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Kapitel 19 - Geschmack und Geruch

© © Einleitung

Die 48-jahrige Hausfrau T.K. erschien heute morgen in
der Praxis und klagte, dass sie seit etwa 3 Wochen beim
Essen nichts mehr »schmecke«. Die Anamnese ergab,
dass diese Symptome im Anschluss an einen schweren
grippalen Infekt mit schleimig eitrigem Nasensekret auf-
getreten sind. Die Untersuchung des Nasengangs und
der Nasenschleimhaut zeigten keine Auffalligkeiten. Ein
Riechtest bewies, dass die Patientin keinen Geruchssinn
mehr hatte (Anosmie). Der anschlieBende Geschmacks-
test zeigte dagegen keine Auffalligkeiten. Daraus leitete
sich die Diagnose Anosmie, hervorgerufen durch Adeno-
bzw. Grippeviren, ab. Diese schwere, nicht reversible Ver-
laufsform findet man bei 1-2 % von Grippeerkrankungen
mit starkem Schnupfen.

19.1 Bauder Geschmacksorgane
und ihre Verschaltung

Aufbau der Geschmacksorgane

e Auf der Zunge liegen die charakteristischen Tragerstruk-
turen fur die Sinneszellen, namlich die Geschmackspa-
pillen und -knospen; in deren Membran eingelagert sind
die Rezeptorproteine

Geschmackspapillen. Es lassen sich drei Typen von
Geschmackspapillen ~ morphologisch  unterscheiden
(8 Abb.19.1A):

== die Pilzpapillen (Papillae fungiformes) sind iiber die
ganze Oberfliche verstreut und stellen mit 200-400 die
zahlenmiflig grofite Gruppe dar;

== die 15-20 Blitterpapillen (P.foliatae) finden sich als
dicht hintereinander liegende Falten am hinteren Seiten-
rand der Zunge und

= die groflen Wallpapillen (P.vallatae), von denen wir
nur 7-12,v.a. an der Grenze zum Zungengrund besitzen.

Die kleinen Fadenpapillen (P.filiformes), die die iibrige
Zungenfliche bedecken, haben nur taktile Funktionen.
Geschmacksknospen. Sie liegen in den Winden und
Griben der Papillen (8 Abb.19.1B) und sind beim Men-
schen 30-70 um hoch und 25-40 um im Durchmesser.
Thre Gesamtzahl wird beim Erwachsenen mit 2000-4000
angegeben, wobei die Wallpapillen oft mehr als 100 ent-
halten, die Blétterpapillen ca. 50, dagegen die Pilzpapillen
nur 3-4. Mit zunehmenden Alter reduziert sich ihre Zahl
geringfiigig. Neben Stiitz- und Basalzellen enthilt jede
Geschmacksknospe 10-50 Sinneszellen, die wie Orangen-
schnitze angeordnet sind. Dariiber entsteht etwas unter-
halb der Epitheloberfldche ein fliissigkeitsgefiillter Trich-
ter (Porus).

Geschmackssinneszellen. Sie sind modifizierte Epithel-
zellen. Ihr langer, schlanker Zellkorper tragt am apikalen

Geschmacksknospen

}1mm

Spiildriise

Pilzpapille Blatterpapille

B Epithel Mikrovilli

Sinnes-
zelle

Synapsen
Stiitzzelle rezeptive Felder
afferente Fasern Pilzpapillen
/@ [E\
o sl o sauer o salzig o bitter

O Abb. 19.1. Struktur und Lokalisation von Geschmackssensoren.
A Die 3 Typen der Geschmackspapillen. B Aufbau und Innervation ei-
ner Geschmacksknospe, die in den flussigkeitsgeftllten Porus ragen.
Jede Sinneszelle wird meist von mehreren afferenten Hirnnervenfa-
sern innerviert. C Rezeptive Felder auf der Zunge. Die einzelnen affe-
renten Hirnnervenfasern haben ausgedehnte, sich Uberlappende
Innervationsgebiete, die mehrere Pilzpapillen umfassen. D Bevorzug-
te Lokalisation der vier Geschmacksqualitaten auf der Zunge des
Menschen

Ende feine, fingerférmige, dendritische Fortsitze, die
Mikrovilli, die zur Oberflichenvergroflerung dienen
(8 Abb.19.1B). Der basolaterale Teil ist durch Gap Junc-
tions mit den Nachbarzellen verbunden. In der Membran
der Mikrovilli befinden sich die fiir die Reizaufnahme
verantwortlichen Geschmacksrezeptoren, chemisch gese-
hen Proteine.

Verschaltung der Geschmackssinneszellen

9 Die Geschmackssinneszellen sind sekundare Sinnes-
zellen ohne Nervenfortsatz; sie werden durch zufiihren-
de (afferente) Fasern von Hirnnerven tber chemische
Synapsen innerviert

Innervation. Wall- und Blétterpapillen werden iiberwie-
gend vom N.glossopharyngeus (IX.Hirnnerv) versorgt;
die Pilzpapillen vom N. facialis (VIL. Hirnnerv), der iiber
die durch das Mittelohr ziehende Chorda tympani er-
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reicht wird (Geschmacksstérungen bei Ohrenentziin-
dungen oder Facialisparesen). An einer Geschmacks-
knospe enden bis zu 50 Fasern. Zu den Sinneszellen in
den seltenen Knospen des Gaumen-/Rachenbereichs zie-
hen Fasern des N.vagus (X.Hirnnerv) und des N. trige-
minus (V.Hirnnerv). Jede Nervenfaser kann durch Ver-
zweigungen viele Sinneszellen in einer Geschmacksknos-
pe versorgen, sodass hdufig einzelne Sinneszellen von
mehreren Nervenfasern innerviert werden. Dieses Ver-
schaltungsmuster bleibt auch bei der wochentlichen Zell-
erneuerung gewahrt.

Zentrale Verbindungen. Alle Geschmacksnervenfasern
sammeln sich im Tractus solitarius (B Abb.19.2). Sie en-
den im Nucleus solitarius der Medulla oblongata. Die
Zahl der in der Medulla beginnenden zweiten Neurone
der Geschmacksbahn ist sehr viel kleiner als die der
Sinneszellen (Konvergenz!). Thre Axone zweigen sich
auf:

== Ein Teil der Fasern vereinigt sich mit dem Lemniscus
medialis und endet gemeinsam mit anderen Modalititen
(Schmerz, Temperatur, Berithrung) in den spezifischen
Relais-Kernen (Nucleus ventralis posteromedialis) des
ventralen Thalamus. Hier beginnt das 3. Neuron. Von dort
werden die Informationen zur Projektionsebene des Ge-
schmacks am Fuf} der hinteren Zentralwindung zum Gy-
rus postcentralis nahe den sensomotorischen Feldern ge-
leitet.

= Der andere Teil der Fasern projiziert unter Um-
gehung des Thalamus zum Hypothalamus, Amygdala
und der Striata terminalis und trifft dort auf gemein-
same Projektionsgebiete mit olfaktorischen Eingéngen.
Diese Verbindungen sind besonders wesentlich fiir die
emotionale Komponente von Geschmacksempfindun-
gen.

Kortex

Limbisches System

Briickenhirn

Hypothalamus
Nucleus tractus solitarii
Of

Tractus solitarius

Gyrus postcentralis

Thalamus

Insula

Geschmacksknospe
mit Sinneszellen

Geschmacksfaser

tiber N.facialis

oder N.glossopharyngeus
oder N.vagus

B Abb. 19.2. Verschaltungen der Geschmackssinneszellen. Sche-
ma der zentralen Verbindungen von den Geschmacksknospen ins
Gehirn. Sie projizieren in verschiedene Bereiche der GroBhirnrinde,
aber auch zum Limbischen System und zum Hypothalamus

@ Bau der Geschmacksorgane

Die Tragerstrukturen fur die Geschmackssinneszellen
sind die Geschmacksknospen, die wiederum in

den Wanden und Graben der Geschmackspapillen
liegen. Es gibt verschiedenen Typen von Papillen auf
der Zunge:

== Pilzpapillen,

== Blatterpapillen,

= Wallpapillen

== Fadenpapillen (nur taktile Funktion).

@ Verschaltung der Geschmacksinneszellen
Geschmacksinneszellen sind sekundare Sinneszel-
len, d.h. sie selber haben keinen Nervenfortsatz. Sie
werden von afferenten Hirnnervenfasern (N. facialis,
glossopharyngeus, vagus) versorgt, die die Informa-
tion zum Nucleus solitarius der Medulla oblongata
leiten.

Von dort ziehen Fasern zum Gyrus postcentralis und
zum Hypothalamus, wo sie gemeinsame Projektions-
gebiete mit olfaktorischen Eingdngen haben (B Ta-
belle 19.1).

19.2 Geschmacksqualitdten
und Signalverarbeitung

Geschmacksqualitdten

0 Es lassen sich 4 Grundqualitdten des Geschmacks unter-
scheiden, fur die sich nur schwer topographische Vertei-
lungsmuster auf der Zungenoberflache erkennen lassen

Grundqualitdten. Beim Menschen gibt es vier primére
Geschmacksempfindungen: siiff, sauer, salzig und bitter
(B Tabelle 19.2). Viele Geschmacksreize haben Misch-
qualitdt, die sich aus mehreren Grundqualititen zu-
sammensetzt, z. B. siiflsauer.

Diskutiert wird noch die Existenz eines alkalischen
und eines metallischen Geschmacks. Von japanischen
Wissenschaftlern wird zusitzlich eine Geschmacksemp-
findung fiir Glutamat (Natriumsalz der Aminosdure Glu-
tamin) postuliert, der »Umami-Geschmack«.

