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Streszczenie

Wprowadzenie: Wytypowanie i wprowadzenie do praktyki klinicznej badania biomarkeréw neuroplastycznosci u dzieci z glucho-
ta prelingwalng, leczonych za pomocg wszczepienia implantu §limakowego pozwoliloby na zidentyfikowanie pacjentéw obarczo-
nych ryzykiem niepowodzenia rehabilitacji stuchu i zoptymalizowanie postepowania terapeutycznego wzgledem nich. W badaniu
poddano weryfikacji hipoteze zakladajaca, ze nosicielstwo okreslonego zestawu wariantdw w genach metaloproteazy macierzowej
MMP-9 i neurotrofiny BDNF predysponuje do lepszej odpowiedzi stuchowej na dostarczenie stymulacji zmystowej, czyli wszczepie-
nie implantu §limakowego.

Material i metody: Retrospektywna analiza objeto grupe 121 pacjentéw z obustronnym glebokim niedostuchem czuciowo-nerwo-
wym, ktorym wszczepiono implant slimakowy przed ukonczeniem 2 roku zycia. Wykonano badania nosicielstwa wariantéw funk-
cjonalnych o numerach: rs3918242 w genie MMP?9 oraz rs6265 w genie BDNF. Oceniono zalezno$¢ pomiedzy nosicielstwem odpo-
wiednich wariantéw i rozwojem stuchowym po wszczepieniu implantu slimakowego. Rozw6j stuchowy oceniano testem LittIEARS
6-krotnie: przed aktywacja implantu, a potem w 1., 5., 9., 14., i 24. miesiacu po aktywacji implantu.

Wryniki: Analiza statystyczna wykazala istotne zaleznoéci pomiedzy rs3918242 MMP9 i wynikiem LEAQ w 24. miesigcu po akty-
wagcji implantu oraz pomiedzy rs6265 BDNF a wynikiem LEAQ w 5. miesigcu po aktywacji implantu. W podgrupie zaimplantowa-
nej po 1. roku zycia stwierdzono istotne statystycznie zaleznosci pomiedzy rs3918242 MMP9 i wynikiem LEAQ we wszystkich inter-
walach z wyjatkiem 14 miesiecy po aktywacji implantu. W podgrupie zaimplantowanej przed 1. rokiem Zzycia nie zidentyfikowano
istotnych statystycznie réznic w tempie rozwoju stuchowego pomiedzy nosicielami poszczegdlnych wariantéw genéw MMP9 i BDNF.
Whioski: Nosicielstwo genotypu C/C rs3918242 MMP9 moze predysponowac do lepszej odpowiedzi stuchowej na dostarczenie sty-
mulacji zmyslowej w 24 miesigce po aktywacji procesora mowy niz nosicielstwo genotypu C/T tego genu.

Stowa kluczowe: neuroplastyczno$¢ « BDNF « MMP9 « implant slimakowy

Adres autora: Monika Ewa Matusiak, Instytut Fizjologii i Patologii Stuchu, ul. M. Mochnackiego 10,
02-042 Warszawa, e-mail: m.matusiak@ifps.org
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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 14" 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 o cochlear implant

