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Einleitung 

Frühe postnatale Entwicklung der spontanen und akustisch evozierten Entladungsaktivität von 

Büschelzellen und Sternzellen des Nucleus cochlearis anteroventralis:  

Eine In-Vivo-Studie von Mäusen 

Die vorliegende Arbeit untersucht die neuronale Aktivität während der frühen postnatalen 

Entwicklung funktioneller Schaltkreise im zentralen auditiven System von Säugetieren. Im 

Anschluss an genetisch gesteuerte primäre Entwicklungsprozesse trägt die neuronale elektrische 

Entladungsaktivität zu Plastizitätsprozessen bei, die sowohl vor, als auch nach dem Hörbeginn zu 

einer Verstärkung funktionaler synaptischer Verbindungen führen. Die spontanen Entladungen der 

Neurone vor Hörbeginn zeichnen sich durch ein rhythmisch strukturiertes (engl.: bursting) Muster 

aus, das sich nach Hörbeginn zu einem Poisson-artigen Muster ändert. Neuere Untersuchungen 

weisen darauf hin, dass das Aktivitätsniveau und die zeitliche Struktur der Entladungen einen 

wesentlichen Beitrag zur Strukturierung funktioneller neuronaler Karten (z.B. tonotope 

Organisation) und zur Eingrenzung der funktionalen synaptischen Transmission beitragen. Somit 

stellt die aktivitätsbedingte nachgeburtliche Entwicklung eine wichtige Voraussetzung für eine 

normgerechte auditive Perzeption im Adultstadium dar. Beim Menschen ist dies für die 

Sprachentwicklung, sowie die intellektuelle Entfaltung und soziale Interaktion von besonderer 

Bedeutung. 

Pathologien im auditiven System, wie z.B. Gehörlosigkeit oder verschiedene Formen der 

Schwerhörigkeit können heute durch Einsatz von Hörgeräten und/oder Cochlea-Implantaten 

therapiert werden. Für die weitere Optimierung dieser Prothesen ist es essentiell, über genaue 

Kenntnisse von Entwicklungsprozessen des auditiven Systems zu verfügen. Dies schließt das 

Verständnis der afferenten neuronalen Entladungsaktivität mit ein, von der wir wissen, dass sie 
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sich in der frühen nachgeburtlichen Phase sehr rasch ändert. Jedoch ist über die Dynamik der 

Änderungen wenig bekannt und somit stehen wir erst am Anfang einer dringend notwendigen 

Systembeschreibung. 

Das auditive System als Modellsystem zur Untersuchung neuronaler Entwicklung 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, an einem Mausmodell die frühen postnatalen 

Veränderungen der Entladungsaktivität an zentralen auditiven Neuronen und Synapsen im Nucleus 

cochlearis anteroventralis (AVCN) zu erfassen. Durch in-vivo-elektrophysiologische Experimente 

kann die Funktionsweise einzelner Zellen an einem System mit geringem Reduktionsgrad 

quantifiziert werden. Die Eignung der Mäuse ist durch den Hörbeginn am 12. postnatalen Tag 

(P12) begründet, wodurch eine Entwicklungsspanne beginnend rund um den Hörbeginn bis zur 

Reifung der adulten Physiologie (P30) erfasst werden kann (Alford and Ruben, 1963; Hack, 1968; 

Ehret, 1976; Sonntag et al., 2009). Basisdaten zu dem Mausmodell sind auch deshalb wichtig, weil 

darauf aufbauend Vergleichsuntersuchungen bei Mäusen mit spezifischen genetischen 

Manipulationen durchgeführt werden können. 

Das zentrale auditive System ist ein geeignetes Modell, Reifungsprozesse neuronaler Aktivität und 

Etablierung von funktionellen neuronalen Schaltkreisen zu untersuchen. Um grundlegende 

Mechanismen von akustischer Informationsverarbeitung und Entwicklung von auditiver 

Perzeption verstehen zu können, bietet die Schnittstelle zwischen Aufnahme akustischer Reize im 

Innenohr und der ersten Station der Hörbahn, dem Cochleariskern, eine reiche Quelle für 

Untersuchungsmöglichkeiten. Die Ergebnisse tragen zu unserem Verständnis für 

Etablierungsprozesse funktioneller neuronaler Schaltkreise im Gehirn bei. Für 

elektrophysiologische Untersuchungen, die eine unmittelbare Erfassung neuronaler Aktivität in-

vivo ermöglichen, ist der anteroventrale Teil des Cochleariskerns (AVCN) ein geeignetes 
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Modellsystem: Die weitgehend homogenen Projektionen auditiver Nervenfasern divergieren hier 

und setzen sich in parallelen Verarbeitungskanälen mit spezifischen Codierungseigenschaften 

weiter im Hirnstamm fort. So sind zahlreiche in-vitro-Studien vorhanden, die von postnatalen 

Veränderungsprozessen der Neurone und Synapsen des AVCNs berichten. Unser Wissen über die 

Entwicklung im Cochleariskern basiert auf Daten von akuten Schnittpräparaten von Tieren mit 

Hörvermögen im niederfrequenten Bereich (Küken: (Lawrence and Trussell, 2000; Brenowitz and 

Trussell, 2001; Lu and Trussell, 2007; Tang et al., 2013; Goyer et al., 2015; Sanchez et al., 2015; 

Oline et al., 2016; Hong et al., 2016); Rennmaus: (Milenkovic et al., 2007; Witte et al., 2014; 

Nerlich et al., 2017; Jovanovic et al., 2017) und von hochfrequent-hörenden Tieren (Ratte: 

(Bellingham et al., 1998); Maus: (Wu and Oertel, 1987; Lu et al., 2007; Yang and Xu-Friedman, 

2010; Campagnola and Manis, 2014). Da die in-vitro-Untersuchungen generell in einem stark 

reduzierten System durchgeführt werden, wird die Bedeutung entsprechender in-vivo-

Untersuchungen verständlich. Diese Untersuchungen finden in einem System mit weitgehend 

erhaltener Physiologie statt und die experimentellen Bedingungen kommen den natürlichen weit 

näher. Bisher existieren keine in-vivo-Daten über die frühe postnatale Entwicklung von AVCN-

Neuronen, um Befunde von Daten, die mit beiden Versuchsansätzen erhoben wurden, 

gegenüberstellen oder vergleichen zu können. Deshalb erfolgte in dieser Studie eine detaillierte 

Beschreibung der in-vivo-Physiologie der AVCN-Neurone von Hörbeginn (P12) bis zur 

Ausreifung der auditiven Perzeption (P30). 

