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MOZEČEK – OD J. E. PURKYNĚ PO DNEŠEK

F. Vožeh1,2
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Jan Evangelista Purkyně byl nejvýznamnější osobností české fyziologie světového 
významu, který přinesl mnoho nových poznatků jak do biologických, tak fyziologických, 
ale i biomedicínských věd. Mezi mnoha systémy, kterým věnoval pozornost, to byl přede-
vším nervový systém a zde zejména mozeček. J. E. Purkyně byl první vědec, který popsal 
největší nervové buňky v mozku, de facto v mozečku a posléze je i vlastnoručně nakreslil. 
Mezinárodní odborné veřejnosti je poté představil na památné přednášce v r. 1837. Zde ve 
svých nákresech také přesně znázornil 3 vrstvy mozečkové kůry, když ony velké buňky 
tvořící prostřední z nich nazval „gangliovými tělísky“ (1). Později S. R. y Cajal, jedna 
z největších osobností bádajících v nervovém systému, doporučil ve svém monumentálním 
díle (2) nazvat tyto velké neurony jménem toho, kdo je jako první objevil a popsal. Nejvý-
znamnější tehdejší neurovědci to akceptovali a od té doby Purkyňovy buňky představují 
jeden z nejcitovanějších termínů v neurovědní literatuře a jméno Purkyně je (kromě jiného) 
neodmyslitelně spojeno s mozečkem.

Na základě dalších experimentů se zvířaty více druhů díky J. E. Purkyně (3, 1, 4), a poz-
ději i jeho následovníkům (5, 6, 7, 8, 9, 10, 11), byl poté mozečku právem přiřčen jeho 
podíl v řízení a precizaci motoriky. Navzdory těmto významným objevům pak mozeček 
po určitý čas vzdoroval dalšímu poznání, přestože vědcům připravoval další překvapení. 
To první přišlo počátkem 90. let minulého století, kdy bylo zjištěno, že kůra cerebela obsa-
huje více neuronů, než kortex velkého mozku (12). Posléze bylo postupně dokladováno, 
že mozeček má i dvoustranná spojeni prakticky se všemi významnými strukturami mozku 
(13, 14, 15). Nakonec se záhy začalo potvrzovat, že tak jako jinde v těle nic není zbytečně, 
také zde enormní počet neuronů a četné spoje cerebela nejsou samoúčelné, ale představují 
vysoce funkční potenciál. Výsledkem bylo poznání, že vedle tradiční úlohy (regulace sva-
lového tonu, udržování rovnováhy, koordinace pohybů), se mozeček také podílí na vyšších 
nervových funkcích, včetně kognitivních a na emocích (16).
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FUNKČNÍ A MORFOLOGICKÉ CHARAKTERISTIKY MOZEČKU

Mozeček je část mozku velmi dobře známá i lidem, kteří nejsou vzdělaní v biologic-
kých a biomedicínských vědách. Je to především díky jeho nádherné textuře, která připo-
míná biblický strom života (latinsky arbor vitae), ale i proto, že Purkyňovy buňky se svými 
keříčkovitými dendrity náleží k nejkrásnějším výtvorům živé přírody vůbec.

Jako součást zadního mozku (rombencefala), je mozeček uložen v zadní jámě lební za 
pontem a prodlouženou míchou. Povrch mozečku je tvořen červem (vermis), paravermál-
ními zónami a hemisférami. Z funkčně-morfologického pohledu se mozeček skládá ze tří 
laloků.

Prvním je lalok flokulonodulární (archicerebellum, vestibulocerebellum), nejmenší 
a fylogeneticky nejstarší část mozečku. Je situován na jeho spodině a dostává aferentaci 
z vestibulárního nervu a příslušných jader. Je odpovědný za rovnováhu a stoj. Fyloge-
neticky mladší částí mozečku je přední lalok (paleocerebellum, spinocerebellum), který 
představuje 1/3 mozečkových hemisfér. Aferentace do něho přichází z páteřní míchy a činí 
tak spinocerebellum odpovědným za svalový tonus. Největším lalokem je zadní, který je 
zároveň fylogeneticky nejmladší částí mozečku (neocerebellum, pontocerebellum). Afe-
rentace přichází z neokortexu a z toho plyne, že neocerebellum je odpovědné za koordi-
naci pohybů, motorické stereotypy, ale také za participaci na vyšších nervových funkcích. 
Dvojstranné spojení mozečku s mozkovým kmenem a dalšími částmi CNS zajišťují 3 páry 
stvolů (pedunculi cerebellares inferiores, medii a superiores), když spodní obsahují jak 
aferentní, tak eferentní vlákna, zatímco střední vedou pouze aferentní spoje přicházející 
z jader pontu a horní potom hlavně eferentní dráhy z hlubokých mozečkových jader (17).

Mozečková kůra je tvořena šedou hmotou, která je hustě poskládána do záhybů tak, že 
povrch tvoří příčné, do hloubky fissurami od sebe oddělené lístkovité proužky zvané folia 
cerebelli. Ty na sagitálních řezech připomínají zmíněný strom života, jehož sídlo – podle 
dávných představ – mělo být právě v této struktuře. Toto uspořádání je důvodem, proč 
85 % povrchu mozečku je skryto, třebaže plocha mozečkové kůry si nezadá s kortexem 
velkého mozku. Mozečková kůra je tvořena třemi vrstvami, které směrem od povrchu 
představují: vrstvu molekulární, vrstvu Purkyňových buněk a nejhlubší pak vrstvu buněk 
granulárních (17). Aferentní vstupy do mozečku přicházejí cestou mechových a šplha-
vých vláken (mossy fibres, climbing fibers). Oba tyto systémy jsou glutamatergní (exci-
tatační), zatímco synapse mezi cerebelárními kortikálními interneurony na straně jedné 
a Purkyňovými nebo granulárními buňkami na straně druhé, jsou GABAergní (inhibiční). 
GABAergní je také výstup z Purkyňových buněk do cerebelárních jader. Takovéto zapojení 
je důvodem toho, že funkční efekt mozečku na ostatní části CNS je inhibiční (18).

