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SEZNAM ZKRATEK 

ADHD - attention deficit hyperactivity disorder – porucha pozornosti s hyperaktivitou 

ATP – adenosin trifosfát 

CNS – centrální nervový systém 

CO2 – oxid uhličitý 

ČR – Česká republika 

DMO – dětská mozková obrna 

GABA - kyselina γ-aminotmáselná 

HI-10 – 10 minutová hypoxie 

HI-15 – 15 minutová hypoxie 

N2 – dusík 

NADH – nikotinamid adenin dinukleotid 

P1 – 1 den starý potkan 

P3 – 3 dny starý potkan 

P4 – 4 dny starý potkan 

P7 – 7 dní starý potkan 

PVL – periventrikulární malacie 

O2 – kyslík 

RDS – respirátory distress syndrom 

USA – Spojené státy americké
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ÚVOD 

Perinatální hypoxie je závažným problémem u předčasně narozených dětí i u dětí 

narozených v termínu. Představuje vysoké riziko behaviorálních a neurologických poruch, 

a přestože se současná neonatální intenzivní péče stále zdokonaluje, rozsáhlá mozková léze 

v důsledku perinatálního inzultu obnáší výrazný klinický problém. Studie na zvířatech jsou 

proto stále nezbytné. Model perinatální hypoxie u laboratorních potkanů tak představuje 

výzkumné pole, kde se popisuje řada neurologických defektů, jako jsou poruchy lokomočních 

dovedností a deficity kognitivních funkcí u nedospělých i dospělých perinatální hypoxií 

postižených zvířat. Jejich mozková tkáň může sloužit k histologickému rozboru pro určení 

rozsahu mozkové léze a mnohdy jsou u těchto zvířat zaznamenány růstové poruchy, které 

jsou často spatřovány u dětské mozkové obrny. 

Postnatální vývoj se odráží na maturaci neurologických reflexů a vývoji motorické 

koordinace, koreluje tak s vývojem nervového systému a jednotlivá poškození nervových 

struktur mají svůj zákonitý projev. O motorických projevech a vývoji neurologických reflexů 

u modelu perinatální hypoxie však nejsou ucelené poznatky. 

Cílem této práce bylo shrnout dosavadní poznatky o modelech perinatální hypoxie 

u laboratorních potkanů z pohledu motorického projevu. Přestože se jedná o modely 

perinatální hypoxie, hypoxický zásah byl u potkanů často proveden až postnatálně. Důvodem 

je větší nezralost nervové soustavy novorozených potkanů v porovnání se stupněm zralosti 

nervové soustavy u dětí narozených v termínu. Práce tak znázorňuje nejčastěji užité modely 

perinatální hypoxie, které se liší zejména ve vývojovém věku potkanů, ve kterém byl 

hypoxický inzult způsoben. 
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1 VÝZNAM KYSLÍKU PRO BUŇKU A CELÝ ORGANISMUS 

Lidské tělo denně spotřebuje cca 350 litrů kyslíku za 24 hodin, čili přibližně 250 ml/min 

v tělesném klidu a až 10x tolik při intenzivní činnosti velkých svalových skupin. Nelze však 

vytvořit významný rezervoár kyslíku v lidském organismu, který by mohl kyslík poskytnout, 

když se jeho přísun zastaví. (Nečas et al., 2005, s. 203) „Dodávka kyslíku buňkám organismu 

je proto nepřetržitý děj, který probíhá od počátku jeho vývoje po celou dobu jeho života.“ 

(Nečas et al., 2005, s. 203) Zásoby kyslíku v těle vydrží přibližně na 5 minut. Tyto zásoby 

jsou tvořeny kyslíkem obsaženým v krvi, v plicích (záleží na aktuálním obsahu vzduchu 

v plicích), ve tkáních (fyzikálně rozpuštěný kyslík) a ve svalu, kde je kyslík navázaný na 

myoglobin. (Nečas et al., 2005, s. 203) 

Kyslík má pro organismus nepostradatelný význam v tom, že se účastní aerobního 

energetického metabolismu pro výrobu ATP v mitochondriích. (Nečas et al., 2005, s. 203) 

Tento děj popisujeme jako dýchací řetězec, který představuje sled na sebe napojených 

redoxních párů, jejichž pomocí se různým oxidovatelným substrátům odjímají vodíky, které 

se přenášejí cestou přenašečů nejdříve jako atomy vodíku a poté jejich elektrony až na 

atmosférický kyslík. Tento děj se odehrává na vnitřní membráně mitochondrií. (Ledvina et al., 

2005, s. 84) 

Adenosintrifosfát (ATP), fosforylovaný nukleosid adeninu, je makroergní molekula, 

jejímž štěpením se v buňce uvolňuje energie, která je potřebná pro řadu buněčných pochodů 

jako je membránový transport, proteosyntéza, lipogeneze, funkce kontraktilních buněčných 

elementů a deacylační-reacylační reakce nezbytné pro metabolismus fosfolipidů. (Povýšil et 

al., 2011, s. 2) Pro správnou činnost buněk je tedy potřeba dostatečný počet molekul kyslíku 

ve fyziologicky fungujících mitochondriích. Okolo a uvnitř mitochondrií rozhoduje 

o množství kyslíku pouze jeho parciální tlak. Parciální tlak kyslíku při transportu kyslíku 

z atmosféry až k mitochondrii postupně klesá. (Nečas et al., 2005, s. 204) 

1.1 Mozková cirkulace 

Fungování mozku významně záleží na dodávce kyslíku a glukózy na rozdíl od jiných 

orgánů. „Mozek je orgánem prvořadého významu pro existenci individua, a proto regulace 

mozkové cirkulace a zajištění stálého mozkového průtoku jsou enormně důležité.“ (Ambler, 

2006, s. 135) Mozková cirkulace má vysoký stupeň autoregulace, což znamená, že je 
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udržován stálý krevní průtok nezávisle na změnách středního arteriálního tlaku krve. (Nečas 

et al., 2005, s. 702) 

Na regulaci průtoku krve mozkem se podílejí metabolické faktory (CO2, pH). 

V neposlední řadě má vliv na regulaci průtoku krve intrakraniální tlak, prostaglandiny 

a viskozita krve. (Ambler, 2006, s. 136) 

Autoregulaci mozkové cirkulace ovlivní pokles lokálního perfuzního tlaku pod dolní 

hranici autoregulace. Zde dochází ke snížení regionální mozkové perfuze. Jako kompenzace 

pro udržení metabolické spotřeby kyslíku v normě v tomto případě probíhá zvýšená extrakce 

kyslíku z protékající krve. (Ambler, 2006, s. 137) K pravé ischémii dochází při dalším 

poklesu perfuzního tlaku, kdy je průtok krve omezen o více než 50 %. V této chvíli nastává 

poškození synaptické funkce nervové tkáně, jejíž struktura zůstává stále zachovaná. Jedná se 

tedy ještě o reverzibilní změnu. Při poklesu perfuze na 30 % dochází již k ireverzibilní 

dysfunkci, kdy jsou patrny strukturální změny nervové tkáně, vzniká mozkový infarkt. 

(Ambler et al., 2006, s. 137) 

1.2 Hypoxie 

Hypoxie je definována jako stav, kdy je v organismu nebo v některé jeho části 

nedostatek kyslíku, zatímco při hypoxémii nastane pokles kyslíku v arteriální krvi. Stav, který 

souvisí s nedostatkem kyslíku a zároveň s hromaděním oxidu uhličitého, se označuje jako 

asfyxie. (Nečas et al., 2005, s. 203) V souvislosti s hypoxií se často užívá termín ischémie, jež 

je jednou z příčin vzniku hypoxie. V tomto případě se jedná o snížení až úplné zastavení 

dodávky arteriální krve do tkáně. (Povýšil et al., 2011, s. 2) U ischémie jde tedy o difuzní 

nebo lokalizovanou poruchu cirkulace, zatímco u hypoxie může být oběh normální a vázne 

pouze přísun kyslíku (např. anémie, hypoventilace). (Ambler, 2006, s. 137) 

1.1.1 Klasifikace stavů hypoxie 

Nečas et al. (2005, s. 207) rozlišuje 4 typy mechanismů, které můžou způsobit 

tkáňovou hypoxii. 

a) Hypoxická hypoxie 

b) Anemická hypoxie 

c) Cirkulační hypoxie 

d) Histotoxická hypoxie 
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Ad a)  Hypoxickou hypoxii způsobuje nízký parciální tlak kyslíku ve vzduchu, jenž je 

vdechován. Dochází tak ke snížení tenze kyslíku v krvi arteriol pod běžnou hodnotu, jíž je 

13 kPa. Dochází tak k hypoxémii. Tento stav může nastat při pobytu ve vysokohorském 

prostředí, dále při poruchách plic a dalších struktur, které umožňují plicní ventilaci a perfuzi. 

Další příčinou hypoxické hypoxie může být pravo-levý zkrat v cirkulaci. Tento stav postihuje 

všechny orgány, mluví se o tzv. systémové hypoxii, kdy vzniká centrální cyanóza. (Nečas et 

al., 2005, s. 207) 

Ad b) Anemickou hypoxii charakterizují stavy, jež doprovází arteriální hypoxémie. 

Příčinou tohoto stavu je anémie, nejčastěji nízká koncentrace hemoglobinu. I v tomto případě 

je zasažen celý organismus. (Nečas et al., 2005, s. 207) 

Ad c) U cirkulační hypoxie nedochází k hypoxémii, ale nastává lokální nebo celostní 

porucha krevního oběhu. V případě cirkulační hypoxie mohou nastat 2 jevy, které ji 

způsobují. Buď je ve tkáni množství přicházející krve sníženo, což odpovídá ischémii, anebo 

je množství krve zvýšeno, což nastává při stagnaci krve. Dochází ke snížení množství 

protékající krve tkání za časovou jednotku. V případě ischémie je snížena difúzní kapacita 

kyslíku v kapilárách, kyslík tak musí difundovat do větších vzdáleností. Prodlužuje se 

interkapilární vzdálenost, a některé části kapilár kolabují. Na arteriálních koncích 

mikrocirkulace je parciální tlak kyslíku v normě, ale postupně se v průběhu kapiláry podstatně 

zmenšuje. Prodlužuje se difuzní dráha pro kyslík, což snižuje tenzi O2 ve vzdálených místech 

od prokrvených kapilár. (Nečas et al., 2005, s. 208) 

Ad d) Při histotoxické hypoxii dochází k intoxikaci organismu. Mitochondriím je 

zamezena cesta ve využití kyslíku, jež nemůže být akceptorem elektronu na konci dýchacího 

řetězce. Netvoří se tak nezbytné množství ATP, nastává obdobný stav, jako při nedostatku 

kyslíku, s výjimkou toho, že ve tkáních vzniká nadbytek kyslíku. Venózní krev je více 

saturovaná, než je obvyklé (nad 75 %). Tím vzniká zčervenání sliznic a kůže. Navíc dochází 

ke snížené toleranci organismu na chlad, neboť se neprodukuje teplo z tvorby ATP. (Nečas et 

al., 2005, s. 208) 

1.1.2 Vliv hypoxie-ischémie na mozkovou tkáň v perinatálním období 

V ložisku zasaženém hypoxií-ischemií nastává mnoho tkáňových změn. Po krátce 

působící hypoxii se poškodí oxidativní metabolismus v mozkové tkáni, tvorbu ATP převezme 

anaerobní glykolýza, tím se zvyšuje množství laktátu a vzniká kyselé prostředí. Tímto 



Bakalářská práce Vliv perinatální hypoxie na motorický vývoj laboratorního potkana 

 14 

způsobem není zajištěn dostatek ATP. Mozková tkáň zasažená hypoxií zvyšuje spotřebu 

glukózy pomocí hypoxií dilatovaných cév, které přivádějí více glukózy pro anaerobní 

glykolýzu. Dále tak klesá pH, acidóza se zhoršuje a dochází ke ztrátě cerebrovaskulární 

autoregulace. Dochází tak k místní ischémii. Dochází ke ztrátě energetické rezervy 

a zvyšovaná acidóza není odstraněna. (Kraus et al., 2005, s. 57) 

U dlouze působící hypoxie se snižuje srdeční výdej, průtok krve mozkem je omezen. 

Vzniká tak hypoxicko-ischemická příčina působící další selhávání produkce ATP. Při poruše 

tvorby energie jsou zasaženy iontové pumpy a uvnitř buňky se hromadí ionty Ca
2+

, Na
+
, Cl

-
 

a voda. Naopak extracelulárně se hromadí draselné ionty a excitační neurotransmitery - 

aminokyseliny glutamát a asparát. (Kraus et al., 2005, s. 57) 

Po intenzivní léčbě hypoxie nastupuje posthypoxická reperfúze, která je nezbytná pro 

zotavení mozkové tkáně a pro ochranu před další destrukcí. Na opačné straně se tímto 

procesem začínají uvolňovat volné kyslíkové radikály, které vznikají mnoha způsoby během 

oxidačního stresu. Dále se může zvyšovat zánětlivá odpověď s aktivací cytokinů, čímž se jen 

prohlubuje již vzniklá cerebrální léze. (Kraus et al., 2005, s. 57) Ischemická nekróza je 

následovaná kolikvací a nakonec vzniká postmalatická pseudocysta. Vzniká taktéž mozkový 

edém, prvně cytotoxický, pak vazogenní, v jehož důsledku je stlačován lumen kapilár, což tak 

dále může působit ischémii. (Ambler, 2006, s. 137) 

1.2.1.1 Následky poruch mozkové tkáně v raném období života 

Destrukce nezralé mozkové tkáně jako následek perinatálního hypoxicko-ischemického 

inzultu je hlavní příčinou mortality a chronického postižení u novorozenců. (Vannucci 

a Vannucci, 2005) Perinatální hypoxie-ischemie tvoří závažný problém jak u dětí předčasně 

narozených, tak u dětí narozených v termínu. U obou vzniká velké riziko neurologických 

defektů. (Lubics et al., 2005) Tyto defekty mohou mít velmi závažné a dlouhotrvající 

následky v podobě mnoha rozmanitých motorických, kognitivních a behaviorálních poruch 

a jsou důsledkem celé řady postižení jako je: dětská mozková obrna, mentální retardace, 

sluchové a zrakové postižení, epilepsie. (Takada et al., 2011) Dále jedinec může trpět 

neprospíváním, gastroesofageálním refluxem, emočními a komunikačními problémy, 

poruchami učení. (Kraus et al., 2005, s. 63) 

Těžké poškození pohybových schopností se vyskytuje u 40 % jedinců s ranou cerebrální 

destrukcí bez ohledu na porodní váhu a gestační stáří, frekvence fyzického deficitu se mezi 
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váhovými skupinami neliší. Jinak je tomu u kognitivních schopností, které se zhoršují s nižší 

porodní váhou. (Kraus et al., 2005, s. 60) Incidence hypoxicko-ischemického inzultu 

v neonatálním období je odhadována na 2–4 donošených jedinců z tisíce narozených dětí. 

U dětí předčasně narozených s nízkou porodní váhou je toto číslo mnohem vyšší, odhaduje se 

až na 60 %. (Takada et al., 2011) 

Typy poruch se částečně odvíjejí od gestačního období, kdy byl mozek zasažen 

hypoxicko-ischemickým inzultem. Předčasný porod se vyskytuje u 11 % všech gravidit. 

(Stadlin et al., 2003) Zoban (Zoban in Kraus et al., 2005, s. 59) uvádí, že toto číslo je v ČR 

jen 6 %, podobně jako v dalších středoevropských regionech. Díky zlepšující se pediatrické 

a porodnické péči přežívá stále více předčasně narozených jedinců s nízkou porodní váhou za 

cenu toho, že se u většiny z nich zvyšuje morbidita. (Stadlin et al., 2003) Při prematuritě jsou 

jedinci nejvíce náchylní k poruchám bílé hmoty v podobě periventrikulární leukomalácie 

(PVL) nebo v podobě periventrikulárního hemoragického infarktu, který se taktéž často 

vyskytuje u zralejších novorozenců. Periventrikulární leukomalacie je tvořena víceložiskovou 

nekrózou bílé hmoty při postranních komorách a je možné ji detekovat pomocí ultrazvuku. 

(Stadlin et al., 2003) Mezi faktory patogeneze periventrikulární leukomalácie patří nevyzrálá 

vaskularizace v bílé hmotě, dále cerebrální hypoperfuze  spolu se zánětlivými faktory a také 

vývojová zranitelnost oligodendroglií, respektive jejich prekurzorových buněk, které jsou 

značně citlivé na účinek volných kyslíkových radikálů vznikajících při reperfuzi, která 

následuje po ischémii. Ke zvýšené pravděpodobnosti vzniku periventrikulární leukomalacie 

přispívá dále intrakraniální krvácení a vysoké lokální množství železa. Důležitou roli také 

hraje zvýšená koncentrace extracelulárního glutamátu, jenž vzniká na základě ischemie-

reperfúze, a který má toxický účinek na prekurzorové buňky oligoedendroglií. 

