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... mit Samba Preclin
Drucksensor System:

Kein Problem!

Nicht groBer als ein Salzkorn auf einem Haar
messen diese ultra-feinen auf Fiberoptik
basierenden Sensoren mit einer Sample-
Rate von bis zu 40 kHz hochauflésende
Druckdaten in Luft und Fliissigkeiten.

Die schnelle Messung und die gute
Positionierbarkeit mit Hilfe von Ultraschall
oder Rontgen bieten erhebliche Vorteile.
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gewahrleistet einfachstes Monitoring

* Ein- oder Zwei-Kanal System
ermoglicht die Messung von

und ist unempfindlich gegeniiber allen zwei Drilcken gleichzeltlg

elektromagnetischen Feldern.

* Druckdaten kénnen wiahrend des
Scannens (MRI/CT/PET/SPECT)
in Echtzeit abgerufen werden

Die wichtigsten Features
auf einen Blick:

+ Komplettes Drucksensor System
mit Software

* Low-Pressure und High-Pressure
Versionen

Sensor

Optical fiber

Hugo Sachs Elektronik — Harvard Apparatus GmbH
Griinstrasse | | D-79232 March-Hugstetten | Germany

Tel (+49)(0) 76 65-9200-0 | Fax 076 65-9200-90
Email sales@hugo-sachs.de

¢ Triggern von MRI Aufnahmen
und Filmen bei bestimmten
Druck-Ereignissen

* Geringes Totvolumen fiir physio-
logisch signifikantere Messungen

* Vielfiltige Einsatzmoglichkeiten
z. B.in den Forschungsbereichen
Herz/Kreislauf, Neurologie, Lunge
und Atmung, Verdauungssystem,
Nieren und Harnwege

* Beschichtete Version fiir Sichtbarkeit
im Rontgen oder unbeschichtet

* Analogausgang passend fiir alle gan-
gigen Datenacquisitionsprogramme

Fordern Sie unsere
Informationsbroschiire an oder
besuchen Sie uns im Internet:

www.hugo-sachs.de
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EINFUHRUNG

gemeinsam ist: Die Frage danach, wie
das Gehirn funktioniert — unser Gehirn,
und die Gehirne unserer Verwandten im
Tierreich, mit denen wir uns den Planeten

SPP 1392:
»integrative Analysis of Olfaction“

Sonderausgabe von Neuroforum zur

Olfaktorik

Giovanni Galizia

Die neurowissenschaftliche Forschung
ist — wie die meisten Wissenschaften
derzeit — zunehmend durch Interaktionen
zwischen Arbeitsgruppen gepriagt und ge-
meinschaftliche Forschungsprojekte sind
heute eher die Norm als die Ausnahme.
Was sind die treibenden Krifte dieser
Entwicklung? In den Neurowissenschaf-
ten ist die schnelle Entwicklung neuer
Technologien sicherlich ein wichtiger
Aspekt: Fiir die Fortschritte von der Mo-
lekularbiologie zur Lasermikroskopie,
von der analytischen Chemie zur synthe-
tischen Biologie, von der mathematischen
Theorie zur Computersimulation —um nur
ein paar Beispiele zu nennen - werden
Kooperationsprojekte immer wichtiger.
Der Forschungsgegenstand selber, den wir
untersuchen, trdgt auch dazu bei: Die Evo-
lution hat viele verschiedene Ldsungen
fiir dhnliche Situationen gefunden. Die
Diversitdt im Tierreich ist dsthetisch und
wissenschaftlich wunderbar und versorgt
uns mit einem der grofBten Schétze fiir die
neurobiologische Grundlagenforschung.
Diese Vielfalt erlaubt es uns zu erkennen,
dass in den meisten Fillen eine bestimmte
Féahigkeit des Nervensystems nicht not-
wendigerweise so geldst werden muss
wie wir sie vorfinden, sondern eine ge-
wissermafBen zufillig gefundene Losung
darstellt, welche die Evolution innerhalb
der Rahmenbedingungen die durch die
(zum Teil selbst beeinflussten) Umweltbe-
dingungen gegeben sind, entwickelt hat.

Alle Tiere riechen Diifte, und die
Ahnlichkeiten der grundlegenden Me-
chanismen der olfaktorischen Verarbei-
tung und Kodierung sind tiberwéltigend.
Gleichzeitig ist die Vielfalt grof3: Es gibt
Unterschiede bei den olfaktorischen
Rezeptoren, bei den Transduktionskas-
kaden, bei den neuronalen Netzwerken,
die die Diifte verarbeiten und wir finden
riesige Unterschiede in den Verhaltens-
antworten. Diese Unterschiede teilen uns
etwas Wichtiges iiber die Grundlagen
der Neurobiologie mit: Es lohnt sich,
viele Losungen anzuschauen, um eine
bestimmte zu verstehen. Und um das tun
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zu konnen, ist es sinnvoll, Kooperationen
in unterschiedlichen Intensitdtsstufen
zu realisieren. Dies konnen konkrete,
gemeinschaftliche Forschungsprojekte,
aber auch regelmiBiger Erfahrungs- und
Wissensaustausch auf Tagungen sein.
Besonders wichtig ist es allerdings, sich
diese Kommunikationskultur schon frith
in der eigenen Karriere zu eigen zu ma-
chen, etwa in dem Doktorandinnen und
Doktoranden aus verschiedenen Laboren
zueinander finden.

Die DFG (Deutsche Forschungsge-
meinschaft) fordert diese Entwicklung
durch die Einrichtung von Schwer-
punktprogrammen, in denen Netzwerke
von Forschungsprojekten zu einem be-
stimmten Thema gefordert werden. Das
SPP “Integrative Analysis of Olfaction”
wird seit Sommer 2009 durch die DFG
gefordert: Die Olfaktorik gehort derzeit
zu einem der am schnellsten wachsenden
Forschungsgebiete in unserer Commu-
nity. Jedes Forschungsprojekt im SPP
ist selbst schon eine Zusammenarbeit
zwischen zwei und manchmal sogar drei
Partnern (“Tandem”). 16 solcher Projekte,
an denen 36 Arbeitsgruppen aus 21 For-
schungseinrichtungen, vorwiegend in
Deutschland, beteiligt sind, untersuchen
die Neurobiologie des Riechens vom Re-
zeptor zum Verhalten bei verschiedenen
Tiergattungen, auch beim Menschen.
Dieses Unterfangen bringt auch eine Ver-
antwortung mit sich: Die Verantwortung,
die Ergebnisse einer breiten Offentlichkeit
zu kommunizieren. Ein Ergebnis halten
Sie gerade in Thren Hénden. In dieser
Sondernummer “Neuroforum” versuchen
wir einen Blick auf diese Forschung zu
werfen, in der Breite, die dem SPP eigen
ist. In drei Ubersichtsartikeln berichten
wir aus der Welt der Diifte, vom Rezep-
tor zum Verhalten, von Invertebraten bis
zu den Sdugetieren, von subzelluldrer
Auflésung und molekularbiologischen
Ansiétzen zu systemischen Ansdtzen und
zur Neurophysiologie. Diese Sondernum-
mer beschreibt damit den “olfaktorischen
Blick” auf eine Frage, die uns allen

teilen.
Korrespondenzadresse

Prof. Dr. Giovanni Galizia

Sprecher des SPP

Universitdt Konstanz

Biologie

Universitdtsstr. 10

78457 Konstanz

Tel.:  +49 7531882238

Fax:  +49 7531 883 894

E-Mail: giovanni.galizia@uni-konstanz.de
http://neuro.uni-konstanz.de/SPP
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SILKE SACHSE UND JURGEN KRIEGER

Der Geruchsinn der Insekten -
Primarprozesse der
Duftstofferkennung und Kodierung

Silke Sachse und Jiirgen Krieger

Zusammenfassung

Duftstoffe geben Insekten iiberlebenswichtige Informationen iiber ihre Umwelt
und steuern ihr Verhalten in vielfiltiger Weise. Ein bemerkenswert empfindlicher
und spezialisierter Geruchssinn ermoglicht es den Tieren dabei, auch noch ge-
ringste Mengen relevanter Duftstoffe zu registrieren und dadurch z. B. Nahrung,
Artgenossen oder Feinde wahrzunehmen. In den letzten Jahren wurden erheb-
liche Fortschritte im Hinblick auf das Verstindnis der molekularen Elemente
und zelluliiren Vorginge bei der Erkennung von Duftstoffen auf der Antenne,
sowie den Prinzipien der Prozessierung von Duftsignalen im Gehirn erzielt. Die
derzeitigen Befunde zeigen, dass ,,Riechhaare®“ auf den Antennen chemosenso-
rische Funktionseinheiten mit einer speziellen molekularen Ausstattung sind. Sie
enthalten verschiedene Bindeproteine, die Duftstoffe zu spezifischen Rezeptoren
in der dendritischen Membran der Riechsinneszellen transferieren. Die Bindung
von Duftstoff an das Rezeptorprotein initiiert ionotrope und / oder metabotrope
Mechanismen, welche die Information iiber den chemischen Reiz in Potenzialin-
derungen iibertragen, die im Axon des sensorischen Neurons Verinderungen der
spontanen Aktionspotenzialfrequenz verursachen. Die duftabhéingigen Aktions-
potenziale gelangen als Eingangssignale entlang der Axone von der Antenne in
den Antennallobus des Gehirns. Im Antennallobus, der ersten Umschaltstelle fiir
Duftinformation, erfahren die Eingangssignale durch ein komplexes Netzwerk von
lokalen Interneuronen eine umfangreiche Prozessierung, bevor die prozessierten
Signale iiber Projektionsneurone an hohere Hirnzentren weitergegeben werden
und dort zu einer Geruchswahrnehmung fiihren.

Abstract

Odorants provide insects with crucial information about their environment and
trigger various insect behaviors. A remarkably sensitive and selective sense of smell
allows the animals to detect lowest amounts of relevant odorants and thereby to
recognize e.g. food, conspecifics and predators. In recent years, significant pro-
gress has been made towards understanding the molecular elements and cellular
mechanisms of odorant detection in the antenna and the principles underlying the
primary processing of olfactory signals in the brain. The findings show that olfac-
tory hairs on the antenna are specifically equipped chemosensory detector units.
They contain several binding proteins, which transfer odorants to specific recep-
tors residing in the dendritic membrane of olfactory sensory neurons. Binding of
odorant to the receptor initiates ionotropic and /or metabotropic signal cascades,
translating the chemical signal into potential changes, which alter the spontaneous
action potential frequency in the axon of the sensory neuron. The odor-dependent
action potentials propagate from the antennae along the axon to the brain leading
to an input signal within the antennal lobe. In the antennal lobe, the first relay
station for olfactory information, the input signals are extensively processed by a
complex network of local interneurons, before the processed signals are relayed by
projection neurons to higher brain centers, where olfactory perception takes place.

Keywords: odorant receptors; binding proteins; signal transduction; antennal lobe;
olfactory coding
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Einleitung

Wer erinnert sich nicht an einen lauen
Sommerabend im Freien, an dem Stech-
miicken die eigene Haut ,,unwiderstehlich®
fanden. Und wer kennt nicht die scheinbar
magische Anziehungskraft, die iiberreifes
Obst in der Kiiche auf Fruchtfliegen aus-
uibt. Ursache derart ,tierischer* Belésti-
gungen sind Duftstoffe, die von unserem
Korper oder von Friichten ausgehen, und
den Miicken einen potenziellen Blutwirt
anzeigen bzw. den Fliegen Aussicht auf
Nahrung oder einen geeigneten Eiab-
lageplatz versprechen. Die attraktiven
chemischen Signale werden aus der Ferne
vom hochempfindlichen Geruchssinn der
Tiere wahrgenommen und steuern im
Gehirn charakteristische Suchverhaltens-
programme, die sie schlieflich zum Ort
der Duftquelle fiihren.

Wie an diesen alltdglichen Beispielen
nachvollziehbar wird, spielt der Ge-
ruchssinn fiir die meisten Insekten eine
zentrale Rolle fiir die Registrierung von
kleinen, fliichtigen Verbindungen in der
Umwelt. Dabei ist die Fahigkeit zur sen-
sitiven und spezifischen Erkennung von
Duftstoffen fiir Insekten haufig iiberle-
benswichtig, da die chemischen Signale
zum Teil essenzielle Informationen iiber
Nahrungsquellen, Feinde oder Artge-
nossen liefern. Fiir die Partnerfindung
und damit fiir das Uberleben der Art
ist die Registrierung von innerartlichen
chemischen Signalen (Pheromonen) von
auBlerordentlicher Bedeutung. Die Exi-
stenz von art-spezifischen Substanzen, die
von weiblichen Tieren abgeben werden,
um ménnliche Artgenossen anzulocken,
wurde bereits 1879 vom Schweizer Natur-
forscher Auguste Fabre in Experimenten
mit Nachtpfauenaugen erkannt (Fabre
1879). Es dauerte aber noch bis Ende der
1950er Jahre, bis es Alfred Butenandt
und seinen Mitarbeitern gelang, aus etwa
500 000 Abdominaldriisen weiblicher
chinesischer Seidenspinner (Bombyx
mori) 1 mg Bombykol, das erste iden-
tifizierte Sexualpheromon, zu isolieren
(Butenandt et al. 1959). Etwa zeitgleich
begann die detaillierte Erforschung der
molekularen und zelluliren Grundlagen
der Erkennung und Verarbeitung von
Duftstoffreizen bei Insekten. Bis heute
sind dafiir Seidenspinner und andere Fal-
ter aufgrund ihres hochempfindlichen und
art-spezifischen Pheromonsystems, dem
charakteristischen Pheromon-induzierten
Verhalten, sowie der teilweise enormen
GroBe ihrer Antennen bevorzugte Unter-
suchungsobjekte. Die Honigbiene (A4pis
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Abb. 1: Organisation des peripheren olfaktorischen Systems von Insekten.
A) Fruchtfliege Drosophila melanogaster B) Kopf der Fruchtfliege mit olfaktorischen Anhangen: Antennen (Ant) und Maxillarpalpen (Mp).
Die Riechorgane leuchten durch Expression eines griin fluoreszierenden Proteins (GFP) in den Riechsinneszellen. C) Kopf der Baumwol-
leule Heliothis virescens mit segmentierter Antenne. D) Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von zwei Segmenten einer mann-
lichen H. virescens Antenne. Die Oberflache ist mit langen und kiirzeren Sensillenhaaren bedeckt. Pheromon-reaktive Neurone finden sich
vorwiegend in den langen trichoiden Sensillen. Mit Genehmigung von Springer Science+Business Media: J. Inv. Neurosci. 6, 2006, S.13-
21, Gohl und Krieger, Fig. 1. E) Immunhistochemische Visualisierung der Expression des Rezeptors (HR13) fiir die Hauptkomponente des
weiblichen Sexpheromongemisches von H. virescens in sensorischen Neuronen der langen Sensilla trichodea. Fluoreszens-Markierung an
einem Gefrierschnitt der mannlichen Antenne. F) Schematischer Aufbau eines trichoiden Sensillenhaares. Riechsinneszellen sind von Stiit-
zellen umgeben. Die Dendriten der olfaktorischen Neurone ragen in die wassrige Sensillenlymphe. Duftstoffmolekiile (Odorant, Pheromon)
aus der Luft werden von Bindeproteinen in der Lymphe gelost und zu Rezeptoren in der Dendritenmembran transportiert. Die Drosophila-
Bilder (A und B) wurden von Veit Grabe (MPI, Jena) erstellt.

mellifera) hat sich dagegen aufgrund ihrer
ausgepragten Fihigkeit zur Klassifizie-
rung und dem Erlernen von Diiften als
Modellorganismus fiir Untersuchungen
der Duftsignalverarbeitung im Gehirn
etabliert. Als aullerordentlich wichtiger
Modellorganismus der Insekten-Riechfor-
schung hat sich in den letzten Jahren die
Fruchtfliege Drosophila melanogaster er-
wiesen, die aufgrund der Einfachheit ihres
olfaktorischen Systems und insbesondere
ihrer genetischen Manipulierbarkeit ein-
zigartige experimentelle Ansédtze erlaubt.
Daneben stehen heute allerdings auch
vermehrt solche Insektenarten im Fokus
der Olfaktions-Forschung, die als Lebens-
mittel- und Pflanzenschédlinge auftreten
oder als Krankheitsiibertrager unsere
Gesundheit bedrohen. Vor dem Hinter-
grund der herausragenden Bedeutung von
Duftstoffen fiir die Nahrungssuche und
Wirtsfindung wird ihr chemischer Sinn
als vielversprechender Angriffspunkt fir
die Entwicklung alternativer Strategien
zur Abwehr und Bekdmpfung der Schad-
insekten untersucht.
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In den letzten 20 Jahren wurden durch
die Kombination biochemischer, mole-
kularbiologischer und zellphysiologischer
Ansitze bahnbrechende Fortschritte im
Hinblick auf ein besseres Verstindnis des
Geruchssinns der Insekten erzielt. Dieser
Artikel gibt eine kurze Ubersicht iiber den
aktuellen Kenntnisstand der peripheren
und ersten zentralnervdsen Prozesse der
Duftwahrnehmung. Im Speziellen be-
sprechen wir molekulare Elemente und
Mechanismen, die der Erkennung von
Duftstoffen in der Antenne zugrunde
liegen, und gehen auf derzeit diskutierte
Modelle zur Umwandlung des chemischen
Signals in eine elektrische Antwort der
Riechsinneszellen ein. Des Weiteren
stehen die Prozessierungsvorginge im
Antennallobus, dem Pendant zum Bulbus
olfactorius bei Wirbeltieren, im Vorder-
grund. Dabei werden wir besonders auf
die Funktion und Verschaltung der betei-
ligten Neuronentypen eingehen und die
Bedeutung des neuronalen Netzwerkes fiir
die Kodierung von olfaktorischen Signalen
erldutern.

Aufbau des peripheren olfaktorischen
Systems der Insekten

Im Vergleich zu Sdugern besitzen Insekten
ein weniger komplexes olfaktorisches Sys-
tem, das u. a. aus wesentlich weniger Zellen
in der Peripherie besteht. Mehrere Millio-
nen Riechsinneszellen in der Sdugernase
stehen dabei nur Tausende bis Zehntausende
olfaktorische Rezeptorzellen in den Anten-
nen und den Maxillarpalpen der Insekten
gegeniiber. Trotz dieser geringeren Sinnes-
zellzahl steht das Riechsystem der Insekten
allerdings dem olfaktorischen System der
Sauger hinsichtlich seiner Empfindlichkeit
fiir bestimmte Duftstoffe in keiner Weise
nach und tbertrifft dieses oftmals sogar.
Beziiglich der peripheren Architektur ist
das Riechsystems von Insekten und Sédugern
erstaunlich dhnlich. Bei Sdugern ragen die
sensorischen Cilien der Riechsinneszelle
in den wissrigen nasalen Mukus, der das
Riechepithel in der Nasenhohle bedeckt;
das Axon des olfaktorischen Neurons
zieht hingegen direkt zum Riechkolben
des Gehirns, dem olfaktorischen Bulbus.

Neuroforun: 3/11



SILKE SACHSE UND JURGEN KRIEGER

Vergleichbar liegen bei Insekten die senso-
rischen Dendriten der Riechsinneszellen in
mit wissriger Lymphe gefiillten kutikuldren
Strukturen, den sogenannten Sensillenhaa-
ren (Abbildung 1); und auch die Axone der
Riechneurone projizieren ohne ,,Umschalt-
stationen® direkt zum Gehirn, in diesem
Fall zum sogenannten Antennallobus (Ab-
bildung 4). Aufgrund ihrer Form und Ober-
flachenstruktur lassen sich verschiedene
olfaktorische Haartypen unterscheiden:
Haufig sind schlanke Sensilla trichodea, ke-
gelformige S. basiconica und grubenartige
S. coeloconica zu finden. Gemeinsam sind
allen olfaktorischen Haartypen Poren in der
Kutikula, durch die Duftstoffmolekiile ins
Innere des Sensillums und damit zur Mem-
bran der Sinneszelle vordringen kdnnen.
Neurone, die auf ,,allgemeine* Duftstofte
antworten, kommen in allen Haartypen
vor. Dagegen wurden Pheromon-sensitive
Sinneszellen bislang nur in S. trichodea
gefunden. Als Spezialisierung auf eine
hochsensitive Pheromon-Detektion sind
die Dendriten und damit auch die entspre-
chenden Pheromonhaare oftmals sehr lang

(Abbildung 1), was die rezeptive Gesam-
toberflaiche der Antenne stark vergroBert.
Dartiber hinaus sind Sinneshaare, die der
Erkennung spezieller Duftstoffe (Pheromo-
ne, Wirtsduftstoffe) dienen, meist besonders
zahlreich und enthalten in der Regel ein bis
drei sensorische Neurone. In Sinneshaaren
fiir ,,allgemeine® Duftstoffe kann die Zahl
der reaktiven Neurone dagegen auch bis zu
30 Zellen und mehr betragen. Unabhéngig
von ihrer Anzahl werden die Zellkdrper
der Riechsinneszellen von drei Stiitzzellen
umgeben: Dabei umhiillt die innerste,
thekogene Zelle die Neurone wie eine Art
Gliazelle. Daran schlieflen sich eine tormo-
gene und trichogene Stiitzzelle an. Letztere
sind wesentlich an der Aufrechterhaltung
der Zusammensetzung der Sensillenlymphe
beteiligt.

Odorant- und Pheromon-Bindeproteine

Bei Insekten beginnt der Riechprozess
mit dem Eintritt von Signalmolekiilen
durch die Poren der Kutikula in das Sen-
sillenhaar. Da Duftstoffe (Odorantien)

und insbesondere die Pheromone meist
sehr hydrophobe Molekiile sind, ist ihre
Loslichkeit in der wéssrigen Sensillen-
lymphe allerdings extrem niedrig und der
Transfer durch die hydrophile Fliissigkeit
zu spezifischen Rezeptorproteinen in der
Membran der Riechsinneszelle nicht ohne
Weiteres moglich. Die Natur hat dieses
Problem aber offenbar durch die Erfin-
dung der Odorant-Bindeproteine (OBPs)
bzw. spezieller Pheromon-Bindeproteine
(PBPs) gelost. Diese kleinen, globulédren
Proteine (12-16 kDa) werden von den
thormogenen und trichogenen Stiitzellen
synthetisiert und in die Sensillenlymphe
sekretiert, wo sie in auBlerordentlich
hohen Konzentrationen (10-20 mM) vor-
kommen. Strukturell sind Bindeproteine
durch sechs hochkonservierte Cysteine in
der Aminosduresequenz gekennzeichnet.
Diese bilden drei Disulphidbriicken aus
und stabilisieren damit eine iberwiegend
a-helikale Proteinstruktur (Sandler et al.
2000). Bindungsstudien sowie NMR- und
kristallografische Strukturanalysen spre-
chen dafiir, dass OBPs und PBPs lipophile
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5 basiconca, 5, wchodea - Dulscife

B
3. trichadea ¥ Phartmons

Abb. 2: Aufbau, Vorkommen und Liganden verschiedener olfaktorischer Rezeptortypen bei Insekten.

A) Riechsinneszellen der Sensilla basiconica und Sensilla trichodea, die auf generelle Duftstoffe reagieren, exprimieren jeweils einen
distinkten Odorant-Rezeptor (ORx) und den generellen olfaktorischen Co-Rezeptor (Orco). Neuste Studien belegen, dass der ORx und Orco
Heteromere ausbilden, wobei die ORx Untereinheit den Liganden bindet und Orco als lonenkanal fungiert. B) Pheromon-sensitive Riechsin-
neszellen wurden bislang nur in den Sensilla trichodea gefunden. Sie verfiigen iiber einen spezifischen Pheromon-Rezeptortyp (PRx) und
exprimieren ebenfalls das Orco-Protein. ORs, PRs und Orcos weisen jeweils sieben membrandurchspannende Domanen auf. Das N-terminale
Ende der Polypeptidkette liegt intrazelluar, der C-Terminus extrazellular. C) Zwei Typen von ionotropen olfaktorischen Rezeptoren (IRx und
IRy) werden in Riechsinneszellen der coeloconischen Sensillen exprimiert und bilden wahrscheinlich Heteromere. Ihre Grundstruktur dhnelt
der von ionotropen Glutamat-Rezeptoren. Die meisten IRs (wie IRx) haben aber einen kiirzeren N-Terminus. Charakteristisch fiir alle IRs
sind drei Transmembrandomanen und eine Poren-Region, sowie eine Venusfliegenfallen-artige extrazellulare S1 und S2 Ligandenbindungs-
domane. In A-C ist die mégliche Ligandenbindungstelle der Rezeptoren durch einen gelben Kreis angedeutet. PM=Plasmamembran.

Duftstoffmolekiile durch Einlagerung in
eine hydrophobe Bindungstasche praktisch
wasserloslich machen und so transportieren
konnen. Auf diese Weise schiitzen sie die
Duftstoffmolekiile vermutlich auch vor
einer Spaltung oder Modifikation durch in
der Sensillenlymphe enthaltene Abbau- und
Transformationsenzyme.

