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SEZNAM ZKRATEK

ABR — sluchové kmenové odpovédi vyvolané zvukovymi podnéty (,,auditory brainstem
responses*)

AIF — funkce zavislosti amplitudy ABR na intenzité zvukového podnétu (amplitude-intensity
function, AIF)

ASR — tlekova reakce na neocekavany zvukovy podnét o vysoké intenzité (,,acoustic startle
reflex‘)

CF — charakteristicka frekvence

CI — colliculus inferior

CCI — centralni jadro colliculus inferior

c-Fos - protein kodovany FOS genem, jehoz miry exprese se vyuziva jako nepfimé znamky
neuronalni aktivity, nebot’ c-Fos je hojn¢ exprimovan v aktivnich neuronech

dB HL (hearing level) — hladina hlasitosti zvuku (na frekvenci 1kHz odpovidaji jeji hodnoty
hodnotam v dB SPL, pro dalsi frekvence je nutno se fidit tvarem kfivek stejné hlasitosti)

dB SPL (sound pressure level)— hladina intenzity zvuku [dB SPL] = 20.log (P/Py), kde Py je

zékladni akusticky tlak (2. 10” Pa).

DCI — dorzélni kiira colliculus inferior

DPOAE — distorzni produkt otoakustické emise

ECI — externi kiira colliculus inferior

FTC — frekvencni prahova kiivka (,,frequency tuning curve*)

GABA - kyselina gamma-aminomadselna (,,gamma-aminobutyric acid®)

MLR - sluchové odpovédi se stiedni latenci vyvolané akustickym podnétem (,,middle-latency
responses*)

PPI — prepulzni inhibice (,,prepulse inhibition‘)

PTS — trvaly posun sluchového prahu (,,permanent threshold shift*)

RLF — zmény ve velikosti odpovédi neuronu v zavislosti na intenzit¢ zvukového podnétu
(,,rate-level function®)

S.E.M. — stfedni chyba praméru (,,standard error of the mean*)
TTS — docasny posun sluchového prahu (,,temporary threshold shift)
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1. UVOD

Z hlediska funk¢ni neuroanatomie je sluchovy systém clovéka povazovan za jeden
mechanoelektrickym pfenosem zvukové informace predchazi i komplikovanost pifenosu
svételné energie prostfednictvim fotoreceptorit zrakového systému. Centrem sluchového
systému je hlemyzd’, ktery obsahuje detektory schopné ptevadét energii mechanického vinéni
zvuku na elektricky signal, a to v casovém rozmezi desitek mikrosekund. Tato extrémné
rychld reakce na zvuk umoziiuje orientaci hlavy a téla smérem ke zvukovému podnétu,
obzvlast’ je-li zdroj zvuku mimo zrakové pole. Piestoze Cloveék je tvor velmi zavisly
na zrakovém vnimani, odbornici se jednoznacné shoduji, Ze socidlni izolace vyplyvajici
ze ztraty sluchu je mnohem horsi nez ztrata zraku. Vrozend nebo ziskand ztrata sluchu
vyznamnym zpusobem ovliviiuje nejen rozvoj lidské teci, kterd je ndstrojem komunikace,
ale také vnimani hudby. Pozorovani soudobych primitivnich kultur nepfimo potvrzuji,
ze jazyk, hudba a tanec tvofil magickou jednotu, zakladni aspekty nabozenského ritudlu,
ktery mél zajistit fyzické a duchovni preziti. Spravna funkce sluchového systému je tedy
jednim z kli¢ovych elementil lidské senzorické percepce.

Avsak nadbytek zvuki miize ¢asto plsobit s pfili§ velkou intenzitou, ktera neodpovida
lidské unosnosti a ptizpiisobeni. Prili§ silné ¢i v nevhodnou dobu se vyskytujici zvuky,
které jsou obtéZujici nebo Skodlivé, oznaCujeme jako hluk. Stoupajici hladina hluku
v prostiedi, ve kterém Zijeme, jednoznacné zvySuje pozornost soustiedénou na problém
senzorineuralni ztraty sluchu. Zmeény ve sluchovém systému po hlukové expozici jsou
obycejn¢ prezentovany jako vysledek mechanického poSkozeni kochlearnich struktur.
Nicméné, zmény ve sluchovém ustroji zptusobené akustickym traumatem se jednoznaéné
dotykaji vysSSich oddild sluchové drahy, jak demonstruji nékteré studie zamétené
na mechanismy plastickych zmén centralnich ¢éasti sluchového systému po castecném
nebo kompletnim poranéni vnitintho ucha. Poranéni kochlearnich struktur mtize vyvolat
nejen funkcni, ale i morfologickou ptestavbu sluchovych jader (Syka a spol., 1994).

Svétova zdravotnickd organizace odhaduje celosvétovy vyskyt lidi trpicich stfedni
nebo tézkou ztratou sluchu na 278 miliond, coz zni ¢ini jedno z nejrozsifenéjSich
chronickych onemocnéni na celém svété. V Evropé je porucha sluchu ve stafi (presbyakuse)
nejcastéj$i formou poskozeni sluchu u osob ve v€ku nad 60 let; postihuje kazdého tietiho
clovéka po 65. roce, dale prevalence stoupa s vékem. Mechanismy plastickych zmén

ve sluchovém systému zpusobenych hlukem, jez se objevuji v pribéhu starnuti, jsou
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studovany na laboratornich zvifatech pomoci behavioralnich testi, histochemickych
a imunohistochemickych metod, elektrofyziologickych méfeni a zdznami otoakustickych
emisi.

V ptedkladané dizertacni praci byly zmény v centrdlnim sluchovém systému
po hlukové expozici hodnoceny snimanim aktivity neuronti v centralnim sluchovém jadie
colliculus inferior. Prvni c¢ast Gvodu popisuje strukturdlni vlastnosti sluchového jadra
colliculus inferior, jeho inervaci a funkéni -charakteristiku. Druhd cast se zabyva
problematikou hluku a jeho G¢inkem na periferni a centralni sluchovy systém. Posledni oddil
se vénuje anatomickému a funkénimu vyvoji centralniho sluchového systému se zamétenim

na colliculus inferior.

1.1. Funkéni anatomie a fyziologie colliculus inferior

1.1.1. Vlastni usporadani colliculus inferior

Sluchové informace pienasené systémem sluchové drahy z Cortiho organu vnitiniho
ucha do sluchové kiiry koncového mozku se §ifi mnoha rGznymi drahami, obzvlasté
v mozkovém kmeni, kde pocetnd sluchova jadra tvoii komplikovanou sit’ ipsilateralnich
a kontralateralnich projekci. Tato sluchova jadra nejsou pouze ,piepojovacimi stanicemi
sluchové drahy, ale centry, kde mohou byt na zaklad¢ integrace vstupii mnoha projekci
a zapojenim lokalnich nervovych spojii znovu analyzovdny a kddovany nckteré casové
a prostorové parametry vnimaného zvuku.

Pocet oddili sluchové drahy projikujicich do stfedniho mozku se v prubéhu
fylogeneze obratlovci neménil. Projekce z komplexu kochlearniho jadra, olivy superior
a lateralniho lemnisku jsou pfitomné jiz u obojzivelnikil (pro prehled viz McCormick, 1992).
V piipad¢ téchto obratlovcil nejsou centralni nervové struktury jako pfedni mozek a sluchova
kira jest¢ vyvinuty a analyza zvuku u naptiiklad vydatné vokalizujicich zab se odehrava
na urovni stiedniho mozku a thalamu. Tudiz i z hlediska evolu¢niho je zfejmé, ze uloha
sttedniho mozku nespociva pouze v riznych zplsobech tfidéni a zpracovani spektralnich,
ukont, jakymi jsou naptiklad behavioralni reakce na zvuk.

Colliculus inferior (CI), parové jadro centralniho sluchového systému, byva
oznacovano jako fidici sluchové centrum stfedniho mozku, nebot’ se v ném sbihaji témér
vSechny vzestupné i1 sestupné sluchové drahy. Velikost CI u ko€ky je zhruba 5,5 x 5 x 3 mm

v dorzoventralnim, v mediolaterdlnim a v rostrokaudalnim sméru, u potkana je jadro veliké
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3,2 x 2,8 x 2,7 mm. Ramoén y Cajal identifikoval na zdkladé Golgiho barveni tfi hlavni ¢asti
CI: centralni jadro (CCI), lateralné a rostralné ulozenou externi kiiru (ECI) a dorzalni kiiru
(DCI) (obr. 1). Zastoupeni vSech tii ¢asti neni v ramci riznych zivociSnych druhti podminkou
(Morest a Oliver, 1984; Faye Lund a Osen, 1985).

Pocet neuront v CI potkana se odhaduje na 350 000 neurond, z toho asi 200 000 je
obsazeno v CCI (Kulesza a spol., 2002). Pro pifedstavu, celkovy pocet neuront v jadrech
lateralniho lemnisku se uvadi asi 17 500, v corpus geniculatum mediale je to okolo 70 000
neurond. Organizace neuroni a axonid v CCI je charakteristickd pravidelnym vrstevnatym
uspofadanim. Té¢la neurontt CCI vysilaji dendrity diskovitého tvaru uloZené v podélnych
vrstvach, které jsou orientovany paralelné s aferentnimi axony laterdlniho lemnisku.
Malmierca a spol. (1993, 1995) definovali u potkana dva typy neurond na zakladé tloustky,
vetveni a orientace dendritického stromu a umisténi neuronti vzhledem k jednotlivym vrstvam
v CCI - ,F* (flat) a ,,LF* (low flat) neurony. ,,F* neurony maji ve srovnani s ,,LF* neurony
hustsi dendriticky strom Siroky zhruba 50 pm, jsou umistény paralelné s aferentnimi vldkny
a vytvareji vrstvy (laminy) asi 4070 um Siroké. ,,LF*“ neurony se svym 100 um Sirokym
dendritickym stromem jsou soucdasti interlaminarnich vrstev, kterymi jsou laminy tvofené ,,F*
neurony oddéleny. Interlaminarni €asti CCI jsou vice zietelné ve ventromedialni oblasti,
v dorzomedialni oblasti jsou pozorovatelné¢ méné.

Cytoarchitektonika CCI sleduje tonotopické uspotradani v hlemyzdi, tzv. kochlearni
tonotopii (kochleotopii) (Clopton a Winfield, 1973; Merzenich a Reid, 1974; Semple a Aitkin,
1979; Huang a Fex, 1986; Ryan a Woolf, 1988). Nejlépe popsanou funkéni vlastnosti CCI je
uspofadani neuronii podél dorzoventralni osy jadra, kdy je kochleotopie reprezentovana
oblastmi, ve kterych jsou obsazeny neurony naladéné pievazn¢ na vysoké frekvence (dale jen
vysokofrekvenc¢ni), orientovanymi ventromedidlné a oblastmi, ve kterych jsou zastoupeny
neurony naladéné predev$im na nizké frekvence (dale jen nizkofrekvencni), orientovanymi
dorzolateraln¢ (Merzenich a Reid, 1974) — viz téz obr. 1. Trojrozmérna rekonstrukce
jednotlivych vrstev CCI podle Schreinera a Langnera (1997), provedena na zékladé
extracelularntho métfeni neuront, odhalila v ramci kazdé vrstvy Uzkd frekvencni pasma,
ktera vykazovala postupny gradient (0,09 + 0,04 oktavy mm™) kolmy na dorzoventralni osu.
Vyssi frekvence byly obecné lokalizovany bliZze laterdlnimu okraji centralniho jadra a nizké
frekvence bliZe rostromediadlnimu okraji. Napfi¢ vrstvami byl pozorovan nesouvisly, zhruba
desetkrat strm&jsi gradient (0,09 + 0,04 oktdvy mm™). Predpoklada se, e laminarni
uspofadani neuroni v CCI by mohlo hrat kliCovou roli piizpracovani informace

o spektralnich a temporalnich parametrech zvuku.



(a)
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Obr. 1. Schéma tonotopické organizace v colliculus inferior. CCI = centralni jadro colliculus
inferior; DCI = dorzalni kiira colliculus inferior; ECI = externi kiira colliculus inferior (a).
Neurony odpovidajici na nizké frekvence jsou lokalizovany v izofrekvencnich vrstvach
dorzolateralné (b), neurony odpovidajici na vysoké frekvence jsou ulozeny ventromedidlné
(c). Jednotlive frekvencni vrstvy v CCI kocky sestrojené na podklade frekvencné specifického
barveni excitovanych neuronu, jejichz aktivita byla vyvolana stimulaci zvukovymi podnéty
o frekvencich 2, 6,5, 13,5, 15 a 21 kHz, se rozprostiraji v rostro-kaudalnim sméru (d).
(Upraveno podle Heeger D, 2006).

Dorzalni ktira zaujima dorzomedialni a kaudalni oblasti colliculus inferior. Je tvofena
ttemi vrstvami nervovych bunék, které se lisi velikosti a tvarem. Zvlastnosti neuroni v DCI
(ivECI) je schopnost syntézy oxidu dusnatého, coz bylo zisténo barvenim
NADPH-diaforazy (nikotinamid adenin dinukleotid fostat), enzymu kolokalizovaného
se syntazou oxidu dusnatého (Druga a Syka, 1993). Externi kiira pokryva CCI lateralné,
ventralné a rostralné (Faye-Lund a Osen, 1985). Stejn¢ jako v ptipad¢ dorzalni kiiry je externi

tvofena tfemi bunécnymi vrstvami, znichZ prvni je pokraCovdnim nejsvrchnéj$i vrstvy
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dorsalni ktiry. Neurony druhé vrstvy se kumuluji do hustych shlukt a vytvareji tzv. neuropil
bohat¢ protkany myelinem. Tteti vrstva ptechazi v rostralni kliru a z topografického hlediska

nalezi kesvazkiim nervovych komisurélnich vlaken.

1.1.2. Vzestupné, sestupné a vystupni projekce z colliculus inferior

Témét vSechna jadra nizSich oddili sluchové drahy, vyjma kontralateralniho
ventralniho jadra laterdlniho lemnisku, vysilaji oboustranné vzestupné projekce do CCI,
coz znamena, ze prakticky vSechny pfedzpracované sluchové informace z mozkového kmene
jsou shromazd’'ovany v CCI. Pievazna vétSina sluchovych vlaken lateralniho lemnisku konci
v CCI a jen nékterd jej miji a smétuji do corpus geniculatum mediale (pro piehled viz Kudo,
1981; Calford a Aitkin, 1983; Henkel, 1983). Hlavni tok akustickych informaci ptichazi
do CCI z kontralateralni strany, a to ze vSech oddilti kochledrniho jadra (anteroventralni,
posteroventralni a dorzalni kochledrni jadro), z laterdlni olivy superior a z intermedidlnich
a dorzalnich jader lateralniho lemnisku. Hlavni ipsilateralni projekce prichdzeji do CCI z jader
lateralniho lemnisku a z medialni a lateralni olivy superior. Zatimco neurony v CCI jsou silné
ovlivilovany aktivitou nizSich sluchovych center, aktivita v DCI je regulovdna pievazné
z vysSich oddilti sluchové dradhy cestou eferentniho systému sluchovych drah. Neurony
lokalizované na hranici mezi CCI a DCI jsou ovliviiovany kombinaci signalt ptichazejicich
vzestupnymi 1 sestupnymi sluchovymi drahami, ale i z komisurdlnich nervovych spoja,
které vzajemné propojuji odpovidajici frekvencni pasma jednotlivych vrstev obou jader
colliculus inferior, a zlokalnich interneurondlnich spoji (Saldafia a Merchan, 1992).
Jednotlivé projekéni oblasti vzestupnych sluchovych drah v DCI nejsou znamy. Zajimava je
vzestupna inervace ECI, ktera kromé aferentace ze sluchového systému prostfednictvim CCI
a laterdlniho lemnisku zahrnuje bilaterdlni somatosenzorické projekce zjader zadnich
provazcl miSnich, nucleus gracilis a nucleus cuneatus, a ze spinalniho jadra trojklanného
nervu (Coleman a Clerici, 1987).

Témét vSechny projekce ze sluchovych jader mozkového kmene jsou tonotopicky
organizované a vétSina z téchto aferentnich drah mé vlakna rozdélena do hustych pasem, kterd
odpovidaji tonotopicky uspofddanym izofrekvencnim vrstvam v CI; vyjimkou jsou rozptylené
projekce ventralniho jadra laterdlniho lemnisku. Napiiklad projekce z ventralniho oddilu
kochlearniho jadra se soustfed’uji do centra CCI, aferentace z posteroventralniho kochlearniho
jadra konc¢i prevazn€ v kaudoventralni ¢asti CCI a vldkna z medidlni olivy superior se
koncentruji v dorzalni a laterdlni casti CCI. Projekce z laterdlni olivy superior sméfuji

predevsim do dorzalni oblasti CCI a dorzalni jadro LL projikuje do kontralateralniho CCI,
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ato prednostné do dorzalni a centralni oblasti. Zpisob, jakym dochazi k tfidéni vlaken
prichazejicich ze sluchovych okrskti mozkového kmene se zda byt klicovym pro pochopeni
funkénich vlastnosti CCI (pro piehled viz Kuwada a spol., 1997).

Hlavni sestupné drdhy do CI zahrnuji tonotopicky organizované ipsilateralni
a kontralateralni kortiko-kolikularni projekce z V. vrstvy sluchové kury, které kon¢i v DCI
a ECI. Projekce z primarni sluchové kiry potkana konci v DCI, projekce ze sekundarnich
sluchovych oblasti smétuji do DCI a ECI (pro piehled viz Games a Winer, 1988; Druga
and Syka, 1984; Druga a spol., 1997; Saldafia a spol., 1996). Piredpokladalo se, ze kortiko—
kolikularni vlakna vychazeji vyluéné z V. vrstvy sluchové kiry (Kelly a Wong, 1981).
Posledni studie vSak prostfednictvim retrogradniho znadeni potvrdily ptitomnost téchto
vldken 1 v VL. vrstvé (potkan: Doucet a spol., 2003; kiecek: Bajo a Moore, 2005; morce:
Coomes a spol. 2005; Schofield, 2009). Z dosavadnich vysledkt vyplyva, Ze charakter téchto
kortikokolikularnich synapsi je glutamatergni (morce: Feliciano a Potashner, 1995). Nicmén¢,
elektricka stimulace sluchové kiry u koc¢ky navodila nejen excitaéni efekt, ale vyvolala fadu
dalSich inhibi¢nich a komplexnich interakci u neurontt CI (Mitani a spol., 1983). Sluchova
kira pravdépodobné moduluje zpracovani zvuku v CI aktivaci inhibi¢nich interneuronti
aovliviiuje tak frekvencni selektivitu, kodovani intenzity zvuku a binaurdlni interakce
neuronti v CI.

Colliculus inferior dostava také fylogeneticky starsi thalamické descendentni projekce.
Kortiko-thalamicka vlakna z V. vrstvy (s Sirokymi synaptickymi zakon¢enimi) inervuji corpus
geniculatum mediale, colliculus inferior i kochlearni jadro (Hefti a Smith, 2000). Kortiko—
thalamicka vldkna s malymi synaptickymi zakoncenimi jsou pravdépodobné excitacnimi
projekcemi pyramidovych bunék VI. vrstvy (Bartlett a spol., 2000). Zhang a Suga (1997)
popsali excitacni efekt kortikothalamickych vldken pyramidovych bunék VI. vrstvy
na neurony v corpus geniculatum mediale a v colliculus inferior naladéné na stejnou frekvenci
(rozdil ne vétsi nez 0,2 kHz) a inhibi¢ni vliv na neurony reagujici na jinou frekvenci (rozdil
vetsi nez 0,2 kHz). Z dalSich vysledkll vyplyva, Ze inaktivaci sluchové kiiry muscimolem se
snizila aktivita podkorovych neuronli v corpus geniculatum mediale a v CI (Zhang a Suga,
1997; He, 1997). Popelat a spol. (2003) registrovali v prubéhu farmakologické inaktivace
sluchové ktry ativitu neuronti v CI a zaznamenali nartst nervové aktivity u 40 % neuront CI
a pokles u 44 % neuroni, pfi¢emZ pokles nervové aktivity byl ptiznacny pro nizkofrekvenéni
neurony, zatimco aktivita vysokofrekven¢nich neuronli po inaktivaci sluchové kiry stoupla.
Podobné vysledky prezentovali Nwabueze-Ogbo a spol. (2002) u neurontt CI po funkénim

vyfazeni sluchové kiry tetrodotoxinem: vzestup nervové aktivity u 48 % neuront, pokles
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u 32 % neurond, 20 % nervovych odpoveédi beze zmény. Rlizné projevy inaktivace sluchové
kiry na trovni CI lze chéapat jako vysledny efekt modula¢niho ucinku sluchové kiry
na vzdjemné interakce excitacnich, inhibi¢nich a facilitaénich nervovych okruhii centrélniho
sluchového systému. Nékteré studie zastavaji ndzor piimych projekci sluchové kiry
do centralniho jadra CI (naptf. u morcete: Feliciano a Potashner, 1995; u potkana: Saldana
a spol., 1996). Prestoze nebyly prokdzany piimé korové projekce do CCI u vSech Zivocisnych
druhti, inervace CCI je zajisténa prostfednictvim obsahlych korovych projekci do DCI a ECI
(Jen a spol., 2001). Vliv sluchové kliry na neurony CCI je také umoZznén prostiednictvim
korovych projekei do sluchovych jader mozkového kmene, které pak zpétné ovliviuji aktivitu
aferentnich vlaken vstupujicich do CI (Schofield a Coomes, 2005, Peterson a Schofield,
2007). Dorzalni i1 externi kiira colliculus inferior dostavé aferentace 1 z nesluchovych struktur,
napf. z colliculus superior (Coleman a Clerici, 1987), substantia nigra a periakvaduktalni Sedi
(Syka a Straschill, 1970). Bylo elektrofyziologicky dolozeno, Ze neurony ECI skute¢né
reaguji 1 na somatosenzorické podnéty (kocka : Aitkin, 1978, 1981).

Hlavni vystupni drdhou axoni z CCI je tzv. brachium CI, které obsahuje asi
desetinasobny pocet vldken neZz je jich pfitomno ve sluchovém nervu. Zakoncuje se
v pfedposlednim oddilu sluchové drahy, v corpus geniculatum mediale. DCI a ECI vysilaji
také multisenzorické projekce do mnohych nesluchovych struktur, napt. do colliculus
superior, retikuldrni formace a periakvaduktilni Sedi ve stfednim mozku cortex (Syka
and Straschill, 1970; Syka and Radil-Weiss, 1971).

Sestupna vlakna z CI sméfuji do sluchovych jader mozkového kmene a cestou ECI
do motorickych jader v oblasti mostomozeckového koutu (Faye-Lund, 1986; Syka a spol.,
1988). Zda jsou cilem téchto descendentnich projekci 1 jadra lateralniho lemnisku neni znamo
(Faye-Lund, 1986; Caicedo a Herbert, 1993; Vetter a spol., 1993). Termindlni zakonceni
kolikulo-olivarnich vldken ve ventradlnim jadie trapézového télesa se prekryvaji s aferenty
medidlniho olivo-kochlearniho svazku. Je predmétem zajmu, zda kolikulo-olivarni vldkna
vytvareji synapse s neurony medidlniho olivo-kochledrniho svazku. Podobné jako v piipadé
elektrické stimulace medidlnitho olivo-kochlearniho svazku, stimulaci CI bylo
dosazeno prodlouzeni latence a zmenSeni amplitudy odpovédi sluchového nervu a snizZeni
doc¢asného posunu sluchového prahu zptisobeného expozici hluku o vysoké intenzité (Rajan,
1990).

Nervova vlakna, ktera zajiSt'uji inervaci mezi jednotlivymi oddily CI, jsou oznacovana
jako vnitini spoje. VIdkna, ktera pficné spojuji ob¢ jadra CI a odpovidaji za jejich vzdjemnou

komunikaci, se nazyvaji komisuralni. Oba typy nervovych vlaken predstavuji kolateraly
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axonu projikujicich bud’ do thalamu nebo do nizsich kmenovych struktur, anebo vybézky
interneurontl, jejichz bunécna téla lezi uvnitt CI (Oliver a spol., 1991). Tato nervova vlakna
vytvateji ,,platy” soubézné s izofrekvencnimi laminami a rozpinaji se do dorzalni a externi
oblasti CI (Malmierca a spol., 2003). Vysledky experimentalnich studii ukazuji, Ze vétSina
téchto wvnitfnich projekci je excitatnich. Obarvend nervova vldkna rozpinajici se
pies sttedovou osu do druhostranného CI odrazi zrcadlové inervaci izofrekvencnich vrstev
v kontralateralnim CI (Coleman a Clerici, 1987). CCI dostava bilateralni vstupy z DCI
a ipsilateralni z ECI. DCI a ECI na stejné stran€ jsou také vzajemné propojeny (Coleman
a Clerici, 1987, Malmierca a spol., 2003). Dosavadni vysledky ukazuji, ze komisuralni vlakna
jsou prevazné glutamatergni a asi 25 % je GABAergnich (Saint-Marie, 1996, Malmierca
a spol., 2003). Komisuralni vlakna plisobi na neurony kontralaterdlniho CI jak excita¢né,
tak inhibi¢n¢, a mohou ovlivitovat temporalni, binauralni a frekvencni vlastnosti neurondlnich

odpovédi (Malmierca a spol., 2003).

1.1.3. Elektrofyziologie colliculus inferior

S ohledem na slozitou organizaci vstupniho a vystupniho inerva¢niho systému nelze
na urovni CI ocekavat jednoduchost ani v kdédovani nervovych vzrucht. Charakter
neuronalnich odpovédi na zvuk je urovan pomoci standardné vyhodnocovanych parametra.
Patfi k nim prah odpovédi, coZ je nejnizsi intenzita Cistého tonu, kterd vyvold odpoved.
(characteristic frequency, CF). Cinitel jakosti Q3 udava $itku excitaéni oblasti neuronu 30 dB
nad prahem a vyjadiuje frekvencni selektivitu neuronu. Vétsina neuront v CCI se vyznacuje
vysokou urovni frekvencni selektivity. Pti zpracovani frekvencni charakteristiky zvukovych
podnét hraje pravdépodobné vyznamnou roli precizni tonotopické usporadani centralniho
jédra CI (Syka a spol., 1981). Dale se u neuronti popisuje frekvencni prahova kiivka, ktera
ohranicuje excitacni oblast neuronu (frequency tuning curve, FTC). U nékterych neuronti jsou
po stranach excitacnich oblasti pfitomny postranni inhibi¢ni oblasti, které¢ zeslabuji odpoved’
neuronu mimo jeho frekvencni ucinnost, a podileji se tak na frekven¢nim naladéni neuronu.
Velikost odpovédi neuronu v zavislosti na intenzit¢ zvuku vyjadiuje funkce RLF (rate-level
function) a urcuje se nejcastéji na CF neuronu. Pribéh RLF se u jednotlivych neurontt CCI
lisi: nckter¢ RLF jsou monoténni a se zvySujici se intenzitou zvuku neustdle rostou
(tzn. Ze stoupa pocet akénich potencidlii v odpovédi). Cast&ji viak dochazi pii uréité intenzité
zvuku k nasyceni nebo-li saturaci, kdy RLF dosdhne maximalni velikosti a s nartstajici

intenzitou podnétu se dale neméni. Nékteré RLF vykazuji dokonce nemonoténni pribéh,
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kdy po dosazeni maximalni intenzity zacnou naopak klesat. V CCI vyznamné stoupa podil
neurond s nemonoténnim prabéhem odezvy (Rose a spol., 1963; Ehret a Merzenich, 1988;
Aitkin, 1991). Vyraznou pievahu nemonotonnich RLF (az 94 %) v CCI potvrdili Ehret
a Merzenich (1988), kdyz stimulovali neurony v CCI kocky cistymi tony. Nemonotdnni
funkce RLF maji uré¢ité nadprahové maximum, které se pohybuje mezi 3—80 dB, to znamena,
ze velkd vétSina neuronit CCI neni vyladénd pouze na urcité frekvence, ale 1 na urCitou
intenzitu zvuku.

DalSim urcujicim parametrem nervové odpovédi je latence. V Case 620 ms
po zacatku zvukového stimulu dosdhne podrazdéni colliculus inferior (Syka a spol., 1981).
Latence odpovédi zavisi na typu zvukového stimulu, na intenzité a jeho lokalizaci v prostoru.
Obecné plati, Ze latence odpovédi klesa se vzristajici intenzitou zvukového stimulu (Moller,
1975). Nicméné variabilita latenci odpovédi kolikularnich neuront je zna¢nd, naptiklad Syka
a spol. (2000) naméftili v ECI a DCI u mor¢ete minimalni latence neuront 6 ms, maximalni
az 70 ms. Langner a Shreiner (1988) popsali u neuroni CCI kocky minimalni latence
odpovédi 4 ms, maximalni del§i nez 50 ms. Velky rozptyl latenci odpovédi lze z Casti
vysvétlit potem neurond v ramci riznych drah vedoucich od sluchového nervu k CI.

Maximalni hodnota spontanni aktivity u neuront CI registrovand u bdélych zvirat
muze dosdhnout az 95 akénich potencidll za sekundu, pfiCemz vice nez 70 % neurond
generuje vice nez 4 akéni potencidly za sekundu (Bock a spol., 1972; Ryan a Miller, 1978).
U anestetizovanych zvifat se uvadi niz$i uroven spontdnni aktivity (u 60 % neuronit méné nez
4 ak¢ni potencidly za sekundu) (Willot a Urban, 1978; Li a spol., 1998). Syka a spol. (2000)
namé&fili u anestetizovanych morcat dvakrat vyssi tUroven spontanni aktivity v CCI
v porovnani s DCI a ECI; podobny rozdil ve velikosti spontanni aktivity v CCI a ECI
pozorovali Ryan a Miller (1978) u opice. Vlakna sluchového nervu s nizkymi sluchovymi
prahy méla vyssi Groven spontanni aktivity (Liberman, 1978). Podobné i neurony v CCI mély
nizs§i hodnoty sluchovych prahti v porovnani s neurondlnimi prahy v DCI a ECI. Statisticky
vyznamna souvislost mezi hodnotami sluchovych prahti a velikosti spontanni aktivity v CI
vSak potvrzena nebyla (Syka a spol., 2000).

V CI se vyskytuji dva hlavni typy odpovédi neuronti na zvukovy podnét, kterym je
bud’ Cisty ton nebo Sum: fazické odpovédi, kdy je aktivita neuronli vymezena zaCatkem
zvukového stimulu, a tonické odpovédi, které se vyznacuji zvySenou aktivitou neuront
v pritbéhu celé délky zvukového stimulu (Moore a Irvine, 1980, Syka a spol., 2000). V CI
se ve srovnani s niz§imi oddily sluchové drahy vyskytuje vyssi procento neuroni reagujicich

fazicky pouze na zacatek zvukového podnétu. Napiiklad u kocky se uvadi az 50 % neuronii
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reagujicich na zacatek stimulu, u morcete 20,7 % (Syka a spol, 1981; Syka a spol; 2000).
Casovy priibéh odpovédi neurontl na zvukovy stimul je charakterizovan tzv. poststimulaénim

casovym histogramem (post-stimulus time histogram, PSTH).

