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I innerörat hos fiskar och amfibier
kan sinnesceller (hårceller) nybildas
under hela livet. Dessa djurarter har där-
med kapaciteten att direkt byta ut ska-
dade celler. Hos fåglar förloras under
fosterstadiet förmågan att producera
hårceller, men i stället finns här möjlig-
heten att ersätta skadade hårceller ge-
nom regeneration, och därmed kan hör-
selfunktionen återskapas. 

Hårcellsförlusten hos däggdjur an-
ses däremot vara oåterkallelig. Nya och
mycket spännande rön har dock antytt
att det kan finnas liknande mekanismer
också hos högre stående djurarter, kan-
ske till och med hos människor. Möjlig-
heten till nybildning av hårceller i ba-
lansapparaten har visats hos däggdjur,
och regeneration av kokleära hårceller
har påvisats i vävnad från nyfödda
möss. I detta sammanhang är det intres-
sant att spontant tillfrisknande av hör-
seln efter ototoxiska skador har obser-
verats hos människor. Det har visats att
kokleära skador orsakade av buller och
ototoxiska ämnen kan motverkas ge-
nom tillförsel av olika substanser hos
däggdjur. 

Sammantaget ger detta oss bilden av
att hörselstörningar hos däggdjur inte

måste vara permanenta, utan kanske un-
der vissa omständigheter kan botas.

Flera hypoteser om 
bakomliggande mekanismer
Sensorineural hörselnedsättning på

kokleär nivå kan orsakas av buller, tox-
iner från bakterier och virus, antiin-
flammatoriska läkemedel, aminoglyko-
sider, cytostatika (som t ex cisplatin)
samt åldrandet. De patofysiologiska
mekanismerna är långt ifrån kända. 

För närvarande finns dock en del hy-
poteser om de mekanismer som anses
spela en nyckelroll vad gäller hårcellers
och spiralganglieneurons degenera-
tion:

• Reaktiva syreföreningar.Det finns åt-
minstone tre reaktiva syreföreningar av
betydelse, »reactive oxygen species»
(ROS), som genereras under det att syre
(O2) reduceras till vatten (H2O): super-
oxidjoner (O2

-), väteperoxid (H2O2) och
hydroxylradikaler (OH-). Det är visat
att ROS är involverat vid bullerskador
och vid otoxiska skador i samband med
behandling med cisplatin och amino-
glykosider. 

Direkta bevis för ROS toxicitet har
påvisats på isolerade yttre hårceller och
vid perfusion av de perilymfatiska väts-
kerummen i koklean [1]. Mekanismen
för ROS ototoxicitet tros vara peroxida-
tion av lipider, skador på DNA-kedjor,
samt kolhydrat- och proteinförändring-
ar.

• Kväveoxid och glutaminreceptorer.
Det endogent förekommande ämnet
kväveoxid (NO) har funnits vara oto-
toxiskt, och det är känt att enzymet kvä-
veoxidsyntas (NOS) finns i koklean.
Ruan och medarbetare [2] har visat att
applikation av natriumnitroprussid, en
NO-donor, via runda fönstret leder till
skador på både yttre och inre hårceller.
NOS har visats spela en aktiv roll vid
skador på spiralganglieceller i koklean
hos råtta [3]. 

Det har vidare föreslagits att buller-
inducerad hörselnedsättning delvis är
en följd av en alltför kraftig frisättning
av den afferenta transmittorsubstansen
glutamat från de inre hårcellerna och
den påföljande överstimuleringen av de

postsynaptiska receptorerna, vilket le-
der till en svullnad i de afferenta synap-
serna. Det har också föreslagits att ska-
dor orsakade av bullertrauma och ami-
noglykosider kanske verkar via likande
mekanismer kopplade till glutamatre-
ceptorerna [4]. Kväveoxid har visats
kunna mediera effekterna av excitato-
riska aminosyror i centrala nervsyste-
met, och det är därför rimligt att anta att
NO kan spela en liknande roll i det pe-
rifera hörselsystemet. 

Johnson och medarbetare [5] har
också visat att NO spelar en viktig roll
vid hörselskador orsakade av kainat.
Man fann att 7-NI, en kompetitiv anta-
gonist av neuronalt kväveoxidsyntas,
kan minska kainatorsakade tröskelför-
ändringar av den s k »compound action
potential» (CAP), vilket möjligen pekar
på att NO påverkar glutamatreceptorer.
Man har vidare föreslagit att NO kan
vara involverat i sensorineural hörsel-
nedsättning efter bakteriell meningit
genom en koppling mellan NO och glu-
tamatreceptorer [6].

