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2. SOUHRN

Senzoricka deprivace nekteré z modalit vede k zefektivnéni funkce
zbyvajicich modalit prostfednictvim mechanizmi synaptické plasticity. Mysi
kmene C3H trpi retinalni degeneraci typu RD1, ktera zptisobuje témet tiplné
oslepnuti v mladém véku. Nezavisle na retinalni degeneraci se u nékterych
zvifat vyskytuje i olivocerebelarni degenerace podminénd mutaci Lurcher.
Toto neurodegenerativni postizeni zpusobuje postizeni motoriky, vyssi
excitabilitu CNS a zmény synaptické plasticity.

Cilem této prace bylo zhodnotit roli vousi v kompenzaci
zrakového deficitu a posoudit vliv olivocerebelarni degenerace na tento
kompenzacni proces. Abychom odlisili roli vousti od ostatnich mechanizmu,
které se na kompenzaci mohou podilet, studovali jsme efekt dlouhodobé a
akutni taktilni deprivace. Sledovali jsme motorické funkce (rotarod test,
beam walking test), parametry chize (CatWalk system), spontanni
motorickou aktivitu (open field) a excitabilitu CNS (audiogenni epilepsie).

U vidicich mysi s intaktnim mozeckem neméla vibrisotomie zadny
efekt. U slepych zvitat bez mozeckové poruchy ovlivnila chronicka taktilni
deprivace parametry chize a vysledky motorickych testt.  Taktilni
informace z voust maji pro kompenzaci slepoty zdsadni vyznam, coz
ozfejmila akutni vibrisotomie, po niz do$lo Kk vyrazn&$im zménam
parametrii chtiize a ke zhorSeni vysledkd motorickych testd. Chronicka i
akutni taktilni deprivace navodila u zvifat uzkostné chovani. Pouze
kombinace slepoty a chronické taktilni deprivace vedla ke zvyseni citlivosti
sluchu.

U mysi Lurcher s olivocerebelarni degeneraci ovlivnila chronicka i
akutni taktilni deprivace vysledky motorickych testll a spontanni motorickou
aktivitu nejen u slepych, ale i u vidicich jedincii. Tato zjisténi naznacuji, ze
neurodegenerativni postizeni narusuje nejenom krosmodalni plasticitu, ale
negativné ovliviluje i senzorimotorickou integraci. Metoda audiogenni
epilepsie odhalila zvySenou citlivost sluchu u slepych chonicky taktilné
deprivovanych mysi. Tento nalez mize byt vysvétlen pfirozené vyssi
drézdivosti CNS u mysi typu Lurcher.



3. SUMMARY

Sensory deprivation in one modality can enhance the development
of the remaining modalities via mechanisms of synaptic plasticity. Mice of
C3H strain suffers from RD1 retinal degeneration that leads to visual
impairment at weaning age. Independently on the retinal degeneration there
is also present olivocerebellar degeneration caused by Lurcher mutation.
This neurodegenerative disorder causes motor deficits, increased CNS
excitability as well as changes in synaptic plasticity.

The aim of this study was to evaluate a role of whiskers in
compensation of the visual deficit and to assess the influence of the
olivocerebellar degeneration on this process. To differentiate contribution of
the whiskers from other mechanisms that can take part in the compensation,
we investigated the effect of both chronic and acute tactile deprivation. We
focused on motor skills (rotarod, beam walking test), gait control (CatWalk
system), spontaneous motor activity (open field) and the CNS excitability
(audiogenic epilepsy).

In the seeing mice without olivocerebellar degeneration, the
removal of the whiskers had no effect. In the blind animals without
olivocerebellar degeneration, chronic tactile deprivation caused changes in
gait and impaired the performance in motor tests. Some other compensatory
mechanisms were involved but the whiskers are essential because the acute
removal of the whiskers revealed more marked change of gait and the
worsening of the motor performance. Both chronic and acute tactile
deprivation induced anxiety-like behaviour. Only a combination of blindness
and chronic tactile deprivation led to an increased sense of hearing.

In both seeing and blind mice suffering from olivocerebellar
degeneration, chronic as well as acute tactile deprivation influenced
performance in the motor tests and spontaneous motor activity. This finding
suggests that neurodegenerative process impairs not only cross-modal
plasticity but also sensorimotor integration. Method of audiogenic epilepsy
revealed increased sensitivity of hearing in the blind chronically tactile
deprived mice. This finding could be explained with increased CNS
excitability in the Lurcher mice.



4, UVOD A CIL PRACE

Krosmodalni reorganizace je fenomén, kdy je poskozeni nebo
ztrata funkce neckterého ze smysli kompenzovana zvySenim efektivity
zachovalych smysli prostfednictvim mechanismti neuroplasticity. Vzhledem
k vyznamnému vyskytu vrozenych &i v pozd&j$im véku ziskanych poruch
zraku a sluchu u lidi, které znacné ovliviiuji kvalitu zivota, je studiu této
problematiky vénovana znacna pozornost. U ztraty zraku jsou popsany
kompenzatorni zmény ve smyslu zvySeni citlivosti sluchu, hmatu a ¢ichu, a
to jak u zvitat, tak i u lidi. Potencial krosmodalni reorganizace a obecné
neuroplasticity je nejvyssi v raném véku, s postupem casu klesa.

Starnuti, kromé klesajicich kompenzacnich schopnosti mozku,
provazi dalsi negativni fenomén — vyskyt neurodegenerativnich onemocnéni.
Retinitis pigmentosa je geneticky heterogenni skupina progresivni
retindlni dystrofie, kterd vede k postupnému zaniku fotoreceptoru sitnice. Je
jednou z nejcastéjsich pricin dédi¢né ztraty zraku v rozvinutych zemich. Pii
vyzkumu jsou zde Casto pouzivany mys$i modely retindlni degenerace;
Vv souCasné dobé je znamo 16 spontannich mySich mutanti pro toto
postizeni.

U mysiho kmene C3H se vyskytuje mutace typu Lurcher genu pro
glutamatovy receptor GluRd2, kdy dochédzi krozvoji olivocerebelarni
degenerace, a nezavisle na predchozi se navic je$t€ vyskytuje retinalni
degenerace podmin&na mutaci genu pro fosfodiesterasu Pde6b™, ktera vede
béhem prvniho mésice zivota k oslepnuti zvifat. Tento model je velice
blizky lidské formé retinitis pigmentosa.

Nase predchozi experimenty odhalily, Ze slepota zplsobena
retinalni degeneraci neovliviiuje spontanni motorickou aktivitu ani kontrolu
a zpusob chiize u mysi s nepostizenym mozeckem, ani u zvifat typu Lurcher
s olivocerebelarni degeneraci. Jednim z moznych vysvétleni toho pozorovani
bylo, Ze ztrata zraku je kompenzovana prostfednictvim taktilnich vjemu
zprostifedkovanych sinusovymi chlupy neboli vousy.