1.2. Plastické zmény ve sluchovém systému vyvolané piisobenim hluku

Sluchovy systém moderniho ¢lovéka je vystaven stale rostouci nadmérné akustické
stimulaci. Kazdy zvuk, ktery vyvolava nepiijemny nebo rusivy vjem, nebo ktery ma skodlivy
ucinek, je oznacovan jako hluk. Hluk je tedy definovéan z hlediska subjektivniho vnimani,
nikoliv objektivné, napt. na zaklad¢ akustického tlaku (Syka a spol., 1981). Expozice hluku
vede k degenerativnim zménam smyslovych receptori ve vnitinim uchu, které postihuji
nejprve vnéjsi vlaskové buiky. S pretrvavajicim u¢inkem hluku nebo se zvySovanim intenzity
nasleduje poskozeni vnitinich vlaskovych bunék. Zmény ve vnitinim uchu po expozici hluku
lze pfirovnat ke zménam, které nastdvaji po provedeni mechanické 1éze, po podani
ototoxickych 1ékil nebo k degenerativnim zmé&nam charakterizujicim proces starnuti. Ubytek
¢ ztrata funkce perifernich receptorti po hlukové expozici vyvolava plastické zmény
na urovni centralniho sluchového systému, které se mnohdy projevuji zvySenou mirou
spontanni aktivity nervovych vldken (Saunders a spol., 1972; Bock a Saunders, 1977; Popelar
a spol., 1987; Salvi a spol., 1990; Syka a spol., 1994). Objasnéni mechanismu patologickych
zmeén, ke kterym v pribéhu a po expozici hluku ve sluchovém sytému dochézi, by mohlo

nabidnout nové moZznosti v jejich prevenci a 1écbé.

1.2.1. Vliv hluku na periferni sluchovy systém

Obvyklou charakteristikou zmén ve sluchovém systému zplisobenych hlukovou
expozici je posun sluchového prahu. Posun sluchového prahu je v zavislosti na intenzité,
frekvenénim spektru a jeho trvani bud pfrechodny (temporary threshold shift, TTS)
nebo trvaly (permanent threshold shift, PTS). Zatimco primarnim divodem vzniku trvalého
posunu sluchového prahu je ztrata vnéjSich a vnitinich vlaskovych bunék v blanitém labyrintu
vnitiniho ucha, mechanismy vzniku do€asné¢ho posunu sluchového prahu jsou jesté stile
pfedmétem zkoumadni, kterd nabizi n€kolik hypotéz. Mechanika drazdéni vlaskovych bunék
spoc¢iva v ohnuti jejich sterocilii smérem k bazalnimu télisku a k otevieni nespecifickych
mechanicky fizenych iontovych kanali. Hluk mtize zplisobovat zmény mechanickych
vlastnosti stereocilii a nasledné pak i1 vodivosti vlaskovych bunék. Nékolik studii poukazalo
na zmény ve stereociliich vlaskovych bunék po intenzivni zvukové stimulaci (Miller a spol.,

1985; Saunders a spol., 1986a).
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Rozvoj nékolika novych metod pro meéfeni mikromechanickych a elektrickych
parametri odpovédi vlaskovych bunék na akustické podnéty umoznil bliz§i vyzkum
zakladnich mechanism@i TTS. Dulezitym ptfedpokladem pro spravnou funkci stereocilii je
jejich optimdlni tuhost. Nadmérnd hlukové zatéz vede ke snizeni tuhosti stereocilii u vsech
vlaskovych buné¢k, zejména pak u prvni fady vnéjsich vlaskovych bunék (Saunders a spol.,
1986a, b; Saunders a Flock, 1986). V patologickych procesech do¢asn¢ zvysené¢ho prahu hraji
potencidlni roli 1 ionty kalcia, jejichz vyrazny vzestup po hlukové zatézi byl objeven
v cytoplazmé vnéjSich vlaskovych bunck. Podobné izvySend propustnost endolymfo—
perilymfatické bariéry pro draslikové a sodikové ionty po expozici hluku by mohla byt
soucasti mechanizmt vzniku TTS.

Po hlukové expozici jsou popisovany destruktivni zmény na synapsich vnitinich
vlaskovych bun€k a neuronti bunck spiralniho ganglia. Piedpoklddanou pfticinou je
excitotoxicky ucinek glutamatu na perifernich dendritech primarnich sluchovych neuront
a vnitinich ~ vlaskovych bunkach. Lokalni aplikace agonisty glutamatu AMPA
(a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxalon) vedla k podobné destrukci primarnich sluchovych
dendritii, kterd byla pozorovana pii hlukové expozici. Naopak pouziti neuroprotektivniho
glutamatového antagonisty kynurenatu v poskozeni dendritii primérnich sluchovych neuront
zabranilo. Obnoveni struktury a funkce vnitinich vlaskovych bun¢k a primarnich neuront

sluchové drahy ¢asové odpovidalo navratu sluchovych praht (pro piehled viz Syka, 2002).

1.2.2. Vliv hluku na centralni sluchovy systém

Ubytek vlaskovych bunék v hlemyzdi po nadmémé zvukové stimulaci je spojen
s degeneraci vldken sluchového nervu. Souvztaznost mezi ztratou vlaskovych bunck
a degeneraci axonil byla popsdna u neuron ve ventralnim kochledrnim jadfe, kdy rozsah
poskozeni v kochledrnim jadfe odpovidal ztrate¢ vlaskovych bunck na periferii. Obdobné
dystrofické zmény, ale bez projevu kochleotopie, byly popsany i ve ventralnim kochledrnim
jadte, v colliculus inferior nebo olivé superior (Morest a Bohne, 1983; Kim a spol., 1997). Je
mozné, ze se na degeneraci axondlnich vldken v centrdlnim sluchovém systému po hlukové
expozici podili excitotoxické procesy podobné tém, které probihaji v perifernim sluchovém
ustroji (Syka, 2002).

Riziko poskozeni centralniho sluchového systému hlukem se opét odviji od hladiny
akustického tlaku, obsahu frekvenci a délce expozice. Charakteristickymi ukazateli periferni
senzorineuralni ztraty sluchu jsou posun prahu, naruSené¢ vnimani hlasitosti a zhorSené

porozuméni feci. Posuny sluchovych prahti (TTS i PTS) Ize méfit prostfednictvim kmenovych
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vyvolanych odpovédi nebo stiedné latentnich odpovédi vyvolanych z mozkové kiiry. Posun
sluchového prahu se na centralni Urovni projevuje zvySenim praha frekvencnich prahovych
ktivek neuronii v centralnich sluchovych jadrech (Syka a Popelat; 1994; Wang a spol., 1996).
Uvadi se, ze hluk plsobi na riiznych urovnich sluchové drahy odlisné a rozsah posunu praht
se v jednotlivych oddilech sluchové drahy lisi. Naptiklad neurony v colliculus inferior mély
po stejné hlukové expozici vétsi prahovy posun v porovnani s neurony v kochledrnim jadre
(Salvi a spol., 1978; Syka a Popelat, 1982).

DalSim specifickym projevem centralnich zmén ve sluchovém systému po hlukové
zatézi je zvySeni amplitud stfedné latentnich vyvolanych odpovédi z vyssich oddila sluchové
drahy (middle latency responses, MLR). To bylo pozorovano ve sluchové kiife a v colliculus
inferior u mnoha zivo¢iSnych druht (Saunders a spol., 1972; Bock a Saunders, 1977; Popelat
a spol., 1987, 2008; Salvi a spol., 1990; Syka a spol., 1994). Na nizsi Grovni sluchové drahy,
tj. vesluchovém nervu nebo kochlearnim jadfe, nebyly zaznamenany zadné zmény
ve velikosti amplitud MLR (Syka a spol., 1994; Syka a Rybalko, 2000). Mnoho autort
se domniva, ze zvySeni amplitudy MLR v colliculus inferior a ve sluchové klife je centralniho
puvodu a odrdzi zmény v rovnovaze mezi excitatnim a inhibiénim systémem sluchové kiry
(Willott a Lu, 1982; Saunders a spol., 1972; Popelai a spol., 1987; Salvi a spol, 1990, 1992;
Syka a spol., 1994; Syka a Rybalko, 2000; Rybalko a Syka, 2001; Popelar a spol, 2008).

Po ohluseni dochdzi k omezenému piisunu zvukovych podnétii a ptedpoklada se,
ze sluchovy systém kompenzuje redukci akustického vstupu nadmérnou vzruSivosti.
Blokovanim aktivity inhibi¢nich GABAergnich projekci stoupd v CCI maximalni aktivita
Zvysenou aktivitu neuronti v kochledrnim jadie a v colliculus inferior po nadmérné hlukové
zatézi a jejich zmény ve frekvenénim naladéni pozorovali Boettcher a Salvi (1993) a Wang
aspol. (1996). Pokles inhibice ve sluchovém systému po hlukové zatézi byl sledovan
i na molekularni urovni, kdy se po 2-30 dnech po expozici hluku snizila v CI hladina
prekurzoru GABA, glutamatdekarboxyldzy (Abott a spol., 1999; Milbrandt a spol., 2000).

Plsobenim hluku se ddle méni mira spontanni aktivity neuronii centralniho sluchového
systému (Kiang a spol., 1976; Salvi a spol., 1978). U neuronti v kochlearnim jadfe makaka
byl pozorovan nariist spontanni aktivity po kratce trvajici expozici tonl o stfedné vysoké
intenzit¢ (Lonsbury-Martin a Martin, 1981). Také v primarni sluchové kiite kocky byly
zaznamenany zvysené hodnoty spontanni aktivity po tficetiminutové expozici tonti o vysoké
intenzit¢ (93—123 dB SPL) (Kimura a Eggermont, 1999). Vysledky nékterych studii uvadi,

ze zvysena aktivita neuront v centralnim sluchovém systému by mohla hrat vyznamnou roli
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v otdzce subjektivniho Selestu, tzv. tinnitu (Saunders a spol., 1972; Bock a Saunders, 1977;
Popelat a spol., 1987; Salvi a spol., 1990; Syka a spol., 1994; Gerken, 1996; Gerken a spol.,
2001; Kaltenbach a spol., 2004; Rybalko a Syka, 2001).

1.3. Postnatalni vyvoj centralniho sluchového systému se zamérenim na colliculus
inferior u potkana

Vranych staddiich vyvoje probihaji na molekuldrni a bunécné twrovni casove
a prostorové organizované dé&je, které vytvari zdklady precizni tonotopické organizace
a fyziologickych vlastnosti nervovych okruhti sluchové drahy. Jiz v roce 1982 potvrdili Hubel
a Wiesel ve své prukopnické praci o disledcich zrakové deprivace na vyvijejici se zrakovy
systém klicovy vyznam elektrické aktivity pro spravny vyvoj nervovych spojii v riznych
castech mozku (Hubel, 1982; Wiesel, 1982). Ulohou elektrické aktivity v pocateCnim utvareni
synaptickych kontaktli, v dozravani synapsi a v topografickém uspotadani nervovych spoju,
se zabyva fada praci (napf. Aamodt a Constantine-Paton, 1999; Gabriele a spol., 2000a;
Zhang a Poo, 2001; Kandler, 2004; Kandler a Gillespie, 2005). V pribéhu embryonalniho
vyvoje €1 rané faze postnatdlniho vyvoje, kdy smyslové orgény jesté nejsou aktivovany
vnéjSimi  senzorickymi  podnéty, se jednd o spontanni elektrickou aktivitu,
ktera pravdépodobné reguluje proces zakladani synaptickych spoji a nervovych okruhi
(Gabriele a spol., 2000a; Kandler, 2004; Kandler a Gillespie, 2005). Uloha spontanni aktivity
v prib¢hu vyvoje centralniho nervového systému byla sledovana napt. v mozkové kife,
thalamu, hipokampu, v locus coeruleus, retin¢ a pateini mise vyvijejictho se mozku (Zhang
a Poo, 2001). V nezralém sluchovém systému je spontanni elektrickd aktivita generovana
podplirnymi buitkami v hlemyzdi prostfednictvim spontanniho uvoliiovani adenosintrifosfatu.
Adenosintrifosfat navozuje depolarizaci vnitinich vlaskovych bunék, coz vede k uvolnovani
glutamatu a ke vzniku vyboji akénich potencialii na primérnich sluchovych neuronech, a to
jeste pred zacatkem slySeni (Tritsch, 2007). V této Casné fazi vyvoje dochazi k eliminaci
nadbytecnych synaptickych spojti a k posileni aktivnich synapsi. Redukce synaptickych spoja
v ¢asné fazi postnatdlniho vyvoje se zda byt organiza¢nim principem zakladani topografie
v mnoha senzorickych systémech.

Kandler (2004) - viz obr. 2 a 3 - popisuje v ramci utvaieni tonotopie inhibi¢ni drahy
medialniho jadra corpus trapezoideum a lateralniho jadra olivy superior tfi zdsadni kroky,
které probihaji v rizné casové posloupnosti pod vlivem rozdilné nervové aktivity.
V nejranéjsi fazi vyvoje inervuji axony medialniho jadra corpus trapezoideum tonotopicky

odpovidajici oblasti v laterdlnim jadfe olivy superior pomoci chemickych ukazatelq.
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Vysledkem jsou jiz topograficky organizované, ale Siroké aferentni projekce do olivy
superior. Ty se postupné zuzuji prostiednictvim deaktivace vétSiny synaptickych spojt.
Obsahla funk¢ni reorganizace je s nejvétsi pravdépodobnosti fizena spontanni aktivitou a sviyj
vliv uplatituje ziejmé i GABA a glycin, jejichz Gcinek je pred zaatkem slySeni excitacni.
Druhd faze je vymezena zacatkem slySeni. Sluchovy systém je stimulovan zvukovymi
podnéty z vnéjSiho prostfedi, dochdzi k odstranovani nadbyte¢nych synapsi a zpfesnovani
topografie nervovych spojii. V tomto obdobi vyvoje se efekt GABA aglycinu méni

ve vyhradn€ inhibic¢ni.

Obr. 2. Modelové znazornéni
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V prubéhu prvniho postnatdlniho tydne je ucinek GABA a glycinu excitacni, a synapse
v tonotopicky ,,nespravnych‘ oblastech jsou deaktivovany. Tento proces je pravdépodobné
zavisly na spontdanni aktivité generované podpiirnymi bunikami v hlemyzdi. Po zacatku slySeni
Jjsou jiz funkcné vymezené tonotopické oblasti definovany i strukturalné redukci nadbytecnych
synapsi. V tomto obdobi je ucinek GABA a glycinu jiz hyperpolarizacni. (Upraveno
podle Kandler, 2004).

Obdobi postnatalniho vyvoje, vjehoz pribéhu dochazi k findlnim zménam
ve struktufe a funkci sluchového systému, je definovdno jako kriticka perioda vyvoje.

V prub¢hu kritické periody se méni parametry odpovédi neuront centralniho sluchového
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systému: zkracuje se latence odpoveédi a zuzuji se frekvenéni prahové kiivky, zvétSuje se
dynamicky rozsah a velikost maximalni odpovédi a stoupad pocet monotdénnich neuronti. Toto
senzitivni obdobi charakterizované zvySenou trovni plastickych déji je dnes jiZz popsano
uvSech hlavnich senzorickych systéml. Délka kritické periody sevradmeci riznych
senzorickych systémi lisi. Zatimco kritickd perioda vyvoje pro somatosenzorickou kiiru
potkana trvd jen nckolik dni a konéi patym postnatadlnim dnem, nejvysSi urovenl nervové
plasticity ve zrakovém systému byla u potkana detekovana ve tfetim az patém postnatdlnim
tydnu. Rozmezi kritické periody pro sluchovy systém potkana se uvadi od zacatku slySeni
po Ctvrty az Sesty postnatalni tyden (Mourek a spol., 1967; Lenoir a spol., 1979; Syka
a Rybalko, 2000; Zhang a spol., 2002; Chang a Merzenich, 2003; Chang a spol., 2005; Zhou
a Merzenich, 2007; Lujéan a spol., 2008).

Zuiovani frekvencnich poli v prab&hu vyvoje nervového systému
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Obr. 3. Mapa funkcnich projekci smérujicich z medidlniho jadra corpus trapezoideum
do laterdlniho jadra olivy superior u potkana ve tretim (P3) a dvanactém (P12) postnatalnim
dni. V obou pripadech jsou mapy orientovany kolmo na budouci tonotopickou osu medidlniho
jadra corpus trapezoideum, coz vypovida o pritomnosti zakladni topografické organizace jiz
v ranéem stadiu vyvoje. Po zacatku slySeni dochazi k oboustrannému zuzovani vstupnich
projekci  podél tonotopické osy. Graf ilustuje nejvetsi Sirku vstupnich projekci

vvvvv

(Upraveno podle Kandler, 2004).
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Napriklad Insanally a spol. (2009), kteti uvadi ¢asové rozmezi kritické periody pro
vyvoj primarni sluchové kiiry u potkana mezi 8. a 39. postnatilnim dnem, rozdéluji toto
obdobi do nékolika casovych segmentii. Jednotlivé tuseky kritické periody jsou pak
charakterizovany dozravanim riznych parametri odpovédi neuront sluchové kury
(charakteristickd frekvence, Sitka excita¢ni oblasti odpovédi neuronu, preference pro urcité
druhy zvukovych podnétil). Na druhou stranu jsou vSak popisovany i velmi kratka tdobi
kritické periody, naptiklad de Villers-Sidani a spol. (2007) popisuji kritickou periodu
mezi 11.—13. postnatalnim dnem.

Potkani, podobn¢ jako mysi, fretky, kiecci a kocky, patii k altricidlni skupin€ savci.
Jejich mlad’ata se rodi neosrsténd, s nevyvinutou schopnosti termoregulace, a zcela zavisla
narodi¢ich. O¢ni S$térbiny a vnéj§i zvukovod maji uzaviené epitelidlni zatkou.
Kolem desatého postnatalniho dne (P10) dochazi k otevieni zvukovodu. Prvni kmenové
vyvolané odpoveédi (ABR) lIze registrovat v rozmezi P10 az P12 (Iwasa a Potsic, 1982;
Blatchley a spol., 1987; Geal-Dor a spol., 1993); vyznacuji se vSak malymi amplitudami
s delSimi latencemi, snizenym poc¢tem pozitivnich a negativnich vin v odpovédi, a k jejich
vyvolani je tfeba vysoké intenzity zvuku. V pribéhu nésledujicich dvou tydnl postupuje
funkéni vyvoj sluchové drdhy rychle kupfedu a koncem prvniho postnatdlniho mésice
(P24-36) dosahuji amplitudy ABR dospélych hodnot (Iwasa a Potsic, 1982; Blatchley a spol.,
1987).

Vyvoj funkénich parametrti neuronti CCI sledovali Shnerson a Willot (1978, 1979)
umysi v pribéhu kritické periody P12—17. Pro vyvolani odpovédi neuroni CCI u jedinct
ve véku P12-14 bylo nutné pouzit zvukové stimuly o nizké frekvenci a intenzité vyssi
nez 75 dB SPL. Dvanacty postnatalni den reagovaly neurony CCI pouze na stimulaci Sumem,
odpovédi na cisté tony nebylo mozné vyvolat ani podnétem o intenzit¢ 90 dB SPL.
V porovnani s dospélym sluchovym syst¢émem mély odpovédi neuronti CCI registrované
umladat velmi nizkou nebo Zzadnou spontanni aktivitu, omezeny dynamicky rozsah
a odpovidaly vétSinou jen na zalatek zvukového stimulu. Frekvencni prahové kiivky
odpovédi neuront CCI byly Siroké a mély vysoké sluchové prahy. V pribéhu nésledujicich tii
az péti dnl se jednotlivé parametry odpovédi neuroni CCI rychle ménily: mira spontanni
aktivity neurond dosahla urovné registrované u dospélych zvitat, odpovédi byly spise tonické,
Sitky frekvencnich prahovych kiivek se zmensSily a prahy odpovédi neuronil se snizily. Vyskyt
postrannich inhibi¢nich oblasti u neuronti CCI registrovali Willott a Shnerson (1978) u mysi
ve véku P15-P17. Podobny trend ve vyvoji frekvencnich a intenzitnich parametri odpovédi

neuronti CCI, ktery se vyznacuje poklesem sluchovych prahd, zuzovanim frekvencnich
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prahovych kfivek, zvétSovanim dynamického rozsahu odpovédi a prevahou tonické aktivity
neurond, byl popsan i u dalSich altricidlnich Zivo¢isnych druhi (kocka: Aitkin a Moore, 1975;
Pujol, 1972; netopyr: Brown a spol., 1978). Nékteré¢ funkéni zmény neurontt CCI v prubéhu
vyvoje se odehravaji v disledku dozravani periferni ¢asti sluchového systému. Cortiho organ
u mysSi je desaty postnatdlni den vyvinuty, jeho inervace vSak pokracuje
az do 14. postnatalniho dne (Kikuchi a Hilding, 1965). Amplituda vyvolanych odpovédi
sluchového nervu na zvukové podnéty se po dvanidctém postnatilnim dni také jest€¢ méni
(Alford a Ruben, 1963). Pfedpoklada se, Ze pokles sluchovych praht v pribéhu kritické
periody je odrazem dozravani kochley (Harris a Dallos, 1984; Arjmand a spol., 1988).
Naproti tomu proces zuzovani frekvencnich prahovych kiivek v pribéhu vyvoje, ktery je
spojovan s vyskytem postrannich inhibi¢nich oblasti, se pfisuzuje dozravani thalamo—
kortikalnich a intrakortikalnich excitacnich a inhibi¢nich okruhti centrdlniho nervového
systtmu (Zhang aspol., 2003; Metherate a spol., 2005; Razak a Fuzessery, 2007).
Ani zkracovani latenci odpoveédi neuronti centralniho sluchového systému v pribéhu kritické
periody neni jednoduse odrazem dozravani periferni ¢asti, nebot’ latence odpovédi periferniho
sluchového nervu se po dvandctém postnatdlnim dni jiz neméni. Ke zlepSeni pievodni
rychlosti nervového signalu v centrdlnich oddilech sluchové drdhy dochdzi 1 v dasledku
masivniho procesu myelinizace v centralni nervové soustavé, ktery vydatné pokracuje
1 po 14. postnatalnim dni (Uzman a Rumley, 1958).

Studie zabyvajici se vyvojem tonotopickych map ve sluchovych jadrech centrdlniho
systému uvadi zmény ve frekvenéni organizaci neuront v prubéhu vyvoje (Lippe a Rubel,
1983, 1985; Lippe, 1987; Brugge a spol, 1978; Wolf a Ryan, 1985; Walsh a McGee, 1987;
Blatchley a spol., 1987; Ryan a Woolf, 1988; Sanes a spol, 1989). N¢které prace zamétrené
nazmény Vv neurondlni aktivit¢ CCI v pribéhu vyvoje popisuji rychlej$§i dozravani
nizkofrekvencnich oblasti (kocka: Aitkin a Moore, 1975; Moore a Irvine, 1979; Walsh
a McGee, 1987; mys: Sanes a Constantine-Paton, 1985a, b; Romand a Ehret, 1990; Pierson
a Snyder-Keller, 1994). Naptiklad Moore a Irvine (1979) sledovali vyvoj frekvencnich
prahovych kiivek neurontt CCI u kocek v priibéhu prvnich osmi postnatalnich tydnii a zjistili,
ze zatimco FTC nizkofrekven¢nich neuronti byly P25 srovnatelné s FTC neuronti dospélych
zvitat, FTC vysokofrekven¢nich neuront dozravaly az po P30. Podobny vysledek uvetejnili
Pierson a Snyder-Keller (1994), kdyz potvrdili rychlejsi dozravani nizkofrekvencnich oblasti
v CCI u potkana prostfednictvim imunohistochemického barveni protilatkou proti c-Fos.
C-Fos je protein kddovany FOS genem, jehoz miry exprese se vyuziva jako nepiimé znamky

neurondlni aktivity, nebot’ c-Fos je hojné exprimovan v aktivnich neuronech. Nizkofrekvencni
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oblasti v CCI byly jiz dvanicty postnatidlni den tonotopicky organizované na rozdil
od ventralnich vysokofrekvencnich oblasti, které si zachovaly nezraly charakter az do P24.
V rozporu s témito udaji jsou vysledky prace Friauf (1992), ktery mapoval vyvoj tonotopické
organizace v centralnich jadrech sluchové drahy vcetné CCI téZz prostiednictvim
imunohistochemického barveni protilatkou proti c-Fos. Vysledky jeho studie nepotvrdily
rychlejsi vyvoj nizkofrekvencénich oblasti CCI a neprokazaly zadné zmény v tonotopii CCI
po ¢trnactém postnatalnim dni.

Vysoké uroven plastickych déji v prabéhu kritické periody umoznuje adaptaci
sluchového systému na pozadavky vnéjsiho prostifedi a Cini jej bezpodmineéné zavislym
na optimdlnim pfivodu zvukovych podnéth. Jakykoliv zasah vedouci k omezeni
nebo preruseni zvukové stimulace je pro vyvoj funkénich parametrii sluchu nebezpecny
(Sanes a Takacs, 1993; Zhang a spol., 2001; Chang a Merzenich, 2003; Nakahara a spol.,
2004; McClure aspol., 2005; Franklin a spol., 2006; de Villers-Sidani a spol., 2007;
pro piehled viz Syka, 2002). Pisobenim urcitych zvukovych podnétti v daném obdobi kritické
periody lze ovlivnit vyvoj konkrétnich funk¢nich parametri neuront primarni sluchové kiry
(Insanally a spol., 2009). Napiiklad expozice potkani 10.—17. postnatalni den frekvencné
modulovanym ténim vedla ke zvySenému zastoupeni vysokych frekvenci v oblasti primarni
sluchové kiry. Pusobeni frekvenéné modulovanych toni v Casovém rozmezi P17-P24
zpusobilo rozsifeni excitanich oblasti neuronalnich odpovédi. A konecné efekt téze expozice
v intervalu P25-P40 se u neurond projevil zvysenou citlivosti na urCité zvukové stimuly.
Zmény v tonotopii primarni sluchové kliry potkanii vystavenych v pribchu kritické periody
jednotvarnému zvukovému prostiedi popisuji prace Zhang a spol., 2001; Zhang a spol., 2002;
Chang a Merzenich, 2003; Nakahara a spol., 2004; Bao a spol., 2004.

Prevazna vétSina experimentll zabyvajicich se projevy postnatdlni plasticity byla
provedena na modelu primarni sluchové kiry (A1) (Rybalko a Syka, 2001; Zhang a spol.,
2001, 2002; Bao a spol., 2004; de Villers-Sidani a spol., 2007; Zhou a Merzenich, 2009; Zhou
a spol., 2011; Insanally a spol., 2009). V ramci studia podkorové plasticity bylo nejcastéji
dokumentovanou cilovou oblasti CCI. Naptiklad u potkani, kteti byli v prib¢hu postnatalniho
vyvoje dlouhodobé vystaveni expozici frekvencné modulovanému toénu, byl v CCI prokazan
zvyseny pocet neuront reagujicich nejlépe na dany zvukovy stimul (Clopton a Winfield,
1976; Poon a spol., 1990). Neurony CCI u mysi vystavenych ptsobeni Sirokopasmového
Sumu v obdobi kritické periody (P8-P24) mély Siroké frekvencni prahové kiivky (Sanes
a Constantine-Paton, 1983). Zajimavé je, ze 1 velmi kratk4 expozice (8 minut) intenzivnimu

hluku v pribéhu kritické periody zpiisobila u neuronid v CCI trvalé zmény v tonotopické

18



organizaci (Pierson a Snyder-Keller, 1994). Ve vysokofrekvencnich oblastech CCI dospé€lych
potkanti byla imunohistochemicky detekovana Siroce rozptylena topografickd péasma

nervovych projeket, kterd svym uspotadanim pfipominala nezraly sluchovy systém.
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2. HYPOTEZY A CILE

Cile této prace vychazely z nasledujicich hypotéz:

1.

Cile:

1.

Ptedchozi studie ukazaly, ze dlouhodobéa sluchova deprivace v pribehu kritické periody
muze vést k trvalému poSkozeni sluchu. Efekt kratkodobé hlukové expozice byl dolozen
v CCI pouze imunohistochemicky. NasSe hypotéza piedpoklada, Ze 1 kratkodoba
expozice intenzivnimu hluku béhem kritické periody vyvoje mize zplsobit nejen trvalé

morfologické zmény, ale 1 funkéni zmény v aktivité neurontt CCI.

. Vzhledem k postupnému dozravani jednotlivych tonotopickych oblasti CCI

se domnivame, Ze hlukovéa expozice zvolena v urCitém tuseku kritické periody muze

vyvolat vétsi zmény ve vysokofrekvencni oblasti CCI nez v oblasti nizkofrekvencni.

. Pfedpoklddame, ze piipadné zmény v aktivit¢ neurontt CCI u dospélych potkana

vystavenych hluku v obdobi kritické periody vyvoje se projevi i zménénymi

behaviordlnimi reakcemi na zvukové podnéty.

Zjistit, zda kratkda expozice potkanich mladd’at intenzivnimu hluku béhem kritické
periody vyvoje (Sirokopasmovy Sum o intenzit¢ 125 dB SPL po dobu 8 minut,
14. postnatalni den) zpiisobi poskozeni vlaskovych bunc¢k v hlemyzdi a docasné
nebo trvalé zvySeni sluchovych prahi. Fyziologicky stav vnéjSich vlaskovych bunék
bude ovéfovan métfenim distorznich produktii otoakustickych emisi, sluchovy prah

potkanti bude sledovan na zakladé méfeni zvukem vyvolanych kmenovych odpovédi.

Zjistit, zda kratkd expozice potkanich mlad’at intenzivnimu hluku béhem kritické
periody vyvoje zpisobi trvalé zmény v aktivité neuroni CCIL. Ve véku 2-3 mésici
bude u potkanti ohluSenych v mladi registrovan extraceluldrni zaznam odpovédi
jednotlivych neurontt v CCI na zvukové podnéty a vysledky budou porovnany
s obdobnymi udaji zjiSténymi u skupiny kontrolnich potkanti. Budou méteny Sitky

excitacnich poli odpovédi neuronti CCI a parametry postrannich inhibi¢nich oblasti.
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3. Ovg¢tit, zda potencidlni zmény v nervové aktivité v CCI budou frekvencné specifické.

