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Streszczenie

Wprowadzenie: Wytypowanie i wprowadzenie do praktyki klinicznej badania biomarkerów neuroplastyczności u dzieci z głucho-
tą prelingwalną, leczonych za pomocą wszczepienia implantu ślimakowego pozwoliłoby na zidentyfikowanie pacjentów obarczo-
nych ryzykiem niepowodzenia rehabilitacji słuchu i zoptymalizowanie postępowania terapeutycznego względem nich. W badaniu 
poddano weryfikacji hipotezę zakładającą, że nosicielstwo określonego zestawu wariantów w genach metaloproteazy macierzowej 
MMP-9 i neurotrofiny BDNF predysponuje do lepszej odpowiedzi słuchowej na dostarczenie stymulacji zmysłowej, czyli wszczepie-
nie implantu ślimakowego.
Materiał i metody: Retrospektywną analizą objęto grupę 121 pacjentów z obustronnym głębokim niedosłuchem czuciowo-nerwo-
wym, którym wszczepiono implant ślimakowy przed ukończeniem 2 roku życia. Wykonano badania nosicielstwa wariantów funk-
cjonalnych o numerach: rs3918242 w genie MMP9 oraz rs6265 w genie BDNF. Oceniono zależność pomiędzy nosicielstwem odpo-
wiednich wariantów i rozwojem słuchowym po wszczepieniu implantu ślimakowego. Rozwój słuchowy oceniano testem LittlEARS 
6-krotnie: przed aktywacją implantu, a potem w 1., 5., 9., 14., i 24. miesiącu po aktywacji implantu.
Wyniki: Analiza statystyczna wykazała istotne zależności pomiędzy rs3918242 MMP9 i wynikiem LEAQ w 24. miesiącu po akty-
wacji implantu oraz pomiędzy rs6265 BDNF a wynikiem LEAQ w 5. miesiącu po aktywacji implantu. W podgrupie zaimplantowa-
nej po 1. roku życia stwierdzono istotne statystycznie zależności pomiędzy rs3918242 MMP9 i wynikiem LEAQ we wszystkich inter-
wałach z wyjątkiem 14 miesięcy po aktywacji implantu. W podgrupie zaimplantowanej przed 1. rokiem życia nie zidentyfikowano 
istotnych statystycznie różnic w tempie rozwoju słuchowego pomiędzy nosicielami poszczególnych wariantów genów MMP9 i BDNF.
Wnioski: Nosicielstwo genotypu C/C rs3918242 MMP9 może predysponować do lepszej odpowiedzi słuchowej na dostarczenie sty-
mulacji zmysłowej w 24 miesiące po aktywacji procesora mowy niż nosicielstwo genotypu C/T tego genu.
Słowa kluczowe: neuroplastyczność • BDNF • MMP9 • implant ślimakowy

Adres autora: Monika Ewa Matusiak, Instytut Fizjologii i Patologii Słuchu, ul. M. Mochnackiego 10, 
02-042 Warszawa, e-mail: m.matusiak@ifps.org

11

Prace badawcze

Now Audiofonol, 2021; 10(2): 11–18 DOI: 10.27431/10.2.1
CC BY-NC-ND 3.0 PL, © autorzy

Wkład autorów:
A Projekt badania
B Gromadzenie danych
C Analiza danych
D Interpretacja danych
E Przygotowanie pracy
F Przegląd literatury
G Gromadzenie funduszy



Abstract

Background: Identification of genetic biomarkers of neuroplasticity after deafness treatment with cochlear implantation (CI) in con-
genitally deaf children might improve their post-implantation management. This would allow to focus rehabilitation effort on chil-
dren, who are at risk of spoken language development failure.
Material and methods: We carried out a retrospective cohort analysis investigating whether carrying certain variants in the genes 
encoding matrix metalloproteinase MMP9 and neurotrophin BDNF, key players in synaptic plasticity, can be taken as prognostic 
marker of auditory development. In the analyzed group of 121 children we assessed the presence of genetic variants of rs3918242 of 
MMP9 and rs6265 of BDNF and the results were associated with auditory development measurements with LittlEARS Questionnaire 
(LEAQ) before implant activation and at 1, 5, 9, 14 and 24 months after CI activation. All enrolled children were diagnosed with con-
genital deafness and unilaterally implanted before the age of 2 years.
Results: Statistical analysis showed significant association between MMP9 rs3918242 and LEAQ scores at 24 months after CI activa-
tion and between BDNF rs6265 and LEAQ score at 5 months after CI activation. In the subgroup implanted after 1 year of life signif-
icant associations between MMP9 rs3918242 and LEAQ scores were observed in all, but 14th month, follow up intervals. No signifi-
cant associations were identified in the subgroup implanted before 1 year of life.
Conclusions: In summary, carriers of the C/C genotype rs3918242 MMP9 may respond better to cochlear implantation, by reaching 
higher LEAQ scores, than carriers of the C/T genotype rs3918242 MMP9.
Key words: neuroplasticity • BDNF • MMP9 • cochlear implant