Periventrikulární leukomalacie má vliv na ztrátu intelektu a je nejčastější příčinou dětské 

mozkové obrny s typickou spastickou obrnou dolních končetin. U dětí s velmi nízkou porodní 

váhou mohou vznikat defekty až hluboko v bílé hmotě. Změny bývají nalezeny na axonech 

i v gliích. (Kraus et al., 2005, s. 49-50)  

1.2.1.1.1 Převaha ischemické léze v aferentních strukturách mozku 

Struktury jako je parietální kůra, lemniscus medialis, thalamus, senzitivní část 

mozečku zpracovávají informace pro řízení pohybu a polohy těla z interoceptivních, 

exteroceptivních, proprioceptivních, vestibulárních, optických a dalších dostředivých drah. 

Zpracované informace z interoreceptotů, z proprioceptorů a z exteroreceptorů tvoří vnitřní 
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trojrozměrné schéma těla, které je umístěné v gravitačním poli, o němž informuje vestibulární 

aferentace. Schéma těla je zasazené do okolního prostoru, jenž je detekován pomocí 

optických a sluchových drah. Tyto aferentní struktury mají největší spotřebu kyslíku a jsou 

proto citlivější na jeho nedostatek. Při hypoxických stavech jsou poškozeny dříve než jiné 

mozkové struktury. Informace z těchto struktur tak nejsou vedeny, ani správně vyhodnoceny 

ani předány v přiměřené výstupní formě do náležitých asociačních motorických a integračních 

oblastí, ani pak následně do výstupních efektorových (kortikálních, subkortikálních, 

kmenových a spinálních) částí CNS. (Marešová et al., 2011, s. 134) 

Jestliže takovýto porušený aferentní informační tok trvá u kojence déle než 5–6 měsíců, 

dochází k progresi ischemických poruch na motorické asociační i efektorové systémy. 

Velikost defektu se tak může zdvojnásobit až ztrojnásobit. Při rozšíření léze až na motorickou 

část je potřeba začít ihned s léčbou, jinak nastane nezvratné poškození CNS. Je třeba mít na 

paměti, že v tomto období je posturálně motorický vývoj nejrychlejší. Může se tak stát, že už 

tak nefyziologický vývoj kojence může být zpomalen, nebo zcela zastaven (u velmi těžkých 

poruch). (Marešová et al., 2011, s. 134) 

1.2.1.2 Příčiny perinatální hypoxie-ischemie 

Jednu z příčin perinatální hypoxie-ischemie tvoří např. asfyxie intrapartum nebo 

postpartum, intracerebelární krvácení, hypoxie u velmi předčasně narozených dětí u tzv. 

respiratory distress syndromu (RDS). (Marešová et al., 2011, s. 133) Pak to mohou být 

hemodynamické faktory, mezi něž se řadí např. trombózy placenty, vrozené či získané 

trombofílie u matky či plodu, Leidenská mutace v kombinaci s dalšími činiteli (vrozenými či 

získanými) u novorozenců, preeklampsie a kardiovaskulární onemocnění matky, nebo 

infekce. (Kraus et al., 2005, s. 43–55) 

Další příčinou ischemické mozkové léze může být hypokapnie, která se může podílet 

na poruše bílé hmoty u novorozence. K hypokapnii dochází při hyperventilaci. Déletrvající či 

hluboká hypokapnie způsobí silnou vazokonstrikci cév v mozku. Následně na to vzniká 

ischemie mozkové tkáně, která se přednostně vyskytuje v částech s omezenou perfuzí. Po 

návratu běžného parciálního tlaku CO2 v arteriální krvi nastává vazodilatace, která může 

přispět k intraventrikulárnímu krvácení nebo ho více prohloubit. Může tak např. vznikat 

pontosubiculární nekróza, multicystická encefalomalacie, mozkový infarkt, cystická 

periventrikulární malacie, intrakraniální krvácení, reaktivní hyperémie atd. K takovýmto 
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defektům nezralé mozkové tkáně vede predispozičně nedostatečně vyvinuté cévního zásobení 

zranitelných oblastí, dále účinky cytosinů a liposacharidů, jež zesilují poškození bílé hmoty, 

a také nedostatek antioxidantů, který je způsobován excitačními aminokyselinami. Po 

rychlém přerušení hyperventilace může dojít k reaktivní hyperémii, jež může u nedonošených 

novorozenců způsobit krvácení. (Kraus et al., 2005, s. 45–46) 

Při experimentech bylo zjištěno, že ischemie, která snižuje perfuzi o 10 %, spotřebuje 

všechno ATP za 20 minut. Pokud se však ATP nedostává 30 minut, nastávají ischemické 

změny u 10 % neuronů v kůře. Při dvouhodinové ischemii vzniká difuznější poškození, 

přičemž se ischemické změny objevují u 70 % neuronů v kůře. (Kraus et al., 2005, s. 50) 

1.2.1.3 Vysoká plasticita CNS v kojeneckém věku 

Poměrný nadbytek mozkových neuronů u člověka umožňuje relativně vysokou 

plasticitu. (Pfeiffer, 2007, s. 78) Mozková tkáň dítěte má větší schopnost plasticity než je 

tomu u dospělého jedince. Mozek dítěte má tak větší šanci pro obnovení a reorganizaci 

mozkových buněk po úrazech, má také lepší schopnosti v učení a v paměti. (Kraus et al., 

2005, s. 51) 

Poškozením jednotlivých center v mozku dochází i k omezení nebo k výpadku určitých 

funkcí, na které se tyto oblasti specializovaly. Podle klinických poznatků však může být toto 

omezení funkce jen dočasné. Po nějakém čase, obzvlášť při aplikaci přiměřené a cílené léčby, 

se funkce může navrátit, i když často ve zhoršené kvalitě. Z toho lze vyvozovat, že buď byly 

porušené nervové buňky v zasažené oblasti „spraveny,“ anebo za ně převzaly funkci jiné 

mozkové neurony. (Marešová et al., 2011, s. 134) Marešová et al. (2011, s. 134) uvádí, že 

vysokou periferní stimulací lze aktivovat tvorbu nových synapsí a dokonce potencovat 

regeneraci nebo i tvorbu nových neuronů (Marešová et al., 2011, s. 134). S výraznější 

plasticitou souvisí i zvýšená aktivita neurotransmiterů v novorozeneckém období. 

Fyziologická stimulace jednoho typu glutamátových receptorů může uvést do pohybu 

transkripční faktory, jež dále podněcují genetickou expresi podílející se na učení a paměti. 

(Kraus et al., 2005, s. 51) Plasticita tak umožňuje přesouvat některé nabyté funkce z jedné 

části mozku na jinou, pokud u této byla nervová tkáň porušena. Jedná se především o části 

mozkové kůry. (Pfeiffer, 2007, s. 79) 
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2 POTKAN (RATTUS NONVERGICUS) 

Toxonomické zařazení: 

Třída: Savci (Mammalia) 

Řád: Hlodavci (Rodentia) 

Čeleď: Myšovití (Muridae) 

Rod: Krysa (Rattus) 

Druh: Potkan (Rattus norvergicus) 

(Franěk et al., 2009, s. 16) 

 

Divoce žijící potkan je dnes už celosvětově rozšířené zvíře, jehož původním domovem 

byla jihovýchodní Asie. Od krysy se odlišuje nejen vzhledem, ale i způsobem života 

a výskytem. Potkan díky své větší přizpůsobivosti a toleranci vlhkého prostředí krysu na 

mnoha místech vytlačil. Na rozdíl od krysy dokáže velmi dobře plavat. Potkani žijí v kolonii, 

ve které je hlavní jeden pár zvířat a ostatní členové jsou jejich příbuzní. V kolonii je zavedena 

složitá vnitřní hierarchie, která reguluje počet a kvalitu mláďat. Silnější jedinci se nikdy 

nepáří s těmi slabšími. Ti jsou vytlačováni na okraj společenství a nemohou se zapojit do 

rozmnožování. (Franěk et al., 2009, s. 16) 

Potkan jako laboratorní zvíře se začal využívat v polovině 19. století (tehdy ještě 

v divoké formě). První pokusné chovy byly započaty po roce 1880, jejich cílem bylo získat 

stejnorodou populaci. Dnes mezi nejpoužívanější potkaní kmeny patří albinotický kmen 

Wistar, kmeny Long Evans, Srague-Dawley a Fischer. (Franěk, 2009, s. 17) 

Potkan patří mezi nejpopulárnější a nejvíce užívaná laboratorní zvířata. Jeho využití se 

rozšířilo podle toho, jak se vyvíjely jednotlivé výzkumné techniky. Manipulace s potkany 

jako s laboratorními zvířaty i jejich držení probíhá bez větších komplikací. (Baker et al., 

1980) 

Potkani se mohou rozmnožovat celý rok. Březost samice trvá 22–24 dní, poté se rodí 

1–15 mláďat. Dožívají se až 4 let. Jedna čtvrtina zvířat však nežije déle než 20 měsíců. 

(Franěk et al., 2009, s. 16) 

2.1 Vývojový věk potkana – od narození po dospělost 

Stáří experimentálních zvířat se může různit a podobně je tomu i u potkanů. Fakt, že na 

věku záleží, je často v neurovědách přehlédnut či opomenut. Proto je důležité si uvědomit, že 
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každý věk zvířete nese s sebou i určitý model neurovývojové vyzrálosti, který ovlivňuje 

výsledky výzkumu. Je potřeba přihlížet k možným odlišnostem mezi nedospělými 

a dospělými jedinci. Důležité je si taktéž uvědomit, že vývoj mozku nekončí pubertou, ale 

pokračuje i po ní. Kvantitativní změny se mohou objevovat jak postupně, tak náhle. Mění se 

přitom mechanismy, které působí určitý neurofyziologický proces, jak zvíře stárne. 

(McCuthceon a Marinelli, 2009) 

Jak potkani, tak myši mají podobný vývojový profil. Aby se mohlo určit, kdy je zvíře 

dospělé, je potřeba zhodnotit jednotlivé vývojové milníky, které zvíře dosahuje v průběhu 

celého vývoje až k dosažení dospělosti. Ve 21. dni po narození je u hlodavce ukončena 

kojenecká fáze. Poté následuje sexuální zrání. Věk sexuální zralosti se individuálně liší. 

Sexuální zralost u samic je datována přibližně na 32.–34. den po narození, u samců je to skoro 

o 14 dní později, kolem 45.–48. dne po narození. Samotná sexuální zralost však neznačí 

začátek dospělosti, ale spíše počátek adolescence. Toto období je spojeno se změnou chování 

v podobě riskantnějšího chování nebo v podobě sociální hry. To vše přetrvává až do rané 

dospělosti, která se odhaduje na 8. týden po narození (cca 63. den). Občas se za ekvivalent 

věku považuje hmotnost hlodavce, což může přinést značně nepřesné věkové údaje hlodavců. 

Neboť, jak se ukázalo, hmotnostní informace potkana se různí, jak mezi prodejci 

laboratorních potkanů, tak mezi jednotlivými koloniemi těchto zvířat. Hmotnost by měla být 

pouze přibližným ukazatelem věku. (McCuthceon a Marinelli, 2009) 

Jednodenní mládě potkana je ztělesněním 18–20 týdenního gestačního stáří u lidí, což je 

období, ve kterém lidský jedinec není schopen přežít. (Stadlin et al., 2003) Třídenní mládě 

potkana představuje stále velmi nevyzrálou mozkovou tkáň. V této době se tvoří axony 

v mozkové tkáni, vyvíjí se bílá hmota mozková. Tento model odpovídá 24–28 týdnům 

gestace u lidského jedince. Sedmidenní mládě potkana, nejčastěji užívaný model pro výzkum 

neonatální hypoxie, odpovídá 30–34 týdnům gestace u lidského fétu. (Tai et al., 2009) 

U desetidenního mláděte, je stádium vývoje mozku potkana ekvivalentní s 36.–40. s týdnem 

gestačního věku člověka. Tento model demonstruje lidského jedince narozeného v termínu. 

(Yager et al., 1997) Na obr. 1 je vyznačený vztah postnatálního vývoje člověka a potkana. 
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Obrázek 1. Vztah vývoje potkana s vývojem člověka (rat – potkan, human – člověk) (Counotte et 

al., 2011) 

2.1.1 Prenatální vývojové změny u potkana 

Zrání nervové soustavy je velmi důležitý proces. V prenatálním období se tvoří a 

diferencují (progenitorové) buňky, které zároveň cestují do oblastí, kde natrvalo zůstanou. 

Axony i dendrity se větví a formují synaptické spoje, které tak tvoří konstrukci zakódovaných 

informací po zbytek života. Těsně před narozením se eliminuje nadměrný počet synapsí 

přibližně na polovinu programovanou buněčnou smrtí. Další stádium eliminací buněčných 

spojů, které následuje po výrazném přesahu synaptických spojů a receptorových jednotek, 

probíhá v pubertě. (Andersen, 2003) 

2.1.2 Rané vývojové postnatální změny 

Jak se potkan vyvíjí od embrya po dospělého jedince, dochází k řadě vývojových změn, 

které se uskutečňují během raného postnatálního vývoje. (Counotte et al., 2011) Dále během 

prvních týdnů po narození neuroutransmiter kyselina γ-aminomáselná (GABA), která má 

v tomto období vliv na proliferaci, migraci, diferenciaci a smrt buněk a na zrání synapsí, se 

mění z depolarizujícího na hyperpolarizující mediátor, čili z exitačního působení vzniká 

inhibiční vliv, který můžeme pozorovat u dospělých jedinců. (Herlenius a Lagercrantz, 2004) 

V několika prvních týdnech se taktéž změní uspořádání nejen GABA. ale i glutamátových 

receptorových podjednotek. Takové změny významně změní důsledky uvolnění 

neurotransmiterů a aktivaci receptorů v prvních stupních vývoje. (McCuthceon a Marinelli, 

2009) Při narození dopaminergní ukazatelé, zahrnující aktivitu tyroxin hydroxylázy, obsah 

dopaminu a zpětné vychytávání, jsou kolem 10 % úrovně dospělého potkana. 
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Neurotransmitéry dopamin a serotonin mají podobně jako GABA vliv na trofickou funkci 

buněk. Hrají roli při dělení neuroblastů, v buněčné migraci a ve formaci synapsí. (Andersen, 

2003) Nadbytek serotoninu narušuje fyziologický vývoj somatosenzorické kůry. 

V perinatálním období se zvyšuje počet D1 receptorů, jejichž pomocí se reguluje transkripce 

genů. Při perinatálním poškození těchto receptorů mohou vznikat dlouhodobé následky. 

(Herlenius a Lagercrantz, 2004) V raném období (cca 21. den) se objevuje myelinizace 

primárních motorických a senzorických oblastí. (Counotte et al., 2011) 

2.1.3 Adolescence 

Adolescence je u potkana datována mezi 25.–50. dnem po narození. Kortikální 

asociační oblasti, například prefrontální oblast, která zahrnuje integraci senzomotorických 

procesů, se vyvíjejí v pozdějším období adolescence než primární senzorimotorické oblasti, 

které jsou zodpovědné za primární přežití. Asociační oblasti vyššího řádu závisí na nižších 

motorických a senzorických oblastech. Jejich propojení se během vývoje mění, což má 

neustálý vliv na chování jedince. Vývoj prefrontální oblasti je charakterizován kontinuální 

inervací vláken s neuromodulátory, myelinizací dlouhých vláknitých spojů, které zlepšily 

spojení se vzdálenými mozkovými oblastmi, a zánikem nad míru vytvořených glutamátových 

synapsí. V adolescenci probíhá myelinizace v corpus calosum, která trvá od od 21. dne po 

56. den života potkana. (Counotte et al., 2011) 

Dopamin je neurotransmiter, který hraje důležitou roli v motorických a kognitivních 

programech. (Herlenius et al., 2004) Dopaminergní dráhy ještě nejsou vyzrálé u nedospělých 

potkanů a během adolescence se mění exprese genů pro dopaminový receptor. Vrchol genové 

exprese se různí podle mozkových oblastí, což reflektuje načasování dozrávání jednotlivých 

oblastí. Ve striatu je nejvíce dopaminergních receptorů ve 28. a 40. dni po narození. 

U prefrontální oblasti tomu je až v 60. dni života. Aktivita dopaminergních buněk ve středním 

mozku je nízká po ukončení kojenecké fáze, největší je ve 45. dnu. (McCuthceon a Marinelli, 

2009) 
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3 MOTORICKÝ VÝVOJ LABORATORNÍHO POTKANA 

Motorický vývoj potkana se od lidského docela liší kvůli rozdílnému časovému trvání 

prenatálního a postnatálního vývoje. Dítě se narodí v 9. měsíci od početí a dospělosti dosáhne 

kolem 20. roku života, zatímco vývoj potkana proběhne v několika týdnech. Přesto ve vývoji 

těchto dvou druhů můžeme sledovat určité podobnosti, když vezmeme v úvahu, že jeden den 

u potkana do jisté míry koreluje s 1 měsícem života u člověka. (Vinay et al, 2005) 

Altman a Sudarshan (1975) ohodnotili posturální a lokomoční dovednosti potkana od 1. 

do 21. dne věku v otevřeném prostoru (open field), někdy za pomocí různých motorických 

testů. K tomu, aby se mohl potkan kvadrupedálně pohybovat, je zapotřebí, aby byl schopný 

proti gravitaci udržet hlavu pomocí krčních svalů a udržet tělo za pomoci extenze končetin. 

