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OSSZEFOGLALAS: Az emlés belssfill nagy kiiszobérzékenységének kialakulasaért a hallo-
ham receptor sejtjeinek funkciémegosztd miikodésée targjuk feleldsnek. A belsd szérsejtek ki-
zardlag szenzoros miikodést, mig a kiilsd szérsejtek szenzoros és motoros miikadést (sejerovidii-
lés és megnyilas) latnak el. A kiils szérsejtek motoros mikodésének pozitiv energia visszacsa-
tolé miikédése, az tn. elektro-mechanikus transzdukcié (elektromotilitas), a feltételezések sze-
rint maga a cochledris erésits, amely a kiiszob koriili erdsségli hangok meghallasar lehetévé te-
szi, és elvesziti jelentSségét a kiiszob erdsségnél 50 dB-lel erdsebb hangok esetén. A majdnem
kizarolag efferens beidegzés( kiilsé szérsejtek elektromotilis aktivitdsanak efferens gatldsarc fel-
tételezzitk, mert efferens ingerlés ugyanolyan nagyothalldst okoz, mint a kils§ szérsejrek el-
pusztuldsa. Ezzel szemben izolalt kiilsd szérsejtek elektromotilis aktivitasa, az efferens neuro-
transzmitter acetilkolin hatésara fokozodik. A kér jelenség kozotti ellentmondds egyik lehetsé-
ges felolddsa annak feltérelezése, hogy a kiilsé sz8rsejrek feszességének valtozdsa az elsdrendd
véltozd a hallds folyamatiban, amelynek kovetkeztében a Corti-szerv impedancigja, illetve a
membrana basilaris rezgésekkel szembeni engedékenysége megviltozik. Ezzel szemben a kiilsé
szérsejtek elektromotilitdsa csak mdsodlagos és nem meghatiarozé jellegli jelenség a hallds
szempontjabol.

Kulcsszavak: kiilsG szdrsejt, efferens beidegzés, elektromotilitds, cochledris erdsitd, otoakusztikus emisszio

Kiils6 szérsejt elektromotilitas és a cochledris erésité

Az emberi fiil nagy kiiszobérzékenysége (alacsony ingerkiiszobe) és éles frekvencia-
hangolé (hangmagassag megkiilonboztetd) képessége mai ismereteink szerint, a hallé-
ham egyik receptorsejt tipusdnak, a kiilsd szérsejteknek a mikodése hatdsdra alakult
ki. Ezek a sejtek a cochledris erésitének mindsitett aktiv belséfiil mechanika letétemé-
nyesei, amelyek a passziv, Békésy dltal leirt (3) cochledris mechanikit nonlinedrissa és
aktivvd teszik. Matematikai szamitasokkal meggyézéen bizonyitottak (10), hogy az
emlds fiil képtelen lenne arra a kiiszob érzékenységre, amelyet képvisel, ha csak a
hanginger akusztikai energidja idézné eld a belséfiilben a hartyas labirintus adekvit
rezgéseit. A bels6fil aktiv részvétele szitkséges ehhez, azaz egy erésitd folyamatnak kell
jelen lennie a cochleaban. Ezt Spoendlin kisérletei is alatamasztottak (19), amelynek
sordn igazolta, hogy a belsé szdrsejtek szinte kizardlag efferens innervéciot, a kiilsé
szérsejtek pedig szinte kizardlagosan csak efferens beidegzést kapnak. A kiils§ szérsej-
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1. dbra. Frekvenciahangolds kiilsG szdrsejt hidnydban (A) és efferens ideg ingerlés hatdsdra (B).
Osszehasonlitdsul sziirke szinnel az intakt cochlea frekvenciahangoldsi gorbéje lathatd, mindkét
dbrarészen alacsony ingerkiiszébii, élesen hangolt csiicesal és a cochlea basisa felé gyorsan elfojtott
magas frekvencidji szakasszal.