Wprowadzenie

Głuchota wrodzona i jej leczenie

Głuchota wrodzona (inaczej głuchota prelingwalna – na-
byta przed wykształceniem komunikacji werbalnej) jest 
stanem, w  którym do neuronów drogi słuchowej in-
tensywnie rozwijającego się dziecka nie docierają po-
budzenia zmysłowe [1]. Długotrwały brak stymulacji 
sensorycznej wyzwala szereg molekularnych zmian dege-
neracyjnych w komórkach nerwowych, co w konsekwen-
cji prowadzi do zahamowania rozwoju funkcjonalnego 
kory słuchowej, braku rozwoju mowy oraz niezdolno-
ści dziecka do komunikowania się na drodze werbalnej 
[2–10]. Uniknięcie powyższych konsekwencji stało się 
możliwe dzięki zastosowaniu implantów ślimakowych, 
które od ponad 30 lat wykorzystywane są standardowo 
w terapii głuchoty wrodzonej [3,11]. Dzięki tej metodzie 
większość dzieci z głuchotą rozpoznaną w okresie no-
worodkowym i niemowlęcym rozwija zdolność komu-
nikacji werbalnej w  zakresie kompetencji słuchowych, 
a niejednokrotnie zrównuje się z prawidłowo słyszący-
mi rówieśnikami [12–16]. Jednak część zaimplantowa-
nych dzieci, pomimo ich ogromnego wysiłku podczas 
rehabilitacji, jak również zaangażowania zespołu tera-
peutów, rozwija te umiejętności znacznie wolniej i nigdy 
nie osiąganie satysfakcjonującego poziomu kompetencji 
słuchowych [12–16]. Doświadczenia ośrodków implanto-
logicznych jednoznacznie wskazują, że wiek implantacji 
nie jest jedynym, choć niewątpliwie kluczowym czynni-
kiem prawidłowego rozwoju słuchowego najmłodszych 
implantowanych, u których nie stwierdzono dodatkowych 
obciążeń zdrowotnych [11,12,16–18]. Analiza aktualnego 
stanu wiedzy nie dostarcza informacji o badaniach po-
tencjalnych biochemicznych lub genetycznych biomar-
kerów rozwoju słuchu u pacjentów z głuchotą wrodzoną, 
korzystających z implantu ślimakowego [3]. Istnieje więc 
uzasadniona potrzeba poszukiwania markerów, które 
umożliwią jak najwcześniejsze – jeszcze na etapie kwalifi-
kacji do implantacji – zidentyfikowanie przyszłych użyt-
kowników implantu ślimakowego, dla których prognoza 
wyników rehabilitacji słuchu jest gorsza, i zaopatrzenie 
ich w poszerzony, wieloczynnikowy program leczniczy.

Neuroplastyczność

Zdolność mózgu do interakcji ze środowiskiem zewnętrz-
nym zdeterminowana jest indywidualnym zakresem ak-
tywności neuronalnej oraz pulą pobudzeń zmysłowych 
docierających z otoczenia [3]. Stały dopływ bodźców sty-
muluje pobudliwość neuronalną i  wzmacnia potencjał 
neuronów do tworzenia synaps. Zjawisko zmiany siły 
oddziaływań synaptycznych nosi nazwę plastyczności sy-
naptycznej. Zostało ono opisane przez Jerzego Konorskie-
go – polskiego naukowca, pioniera badań nad zjawiskiem 
plastyczności neuronów, który swoje prace badawcze 
i doświadczenia prowadził w latach 1933–1973 w Instytu-
cie Biologii Doświadczalnej im. M. Nenckiego w Warsza-
wie [19]. Zmiana siły połączeń neuronalnych regulowana 
jest kaskadowymi mechanizmami białkowymi zarówno 
w interakcjach pomiędzy neuronami, jak i między neu-
ronami a macierzą zewnątrzkomórkową [20,21]. Badania 
ludzkiej kory mózgowej z wykorzystaniem mikroskopu 
elektronowego dowodzą, że liczba synaps w korze słu-
chowej – pod wpływem regularnej stymulacji zmysłowej 
– dynamicznie rośnie do wieku ok. 4–5 lat. Równocze-
śnie przyrostowi temu przeciwstawia się proces usuwa-
nia „niewydolnych” synaps, który od okresu dorosłości 
zaczyna przeważać [22]. Podczas całego rozwoju osobni-
czego człowieka obydwa te procesy pozostają w swoistej 
dynamicznej równowadze, którą uznaje się za podstawę 
mocy obliczeniowej mózgu [3,21]. Zgodnie z danymi eks-
perymentalnymi oraz obserwacją kliniczną postuluje się 
istnienie tzw. okresów krytycznych w najwcześniejszych 
etapach rozwoju osobniczego, w czasie których w obec-
ności odpowiedniej stymulacji zmysłowej neurony nie-
jako konkurują ze sobą w poszukiwaniu partnera synap-
tycznego i  zdolność do synaptogenezy istotnie wzrasta 
[3,10,20,21,23].

