Die Entschliisselung des Riechens

Erst jetzt beginnt man zu erkennen,
wie der wichtigste Sinn vieler Sdugetiere im einzelnen auf neuronaler Ebene angelegt ist:
Nicht weniger als ein Prozent der gesamten Gene ist wahrscheinlich fiir die Produktion
von Rezeptoren reserviert, die Duftstoffe binden.

eriiche scheinen uns unmittelba-
rer und tiefer anzusprechen als
andere Sinneseindriicke. Dies

wollte etwa der franzosische Schriftstel-
ler Marcel Proust ( 1871 bis 1922) in sei-
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Von Richard Axel

nem epochalen halbautobiographischen
Roman ,.Auf der Suche nach der verlore-
nen Zeit” fassen, als er die Schliisselsze-
ne reflektierte, die ihm ,die Wahrheit,
die ich suche®, erschloB: als er ,einen

Loffel Tee mit dem aufgeweichten klei-
nen Stiick Madeleine darin” — dem Bis-
sen eines muschelformigen Sandtort-
chens — an die Lippen fiihrte und sich
urplétzlich Erinnerungen an die Kindheit
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wieder einstellten. Geschmack und Ge-
ruch, fuhr er fort, seien die Sinne, die
Lallein, zerbrechlicher, aber lebendiger,
immateriell und doch haltbar, bestindig
und treu ... in einem beinahe unwirklich
winzigen Tropfchen das unermeBliche
Gebiude der Erinnerung unfehlbar in
sich tragen™.

Menschen der deodorierten zivilisier-
ten Welt beurteilen Geriiche heute sehr
hiufig eher emotional. Abgesehen von
einer dsthetischen Bewertung — von an-
genehm bis widerlich — messen sie ihnen
oft wenig Bedeutung bei. Fiir einen
Grofteil der Sidugetiere, von denen viele
sehr viel besser riechen konnen als Pri-
maten, ist der olfaktorische Sinn hinge-
gen in vielen Lebensbereichen der pri-
miire — und der mit Abstand wichtigste in
der sozialen Kommunikation: Sie identi-
fizieren oft damit erst FreBbares sicher,
verlassen sich darauf beim Erkennen von
Feinden und bendtigen ihn, um Paa-
rungspartner zu finden. Mit eigenen
Duftmarken, Ausscheidungen und Aus-
diinstungen machen sie auf ihre Priisenz
und ihr Befinden aufmerksam. Fast ihr
gesamtes Verhalten ist oft vorrangig von

Geruchswahrnehmungen und eigenen
Geruchssignalen geleitet. Wahrschein-
lich sind viele dieser Reaktionen lebens-
wichtige instinktive Anpassungen.

Jedes Siugetier (auch jeder Mensch),
mit Ausnahme eineiiger Zwillinge, hat
einen genetisch determinierten Eigenge-
ruch — wie zugleich die Fihigkeit, eine
Vielfalt von Geriichen unterscheiden zu
konnen. Im Falle des Menschen sind es
schitzungsweise 10 000 Valeurs von zar-
tem Blumenduft bis zu pestilenziali-
schem Verwesungsgestank. (Dab viele
Tiere besser riechen konnen bedeutet
nicht unbedingt, daf} sie mehr Geruchs-
qualititen zu unterscheiden verméchten;
sicher ist aber, daf sie Duftstoffe in we-
sentlich geringerer Konzentration wahr-
nehmen, wie Spiir- und Fihrtenhunde
beweisen. )

Mehr als unsere anderen Sinne stimu-
liert der olfaktorische Emotionen — die
Geschichte des Parfums ist nur ein Bei-
spiel. Sehr viele Geriiche registrieren wir
auch bewuBt; doch ist zu fragen, ob und
inwieweit manche auf uns wirken, ohne
daB} wir es merken, und wie bestimmte
Duftaromen Gedanken anregen, Erinne-
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rungen hervorrufen oder Handlungen
auslisen. Diese essentiellen und subtilen
Fiihigkeiten der Organismen beruhen auf
der Evolution des chemischen Sinnes:
auf dem in unterschiedlichster Weise rea-
lisierten Prinzip, daBl ein besonderes Or-
gan fliichtige Verbindungen auffingt, er-
kennt und diese Information an das Ge-
hirn weiterleitet, das sie entschliisselt als
inneres Abbild der Auflenwelt.