In-vivo-Einzelzellableitungen 

In den letzten Jahren wurde die synaptische Transmission von AVCN-Prinzipalneuronen unter 

Verwendung verschiedener elektrophysiologischer Ansätze, z. B. intrazellulärer und 

extrazellulärer Aufnahmetechniken, eingehend untersucht (Oertel, 1983; Wu and Oertel, 1984; 



4 
 

Oertel et al., 1990; Francis and Manis, 2000; Brenowitz and Trussell, 2001; Nicol and Walmsley, 

2002; Cao et al., 2007; Roos and May, 2012; Typlt et al., 2012; Lauer et al., 2013; Xie and Manis, 

2017). Die meisten dieser Studien stützen sich auf Messungen in Hirnstammschnitten mittels 

Patch-clamp Technik, welche tiefe Einblicke in die intrazellulären Mechanismen der synaptischen 

Übertragung ermöglichen und die Möglichkeit bieten, spezifische pharmakologische und 

elektrische Manipulationen durchzuführen. Die aus diesen Daten gezogenen Schlussfolgerungen 

müssen mit notwendiger Vorsicht interpretiert werden, da akute Hirnstammschnitte den 

natürlichen, physiologischen Zustand des Systems bedingt widerspiegeln. Dies liegt an der 

Tatsache, dass Schnitte des auditiven Hirnstamms abstrahiert sind, in dem der natürliche Eingang 

über den Hörnerv fehlt, d.h. der Bezug zur Cochlea als sensorischen Input. Insbesondere der 

Verlust der Spontanentladungsaktivität (d.h. der neuronalen Aktivität ohne akustischen Schall, 

durch die auditive Neurone gekennzeichnet sind) in Schnittpräparaten ist kritisch, da eine 

anhaltende Spontanaktivität die Eigenschaften der synaptischen Übertragung beeinflusst, z. B. die 

Kurzzeitplastizität (Hermann et al., 2007; Klug, 2011) und die Konsolidierung der auditiven 

Bahnen zum Cortex (Friauf and Lohmann, 1999; Tritsch et al., 2007; Wang and Bergles, 2015). 

Der Grund ist, dass in Hirnschnitten die physiologische und reifungsbedeutsame Cochlea-

induzierte rhythmische Aktivität der Neuronen durch die Ablation derselben verloren geht. Eine 

vor längerer Zeit durchgeführte Studie verweist auf die Bedeutung der Spontanaktivität, die die 

Dynamik der synaptischen Übertragung und die postsynaptischen Signaleigenschaften beeinflusst 

(Hermann et al., 2007).  

Die Rolle der Spontanaktivität für die Entwicklung der Synapsen 

Die Spontanaktivität ist bereits vor Hörbeginn für die Reifung der synaptischen Physiologie und 

für die Verfeinerung der strengen tonotopischen Organisation fast aller einzelnen Kernkomplexe 
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der auditiven Bahn von herausragender Bedeutung (Erazo-Fischer et al., 2007; McKay and 

Oleskevich, 2007). 

Darüber hinaus ist in-vitro unter Standardbedingungen die Temperatur typischerweise niedriger 

und die Konzentration an extrazellulärem Calcium höher als die jeweiligen physiologischen Werte, 

was zu tiefgreifenden Änderungen der Dynamik der synaptischen Transmission und der 

Eigenschaften der Kurzzeitplastizität führt (Kushmerick et al., 2006; Lorteije et al., 2009; Borst, 

2010; Klug, 2011). Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass die Interpretation der detaillierten 

in-vitro-Daten zur synaptischen Übertragung an AVCN-Neuronen hinsichtlich der 

physiologischen und funktionalen Relevanz für die auditive Signalverarbeitung durch methodische 

Einschränkungen erschwert wird. Diese Einschränkungen erfordern nachdrücklich ergänzende in-

vivo-Daten, die in einem intakten System erhoben wurden. Derartige Aufzeichnungen haben den 

Vorteil, dass die Komplexität der neuronalen Netze erhalten bleibt und eine systemische 

(akustische) Stimulation der Neuronen möglich ist. Eine Reihe von elektrophysiologischen Studien 

haben sich mit der synaptischen Signalübertragung im AVCN in-vivo befasst, obwohl sie 

hauptsächlich bei erwachsenen Tieren durchgeführt wurden (> P30) (Winter and Palmer, 1990; 

Rhode and Greenberg, 1994; Paolini et al., 2005; Typlt et al., 2012; Muniak et al., 2013; Nerlich 

et al., 2014; Keine and Rubsamen, 2015). 