Neuroplastyczność po deprywacji słuchowej

Brak zdolności do odbioru wrażeń akustycznych przez 
narząd Cortiego powoduje, że kora słuchowa nie osiąga 
stanu wyspecjalizowania w zakresie swoich kompetencji 
zmysłowych [1,3,10]. Wyniki badań na zwierzętach wska-
zują, że w neuronach drogi słuchowej dochodzi do zmian 
molekularnych prowadzących do ich funkcjonalnej 
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niewydolności [3–10,23]. Wszczepienie implantu ślima-
kowego podczas trwania okresu wysokiej plastyczności 
umożliwia dostarczenie bodźców zmysłowych do zakoń-
czeń nerwu słuchowego i uruchomienie kaskady pobudzeń 
w komórkach nerwowych drogi słuchowej [10,23]. W efek-
cie, pod wpływem stałej stymulacji akustycznej dociera-
jącej przez implant ślimakowy, kora słuchowa może uzy-
skać odpowiedni stopnień wyspecjalizowania, czyli osoba 
zaimplantowana może rozwinąć poszczególne kompeten-
cje słuchowe [3].

Podłoże molekularne neuroplastyczności 
synaptycznej

Stan dotychczasowej wiedzy o neuroplastyczności, na przy-
kład w chorobach ośrodkowego układu nerwowego, oraz 
wyniki eksperymentów na zwierzętach pozwalają zało-
żyć, że istnieje molekularna regulacja siły oddziaływań 
pomiędzy neuronami w narządzie słuchu i  równowa-
gi człowieka [21,24–26].. Dynamika synaptyczna oparta 
jest na różnych procesach, w tym długotrwałym wzmoc-
nieniu synaptycznym (ang. long term potentiation, LTP) 
i długotrwałym osłabieniu synaptycznym (ang. long term 
depression, LTD) i obydwa z nich są regulowane za pośred-
nictwem wieloenzymatycznych mechanizmów kaskado-
wych. W procesy te zaprzęgnięte są m.in. metaloproteazy 
macierzowe, a w szczególności metaloproteaza 9 (MMP-9), 
jak też i neurotrofina BDNF (ang. brain derived neurotro-
phic factor) [21,24–27]. MMP-9 i BDNF odgrywają głów-
nie rolę w modulacji wielkości i kształtu synaps pobudza-
jących przez zmianę liczby receptorów AMPA w błonie 
postsynaptycznej [27–29]. Działanie MMP-9 odbywa się 
poprzez cięcie proteolityczne białek adhezji komórko-
wej na synapsie, prekursorów neurotrofin (w tym BDNF), 
a być może także poprzez cięcie białek macierzy zewną-
trzkomórkowej (ang. extracellular matrix, ECM) w tkance 
nerwowej [21,27,28,30]. BDNF jest czynnikiem o uznanej 
roli w plastyczności neuronalnej i, na poziomie klinicz-
nym, potwierdzonym udziale w procesach poznawczych 
[25,26,29,31]. Na poziomie molekularnym jest kluczowym 
elementem regulacji LTP [26,29]. Występowanie warian-
tów genetycznych obydwu genów powoduje, iż ich pro-
dukty białkowe charakteryzują się różną siłą oddziały-
wania na synapsie. Zjawisko to nosi nazwę polimorfizmu 
funkcjonalnego. Rs3918242 MMP9, definiowany jest rów-
nież jako −1562 C/T, oraz rs6265 BDNF, opisywany jest 
jako Val66Met [24,26,31]. Udowodniono, że nosiciele ge-
notypu Val/Val BDNF wykazują wyższy potencjał do zmian 
plastycznych w korze ruchowej niż nosiciele genotypu Val/
Met [32]. W przypadku MMP9 substytucja C/T w pozy-
cji −1562 regionu promotorowego wydaje się skutkować 
wyższą aktywnością transkrypcyjną genu [24]. Udowod-
niono, że nosiciele mniej aktywnego transkrypcyjnie ge-
notypu C/C wykazują większą zdolność do patologicznej 
neuroplastyczności niż nosiciele genotypu C/T w popula-
cji polskich pacjentów ze schizofrenią [24].

Biorąc pod uwagę dane wskazujące na udział MMP-9 i BDNF 
w plastyczności synaptycznej, możliwe jest, że odgrywa-
ją one również istotną rolę w neuroplastyczności odpo-
wiedzi na wszczepienie implantu ślimakowego w leczeniu 
głuchoty wrodzonej. Aby to ocenić, zaprojektowano ba-
danie związku pomiędzy nosicielstwem wariantów funk-
cjonalnych genów MMP9 i BDNF oraz wynikami badania 

rozwoju słuchowego kwestionariuszem LittlEars Auditory 
Questionnaire (LEAQ) w grupie dzieci będących użytkow-
nikami implantu ślimakowego.

