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Im ersten Moment wurde bei diesem Thema jeder an Musik denken. Beethoven (bth), Walzer 
(v) und Yellow Submarine (ysb) sind jedoch auch Bezeichnungen fiir Mausmutanten mit 
Storungen des Hor- und Gleichgewichtsorgans. So entfernt war die erste Vermutung also 
doch nicht. Voraussetzung um Musik wahrzunehmen ist schliefilich das Horen. Ziel der 
Untersuchung von horgeschadigten Mausmutanten ist es, Erklarungen fur entsprechende 
Erkrankungen beim Menschen zu erhalten und bisher unerforschte Horstorungen zu 
deuten. Bisher weiR man noch sehr wenig daruber, wie unser Gehor eigentlich auf 
molekularer Ebene funktioniert. Genmaterial des menschlichen Corti Organs ist nur sehr 
schwer in grofieren Mengen zu beschaffen, daher bedient man sich bei der Untersuchung 
entsprechender ~ausmutanten'. 
Die Namensgebung der Mausmutanten erfolgte hierbei nach auffallenden Merkmalen der 
Mause. Beethoven-Mause horen zum Zeitpunkt der Geburt noch vollkommen normal. 
Jedoch nimmt ihr Hiinrermogen mit der Zeit immer weiter ab, so dass sie, ahnlich wie 
Beethoven, schlieRlich ertauben. 
Bei Walzer-Mausen, ist nicht nur das Corti-Organ betroffen, sondern auch noch das 
Gleichgewichtsorgan (Vestibularapparat). Daher sind diese Mause nicht nur taub, sondern 
sie drehen sich orientierungslos im Kreis. 
Mause der "Yellow-Submarinew-Mutante schlieRlich haben neben der Horstorung auch noch 
ein auffallend gelbes Fell und sind schwimmunfahig. 

Ein Funftel der gesamten deutschen 
Bevolkerung, also etwa 15 Millionen Menschen, 
ist wegen einer Horstorung behandlungs- 
bedurftig. Bei den iiber 65-jahrigen sind ca. 
10% und bei den uber 80-jahrigen sogar 50% 
der Menschen von diesem Leiden so stark 
betrof fen,  dass  d ie  lautsprachliche 
Kommunikation beeintrachtigt ist2. Bei einer 
durchschnittlichen Lebenserwartung von 77,2 
Jahren (Frauen: 80,3; Manner: 74,O Jahre13 
bedeutet das, dass etwa jeder zweite 

irgendwann in seinem Leben von einer 
Horstorung betroffen sein wird. Wie diese 
Verschlechterung des Horvermogens entsteht 
und welche Faktoren dafur verantwortlich sind, 
wird zur Zeit intensiv erforscht. 

Generell muss zwischen postnatal erworbenen 
und angeborenen Horstorungen unterschieden 
werden. Zu den erworbenen Horstorungen 
gehoren die durch lnfektionen und Larm 

Funktion des Ohres: 

n an die Perilymphe 
einer bestimmten Stelle 
Hier werden die mit der 
Stereozilien der auReren 



genetisch praformiert aber durch exogene 
Einflusse stimuliert werden muss. 
Verknupfungen von Nervenbahnen, die beim 
Neugeborenen und Saugling in einer Vielfalt 
angelegt sind, werden durch tagliche Erfahrung 
und ubung entweder konsolidiert oder bei 
fehlendem Training ungenutzt zuruckgebildet. 
Beim reifen Neugeborenen ist die Cochlea voll 
entwickelt, ebenso ist die Anzahl der Neurone 
im N. cochlearis bereits endgultig angelegt. 

Abb. 1: Zunahme der Pdvelenz von HUmt6rungen mit dem Alter. 
Die Werte entsprechen dern Pmzententeil in der jeweiligen 
Altersgruppe mit einer Hiirstiirung mit unterschiedlichem 

Schweregmd bezogen euf die BevUlkerung von Gmnbritannien. 

