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Zusammenfassung: Absteigende Verbindungen von ho-
heren Hirnarealen zuriick in die Peripherie sind in vielen
sensorischen Bahnen vorhanden und machen adaptive
Informationsverarbeitung moglich, so dass eine gréfie-
re Bandbreite von Eingdngen verarbeitet werden kann.
Ein gut charakterisiertes absteigendes System ist die
olivo-cochledre Innervation des Innenohrs, welche eine
Reduktion der Sensitivitdt des Innenohrs aufgrund der
Wahrnehmung eines lauten Schallreizes vermittelt. Das
olivo-cochledre System unterstiitzt die Detektion von kurz-
zeitigen Schallereignissen durch Hemmung der Antwor-
ten im Innenohr auf anhaltendes Hintergrundrauschen.
Olivo-cochledre Neurone innervieren aber auch den Nu-
kleus cochlearis durch kollaterale Axone. Hier erh6ht der
Transmitter Acetylcholin die Erregbarkeit von zentralen
Neuronen, ohne ihre zeitliche Prazision zu verringern. So
konnen ihre Zielneurone im superioren Olivenkomplex ef-
fektiver die binauralen Informationen verarbeiten. Dieser
zentrale Effekt des olivo-cochledren Systems erganzt die
peripheren Effekte in sinnvoller Weise. Zusdtzlich stehen
olivo-cochledre Neurone unter dem Einfluss kortikaler
Eingdnge, was weitergehende Anpassungsmoglichkeiten
der Informationsverarbeitung auf der Ebene des auditori-
schen Hirnstamms ermdglicht.

Schliisselwoérter: Auditorischer Hirnstamm; Schalllokali-
sation; Nukleus cochlearis; Modulation; Acetylcholin

Nach einem Spaziergang in ruhiger Umgebung kommen
Sie auf eine Party. P16tzlich sind Sie in einem Raum, der
mit lauter Musik und redenden Menschen gefiillt ist. Sie
tauchen ein in Larm, der aus allen Richtungen zu kommen
scheint. Die Lautstédrke ist nun viel héher als drauf3en und
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relevante Informationen kénnen von den verschiedenen
Larmquellen im Raum iiberdeckt (,maskiert“) werden.
Trotzdem konnen sie noch individuelle Sprecher identifi-
zieren und lokalisieren, wenn auch mit gréf3eren Schwie-
rigkeiten als in einer stillen Umgebung. Welche Mechanis-
men in ihrem Gehirn machen diese Leistung moglich?
Sensorische Bahnen werden oft fdlschlicherweise
als rein aufsteigende Informationsstrome betrachtet, in
denen ein gegebenes Neuron seine Informationen nur
,»noch oben®, an immer komplexere Stationen in hoheren
hierarchischen Ebenen weitergibt. Ein bekanntes Beispiel
dafiir sind zeitkodierende Neurone im Nukleus cochlea-
ris, die von synaptischen Riesenterminalen des Hérnervs
kontaktiert werden (Felmy und Kiinzel, 2014). Sie geben
ihre Informationen iiber die zeitlichen Aspekte des wahr-
genommenen Schallsignals in der Hérbahn an binaurale
Kerngebiete mit komplexerer Funktion weiter. Diese Neu-
rone werden eindeutig vom Informationsfluss von der
niedrigen auf die hierarchisch hohere Ebene dominiert,
da die aufsteigende synaptische Verbindung vom Hérnerv
auf die zeitkodierenden Neurone sehr stark ist. Obwohl es
gut erforscht ist, dass die auditorische Peripherie und die
ersten Stationen der Hérnbahn auch aktivitdtsabhangi-
ge Dynamik zeigen, kénnen diese adaptiven Phdnomene
stets nur mit den begrenzten Informationen arbeiten, die
im jeweiligen Neuron gerade verfiigbhar sind. In diesem
Schema wiirde der Hintergrundlarm der Feier aus dem
Einfiihrungsbeispiel wichtige Information {iberténen, da
die Hintergrundgerdusche den aufsteigenden Strom der
auditorischen Information ebenso intensiv aktivieren wie
relevante auditorische Ereignisse. Es existieren jedoch in
allen Modalitédten rekurrente Verbindungen innerhalb hi-
erarchischer Ebenen und absteigende Verbindungen mit
Neuronen in tieferen hierarchischen Ebenen, welche ge-
meinsam dynamische und adaptive Verdnderung in den
sensorischen Systemen erlauben (Engel et al., 2001; Briggs
and Usrey, 2011; Gilbert and Li, 2013; D’Souza and Vijaya-
raghavan, 2014; Llorca-Torralba et al., 2016). Eine beson-
ders gut erforschte Riickkopplung in einer sensorischen
Bahn ist die olivo-cochledre Projektion im auditorischen
Hirnstamm, welche den sogenannten olivo-cochledren
Reflex vermittelt (Guinan, 2006). Dieses neuronale System
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wird von auditorischen Eingdngen angeregt und inner-
viert das Innenohr aber auch zentrale Neurone in den ers-
ten Stationen der Horbahn, wie die oben erwahnten zeit-
kodierenden Neuronen, mit Acetylcholin als Transmitter.
Diese absteigenden Verbindungen werden zunehmend als
wichtig fiir die optimale Informationsverarbeitung ange-
sehen, die zum Beispiel durch adaptive Verarbeitungspro-
zesse gewahrleistet wird.