Meine Kollegen und ich erforschen als
Molekularbiologen, die sich mit Wahr-
nehmung befassen, lediglich die beteilig-
ten Gene und Proteine. Wir verwenden
die Erbmolekiile und ihre Produkte, um
herauszufinden, wie Tiere (an denen wir
dies studieren) ein derartig breites Spek-
trum von Geriichen tiberhaupt erfassen,
und des weiteren, wie die Erregungsmu-
ster der Sinneszellen im Gehirn analy-
siert werden, welcherart also die Repri-
sentation der Sinnesqualititen auf den
einzelnen Ebenen der Verarbeitung von
Geruchsinformationen ist.

Was beim Riechen im Detail vor sich
geht, beginnt man erst seit wenigen Jah-
ren zu verstehen, obwohl die Anatomie
des olfaktorischen Systems schon lange

Bild 1: Wie ruft der Duft von Blumen ein
Liicheln hervor? Die ersten beiden Instan-
zen bei der olfaktorischen Wahrnehmung
sind die Riechschleimhaut, ein beim Men-
schen fiinf Quadratzentimeter grobes Feld
am Dach der Nasenhihle, und der Riech-
kolben (Bulbus olfactorius). Von dort ge-
langt die Information unter anderem zum
olfaktorischen Cortex, der den Geruchs-
eindruck interpretiert. Fliichtige Molekiile
binden sich in der Riechschleimhaut an
molekulare Rezeptoren: Proteine auf haar-
artigen Cilienbiischeln an der Spitze der
Sinneszellen. Dadurch entsteht in den Zel-
len letztlich ein Signal, das sie iiber ihr
Axon durch das Siebbein zum Riechkolben
senden. Sie enden dort in den Glomeruli, in
denen die Information an weiterleitende
Neuronen iibertragen wird. Als ein weite-
res Riechorgan kennt man das Jacobson-
sche oder Vomeronasal-Organ. Bei man-
chen Siugetieren ist es stark ausgebildet
und besonders fiir sexuelles Verhalten
maBgeblich. Seine Existenz und Funktion
beim Menschen sind jedoch noch strittig.
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im wesentlichen bekannt ist. Bei Sduge-
tieren liegt die Kontaktstelle fiir Duft-
stoffe — die Riechschleimhaut — tief in
der Nase (Bild 1 links). Dieses hochdif-
ferenzierte Epithel ist beim Menschen
ein ziemlich kleines Feld, das sich gelb-
lich von der gut durchbluteten Umge-
bung abhebt (der griofite Teil der Nasen-
schleimhaut dient dem Befeuchten und
Erwirmen der Atemluft). Wie das Ra-
sterelektronenmikroskop enthiillt, befin-
den sich im Riechepithel Millionen von
Sinneszellen, die in langgestreckte Stiitz-
zellen eingebettet sind (Bild 1 rechts und
Bild 2 links).

Die Sinnesnervenzellen (so genannt,
weil sie sowohl auf den Reiz ansprechen
als auch die Erregung weiterleiten) sind
direkte Bindeglieder zwischen Auben-
welt und Gehirn. Jeweils ein Biischel fei-
ner Cilien an ihrer dufieren Spitze (Bild
2 rechts) ragt in die Nasenhohlen. Es
liegt dort in einer schleimigen Schicht, in
der die Geruchsstoffmolekiile aus der
Luft sich lésen. Durch die Poren des
Siebbeins ziehen Zellausliufer — die
Axone — gebiindelt in den Riechkolben,
eine Ausstiilpung des Gehirns, bis zu den
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Bild 2: Ein geruchsempfindliches Neu-
ron der menschlichen Nasenschleim-
haut (links; briiunlich koloriert) in-
mitten von Stiitzzellen. Das Cilienbii-
schel an seinem Sinnesausliufer ent-
hiilt die Rezeptorproteine, die mit Ge-
ruchsstoffen reagieren. Die Aufnahme
oben zeigt ein solches Ausliuferende in
17 500facher VergroBerung, Die Bilder
stammen von R. M. Costanzo und E.
E. Morrison von der Commonwealth-
Universitiit von Virginia in Richmond.

Glomeruli, knéuelartigen Strukturen, in
denen die Impulse, die iiber die Riech-
bahn laufen und schlieBlich im Gehirn
verarbeitet werden, erstmals umgeschal-
tet werden.

Die Riechzellen werden lebenslang
aus neuronalen Stammzellen, den soge-
nannten Basalzellen, neu gebildet. Dies
ist eine Besonderheit, denn die meisten
Nervenzellen eines Organismus, die ab-
sterben, werden nicht ersetzt.

