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Summary 

The author presents a review of actual data dealing with some neurotransmittcr and modu~ 
lator candidates tested in mamma1ian cochlea. The substances under analysis could play these 
roles in che organ ofCorti. This paper is based on the mateJials available before the end ofMay 
1992. The emphasis is placed on Lhe hypoLhesis of an excitalOl)' amino acidergic (glutamatergic) 
neurotransmission of inner hair cells. The majorilY of data have heen gained in recent years il). 
this field. The srudy has descIibed some possible functiona1 interacuons between some neuro
transmiuers and neuromodulators, which take place in the cochlea. 

Streszczenie 

Autor przedstawia przegląd aktualnych danych dotyczących niektórych przypuszczalnych 
neurotransmiterów i modulatorów istniejących w ślimaku u ssaków. Analizowane przez niego 
substancje mogą spełniać właśnie taką rolę w narządzie Cortiego. Praca jest oparta na 
materiałach opublikowanych przed majem 1992 r. Główny akcent został polożony na 
hipotezie o pobudzającym działaniu kwasu aminowego (glutamatergicznego) w procesie 
neurotransmisji wewnętrznych komórek rzęskowatych. Z tej dziedziny opublikowano w ostat~ 

nich latach wiele prac. W artykule zostały też opisane wybiórczo funkcjonalne interakcje zacho
dzące pomiędzy niekt6t)'mi neurotransmilerarni i neurornooulatorami w ślimaku. 

-Artykuł zosrał przygotowany przez Amora specjalnie dla "Audiofonologii" jako skrócona wersja 
pracy, która ukazala się w czasopiśmie "Physiological Review" (1993 vol. 73 No 2 s. 309-373). Stanowi 
on obszerną rozprawę opartą na przeglądzie bogatej, najnowszej literatury z tej dziedziny. W artykule 
zostal zachowany zapis bibliograficzny przyjęty przez Autora. 
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Od końca lat siedemdziesiątych XX w. odnotowuje się bardzo istotny postęp 
w dziedzinie badań nad obwodowym słyszeniem. Dowodzą tego rezultaty badań 
rejesaujące funkge wewnątrzkomórkowych komórek rzęskowatych [138, 572, 
573], dane dotyczące doslr'!ianiasię dokładnego błony podstawowej [348, 612] oraz 
dane na temat dwóch typów ruchów zewnętrznych komórek rzęskowatych (OHC) 
in vitro [106, 778]. Wiele z tych badań przemawia za istnieniem aktywnych mecha
nizmów odpowiedzialnych za wysoki stopień wrażliwości i wybiórczość częstotliwo
ści ślimaka. Te aktywne mechanizmy, jak będzie dalej wykazane, wprowad.z'!ią 
pewną nieliniowość w funkgach ślimaka, która może zostać zarejestrowana w ze
wnętrznym przewodzie słuchowym jako efekt znieksztalcania wskutek otoakustycz
nych emisji [347]. Mechanizmy te ulatwi'!ią także zrozutnienie, w jaki sposób 
zewnętrzne komórki rzęskowate (OHC) mogą wpływać na proces przewodzenia 
na poziomie wewnętrznych komórek rzęskowatych (lHC), a także na wzrost tempa 
rozładowania ich afferentnych unerwień. Wszystkie te dane zostały wyczerpująco 
omówione i przedyskutowane [494]. Równolegle z postępami w badaniach nad 
~ologią rozszerzyła się znacznie nasza wiedza na temat neurotransmiterów ślima
kowych, chociaż dotyczy ona głównie struktur anatomicznych. 

Celem niniejszej pracy nie jest przedstawienie dokładnego przeglądu 
danych dotyczących neurotransmiterów i neuromodulatorów mających 
wpływ na procesy przebiegające w ślimaku. Aby uzyskać bardziej szczegóło

we informacje, Czytelnik powinien sięgnąć do wyczerpujących przeglądów, 
publikowanych regularnie w ciągu ostatnich dwudziestu lat [np. 69, 265-267, 
354, 355, 357]. Prezentowany przegląd dotyczy substancji, które mogą 
odgrywać rolę neurotransmiterów lub neuromodulatorów w narządzie Cor
tiego. W tych przypadkach, gdzie udało się zebrać wystarczające dane, 
konsekwencje ich funkgonowania zostaną omówione dalej . Natomiast sub
stancje, które w świetle dotychczas zebranych informacji nie odgrywają roli 
transmiterów funkcji w narządzie Cortiego, są zestawione w tab!. 1. 

Przegląd ten oparty jest na materiałach dostępnych przed końcem maja 
1992 r. i ogranicza się jedynie do ślimaka u ssaków, choć liczne badania 
dotyczyły także narządów filogenetycznie (np. linia boczna, brodawka pod
stawna) lub embriologicznie (np. błędnik u ssaków) pokrewnych. Obecnie 
dane uzyskane z tych związanych z komórkami narządów są traktowane jako 
uzupełniające lub jako inspiracja do dalszych badań, natomiast rozstrzygają
ce dane na temat ślimaka u ssaków są dość ubogie i fragmentaryczne. 

Jako wstęp do naszych rozważań przedstawione będą informacje na temat 
neuronalnych obwodów w ślimaku. Dane odnoszące się do całości szlaków 
wstępujących i zstępujących (afferentnych i efferentnych) dotyczących narzą
du Cortiego wskazują obecnie na istnienie dwóch oddzielnych sensoryczno
-neuronałnych struktur, którymi są wewnętrzne komórki rzęskowate (IHC) 
wraz z ich unerwieniem oraz zewnętrzne komórki rzęskowate (OHC), także 
z ich unerwieniem. Ponadto włókna sympatyczne również unerwiają ślimak , 
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chociaż nie wchodzą do narządu Cortiego. To sympatyczne unerwienie 
jedynie krótko będzie tu omówione. Następnie zostaną zaprezentowane 
i przedyskutowane zagadnienia związane z neuroaktywnymi substancjami 
w narządzie Cortiego, a także przypuszczalne neurotransmitery pomiędzy 
komórkami rzęskowatymi a włóknami ósmego nerwu. Akcent zostanie po
łożony na hipotezie o pobudzającej neurotransmisji kwasu aminowego 
(glumatergicznego) w wewnętrznych komórkach rzęskowatych, opierając się 
na niedawno opublikowanych doniesieniach. 