Celem badania była weryfikacja założenia, że nosiciel-
stwo określonej kombinacji wariantów genetycznych 
MMP9 i BDNF predysponuje dzieci z głuchotą wrodzoną, 
korzystające regularnie z implantu ślimakowego, do lepszej 
odpowiedzi słuchowej na dostarczenie stymulacji zmysłowej.

Materiał i metoda

Projekt badania i uczestnicy

Analizowano wyniki badań pacjentów, których leczono 
w Instytucie Fizjologii i Patologii Słuchu w latach 2009–
2017 za pomocą jednostronnego wszczepienia implantu 
ślimakowego. Kohortę objętą analizą retrospektywną utwo-
rzono według następujących kryteriów włączenia: wro-
dzona obustronna głuchota zdiagnozowana po urodzeniu, 
potwierdzona wynikami badania słuchowych potencja-
łów wywołanych pnia mózgu (ABR), aktywacja procesora 
mowy implantu przed ukończeniem 2. roku życia. Kryte-
ria wyłączenia: współistniejące czynniki ryzyka opóźnio-
nego rozwoju słuchowego, takie jak choroby przewlekłe, 
wcześniactwo, obciążony wywiad ciążowy i okołoporodo-
wy, np. przebyciem infekcji wirusowych w ciąży. Badaną 
kohortę podzielono ze względu na wiek aktywacji proce-
sora mowy. Wyodrębniono dwie grupy: dzieci, u których 
aktywowano implant przed 1. rokiem życia oraz dzie-
ci, u których aktywowano implant po 1. roku życia. Ba-
danie zostało zaprojektowane i przeprowadzone zgodnie 
z deklaracją Helsińską, protokół badania uzyskał zgodę 
Komisji Bioetycznej przy Instytucie Fizjologii i Patologii 
Słuchu (nr IFPS:KB/13/2015). Rodzice lub opiekunowie 
prawni wszystkich uczestników udzielili zgody na udział 
dziecka w badaniu.

Ocena rozwoju słuchowego

Do oceny rozwoju słuchowego uczestników wykorzysta-
no kwestionariusz LEAQ, rutynowo stosowany w oce-
nie tych procesów u bardzo małych dzieci [33]. Składa 
się on z 35 pytań, na które rodzice odpowiadają, wybiera-
jąc jedną z dwóch odpowiedzi „tak” lub „nie”, wynik jest 
sumą odpowiedzi „tak”. LEAQ został zwalidowany w po-
nad 20 językach, również wśród dzieci użytkowników im-
plantu ślimakowego [34–40]. Wszyscy uczestnicy zostali 
zbadani tym testem 6-krotnie: przed aktywacją procesora 
mowy, a potem: 1, 5, 9, 14 i 24 miesiące po jego aktywacji.

Genotypowanie

Próbki krwi pobrane podczas operacji wszczepienia im-
plantów ślimakowych zostały umieszczone w  probów-
kach Vacutainer zawierających EDTA (Franklin Lakes, 
NJ, USA). Wyizolowano genomowe DNA. Polimorfizm 
MMP9 rs3918242 (NM_004994.2:c.-1590C>T) geno-
typowano przy użyciu metody PCR-RFLP. Region ge-
nomowy zawierający rs3918242 amplifikowano przy 
użyciu pary starterów: 5’GCCTGGCACATAGTAG-
GCCC3’ i  5’CTTCCTAGCCAGCCGGCATC3’ (Oli-
go IBB PAN, Warsaw, Poland) w następujących warun-
kach: wstępna denaturacja w 95°C przez 5 min, 35 cykli 

Matusiak M. i wsp.: Rola genów MMP9 i BDNF w leczeniu głuchoty wrodzonej

13



denaturacji w  94°C przez 35 s, przyłączanie starterów 
w 62°C przez 30 s i wydłużanie w 72°C przez 45 s, koń-
cowe wydłużanie w 72°C przez 5 min. Następnie 10 ul 
produktu PCR poddawano trawieniu przez noc z 10 jed-
nostkami enzymu restrykcyjnego PaeI (Thermo Fisher 
Scientific, Waltham, MA, USA) w  37°C. Po trawieniu 
fragmenty DNA rozdzielano podczas elektroforezy w żelu 
agarozowym i  wizualizowano przy użyciu DigiDoc-It 
Imaging System (UVP LCC, Upland, CA, USA). Alle-
lowi zawierającemu wariant referencyjny C odpowiadał 
prążek DNA o wielkości 435 par zasad, a allel zawiera-
jący alternatywny wariant T były reprezentowany przez 
prążki DNA o wielkości 188 i 247 par zasad.

