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Abstrakt

Tinnitus, fantomovy sluchovy vjem, je jednou z hlavnich audiologickych poruch postihujicich
vyznamnou c¢ast lidské populace. Mechanismy, které jsou zékladem tohoto stavu, vSak stale
zustavaji nejasné. Zviteci modely predstavuji vyznamny nastroj pfi zkoumdani patogeneze
sluchovych onemocnéni. Predkladana bakalarska prace uvadi ptehled nejvyznamnéjSich
poznatkli o0 moznostech detekce pfitomnosti tinnitu u laboratornich zvifat, zejména potkant
a mysi, jeho neuralnich korelatech ve sluchovém systému savci a také rizikovych faktorech,
které vedou k jeho vzniku a udrzovani. Bylo zjiSténo, ze nejcastéjSimi pfi¢inami vzniku tinnitu
je senzorineurdlni ztrata sluchu, jez je vyvoldna expozici zvifat nadmérnému hluku nebo
ototoxickym latkam, a také genetické predispozice. Tyto faktory zplisobuji maladaptivni zmény
v centralni sluchové draze a ty jsou pravdépodobné odpovédné za chronicky pribch
onemocnéni. Nalezené zmény zahrnuji zejména hyperaktivitu neuroni sluchovych jader
mozkového kmene a zvySenou synchronicitu v okruzich primarni sluchové kiry. Pomoci
zvitecich modell bylo také zjisténo, Ze vyznamna ¢ast pozorovanych patofyziologickych zmén
vyplyvé z oslabené GABAergni inhibice ve sluchové draze. To naznacilo smér, jakym by se
mohl vydat preklinicky vyzkum zaméfeny na vyvoj novych 1é¢iv audiologickych poruch véetné

tinnitu.

Kli¢ova slova: tinnitus, sluch, zvifeci modely, behavioralni testy



Abstract

Tinnitus, phantom hearing sensation, is one of the major audiological disorders affecting
a significant proportion of the human population. However, the mechanisms underlying this
condition remain unclear. Animal models represent an important tool in the investigation of the
pathogenesis of hearing diseases. The present bachelor thesis reviews the most important
findings on the possibilities of detecting tinnitus in laboratory animals, especially rats and mice,
its neural correlates in the mammalian auditory system, as well as the risk factors that lead to
its development and maintenance. It was found that the most common causes of tinnitus are
sensorineural hearing loss induced by exposure of animals to excessive noise or ototoxic agents,
as well as their genetic predisposition. These factors cause maladaptive changes in the central
auditory pathway that are likely responsible for the chronic course of the disease. The changes
found include, in particular, hyperactivity of neurons of the auditory nuclei of the brainstem
and increased synchrony in the area of the primary auditory cortex. Using animal models, it
was also found that a significant proportion of the observed pathophysiological changes result
from attenuated GABAergic inhibition in the auditory pathway. This suggested a direction for
preclinical research aimed at developing new drugs for audiological disorders including

tinnitus.
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1 Uvod

Tinnitus je védomé vnimani fantomového zvuku, ktery je slySet v uchu nebo v hlavé bez
fyzického zdroje vné€ nebo uvnitf téla. Na rozdil od mén¢ Castého objektivniho tinnitu, ktery je
definovan jako zvuky vychazejici ze samotného téla, naptiklad tepenné nebo zilni Selesty,
vznika ptevazujici subjektivni tinnitus v disledku dysfunkce sluchového nebo jiného s nim
spojeného systému a nevyzaduje zadné akustické signaly (Carlin et al. 1997; Schleuning 1991).
Zvuky mohou mit celou fadu podob, jako je huceni, piskani, sy¢eni nebo tfeba bzuceni. Mohou
se vyskytovat o riizné intenzité a frekvenci, bud’ v jednom nebo v obou usich. Tinnitus, ktery
odezni do par dni az tydnili se oznacuje jako akutni. Pokud pietrva, je oznacovan jako tinnitus
chronicky (Tunkel et al. 2014). Pfi¢in jeho vzniku je mnoho, jedna se o komplexni symptom,
ktery mtize byt zpisoben akustickym traumatem, problémy s kréni patefi, vysokym krevnim
tlakem, psychickymi potizemi, a nebo se mulZe projevovat jako vedlejsi pfiznak jiného
onemocnéni a stale ¢ast&ji se diskutuje o jeho genetickych predispozicich (Shargorodsky et al.

2010; Levine 1999; Hinton et al. 2006; Cederroth et al. 2019).

Tinnitus postihuje vyznamnou c¢ast, zejména starnouci populace, a presto stale
neexistuje jeho spolehliva a Gginna 1é¢ba. Castokrat se jedna jen o zmirnéni nebo potladeni
ptiznakl. Ve vétsing ptipadh si musi lidé na vyskyt tinnitu zvyknout celoZivotné, bohuZzel jeho
ptetrvani pak vyrazn€ a negativné ovliviiuje kvalitu jejich Zivota. Divod tohoto nedostatku
spo¢ivd v samotné povaze tinnitu, ktery vyplyva z maladaptivni plasticity zpracovani
senzorické informace v centralni nervové soustavé (Shore et al. 2016). Pochopeni téchto
mechanismi je proto nezbytné pro vyvoj terapie, ktera by zvratila plastické zmény a alespon
castecné obnovila normélni sluchové funkce. Ziskani vhledu s vysokym rozliSenim, ktery je
nezbytny k definovani neuralnich obvodii a bunéénych mechanismi, jez jsou zakladem
koédovani zvukl v lidském sluchovém systému, je v soucCasné dobé prakticky nemozné.
Laboratorni hlodavci se vSak ukézali jako vhodny zvifeci model lidskych sluchovych funkei
ajejich poruch. Pomoci téchto modelli bylo objeveno mnoho neurélnich korelati a mechanismu
vnimani a zpracovani akustické informace v normalnim a poskozeném sluchovém systému

(Kaltenbach 2011).

Cilem této prace je shrnuti dosud zndmych mechanismu tinnitu, popis zakladnich
zvitecich modelll a metodickych pfistupti vyuzivanych pfi jejich studiu. V prvni Casti prace

bude popsan sluchovy systém clovéka, aby dalsi aspekty spojené s bakaldiskou praci byly 1épe



pochopitelné. Ve druhé cCasti se prace zaméfi na korelaty tinnitu u cloveéka, k jakym
pozorovatelnym zménam dochazi a jak je mozné je u Cloveéka detekovat. Ve tieti a Ctvrté Casti
se podiva na zvifeci modely, tedy jakym zplisobem se tinnitus u zvitat vyvolava a nasledn¢ jaké
metody je mozné pouzit pro detekci tinnitu u téchto zvifat. V posledni ¢asti budou shrnuty
dalezité¢ a zatim zjiSténé poznatky o mechanismech chronického tinnitu, které bylo mozné

pochopit pravé diky zvifecim modelim.

2 Sluch

vvvvvv

z okoli, pfichazejicich v podobé podélnych kmitajicich €astic okolniho prostfedi. Sluchovy

systém rozdélujeme na periferni a centrdlni (Pocock et al. 2018).

2.1 Periferni sluchovy systém

Prvni ¢ast, na kterou kmitajici ¢astice zvuku narazi, je boltec. Za boltcem nasleduje zevni
zvukovod, trubice smétujici ke stiedousni dutin€, kde se nachéazi bubinek. Jedna se o tenkou
membranu, kterd je rozkmitdvana pfichazejici zvukovou vlnou a pifedstavuje posledni cast

zevniho ucha. (Kandel et al. 2021).

