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Erste his tologische Un te r suchungen  am I n n e n o h r  yon  Rat ten bei chro- 
n i schem Vitamin-A-Mangel fiihrte l i ch tmikroskopisch  Bar low (1932) 
durch.  Er fand keine Ver~nderung der Knochenkapse l  sowie keine Ver~n- 
de rung  der  Sinnes- und  Nervenzellen. Das gleiche Ergebnis  zeigten Unter- 
s u c h u n g e n  yon Codi(1932). Es folgten U n t e r s u c h u n g e n  yon  M e l l a n b y b e i  
jungen  H u n d e n  und  von  Loch  an jungen  Ratten. Mel lanby  (1937) land 
nach  5mona t igem chronischen  Vitamin-A-Mangel  bei jungen  H u n d e n  
eine Taubhei t  sowie his tologisch degenerat ive Ver~nderungen  des 8. Hirn- 
nerven und  des Cort ischen Organs. Er beschr ieb  K n o c h e n n e u b i l d u n g  in 
der periostalen Kapsel  und  im Modiolus. Loch  (1938) fand nach  einer 
6w6chigen Vitamin-A-Mangel-Di~t bei jungen  Rat ten eine schichtweise  
K n o c h e n n e u b i l d u n g  der  periostalen Labyr in thkapsel ,  die gegen  die Dura  
hin meis t  gleichm~iBig, im Rosenthalschen  Kanal  aber  umsch r i eben  aus- 
gebildet  war. AuBerdem sah er in wenigen  F~llen eine leichte degenerat ive 
Ver~nderung am H6rnerven.  Coye11 (1940) war  der n~chste, der die Folgen 
eines chron ischen  Vitamin-A-Mangels bei jungen  Rat ten  his tologisch 
untersuchte .  Er  fand nach  52t~giger Vitamin-A-Mangel-Di~t Zellver~nde- 
rungen  der ~uBeren Sulcuszellen,  den  Zellen der  Stria vascularis  sowie bei 
den Spiralganglienzellen. In  3 yon  12 S c h n e c k e n  fand er Exos tosen  im 
inneren GehSrgang.  Im  Gegensatz  zu MeHanby, welcher  die Nervenzell- 
ve r~nderungen  auf den Druck  des K n o c h e n w a c h s t u m s  zurfickffihrte, 
sieht Cove11 dies nicht  als alleinige Ursache  an. 

L a w r e n c e  (1941) un te r such te  den Einflu]3 einer 4monat igen A-Hypovi-  
taminose  bei e rwachsenen  Kan inchen  und  fand keine Ver~nderung des 
PRYER-Ref lexes  sowie der  Cochlear  microphonics  gegeniiber  den Nor- 
maltieren. Histologisch fand er ebenfalls eine Verd ickung  der Labyr in th-  
kapsel. 

Pel lmann  und  Willard (1941) un te r such ten  ebenfalls e rwachsene  
Kan inchen  bei ch ron i schem Vitamin-A-Mangel,  auch  sie fanden Kno- 
chenneub i ldung  im inneren Gehbrgang  sowie in der periostalen Schich t  
der  Labyr inthkapsel .  Histologisch fanden sich keine degenera t iven  Ver- 

*) Mit freundlicher Untersttitzung durch Herrn Dr. H. Weisser, F. Hoffmann-La 
Roche & Co., Basel, Schweiz 
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~nderungen  der  SinneszeUen, Stria vascularis,  der  Scala t ympan i  und  der  
Scala vestibuli. Die S t ruk tu ren  des Mittelohres waren  normal.  

In  neuerer  Zeit u n t e r n a h m  Chole nochmals  eine s tandardisier te  histo- 
logische U n t e r s u c h u n g  fiber den  EinfluB einer chron ischen  Vitamin-A- 
Mangel-Di~t bei jungen  und  e rwachsenen  Ratten. Seine Ergebnisse  sind 
in fo lgender  Tabelle aufgeffihrt: 

Tabelle 1. Zusammenfassung der Befunde (hath Chole 1978, Experimental studies 
on the role of vitamin A in the inner ear. Otolaryngol, Head Neck Surg. 86:595). 

Dauer des Periostales Haarzell- 
Vitaminmangels Knochenwachstum verlust 

2 Woehen kein kein 
4 Woehen +2 kein 
8 Wochen +3 kein 

12 Woehen +4 kein 

Den  ersten Versuch,  das Vi tamin A i m  I n n e n o h r  nachzuweisen,  unter-  
n a h m e n  Ferrari und  Casorarati (1960). Es gelang ihnen  nieht, Vitamin A 
mit  Hilfe der Methode  von  Zobe l  und  S n o w  im I n n e n o h r  naehzuweisen.  

Weidauer (1974) konn te  ebenfalls kein Vitamin A i m  I n n e n o h r  nach- 
weisen. Er benutz te  die Fluoreszenz-Mikroskopie.  Erst  Chole (1978) gelang 
es mit  Hilfe einer F luoreszenz-mikroskopisehen  Methode,  Vi tamin A i m  
I n n e n o h r  der Meerschweineheneochlea  naehzuweisen.  Er  fand Vi tamin A 
in einer Konzent ra t ion  von  21,2 ~g/gm, das ist nahezu die zehnfache  
Konzent ra t ion  des Serums.  Die Konzent ra t ion  en t sprach  fast der Vitamin- 
A-Konzentrat ion in der Leber,  dem  seit l angem bekann ten  Vitamin-A- 
Speieher  des t ier ischen Organismus.  

