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Wie biologische Vielfalt das Ohr fit macht

Gottinger Horforschung mit neuen Erkenntnissen: Das Ohr setzt Synapsen mit
verschiedenen Eigenschaften ein, um unterschiedlich lauten Schall zu verarbeiten.
Forschungsergebnisse veroffentlicht in der Online-Ausgabe der Fachzeitschrift
»Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS)*

(umg/MPI-BPC) Der menschliche Horsinn verarbeitet einen immensen Bereich an Laut-
starken. Wie schafft es das Ohr, etwa Uber eine Million Schalldruck-Variationen zu verar-
beiten? Dieser Frage sind Wissenschaftler des Instituts fur Auditorische Neurowissen-
schaften der Universitatsmedizin Goéttingen (UMG) und des Max-Planck-Instituts fiir bio-
physikalische Chemie in Géttingen unter der Leitung von Prof. Dr. Tobias Moser nachge-
gangen. lhre Forschungsergebnisse erklaren, wie synaptische Vielfalt dem Ohr hilft, aus
einem gemeinsamen Rezeptorpotenzial der Haarzelle komplementare neurale Erre-
gungsmuster im Hornerv zu erzeugen. Das Forscherteam hat unter anderem herausge-
funden, dass eine molekular regulierte synaptische Vielfalt einen Schlisselmechanismus
fur die Verarbeitung des breiten Schalldruckbereichs darstellt. Dabei bernehmen die
Haarsinneszellen offenbar die Rolle eines ,Dirigenten®, wahrend ihre strukturell und funk-
tionell verschiedenen Synapsen entsprechend ihrer Eigenschaften ,musizieren®. Dies
fuhrt dazu, dass quasi von einem Gesamtabbild des Schalls in den Haarsinneszellen ein
komplementares Aktivitatsmuster der Hornervenfasern entsteht, das vom Gehirn ,ausge-
lesen” wird. Die Ergebnisse sind in der Online-Ausgabe der Fachzeitschrift ,Proceedings
of the National Academy of Sciences” (PNAS) veroffentlicht. Die Forschung wurde durch
die Deutsche Forschungsgemeinschaft Uber den Sonderforschungsbereich SFB 889
.Zellulare Mechanismen sensorischer Verarbeitung" und das Center for Nanoscale
Microscopy and Molecular Physiology of the Brain (CNMPB) sowie durch das Bundesmi-
nisterium fur Bildung und Forschung Uber das Bernstein Center for Computational Neuro-
science (BCCN) gefordert.

Originalveréffentlichung:

Ohn TZ, Rutherford MA, Jing Z, Jung SY, Duque-Afonso CJ, Hoch G, Picher MM, Scha-
ringer A, Strenzke N, Moser T (2016) Hair cells employ active zones with different volt-
age-dependence of ca**-influx to decompose sounds info complementary neural codes.
PNAS, online veréffentlicht, 26.07.2016. doi: 10.1073/pnas. 1605737113

Im menschlichen Innenohr werden unermidlich die vom Schall bedingten mechanischen
Schwingungen in elektrische Signale im Hérnerv umgewandelt. Jede der mechanisch
empfindlichen Haarsinneszellen gibt dabei die Information durch Freisetzung des Boten-
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Abb: Ca**-Signale von Haar-
zellsynapsen der Maus. Abb.:
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stoffs Glutamat an rund ein Dutzend Hérnervenfasern weiter. Wahrend das schallbeding-
te Signal in der Haarsinneszelle den gesamten Lautstarkebereich abbildet, verandert sich
die Aktivitdt jeder Hoérnervenfaser jedoch nur Uber einen Teil dieses Bereichs. ,Es
scheint, als bestiinde im Hornerv eine Arbeitsteilung. Dabei bilden die Hornervenfasern
nur in der Gesamtheit den vollen Lautstarkebereich ab. Manche Nervenfasern reagieren
schon auf leise Téne, andere werden erst bei lauten Ténen aktiv, bei denen die ,empfind-
lichen' Fasern bereits maximal ,feuern’. Synaptische Vielfalt erscheint als wahrschein-
lichste Ursache fir diese Arbeitsaufteilung®, sagt Prof. Dr. Tobias Moser, Direktor des
Instituts fr Auditorische Neurowissenschaften an der UMG und Senior-Autor der Publika-
tion.