Skydd mot 
perifera hörselproblem
Under senare tid har mycket arbete

lagts ned på att studera hur hörselsyste-
met kan skyddas mot skador. Neurotro-
finer, antioxidantia, hämmare av NO-
produktion och glutamatreceptoranta-
gonister har visats skydda koklean mot
både bullerskador och ototoxiska sub-
stanser som cisplatin och aminoglyko-
sider.

Neurotrofiner, däribland »brain-de-
rived nerve growth factor» (BDNF),
neurotrofin-3 (NT-3) och »glial cell
line-derived neurotrophic factor»
(GDNF), spelar en viktig roll vad gäller
överlevnaden av skadade celler både i in
vitro- och in vivo-studier. BDNF och
NT-3 har visats skydda spiralganglie-
neuroner från ototoxiska skador av cis-
platin och aminoglukosider både in vit-
ro och in vivo [7, 8]. 

Vidare har Pirvola och medarbetare
[9] funnit att »fibroblast growth factor
receptor-3»(FGFR-3)-mRNA återfinns
i kortiska organet efter akustisk översti-
mulering, och därför föreslagit att
FGFR-3 kan vara involverat i skyddet
av koklean vid bullerskador. Även
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BDNF och GDNF har visats kunna fö-
rebygga bullerskador i koklean.

På senare tid har många forskare un-
dersökt antioxidanternas roll i olika
modeller av perifera hörselskador. Man
har funnit att antioxidanter skyddar
koklean mot skador orsakade av buller
och cisplatin. Skyddet av celler i hörsel-
systemet anses följa tre strategier på
molekylär nivå: motverka bildning av
ROS, neutralisera toxiska metaboliter
samt blockera apoptosmekanismer
[10].

Glutamatreceptorantagonister har
visats skydda koklean mot buller och
aminoglukosider. Glutamatrelaterade
skador kan blockeras med en icke-
NMDA-receptorantagonist, som tex
DNQX [11]. Svullnad av nervändsluten
under de inre hårcellerna inducerad av
AMPA, en glutamatagonist, kan delvis
motverkas med DNQX. Dessutom kan
man genom att kombinera antagonister
av receptorer för både NMDA och icke-
NMDA fullständigt förhindra svullnad
av ändsluten. 

Svullnad av de afferenta nervändslu-
ten vid de inre hårcellerna efter buller-
exponering kan också förhindras ge-
nom behandling med MK 801, en
NMDA-receptorantagonist, samt kynu-

rensyra, som är en bred glutamatrecep-
torantagonist för både NMDA- och
icke-NMDA-receptorer [4, 12].

Sannolikt finns 
behandlingsmöjligheter
Beroende på att man ansett skador i

koklean vara irreversibla har man inte i
någon större omfattning sökt finna stra-
tegier för behandlingen av perifera hör-
selnedsättningar. Emellertid har en un-
dersökning på senare tid visat att det
sannolikt finns möjligheter att behand-
la perifera hörselskador. Direkt tillför-

sel av AMPA
till koklean led-

de till förstörelse
av alla inre hårcellers

afferenta synapser samt förlust
av de kokleära elektriska potentialerna
[13]. Dock återskapades innervations-
mönstret, och de elektriska svaren åter-
kom inom fem dagar, vilket demonstre-
rar systemets kapacitet för återhämt-
ning. 

Intressant är att NMDA-receptoran-
tagonister försenade denna process, vil-
ket visar att NMDA-receptorn spelar en
nyckelroll vad gäller återväxten av
nervkontakter och återskapandet av
hörselfunktionen. 

Amerikanska forskare har påvisat att
neurotrofiner (tex BDNF) kan öka spi-
ralgangliecellernas överlevnad efter
bortfall av inre hårceller [14]. Våra egna
resultat har också visat att NT-3 inte
bara skyddar spiralganglieceller mot
aminoglykosidernas toxiska effekter
utan också ökar återväxten av nervtrå-
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Sammanfattat

• Mekanismerna bakom perifer sensorineural hörselnedsättning tros vara relaterade 
till »reactive oxygen species» (ROS), kväveoxid (NO) och glutaminreceptorer.

