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Varianti genetiche
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Genetica degli acufeni

Gli acufeni sono molto eterogenei Genetic Inheritance and Its Contribution
Studi sulle famiglie hanno mostrato una to Tinnitus
possibile componente ereditaria
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Genetica degli acufeni

Nessuno dei geni candidati si e rivelato associato significativamente all'acufene

Table 1 Genetic studies on chronic tinnitus and suggested candidate genes

Sex Candidate
Reference Population |Sample [F |M Sequencing method genes
Deniz et al. (2010) | Turkish 54 33 | 21 | Genotyping SLCObA4
Sand et al. (2010) | Caucasian | 201 49 [ 152 | Genotyping KCNET
Sand et al. (2011) | Caucasian | 288 86 |202 | Genotyping KCNE3
Sand et al. Caucasian | 240 69 | 171 |Genotyping GDNF,
(2012b)* BDNF
Sand et al. Caucasian 95 28 | 67 | Genotyping KCTDI2
(2012a)"
Orenay- Turkish 52 19 | 33 |Genotyping GDNF
Boyacioglu et al.
(2016)
Gilles et al. (2017) | Belgium 167 67 | 100 |GWAS Metabolic

pathway

Orenay- Turkish 60 21 39 | Methylation of 12 CpG GDNF,
Boyacioglu et al. sites in the promoter BDNF
(2019)

Genetica degli acufeni estremi

| fenotipi estremi possono avere piu
facilmente componenti genetiche
Acufeni severi (THI>=56) o estremi:
(THI>=76) con MD o nonsindromici

x

Number of subjects

,(x

Varianti rare concentrate in alcuni geni: i .
i " Intermediate X High
piu conservati sono ANK2, AKAP9 e TSC2 xtram effect oxtrome

Tinnitus phenotype distribution

Contents lists available at ScienceDirect

EBioMedicine

VIFR journal homepage: www elsevier.com/locate/ebiom

Research paper

Burden of rare variants in synaptic genes in patients with severe tinnitus:
An exome based extreme phenotype study
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Inflammazione nell’acufene

Salicilato come induttore di acufene in modello animale:

* in alte dosi per tempi prolungati modifica lo stato infiammatorio (aumento TNF-alfa e IL-
1beta nella coclea e SNC uditivo)

* L'aumento delle citochine proinflammatorie € parallelo ai segni comportamentali di
acufene

Acufene correlato a TNF-alfa in modello animale
* Topi in cui si inattiva il recettore per TNFalfa non sviluppano acufene

Nell'uomo sono stati misurati marcatori dell'inflammazione nel sangue
* le citochine misurate nel sangue danno risultati contrastanti in diversi studi
+ Segnalata da piu studi alterazione delle piastrine nell'acufene

Journal of N
Clinical Medicine MDE!J

Review
The Role of Inflammation in Tinnitus: A Systematic Review
and Meta-Analysis

Lilian M. Mennink '3345, Marlien W. Aalbers ', Pim van Dijk ** and J. Marc C. van Dijk '

Inflammazione nell’'acufene
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Inflammazione nell’acufene

A. Microglia in TNF-a KO

Control

B. Microglia morphological change
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Inflammazione nell’acufene

Auditory pathway

Secondary auditory cortex
Primary auditory cortex

Cochlea

Inflammatory mediators

Increased

THFa
118

1L

ThFa
L1

TNE-0

TNF-a
L1

Activation

Decreased

Microgha
Astrocytes

Microghia

No measurements available

Astrocytes

Negli studi su modello animale, la presenza
di acufene e correlata a modifiche dello
stato inflammatorio in tutte le stazioni del
sistema uditivo

Astrociti e microglia presentano modifiche
nei nuclei cocleari, talamo e corteccia uditiva

RESEARCH ARTICLE

Neuroinflammation mediates noise-induced
synaptic imbalance and tinnitus in rodent
models

Weihua Wang’, Li. S. Zhang'?, Al der K. Zi .G Patterson’, Emily
Jean Leptich’, Savannah L. Shoemaker', Tatiana A. Yatskievych', Robert Gibboni?,
Edward Pace®, Hao Luo®, Jinsheng Zhang®*, Sungchil Yang®®, Shaowen Bao '+




Neuroinfiammazione adattativa e
maladattativa

Positive Aspects of Neuroinflammation

Transient (Low) Inflammation
Immune to brain communication
Immune surveillance
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Negative Aspects of Neuroinflammation

Transient (High) Inflammation:
Traumatic CNS Injury
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Infilammazione nell'orecchio
interno