Im Gegensatz dazu sind die in-vitro-Messungen an AVCN-Neuronen, die die Grundlage für unser 

Wissen über die Signalübertragung an dieser synaptischen Schnittstelle (und im weiteren Sinne der 

Transmission zentralnervöser Synapsen von Säugetieren im Allgemeinen) bilden, auf das junge 

Alter beschränkt (meist <P30). Dies liegt daran, dass die Bedingungen für die Aufzeichnung im 

Hirngewebe nach der dritten postnatalen Woche aufgrund massiver Myelinisierung der 

Cochlearisfasern, die durch den auditorischen Hirnstamm verlaufen, immer schwieriger werden 
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(Taschenberger and Gersdorff, 2000). Aus früheren Studien wissen wir, dass die Physiologie und 

Morphologie der AVCN-Neuronen im ersten postnatalen Monat durch den Übergang vom unreifen 

in den reifen Zustand gekennzeichnet sind (Rodieck et al., 1962; Pfeiffer, R. R. and Kiang, N. Y.-

S., 1965; Jones et al., 2007; Kopp-Scheinpflug et al., 2008; Sonntag et al., 2009; Tritsch et al., 

2010). Über die jeweilige neuronale Entladungsaktivität und die synaptischen 

Transmissionseigenschaften an AVCN-Komplexen ist bislang in-vivo jedoch viel weniger bekannt, 

ebenso wie über mögliche Entwicklungsänderungen im Verlauf des ersten postnatalen Monats. So 

erscheint eine in-vivo-Charakterisierung der Physiologie der AVCN-Neurone essentiell vor allem 

für die frühen Stadien der Hörentwicklung, wenn man von der Annahme ausgeht, dass in dieser 

Phase das gesamte biologische System noch besonders empfindlich gegenüber spezifischen 

Außenbedingungen ist. Solche Daten sind für eine funktionale Interpretation für die Vielzahl an 

in-vitro-Daten, die an Jungtieren gesammelt wurden, unerlässlich. In-vivo-Daten könnten ebenfalls 

dazu beitragen, in-vitro-Methoden zu verfeinern, indem spezifische physiologische Bedingungen 

für Schnittexperimente definiert werden. Zukünftige Ableitungen in auditiven 

Hirnstammpräparaten könnten somit bei der Datenerfassung physiologische Bedingungen 

imitieren, z. B. durch Simulation der altersspezifischen Cochlea-induzierten spontanen Aktivität.  

Ziel meiner Dissertation war, die Entladungsaktivität, sowie die synaptische Signaltransmission im 

AVCN unter Erhalt der natürlichen neuronalen Spontanaktivität (in-vivo) zu charakterisieren. Der 

Schwerpunkt lag auf jugendlichen und subadulten Mäusen zwischen P11/12 und P30, die dem 

meistverwendeten Altersbereich von Ganzzellableitungen (whole-cell recordings) in Hirnschnitten  

entsprachen. Die Datenerfassung basierte auf extrazellulären Einzelaufzeichnungen von AVCN-

Prinzipalneuronen. Mäuse wurden als Versuchstiere ausgewählt, da eine Vielzahl von 

entsprechenden in-vitro-Studien an dieser Spezies durchgeführt wurden und Mäuse gleichfalls die 
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Möglichkeit bieten, für zukünftige Experimente Stämme mit spezifischen genetischen Defiziten zu 

verwenden, die z. B. bestimmte Entwicklungsprozesse beeinflussen.  

Die physiologischen Mechanismen der Cochlea-Signaltransduktion und Signalverarbeitung im 

auditiven Hirnstamm werden im Folgenden kurz zusammengefasst.  

Signalübertragung in der Cochlea 

Die spezifischen Reize, die das Gehör aktivieren, sind Druckwellen innerhalb eines definierten 

Frequenzbereichs, die durch die Luft oder ein anderes Medium fließen. Der Bereich der 

Luftschallwellenfrequenzen, auf die das System reagiert, variiert zwischen den Arten. Beim 

Menschen liegt der Bereich zwischen 20 und 20.000 Hz, bei Mäusen zwischen 2.000 und 100.000 

Hz und bei Rennmäusen zwischen 100 und 50.000 Hz (Greenwood, 1990; Cutnell and Johnson, 

1998). Schallschwingungen werden durch das Außen- und Mittelohr auf das Corti-Organ im 

Cochlea-Teil des Innenohrs übertragen. Die kolbenartige Bewegung des Stapes im Mittelohr 

verdrängt den Inhalt der mit Flüssigkeit gefüllten inneren Cochlea-Kompartimente. Diese 

Bewegungen induzieren ein Schwingen der Basilarmembran, einer elastischen Struktur, die die 

Basis des Corti-Organs bildet. Die Basilarmembran erstreckt sich entlang der Cochleahelix und 

fungiert in seiner Gesamtheit als Frequenzspektralanalysator (Schweitzer et al., 1996), wobei die 

höchsten Frequenzen spezifisch die Basis der Cochlea aktivieren und niedrigere Frequenzen eine 

definierte Repräsentation in Richtung Cochleaspitze finden (Békésy and Wever, 1960).  

Das Corti-Organ bildet ein sensorisches Epithel, das sich aus mehreren Arten von Stützzellen und 

zwei Arten von Sinneszellen zusammensetzt: (1) linear angeordnete innere Haarsinneszellen (inner 

hair cells, IHCs) - hauptsächlich kontaktiert durch afferente Hörnervenfasern (auditory nerve 

fibers, AFs), die für das Senden von Informationen an das ZNS verantwortlich sind, und (2) in drei 

parallelen Reihen stehende äußere Haarsinneszellen (outer hair cells, OHCs) - hauptsächlich 
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innerviert durch inhibitorische Efferenzfasern (inhibitory efferent fibers, EFs), die ihre 

physikalischen Eigenschaften modulieren. An ihren apikalen Oberflächen exprimieren 

Haarsinneszellen Stereozilien, winzige Membranprojektionen, deren Länge systematisch variiert 

und die sich in ein mit Endolymphe gefülltes Kompartiment erstrecken. Das Corti-Organ ist von 

der gelartigen Tektorialmembran bedeckt, die in engem Kontakt mit den längsten Stereozilien der 

OHCs steht (Richardson et al., 2008). Durch akustische Reize hervorgerufene Scherbewegungen 

zwischen Tektorialmembran und Basilarmembran verursachen nunmehr die Auslenkung der 

Stereozilien, die mechanisch empfindliche Membranionenkanäle aktivieren und 

Rezeptorpotentiale in den Haarsinneszellen auslösen (Pickles and Corey, 1992). OHCs wirken als 

aktiver nichtlinearer Verstärker, der die Frequenzselektivität und die Hörempfindlichkeit erhöht, 

während IHCs mechanische Bewegung in ein elektrochemisches Membranpotential 

transformieren. Bei Stimulierung der Stereozilien öffnen sich mechanosensitive Kanäle an ihren 

Tip-Links und bewirken den Einstrom von K+- und Ca2+-Ionen (Kazmierczak and Müller, 2012). 

