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Empfindlicher Sensor im [nnenohr
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Laser-Doppler-Vibrometer ermoglichen die detaillierte Aufkldrung
des Gehormechanismus im Innenohr

Intensive medizinische, molekulare und biomechanische Forschungsaktivitidten haben uns eine Fiille

von Erkenntnissen iiber die Funktionsweise der Signalverarbeitung im Gehdor gebracht, dennoch sind

wir heute von einem vollstindigen Verstindnis der Gehdrfunktion immer noch weit entfernt. Aktuelle

Forschungsarbeiten beschiftigen sich mit den Details der elektromechanischen Signalwandlung, die

in der Gehdrschnecke (Cochlea) des Innenohrs stattfindet. Fiir die Untersuchung der Biomechanik

des Innenohrs haben sich Laser-Doppler-Vibrometer als hochempfindliche und riickwirkungsfrei

arbeitende Schwingungssensoren bewdhrt.

Ohr und Gehor - biologische Wunder-
werke der Signalverarbeitung

Unser Gehor ist das flr die Interaktion
mit der Umwelt und der Kommuni-
kation zur Mitwelt entscheidende
Sinnesorgan. Es verarbeitet raumlich
aufgeldst in Echtzeit vielféltigste Signale
mit bemerkenswerter spektraler Auf-
I6sung in einem enormen Dynamik-
bereich. Biomechanisch betrachtet ist
das Ohr ein hochkomplexer akustischer
Sensor, der Schalldruckdnderungen der
Umgebungsluft in elektrische Signale um-
wandelt. Die Medizin teilt das mensch-
liche Ohr in drei Bereiche ein (Bild 1):

= Das AulRenohr (A) umfasst die Ohr-
muschel, das Ohrlappchen und den
aufleren Gehorgang.

= An diesen schliefit sich das Mittelohr
an, hierzu gehort das Trommelfell
(B) und die Gehorknochelchen C
(Hammer, Amboss und Steigbligel),
die die Trommelfellbewegung an
das Innenohr weiterleiten.

= Das Innenohr (D) besteht aus der
Gehorschnecke, in der der Schall in
Nervenimpulse umgesetzt wird und
dem Labyrinth, das als Gleichge-
wichtsorgan dient. Gehdrschnecke
und Labyrinth sind ahnlich gebaut:

Quelle: Polytec LM INFO Special Ausgabe 2/2005

Beide sind mit Flissigkeiten gefillt
und besitzen Haarzellen, bei denen
feine Harchen in eine Flissigkeit
oder in eine Deckmembran reichen.
Durch Bewegungen der Flissigkeit
bzw. Deckmembran werden die
Harchen ausgelenkt und I6sen dabei
Nervenimpulse aus.

Die Wahrnehmung von akustischen
Signalen wird wesentlich davon be-
stimmt, wie Schallschwingungen auf
ihrem Weg vom Auflenohr Uber das
Mittelohr hin zu den Nervenzellen
des Innenohrs jeweils umgeformt
und verarbeitet werden.
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Ein Gegenstand der aktuellen
medizinischen Forschung ist die Frage
nach den genauen biomechanischen
Signalverarbeitungsprozessen in der
Gehorschnecke (Cochlea).

Aufbau der Gehorschnecke
(Cochlea)

Die Schnecke (Querschnitt Bild 2 links)
ist in drei Ubereinanderliegende fliissig-
keitsgefullte Gange gegliedert (Aus-
schnitt Bild 2 rechts). Schwingungen,
die vom Steigbtigel auf die Horschnecke
Ubertragen werden, erzeugen im Inneren
der Gehorschnecke eine Wanderwelle,
die entlang der so genannten Basilar-
membran lauft. Die Basilarmembran
trennt die Scala media vom benach-
barten Gang der Scala tympani. Eine
bestimmte Schallfrequenz erzeugt ein
Auslenkungsmaximum an einer ganz
bestimmten Stelle auf der Basilar-
membran. Das Cortische Organ oder
Corti-Organ ist die Bezeichnung fir
die Trager der Horrezeptoren in der
Horschnecke.