4. Otestovat, zda pfipadné zmény v neuronové aktivit¢ v CCI u dospélych potkant
ohluSenych v mladi se projevi i pifi zpracovani zvukové informace na behavioralni
urovni. Reakce ohluSenych a kontrolnich potkani na zvukové podnéty budou
testovany behavioralni metodou meéfeni reflexni ulekové reakce na intenzivni
akusticky podnét. Pro vySetfeni nadprahové citlivosti sluchového systému bude

pouzita metoda prepulzni inhibice tlekové reakce.
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3. MATERIAL A METODY

3.1. Testovana zvirata

VSechna =zvifata zafazena do experimenti uvedenych v této praci pochazela
z chovného zatizeni Fyziologického ustavu AV CR. Jednalo se o celkem 35 potkanich samic
kmene Long-Evans. Ve véku deseti postnatalnich dni byla mlad’ata 1 s matkami umisténa
do pfiru¢niho zvéfince, kde byla chovana za standardnich podminek: 12/12 hodin cyklus
svétlo/tma; pristup k potravé a tekutinam ad libidum. Hmotnost ctrnactidennich mlad’at
se pohybovala mezi 29-32 g, hmotnost dospélych potkani v rozmezi 250-350 g. Zadna
zvitata neméla béhem chovu zndmky stiedouSni infekce a vSechny experimenty byly
provedeny v souladu s principy péfe o laboratorni zvifata a v souladu s piedpisy etické

komise Ustavu experimentalni mediciny Akademie véd CR a Helsinskou deklaraci.

3.2. Hlukova expozice

Mlad’ata potkanti byla vystavena 14. postnatdlni den hlukové expozici
Sirokopasmovym Sumem o intenzité¢ 125 dB SPL po dobu 8 minut. Zvifata byla exponovana
hlukem ve specidlnim boxu v bdélém stavu. Béhem hlukové expozice byla zvifata uzaviena
jednotlivé v malé draténé kleci (vnitinich rozmérd 13 x6x6 cm) a umisténa
v bezdozvukovém boxu (vnitfnich rozmérti 24 x 24 x 34 cm) vybaveném reproduktorem
(B&C Speakers DE700) ve vzdalenosti 20 cm od piedni stény draténé klece. Sirokopasmovy
Sum byl generovan generatorem bilého Sumu RFT 03 004 a zesilen pomoci zesilovace
zhotoveného na zakazku. Zvukové pole ve ¢tyfech bodech uvniti boxu bylo zméfeno pomoci
mikrofonu B&K 4939, predzesilovace ZC0020 a zvukoméru B&K 2231. Méieni ukazalo,
ze se hodnoty akustického tlaku v jednotlivych bodech boxu vzajemné neliSily o vice

nez *1,5 dB SPL. Frekvenéni spektrum Sumu

§ y mefené  ve specidlnim  boxu bylo v rozsahu

= 10

3 = frekvenci 0,8—20 kHz ploché (5 dB SPL) (obr. 4).

® 5 -20

§ 2 Z kazdého vrhu (obvykle 10 mlad’at) byla polovina

S E _

S 2 p mlad’at vystavena Sumu a druhd polovina slouzila

=

% 50 . ; jako kontrolni skupina. S témito mlad’aty bylo

= 05 1 2 5 10 20 _ . _ .
frekvence [kHz] manipulovano  stejn¢  jako s experimentalni

skupinou, nebyla vSak vystavena intenzivnimu

Obr. 4. Frekvencni spektrum Sumu.

sirokopasmového sumu.
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3.3. Stanoveni sluchového prahu prostiednictvim registrace ABR a DPOAE

3.3.1. Testovana zvirata

Do elektrofyziologického testovani sluchovych prahi bylo zatazeno 8 zdravych
potkanich mladd’at — samic kmene Long-Evans ve véku P14, znichz 4 byly Ctrnacty
postnatalni den vystaveny kratké expozici hluku o vysoké intenzité (8 min, 125 dB SPL).
U ohlusenych zvitat byly zhruba 1 hodinu po expozici a nasledné 15. a 33. postnatalni den
testovany sluchové prahy prostfednictvim kmenovych vyvolanych odpovédi (ABR)
a vysledné hodnoty byly porovnany s hodnotami sluchovych prahta kontrolnich potkanii
(n = 4). Jako doplikové metody pro ovéfeni funkce periferniho sluchového systému byly
u kazdého zvifete ve stafi zhruba jednoho mésice zaznamendny distorzni produkty
otoakustickych emisi (DPOAE).

Zaznamy ABR a DPOAE u dospélych potkanti byly snimany v lehkém zklidnéni
testovanych potkanti sedativem medetomidin hydrochlorid (Domitor) v ddvce 0,3 mg/kg
(aplikovano intramuskulérn€), ucinky ptetrvavaly po dobu alespon jedné hodiny. Anestezie
byla nezbytna pro zajisténi klidu zvifete pfi méfeni a pro vylouceni svalovych artefakta.
Zaznam ABR a DPOAE probihal ve zvukové izolované a bezdozvukové komote. Béhem
mefeni bylo zvife umisténo na vyhfivané desce s automaticky regulovanou teplotou 38 °C.
U téchto potkant (n = 8), u nichZ byly v prib&hu kritické periody vyvoje nékolikrat méteny
sluchové prahy, nebyly pozd€ji vyhodnocovany odpovédi neurontt v CCI, nebot’ hrozilo
nebezpedi, Ze vyvoj nervové soustavy by mohl byt negativné ovlivnén anestezii aplikovanou

pied méfenim.

3.3.2. Zaznam a vyhodnocovani ABR

Kmenové vyvolané odpovédi byly méfeny diferencidlni metodou jehlickovymi
elektrodami umisténymi pod kazi natemeni hlavy (aktivni elektroda v oblasti vertexu)
anaobou stranach na S§iji (referenéni a zemnici elektrody). Zvukovéa stimulace byla
generovana a zpracovani signalu z elektrod bylo provadéno zatfizenim TDT (Systemlll,
Tucker Davis Technologies, Florida, USA) a programem SigGen. Registrované vyvolané
odpovédi byly impedanéné upraveny predzesilovacem RAA4LI, zesileny desetkrat
zesilovacem TDT RAI6PA azavedeny optickymi kabely do procesoru TDT Pentusa,
kde byly dale zesileny, filtrovany v rozmezi 300 Hz — 3 kHz a digitalizovany vzorkovaci

frekvenci 25 kHz.
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Zvukové podnéty, kterymi byly kratké tony o trvani 3 ms s ndbéznou a sestupnou
hranou 1 ms, byly prezentovany s opakovaci frekvenci 10Hz ve volném poli
z reproduktorové soustavy umisténé 70 cm pied hlavou zvifete. Reproduktorova soustava
obsahovala dva reproduktory (hlubokotonovy reproduktor Jamo a vysokotonovy reproduktor
SEAS T25CF 002), jejichz frekvencni charakteristika byla velmi plocha (odchylky
nepifesahovaly £5 dB) v rozmezi frekvenci 200 Hz az 30 kHz a hodnoty akustického tlaku
byly niz8i o 10 dB vrozmezi frekvenci 30-50 kHz. Odpovédi ABR byly registrovany
na frekvencich 4, 8, 16, 20 a 32 kHz a méteny v ¢asovém okné€ 20 ms po stimulaci..

V priibéhu stimulace jednotlivymi tony byla intenzita tonového podnétu snizovana
po krocich 5-10 dB atenuatorem TDT AP4 vrozmezi 0—100 dB a byl sledovan vyskyt
dominantnich vrcholi ABR v ocekdvaném casovém okné signdlu (. 2-10 ms).
Pfi postupném snizovani intenzity podnéti klesala i amplituda vrcholi ABR az odpovéd
zanikla v Sumu. NejniZsi intenzita podnétl, pii niz jesté bylo mozno detekovat vrcholy ABR,
byla stanovena jako prah odpovédi na dané frekvenci. Na intenzitdch podnétu blizko prahu
odpovédi byl zdznam ABR opakovan dvakrat az tiikrat pro bezpec¢né urceni prahu odpovédi.
Timto zplisobem byly u kazdého zvitete urceny prahy odpovédi na jednotlivych frekvencich
a spojnice jednotlivych bodl urcovala sluchovy prah zvitete. Kazdy zaznam na jednotlivé
frekvenci a intenzité byl ziskan zprimérnénim odpovedi na 300 opakovani podnéti.

Pro frekvenci 8 kHz, na které je troven citlivosti sluchu potkana nejvyssi, tedy
i posun sluchového prahu byva na této frekvenci nejvyrazngjsi, byly stanoveny primérné
zavislosti amplitudy ABR na intenzit¢ zvukového podnétu zruba tfi tydny po hlukové
expozici ve skupiné ohluSenych a kontrolnich zvitat. Hodnocena byla amplituda mezi vrcholy
pozitivni komponenty dominantni tfeti vlny, s latenci okolo 6 ms a negativni komponenty
s latenci zhruba 7 ms. Bylo provedeno srovnani zavislosti amplitud ABR na intenzité
zvukového podnétu mezi experimentalnimi skupinami zvifat (amplitude-intensity function,

AIF).

3.3.3. Zaznam a vyhodnocovani DPOAE

Objektivni metodou hodnotici fyziologicky stav vnéjSich vlaskovych bunék je
snimani distorznich produktii otoakustickych emisi. Jedna se o slabé zvuky (o 40-50 dB nizsi
nez je intenzita stimulu), které jsou aktivné generovany vnéjSimi vlaskovymi bunkami
v hlemyZdi jako odpovéd’ na zvukovou stimulaci. DPOAE byly registrovany pomoci sondy
systému Etymotic (Etymotic research, Elk Grove Village, USA). Sonda obsahovala citlivy

miniaturni mikrofon a byly kni pfipojeny 10 cm dlouhymi plastovymi trubi¢kami dva
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v

piezoelektrické stimulatory vlastni vyroby. Sonda byla upevnéna ve vnéjsi ¢asti zvukovodu
prostiednictvim plastového adaptéru. Akustickymi stimuly byly dva tony f; a f, (f2/f; = 1,21),
o intenzitdch L, = L, = 65 dB SPL, trvani 1 s, generované procesorem TDT RP2 vzorkovaci
frekvenci 100 kHz a prezentované soucasné do zvukovodu. Signal z mikrofonu sondy byl
zesilen nizkoSumovym zesilovac¢em (ER-10B+, zisk 40 dB) a analyzovan procesorem TDT
RP2 vzorkovaci frekvenci 100 kHz. M¢feni bylo provedeno ve frekvencnim rozsahu

1-38 kHz s krokem po '/4 oktavy, mé&feni na kazdé frekvenci bylo tiikrat opakovéno.

Hodnoty am plitud frekvenci 1 a 12
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Obr. 5. llustracni priklad originalniho zdznamu DP-gramu sestrojeného ve vyhodnocovacim
programu v programovém prostredi MATLAB. Horni obrdzek ukazuje hodnoty amplitud
frekvenci primarnich tonovych stimulii fl1 (modre) a f2 (Cervené), na dolnim obrazku je
DP-gram z pravého ucha kontrolniho potkana; cervené jsou oznaceny hodnoty DPOAE,
modre (s krizky) priimerny Sum pozadi, modre (bez krizkii) prvni smérodatna odchylka Sumu

pozadi.
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Protoze otoakustické emise jsou velmi slabé zvuky, bylo pomoci vlastniho programu
vytvoieného v programovém prosttedi MATLAB (MathWorks) vkazdém zdznamu
vyhodnoceno frekvenéni spektrum, ve kterém byla zméfena amplituda signalu na frekvenci
2f)-f;, (DPOAE) a amplituda okolniho Sumu pozadi. Tyto hodnoty byly pfepocteny
na jednotky dB SPL podle predchozi provedené kalibrace v umélém uchu, jehoz parametry
odpovidaly vnéjSimu zvukovodu potkana. Hodnoty DPOAE a Sumu ziskané na jednotlivych
frekvencich v kazdém ze tfi méfeni byly zprimérnény a vyneseny do grafu ve formé
tzv. DP—gramt (funkce zévislosti velikosti DPOAE na ménici se frekvenci f, stimulu).
Vysledné rozliseni DP-gramu bylo ¢tyfi body na oktavu ve frekvenénim rozmezi 1-40 kHz
(f; ton), viz obr. 5. DPOAE, jejichz amplituda byla niz§i nez hodnota prvni smérodatné
odchylky Sumu, byly povaZovany za nemcfitelné. DPOAE byly registrovany u kazdého

zvitete postupné v obou usich.

3.4. Snimani neuronalni aktivity v centralnim jadre colliculus inferior

3.4.1. Testovana zvirata

Ve skupin¢ potkanti kmene Long-Evans, vystavené 14. postnatalni den intenzivnimu
hluku (8 min, 125 dB SPL), byla v dospé€losti ve véku 3—6 mésicti provedeno snimani
neuronalni aktivity v centralnim jadie colliculus inferior (n = 6). Naméfené a zpracované

zdznamy byly porovnany s vysledky kontrolni skupiny potkanti (n = 7).

3.4.2. Chirurgicka priprava

Potkani byli uvedeni do celkové anestezie smési ketamin (Narkamon 5%; Spofa)
a xylazin (Sedazine 2%; Fort Dodge) v poméru 3:1, ktera byla aplikovana intramuskularné
v davce 0,1 ml/100g télesné hmotnosti, coz odpovida ddvce 38 mg/kg ketaminu a 5 mg/kg
xylazinu. Abychom omezili bronchidlni sekreci a zamezili piipadné dusnosti zvifete,
aplikovali jsme intramuskularné atropin (v davce 0,02 mg/kg). Po odstranéni mékkych tkani
na lebce potkana a identifikaci bodu bregma a lambda, byly vrtaickem vyvrtany dva drobné
otvory ve frontalni kosti pro dva nerezové ocelové Sroubky, jimiz byl pfipevnén drzék hlavy
k lebce zvitete. Nasledn€ byla pomoci dentalni vrtacky bilateraln¢ odstranéna ¢ast okcipitalni
kosti (7-10 mm v anteroposteriornim sméru od pilovitého lambdového Svu a zhruba 10 mm
ve sméru mediolaterdlnim). Po odstranéni dury mater byly pod zadnimi okraji parietdlnich
kosti viditelné ob¢ struktury colliculi inferiores. Po opera¢nim vykonu bylo zvife pfeneseno

na vyhfivanou ploténku s automaticky regulovanou teplotou (38°C), hlava zvifete byla

26



upevnéna prostifednictvim drzaku do stereotaxického ramu a zafixovana v poloze piihodné
pro piistup mikroelektrody k jadru CI. V pribéhu operace a snimani nervové aktivity v CCI
bylo zvife udrZzovdno v celkové anestezii pravidelnym pfidavanim davky ketamin:xylazin
v Casovych intervalech zhruba po 1-2 hodindch, v zavislosti na kontrole reflext (pozitivni
pupilarni reflex nebo reflexy na stisknuti tlapky nebo ocasku). Ve stejnych casovych
intervalech byl pfidavan atropin; povrch mozku byl manudlné¢ omyvan fyziologickym

roztokem. Méfeni probihalo ve zvukove izolované a bezdozvukové komote.

3.4.3. Snimani neuronalni aktivity v CCI

Pro extracelularni snimani nervové aktivity v CCI byla pouzita Sestnactikandlova
mikroelektrodova sonda Neuronexus Technologies (Ann Arbor, MI, USA) tvofend Uzkym
nosi¢em z polyimidu (délka 5 mm), na jehoz povrchu ustilo 16 platinovych mikroelektrod
(vzdélenost mezi jednotlivymi mikroelektrodami byla 50 pm). Mikroelektrodova sonda byla
pripojena k elektronickému manipulatoru, ktery ji umozioval pohyb ve tfech ortogonalnich
osach. Signal byl zesilen 10 000-krat, filtrovan v rozmezi 300 Hz — 10 kHz a dale zpracovéan
zafizenim TDT System III, RX5-2 Pentusa Base Station.

Zaznam z kazdé mikroelektrody na sond€ obsahoval soubor akénich potencialt
n¢kolika neuroni nachézejicich se v blizkosti elektrody. V idealnim piipadé pii vhodné
impedanci elektrody (3—7 MQ) obsahoval signal akcéni potencidly s velkou amplitudou
a dostateCnym odstupem od Sumu pozadi, u nichZ se dalo pfedpokladat, Ze jsou generovany
pouze jednim neuronem. Ve vétSiné piipadii signdl obsahoval akéni potencidly s rliznou
amplitudou, které byly generované vice neurony. AkEni potencidly byly identifikovany
na zaklad¢ velikosti amplitudy a oddélovany od Sumu jiz v prabéhu meéfeni v programu
BrainWare (Jan Schnup’s BrainWare V8.1 for TDT). Obr. 6 ukazuje zdznam neurondlni
aktivity registrovany v CCI na jedné mikroelektrodé sondy vyvolany kratkym ténovym
podnétem o trvani 100 ms.

Vyhodou pouzivani Sestnactikandlové mikroelektrodové sondy bylo mnozstvi
naméfenych dat, nebot jednim méfenim bylo mozné ziskat soucasné¢ 16 neurondlnich
zaznami zruznych mist v CCIL. Na druhé strané, vzdalenost mezi sousednimi
mikroelektrodami na sond¢ byla pouhych 50 um, a v pfipad¢ registrace neuronu s velkou

amplitudou byla jeho aktivita snimana sousednimi mikroelektrodami.
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Obr. 6. Zaznam nervové

aktivity registrovany v CCI

na jedné mikroelektrode

sondy  vyvolany  kratkym

velikost AP [V]

tonovym podnétem

o frekvenci 20 kHz a trvani

0 100 200 ¢as [ms) 300

( 20kHz )}

100 ms. Nejvetsi amplitudy
akcnich potencialit byly na zdklade velikosti oddélovany od Sumu jiz v priibéhu meéreni
v programu BrainWare. Uroveri prahovdni akcnich potencidlii od Sumu je na zdznamu

zndazornena cervenou linkou.

Ttidénim akénich potencidlti podle velikosti a tvaru prvniho pozitivniho a negativniho
vrcholu jsme ziskali sérii akénich potencialt odpovidajicich okamzikim aktivity jednotlivych
neuront. Cilem bylo ziskat co nejvice kvalitnich zdznamti samostatnych nervovych jednotek,
tzv. ,,single unit“. Nasledna analyza byla provedena pomoci softwaru BrainWare.

Stimulace akustickymi podnéty ve volném poli byla generovéana zatfizenim TDT III
System (RP 2.1 Enhanced Real-Time Processor) a fizena softwarem BrainWare. Zvukové
podnéty byly prezentovany ve volném poli pomoci dvou reproduktorti (hlubokotéonovy
reproduktor Jamo a vysokotonovy reproduktor SEAS T25CF 002) umisténych 70 cm pied
hlavou stimulovaného zvifete. Zvukové zafizeni bylo kalibrované pomoci mikrofonu

B&K 4939, predzesilovace ZC0020 a zvukoméru B&K 2231.

3.4.4. Zaznam a hodnoceni frekven¢ni charakteristiky neuroni v CCI

Informaci o frekvenc¢ni charakteristice jednotlivych neuronti jsme ziskali frekvencné—
intenzitnim mapovanim excitacnich a postrannich inhibi¢nich oblasti odpovédi neuronil
prostiednictvim zvukové stimulace. Zvukovymi podnéty byly kratké tony o trvani 100 ms
s nab&znou a sestupnou hranou 5 ms, o rizné frekvenci (s krokem po '/s oktavy) a intenzitd
(s krokem 5 dB), predkladané¢ v nahodilém potadi. Pro zprimérnéni odpovédi bylo kazdé
méfeni opakovano tfikrat. Vysledkem toénové stimulace byla dvourozmérnd matice bodi,
kazdy bod znazornoval velikost odpovédi neuronu v zavislosti na dané frekvenci a intenzité
zvukového stimulu, tzv. frekvenéné—intenzitni oblast odpovédi neuronu. Velikost odpovédi
byla vyjadiena poctem akcnich potencialii vyvolanych zvukovym stimulem v ¢asovém okné

10—110 ms po zacatku stimulu.
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Obr. 7. Zaznam frekvencné—intenzitnich oblasti odpovédi neuroniu na vsSech Sestnacti
mikroelektrodach sondy ziskany jednim mérenim. Uprostied je schéma nosice sondy
s Sestnacti mikroelektrodami usporadanymi ve vertikalni ose pod sebou, cisla mikroelektrod
koresponduji s ¢isly jednotlivych frekvencne—intenzitnich oblasti odpovédi neuronii, které byly
prislusnou mikroelektrodou registrovany. Z obrazku je patrné, Ze se frekvencni
charakteristika jednotlivych neuronii ménila podle tonotopické osy CCI v zavislosti na poloze
sondy: odpovedi neronii registrované miroelektrodami umistéenymi blize spodniho okraje
nosice sondy, tzn. v hlubsich vrstvach CCI, byly obecné vysokofrekvencni, zdznamy
prezentované na hornich mikroelektrodach byly vétsinou nizkofrekvencni  (napr.

mikroelektroda ¢. 10, 8, 9).

Mira spontanni aktivity neuronu byla ziskdna z t¢hoz zaznamu frekvencné—intenzitni oblasti
odpovédi, z ¢asti, kde byl neuron stimulovan zvukovymi podnéty spadajicimi mimo jeho
frekvencni uCinnost. Zaznam ziskany jednim meéfenim ze vSech Sestnacti mikroelektrod
usporadanych na sond¢ ve vertikalni roviné odrazel tonotopickou organizaci neurond
typickou pro CCIL. Charakteristickd frekvence neuroni snimanych jednotlivymi
mikroelektrodami se ménila podél tonotopické osy CCI, viz obr. 7. Ten ilustruje 16 zaznamt
frekvencné—intenzitnich ~ oblasti  odpovédi  neuronti  registrovanych  jednotlivymi
mikroelektrodami v rizné hloubce CCI.

U nékterych odpovédi neuront byly po stranach excitacnich oblasti zietelné postranni
inhibi¢ni oblasti, které se projevovaly utlumem spontanni aktivity. Na obr. 7 jsou nevyrazné
postranni inhibi¢ni oblasti na nizkofrekvencni i vysokofrekvencni strané excitani oblasti
pritomny napi. u neuronu snimané¢ho mikroelektrodou €. 13. U neuront bez spontanni aktivity
jsme pfitomnost postrannich inhibicnich oblasti odpovédi neuroni vySetfovali
prostfednictvim dvouténové stimulace. Dvouténovou stimulaci tvofil par tonovych podnéti,
z nichz frekvence prvniho tonu byla shodna s CF sledovaného neuronu, a intenzita tonu byla
o 10 dB vyssi nez byla hodnota intenzity prahové odpovédi neuronu na jeho CF. Druhy tén
o variabilni frekvenci a intenzité¢ byl stejny jako v piipad¢ zakladniho mapovani excitacnich
oblasti odpovédi neuronti. Vyslednym zdznamem dvouténové stimulace byla opét
dvourozmérnd matice bodt odpovidajicich velikosti odpovédi v ptislusné frekvenéné—
intenzitni oblasti. Na obr. 8A je uveden ptiklad excitacni oblasti jednoho neuronu, na obr. 8B
je zaznam odpovédi téhoz neuronu vyvolany dvouténovou stimulaci, tj. Cistym ténem
o charakteristické frekvenci neuronu (20 kHz) a intenzité¢ 10 dB nad prahem (25 dB SPL),

predkladanym soucasné se souborem kratkych tont variabilni frekvence a intenzity. Tvar
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excitaéni oblasti odpovédi neuronu byl stejny pii jednotéonové i dvoutdénové stimulaci;
pii dvoutdénové stimulaci byla po strané excitacni oblasti zietelnd postranni inhibi¢ni oblast.
Postranni inhibi¢ni oblast vyvolana niz§imi frekvencemi nez CF neuronu, byla oznacena jako
nizkofrekvenc¢ni inhibi¢ni oblast. V opa¢ném ptipad¢ se jednalo o vysokofrekvencni postranni

inhibi¢ni oblast.
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Obr. 8A. Priklad excitacni oblasti odpovédi neuronu vyvolany stimulaci kratkymi tony
o variabilni frekvenci a intenzite. Kazdy bod frekvencneé-intenzitni oblasti odpovedi
znazornuje velikost odpovédi neuronu, tzn. mnozstvi akcnich potencialii, vyvolanych tonem
o prislusné frekvenci a intenzité. Excitacni oblast odpovédi neuronu je charakteristického
tvaru pismene ,, V*; charakteristicka frekvence neuronu je 20 kHz a prah odpovédi
se nachdzi na urovni 10 dB SPL.

Obr. 8B. Priklad postranni inhibicni oblasti odpovédi neuronu vyvolané dvoutonovou
stimulaci. Jde o zdznam odpovédi stejného neuronu uvedeného na Obr. 84. Soucasna
stimulace cistym tonem o charekteristické frekvenci neuronu (20 kHz; intenzita 10 dB nad
prahem neuronu, tj. 20 dB SPL) a souborem kratkych tonu variabilni frekvence a intenzity

ukazala pritomnost vysokofrekvencni postranni inhibicni oblasti.

Cela frekven¢né-intenzitni oblast odpovédi neuronu byla nasledné vyhlazena pouzitim
kubického interpolacniho ndstroje v programovém prosttedi MATLAB. Tento zptsob
zprimérnéni odpovédi nam umoznil pfekonat omezeni dand plvodné nizkym rozliSenim
frekvenéné-intenzitni mapy. Vyhlazend frekvencné-intenzitni funkce nam slouzila jako
vychozi informacéni zdroj k ziskdni nasledujicich parametri pro hodnoceni frekvenéni

selektivity neuront (viz obr. 9, ktery ilustruje schéma frekvencné-intenzitni oblasti odpovédi
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neuronu vcetné excitacnich a postrannich inhibi¢nich oblasti, frekvenéni prahové kiivky
a ostatnich hodnocenych parametrti):

— prah odpovédi — nejnizsi intenzita Cistého tonu, kterd vyvold odpovéd neuronu, uvadi
se vdB SPL;

— charakteristickd frekvence (CF) — frekvence tonu, na kterou je neuron nejcitlivéjsi (ma

— frekvencni prahova kiivka (FTC) — souvisla kiivka, kterd ohranicuje excitacni oblast
odpovédi neuronu,

— Sifka excitac¢ni oblasti — méfend 30 dB nad prahem na CF neuronu prostiednictvim
parametru Qs (standardni mira pro stanoveni Sitky excitatni oblasti neuronu
definovana jako CF délend Sitkou excitacni oblasti 30 dB nad prahem; ¢im vyssi je
hodnota parametru Qso, tim uzsi je odpovéd’ neuronu);

— $itka inhibi¢ni oblasti — méfena 30 dB nad prahem v oktavach.

Obr. 9. Schématickeé

inhibi¢ni zndzornéni frekvencne-
oblast

excitacni oblast

intenzitni oblasti odpovédi

neuronu. Sedou je oznacena

excitacni oblast odpovedi

30 dB neuronu,  po  strandch

hladina akustického tlaku

excitacni oblasti  jsou
prah odezvy !

zZndazornény postranni

< frekvence inhibicni oblasti.
Ve schématu jsou vyznaceny hodnocené parametry: prah odpovédi neuronu (prah odezvy),
charakteristicka frekvence (CF), sirka excitacni oblasti (E), sirka excitacni oblasti odpovedi
neuronu na frekvence nizsi nez CF (ENF) a sirka excitacni oblasti odpovedi neuronu
na frekvence vyssi nez CF (EVF), Sitka nizkofrekvencni (INF) a vysokofrekvencni postranni
inhibicni oblasti (IVF), sirka excitacni oblasti odpovédi neuronu na frekvence nizsi nez CF
vcetné nizkofrekvencni postranni inhibicni oblasti (CNF) a Sirka excitacni oblasti odpovédi

neuronu na frekvence vyssi nez CF vcetné vysokofrekvencni postranni inhibicni oblasti

(CVF), frekvencni prahova krivka (FTC).

Odpovéd’ neuronu byla hodnocena jako excitatni, pokud jeji velikost ptekroc¢ila hodnotu

prahové odezvy, definovanou jako: Rexe = Rier + 0,2(Rmax — Ryer), piicemz Rpx je oznaceni
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pro maximalni velikost excita¢ni odpovédi a Ry oznacuje referenéni hodnotu. V ptipadé
jednoténové stimulace byla jako referencni hodnota stanovena uroven spontanni aktivity
neuronu. V piipadé dvoutdénové stimulace byla za referen¢ni hodnotu uvazovéna velikost
odpovédi vyvoland prvnim nadprahovym téonem. Odpovéd byla stanovena jako inhibi¢ni,
pokud jeji velikost byla o 20 % mens$i nez referenéni hodnota. Parametry pro hodnoceni
frekvencni selektivity neuront byly analyzovany ve tfech neptekryvajicich se frekvencnich

pasmech podle CF neuront: (I, 1-8 kHz; II, 8-16 kHz; >16 kHz).

3.4.5. Zaznam a hodnoceni intenzitni charakteristiky neuroni v CCI
Vychozim materidlem pro sestrojeni funkce velikosti odpovédi neuronu v zavislosti
na intenzit¢ zvukového podnétu (rate-level function, RLF) byla vyhlazend frekvencné—
intenzitni funkce jednotlivych neurond popsand v pifedchozi stati. RLF byla ziskana jako
prifez této funkce na dané konstantni frekvenci. Diky obecnému frekvencné—intenzitnimu
zaznamu neuronalni odpovédi bylo mozné vyhodnocovat RLF nejen na CF neuronu, ale i na
jinych libovolnych frekvencich v rozmezi méfeného frekvencniho spektra (500 Hz — 40 kHz).
Celkovy rozsah amplitudy RLF byl vyjadien pomoci procentudlni Skaly, kde 0 %
odpovidalo trovni spontanni aktivity a 100 % maximalni velikosti odpovédi. Na kazd¢ RLF
byly definovany dva body:
O10 — bod narGstu odpovédi, tj. bod, ve kterém amplituda odpovédi dosahovala 10 %
celkového rozsahu RLF;
090 — bod, ve kterém odpovéd’ piechazela do oblasti saturace, tj. kdy velikost odpovédi
dosahovala 90 % celkového rozsahu RLF (viz Obr. 10, ktery ilustruje schéma RLF
s hodnocenymi parametry).
Na kazdé RLF jsme déle vyhodnocovali nésledujici parametry:
— procento saturovanych, nemonotdnnich a monotdénnich RLF;
— préh odpovédi (pouze pro RLF na CF neuronil);
— intenzitu zvukového stimulu (S10) korespondujici s bodem O10 (pouze pro RLF
sestrojené na jiné nez CF neuroni);
— intenzitu zvukového stimulu (S90) odpovidajici bodu O90;
— dynamicky rozsah RLF (na CF: DR = Z90 — prdh; mimo CF: DR = Z90 — Z10);
— relativni pocatecni sklon RLF — odvozen znormalizované RLF, vypocitan z Giseku
prvnich 20 dB nad prahem, udava zménu hodnoty v procentech na dB;

— velikost maximalni amplitudy.
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Obr. 10. Schématické zndzornéni
zavislosti velikosti odpovedi
neuronu  na intenzité  zvukového
stimulu (rate-level function, RLF).
Prubéh RLF je definovin dvema
body relativni stupnice odezvy: 0 %
(minimalni  amplituda  odezvy,
tzn. uroven  spontanni  aktivity)

al00 %  (maximalni amplituda

odezvy); amplituda odezvy v bodé O10 a O90 odpovida urovni 10 a 90 % na stupnici a

intenzité zvuku v bodé Z10 a Z90.