U potkana se statická podpora těla postupně vyvíjí po narození, jako se tomu děje i u jiných 

druhů i u člověka. Novorozený potkan má tendence se po většinu času nehýbat v open field 

testu. (Altman a Sudershan, 1975) Od 2. dne zřídka na velmi krátkou dobu zvedne hlavu nad 

podložku. (Vinay et al, 2005) Dříve však než udrží delší dobu hlavu nad zemí (cca od 8. dne), 

se vyvíjí stabilní opora o přední končetiny. Od 5. dne po narození je potkan schopen udržet 

ramena nad zemí, neboť funkce předních končetin je již vyzrálá a tvoří oporu pro přední část 

těla. Opora o lokty a spodní část přední končetiny se objevuje 7. den a opora o tlapky a prsty 

8. den po narození. Od 9. dne života se zvedá celá přední část trupu, podepřená předními 

končetinami a hlava je vysoce vytažená v tzv. větřící poloze (sniffing). První lokomoční 

funkce předních končetin (zvíře je schopné se otáčet laterálně) se objevuje na konci prvního 

postnatálního týdne. V této době ještě nejsou aktivované distální části předních končetin 

(prsty se do opory zapojují až 7., 8. den po narození) a zvíře se tak pohybuje laterálními údery 

končetin podobně jako pádly. Dřívější vývoj předních končetin souvisí s udržením sací pozice 

při kojení. Celkově se tedy nejdřív objevuje koordinace trupu, pak se objeví pohybová 

odpověď předních končetin, na posledním místě se objevuje zapojení prstů na předních 

končetinách. Rozvoj posturálních reakcí pro zadní končetiny potkana přichází později. 

Podpora pánve se rozvíjí na konci prvního týdne života a první opora o chodidla a prsty se 

objevuje 10.–12. den po narození hlodavce (zvíře schopné kontrolovat selektivní pohyb prstů 

na zadních končetinách). Samotná kvadrupedální chůze přichází 12. den života potkana. 

(Altman et Sudershan, 1975) Dítě se začíná vertikalizovat od 9. měsíce a bipedální chůze se 

objevuje ve 12.–14. měsíci života. (Kolář et al., 2009, s. 104–105) Jakmile potkan otevře oči 

(14.–15. den) je už chůze vyzrálá do normální podoby. Od 16. dne je chůze nahrazena během. 
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Postupná maturace kontroly statické a fázické funkce svalů tedy vedla k postupnému vývoji 

lokomoce od otočných laterálních pohybů – 4.–9. den, přes plazení 7.–12. den, dále přes chůzi 

až k běhu. S tímto lokomočním vývojem koreluje i rozvoj spontánní aktivity v open field, kdy 

v prvním týdnu života zvířata nepřekonala téměř žádnou vzdálenost, ve 2. týdnu při plazení 

aktivita mírně vrostla. Největší rozvoj lokomoce však nastoupil až při chůzi a běhu 

a otevřených očích na začátku 3. postnatálního týdne (zvětšení průzkumného chování). 

Zajímavé je, že nárůst aktivity byl v tomto období sledován jen u těch potkanů, kteří se 

pohybovali po pevném hrubém povrchu. Na kluzkém povrchu, náročném na balanční 

schopnosti jedince, se aktivita zvětšovala mírněji a stále pokračovala ještě ve 21. dni po 

narození. To dokumentuje stále se vyvíjející lokomoční schopnosti. (Altman a Sudershan, 

1975) Takovýto vývoj závisí na dozrávání mnoha systémů, jako je muskulo-skeletální systém, 

senzomotorický systém, a s tím souvisí maturace vyšších nervových struktur CNS. Dozrávají 

ascendentní dráhy, které poskytují senzorické informace a sestupné dráhy, z nichž jako 

poslední vyzrávají kortikospinální dráhy v míše. (Vinay et al., 2005) Dále je zajímavé, že 

některé dovednosti lze za zvláštních okolností (viz test negativní geotaxe) vyvolat dříve, než 

je jejich přirozený výskyt, což svědčí o tom, že neurální okruhy jsou vyzrálé dříve, než se 

projeví ve spontánní motorice. (Altman a Sudershan, 1975) 

3.1 Motorické testy pro potkany 

Pro sledování motorického vývoje a motorické aktivity potkanů i myší bylo vytvořeno 

velké množství motorických testů. Každý test je uspořádán tak, aby odrážel určitý typ 

motorické funkce (dovednosti), popřípadě odhalil funkční deficity, které by mohly být 

způsobené neurologickou poruchou. Pro lepší představu fenotypu zvířete je vhodné zvíře 

vystavit více testům, jež se zaměřují na různé dovednosti. Pro zvolení vhodných motorických 

testů je potřeba brát v úvahu tato kritéria: platnost, spolehlivost, citlivost a užitečnost. (Brooks 

a Dunnet, 2009) 

Kritérium platnosti hodnotí, jak moc se motorické chování zvířete přibližuje k chování 

lidského jedince. K čemuž patří i odpověď na experimentální manipulaci u zvířete, která 

může být s jistotou předvídaná i u člověka. Kritérium spolehlivosti určuje schopnost 

reprodukce testu. Jedná se o pravděpodobnost, že test bude přinášet stejné výsledky i při 

opakování testu, čehož není tak snadné dosáhnout. Vyskytují se komplikace v podobě únavy 

nebo v podobě efektu učení při opakování testu. Při tomto kritériu je však důležité, aby 

stejných výsledků dosahovali i různá výzkumná pracoviště. Testy tak musí mít 



Bakalářská práce Vliv perinatální hypoxie na motorický vývoj laboratorního potkana 

 24 

standardizované hodnocení. V kritériu citlivosti je zahrnuto, které části mozku jsou 

poškozeny. Test, který může být vysoce citlivý v jedné oblasti motorického systému, tak 

nemusí být vhodný pro testování jiné motorické sféry. Pomocí úrovně citlivosti testu je možné 

zjistit rozdíly mezi zkoumanými skupinami. Kritérium užitečnosti optimalizuje sílu statistiky 

v testu. Cílem je zjistit pouze jasné rozdíly mezi experimentálními podmínkami. (Brooks 

a Dunnet, 2009) 

Níže uvedené motorické testy jsou často užívány při testování ischemické mozkové 

léze. Jejich pomocí lze odhalit jednotlivé motorické deficity způsobené perinatální hypoxií 

a dále dokumentovat změněný či nezměněný motorický vývoj postižených hlodavců. Mezi 

tyto testy patří především hodnocení motorických reflexů, testy na motorickou koordinaci, 

testy na motorickou aktivitu, testy na obratnost končetiny. 

3.1.1 Neurologické reflexy 

Pro určení motorického chování potkana v raném období slouží neurologické reflexy 

(Woodworht et al., 2011), které jsou odrazem vývoje nervového systému. Nejvíce reflexů se 

objevuje po 7. dni od narození potkana. Porušené krátkodobé reflexologické výstupy mají 

vztah k dlouhodobějším funkčním deficitům. (Lubics et al., 2005) 

Head lifting (zvednutí hlavy): V testu jsou hlodavci umístěni do otevřeného prostoru 

a měří se, kolikrát za určitou dobu zvednou hlavu ze země. Normální potkani jsou schopni 

více zvedat hlavu od 8. dne jejich života a doba, po kterou zvířata drží zvednutou hlavu, se 

výrazně zvyšuje v dalších třech týdnech života. (Woodworht et al., 2011) 

Vzpřimovací reflex: Potkani jsou umístěni v supinační poloze (na zádech) a při tom se 

měří doba, za kterou se dostanou do pronační polohy tak, aby se dotýkali všemi 

čtyřmi končetinami podložky. (Lubics et al., 2005) Během vyzrávání se zlepšuje provedení 

i rychlost tohoto pohybu. (Woodworht et al., 2011) Vyzrálá podoba napřímení se vyskytuje 

15.-16. den po narození, kdy zvíře rychle v souhře propojí oporu o všechny čtyři 

končetiny spolu s napřímením trupu a zvednutím hlavy. (Altman a Sudarshan, 1975) 

Reflex úniku: Zvířata jsou umístěna doprostřed kruhu s určeným průměrem. Pak je 

zaznamenán den, ve kterém se potkani začnou hýbat směrem pryč z kruhu (za pomoci obou 

předních končetin). (Lubics et al, 2005) Od 8. dne jsou zdraví jedinci schopní užívat přední 

končetiny k plazení, zatímco zadní končetiny jsou často pasivně taženy za tělem zvířete. 

(Altman a Sudarshan, 1975) 



Bakalářská práce Vliv perinatální hypoxie na motorický vývoj laboratorního potkana 

 25 

Negativní geotaxe: Zadní končetiny potkana se umístí přesně do prostřed nakloněné 

roviny s úhlem sklonu 45°. Potkan je otočen hlavou dolů. U tohoto reflexu se sleduje, kolikátý 

den po narození a za jak dlouho je zvíře schopné se otočit a vylézt na vrchol nakloněné desky. 

(Lubics, 2005) Tento test hodnotí vestibulární a posturální reflexy. Zdraví jedinci jsou 

schopní se na nakloněné rovině otočit a zaujmout polohu na všech čtyřech končetinách 

s nadzvednutým trupem ve vzoru vyzrálé chůze již 9. den po narození. Tento jev se vyskytuje 

o několik dní dříve, než je běžný projev kvadrupedální chůze v open field (vyskytuje se až 

12. den života). (Altman a Sudarshan, 1975) 

Cliff avoidance (únik od svislé stěny): Přední tlapky zvířete jsou umístěny na kraji 

plochy tak, aby jejich nos přečníval přes okraj. Měří se doba, za kterou hlodavci odsunou buď 

obě své přední končetiny od okraje srázu, nebo vycouvají, anebo se otočí a utečou. 

(Woodworht et al., 2011) Tento obranný reflex se zřídka objevuje v prvním dni po narození. 

Častá odpověď se u zdravých potkanů očekává kolem 7. dne po narození. (Altman 

a Sudarshan, 1975) 

Limb grasp (úchopový reflex): Tenký drát se dotkne přední a zadní končetiny 

a zaznamenává se den, kdy zvíře drát svými končetinami sevře. U zdravých potkanů se reflex 

pro přední končetinu objevil 6. den, pro zadní končetinu se úchop vyskytl 8. den života. 

(Lubics et al., 2005) 

Limb placing reflex (umístění končetiny): Umístění končetin na okraj desky se sleduje 

při zavěšení hlodavce. Zadní části jeho přední a zadní tlapky se dotýkají okraje desky, 

zatímco hlava a tělo jsou podpírané. (Lubics et al., 2005) Zaznamenává se první den, kdy 

zvíře umístí své tlapky na desku a opora je doprovázena extenzí v kyčli, v koleni a plantární 

flexí v hlezenním kloubu. (Marcuzzo et al., 2010) Fyziologická odpověď na tento podnět se 

u přední končetiny objevuje kolem 9.–10. dne, u zadní končetiny až přibližně od 13. dne po 

narození potkanů. Tento reflex je závislý na dozrání vestibulárního a taktilního systému 

(dozrání mozkového kmene a kůry) u předních končetin. Pozdější výskyt reflexu na zadních 

končetinách, který je příbuzný se skokovými reakcemi, může být podmíněn pozdějšími 

proprioceptivními mechanismy (zapojené mozečkové funkce). (Altman et Sudarshan, 1975) 
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3.1.2 Testy na motorickou koordinaci 

Grip strenght test (test síly úchopu): Je specifický test, který k měření využívá více 

způsobů. Jeden z nich je, že se hlodavec musí udržet na nakloněné nebo převrácené rovině po 

určitý časový limit (např. jedna minuta). Tento způsob není citlivý, neboť se při něm hodnotí 

jen napnutí svalů na předních končetinách. Test je také závislý na hmotnosti zvířete. (Brooks 

a Dunnett, 2009) Lubics et al. (2005) ve své studii uvádí 2 modifikace tohoto způsobu. Jeden 

z nich je inclined board test (test nakloněné roviny), kde jsou zvířata umístěna na desku, která 

se postupně zvedá. Při tom se zaznamenává největší ostrý úhel nakloněné roviny, ve kterém je 

zvíře ještě schopné udržet svou polohu po dobu 5 sekund. Druhý z nich je vertical screen test 

(test svislé stěny). Potkani jsou položeni na horizontálně umístěnou rovinu, která se během 

2 s postaví do svislé polohy. Zvířata jsou pak sledována po dobu 5 s. Hodnocení síly úchopu 

se uděluje podle toho, jestli se zvíře udrželo desky po celých 5 s, nebo během těchto 

5 s spadlo, anebo spadlo ihned při zvedání stěny. Další způsob grip strength testu je, že se 

hlodavec zavěsí předními tlapkami na napnutý drát (lanko) – horizontal wire test. Při testu 

pouze jedné přední končetiny, je druhá přední končetina zalepená lepicí páskou, aby se 

nemohla účastnit závěsu. (Lubics et al., 2005) Zvíře má tendence si pomáhat zadními 

končetinami, aby se udrželo na laně, co nejdéle. Měří se čas, dokud zvíře nespadne dolů. (Fan 

et al., 2005) Tato dovednost se nezačne vyskytovat dříve, než jsou potkani starší 11 dnů, často 

však dozrává až do 21. dne po narození. (Altman a Sudarshan, 1975) I zde má hmotnost 

zvířete důležitou roli. (Brooks a Dunnett, 2009) 

Rotarod test (test na rotující tyči): Tento test byl vytvořen pro hodnocení 

komplexnějších koordinačních lokomočních schopností. (Altman et Sudarshan, 1975) Potkani 

jsou umístěni na otáčející se kulaté tyči s hrubým (vroubkovaným) povrchem, která se může 

otáčet buď rovnoměrnou rychlostí, nebo se zrychlením. Zvláště zrychlení se může velmi lišit 

v různých studiích, ale většinou se pohybuje mezi 0 až 40 rotacemi za minutu. Potkani jsou 

tak nuceni během rotace tyče udržovat rovnováhu, aby nespadli. Při tom se měří čas, ve 

kterém se zvířata udrží na tyči. Test se zrychlením je sice náročnější a tak rychlejší, ale 

nerozlišuje, kdy je pád v různých rychlostech způsobený motorickou inkoordinací a kdy je 

potencovaný únavou, která je s tímto spojená. Zatímco test s konstantní rychlostí je citlivější, 

neboť poskytuje oddělená data pro daný stupeň rychlosti. Nevýhody testu mohou spočívat ve 

třech aspektech. První z nich je, že se zvířeti může podařit zachytit se tyče, a tak se nechat dál 

přetáčet spolu s tyčí, aniž by došlo k pádu. Druhý nechtěný jev může nastat, když zvíře 
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odmítá podrobení se testu tím, že jakmile je umístěn na otáčející se tyč, skočí dolů. K tomuto 

jevu nejčastěji přispívá dlouhodobé testování, během něhož si zvíře zvykne, že mu při pádu 

nehrozí žádné nebezpečí. A třetí nežádoucí fenomén, který může zkreslovat výsledky, může 

být různá váha zvířete. Těžší hlodavec má horší výsledky než lehčí. Z toho plyne, že 

neurologickou poruchou indukovaná nižší hmotnost může zdánlivě nahrazovat zhoršenou 

motorickou koordinaci. (Brooks a Dunnett, 2009) 

Grid walking/stepping (chůze po mřížce): Potkani jsou umístěni na mříž, která je 

umístěna nad zemí. Počítá se počet správných kroků umístěných na kovovou konstrukci 

a počet chybných kroků, kdy se pravá nebo levá, přední nebo zadní končetina propadne 

v otvoru v mříži. (Lubics et al., 2005) Je však mnoho variant tohoto testu. Často používaný je 

ledder rung test (závěsný žebřík), který musí potkan přejít. Končetiny by při kroku měly 

svírat každou příčku horizontálně zavěšeného žebříku. Rozestupy mezi jednotlivými příčkami 

mohou být stejné, ale i různé. Záleží na tom, jak chceme měnit koordinační obtížnost testu. 

