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Einleitung

Es gibt nur wenige Beispiele fiir neurona-
le Strukturen, bei denen das Zusammen-
spiel von der Biophysik einzelner Neuro-
ne, der Anatomie von Mikroschaltkrei-
sen und der Hirnfunktion in groflen Tei-
len bekannt sind. Die meisten dieser Bei-
spiele finden sich in sensorischen Arealen
wie der Retina, wo etwa das Antwortver-
halten von ON- und OFF- Biopolarzel-
len iiber die speziellen Kanaleigenschaf-
ten erkliart werden kann, und auch rela-
tiv klare Vorstellungen vorhanden sind,
wie Ganglion-Zellen Eingénge von Bio-
polarzellen verarbeiten und aus eben die-
sen Erkenntnissen Aspekte der visuel-
len Wahrnehmung erkldrt werden kon-
nen [3].

Ein weiteres Beispiel fiir ein weitge-
hendes mechanistisches Verstindnis der
Funktion eines neuronalen Schaltkrei-
ses scheinen die binauralen Koinzidenz-
detektorneurone in der medialen oberen
Olive (von Sdugern) bzw. der Nucleus la-
minaris (von Végeln und Reptilien) zu
sein, die ein neuronales Abbild des akus-
tischen Raumes anhand ihrer Sensitivitit
fir interaurale Zeitdifferenzen (ITDs) ge-
nerieren. Fast jedes Lehrbuch zur Neuro-
biologie greift auf dieses Modellsystem
zuriick und stellt dies in Verbindung mit
dem theoretischen Modell von Jeffress
[16] (B Abb. 1). Dieser postulierte, dass
Koinzidenzdetektorneuronen in einer
Reihe entlang einlaufender Axone ange-
ordnet sind und die geometrische Bezie-
hungen ihrer Nachbarschaft es ihnen er-

2 | Neuroforum 1-2015

Christian Leibold - Benedikt Grothe?

! Computational Neuroscience, Department Biology Il, Ludwig-Maximilians-Universitt Miinchen,

Planegg-Martinsried, Deutschland

2 Division of Neurobiology, Department Biology Il, Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen,

Planegg-Martinsried, Deutschland

Schalllokalisation mit
Mikrosekunden-Prazision
bei Saugern: Was verstehen

wir daran nicht?

moglicht, graduell anwachsende axonale
Laufzeitunterschiede zu nutzen. Erhlt je-
de dieser Konizidenzdetektorzellen Input
von beiden Hemisphiren (Ohren) mit
leicht anderer Kombination von axona-
len Langen (und damit Verzogerungen),
kann damit eine neuronale Karte erzeugt
werden, in der jedes Neuron mit seiner
Aktivitit eine bestimmten azimuthale
Richtung (ITD) encodiert. Das Modell
von Jeffress ist einfach und verfiihrerisch
machtig, da es alle algorithmischen Pro-
bleme der azimuthalen Lokalisation 16st:
i) Die Jeffresssche Idee bietet sowohl Me-
chanismus (neuronale Koinzidenzdetek-
tion und axonale Verzogerung) als auch
einen leicht lesbaren Code (eine syste-
matische neuronale Raumkarte, die soge-
nannte ,,labeled line®). ii) Der Code ist in-
variant gegeniiber allen offensichtlichen
akustischen Parametern (Lautstérke, Fre-
quenz). iii) Das Jeffress - Modell liefert
klare experimentell tiberpriifbare Vorher-
sagen. Letzteres wird in den Lehrbiichern
meist nicht erwdhnt, denn wenngleich es
bei Vogeln klare Evidenzen fiir Elemen-
te des Jeffress — Modells, wie eine topo-
grafische Raumkarte [43] und gestaffel-
te axonale Verzogerungen [30] gibt, wur-
den bei Sdugern bislang die meisten die-
ser Vorhersagen nicht bestitigt oder so-
gar falsifiziert.

Modelle sind aber insbesondere hilf-
reich, wenn manche ihrer Vorhersagen
nicht zutreffen. Gerade die Diskrepanz
zwischen den Vorhersagen des Jeffress —
Modells und experimenteller Daten ha-
ben in den letzten Jahren (und Jahrzehn-

ten) eine Reihe von neuen Hypothesen
generiert, die weit tiber den speziellen
neuronalen Schaltkreis hinaus interes-
sant sind und zu neuen grundsatzlichen
Erkenntnissen gefithrt haben. In diesem
Aufsatz werden wir anhand des Schalt-
kreises der Sdugetiere aufzeigen, welche
Befunde dem Jeffress — Modell wider-
sprechen, welche Alternativvorschlage
dazu diskutiert werden, in wieweit diese
Ideen experimentell iberpriift und besti-
tigt wurden.

