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GABA a glycin predstavuji nejvyznamnéjsi inhibi¢ni pfenaSece v CNS. Sviij vliv uplatiiuji
prostfednictvim ionotropnich a metabotropnich receptori, které tvofi oligomerni komplexy v plazmatické
membran¢ neuronalnich bunék. Farmakologické vlastnosti, distribuce a tim i funkce GABA a
glycinovych receptorii zavisi na jejich podjednotkovém slozeni. Cilem ptedkladané prace bylo nalézt
podjednotkova slozeni a fyziologickou tulohu ionotropnich glycinovych a metabotropnich GABAp
receptorti na neuronech medialniho jadra trapézovitého télesa, MNTB. Toto jadro je soucasti sluchové
drahy v mozkovém kmeni savcl a vyznacuje se dobfe definovanymi excitacnimi a inhibi¢nimi vstupy.
Excitacni vlakna tvoti v MNTB obii glutamatergni nervova zakonceni, tzv. Heldovy kalichy, zatimco
inhibi¢ni vlakna konci jako drobné GABA/glycinergni butony. Oba typy aferentnich vldken inervuji
somatodenritické Casti hlavnich neuronit MNTB a toto jadro tak ptredstavuje vhodny modelovy systém
pro studium molekularnich a bunéénych mechanismtl interakci mezi synaptickou excitaci a inhibici.

Nase pokusy jsme provedli s pouzitim elektrofyziologickych a imunohistochemickych metod. Pro
sniméani membranovych proudil a potencialii neurond v zivych fezech MNTB potkana nebo mysi jsme
pouzivali techniku ter¢ikového zdmku. Zvukem vyvolanou aktivitu neurontt v MNTB mysi jsme snimali
in vivo juxtacelularné technikou tzv. volného terciku. Lokalizaci receptorti v nativni tkani potkant nebo
mysi jsme pak sledovali pomoci znaceni fluorescencnimi protilatkami a konfokalni mikroskopie.

Zjistili jsme, Ze glycinové receptory jsou v MNTB zastoupeny dvéma funkéné odlisSnymi
populacemi. Presynaptické receptory jsou na povrchu Heldovych kalichti volné rozptyleny jako
homomery podjednotek o1 a vyvolavaji postupnou potenciaci intenzity glutamatergniho pienosu. Naopak
postsynaptické receptory tvoii na télech a dendritech hlavnich neurond shluky olf heteromernich
komplext a zprostiedkuji rychlou a fazickou postsynaptickou inhibici. NaSe vysledky tak ukazaly, ze
cilena exprese podjednotky B ve specifickych bunéénych oddilech vede k segregaci podtypu glycinovych
receptorti zapojenych v riznych mechanismech modulace sily pfenosu na synapsi centralniho typu. Dale
jsme zjistili, Ze pfirozena kochlearni aktivita hraje dulezitou tlohu pfi spousténi zmén v typu inhibi¢niho
neuropienaSece a v expresi pre- a postsynaptickych inhibi¢nich receptori v MNTB béhem casného
postnatalniho vyvoje.

Druhéd cast pokusti byla zaméfena na mechanismy ucinku pre- a postsynaptickych GABAp
receptord na neuronech MNTB. Podafilo se nam prokazat, z2 GABAp exprimované na Heldovych
kalisich kontroluji sekreci glutamatu pii spontanni a zvukem vyvolané aktivit€¢ neuront MNTB dospélé

mysSi. Zaroven jsme vyloucili tonickou aktivaci presynaptickych GABAjp zbytkovou koncentraci



endogenniho agonisty jako dfive wuvazovanou pfi¢inu nizké pravdépodobnosti uvolnovani
glutamatergnich vacki z Heldova kalichu. Postsynaptické GABAg receptory na hlavnich neuronech
MNTB reguluji aktivitu nap&tim-fizenych Ca®" kanalti typu N a P/Q. To ma za nasledek inhibici stéedni
posthyperpolarizaéni faze postsynaptickych akénich potenciald, zprostfedkované oteviranim Ca**
aktivovanych SK kanalt. Tento GABAj zavisly mechanismus vede ke snadnéjSimu vyvoldvani akénich
potencialli opakujicich s vysokou frekvenci. Postsynaptické GABAg receptory, které jsou vseobecné
povaZovany za jedny z nejvyznamngjSich regulatori neuronalni excitability, tak v MNTB savcl plni

specifickou funkci zvySovanim spolehlivosti excitacniho synaptického pienosu.