Cile této prace v jednotlivych bodech tedy jsou:

e  posoudit roli vousi v kompenzaci zrakového deficitu zptisobeného
retindlni degeneraci u mysiho modelu dlouhodobé taktilni
deprivace,

e odlisit vliv kompenzace zprostfedkované vousy od dalSich
mechanizmi, které se na kompenzaci slepoty mohou podilet, u
myS$iho modelu akutni taktilni deprivace,

e zhodnotit vliv neurodegenerativniho postizeni na mechanizmy
krosmodalni plasticity, které se uplatiuji v kompenzaci zrakového
deficitu.



Pii FeSeni jsme hodnotili:

e motorické schopnosti zvifat rotarod testem a beam walking
testem,

e  parametry chiize za pouziti zafizeni CatWalk system,

e chovani v otevieném poli,

e  excitabilitu CNS metodou audiogenni epilepsie.

5, TEORETICKY UVOD

51 Krosmodalni plasticita

Plasticita je specifickd schopnost nervového systému se vyvijet,
ménit svoji strukturu a funkci a reagovat tak na zmény vnitiniho a zevniho
prostiedi za fyziologickych i patologickych situaci (Trojan a Pokorny, 1997;
Kolb a spol, 2011). Je rozlisovano né&kolik druhti neuroplasticity. Jako
reparaéni plasticita je oznaCovana schopnost nervového systému obnovit
svoji funkei porusenou zasahem do struktury nervového systému (Trojan a
Pokorny, 1997).

V ptipad¢ senzorické deprivace nékteré z modalit dochazi ke
kompenzatornimu zefektivnéni utilizace modalit zbyvajicich (Rauschecker,
1995; Lazzouni a Lepore, 2014). Tento d& je také oznaCovan jako
krosmodalni plasticita a podle definice v Encyclopedia of Neuroscience
(Holmes a spol., 2009) jde o neuroanatomické, neurofyziologické, percepéni
a behavioralni zmény, které nastanou v jedné nebo vice senzorickych
modalitach jako reakce na poskozeni jiné senzorické modality. U slepych
lidi umoziuje kompenzatorni zvySeni taktilni citlivosti ¢ist Braillovo pismo
(Sterr a spol., 1998; Fujii a spol., 2009), je citlivéjsi sluch (Lessard a spol.,
1998; Roder a spol., 1999) a ¢ich (Murphy a Cain, 1986). U hluchych lidi
byly zjistény zmény ve zrakové percepci (Bavelier a spol., 2006; Bottari a
spol., 2010). U tady Zivocisnych druhl jsou pro taktilni orientaci dulezité
sinusové chlupy neboli vibrisy (Ahl, 1986; Rice a spol, 1986). U kocek a
mysi bylo jako nasledek zrakové deprivace od narozeni pozorovano
kompenzatorni zvySeni citlivosti vibris, jejich prodlouzeni a morfologické
zmény v somatosenzorickém kortexu (Rauschecker a spol., 1992).

Krosmodalni kompenzatorni zmény jsou vyraznéji vyjadfeny,
jestlize k deprivaci v piislusné modalité doslo v dusledku vrozené poruchy
nebo Casné ziskané 1éze, nicméné jista schopnost kompenzace je mozna i
v dospélém veku (Volgyi a spol., 1993; Sadato a spol., 2002; Petrus a spol.,
2014).



5.2 Role vousii u hlodavci

Hmatové neboli sinusové chlupy, oznacované také jako vibrisy
(latinsky vibrissae), jsou dilezitou sou¢asti taktilniho senzorického aparatu u
mnoha savcil. Od bézného ochlupeni (srsti) se 1isi tim, Ze jsou delsi, silngjsi,
maji vétsi folikuly, které jsou senzoricky bohaté inervované, a maji vlastni
reprezentaci v somatosenzorickém kortexu (Ahl, 1986; Rice a spol, 1986) U
potkani a mysi vychazi zkazdého folikulu 100 — 200 aferentnich
senzorickych vlaken z osmi odli$nych druhi mechanoceptorti (Rice a spol,
1986; Ebara a spol., 2002). Kmitani voust, které je pozorovano zejména pii
lokomoci a exploraci, se oznacuje jako whisking. Tato ¢innost je dilezita
pro neustalou aktualizaci informaci o blizkém okolnim prostiedi (Kleinfeld a
spol., 2006). Vousy jsou dilezité pro prostorovou orientaci, lokalizaci
objektl a ur€ovani vzdalenosti ¢i hloubky prostoru. (Knutsen a spol., 2005).
Pokusy se slepymi potkany prokézaly, ze pro méfeni hloubky prostoru pti
(Huston a Masterton, 1986). Vyznamnou roli hraji vousy také pfi taktilni
dikriminaci (Diamond a spol., 2008) a v socialnim chovani (Strozik a
Fesing, 1981).

5.3 Neurodegenerativni onemocnéni

Starnuti, kromé klesajicich kompenzacnich schopnosti mozku,
provazi dalsi negativni fenomén — vyskyt neurodegenerativnich onemocnéni.
Jde o skupinu dédi¢nych ¢i sporadicky se vyskytujicich chorob, které jsou
charakterizovany progredujici ztratou nervovych bunék vedouci k dysfunkci
nervového systému. Nasledkem je postizeni kognitivnich, emociondlnich,
motorickych a senzorickych funkci. Mezi nejznaméjsi patii Alzheimerova
choroba, Parkinsonova choroba, Huntingtonova choroba a amyotroficka
lateralni skleréza (Martin, 1999; Przedborski 2003). V etiologii
neurodegenerativnich procestu se uplatiuje cela fada vlivi, jejichz podil se
muze vzajemné kombinovat (Rubinsztein 2006; Matéj a Rusina, 2012).
V soucasnosti je standardem tfidéni neurodegeneraci z biochemického
hlediska do 8 skupin podle specifického proteinu patologicky ukladaného do
mozkové tkan¢ (Mat¢j a Rusina, 2012).

U  neurodegenerativnich  nemoci jsou téz  prokazany
zmény neuroplasticity (Dineley a spol., 2002; Arendt, 2004; Jacobsen a
spol., 2006). Pro studium patogeneze a moznosti terapie
neurodegenerativnich onemocnéni maji znacny vyznam zvifeci modely.
Nejcastéji jsou pouzivany mysi, jejichz obrovskou vyhodou je existence
transgennich modeld pfesnych lidskych chorob (Jucker, 2010, Ribeiro a
spol., 2013).
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5.4 Retinitis pigmentosa

Retinitis pigmentosa je oznaceni pro skupinu dédi¢nych poruch,
pfi nichz dochéazi k progredujici degeneraci svétlo¢ivnych bunék a
pigmentového epitelu oka. Vysledkem je postupna ztrata zraku. Celosvétove
predstavuje jednu znejcastéjSich progresivnich retinalnich onemocnéni
(Hartong a spol., 2006), jeji prevalence v Evropé a v USA je 1:3000 —
1:5000 (Weleber a spol., 2006). V prib&hu rozvoje onemocnéni jsou
primarné postizeny ty¢inky, v pozdgjsich stadiich dochazi také k postizeni
¢ipkt. Postizené fotoreceptory zanikaji mechanizmem apoptdzy (Marigo,
2007) Vysledkem procesu je redukce az plny zanik zevni nuklearni vrstvy
sitnice a pigmentova depozita (Bird, 1995).