Durch die entlang der Gehorschnecke
abnehmende Steifheit der Basilar-
membran erzeugen hohe Frequenzen
hierbei ein Auslenkungsmaximum an
der Basis der Basilarmembran, tiefere
Frequenzen dagegen an weiter ent-
fernt liegenden Stellen. Die Wellen-
ausbreitung innerhalb der Cochlea
wird durch aktive mechanische Ver-
starkungsprozesse beeinflusst, die flr
den auRerordentlich hohen Dynamik-
bereich und die Frequenztrennscharfe
des Gehors verantwortlich sind.
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Bild 2: Querschnitt durch die Windungen der Cochlea (links) und vergroBerter
Ausschnitt des Cortischen Organs mit Horrezeptoren (rechts)

Elektromechanische Wandlung
in der Cochlea

Auf der Basilarmembran befinden sich,
im Cortischen Organ, mehrere Reihen
von so genannten Haarzellen, die

unterschiedliche Eigenschaften haben:

= Die inneren Haarzellen — die auf
der medialen Seite des Organs
liegen — setzen die durch die durch-
laufende Schallwelle induzierten
mechanischen Schwingungen in
elektrische Nervenimpulse um.

= Die dufReren Haarzellen dienen
der Verstarkung der durchlaufenden
Wanderwelle und stehen im
Mittelpunkt der hier vorgestellten
Forschungsarbeit.

Bild 1:
Aufbau des
menschlichen
Ohrs.

A AuBenohr;
B Trommelfell
und C Gehor-

knochelchen
des Mittelohrs;
D Horschnecke,
Labyrinth und
Hornerv
(Innenohr)

Quelle: Polytec LM INFO Special Ausgabe 2/2005

Elektromechanische Transduktion
in den auReren Haarzellen

Wie kénnen nun die duReren Haarzellen
die durchlaufende Wanderwelle beein-
flussen? — Eine durch die Wanderwelle
erzeugte Auslenkung der Harchen fiihrt
zu einer Anderung des Membran-
potentials der Haarzellen, welche bei
den dufleren Haarzellen (OHC, outer
hair cell) eine mechanische Kraft in
ihrem Zellkorper (Soma) erzeugt, die
wiederum den Zellkorper abwechselnd
dehnt und staucht. Diese elektrisch
induzierte Bewegung — die so genann-
te somatische Elektromotilitat — halten
viele Forscher fir die Grundlage der
auBerordentlich hohen Frequenz-
selektivitat, der Empfindlichkeit und
des Dynamikbereichs der Cochlea.
Man nimmt an, dass die von den
Zellen produzierte elektromechanische
Kraft den Dampfungskraften in der
Cochlea, wie sie z. B. in bewegten
Flissigkeiten und Zellen auftreten,
entgegenwirkt und dadurch die hohe
Frequenzabstimmung ermoglicht.

Das Motor-Molekiil, welches die soma-
tische Elektromotilitat antreibt, wird
Prestin genannt. Es gibt mindestens
6.000 dieser Molekdile pro Quadrat-
mikrometer Zellwand. Nicht bekannt
ist, wie die Bewegung dieser Molekdile
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Bild 3: Schema und Mikroskopbild der Messanordnung zur Kraftmessung (oben)
bzw. Impedanzmessung (unten) an einer duBeren Haarzelle (OHC)

an das Zellskelett gekoppelt wird, um
die somatische Elektromotilitat hervor-
zurufen. Dieser Vorgang muss jedoch
aulerst schnell sein, da er auch bei
Ultraschall-Frequenzen noch funktio-
niert. Die Zerstérung der elektro-
mechanischen Transduktion fihrt

zur Ertaubung.