=m= Topographie. Bisher glaubte man, dass eine genaue Zuord-
nung bestimmter Areale auf der Zunge zu einer Geschmacksqualitat
moglich sei, z.B. sauer und salzig bevorzugt am Zungenrand, suf an
der Spitze (B Abb.19.1D). Inzwischen weill man, dass diese Zonen-
aufteilung auf einem Interpretationsfehler der Abbildung einer Ver-
offentlichung von Hanig aus dem Jahre 1901 beruht. Dort ist bereits
gezeigt, dass nur geringe prozentuale Unterschiede in der Empfind-
lichkeit der einzelnen Qualitdten auf der Zungenoberfliche beste-
hen, mit Ausnahme des Bittergeschmackes, der bevorzugt am Zun-
genhintergrund lokalisiert ist (B8 Abb. 19.1 D, rechts). Damit ist jedoch
nur eine Wahrscheinlichkeit, keine Ausschlief8lichkeit ausgedriickt;
auch mit der Zungenspitze kann man bitter schmecken.
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D Tabelle 19.1. Morphologische und physiologische Unterscheidungsmerkmale zwischen Geruch und Geschmack

Geschmack

Sensoren sekundare Sinneszellen

Lage der Sensoren
Afferente Hirnnerven

auf der Zunge
N. VII, N. IX (N.V, N. X)

Stationen im
Zentralnervensystem

1. Medulla oblongata
2.Ventraler Thalamus
3. Kortex (Gyrus postcentralis)

Verbindungen zum Hypothalamus

addquater Reiz
meist nicht fliichtiger Stoffe;

Reizquelle in Ndhe oder direktem Kontakt

zum Sinnesorgan

Zahl qualitativ
unterscheidbarer Reize

niedrig
4 Grundqualitaten

absolute Empfindlichkeit
Molekiile/ml Lésung

biologische Nahsinn

Charakterisierung

(Speichelreflexe)

B Tabelle 19.2. Einteilung charakteristischer Geschmacks-
stoffe und ihre Wirksamkeit beim Menschen

Qualitat Substanz Schwelle (mol/I)
bitter Chininsulfat 0,000008
Nikotin 0,000016
sauer Salzsaure 0,0009
Zitronensaure 0,0023
sl Saccharose 0,01
Glukose 0,08
Saccharin 0,000023
salzig Nacl 0,01
CaCl2 0,01

Periphere Signalverarbeitung

o Jede Papille, selbst einzelne Sinneszellen, sind fir meh-
rere, meist alle vier Geschmacksqualitdten empfindlich;
die Qualitatscodierung der Geschmacksinformation
kann dann durch sich tberlappende Reaktionsprofile
der Sinneszellen erfolgen

Sensitivitat. Einzelne Schmeckzellen reagieren in der Re-
gel auf Vertreter mehrerer Geschmacksqualitdten, und
zwar mit De- oder Hyperpolarisation. Bei ansteigenden
Konzentrationen wird die Zelle etwa proportional der
Konzentration erregt, bis ein Plateau (Sattigung: z.B. fiir
NaCl 0,5-1 mol/l) erreicht wird. Die Potenzialdinderung

Molekule organischer und anorganischer,

geringer, mindestens 1016 und mehr

Nahrungskontrolle, Steuerung der
Nahrungsaufnahme und -verarbeitung

Geruch

primére Sinneszellen
Enden des V. (IX. und X.) Hirnnerven

im Nasen- und Rachenraum
N.1(N.V,N. X)

1. Bulbus olfactorius

2. Endhirn (Area praepiriformis)
Verbindungen zum limbischen System, Hypo-
thalamus und zum orbitofrontalen Kortex

Molekdle fast ausschlieBlich organischer,
flichtiger Verbindungen in Gasform, erst direkt
an Rezeptoren in flissiger Phase gelost;
Reizquelle meist in gréBerer Entfernung

sehr hoch (einige Tausend), zahlreiche,
schwer abgrenzbare Qualitatsklassen

far manche Substanzen sehr hoch (107 Molekdle
pro ml Luft, bei Tieren bis zu 102 bis 103)

Fernsinn und Nahsinn

Umweltkontrolle (Hygiene), Nahrungskontrolle;
bei Tieren auch Nahrungs- und Futtersuche,
Kommunikation, Fortpflanzung

starke emotionale Bewertung

16st an der Synapse zwischen Sinneszelle und zentralem
Neuron eine Transmitterfreisetzung aus, die zu einer Ver-
anderung der Aktionspotentialfrequenz an der spontan
aktiven afferenten Nervenfaser fiithrt (B Abb.19.3A). Da-
raus ergeben sich von Zelle zu Zelle unterschiedliche Re-
aktionsspektren (Geschmacksprofile) mit mehr oder we-
niger ausgepragten Erregungsmaxima fiir die vier Grund-
qualititen. Man findet eine Anderung der Aktionspotenti-
alfrequenz entsprechend dem Logarithmus der Reizkon-
zentration, wie es das Weber-Fechner-Gesetz verlangt.

Spezifitat. @ Abbildung 19.3.B zeigt,dass es eine zellspezi-
fische Rangordnung der Empfindlichkeit fiir die Grund-
qualitéten gibt, also z.B. eine Zelle, die am empfindlichs-
ten fiir stifl ist, gefolgt von sauer, salzig und bitter. Eine an-
dere Zelle hat eine andere Rangfolge. Diese geschmacks-
spezifisch unterschiedliche Erregung in verschiedenen
Fasergruppen enthdlt die Information iiber die Ge-
schmacksqualitit. Daneben gibt es Nervenfasern (ca.
25%), die spezifisch sind fiir nur eine Qualitit. Die Ge-
samterregung aller entsprechenden Fasern enthélt die In-
formation iiber die Reizintensitdt,d. h. die Konzentration.

Zentrale Signalverarbeitung

0 Die Geschmacksprofile werden auf den verschiedenen
zentralen Projektionsebenen beibehalten; die meisten
Geschmacksbahnneurone haben von der Peripherie bis
zum Kortex keine Qualitatsspezifitat

Rezeptive Felder. Wie bereits erwihnt, innervieren ein-
zelne Nervenfasern mehrere Sinneszellen sogar in ver-
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B Abb. 19.3. Funktionsanalyse von Geschmackssinneszellen. A Ori-
ginalregistrierungen der Nervenimpulse von einzelnen afferenten Fa-
sern des Nervus facialis einer Ratte nach Reizung der Geschmacks-
knospen mit Geschmackssubstanzen verschiedener Qualitat. B Ant-
wortverhalten von 4 verschiedenen einzelnen Geschmacksnervenfa-
sern aus der Chorda tympani einer Ratte. Jede Nervenfaser antwortet
auf Reizsubstanzen aller 4 Qualitatsklassen, allerdings mit unter-
schiedlicher Empfindlichkeit (Geschmacksprofile)

schiedenen Geschmacksknospen, von denen angenom-
men werden muss, dass sie sich hinsichtlich ihrer Reak-
tionsspektren unterscheiden. Dies bedeutet, dass die Re-
aktionsspektren der afferenten Nervenfasern die Infor-
mation von zahlreichen Zellen enthalten und sich iiber-
lappende, groflere Einzugsbereiche, die rezeptive Felder
genannt werden, ergeben (8 Abb.19.1C).

Codierung. Aus der Aktivitit einer einzelnen Faser kann
deshalb keine eindeutige Information tiber Qualitdt und
Konzentration entnommen werden. Erst ein Vergleich
der Erregungsmuster mehrerer Fasern enthilt diese In-
formationen (B Abb.19.2B). Die Merkmale einer Reiz-
substanz (Qualitit und Konzentration) werden in der
Weise codiert, dass sich jeweils komplexe, aber charakte-
ristische Erregungsmuster (across Fiber Pattern) tiber ei-
ner grofleren Zahl gleichzeitig, aber unterschiedlich rea-
gierender Neurone ausbilden. Das Gehirn ist dann in der
Lage, diesen verschliisselten Code iiber Mustererken-
nungsprozesse zu dechiffrieren und daraus Art und Kon-
zentration des Reizstoffes zu identifizieren.

Molekulare Mechanismen
der Geschmackserkennung

O Den vier Grundqualitaten lassen sich spezifische Rezep-
toren zuordnen, die durch Reizsubstanzen definierter
molekularer Struktur aktiviert werden

Transduktion. Der erste Schritt in der Umsetzung eines
chemischen Reizes in eine elektrische Antwort der Sin-
neszelle, die Transduktion, besteht aus der Wechselwir-
kung zwischen Geschmackstoffmolekiilen und den Re-
zeptorproteinen in der Membran der Schmeckzelle. Dies
bewirkt eine Permeabilititsinderung der Membran
durch Aktivierung von Ionenkanilen, wodurch wiede-
rum eine Transmitterfreisetzung und dadurch Erregung
der innervierenden Gehirnnervenfaser (Aktionspotenti-
ale) hervorgerufen wird.

Sauergeschmack. In der Chemie ist die Sdure als eine
Substanz definiert, die Wasserstoffionen (H*-Ionen, Pro-
tonen) freisetzt oder erzeugt, und diese Ionen sind es
auch, durch die der Sauergeschmack ausgel6st wird (pH
<3,5); seine Intensitit nimmt mit der H*-Ionenkon-
zentration zu. Neutralisation hebt den Sauergeschmack
auf. Aulerdem spielt die Liange der Kohlenstoffkette eine
Rolle. In der Membran der Mikrovilli konnten zwei Ty-
pen von »Sauer-Rezeptor-Kanalproteinen« nachgewiesen
werden (B Abb.19.4A), der sog. Amilorid-sensitive Na*-
Kanal und der Hyperpolarisationsaktivierte und durch
zyklische Nukleotide modulierte Kationenkanal. In
Gegenwart von sauren Valenzen wird das Membranpo-
tential positiver, die Zelle depolarisiert.

