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Die Fruchtfliege Drosophila melanogaster
kommuniziert akustisch und hort mit ihren
Antennen (siehe Seite 264 ff, Cover © toma-
tito26 - Fotolia.com).
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EDITORIAL

Horen

Der Horsinn ist fiir die Orientierung und das
Uberleben in der Umwelt sowie fiir die Kom-
munikation zwischen Artgenossen immens
wichtig. Horen informiert, warnt, orientiert,
ermoglicht akustischen Kontakt. Die Bedeu-
tung des Horsystems flir uns Menschen wird
am drastischsten durch seinen Ausfall klar. Der
Philosoph Immanuel Kant (1724-1804) meinte
dazu: ,Nicht sehen trennt von den Dingen.
Nicht horen trennt von den Menschen.* Und
fiir die amerikanische Schriftstellerin Helen
Keller (1880-1968), die mit 19 Monaten — ver-
mutlich infolge einer Meningitis- oder Schar-
lacherkrankung — sowohl erblindete als auch
ertaubte, war der Verlust des Horvermogens
nach eigenem Bekunden viel schlimmer als
der Verlust des Sehvermdgens. Horstorungen,
d.h. der vollstindige oder teilweise Verlust des
Horvermdgens, stellen die hédufigste Sinnes-
storung dar. 14% unserer Bevdlkerung sind
davon betroffen, mit gravierenden volkswirt-
schaftlichen Auswirkungen.

Der menschliche Horbereich ist enorm breit.
Junge Menschen konnen Schallsignale mit
Frequenzen von ca. 20 Hz bis ca. 20 kHz ho-
ren, das entspricht zehn Oktaven. Ein Konzert-
piano reicht vom Subcontra A* (27,2 Hz) bis
hinaufzum fiinfgestrichenen c¢“““ (4.138 Hz),
deckt also ,,nur etwas mehr als sieben Okta-
ven ab. Bei anderen Tierarten (Flederméusen,
Walen) kann sich der obere Frequenzbereich
sogar bis auf tiber 100 kHz erstrecken. Auch
bei den Schalldruckamplituden ergibt sich ein
sehr grofler dynamischer Bereich, der bei uns
Menschen von ca. 20 pPa bei der Horschwelle
(gemessen bei 2 kHz) bis zu ca. 200 Pa bei der
Schmerzschwelle reicht, also mehr als sechs
Dekaden umfasst. Beziiglich der Schallin-
tensititen ergeben sich sogar Werte, die sich
billionenfach unterscheiden (ca. 10> W/m? bei
Horschwelle, 1 W/m? bei Schmerzschwelle).
An der menschlichen Horschwelle bei 2 kHz
vibrieren die Luftmolekiile mit Amplituden
von etwa 1 nm und das Trommelfell schwingt
mit unvorstellbar kleinen, subatomaren Am-
plituden von nur 10 pm. Auch beziiglich des
Frequenzunterscheidungsvermogens werden
Spitzenwerte erzielt. Trainierte Musiker kon-
nen Tone mit einem winzigen Frequenzun-
terschied von 0.1% unterscheiden, z.B. einen
1000 Hz-Ton von einem 1001 Hz-Ton. Selbst
bei Ungeiibten sind Werte von 1% iiblich.
Zahlreiche Kommunikationslaute stellen ex-
trem komplexe akustische Reize dar, in denen
sich der Frequenzgehalt im Bereich von Mil-
lisekunden verandert und damit entscheidend
zum informationstragenden Signal beitrégt.
Solche Kommunikationslaute kdnnen von
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einem Normalhérenden sehr gut ausgewertet
werden, auch in verrauschter Umgebung.
Diese und andere zeitliche Aspekte machen
das Horsystem besonders bemerkenswert.
Die fiir das Horen zustéindige Struktur des
Innenohres ist die Cochlea, auch Horschnecke
genannt. In ihr erfolgt die mechanoelektrische
Transduktion, d.h. die Umwandlung der
Schallreize in elektrische Antworten, innerhalb
von Mikrosekunden, 1000-fach schneller
als die photoelektrische Transduktion in der
Netzhaut. Fiir die Lokalisation einer Schall-
quelle im Raum kdnnen Séugetiere und Vogel
zeitliche Unterschiede zwischen den beiden
Ohren bis hinunter zu 10 ps auswerten. Dies
ist frappierend und noch mysterids, da die
Dauer der Aktionspotenziale, mit denen das
Nervensystem Informationen kodiert, im ms-
Bereich liegt. Ausgangspunkt fiir das Horen
sind die Haarsinneszellen, epitheliale Rezep-
torzellen, deren mechanosensitive Haarbiindel
die Schallreize in elektrische Antworten
umwandeln. Von diesen Haarsinneszellen gibt
es in einer menschlichen Cochlea, in der das
Sinnesepithel ca. 3,5 cm lang ist, nur ungeféhr
16.000, und nur ein Viertel davon, die inneren
Haarsinneszellen, sind flir den eigentlichen
Horvorgang verantwortlich. Neurobiologisch
von grofiem Interesse sind die Geschwindig-
keit und die zeitliche Prézision, mit der die
Informationsverarbeitung und — weiterleitung
im Innenohr sowie in der zentralen Hérbahn
vonstattengeht. Einige der speziellen und zum
Teil extremen Anpassungen fiir diese exquisi-
ten Leistungen hat man bereits in der Hérbahn
gefunden, z.B. schnelle Glutamatrezeptoren
und eine Vielzahl von spannungsabhéngigen
Kaliumkanélen, aber auch morphologische

Spezialisierungen wie Riesensynapsen. Ein
Grofiteil der Anpassungen ist jedoch bislang
unbekannt. Zur Untersuchung der Prozesse,
die ultraschnelle und zeitlich prézise Informa-
tionsverarbeitung ermdglichen, einschlieSlich
ihrer pathologischen Verdnderungen, hat die
Deutsche Forschungsgemeinschaft im Jahr
2012 das Schwerpunktprogramm 1608 mit
dem Titel ,, Ultrafast and temporally precise
information processing: normal and dysfunc-
tional hearing* eingerichtet (www.pp1608.
com). Im Mittelpunkt des SPP1608 steht die
Frage, wie zeitliche Prizision in der audito-
rischen Informationsverarbeitung durch die zu-
grunde liegenden molekularen und zelluldren
Substrate sowie die neuronalen Schaltkreise
generiert wird. Im Konsortium sollen diese
Substrate identifiziert und dann ihre Funktion
und Fehlfunktion im peripheren wie auch im
zentralen auditorischen System entschliisselt
werden. Vernetzt sind Wissenschaftler aus der
Physiologie, Anatomie, Human- und Mausge-
netik sowie aus Computational Neuroscience.
Die beteiligten 20 Gruppen sind an folgenden
Standorten angesiedelt: Aachen, Berlin, G6t-
tingen, Hamburg, Hannover, Homburg/Saar,
Kaiserslautern, Lausanne, Leipzig, Marburg,
Miinchen, Oldenburg, Ulm, Wiirzburg. Der
Fokus der Arbeiten des SPP1608-Konsortiums
liegt auf dem Innenohr, dem Hérnerv und dem
auditorischen Hirnstamm, bis hinauf zum Mit-
telhirn. Die Forschung wird vornehmlich an
Séugetieren durchgefiihrt, einschlieBlich des
Menschen. Aber auch die Fruchtfliege Droso-
phila wird als sehr gut etablierter Modellorga-
nismus eingesetzt. Die Untersuchungen wer-
den auf verschiedenen Komplexititsniveaus
durchgefiihrt, von komplexen Molekiilen bis
hin zu den Ebenen der Zellen und neuronalen
Schaltkreise. Da bei der Altersschwerhorigkeit
(Presbyakusis) neben der Beeintrichtigung
der cochledren Mechanismen wahrscheinlich
auch das Nachlassen der zeitlichen Prézision
in der zentralen Horbahn eine betrdchtliche
Rolle spielt, kann der SPP1608 auch auf die-
sem Gebiet gegebenenfalls zur Losung dieses
zunehmenden Problems beitragen. Ein wich-
tiger Aspekt des SPP ist die Férderung von
jungen Wissenschaftlern. Zu diesem Zweck
dienen nicht nur jahrlich stattfindende Summer
schools, sondern auch mehrere Workshops, die
mitunter auch Doktoranden und Postdoktoran-
den auBerhalb des Konsortiums zugénglich
sind. Der nédchste Workshop mit dem Titel
,» Targeted protein expression and conditional
gene deletion in the lower auditory brainstem”
wird vom 30. November 2014 - 3. Dezember
2014 stattfinden.

Im vorliegenden Spezialheft von Neuro-
forum werden in vier Artikeln exemplarisch
Themenbereiche vorgestellt, die im SPP1608
untersucht werden. ,,Erbliche HorstGrungen
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des Menschen — die Bedeutung genetischer
Ansitze fiir Medizin und grundlagenwis-
senschaftliches Verstindnis® ist der Titel des
Beitrags von Christian Kubisch. In Deutsch-
land werden pro Jahr etwa 1.100 Babys (ca. 1
von 600) mit einer ausgeprigten Horstdrung
geboren, und bei etwa 2 Dritteln davon liegt
eine genetische Ursache vor. Die Genfor-
schung konnte in den vergangenen 20 Jahren
eine Vielzahl dieser Horstérungen ursachlich
aufkldren. Die Identifizierung der beteiligten
Taubheits-Gene hat in grolem Maf} dazu
beigetragen, auch die Physiologie des Hor-
prozesses in der Cochlea auf der molekularen
und zelluldren Ebene viel besser zu verstehen.
Im zweiten Ubersichtsartikel, von Hans Gerd
Nothwang, Jutta Engel, Marlies Knipper und
Eckhard Friauf mit dem Titel ,,L-Typ-Kalzi-
um-Kanéle*, wird der aktuelle Kenntnisstand
iiber die Rolle von zwei spannungsgesteuerten
Kalzium-Kanélen dieses Typs, ndmlich Ca 1.3
und Ca 1.2, inder Cochlea und bei der Reifung
der Horbahn zusammengefasst. Ca 1.3 ist fiir
die Transmitterfreisetzung von den inneren
Haarsinneszellen auf die Axone des Hornervs
essenziell, kommt aber auch in auditorischen
Zentren im Gehirn vor. Der Wegfall von Ca 1.3
fiihrt zu Taubheit. Ca 1.2 dagegen kommt
hauptséchlich im Hornerv vor, ist aber offen-
bar unwichtig flir die normale Horfunktion.
Die Auswirkungen von Mutationen in den
fiir beide Kanaltypen kodierenden Genen, sy-
stemisch oder konditional (regionspezifisch),
werden im Artikel detailliert behandelt. Der
dritte Beitrag, von Felix Felmy und Thomas
Kiinzel, tridgt den Titel ,,Riesensynapsen im
zentralen Horsystem™ und beschéftigt sich
mit morphologischen Spezialisierungen von
Kontaktstellen zwischen Nervenzellen, die es
an vier Stationen im auditorischen Hirnstamm
von Sdugern und bei Vogeln gibt. Solche
Riesensynapsen, nach ihrem Entdecker Hans
Held (1866-1942) Held sche Endkolben
oder Held sche Kelche genannt, kontaktieren
die Zellkorper der nachgeschalteten Neurone
und bilden eine grofle Zahl von Zonen fiir
die Neurotransmitterfreisetzung aus. Damit
ermdglichen sie die prizise Ubertragung
von Aktionspotenzialen. Im Ubersichtsar-
tikel werden auch einige biophysikalische
Eigenschaften angesprochen, die ebenfalls
zur Reduzierung der zeitlichen Variabilitdt
bei der Auslosung eines Aktionspotenzials
beitragen. Der abschlieende Beitrag, von
Maike Kittelmann und Martin Gopfert, hat den
Titel ,,Drosophila Héren: Mechanismen und
Gene". Bei den Insekten ist wihrend der Evo-
lution Héren vermutlich 20-mal unabhéngig
voneinander entstanden, und in den einzelnen
Insektengruppen liegen tympanale Hororgane
unter anderem am Riissel (Schwérmer), am
Brustkorb (Gottesanbeterinnen, Kéfer), den
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Vorderfliigeln (Florfliegen, Tagfalter), den
Vorderbeinen (Grillen, Laubheuschrecken)
oder dem Hinterleib (Zikaden, Spanner). Die
Fruchtfliege Drosophila perzipiert Kommu-
nikationslaute mit antennalen Hororganen an
ihrem Kopf. Diese Hororgane besitzen ca. 250
mechanosensitive Sinneszellen und sind
Schallschnelle-Empfénger. Wegen der evolu-
tiven Verwandtschaft dieser Sinneszellen mit
den Haarsinneszellen von Wirbeltieren und der
hochentwickelten Genetik eignet sich Droso-
phila hervorragend als Modellorganismus fiir
die Erforschung der molekularen Grundlagen
des Horens.

