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Einfluss einer Schalldeprivation auf die akustisch evozierten Potentiale
und die Expression des c-Fos Transkriptionsfaktors nach Beschallung
wahrend der Horbahnreifung der Ratte

Noch in den 60er Jahren wurde vielfach der Lehrsatz vertreten, dass Kinder mit einer
angeborenen Schwerhdrigkeit erst mit Hilfe der herkdbmmlichen Verfahren der
Gehorlosenpadagogik Sprache erworben haben missen, bevor man ihnen diese
Uber Horgerate oder Horsprechanlagen verstarkt zur Wahrnehmung bringen durfe.
Von anderer Seite wurde bereits Anfang der 60er Jahre eine monaurale
Horgerateversorgung schon mit 3 Jahren gefordert. Heute sind Sonderpadagogen
und Padaudiologen der Meinung, dass bei diesen Kindern in den ersten
Lebensmonaten mit einer binauralen Horgerateversorgung und einer
entsprechenden Habilitation begonnen werden muss, um ein gutes
Sprachverstandnis und eine moglichst normale Sprache zu erreichen.

Bis heute wird jedoch eine vorliegende Schwerhdrigkeit haufig nicht rechtzeitig
erkannt. Bei frihzeitiger Horgerateversorgung, intensiver Frihférderung und Fehlen
anderer Behinderungen erreichen selbst resthorige Kinder erstaunliche Fahigkeiten,
so dass sie sich besser in die Gesellschaft integrieren, in vielen Fallen die
Regelschule besuchen und eine Hochschulausbildung absolvieren konnen. Fur die
Erlangung der vollen Funktionsfahigkeit des Gehdrs ist also eine ausreichende
akustische Stimulation erforderlich.

Ein konnatal schwerhoriges Kind, dessen Schwerhdrigkeit Uber Jahre unerkannt
bleibt, tragt lebenslange Nachteile davon. Erhalt es hingegen rechtzeitig Horgerate
und eine entsprechende Fruhférderung, dann wird ihm damit eine weitaus bessere
geistige Entwicklung und ein weitgehend normales Leben in der Gesellschaft der
Horenden ermdglicht.

Um zum Wissen Uber die Grundlagen dieses Phanomens beizutragen, wurde fur die
vorliegende Arbeit ein Tiermodell entwickelt, das eine angeborene Schwerhdrigkeit,
die zu einem gunstigen Zeitpunkt erkannt und behandelt wird, imitiert.

Ausgangspunkt der Experimente war die Frage, ob durch eine Schalldeprivation eine
Verzdgerung der Hérbahnreifung experimentell erzielt werden kann und inwieweit
diese Verzdgerung reversibel ist, wenn noch wahrend der Horbahnreifung eine
ausreichende Stimulation erfolgt.

Dazu wurde zunachst ein Modell fir eine konnatale Schwerhorigkeit entwickelt. Als
Versuchstiere wurden Ratten ausgewahlt, da bei diesen die Horfahigkeit erst in der
zweiten Lebenswoche einsetzt. Die Ratten wurden von Beginn der zweiten
Lebenswoche in einer schallisolierenden Kammer, wie sie zur Durchfuhrung von
Hoéruntersuchungen gebrauchlich ist, aufgezogen. Weil isolierte Rattenjunge nicht
uberleben, wurden jeweils 7 mannliche Junge mit ihrer Mutter zusammen gehalten.
Zur Dampfung der Gerausche von Mutter und Geschwistern wurden die Gehdrgange
mit Salbenstreifen und Nahten verschlossen. Diese Schalleitungsschwerhdrigkeit



war, wie mit Hilfe der frequenzspezifischen Hirnstammaudiometrie nachgewiesen
wurde, voll reversibel. Eine verbleibende Schalleitungsschwerhdrigkeit hatte namlich
sowohl die akustisch evozierten Potentiale als auch die Expression der
Transkriptionsfaktoren beeinflussen kdnnen. Die akustische Deprivation erfolgte
wahrend des wichtigsten Abschnitts der Hérbahnreifung der Ratte, vom 7. bis 21.
Lebenstag. Dieser Zeitraum entspricht beim Menschen etwa der zweiten Halfte der
Schwangerschaft bis zum Alter von wenigen Monaten, also von vor dem Einsetzen
der Horfahigkeit bis zu einem von Padaudiologen als ideal angesehenen
Versorgungszeitpunkt mit Horgeraten.

