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Zusammenfassung

We Nenazell-Netanerke im Ghim dan Informationsfluss stelem ud \erarbeiten, ist weitestgehad ugeklart. In der Gauds-
erarkeitug in - SAetieren sind inhibitorische \ersdaltungen in der ersten \eareitungsstufe, den Rediolben, die amato-
misch doninierece Struktur. Miee mit spezifischer garetischer \er@eiug der Naroen dess Redioloers komten je rech
Inhibitionsstarke im \erhaltensexperiment Gaide sdreller aer waiger sdrell wntersdeiden. Diese Ergamisse spreden fuir
eine auch funktiorell tragende Rolle der inhibitorisden \ersdaltungen in der Garudwswerarbeitung.

Abstract

Hw sansory stimuli are processed by reural retworks is a key question of reuroscience. Olfactory conditioning experiments in
me denostrate that odour processing is fast ad stimulus-dgpadnt. Selective garetic perturbation of the inhibitory cir-
auitry in the first relay station of olfactory processing, the olfactory hulb, altered such discrmination times, with increa-
sd inhibition aoelerating ad decreasad inhibition sloving dwn adur discrimination. This illustrates that inhibition can
fulfil a key role in sensory processing.

Jek SHuk presein (kerall uzhlige Simeeindriide auf us ein — seien es keispielsneise die Stimen von Mrsden, die
us an Haptoariof ungden, wahrerd Garlide von Gk und Kaffee mit dam Gestark heranfehrender Ate wetteifem, seien es
Tierstimren ud Blatterrauscen in cer freien Natur. We sind wir in der Lage, all diese Eindride voeinacer au tremen,
sie zu \erarbeiten, eine Stime von einer atkren z2u untersdeiden ader auch rur des Gesicht eines Bdamten as der Mite
heras zu edema? Vde Mdenisten im Ghim, welde \ersdaltungen avisden Nenawellen den zagruck liegen, ist eine
zentrale Frage der Naurawissensdaften.
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Von Reiz zum Verhalten — die Geschwindigkeit der CGeruchsverarbeitung
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Abb. 1 - Geruchsunterscheidung: Miee lemen, Gaiide gezielt mit Belohruge zu verkipfen. De Zeit, die fir eine Gaudeunterscheidug
rowadig ist, ist im Allgereinen kurz. Fir sehr @mliche Galide wird allerdings deutlich ngér Zeit battigt.