Zusammenfassend ist das Ziel des
SPP1608, ein umfassendes Wissen von den
Mechanismen zu gewinnen, die ultraschnelle
Informationsverarbeitung mit hoher Prézision
ermoglichen. Dies betrifft auch die Mecha-
nismen, deren Fehlfunktion zu zeitlichen
Verarbeitungsstorungen fiihrt, sei es in der
Cochlea, dem Hornerv oder dem Gehirn.
Das Schwerpunktprogramm beabsichtigt,
ein fundamental verbessertes Verstdndnis
der Ursachen von Horstérungen zu erhalten
sowie Ansitze fiir bessere therapeutische
MafBnahmen zu finden. Von der Aufklarung
der oben genannten Aspekte durch die Grund-
lagenforschung versprechen wir uns einen
mafgeblichen Beitrag, vor allem sensori-
neuronale Horstérungen besser zu verstehen.
Danken mochte ich daher an dieser Stelle der
Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir die
finanzielle und ideelle Unterstiitzung unseres
Schwerpunktprogramms. Gleichsam geht
der Dank an alle Mitglieder des SPP1608 fiir
ihre produktive Forschungsarbeit mit dem
Waunsch, diese erfolgreich fortzusetzen.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. Eckhard Friauf

Tierphysiologie - Biologie

Technische Universitdt Kaiserslautern
Erwin-Schroedinger-Strafie 13/572

67653 Kaiserslautern

Tel.: +49 631205 2424

Fax: +49 631205 4684

E-Mail: eckhard.friaufl@biologie.uni-kl.de
www.bio.uni-kl.de/tierphysiologie/agf-home
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RIESENSYNAPSEN IM ZENTRALEN HORSYSTEM

» © Springer Verlag 2014

Riesensynapsen im zentralen
Horsystem

Felix Felmy und Thomas Kiinzel

Zusammenfassung

Riesensynapsen kommen in vier Kerngebieten im auditorischen Hirnstamm vor. Diese
Synapsen sind durch die Lokalisation vieler aktiver Zonen auf den Zellkérper der post-
synaptischen Nervenzelle und durch schnelle postsynaptische Strome gekennzeichnet.
An diesen Ubertragungsstellen, im ventralen cochlearen Nukleus, im medialen und
lateralen Nukleus des Trapezkorpers sowie im ventralen Nukleus des lateralen Lemnis-
cus ist der exakte Erhalt der zeitlichen Abfolge der Aktionspotenziale in Bezug auf die
auditorische Stimulation — die interzelluliire Prizision — von entscheidender Bedeutung
fiir die neuronale Funktion. Die Prizision der Ubertragung der Aktionspotenziale wird
hier durch die fast ausschlieBlich unimodale Verrechnung und die Homogenitiit des
postsynaptischen somatischen Einzelkompartiments unterstiitzt. Zudem dominiert
aufgrund der vielfach schnelleren Zeitkonstante der synaptischen Strome im Verhéltnis
zum postsynaptischen Potenzial die kapazitive, postsynaptische Integration, was die
Prizision der Ubertragung erhoht. Diese Eigenschaften der Riesensynapsen konnen
die zeitliche Ungenauigkeit der Informationsiibertragung in diesen auditorischen
Schaltkreisen verringern und erlauben prézisen, systeminhérenten, erregenden und
hemmenden Informationsfluss.

Abstract

Giant synapses in the central auditory system.

Giant synapses occur in four nuclei of the auditory brainstem. They are characterized
by numerous active zones concentrated on the soma of the postsynaptic neuron and by
rapid postsynaptic currents. At these sites, in the ventral cochlear nucleus, the medial
and lateral nucleus of the trapezoid body and the ventral nucleus of the lateral lemniscus,
faithful preservation of the temporal relation of action potentials to the sound — inter-
cellular precision — is of uttermost importance for neuronal function. The precision of
action potential transfer is supported by the largely unimodal integration and by the
homogeneity of the single postsynaptic compartment. Due to the much more rapid time
constant of the synaptic currents compared to the membrane time constant, membrane
capacitance dominates postsynaptic integration, enhancing precision of action potential
generation. Taken together, the properties of these giant synapses reduce the temporal
jitter of the transmission of information in these auditory circuits.

Keywords: auditory brainstem; giant synapse; synaptic physiology; temporal precision

Einleitung

In den initialen auditorischen Schaltkreisen
im Hirnstamm von Sdugetieren kommen
ungewohnlich grofle Synapsen vor (Abbil-
dung 1). Diese Riesensynapsen werden als
zelluldre Anpassung fiir schnelle und zeitlich
prazise Informationsiibertragung verstanden.
Die zeitliche Genauigkeit — Préazision — des
Horsystems ist in der Tat auBerordentlich
hoch. Besonders eindrucksvoll tritt dies bei
der Schalllokalisation hervor, bei der Unter-
schiede der Signale zwischen den beiden Oh-
ren vom zentralen Nervensystem fiir die Be-
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rechnung der Richtung, aus der eine Schall-
quelle wahrgenommen wird, ausgenutzt
werden (Grothe et al. 2010; Vonderschen
und Wagner 2014). So kann der Mensch
Unterschiede in der interauralen (,,zwischen
den Ohren) Ankunftszeit eines Schallsi-
gnals bis in einen Bereich von wenigen
Mikrosekunden wahrnehmen. Ein weiteres
Beispiel ist die Verarbeitung von zahlreichen
Kommunikationslauten, welche einen
extrem komplexen auditorischen Stimulus
darstellt, in dem dynamische Verdnderungen
des Frequenzgehalts im Bereich von Milli-
sekunden die informationstragenden Sig-

nale darstellen. In diesem Ubersichtsartikel
besprechen wir die Funktionsweise dieser
Riesensynapsen im Rahmen der zeitlichen
Prézision, welche im auditorischen System
eine zentrale Rolle spielt. Wir definieren Rie-
sensynapsen aufgrund ihrer anatomischen
Gegebenheiten. Als Hauptmerkmal besitzen
Riesensynapsen eine grofe axo-somatische
Kontaktstelle. Das synapsen-bildende Axon
umschlieft hierbei das postsynaptische Soma
mit einem Terminal, oder einer Axonkollate-
rale, welche viele somatische Kontaktstellen
ausbildet (Abbildung 1). Gemeinsam ist
diesen Riesensynapsen, dass dadurch eine
Vielzahl von Freisetzungszonen an einem
einzigen postsynaptischen Kompartiment,
dem Soma, lokalisiert ist. Diese Form der
Riesensynapse wurde dabei schon 1893 von
Held am Anatomischen Institut der Univer-
sitdt Leipzig im auditorischen Hirnstamm
beschrieben (Held 1893). Die Anzahl der
Freisetzungszonen kann von mehreren Hun-
dert in der Held’schen Kelchsynapse (Calyx
of Held) (Sétzler et al. 2002; Oleskevich et al.
2004) bis einige Dutzend in einer Held’schen
Endkolbensynapse (Endbulb of Held) rei-
chen. Die genaue prisynaptische Struktur
dieser Riesensynapsen variiert durchaus.
So kommt es bei jungen Tieren zu axo-
somatischen Kontakten, welche aus einer
fast geschlossenen préasynaptischen Flache
bestehen. Diese prasynaptische Fliache kann
im adulten Zustand verschieden stark aufge-
brochen (fenestriert) und auch in distinkte
Kontaktstellen am Soma aufgegliedert sein.
Die anatomische Definition der Riesensy-
napse basiert somit vor allem auf der Anzahl
sowie der somatischen Lokalisation der
Freisetzungszonen. Dabei werden in diesem
Kontext grofle synaptische Verbindungen,
die ihre Kontaktstellen entlang der Dendriten
verteilt haben (wie z.B. retino-thalamische
Relaysynapsen oder hippokampale Moos-
fasern), hier nicht beriicksichtigt. Ebenso
werden hier axo-somatische Riesensynapsen
in anderen Hirnteilen, wie sie z.B. im Ciliar-
ganglion der Vogel vorkommen, auflen vor
gelassen. Weiterhin ist unsere Definition
der Riesensynapsen in der zentralen Hor-
bahn auf die Morphologie der synaptischen
Struktur eingeschrénkt. Sie basiert nicht auf
funktionellen Eigenschaften wie der Stérke
der synaptischen Strome, der Effektivitit
der synaptischen Ubertragung oder der
Integrationsleistung. Jedoch ist aus in vitro
Messungen eine funktionelle Gemeinsam-
keit der Riesensynapsen ersichtlich, ndmlich
dass deren synaptische Strome nicht nur
relativ grof} sind, sondern auch eine éhnlich
schnelle Anstiegs- und Abfallszeitkonstan-
te besitzen. Das funktionelle Zeitfenster
dieser Synapsen, in welchem ein Grofteil
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der postsynaptischen Leifdhigkeit aktiviert
wird, betrdgt meist nur circa 500 ps, was
schnelle und prézise Informationsiibertra-
gung ermdglicht. Hier ist zu erwédhnen, dass
diese von AMPA-Rezeptoren getragenen
glutamatergen, synaptischen Leitfahigkeiten
in der Regel aus einer schnellen und einer
langsamen Komponente bestehen. Innerhalb
dieser 500 ps wird der schnelle Anteil der
synaptische Leitfahigkeit aktiviert und auch
wieder deaktiviert. Insgesamt dominiert
die schnelle Komponente mit bis zu 90%
die Gesamtleitfiahigkeit und gilt daher als
funktionell relevanter Hauptbestandteil der
synaptischen Ubertragung.

