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ZUSAMMENFASSUNG

Das Innenohr und die Hérbahn mit ihren vergleichsweise geringen Zell-
zahlen haben sich einigen molekularen Ansatzen bislang beharrlich ent-
zogen. Gleichzeitig vollbringt das Horen Spitzenleistungen, die sehr
spezialisierte biologische Mechanismen nahelegen. Dies bedeutet einer-
seits, dass Analogieschliisse zur molekularen Anatomie und Physiologie
der Zellen des Horsystems auf der Grundlage von Erkenntnissen aus mo-
lekular besser zugdnglichen Systemen von beschranktem Nutzen sind.
Andererseits legt eine solche Spezialisierung Gendefekte nahe, die von
der Evolution toleriert wurden, weil sie nicht zur Fehlfunktion von essen-
tiellen Kérperprozessen fiihren. Technologische Fortschritte in der Hu-
mangenetik und der molekularen Analyse des Innenohrs im Tier bestéti-
gen beide Annahmen und beleuchten den faszinierenden Mikrokosmos
der Cochlea. Auf kleinstem Raum werden hier in konsequenter Arbeits-
teilung herausragende Leistungen im lonentransport, der Mechanotrans-
duktion, der aktiven Zellmotilitdt und der synaptischen Verarbeitung
erbracht. Einige der zugrundeliegenden molekularen Maschinen, z. B. das

Motorprotein Prestin und das an synaptischer Fusion beteiligte Otoferlin,
sind ausschlieBlich im Ohr aktiv. Dementsprechend fiihren ihre Defekte
zu spezifischen nicht-syndromalen Schwerhérigkeiten, wie etwa bei der
auditorischen Synaptopathie durch autosomal rezessive Mutationen im
Otoferlin-Gen. Andere Mutationen, wie die den cochledren Kalium-Zyklus
betreffenden, bedingen einen globalen Funktionsverlust der Cochlea.
Viele genetische Defekte fiihren schlieRlich zur Degeneration des Innen-
ohrs. Letztlich fiihrt die molekulare Analyse sowohl beim Menschen, als
auch im Tier-Innenohr aber auch zu neuen Erkenntnissen fir hdufige
Formen der Schwerhérigkeit. So wurde derimmunhistochemische Nach-
weis des Verlusts von Bandsynapsen derinneren Haarzellen zum Biomar-
kerfiir ,hidden hearing loss“ im Tiermodell. Die moderne Hochdurchsatz-
Sequenzierung (sog. Next Generation Sequencing — NGS) bietet Zugang
zu bislang nicht bekannten Taubheitsgenen, Mutationsspektren von
bekannten Taubheitsgenen und zu einem genetischen Profil der indivi-
duellen Schwerhorigkeit, ihre Interpretation erfordert jedoch groRe hu-
mangenetische Expertise und umfangreiche tierexperimentelle Einsich-
ten. Eine kausale Therapie etwa durch viralen Genersatz, der im
Tier-Innenohr und bei einzelnen Formen der humanen Blindheit bereits
erfolgreich ist, steht fiir die Schwerhorigkeit in der Klinik noch nicht zur
Verfiigung. Bereits jetzt ermdglichen molekulare Ansétze aber schon eine
verbesserte Beratung von schwerhorigen Patienten.

ABSTRACT

This review addresses the advances of our molecular understanding of
hearing and how this benefits the hearing impaired. Classical biochemical
methods usually fall short in contributing to the analysis of the molecular
mechanisms of hearing e. g. in the cochlea, the auditory part of the inner
ear, due to the scarcity of the cells of interest. Genetics, molecular cell
biology, and physiology, on the other hand, have elucidated the intricate
molecular and cellular mechanisms that bring about the outstanding
performance of the auditory system. Many of those mechanisms are
quite unique and specialized to serve the specific needs of hearing. Hence,
their defects often spare other organs and lead to specific non-syndromic
deafness. High throughput sequencing can reveal causes of sporadic
deafness when combined with careful bioinformatics. Molecular approa-
ches are also helpful for understanding more common forms of hearing
impairment such as noise-induced hearing impairment. While molecular
therapies are not yet clinically available, careful molecular genetic analy-
sis helps to counsel the hearing impaired subjects.
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1. Von der Humangenetik zum
molekularen Mechanismus und zuriick
zum Patienten