© Mx-Plendk-Institut fiir nadizinische Forsdug

Dxs olfaktorisde Ssten die reuraale \erarteitung von Gaiden, bietet als Mukllsystan zahlreiche \brteile: Der Gaudssimn
ist fur viele Tiere, insbesarkre rechiaktive Tiere, ein zentraler Sin, soobss \érhaltensuntersudugen an den fir garetisde
Methoden besocers gut geeigneten Sagetienocell — der Mas — nidiglich werdn. Dies erlalbte am Beispiel, in - conuterge-
stiizten Kaditionierungseqerimenten direkt die Zeit zu ness, die fir die Gaudwserarteitung motvadig ist, ud s einen
Ramen fir die nedenistische Unersudurg der Nenerzel |- Netanerke 21 steden (Abb. 1). Dee Byerimente zeigten, dess sdn
rech weniger als 20 Millisekuden eine perfekte Untersdeidung zneier \erschiedaer Gaide (im gezeigten Beispiel nuorole-
kulare Garudssioffe, Arylacetat [bererarartig] ud Butterséureethylester [aneresartig]) niglich ist [1; 2]. Bst wan die beiden
vematketn Galide datlich dnlicher werdan (am Beispiel Msdugen der geemiten Sbstarzen mit: @mlichen Msdugserhélt-
nis: 4% A ud 6% B \erglichen mit 6% A ud 40% B), kimen Mie die keiden Msdugen znar noch sicher intersdheiden,
bentitigen dafir aer dautlich langer — eia 70-100 Millisekudn. Diese Byerimente zeigten also aurédst eine (berraschad
sdrelle Gaudserateitung. Ds Witeren warfen sie umittelbar die Fage auf, wes in der asatzlich badtigten Zeit im
Ghim der Mise gesthieht, damit auch sehr @mliche Msdugen tatséchlich unterschieden verden kdmen.
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Aufbau des Geruchssystams der Maus
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Aob. 2: Uersicht (ker die \ersdaltung des olfaktorisden Systars
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Bei den \ersuh, diese Fage 2 beeninorten, wird ein weiterer \orteil des Gaudssystars als Mukllsystan offenkundig:  Der
amtonisde Aufeu ist, amindest as nadodapisder Sicht, emleichsieise thersdabar (Abb. 2), [3]. De Simeszellen m
Nesgpithel watkin an ihren gezialisierten Neneredigugen, die in die Nesasthlenteut hineinragen, demisde Sigale —
Grudssioffe — in elektrisce Sigale un De Aae der Simeszellen reichen dam direkt in dn Riedolben (bulbus olfacto-
rius) hirein, eine bei Mien ud vielen arkeren Tieren asegproden distinkte ud asgrégte Struktur im \orderhim. Dort
bilden die Aae der Resptomeuroren direkt syrgptisdhe Kmtekte mit den Pojektionsreuronen des tubus  olfactorius, den
ogrEmEen Mitralzellen. Diese wiedenun projizieren in eine Vielzehl lortikaler ud sibortikaler Himstrukturen, wnter aoke
rem in den Higoocarps, der mit Gedhinisleistugen in \ebindug gebracht wird, acer  in den Micelkem (Anyghla), der in
cber Atsterareitung eine gde Rolle gieltDies legt die \emutrg rde, dess Madenisren der geezifisch olfaktoriscen
Sgrahverarkeitung zu einam wesntlichen Teil im kulbus olfactorius verortet sind. In diesam wiedenum wird rech heutigem Wes-
sasstad die \erarkeitung von hemadn \erbindungen doniniert, die von dan in grd¥er Zahl vorhardenen Komerzellen vemit-
telt wird (Abb. 2). Dee amfonisden Betrachtungen erlauben dier die Sewlation, dess die zur \eraeitug dmlicher
Gaide rotadige 2sizliche Zit niplichemeise amindest am Teil auf VorgAge in diesam inhibitorisden Netanerk zuniick-

aufthren ist.

Cezielte genetische Veranderungen des bulbus olfactorius

Un dieser Hypothese redaggen, wird es roinadig, eine gezielte \erdnderug des Komerzell- Netanerkes voraungmen ud die
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Kosxuez einer solchen \erdndernung durch die verschiedenen Beschreibungsseren — Zelle, Netanerk, \erralten — amlytisch zu
\erfolgen. De vielleicht gif3te Heausforderug cHei ist es, dn Eingriff auf einen definierten, aggrerzten Ram zu
beschrénken. Dies ist rotvadig, um assthliel3lich des geremte Komerzell-Netanerk 21 verandem, dre Solche Himareale zu
stren, die am Beigpiel fur die Asfihrug der Banvegrgssblaufe ader dan garerellen Bntsdeidungsprozess von Bekutung sind.
Gretisde \&ddeiugm — am Beigpiel des gielte ,Auskoden” einzelner Gre — nanipulieren im Allgareinen jedoch Ziel -
(e In jeder Koperzelle. Mikme gaetisce Tedmniken erlaben es nn, gezielt ein einzelnes Gn mit geziellen Snittstel -
len, sogeramten loxP-Sellen, zu flankieren [4]. Wird dam Qe-Rdarbinese, ein ass Bekterioghegen stamates Bgym, in einer
Zlle eprmiert, 0 wirkt diese Rdarbinese wie eine nokkulare Stere, die des Gn an dn loxP-Skllen irreversibel heraus-
sdreicet. Durch eine Beschrénkung der Bpression von Qe-Rdarbinese auf Gugoen von Nuroren kdmen somit im Prinzip  gareti-
ste \erdkerungen auf den diese Gugen van Nauroren beschrénkt werten.

Abb. 3: Durh Injektion eines Adap-assiierten Virus waden gezielt Komerzellen des kulbus olfactorius infiziert. Blau: Anfarburg aller
Zellkomer; rot: Virus-infizierte Zellen sind asschliel3lich m Zentrum des hulbus olfactorius, in der Komerzellschicht, zu finden.