Tabl. l . Neuro~klywne substancje prawdopod~bnie n!e odgrywające roli neurotransmite
rów am neul"omodulatorów w narządZIe Coruego u ssaków 

Substancje neuroaktywne Numer pozycji z Bibliografri 

NorePinefryna i epinefryna 
Rejestrage CAP .... .. .... .... ... .• . .•.. • . ..• .. ..... .. . . . . ... .. 78, 130, 356 
Rejestracje jednostki afferentnej .. .. . ........... . ... . . . . . . . . . . . . . . . .. 130, 356 
lmmunocytochemia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 308, 309, 336, 592, 709 
Histofluorescencja, histochemia ....... 86,151-153,223,560, 658,659,692,693,721 
Radioautografia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 193 

Glicyna 
Rejestracje CAP ....... ... ............. . ..•...... . .. .... ... 78,217,360,515 
Rejestracje jednostki afferentnej ............ .. .... . .... . .. . . .. . . . . . . . . . . . 217 
Ilościowa mikrochemia . ....... . .. ... . . . ...... .. ...... ..... ... ... ...... 260 
Immunocylochemia ............... .. ... ................ ~ . . . . . . . . . . . . . .. 22 
RadioaUlografia . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 606 

jJ-Endorjina 
hnmunocytochemia .... .. . .. . . ... .. . .. ... . . .... ... . .... . . .... . 188,219,476 

Serotonina 
Rejestracje CAP i jednoslki afferemnej . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 78, 359 
Histofluorescencja . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 223 
Radioautografia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . • . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 193 

Somastostatyna 
Immunocytochemia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 26, 188 

Substancja P 
Rejestracje CAP ....... . . • . .•.. ... •.. • . . • . .. • .. • . . . .. ... . ... .......... 474 
lmmunocytochemia . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 142, 192,766 

Oktopamina 
Rejestrage CAP ....... .... .... . ............................ .. ..... .. .. 78 

Wyjaśnienia dotyczące podejścia metodologicznego: Pod nazwą danej 
substancji podane są metody stosowane w badaniu ich funkcji. CAP oznacza 
złożone działanie potencjału nerwu słuchowego. Glicyna może modulować 
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transmisję wewnętrznych komórek rzęskowatych na poziomie receptora 
postsynaptycznego (N-metyl-D-aspartat). 

Zostaną też przedstawione dane dotyczące rozmaitych substancji mogą
cych odgrywać rolę neurotransmiterów lub neuroregulatorów efferentnych 
(np. acetylocholina, kwas - y-aminobutynynowy - GABA, dopamina, enke
falina, dynorfina oraz peptyd kalcytoniny związanej z genem - CGRP). 
Niezależnie od tego omówione zostaną niektóre inne molekuły mające 
wpływ neuroaktywizujący w ślimaku u ssaków lub związane z komórkami 
włoskowatymi. To ich powiązanie ma niekiedy jeszcze dość dyskusY.iny 
charakter, lecz zasługuje na to, by je nieco bliżej omówić. 

W ostatniej części mniej będzie podsumowujących stwierdzeń na temat 
ostatnio rozwijających się badań w tej dziedzinie, podane zostaną natomiast 
kierunki przyszłych badań dotyczących podstawowych mechanizmów trans
misji międzykomórkowej w ślimaku oraz ich powiązań fizjopatologicznych 
z neurotransmiterami afferentnymi i efferentnymi. Przedstawione też będą 
prawdopodobne konsekwencje wspólistnienia z sobą niektórych transmite
rów równolegle z danymi sugerującymi, że w ślimaku może występować 
mechanizm transmisji związany z parakriną. Przedstawione będą również 
dane, które sugerują istotną rolę glutamatu w niektórych uszkodzeniach 
obserwowanych pod wpływem anoksji i w urazach wskutek halasu, a także 
rolę aminoglikozydów w ototoksyczności. 

Należy stwierdzić, że chociaż stopień organizacji narządu Cortiego miesz
czący się w dwóch oddzielnych kategoriach struktur sensoryczno-neuronal
nych wydaje się prawdziwy w odniesieniu do znacznej części ślimaka wraz 
z jego kodami dla wysokich i średnich częstotliwości, to jednak sytuacja 
ślimakowego kodowania dla niższych częstotliwości jest chyba odmienna. 
Występują tarń zarówno afferentne (530),jak i efferentne (260, 730) pozio
my i obserwuje się różnice dotyczące niższej części ślimaka. Wiele danych 
przemawia za słusznością neurochemicznego zróżnicowania podstawowej 
w przeciwieństwie do wyższej (apex) części narządu Cortiego. 

Wzory unerwień przedstawione w części A i B narządu Cortiego (zob. rys. l, 
s. 11) są głównie oparte na danych uzyskanych od gryzoni,lecz odnoszą się także 
do wyżej zorganizowanych ssaków oraz do naczelnych. Główne różnice dotyczą 
wyraźniejszego środkowobocznego komponentu w bocznym systemie efferent
nym, który jest znacznie mniejszy w porównaniu z tym samym komponentem 
u gatunków nie będących gryzoniami. Zarówno w schemacie A, jak i B unerwie
nia odnoszą się do poziomu podstawy ślimaka. Inaczej przedstawia się sytuacja 
na poziomach górnych (apex), zwłaszcza w odniesieniu do wzorów unerwienia 
OHC. Biegun podstawy IHC ma zapewniony kontakt dzięki radialnym zakończe
niom dendrytów (afferentnych) neuronów słuchowych o dużym rozmiarze, typu 
dużego (I), rworzących 95% neurona1nej populacji zwoju spira1nego. Poza swą 
częścią końcową neurony te nie są mielinizowane na całej swej długości. Wchodzą 

