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Horstorungen sind eine der hiufigsten
monogenen Behinderungen des Men-
schen [5]. Die Identifizierung und Cha-
rakterisierung einer Reihe von Taubheits-
gene haben in den Vergangenen Jahren
das Verstandnis der Physiologie und Pa-
thophysiologie des Horens stindig erwei-
tert und neue diagnostische Moglichkei-
ten eroffnet.

Es wird angenommen, dass etwa eines
von 500 Kindern von einer angebore-
nen Schwerhdrigkeit betroffen ist. Ein
Horverlust wird in Dezibel (dB) tiber
dem Schwellenwert angegeben, an dem
50% der normal Hérenden einen Ton
einer bestimmten Frequenz wahrneh-
men. Ein Horverlust in der frithen Kind-
heit (prélingual) resultiert in einer gestor-
ten Sprachentwicklung und einer einge-
schrankten Kommunikationsfihigkeit.
Fiir die Sprachentwicklung sind eine frii-
he Diagnose und die Ausschopfung der
Moglichkeiten von Horhilfen entschei-
dend. Je nach Lokalisation der Patholo-
gie kann eine Schwerhdrigkeit als kon-
duktiv (Mittelohr), sensorineural (Innen-
ohr) oder als eine kombinierte Schwerho-
rigkeit klassifiziert werden. Die tiberwie-
gende Zahl der angeborenen Horstérun-
gen ist genetisch bedingt. Etliche der mit
Taubheit assoziierten Gene kodieren fiir
Ionenkanile, -transporter und -pumpen
(8 Tab.1).

Anatomie

Zum Ohr gelangende Schallwellen set-
zen das Trommelfell und die Gehoérkno-
chel in Bewegung. Die Bewegungen wer-
den Uber die Gehorknochelkette des Mit-
telohrs durch das ovale Fenster auf die
flussigkeitsgefiillte Cochlea iibertragen
(8 Abb. 1). Diese wird durch die Reiss-
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ner-Membran und die Basilarmembran
in 3 Kompartimente unterteilt, die Sca-
la vestibuli, die Scala media, und die Sca-
la tympani. Aufgrund der biomechani-
schen Eigenschaften der Basilarmem-
bran sowie aufgrund aktiver Verstarkung
durch Kontraktionen der dufleren Haar-
zellen kommt es im Innenohr zur Ausbil-
dung einer sog. Wanderwelle, deren Ma-
ximum sich frequenzabhingig auf die

Basilarmembran projiziert (Tonotopie).

Wihrend sich in der Scala vestibuli und
Scala tympani Perilymphe befindet, ist die
Scala media mit Endolymphe gefiillt, die
sich im Gegensatz zur Perilymphe durch
eine sehr hohe Kalium- und niedrige Na-
triumkonzentration auszeichnet. Sie wird
durch ein hochspezialisiertes Epithel, die
Stria vascularis (B8 Abb. 2), in der latera-
len Wand der Scala media gebildet. Das
Corti-Organ, das der Basilarmembran
aufsitzt, umfasst neben 3 Reihen von 4u-

Tab.1 lonentransporter und lonenkanale, die mit Taubheit bzw. Schwerhérigkeit beim
Menschen assoziiert sind
Protein Gen OMIM-  Phanotyp
Eintrag
Connexine
Cx26 GJB2 121011 DFNA3 (autosomal-dominanter Horverlust)
DFNB1 (autosomal-rezessiver Horverlust)
x30 GJB6 05425 DFNA3
Cx31 GJB3 603324  DFNA2
Cx43 GJAT 164200  Okulodentodigitale Dysplasie mit
257850  Teilsymptom Taubheit
Kaliumkanale
KCNQ1/KyLQTT  KCNQT 192500  Autosomal-rezessives Long-QT-Syndrom mit Taubheit
(Jervell-Lange-Nielsen)
KCNQ4 KCNQT1 603537  DFNA2 (autosomal-dominanter Horverlust)
KCNE1/MinK/ KCNET 176261  Autosomal-rezessives Long-QT-Syndrom mit Taubheit

ISK (Jervell-Lange-Nielsen)

KCNJ10 KCNJ10 612780  Autosomal-rezessives EAST-Syndrom: Epilepsie, Ataxie,
Taubheit, Tubulopathie

