Haariges Horen

UBERBLICK

Haarzellen im Innenohr lassen sich als aktives Nichtgleichgewichts-System auffassen.

Kai Dierkes und Benjamin Lindner

Bis zu 15 Millionen Menschen in Deutschland klagen
gelegentlich oder auch haufiger iiber Hérprobleme.
Die madglichen Ursachen sind vielféltig, meist jedoch
ist es Larm, der die Sinneszellen im Innenohr irre-
versibel schadigt. Nicht nur Mediziner und Biologen
erforschen das Gehdr, sondern auch Physiker. Neben
Forscherneugier eint sie die Hoffnung, dass unser
wachsendes Verstandnis fiir die biophysikalische
Funktionsweise des Ohres auch zu neuen diagnos-
tischen und therapeutischen Ansatzen fiihren kann.

ir konnen auflerordentlich leise Tone wahr-

nehmen, die sich von den lautesten (nicht

horschadigenden) Tonen um beeindruckende
zwolf Groflenordnungen in der Schallintensitét unter-
scheiden. Auflerdem sind wir in der Lage, Tone aus-
einanderzuhalten, die sich um weniger als ein Prozent
in ihrer Frequenz unterscheiden (der Halbtonabstand
zweier Klaviertasten entspricht etwa sechs Prozent).
Bemerkenswert ist, dass sich diese Eigenschaften nicht
nur in der Aktivitat bestimmter Gehirnareale manifes-
tieren, sondern schon auf rein mechanischer Ebene in
der Horschnecke, der Cochlea (Abb.1). Die zugrunde-
liegenden Mechanismen sind bisher trotz vieler Fort-
schritte noch nicht verstanden [1, 2.

Zu den wichtigsten neueren Erkenntnissen zahlt,
dass sich das Ohr nicht als passiver Detektor verstehen
ldsst. Vielmehr zeigen Messungen mit modernsten
Methoden, dass es sich bei der Gehorschnecke um
einen aktiven Verstirker handelt, d. h. um ein Organ,
das Energie benétigt, um seine Empfindlichkeit und
Frequenzauflosung aufrecht zu erhalten [4]. Eine er-
staunliche Begleiterscheinung der Aktivitit ist die me-
chanische Erzeugung von Ténen im Ohr selbst ohne
duflere Schallsignale. Diese otoakustischen Emissionen
unterhalb der Horschwelle lassen sich mit empfind-
lichen Mikrophonen aufzeichnen und zur medizi-
nischen Diagnostik verwenden. Noch herrscht keine
Einigkeit dariiber, wie genau der aktive Verstarker im
Innenohr implementiert ist. Als erwiesen gilt jedoch,
dass ein spezieller Zellentyp einen seiner zentralen
Elemente bildet: die Haarzellen, die erstaunliche dyna-
mische Merkmale aufweisen.

Haarzellen finden sich in den Organen des Gehor-
sinns und des Gleichgewichtssinns aller Wirbeltiere.
An der Oberfldche dieser Zellen findet man das
namensgebende Haarbiindel, eine pinselartige Anord-
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Abb.1 Im Innenohr aller Wirbeltiere
wandeln sensorische Haarzellen mecha-
nische Signale (Schall, Beschleunigung,
Korperlage) in elektrische um. Die Verar-
beitung auditorischer Signale findet bei
Sdugetieren dabei in der schlauchartig
aufgewickelten Cochlea (Horschnecke)

nung mechanisch vernetzter Ausstiilpungen (Stereo-
zilien). Ein gut untersuchtes biologisches Modellsys-
tem ist das Haarbtindel aus dem Sacculus des Ochsen-
froschs, das als Detektor fiir niederfrequenten Schall
und seismische Vibrationen dient (Abb. 2a). Obgleich
Haarbiindel verschiedener Lebewesen in der Form
stark differieren, sind die im Folgenden skizzierten
mechanosensorischen Mechanismen dhnlich.

In der menschlichen Gehorschnecke rufen Schall-
signale Fliissigkeitsbewegungen hervor. Diese lenken
das Haarbiindel als Ganzes aus, verschieben aber auch
seine Stereozilien untereinander (Abb. 2b). Filigrane

® Methoden der Statistischen Physik sind nutzlich, um die
Funktionsweise biologischer Systeme, z. B. der mecha-
nosensitiven Haarbiindel im Innenohr zu verstehen.