Rys. 1. 
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Schem,atyczne przedstawienie afferentnych i efferentnych (oliwkowo-kochlearnych) 
unerwJen n,arządu Cortiego. A - wewnętrzne komórki rzęskowate (IHC) i zewnętrz
ne komórkI .~ęskow~te (OHC), pień mózgu na poziomie wyższego układu oliwko
wego (SOG) lJ~dro ślImakowe (eN). Left (lewa w;ś.ć ślimaka); unerwienia !He. Right 
(praw~ strona sb.mała): unerwienIa OHC; B - uJęC1C horyzontalne narządu Cortiego 
ukazuJ<lce zróżnIcowany przebieg i możliwości unerwienia tego narządu 
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one do komorowej części jądra ślimakowego. W obrębie wewnętrznej wiązki 
spiralnej końcowe części dendrytów neuronów typu I są połączone p= nie
umielinizowane neurony tworzące boczne efferenUle unerwienie. Przerywana 
łinia w schemacie B oznacza, że boczne synapsy efferenUle mająjedynie charakter 
prz<jściowy i nie przedstawi~ą aktualnego przebiegu włólden (nie ma-jak dotąd 
- danych wskazujących na przebieg tych włólden w okolicy ślimaka). U większości 
gatunków gryzoni boczne neurony efferenUle łączą się wyłącznie ze znajdującą 
się po tej samej stronie boczną wyższą oliwką (LSO). U niektórych innych 
gatunków (np. u świnki morsldej) male grupy neuronów przeciwstawnych do 
bocznej LSO także wchodzą do okolicy ruC. Ze względu na to, że obejmują one 
mniej niż 5% ogólnego unerwienia bocznego efferenUlego, nie zostały uwzglę
dnione na schemacie. Biegun podstawy ruc ma połączenia dzięld zakończeniom 
spiralnym dendrytów typu malego (II), obejm~ących tyłko 5%. ogólnej liczby 
neuronów spiralnego zwoju. Wysył~ą one swoje niemielinizowane wypustki do 
jądra ślimakowego (CN). U większości gatunków gryzoni biegun podstawy OHC 
jest n~częściej powiązany za pomocą szeroldch zakończeń środkowych neuronów 
efferenUlych. Ogólnie biorąc, przeciwboczne projekcje są częstsze niż jednobo
czne, a jedne i drugie są mielinizowane. MSO - środkowa wyższa oliwka, Pi -
wewnętrzny filar komórId, Pe - zewnętrzny filar komórId, TB - cialo trapezoi
dalne, TM - błona osłaniająca, IV - czwarta komora. Środkowa perykaria, 
większa niż boczna efferenUla, jest najczęści<j znajdywana po obu stronach 
w środkowych częściach SOC. 

Mimo pozornej prostoty w organiza"ji narz.1du Cortiego neurotransmisja 
i neuromodulaga przebiegające w jego obrębie wykazują wielką złożoność. 
Niezależnie od domniemanych neuroaktywnych substancji sympatycznych i nie 
zlokalizowanych molekuł przejawiających neuroaktywne efekty w ślimaku lub 
w związanych z nim narządach posiadających komórki włoskowate przyn~
mniej siedem neuroaktywnych substancji zostało zidentyfikowanych i okreśło
no ich powiązanie z poszczególnymi synaptycznymi miejscami w narządzie 
Cortiego (zob. tab!. 2). Te domniemane transmitery i neuromodulatory nie 
zostały określone na podstawie taldch samych kryteriów. W rzeczywistości dane 
empiryczne przemawiają w sposób zdecydowany jedynie za kilkoma z nich (np. 
za acetylocholiną i glutamatem), nawet jeśli ich konsekwencje funkgonalne lub 
mechanizmy dzialania pozost~ą nadal nie jasne. 

W każdym razie różne dane przedstawione w niniejszej pracy pozwalają 
wysunąć szereg hipotez dotyczących możliwych konsekwencji patofizjo
logicznych procesów transmisji związanych z glutamatem i acetylocholiną. 
Dane te odnoszą się także do bardziej podstawowych zagadnień związanych 
ze śliUlaldem. Należą do nich m.in.: l) prawdopodobny mechanizm dyfuzji, 
za pomocą którego mogą oddziaływać niektóre neuroaktywne substancje; 
2) funkcjonalne konsekwencje współistnienia ldlku neurotransmiterów 
i 3) odmienne wzory unerwienia OHC w górnej okolicy ślimaka. 
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Tabl. 2. Spełnione, kryter!a dla niektórych neuroaktywnych substancji w okolicy synaps 
w narządZIe Coruego u ssaków 

Substancje i spełnione kryteria Zebrane dane 

Glutamat 
Obecność 

Synteza 

Wyzwalanie 

Receptory 

Skutki farmakologiczne 

Brak aktywagi 

Acetylocholina 
Obecność 

Synteza 

Wyzwalanie 

Receptory i skutki farw 
makologiczne 

Brak aktywacji 

Wewnętrzne komórki rzęskowate 

W wewnętrznych komórkach rzęskowatych (IHC). 
Prekursorem jest pobieranie glutaminu. 

Stymulowane K +, zależne od Ca2
+, zależne od temperatury; 

stymulowane hałasem (?). 
Nie-NMDA l (preferowanie AMPA 2 ?) oraz NMDA (aktywizo
wane tylko przez głośne dźwięki?). 

Clutamat ijego agonistyczne substancje powodują obniżenie CAP 
i pobudząją radialne. drogi afferentne. Pobudzeniu ze strony sub
stancji agonistycznt:i towarzyszy następnie całkowite zahaffiowaw 
nie wskutek rozwoju toksyczności związanej z pobudzeniem. 
Spadek CAP - zablokowarue radialnych dróg afferentnych przez 
subsrancje antagonistyczne. Zablokowanie toksyczności związan~ 
z pobudzeniem przez substan<je antagonistyczne. 
Pobór gleju i zamiana w glutaminę. 

Unerwienia efferentne 

W narządzie Cortiego. 

Aktywność cholino-acetyltransferazy (ChAT) poddanej pró
bom i zlokalizowanej w bocznych i środkowych zakończe
niach nerwów i w perykarii. 

Stymulowane jest przez elektryczne pobudzanie skrzyżowanew 
go pęczka ohwkowo--kochlearnego (tylko części środkowej 
efferentnej). Stymulowanejest także przez K+ i weratridinę. 

Rozległe elektrofizjologiczne efekty. Zmiany w amplituw 
·a~ dzie 2Fl - F2 ,Pod wpływem zniekształceń akustycznych, 
~ -8 w których posredniczą receptory nikotynowe. Zewnętrzw 
.~ S ne strumienie K· w OHC, w których pośredniczą recep-
.9 ~~ tory nikotynowe (podobne do mięśmowych?). Stymufaw 
F:i'] t cja ze strony inozytolu fosfatu przez muskarynę Mg 
M--gttl (obejmuje także recepto~ presynaptyczne?). Wywołany 
.g,t;; acetylochoIiną wzrost Ca • w OHC (w którym pośredmw 

czą receptory nikotynowe i muskarynowe?). 