Wprowadzenie

Gluchota wrodzona i jej leczenie

Gluchota wrodzona (inaczej gtuchota prelingwalna — na-
byta przed wyksztalceniem komunikacji werbalnej) jest
stanem, w ktérym do neuronéw drogi stuchowej in-
tensywnie rozwijajacego sie dziecka nie docieraja po-
budzenia zmyslowe [1]. Dlugotrwaly brak stymulacji
sensorycznej wyzwala szereg molekularnych zmian dege-
neracyjnych w komérkach nerwowych, co w konsekwen-
¢ji prowadzi do zahamowania rozwoju funkcjonalnego
kory stluchowej, braku rozwoju mowy oraz niezdolno-
$ci dziecka do komunikowania si¢ na drodze werbalnej
[2-10]. Unikniecie powyzszych konsekwencji stalo si¢
mozliwe dzieki zastosowaniu implantéw §limakowych,
ktore od ponad 30 lat wykorzystywane sg standardowo
w terapii gluchoty wrodzonej [3,11]. Dzigki tej metodzie
wigkszo$¢ dzieci z gluchotg rozpoznana w okresie no-
worodkowym i niemowlecym rozwija zdolno$¢ komu-
nikacji werbalnej w zakresie kompetencji stuchowych,
a niejednokrotnie zréwnuje si¢ z prawidlowo slyszacy-
mi réowiesnikami [12-16]. Jednak czes$¢ zaimplantowa-
nych dzieci, pomimo ich ogromnego wysitku podczas
rehabilitacji, jak rowniez zaangazowania zespotu tera-
peutdw, rozwija te umiejetno$ci znacznie wolniej i nigdy
nie osiaganie satysfakcjonujacego poziomu kompetencji
stuchowych [12-16]. Doswiadczenia osrodkéw implanto-
logicznych jednoznacznie wskazujg, ze wiek implantacji
nie jest jedynym, cho¢ niewatpliwie kluczowym czynni-
kiem prawidlowego rozwoju stuchowego najmtodszych
implantowanych, u ktérych nie stwierdzono dodatkowych
obcigzen zdrowotnych [11,12,16-18]. Analiza aktualnego
stanu wiedzy nie dostarcza informacji o badaniach po-
tencjalnych biochemicznych lub genetycznych biomar-
keréw rozwoju stuchu u pacjentéw z gluchota wrodzona,
korzystajacych z implantu §limakowego [3]. Istnieje wiec
uzasadniona potrzeba poszukiwania markeréw, ktore
umozliwig jak najwczesniejsze — jeszcze na etapie kwalifi-
kacji do implantacji — zidentyfikowanie przyszlych uzyt-
kownikéw implantu §limakowego, dla ktérych prognoza
wynikow rehabilitacji stuchu jest gorsza, i zaopatrzenie
ich w poszerzony, wieloczynnikowy program leczniczy.

Neuroplastycznos¢

Zdolno$¢ mozgu do interakcji ze Srodowiskiem zewnetrz-
nym zdeterminowana jest indywidualnym zakresem ak-
tywnoéci neuronalnej oraz pula pobudzen zmystowych
docierajacych z otoczenia [3]. Staly doptyw bodzcéw sty-
muluje pobudliwo$¢ neuronalng i wzmacnia potencjat
neuronéw do tworzenia synaps. Zjawisko zmiany sily
oddzialywan synaptycznych nosi nazwe plastycznosci sy-
naptycznej. Zostalo ono opisane przez Jerzego Konorskie-
go — polskiego naukowca, pioniera badan nad zjawiskiem
plastycznosci neuronéw, ktéry swoje prace badawcze
i do$wiadczenia prowadzit w latach 1933-1973 w Instytu-
cie Biologii Do$wiadczalnej im. M. Nenckiego w Warsza-
wie [19]. Zmiana sily polaczen neuronalnych regulowana
jest kaskadowymi mechanizmami biatkowymi zaréwno
w interakcjach pomie¢dzy neuronami, jak i miedzy neu-
ronami a macierzg zewnatrzkomorkowg [20,21]. Badania
ludzkiej kory mézgowej z wykorzystaniem mikroskopu
elektronowego dowodza, ze liczba synaps w korze stu-
chowej - pod wplywem regularnej stymulacji zmystowej
- dynamicznie ro$nie do wieku ok. 4-5 lat. Réwnocze-
$nie przyrostowi temu przeciwstawia si¢ proces usuwa-
nia ,,niewydolnych” synaps, ktéry od okresu dorostosci
zaczyna przewazac [22]. Podczas calego rozwoju osobni-
czego czlowieka obydwa te procesy pozostaja w swoistej
dynamicznej rownowadze, ktdra uznaje si¢ za podstawe
mocy obliczeniowej mézgu [3,21]. Zgodnie z danymi eks-
perymentalnymi oraz obserwacja kliniczng postuluje si¢
istnienie tzw. okresow krytycznych w najwczesniejszych
etapach rozwoju osobniczego, w czasie ktérych w obec-
nosci odpowiedniej stymulacji zmyslowej neurony nie-
jako konkurujg ze soba w poszukiwaniu partnera synap-
tycznego i zdolno$¢ do synaptogenezy istotnie wzrasta
[3,10,20,21,23].

Neuroplastycznos¢ po deprywacji stuchowej

Brak zdolno$ci do odbioru wrazen akustycznych przez
narzad Cortiego powoduje, ze kora stuchowa nie osigga
stanu wyspecjalizowania w zakresie swoich kompetencji
zmystowych [1,3,10]. Wyniki badan na zwierzgtach wska-
zuja, Ze w neuronach drogi stuchowej dochodzi do zmian
molekularnych prowadzacych do ich funkcjonalnej
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niewydolno$ci [3-10,23]. Wszczepienie implantu $lima-
kowego podczas trwania okresu wysokiej plastycznosci
umozliwia dostarczenie bodzcéw zmystowych do zakon-
czen nerwu stuchowego i uruchomienie kaskady pobudzen
w komérkach nerwowych drogi stuchowej [10,23]. W efek-
cie, pod wplywem stalej stymulacji akustycznej dociera-
jacej przez implant slimakowy, kora stuchowa moze uzy-
ska¢ odpowiedni stopnien wyspecjalizowania, czyli osoba
zaimplantowana moze rozwing¢ poszczegdlne kompeten-
cje stuchowe [3].