Die molekularen Mechanismen kann-
te man bislang weniger gut. Stimulieren-
de Molekiile aus der Luft werden zu-
niichst von besonderen Rezeptoren, spe-
zifischen Proteinen auf den Cilien der
olfaktorischen Neuronen, gebunden. Ist
der Reiz stark genug, entsteht schlieBlich
am Gegenpol des Zellkorpers ein elektri-
sches Signal, das iiber das Axon zum
Riechkolben wandert. Diese paarige,
kolbenformige Struktur liegt bei Siduge-
tieren direkt hinter (beim Menschen
iiber) dem Nasenraum. Sie ist die erste
zentrale Schaltstelle fiir Geruchsinfor-
mationen auf dem Weg zur Riechrinde
des GroBhirns (und zu anderen Stellen)
und von dort weiter zu iibergeordneten

sensorischen Zentren, die ebenfalls in
der GroBhirnrinde liegen und letztlich
auch die Gedanken und Handlungen be-
einflussen.

Die Rezeptorfamilie

[rgendwo in diesem vielschichtigen
System muB das Prinzip stecken, nach
dem Geriiche zugeordnet — also identifi-
ziert und unterschieden — werden und
nach dem sie schlieBlich Gemiits-, Kor-
per- und Verhaltensreaktionen hervorru-
fen. Um die Zusammenhiinge und die
Funktion der einzelnen Stationen heraus-
zufinden, begannen wir unsere Studien
bei der ersten Instanz: den Rezeptor-
proteinen im Riechepithel.

Wir — meine damalige Mitarbeiterin
Linda Buck, die nun eine Professur an
der Harvard-Universitit in Cambridge
(Massachusetts) hat, und ich — arbeiteten
dazu allerdings nicht mit diesen Molekii-
len selbst, sondern suchten stait dessen
nach ihren Genen, also den Stiicken Erb-
substanz, die gewissermaBen die Blau-
pausen fiir die Proteine liefern. Hat man
nidmlich erst ein bestimmtes Gen isoliert,
1Bt sich mit ihm Struktur und Funktion
des zugehdorigen Proteins bestimmen.

Diese Methode ist vor allem auch viel
einfacher und schneller, als die Rezep-
toren direkt untersuchen zu wollen. In-
dem man beispielsweise die Gene gezielt
manipuliert, greift man in Bau und Funk-
tionsweise der von ihnen ausgeprigten
Proteine ein und kann so mit relativ
wenig Aufwand Riickschliisse auf die
normalen molekularen Mechanismen
ziehen.

Mittels genetischer Klonierung (einer
bewihrten Technik, bei der man Ab-
schnitte des Erbguts vermehrt und mit
geeigneten Gensonden durchmustert)
gelang es, die gewiinschten Gene zu iso-
lieren. Die umfangreiche Familie wies
sich durch mehrere Eigenschaften als die
gesuchte aus.

So ihnelte sie anderen Rezeptoren,
deren Aminosiiurekette rdumlich so ge-
faltet ist, daB sie die Zellmembran sie-
benmal durchquert. Solche Membran-
proteine stehen — dies ist entscheidend —
an der Innenseite der Membran mit soge-
nannten G-Proteinen in Verbindung, die
ein wichtiges Glied in der Signaliibertra-
gung darstellen (man spricht geradezu
von G-Protein-gekoppelten Zelloberfli-
chenrezeptoren). Diese G-Proteine set-
zen in der Zelle eine Kaskade molekula-
rer Reaktionen in Gang, die bei Sehzel-
len beispielsweise in ein elektrisches
Signal miindet. Dank fritherer Arbeiten
von Doron Lancet vom Weizmann-
Forschungsinstitut in Rehovot (Israel)
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und Randall R. Reed von der Johns-
Hopkins-Universitit in Baltimore (Ma-
ryland) wubten wir bereits, dall auch
beim Geruchssinn G-Proteine einge-
schaltet sind.

Des weiteren waren die identifizierten
Gene fiir die Geruchsrezeptoren im Kor-
per nur in den olfaktorischen Neuronen
aktiv, wurden also nur dort exprimiert.
(An sich trigt jede Korperzelle siamtli-
che Gene, doch abgelesen werden die
einzelnen jeweils nur in bestimmten Zel-
len und Geweben, wo die zugehdrigen
Proteine eine Funktion haben. )

SchlieBlich ist auch der Umfang der
Genfamilie aufschluBreich. Offenbar ist
er der bemerkenswerten Vielfalt an wahr-
nehmbaren Geriichen analog, wenn auch
keineswegs im Verhiltnis eins zu eins.
Die Zahl dieser Gene haben wir mit der
molekularen Hybridisierung ermittelt,
einem Verfahren, bei dem man nutzt, da3
die Erbsubstanz DNA aus zwei Striingen
besteht, die sich zu einem gewundenen
Doppelstrang — einer Doppelhelix — zu-
sammenlagern. Auch im Experiment fin-
det ein kurzes Strangstiick passende, also
komplementidre Gegenstiicke. So kann
man mit markierten Sondenmolekiilen
an Chromosomen Gene und Genfamilien
aufspiiren und nicht nur deren Position,

sondern auch deren Zahl und Variabilitit
feststellen.