Salzig. Alle Stoffe mit salzigem Geschmack sind kristalli-
ne, wasserlosliche Salze, die in Losungen in Kationen und
Anionen dissoziieren (z.B. Kochsalz in Na* und CI-). So-
wohl Kationen wie Anionen tragen zur Geschmacksin-
tensitdt bei. Es ldsst sich eine Rangordnung fiir den Grad
der »Salzigkeit« aufstellen:

Kationen: NH, > K > Ca > Na > Li > Mg
Anionen: SO, > Cl > Br > 1> HCO, > NO,

Salzig schmeckende Stoffe konnen hdufig zusitzlich
Empfindungen fiir andere Qualititen auslosen. So hat
z.B. Natriumbicarbonat salzig-siifen, Magnesiumsulfat
salzig-bitteren Geschmack. Selbst reines Kochsalz
schmeckt in niederen Konzentrationen schwach siifi. Die
absolute Schwelle, die zur Auslésung der Empfindung sal-
zig notig ist, liegt fiir Kochsalz bei einigen Gramm/Liter.
Der Transduktionsmechanismus ist relativ einfach:
(8 Abb.19.4A). Eine Erhéhung der Na*-Konzentration
auflerhalb der Zelle durch Essen von salzhaltiger Kost
fithrt zu einem erhéhten Einstrom von Na*-Ionen durch
den Amilorid sensitiven unspezifischen Kationenkanal in
die Zelle; sie wird depolarisiert. Im basolateralen Bereich
der Sinneszelle ist eine hohe Dichte an Pumpen (Na*/K*-
ATPasen),die die eingeflossenen Kationen wieder aus der
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B Abb. 19.4. Signaltransduktion in Geschmackssinneszellen. Mole-
kulare Prozesse der Umsetzung von sauren und salzigen Substanzen

Zelle transportieren und damit die Zelle wieder erregbar
machen.

Die Wirkung der Anionen kommt indirekt durch spe-

zielle Transportsysteme an benachbarten Stiitzzellen zu-
stande, die iiber Gap Junctions mit den Sinneszellen ge-
koppelt sind.
Bitter. Substanzen, die einen Bittergeschmack hervorru-
fen, zeigen eine Variabilitit ihrer molekularen Struktur,
die gemeinsame Grundstrukturen nur schwer erkennen
lasst. Bittersubstanzen haben die geringste Schwelle von
allen Geschmacksqualititen. Eine biologisch sinnvolle
Entwicklung, denn typische pflanzliche Bitterstoffe, wie
Strychnin, Chinin oder Nikotin sind oft von hoher Toxi-
zitdt. Es reicht bereits 0,005 g Chininsulfat in einem Liter
Wasser aus, um bitter zu schmecken.

Fiir den Bittergeschmack gibt es ca. 30 verschiedene
spezifische Rezeptorproteine. Dieser Kontakt setzt — G-
Protein vermittelt — eine intrazelluldre Signalverstdr-
kungskaskade in Gang, an deren Ende der Anstieg von
Ca?* in der Zelle steht (B Abb.19.4B). Ca*>*-Ionen kénnen
dann direkt oder indirekt (durch Offnen von Kationen-
kanilen) eine Transmitterfreisetzung bewirken. Bitter-
stoffe, wie Koffein und Theophyllin, konnen die Zell-
membran passieren und direkt z. B. hemmend auf Enzy-
me (Phosphodiesterase) wirken (8 Abb.19.4B).

(A), sowie bitter und siif schmeckenden Reiz-Substanzen (B) in eine
elektrische Zellantwort

SuB. Die oberflichlich grofite Variabilitét findet man in
der Struktur der siilschmeckenden Molekiile. Aber
auch hier lassen sich einige strukturelle Gemeinsambkei-
ten erkennen: Um siifl zu schmecken, muss ein Molekiil
zwei polare Substituenten haben. Kiinstliche Siifistoffe,
oft durch Zufall gefunden, konnten durch kleine mole-
kulare Verdnderungen inzwischen systematisch weiter-
entwickelt werden und haben Wirksamkeiten, die
100-1000 mal hoher liegen als gewohnlicher Zucker. Die
Schwelle beim Menschen fiir Glukose liegt bei 0,2 g/Li-
ter.

Fiir den Siifligeschmack sind inzwischen drei Gene
identifiziert, die fiir spezifische Rezeptorproteine codie-
ren. Durch unterschiedliche Kombination der dimeren
Rezeptorproteine wird die Breite der siif§ schmeckenden
Molekiile abgedeckt. Kommt es zur Wechselwirkung ei-
nes Siif3-Molekiils (natiirliche Zucker) mit dem Rezeptor,
wird iiber ein G-Protein (Gustducin) das Enzym Adeny-
latzyklase aktiviert, wodurch die cAMP-Konzentration in
der Zelle erhoht wird (8 Abb.19.4B). cAMP-Molekiile
koénnen dann direkt oder indirekt (Phosphorylierung)
Ionenkanile, die fiir K* durchléssig sind, blockieren. Dies
verringert den Ausstrom von Kaliumionen, die Zelle wird
depolarisiert. Synthetische Zucker (Saccharin) erhéhen
iiber die Aktivierung des IP; Weges die Ca-Konzentra-
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tion. Dadurch kommt es zur erhohten Ubertrégerstoff-
ausschiittung (8 Abb.19.4B).

@ Geschmacksqualititen

Beim Geschmack lassen sich vier Grundqualitaten
unterscheiden:

= sUB,

= sauer,

== salzig und

= Dbitter.

@ signalverarbeitung

Furjede Geschmacksqualitat gibt es spezifische
Membranrezeptoren.In den meisten Geschmackssin-
neszellen sind Rezeptortypen flir mehrere Qualitaten
reprasentiert. Die Codierung und Erkennung der Ge-
schmacksinformationen beruhtaufsich tiberlappen-
den Reaktionsprofilen der Sinneszellen. Diese werden
bisin die zentralen Projektionsgebiete beibehalten.
Die molekularen Signaltransduktionsmechanismen
sind fur jede Geschmacksqualitat spezifisch. Verein-
facht gilt:
== Sauer und salzig werden durch einen einfachen,
selektiv permeablen Kationenkanal geregelt,
= flr st} und bitter existieren spezifische Rezep-
tormolekuile, die Uber zweite Botenstoffe an
lonenkandle gekoppelt sind.

19.3 Eigenschaften des Geschmackssinns

Modulation der Geschmacksempfindung

0 Die Empfindungsqualitdt eines Stoffes ist auch von
der Konzentration des Stoffes abhdngig und kann durch
Adaptation oder pflanzliche Substanzen moduliert
werden

Reizschwellen sind beim Menschen individuell unter-
schiedlich. Bei sehr geringen Konzentrationen ist die Ge-
schmacksempfindung zunichst qualitativ unbestimmt.
Erst mit h6herer Reizkonzentration kann die Qualitit der
Reizsubstanz spezifisch erkannt werden. Oberhalb der
Erkennungsschwelle kann die empfundene Qualitdt
nochmals umschlagen: NaCl und KCl schmecken zu-
nichst leicht siifflich, bei héheren Konzentrationen noch
stifler, bis bei weiterer Konzentrationserh6hung der salzi-
ge Geschmack hervortritt.

Pflanzliche Geschmacksmodifikatoren kénnen sogar
eine vollige Verdnderung der Qualitiit bewirken: z.B. die
Gymneasdure aus einer indischen Kletterpflanze erzeugt
beim Kauen der Blitter einen selektiven Ausfall der Siif3-
empfindung; das Mirakulin aus den roten Beeren eines
westafrikanischen Strauches fiihrt zu einer Umkehr des

Sauergeschmacks in siifi. Beide diirften nach dem gegen-
wirtigen Stand der Forschung die SiiSwahrnehmung be-
reits auf der Ebene der Rezeptorzelle durch Blockade der
chemischen Primidrprozesse beeinflussen. Bei Mirakulin
geht man davon aus, dass es direkt an den SiifSrezeptor
bindet oder einen Komplex mit sauren Substanzen verur-
sacht, der in der Lage ist, an den Stifirezeptor zu binden.

Adaptation bezeichnet eine Abnahme der Ge-
schmacksintensitdt wahrend kontinuierlicher Gegenwart
einer konstanten Reizkonzentration. In diesem Zustand
ist auch die Schwelle erhoht. Dies ist bei einer 5%igen
Kochsalzlgsung bereits nach 8 s, bei einer 0,15 molaren
Losung nach ca. 50 s messbar. AnschliefSend dauert es ei-
nige Sekunden (NaCl) oder gar Stunden (Bitterstoffe), bis
die urspriingliche Empfindlichkeit wiedererlangt ist.
Man macht periphere Mechanismen dafiir verantwort-
lich. Die Adaptation einer Geschmacksqualitdt hat auch
Auswirkungen auf die Empfindlichkeit fiir die anderen.
Ein Phdnomen, das den negativen Nachbildern beim Ge-
sichtssinn entsprechen konnte. Wird die Zunge z.B. auf
siifl adaptiert und nachfolgend mit destilliertem Wasser
gesplilt, so schmeckt dieses schwach sauer. Die Interak-
tion der beiden anderen Qualititen bitter und salzig
scheint komplexer zu sein.

Biologische Bedeutung des Geschmackssinns

8 Lust auf StiBes ist angeboren, ebenso Ablehnung von
Bitterem; Aversionen konnen aber auch durch Ernah-
rungsverhalten erworben werden

Neugeborene zeigen bereits die gleichen mimischen Lust-
bzw. Unlustreaktionen auf Geschmacksstoffe aus den vier
Grundqualitdten, wie wir sie vom Erwachsenen kennen,
wenn er »sauer schaut, eine »bittere Miene macht« oder
»stify ldchelt«. Solch angeborene mimische Reaktions-
muster werden als »gustofazialer« Reflexbezeichnet.Beim
Menschen konnte auch ein Zusammenhang zwischen der
hedonischen Bewertung und einem erndhrungsphysiolo-
gischen Bedarfhergestellt werden.So kennt jeder die Aver-
sion gegen Siifles und die Lust auf deftig Saures am Ende
der Weihnachtstage. Es konnte auch gezeigt werden, dass
Kochsalzmangel einen regelrechten Salzhunger auslst.
Der Geschmackssinn hat seine Bedeutung vor allem
in der Prifung der Nahrung und zum Schutz vor dem
Verzehren von giftigen, ungenieflbaren Pflanzen (meist
sehr bitter). Aulerdem wird die Speichel- sowie die Ma-
gensaftsekretion reflektorisch beeinflusst.

© 19.1. Geschmacksstérungen

Man teilt Geschmacksstérungen in verschiedene

Schweregrade ein.