verursachten Horstorungen. Eine tagliche 6- bis 
8-stundige Larrnbelastung uber 80 dB kann 
uber Jahre eine beidseitige Innenohr- 
schwerhorigkeit verursachen. Das ist oft bei 
einer Arbeitstatigkeit unter Larrn, wie sie zum 
Beispiel bei Metallarbeitern, Straaen- 
bauarbeitern oder Discjockeys ohne 
entsprechenden Gehorschutz vorkommt, der 
Fall. Auch sind erworbene Horstorungen 
zunehmend bei Jugendlichen zu verzeichnen. 
Dies kommt durch die erhohte Larm- 
aussetzung in jungen Jahren beispielsweise 
durch laute ~ u s i k ~ .  Besonders der Tinitus ist 
unter jungen Menschen eine verbreitete 
Beeintrachtigung des Horvermogens. Der 
hierbei vernommene Pfeifton kommt durch 
degenerative Veranderungen der Haarzellen 
und  e ine r  dami t  verbundenen 
Dauerstimmulation bestimmter Hirnareale mit 
Wahrnehmung eines Tons konstanter Frequenz 
zustande. 
Die angeborenen Erkrankungen des 
Horvermogens sind zu 35% genetisch bedingt, 
zu 20% erworben und zu 45% unklarer 
Ursache. 
Horstorungen gehoren zu den haufigsten 
sens9rischen Beeintrachtigungen des 
~enschen'. 

In Deutschland wird etwa jedes tausendste 
Kind mit einer Horstorung geboren. Pro Jahr 
sind das in Berlin etwa 30 Kinder, bundesweit 
ca. 1000-1 800 ~inder'. 
In Deutschland insgesamt sind ca. 500.000 
Kinder horgestort, davon schatzungsweise 
80.000 so hochgradig, dass sie spezielle 
Sonderschulen besuchen mussen6. 
Hierzulande werden Horstorungen 
durchschnittlich erst rnit 2-6 Jahren entdeckt. 
Die Grundlagen fur ihre Hor-Sprachentwicklur~g 
erwerben Kinder in den ersten 2 
~ebensjahren' , da die Hirnreifung zwar 

- - 
Dagegen findet ein ~eifungsprozess der 
afferenten Horbahn wahrend des ersten 
Lebensjahres statt. 
Ebenso kann eine Horschadigung im 
Kindesalter fehlende, verzogerte oder gestorte 
Sprachentwicklung, verzogerte geistige und 
eingeschrankte psychosoziale Entwicklung 
auslosene. 

Weiterhin mu13 zwischen syndromalen und non- 
syndromalen Horstorungen unterschieden 
werden. Bei Letzteren sind Gene betroffen, die 
ausschliel3lich eine entscheidende Aufgabe in 
der Funktion des lnnenohrs haben. Folglich 
sind bei syndromalen Horstorungen Gene von 
Mutationen betroffen, die neben der Cochlea 
auch noch in anderen Geweben eine Funktion 
erfullen. 
Man nimmt an, dass etwa 70% der genetisch 
bedingten Horstorungen non-syndromal und 
30% syndromal sind2. 

Beethoven: 

Beethoven (Bth) ist ein Mausmodell fur den 
dominanten progredienten Horverlust DFNA36 
des Menschen. Die Beethoven Maus-Mutanten 
sind bei dem groaangelegten ,,N-ethyl-N- 
nitrosourea (ENU) Mutagenesis Program' 
entstanden. Hierbei wurden gezielt Mutationen 
bei Mausen durch Behandlung mit ENU 
hervorgerufen

g
. 

Die Bth Mause besitzen zum Zeitpunkt der 
Geburt ein normal entwickeltes Horverrnogen. 
Erst spater kommt es durch Degeneration der 
Haarzel len des Corti-Organs zum 
fortschreitenen Horverlust. 

Kiyoto Kurima et al. beschaftigten sich 
eingehend mit DFNA36. Sie untersuchten 12 
groae Familien mit gehauftem Vorkommen von 
Horstorungen. Nach Aufstellung der 
Stammbaume war klar, dass es sich in einem 
der Falle um einen dominanten Erbgang, bei 
den anderen hingegen um einen rezessiven 
Erbgang handelte. Bei genetischen 



Untersuchungen stellte sich heraus, dass es 
sich bei der dominanten Erkrankung um eine 
neue Form handelte. Man gab ihr den Namen 
DFNA36. Bei anschliel3enden Genanalysen mit 
Markern fand Kurima heraus, dass DFNA36 an 
ungefahr der gleichen Stelle wie die bereits 
bekannte rezessive Krankheit DFNB7111 auf 
Chromosom 19 der Maus und Chromosom 
9q13-q21 beim Menschen lag1'. 

