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ABSTRAKT

Corpus callosum je hlavni komisura spojujici ktiru pravé a levé mozkové hemisféry. Poprvé jsou
kalosalni axony pozorovany béhem E18, kdy ptekracuji stfedni ¢aru. V PND 5 vétSina axont
dosahuje kontralateralni kiiry a na konci druhého postnatalniho tydne jsou jiz kaloséalni projekéni
neurony a axonalni zakonCeni rozmistény podobné, jako je tomu u dospélého zvifete.
Interhemisfericka odpovéd’ byla u potkana poprvé pozorovana v PND 4, ale myelinizace az
v PND 12, z ¢ehoz vyplyva, ze transkalosalni odpoveéd’ neni zavisla na myelinizaci kalosalnich
vlaken. S rostoucim vékem potkana klesd délka trvani viny TCR, vrchol latence odpovédi i
intenzita stimulu, potfebného k vyvolani odpovédi. Naopak amplituda pozitivni i negativni viny
odpovédi se s vékem zvySuje. TCR muZe byt ovlivnéna akutnim podanim urcitych 1é¢iv nebo

chronickym vystavenim riznym vliviim, napf. hormony.

Kli¢ova slova: Ontogeneze, mozkova kira, corpus callosum, evokované potencialy, potkan

ABSTRACT

Corpus callosum is the main commissure linking cortex of the right and left brain hemisphere.
For the first time, the callosal axons are observed during E18, when they cross the midline. In
PND 5, most axons reach the contralateral cortex, and at the end of the second postnatal week,
the callosal projection neurons and axon terminals are located similarly to the adult animal.
The interhemispheric response was first observed in the rat in PND 4 but myelination in PND 12,
suggesting that the transcallosal response is not dependent on myelinization of callosal fibers.
As the rat age increases, the wave duration of the TCR, latency peak and threshold decreases.
As opposed to that, amplitude of the positive and negative wave increases with age. TCR may be

affected by acute drug application or chronic exposure to various effects, such as hormones.
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1. UVOD

Normalni funkce mozku je zavisla na spolupraci pravé a levé mozkové hemisféry. Aby
byla tato spoluprace umoznéna, byly v mozku vytvoreny tfi velké komisuralni drahy spojujici
pravou a levou mozkovou hemisféru-commissura anterior, commissura hippocampi a corpus
callosum. Commissura anterior a commissura hippocampi nachazime v mozku vsech obratlovct,
zatimco corpus callosum je fylogeneticky nejnovéjsi spojeni, které se objevuje pouze u
placentalnich savci a nachazi se anteriorné od commissura hippocampi, od které

se v prenatalnim vyvoji oddé€lilo (Aboitiz & Montiel, 2003).

Corpus callosum je nejvétsi struktura tvofena bilou hmotou a bylo poprvé popsano v roce
1837 profesorem Owenem. Ten si v§iml, Ze se tato komisura nenachdzi v mozku vombata
a nasledné¢ i dalSich zvitat, napt. klokana, kuskuse a vacice (Owen, 1837). Pozd¢ji se ukazalo, ze
tato struktura chybi i v mozku ptakofitnych savct, z ¢ehoz vyplyva, ze pfitomnost této komisury
je charakteristicka jen pro placentaly. Va¢natci kompenzuji nepfitomnost kal6zniho télesa velkou

commissura anterior (Flower, 1865).

Kaloséalni axony spojujici ekvivalentni oblasti pravé i levé hemisféry se oznacuji jako
homotopickd spojeni a axony, které spojuji rozdilné oblasti hemisfér, spojeni heterotopicka.
Pokud se corpus callosum béhem ontogenetického vyvoje nevyvine nebo je v priibéhu Zivota
pfetnuto, organismus je schopny najit alternativni dréhy, které toto spojeni alespont ¢astené
nahradi (Glickstein, 2009). V pribéhu vyvoje se méni poloha neurontl, ze kterych axony tvoftici

corpus callosum vyristaji, jejich pocet a rychlost vedeni vzruchu.



2. CORPUS CALLOSUM

Corpus callosum (CC, na Obr. 1 znazornéno Cervenc) je komisurdlni drdha spojujici kiru
pravé a levé hemisféry mozku, kterd se v prenatdlnim vyvoji oddé€lila od hippokampové
komisury a vyskytuje se pouze u placentdlli (Aboitiz & Montiel, 2003). Je tvofena hlavné
gliovymi bunikami (Reyes-Haro et al., 2013) a axony vyrUstajicimi z bunéénych tél neuront,
které se vyskytuji ve vizudlni, senzorické, sluchové, motorické a asociacni oblasti kortexu

(Elberger, 1994).
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Obr. 1: Schématické znazornéni polohy corpus callosum (Eervené) na koronarnim fezu mozkem potkana.
Na obrazku je také znazornéna cingularni korova oblast (zlutd), primarni a sekundarni motoricka oblast

(fialova) a primarni a sekundarni somatosenzoricka oblast (zelend) (pievzato a upraveno z (Paxinos &
Watson, 2007)).