Der Schaltkreis der binauralen
Koinzidenzdetektion
bei Sdugern

Zunichst sollen die anatomischen Grund-
lagen beschrieben werden (8 Abb. 2),
denn bereits hier gibt es mittlerweile we-
nig Zweifel, dass sie dem von Jeffress pos-
tulierten Schaltkreis nicht entsprechen.
Die Koinzidenzdetektorneurone der
Sduger liegen im sogenannten oberen
Olivenkomplex, einer Ansammlung von
Neuronengruppen der aufsteigenden
Horbahn im Stammhirn der Sauger. Bei
den Sidugerarten, die gut tiefe Frequen-
zen (<2000 Hz) horen konnen, ist dort in
transversalen Hirnschnitten ein Zellband
mit bipolaren Neuronen uniibersehbar.
Einer ihrer Dendriten weist nach medial,
der andere nach lateral. Diese Neurone
bilden die mediale obere Olive (MSQ), in
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denen ITDs auf Einzelzellebene mit einer
Prizision von ca. 30 us aufgelost werden.
Hierzu weisen sie sehr spezifische biophy-
sikalische Eigenschaften auf, die weiter
unten beschrieben werden. MSO - Zel-
len erhalten zwei Arten von direkten sy-
naptischen, und mindestens einen modu-
lierenden Eingang. Die weitldufig bekann-
ten erregenden Eingdnge erhilt sie durch
die Axone der spherical bushy cells, glu-
tamatergen Neuronen im ventralen Nu-
kleus cochlearis (VCN). Im ipsilateralen
VCN liegende spherical bushy cells proji-
zieren auf die ihnen zugewandten latera-
len, contralateral liegende spherical bushy
cells auf die ebenfalls ihnen zugewandten
medialen Dendriten der MSO - Neuro-
ne. 3D-Rekonstruktionen einzelner die-
ser Axone z. B. in der Katze ergaben, dass
hier keine systematischen axonalen Ver-
zogerungsketten vorhanden sind [17].
Nur wenige der Projektionen der spheri-
cal bushy cells enden synaptisch auf den
MSO - Zellkorpern. Diese sind iiberwie-
gend von im Jeffress — Modell nicht vorge-
sehenen hemmenden, glyzinergen synap-
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tischen Eingdngen besetzt [18], die sie von
Neuronen des lateralen und des medialen
Trapezkoperkerns erhalten (LNTB bzw.
MNTB). Da der LNTB von globular bus-
hy cells des ipsilateralen, der MN'TB von
denen des contralateralen VCN innerviert
wird, erhélt somit jedes MSO — Neuron
nicht nur erregende, sondern auch hem-
mende Eingdnge von beiden Seiten. Die
globular bushy cells, deren Axone und
Synapsen, wie auch die nachgeschalte-
ten Neurone in MNTB und LNTB zei-
gen auffillige strukturell-anatomischen
Anpassungen fiir besonders schnelle und
zeitlich prazise Weiterleitung von Ak-
tionspotenzialen und synaptische Uber-
tragung [7, 41]. Besonders bekannt ist die
Heldsche Bechersynapse (Calyx of Held)
im MNTB, die eine 1:1 Umschaltung ihres
erregenden (glutamatergen) Einganges in
einen hemmendem (glyzinergen) Aus-
gang ermoglicht. Das exakte Zusammen-
spiel der vier Gruppen von synaptischen
MSO - Eingéngen ist seit zwei Jahrzehn-
ten Gegenstand einer sehr kontrovers ge-
fithrten Debatte [4, 33, 36].

Erst kiirzlich beschrieben wurden zu-
satzliche GABAerge Eingédnge in die
MSO, die aus einer di-synaptischen Riick-
koppelungsschleife kommen [42]. MSO-
Neurone projizieren nicht nur als Teil
der aufsteigenden Hoérbahn ins Mittel-
hirn, sondern senden Kollateralen in eine
GABAerge, benachbarte Neuronengrup-
pe, den oberen paraoliviren Kern (SPN).
GABAerge Projektionen des SPN ziehen
dann zuriick in die MSO, wo sie prasyn-
aptische GABA-B-Rezeptoren aktivieren.
Diese reduzieren den Transmitterraus-
stofy sowohl der erregenden, als auch der
hemmenden MSO-Eingdnge. Diese ne-
gative Riickkoppelungsschleife fithrt zu
einer relativen Reduktion des MSO-Out-
puts, wenn diese bereits vorher aktiv war.

Charakteristische Phasen

Auf der physiologischen Seite gibt es eine
zentrale Grofle, die das Jeffress — Modell
infrage stellt, die charakteristische Pha-
se (CP). Sie beschreibt, grob gesagt, die
frequenzabhingige Abweichung von der
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Zusammenfassung - Abstract

axonalen Laufzeit. Dass Jeffress — Modell
sagt voraus, dass das Feuern des Koinzi-
denzdetektorneurons ausschlieSlich von
der axonalen Laufzeitdifferenz der Zel-
le zum rechten und linken Innenohr be-
stimmt ist. Eine Laufzeitdifferenz ist aber
eine frequenzunabhingige Grofle und
demnach muss die ITD, bei der eine Zel-
le feuert, immer dieselbe sein, unabhéin-
gig von der Frequenz des Stimulus. Bis-
lang zeigen aber alle physiologische Mes-
sungen bei Sdugetieren [34, 46], dass die
sogenannte Beste ITD, bei der die Koin-
zidenzdetektorzelle die hochste Feuerrate
zeigt, frequenzabhingig ist und zwar un-
gefihr nach dem Zusammenhang: Beste
ITD = CP/Frequenz + CD.

Die Konstante CD heif3t hierbei cha-
rakteristische Verzogerung (Characte-
ristic Delay) und entspricht dem fre-
quenzunabhingigen Anteil des Lauf-
zeitunterschieds (8 Abb. 3). Die Vertei-
lung der CPs variiert von Spezies zu Spe-
zies, ist aber immer so breit, dass man sie
nicht durch eine reine Messungenauig-
keit erkldren kann. Bei der Wiistenrenn-
maus zum Beispiel sind die CPs nahezu
gleichverteilt zwischen -1/4 und 1/4 Zy-
Kklen [34].

