


Toni (1 frequenza sinusoidale), suoni (piu frequenze
fondamentale ed armoniche, non sinusoidale, ma periodico)
e rumori (no periodicita)

Clarinetto

Frequenza, Ampiezza, Timbro
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Sensibilita dellorecchio umano

salto di energia=1- 10/

B=2log Px/Pr
dB=20 log P./P.

P. = 2:10° N/m?

O dB e lintensita
minima udibile a
1000 Hz, 140 max

20 dB e un suono 10
volte piu intenso,
mentre 40 dB e 100
volte piu intenso

4.000  16.000



Audiogramma (clinica)
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50 800 2000 8000 Hz
Frequenze

Tracciato normalizzato



Orecchio medio

Finestra ovale

Incudine

Membrana timpanica
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Finestra rotonda
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Conaluzione aerea e ossea

- La conduzione ossea e di minore efficacia
- S/ esalta se viene meno la conduzione aerea

* Prova del Diapason

)

ossea

aerea



Gl ossicini dellorecchio medio hanno
un duplice scopo:

innanzitutto funzionano da adattators
di impedenza, per consentire i/
passaggio delle onde sonore
dallambiente gassoso (orecchio
esterno e medio) a quello liguido
(orecchio interno);

/n secondo luogo, grazie ai particolari
bracci di leva (3) con cur lavorano,
consentono una amplificazione del
segnale. Per la riduzione superficie
oscillante (timpano/finestra
ovale)(20) si ha 3*20 =60. Ma s/
riduce lamplificazione per le
resistenze

I muscoli riducono le oscillazionr alle
basse freguenze: protezione e
selezione




Le onde sonore, trasmesse
attraverso la finestra ovale,
mettono in oscillazione i/
contenuto liguido della coclea.

e j[ dotto (o scala) vestibolare
o]/ dotto (o scala) media-
cocleare

e /[ dotto (o scala) timpanica
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Membrana di Reissner

Scala vestibolare

Ganglio spirale di Corti,
situato nel modiclo
della coclea

Scala Membrana Qrgana
timpanica basilare di Corti



I/ dotto vestibolare e quello timpanico sono in comunicazione
allestremita della coclea (elicotrema). Dalla finestra ovale le
onde elastiche giungono alla finestra rotonda attraversando
/] dotto cocleare, mettendo in oscillazione la membrana dr
Reissner e soprattutto la membrana basilare.

Cochlear

Oval window  Saccule Vestibular duct d Organ of
uct .
Corti
[}
H
A Helicotr ema
membrane



A causa delle caratteristiche
meccaniche della membrana
basilare, oscillazione é piu
marcata in prossimita delle
finestre (giro basale) se il
suono e acuto, mentre e piu
marcata in prossimita
dellelicotrema (giro apicale) se
i/ suono é grave.

L ‘onda elastica tende ad
attraversare i/ dotto cocleare
In corrispondenza della
porzione della membrana
basilare "accordata” sulla sua
frequenza.



L oscillazione delle pareti

Bon
della membrana basilare “i'L'E“’
provoca la deformazione -
dellorgano del Corti, una I _
complessa struttura in coonioar I
duct 7

esso contenuto, che
rappresenta la struttura
cardine per la trasduzione
del segnale.
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2000 Hz

1500 Hz
§OOO Hz

base dotio |

cocleare \

‘ /4000 Hz
20.000 Hz '
7000 Hz membrana
5000 Hz basilare
B membrana | C membrana

basilare basilare



Variazioni morfologiche

Le caratteristiche meccaniche della membrana basilare
variano (in modo continuo) dalla base allapice della coclea:
alla base la membrana e piu corta e piu rigida, mentre

allapice e piu lunga e piu lassa.

Numero: 16000

300 Numero di stereociglia 50
1,5 Lunghezza massima (um) 5,5
0,2 Diametro (um) 0,12
80 Superficie apicale (um?) 15

25 Lunghezza della cellula 70
cigliata (um)

Base

Membrana basilare

Anche la
morifologia delle
cellule ciliate
esterne varia in
funzione della
distanza dalla
base della coclea.



In realta loscillazione assume /aspetto di un'onda viaggiante,
che parte dalla base della coclea e che raggiunge /la sua
massima ampiezza in corrispondenza della porzione della
membrana basilare "accordata” sulla sua freguenza.

Frequenza Frequenza
elevata bassa

A
- A —
. | N

Membrana
basilare

Coclea

100

80 -

60 |-

40 -

20 -

Intensita dello stimolo (dB LPS)

Frequenza (kHz)



L'organo di Corti

Membrana tectoria
(ribaltata) . Cellule ciliate

Membrana basilare
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Variazioni morfologiche

Le caratteristiche meccaniche della membrana basilare
variano (in modo continuo) dalla base allapice della coclea:
alla base la membrana e piu corta e piu rigida, mentre

allapice e piu lunga e piu lassa.

