Die molekularen Grundlagen der Geruchswahrnehmung

Wie wir riechen, was wir riechen

CLEMENS PRINZ ZU WALDECK | STEPHAN FRINGS

Der Geruchsinn liefert uns eine groRe Vielfalt von Informatio-
nen (ber unsere Umgebung und beeinflusst unsere Geftihls-
welt und unser Sozialverhalten tiefgreifend. Eine ungeheure
Anzahl von Duftstoffen stellt fiir diese Sinnesmodalitdt eine
dhnlich komplexe Herausforderung dar wie die Vielfalt mdg-
licher Antigene fiir das Immunsystem. In der Neurophysiologie
versucht man, das Riechsystem auf zelluldrer und molekularer
Ebene zu erforschen. Viele grundlegende Erkenntnisse haben
in den vergangenen Jahren Einblicke in die einzigartige
Arbeitsweise des Riechsystems erméglicht und ein Konzept fiir
die ersten beiden Stufen der Riechwahrnehmung erbracht:

die Detektion von Duftstoffen und die neuronale Codierung
der Geruchsinformation.

Die mit einem
griinen Pfeil
markierten Begriffe
werden im Glossar
auf Seite 309
erkldrt.
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as wir mit unserer Nase wahrnehmen, ist eine
CC unbegrenzte Vielfalt von Molekiilen, die wir - weil
wir sie riechen konnen - Duftstoffe nennen. Meist sind es
kleine, fliichtige Molekiile, die mit der Atemluft die Nasen-
hohle erreichen und dort ein olfaktorisches Signal auslo-
sen. Allerdings ist unser Geruchsystem nicht darauf einge-
stellt, individuelle Duftstoffe zu identifizieren, sondern dar-
auf, mogliche Quellen von Duftstoffen auszumachen. So
wird kaum jemand die Wahrnehmung von Amylacetat mit
dem korrekten chemischen Namen dieses Duftstoffs be-
schreiben. Wohl aber werden viele Menschen eine natiir-
liche Quelle dieser Substanz ausmachen: Bananen. Unsere
Nase dient also nicht der chemischen Analyse, sondern der
Identifizierung von Duftquellen in unserer Umgebung. Da
riechende Gegenstinde meist komplexe Mischungen un-
terschiedlicher Duftstoffe verstrOmen, liegt dem entspre-
chenden Sinneseindruck (,Bananenduft“, ,Kaffeeduft) ein
ebenso komplexer Wahrnehmungsvorgang zugrunde.
Riechzellen in der Nase detektieren die einzelnen Duft-
stoffe der Mischung, messen ihre individuelle Konzentra-
tion in der Atemluft und fiithren diese Information dem
Gehirn zur kognitiven Verarbeitung zu (Abbildung 1). Wie
erkennen Riechzellen Duftstoffe? Wie erzeugen sie ein
neuronales Signal? Wie werden einzelne Duftstoffe ausein-
ander gehalten? Und nach welcher Strategie verfihrt das
Gehirn, um aus dem Riesenpuzzle einer komplexen Duft-
stoffmischung ein eindeutig benennbares Geruchserlebnis
abzuleiten? Die Riechforschung hat bei der Untersuchung
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dieser Fragen in den vergangenen Jahren wesentliche Fort-
schritte erzielt, die uns erahnen lassen, was dem Wort ,Rie-
chen® wirklich zugrunde liegt.

Das Riechepithel
In der Nasenhohle wird die Atemluft durch ein System von
Stromungskorpern dem Riechrepithel zugefiihrt, in das
Millionen von Riechzellen eingebettet sind (Abbildung 2).
Die Empfindlichkeit fiir einen Duftstoff hingt auch von der
Anzahl der Riechzellen ab. Deren Anzahl steigt mit der
Fliche des Riechepithels. So kann ein Hund mit circa 100
cm? Riecheptihelfliche besser riechen als ein Mensch mit
circa 10 cm? und rund zehn Millionen Riechzellen.

Die Oberfliche des Riechepithels wird durch eine
5-30 um dicke Mukusschicht bedeckt. Die Bowman’schen
Driisen sezernieren dieses viskOse Sekret, das mehrere
wichtige Funktionen beim Riechen iibernimmt. Zum einen
bewahrt der Mukus das Riechepithel vor Austrocknung.
Zum anderen enthilt er zum Schutz vor Infektionen sekre-
torische Formen der Immunglobuline Typ A und M sowie
bakteriostatische und bakterizide Proteine. AuBerdem sind
im Mukus Duftstoffbindeproteine gelost, welche eine An-
reicherung von Duftstoffmolekiilen ermoglichen. Schlief3-
lich stellt die Mukuslésung die Ionen Na*, K*, Ca®>* und CI
bereit, die zur Erzeugung des » Rezeptorstroms gebraucht
werden.

Das Riechepithel ist ein deutlich geschichtetes Ge-
webe. Die Abgrenzung zur Nasenhohle wird durch eine
einzellige Schicht Stiitzzellen gewihrleistet, die unter-
einander durch Schlussleisten (,tight junctions®) fest ver-
bunden sind. Somit funktionieren die Stiitzzellen als eine
Diffusionsbarriere zwischen dem Mukus, der das Gewebe
bedeckt, und der Gewebsflussigkeit. Unterhalb der Stiitz-
zellen liegen die Zellkorper der Riechzellen. Riechzellen
sind primire, bipolare chemosensorische Neurone mit ei-
nem Axon, das in die paarig angelegten Riechkolben (Bul-
bus olfactorius) projiziert, der ersten Verarbeitungsstation
von Geruchssignalen im Gehirn. Die Dendriten der Riech-
zellen enden an der Epitheloberfliche in einem ,Knopf*,
der seinerseits zehn bis 20 » Cilien (10-50 um lang) trigt.
Knopf und Cilien ragen in das Lumen der Nasenhohle und
kommen dort mit Duftstoffen in Kontakt. Alle Proteine fiir
die Detektion von Duftstoffen und fiir die intrazellulire Sig-
nalverarbeitung (die chemoelektrische Transduktion [4])
befinden sich in diesen Knopfen und Cilien.