Druhou ¢ésti periferniho sluchového systému je ucho sttedni. Vibrujici bubinek pienasi
kmity na tfi sluchové kustky, kladivko, kovadlinku a tfrminek, které se nachéazi ve stfedou$ni
bubinkové dutiné (Kandel et al. 2021). Kistky, jsou fixovdny pomoci pruznych vazl
a prostfednictvim ovalného okénka déale vyvolavaji vinéni tekutin vnitiniho ucha. Soucasti
sttedniho ucha je také Eustachova sluchové trubice, kterd spojuje sttedni ucho s nosohltanem

a slouzi k vyrovnavani atmosférického tlaku (Pocock et al. 2018).

Poslednim tsekem periferniho sluchového organu je ucho vnitini, které obsahuje
kochlearni aparat (Obrazek 1). Kochlea je tvofena stoCenymi kanalky obsahujicimi
extracelularni tekutiny a Cortiho organ. Receptorovymi bunikami Cortiho organu jsou
senzorické vlaskové bunky, nasedajici na bazilarni membranu a nesouci stereocilie piipojujici
se k tektorialni membrané. Diky pohybu membran dochéazi ke zméné elektrického potencidlu
uvnitt vlaskovych bun€k a tim k pfevodu mechanické energie zvukovych vilna na elektricky
signdl. Vnitini vlaskové buiky (IHC, z anglického ,,Inner hair cells®) uvoliiuji mediator,
glutamat, ktery nasledné¢ excituje aferentni vldkna sluchového nervu a vznikd nervovy signal,

ktery je prenaSen sluchovym nervem do centralni sluchové drahy. Vnéjsi vlaskové buiky
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(OHC, z anglického ,,Outer hair cells*) funguji pfedevsim jako zesilovac ptichazejiciho zvuku
(Nicholls 2013; Anniko 2010).
tektorialni

Reissnerova membrana
membrana

scala
media

sluchovy bazilarni
nerv membréana

Obrazek 1 — Rez kochlearnim aparatem, ktery obsahuje oddélené &asti. Nahote scala vestibuli, ktera
obsahuje perilymfu. Pohybem perilymfy, ktera je rozvinéna narazenim sluchovych kistek na ovalné
okénko je rozkmitana Reissnerova membrana, endolymfa prostfedniho oddilu scala media a tim
i membrana bazilarni, ktera oddéluje scala media od posledni ¢asti scala tympani. Rozkmitana
endolymfa ve scala media zaptic¢ini zménu u bazilarni membrany. Diky rozvinéni membrany bazilarni,
dochazi k posunu tektoridlni membrany ve scala media a ke drazdéni stereocilii (vybézki) vlaskovych
bunek Cortiho organu (Nicholls 2013).

2.2 Sluchova draha

Po pfenosu zvuku vnéjSim, stfednim a vnitinim uchem, pokracuji signaly sluchovou drédhou
z Cortiho organu az do mozkové kiiry (Obrazek 2), kde jsou findln¢ zpracovany. Po stimulaci
IHC dochazi k jejich interakci s primarnimi aferentnimi neurony sluchové drahy. Ty jsou
tvofeny bipolarnimi bunikami spiralniho ganglia, které¢ svymi dendrity interaguji s vlaskovymi
buitkami a jejich axony davaji vznik osmému sluchové-rovnovaznému hlavovému nervu.
Sluchovy nerv piivadi senzorické signaly do mozkového kmene, kde vstupuji do dorzéalniho
kochlearniho jadra (DCN ,,Dorsal cochlear nucleus*) a ventralniho kochlearniho jadra (VCN,
z anglického ,,Ventral cochlear nucleus*) a nasledné do jader komplexu superior. V mozkovém
kmeni dochazi k prvnimu zpracovani kochlearnich signalti, jejich integraci se signaly piijatymi
multimodalnimi vstupy a ptedani té€chto signalti do vzestupnych sluchovych drah (Cant a Oliver

2018). Sluchova jadra kmene tak hraji roli v procesech, jako je reprezentace frekvence,



kodovani intenzity a Casu, lokalizace zdroji zvuku a filtrace zvukll generovanych vlastnim

pti¢inénim apod. (Trussell a Oertel 2018).

mozkova
ktra

. sluchova
kiira
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thalamus kolinkaté jadro
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horni olivova jadra

hlemyzd

kochlearniho aparatu az do primarni sluchové ktiry (Nicholls 2013).

Projekce neurond z jader sluchového kmene se spojuji cestou v lemniscus lateralis
a konci ve stfednim mozku ve spodnim kolikulu (IC, z latinského ,,inferior colliculus®)
(Nicholls 2013). Tato oblast, jez spojuje sluchové oblasti zadniho a pfedniho mozku, je tvofena
tonotopicky usporadanym centrdlnim jadrem, které je obklopeno lateralni, dorzalni a rostralni
ktirou (Cant a Oliver 2018). VSeobecné je piedpokladano, Ze mikroobvody centralniho jadra

slouzi k integraci vzestupnych sluchovych informaci a vytvareni de novo kdédovacich vlastnosti,
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zatimco kortikalni mikroobvody IC jsou odpovédné za integraci multimodalnich informaci
a detekci neobvyklych vlastnosti zvukovych podnéta (Ito a Malmierca 2018). Predzpracované
sluchové informace jsou vysilané projekénimi neurony IC do zevni ¢asti thalamu, konkrétné
do medial geniculate nucleus (MGN, ¢esky medialni kolinkaté jadro), kde jsou presmérovany
do primarni sluchové kiry (A1, z anglického ,,The primary auditory cortex‘‘) nachazejici se na
spankovém laloku. Kon¢i zde aferentni vlakna a probiha zde finélni zpracovani a uvédomovani
zvukl prichdzejicich z periferie a nizSich ¢asti sluchové drahy (Felten et al. 2016; Nicholls

2013).

3 Neuralni korelaty tinnitu u ¢lovéka

Neuralni korelaty tinnitu, tedy zmény na urovni nervového systému, které koreluji s pfitomnosti
tinnitu u ¢loveéka, je mozné sledovat pouze pomoci neinvazivnich metod, které jsou schopné
odhalit elektrofyziologické ¢i morfologické zmény. U postizenych pacienti tyto metody
pfedstavuji jednu zmala mozZnosti diagnostiky a rovnéz pomdhaji pii sledovani zmén
centralniho nervového systému. MozZnosti, jak u ¢loveéka sledovat tyto zmény a zaméfit se na
jejich hlubsi studium, jsou omezené. Ziskané poznatky o neurdlnich koreldtech tinnitu u lidi

udavaji budouci smér zaméieni studia tinnitu u zvirat.

BéZné vyuZzivand neinvazivni zobrazovaci technika je magnetickd rezonance (MRI,
z anglického ,,Magnetic resonance imaging*). Pti zobrazovani struktur mozku je pouZivana
difuzni (dAMRI) ¢i funkéni (fMRI) metoda. Funkéni MRI se zamétuje na ¢asovou spojitost
zvysené mozkové aktivity spolecné se zménami v pratoku krve (Nicholls 2013). Pomoci této
metody byla odhalena abnormalni zvySena neurdlni aktivita lokalizovana v levé Casti A1, kterad
korespondovala s pfitomnosti chronického tinnitu. Spontdnni meéfitelnd aktivita s nejveétsi
pravdépodobnosti pramenila zneurdlni plasticity, kterd je zplsobena zvySenou neuralni
aktivitou v ¢astech sluchové drahy a limbického systému (Cai et al. 2019). Difuzni MRI je
citlivd na vodu a jeji difuzi v tkénich, umoziuje tak sledovani anatomickych drah rtiznych
oblasti t€la. V ptipad¢ sledovani tinnitu pak predstavuje moznost, jak pozorovat nekteré casti
sluchové drahy a jejich spolecnou interakci. Pfi porovnani pacientil s prokdzanym tinnitem
a kontrolnich pacientli bez tinnitu jsou patrné zmény sily spojeni sluchovych drah mezi Al a
amygdalou. Amygdala piedstavuje Cast limbického systému, ktery se primdrné podili na
emoc¢nim chovani a v oblasti vyzkumu tinnitu pfedstavuje velmi dilezitou roli (Lanting 2010).

