Zur Herkunft des neuronalen Stickoxids

der Cochlea

On the Origin of Neuronal Carbon Monoxide of the Cochlea

Die Spiilung des Innenohres mit Stick-
oxiddonatoren verdndert im Tiermodell
cochledre Potenziale, was auf den Einfluss
von Stickoxid (NO) auf die Physiologie des
Horens hinweist. NO wird im Kérper von
drei Isoformen des Enzyms Stickoxidsyn-
thase (NOS) gebildet. Das Ziel der Arbeit
bestand darin, neuronale Strukturen zu
identifizieren, die als Herkunftsorte fiir
neuronal gebildetes Stickoxid des Innen-
ohres infrage kommen.

Im ersten Teil der Studie wurden die in
das Innenohr projizierenden Nervenzel-
len durch unilaterale intracochledre In-
jektion des retrograden Tracers Fluoro-
gold bei Ratte und Meerschweinchen dar-
gestellt und quantifiziert. Alle Neurone
des Spiralganglions, 4% des ipsilateralen
oberen sympathischen Halsganglions, 2%
des ipsilateralen Trigeminalganglions
und 12% des oberen Olivenkomplexes
projizierten zur Cochlea. Von den olivo-
cochledren Neuronen zeigten 1/6 nach
Doppeltracing, d.h. gleichzeitiger ipsila-
teraler Injektion eines zweiten retrogra-
den Tracers in den Colliculus inferior,
eine Doppelmarkierung. Diese bisher un-
bekannte Zellpopulation besitzt Kollate-
ralen zum Colliculus inferior und zur
Cochlea und gehort damit sowohl der auf-

steigenden als auch der absteigenden
Hoérbahn an. Die weitere immunhistoche-
mische Charakterisierung erlaubt den
Riickschluss, dass es sich um exzitatori-
sche Neurone handelt. Im zweiten Teil
wurden Spiralganglien, Trigeminalgang-
lien, obere Halsganglien und die oberen
Olivenkomplexe nach retrogradem Fluo-
rogold-Tracing aus der Cochlea histoche-
misch (NADPH-Diaphorase) und immun-
histochemisch auf neuronale Stickoxid-
synthase (nNOS) untersucht. 98 % der Spi-
ralganglienzellen und 14% der ipsilatera-
len trigeminocochledren Zellen waren
nNOS-positiv. Im Gegensatz dazu wiesen
cochledr projizierende Zellen des oberen
sympathischen  Halsganglions keine
nNOS-Immunreaktivitit auf. Im oberen
Olivenkomplex, vor allem im medialen
Trapezoidkorperkern, aber auch im me-
dialen und lateralen oberen Olivenkern
und in periolivaren Kernen, fanden sich
bei allen untersuchten Nagern nNOS-po-
sitive Nervenzellen, Zellfortsdtze oder
-enden. Ein Viertel der Zellen war nNOS-
positiv, wobei etwa die Hilfte im media-
len Trapezoidkorperkern lokalisiert war.
Alle olivocochledren Neurone des latera-
len oberen Olivenkerns enthielten nNOS.
Ein Drittel der olivocochledren Neurone
war nNOS-immunreaktiv.
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Die Aufarbeitung des Cortischen Organs
ergab Fluorogold- und nNOS-Kolokalisa-
tion in Afferenzen unterhalb der inneren
Haarzellen. Vereinzelt fanden sich Kolo-
kalisationen in Projektion auf Terminalen
unterhalb der dufBeren Haarzellen. Die
Haarzellen waren nNOS-negativ.

Im Gehirn fiihrt hochkonzentriertes NO
iiber Glutamat-vermittelte Prozesse zu
Nervenzelltod und Untergang von Ner-
venfasern. An allen cochledren Struktu-
ren, die in dieser Studie als nitrerg er-
kannt wurden, ist Glutamat Neurotrans-
mitter. Der Untergang von inneren Haar-
zellen und daran endender Dendriten
wird als ein Genesefaktor fiir die Alters-
schwerhdrigkeit vermutet. Die nitrergen
Fasern unterhalb der Haarzellen kdnnten
im Zusammenhang mit den cochledren
Alterungsprozessen stehen. Im letzten
Teil der Studie wurde die Anzahl nitrerger
Neurone des oberen Olivenkomplexes
von senilen Zwerghamstern mit der adul-
ter Tiere verglichen. Im medialen Trape-
zoidkorperkern seniler Tiere fanden sich
signifikant mehr nNOS-positive Zellen als
bei adulten Tieren. Da 1. der obere Oliven-
komplex das erste zentralnervése Zent-
rum des raumlichen Hérens vor allem bei
Storgerduschen ist und 2. genau diese
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Horqualitdten bei der Altersschwerhorig-
keit beeintrdchtigt sind, konnten die nit-
rergen Neurone des auditorischen Hirn-
stamms an der Entstehung von Alters-
schwerhdorigkeit beteiligt sein.

Der bilaterale obere Olivenkomplex, das
ipsilaterale Trigeminalganglion und das
Spiralganglion kommen als Herkunftsorte
fiir neuronal gebildetes Stickoxid des In-
nenohrs infrage. Die nNOS-positiven neu-
ronalen Strukturen sind wahrscheinlich
an der Bereitstellung von cochledrem
Stickoxid beteiligt, das modulierend phy-
siologische oder pathologische Prozesse
des Horens und die cochledre Durchblu-
tung beeinflusst.
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