Wzrost spontaniczny acetylocholiny i glutamatu wywołuje 
promieniste afferentne pobudzenie. Ze strony mRNA koóo-
wanie obejmujące neuronalne receptory nikotynowe w neu
ronach zwoju spiralnego typu I (tylko w drogach bocznych 
efferentnych?). 

Aktywność acetylocholiny (AChE) poddanej próbom i zlokali· 
zowanej w eff~!entnych synapsach bocznych i środkowych 
oraz w perykam. 
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GABA 
Obecność 

Synteza 

Wyzwalanie 

Receptory 
Skutki farmakologiczne 

Brak aktywacji 

Dopamina 

Obecność 

Synteza 

Wyzwalanie 
Receptory i skuoo far
makologiczne . 

Enkefalina 
ObecnoŚĆ 

Synteza 

Wyzwalanie 
Receptory i skutki far
makologiczne 

I>ynorfiny 

Obecność 

Wyzwalanie 

CGRP 

Obecność 

Synteza 

Michel Eybalin 

W bocznych i środkowych (tylko w subpopulagacb?) zakoń
czeniach efferentnych i w perykarii. 
Występowanie dekarboksylazy kwasu glutaminowego (GAD) 
w bocznych I środkowych (tylko w subpopulaCJI?) zaI<ończema 
efferentnych i w peryurii. 
Stymulowane K+, zależne od Ca2• i od Mł·, zależne od tem
peratury; stymulowane hałasem. 
GABA. receptory w ORC. 
Riperpolaryzacja ORC. Spadek acetylocholiny i wywolane 
glutamatem radialne wyładowanie afferentne (natomiast 
w bocznycb szl'lkach jedynie eITerentne?). 
Dotyczy tylko dróg eITerentnycb. 

W tkankach kochlearnych. 
Występowanie tyrosiny hydroksylazy w bocznych zakończe
niach efferentnych i w perykarii ( ... aromatyczna dekarboksy
laza kwasu aminowego w zakończeniach). 

Stymulowane halasem i regulowane przez receptory D2 (?). 
Prawdopodobnie 0.. Spadek CAP wsku~ek oddzialywań. ag!>" 
nistem 02. Zahamowanie wywolanego lschemlą obrzmlema 
radialnych, afferentnych dendrytów przez działanie pokrew
nymi D2. 

W bocznycb zakończeniacb eITerentnych i w perykarii. 
mRNA kodowanie dla r.reproenkefaliny w bocznej i środk!>" 
wej efferentnej perykani. 
Stymulowane hałasem; stymulowane K+ i zależne od Ca2+, 
Zahamowanie cyklazy adenylatu dokonWące się za ~średnic~ 
twem ~ i II-receptorów. Mobilizacja Ca w ORC (.). 

W bocznych efferentnych zakończeniac~ i w perykarii. 
Stymulowane K+, 

W bocznych i środkowych etTerentnych zakończeniach i w pc
rykarii. 
mRNA kodujące dla CGRP w bocznej i środkowej perykarii. 
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WY-iaśnienia: 1 - NMDA - N-metyl-D-aspartat; 2 - AMP kwas amin!>"3-hydroxy-5-me'1'l0-4-
izoksazolepropionikowy. Wszystkie kryteria zostały przynajmniej CZęŚCIOWO 
spełnione w odniesiemu do subslaIlgi ~żej wymienionych mających funkcje 
neuroaktywne (transmisja lub moduTacja), zidentyfikowanych przy synapsach 
w narządzie Cortiego u ssaków, Znaki zapytania oznaczają, że niektóre dane 
mają charakter kontrowersyjny lub nie zostały jeszcze w pełni potwierdzone. 
Zmianx w amplitudzie 2Ft - F2 dotyczą częstotliwości dźwięku emitowanego 
przez slimak i rejestrowanego przez mikrofon w uchu zewnętrznym. 

1_ PATOLOGICZNE STANY W ŚUMAKU 
ZWIĄZANE Z PODRAżNIENIEM KWASEM AMINOWYM 

Czynniki patologiczne, takie jak hipoksja, anoksja/ischemia oraz urazy 
akustyczne doprowadzają do podobnych form uszkodzenia ślimaka. Dla 
wxjaśnienia tego zjawiska, w którym oddziaływanie nadmiernego hałasu 
powoduje w konsekwencji hipoksję/ischemię w ślimaku, zaproponowano 
wspólne mechanizmy toksyczności [275, 442]. Obniżone dostarczanie tlenu 
do ślimaka może wiązać się ze zmniejszonym dopływem do niego krwi, 
a wiadomo, że oddziaływanie przez okres 30-60 min. głośnego dźwięku, 
przekraczającego 110 dB, powoduje obniżenie dopływu krwi [482,597,598, 
700] i spadek P02 w płynach ucha wewnętrznego [597, 701], co nie ma 
jednak istotnego wpływu na tętnicze ciśnienie krwi lub przepływ krwi 
w skórze [482, 598]. 

Hipoteza ta jednak pozostaje kontrowersyjna ze względu na to, że obni
żenie przepływu krwi w ślimaku i P02 endolimfy, chociaż jest znaczne, nie 
jest w sposób istotny skorelowane z rozleglością zmian morfologicznych 
i funkcjonalnych obserwowanych w uszkodzonych wskutek halasu ślima
kach [700, 701]. Oczywiste są natomiast w obu patologicznych stanach inne 
morfologiczne zmiany, które mogą mieć wspólny mechanizm poza zmiana
mi obserwowanymi w komórkach rzęskowatych. Te inne morfologiczne 
zmiany obejmują obrzmienie dendrytów poniżej IHG, które bywa czasami 
odwracalne [14, 41, 52, 517, 525, 535, 548, 652, 655, 657, 701], następnie 
dalsze zwyrodnienie mielinowych włókien w spiralnej blaszce kostnej [276, 
655, 657] i po dłuższym okresie ubytek aż do 90% neuronów zwoju spiral
nego, któremu często towarzyszy też ubytek IHC [655, 657, 737]. 

