Abstrakt

Tématem této diplomové prace jsou zmény v cirkadidnnich rytmech zplisobené
poruchou cerebella. Jako animalni model byly vybrany mysi s mutaci Lurcher, které maji
specificky degenerovanou vrstvu Purkynovych bunék. Z nasich vysledkt vyplyva, ze mutace
glutamatového receptoru GluRd2, kterda podminuje postupnou degeneraci Purkynovych bunék,
vede k poskozeni cirkadidnniho systému. Mysi s touto mutaci maji snizenou schopnost
synchronizace s vngj$imi svételnymi podminkami, vykazuji zvySenou variabilitu v délce
endogenni periody a nejsou schopny generovat anticipacni chovani v rezimu ¢asové omezeného
piistupu k potraveé. Na rozdil od kontrolnich mysi, u postizenych mysi jsme nedetekovali
vyznamny rytmus v hlading proteinu hodinového genu Bmall v suprachiasmatickych jadrech,
paraventrikularnich jadrech ani v habenule. Hladiny fosforylovanych kindz ERK1/2 a GSK38
m¢ély také naruseny rytmus v suprachiasmatickych jadrech. Vzhledem k ¢aste¢né zachovanym
cirkadiannim oscilacim v lokomoc¢ni aktivité patrné nedochézi k naruSeni cirkadianniho
systému na molekuldrni urovni. Cerebeldrni mutace spiSe naruSuje vzajemnou synchronizaci
neuronl suprachiasmatickych jader a muze také ovliviiovat procesy ve ventromedialnim
hypotalamu regulujicim pfijem potravy.

Nase poznatky jsou prvni, které naznacuji funkéni interakci cerebella a cirkadidnniho

pacemakeru v suprachiasmatickych jadrech, a pravdépodobné také v habenule.