Vnitřek centrální části mozečku pod povrchovou šedí je tvořen bílou hmotou – dření 
(medulla) kterou představují nervová vlákna. Uvnitř mozečkových hemisfér jsou, obklope-
ny bílou hmotou, 4 páry mozečkových jader. Od středu laterálním směrem jsou to: nucleus 
fastigii, nc. globosus, nc. emboliformis a největší z nich, nc. dentatus. Aferentace do 
mozečkových jader přichází z Purkyňových buněk (jejich axony představují jediný výstup 
z mozečkové kůry) a dále ještě z mimomozečkových center (vlákna pontocerebelární, 



97

spinocerebelární, olivocerebelární a z retikulárních jader). Výstupy z mozečkových jader 
směřují do mozkového kmene (z nc. fastigii skrze dolní pedunkly), zatímco eferentní vlák-
na z ostatních jader opouští mozeček cestou pedunklů horních, a končí v mozkovém kmeni 
a v talamu (19).

Třebaže mozeček člověka tvoří pouze 1/10 objemu celého mozku, poslední výzkumy 
ukázaly, že množství neuronů této struktury představuje 80 % všech mozkových nervo-
vých buněk. Kromě člověka stejný poměr mozkových neuronů platí též pro aguti a kombu, 
zatímco u myši mozeček obsahuje 60 %, u potkana, morčete a makaka pak 70 % všech 
neuronů mozku (20). Právě s ohledem na tak vysoký funkční potenciál proto tolik nepře-
kvapuje již výše uvedené zjištění, že vedle tradiční role při udržování rovnováhy, regulace 
postoje a svalového tonu i koordinace pohybů, se mozeček podílí na kognitivních funk-
cích, utváření řeči, učení, paměti, ale i emocích (21). To je pak podstatou nové koncepce 
cerebela v jejímž rámci lze shrnout, že mozeček dostává senzorické a předzvěstní stimuly, 
které zahrnují i signály ze svalových receptorů, kloubů a šlach (propriocepce). Tyto pak 
integruje s motorickými povely, což vede k precizní kontrole pohybů a patřičné modulaci 
kognitivně-emocionálních aktivit.

CEREBELÁRNÍ PORUCHY, METODY VYŠETŘENÍ  
A VÝZKUMU MOZEČKU

Postižení mozečku zahrnují hlavně poruchy motoriky, ale také mentální a behaviorální 
abnormality. Patří sem:

Inhibiční cerebelární syndrom coby důsledek destrukce této struktury (úrazy, krváce-
ním, ischemií, nádory, zánětem, intoxikacemi a vrozenými neurodegenerativními choro-
bami) je charakterizován:
–	 zvýšenou svalovou pasivitou a slabostí, intenčním třesem a ataxií,
–	 asynergií a hypermetrií pohybů (nedostatečná koordinace pohybů a přestřelování při 

snaze o dosažení cíle),
–	 adiadochokinezí (neschopnost provádět rychlé alternativní pohyby),
–	 poruchou řeči (pomalá, inkoherentní, nezřetelná).

Mentální a  behaviorální abnormality, které se vyskytují u  lidských mozečkových 
poruch, jsou známé jako kognitivně afektivní syndrom, který je typický:
–	 deficitem při tvorbě slov,
–	 sníženou schopností plánování a abstrakce,
–	 poruchou pracovní paměti,
–	 alterací osobnosti s otupělými emocemi a nepřiměřeným chováním (22).

Výzkumy z posledních let také ukazují na možné patogenetické souvislosti mozečku se 
schizofrenií (nálezy malého vermis a asymetrie hemisfér u postižených osob) a autismem 
(23, 24).
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Méně časté jsou mozečkové poruchy typu tzv. iritačního mozečkového syndromu, který 
představuje abnormality ve smyslu patologické stimulace a je charakterizován:
–	 svalovou hypertonií,
–	 klidovým třesem,
–	 flexním držením těla,
–	 hypokinesou.

Tyto symptomy připomínají hypertonicko-hypokinetický syndrom typický pro parkin-
sonismus s postižením mimovolní hybnosti. Pro úplnost pak je na tomto místě ještě vhodné 
připomenout, že jednostranné mozečkové léze mají za následek funkční poruchy na ipsi-
lateralní straně (25, 26), na rozdíl od defektů velkého mozku, kde se motorické dysfunkce 
vyskytují kontralaterálně (důsledek překřížení volní motorické dráhy).

Z výše uvedeného je zřejmé, že postupně získávané poznatky, tvořící podklad pro 
novou koncepci cerebela jsou výsledkem nezměrného úsilí vědců jak v klinickém, tak 
i experimentálním výzkumu, využívajících klasické postupy i nově záváděné metody, včet-
ně použití moderních přístrojů jak v laboratořích, tak i v medicínské praxi.

Klinické a neuro-zobrazující postupy
Klinické lékařské vyšetření cerebelárních funkcí se provádí převážně u osob podezře-

lých z požití alkoholu, jako doplňující k odběru krve na stanovení jeho hladiny a/nebo 
coby předběžné neurologické vyšetření před dalšími diagnostickými procedurami. Vyšet-
ření zahrnuje hodnocení stoje, chůze se zavřenýma očima, koordinace a přesnosti pohybů, 
kvalitu řeči a posouzení písma. V dalším – ve spolupráci s psychology – se posuzuje slovní 
produkce, kde zejména u osob s poraněním cerebela dochází k poruchám v generování 
slov a vykonávání úkonů, vyžadujících předběžné plánování. Také se vyskytuje dysgrafie 
a agramatismus (27, 28, 29).

Velmi výrazného pokroku v diagnostice i výzkumu cerebelárních poruch bylo dosaže-
no zavedením moderních funkčně-zobrazovacích metod jako je PET (pozitronová emisní 
tomografie) a využití magnetické rezonance (MRI). Použitím těchto postupů byla např. 
prokázána účast nc. dentatus mozečku v úkolech spojených s testováním schopnosti plá-
nování a učení u zdravých osob (30, 31, 32).

EXPERIMENTÁLNÍ VÝZKUM NA ZVÍŘATECH

Experimenty na zvířatech hrají v neurovědním výzkumu nezastupitelnou roli. Zejména 
využití animálních modelů cerebelárních poruch přineslo neocenitelné poznatky o fyziolo-
gii a patofyziologii mozečku (33, 34, 35). V prvé řadě byla potvrzena účast mozečku v růz-
ných typech učení paměti a učení (36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45). Také byla osvětlena 
řada patogenetických mechanismů cerebelárních poruch včetně možností jejich ovlivnění 
jak neinvazivními postupy (nucená motorická aktivita, obohacené prostředí, farmakolo-
gicky), ale též invazivními (transplantace embryonální mozečkové tkáně anebo kmeno-
vých buněk). To vše bylo možné ještě díky baterii sofistikovaných behaviorálních testů, 
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elektrofyziologických stimulačních i registračních postupů a také využitím jak klasických 
neuro-histologických procedur, tak i moderních imunofluorescenčních metod (46, 47).

