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Jan Evangelista Purkyné byl nejvyznamnéjsi osobnosti ceské fyziologie svétového
vyznamu, ktery pfinesl mnoho novych poznatki jak do biologickych, tak fyziologickych,
ale i biomedicinskych véd. Mezi mnoha systémy, kterym vénoval pozornost, to byl piede-
v§im nervovy systém a zde zejména mozecek. J. E. Purkyné byl prvni védec, ktery popsal
nejveétsi nervové bunky v mozku, de facto v mozecku a posléze je i vlastnoru¢né nakreslil.
Mezinarodni odborné vefejnosti je poté predstavil na pamatné prednasce v r. 1837. Zde ve
svych néakresech také presné znazornil 3 vrstvy mozeckové kury, kdyz ony velké bunky
tvorici prostiedni z nich nazval ,,gangliovymi télisky* (1). Pozdéji S. R. y Cajal, jedna
z nejvetsich osobnosti badajicich v nervovém systému, doporucil ve svém monumentalnim
dile (2) nazvat tyto velké neurony jménem toho, kdo je jako prvni objevil a popsal. Nejvy-
znamnéj$i tehdejsi neurovédci to akceptovali a od té€ doby Purkynovy buiky predstavuji
jeden z nejcitovanéjsich terminti v neurovédni literatufe a jméno Purkyné je (kromé jiného)
neodmysliteln€ spojeno s mozeckem.

Na zaklad¢ dalSich experimentt se zviraty vice druhti diky J. E. Purkyné (3, 1, 4), a poz-
déji 1 jeho nasledovnikiim (5, 6, 7, 8, 9, 10, 11), byl poté mozecku pravem pfif¢en jeho
podil v fizeni a precizaci motoriky. Navzdory témto vyznamnym objeviim pak mozecek
po urcity ¢as vzdoroval dal§imu poznani, pfestoze védcim pripravoval dalsi pfekvapeni.
To prvni pfislo pocatkem 90. let minulého stoleti, kdy bylo zjisténo, ze klira cerebela obsa-
huje vice neurontl, nez kortex velkého mozku (12). Posléze bylo postupné dokladovéno,
ze mozecek ma i dvoustranna spojeni prakticky se vSemi vyznamnymi strukturami mozku
(13, 14, 15). Nakonec se zahy zacalo potvrzovat, Ze tak jako jinde v téle nic neni zbyte¢né,
také zde enormni pocet neuronti a ¢etné spoje cerebela nejsou samoucelné, ale predstavuji
vysoce funkéni potencial. Vysledkem bylo poznani, Ze vedle tradicni tlohy (regulace sva-
lového tonu, udrzovani rovnovahy, koordinace pohybti), se mozecek také podili na vyssich
nervovych funkcich, v¢etné kognitivnich a na emocich (16).
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FUNKCNI A MORFOLOGICKE CHARAKTERISTIKY MOZECKU

Mozecek je ¢ast mozku velmi dobfe znama i lidem, ktefi nejsou vzdélani v biologic-
kych a biomedicinskych védach. Je to piedevs§im diky jeho nadherné texture, ktera pfipo-
mina biblicky strom Zivota (latinsky arbor vitae), ale i proto, Ze Purkyiovy bunky se svymi
ketickovitymi dendrity nalezi k nejkrasnéj$im vytvorum Zivé piirody vibec.

Jako soucast zadniho mozku (rombencefala), je mozecek ulozen v zadni jamé lebni za
pontem a prodlouzenou michou. Povrch mozecku je tvofen cervem (vermis), paravermal-
nimi zénami a hemisférami. Z funkéné-morfologického pohledu se mozecek sklada ze tii
laloku.

Prvnim je lalok flokulonodularni (archicerebellum, vestibulocerebellum), nejmensi
a fylogeneticky nejstar$i ¢ast mozecku. Je situovan na jeho spodiné a dostava aferentaci
z vestibularniho nervu a pfislusnych jader. Je odpovédny za rovnovahu a stoj. Fyloge-
neticky mladsi ¢asti mozecku je predni lalok (paleocerebellum, spinocerebellum), ktery
predstavuje 1/3 mozeckovych hemisfér. Aferentace do ného piichazi z patetni michy a ¢ini
tak spinocerebellum odpovédnym za svalovy tonus. Nejvétsim lalokem je zadni, ktery je
zaroven fylogeneticky nejmladsi ¢asti mozecku (neocerebellum, pontocerebellum). Afe-
rentace prichazi z neokortexu a z toho plyne, Ze neocerebellum je odpovédné za koordi-
naci pohybut, motorické stereotypy, ale také za participaci na vyssich nervovych funkcich.
Dvojstranné spojeni mozecku s mozkovym kmenem a dal$imi ¢astmi CNS zajist'uji 3 pary
stvolu (pedunculi cerebellares inferiores, medii a superiores), kdyZ spodni obsahuji jak
aferentni, tak eferentni vlakna, zatimco stfedni vedou pouze aferentni spoje ptichazejici
z jader pontu a horni potom hlavné eferentni drahy z hlubokych mozeckovych jader (17).

Mozeckova kiira je tvofena Sedou hmotou, ktera je husté poskladana do zahybu tak, ze
povrch tvoii ptiéné, do hloubky fissurami od sebe oddélené listkovité prouzky zvané folia
cerebelli. Ty na sagitalnich fezech pfipominaji zminény strom zivota, jehoz sidlo — podle
davnych predstav — mélo byt pravé v této struktute. Toto uspofadani je divodem, pro¢
85 % povrchu mozecku je skryto, tiebaze plocha mozeckové kiry si nezada s kortexem
velkého mozku. Mozeckova kira je tvofena tfemi vrstvami, které smérem od povrchu
predstavuji: vrstvu molekularni, vrstvu Purkynovych bunék a nejhlubsi pak vrstvu bunék
granularnich (17). Aferentni vstupy do mozecku ptichazeji cestou mechovych a $plha-
vych vladken (mossy fibres, climbing fibers). Oba tyto systémy jsou glutamatergni (exci-
tata¢ni), zatimco synapse mezi cerebelarnimi kortikalnimi interneurony na strané jedné
a Purkynovymi nebo granularnimi buiikami na strané druhé, jsou GABAergni (inhibi¢ni).
GABAergni je také vystup z Purkynovych bunék do cerebelarnich jader. Takovéto zapojeni
je divodem toho, Ze funkéni efekt mozecku na ostatni ¢asti CNS je inhibiéni (18).