In diesem Artikel wollen wir zunédchst einen kurzen
Uberblick iiber die Anatomie und Physiologie des peri-
pheren olivo-cochledren Systems geben und seine Funk-
tion fiir das Horen erldutern. Dann wollen wir im nédchs-
ten Schritt neuere Ergebnisse zu zentralen Effekten der
olivo-cochledren Innervation auf Neurone des Nukleus
cochlearis diskutieren. Wir wollen diese Schaltkreise als
Beispielsystem fiir die allgemeine Frage der Interaktion
von vorwarts- und riickwarts-gekoppelten Verbindungen
benutzen, und herausarbeiten, wie die Funktion der zen-
tralen Nebenverbindungen des olivo-cochledren Systems
seine Effekte auf das Innenohr sinnvoll ergdnzt und in der
Tat zusédtzliche Freiheitsgrade fiir komplexe absteigende
(,top-down*) Einfliisse auf die adaptive Informationsver-
arbeitung in der Horbahn bietet.

Anatomie und Physiologie des
olivo-cochledren Systems

Die Horinformation erreicht das Gehirn {iber den Hornerv,
der die drei Untereinheiten des Nukleus cochlearis inner-
viert. Von hier aus wird die Horinformation an den obe-
ren Olivenkomplex und andere Kerngebiete weitergeleitet
(Abb.1A). Die olivo-cochledre Innervation (Abb.1B) des
Innenohrs, das sogenannte olivo-cochleédre Biindel (OCB),
wird hauptsdchlich von Projektionsaxonen zweier bila-
teraler Neuronengruppen gebildet, den medialen (MOC)
und lateralen (LOC) olivo-cochledren Neuronen (Brown,
2011). Beide Neuronengruppen befinden sich in der Ndhe
des oberen Olivenkomplexes. Die MOC Neurone findet
man nahe der medialen oberen Olive (vor allem im ventra-
len Nukleus des Trapezkdrpers), wahrend die LOC Neuro-
ne in und um die laterale obere Olive (Radtke-Schuller et
al., 2015) zu finden sind. Die Axone sowohl der contra- als
auch der ipsilateralen MOC und LOC Neurone innervie-
ren das Innenohr (Brown, 1993). MOC Axone haben dabei
einen grofien Durchmesser und sind stark myelinisiert,
was eine schnelle Aktionspotentialfortleitung anzeigt. Im
Gegensatz dazu sind LOC Axone diinn und weisen keine
Myelinschicht auf, was eine langsame, nicht zeitkritische
Funktion vermuten ldsst. Die MOC Axone bilden choliner-
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ge Kontaktstellen mit dem basalen Teil der d&uf3eren Haar-
sinneszellen aus (Wersinger and Fuchs, 2011; Elgoyhen
and Katz, 2012). Die LOC Axone hingegen kontaktieren die
peripheren Endigungen des Hornervs ganz in der Ndhe
der inneren Haarsinneszellen und benutzen neben dem
Neurotransmitter Acetylcholin noch eine Vielzahl von Co-
Transmittern (Guinan, 2006).

Uber die Innervation der LOC Neurone ist wenig be-
kannt. Es wird angenommen, dass LOC Neurone auf
Schallreize reagieren und Eingdnge aus dem ipsilateralen
posteroventralen Nukleus cochlearis (PVCN) erhalten. Die
Axone der LOC Neurone innervieren dann ihrerseits fast
ausschlieflich die ipsilaterale Cochlea. Daher kreuzt die
Mehrheit der LOC Fasern nicht die Mittellinie. Allerdings
ist unklar was der genaue Effekt der Innervation der pe-
ripheren Endigungen des Hornervs durch die LOC Axone
ist. Im Allgemeinen scheint die LOC Aktivitadt die Erregbar-
keit der Hornervfasern zu modulieren, vor allem in dem
Sinne, dass erhohte LOC Aktivitdt die Aktivitat im Hornerv
inhibiert (Groff and Liberman, 2003; Darrow et al., 2006).

Im Gegensatz zum LOC System ist iiber die Anatomie
und Physiologie des MOC Systems mehr bekannt (Brown
et al., 2003). Einzelne MOC Neurone sind schmalbandig
auf Schallreize abgestimmt. Sie werden von Neuronen im
contralateralen PVCN innerviert. Die meisten MOC Axone
iiberqueren die Mittellinie im Boden des vierten Ventrikels
und erreichen das Innenohr durch den vestibuldren Teil
des achten Hirnnervs (Brown, 1993). Diese Axone bilden
also eine zweifach gekreuzte Bahn fiir den ipsilateralen
olivo-cochledren Reflex, in der Schallreize iiber den rech-
ten Nukleus cochlearis die MOC Neurone in der linken
Gehirnhilfte erregen, welche wiederrum das rechte In-
nenohr innervieren. Ein gewisser Anteil an MOC Axonen
kreuzt jedoch nicht die Mittellinie. Stattdessen treten die-
se Fasern dem ipsilateralen OCB bei und bilden so eine
zweite Bahn, in der Schallreize iiber den rechten Nukleus
cochlearis die MOC Neurone in der linken Gehirnhalfte
erregen, welche dann jedoch das linke Innenohr innervie-
ren. Diese kontralaterale Reflexbahn ist von besonderer
Bedeutung, weil durch diese olivo-cochledre Innervation
Schallreize, die von dem einen Ohr empfangen werden,
die Verarbeitung von Schallreizen im gegeniiberliegen-
den Ohr beeinflussen konnen. Aus mechanistischer Sicht
wdre es besonders interessant, die ipsi- und kontralate-
ralen Anteile des olivo-cochledren Reflexes voneinander
zu trennen. Dies ist experimentell durch die Entkopplung
der Eingdnge zu den beiden Ohren moglich: spielt man
dem einen Ohr ein breitbandiges Rauschen vor, verringert
sich die Sensitivitat des anderen Ohrs. Dieses Phdnomen
wird als ,,kontralaterale Unterdriickung“ bezeichnet, die
wahrscheinlich durch das olivo-cochledre System vermit-
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Abb. 1: Neuroanatomie aufsteigender und absteigender Verbindungen im auditorischen Hirnstamm. A Vereinfachte Darstellung aufsteigen-
der auditorischer Verbindungen mit Schwerpunkt auf Strukturen, die in die Schalllokalisation involviert sind. Idealisierter Koronalschnitt
des Gehirns, gestrichelte Linie zeigt die Mittellinie an um gekreuzte vs. ungekreuzte Verbindungen deutlich zu machen. Blaue Pfeile zeigen
erregende Verbindungen an, rote Pfeile hemmende Verbindungen. Einige Verbindungen und Kerngebiete wurden zur Vereinfachung
weggelassen. Fiir Zusammenfassungen mit grof3erer Detailtiefe, siehe Pollak et al., 2003; Grothe et al., 2010; Grothe and Pecka, 2014.