Bei unseren Analysen an Siugetieren
einschlieflich des Menschen fanden wir
etwa 1000 Gene. die fiir ebenso viele
verschiedene Geruchsrezeptoren codie-
ren (von denen jeder in Tausenden der
Millionen von Sinneszellen vorkommt).
Wenn ein Siugetier grob geschiitzt
100 000 Gene hat, wiiren demnach nicht
weniger als 1 Prozent davon allein fiir
Proteine vorgesehen, die Duftstoffe bin-
den. Das ist die bisher grofte Genfami-
lie, die man in dieser Tiergruppe kennt,
Schon dieser hohe genetische Aufwand
mag anzeigen, welche Bedeutung der
Geruchssinn bei den meisten Sdugern fiir
das Uberleben und die Fortpflanzung
wahrscheinlich hat.

In krassem Gegensatz dazu steht die
geringe Zahl von Rezeptorpigmenten
im Auge. Beispielsweise geniigen beim
Menschen drei Typen, um Hunderte,
wenn nicht Tausende von Farbnuancen
zu unterscheiden (Spektrum der Wissen-
schaft, April 1989, Seite 68). Allerdings
ist das Erkennungsprinzip auch ein ande-
res: Alle drei Typen sprechen in einem
breiten, teils iiberlappenden Lichtwellen-
lingenbereich an, haben ihre Hauptemp-
findlichkeit aber jeweils an anderen Stel-

len des Spektrums. und die Erregungen
werden im Gehirn kombiniert und vergli-
chen. Wir vermuten, daf ein dhnlicher
Mechanismus sich fiir olfaktorische Si-
gnale nicht eignen wiirde, weil qualitativ
sehr unterschiedliche chemische Kompo-
nenten verglichen werden miissen, und
davon eine grofie Zahl.

Nun erfait die Sidugetiernase noch
sehr viel mehr Geriiche, als die Riech-
schleimhaut Rezeptoren hat. Es mégen —
wie erwihnt — 10 000 sein, nach anderen
Schiitzungen sogar ein Vielfaches davon.
Die einzelnen der vielleicht 1000 ver-
schiedenen Rezeptortypen, so wird ver-
mutet, miifiten demnach auf mehrere
chemische Verbindungen ansprechen,
wie umgekehrt eine Verbindung sich an
mehrere Typen anlagern sollte. So wiirde
trotzdem ein einmaliges Signalmuster
zustande kommen. Dies beides konnte,
wie man vermutet, dadurch méoglich
sein, da} zwar der einzelne Rezeptor nur
auf eine bestimmte chemische Struktur
reagiert, aber ein Duftstoff sozusagen
viele Seiten hat — jede seiner chemischen
Gruppen wiirde dann einen spezifischen
Rezeptor aktivieren. Daraus ergibe sich
bei jedem Geruch ein charakteristisches
Muster: Die Diifte von Jasmin und fri-
schem Brot beispielsweise sind che-

Bild 3: Denkbar wiiren verschiedene Moglichkeiten, wie die ein-
zelnen Sinneszelltypen in der Riechschleimhaut (unten im Bild)
angeordnet sind und wie ihre Axone im Riechkolben in den Glo-
meruli zusammentreffen. Wiiren die Neuronen gleichen Rezeptor-
typs in der Schleimhaut riumlich zusammengefafit und zogen die
Axone eines Typs zum selben Glomerulus (a), kinnte bereits der
Ort des Sinnesempfangs dem Gehirn Aufschluf} iiber die Reizqua-
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litéit geben. Mischen sich die Zelltypen im Riechepithel, kiinnten
die Axone fiir gleiche Signale gebiindelt sein (b) oder zu jedem
Glomerulus verschiedenartige Axone ziehen (¢). In der Konfigu-
ration b verschiibe sich die Reizinterpretation mindestens um eine
Stufe, Bei ¢ wiederum wiiren die vom Riechkolben weitergegebe-
nen Signale nur auf komplizierte Weise zu entschliisseln. Nach
Befunden des Autors und seiner Mitarbeiter trifft das Modell b zu.
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misch sicherlich recht verschiedenartig:
wenn jeder von einer einmaligen Kombi-
nation von Rezeptoren erkannt wird,
kann das Gehirn sie unzweifelhaft identi-
fizieren.