Die folgende Depolarisation in den IHCs aktiviert spannungsgesteuerte Ca2+-Kanäle, 

hauptsächlich vom CavTyp1,3 L (Fuchs and Evans, 1990; Moser and Beutner, 2000). Der Ca2+-

Einstrom löst die Exozytose von glutamatergen synaptischen Vesikeln aus, was zu einer 

Aktivierung von AMPA-Rezeptoren auf afferenten Fasern führt (Glowatzki and Fuchs, 2002). Eine 

einzelne IHC wird von 10-20 Hörnervenfasern innerviert, von denen jede ihren synaptischen 

Eingang von einem einzelnen aktiven Areal der Basilarmembran erhält. Afferente Hörnervfasern 

unterscheiden sich in ihrer spontanen und akustisch hervorgerufenen Entladungsaktivität und 

zeichnen sich durch die Frequenz aus, auf die sie mit der höchsten Empfindlichkeit 

(charakteristische Frequenz, CF) und durch Erhöhung der Aktionspotentialsfrequenz bei 

zunehmender Schallintensität (dynamischer Bereich) reagieren (Liberman, 1980). Das 

Endergebnis der Basalmembran-Spektralanalyse ist ein detaillierter Frequenz-Orts-Code, die 
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sogenannte Tonotopie, ein Organisationsprinzip, das in den meisten zentralen auditiven 

Hirnkernen erhalten bleibt.  

Die Tip-Link-Kanäle der IHC-Stereozilien verfügen auch bei fehlendem Schall über eine 

bestimmte Öffnungswahrscheinlichkeit, was zu einer kontinuierlichen Transmitterfreisetzung an 

der IHC-Hörnerv-Synapse führt (Roberts et al., 1988; Hudspeth et al., 2000; Klug, 2011). Die 

resultierenden Impulse der afferenten Fasern (die von den Spiralganglienzellen gebildet werden) 

werden als Spontanaktivität bezeichnet. Die Spontanaktivität reicht von weniger als 1 Hz bis zu 

mehr als 150 Hz und ermöglicht eine schnelle schallinduzierte Systemaktivierung durch Aufwärts- 

oder Abwärtsmodulation der neuronalen Entladungsaktivität (Forsythe, 2007). Dieses 

Aktivitätsmuster von Spiralganglien- und Hirnstammneuronen wurde bereits vor dem Einsetzen 

des Hörvermögens beobachtet und wird als entscheidend für die entwicklungsbedingte 

Feinabstimmung und Konsolidierung des zentralen auditiven Systems angesehen.  

Signalverarbeitung im auditiven Hirnstamm 

Das erste Verarbeitungszentrum der aufsteigenden auditiven Bahnen von Säugetieren stellt der 

Cochleariskern (CN) dar, in dem die Neuronen zweiter Ordnung direkten Informationseingang von 

Fasern des Hörnervs empfangen (Osen, 1970). Sphärische Büschelzellen (SBCs) im ventralen Teil 

des CN projizieren zur lateralen und medialen oberen Olive (LSO bzw. MSO), die beide an der 

Verarbeitung der Schalllokalisierung beteiligt sind (Cant and Benson, 2003). Dennoch fungieren 

SBCs nicht als simple Relaisstelle (Englitz et al., 2009; Dehmel et al., 2010; Kuenzel et al., 2011), 

da sie das Ziel sowohl von exzitatorischen (glutamatergen) als auch inhibitorischen 

(GABAergen/glycinergen) Wirkstoffen, die ihre akustisch hervorgerufene Entladungsaktivität 

modulieren, sind. Neuere in-vitro-Studien zeigten auch, dass ATP Aktionspotentiale in AVCN-
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Neuronen hervorruft (Milenkovic et al., 2009), was unser Wissen über die Komplexität des 

neuronalen Netzwerks, in das sphärische Büschelzellen integriert sind, wiederum erweitert.  

Cochleariskern 

Bei Säugetieren besteht der CN aus einem dorsalen und ventralen Subkerngebiet (DCN und VCN), 

von denen letzterer in einen anteroventralen und einen posteroventralen Cochleariskern (AVCN 

und PVCN) unterteilt ist, die jeweils durch die Cochlea-Nervenwurzel getrennt werden. Beim 

Eintritt in den CN teilt sich jede Hörnervenfaser in einen aszendierenden Ast, der Richtung AVCN 

projiziert und einen deszendierenden Anteil, der sich zu PVCN und DCN fortsetzt (Harrison, J. M. 

and Warr, W. B., 1962; Osen, 1969). Aufgrund des spezifischen Verzweigungsmusters der AF-

Terminals sind alle drei Partitionen des CN tonotopisch organisiert (Sando, 1965). In diesen 

Subkernen können verschiedene Arten von Neuronen zweiter Ordnung identifiziert werden, die die 

Ausgangspunkte für diverse aufsteigende auditive Verarbeitungswege darstellen. Einer dieser 

Pfade befasst sich mit der Lokalisierung von Schallquellen auf der Grundlage der Integration von 

binaural unterschiedlichen Eingangssignalen, d.h. (1) interaurale Unterschiede in der Ankunftszeit 

des Schalls an beiden Ohren (interaural time differences, ITDs), (2) interaurale Unterschiede im 