== Totale Ageusie liegt vor, wenn die Empfindung
fur alle Qualitaten verloren ist,

v
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= bei partiellen Ageusien ist sie nur fir eine oder
mehrere Qualitdten fehlend.
= Bei Dysgeusien treten unangenehme Ge-
schmacksempfindungen auf,
= als Hypogeusie bezeichnet man eine pathologi-
sche verminderte Geschmacksempfindung.
Ursachen. Genetisch bedingte Geschmacksstérun-
gen sind selten, meist partiell und haben ihre Ursa-
chen in einer Veranderung der Rezeptorproteine,
teilweise auch in enzymatischen Defekten. Beispiele
aus der Klinik sind das Turner-Syndrom (X0), die fami-
lidgre Dysautonomie (Rily-Day-Syndrom) oder die Mu-
koviszidose, die alle mit einer Hypogeusie bis hin zur
totalen Ageusie auftreten.
Die haufigsten Ursachen von Ageusien sind Erkran-
kungen im HNO-Bereich, hervorgerufen durch Unfal-
le, Operationen, Tumoren- oder Strahlenschaden. Vor
allem bei Tumoren im inneren Ohrgang bzw. im
Kleinhirnbriickenwinkel, so beim Akustikus Neuri-
nom, treten oft Geschmacksstérungen als Frihsymp-
tome auf.
Lokal wie auch systemisch wirkende Pharmaka fih-
ren teilweise zu einer verminderten Geschmacks-
empfindung. So kann Kokain die Bitterempfindung
vollstandig aufheben, Injektion von Penicillin (auch
Oxyphedrin und Streptomycin) neben spontanen
Geschmackssensationen als eine Hypogeusie hervor-
rufen.
Bei Erkrankungen des zentralen Nervensystems tre-
ten teilweise Ageusien auf; dies kann klinisch als
Frihsymptom von Nutzen sein. Schadigungen des
Nervus facialis bzw. der Corda tympani haben haufig
eine Geschmacksblindheit nur auf einer Zungenhalf-
te zur Folge.

@ Eigenschaften des Geschmackssinns

Innerhalb der vier Grundqualitaten konnen wir ab-
gestufte Intensitatsgrade erleben, die im Schwellen-
bereich auch qualitative Veranderungen hervorrufen
konnen. Solche Effekte lassen sich auch durch
pflanzliche Geschmacksmodulatoren auslosen. Alle
Geschmacksqualitaten adaptieren im Sekunden- bis
Minutenbereich, auBBer bitter (Stunden), da es fur

die Erkennung von Gift(pflanzen)stoffen tiberlebens-
wichtige Bedeutung hat.
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19.4 Aufbau des Riechsystems
und seine zentralen Verschaltungen

Morphologie

9 Die Riechsinneszellen in unserer Nase sind primare Sin-
neszellen, die direkt in den Bulbus olfactorius projizieren

Nasenhohle. In jeder Nasenhohle befinden sich drei
iibereinander liegende, wulstartige Gebilde (Conchen),
die in toto mit Schleimhaut (respiratorisches oder olfak-
torisches Epithel) ausgestattet sind. Die olfaktorische Re-
gion (Riechepithel) ist auf einen kleinen, ca. 2 X 5 cm?
groflen Bereich in der obersten Conche beschrinkt.
Riechepithel. Das Riechepithel besteht aus 3 Zelltypen,
== den eigentlichen Riechzellen,

== den Stiitzzellen und

== den Basalzellen (8 Abb.19.5).

Der Mensch besitzt ca. 30 Millionen Riechzellen, die eine
durchschnittliche Lebensdauer von nur einem Monat ha-
ben und danach durch das Ausdifferenzieren von Basal-
zellen (adulte Stammzellen) erneuert werden. Dies ist ei-
nes der seltenen Beispiele fiir Nervenzellen im adulten
Nervensystem, die noch zu regelméfliger mitotischer Tei-
lung féhig sind.

Riechsinneszellen. Die Riechsinneszellen sind primiire,
bipolare Sinneszellen (B Tabelle 19.1), die am apikalen
Ende durch zahlreiche, in den Schleim ragende, feine Sin-
neshaare (Zilien) mit der Auflenwelt in Kontakt treten
und am basalen Ende iiber ihren langen, diinnen Nerven-
fortsatz (Axon) direkten Zugang zum Gehirn haben
(8 Abb.19.5). Zu Tausenden gebiindelt laufen die Axone
der Riechzellen durch die Siebbeinplatte, um zusammen
als Nervus olfactorius direkt zum Bulbus olfactorius zu
ziehen, der als vorgelagerter Hirnteil zu betrachten ist.

Zentrale Verschaltung

9 Zwischen den Rezeptorzellen und der Hirnrinde liegt nur
eine synaptische Schaltstelle, namlich in den Glomeruli
des Bulbus olfactorius; die Glomeruli stellen das charak-
teristische Strukturmerkmal dar; sie bilden die kleinste
funktionelle Einheit

Verschaltung im Bulbus olfactorius. Die Axone der
Riechrezeptorneurone endigen in den Glomeruli. Das
sind rundliche Nervenfaserknéule, die von den Endigun-
gen der Rezeptorzellaxone gebildet werden, die mit den
Dendriten von Mitralzellen Synapsen bilden. Bei der ers-
ten und einzigen Verschaltung der Riechzellaxone im
Bulbus olfactorius kommt es dabei zu einer deutlichen
Reduktion der Duftinformationskanile: mehr als
1000 Axone von Riechzellen projizieren auf die Dendri-
ten einer einzigen Mitralzellen (Konvergenz). Zusétzlich
zu den Riechzelleingingen enthalten die Glomeruli auch
dendritische Verzeigungen von Interneuronen (periglo-
merulire Zelle). Uber ein eigenes Ausgangs- oder Pro-
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B Abb. 19.5. Schematischer Aufbau der Riechschleimhaut mit den
Verbindungen zum Riechkolben (Bulbus olfactorius). In der Riech-
schleimhaut erkennt man Sinneszellen, Stiitzzellen, Basalzellen und
Drusenzellen. Die Sinneszellen tragen am apikalen dendritischen
Fortsatz eine grof3e Zahl von diinnen Ausldufern (Zilien). Die Riech-
nervenfasern (Axone) dieser Zellen projizieren vor allem auf die Mi-
tralzellen im Riechkolben. Die periglomeruldren Zellen stellen die la-
teralen Verbindungen zwischen den Glomeruli her. Die Kérnerzellen
sind ebenfalls meist hemmende Interneurone des Riechkolbens und
tragen wesentlich durch ihre dendro-dendritischen Synapsen zur La-
teralinhibition bei. Darliber hinaus kénnen efferente Nervenfasern
aus anderen Bereichen des Gehirns die Aktivitat des Riechkolbens
modulieren

jektionsneuron der Mitralzellen stehen sie mit hoheren
Hirnzentren in Verbindung. Sie sind analog den Kolum-
nen im Kortex und reprasentieren ein viel héheres Orga-
nisationsniveau als z. B. die Glomeruli in Zerebellum und
Thalamus. Die Grofle (100-200 wm) ist bei allen Verte-
braten &hnlich, ebenso ihre charakteristische Verschal-
tung. Die Zahl der Glomeruli korreliert mit der Zahl der
funktionalen Riechrezeptoren (beim Menschen ca. 350).
O Abbildung 19.5 zeigt auBlerdem, dass die zelluldren
Elemente des Bulbus in Schichten angeordnet sind. Auf
die Schicht der Glomeruli folgt die Schicht der Mitral-
und periglomeruldren Zellen (duflere plexiforme
Schicht). Die zelluliren Wechselwirkungen zwischen den
Ausgangsneuronen (Mitralzellen) und Interneuronen

(periglomeruldren Zellen, Kornerzellen) sind relativ
komplex.

== Die Riechrezeptorneurone projizieren direkt auf Mi-
tralzellen und parallel dazu in grofler Zahl auf die den-
dritischen Verzweigungen von periglomeruldren Zellen
innerhalb eines Glomerulus.

== Horizontal sind die Glomeruli durch ein dichtes Netz
von hemmenden Interneuronen verbunden, den periglo-
meruldren Neuronen, die GABA als Transmitter benut-
zen. Periphere wie zentrale Neurone haben ein relativ
breites Spektrum an Spezifitit.

== Die Aktivierung von Interneuronen fiihrt an benach-
barten Mitralzellen zur lateralen Hemmung. Auf diese
Weise konnte es zu einer Kontrastverscharfung der Akti-
vitditsmuster und damit zu einer schérferen Diskriminie-
rung verschiedener Geriiche kommen.

== Zwischen den periglomeruldren Neuronen und den
Ausgangsneuronen und z. T. auch zwischen den Kérner-
zellen findet man sog. reziproke dendrodendritische Syn-
apsen.

Dendrodendritische Synapsen. Sie zdhlen mit den Syn-
apsen vom Renshaw-Typ zu den Verbindungen, die re-
kurrente Hemmung ermoglichen. Solche Kontakte ver-
mitteln einen Informationsfluss in einander entgegenlau-
fende Richtungen: von den Mitralzellen zu den Kérner-
zellen bzw. den periglomerulédren Zellen, wie auch umge-
kehrt von diesen zu den Mitralzellen. Auflerdem ist iiber
die, nach neuesten Befunden meist nur elektrotonisch
antwortenden, periglomeruldren Zellen durch ihr hohes
inhibitorisches Potential (die Zellen enthalten den inhibi-
torischen Transmitter GABA) eine der lateralen Inhibi-
tion vergleichbare Wirkung auf die Aktivitdt der Mitral-
zellen moglich. Verstarkung, Storfilter und komplexe Re-
gelmechanismen, hervorgerufen durch Interaktion der
verschiedenen zentralen Neuronentypen sowie durch
Konvergenz und Divergenz, wirken zusitzlich kontrast-
verschirfend. Dies sind bewihrte Mechanismen, wie sie
auch von der Retina bekannt sind.