Chloridkanale

Barttin BSND 606412  Autosomal-rezessives Bartter-Syndrom IV (mit Taub-
heit)

Kalziumkanale

Cay1.3 CACNATD 614896  Autosomal-rezessive Sinusknotendysfunktion mit Taub-
heit (SANDD)

lonenpumpen/-transporter

a4 ATP6V0A4 602722  Autosomal-rezessive Taubheit mit dRTA

B1 ATP6B1 267300  Autosomal-rezessive Taubheit mit dRTA

Pendrin SLC26A4 274600  Autosomal-rezessive Taubheit mit Schilddriisenstérun-

gen (Pendred-Syndrom)

OMIM ,online mendelian inheritance in man’, DFN ,deafness’, dRTA  distal renal tubular acidosis”.
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Abb. 1 A Aufbau des Hororgans. Schallwellen werden tiber das Trommelfell und die Gehdrknochel-
kette an die Cochlea weitergegeben. Hier sind die Sinneszellen des Horsinns, die sog. Haarzellen, loka-
lisiert. Die Sinneszellen des Gleichgewichtsorgans befinden sich in den Ampullen der Bogengange so-
wie im Utriculus und Sacculus. Die verschiedenen Abschnitte bilden einen gemeinsamen mit Endo-
lymphe gefiillten Hohlraum (schraffiert). In der rechten Abbildung ist das Innenohr einer Maus nach
Befiillen mit weiller Farbe dargestellt. Ausgespart sind die Bogengange
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Abb. 2 A Querschnitt durch eine Windung der Cochlea. Die mit Endolymphe gefiillte Scala media
wird begrenzt von der Reissner-Membran, der Basilarmembran mit dem Corti-Organ sowie der Stria
vascularis, deren Marginalzellen Kalium in die Endolymphe sezernieren. Diese hat daher eine einzig-
artige lonenkonzentration mit einer hohen K*- und einer niedrigen Na*-Konzentration. Das Corti-
Organ umfasst innere und duBere Haarzellen, die von Stiitzzellen und epithelialen Zellen umgeben
sind. Durch Schallwellen kommt es zur Auslenkung der Basilarmembran und damit zu Bewegungen
der Stereozilien. Diese besitzen mechanosensitive Kaliumkandle, sodass aufgrund der hohen Kalium-
konzentration der Endolymphe Kalium in die Haarzellen einstromt und diese depolarisiert. Wahrend
die duBeren Haarzellen lokal durch das Motorprotein Prestin die Bewegung der Basilarmembran ver-
starken, findet die eigentliche Signaltransduktion durch die inneren Haarzellen statt

eren Haarzellen und einer Reihe innerer
Haarzellen auch Stiitzzellen und die sog.
Deiters-Zellen (B Abb. 2). Der apikale
Pol der Haarzellen tragt Stereozilien, die

in die mit Endolymphe gefiillte Scala me-
dia hineinragen.
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Signaltransduktion in Haarzellen

Die lokalen schallinduzierten Bewe-
gungen der Basilarmembran fithren zur
Scherung der Stereozilien der Haarzel-
len, in denen sich mechanosensitive Io-
nenkanile befinden. Das Offnen dieser
unselektiven Kationenkanile fiihrt auf-
grund der sehr hohen Kaliumkonzen-
tration (etwa 140-170 mM) der Endolym-
phe zu einem Einstrom von Kalium in
die Haarzelle. Kalium kann die Haarzel-
len tiber andere Kaliumkanile basolate-
ral wieder verlassen, da die Haarzellen in
diesem Bereich von Perilymphe umgeben
sind, die mit etwa 5 mM eine fiir extra-
zellulidre Fliissigkeitskompartimente typi-
sche K*-Konzentration aufweist [9]. Fur
die Aufrechterhaltung dieses Gradienten
spielt die geringe parazelluldre Permeabi-
litat des Corti-Organs eine wichtige Rolle,
fir die die Tight-junction-Proteine Clau-
din(CLDN)-14 und Claudin-9 eine ent-
scheidende Rolle spielen: Mutationen in
CLDN14 und CLDN?Y, die zu einer erh6h-
ten Permeabilitdt und damit zu einem Zu-
sammenbruch der Ionengradienten fiih-
ren, sind eine mogliche Ursache fiir eine
autosomal-rezessiv erbliche Horstorung.