Vorkommen von Riesensynapsen in
der Horbahn

Die beschriebene Form der schnellen,
starken, glutamatergen und auf das post-
synaptische Soma gerichteten Ubertragung
findet in mindestens vier verschiedenen
Kerngebieten im auditorischen Hirnstamm
statt (Abbildung 1). Im anterioren ventralen
Nucleus cochlearis (AVCN) befinden sich
die sogenannten Held’schen Endkolben,
welche direkt aus den auditorischen Nerv-
fasern hervorgehen. In diesem Kerngebiet

lassen sich neben den klassischen, grofen
Held’schen Endkolben auf sphérischen ,,bu-
shy* Zellen (BZ) auch kleinere, sogenannte
modifizierte Held’sche Endkolben auf
globulédren BZs finden. Bei den klassischen
Held’schen Endkolben kommt es an einer
einzelnen sphérischen BZ zu einer Konver-
genz von wenigen (1-5) Held’schen Endkol-
ben. Bei den globuldren BZ hingegen kommt
es zu einer Konvergenz einer grofleren
Anzahl (ca. 50) von modifizierten, kleineren
Endkolben. Die Gesamtheit der Held’schen
Endkolben zeigt also eine erhebliche struk-
turelle Diversitdt. Im medialen Kern des
Trapezkorpers (MNTB), einem Kerngebiet
im superioren olivaren Komplex (SOC),
liegen die Held’schen Kelchsynapsen, wel-
che die wohl grofiten Riesensynapsen des
auditorischen Systems sind. Sie bedecken
oft mehr als die Hélfte der somatischen
Oberfliche des postsynaptischen Neurons.
Das Besondere an dieser Synapse ist, dass
es pro postsynaptischem MNTB-Neuron
nur eine Riesensynapse gibt. Es liegt hier
also eine anatomische 1:1-Verschaltung vor.
Ebenfalls im SOC, welcher essenziell fur
das Richtungshéren ist, kommen vereinzelt
auch im lateralen Nukleus des Trapezkdrpers
(LNTB) grof3e somatische Synapsen vor. Die

anatomische Grofle dieser Riesensynapsen
erscheint dhnlich zu jener der Held’schen
Endkolben, jedoch ist deren Konvergenz
bislang nicht quantitativ erforscht. Beide
Riesensynapsen im SOC gehen vermutlich
aus Axonen der BZ hervor. Das genaue
und gesamte Verschaltungsmuster ist auf
Einzelzellebene ebenfalls noch ungeklért.
Zusétzlich findet man noch Riesensynapsen
im ventralen Nukleus des lateralen Lem-
niscus (VNLL), welche ihren Ursprung in
Zellen der Octopuszellregion, einem Teil
des posterioren ventralen Nucleus cochlearis
(PVCN), haben. Bei den Riesensynapsen im
VNLL kommt es wahrscheinlich zu einer
variablen Konvergenz, die vom Extremfall
der 1:1-Verschaltung bis hin zu mehreren
modifizierten Endkolben pro postsynap-
tischer Zelle reicht. Da der Octopus-VNLL-
Inferior Colliculus Schaltkreis monaural
stimulierbar ist und auf starke Transienten,
also klickartige Schallsignale oder abrupte
Intensitatswechsel effizient antwortet, lasst
sich ableiten, dass er wihrend der Verarbei-
tung von Sprache von grofler Bedeutung ist.

Die transiente Aktivierung ist nicht nur
im Octopus-VNLL-Schaltkreis gegeben,
sondern sie besteht potenziell auch in den
Schaltkreisen der Schalllokalisation. Natiirli-
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RIESENSYNAPSEN IM ZENTRALEN HORSYSTEM
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Abb. 1: Riesensynapsen im auditorischen Hirnstamm.

A) Schematische Darstellung der auditorischen Hirnstammschaltkreise, in denen Riesensy-
napsen vorkommen. Held’sche Endkolben und modifizierte Endkolben gehen aus den audito-
rischen Nervenfasern (AFN, auditory nerve fiber) hervor und liegen im AVCN (anterior ventral
cochlear nucleus) wo sie ,,bushy“ Zellen (BZ) innervieren. Die erregenden (rot) BZ projizie-
ren in den SOC (superior olivary complex). Im MNTB (medial nucleus of the trapezoid body)
liegt die Held‘sche Kelchsynapse. Die inhibitorischen MNTB-Neurone (blau) projizieren unter
anderem in die LSO und MSO (/ateral und medial superior olive). Im inhibitorischen LNTB
(lateral nucleus of the trapezoid body) gibt es ebenso grof3e somatische Synapsen, welche
zumindest auf die MSO projizieren. Der zweite Schaltkreis, in dem Riesensynapsen vorkom-
men, nimmt Ursprung in der Octopuszellregion im PVCN (posterior ventral cochlear nucleus),
von wo aus Axone in den VNLL (ventral nucleus of the lateral lemniscus) projizieren und dort
auf globularen Neurone somatische Riesensynapsen ausbilden. Diese inhibitorischen VNLL-
Neurone innervieren den Lateralen Lemniscus von ventral nach dorsal (DNLL: dorsal nucleus
of the lateral lemniscus) bin hin zum IC (inferior colliculus). B) Schematische Darstellung
einer somatischen Riesensynapse. Die prasynaptische Nervenendigung terminiert auf dem
postsynaptischen Soma und beinhaltet eine Vielzahl von Freisetzungszonen zur Ausschiit-
tung von Neurotransmitter. C_ ) Inmunhistochemische Analyse zeigt im AVCN, MNTB, LNTB
und VNLL grofle somatisch lokalisierte prasynaptische Kontaktstellen, welche mittels SV2
(synaptic vesicle 2)-Anfarbung visualisiert werden konnen. Die Zellkorper und Fortsatze
sind durch MAP-2 (microtubule associated protein 2) im AVCN, MNTB und VNLL und durch
Calretinin im LNTB sichtbar gemacht.

che Gerdusche erregen unsere Aufmerksam-
keit in der Regel am Anfang der Simulation.
Der Ort von Schallquellen fluktuiert zudem
im Raum durch die Bewegungen von Objekt
und Horendem. Aus diesen Griinden sind
bei der sensorischen Verarbeitung die An-

fangsphasen der Schallwahrnehmung wohl
die entscheidenden. Da die Riesensynapsen
mit hoher Wahrscheinlichkeit den Anfang
einer Stimulation in vivo (auditorisch)
sowie in vitro (Reizung afferente Faser)
weiterleiten, wird der relevante Informa-
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tionsanteil zuverldssig iibertragen. Neben
dieser Zuverlédssigkeit scheint funktionell
das zeitliche Zusammenspiel zwischen
Erregung und Hemmung im auditorischen
Hirnstamm von grofter Relevanz zu sein,
und auch hierbei spielen die Riesensynapsen
eine wichtige Rolle. An drei der vier audito-
rischen Riesensynapsen (im MNTB, LNTB
und VNLL) findet ndmlich eine Umkehr
von der Erregung zur Hemmung statt. Dies
ist so, weil die postsynaptischen Zellen im
Trapezkorper und im lateralen Lemniscus
glycinerg und somit inhibitorisch sind. Die
zeitlich prézise Vorzeichenumkehr an diesen
schnellen Riesensynapsen trigt dazu bei,
dass inhibitorische Signale zu einem genau
definierten Zeitpunkt an der Zielzelle eintref-
fen. Dabei wird erreicht, das die Inhibition
entweder vor oder zumindest zeitgleich zur
Erregung an dem nachgeschalteten Neuron
eintrifft. Nur so kann es zur mikro - und milli-
sekunden-genauen Integration von Erregung
und Hemmung kommen, wie zum Beispiel
der medialen und lateralen superioren Olive
(MSO und LSO) und dem inferioren Colli-
culus. Von den SOC-Kernen weill man, dass
diese zeitlich prézise Integration von Erre-
gung und Hemmung fiir das Richtungshéren
essenziell ist. Diese vom MNTB zeitlich
prézise generierte Inhibition interagiert im
Fall der MSO-Neurone mit den erregenden
Eingéngen, um das Integrationszeitfenster so
zu verfeinern, dass die geforderte zeitliche
zellintrinsische Prizision entsteht. Im Fall der
LSO kommt es durch die inhibitorische Wir-
kung von MNTB-Neuronen zu einer zeitlich
abgestimmten generellen Gewichtung der
erregenden und inhibitorischen Eingénge.
Daher scheint die zeitliche Prizision der
Ubertragung an diesen Riesensynapsen,
welche am Beginn einer Tonstimulation
vorherrscht, von zentraler Rolle fiir die Funk-
tionsweise der Horbahnen zu sein. Dies wird
im Weiteren néher erldutert.

Zeitliche Prazision im Horsystem

Die neuronalen Strukturen und Funktionen
in der Horbahn haben insgesamt extreme
Anpassungen in Bezug auf die zeitliche
Genauigkeit hervorgebracht. Wir wollen in
diesem Ubersichtsartikel zunichst noch ein-
mal den Begriff der zeitlichen Prézision, wie
er im Horsystem verwendet wird, betrachten.

Im einfachsten und extremsten Fall gene-
riert die morphologische 1:1-Verschaltung
eine 1:1-Ubertragung von Aktionspotenzia-
len, wie im Falle der Held’schen Kelchsynap-
se im MNTB. Hier wird durch nur ein préa-
synaptisches Neuron geniigend synaptische
Erregung verursacht, um auf der postsynap-
tischen Seite wieder ein Aktionspotenzial
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auszuldsen. Daher wird in diesem Fall die
zeitliche Prézision erreicht durch eine prizise
Feinabstimmung der intrazelluldren Abldufe
fiir die Kopplung zwischen prasynaptischem
Aktionspotenzial und Transmitterausschiit-
tung, des postsynaptischen Stromverlaufs und
der daraus resultierenden postsynaptischen
Membranumladung. In anderen Fillen, meist
bei kleineren Endkolbensynapsen, kommt es
zu einer liberschwelligen Antwort nur dann,
wenn es zu einer zeitlich prizisen Co-Akti-
vierung von mehreren prasynaptischen Fasern
kommt. Hier scheinen die postsynaptischen
Neurone als synaptischer Koinzidenzdetektor
zu fungieren (Berger et al. 2014). Aus diesen
beiden Beispielen wird auch klar, dass die
vier Typen von Riesensynapsen selbst auf
zelluldrer Ebene nicht notwendigerweise
funktionell &hnlich oder gar identisch sind.
Wir halten also fest, dass der Begriff der
zeitlichen Prézision, je nach betrachtetem
System, in zweierlei Weise verwendet wird
(Abbildung 2). Zum einen wird zeitliche
Prézision fiir die zellintrinsische Integrati-
onsleistung verwendet. Hier entsteht grofle
zeitliche Prizision aus der Verarbeitung der

Eingangssignale im Neuron selbst. Daher
werden wir sie im Folgenden als zellintrin-
sische Prézision bezeichnen. Zum anderen
wird der Begriff der zeitlichen Prédzision
im Zusammenhang mit der relativen Zeit
des Aktionspotenzials beziiglich der audito-
rischen Stimulation betrachtet. Hierbei ist es
wichtig, wann ein Aktionspotenzial beziiglich
des Stimulus entsteht und somit auch, wie es
in diesen Schaltkreisen prézise weitergeleitet
wird und es damit zum Erhalt der interzellu-
ldren Prdzision kommt.

Zellintrinsische Prizision

Um diese beiden Betrachtungsweisen zu
veranschaulichen, legen wir zuerst die
zellintrinsische Prizision anhand von zwei
Beispielzellen dar. Diese zellintrinsische
Prézision der Verarbeitung ist besonders in
den Octopuszellen im PVCN und in Zellen
der MSO im SOC ausgeprigt. Hier fallt auf,
dass beide Zelltypen biophysikalisch &hn-
liche Anpassungen hervorgebracht haben. In
beiden Zellen ist der Eingangswiderstand mit
5-10 MQ um mehr als 10-mal niedriger als
iiblicherweise sonst bei zentralen Neuronen.