Eine Sinneszelle — ein Rezeptortyp

Wie macht es das? Wie erkennt es,
welche Rezeptortypen beteiligt sind?
Um dies zu verstehen, mufiten wir zuerst
herausfinden, wie diese empfinglichen
Proteine sich auf die Sinneszellen vertei-
len. Denkbar waren mehrere Moglich-
keiten.

So konnte jedes Neuron sidmtliche
1000 Rezeptortypen aufweisen; dann
wiirde die einzelne Sinnesnervenzelle im
Prinzip bei jedem wahrgenommenen Ge-
ruch feuern. Dann miifiten aber alle an-
sprechenden Rezeptoren irgendeine un-
terscheidbare Komponente zu dem Ner-
vensignal beisteuern, damit das Gehirn
durch Vergleich die Art des Geruchs aus-
machen kann.

Es konnte aber auch sein, daB jedes
Neuron nur einen einzigen Rezeptortyp
trigt. Dann miiite das Gehirn lediglich
erkennen, welche Sinneszellen jeweils
aktiviert worden sind.

Die alternativen Annahmen priiften
wir, indem wir wiederum die Genexpres-
sion der olfaktorischen Neuronen unter-
suchten. An den Studien beteiligt waren
Andrew Chess, John Ngai und Robert
Vassar, die damals wie ich an der Colum-
bia-Universitit in New York arbeiteten.
Mittels molekularer Hybridisierung fan-
den wir heraus, daB bei Siugetieren mit
ihren 1000 Rezeptortypen der einzelne in
etwa 0,1 Prozent der Neuronen vor-
kommt, mithin in jeweils einem von

76

Bild 4: An den blau gefiirbten Neuronen ist der Weg ihrer Axone
zum Riechkolben zun verfolgen. Im Bild (a) erkennt man oben den

1000. Bei Fischen, die nur rund 100 Re-
zeptortypen haben, wird hingegen der
einzelne in 1 Prozent der Sinneszellen
exprimiert — in jeweils einer von 100.
Diesen Befund konnte man so deuten,
daB jede Zelle nur einen Typ tréigt.

Kiirzlich vermochten wir diese Ver-
mutung durch ein andersartiges Experi-
ment zu erhiirten. Meine Universititskol-
legin Catherine Dulac und ich haben die
Gene fiir die jeweils exprimierten Rezep-
toren kloniert: dazu bedienten wir uns
der Polymerase-Kettenreaktion, mit der
sich gewiinschte Nucleinsdure-Fragmen-
te rasch praktisch beliebig oft kopieren
lassen). Die solcherart isolierten aktiven
Rezeptorgene eines einzelnen Neurons
schienen immer identisch zu sein. Mach-
ten wir das gleiche aber mit einer groBe-
ren Anzahl Zellen, erhielten wir Hunder-
te verschiedener Gene. Offenbar hat tat-
siichlich jedes olfaktorische Neuron eine
spezifische Aufgabe.

Verarbeitung der Geriiche

Damit wuBten wir aber noch nicht,
wie das Gehirn einen Geruch erkennt,
wie und wo der im Vergleich zu dem
Geschehen an den Sinneszellen wesent-
lich komplexere ProzeB ablduft, das Si-
gnal zu identifizieren. Wie stellt es zum
Beispiel zunichst fest, welche Sinneszel-
len feuern?

Alle anderen Sinnessysteme sind so
organisiert, daf8 die rdumliche Anord-
nung der Zellen im Sinnesorgan einer
ebenfalls riumlichen Untergliederung im
Gehirn entspricht, dal also bestimmte
Orte jeweils miteinander kommunizie-
ren. Die Frage war, ob das Geruchssy-
stem dhnlich aufgebaut ist.

Riechkolben, im unteren Bereich die Riechschleimhaut. Sinnes-
nervenzellen mit einem bestimmten Rezeptortyp wurden bei Miu-