Odlišné rozestupy dělají test citlivější, a tak se může odhalit menší fokální kortikální 

dysfunkce. (Brooks a Dunnett, 2009) Variabilní rozestupy se mohou při každém testu měnit, 

aby si potkani nezvykli na stejnou lokaci a vzdálenost příček. Testování může poskytovat 

kvantitativní a kvalitativní analýzu pohybu pomocí video nahrávky (Metz a Wishaw, 2002), 

přičemž test je citlivý pro kontralaterální či ipsilaterální poruchy a naopak není vhodný 

u nelaterizovaných lézí. (Brooks a Dunnett, 2009) 

Cylinder test (cylindrový test): tento test hodnotí užití předních tlapek při vertikálním 

prozkoumávání okolí. (Woodworht et al., 2011) Potkan je umístěn do průhledného válce a při 

prozkoumávání okolí se dotkne předními tlapkami stěny válce. Zaznamenává se počet situací, 

ve kterých zvíře užije každou končetinu ke kontaktu se stěnou. Z toho je pak percentuálně 

vyhodnocený poměr doteků mezi pravou a levou stranou. Dále se může zaznamenávat doba 

jednoho kontaktu se stěnou. Proces je zaznamenáván na videonahrávku. Cylindrový test je 

zaměřený na jednostrannou poruchu při spontánním užívání přední končetiny k opoře o stěnu. 

Hlodavci s jednostrannou lézí vykazují nižší využívání kontralaterální přední tlapky při opoře. 

Tento test nevyžaduje žádný trénink, nevyžaduje více jak 5 minut sledování. (Brooks 

a Dunnett, 2009) 

Balance beam testy (balanční testy na úzkých rovinách): V tomto testu je hlodavec 

nucen se přesunout po úzkém trámu k bezpečnému místu. Hodnotí se počet, kolikrát 

končetiny zvířete uklouzly nebo udělaly chybu. Dále se měří doba, za kterou potkan 

dojde/doběhne k bezpečnému místu. V některých studiích (Woodworth et al., 2011) se 
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můžeme setkat s obtížnějšími variantami tohoto testu, kdy trasu hlodavci křižují překážky, 

nebo se trám postupně zužuje. Také se dělají 2 trámové modifikace, aby zkoumaný hlodavec 

dosáhl cíle, co nejrychleji a nedržel se na místě ze strachu, že spadne. Jedna z modifikací je, 

že se podél platformy z obou stran přidá okraj, který tak celkově rozšiřuje šířku traverzu. 

A druhá modifikace je, že místo vodorovného trámu se trám nakloní, což podporuje přirozené 

tendence hlodavce utéct směrem nahoru při jeho úniku. Tyto modifikace zvyšují citlivost 

testu, neboť test pak může být využit pro časné zaznamenání motorického deficitu. (Brooks 

a Dunnett, 2009) V těchto balančních testech jsou zdraví potkani většinou úspěšní až po 

otevření očí. Potkani tento úkol dobře zvládnou vykonat předními končetinami na širších 

platformách přibližně kolem 16. dne po narození, na úzkých rovinách až kolem 18. dne. 

Chyby v lokomoci zadních končetin se mohou u zdravých jedinců vyskytovat ještě 20. den po 

narození. Na tom lze demonstrovat, že balanční schopnosti v lokomoci dozrávají později než 

samotný typ vyzrálé chůze a běhu. Jakmile však potkani úlohu zvládnou, zvětšuje se postupně 

rychlost jejich pohybu k dosažení cíle. (Altman a Sudarshan, 1975) 

Analýza chůze: Vyšetření chůze nám nabídne detailnější rozbor motorické koordinace 

a synchronizaci končetin. K tomuto vyšetření kromě videonahrávky slouží tzv. test otisků 

chodidel (foot print test). V tomto testu se natřou přední a zadní tlapky potkana různými 

barvami a následně je hlodavec podnícen k chůzi v přímé linii (nejčastěji pomocí rovné 

uličky) po absorpčním papíře. Podle otisků chodidel zvířete se hodnotí délka kroku, šířka 

báze, překrytí mezi přední a zadní tlapkou, rozevření tlapky a prstů. Test otisků chodidel patří 

mezi jednoduché a přímé možnosti hodnocení chůze. Videonahrávka může detailně zachytit 

jednotlivé aspekty lokomoce. (Brooks a Dunnett, 2009) 

Chimney test (komínový test): Test je vhodný pro časné motorické ohodnocení 

koordinačních schopností. Je koncipován pomocí skleněné roury, která je umístěna ve 

vodorovné poloze. Potkan je vložen na začátek válce. Jakmile hlodavec dosáhne druhého 

konce, válec je postaven do svislé polohy a potkan se tak ocitne hlavou dolů. Jeho přirozená 

reakce má být couvání nazpět dovnitř válce. V testu se počítá počet jedinců, kteří zvládnou 

couvající manévr během časového limitu. (Balduini et al., 2000) 

3.1.3 Hodnocení motorické aktivity 

Test v otevřeném prostoru se považuje za nejjednodušší test pro hodnocení motorické 

aktivity. (Brooks a Dunnett, 2009) V tomto testu jsou hlodavci sledováni pro jejich 

motorickou aktivitu a pro jejich průzkumné tendence v chování. (Lubics et al., 2005) Potkani 
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mohou být umístěni do kulaté nebo do hranaté arény, která je rozdělena na určitý počet částí. 

(Brooks a Dunnett, 2009) Zvíře je vždy umístěno doprostřed prostoru s hlavou otočenou vždy 

stejným směrem, přitom je natáčeno na kameru. (Lubics et al., 2005) Hlodavec typicky běží 

ke stěně a pak prozkoumává celý prostor po obvodu pole poblíž stěny. Po čase si zvíře zvykne 

na nové prostředí, jeho úzkost se sníží a odváží se vydat zpět do středu pole. Pak následuje 

opět únik ke stěně. (Brooks a Dunnett., 2009) Z nahrávky jsou pak sledovány tyto parametry: 

ujitá vzdálenost, kolikrát zvíře zvedne hlavu, větření (sniffing) a vztyčení se na zadní 

(rearing), dále čas pohybu, čas strávený v rozích krabice nebo u stěny a čisticí chování 

(grooming behavior). Měří se i defekace (počet bobků). (Lubics et al., 2005) Nevýhodou 

tohoto testu je, že zvířata podléhají úzkosti vlivem nového prostředí. To má dopad i na jejich 

motorické chování. (Brooks a Dunnett, 2009) Zvednutí hlavy s rytmickými pohyby do stran je 

orientační chování, které se začíná objevovat od 10. dne života. Po 15. dnu se k tomuto 

chování začne přidávat typické větření (sniffing). Tento celkový pohybový vzor je závislý na 

maturaci posturálních reakcí. Vztyčování na zadní, kdy se přední končetiny mohou o něco 

opírat (častější varianta), se objevuje jako součást průzkumného chování a je více spatřováno 

až v dospělém věku. Toto chování je považováno za přípravný pohyb před lezením 

(climbing), dozrává až s funkční maturací zadních končetin a zřídka se objevuje do 18. dne po 

narození v open field testu. (Altman a Sudarshan, 1975) 

3.1.4 Hodnocení obratnosti končetin 

Schodišťový test (staircase test): Poskytuje objektivní hodnocení dosažených 

dovedností, kdy se především hodnotí stranová koordinace předních končetin. (Brooks 

a Dunnett, 2009) Potkanům je umožněno dosáhnout potravních granulí uložených na 

jednotlivých schůdcích schodiště, jehož střed je rozdělen vyvýšenou uličkou. Úzká vyvýšená 

ulička potkanovi zabrání v otočení a nutí zvíře jednou stranou přetrvávat na vyvýšeném místě. 

Granule jsou umístěné na straně sestupných schodů, na které je zvíře nuceno dosáhnout 

a uchopit je jednou přední končetinou. Test je citlivý na fokální léze motorické kůry a na 

striátová poškození. (Tomimatsu et al., 2002) 
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4 VLIV PERINATÁLNÍ HYPOXIE NA POTKANA 

4.1 Perinatální hypoxie u 7 dní starého potkana - model podle Vannucciho 

Model perinatální hypoxie byl utvořen u 7 dní starého potkana (P7). Tento model se 

však aplikuje i na všechna další vývojová stádia narozeného hlodavce. V tomto věku je 

nevyzrálý mozek potkana histologicky podobný lidskému mozku v gestačním stáří 32–34 

týdnů. Tehdy začíná být myelinizovaná bílá hmota, je dokončeno rozvrstvení mozkové kůry 

a zmenšení zárodečné vrstvy. Vannucciho model se ukázal, že je užitečný v mnoha studiích 

perinatálního hypoxicko-ischemického poškození nejen v USA, ale i po celém světě. 

(Vannucci a Vannucci, 2005) 

Hypoxie-ischemie je u 7-denního potkana provedena jednostranným podvázáním 

arteria carotis communis, po kterém následuje systémová hypoxie způsobená expozicí 8 % O2 

ve zbytku N2 a při teplotě 37°C, která musí být během působení inzultu i po něm stále stejná, 

aby vznikalo neměnné mozkové poškození. Takovýto hypoxicko-ischemický inzult jsou 

potkani schopni přežit 3 i více hodin. Hypoxicko-ischemický stav u jedinců vyvolá hypoxémii 

kombinovanou hypokapnií, která vzniká na základě hyperventilace. Systémové pH se nemění, 

neboť hypokapnie kompenzuje vzniklou laktacidémii. (Vannucci a Vannucci, 2005) 

Hypoxicko-ischemické poškození mozku odpovídá u potkanů, kteří přežili více jak 

3 hodiny v systémové hypoxii s kombinací karotického podvazu, přibližně obecně stejným 

nálezům. Po 15–50 hodinové rekonvalescenci se ukázalo, že byly hlavně poškozeny mozkové 

struktury ipsilaterálně k podvázané a. carotis communis. Byla tak postižena mozková kůra, 

subkortikální a periventrikulární bílá hmota, thalamus, hippokampus a striatum (bazální 

ganglia). Ukázalo se, že léze nabyla formy jak selektivního nervového poškození, kdy glie 

a vaskulární aparát byly ušetřeny, tak celostního infarktu, u které jsou poškozeny všechny 

struktury. (Vannucci a Vannucci, 2005) 

Léze neokortexu nabývá podobně jako u zralých jedinců laminární charakter, 

u kterého je poškození vrstev 3, 5, 6 největší. Může však také nabýt sloupcový charakter, 

který odpovídá vertikálně zapojeným neuronům (kolmé k pia mater) mezi vrstvami, jež tak 

tvoří malé okruhy. Takovéto poškození mozku se objevuje i u nezralých lidských jedinců, 

kteří byly vystaveni opakovaným hypoxicko-acidotickým atakům kombinovaným 

s hypotenzí. Poškození subkortikální a periventrikulární bílé hmoty se vztahuje na oblasti, kde 

se nalézá zdroj oligodendroglií, které mají za cíl tvořit myelinové pochvy pro axony neuronů. 
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Evoluce ischemické buněčné změny a asociovaná gliová reakce probíhají u takto nevyzrálého 

jedince mnohem rychleji než u dospělého zvířete, proto je možné najednou sledovat 

u jednoho jedince výskyt výše uvedených mozkových lézí. (Vannucci a Vannucci, 2005) 

Hypoxicko-ischemickou lézi doprovází edém, který se objevuje na ipsilaterální straně 

jako karotická okluze. Během působení hypoxického inzultu (během cca 3 hodin) roste objem 

otoku, který začne klesat, jakmile se obnoví reperfúze. Postupně se však začne opět zvětšovat. 

Jeho navýšení je ovlivněno dobou působení hypoxie. Když hypoxický inzult působí 1 hodinu, 

vzniká středně těžký otok a jeho velikost vrcholí 4. hodinu po ukončení působení inzultu, 

vstřebá se do 72 hodin. Když však hypoxické působení trvá hodinu a půl, objem otoku je 

největší za 24 hodin a nevstřebá se ani za 72 hodin. Ischemický inzult, který trvá mezi 2–3mi 

hodinami a způsobuje tak destrukci mozkové tkáně u většiny zvířat, působí edém, který se 

stále zvětšuje ještě 3. den po působení inzultu a je stále patrný i 6. den. (Vannucci a Vannucci, 

2005) 

Pro vyšetření integrity hematoencefalické bariéry během regenerační fáze (0-24 hodin 

po ischemickém inzultu), je do těla postiženého jedince vpravena látka v podobě peroxidázy 

(horseradish peroxidase). Únik peroxidázy mimo vaskulární aparát do mozkového 

parenchymu byl spatřen na 89 % zkoumaného mozku. Tento výskyt téměř odpovídá 92 % 

změněné mozkové tkáně u histologického nálezu. Zbarvení tkáně se nachází na ipsilaterální 

straně a může mít podobu lokálního tmavého zabarvení s bledým pozadím, které je patrné 

v mozkové kůře, především v oblasti a. cerebri media a to ve 3., 5. a 6. vrstvě, dále 

v hippokampu, striatu a thalamu. Méně zřetelné zbarvení a spíše difuzního charakteru je 

zjevné v subkortikální a periventrikulární bílé hmotě. Zbarvení lze sledovat i v podobě 

sloupců, podobně jako tomu bylo i u histologického nálezu mozkového poškození. Naopak 

zbarvení nebylo nikdy vidět na opačné straně, než se nacházela okluze karotidy. Z toho plyne, 

že edém je vždy přítomný a nevyhnutelný důsledek ischemické perinatální léze, která 

způsobuje nekrózu mozkových částí. (Vannucci a Vannucci, 2005) 

Při zkoumání toku krve v jednotlivých strukturách ipsilaterální hemisféry, bylo 

zjištěno, že tok krve není ovlivněn pouze unilaterálním podvázáním karotidy, ale i následnou 

hypoxií-ischemií. Po dobu 2 hodin během působení hypoxicko-ischemického inzultu tok krve 

v subkortikální bílé hmotě byl o 15 % menší než jsou kontrolní hodnoty. V neokortexu 

dochází ke snížení o 17 %, ve striatu o 34 % a v thalamu až o 41 %. Hierarchie omezeného 

průtoku krve souvisí s distribucí a s rozsahem mozkové léze. Pro měření toku krve byl využit 

radioaktivní izotop (isopropyl-[14C]-iodoamphetamine) během hypoxie-ischemie. Pomocí 
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stopové látky lze vidět sloupcovou distribuci preferenční perfuze v mozkové kůře, což úzce 

souvisí s patologickým vzorem mozkového poškození u nevyzrálých potkanů. Nedostatek 

perfuze se vyskytuje i u dorzolaterálního striáta a ventrolaterálního thalamu, což patrně 

vysvětluje častý vznik ischemické léze v těchto oblastech. Snížení perfuze je konstantní 

u vrstvy pyramidových buněk v hippokampu, což nemůžeme považovat za zjevnou příčinu 

zranitelnosti konkrétních oblastí této struktury. V tomto případě budou hlavní roli při 

poškození hippokampu hrát metabolické faktory. (Vannucci a Vannucci, 2005) 

Dále jsou u tohoto modelu popsané mozkové metabolické odchylky. Hodnotí se 

regionální užití glukózy v mozku. Spotřeba glukózy se zvětšuje u všech 8 analyzovaných 

mozkových struktur u téže mozkové hemisféry jako je karotická okluze. Rozpětí se pohybuje 

od 287 % ve frontální bílé hmotě až k 445 % navýšení spotřeby glukózy ve striatu 

v porovnání s kontrolními hodnotami. Podobné hodnoty ve spotřebě glukózy vykazuje 

i kontralaterální hemisféra oproti výsledkům kontrolní skupiny. Navýšení spotřeby glukózy 

u obou hemisfér, přestože jen jedna z nich je poškozená, svědčí o rozdílu mezi hemisférami 

při užití glukózy aerobní či anaerobní cestou. Anaerobní způsob získávání energie se 

vyskytuje zejména v poškozené hemisféře, zatímco aerobní cesta získávání energie není v této 

hemisféře prakticky možná. Zásoby ATP vzniklé tímto způsobem jsou tak rázem vyčerpány. 

Naopak nepoškozená hemisféra může těžit energii obojím způsobem, což zajistí dostatečné 

uchování vysoce energických fosfátů. (Vannuci a Vannucci, 2005) 

Zásoby fosfokreatinu a ATP u ipsilaterální hemisféry klesají během 3 hodinové 

hypoxie-ischemie na hodnoty menší než 10 % v porovnání s kontrolní skupinou. Množství 

AMP se u stejné hemisféry prudce zvýšilo. Navzdory tomu bylo zaznamenáno nepatrné 

zvýšení glukózy v krvi po 20 minutách hypoxie-ischemie. Hodnoty glukózy a glukózy-6-

fosfátu se však v mozkové tkáni výrazně snížily. Dále se snížily v porovnání s nepoškozenou 

hemisférou koncentrace všech glykolytických meziproduktů kromě laktátu. Nahromadění 

mozkového laktátu, se kterým úzce souvisí navýšení laktátu v krvi, bylo minimálně zvýšené 

v ipsilaterální hemisféře oproti poměru pyruvátu/laktátu, který byl zvýšený 3krát než tato 

hodnota u kontralaterální hemisféry. (Vannucci a Vannucci, 2005) 

Regionální změny ve fluorescenci NADH (reflexe na redoxní děje) se objevily na 

ipsilaterální straně v hippokampu a v mozkové kůře po jedné hodině působení hypoxie-

ischemie. Sloupcovitý charakter fluorescence NADH se vyskytuje u tohoto modelu 

v neokortexu, což kopíruje výskyt patologického nálezu. V hippokampu jsou změny NADH 

znát v CA1, v CA2 i v CA3 sektoru. Korelát mezi poklesem fluorescence NADH a poklesem 
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ATP a fosfokreatinu nasvědčuje, že snížená formace NADH může být limitujícím faktorem 

v resyntéze vysokoenergických fosfátů. (Vannucci a Vannucci, 2005) 

4.2 Motorický vývoj - modely perinatální hypoxie 

V textu níže je uveden přehled 3 modelů perinatální hypoxie laboratorního potkana. 