Erst  ldinisehe Un te r suehungen  fiber Vitamin-A-Mangel  be im Men- 
schen  s t ammen  y o n  H u m e  und  Krebs  (1949), welche an Freiwill igen den  
EinfluB einer A-Hypovi taminose  untersuchten.  Sic fanden bei drei von  
ffinf Ver suchspe r sonen  eine Minderung  der H6rf~_higkeit naeh 15monati- 
ger Di~t. In  den  50er J ah ren  wurden  mehrere  tdinisehe Studien  fiber den 
EinfluB y o n  therapeut i schen  Gaben  von  Vitamin A b e i  Presbyakusis ,  
Taubheit ,  Scha l lempf indungs-  und  SchaUei tungsschwerh6rigkei t  sowie 
Tinni tus  und  Schwindel  durchgeft ihrt .  Wir weisen hin auf die Arbei ten 
yon  Lobel l  (1951), Anderson  (1950), Baron (1951), ROedi (1954), Nager  
(1954), Caligaris (1955) und  Weda und  Missura (1959). In  allen diesen 
Un te r suehungen  wurden  teilweise sehr gute Therapieerfolge angegeben.  

Aus  der  Evolu t ions forsehung ist bekannt ,  daB alle Sinneszellen der  
Wirbeltiere einen ~hnliehen Zel laufbau haben. Jede  Zelle ist bipolar  in 
ihrem Aufbau  u n d  enthfi/t S inneshaare  oder  A b k 6 m m l i n g e  yon  Sinnes- 
haaren. 

Gerade die U n t e r s u e h u n g e n  yon  Chole (1978) hat ten  deut l iche Hin- 
weise ergeben,  dab Vitamin A eine wicht ige Rolle im I n n e n o h r  spielen 
k6nnte.  Wir entsehlossen uns  daher,  eine e lek t ronenmikroskop i sche  Stu- 
die am I n n e n o h r  der  Ratte nach  e inem 6w6chigen Vitamin-A-Mangel  
durehzuffihren.  
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Tabe l le  2. V i t amin  A-free diets for rats. 

Ingred ien t s  % 

Casein,  ex t rac ted ,  v i tamin-f ree  
Rice  s tarch 
C o c o n u t  oil, hea ted  dur ing  e ight  hours  and aera ted  
Dry  b rewer ' s  yeas t  
Sal t  mixture*** 

18 
54 
13 
10 
5 

100 

M a t e r i a l  u n d  M e t h o d e  

I m  Al te r  yon 14 Tagen  und  e inem du rchschn i t t l i chen  Gewich t  yon  34 g e rh ie l ten  
zehn  m~innliche Ra t t en  e ine  Vi tamin-A-fre ie  Di~t  fiir s i eben  Tage.  Ab  der  2. Ver- 
s u c h s w o c h e  erh ie l ten  die Tiere  e ine  Min imalzu lage  yon  Vi tamin  A yon 0,5-1,0 IE  
A/Tag. Die  sechs  Kont ro l l t i e re  w u r d e n  ad l ib i tum mi t  e i n e m  S t anda rdno rma l fu t t e r  
geffittert .  

Die  Tiere  e rh ie l t en  6 Wochen  lang  diese  Digit. N a c h  4 Wochen  trat  bei  den  
Vi tamin-A-Mangel t i e ren  e ine  W a e h s t u m s v e r m i n d e r u n g  u n d  die b e k a n n t e  Xer-  
oph tha lmic  auf, 

N a c h  der  sechs ten  V e r s u c h s w o c h e  w u r d e  de r  Ver such  beendet .  E ines  der  
Vi tamin-A-Mangel -Tiere  war  in de r  4. Woche  schon  vers to rben .  N a c h  A the rna rkose  
w u r d e n  die Tiere  dekapi t ie r t  und  die  Cochlea  der  T ie re  inne rha lb  yon  drei  Minu ten  
e n t n o m m e n  u n d  nach  Er6f fnung  der  Spi tzen-  und  B a s a l w i n d u n g  in S-Coll idin- 
gepuf fe r t en  OSO4 (1,33 %, p H  7,4) fixiert .  Nach  En tw~sse rung  in der  au f s t e igenden  
Alkoho l r e ihe  w u r d e n  die S e h n e c k e n  in S p u r r m e d i u m  eingebet te t .  D a n a e h  w u r d e n  
die S c h n e c k e n  mi t  e iner  Kreiss~ge in ver t ika le  S c h e i b e n  aufget rennt .  Aus  der  
Seheibe ,  we lche  den  Modio lus  enthiel t ,  w u r d e  das Cor t io rgan  der  2. u n d  1. Windung  
he rausgeschn i t t en  und  e rneu t  e ingebet te t .  Die  Se r i enu l t r ad i innschn i t t e  w u r d e n  
m i t  Urany lace ta t  u n d  Bleic i t ra t  kont ras t ie r t  u n d  e l e k t r o n e n m i k r o s k o p i s c h  mi t  
e i n e m  Zeiss  EM 9 S 2 ausgewer te t .  