Podloze molekularne neuroplastycznosci
synaptycznej

Stan dotychczasowej wiedzy o neuroplastycznosci, na przy-
ktad w chorobach o$rodkowego uktadu nerwowego, oraz
wyniki eksperymentéw na zwierzetach pozwalajg zalo-
zy¢, ze istnieje molekularna regulacja sily oddzialywan
pomiedzy neuronami w narzadzie stuchu i réwnowa-
gi czlowieka [21,24-26]. Dynamika synaptyczna oparta
jest na réznych procesach, w tym dltugotrwalym wzmoc-
nieniu synaptycznym (ang. long term potentiation, LTP)
i dlugotrwatym ostabieniu synaptycznym (ang. long term
depression, LTD) i obydwa z nich sa regulowane za posred-
nictwem wieloenzymatycznych mechanizméw kaskado-
wych. W procesy te zaprzegnigte sa m.in. metaloproteazy
macierzowe, a w szczegolnosci metaloproteaza 9 (MMP-9),
jak tez i neurotrofina BDNF (ang. brain derived neurotro-
phic factor) [21,24-27]. MMP-9 i BDNF odgrywaja glow-
nie role w modulacji wielko$ci i ksztalttu synaps pobudza-
jacych przez zmiang liczby receptoréw AMPA w blonie
postsynaptycznej [27-29]. Dziatanie MMP-9 odbywa sie
poprzez cigcie proteolityczne biatek adhezji komdrko-
wej na synapsie, prekursoréw neurotrofin (w tym BDNF),
a by¢ moze takze poprzez cigcie bialek macierzy zewna-
trzkomorkowej (ang. extracellular matrix, ECM) w tkance
nerwowej [21,27,28,30]. BDNF jest czynnikiem o uznanej
roli w plastycznosci 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]. Wystepowanie warian-
téw genetycznych obydwu genéw powoduje, iz ich pro-
dukty bialkowe charakteryzuja si¢ rézna sila oddziaty-
wania na synapsie. Zjawisko to nosi nazwe polimorfizmu
funkcjonalnego. Rs3918242 MMP9, definiowany jest row-
niez jako —1562 C/T, oraz rs6265 BDNF, opisywany jest
jako Val66Met [24,26,31]. Udowodniono, ze nosiciele ge-
notypu Val/Val BDNF wykazuja wyzszy potencjat do zmian
plastycznych w korze ruchowej niz nosiciele genotypu Val/
Met [32]. W przypadku MMP9 substytucja C/T w pozy-
cji —1562 regionu promotorowego wydaje si¢ skutkowac
wyzszg aktywnoscig transkrypcyjng genu [24]. Udowod-
niono, ze nosiciele mniej aktywnego transkrypcyjnie ge-
notypu C/C wykazuja wigksza zdolnoé¢ do patologicznej
neuroplastyczno$ci niz nosiciele genotypu C/T w popula-
cji polskich pacjentéw ze schizofrenig [24].

Biorac pod uwage dane wskazujace na udzial MMP-9 i BDNF
w plastycznosci synaptycznej, mozliwe jest, ze odgrywa-
ja one réwniez istotng role w neuroplastycznosci odpo-
wiedzi na wszczepienie implantu $limakowego w leczeniu
gluchoty wrodzonej. Aby to oceni¢, zaprojektowano ba-
danie zwiazku pomiedzy nosicielstwem wariantéw funk-
cjonalnych genéw MMP9 i BDNF oraz wynikami badania

rozwoju stuchowego kwestionariuszem LittlEars Auditory
Questionnaire (LEAQ) w grupie dzieci bedacych uzytkow-
nikami implantu §limakowego.

Celem badania byla weryfikacja zalozenia, Ze nosiciel-
stwo okreslonej kombinacji wariantéw genetycznych
MMP9 i BDNF predysponuje dzieci z gluchota wrodzona,
korzystajace regularnie z implantu §limakowego, do lepszej
odpowiedzi stuchowej na dostarczenie stymulacji zmystowej.