Biochemische Analysen der Sensillen-
lymphe sowie Untersuchungen des Genoms
und der in der Antenne exprimierten Gene
haben in allen bislang untersuchten Spezies
eine Vielzahl von OBP-Typen und meist
mehrere PBP-Typen nachgewiesen (Vogt
2003; Zhou 2010). Zudem wurden in der
Lymphe eines einzelnen Sensillenhaars
mehrere Typen von Bindeproteinen gleich-
zeitig gefunden. Dies legt die Vermutung
nahe, dass verschiedene Bindeproteine
unterschiedliche Duftstoffe transportieren
und somit auch zur Spezifitit des olfak-
torischen Systems beitragen. Tatsdchlich
haben Bindungsstudien fiir verschiedene
OBP-Typen unterschiedliche, teils iiber-
lappende Ligandenspektren ermittelt (Qiao
et al. 2010). Studien am Pheromonsystem
von Nachtfaltern und Drosophila haben
zudem gezeigt, dass PBPs stérker als OBPs
auf spezielle Liganden ,,getuned* sind und
in spezifischer Weise nur mit bestimmten
Pheromonkomponenten interagieren.
Mithilfe Rezeptor-exprimierender Zellli-
nien und aufgereinigten Bindeproteinen
konnte dariiber hinaus gezeigt werden,
dass ein bestimmtes PBP und ein distinkter
Pheromon-Rezeptor in der Erkennung einer
art-spezifischen Pheromonkomponente zu-
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sammenspielen (Grosse-Wilde et al. 2007;
Forstner et al. 2009). Entsprechend belegen
funktionelle Studien an Drosophila-Mu-
tanten, dass der Pheromon-Rezeptor Or67d
und das PBP Lush im Zusammenspiel die
Erkennung des Pheromons 11-cis-Vacce-
nyl-Acetat ermdglichen (Xu et al. 2005; Ha
und Smith 2006).

Vergleichende Untersuchungen der
Struktur von Pheromon-freien und Phero-
mon-beladenen PBPs sprechen auflerdem
dafiir, dass die Einlagerung des ,,richtigen
Liganden eine spezifische Konformati-
onsdnderung des Bindeproteins induziert
(Mohl et al. 2002; Laughlin et al. 2008).
Unklar ist allerdings, ob der Komplex aus
Ligand und Bindeprotein dann den Rezep-
tor direkt aktiviert, oder ob das Pheromon
erst durch eine erneute Konformationsén-
derung vom PBP freigesetzt werden muss,
um dann allein den Rezeptor zu aktivieren.
Fiir beide moglichen Mechanismen gibt
es gegenwdrtig unterstiitzende Befunde:
Wihrend bei Drosophila das PBP Lush in
der Pheromon gebundenen Konformation
das entsprechende sensorische Neuron
aktivieren kann (Laughlin et al. 2008),
wird eine der Rezeptoraktivierung vo-
rausgehende Freisetzung des Pheromons
durch Studien gestiitzt, die eine pH-Wert
abhiangige Konformationsdnderung von
Nachtfalter PBPs zeigen. Letztere konnte
durch einen niedrigeren pH-Wert in der
Nihe der Plasmamembran bewirkt werden
(Wojtasek und Leal 1999). Fiir eine Bin-
dung des freien Pheromons an den Rezeptor
sprechen zudem auch funktionelle Unter-

suchungen von Pheromon- und Odorant-
Rezeptoren in Zellkultur und an Oocyten
des Krallenfroschs Xenopus laevis, wobei
in diesen Studien eine Rezeptoraktivierung
auch in der Abwesenheit vom Bindeprotein
beobachtet werden konnte (Nakagawa et al.
2005; Grosse-Wilde et al. 2006; Mitsuno
et al. 2008).

Sensory Neuron Membrane
Proteins (SNMPs)

Die genauen Mechanismen der Interaktion
von Pheromonen und Pheromon/PBP-Kom-
plexen mit den Riechsinneszellen sind noch
nicht abschlieBend geklért. Neuere Studien
ergaben jetzt zusitzlich iiberzeugende Indi-
zien, dass bei der Pheromon-Registrierung
auch die seit Langem bekannten sogenann-
ten ,,Sensory Neuron Membrane Proteins®
(SNMPs) eine bedeutsame Rolle spielen
konnten. Das erste SNMP wurden bereits
vor fast 15 Jahren in der dendritischen
Membran Pheromon-sensitiver Neurone des
Nachtfalters Antheraea polyphemus entdeckt
(Rogers et al. 1997). SNMPs gehoren zur
diversen CD36-Familie, deren Mitglieder
durch zwei Transmembrandomédnen und
eine grofle, extrazelluldre Bindedomine
gekennzeichnet sind. Den bislang funktio-
nell charakterisierten CD36- Proteinen ist
gemeinsam, dass sie hydrophobe Molekiile
wie Cholesterin und Fettsduren als auch
Lipid/Protein-Komplexe erkennen, binden
und transferieren (Silverstein und Febbraio
2009). Daher wird seit ihrer Entdeckung
vermutet, dass SNMPs ,,Andockstellen® fir
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PBP/Pheromon-Komplexe in der Néhe von
Pheromon-Rezeptoren (PRs) darstellen
konnten und somit als Co-Rezeptoren
fungieren, die das Pheromon ,,einfangen‘
und dann an den benachbarten PR ,,weiter-
reichen” (Vogt 2003). Tatsdchlich zeigen
jiingste Studien an Drosophila-Mutanten,
dass SNMP1 fiir die Pheromonantwort
eines sensorischen Neurons zwingend
notwendig ist und dass das Protein inner-
halb der Membran in unmittelbarer Nach-
barschaft zum Pheromonrezeptor (Or67d)
liegt (Benton et al. 2007). Daneben wurde
SNMP1 bei Drosophila auch in den das
Neuron umgebenden Stiitzzellen gefunden.
Daher wird vermutet, dass das Protein in
der Membran der Stiitzzellen eine andere
Funktion ausiibt und hier moglicherweise
bei der Entfernung von hydrophoben Phe-
romonen oder Pheromon/PBP-Komplexen
aus der Sensillenlymphe eine Rolle spielt.

Fiir den Nachtfalter Heliothis virescens
wurde dagegen fiir den SNMPI-Typ eine
ausschliefliche Expression in olfakto-
rischen Neuronen und eine Co-Expression
mit dem Sexualpheromon-Rezeptor HR13

nachgewiesen. Interessanterweise wurde
bei H. virescens aber ein weiterer SNMP2-
Subtyp gefunden, der nur in den nicht-neu-
ronalen Stiitzzellen vorkommt (Forstner et
al. 2008). Diese zelltypspezifische Expres-
sion der beiden Heliothis SNMP-Subtypen
spricht fiir eine unterschiedliche Funktion
der Proteine und konnte auf eine Wei-
terspezialisierung des Pheromonsystems
bei Nachtfaltern hindeuten: Wihrend fiir
SNMPI in der Dendritenmembran der
Riechsinneszelle eine Interaktion mit Phe-
romon/PBP-Komplexen oder Pheromonen
denkbar wire, konnte SNMP2 in der Mem-
bran von Stiitzzellen an der ,,Clearance der
Sensillenlymphe beteiligt sein.

Odorant-Rezeptoren

In Hinblick auf die molekulare Erkennung
und Unterscheidung von Duftstoffen sind
die Rezeptorproteine in der dendritischen
Membran von Riechsinneszellen Schliis-
selelemente. Sie interagieren spezifisch
mit den relevanten Duftstoffen oder
Pheromonen und leiten die Umwandlung

des chemischen Reizes in eine elektrische
Antwort der Riechsinneszelle ein.
Odorant-Rezeptoren (ORs) wurden
zundchst in Wirbeltieren entdeckt. In
bahnbrechenden Arbeiten, die 2004 mit
dem Nobelpreis ausgezeichnet wurden,
fanden Linda Buck und Richard Axel
1991 im Genom von Nagern eine riesige
Familie mit mittlerweile mehr als tausend
identifizierten Genen, die G-Protein gekop-
pelte Rezeptoren (GPCRs) mit typischen
sieben Transmembrandoménen (7TMDs)
kodieren und jeweils in Subpopulationen
von Riechsinneszellen exprimiert werden
(Buck und Axel 1991). Nachfolgend wurden
funktionell entsprechende und ebenfalls
sehr umfangreiche GPCR-Genfamilien
beim Fadenwurm Caenorhabditis elegans
(Nematoda) identifiziert, sowie GPCRs als
mogliche Pheromon-Rezeptoren des Vo-
meronasalorgans von Nagern beschrieben.
Die Identifizierung von ORs der Insekten
erwies sich als sehr schwierig. Alle initialen
auf Homologie zu den OR-Sequenzen von
Wirbeltieren und Nematoden basierenden
Ansitze zeigten sich zunidchst erfolglos.
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Abb. 3: Modelle der olfaktorischen Signaltransduktion bei Insekten

A) In Riechsinneszellen, die auf generelle Duftstoffe reagieren, bildet ein spezifischer
Odorant-Rezeptor (ORx) und der generelle Co-Rezeptor (Orco) einen Liganden-aktivierten
Rezeptor/lonenkanal-Komplex. Ein durch Odorant-Bindeprotein (OBP) herangefiihrtes
Duftstoffmolekiil bindet an die ORx-Untereinheit und bewirkt dadurch die Offnung des
nicht selektiven Kationenkanals (Sato et al. 2008). B) Nach Wicher et al. ist die variable
ORx-Untereinheit ein G-Protein-gekoppelter Rezeptor und Orco ein direkter und zyklisch-nu-
kleotid-aktivierter lonenkanal. In Anwesenheit einer hohen Konzentration eines generellen
Duftstoffs kommt es iiber eine direkte ORx/Orco-Interaktion zur Offnung des Orco-Kanals.
Bei niedriger Duftstoffkonzentration schlagt das Modell eine indirekte Kanaloffnung vor.
Der Rezeptor aktiviert zunachst ein G-Protein (G ), welches iiber eine Adenylylzyklase

(AC) zur Produktion von cAMP fiihrt. Dieser sekundire Botenstoff fiihrt dann zur Offnung
des Orco-Kanals. C) In Pheromon-sensitiven Riechsinneszellen deuten die Befunde auf die
Beteiligung eines ,,Sensory Neuron Membrane Proteins“ (SNMP) bei der Signaltransduktion
hin. Das SNMP konnte als Andockstelle fiir das Liganden-beladene Pheromon-Bindeprotein
(PBP) dienen und/oder an der Freisetzung des Pheromons beteiligt sein. Nach Bindung
des Pheromons an die PRx-Untereinheit kommt es zur Offnung des Orco-Kanals. Alternativ
wurde vorgeschlagen, dass die Bindung des PBP/Pheromon-Komplexes an SNMP eine
Inhibition des Pheromon-Rezeptor (PRx)/Orco-Komplexes aufhebt und so ein Einstrom von
Kationen in die Zelle ausgelost wird (Ha und Smith 2009). D) Bei der Pheromon-Erkennung
sprechen eine Reihe von Befunden auch fiir einen G-Protein-vermittelten Transduktionsweg
(Stengl 2010). Eine Rezeptoraktivierung konnte demnach iiber ein Gq—Protein eine Phosho-
lipase C (PLCp) aktivieren, welche Phosphoinositol-(4,5)-biphosphat (PIP,) zu IP, und DAG
umsetzt. IP, 6ffnet zunachst einen Kalzium-selektiven lonenkanal (CK); das einstromende
Kalzium schaltet dann nachfolgend weitere nicht-selektive Kationenkanale (KK).

Der Durchbruch gelang erst 1999 nach
Verfiigbarkeit der Genomsequenz von Dro-
sophila melanogaster und der Anwendung
spezieller Suchprogramme fiir Proteine mit
7TMD in Kombination mit umfangreichen
Sequenzierungen von differenziell expri-
mierten cDNAs der Antennen (Vosshall
et al. 1999; Clyne et al. 1999). Dies fiihrte
zur Entdeckung einer diversen Familie von
7TMD-Rezeptoren, deren Mitglieder spe-
zifisch in Riechsinneszellen der Antennen
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und Maxillarpalpen exprimiert werden
und hier in den sensorischen Dendriten der
Zellen konzentriert sind.

Verglichen mit den mehr als tausend
funktionellen OR-Genen, die im Genom
einiger Wirbeltiere gefunden wurden,
weist Drosophila mit 62 ORs eine eher
geringe Anzahl auf. Inzwischen sind
allerdings die Genome weiterer Insekten
sequenziert und mit bioinformatischen
Methoden auf die vorhandenen OR-Gene

untersucht worden. Relativ wenige OR-
Gene wurden dabei auch bei der Malaria
Miicke Anopheles gambiae (79 ORs) und
dem Seidenspinner Bombyx mori (48 ORs)
gefunden. Dagegen wurden weitaus mehr,
namlich 163 OR-Kandidaten im Genom der
Honigbiene (4pis mellifera), 225 ORs in der
Erzwespe (Nasonia vitripennis), 265 ORs
beim Reismehlkéfer (Tribolium castaneum)
und kiirzlich mehr als 400 mogliche ORs
bei der Feuerameise (Solenopsis invicta)
identifiziert. Somit sind auflerordentlich
groBBe Anzahlen verschiedener ORs of-
fenbar keine Spezialitdt des Riechsystems
der Wirbeltiere, sondern kommen auch im
olfaktorischen System der Insekten vor.
Warum die OR-Genfamilie in manchen
Insektenarten (z. B. der Feuerameise) eine
spezifische Expansion erfahren hat, ist bis-
her unklar. Es wird jedoch vermutet, dass
sich in der Vielfalt an OR-Typen mancher
Arten evolutiondre Anpassungen an be-
sondere dkologische und physiologische
Erfordernisse bei der Nahrungssuche oder
die enorme Bedeutung von Duftstoffen fiir
die soziale Kommunikation bei in Staaten
lebenden Insekten widerspiegeln.

Funktionelle Analysen haben inzwi-
schen fiir die meisten der 62 Drosophila
ORs und viele Anopheles Rezeptoren
gezeigt, dass sie fiir eine Duftstoffantwort
von Riechsinneszellen unentbehrlich sind
und die molekulare Grundlage fiir die in
elektrophysiologischen Untersuchungen
ermittelten Spezifitdten verschiedener
Sinneszellpopulationen auf der Antenne
darstellen (Kreher et al. 2005; Hallem und
Carlson 2006; Carey et al. 2010; Wang et
al. 2010). Hinsichtlich der Bandbreite ihrer
Duftstoffspektren gleichen sich ORs von
Insekten und Wirbeltieren. Auch weisen
die Proteinsequenzen von Insekten- und
Wirbeltier-ORs die fiir GPCRs typischen
7TMD auf. Allerdings enden hier die Ge-
meinsamkeiten.

Die OR-Proteine beider Tiergruppen
zeigen keinerlei Sequenzédhnlichkeit zu-
einander und sind phylogenetisch nicht
miteinander verwandt. Dariiber hinaus er-
gaben in vitro und in vivo Strukturanalysen
iiberraschenderweise eine ,,umgekehrte®
Membrantopologie der Rezeptorproteine
von Insekten: Im Gegensatz zu den ORs
von Wirbeltieren liegt bei den ORs der
Insekten der N-Terminus intrazelluldr
und der C-Terminus aufBerhalb der Zelle
(Abbildung 2) (Benton et al. 2006). Uber
diese fundamentalen Unterschiede ihrer
ORs hinaus unterscheiden sich Riechsin-
neszellen von Insekten und Wirbeltieren
in einem weiteren wesentlichen Punkt:
Wihrend Riechzellen von Wirbeltieren
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nur einen OR-Subtyp pro Zelle aufwei-
sen, belegen aktuelle Studien, dass in den
meisten Riechsinneszellen der Insekten
ein spezifischer Liganden-bindender OR-
Typ als Heteromer mit einem zweiten,
immer gleichen Co-Rezeptor aus der OR-
Genfamilie vorliegt (Benton et al. 2006).
Nach neuester Nomenklatur wird dieses
Protein als Orco bezeichnet (Frither: Or83b
bei Drosophila, OR2 oder OR7 bei anderen
Insekten). Das Orco-Protein ist in vielerlei
Hinsicht ungewdhnlich: Erstens ist es als
einziges Mitglied der OR-Familie bei ver-
schiedenen Insekten hochkonserviert und
besitzt eine auffillig grofie intrazelluldre
Doméne. Zweitens bindet es selbst keine
Duftstoffe und ist fiir den Transfer des
spezifischen OR-Typs zur dendritischen
Membran notwendig. Und drittens bildet
das Orco-Protein einen nicht-selektiven
Kationenkanal, der nach neuesten Er-
kenntnissen an der Signaltransduktion
(siche unten) beteiligt ist (Krieger et al.
2003; Larsson et al. 2004; Jones et al. 2005;
Benton et al. 20006).

Pheromon-Rezeptoren

Die Gene fiir spezielle Pheromon-Rezep-
toren (PR) von Insekten konnten erstmals
fiir die Baumwolleule (Heliothis virescens)
aufgeklart werden (Krieger et al. 2004).
Wie bei vielen Nachtfalterarten setzen die
weiblichen Tiere ein komplexes Pheromon-
gemisch aus einer Hauptkomponente und
mehreren Nebenkomponenten frei, um die

Mannchen anzulocken. Dies legte die Ver-
mutung nahe, dass Pheromon-Rezeptoren
vor allem auf der madnnlichen Antenne
exprimiert werden. Durch Kombination
von Genomanalysen mit bekannten OR-Se-
quenzen und ,,Screening* einer antennalen
cDNA-Bibliothek gelang es, bei Heliothis
Sequenzen fiir mehrere 7TMD-Rezeptoren
zu isolieren, die vorwiegend in ménnlichen
Antennen exprimiert wurden und in senso-
rischen Neuronen der Pheromon-sensitiven
Riechhaare vorkamen. In funktionellen Stu-
dien an Rezeptor-exprimierenden Zelllinien
zeigte sich, dass der HR13-Rezeptortyp
durch die Hauptkomponente des weiblichen
Sexualpheromons (Z)-11-Hexadecenal
aktiviert wird (Grosse-Wilde et al. 2007).
Nachfolgend gelang die Identifizierung
des Bombykol-Rezeptors des chinesischen
Seidenspinners Bombyx mori (Sakurai et
al. 2004; Krieger et al. 2005). Inzwischen
sind Sequenzen von PRs fiir eine Reihe
weiterer Falterarten aufgeklirt. Pheromon-
Rezeptoren gleichen in ihrem Aufbau den
Odorant-Rezeptoren fiir generelle Duft-
stoffe (Abbildung 2) und kommen in Riech-
sinneszellen ebenfalls zusammen mit dem
Orco-Protein vor. Innerhalb der ansonsten
sehr diversen OR-Familie von Faltern bilden
PRs bemerkenswerterweise eine separate
Gruppe stdrker konservierter Proteine
(Krieger et al. 2004; Wanner et al. 2007).
Diese Konservierung der PR-Aminosiure-
sequenzen bei verschiedenen Arten konnte
eine Ursache in der chemischen Ahnlichkeit
ihrer Pheromon-Liganden haben oder alter-

nativ den hohen negativen evolutioniren
Selektionsdruck widerspiegeln, der auf dem
hochspezifischen Pheromonerkennungssy-
stem lastet und bestimmte Verdnderungen
am Rezeptorprotein auf Grund der Bedeu-
tung fiir eine erfolgreiche Fortpflanzung
nicht zulésst.

lonotrope Rezeptoren

Eine vollig neue Klasse von mdglichen
Rezeptoren fiir Duftstoffe wurde kiirzlich
in den Antennen von Drosophila mela-
nogaster (Benton et al. 2009) und einer
Reihe anderer Insekten entdeckt (Croset et
al. 2010). Diese Proteine gehoren zu einer
Subfamilie von sogenannten lonotropen
Rezeptoren (IRs), die in ithrem Aufbau
fundamental verschieden von ORs und
PRs sind (Abbildung 2). IRs sind sequenz-
und strukturverwandt zu den ionotropen
Glutamat-Rezeptoren (iGluRs). Thnen
fehlen aber bestimmte Aminosduren,
die in iGluRs mit Glutamat interagieren.
Zudem ist die entsprechende Liganden-
Bindungregion der iGluRs in den IRs in
Einklang mit einer moglichen Funktion
als Bindungsstelle fiir diverse Duftstoffe
extrem variabel. Aktuelle Studien zei-
gen eine Expression von IRs speziell in
Riechsinneszellen der S. coeloconica, die
keine anderen 7TMD-ORs exprimieren und
eine Konzentration des IR-Proteins in den
dendritischen Fortsétzen der sensorischen
Neurone. Durch ,,Miss“-Expression von
IRs in einem anderen Riechsinneszelltyp,
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Abb. 4: Organisation des Antennallobus von Heliothis virescens
A) Frontalansicht des Kopfes. Die beiden Antennen gehen oberhalb der Facettenaugen von der Kopfkapsel ab. Die weifsie Umrahmung
kennzeichnet den Bereich in dem der linke Antennallobus im Innern des Kopfes liegt. B) Glomerulare Strukturen im Antennallobus eines
mannlichen Nachtfalters. Diese rundlichen Neuropil-Strukturen werden aus den Endigungen von Riechsinneszellen und den Fortsatzen von
Projektionsneuronen und lokalen Neuronen gebildet. Neben dem aus vier Glomeruli geformten Makroglomerularen Komplex (MGC), in dem
eingehende Pheromonsignale prozessiert werden, ist eine Vielzahl von sogenannten ,,Ordinary glomeruli“ zu erkennen, in denen ,allgemeine“
Duftstoffsignale verarbeitet werden. Um die glomerularen Strukturen darzustellen, wurde der Antennallobus mit einem Antikorper gegen ein
synaptisches Protein ,,angefarbt“ und ein ,,optischer Schnitt“ mit einem konfokalen Laser Scanning-Mikroskop aufgenommen. C) 3D-Rekon-
struktion des Antennallobus eines mannlichen Nachtfalters. Die Rekonstruktion wurde aus optischen Schnittserien des in B gezeigten Anten-
nallobus angefertigt. Der MGC ist in grau gezeigt. Die unterschiedlichen ,,Ordinary Glomeruli“ sind in verschiedenen Farben dargestelit. Die
Bilder wurden freundlicherweise von P.H. Olsen (A), B.B. Lgfaldli (B und C) und H. Mustaparta (alle NTNU, Norwegen) zur Verfiigung gestelit.

der diese Rezeptoren normalerweise nicht
besitzt, konnte eine direkte Beteiligung
von IRs an der Erkennung von distinkten
Duftstoffen gezeigt werden. Interessan-
terweise werden 2-5 IR-Typen in einer
Riechsinneszelle exprimiert. Entsprechend
dem Orco-Protein in den OR-Zellen, gibt es
auch besonders konservierte IR-Typen, die
mit variableren IR-Typen heteromerisieren
(Abuin et al. 2011).

Olfaktorische Signaltransduktion

Duftspezifische ORs, PRs und IRs sind die
rezeptiven Proteine in der dendritischen
Membran der Riechsinneszellen. Wie aber er-
folgt nach Bindung eines addquaten Liganden
die Umwandlung des chemischen Duftstoft-
signals in eine elektrische Zell-Antwort, d. h.
eine Anderung des Membranpotenzials des
sensorischen Neurons?

Fiir die speziellen Riechsinneszellen der S.
coeloconica mit IR-Austattung zeigen die bis-
herigen funktioneller Studien, dass IRs selbst
Duftstoff-aktivierte Ionenkanéle aus Kom-
binationen von zwei bis drei verschiedenen
IR-Typen sind. Neben einem IR-Typ, der
die Ligandenspezifitit bestimmt, enthélt das
Heteromer ein oder zwei, teils immer gleiche
IR-Typen, die als Co-Rezeptoren fungieren
(Abuin et al. 2011). In Riechsinneszellen, so
wird vermutet, fiihrt die Bindung von Duft-
stoff an den Rezeptor/lonenkanalkomplex, in
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Analogie zu den IR-verwandten ionotropen
Glutamat-Rezeptoren, zum Einstrom von
Kationen und einer Depolarisation des sen-
sorischen Neurons.

Fiir die auf den Antennen vorherrschenden
Riechsinneszellen mit 7TMD-Odorant- bzw.
Pheromon-Rezeptoren sind die molekularen
Vorgénge bei der olfaktorischen Signaltrans-
duktion allerdings noch weitgehend ungeklért,
da in der Literatur zum Teil kontroverse Be-
funde vorliegen. Neuere funktionelle Studien
von zwei Arbeitsgruppen, die Kombinationen
von einem Liganden-spezifischen Drosophila
OR und dem Orco-Protein in Sdugerzellen
elektrophysiologisch untersuchten, sprechen
iibereinstimmend fiir einen durch Duftstoffe
aktivierten heteromeren Rezeptor/lonenkanal-
komplex aus einer variablen OR-Untereinheit
und dem konservierten Orco-Protein (Sato
et al. 2008; Wicher et al. 2008). Uneinigkeit
besteht allerdings dariiber, ob ORs nur Un-
tereinheiten von Liganden-aktivierten OR/
Orco-Kanilen darstellen, welche dann nach
Duftstoftbindung 6ffnen und direkt eine De-
polarisation der Riechsinneszellen bewirken
(,,lonotroper Signalweg*). Alternativ sind die
ORs von Insekten auch G-Protein-gekoppelte
Rezeptoren, welche nach ihrer Aktivierung
nachgeschaltete intrazelluldre Reaktionskas-
kaden auslosen und die Bildung sekundérer
Botenstoffe bewirken, die dann den Orco-
Ionenkanal indirekt 6ffnen (,,metabotroper
Signalweg").