Zde je možné výzkumně využít dvou skupin modelů různých mozečkových dysfunkcí 
známých z lidské neuropatologie:
1.	 myší modely vzniklé jako důsledek přirozeně vzniklých mutací v genomu jedinců, kteří 

byli následně mezi sebou kříženi a chováni za účelem experimentálního výzkumu.
2.	 myší modely, které byly vyvinuty metodami a speciálními postupy genetického inže-

nýrství jako transgenní zvířata, se kterými musí být zacházeno striktně podle regulí 
stanovujících způsoby manipulace s geneticky modifikovanými organismy (GMO).

1. PŘIROZENĚ VZNIKLÉ ANIMÁLNÍ MODELY

Mutantní myši Lurcher
Myši Lurcher představují první popsané mutantní jedince první skupiny (48), postupně 

odvozené od 4 kmenů myší (DBA, C57B6, C3H, CBA). Zvířata jsou postižena olivocere-
belární degenerací v důsledku semidominantní spontánní mutace Grid2Lc genu pro delta 2 
glutamátový receptor, lokalizovaný na 6. chromosomu (49, 50). Heterozygotní jedinci 
(+/Lc) vykazují téměř kompletní postnatální úbytek Purkyňových buněk a signifikantně 
snížený počet granulárních buněk a neuronů dolní olivy (NDO) v průběhu 3 měsíců po 
narození. Zánik Purkyňových buněk je typem excitotoxické apoptózy (51, 52), která je 
dopadem zmíněné vrozené mutace. Nicméně, některé rysy zanikajících neuronů svědčí 
pro nekrotickou příčinu smrti (53, 54) a také autophagii (55). To znamená, že na smrti Pur-
kyňových buněk u myší Lurcher se podílí více mechanismů (56, 57). Degenerace granulár-
ních buněk a NDO je následkem ztráty cíle jejich axonů (Purkyňovy buňky) podobně, jak 
popsáno níže, jako úbytek interneuronů mozečku (Golgiho, hvězdicovitých a košíčkových 
buněk) (58). Homozygtní myši Lurcher umírají krátce po narození z důvodu masivní ztráty 
neuronů mozkového kmene v průběhu pozdní embryogeneze. Homozygotní jedinci wild 
typu (+/+) (tvoří zhruba polovinu mláďat hnízda sdíleného s postiženými heterozygoty) 
jsou zcela zdraví a slouží jako ideální kontroly. Postižení hlubokých mozečkových jader 
myší Lurcher je relativně mírné (59, 60). Funkčně vykazují mutanti Lurcher řadu neurolo-
gických postižení. Vedle ataxie, která je víceméně typickým symptomem všech ataxických 
cerebelárních myší, tyto myši projevují vyší stupeň excitability, sníženou schopnost učení 
a paměti, silnější reakci na stres a horší mateřské chování (61, 62, 63, 64, 65, 66). V dal-
ším myši Lurcher prokázaly nižší rezistenci NDO vůči neurotoxinu 3-acetylpyridinu, a to 
ještě před započetím degenerace Purkyňových buněk (67). Navíc u nich také byly popsány 
změny v klasickém podmiňování mrkacího reflexu (68, 69). Nicméně, mutanti Lurcher 
jsou schopni určité úrovně učení, a to jak v kognitivních, tak i motorických testech. To 
bylo prokázáno jak u prostorové paměti testované v Morrisově vodním bludišti, tak i v tes-
tech motoriky, kde nastalo signifikantní zlepšení u trénovaných jedinců (37, 38, 40, 41). 
Kromě toho byl zjištěn pozitivní efekt nucené motorické aktivity a to nejen v motorických 
dovednostech, ale pokud jde o kognitivní funkce obecně, a co je nejvíce pozoruhodné, byl 
významně snížen negativní dopad věku na tyto funkce (39, 46).



100

Pcd (Purkinje cell degeneration) myši
Pcd myší mutanti jsou blízké myším Lurcher a jsou charakteristické v tomto přípa-

dě autosomálně recesivní mutací lokalizovanou na chromosomu 13, jejímž důsledkem je 
nedostatek cytosolového proteinu 1 (CCP1) (70, 71). Z toho důvodu viditelně postižené 
pcd myši jsou homozygoti. Vykazují téměř kompletní zánik Purkyňových buněk již ke 
konci 1. postnatálního měsíce (PM 1), jejichž smrt nese rysy jak apoptózy, tak i autofagie 
(72, 73, 74). Zvířata dále trpí progresivním úbytkem 90 % granulárních buněk (v rozmezí 
PM 3 – 20) z důvodu ztráty cíle jejich axonů – Purkyňových buněk (75, 76). Pravděpo-
dobně v důsledku zániku aferentace z Purkyňových buněk do hlubokých mozečkových 
jader, dochází i zde k jejich 20% redukci (PM 10) (77). Ve stejném stáří (PM 10) je také 
patrný signifikantní pokles (téměř 50 %) počtu NDO, zde také jako důsledek ztráty cíle 
jejich axonů – Purkyňových buněk. Vedle těchto defektů, jsou pcd myši postiženy ještě 
i degenerací retinálních fotoreceptorů (78, 79, 80), mitrálních neuronů čichových bulbů 
a neuronů některých talamických jader (81). Navíc je zde defektní spermatogeneze, která 
je příčinou časté sterility pcd samců (82). Myši pcd dále charakterizuje subtilní habitus 
a chatrné zdraví. Funkčně vykazují horší výsledky po umístění na otáčející se tyči (rota-
rodu), v „coat-hanger“ testu a na pevném břevně (83). V Morrisově vodním bludišti jsou 
neschopny úspěšné navigace ke skryté podlážce v porovnání s dosažením viditelného cíle, 
kde jsou úspěšnější (84). Pcd myši jsou také horší v klasickém podmiňování mrkacího 
reflexu ve srovnání s kontrolami (85), zatímco v „trace eye-blink conditioning“ variantě 
mezi nimi rozdíly nebyly (86). Tyto výsledky svědčí o tom, že nervové okruhy pro „trace 
conditioning“ variantu obcházejí kůru mozečku a jsou odlišné od těch, které se účastní 
klasického mrkacího podmiňování.