Fflr  die l i ch tmik roskop i sche  U n t e r s u c h u n g  v e r w e n d e t e n  wi r  zwei  S c h n e c k e n  
pro  Gruppe ,  we lehe  naeh  der  oben  aufgef i ih r ten  Me thode  f ix ier t  u n d  e ingebe t te t  

Tabel le  3. Sal t  m i x t u r e  I for rats. 

Sal t  % 

S o d i u m  chlor ide  
Ca lc ium lac ta t e .  5 I-I20 
Tr i ca l c ium p h o s p h a t e  
I ron- I I I  c i t ra te  
P o t a s s i u m  iodide  
Coppe r  su lpha te  - 5 H20 
M a g n e s i u m  sulphate  �9 3 H20 
P o t a s s i u m  p h o s p h a t e  see. 
S o d i u m  phospha t e  sec. (water-free) 
Z inc  ca rbona te  
Manganese  su lpha te  
S o d i u m  f luor ide  

5.000 
35.000 
15.000 

3.210 
0.090 
0.030 
5.500 

26.527 
9.600 
0.020 
0,020 
0.003 

Total  100.000 
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Tabe l l e  4. V i t a m i n  s u p p l y  in t h e  feed. 

V i t a m i n s  Dos is  in  I.U. T h e  que l  q u a n t i t y  
or  m g / k g  d ie t  or  f o r m u l a t i o n  

V i t a m i n  D 3 2,000 I.U. 
V i t a m i n  E ( - tocophery l  ace ta te )  10 I.U. 40.0 m g  R O V I M I X  E 25 
B i o t i n  0.1 m g  10.0 m g  R O V I M I X  H 
V i t a m i n  B1 t h i a m i n e  HC1 10.0 m g  10.0 m g  
V i t a m i n  B2 r i bo f l av in  10.0 m g  10.0 m g  
V i t a m i n  B6 p y r i d o x i n e  HC1 10.0 m g  10.0 m g  
V i t a m i n  812 40.0 m c g  80.0 m g  M a n n i t  m i x t u r e  0.05% 
C a - D - p a n t o t h e n a t e  20.0 m g  20.0 m g  
Nico t in i c  ac id  a m i d e  70.0 m g  70.0 m g  
p - A m i n o b e n z o i c  ac id  70.0 m g  70.0 m g  
Fol ic  ac id  1.0 m g  1.0 m g  
m e s o - I n o s i t o l  30.0 m g  30.0 m g  
V i t a m i n  C (L-ascorb ic  acid)  70.0 m g  70.0 m g  
S y n k a v i t  s o d i u m  ad  10 g s u g a r  2.0 m g  2.0 m g  

Tabe l l e  5. G e w i c h t s v e r l a u f  d e r  Ve r suchs t i e r e .  

D a t u m  V i t a m i n - A - M a n g e l  N o r m a l t i e r e  

6 . 8 . 7 9  34,4 g 32,6 g 
20.8.  79 69 g 69,1 g 
27.8.  79 80,1 g 90,3 g 

3 .9 .  79 102 g 110,5 g 
1 3 . 9 . 7 9  115 g 139,5 
20.9.  79 125,8 g 158,3 g 
2 6 . 9 . 7 9  135,2 g 170,83 g 

w u r d e n .  Diese  S c h n e c k e n  w u r d e n  eben fa l l s  m i t  e ine r  Kreiss i ige  in ve r t i ka l e  Schei -  
b e n  v o n  ca. 100 ~m a u f g e t r e n n t ,  u n d  n a c h  Sch l e i f en  z w i s c h e n  zwei  a u f g e r a u h t e n  
p l a n e n  G l a s p l a t t e n  e r r e i c h t e n  die f e r t i gen  P r ~ p a r a t e  e ine  S c h i c h t d i c k e  v o n  ca. 
50 ~m. Diese  P r ~ p a r a t e  w u r d e n  d a n n  im P o l a r i s a t i o n s m i k r o s k o p  yon  Ze iss  u n t e r -  
such t .  N o r m a l e  h i s t o l o g i s c h e  U n t e r s u c h u n g e n  m i t  H E - F ~ r b u n g  f i i h r t en  wi r  n i c h t  
d u r c h ,  d a  Loch (1938) die  Vor te i l e  e ine r  M e t h o d e  m i t  p o l a r i s i e r t e m  L i c h t  d e u t l i c h  
h e r v o r h o b  u n d  e ine  R e i h e  y o n  h i s t o l o g i s c h e n  U n t e r s u c h u n g e n  m i t  g l e i c h e m  Tier- 
m a t e r i a l  vorlag.  