Die Ergebnisse von Sato et al. ergaben keine
Hinweise auf eine Beteiligung von G-Protein-
aktivierten Reaktionskaskaden und sprechen
fiir einen reinen ,,ionotropen Signalweg"
(Abbildung 3A). Diese Befunde wiren im
Einklang mit der vertretenen Ansicht, dass
Insekten ORs keine GPCRs sein konnen, da
ihnen jegliche Sequenzéhnlichkeit zu den
ORs von Wirbeltieren und Nematoden sowie
zu anderen klassischen GPCRs fehlt und sie
daneben auch noch durch eine ,,umgedrehte*
Membrantopologie ausgezeichnet sind.
Allerdings zeigen die Arbeiten von Wicher
et al., dass die Duftstoffbindung an die OR-
Untereinheit auch ein G_-Protein aktiviert
und Orco zudem ein Ionenkanal ist, der durch
cAMP, also einen klassischen sekundéren
Botenstoft, gedffnet werden kann. Das Modell
dieser Gruppe schlédgt daher die Existenz einer
dualen (kombinierten) ionotropen und meta-
botropen Signaltransduktion vor (Abbildung
3B): Danach kommt es in Gegenwart hoher
Duftstoffkonzentrationen zu einer direkten
OR/Orco-Interaktion und damit zu einer
schnellen Offnung des Orco-Kanals, wihrend
bei niedrigen Duftstoffkonzentrationen der
Liganden-spezifische OR eine G-Protein-
Kaskade auslost, die zur Bildung von cAMP
fiihrt, dass dann den Orco-Kanal 6ffnet. Diese
langsamere, G-Protein-vermittelte Verstéarker-
kaskade konnte fiir eine hochsensitive Erken-
nung von Duftstoffen von auf3erordentlicher
Wichtigkeit sein und wére eine interessante
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Analogie zum olfaktorischen System von Wirbeltieren: Hier
fiihrt die Bindung von Duftstoffen an Liganden-spezifische ORs
ebenfalls iiber die Aktivierung eines G-Proteins (G ) und einer
Adenylylzyklase zur Synthese von cAMP, welches einen cAMP-
geschalteten Kationenkanal 6ffnet.

Hinsichtlich der Umwandlung von distinkten Pheromonsignalen
haben Untersuchungen an Drosophila-Mutanten gezeigt, dass ein
spezifischer Pheromon-Rezeptor, das Orco-Protein und das SNMP1
fiir eine elektrophysiologische Antwort der Riechsinneszelle zwin-
gend notwendig sind. Basierend auf den neuesten Drosophila Daten
wird dabei ein ausschlieBlich ,,ionotroper Signalweg™ (Abbildung
3C) vorgeschlagen, der eine Beteiligung des SNMP1 Proteins
einschlieBt, eine G-Protein-Aktivierung aber nicht annimmt.
Dagegen sprechen biochemische, elektrophysiologische und
genetische Untersuchungen der letzten 20 Jahre fiir die Existenz
eines G-Protein-vermittelten metabotropen Mechanismus bei der
Transduktion von Pheromonsignalen: Studien an verschiedenen
Falterarten unterstiitzen dabei eine Pheromon-aktivierte IP -Signal-
kaskade in Pheromon-sensitiven Riechsinneszellen (Nakagawa und
Vosshall 2009; Stengl 2010). In einem entsprechenden Modell, das
versucht, die bisherigen experimentellen Befunde zu kombinieren
(Abbildung 3D), wird vorgeschlagen, dass die Bindung eines
Pheromonmolekiils an den spezifischen Pheromon-Rezeptor die
Aktivierung eines G-Proteins und nachfolgend einer Phospho-
lipase C (PLC) auslést; dieses Enzym katalysiert die Hydrolyse
von Phosphatidyl-4,5-bisphosphat zu Inositoltrisphosphat (IP,)
und Diacylglycerol (DAG). IP, 6ffnet dann einen Kalzium-(Ca*)-
selektiven Ionenkanal, der dann iiber das einstromende Kalzium
weitere nicht-selektive Kationenkanile ,,schaltet” (Stengl 2010).
Wie die Expression des cAMP-aktivierbaren Orco-Kanals in
Pheromon-Sinneszellen mit dieser Signaltransduktionskaskade
vereinbar ist, bleibt allerdings vorlaufig unklar. Es wurde in diesem
Zusammenhang allerdings vorgeschlagen, dass Orco in Riechsin-
neszellen nicht direkt an der Transduktion von Duftstoffsignalen
beteiligt ist, sondern fiir die Einstellung der Spontanaktivitit der
Riechsinneszellen wesentlich sein konnte (Stengl 2010).

Insgesamt ergeben die bisherigen Befunde derzeit ein sehr
uneinheitliches und komplexes Bild der olfaktorischen Signal-
transduktion in Riechsinneszellen von Insekten. Weitere Expe-
rimente miissen deshalb zukiinftig zeigen, in wieweit ionotrope
und metabotrope Mechanismen allein und/oder in Kombination
die Transduktion von Duftstoff- und Pheromonreizen vermitteln.

Die olfaktorische Bahn

Wie in den vorherigen Abschnitten erldutert, wird die Interaktion
eines Duftmolekiils mit einem spezifischen Dufstoffrezeptor in
eine neuronale Erregung der Riechsinneszelle umgewandelt.
Diese Folge von Aktionspotenzialen wird {iber den Antennalnerv
zur ersten Verschaltstation des Gehirns, dem Antennallobus wei-
tergeleitet. Der Antennallobus stellt das primére olfaktorische
Neuropil zur Integration und Kodierung von Duftinformation dar
und dhnelt im Autbau dem priméren olfaktorischen Zentrum von
Wirbeltieren, dem Bulbus olfactorius (Hildebrand und Shepherd
1997). Das auftillige morphologische Merkmal ist eine Vielzahl
von kugeligen Strukturen, sogenannten olfaktorischen Glomeruli
(Abbildung 4). In ihnen werden die Axone der Riechsinneszellen
synaptisch mit sogenannten Projektionsneuronen und einem
Netzwerk von lokalen Interneuronen verschaltet. Fiir Drosophila
und andere Insekten konnte bereits gezeigt werden, dass die
Axone sensorischer Neurone, die den gleichen Duftstoffrezep-
tortyp exprimieren, in einem Glomerulus konvergieren und dass
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jeder Glomerulus in den meisten Féllen auch nur den afferenten Eingang
eines Rezeptortyps erhélt (Vosshall et al. 2000). Entsprechend wurde fiir
einige Arten gefunden, dass die Anzahl an Glomeruli mit der Anzahl an
verschiedenen Duftstoffrezeptortypen etwa 1:1 korreliert. Somit wird
die Aktivitdt einer sensorischen Neuronenpopulation, die auf bestimmte
Duftstoffe reagiert, in einem Glomerulus gebiindelt. Die olfaktorischen
Glomeruli stellen also nicht nur strukturelle, sondern auch funktionelle
Einheiten der Duftkodierung dar. Die Anzahl der Glomeruli ist genetisch
festgelegt und fiir jede Art spezifisch. Sie betrédgt bei der Fruchtfliege ca.
50 Glomeruli, bei Nachtfaltern rund 60 und bei Honigbienen etwa 160. Bei
manchen Ameisenarten wurden sogar mehr als 400 Glomeruli gefunden.
Nicht nur die Anzahl der Glomeruli ist genetisch festgelegt, sondern auch
ihre Grof3e und Position im Antennallobus. Dies hat es fiir viele Insekten-
arten basierend auf morphologischen Daten ermoglicht, einen digitalen,
3-D-Atlas des Antennallobus zu erstellen (Laissue et al. 1999; Berg et al.
2002). In Zusammenhang mit der Prozessierung von weiblichen Sexual-
pheromonsignalen zeigen die Ménnchen einiger Insekten, insbesondere
vieler Falterarten wie z.B. dem Nachtfalter Heliothis virescens (Abbildung
4), eine interessante Besonderheit: Wenn man die Antennalloben zwischen
Mainnchen und Weibchen vergleicht, so findet man bei den Mannchen
spezielle Glomeruli, welche separat am Eingang des Antennalnerven
sitzen und wesentlich gréfer sind als die restlichen Glomeruli (Abbildung
4B und C). Dieser sogenannte macroglomerulidre Komplex (MGC) erhélt
und kodiert die Aktivitdt von den Pheromon-sensitiven Riechsinneszellen.
Fiir viele Falterarten konnten verschiedene Komponenten des Sexual-
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Abb. 5: Duftreprasentation in den Eingangs- und Ausgangsneuronen des Antennallobus

von Drosophila

Das Kalzium-sensitive Protein G-CaMP wurde selektiv in den sensorischen Neuronen
(unten) oder den Projektionsneuronen (oben) exprimiert. Die Kalzium-Signale zu zwei
verschiedenen Diiften wurden auf die morphologischen Bilder des Antennallobus iiberlagert.
Rot zeigt einen starken, gelb einen mittelstarken Anstieg der intrazellularen Kalzium-Kon-
zentration (schwachere Kalzium-Signale wurden ,,abgeschnitten“). Beide Diifte aktivieren
eine spezifische Kombination von Glomeruli. Die Muster des rechten und linken Antennal-
lobus sind bilateral symmetrisch. Ein Vergleich der Aktivitatsmuster zwischen den beiden
Verarbeitungsebenen zeigt ahnliche, jedoch keine identischen Muster.

pheromongemisches charakterisiert und ihre
Kodierung distinkten Glomeruli des MGC
zugeordnet werden. Fiir Drosophila hingegen
konnte bisher nur eine Substanz, das 11-cis-
Vaccenyl-Acetat als Sexualpheromon identi-
fiziert werden. Auch weist der Antennallobus
der Tiere keinen den Faltern vergleichbaren
MGC auf. Dennoch ist man sich einig, dass
weitere Pheromonkomponenten auch fiir
Drosophila existieren. Somit ist die Detektion
von Pheromonen nicht notwendigerweise mit
dem Vorhandensein eines MGC gekoppelt.
Der Antennallobus erhilt den Eingang von
den sensorischen Neuronen und beherbergt
ein komplexes neuronales Netzwerk, in dem
viele sensorische Neurone auf wenige Anten-
nallobus-Ausgangsneurone, den Projektions-
neuronen, konvergieren. In jedem einzelnen
Glomerulus sind die Terminalen der Riechsin-
neszellen und Projektionsneurone mit einem
weiteren Neuronentyp des Antennallobus, den
sogenannten lokalen Interneuronen verkniipft.
Die lokalen Interneurone beschrinken ihre
Verzweigungen auf den Antennallobus und
stellen mit ihren Verzweigungen zahlreiche
Verbindungen zwischen den verschiedenen
Glomeruli her. Bei Drosophila wurden
hemmende (GABAerge) als auch erregende
(cholinerge) lokale Interneurone beschrieben.
Bei anderen Insektenarten, wie Nachtfal-
tern und Honigbienen, sind bisher aber nur
hemmende lokale Interneurone bekannt. Die
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lokalen Interneurone verarbeiten und trans-
formieren die eingehende Duftinformation
von den Riechsinneszellen der Antennen und
bestimmen wesentlich die Ausgangssignale
der einzelnen Glomeruli. Diese integrierte
Duftinformation wird von uni- und multiglo-
meruldren Projektionsneuronen abgegriffen,
welche nur einen oder mehrere Glomeruli
innervieren. Die Projektionsneurone leiten die
Duftinformation in hohere Gehirnzentren, wie
das laterale Protocerebrum und die Pilzkorper
weiter, wo die Duftwahrnehmung stattfindet.

Reprasentation von Diiften im Gehirn

Wie werden nun Diifte auf den verschiedenen
Verarbeitungsebenen des Antennallobus
reprasentiert und verarbeitet? Funktionelle
Kalzium-Imaging-Studien an Honigbienen
konnten einen wichtigen Beitrag zum Ver-
sténdnis der olfaktorischen Kodierung im Ge-
hirn leisten (Joerges et al. 1997; Galizia et al.
1999; Sachse et al. 1999; Galizia und Menzel
2000). Die Methode beruht darauf, dass das
Gehirn mit einem Kalzium-sensitiven Farb-
stoff gefédrbt wird, welcher seine Fluoreszenz
Kalzium-abhdngig verdndert. Kalzium eignet
sich sehr gut als Indikator fiir neuronale Akti-
vitat, da Kalzium als sekundérer Botenstoff in
eine Reihe von Signalkaskaden involviert ist
und auch bei der synaptischen Ubertragung
eine wichtige Rolle spielt. Das funktionelle

Imaging erlaubt die neuronale Aktivitdt im
Gehirn mittels einer hochsensitiven Kame-
ra an verschiedenen Orten gleichzeitig zu
messen. Dadurch erdffnet sich die rdumliche
und zeitliche Aktivitit der Neurone, die an
der Kodierung eines Dufteindrucks beteiligt
sind. Die Studien an der Honigbeine konnten
zeigen, dass eine Duftstoffstimulation ein
reproduzierbares raum-zeitliches Aktivitits-
muster im Antennallobus hervorruft (Sachse
et al. 1999). Jeder Duftstoff aktiviert eine
spezifische Kombination an Glomeruli,
wobei jeder Glomerulus auch durch mehrere
Duftstoffe aktiviert werden kann. Das olfakto-
rische System hat somit eine kombinatorische
Strategie entwickelt, mit der die enorme
Vielfalt an Diiften mit nur wenigen Kodie-
rungseinheiten, den Glomeruli, représentiert
werden kann. Diese duftspezifischen Muster
sind bilateral symmetrisch und zwischen
verschiedenen Individuen einer Art gleich
(Galizia et al. 1999), d.h. die Duftmuster sind
genetisch determiniert.

In den letzten Jahren konnte das funkti-
onelle Imaging auch fiir das olfaktorische
System der Fruchtfliege Drosophila mela-
nogaster etabliert werden (Fiala et al. 2002).
Bei Fruchtfliegen sind dariiber hinaus viele
molekulargenetische Techniken etabliert,
welche die Fruchtfliege zu einem genetisch
hervorragend manipulierbaren Modell-
organismus gemacht haben. Mithilfe des
GAL-UAS-Systems beispielsweise konnen
spezifische Genprodukte ektopisch in Sub-
populationen einzelner Neurone exprimiert
werden. Dieses System ermoglicht es, dass
ein Kalzium-sensitives Protein, wie z. B.
das GFP-Derivat G-CaMP, selektiv in den
Riechsinneszellen oder in den Projektions-
neuronen des olfaktorischen Systems von
Drosophila exprimiert wird (Abbildung 5). Es
kann somit die Représentation von Diiften auf
den verschiedenen Verarbeitungsebenen des
Antennallobus visualisiert werden. Die bis-
herigen Ergebnisse zeigen, dass auch bei der
Fruchtfliege Diifte ein reproduzierbares und
kombinatorisches Aktivitdtsmuster sowohl in
den sensorischen Neuronen als auch in den
Projektionsneuronen hervorrufen (Abbildung
5) und unterstreichen, dass die kombina-
torische Duftstoffkodierung ein generelles
Prinzip im Riechsystem von Insekten ist.

Verarbeitung im
Antennallobus-Netzwerk

Da der Antennallobus ein komplexes Netz-
werk exzitatorischer als auch inhibitorischer
Schaltkreise darstellt, ergibt sich die Frage
wie die Duftreprasentation des Eingangs, d.h.
der sensorischen Neurone, in eine Ausgangs-
reprisentation in den Projektionsneuronen
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umgewandelt wird. Vergleicht man die Représentation von
Diiften in den sensorischen Neuronen mit der Reprisentation
in den Projektionsneuronen (in Abbildung 5) so sieht man,
dass die Aktivitdtsmuster dhnlich, jedoch nicht identisch
sind. Viele Studien haben sich bereits der Frage nach der
Eingangs/Ausgangs-Beziehung im Antennallobus gewidmet
und sind zu teilweise kontroversen Ergebnissen gekommen.
Wihrend die Imaging-Daten an Honigbienen zeigen, dass die
Aktivitatsmuster der Projektionsneurone im Vergleich zu dem
Eingangsmuster der Riechsinneszellen kontrastverstarkt und
verschirft sind (Sachse und Galizia 2002), so lassen andere
Studien darauf'schlielen, dass die Kalzium-Signale der senso-
rischen Neurone und der Ausgangsneurone bei Fruchtfliegen
identisch sind (Ng et al. 2002; Wang et al. 2003). Jedoch zeigt
eine weitere Studie an Fruchtfliegen, bei der einzelne Projekti-
onsneurone und einzelne Sensillen mit sensorischen Neuronen
elektrophysiologisch abgeleitet wurden, dass die Antworten der
Projektionsneurone unspezifischer, d.h. breiter sind, als die der
sensorischen Neurone, die denselben Glomerulus innervieren
(Wilson et al. 2004). Dariiber hinaus ergaben neuere Untersu-
chungen an Drosophila, dass die sensorischen Neurone auch
préasynaptisch durch GABA inhibiert werden und schlagen einen
,».gain-control“ Mechanismus vor, der die Erregungsiibertragung
von den Riechsinneszellen auf die nachgeschalteten Projekti-
onsneurone moduliert (Olsen und Wilson 2008). Tatsdchlich
zeigt sich in Drosophila, dass verschiedene Glomeruli je nach
Duftunterschiedlich im Netzwerk moduliert werden (Silbering
et al. 2008).

Beziiglich der synaptischen Verkniipfungen in einem ein-
zelnen Glomerulus sind grundlegende Studien an Schaben
durchgefiihrt worden (Distler und Boeckh 1996; Distler und
Boeckh 1997a; Distler und Boeckh 1997b). Gestiitzt durch
Befunde aktueller Arbeiten an anderen Insekten zeigt sich, dass
alle Neuronentypen im Antennallobus synaptisch miteinander
verschaltet sind (Abbildung 6): Die Riechsinneszellen sind
cholinerge Neurone und geben die Duftinformation an Projek-
tionsneurone als auch lokale Interneurone weiter. Auflerdem
erhalten die sensorischen Neurone die bereits oben erwéhnte
prasynaptische Inhibition von hemmenden, d.h. GABAergen
lokalen Interneuronen. Die lokalen Interneurone wiederum
sind mit den sensorischen Neuronen, anderen lokalen Inter-
neuronen und den Projektionsneuronen verschaltet. Die einzige
synaptische Verbindung, die bisher nicht gefunden wurde, ist
eine Verschaltung von den Projektionsneuronen zuriick auf die
sensorischen Eingangsneurone.

Interessanterweise konnte kiirzlich erstmals gezeigt werden,
dass die exzitatorischen lokalen Interneurone in Drosophila
iiber elektrische Synapsen die Projektionsneurone und inhibi-
torischen lokalen Interneurone erregen und zu einer lateralen
Exzitation zwischen den Glomeruli im Antennallobus fithren
(Huang et al. 2010; Yaksi und Wilson 2010) (Abbildung 6).
Diese neuen Erkenntnisse erkldaren zum einen, warum die
Duftreprisentation in den Projektionsneuronen in Drosophila
im Vergleich zu den Eingangsneuronen breiter ist. Zum ande-
ren konnte durch diese laterale Exzitation die Sensitivitdt fiir
schwach konzentrierte Diifte erhoht werden, wohingegen starke
Diifte durch den inhibitorischen ,,gain control“ Mechanismus
spezifisch abgeschwécht werden.

Aufgrund der bisherigen Studien mit unterschiedlichen
Techniken, Analysemethoden und Versuchstieren und den
teilweise kontroversen Ergebnissen, ldsst sich abschlieBend
kein einheitliches Modell erstellen, wie der Antennallobus den
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afferenten Eingang der Riechsinneszellen verarbeitet. Die aktuellen
Befunde zeigen aber bereits eindrucksvoll, wie das Antennallobus-
Netzwerk das Eingangssignal der sensorischen Neurone durch intra- und
interglomerulére Interaktionen umfangreich transformiert, um daraus
ein Ausgangssignal zu generieren, welches in héheren Hirnzentren
weiterverarbeitet wird und letztlich eine zuverldssige Erkennung, Dis-
kriminierung und Wahrnehmung von Diiften gewéhrleistet.
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Projektionsneurone

Synapsentypen:
w chemisch-inhibitorisch
= chemisch-exzitatorisch
VWV slekirisch

Abb. 6: Verschaltungsmodell des Antennallobus

A) Morphologische Bilder der drei Neuronentypen im Antennallobus von Drosophila, bei de-
nen die sensorischen Neurone (unten), die inhibitorischen lokalen Interneurone (mitte) oder
die Projektionsneurone (oben) jeweils griin markiert sind; das restliche Neuropil ist in rot
gefarbt. B) Modell der bisher identifizierten synaptischen Verkniipfungen im Antennallobus
zwischen den sensorischen Neuronen (griin), den exzitatorischen als auch inhibitorischen
lokalen Interneuronen (blau; iLN, eLN) und den Projektionsneuronen (rot). Die sensorischen
Neurone formen chemisch-exzitatorische Synapsen mit den Projektionsneuronen und beiden
Typen von lokalen Interneuronen. Die inhibitorischen lokalen Interneurone hemmen die
Projektionsneurone, die sensorischen Neurone (prasynaptische Inhibition) als auch andere
Glomeruli itber chemisch-inhibitorische Synapsen. Die exzitatorischen lokalen Interneurone
erregen andere Glomeruli mit chemisch-exzitatorischen Synapsen. Sie besitzen auf3erdem
elektrische Synapsen, mit denen sie die Projektionsneurone und die inhibitorischen lokalen

Interneurone modulieren.
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Molekiile, Zellen und Netzwerke fur
die Verarbeitung von Geruchsreizen
im Riechkolben der Maus

Thomas Kuner und Andreas T. Schaefer

Zusammenfassung

Wie Nervenzell-Netzwerke im Gehirn den Informationsfluss steuern und verarbei-
ten, ist weitestgehend ungeklirt. Bei der Geruchsverarbeitung in Siugetieren sind
inhibitorische Verschaltungen in der ersten Verarbeitungsstufe, dem Riechkolben,
die anatomisch dominierende Struktur. Miuse mit spezifischer genetischer Ver-
dinderung der Neuronen des Riechkolbens konnten je nach Inhibitionsstirke im
Verhaltensexperiment Geriiche schneller oder weniger schnell unterscheiden. Diese
Ergebnisse sprechen fiir eine auch funktionell tragende Rolle der inhibitorischen
Verschaltungen in der Geruchsverarbeitung.

Abstract

Molecules, cells and networks for sensory stimuli processing in the mouse olfactory
bulb.

How sensory stimuli are processed by neural networks is a key question of neurosci-
ence. Olfactory conditioning experiments in mice demonstrate that odour process-
ing is fast and stimulus-dependent. Selective genetic perturbation of the inhibitory
circuitry in the first relay station of olfactory processing, the olfactory bulb, altered
such discrimination times, with increased inhibition accelerating and decreased
inhibition slowing down odour discrimination. This illustrates that inhibition can

fulfil a key role in sensory processing.

Keywords: olfaction; olfactory bulb; physiology

Vom Reiz zum Verhalten —
Diskriminationsleistungen des
olfaktorischen Systems

Der Geruchssinn ist fiir viele Tiere, insbe-
sondere nachtaktive Tiere, eine grundlegend
wichtige Sinnesmodalitdt. Die Fahigkeit
Gertiche zu identifizieren und voneinander
unterscheiden zu konnen ist in vielen Fal-
len iiberlebenswichtig. Der Geruchssinn
dient nicht nur der Detektion potenziell
giftiger oder besonders wohlschmeckender
Nahrung, sondern kommt auch bei der
Kommunikation oder Navigation zum Ein-
satz. Gemeinsam ist diesen sensorischen
Leistungen, dass Geriiche miteinander
verglichen und erkannt werden miissen.
Welche Mechanismen verleihen dem olfak-
torischen System diese Féhigkeiten? Welche
anatomischen, zelluldren und molekularen
Bedingungen ermdéglichen Geruchsunter-
scheidung?
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Der Geruchsstimulus und seine
Reprasentation im Bulbus olfactorius
der Maus

Chemisch gesehen entstehen die meisten
Geriiche aus einer Mischung von mehreren
bis zu Hunderten verschiedener Geruchs-
stoffe. Jeder dieser monomolekularen Ge-
ruchsstoffe, wie beispielsweise Amylazetat
(AA) oder Ethylbutyrat (EB), bindet mit
unterschiedlicher Affinitéit an vielen der 1200
Geruchsstoffrezeptoren, von welchen jede
Riechsinneszelle nur einen Rezeptortyp ex-
primiert ( Mombaerts 2004). Somit aktiviert
jeder Geruchsstoff eine individuelle Kom-
bination von Riechsinneszellen jeweils mit
unterschiedlicher Stirke. Das so entstandene
raumlich-zeitlich organisierte Muster elektri-
scher Aktivitét stellt die erste Représentation
eines Geruchs im olfaktorischen System dar.
Durch Ca®-Imaging an der anisthesierten
Maus lassen sich diese Duftstoff-induzierten

afferenten Aktivitdtsmuster mit guter rdum-
licher und zeitlicher Auflosung darstellen.
Auch die Bildgebung mit spannungsabhén-
gigen Farbstoffen im Bulbus olfactorius (2)
zeigt, dass die Reinsubstanzen Amylazetat
und Ethylbutyrat durch unterschiedliche
Muster reprasentiert werden, wobei hier nur
der raumliche Aspekt gezeigt ist (Abbildung
1). Die unterschiedlichen Muster lassen
vermuten, dass die Maus Amylazetat und
Ethylbutyrat miihelos voneinander unter-
scheiden kann.