B Uberblick iiber die wichtigsten absteigenden cholinergen Verbindungen im auditorischen Hirnstamm. Griine Pfeile zeigen cholinerge
Verbindungen an (dunkelgriin wird benutzt um LOC und MOC Fasern/Neurone zur unterscheiden). Violette Pfeile zeigen absteigende
kortikale Verbindungen auf cholinerge Neurone an. Eingdnge zu den LOC Neuronen sind nicht genau bekannt (gestrichelter blauer Pfeil mit
Fragezeichen). Informationen iibernommen von: Guinan, 2006; Schofield et al., 2011. Abkiirzungen: AVCN anteroventraler Nukleus
cochlearis, DCN dorsaler Nukleus cochlearis, LOC lateral olivo-cochledr, LSO laterale obere Olive, MNTB medialer Kern des Trapezkorpers,
MOC medial olivo-cochledr, MSO mediale obere Olive, OCB olivo-cochledres Biindel, PMT Kerngebiete des pontomesencephalischen
Tegmentums, PVCN posteroventraler Nukleus cochlearis, VCN ventraler Nukleus cochlearis.
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telt wird (Knudson et al., 2014). Das genaue Verhiltnis
von ipsi- und kontralateraler olivo-cochledrer Innervati-
on ist variabel und hdngt von der untersuchten Spezies
und der betrachteten tonotopen Position in der Cochlea
ab. Im Allgemeinen wird angenommen, dass die ipsilate-
rale Komponente zwei bis dreimal stdrker ist als die kon-
tralaterale (Guinan, 2006). Bei Menschen ist jedoch der
Anteil von gekreuzten und ungekreuzten MOC Axonen
ungefdhr gleich hoch. Dies ist auch in niederfrequenten
Teilen des Horsystems von Tieren der Fall (Guinan, 2006;
Brown, 2011). Sowohl kontra- als ipsilaterale MOC Axone
vermitteln Riickkopplung an die dufleren Haarsinneszel-
len (AHZ) des Innenohrs mit Hilfe cholinerger Synapsen.
Dieser synaptische Kontakt ist sehr gut untersucht (Elgoy-
hen und Katz, 2012). Das Acetylcholin, das von den MOC
Axonen freigesetzt wird, bindet an pharmakologisch ein-
zigartige cholinerge Rezeptoren auf der postsynaptischen
Seite. Diese Rezeptoren werden von alpha-9 und alpha-10
Untereinheiten des nikotinischen Acetylcholinrezeptors
gebildet, welche eine besonders hohe Kalziumleitfahig-
keit aufweisen (Elgoyhen et al., 2011). Die rasche Folge
des durch Acetylcholin induzierten Kalziumeinstroms ist
eine Hyperpolarisierung des Membranpotentials der AHZ,
welche durch kalzium-aktivierte Kaliumkanadle erzeugt
wird (Elgoyhen und Katz, 2012). Diese Hyperpolarisation
erzeugt eine sehr effektive Hemmung der Funktion der
AHZ, indem direkt die membranpotentialabhingige Mo-
tilitdt der AHZ beeinflusst wird. Des Weiteren beeinflusst
der Kalziumeinstrom iiber ldngere Zeitraume die Steifheit
der AHZ durch eine Beeinflussung des Zytoskeletts und
der Prestinproteine, was wiederum die Motilitidt der AHZ
verdndert (Cooper and Guinan, 2003; He et al., 2003).
Dementsprechend kann der olivo-cochledre Reflex auch
physiologisch in eine Komponente mit schnellem Effekt
und eine Komponente mit langsamem Effekt unterteilt
werden. Diese beiden Komponenten konnen direkt auf die
zwei oben beschriebenen molekularen Mechanismen zu-
riickgefiihrt werden.