Die unterste Schicht des Riechepithels bilden die glo-
buliren Basalzellen. Dies sind neuronale Stammzellen, die
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ABB. 1 Ein erfreulicher Nachmittag! Sie nehmen einen
Cappuccino im Garten und genieen Duft und Anblick der
eben erbliihten Rosen. In hundert Metern Entfernung, verbor-
gen hinter Biischen und Blumen, wird jedoch ein Stinktier von
Ihrem Hund gedrgert und revanchiert sich mit einer Ladung
giftiger Stinkfliissigkeit. Der Wind steht giinstig, nur geringe
Spuren des Stinktierduftes gelangen bis zu Ihnen und mischen
sich unter den Rosen- und Kaffeeduft in Ihrer Nase. Riechzel-
len im Riechepithel (rot) am Dach der Nasenhéhle werden
durch die komplexe Duftmischung stimuliert und geben die
Geruchsinformation an die Riechkolben des Gehirns (braun)

zur Proliferation und Zellteilung fihig sind. Thre Aufgabe ist
es, Riechzellen zu ersetzen, die nur eine Lebenserwartung
von vier bis sechs Wochen haben. Die reifenden und diffe-
renzierenden Basalzellen wandern in die oberen Schichten
des Epithels und bilden schlie8lich chemosensorische Ci-
lien an der Oberfliche. Somit herrscht im adulten Riech-
epithel ein Gleichgewicht zwischen Zelltod und Zellpro-
liferation und eine Population aus Riechzellen stellt zu je-
dem Zeitpunkt eine Mischung aus Zellen unterschiedlicher
Reifestadien dar.

Die Regeneration, beziehungsweise die Neurogenese
der Riechzellen wirft zwei bis jetzt unbeantwortete Fragen
auf. Wie wird entschieden, welches der etwa 1000 Riech-
rezeptorgene eine nachwachsende Riechzelle exprimiert?
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weiter. Dort wird die Information vorsortiert und an verschie-
dene Verarbeitungszentren des Gehirns (violett) weitergelei-
tet. Die Geruchsinformation wird blitzschnell sortiert, mit Er-
innerungen abgeglichen und bekannten Geruchsquellen zuge-
ordnet.

Obwohl Ihre Nase nur wenig Stinktierduft abbekommen hat,
stellt Ihr Gehirn den Kaffee- und Rosenduft in den Hinter-
grund. Sie konzentrieren sich auf die unangenehme Duftnote,
werden alarmiert und bereiten sich darauf vor, Ihren Platz bei
den Rosen ziigig zu verlassen.

lllustration: Elisabeth Brinkmeier, aquarium illustration.

Und wie findet das Axon einer neu gebildeten Riechzelle
ihren Weg zu der richtigen Schaltstelle im Gehirn? Bevor
wir diese noch weitgehend ungeklirten Fragen diskutieren,
beschreiben wir zunichst, wie ausdifferenzierte Riechzel-
len die chemische Information iiber einen Duftstoff in ein
elektrisches Signal umsetzen - die olfaktorische » Signal-
transduktion.

Signaltransduktion in Riechzellen
Nachdem die Duftstoffe von Riechzellen erkannt wurden,
antworten die Zellen erst mit einem » Rezeptorpotenzial,
das die Riechzellen depolarisiert. Uberschreitet die Depo-
larisation einen gewissen Schwellenwert, wird eine Salve
von » Aktionspotenzialen ausgelost. Die Frequenz der Akti-
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ABB. 2 ‘ DAS RIECHEPITHEL

Bei dieser Darstellung des Riechepithels befindet sich das
Lumen der Nasenhéhle oben. Das Riechepithel wird von ei-
ner Schicht Epithelzellen (,, Stiitzzellen“) zur Nasenhéhle hin
abgeschlossen. Die Riechzellen haben durch ihre chemosen-
sorischen Cilien Kontakt zur Atemluft. Da Riechzellen nur
eine Lebenszeit von wenigen Wochen haben, werden sie
kontinuierlich aus Vorlduferzellen (,,Basalzellen“) nachge-
bildet. Im Gewebe unterhalb des Epithels sammeln sich die
Axone der Riechzellen zu Faserbiindeln. Hier findet man
auch BlutgefiBe und die sezernierenden Abschnitte von
Bowman “schen Schleimdriisen. Aus Anholt, 1987 [1].