Als klinischer Parameter der Horbahnreifung wird am haufigsten die
Hirnstammaudiometrie herangezogen, die als nichtinvasive Untersuchung sowohl
eine Bestimmung der Horschwelle durch eine Untersuchung mit absteigenden
Lautstarken als auch Uber die Bestimmung der Latenzen eine Aussage Uber die
Hoérbahnreifung erlaubt.

Beim Menschen ist eine Ableitung der akustisch evozierten Hirnstammpotentiale
bereits bei Fruihgeborenen aus der 25. Schwangerschaftswoche gelungen. Die
wesentlichste Verkurzung der Latenzen kann bis zum 2. Geburtstag nachgewiesen
werden. Bei der Ratte kdnnen erste Reaktionen auf Schall wie erste akustisch
evozierte Potentiale gegen Ende der zweiten Lebenswoche gesehen werden. Schon
am Ende der dritten Lebenswoche entspricht die Horschwelle der Ratte in der
Hirnstammaudiometrie der erwachsener Tiere. Am Ende der finften Woche sind
auch die Latenzen der Hirnstammpotentiale auf die erwachsener Tiere verklrzt.

Durch die Schalldeprivation wurde eine Verzégerung der Horbahnreifung
hervorgerufen, die sich als langsamere Verklrzung der Interpeaklatenzen der
Hirnstammpotentiale nachweisen lie3. Diese Beeinflussung zeigte sich sowohl bei
der Untersuchung mit Clicks wie auch bei allen untersuchten Frequenzen (Tonbursts
mit 1, 8 und 16 kHz). Die zusatzlich abgeleiteten akustisch evozierten Potentiale
mittlerer Latenz zeigten keine signifikante Veranderung. Die getrennte Ableitung von
ipsi- und contralateralen Potentialen ergab keinen Unterschied. Zwei Wochen nach
dem Ende der Deprivation hatte sich die Veranderung zurtickgebildet.

Bei der Aufgliederung der gesamten Hirnstammpassagezeit in die einzelnen
Interpeaklatenzen zeigte sich, dass sich die Latenzen der spaten Wellen am
deutlichsten verkirzen und die bei den zuvor deprivierten Tieren beobachtete
Verzogerung hier am ausgepragtesten ist. Im ersten Teil der Arbeit konnten also
Veranderungen durch die Deprivation auf der interzellularen Ebene nachgewiesen
werden. Ob eine Schalldeprivation auch intrazellulare Vorgange beeinflusst, wurde
im zweiten Teil der Arbeit untersucht.

Als Marker fur die Plastizitat auf genetischer Ebene wurde hierfur der
Transkriptionsfaktor c-Fos gewahlt. c-Fos ist das Proteinprodukt des immediate early
gene c-fos und kann in den Neuronen nachgewiesen werden, die durch eine
neuartigen und besonders starken Reiz erregt werden. Bei sehr jungen Tieren kann
c-Fos auch ohne aulleren Reiz in der Zelle nachgewiesen werden. Der
immunhistochemische Nachweis von Transkriptionsfaktoren als Proteinprodukte von
immediate early genes ist eine erst in jungster Zeit entwickelte Technik, die einen
Einblick in die Gestaltung des genetischen Programms der Zelle erlaubt. Da die
Technik eine Auflosung auf zellularer Ebene erlaubt, also weit exaktere



Darstellungen als beispielsweise radioaktive Markierungen, kann mit ihr auch die
Tonotopie, also die Gliederung in der Horbahn entsprechend den gehorten
Frequenzen, nachgewiesen und Veranderungen angezeigt werden.