Material i metoda

Projekt badania i uczestnicy

Analizowano wyniki badan pacjentéw, ktorych leczono
w Instytucie Fizjologii i Patologii Stuchu w latach 2009-
2017 za pomoca jednostronnego wszczepienia implantu
$limakowego. Kohorte objeta analiza retrospektywna utwo-
rzono wedlug nastepujacych kryteriéw wlaczenia: wro-
dzona obustronna gltuchota zdiagnozowana po urodzeniu,
potwierdzona wynikami badania stuchowych potencja-
16w wywolanych pnia mézgu (ABR), aktywacja procesora
mowy implantu przed ukonczeniem 2. roku zycia. Kryte-
ria wylaczenia: wspolistniejace czynniki ryzyka op6znio-
nego rozwoju stuchowego, takie jak choroby przewlekte,
wczesniactwo, obcigzony wywiad cigzowy i okotoporodo-
wy, np. przebyciem infekcji wirusowych w cigzy. Badana
kohorte podzielono ze wzgledu na wiek aktywacji proce-
sora mowy. Wyodrebniono dwie grupy: dzieci, u ktérych
aktywowano implant przed 1. rokiem zycia oraz dzie-
ci, u ktérych aktywowano implant po 1. roku zycia. Ba-
danie zostalo zaprojektowane i przeprowadzone zgodnie
z deklaracja Helsinska, protokdt badania uzyskat zgode
Komisji Bioetycznej przy Instytucie Fizjologii i Patologii
Stuchu (nr IFPS:KB/13/2015). Rodzice lub opiekunowie
prawni wszystkich uczestnikéw udzielili zgody na udziat
dziecka w badaniu.

Ocena rozwoju stuchowego

Do oceny rozwoju stuchowego uczestnikéw wykorzysta-
no kwestionariusz LEAQ, rutynowo stosowany w oce-
nie tych proceséw u bardzo matych dzieci [33]. Sklada
si¢ on z 35 pytan, na ktére rodzice odpowiadaja, wybiera-
jac jedng z dwoch odpowiedzi ,,tak” lub ,,nie”, wynik jest
suma odpowiedzi ,tak”. LEAQ zostal zwalidowany w po-
nad 20 jezykach, rowniez wérod dzieci uzytkownikéw im-
plantu §limakowego [34-40]. Wszyscy uczestnicy zostali
zbadani tym testem 6-krotnie: przed aktywacja procesora
mowy, a potem: 1, 5, 9, 14 i 24 miesiace po jego aktywacji.

Genotypowanie

Probki krwi pobrane podczas operacji wszczepienia im-
plantéw slimakowych zostaly umieszczone w probow-
kach Vacutainer zawierajacych EDTA (Franklin Lakes,
NJ, USA). Wyizolowano genomowe DNA. Polimorfizm
MMP9 rs3918242 (NM_004994.2:c.-1590C>T) geno-
typowano przy uzyciu metody PCR-RFLP. Region ge-
nomowy zawierajacy rs3918242 amplifikowano przy
uzyciu pary starteréw: 5GCCTGGCACATAGTAG-
GCCC3 i 5>CTTCCTAGCCAGCCGGCATC3’ (Oli-
go IBB PAN, Warsaw, Poland) w nast¢pujacych warun-
kach: wstepna denaturacja w 95°C przez 5 min, 35 cykli

13



Now Audiofonol, 2021; 10(2): 11-18

denaturacji w 94°C przez 35 s, przylaczanie starterow
w 62°C przez 30 s i wydtuzanie w 72°C przez 45 s, kon-
cowe wydtuzanie w 72°C przez 5 min. Nastepnie 10 ul
produktu PCR poddawano trawieniu przez noc z 10 jed-
nostkami enzymu restrykcyjnego Pael (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA, USA) w 37°C. Po trawieniu
fragmenty DNA rozdzielano podczas elektroforezy w zelu
agarozowym i wizualizowano przy uzyciu DigiDoc-It
Imaging System (UVP LCC, Upland, CA, USA). Alle-
lowi zawierajacemu wariant referencyjny C odpowiadat
prazek DNA o wielkosci 435 par zasad, a allel zawiera-
jacy alternatywny wariant T byly reprezentowany przez
prazki DNA o wielko$ci 188 i 247 par zasad.

Polimorfizm BDNF rs6265 (NM_170735.5:c.196G>A)
genotypowano przy uzyciu 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 prébkach wykona-
no sekwencjonowanie metodg Sangera celem potwierdze-
nia pelnej zgodno$ci genotypowania przy zastosowaniu
obu metod.