Dies kann in Verhaltensexperimenten
untersucht werden (Exkurs 1). Mause lernen
die Unterscheidung von Geruchsstoffen in
einem operanten Konditionierungstest (Ab-
raham et al. 2004). Um die Wahrnehmung
eines Geruchsstoffs effizient mit der Gabe
einer Belohnung zu verbinden, benétigen die
Maéuse 500 bis 1000 einzelne Geruchsstoft-
gaben. Dann kann eine Maus die trainierten
Geruchsstoffe mit einer Zuverldssigkeit von
95% und mehr unterscheiden (Abbildung
1). Bei zwei Reinsubstanzen entspricht
dies unserer intuitiven Erwartung; kann
die Maus jedoch auch &dhnlichere Stimuli
ebenso effizient unterscheiden? Um &hnliche
Stimuli kiinstlich zu generieren, kdnnen
sogenannte ,bindre’ Mischungen der beiden
Stoffe hergestellt werden: 60% AA und
40% EB wird als Mischung mit 40% AA
und 60% EB verglichen. Durch die Annéhe-
rung der Prozentsitze (z.B. 52/48% versus
48/52%, Gesamtkonzentration jeweils 1%
Geruchsstoff in Mineraldl) lassen sich sehr
dhnliche Stimuli herstellen. Im Gegensatz
zu den Mustern der Reinsubstanzen zeigen
die bindren Mischungen erwartungsgemal
sehr dhnliche Muster mit nur geringfligigen
Unterschieden (Abbildung 1). Erstaunlicher-
weise konnen auch diese Stimuli mit nahezu
perfekter Zuverldssigkeit von 95% und besser
unterschieden werden (Exkurs 1D), wobei
das Erlernen dieser Fahigkeit etwas mehr
Zeit bendtigt als bei der einfachen Geruchs-
stoffunterscheidung (Exkurs 1D). Welche
anderen Parameter der Verhaltensleistung
konnten beeintrichtigt sein? Hierzu haben
wir eine etablierte Grofe der Sinnesphysio-
logie bestimmt, ndmlich die Zeit, die fiir die
Unterscheidung zweier Stimuli bendtigt wird
(Abraham et al. 2004). Diese Reaktionszeit,
hier als Diskriminationszeit bezeichnet, gibt
eine direkte Auskunft {iber die neuronalen
Verarbeitungsvorgénge, die der Diskriminati-
onsfahigkeit zugrunde liegen (Exkurs 1). Die
Bestimmung der Diskriminationszeiten fiir
die Reinstoffe und bindren Mischungen zeigt,
dass einfache Duftstoffe bereits in 240 ms
unterschieden werden kdnnen, wohingegen
fiir die Mischungen etwa 100 ms mehr Zeit
bendtigt wird (Abbildung 1). Langere Dis-
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Exkurs 1

Geruchsunterscheidungsverhalten

Fiir die Untersuchung der Leistungen des
olfaktorischen Systems der Maus stehen
eine Vielzahl von Verhaltenstests zur
Verfiigung. Die Darstellung sei hier auf
das go/no-go Paradigma eines operanten
Konditionierungstests beschriankt.

1. Aufbau des Verhaltenstests

Uber ein Olfaktometer kénnen mit
elektrisch steuerbaren Magnetventilen
Geruchspulse definierter Dauer und
Konzentration (1% Geruchsstoff in
Mineral6l; blau und rot) erzeugt wer-
den. Dazu nimmt ein Luftstrom mit
definierter FlieBgeschwindigkeit die
gesattigte Geruchsstoffatmosphére
iiber dem Mineraldl auf, mischt sich
mit dem Tréagerluftstrom und tritt dann
in den Riechzylinder (griin) ein. Dort
befindet sich ein Metallrohrchen, iiber
welches Wasser als Belohnung gegeben
werden kann (blau). Der Riechzylinder
ist mit der Versuchskammer iiber eine
Offnung verbunden, welche durch eine
Lichtschranke kontrolliert wird (Gliih-
birne und Augensymbol). Wenn die
Maus durch Lecken am Metallrohrchen
ihre Belohnung erhilt, kann dies durch
einen Stromfluss zwischen dem Metall-
boden der Kammer und dem Rohrchen
gemessen werden. Die Steuerung dieser
Vorgéinge und die Messwerterfassung
(Lichtschranke, Lecken) werden durch
einen PC mit einer entsprechenden Soft-
ware automatisch durchgefiihrt.

2. Ablauf eines Verhaltensexperiments

Die Mduse werden unter Wasserrestrik-
tion gehalten und beziehen ihr Wasser
iberwiegend als Belohnung wihrend
der Verhaltenstests und einer Periode
freier Wasserverfiigbarkeit 12 h vor
Beginn der Versuche. Die Méuse lernen
zunichst die Apparatur kennen und fin-
den durch aktives Erkunden schnell den
Ort der Wasserbelohnung. Dann lernen
die Méuse die Paarung von Belohnung
und Geruchsstoff. Danach schlielen sich
die Sitzungen des eigentlichen Experi-
ments an (100-200 Versuche pro Tag).
Das Durchbrechen der Lichtschranke
(Exkurs 1B, rot) fithrt nach einer kurzen
Verzogerung zur Applikation eines
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Geruchsstoffs (blaue wellige Pfeile), bis
dann die Wassergabe (blauer Tropfen)
iiber ein Ventil freigegeben wird (zeitlicher
Ablauf siche Exkurs 1C). Handelt es sich
um den belohnten Geruchsstoff (S+), wird
die Maus mit dem Kopf im Riechzylinder
auf die Belohnung warten (Lichtschranke
unterbrochen), bei einem nicht belohnten
Geruchsstoff (S-) wird sie stereotyp ihren
Kopfaus dem Riechzylinder herausziehen
(Lichtschranke geschlossen, rechts unten
in Exkurs 1B). Nach einem Intervall von

5s kann der ndchste Versuch gestartet
werden. Die Geruchsstoffe werden in
randomisierter Reihenfolge gegeben.

3. Messparameter und deren
Auswertung

Durch die Uberwachung der Lichtschranke
kann mit hoher Zeitauflosung gemessen
werden, ob sich der Kopf der Maus im
Riechzylinder befindet. Bei einem be-
lohnten Geruch wird die Maus in den
meisten Fillen den Kopf im Riechzylinder
belassen (griine S+ Kurve, Mittelwert +
Standardabweichung. Die Verteilung der
Werte ergeben sich aus seltenen Fehl-
entscheidungen der Méuse.). Bei nicht
belohnten Geriichen wird sie den Kopf mei-
stens schnell herausziehen (rote S- Kurve,
Mittelwert + Standardabweichung). Aus
etwa hundert Versuchen ldsst sich dann

ermitteln, zu welchem Zeitpunkt sich die
S+ und S- Kurven statistisch signifikant
unterscheiden. Daraus ergibt sich die
Geruchsunterscheidungszeit. Die Zeit
zwischen den einzelnen Versuchen gibt
Auskunft iiber den Motivationsstatus der
Maus und ist wichtig fiir die Interpretation
eines Experiments.

Die Messung des Leckverhaltens zeigt
einerseits, ob die Belohnung in Anspruch
genommen wurde und somit Lernen statt-
gefunden hat. Andererseits gibt sie weitere
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Auskunftiiber den Motivationsstatus der
Maéuse. Die Maus sollte nur bei Applikati-
on eines belohnten Geruchsstoffs lecken,
ansonsten werden die Antworten als
falsch eingestuft. Somit kann die Zahl der
richtigen Entscheidungen (Zuverléssig-
keit) ermittelt werden und als Lernkurve
dargestellt werden (Exkurs 1D). Beim
initialen Lernen der Unterscheidung von
Cineol und Eugenol benétigen die Méuse
800-1200 Versuche, um ca. 95% richtige
Antworten zu erreichen. Danach kdnnen
Amylacetat (AA) und Ethylbutyrat (EB)
bereits nach 300 Versuchen sehr zuver-
lassig unterschieden werden. Das Lernen
bindrer Mischungen nimmt etwas mehr
Zeit in Anspruch. Durch intermittierendes
Testen von bereits gelernten Geruchsstoff-
paaren ldsst sich auch das Geruchsge-
déchtnis testen. Abbildungen veréndert
nach (Abraham et al. 2004).
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Abb. 1: Stimulus, Stimulusreprasentation und Stimulusdiskrimination. Monomolekulare
Duftstoffe Amylazetat (AA) und Ethylbutyrat (EB) und deren ,binare’ Mischungen (60% AA
und 40% EB bei einer Gesamtkonzentration von 1% Geruchsstoff in Mineralol). Die Ahnlich-
keit der Stimuli ist durch eine Farbskalierung visuell wiedergegeben. In vivo Bildgebung mit
spannungsabhangigen Farbstoffen. Diese werden im Experiment durch eine Kraniektomie
direkt auf die Hirnoberflache aufgebracht und lagern sich in Nervenzellmembranen ein.
Anderung der Membranspannung resultiert dann in einer Anderung der Fluoreszenz, die mit
einer Kamera mit guter raumlich-zeitlicher Auflosung direkt von der dorsalen Oberflache des

Bulbus gemessen werden kann. Die Abbildung zeigt nur einen Zeitpunkt wenige hundert
Millisekunden nach der Geruchsstoffgabe. Die Farbskalierung reicht von 0 bis 0.4 Promil-
le an Intensitatsveranderung nach Stimulusgabe relativ zum Hintergrund (warme Farben
zeigen Regionen starker Aktivierung). Das Bild zeigt einen Grof3teil der Oberflache des dor-
salen Bulbus olfactorius, der linke Bildrand entspricht der anterioren und der obere Bildrand
der lateralen Begrenzung. Die weife Scheibe in der linken oberen Ecke reprasentiert die
ungefahre Grof3e eines Glomerulus mit einem Durchmesser von 80 pm. Die Zuverlassigkeit,
mit der die Maus eine richtige Unterscheidung trifft, ist in Prozent angegeben, die Zeit,
welche dazu notwendig ist, in Millisekunden. Verandert nach (Abraham et al. 2004).

kriminationszeiten bei bindren Mischungen
fanden sich in allen bisher getesteten Duft-
stoffpaaren. Diese Beobachtungen legen den
Schluss nahe, dass fiir die Unterscheidung
von sich dhnlichen Geruchsstoffen neuronale
Verarbeitungsvorgiange im olfaktorischen
System stattfinden, welche Zeit benotigen,
um Unterschiede in den afferenten Aktivitats-
mustern hervorzuheben und damit ein erfolg-
reiches Geruchsunterscheidungsverhalten zu
ermdglichen. Welche neuronalen Mechanis-
men liegen diesen zugrunde und bendtigen
bis zu 100 ms mehr Verarbeitungszeit?

Anatomie des olfaktorischen Systems

Um diese Frage beantworten zu kdnnen
bedarf es zundchst der Betrachtung der Ana-
tomie des olfaktorischen Systems der Maus
(Abbildung 2). Der Bulbus wird nach auflen
von der Riechnervenschicht begrenzt und
besteht aus der glomeruldren Schicht, der
externen plexiformen Schicht, der Mitralzell-
schicht, der internen plexiformen Schicht und
der zentral gelegenen Kornerzellschicht. Die
glomeruldre Schicht besteht aus zahlreichen
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kugelformig aufgebauten Glomeruli, welche
eine Spezialisierung des Neuropils darstellen
und aus Dendriten von Interneuronen und
Prinzipalzellen (Mitral- und Biischelzellen)
sowie den Nervenendigungen der Riechsin-
neszellen des Riechepithels bestehen. Letztere
projizieren in die Glomeruli und bilden dort
Synapsen mit Dendriten von Interneuronen
und Prinzipalzellen. Riechsinneszellen, die
identische Riechrezeptoren exprimieren,
projizieren dabei in einen oder wenige (i.A.
<4) Glomeruli, selbst wenn sie iiber eine
grof3e Flache des Riechepithels verteilt sind
(Abbildung 2A). Somit kann ein Glomerulus
als Afferenzstruktur angesehen werden, die
Informationen aus einem Rezeptortyp ver-
einigt und damit eine Art ,,Eingangskanal®
darstellt. Durch die Anordnung der Glomeruli
in der oberfléchlichen Schicht des Bulbus olf-
actorius ergibt sich eine raumliche Karte der
Eingangskanile. Jeder Geruch erzeugt hier
ein individuelles rdumliches Aktivititsmuster
(Abbildung 1).

Jedem Glomerulus sind ungeféhr zehn Mi-
tralzellen zugeordnet, welche einen apikalen
Dendriten und mehrere Lateraldendriten

besitzen. Thre im Glomerulus gelegenen Api-
kaldendriten empfangen die Axone der Riech-
sinneszellen, werden aber auch von Periglo-
meruldrzellen und anderen juxtaglomeruldren
Zellen insbesondere sogenannten ,,short-axon
cells* kontaktiert. Dadurch ergibt sich eine
erste lokale Verarbeitungsebene, iiber die
short-axon Zellen besteht die Mdglichkeit,
Aktivitét in benachbarten Glomeruli zu ver-
gleichen (auf diese Mechanismen wird hier
nicht weiter eingegangen). Die Verarbeitung
zwischen verschiedenen Glomeruli erfolgt
jedoch vorrangig tiber Kornerzellen in tiefen
Schichten. Kornerzellen sind Nervenzellen
ohne Axon und sind auf die dendrodendri-
tische Kommunikation spezialisiert (She-
pherd et al. 2007): die Kornerzelldendriten
bilden Synapsen mit den Lateraldendriten der
Mitralzellen. Diese Lateraldendriten kénnen
von enormer Linge sein und einen Grof3teil
des Bulbus olfactorius durchspannen. Das
Axon einer Mitralzelle zieht zu héheren
Hirnregionen wie beispielsweise dem piri-
formen Kortex oder dem Hippocampus und
transportiert das prozessierte Ausgangssignal
des Bulbus olfactorius (Abbildung 2).

Die dendrodendritische Synapse, auch
als reziproke Synapse bezeichnet, besteht
aus zwei gegensitzlich angeordneten synap-
tischen Kontakten unterschiedlicher Polaritit
(Abbildung 2B): einem asymmetrischen
(Gray Typ I), glutamatergen Kontakt in Rich-
tung Kornerzelle und einem symmetrischen
(Gray Typ 1) GABAergen Kontakt in Rich-
tung Mitralzelle. Durch diese Anordnung lie-
gen im Lateraldendriten prasynaptische exzi-
tatorische und postsynaptische inhibitorische
Strukturelemente direkt nebeneinander. Im
Dendriten der Kornerzelle ist es umgekehrt.

Aktionspotenziale, die in Mitralzellen aus-
geldst werden, breiten sich in Lateraldendriten
aus, wo sie Ausschiittung des exzitatorischen
Neurotransmitters Glutamat bewirken (Abbil-
dung 2B-1). Dieses bindet an postsynaptische
AMPA und NMDA-Rezeptoren auf Korner-
zelldendriten und resultiert in Depolarisation
und Ca**-Einstrom. Diese wiederum bewir-
ken die Ausschiittung des inhibitorischen
Neurotransmitters GABA zuriick auf die
stimulierende Mitralzelle (Abbildung 2B-2,
rekurrente Inhibition) sowie auf die Dendriten
anderer Mitralzellen (Abbildung 2B-3, late-
rale Inhibition).

Inhibitorische Netzwerke

Diese anatomischen Betrachtungen legen
nahe, dass der inhibitorischen Verarbeitung
im Riechkolben eine besondere Bedeutung
zukommt. Tatsdchlich zeigen physiologische
Messungen, dass die Geruchsantwort von
Mitralzellen nicht nur erregend sein kann,
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Exkurs 2

Viraler Gentransfer und Stereotaxie

Viren wurden in den letzten zehn Jahren als
méchtiges Werkzeug flir molekulare Ein-
griffe in das Nervensystem etabliert. Dabei
kommen bevorzugt adeno-assoziierte
Viren (AAV), Adenoviren und Lentiviren

zum Einsatz. Darliber hinaus werden
auch Herpesviren, Alphaviren und Pseu-
dotollwutviren verwendet. Jedes dieser
Virussysteme besitzt ein charakteristisches
Eigenschaftsprofil, welches letztlich iiber
die Auswahl des geeigneten Systems
entscheidet. Allen Viren ist gemeinsam,
dass mit ihnen ein fast grenzenloses Ar-
senal an molekulargenetischen Eingriffen

eingesetzt werden kann, um Nervenzellen
gezielt zu manipulieren. Dies beinhaltet u.a.
die einfache Uberexpression von Proteinen,
die Verwendung von RNAi, Toxinen, Cre-
Rekombinase, konditionalen Expressions-
kassetten und Channelrhodopsinen. Diese
Methoden kénnen mit genetisch verdnderten
Maiusen kombiniert werden, wodurch sich
die Anzahl der Moglichkeiten vervielfacht
(beispielsweise die Kombination konditio-

_,_;%_,

naler Mauslinien mit viraler Expression der
Cre-Rekombinase, sieche Haupttext). Viren
sind auch hervorragend dazu geeignet, Ex-
perimente zunichst in reduzierten Modellsy-
stemen wie Zellkulturen durchzufithren und
dann auf die Ebene des intakten Organismus
zu skalieren.

Fiir die Verwendung von Viren im zentra-
len Nervensystem des lebenden Organismus

muss ein Weg der gezielten Gabe der Viren
verfiigbar sein. Hierzu eignet sich in be-
sonderem Mafe die stereotaktische Injek-
tion von Virussuspensionen in definierte
Bereiche des Gehirns. Mit dieser Methode
konnen, abhéngig von den Eigenschaften
der Viren, sehr kleine Kerngebiete (z.B.
Kerne des Thalamus) oder ganze Regi-
onen (z.B. Kornerzellschicht des Bulbus
olfactorius) mit hoher Effizienz (bis zu
95% exprimierende Zellen) infiziert wer-
den. Dartiber hinaus konnen auch Bedin-
gungen geschaffen werden, unter denen
nur wenige Nervenzellen infiziert werden.

Der Ablauf eines viralen in vivo Gen-
transfer-Experiments (Exkurs 2) bein-
haltet die Klonierung des gewiinschten
Konstrukts, die Produktion und Auf-
reinigung infektioser Partikel, den stereo-
taktischen Eingriff mit der Injektion der
Virussuspension in das Zielgebiet und den
Zeitraum der Expression (je nach System
12h bis 12d). Dieser Zyklus kann in der
Regel innerhalb von vier Wochen bewal-
tigt werden, womit eine sehr flexible und
aufneue Bedingungen rasch adaptierbare
Methode gegeben ist.
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Abb. 2: Anatomischer Aufbau des Bulbus olfactorius.

A) Schichtung und Zelltypen des Bulbus, Riechnerv und Riechepithel (rechts oben). Glomeruli sind runde Neuropilstrukturen (Durchmesser
80 um), welche aus Interneuronen (periglomerularen Zellen, PGZ; short-axon Zellen (SAZ)), den apikalen Dendriten der Mitral- und Bii-
schelzellen [BZ] sowie den Endigungen der Riechsinneszellen bestehen. SAZ verbinden benachbarte Glomeruli und besitzen entgegen ihres
historischen Namens teilweise sehr lange Axone. Gleichfarbig markierte Riechsinneszellen besitzen einen Rezeptortyp und projizieren in den
gleichen Glomerulus. B) Funktionelle Architektur der dendrodendritischen Synapse (grau gestrichelt umrissene Region in A). Lateralden-
driten der in A gezeigten Mitralzellen (blau und rot), Kornerzelle (gelb). Ovale synaptische Vesikel enthalten GABA, runde synaptische
Vesikel beinhalten Glutamat als Neurotransmitter. Pfeile markieren den Fluss der Signale: Ausschiittung des exzitatorischen Neurotrans-
mitters Glutamat (1), rekurrente Inhibition (2), laterale Inhibition (3).
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sondern auch hemmende Antworten zu  stark depolarisiert werden, die auch mit den  fasern erwarten wiirde. Allerdings konnten
beobachten sind. So werden zum Beispiel =~ bildgebenden Techniken lokale Aktivitdt  die Autoren bei genauer Betrachtung robuste
in einer Reihe von dhnlichen Geriichen  zeigten. In guter Ubereinstimmung mit den ~ Unterschiede in der zeitlichen Dynamik der
(e.g. Aldehyde verschiedener Kettenldnge, anatomischen Bedingungen konnten die = Geruchsantworten, insbesondere in der Phase
Abbildung 3A) diejenigen Geriiche, die  Autoren jedoch auch hemmende rezeptive  der Geruchsantwort relativ zum Atemzyklus,
zu maximalen Antworten fithren (C5-C7)  Felder in der Umgebung der abgeleiteten  feststellen (Abbildung 3C). Diese kann man

oftmals von solchen Geriichen ,flankiert“,  Zelle messen. Beide Studien zeigen eine  wiederum auf die unterschiedliche laterale
die hemmende Antworten hervorrufen (C4,  besondere Rolle der Inhibition in Hinblick  Vernetzung zuriickfithren.

C8). Dies legt - im Geruchsraum - eine Art  auf die Aktivitdt und das rdumliche Aktivi- Diese und andere physiologische Er-
der lateralen Hemmung analog zur Verarbei-  tdtsmuster auf. gebnisse, im Verbund mit den detaillierten
tung in der Netzhaut nahe (Urban 2002). In Um zu untersuchen, inwieweit die Ver-  Kenntnissen der Anatomie, begriinden die

der Tat konnten intrazelluldre Ableitungen  schaltung des Riechkolbens auch die zeitliche =~ Hypothese, dass die Inhibition eine beson-
von Mitralzellen diese Auffassung zum Teil =~ Dynamik der Geruchsantwort beeinflusst,  dere Rolle in der Geruchsverarbeitung spielt
bestitigen: Luo und Katz leiteten gezielt Sig-  untersuchten Albeanu und Mitarbeiter in ~ und mdglicherweise die zur Verarbeitung
nale von Mitralzellen ab und korrelierten die  einer kiirzlich erschienenen Studie gezielt  dhnlicher Geriiche notwendige zusétzliche
erregende oder hemmende Antwort der Mi-  solche Mitralzellen, die von demselben  Zeit zumindest zum Teil auf Vorgénge in
tralzellen fiir verschiedene Gertiche mitden  Glomerulus Eingangssignale erhalten. Solche ~ diesem inhibitorischen Netzwerk zuriick-
,»Karten®, die durch bildgebende Verfahren ,,Schwester-Mitralzellen® zeigen tatsdchlich  zufiihren ist.

gemessen werden konnten (Abbildung 3B).  sehr dhnliche Geruchsprofile, wie man auf- Um dieser Hypothese nachzugehen, wird
Sie stellten dabei zunéchst fest, dass—wiezu ~ grund der genetischen Identitdt der in einen  es notwendig, eine gezielte Verdnderung
erwarten - Mitralzellen durch solche Gerliche ~ Glomerulus konvergierenden Riechsinnes-  des Kornerzell-Netzwerkes vorzuneh-
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Abb. 3: A) Extrazellulare Messungen des Aktionspotenzialfeuerns von Mitralzellen in vivo. Die gezeigte Zelle reagiert am Starksten auf
Stimulation (Balken) Aldehyde mit 5-7 Kohlenstoffatomen; ,benachbarte“ Geruchsstoffe, d.h. Aldehyde mit Kettenlange 4 bzw 8 inhibie-
ren die Spontanaktivitat der Zelle. A2: Feuerrate als Funktion des Geruchsstimulus. Verandert nach (Yokoi et al. 1995) ). B1-4 Links:
Raumliches Aktivitatsmuster fiir 4 verschiedene Geriiche (Bildgebung mittels intrinsischer Signale von der dorsalen Seite des Bulbus
olfactorius in einer anasthesierten Maus). Rechts: Elektrische Aktivitat in einer Mitralzelle (identische Zelle fiir 1-4), an der mit einem
Kreuz markierten Position. B5: Zusammenfassung von B1-B4 mit Regionen, die praferentiell inhibitorische (rot, gelb, vgl z.B. B1, B2) bzw
exzitatorische Antworten in der gemessenen Mitralzelle hervorgerufen haben (blau, z.B. B3, B4). Abgewandelt nach (Luo und Katz 2001).
C1 Schematische Skizze zweier ,,Schwester-Mitralzellen“, deren Primardendrit vom selben Glomerulus (griin) Eingangssignale empfangt.
Ihre Geruchsantwort wird dadurch unterschiedlich, dass beide Mitralzellen von unterschiedlichen Glomeruli (vermittelt iiber andere Mitral-
zellen sowie Kornerzellen, vgl. Abb. 2A) tiber ihre Lateraldendriten beeinflusst werden. C2 Dies fiihrt in zwei Schwester-Mitralzellen - je
nach Geruch - zu unterschiedlichen Geruchsantworten. Unterschiede werden dabei insbesondere in der Phase des Aktionspotenzialfeu-
erns relativ zum Atmungszyklus sichtbar. Nach (Dhawale et al. 2010).
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Abb. 4: A) Strategie zur gezielten genetischen Veranderung von Kornerzellen. Al: Ausgangspunkt ist eine transgene Mauslinie, bei der
gezielt das Zielgen (hier die AMPA-Rezeptor-Untereinheit GluA2) von ,loxP“-Schnittstellen flankiert wurde. Durch die Expression des
Enzyms Cre-Rekombinase wird die DNA an diesen loxP-Stellen zerschnitten, sodass das Zielgen in den Zellen, in denen Cre-Rekombinase
exprimiert wird, ausgeschaltet wird. Cre-Expression erfolgt durch gezielte Injektion eines als Genfahre fungierenden Adenoassoziierten
Virus (,,AAV-Cre“). A2 Durch gezielte Injektion an mehreren Stellen im Bulbus olfactorius kann die Infektion und damit Cre-Expression auf
Zellen der Kornerzellschicht (KZS, engl. Granule Cell Layer, GCL) beschrankt werden. MZL: Mitralzellschicht, Glom: Glomerulare Schicht,
RN: Riechnerv. Rot: Virusvermittelte Cre-Expression. B) Virusvermitteltes Entfernen von GluA2 in Kornerzellen (B1) resultiert in einer
Reduktion von GluA2-Protein (B2), erhohtem Kalzium-Einstrom in Kornerzellsynapsen (gemessen mittels Zweiphotonenmikroskopie in
Hirnschnitten, B3), reduzierter Inhibition (Ganzzellableitung von Mitralzellen erlaubt die Messung der rekurrenten Inhibition, B4, siehe
auch Abb. 2B) und schlief3lich verbesserter Geruchsunterscheidung ahnlicher Mischungen (kiirzere Unterscheidungszeit im Verhaltensex-
periment, B5). C) beschreibt das analoge Ergebnis fiir ein Entfernen der NMDA-Rezeptoruntereinheit GluN1, die zu reduziertem Kalzium-
Einstrom, reduzierter Inhibition und verschlechterter Geruchsunterscheidungsfahigkeit fiihrt (verandert nach Abraham et al. 2010).

men und die Konsequenz einer solchen
Verdnderung durch die verschiedenen
Beschreibungsebenen — Zelle, Netzwerk,
Verhalten — analytisch zu verfolgen. Die
vielleicht grofte Herausforderung dabei
ist es, den Eingriff rdumlich und zeitlich
prazise zu kontrollieren. Die Beschrin-
kung auf einen definierten anatomischen
Raum ist notwendig, um ausschlielich
das genannte Kornerzell-Netzwerk zu ver-
andern, ohne solche Hirnareale zu storen,
die zum Beispiel fir die Ausfithrung der
Bewegungsablidufe oder den generellen
Entscheidungsprozess von Bedeutung sind.