Da noch wenig Literatur GUber die Expression von c-Fos-Protein im Hirnstamm der
heranwachsenden Ratte vorliegt, wurde zunachst die Verteilung von c-Fos im
Hirnstamm von Ratten verschiedenen Alters nach Beschallung mit 8 kHz-Tonbursts
untersucht. Es zeigte sich, dass nach Beschallung mit maRigen Lautstarken die c-
Fos-Expression mit dem Alter abnimmt, derselbe Reiz bei der erstmaligen
Prasentation verliert also im Verlauf der Horbahnreifung an Neuigkeitswert, er bewirkt
geringere Veranderungen innerhalb der Zelle.

Ein Vergleich von Tieren, die den Reiz bis zum 35. Lebenstag mehrfach gehort
hatten mit solchen, die diesen Reiz zum ersten mal horten, zeigte eine geringere
Expression bei denen, die den Reiz zum wiederholten mal hérten, auch durch
repetitive Stimulation wird mithin die Expression geringer.

Dann wurde die c-Fos-Expression bei normalen Tieren mit der bei Ratten, die zuvor
depriviert wurden, verglichen.

Direkt nach Aufhebung der Deprivation wiesen die zuvor deprivierten Tiere eine
geringere Expression von c-Fos im anterioren und posterioren Teil des Nucleus
cochlearis wie auch im Colliculus inferior auf.

Wurden die Tiere nach dem Ende der Schalldeprivation bis zum 28. Lebenstag bei
normaler Tierhausumgebung aufgezogen, dann ergaben sich im unteren Hirnstamm
keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Tiergruppen mehr. Im Colliculus
inferior hingegen war die Expression bei den zuvor deprivierten Tieren nun signifikant
hdher, sie holten jetzt also auf.

Zwei Wochen nach dem Ende der Deprivation war auch bei dieser
Untersuchungsmethode kein Unterschied zwischen normalen und zuvor deprivierten
Tieren mehr nachweisbar.

In der Diskussion werden die eigenen Ergebnisse der Literatur gegenuber gestellt,
um so eine Ubertragung der tierexperimentellen Befunde auf den Menschen zu
erleichtern.

Zunachst wird die normale Horbahnreifung anhand verschiedener
Untersuchungsverfahren beim Menschen und der Ratte verglichen. Obwohl der
Mensch audiologisch weit reifer geboren wird als die Ratte, zeigen sich doch klare
Parallelen, zumal die Hérbahnreifung extra- wie intrauterin gleich ablauft.

Der zweite Abschnitt schildert verschiedene experimentelle Ansatze zur
Schalldeprivation und diskutiert die bekannten Befunde mit den eigenen. Die
methodisch bedingten Grenzen der Aussagekraft der Untersuchung, wie die
Unmadglichkeit einer kompletten Schalldeprivation bei erhaltenem Hororgan, werden
dargelegt.

Bei fast allen Tierarten ist eine Veranderung der Tonotopie im Rahmen der
physiologischen Entwicklung nachgewiesen. Eine bestimmte Zelle, z.B. im Colliculus



inferior, ist also kurz nach dem Einsetzen der Horfahigkeit auf eine andere Frequenz
spezialisiert als im spateren Leben. Der immunhistochemische Nachweis von c-Fos
zeigte, dass durch eine beidseitige Schalldeprivation keine Veranderung der
Tonotopie eintritt.

Der letzte Teil der Diskussion definiert sensible Phasen in der Horbahnreifung
gegenuber verschiedenen schadlichen Einflissen und versucht, die erhobenen
experimentellen Befunde auf Zeitraume beim Menschen zu tbertragen. Nur eine in
den ersten Lebensmonaten einsetzende Habilitation, die auf Lautsprache
ausgerichtet ist, ermoglicht die unter den gegebenen Voraussetzungen (hinsichtlich
Horvermogen, Intelligenz und eventuell bestehenden weiteren Behinderungen) den
bestmdglichen Lautspracherwerb. Die Alternative einer sogenannten ,bilingualen®
Erziehung, bei der dem Kind zunachst Gebarden anerzogen werden, birgt in sich die
Gefahr, dass die sensiblen Phasen der Horbahnreifung nicht genutzt werden. Eine
Integration des Horbehinderten in die Welt der Hérenden wird so sehr erschwert.