RLF byla zatfazena do skupiny saturujicich, pokud se jeji pribéh v useku poslednich

deseti dB, tzn. na nejvysSich intenzitdch zvukového stimulu, neménil (+10%). RLF byla

vyhodnocena jako nemonotoénni v piipadé€, ze urovenn velikosti amplitudy RLF vyvolana

nejvyssi intenzitou zvukového stimulu byla niz8i nez maximdlni velikost amplitudy o vic

nez 20 %. Ostatni RLF byly definovany jako monoténni. Ptiklady tfech typid RLF, které

predstavuji odpovédi tiech riznych neurond, jsou zobrazeny na obr. 11A-C.
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Obr. 114-C. Typické priklady trech typii RLF sestrojené z vyhlazenych frekvencné—

intenzitnich funkci trech riznych neuronii. (A) Jako saturujici byla oznacena RLF,

Jjejiz pritbeh se v useku poslednich 10 dB nemenil (x10 %). (B) RLF byla stanovena

Jjako nemonotonni v pripadé, zZe uroven velikosti amplitudy RLF vyvolanad nejvyssi intenzitou

zvukového stimulu byla nizsi nez maximalni velikost amplitudy o vic nez 20 %. Ostatni RLF

byly oznaceny jako ryze monotonni (C).
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V ptipadé RLF méfenych mimo oblast charakteristické frekvence neuronu, vzhledem
k jejich vysokym excitatnim prahtim, nebyl dostupny dynamicky rozsah dostatecny
pro spolehlivé ur€eni typu RLF, proto jsme se omezili pouze na urceni dynamického rozsahu
u nemonotonnich RLF. RLF byly rozdélené do tfi skupin podle charakteristické frekvence
neuronu (I: 1-8 kHz, II: 8-16 kHz; III: > 16 kHz) a pro kazdou skupinu byla sestrojena
prumérna relativni RLF. K tomu jsme pouzili obdobné metody jako Cai a spol. (2008).
Pted zpimérnénim byly jednotlivé hodnoty RLF normalizovany (jejich maximalni hodnota

byla stanovena jako 1 a minimalni hodnotou byl prah odpovédi).

3.4.6. Histologicka kontrola pozice elektrody

Na zavér kazdého méteni neurondlni aktivity bylo misto posledniho vpichu elektrody
v CCI oznaceno malou 1¢ézi zpisobenou prichodem elektrického proudu skrze nejhlubsi
mikroelektrodu Sestnactikanalové sondy. V pribéhu kazdého méfeni byla elektroda
premisténa tiikrat az pétkrat v mediolateralnim sméru CI, vzdalenost jednotlivych vpichl byla
zhruba 500 um, coz umoznilo registrovat aktivitu neuronii v rtiznych tonotopickych oblastech.
Zvitata v hluboké anestezii (pentobarbital, 50 mg/kg, intraperitonealn€) byla transkardialng
perfundovéna nejprve fyziologickym roztokem a poté 4% roztokem paraformaldehydu
v 0,1 M fosfatovém pufru (pH = 7,4). Do 15 minut po perfuzi byly mozky vynaty
a postfixovany po dobu nékolika dni pfi teploté¢ 4 °C. Na zmrazovacim mikrotomu byly
nakrajeny frontalni fezy ze zdjmovych oblasti o tloust’ce 40 um. Pro pomocnou orientaci pii
ur¢ovani hranic jednotlivych oblasti colliculus inferior byly volné fezy barveny podle Nissla.
Rezy byly inkubovany 20 minut v roztoku krezylové violeti (0,2 g krezylové violeti + 100 ml
destilované vody + 200 ul 10% kyseliny octové), poté oplachnuty v destilované vod¢ a kratce
ponofeny do diferenciacniho roztoku (1 ml 10% kyseliny octové v 100 ml 70% ethanolu),
vysuseny a ptrekryty. Histologické vzorky byly prohliZeny pod svételnym mikroskopem a byla
provedena rekonstrukce jednotlivych pozic mikroelektrodové sondy v CI. Pouze neurony,

které byly snimany v oblasti v centralni ¢asti CI, byly zafazeny do analyzy.

3.4.7. Statistické zpracovani

Abychom posoudili statistickou vyznamnost rozdild primérnych hodnot dvou
datovych soubort (napft. Sifek excita¢nich a postrannich inhibi¢nich oblasti u kontrolnich
a experimentalnich potkanti), pouzili jsme v ptipad¢ shodného rozptylu dat neparovy t—test,

v opacném piipadé riiznych rozptyli jsme pouzili Welchlv test. Pii testovani rozdili dvou
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rozptyld nadm poslouzil F-test. Pro testovani hypotézy, zda-li pfitomnost postrannich
inhibi¢nich poli souvisi s uzsimi FTC, jsme pouzili metodu logistické regrese.

K porovnéani procentudlniho zastoupeni neuronli disponujicich uréitymi vlastnostmi
(napt. saturujici RLF) byl pouzit Fisheriv exaktni dvoustranny test. Podobnost rozlozeni
neurondlnich prahii byla testovana pomoci Kolmogorova—Smirnova testu. Statisticka analyza
byla provedena pomoci programu Prisma 5 (GraphPad Software, Inc.) a Matlab 7
(The"MathWorks, Inc.).

3.5. VySetreni behavioralni reakce na zvukovy podnét

Do behavioralni Casti experimentii bylo zavzato 7 potkana, kteii byli 14. postnatalni
den vystaveni kratké expozici hluku (8 min, 125 dB SPL), a 7 kontrolnich potkani. Ve véku
3-5 mésict probihalo kazdodenni testovani potkani metodou méteni velikosti ulekové reakce
na zvukovy podnét (acoustic startle reflex, ASR) a prepulzni inhibice ulekové reakce
na zvukovy podnét (prepulse inhibition, PPI).

ASR je ptechodnd motorickd reakce na neoCekavany intenzivni senzoricky podnét.
Jedna se o primitivni behavioralni projev spole¢ny vSem savclim, na jehoZ vzniku se podili
nervové okruhy zahrnujici posteroventralni oddil kochlearniho jadra, jedno ¢i vice jader
lateralniho lemnisku, kaudélni jadro retikularni formace, spindlni interneurony a spinalni
motoneurony. Tato relativné jednoduchd reakce miize byt kvantitativné ovlivnéna fadou
faktori, napt. mezidruhovymi rozdily, dennimi rytmy, habituaci, senzibilizaci nebo prepulzni
inhibici, jejichz pisobenim se jeji velikost zvétSuje nebo zmensuje (pro piehled viz Koch
a Schnitzler, 1997; Rybalko a spol., 2011). Méfeni ASR je Siroce vyuzivanym modelem
pro studium plastickych déjt Gcastnicich se zpracovani senzomotorické informace a hojné
se pouziva spolecné s prepulzni inhibici pfi vySetfovani sluchové funkce.

Prepulzni inhibice nebo-li potlaceni ulekové reakce je zplsobeno akustickym
stimulem vlozenym pfed samotny ulekovy signal, ktery samotnou odpovéd’ na ulekovy signal
zeslabuje (viz obr. 12A aB). Tento zplsob potlaceni standardniho zpracovani ptichozi
informace ukazuje zdkladni princip nervovych mechanismii pro kontrolu a regulaci chovani,
nezbytny pro organizacni hierarchii nervovych procesti. Nervové mechanismy odpovédné
za prepulzni inhibici nejsou jesté zcela znamy. Pfedpoklada se ucast kochlearniho jadra,
colliculus superior, colliculus inferior a pedunkulopontinniho jadra (pro ptehled viz Koch

a Schnitzler, 1997; Rybalko a spol., 2011).
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Obr. 124. Amplituda ulekové reakce (ASR) vyvolana testovacim impulzem Sirokopasmoveho
Sumu o intenzite 110 dB SPL. (B) Prepulzni inhibice ASR vyvolana prepulznim tonem
o intenzité 60 dB.

3.5.1. Zatizeni pro méieni ASR a PPI

Behavioralni testovani probihalo ve zvukové¢ izolované komote (Coulbourn Habitest,
model E10-21) ve zvukotésné mistnosti. V prubéhu testovani byl potkan umistén do malé
draténé klece (160 x 58 x 90 mm), jejiz podlazka byla citlivd na pohyb. Motoricky reflex
zvitete byl sniméan a prevadén pomoci piezoelektrického akcelerometru. Zesileny napétovy
signal byl dale zpracovan v zatizeni TDT system III (RP 2.1 Enhanced Real-Time Processor)
a vnami vytvofeném vyhodnocovacim programu v programovém prosttedi MATLAB,
viz obr. 13. Velikost tlekové reakce byla vyhodnocovana v ¢asovém rozmezi 100 ms
od spusténi tulekového stimulu. Velikost amplitudy ASR byla ur¢ena maximalni vychylkou
stiidavého napéti v ¢asovém okné odpovédi. Ulekovymi stimuly byly kratké tony nebo kratké

impulzy hluku. Prepulznimi stimuly

; ]e;i:::(a byly kratké tony generované v obou
2 ptipadech syst¢tmem TDT a vyvolané
/e reproduktorem (SEAS, 29 AF/W)
2 umisténym uvnitf komory. Nahrdvani

dat bylo fizeno ndmi vyrobenym
Obr. 13. Ilustracni schéma testovaciho programem v prosttedi MATLAB.

zarizeni pro ASR o . .
P Zatizeni bylo zkalibrovano

ve frekvenénim rozmezi 1-32 kHz pomoci mikrofonu B&K 4939, pfipojenému

k ptedzesilovaci ZC0020 a zvukoméru B&K 2231.

37



3.5.2. Méreni ulekové reakce na intenzivni zvukovy podnét

Ulekova reakce byla vyvoldna zvukovymi stimuly, kterymi byly kratké tony
o frekvenci 2, 4, 8, a 16 kHz a Sirokopasmovy Sum o frekvenci 1,545 kHz (délka stimulil
50 ms s nabéznou a sestupnou hranou 5 ms). V kazdé testovaci sérii byly méfeny reakce
potkana na Sest ulekovych stimulii o rizné intenzité¢ (70, 80, 90, 100, 110 a 120 dB SPL)
a uroven aktivity bez stimulu. Stimuly byly pfedkladany v nahodilém potadi, ptfi¢emz kazdy
stimul byl uveden desetkrat. Aby u zvifat nedochazelo vlivem castého opakovani signalt
k habituaci, byly mezi jednotlivymi stimuly intervaly o trvani v priméru 1540 s.

Pro kazdy typ stimulu byla vypocitana primérna amplituda ASR; nejvétsi a nejmensi
hodnota amplitudy ASR byla ze zprimériiovani vyloucena. Nejmensi intenzita testovaciho
stimulu, ktera vyvolala ulekovou reakci alespont u 50 % piipadii z celkové prezentace stimulu,

byla oznacena jako prahova hodnota ASR .

3.5.3. Méreni prepulzni inhibice tlekové reakce

Pfi méfeni prepulzni inhibice (prepulse inhibition, PPI) ulekové reakce bylo pouzito
deset riznych typa stimulii: ulekovy stimul samotny (Sirokopasmovy Sum o intenzit¢ 110 dB
SPL, délka stimulu 50 ms s ndbéznou a sestupnou hranou 5 ms), 8 kombinaci ulekového
stimulu a prepulzniho tonu (délka stimulu 50 ms snabéznou a sestupnou hranou 5 ms)
na riznych urovnich intenzity (10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, a 80 dB SPL), a uroven aktivity
bez zvukového stimulu. Mezi prepulznim a ulekovym stimulem byl ¢asovy interval 50 ms.
Kazdy typ stimulu byl uveden v testovaci sérii desetkrat. Primérny interval se pohyboval
mezi jednotlivymi stimuly v rozmezi 15-40 s. Prepulzni inhibice ulekové reakce byla métena
prepulznimi stimuly o frekvenci 2, 4, 8 a 16 kHz. U¢innost prepulzni inhibice ulekového
stimulu byla vyjadfena jako:

PPI = (amplituda ASR inhibovana prepulznim tonem)/(amplituda ASR bez PPI x 100 %).

3.5.4. Statistické zpracovani

K ovéfeni statistické vyznamnosti rozdilli mezi primérnymi hodnotami ASR na rizné
typy stimultt mezi skupinami ohlusenych a kontrolnich potkanti byla pouzita analyza variance
(analysis of variance, ANOVA) s naslednym Student-Newman—Keuls post hoc testem.
Stejnym zpiisobem byly testovany rozdily mezi primérnymi hodnotami ASR na jednotlivych
stimulech a uUc¢innost prepulzni inhibice ASR v experimentdlnich skupinach. Rozdily

ve sklonech funkce PPI byly analyzovany pomoci t-testu
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4. VYSLEDKY

4.1. Zmény sluchovych prahi v priibéhu vyvoje a po kratké hlukové expozici

4.1.1. ABR audiogramy

Uginek kratké expozice potkanich mlad’at intenzivnimu hluku béhem kritické periody
vyvoje (Sirokopasmovy Sum o intenzité¢ 125 dB SPL po dobu 8 minut, 14. postnatalni den) byl
vySetfovan prostiednictvim registrace ABR. Prahy ABR byly méfeny ve skupiné ohlusenych
potkani (n = 4) 14. postnatalni den jednu hodinu po expozici, 15. a 33. postnatalni den
a porovnany se sluchovymi prahy kontrolnich potkanti (n = 4). Primérné ABR audiogramy
ohluSenych a kontrolnich potkanli jsou ilustrovany na obr. 14. Primérné sluchové prahy
¢trnactidennich potkand se pohybovaly v rozmezi 62 dB SPL na 8 kHz az 88 dB SPL
na 32 kHz. Hodnoty sluchovych prahti ¢trnactidennich potkant byly oproti sluchovym
prahim dospélych jedincti zvySené v priméru o 30 dB SPL na nizkych frekvencich
a 0 50 dB SPL na vysokych frekvencich. Pouhych 8 minut intenzivniho hluku (125 dB SPL)
zpisobilo u potkanich mlad’at posun sluchového prahu o 10 az 20 dB SPL ve frekvencnim
rozsahu 1-20 kHz, méfeny jednu hodinu po expozici. Nasledujici dva tydny byly sluchové
prahy ohlusenych potkanli zvySené oproti prahim kontrolnich zvitfat, s nejvyraznéj$im
vzestupem na 8 a 16 kHz. Tii tydny po hlukové expozici se doCasné zvysSené sluchové prahy

obnovily a byly srovnatelné se sluchovymi prahy kontrolnich potkanii.

100 Obr. 14. Primérné ABR audiogramy

- { registrované u ohlusenych
1 Prua

¢ a kontrolnich potkanii

601 P15 {
g 14. postnatalni den jednu hodinu
401 P33 {

po expozici, 15. a 33. postnatalni den

204 - " §
_'238,"0" (P14, P15 aP33). Cervené jsou

0 L) 1 T L)
4 8 16 32 vyznaceny  hodnoty  ohlusenych

frekvence [kHz]

intenzita zvuku [dB SPL]

(exp.), modre kontrolnich (kontrol.)
zvirat;, chybove usecky predstavuji

S.EM.
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4.1.2. Distorzni produkty otoakustickych emisi

U ohlusenych a kontrolnich potkanti byl 33. postnatalni den zaznamenan typicky tvar
DP—gramtl, pro ktery byla charakteristickd pfitomnost DPOAE v celé oblasti frekvenéniho
rozsahu 0,5-38 kHz (obr. 15). U ohlusenych potkant ptesahly hodnoty DPOAE Sum pozadi
v podobném rozsahu jako u kontrolnich zvitat (P>0,05). Snimanim DPOAE u ohlusenych
zvitat v celé §ifi méfeného frekvencniho pasma jsme se ujistili, ze funkce vnéjsich vlaskovych
bunck wvnitintho ucha nebyla kratkou hlukovou expozici trvale narusena. Toto zjiSténi
podpofilo tsudek ziskany na zdkladé¢ méfeni ABR, Ze kratka hlukova z4téz nezptsobila trvalé
poskozeni organt vnitinicho ucha, a pfi¢inou do¢asného posunu sluchovych praht by mohly

byt reverzibilni metabolické zmény v perifernim sluchovém systému.

Obr. 15. Pruamérné  hodnoty

g DPOAE u ohlusenych a kontrolnich
% potkanii. Cervené jsou vyznaceny
g hodnoty ohlusenych (exp.), modre
DD; kontrolnich (kontrol.) zvirat; cerné
é -10-..:::?3%@_ d Jje vyznacena hladina Sumu pozadi;
%L =20 0 = pDZ:"OI 20 30 40 chybové usecky predstavuji S.E.M.

frekvence [kHz]

4.1.3. Excita¢ni prahy neuronii CCI u dospélych potkani vystavenych v mladi hluku

U dospélych potkand, ktefi byli v mladi vystaveni hlukové zatézi, byl ve véku
2-3 meésict registrovan extracelularni zaznam odpoveédi jednotlivych neuronti CCI
na zvukové podnéty (n = 197) a vysledky byly porovnany s 0daji zjiSténymi ve skuping
kontrolnich potkanti (n = 184). Charakteristicka frekvence kazdého neuronu byla urcena
na zéklad¢ frekvenéné-intenzitntho mapovani CCI. Prahy odpovédi neuroni v zavislosti
na CF u ohluSenych potkanii byly porovnany s prahy odpovédi neuront kontrolnich potkani.
Zjistili jsme, Ze rand expozice hluku neméla vliv na rozloZeni prahii jednotlivych neuront
v CCI auohlusenych potkani bylo rozlozeni prahii odpovédi srovnatelné s kontrolni
skupinou (P = 0,91, Kolmogorovuv-Smirnovuv test). Hodnoty prahti odpovédi jednotlivych
neurond v zavislosti na CF u kontrolnich (modré symboly) a ohlusenych (Cervené symboly)

cvwr

neuroni CCI mezi experimentalnimi skupinami neliSily, bylo v souladu s vysledky ABR
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audiogramd, které neukéazaly zadné rozdily ve sluchovych prazich ohlusenych a kontrolnich

potkanti.

Obr. 16. Prahy odpovedi

560 R jednotlivych neuronit v CCI.

% 501 — exp. 1 Rozlozeni prahii odpovédi u

E 407 dospélych potkanii vystavenych

% 30 v mladi  hluku  (Cervené

% 20 ¢ symboly, exp.) a u kontrolnich

é 107 potkanit  (modré  symboly,
Y 5 3 45 10 50 30 40 kontrol.).  Krivky  spojujici
charakteristicka frekvence [kHz] minimdlni  hodnoty  prahii

odpovédi neuronit CCI (1j. prahy nejcitlivejSich neuronti) témer reprezentuji sluchové prahy

dospélych potkanii (plna krivka, ohluseni potkani; prerusovana kiivka, kontrolni potkani).

4.2. Zmény ve frekvencni selektivité neuroni CCI u dospélych potkani vystavenych

v mladi hluku

4.2.1. Frekvenéni prahové kiivky neuroni CCI

Frekvenéni prahova kiivka jednotlivych neuront v CCI byla ziskana z vyhlazené,
frekvencné—intenzitni funkce neuronu. Na obr. 17 jsou uvedeny typické ptiklady frekvencnich
prahovych kiivek, které ohranicuji excitaéni oblasti odpovédi neuronti CCI vyvolanych
u kontrolniho (A a B) a ohluseného (C a D) potkana. Velikost odpovédi neuronu je
znazornéna pomoci barevné Skdly od modré (minimdlni pocet akcénich potenciall)
po Cervenou (maximalni pocet akénich potencialll); excitaéni oblast odpovédi je ohranicena
bilou ¢arou, kterd oznacuje frekven¢ni prahovou kiivku. Odstiny modré mimo excita¢ni oblast
neuronu zobrazuji velikost spontanni aktivity neuronu. Abychom zjistili, zda jsou ptipadné
rozdily FTC mezi neurony ohlusenych a kontrolnich potkanii frekvencné specifické, rozdélili
jsme neurony podle CF na nizkofrekven¢ni (CF<8 kHz) a vysokofrekvencni (CF>8 kHz).
KdyZz jsme mezi neurony ohlusenych a kontrolnich potkan porovnali Sitky frekvencnich
prahovych kiivek s CF menSi nez 8 kHz, neliSily se. Frekven¢ni prahové kiivky
vysokofrekvenénich neuronit byly u ohlusenych potkanid (D) statisticky vyznamné Sirsi

v porovnani s kontrolnimi potkany (B) (P<0,001). Siika frekvenéni prahové kiivky souvisi
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A4

se schopnosti frekvencni selektivity neuronu; ¢im uzs§i FTC, tim lepsi schopnost frekvencni

selektivity neuronu.
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Obr. 17. Typické priklady frekvencnich prahovych krivek registrované u jednotlivych neuronii
CCI u kontrolniho (A a B) a ohluseného (C a D) potkana. Excitacni oblast odpoveédi je
ohranicena bilou carou, kterd oznacuje frekvencni prahovou krivku. Velikost odpovedi
neuronu je zndzorneéna prostiednictvim odstinu Sedé; bila a cerna symbolizuji maximalni

a minimalni velikost odpovédi neuronu na zvukovy podneét.

4.2.2. Hodnoty parametru Q30 v zavislosti na CF jednotlivych neuroni CCI

Uroveti frekvenéni selektivity kazdého neuronu byla vyjadfena prostiednictvim
parametru Q3. Zavislost parametrii Q39 na CF jednotlivych neuronli u kontrolnich (modry
symbol) a ohlusenych potkani (Cerveny symbol) je zndzornéna na obr. 18A, spolu s kiivkou
kvadratick¢é polynomické regrese (plna kiivka, ohluseni potkani; pferuSovand kiivka,
kontrolni potkani).

Abychom ov¢ftili statisticky vyznam rozdilnych hodnot Qsp mezi obéma skupinami,

analyzovali jsme hodnoty Qs v zavislosti na charakteristické frekvenci ve tfech
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nepiekryvajicich se frekvencnich pasmech (I: 1-8 kHz; II: 8-16 kHz; III: >16 kHz)

cvwr

Q30 mezi skupinami neliSily. Ve frekvencnich pasmech II a III mély neurony ohlusenych

potkant statisticky vyznamné niz$i Q3o ve srovnani s kontrolnimi potkany (P<0,001).

AS - | - Obr. 184. Hodnoty parametrii Q3
v zavislosti na charakteristické frekvenci

§ ! neuronti CCI. Bodovy diagram ukazuje
%z 2 zavislost Q3 na CF  u ohlusenych
-*8_1 (Cerveny symbol, exp.) a kontrolnich
(modry symbol, kontrol.) zvirat. Body

Ochgraifte?isiické :‘roekveiloc:[?(iloz] Jsou. . prolozeny  krivkou kvadraticke
B polynomické regrese (plnda  kifivka,

ohluseni potkani; prerusovana krivka,
kontrolni potkani).
(B) Primerné hodnoty Qjzp u neuront

s CF<8 kHz, 8—16 kHz a nad 16 kHz;

cervené sloupecky, ohluseni potkani

—

1-8kHz 8-16kHz >16kHz
frekvencni pasmo

(exp.); modré sloupecky, kontrolni

potkani  (kontrol.);  chybové usecky

---H kontrol.
— M exp. predstavuji S.E.M; *** — P<(,001.

#¢¢ signifikantni rozdil (p<0.001)

4.3. Zmény v postrannich inhibi¢nich oblastech neuroni CCI u dospélych potkani

vystavenych v mladi hluku

4.3.1. Vyskyt a §ifka postrannich inhibi¢nich oblasti

Prostfednictvim dvoutéonové stimulace jsme u kazdého neuronu vySetfili vyskyt
postrannich inhibi¢nich oblasti a porovnali jsme pocet neuront s alesponn jednou postranni
inhibi¢ni oblasti (nizkofrekvenéni nebo vysokofrekvencni) ve skupin¢ ohlusenych
a kontrolnich potkant. Zjistili jsme, Ze ve skupiné ohluSenych zvitat bylo neuront s vyskytem
alesponn jedné postranni inhibi¢ni oblasti statisticky vyznamné méné (59 %)

v porovnani s kontrolni skupinou (75 %) (P<0,001, chi-kvadrat test). Ve skupiné ohlusenych

43



potkant se vyskytovalo 50 % neuronti s nizkofrekvenéni a 58 % s vysokofrekvencni postranni
inhibici. Ve skupiné kontrolnich potkanii bylo 63 % neurond, u kterych jsme zjistili
nizkofrekven¢ni postranni inhibi¢ni oblast a 71 % neuronti, u kterych byla pfitomna
vysokofrekvenéni inhibice. V¢tSina neurond s nizkofrekvenéni inhibicni oblasti méla
1 vysokofrekvencni inhibi¢ni oblast (98 % u ohlusenych a 81 % u kontrolnich potkant).

U neuronit CCI s vyskytem nizkofrekvencni a/nebo vysokofrekvencni postranni
inhibicni oblasti byla méfena Sitka inhibi¢ni oblasti 30 dB nad prahem odpovédi neuronu.
Jelikoz ohluSend zvirata méla vyznamné SirSi excitacni oblasti odpovédi neurond ve srovnani
s kontrolnimi potkany, domnivali jsme se, Ze se toto rozsifeni projevi i na Sifce postrannich
inhibi¢nich oblasti; piredpokladali jsme, ze inhibi¢ni oblasti budou ve skupiné ohlusenych
zvitat uz8i v dusledku rozSifeni excitaéni oblasti. Porovndnim Sifek nizkofrekvencnich
a vysokofrekven¢nich inhibi¢nich oblasti jsme vSak nezjistili Zddné rozdily mezi skupinou

ohlusenych a kontrolnich potkanti (obr. 19A a B).

A B B kontrol.
= 154 1,5 1 B exp.
=
~0
£
S 1,0 1,0 4
[4°]
£
8 05 4 0,5 -
T 0, ;
b N/A
=
=
w04 0 -

1-8kHz  8-16kHz  >16kHz 1-8kHz  8-16kHz  >16kHz
frekvencni pasmo frekvencni pasmo

Obr. 19. Sitka nizkofiekvencni () a/nebo vysokofrekvencni (B) postranni inhibicni oblasti;
cervené sloupecky, ohluseni potkani (exp.); modré sloupecky, kontrolni potkani (kontrol.);

chyboveé usecky predstavuji S.E.M;

4.3.2. Poloha nizkofrekvencnich a vysokofrekvenénich postrannich inhibi¢nich oblasti
Jelikoz jsmé nenalezli zddné zmény v Sifce postrannich inhibi¢nich oblasti neuront
ohlusenych zvifat a naSe domnénka o zuzovani postrannich inhibi¢nich oblasti v disledku
SirSich excitacnich oblasti se nepotvrdila, provedli jsme podrobnéjsi analyzu odpovédi
neuronil s vyskytem postrannich inhibi¢nich oblasti. U kazdého neuronu s nizkofrekvenéni
inhibi¢ni oblasti jsme vyhodnocovali Sifku excitacni oblasti odpovédi neuronu na frekvence

~ I

nizsi nez CF (viz téZ schéma na obr. 9, parametr ENF) a §itku excita¢ni oblasti odpovédi
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neuronu na frekvence nizsi nez CF véetné nizkofrekvencni postranni inhibi¢ni oblasti (obr. 9,
parametr CNF). U neuronti s vyskytem vysokofrekven¢ni inhibi¢ni oblasti jsme hodnotili
Sitku excitacni oblasti odpovédi neuronli na frekvence vyssi nez CF (obr. 9, parametr EVF)
aSitku excitacni oblasti odpovédi neuroni na frekvence vys§i nez CF vcetné

vysokofrekvencni postranni inhibi¢ni oblasti, viz schéma na obr. 9, parametr CVF).

A
= 15
=
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S, 1,04
1s}
£
‘g 0,5 4
T 0,
[y
i
s QA

1-8 kHz 8-16kHz >16kHz 1-8 kHz 8-16kHz  >16kHz

C B kontrol.
= a B exp.
B
2 27
&
~
E *
w14
~0
a
el
i
w04

1-8kHz ~ 8-16kHz  >16kHz 1-8kHz  8-16kHz  >16kHz
frekvenéni pasmo frekvencni pasmo

Obr. 20. Parametry definujici sirku odpovedi u neuronii CCI s vyskytem nizkofrekvencni (A,
C) a vysokofrekvencni (B, D) postranni inhibicni oblasti: Sirka excitacni oblasti odpovédi
neuronu na frekvence nizsi nez CF (A); Sirka excitacni oblasti odpovédi neuronii na frekvence
vys$si nez CF (B); Sirka excitacni oblasti odpovédi neuronu na frekvence nizsi nez CF vietné
nizkofrekvencni inhibicni oblasti (C); Sirka excitacni oblasti odpovédi neuronii na frekvence
vys$si nez CF vcietné vysokofrekvencni inhibicni oblasti (D); cervené sloupecky, ohluSeni
potkani (exp.); modré sloupecky, kontrolni potkani (kontrol.); chybové usecky predstavuji
S.EM.; *—P<0,05.

Odpovédi neuront s nizkofrekvenéni postranni inhibi¢ni oblasti se mezi ohlusenymi
a kontrolnimi potkany neliSily ani Sifkou excitacni oblasti odpoveédi neuronu na frekvence
nizsi nez CF, ani Sifkou excitacni oblasti odpovédi neuronu na frekvence nizsi nez CF vcetné
nizkofrekvencni inhibi¢ni oblasti (obr. 20A a C) (t-test, P>0,05) v zddném z hodnocenych
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frekvencnich pasem. Neurondlni odpovéd’ na nizsi frekvence nez byla CF neuront zUstala
u ohlusenych potkanti beze zmén.

U vysokofrekvencnich neuroni s CF nad 8 kHz, u kterych jsme registrovali
vysokofrekvenéni postranni inhibic¢ni oblasti (obr. 20B a D), se zménila Sitka excita¢ni oblasti
odpovédi neuront na frekvence vyssi nez CF (obr. 20B) a u neuronti ohlusenych potkani byla
vyznamné vEétsi v porovnani s kontrolnimi zviraty (P<0,05 ve frekvencnich pasmech II a I11).
Také Sitka excitacni oblasti odpovédi neuronli na frekvence vy$§i nez CF vcetné
vysokofrekvencéni inhibi¢ni oblasti byla u ohluSenych potkanti vyznamné vétsi (P<0,05
ve frekvencnich pasmech II a III) (obr. 20D). U neuronti s CF nad 8 kHz doslo ke zméné
polohy vysokofrekvencni inhibi¢ni oblasti. Je mozné, ze hlukova expozice potkant v priabehu
vyvoje vedla ke strukturdlnim zménam nervovych projekci nad CF neurontl, které zpisobily
zmény ve vysokofrekvenéni inhibici. Posun nebo oslabeni vysokofrekvencnich postrannich
inhibi¢nich oblasti mohly byt pfi¢inou toho, Ze se excitatni oblasti odpovédi neuront
v pribéhu kritické periody vyvoje nezuzily a zlstaly v porovnani s odpovédmi neuront

kontrolnich zvifrat Siroké.