Erste Indizien fiir eine solche Annahme hatte das Goéttinger Forscherteam bereits 2009
gefunden. Damals entdeckten sie, dass sich die Synapsen einer Haarzelle in ihren Kalzi-
um(Ca2+)-SignaIen unterscheiden. Prof. Moser und seine Kollegen haben nun im In-
nenohr von Mausen untersucht, wie die Haarzellen diese synaptische Vielfalt bewerkstel-
ligen.

FORSCHUNGSERGEBNISSE IM DETAIL

Wahrend der mechanischen Reizung der Haarsinneszelle verandert sich die elektrische
Spannung uber ihrer Zellmembran, das sogenannte Rezeptorpotenzial, — und zwar umso
mehr, je lauter das Signal ist. Diese Spannungsénderung kann vermutlich etwa 40 Milli-
volt Uberspannen und 6ffnet Kalziumkanale an den aktiven Zonen der Transmitterfreiset-
zung. Das einstromende Kalzium triggert dann die Freisetzung des Botenstoffs Glutamat,
der die synaptisch angeschlossene Hornervenfaser aktiviert und so das Gehirn (ber ein
Schallsignal informiert. Die Wissenschaftler entdeckten, dass der Einstrom von Kalzium-
lonen an den Synapsen unterschiedlich auf die anliegende Membranspannung, also
letztlich auf Lautstarke reagiert. Der Unterschied der Spannungsabhangigkeit betrug bis
zu 20 Millivolt. Eine Reihe verschiedener Experimente brachte weitere Erkenntnisse und
die Wissenschaftler zu dem Schluss: Die Spannungsabhangigkeit des Kalzium-lonen-
Einstroms in der aktiven Zone einer Haarzellsynapse hat eine zentrale Bedeutung fir die
Antworteigenschaften von Hérnervenfasern.

Interessanterweise hing die Spannungsabhangigkeit des Ca”"-Einstroms von der Position
der Synapse innerhalb der Haarzelle ab: So aktivieren Synapsen, die vom Zentrum der
Hoérschnecke wegweisen, ihren Ca”*-Einstrom bereits bei schwacherer Reizung. Dies
erlaubte den Wissenschaftlern, einen Bezug zu einer klassischen Beobachtung der
Hoérphysiologie herzustellen: Danach treiben eben diese Synapsen die besonders schall-
empfindlichen Hornervenfasern an. Mit ihren jetzt verdffentlichten Forschungserkenntnis-
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sen prasentiert die Goéttinger Hoérforschung eine biologische Erklarungsmoglichkeit fur
dieses Phanomen.

An der molekularen Regulation einer solchen raumlichen Ordnung der synaptischen Ei-
genschaften innerhalb der Haarsinneszelle ist offenbar das Protein GIPC3 beteiligt, das
bei genetischem Defekt zu menschlicher Schwerhérigkeit fihrt. In Mausen, denen das
intakte GIPC3 fehlt, fanden die Wissenschaftler eine veranderte raumliche Ordnung, eine
Aktivierung des Ca®"-Einstroms bei schwécheren Reizen und ein entsprechend verander-
tes Antwortverhalten der Hérnervenfasern.

WEITERE INFORMATIONEN:

Universitatsmedizin Gottingen, Georg-August-Universitat
Prof. Dr. Tobias Moser

Institut fir Auditorische Neurowissenschaften und InnenOhrLabor
Telefon 0551 / 39-22837

Email: tmoser@gwdg.de
www.auditory-neuroscience.uni-goettingen.de
www.mpibpc.mpg.de/14722384/moser
www.sfb889.uni-goettingen.de

www.bccn-goettingen.de
http://www.cnmpb.de/index.php
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