
In den letzten Jahren haben ver-
schiedene Forschergruppen nach 
Wegen gesucht, Stammzellen für 
die Regeneration verlorener Haar-
zellen und anderer Innenohrzel-
len heranzuziehen. Obwohl vielver-
sprechende Arbeiten in der Grund-
lagenforschung veröffentlicht wur-
den, sind klinisc he Anwendungen 
noch nicht verfügbar. Ziel dieser 
Übersicht ist es, die grundlegenden 
Eigenschaften von Stammzellen 
und den heutigen Stand der For-
schung in Bezug auf die Entwick-
lung von Innenohrtherapien kurz 
vorzustellen. 

Das Innenohr des Säugetiers verfügt nicht 
über eine effektive Regenerationskapazi-
tät. Ein Verlust von Haarzellen im Cor-
ti-Organ führt deswegen bei allen Säu-
getieren, insbesondere auch beim Men-
schen, zu einem irreversiblen Hörverlust. 
Um die Folgen eines innenohrbedingten 
Hörverlusts zu kompensieren, sind Men-
schen deswegen seit jeher auf Hilfsmittel 
angewiesen (. Abb. 1). Obwohl mit zu-
nehmender Technisierung unserer Ge-
sellschaft die Hörgeräte immer kleiner 
und feiner wurden, blieb das Therapie-
prinzip im Wesentlichen lange unverän-
dert: Durch Schallverstärkung wird ei-
ne vermehrte Reizung der verbleibenden 
Haarzellen im Innenohr angeregt. Erst 
das Kochleaimplantat funktionierte nach 
einem grundsätzlich neuen Prinzip. Erst-
mals war es nun möglich, bei vollständi-

gem Fehlen der Haarzellen durch direkte 
Reizung des Hörnervs Höreindrücke zu 
vermitteln – ein enormer Erfolg der mo-
dernen Medizin.

>	Ein Verlust von Haarzellen im 
Corti-Organ führt zu einem 
irreversiblen Hörverlust

Verlorene Haarzellen im Innenohr zu re-
generieren, wäre ein weiterer, vielverspre-
chender Ansatz, um insbesondere den in-
nenohrbedingten Hörverlust kausal zu 
therapieren. Neu ist dieser Ansatz nicht: 
Vögel, Amphibien und Fische kompensie-
ren einen Innenohrhörverlust seit Millio-
nen von Jahren durch Regeneration ver-
lorener Haarzellen. Es wird angenom-
men, dass diese Regeneration von Zellen 
im Innenohr ausgeht, die Merkmale von 
Stammzellen zeigen. 

Grundbegriffe

Selbsterneuerung und asymmetrische Zell-
teilung sind die wichtigsten Eigenschaften 
einer Stammzelle [22]. Wenn eine Stamm-
zelle sich asymmetrisch teilt, entstehen 
2 unterschiedliche Tochterzellen: eine 
neue Stammzelle, die morphologisch und 
funktionell eine exakte Kopie der Mut-
terzelle darstellt (Selbsterneuerung), und 
eine stärker differenzierte Tochterzelle, 
häufig eine Vorläuferzelle (Progenitorzel-
le), die sich direkt oder nach weiteren Tei-
lungen zu gewebespezifischen Zellen ent-
wickelt (. Abb. 2; [4]). 

Die Potenz einer Stammzelle gibt Auf-
schluss über die Vielfalt an gewebety-
pischen Zellen, die aus ihr differenziert 
werden können. Die befruchtete Eizelle 
und embryonale Stammzellen (s. nächs-
ter Abschnitt) werden gemäß dieser De-
finition als totipotent bezeichnet, weil aus 
diesen Zelltypen jede einzelne Zelle des 
gesamten Organismus entstehen kann. 
Die nächstkleinere Potenz wird Pluripo-
tenz genannt und bezeichnet die Fähig-
keit einer Stammzelle, sich in Zelltypen 
aller 3 Keimblätter, Ektoderm, Meso-
derm und Entoderm, zu differenzieren. 
Die Multipotenz ist die kleinste beschrie-
bene Potenz und bedeutet, dass sich ei-
ne Stammzelle in verschiedene Zelltypen 
eines einzelnen Keimblatts differenzie-
ren kann.