Pomoci fMRI bylo dale pozorovano dal$i mnozstvi strukturnich zmén. Na pravé strané



sluchového thalamu, MGN, byly pozorovany zmény ve zvySujicim se obsahu Sedé¢ hmoty
(Miihlau et al. 2006). Jiné studie zase naznacily zvySenou aktivaci a spontanni aktivitu neuronti

u IC u subjektt s tinnitem (Melcher et al. 2000).

O néco méné vyuzivanou zobrazovaci metodou u sledovani zmén tinnitu je pozitronova
emisni tomografie (PET, z anglického ,,Possitron emission tomography*‘). PET pii pozorovani
mozku prostorové mapuje oblasti nervové aktivity, diky pritoku krve, v zavislosti na obsahu
kysliku a glukézy. Pii PET je injekéné vpraven radioaktivni indikator, ktery se akumuluje
v aktivnich oblastech mozku. PET zobrazuje ochotu tkan¢ vychytavat dand radiofarmaka, ktera
jsou cCasto zalozena na glukoze. Primarnim ucelem a zaroven pozitivem této metody je
schopnost odhaleni fady nadord. (Kandel et al. 2021). Vysledky u PET jsou casto velmi
podobné jako u fMRI, s tim rozdilem, ze PET ma omezenou moznost vizualizace a omezuje se
jen na oblast sluchové kiiry. U tinnitovych pacientii byla pomoci PET studii objevena zvysSena
metabolickd aktivita v levé ¢asti A1, v Brodmannov¢ oblasti 41 (Langguth et al. 2006). Tento
poznatek z neinvazivni zobrazovaci metody ndm pfinasi informace o tom, Ze lateralizace tinnitu
nesouvisi s pravolevou lokalizaci zvySené aktivity mozkové kury (Middleton a Tzounopoulos

2012).

Metody elektro-encefalogramu a magnet-encefalogramu umoziuji mapovani zmeén
mozkové aktivity na zakladé zmén elektrickych potencialii a magnetickych poli. Pomoci metod
magnet-encefalogramu byly zjiStény abnormality ve snizené neuralni aktivit¢ vin alfa
a zvySenou neuralni aktivitu u vin delta, v tonotopickych zménéach v oblastech A1 (Weisz et al.
2005). U elektro-encefalogramu studie objevuji zvySenou aktivitu v emoc¢nich a pamétovych

oblastech parahipokampalnich siti (Vanneste et al. 2010).

4 Zvireci modely

Zviteci modely pfedstavuji mozné zplsoby, jak navodit tinnitus u zvifat. Tyto modely nam
oteviraji moznost k pochopeni mechanismu tinnitu, jelikoz provadéni podobnych metod je
u lidi z etického hlediska nemoZné. Dilezitym aspektem je indukce, kterd by kromé& vytvoreni
tinnitu nemé€la prinaSet veétSsi mnozstvi dalSich patofyziologickych zmén, které by mohly
negativné ovlivnit vyzkum. Vybér modelu se odviji od existujicich kladii a z&pord, zaméteni
dané studie a jejiho tcelu. Ve vyzkumu sluchu a tinnitu jsou nejcastéji vyuzivanymi zvitaty
hlodavci, predevs§im se jedna o potkany, mysi, ¢in€ily ¢i morcata. Nicméné majorita védeckych

studii je zaméfena na potkany a mysi.



4.1 Farmakologicky model

Prvni moznosti vyvolani tinnitu je cesta farmakologicka. Nej€astéji pouzivanymi latkami na
vyvolani tinnitu u laboratornich zvifat jsou salicylaty. Tyto ototoxické latky poskozujici
periferni a centralni sluchovy systém (Ganesan et al. 2018), mohou vyvolat piechodny tinnitus,
zhorSené vnimani zvukl nebo ztratu sluchu jako takovou (Bauer et al. 1999; Sun et al. 2009).
Vyvolavaji fantomové zvuky, které jsou podobné jako u tinnitu chronického, ale jejich
mechanismus se mize znacné liSit od tinnitu ziskaného naptiklad akustickym traumatem c¢i
stafim. Toto je pii pouzivani salicylati a jemu podobnych latek nutné brat v potaz. Salicylaty
nejcastéji zpluisobi ptiznaky do nékolika minut a odezni do par hodin po aplikaci, vétSinou se
uvadi do 72 hodin od posledni aplikace. Kone¢na délka ucinku pak ale zalezi na davkovani
(Myers a Bernstein 1965). Jelikoz jsou salicylaty bézné uzivanou latkou v lécich proti bolesti,
jako je naptiklad Aspirin, jejich G€inek vyvolani je vniman az po poZiti vysSich davek. Ukazuje
se, ze davkovani pro indukci tinnitu je nutné nastavit vysoko, u potkani zhruba kolem
250 mg/kg, aby bylo mozné dosahnout zddouciho Gc¢inku (Sun et al. 2009). Podéni salicylatt
zkoumanym subjektim mize byt injekcné, oraln€ nebo aplikovano lokalné€ piimo do ucha nebo
jiné Casti sluchové drahy (Panford-Walsh et al. 2008). Davkovani salicylatt a zpiisob aplikace
je zavislé na ucelu studie, ponévadz salicylaty vyvolévaji ucinky velmi rychle, setrvava otazka,
jak se odlisuji u¢inky akutniho a chronického davkovani. Béhem studia tinnitu je tfeba brat
v potaz, Ze akutni davkovani salicylati a zmény jimi zplsobené nam ukazuji mozné Casti
nervové soustavy, které mohou, ale nemusi hrat roli pfi mechanismu tinnitu chronického

(Stolzberg et al. 2012).

Ucinkuji jak v perifernim, tak centralnim nervovém systému. V periferni sluchové &asti
ovliviuji pfevazné OHC ve vnitfnim uchu. OHC maji schopnost se natahovat
a narazet na bazilarni membranu, kterou dovedou deformovat, diky ¢emuz je ptichdzejici
zvukova vlna zesilovana pro lepsi slySitelnost (Mammano a Ashmore 1993). Vnéjsi vlaskové
buniky se vlivem depolarizace zkracuji a zpétné prodluzuji diky repolarizaci. Tato schopnost je
oznacovana jako elektromotilita. Béhem zvukového podnétu, elektromotilita napomahd OHC
zvysit amplitudu vibraci bazilarni ptepazky (bazildrni membrany a Cortiho orgdnu) a tim zvysit
vychylku stereocilii IHC (Nicholls 2013). Salicylaty snizuji elektromotilitu OHC, ktera se
projevi zménou v amplitudé otoakustickych emisi. Pomoci oslabovani elektromotility OHC je
zesilovani ptichoziho akustického podmétu omezovano (Kujawa et al. 1992; Tunstall et al.
1995). Tim mlZe dochézet k doCasnému, Uuplnému nebo ¢astecnému ohluchnuti a nasledné

k projeveni Selestt (Tunstall et al. 1995).



Dalsi zmény v kochlearni oblasti se mohou tykat nezvykle zvysené aktivity NMDA
(N-metyl-D-aspartat) receptorti na postsynaptickych membranach primarnich aferentnich drah.
Zde salicylaty, ovliviiuji metabolismus fosfolipidi, ktery zapticinuje excitotoxicitu vyvolanou
NMDA receptory, ktera se muze projevit jako tinnitus (Guitton et al. 2003). Naopak
v centralnim nervovém systému predstavuji salicylaty hrozbu v ovlivnéni aktivity
neurotransmiterti kyseliny y-aminomdaselné¢ (GABA, z anglického ,,y-Aminobutyric acid®),
ktera predstavuje jeden z hlavnich inhibi¢nich neurotransmiteri v centralni nervové soustave
(Wang et al. 2006; Kandel et al. 2021). V IC vysoké davkovani salicylata zpasobuje blokaci
vapnikovych kanalti, coz se mtize projevit mensim uvolfiovanim praveé neurotransmiteru GABA

(Liu et al. 2005).