® Das Fluktuations-Dissipations-Theorem ermdglicht den
modellfreien Nachweis, dass oszillierende Haarblndel
nicht im thermodynamischen Gleichgewicht sind.

= Mit biophysikalischen Nichtgleichgewichtsmodellen
kann man verstehen, wie allgegenwartige Fluktuati-
onen die biologische Funktionsweise von sensorischen
Haarblndeln beeinflussen.
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nach [3]

innere  duBere
Haarzellen

statt, welche tber die Gehérknoéchelchen
mit dem Trommelfell verbunden ist. Ein
Querschnitt durch die Cochlea offenbart
eine Aufteilung in drei mit Flissigkeit ge-
fullte Kammern (Inset). Die mittlere Kam-
mer beherbergt die mechanosensitiven
inneren und duBeren Haarzellen.
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. b Passend zur Idee, dass aktive Oszillatoren als Detek-
toren fungieren, hat man gefunden, dass Haarbiindel
dhnlich einem Oszillator auch ohne ein dufSeres Signal
schwingen kénnen, allerdings wie ein durch thermische
Fluktuationen stark verrauschter Oszillator (Abb. 3a).
Ein frequenzaufgelostes Maf fiir die Stirke der Fluk-
tuationen, aber auch fiir die Giite einer verrauschten
Oszillation, ist das Leistungsspektrum S(w) (Infokasten).
Beim Haarbiindel des Ochsenfroschs hat das Leistungs-
spektrum ein deutliches Maximum bei 8 Hz (typisch
bei 5 bis 50 Hz), das allerdings auch durch eine relativ
starke Linienbreite charakterisiert ist (Abb. 3b).

Man kann nicht nur die spontane Bewegung von
Haarbiindeln messen, sondern mit Hilfe feiner Glas-
fasern auch ihre Antwort auf eine mechanische
Reizung testen — dhnlich der Anregung eines gela-
denen Teilchens durch ein dufSeres elektrisches Feld
(Infokasten). Ein fein gestimmter Detektor sollte nur
nennenswert auf die Stimulation mit einer bestimmten

lonenkandle

Stereozilien

—_—

Haarzelle

lonenkonzentration

niedrig hoch

Ochsenfroschs [5]). In allen Haarbuindeln
induziert eine Auslenkung der Haarbuin-
delspitze vermittels mechanisch ge-
offneter lonenkanéle einen in die unter-
liegende Haarzelle flieBenden Transduk-
tionsstrom (schematisch in b).

Abb.2 Die eigentliche Umwandlung
mechanischer Reize geschieht mithilfe
einer pinselartigen Ausstilpung der
Haarzelle, dem so genannten Haarbin-
del (a, Elektronenmikroskopaufnahme
eines Haarblindels aus dem Sacculus des

Verbindungen zwischen den Stereozilien (Tiplinks)
tibersetzen diese Scherbewegung in eine Kraft auf me-
chanisch schaltbare Ionenkanile. Die Bewegung des
Haarbiindels 6ffnet und schlief$t somit diese Kanile,
moduliert den durch sie flieenden Transduktions-
strom und fithrt damit letztlich zur Stimulation der an
die Haarzelle angeschlossenen Nervenzellen.

In der menschlichen Gehorschnecke gibt es ins-
gesamt etwa 16 000 Haarzellen. Jede der ungefahr
4000 inneren Haarzellen ist hier fiir die Transduk-
tion einer Frequenzkomponente zustandig — die
Aktivierung einer bestimmten Haarzelle signalisiert
dem Gehirn also die Prisenz eines bestimmten Si-
nustons im Schallsignal. Auf diese Weise fiithrt das
Ohr eine Art Fourier-Zerlegung durch. Neben den
inneren Haarzellen, die fiir die Signalumwandlung
zustandig sind, gibt es auch duflere Haarzellen, de-
ren Aufgabe die aktive mechanische Verstarkung des
Schallsignals ist.

Aktive Verstarkung fernab des Gleichgewichts

Wie sind nun die Eigenschaften unseres Gehorsinns
mit denen der Haarzelle verkniipft? Kann man aktive
Verstarkung schon auf der Ebene der einzelnen Haar-
zelle finden?