Vnitfek centralni ¢asti mozecku pod povrchovou $edi je tvofen bilou hmotou — dfeni
(medulla) kterou ptredstavuji nervova vlakna. Uvniti mozeckovych hemisfér jsou, obklope-
ny bilou hmotou, 4 pary mozeckovych jader. Od stiedu lateralnim smérem jsou to: nucleus
fastigii, nc. globosus, nc. emboliformis a nejvétsi z nich, nc. dentatus. Aferentace do
mozeckovych jader pfichazi z Purkyiiovych bunék (jejich axony pfedstavuji jediny vystup
z mozeckové kury) a dale jesté z mimomozeckovych center (vlakna pontocerebelarni,
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spinocerebelarni, olivocerebelarni a z retikularnich jader). Vystupy z mozeckovych jader
sméfuji do mozkového kmene (z nc. fastigii skrze dolni pedunkly), zatimco eferentni vlak-
na z ostatnich jader opousti mozecek cestou pedunkli hornich, a kon¢i v mozkovém kmeni
a v talamu (19).

Tiebaze mozecek ¢loveka tvoii pouze 1/10 objemu celého mozku, posledni vyzkumy
ukazaly, Ze mnozstvi neuronti této struktury piedstavuje 80 % vSech mozkovych nervo-
vych bunék. Kromé ¢lovéka stejny pomér mozkovych neuronti plati téz pro aguti a kombu,
zatimco u mysi mozecek obsahuje 60 %, u potkana, morcete a makaka pak 70 % vSech
neurond mozku (20). Pravé s ohledem na tak vysoky funkéni potencial proto tolik nepte-
kvapuje jiz vySe uvedené zjisténi, ze vedle tradic¢ni role pfi udrzovani rovnovahy, regulace
postoje a svalového tonu i koordinace pohybi, se mozecek podili na kognitivnich funk-
cich, utvareni feci, u€eni, paméti, ale i emocich (21). To je pak podstatou nové koncepce
cerebela v jejimz ramci Ize shrnout, Ze mozecek dostava senzorické a predzvestni stimuly,
které zahrnuji i signaly ze svalovych receptorti, kloubi a Slach (propriocepce). Tyto pak
integruje s motorickymi povely, coz vede k precizni kontrole pohybi a patfi¢né modulaci
kognitivné-emocionalnich aktivit.

CEREBELARNI PORUCHY, METODY VYSETREN({
A VYZKUMU MOZECKU

Postizeni moze¢ku zahrnuji hlavné poruchy motoriky, ale také mentalni a behavioralni
abnormality. Patii sem:

Inhibicni cerebelarni syndrom coby duisledek destrukce této struktury (urazy, krvace-
nim, ischemii, nadory, zanétem, intoxikacemi a vrozenymi neurodegenerativnimi choro-
bami) je charakterizovan:

— zvySenou svalovou pasivitou a slabosti, intenénim tfesem a ataxii,

— asynergii a hypermetrii pohybi (nedostate¢na koordinace pohybu a pfestielovani pii
snaze o dosazeni cile),

— adiadochokinezi (neschopnost provadét rychlé alternativni pohyby),

— poruchou feéi (pomalda, inkoherentni, nezietelna).

Mentalni a behavioralni abnormality, které se vyskytuji u lidskych mozeckovych
poruch, jsou zndmé jako kognitivné afektivni syndrom, ktery je typicky:
— deficitem pfi tvorbé slov,
— snizenou schopnosti planovani a abstrakce,
— poruchou pracovni paméti,
— alteraci osobnosti s otup€lymi emocemi a nepiiméfenym chovanim (22).

Vyzkumy z poslednich let také ukazuji na mozné patogenetické souvislosti mozecku se

schizofrenii (nalezy malého vermis a asymetrie hemisfér u postizenych osob) a autismem
(23, 24).
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Méné Casté jsou mozeckové poruchy typu tzv. iritacniho mozeckového syndromu, ktery
predstavuje abnormality ve smyslu patologické stimulace a je charakterizovan:
— svalovou hypertonii,
— klidovym tfesem,
— flexnim drzenim téla,
— hypokinesou.

Tyto symptomy ptipominaji hypertonicko-hypokineticky syndrom typicky pro parkin-
sonismus s postizenim mimovolni hybnosti. Pro plnost pak je na tomto misté jesté vhodné
pripomenout, Ze jednostranné mozeckové 1éze maji za nasledek funkéni poruchy na ipsi-
lateralni strané (25, 26), na rozdil od defekt velkého mozku, kde se motorické dysfunkce
vyskytuji kontralateralné (dusledek ptektizeni volni motorické drahy).

Z vySe uvedeného je zfejmé, Ze postupné ziskavané poznatky, tvotici podklad pro
novou koncepci cerebela jsou vysledkem nezmérného usili védci jak v klinickém, tak
i experimentalnim vyzkumu, vyuzivajicich klasické postupy i nové zavadéné metody, vcet-
né pouziti modernich pfistroja jak v laboratofich, tak i v medicinské praxi.

Klinické a neuro-zobrazujici postupy

Klinické 1ékatské vysetieni cerebelarnich funkci se provadi pievazné u osob podezie-
lych z poziti alkoholu, jako dopliujici k odbéru krve na stanoveni jeho hladiny a/nebo
coby predbézné neurologické vysetieni pied dal§imi diagnostickymi procedurami. VySet-
feni zahrnuje hodnoceni stoje, chlize se zavienyma o¢ima, koordinace a piesnosti pohybu,
kvalitu feci a posouzeni pisma. V dal$im — ve spolupraci s psychology — se posuzuje slovni
produkce, kde zejména u osob s poranénim cerebela dochazi k porucham v generovani
slov a vykonavani tikont, vyzadujicich piedbézné planovani. Také se vyskytuje dysgrafie
a agramatismus (27, 28, 29).

Velmi vyrazného pokroku v diagnostice i vyzkumu cerebelarnich poruch bylo dosaze-
no zavedenim modernich funkéné-zobrazovacich metod jako je PET (pozitronova emisni
tomografie) a vyuziti magnetické rezonance (MRI). PouZitim téchto postupt byla napf.
prokéazana ucast nc. dentatus mozecku v tkolech spojenych s testovanim schopnosti pla-
novani a uceni u zdravych osob (30, 31, 32).