Analiza statystyczna

Analiza statystyczna zostala przeprowadzona przy uzyciu
programu Statistica 12 software (StatSoft Inc., Tulsa, OK).
Rozklad danych zostat zbadany testem Shapiro-Wilka.
Zmienne ciagle z rozkladem normalnym przedstawiono
jako wartosci $rednie wraz z odchyleniami standardowy-
mi, a te bez rozkladu normalnego zostaly wyrazone jako
mediana i rozstep miedzykwartylowy. Do poréwnania wy-
nikéw LEAQ pomiedzy grupami w odpowiednich inter-
walach czasowych (przed aktywacjg implantu, w 1., 5., 9.,
14. i 24. miesigcu po aktywacji implantu) zastosowano test
U Manna-Whitneya lub test t-Studenta.

Wryniki

Analizowana kohorta skladata si¢ z 53 dziewczynek
(43,8%) i 68 chlopcow (56,2%). Sredni wiek aktywacji
procesora mowy wynosit 13 miesigcy. Wszystkie dzieci
reprezentowaly rase¢ kaukaska, zostaly zaimplantowane
jednostronnie i korzystaly z procesora mowy regularnie.
Wystepowanie wariantow MMP9 w badanej kohorcie bylo
nastepujace: 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
réznice w §rednim wyniku badania kwestionariuszem LEAQ
w 24. miesigcu po aktywacji implantu pomigdzy pacjentami
z réznymi genotypami MMP9 rs3918242 ($rednia wyniku
LEAQ dla wariantu C/C to 33,4, a dla wariantu C/T to 32,7)
oraz w $rednim wyniku badania kwestionariuszem LEAQ
w 5. miesigcu po aktywacji implantu pomiedzy pacjenta-
mi z réznymi genotypami BDNF rs6265 ($rednia wyni-
ku LEAQ dla wariantu Val/Val to 19,8, a dla wariantu Val/
Met to 22,5) (tabela 1).

Analogicznie stwierdzono istotne statystycznie roznice $red-
nich wynikéw badania kwestionariuszem LEAQ pomiedzy

osobami z réznymi genotypami MMP9 i BDNF w podgru-
pie, w ktérej aktywowano implant §limakowy po 1. roku
zycia. W przypadku wariantu rs3918242 MMP9 pacjenci
z genotypem C/C mieli istotnie statystycznie wyzszy wy-
nik badania kwestionariuszem LEAQ niz pacjenci z ge-
notypem C/T przed aktywacja implantu (§rednia wyniku
LEAQ dla wariantu C/C to 10,4, a dla wariantu C/T to 4,5),
w 1. miesigcu po aktywacji implantu ($rednia wyniku ba-
dania kwestionariuszem LEAQ dla wariantu C/C to 14,6,
a dla wariantu C/T to 7,7), w 5. miesigcu po aktywacji im-
plantu (srednia wyniku badania kwestionariuszem LEAQ
dla wariantu C/C to 22,8, a dla wariantu C/T to 16,7), w 9.
miesigcu po aktywacji implantu ($rednia wyniku badania
kwestionariuszem LEAQ dla wariantu C/C to 28, a dla wa-
riantu C/T to 21,8) oraz w 24. miesigcu po aktywacji im-
plantu ($rednia wyniku badania kwestionariuszem LEAQ
dla wariantu C/C to 33,7, a dla wariantu C/T to 31,9). Dla
pacjentéw z réznymi genotypami BDNF rs6265 nie stwier-
dzono istotnych statystycznie réznic $rednich wynikéw ba-
dania kwestionariuszem LEAQ w zadnym z badanych in-
terwaléw (tabela 2).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic $rednich
wynikow badania kwestionariuszem LEAQ pomiedzy oso-
bami z ré6znymi genotypami MMP9 i BDNF w podgrupie,
w ktdrej aktywowano implant §limakowy przed 1. rokiem
zycia (tabela 3).