Salicylaty jsou primarné pouzivanou latkou na indukci tinnitu u zvifat, ale existuji i jiné,
méné pouzivané ototoxické latky, které maji podobné tcinky na nervovy sluchovy systém.
Krom salicylatl je mozné na indukci pouzit napiiklad chinin, antimalarikum, u které¢ho byl
prokazdn podobny efekt ucinku (Jastreboff et al. 1991). Déle jsou pouzivany latky

chemoterapeutické, vyuzivané k 1é¢b¢ rakoviny, carboplatina ¢i cisplatina (Bauer et al. 2008).

4.2 Akustické trauma

Jednou z nejbéznéjSich pticin vzniku tinnitu u lidi je nadmérné vystavovani se hlasitému zvuku,
jednorazové nebo opakované. Akustické trauma u zvifat pfedstavuje moZnost navozeni
experimentalniho tinnitu velmi podobnému tomu u lidi. Vyvolani tinnitu touto metodou je
spojené s castecnou nebo uplnou hluchotou. Na rozdil od farmakologického modelu, kde
ptiznaky vét§inou vymizi, intenzivnéjsi poskozeni hlukem je velmi &asto nevratné. Uginky
pretrvaji ¢i vymizi jen ¢asteCné a zanechéavaji nevratné zmény. Akustické trauma je velmi ¢asto
pouzivanou metodou, kterd otevirda moznost k pochopeni mechanismi chronického tinnitu.
Poskozeni zvukem s sebou nese fadu zmén, které ovliviiuji jak periferni, tak centralni nervovy
systém, ale hlavnim mistem poSkozeni jsou vlaskové buiky vnitfniho ucha (Kujawa a Liberman

2009).

Akustické trauma je vyvolano vystavenim zvifete hlasitému a intenzivnimu zvuku.
Napfti¢ studiemi se ale tato metodika znacné odlisSuje. Je dualezité brat na zietel vSechny
parametry, které se podileji na této metod€. Prvnim parametrem je jaky druh zvifete je tieba
ohlusit. RGzné druhy zvitat se od sebe odliSuji svym sluchovym rozsahem, pokud by bylo

ohlusovani pro vSechny druhy jednotné, dochéazelo by k odliSnym vysledkiim. U ¢loveéka se



udavany sluchovy rozsah pohybuje v rozmezi mezi frekvencemi 20 Hz do 20 kHz. Aby bylo
mozné porovnavat rozdily v sluchovém rozhrani napii¢ druhy, byla stanovena hranice pro
clovéka na 60 dB hladiny akustického tlaku (SPL, z anglického ,,Sound pressure level*)
v intervalu od 31 Hz do 17,6 kHz (Jackson et al. 1999). U potkani se pii stejné SPL pohybuje
v rozmezi od 530 Hz do 70 kHz (Hefftner et al. 1994). Mysi maji sluchovy rozsah pii 60 dB
SPL od 2300 Hz do 85,5 kHz (Heftner a Heftner 2007).

Druhym podstatnym parametrem je vék ohluSovaného zvifete. VEk u mysi, u kterych je
vyvolano akustické trauma, by nem¢l piesahovat 16 mésicii. V této dob¢ se razantné zacinaji
posouvat sluchové prahy do vyssich casti a za¢ina postupna ztrata sluchu (Hunter a Willott
1987). Pocatecni vek pro zapoceti studii jsou zhruba 3 mésice stafi, kdy se posuny sluchovych
praht zacinaji postupné ménit (Turner et al. 2012), sluchové ustroji mysi je jiz dostatecné

vyvinuté a mys je povazovana za dospélou (Fox 2007).

Experimentalni protokol vyvolani akustického traumatu se pak odliSuje napfi¢ studiemi.
Zalezi, ¢eho se chee touto metodou dosahnout. Zda se jedna o vyvolani Cisté ztraty sluchu nebo
se studie zaméfuje jen na tinnitus. Expozice hluku se nejcastéji provadi po dobu 1 az 2 hodin
(Bauer a Brozoski 2001). Zvife je uvedeno do anestézie, aby bylo zabranéno nadbytecnému
stresu. Anestezie ale miize mit i negativni vliv na vysledek experimentu, u nékterych ptipada
bylo prokazano, ze pouzivani nékterych anestetik béhem akustického traumatu muze
ochranovat pied vytvofenim potencidlniho tinnitu, ztraty sluchu nebo zkratit dobu trvani tinnitu
akutniho. To bylo prokdzano naptiklad u latky izofluranu (Norman et al. 2012). Tento fakt by
mohl negativné ovlivnit ucel této metody. Proto béZné pouzivanym typem anestezie
u laboratornich zvifat je kombinace ketaminu a xylazinu (Turner et al. 2006; Longenecker

a Galazyuk 2016).

Metoda akustického traumatu se na rozdil od uzivani salicylati mize zaméfit na studium
jednostranného tinnitu, kdy je béhem indukce mozné exponovat hluku pouze jedno ucho
a druhé zachovat zdravé. Nicméné v testu mezerové prepulzni inhibice, kterd je popsana
v nasledujici kapitole, jednostranna expozice zvifete neovliviiuje detekci tiché mezery pfii

testovani na tinnitus (Turner et al. 2006).

Samotné ohluSovani je provadéno uzkopdsmovym Sumem o raznych frekvencich
arizné intenzité. V nékolika klasickych studiich zaméfenych na vyzkum tinnitu bylo akustické
trauma vyvolano expozici potkanii jednu oktdvu Sirokému Sumu centrovanému na 16 kHz

o intenzit¢ 116 dB SPL, v uzavieném a odhlu¢néném boxu (Turner et al. 2012; 2006). V jiné
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studii Longenecker a Galazyuk, vyvolavali akustické trauma uzkopasmovym Sumem se
sttedem na 12,5 kHz o intenzit¢ 116 dB SPL (Longenecker a Galazyuk 2016). Po akustickém
traumatu se predpoklddd okamzité objeveni akutniho tinnitu, které miZze byt doprovazeno
doCasnym nebo trvalym posunem sluchovych praht. Pfetrvani tinnitu po dobu nasledujicich
meésict se pak oznacuje jako tinnitus chronicky, a pravé ten piedstavuje oblast zajmu vétSiny

vyzkumnych praci (Turner et al. 2012).

Akustické trauma vede kromé tinnitu k celé fad¢ dalSich zmén sluchového systému. Na
sluchové periferii je provazeno poskozenim senzorickych bunék Cortiho organu, IHC i OHC.
U IHC jsou pozorovatelné ubytky ribbonovych glutamatergnich synapsi, které vedou
k deaferentaci vlaskovych bunék (Singer et al. 2013). Tyto zmény se projevuji posunem
sluchovych prahd, tedy zhorSenim sluchu ¢i jeho Uplnou ztratou, které tak Casto provazeji
pritomnost tinnitu (Nordmann et al. 2000; Savastano 2008). Dalsi zmény se objevuji na urovni
DCN, kde je patrnd zvySend spontdnni aktivita neurond, kterd se dd zméfit jak ihned po
vystaveni hlasitému zvuku, tak i né€kolik tydnu poté (Kaltenbach et al. 2000). Podobné zmény
byly pozorovany u zvifat po ohluseni i v jinych oblastech, jako IC (Ma et al. 2006), MGN
(Kalappa et al. 2014) a sluchova ktira (Llano et al. 2012).