EXPERIMENTALNI VYZKUM NA ZVIRATECH

Experimenty na zvitatech hraji v neurovédnim vyzkumu nezastupitelnou roli. Zejména
vyuziti animalnich modeli cerebelarnich poruch pfineslo neocenitelné poznatky o fyziolo-
gii a patofyziologii mozecku (33, 34, 35). V prvé fad¢ byla potvrzena ucast mozecku v riz-
nych typech uéeni paméti a u¢eni (36, 37, 38, 39,40, 41,42, 43, 44, 45). Také byla osvétlena
fada patogenetickych mechanismu cerebelarnich poruch véetné moznosti jejich ovlivnéni
jak neinvazivnimi postupy (nucena motoricka aktivita, obohacené prostiedi, farmakolo-
gicky), ale téz invazivnimi (transplantace embryonalni mozeckové tkané anebo kmeno-
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elektrofyziologickych stimulacnich i registracnich postupt a také vyuzitim jak klasickych

neuro-histologickych procedur, tak i modernich imunofluorescen¢nich metod (46, 47).
Zde je mozné vyzkumné vyuzit dvou skupin modelti riznych mozeckovych dysfunkci

znamych z lidské neuropatologie:

1. mysi modely vzniklé jako duisledek pfirozené vzniklych mutaci v genomu jedinct, kteti
byli nasledné mezi sebou kiizeni a chovani za i€elem experimentalniho vyzkumu.

2. mysi modely, které byly vyvinuty metodami a specialnimi postupy genetického inze-
nyrstvi jako transgenni zvitata, se kterymi musi byt zachazeno striktné podle reguli
stanovujicich zpisoby manipulace s geneticky modifikovanymi organismy (GMO).

1. PRIROZENE VZNIKLE ANIMALNI MODELY

Mutantni mysi Lurcher

Mysi Lurcher piedstavuji prvni popsané mutantni jedince prvni skupiny (48), postupné
odvozené od 4 kment mysi (DBA, C57B6, C3H, CBA). Zvitata jsou postiZzena olivocere-
belarni degeneraci v disledku semidominantni spontanni mutace Grid2Lc genu pro delta 2
glutamatovy receptor, lokalizovany na 6. chromosomu (49, 50). Heterozygotni jedinci
(+/Lc) vykazuji téméf kompletni postnatalni ibytek Purkynovych bunék a signifikantné
sniZzeny pocet granularnich buné€k a neuronti dolni olivy (NDO) v prub&hu 3 mésicti po
narozeni. Zanik Purkynovych bun¢k je typem excitotoxické apoptozy (51, 52), ktera je
dopadem zminéné vrozené mutace. Nicméné, nékteré rysy zanikajicich neurond svédéi
pro nekrotickou pii¢inu smrti (53, 54) a také autophagii (55). To znamena, Ze na smrti Pur-
kynovych bunék u mysi Lurcher se podili vice mechanismu (56, 57). Degenerace granular-
nich bunék a NDO je nasledkem ztraty cile jejich axont (Purkynovy bunky) podobné, jak
popsano nize, jako tibytek interneurontt mozecku (Golgiho, hvézdicovitych a kosickovych
bungk) (58). Homozygtni mysi Lurcher umiraji kratce po narozeni z diivodu masivni ztraty
neurond mozkového kmene v pribéhu pozdni embryogeneze. Homozygotni jedinci wild
typu (+/+) (tvoii zhruba polovinu mlad’at hnizda sdileného s postizenymi heterozygoty)
jsou zcela zdravi a slouzi jako idealni kontroly. Postizeni hlubokych mozeckovych jader
mysi Lurcher je relativné mirné (59, 60). Funkéné vykazuji mutanti Lurcher fadu neurolo-
gickych postiZeni. Vedle ataxie, ktera je viceméné typickym symptomem vSech ataxickych
cerebelarnich mysi, tyto mysi projevuji vysi stupen excitability, snizenou schopnost uéeni
a paméti, silngjsi reakci na stres a hor§i matei'ské chovani (61, 62, 63, 64, 65, 66). V dal-
$im mysi Lurcher prokazaly nizsi rezistenci NDO vuéi neurotoxinu 3-acetylpyridinu, a to
jesté pred zapocetim degenerace Purkyniovych bunék (67). Navic u nich také byly popsany
zmény v klasickém podminiovani mrkaciho reflexu (68, 69). Nicméné, mutanti Lurcher
jsou schopni uréité Grovné uceni, a to jak v kognitivnich, tak i motorickych testech. To
bylo prokazano jak u prostorové paméti testované v Morrisoveé vodnim bludisti, tak i v tes-
tech motoriky, kde nastalo signifikantni zlepSeni u trénovanych jedinct (37, 38, 40, 41).
Kromé toho byl zjistén pozitivni efekt nucené motorické aktivity a to nejen v motorickych
dovednostech, ale pokud jde o kognitivni funkce obecné, a co je nejvice pozoruhodné, byl
vyznamn¢ snizen negativni dopad véku na tyto funkce (39, 46).
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Pcd (Purkinje cell degeneration) mysi

Pcd mys$i mutanti jsou blizké mySim Lurcher a jsou charakteristické v tomto pfipa-
dé autosomalné recesivni mutaci lokalizovanou na chromosomu 13, jejimz dasledkem je
nedostatek cytosolového proteinu 1 (CCP1) (70, 71). Z toho divodu viditelné postizené
pcd mysi jsou homozygoti. Vykazuji téméf kompletni zadnik Purkynovych bunék jiz ke
konci 1. postnatalniho mésice (PM 1), jejichz smrt nese rysy jak apoptozy, tak i autofagie
(72,73, 74). Zvitata dale trpi progresivnim tibytkem 90 % granularnich buné¢k (v rozmezi
PM 3 — 20) z dvodu ztraty cile jejich axonti — Purkyiiovych bunék (75, 76). Pravdépo-
dobné v disledku zaniku aferentace z Purkyiiovych bun¢k do hlubokych mozeckovych
jader, dochazi i zde k jejich 20% redukci (PM 10) (77). Ve stejném stafi (PM 10) je také
patrny signifikantni pokles (téméf 50 %) poctu NDO, zde také jako dusledek ztraty cile
jejich axonti — Purkynovych bunck. Vedle téchto defektd, jsou pcd mysi postizeny jeste
i degeneraci retindlnich fotoreceptort (78, 79, 80), mitralnich neuronti ¢ichovych bulbt
a neuront nékterych talamickych jader (81). Navic je zde defektni spermatogeneze, ktera
je pric¢inou casté sterility pcd samcti (82). Mysi pcd dale charakterizuje subtilni habitus
a chatrné zdravi. Funkéné¢ vykazuji horsi vysledky po umisténi na otacejici se tyci (rota-
rodu), v ,,coat-hanger® testu a na pevném bievné (83). V Morrisové vodnim bludisti jsou
neschopny uspésné navigace ke skryté podlazce v porovnani s dosazenim viditelného cile,
reflexu ve srovnani s kontrolami (85), zatimco v ,,trace eye-blink conditioning® varianté
mezi nimi rozdily nebyly (86). Tyto vysledky svéd¢i o tom, Ze nervové okruhy pro ,trace
conditioning* variantu obchazeji kiiru mozecku a jsou odlisné od téch, které se ui¢astni
klasického mrkaciho podmifiovani.