Dyskusja

Obserwacja kliniczna wskazuje, ze dzieci z glebokim nie-
dostuchem czuciowo-nerwowym, nawet jesli zostang za-
implantowane w zblizonym przedziale wiekowym w okre-
sie duzej plastyczno$ci neuronalnej drogi stuchowej, beda
rozwija¢ swoje umiejetnosci stuchowe w réznym tempie,
a ich kompetencje mowne i stownikowe moga sie rézni¢,
czesto nawet znaczaco [2,3,11,12,15,16]. Zidentyfikowa-
nie dzieci, ktérych rokowania sg gorsze, jesli chodzi o wy-
niki czynnosciowe implantacji §limakowej, wyposazytoby
Klinicystow w bardzo cenne narzedzie — pozwalajace zop-
tymalizowa¢ terapie gltuchoty wrodzonej. W naszym ba-
daniu zalozyliSmy ocene zwiazku pomiedzy obecnoscia
wariantéw w genach MMP9 i BDNF i wynikami leczenia
gluchoty wrodzonej za pomoca implantacji §limakowe;j.
Aby stworzy¢ optymalne warunki do zidentyfikowania
tego wplywu, przeprowadziliSmy retrospektywna obser-
wacje duzej kohorty zaimplantowanych dzieci, u ktérych
wykluczono istnienie, poza gltuchota, znanych czynnikéw
ryzyka zaburzen rozwoju stuchowego. Dzieci te zostaty za-
implantowane przed ukoniczeniem 2. roku zycia, w okre-
sie duzej plastycznosci drogi stuchowej, i objete tym sa-
mym schematem rehabilitacji stuchu, a obserwacje rozwoju
stuchowego przeprowadzono w 6 interwatach czasowych
w ciagu 24 miesiecy po aktywacji implantu. Wszystkie
dzieci byly stalymi uzytkownikami implantu §limakowe-
go. Oceng wyplywu wytypowanych wariantéw genetycz-
nych MMP9 i BDNF przeprowadzono réwniez w podgru-
pach wyodrebnionych ze wzgledu na wiek implantacji.

Analiza wynikéw wskazuje na zwigzek wariantu rs3918242
MMP9 z wynikami rozwoju stuchowego oraz na znikomy
wplyw wariantéw BDNF na proces plastyczno$ci. BDNF jest
neurotrofing o potwierdzonym wplywie na plastyczno$¢ sy-
naptyczna w wielu procesach fizjologicznych i patologicznych
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Tabela 1. R6znice pomiedzy srednimi wynikami badania rozwoju stuchowego kwestionariuszem LEAQ w 6 interwatach (0-24 miesiace)
w zaleznosci od genotypéw 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

Przed aktywacja implantu 7,5(8,6)/3,7 (4) 0,07 5,1(6,2) /8,7 (9,7) 0,07
1 miesiagc po aktywacji implantu 11,7(7,5)/9,2(6/4) 0,09 10,1 (6,5) /12,7 (8,4) 0,13
5 miesiecy po aktywacji implantu 21,2(6,8) /19,5 (6,5) 0,19 19,8 (6,6) /22,5 (6,6) 0,04
9 miesiecy po aktywacji implantu 26,8 (5,5) /25,1 (6,2) 0,17 25,7 (5,7) /27,5 (5,9) 0,07
14 miesiecy po aktywacji implantu 31(4,1)/30,3(4,1) 0,28 30,5(4,3)/31,4(3,7) 0,31
24 miesigce po aktywacji implantu 33,4(2,6) /32,7 (2,9) 0,04 33,1(3)/33,4(2,2) 0,78

Tabela 2. R6znice pomiedzy $rednimi wynikami badania rozwoju stuchowego kwestionariuszem LEAQ w 6 interwatach (0-24 miesiace)
w zaleznosci od genotypow MMP9 i BDNF w podgrupie pacjentéw, w ktérej aktywowano implant slimakowy po 1. roku zycia

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 Cl activation after 1 year of life

Przed aktywacja implantu 10,4 (9.6)/ 4,5 (4,4) 0,05 6,6 (6,9)/12,2(10,7) 0,07
1 miesigc po aktywacji implantu 14,6 (8)/7,7(6,9) 0,002 10,8(7,5)/15,8(8,7) 0,02
5 miesiecy po aktywacji implantu 22,8(6,5)/16,7 (6,9) 0,004 20,2 (6,6) /22,7 (7,6) 0,17
9 miesiecy po aktywacji implantu 28(5,1)/21,8(7,3) 0,006 25,7 (5,9) /27,3 (7) 0,28
14 miesiecy po aktywacji implantu 31,7(3,5)/29,2(5,2) 0,14 30,7 (4,1)/31,5(4,2) 0,28
24 miesigce po aktywacji implantu 33,7(1,9)/31,9(3,6) 0,01 33,2(2,7)/33,2(2,4) 0,79