4.3.3. Vliv postrannich inhibi¢nich oblasti na frekven¢ni charakteristiku neuronti CCI

Sitky frekvenénich prahovych kiivek u neuroni CCI s vyskytem nizkofrekvenéni
a/nebo vysokofrekvencni postranni inhibi¢ni oblasti byly statisticky vyznamné uzsi
v porovnédni s FTC neuronll bez postranni inhibice, a to jak u ohlusenych tak u kontrolnich
potkant (P<0,05 v obou skupinach).

KdyzZ jsme porovnali mezi experimentalnimi skupinami hodnoty parametrti Q3o pouze
u neuront bez inhibi¢nich oblasti, nelisily se ani v jednom ze tfi frekven¢nich pasem (P>0,05
pro frekvencni pasmo I, II a III; viz Tabulka 1, levy sloupec). Pfitomnost postranni inhibice
tedy prispéla ke zizeni excitacni oblasti odpovédi neuronu.

Neurony s nizkofrekvenéni a/nebo vysokofrekvencni inhibi¢ni oblasti mély
srovnatelné parametry Qs pouze v prvnim frekvenénim pasmu (I, 1-8 kHz, P>0,05;
viz tabulka 1, pravy sloupec). Neurony s CF vyssi nez 8 kHz mély ve skupiné ohlusenych
potkanti hodnoty Q3o vyznamné nizsi ve srovnani s kontrolni skupinou potkanii (¢im nizsi Qs,
tim $ir$i FTC); u neuront s vysokofrekvencni postranni inhibici (II, P<0,01; III, P<0,05) jsme
zjistili vétsi rozdil ve velikosti parametru Qsp ve srovndni s neurony s nizkofrekvenc¢ni

postranni inhibici (II, P<0,001; III, P<0,01).

46



Frekvencéni Neurony bez postranni inhibi¢ni oblasti Neurony s postranni inhibi¢ni oblasti

pasmo Kontrol. Ohl. P Ohl. Exp. P

I: 1-8 kHz N N N 1,09+0,12 0,91+0,07 0,2784
1I: 8-16 kHz 1,69+0,34 1,27+0,17 0,2672 2,26+0,13 1,46+0,13 0,0001
II: >16 kHz 1,58+0,24 1,28+0,09 0,2562 2,14+0,16 1,73+0,12 0,0461

Tabulka 1. Hodnoty parametru Qzy u neuronii CCI bez/s postranni inibicni oblasti
u kontrolnich a ohlusenych zvirat. V tabulce jsou uvedeny primerné hodnoty (+ S.E.M.).
Statisticka vyznamnost rozdilu mezi experimentalnimi skupinami byla testovana neparovym
t— testem, P — hladina vyznamnosti; data byla vyhodnocovana ve trech neprekryvajicich se

frekvencnich pasmech. N — nedostupna data.

4.4. Zmény ve spontanni aktivité neuronti CCI u potkanu ohluSenych v mladi hluku

Mira spontanni aktivity byla vyhodnocovana z frekvencné-intenzitnich oblasti
odpovédi neuront pti stimulaci zvukovymi podnéty, které spadaly mimo frekven¢ni a¢innost
neuronu. Spontanni aktivita neurond CCI registrovand u dospélych potkanli vystavenych
v mladi hluku byla celkové niz8i nez u kontrolnich potkand (P<0,01). Kdyz jsme uroven
spontanni aktivity vyhodnocovali v zavislosti na CF neuront, tedy oddélen¢ ve tfech
frekvencénich pasmech (I, 1-8 kHz, II, 816 kHz, nad 16 kHz), rozdil byl statisticky

vyznamny pouze ve druhém frekvenénim pasmu (P<0,001, viz tabulka 2).

Frekvencni pasmo Kontrol. Exp. P

I: 1-8 kHz 0,0838 +0,0575 0,1988 + 0,0532 0,1643
II: 8-16 kHz 0,8167 £ 0,1466 0,0879 £ 0,0229 0,0001
II: >16 kHz 0,2579 + 0,0574 0,1917 £ 0,0372 0,3353

Tabulka 2. Spontanni aktivita (pocet akcnich potencialii na jeden zvukovy podnét o délce
100ms) u neuronti CCI kontrolnich a ohlusenych potkanu. V tabulce jsou uvedeny priimérné
hodnoty spontdanni aktivity neuronii (£ S.E.M.) rozdélené do tri frekvencnich pdsem.
Statisticka vyznamnost rozdilii mezi experimentdlnimi skupinami byla testovana nepdarovym
t— testem, P — hladina vyznamnosti; data byla vyhodnocovana ve trech neprekryvajicich se
frekvencnich pasmech.
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4.5. Zmény v kédovani intenzity zvuku u neuronii CCI dospélych potkanii vystavenych

v mladi hluku

4.5.1. Latence odpovédi neuronti CCI na zvukové podnéty

Latence odpovédi neurontt v CCI na zvukové podnéty byly méfeny na CF neuront

v rozmezi intenzit 15-75 dB SPL, a na kazdé¢ intenzit¢ byly stanoveny primérné hodnoty

latenci odpovédi registrovanych u kontrolnich a ohlusenych potkand (obr. 21). Vysledné

hodnoty byly porovnany mezi experimentalnimi skupinami oddélené¢ ve tfech frekvencnich

pasmech. V prvnim pasmu (I, CF<8 kHz) nebyly nalezeny zadné rozdily v latencich

nervovych odpovédi mezi experimentdlnimi skupinami zvifat (neparovy t-test; P>0,4
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pro vSechny intenzity zvukového
podnétu). Ve druhém frekvencnim
pasmu (II, 816 kHz) byly latence
odpovédi neuroni CCI u potkant
vystavenych v mladi hluku vyznamné
delsi nez  ukontrolnich  potkanli
(neparovy t-test; P<0,05), a to na vSech
urovnich intenzity zvukového podnétu
s vyjimkou 55 a 75 dB SPL. Podobn¢ ve
tretim  frekvenénim  padsmu  (CF
nad 16 kHz) byly latence odpovédi
neurond  statisticky vyznamné delsi
uohluSenych  potkanic na  vSech
intenzitach zvukového podnétu

(neparovy t—test; P<0,01).

Obr. 21. Latence odpovédi neuronii CCI
na zvukové podnéty. Primérné hodnoty
latenci odpoveédi registrovanych na CF

neuronti  byly  stanoveny v rozmezi

intenzit zvukovych podnétii 15-75 dB SPL; plna kiivka, ohluSeni potkani (exp.); prerusovana

krivka, kontrolni potkani (kontrol.); chybové usecky predstavuji S.E.M.; * — P<0,05,

o — P<0,01, ***— P<0,001).
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4.5.2. Zmény ve velikosti odpovédi neuronii v zavislosti na intenzité zvukového podnétu
(rate-level function, RLF)

Schopnost kédovani intenzity zvukového podnétu u neurontt CCI byla hodnocena
prostfednictvim funkce popisujici velikost nervové odpovédi v zavislosti na intenzité
zvukového podnétu (rate-level function, RLF). Funkce RLF byly méteny na charakteristické
frekvenci neurontl, a dale na frekvencich 4, 8 a 16 kHz. Parametry jednotlivych funkci RLF
(dynamicky rozsah, pocatecni sklon, uroven saturace, procento monotdnnich

a nemonotdnnich RLF, viz obr. 10) byly analyzovéany ve tfech frekvencnich pasmech.

4.5.2.1. Zmény RLF na CF neuroniti

V populaci nizkofrekven¢nich neuronti (I; 1-8 kHz) se pribéh funkce RLF nelisil
mezi experimentalnimi skupinami v zddném z hodnocenych parametrid (obr. 22). Neurony
ohlusenych zvifat s CF ve stfednim frekvencnim pasmu (II: 8-16 kHz) mély vyznamné
rozdily ve vétsin€ parametrit RLF ve srovnani s kontrolnimi zvitaty. RLF ohlusenych potkant
mély uz8i dynamicky rozsah (obr. 22A; neparovy t-test, P= 0,01), vétsi pocatecni sklon
(obr. 22B; neparovy t-test, P<0,01) a dosahovaly saturace na nizSich intenzitach stimulu
(neparovy t-test, P<0,05). To se odrazilo v mensim poctu monotonnich neuronti (Fishertv
exaktni test, P<0,05). VSechny zmény parametrit RLF pozorované ve druhém frekvencnim
pasmu byly pfitomné 1 u neuronti s CF nad 16 kHz (III, CF>16 kHz): RLF ohluSenych zvitat
mély uz8i dynamicky rozsah (obr. 22A, neparovy t-test, P<0,05), vétsi pocatecni sklon
(obr. 22B; neparovy t-test, P<0,001), dosahovaly saturace na nizSich intenzitach stimulu
(neparovy t-test, P<0,01), a procento monotdénnich neuronii bylo u ohlusenych potkand nizsi
(Fishertiv exaktni test, P<0,001). Pozorovali jsme i dal§i zmény: neurony ohlusenych potkanii
mély vyznamné niz§i maximdlni velikost odpovédi ve srovnani s kontrolni skupinou zvitat
(obr. 22C; neparovy t-test, P<0,01) a procento nemonotdnnich neuronti bylo vyznamné vyssi
ve skupiné ohlusenych potkanii (obr. 22D; Fishertv exaktni test, P<0,001).

Statisticky vyznamné rozdily v parametrech RLF vysokofrekvencénich neuront
u ohlusenych zvifat se projevily také na pribéhu primérnych relativnich funkci RLF,
které byly sestrojeny pro jednotliva frekvencni pasma v rozmezi intenzit 0—50 dB nad prahem
ve skupiné ohlusenych a kontrolnich potkanti (obr. 23A—-C). Pfed zprimérnénim byly
jednotlivé RLF normalizovany pomoci maximalnich hodnot a zarovnany podle hodnot

sluchovych praht.
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Obr. 22. Funkcni parametry RLF na CF neuronii: (A) dynamicky rozsah, (B) relativni sklon
stanoveny 30 dB nad prahem, (C) maximalni velikost odezvy, (D) procento nemonotonnich
RLF. Parametry byly vyhodnocovany ve tiech frekvencnich pasmech (I, 1-8 kHz, II, 8-16 kHz,
nad 16 kHz). Cervené sloupce, ohluseni potkani (exp.); modré sloupce, kontrolni potkani
(kontrol.); chybové usecky predstavuji S.E.M. (4-C: neparovy t-test, D a E: Fisheruv exaktni
test; *— P<0,01, **— P<0,05, ***— P<0,001).

Primérnd relativni funkce RLF neurond v nejniz§im frekvenénim pasmu (CF<§ kHz)
méla u ohluSenych potkanli podobny pribéh jako u kontrolnich zvifat. Primérné RLF
neuroni s CF nad 8 kHz (frekvenéni pasma II a III) se svym prubéhem mezi
experimentalnimi skupinami vyrazné liSily: primérné RLF ohluSenych zvifat mély vétsi
pocatecni sklon, saturovaly diive a jejich dynamicky rozsah byl uz§i ve srovnani
s kontrolnimi RLF. Ve frekvenénim pasmu II (8-16 kHz) méla primérna RLF neuront
ohlusenych zvifat nemonotoénni pribéh se zietelnym vrcholem a naslednym poklesem;
ve frekvencnim pasmu III (>16 kHz) dosahla priméma RLF neuront ohlusenych potkant

saturace na nizké intenzité stimulu, ¢imz obsahla pouhych 30 dB intenzitniho spektra zvuku.
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Obr. 234-C. Primeérne relativni RLF na CF neuronii. Pro jednotliva frekvencni pdasma
(I: 1-8 kHz, II: 8—16 kHz, IIl: >16 kHz) byly zkonstruovany prumérné relativni RLF neuroni
ohlusenych (Cervend plna krivka, exp.) a kontrolnich zvirat (modrda prerusovand krivka,
kontrol.). Primerné RLF neuronii ohlusenych zvirat s CF nad 8 kHz meély vetsi pocatecni
sklon, saturovaly diive a mély uzi dynamicky rozsah. Ve druhém frekvencnim pdsmu
se prumérna RLF neuronu ohlusenych zvirat vyznacovala nemonotonnim priibéhem
a po dosazeni maxima zacala klesat; ve tretim frekvencnim pdsmu dosahla prumérnda RLF

neuronit ohlusenych zvirat velmi brzy saturacniho plateau.

4.5.2.2. Zmény RLF na frekvencich 4, 8, a 16 kHz

Zmény RLF, které jsme pozorovali na charakteristickych frekvencich
vysokofrekvenénich neuront (CF>8 kHz), byly vySetfovany 1 na frekvencich
mimo maximalni frekvenéni G¢innost neuront: na 4, 8 a 16 kHz. I zde se ve velké vétsing
potvrdily rozdily zjisténé pii hodnoceni RLF na CF neuront: parametry RLF se liSily
ve druhém a tfetim frekvenénim pasmu (II a III, CF>8 kHz) s vyraznéj$imi rozdily ve tfetim
frekvenénim pasmu (CF>16 kHz). RLF neuronii ohluSenych potkanti mély uzsi dynamicky
rozsah, saturovaly dfive a jejich maximalni velikost odpovédi byla redukovéna v porovnani
s kontrolnimi zvifaty. Podobné jako se mezi ohluSsenymi a kontrolnimi zvifaty neliSily
odpovédi prahd neurond na charakteristické frekvenci, byl v obou skupindch srovnatelny
1 parametr Z10, ktery oznaCoval uroven intenzity stimulu, pii které amplituda odpovédi zacala
nariistat a dosdhla 10 % celkové velikosti (viz schéma Obr. 10) (P>0,2). To by mohlo
znamenat, ze ani excitacni prahy mimo CF neuronti nebyly postizeny hlukovou expozici.

KdyZ jsme porovnali RLF s ohledem na frekvenci zvukového podnétu, zjistili jsme,
ze odezvy neuronl na tony o frekvenci 4 kHz se mezi exponovanymi a kontrolnimi potkany

neliSily ani v jednom z frekven¢nich pasem. Ukazalo se, Ze i vysokofrekvencni neurony,
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jejichz reprezentace intenzity byla na charakteristické frekvenci narusena, mély zachovanou

schopnost kddovani intenzity nizkofrekvenc¢nich stimuld.

4.5.3. Zavislost amplitudy ABR na intenzité zvukového podnétu

V ramci registrace ABR jsme vyuzili moznost zhodnotit funkci rozliSovani intenzit
zvuku 1 na urovni periferniho sluchového systému a stanovili jsme prumérnou funkci
zavislosti amplitudy ABR na intenzité zvukového podnétu (amplitude-intensity function, AIF)
u kontrolni a ohlusené skupiny zvitat. AIF jsme hodnotili na frekvenci 8 kHz, nebot’ posun
sluchového prahu byl u ohlusenych potkant nejvyraznéjsi pravé na frekvenci 8 a 16 kHz.
Zhruba tfi tydny po hlukové expozici, kdy byly prahy ABR ohluSenych zvitfat srovnatelné
se sluchovymi prahy kontrolnich potkanii, jsme porovnali primérné AIF mezi ob&ma
experimentalnimi skupinami (obr. 24). Prubéh funkce AIF se mezi ohlusenou a kontrolni
skupinou zvifat témét nelisSil (P>0,1 na vSech intenzitich zvukového podnétu). Tento
vysledek podporil predpoklad neporusené reprezentace intenzity zvuku na periferni urovni
sluchového systému.

Obr. 24. Velikost amplitudy ABR

— 38 i v zavislosti  na intenzité  zvukového
> -

n% 60 podnétu (amplitude-intensity function,
s} A

= 28 i AIF). Prumérné funkce AIF na frekvenci
o

S 30 . v ,
£ ol oxp. 8 kHz registrované tri tydny po hlukové
£ 10 --e-- kontrol. expozici u ohlusené (Cervend plnd

0

20 30 40 50 60 70 80 90 100 krivka, exp.) a kontrolni skupiny zvirat
intenzita zvuku [dB SPL] (modrda prerusovanda kiivka, kontrol.);

chybové usecky predstavuji S.E.M.

4.6. Zmény v behavioralni reakci na zvukovy podnét u dospélych potkanu vystavenych

v mladi hluku

4.6.1. Ulekova reakce na neo¢ekavany zvukovy podnét o vysoké intenzité

Zmény funkénich vlastnosti neurontt CCI se u dospélych potkanti vystavenych v mladi
hluku projevily 1 na behavioralni urovni. U dospélych potkana jsme testovali vnimani zvuku
prostiednictvim ulekové reakce na zvukovy podnét (acoustic startle reflex, ASR). Primérné
amplitudy ASR vyvolané tonovymi podnéty o frekvenci 2, 4, 8 a 16 kHz a bilym Sumem

ve skupiné ohlusenych a kontrolnich zvifat jsou znazornény na obr. 25.
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Obr. 25. Velikost amplitudy ulekové reakce na neocekdavany zvukovy podnét v zavislosti
na intenzite zvukového podnétu. Zvukovymi podnéty byly: Sirokopdasmovy sum (A) a kratké
tony o frekvencich 2, 4, 8 a 16 kHz (B, C, D E); ,,B* — bez stimulace; chybové usecky —
S.EM.; *—P<0,05, **—P<0,01, ANOVA s Newman-Keuls post-hoc testy.

Podobné jako se mezi kontrolni a ohluSenou skupinou neliSily prahy kmenovych
vyvolanych odpovédi a prahy odpovédi jednotlivych neuronit CCI, ani prahy ASR ohluSenych
a kontrolnich potkanid nebyly vyrazné€ rozdilné: ptiblizné¢ 100 dB SPL pro frekvenci 2 kHz,
80-90 dB SPL pro 4-16 kHz, a 70 dB SPL pro Sirokopasmovy Sum. Velikost amplitud ASR
vramci prahovych hodnot byla mezi obéma experimentadlnimi skupinami podobna.
Naproti tomu amplitudy ASR vyvolané na vysokych intenzitaich zvukovych podnéta
(110-120 dB SPL) byly u ohlusenych potkanii statisticky vyznamné niz§i (s vyjimkou
amplitud ASR vyvolanych tonem o frekvenci 2 kHz, obr. 25).
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V obou skupindch experimentalnich zvifat byl patrny pokles amplitudy ASR
v zavislosti na vzristajici frekvenci stimulu: vysokofrekvenc¢ni tony vyvolaly vyrazné mensi
amplitudu ASR ve srovnani s tony o nizké frekvenci (obr. 26). U kontrolnich potkanii doslo
ke statisticky vyznamnému poklesu amplitudy ASR na frekvenci 16 kHz (P<0,05),
u ohlusenych potkand byla amplituda ASR vyznamné redukovana jiz na frekvenci 8§ kHz

(P<0,05) (Obr. 26).

Obr. 26. Prumerna velikost ASR. Prumérné

1
_ Z: hodnoty ASR vyjadrené ve voltech stanovené
% 5 : ';:;‘“"" na frekvencich 2, 4, 8 a 16 kHz pri intenzité
_?; :: zvukového podnétu 120 dB SPL u ohlusenych
% 2 (Cervené  sloupecky, exp.) a kontrolnich
A (modré sloupecky,; kontrol.) zvirat; chybové

2 2 4 8 16 usecky predstavuji S.E.M.; * — P<0,05;

frekvence [kHz]

ANOVA s Newman-Keuls post-hoc testy.

4.6.2. Prepulzni inhibice ulekové reakce na neocekavany zvukovy stimul

Utinek prepulzni inhibice (PPI) na velikost alekové reakce (ASR) byl testovan
pomoci rtiznych intenzit prepulznich tona o frekvenci 2, 4, 8 a 16 kHz. Obr. 27 znazornuje
primérné relativni amplitudy ASR v zavislosti na intenzité prepulzniho stimulu (funkce PPI);
amplituda ASR, ktera neni inhibovand prepulznim stimulem, odpovidd hodnoté 100 %
(hodnota oznacena jako ,,B“ na ose x). Funkce PPI u ohluSenych a kontrolnich potkanti maji
zietelné odlisny pribéh. U kontrolnich potkani byl pribéh funkce PPI charakterizovan
rovnomérnym poklesem, kterému v ptipadé prepulzniho stimulu 2 kHz pfedchédzelo pocatecni
plateau (disledek nedostatecného ucinku prepulzni inhibice ASR na nizkych frekvencich
zvukového podnétu). Pribéh funkce PPI se u ohluSenych potkaniti vyznaCoval strmym
poklesem amplitudy ASR (tzn. vyrazny efekt prepulzni inhibice) na nizSich intenzitach
prepulzniho stimulu (20-30 dB SPL) nasledovany fazi pomalého poklesu amplitudy ASR
(intenzita prepulzniho stimulu od 20-30 dB SPL do 60-70 db SPL), kdy tbytek intenzity
prepulzniho stimulu vedl pouze k nepatrnym rozdilim ve velikosti amplitudy ASR.
Statisticky vyznamné rozdily v primérnych hodnotach amplitud ASR mezi experimentalnimi
skupinami byly detekovany na nésledujicich Grovnich intenzit prepulzni inhibice: 20 a 30 dB

na 2 a4 kHz, 20 dB na 8 kHz a 30 dB na 16 kHz.
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S ohledem na tvar funkce PPI u ohluSenych potkand jsme jeji pribéh rozdélili do tii
intervala (obr. 27, viz také tabulka 3). Prvni faze byla vymezena nejnizs$i intenzitou
prepulzniho stimulu, pfi které se velikost amplitudy ASR téméf neliSila od neinhibované ¢ili
100% velikosti amplitudy ASR, a intenzitou tzv. bodu zlomu. Bod zlomu byl stanoven
na urovni prepulzni intenzity stimulu, pfi které byla amplituda ASR statisticky vyznamné
mensi nez amplituda ASR vyvolana o 10 dB nizs$i intenzitou prepulzniho stimulu a zaroven
statisticky vyznamné vétsi nez amplituda vyvoland o 10 dB vyssi intenzitou prepulzniho
stimulu. Funkce PPI v prvni fazi byla charakterizovana strmym poklesem amplitudy ASR.
Druha faze zacdinala intenzitou bodu zlomu a pokracovala v rozmezi nasledujich 40 dB
intenzit prepulzniho stimulu. Pribéh funkce PPI ve druhé fazi byl definovan pomalym
poklesem amplitudy ASR, kdy pfirGstek 10 dB prepulzni intenzity ve vétSin€ piipadi
nezpusobil statisticky vyznamny vzestup ucinnosti PPI. Tteti faze méla doznivajici charakter

a prab¢h funkce PPI se v této ¢asti mezi ohluSenymi a kontrolnimi zvifaty nijak nelisil.
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Obr. 27. Ucinnost prepulzni inhibice na velikost vilekové reakce vyjadrend kiivkou linedrni
regrese pro skupinu ohlusenych (Cervena plnd cara) a kontrolnich potkanu (prerusovand
modrad cara); 100% odpovida velikosti neinhibované amplitudy ASR (ASR bez prepulzniho
stimulu oznacend ,,B* na ose x).;, prvni a druha faze pribéhu funkce PPI jsou vymezeny
odstiny Sedé barvy, chybové usecky predstavuji S.E.M.; * — P<0,05, ** — P<0,01,
k% _P<0,001, ANOVA s Newman-Keuls post-hoc testy.
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V ramci kvantitativni analyzy jsme porovnali tvar funkce PPI mezi kontrolnimi
a ohlusenymi zvitaty v prvni a druhé fazi prabehu, ve kterych byly funkce zieteln¢ odlisné.
V obou fazich jsme zjistili rozdilny sklon funkci PPI, a to vramci vSech testovanych
frekvencich prepulznich stimuld. Sklon funkce PPI v prvni fazi pribehu byl u ohlusenych
potkanti statisticky vyznamné vét$i ve srovnani s kontrolnimi potkany (obr. 28, horni panel).
Ve druhé fazi méla funkce PPI u ohlusenych potkant statisticky vyznamné mensi sklon

ve srovnani s kontrolnimi potkany (obr. 28, spodni panel).
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Obr. 28. Sklon funkce PPI. Horni panel znazornuje sklon funkce PPI v prvni fazi priibéhu,
spodni panel ve druhé fazi pribéhu,; cervené sloupecky, ohluseni potkani (exp.); modré
sloupecky, kontrolni potkani (kontrol.). Rozdily byly meéreny pouzitim neparového t—testu
v prithehu prvni faze, a regresni analyzy ve druhé fazi; chybové usecky predstavuji S.E.M.;

*— P<0,05, **—-P<0,01.

Statisticka vyznamnost rozdill v G¢innosti riznych intenzit prepulznich stimula
na zménu amplitudy ASR v pribé¢hu druhé faze PPI u ohluSenych a kontrolnich zvifat je
ukédzéana v tabulce 3. Z tabulky je patrné, ze vzestup prepulzni intenzity o 10 nebo 20 dB

nevedl uohlusenych zvifat ani v jednom piipadé ke statisticky vyznamnému poklesu
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amplitudy ASR. Dokonce ani vétsi prirtstek intenzity prepulzniho stimulu (>20 dB) casto

nezpusobil Zzadnou vyraznéjsi

zménu amplitudy ASR. Naptiklad rozdil v ucinnosti

prepulzniho stimulu (o frekvenci 8 kHz) na potlaceni amplitudy ASR se mezi intenzitou

prepulzniho stimulu 20 a 60 dB SPL statisticky vyznamné neli$il. Naproti tomu v kontrolni

skupiné byl nérGst intenzity prepulzniho stimulu o 10 dB obycejné¢ doprovazen statisticky

vyznamnym poklesem amplitudy ASR; v pfipadé¢ vzestupu intenzity prepulzniho stimulu

0 20 dB byl statisticky vyznamny pokles amplitudy ptfitomen vzdy.
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Tabulka 3. Analyza rozdilii v ucinnosti ruznych intenzit prepulznich stimulii na zménu

amplitudy ASR v pritbéhu druhé faze PPI u ohlusenych a kontrolnich zvirat. Priristek
intenzity 10 dB; frekvence prepulznich stimulii 2, 4, 8 a 16 kHz; ANOVA s Newman-Keuls

post hoc testem.
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5. DISKUZE

5.1. Vliv hluku na nezraly sluchovy systém potkana v pribéhu kritické periody vyvoje

Vyvoj centralniho sluchového systému v obdobi kritické periody je aktivni d¢j,
ktery se odviji v zavislosti na zvukovych projevech vnéjsiho prostifedi. PreruSeni dodavky
akustickych stimulti v ¢ase findlniho dozravéni sluchové drahy miize naruSit pribéh
zptesiiovani reprezentace frekvence a intenzity zvukovych podnéti v jednotlivych neuronech
sluchové drahy (Sanes a Constantine-Paton, 1985b; Pierson a Snyder-Keller, 1994; Zhang
a spol., 2001; Chang a Merzenich, 2003; Insanally a spol., 2009). Vliv zvukové stimulace
na vyvijejici se sluchovy systém v pribéhu kritické periody je popisovan fadou studii.
Napiiklad anomélni zmény v tonotopii primarni sluchové klry potkani vystavenych
v pribehu kritické periody jednotvarnému zvukovému prostiedi, popisuji prace Zhang a spol.,
2001; Zhang a spol., 2002; Chang a Merzenich, 2003; Nakahara a spol., 2004; Bao a spol.,
2004. Podobné je i sluch Cloveéka v pritbéhu vyvoje ovliviiovan charakterem zvukovych
podnéti pfichazejicich z okolniho prostiedi; vyvijejici se schopnost kojence rozliSovat
fonemickou strukturu rodného jazyka je zjevnym projevem tvarnosti sluchového systému
prizplsobit se stavajicimu zvukovému prostiedi. Napiiklad u déti s chronickym zanétem
sttedousi byla negativné ovlivnéna kvalita binaurdlniho slySeni (Moore a spol., 1991). Déti
vyrustajici s rozstépem patra a uzavienou FEustachovou trubici, které nepodstoupily
chirurgicky zékrok v raném véku, mély horsi jazykové schopnosti a narusenou schopnost
¢teni (Dorf a Curtin, 1982; Richman a spol., 1988).

Studie, které se zabyvaji morfologickymi nebo funkénimi zménami centralniho
sluchového systému zplusobenymi nedostate¢nou zvukovou stimulaci v pribéhu vyvoje,
vyuzivaji dvou hlavnich metodickych pfistupii. V prvnim piipad¢ jsou zvifata umisténa
do prostiedi, jehoz zvukové pozadi je cilené upraveno (Sanes a Constantine-Paton, 1985b;
Poon a Chen, 1992; Chang a Merzenich, 2003). Druhym zptisobem, ktery umoziiuje sledovani
projevu plasticity, je pfima manipulace sluchového systému, naptiklad monoauralni deprivace
prostfednictvim unilateralni kochlearni ablace (Killackey a Ryugo, 1977; Gabriele a spol.,
2000b). Je vsak otazkou, zda zmény v nervové aktivité centralniho sluchového systému po tak
radikalnim zasahu, jakym je permanentni destrukce periferni ¢asti sluchové drahy jesté
pred zacatkem slySeni, jsou opravdu disledkem patologického pribéhu vyvoje
nebo disledkem 1éze samotné. Ve srovndni s tim nabizi kratkd expozice intenzivniho hluku
provedena v ur€itém tseku senzitivni periody vcelku G¢inné feseni, jak navodit trvalé zmény

v centralnim sluchovém systému bez trvalého poskozeni periferie. V nasi praci jsme piisun
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zvukové stimulace v prubéhu kritické periody omezili docasnym zvysenim sluchovych praht.
K navozeni do¢asného posunu sluchového prahu jsme pouzili stejny model hlukové expozice,
kterd byla pouZita ve studii Pierson a Snyder-Keller (1994). Kratka expozice intenzivnimu
hluku (8 min, 125 dB SPL) ve 14. postnatdlnim dni vedla u potkanti k posunu sluchovych
praht registrovanych 1 hodinu po expozici o 10-20 dB ve frekvencnim rozsahu 1-20 kHz.
V prabehu nasledujicich dvou tydnt zlstaly sluchové prahy docasné zvySené ve srovnani
s kontrolnimi zvifaty. Treti tyden po hlukové expozici se sluchové prahy vratily a jejich
hodnoty byly srovnatelné s hodnotami kontrolnich zvifat. Protoze ani méfeni distorznich
produktii otoakustickych emisi tieti tyden po hlukové expozici neukdzalo zadné zmény
v aktivit¢ vnéjSich vlaskovych bunck wnitiniho ucha, pfedpokladali jsme, Ze pfiicinou
docasného posunu sluchovych prahti by mohly byt reverzibilni metabolické zmény
ve sluchovém systému, v ramci kterych se uvazuje napiiklad excitotoxicita nebo zvySena
pfitomnost iontli vapniku v cytoplazmé vnéjSich vlaskovych bunék (pro piehled viz Syka,
2002). Jistéze existuje moznost rezidudlnich patologickych zmén v hlemyzdi vnitiniho ucha
a ve sluchovém nervu, které¢ by mohly byt zptusobeny hlukovou expozici v pribehu kritické
periody. Nicméné registraci DPOAE jsme ukdzali normalni fyziologicky stav vné&jSich
vlaskovych bun¢k a méfenim ABR sluchovych prahii a hodnocenim funkce AIF jsme
minimalizovali pravdépodobnost zmén ve zpracovani akustického signadlu na turovni
periferniho sluchového systému. Tim jsme podpofili predpoklad, ze rand expozice hluku
nevedla u potkanii k trvalému poskozeni periferie sluchového systému, ale zplsobila zmény

na centralni Grovni, které pfetrvaly az do dospélého véku potkanti.