Staggerer mysSi

Staggerer mysi jsou, podobné jako pcd jedinci, postizeny autosomalné recesivni mutaci
(Rorasg) genu na chromosomu 9 (87). Typickym znakem u nich je potaciva chtize, svalova
hypotonie s tfesem a mensi velikost téla. Vedle vyznamného ubytku Purkynovych bunék
(koncem PM 1 jich chybi 60—90 % dle oblasti) tak ty, které pfezivaji, maji opozdény rist
dendritickych trnti, mensi soma i dendrity. Degeneraci jsou vSak také postizeny granularni
buiiky (nad 90 %) a NDO (asi 60 %) (88, 89, 90). Pokud jde o hluboka jadra mozecku, tak
navzdory 30% redukci jejich objemu, pocet neuronti v nich ziistava nezménén (91, 92).

Hot-foot mysi

Hot foot mysi jsou opét charakterizovany autosomalné recesivni mutaci genu pro del-
ta 2 glutamatovy receptor (Grid 2ho). Ten je lokalizovany na chromosomu 6 a je iden-
ticky s onim u mys$i Lurcher (93). PostiZeni jedinci vykazuji defektni presynaptickou
inervaci Purkynovych buné¢k (dusledek ektopickych trnli) a parcidlni tbytek granularnich
bunék. Patrna u nich je ataxie s typicky neuspotfddanymi pohyby zadnich koncetin, které
pripominaji chtizi po horké podlazce (hot plate) (94). Hot-foot mysi déle charakterizu-
ji Spatné vykony na otacivé tycCi (rotarod) v ,,coat-hanger* testu i v Morrisové vodnim
bludisti. Nicméné, urcitého pokroku v uceni v testech rotarod a coat-hanger jsou schop-
ny (95, 96).
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Nervous mysi

Nervous mysi predstavuji opét disledek autosomalné recesivni mutace (nr) genu na
chromosomu 8 (97, 98), s naslednou tézkou degeneraci Purkynovych bunék a NDO. Pur-
kynovy builky vykazuji abnormalné okrouhlé mitochondrie (99) a az 90 % jich podléha
nekrotické degeneraci. Asi 10 % Purkynovych buné€k pieziva. NDO, z dGvodu retrogradni
degenerace po zaniku Purkynovych bun¢k, zanika 1/3. Nervous mysi vykazuji typickou
ataxii, hyperaktivitu a slaby vykon v testech: pevné bievno, coat-hanger a rotarod. V Morri-
sové vodnim bludisti, jsou slabé ve varianté se skrytou podlazkou avSak ne v ptipadé
s viditelnou. Nervous mysi také trpi retindlni degeneraci, kterd je v ¢asném postnatalnim
obdobi zna¢né promptni, posléze zpomaluje az do PM 17, kdy fotoreceptory sitnice témet
kompletné chybi (100, 101).

Weaver mysSi

Weaver mysi jsou postizeny autosomalni semidominantni mutaci genu na chromoso-
mu 2, kdédujiciho G-protein (102). Vysledkem této mutace je poSkozeni jak cerebelar-
nich, tak i mimocerebelarnich struktur. Na rozdil od vyse popsanych modeld cerebelarnich
poruch, v tomto pfipad¢ jsou to predev§im granuldrni bunky, které apoptoticky zanikaji,
zatimco Purkyfovy buiiky jsou relativn€ nepostizené (103, 104). Weaver homozygti vyka-
zuji 72 % a heterozygoti az 86 % normalniho poctu Purkynovych buné¢k, kdyz NDO jsou
v obou piipadech v podstat¢ intaktni (105). Na druhé stran¢, homozygtni mutanty Weaver
charakterizuje 23—-25% pokles poctu neuronti hlubokych mozeckovych jader (106). Vedle
mozecku jsou zde vSak jesté postizeny dopaminergni neurony v substantia nigra, spolu
s poklesem koncentrace dopaminu v nucleus caudatus a ve striatu (107). Dalsi morfolo-
gické zmény v podobé ztlusténi vrstvy pyramidovych bun€k byly popsany v hipokampu
Weaver mysi. Z funkéniho hlediska mutanti Weaver vykazuji $patny vykon v prostorovém
uceni v Morrisové vodnim bludisti, maji niz§i exploracni aktivitu a také si Spatné vedou
v testech pevné bievno a pohyb na miizce. Podobné jako nékteré dalsi ,,cerebelarni mysi
(napft. pcd), také homozygotni jedinci Weaver jsou sterilni z divodu zaniku zarode¢nych
bunék varlat.

Reeler mysi

Reeler mice jsou nositelkami autosomalné€ recesivni mutace genu na 5. chromosomu
a kodujiciho protein reelin extracelularni matrix, ktery je dalezity pro migraci nervovych
buné¢k (108). Disledkem této mutace je abnormalni migrace neuronti v pribéhu vyvoje
mozku (109). Atypické lokalizace ektopickych bun¢k jsou proto vedle cerebela (110, 111),
také v nekterych dalSich mozkovych strukturach (hipokampus, neokortex, dolni oliva,
¢ichové bulby, colliculus superior, substantia nigra (112, 113, 114). U homozygotnich
Reeler mysi, je redukovana velikost cerebela (115), ale téz snizeny pocet Purkyiovych
bunék na méné, nez polovinu normalniho poctu, avSak pouze kolem pfiblizn€ 5 % z nich
ma typickou lokalizaci. Asi 10 % Purkynovych bunék je uvniti granuldrni vrstvy, zatimco
nékteré granularni bunky jsou lokalizovany uvnitf vrstvy molekularni (116, 117). Také
komplex dolni olivy je redukovan ve své velikosti 0 22,6 %. Navzdory témto abnorma-
litam, specifita cerebelarnich spoji je ve vétsiné zachovana (118). Funkéné Reeler mysi
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charakterizuji Spatné vykony v testech: aktivni avoidance, prostorové uceni ve vodnim
Morrisové bludisti, pevné bievno, coat-hanger a rotarod (119). U mysi Reeler byl téz
popsan niZsi stupeni neurogeneze spolu s inklinaci k ischemickému poskozeni mozku a epi-
lepsii (120, 121). Se zfetelem na zvlastni behavioralni abnormality, povazuji nékteti autofi
heterozygotni Reeler mysi za model schizofrenie (122, 123).