Polimorfizm BDNF rs6265 (NM_170735.5:c.196G>A) 
genotypowano przy użyciu zestawu ABI Custom Taqan 
SNP Genotyping Assay (Applied Biosystems, Foster City, 
CA, USA) i  systemu real time PCR (Viia7, Thermo Fi-
sher Scientific). W losowo wybranych próbkach wykona-
no sekwencjonowanie metodą Sangera celem potwierdze-
nia pełnej zgodności genotypowania przy zastosowaniu 
obu metod.

Analiza statystyczna

Analiza statystyczna została przeprowadzona przy użyciu 
programu Statistica 12 software (StatSoft Inc., Tulsa, OK). 
Rozkład danych został zbadany testem Shapiro–Wilka. 
Zmienne ciągłe z rozkładem normalnym przedstawiono 
jako wartości średnie wraz z odchyleniami standardowy-
mi, a te bez rozkładu normalnego zostały wyrażone jako 
mediana i rozstęp międzykwartylowy. Do porównania wy-
ników LEAQ pomiędzy grupami w odpowiednich inter-
wałach czasowych (przed aktywacją implantu, w 1., 5., 9., 
14. i 24. miesiącu po aktywacji implantu) zastosowano test 
U Manna-Whitneya lub test t-Studenta.

Wyniki

Analizowana kohorta składała się z  53 dziewczynek 
(43,8%) i 68 chłopców (56,2%). Średni wiek aktywacji 
procesora mowy wynosił 13 miesięcy. Wszystkie dzieci 
reprezentowały rasę kaukaską, zostały zaimplantowane 
jednostronnie i korzystały z procesora mowy regularnie. 
Występowanie wariantów MMP9 w badanej kohorcie było 
następujące: C/T – 39 (32,2%), C/C – 82 (67,8%), BDNF 
– Val/Val – 81 (66,9%), Val/Met – 39 (32,2%), Met/Met 
– 1 (0,9%).

Analiza asocjacji

W analizowanej grupie stwierdzono istotne statystycznie 
różnice w średnim wyniku badania kwestionariuszem LEAQ 
w 24. miesiącu po aktywacji implantu pomiędzy pacjentami 
z różnymi genotypami MMP9 rs3918242 (średnia wyniku 
LEAQ dla wariantu C/C to 33,4, a dla wariantu C/T to 32,7) 
oraz w średnim wyniku badania kwestionariuszem LEAQ 
w 5. miesiącu po aktywacji implantu pomiędzy pacjenta-
mi z różnymi genotypami BDNF rs6265 (średnia wyni-
ku LEAQ dla wariantu Val/Val to 19,8, a dla wariantu Val/
Met to 22,5) (tabela 1).

Analogicznie stwierdzono istotne statystycznie różnice śred-
nich wyników badania kwestionariuszem LEAQ pomiędzy 

osobami z różnymi genotypami MMP9 i BDNF w podgru-
pie, w której aktywowano implant ślimakowy po 1. roku 
życia. W przypadku wariantu rs3918242 MMP9 pacjenci 
z genotypem C/C mieli istotnie statystycznie wyższy wy-
nik badania kwestionariuszem LEAQ niż pacjenci z ge-
notypem C/T przed aktywacją implantu (średnia wyniku 
LEAQ dla wariantu C/C to 10,4, a dla wariantu C/T to 4,5), 
w 1. miesiącu po aktywacji implantu (średnia wyniku ba-
dania kwestionariuszem LEAQ dla wariantu C/C to 14,6, 
a dla wariantu C/T to 7,7), w 5. miesiącu po aktywacji im-
plantu (średnia wyniku badania kwestionariuszem LEAQ 
dla wariantu C/C to 22,8, a dla wariantu C/T to 16,7), w 9. 
miesiącu po aktywacji implantu (średnia wyniku badania 
kwestionariuszem LEAQ dla wariantu C/C to 28, a dla wa-
riantu C/T to 21,8) oraz w 24. miesiącu po aktywacji im-
plantu (średnia wyniku badania kwestionariuszem LEAQ 
dla wariantu C/C to 33,7, a dla wariantu C/T to 31,9). Dla 
pacjentów z różnymi genotypami BDNF rs6265 nie stwier-
dzono istotnych statystycznie różnic średnich wyników ba-
dania kwestionariuszem LEAQ w żadnym z badanych in-
terwałów (tabela 2).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic średnich 
wyników badania kwestionariuszem LEAQ pomiędzy oso-
bami z różnymi genotypami MMP9 i BDNF w podgrupie, 
w której aktywowano implant ślimakowy przed 1. rokiem 
życia (tabela 3).