• Neurotrofiner, däribland »nerve growth factor» (NGF), »brain-derived 
nerve growth factor» (BDNF), neurotrofin-3 (NT-3) 
och »glial cell line-derived neurotrophic factor»
(GDNF) kan motverka uppkomsten av och möjli-
gen reducera perifer sensorineural hörselned-
sättning.

• För att motverka trauma orsakat av buller 
eller kemiska ämnen är troligen en bland-
ning av olika substanser – däribland neu-
rotrofiner, NO-hämmare och glutaminrecep-
torantagonister – det mest effektiva.

• Vid användning av kokleaimplantat kan 
samtidig tillförsel av neurotrofiner förbättra
resultatet.

• Genterapi har en stor klinisk potenti-
al för att motverka och behandla pe-
rifera hörselnedsättningar.

• Implantation av embryonala 
stamceller kan i framtiden bli en
effektiv terapi för att behandla det
skadade innerörat.

Hörselsnäcka från marsvin. 
De mörkblå prickarna är adenoviral

lacZ-rapportgen som visar 
genuttryck i snäckan. 



dar. Resultaten pekar på en potentiell
roll för neurotrofiner vad gäller bibehål-
landet och återväxten av neuriter i kok-
lean. Detta har en viktig klinisk betydel-
se i samband med användningen av
kokleaimplantat, där effekten är helt be-
roende av antalet överlevande spiral-
ganglieceller. 

En annan spännande upptäckt är att
oxidativ stress tycks vara kopplad till ål-
dersrelaterade hörselnedsättningar, åt-
minstone i djurförsök. Hos möss har

man demonstrerat att det sker en ökning
av glutationperoxidas, katalas och glu-
tationsyntetas mRNA-nivåer i koklean
vid ökande ålder. Det återstår att visa
om detta gäller också människor; i så
fall kan en av de viktigste orsakerna till
hörselnedsättningar, presbyacusis (ål-
dersrelaterad hörselnedsättning), kom-
ma att kunna behandlas farmakolo-
giskt.

Potentiell 
klinisk användning
Mekanismerna bakom perifera hör-

selnedsättningar är komplicerade. Med
största sannolikhet är ingen enskild
komponent ensam ansvarig för de ska-
dor och funktionsbortfall som kan ses.
Det är därför nödvändigt att arbeta med
flera olika och kompletterande strategi-
er för att behandla hörselskador och, om
möjligt, återställa hörselfunktionen:

• Lokal tillförsel av skyddande substan-
ser. För optimal effekt måste de aktiva
substanserna tillföras koklean. Medan
man i djurförsök kan arbeta med pum-
par som mynnar direkt i kokleans väts-
kerum måste man vid behandling av pa-
tienter välja en mindre invasiv metod,
exempelvis via det runda fönstrets in-
takta membran. 

Det finns redan kommersiellt till-
gängliga sk mikrokatetrar, med vilka
man samtidigt som den aktiva substan-
sen verkar via runda fönstret kan göra
elektriska registreringar för att följa för-
ändringar i hörselfunktionen.

Den lokala tillförseln gör att man ex-
empelvis kan motverka cisplatins oto-
toxiska effekter utan att riskera att dess
cancerterapeutiska effekter reduceras.
Metoden möjliggör behandling med
neurotrofiner som BDNF och NT-3,
antioxidantia och NOS-hämmare, eller
andra kombinationer. Ototoxiska ami-
noglykosider används fortfarande till
patienter med allvarliga gramnegativa
bakteriella infektioner, framför allt i ut-
vecklingsländer. 

En behandling kombinerad av lokal
tillförsel med hörselbevarande ämnen
via runda fönstret skulle minska de oto-
toxiska effekterna.

• Effektivare örondroppar. Sensorineu-
ral hörselförlust hos unga människor
blir ofta följden av infektioner i mellan-
örat under barndomen. Orsaken till det-
ta är toxiner frisatta av bakterier samt
användandet av ototoxiska antibiotika.
Om örondroppar med väsentligt mindre
ototoxiska effekter kunde utvecklas
skulle detta kraftigt underlätta behand-
lingen av infektioner i mellanörat samt
minska risken för en inducerad senso-
risk hörselskada. 

Genom att kombinera ett effektivt
antibiotikum med neurotrofiner, NOS-
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hämmare eller glutamatreceptoranta-
gonister kan detta sannolikt uppnås. Det
är känt att NO-halten ökar i vätskan i
mellanörat i samband med infektioner,
så en NOS-hämmare är fördelaktig inte
bara för att skydda innerörats sinnescel-
ler utan även för att direkt minska NO-
nivåerna i mellanörat. 