Weitere Untersuchungen bestatigten den 
Verdacht, dass beide Loci fur das gleiche Gen 
kodieren. 9q13-q21 kodiert fur ein 
transmembranoses Protein - transmembrane 

10 cochlear-expressed gene 1 (TMCI) - . 
DFNA36 tritt auf, wenn ein Elternteil ein 
mutiertes Gen fur das TMCI Molekul an einen 
Nachkommen vererbt. Die betroffenen 
Personen konnen zum Zeitpunkt ihrer Geburt 
normal horen. Ungefar ab dem 5. bis' 10. 
Lebensjahr kommt es jedoch zu einem 
progredienten Horverlust, der nach 10-1 5 
Jahren zu einer an Taubheit grenzenden 
Horstorung fuhrt.1° Die rezessive Form der 
Taubheit DFNB7111 tritt auf, wenn beide 
Elternteile eine veranderte Form des TMCI 
Molekuls an ihre Nachkommen vererben. 
Kinder dieser Eltern werden bereits horgestort 
geboren. Trager nur einer rezessiven Mutation 
von TMCI haben ein normales ~orvermogen". 
Die Maus-Mutante ,,deafnessn (dn) steht fur 
DFNB7111 beim Menschen. Auch bei der dn- 
Mutante kommt es zu Veranderungen im Tmcl- 
Molekul. 

Bei der Sequenzierung von Tmcl zeigte sich, 
dass dies auf der Bth-Sequenz der 
entsprechenden Mausmutanten liegt. Die 
Beethoven Mausmutanten Bth/+ zeigten 
zunachst bei der Geburt ein normales 
Horvermogen. Ab dem 30. postnatalen Tag 
(P30) fand sich bei allen Mausen ein 
progredienter Verlust des ~ reye r -~e f lexes '~ .  
Hierbei wird 30 cm oberhalb der Maus ein 
klickendes Gerausch mit einer Frequenz von 
20kHz und einer Lautstarke von 90dB 
erzeugtq3. Als Reaktion der Maus wird die 
Bewegung der Ohrmuschel in Richtung des 
Gerausches notiert. Bei Untersuchungen des 
Corti-Organs stellte sich heraus, dass sowohl 
die inneren (ihc) als auch die aul3eren (ohc) 
Haarzellen bei der Geburt normal entwickelt 
waren. Im Laufe der Zeit degenerieren jedoch 
die Haamellen und das Horvermogen der Maus 
nimmt ab. 

Abb. 2: Elektmnmikmskopissche Auhehme des 
Corti-Olgans bei Bth/+ und +I+ am P30 

Untersuchungen von Vreugde et all2. zeigten, 
dass bei Mausembryonen keine Prasentation 
des Tmcl Proteins stattfand. Erst ab dem 
dritten postnatalen Tag (P3) fand eine 
Exprimierung statt. Von P5 bis P90 wurde diese 
Exprimierung beobachtet. Ab P20 fand eine 
progrediente Degeneration der Haamellen statt. 
Die inneren Haamellen wurden hierbei nahezu 
vollstandig zerstort, aber auch bei den aul3eren 
fand sich vermehrter Haamellverlust. 
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Abb. 3: Tmcl-Exprimiemng im Corti-Olgan (P15) 

Ausgelost wird diese Degeneration durch eine 
Punktmutation in der Tmcl Sequenz. Anstatt 
Adenin wird bei der Maus falschlicherweise 
Thymin in Exon 13 der Bth Sequenz eingebaut. 



Mutanten insbesondere dann, wenn ihr 
Phanotyp verstarkt in menschlichen 
Bevolkerungen auftritt. So stellt zum Beispiel 
Walzer ein Mausmodell fur das Usher-Syndrom 
beim Menschen dar. 

Abb. 4: Punktmutation in Exon 13 

Bereits im Jahre 1858 wurde das Usher- 

Die Funktion von Tmcl  ist noch nicht 
vollstandig geklart. T m c l  hat keine 
Ahnlichkeiten in der Sequenz mit bekannten 
Proteinen oder Proteinabschnitten. Sicher ist 
jedoch, dass Tmcl mehrere transmembranose 
Domanen hat, deren topographische 
Organisation eine Funktion als lonen-Kanal 
oder Transporter nahe legt." 