In den vergangenen Jahren sind zahlreiche Wege zur Aufdeckung
von Genen mit wichtiger Funktion im Innenohr beschritten worden.
Von der Klonierung aus cDNA-Bibliotheken, die aus tierischem Ge-
webe zu verschiedenen Zeitpunkten der Innenohr-Entwicklung er-
zeugt wurden, zur Analyse des Transkriptoms einzelner Zellen, von
Proteomics von massiven Kollektionen tierischer Innenohren zu sen-
sitivster Massenspektrometrie immunaufgereinigter subzelluldrer
Kompartimente, von Kopplungsanalysen in groRen oft konsangui-
nen Familien mit genetischer Schwerhérigkeit bis zur Identifizierung
pathogener Mutationen bei sporadischer Schwerhérigkeit mittels
neuer Hochdurchsatz-Sequenziertechnologien. Die humangeneti-

Next G

‘ Schwerhdérigkeit

Aufklarung des molekularen Mechanismus
bei der monogenen Schwerhérigkeit

Mechanismus,
Ansatze fiir Diagnostik
und Therapie

Genort

Lokalisation, Struktur,
Funktion des normalen
und defekten Proteins

schen Ansdtze hatten und haben dabei einen besonderen Stellen-
wert. Zahlreiche Gene mit Schliisselfunktionen in der Cochlea wur-
den durch humangenetische Analysen als sog. ,Taubheitsgene“ iden-
tifiziert (http://hereditaryhearingloss.org/), wobei initial v. a.
Kopplungsanalysen mit nachfolgender Sanger-Sequenzierung von
Kandidatengenen in der gekoppelten Region [1,2] und nun zuneh-
mend Hochdurchsatz-Sequenzierungsverfahren [3,4] (Next Gene-
ration Sequencing [NGS]) verwendet werden (> Abb. 1). Anders als
bei der friiher tiblichen auf Mutationen weniger Gene beschrdnkten
Sanger-Sequenzierung (wie z. B. fiir das GJB2 Gen, das fiir Connexin
26 kodiert) kénnen hier fiir die Identifizierung von urséchlichen Mu-
tationen entweder NGS-basierte Panels mit zahlreichen Taubheits-
genen getestet oder gar eine Sequenzierung des gesamten Exoms
(Whole Exom Sequencing [WES], alle zur Transkription genutzten
Genabschnitte [Exone]) des Schwerhorigen bzw. ein Trio-WES (Pa-
tient und Eltern) durchgefiihrt werden. Die Entscheidung, welche
Art der molekularen Diagnostik durchgefiihrt werden kann und wie
viele Taubheitsgene sequenziert werden, wird durch den Kontext
der Untersuchung (im Rahmen wissenschaftlicher Untersuchungen
oder in der Routinediagnostik) maRgeblich bestimmt.

Zusammen mit dem audiometrischen Phanotyp identifiziert die
NGS-basierte Sequenzierung dann auch den Erbgang: z. B. autoso-
mal rezessive (Gen/Erkrankung dann mit DFNB gekennzeichnet,
beide Eltern sind Merkmalstrdger aber gesund), autosomal domi-
nant (DFNA, je nach Penetranz ist auch eines der Eltern schwerh6-
rig), und X-chromosomal (DFNX, Mtter sind Merkmalstrager, aber
meistens gesund, mdnnliche Nachkommen sind betroffen). Die
durch NGS-basierte Methoden generierten Sequenzen (sog. ,,Se-
quenzierschnipsel“ oder ,Reads”) benétigen eine sorgfltige bioin-
formatische Analyse sowie eine fachgerechte Bewertung gefunde-
ner Varianten durch den Humangenetiker, um die potentiell patho-
genen Mutationen zu identifizieren. Auch wenn die Sequenzierung