DUFTSTOFFREZEPTOREN

Der Durchbruch fiir die Erforschung der Riechsystems gelang mit der Entdeckung der
Duftstoffrezeptoren im Jahr 1991 [2]. Linda Buck und Richard Axel wurden im vergange-
nen Jahr fiir diese Entdeckung mit dem Nobelpreis fiir Medizin und Physiologie ausge-
zeichnet. Linda Buck begeisterte sich fiir die Féhigkeit des Riechsystems, dhnlich dem Im-
munsystem eine offenbar unbegrenzte Anzahl unbekannter Substanzen zu erkennen.
Ddfiir - so postulierte sie — missten die Riechzellen eine groBe Zahl unterschiedlicher
Duftstoffrezeptoren exprimieren. Linda Buck spekulierte, dass diese Rezeptoren zu den
G-Protein-gekoppelten Rezeptoren gehdérten, die alle eine strukturelle Gemeinsamkeit
haben: Sie liegen mit sieben transmembranen Regionen in der Plasmamembran von Zel-
len. Ihre Suche nach solchen Proteinen in Riechzellen war erfolgreich: Sie fand mit Hilfe
der PCR-Methode (Polymerase-Kettenreaktion) die vermutlich gréBte Genfamilie in un-
serem Genom, die Duftstoffrezeptoren. Die Gene der Duftstoffrezeptoren bestehen nur
aus Exons (codierender Bereich der DNA). Das Fehlen von Introns schlieRt die Méglichkeit
des alternativen SpleiRens der RNA als Erkldrung fiir die Vielfalt von Duftstoffrezeptoren
aus. Tatsdchlich gibt es bei Sdugetieren etwa 1300 separate Gene fiir Riechrezeptoren.
Bei uns Menschen sind davon nur rund 350 funktionsfdhig geblieben [8]. Der Rest sind
Pseudogene, die durch Mutationen unbrauchbar wurden; ein Indiz dafiir, dass nur ein
geringer Selektionsdruck auf den Erhalt des menschlichen Riechsystems wirkt. Uberra-
schenderweise sind Duftstoffrezeptoren nicht nur auf das Riechsytem beschrdnkt, man
findet sie auch in Spermien [10]. Neue Arbeiten haben gezeigt, dass Spermien einen Re-
zeptor fiir den Maigléckchenduft Bourgeonal besitzen und ihre Schwimmgeschwindig-
keit und Bewegungsrichtung an diesem Duftstoff ausrichten kénnen. Hier deutet sich
an, dass zwei wichtige biologische Phdnomene, die Chemosensorik und die Chemotaxis,
das gleiche molekulare Repertoire zu nutzen scheinen.
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onspotenziale ist abhingig von der Konzentration des Duft-
stoffs. Je hoher die Konzentration, desto hoher die Fre-
quenz.

Welcher Weg fiihrt von der chemischen Stimulation der
Riechzelle zu diesen elektrischen Signalen? Eingeatmete
Duftstoffe 16sen sich im Mukus und binden an Duftstoffre-
zeptoren in den Cilien. Diese Duftstoffrezeptoren sind Pro-
teine in der Cilienmembran, die von Duftstoffen aktiviert
werden und dabei intrazellulire Signalverarbeitungspro-
zesse anstofden (siehe Kasten auf dieser Seite). Duftstoff-
rezeptoren dienen einerseits zur Erkennung spezifischer
Duftstoffe, andererseits zur Signalverstirkung. Verstirkung
beruht darauf, dass ein einzelnes Rezeptormolekiil mehrere
Signaliibertragungsproteine (G-Proteine) aktiviert, von de-
nen jedes ein Zielenzym anschalten kann (Abbildung 3).
Bei den Riechzellen ist dieses Zielenzym eine membran-
stindige Adenylatcyclase (AC II). AC III synthetisiert
den intrazelluliren Botenstoff CAMP (zyklisches Adenosin-
monophosphat) und damit ist das Signal im Zellinneren an-
gekommen. Jetzt wird der Duftstimulus in ein elektrisches
Signal umgewandelt. Zunichst bindet cAMP an so genannte
CNG-Kanile (CNG = cyclic nucleotide-gated, zyklisch-nuk-
leotid-gesteuert). Diese » Ionenkanile bestehen aus vier
Untereinheiten (2 x CNGA2; 1 x CNGA4; 1 x CNGB1b) und
werden durch Bindung von cAMP geoffnet. Das fiihrt dazu,
dass die Kationen Ca** und Na* aus dem Mukus in das Cili-
enlumen einstromen und dadurch ein depolarisierendes
Rezeptorpotenzial erzeugen. Diese initiale Depolarisation
wird dann etwa zehnfach verstirkt, weil das einstromende
Ca?* Chloridkanile offnet, die Cl-Ionen aus dem Zell-Lu-
men in den Mukus leiten. Erst dieser CI-Strom fiihrt zur
elektrischen Erregung der Riechzelle, zum Feuern von Ak-
tionspotenzialen. Der Rezeptorstrom hat somit eine kleine
kationische und eine grofle anionische Komponente.

Eine solche Zusammenarbeit von Kationen- und Chlo-
ridkanilen ist ungewohnlich fiir Sinneszellen, bei denen
der Sinnesreiz im Allgemeinen nur zum Offnen oder
Schlie8en von Kationenkanilen fiihrt. Der physiologische
Sinn dieser Sonderlosung hat sich uns noch nicht ganz er-
schlossen. Vielleicht ist es eine Anpassung an die geometri-
schen Verhiltnisse in den Cilien. Die Cilien sind so diinn
(0,1 - 0,2 um Durchmesser), dass sie keine Mitochondrien
beherbergen konnen. Mitochondrien aber liefern den ATP-
Nachschub, der fiir die Synthese von cAMP gebraucht wird.
Es ist denkbar, dass die Signaltransduktion mit ATP sparsam
umgeht und die notwendige Signalverstirkung durch die
Aktivierung von Cl-Kanilen erreicht.