Dyskusja

Obserwacja kliniczna wskazuje, że dzieci z głębokim nie-
dosłuchem czuciowo-nerwowym, nawet jeśli zostaną za-
implantowane w zbliżonym przedziale wiekowym w okre-
sie dużej plastyczności neuronalnej drogi słuchowej, będą 
rozwijać swoje umiejętności słuchowe w różnym tempie, 
a ich kompetencje mowne i słownikowe mogą się różnić,  
często nawet znacząco [2,3,11,12,15,16]. Zidentyfikowa-
nie dzieci, których rokowania są gorsze, jeśli chodzi o wy-
niki czynnościowe implantacji ślimakowej, wyposażyłoby 
klinicystów w bardzo cenne narzędzie – pozwalające zop-
tymalizować terapię głuchoty wrodzonej. W naszym ba-
daniu założyliśmy ocenę związku pomiędzy obecnością 
wariantów w genach MMP9 i BDNF i wynikami leczenia 
głuchoty wrodzonej za pomocą implantacji ślimakowej. 
Aby stworzyć optymalne warunki do zidentyfikowania 
tego wpływu, przeprowadziliśmy retrospektywną obser-
wację dużej kohorty zaimplantowanych dzieci, u których 
wykluczono istnienie, poza głuchotą, znanych czynników 
ryzyka zaburzeń rozwoju słuchowego. Dzieci te zostały za-
implantowane przed ukończeniem 2. roku życia, w okre-
sie dużej plastyczności drogi słuchowej, i objęte tym sa-
mym schematem rehabilitacji słuchu, a obserwacje rozwoju 
słuchowego przeprowadzono w 6 interwałach czasowych 
w ciągu 24 miesięcy po aktywacji implantu. Wszystkie 
dzieci były stałymi użytkownikami implantu ślimakowe-
go. Ocenę wypływu wytypowanych wariantów genetycz-
nych MMP9 i BDNF przeprowadzono również w podgru-
pach wyodrębnionych ze względu na wiek implantacji.

Analiza wyników wskazuje na związek wariantu rs3918242  
MMP9 z wynikami rozwoju słuchowego oraz na znikomy 
wpływ wariantów BDNF na proces plastyczności. BDNF jest 
neurotrofiną o potwierdzonym wpływie na plastyczność sy-
naptyczną w wielu procesach fizjologicznych i patologicznych 
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Interwały czasowe

MMP9 rs3918242 BDNF rs6265

Średni wynik LEAQ (SD) 
C/C vs. C/T p-value Średni wynik LEAQ (SD) 

Val/Val vs. Val/Met p-value

Przed aktywacją implantu 7,5 (8,6) / 3,7 (4) 0,07 5,1(6,2) / 8,7 (9,7) 0,07

1 miesiąc po aktywacji implantu 11,7 (7,5) / 9,2 (6,4) 0,09 10,1 (6,5) /12,7 (8,4) 0,13

5 miesięcy po aktywacji implantu 21,2 (6,8) / 19,5 (6,5) 0,19 19,8 (6,6) / 22,5 (6,6) 0,04

9 miesięcy po aktywacji implantu 26,8 (5,5) / 25,1 (6,2) 0,17 25,7 (5,7) / 27,5 (5,9) 0,07

14 miesięcy po aktywacji implantu 31 (4,1) / 30,3 (4,1) 0,28 30,5 (4,3) / 31,4 (3,7) 0,31

24 miesiące po aktywacji implantu 33,4 (2,6) / 32,7 (2,9) 0,04 33,1 (3) / 33,4 (2,2) 0,78

Tabela 1. Różnice pomiędzy średnimi wynikami badania rozwoju słuchowego kwestionariuszem LEAQ w 6 interwałach (0–24 miesiące) 
w zależności od genotypów MMP9 i BDNF w grupie badanej

Table 1. Differences between the means of LEAQ scores measured at 6 follow-up intervals (0–24 months) depending on MMP9 and BDNF 
genotypes in the study group

Interwały czasowe

MMP9 rs3918242 BDNF rs6265

Średni wynik LEAQ (SD)  
C/C / C/T p- value Średni wynik LEAQ (SD) 

Val/Val / Val/Met p- value

Przed aktywacją implantu 10,4 (9.6) / 4,5 (4,4) 0,05 6,6 (6,9) / 12,2 (10,7) 0,07

1 miesiąc po aktywacji implantu 14,6 (8) / 7,7 (6,9) 0,002 10,8 (7,5) / 15,8 (8,7) 0,02

5 miesięcy po aktywacji implantu 22,8 (6,5) / 16,7 (6,9) 0,004 20,2 (6,6) / 22,7 (7,6) 0,17

9 miesięcy po aktywacji implantu 28 (5,1) / 21,8 (7,3) 0,006 25,7 (5,9) / 27,3 (7) 0,28

14 miesięcy po aktywacji implantu 31,7 (3,5) / 29,2 (5,2) 0,14 30,7 (4,1) / 31,5 (4,2) 0,28