Eine weitere Eigenschaft von Stamm-
zellen ist das Wachstum in eng zusam-
menhängenden, klonalen Verbänden. 
Wird ein Anheften dieser Zellverbände 
an der Kulturschale verhindert, bilden 
sich frei schwebende Sphären (. Abb. 3; 
[5, 15, 20]).

Embryonale Stammzellen

Embryonale Stammzellen werden aus 
der inneren Zellmasse der Blastozyste, 
dem 5–6 Tage alten Embryo, gewonnen 
(. Abb. 4) und gelten als totipotent. Sie 
können aus diesem Grunde zur Gene-
se sämtlicher Zelltypen im Körper oder 
eines gesamten Tierorganismus verwen-
det werden. Transgene Tiere werden bei-
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spielsweise aus genveränderten, embryo
nalen Stammzellen gezüchtet. Trotz ih-
res großen Potenzials sind embryonale 
Stammzellen nicht uneingeschränkt und 
unbedenklich einsetzbar. Die Gewin-
nung der Stammzellen ist ethisch um-
stritten, unter anderem, weil die Blasto-
zyste bei der Entnahme obligat zerstört 
wird.

Adulte Stammzellen

Stammzellen finden sich in verschie-
denen Organen des adulten Organismus 
und sind üblicherweise für Nachschub 
verlorener Gewebezellen verantwort-
lich. Adulte Stammzellen finden sich al-
so hauptsächlich in Organen mit hohem 
Zellumsatz, wie Knochenmark, Haut oder 

Darm. Die tägliche Produktion von meh-
reren Milliarden differenzierten Blutzel-
len über schnell teilende Progenitorzellen, 
ausgehend von adulten Blutstammzellen 
im Knochenmark, ist ein eindrückliches 
Beispiel für die Effizienz eines stamm-
zellbasierten Systems (. Abb. 2c). Blut-
stammzellen sind die bisher am besten  er-
forschten und die Einzigen, welche schon 
breite Verwendung im klinischen Alltag 
bei der Therapie von Blutkrebserkran-
kung gefunden haben. 

Adulte Stammzellen wurden aber auch 
in Organen mit geringem Zellumsatz, wie 
Hirn [3, 5], Herz [1, 16], Retina [14] oder – 
besonders interessant für den HNO-Arzt 
– Innenohr [9] gefunden. In der Regel gel-
ten adulte Stammzellen als pluripotent, je-
doch mit einer Vorbestimmung („com-
mitment“) für bestimmte Zelltypen. Man 
kann also aus einer Innenohrstammzel-
le am einfachsten eine Innenohrzelle her-
stellen. Es ist aber auch möglich, eine Le-
ber-, Herz- oder Hautzelle herzustellen, 
das bedingt dann aber eine stärke Ein-
flussnahme auf die Stammzellen oder de-
ren Progenie [9]. 

A  Mc Keown Stuhl
B  Akustischer Fächer
C  Hörschlauch
D  Kopfband mit Hörrohren

17. Jh.
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21. Jh.

E  IdO Hörgeräte
F  HdO Hörgerät
G Hirnstamm-Implantat
H  Cochlea-Implantat

I   Gentherapie?
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Abb. 1 9 Evolution der 
Hörhilfen
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Abb. 2 8 Selbsterneuerung (1) und asymmetrische Teilung (2) sind definierende Eigenschaften einer 
Stammzelle. Eine Vorläuferzelle kann sich a direkt, nach b einer oder c mehreren, symmetrischen Tei-
lungen zur Vervielfachung der Zellzahl in gewebetypische Zellen entwickeln
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Adulte Stammzellen im Innenohr

Ein erstes Zeichen für die Präsenz von 
Stammzellen im Innenohr war die Be-
obachtung, dass dissoziierte Zellen aus 
dem Corti-Organ von Ratten sich in frei 
schwimmende Kolonien, sog. Sphären, 
entwickeln konnten. Nach 2 Wochen wa-
ren zudem neu generierte Haarzellen in 
diesen Sphären nachweisbar [12]. Den 
Autoren gelang der Nachweis aber nicht, 
dass die Sphären ausgehend von einzel-
nen, sich selbst erneuernden Stammzel-
len wachsen.

