SOUHRN

Sluchovy systém savcll podléhd v pribéhu Zivota zméndm spojenym se starnutim.
V prvni asti této prace jsme v colliculus inferior (CI) a ve sluchové kiife prokazali signifikantn{
zmény histo- a imunohistochemickych markeri charakterizujicich populace inhibignich
interneuront, které souviseji s centrdlni komponetou presbyakuze. Zaroven nase vysledky
ukazuji, Ze ¢ast téchto zmén je zfejmé rysem provazejicim starnuti mozku, zatimco k nékterym
zménam dochdzi v ndvaznosti na primdrni pokles ascendentni stimulace z periferniho
smyslového organu (kochley). Testovali jsme za timto G¢elem dva kmeny potkant, Long Evans,
s normalnim prib&hem starnuti a dobfe zachovanou funkci sluchu do vysokého véku, a kmen
Fischer 344, jehoZ zrychlené starnuti provazi také vyrazné zhorSeni sluchu.

Navazujici souéasti naseho pfistupu k problematice byla prace, v niZ jsme pozitivné
ovlivnili rozvoj periferni, nitrou$ni, formy presbyakuze perordlni aplikaci 1éku, ktery by mohl
zlepdit cévni zdsobeni kochley — atorvastatinu. Zvolili jsme ktomuto Géelu kmen mySi
C57BL/6], standardni model senzorineuralni presbyakuze progredujici jiz od 3. mésice véku, a
déle mysi kmen apoE-/-, standardni model aterogenické hypercholesterolemie.

Zmény v pozitivité nikotinamid adenin dinukleotid fosfat — diaforaz ADPH-d

Ve sluchové kiife starych potkant kmene Long Evans jsme nalezli snizeni podtu
NADPH-diafordza pozitivnich neuronii. Vzhledem k soutasnému vyraznému ztenéeni sluchové
kiry o cca 40%, se ale NADPH-d-pozitivni neurony nachazely podstatné bliZe u sebe, nez tomu
bylo u mladych zvifat. Stafi potkani Long Evans byli v tomto pfipadé cca o pll roku starsi nez
v daldich experimentech (PV,GAD), kde jsme podobnou redukci mozkové kiry jiz
nezaznamenali. Ddle jsme nalezli zvySeny pofet dendritickych segmenta i bifurkaci
piipadajicich na jeden neuron, zatimco priméma délka jednoho dendritického segmentu se
naopak zkratila. Celkové délka viditelnych dendritli jednoho neuronu tak zlistala piiblizné stejna
jako u mladych zvifat. Pokles poétu a piestavba NADPH-d-pozitvnich neuronti by mohly byt

piispévkem €i privodnim jevem zmény funkce centralniho sluchovém systému ve stari.

Zmény v imunoreaktivité parvalbuminu (PV)

V CI u kmene Long Evans bylo nalezeno zvySeni poftu a optické denzity PV-ir
neurontl, zatimco ve sluchové kife byly zmény nepfilis vyrazné. U kmene Fischer 344 byla v
colliculus inferior patrnd spiSe tendence ke sniZeni poétu PV-ir bunék a signifikantng se zmengil

objem jejich somat. Ve sluchové kiife starych potkana tohoto kmene byly ale pfitomny vyrazné

ohniskové ubytky imunoreaktivnich bunék, které vedly k celkovému poklesu primé&mého podtu
PV-ir neuronii. V fezech barvenych podle Nissla pfitom Zadné ubytky neurond nebyly patrné.
Ubytek exprese parvalbuminu mie byt disledkem poklesu stimulace z patologické kochley,
protoze vsak pokles podtu parvalbuminovych neurontt byl u starych potkantii Fischer 344
pozorovan i v retrosplenialni a zrakové kife, je mozné ho dat i do souvislosti s patologickym
pribéhem starnuti tohoto kmene. Naopak u potkant Long Evans by zachovald funkce sluchu ve

stafi mohla mit vliv i na uchovani funkéni sité parvalbuminovych neuront ve sluchové draze.

Zmeény v imunoreaktivité a hladinach glutamatdekarboxylazy (GAD)

Ackoliv PV-ir neurony tvofi vyznamnou populaci GABAergnich neuroni, zmeény
v imunoreaktivité GAD (izoforem GADG65 a 67), kli¢ového enzymu pro tvorbu GABA, byly ve
stafi ponékud odliné. Nase vysledky u starych potkant kmene Long Evans i Fischer 344
shodné prokazaly v colliculus inferior i ve sluchové kife vyrazny a uniformni Gbytek GAD6S a
GAD67 zahmujici: snizeni poctu GAD65 a GAD67 imunoreaktivnich neuront, sniZeni intenzity
jejich imunoreakce a pokles hladin obou proteinit na polovinu hodnoty u mladych jedinci obou
kment zjistény pomoci western blotu. Méné vyrazny pokles imunoreaktivity a hladin GAD jsme
nalezli i ve zrakové kiife obou kmeni. Jsme tudiz opravnéni vyslovit hypotézu, Ze uibytek GAD
v colliculus inferior a sluchové kife ve stafi neni zavisly na redukci aferentni stimulace

z vnitfniho ucha, ale pfingjmenim &astetné se jedna o charakteristicky rys stirnouciho mozku.

Vliv atorvastatinu na progresi poskozeni sluchu u mys§i C57BL/6J a apoE-/-

Citlivym a ¢asnym indikdtorem zhorSeni funkece vngjSich vlaskovych bunék jsou
zmény v distorznich produktech otoakustickych emisi (DPOAE). U my8i kmene C57 jsme po 8-
tydenni perorlni aplikaci atorvastatinu nalezli vy38i amplitudy DPOAE neZ u kontrolnich

zvirat. Na vysokych frekvencich (19-27 kHz) byl tento rozdil statisticky vyznamny. Snizena

exprese markert zanétlivého endothelu v aorté zaroveri potvrdila u t8chto zvifat pozitivni vliv

atorvastatinu na cévni vystelku. Soucasné zjisténi nezménénych hladin cholesterolu ukéazalo, ze
pozitivni efekt atorvastatinu neni zprostfedkovany sniZenim hladin lipidd v krvi. Naopak u
hypercholesterolemického kmene apoE-/- nemélo podavani atorvastatinu za stejnych podminek
zadny pozitivni efekt. Vysledky naSeho experimentu tak ukazuji, Ze atorvastatin mize
zpomalovat poskozovani funkce wvngjsich vlaskovych bungk u mys$i kmene C57; a tedy, Ze

statiny mohou mit pozitivni i¢inek pfingjmensim v pfipadé senzorineuralni formy presbyakuze.
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