4.3 Genetické predispozice vzniku tinnitu

Znacnou dobu byl tinnitus povazovan za disledek environmentalnich faktord pouze s malym
genetickym podilem (Cederroth et al. 2017). Hromadici se zjiSténi vSak oteviraji moznost, Ze
urcité formy tinnitu jsou vice geneticky podminéné nez jiné. Nedavna celogenomové asociacni
studie (GWAS, zanglického ,,Genome-wide association study®) identifikovala nékteré
metabolické drahy, které se potencidlné podileji na vzniku tinnitu (Gilles et al. 2017).
Tt1 nejvyznamnéjsi z nich se tykaly reakce na oxidativni stres zprostfedkované nuklearnim
faktorem NRF2 (erythroid 2-related factor 2), reakce na stres z endoplazmatického retikula
a signalni drahy zprostfedkované pfijmem serotoninu. U jedinct s diagndézou chronického
tinnitu byla rovnéz zkoumaéna fada kandidatnich gent, a to bud’ na zaklad¢ srovnani ptipada
a kontrol nebo systematického screeningu mutaci. Pozitivni nalezy se objevily u gend, které
koéduji neurotrofické  faktory GDNF  (glial cell-derived  neurotrophic  factor)
a BDNF (brain-derived neurotrophic factor). Bylo zji§téno, ze genotypy téchto faktort, které
hraji kli¢ovou roli v raném vyvoji centralni sluchové drahy a vnitiniho ucha, spolecné

predpovidaly zavaznost tinnitu u Zen, avSak ne u muzt (Sand et al. 2012b).
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Geny pro napétim fizené iontové kandly, zejména draslikové kanaly, které se podileji
na prenosu signalu v kochlee i sluchové draze, byly intenzivné testovany na vyskyt variant
korelujicich s ptitomnosti tinnitu (Sand et al. 2010). Divodem je to, Ze mnozstvi praci
identifikovalo neuronalni hyperaktivitu na raznych Grovnich centralni sluchové drahy jako
neuralni korelat chronického tinnitu (Kaltenbach 2011) a Iéky, které zvysSuji inhibi¢ni
synapticky pienos nebo blokuji excita¢ni neurotransmisi, by se tak staly kandidaty na 1écbu
tinnitu. Stavajici vyzkum vsak zatim jasnou souvislost mezi tinnitem a geny pro napétim fizené
iontové kanaly neprokazal. Naopak jedna ze 14 variaci genu KCTD12, ktery kdduje pomocnou
podjednotku inhibi¢nich GABA-B receptord, tzv. tetramerizacni doménu draslikového kanalu
12 (Schwenk et al. 2010), vykazala vyznamn¢ vyssi frekvenci vyskytu u pacientti s chronickym
tinnitem (Sand et al. 2012a). Tyto nalezy naznacily, ze KCTD12 muize ptisobit jako modifikator
rizika vzniku tinnitu a geneticky modifikované mysi postradajici KCTD12 by mohly slouZit
jako geneticky model pro vyzkum mechanisml vzniku této poruchy (Turecek et al. 2014).
Podobné v genu COCH, kodujicim protein kochlin, exprimovany v kochlee a vestibuldrnim
aparatu byla identifikovana mutace, ktera korelovala s vyskytem bilaterdlni senzorineuralni

poruchy sluchu a tinnitu (Gallant et al. 2013).

Zatim provedené prace tak naznacuji, ze individudlni nachylnost k chronickému tinnitu
je dana souhrou genetickych a environmentalnich faktori. Identifikace genetickych faktori by
mohla pfinést dilleZité poznatky o patogenezi tinnitu, usnadnit pochopeni pribéhu onemocnéni

a zavaznosti zatéze pacientli a umoznit nové diagnostické strategie.

5 Metody pro detekci tinnitu u zvirat

Tinnitus je obecné tézko méfitelny, jelikoz se jedna o subjektivni fantomovy zvuk, ktery neni
patrny pro okoli. U lidi probihd interpretace a diagnostika tinnitu na zakladé¢ vlastni vypovédi,
coz u zvitecich subjekti mozné neni. Proto byly vyvinuty behaviordlni metody, které nam

s detekci poméhaji.

5.1 Behavioralni metody

Behavioralni testy pouzivané pii vyzkumu tinnitu, pfedstavuji velmi dilezitou ¢ast studia. Jsou
zalozeny na redlnych zvukovych vjemech, které jsou maskovany subjektivnim tinnitem zvitete.
Tinnitus timto ovliviiuje jiz pfedem naucenou behavioradlni reakci na vné&jsi stimul a tim se

pfedpoklada ptitomnost tinnitu u zkoumaného zvifete.
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5.1.1 Startle

Startle neboli tulekova reakce je rychlda a impulzivni reakce na néjaky necekany
a intenzivni podmét, kterou bychom zaradili mezi nepodminéné behavioralni metody. Podmét
muze byt vizualni, akusticky nebo tfeba dotykovy. Tento stimul zpisobuje tlek, ktery je spjat
s rychlou odezvou, ktera je doprovazena stazenim svalli, zavienim oci, ¢i zvySenim srdecni
tepové frekvence (Landis a Hunt 1939). V neurofyziologii, pfedev$im ve vyzkumu tinnitu, je
nejbéznéji pouzivanym typem akusticky startlovy reflex (ASR, z anglického ,,Acoustic startle

reflex‘), kde je intenzivnim podmétem zvuk (Prosser a Hunter 1936).

Startlovy reflexni oblouk u mysi predstavuje pomérné jednoduchou a rychlou dréhu,
kter4 nevyzaduje nutné pfitomnost vyssich nervovych center. Prodleva ulekové reakce je kratka
a jeji lokalizace zasahuje jen do oblasti mozkového kmene. Reflexni draha za¢ina v aferentnich
nervovych kochlearnich zakoncenich, kde dale pokra¢uje do neuron kochlearniho jadra.
Odtud pokracuje dale do kauddlni Casti pontu retikuldrnich jader, z kterych se ptevadi do
motoneurond, které¢ inervuji svalova vlakna a zahajuji svalovou kontrakci, ktera se projevi jako

ulekova reakce (Goémez-Nieto et al. 2020).

Me¢fteni ulekové reakce na mysich ¢i potkanech probihd v odhlu¢nénych, uzavienych
komorach, které jsou pro tuto metodu specialné upraveny. Samotné zvife je uvnitt komory
uzavieno v malé, kovové klicce, tak aby byl volny pohyb zvifete omezen na minimum
a nedochazelo k negativnimu ovliviilovani vysledkii méfeni. Klec je uloZzena na snimaci
piezoelektrické desce, jez detekuje veskeré pohyby a otfesy a prostfednictvim pievodniku je
piedava do pocitae. Zaznam a nasledna analyza namétfenych dat probiha prostfednictvim

programovaciho baliku Matlab (Rybalko et al. 2015).

Pfed samotnym pokusem je dulezit¢ poskytnout zvifeti as na adaptaci novému
prostiedi, ve kterém méfeni probih4, idealné 5 az 15 minut. Po této dobé se nasledné aplikuje
nékolik startlovych stimulli v ndhodnych €asovych intervalech z dlivodu dalsi habituace
zvitete. U mysi a potkanil je k vyvolani ASR tfeba nastavit intenzitu stimulu minimalné na
80 dB SPL. Na intenzité se zpravidla méfeni zacCina, a poté se parametry upravuji na zaklad¢

prvniho vysledku (Willott 2001).

5.1.1.1 Prepulzni inhibice

Podtypem startlové tulekové reakce je prepulzni inhibice (PPI, z anglického ,,Prepulse

inhibition®), kterd se zaklada na pouziti méné intenzivnéjsiho prestimulu (prepulzu), ktery ma
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za ukol inhibovat reakci na hlavni zvukovy podmét s porovnanim v méfeni bez prepulzni
inhibice. Tato reakce ukazuje nepodminény reflex, ktery vypovidd o spravném fungovani
vys$sich nervovych center. Prepulz redukuje tlekovou amplitudu a tim vypovida o schopnosti
nervove soustavy se zvladnout docasn¢ adaptovat na silny podmét, kdyz je méné intenzivné;si

podmét ptitomen (Hoffman a Fleshler 1963).