Staggerer myši
Staggerer myši jsou, podobně jako pcd jedinci, postiženy autosomálně recesivní mutací 

(Rorasg) genu na chromosomu 9 (87). Typickým znakem u nich je potácivá chůze, svalová 
hypotonie s třesem a menší velikost těla. Vedle významného úbytku Purkyňových buněk 
(koncem PM 1 jich chybí 60–90 % dle oblasti) tak ty, které přežívají, mají opožděný růst 
dendritických trnů, menší soma i dendrity. Degenerací jsou však také postiženy granulární 
buňky (nad 90 %) a NDO (asi 60 %) (88, 89, 90). Pokud jde o hluboká jádra mozečku, tak 
navzdory 30% redukci jejich objemu, počet neuronů v nich zůstává nezměněn (91, 92).

Hot-foot myši
Hot foot myši jsou opět charakterizovány autosomálně recesivní mutací genu pro del-

ta 2 glutamátový receptor (Grid 2ho). Ten je lokalizovaný na chromosomu 6 a je iden-
tický s oním u myší Lurcher (93). Postižení jedinci vykazují defektní presynaptickou 
inervaci Purkyňových buněk (důsledek ektopických trnů) a parciální úbytek granulárních 
buněk. Patrná u nich je ataxie s typicky neuspořádanými pohyby zadních končetin, které 
připomínají chůzi po horké podlážce (hot plate) (94). Hot-foot myši dále charakterizu-
jí špatné výkony na otáčivé tyči (rotarod) v „coat-hanger“ testu i v Morrisově vodním 
bludišti. Nicméně, určitého pokroku v učení v testech rotarod a coat-hanger jsou schop-
ny (95, 96).



101

Nervous myši
Nervous myši představují opět důsledek autosomálně recesivní mutace (nr) genu na 

chromosomu 8 (97, 98), s následnou těžkou degenerací Purkyňových buněk a NDO. Pur-
kyňovy buňky vykazují abnormálně okrouhlé mitochondrie (99) a až 90 % jich podléhá 
nekrotické degeneraci. Asi 10 % Purkyňových buněk přežívá. NDO, z důvodu retrográdní 
degenerace po zániku Purkyňových buněk, zaniká 1/3. Nervous myši vykazují typickou 
ataxii, hyperaktivitu a slabý výkon v testech: pevné břevno, coat-hanger a rotarod. V Morri-
sově vodním bludišti, jsou slabé ve variantě se skrytou podlážkou avšak ne v případě 
s viditelnou. Nervous myši také trpí retinální degenerací, která je v časném postnatálním 
období značně promptní, posléze zpomaluje až do PM 17, kdy fotoreceptory sítnice téměř 
kompletně chybí (100, 101).

Weaver myši
Weaver myši jsou postiženy autosomální semidominantní mutací genu na chromoso-

mu 2, kódujícího G-protein (102). Výsledkem této mutace je poškození jak cerebelár-
ních, tak i mimocerebelárních struktur. Na rozdíl od výše popsaných modelů cerebelárních 
poruch, v tomto případě jsou to především granulární buňky, které apoptoticky zanikají, 
zatímco Purkyňovy buňky jsou relativně nepostižené (103, 104). Weaver homozygti vyka-
zují 72 % a heterozygoti až 86 % normálního počtu Purkyňových buněk, když NDO jsou 
v obou případech v podstatě intaktní (105). Na druhé straně, homozygtní mutanty Weaver 
charakterizuje 23–25% pokles počtu neuronů hlubokých mozečkových jader (106). Vedle 
mozečku jsou zde však ještě postiženy dopaminergní neurony v substantia nigra, spolu 
s poklesem koncentrace dopaminu v nucleus caudatus a ve striatu (107). Další morfolo-
gické změny v podobě ztluštění vrstvy pyramidových buněk byly popsány v hipokampu 
Weaver myší. Z funkčního hlediska mutanti Weaver vykazují špatný výkon v prostorovém 
učení v Morrisově vodním bludišti, mají nižší explorační aktivitu a také si špatně vedou 
v testech pevné břevno a pohyb na mřížce. Podobně jako některé další „cerebelární“ myši 
(např. pcd), také homozygotní jedinci Weaver jsou sterilní z důvodu zániku zárodečných 
buněk varlat.

Reeler myši
Reeler mice jsou nositelkami autosomálně recesivní mutace genu na 5. chromosomu 

a kódujícího protein reelin extracelulární matrix, který je důležitý pro migraci nervových 
buněk (108). Důsledkem této mutace je abnormální migrace neuronů v průběhu vývoje 
mozku (109). Atypické lokalizace ektopických buněk jsou proto vedle cerebela (110, 111), 
také v některých dalších mozkových strukturách (hipokampus, neokortex, dolní oliva, 
čichové bulby, colliculus superior, substantia nigra (112, 113, 114). U homozygotních 
Reeler myší, je redukována velikost cerebela (115), ale též snížený počet Purkyňových 
buněk na méně, než polovinu normálního počtu, avšak pouze kolem přibližně 5 % z nich 
má typickou lokalizaci. Asi 10 % Purkyňových buněk je uvnitř granulární vrstvy, zatímco 
některé granulární buňky jsou lokalizovány uvnitř vrstvy molekulární (116, 117). Také 
komplex dolní olivy je redukován ve své velikosti o 22,6 %. Navzdory těmto abnorma-
litám, specifita cerebelárních spojů je ve většině zachována (118). Funkčně Reeler myši 
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charakterizují špatné výkony v testech: aktivní avoidance, prostorové učení ve vodním 
Morrisově bludišti, pevné břevno, coat-hanger a  rotarod (119). U myší Reeler byl též 
popsán nižší stupeň neurogeneze spolu s inklinací k ischemickému poškození mozku a epi-
lepsií (120, 121). Se zřetelem na zvláštní behaviorální abnormality, považují někteří autoři 
heterozygotní Reeler myši za model schizofrenie (122, 123).