Olivo-cochledre Aktivierung verbes-
sert das Horen in Rauschen

Wie wirkt sich die Riickkopplung durch das MOC System
nun auf das Horen aus? Der MOC Effekt reduziert den Grad
der cochledren Verstiarkung, indem er die Motilitdat der
AHZ verédndert. Dies verringert wiederum die Antwort des
Innenohrs bei einem gegebenen Schallpegel (Wersinger
und Fuchs, 2011). Dies tritt als Aufwértsverschiebung der
Antwortkurve der Hornervfasern auf ein Signal verschie-

T. Kiinzel und H. Wagner: Cholinerge Riickkopplungen auf den auditorischen Hirnstamm =—— 41

dener Schallpegel in Erscheinung (Abb. 2A). Daher macht
die Aktivierung des olivo-cochledren Reflexes das Innen-
ohr genau genommen weniger sensitiv fiir Schallsignale
(Cooper und Guinan, 2003; Francis und Guinan, 2010).
Dies konnte zwei mogliche Funktionen haben: 1) der oli-
vo-cochledre Reflex konnte dazu dienen das Innenohr vor
sehr lauten Gerduschen zu schiitzen. 2) Die Antwort auf Si-
gnale, die in Rauschen verborgen sind, konnte verbessert
werden. Der erste Effekt ist intuitiv verstdndlich. Es gibt in
der Tat Beweise dafiir, dass Tiere mit experimentell beein-
trachtigtem olivo-cochledarem Reflex starker von rauscher-
zeugten Horschaden betroffen sind und ein friihzeitiges
Altern des Horsystems aufweisen (Guinan, 2006; Liber-
man et al., 2014). Anders ausgedriickt ergdnzt der olivo-
cochledre Relex also andere otoprotektive Reflexe wie den
Stapediusreflex, welcher die Schallweiterleitung im Mit-
telohr durch eine Versteifung der Geh6rkndchelchenkette
verringert, wenn laute Schallsignale wahrgenommen wer-
den. Es ist jedoch umstritten ob dies wirklich die Haupt-
aufgabe des komplexen olivo-cochledren Systems ist (Kirk
und Smith, 2003), besonders weil der olivo-cochleédre Re-
flex schon von Schallintensitaten aktiviert wird, wie weit
unterhalb traumatischer Pegel liegen. Es muss also min-
destens eine weitere zusdtzliche Funktion geben.

Die zweite Funktion des olivo-cochledren Reflex liegt
in seiner Beeinflussung der Antwort des Innenohrs auf
konstante Reizung durch breitbandiges Rauschen. Dies
kommt in natiirlicher Umgebung hidufig als sogenanntes
Hintergrundrauschen (z.B. durch rauschendes Wasser
oder Wind in Bléttern) vor. Die Verdnderungen, die im
Innenohr durch das Hintergrundrauschen hervorgerufen
werden, kénnen durch die Messung der Antworten auf
genau definierte Stimuli wie Sinusténe mit und ohne Rau-
schen analysiert werden. Man findet, dass breitbandiges
Rauschen eine Reduktion oder Kompression des dynami-
schen Antwortbereichs der Hornervfasern auf Sinustdne
erzeugt. Dies geschieht zum einen durch eine Erh6hung
der Grundantwort, weil das Hintergrundrauschen kons-
tant alle Hérnervfasern anregt. Gleichzeitig wird die ma-
ximale Antwort auf den Teststimulus verringert, da durch
die konstante Erregung der Haarsinneszellen des Innen-
ohrs eine Adaptation auftritt (Abb. 2B). Jedoch 16st breit-
bandiges Rauschen von schon moderaten Schallpegeln
bereits effektiv den olivo-cochledren Reflex aus. Die Ant-
wort auf transiente Schallereignisse, z. B. sehr kurze Sinu-
stone, welche vor dem Hintergrund des konstanten Rau-
schens auftreten, wird durch die inhibitorische Funktion
des olivo-cochledren Reflexes verbessert (Kawase et al.,
1993). Wie ist das moglich? Indem die anhaltende Antwort
auf das Breitbandrauschen unterdriickt wird, wird sowohl
die Erh6hung der Grundantwort und, als Folge dessen,
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Abb. 2: Effekt des olivo-cochledren Reflexes auf Tonantworten im Hornerv. A Schematische Darstellung der Schwellenerh6hung, welche die
OCB Aktivierung auslost. Schwarze Linie: Raten-Pegel Funktion der Hornervantwort auf ipsilateral prasentierte Tone in Stille. Griine Linie:
Raten-Pegel Funktion der Hornervantwort auf ipsilateral prasentierte Tone in Stille bei zusatzlichem kontralateral prasentiertem Rauschen.
Das kontralateral prasentierte Rauschen aktiviert den olivo-cochledren Reflex tiber die MOC Axone. B Schematische Darstellung des Effekts,
den Hintergrundrauschen auf die Tonantwort hat. Schwarze Linie: wie in A. Rote Linie: Raten-Pegel Funktion der Hérnervantwort auf
ipsilateral prasentierte Tone in ipsilateral prasentiertem Rauschen. Wegen der Antwort auf den konstanten Rauschstimulus ist die Grundrate
hoher. Aufgrund von Adaptationseffekten, ausgelost durch die konstante Antwort, ist die Maximalantwort kleiner. C Schematische
Darstellung des Effekts, den die OCB Aktivierung auf die Tonantwort in Rauschen hat. Rote Linie: wie in B. Griine Linie: Raten-Pegel Funktion
der Hérnervantwort auf ipsilateral prasentierte Tone in ipsilateral prasentiertem Rauschen mit kontralateral prasentiertem Rauschen. Die
olivo-cochledre Aktivierung hemmt die konstante Antwort auf das ipsilaterale Rauschen und verringert so auch die Adaptation der Hornerv-
fasern. Informationen iibernommen aus: Kawase et al., 1993; Guinan, 2006. Bitte beachten, dass die Effekte in dieser Abb. zur Verdeutli-
chung teilweise tiberhoht dargestellt sind. Abkiirzungen: AN Auditorischer Nerv, AP Aktionspotential, SPL Schalldruckpegel.