Abb. 5: Schematische Darstellung der vermuteten 
TMC1-Struktur und Mutationsorten 

Syndrom erstmalig durch von Graefe 
beschrieben. Es handelt sich dabei um eine 
angeborene Gehorlosigkeit, Gleichgewichts- 
storung, Retinopathia pigmentosa und 
progrediente Demenz, die nach dem 
Ophthalmologen Charles Usher benannt wurde. 
Dieser stellte schlieRlich die Vererbbarkeit der 
Krankheit fest. 
Die lnzidenz dieses autosomal rezessiven 
Erbganges liegt im heutigen Europa bei 
51100.000 . ~ a m i t  ist das Usher-Syndrom die 
haufigste kombinierte Dysfunktion von Auge 
und ~ h r ' ~ . ' ~ .  
Diese Tatsache erweckte bei den Forschern 
lnteresse und sie arbeiteten mit Maus- 
modellen, um neue, auf den Menschen 
anwendbare Erkenntnisse uber diesen 
genetischen Defekt, zu erlangen. 
Die Wissenschaftler wurden fundig, da plotzlich 
die Labormause Walzer tanzten. 
Es war ihnen somit gelungen, ein passendes 
Modelltier zu zuchten. 
Die gezuchteten Walzer-Mutanten zeichnen 
sich -durch Hyperaktivitat, Kopfschutteln, 

Die Untersuchungen an den 6th Mausen sind kreiselnde Bewegungen und eine Horstorung 
noch lange nicht abgeschlossen. Moglicher- ausI6. 
weise Iasst sich aerade bei diesen Mausen 
klaren, welche ~ o r a u s ~ e t z u n ~ e n  fur ein 
langfristiges Llberleben der Haarzellen 
erforderlich sind. Die 6th Mause eignen sich 
hierfur naturlich besonders gut, da ihre 
Haarzellfunktion bei der Geburt noch 
vollstandig erhalten ist und es erst spater zu 
degenerativen Veranderungen kommt. 

Aul3erdem sind Mutationen im TMC1-Teil des 
DFNB7111 Locus ein haufiger Grund fur 
nonsyndromale rezessive Schwerhorigkeit beim 
Menschen. In Pakistan und lndien leiden 
ungefahr 5,4 k 3,O % der schwerhorigen 
Menschen an diesem Typ der ~orstorung'~. 

Abb. 6: Walzer Muse  

Walzer: Im lnnenohr sind die Cochlea mit dem Corti- 
Organ und das Vestibulum mit Maculae und 

Fur die Forschung von groRer Wichtigkeit sind Cristae lokalisiert. Dort befinden sich 
jedoch such Mausmutanten mit nicht Sinneszellen mit Stereo- und Kinozilien 
progredienten Horstorungen, bei denen die (Haarzellen), die fur die Hor- und volle Symptomatik schon bereits bei der Geburt Gleichgewichtswahrnehmung zustandig sind. vorhanden ist. An Bedeutung gewinnen diese Bei den Walzer-Mutanten sind die Haarzellen 



C o r t i - O r g a  ns  u n d  des  im lnnenohr eine Rolle, wo Mikrovilli zu 
Gleichgewichtsorgans geschadigt. Beim Maus- Stereozilien umgebaut ~ e r d e n ' ~ ' ~ ~ .  Kommt es 
Embryo entwickeln sie sich zuerst normal. Ab am Protocadherin 15 zu genetischen 
dem 17. Schwangerschaftstag jedoch treten Veranderungen, wie dies auch bei der Ames 
pathologische Veranderungen an den basalen Walzer Maus der Fall ist, so manifestiert sich 
Enden der Stereozilien auf und setzen sich beim Menschen das Usher-Syndrom I F .  
nach der Geburt bis in den apikalen Teil Hierbei ist jedoch auffallig, dass die bereits 