tek szelektiv elpusztitdsa ototoxikus antibiotikummal, ugyanakkor jelentds, mintegy
50 dB, percepcids nagyothallast okoz (5) (1. dbra). A kiilsé szérsejtek elektromos erd-
térben mutatott sajatos viselkedésének felfedezése, amelyet utélag elektromotilités-
nak neveztek el, Brownell nevéhez fizédik (4). A kiilsS szérsejtek ugyanis, noha ekto-
dermilis eredet(i érzéksejtek (receptor sejtek) egyben motoros aktivitasiak is, azaz,
depolarizdlé dram hatdséra rovidiilnek, hiperpolarizal6 dram hatdsara nyugalmi hos-
szasdgukhoz képest megnyilnak (1, 26). Az aktiv, azaz a motorosan aktiv Corti-szerv
bizonyitéka, Kemp felfedezése, az otoakusztikus emisszié (14).

A kiilsé sz6rsejtek elektromotilitdsénak, mint cochledris erdsitének az alapja az a
megfigyelés, hogy a kiilsé szbrsejtekben a receptor potenciil (18) kézvetleniil longitu-
dindlis, szomatikus rovidiilés—megnytlas vélaszokba konvertalédik neurotranszmitter
felszabadulds helyett (amely a belsd szérsejtekre jellemzé). Ez a motilitas valasz teljes
mértékben fiiggetlen a sejtek kémiai energia (ATP) ellatasatsl és nagyon gyors. Ah-
hoz, hogy cochlearis erdsité feladatat el tudja latni, ugyanis az emberi fiil teljes hallas-
tartomédnyénak spektrumat at kell fognia. Ez azt jelenti, hogy a hanginger szinusz cik-
lusrdl szinusz ciklusra torténd erdsitése kapcsan Hz-ben kifejezett frekvencidjanak
megfeleld szdmban kell méasodpercenként ¢sszehizédnia és megnyiilnia. Kisérletes
adatok amellett sz6lnak, hogy az emlés Corti-szerv és kiilsé szérsejt megfelel ennek a
feltérelnek (8, 12). Az alacsony frekvencia tartomanyban (<1000 Hz), a kiils§ szér-
sejt elektromotilitds fesziiltség-motilitds azaz receptor potencidl-rovidilés—megnyilas
konverzidja az élettani akusztikus ingerek alkalmazdsakor elé tud idézni olyan mérté-
ki sz6rsejt motilis vélaszt, amely adekvit erdsité mechanizmus (2, 6, 7).
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Efferens neurotranszmitterek hatdsa
a kiils6 szérsejt elektromotilitasara

A medidlis olivocochledris efferens idegrostok aktivécija j6l ismerten a periférids
hallastevékenység gatlasat idézi els. Ez azt jelenti, hogy mind a belséfil mksdéssel
kapcsolatos elektromos tevékenység (CAP: compound action potential, az elvezeté n.
cochledris idegrostok akcids potencial tevékenysége) (16, 20), mind a m. basilaris rez-
pések amplitadéja csokken (11, 17). Hasonloképpen az otoakusztikus emisszié ampli-
tiddjanak nagysaga is csokken (13).

Mindezekkel a megfigyelésekkel szemben, in vitro, izolalt kiils6 szérsejtekkel vég-
zett kisérletek sordn azt taldltdk, hogy az efferens neurotranszmitter acetylcholin
(Ach) hatéséra a kiilsé sz6rsejtek elektromotilis aktivitasa fokozodik (9, 21, 22) (2. db-
ra). Ez a motilitas fokozédas egyardnt érvényes mind a kis fesziiltség értékekkel elér-
hetd motilitas vélasz amplitidéjara (ez az Gin. gain hatds, azaz élettani helyzetre vonat-
koztathaté cochledris erdsits hatas a kiiszoberdsségti ingerek szintjén), mind pedig a
maximalis ingerekkel elérhetd maximalis motilis valaszra. Ez utébbi azonban nem ma-
gyarazhaté az elektromotilitas biofizikai modellje alapjan (7).