Ergebnisse 

A. Preyer-Reflex 

D e r  P r e y e r - R e f l e x  w a r  b e i  a l l e n  N o r m a l t i e r e n  g u t  a u s l b s b a r .  D i e  V i t -  
a m i n - A - M a n g e l - T i e r e  z e i g t e n  d a g e g e n  a l l e  e i n e n  v e r m i n d e r t e n  o d e r  n i c h t  
a u s l S s b a r e n  P r e y e r - R e f l e x .  
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B. Lichtmikroskopische Ergebnisse 

Unsere  Tiere  e n t s p r a c h e n  in Alter ,  G a t t u n g  u n d  D a u e r  des  c h r o n i s c h e n  
Vi t amin -A-Mange l s  den  V e r s u c h s t i e r e n  von  Loch,  Cove11 u n d  Chole, so 
dab  wi r  nur  zwei  S c h n e c k e n  yon  j ede r  G r u p p e  un t e r such t en .  Die  Sc hne k -  
k e n  w u r d e n  in oben  aufgef i ih r te r  Weise  p r~par i e r t  u n d  im Pola r i sa t ions -  
m i k r o s k o p  un te r such t .  Die  N o r m a l t i e r e  wiesen  ke ine  Auff~ l l igke i ten  auf. 
In  den  V i t a m i n - A - M a n g e l - S c h n e c k e n  f anden  s ich wie  yon  d e n  o. g. Auto-  
ren  schon  b e s c h r i e b e n  e ine  m~lSige V e r d i c k u n g  der  pe r io s t a l en  Laby-  
r i n t h k a p s e l  gegen t ibe r  den  Normal t i e ren .  In  e i n e m  Fa l l  f anden  wir  auch  
e ine  ge r inge  Exos tose  im Rosen tha lschen  Kanal ,  so wie  sie auch  schon  
L o e b  b e s c h r i e b e n  hatte.  

Bei  we i t e r en  vier  S c h n e c k e n  yon  Vi tamin-A-Mange l -T ie ren  und  vier  
S c h n e c k e n  y o n  N o r m a l t i e r e n  fe r t ig ten  wir  im R a h m e n  der  e l e k t r one nm i -  
k r o s k o p i s c h e n  P r e p a r a t i o n  S e m i d t i n n s c h n i t t e  an. Nach  Ff i rbung  mi t  
T o l u i d i n b l a u  w u r d e n  d iese  Schn i t t e  im Z e i s s - L i c h t m i k r o s k o p  un te r such t .  
Es f anden  s ich bei  den  Vi tamin-A-Mange l -T ie ren  l i c h t m i k r o s k o p i s c h  
ke ine  Ver f inderungen  im Bere i ch  de r  S innesze l l en  u n d  S t r i a e p i t he l i e n  
gegenOber  den  Normal t i e ren .  

Abb. 1. Apikale Zone einer normalen inneren Haarzelle der Ratte. Vergr6Berung 
15 000x. 
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C. Elektronenmikroskopische Ergebnisse 

1. Normal t iere  
Den normalen  ul t ras t rukturel len Aufbau  des Cort iorgans der Rat te  

wurde  yon  Iurato (1961) ausfiihrlich beschrieben.  Der  Aufbau  entspr icht  
bei der Ratte  im wesent l ichen dem Zellaufbau beim Meerschweinchen  
(Engstr~rn u n d  Wers~11 1958) und  bei der  Katze (Spoendl ln  1959). Wir 
k 6 n n e n  die Befunde  yon  Iurato best~tigen. Eine Wiederholung erdbrigt  
sich dadurch.  

2. Vitamln-A-Mangel- Tiere 
Bei kleinster  Vergr6Berung im E lek t ronenmikroskop  en tsprach  die 

F o r m  und  der Aufbau  der  Sinneszellen den Normalt ieren.  Die normale  
Gl iederung der Sinneszellen von  apikal mit  Sinneshaaren,  Zone  der Cuff- 
cula, Intermedi~irzone, Per inukle~rzone sowie die Haarzellbasis mit  den 
Nervenend igungen  ist zu erkennen.  

a) ~uBere  Haarzellen 
Bei genauerer  Be t rach tung  der ~uBeren Haarzellregion f~llt dann  auf, 

Abb. 2. Apikale Zone einer inneren Haarzelle der Ratte nach sechsw6chiger Vit- 
amin-A-Mangel-Di~t. Vergr6Berung 15 000x. 
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Abb. 3. Apikale Zone der ~iuBeren Haarzelle der normalen Ratte. Vergr6Berung 
15 O00x. 