Bemerkenswerterweise ist die mole-
kulare Identitdt der mechanosensitiven
Kationenkandle, iiber die Kalium in die
Haarzellen einstromt, beim Menschen
immer noch weitestgehend ungeklart. In
Drosophila melanogaster handelt es sich
mit hoher Wahrscheinlichkeit um den Ka-
nal NOMPC (,,no mechanosensoreceptor
potential C*) oder TRPNI, der zur Familie
der Transient-receptor-potential(TRP)-
Kationenkanile gehort [7]. Das moleku-
lare Korrelat beim Sauger konnte jedoch
bislang nicht identifiziert werden.

Da sich in Haarzellen das elektroche-
mische Potenzial fiir K* apikal und basal
extrem unterscheidet, kann K+ bei Off-
nung der mechanosensitiven Kationenka-
néle passiv in die Stereozilien der Haar-
zellen einstromen und basal wieder aus-
stromen. Der schallinduzierte Kaliumein-
strom fiihrt zur Depolarisation der Haar-
zelle.

) Der schallinduzierte
Kaliumeinstrom fihrt zur
Depolarisation der Haarzelle




Zusammenfassung - Abstract

In den dufleren Haarzellen fiithrt die-
se Depolarisation iiber den Spannungs-
sensor Prestin zu spannungsabhingigen
Kontraktionen der Haarzellen und da-
mit einer Signalamplifikation. In der Tat
fithrt der Verlust von Prestin zu einem
Horverlust von etwa 40 dB. In den inne-
ren Haarzellen fiihrt die Depolarisation
zur basolateralen Ausschiittung von Glu-
tamat und damit zur Signaliibertragung
an Neurone des Ganglion spirale, die
die akustischen Informationen in Form
von Aktionspotenzialen iiber den Ner-
vus cochlearis an den Hirnstamm weiter-
leiten. Eine fiir die Transmitterausschiit-
tung entscheidende Rolle spielt dabei of-
fenbar der spannungsabhéngige Kalzium-
kanal Cayl.3, da dieser mit einer autoso-
mal-rezessiv erblichen Taubheit (und zu-
satzlicher Bradykardie aufgrund seiner
Funktion im Sinusknoten) assoziiert ist.
Der basale K*-Efflux erfolgt zumindest
in den dufleren Haarzellen tiber den Ka-
liumkanal KCNQ4 (K,7.4). Dominant-
negative Mutationen von KCNQ4 fithren
beim Menschen zu einer autosomal-do-
minanten langsam progredienten erbli-
chen Schwerhorigkeit (DFNA2).

Kalium-Recycling

Nach dem K*-Recyclingmodell wird das
aus den Haarzellen ausstromende K*
durch ein System von verschiedenen Io-
nenkanélen, Ionentransportern und Gap-
junction-Proteinen iiber die Perilymphe
wieder zur Stria vascularis zuriicktrans-
portiert (B Abb. 2; [9]). In direkter Nach-
barschaft zu den dufSeren Haarzellen be-
finden sich Deiters-Zellen, die die K*-Cl -
Kotransporter KCC3 und KCC4 expri-
mieren [3]. KCC4-Knock-out-M4iuse er-
tauben - wie KCNQ4-Knock-out-Méau-
se — innerhalb der ersten Lebenswochen.
Moglicherweise transportiert KCC4 das
aus den Haarzellen freigesetzte Kalium
aus dem schmalen Spalt zwischen Haar-
zellen und Deiters-Zellen ab. Zwar trans-
portieren K*-Cl~-Kotransporter i. d. R.
KCl aus Zellen heraus, jedoch kann die
Transportrichtung durch eine hohe ex-
trazelluldre Kaliumkonzentration umge-
kehrt werden. Aufgrund des Kaliumefflu-
xes iiber KCNQ4 sind entsprechend ho-
he lokale Kaliumtransienten im schmalen
Spalt zwischen Deiters-Zellen und Haar-
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Zusammenfassung