Scrambler myši
Scrambler myši jsou postiženy spontánní autosomálně recesivní mutací příslušné-

ho genu na chromosomu 4 (124). Důsledkem je redukovaná velikost mozečku, která je 
u homozygotních jedinců patrná již od PM 1. Počet Purkyňových buněk je snížen, pouze 
5 % zbývajících má normální lokalizaci a množství granulárních buněk je nižší o 80 %. 
Navzdory tomu je však aferentní systém mozečku zachován (125). Homozygotní Scram-
bler myši vykazují ataxii a celotělový třes již od druhého postnatálního týdne. Z funkčního 
hlediska mají slabé výsledky v testech: rotarod, pevné břevno, a coat hanger. Také v pro-
storovém učení v Morrisově vodním bludišti špatně navigují jak ve variantě se skrytou, tak 
i s vynořenou podlážkou (126, 127).

Toppler myši
Myši Toppler jsou pod vlivem autosomálně recesivní mutace specifického genu na 

chromosomu 8. Dramatický úbytek Purkyňových buněk s typickými abnormalitami jejich 
dendritických kmenů jsou patrné již od 2. postnatálního týdne. Vedle postižení Purkyňo-
vých buněk je zde přítomna i degenerace Bergmannovy glie a oba tyto procesy spolu 
evidentně funkčně souvisejí. Mutanti Toppler projevují závážnou ataxii, která se navíc 
zhoršuje s věkem a vede k významně zkrácené době dožití (8–12 měsíců). Představu-
jí tak užitečný model pro sledování vývojových interakcí mezi Purkyňovými buňkami 
a Bergmannovou glií (128).

Mutantní myši Pogo
Pogo myši představují přirozeně vzniklé mutanty, odvozené od inbredního kmene 

Korejské divoké myši. Tato autosomálně recesivní mutace postihuje gen taktéž umístěný 
na chromosomu 8. Myši mají projevy ataxie a  těžko udržují stoj. Dále je zde charak-
teristická vratká chůze s tendencí k pádům, což je patrné již od 2. postnatálního týdne 
a trvá nadále po celý život a to již bez další progrese. Morfologicky Pogo myši vykazují 
významný úbytek Purkyňových buněk, které mají ektopické trny, vycházející z jejich pri-
márních dendritů (129). Navíc paralelní vlákna mají mnohem rozsáhlejší varikozity, než 
jsou u kontrol a některá vlákna vytvářejí synaptické kontakty až se 4 dendritickými trny 
Purkyňových buněk. Tyto mnohočetné synapse byly zjištěny jak ve vermis mozečku, tak 
i v hemisférách. Kromě toho granulární buňky mají často zvláštně hutná, avšak vakuolizo-
vaná jádra, když stejné nálezy u kontrolních zvířat nejsou. Uvedené morfologické nálezy 
svědčí o tom, že u Pogo myší dochází mezi Purkyňovými buňkami a aferentními mozeč-
kovými spoji k masivním synaptickým abnormalitám (130).
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2. TRANSGENNÍ ANIMÁLNÍ MODELY

Zvířata této skupiny představují především transgenní myši, které vznikly jako ty samé 
typy dědičně podmíněných neurodegenerací u lidí a jejichž podstatou jsou opakující se 
triplety CAG (CAG repeaty) v genetické informaci. Vedle Huntingtonovy nemoci, dentato-
rubro-palidoluyisianské atrofie, spinální a bulbární svalové atrofie, Niemannovy – Pickovy 
nemoci a Friedreichovy ataxie sem patří také 7 typů spinocerebelárních ataxií (SCA 1, 2, 
3, 6, 7, 17, 23) z více, než čtyř desítek zatím popsaných lidských forem těchto postižení 
(131, 132). Takto různě expandované triplety kódují v příslušných genech délku polyglu-
taminových traktů polyQ) zmutovaných proteinů. Závažnost a míra postižení závisí na 
počtu CAG repeatů. Takto, přesnou genetickou manipulací vyvinutá transgenní zvířata tak 
představují mnohem přesnější modely výše uvedených lidských onemocnění.

Myší modely lidských dědičných mozečkových ataxií

SCA1
Spinocerebelární ataxie typu 1 (SCA1) představuje jednu z autosomálně dominantně 

dedičných ataxií a je příčinou asi 3–16 % všech těchto onemocnění. Vedle příznaků ataxie 
je SCA1 spojena s těžkostmi mluvení, polykání, poruchami kognitivních funkcí a zvý-
šenými reflexy. Onemocnění se objevuje zpravidla uprostřed 30. let věku a progreduje 
rychleji, než ostatní subtypy (133). Je způsobena prodlouženými CAG repeaty v genu pro 
ataxin-1, což rezultuje v expanzi polyQ traktu proteinu ataxin-1. Normální délka je mezi 
6–35 repeaty, zatímco u postižených lidí je tento počet 39–83 (134). Z důvodu porozumět 
patofyziologii této nemoci byly vyvinuty transgenní myši exprimující lidský SCA1 gen jak 
s normálním, tak i expandovaným CAG traktem. Oba typy transgenů byly stabilní a schop-
né přenosu od rodičů na potomstvo. Bylo tak možné získat 6 transgenních linií zvířat jak 
pro normální myši, tak i pro ty s expandovaným CAG traktem. Zatímco jedinci všech 
6 transgenních linií exprimujících neexpandované lidské alely měli Purkyňovy buňky nor-
mální, u transgenních zvířat v 5 ze 6 linií s expandovanou SCA1 alelou (nesoucí 82 CAG 
repeatů), se vyvinula degenerace Purkyňových buněk s typickou ataxií (135). Je zde patrný 
významný úbytek Purkyňových buněk s tím, že u přežívajících jsou abnormality dendritic-
kých kmenů. Bergmannova glie proliferuje, a molekulární vrstva je zeslabená s přítomnou 
gliózou a ektopickými Purkyňovými buňkami. Podobné změny jsou i v granulární vrstvě, 
což dohromady dává typický obraz mozečkové kůry SCA 1 myší. Z funkčního hlediska 
ataxie charakteristická krátkými kroky nastupuje v PM 3, zatímco horší výkon na rotarodu 
je pozorovatelný již v průběhu PM 2. Závažné poruchy chůze se objevují následně a to 
až v PM 12 (136). Cenná data získaná studiem těchto zvířat přispěla k objasnění řady 
důležitých patogenetických mechanismů SCA 1. Příkladem je role nukleární lokalizace 
patologického proteinu ataxin 1 (137), jeho degradace proteázami (138), stejně jako efekt 
expandovaného ataxinu-1 v downregulaci genů účastných v signální transdukci a kalciové 
homeostáze, které předchází manifestní patologii (139).
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SCA2
SCA2 typ autosomálně dominantní spinocerebelární ataxie představuje asi 6 až 18 % 