CC se skladd ze tii casti. Nejrostralngji se nachdzi rostrum corporis callosi, které
posteriorné piechazi v genu corporis callosi, na né¢j navazuje truncus corporis callosi a nejvice
posteriorné lezi splenium corporis callosi. Tyto ¢asti jsou v dospélosti tvoieny myelinizovanymi

axony s velkym primérem a tenkymi nemyelinizovanymi axony. Tenké axony se nachazi hlavné
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v genu a spleniu a spojuji asociacni a prefrontalni oblasti kortexu (Aboitiz, 1992). Skrz splenium
vedou axony spojujici primarni a sekundarni vizualni oblast. Z tohoto diivodu maji zvifata
s frontalné umistényma oc¢ima (Selmy a primati) vétsi splenium. Tlusté myelinizované axony
dosahuji svym poctem maxima v truncus corporis callosi, kde spojuji primarni
a sekundarni vizualni, somatosenzorické a motorické oblasti (Aboitiz, 1992; Olivares et al.,

2001).

Z kazdé oblasti kortexu jsou vysilany kalosalni axony do homotopickych oblasti
kontralateralni hemisféry i do oblasti heterotopickych. Kalosalni axony také tvoii kolateraly,
které mohou smétfovat do riznych oblasti kontralateralniho i ipsilateralniho kortexu (Innocenti,

1986).

Kalosalni projekéni neurony, ze kterych vyrlstaji axony prochdzejici skrz corpus
callosum, jsou malé nebo stfedné velké pyramidové bunky (Wise & Jones, 1976) a nachazi se
pfevazné ve shlucich ve III. a V. vrstvé kortexu, v oblastech s velmi tenkou granularni IV.

vrstvou a minimem thalamickych vstupt (Akers & Killackey, 1978; Ivy et al., 1979).

2.2.  POHLAVNI DIMORFISMUS V RAMCI CORPUS CALLOSUM

V dospélosti maji samci vétsi corpus callosum. Anteriorné-poseriorni délka splenia i celé
komisury je u nich vét§i nez u samic. Tento rozdil ve velikosti je zpisoben vétSim poctem
myelinizovanych axonli s velkym primérem u samcii (Markham et al, 2009). V genu
1 ve spleniu maji samci obsazenou vétSi oblast myelinizovanymi axony neZ samice. Naopak
samice maji vy$§i denzitu nemyelinizovanych axontli v rdmci celého corpus callosum. Diky tomu
maji samice v prvnim meésici po narozeni vyssi denzitu axond, protoze vétSina axonu jesté nema
myelinovy obal. Samci eliminuji pfechodné kalosalni axony mezi postnatdlnim dnem 15 (PND
15) a PND 25, zatimco samice tyto pfechodnd vlakna ztraceji minimaln€ do PND 60. Tim padem
dosahuji samci kone¢ného poctu myelinizovanych a nemyelinizovanych axontli diive neZ samice

(Kim & Juraska, 1997; Mack et al., 1995).



3. MOZKOVA KURA

Mozkova kura se skladd ze dvou casti, které se liSi v poctu bunécnych vrstev. Mensi,

fylogeneticky starSi Cast tvorend tiemi vrstvami, se nazyva allokortex a objevuje se v oblasti
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hippocampu a ¢ichové kiiry. VéEtsi ¢ast se nazyva izokortex (neokortex) a je tvoten Sesti vrstvami
I-VI (Paxinos, 2015). Izokortex se skladad ze Ctyf Casti - frontalni, parietalni, okcipitalni a

temporalni oblasti kiiry (viz Obr.2).

Obr. 2:  Schématicky  nakres
izokortexu potkana z lateralni (A),
dorzalni (B) a medidlni (C) strany.
Nékres ukazuje umisténi
izokortikalnich  (normalni font)
a allokortikalnich (kurziva) oblasti
kortexu (Paxinos, 2015). Zkratky:
ac-komisura  anterior, AID, AIP,
AlV-agranularni insularni kortex
dorzalni, posteriorni a ventralni ¢ast, AO-
nucleus olfactorius anterior, cc-Corpus
callosum, Cgl, Cg2, Cg3-cingulatni
kortex, oblast 1, 2, 3, Ent-entorindlni
kira, FL-parietalni ktra, oblast predni
koncetiny, Frl, Fr2, Fr3- frontalni kura,
oblast 1, 2, 3, HL- parietalni ktira, oblast
zadni koncetiny, IL-infralimbicka oblast,
LO-lateralni orbitalni oblast,
MO-medialni orbitalni oblast, Ocl,
Oc2-occipitalni  ktra, oblast 1,2,
ox-optické chiasma, Parl,
Par2-parietalni  kortex, oblast 1,2,
Pir-kortex prepiriformis, PRh-
perirhinalni oblast, RS-retrosplenialni
kortex, Tel, Te2, Te3-temporalni kortex,