Riechbahn. Die etwa 30000 Axone der Mitralzellen bil-
den den einzigen Ausgang fiir Informationen aus dem
Bulbus. Sie formen den Tractus olfactorius. Ein Hauptast
kreuzt in der vorderen Kommissur zum Bulbus der ande-
ren Hirnseite, die anderen Fasern ziehen zu den olfakto-
rischen Projektionsfeldern in zahlreichen Gebieten des
Paleocortex, die zusammen als Riechhirn bezeichnet
werden. Die Informationsverarbeitung endet aber nicht
hier, sondern die Signale werden weitergeleitet:

== zum einen gelangen sie zum Neokortex und erreichen
dort eine entwicklungsgeschichtlich sehr alte Hirnre-
gion, den Cortex praepiriformis;

== zum anderen gehen Bahnen direkt zum Limbischen
System (Mandelkern, Hippocampus) und weiter zu vege-
tativen Kernen des Hypothalamus und der Formatio reti-
cularis (B Abb.19.6).
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B Abb.19.6. Zentrale Verschaltung der Duftinformation. Das
Riechsystem mit seinem primaren und sekundaren Bahnen zu ande-
ren Hirnregionen. Die Riechsinneszellen (1) bilden Synapsen an den
dendritischen Auslaufern der Mitralzellen (2). Die Nervenfortsatze
der Mitralzellen ziehen als Tractus olfactorius (3) zu tieferen Gehirnre-
gionen. Wie im Text detailliert beschrieben, hat das Riechsystem di-
rekte Verbindungen Uber das Riechhirn zum Thalamus (5) und von
dort zum Neocortex sowie zum Limbischen System (Amygdala und
Hippocampus, 7, gelb unterlegt) und zu vegetativen Kernen des Hy-
pothalamus. Nach Hatt in Schmidt (1993)

@ Aufbau des Riechsystems

Das Riechepithel besteht aus drei Zelltypen:

= Stitzzellen,

== Basalzellen und

== Riechzellen. Die Riechsinneszellen sind primare,
bipolare Sinneszellen, die am apikalen Teil diin-
ne Sinneshaare (Zilien) und am anderen Ende ei-
nen Nervenfortsatz tragen.
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@ Verschaltungen der Riechbahn

Die Axone der Riechzellen endigen in den Glomeruli.
Diese werden aus den dendritischen Auslaufern

der Mitralzellen und periglomerularen Zellen (Inter-
neurone) gebildet. Dort kommt es zu einer starken
Konvergenz der Information.

Periglomeruldre Zellen in der dueren plexiformen
Schicht des Bulbus und Kérnerzellen in der inneren
Schicht tragen durch ausgeprégte laterale Hemm-
mechanismen zur Signalverarbeitung bei.

Die Ausgangsneurone (Mitralzellen) aus dem Bulbus
ziehen direkt zum Limbischen System und weiter zu
vegetativen Kernen des Hypothalamus und der For-
matio reticularis sowie zu Projektionsgebieten im
Neocortex.

19.5 Geruchsdiskriminierung und deren
neurophysiologische Grundlagen

Duftklassen

@ Diifte konnen aufgrund verschiedener Kriterien in Duft-
klassen eingeteilt werden; die Unterscheidung von
Duftstoffen ist in den meisten Féllen eine zentralnervose
Leistung

Geruchsqualitaten. Der Mensch kann etwa 10 0oo Diifte
unterscheiden. Im Gegensatz dazu fillt ein extremer
Mangel an verbalen Duftkategorien auf. Es gelingt
bisher weder mit physiologischen oder biochemi-
schen, noch mit psychophysischen Methoden Geruchs-
klassen zufriedenstellend scharf gegeneinander abzu-
grenzen.

Duftklassen. Bis heute hat deshalb ein 1952 von Amoore
vorgeschlagenes Schema von 7 typischen Geruchsklassen
noch Giiltigkeit: blumig, dtherisch, moschusartig, kam-
pherartig, schweiflig, faulig, stechend (B Tabelle 19.3).
Bei allen natiirlich vorkommenden Diiften handelt es

D Tabelle 19.3. Klassifikation der Primérgeriiche in Qualitatsklassen und die dazugehérigen reprasentativen chemischen Verbin-

dungen nach Amoore. Nach Boeckh (1972)

Duftklasse Bekannte, reprasentative
Verbindungen

blumig Geraniol

atherisch Benzylacetat

moschusartig Moschus

kampherartig Cineol, Kampher

faulig Schwefel-Wasserstoff
schweilig Buttersaure
stechend Ameisensdure, Essigsdure

Riecht nach »Standard«

Rosen d-1-3-Phenyl-athylmethyl-carbinol
Birnen 1,2-Dichlor-dthan

Moschus 1,5-Hydroxy-pantadecansédurelacton
Eukalyptus 1,8-Cineol

Faulen Eiern Dimethylsulfid

Schweil3 Isovaleriansaure

Essig Ameisensdure
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sich um Duftgemische, in denen es charakteristische
»Leitdiifte« gibt (z. B. Geraniol fiir blumig).
Kreuzadaptation. Die Kreuzadaptation stellt eine weitere
Moglichkeit der Klassifizierung dar. Wir alle wissen, dass
wir nach einer gewissen Zeit einen Duft (z.B. Zigaretten-
rauch) im Raum nicht mehr wahrnehmen. Das Riechsys-
tem ist adaptiert. Dieser Prozess basiert auf peripheren
(Rezeptorebene) und zentralen (Mitralzellen, Kortex)
Mechanismen. Die Adaptation beschréinkt sich dabei je-
weils auf eine bestimmte, reproduzierbare Gruppe von
Diiften. Ist man auf Zigarettenrauch adaptiert, kann man
Kaffeeduft trotzdem noch wahrnehmen. Durch solche
Kreuzadaptionstests gelang es, 10 verschiedene Duftklas-
sen zu unterscheiden, die sich teilweise mit denen von
Amoore decken.

Anosmien. Ein dritter, mehr klinischer Ansatz verwendet
die Tatsache, dass es beim Menschen angeborene Ge-
ruchsblindheiten fiir bestimmte Gruppen von Diiften
gibt, sog. partielle Anosmien. Diesen Menschen scheinen
die Rezeptormolekiile fiir die Erkennung dieser Diifte zu
fehlen. Bisher sind 7 verschiedene Typen von Anosmien
beschrieben (B Tabelle 19.4). All diese Ansitze weisen
auf die Existenz von ca. 10 modglichen Duftklassen
hin. Erst die funktionelle Charakterisierung aller 350
menschlicher Riechrezeptortypen wird diese Frage be-
antworten.

Signaltransduktion

0 An der Transduktion eines chemischen Duftreizes in
ein elektrisches Signal der Zelle sind Second-messenger-
Systeme (z.B. cAMP) beteiligt

Menschliche Riechrezeptoren. Alle am Transduktions-
prozess beteiligten Molekiile, ndmlich Rezeptormolekiil,
G-Protein und Ionenkanal sind inzwischen isoliert und
sequenziert worden. Fiir Rezeptorproteine gibt es eine ca.
350 Mitglieder umfassende Genfamilie (vermutlich sogar
die grofite im menschlichen Genom), die meist in Clus-

DO Tabelle 19.4. Auflistung der bisher bekannten partiellen
Anosmien beim Menschen. Nach Burdach (1988)

Vorkommen Hauptduft- Haufigkeit in
komponente Prozent [%]

Bevdlkerung

Urin Androstenon 40

Malz Isobutanal 36

Kampher 1,8-Cineol 33

Sperma 1-Pyrrolin 20

Moschus Pentadecanolid 7

Fisch Trimethylamin 7

Schweil3 Isovaleriansaure 2

tern iiber alle Chromosomen verteilt ist (auler Chromo-
som 20 und Chromosom Y). Sie sind in ihrer moleku-
laren Struktur untereinander sehr dhnlich und gehéren
der Superfamilie der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren
(B-adrenerge Rezeptoren, Rhodopsin, m-Acetylcholin)
an, die je 7 transmembranire Domidnen besitzen
(8 Abb.19.7 A, B). Jede Riechzelle stellt vermutlich nur ei-
nen oder wenige Typen von Rezeptorproteinen her, so
dass es viele (Hunderte) von Spezialisten unter den
Riechsinneszellen gibt (B Abb.19.7C). Mithilfe der in-
situ-Hybridisierungstechnik konnte eine solche Anord-
nung spezifischer Rezeptorneurone in vier Expressions-
zonen - symmetrisch fiir beide Nasenhilften - nachge-
wiesen werden (B Abb.19.7 D). Sie ist Grundlage der Che-
motopie des olfaktorischen Systems.

Reiztransduktion. Der Kontakt zwischen Duftstoff
und Rezeptor 10st einen intrazelluliren Signal-Verstdr-
kungsmechanismus (Second-messenger-Kaskade) aus
(8 Abb.19.8A). Biochemische Methoden zeigten, dass
die Bindung eines Duftmolekiils an den spezifischen Re-
zeptor ein G-Protein aktiviert und dies wiederum das
Enzym Adenylatzyklase. Dies fiihrt dazu, dass die Kon-
zentration von cAMP in der Zelle schnell ansteigt und
wieder abfillt. Mit Hilfe der Patch-Clamp-Technik war
es moglich, selbst aus den sehr feinen Zilienstruktu-
ren (<o0,5um) kleine Membranflecken auszustanzen
(8 Abb.19.8B). Experimente daran zeigten, dass von der
zytosolischen Seite der Zellmembran aus durch cAMP
direkt Ionenkandle unspezifisch permeabel fiir ein-
und zweiwertige Kationen gedffnet werden konnen
(8 Abb.19.8C). Sie gehéren zur Superfamilie der durch
zyklische Nukleotide (cAMP/cGMP) aktivierten Ionen-
kanile, den sog. CNG-Kanilen (» siehe auch Sehtrans-
duktion). Die Aktivierung eines einzigen Rezeptor-
proteins durch ein Duftmolekiil kann 1000-2000 sol-
cher cAMP-Molekiile erzeugen und entsprechend viele
Ionenkanidle o6ffnen. Dies erklirt die ungewdhnlich
niederen Schwellenwerte fiir bestimmte Duftstoffe.
Die einstromenden Kationen bewirken eine Depolarisa-
tion, das Rezeptorpotential der Zelle. Am Ubergang
zum Nervenfortsatz werden diese lokalen Potentiale
in eine Erhohung der Aktionspotentialfrequenz umge-
setzt.

