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Complexine (CPX) sind synaptische Proteine, die an den
sogenannten SNARE-Komplex binden und so an der Regu-
lation der Exozytose synaptischer Vesikels beteiligt sind.
Auf diese Weise wird eine synchrone schnelle calciumg e-
triggerte Transmitterfreisetzung ermdglicht (Chen et al.,
2002). Die elektrische Erregbarkeit von Nervenzellen, de
nen die beiden wichtigsten CPX-Isoformen, CPX-l und
CPX-Il fehlen, ist deutlich herabgesetzt (Reim et al., 2001).
Die bisher noch weitgehend unerforschten CPX -1soformen
I11 und 1V werden an den Béandersynapsen (Ribbon -
napses) der Retina exprimiert. Auch die inneren Haarzellen
weisen diese speziellen synaptischen Strukturen auf, die
eine schnelle synaptische Transmission Uber langere Zeit-
réume erlauben.

In dieser Studie wollten wir mit Hilfe von akustisch e
vozierten Potenzialen, otoakusi schen Emissionen sowie

immunhistochemischen und elektrophysiologischen Ex-
perimenten die bisher unbekannte Funktion von Complex -
nen im auditorischen System untersuchen. Von besonderem
Interesse waren fur uns die Complexine |11 und IV wegen
ihrer zu vermutenden Expression an den Bandersynapsen
der inneren Haarzellen.

Adulte CPX -I-Knockout-Mause wiesen im Vergleich zu
gesunden Kontrolltieren eine pantonale Schwerhorigkeit
von 40-50 dB auf (Tabelle 1). In der Klick-BERA waren die
Latenzen der Wellen Jewett I1-V signifikant verlangert
(Tabelle 2) und die Amplituden deutlich kleiner. Im Gegen-
satz dazu zeigte sich bei Méausen, denen CPX-II, CPX-I1I
oder CPX -1V fehlten, weder eine Hérminderung (Tabelle 1)
noch Veranderungen der Latenzen oder Amplituden (Tabel-
le 2).

I ko I wit Il ko I wt Il ko 1wt IV ko IV wt
n 9 8 4 4 5 5 6 6
l 11,2+x00 |13+00(12+00(1,2+00(13£00(13£00|13£00(12+£0,0
Il [24+01 [22+01]|20+01[20+0,1[20+0,0[{20+00({20+00(20+0,0
I {33+01[29+01|28+01[27+01(28+0,0{28+00][28+0,0/(28+0,0
IV|45+01 [39+01[36+01(35+01|35+0,1|36+0,1[37+0,1(3,7+0,0
V [57+017[48+02[44+01|44+01|45+00[(45+01[47+01[4,7+0,1

Tabelle 1: gemittelte Latenzen der FAEP-Wellen Jewett |-V bei Complexin I-IV-Knockout-M&usen (ko) und gesunden Geschwistertieren
(wt) nach Stimulation mit 80 dB Clickreizen im Freifeld bei 20 bzw. 90 Hz Stimulusrate. * / ** kennzeichnen signifikante (p<0,05) bzw.
hochsignifikante (p<0,01) Unterschiede zu den entsprechenden Kontrollen (Student’ st-test.)

Die DPOAE waren bei allen untersuchten Tieren (CPX-I-
V) normal. In immunhistochemischen Darstellungen konn-
te keine Expression von CPX-l und CPX-1I Proteine an den
Synapsen der inneren Haarzellen nachgewiesen werden.
Farbungen fir das synaptische Protein Bassoon und den
postsynaptischen Glutamatrezeptor GIuR2/3 zeigten eine
normale Zahl und Anordnung der Bandersynapsen der inne-
ren Haarzellen bei CPX-I-111-Knockout-Mé&usen. Bei CPX-
I-Knockout-M dusen wurden auch Patch-Clamp-

Untersuchungen durchgefuhrt. Die Exozytosefunktion der
inneren Haarzellen war hinsichtlich der Calciu mstréme und
Membran kapazitétsanderung nach Stimulation normal.

Wegen der Kombination von pathologischer BERA bei
normalen DPOAE kénnte der ausgeprégte Hordefekt bei der
CPX-1-Knockout Maus prinzipiell as auditorische Neuro-
pathie/synaptische Audiopathie interpretiert werden. Nach
unseren bisherigen Ergebnissen scheint die Horminderung
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jedoch nicht auf einer Funktionsstorung der Haarzellen oder
ihrer afferenten Synapsen zu beruhen. Eine Storung der
axonalen Reizweiterleitung erscheint aufgrund der synapti-
schen Lokalisation der untersuchten Proteine und der as-
diometrischen Befundkonstellation unwahrscheinlich. Mog-
liche Ursachen fur die Horstérung umfassen eine gestérte
olivocochledre (efferente) Regulation der Cochlea sowie
eine gestorte afferente synaptische Transmission im zentra-

len Abschnitt der Hérbahn. Dagegen war das Horvermdgen
der CPX-Ill- und CPX-IV-Knockout-Mause Uberraschen-
derweise normal. Hier stehen Untersuchungen zur Expres-
sion dieser Proteine an den Béndersynapsen der inneren
Haarzellen ebenso wie audiometrische Tests an CPX-I11/1V-
Doppelknockout-Mausen noch aus. Moglicherweise wird
das Fehlen einer Isoform durch das Vorhandensein der
anderen kompensiert.

I ko I wt I1ko I wt [l ko [ wt IV ko IV wt
n 7 9 4 4 5 5 6 6
4kHz |[67+47 [39+2[50+0 [48+5 [50+6 [47+3 [40+3 [40+3
6kHz [58+5" [30+2(28+3 [33+3 [37+3 [37+3 [30+0 |[28+4
8kHz [51+5™ |[20+2|23+5 [23+3 |[27+3 [33+3 [18+2 [18%5
12kHz [44+4™ [10+x0|15+3 |[15+3 [13+3 [17+3 |[10+0 [10%0
16kHz [ 40 3 11+£1(15+3 |(18+3 | 17+3 |20x0 |14+x2 |14%3
24kHz [ 48+47 [17+2|20+0 |[20+0 [20+0 [20+0 |[18+2 [20+3
32kHz [56+7 [18+2|23+3 |[25+5 [27+3 [27+3 [20+3 [28+4
Klick 37+37 | 17+2|18+3 [18+3 |[17+3 [23+3 [20+0 [16+3

Tabelle 2: gemittelte HOrschwellen bei Complexin 1-1V-Knockout-Méausen (ko) und gesunden Geschwistertieren (wt). Die Stimulation
erfolgte mit 12 ms tone bursts bzw. 0,3 ms Klicks im Freifeld, die Aufzeichung der Antworten Uber subkutane Elektroden (LP 4 kHz, HP

400 Hz; Verstérkung 50000x, Aufzeichnungsrate 40 Hz, Tucker -Davis System I1). Als Schwelle wurde jeweils der Schallpegel ermittelt, ab
der in 2x2000 Mittelungen eine reproduzierbare Kurve ableitbar war. */** kennzeichnen signifikante (p<0,05) bzw. hochsignifikante

(p<0,01) Unterschiede zu entsprechenden Kontrollen (Student’ st-test.)
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