Benachbarte Frequenzen lassen sich mit einer Reihe
von Detektoren unterscheiden, die hinreichend scharf
auf distinkte Frequenzen eingestimmt sind. Theorie
und Experimente sprechen dafiir, dass nichtlineare
aktive Oszillatoren diese Rolle als Detektor tiberneh-
men konnen. Aktiv bedeutet hier, dass der Oszillator
nur unter Energieverbrauch funktioniert, Energie, die
Stoffwechselvorgange im Organismus bereitstellen.
Aktivitat und Nichtlinearitét sind unterschiedliche
Aspekte von physikalischen Systemen. Es gibt sowohl
nichtlineare passive Systeme (z. B. ein Teilchen, das
sich auf einem periodischen Gitter bewegt) als auch
aktive lineare Systeme.
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Frequenz ansprechen. In der Tat reagiert die Haarzelle
auf die Stimulation mit einem Sinussignal ihrer Eigen-
frequenz optimal. Der Betrag der Suszeptibilitit, der
diese Reaktionsstarke quantifiziert, weist allerdings ein
recht breites Maximum auf.

Sind diese Oszillationen und die Verstirkung akus-
tischer Sinnesreize nun alleiniges Kennzeichen der
lebenden Zelle oder ergeben sie sich schon aus den rein
mechanischen Eigenschaften des Filamentbiindels?
Ein Leistungsspektrum mit ausgepriagtem Maximum
zum Beispiel erfordert kein lebendes System, d. h. kein
System, das im Sinne der Thermodynamik weitab des
Gleichgewichts agiert. Nehmen wir an, dass das Haar-
biindel ein schwach geddmpfter und an einem Ende fest
verankerter Stab sei, dessen durch thermisches Rau-
schen verursachte kleine Verbiegungen sich durch eine
lineare Dynamik beschreiben lassen. Diese Dynamik
entspricht der eines Brownschen Teilchens an einer Fe-
der (Infokasten). Das Leistungsspektrum dieses Systems
ist gut bekannt und lasst sich problemlos auf das Spek-
trum des Haarbiindels fitten. Die Antwort-Amplitude
dieses linearen Gleichgewichtssystems auf eine duflere
periodische Stérung hat die bekannte Form einer Reso-
nanzkurve mit einem Maximum fiir Treibefrequenzen
nahe w, — so wie im Experiment beobachtet.

Selbst wenn es kleine Abweichungen im Spektrum
oder in der Antwort auf einen Sinus-Stimulus gibt,
kénnte man argumentieren, dass das Haarbtindel
eben eine nichtlineare (aber immer noch passive) Dy-
namik hat oder dass man mehr als einen raumlichen
Freiheitsgrad benotigt, um die Dynamik eines mor-
phologisch so komplizierten Gebildes quantitativ zu
beschreiben. Ist es somit theoretisch aussichtslos zu
entscheiden, ob das Haarbiindel aktiv ist oder nicht?
Gliicklicherweise lasst sich die Frage vollig modellfrei
aus den experimentellen Daten selbst entscheiden.
Wire das Haarbiindel passiv und seine Fluktuationen
nur Schwankungen um seine Ruhelage im thermo-
dynamischen Gleichgewicht mit dem Wérmebad der
umgebenden Fliissigkeit, so miisste es ein Fluktua-
tions-Dissipations-Theorem (FDT) erfiillen (Infokasten).
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Insbesondere miisste das so genannte Fluktuations-
Antwort-Verhiltnis fiir alle Frequenzen gleich Eins
sein. Wie vorher skizziert, kann man fiir das Haarbiin-
del dieses Verhiltnis messen und auf Abweichungen
von Eins testen. Erfiillen die gemessenen Grofien das
Fluktuations-Dissipations-Theorem nicht, kann man
(ohne ein Modell benutzt zu haben) ausschliefien, dass
es sich um ein Gleichgewichtssystem handelt.

In der Tat gelang solch ein Beweis fiir das Haarbiin-
del des Ochsenfroschs [6]. Martin und Mitarbeiter ma-
Ben sowohl Leistungsspektrum als auch Suszeptibilitat
und trugen das Fluktuations- Antwort-Verhaltnis als
Funktion der Frequenz auf. (Abb.3c): Fiir die Eigenfre-
quenz wyg divergiert Via(w), fiir w < wys nimmt Via(w)
sogar negative Werte an. Dies zeigt auf eindrucksvolle
Weise, dass das Haarbiindel weit vom thermodyna-
mischen Gleichgewicht entfernt ist.

