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positiven Schwerhdorigkeit
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Die hohe Sensitivitat und Frequenzselektivitdt der Saugetier-Cochlea beruht auf einem aktiv-
mechanischen, physiologisch vulnerablen Verstarkungsmechanismus. Dieser so genannte "cochleére
Verstarker" unterliegt der kompressiven Nicht-Linearitat der cochledren Mechanik (deren Verlust zu
recruitment fiihrt) und der Generierung otoakustischer Emissionen. Fir die cochleare Verstarkung sind
die 4uReren Haarzellen (AHZ) verantwortlich: selektive Zerstérung der AHZ fuihrt zu Schwellenverlusten
von 40-60 dB und zum Verlust von Frequenzselektivitat.

Basis fur die mechanische Amplifikation sind vom Rezeptorpotential der AHZ angetriebene
hochfrequente Langenanderungen der AHZ. Diese "Elektromotilitat” ist ein Membran-basierter, direkt
spannungsabhangiger Prozel3, der Uber den akustischen Frequenzbereich bis mindestens 70 kHz
arbeitet. Die Elektromotilitat wird durch das Membranprotein Prestin generiert, das in sehr hoher Dichte
in der lateralen Membran der AHZ vorliegt. Anderungen der Membranspannung l6sen synchrone
Konformationsanderungen grof3er Mengen von Prestin-Molekilen aus, die wiederum direkt die Motilitat
der Zelle antreiben. Die Deletion des Prestin-Gens ("knock-out”) hat in der Maus den Verlust der
Elektromotilitdt, eine Horschwellenerhdhung von 45-65 dB sowie den Verlust von DPOAEs zur Folge.
Auch beim Menschen konnte eine erbliche Form der Schwerhgrigkeit auf Mutationen im Prestin-Gen
zuriickgefuhrt werden. Trager dieser Mutationen weisen eine schwere bis profunde Schwerhdgrigkeit auf.
Im allgemeinen fiihrt somit stets ein Funktionsverlust der AHZ zu recruitment-positiver Schwerhorigkeit.

Unser Interesse gilt den zellularen und molekularen Mechanismen der Elektromotilitdt. Prestin ist
Mitglied einer Gen-Superfamilie von Anionen-Transportern, und tatsachlich konnten wir zeigen, dass die
Generierung der Elektromotilitat eine direkte Interaktion von Prestin mit intrazellularen Anionen erfordert.
Die molekulare Erzeugung von mechanischer Kraft durch das Prestin-Molekul beruht daher
wahrscheinlich auf einem modifizierten lonen-Transportzyklus.
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