4.2.1 Jednodenní model (P1) perinatální hypoxie 

Strata et al. (2004) se pokusili sestavit perinatální hypoxický model hlodavce, který by 

napodobil hypertonické motorické dysfunkce, které se vyskytují u dětí s DMO. Pro tento 

záměr nechali vytvořit 2 skupiny potkanů, které prodělaly intermitentní imobilizaci zadních 

končetin. Celkově tak byly vytvořeny 4 skupiny, které se dělily na: 1. kontrolní jedince, 

2. jedince postižené hypoxií, 3. senzorimotoricky omezené jedince a 4. senzorimotoricky 

omezené jedince postižené hypoxií. (Strata et al. 2004) 

Perinatální dvojnásobná hypoxie byla u potkanů ve 37 °C způsobena 2 x 12 minutovým 

působením 100% dusíku ve dne jejich narození a následně ještě jednou za méně než 24 hodin 

od prvního hypoxického inzultu. Senzorimotorická restrikce byla provedena na zadních 

končetinách, které byly v extenzi přimknuté k sobě za pomoci lepicí pásky. Motorická 

restrikce u vybraných skupin trvala 16 hodin denně od 2. do 28. dne po narození. Potkani 

s motorickou restrikcí se mohli volně hýbat 8 hodin denně. (Strata et al. 2004) 

U všech skupin byla pravidelně sledovaná hmotnost. Nejnižší hmotnost byla 

zaznamenána u potkanů s imobilizací zadních končetin. Hmotnost byla až o 55 % nižší 

v porovnání s kontrolní skupinou a hypoxickou skupinou. Hmotnostní rozdíly byly 

dlouhodobé. (Strata et al. 2004) 

Dále byly zaznamenány změny v primární motorické kůře, které byly patrné u všech 

experimentálních skupin, největší degradace motorické oblasti se vyskytla u zvířat 

s imobilizací zadních končetin. (Strata et al. 2004) 

Ve 3 měsících po narození byla zvířata podrobena zkoušce rezistence na rychlosti 

pasivního pohybu, která byla měřená pomocí modifikované Ashworthovy škály na zadních 

končetinách. Skóre se různilo od 0 (žádné navýšení ve svalovém napětí) do 5 (velmi rigidní 

ve flexi nebo v extenzi). Tři pozorovatelé hodnotili svalové napětí v různých rychlostech 

pasivního pohybu na prstech chodidel, v kotníku, v koleni a v kyčli zadních končetin. 

Spasticita nebyla zjištěná u žádného z kontrolních zvířat, zatímco zvýšená rezistence byla 
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objevena u všech 3 experimentálních skupin. U hypoxických potkanů bylo zjištěné zvýšené 

napětí na prstech, napětí se však neprokázalo ve vyšších segmentech. U obou skupin 

s imobilizací zadních končetin se ukázalo velice zvýšené napětí a tuhost v koleních 

a v hlezenních kloubech za flexe v koleni a dorziflexe v kotníku. Dále byl u těchto zvířat 

častým úkazem omezená hybnost v jednotlivých kloubech. (Imobilizace zadních končetin 

trvala vždy 2/3 dne a 2 měsíce před měřením rezistence nebyla imobilizace provedena vůbec.) 

(Strata et al. 2004) 

Motorický projev jednodenního modelu: 

Od 3. týdne po narození po následujících 5 týdnů byli potkani podrobeni zkoušce 

motorických dovedností a analýze chůze. (Strata et al. 2004) 

Chůze byla hodnocená v open field testu za pomocí video záznamů. V chůzi byl 

hodnocen: 1. pohyb, když zadní končetina byla v kontaktu s podložkou, 2. zhoupnutí, fáze 

mezi stojnými fázemi jedné končetiny, kdy se končetina zvedá, 3. délka kroku. Test byl 

proveden po 3–4 hodinách po uvolnění imobilizace zadních končetin. Parametry, které během 

chůze byly sledovány: počáteční kontakt zadní končetinou (dotek prsty, celou nohou, patou), 

odpověď na zatížení zadní končetiny (stabilita trupu), podpora trupu (zda končetiny podporují 

trup, nebo jsou v zadní natažené pozici). Pozice zadní končetiny (v normální pozici nebo 

v abdukci/v extenzi), interakce mezi končetinami a trupem (končetiny pohybují trupem a ne 

trup končetinami), terminální postavení zadní končetiny (odlehčení chodidla – odraz), 

reciproční pohyb (střídání končetin/vlečení), rychlost (rychlý nebo pomalý pohyb zadní 

končetinou), variabilita pohybu (různorodost vs. fixovaný stereotypní pohyb). V testu byly 

zaznamenány horizontální či vertikální odchylky v krokovém cyklu, dále bylo sledováno, 

jestli se zvířata pohybují rovně, a jestli je pohyb relativně stejně rychlý. (Strata et al. 2004) 

Rozdíly v chůzi byly patrné u všech 3 experimentálních skupin. Odlišnosti v krokovém 

automatismu byly velice mírné u hypoxických zvířat, zato velmi výrazné u obou skupin 

s motorickou imobilizací zadních končetin, mezi nimiž se dále nevyskytly výrazné odlišnosti. 

Zvýšená kloubní ztuhlost, zvýšené napětí ve svalech a omezený pohyb korespondovaly 

s chůzí i v motorických dovednostech. Výsledky v 17. dni po narození ukázaly, že chůze 

kontrolních zvířat se minimálně liší od chůze hypoxických zvířat, zato stále velké rozdíly byly 

patrné u obou skupin s restrikcí zadních končetin, které při lokomoci vykazovaly posteriorně 

extendované zadní končetiny, omezený pohyb v kloubech, nepravidelný krokový cyklus, 

neschopnost koordinovat pohyb předních a zadních končetin, zvednuté pozadí, zevně 
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vytočená chodidla, vlečení chodidel nebo prstů zadních končetin za sebou a nestabilní dvou-

chodidlovou oporu s rozšířenou bází. V některých případech hnacím prostředkem byly pouze 

přední končetiny, zatímco zadní byly tažené za zvířetem. Ve 24. dnu po narození se v chůzi 

zlepšily všechny skupiny, značně však skupiny s restrikcí. Hlavní pokles v motorickém 

projevu byl však zaznamenán 31. den života u všech potkanů, jako možný následek deprivace 

po ukončení kojenecké fáze. Dokonce skupiny s restrikcí ukázaly ve 31. dni zhoršení oproti 

minulým dnům, přestože ve 28. dni po narození skončila jejich pravidelná denní imobilizace 

končetin. 38. den života se motorické výsledky opět začaly zlepšovat u všech skupin, přesto 

však významně pouze u skupin s imobilizací. Další motorické zlepšení do 45. dne po narození 

se neprojevilo u žádné skupiny, kdy spíše nastala menší pohybová degradace, zejména 

u hypoxických skupin. V pozdějších obdobích se u hypoxických zvířat ukázalo snížené 

průzkumné chování v porovnání s nehypoxickými zvířaty. (Strata et al. 2004) 

Na konci 5. postnatálního týdne byly získány objektivnější výsledky z detailní analýzy 

videozáznamu. V iniciálním kontaktu s chodící plochou byl testovaný hlezenní kloub 

u hypoxických jedinců více zdvižen (7,9 mm), než u kontrolních zvířat (6 mm), což potvrzuje 

zvýšenou ztuhlost chodidla v plantární flexi. Délka odrazu (postavení označeného kotníku 

v průběhu odrazu z maximální dorzální flexe do plantární flexe) se u hypoxické skupiny sice 

časově prodloužila, avšak vzdálenostně zkrátila. Krok označené zadní končetiny se však 

celkově prodloužil, prodloužila se nákročná (švihová) fáze označené zadní končetiny. Velké 

rozdíly se objevily u zvířat s imobilizací. Vertikální zdvižení hlezenního kloubu bylo 

u nehypoxických zvířat s restrikcí 15,4 mm a u hypoxických zvířat s restrikcí 17,4 mm. 

Výrazný rozdíl byl především shledán v celkově kratší nákročné fázi a v kratší délce kroku. 

Kotník při odrazu u zvířat s restrikcí neobkresloval oblouk, ale byl horizontálně vychýlen, jak 

byla končetina tažená za tělem. Tato abnormální dynamika byla ještě více zesílená 

u hypoxické skupiny s restrikcí. Konec odrazu a švihová fáze byly charakterizované podle 

svislého vychýlení zadečku, přičemž označená končetina, která byla tažená dopředu, se 

nacházela v široké zevní rotaci. (Strata et al. 2004) 

Motorické dovednosti byly posuzovány podle schopnosti potkana pohybovat se po 

balance beam (viz obr. 2.) - 2 cm širokém trámku, kde se sledovaly parametry: postavení 

zadní končetiny (normální flektovaná nebo laterálně extendovaná), rychlost (pomalá až 

rychlá), interakce s prostředím (stupeň prozkoumávání), reciproční pohyb (střídavý pohyb, 

vlečení). V tomto testu byly zjevné rozdíly mezi skupinami i rozdíly během času. V 17. dnu 

věku byla kontrolní a hypoxická zvířata schopná chodit po trámku, přestože měla počáteční 
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obtíže. Zvířata s imobilizací zadních končetin byla sotva schopná stát na zavěšené rovině, kde 

se často držela na straně, předtím než spadla. Hypoxičtí jedinci se pohybovali po rovině 

pomaleji a jejich průzkumné chování bylo snížené v porovnání s kontrolní skupinou, často na 

dlouhou dobu zamrzli (freezing) nebo se zastavili, aby mohli provést očistu (grooming). Ve 

24. dnu po narození se kontrolní a hypoxická skupina výrazně nezlepšila od předešlého 

měření, zato však byla patrná výrazná změna u skupin s restrikcí. Zvířata ze skupiny 

s restrikcí táhla své tělo po břiše pomocí předních končetin, zatímco zadní končetiny byly 

drženy po stranách v extenční poloze. Ve 31. dnu života bylo zaznamenáno zlepšení 

kontrolních a hypoxických skupin, nikoliv však u zvířat po imobilizaci. Po ukončení 

kojenecké fáze se však kontrolní zvířata zlepšila výrazněji než hypoxická zvířata a naopak 

u skupin se senzorimotorickou restrikcí, došlo ke zlepšení u těch s hypoxií dříve, než jen 

u pouze imobilizovaných zvířat. Později se u všech zvířat objevilo zhoršení v motorickém 

projevu kvůli narůsajícím tělesným rozměrům. (Strata et al. 2004) 

Dále byly motorické dovednosti posuzovány podle rotarod testu (viz obr. 2.) s pomalým 

konstantním zrychlováním, dokud nebylo dosaženo maximální rychlosti (20 otoček/min). 

V 17. dnu života měla hypoxická zvířata lepší výsledky než kontrolní skupina. Potkani 

s restrikcí nebyli vůbec schopní se na rotarod udržet. Hypoxická zvířata se v testu dál 

zlepšovala ve 24. a 31. dni po narození, zatímco zvířata s imobilizací byla schopná se na 

rotarod udržet několik sekund při nejpomalejší rychlosti. Kontrolní i hypoxičtí potkani 

zaujímali vzpřímenou pozici přímo nad tyčí a jejich zadní končetiny se pohybovaly v rytmu 

otáčení rotarodu až do maximální rychlosti. Zvířata s imobilizací zvolila odlišnou strategii při 

chůzi na rotarodu. Jejich končetiny se nepohnuly, dokud se nenacházely v maximální extenzi, 

a dokud se jejich břicho přímo nedotýkalo tyče, v tomto bodě vytáhli své celé tělo pomocí 

předních končetin na vrchol otočné tyče. Během následujících týdnů se situace změnila pouze 

pro potkany po hypoxii, kteří se v 38. dni po narození udrželi na tyči kratší dobu, než 

kontrolní zvířata. Ve 44. dni života nebylo možné test provést, zvláště u kontrolních, která 

spadla okamžitě, jakmile se dotkla země ocasem. (Strata et al. 2004) 
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Obrázek 2. V grafu jsou ukázané motorické dovednosti u kontrolních (černé sloupečky), 

hypoxických potkanů (bílé sloupečky) a u potkanů s restrikcí zadních končetin bez perinatální hypoxie 

(šedé sloupečky) a s perinatální hypoxií (pruhované sloupečky). A) test chůze v balance beam testu 

(získané skóre), B) rotarod test (měřený počet sekund, kdy se zvíře udrží na tyči). (Strata et al., 2004).  
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4.2.2 Čtyřdenní model (P4) perinatální hypoxie 

Fan et al. (2005) nechali hypoxii-ischemii působit 4. den (P4) po narození potkanů. 

Tento věk byl zvolen pro demonstraci léze bílé hmoty, respektive lézi progenitorových buněk 

oligodendroglií. Ischemie u potkanů byla provedena bilaterálně na arteria carotis communis. 

Za kontrolní potkany byli považováni jak naivní potkani, tak potkani s chirurgickou 

kontrolou, kteří podstoupili operaci bez provedení okluze arterií. Dále byla ischemická zvířata 

rozdělena do 2 skupin, z nichž jedna byla vystavena 10minutové hypoxii (HI-10), zatímco 

2. skupina byla vystavena 15minutové hypoxií (HI-15). Hypoxická směs byla tvořena 

8 % kyslíkem – 92 % dusíkem. Zvířata s chirurgickou kontrolou byla také vystavena 

15 minutové hypoxické expozici, nebyla však u nich zjištěna žádná mozková destrukce po 

pouze hypoxickém působení. Všechna zvířata byla usmrcena ve 21. dni po narození. (Fan et 

al., 2005) 

U hypoxické skupiny byl zaznamenaný výrazný pokles v hmotnosti oproti naivní 

skupině od 5. dne do 21. dne věku. Stupeň somatické retardace se odvíjel od stupně hypoxie-

ischemie. Potkani po HI-10 měli o 10 % nižší hmotnost, potkani po HI-15 měli o 22 % nižší 

hmotnost, než naivní skupina. Otevření očí se objevilo u HI-10 o 1 den později a u HI-15 

o 2 dny později, než u kontrolních zvířat. (Fan et al., 2005) 

Histologický obraz u zvířat po hypoxii-ischemii představil rozsáhlou nekrózu v corpus 

callosum u 1 ze 6 zvířat po HI-10 a u 4 ze 6 zvířat po HI-15 ve 21. dni věku. Nekróza byla 

nalezena i u buněk kůry a hippokampu u potkanů po HI-15. Dále u všech hypoxických zvířat 

byla objevena ztráta zralých oligodendroglií, hypomyelinizace, ztráta tyrozinových 

hydroxylázových neuronů a destrukce dendritů a axonů u hippokampálních buněk. (Fan et al., 

2005) 

Motorické projevy čtyřdenního modelu: 

Vzpřimovací reflex: Ve skupinách HI-15 a HI-10 byly naměřeny podstatně delší časy 

při vzpřimování, než tomu bylo u kontrolní skupiny mezi 5.–13. a 15. dnem života. Rozdíly 

nebyly zřejmé 14. a 16. den. (Fan et al., 2005) 

Horizontal wire test: Schopnost závěsu na laně se zlepšovala s rostoucím věkem. Mezi 

6. až 13. a 16. dnem byl nejvýznamnější rozdíl mezi oběma hypoxickými skupinami 

a kontrolní skupinou. (Fan et al., 2005) 
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Cliff avoidance test: V tomto testu poprvé uspěla kontrolní skupina v 11. dnu života. 

Jedinci po HI-10 uspěli 13. den a jedinci po HI-15 poprvé reagovali až 14. den po narození. 