24 miesiące po aktywacji implantu 33,7 (1,9) / 31,9 (3,6) 0,01 33,2 (2,7) / 33,2 (2,4) 0,79

Tabela 2. Różnice pomiędzy średnimi wynikami badania rozwoju słuchowego kwestionariuszem LEAQ w 6 interwałach (0–24 miesiące) 
w zależności od genotypów MMP9 i BDNF w podgrupie pacjentów, w której aktywowano implant ślimakowy po 1. roku życia

Table 2.  Differences between the means of LEAQ scores measured at 6 follow-up intervals (0–24 months) depending on MMP9 and BDNF 
genotypes in the subgroup with CI activation after 1 year of life

MMP9 rs3918242 BDNF rs6265

Średni wynik LEAQ (SD)  
C/C vs. C/T p-value Średni wynik LEAQ (SD) 

Val/Val vs. Val/Met p-value

Przed aktywacją implantu 3,9 (5,5) / 3 (3,5) 0,72 3,8 (5,3) / 2,9 (3,3) 0,78

1 miesiąc po aktywacji implantu 8,2 (4,9) / 10,4 (5,8) 0,16 9,4 (5,4) / 7,8 (4,9) 0,28

5 miesięcy po aktywacji implantu 19,3 (6,8) / 21,8 (5,2) 0,12 19,5 (6,7) / 22,1 (4,7) 0,11

9 miesięcy po aktywacji implantu 25,4 (5,7) / 27,7 (3,7) 0,13 25,7 (5,5) / 27,7 (3,5) 0,36

14 miesięcy po aktywacji implantu 30,2 (4,6) / 31,1 (2,9) 0,85 30,3 (4,4) / 31,1 (2,8) 0,93

24 miesiące po aktywacji implantu 33,1 (3,4) / 33,4 (2) 0,53 33 (3,2) / 33,9 (1,8) 0,39

Tabela 3. Różnice pomiędzy średnimi wynikami badania rozwoju słuchowego kwestionariuszem LEAQ w 6 interwałach (0–24 miesiące) 
w zależności od genotypów MMP9 i BDNF w podgrupie pacjentów, w której aktywowano  implant ślimakowy przed 1. rokiem życia

Table 3.  Differences between the means of LEAQ scores measured at 6 follow-up intervals (0–24 months) depending on MMP9 and BDNF 
genotypes in the subgroup with CI activation before 1 year of life

Matusiak M. i wsp.: Rola genów MMP9 i BDNF w leczeniu głuchoty wrodzonej
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u ludzi, dlatego może budzić zdziwienie brak przesłanek 
odnośnie jej zaangażowania w neuroplastyczność w lecze-
niu głuchoty wrodzonej [25,26,29,31,32]. Niemniej z tego 
powodu w dyskusji skupimy się głównie na MMP9. W ca-
łej analizowanej grupie istnieje związek pomiędzy obecno-
ścią wariantu rs3918242 MMP9 a wynikiem badania rozwo-
ju słuchowego kwestionariuszem LEAQ po 24 miesiącach 
korzystania z procesora mowy implantu ślimakowego. Na-
tomiast w grupie starszej, zaimplantowanej po 1. roku ży-
cia, związek wariantu rs3918242 MMP9 z wynikami bada-
nia kwestionariuszem LEAQ jest silny w prawie wszystkich 
interwałach czasowych. Największe różnice w średnich wy-
nikach LEAQ pomiędzy nosicielami wariantu C/C i C/T 
stwierdzono w 1., 5. i 9. miesiącu po aktywacji implantu 
– wynosiły one powyżej 6 punktów LEAQ (na korzyść no-
sicieli genotypu C/C), co może odpowiadać 8 miesiącom 
opóźnienia w rozwoju słuchowym [40,41]. Wyraźnie wi-
doczny jest brak zależności rozwoju słuchowego od ba-
danych polimorfizmów w grupie młodszej, co może być 
spowodowane szeregiem czynników. Wyniki te są spójne 
z wynikami analizy opisującej udział wariantów genetycz-
nych rs3918242 MMP9 i rs6265 BDNF w rozwoju słucho-
wym po wszczepieniu implantu ślimakowego w grupie dzie-
ci, u których rozpoznana głuchota była wynikiem obecności 
patogennych wariantów w locus DFNB1 [42]. Obserwując 
rozwój słuchowy dzieci, którym wszczepiono implant śli-
makowy poniżej 1. roku życia, widzimy, że jest on szybszy 
niż u dzieci implantowanych później, często bardziej dy-
namiczny niż u normalnie słyszących rówieśników, a wy-
niki słuchowe w tej grupie są bardziej spójne [12,16,18]. 
Wśród potencjalnych przyczyn tego zjawiska można wy-
mienić na przykład udział innych czynników molekular-
nych regulujących zmiany plastyczne. Możliwe jest rów-
nież, że wcześniejsza implantacja umożliwia wyzwolenie 
fizjologicznych mechanizmów plastyczności, natomiast im-
plantacja po 1. roku życia, poprzedzona dłuższym okre-
sem deprywacji sensorycznej, uruchamia już inne czynni-
ki, wśród nich np. MMP-9. Ta obserwacja może stanowić 
przesłankę do jak najwcześniejszej implantacji, aby dopro-
wadzić pobudzenia akustyczne do drogi słuchowej w okre-
sie jej maksymalnej plastyczności, kiedy szanse na urucho-
mienie potencjalnie bardziej prawidłowych mechanizmów 
molekularnej regulacji plastyczności wydają się najwyż-
sze [14,15,43].