Ptikladem PPI je metoda detekce pauzy v Sumu (Gap detection) (Obrazek 3). U této
metody neni prestimulem zvuk, ale pfedstavuje ho kratka a tichd mezera. Metoda detekce pauzy
v Sumu je vyuzivand piedevsim pii detekci tinnitu u laboratornich zvirat. Méfeni se provadi na
stejné aparatuie jako ulekovd reflexe a je provadéno pfed a po vyvolanim tinnitu,
nejcasteji akustickym traumatem. Turner a kolektiv ve své praci pouzivaji Sirokopasmovy Sum,
o stfedové frekvenci 10 kHz nebo16 kHz, ktery sdm o sobé¢ startlovou reakci nepotlacuje. Pokud
je vsak tento Sum prerusen 50 ms trvajici pauzou aplikovanou 50 ms pted startlovym stimulem,
dochazi u normalné slySicich zvirat k asi 50% inhibici tlekové reakce. Délka pauzy se milize
lisit na zékladé typu studie a druhu zkoumaného zvitete. Pokud pauza v Sumu neni zvifetem
evidovana, inhibi¢ni reakce je sniZzena, a predpoklada se, ze subjekt se vyznacuje pritomnosti
tinnitu. Pfedpoklddanym divodem je to, Ze subjektivni tinnitus zaplni mezeru vlastnim
fantomovym zvukem. Mira snizeni inhibi¢ni reakce u tinnitem postizené¢ho zvitete také zavisi
na frekvenci Sumu, tj. jeji podobnosti s frekvenci fantomového zvuku subjektivniho tinnitu
daného jedince (zpravidla 12—-16 kHz). Je dulezité pfipodobnit zvuk v pozadi, co nejvice
predpokladanému zvuku tinnitu. Celkové délka méfeni se pohybuje kolem 40 minut, pficemz
by méfeni nemélo trvat déle nez 1 hodinu, kdy uz zvite bude natolik vyCerpané, Ze by vysledky

mohly byt negativné ovlivnény (Turner et al. 2006).

Tato behaviordlni metoda je vyhodna pifevazné proto, Ze zde neni nutnd dlouha
tréninkova ptiprava, ktera u jinych metod muize zabrat az n¢kolik tydnli. Zaroven je mozné tuto
metodu pouZzivat opakované za piedpokladu, Ze se dané zvife mezi méfenimi nechéd dostatecné

odpocinout (Turner et al. 2006).
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Obrazek 3-Startlova a gap detekce u zdrave slySici mysSi v porovnani s mysi trpici tinnitem. Je patrné,
ze zdrave slySici mys$ inhibuje ulekovou reakci u gap detekce, ale mys s tinnitem ma podobnou reakci
jako na bézny ulekovy podmét (Jeon et al. 2013).

Mg¢éteni prepulzni inhibice mize byt komplikovano také tim, ze akustické trauma mize
vést k uplné ztraté sluchu, kdy zvife nebude vykazovat reakci na startlovy podmét nebo jen
reakci velice snizenou (Rybalko et al. 2015). Dale mlze vést i k jinym audiologickym
poruchdm jako je napft. hyperakuze (ptecitlivélé vnimani intenzivnich zvuki), ktera se velmi
Casto vyskytuje spolecné s tinnitem. Hyperakuze se projevi u gap detekce nadmérnou

amplitudou ulekové reakce na startlovy podmét (Chen et al. 2013).

5.1.2 Podminovani

Podminovaci behavioralni metody ptredstavuji druhou skupinu moznosti, jak umoznit detekci
tinnitu u zvitat. Metody jsou zaloZeny na principech uceni. Hlavni myslenkou je u€eni zalozené
na vnimani podmétu-stimulu, diky kterému je vyvolana adekvatni reakce. Pokud jsou reakce
posilovany, naptiklad odménou nebo trestem, dochéazi k uceni. Behavioralni metody je mozZné
rozdé¢lit dle typt reakci na dvé skupiny, na nepodminéné a podminéné. Nepodminéné metody
nejsou nijak pfedem naucené, dochazi k reflexim na zékladé n&jakého intenzivniho podmétu
a prikladem je startlova ulekova reakce, kterd je popsand v podkapitole vyse (Weiner 2013).
Na druhé strané mame reakce podminéné. Tyto metody predstavuji moznost, jak detekovat
tinnitus u zvirat, kterym je pfed ohluSenim poskytnuta dostate¢n¢ dlouha behavioralni ptiprava.

Podminovaci metody na rozdil od tlekové metody, vyZaduji ¢asoveé narocné trénovani a uceni
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A4

2013).

5.1.2.1 Paradigma olizovaci suprese (lick suppression paradigm)

Vyzkumna skupina Jastreboffa a kolegli vyvinula behavioralni metodu paradigma olizovaci
suprese, kterd je zalozena na potlaceni olizovani vody. Technika uci zvitata pit vodu pouze
v pfitomnosti zvuku, nejcasteji Sumu. V momenté, kdy je zvukovy stimul vypnut, jsou zvifata
trénovana na preruSeni piti vody pomoci averzivniho stimulu elektrického Soku aplikovaného
do nohy na konci tichého intervalu. Po dosazeni vysoké tspésnosti pii provadeéni této tlohy je
u zvirat navozen tinnitus, bud’ salicylatovou cestou ¢i akustickym traumatem. Tato zvitata pak
nevykazuji inhibici piti vody béhem tiché pauzy nebo je jejich reakce na tichou pauzu vyrazné
pomalejsi. Pfedpoklada se, ze fantomovy zvuk zvifete vyplni tichou periodu a zvife si neni

schopno uvédomit jeji pfitomnost. (Jastreboff et al. 1988).

5.1.2.2 Pakova metoda

Druhou podminovaci metodou je metoda od vyzkumné skupiny Sederholma a Swedberga.
Zvitata jsou cvifena narozpoznani dvou odlisSnych pak. Prvni pdka ma byt stlacena
v pfitomnosti tonu, paka druhd pokud je ton vypnut. Spravna odpovéd’ je nasledné odménéna
potravou. Ta zvifata, kterd méla tinnitus, prokazovala ¢etnéj$i stlaceni pak oznacenych tonem
nez pak tichych. Metoda je vyrazné SetrnéjSi neZz paradigma olizovaci suprese, jelikoz
nevyzaduje vyuziti elektrického Soku a zvifata za spravné stlaceni odméiiuje. Mimo jiné metoda
zamezuje matoucim faktoriim jako je hyperakuze nebo zhorSeny sluch (Sederholm a Swedberg

2013).

6 Mechanismus tinnitu u zvirat

Tinnitus je komplexni symptom, ktery je tématem neustalého zkoumani a jehoZ pficiny stale
nejsou zndmy. S velkou pravdépodobnosti se nejednd o jednu zménu ve sluchovém systému,
ale je souhrou nékolika riznych pfic¢in, které mohou mit plvod jak v perifernim,
tak centralnim sluchovém nervovém sytému, na bunééné a molekularni Grovni. VSeobecné se
predpoklada, Ze vznik tinnitu je spojen s poskozenim sluchové periferie (vnéjsi, stiedni a vnitini
ucho) a udrzovani tinnitu v dlouhodobém stavu, vychazi z naslednych zmén v centralnim

nervovém systému (Eggermont a Roberts 2015).