zuvor beschriebene Retinopathia pigmentosa 
Die molekularbiologischen Ursachen hierfur phanotypisch nur beim Menschen , nicht aber 
liegen in Mutationen von Proteinen, die an der bei den Mausmodellen fur Usher 16  und 1F 
Organisation und am Aufbau der Stereozilien auftritt. Dies Iasst sich dadurch erklaren, dass 
beteiligt sind. Nach dem aktuellen Forschungs- Myosin Vlla und Protocadherin 15 in der Retina 
stand gehoren Myosin Vlla, Otocadherin und der Maus andere Funktionen erfullen als in der 
Protocadherin 15 d a ~ u " ~ ' ~ .  menschlichen. Folglich kommt es nicht zu einer 
Myosin Vlla verankert die Stereoz~lien in der ~ehstorung". 
aktinreichen Umgebung und ubernimmt somit 
sowohl den Transport intrazellularer Vesikel, als 
auch Stiitzfunktion. Eine Mutation fuhrt zu 
einer progredienten Desorganisation der 
Stereozilien und tritt bei der sogenannten 
shaker-1- Mausmutante auf, die als Modell fur 
das menschliche Usher-Syndrom 1 6  
(syndromale Horstorung) g~lt. Eine Myosin Vlla 
-Mutation kann aber beim Menschen auch zu 
non-syndromalen autosomal-rezessiven oder 
dominanten Horstorungen f~hren'~, '~.  
Otocadherin wird durch das Gen Cadherin 23 
kodiert und ist in vielen Korpergeweben fur die 
Bildung von Desmosomen unabdingbar. Im 
lnnenohr spielt es wiederum eine wichtige Rolle 
bei der Embryonalentwicklung der Haarzellen 
bildet Proteinfaden zwischen den einzelnen Tab. 1: oberblick iiber die verschiedenen Typen 

des Usher-Syndtvms 
~aarzellspitzen'~. 

I 

Tlp Unk 
Transduction Channel 

I 
Yellow Submarine: 

bedingte ~ i j r i t i j r u n ~ e n  beim ~ e n s c h &  besser 
zu verstehen. 

Ohne einen solch engen Zusammenhang zum 
Menschen wie die Walzer-Maus ist die Yellow- 

Hypdhesis: docsdherh (onns homodlmer IlnLs btncen ac@cmt stereoclia 

Abb. 7: Otocadherin-Modell 
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Bei der Walzer-Maus liegt eine Mutation im 
Cadherin 23 Gen vor. Dies fuhrt zur 
Schadigung und zum Verlust der Stereozilien, 
was wiederum eine Hor- und Gleich- 
gewichtsstorung nach sich zieht. Die Walzer- 
Mutante wird als Mausmodell fur das Usher- 
Syndrom 1 D b e n u t ~ t . ~ ~ . ~ ~ . ~ ~  
Das Protocadherin 15 spielt moglicherweise 
wahrend der Embryogenese des Sinnesepithels 

Die spater als Yellow-Submarine-Mause 
bezeichneten Mausmutanten entstanden durch 
Zufall, als ein Student von Prof. Kathryn 
Cheahs, Keith Leung, 1995 bei  
Untersuchungen zur Genregulation DNA in 
Mauseier injizierte2'. Die dadurch entstandenen 
Mause fielen durch ihr gelb erscheinendes Fell, 
durch Gleichgewichtsstorungen, durch ihre 
Unfahigkeit zu schwimmen und durch eine 
untypische Reiz-Antwort-Reaktion (abnormal 
reach response) auf. Die Yellow-Submarine- 

otocadherin Erkenntnisse, welche helfen werden, aenetisch 

--- --- 
I 

docadhedn 
Submarine-Mausmutante. Diese hat jedoch 

docadherln 
besondere Bedeutung aufgrund der an ihr 

I gewonnenen moleku lar -genet ischen 



Mause zeigen einen schwachen Preyer 
~eflex". 

Bei weiteren Forschungen fand Prof. Cheah 
heraus, dass fur die charakteristischen 
Merkmale Veranderungen des Maus- 
Chromosoms 3 verantwortlich sind. In diesem 
Zusammenhang wurde auch festgestellt, dass 
a l l e  Yellow-Submarine-Mause homozygot 
(ysblysb) sind, da bei heterozygoten (+lysb) 
Mausen der ursprungliche, nicht ysb-mutierte 
Phanotyp auftrat. Durch Untersuchungen der 
folgenden Mutantengenerationen wurde 
ersichtlich, dass die Veranderungen rezessiv 
vererbt werden. 

Abb. 8: .Yellow Submarine
q

-Maus 

Bei der durch Keith Leung injizierten DNA 
handelte es sich um das Transgen pAA2. 
Transgene sind fremde Gene, die in das Erbgut 
hoherer Organismen eingepflanzt werden und 
so an Nachkommen vererbbar bleiben. Das in 
die Mauseier injizierte Transgen pAA2 fijgte 
sich'dabei an zwei verschiedenen Genorten 
ein, wobei zwei Kopien dieses Transgens in der 
Banden-Region A2-A3 liegen und eine Kopie in 
der Bandenregion B-cZZ. 