Vzhledem ke znaénému epidemiologickému vyznamu je tomuto
onemocnéni ve vyzkumu vénovana zna¢na pozornost. Vyzkum je provadén
nejen v humanni medicing, ale i za pouziti zvifecich modeld, zejména
mysich. Existuje 16 pfirozené se vyskytujicich mySich kment, u nichz
v disledku genetickych mutaci dochazi k degeneraci fotoreceptorti sitnice
pii soucasném zachovani vSech ostatnich bunck sitnice (Chang a spol.,
2002).

5.5 Mysi typu Lurcher

Mutantni mysi typu Lurcher pfedstavuji pfirozeny model
geneticky podminéné olivocerebelarni degenerace. Poprvé popsany byly
vroce 1960 R. J. S. Phillipsem (Phillips, 1960). Degenerace je dusledkem
semidominantni mutace (Grid2-°) genu pro 52 podjednotku glutamatového
receptoru GluRd42 (Phillips, 1960; Zuo a spol. 1997). V mozecku maji
GluR$2 receptory vyznamnou roli v synaptogenezi a v synaptické plasticité
u dospé€lych jedinct, coz je dilezité pro ukladani novych motorickych
vzorci (Yazuki, 2004). Neurony zanikaji procesem excitotoxické apoptozy
(Zuo a spol. 1997).

Mutanti Lurcher jsou heterozygoti, u kterych postnatalné dochazi
k degeneraci a zaniku Purkyiovych, granularnich, Golgiho, hvézdicovitych
a kosi¢kovych bun¢k v mozecku a neuront dolni olivy (Caddy a Biscoe,
1979; Zanjani a spol. 2006). Homozygotni jedinci (Grid2"“%) nejsou
zivotaschopni (Cheng a Heintz, 1997). NepostiZzeni homozygoti typu wild
jsou zcela zdravi a slouZi jako idedlni kontrolni zvifata v experimentech s
mutanty typu Lurcher.

NejnapadnéjSim  projevem  olivocerebelarni  degenerace je
mozeckova ataxie, kterd vyznamné naruSuje motorické funkce (Lalonde a
spol. 1992; Thullier a spol., 1997) a naruSuje kontrolu chiize a jeji vzorce
(Cendelin a spol., 2010). Dale byla prokazana vyssi excitabilita CNS
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(Cendelin a Vozeh, 1999) a zmény synaptické plasticity (Barcal a spol.,
2001; Yazuki, 2004).

5.6 Mysi model retinalni a olivocerebelarni degenerace

Existuje fada mysich kment s retinalni degeneraci typu retinitis
pigmentosa a kment s olivocerebelarni degeneraci. U mysi kmene C3H se
vyskytuji obé tato neurodegenerativni onemocnéni, a to nezavisle na sob¢.
Existuji tedy vidici i slepi jedinci s olivocerebelarni degeneraci a vidici a
slepa zvifata bez mozeckového postizeni. Tento kmen je tedy vhodny jak ke
studiu krosmodalni plasticity, tak ke sledovani vlivu neurodegenerativniho
postiZeni na neuroplasticitu.

Olivocerebelarni degenerace je zpiisobena mutaci Grid2',
Retinalni degenerace je autozomalné recesivné dédi€né postizeni typu
Pde6b™, ktery byl difve také oznatovan jako rdl. Tento model je velice
blizky lidské formé retinitis pigmentosa (Lambiase a Aloe, 1996; Strettoi a
spol, 2002). Do konce 4. tydne zivota odumiraji prakticky vSechny
fotoreceptory (Carter-Dawson a spol., 1978). Vysledny stav negativné
ovliviiuyje zrakovou orientaci zvitat (Voller a spol., 2005). Zustava vsak
zachovana schopnost suprese sekrece melatoninu jako odpovéd’ na svételnou
stimulaci. (Goto a Ebihara, 1990).

Pti provadéni behavioralnich pokusii zaméfenych na parametry
chiize a chovani votevieném poli u vidicich a slepych mysi jsme
nepozorovali zadné rozdily, a to ani u mysi typu wild s intaktnim
mozeckem, ani u mutantnich mysi Lurcher (Voller a spol., 2008).

6. EXPERIMENTALNI{ CAST

6.1 Pokusna zviirata

Byly pouzity mysi kmene C3H obou pohlavi z konvenéniho chovu
Ustavu patologické fyziologie LF UK v Plzni. Pokusna zvifata byla
ziskavana kiizenim samice typu wild (+/+) a samce typu Lurcher (+/Lc).
Cést zvitat obou typt byla nositelem mutace Pde6b™ vysledkem byly tedy
4 skupiny zvifat: vidici mysi typu Lurcher, slepé mysi typu Lurcher, vidici
mysi typu wild a slepé mysi typu wild. Potrava a voda byly mySim dostupné
ad libitum. Teplota v chovném zatizeni byla 22-24 °C a vlhkost vzduchu 60-
80 %. Cykly svétlo a tmy se stiidaly pravidelné po 12 hodinach (6-18/18-6).
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6.2 Design studie

Abychom byli schopni studovat roli vousi v kompenzaci
zrakového deficitu a odliSit jejich wcast v tomto procesu od dalSich
mechanismd, které se na kompenzaci mohou podilet, sledovali jsme vliv jak
chronické, tak akutni taktilni deprivace. U mysi typu wild s nepostizenym
cerebellem (WT) i u zvifat typu Lurcher (Lc) byly vytvofeny nasledujici
skupiny: 1 — intaktni zrak / zachované vousy (Rd- Wh); 2 - intaktni zrak /
dlouhodoba taktilni deprivace, (Rd- Wh/Lt); 3 - intaktni zrak / akutni taktilni
deprivace (Rd- Wh/Ac); 4 — retinalni degenerace / zachované vousy (Rd+
Wh), 5 — retinalni degenerace / dlouhodoba taktilni deprivace (Rd+ Wh/Lt);
6 — retinalni degenerace / akutni taktilni deprivace (Rd+ Wh/Ac). Celkem
tedy vzniklo 12 skupin zvifat. Protoze naSe pfedchozi experimenty
neodhalily rozdily ve vysledcich mezi samci a samicemi, byly ve skupinach
pouzity mysi obojiho pohlavi v rovhomérném zastoupeni.

wr Rd - Rd - Rd - Rd + Rd + Rd +
whe | wh whe | whe
Wwh LT IAC Wh LT IAc
|_ g, | Ra- | Ra- | oy, RO+ | Rd
c Whe | wh whe | whe
wh LT IAc B LT IAC

Tab.1: experimentalni skupiny: WT: typ wild s intaktnim cerebelem, Lc:
mutanti Lurcher. Rd- Wh: intaktni zrak / zachované vousy, Rd- Wh/Lt:
intaktni zrak / dlouhodobd taktilni deprivace, Rd- Wh/Ac: intaktni zrak /
akutni taktilni deprivace, Rd+ Wh: retinalni degenerace / zachované vousy,
Rd+ Wh/Lt: retindlni degenerace / dlouhodoba taktilni deprivace, Rd+
Wh/Ac: — retinalni degenerace / akutni taktilni deprivace.