En glutamatreceptorantagonist bör
ingå för att blockera bindningen av ami-
noglykosider till NMDA-receptorer i de
inre hårcellernas synapser [12], medan
neurotrofiner skyddar spiralgangliecel-
lerna. 

• Kombination av neurotrofiner och
kokleaimplantat.Det är väl dokumente-
rat att kokleaimplantat kan ge många
döva patienter mycket god hjälp. Efter-
som spiralganglieneuronen degenererar
med tiden är det osäkert hur länge im-
plantaten fungerar effektivt. Det är där-
för mycket viktigt att försöka öka nerv-
cellernas överlevnad. 

Neurotrofiner som NT-3, BDNF och
GDNF kan användas för att bibehålla de
kvarvarande spiralganglieneuronen och
därmed säkerställa kokleaimplantatens
effektivitet under längre tid. Vi arbetar
idag med långtidsverkande, högeffekti-
va, mini-osmotiska pumpar, och kanske
är en kombinerad anordning av
kokleaimplantat och minipump en god
lösning. 

• Behandling av bullerinducerad hör-
selskada.Bullerinducerade hörselska-
dor är fortfarande ett mycket stort pro-
blem. Man räknar med att en tredjedel
av sensorineurala hörselnedsättningar
är orsakade av buller. Eftersom man nu
kunnat visa att neurotrofiner, glutamat-
receptorantagonister och antioxidanter
kan förebygga skador finns underlag för
att utveckla en farmakologisk strategi
för behandling av bullerinducerade hör-
selskador. 

En kombination av flera olika aktiva
substanser skulle sannolikt vara en väg
att behandla akuta hörselskador orsaka-
de av buller. För långtidsexponerade
bullerskadade patienter borde neurotro-
finer och hämmare av specifika enzy-
mer kunna motverka fortsatt degenere-
ration av sinnesceller och nervcel-
ler.

• Behandling av åldersrelaterad hör-
selnedsättning. Presbyacusis är ett
mycket stort problem hos de äldre, då
cirka var tredje senior har kommunika-
tionsproblem på grund av hörselned-
sättning. Senare års studier av åldersre-
laterad hörselnedsättning, främst på
möss, har dock tillhandahållit underlag
för framtida kliniska försök. 

NOS-hämmare och antioxidantia
bör kunna blockera den oxidativa stres-
sen relaterad till presbyacusis, medan

neurotrofiner (NT-3, BDNF och
GDNF) ökar överlevnaden av spiral-
ganglieneuron. Intressant är att »trans-
forming growth factor alpha» (TGFα)
har visats kunna inducera regeneration
av hörselceller och/eller reparera ska-
dade delar av det kortiska organet in vit-
ro. 

Kombinationen av olika substanser
kan följaktligen spela en viktig roll i be-
handlingen av åldersrelaterad hörsel-
nedsättning.

I framtiden genterapi
En helt ny behandlingsform, gente-

rapi, håller på att utvecklas för att be-
handla allvarliga sjukdomstillstånd.
Genom att använda sk virala vektorer
för att överföra DNA-segment till celler
i vävnad med funktionsbortfall kan en
mycket effektiv och specifik behand-
ling erhållas. Genterapi är föremål för
en intensiv forskningsinsats, och de
första kliniska försöken är mycket lo-
vande. 

Inom hörselområdet har arbetet med
genterapi just inletts, främst utomlands,
[15, 16] men även på Karolinska sjuk-
huset har denna typ av studier påbörjats.
Användning av virusvektorer i hörsel-
snäckan tycks inte ge några cellulära
skador eller funktionsförändringar
[16]. Amerikanska forskargrupper har
använt vektorteknik för att överföra ge-
ner till koklean och föreslagit att meto-
den är väl lämpad för klinisk behand-
ling av hörselskador [15]. Exempelvis
har det visats att vektoröverfört GDNF
ökade överlevnaden av spiralganglie-
neuronen efter exponering för buller
och ototoxiska substanser.

Genterapi är med stor sannolikhet en
avgörande metod för framtida behand-
ling av hörselproblem. Koklean är kan-
ske också ett av de mest intressanta mål-
organen för genterapi. Eftersom den är
vätskefylld underlättas diffusionen av
partiklar som virus och proteiner, vilket
ger en effektiv spridning i hela syste-
met. 