Riechzellen reagieren meist nur kurz auf eine Stimula-
tion mit Duftstoffen. Auch wenn die Duftstoffe kontinuier-
lich angeboten werden, feuern die Zellen nur fiir wenige
Sekunden (Abbildung 4), danach werden sie stumm - sie
adaptieren. Die » Adaptation wird durch verschiedene in-
hibierende Prozesse vermittelt, die den Rezeptorstrom ter-
minieren. Kontrolliert werden diese Prozesse durch eben
dasjenige Ca**, das bei Offnung der CNG-Kanile in die Ci-
lien gelangt. Es handelt sich also um eine Ca**-vermittelte



ABB. 3 DIE CHEMO-ELEKTRISCHE TRANSDUKTION
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Riickkopplungshemmung. Mehrere molekulare Mechanis-
men dieser Riickkopplung sind mittlerweile entschliisselt
worden. Die CNG-Kanile der Riechzellen haben kontinu-
ierlich Calmodulin gebunden, ein Ca**-Bindeprotein, das
den Kanilen als Ca**Sensor dient. Wenn Ca** durch die
Kanile einstromt, bindet es an das Calmodulin und bewirkt
eine Konformationsinderung. Diese wiederum hat zur
Folge, dass die CNG-Kaniile schlieen: Die Signalweiterlei-
tung ist damit unterbrochen.

Calmodulin vermittelt auch andere adaptive Mechanis-
men. Zum einen wird das Enzym Phosphodiesterase durch
Ca**/Calmodulin aktiviert (Abbildung 3). Phosphodie-
sterase spaltet cCAMP und entfernt damit den Botenstoff der
Signaltransduktion aus den Cilien. Des Weiteren wird dis-
kutiert, ob AC III durch eine Ca?*/Calmodulin abhingige
Kinase phosphoryliert und damit gehemmt wird. Dies
wiirde zusitzlich den Nachschub von cAMP unterbinden.

Auch die Duftstoffrezeptoren unterliegen einer Kon-
trolle: Rezeptorkinasen konnen die aktivierten Duftstoffre-
zeptoren phosphorylieren und damit abschalten. Es hat
den Anschein, dass mehr molekulare Mechanismen fiir das
Abschalten des Rezeptorstroms als fiir seine Verstirkung
eingesetzt werden. Dieser Umstand unterstreicht die be-
sondere Bedeutung der Adaptation fiir Riechzellen. Riech-
zellen sind nicht fiir Dauerstimulation ausgelegt, sondern
fiir kurze, repetitive Stimulationen, wie sie beim Schniiffeln
auftreten.

Von der Nase ins Gehirn
Die Leistungen des Riechsystems kann man mit denen des
Immunsystems vergleichen. Beide Systeme miissen eine
praktisch unbegrenzte Vielfalt unterschiedlicher Substan-
zen (Antigene beziehungsweise Duftstoffe) erkennen.

RIECHEN
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Riechzellen sind bipolare Neurone, de-
ren Dendrit an der Epitheloberfliche
einen Schopf sensorischer Cilien trigt.
Hier ist eine isolierte Riechzelle ge-
zeigt. Die schematische Darstellung
illustriert, welche Prozesse ablaufen,
wenn die Zelle einen Duftstoff detek-
tiert. Die griinen Pfeile zeigen aktivie-
rende, die roten adaptierende Pro-
zesse (Beschreibung im Text). AC:
Adenylatcyclase Typ Ill; AMP: Adeno-
sinmonophosphat; cAMP: cyclisches
Adenosinmonophosphat; [Ca®*];: in-
trazellulire Ca?*-Konzentration; Gy
olfaktorisches G-Protein; PDE: Phos-
phodiesterase; R: Duftstoffrezeptor.
Die molekulare Struktur der Ca?*-akti-
vierten Chloridkandile (griines Symbol)
ist noch unbekannt. Riechzelle aus
Kleene und Gesteland, 1981 [5].

Beide bedienen sich einer ungeheuren Anzahl von Erken-
nungsproteinen. Wihrend im Immunsystem eine schier un-
endliche Menge unterschiedlicher Immunglobuline durch

ABB. 4 ADAPTATION BEI RIECHZELLEN
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Reaktion einer einzelnen Riechzelle auf anhaltende Stimu-
lation mit dem Eukalyptus-Duftstoff Cineol. Wdhrend die
Zelle auf 10 mikromolar Cineol nicht reagiert, feuert sie bei
héheren Konzentrationen jeweils eine Salve von Aktionspo-
tenzialen (senkrechte Striche). Die Dauer der Salven nimmt
zwar bei zunehmender Duftstoffkonzentration zu, aber
schon nach wenigen Sekunden adaptiert die Zelle. Verindert
nach Reisert und Matthews, 2001 [9].
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somatische Rekombination entsteht, werden Duftstoffre-
zeptoren durch etwa 1000 - 1300 individuelle, intronlose
Gene codiert (sieche Kasten auf Seite 304). Aber im Unter-
schied zum Immunsystem muss das Riechsystem seine In-
formation einer kognitiven Analyse zufiihren. Geriliche
miissen analysiert, mit Erinnerungen verglichen und mit
Emotionen verkniipft werden. Und letztendlich miissen
Verhaltensmuster mit Geruchsempfindungen abgestimmt
werden, ein manchmal lebenswichtiger Prozess, wie bei-
spielsweise beim Ekel auslosenden Geruch von verdorbe-
nem Fleisch. Welche Art von Information erreicht das Ge-
hirn aus der Nase? In welcher Weise wird das Feuern von
elektrisch erregten Riechzellen im Gehirn interpretiert?
Miuse haben circa zehn Millionen Riechzellen. Unter-
sucht man die Expression eines bestimmten Duftstoffre-
zeptors, findet man Riechzellen mit diesem Protein ver-
streut und scheinbar ungeordnet innerhalb eines grolen
Areals des Riechepithels. Aufgrund der Verteilung der Duft-
stoffrezeptoren kann man mehrere solche Areale mit einer
jeweils spezifischen Subpopulation von Rezeptoren ausma-
chen. Wenn man annimmt, dass jede Riechzelle nur ein ein-
ziges Duftstoffrezeptorgen exprimiert, sollte man erwar-
ten, dass sich insgesamt etwa 1000 Riechzellpopulationen
(jede mit einem anderen Duftstoffrezeptor) mit jeweils
etwa 10.000 Zellen zu den zehn Millionen Riechzellen ei-

ABB. 5 VON DER NASE ZUM GEHIRN

ner Maus aufsummieren. Histologische Experimente be-
statigen diese Grofenordnungen und bilden die Grundlage
der ,Eine-Riechzelle-ein-Duftstoffrezeptor“-Hypothese [6].