Schallpegel an beiden Ohren (interaural level differences, ILDs) und (3) monaurale spektrale 

Hinweise (Tollin, 2003). ITDs und ILDs werden verwendet, um Schallquellen in horizontaler 

Dimension zu lokalisieren, während monaurale spektrale Informationen über die vertikale Position 

der Schallquelle liefern (Grothe et al., 2010). Die spektralen Hinweise werden hauptsächlich von 

Prinzipalneuronen des DCN codiert, die zum jeweiligen ipsilateralen Colliculus inferior projizieren 

(Young and Davis, 2002). Interaurale Zeit- und Pegeldifferenzen werden in MSO und LSO 

basierend auf Informationen verarbeitet, die von VCN-Neuronen über zwei parallel aufsteigende 

Bahnen übertragen werden (Oertel, 1997).  
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Nach morphologischen Kriterien kann man die Prinzipalneuronen des AVCN in zwei große 

Gruppen einteilen: Büschelzellen (BCs) sowie Sternzellen (SCs). Jeder Zelltyp zeigt eine 

unterschiedliche Morphologie, spezifische Muster synaptischer Innervation und unterschiedliche 

aufsteigende Projektionen (Osen, 1969; Cant, 1992; Cant and Benson, 2003). Im ventralen 

Cochleariskern umfassen die Büschelzellen zwei Subpopulationen: sphärische und globuläre 

Zellen mit ähnlichen biophysikalischen Eigenschaften, aber unterschiedlichen Projektionswegen. 

Sphärische Büschelzellen (Spherical Bushy Cells, SBCs) sind im vorderen Teil des VCN dicht 

gepackt und verfügen über ein bis vier große axosomatische Endigungen, die als “Endbulbs of 

Held” bekannt sind (Osen, 1969; Cao and Oertel, 2010). Es wird angenommen, dass die 

Konvergenz mehrerer Erregungseingänge von AF- Fasern die zeitliche Genauigkeit der 

Entladungsaktivität von SBCs präzisiert (Rothman et al., 1993; Joris et al., 1994b; Joris et al., 

1994a). Die glutamatergen Endbulbs of Held machen ungefähr die Hälfte der Synapsen auf der 

Oberfläche des Neurons aus (Cant and Morest, 1979), während die andere Hälfte etwas kleinere 

glycinerge oder GABAerge synaptische Terminalen aufweist (Kolston et al., 1992). Diese 

inhibitorischen Inputs haben einen starken Einfluss auf die Entladungsaktivität von SBCs, indem 

sie ihre zeitlichen Reaktionsmuster formen (Caspary et al., 1994; Kopp-Scheinpflug et al., 2002; 

Dehmel et al., 2010; Kuenzel et al., 2011; Nerlich et al., 2014; Keine and Rubsamen, 2015; Keine 

et al., 2016; Keine et al., 2017). 

Die Büschelzellen geben ihre Informationen an den medialen Kern des Komplexes der oberen 

Olive weiter, wo erstmals im afferenten auditiven System eine binaurale 

Informationszusammenführung erfolgt. Für diese Funktionalität ist eine zeitlich präzise 

synaptische Transmission und darauffolgende Entladung der Büschelzellen für die Bemessung von 

interauralen Laufzeit- und Schallpegeldruckdifferenzen essentiell. Dies sind die grundlegenden 

Mechanismen des räumlichen Hörens. Zahlreiche Studien über den Cochleariskern fokussieren 
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sich auf Beschreibungen von Büschelzellen, da sie auf Grund der einzigartigen Morphologie ihrer 

Präsynapse ein gut geeignetes Studienobjekt hinsichtlich synaptischer Transmission bieten. 

Allerdings bilden die Sternzellen ebenfalls einen prominenten Teil des Cochleariskerns, über deren 

Rolle in der Verarbeitung akustischer Informationen noch weit weniger bekannt ist als über ihre 

physiologischen Eigenschaften. Sternzellen kodieren das Spektrum des akustischen Stimulus. Sie 

zeigen eine multipolare Morphologie und erhalten direkten Eingang aus der Cochlea über 

Hörnervfasern. Ihre Prominenz zeigt sich durch die Projektionen zu nachgeschalteten 

Weiterverarbeitungsstationen, wie die Kerngebiete des Lemniscus lateralis und des Colliculus 

inferior. Nach unserem heutigen Verständnis werden die von den Sternzellen weitergeleiteten 

Informationen zur Geräuschlokalisierung, zur Adjustierung der Sensitivität des Innenohrs, für 

Wahrnehmen und Verstehen von Kommunikationssignalen genutzt. Die vorliegende Studie 

schließt Sternzellen und Büschelzellen in gleichem Maße ein, um Unterschiede und eventuelle 

Gemeinsamkeiten ihrer physiologischen Entwicklung darstellen zu können. Beide Zelltypen sind 

in verschiedenen Entwicklungsstadien sowohl einzeln, als auch vergleichend analysiert worden. 

In einem früheren Ansatz haben bereits Blackburn and Sachs (1989) eine große Anzahl 

physiologischer Parameter der AVCN-Neuronen beschrieben, um anhand von zeitlichen 

Antworteigenschaften Klassifizierungen der Neuronentypen vornehmen zu können. Bisher ist es 

aber noch nicht gelungen, eine eindeutige Verbindung zwischen anatomischer Struktur und 

physiologischem Antwortverhalten herzustellen. Besonders die Arbeit von Typlt et al. (2012) 

liefert Belege gegen eine zu stark simplifizierende Korrelation zwischen der Morphologie von 

Neuronen und der diesen zugeordneten Physiologie. Basierend auf einer multivariaten Statistik 

wurde postuliert, dass Neurone durch eine eigene fingerprint-ähnliche Kombination verschiedener 

Merkmale charakterisiert sind und die bisher beschriebenen „Prototyp Zellen“ Extrema in der 

Verteilung anzeigen. In meiner Arbeit steht deshalb nicht die Typisierung im Vordergrund, 
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vielmehr sollen Veränderungsprozesse physiologischer Antworten von Neuronen in der frühen 

postnatalen Phase und die Herausbildung physiologischer ‚Fingerprints‘ erfasst werden. Die 

Zielsetzung liegt auf der Erfassung der Normentwicklung der Eingangsstation in das zentrale 

auditive System. Der Cochleariskern ist der Startpunkt für mehrere afferente Verarbeitungsbahnen 

und somit ist die Entwicklung der Physiologie innerhalb dieses Kerngebietes eine wesentliche 

Bedingung für die Entwicklung des Gesamtsystems. 