HI-10 skupina dohnala svým časem kontrolní skupinu v 17. dni a HI-15 skupina to zvládla 

18. den po narození. (Fan et al., 2005) 

Lokomoční aktivita v open field testu: Během 10 minut byla měřena motorická aktivita 

v množství ujité vzdálenosti. Do 15. dne po narození se motorická aktivita zvýšila u všech 

skupin. V porovnání s kontrolní skupinou byla zjištěna hyperaktivita u obou hypoxických 

skupin. V HI-10 skupině byla zjištěna ve dnech 13–17 po narození a u HI-15 tomu bylo od 

12.–18. dne po narození. (Fan et al., 2005) 

Analýza chůze: V analýze chůze bylo hodnoceno: délka chodidla, rozprostření prstů (1.–

5. prst), rozprostření středových prstů (2.–4. prst), délka kroku, úhel kroku. U hypoxických 

zvířat se ukázalo, že mají zvětšenou délku chodidla, zvětšenou šířku kroku a zvýšený krokový 

úhel, a na druhé straně bylo zjištěno, že mají snížené rozprostření všech prstů i prostředních 

prstů, a sníženou délku kroku. Stupeň poruchy chůze byl podmíněn délkou hypoxie. Viz 

tabulka 1. (Fan et al., 2005) 
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Tabulka 1. Zkoumané úseky analýzy chůze u potkanů - naivních, s chirurgickou kontrolou, HI-10, HI-15 

v 19. dni života. (podle Fan et al., 2005) 

Testovaná část Naivní jedinci 
Fingovaně 

operovaní jedinci 
HI-10 jedinci HI-15 jedinci 

Délka chodidla 1.22 ± 0.04 cm 1.31 ± 0.02 cm 1.48 ± 0.03 cm 1.59 ± 0.03 cm 

Celkové 

rozevření prstů 

(1–5) 

1.19 ± 0.02 cm 1.21 ± 0.02 cm 1.08 ± 0.01 cm 0.97 ± 0.04 cm 

Rozevření 

středních prstů 

(1–4) 

0.54 ± 0.02 cm 0.58 ± 0.01cm 0.49 ± 0.01 cm 0.43 ± 0.02 cm 

Šířka kroku 2.77 ± 0.07cm 2.77 ± 0.06 cm 3.14 ± 0.05 cm 3.41 ± 0.03cm 

Délka kroku 8.71 ± 0.11cm 8.69 ± 0.09 cm 7.90 ± 0.10 cm 7.29 ± 0.09 cm 

Úhel kroku 31.3 ± 0.7° 31.6 ± 0.8° 39.8 ± 0.7° 44.7 ± 0.5° 

4.2.3 Sedmidenní model (P7) perinatální hypoxie 

Lubics et al. (2005) nechali u svého modelu podvázat levou a. carotis communis a po 

krátkém odpočinku byla zvířata vystavena hypoxickému inzultu, který trval další 2 hodiny. 

Kontrolní skupina podstoupila operaci bez podvázání cévy (chirurgická kontrola). Následně 

byla všechna zvířata kojena do 21. dne věku. (Lubics et al., 2005) 

U zvířat po hypoxii-ischemii byla zaznamenána významně nižší hmotnost (viz obr. 3.), 

než u kontrolní skupiny a to i v případě, že byla srovnávána zvířata se stejnou porodní váhou. 

Dále se o cca 1 den zpozdilo otevření očí u hypoxických potkanů. (Lubics et al., 2005) 
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Obrázek 3. Průměrná hmotnost hypoxických (přerušovaná linie) a kontrolních zvířat (plná linie), 

hmotnost byla měřená od 8. dne života (Lubic et al., 2005) 

Při histologickém hodnocení hemisfér u hypoxických zvířat v 42. dni věku, bylo 

zjištěno, že ipsilaterální hemisféra byla z 58 % porušená oproti kontralaterální hemisféře. 

Největší destrukce byla zaznamenána v hippokampu, u nějž zůstalo zachováno 11 % funkční 

tkáně v porovnání s druhou stranou. Přibližně 50 % destrukce byla zaznamenána v kůře a ve 

striatu. Zvětšení ipsilaterální postranní komory bylo větší než 580 ± 136 % v porovnání 

s kontralaterální postranní komorou. (Lubics et al., 2005) 

Motorické projevy sedmidenního modelu 

Nerologické reflexy: Mnoho neurologických reflexů, jako limb grasp (přední a zadní 

úchop), negativní geotaxe, reflex úniku, záškub ušního boltce, mělo u hypoxické skupiny 

pozdější odpověď, než bylo zaznamenáno u kontrolní skupiny (viz tabulka 2. a 3.). Kromě 

zpoždění odpovědi u některých reflexů se prodloužil i čas samotné reflexní odpovědi po 

hypoxicko-ischemickém inzultu. Jako např. u vzpřimovacího reflexu (viz obr 4.). Kontrolní 

skupina vykazovala lepší denní odpověď v negativní geotaxi (zejména 16. a 18. den věku), 

zatímco hypoxická skupina dosáhla úrovně kontrolní skupiny až 20. den po narození (viz obr 

4.). Doba, za kterou zvířata měla utéct z kruhu o průměru 13 cm, se různila pouze v 10. a 12. 

dnu po narození, poté se rychlost postižených zvířat vyrovnala s rychlostí kontrolních zvířat 

(viz obr 4.). (Lubics et al., 2005) 
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Tabulka 2. Tabulka s časovým výskytem jednotlivých reflexů u kontrolních a u hypoxických 

potkanů (podle Lubics et al., 2005)  

Typ reflexu Otevření řočí Negativní geotaxe 
Záškub ušního 

boltce 

Umístění přední 

končetiny 

Kontrolní 

skupina/den 

výskytu reflexu 

14,6 ± 0,2 11,0 ± 0,4 15,6 ± 0,7 10,5 ± 0,6 

Hypoxická 

skupina/den 

výskytu reflexu 

15,2 ± 0,2 12,7 ± 0,5 17,1 ± 0,7 9,6 ± 0,3 

 

Tabulka 3. Tabulka s časovým výskytem jednotlivých reflexů u kontrolních a u hypoxických 

potkanů (podle Lubics et al., 2005) 

Typ reflexu 

Umístění 

zadní 

končetiny 

Úchop přední 

končetinou 

Úchop zadní 

končetinou 
Začátek chůze 

Kontrolní 

skupina/den 

výskytu reflexu 

20,2 ± 0,4 6,3 ± 0,4 8,2 ± 0,3 9,8 ± 0,2 

Hypoxická 

skupina/den 

výskytu reflexu 

20,1 ± 0,1 8,1 ± 0,1 10,0 ± 0,2 11,6 ± 0,5 
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Obrázek 4. Zobrazení neurologických reflexů u kontrolních (plná linie) a hypoxických potkanů 

(přerušovaná linie). A) vzpřimovací reflex, B) negativní geotaxe, C) úniková reakce. (Lubics et al., 2005) 

Motorická koordinace, síla: V grid walking testu vykazovala hypoxická zvířata výrazně 

menší počet kroků ve 2. a 4. týdnu života než kontrolní skupina. V tomto testu nebyl 

zaznamenán rozdíl v chybách na ipsilaterální (k mozkové lézi) přední i zadní končetině. 
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Kontrolní zvířata v tomto případě činila na obou stranách stejný počet chyb předními 

končetinami. Hypoxická zvířata dělala mnohem více chyb na kontralaterální přední končetině, 

oproti ipsilaterální přední končetině. Dále zvířata po hypoxii činila významně více chyb 

kontralaterální přední končetiny v porovnání s kontrolní skupinou ve sledovaném čase viz 

obr. č. 5C. Při sledování zadních kontralaterálních končetin v obou skupinách nebyly 

objeveny žádné rozdíly (voz obr. 5.). (Lubics et al., 2005) 

V inclined borad testu byl zaznamenán výrazný rozdíl pouze ve 2. týdnu věku. Kontrolní 

skupina sklouzla z nakloněné roviny v úhlu 46,1 ± 1,9°. U hypoxických zvířat byl změřen 

úhel 36,9 ± 2,1°. Kontrolní zvířata nevykazovala další zlepšení během sledovaného období. 

Hypoxická skupina dosáhla výsledků kontrolní skupiny ve 3. týdnu věku. (Lubics et al., 2005) 

V horizontal wire testu měla hypoxická skupina významně kratší dobu udržení se 

v závěsu ve 3. a 4. týdnu stáří při závěsu pouze na pravé přední končetině (ipsilaterální), kde 

levá končetina byla přelepena lepicí páskou. Při využití obou předních končetin v závěsu se 

významný rozdíl objevil pouze ve 4. týdnu (viz obr.5.). (Lubics et al., 2005) 
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Obrázek 5. Výsledky u koordinačních testů kontrolních a hypoxických potkanů 

A) Udržení se na laně oběma předními končetinami (kontrolní skupina - plná černá linie, hypoxická 

skupina - šedá plná linie) a pouze jednou přední končetinou (kontrolní skupina - přerušovaná 

černá linie, hypoxická skupina – přerušovaná šedá linie) 
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B) Počet kroků v chůzi po mřížce (kontrolní skupina – černé sloupce, hypoxická skupina – šedé 

sloupce) 

C) Počet chyb kontralaterálních končetin v grid walking (přední končetina kontrolní skupiny – 

černé sloupce, přední končetina hypoxické skupiny – šedé sloupce, zadní končetina kontrolní 

skupiny – černé pruhy ve sloupci, zadní končetina hypoxické skupiny – šedé pruhy ve sloupci) 

(Lubics et al., 2005) 

Rotarod test neukázal významné rozdíly mezi kontrolní a postiženou skupinou 

v žádném čase (7,0 ± 2,4 s a 10,7 ± 4,9 s ve 3. týdnu života, 41,2 ± 7,9 s a 36,2 ± 14,1 s ve 

4. týdnu, 58,8 ± 15,2 s a 51,1 ± 19,2 s v 5. týdnu života; v pořadí kontrolní, hypoxická 

skupina). (Lubics et al., 2005) 

Vertical screen test se ukázal, že není dostatečně citlivý. Všechna zvířata byla totiž 

schopná se udržet svislé stěny po celých 5 sekund od začátku testování. Nebyly tedy 

zaznamenány žádné rozdíly mezi skupinami. (Lubics et al., 2005) 

Obdobně neobstál test zhoupnutí. Zvířata buď nevykazovala rozdíly mezi zhoupnutím 

na pravou a levou stranu, anebo test nemohl být aplikován, neboť většina zvířat po 3. týdnu 

dokázala vylézt po ocase nahoru, a test byl považován za negativní. (Lubics et al., 2005) 

Pouze ve 2. týdnu věku vydržela kontrolní zvířata delší dobu na mostku v traversing the 

square bridge, než potkani po hypoxii. Doba u kontrolních zvířat trvala 62,4 ± 11,2 s 

a u hypoxických zvířat byl zaznamenán čas 28,2 ± 7,2 s. (Lubics et al, 2005) 

Aktivita v otevřeném prostoru: V otevřeném prostoru byla zvířata nahrávána na video 

ve 2., 3. a 6. týdnu života po dobu 5 minut. Neukázaly se velké rozdíly mezi skupinami 

v běžné aktivitě a v pohybových vzorech. Potkani z obou skupin se velmi málo pohybovali 

v otevřeném prostoru ve 2. týdnu věku. Počet zvednutí hlavy a vztyčení se na zadní (rearing) 

se zvýšil ve 3. týdnu života. Nicméně nebyly objeveny žádné významné rozdíly mezi 

kontrolní a hypoxickou skupinou. V 6. týdnu se zvýšil počet pouze ve vztyčování, kdy 

hypoxická zvířata se vztyčovala podstatně více než kontrolní zvířata (viz obr. 6.). (Lubics et 

al., 2005) 

Při hodnocení celkové lokomoce zvířat v otevřeném prostoru se obě skupiny zvířat 

pohybovaly málo ve 2. týdnu života, přičemž hypoxická zvířata překonala delší vzdálenost, 

než jedinci z kontrolní skupiny. Ve 3. týdnu věku se obě skupiny výrazně zlepšily 

v překonané vzdálenosti a nebyly mezi nimi zaznamenány rozdíly. V 6. týdnu života nebylo 

zaznamenáno další zlepšení u kontrolní skupiny na rozdíl od hypoxických zvířat, která 

překonala ještě delší vzdálenost než ve 3. týdnu (viz obr. 6.). (Lubics et al., 2005) 
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Hypoxická skupina vykazovala i větší rychlost pohybu oproti kontrolním potkanům. 

Větší rychlost byla zaznamenána ve 2. a 6. týdnu, zatímco ve 3. týdnu života se skupiny 

v rychlosti nelišily (viz obr. 6.). (Lubics et al., 2005) 

Čas strávený u stěn a v rozích prostoru byl větší u hypoxických potkanů pouze ve 

2. týdnu věku. Naopak kontrolní zvířata trávila více času u krajů a v rozích v pozdějších 

stádiích, zatímco hypoxická skupina zde trávila čím dál méně času. V hodnocení čisticího 

chování (grooming behavior) nebyl zjištěn žádný rozdíl mezi skupinami (viz obr. 6.). (Lubics 

et., 2005) 
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Obrázek 6. Aktivita v otevřeném prostoru hypoxických zvířat (šedé sloupce) a kontrolních zvířat 

(černé sloupce) ve 2., 3. a 6. týdnu života. A) Počet zvednutí hlavy a postavení se na zadní, B) překonaná 

vzdálenost, C) rychlost vypočítaná z ujité vzdálenosti a z doby chůze, D) celkový čas trávený na periferii 

(u zdi, v rozích) (Lubics et al., 2005) 
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5 DISKUSE 

Perinatální hypoxie-ischemie představuje závažnou hrozbu neurologického poškození 

jak u dětí narozených v termínu, tak především u dětí předčasně narozených. (Woodworth et 

al., 2011) Destrukce mozkové tkáně tak může být hlavní příčinou úmrtí a chronického 

handicapu u těchto dětí. (Vannucci a Vannucci, 2005) U více jak 25 % dětí, které přežijí 

perinatální hypoxicko-ischemický inzult, se vyskytují permanentní neuropsychologické 

poruchy v podobě dětské mozkové obrny s možným přidružením mentální retardace, 

kognitivních poruch a/nebo epilepsie. (Vannucci et al., 1999) Systémová asfyxie se vyskytuje 

u 2–4/1000 narozených dětí v termínu a u nedonošených dětí se tento počet zvyšuje až na 

60 %. V závislosti na velikosti problému je vhodné, že se tomuto tématu věnují nejen 

specialisté ve zdravotnictví, kteří věnují novorozencům důkladnou péči, ale i odborníci, 

pracující ve výzkumu na zvířatech. Studie na zvířatech poskytují důležité informace, které 

nejen objasňují základ mechanismu vzniku mozkové léze v důsledku perinatální hypoxie, ale 

vytvářejí představu o možné terapeutické intervenci, ať už v podobě prevence vzniku nebo 

v podobě zmírnění neurologického poškození. (Vannucci a Vannucci, 2005) 

Nejčastěji užívaný způsob perinatální hypoxie u hlodavců bývá podvázání jedné arteria 

carotis communis, které je pak dále následováno hypoxickým působením. (Lubics et al., 

2005) Tento model perinatální hypoxie-ischemie využili ve svých pracích např. Young et al. 

(1986), Vannucci a Vannucci (1995, 2005), Vannucci et al. (1999), Jansen a Low (1996 a, b), 

Bona et al. (1997), Balduini et al. (2000), Felt et al. (2002), Wagner et al. (2002), Williams et 

al. (2004), Lubics et al. (2005), Tai et al. (2009), Woodworth et al. (2011). V jiných studiích 

jsou užívány další způsoby pro vyvolání perinatální hypoxie. Fan et al. (2005) způsobili 

hypoxii-ischemii bilaterálním podvázáním obou karotických arterií, po kterém následoval 

hypoxický inzult. Van de Berg et al. (2003) způsobili hypoxický inzult vyjmutím dělohy 

s nenarozenými potkany z těla matky ve dni porodu, děloha pak byla umístěna po určitou 

dobu do vodní lázně s 37 °C. Strata et al. (2004) a Marcuzzo et al. (2010) ve svých studiích 

využili typ perinatální hypoxie, kdy byli potkani vystaveni dvěma epizodám hypoxie. 

Jako nejčastější hypoxický inzult bylo použito působení 8% kyslíku v kombinaci s 92% 

dusíkem ve vzduchotěsném prostoru. Strata et al. (2004) a Marcuzzo et al. (2010) využili 

působení 100% dusíku. Kromě složení hypoxického inzultu se u různých autorů liší délka 

působení hypoxie. Tomimatsu et al. (2002) uvádí dobu působení hypoxie po 1 hodinu, Bona 

et al. (1997), Felt et al. (2002) Tai et al. (2009) a Woodworth et al. (2011) uvádějí dobu 
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hypoxie 1,5 hodiny, Antier et al. (1998), Balduini et al. (2000), Wagner et al. (2002) a Lubics 

et al. (2005) nechali hypoxii působit 2 hodiny, Jansen et Low (1996a,b) popsali 2,5 hodinové 

působení hypoxie, Vannucci a Vannucci (2005) využili 3 hodinový hypoxický inzult, Young 

et al.(1986) uvedli 4 hodinovou dobu působení hypoxie. Někteří autoři (Van de Berg et al. 

(2003), Fan et al. (2005), Strata et al. (2004), Marcuzzo et al. (2010)) využili hypoxické 

působení kratší než je doba jedné hodiny. Ve studiích těchto autorů však bylo hypoxické 

ovlivnění provedeno v jiném vývojovém stádiu potkana, než bylo stádium výše jmenovaných 

autorů uvádějících delší časové úseky. 