oblast 1, 2, 3, Tu-tuberculum olfactorium,

VO-ventralni orbitalni oblast



3.1. FRONTALNI KORTEX

Frontélni oblast izokortexu je hlavni motoricka oblast mozku hlodavcti a d€li se na tfi
podoblasti Frl, Fr2 a Fr3. VSechny tfi oblasti se vyznacuji tenkou granularni vrstvou IV

a vyraznou vrstvou V (Wise et al., 1979).

3.2. PARIETALNI KORTEX

Parietalni ¢ast je nejvetSi oblasti izokortexu. Zabird piiblizné 2/3 dorsolateralniho
povrchu hemisféry a déli se na anteriorni, ventralni a posteriorni ¢ast. Anteriorni oblast (ParA) je
charakteristickd nejvy$Sim stupném myelinizace vramci celého izokortexu a je
somatosenzorickou oblasti mozku. Jeji neurony pfijimaji a zpracovavaji senzorické informace
o doteku, bolesti, vibracich a teploté kiize zvifete. Anteriorni oblast se dale d€li na primarni (S1)
a sekundarni (S2) somatosenzorickou ¢ast. Pododdily primarniho somatosenzorického kortexu,
Parl, FL a HL, pfijimaji informace z hlavy (Parl), pfednich (FL) a zadnich (HL) koncetin. Par2
odpovidd sekundarnimu somatosenzorickému kortexu (Paxinos, 2015). Oblasti FL a HL
vykazuji zaroven funkci motorického kortexu (Donoghue & Wise, 1982). Ventralni parietalni
oblast (ParV) obsahuje neurony, které jsou zodpovédné za chut’ a stimulaci Ustni dutiny (Ogawa
et al., 1990) a zaroven pfijima senzorické informace z n. vagus (Ito, 2002). Posteriorni oblast
(ParP) je multimodalni asociacni oblast zodpovédna za prostorovou orientaci (Save & Poucet,

2000).

3.3. TEMPORALNI KORTEX

Temporalni oblast ma tenkou V.a VI. vrstvu a velmi vyvinutou IV. vrstvu klry, coz je
charakteristické pro primarni senzorické oblasti. Tato ¢ast kortexu se déli na oblasti Tel, Te2,
Te3 a TeV (Paxinos, 2015). Oblast Tel se oznacuje jako primarni sluchova kiira a oblasti Te2 a

Te3 jako sekundarni sluchové ktira (Guldin & Markowitsch, 1983).

3.4. OCCIPITALNI KORTEX

Occipitélni cast je vizualni oblasti mozkové kiry. Jedna se o primarni senzorickou oblast, takze
ma také dobfe vyvinutou IV. korovou vrstvu. Dé¢lime ji na priméarni vizudlni oblast (OclM,

Oc1B) a sekundarni vizualni oblast (Oc2MM, Oc2ML, Oc2L) (Zilles et al., 1984).



3.5. SOMATOSENZORICKE OBLASTI KORTEXU

U potkant délime somatosenzoricky kortex na primarni somatosenzoricky kortex (S1),
ktery se sklada z granularni, dysgranularni a septalni ¢asti, a sekunddrni somatosenzoricky
kortex (S2). U hlodavct byla objevena parietalni ventralni oblast (PV), ktera se fadi také mezi

somatosenzoricky kortex (Krubitzer et al., 2011) (Obr.3).

Obr.3: Somatosenzorické kortikalni oblasti potkant (Paxinos, 2015). Zkratky: M2-sekunddrni motoricka

oblast, M1-primarni motorickd oblast, S1-primarni somatosenzorickd oblast, S2-sekundarni somatosenzoricka
oblast, PM-posteriorni medialni oblast, Dys-dysgranularni kortex, PV-parietalni ventralni somatosenzoricka oblast,

Aud-sluchova oblast, V1-primarni vizualni oblast, V2-sekundarni vizualni oblast.

S1 ptredstavuje kozni receptory protilehlé strany téla od ocasu po hlavu (Obr. 2). Neurony
granularni vrstvy S1 jsou vysoce citlivé na dotekové stimuly. Builky v granuldrnim S1 jsou
seskupeny do tzv. barell, které jsou od sebe oddéleny septy s nizkym poctem bunck. Barelové
struktury piijimaji informace z lemniskalnich drah, které konci nejcastéji ve IV. korové vrstvé.
Kalosalni spojeni S1 jsou hlavné mezi septalnimi oblastmi (Olavarria et al., 1984), méné Casto
mezi granularnimi oblastmi (Hayama & Ogawa, 1997). Dysgranularni kortex pfijima
proprioceptivni informace do IV. vrstvy (Francis et al., 2008) a je propojeny s oblastmi S2, M1 a

PM (Kim & Lee, 2013).