Numero: 16000

300 Numero di stereociglia 50
1,5 Lunghezza massima (um) 5,5
0,2 Diametro (um) 0,12
80 Superficie apicale (um?) 15

25 Lunghezza della cellula 70
cigliata (um)

Base

Membrana basilare

Anche la
morifologia delle
cellule ciliate
esterne varia in
funzione della
distanza dalla
base della coclea.



Le cellule ciliate

Esistono due tipi di cellule
ciliate: le ciliate interne
(IHC), disposte in un‘unica
fila, e le ciliate esterne
(OHC), disposte in tre file
parallele.

Sia la morfologia che il tipo
di innervazione delle due
popolazioni sono differenti, il
che lascia supporre una
differenza nel ruolo che esse
giocano nel processo di
trasduzione.




Scivolamento come un battito dala

Inclinazione delle Stereociglia




Trasduzione del segnale

Sia nelle IHC che nelle OHC la
depolarizzazione avviene per la
deflessione delle stereociglia
ricche di proteine del
citoscheletro, tra cui la fimbrina,
espina e l'actina che gioca un
ruolo essenziale nel mantenere
la rigidita delle ciglia.

La spectrina, localizzata sul ;
piano cuticolare, ha capacita R S s
elastiche e facilita la giunzione

della parete laterale delle HC ™™ ot
e le cellule di supporto. Hely
Infine, le miosine, localizzate a RI;E
livello delle sterociglia e del monomer 6B
piano cuticolare, sono
responsabili delle capacita di
deflessione ciliare ed
adattamento.




La trasduzione meccano-

elettrica inizia con l'apertura
di canali meccano-sensibili.

La deflessione delle
stereociglia stira i tip-links,
che a loro volta aumentano
il grado di apertura dei
canali cationici e l'ingresso di

ioni K+.






La depolarizzazione della cellula e
ciliata (condizionato dal numero di
canali meccano-sensibili aperti)
inaduce lapertura di canali del Ca**
voltaggio dipendenti nella parete
laterale della ITHC.

L afflusso del Ca?* stimola i/
rilascio di glutammato a livello
sinaptico.

At rest: Inhibition

More channels

Some
channels
apen

entry hyper-
polarizes cell.

\ Action potentials

Action potentials
increase



Trasduzione meccano-
]’ elettrica

-60 mg 9

e
blu = canali di trasduzione
azzurro = canali del Ca'* voltaggio-dipendenti
viola = canali del K' attivati da Ca®
giallo = pompe metaboliche per il Ca™
= vescicole sinaptiche

@ =K
@ =0ca"




Sensibilita e adattamenio

Il meccanismo di trasduzione
e estremamente sensibile,
potendo rispondere a
deflessioni delle ciglia di
pochi angstroms.

D’altra parte, un movimento
di circa 100 nm (equivalente
a circa 1° satura
completamente la capacita di
risposta di una cellula, per
qguesto motivo si rende
necessario un sistema di
adattamento.




Meccanismi dell' adattamento

L’adattamento e
legato all'ingresso .
dello ione Caz+, che filaments

motor

attiva la Miosina 1c, complex
responsabile della o el
slow adaptation, ip ink §
con una TC di circa \
20 ms. Y
Esiste anche una
fast adaptation, con
una TC di pochi
ms, che potrebbe
essere legata ad una
inattivazione
diretta del canale

da parte del Ca?+.
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Differenza di innervazione

Neuroni del ganglio

di Corti, tipo |
Cellule
cigliate
esterne

Neuroni del ganglio
di Corti, tipo Il

Sistema efferente mediale

Sistema efferente laterale

Mentre le cellule ciliate interne sono innervate prevalentemente in
maniera afferente, linnervazione delle cellule ciliate esterne é
prevalentemente efferente.



Fascio

-'h di ciglia \\

Process
di una cellulay’
| sostegno

Terminazioni |
nervose




Differenza di innervazione

Meuroni del ganglio
di Corti, tipo |
Cellule
 cigliate
esterne

Neuroni del ganglio
di Corti, tipo Il

Sistema efferente mediale

Sistema efferente laterale

Mentre le cellule ciliate interne sono innervate
prevalentemente in maniera afferente, I'innervazione delle
cellule ciliate esterne e prevalentemente efferente.



La prestina

La contrazione delle OHC e i/
risultato della somma della
contrazione di una serie dr
elementi "motori” localizzati
a livello della parete
cellulare.

Questi "motori” sono
costituiti da molecole di
prestina, una proteina di
membrana in grado di
modificare la sua geomeftria
quando /a cellula si
depolarizza.

Cellule ciliée
externe

e
Anion CI
ou HCO*

|

Site de
liaison

de I'anion

Intérieur

Il

Extérieur




La deformazione delle cellule ciliate esterne modifica,
amplificandolo, il movimento della membrana tectoria, il che si
traduce in un aumento dellattivazione delle cellule ciliate interne
(vedi [animazione), che rappresentano i veri recettori. Grazie a
guesto meccanismo, detto amplificatore cocleare, i/ suono viene
amplificato di circa 100 volte, ossia di circa 40 dB.