Dieser Nachweis gelang bei Sphären 
aus dem Utrikel der adulten Maus [9]. Au-
ßerdem wurde gezeigt, dass diese Sphären 

nach Transplantation in den sich entwi-
ckelnden Hühnerembryo zur Gewebebil-
dung in Organen aller 3 Keimblätter bei-
trugen (Pluripotenz). 

Nachfolgende Studien bei der Maus 
ergaben den Nachweis ähnlicher Stamm-
zellen im sensorischen Epithel der vesti-
bulären Ampulla, dem Sacculus, im Cor-
ti-Organ, der Stria vascularis und dem 
Spiralganglion [18, 23]. Bei der Ratte wur-
den Progenitorzellen im Bereich des äu-
ßeren Sulkus, lateral des Corti-Organs 
gefunden [25]. Eine wichtige Arbeit aus 
dem Labor von Rask-Andersen erbrach-
te zudem erstmals den Nachweis stamm-
zellähnlicher Zellen im menschlichen In-
nenohr. Aus Operationspräparaten des 
Spiralganglions von erwachsenen Pati-
enten konnten sich teilende, neuronale 
Zellen isoliert werden [19]. Dieselbe Zell-
population wurde zudem im Spiralgang-
lion des Meerschweinchens gefunden 
[19]. Einen Überblick über die bisher be-
kannten Stammzellpopulationen in den 
verschiedenen Organen des Innenohrs 
zeigt . Abb. 5.

Offenbar gibt es bedeutende Unter-
schiede zwischen den verschiedenen 
Stammzellpopulationen des Innenohrs. 
Im Gegensatz zu Stammzellen aus den 
vestibulären Organen, verlieren kochle-
äre Stammzellen ihre Stammzelleigen-
schaften während der Adoleszenz weit-
gehend [18]. Gleichzeitig werden in der 
Kochlea Zellzyklus-Inhibitoren, vor allem 
p27Kip1, aufreguliert [11]. 
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Zusammenfassung
Das große Potenzial von Stammzellen zur Re-
generation verlorener Gewebezellen wird zu-
nehmend in allen Fachbereichen der moder-
nen Medizin erkannt. Abgesehen von Blut-
stammzellen haben Stammzellen aber noch 
nicht Einzug in klinische Therapieformen 
gehalten. Die heutigen Experimente mit 
Stammzellen für die Therapie von Innenohr
erkrankungen sind im Bereich der Grundla-
genforschung anzusiedeln. Mehrere vielver-
sprechende Arbeiten haben bewiesen, dass 
morphologisch und immunologisch diffe-
renzierbare Innenohrzellen wie Haarzellen, 
Stützzellen und auditorische Nervenzellen, in 
vitro und in vivo aus verschiedenen Stamm-
zelltypen generiert werden können. Bisher 
haben aber noch keine Studien funktionelle 
Resultate in Bezug auf das Hörvermögen 
oder die vestibuläre Funktion geliefert.

Schlüsselwörter
Stammzelle · Haarzelle · Hörnerv · 
Regeneration · Innenohr

Stem-cell-based approaches 
for treating inner ear diseases

Abstract
The capacity of stem cells to regenerate lost 
tissue cells has gained recognition among 
physicians. Despite the successful use of 
blood stem cells for treating blood cancers, 
other stem cell types have not yet been wide-
ly introduced into clinical practice. Therapy 
options involving stem cells for inner ear dis-
eases consequently have not been imple-
mented. Nonetheless, several reports have 
recently been published describing the gen-
eration of morphologically and immunolog-
ically distinctive inner ear cell types–such as 
hair cells, supporting cells, and spiral gangli-
on neurons–from stem cells. Although prom-
ising, all of these studies still lack functional 
results regarding hearing restoration or ves-
tibular function. 