daf5 in den  ~uBeren Haarze l len  die  Cut icu la  fehlt.  S ta t t  der  e l ek t ronend ich -  
ten, homogen ,  f e ing ranu l i e r t en  Cut icu la  f indet  s ich bei  drei  von vier  
u n t e r s u c h t e n  S c h n e c k e n  in a l len  ~ufSeren Haarze l len  eine nahezu  leere  
cu t i cu la re  Zone.  Im Gegensa t z  zu den  n o r m a l e n  ~ufSeren Haarze l len  f indet  
s ich in den  S innesh~rchen  ke ine  Haarwurze l .  Die  S innesh~rchen  selbst ,  
die bei  den  n o r m a l e n  Tieren  d i e se lbe  e l e k t r o n e n d i c h t e  F t i l lung  wie die  
Cut icu la  aufweisen,  s ind ebenfa l l s  yon ge r inge re r  E lek t ronend ieh te .  Im 
v ie r ten  Tier  e r sch ien  die  Cut icu la  in den  ~u/3eren Haarze l len  wen ige r  
dicht ,  g r o b k 6 r n i g e r  gegenf ibe r  den  Normal t i e ren .  Auch  b ier  fand sich 
ke ine  S inneshaa rwurze l .  In  de r  s u b a p i k a l e n  Zone  fanden  sich v e r m e h r t  
L y o s o m e n  mi t  fe inen  Granu la s  u n d  l i poph i l en  Einschl t i ssen .  Auf fa l l end  
war  auch  e ine  F r a g m e n t a t i o n  des  re t iku l~ren  S y s t e m s  in der  a p i k a l e n  
Zone. Die e insch ich t ige  Lage  der  lamell/~ren S t r u k t u r e n  en t l ang  der  Zell- 
m e m b r a n  e r sche inen  unver~nder t .  Ebenfa l l s  unve r~nde r t  s ind Kern  u n d  
Mi tochondr ien .  An der  Basis  der  Haarze l le  f inden  wir  k a u m  noch  no r m a l e  
af ferente  N e r v e n e n d i g u n g e n ,  dagegen  s ind  die e f fe ren ten  Ne rvenend i -  
gungen  in den  me i s t en  F/~llen gut  erhal ten .  
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Abb. 4. Apikale Zone der ~ul3eren Haarzelle der Ratte nach sechsw6chiger Vitamin- 
A-Mangel-Di~t. Vergr6f3erung 15 000x. 

b) Innere  HaarzeUen 
A u c h  hier erscheint  die Zelle bei kleinerer VergrS/3erung im wesentli- 

chen  unver~ndert .  Bei st~rkerer VergrSBerung f inden wir in allen vier 
S c h n e c k e n  ebenfalls ein nahezu vollst~ndiges Verschwinden  der elektro- 
nend ich ten  feingranulier ten Cuticula. Beim vierten Tier, welches k a u m  
Ver~inderungen in der Cuticula der ~uf~eren Haarzelle aufwies, f inden wir 
hier an mehre ren  inneren Haarzellen eine Pro t rus ion  der Cuticula in den 
E n d o l y m p h r a u m .  A u c h  bei den inneren Haarzellen fiillt eine Fragmenta-  
t ion des retikul~ren Sys tems  auf. Bei den inneren Haarzellen mit  Vitamin- 
A-Mangel f inden sich ent lang der Ze l lmembran  h~ufig Ausstf i lpungen.  

D i s k u s s i o n  

Wir konn ten  in unseren  l i ch tmikroskopischen  Un te r suchungen  die 
Befunde  yon  Loch ,  Cove11 und  Chole  nach  sechs- bzw. achtw6chiger  
Vitamin-A-Mangel-Di~t bei jungen Rat ten  best~tigen. Es f indet  sich eine 



L~dhle, Der EinfluB einer 6wDchigen Vitamin-A-Mangel-Di~t 211 

m~Bige Verd ickung  der  periostalen Schich t  der Labyr in thkapse l  und  in 
e inem Fall eine Exostose  im R o s e n t h a l s c h e n  Kanal. Ebenso  wie die o. g. 
Autoren  l inden wir nach  sechsw6chiger  Vitamin-A-Mangel-Di~t bei jun- 
gen Ratten keine histologisch sicher erfaBbaren Veri inderungen in den 
Sinneszellen. 

Wir ffihrten, unseres  Wissens, die ersten e lek t ronenmikroskopischen  
U n t e r s u c h u n g e n  am Corti-Organ der  Ratte  nach  ch ron i schem Vitamin-A- 
Mangel  durch.  Als Haup tbe fund  f inden wir in drei yon  vier un te r such ten  
Tieren ein v611iges Fehlen der normalerweise  e lek t ronendich ten  homoge-  
nen Masse in der  Cuticulazone der  ~uBeren und  inneren Haarzellen. A]s 
weiterer  Befund  fand sich eine F ragmen t i e rung  und  Auf l6sung des retiku- 
l~iren Sys tems  der  Sinneszellen iihnlich wie es Ward (1968) in der Retina 
von  Vitamin-A-Mangel-Ratten fand. ,~hnliche Sch~d igungsmus te r  der 
Sinneszellen nach  metabol i schen  oder  tox ischen  S tSrungen  sind unseres  
Wissens noch  nicht  beschr ieben worden.  Auf  G r u n d  des kiirzlich erhobe- 
nen  Befundes  einer hohen  Vitamin-AoKonzentrat ion in der  Cochlea und  
den Ergebnissen  aus der Evolut ionsphysio logie  haben  wir uns  e ingehend 
mit  den heut igen Vorstel lungen der  Photorezep t ion  befaBt, u m  m6gl iche 
weitere Parallelen zum akus t i schen  Sys t em zu linden. 

