Abstrakt

GABAg receptory hraji dualezitou roli vregulaci excitability neuronli a stability
neuronalnich mikrookruht. Bylo zjisténo, Ze dysregulace GABAergni signalizace se ucastni
fady onemocnéni a patologickych stavl (epilepsie, anxieta ad.). Vysledky soucasného
vyzkumu naznacuji, Ze nerovnovaha v inhibi¢énim pfenosu, zplsobena mimo jiné zménami
v expresi GABAgR ve sluchovém systému, mUze byt pficinou tinnitu. Cilem této prace bylo
stanovit distribuci GABAg receptoru a jeho pridavné podjednotky KCTD12 ve sluchové klre a
dorzalnim kochlearnim jadre (DCN) mysi. Dale pak byla sledovdna zména lokalizace GABAg
receptoru v DCN u mysi vystavenych akustickému stresu.

GABAgR byl exprimovan napfic¢ celou sluchovou kilrou, a to jak na téle bunék, tak na
vybéZcich neuront. Naproti tomu KCTD12 se nachazel ve specifické frakci bunék podskupiny
VIP a cholecystokinin pozitivnich interneuront. V DCN se GABAgR a KCTD12 protein nachazely
ve vSech vrstvach jadra a ve vSech zkoumanych podtypech bunék (fusiformnich, cartwheel a
hvézdicovych). Po akustickém traumatu dochdzelo ke zvySené internalizaci GABAg receptoru
specificky ve fusiformnich burikach, které vysilaji eferentni vidkna z DCN. Nedostatek proteinu
KCTD12, vedl k pfesunu receptoru do intraceluldrnich oblasti u vSech sledovanych bunék
(fusiformnich, cartwheel a hvézdicovych bunék). Akustické trauma u KCTD12 KO mysi jiz pfilis
nezvysilo internalizaci receptoru, coz naznacuje, ze KCTD12 hraje dllezZitou roli ve stabilizaci
GABAgR na membrané a jeho funkce by mohla byt zhorSena pfi tinnitu. Tato nova zjisténi by
mohla vést k lepSimu pochopeni Ulohy GABAg receptoru ve studovanych oblastech a mohla

by pfispét k 1é¢bé zavazinych onemocnéni, jakym je tinnitus.