Keywords
Stem cell · Hair cell · Spiral ganglion · 
Regeneration · Inner ear

Abb. 3 9 Die Sphä-
re ist ein frei schwe-
bender, klonaler Zell-
verband, der aus-
gehend von einer 
Stammzelle gebil-
det wird

Innere Zellmasse

Abb. 4 8 Die innere Zellmasse der Blastozyste 
ist die Quelle für embryonale Stammzellen
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Herstellung von Haarzellen 
aus Stammzellen

Adulte, pluripotente Stammzellen aus 
den vestibulären und kochleären Epi-
thelien des Innenohrs eignen sich her-
vorragend zur Herstellung von Stützzel-
len und Haarzellen – vor allem in vitro 
(. Abb. 6a, c). Die neu gebildeten Haar-
zellen sind bezüglich Morphologie, Ex-
pression von haarzelltypischen Mar-
kern (z. B. Myosin VIIa) und physiolo-
gischer Funktionsweise den natürlich 
vorkommenden Haarzellen sehr ähn-
lich [9, 18, 23]. Es war zudem möglich, 
durch Transplantation von Stammzellen 
aus dem adulten Utrikelepithel der Maus 
in das sich entwickelnde Innenohr vom 
Hühnerembryo, Haarzellen (oder haar-
zellähnliche Zellen) in vivo aus Stamm-
zellen zu züchten (. Abb. 6a, d; [9]). Bei 
diesem Experiment wurden Sphären in 
das otische Vesikel des 3 Tage alten Hüh-
nerembryos eingespritzt. Sechs Tage spä-
ter zeigten sich im Innenohr Haar- und 
Stützzellen des Hühnerembryos und da-
zwischen mosaikartig integriert, Haar- 
und Stützzellen die sich von Mausstamm-
zellen ausgehend entwickelt haben (Chi-
märe, . Abb. 6d). Es ist allerdings noch 
nicht klar, ob diese in vivo generierten 
Haarzellen funktionell sind.

Obwohl Haarzellen am einfachsten 
aus Innenohr-Stammzellen produziert 
werden können, war es aber auch mög-
lich, haarzellähnliche Zellen aus neuralen 
Stammzellen des Maushirns [24], aus 
mesenchymalen Stammzellen des Maus-
knochenmarks [8] und aus embryonalen 
Stammzellen der Maus [10] zu züchten 
(. Abb. 6b). Zur Gewinnung von embryo
nalen Stammzellen wurden Blastozysten 
einer schwangeren Maus entnommen, die 
innere Zellmasse (. Abb. 4) entfernt und 
auf ernährenden Trägerzellen (bestrahlte 
Mausfibroblasten) gebracht und anschlie-
ßend vermehrt. Im Folgenden wurden 
epitheliale Zellen selektioniert, die Ähn-
lichkeit mit otischen Vorläuferzellen hat-
ten. Nach Expansion dieser Zellpopula-
tion wurden die otisch vordifferenzier-
ten Zellen anschließend entweder in vitro 
(. Abb. 6c) oder in vivo (. Abb. 6d) in 
Haar- und Stützzellen differenziert.

Trotz dieser Fortschritte war es aber 
bisher noch nicht möglich, verlorene 
Haarzellen beim Säugetier in vivo durch 
Transplantation von Stammzellen oder 
durch Aktivierung von lokalen Stamm-
zellen in der geschädigten Kochlea zu 
ersetzen. Eine große Herausforderung 
wird sein, verlorene Haarzellen nicht 
nur zahlenmäßig zu ersetzen, sondern 
die Ersatzzellen in das hoch organisier-
te Corti-Organ präzise und funktions-
fähig zu integrieren. Ein gutes Beispiel, 

um diese Herausforderung zu illustrie-
ren, ist eine genveränderte Maus mit ei-
ner Haarzellhyperplasie. Obwohl diese 
Maus mehr Haarzellen aufweist als der 
Wildtyp, hört sie aufgrund der gestörten 
Architektur im Corti-Organ bedeutend 
schlechter [21]. 