Tabela 3. Réznice pomiedzy srednimi wynikami badania rozwoju stuchowego kwestionariuszem LEAQ w 6 interwatach (0-24 miesigce)
w zaleznosci od genotypow MMP9 i BDNF w podgrupie pacjentow, w ktorej aktywowano implant slimakowy przed 1. rokiem zycia

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 Cl activation before 1 year of life

Przed aktywacja implantu 3,9(5,5)/3(3,5) 0,72 3,8(53)/29(3,3) 0,78
1 miesiac po aktywacji implantu 8,2(49)/104 (5,8) 0,16 94(54)/78(4,9) 0,28
5 miesiecy po aktywacji implantu 19,3(6,8)/21,8(5,2) 0,12 19,5(6,7) /22,1 (4,7) 0,11
9 miesiecy po aktywacji implantu 25,4(5,7)/27,7 (3,7) 0,13 25,7 (5,5) /27,7 (3,5 0,36
14 miesiecy po aktywacji implantu 30,2(4,6)/31,1(29) 0,85 30,3(4,4)/31,1(2,8) 0,93
24 miesigce po aktywacji implantu 33,1(34)/334(2) 0,53 33(3,2)/33,9(1,8) 0,39

o1



Now Audiofonol, 2021; 10(2): 11-18

u ludzi, dlatego moze budzi¢ zdziwienie brak przestanek
odno$nie jej zaangazowania w neuroplastycznos$¢ w lecze-
niu gluchoty wrodzonej [25,26,29,31,32]. Niemniej z tego
powodu w dyskusji skupimy sie gléwnie na MMP9. W ca-
fej analizowanej grupie istnieje zwigzek pomiedzy obecno-
$cig wariantu rs3918242 MMP9 a wynikiem badania rozwo-
ju stuchowego kwestionariuszem LEAQ po 24 miesigcach
korzystania z procesora mowy implantu §limakowego. Na-
tomiast w grupie starszej, zaimplantowanej po 1. roku zy-
cia, zwigzek wariantu rs3918242 MMP9 z wynikami bada-
nia kwestionariuszem LEAQ jest silny w prawie wszystkich
interwalach czasowych. Najwieksze réznice w $rednich wy-
nikach LEAQ pomiedzy nosicielami wariantu C/C i C/T
stwierdzono w 1., 5. i 9. miesigcu po aktywacji implantu
- wynosily one powyzej 6 punktéow LEAQ (na korzy$¢ no-
sicieli genotypu C/C), co moze odpowiada¢ 8 miesigcom
op6znienia w rozwoju stuchowym [40,41]. Wyraznie wi-
doczny jest brak zalezno$ci rozwoju stuchowego od ba-
danych polimorfizméw w grupie mlodszej, co moze by¢
spowodowane szeregiem czynnikéw. Wyniki te sg spdjne
z wynikami analizy opisujacej udzial wariantéw genetycz-
nych rs3918242 MMP9 i rs6265 BDNF w rozwoju stucho-
wym po wszczepieniu implantu §limakowego w grupie dzie-
ci, u ktérych rozpoznana gluchota byta wynikiem obecnosci
patogennych wariantéw w locus DFNB1 [42]. Obserwujac
rozwdj stuchowy dzieci, ktérym wszczepiono implant §li-
makowy ponizej 1. roku zycia, widzimy, ze jest on szybszy
niz u dzieci implantowanych pézniej, czesto bardziej dy-
namiczny niz u normalnie styszacych réwiesnikow, a wy-
niki stuchowe w tej grupie sa bardziej spojne [12,16,18].
Wisrdd potencjalnych przyczyn tego zjawiska mozna wy-
mieni¢ na przyktad udzial innych czynnikéw molekular-
nych regulujacych zmiany plastyczne. Mozliwe jest réw-
niez, ze wczesniejsza implantacja umozliwia wyzwolenie
fizjologicznych mechanizméw plastycznosci, natomiast im-
plantacja po 1. roku Zycia, poprzedzona dluzszym okre-
sem deprywacji sensorycznej, uruchamia juz inne czynni-
ki, wéréd nich np. MMP-9. Ta obserwacja moze stanowi¢
przestanke do jak najwczesniejszej implantacji, aby dopro-
wadzi¢ pobudzenia akustyczne do drogi stuchowej w okre-
sie jej maksymalnej plastycznodci, kiedy szanse na urucho-
mienie potencjalnie bardziej prawidlowych mechanizméw
molekularnej regulacji plastyczno$ci wydaja si¢ najwyz-
sze [14,15,43].