Weiterhin konnte wahrend dieser genetischen 
Untersuchungen festgestellt werden, dass sich 
das Erbgut in der A2-A3 Region um cirka 20 kb 
verkurzt hat. Die lntegration des Transgens 
pAA2 in das Chromosom 3 fuhrte zu einer 
vielgestaltigen Neuordnung und neuer 
raumlicher Anordnung der DNA.~' Weitere 
genetische Erkenntnisse daruber, wie es zu 
dem ysblysb-Phanotyp kommt, erhielten die 

Forscher, als man die Ysb-Mause mit 
sogenannten Lcc-Mausen verglich. 
Homozygote Lcc-Mause zeigen einen nahezu 
identischen Phanotyp wie ysblysb-Mause, bei 
dem die charakteristischen Merkmale zum Teil 
sogar noch verstarkt auftreten. Sie entstehen 
aufgrund von rontgenstrahleninduzierten 
Mutationen des Chromosoms 3. Wie man 
feststellte, handelt es sich bei beiden 
Mutationen um verschiedene Allele desselben 
Gens. Da die Veranderung der DNA bei den 
Lcc-Mausen lediglich im B-C-Bandenbereich 
des Chromosoms 3 lag, konnte man daraus 
schliefien, dass die fur diesen Phanotyp 
wichtigen Gensequenzen in der B-C-Region 
liegen und nicht in der A2-A3-Region mit dem 
um 20kb verkurzten ~ereich". Die cM-Position 
liegt zwischen 15,8 und 17,4, im Mittel also bei 
ca. 1 6 , 5 ~ ~ .  Das verantwortliche Gen ist zwar 
weiterhin unbekannt, doch ist erwiesen, dass es 
sich in der oben genannten Region befinden 
muss. 

Chr. 3 
Abb. 9: Chromosom 3 einer ysb-Maus 

Die Wirkungen, welche durch die lntegration 
des Transgens pAA2 in das Genom der Mause 
hervorgerufen werden, sind mannigfaltig. Als 
Ursache fijr den charakteristischen Gelbton des 
Fells der Yellow-Submarine-Mause wurde eine 
veranderte Haarzusammensetzung des 
Mausfells festgestellt. Die ~eranderungen 
betrafen sowohl die Deckhaare als auch die 
Unterfellhaare. Bei den Deckhaaren sind 
iiberwiegend die am meisten auftretenden 
Nadelhaare betroffen. Dabei konnten die 
Forscher um Prof. Cheah feststellen, dass 
sowohl die schwarzen Nadelhaare vollstandig 
fehlen, als auch die Agouti-Nadelhaare mit 
kurzen subapikalen Banden, wahrend die 
Agouti-Nadelhaare mit langen Banden stark 
zugenommen haben. Die langen Banden 
enthalten das gelbe Pigment. Aufierdem konnte 
festgestellt werden, dass bei den Unterfell- 



haaren die sogenannten Zickzack-Haare stark Die Bedeutung der Yellow-Submarine-Mause 
zugenommen haben22. Da jedoch insbesondere liegt darin, dass durch sie erstmals die Existenz 
fur die Fellfarbe noch eine Reihe anderer Gene von Genen bekannt wurde, die gleichzeitig 
verantwortlich sind, geht Prof. Cheah davon beim Gleichgewicht, dem Horen und der 
aus, dass die bei ysb-Mausen betroffenen Haarfarbe eine Rolle ~ p i e l e n ~ ~ .  Obwohl man 
Gene lediglich die Genexpression der fur die beim Menschen noch keine aquivalenten 
Fellfarbe und die Verteilung der 'eweiligen Genregionen gefunden hat, die in ihrer Wirkung 

11 Haartypen kodierenden Gene steuern . der B-C-Region der ysb-Mause entsprechen, 
wird das Wissen von der Existenz solcher 
Zusammenhange zukunftige Diagnosen auch 
beim Menschen erleichtern. 