Der niedrige Eingangswiderstand wird er-
reicht, indem spannungsaktive Kanéle bereits
am Ruhepotenzial der Zellen gedffnet sind
(Golding und Oertel 2012). Vor allem sind
hierfuir die hyperpolarisierend-aktivierbaren
Kationenkanile (/) und die nieder-span-
nungsaktivierbaren (,,Jow voltage activated*)
Kaliumkanile der Kv, -Subklasse von Be-
deutung. Diese konstante Aktivierung am
Ruhepotenzial fithrt dazu, dass die Membran-
zeitkonstante im Submillisekundenbereich
liegt (IMembran = Riingangswiderstand X~ Kompartiment-
capazia)> Was sehr schnelle Membranpotenzi-
alverdnderungen ermdglicht. Zudem sind in
beiden Fillen die Dendriten einfach struk-
turiert und relativ dick, was eine schnelle
Spannungsfortleitung ermoglicht. Die kurze
Membranzeitkonstanten und das schnelle
Spannungsfortleiten gelten als Voraussetzung
fiir die extrem schnelle postsynaptische In-
tegration, auf welcher die exquisite zeitliche
intrinsische Préizision dieser Zellen beruht.
Die schnelle Membranzeitkonstante bedingt,
dass das postsynaptische Membranpotenzial
den synaptischen Stromen rasch folgt und,
ebenso wie diese, steil ansteigt und wieder
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Abb. 2: Interzellulare und intrinsische Prazision.
Interzellulare Prazision: A) Phasengekoppeltes Feuern von Aktionspotenzialen (AP; senkrechte schwarze Striche) als Antwort auf einen

Reintonstimulus (griin). Die Antworten auf fiinf wiederholte Prasentationen desselben Stimulus sind schematisch dargestellt. Die
Aktionspotenziale treten in einer bestimmten zeitlichen Relation zur Phase der Sinusschwingung (senkrechte gestrichelte Linien) des
Stimulus auf. In einigen Schwingungszyklen treten keine AP auf. B) Das Zusammenfiihren der Haufigkeit des Auftretens der AP iiber
alle Schwingungszyklen des prasentierten Reintons ergibt ein Zyklushistogramm. Die Haufung des Auftretens von AP in einer bestimm-
ten Phase des Schwingungszyklus zeigt die Phasenkopplung der AP an. C) Vektorstarke als Mag fiir die Genauigkeit der Phasenkopp-
lung der AP. Fiir diese Analyse wird die relative zeitliche Position aller AP im Schwingungszyklus als Winkel (0<¢p<2m) eines Vektors
der Lange 1 angesehen (helle graue Linien) und der mittlere Vektor berechnet (schwarzer Pfeil). Dessen Lange (VS = Vektorstarke;
0<VS<1) ist ein Maf fiir die Genauigkeit der Phasenkopplung. Der mittlere Winkel ¢ des Vektors zeigt die bevorzugte Phase der beo-

bachteten Zelle.

Zellintrinsische Prazision: D) Beispiel der zellintrinsischen Prazision bei der Informationsverarbeitung in MSO-Neurone. Schematische
Darstellung der Messkonfiguration und der erregenden (rot) und hemmenden (blau) Eingange. E) Integration von erregenden (rot) und
hemmenden (blau) Eingangen generiert ein Summenpotenzial (schwarz). Je nach zeitlicher Abfolge der Eingange wird das Summenpoten-
zial schmaler und sein Maximum verschiebt sich in der Zeit. Hierbei ist der erregende Eingang konstant bei 0 ms und der inhibitorische
Eingang wird zeitlich relativ dazu versetzt. F) Zeitliche Verschiebung des Maximums des Summenpotenzials der synaptischen Eingange in
Abhangigkeit der zeitlichen Abfolge von erregendem und hemmendem Eingang. Abbildung (D-F) ist adaptiert aus Myoga et al. 2014.

abfillt. Dies bedeutet, dass kurze synaptische
Signale nur sehr wenig zeitlicher Summation
unterliegen. Eine effektive Aufsummierung
wird zudem durch die schnelle und starke Ak-
tivierung der nieder-spannungsaktivierbaren
Kaliumkanéle unterbunden.

Octopuszellen kodieren das Vorkommen
von transienten, klickartigen Schallereignis-
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sen, wie sie zum Beispiel beim plétzlichen
Beginn eines Schallsignals auftreten, etwa
beim Zerbrechen eines Astes oder bei der
Erzeugung von Kommunikationslauten.
Dieser Art von Schallereignissen ist gemein,
dass sie akustische Energie in einem sehr
breiten Frequenzbereich beinhalten. Die
Octopuszellen erhalten dazu zahlreiche

synaptische Kontakte von Hornervfasern
aus einem weiten Bereich des Innenohrs.
Die individuellen synaptischen Kontakte,
die eine Octopuszelle erhilt, sind jedoch
schwach, d.h. deutlich unterschwellig.
Erst die zeitgleiche Aktivitdt vieler, circa
20 Hornervfasern regt die Octopuszelle
zur Antwort an (Oertel et al. 2000). Das
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Zeitfenster, indem die einlaufenden Signale
eine Octopuszelle optimal erregen, muss
sehr klein sein (> 1ms) und ist zudem mit
der dendritischen Lokalisation der Synapsen
so abgestimmt, dass die dendritischen Lauf-
zeitunterschiede optimal an die einlaufenden
Frequenzbereiche angepasst sind (McGinley
et al. 2012). Die Octopuszelle ermdglicht
also eine groBe Prézision in der Entschei-
dung iiber die Koinzidenz der einlaufenden
Signale (Golding und Oertel 2012).

In Neuronen der MSO wird der relative
Zeitunterschied zwischen den Signalen der
beiden Ohren kodiert (Grothe et al. 2010;
Ashida und Carr 2011). Dafiir erhalten MSO-
Neurone erregende Informationen von BZs
aus dem AVCN beider Seiten des Gehirns,
sowie inhibitorische Informationen aus dem
MNTB und LNTB. Hierbei wird durch die
zellintrinsische Interaktion von erregenden
und hemmenden Eingéngen zum einen das
erregende Zeitfenster reduziert und zum
anderen der Zeitpunkt der optimalen Integra-
tion von erregenden Eingédngen verschoben.
Diese Verdnderung der intrinsischen opti-

malen Integrationszeit hilft die Prizision zu
verfeinern und die interaurale Zeitdifferenz
in einen physiologisch relevanten Bereich
zu positionieren (Myoga et al. 2014). Mittels
dieser zellintrinsischen Prézision kdnnen die
Laufzeitunterschiede des Schalls zwischen
den beiden Ohren im Mikrosekundenbe-
reich verrechnet werden. Basierend auf
dieser exquisiten zellintrinsischen zeitlichen
Auflésung wird ein Ratencode erzeugt, der
als Populationsantwort die Schallrichtung
beschreibt.

Interzelluldiire Prdzision

Von der oben beschriebenen zellintrin-
sischen Prézision abzugrenzen ist die im
System enthaltene interzelluldre Préazision,
mit der die relative zeitliche Position eines
Aktionspotenzials in Bezug auf die Schall-
stimulation beibehalten wird (Abbildung 2).
Aufgrund der Funktion der Haarsinneszellen
im Innenohr ist die relative zeitliche Position
der Aktionspotenziale in den Hornervfasern
nicht zufdllig, sondern sie steht in einem
festen Bezug zur Phase der erregenden

Schallwellen. Die inneren Haarsinneszellen
der Cochlea reagieren auf eine Auslenkung
in die eine Richtung mit gesteigerter Erre-
gung, werden sie aber in die andere Richtung
ausgelenkt, antworten sie mit geringerer Er-
regung (Fettiplace und Hackney 2006). Die
Aktionspotenziale, welche in den ableiten-
den Hornervfasern erzeugt werden, sind also
gekoppelt an die Phase der Schwingungen, in
welche das Schallsignal die Basilarmembran
der Cochlea versetzt. Die Zeitabstdnde der
Aktionspotenziale sind dementsprechend
ganzzahlige Vielfache der Dauer einer
Schwingungsperiode der Basilarmembran.
Dies ldsst sich quantifizieren, wenn man die
Haufigkeit des Auftretens der Aktionspoten-
ziale einer Hornerfaser relativ zur Phase der
Schwingung betrachtet (Rose et al. 1967),
was als Phasenkopplung bezeichnet wird
(Abbildung 2). Diese Phasenkopplung kann
bis zu Schallfrequenzen von circa 3 kHz
aufrechterhalten werden. Hierbei betrigt die
Dauer einer Schwingung dann nur noch etwa
300 ps, sie ist also anndhernd dquivalent mit
der Dauer der kodierenden Aktionspotenzi-
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ale. Die duflerst kurzen Aktionspotenziale
von 180-300 ps im auditorischen Hirnstamm
ermoglichen zudem eine sehr prézise, syn-
chrone synaptische Ubertragung, da der
dafiir notwendige présynaptische Kalziu-
meinstrom auf einen sehr kurzen (~200 ps)
Deaktivierungsstrom der Kalziumkanile
limitiert ist. Jedoch, erst die Information
iiber die Phasenlage des Aktionspotenzials
ermoglicht zum Beispiel den oben fiir die
MSO-Neurone beschriebenen Mechanismus
des Vergleichs der interauralen Zeitunter-
schiede bei anhaltenden Ténen (Goldberg
und Brown 1969). Das bedeutet jedoch
auch, dass die relative zeitliche Position
der Aktionspotenziale bei der Ubertragung
auf nachgeschaltete Nervenzellen erhalten
werden muss. Die Prozesse der synaptischen
Ubertragung unterliegen allerdings stochas-
tischen Schwankungen. Demnach wird jedes
prasynaptische Aktionspotenzial mit einer
minimalen Zeitverzogerung durch die sy-
naptische Ubertragung plus einer zufallsab-
héngigen zeitlichen Ungenauigkeit von der

postsynaptischen Zelle weitergeleitet. Sollte
die zufallsabhéngige zeitliche Ungenauigkeit
in der gleichen GroBenordnung wie die
Dauer einer Schwingung des Schallsignals
liegen, ist die feste Kodierung in der Phasen-
lage der Schwingung des Schallsignals nicht
mehr moglich und verliert damit die fiir die
Schalllokalisation bendtige Prézision. Daher
mul die zeitliche Ungenauigkeit bei der sy-
naptischen Ubertragung minimiert werden.

BZs im AVCN werden nur von sehr
wenigen Hornervfasern kontaktiert. Die
Phasenkopplung bleibt jedoch in den BZ
im Vergleich zu den Hornervfasern erhalten
oder ist durch die Verhinderung der Weiter-
leitung zeitlich ungenauer Aktionspotenziale
im Mittel sogar préziser als in den Axonen
des Hornervs (Kuenzel et al. 2011). Auch
an die nachgeschalteten MNTB-Neurone
wird die Phasenkopplung besonders prizise
durch den Kontakt von nur einem Axon wei-
tergegeben (Lorteije et al. 2009). Bei diesen
hier angefiihrten Beispielen liegt das Haupt-
augenmerk der zeitlichen Prizision also in

Abb. 3: Zellulare Eigenschaften der Riesensynapsen.

