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Posibilitati de modulare asupra eliberarii de dopamina induse de
eferentatiile olivocochleare laterale la nivelul cochleei de cobai

In studiul nostru am urmdrit eliberarea dopaminei la nivelul cochleei de
cobai, cu ajutorul unui cromatograf de mare precizie, folosind technica
de superfuzie in-vitro, in camere de microperfuzie continua. Dupa pre-
pararea cochleei (evidentiindu-se organul Corti), tesuturile au fost intro-
duse in camera microvolumetrici, aplicindu-se o perfuzie constanta cu
solutie apropiatd perilimfei fiziologice, dupd care s-a masurat eliberarea
de dopamina sub actiunea unor stimuli electrici sau chimici. In condi-
tii de ischemie si de deprivare de glucoza, precum si in caz de acidoza
am constatat o crestere semnificativa a eliberédrii de dopamina. Acelasi
rezultat I-am obtinut si sub actiunea stimulului chimic, ceea ce dovedeste
functia neurotransmitatoare a dopaminei intre fascicolii olivocochleari
laterali si fibrele aferente de tip I. Totodatd aduce dovezi semnificative
functiei protectoare a dopaminei impotriva deteriorarii nervilor acustici
sub actiunea traumei acustice, ischemiei i acidozei.
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Koztudott, hogy a fels6 olivaris magvakbol két efferens
pélya megy a cochleahoz: a lateralis olivo-cochlearis koteg
(LOC), -amely 50-60%-at képezi az ossz-efferentacionak és
a medio-cochlearis axonok, amelyek az ellenoldali cochlea
kiils6 szOrsejtjeihez iranyulnak [1, 14].

A LOC koteg axonjai az azonos oldali cochleahoz ira-
nyulnak és axodentritikus szinapszist képeznek az I-tipust
ganglionsejtek dentritjeivel a bels6 szérsejtek (BSZ) alatt [2,
13, 14], (1.abra) [21].

Ezen szinapszisokban a kévetkezé anyagoknak tulajdo-
nitottak neurotranszmitter és neuromodulator szerepet:
acetilkolin, GABA, dopamin, enkefalinok, dinorfinok,
calcitonin-tipusu peptid, szerotonin [5, 6, 9].

A jelen kisérletben a dopaminerg neurotranszmissziot
vizsgaltam a tengerimalac-cochleaban. A dopamint mar
kimutattdk patkany cochleabdl, HPLC (precizids folyadék
cromatografia) és elektrokémiai mddszerek segitségével[11].
A tirozin-hidroxilaz jelenléte és a dopamin-B-hidroxilaz
hianya a LOC efferensekben [3, 6], arra utal, hogy a lateralis
efferens beidegzés dopaminerg. Mindemellett nincs kozvet-
len neurokémiai bizonyiték a dopamin neurotranszmitter
szerepérdl az olivocochledris efferens rostokban. Ezért valt
célkittizéssé a dopamin felszabadulas vizsgalata a lateralis
efferens rostokbol.

A dopaminnak halldsban kifejtett szerepe még nem tisz-
tazott. Feltételezik, hogy posztszinaptikus gatld hatdst fejt
ki az els6dleges halldideg és a BSZ-k kozotti glutaminerg
szinapszisokra [4, 5, 8, 10, 15, 16], (2. abra) [20]. Tovébb4 a
dopaminnak valdszintileg védd hatdsa van a halléideg ter-
minalis dentritjeire nézve, a trauma valamint ischaemia altal
kivaltott glutamat excitotoxicitdssal szemben [3, 8, 18].
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Modulatory possibilities of dopamine release induced by lateral
olivocochlear efferents in guinea-pig cochlea

In this study, we examined the release of dopamine from gunea-pig
cochlea, with a liquid scintillation counter, using in vitro superfusion
technique in microvolume chambers. After dissecting of the cochlea
from the bulla tympani (revealing the organ of Corti), tissues were intro-
duced in microvolume chambers and superfused with thermoregulated
and 100% O, saturated perilymph-like solution. The labelled [7.8-3H]
dopamine release was determined under electrical and chemical stimu-
lation. Ischaemia, glucose deprivation and acidosis caused a significant
increase of dopamine release. The results were the same under chemical
stimulation, providing evidence of transmitter role of dopamine between
lateral olivocochlear bundles and type I afferent fibres. It provides also
evidence of protective role of dopamine against acoustic nerve damage
caused by acoustic trauma, ischaemia or acidosis.
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nincsenek adatok. A pozitiv modulacio lehetéséget nyujthat
a kiilonboz6 hallaskarosodasok kezelésére.

Kisérleti modszerek

A 250-350 grammos him tengerimalacokat lefejeztem,
majd a sziklacsontot rogton feltirva sztereomikroszkdp
alatt dvatosan eltavolitottam a cochlea csontos tokjat és a
stria vascularist. Ez a prepardtum tartalmazta az efferens
rostokat a ganglion spirale-ban 1év6 nucleussal egyiitt.