A kiilsg szdrsejtek elektromotilis miikddése, leegyszerGsitve, két {6 valtozo fliggvé-
nye, ha a receptor potencilt (amely hangenergia-fiigg8) és az azt generdlé makro-
mechanikai (m. tectoria—Corti-szerv—m. basilaris mozgésok) cochledris torténéseket
nem tekintjiik. Ezek egyrészt a hipotetikus in. motoros molekuldk aktudlis erd genera-
16 képessége, masrészt pedig a sejtek motilitassal szemben allé egészsejt szint merevsé-
ge, azaz a motoros molekulik terhelése. In vitro, izolalt sz8rsejtek vizsgalata soran meg-
figyelték, hogy Ach hatéséra a kiilsé sz6rsejtek merevsége csokken, mikézben elekero-
motilis teljesitd képességiik (gain és amplitido) nd. Masként szélva, az efferens neuro-
transzmitter hatdsara a cochledris erdsité kiilss szérsejt elektromotilitds hatasfoka azért
nd, mert a sejtek merevsége egyidejlleg csdkken (azaz a motoros molekuldk mechani-
kai terhelése csokken) (9). Az efferens neurotranszmitter ezen hatdsa, dsszhangban az
efferens idegrostok elektromos ingerlése soran észlelhetd viltozasok két kiilonbdzs idé-
skalan kialakulé hatdsa koziil a lasstéval, kb. 20 masodperc alatt fejlédik ki (20). Ezen
id4 alatt, kisérletes eredmények bizonysdga szerint a kiilsé sz6rsejtekben olyan folyama-
tok jatszédnak le, amelyek az intracellularis kalcium koncentrécié tranziens emelkedé-
sével és azt kivetden kalciumfiiggd enzimek és ciklikus GMP-fiiges intracelluléris fo-
lyamatok aktivalédasaval hozhaték dsszefiiggésbe (23-25). Eredménye a kiilsé szérsej-
tek szubkortikalis racsozatiban (cytoskeletonjiban) bizonyos fehérjék, valamint egy-
elére hipotetikus receptor fehérjék foszforilaciéja, amely kisebb sejtmerevséghez vezetd
sejtmembrén illetve cytoskeleton geometria kialakuldsahoz vezet (3. dbra).

Elektromotilitas fokozodds és hallasromlas ellentmonddsa

Az izolalt kiilsé szérsejtek efferens hatésra kialakuld elektromotilitds fokozédasa,
valamint az elektromotilitdsnak a hangok belssfiilben torténd nagy érzékenységii és
éles hangoldst feldolgozasaban feltételezetten jatszott szerepe kozott ellentmondds
van. Az elektromotilitas in vivo 1étezése melletti legfébb bizonyiték, az ortoakusztikus
emisszi6, ugyanis pontosan ellentétes viltozasokat mutat, mint azt egy pozitiv energia

FUL-, ORR-, GEGEGYOGYASZAT 46, (4), 2000

2517

)]
i

Hotiltas {

B +240mV
; = 240 mv
stimulus
Kalibracid )
4 500
§ *‘ .
X 109
200
]
‘ A
i T o T 260 i ¥ 7
E 280 404 4 200 AL
Motilis valasz

RO

.
209 S00 WA (ms)

Transzfer gorbe

e

e

e

e

¥

ERa i

¥ 1
i and

Fesziftady inger (mv}

400
by
) $00 45 4HdB(ms)
)
430
+ rar™?
200+ -
|
i
EG
480 ~-%
0 sl e ikt Cins
aon o ES

2 dbra. Izoldlt kiilsé

szorsejt (sejthossz: 65
pm) a mikrokamrdban
(A), elektromotilitdsa
Ach elétt és utdn,
valamint az elektro-
motilitds transzfergor-
béje (B).

A transzfergirbe azt
fejezi ki, hogy a mV-
ban kifejezett (és a
receptor potencidlnak
megfeleld) fesziiltségin-
ger milyen mértékii sejt
rividiilés—megnyiilds
vdlasszd alakul dat. A
magas fesziiltségértékek
felé mind hiperpolari-
zdlé irdnyban (negativ
fesziiltségingerek), mind
depolarizdlé iranyban
(pozitiv fesziiltségin-
gerek) a transzfergorbe
szaturdlddik.