všech onemocnění tohoto druhu. Vedle progresivní ataxie je SCA2 charakteristická dys-
artrií, postojovým třesem, pomalými očními sakádami, hyporeflexií horních končetin, 
dysfunkcemi vegetativního původu, poruchami spánku, parézami okohybných svalů, 
demencí a parkinsonismem (140). Může se objevit v širokém věkovém rozmezí od 2 až 
do 65 let, přičemž průběh onemocnění, které vznikne před 20. rokem života má mnohem 
agresivnější průběh, než formy pozdější. SCA2 je podmíněna delšími repeaty CAG zde 
kódujícími protein ataxin-2. Normální ataxin-2 jich obvykle obsahuje 22 až 23, zatímco 
u pacientů postižených SCA2 představuje počet repeatů 32–77. SCA2 transgenní myši 
vygenerované v několika liniích se liší délkou segmentů CAG repeatů a tím i závažností 
příznaků této poruchy. Zvířata, která mají 58 CAG repeatů jsou charakteristická zhruba 
50% úbytkem Purkyňových buněk v PM 6. Myši všech 3 vzniklých linií SCA2 vykazo-
valy kratší délku kroku ke konci PM 4. Další zajímavé nálezy byly u transgenních jedinců 
2 linií, kteří se ve stáří 6 týdnů ve výsledcích testu rotarod nelišili od kontrol wild typu, 
zatímco SCA2 homozygoti a heterozygoti propadali v témže testu v PM 4 a heterozygoti 
v PM 6. Z výše uvedeného je evidentní, že závažnější příznaky postižení jsou přítomny 
u myší z linií s prolongovanými polyQ trakty. Toto je ve shodě s nálezy u lidských pacien-
tů, kdy v případě prodloužených CAG repeatů se objevují závažnější příznaky postižení 
dříve a naopak. Výzkum prováděný na transgenních SCA2 zvířat pak přinesl ještě zjištění, 
že nukleární lokalizace inkluzí tvořených ataxinem-2 není nezbytná pro vývoj této nemoci. 
V dalším pak se ukázalo, že prevencí glutamátem indukované smrti Purkyňových buněk 
může být podání dantrolenu. Tento stabilizátor kalciových iontů užitý v dlouhodobé léčbě 
SCA2 myší také zmírnil motorický deficit a úbytek Purkyňových buněk. Uvedená pozo-
rování tak potvrdila signální roli kalcia v patogenezi SCA2 (141).

SCA3
SCA3 typ spinocerebelární ataxie je známější jako Machadova-Josephova nemoc. Je 

charakteristická progresivní mozečkovou ataxií, areflexií, svalovými atrofiemi, parkinson-
skými příznaky, dystonií, a spasticitou (142). Navíc jsou zde přítomna i některá jemněj-
ší postižení jako externí progresivní oftalmoplegie. Počátek nemoci varíruje v rozmezí 
5–75 let života, přičemž představuje asi jen 1 % ze všech případů SCA. V normálních 
alelách délka CAG trinukleotidových repeatů kolísá mezi 12 až 44, u SCA3 pacientů pak 
mezi 52 – 86. SCA3 transgenní myši byly vygenerovány s polyQ trakty 64, 67, 72, 76 
a 84 repeatů (143). Závažnost příznaků nemoci také zde závisí na počtu CAG repeatů. 
Proto také transgenní myši exprimující ataxin-3 s expandovaným polyglutaminovým trak-
tem a 79 repeaty jsou vedle chůze o široké základně postiženy i třesem, sníženou aktivitou 
a progredující ataxií počínaje PM 5–6 navzdory tomu, že úbytek neuronů mozečku je 
pouze mírný (144, 145). Tyto nálezy svědčí o tom, že pokles cerebelárních funkcí je více 
závislý na downregulaci exprese proteinů a dysfunkci neuronů, než na úbytku Purkyňo-
vých buněk. I zde výsledky výzkumu na SCA3 myších přispěly k porozumění dalších 
patogenetických mechanismů této nemoci. Jde především o poukázání na roli alterova-
ných napěťově aktivovaných draslíkových kanálů (146), kalcium dependentních proteáz 
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kalpainového typu (147) i na disrupci vývoje dendritů a signální funkce metabotropního 
glutamátového receptoru Purkyňových buněk mutovaným proteinem ataxin-3 (148).

SCA6
Spinocerebelární ataxie typu 6 (SCA6) je charakteristická expanzí CAG polyQ repeatů 

v CACNA1A genu kódujícího alfa 1A napěťově závislý kalciový kanál CaV2.1 (149). 
Představuje nejfrekventněji se vyskytující typ ze všech SCA (5–18 %). Nemoc je prováze-
na pomalu progredující ataxií, dysartrií, intenčním tremorem, specifickým typem pohledem 
provokovaného nystagmu, dysfagií, polohovou závratí a deficitem jak v senzorických, tak 
i motorických pyramidových i extrapyramidových aktivitách (150). Zatímco alely zdra-
vých jedinců obsahují 4–18 polyQ repeatů, u nemocných lidí je toto číslo 20–33. SCA6 
vygenerované transgenní myši, které mají polyQ trakt s 84 repeaty se vyznačujíí pro-
gresivními motorickými abnormalitami a agregáty patologického proteinu CACNA1A. 
Homozygotní zvířata vykazují hypoaktivitu a horší výkony na zrychlujícím se rotarodu 
(151). Heterozygoti se vizuálně neliší od zvířete wild typu až do PM 20, přestože v PM 19 
jsou horší v rotarod testu. Nicméně, i přes motorické dysfunkce žádný úbytek Purkyňo-
vých buněk ani další morfologické změny těchto neuronů nebyly do PM 20 zjištěny. Ze 
strany patofyziologických mechanismů, pozorování u SCA6 myší s 28 nebo 84 polyQ 
repeaty svědčí o tom, že vlastnosti iontového kanálu CaV2.1 nehrají žádnou roli v SCA6 
patologii, která se jeví spíše jako důsledek zvýšené akumulace zmutovaných kanálů (152).