Selbst wenn sich die Transplantation 
in das Corti-Organ in Zukunft technisch 
als unmachbar erweisen sollte, könnten 
Stammzellen eine wichtige Rolle in der 
zukünftigen Behandlung der Hörminde-
rung spielen. Ausgehend von Stammzel-
len können große Mengen von Haarzell-
Vorläufern oder differenzierten Haar- und 
Stützzellen in vitro hergestellt werden, die 
dann zur Erforschung von otoprotektiven 
oder regenerativen Substanzen in der Me-
dikamentenentwicklung verwendet wer-
den können. 

Herstellung von Spiralganglien-
Nervenzellen aus Stammzellen

Verschiedene Arbeiten haben gezeigt, 
dass Spiralganglien-Neurone einfach und 
effizient aus Stammzellpopulationen, die 
ebenfalls im Spiralganglion lokalisiert 
sind, gezüchtet werden können [18, 19, 
23]. Die so generierten Spiralganglien-
Neurone weisen aufgrund ihrer Morpho-
logie und Markerexpression (β-III-Tubu-
lin, Neurofilament-M) weitgehende Ähn-
lichkeiten mit natürlich vorkommenden 
Spiralganglien-Neuronen auf. In Kokul-
tur-Experimenten konnten junge Spiral-
ganglien-Neurone zudem auf Haarzellen 
des explantierten Corti-Organs zuwach-
sen und Synapsen bilden [13]. Die von 
Rask-Andersen aus menschlichen Opera-
tionspräparaten i solierten Spiralganglien-
Stammzellen waren zur Teilung und Bil-
dung von morphologisch distinkten Zell-
Zell-Verbindungen in der Kulturschale fä-
hig [19].

Abgesehen von den adulten Stamm-
zellen des Spiralganglions wurden auch 
andere Stammzelltypen zur Herstellung 
von potenziellen auditorischen Neuronen 
verwendet: neuronale Stammzellen aus 
dem Maushirn [7], Stammzellen aus dem 
Knochenmark der Maus [17], embryonale 
Stammzellen der Maus [6] und von em-
bryonalen Stammzellen abgeleitete Pro-
genitorzellen der Maus [2]. Die Arbeit 
von Corrales et al. [2] ist ein gutes Bei-

Ganglion spirale
    Rask-Andersen et al., 2005
    Oshima et al., 2007
    Senn et al., 2007

Sacculus
    Oshima et al., 2007

Corti-Organ
    Oshima et al., 2007
    Senn et al., 2007

Stria vascularis
    Oshima et al., 2007

Äuβerer Sulcus
    Zhai et al., 2005

Crista ampullaris
    Oshima et al., 2007

Utriculus
    Li et al., 2003
    Oshima et al., 2007
    Senn et al., 2007

Abb. 5 8 Übersicht über nachgewiesene Stamm- und Vorläuferzellen im Säugetierinnenohr mit 
jeweiligen Autoren
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spiel für eine schon fortgeschrittene, tier-
experimentelle Arbeit zur Regeneration 
des Hörnervs (. Abb. 7). In dieser Stu-
die wurden auditorischen Nervenzellen 
im Spiralganglion der Wüstenrennmaus 
(Meriones unguiculatus) mittels Ouabain 
selektiv zerstört. Acht Tage später wurden 
ausgewählte Vorläuferzellen in den Ner-
venstamm des Hörnervs eingespritzt, aus 
denen sich im Verlauf der nachfolgenden 
Wochen neue, nervenzellähnliche Zellen 
differenzierten, deren Fortsätze in Rich-
tung der Haarzellen im Corti-Organ pro-
jizierten. Trotz der partiellen, morpholo-
gischen Regeneration des Hörnervs im 
Bereich der Kochlea fehlen jedoch funk-
tionelle Resultate in Bezug auf das Hör-
vermögen.