Wie in Bild 3 skizziert, sind verschie-
dene Arten der Projektion denkbar. Im
linken Beispiel wiren Sinneszellen mit
identischem Rezeptortyp im Riechepi-
thel riumlich geordnet. An der ersten
Schaltstelle in der Riechbahn, in den
Glomeruli, treffen jeweils Axone gleich-
artiger Sinneszellen zusammen. In die-
sem Modell wiirde die Reizqualitit somit
einem Ort an der Riechschleimhaut zu-
geordnet. Die einzelnen Sinneszelltypen
konnten allerdings auch verstreut liegen,
wie im mittleren und im rechten Bild.
Auch dann kénnten, wie in der Mitte, die
Axone fiir gleichartige Rezeptortypen im
Riechkolben an denselben Glomeruli zu-
sammenlaufen — die Bewertung des Rei-
zes hinge nun von den Erregungen dort
ab, denn jeder Stimulus ergiibe bereits an
den Glomeruli ein charakteristisches
Muster. So einfach mull es aber nicht
sein — vielleicht fithren Axone unter-
schiedlicher Rezeptorsorten im Riech-
kolben an denselben Glomeruli zusam-
men, wie im Bild 3 rechts. In dem Falle
lieBen die Erregungsmuster sich nur mit
einem schwierigen Algorithmus ent-
schliisseln.

Eine erste grobe funktionale Unter-
scheidung wichtiger Geruchsklassen ge-
schieht allerdings bereits von Anfang an
und ist anatomisch bedingt. Ich habe
noch nicht erwiihnt, daB die meisten Siu-
getiere und nach neueren Indizien viel-
leicht auch der Mensch aufiler dem
Riechepithel ein weiteres fiir Geruchs-
eindriicke empfindliches Sinnesorgan
haben (das Vorhandensein bei vielen Pri-
maten war lange unklar, ebenso, ob es
beim erwachsenen Menschen in Funkti-
on ist). Man konnte dieses Jacobsonsche
oder Vomeronasal-Organ (Bild 1) auch
als besondere Nase fiir soziale und sexu-
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sen genetisch manipuliert, so daB sie bei Expression des Gens
farbig werden. Wie man in der vergrioBerten Aufnahme (b) genau-

elle Stimuli bezeichnen, denn Sdugetier-
minnchen etwa priifen damit beispiels-
weise die Paarungsbereitschaft von
Weibchen — das Verhalten nennt man
Flehmen. Nagetierbocke, bei denen diese
Struktur oder ihre Nervenverbindung in
der Jugend zerstort wurde, zeigen keiner-
lei gezielte Fortpflanzungsaktivitit. Die
Verhaltensreaktionen sind angeboren,
und obwohl die Tiere sonst normal rie-
chen kénnen, fehlt die Stimulation durch
weibliche Duftstoffe.

AuBerdem sind die Aminosiurese-
quenzen, also die Abfolge der Bausteine,
der Rezeptoren in den beiden Riech-
strukturen villig verschieden, wie Cathe-
rine Dulac und ich an den Genen fest-
stellten — auch dies ist ein Hinweis, dafl
beide Systeme unabhiingig voneinander
in der Evolution entstanden sind.

Des weiteren senden die beiden Struk-
turen ihre Signale auch in getrennte Ge-
hirnareale, mit der Folge, dall daraus
sehr verschiedenartige Verhaltensreak-
tionen resultieren. Vom Vomeronasal-Or-
gan laufen die Impulse an den kognitiven
Zentren der GroBhirnrinde vorbei direkt
zu Gebieten, die angeborene Verhaltens-
und Gefiihlsreaktionen kontrollieren. Die
des eigentlichen Riechepithels hingegen
gelangen zu hoheren Zentren im olfakto-
rischen Cortex, von denen stirker kon-
trollierte, abgemessene Verhaltensweisen
ausgehen.

Wenn diese beiden so verschiedenarti-
gen Geruchssysteme anatomisch ge-
trennt sind — kann dann, so fragten wir
uns, der eigentliche Riechsinn nicht auch
mit raumlicher Aufgliederung operie-
ren? Zumindest wubten wir, dafl jede
Sinneszelle nur ein Axon hat und dieses
sich nicht verzweigt. Entsprechend der
Zahl der Neuronen enthilt der Riechnery
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mithin rund 10 Millionen solcher Signal-
leitungen. Im Riechkolben verteilen sie
sich auf die Glomeruli: An jedem laufen
jeweils etwa 10000 Axone zusammen
(Bild 1 rechts). Dort werden sie mit an-
deren Neuronen verschaltet, die mit ho-
heren Hirnzentren verbunden sind und
die verrechneten Signale dorthin weiter-
schicken.

Wie Vassar und unabhingig von ihm
Linda Buck herausfanden, ist das olfak-
torische Epithel nach Rezeptortypen
grob in vier Zonen gegliedert. Ein feine-
res rdumliches Muster fand sich aller-
dings nicht — die ansonsten bunte Mi-
schung in jedem der vier Felder scheint
charakteristisch fiir die Riechschleim-
haut. Deswegen fragten wir uns, ob an
der ersten Verschaltstelle des Gehirns ein
Sortiervorgang stattfindet, ob die Axone
also dort nach einem bestimmten Muster
zusammentreffen. Das hieBe, dal Neuro-
nen mit gleichem Rezeptortyp, auch
wenn sie im Riechepithel noch so ver-
streut liegen, auf eine kleine Zahl von
Glomeruli projizieren miifiten. Und da-
fiir spricht in der Tat manches.