108

Dariiber hinaus ist auch der Zeitpunkt
des Eingriffes entscheidend, da die Maus
vom Embryo bis zum adulten Organismus
viele wohlkoordinierte Reifungsschritte
durchléuft, deren Storung durch Eingriffe
wiederum unerwiinschte und schwer zu
kontrollierende Sekundidreffekte bewirken
kann. Genetische Verdnderungen — zum
Beispiel die gezielte Entfernung (,,Aus-
knocken®) einzelner Gene — manipulieren
im Allgemeinen jedoch Zielgene in jeder
Korperzelle und oftmals schon wéhrend der
vorgeburtlichen Entwicklung. Moderne ge-
netische Techniken erlauben es nun, gezielt

ein einzelnes Gen mit speziellen Schnitt-
stellen, sogenannten loxP-Stellen, zu flan-
kieren. Wird dann Cre-Rekombinase, ein
aus Bakteriophagen stammendes Enzym,
in einer Zelle exprimiert, so wirkt diese
Rekombinase wie eine molekulare Schere,
die das Gen an den loxP-Stellen irreversibel
herausschneidet. Durch die rdumliche Kon-
trolle der Expression von Cre-Rekombinase
und zum Beispiel Restriktion auf Gruppen
von Neuronen kénnen somit im Prinzip
genetische Verdnderungen auf eben diese
Gruppen von Neuronen beschrankt wer-
den. Der Zeitpunkt der Expression der
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Cre-Rekombinase bestimmt wiederum, in
welchem Stadium der Mausentwicklung der
Eingriff stattfindet. Um dies auf die Kérner-
zellen des Bulbus olfactorius anzuwenden,
muss ein Promotor gefunden werden, der
ausschlieBlich in Kornerzellen und erst im
adulten Stadium exprimiert wird. Solch
spezifische Promotoren zu finden ist zwar
theoretisch moglich, aber im Allgemeinen
sehr unwahrscheinlich. Alternativ besteht
die Moglichkeit, Viren, die als Genféh-
ren die Information zur Herstellung von
Cre-Rekombinase tragen, gezielt durch
stereotaktische Injektionen in das Zentrum
des Bulbus olfactorius adoleszenter Méuse
einzubringen (Abbildung 4A, Exkurs 2).
Auf diese Weise konnen beliebige Zielgene
spezifisch ausgeschaltet werden — vorausge-
setzt es existiert eine Mauslinie, in der das
Zielgen von loxP-Schnittstellen flankiert ist.
Solche ,,gefloxten Mauslinien herzustellen
ist zwar sehr aufwéndig, wird jedoch in
vielen Laboren aufgrund der grofen expe-
rimentellen Vorteile verfolgt.

Zur Veranderung der inhibitorischen
Verschaltung bieten sich speziell Zielgene
an, die eine Bedeutung in der synaptischen
Ubertragung von Mitralzellen auf Korner-
zellen haben. Wir konnten dabei zeigen,
dass — wie aus anderen Hirnregionen
bekannt — eine Entfernung der GluA2-
Untereinheit zu einem vermehrten Einstrom
von Kalziumionen in Kornerzellen fiihrt
(Abbildung 4B1-B3; Abraham et al. 2010).
Dieser wiederum bedingt einen deutlichen
Anstieg der Inhibition auf Mitralzellen, wie
man aufgrund der verwickelten Architektur
der dendrodendritischen Synapse erwarten
wiirde (Abbildung 2B, 4B4, Abraham et al.
2010). Untersucht man auf diese Art gezielt
genetisch verdnderte Méuse aufihre Fahig-
keit, Gerliche zu unterscheiden, so kann
man feststellen, dass Geruchslernen und
-Gedéchtnis sich nicht von Kontrollgruppen
unterscheiden und sich auch in allgemeinen
Verhaltentests aufgrund der sehr regionalen
Verdnderung keine Unterschiede zeigen.
Bei der Messung der Verarbeitungsge-
schwindigkeit waren allerdings deutliche
Verdnderungen sichtbar (Abbildung 4BS,
Abraham et al. 2010). Zwar war die einfache
Geruchsunterscheidung dhnlich schnell wie
in Kontrolltieren, zur Unterscheidung sehr
dhnlicher Geruchsmischungen benétigten
die genetisch verdnderten Tiere mit erhohter
Inhibition allerdings deutlich weniger Zeit;
Sie waren schneller als ihre Kontrollartge-
nossen im selben Experiment! Eine analoge
Modifikation der GluN1-Untereinheit,
die zu geringerem Kalziumeinstrom und
damit geringerer Inhibition (Abbildung
4C1-C4; Abb 2B) fiihrte, zeigte den genau
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gegenteiligen Effekt: Bei unverdnderter
Lern- und Gedéchtnisleistung benétigte die
Unterscheidung dhnlicher Geriiche signifi-
kant mehr Zeit (Abbildung 4C5; Abraham
et al. 20107).

Zusammen mit weiteren physiologischen
und Verhaltensexperimenten an genetisch
verdnderten Tieren zeigen diese Versuche,
dass das inhibitorische Netzwerk des Bul-
bus olfactorius in der Tat von wesentlicher
Bedeutung in der Geruchsprozessierung
ist. Ein Grofteil der Gedéchtnisleistungen
- zumindest fiir einfache Geruchsunterschei-
dungsparadigmen — ist wiederum primér
dem olfaktorischen Kortex und insbeson-
dere der Plastizitdt im piriformen Kortex
zuzuschreiben.
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Das periphere olfaktorische System
von Vertebraten: Molekulare,
strukturelle und funktionelle
Grundlagen des Riechens

Ivan Manzini und Sigrun Korsching

Zusammenfassung

Der Geruchssinn liefert Menschen und Tieren eine Vielzahl von Informationen iiber
die Umgebung, er trigt zur Orientierung und Warnung bei, steuert die Nahrungsauf-
nahme, die Wahl des Sexualpartners und beeinflusst mafigeblich das innerartliche
Sozialverhalten. Die Wahrnehmung von Geruchsstoffen beginnt mit der Bindung der
Geruchsmolekiile an spezialisierte Rezeptormolekiile der Plasmamembran, die fast
ausnahmslos zu der Superfamilie der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren (GPCR)
gehoren. Insgesamt sind bisher fiinf verschiedene Familien von Geruchsrezeptoren
identifiziert worden, darunter die mit Abstand grofite Genfamilie iiberhaupt mit
iiber tausend Genen in Nagern. Fiir diese Familie ist die Signaltransduktions-
kaskade mittlerweile gut charakterisiert. Drei Arten von Rezeptorneuronen, die
ziliierten, mikrovilliren und Kryptneurone lassen sich anatomisch und molekular
voneinander unterscheiden. Rezeptorneurone beschrinken sich in der Regel auf
die Expression eines einzigen Geruchsrezeptorgens, und zudem senden Neurone
mit iibereinstimmend ausgewiihltem Rezeptor ihre Axone in eine gemeinsame Ziel-
struktur, einen Glomerulus, wodurch in der ersten olfaktorischen Gehirnregion,
dem Bulbus olfactorius, eine rezeptotope Karte entsteht. Dieser Review gibt zum
einen eine allgemeine Ubersicht der peripheren Detektion von Geruchsstoffen und
fokussiert zum anderen auf die in den letzten Jahren neu gewonnenen Erkenntnisse,
unter anderem zur peripheren Modulierung olfaktorischer Signale.

Abstract

The peripheral olfactory system of vertebrates: molecular, structural and functional
basics of the sense of smell

The sense of smell provides people and animals with a multitude of informations
about their environment, which help them in navigation, warn of potential threats,
control food intake, the choice of sexual partners and significantly influence the in-
traspecies social behavior. The perception of odors begins with the binding of odor
molecules to specialized olfactory receptor proteins, which nearly all belong to the
superfamily of G protein-coupled receptors. Altogether five different olfactory re-
ceptor gene families have been described so far, among them the largest gene family
in the genome with over one thousand genes in rodents. For this family the signal
transduction cascade coupled to the receptors has already been well characterized.
Three different classes of receptor neurons — ciliated, microvillous and crypt recep-
tor neurons — can be distinguished by anatomical and molecular characteristics.
Generally an individual receptor neuron expresses only a single olfactory receptor
gene, and olfactory receptor neurons that express the same receptor converge into
a common target structure, a glomerulus, which generates a receptotopic map in
the first olfactory brain region, the olfactory bulb. This review on the one hand
gives a general overview over the peripheral detection of odorants and on the other
hand focuses on recent advances in the field, including new findings regarding the
peripheral modulation of olfactory signals.

Keywords: olfactory receptor neurons; odorant receptor; signal transduction; periph-
eral modulation; olfactory wiring; behaviour
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Vorbemerkung

Der Geruchssinn ist phylogenetisch alt,
seine Urspriinge liegen in der Detektion
von Umgebungsmolekiilen und reichen bis
zur Chemotaxis der Bakterien zuriick. Im
engeren Sinne wird als Geruchssinn ein
spezialisierter Sinn u.a. der Vertebraten und
Arthropoden bezeichnet, der sich durch mo-
lekulare und anatomische Eigenstindigkeit
von dem zweiten spezialisierten chemo-
sensorischen Sinn, dem Geschmackssinn
unterscheiden ldsst. In erster Néherung
unterscheidet sich der Geruchssinn durch
hoéhere Sensitivitdt und analytische statt
kategorisierende Signalverarbeitung vom
Geschmackssinn. Dieser Review behandelt
die initialen Vorgédnge bei der Geruchsstoff-
wahrnehmung von Wirbeltieren bis hin
zur Représentation von Geruchsstoffen im
Riechkolben, dem Bulbus olfactorius.

Struktur und Evolution der
Geruchsrezeptorgene

Wihrend der Evolution der Wirbeltiere
entstanden nacheinander verschiedene
Geruchsrezeptorfamilien, bzw. wurden
Mitglieder verschiedener Familien als Ge-
ruchsrezeptorgene rekrutiert, was jeweils
zu einer mehr oder minder starken Expan-
sion der betreffenden Familie fiihrte. Meist
sind Genfamilien von Geruchsrezeptoren
durch dynamische Evolution und dement-
sprechend ausgeprigte Speziesspezifitét
der Rezeptor-Repertoires gekennzeichnet.
Es gibt sogar Hinweise auf positive Selekti-
on, also Selektion auf Diversitdt der Rezep-
torgene. Gegenwartig sind fiir Wirbeltiere
fiinf solcher Rezeptorgenfamilien bekannt
(Abbildung 1), die in vielen Spezies durch
bioinformatische Methoden auf der Grund-
lage der Genomsequenz vorhergesagt
werden konnten (Mombaerts 2004).

Zu den Geruchsrezeptorgenen zdhlen
die zuerst entdeckte und daher mit dem
generischen Namen versehene Familie der
Geruchsrezeptoren (‘odorant receptors’,
ORs), zwei Familien von vomeronasalen
Rezeptoren, die nach dem Expressionsort
in Sdugern benannt wurden (VIR und
V2R, fiir die Fischhomologen findet man
auch die Bezeichnung ORA bzw. OIfC),
eine Familie von aminergen Rezep-
toren (‘trace amine-associated receptors’,
TAAR) sowie die erst 2009 als Geruchs-
rezeptoren identifizierten Formylpeptid-
Rezeptoren (FPR), s. (Mombaerts 2004;
Tirindelli et al. 2009; Riviere et al. 2009).
Die vomeronasalen Rezeptoren werden
manchmal als Pheromonrezeptoren von
den eigentlichen Geruchsrezeptoren unter-
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schieden, was mittlerweile als eher artifizi-
elle Unterteilung erscheint und im Weiteren
hier nicht beriicksichtigt wird. Pheromone
sind organische Molekiile, die der bioche-
mischen Kommunikation innerhalb einer
Spezies dienen (Botenstoffe zwischen ver-
schiedenen Spezies werden als Kairomone
bezeichnet), der Unterschied zu ‘normalen’
Geruchsstoffen liegt also nicht notwendiger-
weise in ihrer chemischen Natur oder ihren
Rezeptoren, sondern viele Ebenen spéter in
der Ankopplung bestimmter Verhaltenswei-
sen. Bis auf die dem metabotropen Gluta-
matrezeptor dhnlichen V2R-Gene aus der
Gruppe C der GPCR gehoren alle anderen
Familien zu den rhodopsindhnlichen GPCR
(Gruppe A), bzw. sind ihnen dhnlich (V1R-
Familie). Die meisten Geruchsrezeptoren
sind monoexonisch, mit Ausnahme mancher
Reprisentanten der VIR/ORA-Familie aus
Fischen und den V2R-Genen, die einen
fiir diese Familie und eng verwandte Gene
charakteristischen Aufbau aus sechs Exonen
aufweisen.

In verschiedenen Spezies kann der
Umfang einer Familie zwischen Null und
mehreren hundert Mitgliedern variieren
(Abbildung 1). Den Rekordhalter stellt
die Familie der ORs dar, mit Uber tausend
Genen in Nagern (Mombaerts 2004). Es
wird vermutet, dass die Familiengrof3e mit
der Bedeutung des Geruchssinns fiir die
jeweilige Spezies korreliert, jedoch fehlen
bisher belastbare Daten dazu, u.a. weil die
Deorphanisierung der Rezeptoren sich als
schwierig erwiesen hat. Die Familiengrofien
wurden zum einen durch drei Genomver-
doppelungen in der Vertebratenentwicklung
beeinflusst, wovon die dritte nur Knochen-
fische betrifft. Wichtiger sind allerdings die
héufigen Genverluste und lokalen Gendupli-
kationen, wobei letztere in der oft beobach-
teten Anordnung der Geruchsrezeptorgene
im Genom in groflen Clustern resultieren.
Beides zusammen kann dazu fiihren, dass
in verwandten Spezies sehr unterschiedliche
Familiengrofen vorliegen, z.B. gibt es im
Menschen kein einziges intaktes V2R-Gen
und nur wenige Pseudogene, wihrend in
der Maus knapp hundert intakte Gene und
noch einmal doppelt so viele Pseudogene
vorliegen (Mombaerts 2004). Die Hau-
figkeit von Pseudogenen ist oft sehr grof,
vermutlich weil der Ausfall einzelner Re-
zeptoren meist keinen Selektionsnachteil
darstellt. Allerdings sollte erwéhnt werden,
dass die konkreten Zahlen sehr stark von der
Qualitdt der verwendeten Datenbanken und
Vorhersagealgorithmen abhéngen.

Die VI1R-verwandten ORA-Gene der
Fische zeigen ein drastisch abweichendes
Verhalten: Es handelt sich um eine klei-
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Abb. 1: Evolutionare Verwandschaft der Geruchsrezeptorgene

Phylogenetischer Baum, der die Verwandschaft der fiinf GPCR-Rezeptorgenfamilien zeigt.
OR, ,odorant receptor‘ Protein; TAAR, ,trace amine‘ assoziierte Rezeptoren; VAR und V2R,
vomeronasale Rezeptoren Typ 1 und 2; ORA, V1R-homologe Fischrezeptoren; OIfC, V2R-ho-
mologe Fischrezeptoren; FPR, Formylpeptidrezeptoren. Der Ubersichtlichkeit halber wurde
filr Genfamilien grof3er als 20 Gene eine zufallige Auswahl von Rezeptoren verwendet. Die
Spezies sind farbkodiert; blau, Zebrabarbling, ein Teleosteer; rot, Krallenfrosch, ein Amphi-
bium; griin, Maus, ein Sauger; magenta, Elefantenhai, ein Knorpelfisch; braun, Neunauge,
ein kieferloser Fisch. Die Proteinsequenzen wurden mit MAFFT ausgerichtet, und der
Baum mittels NJ-Algorithmus unter Verwendung von 1000 Bootstrap-Zyklen berechnet.

ne Familie aus sechs hochkonservierten
Genen, die moglicherweise schon vor der
Entstehung der Knochenfische in derselben
Grofle bestanden hat, und auf die also weder
die letzte Genomverdoppelung noch lokale
Genduplikation einen Einfluss hatten.

Die fiinf Rezeptorgenfamilien sind zu
unterschiedlichen Zeitpunkten wihrend der
Evolution der Vertebraten entstanden bzw.
vom olfaktorischen System kooptiert wor-
den. Die phylogenetisch dltesten Familien
sind die OR- und V1R-Familien, die schon
vor der Abspaltung der kiefertragenden
Fische von den kieferlosen (z.B. Neunau-
ge) mit mehreren Vertretern nachweisbar
sind, wiahrend die ersten Vertreter der
TAAR- und V2R-Rezeptoren erst in den
Knorpelfischen (z.B. Haifisch) gefunden
wurden (Abbildung 1). Interessanterweise

sind allerdings den TAAR-Genen verwandte
aminerge Rezeptorgene bereits im Neunau-
ge als olfaktorische Rezeptorgene rekrutiert
worden, vermutlich unabhéngig von den
TAAR-Genen. Der evolutionér jiingste Zu-
wachs sind die FPR-Gene, die in Sdugern als
immunologisch bedeutsame Rezeptorgrup-
pe entstanden sind, aber nur in Nagern als
Geruchsrezeptorgene nachgewiesen wurden
(Riviere et al. 2009).

SchlieBlich sollte noch erwidhnt werden,
dass neben den fiinf hier behandelten
GPCR-Familien auch zwei membrange-
bundene Guanylatzyklasen als Geruchs-
rezeptorgene in Sdugern diskutiert werden
(Tirindelli et al. 2009), bei denen es sich um
eine phylogenetisch deutlich dltere Genfa-
milie handelt, die bereits in Invertebraten
chemosensorische Funktionen hat.

111



DAS PERIPHERE OLFAKTORISCHE SYSTEM VON VERTEBRATEN

Expressionsmuster der Rezeptorgene
und zugrunde liegende Mechanismen

Die bisherigen Untersuchungen haben ganz
tiberwiegend gezeigt, dass jedes olfaktorische
Rezeptorneuron ein einziges Rezeptorgen aus
einer der finf Familien exprimiert (monogene
Expression). Benachbarte Rezeptorneuronen
exprimieren im Allgemeinen unterschiedliche
Gene, was das charakteristische gesprenkelte
Expressionsmuster zur Folge hat. Damit
bestimmt die Zahl der verschiedenen Rezep-
torgene die Anzahl der Subpopulationen von
Rezeptorneuronen und folglich die Zahl der
Eingangskanéle in den Bulbus olfactorius, die
erste Gehirnregion, die mit der Verarbeitung
der geruchlichen Information befasst ist. Fiir
Mause sind das allein in der OR-Familie ca.
1000 individuelle Rezeptorgene, zu denen
noch mehrere hundert Gene aus den anderen
vier Familien dazukommen (Mombaerts 2004).

Die monogene Expression, auch als Ein-
Neuron-Ein-Rezeptor-Regel bekannt, stellt
ein interessantes regulatorisches Problem dar,
da jedes einzelne Neuron ja eine Auswahl
des zu exprimierenden Rezeptors aus einer
groBBen Anzahl gleichartiger Rezeptorgene
treffen muss. Die beteiligten Mechanismen
sind komplex, mehrere Beobachtungen legen
nahe, dass es sich bei der Rezeptorauswahl
um einen mehrstufigen Prozess handelt. In
verschiedenen Typen von Rezeptorneuronen
(s.22.) werden unterschiedliche Familien olfak-
torischer Rezeptorgene exprimiert, sodass es
familienspezifische regulatorische Elemente
geben sollte (Ausnahmen gibt es allerdings
in jeder Familie). Zusitzlich ist die rdumliche
Verteilung der Expression einzelner Rezeptor-
gene innerhalb einer Familie unterschiedlich.
Innerhalb der Riechschleimhaut werden
einzelne OR Rezeptorgene in sogenannten Ex-
pressionszonen oder -Doménen exprimiert, die
teils relativ deutlich voneinander abgegrenzt
sind (die Klasse 1 und Klasse 2 Geruchsrezep-
toren der Sduger), teilweise aber auch massiv
tiberlappen, insbesondere, aber nicht begrenzt
auf niedere Vertebraten. SchlieBlich weist die
‘gesprenkelte’ Verteilung der einen bestimm-
ten Rezeptor exprimierenden Neuronen aufein
stochastisches Element in der Regulierung hin.

Bisher wurde davon ausgegangen, dass ne-
gative Riickkopplung durch den ausgewahlten
Rezeptor die Expression anderer Rezeptoren
verhindern kann (Mori und Sakano 2011). Zu-
sdtzlich wurde die Existenz langreichweitiger
Enhancerregionen (H region) nachgewiesen,
die zur exklusiven Expression eines einzigen
Gens jedenfalls aus der im Einzugsbereich
dieses Enhancers liegenden Gruppe von
Genen fithren konnten. Kiirzlich konnte
jedoch gezeigt werden, dass olfaktorische
Rezeptorgene in den Rezeptorneuronen (und
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nur dort) allgemein reprimiert sind durch eine
bestimmte Histonmethylierung (Magklara et
al. 2011), sodass man auch vermuten konnte,
dass die beobachtete monogene Expression
dadurch zustandekommt, dass das Uberwin-
den der allgemeinen Repression ein sehr
unwahrscheinlicher, also seltener Vorgang ist.
In diesem Fall wiirde man eine gelegentliche
Ko-Expression erwarten, die aber unter einer
Frequenz von 0.001 liegen sollte. Monogene
Expression wurde auch im Zebrabédrbling
nachgewiesen, wenngleich fiir eine OR-Unter-
familie die gleichzeitige Expression von nahe
verwandten Genen darauf hindeuten konnte,
dass die Expression in niederen Vertebraten
weniger restriktiv geregelt ist.

Geruchsrezeptoren der Sduger werden
zudem monoallelisch exprimiert, hier ist eine
gleichzeitige Expression beider parentaler
Allele nur in ungeféhr ein Promille aller
untersuchten Zellen gefunden worden. Da
unterschiedliche Allele sich durchaus in ihrem
Ligandenbindungsspektrum unterscheiden
konnen, dient die monoallelische Expression
also ebenfalls dem Zweck einer Begrenzung
der Reaktivitit der Rezeptorneuronen. Mo-
noallelische Expression ist entgegen friiherer
Vorstellungen weitverbreitet im Genom, der
Mechanismus konnte, muss aber nicht unab-
héngig sein von dem der monogenen Expressi-
on (Mombaerts 2004; Mori und Sakano 2011;
Magklara et al. 2011).

Abweichend von den hier beschriebenen
Expressionsmustern findet man eine paar-
weise Ko-Expression von Mitgliedern einer
bestimmten V2R-Unterfamilie mit jeweils
einem Mitglied aus den anderen Unterfami-
lien. Eine breite Expression der homologen
Gene im Zebrabérbling (OlfCal, OIfCcl)
lasst ebenfalls auf eine Ko-Expression mit den
spezifisch exprimierten OIfC-Genen schlieflen.
Die Funktion ist nicht bekannt, konnte jedoch
ghnlich der des ebenfalls breit exprimierten
OR83Db der Insekten sein (s. Artikel von Sachse
und Krieger, diese Ausgabe).

Ligandenbindungseigenschaften der
Geruchsrezeptoren

Die Bindungseigenschaften der Rezeptoren
legen den virtuellen Raum aller méglichen
Geruchsstoffe fest. Prinzipiell ldsst sich
jeder Geruchsstoft und jede Mischung von
Geruchsstoffen als ein Punkt in einem virtu-
ellen Geruchsraum auffassen, dessen Achsen
durch die vorhandenen Geruchsrezeptoren
aufgespannt werden. In der Praxis ist eine
solche Darstellung nicht méglich, da bisher
nur wenige Geruchsrezeptoren deorphanisiert
werden konnten. Zum einen liegt das sicher an
der Vielfalt moglicher Liganden, aber tech-
nische Griinde spielen auch eine grof3e Rolle,

insbesondere die meist ineffektive Expression
von olfaktorischen Rezeptoren in heterolo-
gen Systemen aufgrund von intrazelluldren
Transportproblemen. Hier konnten, u.a. durch
Ko-Expression von Transportermolekiilen und
Einfiigung von effizienten Signalsequenzen
die Expressionsraten von olfaktorischen
Rezeptoren in heterologen Systemen stetig
verbessert werden (s. Mombaerts 2004; Saito
et al. 2009).