U modelu dlouhodobé taktilni deprivace byly vousy stiihany
pravidelné od 10. dne Zivota az do az do zacatku experimentt. U modelu
akutni taktilni deprivace byly vousy ustfizeny den pfed zahajenim pokus.
Ve véku 3 mésicti byly zahajeny experimenty: 1. den testovani motorickych
schopnosti a spontanni motorickd aktivita v otevieném poli, 2. den
odpocinek, 3. den vySetfovani parametrti chlize a excitability CNS. Nasledné
byla zvifata usmrcena piedavkovanim Thiopentalem a byly jim vyjmuty oci
pro histologické vySetfeni sitnice. V pokusu bylo pouzito celkem 153 mysi
ve veéku kolem 3 mésict (praimérny veék 90+4 dny), kdy je jiz u mysi typu

13




Lurcher dokoncen proces olivocerebelarni degenerace. Pocet zvifat
Vv experimentalnich skupinach byl 11-15.

6.3 Testy motorickych funkei
6.3.1 Rotarod test

Rotarod test slouzi k vySetfovani motorické koordinace a
motorického uéeni. Pfi vySetieni je zvife umisténo na vrchol rotujiciho valce
a jeho tkolem je se udrZet na valci a nespadnout, jde tedy o nucenou
motorickou aktivitu (Mcllwain a spol., 2001). Mé&fili jsme ¢as, po ktery jsou
mysi schopny udrzet se na rotarodu, tzv. latence padu (fall latence). Horni
Casovy limit byl 120 sekund. Jestli byl tento ¢as dosazen, byl test ukoncen.
Mysi podstoupily 4 cykly testovani, pro kazdé zvite byl spocitan pramérny
¢as.

6.3.2 Beam walking test

Beam walking test je uren k vySetfovani jemné koordinace
pohybti a udrzovani rovnovahy zvifat. Tento test hodnoti schopnost zvirat
udrzet se na tenké klading a ptejit pfes ni (Lalonde a spol., 1996). Jestlize se
mys$ udrzela na kladiné 120 sekund, byl pokus ukon¢en. Mysi podstoupily 4
cykly testovani, pro kazdé zviie byl spocitan primérny as latence padu.

6.4 Testovani spontanni motorické aktivity

Spontanni motorickou aktivitu jsme vySetfovali metodou
otevieného pole (open field test, Hall, 1932), ktera je pouzivana u potkand a
mysi pro hodnoceni lokomocni aktivity, explorace prostfedi a slouzi jako
zakladni test pro hodnoceni chovani souvisejiciho s anxietou. (Christmas a
spol., 1970). Mys byla vlozena do stfedu étvercové arény a ponechana volné
se pohybovat po dobu 5 minut. Sledovali délku trajektorie a relativni Cas,
ktery zvifata stravila v centralni zoné arény.

6.5 Testovani parametri chiize

Parametry chiize jsme testovali pomoci zafizeni CatWalk (Noldus
Information Technology bv, Nizozemsko), které je vyuzivano pro hodnoceni
chlize a rovnovahy napf. pfi zkoumani ataxie (Cendelin a spol., 2010), ¢i
cévnich mozkovych piithod (Encarnacion a spol., 2011). Zvifata volné
prechazeji po sklenéné desce koridoru, ktery je zespodu sniman digitalni
kamerou, ktera zaznamenava doslapy koncetin. Software nasledné umoziiuje
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kvantitativni analyzu statickych a dynamickych parametr chiize (Hammers
a spol, 2006).

Od kazdé mysi bylo ziskano 5 zaznamu, pfi nichz zvite prekonalo
koridor pfimym smérem bez =zataceni a bez zastaveni. Hodnoty
Z jednotlivych zaznamu pro kazdé zvite byly zprimérovany. Hodnotili jsme
nasledujici parametry (pro snazsi a pehlednéjsi zpracovani vysledkd a graft
ponechavame nazvy parametrl v anglicting s nalezitym ceskym vysvétlenim
v zavorkach): walking speed (rychlost chiize v mm/s), regularity index (%
pravidelnych vzorct kroki), paw angle (Ghel vytoceni plosky koncetiny od
dlouhé osy koridoru v uhlovych stupnich), stride length (délka kroku v mm),
stand (doba, po kterou je ploska v kontaktu s podlozkou v s), swing (doba
ptekmitu kondetiny mezi jednotlivymi doslapnutimi na podlozku v s), swing
speed (rychlost prekmitnuti konéetiny mezi jednotlivymi doSlapy v m/s),
base of support - BOS (vzdalenost mezi parem koncetin v témze pletenci
v mm), support (kombinace koncetin, které jsou soudasné v Kontaktu
s podlozkou v % doby chiize).

6.6 Testovani excitability CNS

Excitabilitu CNS jsme testovali pomoci metody audiogenni
epilepsie. Tato metoda je u potkani a mySi bézné pouzivanym
experimentalnim pfistupem zejména v epileptologii (Ldscher, 1999).
Audiogenni zachvaty jsou reflexni zachvaty provokované hlasitym zvukem.
K hodnoceni citlivosti CNS na zvukové podnéty jsme pouzili protokol, ktery
byl vypracovan na Ustavu patologické fyziologie LF UK v Plzni (Cendelin a
Vozeh, 1999). Pokusné zvife jsme vystavili zvukovému podnétu o hlading
intenzity 90 dB. Maximalni doba trvani stimulu byla 60 vtefin. Jestlize se
vSak u mysi doslo k vyskytu kieéi, byla stimulace ihned ukoncena. Reakci
zvitat na zvukovy podnét jsme hodnotili na pétistupriové Skale: 1 - zadna
reakce nebo pouze orientaéné-patraci reakce; 2 - kratky béh nebo
pferusované pobihani; 3 - prudky béh, vyskoky; 4 - vyskyt tonicko-
klonickych kieci; 5 - kieCe koncici smrti pokusného zvitete.

6.7 Hodnoceni piitomnosti retinalni degenerace

Pritomnost ¢i absence retinalni degenerace byla prokazovana post
mortem histologickym vySetfenim sitnic pomoci preparati barvenych
hematoxylinem-eosinem.
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6.8 Statisticka analyza

U vSech experimentd jsme jako zakladni provedli porovnani
vysledkt vidicich versus slepych mysi se zachovanymi vousy, které se
vV chovu pfirozené vyskytuji. Déle jsme v ramci skupin podle absence, ¢i
pritomnosti retindlni degenerace porovnavali vysledky mysi se zachovanymi
vousy oproti vysledkiim jedinc vystavenych bud’ chronické, nebo akutni
taktilni deprivaci. Protoze ziskana data podle Kolmogorova-Smirnovova
testu nevykazovala normalni distribuci, pouzili jsme pro vSechny parametry
a experimentalni skupiny neparametricky Mann-Whitney test s naslednou
Bonferroniho korekei. Jako statisticky vyznamné jsme povazovali vysledky,
kde p<0,05. Vysledky v grafech jsou vyjadteny jako primér + SEM. Pro
statistickou analyzu byl pouzit program GraphPad InStat 3.06 (San Diego,
CA, USA).