auch die Adaptation der Maximalantwort verringert. Der
olivo-cochledre Reflex erlaubt also eine starkere Antwort
auf den Testton, der im Rauschen verborgen ist, ein Pha-
nomen das als Aufhebung der Maskierung bezeichnet
wird. Die Aufhebung der Maskierung des Sinustons ist je-
doch nicht perfekt: die Antwort auf den Ton im Rauschen
hat, trotz der Verbesserung durch den olivo-cochledren
Reflex, eine geringere Sensitivitdt und einen schmaleren
dynamischen Bereich im Vergleich zur Antwort auf den
gleichen Ton in Stille (Abb.2C). Dennoch ist der olivo-
cochledre Reflex in der Lage, die Antwort auf transiente,
schmalbandige Schallereignisse in Rauschen entschei-
dend zu verbessern. Dabei handelt es sich um eine sehr
hdufige und héchst relevante Horaufgabe. Der Leser mége
an menschliche Sprache oder Tierlaute denken, welche
beide durch sehr kurze ton-artige Signalabschnitte (For-
manten) charakterisiert sind, die zuverldssig detektiert
werden miissen, trotz haufig starken Hintergrundldarms
wie zum Beispiel Wind, der in den Bldttern der Biume im
Wald rauscht.

Des Weiteren beeinflusst olivo-cochledre Aktivierung
nicht nur die Detektion von Toénen, sondern auch die Ge-
nauigkeit der Lokalisation von Ténen in Rauschen bei Tie-
ren (May et al., 2004) und Menschen (Andeol et al., 2011).
Schalllokalisation ist vor allem eine Leistung des Gehirns,

bei der binaurale Informationen miteinander verglichen
und analysiert werden. Bisher ist nicht vollstdndig ver-
standen, wie der periphere olivo-cochledre Reflex bei die-
ser Aufgabe von Nutzen sein konnte. Weiter unten in die-
sem Artikel werden wir jedoch Ergebnisse unserer eigenen
Experimente prasentieren, die erkldren konnten, wie eine
Verbesserung der Lokalisation auf neuronaler Ebene be-
griindet sein konnte. Des Weiteren wurde vorgeschlagen,
dass das LOC System die Stirke der neuronalen Erregung
zwischen den beiden Hemisphdren angleichen konnte,
was fiir die Schalllokalisation mit Hilfe interauraler Pegel-
unterschiede notwendig ist (Darrow et al., 2006; aber be-
achte: Larsen und Liberman, 2010). Interessanterweise ist
jedoch bei menschlichen Patienten, die eine Schadigung
des peripheren Teils des olivo-cochledren Biindels erlitten
haben, das Horen im Grunde genommen véllig normal
(Scharf et al,. 1994, 1997). Zudem sind Korrelationen zwi-
schen der MOC Aktivierungsstarke, welche iiblicherweise
nur peripher mit Hilfe von otoakustischen Emissionen ge-
messen wird, und dem Erfolg in komplexen Horaufgaben
nicht immer besonders stark (Boothalingam et al., 2016).
Eine mogliche Interpretation dieser Befunde, welche wir
in diesem Artikel betonen wollen, ist, dass der periphere
Teil des olivo-cochledren Reflexes weniger entscheidend
bei komplexen Horaufgaben ist und dass ein zentraler An-
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teil des olivo-cochledren Systems hier eine grof3ere Rolle
spielt. Im Folgenden wollen wir deshalb einen Uberblick
dariiber bieten, was zur Innervation zentraler Neurone
durch olivo-cochledre Axone bekannt ist, besonders mit
Hinblick auf neuere Befunde zum Effekt von Acetylcholin
auf zeitkodierende Neurone.

Zentrale Effekte der olivo-cochled-
ren Aktivierung

MOC Aktivierung kann sowohl auf der Ebene des Hor-
nervs als auch in zentralen Stationen wie dem Nukleus
cochlearis und dem Colliculus inferior die Maskierung der
Antwort auf Tone durch Rauschen aufheben (Kawase and
Liberman, 1993; Kawase et al., 1993; Mulders et al., 2008;
Seluakumaran et al., 2008). Jedoch deutet eine physiolo-
gische Analyse des olivo-cochledren Reflexes in zentralen
Neuronen einen mehrfachen Effekt der olivo-cochledren
Aktivierung an, den indirekten Einfluss tiber die periphere
Projektion und einen zweiten, direkteren zentralen Effekt
(Mulders et al., 2002). Dazu passend wurde in zahlreichen
Studien fiir verschiedene Spezies gezeigt, dass olivo-
cochledre Axone kollaterale Verbindungen bilden, die in
den Nukleus cochlearis reichen (Brown et al., 1988; Ben-
son and Brown, 1990; Horvath et al., 2000; Brown, 2011;
Baashar et al., 2015) und dort priméire Neurone innervie-
ren (Benson et al., 1996). Hier erregt die olivo-cochledre
Aktivitat, die durch Rauschstimuli im kontralateralen Ohr
ausgelost wird, die Neurone des ventralen Nukleus coch-
learis (VCN) (Mulders et al., 2003, 2009). Andere, nicht
olivo-cochledre kommissurale Verbindungen existieren
ebenfalls und erzeugen schnelle phasische, kontralatera-
le Exzitation (Bledsoe et al., 2009), worauf hier aber nicht
weiter eingegangen werden kann. Wir verfolgen die Hypo-
these, dass die kontralateral ausgeldsten olivo-cochledren
Antworten im VCN einen allgemeinen Mechanismus an-
zeigen: immer wenn das Innenohr einer Kopfseite olivo-
cochledre Inhibition erhilt (unabhéngig davon ob diese
ipsi-, contra- oder bilateral induziert wurde), steigern die
kollateralen Axone des OCB die Erregung im VCN. Dies
wird von anatomischen Studien unterstiitzt, welche besa-
gen, dass ein liberwiegender Anteil der cholinergen Axo-
ne, die den VCN innervieren, von MOC/LOC Neuronen im
oberen Olivenkomplex stammen. Dabei haben allein 44 %
ihren Ursprung im ipsilateralen oberen Olivenkomplex
(Mellott et al., 2011).