Wenn es nun aber die CPs gibt, wie
kommen sie zustande? Was bedeuten
sie? Werden sie gelernt? Sind sie plas-
tisch? Was ist ihr evolutiver Ursprung?
Die Antworten auf alle diese Fragen sind,
trotz vieler spannender Erkldrungsansat-
ze und einer Fiille von exzellenten Daten,
nach heutigem Stand nicht vollstindig
und zweifelsfrei bekannt und in diesem
Sinne ist die binaurale Koinzidenzdetek-
tion eine offene und weitgehend umstrit-
tene neurobiologische Fragestellung. Im
Gegensatz zu anderen neuronalen Mik-
roschaltkreisen ist allerdings die funktio-
nale Relevanz des binauralen neuronalen
Schaltkreises vollig unbestritten (die Ver-
arbeitung von ITDs), und deshalb ist die-
ser ein hervorragendes Modellsystem, um
alle Ebenen neurowissenschaftlicher For-
schung zu verkniipfen, von der Psycho-
physik iiber zelluldre Fragen bis hin zur
Evolution. In der Folge wollen wir zusam-
menfassen, was unserer Meinung nach
gezeigt wurde, und welche offenen Hypo-
thesen es gibt.
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Zusammenfassung

Das Jeffress — Modell fiir die Berechnung und
neuronale Reprasentation interauraler Zeit-
differenzen (ITDs) ist eines der bekanntes-
ten theoretischen Modelle eines neurona-

len Schaltkreises. In Archosauriern (Vogel und
Reptilien) scheinen sich auch in der Tat einige
Vorhersagen von Jeffress aus 1948 zu besta-
tigen, wie die topografische Raumkarte und
axonale Verzégerungskaskaden. In Sdugern
sind allerdings die meisten Vorhersagen nicht
bestatigt oder sogar widerlegt worden. Dies
fiihrte zu einem gegenwartig andauernden
Wettstreit alternativer Modelle und Hypothe-
sen. Insbesondere die Rolle der direkten inhi-
bitorischen Eingénge zu den binauralen Koin-
zidenzdetektorneuronen der medialen obe-
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ren Olive (MSO) wird kontrovers diskutiert. Im
vorliegenden Aufsatz fassen wir den gegen-
wartigen Wissensstand zusammen und be-
nennen die, unserer Meinung nach essen-
ziellsten Liicken, die einem grundlegende-
ren Verstandnis des neuronalen Mikroschalt-
kreises bei Sdugern noch entgegen stehen.
Eine Klarung dieser Fragen verlangt einen in-
tegrativen Forschungsansatz der alle neuro-
wissenschaftlichen Ebenen von der Zellbio-
physik tiber das Verhalten bis hin zur Evoluti-
on umfasst.

Schliisselworter
Schalllokalisation - Mediale obere Olive -
Binaurales Horen - Auditorischer Hirnstamm

Abstract

The Jeffress model for the computation and
encoding of interaural time differences (ITDs)
is one of the most widely known theoretical
models of a neuronal microcircuit. In archo-
saurs (birds and reptiles) several features en-
visioned by Jeffress in 1948 seem to be im-
plemented, like a topographic map of space
and axonal delay lines. In mammals, how-
ever, most of the model predictions could
not be verified or have been disproved. This
led to an ongoing competition of alternative
models and hypothesis, which is not settled
by far. Particularly the role of the feed-for-
ward inhibitory inputs to the binaural coinci-

Sound localisation with microsecond precision in
mammals: what is it we do not understand?

dence detector neurons in the medial superi-
or olive (MSO) remains a matter of debate. In
this paper we review the present state of the
field and indicate what in our opinion are the
most important gaps in understanding of the
mammalian circuitry. Approaching these is-
sues requires integrating all levels of neuro-
science from cellular biophysics to behavior
and even evolution.

Keywords
Sound localization - Medial superior olive -
Binaural hearing - Auditory brainstem

Problemfeld: Neuronale
Reprasentation

Aufgrund des, dem Jeffress - Modell wi-
dersprechenden experimentellen Befun-
des relevanter charakteristischer Pha-
sen, werden aktuell zwei unterschiedli-
che Ideen diskutiert, wie die azimuta-
le Position einer Schallquelle alterna-
tiv zu einem ,,Labeled line code“ neuro-
nal reprisentiert sein konnte. Die his-
torisch éltere Idee war ein hemisphéri-
scher Differenzcode [29, 40] in dem die
(eventuell normierte) Differenz der ge-
samten neuronalen Aktivititen der MSO

beider Hemisphéren in einer mathema-
tisch ein-eindeutigen Beziehung zur ITD
steht und damit eine vollstindige neuro-
nale Darstellung des Stimulusortes rea-
lisiert (B Abb. 4). Die zweite Idee ist ein
Populationsmustercode [6, 9], in dem der
Populationsvektor der Feuerraten aller
MSO - Zellen eine hochdimensionale Si-
gnatur der ITD enthélt, die tiber Muster-
erkennungsalgorithmen ausgelesen wer-
den kann. Offensichtlich ist der hemi-
sphérische Differenzcode ein Spezialfall
eines Populationsmustercodes.