7. VYSLEDKY

Ani u mysi typu wild, ani u mutantli Lurcher nebyly v zadném
z testll zjiStény rozdily mezi vidicimi a slepymi zvifaty se zachovanymi
vousy. Rovnéz jsme nepozorovali rozdily mezi vysledky samcti a samic.

7.1. Role vousii v kompenzaci zrakového deficitu u mysi typu wild
(WT) s intaktnim mozeckem

711 Testy motorickych funkei

V rotarod testu byl u vidicich mysi pozorovan vliv pouze akutni
vibrisotomie, kdy méla zvitata krat$i latenci padu nez kontrolni jedinci se
zachovanymi vousy (p<0.01). U slepych zvifat byly latence padu kratsi u
chronické i akutni taktilni deprivace (p<0.001). V beam walking testu
neméla u vidicich mysi vibrisotomie vliv na latence padu. U slepych zvitat
jsme pozorovali kratsi latence u akutni i chronické (p<0.001) vibrisotomie
(obr. 1A aB).
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Obr. 1: Motorické funkce mysi typu wild (WT) A — rotarod test, latence
padu (s); B — beam walking test, latence padu (s). ** p<0.01, *** p<0.001.
Data jsou vyjadiena jako pramér + SEM. Legenda: Rd- Wh: intaktni zrak /
zachované vousy, Rd- Wh/Lt: intaktni zrak / dlouhodoba taktilni deprivace,
Rd- Wh/Ac: intaktni zrak / akutni taktilni deprivace, Rd+ Wh: retinalni
degenerace / zachované vousy, Rd+ Wh/Lt: retinalni degenerace /
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dlouhodoba taktilni deprivace, Rd+ Wh/Ac: — retindlni degenerace / akutni
taktilni deprivace.

7.12 Spontianni motoricka aktivita

V otevieném poli jsme u mysi s intaktnim mozeckem nepozorovali
rozdily mezi skupinami vidicich zvifat. U slepych mysi stravila zvifata s
chronickou i akutni taktilni deprivaci del$i dobu v centralni zoéné arény
(p<0.001). Mysi s akutni vibrisotomii navic je$t¢ mély krat$i ujitou
vzdalenost (p<0.001) nez kontrolni slepé mysi se zachovanymi vousy (obr.
2A a B).
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B Trajectory length
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Obr. 2: Open field, mysi typu wild (WT) A — relativni ¢as v centralni zoné
(%); B — délka trajektorie (cm). *** p < 0.001. Data jsou vyjadiena jako
pramér = SEM. Legenda: Rd- Wh: intaktni zrak / zachované vousy, Rd-
Wh/Lt: intaktni zrak / dlouhodoba taktilni deprivace, Rd- Wh/Ac: intaktni
zrak / akutni taktilni deprivace, Rd+ Wh: retinalni degenerace / zachované
vousy, Rd+ Wh/Lt: retindlni degenerace / dlouhodobd taktilni deprivace,
Rd+ Wh/Ac: — retinalni degenerace / akutni taktilni deprivace.

7.13 Analyza parametri chiize

Statisticky vyznamné rozdily v parametrech chize jsme
zaznamenali pouze u slepych zvifat. Mysi s chronickou taktilni deprivaci
mély véEtsi tihel vytoceni (paw angle) prednich koncetin (p<0.05) a §irsi bazi
(base of support), rovnéz prednich koncetin (p<0.01). Ve skupiné zvifat s
akutni vibrisotomii jsme pozorovali vétsi uhel vytoceni a Sir$i bazi prednich
koncetin, nizsi rychlost chize a delsi dobu kontaktu piednich koncetin
(stand) s podlozkou (p<0.01) (obr. 3A-D).
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C Paw angle - front limbs
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Obr 3: Analyza chiize mysi typu wild (WT) A - walking speed (cm/s); B —
stand — pfedni koncetiny (s); C - paw angle — ptedni koncetiny (°); D - base
of support — pfedni koncetiny (mm). * p < 0.05, ** p < 0.01. Data jsou
vyjadfena jako primér + SEM. Legenda: Rd- Wh: intaktni zrak / zachované
vousy, Rd- Wh/Lt: intaktni zrak / dlouhodoba taktilni deprivace, Rd-
Wh/Ac: intaktni zrak / akutni taktilni deprivace, Rd+ Wh: retinalni
degenerace / zachované vousy, Rd+ Wh/Lt: retindlni degenerace /
dlouhodoba taktilni deprivace, Rd+ Wh/Ac: — retinalni degenerace / akutni
taktilni deprivace.
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7.1.4 Excitabilita CNS

Metoda audiogenni epilepsie u vidicich zvifat s intaktnim
cerebelem neprokazala vliv vibrisotomie na zmény citlivosti ke zvukovému
podnétu. U slepych mysi byla zjisténa vySsi citlivost pouze v piipadé
chronické vibrisotomie (p<0,001), akutni odstranéni vousi ke zménam
citlivosti nevedla (obr. 4).

Audiogenic epilepsy
3 *kk

Degree of reaction

e TR

Obr.4: Audiogenni epilepsie (stupeti reakce) u mysi typu wild (WT).

*** p<0.001. Data jsou vyjadiena jako pramér + SEM. Legenda: Rd- Wh:
intaktni zrak / zachované vousy, Rd- Wh/Lt: intaktni zrak / dlouhodoba
taktilni deprivace, Rd- Wh/Ac: intaktni zrak / akutni taktilni deprivace, Rd+
Wh: retinalni degenerace / zachované vousy, Rd+ Wh/Lt: retinalni
degenerace / dlouhodoba taktilni deprivace, Rd+ Wh/Ac: — retindlni
degenerace / akutni taktilni deprivace.

7.2 Vliv olivocerebelarni degenerace u mysi typu Lurcher (Lc¢) na
schopnosti kompenzace zrakového deficitu

721 Testy motorickych funkei
V rotarod testu bylo u vidicich mys$i pozorovano zkraceni latence

padu u chronické i akutni vibrisotomie (p<0,001 respektive p<0,0001).
Stejny efekt jsme pozorovali i slepych mysi v pfipadé chronické i akutni
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taktilni deprivace (p<0.0001). V beam walking testu vedla chronicka i akutni
deprivace ke zkraceni latence padu jak u vidicich mysi (p<0,01 respektive
p<0,001), tak i u zvifat s retinalni degeneraci (p<0,0001), (obr. 5A a B).
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Obr. 5: Motorické funkce mysi typu Lurcher (Lc) A — latence padu (s) v
rotarod testu; B — latence padu (s) v beam walking testu. ** p<0.01,
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**% p<0.001, **** p<0.0001. Data jsou vyjadiena jako primér + SEM.
Legenda: Rd- Wh: intaktni zrak / zachované vousy, Rd- Wh/Lt: intaktni zrak
/ dlouhodoba taktilni deprivace, Rd- Wh/Ac: intaktni zrak / akutni taktilni
deprivace, Rd+ Wh: retinalni degenerace / zachované vousy, Rd+ Wh/Lt:
retinalni degenerace / dlouhodoba taktilni deprivace, Rd+ Wh/Ac: — retinalni
degenerace / akutni taktilni deprivace.