Seit einigen Jahren beschiftigen sich Theoretiker
mit mathematischen Relationen, die dem FDT 4hnlich
sehen, aber unter recht allgemeinen Voraussetzungen
fiir ein Flief3gleichgewicht (engl. ,,steady state®) gel-
ten, das explizit kein thermodynamisches Gleichge-
wicht impliziert. Vorausgesetzt wird, dass das System
adiquat durch einen Zufallsprozess fiir n Variablen
x1(2), ... x,(t) beschrieben wird, der die ,,Markov-
Eigenschaft® erfiillt. Fiir einen Markov-Prozess wird
die Statistik der Entwicklung nur von der Gegenwart,
aber nicht von der Vergangenheit bestimmt. Markov-
Prozesse stellen eine wichtige Klasse von Modellen
fiir Nichtgleichgewichtssysteme dar. Ein Beispiel fiir
einen zweidimensionalen Zufallsprozess wird unten
in GL. (3) gegeben. Kennen wir die stationdre Wahr-
scheinlichkeitsverteilung der Variablen p(xi, ..., xu; Fo)
unter Einfluss einer konstanten Kraft Fy, ldsst sich eine
zu dieser Kraft konjugierte Variable definieren:

FLUKTUATIONS-DISSIPATIONS-THEOREM
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wobei die letzte Beziehung besagt, dass z im Allgemei-
nen eine nichtlineare Funktion aller Variablen ist.

Fiir die konjugierte Variable z(t) gilt nun unter den
genannten Voraussetzungen das folgende Nichtgleich-
gewichts-Fluktuations-Dissipations-Theorem [8-11]:

S.(f)=2Imy, r(@), )

also praktisch vollig dquivalent zum Gleichgewichtsfall
(Infokasten). Wenn alle Variablen des Systems experi-
mentell zugénglich sind, lasst sich die Wahrscheinlich-
keitsverteilung p(xx,.., x5 Fo) fiir verschiedene Werte
der konstanten Kraft F, bestimmen und aus Gl. (1)
damit die konjugierte Variable berechnen. Hat man
fiir z(t) das Leistungsspektrum und die Suszeptibilitét
bestimmt, lasst sich Gl. (2) tiberpriifen, indem man
das Fluktuations- Antwort-Verhaltnis als Funktion

der Frequenz auftragt. Ist dieses Verhaltnis nahe bei
Eins, ist dies ein Hinweis darauf, dass eine Markovsche
Beschreibung der Dynamik mit Hilfe der Variablen

Xi, ..., X, sinnvoll ist. Dies kann eine essenzielle Hilfe bei
der Modellierung fernab des Gleichgewichts sein und
ermoglicht im Allgemeinen ein tieferes Verstdndnis
der stochastischen Dynamik.

Leider ist es im Fall der Haarbiindeldynamik nicht
moglich, alle relevanten Variablen im Experiment zu
beobachten. Dinis und Mitarbeiter haben jedoch einen
indirekten Weg gefunden, um mithilfe einer geschick-
ten Variablentransformation die konjugierte Variable
anhand von Haarbiindeldaten abzuschétzen [7]. Sie
erhalten fiir die konjugierte Variable ein Fluktuations-
Antwort-Verhiltnis, das fir alle Frequenzen nicht allzu
stark von Eins abweicht (Abb.3d). Biologische Relevanz

Das Fluktuations-Dissipations-Theorem fiir Gleich-
gewichtssysteme im Warmebad setzt die spon-
tanen Fluktuationen des Systems mit seiner Ant-
wort auf duBBere Anregung in Beziehung. Als Bei-
spiel dieser allgemeinen Beziehung betrachten wir
ein schwach gedampftes geladenes Teilchen an ei-
ner Feder im Warmebad, dessen Dynamik gegeben
ist durch:

Trdgheitsterm Federkraft  dulSeres Feld
v v o v
mx + X + mwdx = \2yksTE(t) + GE(D)

T

Stokes Reibung Zufallskraft (thermische Stéf3e)

Ohne &duBeres Feld fluktuiert das System aufgrund
der Interaktion mit dem Warmebad. Das Leistungs-
spektrum zeigt an, wie die Varianz dieser Fluktua-
tionen Uber die Frequenzen verteilt ist. Es ist ge-
geben als Fourier-Transformierte der Korrelations-
funktion ({...) = Ensemblemittel):