Fazit für die Praxis

Durch die zunehmende Präsenz von 
Stammzellen in den Massenmedien wer-
den auch vermehrt Fragen von Hörbe-
hinderten bezüglich einer baldigen Ver-
fügbarkeit von Stammzelltherapien ge-
äußert. Die aktuelle Forschung in die-
sem Gebiet ist aber noch nicht reif für kli-
nische Anwendungen. Die Regenerati-
on verlorener Haarzellen in vivo durch 
Transplantation von Stammzellen in 
die Kochlea oder durch Stimulation von 
Stammzellen in der Kochlea wird mög-
licherweise noch lange nicht zu funktio-
nellen Resultaten führen. Die komplexe 
Anatomie des Corti-Organs bedingt nicht 
nur einen zahlenmäßigen Ersatz verlo-
rener Zellen, sondern eine perfekte In-

tegration in ein hochkomplexes System. 
Möglicherweise könnten aber Stamm-
zellen bei der Medikamentenentwick-
lung schon in absehbarer Zukunft wich-
tig werden. Die regenerative Kapazität 
der Stammzellen kann genutzt werden, 
um große Zahlen von Innenohrzellen in 
vitro für die Testung verschiedenster Mo-
leküle und Methoden herzustellen. Auf 
diese Weise kann die Anzahl benötigter 
Versuchstiere für die Medikamentenent-
wicklung reduziert werden.

Gewinnung

adulte Stammzellen Haarzellen in vitro

 Haarzellen in vivo

embryonale
Stammzellen

Zellnest

Einzelzellen Sphären

Epidermoid-
zellen

Huhnembryo Chimera
Innenohr

Vermehrung Di�erenzierung

d

ca

b

Abb. 6 7 Gewinnung, Ver-
mehrung und Differenzie-

rung von a adulten und 
b embryonalen Stammzel-
len, dargestellt in stark ver-

einfachter Form. Generie-
rung von Haarzellen c in 

vitro und d nach Injektion 
in den 3 Tage alten Hühner-

embryo in vivo 

- 8 Tage

Ouabain

Injektion

12 Tage 64 Tage0

Abb. 7 8 Experiment zur In-vivo-Regeneration des Hörnervs, dargestellt in vereinfachter Form. (Nach [2])
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Amtliche Arzneimitteldaten  
für jeden zugänglich

Ab jetzt stehen jedem Staatsbürger 
wichtige Angaben zu Medikamenten 
kostenfrei über das Arzneimittel-Infor-
mationssystem auf PharmNet.Bund.de 
zur Verfügung. 
Die Internetplattform wurde erweitert durch 

umfangreiche Angaben zu den in Deutsch-

land national, zu den im europäischen 

Verfahren zentral oder dezentral und zu 

ehemals zugelassenen bzw. verkehrsfähigen 

Arzneimitteln. Die Verantwortung für die 

Inhalte liegt bei den deutschen Zulassungs-

behörden. 

Die durch das Deutsche Institut für Medi-

zinische Dokumentation und Information 

(DIMDI) entwickelte Recherche-Oberfläche 

DIMDI SmartSearch ermöglicht die ein-

fache Recherche von Arzneimittelname, 

Darreichungsform, Zulassungsinhaber, Zu-

lassungsnummer, Gebrauchsinformationen 

(Packungsbeilagen) sowie Fachinformationen 

eines Medikaments. Zum Teil können auch 

öffentliche Beurteilungsberichte mit wei-

teren Informationen für Zulassungen, die ab 

September 2005 in Deutschland beantragt 

wurden, eingesehen werden.  

Darüber hinausgehende Angaben, z. B. Anga-

ben zu Parallelimporten, beschiedenen oder 

offenen Änderungsanzeigen, können in den 

vollständigen Dokumenten kostenpflichtig 

erworben werden. 

Quelle: Bundesministerium für Gesundheit, 

www.bmg.bund.de
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