5.2. Zmény ve frekvenéni charakteristice neuronti CCI

Rozsah ptenaSen¢ho pasma akustickych signélii u jednotlivych neuront ve sluchovém
systému lze popsat prostfednictvim Sifky excitacni oblasti odezvy neuronu, kterou opisuje
frekvencni prahova kiivka. U potkana jsou zdklady frekvencni reprezentace v centralnich
sluchovych jadrech piitomné jiz pied zacatkem slySeni (Friauf, 1992). Zralych parametrii vSak
dosahuji frekvenéni prahové kiivky neuronti 1-2 tydny po zacatku slySeni; u nezralych
jedinct jsou frekvencni prahové kiivky §ir§i nez u dospélych zvitat (Aitkin a Moore, 1975;
Moore a Irvine, 1979; Shnerson a Willott, 1979; Chang a spol., 2005).

Ptredpoklada se, ze vyvoj tonotopické organizace ve sluchovych jadrech centralniho
systému neprobiha najednou v celém frekvenénim rozsahu, ale byl prokazan postupny pribéh
maturace FTC podél tonotopické osy sluchovych struktur. Pfedstavy o tom, v jakém sméru

probihé vyvoj tonotopie sluchové drahy, se v ramci literarnich zdroju lisi. Naptiklad Shnerson
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a Willot (1979) uvedli, ze dozravani frekvencnich prahovych kiivek neurontt v CCI u mysi
ve véku P12-P14 probihd podél tonotopické osy od nizkych po vysoké frekvence.
Nizkofrekvenéni neurony méli ¢trnacty postnatalni den FTC srovnatelné s dospélymi jedinci,
zatimco vysokofrekvencni FTC byly Siroké, bez typicky ostrych kiivek pfpominajicich tvar
pismene ,,V*“. Podobny trend ve vyvoji FTC popsali u riznych zivoc¢isnych druht
v jednotlivych oddilech sluchové drahy Aitkin a Moore, 1975; Moore a Irvine, 1979; Sanes
a Constantine-Paton, 1985a, b; Walsh a McGee, 1987; Romand a Ehret, 1990; Pierson
a Snyder-Keller, 1994. Ne¢které studie vSak zastdvaji opacny ndzor a vcasnéjsi vyvoj
predpokladaji ve vysokofrekvencnich oblastech nez v oblastech nizkofrekvencnich (Altman
a Bayer, 1981; Kandler a Friauf, 1993; Gabriele a spol., 2000a). At uz je trend ve vytvareni
tonotopické organizace sluchovych struktur jakykoliv, zisah do sluchového systému
v urCitém obdobi kritické periody pravdépodobné ovlivni pouze jistou ¢ast frekvenéniho
spektra (Pierson a Snyder-Keller, 1994; Constantine-Paton, 1983).

Vlastnosti odpovédi neuronu jsou zvelké casti urCovany pomérem excitacnich
a inhibi¢nich vstupl. Na pocatku vyvoje piijimé neuron Siroké excitacni a inhibi¢ni projekce
ajeho odezva je tudiz maélo specifickd. Siroky rozsah prendseného frekvenéniho spektra
detekovany u nezralych neuront ¢astecné odrazi Siroky frekvencni rozsah vstupni akustické
informace z niz§ich urovni sluchové drahy (Moore, 1983). Na zuzovani frekvenéniho rozsahu
jednotlivych neuront v pribéhu vyvoje se pravdépodobné podili mechanismy centralniho
puvodu, napfiklad interneuronalni inhibi¢ni spoje (Brown a spol., 1978; Sanes a Constantine-
Paton, 1985b). Podle Gabriele a spol. (2000a) jsou zaklady inhibi¢nich projekci do colliculus
inferior pfitomny jiz vsamém zacatku postnatdlniho vyvoje, struktura téchto nezralych
nervovych inhibi¢nich spoji je vSak difuzni a postrada findlni koncept tonotopicky
organizovanych spojii. Teprve v pribehu prvnich tydnd postnatadlniho vyvoje se pod vlivem
akustické stimulace vyhrafiuje topografie inhibi¢nich nervovych okruhi a nadbytecné
inhibi¢ni synapse jsou funkéné i strukturaln€ odstranovany. Koneénym vysledkem postnatalni
eliminace nadbytecnych synaptickych spoji jsou uzce ladéné frekvencné-intenzitni oblasti
odpovédi neuronli vedouci ke zvysSené frekvenéni specializaci neuronu (Kandler, 2004).
Chang a spol. (2005) se zabyvali zménami inhibi¢nich oblasti neuronti primarni sluchové kiry
v prib&hu postnatalniho vyvoje. Zjistili, ze se zuzuji podobné jako excitacni oblasti odpovédi
neuronit a z puvodné Sirokych, frekvenéné malo specifickych oblasti se stavaji tzké,
frekvencné vyhranéné postranni inhibicni oblasti. Pribéh finalniho dozravéani excitacnich
a inhibi¢nich spojii sluchového systému je fizeny spontanni nebo vyvolanou zvukovou

stimulaci (Sanes a Takacs, 1993; Gabriele a spol., 2000a, b; Zhang et al., 2001). Kratkodoba
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expozice intenzivniho hluku, které byli potkani v nasem experimentu 14. postnatalni den
vystaveni, vedla ke zménam nervovych odpovédi vysokofrekvencnich neurontt CCI. Neurony
s CF nad 8 kHz mély Siroké frekvencni prahové kiivky, které pfipominaly FTC nezralych
potkant. Je mozné, ze docasné zvysSeni sluchovych prahli v pribéhu senzitivni periody
omezilo tok akustickych informaci do vyvijejiciho se sluchového systému, a narus$ilo tak
fyziologicky vyvoj inhibi¢nich nervovych spoji ve vysokofrekvencnich oblastech CCI.
Predpokladame, Ze vyvoj nizkofrekvencnich oblasti CCI mohl byt 14. postnatalni den jiz
ukoncen, a proto nedoslo k Zddnym zménam odpovédi nizkofrekvencnich neuronti.

Zmény frekvencnich vlastnosti neuroni v CCI uvedli Sanes a Constantine-Paton
(1983) u mysi, které byly v rané fazi vyvoje opakované vystavené signaliim Sirokopasmového
Sumu: efekt hlukové expozice byl zaznamenan v podobé rozsifenych FTC u neuront s CF
mezi 10 a 15 kHz. Zhang (2001) popsal Siroké FTC u neuront ve sluchové kiife potkant
vystavenych v obdobi kritické periody (P9-P28) expozici Sirokopasmového Sumu. Zajimava
byla zjisténi prezentovana ve studii Chang a Merzenich (2003), kteii sledovali ucinek
dlouhodobé expozice Sirokopasmového hluku (70 dB SPL, P7-P50) na vyvoj FTC neuronti
ve sluchové kiife potkana. Narozdil od naSich vysledkl, efekt hlukové expozice, ktery se
projevil rozsitenim FTC, nebyl trvaly a dva mésice po hlukové expozici byly FTC ohlusenych
potkani srovnatelné s FTC stejn¢ starych kontrolnich zvifat. To mohlo byt zpiisobeno
rozdilnou metodikou, naptiklad vyssi intenzitou hlukové expozice pouZitou v nasem
experimentu (125 dB SPL), nebo odli§nou Grovni plasticity v colliculus inferior a ve sluchové
kate. Podobné jako v nasem ptipad¢€, ani ve vétSin€ ostatnich praci neméla ohlusend zvirata
trvalé zmény sluchovych prahti. Na zaklad¢ toho ptredpokladdme, ze fenomén rozsifenych
FTC nesouvisi s kochledrnim poskozenim, ale spiSe ukazuje na zmény centralnich nervovych
spoju. Je mozné, ze vlivem sniZené stimulace sluchového systému nedoSlo k findlnimu
zuzovani aferentnich projekei do CCI a zlstala u nich zachovana plivodni struktura Sirokych

nervovych spojt typicka pro nezraly sluchovy systém.

5.3. Zmény v rozloZeni dvouténové inhibice u neuroni CCI

V nasi préci jsme pozorovali u dospélych potkant ohlusenych v mladi hluku snizené
procentudlni zastoupeni neuronti s vyskytem dvoutéonové inhibice. Zjistili jsme, ze v populaci
neuront bez vyskytu postranni inhibicni oblasti se mezi ohluSenymi a kontrolnimi potkany
Sitky FTC neliSily ani v jednom z vyhodnocovanych frekvenénich pasem (I, 1-8 kHz; II,
8-16 kHz; 111, nad 16 kHz). Dale jsme zjistili, Ze pfitomnost postranni inhibice souvisela se

Sitkou FTC a neurony s postrannimi inhibi¢nimi oblastmi mély vyznamné uzsi FTC;
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Obr. 29. Schématické zndzoréni excitacni
a postrannich inhibicnich oblasti odpovedi
(nahore)

a ohluseného (dole) potkana. Po hlukové

neuronu u kontrolniho
expozici doslo k rozsireni excitacni oblasti
odpovedi neuronu na frekvence vyssi nez
CF a kposunu vysokofrekvencni inhibicni

oblasti.

pritomnost postranni inhibi¢ni oblasti byla pro
Sitku FTC stézejni. Mensi vyskyt postrannich
inhibi¢nich oblasti v CCI ohluSenych potkani
jsme  nepfisuzovali celkové absenci
inhibi¢nich vstupti do konkrétnich neuront.
Spise jsme piedpokladali, ze vlivem snizené
akustické stimulace pravdépodobné nedoslo
k findlni redukci inhibi¢nich synaptickych
spoju a inhibi¢ni projekce, které ziistaly Siroce
rozprosttené, nevytvorily viditelné postranni
inhibicni oblasti. Souvislost mezi Sitkou FTC
a vyskytem postranni inhibice uvedli
u neuront ve sluchové klife potkana i Chang
(2005).  Podobné

predpokladali, ze excita¢ni oblasti odpovedi

a spol. jako  my

neurond  se

v dusledku

v pribéhu  vyvoje  zuzuji

roz§ifovani postrannich
inhibi¢nich oblasti. Zjistili vSak, ze inhibi¢ni
oblasti neuronti podstupuji stejné zmény jako
excitacni oblasti a v priabchu kritické periody
se zuzuji. Rozdil byl pouze v délce maturace:
excitatni  oblasti

zatimco dosahovaly

dospélych  hodnot v Casovém  rozmezi

P20-P27, hodnoty S§ifek inhibi¢nich oblasti se

ustalily mezi P27-P35. Rozdily ve vyskytu postrannich inhibi¢nich oblasti nebyly jedinym

projevem zmeén vV inhibiénim systému dospélych potkanii ohlusenych v mladi hluku.

Odpovédi vysokofrekvencnich neuronit (CF>8 kHz), u kterych jsme registrovali postranni

inhibicni oblasti, mély rozsifené excitacni oblasti odpovédi neuronli na frekvence vyssi

nez CF a posunuté postranni inhibi¢ni oblasti smérem k vysokym frekvencim (viz obr. 20B, D

a schéma na obr. 29). Nizkofrekven¢ni €ésti excitanich oblasti zlstaly nezménény a téz

poloha nizkofrekvencnich inhibi¢nich oblasti se nijak nezménila.
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5.4. Zmény ve spontanni aktivité

Pisobeni kratké expozice hluku v obdobi rané faze vyvoje vyznamné ovlivnilo
spontanni aktivitu neuronii ve stfednim frekvenénim pasmu (II, 8-16 kHz), kterd byla
az desetkrat niz§i v porovnani s kontrolni skupinou potkand. Podle Lippeho (1994) je Groven
spontanni aktivity neuront v nezralém sluchovém systému velmi nizkd a s dozrdvanim
centralniho nervového systému se zvySuje. Nizka urovenl spontanni aktivity registrovana
u dospélych potkanti v nasem experimentu, by mohla byt dal§im ukazatelem nervové
nezralosti, obzvlasté pak ve stfednim frekvenénim pasmu, které bylo hlukem nejvice

postizeno.

5.5. Vliv hluku na kdédovani intenzity zvuku

Vétsina praci, ktera se zabyva problematikou vyvojovych poruch sluchového systému,
je zaméfena zejména na zmény ve frekvenénim naladéni a v tonotopickém usporadani
sluchovych struktur (Sanes a Constantine-Paton, 1985a; Zhang a spol., 2001; Chang
a Merzenich, 2003; Chang a spol., 2005; Zhou a spol., 2008). My jsme se zabyvali trvalymi
disledky rané expozice hluku na reprezentaci intenzity zvuku u neurontt CCI dospélych
potkan. Zmény intenzitnich parametrii neuronit CCI, které jsme registrovali u dospélych
zvitat vystavenych v mladi hlukové expozici, byly odliSné, mnohdy az protikladné
ve srovnani se zmeénami, které byvaji popisovany v piipad¢ akustického traumatu
v dospélosti. Ty se vyznacuji celkovym ndrGstem nervové vzruSivosti, oslabenou inhibici
a snizenym vyskytem nemonotoénnich neuront (napf. Salvi a spol.,, 2000). My jsme
registrovali naopak snizeni maximalni nervové odezvy a vysSi zastoupeni nemonotoénnich
RLF.

Rozdilny efekt hluku v obdobi dospélosti a v pribéhu vyvoje je vSak vcelku
pochopitelny, nebot’ vlastnosti sluchového systému jsou tehdy znac¢né odlisné: zatimco
akustické trauma v dospélosti plisobi na plné¢ vyvinuty systém, kdy je uroven plastickych dé&jt
obecné nizsi, rand intervence hluku pasobi na nezralé nervové obvody. Na zakladé naSich
vysledkli se domnivame, Ze v dasledku omezené zvukové stimulace v pribéhu kritické
periody nedoslo k uplnému dokonceni vyvoje nervovych spoji v CCI. RLF, které jsme
naméfili u neuronti ohlusenych zvirat, mély typické vlastnosti nezralé¢ho sluchového systému:
saturace na niz$ich intenzitach stimulu, uz§i dynamicky rozsah a strméj$i pocatec¢ni sklon.
Neurony v nezralém sluchovém systému maji mensi dynamicky rozsah (Woolf a Ryan, 1985;
Sanes a Rubel, 1988) a mensi velikost nervové odezvy (Moore a Irvine, 1980; Brugge

a O’Connor, 1984; Sanes a Rubel, 1988) v porovnani s dospélymi jedinci. Sanes a Rubel
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(1988) uvedli, ze RLF u neuront v lateralnim jadfe olivy superior v nezralém sluchovém
systému kiecka (P13—16) ma strm&jsi pribéh nez je tomu u dospélych zvirat. Pomér hladiny
excitace a inhibice je v nezralém nervovém systému jiny nez v dospélosti a irovei inhibice je
vrané fazi vyvoje vyssi (Kandler, 2004); to by mohlo souviset s uz§im dynamickym
rozsahem a mensi velikosti nervové odpovédi pozorované u nezralych jedincti. Podobné jako
my se Gao a spol. (2009) zabyvali zménami v reprezentaci intenzity zvuku ve sluchovém
systému dospélych potkant ohluSenych v pribéhu kritické periody hlukové zatézi. Zjisténi
této skupiny se v mnohém shodovala s naSimi vysledky: neurony sluchové kliry dospélych
potkant vykazovaly uzsi dynamicky rozsah, strm&j$Sim nartist RLF a delsi latence odpovédi
korovych neuronti. Narozdil od nas zaznamenali zvySené prahy odpovédi u neurona
ohluSenych potkanti, cozZ mohlo byt zplsobeno rozdilnym typem hlukové expozice; potkani
mlad’ata byla v obdobi mezi 15. a 28. postnatadlnim dnem vystavena pieruSované expozici
Sirokopasmovému Sumu o intenzité¢ 80 dB SPL.

V nasem experimentu jsme naméfené RLF rozdélili do tifi skupin: nemonoténni,
saturujici a striktné monotonni. U ohluSenych potkanii jsme zjistili statisticky vyznamné nizsi
zastoupeni ryze monotonnich neuronid, coZz bylo vyvdZeno zvySenym poctem neurond
nemonotonnich. Zvyseny podil nemonoténnich RLF ve sluchové kilife potkant vystavenych
v pribehu kritické periody kontinualni tonové expozici popsal také de Villers-Sidani a spol.
(2007). Vychazime-li z informace, ze procento nemonotoénnich neuronti v centralnim
sluchovém systému v prubéhu postnatdlniho vyvoje klesd (Bonham a spol.,, 2004)
a nemonoténni prabéh RLF je dan soucinnosti excitace a inhibice na riznych intenzitach
zvuku (Wu a spol., 2006), mohl by zvysSeny pocet nemonoténnich RLF teoreticky svédcit
ve prospech zvysSené urovné inhibice naznacujici nezralost sluchového systému (Wilson
aLeon, 1986; Sanes a Rubel, 1988; Sanes, 1993; Thornton a spol., 1999). Neptimym
dokladem zesilené inhibice mize byt model tzv. odmaskovani (Salvi a spol., 2000): jestlize
odmaskovani excitacni oblasti odpovédi neuronu potlacenim inhibice vedlo ke zméné
nemonotonni RLF na monotdnni, prevracend zména monotonni RLF v nemonotonni
by mohla byt vysvétlena obracené, tj. zvySenou trovni inhibice.

Zmény v parametrech jednotlivych RLF u ohlusenych potkanii se rovnéz vyznamné
odrazily na rozdilném prubéhu primérnych relativnich RLF, a to opét pouze v limitovaném
frekvenénim spektru nad 8 kHz. Primémé RLF vysokofrekvencnich neuronti CCI
se vyznaCovaly vétSim pocatecnim sklonem, saturaci na nizSich intenzitich zvuku
nebo nemonotonnim pribéhem RLF a uz§im dynamickym rozsahem. Na zaklad¢ toho jsme

predpokladali, Ze by se pozorované zmény RLF mohly odrazit nejen na zhorSeném vnimani
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hlasitosti, ale i na celkovém rozsahu vnimani a rozliSovani intenzit zvuku. Intenzita zvuku je
kodovana Cetnosti vybojii akénich potencialti relevantni skupiny neuront. Aby bylo mozné
rozpoznat mezi dvéma riznymi intenzitami zvuku, musi byt efekt souhrnnych reakci
ptislusnych skupin neuront do jist¢ miry odliSny (Green a Swets, 1966; Colburn a spol.,
2003). V idealnim ptipad¢ by primérné relativni RLF mély ryze monotoénné rostouci priibéh
v zavislosti na intenzité¢ zvukového stimulu. S ohledem na vysledny prubéh primérnych RLF
v naSem experimentu by se zmény v rozliSovani intenzit zvuku daly teoreticky ocekavat
v uzkém rozsahu nadprahovych intenzit, kde byl narist RLF rychlej$i nez u kontrolnich
zvitat. To se potvrdilo, kdyz jsme pribéh primémé RLF ohlusenych zvifat porovnali
s pribéhem funkce PPI. Rychly narist primérné funkce PPI v prvni fazi pribéhu,
tj. na niz$ich urovnich prepulzni intenzity (20-30 dB SPL), odpovidal vétSimu pocate€nimu
sklonu primérné RLF v rozmezi nadprahovych intenzit zvukovych podnéti. Rychlé¢ zmény
PPI by mohly souviset s tzv. recruitment fenoménem — fenoménem nadprahového vyrovnani
hlasitosti, kdy s nardstajici intenzitou zvuku velmi rychle vzrista hlasitost vjemu a zhorSuje
se srozumitelnost. Naopak malé zmény v ucinnosti prepulzni inhibice ve druhé fazi PPI,
tj. do 60-70 dB SPL intenzity prepulzniho stimulu, které odpovidaly nemonoténnimu tvaru
RLF na vysSich intenzitich zvukového stimulu, poukdzaly na zhorSenou schopnost
rozliSovani intenzit ve sttednim frekvenénim pasmu.

Prostfednictvim registrace ABR byly vyhodnoceny také velikosti amplitud ABR
v zavislosti na intenzit¢ zvukového podnétu (amplitude-intensity function, AIF). Podobny
pribéh primérnych funkci AIF mezi experimentalnimi skupinami podpofil nas$ ptedpoklad,
ze schopnost kdédovani intenzity zvuku na periferni urovni sluchového systému nebyla
hlukovou expozici narusena. Pfestoze intenzita hluku, které byli potkani v prabehu kritické
periody vystaveni, byla pomérné¢ vysoka (125 dB SPL), vedla pouze k do€asnému posunu
sluchovych prahi (o 15-20 dB). Béhem nasledujicich dvou tydnti doslo k tplné obnové
periferni sluchové funkce, coz potvrdily nejen ABR audiogramy a vysledné funkce AIF,
ale 1 DP-gramy vypovidajici o fyziologickém stavu vnéjsich vlaskovych bunék. Pro¢ nedoslo
vlivem hlukové expozice o vysoké intenzité (125 dB SPL) k trvalému poskozeni periferniho
sluchového systému si vysvétlujeme tim, Ze sluchové prahy potkanich mlad’at byly ¢trnacty
postnatalni den jesté¢ vyrazn¢ zvysSené v porovnani se sluchovymi prahy dospélych jedinct
(pohybovaly se vrozmezi od 62 dB SPL na 8 kHz do 88 dB SPL na 40 kHz). Intenzita
hlukové expozice tak byla pro nezraly sluchovy systém potkanich mlad’at na arovni 40-60 dB

nad jejich sluchovymi prahy.
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5.6. Latence odezvy

U  ohlusenych  potkani  jsme  registrovali  del§i  latence  nervovych
odpovédi vysokofrekven¢nich neuronti (CF nad 8 kHz). V literatufe se uvadi, ze delsi latence
neuronalnich odpovédi jsou ukazatelem nezralého nervového systému a fada praci pojednava
o zkracovani latenci odpovédi neuroni v pribéhu vyvoje sluchového systému (Brugge
a O’Connor, 1984; Sanes a Rubel, 1988; Ehret a Romand, 1992; Kral a spol., 2005;
de Villers-Sidani a spol., 2007). Delsi latence odezev u dospélych potkant ohluSenych hluku
v pribehu kritické periody popsal také Gao a spol (2009). Jedna se tedy o dal$i parametr
charakterizujici nezralost sluchového systému, ktery u jedinct vystavenych hluku v pribéhu

kritické periody nevymizel, a ptetrval az do dospélosti.

5.7. Zmény v behavioralni reakci na zvukovy podnét u potkani vystavenych v mladi
hluku

U dospélych potkanii ohlusenych v mladi hluku jsme namétili mensi velikost ulekové
reakce na intenzivni zvukovy stimul (ASR), a to ve frekvenénim rozsahu 4-16 kHz.
Domnivame se, Ze mensi amplitudy ASR by mohly byt behaviordlnim projevem sniZené
nervové vzruSivosti, kterd byla u neuronti v CCI u ohluSenych zvifat namétena. Mensi
velikost amplitud ASR, sniZzena rovent maximalni odpovédi neuronti, uzsi dynamicky rozsah
RLF a mensi pofet monotoénnich neuront jsou znaky pfisuzované projevim nezralého
sluchového systému. V souvislosti s nezralym centralnim sluchovym systémem se uvadi
zvySena uroven inhibice.

Zjisténi, ze vysokofrekvencni tony v porovnani s nizkofrekvenénimi vyvolaly vyrazné
niz$i amplitudy ASR, odpovidala vysledkiim ostatnich studii (Carlson a Willott, 1996; Pilz
aspol,, 1987; Blaszczyk a Tajchert, 1997). Velké amplitudy ulekové reakce
vyvolané nizkofrekven¢nimi signaly mohou souviset s vyznamem nizkofrekvencnich podnétt
v pfirozeném prostiedi zvifat (Btaszczyk a Tajchert, 1997). Piestoze sluch potkant je
citlivéjsi na vysoké frekvence a komunikace mezi potkany probihd pievazné pomoci
ultrazvukovych vokalizaci, ptijimaji sluchové podnéty v Sirokém frekvencnim rozsahu a nizké
frekvence jsou dileZitou slozkou vokalizaci signalizujicich bolestivy vjem (Jourdan a spol.,
1995). Je tedy mozné, ze vétsi velikost amplitud ASR vyvolanych nizkofrekvencnimi podnéty
souvisi s vysSi pravdépodobnosti pieziti potkanti v jejich piirozeném prostiedi. Tento
fenomén je ¢astecné zobrazen ve tvaru frekvenénich prahovych kiivek sluchovych neurond.
Napftiklad neurony v kochlearnim jadfe jsou citlivé nejen na charakteristickych frekvencich,

ale odpovidaji také na nizkofrekvenéni stimuly o vysoké intenzité (Evans, 1975).
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Pokles amplitud ASR v zavislosti na rostouci frekvenci zvukového podnétu byl
zietelny v obou experimentalnich skupinach. V ptipad¢ kontrolni skupiny potkanii se projevil
statisticky vyznamny pokles amplitudy ASR na 16 kHz, ve skupiné ohluSenych potkani
vykazovaly amplitudy ASR vyznamnou redukci jiz na 8 kHz. Obdobné vysledky byly
pozorovany u mysiho kmene C57BL s geneticky podminénou progresivni ztratou
vysokofrekvencniho sluchu (Parham a Willott, 1988). Behem prvniho roku doSlo u mysi
k poklesu amplitudy ASR ve frekven¢nim rozmezi 4-16 kHz bez zietelnych zmén sluchovych
praht. Autofi to vysvétlovali jako projev sniZzené vzrusivosti centralniho nervového systému.
Jak bylo diskutovano v ptedeslé kapitole, nezraly sluchovy systém se vyznacuje niz$i mirou
vzruSivosti v porovnani se sluchovym systémem dospélého jedince (Moore a Irvine, 1980;
Myslivecek J., 1983; Brugge a O'Connor, 1984). Redukce amplitudy ASR, ktera se v ptipadé
ohluSenych potkanti vyskytovala na nizSich frekvencich (8 kHz) nez u kontrolnich zvirat
(16 kHz), by mohla byt zplisobena nezralosti nervovych obvodi ve vysokofrekvencnich
oblastech centralniho sluchového systému.

Vysledky testovani ucinku prepulzni inhibice na velikost ASR odhalily u ohluSenych
potkant fadu anomalii. ZvySovani intenzity prepulzniho stimulu u kontrolnich potkant vedlo
obecné k plynulému zvySovani G€innosti PPI. V piipad¢ ohluSenych potkani méla funkce PPI
zcela odliSny pribéh, ktery se vyznacoval tfemi rozdilnymi fazemi. V prvni fazi pribéhu
funkce PPI, tj. na niz$ich urovnich prepulzni intenzity (20-30 dB SPL), jsme pozorovali silny
ucinek prepulzni inhibice na velikost ASR, coZ mohlo naznafovat pfitomnost jiz
zminované¢ho tzv. recruitment fenoménu (fenomén nadprahového vyrovnani hlasitosti).
V prubéhu dal§iho navySovani intenzity prepulzniho stimulu (do 60-70 dB SPL, faze 2) byly
zmény v ucinnosti prepulzni inhibice statisticky nevyznamné a naznacovaly snizené vnimani
rozdilt hlasitosti mezi danymi zvukovymi podnéty. ZvySenad ucinnost PPI vyvoland tony
o stfedni frekvenci a nizké intenzité byla popséna u potkand po ototoxické 1écbé neomycinem
(Young a Fechter, 1983) nebo u mysiho kmene C57BL v raném stadiu dospélosti (Carlson
a Willott, 1996; Parham a Willott, 1988). Autofi Carlson a Willott (1996) povazovali tento
fenomén za projev patologicky zesilené reakce sluchového systému na urcity zvukovy podnét,
jehoz vyznam byl pro zvife umocnén, a to ziejm¢ v disledku plastickych zmén navozenych
sluchovou ztratou (Kaas, 1991; Popelafr a spol., 1994; Salvi a spol., 2000).

Ptedpokladame, ze odchylky funkce PPI pozorované u ohlusenych potkani souvisely
se zm&nami v reprezentaci intenzity zvuku zjiSténymi na Grovni jednotlivych neuroni CCI.
Ptestoze nervové okruhy ucastnici se mechanizmu PPI nejsou jesté zcela znamé, predpoklada

se ucast colliculus inferior, colliculus superior a jinych centralnich sluchovych struktur véetné
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sluchové kiry (Ison a Hammond, 1971; Swerdlow a spol., 2001; Carlson a Willott; 1996).
Lze tedy ocekavat, Ze abnormality pozorované ve funkci PPI odrdzi ptedevSim zmény
na urovni centralniho sluchového systému. Na zakladé souvislosti mezi vysledky ziskanymi
métenim jednotlivych neuront v CCI a behavioralnimi metodamy se domnivame, ze zmény
v reakcich ohluSenych potkanid na zvukové podnéty registrované metodami méteni ASR a PPI

jsou v souvislosti s narusenym zpracovanim akustického signalu na trovni CCI.
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6. SOUHRN PRACE

V nasi praci jsme popsali zmény v nervové aktivité centralniho sluchovém systému,
které byly zpisobeny kratkou expozici intenzivniho hluku v pribéhu postnatdlniho vyvoje.
Uvedené nalezy upozoriuji na skutecnost, ze ackoli hlukova intervence nezpusobila trvalé
poskozeni periferie (kochley a sluchového nervu), omezeni zvukové stimulace v obdobi
kritické periody zpltisobené docasnym zvySenim sluchovych prahti zésadné narusilo
strukturalni vyvoj centralnich nervovych spoji. Sledovani U¢inku hluku na vyvijejici
se sluchovy systém nam umoznilo zafazeni zastupct potkaniho kmene Long-Evans, kteti byli
¢trnacty postnatalni den vystaveni kratké expozici intenzivnimu hluku (8 min, 125 dB SPL).
Poznatky uvetejnéné v této praci jsme ziskali prostiednictvim elektrofyziologickych méteni
nervoveé aktivity v CCI, zejména frekvencni charakteristiky a reprezentace intenzity
u neurontt CCI a behavioralnimi metodami urenymi pro vySetfovani reakci na zvukové

podnéty.

