Abstrakt

Proteiny KCTD12 jsou pomocné podjednotky inhibicnich GABAR receptort, regulujici jejich
povrchovou expresi a kinetiku signalizace. Pfedchozi nalezy naznacily, ze KCTD12 by mohl
predstavovat gen vnimavosti k indukci poruch, jako je naptiklad tinnitus, ale jeho funkce ve
sluchovém systému nebyla objasnéna. Piedkladana diplomova prace se zamétuje na studium
vyznamu proteinu KCTDI12 pro sluchové funkce savcii pomoci mysi s genetickou ablaci
KCTD12. Vliv delece KCTD12 na kochlearni funkci a aktivitu neuronii sluchové drahy mysi
jsme posuzovali pomoci kombinace akustickych, elekrofyziologickych a behavioralnich metod.
Provadéli jsme méifeni otoakustickych emisi, evokovanych kmenovych potencialt, ulekové
reakce a jeji modulace zvukovymi prepulsy a ziskané parametry jsme srovnéavali u kontrolnich
mysi WT a mysi KCTDI2-/-. Vysledky ukézaly, ze delece KCTDI12 u mysi vedla
k vyznamnym zménam v akusticky vyvolanych odezvach kochledrniho aparatu a mozkového
kmene. MyS§i KCTD12-/- vykazovaly zvySené audiometrické prahy, snizené amplitudy
a omezeny dynamicky rozsah DPOAE a ABR. Tyto zmény se vyznacovaly nadpadnou spektralni
zavislosti, pficemz nejvétsi rozdily mezi WT a KCTDI12-/- skupinami byly pozorovany
v oblasti stfednich a vysokych frekvenci akustické stimulace. Tato zjiSténi podporuji hypotézu,
ze protein KCTD12 hraje dilezitou roli jak v kochledrnich homeostatickych mechanismech,
nezbytnych pro spravnou funkci OHC, tak v centralni sluchové draze, kde pomahé udrZovat
fyziologickou funkci GABAg receptord. V souladu s timto predpokladem behavioralni
testovani sluchovych funkci odhalilo, Ze mySi KCTDI12-/- vykazuji vyznamné zvySenou
amplitudu ASR a sniZenou citlivost ASR k inhibici mezerovym prepulzem. Tato pozorovani
naznacuji ptitomnost audiologickych poruch hyperakuze a tinnitu a podporuji pfedstavu,
ze delece KCTD12 vede k oslabeni GABAergni inhibice, naruseni rovnovahy mezi excitaci
a inhibici a hyperaktivit¢ neuronti sluchového systému. Nase vysledky tak souborné dokladaji,
ze delece KCTD12 vede k senzorineurdlni ztraté sluchu a naznacuji, ze mysi KCTD12-/- by

mohly slouZit jako zvifeci model pro vyzkum mechanismi sluchovych poruch.
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