Diese Hypothese wird weiter gestiitzt von der Beob-
achtung, dass jeder Duftstoffrezeptor auch die ,Adresse”
fiir das Axon einer Riechzelle festzulegen scheint: Alle
Riechzellen mit gleichem Dulftstoffrezeptor schicken ihre
Axone zu wenigen gemeinsamen Schaltstellen im Riech-
kolben des Gehirns (Abbildung 5) [11]. In diesen Schalt-
stellen (wegen ihrer Kugelform als ,Glomeruli“ bezeichnet)
vereinen sich die Axone tausender Riechzellen gleicher
Selektivitit (mit gleichem Dulftstoffrezeptor) und bilden Sy-
napsen mit einigen wenigen nachgeschalteten Neuronen,
den Mitralzellen.

Die meisten Duftstoffrezeptoren, die man bisher unter-
sucht hat, fithren die Axone ihrer Riechzellen zu je vier Glo-
meruli, jeweils zwei in dem Riechkolben, der von einer der
beiden Nasenhohlen versorgt wird. Das macht bei rund
1000 unterschiedlichen Rezeptoren circa 4000 Glomeruli.
Duftstoffrezeptoren scheinen also eine Doppelfunktion im
Leben der Riechzellen zu haben. Sie entscheiden dartiber,
auf welche Duftstoffe die Zelle anspricht, und sie bestim-
men, wo im Riechkolben sie ihre Synapsen bilden.

Vieles an diesen faszinierenden Vorgingen ist noch un-
verstanden. Wie wird entschieden, welches Duftstoffre-
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Die linke Grafik zeigt die Lage des Riechepithels im hinteren Teil der Nasenhéhle einer Maus. Die Abtrennung zum Gehirn bil-
det eine porése Knochenplatte (Siebbein, Lamina cribrosa), durch deren Poren die Axone der Riechzellen ins Gehirn gelangen,
um dort im Riechkolben (Bulbus olfactorius) ihre Synapsen zu bilden. Der Ausschnitt rechts zeigt schematisch, wie die Axone
gleicher Duftstoffselektivitdt (hier: gleicher Farbe) auf gemeinsame Schaltstellen konvergieren. Diese Schaltstellen (,,Glome-
ruli*) sammeln Signale von mehreren tausenden Riechzellen und verschalten sie mit wenigen Mitralzellen (hier nicht gezeigt),
die das Riechsignal an héhere Ebenen der zentralen Verarbeitung weiterleiten.
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zeptorgen in einer nachwachsenden Riechzelle aktiviert
wird? Wie wird die Transkription der anderen 1000 Rezep-
torgene verhindert? Welches Signal leitet ein neues Axon
zum richtigen Glomerulus? Wie wird die Biindelung der
vielen Axone und die Bildung des Zielglomerulus in der
Entwicklung des Riechsystems erreicht und stabilisiert?
Vielleicht werden auch hier Parallelen zum Immunsystem
zur Aufklirung einiger Fragen beitragen. Immunglobuline
und Duftstoffrezeptoren werden monoallelisch exprimiert.
Riickkopplungssignale eines Genproduktes scheinen in
beiden Systemen die Expression auf ein einzelnes Allel zu
beschrinken. Es ist moglich, dass das Genprodukt eines
Duftstoffrezeptorgens selbst als Repressionssignal wirkt,
dass die Expression aller anderen Mitglieder der Genfamilie
verhindert. Intensive Forschungsbemiihungen sind zur Zeit
der Frage gewidmet, wie sich das Riechepithel kontinuier-
lich regeneriert und dabei eine sinnvolle Verbindung zum
Gehirn aufrechterhilt.

Beim Eintritt ins Gehirn werden die Axone der Riech-
zellen also sortiert. Jeder der etwa 4000 Glomeruli einer
Maus bekommt die Information von einer Population von
Riechzellen, die das gleiche Duftstoffrezeptorgen expri-
mieren. Bedeutet das, dass jeder Glomerulus (beziechungs-
weise die von ihm versorgten Mitralzellen) nur auf einen
einzigen Duftstoff reagiert? Kann man nur so viele Duft-
stoffe riechen, wie man unterschiedliche Duftstoffrezepto-
ren hat; also eine Maus etwa 1000, ein Mensch etwa 350
Duftstoffe? Moderne neurophysiologische Methoden ha-
ben diese Frage geklirt. Die Aktivitit von Glomeruli und
Mitralzellen wurde bei Tieren sichtbar gemacht, wihrend
man ihnen unterschiedliche Duftstoffe zu riechen gab. Man
fand heraus, dass ein einzelner Duftstoff mehrere Glome-
ruli aktivieren kann, und dass jeder einzelne Glomerulus
von verschiedenen Duftstoffen aktiviert werden kann
(siehe Kasten auf dieser Seite). Der Grund dafiir ist, dass
Duftstoffrezeptoren relativ unspezifisch sind: Jeder Rezep-
tor kann verschiedene Duftstoffe binden und jeder Duft-
stoff kann an unterschiedliche Rezeptoren binden. Aller-
dings ist die Reaktion verschiedener Riechzellen auf den-
selben Duftstoff unterschiedlich stark - vermutlich, weil
zwei unterschiedliche Rezeptoren sich immer in ihrer Bin-
dungsaffinitit fiir denselben Duftstoff unterscheiden.