Die Heldsche Endbulb Synapse als Modellsystem für das Studium synaptischer Transmission 

im Gehirn von Säugetieren 

Ein wesentlicher Fokus der Arbeit liegt auf der Untersuchung der exzitatorischen synaptischen 

Übertragung von Hörnervfasern auf die sphärischen Büschelzellen (SBCs). Die synaptische 

Übertragung ist die Grundlage für die Kommunikation zwischen Neuronen im 

Zentralnervensystem und von hoher Bedeutung für die Wahrnehmung und Steuerung des 

Verhaltens und damit eine Voraussetzung für praktisch alle Arten von Interaktionen von Personen 

mit ihrer Umwelt. Das Studium der synaptischen Übertragung im Gehirn von Säugetieren ist eine 

Herausforderung, da Synapsen normalerweise sehr kleine Strukturen aufweisen und daher nicht 

leicht zugänglich sind. Darüber hinaus laufen Tausende von synaptischen Endigungen in der Regel 

auf einem einzelnen Neuron zusammen, das die Grundlage für die zeitliche und räumliche 

Integration bei der neuronalen Signalverarbeitung bildet. Folglich ist eine klare Interpretation der 

Input-Output-Beziehungen an synaptischen Übergängen nicht einfach, weil die Anzahl an 

synaptischen Eingängen von Synapse zu Synapse variieren kann. Die Untersuchung der 

synaptischen Übertragung erfordert ein Modellsystem, das zwei Bedingungen erfüllt: (1) Die 

präsynaptisch-postsynaptische Wechselwirkung sollte genau definiert sein, und (2) die prä- und 

postsynaptischen Strukturen sollten zugänglich sein. In dieser Hinsicht sind sphärische 
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Büschelzellen des AVCN ein geeignetes Studienmodell, da sie oben beschriebene morphologische 

Besonderheiten aufweisen. Die Hörnervfasern bilden unmittelbar auf den Somata der SBCs die 

Heldschen Endbulb Terminalen aus, die einen Großteil der postsynaptischen Membran bedecken. 

Die spezielle Morphologie des präsynaptischen Terminals und axosomatische Innervation 

ermöglichen eine schnelle synaptische Übertragung von etwa 0,45ms (Jovanovic et al., 2017). 

Diese zeitlich sehr präzise Übertragung der akustischen Information an den SBCs ist die 

Voraussetzung für die Exzitation der Neuronen im medialen und im lateralen Kern der oberen 

Olive (MSO bzw. LSO). . Diese beiden Kerne sind an der Verarbeitung der Schallquellenposition 

beteiligt, indem sie den interauralen Pegel- bzw. die Zeitdifferenzen berechnen (Grothe et al., 

2010). Mittels in-vivo-Ableitungen ist die simultane Erfassung der präsynaptischen 

Aktionspotentiale sowie postsynaptisch der EPSPs und Aktionspotentiale möglich. Typlt et al. 

(2010)  gelang in kombinierten in-vivo-/in-vitro-Ableitungen eine klare Zuordnung der einzelnen 

Signalkomponenten der registrierten komplexen Wellenform zu den einzelnen prä- und 

postsynaptischen Quellen und bestätigte damit eine bereits von Pfeiffer (1966) gestellte Hypothese. 

Die jetzt mögliche klare Zuordnung der extrazellulären Signale erlaubt, präzis formulierte 

physiologische Fragen bezüglich synaptischer Transmission und Integration an einem nur 

geringgradig reduzierten System zu untersuchen. Bisher fehlten in-vivo-Daten zu postnatalen 

Veränderungen der synaptischen Übertragung von Hörnervfasern zur ersten Station des zentralen 

Hörsystems. Die in-vivo erfassten physiologischen Korrelate befähigen nun darüber hinaus, eine 

Quantifizierung von Veränderungen der Dauer der Aktionspotentiale und der prä- nach 

postsynaptischen Übertragungszeit vorzunehmen. Somit lässt sich die zeitliche Präzision der 

synaptischen Transmission beurteilen und es können Aussagen darüber getroffen werden, wie 

schnell synaptische Entwicklung voranschreitet. 
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Die vorliegende Arbeit ist Teil eines Forschungsprojekts, dem die Arbeitshypothese zugrunde liegt, 

wonach die funktionale Verschaltung im adulten zentralen auditiven System entscheidend von der 

afferenten neuronalen Entladungsaktivität in der frühen Entwicklungsphase abhängt. Die Testung 

dieser Hypothese an genetisch manipulierten Mausstämmen und/oder in Experimenten mit 

entsprechenden manipulierenden Eingriffen muss auf der Kenntnis von physiologischer 

Entwicklung beruhen. Diese Untersuchung wurde hiermit eingehend durchgeführt. Dabei sind die 

Ergebnisse für sich selbst stehend von großem wissenschaftlichem Interesse und bilden den Kern 

einer eigenständigen Publikation. 