Das postsynaptische Riesensynapsenkompartiment ist somatisce und weitgehend Ho-
mogen (wenig Farbevariation). Die Riesensynapseneingange beinhalten weitgehend den
gleichen Informationsgehalt und sind erregend, wahrend andere kleinere Eingange davon
verschieden sind. Es kann zur Koinzidenzdetektion von grofden somatischen Synapsen
kommen, in dem mehrere Eingange auf das gleich Soma projizieren. Die Zeitdomane der
synaptischen Eingange und der postsynaptischen Membranzeitkonstante im Ruhezustand
sind um eine Grofienordnung verschieden. Der erregende Eingang (rot, durchschnittliches
quantales Miniaturereignis) ist im Vergleich zum Spannungsverlauf auf eine geringe hyper-
polarisierende Strominjektion (schwarz) dargestelit.
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der genauen Ubertragung der Erregung auf
nachgeschaltete Neurone, ohne unvorher-
sehbare, stochastische Verzogerungen oder
Schwankungen einzufiihren, welche die
Schalllokalisation ungenau oder unmdoglich
machen wiirden. Hierbei ist eine synaptische
Konfiguration nétig, die effizient und sicher
Aktionspotenziale iibertragen kann. Dazu ist
es notwendig, moglichst grofle und rasch
ansteigende sowie zeitlich scharf begrenzte
postsynaptische Strome zu erzeugen. So
kann sichergestellt werden, dass die nach-
geschaltete Nervenzelle rasch iiber die
Feuerschwelle erregt wird. Dies lésst sich
zum einen dadurch erreichen, dass moglichst
viele synaptische aktive Zonen gleichzeitig
durch das Aktionspotenzial zur Transmit-
terausschiittung angeregt werden. Des Wei-
teren ist eine rdumliche, elektrische Néhe
zum Ort der Initiation des Aktionspotenzials
(Bender und Trussell 2012) von Vorteil, da
sich die postsynaptischen Potenziale elek-
trotonisch in der neuronalen Membran aus-
breiten und sowohl Abschwéchung als auch
Filterung unterworfen sind. Wir kénnen also
fordern, dass eine zeitlich besonders prézise
synaptische Konfiguration méglichst viele
aktive Zonen in moglichst grofler Ndhe zum
Axon der postsynaptischen Zelle aktivieren
muss. Die Riesensynapsen, die wir in der
Horbahn finden, erfiillen diese Kriterien.
Bemerkenswerterweise sind offensichtlich
nur fiir diese Art von interzelluldrer Prézision
extreme synaptische Spezialisierungen in der
Evolution entstanden.

Vorteile von Riesensynapsen bei der
interzellularen Prazision

Es stellt sich nun die Frage, warum es zu
einer Ausbildung von Riesensynapsen in
den genannten auditorischen Kernen kommt,
wenn selbst deren zelluldre Funktionsweise
nicht vollstdndig dquivalent ist, da diese
Systeme unterschiedliche Konvergenzen
ausbilden? Anders gefragt: Was bringt eine
Riesensynapse an Vorteil und warum werden
diese Eingdnge nicht dendritisch integriert?
Denn dendritische Integration kann, wie
wir am Beispiel der Octopuszellen und der
MSO-Neurone gesehen haben, ebenfalls
extrem schnell und prézise sein. Es ist
notwendig, diese Frage im funktionellen Zu-
sammenhang, der schnellen, zuverldssigen
Ubertragung zu betrachten.

Homogenitdt des synaptischen
Kompartiments

Ein Vorteil fiir die schnelle, zuverlassige
Ubertragung kénnte die Konzentrierung der
Kontaktstellen zwischen pra- und postsynap-
tischem Neuron auf nur ein postsynaptisches
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Kompartiment, in diesem Fall das Soma,
bedeuten. Dadurch fokussiert sich die sy-
naptische Ubertragung auf ein biochemisch
homogenes, postsynaptisches Kompartment,
was eine groflere Homogenitét der synap-
tischen Ubertragung fordert. Eine héhere
Homogenitit ist weniger anfillig fiir eine
verlangerte synaptische Leitfdhigkeit, die
aufunterschiedliche biochemische Zusténde
zuriickzufiihren ist. Neben der Heterogenitit
durch eventuelle Unterschiede in der bioche-
mischen Zusammensetzung von einzelnen
Kompartimenten, fiihrt ein einzelnes groB3es
postsynaptisches Kompartiment auch zu
einer verstarkten Isopotentialitdt. Das be-
deutet, dass die anliegende postsynaptische
Ruhespannung an allen Kontaktstellen der
synaptischen Ubertragung an diesen Rie-
sensynapsen homogener als in einem weit-
verzweigten Dendritenbaum ist. Dadurch
werden die einzelnen Rezeptorantworten
in ihrer Leitfdhigkeitsdnderung zusitzlich
homogenisiert. Zusammengefasst ermog-
licht ein einzelnes groBes, postsynaptisches
Kompartiment eine physiologisch homogene
postsynaptische Antwort. Die Homogenitét

der postsynaptischen Antwort ist weniger
anfillig fiir zeitliche Verzerrungen und
bietet somit einen Vorteil in der zeitlich
préizisen Informationsiibertragung, welche
auf geringe zell-intrinsische Integration
angewiesen ist.

Qualitativ gleicher Informationsinhalt

In den hier besprochenen vier auditorischen
Riesensynapsen beruht die Informationsii-
bertragung auf weitgehend wohl definierter
vorgeschalteter Information gleicher Quali-
tit. Dies bedeutet, dass es bei der Ubertra-
gung zu keiner multimodalen Integration
kommt. In den hier betrachteten Systemen
des auditorischen Hirnstamms bedeutet
dies zudem, dass zundchst nur die Intensitat
und der Frequenzgehalt des Schallsignals
verarbeitet wird. Die in der Abfolge der
Aktionspotenziale kodierte Frequenzinfor-
mation selbst bleibt in unseren Beispielen
entweder iiber die Synapse weitgehend
erhalten (AVCN, MNTB, LNTB), oder
es besteht bereits ein Informationsgehalt,
der einen breiten Frequenzbereich abdeckt
(Breitbandinformation) wie es im VNLL der

Fall ist. Somit sind an diesen Ubertragungs-
stellen kaum quantitative und qualitative In-
tegrationsleistungen durchzufiihren. Da die
integrative Leistung an diesen Synapsen von
geringer Bedeutung zu sein scheint, ist auch
die Segregation der Eingdnge auf einzelne
Kompartimente, um diesen unterschiedliche
und variable Gewichtung zu verleihen, nicht
von Vorteil. Das bedeutet jedoch nicht, dass
diese Synapsen starr verdrahtete Relais sind.
Es kommt durch eine Vielzahl von Rezep-
toren zu Neuromodulationen, welche fiir
Frequenztuning und auch fiir die dynamische
Adaptation an verschiedene Schallinten-
sitdten von Bedeutung zu sein scheinen.
Solche zelluldren Anpassungen sind jedoch
von der Integration unterschiedlicher senso-
rischer Qualitéten zu trennen.

Verringerter integrativer Jitter

Ein weiterer Vorteil eines einzelnen Kom-
partiments beziliglich der zeitlichen prézisen
Ubertragung ist, dass die Membranumladung
durch die synaptische Leitfahigkeit keine
weiteren Verzerrungen der eingehenden
Information durch morphologische Gege-
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benheiten zuldsst. Einerseits fiihrt diese
spezielle anatomische Situation dazu, dass es
keine dendritische Filterung der zu integrie-
renden Eingdnge gibt. Andererseits scheint
die zeitliche Abstimmung von synaptischer
Leitfdhigkeit und Membranzeitkonstante
eine wichtige Rolle fiir die zeitliche Prézisi-
on zu spielen. Hier ist zumindest die schnelle
Komponente der AMPA-Rezeptor-vermit-
telten synaptischen Leitfdhigkeiten (500
us) in diesen Zellen, welche den stéirksten
initialen Ladungsteil bereitstellt, deutlich
schneller als die Membranzeitkonstante (5
ms). Bei dieser zeitlichen Verteilung wird
die, durch diese Leitfdhigkeit generierte,
postsynaptische Spannungsantwort haupt-
sdchlich von der Kapazitit des Komparti-
ments bestimmt. Dadurch wird das EPSP,
zumindest dessen Anstieg und Amplitude,
durch die zelluldre Kapazitdt kontrolliert. Bei
dieser zeitlichen Verteilung ist der Einfluss
des Membranwiderstandes, welcher seinen
maximalen Einfluss im Gleichgewichtszu-
stand erreicht, gering. Da der Einfluss des
Membranwiderstands gering fiir die Akti-
onspotenzial-generierende postsynaptische
Integration ist, wird die zeitliche Variabilitdt
bei der Ausldsung des Aktionspotenzials
(integrativer Jitter) reduziert und es kommt
zu einer verbesserten zeitlichen Prizision der
synaptischen, iiberschwelligen Informations-
tibertragung. Die oben erlduterten Griinde
erlauben es diesen Zellen, fiir den primér zu
iibertragenden Informationsinhalt das Soma
als Kontaktstelle und Einzelkompartiment
dem Dendriten vorzuziehen.

Koinzidenz von wenigen grofien Synapsen

Besonders effektiv sind die Mechanismen
zur Erhohung der Prézision sicherlich an
der grofiten dieser Riesensynapsen, am
Held’schen Kelch, da hier die schnelle
Komponente ausreicht, um postsynaptisch
ein Aktionspotenzial auszuldsen. Warum
sind dann aber bei den anderen drei Typen
der vier Riesensynapsen Konvergenzen
zu beobachten? Und weiter, bei Riesen-
synapsen wie den Held’schen Endkolben,
wo eine Konvergenz vorliegt und mehrere
vorgeschaltete Eingdnge zur Aktionspoten-
zialauslosung aktiv sein miissen, ist die
Frage, wie es zu einer synaptischen Koin-
zidenzdetektion mit sehr kleiner zeitlicher
Variabilitdt oder Verzogerung kommt. Hier
konnte das Zusammenspiel der langsamen
und schnellen AMPA-Komponente neben
der Abstimmung der synaptischen Dauer
und der Membranzeitkonstante die zeitlich
préizise Informationsiibertragung gewihr-
leisten. Es wird interessant sein, an diesen
zelluldren Systemen die Rolle der langsamen
AMPA-Rezeptor - vermittelten synaptischen
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Leitféhigkeitskomponente zu untersuchen.
An Riesensynapsen, welche nicht instantan
iberschwellige Informationsweitergabe
durchfiihren, wird durch die initiale schnelle
AMPA-Komponente eine starke Depolarisa-
tion verursacht, auf welcher die Integration
weiterer Eingéinge stattfindet. Die langsame
AMPA-Komponente des ersten Einganges
kann dazu fiihren, dass das Depolarisations-
niveau erhalten bleibt. Daraus resultieren
zwei Konsequenzen. Als erstes wird, so wie
bei anderen summierenden Eingéngen, nur
noch ein etwas kleinerer Eingang benétigt,
um die Aktionspotenzialschwelle zu iiber-
schreiten. Auch wird die Zeit zum Erreichen
dieser Schwelle, welche der summierende
zweite Eingang benotigt, reduziert, da der zu
tiberwindende Spannungsunterschied kleiner
ist. Zum Zweiten werden durch die starke
Depolarisation aus der schnellen AMPA-
Komponente heraus in der Regel bereits
starke Kaliumleitfahigkeiten aktiviert, wel-
che die Membranzeitkonstante herabsetzen.
Durch diesen Eingriff in die Membranzeit-
konstante werden die Zellen ,,schneller
und das Integrationszeitfenster wird kiirzer,
was wieder eine prézise Informationsiiber-
tragung unterstiitzt, so wie bei den oben
genannten Beispielen zur zell-intrinsischen
Prézision bei Octopus- und MSO -Neurone.
Somit erlaubt eine Konvergenz von grofien
Synapsen eine sehr prédzise synaptische
Koinzidenzdetektion, bei der es nicht auf
Integration von qualitativ verschiedenen
Eingidngen ankommt. Ein Grund fiir die
Konvergenz kénnte sein, dass es dadurch zur
Unterdriickung falsch-positiver Information
kommt, da iiberschwellige Informations-
tibertragung nicht durch Spontanaktivitat
erreicht wird. Somit wird ermoglicht, dass
der Informationsgehalt auch tatsdchlich der
addquaten Reizstimulation entspricht und
dies mit nur minimaler zeitlicher Verzerrung.
Da die nichtkonvergente Held‘sche Kelch-
synapse im MNTB den konvergenten Rie-
sensynapsen im AVCN direkt nachgeschaltet
ist, kann hier auf dieses Sicherheitsprinzip
anscheinend verzichtet werden.