So hat die Zahl der Glomeruli unge-
fahr die gleiche GroBenordnung wie die
der Rezeptortypen. Da ein Neuron, wie
schon erklirt, jeweils nur eine Rezeptor-
sorte exprimiert, haben alle damit aus-
gestatteten Zellen vielleicht tatsidchlich
zum selben Glomerulus Kontakt.

AuBerdem ergaben physiologische
Experimente, dafl die neuronalen Erre-
gungsmuster im Riechkolben sich bei
einzelnen Geriichen unterscheiden. Bei-
spielsweise registrierten Gordon M.
Shepherd und seine Kollegen von der
Yale-Universitit in New Haven (Con-
necticut) bei neugeborenen Nagetieren,
die Milch der Mutter rochen, neuronale

er sieht, sind die Zellkirper dieser Neuronen im Riechepithel weit
verstreut. IThre Axone fithren aber im Riechkolben zusammen (¢).

Aktivitdt nur in gewissen Regionen. John
S. Kauer von der Tufts-Universitit in
Medford (Massachusetts), der mit ver-
schiedenen Gerlichen und spannungs-
empfindlichen Farbstoffen fiir Nerven-
zellen experimentierte, fand heraus, dafl
das Erregungsmuster bei den einzel-
nen Duftqualititen stark variierte. Und
Kensaku Mori vom Biowissenschaftli-
chen Institut in Osaka (Japan) wies mit
Ableitungen elektrischer Signale direkt
nach, dafl einzelne Glomeruli bei be-
stimmten Geriichen aktiviert werden.

Um dies noch genauer zu erfassen, ha-
ben wir zwei molekularbiologische An-
sitze entwickelt. Vassar, Steve K. Chao
und Leslie B. Vosshall wandelten die
molekulare Hybridisierung ab, um in den
Endigungen der Axone im Riechkolben
die RNA fiir die Rezeptorproteine be-
stimmen zu konnen (erst an dieser Um-
schrift der DNA, die im Zellkern an den
Genen verfertigt wird, entstehen aufer-
halb des Zellkerns die Proteine). Unsere
Vermutung bestitigte sich: Die Sinnes-
zellen eines bestimmten Rezeptortyps
stehen offenbar mit einer gemeinsamen
Schaltstelle — allenfalls mit sehr wenigen
Glomeruli — in Kontakt, und das bei Tau-
senden von solchen Kniueln. Das glei-
che wies Linda Buck in einer unabhiingi-
gen Arbeit nach. Bemerkenswerterweise
liegt der Glomerulus fiir Neuronen eines
spezifischen Rezeptors immer an der
gleichen Stelle, was sicherlich dazu ver-
hilft, daB alle Tiere einer Art auf den
gleichen Geruch mit sehr dhnlichen Erre-
gungsmustern reagieren (Bild 5).

Der zweite Ansatz war ein genetischer
Eingriff. Peter Mombaerts, Fan Wang
und ich ziichteten Méuse, bei denen die
Neuronen eines bestimmten Rezeptor-
typs sich durch die Manipulation von

i)



Bild 5: Der Riechkolben einer Ratte im Querschnitt. Die
beiden weiBen Flecken unten im Bild sind die Stellen, an
denen die Axone von Sinneszellen eines spezifischen Rezep-
tortyps zusammentreffen. Weil jedes Axon auf einen cha-
rakteristischen Ort im Bulbus olfactorius projiziert, ergibt
sich in dieser Hirnstruktur eine zweidimensionale Karte,
auf der die Geruchsqualitiiten rdumlich repriisentiert
sind. Daran vermag die Riechrinde sie zu entschliisseln.

den iibrigen sichtbar abhoben: Wir hat-
ten das Gen fiir den Rezeptor isoliert und
daran ein Markierungsgen gekoppelt,
das, wenn es zusammen mit dem Rezep-
torgen exprimiert wird, eine Farbreak-
tion auslost. Diese Kombination schleu-
sten wir in Zellen von Miuse-Embryo-
nen ein. Bei den sich entwickelnden Tie-
ren lieBen sich jene Sinneszellen, die den
gewiihlten Rezeptor auspriigten, an einer
Blaufirbung erkennen.