7.2.2 Spontanni motoricka aktivita

V otevieném poli u vidicich mysi Lurcher vedlo dlouhodobé
stithani voust ke zkraceni trajektorie ve srovnani s jedinci se zachovanymi
vousy (p<0.01). Akutni taktilni deprivace se u vidicich mysi projevila
zkracenim trajektorie (p<0.001) a delsi stravenou relativni dobou v centralni
zon¢ arény (p<0.01). U slepych mysi vedla chronickd i akutni vibrisotomie
ke zkraceni trajektorie (p<0.01) a delsi relativni dobé stravené v centralni
z6né (p<0.01 respektive p<0.05), (obr. 6A a B).
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Obr. 6: Open field, mysi typu Lurcher (Lc) A — relativni ¢as v centralni
zon¢ (%); B — délka trajektorie (cm); * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001.
Data jsou vyjadiena jako pramér + SEM. Legenda: Rd- Wh: intaktni zrak /
zachované vousy, Rd- Wh/Lt: intaktni zrak / dlouhodoba taktilni deprivace,
Rd- Wh/Ac: intaktni zrak / akutni taktilni deprivace, Rd+ Wh: retinalni
degenerace / zachované vousy, Rd+ Wh/Lt: retinalni degenerace /
dlouhodoba taktilni deprivace, Rd+ Wh/Ac: — retinalni degenerace / akutni
taktilni deprivace.

7.2.3 Analyza parametri chize

Analyza parametrd chlize byla mozna pouze u vidicich a slepych
myS$i se zachovanymi vousy a u skupiny vidicich mysi s pravidelné
stithanymi vousy. U vidicich my$i s akutni vibrisotomii a slepych mysi
S opakovanou i akutni vibrisotomii nebylo mozné parametry -chiize
analyzovat, protoze se nepodafilo ziskat dostatené mnozstvi
zpracovatelnych zaznami, tedy takovych, kde my$ ptekona koridor zatizeni
CatWalk pfimym smérem bez zatieni a bez zastaveni. Vidici mysi
s opakovanou vibrisotomii mély oproti vidicim zvifatim se zachovanymi
vousy VéEtsi uhel vyto€eni prednich (p<0.05) i zadnich koncetin (p<0.05) a
§ir8i bazi prednich koncetin (p<0.05), (obr. 7A-C).
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Obr 7: Analyza chize mysi typu Lurcher (Lc) A - paw angle — pfedni
koncetiny (°); B — paw angle — pfedni konéetiny; C - base of support —
pfedni koncetiny (mm); * p<0.05. Data jsou vyjadiena jako pramér = SEM.
Legenda: Rd- Wh: intaktni zrak / zachované vousy, Rd- Wh/Lt: intaktni zrak
/ dlouhodoba taktilni deprivace, Rd- Wh/Ac: intaktni zrak / akutni taktilni
deprivace, Rd+ Wh: retindlni degenerace / zachované vousy, Rd+ Wh/Lt:
retindlni degenerace / dlouhodob4 taktilni deprivace, Rd+ Wh/Ac: — retinalni
degenerace / akutni taktilni deprivace.

7.2.4 Excitabilita CNS

Metoda audiogenni epilepsie u vidicich zvifat s olivocerebelarni
degeneraci neprokazala vliv jak chronické, tak ani akutni vibrisotomie na
zmeény citlivosti ke zvukovému podnétu. U slepych mysi byla zjiSténa vyssi
citlivost v u skupiny mysi vystavené chronické taktilni deprivaci (p<0,05),
(obr. 8).
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Obr.8: Audiogenni epilepsie (stupefi reakce) u mysi typu Lurcher (Lc);
**%p<(0.05. Data jsou vyjadiena jako pramér + SEM. Legenda: Rd- Wh:
intaktni zrak / zachované vousy, Rd- Wh/Lt: intaktni zrak / dlouhodoba
taktilni deprivace, Rd- Wh/Ac: intaktni zrak / akutni taktilni deprivace, Rd+
Wh: retindlni degenerace / zachované vousy, Rd+ Wh/Lt: retinalni
degenerace / dlouhodoba taktilni deprivace, Rd+ Wh/Ac: — retinalni
degenerace / akutni taktilni deprivace.

8. DISKUZE

8.1 Role vousii v kompenzaci zrakového deficitu u mysi typu wild
(WT) s intaktnim cerebellem

8.1.1 Vliv odstranéni vousti na motorickou koordinaci a kontrolu
chiize

Stejn¢ jako chronicka, tak ani akutni taktilni deprivace po
odstranéni voust neméla u mysi s nepostizenym zrakem vliv na parametry
chiize a nevedla ani ke zménam vysledkli beam-walking testu. Ackoliv
taktilni impulsy z voust hraji vyznamnou roli v lokomoci a udrZovani
rovnovahy jak na sousi, tak i ve vodé (Ahl, 1982), je patrné, ze intaktni zrak
a tedy zachovana moznost vizuomotorické koordinace jsou pro sledované
vlastnosti dostacujici. Kdyby nebyly zadné zmény pozorovany pouze pfi
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chronické taktilni deprivaci, mohli bychom pfedpokladat, ze se pfi
kompenzaci senzorického deficitu v disledku vibrisotomie uplatnily
kompenzaéni mechanismy krosmodalni plasticity. Protoze jsme vSak stejny
vysledek zaznamenali i v pfipadé akutni vibrisotomie, je pravdépodobné, ze
pro kontrolu chiize a udrzovani rovnovahy na kladin€ je dostate¢na prave
samotna vizuomotoricka kontrola bez nutné ucasti vousti.

U dospélych potkanti byly pti vibrisotomii pozorovany zmény
drZeni téla a odlisny zpisob piiblizovani éenichu k pfedmétim v okoli, tedy
v tigmotaxi. (Mayer a Mayer, 1992). Stejnou asymetrii zaznamenali i
Luhmann a spol. pfi experimentalnich 1ézich ,barrel kortexu u mysi.
Zvitata s jednostrannou 1ézi vykazovala vyss$i kontralateralni tigmotaxi
hodnocenou prostiednictvim tzv. wall-scanningu. (Luhmann a spol., 2005).
Moznym vysvétlenim skuteénosti, Ze jsme pii vySetfovani parametrii chlize
nezjistili rozdily ani u dlouhodobé, ani u akutni vibrisotomie ve srovnani
S kontrolnimi zvifaty, je uspofadani pokusu pii hodnoceni chuze.
Zaznamenavali jsme pouze plynulé prechody stfedem koridoru, takze
Vv nasich zdznamech se tigmotaxe nijak neuplatiiovala. Rovnéz u beam-
walking testu se tigmotaxe neuplatnila, protoze zvifata ptechazela tzkou
lavku v otevieném vyvySeném prostoru beze stén.

Jediny efekt vibrisotimie u vidicich my$i jsme pozorovali na
rotarod testu, kde méla skupina vidicich mysi s akutné odstranénymi vousy
horsi vysledky. To je mozné vysvétlit konstrukei zatizeni. Praimér rotujiciho
valce, na kterém mysi chodily, je pfiliS maly, aby my$ stojici na jeho
vrcholu, mohla kontrolovat jeho povrch zrakem, a musi proto spoléhat na
taktilni percepci. Pfi jejim ndhlém odstranéni dochazi ke ztraté orientace a
koordinace pohybi s rotujicim valcem.

