (slouZzi k presné lokalizaci
a zasazeni jakéhokoli mista v pfedem pro-
storové zmapovaném mozku), zni¢enim
anebo stimulaci vybrané struktury vyvo-
lat zdnikové nebo drazdivé (iritacni) jevy,
modelujici obdobné vrozené ¢i ziskané
nervové poruchy u ¢lovéka. Tyto zakroky,
stejné jako vSechny ostatni experimenty
na laboratornich zvifatech, se provadéji za
dodrZovani p¥isnych legislativnich pted-
pist a etickych norem tykajicich se zacha-
zeni se zvifaty; biomedicinsky vyzkum se
zatim bez nich neobejde. Jako ptiklad lze
v pfipadé mozecku uvést moznost vyta-
zeni (anebo drazdéni) nékterych hlubokych
jader u laboratornich potkant, s néasled-
nym studiem dtsledkt zdkroku i moZnos-
ti ovlivnéni. Nékteré tyto experimenty se
uskutecniuji jako akutni, stale vice se vSak
prosazuji dlouhodobé studie, kdy napf.
s riznymi stimula¢nimi anebo registrac-
nimi elektrodami umisténymi do riznych
oblasti mozku mohou zvifata vést prak-
ticky normalni Zivot s tim, Ze jsou cilené
vySetfovana v urc¢itych situacich.

Ve vytétu moznosti ziskdvani dtlezitych
poznatkid v biologickych védach (tedy
i v neurovédnim vyzkumu) jsou v nepo-
sledni fadé téZ metody vyvojové a srovna-
vaci biologie. Ty vychdzeji z faktu, Ze se
zivot vyvijel od nejjednodussich systémui
po slozitéjsi, pficemz jeho jednotlivé for-
my tvofi pomyslnou pyramidu. Nékteré
z nich, nebo poztstatky po nich pfetrva-
vaji dodnes. Jejich studiem lze na mno-
hem jednodussich strukturéch a funkcich
pochopit i slozité mechanismy obdobnych
orgdnt a soustav na vys$$ich drovnich,
vcetné ¢lovéka. V piipadé mozecku je to
fada srovnavacich studii, které zapocaly
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uz zkoumanim zakladd cerebela u ryb
(chrupavéitych i kosténych) pies bezce-
listné (agnatha) aZ po porovnani s mozec-
kem ptéki a savct. A¢ se to zdd neuvéti-
telné, i takto ziskané poznatky vyznamné
prispély k vytvareni a formulovani vyse
uvedené a dnes vieobecné uznavané nové
koncepce mozecku.

Soucasné metodiky experimentalniho
vyzkumu a moznosti interpretace

Z moznosti vyuziti pfedevsim zvifecich
modelt ve vyzkumu mozecku lze déle
uvést celou skalu laboratornich postupt,
které dovoli studovat zvolenou problema-
tiku z mnoha pohledu. Tradi¢né se fada
laboratornich aktivit v biologii, a tedy
i v neurovédach, déli podle védeckého
zaméieni na morfologické (anatomie,
histologie) a funkéni (fyziologie). I kdyz
v poslednich letech dochézi k ur¢itému
prolinani téchto procedur, v laboratorni
praxi stale pouzivame napt. klasické (neu-
ro)histologické zptisoby krajeni a barveni
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6 a7 Mikrofotografie kiry mozecku
39 dnt staré mysi Lurcher tfi tydny

po transplantaci embryonalni nervové
tkané ve formeé solidniho transplantatu
(obr. 6) a 177 dni staré mysi Lurcher

10 tydnt po transplantaci embryonélni
nervové tkdné ve formé suspenze bunék
(obr. 7). Jak solidni transplantat,

tak tkan pro p¥ipravu bunécné suspenze
byly odebrany z mozetku 12denniho
embrya GFP mysi (blize v textu).

V zobrazeni fluorescencénim
mikroskopem jsou na obr. 6 patrny
zelené fluoreskujici Purkyniovy buiiky

v ne zcela typickém uspotadéni.

Na obr. 7 vidime zelené fluoreskujici
transplantat, na jehoZz levém okraji

se nachéazeji Purkynovy bunky

s jiz vyvinutym typickym dendritickym
vétvenim. V obou pfipadech jde o rizné
dlouho ptezivajici transplantat.
Snimky: J. Cendelin, pokud neni
uvedeno jinak
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vzorkt tkané za icelem ziskani mikrosko-
picky hodnotitelnych preparatt. Ty v za-
vislosti na specidlnich postupech dovoli
studovat strukturalni charakteristiky jiz od
subbunécné trovné (elektronova mikro-
skopie), aZ po zobrazeni bunék, véetné
jejich rozliseni a usporddani nap¥. do riz-
nych vrstev, jader apod. (optickd mikrosko-
pie). Prolinanim postupt je mysleno to, Ze
se dnes vyuzivaji moderni histochemické
a jesté vice imunohistochemické metody,
které v preparatech oznacuji vétSinou
pfesné definované bilkoviny a jiné latky,
at jiz v podobé specifickych receptori,
medidtort nebo enzymu. Vysledny, byt
nezivy obraz, nyni ¢asto vyuzivajici imu-
nofluorescenci (fluorescen¢ni mikrosko-
pie), podavé informace nejen o stavbé, ale
téz o funk¢énim stavu dané struktury, tkdné
nebo bunék. A to vSe v zavislosti na tom,
v jaké situaci, po jakém ovlivnéni doslo
k odebrani pfislusného vzorku.