Cause

Patogeni

Farmaci ototossici
* |Ischemia

Attacco autoimmune
Trauma da rumore
Invecchiamento
Meniere*

Inflammazione sistemica

Meccanismi

* Macrofagi (diverse
popolazioni)

* Periciti (stria)

* Cellule di supporto

* Neutrofili (perilinfa)

* Coclina (perilinfa,
endolinfa*®)

* Linfociti nel sacco
endolinfatico



Regolazione infiammatoria della

stria vascolare

B NG2+Lectin*a-SMA

D NG2+Lectin+a-SMA
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Hou et al. 2020
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| periciti si modificano da NG2+ a contrattili/fibrociti dopo trauma
da rumore

* Alterazioni del microcircolo striale

PDGF e periciti cocleari

A P eve D 8

iz - 73 [— * Le alterazioni dei periciti dopo
gz 4 g
. | trauma da rumore sono
g" 22 5
om0 ' mediate dal PDGF-B

* || PDGF-B viene anche

8 o prodotto dalle piastrine

t PDGFB
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T TS e (normal) PC Migration

Hou et al, 2018



Inflammazione cocleare e piastrine

| fattori prodotti dalla coclea in risposta a danno (es. Trauma da
rumore) possono venire prodotti o regolati anche dal sistema
immunitario

PDGF e prodotto dalla stria vascolare ma anche dalle piastrine

Cosa succede quando ho un trauma cocleare se la risposta
immunitaria @ compromessa?

Inflammazione cocleare e piastrine

WWUR  Visualizzazione del midollo nell'osso temporale
' di ratto

Midollo

Stria vascolare

Cluster midollari:

* in associazione con la coclea

* In associazione con il labirinto

* In associazione con il sacco endolinfatico

Cellule vWf+: megacariociti

Stimolazione del midollo locale da parte della
coclea?

Perin, unpublished data




Da dove provengono gli elementi
immunitari nell'orecchio?

Lo studio del labirinto con chiarificazione tissutale
ossea ha mostrato la presenza di canali che
collegano il labirinto con altre strutture.

Attorno al dotto e sacco endolinfatico ci sono vasi
sanguigni connessi al midollo osseo

Il sacco endolinfatico e il principale organo
immunitario dell'orecchio

"Tight" epithelium
Na'/K*-ATPase

Alterazioni funzionali nell’acufene
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Alterazioni funzionali nell’acufene
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Compensazione e acufene
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ABR e acufene cronico

1. Epidemiology ‘ : 1 .
swedish Longltudinal Occupatioral Survey of Health (11« 20,349) " rltardo de“ Onda \% Suggerlsce
una modifica nell'elaborazione

*:Ig' Longitudinal records of tinnitus status: none, sometimes, often, always d el tronco ence fa | iCO an Ch e

® —0—0—0 *—@ -

2008 2000 2012 2014 2016 2018 nell'uomo
1) More frequent occasional tinnitus increase the odds of transitioning to constant tinnitus.
2) Constant tinnitus increase the odds that tinnitus will persist. Effetti to p-d own e bottom-u P

= : ancora non chiariti e
Il Electrophysiology ) s
Swedish Tinnitus Outreach Project (1 = 405) possibilmente eterogenei
B No or oceasional tinnitus
3) Abnormalitics in auditory brainstem response (ABR) wave V latency distinguish constant
tinnitus from occasional tinnitus and controls. 2
The Journal of Clinical Investigation CLINICAL MEDICINE

Alterations in auditory brain stem response distinguish
occasional and constant tinnitus

Niklas K. Edvall,’ Golbarg Mehrarl,' Martin Claeson,’ Andra Lazar* Jan Bulla,* Constanze Leineweber,' (nger Uhlan,* Barbara Canlon,'
and Christopher A. Cedarroth™*
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|| cervelletto nell’acufene

Dopo trauma da rumore
unilaterale, i ratti con
acufene aumentano
I'attivita del PVCN e
paraflocculo ipsilaterale.

Exposed-Tinnitus

| ratti sani esposti a
rumore simile all’acufene
attivano il PVCN
ipsilaterale ed il DCN
bilaterale (Brozoski et al.,
2007).

Contralateral

N Ipsilateral
Exposed-No-Tinnitus

In presenza di acufene,
I'espressione di geni legati
alla neurogenesi cambia
nel paraflocculo

Fig. 4 Representative doublecortin (DOX) IR in the PIL of an exposed animal w -EPSSUp -EPSSDown :]DCXDOM\
tinnihes. Panels A-C show successively bigher magaified views of a typical UBC regh
Arrows in C indicate a celf bedy and unipolar brush. Calibration bar — 50 um.