Przedstawiane przez nas wyniki należy odczytywać w kon-
tekście udziału innych, poznanych czynników wpływa-
jących na wynik rehabilitacji słuchu po implantacji śli-
makowej. Dane literaturowe wskazują, że najsilniejszym 
z nich jest wiek aktywacji procesora mowy implantu oraz 
współistnienie wad wrodzonych lub chorób przewlekłych 
[11,12,14,16]. Istotny wpływ ma również otoczenie dziec-
ka, poziom motywacji rodziców lub opiekunów dziecka, 
ich wykształcenie oraz zaangażowanie [11]. Raporty Ge-
ers i wsp. oraz Ching i wsp. ujawniają, że również płeć 
dziecka istotnie wpływa na wynik rehabilitacji słuchu, 

szczególnie w jej wczesnym okresie [44,45]. Ponadto donie-
sienia z ostatnich lat sugerują, że również etiologia głucho-
ty ma wpływ na wyniki implantowania. Eppsteiner i wsp. 
podają, że wyniki rehabilitacji słuchu u dzieci z patogenny-
mi wariantami genów, których ekspresja i funkcja dotyczą 
głównie ucha wewnętrznego, są lepsze od wyników dzieci, 
u których występują patogenne warianty genów mających 
ekspresję w pozostałych częściach drogi słuchowej [46].

Nasze badanie nie jest pozbawione ograniczeń. Ocena ilo-
ściowa tak subtelnego procesu, jakim jest rozwój słucho-
wy dziecka, wymyka się aktualnie dostępnym narzędziom 
klinicznym. Kwestionariusze rodzicielskie, jak LEAQ, choć 
powszechnie stosowane, obarczone są błędem wynika-
jącym z  ich subiektywnego charakteru, co stanowi ich 
istotną słabość [12,18,34,35]. Ponadto w procesie reha-
bilitacji po wszczepieniu implantu trudno jest kontrolo-
wać wszystkie czynniki środowiskowe kształtujące rozwój 
słuchowy dziecka, w  tym stopień zaangażowania w  ten 
proces opiekunów osoby implantowanej [11]. W bada-
niu asocjacji wariantów genetycznych z wynikami be-
hawioralnymi poszerzenie panelu polimorfizmów wnio-
słoby dodatkową wiedzę na temat zaangażowania białek 
MMP-9 i BDNF w regulację plastyczności. W świetle na-
szych wyników nie można wytypować MMP9 jako mole-
kularnego biomarkera neuroplastyczności w obserwacji 
długoterminowej. W obliczu braku dostępnych obiektyw-
nych metod badania rozwoju słuchowego u małych dzie-
ci alternatywą jest wydłużenie obserwacji do czasu, kiedy 
możliwe byłoby wykonanie bardziej wiarygodnych badań 
u osób zaimplantowanych.

Podsumowanie

W niniejszej pracy wykazano, że obecność genotypu re-
ferencyjnego C/C rs3918242 w genie MMP9 jest dobrym 
prognostycznym czynnikiem dla rozwoju słuchowe-
go po aktywacji procesora mowy u dzieci bez dodatko-
wych obciążeń zdrowotnych, implantowanych po 1. roku 
życia. Dalsze próby badań nad molekularnym podłożem 
neuroplastyczności w narządzie słuchu i równowagi po-
winny zmierzać do definiowania kolejnych czynników re-
gulujących potencjał neuronów do zmian plastycznych. 
W perspektywie, ustalenie nowej metody przewidywania 
skuteczności wszczepienia implantu ślimakowego do reha-
bilitacji słuchu pozwoliłoby na bardziej zindywidualizowa-
ną, a dzięki temu skuteczniejszą interwencję terapeutyczną.

Finansowanie: M.M. – grant NCN UMO 2014/13/D/NZ5/03337. 
L.K. – BRAINCITY MAB/2018/10. Działanie „Centrum Doskona-
łości w Zakresie Neuroplastyczności i Chorób Mózgu BRAINCITY” 
jest finansowane w ramach programu Międzynarodowe Agendy 
Badawcze (MAB) Fundacji na rzecz Nauki Polskiej, współfinan-
sowanego ze środków Europejskiego Funduszu Rozwoju Regional-
nego Unii Europejskiej.
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