Hypothesen der Studie  

Die vorliegende Studie untersucht die postnatalen Veränderungen der neuronalen Aktivität im 

auditiven Hirnstammkern AVCN. Der Schwerpunkt der Experimente liegt auf der Zeitspanne rund 

um den Beginn der Perzeption bis hin zur physiologischen Ausreifung der Hörkapazität, die durch 

eine umfassende synaptische Reorganisation des auditiven Systems gekennzeichnet ist. Folgende 

Hypothesen bildeten die Grundlage der Studie:  

1. Die entwicklungsbedingte Ratensteigerung der afferenten Entladungsaktivität beeinflusst die 

Dynamik und die Effizienz der synaptischen Übertragung.   

2. Die Entwicklungsdynamik der beiden Prinzipalzellen im AVCN, Büschelzellen und Sternzellen, 

weist sowohl Gemeinsamkeiten, als auch bedeutsame Unterschiede auf. 

3. Sowohl periphere (cochleare) als auch zentrale Mechanismen steuern eine prolongierte 

postnatale Reifung der auditiven Verarbeitung in BCs und SCs. 

Die Hypothesen wurden unter Verwendung von extrazellulären in-vivo-Einzelzellaufzeichnungen 

von Büschel- und Sternzellen des AVCNs getestet. 
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In der vorliegenden Dissertation untersuchte ich die in-vivo-Eigenschaften der  akustisch 

hervorgerufenen Entladungsaktivität und der synaptischen Signaltransmission von zwei 

Neuronentypen in der afferenten Hörbahn. Die Büschelzellen (BCs) und die Sternzellen (SCs) sind 

als Hauptneuronentypen im anteroventralen Teil des Cochleariskerns (AVCN) an der 

Verarbeitung unterschiedlicher Eigenschaften von Schallinformationen beteiligt.  Daher entstand 

die Frage, ob die Entwicklung von diesen Neuronen hinsichtlich der Verarbeitung akustischer 

Informationen zellspezifische Besonderheiten aufweist.   

Die Experimente wurden durch den Mangel an Studien über die in-vivo-Entwicklung von BCs und 

SCs motiviert. Es wurden die Entwicklungsstadien von jugendlichen und subadulten CBA-

Mäusen zwischen P11/12 bis P30 untersucht. Die Daten sollen frühere Patch-clamp-

Entwicklungsstudien ergänzen, die allerdings wegen der starken Myelinisierung in den reifen 

Stadien vorwiegend auf das junge Alter um den Hörbeginn beschränkt sind (Taschenberger and 
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Gersdorff, 2000). Die hier vorgelegte in-vivo-Studie in CBA-Mäusen bietet eine ausführliche 

Analyse der postnatalen Entwicklung von Spontan- und akustisch evozierter Aktivität in BCs und 

SCs zwischen Hörbeginn, welcher um den 11. und 12. postnatalen Tag zu verzeichnen ist, und der 

vierten postnatalen Woche.   

Relevanz der in-vivo-Physiologie der AVCN-Prinzipalneuronen  

In der vorliegenden Arbeit wurden die Endbulb-of-Held-Synapsen der BCs (Osen, 1969; Cao and 

Oertel, 2010), sowie die konventionellen Bouton-Synapsen der SCs als Modellsysteme zur in-

vivo-Untersuchung der glutamatergen synaptischen Transmission genutzt. Das meiste Wissen, 

welches in der Vergangenheit über die synaptische Übertragung an der Heldschen Endbulb 

Terminale erworben wurde, basiert auf Untersuchungen in akuten Hirnstammschnitten, d. h., in 

einem stark reduzierten System.  

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass sich die spontane Entladungsaktivität von BCs und SCs 

während der postnatalen Entwicklung in Bezug auf Entladungsrate und deren zeitliches Muster 

signifikant ändert. In-vivo-ähnliche Bedingungen werden daher nur in Schnittpräparaten erreicht, 

wenn die Stimulationsprotokolle die alters- und neuronenspezifischen Eigenschaften der 

Spontanaktivität berücksichtigen. 

Die Entwicklung der Hörverarbeitung folgt einem zelltypspezifischen Zeitverlauf 

Bisher war die in-vivo-Entwicklung der Signalverarbeitung von AVCN-Neuronen in der frühen 

Hörphase schwer fassbar. Wir verwendeten extrazelluläre Ganzzellaufzeichnungen in 

anästhesierten CBA-Mäusen, um zu untersuchen, ob der Reifungsprozess von BCs und SCs einem 

zellspezifischen Muster folgt, obwohl beide primär anregenden Input von Hörnervfasern erhalten. 

Die Ergebnisse zeigen, dass die Cochlea-Reifung primär die Reaktionseigenschaften nach 
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Hörbeginn bestimmt, wie aus Schwellen- und charakteristischen Frequenzwerten hervorgeht, die 

sich in beiden Zelltypen bis P14 schnell entwickeln. In BCs ist die akustische 

Informationsverarbeitung in Bezug auf die maximale AP-Rate, den dynamischen Antwortbereich, 

das Peristimulus-Zeit-Histogramm, die Erholung von der Post-Stimulus-Depression, die Latenz 

nach dem ersten Spike und die Amplitudenmodulationscodierung bis P18 ausgereift.  

SCs zeigen jedoch bzgl. des Musters der Spontanaktivität, der Reaktionseigenschaften auf 

akustische Stimulation und maximale Entladungsraten eine prolongierte Reifung über das Alter 

von P18 hinaus. Die Auswirkungen der akustisch hervorgerufenen Inhibition auf 

Frequenzantwortbereiche waren bei SCs durchweg stärker, wahrscheinlich aufgrund einer noch 

nicht ausgeglichenen Interaktion mit einer noch unreifen glutamatergen Erregung. 

Zusammengenommen deuten diese Daten darauf hin, dass die Reifung der auditiven Verarbeitung 

in den beiden parallelen auditiven Bahnen an den ersten zentralen Synapsen durch unterschiedliche 

Mechanismen ausgelöst wird, teilweise abhängig von den frühen auditiven Erfahrungen. 