Die bisherigen Ergebnisse zeigen, dass die
Mehrzahl der deorphanisierten Rezeptoren
eine deutliche Spezifitit fiir einige wenige
Liganden aufweisen, die oft, aber nicht immer,
chemisch miteinander verwandt sind. Umge-
kehrt werden einzelne Liganden iiberwiegend
durch mehr als einen Rezeptor erkannt, wobei
die Affinitdt um mehrere Groflenordnungen
variieren kann (Mombaerts 2004; Saito et
al. 2009). Hierdurch ergibt sich eine kom-
binatorische Kodierung, in der bestimmte
Geruchsstoffe jeweils durch unterschiedliche
Kombinationen von aktivierten Rezeptoren
repréasentiert werden.

Davon abweichend sind manche Rezep-
toren, insbesondere Pheromonrezeptoren
hochspezifisch und erkennen nur einen
einzigen Geruchsstoff aus der getesteten
Palette (s. Haga et al. 2010), wéhrend andere
Rezeptoren durch ein ungewohnlich breites
Ligandenspektrum hervorstechen, so z.B.
SR1, der Hauptrezeptor aus dem Septalorgan.
Das Verstindnis der Liganden-Rezeptor-
Wechselwirkung steht erst in den Anfangen,
da die Strukturanalyse sich bisher auf Model-
lierung und Mutationsanalyse beschrénken
muss, die zudem bisher nur an einer Handvoll
von Geruchsrezeptoren durchgefiihrt wurden.
Vermutlich am besten verstanden ist der
[7-Rezeptor, dessen Ortholog in der Ratte
durch einen aliphatischen Aldehyd mittlerer
Kettenlédnge (n-Oktanal) optimal aktiviert
wird. Verschiedentlich sind kompetitive
Antagonisten nachgewiesen worden, also
Stoffe, die die Bindung anderer Geruchsstoffe
blockieren konnen, ohne selber aktivierend
zu wirken. Der Status als Antagonist hangt
von dem anzukoppelnden G-Protein ab, was
einen ersten Hinweis auf die weiteren Vor-
gdnge nach der Bindung des Geruchsstoffes
darstellt, wenngleich in keinen Fall geklart
ist, welche intramolekularen Vorgéinge nach
der Bindung eines Liganden zur Aktivierung
des Rezeptors fiihren.

Die Bandbreite der Geruchsstoffe ist
sehr groB3 und reicht von Gasen (H,S; CO,,
wahrgenommen als Hydrogencarbonat, Re-
zeptoren GC-D und GC-G) iiber vielfdltige
niedermolekulare organische Stoffe, teils mit
Pheromoncharakter (u.a. Aldehyde, Amine,
Aminoséuren, Alkohole, Gallenséuren, Nukle-
otide) bis hin zu Peptiden (u.a. MHC-Peptide,
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Rezeptoren der V2R-Familie), wobei die
nichtfliichtigen Verbindungen entweder iiber
direkten Kontakt aufgenommen werden oder
nur bei aquatischen Spezies als Geruchsstoffe
fungieren.

Olfaktorische Rezeptorneurone

Olfaktorische Rezeptorneurone in Vertebraten
sind bipolare Neurone mit einem Axon, das in
den Bulbus olfactorius projiziert, und einem
Dendriten, der in einem sogenannten Riech-
kopfchen endet, welches der Geruchswahr-
nehmung dienende spezialisierte Strukturen
trigt, wobei es sich um nichtmotile Zilien oder
Mikrovilli handelt.

In Sdugern sind ziliierte und mikrovilldre
Rezeptorneuronen in verschiedenen olfak-
torischen Organen lokalisiert, die ziliierten
Zellen in der Hauptriechschleimhaut und dem
nach seiner Lage auf dem Septum benannten
Septalorgan, ziliierte Zellen abweichender
Morphologie im extrem anterior gelegenen
Griineberg Ganglion, und zwei anatomisch
und funktional unterschiedliche Populationen
mikrovilldrer Neuronen in der zweischichtigen
vomeronasalen Riechschleimhaut (apikale
und basale Schicht). Demgegeniiber besitzen
Fische keine separaten olfaktorischen Organe,
sondern eine einzige Riechschleimhaut, in der
mikrovilldre und ziliierte Neuronen vereint
sind. Bei Amphibien beginnt die rdumliche
Trennung beider Zelltypen, es existiert ein
vomeronasales Organ mit mikrovilldren
Rezeptorneuronen, jedoch sind in der Haupt-
riechschleimhaut in vielen Spezies neben den
ziliierten auch noch mikrovillire Neuronen
vorhanden.

Ein dritter Typus von Rezeptorneuronen,
die sogenannten Kryptzellen, zeichnet sich aus
durch seine globulére Morphologie, die Abwe-
senheit eines erkennbaren Dendriten sowie die
gleichzeitige Anwesenheit von Zilien und Mi-
krovilli und ist bisher nur bei Fischen gefunden
worden, wenngleich zumindest oberflachliche
morphologische Ahnlichkeit mit den ziliierten
Neuronen des Griineberg-Ganglions besteht.

Mit einigen Ausnahmen werden die fiinf ol-
faktorischen Rezeptorgenfamilien der Sduger
jeweils spezifisch in bestimmten Rezeptor-
neuron-Subpopulationen exprimiert. Die OR-
Familie wird ganz tiberwiegend in ziliierten
Rezeptorneuronen der Hauptriechschleimhaut
exprimiert, ebenso die TAAR-Familie. Abwei-
chend hiervon werden wenige ORs auch im
Septalorgan, im Griineberg-Ganglion und im
vomeronasalen Organ exprimiert, sowie man-
che TAARs ebenfalls im Griineberg-Ganglion.
VIR-, V2R- und FPR-Gene werden in mi-
krovilldren Rezeptorneuronen exprimiert, ein
V2R-Rezeptor auch im Griineberg-Ganglion.
Fiir die OR- und V2R-homologen OIfC-

Neuroforum 3/11

Gene der Fische gelten die entsprechenden
Zuordnungen zu ziliierten bzw. mikrovilldren
Rezeptorneuronen.

Aufgrund der monogenen Expression der
olfaktorischen Rezeptorgene sollten die Ant-
worteigenschaften der Rezeptorneuronen in
erster Ndherung denen der zugrunde liegenden
Rezeptormolekiile dhneln. In der Tat findet
man auch auf der Ebene der Rezeptorneuronen
iiberwiegend die kombinatorische Représen-
tation von Geruchsstoffen durch Aktivierung
einer Untergruppe von Rezeptorneuronen,
wobei einzelne Rezeptorneuronen auch hier
wieder sehr unterschiedliche Affinitéten fiir
denselben Geruchsstoff aufweisen kdnnen
(Nara et al. 2011). Gelegentlich werden auch
hochspezifische Rezeptorneuronen beobach-
tet, meist fiir Stoffe, die als Pheromone oder
Kairomone gelten (Nara et al. 2011).

cAMP-vermittelte Signaltransduktion
in olfaktorischen Rezeptorneuronen
der Sauger

Die an die olfaktorischen Rezeptoren des
OR-Typs gekoppelte Transduktionskaskade
ist in den ziliierten Rezeptorneuronen der

Séuger am besten erforscht (Abbildung 2).
Die Bindung eines Geruchsstoffmolekiils
an einen Rezeptor fithrt zur Aktivierung
eines spezifischen olfaktorischen Ga. Pro-
teins (G_,), welches seinerseits eine mem-
branstindige Adenylatcyclase des Typs
IIT aktiviert, die wiederum den Botenstoff
cAMP synthetisiert, der an nichtselektive
CNG-Kaniéle (CNG, fiir ‘cyclic nucleotide-
gated’) bindet und sie dadurch 6ffnet. Durch
diese Kanile stromen in der Mukusschicht
der Riechschleimhaut vorhandene Na*- und
Ca’"-Ionen in das Zilienlumen ein, was zu
einer Depolarisiation der Zilienmembran
und somit zu einem Rezeptorpotenzial
fiihrt. Die einstromenden Ca?*-lonen 6ffnen
darauthin kalziumaktivierte Chloridkand-
le, durch die Cl-Ionen das Zilienlumen
Richtung Mukusschicht verlassen. Die
molekulare Identifizierung war langwierig,
nachdem zwischenzeitlich ein Mitglied der
Bestrophinfamilie als Kandidat galt, konnte
schlieflich Ano2/TMEM16b als Chlorid-
kanal der ziliierten (und mikrovilldren) Re-
zeptorneuronen identifiziert werden. Bisher
wurde vermutet, dass diese Chloridkanile
eine bis zu zehnfache Verstirkung des Signals
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Abb. 2: Signaltransduktionskaskade der olfaktorischen Rezeptoren (OR)

A) Schematische Darstellung eines olfaktorischen Rezeptorneurons (ORN). Olfaktorische
Rezeptorneurone sind bipolare Neurone, deren Dendrit an der Oberflache der Riechschleim-
haut ein Riechkopfchen mit sensorischen Zilien besitzt. In den Zilien findet die olfakto-
rische Transduktion statt (siehe B). Das durch die Transduktion entstandene Rezeptorpo-
tenzial wird elektrotonisch (roter Pfeil) zum Axonhiigel weitergeleitet, wo nach Erreichen
der Schwelle von spannungsabhangigen Na*-Kanalen eine Salve von Aktionspotenzialen
(AP) ausgelost wird. B) Schematische Darstellung eines olfaktorischen Ziliums. Die
Darstellung illustriert, welche Prozesse ablaufen, wenn ein Geruchsstoffmolekiil an einen
olfaktorischen Rezeptor bindet und wie die lonenkonzentrationen im Zilium aufrecht erhal-
ten werden. Eine genaue Beschreibung dieser Prozesse kann im Text gefunden werden.
Verwendete Abkiirzungen: ANO2, kalziumaktivierter Chloridkanal; ACIIl, Adenylatcyclase
des Typs 3; ATP, Adenosintriphosphat; cAMP, zyklisches Adenosinmonophosphat; CNG,
zyklisch-nukleotid-gesteuerter lonenkanal; Golf, olfaktorisches G-Protein; NaCaX, Na*/Ca®*
Austauscher; NKCC1, Na*/K*/2Cl-Cotransporter; SLC4A1, Cl-/HCO -Austauscher
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bewirken, was jetzt angezweifelt wird, da ein
Knockout dieses Kanals die Chloridstrome
vollstindig eliminieren konnte, jedoch nicht
zu einer wesentlichen Verschlechterung der
Signaltransduktion fiithrte (Billig et al. 2011).
Verschiedene Transporter dienen zur
Riickfithrung der elektrochemischen Gra-
dienten in den Ruhezustand, sowohl was
Chloridionen, als auch mono- und divalente
Kationen betrifft. Zum einen werden in der
Zilienmembran ein Na'/K*/2CI- Cotranspor-
ter (NKCC1) und ein CI7HCO,-Austauscher
(SLC4A1) exprimiert, die Cl-Ionen in das
Zilienlumen transportieren. Ein weiteres sehr
wichtiges zilidres Protein ist der Na"/Ca*-
Austauscher (NaCaX), der Ca**-Ionen aus
dem Zilienlumen transportiert (Abbildung 2).
Auch die OR-Rezeptoren des Septalorgans
und die TAAR-Rezeptoren der Hauptriech-
schleimhaut sowie interessanterweise die
fiinf humanen V1R-Rezeptoren, die der
in Primaten auftretenden Pseudogenisie-
rung dieser Familie durch Verlagerung der
Expression in die Hauptriechschleimhaut
entkommen zu sein scheinen, besitzen einen
cAMP-vermittelten Transduktionsweg.

Andere Signaltransduktionswege in
olfaktorischen Rezeptorneuronen der
Sauger

Neben der cAMP-vermittelten Transduk-
tionskaskade gibt es in der Hauptriech-
schleimhaut von Sadugetieren auch kleinere
Subpopulationen von Rezeptorneuronen,
die alternative Transduktionsmechanismen
besitzen, unter anderem eine Phospholipase
C (PLC), TRP-Kanile (‘transient receptor
potential’) des Typs C6 und M5, und eine Re-
zeptor-Guanylylcyclase (GC-D), zusammen
mit einem cGMP-abhingigen CNG-Kanal.
In beiden mikrovilldren Neuronenpopulati-
onen des Vomeronasalorgans von Séugetieren
lauft der Signalweg iliber eine Phospholipase
C, nicht iiber eine Adenylatcyklase wie in den
ziliierten Neuronen der Hauptriechschleim-
haut. Apikale Neuronen exprimieren V1R-
Rezeptoren und das G-Protein G, wahrend
die basalen Neuronen V2R-Rezeptoren
und das G-Protein G exprimieren. Die
Aktivierung der Phospholipase C fiihrt zur
Entstehung von Inositoltrisphosphat (IP,),
Diacylglycerol (DAG) und Arachidonsiure,
gefolgt von einer Aktivierung von TRPC2-
Kanilen. Eine sehr kleine Subpopulation von
sensorischen Neuronen des VNO exprimie-
ren Rezeptoren der OR-Familie, aber auch
diese Zellen exprimieren das inhibitorische
G-Protein G, und TRPC2-Kanile, nicht die
fiir OR-Rezeptoren typischen G _,und ACTIL
Gleichermaflen lauft die Signaltransduktion
der im Griineberg-Ganglion exprimierten
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TAAR-Rezeptoren wie die der dort ebenfalls
exprimierten V2R-Rezeptoren liber G, und
G,, nicht iiber G wie in der Hauptriech-
schleimhaut. Es scheint also so zu sein,
dass die Art der Signaltransduktion in erster
Linie durch die Rezeptorneuronen bestimmt
wird, und dass manche Rezeptorfamilien an
verschiedene Kaskaden ankoppeln kénnen.

Olfaktorische Signaltransduktion in
niederen Vertebraten

In Fischen und Amphibien sind die Haupt-
transduktionswege der Sduger wiederzufin-
den. So konnte das in der cAMP-vermittelten
Transduktionskaskade involvierte G-Protein
G, und der cAMP-gesteuerte CNG Kanal
in zilientragenden Rezeptorneuronen des
Zebrabirblings nachgewiesen werden,
wihrend mikrovillire Rezeptorneuronen G
sowie den Kanal TRPC2 exprimieren. Es
scheint bei den G-Proteinen allerdings diverse
Speziesunterschiede zu geben. So sind auch
fiir Kryptneuronen, den dritten Rezeptor-
neuronentyp, je nach Fischspezies andere
G-Proteine berichtet worden, G, G und Gq,
jedoch nie G . Diese Erkenntnisse zeigen,
dass nicht cAMP-vermittelte Transduktions-
wege in Fischen weit verbreitet sind. Auch
im Krallenfrosch Xenopus laevis existiert
neben Rezeptorneuronen mit dem klassischen
cAMP-vermittelten Transduktionsweg eine
zweite Population von Neuronen, die Ge-
ruchsstoffe cAMP-unabhéngig transduzieren.

Adaptation der Signaltransduktion

Um eine schnelle Reaktion des Organismus
auf verdnderliche Reize zu ermdglichen, ist
die zligige Abschaltung der Signaltransduk-
tion essenziell. In der Tat ldsst sich beobach-
ten, dass die Geruchsstoffantwort der Zelle
bereits nach wenigen Sekunden nachlésst,
wenn Rezeptorneuronen kontinuierlich
einem Geruchsstoff ausgesetzt werden. Die
Rezeptorneuronen adaptieren und der depola-
risierende Rezeptorstrom wird durch mehrere
inhibierende Prozesse terminiert: Zum einen
binden die in die Zelle eingestromten Ca®*-
Ionen an Calmodulin und die so entstandenen
Ca*-Calmodulinkomplexe binden darauthin
an die CNG-Kanile, was zu einer verminder-
ten Empfindlichkeit fiir cAMP fiihrt, und in
Folge das Schlielen der Kandle bewirkt, also
eine Unterbrechung der Geruchsstoffantwort.
Parallel dazu tridgt die Aktivierung einer Ca?'-
Calmodulin-abhéngigen Phosphodiesterase
durch die Hydrolyse von cAMP ebenfalls
zur Beendigung der Geruchsstoffantwort
bei. Zusitzlich wird eine direkte Hemmung
der ACIII durch Phosphorylierung mittels
einer Ca?"-Calmodulin-abhingigen Kinase

diskutiert. Auch die olfaktorischen Rezep-
toren selbst werden durch Rezeptor-Kinasen
phosphoryliert und dadurch abgeschaltet. In
diesem Zusammenhang spielen Arrestine,
zytosolische Proteine, die den Rezeptor bin-
den und dadurch sterisch vom G-Protein ent-
koppeln, eine wichtige Rolle. Diese Proteine
sind auch maBgeblich an der Internalisierung
von olfaktorischen Rezeptoren beteiligt, was
dazu fiihrt, dass die Anzahl der Rezeptoren
auf der Zellmembran abnimmt und somit die
reizinduzierte Antwort der Rezeptorneuronen
gedrosselt wird.

Die Vielzahl von Mechanismen, die fiir
eine rasche Beendigung eines Transdukti-
onsvorgangs vorgesehen sind, suggerieren,
dass Rezeptorneurone nicht fiir eine lang
anhaltende Aktivierung, sondern eher fiir
repetitive sehr kurze Stimuli ausgelegt sind.

Elektrische Eigenschaften von
olfaktorischen Rezeptorneuronen

Die durch Aktivierung olfaktorischer Rezep-
toren ausgeldste Signaltransduktionskaskade
erzeugt ein depolarisierendes Rezeptor-
potenzial, das oberhalb eines bestimmten
Schwellenpotenzials eine Salve von Ak-
tionspotenzialen auslost, welche iiber die
Axone der Rezeptorneuronen in den Bulbus
olfactorius geleitet werden. Die elektrische
Kapazitit von Rezeptorneuronen liegt im
Bereich von 0.7-35 pF und ihr elektrischer
Ruhemembranwiderstand betrdgt 1-40 GQ.
Ihr Ruhemembranpotenzial liegt zwischen
-85 und -70 mV und die Membranzeitkon-
stante liegt zwischen ca. 40 und mehr als 100
ms. Mit diesen elektrischen Eigenschaften
geniigt theoretisch die Bindung von nur sehr
wenigen Geruchsstoffmolekiilen, um ein
Rezeptorneuron zu aktivieren. Allerdings
ist die Lebensdauer von Rezeptor-Geruchs-
stoffmolekiil-Komplexen nur sehr gering (<
1 ms) aufgrund der geringen Affinitét, die
viele Geruchsstoffe zu ihrem Rezeptor haben,
und daher ist die Wahrscheinlichkeit, dass die
Bindung eines Geruchsstoffimolekiils an einen
Rezeptor die Transduktionskaskade aktiviert,
trotzdem sehr klein. Man muss allerdings be-
denken, dass bei Geruchsstoffkonzentrationen
im mikromolaren Bereich, das sind normale
physiologische Konzentrationen fiir olfak-
torische Rezeptoren der OR-Familie (Saito
et al. 2009), mehrere Millionen Geruchs-
stoffmolekiile pro Sekunde an ein Zilium,
das viele olfaktorische Rezeptoren besitzt,
gelangen und dadurch die Wahrscheinlichkeit
von wenigstens einigen positiven Transdukti-
onsvorgéangen wiederum relativ hoch ist. Man
nimmt an, dass ca. 20-35 positive Rezeptor-
Geruchsstoffmolekiil-Bindevorgénge ausrei-
chen, um ein Rezeptorneuron zu aktivieren.
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Interessanterweise weist die gesamte Kaskade
einen sehr geringen Verstarkungsfaktor auf,
fiir einen aktivierten Rezeptor wird nur unge-
féhr ein Golf/ACIII Komplex gebildet.

Bei sensorischen Zellen des VNO, die
schon auf Pheromonkonzentrationen ab 0.1
pM reagieren, muss das natiirlich anders sein.
Bei solch niederen Konzentrationen gelangen
im Mittel nur einige wenige Pheromonmole-
kiile pro Sekunde an Rezeptoren. Die Affinitt
von Pheromonen zu ihren Rezeptoren muss
deshalb sehr hoch sein, um eine lange Le-
bensdauer der Rezeptor-Pheromonmolekiil-
Komplexe zu gewihrleisten. Nur so kann es
gelingen, geniigend positive Transduktions-
vorgange zu erreichen, um die vomeronasalen
Rezeptorneuronen zu aktivieren.

Olfaktorische Rezeptorneurone haben
in der Regel eine gewisse basale Aktivitét,
d.h., sie weisen auch in Ruhephasen, wenn
keine Geruchsstoffbindung stattfindet, eine
bestimmte Aktionspotenzialfrequenz auf.
Diese basale Aktivitdt konnte ihren Ursprung
in einer hohen basalen G-Protein- oder ACIII-
Aktivitdt haben. Eine gerade erschienene
Studie hat gezeigt, dass wohl die olfakto-
rischen Rezeptoren selbst der Ausgangspunkt
der Spontanaktivitit von Rezeptorneuronen
sein konnten und dass unterschiedliche ol-
faktorische Rezeptoren verschieden starke
Spontanaktivititen auslosen kdnnen. Olfak-
torische Rezeptoren kénnten demnach nicht
nur die Geruchsstoffselektivitit eines Rezep-
torneurons bestimmen, sondern diesem auch
eine einzigartige Identitédt beziiglich seiner
Basalaktivitit aufpriagen. Diese Ruheaktivitit
eroffnet den Rezeptorneuronen die Moglich-
keit, auch inhibitorisch, d.h. mit einer Hyper-
polarisation und einer daraus resultierenden
Abnahme ihrer basalen Aktionspotenzialfre-
quenz auf Geruchsstoffe zu reagieren. Inhi-
bitorische Antworten von Rezeptorneuronen
wurden in mehreren Spezies beschrieben.
Unter anderem wurden eine geruchsstoffin-
duzierte Blockierung von CNG-Kanédlen und
Aktivierung von Ca*"-aktivierten K*-Kanélen
als mogliche Mechanismen identifiziert, die
inhibitorische Antworten vermitteln.

Periphere Modulierung
olfaktorischer Signale

Die Riechschleimhaut wurde lange Zeit ein-
fach als ein Ort angesehen, an dem einzelne
Rezeptorneurone unbeeinflusst von anderen
Zellen Geruchsstoffe detektieren und die so
gewonnenen Informationen unverarbeitet an
den Bulbus olfactorius weiterleiten. Diese
allzu simple Sichtweise wurde in den vergan-
genen Jahren zunehmend widerlegt. Neben
den olfaktorischen Rezeptoren wurden in
Rezeptorneuronen verschiedener Spezies
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iber 30 weitere G-Protein-gekoppelte und
ionotrope Rezeptoren entdeckt, unter anderem
purinerge Rezeptoren, adrenerge Rezeptoren,
cholinerge Rezeptoren und Cannabinoid-
Rezeptoren. Eine Modulierung der Geruchs-
stoffantworten schon in der Riechschleimhaut
konnte unter anderem fiir Acetylcholin,
Adrenalin, Noradrenalin, Cannabinoide und
ATP gezeigt werden (Hall 2011). Die Riech-
schleimhaut kann nicht mehr ausschlieBlich
als Sitz isolierter ,,Geruchsstoffsensoren*
gesehen werden, sondern muss als komplexes
Neuroepithel, dessen Zelltypen sich gegensei-
tig beeinflussen, verstanden werden.

Die Geruchsstoffsensitivitit von olfakto-
rischen Rezeptorneuronen der Maus wird
durch die Aktivierung purinerger Rezeptoren
(P2X- und P2Y-Rezeptoren) durch ATP ver-
ringert, wihrend eine Hemmung der puriner-
gen Rezeptoren die Geruchsstoffantworten
verstirkt (Abbildung 3). Es wurde vermutet,
dass eine verletzungsbedingte Freisetzung
von ATP die allgemeine Aktivitit in der
Riechschleimhaut herabsetzen und so zu einer
schnelleren Erholung des verletzten Gewebes
beitragen konnte. Dazu passt, dass im larvalen
Xenopus laevis die Hemmung purinerger
Rezeptoren die Proliferationsrate von neuro-
nalen Stammzellen in der Riechschleimhaut
reduziert, also ATP die Proliferation und damit
die Regeneration nach Verletzung férdern
konnte (Abbildung 3).

Cannabinoide verstéirken und Cannabinoid-
Antagonisten unterdriicken die Geruchs-
stoffantworten von olfaktorischen Rezep-
torneuronen des Xenopus, vermutlich tiber
CB-1-Cannabinoid-Rezeptoren an Dendriten
von Rezeptorneuronen (Abbildung 3). 2-Ara-
chidonylglycerol wurde als ein verantwort-
liches Endocannabinoid identifiziert, das die
Geruchsstoftdetektionsschwelle von Rezep-
torneuronen herabsetzt und hauptsichlich von
Stiitzzellen produziert wird, in Abhingigkeit
vom Hungerzustand der Tiere. Demnach
konnten hungrige Tiere schon geringere
Geruchsstoffkonzentrationen wahrnehmen,
was die Lokalisierung von Futter erleichtern
konnte.

Die Riechschleimhaut vieler Spezies wird
autonom innerviert, sowohl von sympathi-
schen als auch parasympathischen Nervenen-
digungen, die Noradrenalin bzw. Acetylcholin
freisetzen. Diese Stoffe beeinflussen zum
einen die Stiitzzellen und Blutgefdfle der
Riechschleimhaut, modulieren aber auch die
Aktivitdt von Rezeptorneuronen (Abbildung
3). Die Stimulierung sowohl adrenerger
als auch cholinerger Rezeptoren auf den
Rezeptorneuronen erhéhte die geruchs-
stoffinduzierten Elektroolfaktogramm-
Signale. Cholinerge Rezeptoren wurden auf
Zilien von Rezeptorneuronen nachgewiesen,

wo sie mit olfaktorischen Rezeptoren Kom-
plexe bilden kénnen (Hall 2011).