Zmény ve frekvenéni diskriminaci u neurona CCI

Kratka expozice potkanich mlad’at intenzivnimu hluku (8 min, 125 dB SPL) ¢trnécty
postnatalni den zpusobila pouze docasny posun sluchovych prahti (1020 dB v celém
frekvenénim sluchovém rozsahu); v pribéhu nasledujicich dvou tydnt byly hodnoty
sluchovych prahli ohlusenych potkanli srovnatelné shodnotami kontrolnich potkani.
Nicméné registrace neuronit v CCI dospélych potkani zasazenych hlukovou expozici
v pribehu kritické periody vyvoje ukézala trvalé zmény v nervové aktivité, které se projevily
piedevsim u vysokofrekvencnich neurontt (CF nad 8 kHz) zhorSenou schopnosti frekvencni
diskriminace. PiestoZe rozlozeni prahovych odezev se mezi experimentdlnimi skupinami
nelisilo (P = 0,91, Kolmogoroviiv-Smirnovuyv test), vysokofrekvencni neurony ohlusenych
potkanti mély vyznamné Sirsi FTC ve srovnani s kontrolnimi potkany (P<0,001 pro obé
frekvencni pasma II a III). Dale jsme zjistili, Ze zastoupeni postrannich inhibi¢nich oblasti
bylo u neuronti ohlusenych potkanii vyrazné nizsi (59 %) neZ u neuronti kontrolnich potkanti
(75 %) (P<0,001, chi-kvadrat test), a Ze ptitomnost postrannich inhibi¢nich oblasti vyznamné
korelovala se Sitkou FTC; neurony s alesponi jednou postranni inhibi¢ni oblasti mély
vyznamné¢ uz§i FTC v porovnani sneurony bez postranni inhibice, a to v obou
experimentalnich skupinach (P<0,05). Pivodni hypotézu, jez by vysvétlovala rozsifeni
excitacnich oblasti neuronélnich odezev v disledku zuZovani postrannich inhibi¢nich oblasti

vlivem hlukové expozice jsme nepotvrdili, nebot’ $itka postrannich inhibi¢nich oblasti se mezi

69



experimentalnimi skupinami neuront neliSila. Podrobné&jsi analyzou jsme odhalili zmény
v umisténi vysokofrekvencnich inhibi¢nich oblasti relativné vii€i excitacni oblasti u neuront
ohlusenych potkanti s CF nad 8 kHz: vysokofrekvencni inhibi¢ni oblasti byly posunuty
smérem k vysokym frekvencim, coz umoznilo rozsifeni excitani oblasti odpovédi neuronu.
Uroven spontanni nervové aktivity byla u ohlusenych potkanti vyznamné nizsi, a to v piipadé
vysokofrekven¢nich neuronii s CF 8—16 kHz (P<0,001).

Rozdily mezi experimentalnimi skupinami byly v ramci vSech hodnocenych parametra
nejvyrazngj$i ve frekvencnim pasmu II (8-16 kHz), coz ziejmé souviselo s u¢inkem hlukové
expozice, ktery byl nejintenzivnéjsi pravé ve stiednim frekvenénim pasmu; sluchové prahy
ve frekvennim rozmezi nad 20 kHz byly ovlivhény méné. Docasné zvySeni sluchovych
prahi v pribéhu kritické periody castecné omezilo piistup zvukové stimulace, kterd je
pro spravny vyvoj centralniho sluchového systému nezbytna. Predpokladdme, ze excitacni
a pfedev$im inhibi¢ni aferentni projekce v CCI ohlusenych zvifat se vlivem nedostatecné
stimulace nespecializovaly a zlstaly Siroce rozprostfené. Dusledkem byly Siroké excitacni
oblasti a men$i vyskyt jasn¢ definovatelnych postrannich inhibi¢nich oblasti u odpovéedi
vysokofrekvencnich neuronli. Vyvoj nizkofrekvencnich oblasti v CCI byl jiZ ctrnacty
postnatalni den pravdépodobné dokoncen, nebot odpovédi nizkofrekvencnich neuront
ohlusenych zvifat se v porovnani s kontrolnimi zvifaty neliSily v zddném z hodnocenych

parametrd.

Zmény v kodovani intenzity zvuku u neuroni CCI

Kratké akustické trauma v pribéhu postnatalniho vyvoje trvale ovlivnilo nejen
frekvencni charakteristiku neurontt v CCI, ale porusSilo také reprezentaci intenzity zvuku
v CCI. Ué¢inek hlukové expozice v priib&hu vyvoje byl vyrazné odligny od u¢inku hluku
v dospélosti. Zatimco hlukova zatéz v dospélosti zplsobuje narlist vzrusivosti centralniho
sluchového systému, ubytek inhibi¢niho vlivu a pokles poctu nemonoténnich neuront,
hlukova expozice Ctrnacty postnatalni den vedla ke snizeni maximalni odezvy
vysokofrekvenénich neuronti (CF nad 16 kHz) o 30 % (P<0,01) a k témé&f ctyfikrat vétSimu
nariistu nemonotoénnich RLF (P<0,001). Jednotlivé funkce RLF u neuront s CF nad 8 kHz
meély veétsi pocatecni sklon (II, 8-16 kHz, P<0,01; III, >16kHz, P<0,001), saturovaly diive
ameély uzsi dynamicky rozsah (II, 8-16 kHz, P<0,01; III, >16kHz, P<0,05). Obdobné
vlastnosti RLF (strmé&j$i pribeh, mensi dynamicky rozsah a mensi velikost nervové odezvy)
se uvadi u nezralého sluchového systému (Moore a Irvine, 1980; Brugge a O’Connor, 1984;

Woolf a Ryan, 1985; Sanes a Rubel, 1988). Je tedy mozné, ze neurony, které fadn¢ neprosly
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zaveéreCnou fazi vyvoje, si uchovaly charakter nezralého systému v disledku nedovyvinuté
struktury synapsi. ZvySeni sluchovych praht v pritbéhu kritické periody vedlo k vyvojovym
zméndm ve vzajemném pisobeni excitace a inhibice, které se u dospélych zvitat projevily

zménami v parametrech kodovani intenzity zvuku u vysokofrekvenénich neurontt CCI.

Dusledky hlukové expozice v souvislosti s behavioralnimi zménami

Vzhledem k tomu, Ze zmény chovani maji svlij plivod ve zménach nervové aktivity,
vySetfovali jsme souvislosti mezi vysledky elektrofyziologickych méfeni, podle kterych
zpusobila kratka expozice hluku v pribéhu vyvoje trvalé zmény v reprezentaci intenzity
zvuku u vysokofrekven¢nich neuront v CCI, a testovanymi behavioralnimi parametry ASR
a PPI. Prahové hodnoty amplitud ASR byly pro obé skupiny srovnatelné v ramci vSech
testovanych frekvenci (2, 4, 8 a 16 kHz). Nadprahové velikosti amplitud ASR byly rovnéz
srovnatelné mezi experimentalnimi skupinami, ovS§em amplitudy ASR vyvolané maximalnimi
intenzitami (110-120 dB SPL) byly v piipad¢ ohluSenych zvitat statisticky vyznamné mensi
(s vyjimkou 2 kHz). V obou experimentalnich skupinich byla zietelnd tendence poklesu
amplitudy ASR se stoupajici frekvenci zvukového stimulu. U kontrolni skupiny zvifat byl
tento pokles statisticky vyznamny na frekvenci 16 kHz, u skupiny ohlusenych zvifat byl
ptitomen jiz na frekvenci 8 kHz (P<0,05). Domnivame se, ze mensi maximalni amplitudy
ASR u ohlusenych zvitat jsou dalSim ukazatelem nezralosti centralniho sluchového systému.
Podobné i redukované amplitudy ASR na frekvenci 8 kHz pfisuzujeme narusenému vyvoji
centralniho sluchového systému.

Utinnost prepulzni inhibice byla testovand prostiednictvim prepulznich stimult
o frekvenci 2, 4, 8 a 16 kHz. Zatimco pramérna velikost ASR u kontrolnich zvifat pozvolna
klesala v zdvislosti na intenzit¢ zvukového stimulu (funkce PPI), tvar kiivky PPI
u ohlusenych zvirfat byl odlisSny: prudky pokles amplitudy ASR (tj. zvySend ucinnost
prepulzniho stimulu) na nizkych prepulznich intenzitach (20-30 dB SPL) byl vystiidan fazi
velmi pomalého poklesu amplitudy ASR (od 20-30 dB SPL do 60-70 dB SPL), kdy vzestup
intenzity prepulzniho stimulu vyvolal jen velmi malé zmény amplitud ASR. ZvySena citlivost
potkanli na nizké intenzity prepulzniho stimulu, kterou vystiidala zhorSend schopnost
rozliSovani intenzit zvuku v rozsahu stfednich intenzit, naznacovala u ohlusenych zvirat
porusené¢ vnimani hlasitosti, které korespondovalo se zménami reprezentace intenzity

na urovni neuronu CCI.
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Klinicka relevance experimentalnich dat

Vysledky nasi prace lze teoreticky vyuzit v poznatcich lidské neonatdlni mediciny.
Funkéni stav sluchového systému ¢trnactidenniho potkana odpovida ptiblizné tirovni sluchové
¢innosti novorozence (Johansson et al., 1992; Kisilevsky a spol., 2004). Ze studie vyplyva,
ze 1 kratka expozice nezralého jedince intenzivnimu hluku (8 min, 125 dB SPL) mize narusit
jeho/jeji frekvencni selektivitu v pozdéjsim véku bez znamky poskozeni sluchovych praht.
Poruchu v rozliSovani frekvence by nebylo mozné odhalit klasickym audiologickym métenim
sluchovych prahi, ale s pouzitim naptiklad metody testovani praht pro rozliSeni frekvenci

(,,difference limen for frequency*).
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7. ZAVERY

1. Sluchové prahy dospélych potkanti, kteti byli v mladi vystaveni kratké expozici
intenzivnimu hluku (P14, 8 min, 125 dB SPL) a sluchové prahy kontrolnich potkanii

se nelisily.

2. Rozdily ve frekventni a intenzitni charakteristice odpovédi neuroni CCI byly

ptitomny pouze u vysokofrekvencnich neuronii s CF nad 8 kHz.

3. Sitka excitaénich oblasti odpovédi vysokofrekvencnich neuronit CCI byla
u ohlusenych potkanti vétsi nez u kontrolnich zvitat, coz ukazalo na zhorSenou

schopnost frekvencni selektivity.

4. Sitka postrannich inhibi¢nich oblasti odpovédi neuronti CCI se mezi experimentalnimi
skupinami nelisila, ale doslo k posunu vysokofrekvencnich inhibi¢nich oblasti smérem

k vysokym frekvencim.

5. Neurony CCI ohlusenych potkanti s CF vys$si nez 8§ kHz mély:
- uz8i dynamicky rozsah odpovédi;
- vEtsi pocatecni sklon RLF;
- mensi maximalni odpovéd’ (CF nad 16 kHz);

- vétsi vyskyt nemonotonnich RLF (CF nad 16 kHz).

6. Prahy ASR byly mezi skupinou ohluSenych a kontrolnich potkanii srovnatelné v rdmci

vSech testovanych frekvenci (2, 4, 8 a 16 kHz).

7. Potkani ohluseni v mladi méli mensi amplitudy ASR vyvolané¢ maximalnimi

intenzitami zvuku v porovnani s kontrolnimi potkany (vyjma frekvence 2 kHz).

wewr

ukézal na poruchu ve vnimani hlasitosti.

73



8. SEZNAM POUZITE LITERATURY

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Aamodt SM, Constantine-Paton M. (1999). The role of neural activity in synaptic
development and its implications for adult brain function. Adv Neurol 79:133—144.
Abbott SD, Hughes LF, Bauer CA, Salvi R, Caspary DM (1999). Detection of
glutamate decarboxylase isoforms in rat inferior colliculus following acoustic
exposure. Neuroscience 93:1375-1381.

Aitkin LM, Moore DR (1975). Inferior colliculus. II. Development of tuning
characteristics and tonotopic organization in central nucleus of the neonatal cat. J
Neurophysiol 38:1208-1216.

Aitkin LM, Dickhaus H, Schult W, Zimmermann M. (1978). External nucleus of IC,
auditory and spinal somatosensory afferents and their interactions. J Neurophysiol
41:837-847.

Aitkin LM, Kenyon CE, Philpott P (1981). The representation of the auditory and
somatosensory systems in the external nucleus of the cat IC. J] Comp Neurol 196:25-
40.

Aitkin LM (1991) Rate-level functions of neurons in the inferior colliculus of cats
measured with the use of free-field sound stimuli. J Neurophysiol 65:383—-392.

Alford BR, Ruben RJ (1963). Physiological, behavioral and anatomical correlates of
the development of hearing in the mouse. Ann Otol Rhinol Laryngol 72:23747.
Alkhatib A, Biebel UW, Smolders JW (2006). Inhibitory and excitatory response areas
of neurons in the central nucleus of the inferior colliculus in unanesthetized
chinchillas.  Exp Brain Res 174:124—143.

Altman J, Bayer SA (1981). Development of the brain stem in the rat. V. Thymidine-
radiographic study of the time of origin of neurons in the midbrain tegmentum. J
Comp Neurol 198:677-716.

Arjmand E, Harris D, Dallos P (1988). Developmental changes in frequency mapping
of the gerbil cochlea: comparison of two cochlear locations. Hear Res 32:93-96.

Bajo VM, Moore DR (2005). Descending projections from the auditory cortex to the
inferior colliculus in the gerbil, Meriones unguiculatus. J Comp Neurol 486:101-16.
Bao S, Chang EF, Woods J, Merzenich MM (2004). Temporal plasticity in the
primary auditory cortex induced by operant perceptual learning. Nat Neurosci 9:974—
81.

Barsz K, Wilson WW, Walton JP (2007). Reorganization of receptive fields following
hearing loss in inferior colliculus neurons. Neuroscience 147:532-545.

Bartlett EL, Stark JM, Guillery RW, Smith PH (2000). Comparison of the fine
structure of  cortical and collicular terminals in the rat medial geniculate body.
Neuroscience 100:811-828.

Blatchley BJ, Cooper WA, Coleman JR (1987). Development of auditory brainstem
response to tone pip stimuli in the rat. Brain Res, 429:75-84.

Berardi N, Pizzorusso T, Maffei L (2004). Extracellular matrix and visual cortical
plasticity: freeing the synapse. Neuron 44:905-908.

Btaszczyk JW, Tajchert K (1997). Effect of acoustic stimulus characteristics on the
startle response in hooded rats. Acta Neurobiol Exp (Wars) 57:315-321.

Bock GR, Webster WR, Aitkin LM (1972). Discharge patterns of single units in
inferior colliculus of the alert cat. J] Neurophysiol 35:265-277.

Bock GR, Saunders JC (1976). Effects of low and high frequency noise bands in
producing a physiologic correlate of loudness recruitment in mice. Trans Am Acad
Ophthal Otol 82:338-342.

74



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Bock GR, Saunders JC (1977). A critical period for acoustic trauma in the hamster and
its relation to cochlear development. Science 197:396-398.

Boettcher FA, Salvi RJ (1993). Functional changes in the ventral cochlear nucleus
following acute acoustic overstimulation. J Acoust Soc Am 94:2123-2134.

Bonham BH, Cheung SW, Godey B, Schreiner CE (2004). Spatial organization of
frequency response areas and rate / level functions in the developing Al J
Neurophysiol 91:841-854.

Brown PE, Grinnell AD, Harrison JB (1978). The development of hearing in the pallid
bat, Antrozous pallidus. J Comp Physiol A 126:169-182.

Brugge JF, Javel E, Kitzes LM (1978). Signs of functional maturation of peripheral
auditory system in discharge patterns of neurons in anteroventral cochlear nucleus of
kitten. J Neurophysiol 41:1557—-1559.

Brugge JF, O’Connor TA (1984). Postnatal functional development of the dorsal and
posteroventral cochlear nuclei of the cat. J Acoust Soc Am 75: 1548—1562.

Bures Z, Grécova J, Popelar J, Syka J (2010). Noise exposure during early
development impairs the processing of sound intensity in adult rats. Eur J Neurosci
32:155-164.

Cai S, Ma WL, Young ED (2008). Encoding intensity in ventral cochlear nucleus
following acoustic trauma: implications for loudness recruitment. J Assoc Res
Otolaryngol 10:5-22.

Caicedo A, Herbert H (1993). Topography of descending projections from the inferior
colliculus to auditory brainstem nuclei in the rat. ] Comp Neurol 328:377-92.

Calford MB, Aitkin LM (1983). Ascending projections to the medial geniculate body
of the cat: evidence for multiple, parallel auditory pathways through thalamus. J
Neurosci 11:2365-2380.

Carlson S, Willott JF (1996). The behavioral salience of tones as indicated by prepulse
inhibition of the startle response: relationship to hearing loss and central neural
plasticity in C57BL/6J mice. Hear Res 99:168—175.

Clopton BM, Winfield JA (1973). Tonotopic organization in the inferior colliculus of
the rat. Brain Res 56:355-358.

Clopton BM, Winfield JA (1976). Effect of early exposure to patterned sound on unit
activity in rat inferior colliculus. J Neurophysiol 39:1081-1089.

Colburn HS, Carney LH, Heinz MG (2003). Quantifying the information in auditory-
nerve responses for level discrimination. JARO 4:294-311.

Coleman JR, Clerici WJ (1987). Sources of projections to subdivisions of the IC in the
rat. J] Comp Neurol 262:215-226.

Coomes DL, Schofield RM, Schofield BR (2005). Unilateral and bilateral projections
from cortical cells to the inferior colliculus in guinea pigs. Brain Res 1042:62—72.
Dorf DS, Curtin JW (1982). Early cleft palate repair and speech outcome. Plast
Reconstr Surg 70:74-81.

Doucet JR, Ryugo DK (2003). Axonal pathways to the lateral superior olive labeled
with biotinylated dextran amine injections in the dorsal cochlear nucleus of rats. J
Comp Neurol 461:452—-465.

Druga R, Syka J (1984). Projections from auditory structures to the superior colliculus
in the rat. Neurosci Lett 45:247-52.

Druga R, Syka J (1993). NADPH-diaphorase activity in the central auditory structures
of the rat. Neuroreport 4:999-1002.

Druga R, Syka J, Rajkowska G (1997). Projections of AC onto the IC in the rat.
Physiol Res 46:215-222.

75



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.
49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

38.
59.

60.

61.

Egorova M, Ehret G, Vartanian I, Esser KH (2001). Frequency response areas of
neurons in the mouse inferior colliculus. I. Threshold and tuning characteristics. Exp
Brain Res 140:145-161.

Egorova M, Ehret G (2008). Tonotopy and inhibition in the midbrain inferior
colliculus shape spectral resolution of sounds in neural critical bands. Eur J Neurosci
28:675-692.

Ehret G, Merzenich MM. (1988). Neuronal discharge rate is unsuitable for encoding
sound intensity at the inferior-colliculus level. Hear Res 35:1-7.

Ehret G, Romand, R. (1992) Development of tone response thresholds, latencies and
tuning in the mouse inferior colliculus. Brain Res Dev Brain Res 67:317-326.

Evans EF (1975). Cochlear nerve and cochlear nucleus. In Keidel WD, Neff WD,
(Ed.), Handbook of sensory physiology, Berlin, Heidelberg, New York, Springer—
Verlag, V/2 pp. 1-108.

Faingold CL, Hoffmann WE, Caspary DM (1989). Effects of excitant amino acids on
acoustic responses of inferior colliculus neurons. Hear Res 40:127—-136.

Faingold CL, Boersma-Anderson CA, Caspary DM (1991) Involvement of GABA in
acoustically-evoked inhibition in inferior colliculus neurons. Hear Res 52:201-216
Faye-Lund H, Osen KK (1985). Anatomic of the IC in rat. Anat Embryol 175:35-52.
Faye-Lund H (1986). Projection from the inferior colliculus to the superior olivary
complex in the albino rat. Anat Embryol 175:35-52.

Feliciano M, Potashner SJ (1995). Evidence for a glutamatergic pathway from the
guinea pig AC to the IC. J Neurochem 65:1348—-1357.

Franklin SR, Brunso-Bechtold JK, Henkel CK (2006). Unilateral cochlear ablation
before hearing onset disrupts the maintenance of dorsal nucleus of the lateral
lemniscus projection patterns in the rat inferior colliculus. Neuroscience, 143:105—
115.

Friauf E. (1992). Tonotopic order in the adult and developing auditory systém of the
rat as shown by c-fos immunocytochemistry. Eur. J. Neurosci 4:798—-812.

Gabriele ML, Brunso-Bechtold JK, Henkel CK (2000a). Development of afferent
patterns in the inferior colliculus of the rat: projection from the dorsal nucleus of the
lateral lemniscus. J Comp Neurol 416:368-382.

Gabriele ML, Brunso-Bechtold JK, Henkel CK (2000b) Plasticity in the development
of afferent patterns in the inferior colliculus of the rat after unilateral cochlear
ablation. J Neurosci 20:6939-6949.

Games KD, Winer JA (1988). Layer V in rat auditory cortex: projections to the
inferior colliculus and contralateral cortex. Hear Res 34:1-25.

Gao F, Zhang J, Sun X, Chen L (2009). The effect of postnatal exposure to noise on
sound level processing by auditory cortex neurons of rats in adulthood. Physiol Behav
97:369-373.

Geal-Dor M, Freeman S, Li G, Sohmer H (1993). Development of hearing in neonatal
rats: air

and bone conducted ABR thresholds. Hear Res 69:236-242.

Gerken GM (1996). Central tinnitus and lateral inhibition: an auditory brainstam
model. Hear Res 97:75-83.

Gerken GM, Hesse PS, Wiorkowski JJ (2001). Auditory evoked responses in control
subjects and in patients with problem-tinnitus. Hear Res 157:52—64.

Grécova J, Bures Z, Popelaf J, Suta D, Syka J (2009). Brief exposure of juvenile rats
to noise impairs the development of the response properties of inferior colliculus
neurons. Eur J Neurosci 29:1921-1930.

76



62.

63.

64.
65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Green DM, Swets JA (1966). Signal Detection Theory and Psychophysics. John Wiley
& Sons, New York.

Harris DM, Dallos P (1984). Ontogenetic changes in frequency mapping of a
mammalian ear.

Science 225: 741-743.

He J (1997). Modulatory effects of regional cortical activation on the onset responses
of the cat medial geniculate neurons. J Neurophysiol 77:896-908.

Hefti BJ, Smith PH (2000). Anatomy, physiology, and synaptic responses of rat layer
V auditory cortical cells and effects of intracellular GABA (A) blockade. J
Neurophysiol 83:2626-2638.

Heger D (2006). Perception Lecture Notes: Auditory Pathways and Sound
Localization. Department of Psychology, New York University. Dostupné
z:<http// www.cns.nyu.edu/~david/courses/perception/lecturenotes/localization/localiz
ation.htm>.

Henkel CK (1983). Evidence of sub-collicular auditory projections to the medial
geniculate nucleus in the cat: an autoradiographic and horseradish peroxidase study.
Brain Res 259:21-30.

Hosomi H, Hirai H, Okada Y, Amatsu M (1995). Long-term potentiation of
neurotransmission in the IC of the rat. Neurosci Lett 195:175-178.

Huang CM, Fex J (1986). Tonotopic organization in the inferior colliculus of the rat
demonstrated with the 2-deoxyglucose method. Exp Brain Res 61:506-512.

Huang ZJ, Kirkwood A, Pizzorusso T, Porciatti V, Morales B, Bear MF, Maftfei L,
Tonegawa S (1999). BDNF regulates the maturation of inhibition and the critical
period of plasticity in mouse visual cortex. Cell 98:739-755.

Hubel DH (1982). Exploration of the primary visual cortex. Nature 299:515-524.
Chang EF, Merzenich MM (2003). Environmental noise retards auditory cortical
development. Science 300:498-502.

Chang EF, Bao S, Imaizumi K, Schreiner CE, Merzenich MM (2005). Development of
spectral and temporal response selectivity in the auditory cortex. Proc Natl Acad Sci
USA, 102:16460—-16465.

Insanally MN, Kover H, Kim H, Bao S (2009). Feature-dependent sensitive periods in
the development of complex sound representation. J Neurosci 29:5456—-5462.

Ison JR, Hammond GR (1971). Modification of the startle reflex in the rat by changes
in the auditory and visual environments. J Comp Physiol Psychol 75:435-452.

Iwasa H, Potsic WP (1982). Maturational change of early, middle, and late
components of the auditory evoked responses in rats. Otolaryngol Head Neck Surg
90:95-102.

Izquierdo MA, Gutierrez-Conde PM, Merchan MA, Malmierca MS (2008). Non-
plastic reorganization of frequency coding in the inferior colliculus of the rat
following noise-induced hearing loss. Neuroscience 154:355-369.

Jen PH, Sun X, Chen QC (2001). An electrophysiological study of neural pathways for
corticofugally inhibited neurons in the central nucleus of the inferior colliculus of the
big brown bat, Eptesicus fuscus. Exp Brain Res 137: 292-302.

Jewett DL, Romano MN (1972). Neonatal development of auditory system potentials
averaged from the scalp of rat and cat. Brain Res 36:101-115.

Johansson B, Wedenberg E, Westin B (1992). Fetal heart rate response to acoustic
stimulation in relation to fetal development and hearing impairment. Acta Obstet
Gynecol Scand 71:610-615.

77


http://www.cns.nyu.edu/%7Edavid/courses/perception/lecturenotes/localization/localization.htm
http://www.cns.nyu.edu/%7Edavid/courses/perception/lecturenotes/localization/localization.htm
http://www.cns.nyu.edu/%7Edavid/courses/perception/lecturenotes/localization/localization.htm
http://www.cns.nyu.edu/%7Edavid/courses/perception/lecturenotes/localization/localization.htm

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

&9.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Jourdan D, Ardid D, Chapuy E, Eschalier A, Le Bars D (1995). Audible and ultrasonic
vocalization elicited by single electrical nociceptive stimuli to the tail in the rat. Pain
63:237-249.

Kaas JH (1991). Plasticity of sensory and motor maps in adult mammals: a review.
Annu Rev Neurosci 14:137-167.

Kaltenbach JA, Zacharek MA, Zhang J, Frederick S (2004). Activity in the dorsal
cochlear nucleus of hamsters previously tested for tinnitus following intense tone
exposure. Neurosci Lett 355:121-125.

Kandler K, Friauf E (1993). Pre- and postnatal development of efferent connections of
the cochlear nucleus in the rat. ] Comp Neurol 328:161-184.

Kandler, K. (2004). Activity-dependent organization of inhibitory circuits: lessons
from the auditory system. Curr Opin Neurobiol 14:96—-104.

Kandler K, Gillespie DC (2005). Developmental refinement of inhibitory sound-
localization circuits. Trends Neurosci 28:290-296.

Kelly JP, Wong D (1981). Laminar connections of the cat's auditory cortex. Brain Res
212:1-15.

Kemp DT (1998). Otoacoustic emissions: distorted echos of the cochlea’s travelling
wave. In: Otoacoustic emissions. Ed.: Berlin CH.I., PhD, Singulair Publishing Group,
Inc.

Kiang NY, Liberman MC, Levine RA (1976). Auditory-nerve activity in cats exposed
to ototoxic drugs and high-intensity sounds. Ann Otol Rhinol Laryngol 85:752-768.
Kikuchi K, Hilding D (1965). The development of the organ of Corti in the mouse.
Acta Otolaryngol 60:207-222.

Killackey HP, Ryugo DK (1977). Effects of neonatal auditory system damage on the
structure of the inferior colliculus of the rat. Anat Rec 187:624.

Kim J, Morest DK, Bohne BA (1997). Degeneration of axons in thebrainstem of the
chinchilla after auditory overstimulation. Hear Res 103:169-191.

Kimura M, Eggermont JJ (1999). Effect of acute pure tone induced hearing loss on
response properties in three auditory cortical fields in cat. Hear Res 135:146—162.
Kisilevsky S, Hains SM, Jacquet AY, Granier-Deferre C, Lecanuet JP (2004).
Maturation of fetal responses to music. Dev Sci 7:550-559.

Kitzes LM, Semple MN (1985). Single-unit responses in the inferior colliculus: effects
of neonatal unilateral cochlear ablation. J Neurophysiol 53:1483—1500.

Koch M, Schnitzler HU (1997). The acoustic startle response in rats--circuits
mediating evocation, inhibition and potentiation. Behav Brain Res 8§9:35-49.

Kotak VC, Fujisawa S, Lee FA, Karthikeyan O, Aoki C, Sanes DH (2005). Hearing
loss raises excitability in the auditory cortex. J Neurosci 25:3908-3918.

Kral A, Tillein J, Heid S, Hartmann R, Klinke R (2005). Postnatal cortical
development in congenital auditory deprivation. Cereb Cortex 15:552-562.

Kudo M (1981). Projections of the nuclei of the lateral lemniscus in the cat: an
autoradiographic study. Brain Res 221: 57-69.

Kulesza RJ, Vifiuela A, Saldafia E, Berrebi AS (2002). Unbiased stereological
estimates of neuron number in subcortical auditory nuclei of the rat. Hear Res
168:12-24.

Kuwada S, Batra R, Yin TC, Oliver DL, Haberly LB, Stanford TR (1997).
Intracellular recordings in response to monaural and binaural stimulation of neurons in
the IC. J Neurosci 17:7565—-7581.

Langner G, Schreiner CE (1988) Periodicity coding in the inferior colliculus of the cat.
I. Neuronal mechanisms. J Neurophysiol 60:1799-1822.

78



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

Lenoir M, Bock GR, Pujol R (1979). Supra-normal susceptibility to acoustic trauma of
the rat pup cochlea. J Physiol (Paris) 75:521-524.

Li L, Kelly JB (1992). Inhibitory influence of the dorsal nucleus of the lateral
lemniscus on binaural responses in the rat's inferior colliculus. J Neurosci 12:4530—
4539.

Li Y, Evans MS, Faingold CL (1998) In vitro electrophysiology of neurons in
subnuclei of rat inferior colliculus. Hear Res 121:1-10.

Liberman MC (1978) Auditory-nerve response from cats raised in a low-noise
chamber.J  Acoust Soc Am 63:442-455.

Lippe W, Rubel EW (1983). Development of the place principle: tonotopic
organization. Science 219:514-516.

Lippe W, Rubel EW (1985). Ontogeny of tonotopic organization of brain stem
auditory nuclei in the chicken: implications for development of the place principle. J
Comp Neurol 237:273-89.

Lippe WR (1987). Shift of tonotopic organization in brain stem auditory nuclei of the
chicken during late embryonic development. Hear Res 25:205-208.

Lippe WR (1994). Rhythmic spontaneous activity in the developing avian auditory
system. J Neuroscience 14:1486—1495.

Lonsbury-Martin BL, Martin GK (1981). Effects of moderately intense sound on
auditory sensitivity in rhesus monkeys: behavioral and neural observations. J
Neurophysiol 46:563-586.

Lujan R, de Cabo C, Juiz JM (2008). Inhibitory synaptogenesis in the rat anteroventral
cochlear nucleus. Neuroscience 154:315-328.

Malmierca MS, Blackstad TW, Osen KK., Karagiille T, Molowny RL (1993). The
central nucleus of the IC in rat, a Golgi and Computer reconstruction study ofneuronal
and laminar structure. J] Comp Neurol 333:1-27.

Malmierca MS, Seip KL, Osen KK (1995). Morphological classification and
identification of neurons in the IC, a multivariate analysis. Anat Embryol 191:343—
350.

Malmierca MS, Hernandez O, Falconi A, Lopez-Poveda EA, Merchan M, Rees A.
(2003). The commissure of the inferior colliculus shapes frequency response areas in
rat: an in vivo study using reversible blockade with microinjection of kynurenic acid.
Exp Brain Res 153:522-529.

Mazelova J (2003). Vliv hluku na sluchovy systém a zmény sluchu ve stafi.
Doktorandska disertaéni prace z oboru neurovédy. UEM AVCR.