eneration Sequencing und Bio,-,,,corl77
atjk

Gen

» Abb. 1 Aufklarung des molekularen Mechanismus bei der monogenen Schwerhdérigkeit. Bei Anhalt fiir eine erblich bedingte Schwerhérigkeit kann
durch Kopplungsanalyse der Genort des betroffenen Genes, durch Genidentifizierung das betroffene Gen selbst aufgedeckt werden. Dieser Vorgang
kann durch Next Generation Sequencing und bioinformatische Methoden wesentlich verkiirzt werden. Durch in vitro Analysen und Generierung von
Tiermodellen fir die entdeckte Mutation kdnnen dann Lokalisation, Struktur und Funktion nicht nur des normalen sondern auch des defekten Prote-
ins aufgeklart werden. Dies erlaubt eine weitere Untersuchung des Krankheitsmechanismus und die Entwicklung von Ansétzen fiir Diagnostik und
Therapie, welche dann zu einer Behandlung der Schwerhdrigkeit im Patienten genutzt werden kénnen.
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nun deminformierten HNO-Arzt zugénglich ist, erfordert die Bewer-
tung von Varianten aus NGS-Daten viel Erfahrung und wird daher
z.B.im Institut fir Humangenetik der UMG in Gottingen durch ein
ganzes Expertenteam durchgefiihrt. Seit Juli 2016 gibt es nun erst-
malig EBM-Ziffern, die eine Anwendung NGS-basierter Routinedia-
gnostik erlauben, allerdings gibt es Einschrankungen bei der Anzahl
zu analysierenden Gene, sodass bei groRen Panels mit vielen Genen
oder gar Exomsequenzierungen vorab ein Antrag auf Kosteniiber-
nahme bei der entsprechenden Krankenkasse gestellt werden muss.
Trotz dieser Einschrankungen stellt die Abrechenbarkeit NGS-basier-
ter Leistungen einen groRen Fortschritt dar und wird die Identifizie-
rung pathogener Mutationen bei sporadischer sensorineuraler
Schwerhdérigkeit erleichtern. Bereits jetzt wird NGS-basierte Analy-
se umfangreich in der hochschulmedizinischen aber auch in der nie-
dergelassenen Humangenetik genutzt und so empfiehlt es sich hier
eine entsprechende Zusammenarbeit aufzubauen.

An die Gen-Identifizierung schlieRen sich dann die Generierung
von molekularen Sonden wie Antikérpern, in vitro struktur- und zell-
biologische Analysen des rekombinanten Proteins und die Erstellung
von genetisch veranderten Organismen in Fruchtfliege, Zebrafisch
und/oder Maus fir die weitere funktionelle Charakterisierung des
Gens an [5]. Dabei werden verschiedene genetische Ansdtze wie che-
mische Mutagenese, homologe Rekombination und Genom-Editie-
rung eingesetzt. In den letzten Jahren wurden zahlreiche Mausmu-
tagenese-Programme durchgefiihrt und in einigen Fallen wurden
die genetisch veranderten embryonalen Stammzellen oder auch fer-
tiggestellte Mausmutanten der Wissenschaft zu tiberschaubaren
Kosten zur Verfligung gestellt (z. B. https://www.komp.org/, http://
www.mousephenotype.org/, https://www.infrafrontier.eu/search).
Allerdings ist der Weg von den embryonalen Stammzellen zur ho-
mozygoten Mausmutante anspruchsvoll und auch von universitdren
HNO-Kliniken typischerweise nurin Zusammenarbeit mit einschla-
gig vorerfahrenen Kooperationspartnern zu leisten. Bei Interesse an
der Funktion eines spezifischen Gens empfiehlt sich eine Recherche
der an diesem Gen arbeitenden Gruppen, auch oder gerade wenn
diese nicht selbst am Ohr forschen. Zudem bieten Firmen inzwischen
die Erstellung solcher genetisch veranderter Tiere fiir Forschungs-
zwecke an, doch die Kosten dort sind erheblich. SchlieBlich sind die
Tierhaltungskapazitaten an zahlreichen Universitdtsmedizin-Stand-
orten begrenzt und/oder die Haltungskosten sehr hoch, sodass eine
umfassende Analyse von Genen im Mausmodell dadurch limitiert
wird. Ahnliche Repositorien existieren auch fiir mutante Fruchtflie-
gen und Zebrafische, deren Haltungskosten deutlich niedriger sind.
Daher, aber auch durch einige Vorteile von Zebrafisch etwa bei der
akuten Expression eines speziellen Gens, kann der Zebrafisch mit den
Haarzellen seines Seitenlinienorgans und des Innenohrs einen wich-
tigen Zwischenschritt bilden (z.B. [6]). Man muss aber im Blick be-
halten, dass sich die Anatomie und Physiologie der Innenohren von
Fischen und Sdugetieren doch erheblich unterscheiden, sodass Aus-
sagen zur humanen Schwerhorigkeit auf der Basis von Befunden am
Zebrafisch mit groRer Vorsicht getroffen werden sollten.

