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Abstrakt

Hypoxie und Ischdmie sind wichtige pathogenetische Faktoren fiir die Entstehung von
Innenohrerkrankungen wie Horsturz, Larmschwerhorigkeit, Presbyakusis und Tinnitus.
Zielstellung dieser Arbeit ist es, einen Beitrag zum besseren Verstindnis des Mechanismus der
Haarzellschiadigung durch Hypoxie/Ischdmie zu leisten und neue Protektionsmoglichkeiten fiir
Haarzellen gegeniiber Hypoxie/Ischdmie zu testen. Die Untersuchungen erfolgten am Modell der
organotypischen Kultur des Cortischen Organs von neugeborenen Ratten (3.-5. postnataler Tag).

Auf Grund der Bedeutung von Elektrolyten fiir die Haarzelle priiften wir den Einfluss der
Kalium (K")-Konzentration auf den Haarzellverlust. Ischimie von 3 bis 4 h resultierte bei 5 mM
K" in einem signifikanten Verlust von inneren (IHZ) und duBeren (AHZ) Haarzellen. Der Verlust
betrug im apikalen, medialen und basalen Segment 15-25 % AHZ und 35-51 % IHZ, wobei das
apikale Segment eine geringere Schidigung aufwies als das basale. Bei 30 und 50 mM K"
erfolgte keine Erhohung, sondern eine Verringerung des AHZ-Verlustes im basalen Segment.
Bei 70 mM K’ konnte eine signifikante Verringerung des Verlustes an IHZ und AHZ im
medialen und basalen Bereich der Cochlea nachgewiesen werden.

Der Einfluss des Kalzium (Ca”")-Transportes auf die Haarzellen wurde mit Blockern der
»smooth endoplasmatic reticulum calcium“-ATPase (SERCA), Thapsigargin und
Cyclopiazonséure (,,cyclopiazonic acid’’, CPA), sowie Blockern der Plasmamembran-Calcium-
ATPase (PMCA), Eosin und Orthovanadat (o-Vanadat), untersucht. Thapsigargin und CPA
zeigten unter Normoxie und Ischdmie bei den verwendeten Konzentrationen keine Wirkung. Im
Gegensatz dazu hatten Eosin und o-Vanadat dosisabhéngig sowohl unter Normoxie als auch
unter Ischdmie einen schidigenden Einfluss. Die verstirkende Wirkung der PMCA-Blocker auf
den Haarzelltod unterstiitzt die Vermutung, dass die PMCA-Aktivitdt ein Schliisselfaktor fiir die
intrazellulire Ca®’-Konzentration und das Uberleben der Haarzellen ist.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss von ,,recombinant human erythropoetin’’
(thEPO) und dem Edelgas Argon auf den Haarzellverlust untersucht. Sowohl rthEPO als auch
Argon erwiesen sich als protektiv gegentiber Ischdmie bzw. Hypoxie.

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen, dass die organotypische Kultur des Cortischen
Organs fiir die Untersuchung von Einflussfaktoren auf die Haarzell-Vitalitidt gut geeignet ist.
Eine direkte Ubertragung der Resultate auf den adulten Organismus bzw. den Menschen ist nicht

oder nur begrenzt moglich.
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Abkiirzungsverzeichnis

AHZ AuBere Haarzelle

Ar-Hypoxie | Argon-Hypoxie

BSG Buffered saline glucose

Ca”™” Kalzium

CPA Cyclopiazonséure

EL Endolymphe

IHZ Innere Haarzelle

K" Kalium

N»-Hypoxie | Stickstoff-Hypoxie

Na" Natrium

0-Vanadat Orthovanadat

PL Perilymphe

PMCA Plasmamembran-Kalzium-ATPase

rhEGF Recombinant human epithelial growth factor
rhEPO Recombinant human erythropoetin

rhIGF-1 Recombinant human insulin-like growth factor-1
SERCA Smooth endoplasmatic reticulum calcium ATPase




Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus Datenschutzgriinden in der elektronischen Version meiner Arbeit
nicht mit ver6ffentlicht.
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