Durch die Identifizierung von Taubheitsge-
nen konnten die molekularen Mechanismen
der am Horvorgang beteiligten lonentrans-
portprozesse im Innenohr in den vergange-
nen Jahren weitgehend aufgeklért werden.
Ihren Ausgang nimmt die Signaltransduk-
tion am Trommelfell, das durch Schallwellen
in Bewegung gesetzt wird. Diese Bewegun-
gen werden {iber die Gehdrkndchel in Form
von Fliissigkeitsbewegungen an das Innen-
ohr libertragen. Dadurch kommt es zur loka-
len Auslenkung der Stereozilien der Haarzel-
len. Die Folge ist das Offnen mechanosensi-
tiver lonenkandle in den Stereozilien. Da die-
se in die mit Endolymphe gefiillte Scala me-
dia ragen, kommt es aufgrund der hohen Ka-
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liumkonzentration der Endolymphe zu einem
Kaliumeinstrom und zur Depolarisation der
Haarzellen. Infolgedessen wird Transmitter
ausgeschiittet, wodurch postsynaptisch elek-
trische Signale generiert werden, die tiber
den Hornerv weitergeleitet werden. Der fiir
den Horvorgang ausschlaggebende lonen-
gradient zwischen Haarzellen und Endolym-
phe wird durch die Stria vascularis, ein hoch-
spezialisiertes Epithel in der lateralen Wand
der Scala media, generiert.

Schliisselworter
Horen - lonenkanale - Innenohr -
Signaltransduktion - Kalium-Recycling

Abstract

The identification of deafness genes helped
to unravel the molecular mechanisms of ion
movements that underlie the hearing pro-
cess in the inner ear. Sound waves cause
movements of the tympanic membrane that
are transmitted as fluid movements to the in-
ner ear by the middle ear bones. The sound-
induced movements deflect hair cell stereo-
cilia, which are bathed in endolymph. These
movements cause the opening of mechano-
sensitive ion channels. Because of the high
potassium concentration of the endolymph,
potassium floods into the hair cells, which

lon transport and hearing impairment

then depolarize. This results in transmitter
release and the generation of postsynap-

tic electrical signals which are transmitted
via the cochlear nerve. The unique ion gra-
dient between hair cells and the endolymph
is generated by a highly specialized epitheli-
um in the lateral wall of the scala media, the
stria vascularis.

Keywords
Hearing - lon channels - Ear, inner - Signal
transduction - Potassium recycling

zellen zu vermuten. Der KCI-Abtransport
iiber KCC4 wiirde durch eine niedrige in-
trazelluldre Chloridkonzentration in Dei-
ters-Zellen begiinstigt. Diese Rolle kdnnte
durch KCC3 tibernommen werden, denn
sowohl Deiters-Zellen als auch benach-
barte epitheliale Zellen des Corti-Organs
exprimieren KCC3.
Bemerkenswerterweise sind Deiters-
Zellen und die epithelialen Zellen des
Corti-Organs iiber ein Gap-junction-Sys-
tem verbunden [4], sodass Kalium entlang
dieses Synzytiums diffundieren konnte.
Erst die Typ-II-Fibrozyten in der basa-
len lateralen Wand der Scala media sind
nicht mehr mit den epithelialen Zellen
des Corti-Organs gekoppelt. Sie stehen
stattdessen iiber Gap junctions mit den
Fibrozyten im Bereich der Stria vascula-

ris in Verbindung. Statt KCC3 exprimie-
ren Typ-II-Fibrozyten den Na*-K*-2Cl -
Kotransporter NKCCI, der den Natrium-
gradienten nutzt, um Kalium in Zellen hi-
nein zu transportieren. Damit gelangt Ka-
lium in das zweite Gap-junction-System,
das mit den Basal- und Intermediarzellen
der Stria vascularis verbunden ist. In der
Tat sind Mutationen in den Genen, die fiir
im Innenohr exprimierte Gap-junction-
Proteine, wie Connexin-26, -30,-31 und
ggf. auch -43, kodieren, oft Ursache fiir
autosomal-rezessiv erbliche Taubheit [1].