Jednoznac¢né funkéni projevy lze samo-
zfejmé sledovat pouze na zivém organis-
mu (buiice, tkdnové kultufe, organu), a to
na specifickych projevech. MuZe jit napt.
o elektrofyziologické vysetfeni mozku.
Sem patii sniméni spontdnniho EEG, nebo
vyvolané mozkové aktivity po smyslo-
vém podrazdéni. Ziskat lze i zdznam bu-
nécnych vyboji (po pfedchozi elektrické
a pfesné definované stimulaci) vykazuji-
cich elementarni zndmky u¢eni na bunééné
drovni v urcité struktute, jako je napt. hipo-
kampalni dlouhodoba potenciace (LTP —
Long-term potentiation) nebo dlouhodoba
deprese (LTD — Long-term depression)
typicka také pro mozecek. I zde vysledky
vySetfeni zaviseji na situaci, v jaké sledo-
vani probiha, v ¢em spocivalo pfedchozi
¢i pribézné ovliviiovani, zda jde o pokus-
né nebo kontrolni zvite atp.

Je pochopitelné, Zze v pfipadé studia
komplexnich nervovych funkci, na nichz
se podili i mozecek, je tfeba pouzivat so-
fistikovanych, tzv. behavioralnich metod,
které jsou schopny postihnout zmény cho-
vani, paméti, uceni a pohybovych aktivit.

K tomu slouzi celd fada testti motoriky
(napf. vySetfeni pohybu na otacejicim se
vélci, izkém bfevné, sikmém Zebfiku nebo
hodnoceni visu na hrazdé), emoc¢né tizkost-
ného chovéni (sledovani pohybu v otevie-
ném poli) anebo kognitivnich funkci. P¥i-
kladem miuZe byt testovani prostorové
paméti v rtiznych typech bludist v rozlic-
nych variantach uspofadéni, jako je tomu
u zminéného Morrisova vodniho bludists.

Je tieba Fici, Ze na naem pracovisti po-
uzivdme vétsinu vyse uvedenych metod
a ve spolupréci s dal$imi laboratofemi
v CR i v zahrani¢i také nékteré dalsi. Tak
tomu bylo napf. u zminéného studia uce-
ni typu podminiovani mrkaciho reflexu,
zprostiedkovaného predevsim mozeckem.
I zde jsme ve spolupréci se $panélskymi
kolegy zjistili zmény u mutant Lurcher
ve srovnani se zdravymi kontrolnimi zvi-
faty. Vedle vyvojovych charakteristik a kon-
sekvenci vrozené degenerace mozecku na
myS$ich modelech dale studujeme zejmé-
na moznosti ovlivnéni rozvoje této poru-
chy. Pfikladem mize byt farmakologicka
blokace nebo stimulace nékterych media-
torovych ¢&i receptorovych systémt moz-
ku (dopaminergniho, oxidu dusnatého,
NMDA glutamatového receptoru). Dalsim
ze zpusobi je ovlivnéni nucenou motoric-
kou aktivitou a v poslednich letech téz
neurotransplantacemi. Ty zacaly nejprve
implantaci embryonalni mozeckové tkédné
do mozecku mysi postizenych degeneraci,
v posledni dobé se pak soustfedujeme na
transplantace embryondalnich kmenovych
bunék (znacenych GFP). V této souvislos-
ti chystame zarovern se §tépem podévat
jako podptrnou latku nervovy rastovy fak-
tor (BDNF). Nékteré nase vysledky, zejmé-
na u mutantnich mys$i Lurcher, jiz byly
uvedeny (vys$si citlivost neuront dolnf oli-
vy mutantnich mysi Lurcher k neurotoxi-
nu ve srovnani s kontrolami, zmény prahu
bolesti, nezménénd schopnost plavani
u téchto mutanti ve srovnani s kontrolni-
mi zvitaty). Za zminku stoji i nalezy, které
ukazaly, Ze nucené a pravidelna fyzicka

Akademie véd Ceské republiky

Z. programu Tydne védy a techniky

Védecky festival Tyden védy a techniky se
koné 1.-11. listopadu 2011 v kazdém kraj-
ském mésté a na mnoha dalsich mistech
Ceské republiky. Do letogniho 11. ro¢niku
se zapojilo celkem 55 tstavii AV CR —
jejich dny otevienych dvefi jsou urceny
vSem zdjemctm o déni ve védé. Doprovod-
ny program nabizi populariza¢ni pfednas-
ky, vystavy, promitani filma, védecké ka-
véarny, workshopy, seminate i exkurze.
e Vystavy

Otto Wichterle — ¢esky védec a vyna-
lezce (Praha, Ustav makromolekularni che-
mie AV CR, v. v. i., a Ceska centra)
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Rostlinné hratky (Praha, Ustav experi-
mentélni botaniky AV CR, v. v. i.)

