ABSTRAKT

Spinocerebelarni ataxie (SCA) jsou heterogenni skupinou onemocnéni charakteristickych
dysfunkci mozecku a narusenim pohybu. Mnoho pacientii s SCA ale trpi i narusenim pameéti a
psychickymi obtizemi, vCetn¢ apatie, deprese a tizkosti. Tyto problémy dale pacientlim zhorsuji
kvalitu zivota a mohou 1 akcelerovat postup onemocnéni. Jejich pfic¢iny, vCetné¢ ptipadného
kauzalniho vlivu narusené funkce mozecku, vSak nejsou jasné. Tato prace si klade se cil pispét
k pochopeni povahy téchto potizi u SCA, a to prostfednictvim studia relevantnich mysich

modelu.

Prace tedy zahrnovala vyzkum abnormalit chovani a funkci mozku u mysi s Cisté
olivocerebelarni degeneraci (lurcher) a u knock-in mysiho modelu spinocerebelarni ataxie 1
(mysi SCA1). Metodika zahrnovala komplexni behavioralni testovani, histologické techniky,
biochemické analyzy, imunofluorescencni zobrazovani a meéfeni mitochondridlniho
oxidativniho metabolismu. Ziskané data byla nasledné analyzovdna modernimi statistickymi

pristupy se statistickymi simulacemi.

Experimenty potvrdily kognitivni deficity u mysi lurcher i SCA1. U mysi SCA1 experimenty
odhalily fadu abnormalit v chovani, které dosud nebyly u zvifecich modeld SCA nikdy
popsany, vcetné sniZzené prepulzni inhibice, poskozeni kognitivni flexibility a vyS$i miry
chovani pfipominajici depresivni a uzkostné prozivani. Naproti tomu mys$i lurcher vykazovaly
v n€kterych ohledech opaéné chovani, konkrétné absenci ,,depresivniho* chovani. Abnormality
chovani u SCA1 mysi se zacaly objevovat prekvapive diive neZ znatelna ataxie a jejich mozky
vykazovaly hipokampalni atrofii, kterd byla doprovazena sniZenim markerd neuroplasticity a
dramaticky naruSenou hipokampélni neurogenezi. Je zajimavé, ze hipokampalni atrofie
zapocala diive nez mozeCkova degenerace a pfimo odrazela miru nékterych behavioralnich
deficitl, konkrétn€ ,,depresivniho® chovani a sniZzeni kognitivni flexibility. Vysledky tak
naznacuji, ze psychické problémy u SCA1 jsou biologického plivodu a jsou Castecné nezavislé
na poskozeni mozecku a ataxii. Terapeutické cileni na tyto problémy se tak miize mijet s 1éCbou

cilenou na mozecek a ataxii.



