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Wie Nervenzellen Geruchsreize unterscheiden

Heidelberger Neurowissenschaftler weisen erstmals die Funktion hemmender Kommunikation nach /
Veroffentlichung in "Neuron"

Ob verschiedene Geriiche schnell unterschieden werden kdnnen, hiangt von bestimmten Synapsen im Gehirn ab, die die
Nervenerregung hemmen. Wissenschaftler um Professor Dr. Thomas Kuner am Institut fiir Anatomie und Zellbiologie
der Medizinischen Fakultadt Heidelberg und Dr. Andreas Schifer am Max-Planck-Institut fiir medizinische Forschung
haben gezeigt, dass Mause, denen ein bestimmter Rezeptor im Riechhirn fehlt, dhnliche Geriiche schneller auseinander
halten konnen, als Mause ohne genetische Manipulation. Dieses Verhalten liel sich direkt auf Hemmschleifen zwischen
benachbarten Nervenzellen zuriickfiihren.

Die Entdeckung des Verschaltungsprinzips der "lateralen Hemmung" im Auge wurde vor 43 Jahren mit dem Nobelpreis
an Haldan K. Hartline, George Wald und Ragnar Granit gewiirdigt. Die Heidelberger Wissenschaftler haben das gleiche
Prinzip jetzt erstmals fiir das Riechsystem, von der Ebene der Molekiile bis zum Verhalten, nachweisen konnen. Die
Ergebnisse der Untersuchungen wurden in der renommierten Zeitschrift "Neuron" veroffentlicht.

Geruchsstoffe binden in der Nasenschleimhaut an Rezeptoren der Riechzellen und l6sen dort Nervensignale aus. Diese
werden im sogenannten Riechkolben, einem Teil des Gehirns, weiterverarbeitet. In dem Nervennetzwerk findet die
Umwandlung des ankommenden Signals in ein spezifisches elektrisches Muster statt, das an die Grohirnrinde und
andere Hirnareale weitergeleitet und dort erkannt wird.

Lokale Hemmschleifen prazisieren Geruchserkennung

Professor Kuner und seine Mitarbeiter haben zum ersten Mal zeigen kdnnen, wie sich die neuronale Verarbeitung von
Geruchsreizen direkt auf das Verhalten von Versuchstieren auswirkt. "Wir haben die Informationsverarbeitung im
Riechkolben ganz spezifisch manipuliert und dann die Auswirkungen dieser genetischen Manipulation anhand der
Reaktionszeit gemessen. So konnten wir nachweisen, dass die Versuchstiere aufgrund lokaler Hemmschleifen einander
sehr dhnliche Duftstoffmischungen schneller, aber trotzdem zuverladssig unterscheiden konnen", erklart Professor
Kuner.

Die Hemmung liber zwischengeschaltete Nervenzellen wirkt wie eine Art Filter, indem starke Reize verstarkt und
schwache Reize weiter abgeschwicht werden. So wird die wesentliche Information besser erkennbar. Die Reaktionszeit
bei den Versuchstieren wurde um etwa so ms verkiirzt. Die Zeit, die die Versuchstiere zum Erlernen der verschiedenen
Geriiche bendtigten, und die Erinnerungsfahigkeit blieben dabei unbeeinflusst. Auch die Erkennung einfacher Duftstoffe
verdnderte sich nicht.

Die Wissenschaftler schleusten iiber eine virale Genfahre ein bestimmtes Enzym, die Cre-Rekombinase, direkt in die
Nervenzellen des Riechkolbens junger Maduse ein. Im Genom dieser Mduse wurden iiber gentechnisch eingefiihrte
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Erkennungsstellen dieser Enzyme ein bestimmter Genabschnitt entfernt. Dies fiihrte zur Ausschaltung eines Rezeptors
auf den zwischengeschalteten Nervenzellen. Durch diese gezielte Manipulation wurden die Hemmschleifen besonders
aktiv. Mit den sonst iiblichen "Knock-out" Modellen, bei denen das Gen gleich im gesamten Korper ausgeschaltet wird,
wadre die nachfolgende, selektive Verhaltensbeobachtung nicht moglich gewesen. In einer ausgekliigelten
Versuchsanordnung mussten die Maduse dann lernen, einfache und komplizierte, aus mehreren Duftstoffen
zusammengesetzte Geriiche zu erkennen. Mit elektrophysiologischen Messungen, bildgebenden Verfahren und
anatomischen Techniken wurde schlieflich eine Verbindung vom Molekiil zum Verhalten hergestellt.
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Weitere Informationen im Internet:
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Das Universitatsklinikum Heidelberg ist eines der groRten und renommiertesten medizinischen Zentren in Deutschland;
die Medizinische Fakultit der Universitdt Heidelberg zahlt zu den international bedeutsamen biomedizinischen
Forschungseinrichtungen in Europa. Gemeinsames Ziel ist die Entwicklung neuer Therapien und ihre rasche Umsetzung
fiir den Patienten. Klinikum und Fakultat beschaftigen rund 7.600 Mitarbeiter und sind aktiv in Ausbildung und
Qualifizierung. In mehr als 40 Kliniken und Fachabteilungen mit ca. 2.000 Betten werden jdhrlich rund 550.000
Patienten ambulant und stationadr behandelt. Derzeit studieren ca. 3.400 angehende Arztein Heidelberg; das
Heidelberger Curriculum Medicinale (HeiCuMed) steht an der Spitze der medizinischen Ausbildungsginge in
Deutschland.
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Diese Pressemitteilung ist auch online verfiigbar unter
www.klinikum.uni-heidelberg.de/presse
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Genetisch modifizierte Kdrnerzellen des Riechkolbens der Maus. Die Zellkerne der Kérnerzellen wurden
immunhistochemisch rot markiert. Zellen, die durch viralen Gentransfer ein zusitzliches Protein exprimieren sind griin
oder gelb (z.B. Pfeile). Die viral exprimierte Cre-Rekombinase kann in genetisch entsprechend veranderten Mdusen das
Erbgut hochspezifisch verindern. Im vorliegenden Fall wurde dadurch in einem GroRteil der Kérnerzellen ein
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bestimmter Glutamatrezeptor entfernt, was eine verstarkte Hemmung der Ausgabezellen des Riechkolbens zur Folge
hatte und zu einer beschleunigten Geruchsunterscheidung fiihrte.

Quelle: Institut fiir Anatomie und Zellbiologie, Universititsklinikum Heidelberg.
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