15



Poskozeni ¢i naruSeni sluchové periferie, v oblastech wvnitinitho ucha, pfevazné
senzorickych bunék IHC a OHC, vyvolava fadu plastickych zmén dale v ascendentnich ¢astech
sluchové drahy (Eggermont a Roberts 2015). PoSkozeni senzorickych bunék je nejcastéji
zpusobovano akustickym traumatem. Dochézi pti tom ke zvySeni sluchovych praha, pficemz
posun muze byt trvaly nebo jen doCasny. To mize mit za nasledek vznik tinnitu nebo vznik
hyperakuze (Liberman a Dodds 1984). Jak jiz bylo zminéno v podkapitole ,,Akustické trauma®,
prilis hlasity zvuk ma za nasledek deficit ribbonovych synapsi u IHC (Singer et al. 2013).
Ubytek téchto synapsi je reakci na otoky aferentnich zakon&eni na IHC, zptisobené nadmérnou
glutamatovou excitotoxicitou (Robertson 1983). Druhy typ senzorickych bun¢k kochlearniho
aparatu, OHC, vykazuje po akustickém traumatu zvySenou excitabilitu aferentnich zakoncéeni
druhého typu. Ta je dana uzavienim draslikovych kanala typu KCNQ a nasledn¢ mize vést
k nadmérné precitlivélosti na intenzivni zvuky (hyperakuze), kterd Casto sprovazi tinnitus

(Liu et al. 2015).

Zmény u vlaskovych bunck, se mohou tykat i nezvykle zvySené aktivity NMDA
receptord. V kochlearnim aparatu je prenos mezi bunikami vnitiniho ucha a primarnimi aferenty
zprostiedkovan glutamatovymi receptory podtypu AMPA (a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionova kyselina) a NMDA, nachazejicich se na postsynaptické membrané
aferentnich vladken. Dle studie Guitton a kol., ktera zkoumala vliv salicylati indukujicich
tinnitus v korelaci s kochlearnimi receptory, bylo zjiSténo, ze salicylaty ovliviiuji enzym
cyklooxygenazu. Salicylat a jemu podobné latky inhibuji aktivitu tohoto enzymu a tim
nedochazi k pfeménovani kyseliny arachidonové, ktera svou pfitomnosti zvySuje
pravdépodobnost otevieni NMDA receptorti. Tim salicylat zapficini nezvykle zvySenou
aktivitu NMDA receptort, ktera vyusti v excitotoxicitu, kterd se mize projevit jako tinnitus.
Bylo prokazano, Ze podani NMDA antagonistii, subjektim, kterym byl vyvolan tinnitus
salicylaty, vede zpétné k jeho potlaceni. To piedstavuje potencidlni moznost v 1€€b¢ tinnitu
nebo jinych moznych onemocnénich, které vykazuji spojitost s nadmémymi zménami

u NDMA receptort (Guitton et al. 2003; Puel et al. 1994).

Ve sluchové draze je tinnitus provazen fadou zmén projevujicich se pravdépodobné ve
vSech jejich castech. Brozoski a Bauer ukazali, Ze DCN hraje dlileZitou roli pfi iniciaci tinnitu,
ale mnohem mensi pii jeho nasledném udrzovani. U mysi, kterym byla DCN odebréana pied
akustickym traumatem, nebyl tinnitus prokdzan. Naopak tinnitus pfetrval u behavioralné
prokéazanych tinnitovych subjektli, kterym byla DCN odstranéna aZ po traumatu. Zaroven po

indukci tinnitu, v oblastech DCN dochazi k abnormalni neurdlni aktivité, kterd koreluje
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s vhimanim tinnitu (Brozoski a Bauer 2005). ZvySena hyperaktivita bunék DCN byla
pozorovatelnd jak par dnli po vystaveni, tak i del$i dobu poté (az do 180 dni) (Kaltenbach et al.
2000). PredevSim tinnitus zplsobeny akustickym traumatem zvySuje aktivitu hlavnich
projek¢nich neurontt DCN, tzv. fusiformnich buné¢k (Pilati et al. 2012). U téchto bunék byla
také objevena mensi aktivita napétoveé fizenych kanali tfidy KCNQ, u kterych pii posunu
napét'ové zavislosti dochdzi ke snizeni pravdépodobnosti jejich otevieni béhem podprahovych
membranovych potencidlti. Snizeni aktivity téchto KCNQ kanalii nasledné vede ke zvySeni
frekvence akcnich potencialt u fusiformnich bunck (Li et al. 2013). Mezi dalsi s tinnitem
spojené¢ zmény v DCN patii sniZzeni glycinergni (Brozoski et al. 2002) a GABAergni inbibice
na fusiformnich builkkdch (Middleton et al. 2011). Tyto zmény se nasledné projevuji
hyperaktivitou buné¢k DCN, kterd mlze vyustit v tinnitovou percepci (Brozoski et al. 2002;

Middleton et al. 2011).

V dalsi ¢asti sluchové drahy, byly objeveny zmény na urovni IC. Tato oblast IC pfijima
signdly z oblasti kochledrnich jader a ty dale zpracovava a pfedavd smérem do vyssich center
nervoveé soustavy. Zmeény, které byly popsany na urovni IC, se ale napfi¢ studiemi odlisuji.
Nekteré vyzkumy zaznamenaly zvySenou neurdlni aktivitu po akustickém ohluseni (Ma et al.
2006), podobné jako u DCN, vyvolanou naruSenim normalniho inhibi¢niho GABAergniho
pienosu (Bauer et al. 2000; Liu et al. 2005). Na druhé strané nékteré studie zadnou zménu
u GABAergniho pfenosu a zvySenou neuralni aktivitu v oblastech IC nezaznamenaly (Brozoski
et al. 2012). U zvitat po akustickém traumatu, u kterych byla inhibice GABAergniho pfenosu
pozorovatelnd, byly objeveny nizké hladiny glutamat dekarboxyldzy 65 (GAD, z anglického
,»Glutamate decarboxylase®). GAD jsou enzymy zplsobuji pfeménu glutamatu na inhibi¢ni
neurotransmiter GABA (Kandel et al. 2021). NiZzsi hladiny téchto enzymi se pak projevi jako
oslabeni inhibi¢niho signalingu, kter¢ vede ke zvySené hyperaktivit¢ v IC u zvifat
s behavioralné potvrzenym tinnitem vyvolanym ohlusenim (Milbrandt et al. 2000). Zmény
v inhibi¢nim pfenosu zprostfedkovanym neurotransmiterem GABA se objevuji 1 ve studiich
zaméfenych na pouziti salicylatd. U tinnitu vyvolanym salicylaty byla objevena zvySena
neuralni aktivita IC. Zmény se objevuji u napétové fizenych vapnikovych kandli typu
L v buiikach IC. Tyto kandly jsou zodpovédné za zprosttedkovani vapnikovych proudi do
buiiky, které pak zahajuji souhrn dalSich intracelularnich kaskadovych signalt, jako je regulace
uvoliiovani neurotransmiteri (Kandel et al. 2021). Salicylaty zpiisobuji zeslabeni toku iont
vapniku témito kandly, coz nasledné¢ ovliviiluje mnozstvi uvolilovani inhibi¢niho

neurotransmiteru GABA. Predpoklada se, Ze projevujici se tinnitus pak mulZe vznikat
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v dasledku snizené Ci ztracené GABAergni inhibice. To se projevuje jako zvySenad neuralni

aktivita bun¢k v oblasti IC (Liu et al. 2005).

Talamicka oblast, ptedevsim MGB, pfijimé informace od IC a ty dale posila do oblasti
sluchové kiiry. Neurony MGB u zvifat, u kterych byl behavioralné prokazan tinnitus, také

ukazuji objevujici se zvySenou spontanni aktivitu neuronti (Kalappa et al. 2014).