Konvergenz olfaktorischer Rezeptor-
neurone im Bulbus olfactorius

Ziliierte Rezeptorneurone, die denselben
OR exprimieren, konvergieren in einer
gemeinsamen Zielregion im Bulbus olfac-
torius, einem sogenannten Glomerulus, in
dem die Synapsen auf die nachgeschalteten
Projektionsneuronen, die Mitralzellen liegen
(Abbildung 4). Eine rezeptorspezifische
genetische Markierung in sogenannten
Knock-in-Experimenten hat gezeigt, dass
Glomeruli sehr homogen sind beziiglich
der innervierenden Rezeptorneuronen, mit
Ausnahme der sogenannten Halskettenglo-
meruli, die ein olfaktorisches Subsystem im
posterioren Bulbus olfactorius darstellen.
Die Position solcher Glomeruli ist mit einer
Genauigkeit von 1-2 Glomerulidurchmes-
sern interindividuell stereotyp, sowohl in
Sdugern als auch in Fischen, in denen viele
Glomeruli schon aufgrund morphologischer
Kriterien identifiziert werden konnen, was
in Séugern nur eingeschriankt moglich ist.
Damit ergibt sich eine rezeptotope Karte,
also eine Abbildung der Rezeptoren auf die
Bulbusoberflache. Interessanterweise hat in
Nagern eine spiegelbildliche Verdoppelung
dieser Karte stattgefunden, sodass pro olfakto-
rischem Bulbus jedem Geruchsrezeptor zwei
Glomeruli zugeordnet sind (manchmal ist die
Konvergenz nicht perfekt und die Zahl der
Glomeruli ist etwas hoher). Man wiirde daher
iber 2000 Glomeruli im Bulbus olfactorius
erwarten, was ungefdhr mit der anatomisch
bestimmten Gesamtzahl zusammenpasst.
Mikrovilldre Neurone zeigen eine redu-
zierte Konvergenz, die zu einer Handvoll von
Mikroglomeruli als gemeinsamem Zielort ei-
ner Population von vomeronasalen Neuronen
fithrt. In Sdugern sind die Zielgebiete der
mikrovilliren Neuronen im akzessorischen
Bulbus olfactorius zu finden und damit zwar
angrenzend, aber klar getrennt von denen der
ziliierten Rezeptorneuronen im Hauptbulbus,
wihrend bei Fischen die beiden Zielgebiete
zwar auch rdumlich getrennt, aber doch
mehrfach ineinander verschriankt sind. Axone
von zilientragenden Rezeptorneuronen, die
olfaktorische Rezeptoren der OR-Familie
exprimieren, projizieren hauptséchlich in den
dorsalen und medialen Teil des Bulbus olfac-
torius. Mikrovillire Rezeptorneuronen, die
olfaktorische Rezeptoren der V2R-Familie
exprimieren, projizieren hauptsichlich in
den lateralen Teil des Bulbus olfactorius.
In Amphibien projizieren die mikrovilliren
Neuronen des vomeronasalen Organs wie bei
Sdugern in den akzessorischen Bulbus olfac-
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Abb. 3: Periphere Modulierung der Geruchsstoffantworten

Schematische Darstellung der Riechschleimhaut und eine Auswahl von Rezeptoren und
Substanzen, die olfaktorische Information in der Riechschleimhaut modulieren. Eine ge-
naue Beschreibung kann in der Abbildung selbst und im Text gefunden werden. Verwende-
te Abkiirzungen: 2-AG, 2-Arachidonylglycerol; Ach, Acetylcholin; AEA, Arachidonylethalo-
namid; ATP, Adenosintriphosphat; BZ, Basalzellen; NE, Noradrenalin; OB, Bulbus olfactori-
us; ORN, olfaktorisches Rezeptorneuron; SZ, Stiitzzelle.

torius, aber die mikrovilldren Rezeptorneu-
rone der Hauptriechschleimhaut projizieren
zusammen mit den ziliierten Neuronen in den
Hauptbulbus, wenngleich in unterschiedliche
Regionen.

Die weiteren olfaktorischen Organe der
Séuger haben ebenfalls spezialisierte Ziel-
gebiete, die ziliierten Neurone des Grii-
neberg-Ganglions bilden einen Teil der
Halskettenglomeruli aus, wihrend andere
Halskettenglomeruli von den GC-D exprimie-
renden Neuronen der Hauptriechschleimhaut
angesteuert werden. Die ziliierten Neurone
des Septalorgans projizieren in eine kleine
Zielregion im ventralen Bulbus olfactorius.

Die Ontogenese der rezeptotopen
Karte im Bulbus olfactorius

Die rund 1000 unterschiedlichen Rezeptorneu-
ron-Subpopulationen der Maus mit ihren rund
2000 Zielglomeruli stellen eine betréchtliche
Herausforderung fiir die axonale Wegfindung
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dieser Neuronen dar. Die faszinierende Frage
ist nun, welche(s) Signal(e) die Axone einer
bestimmten Rezeptorneuron-Subpopulation
zu der richtigen Position fithren und konver-
gieren lassen. In der Maus konnte gezeigt
werden, dass die olfaktorischen Rezeptoren,
die auch auf den Axonterminalen zu finden
sind, selbst eine wichtige Rolle bei der Be-
stimmung des Zielortes der Axone im Bulbus
olfactorius spielen. Moglicherweise sind
jedoch die olfaktorischen Rezeptormolekiile
nicht direkt an der Bestimmung des Zielortes
im Bulbus olfactorius beteiligt, sondern lenken
durch rezeptorabhéngige cAMP-Signale die
axonale Projektion. Dabei wird angenommen,
dass jeder Rezeptortyp einzigartige Pegel von
cAMP-Signalen generiert, die die Transkripti-
on von Axon-Lenkungsmolekiilen regulieren
(Abbildung 4) und dadurch die Zielposition
auf der anterior-posterioren Achse im Bulbus
olfactorius bestimmen.

Eine weitere Gruppe von Lenkungsmole-
kiilen scheint die Zielposition der Axonter-

minalen auf der dorso-ventralen Achse des
Bulbus festzulegen. Diese Achse korreliert
mit einer dorso-ventralen Anordnung der
Rezeptorgenexpression in der Hauptriech-
schleimhaut. Olfaktorische Rezeptorneurone,
die im dorsalen Teil der Riechschleimhaut
liegen, projizieren ihre Axone in den dorsalen
Bulbus olfactorius, Rezeptorneurone die im
ventralen Teil der Riechschleimhaut liegen,
projizieren in den ventralen Bulbus olfacto-
rius (Abbildung 4; Mori und Sakano 2011).
Damit ist das zweidimensionale Problem
der Zielfindung auf zwei eindimensionale
Problerme reduziert worden, die durch unab-
héngige Mechanismen gelost werden konnen.

SchlieBlich erfolgt die Koaleszenz der
Axonterminalen in scharf begrenzte Glomeru-
1i, also die Feinabstimmung des Zielgebietes,
in aktivititsabhidngiger Weise, wie es fiir viele
Projektionen im Gehirn bekannt ist.

In niederen Vertebraten wie Fischen oder
Amphibien sind axonale Lenkungsmecha-
nismen in Rezeptorneuronen weniger gut
erforscht, jedoch scheinen dhnliche Len-
kungsmolekiile wie in der Maus auch im
Zebrabirbling eine wichtige Rolle zu spielen.

Imaging von Geruchsstoffantworten
im Bulbus olfactorius

Durch die Vermessung der Geruchsstoffant-
worten im Bulbus olfactorius kénnen simultan
Aussagen tiber die Aktivierung einer Vielzahl
von Glomeruli, und damit tentativ auch der
zugrunde liegenden Rezeptoren, gemacht
werden. Sowohl geruchsstoffinduzierte
Aufnahme von 2-Deoxyglukose, Kalzium-
messungen mit eingebrachten fluoreszenten
Kalziumindikatoren, Messungen des Mem-
branpotenzials mittels spannungsabhingiger
Fluoreszenzfarbstoffe, als auch ‘intrinsic
imaging’, welches geruchsstoffinduzierte
Anderungen in den optischen Eigenschaften
ungefirbter, nativer Bulbi quantifizieren
kann, sind verwendet worden (Johnson und
Leon 2007). Obwohl das intrinsic imaging
Signal im Wesentlichen indirekte Effekte,
wie die lokale Anderung des Blutstroms in
der Néhe aktivierter Neuronen misst, dhneln
die hiermit erhaltenen Ergebnisse denen der
Kalziummessungen, die spezifisch in den
prisynaptischen Axonterminalen der Rezep-
torneuronen durchgefiihrt wurden.

Wie bereits fiir die Rezeptormolekiile und
die Rezeptorneuronen beschrieben, konnte
auch auf Ebene der Glomeruli im Bulbus
olfactorius eine kombinatorische Représenta-
tion gezeigt werden. Einzelne Geruchsstofte
aktivieren in der Regel mehrere Glomeruli,
und einzelne Glomeruli werden meist von
mehreren verschiedenen Geruchsstoffen
aktiviert. Die Erkennung eines Geruchsstoffs
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kann daher iiber das komplexe Aktivitts-
muster vieler Glomeruli erfolgen. Zusitzlich
zum komplexen Aktivitdtsmuster spielt auch
der zeitliche Verlauf der Aktivitdt von Glo-
meruli bei der Geruchsstofferkennung eine
Rolle. Durch diese kombinierte raumliche und
zeitliche Kodierung kann das olfaktorische
System wesentlich mehr Geruchsstoffe un-
terscheiden als es olfaktorische Rezeptoren
hat, da die so moglichen unterschiedlichen
Aktivitdtsmuster praktisch unbegrenzt sind.
Die relativ geringe Spezifitit der olfakto-
rischen Rezeptoren steigert also die Kodie-
rungskapazitit des olfaktorischen Systems
um ein Vielfaches.

In einzelnen Fillen sind hochspezifische
und hochsensitive Glomeruli beschrieben
worden, hierbei handelt es sich meist um Phe-
romonantworten. Hier ist die Optimierung der
Kodierungskapazitat vermutlich zugunsten
einer Minimierung der Reizschwelle und/oder
eines unmittelbareren Auslesens der kodierten
Information in den Hintergrund getreten.

Geruchsstoffantworten im Bulbus olf-
actorius weisen in mehreren Spezies eine
deutliche Chemotopie auf, d.h. chemisch ver-
wandte Geruchsstoffe aktivieren Glomeruli in
dhnlichen Subregionen des Bulbus olfactorius
(Abbildung 4; s. auch Mori und Sakano 2011).
Das liegt vermutlich daran, dass Neurone mit
sequenzverwandten Rezeptoren tendenziell
auch iiber dhnliche Informationen zur Posi-
tionsbestimmung ihrer Glomeruli verfiigen.

Einfluss von Geruchsstoffen
auf das Verhalten

Eine beachtliche Vielfalt von Verhaltenswei-
sen wird durch den Geruchssinn gesteuert,
von dem Verfolgen von Beute bzw. dem
Entkommen vor Fressfeinden und der Loka-
lisierung von Futterquellen iiber Partnersuche
und Reproduktion bis hin zu vielgestaltigen
innerartlichen Kommunikationen. Je nach
Spezies ist die Bedeutung des Geruchssinns
unterschiedlich groB3, aber es gibt quer durch
das Tierreich viele Beispiele fiir geruchs-
gesteuertes Verhalten, so auch bei Sdugern,
Reptilien, Amphibien und Fischen. Pheromo-
ne, also innerartliche chemische Botenstoffe,
regeln wichtige Verhaltensweisen wie Part-
nerwahl, Eiablage, Nestbau, Mutter-Kind-
Bindung, Abort, Flucht und Aggression und
werden vorwiegend im vomeronasalen Organ
detektiert (Tirindelli et al. 2009). Manche
Pheromone werden jedoch iiber andere ol-
faktorische Subsysteme wahrgenommen, z.B.
Alarmpheromone iiber das Griineberg-Gan-
glion. Neurone der Hauptriechschleimhaut
sind an der geruchsvermittelten Steuerung
ménnlicher Aggression beteiligt (Tirindelli
et al. 2009).
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Besonders gut erforscht sind Pheromo-
ne, die bei Médusen die Wahl des Ge-
schlechtspartners beeinflussen. Es handelt
sich zum einen um MHC-Peptide, die
durch ihre Rolle in der Antigenpridsenta-
tion im Immunsystem bekannt sind, aber
auch durch chemosensorische Zellen des
VNOs wahrgenommen werden und zum
anderen um ESP-Peptide, die durch die
Trinendriise ausgeschieden werden. In
beiden Fillen ist je ein spezifischer Ge-
ruchsstoffrezeptor aus der V2R-Familie fiir
diese Peptidliganden identifiziert worden
(Haga et al. 2010).

Eine weitere Gruppe von Peptiden mit
einer mutmablichen Rolle als Botenstoffe
sind die Formylpeptide, die als Abbaupro-
dukte bakterieller und mitochondrialer Pro-
teine entstehen, in Korpersekreten ausge-
schieden werden, und so Hinweise auf den
Krankheitszustand von Artgenossen oder
die bakterielle Belastung von Futter geben
konnten. Thre Rezeptoren sind in Mausen
als die fiinfte und kleinste olfaktorische
Rezeptorgenfamilie identifiziert worden

und werden in vomeronasalen Rezeptor-
neuronen exprimiert (Rivicre et al. 2009).
In Fischen sind Steroide und Prostag-
landine als Pheromone bekannt, die olfak-
torisch wahrgenommen werden und das
Reproduktionsverhalten steuern. Es ist zu
erwarten, dass in den kommenden Jahren
zum einen die molekulare Identifizierung
von Pheromonen und ihren Rezeptoren
groBe Fortschritte machen wird, und
zum anderen die neuronalen Netzwerke
entschliisselt werden konnen, die das
Signal der aktivierten Rezeptorneuronen
verarbeiten und bis zur Generierung spe-
zifischen Verhaltens weiterleiten.
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Abb. 4: Entstehung und Eigenschaften der glomerularen Karte im Bulbus olfactorius

A) Die schematische Darstellung des Schadels einer Maus zeigt die Lage der Riechschleim-
haut (RS) im hinteren Teil der Nasenhohle. Eine porose Knochenplatte (Siebbein) bildet die
Abtrennung zum Gehirn. Durch die Poren des Siebbeins gelangen die Axone der olfaktorischen
Rezeptorneuronen in den Bulbus olfactorius (OB), wo sie in Glomeruli Synapsen bilden. B)
Schematische Darstellung, wie die Axone olfaktorischer Rezeptorneuronen (ORN) gleicher

Geruchsstoffselektivitat (hier gleicher Farbe) geleitet durch verschiedene Signale auf gemein-
same Glomeruli im OB konvergieren. Die Glomeruli sammeln Signale von mehreren tausenden
ORN und verschalten sie mit wenigen Mitralzellen (hier nicht gezeigt). Eine genaue Beschrei-
bung dieser schematischen Darstellung kann im Text gefunden werden. C) Schematische
Darstellung einer chemotopen olfaktorischen Karte im OB der Ratte (verwendete Daten aus
geruchsstoffinduzierter 2-Deoxyglucose-Markierung, s. Johnson und Leon 2007). Verwendete
Abkiirzungen: A, anterior; V, ventral; P, posterior; D, dorsal. Die Antworten auf verschiedene
Substanzgruppen sind iiber Nummern verschiedenen Positionen im Bulbus zugeordnet.
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Die Neurowissenschaftliche Gesellschaft
vergibt jahrlich einen mit 500 € dotierten
Sonderpreis fiir ein neurowissenschaft-

liches Projekt im Rahmen des Bundeswett-
bewerbs ,,Jugend forscht®. Die Preistriger
werden zudem zur Gottinger Tagung
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eingeladen und erhalten fiir ein Jahr ein
freies Abonnement fiir Neuroforum.

Die Preistrdger 2011 sind Yvonne
Stellmach, Tim Schméiche, beide 18
Jahre alt, und der siebzehnjdhrige Sven
Westermann. Alle drei besuchen das Carl-
Zeiss-Gymansium in Jena/Thiiringen. Thre
Arbeit beschéftigt sich mit “Akromegalie
und Behandlungsmoglichkeiten”.

Akromegalie ist ein krankhafter Uber-
schuss an Wachstumshormonen, der
zumeist von einer Geschwulst am Vorder-
lappen der Hirnanhangdriise verursacht
wird. Die Folge ist ein iiberwucherndes
Wachstum, insbesondere von Bindegewe-
be und Knochen. Derzeit ist Akromegalie
chirurgisch, strahlentherapeutisch oder
medikamentds mit Octreotid behandel-
bar. Gegen dieses Prédparat entwickeln
Patienten mit fortlaufender Behandlung
allerdings oftmals eine Resistenz. Yvon-
ne Stellmach, Tim Schméche und Sven
Westermann haben sich zum Ziel gesetzt,
verschiedene Substanzen als Alternative
zu Octreotid zu testen. Auf Grundlage
ihrer Untersuchungsergebnisse konnten
sie konkrete Empfehlungen fiir das weitere
Vorgehen in der Medikamentenforschung
geben.
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Norbert Elsner (1940 - 2011)

Andreas Stumpner und Ralf Heinrich

Man mag es nicht glauben, dass Norbert
Elsner, dieser vor Ideen, Lebensfreude und
Tatkraft strotzende und vielseitig interessierte
Mensch, nicht mehr unter uns ist. Er verstarb
am 16. Juni 2011 in Géttingen.

Fragt man einen Neurobiologen, was er
mit Norbert Elsner verbindet, antwortet er
sehr wahrscheinlich ,,die Géttinger Neurobi-
ologentagung® und falls er ein Insektenneu-
roethologe ist, vielleicht ,,Bioakustik und die
Muskelpartituren singender Heuschrecken®.
Fragt man Goéttinger Biologiestudenten,
hort man wahrscheinlich ,,der Professor, der
Physiologie mit bunter Kreide anschaulich
an der Tafel erklért, anstatt mit detailreichen
Powerpoint-Folien zu verwirren®. Handelt
es sich um einen Studienstiftler, konnte die
Antwort auch sein ,, der Vertrauensdozent,
der sich fast wie ein Vater um uns gekiimmert
hat“. Fragen sie eine gebildete Biirgerin in
der Gottinger Fulgéngerzone, ist die Antwort
vielleicht ,,der hat doch die tollen Ringvorle-
sungen organisiert, in denen wissenschaftliche
und philosophische Themen verstandlich und
aus verschiedenen Blickwinkeln vorgestellt
wurden®. Ein Mitglied der Géttinger Akade-
mie wiirde vielleicht sagen ,,Norbert Elsner,
klar, der hat wirklich frischen Wind in die
Akademie gebracht und war Vizeprasident*.
Ein Nachbar in seinem Heimatort Bovenden
wiirde vermutlich sagen ,,Ja, mit dem Herrn
Elsner habe ich mich immer préchtig unter-
halten — beim Bédcker beim Brétchen holen
— am Zaun, war immer frohlich und hatte
immer was zu erzihlen®. Die Prasidentin der
Georg-August-Universitit Gottingen brachte
diese unterschiedlichen Facetten in einer
Traueranzeige im Gottinger Tageblatt auf den
Punkt: , Norbert Elsner war ein Briickenbauer
zwischen Disziplinen, Wissenschaft und
Kultur, zwischen Forschern, Studierenden
und der breiten Offentlichkeit. Er verstand
es, Begeisterung zu wecken und war selbst
immer wieder zu begeistern.” Wer war also
dieser bemerkenswerte Mensch?

Geboren am 11. Oktober 1940 in Schlesien,
also mitten im zweiten Weltkrieg, wuchs
Norbert Elsner den grof3ten Teil seiner Jugend
in Freudenberg im Siegerland auf und wurde
durch den als Professorenschmied berithmt
gewordenen Lehrer Dr. Rombeck am huma-
nistischen Gymnasium am Lohrtor in Siegen
fiir die Naturwissenschaften, insbesondere
die Biologie begeistert. Sein Studium der
Biologie absolvierte er in Miinster, Tiibin-
gen und Miinchen. Damals war moglich,
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was heute wieder ,,modern“ wird, ein ,,fast
track Studium‘ ohne Diplom mit direktem
Ubergang ins Promotionsstudium. Unter An-
leitung des charismatischen Neuroethologen
Franz Huber, den er in Tiibingen getroffen
hatte und mit dem er nach Koéln gegangen
war, promovierte Norbert Elsner 1967 an
der Universitit zu Koln mit der Arbeit ,,Die
neuromuskuldren Grundlagen des Werbe-
verhaltens der Roten Keulenheuschrecke
(Gomphocerippus rufus)“. Es folgten Zeiten
als PostDoc am Makerere University College
in Kampala (Uganda) bei Prof. Hugh Rowel
(Grundlagen der Bewegungswahrnehmung
und -steuerung), am Department of Zoology
der University of Copenhagen (Dénemark)
bei Prof. Axel Michelsen (Bioakustik) und
am Department of Biology der University of
Oregon (USA) bei Prof. Graham Hoyle, der
damaligen Autoritdt fiir Insektenmuskulatur.
1974 habilitierte er sich an der Koélner Uni-
versitdt im Fachgebiet Zoologie. 1978 erhielt
er einen Rufan die Georg-August-Universitit
Gottingen auf eine C4-Professur am Lehrstuhl
fiir Zoologie I, wo er bis zu seiner Emeritie-
rung im Marz 2009 als Leiter der Abteilung
Neurobiologie forschte und lehrte. In Gottin-
gen war er mehrfach Direktor des Instituts
fiir Zoologie und Anthropologie, Dekan der
Biologischen Fakultit und engagiert Mit-
wirkender in etlichen universitdren Gremien.
Im Jahre 1997 wurde er zum Mitglied der
Akademie der Wissenschaften zu Géttingen
berufen, iibernahm spéter den Vorsitz der

Prof. Elsner im Marz 2009 (© Gerd Apostel)

Mathematisch-Physikalischen Klasse und
wirkte bis zu seinem Tod als Vizeprésident
der Akademie. Norbert Elsner war ebenfalls
Mitglied der Slowenischen Akademie der
Wissenschaften und Kiinste (Ljubljana) und
Mitglied der Deutschen Akademie der Natur-
forscher Leopoldina in Halle (Saale).

Das wissenschaftliche Interesse von Prof.
Norbert Elsner richtete sich auf die akustische
Kommunikation der Insekten, insbesondere
der Feldheuschrecken. Zunéchst arbeitete er
intensiv an der Aufklarung der neuromus-
kuldren Grundlagen der Gesangserzeugung.
Legendir sind seine neuroethologischen
Préparate, in denen eine kleine Heuschrecke
mehr als 20 feine Muskelelektroden tragen
konnte und dennoch spontan ihren natiirlichen
Gesang produzierte. In Kombination mit zu-
néchst von ihm alleine und spéter mit seinem
langjéhrigen Freund und Kollegen Otto von
Helversen entwickelten Methoden der beriih-

Stenobothrus rubicundus mit Muskelelektroden (Praparat Norbert Elsner)
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rungslosen Detektion der Singbewegungen
der Hinterbeine entstanden seine beriihmten
Abbildungen zur Koordination der Bein- und
Fliigelmuskeln bei der Gesangserzeugung.
Die zentralnervosen Grundlagen der artspe-
zifischen Gesangsmuster wurden nachfol-
gend durch intrazelluldre Ableitungen der
,,Gesangsneurone von Doktoranden und
Assistenten seiner Abteilung untersucht,
insbesondere durch Berthold Hedwig,
heute Reader an der University of Cam-
bridge (UK). Auch die sensorische Seite
der akustischen Kommunikation wurde von
Norbert Elsner durch Einsatz ,,modernster
Methoden* wie der Laservibrometrie und der
Nutzung von Heuschrecken als ,,biologische
Mikrophone* im Freiland (zurtickgehend auf
ein Priparat von Heiner Romer und Jiirgen
Rheinlaender) erforscht. Sein ,,Lieblings-
versuchstier* war Stenobothrus rubicundus,
eine bunte Heuschrecke mit komplexer Bein-
und Fliigelstridulation, an der er zentralner-
vose Mechanismen der Gesangserzeugung,
Unterschiede der Gesangsmuster zwischen
verschiedenen regionalen Populationen und
zuletzt evolutionsbiologische Fragestel-
lungen zur Artbildung untersucht hat. Aus
seiner wissenschaftlichen Arbeit resultierten
weit tiber 40 Originalarbeiten und Buchar-
tikel, was manchem wenig erscheinen mag.
Prof. Elsner hat es jedoch (allen Impakt-
faktorsummen und H-Faktoren zum Trotz)
stets abgelehnt, als Co- oder Seniorautor auf
Arbeiten aus seiner Arbeitsgruppe zu stehen,
zu denen er selbst keinen substanziellen
Beitrag geleistet hat.
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Zudem ist natiirlich den meisten, die Norbert
Elsner kannten, bewusst, dass ein nicht unwe-
sentlicher weiterer Teil seiner Publikationslei-
stung in Zusammenhang mit seinem auf3eror-
dentlichen Organisationstalent erfolgte. Er war
von 1982 bis 2003 Organisator der Gottinger
Neurobiologentagung, die er in ihrer heutigen
Form praktisch begriindet hat, auch wenn die
Tagung bereits seit 1973 auf Anregung von
Ernst Florey und Otto Creutzfeld regelmafig
in kleinerem Rahmen stattfand. Innerhalb
der 21 Jahre unter Norbert Elsners Leitung
entwickelte sich die Neurobiologen-tagung
rasant von 4 auf 7 Hauptvortrdge, von 6 auf
141 Kurzvortrige und von 110 auf 947 Poster-
beitrdge bei zuletzt etwa 1500 Teilnehmern.
Die Tagungen waren finanziert durch niedrige
Tagungsbeitrage, welche einer gro3en Anzahl
von Diplomanden und Doktoranden die Teil-
nahme ermdéglichten, und zahlreiche Spenden
von Ausstellern und anderen Unterstiitzern.
So nahm Herr Elsner auch bewusst in Kauf,
dass junge Gottinger Studierende, die sich
ohne eigenen Beitrag nicht offiziell anmelden
wollten, die Tagung besuchen konnten, was zu
seinem Bedauern zuletzt unterbunden wurde.
2003 gab Prof. Elsner die Organisation der
Tagung ganz an die Neurowissenschaftliche
Gesellschaft ab. Die grofle Zahl an Teilneh-
mern und die damit zusammenhingende
Organisationsleistung sprengten zunehmend
den Rahmen, den er, seine Arbeitsgruppe und
seine Familie leisten konnten.