Obrzmienie dendrytów poniżej IHC często stanowi podstawowe morfolo
giczne uszkodzenie obserwowane w narządzie Cortiego w okresie 10-20 min. 
od wystąpienia warunków powodujących uraz wskutek anoksji/ischemii [52, 
517] lub głośnego dźwięku [548]. Obrzmienie to jest także obserwowane 
u ludzkich płodów usuwanych przy sztucznych poronieniach ze względów 
leczniczych oraz u płodów martwych, które zmarły na kilka godzin przed 
usunięciem ich z macicy [380, 381]. Obrzmienie dendrytów poniżej IHC jest 
traktowane obecnie jako pierwszy objaw autolizy występującej post moTtem 
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w narządzie Cortiego u ludzi [380, 381, 463, 660, 661] razem z obrzmieniem 
mitochondrii w neuronach spiralnego zwoju [463, 660]. 

Te pierwszoplanowe skutki występujące w neuronach spiralnego zwoju 
i procesy zachodzące w dendrytach są szczególnie widoczne u pacjentów 
zmarłych wskutek hipoksji [463]. DegeneracY.ine formy neuronów zwoju 
spiralnego i dotyczące ich procesy obwodowe są podobne do tych, jakie 
obserwuje się in vivo pod wpływem kainatu, AMPA i glutamatu monosodu. 
Sugeruje to, że w procesach zwyrodnieniowych ślimaka spowodowanych 
głośnym dźwiękiem lub anoksją/ischemią występuje pewien próg związany 
z glutamatem, który może świadczyć o neurotoksycznych zjawiskach obej
mujących neurony zwoju spiralnego i procesy zachodzące w ich dendrytach 
[204,517,525,535]. Ten próg związany z głutamatem może być szczególnie 
istotny w ubytkach neuronalnych występujących w starczym osłabieniu słu
chu [535]. 

Hipoteza ta, wzmacniana wyraźnie przez dane eksperymentalne [47, 186, 
209,268,274,314,418,422,431,565], wskazuje na nadmierne wyzwalanie 
glutamatu jako główny czynnik w powstawaniu i rozwijaniu się procesów 
neurodegeneracY.inych, obserwowanych w różnych stanach patologicznych 
[122]. Wyzwalanie takie może mieć miejsce podczas nadmiernego pobudze
nia nerwowego (toksyczność pobudzeniowa) lub po obumarciu neuronu 
wskutek anoksji/ischemii [431, 565], w następstwie urazów mózgu [209] lub 
pod wpływem starzenia się [418]. Wyzwalanie glutamatu synaptyczne [87, 
565] lub niesynaptyczne, czyli niezależne od Ca2+ [568, 593, 676], może 
doprowadzać do akumulowania się tak dużych ilości pozakomórkowego 
glutamatu, że mechanizmy odpowiedzialne za regulację jego wchłaniania 
(np. w ślimaku odbywa się to przy udziale bocznych włókien efferentnych, 
komórek glejowych oraz komórek wyściełających brzegi perylimry w bło
nach podstawowych i Reissnera) prawdopodobnie przestają dzialać. 

Nadmiar pozakomórkowego glutamatu prowadzi do przedłużonego 
otwierania się wejść postsynaptycznych receptorów jonowych, powodując 
szeroki napływ kationów (Na+, K+, Ca+) i pozostawiając swobodne wejścia 
dla CI". Powstaje brak równowagi osmotycznej i wskutek tego woda dostaje 
się do elementów postsynaptycznych - zarówno do dendrytów jak i ciala 
neuronalnego - doprowadzając do rozległego obrzmienia [487, 566]. Ta 
zależność od CI"jest charakterystyczna dla szybko rozwijającej się neurotoksy
czności pod wpływem dzialania kwasu aminowego. Z drugiej strony obser
wuje się zależność od Ca+ w przypadkach wolniej rozwijającej się 
neurotoksyczności, z którą łączą się zależne od Ca + wewnątrzkomórkowe 
proteazy i lipazy [120, 121, 236, 460]. Występujące w ślimaku obrzmienie 
dendrytowe obserwowane podczas lub wkrótce po wystąpieniu czynników 
urazowych (głośne dźwięki, anoksja/ ischemia, kwasy aminowe pobudzają
co-toksyczne) wiąże się prawdopodobnie z pierwszym mechanizmem, nato-
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miast ubytki włókien mielinowych i neuronów zwoju spiralnego są raczej 
łączone z mechanizmami zależnymi od Ca2+. 

Badania ukierunkowane na identyfikację receptorów pośredniczących 
przy konsekwencjach neurotoksycznych takich stanów patofi~ologicznych, 
jak anoksja/ ischemia, urazy mózgu i hypoglikemia wykazały, że istotne 
znaczenie mają receptory pobudzających kwasów aminowych, zwłaszcza 
typu NMDA. W wielu modelach konkurencY.ini i niekonkurencY.ini antago
niści NMDA hamują neuronalne procesy degeneracY.ine [65, 66, 126, 209, 
239, 255, 382, 432, 485, 486, 565, 567, 633, 634, 750]. Ze względu na to, że 
l) receptory NMDA są w stosunku do IHC postsynaptyczne [184, 213, 515] 
i 2) NMDA powoduje ubytki neuronalne w kulturach neuronów zwoju 
spiralnego [385], może dziać się tak, że antagoniści NMDA będą hamować 
uszkodzenia w ślimakach w warunkach anoksji/ischemii oraz powodowane 
urazem akustycznym. Zgodnie z tym antagonista w stosunku do NMDA, 
jakim jest D-AP-5 (50 )lM), wykazywał zablokowanie obrzmienia radialnych 
dendrytów afferentnych występujące w izolowanych i wolno przepuszczal
nych ślimakach świnek morskich i myszy afrykańskich [623]. Obrzmienie to 
było prawdopodobnie związane z Ca2+, ponieważ było blokowane przez 
l mM Cd2+.Jednakże obserwacje te nie zostały potwierdzone, gdy usiłowano 
powtórzyć badania stosując D-AP-5 (1 mM) oraz MK-801 (100 )lM) jako 
antagonistów w warunkach, w których potencjalne oddzialywania były za
blokowane przez 0.3 )lM tetrodoksyny [624]. Podobnie w innym modelu 
dotyczącym poważnej ischemii przy pozostawieniu ślimaka in situ 50 )lM 
D-AP-5 nie wykazywalo skutków ochraniających po ischemii trwającej 20 
min. [534]. 