V piipadé sluchové kiiry bylo navrzeno nékolik riznych mechanismi, které mohou
piedstavovat souvislost s percepci tinnitu. Jedna se o zmény v tonotopickych mapach sluchové
ktry. Tonotopické mapy predstavuji mista v nervovém systému, kterd zpracovavaji rozdilné
zvukové frekvence zvuku (Nicholls 2013). Zmény na trovnich tonotopickych map s nejvétsi
pravdépodobnosti nepiedstavuji pricinu tinnitu, ale spiSe zmény, které se vyviji az po jeho
vzniku a napomahaji v jeho nasledném udrzovani. Zmény, které povedou k tonotopickym
reorganizacim sluchové klry, mohou byt zpisobeny diky poSkozeni periferie a vznikem
funk¢nich zmén v téchto oblastech, samotna reorganizace kiiry pak muize ptispivat k udrzovani
tinnitu (Engineer et al. 2011). Nicméné téma kortikalni reorganizace a jeji spojitost s tinnitem
je stale téma, které bude tieba ve studiich rozebrat hloubéji. Napii¢ vyzkumnymi tymy se totiz
vysledky zna¢né odliSuji. N&které studie objevily korelaci mezi pfitomnosti tinnitu a sniZenou
regulaci GADgs hladin enzymil ve sluchové kiife, ale reorganizace kliry byla zptisobena pouze
sluchovou ztratou (Miyakawa et al. 2019). Na druhé strané se pak jiné studie priklani ke korelaci
tonotopickych reorganizaci sluchové kiiry u tinnitovych subjektl (Miihlnickel et al. 1998).
Zmény v neurdlni plasticité¢ sluchové kiry jsou pak pozorovany v Sedé kife mozkové.
Dle Boyen et al., 2013 dochazi ke zvySeni obsahu Sedé hmoty v levé Casti Al, spankové
a limbické oblasti. Ke snizeni obsahu Sedé hmoty pak dochdzi v ¢elni a tylni ¢asti mozku.
ZvySeny obsah Sedé¢ kiiry predevSim v oblastech levé ¢asti A1 a ostatnich nesluchovych oblasti
predstavuji misto zajmu dalSiho obsahlejsiho vyzkumu, ktery by byl schopen pochopit tinnitové
mechanismy v téchto oblastech (Boyen et al. 2013). Dals$i zmény souvisejici s pfitomnosti
tinnitu jsou zvySeni spontannich frekvenci ak¢nich potencialli, objevujici se u zvifat vystavené
akustickému traumatu, v oblastech Al (Basura et al. 2015; Llano et al. 2012). U tinnitovych
zvitat se vyskytuje 1 zvySend neurdlni synchronizace, kterd se objevuje ihned po zvukové
indukci. (Norefia a Eggermont 2003) V mistech, kde dochézi k ptestavbé tonotopickych oblasti,
se zvySena synchronizace objevuje také (Komiya a Eggermont 2000). Neni ale jista korelace
mezi synchronizaci a pouze sluchovym postizenim nebo i vyskytem samotného tinnitu

(Engineer et al. 2011).
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Mimo sluchovou drahu se vyzkumy zamétuji na oblast limbického systému. Limbicky
systém predstavuje misto nékolika struktur podilejicich se na ¢innosti mnoha slozitych funkci
(Nieuwenhuys et al. 2008). Na jeho fungovani maji velky vliv psychické stavy, jako jsou
uzkosti a deprese, které¢ jsou Casto u lidi spojovany s pri¢inou tinnitu (Bhatt et al. 2017).
Limbicky systém obsahuje struktury jako jsou nucleus accumbens (NAc) a ventromedial
prefrontal cortex (vmPFC). Pfedpoklada se, ze tyto struktury hraji dominantni roli pti percepci
chronického tinnitu. Ve vmPFC u tinnitovych subjekti je pozorovano snizeni obsahu Sedé
hmoty. Pokud by doslo ke snizeni Sedé¢ hmoty vimPFC (Leaver et al. 2011), mohlo by dochazet
k mens$imu sniZzeni inhibice MGB. Tento fakt by se nasledn¢ mohl projevit vétSim vnimanim
fantomovych zvukl tinnitu. Zaroven struktury NAc zase naopak piijimaji modulacni vstupy
zjinych casti limbického systému, které by mohly poskytovat mechanismus samotného

vnimani tinnitu (Rauschecker et al. 2015).

7 Zavér

Zviteci modely umoziiuji odhaleni a pochopeni molekularnich a bunécnych mechanismu
subjektivniho tinnitu. Jejich vyvoj vychazi z rizikovych faktort, o kterych se predpoklada, ze
hraji dulezitou ulohu v patogenezi tinnitu u ¢lovéka. Hlavni model vyuzivajici vliv akustického
traumatu je nejvice pfipodobniovan chronickému tinnitu ¢lovéka. Druhy model umoZziuje
vyvolani reverzibilniho tinnitu pomoci ototoxickych latek, predev§im salicylati, které jsou
soucasti bézn¢ pouzivanych 1€k proti bolesti. K témto modeltim se v poslednich letech ptidava
1 geneticky podminény tinnitus, jehoZ pochopeni bude vyzadovat jesté fadu studii, ale mohl by
otevfit nové mozZnosti vyzkumu a pfinést nové diagnostické strategie. Pfi pouZiti modell je
nutné brat zietel na vSechny jejich aspekty a béhem interpretace zjiSt€nych vysledkd je

adekvatné zohlednit.

Nicméné snaha o navozeni tinnitu u zvifecich modeli je jen prvnim krokem vyzkumu
a k naslednému podrobnému studiu tinnitu je nezbytnd behavioralni interpretace, ktera
potvrzuje funkénost pouzZit¢tho modelu. Behaviordlni metody, jako je startlova prepulzni
inhibice ¢i metody podminovaci, jsou zalozeny na maskovéani redlnych zvukovych vjemi

subjektivnim tinnitem a odhaluji moZny tinnitus u laboratornich zvitat.

Mnozstvi patofyziologickych zmén bylo odhaleno pravé diky zvifecim modelim
a behavioralnim metodam. Vime, Ze tinnitus je v mnoha pfipadech iniciovan poskozenim

periferniho sluchového systému a naslednou senzorineuralni sluchovou ztratou, coz vede
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k vyusténi maladaptivni plasticité v jednotlivych ¢astech centralni sluchové drahy. Jednou
z hlavnich pozorovatelnych zmén je zvySena excitabilita a hyperaktivita neurond v oblastech
sluchové drahy, jako jsou DCN, IC, MGN nebo sluchova kira. Tinnitus je také spojen
s morfologickymi zménami, jako je ubytek ribbonovych synapsi vlaskovych bunck diky
glutamatové excitotoxicité. Jiz zminéna neuralni hyperaktivita se objevuje u bun¢k DCN, diky
naruseni glycinergni a GABAergické inhibice. Neuralni zvySena aktivita IC je zapfic¢inéna
snizenou GABAergni inhibici, korelujici s nizkymi hladinami enzymi GADes. Ve findlni ¢asti
sluchové drahy se objevuji zmény v tonotopické reorganizaci korespondujici s poskozenim
sluchové periferie, ddle zmény v objemu sluchové klry ¢i zvysSend neurdlni synchronizace
tonotopickych oblasti. V nesluchovych oblastech byly zmény objeveny v limbickém systému,

kde byl u zvitat s tinnitem objeven ubytek Sed¢ kiiry ve strukturach vmPFC.

Vyzkum mechanismu tinnitu s vyuzitim laboratornich zvitat je a pravdépodobné i dlouho
bude pfedmétem zijmu mnoha neurofyziologickych laboratoii po celém svété. Budouci
vyzkumy, zamétené na hlubsi porozuméni komplexnich procest vedoucim k tinnitu, by mohly

oteviit moznosti novych lécebnych a diagnostickych nastroji této audiologické poruchy.
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