mmm Adaptation. An diesen CNG-Kandlen wurde eine funktionell
wichtige Ca2*-Empfindlichkeit gefunden. Je weniger Ca?* lonen auf
der Innenseite der Membran, desto hoher ist die Offnungswahr—
scheinlichkeit des Kanals. Da Ca?* durch den Kanal flieBt, wird sich
kurze Zeit nach Kanaléffnung die Ca?*-Konzentration in der Zelle er-
héhen und unter Mitwirkung von Calmodulin den Kanal abschalten
(B Abb.19.8 D). Ein Prozess, der zur Adaptation auf zelluldrer Ebene
beitrégt. Das einstrémende Ca?* kann zusatzlich Ca?*-aktivierte Chlo-
rid-Kandle 6ffnen und durch den erhéhten Chloridausstrom zur Ver-
starkung der Depolarisation beitragen.
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B Abb.19.7. Riechrezeptorproteine. A Schematische Darstellung
der 7-transmembranen Doménen eines menschlichen Riechrezep-
torproteins. B 3-dimensionales Modell eines Riechrezeptors, abgelei-
tet aus Strukturdaten des Sehfarbstoffes Rhodopsin. C Verteilung von
2 unterschiedlich gefdrbten Riechsinneszellen in der Riechschleim-
haut, die den Rezeptor R14 bzw. R18 exprimieren. D Topographisches

Elektrische Zellsignale

@ Die Reaktionen der Sinneszellen auf Duftreize kénnen
bis auf das molekulare Niveau mit elektrophysiologi-
schen Methoden verfolgt werden

Die Elektrophysiologie (Elektroolfaktogramm, Rezep-
torpotentiale, Aktionspotentiale) ermdglicht, die Reak-
tion der Sinneszellen auf Duftreize zu registrieren. Die
Amplitude des Zellpotentials bzw. die Aktionspoten-
tialfrequenz (Spitzen- wie Plateaufrequenz) hingen
von der Reizsubstanz und deren Konzentration ab
(8 Abb.19.8E). Je nach Duftstoff kann die Zelle mit einer
Erhohung der Impulsfrequenz oder mit einer Hemmung
der Spontanrate antworten. Schon lange kennt man Sum-
menableitungen der Erregung von grofleren Arealen der
Riechschleimhaut von Vertebraten, das Elektroolfakto-
gramm (EOLG). Es ist technisch dem EEG und &hnlichen
Verfahren gleichzusetzen. Im EOLG zeigt sich ein Anstieg
der Amplitude der Zellantwort nach Zugabe eines wirk-
samen Duftstoffes. Mit zunehmender Reizintensitit

cloneR 14 cloneR18

Expressionsmuster von olfaktorischen Rezeptorsubtypen im Riech-
epithel der Ratte. und zeigt ein symmetrisches Verteilungsmuster.
Die Rezeptormarkierung wurde durch die in situ Hybridisierungs-
technik erreicht. Nach Professor Breer, Universitdt Hohenheim, mit
freundlicher Genehmigung

steigt die Amplitude linear an. Gleiche Konzentrationen
molekular dhnlicher Stoffe kénnen stark unterschiedli-
che EOLG-Amplituden auslgsen.

@ Duftklassen

Die Einteilung der tausende verschiedenen Diifte,
die wir erkennen, in verschiedene Klassen, erfolgt
recht willktrlich aufgrund von dhnlichem Geruch,
Anosmien und Kreuzadaptation. Dabei hat sich eine
Einteilung in sieben Duftklassen durchgesetzt; eine
molekulare Grundlage daftir fehlt bisher noch.

@ signaltransduktion

Die Riechrezeptoren gehoren zu einer viele Hunder-
te von Mitgliedern umfassenden Genfamilie, die
sich in ihrer molekularen Struktur sehr dhnlich sind.
v
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O Abb.19.8. Schema der Transduktionskaskade in Riechzellen.
A Die Bindung eines Duftstoffmolekiils an ein spezifisches Rezeptor-
protein bewirkt eine G-Protein-vermittelte Aktivierung der Adenylat-
zyklase (AC), die einen Anstieg von cAMP in der Zelle hervorruft. cAMP
kann direkt einen unspezifischen Kationenkanal in der Membran des
Sinneszelldendriten 6ffnen. B Schema der Entnahme eines Membran-
fleckchens aus dem Zilium einer Riechsinneszelle mithilfe der Patch-
Clamp-Pipette. Die zytoplasmatische Seite der entnommenen Mem-
bran zeigt nach auflen (Inside-Out-Konfiguration). Auf diese Weise
kann die Wirkung von Reizsubstanzen auf Rezeptor-Kanalkomplexe
der Membraninnenseite getestet werden. C Reaktion einer Riechsin-
neszelle auf Zugabe von Duftstoff. Nach kurzer Latenz (ca. 200 ms) er-
folgt die Offnung von lonenkanélen in der Zellmembran, die auf der
Aktivierung einer »Second-Messenger«-vermittelten Transduktions-
kaskade beruht. Die untersten Spuren zeigen cAMP-aktivierte Katio-
nenkandle in hoherer Zeitauflosung. Nach Zufall et al (1993). D Calci-
umeinstrom blockiert mithilfe von Calcium-Calmodulin den cAMP-ak-
tivierten Kationenkanal (Adaptation). E Rezeptorpotential einer
Riechzelle des Frosches, die mit o- (links) und p-Hydrobenzaldehyd
(rechts) stimuliert wurde. Beachte den groBen Wirkungsunterschied
trotz der sehr ahnlichen Struktur der Duftmolekile

Rezeptoren, spezifisch fiir eine Klasse von Duftstof-
fen, verteilen sich im Nasenepithel in vier Expres-
sionszonen, die Grundlage ftir die Chemotopie des
olfaktorischen Systems sind.

Die Signaltransduktion wird tber eine Erh6hung der
cAMP-Konzentration in der Zelle vermittelt; CAMP ist
in der Lage, direkt einen Kanal zu 6ffnen, durch den
Kationen in die Zelle flieBen kénnen. Dies fiuhrt zur
Zellerregung. Dieser intrazelluladre Signalverstar-
kungsmechanismus erklart die sehr niederen
Schwellenkonzentrationen der Dufterkennung.

19.6 Funktional wichtige Eigenschaften
des Geruchssinns

Duftempfindlichkeit

@ Bei der Duftempfindlichkeit unterscheidet man zwi-
schen Wahrnehmungsschwelle und Erkennungsschwel-
le; viele physiologische Faktoren beeinflussen das
Riechvermégen, auch trigeminale Fasern tragen zum
Riechempfinden bei

Geruchsschwellen. Bei
kann gerade eben wahrgenommen werden, dass etwas
riecht, der Duft aber nicht identifiziert werden. Erst eine
etwa 10-fach hohere Konzentration erlaubt eine Identi-

geringer Duftkonzentration

fizierung; entsprechend unterscheidet man zwischen
Wahrnehmungsschwelle und Erkennungsschwelle. Fiir
manche Stoffe ist die menschliche Nase besonders emp-
findlich, so liegt die Erkennungsschwelle z.B. fiir das
nach Fékalien stinkende Skatol bei 107 Molekiile/cm?
Luft. Dafiir miissen nur wenige Duftmolekiile eine Sin-
neszelle treffen. Daneben gibt die Unterschiedsschwelle
an, um wie viel sich die Konzentrationen zweier Proben
des gleichen Dulftstoffes unterscheiden miissen, um in
unterschiedlicher Intensitit empfunden zu werden. Sie
liegt bei ca. 25%. Dieser Wert ist etwa um den Faktor 100
hoher als beim Sehen. Das Riechvermégen ist von ver-
schiedenen physiologischen Faktoren abhédngig: Es ver-
schlechtert sich bei niederer Temperatur, trockener Luft,
bei Rauchern und unter hormonellen Einfliissen wie
z.B. der Menstruation. Bei Hunger sinkt die Schwelle fiir
bestimmte Duftstoffe und steigt bei Sattheit signifikant
an.

Hedonik. Unter Hedonik versteht man die subjektive Be-
wertung eines Duftes als angenehm oder unangenehm.
Die Hedonik fiir einige Diifte ist genetisch determiniert
(vor allem Naturdiifte positiv, faules Fleisch negativ). Fiir
die meisten Diifte erfolgt allerdings eine »Prigung«
durch Erziehung oder durch die Situation, in der wir den
Duft erstmals kennen lernen. Sie kann bereits im Mutter-
leib beginnen, z. B. abhéngig von der Nahrungsaufnahme
der Mutter.



Kapitel 19 - Geschmack und Geruch

=mm Erregung von Trigeminusfasern. Freie Nervenendigungen des
N.trigeminus in der Nasenschleimhaut sowie im Mundrachenraum
haben neben der nozizeptiven auch olfaktorische Funktion. Die Fa-
sern reagieren auf verschiedene Riechstoffe, wenn auch oft erst bei
hohen Konzentrationen. Empfindungen wie stechend, beiend (Salz-
saure, Ammoniak, Chlor) sind typisch fir das nasaltrigeminale Sys-
tem, und brennendscharf (Piperidin, Capsaicin) fur das oraltrigemi-
nale System. Im Tierversuch konnte auch gezeigt werden, dass selbst
bei relativ schwachen Duftreizen (z.B. Amylacetat, Eukalyptus) neben
dem olfaktorischen auch das trigeminale System reagiert, allerdings
mit langerer Latenzzeit und wenig ausgepragter Adaptation. Deshalb
bleibt nach vollstandiger Durchtrennung des N.olfactorius ein redu-
ziertes Riechvermd&gen erhalten.