A preparatumot perilimfa-szer oldatba helyeztem
(szbrsejt oldat), amelyet Ikeda és trs.[12] irtak le: (mM)
NaCl 150,KCl 3,5,CaCl, 1,MgCl, 1, HEPES 2,75 és Tris-OH
2,25, a pH 7,4-re, valamint az osmolaritds 300 mosm/I-re
beallitva, HCl és D-glukéz hozzdadasaval. A folyadékon
folyamatosan 100%-o0s O,-t dramoltattam 4t és allando 37
°C-on tartottam.

Az izolalt cochleat 30 percig, 37 C®-on 1 ml szdrsejt
oldatban inkubdltam, amely 10 pl, 0, 2 pM-os koncentra-
cigju tricialt [7, 8-3H] dopamint tartalmazott, folyamatos
O,-dramoltatds mellett.

Ezutan mindkét cochleat athelyeztem egy-egy plexid
mikrovolument perfaziés kamraba (100 ul-es belsd térfo-
gat), ahol 60 percig aramoltattam at 3 ml/perc sebességgel,
allandé 37 °C-os hOémérsékleten. Az atfolyd folyadékot
felfogtam, 3 perces frekvenciaval, tehat egy frakcié 9 ml-t
tartalmazott.

A szoveteket 60V, 2 Hz, 0, 5 ms tartamut impulzusokkal
stimulaltam 3 percig, a mikrokamréba alul és feliil elhelye-
zett platina elektrodokkal, a 3-ik és a 13-ik frakcidk egész
ideje alatt (S, S,).
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2. abra. Szinaptikus kapcsolatok a cochlea szintjén: dopamin felszabadulds a
LOCaxon-végzddéseken, valamint a D2 receptorok gétld hatdsa a glutamaterg
ingeriiletdtvitelre az afferens dentritek szintjén [20]
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4.abra. Végsd osszeg: G+0,

A 8-ik frakciotdl kezdve alkalmaztam a Glukéz-O,

deprivéciot, valamint az acidoézist (szachardz tartalmu
szorsejt oldat, amelyen 95% O, -t és 5% CO,-t tartalmazé
carbogen gézt, valamint a N -gazt buborékoltattam at).

A radioaktivitds méréséhez 500 pl folyadékot hasznaltam

az egyes frakciokbol, amelyhez 2 ml szcintillacids koktélt
adagoltam. A mérés Packard TR 1900 tipusu folyadék-szcin-
tillacids szamlalé késziilékkel tortént, Bq/g -ban kifejezve.

A Kkisérlet végén a szoveteket eltdvolitottam a perfuzi-

6s kamrabdl és a tomegiik lemérése utan 500 pl 10%-os
triklorecetsavba helyeztem, majd 24 6ras allas utan lemér-
tem a radioaktivitasukat.

Az eredményeket excel tdblazatokban Gsszegeztem, gra-
fikonok segitségével dbrazoltam, majd e program szerint
statisztikailag értékeltem. Az egyes frakciok Bq/g-ban mért
radioaktivitasat ardnyaiban vizsgaltam a szovetek stlya
valamint radioaktivitdsuk fiiggvényében.

Mérési eredmények

A dopamin felszabadulds glukéz és oxigén jelenlétében
kiugrast mutatott a 3. illetve a 13. frakcié sordn, elektro-
mos ingerlés hatdsara. (3. és 4. abrak). A 2 ingerlés kozott a
dopamin felszabadulas allandé volt.

A 8. frakcidtol kezdtem el alkalmazni a glukdz illetve
oxigén deprivaciot. A dopamin felszabadulas jelentGsen
megnétt, mar a 8. frakcid szintjén. Az elektromos ingerlés
hatasdra pedig véltozatlanul megmaradt a dopamin fel-
szabadulas a 3. illetve a 13. frakcidk szintjén, a 13. frakei-
6nal pedig hozzdadodott a glukdz-oxigén deprivaciéd éltal
kivéltott dopamin felszabadulas értékeihez. A 8. frakci6tdl
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kezdédben a szdrsejt oldatban enyhe acidotikus értéket
mértiink. Ez szintén hozzdjarult a dopamin felszabadulds
novekedéséhez (5. és 6. abrak).

Kovetkeztetések

Az elektromos ingerlés hatdsara jelentds, peak-szert
dopamin felszabadulds-novekedés volt észlelhet6 a 3-ik
illetve a 13-ik frakcidk esetében, glukoz-oxigén jelenlétében
illetve anélkiil egyarant.

A glukdz-hiany valamint acidé6zis hatasara (a 8-ik frakci-
6tol kezdédben) jelentés dopamin felszabadulds-novekedés
volt észlelhetd.

A dopamin felszabadulasnovekedése erés neuronkarosit6
ingerek hatdsara, illetve oxigén-glukéz deprivacié vala-
mint acidozis jelenlétében arra enged kovetkeztetni, hogy
a dopamin neuroprotektiv szerepet fejt ki a szérsejetek
szintjén, ugyanakkor kozvetlen neurokémiai bizonyiték a
dopamin neurotranszmitter szerepérél az olivocochlearis
efferens rostokban [4,7, 17, 18].

A tovabbiakban sziikségessé valik azon lehetéségek
vizsgalata, hogy egyes dopamin-agonista gydgyszerek
miképpen képesek megvédeni a halloszervet az 6t éré kiilsé
karosité tényez6ktdl, mint példaul az erds zajok, acidozis,
oxigénhiany.
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