4.  MORFOLOGICKY VYVOJ TRANSKALOSALNICH SPOJENI

Béhem postnatalniho vyvoje se méni pocet a poloha kalosalnich projekénich neuron,
jejich axont a také stupent myelinizace téchto axonti. CA jsou béhem vyvoje potkana rozmistény
v oddélenych oblastech kortexu, ale neurony, ze kterych tyto axony vyrGstaji, jsou v ramci
celého medio-lateralniho kortexu rozmistény rovnomérné (Ivy et al., 1979). Rast kalosalnich
vlaken je, v ramci vizualniho oblasti ktry, diive dokonfen v primarnim vizualnim kortexu,
nasledné v sekundarnim (Curry, 1972). Délka i celkova velikost corpus callosum, stejn¢ jako
pocet myelinizovanych axoni, nartsta s vékem. Naopak plocha, kterou zabiraji nemyelinizované
axony a vybézky gliovych bunék, se zmenSuje z divodu myelinizace téchto axonil a zvétSovani

jejich priméru v pribehu Zivota (Kim & Juraska, 1997; Nuifiez et al., 2000).

4.1. PRENATALNI VYVOIJ

Kalosalni vldkna ptekracuji stiedni caru ve dvou vlnéch. Jako prvni v osmnactém az
devatenactém dni po oplozeni (E18-E19) ptekracuji tuto hranici axony bun¢k lezicich v medialni
casti kortexu. Neurony, znichz tyto axony vyrastaji, lezi v dospé€losti v hlubsich vrstvach
kortexu, tzn. ve vrstvach V a VI. Druhd ¢ast vlaken piekonava stiedni ¢aru v PND 0-PND 1
a jejich neurony se v dospélosti vyskytuji ve vrstvach Il a III. V E21 je jiZ jasn€ definovano genu

a splenium (Floeter & Jones, 1985; Valentino & Jones, 1982).

4.2. PRVNI POSTNATALNI TYDEN

U novorozené¢ho zvifete je CC kompletné¢ nemyelinizované (Seggie & Berry, 1972)
a sklada se z 4,4 milionti axont (Gravel et al., 1990). Nejvice vlaken se v PND 1 nachazi
v rostralni ¢asti corpus callosum (Wise & Jones, 1976). V PND 3 zacina prechodné obdobi, které
pokracuje az do PND 15. V Tomto obdobi klesa pocet neuroni ve vSech vrstvach kortexu,
prevazné ve vrstvé IV a VI. Pfechodné obdobi je ukonceno ve chvili, kdy jsou kalosalni neurony

rozmistény stejné jako v kortexu dospélého zvitete (Ivy et al., 1979).

Béhem PND 4 pronikaji kalosdlni axony do vrstev Va VI parietalniho kortexu.
V nékterych piipadech dosahuji spodni hranice korové ploténky (Akers-Ryugo, R., 1978
ptevzato z (Ivy et al., 1979). V PND 3-PND 4 jsou buiiky v ramci celého vizudlniho kortexu
husté seskupeny ve dvou horizontalnich pasech. Tyto pasy lezi ve vrchni ¢asti vrstvy VI a spodni

casti vrstvy V (Olavarria & van Sluyters, 1985). Axony se nachazi i v medialni oblasti 17, ktera
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je v dospélosti akalosalni. V této oblasti se vSak béhem PND 5 zacinaji bunky eliminovat (Lund
et al.,, 1984). Ve vsech castech vizualniho kortexu, tzn. 17, 18a a 18b, se béhem prvnich péti
postnatalnich dnti vyskytuji kalosdlni axony ve shlucich organizovanych do sloupct (Elberger,
1994). V obdobi prvniho postnatalniho tydne tvoii 14 % axonu kratké kolateraly, které pronikaji
z bilé hmoty do Sedé. V oblasti hranice 17/18a velky pocet CA proriista z bilé hmoty do dalSich
korovych oblasti a na konci prvniho postnatalniho tydne jiz mnohé axony oblasti 17/18a, 18a a
18b doséahly vrstvy 1. Na konci prvniho postnatidlniho tydne se kalosalni axony jiz nevyskytuji
ve sloupcich, ale mnohem vice rovhomérné v ramci celého kortexu (Obr.4) (Ding & Elberger,
2001; Elberger, 1994) a vétsina jich dosahuje své cilové oblasti v kortexu kontralateralni
hemisféry (Wise & Jones, 1978). V PND 5 je CC tvoreno jiz ptiblizné 11,4 miliony axony a

tento pocet je udrzen az do dospélosti (Gravel et al., 1990).