Scrambler mysi

Scrambler mysi jsou postizeny spontanni autosomalné recesivni mutaci piislusné-
ho genu na chromosomu 4 (124). Dusledkem je redukovana velikost mozecku, ktera je
u homozygotnich jedincd patrna jiz od PM 1. Pocet Purkynovych bunék je sniZen, pouze
5 % zbyvajicich ma normalni lokalizaci a mnozstvi granularnich bunék je nizsi o 80 %.
Navzdory tomu je vSak aferentni systém mozecku zachovan (125). Homozygotni Scram-
bler mysi vykazuji ataxii a celotélovy tfes jiz od druhého postnatalniho tydne. Z funkéniho
hlediska maji slabé vysledky v testech: rotarod, pevné bfevno, a coat hanger. Také v pro-
storovém uceni v Morrisové vodnim bludisti $patné naviguji jak ve varianté se skrytou, tak
i s vynofenou podlazkou (126, 127).

Toppler mysi

Mysi Toppler jsou pod vlivem autosomalné recesivni mutace specifického genu na
chromosomu 8. Dramaticky ubytek Purkynovych bunék s typickymi abnormalitami jejich
dendritickych kment jsou patrné jiz od 2. postnatalniho tydne. Vedle postizeni Purkyrio-
vych bungk je zde pfitomna i degenerace Bergmannovy glie a oba tyto procesy spolu
evidentné funkéné souviseji. Mutanti Toppler projevuji zavaznou ataxii, ktera se navic
zhorsuje s vékem a vede k vyznamné zkracené dobé doziti (8—12 mésicii). Predstavu-
ji tak uzite¢ny model pro sledovani vyvojovych interakci mezi Purkynovymi buiikami
a Bergmannovou glii (128).

Mutantni mysi Pogo

Pogo mysi predstavuji ptirozené vzniklé mutanty, odvozené od inbredniho kmene
Korejské divoké mysi. Tato autosomalné recesivni mutace postihuje gen taktéz umistény
na chromosomu 8. My$i maji projevy ataxie a tézko udrzuji stoj. Dale je zde charak-
teristicka vratka chlize s tendenci k padim, coz je patrné jiz od 2. postnatalniho tydne
a trva nadale po cely zivot a to jiz bez dalsi progrese. Morfologicky Pogo mysi vykazuji
vyznamny ubytek Purkynovych bunék, které maji ektopické trny, vychazejici z jejich pri-
marnich dendritii (129). Navic paralelni vlakna maji mnohem rozsahlejsi varikozity, nez
jsou u kontrol a néktera vlakna vytvareji synaptické kontakty az se 4 dendritickymi trny
Purkynovych bunék. Tyto mnohocetné synapse byly zjistény jak ve vermis mozecku, tak
i v hemisférach. Kromé toho granularni buriky maji ¢asto zvlastné hutna, avsak vakuolizo-
vana jadra, kdyz stejné nalezy u kontrolnich zvifat nejsou. Uvedené morfologické nalezy
svéd¢i o tom, ze u Pogo mysi dochazi mezi Purkynovymi bunikami a aferentnimi mozec-
kovymi spoji k masivnim synaptickym abnormalitam (130).
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2. TRANSGENNI ANIMALN{ MODELY

Zvitata této skupiny predstavuji pfedevsim transgenni mysi, které vznikly jako ty samé
typy dédiéné podminénych neurodegeneraci u lidi a jejichz podstatou jsou opakujici se
triplety CAG (CAG repeaty) v genetické informaci. Vedle Huntingtonovy nemoci, dentato-
rubro-palidoluyisianské atrofie, spinalni a bulbarni svalové atrofie, Niemannovy — Pickovy
nemoci a Friedreichovy ataxie sem patfi také 7 typu spinocerebelarnich ataxii (SCA 1, 2,
3,6,7, 17, 23) z vice, nez ¢tyr desitek zatim popsanych lidskych forem téchto postizeni
(131, 132). Takto rizné expandované triplety koduji v pfislusnych genech délku polyglu-
taminovych traktt polyQ) zmutovanych protein. Zavaznost a mira postizeni zavisi na
poétu CAG repeatil. Takto, pfesnou genetickou manipulaci vyvinuta transgenni zvifata tak
predstavuji mnohem ptesnéjsi modely vysSe uvedenych lidskych onemocnéni.

Mysi modely lidskych dédi¢nych mozeckovych ataxii

SCAl

Spinocerebelarni ataxie typu 1 (SCA1) predstavuje jednu z autosomalné dominantné
dedi¢nych ataxii a je pfi¢inou asi 3—16 % vSech téchto onemocnéni. Vedle pfiznaki ataxie
je SCAL spojena s tézkostmi mluveni, polykani, poruchami kognitivnich funkci a zvy-
Senymi reflexy. Onemocnéni se objevuje zpravidla uprostied 30. let véku a progreduje
rychleji, nez ostatni subtypy (133). Je zptisobena prodlouZzenymi CAG repeaty v genu pro
ataxin-1, coz rezultuje v expanzi polyQ traktu proteinu ataxin-1. Normalni délka je mezi
6-35 repeaty, zatimco u postizenych lidi je tento pocet 39—83 (134). Z divodu porozumét
patofyziologii této nemoci byly vyvinuty transgenni mysi exprimujici lidsky SCA1 gen jak
s normalnim, tak i expandovanym CAG traktem. Oba typy transgenti byly stabilni a schop-
né prenosu od rodi¢l na potomstvo. Bylo tak mozné ziskat 6 transgennich linii zvifat jak
pro normalni mysi, tak i pro ty s expandovanym CAG traktem. Zatimco jedinci v§ech
6 transgennich linii exprimujicich neexpandované lidské alely méli Purkynovy buiiky nor-
malni, u transgennich zvifat v 5 ze 6 linii s expandovanou SCAT1 alelou (nesouci 82 CAG
repeatll), se vyvinula degenerace Purkynovych bungk s typickou ataxii (135). Je zde patrny
vyznamny ubytek Purkynovych bunék s tim, Ze u pfezivajicich jsou abnormality dendritic-
kych kment. Bergmannova glie proliferuje, a molekularni vrstva je zeslabena s pfitomnou
glidzou a ektopickymi Purkynovymi bunikami. Podobné zmeény jsou i v granularni vrstve,
coz dohromady dava typicky obraz mozeckové kury SCA 1 mysi. Z funkéniho hlediska
ataxie charakteristicka kratkymi kroky nastupuje v PM 3, zatimco horsi vykon na rotarodu
je pozorovatelny jiz v pribéhu PM 2. Zavazné poruchy chiize se objevuji nasledné a to
az v PM 12 (136). Cenna data ziskana studiem téchto zvifat pfispéla k objasnéni fady
dualezitych patogenetickych mechanismi SCA 1. Piikladem je role nuklearni lokalizace
patologického proteinu ataxin 1 (137), jeho degradace protedzami (138), stejné jako efekt
expandovaného ataxinu-1 v downregulaci genti Gi¢astnych v signalni transdukci a kalciové
homeostaze, které pfedchazi manifestni patologii (139).
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SCA2