A fesziiltségingerek (az
dbra legfelsd panelja) 7
lépésben emelkedd és
csékkend ingersorozatot
képeznek, és a kialakulé
sejt motilitds vdlaszt
kvantitativ médon
kiértékelhetévé a
sejtingerlést megeldzd
kalibrdcié teszi. Ez fix
900 nanométer elsété-
tedés a fotédioda rése
elétt, amelyhez a sejt-
elmozduldas mértéke
hasonlithatg.
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3. dbra. Szdrsejt vajz a hypotetikus Ach hatdssal, amint foszforildciot idéz eld a plazmamembrdn alatti
cytoskeletonban (szubkortikdlis rdcsozat).

SSC: sejtmembrdn alatti ciszgterndlis rendszer; G: G-protein; OHC: kiils6 szdrsejt; IP3: inositol trifos-
gfat 3 (intracelluldris kalcium csatorna agonista); PLC: foszfolipdz. Maga a szubkortikdlis rdcsozat
aktinbdl, fodrin dsszekittetésekbol, horgonyzi fehérjébol dll (ezek vin. cytoskeletalis fehérjék). Az intra-
celluldris szigndl a kalciumion felszabaduldsa a szubszinaptikus és a sejtmembrdn alatti ciszterndlis
rendszerbél. Az din. motor fehérje a kézirat megirdsdnak idején, még ismeretlen dsszetételii fehérje volt,
amely a kiilsd szdrsejt révidiilés—megnyiilds jellegii motilis mitkédését kivitelezi. A fehérje genetikai
kédjdt kizben megfejtették és elnevezték magdt a fehérjét ,Prestin”-nek (27)

visszacsatoldst végzd rendszer produktumdtdl varnank. Kontralateralis efferens inger-
1és hatésdra az otoakusztikus emisszié amplitidéja csokken (13, 16). In vitro, azonban
az efferens neurotranszmitter Ach fokozza a kiilsé szérsejtek elektromotilitasanak
mértékér (21).

Hogyan lehetséges, hogy a kiils6 szérsejt motilitas fokozdddsa az otoakusztikus
emisszié szuppresszidjaval jar?

Nervus cochledris idegrostok compound akcids potencidl (CAP) tevékenységének
mérésével Ach hatdsdra kialakulé csokkenést allapitottak meg, egyidejt cochledris mik-
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rofon potencidlfokozédassal (20). Utébbit ma egyértelmiien a kiilsé szérsejtek gerendlta
extracelluldris potencidlnak tekintjiik. Ha a cochlearis mikrofon potenciél né, akkor ez
azt jelent, hogy a kiilsé sz6rsejtekben erdsebb receptor dram keletkezik, azaz a sz6rsej-
tek motilis aktivitisa nd. Ezzel ellentmondésban van a CAP egyideji csokkenése, hiszen
a fokozottabb energia visszacsatolds érzékenyiti a bels§ szérsejteket és azok receptor po-
tenciélja né, amely a CAP fokozéddsaval jar egyiitt. Ugyancsak in vivo, a membrana basi-
laris kitéréseinek amplitidé csokkenésée irtdk le Ach hataséra (17).

Mindezek azt tanisitjak, hogy az efferens gitlds mas tton érvényesiil, mint a kiilsé
sz6rsejtek elektromotilitdsanak befolydsoldsa. Tény marad azonban, hogy a cochleéris
erdsité a kiilsé szérsejtekhez kotott funkcid, és gyakorlatilag csak a kiilss sz6rsejtek
kapnak sejttestiikon efferens beidegzést.

