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Kapitel 5 Zusammenfassung

Seit Dekaden ist bekannt, dass die Abwesenheit von Thyroidhor-

mon während der Entwicklung zu mentalen Störungen und Taub-

heit führen kann. Der molekulare Mechanismus, wie

Thyroidhormonmangel Taubheit induziert, ist nach wie vor weitge-

hend unverstanden.

Thyroidhormon wirkt als Transkriptionsfaktor über die Aktivierung

der Thyroidhormonrezeptoren (TR) α und ß. Während TR α-gen-

deletierte Mausmutanten normal hören, sind TR ß-Gen-Deletions-

mutanten taub. Mit dem Ziel, mehr Einblick in das

Zusammenwirken der beiden Rezeptorsubtypen und deren indivi-

duelle Wirkungsweise zu gewinnen, wurden in der vorliegenden

Arbeit solche funktionellen, strukturellen, neuronalen und moleku-

laren Prozesse des Innenohres in TR gendeletierten Mausmutan-

ten untersucht, von denen bekannt ist, dass sie in Abwesenheit

von Thyroidhormon geschädigt sind. Es zeigte sich, dass TR ß

sowohl für den dokumentierten Effekt von Thyroidhormon auf

einen aktiven cochleären Verstärkerprozess als auch für den Thy-

roidhormon-Effekt auf die Reizleitungsgeschwindigkeit verantwort-

lich ist. Dabei wird die aktive Cochleamechanik durch TR ß über

die Kontrolle der beta-Tectorin-Expression in der Tektorialmembran

beeinflusst. TR α und TR ß gemeinsam scheinen die morphogene-

tische Umgestaltung der Cochlea, die neuronale Reifung und die

Myelinisierung zu kontrollieren. 

Bis auf die Expression der Myelingene zeigten TR ß (-/-) Mausmu-

tanten in allen untersuchten Prozessen eine signifikante zeitliche

Entwicklungsverzögerung, die über die kritische Entwicklungsperi-

ode hinausging. Das heißt, die Ursache der Taubheit der TR ß (-/-)

Mäuse könnte allein in der Verzögerung multipler Entwicklungs-

schritte über die kritische Entwicklungsperiode hinaus liegen.

Dabei scheint die generelle Funktion von TR ß im Zusammenspiel

mit TR α allein auf die restriktive Koordination des korrekten Zeit-

punkts distinkter Gene beschränkt zu sein. In TR α1 (-/-)/ß (-/-)

Mausmutanten konnte ein in fast allen Parametern nahezu identi-

scher cochleärer Phänotyp dokumentiert werden wie in komplett

hypothyroiden Tieren.