Z drugiej strony dostępne dane wyraźnie sugerują, że uszkodzenia wystę
pujące w neuronach I typu zwoju spiralnego, obserwowane pod wpływem 
anoksji/ischemii, mogą także mieć miejsce przez funkcjonowanie recepto
rów nie-NMDA. Obecnie stwierdzono, że kainat [243, 244, 337, 385, 530, 
532,539] oraz AMPA [518] wywierają poważne neurotoksyczne efekty, które 
przyn'!imniej w stosunku do AMPA mogą być antagonizowane przez nitro
kwinoksalinę (DNQX) [518]. W związku z t.1 możliwością powiązania 

nie-NMDA receptorów z patofizjologicznymi procesami ślimaka niedawno 
doniesiono, że DNQX (500 )lM) kompletnie zablokowała obrzmienie radial
nych dendrytów występujące podczas ischemii [517] . Jednakże przy takiej 
koncentracji DNQX może jednocześnie zablokować usytuowanie glicyny 
w receptorach NMDA [732]. Ze względu na występującą w ślimaku tak 
znaczną jej koncentrację DNQX wybiórczo blokuje nie-NMDA receptory 
(50 )lM), hamując obrzmienie większości radialnych afferentnych dendry
tów, pozostawiając jednocześnie bez osłony dendryty łączące się z IHC 
w rdzeniowej części ślimaka [534]. To umiejscowienie było omawiane w ob
serwacjach przedstawionych przez Libermana i współpracowników [395, 
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397, 40 l, 402], a dotyczących niskiego spontanicznego tempa i wysokiego 
progu afferentnych jednostek łączących tę stronę IHC w ślimaku u kota. 
Ponieważ efekty NMDA i związanych z nią czynników blokujących były 
najwyrażniejsze przy wysokim natężeniu stymułacji [515], a potem ujawniały 
się w niskim spontanicznym tempie poszczegółnych jednostek [184], pra
wdopodobne jest, że najwięcej farmakologicznych wpływów czynniki NMDA 
wywierały na postsynaptyczne dendryty radialne afferentne w rdzeniowej 
okolicy IHC. 

W związku z tym, aby można było w pełni zapobiec obrzmieniu dendrytów 
kontaktujących się z rdzeniową okolicą IHC w warunkach wcześniej wpro
wadzonej 20-minutowej ischemii, trzeba zadziałać kombinacją DNQX 
(50 11M) i D-AP-5 (50 11M) [534]. To zaangażowanie obu typów receptorów 
w zjawiskach patofizjołogicznych takich, jak anoksja/ischemia w ślimaku 
pokrywa się z opisywanymi wymaganiami zarówno wobec NMDA, jak i nie
-NMDA antagonistów mających zablokować występowanie zwyrodnienia 
neuronalnego w siatkówce oka u szczurów poddanych ischemii in vivo [453] 
oraz w neuronach nowej kory u myszy z hodowli, które były pozbawione 
tlenu i głukozy przez okres 30-60 min. [340]. 

11. KOEGZYSTENCJA EFFERENTNYCH NEUROTRANSMlTERÓW 
I NEUROMODULATORÓW I PRAWDOPODOBNE JEJ KONSEKWENCJE 

Dane wyżej przedstawione wskazują na to, że bardzo znaczna liczba 
neurotransmiterów lub neuromodulatorów może być wykorzystywana przez 
unerwienia efferentne. Może to sugerować, że odrębne subpopulacje effe
rentnych neuronów tworzą oddzielne unerwienia, które można odróżniać 
od ich przypuszczalnych części przekazujących sygnały. Może być jednak 
i tak, że te neuronalne przekaźniki współistnieją w tym samym układzie 
efferentnych neuronów lub są obecne we wszystkich neuronach tworzących 
efferentne unerwienie. 

Wiele immunocytochemicznych wyników badań wspiera hipotezę 
o współistnieniu efferentnych neurotransmiterów/neuromodulatorów. 
U szczura i świnki morskiej w bocznej wyższej oliwce boczne efferentne 
neurony zawier.yące acetylocholinę,jak lo wykazały substancje immunobar
wiące agonistów ChAT lub reakcja histochemiczna AChE, zawierają także 
enkefaliny [2, 9, 12], dynorfiny [2] lub CGRP [717]. Subpopulacja zbliżona 
do Met-enkefaliny immunoreaktywnej bocznej efferentnej perykarii jest 
także immunoreaktywna wobec peptydów dynorfin [2, 15] i proponowane 
są modele koegzysten<ji dla Met-enkefaliny i CGRP [706]. Niedawno zaob-
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serwowaliśmy, że ok. 80% agonistów ChAT immunoreaktywnych neuronów 
w bocznej wyższej oliwce u świnki morskiej było także immunoreaktywnych 
zarówno w stosunku do Met-enkefaliny,jak i CGRP [587]. Ta koegzystencja 
ChAT (Met-enkefaliny) CGRP w bocznej efferentnej perykarii zostala wykry
ta w bocznej wyższej oliwce u szczura [587], co zostalo następnie potwier
dzone na mRNA przy zastosowaniu in situ techniki hybrydyzacji [584, 588]. 
Łączy się z tym fakt, że znaczna część populacji neuronalnej w bocznym 
unerwieniu efferentnym zawiera acetylocholinę i trzy rodziny peptyd. 
W przyszłych eksperymentach współistnienie ChAT, GAD, Met-enkefaliny 
i CGRP w bocznych efferentnych neuronach może być wykazywane na 
podstawie danych uzyskanych dzięki immunofluorescencji i hybrydyzacji in 
situ [584, 588].Jeśli chodzi o dopaminę -jak dotąd - nie wiemy niczego na 
temat jej wzorców współistnienia. 