© Mx-Plandk Institut fuf nedizinische ForsdurgHeb

Undies auf die Komerzellen des bubus olfactorius amwedn, nissn Viren, die als Gnighren die Inforration ar Hrstel-
lung von Qe-Rdanbinese tragen, gezielt durch stereotaktische Injektionen in des Zntrum des bulbus olfactorius  eingebracht
verten (Abb. 3). AUf diee Wie Idmen Leliebige Zielgere spezifisch asgesdaltet werden — vorauseetzt es existiert eine
Maslinie, in der des Zielgen von loP-Simittstellen flankiert ist.

Bidirektionale Mxdifikation von Inhibition und Geruchsunterscheidung

Zir \erdderug cer inhibitorischen \ersdhaltug bieten sich seziell Zielgee an, die eine Bxkutng in der syrgptischen
Uertragung von Mitralzellen auf Komerzellen heben. In Zsamewrteit mit Reter Sedurg, Rolf Sorergel, Thoves Kuer ud
\enika Egper komte debei gezeigt verden, dess — wie as arkren Himregionen bekemt — eine Entfemung des GUA?-Rezpiors
21 verrenrtan Einstron von Kalziumionen in Komerzellen fihrt [5]. Dieser wiedenm bedingt einen deutlichen Amstieg der Inhi-
bition auf Mtralzellen. Lhiersucht nan auf diese At gezielt garetisch verdrcerte Miee auf ihre Rhigkeit, Gaide au unter-
stheiden, 0 kam nman feststellen, dess Gaudslemen ud -Gakdhtnis sich nicht von KantrolIgrugeen intersdheiden und - sich
auh in allgereinen \&thaltentests aufgrud cer sehr regionalen \erderug keine Unterschiede zeigen.

Bei cer Mg der \erarbeitungsgesdwindigkeit waren allerdings ceutliche \erdderugen sichtbar: Zvar var die einfade

© 21 Mx-Plandk-Geellsdaft wwnde 46



Steefer, Adress T. | Nuoale \earteitug von Grudsreizen ... Jehrbuch 20102011

Gaudantersceidug dnlich sdrell we
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Abb. 4: Gaetisde, Vius-vemittelte Entfemurg der ARARzeptor-Uniereinheit GLUA2 (rot) ud GUNL (grin) verdncert Inhibition ud
Gaudenterscreidung verglichen zu unverdnderten Kantrolltieren.
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in Kantrolltieren, zur Unhtersdeidung sehr dmnlicher Garudhenischungen badtigten die garetisch veranderten Tiere mit erhthter
Inhibition allerdings deutlich weniger Zeit; sie waen sdreller als ihre Kmtrollartgenossen im selben Bqeriment (Abb. 4)!
Eire amloge Miifikation des GLNL-Reptors, die zu geringeram Kalziureinstran ud geringerer Inhibition flhrte, zeigte den
e geoenteiligen Effekt: Bei unverdderter lem- ud Gabdhnisleistug battigte die Unersdeidung dmlicher Galide
signifikent ner Zeit.

Zdsamen mit veiteren physiologisdhen ud \erhaltenseqerimenten an garetisch verdncerten Tieren [6] zeigen diese \ersude,
dbss dbs inhibitorische Netanerk des bulbus olfactorius in der Tat van wesentlicher Badeuturg in der Geruchsprozessierurg ist.
De Fae bleibt, auf welde Wse die hematk \ersdaltug Gaudserarteitung gotimieren kam. Erste pghysiologisce Messun
g von einzelnen Mitralzellen im hulbus olfactorius legen ree, dess Inhibition eine Dhersifizierung der Reizantaorten
enmlicht. Fanmdologisde ud gtogaretisde Mnjpulationen ud eire gaale Uhtersudug der \erschiederen Zelipapulationen
dbs hubus olfactorius werden nn zeigen nissen, velde Ageke der Gauddadienung diese Diversifizierung verbessert, ud auf
veldhe Wéise NenenzelI-Netznerke cer Flut an Simeseindriden Herr werden kdren
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