ABSTRAKT:

Sluchova kira (AC) je kone¢nym cilem aferentnich sluchovych drah a hraje klicovou roli
ve vnimani a lokalizaci slozitych zvukid. V pfedlozené praci jsou zkoumany a diskutovany tii
aspekty funkce sluchové kiry na modelu potkana: i) diverzita vnitinich pasivnich a aktivnich
elektrickych vlastnosti korovych neuronli v centralni oblasti sluchové kiry (oznacované jako
core) a v oblasti periferniho pasu (oznacované jako belt), ii) modulac¢ni funkce sestupnych drah
ze sluchové kiry do colliculu inferior (IC) a iii) vliv komplexni akustické stimulace v prubéhu
kritického obdobi dozravani sluchového systému na aktivitu sluchovych neuront.

V ramci AC lze rozlisit dvé zékladni oblasti: centralni oblast (v literatufe ozna¢ovana jako
core) a oblast periferniho pasu (v literatufe oznacovana jako belt). Zaznamy neuronové aktivity
vyvolané zvukovou stimulaci ukazaly vyrazné rozdily mezi odpovédi neuroni v centralni
oblasti a neurond v oblasti periferniho pasu. VétSina neuront centralni oblasti reaguje s kratkou
latenci a fazickym charakterem odpovédi, na rozdil od tonickych odpovédi s del$imi latencemi v
oblasti periferniho pasu. Obecné se predpokladd, ze zpracovani piichozich signali neurony
sluchové kiiry se miize v jednotlivych oblastech AC vyznamné liSit. V préci jsme analyzovali
vnitini elektrické vlastnosti pyramidovych neuronti paté vrstvy v obou ¢astech AC snimané s
vyuzitim techniky ter¢ikového zamku (patch-clamp) v korovych fezech u potkana. Vysledky
ukazaly, ze pyramidové neurony v centralni oblasti AC maji ve srovnani s neurony v oblasti
periferniho pasu vyssi excitabilitu v klidovém stavu, del§i casovou konstantu membrany, vétsi
vstupni odpor a generuji akéni potencidly s kratSimi latencemi pii niz§i reobazi. Rizna
excitabilita byla dusledkem zvysSené nespecifické (tzv. shunting) vodivosti v neuronech
periferniho pasu pii klidovém membranovém potencialu. Jako prostfednik pro tuto zvySenou
vodivost byly v pyramidovych buiikach identifikovany neselektivni HCN (hyperpolarization
activated/cyclic nucleotide-gated; hyperpolarizaci aktivované, cyklickymi nukleotidy fizené)
kanaly. Analyza napétové charakteristiky a kinetiky proudd zprostfredkovanych HCN kanaly
(Ih), RT-qPCR jednotlivych bun€k a imunohistochemie identifikovala HCN1 a HCN2 jako dva
hlavni podtypy ptitomné v obou oblastech sluchové kiiry. Experimenty s blokovanim Th prouda
potvrdily jeho dulezitost pro regulaci generovani akénich potencialt pyramidovymi neurony v
perifernich pasech AC.

Existence masivnich projekci sestupujicich od sluchové kiiry ke colliculu inferior (IC)
byla jiz dobfe zdokumentovana, avsak jejich funkce jesté stale neni plné vysvétlena. Modulacni
ucinek sestupné drahy ze sluchové kiry na odpovédi neurontt v IC byl u potkana studovan s
pouzitim docasné inaktivace AC, kterd byla dosazena jejim ochlazenim. Vytazeni sluchové kiry

neovlivnilo frekvenéni ladéni ani hodnoty prahti u neuronti v IC, chlazeni AC vSak vedlo k



vyznamnému zvySeni jak spontanni aktivity tak i odpovédi vyvolanych zvukovou stimulaci u
priblizné poloviny neuronit v IC. V ramci ¢asového pribéhu evokovanych odpovédi byla
aktivita neuronti vice ovlivnéna v pozd¢jsi ustalené (tzv. sustained) fazi a na konci odpovédi
(tzv. off reakce) nez v pocatecni (tzv. onset) Casti. Zmeény neuronoveé aktivity byly pozorovany
jak v oblasti dorsalni kiiry IC, tak v centralnim jadru IC. Vyrazeni AC vedlo také k potlaceni
post-excitacni inhibice a k mensi adaptaci neuronti, coz se projevilo ve vyrazném zvyseni
synchronizovanych odpovédi na zvukovou stimulaci fadou rychle se opakujicich impulst. Po
ukonceni chlazeni se parametry neuronové aktivity vratily na pivodni tiroven pted chlazenim v
priabéhu cca 1 hodiny. Vysledky dokazuji, ze vyfazeni sluchové kiry deaktivuje excitacni
sestupnou drahu do IC a tim dochazi k mensi aktivaci vnitini inhibice v neuronovych obvodech
IC.

Akusticka stimulace hraje dulezitou roli pii zrani sluchového systému. Bylo prokazano, ze
senzorickd stimulace v pribéhu dozravani sluchového systému vyznamné ovlivituje utvareni
neuronové konektivity, receptivni pole neuront, rovnovdhu mezi excitaci a inhibici nebo
tonotopické usporadani v celé sluchové draze. Predlozena prace ukazuje, Ze potkani chovani v
prostiedi s komplexni akustickou stimulaci (tzv. obohacené prostfedi, v nasem piipadé slo o
zvukovou stimulaci obsahujici frekvencni a amplitudovou modulaci a doplnénou o operantni
podminovani s pozitivni zpétnou vazbou) vykazuji zlepSené charakteristiky odpovédi neuront
sluchové kury, které pretrvavaji do dospélosti. Komplexni akusticka stimulace se projevila v
nizSich sluchovych prazich, vétsi frekvencni selektivité a v mensSim zastoupeni neurond s
nemonotonni intenzitni funkci. Komplexni akustickd stimulace ovlivnila i reakci neuronii v AC
na frekvencné i amplitudové modulované zvukové podnéty. Neurony téchto zvitat vykazovaly
mensi rozptyl poctu akénich potencialt (AP) v odpovédich na opakujici se stimulus, coz
dokumentuje spolehlivéjsi reprezentaci podnétu pomoci tzv. rate-kddu, tedy kodu zalozeného na
Cetnosti AP. 1 v pfipad¢ srovnani Casovych prubehit posloupnosti AP mély neurony zvitat
chovanych v prostiedi s komplexni akustickou stimulaci vyssi podobnost mezi jednotlivymi
odpovéd'mi na opakovany podnét. Neurony byly také schopny piesnéjsiho sledovani ¢asového
pribéhu zvukového podnétu, coz bylo patrné ve vyssi synchronizaci neuronové aktivity s
modulaci zvukového stimulu. Popsané zmény vyvolané komplexni akustickou stimulaci v
pribéhu zrani systému mély dlouhodoby charakter a pretrvavaly do dospélosti. Vysledky jasné
ukazuji, ze akusticky obohacené prostiedi béhem raného obdobi postnatalniho vyvoje ovliviiuje
jak zakladni vlastnosti receptivnich poli neuroni sluchové kury, tak nahodnost,
reprodukovatelnost a strukturu posloupnosti AP, coz miZe vyznamné ovlivnit schopnost

detekovat a rozliSovat zvuky.



Predlozena prace piinasi nové poznatky, které ptispivaji k pochopeni principl zpracovani
sluchové informace neurony sluchové ktiry, ukazuji roli sluchové kury pfi fizeni zpracovani
akustickych podnétt v podkorovych centrech sluchové drahy a ukazuji dilezitost akustické

stimulace pro formovani sluchového systému béhem jeho dozravani.
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