4.3. DRUHY POSTNATALNI TYDEN

Na zacatku druhého postnatalniho tydne pronikaji axony v oblasti hranice 17/18a do II.
a III. vrstvy kortexu (Olavarria & van Sluyters, 1985). Béhem PND 8 jsou kalosalni projekcni
neurony (CCpn) rovnomeérné rozmistény v ramci celého parietalniho kortexu, kromé vrstev II/111
a V barelové somatosenzorické oblasti (Ivy & Killackey, 1982). V této dobé se v celém
vizualnim kortexu objevuje vice axonll neZ v PND 5. VétSina axont jiz dosdhla vrstvy I, ale
nckteré se stale objevuji 1 v dalSich vrstvach. V oblasti 17/18a tvoii vice axont kolateraly, které
dosahuji do Sedé hmoty, a tyto kolaterdly jsou delsi nez v PND 5 (Elberger, 1994). Mnoho
kalosalnich projek¢nich neuroni parietalniho kortexu vysila do ipsilaterdlniho motorického
kortexu své projekéni axony a do kontralateralniho kortexu kolateraly prochdzejici skrz corpus
callosum. Béhem starnuti nckteré bunky tyto kolaterdly ztraceji a udrzuji si pouze vldkna
vedouci do oblasti ipsilaternalni hemisféry (Ivy & Killackey, 1982). V oblasti 17 je béhem PND
9 dokonceno plosné rozloZzeni bunck, na které v PND 12 navazuje dokonceni laminarniho
rozmisténi. V oblasti 18b je ploSné rozlozeni dokon¢eno v PND 12 a laminarni v PND 15
(Curry, 1972). B€éhem PND 12 je poprvé pozorovana zac¢inajici myelinizace axont tvoticich CC,
kterd se poprvé projevuje u axonl vyristajicich z bun¢k v medidlni ¢asti kortexu (Reyes-Haro et
al., 2013; Valentino & Jones, 1982). Mezi PND 12 a PND 13 se kaloséalni zakon¢eni vyskytuji
pievazn€ na hranici 17/18a, kde jsou husté seskupeny ve vrstvé 1. V medialni oblasti 17 a
v oblasti 18a se vPND 13 objevuje jen velmi malo axonl, zdavodu piedeslé eliminace
pfechodnych (tranzitornich) axonti. V PND 13 se zacinaji tvofit shluky kalosalnich vlaken také

ve vrstvach IVIIL, V a VI (Elberger, 1994; Lund et al., 1984). Na konci druhého postnatalniho
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tydne jsou neurony i jejich axony rozmistény piiblizné stejn€, jako jsou poté rozmistény u
dospélého potkana (Obr.4) a CC dosahuje své plné anteriorné-posteriorni délky (Ivy et al., 1979;
Valentino & Jones, 1982).

4.4. TRETI POSTNATALNI TYDEN

Na zacatku druhého postnatdlniho tydne je myelinizovano méné nez 0,5 % axonl
prochézejicich skrz splenium corporis callosi (Kim & Juraska, 1997). V tomto obdobi tvoii
kalosalni axony v oblasti 17/18a husté shluky ve vrstvach I, IVIIL, V a VI a jen velmi malo jich
bylo pozorovano v mediélni oblasti 17 (Ding & Elberger, 2001). V PND 20 se kalosalni axony
dosahujici vrstvy I voblasti 18a siln¢ redukuji (Elberger, 1994). VPND 13 a 24 se
ve vSech oblastech vizualniho kortexu vyskytuje velky pocet kalosalnich axont, které jsou
puvodem z bunéénych tél neuront v oblasti sluchového kortexu, tato spojeni oznacujeme jako
heterotopicka. Nejméné kalosalnich axonti v rdmci vizualniho kortexu je v medialni oblasti 17,

ale 1 zde se axony vyskytuji ve vSech vrstvach (Ding & Elberger, 2001).

4.5. CTVRTY POSTNATALNI TYDEN

Celkovy pocet myelinizovanych axont je v PND 25 asi jen 6 %. Nejvice téchto axont
se nachazi v genu a nejmén¢ ve spleniu, kde je jejich poCet v ramci posteriorni 1/5 corpus
callosum jen 3,8% (Gravel et al., 1990; Kim & Juraska, 1997). V PND 26 se axony v oblasti 18a,
dosahujici korové vrstvy I, vyskytuji hlavné na medialni a lateralni hranici této oblasti (Elberger,
1994). Béhem PND 28 je v oblastech 17/18a, 18a a 18b pozorovano jiZ jen par heterotopickych
zadné. Takovato distribuce kalosdlnich axoni se vyskytuje i u dospélého potkana (Ding

& Elberger, 2001).