Im Weiteren sollen beide Ideen im De-
tail dargestellt und diskutiert werden.



i) Hemispharisches Differenzmodell
(2-Kanal-Modell)

Interessanterweise gehen die Urspriinge
dieses Modells auf eine Zeit vor der Pub-
likation des Jeffress — Modells zuriick. So
schlug von Bekesy in seiner fundamenta-
len Arbeit ,,Zur Theorie des Horens; iiber
das Richtungshéren bei einer Zeitdifferenz
oder Lautstirkenungleichheit der beidersei-
tigen Schallwirkungen® bereits 1930 vor,
dass die psychophysikalisch gemessene
verbesserte Winkelauflosung bei 0 Grad
(vorne) dadurch erkldrt werden konnte,
dass in diesem Winkelbereich die meis-
ten Neurone ihren Aktivitatszustand ver-
andern, was bedeutet, dass dort die meis-
ten Neurone am sensitivsten auf ITD-An-
derungen reagieren sollten und nicht ihre
maximal Feuerrate haben konnen. Die-
se Ideen wurden erst Anfang der Oer Jah-
re dieses Jahrhunderts wiederbelebt, als
McAlpine et al. [29] beim Meerschwein-
chen zeigen konnten, dass die meis-
ten ITD-sensitiven Zellen im Mittelhirn
ihre maximale Feuerrate auflerhalb des
durch den Kopfdurchmesser vorgegebe-

ne ,,physiologischen ITD - Intervalls zu
haben scheinen (auf der contralateralen
Seite), statt dessen aber die grofiten Ra-
tendnderungen der Einzelzellen um null
Grad erfolgen. Ahnliche Daten gab es zu-
vor schon von der Katze und beinahe zeit-
gleich von der Wiistenrennmaus [4, 46].
Ein unmittelbar offensichtlicher Kritik-
punkt des hemisphérischen Differenz-
codes folgt aus der Periodizitat der ITD-
selektiven Antworten: Bei einer Reinton-
Stimulation mit Frequenz f kann die Zel-
le offenbar nicht zwischen ITDs unter-
scheiden, die um Vielfaches der Perio-
de 1/f auseinander liegen. Ahnliches gilt
auch naherungsweise bei durch die coch-
leare Filterung erzeugtem Bandpassrau-
schen. Wenn nun die Periodizitat 1/f in
den Bereich des physiologischen ITD- __
Intervalls kommt, werden die Antwort-
kurven nicht-monoton und die Einein-
deutigkeit zwischen ITD und Feuerra-
ten-Differenz zerbricht (8 Abb. 4). Dies
geschieht offenbar in besonderem Maf3e
bei grofSen Kopfdurchmessern (grofiem
physiologischem ITD - Intervall; 250 ps
bei der Wiistenrennmaus, 500 us bei der

Katze, 1,4 ms beim Menschen) und hohen
Frequenzen. Damit bietet das einfache he-
misphérische Differenzmodell nur eine
Option fiir kleine Sdugetiere mit Tieffre-
quenz-Horen wie zum Beispiel Wiisten-
rennmiuse. Wenn man Uberlegungen
zur optimalen ITD-Sensitivitit auf grofe-
re Kopfdurchmesser erweitert, kann man
zeigen, dass aus dem hemisphidrischen
Differenzcode ein mehrkanaliger und/
oder komplexerer Code werden muss [9,
13], insbesondere wenn man in die Uber-
legungen auch die tieffrequenten Neuro-
nen der lateralen oberen Olive (LSO) mit
CPs >;0,25 mit aufnimmt (8 Abb. 4).

ii) Populationsmustermodell

Die Grundidee beim Populationsmuster-
modell ist zunichst keine Annahmen zu
machen, wie die Aktivitit der Zellen bei-
der Hirnhemisphéren ausgelesen wird,
sondern mithilfe von Mustererkennungs-
algorithmen ein Netzwerk zu trainieren,
das in der Lage ist, die ITD-spezifischen
Spuren zu erkennen und auszulesen [6, 9,
26]. Tatséchlich gibt es schon linger so-
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Abb. 1 A Das Jeffress-Modell und seine Vorhersagen. (a oben): Der Jeffresssche Schaltkreis besteht
aus Koinzidenzdetektorneuronen (farbige Kreise) die tiber Axone (rot) vom linken und rechten Innen-
ohr getrieben werden. Sie sind dabei so entlang der Axone angeordnet, dass die binauralen Laufzeit-
differenzen (ITDs) raumlich angeordnet werden (Farbskala von griin bis orange). (a unten) Die Lauf-
zeitdifferenz zwischen den Eingéngen von beiden Ohren bestimmt, zu welcher ITD eine Zelle maxi-
mal feuert. So feuert z. B. die orange Zelle maximal bei einer besten ITD von 120 ps (senkrechte Linie).
(b) Die beste ITD einer Zelle ist im Jeffress-Modell unabhéngig von der Stimulusfrequenz, da sie aus-
schlieBlich ber eine axonal zeitliche Verzogerung realisiert wird. (c) Das Produkt aus bester ITD und
Stimulusfrequenz heif3t beste interaurale Phasendifferenz (best IPD) und liegt auf einer Ursprungs-
gerade als Funktion der Frequenz. Die Steigung dieser Gerade entspricht der besten ITD. (d) Das Jeff-
ress-Modell sagt vorher, dass alle ITDs im physiologischen Bereich (blauer Balken in A; hier + 160 ps)
gleichmaBig vertreten sein sollten, da jede Zelle mit ihrer Aktivitdt genau eine ITD représentiert. © Mit
freundlicher Genehmigung von Benedikt Grothe (A) und Christian Leibold (B-D).