Nach  dem heut igen Stand der Wissenschaft  liiuft die Er regung  yon  den 
Photorezeptorzel len  in zwei Stufen ab. Bei den St~bchen enth~It das 
innere, d. h., das dem einfal lenden Licht  zugewand te  Segment ,  den Zell- 
kern  und  zur Energ ieversorgung die Mitochondrien,  w~ihrend das ~uBere 
Segmen t  einen Stapel  abgeplatteter,  sche ibchenf6rmiger  Vesikel enthiilt, 
deren Membranpro te in  fast ausschlieBlich aus dem roten Sehp igmen t  
Rhodops in  besteht. Lichteinfall  s tereoisomerisiert  das t h e r m o d y n a m i s c h  
instabile l l-cis-Retinal des Rhodops ins  zum stabilen all-trans-Retinal, 
w o d u r c h  die Wechselwirkung mit  dem Opsin destabilisiert  und  die kova- 
lente B indung  hydrolysier t  wird. Das rote Sehp igmen t  wird farblos. Diese 
Reakt ion verliiuft fiber mehrere  metastabi le  Zwischenstufen.  Nur  ffir die 
Bi ldung der ersten Zwischens tufe  ist L ich t  notwendig.  Die Reaktionsse-  
quenz  bis zum Metarhodopsin,  das innerhalb einer Mill isekunde gebildet  
wird, ist fiir die Aus l6sung  des elektr ischen Vorgangs  verantwortl ich.  In 
einer nicht  Licht -abh~ngigen Reakt ion  wird das Sehp igmen t  regeneriert  
du rch  I somer is ie rung  des all-trans-Retinals zum 11-cis~ durch  eine 
Isomerase.  ( l l -cis-Retinal  wird wieder  kovalent  an Opsin gebunden.)  
Diese pho tochemische  Ver~nderung  des Sehp igment s  f i ihr t  nun  durch  
eine zweite Reakt ion zu einer Amderung des Membranpotent ia ls  und  
damit  zur  Aus l6sung  des elektr ischen Signals. Bei den St~bchen flieBen 
bei Dunkelhei t  st~ndig passive Nat r ium§ in das iiuBere Segment  ein 
(Dunkelstrom),  da dessen Membran  bei Dunke lhe i t  fur Natr ium§ 
sehr gut  permeabel  ist. Die Nat r ium§ diffundieren vermut l ich  zum 
inneren Segment ,  wo sie du rch  eine Natr ium+/Kal ium+-ATPase unter  
Verbrauch  yon  ATP aus der Zelle g e p u m p t  werden.  Bei Lichteinfall  Kihrt 
die pho tochemische  Ver~nderung des Rhodops ins  fiber eine Konforma-  
t ions~nderung und/oder  Lage~rlderung des Opsinmolekfils  in der Vesikel- 
m e m b r a n  zur Freisetzung yon  Calcium 2+, das in den Vesikeln gespeicher t  
ist. Calcium 2+ gelangt via Diffusion zur Zel lmembran,  w o e s  durch  Wech- 
se lwirkung mit  noch  u n b e k a n n t e n  M e m b r a n k o m p o n e n t e n  die Nat r ium § 
Kan~ile ,,schlieBt". Dadurch  wird die Innensei te  der Membran  relativ zur 
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Au•enseite negativ, d. h., sie wird hyperpolarisiert .  Licht  f~ihrt also zur 
Hyperpolar isa t ion der Membran  durch  die Senkung  der Permeabilit~it fflr 
Na t r ium § (Redukt ion  des Dunkels t roms) .  Zur  A u f h e b u n g  der Hyperpola-  
risation wird vermut l ich  Calcium 2+ unter  ATP-Verbrauch  wieder  in die 
Vesikel zur~ickgepumpt.  Die Analogie  dieser Calcium2+-Hypothese der 
Photorezep t ion  zur Wirkung von Calcium 2+ bei der Muskelkont rak t ion  ist 
auffallend. 

Die durch  die Absorp t ion  eines einzigen Pho tons  ausgel6ste Hyperpo-  
larisation der Membran  des ~iu~eren S t~bchensegments  ist so stark, da/3 
die Freise tzung des Neurot ransmi t te rs  aus der Nervenend igung  der St~ib- 
chenzelle modul ier t  wird. Die Verst~irkerwirkung beruht  auf der Freiset- 
zung vieler Calcium2+-Ionen durch  ein einziges Photon.  Uber  die bipola- 
ren Zellen und  die Horizontal- und  Amakrin-Zel len,  die ffir die Kontrastie-  
rung  und  Anpas sung  an verschiedene  Licht intensi t~ten wicht ig sind, 
gelangt  das durch  Licht  ausgel6ste Signal zu den Ganglienzellen, deren 
Axonen  den Nervus opt icus bilden. Die Weiterbearbei tung der Signale 
erfolgt dann  im visuellen Cortex des Gehirns.  