Popularizace védy ve Velké Britdnii
(Praha, British Science Association)

Quo vadis, scientia? (Praha, Ugena spo-
le¢nost CR, Comenium, o. p. s., a Archiv
hl. m. Prahy)

Véda pro zdravi lidi (Praha, Ustav expe-
rimentalni mediciny AV CR, v. v. i.)

Poklady z mikul¢ického trezoru (Praha
a Brno, Archeologicky ustav AV CR, v. v. 1.)

Véda v Moravskoslezském kraji (Ostra-
va, Fakultni nemocnice Ostrava a rizné
védecké instituce)
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aktivita postizenych mysi (chtize na otace-
jicim se valci) zlepsila vysledky motoric-
kych testd. Ve srovnédni s netrénovanymi
postiZenymi kontrolnimi zvifaty u nich
doslo k lepsim vysledktim pfi testovani
prostorové paméti v Morrisové vodnim
bludisti. Navic byl u trénovanych posti-
zenych jedincu setfen negativni vliv star-
nuti na zminény kognitivni vykon. Tento
piiznivy efekt fyzické aktivity na zlepse-
nf kognitivnich funkci, lepsi vyrovnavani
se s pohybovym postizenim, jakoZ i ne-
pochybny tcinek proti pfed¢asnym pro-
jevim starnuti lze Gtspé&sné pienést i na
¢lovéka.

Pokud jde o efekt dosud provedenych
transplantaci, byly vyhodnocovéany zaro-
venl s posuzovanim kvality transplantatu
a doby jeho pfezivéni. Jednoznadné vy-
sledky zatim nejsou, nicméné prezivani
transplantatu bylo prevazné dobré s efek-
tem na sledované funkce zatim spise ne-
specificky (troficky anebo stimula¢né)
priznivym. Na zdkladé dosavadnich vy-
sledkli a zejména pak s moznostmi vyuzit
i dalsich kment mysi, které mame nové
k dispozici, hledime na nasi p¥isti experi-
mentalni praci s optimismem.

Co Fici zavérem? Mozecek je struktura,
kterad badatele v oblasti neurovéd poifad-
né zaskocila. Pfedevsim v poslednich dvou
desetiletich museli védci neustale dopl-
flovat, opravovat a pfehodnocovat jeho roli
v nervovych funkcich, a to hlavné v sou-
vislosti s jeho zapojenim do téch nejvyssich.
Velmi si vazime objevii, které J. E. Purky-
né nejen pii studiu mozecku ucinil. Zaro-
vell nas to vSak svym zpisobem zavazuje
k tomu, aby neurovédy a véda v Ceské re-
publice obecné obstaly v nevypsané souté-
71 se svétem alesponl ¢aste¢né tak, jako ve
své dobé tento nas velky védec a myslitel.

Podporovano vyzkumnym zamérem VZ
MSM 0021620816.

e Seminéire a védecké kavarny

Jan Kolaf: Véda, média a my — jak &ist
mezi fadky ve zpravach o védé (1. 11.
v 15 hod., AV CR, Nérodni 3, Praha 1)

Michal Koblizek: Vyzkum motskych
pousti (2. 11. v 18 hod., Literarni kavérna
knihkupectvi Academia, ndm. Svobody 13,
Brno)

Jana Jirouskové: P¥ivétiva tvar Afriky
(3.11. v 16 hod., Kulturné-literarni centrum
Academia Ostrava, Zamecka 2, Ostrava)

David Storch, Zdenék Konopasek, Jan
Frei: Véda jako hybn4 sila pokroku pod
lupou sociologie, filozofie a biologie (3. 11.
v 10 hod., Centrum pro teoreticka studia UK
v Praze a AV CR, Husova 4, Praha 1)

e Kolokvium

Védci hledaji védce. Jak motivovat stie-
doskolské studenty pro védeckou praci?
(1. 11. v 16 hod., Ugen4 spole¢nost CR
a Asociace feditelt gymnéazii, Clam-Galla-
suv paldc, Husova 20, Praha 1)

Prednasky je moZné shlédnout on line (vy-
bér je uveden i na str. LXXX v kuléru toho-
to ¢isla Zivy), dal$i podrobnosti najdete
na webové strance: www.tydenvedy.cz.
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