Die morphologische und funktionelle Charakterisierung benétigt
die Verfligbarkeit zahlreicher Methoden wie Immunhistochemie,
Licht- und Elektronenmikroskopie mit verschiedenem Auflésungs-
vermogen, systemische und zelluldre Horphysiologie und Verhal-
tensanalysen. Einige der dabei verwendeten Methoden werden in

5216

den folgenden Kapiteln angesprochen. Die beobachteten Phano-
typen geben Einsichten in die Rolle des Ziel-Gens beim Horen [5, 7].
Die an HNO-Kliniken vorhandene Expertise bei der morphologischen
und funktionellen Analyse des Horens wird sehr gern von Arbeits-
gruppen aus anderen Feldern in Anspruch genommen. Dabei sind
etwa Ableitungen von BERA und otoakustischen Emissionen an Na-
gern [8] ebenso wie die Immunhistochemie und Konfokalmikrosko-
pie realisierbar und gleichzeitig geeignet fiir Doktorarbeiten und For-
schungsrotationen von Weiterbildungsassistenten. Dariiber hinaus
konnen insbesondere systemphysiologische und verhaltensbiologi-
sche Befunde im Mausmodell einer genetischen Schwerhdorigkeit
sehrinformativ fir die klinische Diagnostik sein. So hat die Moleku-
larphysiologie an der Maus zu einer pathophysiologischen Klassifi-
kation der sensorineuralen Schwerhérigkeit gefiihrt (> Abb. 2,
[7,9]). Die Spezifitit der beobachteten Phanotypen kann durch das
Wiedereinbringen des gesunden Gens, z. B. mit viralen Vektoren,
kontrolliert werden. Dabei kénnen solche ,Rettungsexperimente*
und ihre methodische Umsetzung im Mausmodell gleichzeitig als
Machbarkeitsstudien fiir die Entwicklung méglicher gentherapeuti-
scher Ansétze dienen [10-14]. Genetische Ansétze, die aufgrund an-
genommener Analogien zu anderen Systemen die Rolle von Kandi-
daten-Genen im Innenohr untersuchten, haben haufig interessante
Abweichungen im molekularen Profil von Innenohrzellen gefunden
und geholfen, alternative und unkonventionelle molekulare Mecha-
nismen zu beriicksichtigen (siehe etwa das Kapitel zur synaptischen
Schallkodierung). Dariiber hinaus waren diese Studien hilfreich bei
der Etablierung von Methoden zur Untersuchung des Innenohrs.
SchlieRlich sind die molekular- und zellbiologischen Einsichten eine
wichtige Voraussetzung fiir Ansdtze zur Haarzellregeneration [15]
und anderen innovativen Therapieansétzen wie dem optischen Coch-
lea Implantat [16]. Auf dieser Grundlage wird in den USA aktuell be-
reits ein klinischer Versuch zur Transdifferenzierung von Stiitzzellen
in Haarzellen durchgefiihrt [17], die durch viral-vermittelte Expres-
sion des Transkriptionsfaktors Atoh1 in diesen Zellen induziert wer-
den soll [18]. Auch bei Strategien fiir die Zellersatztherapie mit aus
Stammzellen gewonnenen exogenen Zellen gibt es weitere zellbio-
logische und tierexperimentelle Fortschritte wie etwa beim Ersatz
von Spiralganglionneuronen (z. B. [19]). Die Moglichkeit Organoide
des Innenohrs zu generieren [20-22], verspricht eine deutlich ver-
besserte Verfiigbarkeit von Haarzellen und Nervenzellen fiir phar-
makologische oder genetische Untersuchungen und Fortschritte fir
eine zukiinftige Zellersatztherapie, fiir deren Entwicklung und po-
tentielle klinische Translation aber sicher noch mehr als eine Dekade
benotigt wird. Bis dahin bleiben Horgerdte und Cochlea Implantate
die wichtigsten Optionen der Horrehabilitation und ihre weitere Ver-
besserung eine wichtige Aufgabe fiir Forschung und Entwicklung.
Als ein zukunftsweisendes Beispiel dieser Aktivitdten soll hier die op-
tische Stimulation der Cochlea genannt werden, in denen die deut-
sche Hochschulmedizin aktuell filhrend ist. Zum einen wird an der
Medizinischen Hochschule Hannover und der Universitatsmedizin
in Homburg/Saar durch die Mdglichkeit mit Licht eine mechanische
Reizung der Cochlea herbeizufiihren die Entwicklung einer neuen
Generation von Horgerdten initiiert [23, 24]. Zum anderen wird an
der Universitatsmedizin Gottingen in Zusammenarbeit mit Techno-
logen der Universitdt Freiburg und der Technischen Universitdt
Chemnitz ein optisches Cochlea Implantat zur optogenetischen Rei-
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> Abb. 2 Pathomechanismen der sensorineuralen Schwerhéorigkeit. Schadigungen der duReren Haarzellen bedingen eine Reduktion oder den Verlust
der nichtlinearen cochledren Verstarkung. Dies beeintrachtigt die Sensitivitat und Frequenzdiskrimination. Eine gestorte Schallkodierung und Reiz-
weiterleitung durch die innere Haarzelle und Spiralganglionneurone fiihren zum Krankheitsbild der auditorischen Synaptopathie bzw. Neuropathie,
bei dem v.a. die zeitliche Verarbeitung der aufgenommenen Schallreize gestort ist. Bei globalen cochledren Stérungen wie z. B. gestorter Endo-
lymphsekretion oder defekter mechanoelektrischer Transduktion sind sowohl die Verstarkermechanismen als auch die Schallkodierung beeintrach-

tigt (AHZ duRere Haarzellen, IHZ innere Haarzelle). Aus [9].