Fazit

Betrachten wir die Funktion der neuronalen
Systeme im auditorischen Hirnstamm, wie
zum Beispiel die Schalllokalisation, so er-
reichen die Riesensynapsen folgende Eigen-
schaften: Erstens erhalten sie die zeitliche Pra-
zision im auditorischen System aufrecht, was
zum Beispiel die Detektion von interauralen
Zeitunterschieden im Mikrosekundenbereich
im SOC erst ermdglicht. Wie diese genaue
Feinabstimmung zwischen synaptischer
Ubertragung, postsynaptischer Integration

sowie Liange und Durchmesser der Axone
zusammenspielt, ist im Gesamtbild noch
unklar. Zweitens, ermdglichen sie eine ver-
lassliche synaptische Ubertragung wihrend
des systemrelevanten Stimulationsbeginns.
Aus dieser Verlésslichkeit und der zeitlichen
Prézision folgt die notwendige, zeitlich exakte
Hemmung an wichtigen nachgeschalteten
Integrationszentren. Drittens, iibertragen
diese Riesensynapsen durch ihre somatische
Koinzidenzdetektion nur relevante, Informa-
tionen, in dem sie spontane, meist irrelevante
Signale herausfiltern. Um diese Funktions-
weise zu perfektionieren, scheinen schnelle,
somatische Riesensynapsen eine optimale
zelluldre Adaptation zu sein.
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L-Typ-Kalzium-Kanale im Horsystem

Hans Gerd Nothwang, Jutta Engel, Marlies Knipper und Eckhard Friauf

Zusammenfassung

Die spannungsgesteuerten L-Typ-Kalzium-Kanile Ca 1.2 und Ca 1.3 vermitteln in
Neuronen Ca*-Einstrome am Soma oder an Dendriten, nicht jedoch an Prisynapsen.
Uberraschenderweise ist Ca 1.3 jedoch im Innenohr fiir die Erregungsiibertragung
von den inneren Haarsinneszellen der Cochlea auf die postsynaptischen Fasern des
Hornervs unabdingbar. Durch das Clustering der Ca 1.3-Kaniile an Ribbons, speziellen
prisynaptischen Strukturen der Haarsinneszellen, sorgen sie fiir den Ca**-Einstrom,
der die kalziumabhiingige Fusion der synaptischen Vesikel mit der Plasmamembran
auslost. Mutationen im Gen Cacnald, welches fiir Ca 1.3 kodiert, fiithren daher zu
Taubheit. Auch in der Horbahn spielt Ca 1.3 eine wichtige Rolle. Das Fehlen des Kanals
fithrt zu starken Verinderungen der Zytoarchitektur der Horbahn sowie zu anormalen
elektrophysiologischen Eigenschaften auditorischer Neurone. Zudem unterbleibt
die entwicklungsabhiingige Verfeinerung tonotoper inhibitorischer Verbindungen in
Schaltkreisen fiir die Schalllokalisation. Mit diesen Verinderungen geht eine anormale
Informationsverarbeitung in der Hérbahn einher. Cacnald stellt somit den Prototyp eines
mit Taubheit assoziierten Gens dar, bei dem Mutationen sowohl zu peripheren als auch
zu zentralauditorischen Defiziten fithren. Insbesondere von der Peripherie unabhéngige
zentralauditorische Defizite hitten Implikationen fiir die auditorische Rehabilitation
durch Cochleaimplantate. Erste Untersuchungen der nahe verwandten Isoform Ca 1.2
zeigen eine wichtige Rolle dieses Kanals bei akustischem Trauma. Ca 1.2 ist vor allem
im Hoérnerven exprimiert, scheint aber fiir die normale Horfunktion nicht wesentlich
zu sein. Ein Funktionsverlust des Kanals beeinflusst jedoch die Wirkung traumatischer
Léarmbelastung. Dabei fiihrt sein Fehlen nach einem Lirmtrauma zu einer verminderten
Hérschwellenerhohung. Diese weist darauf hin, dass der Ca 1.2-vermittelte Ca**-Einstrom
an der Schiidigung nach Larmtrauma beteiligt ist. Das Wissen um eine solche Funktion
konnte in Zukunft therapeutisch nutzbar werden.

Abstract

The voltage-activated L-type calcium channels Ca 1.2 and Ca 1.3 mediate Ca** influx into
neurons at the soma or at dendrites, whereas they are not observed at the presynapse.
Surprisingly, in the inner ear, Ca 1.3 is indispensable for signal transmission from the
cochlear inner hair cells to the postsynaptic auditory nerve fibers. Due to Ca 1.3 channel
clustering at ribbons, i.e. specific presynaptic structures of the hair cells, they promote
Ca” influx which triggers calcium-dependent fusion of synaptic vesicles with the plasma
membrane. Consequently, mutations in Cacnald, the gene that encodes Ca 1.3, cause
deafness. Additionally, Ca 1.3 plays an important part in the central auditory system.
Lack of the channel results in severe changes in auditory pathway cytoarchitecture and
in abnormal electrophysiological performance of auditory neurons. Furthermore, deve-
lopmental refinement of tonotopic inhibitory projections in sound localization circuits
is disrupted. These aberrations are associated with abnormal sound processing in the
auditory pathway. Cacnald therefore represents a prototypal deafness associated gene,
in which mutations result in both peripheral and central auditory deficiencies. This, in
turn, has implications for auditory rehabilitation using cochlear implants which address
only peripheral dysfunctions. Exploratory research into the closely related Ca 1.2 isoform
points to an important role of this channel in acoustic trauma. Ca 1.2 is mainly expressed
in the auditory nerve, but apparently not essential for normal auditory function. Rather,
loss of function of the channel does influence the effects of traumatic noise exposure. Loss
of this channel induced by noise trauma results in reduced auditory threshold increase.
This phenomenon points to the fact that Ca 1.2-mediated Ca** influx is involved in noise
trauma induced damage. Deeper insight into this function might result in new therapeutic
approaches.

Keywords: L-type calcium channel; ribbon synapse; inner ear; auditory brainstem;
cell death; refinement; tonotopy
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Einleitung

Hoéren erfordert die korrekte mechano-
elektrische Transduktion im Innenohr
sowie die prazise Weiterleitung und Ver-
arbeitung der neuronalen Signale entlang
der Horbahn. Das Hororgan der Séuger im
Innenohr, das Corti-Organ (Abbildung 1A),
beherbergt zwei Typen von Sinneszellen,
innere und &uflere Haarsinneszellen (IHZ
und AHZ). Wihrend AHZ den Effekt
leiser Schallreize durch ihre einzigartige
Elektromotilitdt lokal verstarken, stellen die
IHZ die eigentlichen Sinneszellen dar. Sie
wandeln schallinduzierte Anderungen ihres
Membranpotenzials in eine Freisetzung
von Glutamat um (Abbildung 1B). Dadurch
werden afferente Fasern des Hornervs (Ab-
bildung 1A, B) erregt und die neuronale In-
formation aus dem Innenohr an die zentrale
Hoérbahn weitergeleitet. Eine Besonderheit
des Horsystems, im Vergleich zu anderen,
anatomisch weniger komplexen Sinnessy-
stemen, stellen die zahlreichen Umschalt-
stationen im Hirnstamm dar. Dies hingt
sehr wahrscheinlich damit zusammen, dass
das Horsystem keine rdumliche Abbildung
der AuBlenwelt im Corti-Organ vornimmt,
sondern den akustischen Raum erst zentral-
nervos berechnet. Hierzu werden zwischen
beiden Ohren auftretende Intensitéts- und
Laufzeitunterschiede im Hirnstamm ausge-
wertet. Die entsprechenden Schaltkreise zur
Schalllokalisation machen einen Grof3teil
des auditorischen Hirnstamms aus.

Aufgrund der enormen Bedeutung des
Horens fiir uns Menschen sind in den
letzten Jahren die molekularen Grundla-
gen der Entwicklung und Funktion des
Horsystems vermehrt in den Fokus der
Forschung geriickt. Einen entscheidenden
Beitrag haben dabei Untersuchungen an
genetisch verdnderten Méusen geliefert.
Diese Untersuchungen zeigten, dass zwei
Isoformen von L-Typ-Ca**-Kanilen, Ca 1.3
und Ca 1.2, wichtige und z.T. iiberraschend
vielfiltige Rollen sowohl im peripheren als
auch im zentralen auditorischen System
ausiiben. Im Folgenden wird die Funktion
dieser beiden Isoformen fiir das Horen
zusammengefasst. Die beiden anderen L-
Typ-Isoformen, Ca 1.1 und Ca 1.4, sind im
Skelettmuskel bzw. in der Retina ausgepragt
und bisher ohne bekannte Funktion im
Horsystem. Sie werden daher im Weiteren
nicht behandelt.

Der multifunktionale L-Typ-Ca?*-Kanal
Ca 1.3 im Innenohr

Die Umwandlung eines Rezeptorpotenzials
in graduierte Transmitterausschiittung am
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synaptischen Pol einer IHZ erfordert span-
nungsgesteuerte Ca’’-Kanile, die schnell
und schon bei kleinen Spannungsanderungen
offnen (bzw. schlieBen) sowie wenig ermii-
den. Im Gegensatz zu den bei Neuronen
vorhandenen prasynaptischen Ca?*-Kanélen
Ca 2.1und Ca 2.2 istin den IHZ der L-Typ-
Ca**-Kanal Ca 1.3 fiir den Ca*"-Einstrom
verantwortlich (Platzer et al. 2000; Brandt
et al. 2003). Der Ca 1.3-Kanal aktiviert
bereits bei -65 mV und zeigt eine geringe
spannungs- und Ca*"-abhidngige Inaktivie-
rung. Im Vergleich zu den erst bei groferen
Potenzialdnderungen aktivierenden Kanédlen
Ca 2.1 oder Ca 2.2 ist der Ca 1.3-Kanal
daher besser geeignet, bereits kleine Span-
nungsdnderungen in Transmitterfreisetzung
umzusetzen. Die geringe Inaktivierung der
Ca 1.3-Kanile sorgt dafiir, dass Ca*'-Ionen
reizgekoppelt kontinuierlich ohne Minde-
rung der Transmitterfreisetzung einstromen
konnen; ihre schnelle Aktivierungskinetik
garantiert eine schnelle Signalweiterleitung.