Vysledky testli se slepymi zvitaty odhalily patrné rozdily pti
dlouhodobé taktilni deprivaci ve srovnani s akutni. Z téchto rozdili je
patrné, ze v piipadé kombinace dlouhodobé zrakové a taktilni deprivace,
tedy ztraté velice dulezitych informacnich vstupli pro senzorimotorickou
integraci, se uplatnily i dal§i mechanizmy, hrajici roli v kontrole
motorického systému (svalového tonu, postury, motorické kordinace). Lze
predpokladat kompenzatorni krosmodalni zvysSeni efektivity systému jako je
propriocepce, vestibularni systém a somatosenzoricka aferentace z koncetin
(Hasan a Stuart, 1998). Nicméné, nase vysledky svéd¢i pro skutecnost, ze
klicovou roli v kompenzaci zrakového deficitu v motorickych ulohach
vyzadujicich koordinaci pohybl a udrzovani rovnovahy hraji pravé vousy,
protoZe akutni vibrisotomie u slepych mysi zptisobila vyraznéjsi zmény
Vv parametrech chiize a ve vysledcich motorickych testi.
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8.12 Vliv vibrisotomie na spontinni motorickou aktivitu

Skutenost, ze u vidicich my$i nema odstranéni vousi, at
dlouhodobé, ¢i akutni, vliv na délku trajektorie v otevieném poli, svéd¢i pro
to, ze na kratké vzdalenosti je zrak pro orientaci postaCujici. A naopak,
skutecnost, Ze slepa zvifata s vousy se chovaji stejné jako vidici jedinci,
potvrzuje fakt, Ze vousy jsou pro orientaci dulezité. U mysi s retinalni
degeneraci je zachovano vnimani intenzity svétla (Foster a spol, 1991), coz
spolu se zachovanou moznosti taktilni percepce pomoci vousl patrné
vysvétluje rovnéz stejnou relativni dobu stravenou v centralni zoné arény,
ktera je oteviend a tudiz vice osvétlena nez periferni zona pii sténach.

U slepych mysi absence voust chovani v otevieném poli
vyznamné ovlivnila. Chronicka taktilni deprivace a jesté vyraznéji deprivace
akutni vedla u zvifat ke sniZzeni motorické aktivity. Tento nalez lze
interpretovat jako projevy uzkostného chovani, tzv. anxiety-like behaviour,
které mize byt vysvétleno stresem navozenym senzorickou deprivaci
(Belzung a Griebel, 2001). Uspofadani testovani v otevieném poli, které
jsme pouzili, slouzi jako zakladni screening explorace nového prostiedi a
miry anxiety, a my jsme hodnotili pouze horizontalni aktivitu zvitat, tedy jen
drédhu a ¢as v rlznych oblastech arény. Sofistikovanéjsi zatizeni umoznuji
hodnotit i chovani zvifat ve vertikdlni roving, kdy je pomoci snimacich
paprskil zaznamenavano vzpiimovani zvifat v prub&hu pobytu v otevieném
poli (Crawley a Bailey, 2008). Je mozné, ze existuji rozdily ve vertikalnim
chovani mezi zvifaty sledovanych skupin, v horizontalni aktivité jsme v§ak u
nich rozdily nepozorovali, a nase laboratof pro vySe zminéné komplexng&jsi
sledovani vybavena neni.

8.1.3 Vliv odstranéni voust na excitabilitu CNS

Testovani excitability CNS pomoci metody audiogenni epilepsie
neukazalo zadné zmény u vidicich mysi jak u chronické, tak ani u akutni
taktilni deprivace. U slepych zvifat se projevila zvySena citlivost sluchového
systému pouze v ptipadé chronické taktilni deprivace, tedy v piipadé
kombinovaného dlouhodobého deficitu zraku a hmatu z voust. U slepych
myS$i se zachovanymi vousy jsme zadné zmény oproti vidicim vousy
nepozorovali. Tento nas nalez je v rozporu s vysledky celé fady pozorovani
jak pokusnych zvitat, tak i lidi, kde byly v ptipadé slepoty bez dalsich
senzorickych deficitl zaznamenany kompenzatorni zmény ve smyslu
zvySeni citlivosti sluchu jak na elektrofyziologické, tak i strukturalni a
behavioralni Grovni (Rauschecker a Korte, 1993; Yaka a spol., 1999; Piché a
spol., 2007).

Skutecnost, ze vna$i praci jsme nezjistili zvySeni citlivosti u
slepych mysi se zachovanymi vousy, 1ze patrné vysvétlit volbou metody
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zkoumani citlivosti ke zvukovému podnétu. Metoda audiogenni epilepsie
byla objevena nahodou ve dvacatych letech minulého stoleti pfi studovani
podminénych reflexii u mysi, kdy se pfi pouziti zvukového podnétu pii
podavani krmeni necekan¢ objevily epileptické zachvaty (Vasiliev, 1924).
Na zakladé¢ naSich vysledkll se zda, Ze tato metoda neni dostatecné citliva,
aby zaznamenala jemné zmény ve sluchovém systému, které nejsou tak
vyrazné, jako jsme pozorovali v pfipadé kombinovaného senzorického
deficitu, a je tedy pro podobné sledovani nevhodna. Je mozné, Ze na
behavioralni trovni by se sledovani kompenzatornich zmén sluchu dalo 1épe
studovat pomoci metody acoustic startle reflex (ASR), coz je nepodminéna
motoricka reflexni reakce na nahly kratce trvajici zvukovy podnét. Na rozdil
od nami pouzité metody audiogenni epilepsie a jejiho vyhodnoceni, 1ze u
ASR charakter zvukového podnétu snadno modulovat a hodnoceni
motorické reakce je v modernich pfistrojich, diky vyuziti potenciometru,
velice piesné a citlivé (Yeomans a Frankland, 1995).

8.2 Vliv olivocerebelarni degenerace na schopnosti kompenzace
zrakového deficitu u mysi typu Lurcher

Prestoze v teoretickém tivodu je v kapitole 5.3 zminén prikaz, Ze
neurodegenerativni onemocnéni negativné ovliviiuje neuroplasticitu, a
v kapitole 5.5 je konkrétné popsan vliv olivocerebelarni degenerace na
synaptickou plasticitu u mysi typu Lurcher, nenalezli jsme prace popisujici
vliv neurodegenerativnich procest na krosmodilni plasticitu, ani u lidi, ani u
zvifecich modelti. Proto, na rozdil od ptfedchozi kapitoly 8.1 nemame s ¢im
nase vysledky a zavéry z nich plynouci porovnavat.

8.21 Vliv olivocerebelarni degenerace na motorickou koordinaci a
kontrolu chiize u modelu chronické a akutni vibrisotomie

U vidicich mysi typu Lurcher vedla jak chronicka, tak i akutni
taktilni deprivace ke zkraceni latenci v obou testech, tedy v rotarod testu a
beam walking testu. Z této skute¢nosti l1ze usuzovat, ze olivocerebelarni
degenerace negativné ovliviiuje senzorimotorickou integraci. U slepych
mysi zpusobila chronickd i akutni vibrisotomie zkraceni latenci v obou
testech, coz je stejny jev, jako u skupiny mysi typu wild. Z tohoto nalezu
tedy nemtzeme hodnotit, zda neurodegenerativni postizeni u mysi typu
Lurcher ovliviiuje moznosti krosmodalni kompenzace.