Tectorial membrane Tectorial membrane
s AT . cx T
RS LT F T %
4 & . i s '
ToiTer Basilar membrane SRR Basilar membrane
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Soetiebbect et
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Inner hair cell Chuter hair colls Inreer hair celdl Cgter lanr cells

Displacement > 500000 Displacement > 20000

Passive Active



Amplificazione e selezione




Bassa frequenza Alta frequenza

NN WA

Membrana basilare Membrana basilare

base /\/aﬁ mﬂ“/\/ apice
b
c/\/\/L /\/\/\—

A i




Intensita (dB)

Discriminazione

1000
Frequenza (Hz)

I
1500

Intensita (dB)

Frequenza (Hz)




Click stimalante

L attivita meccanica delle
cellule ciliate esterne

produce, tra laltro, delle ‘ u “3“'5 o

oscillazioni che si

propagahno ih mahiera J 2.6 ki-z

retrograda fino a W
raggiungere il timpano.

Quando il timpano enfra | 70 Ktz

in oscillazione vengono Byt At e
prodotte le cosiddette
‘otoemissioni”, che negli

ultimi anni sono state
ampiamente utilizzate

come metodo di
screening. ‘

Tampo (ms)

l 1,18 kHz




Oltre all'elettromotricita, le OHC isolate presentano altre
caratteristiche contrattili: in particolare la contrazione lenta calcio-
dipendente che modula l'elettromotricita controllata del sistema
efferente mediale.

L accoppiamento tra le OHC e le Cellule di Deiter's costituisce un
meccanismo di "dumping” della contrazione e di filtro delle frequenze
specifiche. Questo ha un gradiente di crescita dalla base all apice della
coclea: predominante per le frequenze acute e medie e meno

importante per le frequenze gravi.




Riflessi centrall.

Inibizione dellelettromotilita: filtro, integrazione e
protezione

Organ of Carti
Superior olivary complex Outer hair cells

Type Il neuron

Auditory nerve
Copyright @ 2002, Elsever Science (LSA). All rights reserved.




Codifica del segnale: codice di posizione, phase locking (fino
4000 Hz) e codice di popolazione (neuroni a soglie diverse)

R NXA NN | sumoto

Attivita del neurone
|_|— del ganglio di Corti

fpot. az./s)

Frequenza di scarica

Attivita del neurone
l del ganglio di Corti

Tempo (s)
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Nucleo

‘Rappresentazione tonotopica
i -Maggiore discriminazione
con inibizione laterale
*Tonici e fasici
*binaurali

Collicolo
inferiore

| Mesencetalo

Collicolo
inferiore

Lemnisco
laterale

Nucleo
olivare
superiore

i e
s . Mervo cocleare
Parte superiore Nucleo cocleare
del bulbo vantrale



Corteccra acustica

luogo
PP )
PFC
i Colonne

MGd Hz
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MGv g
EE somimazione
(contro+,ipsi+)
:
EI soppressione

(contro+,ipsi-)

Passabanda, modulazione di frequenza
Richiami vocali (+ area di Wernicke)



Localizzazione spaziale:
intensita

: 2, Ombra™g i, Distanza supplementare Miriore ombra
N osonora N, 4 che le onde sonore T
= A % devono percorrere L
TG S50 9 d

per raggiungere
I'orecchio destro

e

Onde sonore
a bassa frequenza

Percorso delle onde
sonore verso I'orecchio
pil vicino (sinistro)

¢ Maggiore ombra
: sonora

sonora
Percarso delle onde

sonore verso I'orecchio
piu lontano (destro)

Onde sonore
ad alta frequenza




Localizzazione: phase (hucleo
olivare superiore)

Sorgente ('

Cecchio |, Nugleo mm 2 Nucleo cocleare | .|  Orecchio
= destro 1 destro

Nucleo cocleare . Orecchio

POO®
@ 2 @) & destro destro

OSM

.




Localizzazione: intensita ed
inibizione (N. Trapezoide)

Sorgente w

sonora t* P

@ s

Orecchio |_ | Nucleo cocleare J_ - NCT | NCT | I | Nucleococleare | | Orecchio
sinistro ~ sinistra | sinistro destro destro destro
Q-
!
Orecchio .| Nucleococleare | __ | Orecchio
sinistro destro r destro

T g T T ST T = T e e S e



La compromissione dell’udito e legata fondamentalmente a
due fattori: I'azione di sostanze ototossiche (agenti
antitumorali, antibiotici aminoglicosidici) ed il trauma

acustico. La presbiacusia € verosimilmente legata all’effetto
cumulativo di questi due fattori.

Il danno interessa principalmente le cellule ciliate esterne,
anche se puo coinvolgere le ciliate esterne qualora l'intensita
della noxa sia molto rilevante.
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