Az elektromotilitdssal, mint cochledris erésitével szemben alternativ nézet, hogy a
hallds szabélyozasaban az elsérendd valtozé tényezd a m. basilaris feszességének befo-
lyasolasa (15). A kiilsé szérsejtek Ach hatésara kialakul6 feszesség csdkkenése ebben
az dsszefliggésben tekintve azt jelentheti, hogy az elsérendii valtozé a kiilsé szérsejtek-
ben lezajlé sejtfeszesség véltozas, mint amely meghatérozza az ingerfelvétel hatékony-
sagat. Ebben az esetben az elektromotilitas csak egyidej( olyan folyamat, illetve a kiil-
s6 szérsejtek olyan éallapotviltozdsa, amely nem a meghatirozéan fontos eleme a
mechanoelektrikus transzdukcionak a halldsélesség és frekvencia diszkriminécié szem-
pontjabol.
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SUMMARY

Istvdn Sziklai, Zsolt Farkas
Outer hair cell electromotility: cochlear amplifier or side-effect?

Keywords: efferent innervation, electromotility, outer hair cell, cochlear amplifier, otoacustic emission

The development of the high sensitivity of the mammalian inner ear is thought to be due to
the functional differentiation between the receptor cells of the organ of Corti. Inner hair cells
are pure sensory receptors, whereas outer hair cells are sensory-motor cells. They are capable
of performing somatic contractions and elongations which are driven by their receptor poten-
tial. A positive energy feedback to the basilar membrane by the motor activity of the outer hair
cells, the so called electromechanical transduction (electromotility), is assumed to be the
“cochlear amplifier”, which provides the high sensitivity (low threshold of the audible sounds’
perception) of the auditory periphery. The amplifier function becomes negligible at sound
intensities of 50 dB above threshold. Quter hair cells receive almost exclusively efferent inner-
vation and it is well-known that the efferent influence is inhibitory upon hearing. On the con-
trary, the efferent neurotransmitter acetylcholine evokes an electromotile activity increase in
isolated outer hair cells. This apparent controversy may be resolved by assuming that — as it is
already demonstrated experimentally — the primary variable in the peripheral auditory pro-
cessing is hair cell stiffness versus hair cell electromotility resulting in an impedance change
and basilar membrane stiffness change. This would imply outer hair cell electromotility as a
side effect of the mechanoelectrical transduction taking place in the organ of Corti.

ZUSAMMENFASSUNG

L. Sziklai, Zs. Farkas
Elektromotilitit der duBleren Haarzellen: kochlearer Verstiirker oder Nebenprodukt?

Schliisselworte: éduflere Haarzellen, efferente Innervation, Elektromotilitit, kochlearer Verstirker,
otoakustische Emission.

Fir die hohe Schwellenempfindlichkeit des Siuger-Innenohres halten wir die Funktion-
steilung der Rezeptorzellen im Sinnesepithel fiir verantwortlich. Die inneren Haarzellen sind
ausschlieBlich sensorisch wirksam, die duBeren haben sensorische und motorische
(Verkiirzung und Dehnung) Funktion. Die Motorik der dulleren Haarzellen ist eine riickkop-
pelnde Titigkeit, die sog. elektro-mechanische Transduktion (Elektromotilitiit) ist den
Hypothesen nach der kochleare Verstirker, der die schwellennahen Téne hérbar mache und
bei Lautstiirken von 50 dB und dariiber an Bedeutung verliert. Wir vermuten bei der elektro-
motilen Aktivitiit der fast ausschliefilich efferent innervierten #ulleren Haarzellen eine effe-
rente Hemmung, da die efferente Reizung eine ebensolche Schwerhorigkeit verursacht wie die
Schiidigung der dubBeren Haarzellen. Dagegen wird jedoch die elektromotile Aktivitirt isolier-
ter duberer Haarzellen durch die Wirkung des efferenten Neurotransmitters Acethylcholin
verstirkt. Eine mogliche Erklarung dieser beiden gegensitzlichen Erscheinungen wiire, dal die
Verinderung der Straffheit der dulleren Haarzellen die vorrangige Verinderung im Hérprozel3
ist, in deren Folge sich die Impedanz des Corti'schen Organs bzw. die Elastizitit der Basalmem-
bran den Schwingungen gegeniiber verindert. Andererseits ist die Elektromotilitit der
duleren Haarzellen nur ein sekundirer und nicht der bestimmende Vorgang beim Horen.