Im Riechepithel und im Gehirn so be-
handelter Tiere war etwa jedes tausend-
ste Sinnesneuron gefirbt. Wir konnten
zudem die Herkunft einzelner Axone und
ihren Weg in den Riechkolben gut ver-
folgen (Bild 4) — die Fortsitze der blau-
en Zellen zogen nur zu zweien der etwa
2000 Glomeruli (siche auch Bild 5).

Musterkarte fiir Duftstoffe

Demnach ist jeder Glomerulus, wie
jeder Rezeptortyp, fiir eine bestimmte
Komponente des Geruchsspektrums zu-
stindig. Die vorgegebene Lage dieser
Schaltstellen im Riechkolben diirfte be-
deuten, daf die Sinnesqualititen in ihm
wie auf einer zweidimensionalen Karte
zugeordnet sind. Daran, wo Erregungen
auftreten, erkennt das Gehirn, welche
Rezeptortypen in Aktion sind. Unserer
Ansicht nach ergibt sich je nach Art
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des Sinneseindrucks eine
besondere Kombination.
Der nichste Schritt ist die
Weitergabe dieses Signal-
musters zu anderen Verar-
beitungsebenen — dorthin,
wo schlieBlich die Ge-
riiche als solche erkannt
werden.

Theoretisch sollte ein
Siugetier diesem Modell
zufolge immens viele
Geriiche auseinanderhal-
ten konnen. In der Praxis
ist die Zahl allerdings
begrenzt, und zwar ist sie
um mehrere  GrofBen-
ordnungen geringer, als
Kombinationen mdoglich
wiiren — vielleicht auch
deswegen, weil Duftstoffe
meist chemisch so kom-
plex sind, daf sie etliche
Rezeptortypen  zugleich
anregen. Mit dem Ge-
ruchssinn verhilt es sich
somit ihnlich wie mit den
anderen Sinnen: Er reprii-
sentiert die Umwelt recht
diirftig und grob. Es steht
zu vermuten, dalfi Tiere
vornehmlich solche Gerii-
che erkennen, die fiir ihr Uberleben und
ihre Fortpflanzung wichtig sind.

Offenbar funktioniert das Geruchssy-
stem auch sonst in bestimmten grundle-
genden Funktionen nach édhnlichen Prin-
zipien wie andere Sinne. Vom Bild eines
Objekts beispielsweise, wie es ins Auge
fillt, werden zunichst einzelne Merkma-
le wie Form, Lage im Raum, Bewegung
und Farbe getrennt analysiert; die voll-
stindige Repriisentation setzen daraus
erst hohere visuelle Zentren der Hirnrin-
de zusammen. Auch bei der Geruchs-
wahrnehmung werden anfangs struktu-
relle Einzelkomponenten erfaBt und
dann die Analysedaten in der Riechrinde
zu einem Gesamteindruck vereinigt.

Wie der Cortex die olfaktorische In-
formation decodiert, gehort zu den zen-
tralen, aber schwierigsten ungelosten
Fragen der Neurobiologie. Man darf an-
nehmen, daB auf dieser Ebene die rdum-
liche Auftrennung in irgendeiner Form
bestehen bleibt, wenngleich sie in der
Hirnrinde komplexer sein diirfte als im
Riechkolben. An dieser ersten Verschal-
tungsstelle haben wir noch keine Anzei-
chen fiir eine Interpretation des Sinnes-
eindrucks gefunden — sie mull demnach
bei der hoheren Instanz stattfinden.

Viele fiir unser Leben bedeutsamen
Prozesse der hoheren Ebenen kennen wir
fast noch gar nicht. Was ist zum Beispiel
der Hintergrund dafiir, dal Geriiche so

oft Gefiihle auslosen und unwillkiirliche
Verhaltensreaktionen stimulieren? Auf-
schluBreich wire ferner zu wissen, in
welchem Grade die olfaktorische Wahr-
nehmung beim Menschen bewult oder
unbewuBt geschieht und inwiefern da-
durch Stimmung und Handlungen beein-
fluBt sind. Und bisher hat die Wissen-
schaft auch nur tastend zu erkunden be-
gonnen, nach welchen Regeln uns der
Geruchssinn das ,,unermeBliche Gebiu-
de der Erinnerung” erschlieft.

Richard Axel ist Professor fiir Bio-
chemie und molekulare Biophysik an der
Columbia-Universitit in New York, wo
er auch am Howard-Hughes-Institut fiir
Medizin arbeitet. Er wendet gentechni-
sche und andere molekulargenetische
Methoden fiir seine neurobiologischen
Forschungen an; in letzter Zeit beschif-
tigt er sich besonders mit der Molekular-
biologie von Wahrnehmungen.
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