4.6. DRUHY POSTNATALNI MESIiC

V obdobi mezi PND 45 a PND 51 je myelinizovano nejvice axoni (Seggie & Berry,
1972). Na konci druhého mésice po narozeni potkana je v oblasti splenia myelinizovano 15 %

(Kim & Juraska, 1997) a v oblasti genu 29 % axont (Gravel et al., 1990).



Ve spleniu byl zaznamenan nartstajici pocet myelinizovanych axontt v PND 180 (Nuiez

et al., 2000) a dle Seggie a Berryho je v dosp€losti myelinizovano az 53,6 % axonl (Seggie

& Berry, 1972), takze je jasné, ze myelinizace jesté dale pokracuje.
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Obr. 4: Schématické
zobrazeni rozmisténi
kalosalnich axond v kufe
primarni (17) a sekundarni
(18a, 18b) vizualni oblasti
kortexu  potkana  b&hem
raného postnatalniho vyvoje.
V prvnich dvou postnatalnich
tydnech (PND 2-PND 14)
jsou  axony  rozmistény
rovnomémne¢  vrameci celé
oblasti kortexu. V PND 16 je
jiz patrné zaCinajici
sloupcové rozmisténi axond,
které je typické pro dospélce
(Elberger, 1994).



5. FUNKCNI VYVOJ TRANSKALOSALNICH ODPOVEDI

Transkalosalni odpovédi jsou poprvé pozorovany v PND 4 (Seggie & Berry, 1972).
Od PND 5 byly IHR naméfeny jiz u vSech pozorovanych potkani. Od PND 15 se
v senzorimotorickém kortexu potkana objevuje paired-pulse potenciace. Ve vizudlnim kortexu se
objevuje az v PND 18. Rozsah této potenciace roste s vékem zviiete (Mares et al., 1993).
Nasledné vyboje (after-discharges) jako slozka evokovanych potencidli, které jsou v dospélém
zviteti charakterizovany rytmickou aktivitou skladajici se z ostrych vin nebo jednotlivych hrott,
jsou poprvé u potkana pozorovany v PND 18 (Mares et al., 1975). Potenciace odpovéedi
na rytmické stimuly (frekvenéni potenciace) nebyla na dosp€lé urovni, vyvolana diive, nez

v PND 25 (Mares et al., 1993).

(A) (B)

Stim. Rec. Amplituda negativni viny (N1)

Amplituda pozitivni viny (P1) 0.3mV

___i 20msec

Obr. 5: (A) Schématicky nakres mozku potkana, zobrazujici stimulaéni (Stim.) a zdznamovou (Rec.)
elektrodu, CC-corpus callosum. (B) Typicka transkalosalni odpovéd’ potkanti anestetizovanych
urethanem. Po elektrické stimulaci corpus callosum byla namétena odpovéd’ na povrchu kortexu

kontralateralni hemisféry (pievzato a upraveno z (Morio et al., 1992).

Béhem prvnich 14 postnatalnich dnii bylo naméfeno vyrazné zkracovani latence (Cas
od vyvolani Soku po vrchol negativni amplitudy) transkalosalni odpovédi. Dalsi pokles byl
pozorovan po PND 19 (Mares et al.,, 1975) a PND 22 (Hatatoni & Timiras, 1967), nejspise
v souvislosti s velkym rozvojem myelinizace. Délka viny transkalosalni odpovédi (doba trvani
odpovédi v 72 amplitudy) také klesd s rostoucim vékem zvifete. V PND 22 byla namétfena
piiblizné polovina délky namétené v PND 10. Od PND 22 se uz délka viny zkracuje pomaleji.
Prahovéa intenzita podnétu vyvolavajici transkalosalni odpovédi také klesa s rostoucim vékem.

Nejvyssi pokles byl naméfen mezi PND 10 a PND 22. Naopak amplituda (maximalni hodnota
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negativni/pozitivni odpovédi) s vékem nartstd. Nejvyssi nartist byl zaznamenan v obdobi mezi
PND 15 a PND 21, poté az do PND 60 stoupd pomaleji (Curry, 1972; Hatatoni & Timiras,
1967). Mezi dospélymi (5 mésicli) a starymi (24 mésict) potkany jiz nebyla pozorovana zadna
zména vrcholu letence, ale amplituda pozitivni 1 negativni viny se béhem starnuti zmensuje.
Amplituda pozitivni viny se za¢ind snizovat u osmnactimésicnich zvirat, zatimco amplituda
negativni vlny se snizuje az ve 24 mésicich. Z vySe popsanych poznatkli vyplyva, Ze pozitivni
vina THR je citlivéj$i na zmény zplisobené zvysujicim se vékem zvifete nez vina negativni. Dalsi

snizeni amplitudy obou vIn bylo pozorovano ve 28 mésicich (Morio et al., 1992).

Obr. 6: Primérnd kortikdlni interhemisfericka
CORTICAL [HR

Ny odpoveéd’ u dvanactidenniho mladéte (horni kiivka) a
dospé€lého potkana (dolni kiivka) (Mares et al.,
1993).