Abb. 2 A Der neuronale Mikroschaltkreis. (a) Die MSO besteht aus einem Band bipolarer Neurone

mit einer groen Dichte glyzinerge Rezeptoren (gelbe Farbung) auf dem Soma (aus [18]). (b) Die MSO
(gelb) erhdlt vier Eingénge aus der aufsteigenden Horbahn, zwei glutamaterge (rot) von den spherical
bushy cells des ventralen cochlearen Nukleus (VCN, griin) und zwei glyzinerge (blau) vom LNTB (ipis-
lateral) und MNTB (contralateral). Sowohl LNT als auch MNTB werden glutamaterg {iber die globular
bushy cells aus dem VCN getrieben. Zusatzlich erhalten MSO - Neurone einen riickgekoppelten modu-
latorischen Eingang aus dem SPN, der auf prasynaptische GABA-B-Rezeptoren wirkt. © Mit freundli-

cher Genehmigung von Benedikt Grothe.

gar Indizien fiir ein raum-positionsab-
héngiges zeitliches Aktivitdtsmuster [20,
21, 31], wie auch umgekehrt die Struk-
tur des Schalles die raumliche Selektivitat
einzelner Zellen beeinflusst [10]. Das ele-
gante an diesem Ansatz ist, dass die Varia-
bilitat der Einzelzellen (unterschiedliche
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Beste ITDs) die Qualitit des Populations-
codes dabei sogar unterstiitzt und insbe-
sondere das Problem der Nicht-Monoto-
nie der hemispharischen Aktivititen bei
groflem Kopfdurchmesser und héheren
Frequenzen lost. Ein Nachteil dieser Idee
ist jedoch, dass der eigentliche Code sehr

abstrakt bleibt und dadurch wenig Ein-
sichten liefert, wie nachgeschaltete Struk-
turen damit umgehen kénnten. Auch
ist das Populationsmustermodell letzt-
endlich so allgemein, dass es alle mogli-
chen Codes beinhaltet (auch das hemi-
sphirische Differenzmodell). Es ist somit
eigentlich nicht falsifizierbar und damit,
zumindest in voller Allgemeinheit, theo-
retisch wie experimentell schwer greifbar.
Ein generelles Problem bei der Eva-
luation von Codierungstheorien ist es,
dass die Zielfunktion, der ein Code an-
gepasst ist, in der Regel unbekannt ist.
Selbst in einem so offensichtlichen Fall
wie der akustischen Azimuth-Schitzung
muss eine Minimierung des Ortungsfeh-
lers nicht das wichtigste Ziel sein. Viel-
mehr kann auch die Quelltrennung oder
die Ortungsgeschwindigkeit relevant sein,
oder die (wie auch immer geartete) ,,Les-
barkeit“ des Codes fiir nachgeschaltete
Areale, die flexible und kontextabhingig
die raumliche Information nutzen [22].

Problemfeld: Psychophysik

Ein weiterer Hinweis der dem klassischen
Jeffress — Code widerspricht, rithrt aus
psychophysikalischen Adaptionsexpe-
rimenten [8, 42, 45]. Die Grundidee bei
diesen Studien ist, dass in einem spérli-
chen Code, wie der Jeffressschen labelled
line, in dem Neurone fiir nur wenige Sti-
mulus-Orte codieren, einen lang anhal-
tenden Schall aus einer Richtung nur die-
se wenigen Neurone adaptiert und deren
Erregbarkeit kurzfristig fiir darauffolgen-
de Stimuli reduziert. Die Wahrnehmung
von Schallen aus weit entfernten Richtun-
gen sollten demnach, falls die Représenta-
tion spérlich ist, wenig von vorausgehen-
den Adapterschallen betroffen sein. Im
Gegensatz dazu zeigen alle Experimen-
te (und entsprechende neurophysiologi-
sche Messungen), dass es starke Einfliis-
se von Adaptern iiber eine Hemisphare
und sogar dariiber hinaus gibt. Da MSO
- Neurone bevorzugt auf Schallquellen in
der contralateralen Hemisphére antwor-
ten, fithren Stimuli in der contralatera-
len Hemisphare zu einer geringeren Ant-
wort auf Stimuli, die innerhalb weniger
100 ms bis wenige Sekunden spater in der
selben Hemisphire auftreten. Dies fithrt
bei menschlichen Probanden zu vorher-



sagbaren Fehlern bei der Lokalisation
nachlaufender Schalle [42], was mecha-
nistisch mit der Riickkopplung aus dem
SPN verstanden werden kann. In wie-
weit die gefundenen Adaptionseffekte die
unterschiedlichen nicht-sparlichen Co-
dierungsmodelle eingrenzen, ist bislang
nicht untersucht.

Problemfeld: Zellphysiologie
und Mikro-Schaltkreis

Die psychophysisch gemessene zeitliche
Auflésung der binauralen Koinzidenzde-
tektion betrégt etwa zehn ys ,,just notica-
ble difference in ITD®. Dieser Wert ist et-
wa derselbe in Menschen und Wiisten-
rennmdusen [15, 25, 32]. Der geometri-
sche Abstand der Ohren, der bei der Wiis-
tenrennmaus sehr viel kleiner ist, erklart
demnach wahrscheinlich den Grof3teil
der Spezies-Unterschiede in der Genau-
igkeit der Azimuthalortung in Winkelgra-
den, und nicht der unterliegende neuro-
nale Mechanismus.