Parallel zu den letzten, unter seiner Regie
durchgefiihrten Neurobiologentagungen
hatte Norbert Elsner bereits ein neues, tiber

Wissenschaft informierendes Forum etabliert,
fiir das er sein auflergewdhnliches Organisa-
tionstalent, sein Gesplir fiir Stimmungen und
Stromungen und sein Charisma einsetzen
konnte. Zwischen 1999 und 2010 organisierte
er regelméBige 6ffentliche Ringvorlesungen,
die er mit der Akademie der Wissenschaften
und der Universitét in der historischen Aula
am Wilhelmsplatz abhielt. Ahnlich wie bei
den Neurobiologen-Tagungen hatte er jeweils
einen mit dem jeweiligen Thema vertrauten
kompetenten Mitorganisator, wobei diese
Themen zumeist die Grenzen zwischen
mehreren wissenschaftlichen Disziplinen
iiberschritten. Mit Themen wie ,,Das Gehirn
und sein Geist*, ,, Was ist der Mensch?* oder
,.Bilderwelten gelang es ihm dabei so unter-
schiedliche und begehrte Personlichkeiten wie
Kardinal Lehmann, Christoph Schlingensief
oder Nike Wagner als Vortragende in diese
Veranstaltungen zu holen und regelméBig
die Aula bis iiber den letzten Platz hinaus zu
fiillen. Zu diesen Ringvorlesungen entstanden
Biicher, die zumeist préichtig illustriert und
von Norbert Elsner bis in kleinste Details
perfekt editiert wurden und fast immer auch
mit einem eigenen wissenschaftlichen Beitrag
versehen waren.

Man konnte noch viele Dinge tiber Norbert
Elsner erzéhlen. Jede und jeder, die ihn kann-
ten, wird verschiedenste Erinnerungen an ihn
und sein Wirken haben. Da mag auch mal ein
Streit dabei gewesen sein, denn Norbert Elsner
war ein emotionaler Mensch, der sowohl seine
Freude als auch zuweilen seine Verdrgerung
offen zeigte. Aber er war sich weder zu fein
noch war er zu stur, Briicken fiir eventuell
ndtige ,,Aussohnungen‘ anzubieten und ge-
fundene Kompromisse mit ganzem Einsatz
umzusetzen. Alle, die mit ihm zu tun hatten,
spiirten aber ganz unweigerlich, dass sie es
mit einem Universalgelehrten zu tun hatten,
der nicht nur von Vielfalt und Schénheit der
Natur begeistert war, der nicht nur neuronale
Grundlagen des Verhaltens detailliert ver-
stehen wollte, der nicht nur ein Liebhaber,
sondern auch ein Kenner von Musik, Theater
und Literatur war und durch die Weitergabe
seiner eigenen Faszination begeistern konnte.
Jeder, der Norbert Elsner kannte, wird eigene
Erinnerungen mit ihm verkniipfen, die hof-
fentlich lange bestehen bleiben.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. Ralf Heinrich

Prof. Dr. Andreas Stumpner

Georg-August-Universitit

Institut fiir Zoologie und Anthropologie

Berliner Strafie 28, 37073 Gottingen

E-Mail: rheinril @gwdg.de
astumpn@gwdg.de
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Symposia dealing with all areas
of neuroscience research are invited.
The applicant should submit a proposal
containing the title of the planned
symposium, the name(s) and addresse(s)
of the organizer(s), a short description
of the aims of the symposium and the
names, addresses and topics of the
speakers to be invited. The NWG strives
to increase the proportion of women
as organizers and speakers of symposia.
The gender distribution within each
proposal will therefore be one selection
criterion. The application must be s
submitted via the Society’s website:

http://nwg.glia.mdc-berlin.de %

_' | Deadline for submission
*"  of a'symposium proposal:
February 1, 2012

Tenth Géttingen Meeting
of the German Neuroscience Society

Stipends:
The German Neuroscience Society will provide
stipends for young qualified researchers.
Details will be announced at
http://www.nwg-goettingen.de/2013/
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Daten und Perspektiven zur
Gottinger Jahrestagung der

Neurowissenschaftlichen Gesellschaft

Herta Flor

Daten zur Tagung

Die 9. Jahrestagung der Neurowissen-
schaftlichen Gesellschaft fand vom 23.
bis 27. Mérz 2011 statt unter der lokalen
Tagungsorganisation durch Herrn Professor
Mathias Béahr und Frau Professor Inga Zerr
und dem lokalen Organisationskomitee und
der wissenschaftlichen Programmgestaltung
durch Frau Professor Korsching und ihrem
wissenschaftlichen Programmkomitee. Auch
bei dieser Tagung war wieder ein Anstieg der
Teilnehmerzahl zu verzeichnen: insgesamt
nahmen 1941 Personen teil, davon 872
Studenten, deren Anteil weiter zunahm. Die
Teilnehmer kamen aus 26 verschiedenen
Landern, 76% waren aus Deutschland. Die
Reprisentation der Sektionen bei der Tagung
entsprach in etwa ihrer Stérke in der Neuro-
wissenschaftlichen Gesellschaft, lediglich
die Klinischen Neurowissenschaften und
die Neuropharmakologie/-toxikologie wa-
ren unterreprisentiert, die Computational
Neuroscience hingegen stérker représentiert
als in der Gesellschaft. Die Tagung fand im
bewihrten Format mit einer Mischung von
Poster Prasentationen, Symposien und Plen-
arvortrigen statt, die auf sehr gute Resonanz
stielen. Zusétzlich fanden Workshops zu den
Themen Tierschutz, DFG-Forderung und
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Abb. 1: Beruflicher Status der Teilnehmer an der Umfrage

Patch Clamp statt. Im Namen des gesamten
Vorstandes und der Mitglieder der Neurowis-
senschaftlichen Gesellschaft und aller weite-
ren Tagungsteilnehmer danke ich Herrn Pro-
fessor Bahr und Frau Professor Zerr und dem
Team fiir die exzellente Organisation der
Tagung und Prau Professor Korsching und
dem wissenschaftlichen Programmkomitee
fiir das sehr anregende wissenschaftliche
Programm. Kurz nach der Tagung, am 16.
Juni 2011, starb Professor Norbert Elsner.
Neben seinen herausragenden Verdiensten
als Wissenschaftler und Hochschullehrer
hatte sich Norbert Elsner besonders durch
die langjahrige Organisation der Gottinger
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Abb. 2: Bewertung des wissenschaftlichen Programms der Tagung
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Neurobiologentagung, die ab 2003 die Ta-
gung der Neurowissenschaftlichen Gesell-
schaft wurde, um die Neurowissenschaften
in Deutschland verdient gemacht. Wir
werden ihm stets ein ehrendes Gedenken
bewahren. Unser Mitgefiihl gilt seiner Frau
sowie der gesamten Familie. Ein Nachruf
auf Norbert Elsner findet sich auf Seite 119.

Teilnehmerumfrage Gottinger
Jahrestagung 2011

Erstmals wurde in diesem Jahr eine Um-
frage zur Qualitétssicherung der Tagung
unter den Teilnehmern durchgefiihrt. Im
Folgenden soll die Auswertung dieser
Umfrage kurz kommentiert werden.

Der GroBteil der Teilnehmer an der
Umfrage sind Doktoranden mit iiber 50 %,
gefolgt von Postdocs mit etwas iiber 23 %.
Dies entspricht auch den Angaben bei den
Alterssegmenten, bei denen der Schwer-
punkt (knapp 65 %) auf dem Alter 26-35
Jahre liegt. Studenten vor dem Abschluss
sind mit ca. 8 % vor Professoren mit nur
6 % vertreten. Senior Postdocs sind mit
knapp 12 % zu verzeichnen. Die Gottinger
Tagung ist damit ganz eindeutig eine junge
Tagung, was ein Blick in einen vollen Hor-
saal bestdtigt. Das Geschlechterverhiltnis
ist sehr ausgewogen mit 50,7 % weiblichen
und 49,3 % méannlichen Teilnehmern. Die
wissenschaftliche Qualitdt der Hauptvor-
trage und Symposien wird tiberwiegend
als gut bis sehr gut beurteilt, ebenso wie
Breite der Themen, die Balance zwischen
klinischen und grundlagenwissenschaft-
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Neurowissenschaftliche Gesellschaft e. V.

Neurowissenschaften

in der gymnasialen Oberstufe

2012

http://nwg.glia.mdc-berlin.de

Programmiibersicht

8. November 2011 | Berlin
Neues aus der Hirnforschung
Kontakt: Helga Fenz
Tel.: 030 94892943
E-Mail: helgafenz@aol.com

Die Neurowissenschaftliche
Gesellschaft e.V. (NWG)
bietet bundesweit kostenlose
Fortbildungsveranstaltungen
fiir Oberstufenlehrer an.
Interessierte Lehrer sind
herzlich zur Teilnahme
eingeladen.

9. Februar 2012 | Tiibingen
Asthetische Empfindungen,
Emotionen und neuronale Aktivitat
Kontakt: Prof. Dr. Uwe llg
Tel.: 07071 2987602 (Hertie) a
07071 2989195 (Schiilerlabor) Ne
Fax: 07071 295724

E-Mail: uwe.ilg@uni-tuebingen.de Tel.: 09

Tlscmn

14. Mérz 2012 | Leipzig
Das alternde Gehirn -
Geistig fit bis ins hohe Alter?
Kontakt: Prof. Dr. Reinhard Schliebs
Tel.: 0341 9725734
Fax: 0341 9725749
E-Mail: schre@medizin.uni-leipzig.de

15. Mérz 2012 | Erlangen
Der neurologische Patient
n der Schnittstelle klinischer
urowissenschaften

Kontakt: Priv.-Doz. Dr. Nic Savaskan

131 8544748

E-Mail: savaskan@gmx.net

28. Februar 2012 | Miinchen
Wer nicht héren will muss fiihlen -
das auditorische System, das
Gleichgewichtsorgan und Schmerz-
rezeption in Schule und Klinik
Kontakt: Prof. Dr. Stephan Kroger
Tel.: 089 218075526
Fax: 089 218075216

E-Mail: skroeger@imu.de

neue Ansitze
des Verhaltens
Kontakt: Prof. Dr. An
Tel.: 06221 544056
Fax: 06221 546364
E-Mail: andreas.draguhn@

14. Méarz 2012 | Magdeburg
9. Magdeburger Tag der Erziehung:
Was Musik im Kopf bewegt
Kontakt: Dr. Michael Gruf
Fax: 0391 6755002
E-Mail: michael.gruss@ovgu.de

29. Mai 2012 | Aachen

Tel.: 0241 8020822
Fax: 0241 8022133
E-Mail: wagner@bio2.rwth.aachen.de

8. September 2012 | Mainz
From Science to School
Kontakt: Carola Krug-Haselbach
Tel.: 06131 178080
Fax: 06131 178073
E-Mail: Carola.Krug-Haselbach@unimedizin-mainz.de

12. September 2012 | Bochum
Das plastische Gehirn
Kontakt: Prof. Dr. Martin Tegenthoff
Tel.: 0234 3026809
Fax: 0234 3026888
E-Mail: martin.tegenthoff@rub.de

16. Mérz 2012 | Heidelberg
Vom Gen zum Verhalten -

in der Neurobiologie
und der Kognition
dreas Draguhn

physiologie.uni-heidelberg.de

Grundlegende Neurobiologie
Kontakt: Prof. Dr. Hermann Wagner

Fur die Anmeldung zur jeweiligen Veranstaltung
wenden Sie sich bitte an den lokalen Kontakt.

Weiteres Informationsmaterial fir Lehrer
finden Sie auf der Homepage der NWG:

> Kosmos Gehirn als Download
(http://nwg.glia.mdc-berlin.de/de/info/cosmos.php)
> Bilddatenbank
(http://nwg.glia.mdc-berlin.de/de/picturedb/)
> Kleines Sachworterbuch der Neurowissenschaften
(http://nwg.glia.mdc-berlin.de/de/courses/education/glossar.html)
> Unterlagen zur Lehrerfortbildung
(http://nwg.glia.mdc-berlin.de/de/courses/education/documents/)
> Populdrwissenschaftliche Vortrage
(http://nwg.glia.mdc-berlin.de/de/info/lectures/index.php)
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Abb. 3: Bewertung der Organisation der Tagung

lichen Neurowissenschaften und die
Moglichkeiten zur Diskussion. Insgesamt
wird die Reputation der Gottinger Tagung
als positiv betrachtet.

Auch die Organisation der Tagung be-
kommt iiberwiegend gute Noten, vor allem
das Catering in den Pausen wird von iiber
80 % der Teilnehmer als gut bis sehr gut
empfunden. Weniger Zuspruch bekam das
Social Program, was nicht heilen muss,
dass der Disco-Abend nicht gut ankam,
vielleicht sollte es hier allerdings noch
weitere Angebote geben.

Mittlere Zufriedenheit ernteten die
Angebote fiir Hotels und das Buchungspro-
zedere sowie die Website, wobei einzelne
Unterseiten der Homepage wie Registrie-
rungsformular oder Abstract Einreichung
wiederum iiberwiegend gut bis sehr gut
beurteilt wurden. Auch die Ausschilderung
im Horsaalgebdude konnte noch verbessert
werden.

Grofles Lob ernteten die studentischen
Helfer bei der Tagung, sie wurden mit 84
% als sehr gut bis gut beurteilt. Auch die
Pausen, vor allem die Kaffeestdnde beka-
men Bestnoten.

Der Hauptkritikpunkt, der in zusitz-
lichen Kommentaren geduBert wurde, war
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die Organisation der Poster-Sessions, die
als viel zu eng gestellt gewertet wurden,
auch wenn die Tatsache, dass die Poster
einen ganzen Tag hédngen, als positiv
empfunden wurde. Die Poster Sessions
wurde dementsprechend auch nur zu ca.
50 % als gut bis sehr gut beurteilt. Auch
wurde angeregt, die Tagung zu verkiirzen
und bereits am Samstagnachmittag enden
zu lassen.

Knapp 35 % der Teilnehmer an der
Umfrage hatten auch schon die Géttinger
Tagung 2009 besucht. 56 % der Teilnehmer
wollen zur Gottinger Tagung 2013 wieder-
kommen, 41 % wissen es noch nicht, aber
lediglich knapp 3 % sind sicher, die nichste
Tagung nicht wieder zu besuchen.

Insgesamt zeigt die Auswertung eine
generelle Zufriedenheit mit der Tagung.
»~Ambience and atmosphere* wurde von
80 % der Teilnehmer als gut oder sehr gut
empfunden. In keinem anderen Bereich,
aufler wegen des Platzmangels fir die
Poster, wurde massive Kritik laut.

Am Survey haben sich 136 Personen be-
teiligt, was leider nur 7 % aller Teilnehmer
entspricht. Verglichen mit der Umfrage
beim FENS Forum in Amsterdam im Jahr
2010, bei der ca. 29 % der Teilnehmer eine

Bewertung abgegeben haben, ist diese
Beteiligung natiirlich enttduschend gering
und wirft die Frage auf, ob das Ergebnis
iberhaupt reprisentativ ist. Zudem sollten,
wie bei jeder Umfrage, bei der Auswer-
tung auch nicht-rechnerische Faktoren in
Betracht gezogen werden. So muss man z.
B. bedenken, dass, um einen Anreiz fiir die
Abgabe des Fragebogens zu schaffen, unter
den Teilnehmern an der Umfrage ein iPad
verlost wurde, was vermutlich fiir jiingere
Teilnehmer eine hohere Motivation zur
Beteiligung darstellte als fiir die Alteren.

Dennoch denke ich, dass das Ergebnis
gute Hinweise auf Verbesserungsmoglich-
keiten gibt.

Fehlende
Mitgliederadressen

Von folgenden Mitgliedern fehlt uns die
korrekte Anschrift:

Miiller, Iris (vormals: Magdeburg)

Fiir Hinweise sind wir dankbar.
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BUcCHER

Das Locked-in-Syndrom: Geschichte,
Erscheinungsbhild, Diagnose und
Chancen der Rehabilitation

Besprochen von Niels Birbaumer und Boris Kotchoubey, Institut fiir Medizinische Psycho-
logie und Verhaltensneurobiologie, Eberhard-Karls-Universitdit Tiibingen, Gartenstr. 29,

72074 Tiibingen

Kein Neurologe, sondern ein Romancier,
ein brillanter Beobachter, war der erste, der
dieses Syndrom in der Mitte des 19. Jh. be-
schrieben hat: Alexander Dumas in seinem
berithmten Buch ,,.Der Graf von Monte Cri-
sto®“. Noirtier de Villefort war der Vater des
Staatsanwalts, der den unschuldigen Edmond
Dantes verhaften lie3. Vierundzwanzig Jahre
spéter, als Dantes in der Rolle des rachenden
Grafen von Monte Cristo zuriickkehrt,
befindet sich der alte de Villefort nach
einem Schlaganfall in einem schrecklichen
Zustand. Vo6llig unbeweglich sitzt er im
Stuhl, und nur mit einem Lid kann er seinen
Angehdrigen signalisieren, was er will. Mit
den Lidbewegungen antwortet er ,,ja“ oder
»,hein®, und aus diesen Ja-Nein-Antworten
mithilfe einer Buchstabenfolge entstehen
langsam und mithsam einzelne Waorter.
Offensichtlich waren aufler Lidbewegungen
auch Schluckbewegungen beim Monsieur de
Villefort vorhanden, sonst kdnnte er zu der
Zeit Dumas’, als es noch keine kiinstliche
Erndhrung gab, nicht tiberleben.

Die wichtigste Ursache des Locked-in-
Syndroms (LIS) ist eine Thrombose in der
Arteria basilaris, die zum Infarkt im Bereich
der vorderen Briicke (pons cerebri) fithrt, wo
in einer engen Stelle alle kortikospinalen und
kortikonuklearen Teile der Pyramidenbahn
zusammenkommen. Deshalb werden bei
einem solchen Infarkt alle motorischen Ver-
bindungen der Hirnrinde auf einmal durchge-
brochen. Nur der 3. kraniale Nerv, der Nervus
oculomotorius, verldsst das Gehirn in der Re-
gel etwas oberhalb der Infarktstelle, deshalb
bleiben im typischen Fall vertikale Lid- und
Augenbewegungen erhalten, oder sie werden
nach einer voriibergehenden Lahmung in der
Akutphase wiederhergestellt. Dieses Offnen
und Schliefen der Augen bleibt manchmal
fiir Jahre das einzige Kommunikationssignal,
das einen LIS-Patienten mit der Aulenwelt
verbindet. Auf die gleiche Art und Weise
wie de Villefort, ein Buchstabe nach dem
anderen, hat in den 90er Jahren des 20. Jh. der
chemalige Chefredakteur von ,,Elle, Jean-
Dominique Bauby, sein Buch ,,Schmetterling
und Taucherglocke* iiber seinen Zustand als
Locked-in-Patienten geschrieben.
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Auler Basilaristhrombose kdnnen auch ande-
re neurologische Erkrankungen, darunter z.B.
das amyotrophe Lateralsklerose und Mus-
kelkrankheiten, zu einem dhnlichen Zustand
fiihren. Das rezensierte Buch beschiftigt sich
allerdings mit dem typischen LIS.

Das LIS bleibt bisher nicht nur fiir das
allgemeine Publikum, sondern auch fiir die
meisten Arzte weitgehend unbekannt. Somit
hat das rezensierte Buch einen Beitrag gelei-
stet, der nicht iberschétzt werden kann. Man
kann jetzt nicht mehr sagen, man habe davon
nichts gewusst, weil es keine entsprechende
Literatur gibt. Sowohl von ,,auflen” (aus der
Sicht der Neurologen und des Pflegeperso-
nals) als auch von ,,innen* (aus der Sicht der
Patienten und ihren Angehdorigen) wird das
Syndrom ausreichend vorgestellt.

Dabei ist LIS eine Grenzsituation, die
mehrere Aspekte beinhaltet, welche nicht
nur fiir den relativ kleinen Kreis der unmit-
telbar Betroffenen, sondern auch fiir uns
alle — Arzte und Psychologen, Pfleger und
,einfache Menschen® — lehrreich sind. Oder
besser gesagt, die Aspekte, die uns alle zu
Betroffenen machen. Dazu gehdren minde-
stens die folgenden:

Der diagnostische Aspekt: Das akute
LIS manifestiert sich zu Beginn als triviale
Gleichgewichtstorung mit Ubelkeit, was
den Eindruck erweckt, man sei ,,miide und
L.gestresst und ,,solle sich hinlegen®. Wenn
der Ernst der Sache fiir den Betroffenen selbst
und seine Angehdrigen klar wird, kann es fiir
die notwendige Lysis des Thrombes zu spat
sein. LIS ist also nicht nur eine schreckliche,
sondern auch eine tiickische Krankheit.

Der philosophische Aspekt: Das Vorhan-
densein des (auBlerhalb des akuten Zustands
vollkommen klaren) Bewusstseins im nahezu
vollstindig geldhmten Korper ist ein grau-
siges Experiment der Natur zur kompletten
Trennung zwischen Korper und Geist — ein
Experiment, das paradoxerweise ihre Un-
trennbarkeit zeigt. LIS ist ein Lackmustest
fiir grofBe philosophische Theorien, und nicht
alle von ihnen bestehen diesen Test (Kurther
et al. 1991; Kotchoubey 2005).

Der soziale Aspekt: Minderheitenrechte
sind in unserer Gesellschaft zwar geschiitzt

(manche meinen, sogar iibertrieben), aber
nur, wenn der betroffenen Gruppe es gelingt,
eine Lobby zu bilden. Fiir Schwerbehinderte
ist dies aus verstidndlichen Griinden schwer.
Wihrend wir die Wiirde von Menschen mit
alternativer sexueller Orientierung, von
AIDS- und Suchtkranken achten, existieren
iiber die Schwergeldhmten auch in den me-
dizinischen Kreisen Geriichte, ein derartiges
Leben sei nicht lebenswert. Manche gehen
so weit, die Wortbedeutung zu verdrehen
und zu behaupten, gerade die Wiirde dieser
Personen bestehe darin, moglichst schnell
einen ,,Freitod” zu wihlen (obwohl es eine
Verhohnung ist, den Tod ,,frei* zu nennen,
den andere Personen fordern) und ihre Fa-
milie und die gesamte Gesellschaft von der
Last der Behandlungs- und Pflegekosten
zu ,befreien. Was lebenswert oder nicht
lebenswert ist, wird ausschlieBSlich aus der
Sicht des Au3enbeobachters beurteilt, nicht
aus der Sicht des Patienten. Dabei zeigen
zahlreiche Studien (z.B. Christakis und
Asch 1993; Trail et al. 2003; Uhlmann und
Pearlman 1991), dass schwer- bis schwerst-
geldhmte Patienten eine deutlich positivere
Stimmungslage aufweisen und ihre Le-
bensqualitét viel hoher einschitzen als die
Auflenstehenden. Noch weiter: Dieselben
Personen, bevor sie erkrankt sind, bewerten
den Zustand eines Schwerbehinderten oft
als ,,unertraglich®; sind sie aber nun selbst
in diesem Zustand, so ist ihre Lebenszufrie-
denheit tiberraschend hoch.

Entscheidend ist fiir die Schwerbehinder-
ten (wie auch tibrigens fiir jeden von uns!)
v.a. die Kommunikationsféhigkeit, die Mog-
lichkeit, mit den anderen im Kontakt zu sein,
sich mitzuteilen und die Mitteilung anderer
zu empfangen. Somit ist dem rezensierten
Buch vollig zuzustimmen, indem festgestellt
wird: ,,Was die heutige Therapie [des LIS]
betrifft, so besteht kein Zweifel, dass durch
die gut eingerichteten Intensivstationen eine
rasche und klare Diagnose mdglich ist und
... ein glinstiges Zeitfenster fiir spezielle The-
rapiemafinahmen besteht. Durch den in den
letzten Jahrzehnten zumindest in Europa und
in Amerika erfolgten Ausbau der Neurorcha-
bilitation mit den damit verbundenen moder-
nen Moglichkeiten einer Wiederherstellung
nach motorischen Ausfillen ist ein positiver
Trend in der Behandlung von Locked-in-Pati-
enten eingetreten... Eine Diskussion iiber eine
,,End of Life Decision‘ hat beim Locked-in-
Syndrom keinerlei Berechtigung und wiirde
nach den in Mitteleuropa geltenden ethischen
Grundsitzen schon im Ansatz als Euthanasie
[d.h. absichtliche Totung — N.B. und B.K.]
eingestuft werden.“ (S. 25)

Das Buch hat vor allem praktische Aus-
richtung, weswegen Diagnostik, Therapie
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