—
100ms
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6. VLIV CHEMICKYCH LATEK A HORMONU NA ANATOMII
CORPUS CALLOSUM A TRANSKALOSALNI ODPOVEDI

Transkalosalni odpovédi se vyuzivaji k méfeni zméen, které mohou byt akutné vyvolany

podanim 1€kd nebo dlouhodobym vystavenim ptisobeni hormonti a chemickych latek.

6.1. PRENATALNI EXPOZICE ALKOHOLU

Prenatalni expozice alkoholu vede k vyvojovym vadam CNS. U plodi vystavenym
alkoholu byla naméfena celkova niz§i hmotnost corpus callosum. U vétSiny testovanych potkanii
se plné¢ nevyvinulo splenium corporis callosi (Moreland et al., 2002) a byl pozorovan
naruist poctu a délky dendritli kalosalnich neurond. Po vystaveni plodu vy$§im hladindm alkoholu
(4,0 g EtOH/kg vahy samice) byl pozorovan opozdény vyvoj a migrace kalosalnich projek¢nich
neuronu oproti normaln¢ se vyvijejicim plodim. Pokud vSak byl plod vystaven vysoké davce
alkoholu (6,0 g EtOH/kg vahy samice), nebylo pozorovano Z4dné spojeni mezi v€kem zvitete a
vyvojem projekénich neuronii. Predpoklada se, ze tyto vysoké prenatdlni davky alkoholu
omezuji migraci bun€k do kortexu plodu, a tim padem 1 jejich schopnost stat se kalosalnimi
projekénimi neurony nebo je omezena schopnost bun€k kortexu vyslat své axony pres stfedni

¢aru a dosahnout kiry kontralateralni hemisféry (Livy & Elberger, 2008).

6.2. FUNKCE STITNE ZLAZY

Obecné sniZzend Cinnost §titné zlazy zpomaluje maturaci nervové tkané, a naopak jeji

zvySend funkce maturaci urychluje.
6.2.1. Hypotyreoza

Hypotyre6za u potkanti zplisobuje opozdénou myelinizaci, coz také pfispiva
k pomalejSimu vyvoji mozku. Vrcholova latence transkalosalni odpovédi klesa s vékem stejné
jako u zdravych zvifat, ale pfi vzdjemném porovnani je u hypotyreotickych zvifat vzdy delsi.
Doba trvéani viny s vékem klesd, ale klesd mnohem pomaleji, nez bylo pozorovano u zdravych
zvitat, napt. v PND 60 je u zvifat se snizenou Cinnosti §titné Zlazy pozorovana 3x del§i doba
trvani viny nez u zdravych zvitat stejného véku. Prahova intenzita stimulu nutnd k vyvolani

transkalosalni odpovédi s vékem klesa, ale ve vSech fazich vyvoje je u hypotyreotickych zvitat
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vyssi. Naopak amplituda je v porovnani se zdravymi zvifaty ve vSech fazich vyvoje nizsi

(Hatatoni & Timiras, 1967).

V PND 25 je kortex hypotyreotickych zvifat tenci, ale vrstvy I-IV jsou rozeznatelné a lze
rozeznat i hranice mezi primarnim a sekundarnim vizudlnim kortexem. Kalosalni projekéni
neurony se nachazeji ve tfech tangencialné orientovanych péasech v ramci vizudlniho
a parietalniho kortexu, na rozdil od zdravych potkanti, u kterych je uspofadani mnohem méné
souvislé. To je zplsobeno zablokovanim eliminace tranzitornich axonti u hypotyreotickych

potkanti (Gravel & Hawkes, 1990).

Nedostatek tyreoidnich hormont také zplsobuje zmény ve velikosti corpus callosum.
V PND 10 odpovida plocha na pficném tfezu komisury plose o 38 % vétsi, nez byla naméiena
u zdravych potkanti. Od PND 25 se plocha CC zmensuje a je myelinizovano jen 0,3 % axont,
coz je mnohem méné nez u zdravych zvifat. Myelinizované axony se nachazi hlavné v genu
a trunkus corporis callosi. VPND 60 je plocha CC mens$i a hustota axond 3x vysSi nez
u zdravych zvirat. Celkové je u takto postizenych zvifat myelinizovano mnohem mensi procento

axonu (Gravel et al., 1990).
6.2.2. Hypertyreoza

ZvySend cCinnost §titné Zlazy naopak urychluje myelinizaci, coz pfispiva k urychleni
maturace CNS. U takto postizenych zvitat se vrchol latence s vékem také snizuje, ale zaroven je,
v porovnani se zdravymi zvifaty, ve vSech fazich vyvoje niz§i, napt. délka latence v PND 10
odpovida délce latence v PND 15 u zvifat s normalni ¢innosti $titné zlazy a v PND 60 dosahuje
1/3 délky latence stejné starych zdravych zvifat. Trvani viny je kromé kratké doby okolo PND
10 vzdy krat8i. Prahova intenzita stimulu schopného vyvolat kalosalni odpovédi ma do PND 30
stejné hodnoty jako prahova intenzita zdravého zvitete, poté vSak prudce klesd. Amplituda

s vékem také klesa (Hatatoni & Timiras, 1967).