MSO - Neurone haben aufgrund
ihrer enormen zeitlichen Prizisionsan-

forderungen sehr besondere Eigenschaf-
ten. Um Koinzidenzen auf dieser Mik-
rosekundenzeitskala detektieren zu kon-
nen, muss das zelluldre zeitliche Gedacht-
nis (d. h. die Membranzeitkonstante) un-
gewohnlich kurz sein. In der Tat misst
man bei adulten MSO-Zellen in vitro Zeit-
konstanten von nur etwa 300 ps (entspre-
chend einem Eingangswiderstand von
finf Mega Ohm und darunter) [5, 38].
Die dazu nétigen hohen Membran-Leit-
fahigkeiten rithren von der Expression
mindestens zweier im Ruhezustand teil-
weise offener Kanile her, dem HCNI -
Kanal [1, 19] und einem schnellen Ka-
lium (Kv1) - Kanal [28, 44]. Die Expres-
sion dieser Kandle erhoht sich wiahrend
der Ontogenese und parallel dazu nimmt
der Eingangswiderstand drastisch ab (von
etwa 40 Mega Ohm bei P14 auf besagte
fiinf Mega Ohm bei P60) [38]. Die daraus
erwachsende ,,Schnelligkeit der Neuro-
ne bringt aber auch das Problem mit sich,
dass diese weniger erregbar werden, und
so ist es nicht verwunderlich, dass die Ak-
tionspotenziale der MSO-Zellen im So-
ma in der Amplitude kaum von synapti-

schen Potenzialen unterschieden werden
konnen. Die Nachhyperpolarisation, die
einem Aktionspotenzial folgt, ist oft sogar
der verlésslichste Indikator fiir eine tiber-
schwellige Erregung [5]. Die starken syn-
aptischen Leitfdhigkeiten erschweren die
Aktionspotenzial-Generierung zusitz-
lich. Dies wirft die Frage auf, wie MSO-
Axone iiberhaupt Aktionspotenziale ge-
nerieren konnen. Eine theoretische Studie
[23] zeigt, dass dies durchaus méglich ist,
aber wahrscheinlich in sehr weiter Entfer-
nung vom Soma passiert (am ersten oder
sogar zweiten Ranvierschen Schniirring).
Eine experimentelle Uberpriifung dieser
Vorhersage fehlt bislang. Diese Uberle-
gungen legen nahe, dass sich die extra-
zelluldren Feuerraten-Messungen in vivo
nicht somatische Aktivierung widerspie-
geln, sondern von axonalen Strémen her-
rithren (siehe auch Yin und Chan [46]).
Eine weitere, besonders kontrovers ge-
fithrte Frage ist, in wieweit zelluldre Pro-
zesse zu den charakteristischen Phasen
und Verzogerungen beitragen kénnen. Im
Prinzip ist es vorstellbar, dass die Zellen
an sich asymmetrisch sind, d. h., dass die
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Abb. 3 A Charakteristische Phasen, charakteristische Verzogerungen. (a) Feuerraten einer MSO-Bei-
spiel-Zelle aus der Wiistenrennmaus (Gerbil) als Funktion der ITD fiir unterschiedliche Frequenzen
(Farben) eines Reinton-Stimulus. (b) Im Gegensatz zur Jeffersschen Vorhersage (8 Abb. 1) variiert die
beste ITD (senkrechte Linien in a) mit der Stimulusfrequenz. (c) Die beste IPD als Funktion der Fre-
quenz liegt auf einer Geraden, die nicht durch den Ursprung lduft. Die Geradensteigung hat den Na-
men charakteristische Verzogerung (CD), der y-Achsenabschnitt hat den Namen charakteristische
Phase (CP) und ist im Allgemeinen von 0 verschieden. (d, e) Verteilung der CPs und CDs in einer Popu-
lation von 48 MSO-Zellen aus Pecka et al. [34]. (f) CPs und CDs sind negativ korreliert, was einen Bias
der besten ITDs in Richtung contralateral-fiihrenden (positiven) ITDs reflektiert. Um Zellen mit unter-
schiedlicher Bestfrequenz (BF) besser vergleichen zu kénnen, wurden hier die CDs mit der Bestfre-
quenz der Zelle skaliert. Alle Graphen beruhen auf Daten von Michael Pecka — aus Pecka et al. [34].
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beiden Dendriten, die ipsi- bzw. contrala-
terale Eingdnge aufnehmen, diese unter-
schiedlich verarbeiten, sei es aufgrund
morphologischer (z. B. Dendritenldngen)
oder physiologischer Unterschiede (z. B.
unterschiedliche Kanalverteilungen). Bis-
lang sind derartige systematische Asym-
metrien der MSO-Neurone aber nicht ge-
funden worden. Insbesondere nicht fiir
die dendritische Anatomie [35]. So scheint
es plausibel anzunehmen, dass die synap-
tischen Eingange der MSO-Zellen (also
der Mikroschaltkreis) asymmetrisch sind.

Bereits frith postulierte Schroeder [37],
dass charakteristische Phasen durch einen
Stereausis-Effekt zustande kommen kon-
nen, indem die Eingdnge vom contra-
lateralen Ohr von einem leicht unter-
schiedlichen Ort der Cochlea stammen
als die Eingidnge vom ipsilateralen Ohr.
Die unterschiedlichen cochlearen Or-
te entsprachen unterschiedlichen Pha-
sen der cochlearen Wanderwelle, und de-
ren Differenz wire dann die charakteristi-
sche Phase. Es ist fiir die Einzelzelle sogar
sehr wahrscheinlich, dass die beidseitigen
Eingénge in ihrer charakteristischen Fre-
quenz (cochlearen Ort) leicht variieren
und dadurch zu den charakteristischen
Phasen beitragen. Das Stereausis-Mo-