Brozoski et al. 2017



Cervelletto e DCN
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Acufene e predictive coding
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La risposta di errore viene passata alla
stazione successiva
| neuroni aggiornano le loro previsioni

Nell'acufene le predizioni della
corteccia mantengono le risposte Sedley et al. 2016
aberranti del sistema uditivo Knipper et al. 2020



Acufene e predictive coding

Data la complessita del
sistema uditivo (e delle
regioni non uditive
associate) non e
immediato capire da
dove viene l'errore di
predizione
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Alterazioni dei circuiti
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talamocorticali

Con la perdita di udito, lo spessore corticale diminuisce (Koops
et al. 2020a) e il gradiente tonotopico si altera (Koops et al.
2020b). La presenza di acufene riduce gli effetti.

g L'acufene e pero correlato alla perdita di sostanza bianca nel

tratto MGB-A1 sinistro (Koops et al. 2021).

Nonostante |'iperattivita nelle vie uditive, la coerenza delle
scariche di talamo e corteccia diminuisce (Koops e Eggermont
2021)

C PC2 score

*

— ** High
0.2
‘ 0
-0.2
-04 Low

Controls Hearing Loss Tinnitus +

Hearing Loss



Chi comanda la corteccia uditiva?
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|
~ ,[ m circuiti della salienza (Rauschecker et al.
// 2010)

Nell'acufene i circuiti talamocorticali
perdono coerenza con le vie acustiche
i inferiori (Boyen et al. 2014)

Il sistema limbico & coinvolto nella
regolazione della percezione acustica
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* |Interneuroniinibitori PV+, SOM+

PV+: coinvolti nella regolazione del guadagno
* SOM-+: coinvolti nella SSA



Controversie sui neuroni PV+

| neuroni PV+ hanno caratteristiche che ne suggeriscono un ruolo nell'acufene:

* sono coinvolti nella rilevazione dei gap all'interno dei suoni (Keller et al. 2018)
» sono affetti dal trauma da rumore (Masri et al. 2021) e dal TNF-alfa (Wang et al.

2019)

* sono responsabili delle onde gamma dell'EEG (Cardin et al. 2009)
+ Sisviluppano in seguito alle fibre uditive ad alta SFR (Chumak et al. 2016)
* Sono inibitori, e la loro soppressione produce iperattivita corticale ()

Tuttavia:

* Nell'uomo non sono state osservate correlazioni significative tra rilevazione dei gap e

acufene (Duda et al. 202

0)

* Il trauma da rumore non esita necessariamente in acufene
* Non ci sono correlazioni funzionali dirette tra il ruolo degli interneuroni PV+ e

I'acufene

Modulazione top-down

Un modello di topo ha consentito di inattivare selettivamente

i neuroni cortico-collicolari

Identificati neuroni che modulano gli errori di predizione
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TINNITUS WEEK

* Ogni anno la seconda settimana di Febbraio

* |niziativa internazionale

* Siricomincia dopo le quarantene!!

Acufeni: teoria e clinica. -
Tinnitus Awareness Week 2020 @

Pavia, 8 febbraio 2020
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Special Topic Frontiers

NEUROIMMUNOLOGY
OF THE INNER EAR

Neuroimmunology of the Inner Ear
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OF THE INNER EAR: PART Il glug Fovis Yaly
31 publications
Franca Marino
University of Insubnia

Varese, Italy

58 publications

P58  Isabel Varela-Nieto
Rey Cansejo Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC)

Madrid, Spain

134 publications
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* Formazione ECM: speaker su invito a scuole e congressi di Otorinolaringoiatria per
informare e aggiornare i medici sulle basi fisiopatologiche dell'acufene

* Ricerca di laboratorio
* Ricerca preclinica
* Ricerca clinica

Attivita in corso lab Perin

Studio della provenienza degli elementi
immunitari nell’orecchio

Studio della preparazione di campioni chiarificati
umani provenienti da banca di tessuto (utilizzo
del maiale come modello per i tessuti umani)

Studio dell’anatomia del plesso coroideo

Studio del coinvolgimento del cervelletto nella
neuroinfiammazione da trauma uditivo

Studio del ruolo differenziale del cervelletto e del
nucleo cocleare dorsale nell'acufene

Messa a punto di metodi di machine learning per
analisi di imagine
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