U modelu perinatální hypoxie se autoři rozcházejí ve vývojovém věku, ve kterém 

nechali působit hypoxický inzult. Důvod je ten, že kromě dětí narozených v termínu, se rodí 

děti předčasně. Proto se většina studií zabývá modely perinatální hypoxie u mladších potkanů, 

které reprezentují nižší vývojové stádium narozeného dítěte. Nejčastěji využívaný vývojový 

věk v modelu perinatální hypoxie je 7 dní starý potkan (P7). Toto období vývojově odpovídá 

předčasně narozenému jedinci s gestačním stáří 32–34 týdnů (Vannucci a Vannucci, 2005). 

Tehdy začíná být myelinizovaná bílá hmota, je dokončeno rozvrstvení mozkové kůry 

a zmenšení zárodečné vrstvy (Vannucci a Vannucci, 2005). Přestože tento model je 

nejpopulárnější a je aplikován, jak sami autoři (Vannucci a Vannucci, 2005) uvádějí, i na 

další vývojová stádia narozeného potkana, z důvodu rozdílných motorických odpovědí 

v různém věku potkana existují další studie, které poskytují výsledky v rámci dalších 

vývojových stadií. Např. Van de Berg et al. (2003), Strata et al. (2004), Marcuzzo et al. 

(2010) nechali hypoxický inzult působit ve chvíli skutečného porodu potkanů (P1). Takto 

vytvořený model perinatální asfyxie dokumentuje 18–20ti týdenní gestační stáří u lidského 

jedince. Tai et al. (2009) nechali hypoxii působit 3. den (P3) života potkanů. Tento model 

odpovídá 24–28 týdnům gestace u lidského fétu, kdy se tvoří axony v mozkové tkáni a vyvíjí 

se bílá hmota mozková. Fan et al. (2005) využili 4 denní model perinatální hypoxie, kdy jsou 

nejvíce zranitelné prekurzorové buňky oligodendroglií, které tvoří myelinové pochvy na 

axonech nervů CNS. (Fan et al. 2005) 

Na utváření konkrétního modelu perinatální hypoxie se tedy podílí jak způsob 

provedení hypoxického inzultu, tak doba, po kterou inzult působí, tak hlavně vývojové 

období, ve kterém je jedinec hypoxickým inzultem postižen. Histologický nález poškozených 

struktur mozku a behaviorální motorický výstup se dále odvíjí od zvoleného typu modelu. 

Fan et al. (2005) uvádějí histologický nález mozkového poškození v corpus callosum a 

v hippokampu u svého 4 - denního modelu. U 7-denního modelu Jansen a Low. (1996a), 
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Balduini et al. (2000) a Lubics et al. (2005) uvedli největší ztrátu v oblasti hippokampu, kůry 

a striata. Young et al.(1986) a Wagner et al. (2002) mimo těchto oblastí určili i větší 

poškození thalamu. Podobné výsledky uvádí i Vannucci a Vannucci (2005), kteří ještě 

zmiňují poškození subkortikální a periventrikulární bílé hmoty u 7-denního modelu. 

V závislosti na závažnosti perinatální hypoxie se dále studie liší i v percentuálním rozsahu 

mozkové léze u téhož modelu. Jansen a Low (1996a) uvádí 39% poškození hemisféry na 

straně podvázání arterie u svého 7-denního modelu v porovnání s kontrolními. Lubics et al. 

(2005) u svého 7-denního modelu zaznamenal 58% poškození hemisféry na straně podvázání 

arterie v porovnání s kontralaterální hemisférou téhož jedince. Vannucci a Vannucci (2005) 

uvádějí až 92% změny ipsilaterální hemisféry. Jak Jansen a Low (1996a), tak Lubics et al. 

(2005) zmiňují přibližně 90% nekrózu v oblasti hippokampu. 

Hypoxicko-ischemické poškození mozku v některých studiích odpovídá obecně stejným 

nálezům u všech zasažených zvířat. (Vannucci, 2005, Lubics 2005) Navzdory však stejným 

experimentálním podmínkám se u více studií ukázalo, že rozsah mozkové léze může být 

u zkoumaných jedinců v rámci jedné studie různý. (Young et al., 1986, Jansen a Low, 1996a, 

Balduini et al., 2000, Woodworth et al., 2011) To do značné míry podmiňuje individualita 

jedinců. (Wagner et al., 2002) Jansen a Low (1996a) ve své studii uvádějí, že u některých 

hypoxických zvířat se objevila hypertrofie nepoškozené hemisféry, která přispěla k lepším 

motorickým výsledkům v rotarod testu. Jiné studie však tomuto tvrzení oponují (Towfighi et 

al., 1994), přestože je dobře známo, že kontralaterální hemisféra přebírá některé funkce za 

postiženou hemisféru (Lubics et al., 2005). Ve studii Towfighiho et al. (1994) s 8 denním 

modelem perinatální hypoxie nebyly nalezeny rozdíly u kontralaterální hemisféry 

u hypoxických zvířat v porovnání s kontrolními potkany a autoři této studie dále doporučují, 

aby kontralaterální hemisféra sloužila k ohodnocení rozsahu atrofie u postižené hemisféry. 

Towfighi et al. (1994) své měření však provedl u potkanů starých 4 týdny, zatímco Jansen 

a Low (1996a) mozek hypoxických potkanů zkoumali až v dospělém věku 4–5 měsíců. Je 

tedy pravděpodobné, že plasticita se v kontralaterální hemisféře uplatňuje déle než 3 týdny 

(Jansen a Low,1996b). 

Hmotnost u zvířat po hypoxii-ischemii byla zaznamenána významně nižší, než se 

datovala u kontrolní skupiny a to i v případě, že byla srovnávána zvířata se stejnou porodní 

váhou. (Lubics et al., 2005) Úbytek hmotnosti u všech hypoxických zvířat zaznamenaly 

i další studie (Bona et al., 1997, Fan et al., 2004, Tai et al., 2009). Woodworth et al. (2011) 

uvádí sníženou hmotnost u hypoxických samečků potkana, nikoliv však u samiček. Tento 
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fyzický handicap však nepopisuje u svých potkanů obou pohlaví Van De Berg et al. (2003), 

který sledoval hmotnost u hypoxických potkanů od prvního dne po narození po dobu 

2 měsíců. Hmotnostní rozdíly mohou souviset s rozsahem mozkové léze, i s podmínkami 

vnějšího prostředí, jak ve své studii demonstruje na imobilizovaných potkanech Strata et al. 

(2004). Zajímavé totiž je, že studie Strata et al. (2004) a Marcuzzo et al. (2011) neuvádí 

statisticky významně nižší hmotnost u hypoxických potkanů v porovnání s kontrolními 

zvířaty, zato však uvádí významně nižší u všech zvířat, která prodělala imobilizaci zadních 

končetin (znázorněný model dětské mozkové obrny) bez ohledu, jestli zvířata byla postižena 

hypoxií či nikoliv. Strata et al. (2004) se domnívají, že ke snížené hmotnosti může přispívat 

snížená kostní hustota, svalová atrofie a omezený příjem jídla. Podvýživa potkanů, která je 

častým úkazem i u dětí s DMO, dále může zpozdit lokomoční vývoj potkana. (Strata et al., 

2004) Dále je třeba brát na vědomí, že snížená hmotnost naopak může přispívat k lepším 

výsledkům v některých testech (vzpřimovací reflex, závěs na laně), které reflektují sílu 

potkana. (Fan et al., 2005) 

Motorický vývoj potkana postiženého neonatální hypoxií prezentovali jednotliví autoři 

na motorických testech. Cílem každého užitého motorického testu je obsáhnout určitou oblast 

motorického chování, které vzniká na určitém neurologickém podkladě. V motorických 

testech se tak odráží nejen motorické deficity, ale především plasticita nervových struktur, 

která je zodpovědná za zlepšení motorického projevu u hypoxických potkanů. Testy pro 

hodnocení motorického vývoje po ischemické lézi se dají rozdělit na testy, jež hodnotí 

krátkodobý motorický výstup, a dále na testy, které se zabývají dlouhodobými motorickými 

projevy. 

Testy pro krátkodobé motorické ohodnocení se skládají především z raných reflexních 

posturálních reakcí (zvednutí hlavy, začátek chůze,…) a z neurologických reflexů, jako je 

cliff avoidance nebo limb grasp. Tyto reflexní děje můžeme pokládat za milníky motorického 

vývoje v raném období života. Projevy reflexů mají své časové zákonitosti a poruchy CNS 

vyvolávají jejich zpožděný nástup, horší kvalitu či delší průběh provedení. (Lubic et al, 2005) 

Zpoždění v některých neurologických reakcích, které byly sledovány po dobu prvních 3 týdnů 

života potkanů, zaznamenali ve svých pracích Lubics et al. (2005) se 7-denním modelem 

a Fan et al. (2005) se 4-denním modelem perinatální hypoxie. Zpožděná odpověď se projevila 

u hypoxických potkanů ve vzpřimovacím reflexu u obou autorů. Lubics et al. (2005) uvedli, 

že zpoždění i celková doba vzpřimování byla delší oproti kontrolním zvířatům po celou dobu 

měření, Fan et al. (2005) však zpoždění nezaznamenali ve 14. a v 16. dni života hypoxických 
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potkanů. Oba autoři také popisují fyzickou vývojovou změnu v podobě zpožděného otevření 

očí. Fan et al. (2005) vysvětluje důvod tohoto zpoždění zpomalením mozkového vývoje 

v důsledku perinatální hypoxie. Brzké otevření očí u zdravých nedospělých potkanů naopak 

podporuje další vývoj v podobě zesílení synaptických spojů v hippokampu (Fan et al., 2005). 

Lubics et al. (2005) dále uvádí zpoždění v testu negativní geotaxe, v úchopovém reflexu 

přední a zadní končetiny a zpožděný počátek chůze (cca o 1,5 dne později) u postižených 

zvířat. (Lubics et al., 2005) Rozdílné výsledky uvádí Felt et al. (2002), který nezaznamenal 

u 7-denního modelu žádné změny v napřimování ani v negativní geotaxi. Další test, ve kterém 

Fan et al. (2005) uvedl zpožděnou reakci, byl cliff avoidance test. Tyto výsledky v cliff 

avoidance testu však nepopistují Young et al. (1986), Marcuzzo et al. (2010) a Woodworth et 

al. (2011), kteří u hypoxických potkanů nezaznamenali žádné statisticky významné zhoršení 

v reflexních odpovědích. Rozdíly v reflexních odpovědích nezaznamenal ani Balduini et al. 

(2000). V těchto studiích hypoxická zvířata dokončila celkový motorický vývoj 

v odpovídajícím čase a neukázala zhoršení v hlavních motorických dovednostech. Rozpor 

mezi studiemi se 7-denním modelem se ukázal i při limb placing testu předních končetin, kdy 

Bona et al. (1997) uvádí významnou stranovou asymetrii předních končetin (kontralaterální 

končetina od strany léze je držena často ve flektované pozici), zatímco Lubics et al. v tomto 

testu nenašel rozdíly mezi postiženými a kontrolními jedinci. 

Závěry z dlouhodobého hodnocení motorického vývoje hypoxických potkanů jsou 

daleko více rozporuplné. Wagner et al. (2002) uvádí, že senzorimotorická schopnost se mezi 

zdravými zvířaty individuálně liší, což přispívá k značné různorodosti i u postižených zvířat. 

Na různorodost mají vliv genetické dispozice (kmen potkanů), variabilita v dospívání 

senzorimotorických dovedností, kompenzační chování a regenerace funkce během času 

(Wagner, 2002). Přestože model perinatální hypoxie u potkanů představuje rozsáhlé mozkové 

léze, na rozdíl od člověka potkani po neonatálním hypoxickém inzultu nevykazují následně 

výrazné funkční deficity. Postižení potkani se často pohybují jako jejich zdraví sourozenci 

a neukazují významné posturální a motorické odchylky (Jansen et Low, 1996b, Van de Berg 

et al. (2003), Fan et al., 2005, Lubits et al. 2005). Tento fakt může být způsoben větší 

neuroplasticitou v neonatálním období potkana oproti člověku (Lubics et al., 2005). Přesto 

existují testy, které monitorují krátkodobé i dlouhodobé účinky neonatální hypoxie. 

V některých nedostatcích se mohou postižená zvířata zlepšit až na úroveň zdravého jedince, 

na druhé straně některé deficity mohou přetrvávat až do dospělosti, jako např. motorická 

inkoordinace v grid walking testu (Lubics et al., 2005), v balance beams testech (Strata et al. 
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2004, Lubics et al., 2005, Woodworth et al., 2011) nebo snížená dovednost u přední končetiny 

v testu po schůdkách (Tomimatsu et al., 2002). V kognitivních funkcích se nervová plasticita 

projevuje méně a u postižených potkanů jsou většinou přítomné dlouhodobé nedostatky 

v učení a v paměti. (Balduini et al., 2000, Wagner et al. 2002) 

Pro vyzrálejší motorický projev jsou vhodné testy, které jsou více náročné na 

senzorimotorický systém v podobě koordinačních dovedností a obratností končetin. Také se 

sleduje spontánní aktivita postižených zvířat v open field testu (v otevřeném poli). Mezi časté 

testy užívané pro hodnocení koordinace se řadí rotarod, balance beam testy, grid walking 

nebo grip strength testy. 

V rotarod testu Balduini et al. (2000) a Lubics et al. (2005) nenašli rozdíly mezi 

kontrolní a hypoxickou skupinou. V kontrastu k tomu jsou výsledky studií Jansen a Low 

(1996b) a Wagner et al. (2002), kteří popisují motorické zhoršení po celou dobu měření. 

Strata et al. (2004) uvádějí, že v 17. dnu života hypoxičtí potkani měli lepší výsledky než 

kontrolní skupina, však ve 38. dnu už byly výsledky hypoxických zvířat horší oproti kontrolní 

skupině. Zajímavé je, že Strata et al. (2004) využili ve své práci jednodenní model, 

v ostatních 4 zmíněných studiích byl však využitý 7-denní model perinatální hypoxie, který se 

různil pouze v době působení hypoxie. Je možné, že příčinou rozdílných výsledků v těchto 4 

studiích je 2,5 hodinový hypoxický inzult uvedený ve studii Jansen a Low (1996b) namísto 2 

hodin hypoxie u Balduini et al. (2000) a Lubics et al. (2005). Do této schematické hypotézy 

však nezapadá nejkratší doba hypoxického působení 1 hodina a 45 minut, kterou uvádí 

Wagner et al (2002). V tomto případě se pravděpodobně jedná o nedostatečný počet 

hypoxických zvířat (10 jedinců), který zkresluje výsledky této studie. Jansen a Low (1996b) 

a Wagner et al. (2002) se domnívají, že rotarod test je také vhodný pro klasifikaci vlivu 

neuroprotektivní léčby ve 3. až 9. týdnu věku postižených potkanů. 

Lubics et al. (2005) navrhují, že jeden z nejvíce spolehlivých testů pro ohodnocení 

neurologického deficitu podmíněného neonatální hypoxií je grid walking test, který je vhodný 

pro sledování chyb kontralaterální (postižené) přední končetiny. Grid walking test se 

zaměřuje na motorickou koordinaci mezi předními a zadními končetinami a na sestupnou 

dráhu pro danou končetinu. (Marcuzzo et al., 2010) Lubits et al. (2005) uvádí, že postižení 

potkani činili více chyb v porovnání s kontrolní skupinou po celé období měření do 35. dne 

života. (Lubics et al. 2005) Bona et al. (1997) uvádí taktéž významný rozdíl v grid walking 

testu mezi hypoxickými a kontrolními zvířaty. Marcuzzo et al. (2010) však nezaznamenali 

žádné výrazné změny u svého jednodenního modelu perinatální hypoxie od 31. do 52. dne po 
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narození. Tento test lze srovnávat s dalším testem citlivým pro obratnost přední končetiny, se 

schodišťovým testem (Tommimatsu et al., 2002). Vysvětlením, že přední končetiny jsou po 

neonatální hypoxii více postižené než zadní končetiny, může být jednoduše menší rozsah léze 

v korové oblasti pro zadní končetiny (Lubics et al., 2005). Ve schodišťovém testu potkani po 

neonatální hypoxii projevili mnohem menší motorickou kontrolu kontralaterální (postižené) 

končetiny ve 3 měsících života, zatímco ipsilaterální (nepostižená) končetina nevykazovala 

poškození. Autoři tento test navrhují jako ideální test pro zkoumání dlouhodobé terapeutické 

intervence z důvodu vysoké citlivosti testu k lokální poruše motorické kůry a striata. 

(Tommimatsu et al., 2002) Ve studii Woodworth et al. (2011) byla zkoumána motorická 

asymetrie pomocí cylindrového testu, ve které se ukázalo, že zvířata po hypoxii-ischemii 

vykazovala percentuálně vyšší užití (cca 55–65 %) ispsilaterální (nepostižené) přední 

končetiny v porovnání s kontrolními zvířaty po celé období měření až do téměř rané 

dospělosti (do 56. dne věku). Woodworth et al. (2011) uvedla cylindrový test, jako objektivní 

hodnocení ipsilaterální hypoxické léze v raném období potkanů. 