dell verlangt jedoch dartiber hinaus, dass
es einen systematischen binauralen Fre-
quenz-Unterschied geben muss, um den
in vivo {iber alle untersuchten Sdugerar-
ten beobachteten contralateralen Bias der
besten ITDs erklaren zu konnen. Experi-
mentelle Evidenzen fiir eine derartige sys-
tematische Verschiebung existieren nicht.
Auch ist es schwierig, wenn nicht gar un-
moglich, auf Einzelzellebene Unterschie-
de in der charakteristischen Frequenz der
Eingénge zu kartieren. Umfangreiche-
re Analysen von vielen MSO - Zellen in
ein und derselben Tierart ergaben jedoch
keinerlei diesbeziigliche Hinweise (z. B.
Pecka et al. [34]). Das Stereausis-Modell
wird uns somit noch lange als eine expe-
rimentell schwer greifbare, aber dennoch
auf Einzelzellebenen nicht un-plausible
mogliche Erkldrung eines Teils der cha-
rakteristischen Phasen erhalten bleiben.
Ein zweites Modell, das den Ursprung
der charakteristischen Phasen wie auch
den contralateralen Aktivitits-Bias tiber
eine Mikroschaltkreis-Asymmetrie er-
Klart, stiitzt sich auf schnelle Phasen-ge-
koppelte Inhibition. Wie oben bereits er-
lautert, erhalten MSO-Zellen neben den
beiden erregenden Afferenzen vom lin-
ken und rechten Ohr auch zwei glyziner-
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ge, inhibitorisch Eingédnge. In vivo zeig-
te sich, dass eine Blockade der glyziner-
gen Inhibition die ITD der maximalen
Erregung von der contralateralen Seite
in Richtung Mittellinie (Null Grad Azi-
muth) schiebt und damit, dass diese In-
hibition in den zeitlichen Koinzidenz-
mechanismus eingreift [4]. In vitro findet
man synaptische inhibitorische Strome in
der MSO mit Zeitkonstanten von ein bis
zwei Millisekunden [5, 27]. Dies ist zwar
langsamer als die exzitatorischen Strome,
aber immer noch in einem Bereich, der
Frequenzen unter 1 kHz auflgsen bzw.
die ITD-Priferenz von MSO-Neuronen
verschieben kann [33]. Vom ipsilateralen
Ohr her fiihrt der inhibitorische Pfad zur
MSO iiber den LNTB, vom contralatera-
len Ohr iiber den MNTB. Ein Asymmet-
rie dieser beiden inhibitorischen Eingén-
ge in Latenz und Amplitude muss auf der
Einzelzellebene im Normalfall eine cha-
rakteristische Phase und eine charakteris-
tische Verzogerung erzeugen [24]. Den-
noch bleibt die Idee, dass schnelle glyzi-
nerge Inhibition eine wesentliche Rolle
bei der Koinzidenzdetektion spielen, um-
stritten [14]. Ein wesentliches Gegenargu-
ment ist, dass die Inhibition die gemesse-
nen charakteristischen Verzégerung bei
hohen Frequenzen (800 bis 1500 Hz) auf-
grund der langsameren synaptischen Ki-
netik nicht vollstandig erklidren kann [24,
33, 36] und deshalb weitere Mechanis-
men notwendig sind. Saubere Messun-
gen der synaptischen Strome in vivo sind
jedoch bislang aus technischen und ana-
tomischen Griinden nicht moglich, so-
dass diese Frage weiterhin einer finalen
experimentellen Uberpriifung harrt. So
bleibt festzuhalten, dass fir Frequenzen
um 500 Hz das Inhibitionsmodell den ex-
perimentell gemessenen Bereich an ITD-
Antworten vollstindig abdeckt [24, 33].
Unserer Meinung nach sind alle (ge-
zeigten und noch nicht gezeigten) zellu-
laren und anatomischen Asymmetrien in
der Lage, zu den charakteristischen Pha-
sen und charakteristischen Verzogerun-
gen bei Sdugern beizutragen, nicht zuletzt
auch Jeffresssche axonale Verzogerungen
(wenn auch nicht als topografische label-
led lines). Die direkte Inhibition hat da-
bei aber die besondere Rolle, dass a) ihr
Einfluss experimentell gezeigt ist [4] und
b) sie einen effizienten Mechanismus der



plastischen Regulation darstellt [39], was
man von cochlearen Innervationsmus-
tern (bei der Stereausis) und auch zellu-
lar-anatomischen Asymmetrien plausi-
bel nicht erwarten kann. Plastizitdtsme-
chanismen der Inhibition erscheinen da-
gegen in der Lage zu sein, kurzfristig die
ITD-Kodierung der individuellen Zelle
zustands- oder historienabhingig anzu-
passen und den Populationscode dyna-
misch der Situation entsprechend zu ver-
andern. Warum dies so ist, welchen Zielen
eine derartige Adaption folgt, und welche
Auswirkungen dies genau auf den neuro-
nalen Code hat, ist bislang offen. Die psy-
choakustischen Arbeiten von Getzmann
[8] werfen die Moglichkeit auf, dass da-
durch kurzfristig in der Hemisphire, in
der ,,die Musik spielt die Schallquellen-
trennung (nicht die absolute Lokalisa-
tion) verbessert werden konnte.