Istnieje wciąż pewna kontrowersja co do tego, czy w efferentnym uner
wieniu OHC są jednocześnie zlokalizowane acetylocholina i GABA. Pra
wdopodobieństwo współistnienia acetylocholiny z GABA początkowo 

wydawało się nie do utrzymania ze względu na ich oczywistą kompłementar
ną lokalizację w poszczególnych częściach ślimaka. Natomiast były doniesie
nia stwierdzające, że u szczura wszystkie zakończenia efferentne w OHC były 
immunobarwiące dla GAD [139] i dla ChAT [139, 561] bez względu na ich 
lokalizację w różnych częściach ślimaka. Te późniejsze wyniki badań mogły 
zatem świadczyć o współistnieniu acetylocholiny i GABA we wszystkich ef
ferentnych neuronach mających połączenia synaptyczne z OHC. Dane te 
jednak pozostają w konflikcie z calokształtem danych dotyczących zlokalizo
wania substancji neuroaktywnych agonistów ChAT i GABA/GAD w okolicy 
OHC, a zwłaszcza GABA/GAD. W każdym razie rezultaty immunofluore
scencji wykazały, że immunoreaktywność agonistów GAD substancji wystę
powala w subpopulacji agonistów ChAT immunoreaktywnych neuronów 
jądra brzusznego ciała trapezoidalnego (VNTB) u szczura i prawdopodob
nie w cholinergicznych środkowych drogach efferentnych [588]. Z drugiej 
strony koegzystencja CGRP i acetylocholiny jest możliwa,jeśli bierzemy pod 
uwagę ich rozmieszczenie w okolicy OHC w ślimaku. W literaturze z tego 
zakresu były przedstawiane dane na temat immunoreaktywności agonistów 
CGRP w mniejszej populacji agonistów ChAT immunoreaktywnych neuro
nów położonych w części głowowej jądra brzusznego ciała trapezoidalnego 
u szczurów i świnek morskich, a także w części ogonowej jądra brzusznego 
bocznej wstęgi u świnki morskiej [584]. Takie wzorce łokalizacyjne były 
proponowane dla podstawowej części ślimaka w odniesieniu do środkowych 
zakończeń efferentnych [587]. Może to sugerować, że neurony w głowowej 
części VNTB zdolne są łączyć się z OHC w podstawowej połowie ślimaka. 

Nie przeprowadzano jeszcze żadnych eksperymentów dotyczących fun
kcjonalnych konsekwencji współistnienia,jaka może mieć miejsce w efferen-
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tnych neuronach. Trzeba przede wszystkim wspomnieć, że w immunocyto· 
chemicznych eksperymentach wiele neuronów nie przejawia antycial, z któ
rymi hipotetycznie mogłyby współistnieć. Pozwala to sądzić, że boczne 
i środkowe efferentne neurony mogą w zróżnicowany sposób przejawiać 
działanie swych przekaźników, by mogły one przystosowywać się do stanu 
funkcjonalnego narządu Cortiego, a nawet do poszczególnych jego części. 
Wyłaniają się tu pewne hipotezy dotyczące ślimaka i nawiązujące do funkcjo
nalnych interakcji pomiędzy przekaźnikami neuronalnymi, które obserwo
wano w innych częściach układu nerwowego [36, 1l0, 372]. Opierając się na 
faktach dotyczących in vitro hydrolizy enkefalin za pomocą AChE [124], 
można się spodziewać, że enkefaliny mogą mieć związek in vivo z degradacją 
AChE. Może to mieć wpływ na wzrost skuteczności acetylocholiny w synapsie 
przez obniżenie tempa jej hydrolizy. Hipoteza może być jednak zawodna, 
tym bardziej że otrzymane in vivo rezultaty, na jakich się opiera [124], 
z wielkim trudem można zweryfikować. Zaobserwowane fakty mają, być 
może, związek z procesami peptydazy,jakie występowały w ocenianych prób
kach AChE [1l9]. 
Można też analizować inne funkcjonalne interakcje pomiędzy acetylocho

liną a enkefalinami w ślimaku. Najczęściej opisywany jest efekt opioidalny, 
dający presynaptyczne obniżenie wyzwalania się acetylocholiny [24, 25, 54, 
272,331-333,364,377, 458,556,572], przebiegające prawdopodobnie przez 
hamujący wpływ na kanaly Ca2+ związane z wyzwalaniem się neurotransmi
tera [54, 377, 556]. Jednakże to presynaptyczne dzialanie hamujące opioi
dów, opisywane w pracach, które nie dotyczyły wyłącznie problematyki 
transmisji, nie jest specyficzne dla acetyłocholiny. Obserwowano je także 
w odniesieniu do innych neurotransmiterów, np. dopaminy [414, 458, 672]. 
Niezależnie od tych spekulacji na temat hamowania przez opioidy procesu 
wyzwalania się współistniejących z sobą neurotransmiterów można przJdąć 
alternatywę, że opioidy przenikają do płynu pozakomórkowego, aby zaha
mować wyzwalanie się neurotransmiterów z otoczenia bocznych zakończeń 
efferentnych. Może to powodować podwyższenie wskaźnika sygnal/szum 
w danej synapsie przez spadek aktywności w otaczających ją synapsach. 
Oczywiście te przypuszczalne presynaptyczne efekty opioidalne występujące 
w bocznych synapsach efferentnych nie podważają istnienia innych mecha
nizmów dzialania (np. postsynaptycznych). Omawianie tu jednak innych 
możliwych interakcji opioidów z różnymi przypuszczalnymi transmiterami 
ślimakowymi, bez podstaw eksperymentalnych, miałoby zbyt spekulatywny 
charakter. 

Peptyd kalcytoniny związany z genem, który koegzystuje z acetylocholiną 
w neuronach ruchowych [230,457,682], był opisywany jako przyczyniający 
się do wzrostu liczby postsynaptycznych receptorów nikotynowych w tkan
kach mięśniowych rozwijających się u młodych osobników. Receptory te były 
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wykrywane za pomocą 125I-bungarotoksyny [229, 230, 467]. Ten nekrotro
ficzny efekt jest prawdopodobnie związany ze stymulacją transkrypcji genu 
lub ze stabilizacją mRNA, ponieważ CGRP powodowala wzrost poziomu 
mRNA kodującego w odniesieniu do ex-subjednostki tego receptora [229, 
491]. To dzialanie CGRP było możliwe dzięki pośrednictwu ze strony 
aktywacji cyklazy adenylatu [229, 230, 378, 684], doprowadzając do fosfory
lacji ex-subjednostki receptora [439]. Ta metaboliczna kaskada może dzięki 
CGRP przyczyniać się do wzrostu odwrażliwienia receptorów nikotynowych 
u myszy z hodowli przez zmniejszanie częstotliwości otwierania kanałów 
jonowych [459]. Opisywana sekwencja zjawisk związanych z CGRP może 
odnosić się zarówno do ślimaków dojrzałych, jak i będących w trakcie roz
woju. W ślimaku u szczurów dojrzewanie CGRP oraz immunoreaktywność 

ChAT przebiega w podobnym czasie, przynajmniej w odniesieniu do środ
kowego efferentnego unerwienia, w którym obserwuje się po raz pierwszy 
te procesy podczas pierwszego tygodnia życia po urodzeniu [433, 434]. 