Maéuse mit einer Ablation des Gens
Cacnald, welches fiir Ca 1.3 kodiert,
sind taub (Platzer et al. 2000), und auch
Menschen mit einer Mutation in der Po-
renregion von Cavl.3, die die Offnung des
Kanals verhindert, leiden unter angeborener
Taubheit (Baig et al. 2011). Sowohl die
Cacnald’-Méuse als auch Menschen mit
Mutationen in Cacnald weisen zusitzlich
eine Bradyarrhythmie auf, die auf eine
Beteiligung von Ca, 1.3 an der Generierung
des Rhythmus im Sinusknoten des Herzens
hinweist. Diese genetische Erkrankung triagt
daher die Bezeichnung SANDD-Syndrom
(sinoatrial node dysfunction and deafness
syndrome) (Baig et al. 2011).

Ca, 1.3-Kanile reifer IHZ sind in Clustern
an den spezialisierten Ribbonsynapsen
konzentriert (Fig. 1B). Ca, 1.3-Kanile ver-
mitteln jedoch nicht nur den Ca*'-Einstrom
an den Synapsen der IHZ, sondern erfiillen
weitere essenzielle Funktionen wihrend der
Entwicklung des Innenohrs, wie Studien
an Méusen aufdeckten. Als Nesthocker
kommen Méuse blind und taub auf die Welt
und beginnen erst um den postnatalen Tag
12 (P12) zu horen. In der Phase zwischen
Geburt (P0) und P12 werden die Ca 1.3-
Strome von IHZ auf ein transientes Maxi-
mum heraufreguliert, welches etwa 300%
des Stromes in reifen IHZ hérender Méuse
entspricht (Abb. 1C) (Johnson et al. 2005;
Beutner und Moser 2001). Zwischen PO und
dem Horbeginn dienen die Ca 1.3-Strome
drei Funktionen: (1) Sie sind essenziell fiir
die Generierung Ca>-basierter Aktions-
potenziale, d.h. fiir die Spontanaktivitét
der IHZ (Abb. 1C); (2) Sie garantieren als
prasynaptische Kanéle die Weiterleitung
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Abb. 1: Ca 1.3- und Ca 1.2-Kanale in der Cochlea. A) Schematische Abbildung des

reifen Cortischen Organs im Querschnitt mit drei Reihen aufierer (AHZ) und einer Reihe
innerer Haarsinneszellen (IHZ) sowie der dariiber liegenden Tektorialmembran. Jede IHZ
wird durch zahlreiche (10-20) afferente Fasern vom Typ | innerviert (AF Typ 1), wahrend
AHZ durch wenige Afferenzen vom Typ Il konvergent innerviert werden. Die Axone der
primaren auditorischen Neurone des Spiralganglions (SGN) bilden den Hornerven. Die
Somata der Spiralganglienneurone enthalten Ca 1.2-Kanale. Efferenzen des lateralen
olivocochlearen Biindels (EF-LOC) innervieren die Typ I-Afferenzen, wohingegen die Ef-
ferenzen des medialen olivocochlearen Biindels (EF-MOC) direkten Kontakt zu den AHZ
haben. B) IHZ mit basolateralen prasynaptischen Spezialisierungen (Ribbons) und den
nahe bei ihnen lokalisierten prasynaptischen Ca 1.3-Kanalen. Jede Typ I-Afferenz koppelt
an eine aktive Zone, d.h. an ein Ribbon mit synaptischen Vesikeln. C) Entwicklungsgang
der Ca 1.3-Strome der Maus, PO ist der Tag der Geburt. Die Ca 1.3-Stromamplitude er-
reicht ein Maximum am Tag 6 und wird bis zum Tag 15 auf einen stabilen, kleineren Wert
herunter geregelt (nach Johnson et al. 2005). Zwischen PO und P12 erzeugen IHZ spon-
tane Ca?*-Aktionspotenziale (unten links), wahrend sie ab P12, auch auf unterschiedlich
starke Strominjektion hin, keine Aktionspotenziale, sondern graduierte Rezeptorpotenzi-
ale produzieren (unten rechts).
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der Spontanaktivitdt der IHZ in die zentrale
Horbahn; (3) Sie steuern die Expression von
Genen der reifen Haarsinneszelle (Brandt et
al. 2003; Johnson et al. 2013), wie z.B. des
Gens des Ca*'- und spannungsgesteuerten
K'-Kanals (BK-Kanals). Eine massive
Expression von BK-Kanilen um den Tag
P12 schaltet die Phase der Spontanaktivitdt
ab und ermdglicht die Ausbildung schall-
gekoppelter, graduierter Rezeptorpotenzi-
ale (Abb. 1C) (Kros et al. 1998). Wéhrend
der Phase der Spontanaktivitidt werden
IHZ kurzzeitig efferent durch cholinerge
Neurone des Olivenkomplexes (MOC-
Neurone) innerviert (Simmons 2002).
Der Transmitter cholinerger Neurone,
Acetylcholin, 16st tiber die ungewdhnliche
Kombination von postsynaptischen 09/
al10-Acetylcholinrezeptoren und SK2 K'-
Kanilen inhibitorische postsynaptische
Potenziale aus und unterbricht damit die
Aktivitdt der IHZ (Glowatzki und Fuchs
2000). Dieses Wechselspiel aus Spontanak-
tivitdt der IHZ und efferenter Inhibition
durch MOC-Neurone ist zur Reifung der
Horbahn vor dem Beginn sensorischer
Erfahrung nétig (Clause et al. 2014). Bei
Ca,1.3-defizienten Méusen wird die Expres-
sion der a9/a10-Acetylcholinrezeptoren und
der SK2-Kandle, die sonst nur kurzzeitig in
unreifen IHZ vorkommen, nicht abgeschal-
tet (Brandt et al. 2003). Es ist daher zu er-
warten, dass das Fehlen von Ca 1.3-Strémen
in [HZ nicht nur die Transmitterfreisetzung
und die Entwicklung der IHZ verhindert,
sondern auch die Reifung der Horbahn
beeintréichtigt.

Ca 1.3 ist essenziell fiir die
Zytoarchitektur der Horbahn

Die essenzielle prisynaptische Funktion von
Ca 1.3 fiir die Neurotransmission der inneren
Haarsinneszellen im Innenohr iiberraschte,
da Ca 1.3 — ebenso wie Ca 1.2 — dafiir be-
kannt war, Ca**-Einstrome ins Soma und in
die Dendriten von Neuronen zu vermitteln.
Eine spannende Frage war daher, ob Ca 1.3
auch in der Horbahn funktionell exprimiert
wird und dort eine wichtige Rolle spielt.
Experimente an organotypischen Schnitt-
kulturen des auditorischen Hirnstamms
hatten schon vor geraumer Zeit Hinweise auf
eine essenzielle Funktion von L-Typ Ca*-
Kanilen fiir das Uberleben auditorischer
Hirnstammneurone erbracht. Die Schnittkul-
turen {iberlebten nur bei erhohter K*-Kon-
zentration (25 mM KCI) im extrazelluldren
Medium, wodurch eine leichte Depolarisa-
tion ausgelost wurde (Lohmann et al. 1998).
Da der positive Effekt von KCI durch Zugabe
von L-Typ-Ca*"-Kanalblockern aufgehoben
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Exkurs

Systematik spannungsabhangiger
Kalzium-Kanale

Spannungsgesteuerte Ca**-Kanile be-
stehen aus einer porenbildenden a -
Untereinheit sowie den akzessorischen
Untereinheiten B, a,8 und y. Insgesamt
kodieren 10 verschiedene Gene fiir die
a,-Untereinheit, und je nach exprimierter
Isoform bilden sich Ca 1-, Ca 2- und
Ca 3-Kanile. Die Mitglieder der Ca 1-
Familie (Ca 1.1, Ca 1.2, Ca 1.3, Ca 1.4)
stellen die L-Typ-Ca?*-Kandile dar, die
vorrangig in Muskelzellen, endokrinen
Zellen und im Gehirn exprimiert sind.
Im Gehirn kommen die Isoformen Ca 1.2
und Ca 1.3 mitiiberwiegend somatischer
oder dendritischer Lokalisation vor.
Prasynaptische Ca®*-Kanile, die einen
Ca’"-Einstrom fiir die Transmitterfrei-
setzung in Neuronen bewirken, gehdren
hingegen allgemein der Ca 2-Familie
an. Hier sind vor allem die Isoformen
Ca 2.1 und Ca 2.2 zu nennen, die P/Q-
Typ bzw. N-Typ-Strome leiten. Die sie
aktivierenden Spannungssignale sind
Aktionspotenziale. Die Kanéle der
Ca 1- und der Ca 2-Familie werden all-
gemein HVA-Ca*"-Kanéle (HVA fiir high
voltage-activated) bezeichnet, da sie i.
A. erst durch Depolarisationen auf min-
destens -45 mV aktiviert werden. Dabei
ist zu jedoch beachten, dass Ca 1.3- und
Ca 1.4-Kanile bereits ab -65 mV 6ffnen.
Die Ca 3-Familie beinhaltet Ca**-Kanile,
die bei noch niedrigeren Potenzialen
oftnen (LVA-Kanéle fiir low voltage ac-
tivated). Diese LVA-Ca’"-Kanile haben
tiberwiegend Schrittmacherfunktion und
sind nicht an Synapsen lokalisiert.

wurde, wurde die lebenserhaltende Rolle der
L-Typ-Kanile deutlich. Welche individuelle
Rolle Ca 1.3 oder Ca 1.2 hierbei zukam
und welche Rolle sie in vivo innehaben,
blieb in dieser ersten Studie unklar. Eine
grofle Schwierigkeit besteht namlich darin,
dass es keine selektiven Pharmaka gibt, die
zwischen den Isoformen Ca 1.3 und Ca 1.2
unterscheiden. Alle L-Typ-Ca*-Kanéle
werden durch Dihydropyridine, zu denen das
hiufig verwendete Nifedipin oder Isradipin
gehoren, beeinflusst. Spezifische Antago-
nisten oder Agonisten fiir die einzelnen
Isoformen konnten noch nicht identifiziert
werden. Dies erschwert die Identifizierung
der genauen Funktion der einzelnen Ca*-
Kanalisoformen.