Welche Neurone sind die Ziele der erregenden kollate-
ralen Verbindung des OCB im VCN? Physiologische Studi-
en in-vivo deuteten auf Neurone vom Onset-Typ (Mulders
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et al., 2003) oder beinahe alle Neuronentypen (Mulders et
al., 2008) als potentielle Ziele des olivo-cochledren Refle-
xes hin. Bedenkt man jedoch die Komplexitdt der rekur-
renten Verbindungen innerhalb des VCN (Campagnola
und Manis, 2014), ist es schwer anhand dieser Ergebnisse
allein zu entschliisseln wie der olivo-cochledre Reflex die
Funktion des VCN bei einer Horaufgabe wie der Schalllo-
kalisation beeinflusst. Jedoch zeigten in-vitro Experimen-
te, dass die sogenannten T-Sternzellen im VCN (Oertel
et al., 2011) eindeutig auf Acetylcholin reagieren (Fujino
und Oertel, 2001), den Neurotransmitter des OCB. Diese
Neurone werden von Acetylcholin erregt, vermittelt durch
nikotinische und muskarinische Acetylcholinrezeptoren.
T-Sternzellen bilden lokale und entfernte Verbindungen
mit unterschiedlichsten Projektionszielen in der Hérbahn
aus, unter anderem dem VCN selbst, dem dorsalen Nuk-
leus cochlearis, perioliviren Regionen im oberen Oliven-
komplex, den Kerngebieten des lateralen Lemniskus und
schliefBlich dem inferioren Colliculus (Oertel et al., 2011).
Aufgrund des Antwortverhaltens der T-Sternzellen auf
Schallreize kann man schliefien, dass sie Informationen
iiber den Pegel und Hiillkurvenmodulation des Signals
weiterleiten und so, als Population, in der Lage sind den
Frequenzgehalt des wahrgenommenen Schallsignals zu
kodieren. Interessanterweise tragen die T-Sternzellen
auch zum erregenden Eingang der kontralateralen MOC
Neuronen bei, was eine weitere positive Riickkopplungs-
schleife bildet (Oertel et al., 2011). Es wurde die Hypothe-
se aufgestellt, dass die zusatzliche Erregung durch die
cholinergen Kollateralen den dynamischen Bereich der
Antwort der T-Sternzellen erweitern kann. Es ist aber auf-
grund der diffusen Funktion und Projektionsmuster der
T-Sternzellen sehr schwer zu verstehen, was die genaue
Rolle des cholinergen Eingangs ist. Um dieses Problem zu
16sen wurde in einer kiirzlich veroffentlichten Studie die
cholinerge Innervation eines anderen Neuronentyps im
VCN untersucht, den sphérischen Buschzellen (,,spherical
bushy cells“, SBZ) (Goyer et al., 2016).

Cholinerge Modulation zeitkodie-
render Neurone

Sphérische Buschzellen (SBZ) werden (ebenso wie die
dhnlichen globuldren Buschzellen) vom Hornerv mit-
tels somatischer Riesensynapsen, den so genannten
Held’schen Endkolben, kontaktiert (Felmy und Kiinzel,
2014). Aufgrund dieser starken synaptischen Verbindung
und ihrer spezialisierten Physiologie sind diese Neurone
in der Lage die exquisite zeitliche Prazision der Aktions-
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potentiale im Hornerv zu erhalten oder diesen Zeit-Code
sogar noch zu verbessern, indem sie konvergierende erre-
gende und inhibitorische Eingdnge verwenden. Indem sie
die Zeiten der Aktionspotentiale exakt an eine bestimmte
Phase des wahrgenommenen Schallsignals koppeln, kén-
nen SBZ die relative zeitliche Lage des Stimulus kodieren,
was eine Schalllokalisation mittels interauraler Zeitun-
terschiede erst moglich macht. Die Aktionspotentiale der
SBZ kodieren die zeitliche Lage des Schallsignals mit einer
Genauigkeit im Mikrosekundenbereich. Diese zeitlichen
Informationen werden im oberen Olivenkomplex kom-
biniert (Goldberg und Brown, 1969; Grothe et al., 2010),
einem direkten bilateralen Projektionsziel der SBZ. Die
Genauigkeit, mit der SBZ die relative zeitliche Lage der
Schallstimuli kodieren kénnen, wird hier iibersetzt in die
Genauigkeit, mit der Schallquellen in der Horizontalebene
lokalisiert werden konnen.