Późniejsze dane uzyskane przez innych autorów [561, 702, 703] mogą 
wynikać z tego, że nie oddziaływano odczynnikami we wczesnych stadiach 
rozwoju, na co już wskazywali inni [433]. Można przJdąć, że w okresie 
synaptogenezy OHC, która u szczura zaczyna się także w końcu pierwszego 
tygodnia życia [389], CGRP bierze udzial w stabilizacji "cholinergicznej" 
środkowych efferentnych synaps i odbywa się to przez wczesną regulację 
receptorów nikotynowych. W przypadku dorosłych osobników CGRP może 
dzialać w podobny sposób, wspomagając skutki działania acetylocholiny, tak 
jak to ma miejsce w mięśniach prążkowanych [683], lub modulując te efekty. 
Pierwszej sytuacji odpowiada opis dotyczący wyizolowanych komórek rzę
skowatych basi/ar paPilla kurczęcia, które gdy stykały się w warunkach inku
bacji z CGRP, to mobilizacja Ca2+ powodowana wprowadzaniem 
acetylocholiny malala trzykrotnie [621]. Natomiast do drugiej sytuacji doty
czącej możliwej modulacji efektów acetylocholiny odnoszą się dane pocho
dzące od bocznej linii Xenopus i wykazujące, że skutki elektrycznej stymulacji 
efferentnej ujawniające się w afferentnym wyładowaniu zawierają kompo
nent cholinergiczny (100 ms trwające wyłączenie, po którym następuje 
trwający 100 ms wzrost tempa wyładowania) oraz wolniej przebiegające 
podrażnienie, trwające do kilku minut, przypisywane działaniu CGRP [617]. 

Gdy brane są pod uwagę dane podobne, lecz dotyczące współistnienia 
acetylocholiny i GABA w centralnym układzie nerwowym [90, 91, 117, 140, 
367, 713), to nie wydaje się czymś niezwyklym ich współistnienie w neuro
nach oliwkowo-kochlearnych. Rzadkie sąjednak dane dotyczące ich funkcjo
nowania; Stwierdzono, że zakończenia cholinergiczne w korze mózgowej 
człowieka [84] i w hiPpocampus u szczura [83] mają wysokie powinowactwo 
z transporterem GABA, który - gdy jest uaktywniony - doprowadza do 
zwiększonego wyzwalania się acetylocholiny. 
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Można zatem przypuszczać, że GABA moduluje wyzwalanie współistnieją
cego z nim transmitera przez własne pobieranie substancji. W siatkówce 
szczura obserwowano wspólne wyzwalanie się acetylocholiny i GABA za 
pośrednictwem gwiaździstych rozładowań komórek amakryny [488]. To 
wyzwalanie się było powodowane różnymi bodźcami i wykazywało odmien
ne cechy. Rozbłyskające światło i poruszające się laseczki wyzwalały jedynie 
acetylocholinę. Dopiero 30 mM K+ rnogło wywołać wyzwalanie się obu 
substancji. Ponadto jeśli wyzwalanie się acetylocholiny było zależne od 
Ca2+jMg2+, to wyzwalanie się GABA wywoływane K+ nie było zależne od tych 
kationów. Mogło być ono skutkiem homowymiany, w której pośredniczył 
transporter. Wspomniani autorzy [488] przr.jmują, że to wyzwalanie się GABA 
oparte na udziale transportera ma wysoki wskaźnik spoczynkowy i może łączyć 
się ze spontaniczną aktywnością komórek zwoju horyzontalnego w soczewce. 

Czy te wyżej omawiane dane pozostają w zgodzie ze współistnieniem 
acetylocholiny i GABA w efferentnych neuronach oliwkowo-kochlearnych? 
Jedyne dostępne nam wyniki badań mają wciąż charakter wstępnych donie
sień [212] i dotyczą tylko bocznych efferentnych dróg. We wspomnianej 
pracy, opartej na mikro jontoforezie, możliwość współistnienia acetylocholi
ny i GABA nie była brana pod uwagę. Chociaż materiały dotyczące ślimaka 
sugerują funkcjonalną interakcję pomiędzy acetylocholiną a GABA, to jed
nak pewne różnice zachodzące w ich mechanizmach są oczywiste. Stwierdzo
no, że GABA nie ma wpływu na spontaniczną aktywność rejestrowaną 
w radialnych jednostkach afferentnych w przeciwieństwie do tego, co obser
wowano w odniesieniu do soczewki [488] . Z drugiej strony GABA obniżala 
wyładowywanie tych radialnych jednostek afferentnych spowodowane wpro
wadzaniem acetylocholiny. Natomiast wzrost aktywności acetylocholiny 
w zakończeniach mózgowych bywa przypisywany zwiększonemu wyzwalaniu 
acetylocholiny wywoływanemu pobieraniem GABA [83, 84]. 

Podsumowując można powiedzieć, że - podobnie jak w innych okolicach 
mózgu i siatkówki - funkcjonalne interakcje pomiędzy acetylocholiną i GABA 
mają miejsce w ślimaku, przynajmniej na poziomie oliwkowo-kochlearnym. 
Mechanizmy tych interakcji wydają się odmienne od tych, które występują 
w mózgu i w siatkówce. Wyłania się potrzeba przeprowadzania eksperymentów 
mających na celu uchwycenie konsekwencji współistnienia z sobą wielu neuro
transmiterów biorących udzial w fizjologicznych procesach w ślimaku. 

Chciałbym podziękować serdecznie Pracownikom Laboratorium Neurobiologii Słuchu 
(Instytut Narodowy Zdrowia i Badań Medycznych, Zespół 254 - Uniwersytet Montpellier II). 
Wśród tych, którym winien jestem szczególną wdzięczność, znajdują się: R. Pujol, M. Lenoir 
iJ.-L. Puet, służący mi swymi komentarzami i dyskusją. S. Safieddine pomagał mi w opraco
waniu bibliografii. Do grona tych, którym chciałbym podziękować za pomoc, należą też: 
S. Ladrech, N. Renard i P. Sibleyras, a do E. MayaL kieruję słowa wdzięczności za przygoto
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