Periphere und zentrale Mechanismen tragen zu einer verlängerten Entwicklung der 

auditiven Verarbeitung bei 

Die Aktionspotential-Aktivität in BCs und SCs hängt von der Reifung der auditiven Peripherie und 

den prä- und postsynaptischen Bestandteilen der Synapsen ab, d.h. den synaptischen Terminalen 

der Hörnnervfasern (Fekete et al., 1984; Brown und Ledwith, 1990), den postsynaptischen 

Rezeptoren (Bellingham et al ., 1998; Brenowitz und Trussell, 2001; Lu und Trussell, 2007) und 

Ionenkanälen (Wu und Oertel, 1987; Perney und Kaczmarek, 1997; Bortone et al., 2006). Die 

Reduktion der Stimulus-Antwort-Schwelle und die Erweiterung des Hörbereichs in höhere 

Frequenzbereiche zeigten einen ähnlichen Entwicklungsverlauf für BCs und SCs und erreichten 

bereits bei P14 reifeähnliche Werte. Die steigende Empfindlichkeit ist auf die strukturelle 
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Entwicklung des Mittel- und Innenohrs (Kraus und Aulbach-Kraus, 1981; Huangfu und Saunders, 

1983), die Entwicklung des Endocochlearpotentials (Rybak et al., 1992) und die Zunahme der 

Verstärkerfunktion der äußeren Haarsinneszellen (Kennedy et al., 2003) zurückzuführen. Das 

verzögerte Ansprechen auf hochfrequente Reize steht im Einklang mit der anfänglichen Reifung 

des Nieder- bis Mittelfrequenzbereichs in der Cochlea, gefolgt von der Hochfrequenzdomäne 

(Rübsamen, 1992). Die gestaffelte Entwicklung anderer Reaktionseigenschaften in BCs und 

insbesondere in SCs legt nahe, dass die rasche Reifung der auditiven Peripherie ein Schrittmacher 

für die Entwicklung der erwachsenenähnlichen Schwellen- und Frequenzrepräsentation in P14 ist. 

Spontane und akustisch hervorgerufene AP-Raten waren in BCs ab P18 ausgereift, wohingegen 

SCs weitere Reifungsprozesse bis P30 zeigten. Eine steigende spontane Entladungsaktivität nach 

Hörbeginn kann durch eine allmähliche Rekrutierung von Hörnervenfasern mit niedriger Schwelle 

und hohen spontanen Raten erklärt werden (Romand, 1984; Walsh und McGee, 1987; Wu et al., 

2016; Wong et al., 2013). 

Die Kodierung der Stimulus-Antwort-Bereiche war für Frequenzmodulationen (Fmod) zwischen 

20 bis 200 Hz zwischen BCs und SCs vergleichbar.  

Die gegenwärtig abgeleiteten SCs waren gut auf niedrige Fmod abgestimmt, was deren Rolle  bei 

der Detektion niederfrequenter Stimulusmodulationen betont (Rhode und Greenberg, 1994a; Joris 

et al., 2004; Sayles et al., 2013) und was wiederum wesentlich zur Verarbeitung komplexer 

Kommunikationssignale (Smith et al. 2002) einschließlich der Sprache beim Menschen (Shannon 

et al., 1995; Smith et al., 2002) beiträgt. 

Dahingegen sind BCs auf höhere Frequenzmodulationen (Fmod = 500) deutlich besser 

abgestimmt, was mit ihrer Rolle bei der Aufrechterhaltung zeitlicher Strukturmerkmale vereinbar 

ist (Frisina et al., 1990; Joris et al., 1994; Keine et al., 2017; Paraouty et al., 2018). 
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Die Zeitinformation, die durch die intermittierende Aktivität der BCs codiert wird, ist entscheidend 

für die Extraktion interauraler Signaldifferenzen, die die Basis sowohl für räumliches Hören als 

auch für die Wahrnehmung der Tonhöhe darstellen (Palmer et al., 1986; Carr, 1993; Smith et al., 

1993; Pijl und Schwarz, 1995; Paolini et al., 2001).  

Integration von Erregung und Hemmung während der Entwicklung 

 
 
Mit Hörbeginn trägt in SCs die akustisch-evozierte hemmende Transmission zur Feinabstimmung 

der exzitatorischen Antwortbereiche bei. Dies deutet darauf hin, dass die Inhibition vermutlich 

parallel zur jeweiligen Exzitation reift und teilweise, wegen der längeren Reifung der Exzitation, 

sogar überwiegt.  

Dahingegen entwickeln sich die charakteristischen inhibierenden Seitbänder im spezifischen 

Frequenz-Antwortbereich von BCs erst allmählich nach Hörbeginn (Winter und Palmer, 1990; 

Rhode und Greenberg, 1994b; Paolini et al., 2005; Typlt et al., 2012; Nerlich et al., 2014b; Keine 

und Rubsamen, 2015), was durch ein komplexes Zusammenspiel und prolongierte Reifung 

verschiedener inhibitorischer Rezeptoren begründet zu sein scheint (Luján et al., 2008; Nerlich et 

al., 2017; Xie und Manis, 2013; Nerlich et al., 2014a; Nerlich et al., 2014b). 

 
Zusammengefasst ist die zeitliche Verarbeitung von akustischen Informationen in BCs bis P18 

weitgehend ausgereift, was für die  Schallquellenlokalisation nach dem Hörbeginn von Bedeutung 

ist. Spezifische Antwortmerkmale von SCs dagegen reifen teilweise bis P30, was auf eine 

gestaffelte Entwicklung der Exzitation zurückzuführen ist. Dies impliziert, dass frühe 

Hörerfahrungen unterschiedlich zur Entwicklung und Ausreifung der calyxartigen BC-Synapsen 

und konventionellen Bouton-Synapsen der  SCs beitragen. 
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