K o m m e n  wir zurfick zum akus t i schen  System. Zur  Erkl~irung der  
Wandlung  der mechan i schen  Haaraus lenkung  in chemisch-  bzw. elektri- 
sche Er regung  liegen derzeit vier Hypo thesen  vor. Nach der Verst~rkerhy- 
pothese  von  Davis  (1959) bewirkt  die Haarzel lverbiegung eine 
Widers tands~nderung und  damit  eine S t rom~nderung  in e inem elektri- 
schen Kreis, dessert Energ ieversorgung  (Batterie) v o n d e r  Stria vascularis  
s tammt.  Davis  n immt  an, da~ die mechan i sche  Deformat ion  an der Basis 
der S inneshaare  zu einer A n d e r u n g  der Zellpermeabilitfit ffir Ionen  fi]hrt 
und  die Sinneszelle depolarisiert.  Als Folge davon  w~rden  am basalen 
Ende  der Zellen chemische  Transmit te r  freigesetzt werden  und  ein fortge- 
leitetes Akt ionspotent ia l  entstehen.  

Eine zweite Hypo these  (Lawrence  1967), ebenfalls auf dem Gleichspan- 
nungspotent ia l  der Schnecke  beruhend,  geht  yon  einer posit iven Polarisa- 
t ion der D e c k m e m b r a n  aus. Diese kSnnte  dann  ~hnlich wie ein Piezo- 
Kristall direkt  als mechanisch-e lekt r i scher  Wandler  arbeiten. Die so 
erfolgte Wechse l spannung  wflrde dann  wie bei der Davis-Widers tandshy-  
pothese  am Ubergang  zur abff ihrenden Nervenfaser  das Akt ionspotent ia l  
ausl6sen. 

Eine weitere von  R a n k e  und  Lul l les  (1953) formulier te  Hypothese  geht  
davon  aus, da~ durch  die B e w e g u n g  der H6rh~irchen die Sinneszel lmem- 
branpermeabi l i t~t  zunimmt.  Durch  dieses Und ich twerden  der Haarinser-  
t ionsstelle werden  im Takt  der Anregungs f requenz  Ionen  ausgetauscht .  
Nach  R a n k e  und  Lu111es schlie~en sich jedoch an diese prim~re Umset-  
zung Stoffwechselvorg~nge innerhalb der Sinneszelle an. Zwischenge-  
schaltete Stoffwechselvorg~nge erkl~ren zum Teil auch  die Verz6gerung 
der Er regung  innerhalb  der Sinneszellen (ungef~hr 0,6 ms) bis zur AuslS- 
sung  eines Akt ionspotent ia ls  auf den abff ihrenden Neuronen.  

Nach  der zy tochemischen  Theorie ( V i n n i k o w  und  Titowa 1961) f~2hrt 
die durch  Schall  hervorgerufene  B e w e g u n g  der  Bas i l a rmembran  und  der 
Tec to r i a lmembran  fiber Scherkr~fte zum Auft re ten  y o n  Azetylchol in im 
Gebiet  der Sinnesh~rchen.  Nach  dieser Theorie wirkt  das Azetylchol in auf 
einen Rezeptor  in der Membran  der S innesh~rchen und  wird danach  
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durch  die Azetylchol inesterase gespalten, die nach  licht- und  elektronen- 
opt i schen Befunden  in den Stereozilien vo rhanden  ist. 

Die Wirkung von Azetylchol in ruft  eine A n d e r u n g  der Membran-  
permeabili t~t  der Zelle hervor,  es k o m m t  zur Depolarisation. Dies ffihrt an 
der  Haarzellbasis wiederum zu einer Ausschf i t tung yon  Azetylcholin in 
den  synapt i schen  Spalt  und  ffihrt zu e inem Akt ionspotent ia l  im ersten 
Neuron.  

Zur  Erkl~rung der Wandlung  yon  mechan i sche r  Haaraus lenkung  in 
chemische  bzw. elektrische Er regung  ftihren alle vier Hypo thesen  eine 
A n d e r u n g  der Ionenpermeabilit~it an der Haarzellspitze an. 

Nach  den Un te r suchungen  yon  Tasakl  (1952) und  Davls  et al. (1959) 
u .a .  ist der Ursp rung  der Mikrophonpoten t ia le  sicher im Bereich der 
Cuticula oder  an der Insert ionsstel le  der  Sinnesh~irchen zu suchen.  

Naka i  und  Hild ing  (1967) wiesen mi t  Hilfe einer h i s tochemischen  und  
e lek t ronenopt i schen  Methode  das E n z y m  Adenos in-Tr iphospha tase  
(ATPase) unter  anderem an der apikalen Oberfl~che von  inneren und  
~u/3eren Haarzellen sowie an den S innesh~rchen  nach. 

Ungekl~rt  ist die Frage, inwieweit  die K n o c h e n n e u b i l d u n g  in der 
periostalen Kapsel  und  im Modiolus  zu einer Atrophie  des achten  Hirnner-  
yen  und  des Corti-Organs ffihrt (Mel lanby  1937). Ahnl ich  wie Cove11 halte 
ich dies bei den minimalen  Ver~nderungen  an der Labyr in thkapse l  ffir 
unwahrscheinl ich .  Auch  hat  M e l l a n b y  neben  der Atrophie  des ach ten  
Hi rnnerven  Degenera t ionszeichen beim N. opt icus und  N. t r igeminus  
gefunden.  Zus~itzlich ist seit den Arbei ten  yon  Wit tmaack  (1955), S a x e n  
(1937) und  in neuerer  Zeit durch  die N e r v e n d u r c h t r e n n u n g s v e r s u c h e  yon  
Spoend l ln  (1971) bekannt ,  daB eine Sch~idigung des achten Hi rnnerven  
nicht  notwendigerweise  zu einer Atrophie  des Corti-Organs ffihren muB. 
Auch  Chole (1978) beschreibt  in seiner Arbei t  ein his tologisch v611ig 
unauff~illiges Ersche inungsbi ld  von  Corti-Organ und  Gangl ion  spirale 
cochleae nach  zw61f Wochen Vitamin-A-Mangel-Di~t und  vSlliger Steno- 
sierung des inneren GehSrganges.  