zung von viral-transduzierten Spiralganglionneuronen entwickelt
[25, 26]. Weil Licht besser gebiindelt werden kann als Strom hat das
optische Cochlea Implantat eine feinere Frequenzauflésung und ver-
spricht so u. a. ein verbessertes Sprachverstehen im Stérgerdusch.

2. Der Kaliumkreislauf, die Transduktion
und die Arbeitsteilung in der Cochlea

Der sog. ,Kaliumkreislauf“ des Innenohrs ist ein ,,Hotspot“ der ge-
netischen Schwerhdorigkeit, zu dem auch die Connexin 26 Gap Junc-
tion Kandle gehoren, die bei der hdufigen autosomal rezessiven
Schwerhorigkeit DFNB1A defekt sind. Die physiologische Signifikanz
liegt bei der Verwendung von Kalium-lonen fiir die mechanoelek-
trische Transduktion der Haarzellen. Dies ist ein kleiner evolutiondrer
Geniestreich, der den Haarzellen die elektrische Erregung (Rezep-
torpotenzial) erlaubt, ohne dass metabolische Energie fiir die Wie-
derherstellung der Natrium- und Kalium-Homdoostase aufgewandt
werden muss. Anders als im Neuron, wo Natrium das erregende lon
darstellt und zum Wiederausgleich des Potenzials entgegen dem lo-
nen-Gradienten im Austausch gegen Kalium wieder in den Extrazel-
luldr-Raum gepumpt werden muss, 6ffnet die Haarzelle ,einfach
spannungsgesteuerte Kalium-Kandle der basolateralen Membran
und setzt passiv Kalium in die Perilymphe frei. Einer der dabei betei-
ligten Kalium-Kandle ist K\7.4 (oder KCNQ4), welcher bei der auto-
somal dominanten Schwerhérigkeit DFNA2 defektist [27, 28]. Damit
jedoch bei der mechanoelektrischen Transduktion Kalium aus der
Endolymphe in die Haarzelle einstromen kann, benétigt es dort einen
entsprechenden elektrochemischen Gradienten (treibende Kraft:
hohe Kalium-Konzentration [ca. 150 mM] und positives endolym-
phatisches Potenzial [80-120 mV]), der stetig von der Stria vascula-
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ris erzeugt wird.

Auf diese Weise wird die mechanoelektrische Transduktion der
Haarzelle, deren Sauerstoff-Versorgung bedingt durch die fiir maxi-
male akustische Sensitivitdt minimierte Blutperfusion im Corti Organ
schlechtist, von metabolischer Last befreit, die vorwiegend von der
Stria vascularis getragen wird (,,Arbeitsteilung®). Die Haarzelle nutzt
fiir die mechanoelektrische Transduktion hochspezialisierte mecha-
nosensitive lonenkandle, die bei Auslenkung der Stereocilia von
einem feinen ,Faden* (,tip-link“, » Abb. 3a) gedffnet werden. Ak-
tuell gelten sog. Transmembrane like Channels (TMCs 1 und 2) als
aussichtsreiche Kandidaten fiir den Haarzell-Transduktionskanal
(> Abb. 3b, [29-31]). Diese Gene sind bei den humanen Schwerho-
rigkeiten DFNB7/11 und DFNA36 betroffen und kiirzlich konnte in
entsprechenden Mausmodellen mittels viralem Gen-Transfer die
prinzipielle Machbarkeit einer Gen-Therapie gezeigt werden [12].
Die tip-links werden aus den extrazelluldren Matrix-Proteinen Cad-
herin 23 und Protocadherin 15 gebildet [32] und durch raffinierte
Proteinkomplexe in der Membran der Stereocilia verankert [5]
(> Abb. 3a).