In solchen Fillen stellen genetisch verédn-
derte Mauslinien wichtige Werkzeuge dar,
und iiber das europidische Verbundprojekt
CAVNET (MRTN-CT-2006-035367)
verfiigen wir iber mehrere Mauslinien
mit unterschiedlichen Mutationen in den
Genen fiir die beiden Ca**-Kanalisoformen.
Neben den schon erwihnten konstitutiven
Cacnald--Méusen gibt es auch eine Maus-
linie, in der Ca 1.2 durch eine Punktmutati-
on in der Dihydropyridin-Bindestelle nicht
mehr durch diese Stoffklasse moduliert
werden kann (Sinnegger-Brauns et al.
2004). Diese Maus wird als Ca 1.2 DHP-
insensitiv bezeichnet. Durch Bestimmung
der Ca*-Stréme in den beiden Mauslinien
sowie in Wildtypméiusen kann durch ma-
thematische Subtraktion der Beitrag von
Ca 1.2 und Ca 1.3 bestimmt werden. Diese
Analysen wurden an akuten Hirnschnitten
exemplarisch an Neuronen der lateralen
oberen Olive (LSO) durchgefiihrt, die eine
wichtige Rolle bei der Schalllokalisation
spielen (Abb. 2A). Die Ergebnisse zeigten,
dass Ca 1.3-Kanile sowohl eine Woche vor
Horbeginn als auch um Horbeginn 30% zum
gesamten Ca*"-Einstrom in die Neurone
beitragen (Jurkovicova-Tarabova et al.
2012). Es lag daher nahe, die Bedeutung
dieses Ca**-Einstroms fiir die Entwicklung
zu analysieren. Die immunhistochemische
Analyse mit dem synaptischen Vesikel
Markerprotein VGlutl in jung-adulten
Maéusen ergab Hinweise auf eine verdnderte
Form auditorischer Kerne bei Fehlen von
Ca 1.3. So wies die LSO nicht mehr die
typische Nierenform auf (Abbildung 2B).
Die Volumenbestimmung einzelner audito-
rischer Kerne in jung-adulten Méusen ergab
zudem drastische Reduktionen zwischen
25% und 59% (Abb. 2C) (Hirtz et al. 2011).
Dies war iliberwiegend auf eine reduzierte
Neuronenzahl zuriickzufiihren, die in
manchen Kernen um bis zu 35% verringert
war. Interessanterweise war die Volumen-
reduktion iberwiegend auf das auditorische
System beschrénkt; andere Gehirnbereiche
mit geringerem oder keinem Anteil von
auditorischen Neuronen (Neokortex, Tec-
tum, Cerebellum) waren nicht veridndert.
Daher scheint Ca 1.3 insbesondere fiir die
Entwicklung der Horbahn wichtig zu sein
(Hirtz et al. 2011).

Im Gegensatz zu den genannten drasti-
schen anatomischen Effekten waren andere
Parameter wie Neuronenmorphologie,
Ruhemembranpotenzial sowie die Ampli-
tude und Dauer des Aktionspotenzials der
iiberlebenden Neurone nahezu unveréndert.
Ein bedeutsamer Unterschied fand sich je-
doch im Feuerverhalten der LSO-Neurone.
Wiéhrend bei Wildtypméausen die Mehrheit
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nach Strominjektion mit einem einzigen
Aktionspotenzial reagiert, feuert die
Mehrheit der LSO-Neurone in Cacnald’-
Maéusen mehrmals (Abbildung 2D) (Hirtz
etal. 2011). Da das Feuerverhalten stark von
spannungsabhéngigen K'-Stromen abhéngt,
untersuchten wir die LSO-Neurone aufeine
verdnderte Funktion von K'-Kanélen. Elek-
trophysiologische und pharmakologische
Experimente zeigten Verdnderungen bei der
K 1-Klasse niedrig spannungsaktivierter
K*-Kanile. Immunhistologische Untersu-
chungen ergaben schlieBlich eine verrin-
gerte Expression von K 1.2 in auditorischen
Hirnstammneuronen bei Abwesenheit von
Ca 1.3 (Hirtz et al. 2011).

Die Verfeinerung auditorischer
Schaltkreise benétigt Ca 1.3

Ein Grundprinzip sensorischer Systeme ist
die geordnete Darstellung der Eigenschaf-
ten von Objekten. Dabei werden die im
Sinnesorgan ausgewerteten Reizparameter
geordnet in den nachfolgenden Zentren
abgebildet. Im auditorischen System ist

das grundlegende Organisationsprinzip die
spektrale Frequenzzusammensetzung des
akustischen Signals. Benachbarte Haar-
sinneszellen in der Cochlea werden von
dhnlichen Frequenzen erregt. Dabei sind
die IHZ an der Basis der Cochlea empfind-
lich fiir hochfrequente Signale, wahrend
jene am Apex fiir niederfrequente Signale
empfindlich sind. Dieses cochleotop oder
tonotop genannte Organisationsprinzip
findet sich auch in der Horbahn wieder,
sodass benachbarte Neurone benachbarte
Frequenzen verarbeiten. Die tonotopen
Verbindungen werden wéhrend der frithen
Hirnentwicklung zunichst grob angelegt
und in einem zweiten Entwicklungsschritt
aktivitdtsabhingig verfeinert.

Viele Verfeinerungsprozesse sind in
anderen Sinnessystemen gut untersucht,
jedoch wurden dort bisher fast nur erre-
gende Verbindungen analysiert, inhibito-
rische dagegen kaum. Der Grund dafiir ist,
dass inhibitorische Verbindungen héufig
von verstreut liegenden Interneuronen
ausgehen, die nur schwer zu untersuchen
sind. Der auditorische Hirnstamm bildet

eine wichtige Ausnahme, denn dort gibt
es eine experimentell sehr gut zugéng-
liche inhibitorische Projektion zwischen
zwei Kernen, dem medialen Nukleus des
Trapezkopers (MNTB) und der schon
erwahnten LSO. Einzelne LSO-Neurone
erhalten in einem frithen Entwicklungssta-
dium schwache synaptische Verbindungen
von mehr als zehn MNTB-Neuronen. Im
Laufe der Verfeinerung werden zahlreiche
synaptische Verbindungen gekappt, sodass
ein einzelnes LSO-Neuron 75% seiner
Eingdnge verliert. Gleichzeitig nimmt
die synaptische Stdrke der verbleibenden
Eingénge um ein 12-faches zu (pruning
and strengthening) (Kim und Kandler
2003). Erstaunlicherweise findet diese
Verfeinerung schon wenige Tage nach der
Geburt statt, also zu einer Zeit, in der die
Jungtiere noch taub sind.

Man konnte annehmen, dass die Verfei-
nerung in der Horbahn ohne akustischen
Eingang aktivitdtsunabhédngig verlduft
und somit ausschlieBlich genetisch deter-
miniert ist. Dies ist jedoch nicht der Fall,
da die Cochlea in noch tauben Jungtieren
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fur die Vereinbarkeit von Beruf und Familie ein.

Zur Forderung der Forschung erfahrener Neurowissenschaftler und Neurowissenschaftlerinnen sowie als Auszeichnung fiir langjahrige Spitzen-
leistung schreibt die Gemeinnitzige Hertie-Stiftung die

Hertie-Senior-Forschungsprofessur
Neurowissenschaften 2015

aus. Die Stiftungsprofessur ist fiir herausragende Neurowissenschaftler/-innen gedacht, welche die abschlieBenden Jahre ihrer beruflichen Laufbahn
ausschliel3lich der Forschung widmen wollen und hat einen Férderumfang von bis zu 1 Mio. Euro. Sie hat eine Laufzeit von max. acht Jahren, ist bis
zum Eintritt in den Ruhestand befristet und entsprechend den jetzigen Beziigen des Kandidaten dotiert (einschlieRlich der Leistungen fiir Pensions-
anspriiche, Krankenversicherung etc.). Weiterhin ist ein Zuschlag fiir auBergewohnliche Forschungsleistungen vorgesehen. Dem Inhaber der Stiftungs-
professur werden Arbeitsmoglichkeiten (Laborraume, Forschungsbudget etc.) nach dessen Vorstellungen und in Absprache mit der Universitat bis
zur Pensionierung sowie nach Antrag und Evaluation bis zu fiinf Jahre danach zur Verfiigung gestellt.

Bedingungen fiir Bewerber sind neben dem Nachweis der neurowissenschaftlichen Exzellenz ein Lebensalter von mindestens 59 Jahren und die
Verpflichtung, mit Antritt der Stiftungsprofessur alle Leitungs- und Verwaltungsfunktionen an der von ihm bisher geleiteten Institution abzugeben,
sich bis zur Pensionierung an der Lehre mit mindestens 3 Semesterwochenstunden zu beteiligen und neurowissenschaftliche Forschung zu betreiben.
Bewerber sollten wiinschenswerterweise noch mindestens drei Jahre bis zum geplanten Eintritt in den Ruhestand haben. Weitere Informationen
sind unter www.ghst.de/seniorprofessur zu erhalten.

Der Kandidat fir die Stiftungsprofessur wird zundchst in einem vertraulichen, personenbezogenen Verfahren durch eine Jury fiihrender Neuro-
wissenschaftler bestimmt. Danach werden in Absprache mit dem ausgewahlten Kandidaten die Verhandlungen mit der Universitat auf Realisierung
der Stiftungsprofessur und ihre Ausstattung gefiihrt. Die endgiiltige Entscheidung Uber die Vergabe der Professur trifft der Vorstand der Gemein-
nitzigen Hertie-Stiftung. Die Verleihung erfolgt 2015 in Frankfurt.

Bewerbungen und Riickfragen sind bis 1. November 2014 an folgende Adresse zu richten:

Gemeinniitzige Hertie-Stiftung
Dr. Stefanie Hennig
Griineburgweg 105

60323 Frankfurt am Main

Tel.: +49 (69) 660 756 - 149 und

E-Mail: HennigS@ghst.de
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Abb. 2: Ca 1.3- und Ca 1.2-Kanale im auditorischen Hirnstamm. A) Schematische Abbildung
eines LSO-Neurons, welches Ca 1.3- und Ca 1.2-Kanale im Soma und in den Dendriten expri-
miert. B) Die Inmunohistochemie gegen VGlutl zeigt eine abnormale LSO in Cacnald’-
Mausen. Das weif3e Neuron zeigt die Position des in (A) gezeigten Neurons. C) Drastische
Volumenreduktion auditorischer Kerne in konstitutiven Cacnald/-Mausen oder konditio-
nalen Cacnald¢>-Mausen. D) Verandertes Feuerverhalten von LSO-Neuronen in Cacnald’-
Mausen. Geschlosse Balken geben den Anteil der Neurone mit multiple firing pattern an,
offene Balken den Anteil der Neurone mit single firing pattern. Rechts sind Beispiele von
Neuronen mit single oder multiple AP firing pattern gezeigt. E) Beitrag der verschiedenen
auditorischen Strukturen zu den Wellen bei Hirnstammpotenzialmessungen. F) Veranderte
auditorische Hirnstammpotenziale in Cacnald®s>Mausen. CNC; cochlearer Nucleuskom-
plex, IC; inferiorer Colliculus; NLL, Nuclei des lateralen Lemniscus; LSO, laterale obere
Olive; MNTB; medialer Nucleus des Trapezkorpers. Der Balken in B entspricht 200 pm.

spontanaktiv ist und diese Aktivitdt zur
Freisetzung von Neurotransmittern im au-

dass der K-Cl Cotransporter KCC2, der
fiir den Cl-Einstrom durch GABA- und

ditorischen Hirnstamm fiihrt. Dabei hat sich
gezeigt, dass die nach Hérbeginn hemmend
wirkenden Synapsen zwischen MNTB-
Neuronen und LSO-Neuronen wihrend der
frithen Phase der Verfeinerung erregend
wirken. Dies ist darauf zuriickzufiihren,
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Glyzinrezeptoren verantwortlich ist, noch
nicht aktiv ist (Balakrishnan et al. 2003).
Der elektrische Gradient fiir Cl- ist nach
auflen gerichtet und die Neurotransmitter
GABA oder Glyzin 16sen somit Depola-
risationen aus. Zusétzlich schiitten diese

Synapsen noch in den ersten postnatalen
Tagen Glutamat aus (Gillespie et al. 2005).
Postsynaptische Depolarisationen konnen
durch Ca *-Kanile zum Ca*-Einstrom
fihren. Das eingestromte Ca*" kann ein
wichtiges Signalmolekiil fiir den Verfeine-
rungsprozess