Abstrakt

Sluchova ztrata zplsobena starnutim, nazyvana presbyakuze, se stava jednou
Z nejcastéjSich zdravotnich postizeni starSich osob. Navzdory intenzivnimu vyzkumu jsou
zmény sluchu spojené se starnutim stale malo prozkoumany a vzhledem k dlouhodobému
starnuti populace je velmi zadouci prohloubit znalosti mechanizmii presbyakuze. Zaméfili
jsme se proto na zjiSténi zmeén, které nastavaji ve struktufe a funkci sluchového systému
mozku pokusnych zvifat v souvislosti se starnutim.

V prvni studii jsme ovétovali hypotézu snizené inhibi¢ni funkce mozku u potkana
béhem starnuti tim, Ze jsme hodnotili zmény v obsahu dvou izoforem enzymu
glutamatdekarboxylazy (GADG65 a 67), ktery je kli€ovou molekulou pro syntézu GABA. NaSe
vysledky prokézaly vyuzitim metody western blot celkovy pokles hladin proteini GAD65
a GAD67 a na zakladé¢ imunohistochemie vyznamné zmény v imunoreaktivité GAD65
a GADG67 v colliculus inferior a ve sluchové kute potkana béhem starnuti. Snizil se pocet
GADG5- a 67-imunoreaktivnich tél neuronli a poklesla jejich optickd denzita. Ziskana data
vykazuji podobny charakter zmén, maji podobny pribéh u obou izoforem GAD a i u obou
sledovanych kment potkanti — rychlestarnouciho kmene Fischer 344 (F344) i fyziologicky
starnouciho kmene Long Evans (LE).

V dal$im experimentu jsme hodnotili zmény kalbindinu (CB) a kalretininu (CR),
vapnik vazicich proteind, které¢ se v centralni ¢asti sluchového systému vyskytuji prevazné
Vv GABAergnich neuronech. Jejich tloha byva spojovana s neuroprotektivni funkci, avSak
jejich zmény béhem starnuti nejsou pfili§ znamy. Nase vysledky prokazaly vyrazné snizeni
hladiny proteinti CB a CR, stejné tak snizeni po¢tu i objemu CB-ir a CR-ir neuronti v prub&éhu
starnuti v hornich etaZich sluchové drahy u potkani kmene LE a F344. Stejn€ jako
Vv predchozim experimentu 1 zde namétena data vykazuji uniformni charakter téchto zmén. Za
prvé pozorované zmény byly obdobné jak v podkorovych, tak korovych oblastech centralni
sluchové drahy, ale také ve zrakové kufe. Za druhé starnutim zplsobené zmény vykazaly
U obou sledovanych kmenti podobny prabéh. Za tteti data ziskand metodou western blot byla
v zdsad¢ ve shodé€ s daty ziskanymi imunohistochemickymi metodami. Navic jsme prokézali,
ze pokles v hladinach CB byl vyraznéjsi nez u CR.

Zakladem tfetiho experimentu byla skutecnost, ze starnuti sluchového systému se
manifestuje niz$i reaktivitou na zvukové podnéty. Testovali jsme proto oba zmiflované kmeny
potkanti v testu ulekové reakce (ASR) a v testu prepulzni inhibice (PPI), a to ve tfech rtiznych

vékovych kategoriich. Nase vysledky ukazuji, Ze mezi potkany kmene LE a F344 existuje



rozdil ve zménach ulekové reakce na zvukovy stimul v souvislosti se starnutim. Potkani F344
maji mens$i ASR amplitudy nez potkani LE téméf ve vSech piipadech zvukové stimulace.
ASR amplitudy u potkantt F344 ve srovnani s kmenem LE klesaji béhem starnuti rychleji.
Stejné tak prepulzni inhibice se manifestuje u F344 potkanii méné nez u LE. Nicméné
relativni pokles PPI pii starnuti je u obou kmena podobny a signifikantniho snizeni PPI se
dosahuje pouze u starych zvifat.

Stejnou metodiku jsme pouzili v posledni studii, v niz bylo nasim cilem zjistit
behavioralni reaktivitu na zvukové podnéty v dospélosti po hlukové expozici v raném veku.
Behavioralni reakce by mohly odraZet zménény charakter reprezentaci riznych frekvenci
zvuku. NaSe data ukazala, ze audiogramy potkand s ranou expozici hluku a potkanl bez
expozice se od sebe v dospélosti vyznamné nelisi, amplitudy ASR jsou vSak u exponovanych
zvitat men$i v ptipadé velké intenzity bilého Sumu a téonovych podnétii o frekvenci > 4 kHz
a také ucinnost PPI je u exponovanych zvifat signifikantné vyssi pfi nizkych intenzitich
prepulzu (20-30 dB SPL) oproti kontrolnim zvifatim. Celkové tyto studie naznacuji, jaké
zmény se mohou vyskytnout ve sluchovém systému mozku potkana v souvislosti se starnutim

a jaké behavioralni testy mohou jako indikator téchto zmén slouzit.
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