Die Antwortcharakteristika der SBZ sind einfach. Da-
her sind diese Zellen besonders gut geeignet, um abstei-
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gende und riickkoppelnde Einfliisse auf den auditorischen
Hirnstamm zu untersuchen. In einer kiirzlich erschiene-
nen Studie (Goyer et al., 2016) wurde analysiert, wie SBZ
auf Acetylcholin antworten. In einem in-vitro Ansatz mit
akuten Gehirnschnitten applizierten die Autoren Carba-
chol, einen Agonisten fiir Acetylcholin, gezielt auf SBZ
und leiteten gleichzeitig in der Ganzzell-Konfiguration
von ihnen ab (Abb. 3). Dieses Experiment erlaubte zudem
die gleichzeitige Stimulation der Hérnerveingédnge auf die
SBZ. Es wurde gefunden, dass SBZ durch die Aktivierung
von alpha-7 nikotinischen Acetylcholinrezeptoren depo-
larisiert werden, und zwar mit einem Zeitverlauf, der mit
der schnellen Komponente des olivo-cochledren Refle-
xes in Einklang steht, d. h. einige Hundert Millisekunden
(Abb. 3A). Jedoch zeigte diese Studie auch, dass zusitzlich
dazu das Ruhemembranpotential (RMP) der SBZ durch
Carbachol depolarisiert wurde, mit einem langsamen Zeit-
verlauf von Minuten (Abb. 3B). Fiir diesen Effekt waren
muskarinische Acetylcholinrezeptoren verantwortlich.
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Abb. 3: Effekt der cholinergen Modulation von zeitkodierenden zentralen Neuronen. A Nikotinische transiente Einwartsstréme in sphdri-
schen Buschzellen (SBZ) der Wiistenrennmaus mit der Ganzzell-Spannungsklemme (-65 mV Haltepotential) abgeleitet nach kurzer
Druckapplikation (Applikationszeitpunkt durch Pfeil markiert) von Carbachol (ein stabiles Analogon von Acetylcholin). Die nikotinischen
Einwdrtsstrome werden durch den spezifischen alpha-7 nikotinischen Antagonisten Methyllycaconitin blockiert. Griine Spur: durch
Carbachol induzierter Einwdrtsstrom. Orange Spur: Strom gemessen nach Applikation von Carbachol in Anwesenheit von Methyllycaconitin.
B Ruhemembranpotential (RMP) von SBZ wird von muskarinischen Rezeptoren iiber Minuten moduliert. Griine Datenpunkte: RMP Anderun-
gen gemessen nach wiederholter Druckapplikation (griiner Balken) von Carbachol. Rote Datenpunkte: RMP gemessen nach dem Einwaschen
(roter Balken) des muskarinischen Antagonisten Atropin. Orange Datenpunkte: RMP gemessen nach wiederholter Druckapplikation von
Carbachol in Anwesenheit von Atropin. Fehlerbalken zeigen Standardfehler des Mittelwerts. C Cholinerge Modulation erhéht die Wahr-
scheinlichkeit fiir Aktionspotentiale in vitro aber verringert nicht die zeitliche Prazision (Vektorstarke). Ctrl = Kontrollbedingung, Carb =
Carbacholbedingung. Blaue Linie zeigt Vektorstarke des Eingangs, ein Maf3 fiir die zeitliche Prdzision von Aktionspotenzialen in Bezug auf
die Phase des Schallstimulus. Stern: p<0.05, gepaarter T-Test. D Simulierte Raten-Pegel Funktionen von spharischen Buschzellen, Grundra-
ten subtrahiert. Graue gestrichelte Linie: simulierte Eingangsrate durch den Hornerv. Schwarze Linie: simulierte SBZ-Antwort, Kontrollbe-
dingung. Griine Linie: Simulierte SBZ-Antwort, Carbacholbedingung (RMP depolarisiert). Rote Linie: Simulierte SBZ-Antwort, Atropinbedin-
gung (RMP hyperpolarisiert). Alle Daten in dieser Abb. (A-D) adaptiert und nachgeplottet aus Goyer et al., 2016.
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Die Blockierung von muskarinischen Rezeptoren hyper-
polarisierte das Ruhemembranpotential der SBZ in langsa-
mer Weise (Abb. 3B). Dies fiihrte zu dem Schluss, dass ein
gewisses konstantes Niveau muskarinischer Aktivierung
zur Einstellung des tatsachlichen Ruhemembranpotenti-
als der SBZ beitragt. Die Autoren der Studie testeten zudem
den Einfluss der cholinergen Modulation auf die synapti-
sche Ubertragung und fanden heraus, dass unter dem Ein-
fluss von Acetylcholin dieselbe Hornervaktivitdt mehr Ak-
tionspotentiale in den SBZ erzeugte (Abb. 3C). Auch in-vivo
Experimente mit iontophoretischer Applikation von Car-
bachol bestéatigten, dass eine Erh6hung der spontanen Ak-
tionspotentialrate der SBZ auftritt. Bemerkenswerterweise
zeigten weitere in-vitro Experimente, dass eine Reduktion
der zeitlichen Prazision der Aktionspotentiale, welche die
Phase des Stimulus kodieren, nicht eintritt wenn die Erreg-
barkeit der Zellen durch Acetylcholin erhoht ist (Abb. 3C).
Das bedeutet, dass aufgrund der Erh6hung der Erregbar-
keit durch Acetylcholin die SBZ eine gr6f3ere Anzahl zeit-
lich praziser Aktionspotentiale erzeugen. Dies verbessert
sehr wahrscheinlich die Schalllokalisation mit Hilfe von
zeitlichen Informationen in den nachfolgenden Stationen
der Hérbahn.