6.3. POHLAVNI HORMONY
6.3.1. Estradiol

Pii méfeni transkalosalnich odpovédi potkanti, kterym bylo mezi PND 6-PND 9 kazdy
den aplikovano 100ug estradiol propionatu na 100 g vahy zvifete, bylo zjisténo, ze takto oSetfena
zvifata maji niz§i prahovou hodnotu TCR. Nejvétsi rozdil oproti kontrolni skupiné zvifat byl

naméten v PND 10, ale s vékem se tento rozdil snizuje. Dale byl naméten vyssi amplituda a delsi
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trvani  negativni  viny  odpovédi  (Curry, 1972). Ztéchto méfeni vyplyva,

ze v rané fazi vyvoje zpusobuje estradiol urychleni maturace transkalosalni odpovédi.
6.3.2. Ovarialni hormony

Po odebréani ovarii samici, tzv. ovariektomii, mezi PND 8 a PND 16, byl v dospé¢losti
zaznamenan narist velikosti kaldzniho télesa, které dosahuje téméi velikosti samce. Diky tomuto
poznatku bylo prokazéano, ze feminizace CC je aktivni proces zavisly na plsobeni ovaridlnich

hormont (Fitch et al., 1991).

Efekt ovarialnich hormont na corpus callosum je trvaly a senzitivita k témto hormontm
byla pozorovéna jesté¢ v PND 25. V PND 70 jiz ovariektomie neméla Zadny efekt na velikost CC.
Dale bylo dokazano, ze pokud je corpus callosum jednou feminizované, tak je tento proces
nevratny. Pokud je samicim, které v PND 25 podstoupily ovariektomii, nejpozdéji v PND 70
podana néhrada ovaridlnich hormont, jejich CC se zacne opét zmenSovat. To dokazuje, Ze je
corpus callosum citlivé na pisobené ovaridlnich hormont alespoii do PND 70 (Bimonte et al.,

2000).
6.3.3. Testosteron

Po podani testosteron propionatu samicim v PND 4 bylo v dospélosti zaznamenéano
zvétSeni corpus callosum. Téleso corpus callosum ztraci tuto senzitivitu na piisobeni testosteronu

mezi PND 4 a PND 8 (Fitch et al., 1990).

6.4. ANTIEPILEPTIKA
6.4.1. Fenytoin

Po podani fenytoinu mladéti potkana v PND 12, kdy stupent maturace neokortexu zvitrete
odpovida pfiblizn€ lidskému novorozenci, se zkratila latence pozitivnich i negativnich vin.

Naopak, u dospélych potkant tato latka latenci prodluzuje. Efekt na amplitudu ani paired-pulse

potenciaci nebyl pozorovan ani v dospé€losti ani v PND 12 (Mares et al., 1993).
6.4.2. Karbamazepin

Po podani karbamazepinu bylo naméfeno prodlouZeni latence pozitivni i negativni viny
u mlad’at 1 dospélych potkanti. Latka ma tedy stejny ucinek bez zavislosti na véku zvifete. Také

nebyl pozorovan uc¢inek na amplitudu ani paired-pulse potenciaci (Mares et al., 1993).
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7.  ZAVER

Tato prace shrnuje dostupné poznatky o funkénim a morfologickém vyvoji corpus
callosum. Z vysledkl je patrné, ze béhem vyvoje této struktury dochazi k mnoha zménam
v rozlozeni

a poctu kalosalnich projekcénich neurontt v ramci mozkové kiry 1 jejich axonti.

Spravny vyvoj corpus callosum je dulezity pro celkovy vyvoj mozkovych hemisfér a
laterality mozkovych funkci. Pokud je vyvoj CC zpomalen nebo opozdén, dochazi k atypickému

vyvoji mozku, coz muze vést k fad€ patologickych stavii u daného jedince.

Elektrofyziologické odpovédi jsou dobry index pro studium vyvoje mozku a jeho
ovlivnéni akutnim podanim chemickych latek nebo vystavenim chronickym vlivim, jako je
napiiklad ptisobeni hormonti béhem neurogeneze nebo prenatalni expozice alkoholu. Vzhledem
k dobré dostupnosti corpus callosum v mozku potkana jsou pravé zde interhemisferické

odpovédi snadno meéfitelné, a proto je tato komisura ¢astym pfedmétem vyzkumi.
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