Mutationen einiger Gene fiir die Proteine der tip-links und die
Verankerungsproteine fiihren zum Usher-Syndrom (sensorineurale
Schwerhdrigkeit, Retinitis pigmentosa je nach Typ mit vestibuldrem
Funktionsverlust)[5], da sie auch fir die Funktion von Photorezep-
toren des Auge wichtig sind. Nachdem Kalium der mechanoelektri-
schen Transduktion der Haarzellen gedient hat und von ihnen in die
Perilymphe freigesetzt wurde, gelangt es vermutlich Giber mehrere
Wege zuriick in die Stria vascularis (,,Kaliumkreislauf“, » Abb. 3c).
Man glaubt, dass ,Stlitzzellen® im Corti Organ, vergleichbar mit den
Glia-Zellen des Gehirns, Kalium Giber lonenpumpen wie KCC4 auf-
nehmen. Das Kalium diffundiert dann vermutlich Giber aus Connexin
26 und 30 (beide kodierenden Gene sind Taubheitsgene) gebildete
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» Abb. 3 KaliumKreislauf in der Cochlea. a ,Tip links“ in den Stereocilia der Haarzellen werden durch einen komplexen molekularen Apparat gebildet
und verankert. Die daran beteiligten Proteine werden samtlich von als Taubheitsgene identifizierten Sequenzen kodiert. b TMC1 ist ein Kandidat fiir
den Kalium-durchlassigen Mechanotransduktionskanal der Stereocilia, welcher durch Zug an den , tip links“ ge6ffnet wird. Immunfluoreszenzfarbun-
gen gegen markiertes TMC1-Protein (rot) lokalisieren es an den Spitzen der Stereocilia, welche durch Actin (griin) markiert werden. Die Bilder zeigen
die Stereocilia von inneren Haarzellen (oben links), duBeren Haarzellen (unten links) und vestibuldren Haarzellen (oben und unten rechts) der Maus-
Cochlea. MaBstabsbalken: 2 ym. Modifiziert aus [31]. ¢ Der Kaliumkreislauf in der Cochlea ermdglicht die Aktivitdt der Haarzellen. Die hohe Kalium-
Konzentration in der Scala media fiihrt zu Einstrom in die Haarzellen, aus welchen das Kalium u. a. (iber KCNQ4-Kanéle ausstromt. Dort wird es von
LStitzzellen“ aufgenommen und Giber Gap Junction Kandle weiter bis zur Stria vascularis geleitet, wo es iiber NKCC1 in die marginalen Zellen (unten
rechts) aufgenommen wird. Von dort wird es tiber KCNQ1-Kanale wieder in die Scala media ausgeschiittet. Auch an diesem Prozess sind zahlreiche
Taubheitsgene (unterstrichen) beteiligt. Unten links zum Vergleich die dhnliche Funktionsweise der Kalium-Wiederverwertung in der Niere. Modifi-
ziert aus [50].
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Gap-Junction Kanale durch das Netzwerk der ,,gekoppelten® Stiitz-
zellen und in die ebenfalls durch Gap Junctions gekoppelten Fibro-
zyten der lateralen Wand der Cochlea, bis es schlieRlich vom Epithel
der Stria vascularis ,wiederverwendet wird“. Die Stria vascularis, ein
~nieren-dhnliches” Epithel in der lateralen Wand der Cochlea mit sehr
effizienter Durchblutung (,,vascularis“), ist mit einem raffinierten Sys-
tem von lonenkanalen und lonenpumpen ausgestattet (> Abb. 3c).
Fiir einige der kodierenden Gene sind pathogene Mutationen be-
kannt, die zu Schwerhérigkeit und gelegentlich auch zu Nieren- oder
Herzerkrankungen fihren (syndromale Schwerhorigkeit). Defekte
des Kaliumkreislaufs bzw. der Transduktion fiihren zu einer globalen
cochledren Dysfunktion (> Abb. 2), da die treibende Kraft sowohl
fiir duRere als auch fiir innere Haarzellen und deren Output-Funkti-
on fehlt (siehe unten). SchlieRlich resultiert oft eine Degeneration
der sensorischen Elemente der Cochlea.