Mit Hilfe eines Computermodells der SBZ, des In-
nenohrs und Hornervs wurde vorhergesagt, dass die
cholinerge Modulation der SBZ den dynamischen Ant-
wortbereich der simulierten SBZ erweitern und die Ant-
wort auf sehr leise Schallereignisse verbessern kann,
ohne die zeitliche Prazision der Antworten zu verringern
(Abb. 3D). Dies deckte sich mit der Hypothese, die oben
schon aufgestellt wurde: die zentralen Effekte des olivo-
cochledren Reflexes unterstiitzen die peripheren Effekte
insofern, dass der dynamische Antwortbereich fiir Téne
in Rauschen, der ja durch die Rauschantwort verkleinert
wird (vgl. Abb. 2B&C), nochmals erweitert wird. Insgesamt
kann man sagen, dass diese neueren Befunde (Goyer et
al., 2016) die Schlussfolgerung zulassen, dass der zent-
rale Anteil des olivo-cochledren Reflexes eine kompensa-
torische Erhéhung der Erregbarkeit der zeitkodierenden
Neurone erzeugt, welche der peripheren Verringerung der
Sensitivitdt entgegenwirkt. Man kann also sagen, dass die-
ses Riickkopplungssystem die Anzahl der zeitlich prazisen
Aktionspotentiale, welche die SBZ an hohere Stationen
weiterleitet, {iber einen weiten Bereich von Hérbedingun-
gen stabilisiert.
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Cholinerge Riickkopplungen vom
Kortex auf den auditorischen
Hirnstamm

Zusatzlich zu den bisher genannten Punkten gibt es wei-
tere Komplexitdtsstufen in der Anatomie der cholinergen
Innervation des Nukleus cochlearis: zum einen erhalten
die Neurone des olivo-cochledren Systems im oberen
Olivenkomplex nicht nur direkte auditorische Eingdnge
durch Interneurone im Nukleus cochlearis, sondern sie
stehen auch zusatzlich unter der Kontrolle héherer Hir-
nareale. Es wurde gezeigt, dass absteigende Projektionen
vom inferioren Colliculus (Brown et al., 2013), dem au-
ditorischen Kortex (Schofield et al., 2011) und weiteren,
nicht-auditorischen Hirnarealen (Brown et al., 2013) bis
hinunter zu den olivo-cochledren Neuronen im oberen
Olivenkomplex reichen. Des Weiteren existiert eine eige-
ne Klasse cholinerger Neurone in einem Mittelhirnareal
namens pontomesencephalisches Tegmentum, welche
unter kortikaler Kontrolle steht und weitreichende Ver-
bindungen in jede Station der Hérbahn ausbildet, auch in
den Nukleus cochlearis (Behrens., 2002; Schofield et al.,
2011; Mellot et al., 2011). Letztere Neurone stellen etwa
259% aller cholinergen Axone in den Nukleus cochlearis
von Nagetieren. Obwohl diese Schaltkreise streng genom-
men immer noch eine Form schallgetriebener cholinerger
Riickkopplung liefern, kann man durchaus annehmen,
dass diese nicht so unmittelbar reizgetrieben ist wie die
direkteren cholinergen Riickkopplungsschleifen, die
durch den olivo-cochledren Schaltkreis im auditorischen
Hirnstamm gebildet werden. Es werden eher komplexe-
re Eigenschaften des wahrgenommenen Schallsignals
oder der Horsituation sein, wie zum Beispiel die Neuheit
eines wahrgenommenen Gerduschs oder die Bedeutung
eines wahrgenommenen Gerauschs fiir den Organismus,
welche diese ,,]langen® absteigenden cholinergen Verbin-
dungen aktivieren. Nichtsdestotrotz wird eine verstarkte
cholinerge Ubertragung auf SBZ auch hier wieder die Ex-
regbarkeit dieser Neurone dndern, da dieser Mechanismus
sehr wahrscheinlich unabhédngig vom Ursprung der cho-
linergen Axone ist. Das bedeutet, dass durch unterschied-
liche Effektorneurone (entweder im Tegmentum oder im
olivo-cochledren System) kortikale Neurone Einfluss dar-
auf nehmen konnen, wie die Informationsverarbeitung im
Innenohr und den frithen Stationen der Hérbahn ablauft,
ebenso wie das proximale Eigenschaften des Schallstimu-
lus durch Ausl6sen des olivo-cochledren Reflexes konnen.
Bestimmte Verhaltenssituationen wie Exploration oder
ein bestimmter sensorische Kontext der Schallstimuli, wie
zum Beispiel bei der Angstkonditionierung, kénnten also
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potentiell die Informationsverarbeitung in den friihen
Stationen der Hérbahn recht dramatisch verdndern. Dies
ist eine Funktionalitat, die bisher als gréfitenteils auf den
Kortex selber beschrankt angesehen wurde.

Schlussfolgerung

Dieses Beispiel aus der Horbahn macht deutlich, dass kein
Teil des sensorischen Gehirns als ,,passiver” Informations-
empfanger arbeitet. Eher ist es so, dass alle Stationen der
sensorischen Verarbeitung einander aktiv beeinflussen
und den Informationsfluss in der aufsteigenden sensori-
schen Bahn in Abhéngigkeit von internen und externen
Bedingungen unter denen die Wahrnehmungsleistung
geschieht dynamisch formen und modulieren. Es wird in-
teressant sein, die Prinzipien der absteigenden und riick-
gekoppelten Kontrolle im auditorischen Hirnstamm mit
anderen sensorischen Systemen, wie den olfaktorischen
oder somatosensorischen Systemen zu vergleichen, in
denen funktionell dhnliche absteigende Schaltkreise be-
schrieben wurden. Was sind die Gemeinsamkeiten bei den
Kodierungsprinzipien und wie sehen die neuronalen Ver-
rechnungen aus, welche die Evolution dieser prominenten
absteigenden Verbindungen geftrdert haben? Weiterhin
koénnten Vergleiche mit gut bekannten Riickkopplungsver-
bindungen im Gehirn, wie die kortiko-thalamische Projek-
tion im Sehsystem, welche auf den ersten Blick den hier
beschriebenen Hirnstammschaltkreisen nicht sehr dhn-
lich sind, dennoch lohnende vergleichende Einsichten
iiber allgemeine Prinzipien der Informationsverarbeitung
im sensorischen Gehirn vermitteln.
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