SCA7
Spinocerebelární ataxie typu 7 (SCA7) je neurodegenerativní choroba zapříčiněná 

expanzí CAG repeatů v genu kódujícím ataxin-7. Za situace, kdy normální počet repeatů 
je 7–19, tak patologická alela obsahuje od 37 do více, než 400 CAG tripletů. SCA7, která 
se objevuje již v dětském věku, je charakterizována progresivní ataxií, makulární nebo reti-
nální degenerací se ztrátou vidění, s pomalými sakádami, oftalmoplegií, dysfagií, a poško-
zením somatosenzorických a neuropsychických funkcí (153). Mezi SCA, je jedinou, která 
je poznamenána těžkou ataxií a zároveň slepotou. Vyvinuté transgenní myši s 90 polyQ 
repeaty mají nukleární inkluze zmutovaného proteinu ataxin-7 jak v Purkyňových buň-
kách, tak ve fotoreceptorech a vykazují jednak motorické abnormality, ale i poškození 
zraku. Nicméně, jsou zde velké rozdíly ve spektru nálezů, právě v závislosti na délce 
polyQ traktu. Například myši s 266 CAG repeaty jsou postiženy infantilní formou SCA7 
charakterizovanou ataxií, zrakovým defektem, ale vykazují i abnormální krátkodobou 
synaptickou potenciaci a také jsou typické předčasnou smrtí (154). Na druhé straně, myši 
s 92 polyQ repeaty a expresí ataxinu-7 ve všech neuronech CNS, s výjimkou Purkyňových 
buněk, trpí těžkou degenerací právě těchto neuronů, ataxickou chůzí a typickými nukleár-
ními agregáty ataxinu-7, které korelují s viditelnými symptomy včetně předčasné smrti 
(155). A naopak, transgenní myši s 52 CAG repeaty jsou postiženy ataxií, bez významného 
úbytku Purkyňových buněk. Všechny tyto nálezy svědčí o tom, že degenerace Purkyňo-
vých buněk u SCA7 je buněčně-autonomní avšak také, že v patogenezi této nemoci hrají 
roli ještě i další faktory, např. změny v genové expresi s dopadem na glutamatergní přenos, 
signální transdukci, tvorbu myelinu, axonální transport, neuronální diferenciaci a gliální 
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funkci (156). Tato hypotéza byla potvrzena pozorováním, kdy potlačení zmutovaného genu 
(o 50 %), jeden měsíc po vzniku ataxie, oddálilo poruchy motoriky, zredukovalo agregáty 
patologického proteinu, ataxinu-7, v Purkyňových buňkách a zabránilo úbytku synapsí 
mezi nimi a šplhavými vlákny (157).

SCA17
Spinocerebelární ataxie SCA17 je degenerativní porucha s pozdním nástupem, kte-

rá je způsobena expanzí polyQ repeatů v proteinu TBP (TATA-box-binding protein). 
Nemoc je charakterizována progresivní ataxií, křečemi, kognitivními poruchami i neu-
ropsychickými příznaky. Jsou zde dále přítomny pyramidové i extrapyramidové příznaky 
jako spasticita, dystonie, chorea a projevy Parkinsonovy nemoci. Zatímco zdraví lidé mají 
23–43 CAG polyQ repeatů, pacienty postižené touto chorobou charakterizuje polyQ trakt 
s 45–63 repeaty. Nemoc se vyskytuje velmi zřídka (pod 1 % všech SCA) (158). Přesto 
byly vyvinuty 2 myší modely tohoto typu (159, 160) a navíc, jako u jediného typu SCA 
ještě i potkanní model. Právě ten se ukázal jako velmi výhodný a podobně jako myši typu 
SCA17 i tito potkani vykazují těžké neurologické defekty včetně ataxie, poruchy postu-
rálních refexů, v raných stadiích i hyperaktivitu, která je později vystřídána hypoaktivitou, 
úbytkem tělesné hmotnosti a předčasnou smrtí. Neuropatologické nálezy ukazují úbytek 
neuronů především v cerebelu, degeneraci Purkyňových, košíčkovitých a hvězdicovitých 
buněk, a změny v morfologii dendritů. Navíc, jak ve světelném, tak i v elektronovém mik-
roskopu byla zjištěna TBP-pozitivní nukleární imunoreactivita a torpédovité axony. Zde 
se také ukázalo, že některé podstatné characteristiky SCA17 byly lépe vyjádřeny u TBP 
potkanů, než u modelů myších. Potkanní model byl také poprvé použit k vyšetření PET 
a DTI (diffusion tensor imaging), když PET byla poté s úspěchem použita též u lidských 
pacientů s SCA17. Také výsledky s použitím DTI potvrdily užitečnost této metody jako 
potenciálního biomarkeru u SCA 17 pacientů. (161).

SCA23
Typ SCA 23 spinocerebelární ataxie je extrémně zřídka se vyskytující a  relativně 

v pozdním věku nastupující neurodegenerativní onemocnění charakterizované postupující 
ataxií patrnou na chůzi i horních končetinách, s dalšími variabilními příznaky včetně peri-
ferní neuropatie a dysartrie (162). V literatuře byla nemoc popsána u jedné holandské rodi-
ny jako pozdně vznikající autosomálně dominantní spinocerebelární ataxie, která postihla 
celkem 13 jejích členů ve 3 generacích. Pouze 1 pacient s nemocí trvající 23 roků však byl 
upoután na pojízdné křeslo. Vyšetření MRI ukázalo, že pacient měl těžkou mozečkovou 
atrofii s deficitem paměti, počínajícím kolem 50. roku života. Postmortem nálezy u jiného 
pacienta ukázaly atrofii postihující frontotemporální oblasti mozku, cerebelární vermis, 
pons, dentatis nuclei a páteřní míchu. Vermis mozečku byl dále postižen úbytkem neuronů 
patrným také v dolní olivě, nikoliv však v pontu. Navíc zde bylo zjištěno zeslabení cerebe-
lopontinní dráhy a demyelinizace zadních a postranních provazců páteřní míchy. Vyšetření 
chromosomů ukázalo na postižení oblasti 20p12.3-p13 s mutací v genu pro prodynorphin 
(PDYN), jako příčinu nemoci (163). Jak se dále zjistilo, prodynorphin knock-out myši 
jsou citlivější k noxiosním podnětům, avšak vykazují normální odpovědi na běžné stimuly 
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(164); navíc zmutované dynorfinové proteiny zvyšují neopioidní excitační aktivity, které 
mohou podmiňovat vývoj SCA23. Nicméně, z hlediska fenotypické podobnosti k lidským 
SCA23 tyto myši dosud testovány nebyly.