Produktion der Endolymphe

Die kaliumreiche Endolymphe wird durch
die Stria vascularis in der lateralen Wand
der Scala media gebildet. Dieses Epithel
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Abb. 3 A Querschnitt durch die Stria vascularis. Die Stria vascularis besteht aus 3 unterschiedlichen
Zelltypen: Basalzellen, Intermedidrzellen und Marginalzellen. Basalzellen und Intermediarzellen sind
durch Gap junctions mit den Fibrozyten in der lateralen Wand der Cochlea verbunden. Kalium wird
liber den Na*-K*-2Cl-Kotransporter NKCC1 von den Marginalzellen aufgenommen und iiber die api-
kalen KCNQ1-/KCNE1-Kaliumkandle (rot) sezerniert. Chlorid wird dabei tiber CIC-K-/Barttin-Chlorid-
kandle (blau) recycelt. Das endocochleare Potenzial entsteht an Intermedidrzellen, die Kalium {iber

KCNJ10 freisetzen

besteht aus 3 unterschiedlichen Zellty-
pen: den Marginalzellen, die mit ihrer
apikalen Seite an die Scala media angren-
zen, den darunterliegenden Intermediér-
zellen sowie den Basalzellen (B8 Abb. 3).
Intermediérzellen sind durch Gap juncti-
ons mit Basalzellen verbunden, die wie-
derum Gap junctions mit den angrenzen-
den Fibrozyten ausbilden, sodass Kalium
und andere Molekiile entlang dieses Syn-
zytiums diffundieren kénnen. Durch den
Kaliumkanal KCNJI10 tritt Kalium apikal
aus den Intermediarzellen aus, wobei das
endocochleare Potenzial entsteht. Muta-
tionen in KCNJIO sind die Ursache einer
syndromalen Taubheit mit Epilepsie, Ata-
xie und renalen Auffilligkeiten (EAST-
Syndrom). Das Kalium wird basolate-
ral iiber den Na*-K*-2Cl~-Kotransporter
NKCCI von Marginalzellen aufgenom-
men und apikal tiber KCNQI-/KCNEI-
Kaliumkanile in die Scala media sezer-
niert. Im NKCCI-Knock-out-Mausmo-
dell kommt es infolge der gestorten En-
dolymphsekretion zu einem Kollaps der
Reissner-Membran mit Taubheit. Loss-
of-function-Mutationen in KCNQI oder
KCNEI fithren zum autosomal-rezessiven

478 | Medizinische Genetik 4 - 2013

Jervell-Lange-Nielsen-Syndrom, bei dem
Taubheit in Kombination mit Herzrhyth-
musstorungen auftritt. Dominant-nega-
tive Mutationen sind mit dem Romano-
Ward-Syndrom assoziiert, das sich durch
Herzrhythmusstorungen ohne Taubheit
auszeichnet [2]. Offenbar ist die Restleit-
fahigkeit fiir den Funktionserhalt im In-
nenohr, nicht aber im Herz ausreichend.
Uber NKCCI1 basolateral aufgenomme-
nes Chlorid wird tiber die Chloridka-
nile CIC-Ka und CIC-Kb, die mit der
B-Untereinheit Barttin heteromerisieren,
recycelt. Das Fehlen von CIC-K-Chlorid-
kanilen in der Niere durch Mutationen in
CIC-Kb (Bartter-Syndrom III) oder Bart-
tin (Bartter-Syndrom IV) fithrt zu einem
renalen Salzverlust. Im Falle von Barttin
tritt dieser in Kombination mit Taubheit
auf, wihrend Patienten mit Bartter-Syn-
drom III i. d. R. nicht ertauben. CIC-Ka
und CIC-Kb sind im Innenohr also offen-
bar funktionell redundant, sodass nur Pa-
tienten mit kombinierten Mutationen in
CIC-Kb und CIC-Ka ertauben.