Koklean är också relativt isolerad, så
lokalt applicerade virala vektorer kom-
mer att ha mindre benägenhet att sprida
sig i kroppen än vad som är fallet när det
gäller andra organsystem. Dessutom er-
bjuder runda fönstret och dess relativt
permeabla membran en möjlighet att
tillföra vektorer till kokleans väts-
kor. 

Kliniska försök med genterapi riktad
mot hörselproblem kommer säkerligen
att vara genomförda inom en snar fram-
tid. 

Implantation 
av embryonala stamceller.
För inte alltför länge sedan framstod

det som ren science fiction att patienter
med sviktande funktion i ett organ kun-

de få ett nytt organ tillverkat av patien-
tens egna celler. Dock är detta vad som
sker idag. En typ av tillverkad hud, den
första kommersiella produkten inom
organframställning, finns redan på
marknaden i USA. Forskare har fått
fram metoder för att odla embryonala
stamceller.

Horwitz och medarbetare [17] har
använt mesenkymala stamceller för att
behandla barn med osteogenesis imper-
fecta, och resultaten är uppseendeväck-
ande. De fann ett ökat antal osteoblaster
och ett sänkt antal osteoklaster i skelet-
tet, en dramatisk ökning av det totala
mineralinnehållet i kroppens ben
(21–29 gram versus 0–4 gram) samt en
minskning av antalet skelettfrakturer
hos barnen. 

Dessa fynd talar för att användandet
av embryonala stamceller har terapeu-
tiska möjligheter. 

Nyligen kom fynd från tre laborato-
rier ägnade att ytterligare uppmärksam-
ma forskningen på möjligheten att med
hjälp av embryonala stamceller inom en
nära framtid behandla olika sjukdomar
[18-20]. I två skilda laboratorier [18,
19] visade man att det finns neurala
stamceller i den subventrikulära delen
av däggdjurens vuxna hjärna, och att
dessa embryonala stamceller (ependy-
mala celler eller astrocyter) ökade sin
proliferation efter det att man inciderat
ryggmärgens dorsala funikel. 

Doetsch och medarbetare [20] visa-
de att neurala stamceller har en vid dif-
ferentieringspotential. De fann att de
kunde producera olika typer av blodcel-
ler, inkluderande myeloida och lymfoi-
da celler, liksom tidiga hematopoetiska
celler. 

Mycket 
arbete återstår
Alla dessa fynd är mycket viktiga i

sökandet efter effektiva metoder för att
inom en snar framtid kunna behandla
organsvikt, degeneration av centrala
nervsystemet samt sjukdomar i hörsel-
organet. 

Nyligen har man efter att ha injicerat
neurala stamceller i koklean funnit att
dessa celler finns kvar, lokaliserade
framför allt till stria vascularis, i upp till
tio dagar efter injektionen [Duan, Fri-
sén och Canlon, opubl data]. Kanske
kan neurala stamceller komma att an-
vändas i behandlingen av perifera hör-
selsjukdomar? Dock måste de neurala
stamcellernas roll i patologin i det peri-
fera hörselorganet klarläggas i ytterli-
gare studier.      

Mycket talar för att sensorineurala
hörselnedsättningar i framtiden inte
kommer att betraktas som omöjliga att
behandla. Nya metoder som genterapi
och implantation av embryonala stam-
celler kommer att förändra livet för pa-
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tienter som lider av vissa typer av kok-
leära hörselskador. 

Ännu återstår dock mycket grund-
forskning och klininskt utvecklingsar-
bete innan praktiskt användbara meto-
der finns tillgängliga.
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Summary

New methods to prevent
and treat peripheral hearing disorders

Mao Li Duan, Mats Ulfendahl, Alexander
Ahlberg, Ilmari Pyykkö, Erik Borg

Läkartidningen 2000; 97: 1106-12.

Hearing loss is a very common disorder;
nearly 10 per cent of the population is affected.
Recently, a few findings such as the roles of
neurotrophins, nitric oxide, reactive oxygen
species and glutamate receptors in the periph-
eral hearing system have been highlighted. 

In this review, focus is set on possible me-
chanisms of peripheral hearing disorders, and
on recent advances to prevent and treat hearing
loss. Clinically useful treatment strategies, es-
pecially gene therapy and the use of embryonic
stem cells, are particularly stressed.
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