Welche Information bekommt das Gehirn von dieser
Ansammlung relativ ungenauer Sensoren? Ein heilloses
Durcheinander? Ganz im Gegenteil! Durch die geringe Se-
lektivitit der Rezeptoren wird die Leistungsfihigkeit des
Riechsystems enorm gesteigert. Jeder einzelne Duftstoff
aktiviert mehrere Glomeruli, manche stirker, manche
schwicher. Das Gehirn stiitzt seine Identifizierung dieses
Duftstoffs daher nicht auf die Aktivitit eines einzelnen
Glomerulus. Vielmehr analysiert es das Aktivititsmuster,
das von vielen Glomeruli im Riechkolben erzeugt wird,
wenn ein Duftstoff gerochen wird. Abbildung 6 zeigt am
Beispiel des Riechkolbens der Maus zwei unterschiedliche
Aktivititsmuster, die von den Duftstoffen 2-Hexanon und
Benzaldehyd ausgelost werden. Das raumliche Aktivitits-
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Jede Riechzelle exprimiert vermutlich nur eines der (iber tausend Duftstoffrezeptorgene.
Das bedeutet aber nicht, dass sie nur auf einen einzigen Duftstoff reagieren kann. Hier
ist schematisch dargestellt, was aus vielen Untersuchungen der Duftstoffselektivitdt von
Riechzellen hervorgegangen ist. Die Aktionspotenziale symbolisieren dabei die Reakti-
onsstdrke. Die Zelle mit Rezeptor 1 reagiert nur auf den Duftstoff 4, einer Substanz, die
im Ubrigen alle anderen Zellen unterschiedlich stark aktiviert. Die Zelle mit Rezeptor 2

reagiert dagegen auf vier von fiinf Testsubstanzen und zeigt dabei die stdrkste Reaktion
mit Duftstoff 4. Dieses Schema soll verdeutlichen, dass das Gehirn aus der Aktivitdt einer
einzelnen Riechzelle keine Information gewinnen kann. Die Analyse aller fiinf Riechzellen
ermdglicht dagegen eine eindeutige Identifizierung des Duftstoffs. Jede Spalte dieser

Tabelle zeigt ein fiir einen bestimmten Duftstoff spezifisches Aktivitdtsmuster. Die Aus-
wertung von rdumlichen und zeitlichen Aspekten solcher Aktivitdtsmuster von Riech-
zellen unterschiedlicher Selektivitdt ist die Grundlage der vermutlich unbegrenzten Un-

terscheidungsfdhigkeit des Riechsystems.

muster fiir einen bestimmten Duftstoff indert sich mit der
Konzentration des Duftstoffes, denn bei einer hoheren
Konzentration werden zusitzliche Glomeruli rekrutiert.

Auch der zeitliche Verlauf der Aktivitit eines Glomeru-
lus spielt bei der Duftstoffwahrnehmung eine Rolle. Die Ak-
tivitit eines jeden Glomerulus kann im Verlauf von nur ei-
ner Sekunde erheblich zu- oder abnehmen. Riechforscher
am Max-Planck-Institut fiir Medizinische Forschung in Hei-
delberg haben entdeckt, dass auch solche schnellen Akti-
vititsinderungen fiir die Unterscheidung von Duftstoffen
ausgewertet werden [3]. Die Identitit eines Duftstoffs wird
also in dem rdumlichen und zeitlichen Aktivitdtsmuster
der Glomeruli im Riechkolben codiert. Das Riechsystem
kann damit wesentlich mehr Duftstoffe unterscheiden als
es Duftstoffrezeptoren hat. Denn die Anzahl unterschiedli-
cher Aktivititsmuster ist praktisch unbegrenzt. Mit der An-
nahme, dass zehn Glomeruli ausreichen, um die Identitit
eines jeden Duftstoffs zu codieren, kann man abschitzen,
dass das menschliche Riechsystem in der Lage sein sollte,
etwa 10'8 Duftstoffe auseinander zu halten!
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ABB. 6 AKTIVITATSMUSTER IM RIECHKOLBEN

Zur Darstellung
der Aktivitdt ein-
zelner Glomeruli
im Riechkolben
der Maus wurden
Riechzellen mit ei-
nem Fluoreszenz-

farbstoff beladen, “ 7 § hd
der auf Anderun- * ‘

Ruhefluoreszenz 2-Hexanon Benzaldehyd

gen der intra-
zelluliren Ca®*-
Konzentration
reagiert. Dieser Farbstoff breitet sich in der gesamten Riechzelle aus, bis in deren présynaptischen Endigungen in den Glomeruli. Mit dem Fluo-
reszenzmikroskop kann man deshalb die Glomeruli als kugelférmige Kndiuel von Axonendigungen erkennen (links). Gibt man dem Tier den Duft-
stoff 2-Hexanon zu riechen, werden einige der Glomeruli aktiv (Mitte). Man erkennt das in einer Falschfarbendarstellung, bei der die intrazellulire
Ca?**-Konzentration farbcodiert ist: je héher die Ca®*-Konzentration, desto wiirmer der Farbton. Ca?* steigt an, wenn die Riechzellen feuern und zur
Signaliibertragung auf die Mitralzellen Ca?* in die prisynaptischen Endigungen aufnehmen. Bei Stimulation mit Benzaldehyd reagiert eine andere

Gruppe von Glomeruli. Jeder Duftstoff erzeugt so ein Aktivitatsmuster im Riechkolben. Aus Wachowiak et al., 2004 [12].