3. Die cochledre Verstdarkung und die
synaptische Schallkodierung

Die mechanoelektrische Transduktion fiihrt zum Rezeptorpotenzi-
al, das in den duBeren Haarzellen primar zur sog. ,.Elektromotilitat”
und in den inneren Haarzellen zur Freisetzung des Botenstoffs Glut-
amat an den Synapsen mit den Typ-1 Hornervenzellen fiihrt. Die

Elektromotilitat der duBeren Haarzellen (spannungsgesteuerte Ver-
anderungen der Zelllinge) wird durch das sog. ,,Motorprotein“ Pres-
tin (von Presto, schnell) vermittelt und bildet wahrscheinlich den Me-
chanismus der dem cochledren Verstarker zugrunde liegt [33, 34].
Prestin ist ein Protein, das bei Spannungsdnderung seine Konforma-
tion dndert und kann vereinfacht als eine Art Piezo-Kristall darge-
stellt werden. Wie die Spannung in unseren Quartz-Uhren fiihrt das
Rezeptorpotenzial zu einer Anderung der Ausdehnung von Prestin
in der seitlichen Haarzellmembran. Da sehr viele Prestin Molekiile
quasi ,.in Serie“ dasselbe tun kommt es zu einer mikroskopisch sicht-
baren Ldngendnderung der Haarzelle, die mechanische Energie in
die Schwingung des Corti-Organs einfiihrt. Selektive Dysfunktion
durch Mutationen im Prestin-Gen [35] oder Verlust der Elektromo-
tilitat bzw. der duBeren Haarzellen [27, 28] fiihrt zu einer Schwerh6-
rigkeit die man physiologisch als ,Verstérkerdefekt” bezeichnen kann
(> Abb. 2). Neben dem Verlust der durch die Elektromotilitat der du-
Reren Haarzellen bedingten otoakustischen Emissionen erwartet
man hier einen Horverlust von maximal 50-60dB [36] und eine ver-
schlechterte Frequenzdiskrimination [37].

In den inneren Haarzellen 6ffnet das depolarisierende Rezeptor-
potenzial spannungsgesteuerte Cay1.3 Ca2*-Kandle an den aktiven
Zonen der Transmitterfreisetzung. Das einstromende Ca2* dient als
Signal, das die mechanoelektrische Transduktion an die Freisetzung
des Transmitters Glutamat koppelt, welcher in der postsynaptischen
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> Abb. 4 Vergleich von synaptischen Proteinen in ,konventionellen“ glutamatergen Synapsen des zentralen Nervensystems und in Bandsynapsen
der Cochlea. Zahlreiche Proteine aus konventionellen Synapsen (links) sind in Bandsynapsen der Haarzellen (rechts) offenbar nicht vorhanden, wéh-
rend es dort spezielle Proteine gibt, von denen etliche durch Taubheitsgene kodiert werden (rot markiert). Modifiziert aus [38].
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Hornervenzelle zur Erregung und schlieRlich zur Generierung eines
Aktionspotenzials flihrt, das das Gehirn (iber den akustischen Reiz
~informiert“. Die aktiven Zonen derinneren Haarzellen sind sehr spe-
zialisiert um den hohen funktionellen Anforderungen der Schall-
kodierung an die Rate, zeitliche Prézision und Dauer der synaptischen
Transmission zu geniigen (> Abb. 4). Die Spezialisierung wird ein-
driicklich durch die Anwesenheit des aus dem Protein Ribeye gebil-
deten synaptischen Bands und die auch ansonsten von der ,typi-
schen” glutamatergen Synapse des ZNS abweichende molekulare
Maschinerie verdeutlicht. Fiir das Ziel dieses Ubersichtsartikels sind
dabeiweniger die einzelnen Proteine (Ubersichten in [38-40]) wich-
tig, sondern mehr das Ausmaf der Abweichung vom , konventionel-
len Bauplan®“ und der Fakt, dass mehrere der fiir die Haarzellsynapse
kodierende Gene bei erblicher Schwerhorigkeit betroffen sind [7,41].
Neben dem Cay1.3 Ca2*-Kanal und seinem Requlator CaBP2 ist hier
v.a. das Protein Otoferlin zu nennen, das offenbar eine Rolle als ,Mas-
ter-Protein“ der Haarzellsynapse tragt [7, 38]. Genetische Defekte
der fiir die Haarzellsynapse kodierenden Gene fiihren zu einer
Schwerhdrigkeit die als auditorische Synaptopathie/Neuropathie be-
zeichnet wird (> Abb. 2). So fiihren Defekte im Otoferlin Gen zu au-
ditorischen Synaptopathien (DFNB9 und temperaturempfindliche
Schwerhdrigkeit), bei denen die cochleédre Funktion upstream der
Haarzellsynapse (zumindest initial) intakt sein kann, aber die zeitlich
prazise Schallkodierung eingeschrankt oder unmaéglich ist [7,42].
Dementsprechend findet man otoakustische Emissionen und/oder
Mikrophon/Summationspotenziale (Elektrocochleografie), aber kein
- oder ein pathologisches — Summenaktionspotenzial bzw. BERA.
Subjektiv kann die Tonschwelle recht gut erhalten sein, das Sprach-
verstehenistv.a. im Storschall jedoch sehr schlecht [7,42]. Auch im Be-
reich der synaptischen Gendefekte haben bereits erste Studien eine
Wiederherstellung der Horfunktion durch viralen Gen-Transferim Tier-
modell gezeigt [10,43]. Jedoch sind in diesem Bereich noch viele Fragen
offen bevor man an eine klinische Umsetzung dieses Ansatzes gehen
kann. Bereits jetzt kann aber festgehalten werden, dass die Ergebnisse
der Horrehabilitation mit Cochlea Implantaten bei Patienten mit audi-
torischen Synaptopathien sehr gut sind, wahrend Horgerdte nur unzu-
reichenden Benefit fiir die Betroffenen liefern (z.B. DFNB9, [7]). Dage-
gen sind die Ergebnisse (iber verschiedene Formen der auditorischen
Neuropathie hinweg weniger eindeutig [44]. Die bereits begonnenen
BemUihungen zur Korrelation von molekulargenetischen Befunden und
dem Outcome bei Cochlea Implantat Versorgung (z.B. [45]) verspricht
dem HNO-Arzt verbesserte Moglichkeiten zur Beratung von horgestor-
ten Kandidaten fir ein Cochlea Implantat.