Auf  Grund  der dargelegten Ergebnisse  frfiherer Unte r sucher  und  mei- 
ner  e igenen U n t e r s u c h u n g e n  sowie der Kenntn isse  fiber die photochemi-  
sche Kopp lung  beim Sehvorgang  ve rmute  ich, dab Vitamin A, g e b u n d e n  
an ein Protein,  im Corti-Organ eine ~ihnliche Funk t ion  hat  wie in der 
Retina. Ich  vermute,  daB Vitamin A, lokalisiert in der  Cuticula oder  im 
reticul~iren Sys tem der Intermedi~irzone der  Sinneszellen, du rch  die 
mechan i sche  Aus lenkung  der  Sinneshaare  eine Transformations~inde- 
rung  erf~hrt und  Calcium 2+ freisetzt und  dieses Calcium 2+, t ibereinstim- 
m e n d  mit  Schaeh t  (1976), die Kationenpermeabilit~it  der Ze l lmembran  
ver~indert. Als Folge dieser Ionenpermeabilit~its~inderung k o m m t  es zu 
einer Hypo-  oder Hyperpolar isa t ion  der Membran  und  dies ffihrt dann  zu 
einer Freise tzung des Neurot ransmi t te rs  an der Basis der Sinneszelle in 
den synapt i schen  Spalt  und  damit  zur Aus l6sung  des Akt ionspotent ia ls  
im N. acusticus.  

Weitere U n t e r s u c h u n g e n  sind n6tig, u m  diese Arbe i t shypothese  zu 
bestgtigen. 

Zusammenfassung 

Histologisehe Untersuchungen fiber die Auswirkung eines ehronisehen Vit- 
amin-A-Mangels auf die Strukturen des Innenohres hatten widerspriiehliche 
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E r g e b n i s s e  g e b r a c h t .  N e u e r e  m i k r o f l u o r o m e t r i s c h e  M e s s u n g e n  ze ig ten ,  daf~ Vit-  
a m i n  A in  h o h e r  K o n z e n t r a t i o n  i m  I n n e n o h r  v o n  M e e r s c h w e i n e h e n  v o r k o m m t .  

N a c h  e i n e m  s e c h s w 6 c h i g e n  V i t a m i n - A - M a n g e l  be i  j u n g e n  R a t t e n  f a n d e n  w i r  in  
d e n  ~uBeren  Haa rzeUen  e in  F e h l e n  de r  Cut icu la .  A u c h  in  d e n  i n n e r e n  HaarzeUen  
k a m  es zu  V e r ~ i n d e r u n g e n  d e r  c u t i c u l a r e n  Zone .  Wei te r  l a n d  s ich  e ine  F r a g m e n t a -  
t i on  u n d  V e r m i n d e r u n g  de s  re t iku l ] i ren  S y s t e m s  d e r  In te rmedi~i rzone .  Die  E r g e b -  
n i s s e  w e i s e n  au f  e ine  spez ie l le  B e d e u t u n g  des  V i t a m i n  A ffir d ie  Funk t ions f~ ih igke i t  
de r  S i n n e s z e U e n  hin .  

Summary  

His to log ic  s t u d i e s  of t he  i n n e r  ear  in  r a t s  w i t h  c h r o n i c  v i t a m i n  A de f i c i ency  h a v e  
p r o d u c e d  c o n t r a d i c t i n g  resul ts .  I n  o u r  o w n  e l e c t r o n m i c r o s c o p e  i n v e s t i g a t i o n s  of 
t h e  i n n e r  ea r  of y o u n g  ra t s  a f t e r  a s ix  w e e k  v i t a m i n  A def ic i t  d ie t  we  f o u n d  a l a ck ing  
of t h e  cu t ic le  in  t he  ou t e r  ha i r  cel ls  a n d  a sub to taUy  l a c k i n g  of t h e  cu t i c l e  in  t h e  
i n n e r  h a i r  cells. F u r t h e r m o r e ,  w e  f o u n d  c h a n g e s  in  t he  r e t i cu l a r  s y s t e m  of t h e  
i n t e r m e d i a t e  zone.  T h e s e  m o r p h o l o g i c  c h a n g e s  t o g e t h e r  w i t h  t h e  r e c e n t  f i n d i n g s  of 
h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  of v i t a m i n  A in  t h e  cor t i  o r g a n  s u p p o r t  the  h y p o t h e s i s  t h a t  t he  
acous t i c  s e n s o r y  r e c e p t o r s  c o n t a i n  or f u n c t i o n a l l y  d e p e n d  u p o n  v i t a m i n  A. 
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