Sw) =~ dre (x(t) x(t + 1)

Ein Spektrum mit ausgepragtem Maximum zeigt
eine oszillierende Korrelation und somit eine

stochastische Oszillation an (Abb. ). Auf ein anre- i
gendes Feld E(t) = Eo cos(wet) reagiert das System 2 Leistungsspektrum
mit einer charakteristischen mittleren Antwort, ! — Simulation
die durch die komplexwertige Suszeptibilitat s — Theorie
beschrieben wird (Abb. ii): 0,005
(x(0)) = qEo [Re(x) cos (wet) + Im(x) sin(wet)] 0,000 '
0 5 10 15 20
Das Feld leistet am Teilchen Arbeit, die im Warme- . HEQUEnz
bad dissipiert wird. Wird die Arbeit als Zeitintegral I Suszeptibilitit
ausgedriickt, dann ergibt sich: 0,04 Re ()
e Re
0,02
W= 25" dt (x()gE(0) o Im(x(we))
=2 o q € x 0,00
I . . =0,02 P
Der Imagindrteil Im(x) beschreibt also, wie Anre- - — Simulation
gungen im Warmebad dissipiert werden. Die Kor- e 5 10 15 20
relation der Fluktuationen (Leistungsspektrum) Frequenz wg
und die Dissipation von Anregungen (Imaginarteil iii ; o
der Suszeptibilitat) sind beide Folge der Wechsel- Fluktuations-Antwort-Verhltnis
wirkung mit dem Warmebad und deshalb im Fluk- 1'5 — Simulation
tuations-Dissipations-Theorem verknupft: [ — Theorie
VF A 1,0 VA\/A /\_v /\/\NAU v
S(w) =287 Im(y(w) 05
0,0
Das Verhaltnis Vea von linker zu rechter Seite ist bei 0 5 10 15 20
allen Frequenzen gleich Eins (Abb. iii). Frequenz
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bekommen diese Ergebnisse dadurch, dass sie den
Raum der biophysikalischen Mechanismen begrenzen,
welche den beobachteten Oszillationen iiberhaupt zu
Grunde liegen konnen. Insbesondere zeigen sie, dass
es im Haarbiindel energieverbrauchende Elemente
geben muss, welche die Bewegungen des Haarbiindels
in Gang halten. So wird verstandlich, dass Haarzellen
aktiv mechanische Arbeit verrichten kénnen.

Biophysik des Haarbiindels

Welche biologischen Vorginge bringen aber nun das
Haarbiindel aus dem thermischen Gleichgewicht, d. h.
machen es zu einem aktiven Oszillator? Wie kommen
die beobachteten Oszillationen zustande? Handelt es
sich beim Haarbiindel um einen nichtlinearen Oszilla-
tor? Und ist es moglich, die Dynamik des Haarbiindels
durch eine einfache Markovsche Beschreibung zu fas-
sen? Auf diese Fragen wollen wir nun néher eingehen.
Vom Stoffwechsel bereitgestellte Energie ist unter
anderem fiir zwei Prozesse notig: Erstens herrscht
zwischen dem Inneren der Haarzelle und dem um-
gebenden Medium ein Ungleichgewicht in der Kon-
zentration bestimmter Ionen und ein nichtverschwin-
dendes Transmembranpotential, das Ionenpumpen
metabolisch kostspielig aufrechterhalten. Zweitens
iiben molekulare Motoren innerhalb der Stereozilien
unter Energieverbrauch aktiv Krifte aus. Eine zentrale
Komponente des Oszillationsmechanismus ist neben

)
2 a
Izonm MMWUWMNW\NWWMWWWU
—
500 ms
b
=
&
=0
i 4
< , . T
5 0 5 10 15 20 25
9 Frequenz in Hz
Abb.3 Die winzigen Auslenkungen des Haarbiindels (Zeitreihe in

a) zeigen verrauschte Oszillationen. Das Leistungsspektrum hat
ein Maximum um die 8 Hz (b). Aus den spontanen Fluktuationen
und der Antwort auf periodische Stimuli lasst sich das Fluktua-

tions-Antwort- Verhaltnis bestimmen. Legt man die Auslenkung
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diesen aktiven Elementen, die das Haarbiindel aus
dem Gleichgewicht bringen, eine Nichtlinearitit, die
durch die oben erwiahnten mechanosensorischen Io-
nenkandle mit ins Spiel kommt und das Haarbiindel
zu einem nichtlinearen Oszillator macht. Man findet
nimlich, dass die Offnungswahrscheinlichkeit P, der
Transduktionskanile beziiglich der Auslenkung X(#)
des Haarbiindels eine sigmoide, d. h. stark nichtlineare
Abhingigkeit zeigt (wie die Boltzmann-Funktion eines
Zwei-Zustands-Systems, Abb. 4b).