SCA2 typ autosomalné dominantni spinocerebelarni ataxie piedstavuje asi 6 az 18 %
vSech onemocnéni tohoto druhu. Vedle progresivni ataxie je SCA2 charakteristicka dys-
artrii, postojovym tfesem, pomalymi o¢nimi sakadami, hyporeflexii hornich koncetin,
dysfunkcemi vegetativniho puvodu, poruchami spanku, parézami okohybnych svalu,
demenci a parkinsonismem (140). Muze se objevit v Sirokém vékovém rozmezi od 2 az
do 65 let, pficemz priabéh onemocnéni, které vznikne pied 20. rokem Zivota ma mnohem
agresivngj$i prabéh, nez formy pozdéjsi. SCA2 je podminéna delsimi repeaty CAG zde
kédujicimi protein ataxin-2. Normalni ataxin-2 jich obvykle obsahuje 22 az 23, zatimco
u pacientt postizenych SCA2 piedstavuje poCet repeatit 32—77. SCA2 transgenni mysi
vygenerované v nékolika liniich se li§i délkou segmentit CAG repeati a tim i zavaznosti
ptiznaku této poruchy. Zvifata, kterda maji 58 CAG repeatd jsou charakteristicka zhruba
50% ubytkem Purkynovych bunék v PM 6. Mysi vSech 3 vzniklych linii SCA2 vykazo-
valy krat$i délku kroku ke konci PM 4. Dalsi zajimavé nalezy byly u transgennich jedinct
2 linii, ktefi se ve stafi 6 tydna ve vysledcich testu rotarod nelisili od kontrol wild typu,
zatimco SCA2 homozygoti a heterozygoti propadali v témze testu v PM 4 a heterozygoti

v

v

diive a naopak. Vyzkum provadény na transgennich SCA?2 zvirat pak pfinesl jesté zjisténi,
ze nuklearni lokalizace inkluzi tvofenych ataxinem-2 neni nezbytna pro vyvoj této nemoci.
V dal$im pak se ukazalo, Ze prevenci glutamatem indukované smrti Purkynovych bunék
muze byt podani dantrolenu. Tento stabilizator kalciovych iontd uzity v dlouhodobé 1é¢bé
SCA2 mysi také zmirnil motoricky deficit a ubytek Purkynovych bunék. Uvedena pozo-
rovani tak potvrdila signalni roli kalcia v patogenezi SCA2 (141).

SCA3

SCA3 typ spinocerebelarni ataxie je znamé&;jsi jako Machadova-Josephova nemoc. Je
charakteristicka progresivni moze¢kovou ataxii, areflexii, svalovymi atrofiemi, parkinson-
skymi pfiznaky, dystonii, a spasticitou (142). Navic jsou zde pfitomna i néktera jemnéj-
§i postizeni jako externi progresivni oftalmoplegie. Po¢atek nemoci variruje v rozmezi
5-75 let zivota, pfi¢emz piedstavuje asi jen 1 % ze vSech pripadi SCA. V normalnich
alelach délka CAG trinukleotidovych repeat kolisa mezi 12 az 44, u SCA3 pacientti pak
mezi 52 — 86. SCA3 transgenni mysi byly vygenerovany s polyQ trakty 64, 67, 72, 76
a 84 repeatu (143). Zavaznost ptiznakt nemoci také zde zavisi na poc¢tu CAG repeatt.
Proto také transgenni mys$i exprimujici ataxin-3 s expandovanym polyglutaminovym trak-
tem a 79 repeaty jsou vedle chiize o Siroké zakladné postizeny i tfesem, snizenou aktivitou
a progredujici ataxii po¢inaje PM 5—6 navzdory tomu, Ze ubytek neurond mozecku je
pouze mirny (144, 145). Tyto nalezy svéd¢i o tom, ze pokles cerebelarnich funkci je vice
zavisly na downregulaci exprese proteint a dysfunkci neuront, nez na ubytku Purkytio-
vych bunék. I zde vysledky vyzkumu na SCA3 mysich pfispély k porozuméni dalSich
patogenetickych mechanismu této nemoci. Jde pfedev§im o poukazani na roli alterova-
nych napétoveé aktivovanych draslikovych kanala (146), kalcium dependentnich proteaz
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kalpainového typu (147) i na disrupci vyvoje dendritd a signalni funkce metabotropniho
glutamatového receptoru Purkynovych bunék mutovanym proteinem ataxin-3 (148).

SCA6

Spinocerebelarni ataxie typu 6 (SCA6) je charakteristicka expanzi CAG polyQ repeati
v CACNAI1A genu kodujiciho alfa 1A napétoveé zavisly kalciovy kanal CaV2.1 (149).
Predstavuje nejfrekventnéji se vyskytujici typ ze vSech SCA (5—18 %). Nemoc je provaze-
na pomalu progredujici ataxii, dysartrii, intenénim tremorem, specifickym typem pohledem
provokovaného nystagmu, dysfagii, polohovou zavrati a deficitem jak v senzorickych, tak
i motorickych pyramidovych i extrapyramidovych aktivitach (150). Zatimco alely zdra-
vych jedincti obsahuji 4—18 polyQ repeatli, u nemocnych lidi je toto ¢islo 20-33. SCA6
vygenerované transgenni mysi, které maji polyQ trakt s 84 repeaty se vyznacujii pro-
gresivnimi motorickymi abnormalitami a agregaty patologického proteinu CACNATA.
Homozygotni zvitata vykazuji hypoaktivitu a hor$i vykony na zrychlujicim se rotarodu
(151). Heterozygoti se vizualné nelisi od zvifete wild typu az do PM 20, pfestoze v PM 19
jsou horsi v rotarod testu. Nicméné, i pies motorické dysfunkce zadny ubytek Purkytio-
vych bunék ani dalsi morfologické zmény téchto neuront nebyly do PM 20 zjistény. Ze
strany patofyziologickych mechanismi, pozorovani u SCA6 mysi s 28 nebo 84 polyQ
repeaty svedéi o tom, Ze vlastnosti iontového kandlu CaV2.1 nehraji zadnou roli v SCA6
patologii, ktera se jevi spise jako disledek zvySené akumulace zmutovanych kanald (152).