McGee AW, Yang Y, Fischer QS, Daw NW, Strittmatter SM (2005). Experience-
driven plasticity of visual cortex limited by myelin and Nogo receptor. Science
309:2222-2226.

Metherate R, Kaur S, Kawai H, Lazar R, Liang K, Rose HJ (2005). Spectral
integration in auditory cortex: mechanisms and modulation. Hear Res 206:146—158.
McAlpine D, Martin RL, Mossop JE, Moore DR (1997). Response properties of
neurons in the inferior colliculus of the monaurally deafened ferret to acoustic
stimulation of the intact ear. J Neurophysiol 78:767-779.

McClure MM, Threlkeld SW, Rosen GD, Holly Fitch R (2005). Auditory processing
deficits in unilaterally and bilaterally injured hypoxic-ischemic rats. Neuroreport
16:1309-1312.

McCormick (1992). Evolution of central auditory pathways in anamniotes. In:
Webster DB, Fay RR, Pooper AN (Eds), The Evolutionary Biology of Hearing,
Springer-Verlag, New York, pp. 323-350.

79



123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

Merzenich MM, Reid MD (1974). Representation of the cochlea within the inferior
colliculus of the cat. Brain Res 77:397-415.

Milbrandt JC, Holder TM, Wilson MC, Salvi RJ, Caspary DM (2000). GAD levels
and muscimol binding in rat inferior colliculus following acoustic trauma. Hear Res
147:251-60.

Miller J, Canon B, Flock A (1985). High intensity noise effect on stereocilia
mechanics. Assoc Res Otolaryngol 8:50.

Mitani A, Shimokouchi M, Nomura S (1983). Effects of stimulation of the primary
AC upon colliculogeniculate neurons in the IC of the cat. Neurosci Lett 42:185-189.
Moller AR (1975). Latency of unit responses in cochlear nucleus determined in two
different ways. J Neurophysiol 38:812-821.

Moore DR, Irvine DRF (1979). The development of some peripheral and central
auditory responses in the neonatal cat. Brain Res 163:49-59.

Moore DR, Irvine DRF (1980). Development of binaural input, response patterns, and
discharge rate in single units of the cat inferior colliculus. Exp Brain Res 38:103—108.
Moore DR (1983). Development of inferior colliculus and binaural audition. In R.
Romand (Ed.), Development of Auditory and Vestibular Systems, Academic Press,
New York, pp. 121-166.

Moore DR, Hutchings ME, Meyer SE (1991). Binaural masking level differences in
children with a history of otitis media. Audiology 30:91-101.

Morest DK, Bohne BA (1983). Noise-induced degeneration in the brain and
representation of inner and outer hair cells. Hear Res 9:145-151.

Morest DK, Oliver DL (1984). The neuronal architecture of the IC in the cat, defining
the functional anatomy of the auditory midbrain. J Comp Neurol 222:237-264.
Mourek J, Himwich WA, Myslivecek J, Callison DA (1967). The role of nutrition in
the development of evoked cortical responses in rat. Brain Res 6:241-251.

Myslivecek J (1983). Development of the auditory evoked responses in the auditory
cortex in mammals. In R. Romand (Ed.), Development of Auditory and Vestibular
Systems, Academic Press, New York, pp. 167-207.

Nakahara H, Zhang LI, Merzenich MM (2004). Specialization of primary auditory
cortex processing by sound exposure in the ‘critical period’. Proc Natl Acad Sci USA
101:7170-7174.

Nwabueze-Ogbo FC, Popelédr J, Syka J (2002). Changes in the acoustically evoked
activity in the inferior colliculus of the rat after functional ablation of the auditory
cortex. Physiol Res 51:95-104.

Oliver DL, Kuwada S, Yin TC, Haberly LB, Henkel CK (1991). Dendritic and axonal
morphology of HRP-injected neurons in the IC of the cat. ] Comp Neurol 303:75-100.
Parham K, Willott JF (1988). Acoustic startle response in young and aging C57BL/6J
and CBA/J mice. Behav Neurosci 102:881-886.

Peterson DC, Schofield BR (2007) Projections from auditory cortex contact ascending
pathways that originate in the superior olive and inferior colliculus. Hear Res 232:67—
77.

Pierson M, Snyder-Keller A (1994). Development of frequency-selective domains in
inferior colliculus of normal and neonatally noise-exposed rats. Brain Res 636:55-67.
Pilz PK, Schnitzler HU, Menne D (1987). Acoustic startle threshold of the albino rat
(Rattus norvegicus). J Comp Psychol 101:67-72.

Pollak GD, Park TJ (1993). The effects of GABAergic inhibition on monaural
response properties of neurons in the mustache bat's inferior colliculus. Hear Res
65:99-117.

80



144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

Poon PW, Chen XY, Hwang JC (1990). Altered sensitivities of auditory neurons in the
rat midbrain following early postnatal exposure to patterned sounds. Brain Res
524:327-330.

Poon PW, Chen X (1992) Postnatal exposure to tones alters the tuning characteristics
of inferior collicular neurons in the rat. Brain Res 585:391-394.

Popelar J, Syka J, Berndt H (1987). Effect of noise on auditory evoked responses in
awake guinea pig. Hear Res 26:239-247.

Popelar J, Erre JP, Aran JM, Cazals Y (1994). Plastic changes in ipsicontralateral
differences of auditory cortex and inferior colliculus evoked potentials after injury to
one ear in the adult guinea pig. Hear Res 72:125-134.

Popelat J, Nwabueze-Ogbo FC, Syka J (2003). Changes in neuronal activity of the
inferior colliculus in rat after temporal inactivation of the auditory cortex. Physiol Res
52:615-28.

Popelar J, Grecova J, Rybalko N, Syka J (2008). Comparison of noise-induced
changes of auditory brainstem and middle latency response amplitudes in rats. Hear
Res 245:82— 91.

Pujol R (1972). Development of tone-burst responses along the auditory pathway in
the cat. Acta Otolaryngol 74:383-91.

Rajan R (1990). Electrical stimulation of the IC at low rates protects the cochlea from
auditory desensitization. Brain Res 506:192-204.

Rajan R (1998). Receptor organ damage causes loss of cortical surround inhibition
without topographic map plasticity. Nat Neurosci 1:138-143.

Rajan R (2001). Plasticity of excitation and inhibition in the receptive field of primary
auditory cortical neurons after limited receptor organ damage. Cereb Cortex 11:171—
182.

Razak KA, Fuzessery ZM (2007). Development of inhibitory mechanisms underlying
selectivity for the rate and direction of frequency-modulated sweeps in the auditory
cortex. J Neurosci 27:1769-1781.

Richman RA, Sheehe PR, McCanty T, Vespasiano M, Post EM, Guzi S, Wright H
(1988). Olfactory deficits in boys with cleft palate. Pediatrics 82:840-844.
Roberts RC, Ribak CE (1987a). An electron microscopic study of GABAergic neurons
and terminals in the central nucleus of the inferior colliculus of the rat. J Neurocytol
16:333-345.

Roberts RC, Ribak CE (1987b). GABAergic neurons and axon terminals in the
brainstem auditory nuclei of the gerbil. ] Comp Neurol 258:267-280.

Romand R, Ehret G (1990). Development of tonotopy in the inferior colliculus. I.
Electrophysiological mapping in house mice. Brain Res Dev Brain Res 54:221-234.
Rose JE, Greenwood DD, Goldberg JM, Hind JE (1963). Some discharge
characteristics ofsingle neurons in the inferior colliculus of the cat. I. Tonotopical
organization, relation of spike-counts to tone intensity, and firing patterns of single
elements. J Neurophysiol ~ 26:294-320.

Ryan A, Miller J (1978). Single unit responses in the inferior colliculus of the awake
and performing rhesus monkey. Exp Brain Res 32:389—-407.

Ryan AF, Woolf NK (1988). Development of tonotopic representation in the
Mongolian gerbil: a 2-deoxyglucose study. Brain Res 469:61-70.

Ryan AF, Furlow Z, Woolf NK, Keithley EM (1988). The spatial representation of
frequency in the rat dorsal cochlear nucleus and IC. Hear Res 36:181-189.

Rybalko N, Syka J (2001). Susceptibility to noise exposure during postnatal
development in rats. Hear Res 155:32—40.

81



164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

Rybalko N, Bures Z, Burianova J, Popelat J, Grécova J, Syka J (2011). Noise exposure
during early development influences the acoustic startle reflex in adult rats. Physiol
Behav 102:453-458.

Saint-Marie RL (1996). Glutamatergic connections of the auditory midbrain, selective
uptake and axonal transport of D-[3H]-aspartate. ] Comp Neurol 373:255-270.
Saldafia E, Merchdn MA (1992). Intrinsic and commissural connections of the rat IC. J
Comp Neurol 319:417-437.

Saldafia E, Feliciano M, Mugnaini E (1996). Distribution of descending projections
from primary auditory neocortex to IC mimics the topography of intracollicular
projections. J Comp Neurol 371:15-40.

Salvi RJ, Hamernik RP, Henderson D (1978). Discharge patterns in the cochlear
nucleus of the chinchilla following noise induced asymptotic threshold shift. Exp
Brain Res 32:301-320.

Salvi RJ, Saunders SS, Gratton MA, Arehole S, Powers N (1990). Enhanced evoked
response amplitudes in the inferior colliculus of the chinchilla following acoustic
trauma. Hear Res 50:245-258.

Salvi RJ, Saunders SS, Powers NL, Boettcher FA (1992). Discharge patterns of
cochlear ganglion neurons in the chicken. J Comp Physiol A 170:227-241.

Salvi RJ, Wang J, Ding D (2000). Auditory plasticity and hyperactivity following
cochlear damage. Hear Res 147:261-274.

Sanes DH, Constantine-Paton M (1983). Altered activity patterns during development
reduce neural tuning. Science 221:1183—-1185.

Sanes DH, Constantine-Paton M (1985a). The development of stimulus following in
the cochlear nerve and inferior colliculus of the mouse. Brain Res 354:255-267.

Sanes DH, Constantine-Paton M (1985b). The sharpening of frequency tuning curves
requires patterned activity during development in the mouse, Mus musculus. J
Neurosci 5:1152—-1166.

Sanes DH, Rubel EW (1988). The ontogeny of inhibition and excitation in the gerbil
lateral superior olive. J Neurosci 8:682—700.

Sanes DH, Merickel M, Rubel EW (1989). Evidence for an alteration of the tonotopic
map in the gerbil cochlea during development. J Comp Neurol 279:436-444.

Sanes DH. (1993). The development of synaptic function and integration in the central
auditory system. J Neurosci 13:2627-2637.

Sanes DH, Takécs C (1993). Activity-dependent refinement of inhibitory connections.
Eur J Neurosci 5:570-574.

Saunders JC, Bock GR, James R, Chen CS (1972). Effects of priming for audiogenic
seizure on auditory evoked response in the cochlear nucleus and inferior colliculus of
BALB-c mice. Exp Neurol 37:388-394.

Saunders JC, Dear SP, Flock A (1986a). Growth of threshold shift in hair-cell
stereocilia following overstimulation. Hear Res 23:245-255.

Saunders JC, Dear SP, Flock A (1986b) Changes in stereocilia micromechanics
following overstimulation in metabolically blocked hair cells. Hear Res 24:217-225.
Saunders JC, Flok A (1986) Recovery of treshold shift in hair cell stereocilii following
exposure to intense stimulation. Hear Res 23: 233-243

Semple MN, Aitkin LM (1979). Representation of sound frequency and laterality by
units in central nucleus of cat inferior colliculus. J Neurophysiol 42:1626—1639.
Shepherd RK, Baxi JH, Hardie NA (1999). Response of inferior colliculus neurons to
electrical stimulation of the auditory nerve in neonatally deafened cats. J Neurophysiol
82:1363—-1380.

82



185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

Shnerson A, Willott JF (1979). Development of inferior colliculus response properties
in C57BL/6J mouse pups. Exp. Brain Res, 37:373-385.

Schofield BR, Coomes DL (2005). Projections from auditory cortex contact cells in
the cochlear nucleus that project to the inferior colliculus. Hear Res 206:3—11.
Schofield BR (2009). Projections to the inferior colliculus from layer VI cells of
auditory cortex. Neuroscience 159:246-258.

Schreiner CE, Langner G (1997). Laminar fine structure of frequency organization in
auditory midbrain. Nature 388:383-386.

Sun W, Zhang L, Lu J, Yang G, Laundrie E, Salvi R (2008). Noise exposure-induced
enhancement of auditory cortex response and changes in gene expression.
Neuroscience 156:374-380.

Swerdlow NR, Geyer MA, Braff DL (2001). Neural circuit regulation of prepulse
inhibition of startle in the rat, current knowledge and future challenges.
Psychopharmacology (Berl) 156:194-215.

Syka J, Straschill M (1970). Activation of superior colliculus neurons and motor
responses after electrical stimulation of the inferior colliculus. Exp Neurol Sep
28:384-392.

Syka J, Radil-Weiss T (1971). Electrical stimulation of the tectum in freely moving
cats. Brain Res 28:567-72.

Syka J, Voldfich L, Vrabec F (1981). Fyziologie a patofyziologie zraku a sluchu.
Avicenum zdravotnické nakladatelstvi, Praha, str. 161-262.

Syka J, Popelér J (1982). Noise impairment in the guinea pig. I. Changes in electrical
evoked activity along the auditory pathway. Hear Res 8:263-72.

Syka J, Popelai J, Druga R, Vlkova A (1988). Descending central auditory pathway —
structure and function, In: Syka J, Mastrton B (Eds), Auditory Pathway: Structure and
function. Plenum Press, New York, pp. 279-292.

Syka J (1989). Experimental Models of Sensorineural Hearing Loss - Effects of Noise
and  Ototoxic Drugs on Hearing. In: Sensory Physiology 9, str.97-170. Ottoson D
(ed), Springer-Verlag.

Syka J, Popelar J (1994). Modulation of thresholds to acoustical and electrical
stimulation of the intact ear in guinea pig by furosemide and noise. Hear Res 75:1-10.
Syka J, Rybalko N, Popelar J (1994). Enhancement of the auditory cortex evoked
responses in  awake guinea pigs after noise exposure. Hear Res 78:158—168.

Syka J, Rybalko N (2000). Threshold shifts and enhancement of cortical evoked
responses after noise exposure in rats. Hear Res 139:59-68.

Syka J, Popelar J, Kvasnak E, Astl J (2000). Response properties of neurons in the
central nucleus and external and dorsal cortices of the inferior colliculus in guinea pig.
Exp Brain Res 133:254-66.

Syka J (2002). Plastic Changes in the Central Auditory System After Hearing Loss,
Restoration of Function, and During Learning Physiol Rev 82:601-636.

Thornton SK, Semple MN, Sanes DH (1999). Conditioned enhancement and
suppression in the developing auditory midbrain. Eur J Neurosci 11:1414-1420.
Tritsch NX, Yi E, Gale JE, Glowatzki E, Bergles DE (2007). The origin of
spontaneous activity in the developing auditory system. Nature 450:50-55.

Uzman LL, Rumley MK (1958). Changes in the composition of the developing mouse
brain during early myelination. J Neurochem 3:170—-184.

Vale C, Juiz JM, Moore DR, Sanes DH (2004). Unilateral cochlear ablation produces
greater loss of inhibition in the contralateral inferior colliculus. Eur J Neurosci
20:2133-2140.

&3



206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

Vetter DE, Saldafia E, Mugnaini E (1993). Input from the IC to medial olivocochlear
neurons in the rat, a double label study with PHA-L and cholera toxin. Hear Res
70:173-186.

de Villers-Sidani E, Chang EF, Bao S, Merzenich MM (2007). Critical period window
for spectral tuning defined in the primary auditory cortex (A1) in the rat. J Neurosci
27:180-189.

de Villers-Sidani E, Merzenich MM (2011). Lifelong plasticity in the rat auditory
cortex: basic mechanisms and role of sensory experience. Prog Brain Res 191:119—
131.

Walsh EJ, McGee J (1987). Postnatal development of auditory nerve and cochlear
nucleus neuronal responses in kittens. Hear Res 28:97-116.

Wang J, Salvi RJ, Powers N (1996). Plasticity of response properties of inferior
colliculus neurons following acute cochlear damage. J Neurophysiol 75:171-183.
Wang J, Ding D, Salvi RJ (2002). Functional reorganization in chinchilla inferior
colliculus associated with chronic and acute cochlear damage. Hear Res 168:238-249.
Wiesel TN (1982). Postnatal development of the visual cortex and the influence of
environment. Nature 299:583-591.

Willott JF, Shnerson A (1978). Rapid development of tuning characteristics of inferior
colliculus neurons of mouse pups. Brain Res 148:230-233.

Willott JF, Urban GP (1978). Response properties of neurons in nuclei of the mouse
inferior colliculus. J Comp Physiol A 127:175-184.

Willot JF, Lu SM (1982). Noise-induced hearing loss can alter neural coding and
increase excitability in the central nervous system. Science 216:1331-1334.

Wilson DA, Leon M (1986). Early appearance of inhibition in the neonatal rat
olfactory bulb. Brain Res 391:289-292.

Woolf NK, Ryan AF (1985). Ontogeny of neural discharge patterns in the ventral
cochlear nucleus of the mongolian gerbil. Brain Res 349:131-147.

Wu GK, Li P, Tao HW, Zhang LI (2006). Nonmonotonic synaptic excitation and
imbalanced inhibition underlying cortical intensity tuning. Neuron 52:705-715.

Xu L, Jen PH (2001). The effect of monaural middle ear destruction on postnatal
development of auditory response properties of mouse inferior collicular neurons.
Hear Res 159:1-13.

Yang L, Pollak GD, Resler C (1992) GABAergic circuits sharpen tuning curves and
modify response properties in the mustache bat inferior colliculus. J Neurophysiol
68:1760-1774.

Young JS, Fechter LD (1983). Reflex inhibition procedures for animal audiometry: a
technique for assessing ototoxicity. J Acoust Soc Am 73:1686—1693.

Zhang H, Kelly JB (2001). AMPA and NMDA receptors regulate responses of
neurons in the rat’s IC. J Neurophysiol 86:871-880.

Zhang LI, Bao S, Merzenich MM (2001). Persistent and specific influences of early
acoustic environments on primary auditory cortex. Nat Neurosci 4:1123-1130.

Zhang LI, Poo MM (2001). Electrical activity and development of neural circuits. Nat
Neurosci 4:1207-1214.

Zhang LI, Bao S, Merzenich MM (2002). Disruption of primary auditory cortex by
synchronous auditory inputs during a critical period. Proc Natl Acad Sci U S A
99:2309-2314.

Zhang LI, Tan AY, Schreiner CE, Merzenich MM (2003). Topography and synaptic
shaping of direction selectivity in primary auditory cortex. Nature 424:201-205.
Zhang Y, Suga N (1997). Corticofugal amplification of subcortical responses to single
tone stimuli in the mustached bat. J Neurophysiol 78:3489—-3492.

84



228.

229.

230.

231.

232.

Zhang Y, Wu SH (2000). Long-term potentiation in the IC studied in rat brain slice.
Hear Res 147:92-103.

Zhou X, Merzenich MM. (2007). Intensive training in adults refines Al
representations degraded in an early postnatal critical period. Proc Natl Acad Sci USA
104:15935-15940.

Zhou X, Nagarajan N, Mossop BJ, Merzenich MM (2008). Influences of un-
modulated acoustic inputs on functional maturation and critical-period plasticity of the
primary auditory cortex. Neuroscience 154:390-396.

Zhou X, Merzenich MM (2009). Developmentally degraded cortical temporal
processing restored by training. Nat Neurosci 12:26-8.

Zhou X, Panizzutti R, de Villers-Sidani E, Madeira C, Merzenich MM (2011). Natural
restoration of critical period plasticity in the juvenile and adult primary auditory
cortex. J Neurosci 31:5625-5634.

&5



9. SEZNAM VLASTNiCH PUBLIKACI

Publikace v impaktovanych casopisech, které jsou podkladem dizertace a prispévky
jednotlivych spoluautori:

1. Grécova J, Bure§ Z, Popelat J, Suta D, Syka J (2009). Brief exposure of juvenile rats to
noise impairs the development of the response properties of inferior colliculus neurons.
Eur J Neurosci 29:1921-1930.

(IF 3,658)

Prispévky:

Hlukové expozice: Grécova J

Registrace sluchovych praht a otoakustickych emisi: Grécova J
Extracelularni sniméni neuront v CCI: Grécova J, Popelat J, Suta D
Analyza dat: Grécova J., Bures Z

2. Bures Z, Grécova J, Popelat J, Syka J (2010). Noise exposure during early development
impairs the processing of sound intensity in adult rats. Eur J Neurosci 32:155-164.
(IF 3,658)

Prispévky:

Hlukova expozice: Grécova J

Registrace sluchovych prahli a otoakustickych emisi: Grécova J
Extracelularni snimani neuront v CCI: Grécova J, Popelai J
Analyza dat: Bures Z, Grécova J

3. Rybalko N, Bure§ Z, Burianova J, Popelat J, Grécova J, Syka J (2011). Noise exposure
during early development influences the acoustic startle reflex in adult rats. Physiol Behav
102:453-458.

(IF 2.891)

Prispévky:

Hlukova expozice: Grécova J

Elektrofyziologicky zaznam sluchovych prahti: Grécova J
Behavioralni testovani ASR a PPI: Rybalko N, Burianova J
Analyza dat: Rybalko N, Bure§ Z, Grécova J

Ostatni publikace:
1. Popelar J, Grecova J, Rybalko N, Syka J (2008). Comparison of noise-induced changes
of auditory brainstem and middle latency response amplitudes in rats. Hear Res 245:

82-91.
(IF 2,428)

86



Abstrakta

Popelar J, Rybalko N, Grecova J, Profant O, Syka J: Neural and behavioral correlates of
noise-induced hearing loss in rats. The 2nd Shanghai International Conference on
Physiological Biophysics - Audition and Vision, Shanghai, 3.—7.11.2006, Abstract pp.
81-82.

Rybalko N, Grecova J, Popelar J, Syka J: Relationship between noise-induced hearing loss,
enhanced amplitudes of cortical evoked responses and gap detection threshold
changes. 43rd Inner Ear Biology Workshop, Montpellier, 17.-20.9.2006, Abstracts p.
161.

Popelar J, Grecova J, Nikitin NI, Rybalko N, Syka J: Long-term recording of neuronal
activity in the rat auditory cortex with chronic multielectrode probes. 7th IBRO World
Congress of Neuroscience, Melbourne, 12.—17.7.2007, Abstracts p. 182.

Grécova J, Popelar J, Syka J: Effect of noise exposure on middle latency response amplitudes
in rats. 44th Inner Ear Biology Workshop, London, 16.-19.9.2007, Abstracts p. 146.

Grécova J, Popelar J, Syka J: Effect of noise exposure on the amplitudes of auditory evoked
respondes in rats. Sixth Conference of the Czech Neuroscience Society, Prague, 19.—
20.11.2007, Abstacts p.66.

Grécova J, Popelar J, Suta D, Syka J: Adult rats demonstrate worse frequency selectivity
of inferior colliculus neurons after juvenile noise exposure. 6th Forum of European
Neuroscience, Geneva , 12.—16.7.2008, FENS Abstr., vol.4, 087.7, 2008.

Popelar J, Grecova J, Nikitin NI, Rybalko N, Syka J. Recording of neuronal activity in the rat
auditory cortex with chronic multielectrode probe. 6th Forum of European
Neuroscience, Geneva, 12.—16.7.2008, FENS Abstr., vol.4, 188.20, 2008.

Grecova J, Bures Z, Popelar J, Suta D, Syka J: Deterioration of the frequency selectivity of
inferior colliculus neurons in the rat after juvenile noise exposure; Meeting, Society
for Neuroscience, Washington DC, 15.-19.11.2008.

Bures Z, Grecova J, Popelar J, Suta D, Syka J: Influence of brief noise exposure in juvenile
rats on the development of the tuning properties of inferior colliculus neurons; 45th
Inner Ear Biology Workshop 2008, Ferrara, 21.-24.9.2008 (Abstr. p.89).

Grecova J, Bures Z, Rybalko N, Popelar J, Syka J: Noise exposure in juvenile rats impairs the
processing of sound stimulus intensity in inferior colliculus neurons in adults. Program
No. 258.16/V21 2009 Neuroscience Meeting Planner. Chicago, IL: Society for
Neuroscience, 2009. Online.

Grécova J, BureS Z, Popelar J, Suta D, Syka J: Adult rats demonstrate an impaired
representation of sound intensity in the inferior colliculus neurons after juvenile noise
exposure. Joint Conference of the Czech and Slovak Neuroscience Societies, Praque,
1.-4.11.2009, Abstract p.79.

Popelat J, Bures Z, Grecova J, Suta D, Syka J: Influence of brief noise exposure in juvenile
rats on the response properties of inferior colliculus neurons in adult animals. 46th
Workshop on Inner Ear Biology, Utrecht, the Netherlands,12.-15.9.2009, Abstact
p.112.

Grécova J, Bure§ Z, Popelaf J, Suta D, Syka J: The effect of postnatal brief noise exposure on
sound level processing in inferior processing neurons of adult rats. 9th International
Congress of the Polish Neuroscience Society, First FENS Featured Regional Meeting,
Warsaw, 9.—12.9.2009, abstract TIV-2.

Grécova J, Bure§ Z, Chumak T, Popelat J, Syka J: Effect of the environment on the immature
rat auditory system affected by noise during the developmental period. 47th Workshop
on Inner Ear Biology Prague, 29.8.-1.9.2010, Abstracts p.139.

87



Grecova J, Popelar J, Chumak T, Bures Z, Syka J: Effect of early postnatal noise exposure on
the responses of inferior colliculus neurons to acoustical stimuli. 7th Forum of
European Neuroscience, July 3.—7.2010, Amsterdam.

Rybalko N, Burianova J, Bures Z, Grecova J, Syka J: Exposure to Noise in Early Ontogeny
Affects the Auditory Startle Reflex in Adulthood in the Rat. Abstracts of the 33nd
Annual Midwinter Research Meeting of the Association for Research in
Otolaryngology, Anaheim, USA, 6.-10.2. 2010, Abstract No. 863, p. 296.

Bures Z, Grécova J, Chumak T, Popelar J, Syka J: The effect of acoustic stimulation during
the sensitive period of development on the response properties of inferior colliculus
neurons in the rat. Abstract of the Thirty-Fourth Annual MidWinter Research Meeting
of the Association for Research in Otolaryngology, Baltimore, Maryland, USA, 19.—
23.2.2011, Abstract No. 446, p. 149.

88



	1. ÚVOD
	1.1. Funkční anatomie a fyziologie colliculus inferior 
	1.1.1. Vlastní uspořádání colliculus inferior 
	1.1.2. Vzestupné, sestupné a výstupní projekce z colliculus inferior
	1.1.3. Elektrofyziologie colliculus inferior

	1.2. Plastické změny ve sluchovém systému vyvolané působením hluku
	1.2.1. Vliv hluku na periferní sluchový systém 
	1.2.2. Vliv hluku na centrální sluchový systém 

	1.3. Postnatální vývoj centrálního sluchového systému se zaměřením na colliculus inferior u potkana

	2. HYPOTÉZY A CÍLE
	3. MATERIÁL A METODY
	3.1. Testovaná zvířata
	3.2. Hluková expozice 
	3.3. Stanovení sluchového prahu prostřednictvím registrace ABR a DPOAE
	3.3.1. Testovaná zvířata
	3.3.2. Záznam a vyhodnocování ABR
	3.3.3. Záznam a vyhodnocování DPOAE

	3.4. Snímání neuronální aktivity v centrálním jádře colliculus inferior 
	3.4.1. Testovaná zvířata
	3.4.2. Chirurgická příprava 
	3.4.3. Snímání neuronální aktivity v CCI 
	3.4.4. Záznam a hodnocení frekvenční charakteristiky neuronů v CCI 
	3.4.5. Záznam a hodnocení intenzitní charakteristiky neuronů v CCI
	3.4.6. Histologická kontrola pozice elektrody
	3.4.7. Statistické zpracování

	3.5. Vyšetření behaviorální reakce na zvukový podnět 
	3.5.1. Zařízení pro měření ASR a PPI 
	3.5.2. Měření úlekové reakce na intenzivní zvukový podnět
	3.5.3. Měření prepulzní inhibice úlekové reakce 
	3.5.4. Statistické zpracování


	4. VÝSLEDKY
	4.1. Změny sluchových prahů v průběhu vývoje a po krátké hlukové expozici
	4.1.1. ABR audiogramy 
	4.1.2. Distorzní produkty otoakustických emisí
	4.1.3. Excitační prahy neuronů CCI u dospělých potkanů vystavených v mládí hluku

	4.2. Změny ve frekvenční selektivitě neuronů CCI u dospělých potkanů vystavených v mládí hluku
	4.2.1. Frekvenční prahové křivky neuronů CCI 
	4.2.2. Hodnoty parametru Q30 v závislosti na CF jednotlivých neuronů CCI

	4.3. Změny v postranních inhibičních oblastech neuronů CCI u dospělých potkanů vystavených v mládí hluku
	4.3.1. Výskyt a šířka postranních inhibičních oblastí
	 4.3.2. Poloha nízkofrekvenčních a vysokofrekvenčních postranních inhibičních oblastí
	4.3.3. Vliv postranních inhibičních oblastí na frekvenční charakteristiku neuronů CCI

	4.4. Změny ve spontánní aktivitě neuronů CCI u potkanů ohlušených v mládí hluku 
	4.5. Změny v kódování intenzity zvuku u neuronů CCI dospělých potkanů vystavených v mládí hluku
	4.5.1. Latence odpovědí neuronů CCI na zvukové podněty
	4.5.2. Změny ve velikosti odpovědi neuronů v závislosti na intenzitě zvukového podnětu (rate-level function, RLF)
	4.5.2.1. Změny RLF na CF neuronů 
	4.5.2.2. Změny RLF na frekvencích 4, 8, a 16 kHz

	4.5.3. Závislost amplitudy ABR na intenzitě zvukového podnětu 

	4.6. Změny v behaviorální reakci na zvukový podnět u dospělých potkanů vystavených v mládí hluku 
	4.6.1. Úleková reakce na neočekávaný zvukový podnět o vysoké intenzitě 
	4.6.2. Prepulzní inhibice úlekové reakce na neočekávaný zvukový stimul 


	5. DISKUZE
	5.1. Vliv hluku na nezralý sluchový systém potkana v průběhu kritické periody vývoje 
	5.2. Změny ve frekvenční charakteristice neuronů CCI 
	5.3. Změny v rozložení dvoutónové inhibice u neuronů CCI
	5.4. Změny ve spontánní aktivitě
	5.5. Vliv hluku na kódování intenzity zvuku
	5.6. Latence odezvy
	5.7. Změny v behaviorální reakci na zvukový podnět u potkanů vystavených v mládí hluku

	6. SOUHRN PRÁCE
	7. ZÁVĚRY
	8. SEZNAM POUŽITÉ LITERATURY
	9. SEZNAM VLASTNÍCH PUBLIKACÍ