Weitere mit Taubheit
assoziierte lonentransporter

Neben den direkt am Kaliumtransport
beteiligten Proteinen fithren auch Muta-
tionen in Pendrin (SLC16A4), einem CI~/
HCO;-Austauscher, zu autosomal-rezes-
siv erblicher Taubheit, die in Kombination
mit einer eu- oder hypothyreoten Struma
auftritt (Pendred-Syndrom). Schitzun-
gen gehen davon aus, dass Pendrinmuta-
tionen fiir 4-10% der Fille von hereditérer
Schwerhorigkeit verantwortlich sind. In
den meisten Fillen mit Pendrinmutatio-
nen ist die Taubheit mit knéchernen An-
omalien des Innenohrs assoziiert (Mon-
dini-Dysplasie). Im Innenohr ist Pen-
drin in verschiedenen epithelialen Zellen
wie auch im endolymphatischen Sack ex-
primiert. Der Verlust von Pendrin fithrt
unter anderem zu einer Azidifizierung der
Endolymphe und zum Verlust der Expres-
sion von KCNJI10 im Innenohr [8].

Auch Mutationen in den Genen
ATP6BI und ATP6V0A4, die fiir unter-
schiedliche Untereinheiten der V-Typ-
ATPase kodieren, fithren zu autosomal-
rezessiver Taubheit mit kndchernen In-
nenohrauffilligkeiten. In beiden Fillen
geht die Innenohrschwerhérigkeit mit
einer renal tubuldren Azidose einher, wo-
bei die Wahrscheinlichkeit einer schwe-
ren Horstérung offenbar bei Verlust der
Bl-Untereinheit grofler ist [1]. Wie Pen-
drin sind beide Untereinheiten der V-
Typ-ATPase apikal in den Epithelzellen
des endolymphatischen Sacks exprimiert.
Moglicherweise spielen V-Typ-ATPase
und Pendrin fiir die Fliissigkeitshomdos-
tase im sich entwickelnden Innenohr eine
wichtige Rolle. Der Verlust von Pendrin
ist zumindest im Mausmodell besonders
kritisch zwischen Embryonaltag 16.5 und
Postnataltag 2.

Diagnostik

Falls es aufgrund der Familienanamnese
moglich ist, ist die Zuordnung eines Erb-
gangs fiir das molekulargenetische diag-
nostische Vorgehen hilfreich. Bei nicht-
syndromaler angeborener autosomal-re-
zessiv erblicher Schwerhorigkeit sollte
z. B. zunéchst an eine Untersuchung des
GJB2- und GJB6-Gens gedacht werden.
Bei knochernen Auffilligkeiten des In-
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Neue Gentherapie bei
Netzhautdefekten

Fiir verschiedene erblich bedingte Gen-
defekte, die zur Netzhaut-Degeneration
fiihren, konnte bald eine Gentherapie mit
ausgewadhlten Vektoren eine riskante Ope-
ration am Auge Uberfliissig machen.
Netzhautdefekte fiihren haufig innerhalb
weniger Jahre zur Blindheit. Bei einigen
erblichen Krankheiten, die durch Genmuta-
tionen entstehen, ist die Netzhautstruktur
zu Beginn noch intakt. An diesem Punkt
setzt die Gentherapie an: Bevor die Genmu-
tation zu einer Degeneration der Netzhaut
fiihrt, kann dieser Abschnitt der DNA durch
einen DNA-Strang ohne Mutation ersetzt
werden. Daflir werden adeno-assoziierte
Viren (AAV) als Transporter fiir die intakte
DNA eingesetzt und in das Auge injiziert.
Erste klinische Studien zeigten, dass das
Sehvermdégen nach der Behandlung, vor
allem bei Kindern und Jugendlichen, mar-
ginal zunahm. Der Grund liegt u.a. darin,
dass die Viren in dem relativ dichten Ge-
webeverband der verschiedenen Schichten
der Netzhaut nur einen Teil der defekten
Zellen erreichen.

Nun schafften Forscher, durch Einsatz einer
»in-vivo-directed-evolution”, mittels Se-
lektion aus unterschiedlichen Virushiillen
effektivere Transporter zu finden, die fast
alle Zellen der Photorezeptoren und des
Pigmentepithels in Mausen erreichten.

Im letzten Jahr lieB die Europaische Arz-
neimittelbehdrde EMA die AAV-Viren bei
Hyperchylomikronamie, einer seltenen
erblichen Stoffwechselkrankheit, zu. In Zu-
kunft konnte dies auch bei der Leberschen
kongenitalen Amaurose (LCA) der Fall sein,
einer erblichen Form der Netzhaut-De-
generation.

Literatur: Dalkara D, Byrne LC, Klimczak RR
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