SCA7

Spinocerebelarni ataxie typu 7 (SCA7) je neurodegenerativni choroba zapfi¢inéna
expanzi CAG repeati v genu kddujicim ataxin-7. Za situace, kdy normalni pocet repeatti
je 7-19, tak patologicka alela obsahuje od 37 do vice, nez 400 CAG tripletd. SCA7, ktera
se objevuje jiz v détském véku, je charakterizovana progresivni ataxii, makularni nebo reti-
nalni degeneraci se ztratou vidéni, s pomalymi sakadami, oftalmoplegii, dysfagii, a posko-
zenim somatosenzorickych a neuropsychickych funkci (153). Mezi SCA, je jedinou, ktera
je poznamenana tézkou ataxii a zaroven slepotou. Vyvinuté transgenni mysi s 90 polyQ
repeaty maji nuklearni inkluze zmutovaného proteinu ataxin-7 jak v Purkynovych bun-
kach, tak ve fotoreceptorech a vykazuji jednak motorické abnormality, ale i poSkozeni
zraku. Nicméné, jsou zde velké rozdily ve spektru nalezi, pravé v zavislosti na délce
polyQ traktu. Naptiklad mysi s 266 CAG repeaty jsou postizeny infantilni formou SCA7
charakterizovanou ataxii, zrakovym defektem, ale vykazuji i abnormalni kratkodobou
synaptickou potenciaci a také jsou typické pred¢asnou smrti (154). Na druhé strané, mysi
s 92 polyQ repeaty a expresi ataxinu-7 ve v§ech neuronech CNS, s vyjimkou Purkynovych
bungék, trpi téZkou degeneraci pravé téchto neuront, ataxickou chiizi a typickymi nuklear-
nimi agregaty ataxinu-7, které koreluji s viditelnymi symptomy véetné piedasné smrti
(155). A naopak, transgenni mysi s 52 CAG repeaty jsou postizeny ataxii, bez vyznamného
ubytku Purkynovych bunék. Vsechny tyto nalezy svédéi o tom, Ze degenerace Purkytio-
vych bun¢k u SCA7 je bunééné-autonomni avsak také, ze v patogenezi této nemoci hraji
roli jesté i dalsi faktory, napf. zmény v genové expresi s dopadem na glutamatergni pienos,
signalni transdukci, tvorbu myelinu, axonalni transport, neuronalni diferenciaci a glialni
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funkeci (156). Tato hypotéza byla potvrzena pozorovanim, kdy potlaceni zmutovaného genu
(0 50 %), jeden mésic po vzniku ataxie, oddalilo poruchy motoriky, zredukovalo agregaty
patologického proteinu, ataxinu-7, v Purkynovych buikach a zabranilo ubytku synapsi
mezi nimi a $plhavymi vlakny (157).

SCA17

Spinocerebelarni ataxie SCA17 je degenerativni porucha s pozdnim nastupem, kte-
rd je zplUsobena expanzi polyQ repeati v proteinu TBP (TATA-box-binding protein).
Nemoc je charakterizovana progresivni ataxii, kfeCemi, kognitivnimi poruchami i neu-
ropsychickymi ptiznaky. Jsou zde dale ptitomny pyramidové i extrapyramidové piiznaky
jako spasticita, dystonie, chorea a projevy Parkinsonovy nemoci. Zatimco zdravi lidé maji
23-43 CAG polyQ repeattl, pacienty postizené touto chorobou charakterizuje polyQ trakt
s 45-63 repeaty. Nemoc se vyskytuje velmi ziidka (pod 1 % vSech SCA) (158). Piesto
byly vyvinuty 2 mysi modely tohoto typu (159, 160) a navic, jako u jediného typu SCA
jesté 1 potkanni model. Prave ten se ukazal jako velmi vyhodny a podobné jako mysi typu
SCA17 i tito potkani vykazuji téZké neurologické defekty véetné ataxie, poruchy postu-
ralnich refext, v ranych stadiich i hyperaktivitu, ktera je pozdéji vystiidana hypoaktivitou,
ubytkem télesné hmotnosti a pfed¢asnou smrti. Neuropatologické nalezy ukazuji ibytek
neurontl piedevsim v cerebelu, degeneraci Purkynovych, kosickovitych a hvézdicovitych
bunék, a zmény v morfologii dendriti. Navic, jak ve svételném, tak i v elektronovém mik-
roskopu byla zjisténa TBP-pozitivni nuklearni imunoreactivita a torpédovité axony. Zde
se také ukazalo, ze nékteré podstatné characteristiky SCA17 byly 1épe vyjadieny u TBP
potkant, nez u modelil mysich. Potkanni model byl také poprvé pouzit k vySetieni PET
a DTI (diffusion tensor imaging), kdyz PET byla poté s uspéchem pouzita téz u lidskych
pacientt s SCA17. Také vysledky s pouzitim DTI potvrdily uzitenost této metody jako
potencialniho biomarkeru u SCA 17 pacientt. (161).

SCA23

Typ SCA 23 spinocerebelarni ataxie je extrémné ztidka se vyskytujici a relativné
v pozdnim véku nastupujici neurodegenerativni onemocnéni charakterizované postupujici
ataxii patrnou na chiizi i hornich koncetinach, s dal$imi variabilnimi ptiznaky véetné peri-
ferni neuropatie a dysartrie (162). V literatufe byla nemoc popsana u jedné holandské rodi-
ny jako pozdné vznikajici autosomalné dominantni spinocerebelarni ataxie, ktera postihla
celkem 13 jejich ¢lenti ve 3 generacich. Pouze 1 pacient s nemoci trvajici 23 roki vSak byl
upoutan na pojizdné kieslo. Vysetfeni MRI ukazalo, Ze pacient mél téZkou mozeckovou
atrofii s deficitem paméti, po€inajicim kolem 50. roku zivota. Postmortem nalezy u jiného
pacienta ukazaly atrofii postihujici frontotemporalni oblasti mozku, cerebelarni vermis,
pons, dentatis nuclei a patetni michu. Vermis mozecku byl dale postizen ibytkem neuronti
patrnym také v dolni olivé, nikoliv v§ak v pontu. Navic zde bylo zji$téno zeslabeni cerebe-
lopontinni drahy a demyelinizace zadnich a postrannich provazcu patetni michy. Vysetfeni
chromosomii ukazalo na postizeni oblasti 20p12.3-p13 s mutaci v genu pro prodynorphin
(PDYN), jako pti¢inu nemoci (163). Jak se dale zjistilo, prodynorphin knock-out mysi
jsou citlivéjsi k noxiosnim podnéttim, avsak vykazuji normalni odpovédi na bézné stimuly
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(164); navic zmutované dynorfinové proteiny zvysuji neopioidni excitacni aktivity, které
mohou podminovat vyvoj SCA23. Nicméné, z hlediska fenotypické podobnosti k lidskym
SCA23 tyto mysi dosud testovany nebyly.