Abb. 10: Ausschniff einer Genkarte von Chmmosom 3 

Die Gleichgewichtsstorungen, von welchen die 
ysblysb-Mause betroffen sind, sind in einer 
Fehlentwicklung der halbmondfBrmigen 
lonenkanale (Na', K', Cr) des lnnenohrs 
(Vestibularorgan) begrundet. Dabei ist die 
Anordnung (Formation) der Kanale fehlerhaft. 
Die seitlichen und vorderen Kanale waren bei 
den Yellow-Submarine-Mausen verstumme~t~~ 
und daher nur in einem aukerst geringem Make 
funktionstuchtig. Durch die Fehlfunktion des 
lnnenohrs wird auch das Horen der ysblysb- 
Mause stark beeintrachtigt. Dieses ist auf 
pathologische Veranderungen der Cochlea 
(Corti-Organ) zuruckzufuhren. Dabei lag die 
Horschwelle der Yellow-Submarine-Mause, ab 
der sie Reaktionen zeigten, bei etwa 80-90 dB, 
und damit bei einer deutlich hoheren Lautstarke 
als bei nicht ysb-mutierten ~ a u s e n ~ ~ .  Durch 
diese Tatsache kann gleichzeitig der schwache 
Preyer Reflex erklart werden. 

Abb. 11: Vergleich der Gen-Loci von Maus und 
Mensch auf Chmmosom 3. 

Die Forschung auf dem Gebiet der genetisch 
bedirlgten Horstorungen steckt noch in den 
Kinderschuhen. Doch schon jetzt wird nach 
weiteren Erkenntnissen gesucht, um neue 
Moglichkeiten fur zukunftige Therapien zu 
eroffnen. Nach Aussage von Frau Dr. Neitzel 
(Universitatsklinikum Charite I Campus Virchow 
Klinikum, Berlin) ist uber die Realisierbarkeit 
von gentherapeutischen Methoden eine Heilung 
in absehbarer Zeit noch nicht moglich. Jedoch 
hat sich durch die Arbeit an den Mausmodellen 
ergeben, dass durch das Wissen der 
Zusammenhange die zukunftige Diagnostik 
beim Menschen so fruh wie moglich beginnen 
muss, urn Nachfolgeschaden zu verhindern. 

Zur Zeit konnen grokere Heilungschancen 
durch eine verbesserte, auf Horstorungen 
orientierte, Diagnostik im Sauglings- und 
Kindesalter eroffnet werden. 1st aus dem 
Verwandtenkreis eines Kindes das gehaufte 



Auftreten von Horstorungen bekannt, sollte dies 
zu einer gezielten uberprufung des 
Horvermogens und zur Erstellung eines 
Familienstamrnbaumes fuhren. Ziel ist es, mit 
einer Therapie moglichst fruhzeitig zu 
beginnen. Hierzu Iauft derzeit im Land Berlin 
ein Modellprojekt, bei dern alle neugeborenen 
Kinder ein routinemaBiges Horscreening 
durchlaufen. Die so erhobenen Daten werden 
helfen, mehr uber die Verbreitung, 
Vererbbarkeit, Ursachen und Symptome der 
verschiedenen Horstorungen zu erfahren. 

Es ist geplant, Untersuchungen des 
Horvermogens kunftig uberall in Deutschland 
ins allgemeine Neugeborenenscreening rnit auf- 
zunehmen. Somit konnen Beeintrachtigungen 
des Gehors schon frijh erkannt werden. 
Betroffene Kinder werden, z.6. durch Einsetzen 
eines Horgerates, sofort speziell gefordert, um 
nicht die sensible Phase des Ohres zu 
verpassen. Bei fehlender Stimulans entwickeln 

sich die Nervenzellen nicht entsprechend. Das 
Kind verliert den wichtigen Informationsinput 
durch das Gehor und bleibt folglich geistig 
Gleichaltrigen gegeniiber unterentwickelt. 
Durch rechtzeitige Intervention kann so der 
spatere Lebensstandard der Horgeschadigten 
enorm verbessert werden. 

Ziel der weiteren Forschungsarbeit ist 
herauszufinden, wie das menschliche Gehor 
funktioniert und welche Verbindungen, Gene, 
Proteine daran beteiligt sind. Hoffnungen 
werden hierbei besonders auf Maus-Mutanten 
gelegt, die anfanglich normal horen konnen, 
aber im Laufe ihres Lebens ihr Gehor verlieren. 
Denn gerade hier sollten Veranderungen im 
Corti-Organ sichtbar werden. Man kann 
herausfinden, welche Transporter, lonenkanale 
oder andere molekulare Bausteine fur die 
uneingeschrankte Funktion des Gehors von 
Noten sind. 
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