Die elektromechanische Transduktion
wird in der vorliegenden Arbeit mit Hilfe
einer Kombination aus Laser-Doppler-
Vibrometrie und atomischer Kraft-
Spektroskopie untersucht. Mit dem
Vibrometer konnte gezeigt werden, dass
die somatische Elektromotilitat bzw.
Kraft den Anderungen des Membran-
potentials zyklusgetreu bis mindestens
100 kHz folgen kann. Dadurch wurde
klar, dass der Zellkorper der OHC die
notwendige molekulare Maschinerie
aufweist, um elektromechanische
Antworten — ohne nennenswerte Ab-
schwachung oder zeitliche Verzogerung
— bis weit Uiber den Frequenzbereich
des Horens zu erzeugen. In der Folge

wurde eine innovative Methode ent-
wickelt, um die mechanischen Eigen-
schaften von biologischen Strukturen
bis mindestens 40 kHz zu messen.
Diese Technik benutzt ebenfalls einen
Atom-Kraft-Balken als Sensor und ist
auch fiir Anwendungen auferhalb
der Horforschung, insbesondere auch
zu Untersuchung von biologischen
Strukturen in Flissigkeit, geeignet.
Mit dieser Technik werden mechani-
sche und zellbiologische Eigenschaften
von zellularen und membrandsen
Strukturen in der Cochlea untersucht.

Messung der Dynamik
einer auBeren Haarzelle

Zur Untersuchung der Dynamik einer
aufleren Haarzelle (OHC) wird diese
im experimentellen Aufbau teilweise in
eine Glaskapillare eingesaugt (Bild 3).
Um elektromechanische Eigenschaften
zu erfassen, wird das Transmembran-
potential der Zelle verandert, indem eine
Spannung (Usp) an die Losung in der
Kapillare angelegt wird (Bild 3, oben).

Quelle: Polytec LM INFO Special Ausgabe 2/2005

Die Potentialanderungen fiir die Mem-
branstticke auferhalb und innerhalb der
Kapillare sind U; bzw. U,. Die somatische
elektromechanische Kraft, die von dem
herausragenden Teil der Zelle erzeugt
wird, wird gemessen, indem die Ruick-
seite eines sog. Atom-Kraft-Balkens
(atomic force lever, AFL) gegen das
apikale Ende der Zelle gedriickt wird
und die Geschwindigkeit des Balkens
(VarD) in Antwort auf eine angelegte
Spannung mit einem Laser-Doppler-
Vibrometer (LDV) gemessen wird.

Zur Untersuchung der axialen mecha-
nischen Impedanz einer OHC wird die
Spitze eines AFL auf das apikale Ende
der Zelle gedriickt (Bild 3, unten), der
AFL mittels eines magnetischen Feldes
einer bekannten Kraft ausgesetzt und
ebenfalls V,; gemessen.

Fir die aktuellen Versuche wurde dabei
ein OFV-505 Messkopf mit OFV-5000
Vibrometer Controller eingesetzt. Die
Kraft bzw. Impedanz wird dann aus der
vibrometrisch bestimmten Geschwindig-
keit Vp und der bekannten mecha-
nischen Impedanz des Balkens errechnet.

Ergebnisse

Die Messungen zeigen, dass isolierte
aulere Haarzellen in der Lage sind,
Flissigkeitskraften mit nahezu kon-
stanter Verschiebungsamplitude und
Phase entgegenzuwirken, bis zu Fre-
quenzen oberhalb ihrer Ortsfrequenz
auf der Basilarmembran. Daraus folgt,
dass der elektromechanische Wandlungs-
prozess der auleren Haarzellen die er-
forderlichen Hochfrequenzeigenschaften
besitzt, die die Verstarkung der
Wanderwelle iber den gesamten
Horbereich ermdoglichen.

KONTAKT

Professor Dr. Anthony W. Gummer
Sektion Physiologische

Akustik & Kommunikation
Hals-Nasen-Ohren-Klinik
Universitat Tubingen

72076 Tiibingen
anthony.gummer@
uni-tuebingen.de
www.uni-tuebingen.de/cochlea
Unter dieser Adresse finden Sie auch
ein ausfiihrliches Glossar zum Aufbau
und zur Funktionsweise des Innenohrs.
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Wir , sehen”, wie gut jemand hort

Interview mit Professor Anthony W. Gummer iiber Laservibrometer
in der Gehorforschung und klinischen Diagnostik

R

hony W. Gummer ist Leiter der

Sektion Physiologische Akustik und
Kommunikation an der Hals-Nasen-
Ohren-Klinik der Universitit Tiibin-
gen. www.uni-tuebingen.de/cochlea

Herr Professor Gummer, wie hat sich der
Einsatz der Laser-Doppler-Vibrometrie
(LDV) in der Gehorforschung und
Diagnostik entwickelt?