Klinisch kennt man reine Riechstoffe (Lavendel, Nelke,
Benzol), Duftstoffe mit trigeminaler Komponente (Euka-
lyptus, Menthol, Buttersdure) und Duftstoffe mit trigemi-
naler und Geschmacks-Komponente (Chloroform, Pyri-
din). Dies kann neben morphologischen und physiologi-
schen Merkmalen (B Tabelle 19.4) differenzialdiagnos-
tisch zur Unterscheidung von Riech-, Geschmacks- und
trigeminalen Erkrankungen verwendet werden.

© 19.2. Riechstérungen

Verlaufsformen. Bei Riechstérungen kann man ver-
schieden schwere Verlaufsformen unterscheiden:
= Anosmie ist der komplette Verlust des Geruchs-
sinnes,
== von partieller Anosmie spricht man bei teilwei-
sem Verlust von Duftklassen,
== von Hyposmie bei verminderter Riechleistung.
Ursachen. Genetische bedingte partielle Geruchs-
storungen sind haufig, wobei die Ursachen meist in
einem Defekt des Rezeptorproteins zu suchen sind,
seltener spielen zentrale Missbildungen eine Rolle.
Eine angeborene komplette Anosmie ist eine seltene
Erkrankung. Am haufigsten wird es fur das sog. Kall-
man-Syndrom beschrieben, ebenso beim Turner-
Syndrom (X0). Die meisten Storungen des Geruchs-
sinns beruhen auf einer respiratorischen oder kon-
duktiven Stérung. Hierzu zéhlen neben den Grippe-
Hyposmien und -Anosmien auch Nasenfremdkorper,
Tumoren, Polypen und pharmakologisch chemische
und industrielle Schadstoffe (Blei-, Zyanid- und
Chlorverbindungen). Riechstérungen, die ihre Ursa-
che im zentralen Bereich haben, sind meist trauma-
tisch, degenerativ oder durch hirnorganische Prozes-
se bedingt. Hierbei spielen Schadel-/Hirntraumen
nach schweren Kopfverletzungen, sowie subdurale
Blutungen und Tumoren der vorderen Schadelgrup-
pe eine wichtige Rolle. Auch bei einem Teil der Schi-
zophrenien und Epilepsien treten Geruchshalluzina-
tionen auf, und neurodegenerative Erkrankungen,
wie Alzheimer oder Parkinson, zeigen eine ausge-
pragte Hyposmie als Erstsymptomatik.

N5
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Biologische Bedeutung des Geruchssinns

0 Der Geruchssinn hat eine stark emotionale Komponente,
spielt eine wichtige Rolle im Bereich der sozialen Bezie-
hungen und tragt zur Steuerung der Fortpflanzung bei

Korpergeruch. Diifte bestimmen unser Leben von Ge-
burt an. Neugeborene erkennen die Mutterbrust mithilfe
eines Duftes, der von Driisen um die Brustwarzen abge-
geben wird, und sie kénnen den Duft der eigenen Mutter
von dem einer Fremden unterscheiden. Bei jedem von
uns ist der Eigengeruch genetisch determiniert. Er ba-
siert auf der immunologischen Selbst/Fremderkennung
und ist mit dem Haupthistokompatibilitdtskomplex
(MHC) gekoppelt. Je ndher verwandt, desto dhnlicher der
Eigengeruch. Dies ist die Basis fiir den Familiengeruch.
MHC-assoziierte Gertiche sind in der Lage, Mutter-Kind-
Bindung, Partnerwahl, Inzestschranke oder die Fehlge-
burtenrate zu beeinflussen. Ob Pheromone (Kommuni-
kationsdiifte innerhalb einer Spezies) beim Menschen
weitere Wirkung hervorrufen kénnen, ist noch unklar.
Erste Ergebnisse zeigen aber, dass z.B. Androstenon, ein
Duft aus dem Achselschweify des Mannes, den Zyklus der
Frau synchronisieren kann und nur wahrend der Zeit des
Eisprunges signifikant positiv beurteilt wird.
Vomeronasalorgan. Das Jakobsonsche Organ, Organum
vomeronasale, ist beim Menschen riickgebildet, wird
aber trotzdem bei tiber 80% der Menschen neben dem
Septum als schlauchférmige, etwa 1 cm lange Einstiil-
pung, gefunden. An der lateralen Fliche des Organs fin-
det man respiratorisches, mikrovilldres, an der medialen
Fldche zilidres Epithel. Es dient vor allem der Erkennung
von Duftstoffen, die innerhalb einer bestimmten Spezies
als chemische Signaldiifte benutzt werden (Pheromone).
Beim Menschen gibt es Hinweise auf die Wirksamkeit
von Substanzen, die médnnlichen oder weiblichen Sexual-
hormonen verwandt sind. Die Funktionalitit des Vome-
ronasalorgans beim Menschen ist zur Zeit noch umstrit-
ten.

Spermien besitzen als einzige Zellen auflerhalb des
Riechepithels alle molekularen Komponenten der Duft-
Signalskaskade. Sie konnen deshalb auch als »Geruchs-
zellen mit langem Schwanz« angesehen werden. Mithilfe
ihrer Riechrezeptoren kénnen sie spezifischen Diiften
folgen und durch positive Chemotaxis die Eizelle finden.

smm Aromatherapie. Zu den alternativen Heilmethoden zdhlt u.a.
die Verwendung von Diiften. Dies ist in der Klinik seit langem be-
kannt, z.B. fur Bdderanwendungen oder Inhalationen. So wirkt z.B.
der Duft von Rosmarin oder Zitrusfriichten belebend, Melisse und
Rosenduft beruhigend, Eukalyptus schleimlésend. Japanische Grof3-
konzerne setzen bereits ihre Angestellten einem regelrechten Duft-
bad wéhrend des Tages aus, um ihre Leistungsfahigkeit zu optimie-
ren (morgens Zitrone als Muntermacher, mittags Rose zur Entspan-
nung und gegen Abend Holzgeruch fir neuen Schwung).
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@ Duftempfindlichkeit

Bei der Bestimmung der Geruchsschwellen kann
man zwischen unterschiedlichen Schwellen unter-
scheiden:

== die Wahrnehmungsschwelle,

== die Erkennungsschwelle und

= die Unterschiedsschwelle.

Das Riechvermégen wird von verschiedenen physi-
kalischen Faktoren, wie Temperatur und Luftfeuch-
tigkeit, ebenso wie von physiologischen Parametern,
z.B. Hormonen beinflusst. Die subjektive Bewertung
eines Duftes als angenehm oder unangenehm

wird als Hedonik bezeichnet. Diese Bewertung ist
nicht genetisch bedingt, sondern wird durch erzie-
herische und kulturelle Einflisse im Lauf des Lebens
geprdgt.

Duftstoffe in hohen Konzentrationen rufen meist
unangenehme Empfindungen, sogar Schmerzreize
hervor. Hierfur ist das nasal- und oral-trigeminale
System verantwortlich. Es reagiert haufig mit lange-
rer Latenzzeit und nur wenig ausgepragter Adapta-
tion.

@ Bedeutung des Geruchsinns

Die biologische Bedeutung des Geruchssinns liegt

vor allem

== in der Erkennung von verdorbenen Nahrungs-
mitteln und

v

== in der zwischenmenschlichen Kommunikation.
Dufte spielen dabei einen wichtige Rolle im Be-
reich der sozialen Beziehungen, der Fortpflan-
zung (Spermien) und der vegetativen und hor-
monellen Steuerung.
Neben dem olfaktorischen ist auch das vomeronasa-
le und trigeminale System an der Duftwahrnehmung
beteiligt. Alle zusammen erméglichen unserem Ge-
ruchssinn, seine wichtige Rolle im Bereich der sozia-
len Beziehungen, der Fortpflanzung und der vegeta-
tiven und hormonalen Steuerung wahrzunehmen.
Uber die Bedeutung des Vomeronasalorgans wird
zur Zeit noch kontrovers diskutiert.
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Frau U.K., 57 Jahre, fallt auf, dass ihr Stuhl in letzter Zeit

Inhaltliche Struktur:

blutig ist. Sie sucht ihren Hausarzt auf, der einen Tumor
im Enddarm entdeckt. Er Gberweist die Patientin in die
Universitatsklinik, wo der Tumor entfernt wird. Die Unter-
suchung des Tumorgewebes deckt die Ursache des Tu-
mors auf. In den Tumorzellen ist ein Gen verdndert (mu-
tiert), dessen Genprodukt eine zentrale Rolle in der Regu-
lation der Zellteilung spielt (das GTP-bindende Protein
Ras, » s.u.). Die Mutation fiihrt zu einer Uberaktivitét des
Proteins, die zu ungezugelter Zellteilung der betroffenen
Zellen fuhrt. Mutierte Gene, die Tumorwachstum auslo-
sen konnen, bezeichnet man als Onkogene (» s.u.).

2.3 Zyklische Nukleotide

¢ als Second Messenger
klare Gliederung durch :
alle Kapitel cAMP

e Uber eine Adenylatzyklase wird zyklisches Adenosinmo-
nophosphat (cAMP) gebildet, das eine Proteinkinase A
aktiviert und so Effektormolekiile und Genexpression

Roter Faden: Kernaus-
sagen zu Beginn des
Unterkapitels sind
zusammen mit »In Kiirze«
Ihr Lernleitfaden durch
die Physiologie!

beeinflussen kann; cAMP wird durch Phosphodiestera-
sen wieder inaktiviert

Adenylatzyklase. Aktivierte o-Untereinheiten von be-
stimmten heterotrimeren G-Proteinen (Gs) interagieren
u.a. mit der Adenylatzyklase, die ATP zu zyklischem AMP
(cAMP) umsetzt (B Abb.2.3). cAMP ist ein intrazelluldrer
Botenstoff (second messenger), der die Wirkung des Hor-

mons (first messenger) in der Zelle vermittelt. Zyklisches
AMP bindet an die sog. Proteinkinase A (PKA) und akti-
viert diese. Sie phosphoryliert bestimmte Enzyme, Io-
nenkandle, und weitere Transportproteine an einem Se-
rin oder Threonin und beeinflusst auf diese Weise deren
Funktion.