Diese Nichtlinearitit der Offnungswahrscheinlich-
keit hat eine wichtige Konsequenz fiir die mechanische
Antwort des Haarbiindels. Einer auf die Haarbiindel-
spitze wirkenden Kraft steht zum einen eine durch die
Verankerung der Stereozilien hervorgerufene lineare
Steifigkeit Ksp entgegen. Zum anderen fiihrt eine Off-
nung des Kanals tiber die Tiplinks (Abb. 4a) ebenfalls zu
einer Kraft auf die Stereozilien und auf das Haarbiindel
im Ganzen. Diese Kraft hangt in ihrer Grof3e von der
Steifigkeit Kgs der Tiplinks und von einer Lange D ab,
die der Konfigurationsianderung des sich 6ffnenden
bzw. schlieflenden Kanals entspricht. In Verbindung
mit der nichtlinearen Abhéngigkeit der Offnungs-
wahrscheinlichkeit hat dies insgesamt eine nichtlineare
Steifigkeit des Haarbiindels zur Folge. Bemerkenswer-
terweise kann diese Steifigkeit fiir einen begrenzten
Bereich von Auslenkungen sogar negativ werden.

Neben der Auslenkung des Haarbiindels beeinflusst
auch die Position X,(f) von Motorproteinen innerhalb
des Stereoziliums die Offnungswahrscheinlichkeit der

C °
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C n °l n I n |
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d 3
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<? ® o o .
2 ° ~ O
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1 | 1
0 5 10 15
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des Haarbiindels zugrunde, so ist das Fluktuations-Dissipations-
Theorem verletzt (c). Bei geeigneter Variablentransformation un-
ter Annahme einer zweidimensionalen markovschen Nichtgleich-
gewichtsdynamik Idsst sich das verallgemeinerte Fluktuations-

Dissipations-Theorem fiir die konjugierte Variable nachweisen (d).
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Kandle
geschlossen

Abb.4 Mechanisch sensitive lonenkanéle dndern ihre Off-
nungswahrscheinlichkeit P, in Abhdngigkeit von der Auslen-
kung des Haarbilindels (a). Gemaf der vorherrschenden An-
sicht Gbersetzen Tiplinks Relativbewegungen der Stereozilien
in eine auf die Kanale wirkende Kraft. Neben der mechanischen

Ionenkandle (Abb. 4a). Solche ,,molekularen Motoren®
spielen in allen Zellen u. a. eine wichtige Rolle beim
gerichteten Transport entlang von Filamenten wie
Mikrotubuli oder Aktin. Im Haarbiindel sind kleine
Gruppen dieser Motorproteine auf der Innenseite der
Stereozilien mit den Ionenkanilen einerseits und mit
den Aktinfilamenten andererseits verbunden. Die
durch sie erzeugte Kraft betragt maximal Fp.x. Die
Kraft, die die Motoren tatsdchlich auf den jeweiligen
Kanal ausiiben, hangt allerdings von der intrazelluldren
Kalziumkonzentration ab (Ca®** hemmt die Motoren).
Letztere wird bestimmt durch den Kalziumeinstrom
durch die Ionenkanale. Mit anderen Worten, es gibt
einen Riickkopplungseffekt zwischen Kalziumkonzen-
tration, Offnungswahrscheinlichkeit der Ionenkanile,
Zugkraft der molekularen Motoren und mechanischer
Auslenkung, der in einem dynamischen Wechselspiel
zu den im Ochsenfrosch-Haarbiindel beobachteten
Oszillationen fiihrt.