Diskussion aus einem
evolutionaren Blickwinkel

Ein in der Literatur wie in der aktuellen
Fachdiskussion meist nicht aufgelostes

Problem ist die offensichtliche Diskre-
panz zwischen Végeln und einigen Rep-
tilien einerseits, deren ITD - Verrech-
nung mit axonalen Verzogerungsketten
und die daraus folgende Raumkarten den
Ideen Jeffress zu groflen Teilen zu ent-
sprechen scheinen, und der Situation bei
Sdugern andererseits mit der umstritte-
nen Rolle der Inhibition sowie anderen
Kodierungsstrategien. Allerdings werden
die Dinge einfacher und klarer, wenn man
sie aus einer phylogenetischen Perspekti-
ve betrachtet (wie so oft bei biologischen
Fragestellungen) [12]. Hier sind zwei Be-
funde von Bedeutung:

1. Die Fossilien, die gerade fiir die Ent-
stehung der Sduger und ihre unmittelbare
Vorfahren recht umfangreich vorhanden
sind, sprechen eine klare Sprache: Die ge-
meinsamen karbonischen Vorfahren von
Vogeln und Sdugern hatten keine tympa-
nalen Organe, konnten also keinen Luft-
schall horen, und es ist schwer vorstell-
bar, dass ihnen eine so exakt arbeitender
Koinzidenzdetektor wie Nuclus lamina-
ris oder MSO von Nutzen gewesen wire.
Tatsichlich sind tympanale Ohren erst im

Trias, rund 100 Mio. Jahre nach der Tren-
nung der amniotischen Tetrapodenlinien
aufgetreten, also unabhéngig bei Repti-
len (und deren Vogelnachfahren) einer-
seits und den frithesten Sdugern anderer-
seits. Zudem haben die tympanalen Oh-
ren einen fundamentalen Unterschied:
Reptilien und Vogel hatten und haben
immer noch nur einen Mittelohrkno-
chen und gekoppelte Mittelohre. Das li-
mitiert den Frequenzbereich, der effek-
tiv tibertragen werden kann auf tiefe Fre-
quenzen und erzeugt Interferenzen zwi-
schen den beiden Ohren, was den Effekt
von ITDs verstarkt. Zudem waren sie ge-
rade im Trias vergleichsweise grofiere
Tiere, bei denen signifikante ITDs auftra-
ten. Sduger dagegen waren extrem klein
(maximale ITDs unter 50us), hatten ent-
koppelte Mittelohren (ob von Anfang an,
ist nicht ganz klar) und verfiigten seit Ent-
stehung des tympanalen Ohrs tiber drei
Mittelohrknochen (die immer noch al-
lenthalben verbreitete Idee, zwei Knochen
wiren nachtraglich hinzugekommen, ist
ein nicht plausibler Mythos, der allen fos-
silen Belegen widerspricht). Das Vorhan-
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hiert werden kénnen. © Mit freundlicher Genehmigung von Christian Leibold.

densein von drei Mittelohrknochelchen
ermoglichte bereits den frithen Sdugern
ein vergleichbar gutes Horen von hohen
Frequenzen. Tatsdchlich horen alle terres-
trischen Sauger deutlich tiber 10 kHz und
ist der von uns als ,,Ultraschall“ bezeich-
nete Frequenzbereich tiber 20 kHz ein fiir
alle Kleinsduger und fast alle grofieren
Sduger bestens horbarer Bereich.

2. Die Tatsache, dass Reptilien/Vogel
stets in einer akustischen ,, Tieffrequenz-
Welt“ lebten, macht sie von ITDs abhén-
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gig und deren Représentation ist bei die-
sen meist tagaktiven Tieren von Anfang
an bestens als Karte an die visuelle Repri-
sentation von Raum angepasst. Bei klei-
nen Sdugern spielen dagegen ITDs kaum
eine Rolle. Bei hohen Frequenzen ist die
Schalllokalisation viel einfacher, denn der
bei hohen Frequenzen auftretende Kopf-
schatten erzeugt massive interaurale In-
tensitatsdifferenzen (IID). Diese werden
bei allen Sdugern durch einen einfachen
Subtraktionsmechanismus in der latera-

len oberen Olive (LSO) verrechnet. Sphe-
rical bushy cell Exzitation der ipsilateral
Seite wird mit der aus der MSO uns nun
schon bekannten, glyzinergen Inhibition
vom MNTB, getrieben von der kontrala-
teralen Seite verrechnet. Daraus resultiert
ein Populationskode, der dem der MSO
mehr als nur dhnlich ist. Es ist nicht iiber-
raschend, dass er bei den iber Jahrmillio-
nen nur kleinen und vermutlich nachtak-
tiven frithen Sdugern nicht 1:1 als labe-
led-line code an das visuelle System ange-
passt ist. Sogar die GABAerge Riickkop-
pelung via GABA-B-Rezeptoren ist in der
LSO von gleicher Wirkung auf die Popu-
lationsantwort, wie wir es oben fiir die
MSO beschrieben haben [12].

Aufgrund der evolutiondren Aspek-
te ist es plausibel anzunehmen, dass ILD-
Verrechnung der urspriingliche Mecha-
nismus der Schalllokalisation bei Sdugern
ist und die spéter aufgrund der grofieren
Sdugerkopfe zusitzlich genutzten ITDs
nicht nach vollig neuen, sondern nach
gleichen Prinzipien kodiert werden. Zu-
dem liegt mit der LSO und ihren Verschal-
tungskomponenten, aus denen als Epiphé-
nomen eine, wenn auch nicht ganz so pra-
zise ITD — Sensitivitit resultiert, quasi ein
Muster fiir den Bau einer MSO vor (vgl.
[11]). Wie MSO und LSO entwicklungs-
biologisch und phylogenetisch genau zu-
sammenhéngen, bleibt zu klaren. Konzep-
tionell scheinen sie aber mechanistisch so-
wie beziiglich der Kodierung dhnlich zu
funktionieren. Das Verstindnis des evo-
lutiondren Zusammenhangs beider Ker-
ne wire somit von grundlegender Bedeu-
tung fiir das Verstdndnis der Schalllokali-
sation bei Sdugern.
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