NEURONALE VERSCHALTUNG IM RIECHKOLBEN ‘
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Die Axone der Riechzellen sind in etwa 4000 Glomeruli verschaltet - kugelférmigen Ner-
vengeflechten in der duRersten Schicht der Riechkolben. Die Axone der Zellen mit glei-
chem Duftstoffrezeptor (der gleiche Duftstoffrezeptor wird hier durch die gleiche Farbe
symbolisiert) konvergieren auf die gleichen Glomeruli. In den Glomeruli bilden die Axone
Synapsen mit den Hauptdendriten von Mitralzellen. Da jede Mitralzelle nur mit einem
Glomerulus verbunden ist, bewahrt sie dessen Duftstoffselektivitdt. Querverbindungen
zwischen den Glomeruli werden durch periglomeruldre Zellen gebildet, die die Mitralzel-
len in benachbarten Glomeruli hemmen kénnen. Neben ihren Hauptdendriten bilden die
Mitralzellen auch Sekunddrdendriten, an denen sie synaptische Kontakte mit inhibitori-
schen Interneuronen (Kérnerzellen) empfangen. Die Krnerzellen werden selbst durch
Abzweigungen der Mitralzellaxone aktiviert, verarbeiten aber auch Eingdnge von ande-
ren Bereichen des Gehirns (rote Pfeile). Die vielfdltigen hemmenden Verbindungen die-
nen zur Vorverarbeitung des Riechsignals. Vermutlich lassen die inhibitorischen Inter-
neurone durch die Hemmung von nur schwach aktiven Mitralzellen ein duftinduziertes
Aktivitdtsmuster deutlicher hervortreten (Kontrastverschdrfung). Die aufgearbeitete In-
formation wird in Form eines rdumlichen und zeitlichen Aktivitdtsmusters von den Mit-
ralzellen an die primdre Riechrinde (Area prepiriformis und Cortex periamygdaloideum)
weitergegeben.
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Die Komplexitit dieser Musteranalyse wird noch grofier,
wenn nicht nur ein einzelner Duftstoff, sondern ein realer
Geruch wahrgenommen wird, der sich aus mehreren hun-
dert Duftstoffen zusammensetzen kann. Der Riechkolben
verflgt Uiber ein neuronales Netzwerk, das bei der Auswer-
tung dieser Informationsfiille hilft (siehe Kasten auf dieser
Seite). Die von diesem Netzwerk vorbearbeitete Geruchs-
information wird durch den Tractus olfactorius iiber die
primire Riechrinde zum olfaktorischen Cortex geleitet.
Neueste Erkenntnisse haben ergeben, dass grole Teile
der Riechbahn am Thalamus vorbei zum Cortex verlaufen,
eine hochst merkwiirdige Entdeckung [7]. Gilt doch der
Thalamus als Schaltstelle, die alle Sinneseindriicke dem Be-
wusstsein zufiihrt. Offensichtlich kann aber Geruchsinfor-
mation ohne Verarbeitung im Thalamus wahrgenommen
werden - eine neue und noch unverstandene Seite des
Riechsystems. Neben den Wegen zur bewussten Geruchs-
wahrnehmung fithren mehrere Riechbahnen in das limbi-
sche System. Durch den Hypothalamus wirken Geruchssig-
nale direkt auf das endokrine System, denn der Hypothala-
mus kontrolliert die Hypophyse und damit die Produktion
vieler Hormone. Verschaltungen mit der Amygdala und
dem Hippocampus sorgen fiir die Verkniipfung von Riech-
information mit emotionalen Inhalten, Erinnerungen, As-
soziationen und Motivationen. Wenn auch die Details die-
ser zentralen Verarbeitung weit weniger gut verstanden
sind als die Funktion von Riechzellen, so ist doch deutlich,
dass das Riechsystem nicht in erster Linie zur bewussten
Analyse der Atemluft dient. Die vielfiltigen Verbindungen
mit dem limbischen System zeugen von der Bedeutung
einer direkten, bewusstseinsunabhingigen Wirkung der
Geruchsinformation auf das Verhalten. Es ist eben weniger
interessant, den Geruch eines nahenden Wolfsrudels auf
seine chemischen Bestandteile hin zu analysieren, als die
Geruchsquelle zu identifizieren, in Panik zu verfallen und
so schnell wie moglich auf den nichsten Baum zu kommen.



GLOSSAR

Adaptation: In der Sinnesphysiologie bezeichnet man mit Adaptation die
Fahigkeit von Sinneszellen, ihre Empfindlichkeit an die Reizintensitdt anzupas-
sen. Bei gleichbleibender Reizintensitdt kann Adaptation dazu fiihren, dass die
Sinneszellen nur kurz (phasisch) erregt werden. Wenn die Reaktion auf

einen Reiz zundchst stark, dann aber infolge adaptiver Prozesse anhaltend
schwdcher ist, spricht man von einer phasisch-tonischen Reaktion. Riech-
zellen reagieren meist phasisch.

Aktionspotenzial: Ein stereotyper Nervenimpuls (Amplitude: ca. 100 mV;
Dauer: ca. 2 ms), der zur Erregungsweiterleitung im Nervensystem dient. Die
Information wird in der Frequenz von Aktionspotenzialen codiert.

