NOWE ODKRYCIE FRANCUSKICH BADACZY
W DZIEDZINIE NEUROBIOLOGII SLUCHU

W czasopi§émie wydawanym przez Francuska Akademie Nauk ukazal si¢
artykut zespotu badaczy pracujacych pod kierunkiem Jean-Luc Puela, zna-
nego juz naszym czytelnikom autora, zajmujacego si¢ mechanizmami fun-
kcjonowania §limaka, ktérego praca byla publikowana w VI numerze
,Audiofonologii”.

Zesp6t 1.-L. Puela, wchodzacy w sktad 254 jednostki badawczej INSERM
(Narodowego Instytutu Zdrowia i Badai Medycznych) i zwiazany z Uni-
wersytetem Montpellier I, znany jest ze swych pionierskich dokonan z za-
kresu neurochemii i biologii molekularnej proceséw przebiegajacych w uchu
wewnetrznym. Ta jednostka badawcza kieruje prof. Rémy Pujol. W celu
udostepnienia wspomnianego odkrycia dziennikarzom zostala zamieszczona
w biuletynic wydawanym przez INSERM (z sierpnia 1995 r.) informacja
na ten temat jako majaca istotne znaczenie naukowe. W niniejszym komu-
nikacie przedstawiamy w streszczeniu podstawowe dane z tych badan.

Nadmierna stymulacja dZwigkowa moze powodowaé przejsciowy lub bar-
dziej trwaty uraz akustyczny. Postugujac sie modelem tego urazu u §winki
morskiej, udato si¢ stwierdzic, ze powoduje on podobne skutki w uchu
wewnetrznym, jak niedokrwienie §limaka. Wskutek nadmiernej stymulacji
dzwiekowej wyzwala si¢ W sposob nadmierny podstawowy neurotransmiter
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w §limaku — glutamat (zob. artykut M. Eybalina w ,Audiofonologii” 1993
t. V s. 7-42). Ma to miejsce w zmystowych komérkach wewngtrznych (IHC)
w §limaku, w ktérym wskutek braku wchianiania nadmiaru glutamatu do-
chodzi do uszkodzenia postsynaptycznych zakoriczeri widkien stuchowych.
Podobne skutki zaobserwowano po zadzialaniu substancja pokrewna dla
glutamatu (agonistyczna dla niego), jaka stanowi kwas o-amino-3-hydro-
ksy-5-metylo-4-izoksazolo-propionowy (AMPA).

By méc uchwycié péZne efekty tego typu wstrzasu toksycznego, prze-
prowadzono eksperyment u §winki morskiej, obserwujac zmiany zachodzace
pod wzgledem fizjologicznym, histologicznym i molekularnym podczas 5
dni po zadziataniu na §limak domiejscowo 200 uM AMPA. Ocena elektrofi-
zjologiczna dokonana zostala przez rejestrowanie potencjaléw wywotanych
stuchowych (PEA) z nerwu stuchowego i pnia mézgu. Poréwnywano ze
soba zapisy potencjatéw stuchowych z zapisami stanowiacymi dane z grupy
kontrolnej, w ktérej §winkom morskim wlano do §limaka jedynie sztuczng
perylimfe (bez AMPA). Okazato si¢, ze PEA w grupie kontrolnej nie
wykazywaly zadnych zmian, natomiast w przypadku zadzialania na Slimak
200 uM AMPA zanikly potencjaly wywolane, by si¢ pojawi¢ po 24 godzi-
nach w 30%, a po 4 dniach osiagnaé warto$ci poréwnywalne z grupa kon-
trolna.

Badania za pomoca mikroskopu elektronowego pozwolity uchwyci¢ wy-
stepujace okresowo odchylenia dotyczace funkcjonalnej restytucji. Brak re-
akcji elektrofizjologicznej bezposrednio po zadziataniu AMPA taczy¢ mozna
z rozleglym zniszczeniem wszystkich dendrytéw podstawowych neuronow
stuchowych polaczonych postsynaptycznie z wewnetrznymi komérkami rze-
satymi (IHC). Po 24 godzinach, jakie uplynely od wstrzasu toksycznego,
biegun podstawy ITHC byt ponownie polaczony za pomoca nowo wytworzo-
nych dendrytéw. Warto dodaé, ze w tym stadium obserwowac mozna zja-
wiska morfologiczne podobne do tych, jakie si¢ spotyka w trakcie rozwo-
jowej synaptogenezy. Tworza si¢ nitkowate wydtuzenia zmierzajace do pod-
stawy THC i powstaja liczne kontakty dendrytéw z komérka zmystowa.
Poczynajac od 5 dnia, wraz z przywréceniem normalnych reakcji fizjologi-
cznych, unerwienie pod IHC odzyskuje normalna postaé. Wyniki tych badar
po raz pierwszy ukazuja fakt, Ze podstawowe neurony sluchowe moga sie
regenerowac i tworzy¢ nowe funkcjonalne synapsy po wstrzasie toksycznym.

Postanowiono w przysziosci poddaé ocenie przede wszystkim udzial re-
ceptoréw glutamatergicznych podstawowych neuronéw stuchowych. Tech-
nika hybrydyzacji in situ, nie majaca radioaktywnego charakteru, pozwolita
przesledzié rézine formy ekspresji kwasu ribonukleinowego (RNA), koduja-
cego informacje dla tych receptoréw w trakcie konstytucjonalnej restytucji.
Zaobserwowano przejSciowe, bardzo wyraZne zaznaczanie si¢ RNA w re-
ceptorach NMDA (nie-N-metylo-D-asparatar) oraz w receptorach metabo-
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tropowych (mGluR1) w podstawowych neuronach shuchowych w 24 godziny
od podania do wewnatrz §limaka AMPA. '

Podsumowujac mozna powiedzied, Ze neosynaptogeneza i funkcjonalna
restytucja po wstrzasie toksycznym, podobnym do akustycznego, moga wy-
nika¢ z mechanizméw plastycznosci synaptycznej, w ktorej byly zaangazo-
wane receptory glutamatergiczne i metabotropowe. Pelne wyjasnienie tych
mechanizméw otwiera nowe perspektywy dla patologii ucha wewngtrznego.
Bedzie mozna przynajmniej czeciowo wyjaénié odwracalny charakter nie-
ktérych postaci ghichoty powstatej wskutek hatasu lub spowodowanej nie-
dokrwieniem §limaka (co ma miejsce na przyklad w przypadku naglego
powstania ghichoty).
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