Dariiberhinaus phosphoryliert die Proteinkinase A
den Transkriptionsfaktor CREB (cAMP responsive ele-
ment binding protein) und 16st die Expression von cAMP-
abhingigen Genen aus. cAMP kann schliefflich Kanile
direkt aktivieren.

Eine Vielzahl von Hormonen wie u. a. Adrenalin (iiber
[-Rezeptoren), Glukagon, Parathormon, Calcitonin, die
meisten Peptidhormone des Thalamus und Hypothala-
mus (Ausnahme: Somatostatin, » s.u.) und mehrere Ge-
webshormone wirken iiber den beschriebenen Signal-
weg. Einige Beispiele cAMP-abhingiger Regulation sind
in @ Tabelle 2.1 zusammengestellt.

Inaktivierung. cAMP wird durch eine Phosphodiesterase
zu 5°-AMP gespalten und damit inaktiviert. Hemmu:
der Phosphodiesterase z. B. durch Koffein steigert di
tosolische cAMP-Konzentration und damit die
abhingigen Zellfunktionen (» 5.8 2.1). Die
rylierung der Proteine wird durch bestimmte8erin/Thre-
onin-Phosphoprotein-Phosphatasen (PP1,£P2a,b,c) wie-
der riickgingig gemacht. Damit sind dfe PKA-abhingi-
gen Wirkungen wieder abgeschaltet.

Klinik-Box: Uiber 150 pathophysiologische
Zusammenhange scharfen den Blick fur die Klinik

hemmendes
externes Signal

erregendes
externes Signal
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O Abb. 2.3. Reaktionskette des intrazelluléren Botenstoffes cAMP
(zyklisches Adenosinmonophosphat). Erregende oder hemmende
externe Signale aktivieren Membranrezeptoren R, und R;. Diese steu-
ern G-Proteine, die mit intrazellulirem GTP (Guanosintriphosphat)
reagieren konnen und intrazellulére Adenylatzyklase (AC) stimulieren
oder hemmen. Das Verstarkerenzym AC konvertiert ATP in cAMP.
cAMP wird durch Phosphodiesterase zu AMP abgebaut. Freies cAMP
aktiviert die Proteinkinase A, die die Phosphorylierung von intrazellu-
ldren Proteinen katalysiert und damit die »Wirkung« der extrazellula-
ren Reize auslost. An diesen verschiedenen Reaktionen sind Pharma-
ka bzw. Toxine vermerkt, die diese férdern (+) oder hemmen (=)

© 2.1. Kaffee, Herzklopfen und Herzinfarkt

Koffein im Kaffee steigert Gber Hemmung der Phos-
phodiesterase die intrazelluldre Konzentration von
cAMP. Damit werden u.a. Wirkungen von Adrenalin
aufdas Herzausgel6st, wie z. B. Zunahme von Herzfre-
quenz und Herzkraft (» s. Kap.26). Es kommt zum
»Herzklopfen«. Das Herz wird angetrieben und damit
sein Energieverbrauch gesteigert. Bei verengten Blut-
geféBen und eingeschrankter Durchblutung kann es
dadurch zu einem Missverhaltnis von Sauerstoff-Ver-
brauch und -Angebot kommen, es kommt zum Ener-
giemangel des Herzmuskels. Im schlimmsten Fall ster-
ben die Zellen ab (» s. Abschnitt 2.5), es kommt zum
Herzinfarkt. Bei verengten BlutgefdBen wird daher
vom Genuss Koffein-haltigen Kaffees abgeraten.

der cAMP Bildung. Uber heterotrimere G-
kann die PKA nicht nur aktiviert, sondern auch
gehpmmt werden. Hierbei interagiert der Rezeptor mit
eifiem inhibierenden G;-Protein. G;-Proteine hemmen
nach GTP-Spaltung und Dissoziation des o-, - und
y-Komplexes die Adenylatzyklase. Die zellulire c-AMP-
Konzentration und die Aktivitit der Proteinkinase A wer-
den entsprechend vermindert. Uber diesen Mechanismus
wirken z.B. Azetylcholin, Somatostatin, Angiotensin II
oder auch Adrenalin iiber a2-Rezeptoren. Somatostatin
kann z.B. iber Hemmung der cAMP-Bildung die CI-Sek-
retion hemmen, und Adrenalin hemmt iiber 0.2-Rezepto-
ren die Insulinausschiittung.

Kapitel 2 - Signaltransduktion
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B Tabelle 2.1. Beispiele cAMP-abhénger Regulation von Zellfunktionen

Hormon bzw. Organ Effektormolekiil Wirkung
Stimulus (T stimulation,
| Hemmung)
Adrenalin (51) Herz 7T Kationenkanle (If) Herzfrequenzsteigerung (> s.Kap. 20,25) Tabelle: klare Ubersicht
Adrenalin (31) Herz T Ca?*-Kanile Herzkraft (» s.Kap. 26) der W|Cht|95ten Fakten
Adrenalin Gehirn 1 K*-Kanle gesteigerte Erregbarkeit (> s.Kap. 5)
Adrenalin (8) Muskel 1 Glykogensynthase Glykogenabbau (» s.Kap. 20)
Glukagon Leber 1 Glykogensynthase Glykogenabbau (» s.Kap. 21)
antidiuretisches Niere T Wasserkanéle in der gesteigerte Wasserresorption
Hormon Niere in der Niere (» s.Kap. 29)
Parathormon Niere 1 Phosphattransporter gesteigerte Ausscheidung von
Niere Phosphat durch die Niere (» s.Kap. 31)
Vasoaktives Pankreas T Cl--Kanéle, K*-Kanile Nacl, KCI- und Wasser-Sekretion
intestinales Peptid (» s.Kap. 38)
Glukose Geschmacksrezeptoren 1 K*-Kanile StBempfindung (» s.Kap. 19)
Odorant Geruchrezeptoren T Kationenkanéle Geruchsempfindung (> s.Kap. 19)

Choleratoxin. Verschiedene Toxine beeinflussen hetero-
trimere G-Proteine, die Adenylatzyklase und cAMP. Cho-
leratoxin, das die Durchfallerkrankung Cholera verur-
sacht, aktiviert durch Ribosylierung der GTP-gebunde-
nen Form der G,-Untereinheit die Adenylatzyklase sehr
stark und dauerhaft. Chloridkanile in der luminalen
Membran von Darmepithelzellen werden aktiviert. Es
kommt zur massiven Steigerung der Sekretion von NaCl
und Wasser, die zu lebensbedrohlichen Fliissigkeitsver-
lusten fiihrt.

cGMP

o Eine Guanylatzyklase bildet cGMP, das tber eine G-Kina-
se auf Zellfunktionen wirkt; iber cGMP wirkt Stickstoff-
monoxid (NO), ein extrem kurzlebiger Signalstoff

Rezeptor-Guanylatzyklasen. Einige wenige Rezeptoren
koppeln an eine Guanylatzyklase, die aus GTP das cGMP
freisetzt. cGMP bindet an Proteinkinase G, die durch Pro-
teinphosphorylierung ihre Wirkungen auslost. Unter an-
derem aktiviert sie eine Ca**-ATPase, die Ca*" aus der
Zelle pumpt. Uber cGMP wirkt u.a. Atriopeptin. Zykli-
sches GMP kann auch an Ionenkanile binden und so die
Aktivitit der Ionenkanile regulieren. Ein cGMP-hemm-
barer Kationenkanal reguliert beispielsweise die Akti-
vitdt der Sehrezeptoren (> s. Kap.18).

Zytosolische Guanylatzyklasen. Sogenannte 15sliche
Guanylatzyklasen werden nicht {iber Rezeptoren regu-
liert, sondern durch Stickstoffmonoxid (NO), das in der
Zelle aus Arginin unter Vermittlung von NO-Synthetasen
(NOS) entsteht. Die NOS in Endothelzellen (eNOS) und
Gehirn (nNOS) werden durch Ca?* aktiviert. Bei Entziin-
dungen wird eine induzierbare NOS (iNOS) exprimiert,
die keine gesteigerte zytosolische Ca**-Konzentration
zur Aktivierung benétigt. NO ist eine sehr labile Verbin-

dung, die geeignet ist, schnell transiente Effekte zu ver-
mitteln. NO ist v.a. bei der Regulation des Gefifltonus
und in der Signaltransduktion von Neuronen bedeutsam.

@ zyklische Nukleotide

Viele Hormonrezeptoren regulieren Zellen tiber In Kiirze: fasst nach

zyklische Nukleotide, die als Second Messenger die- Kernaussagen, dem

nen: »Roten Faden, alles

= zyklisches Adenosinmonophosphat (cAMP) akti- — | Wichtige eines Unter-
viert eine Proteinkinase A und kann so Effektor- kapitels strukturiert
molekiile und Genexpression beeinflussen; zusammen

= zyklisches GMP (cGMP) wirkt tiber eine G-Kinase
auf die Zellfunktionen.

Die Konzentrationen der beiden Second Messenger

cAMP und cGMP werden durch die Aktivitaten der

Adenylat- bzw. Guanylatzyklasen reguliert.

2.4 Calcium-vermittelte Signale

Steigerung der zytosolischen Ca?*-Konzentration

als Signal

Q Calcium (Ca?*) wird aus intrazellulédren Speichern freige-
setzt und stromt tiber spannungsabhangige oder ligan-
dengesteuerte lonenkandle der Zellmembran in die Zelle

Ca?*-Freisetzung. Um die zytosolische Ca**-Konzentra-
tion zu erhohen, stimulieren Rezeptoren u.a. Phospholi-
pase C (PLCP oder PLCy). Die PLC spaltet von bestimm-
ten Membranphospholipiden (Phosphatidylinost

phaten) Inositoltrisphosphat (IP,) ab (B Abb.2.4). IP,

Verweise auf Abbildungen
und Tabellen: deutlich
herausgestellt und leicht
zu finden

bindet an Kanile im ¢ndoplasmatischen Retikulum, die
eine Freisetzung von [Ca** aus dem endoplasmatischen

Schlusselbegriffe sind
fettkursiv hervorgehoben