Experimentelle Schwingungsmessungen
am Trommelfell mittels Laserinterfero-
metern wurden vereinzelt schon in den
70er- und 80er-Jahren durchgefihrt.
Die LDV ermdglichte schlieBlich auch
einen Zugang zum Verstandnis der
Mikromechanik des Innenohrs, be-
ginnend 1991 mit einer Arbeit von
Nuttall et al. Diese Forschungen an
der Cochlea (Innenohrschnecke)
beschiftigen uns heute mehr denn je.
Anfang der 90er-Jahre untersuchte
man auch die Eignung der LDV fiir die

klinische Routinediagnostik. Damals
war jedoch der Versuchsaufbau zu um-
standlich und die Messzeiten waren
deutlich zu lang. Unserer Arbeitsgruppe
gelang es 1995 ein ausreichend emp-
findliches Vibrometer von Polytec mit
allen anderen Komponenten in einem
Laser-Audiometer so zu kombinieren,
dass innerhalb weniger Sekunden eine
vollstandige Diagnostik moglich ist.

Welche Pathologien lassen sich mittels
LDV-Messungen diagnostizieren und
welche Bereiche des Ohrs lassen sich
tiber Messungen am Trommelfell
erreichen?

Uber Messungen am Trommelfell lassen
sich pathologische Veranderungen im
Mittelohr, beispielsweise Luxationen
der Gehorknochelchen, Otosklerose
oder Fehlfunktionen von Mittelohr-
Implantaten bzw. Prothesen feststellen.
Ein Vorteil der Laservibrometrie ist dabei,
dass die Impedanz des Gehdrgangs
keinen Einfluss auf die Messung hat.
Inzwischen kénnen wir auch detaillierte
Ruickschlisse auf die Funktionsfahigkeit
des Innenohrs ziehen, da die aktiven
Verstarkungsprozesse in der Cochlea
eine akustische Antwort erzeugen,

die mit dem empfindlichen Einpunkt-
Vibrometer messbar ist. Wir ,,sehen”
damit, wie gut jemand hort. Das wiirde
sich zum Beispiel beim Screening von
Neugeborenen sehr bewahren.

Quelle: Polytec LM INFO Special Ausgabe 2/2005

Welche Vorteile hat die LDV gegentiber
anderen Untersuchungsverfahren?

Die Vorteile in der klinischen Diagnostik
habe ich eben genannt. Flr unsere
Grundlagen-Untersuchungen zur
biophysikalischen Funktionsweise der
Cochlea existiert iberhaupt kein
anderes Messverfahren mit annahernd
ausreichender Empfindlichkeit und
einer Auflésung bis unter 1 pm.

Welche Anforderungen stellt die klinische
Praxis an ein LDV-basiertes Diagnosegerdit?

Die Gerate mussen von einem tech-
nischen Angestellten einfach zu bedienen
sein, die Messzeiten sollten kurz sein,
um den Patienten nicht unnétig zu
belasten und die Laserleistung muss
unter T mW bleiben, wie das bei den
Polytec Vibrometern ja der Fall ist.

Wie beurteilen Sie die Leistungsfdhigkeit
der aktuellen Polytec-Gerditegeneration?

Wir sind mit der Leistung der Polytec-
Einpunktvibrometer sehr zufrieden.
Die Tiefenscharfe, die im um-Bereich
liegt, ermdglicht uns raumlich hoch auf-
geloste Messungen. Der aktuelle Aufbau
zur Untersuchung von Horsinneszellen
mit dem OFV-505 Messkopf und einem
neu entwickelten AFM-Cantilever weist
gegenliber dem vorhergehenden
Versuchsaufbau eine nochmals um
den Faktor 100 gesteigerte Empfind-
lichkeit auf (siehe Fachartikel).
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