Eine wichtige Beobachtung ist, dass die Oszillati-
onen eines einzelnen Haarbiindels stark verrauscht
sind, was sich sowohl in den aufgezeichneten Trajek-
torien (Abb.3a) als auch in der endlichen Linienbreite
des korrespondierenden Leistungsspektrums (Abb. 3b)
widerspiegelt. In theoretischen Studien wurde gezeigt,
dass es fiir die quantitative Beschreibung der Haar-
biindeldynamik unerlésslich ist, den Effekt dieses
Rauschens zu berticksichtigen [12]. Fluktuationen ent-
stehen dabei im Haarbiindel durch das stochastische
Schalten der Ionenkanile, die Brownsche Bewegung
des Haarbiindels im umgebenden Medium und eine
stochastische Komponente in der Kraftentwicklung der
molekularen Motoren, verursacht durch zufillige An-
und Abkopplung der Motoren an die Aktinfilamente.

Die oben beschriebenen Beobachtungen lieferten
die Grundlage fiir die mathematische Beschreibung
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Auslenkung beeinflusst auch die von molekularen Motoren
auf den Kanal ausgelbte Kraft dessen Zustand. Eine mogliche
Anordnung von Tiplinks, Kanédlen und Motoren ist in a) gezeigt.
Aufgetragen als Funktion der Auslenkung, variiert A, in nicht-
linearer Form (b).

des Haarbiindels durch nur zwei effektive Freiheits-
grade, X und X, [12]:

A X=-Kgs(X - Xa— DP,) - Kep X + F(t) + &(1),
3
AaXa = KGS(X_Xa_DPo) +FmaX(SPo_ 1) + fa(t)’ ( )

wobei P, eine Funktion von X - X, ist. Des Weiteren
sind &(#) und &,(¢) unabhingige Gauf3sche Rauschquel-
len, welche die Wirkung der im Haarbiindel erzeugten
Fluktuationen modellieren. Der Parameter S kontrol-
liert die Riickkopplungsstarke der Kalziumkonzentra-
tion auf die Motorkraft. Wie bei dem im Infokasten
diskutierten Brownschen Teilchen handelt es sich

hier um ein zweidimensionales System stochastischer
Differentialgleichungen. Dieses System besitzt die
Markov-Eigenschaft und liefert somit ein Beispiel fiir
ein System, das das Nichtgleichgewichts-Fluktuations-
Dissipations-Theorem erfiillt. Neben der Auslenkung
X spielt hier die Position der molekularen Motoren auf
der Innenseite der Stereozilien die Rolle der zweiten
dynamischen Variablen. Dariiber hinaus fiihrt die
Offnungswahrscheinlichkeit P, eine Nichtlinearitit in
die Dynamik ein. Mit Ausnahme von S und Fpa lie-
gen Schitzungen fiir alle verbleibenden Parameter auf
Basis experimenteller Daten vor. Werden S und Fiax
allerdings geeignet gewihlt, so reproduziert das durch
GL. (3) beschriebene System erfolgreich die Statistiken
der verrauschten Dynamik eines Haarbiindels aus dem
Ochsenfroschohr, d. h. das Leistungsspektrum der
spontanen Oszillationen, die Suszeptibilitdt bei schwa-
cher Stimulation und sogar die Antwort auf eine starke
periodische Stimulation [12].

Im Rahmen eines solchen Modells l4sst sich insbe-
sondere zeigen, dass die Fluktuationen die Fahigkeit
des Haarbiindels, einem Sinuston zu folgen, stark ein-
schranken. Im Folgenden wenden wir uns der Frage
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zu, wie diese Beschriankung der Signaliibertragung in
der Cochlea moglicherweise tiberwunden wird.

Rauschreduktion im Ohr

Wie eingangs erwéhnt, liegt das Interesse an der Dy-
namik mechanosensitiver Haarbiindel unter anderem
darin begriindet, unser Verstdndnis von den biophy-
sikalischen Grundlagen des Horens zu erweitern.

Ein Verweis auf die Detektions- und Verstarkungs-
leistungen einzelner Haarbiindel allein kann jedoch
die um Groéf8enordnungen hohere Sensitivitat und
Frequenzauflosung der menschlichen Cochlea nicht
quantitativ erklaren. Die Haarbiindel der ca. 12000
aufleren Haarzellen sind entlang der Basilarmembran
in Dreierreihen angeordnet, wobei ihre Spitzen in
eine durchgéngige Membran, die Tektorialmembran,
eingelassen sind (Abb. 5a). IThre Materialeigenschaften
bedingen, dass die Auslenkung eines Haarbiindels das
benachbarte Biindel mechanisch beeinflusst. Die Tek-
torialmembran koppelt mit anderen Worten Haarbiin-
del elastisch.