Balance beam testy jsou citlivé na drobné deficity v umístění chodidla a na celkové 

balanční schopnosti. (Marcuzzo et al, 2010) Lubits et al. (2005) vyhodnotili sníženou 

motorickou koordinaci balančními testy v podobě inclined board testu (test nakloněné roviny) 

nebo treversing the square bridge testu (test přechodu přes hranatý mostek). Rozdíly mezi 

kontrolní a hypoxickou skupinou však už nebyly detekovatelné ve 3. týdnu života. 

Woodworth et al. (2011) popisují zvýšený počet chyb kontralaterální zadní končetiny v chůzi 

po ledged tapered beam (chůze po zúžené platformě) u hypoxických samečků (u samiček 

nikoliv) zejména v 6. týdnu života. Naopak dobrou senzorimotorickou kontrolu a přesné 

umístění končetin v beam walking testu v období od 31. dne do 52. dne po narození u svého 

jednodenního modelu zaregistrovali Marcuzzo et al. (2010). 

V hodnocení motorické koordinace v horizontal wire testu Fan et al. (2005) popisují 

taktéž výrazné krátkodobé deficity od 6. do 16. dne u jejich 4-denního modelu. Ukázalo se 

však, že tyto nedostatky, přestože měření probíhalo jen po 21 dní života potkanů, nejsou 

trvalé a po čase se navrátí porušená funkce zpět (Fan et al., 2005). Balduini et al. (2000) 

nezaznamenali už 18. den života statisticky významné rozdíly v horizontal wire testu u jejich 

7-denního modelu. Lubits et al. (2005) u svého 7-denního modelu v horizontal wire testu 

popsali změny, které se objevily u postižených zvířat až 4. týden života při závěsu na obou 

předních končetinách, při závěsu na jedné - postižené (kontralaterální) končetině se rozdíly 

objevili ve 3. a 4. týdnu. Pátý týden pak již nebyly detekovatelné u hypoxických potkanů 
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výrazné změny (Lubits et al. 2005), což nevyvrací svými výsledky ani Van De Berg et al. 

(2003), kteří v tomto testu neobjevili rozdíly mezi hypoxickou (hypoxie v P1) a kontrolní 

skupinou v 6. týdnu života potkanů. Rozdílné výsledky na konci 6. týdne u 7-denního modelu 

však vykazuje Bona et al. (1997), kteří popisují poloviční výdrž v modifikovaném horizontal 

wire testu u postižených potkanů a dále jen 27% účast kontralaterální (postižené) končetiny 

při držení se napnutého drátu. 

Open field test je jeden z nejvíce užívaných testů, které mohou dokumentovat 

motorický vývoj po celou dobu vývoje potkana. Kromě již výše zmíněných posturálních 

reflexů (zvednutí hlavy, napřimovací reflex), které je možno pozorovat v raném neonatálním 

období, lze zde sledovat i spontánní aktivitu v průběhu vývoje. U hypoxických potkanů se 

vyskytuje jak snížená, tak zvýšená aktivita, která může být mezi modely perinatální hypoxie 

různá. Zvýšenou aktivitu se svým 4-denním modelem popisují na konci 2. týdne a začátkem 

3. týdne Fan et al. (2005). Lubic et al. (2005) ve své studii uvádí, že potkani, kteří byli 

vystaveni neonatální hypoxii-ischemii v 7. dni po narození, vykazovali taktéž ve 2. týdnu 

života podstatně vyšší aktivitu oproti kontrolním zvířatům, kteří se sotva v tomto věku hýbali. 

Na tomto poznatku autoři demonstrují, proč hypoxická zvířata tráví ve 2. týdnu více času 

u stěny. Domnívají se, že umístění u stěny představuje pocit bezpečí, a pokud je zvíře 

schopno se ke stěně dopravit, tráví většinu času u ní. Kontrolní zvířata však vykazují 

minimální pohyb ve 2. týdnu po narození, takže zůstávají většinou vprostřed prostoru, kam 

byla původně umístěna. Naopak hyperaktivní hypoxická zvířata brzy objeví stěnu a tím 

i bezpečné místo k přebývání. I když by se v tomto případě mohlo jednat o zvýšenou úzkost 

hypoxických zvířat, Lubits et al. (2005) se přiklánějí k názoru, že toto chování má původ ve 

zvýšené aktivitě hypoxických potkanů. Fan et al. (2005) upozorňuje na to, že zvýšená 

lokomoční aktivita u hypoxických skupin může být způsobena zpožděnou adaptací na 

opakované vystavení zvířat otevřenému prostoru, což může reflektovat poškozenou paměť 

(hippokampální ztráta) a poruchu motorické kontroly, která je způsobená změnou 

v dopaminergním systému (porucha bazálních ganglií). Tyto změny mohou vysvětlovat 

přítomnou hyperaktivitu u hypoxických zvířat v 15. dni života, kdy velikost hyperaktivity je 

přímo úměrná délce trvání hypoxie. (Fan et al., 2005) Ve 3. týdnu života potkanů neuvádějí 

Lubits et al. (2005) výraznou změnu mezi postiženou a kontrolní skupinou, neboť výrazný 

nárůst aktivity byl zaznamenán u obou skupin. Balduini et al. (2000) však v tomto období 

popisují hyperaktivitu u svého 7-denního modelu a Van De Berg et al. (2003) naopak 

registrovali sníženou spontánní aktivitu u svého 1-denního modelu v podobě 3x menší ujité 
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vzdálenosti. Fan et al. (2005) popisují postupný pokles motorické aktivity u hypoxických 

(hypoxie v P4) i kontrolních zvířat již od 15. dne (hyperaktivita se u postižených potkanů 

neprojevovala od 18. dne po narození). Autoři se domnívají, že tento pokles by mohl být 

ovlivněn dnem, kdy se potkanům otevírají oči. Fan et al. (2004) však zaznamenali otevření 

očí v různých dnech mezi skupinami, vrchol aktivity se přesto objevil ve stejný den u všech 

zvířat. Z toho lze usuzovat, že existují i další systémy, které by mohly ovlivňovat lokomoční 

aktivitu jako je např. vývoj systémů inhibičních a excitačních neurotransmiterů (Fan et al., 

2005). Přechodná hyperaktivita v podobě zvýšené chůze, postavení se na zadní (rearing) 

a větření (sniffing) se objevují v 6. týdnu života. (Lubics et al., 2005) Zajímavé však je, že 

hyperaktivita u hypoxických zvířat je vystřídána menším počtem kroků při grid walking testu. 

(Lubics et al, 2005) Strata et al. (2004) popisují pomalejší chůzi a snížení průzkumného 

chování u hypoxických potkanů v porovnání s kontrolní skupinou. Tento fakt nasvědčuje, že 

pokud je k pohybu nutný vyšší stupeň motorické koordinace, hypoxická zvířata se nechovají 

hyperaktivně, ba často hypoaktivně. (Lubics et al, 2005) Van De Berg však 42. den života 

potkanů neodhalil žádnou výraznou odchylku ve spontánní aktivitě mezi hypoxickými 

a kontrolními zvířaty v open field testu. Strata et al. (2004) dokonce uvádí mírnou motorickou 

degradaci u hypoxických (hypoxie P1) potkanů od 45. dne. Balduini et al. (2000) 

neregistroval v 90 dnech života hypoxických jedinců žádný rozdíl ve spontánní aktivitě. 

Strata et al. (2004) se domnívají, že perinatální hypoxie působící hyperaktivitu může 

představovat spíše model poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD - attention deficit 

hyperactivity disorder), než model s motorickou dysfunkcí. 

V open field testu lze analyzovat kvalitu chůze postižených zvířat pomocí video 

záznamu, kterou se zabývali ve své studii Strata et al. (2004). U potkanů zasažených 

hypoxickým inzultem v den narození bylo prokázané mírné zvýšení svalového napětí, které se 

projevilo větší ztuhlostí chodidla v plantární flexi. U hypoxických zvířat v porovnání 

s kontrolními zvířaty se tak vyskytly mírné odlišnosti v krokovém automatismu. Tyto rozdíly 

byly více vyjádřeny v pozdějších stádiích (5. postnatální týden), kdy byly zřetelně pozorovány 

ve 2D frame-by-frame analýze. Zvýšené napětí v prstech a v chodidle končetiny tak způsobilo 

kratší odraz a mírně prodlouženou nákročnou fázi u hypoxických potkanů. (Strata et al., 2004) 

Van de Berg et al. (2003) u svého 1-denního modelu uvádějí, že báze kroku se zvětšila 

v 6. týdnu, zatímco nebyla patrná ve 3. týdnu, což může podpořit domněnku, že drobné 

abnormality se mohou během času zhoršit. Ve studii Straty et al. ne všichni potkani po 

perinatální hypoxii prokázali zhoršení v chůzi během testovacího období. Při analýze otisků 
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tlapek hypoxických potkanů Fan et al. (2005) u svého 4-denního modelu zjistili, že postižení 

potkani mají větší délku chodidla (foot length), větší úhel kroku (step angle), zvětšenou 

krokovou bázi, snížené rozprostření všech prstů a sníženou délku kroku 19. postnatální den. 

Jak už bylo řečeno, Van de Berg et al. (2003) také uvádějí výrazně širší krokovou bázi 

v 6. týdnu života hypoxických (hypoxie v P1) potkanů, nicméně v dalších parametrech (délka 

chodidla, rozevření jednotlivých prstů, délka kroku, celková kontaktní plocha chodidla) 

neuvádí rozdíly mezi kontrolními a hypoxickými zvířaty. Tato změna v chůzi může být 

podmíněna rozdílností modelů perinatální hypoxie. Fan et al. (2005) ani Van De Berg et al. 

(2003) dále nerozebírají kvalitu chůze. 

Některé testy se naopak ukázaly být nevhodné pro určení motorického vývoje 

postižených potkanů. Test svislé stěny (vertical screen test) a elevated body swing test (test 

zhoupnutí) se ukázaly, že nejsou dostatečně (nebo vůbec) citlivé, jak uvedl Lubics et al. 

(2005), i přesto, že se u potkanů po perinatální hypoxii-ischemii objevila rozsáhlá mozková 

léze. Tyto testy jsou však naopak úspěšně využívány v hodnocení hypoxie u dospělých 

potkanů. (Borlongan et al., 1995) 

Strata et al. (2004) a Marcuzzo et al. (2010) uvádějí ve svých pracích model perinatální 

hypoxie, u nějž bylo cílem získat obdobu motorického projevu dětské mozkové obrny, tedy 

model perinatální hypoxie, který by celoživotně imitoval hypertonickou poruchu. Pro 

vytvoření tohoto modelu, potkani podstoupili hypoxický inzult ve dni narození a následně 

dočasnou imobilizaci dolních končetin. Strata et al. (2004) popisují u senzorimotoricky 

ovlivněné skupiny výrazný odpor při pasivním pohybu, který klade velká pohybová omezení, 

a který významně poznamenal chůzi i motorické dovednosti takto postižených zvířat. Zvířata 

s imobilizací vykazovala pomalejší chůzi a měla tendenci chodit po prstech kvůli rigidní 

plantární flexi v chodidle. Omezená hybnost v koleních a hlezenních kloubech a neodvíjející 

se chodidlo při chůzi svědčí o zřejmém hypertonu v zadních končetinách, které nutí zvíře 

chodit s vyhrbenými zády. Marcuzzo et al. (2010) popisují u potkanů s restrikcí narušené 

motorické projevy v grid walking testu i v balance beam walking testu. Během testování se 

ukázalo zlepšení imobilizovaných potkanů v obou studiích, celkově se však jejich motorický 

výstup zhoršoval během 1. roku testování. Výsledky těchto studií demonstrují důležitost 

vnějšího prostředí pro vývoj normálních motorických funkcí, kdy senzorimotorické 

zkušenosti hrají rozhodující roli v prevenci zhoršení motorické funkce. (Strata et al., 2004) 

U modelu DMO byly pozorované spastické projevy v motorickém výstupu, což podporuje na 

jedné straně důležitost lokomočních zkušeností během kritického období a na druhé straně 
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významnou hodnotu vytvoření správně vedeného intervenčního programu v raném období 

u pacientů s poškozením CNS. Intervenční program by měl mít podobu prevence proti další 

degradaci motorické kontroly a podobu prevence pro zachování normální volní hybnosti 

v plastickém motorickém systému u těchto jedinců. (Strata et al., 2004) 

Z výše uvedených poznatků o motorickém výstupu v jednotlivých motorických testech, 

lze usuzovat, že při srovnání více studií vznikají nesrovnalosti, jejichž příčina tkví 

v rozdílných modelech perinatální hypoxie. V neposlední řadě rozdílné závěry, které se 

mohou vyskytovat u stejných či podobných modelů, podle všeho spočívají v rozdílném věku 

potkana, v době testování a v nekompletním časovém rozboru těchto testů během delšího 

období. 
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ZÁVĚR 

Modely perinatální hypoxie u laboratorních potkanů ukazují rozsáhlou mozkovou atrofii 

(nejvíce zranitelná místa nervových struktur se nacházejí v hippocampu, v bazálních 

gangliích, v corpus callosum a v kůře), na rozdíl od lidí však vykazují jen mírné funkční 

deficity. Potkani se pohybují téměř jako zdravá zvířata a nejsou u nich pozorovány zjevné 

posturální ani lokomoční abnormality. Tento úkaz je pravděpodobně způsobený vyšší 

schopností nervové plasticity u neonatálních potkanů v porovnání s člověkem. 

Variabilita působení perinatální hypoxie je z různých důvodů (gestační stáří 

novorozence, délka působení inzultu, aj.) u lidských jedinců velká a není možné vytvořit 

jeden konkrétní model perinatální hypoxie, který by reprezentoval všechny základní rysy 

tohoto postižení. Z výše uvedených poznatků, kdy se jednotlivé studie rozcházejí ve více 

aspektech, nelze striktně definovat experimentální modely perinatální hypoxie po motorické 

stránce v jedné podobě ani v rámci jednotlivých modelů. Aby došlo k ucelenějším 

poznatkům, je potřeba si na začátku a v průběhu testování zodpovědět některé otázky: Jaké 

jsou vhodné testy, které jsou citlivé pro tento druh poškození? Mění se zaznamenané poruchy 

během času? A kdy je optimální čas testovat? 

Mezi testy, které více autorů považuje za vhodné pro průkaz konkrétních motorických 

poruch, se řadí open field test, který může okamžitě dokumentovat rané motorické deficity, 

ale i dlouhodobou spontánní aktivitu u postižených potkanů, dále grid walking test, 

schodišťový test a cylindrový test, u kterých je potřeba větší motorické zralosti, a které jsou 

vhodné pro odhalení dlouhodobých motorických nedostatků. Většina balance beam testů 

taktéž poukáže na motorické nedostatky, ale většinou jsou tyto nedostatky přechodného rázu 

(vlivem nervové plasticity) a ve vyšším věku postižených potkanů už nejsou často 

detekovatelné. Neshodné poznatky se objevily v určení motorických defektů v raném 

vývojovém období potkanů. A nejvíce se rozcházejí výsledky a názory jednotlivých autorů 

u horizontal wire a rotarod testů. 

Dozrání každé motorické funkce lze u fyziologicky vyvíjejícího se potkana časově 

zařadit. U modelů s perinatální hypoxií se z časového hlediska jeví dobré testovat každý den 

v raném období života (do 21. dne věku), kdy je motorický vývoj nejrychlejší. Pak lze interval 

mezi jednotlivým testováním prodloužit na delší dobu. Čím je však kratší časový úsek, tím 

vznikne přesnější představa motorického projevu v průběhu vývoje. Pro získání 

dlouhodobých motorických výsledků by mělo měření probíhat co možná nejdéle, alespoň do 
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období, ve kterém se potkan označuje za dospělého. Jedině tak lze přesně určit ucelenější 

přehled motorického vývoje a míru plasticity u zvoleného modelu. 

Nejčastěji užívaný model perinatální hypoxie je vyvoláván u 7 denních potkanů. Tento 

model má představovat vývojovou úroveň nervové soustavy, která se u člověka objevuje ve 

32.–34. týdnu gestačního stáří. Z pohledu však dalších vývojových období znázorňujících jiný 

typ modelu perinatální hypoxie, je nedostatek studií, které by tyto modely lépe definovaly. Ve 

své rešeršní práci jsem se nesetkala s modelem perinatální hypoxie, u nějž by byly popsány 

motorické výstupy, a který by reflektoval stupeň vyzrálosti donošeného jedince. 

Touto prací bych tak chtěla poukázat na to, že je stále nedostatek studií, které by se 

v širším rozsahu zabývaly motorickými projevy perinatální hypoxie, a které by tak mohly 

poskytnout více poznatků o projevech tohoto postižení a vytvořit tak širší základnu pro další 

výzkum v této problematice. Jedná se především o intervenční možnosti terapie v podobě 

neuroprotektivních látek, které ke svému výzkumu potřebují dobře definované modely 

perinatální hypoxie nejen po histologické stránce, ale především po stránce funkční. 
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