ZAVERY

Jak je z vy$e uvedeného ziejmé, nova koncepce cerebela — véetné dalsich detailnich
poznatkt o fyziologii a patofyziologii mozecku i jeho poruchich — by nebyla mozna bez
novych klinickych i vyzkumnych metod a sofistikovanych postupt zahrnujicich téz pouziti
experimentalnich zvitat vyse v prehledu zminénych. Pfedevsim jak pfirozené vzniklé, tak
metodami genetického inzenyrstvi vyvinuté animalni modely mozeckovych poruch tvoftily
zaklad tohoto vyznamného pokroku ve vyzkumu cerebela. Zejména studie vzniklé vyuzi-
tim tzv. cerebelarnich mutantl ptinesly neocenitelné informace o mozeckovych funkcich
a dysfunkcich, v¢etné doprovodnych pfiznakd, ale téZ o jejich patogenezi a cilené terapii.
V neposledni fadé vSak byly také stanoveny i limity pfipadné nekritické aplikace téchto
poznatkt na ¢loveka.

Tiebaze manifestace zakladnich pfiznakt cerebelarnich dysfunkci je u vétsiny mysich
modeld mozeckovych degeneraci podobna, jsou zde nékteré znaky, kterymi se od sebe
lisi. Navic, nékteré mutace maji extracerebelarni dopady, které jsou vSak integralni sou-
¢asti jednotlivych fenotypt (napf. degenerativni postizeni ¢ichového bulbu, sitnice a tala-
mu u pcd mysi). Déle jsou zde samoziejmé i druhové rozdily v anatomii, metabolismu,
chovani aj. mezi mysi a clovékem. Zde zejména spontanné vzniklé mysi mutace nejsou
obvykle identické s poruchami u ¢lovéka, a tudiz lze tyto situace chapat pouze jako
podobné piibuznym lidskym onemocnénim Na druhé strané, transgenni mysi nesouci lid-
ské patologické alely mohou byt pokladany za skuteéné modely specifickych lidskych
onemocnéni.

Nicméng, také u transgennich mysi dopady mutace se mohou lisit od lidskych mutaci,
vzniklych ptirozenou cestou. Transgeny totiz mohou byt pod vlivem rtiznych promotort
a jejich exprese se lisi od téch, které jsou patrné u postizenych lidi, zejména pokud jde
o intenzitu projevi predmétnych bunéénych elementii. Transgeny obvykle nenahrazuji
mys$i alely wild typu, jestlize tyto nejsou eliminovany (knock-out mysi). V téchto pripa-
dech ma mys oboji, tj. jak patologické, tak i plné exprimované normalni genové produkty.
Napft. kdyz autosomalné dominantni ataxie se vyskytuji u ¢lovéka vétsinou v podobé hete-
rozygotnich jedinct, tak mysi mohou byt studovany jako homozygoti. Jak experimenty
ukazaly, tyto homozygotni mysi vykazuji vaznéjsi patologické fenotypické znaky, nez
jedinci heterozygotni. To své¢i o tom, ze uvedené typy nemoci lze piesnéji studovat za
situace, ze jsou podminény semidominantné. Navzdory témto limitujicim faktorim, jsou
cerebelarni mutantni my$i cennym nastrojem pro vyzkum, jehoz cilem je lepsi porozumé-
ni patogentickym mechanismiim mozeckovych degeneraci a nalezeni skuteéné efektivni
1é¢by lidskych pacientd. Proto tyto mysi modely budou i nadale slouZit jako nezastupitelny
prostfedek v preklinickych studiich zkoumajicich cilené terapeutické postupy vhodné pro
uspésné pouziti v humanni medicing.
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Za této situace nezbyva, nez naSemu neurovédnimu vyzkumu popfat, aby jeho prota-
gonisté v ukolech, které si stanovili, uspéli alespon tak, jako J. E. Purkyné ve své dobé.

Studie byla financovana z Narodniho programu udrzitelnosti I (NPU I) ¢. LO1503
poskytovaného Ministerstvem $kolstvi, mladeze a t€lovychovy a Programem rozvoje véd-
nich obord Karlovy Univerzity (Projekt P36).

SOUHRN

Jméno Jana Evangelisty Purkyn€ho a mozecek patii neoddélitelné k sob&. On to byl,
kdo prvni uvidél a popsal nejvétsi nervové bunky v mozku, de facto v mozecku. Nejvy-
znamng&j$i badatelé v problematice mozku posléze, jako projev nejvyssiho uznani, rozhodli
pojmenovat tyto neurony jeho jménem, tedy Purkynovymi bunkami. Jak na zakladé poku-
st J. E. Purkyng, tak jeho nasledovnikti byla moze¢ku nasledné ptiznana ucast v fizeni
a precizaci motoriky. Navzdory témto vyznamnym objevim, za relativné dlouhou dobu,
presnéji v uplynulych dvou dekadach, museli védci zcela prehodnotit tradiéni koncepci
mozecku, a zformulovat postupné novou. To zapocalo poc¢atkem 90. let minulého stoleti,
kdy bylo zjisténo, Ze mozeckova kiira obsahuje vice neuront, nez kortex velkého mozku.
Kratce nato pfichazely nové nalezy svéd¢ici o tom, Ze tak enormni mnozstvi cerebelar-
nich neuronti neni samoucelné, ale Ze ma dopad na ostatni funkce celého mozku. Uka-
zalo se totiz, ze vedle jeho tradi¢ni role ve zpiesfiovani a kontrole motorickych dovednosti
se mozecek podili na vyssich nervovych funkcich, véetné kognitivnich. Tyto nové poznat-
ky byly ziskany diky zavedeni modernich vySetiovacich metod do klinické praxe, ale také
novymi experimentalnimi postupy v neurovédnim vyzkumu za vyuziti animalnich modelt
mozeckovych dysfunkei popsanych v této praci.

The cerebellum — from J. E. Purkyné to the present day
SUMMARY

The name of Jan Evangelista Purkyné 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. Purkyn¢ 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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