Cilien: sind diinne Plasmafortsdtze (Durchmesser ca. 0,2 um), die durch
axial verlaufende Mikrotubuli stabilisiert werden. Dabei verlaufen zwei Tubuli
entlang des Zentrums der Cilie, und ein Kranz aus neun Tubulidupletts ist ent-
lang der Plasmamembran angeordnet. Wéhrend bei Einzellern Cilien meist
zur Bewegung dienen, sind die Cilien der Riechzellen und Photorezeptoren von
Sdugetieren unbeweglich und auf die sensorische Signaltransduktion speziali-
siert. Sie enthalten alle Proteine, die von der Detektion des Reizes bis zur Er-
zeugung des Rezeptorpotenzials gebraucht werden.

Epithel: Grenzgewebe, Schleimhaut. Epithelien bilden die oberste Schicht le-
benden Gewebes an der Kérperoberfldche und kleiden die Lunge, das Gastro-
intestinalsystem und andere Hohlrdume aus. Das Riechepithel ist ein Neu-
roepithel, denn es besteht vorwiegend aus Neuronen. Es ist die einzige Stelle
des Korpers, an der Neurone in direkten Kontakt mit der AuBenwelt treten. Es
ist vermutlich auch das einzige Nervengewebe, in dem kurzlebige Neuronen
kontinuierlich nachgebildet werden.

lonenkandle: Die Plasmamembran der Zellen ist fiir lonen weitgehend un-
durchldssig. Die Passage von lonen zwischen Cytoplasma und AuRenmedium

Zusammenfassung 3]
Das Riechsystem der Sdugetiere ist in der Lage, eine nahezu
unbegrenzte Vielzahl von Duftstoffen zu detektieren und zu
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wird durch Transportproteine erméglicht, die in die Membran eingelassen
sind. Die hochste Transportrate leisten lonenkandle, Membranproteine, die
eine Pore 6ffnen und damit einen lonenfluss von 1 - 10 Millionen lonen pro
Sekunde leiten kénnen. Der durch diese lonenfliisse erzeugte Strom ist die Ba-
sis aller bioelektrischen Phdnomene. Transduktionskandile sind lonenkandile in
Sinneszellen, die durch den Sinnesreiz gesteuert werden und den Rezeptor-
strom generieren.

monodallelische Expression: Die Gene der Autosomen liegen in zwei Allelen
vor. Im Allgemeinen werden beide Allele abgelesen und die von ihnen codier-
ten Proteine werden exprimiert (biallelische Expression). Zu den wenigen au-
tosomalen Genen, bei denen nur ein Allel abgelesen wird (monoallelische Ex-
pression), gehéren einige Gene des Inmunsystems, die Duftstoffrezeptoren
sowie Gene, die genomischer Pragung unterliegen.

Rezeptorstrom/-potenzial: Bei Detektion eines Reizes kommt es zur Off-
nung von Transduktionskandlen in der Plasmambran einer Sinneszelle (bei-
spielsweise in der Cilienmembran einer Riechzelle). Durch die Transduktions-
kandle flieBt Strom in die Zelle (Rezeptorstrom) und erzeugt eine Verdnde-
rung des Membranpotenzials (Rezeptorpotenzial). Bei ausreichend groBem
Rezeptorpotenzial kann die Sinneszelle ein Signal erzeugen, dass dem Gehirn
eine Sinneswahrnehmung ermdéglicht.

Signaltransduktion: Zellen reagieren auf duRere Einfliisse mit intrazel-
luldren Prozessen. Um eine sinnvolle Reaktion auszulésen, miissen die Zellen
externe Stimuli detektieren, die Information auf die Zellinnenseite weiterleiten
und dort angemessene physiologische Prozesse in Gang setzen. Dieser ge-
samte Prozess wird als Signaltransduktion bezeichnet. Bei Sinneszellen steht
dabei die Transduktion des externen Reizes (Duft bei Riechzellen, Licht bei
Photorezeptoren) in ein fiir das Gehirn verwertbares sensorisches Signal im
Vordergrund.

R.W. Friedrich, Real time odor representation, Trends in Neuroscien-
ces 2002, 25, 487-489.

[4] S. Frings, Chemoelectrical signal transduction in olfactory sensory
neurons of air-breathing vertebrates, Cellular and Molecular Life

unterscheiden. Es kann Duftstoffquellen identifizieren und
vorteilhafte Verhaltensmuster auslésen. Neurophysiologi-
sche Forschungen am Riechsystem von Nagetieren geben Ein-

[5]
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S.J. Kleene, R.C. Gesteland, Dissociation of frog olfactory epithelium
with N-ethylmaleimide, Brain Research 1981, 229, 536-540.
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blicke in die Arbeitsweise dieser Sinnesmodalitdt, die im Le- [6]
ben vieler Sdugetiere eine lebenswichtige Rolle spielt. Die ver-
mutlich gréBte Genfamilie, die Duftstoffrezeptorgene, stattet o]
das Riechsystem mit mehr als 1000 unterschiedlichen Rezep-
torproteinen aus, die auf zehn bis 50 Millionen Riechzellen (8]
verteilt sind. Jede Riechzelle exprimiert vermutlich nur eines
dieser Gene und erhdlt dadurch seine Duftstoffselektivitdt.
Da die Axone aller Riechzellen gleicher Selektivitdt auf ge- 553.
meinsame Schaltstellen im Riechkolben des Gehirns konver- 9l
gieren, entsteht eine rdumliche und zeitliche Riechinforma-
tion, die vom Gehirn sowohl zur kognitiven Auswertung als [10]
auch zur Steuerung vegetativer Funktionen genutzt wird.
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