ZÁVĚRY

Jak je z výše uvedeného zřejmé, nová koncepce cerebela – včetně dalších detailních 
poznatků o fyziologii a patofyziologii mozečku i jeho poruchách – by nebyla možná bez 
nových klinických i výzkumných metod a sofistikovaných postupů zahrnujících též použití 
experimentálních zvířat výše v přehledu zmíněných. Především jak přirozeně vzniklé, tak 
metodami genetického inženýrství vyvinuté animální modely mozečkových poruch tvořily 
základ tohoto významného pokroku ve výzkumu cerebela. Zejména studie vzniklé využi-
tím tzv. cerebelárních mutantů přinesly neocenitelné informace o mozečkových funkcích 
a dysfunkcích, včetně doprovodných příznaků, ale též o jejich patogenezi a cílené terapii. 
V neposlední řadě však byly také stanoveny i limity případné nekritické aplikace těchto 
poznatků na člověka.

Třebaže manifestace základních příznaků cerebelárních dysfunkcí je u většiny myších 
modelů mozečkových degenerací podobná, jsou zde některé znaky, kterými se od sebe 
liší. Navíc, některé mutace mají extracerebelární dopady, které jsou však integrální sou-
částí jednotlivých fenotypů (např. degenerativní postižení čichového bulbu, sítnice a tala-
mu u pcd myší). Dále jsou zde samozřejmě i druhové rozdíly v anatomii, metabolismu, 
chování aj. mezi myší a člověkem. Zde zejména spontánně vzniklé myší mutace nejsou 
obvykle identické s  poruchami u  člověka, a  tudíž lze tyto situace chápat pouze jako 
podobné příbuzným lidským onemocněním Na druhé straně, transgenní myši nesoucí lid-
ské patologické alely mohou být pokládány za skutečné modely specifických lidských 
onemocnění.

Nicméně, také u transgenních myší dopady mutace se mohou lišit od lidských mutací, 
vzniklých přirozenou cestou. Transgeny totiž mohou být pod vlivem různých promotorů 
a jejich exprese se liší od těch, které jsou patrné u postižených lidí, zejména pokud jde 
o intenzitu projevů předmětných buněčných elementů. Transgeny obvykle nenahrazují 
myší alely wild typu, jestliže tyto nejsou eliminovány (knock-out myši). V těchto přípa-
dech má myš obojí, tj. jak patologické, tak i plně exprimované normální genové produkty. 
Např. když autosomálně dominantní ataxie se vyskytují u člověka většinou v podobě hete-
rozygotních jedinců, tak myši mohou být studovány jako homozygoti. Jak experimenty 
ukázaly, tyto homozygotní myši vykazují vážnější patologické fenotypické znaky, než 
jedinci heterozygotní. To svěčí o tom, že uvedené typy nemocí lze přesněji studovat za 
situace, že jsou podmíněny semidominantně. Navzdory těmto limitujícím faktorům, jsou 
cerebelární mutantní myši cenným nástrojem pro výzkum, jehož cílem je lepší porozumě-
ní patogentickým mechanismům mozečkových degenerací a nalezení skutečně efektivní 
léčby lidských pacientů. Proto tyto myší modely budou i nadále sloužit jako nezastupitelný 
prostředek v preklinických studiích zkoumajících cílené terapeutické postupy vhodné pro 
úspěšné použití v humánní medicíně.
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Za této situace nezbývá, než našemu neurovědnímu výzkumu popřát, aby jeho prota-
gonisté v úkolech, které si stanovili, uspěli alespoň tak, jako J. E. Purkyně ve své době.

Studie byla financována z Národního programu udržitelnosti I  (NPU I) č. LO1503 
poskytovaného Ministerstvem školství, mládeže a tělovýchovy a Programem rozvoje věd-
ních oborů Karlovy Univerzity (Projekt P36).

SOUHRN

Jméno Jana Evangelisty Purkyněho a mozeček patří neoddělitelně k sobě. On to byl, 
kdo první uviděl a popsal největší nervové buňky v mozku, de facto v mozečku. Nejvý-
znamnější badatelé v problematice mozku posléze, jako projev nejvyššího uznání, rozhodli 
pojmenovat tyto neurony jeho jménem, tedy Purkyňovými buňkami. Jak na základě poku-
sů J. E. Purkyně, tak jeho následovníků byla mozečku následně přiznána účast v řízení 
a precizaci motoriky. Navzdory těmto významným objevům, za relativně dlouhou dobu, 
přesněji v uplynulých dvou dekádách, museli vědci zcela přehodnotit tradiční koncepci 
mozečku, a zformulovat postupně novou. To započalo počátkem 90. let minulého století, 
kdy bylo zjištěno, že mozečková kůra obsahuje více neuronů, než kortex velkého mozku. 
Krátce nato přicházely nové nálezy svědčící o tom, že tak enormní množství cerebelár-
ních neuronů není samoúčelné, ale že má dopad na ostatní funkce celého mozku. Uká-
zalo se totiž, že vedle jeho tradiční role ve zpřesňování a kontrole motorických dovedností 
se mozeček podílí na vyšších nervových funkcích, včetně kognitivních. Tyto nové poznat-
ky byly získány díky zavedení moderních vyšetřovacích metod do klinické praxe, ale také 
novými experimentálními postupy v neurovědním výzkumu za využití animálních modelů 
mozečkových dysfunkcí popsaných v této práci.

The cerebellum – from J. E. Purkyně to the present day

SUMMARY

The name of Jan Evangelista Purkyně and the cerebellum belong inseparably together. 
He was the first who saw and described the largest nerve cells in the brain, de facto in the 
cerebellum. The most distinguished researchers of the nervous system then showed him 
the highest recognition by naming these neurons as Purkinje cells. Through experiments 
by J. E. Purkyně and his followers properly functionally was attributed to the cerebellum 
share in precision of motor skills. Despite ongoing and fruitful research, after a relatively 
long time, especially in the last two decades, scientists had to constantly replenish and 
re-evaluate the traditional conception of the cerebellum and formulate a new one. It started 
in the early 1990s, when it was found that cerebellar cortex contains more neurons than the 
cerebral cortex. Shortly thereafter it was gradually revealed that such enormous numbers 
of neural cells are not without an impact on brain functions and that the cerebellum, except 
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its traditional role in the motor skills, also participates in higher nervous activity. These 
new findings were obtained thanks to the introduction of modern methods of examination 
into the clinical praxis, and experimental procedures in neuroscience research using animal 
models of cerebellar disorders described in this work.
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