Pfi vySetfovani parametrti chiize se nam kromé kontrolnich skupin,
tj. vidicich a slepych mysi se zachovanymi vousy, podafilo analyzovat chizi
pouze u skupiny vidicich zvifat s opakovanym stéihanim voust. U téchto
mys$i zpusobila opakovand dlouhodoba vibrisotomie zmény nékterych
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parametri chlize, coz jsme u zvifat typu wild nepozorovali. Protoze taktilni
impulsy z vousti hraji vyznamnou roli v lokomoci a udrzovani rovnovahy
(Ahl, 1982), je zde patrné, Ze jejich absence nebyla, na rozdil od mysi typu
wild, kompenzovana, coz svéd¢i pro postizeni krosmodalni plasticity.
Skutecnost, ze v pripadé vidicich mysi akutni, a v pfipadé slepych chronicka
i akutni taktilni deprivace vedla k tak vyraznym zménam charakteru chtize,
Ze nebylo mozné zaznamy analyzovat, je tak dal$im nepfimym potvrzenim
toho, Zze neurodegenerativni postizeni negativné ovlivnilo schopnosti
krosmodalni plasticity. Parametry chiize téchto zvifat by mohlo jit
analyzovat pomoci zafizeni na principu $lapaciho kola (treadmill), kde je na
rozdil od CatWalk systému zvifatim pohyb vnucen rotujicim valcem,
V némz jsou uzaviena, a nemaji tak moznost se zastavovat ¢i vyrazné ménit
smér chiize.

8.2.2 Vliv olivocerebelarni degenerace na spontanni motorickou
aktivitu u modelu chronické a akutni vibrisotomie

V otevieném poli jsme na rozdil od mysi typu wild pozorovali
zmény chovani charakteru anxiety-like behaviour v disledku stresu
navozeného senzorickou deprivaci nejen u slepych mysi, ale i u vidicich
jedinci, a to v pfipad¢ opakované i u akutni vibrisotomie. U
neurodegenerativniho postizeni tedy samotny zrak bez ndlezitych taktilnich
informaénich vstupt z vousti neni plné¢ dostacujici k orientaci v neznamém
prostiedi, a absence taktilnich vjemu vede K rozvoji stresu, coz podporuje
domnénku narusené senzorimotorické integrace.

8.2.3 Vliv olivocerebeliarni degenerace na excitabilitu CNS u
modelu chronické a akutni vibrisotomie

Vysledky testovani excitability CNS pomoci metody audiogenni
epilepsie u mysi typu Lurcher byly obdobné jako u mys$i typu wild.
V pripadé kombinace zrakového deficitu a dlouhodobé taktilni deprivace
jsme zaznamenali zvySenou citlivost ke zvukovému podnétu. V tomto
ptipad¢ bychom mohli uvazovat o tom, Ze na tomto nalezu mize mit podil ta
skute¢nost, ze myS$i typu Lurcher maji pfirozené zvySenou citlivost ke
zvukovym podnétim (Cendelin a Vozeh, 1999). Presnéjsi vysledky na
behavioralni Grovni by mohlo poskytnout pouziti metody acoustic startle
response, popiipadé na funkéni UGrovni téz vySetfeni sluchovych
evokovanych potenciald.
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9. ZAVER

V prvni &asti prace se zvifaty typu wild jsme U modelu akutni a
chronické taktilni deprivace metodou vibrisotomie prokazali vyznamnou
ulohu voust v kompenzaci zrakového deficitu zpisobeného retinalni
degeneraci. Ostatni mechanizmy krosmodalni plasticity jsou schopné
¢aste¢né kompenzace v piipadé kombinované dlouhodobé zrakové a taktilni
deprivace, ale jsou nedostate¢né v pripad¢ nahlé taktilni deprivace u slepych
dospélych jedinci. Tato pozorovani se tykaji nékterych motorickych funkei
a kontroly chlze, zatimco spontanni motoricka aktivita je ovlivnéna jak
chronickou, tak i akutni taktilni deprivaci. ZvySena citlivost k hlasitym
zvukovym podnétim byla pozorovana pouze v piipade slepoty kombinované
s chronickou taktilni deprivaci.

Samotny zrak (spolu s ostatnimi mechanizmy), bez Gcasti vousd, je
dostacujici pro lokomotorické funkce. U slepych mysi se vousy ucastni
kompenzace zrakového deficitu. V piipadé dlouhodobé zrakové a taktilni
deprivace se kompenzace ucastni i dalsi mechanizmy kompenzace, coz je
patrné z odlisnych vysledka akutni taktilni deprivace. U motorickych funkei
vyzadujicich koordinaci pohybii a u kontroly chtize hraji vousy klicovou roli
v kompenzaci zrakového postizeni - ani dlouhodoba taktilni deprivace
nevedla k plné kompenzaci prostiednictvim ostatnich mechanizmi. Pro
spontanni aktivitu v otevieném poli jsou zrak a vousy nepostradatelné.
Citlivost CNS ke zvukovym podnétim neni ovlivnéna samotnou zrakovou,
nebo taktilni deprivaci. Pro kompenzatorni zvyseni citlivosti sluchu musi
dlouhodoba zrakova a taktilni deprivace ptisobit soucasné.

Ve druhé ¢ésti prace jsme sledovali vliv neurodegenerativniho
postizeni na vySe popsané kompenza¢ni mechanizmy u modelu chronické a
akutni taktilni deprivace v ptipad¢ mysi Lurcher. Zmény chovani slepych
zvitat po chronické i akutni vibrisotomii v motorickych testech, pfi analyze
parametric chize a v otevieném poli dokladaji, Ze neurodegenerativni
postizeni snizuje kompenzacni schopnosti prostfednictvim mechanizmi
krosmodalni plasticity. V téchto experimentech jsme, na rozdil od mysi typu
wild snepostizenym mozeckem, u mysi Lurcher pozorovali vliv chronické i
akutni taktilni vibrisotomie téz u vidicich mysi, coz nasvédCuje tomu, ze
olivocerebelarni degenerace negativné ovliviiuje  senzorimotorickou
integraci. Pii testovani excitability CNS jsme pozorovali jeji zvySeni
v piipad¢ kombinace slepoty a dlouhodobé taktilni deprivace, coz mize byt
duasledkem piirozené vyssi drazdivosti CNS jako projevu olivocerebelarni
degenerace.

V praci jsme odhalili limity nékterych metod, at’ se jedna o
uspofadani experimentu (CatWalk systém), nebo citlivost metody
(audiogenni epilepsie), a diskutovali jsme moznosti, jak tyto nedostatky
eliminovat pomoci pouziti jinych testl. Studium krosmodalni plasticity a
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zejména jeji ovlivnéni neurodegenerativnim postizenim CNS  potiebuje
dikladnéjsi studium, pro které muze byt tato prace vychodiskem.
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