In Simulationen kann man untersuchen, wie sich
die Verstirkungseigenschaften dndern, wenn Haarbiin-
delmodelle wie in GL. (3) beschrieben durch Federn ge-
koppelt sind (Abb. 5b). Es zeigt sich, dass diese Form der
Kopplung zu einer Mittelung der Fluktuationen und so
zu einer Rauschunterdriickung fithrt (14, 15]. Dies zieht
insbesondere bessere Verstiarkungseigenschaften nach
sich. So ist die Suszeptibilitit eines Haarbiindels in-
nerhalb einer kleinen Gruppe deutlich schirfer auf die
Eigenfrequenz des Oszillators gestimmt (Abb. 5¢). Schon
Gruppen von rund hundert Haarbiindeln reichen da-
bei aus, um eine dhnliche Leistung zu erbringen wie
fiir die Cochlea beobachtet. Technisch ist es derzeit
nicht moglich, gekoppelte Haarbiindel in der Coch-
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Abb.5 Im Innenohr sind die Haarbiindel der duBBeren Haarzel-
len durch die dartiberliegende Tektorialmembran gekoppelt
(a). In erster Naherung lasst sich der Effekt einer solchen elasti-
schen Kopplung zwischen Haarbiindeln durch Federn model-
lieren (b). Computersimulationen zeigen, dass eine derartige
Kopplung zu einer Rauschreduktion fihrt. Das Haarbiindel ge-
winnt hierdurch an Sensitivitat und ist desto scharfer auf seine
eigene charakteristischen Frequenz gestimmt, je mehr Biindel
gekoppelt sind (c).

lea experimentell zu untersuchen. Die theoretische
Vorhersage einer Rauschreduktion durch Kopplung
ldsst sich aber in einem Hybridexperiment am Och-
senfrosch-Haarbiindel verifizieren. Zu diesem Zweck
entwickelten Barral und Mitarbeiter eine Technik, um
einzelne biologische Haarbiindel in Echtzeit mit auf
dem Computer simulierten Haarbiindeln interagieren
zu lassen [16]. Die Sensitivitat des Haarbiindels wurde
dabei wie theoretisch vorhergesagt duch Ankoppeln
an seine verrauschten virtuellen Nachbarn verbessert.
Gruppen gekoppelter Haarbiindel erweisen sich damit
als aussichtsreiche Kandidaten fiir einen wesentlichen
Bestandteil des cochlearen Verstirkers.

Offene Fragen

Die hier diskutierten Phdnomene spielen sich bei re-
lativ kleinen Frequenzen ab. Dies ist dem Haarbiindel
aus dem Sacculus des Ochsenfroschs geschuldet, des-
sen charakteristische Frequenz eher bei 10 Hz als bei
10 kHz liegt. Obgleich verschiedene Arbeiten zeigen,
dass sich Modelle wie das oben skizzierte Haarbiin-
delmodell so modifizieren lassen, dass sie auch fur
andere Frequenzbereiche funktionieren, deuten andere
Studien darauf hin, dass bei hohen Frequenzen visko-
elastische Wechselwirkungen zwischen den Stereo-
zilien wichtig werden und damit auch viel komplexere
Modelle erforderlich sind [5, 17].

Abgesehen von der aktiven Haarbiindelmotilitat gibt
es viele andere Aspekte, die wichtig sind, um das Ge-
hérorgan im Ganzen zu verstehen. AuSere Haarzellen
in der Cochlea zeigen noch eine weitere erstaunliche
Eigenschaft — sie strecken und kontrahieren ihren
Zellkorper in Antwort auf eine Verdnderung des Trans-
membranpotentials und agieren damit als ein (energe-
tisch auflerst effizientes) Piezoelement [18]. Diese Elek-
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tromotilitét ist mit dem Protein Prestin verkniipft und
tragt mafigeblich zur aktiven Verstirkung in der Coch-
lea bei. Vermutlich wirken Haarbiindelmotilitét (als
Element der nichtlinearen Verstdrkung) und Elektro-
motilitdt (als Hauptquelle der mechanischen Leistung)
zusammen [19], um im komplexen mechanischen
Wechselspiel des Cortischen Organs das Innenohr zu
dem herausragenden Verstarker zu machen, der es

uns erlaubt, ein leises Blétterrascheln wahrzunehmen,
Musik zu geniefien oder einer Vorlesung zu folgen.
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