Das Verstandnis der Synaptopathie bzw. des Synapsenverlusts ist
jedoch von genereller Bedeutung fiir die klinische Hals-Nasen-Oh-
renheilkunde. Tierexperimente und Untersuchungen am menschli-
chen Felsenbein legen nahe, dass die Schadigung und der Verlust
von Haarzellsynapsen auch bei haufigen Formen der Schwerhorig-
keit, wie der Larmschwerhdrigkeit, der altersbegleitenden Horsto-
rung (komplex-genetische Erkrankungen: genetische Pradisposition
und exogene Einfliisse) und der Schwerhérigkeit nach Einwirkung
einiger ototoxischer Medikamente sowie beim Morbus Meniere fir
das Krankheitsbild ursichlich ist [7,46,47]. Das klassische Experi-
ment von Kujawa und Liberman [48] zum temporaren Schwellen-
schwund in der Maus deutet darauf hin, dass ein Larmtrauma, selbst
bei kompletter Erholung der otoakustischen Emissionen und der
Horschwelle, zu einem irreversiblen Verlust von bis zur Halfte aller
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Haarzellsynapsen fiihren kann: ,Hidden Hearing Loss“. Dies wurde
mit Immunhistochemie fiir das synaptische Band [49] und BERA Mes-
sungen belegt, die eine lineare Beziehung zwischen der Amplitude
des Summenaktionspotenzial des Hérnervs und der Zahl der Haar-
zellsynapsen zeigte. Inzwischen wurden vergleichbare Befunde auch
an anderen Spezies erhoben und mittels Elektrocochleografie an Ju-
gendlichen mit Lirmanamnese eine relative Verminderung des Sum-
menaktionspotenzials gezeigt [46]. Weitere klinische Studien wie
auch Analysen von humanen Felsenbeinen sollten die Ubertragbar-
keit der tierexperimentellen Befunde erhérten bzw. tiberpriifen.

4. Zusammenfassung

Die Fortschritte in der Genetik und Molekularphysiologie des Hérens
ermoglichen ein besseres Verstdandnis der molekularen Mechanis-
men von Horen und sensorineuraler Schwerhorigkeit. Um diesen
Fortschritt fiir die klinische Praxis zu nutzen, ergeben sich die Not-
wendigkeiten fiir Updates aus der aktuellen Forschung, fiir differen-
zierte audiometrische Diagnostik und fiir die Zusammenarbeit mit
NGS-erfahrenen Humangenetikern. Zundchst geht es also um ver-
besserte Diagnostik, v. a. bei Verdacht auf genetische Horstérung.
Dies hilft der Beratung der Betroffenen und ihrer Familien und er-
laubt die differenzierte Wahl der Horrehabilitation: z. B. Horgerat vs.
Cochlea Implantat bei der auditorischen Synaptopathie. Ahnliches
gilt auch fiir die differenzierte Diagnostik von haufigen Formen der
sensorineuralen Schwerhorigkeit wie der Larmschwerhorigkeit. Die
Translation von innovativen pharmakologischen oder gentherapeu-
tischen Therapieverfahren fir die sensorineurale Schwerhérigkeit
wird noch Jahre der Forschung erfordern, aber hier sind nun Fort-
schritte absehbar. Es empfiehlt sich also ,,auf Empfang zu bleiben*.
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