Przedstawiane przez nas wyniki nalezy odczytywaé w kon-
tekscie udzialu innych, poznanych czynnikéw wptywa-
jacych na wynik rehabilitacji stuchu po implantacji $li-
makowej. Dane literaturowe wskazujg, Ze najsilniejszym
z nich jest wiek aktywacji procesora mowy implantu oraz
wspolistnienie wad wrodzonych lub chordb przewlektych
[11,12,14,16]. Istotny wplyw ma réwniez otoczenie dziec-
ka, poziom motywacji rodzicéw lub opiekunéw dziecka,
ich wyksztalcenie oraz zaangazowanie [11]. Raporty Ge-
ers i wsp. oraz Ching i wsp. ujawniaja, ze rowniez ple¢
dziecka istotnie wpltywa na wynik rehabilitacji stuchu,

Pi$miennictwo

szczegOlnie w jej wezesnym okresie [44,45]. Ponadto donie-
sienia z ostatnich lat sugeruja, ze rdwniez etiologia gtucho-
ty ma wplyw na wyniki implantowania. Eppsteiner i wsp.
podaja, ze wyniki rehabilitacji stuchu u dzieci z patogenny-
mi wariantami genéw, ktorych ekspresja i funkcja dotycza
glownie ucha wewnetrznego, sa lepsze od wynikéw dzieci,
u ktérych wystepuja patogenne warianty genéw majacych
ekspresje w pozostatych czesciach drogi stuchowej [46].

Nasze badanie nie jest pozbawione ograniczen. Ocena ilo-
$ciowa tak subtelnego procesu, jakim jest rozwoj stucho-
wy dziecka, wymyKka sie aktualnie dostepnym narzedziom
klinicznym. Kwestionariusze rodzicielskie, jak LEAQ, cho¢
powszechnie stosowane, obarczone sg bledem wynika-
jacym z ich subiektywnego charakteru, co stanowi ich
istotng stabo$¢ [12,18,34,35]. Ponadto w procesie reha-
bilitacji po wszczepieniu implantu trudno jest kontrolo-
waé wszystkie czynniki sSrodowiskowe ksztaltujace rozwoj
stuchowy dziecka, w tym stopien zaangazowania w ten
proces opiekunéw osoby implantowanej [11]. W bada-
niu asocjacji wariantéow genetycznych z wynikami be-
hawioralnymi poszerzenie panelu polimorfizméw wnio-
stoby dodatkowa wiedz¢ na temat zaangazowania biatek
MMP-9 i BDNF w regulacje plastyczno$ci. W $wietle na-
szych wynikéw nie mozna wytypowaé MMP9 jako mole-
kularnego biomarkera neuroplastycznosci w obserwacji
dlugoterminowej. W obliczu braku dostepnych obiektyw-
nych metod badania rozwoju stuchowego u malych dzie-
ci alternatywa jest wydluzenie obserwacji do czasu, kiedy
mozliwe byloby wykonanie bardziej wiarygodnych badan
u 0s6b zaimplantowanych.

Podsumowanie

W niniejszej pracy wykazano, ze obecnos$¢ genotypu re-
ferencyjnego C/C rs3918242 w genie MMP9 jest dobrym
prognostycznym czynnikiem dla rozwoju stluchowe-
go po aktywacji procesora mowy u dzieci bez dodatko-
wych obciazen zdrowotnych, implantowanych po 1. roku
zycia. Dalsze préby badan nad molekularnym podlozem
neuroplastycznoéci w narzadzie stuchu i réwnowagi po-
winny zmierza¢ do definiowania kolejnych czynnikow re-
gulujacych potencjal neuronéw do zmian plastycznych.
W perspektywie, ustalenie nowej metody przewidywania
skuteczno$ci wszczepienia implantu $limakowego do reha-
bilitacji stuchu pozwoliloby na bardziej zindywidualizowa-
na, a dzigki temu skuteczniejsza interwencje terapeutyczna.

Finansowanie: M.M. — grant NCN UMO 2014/13/D/NZ5/03337.
L.K. - BRAINCITY MAB/2018/10. Dziatanie ,,Centrum Doskona-
tosci w Zakresie Neuroplastycznosci i Choréb Mézgu BRAINCITY”
jest finansowane w ramach programu Miedzynarodowe Agendy
Badawcze (MAB) Fundacji na rzecz Nauki Polskiej, wspotfinan-
sowanego ze Srodkow Europejskiego Funduszu Rozwoju Regional-
nego Unii Europejskiej.
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