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Zusammenfassung

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

Abstract

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

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

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

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

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

Aufbau des peripheren olfaktorischen
Systems der Insekten

Im Vergleich zu Sdugern besitzen Insekten
ein weniger komplexes olfaktorisches Sys-
tem, das u. a. aus wesentlich weniger Zellen
in der Peripherie besteht. Mehrere Millio-
nen Riechsinneszellen in der Sdugernase
stehen dabei nur Tausende bis Zehntausende
olfaktorische Rezeptorzellen in den Anten-
nen und den Maxillarpalpen der Insekten
gegeniiber. Trotz dieser geringeren Sinnes-
zellzahl steht das Riechsystem der Insekten
allerdings dem olfaktorischen System der
Sauger hinsichtlich seiner Empfindlichkeit
fiir bestimmte Duftstoffe in keiner Weise
nach und tbertrifft dieses oftmals sogar.
Beziiglich der peripheren Architektur ist
das Riechsystems von Insekten und Sédugern
erstaunlich dhnlich. Bei Sdugern ragen die
sensorischen Cilien der Riechsinneszelle
in den wissrigen nasalen Mukus, der das
Riechepithel in der Nasenhohle bedeckt;
das Axon des olfaktorischen Neurons
zieht hingegen direkt zum Riechkolben
des Gehirns, dem olfaktorischen Bulbus.
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Vergleichbar liegen bei Insekten die senso-
rischen Dendriten der Riechsinneszellen in
mit wissriger Lymphe gefiillten kutikuldren
Strukturen, den sogenannten Sensillenhaa-
ren (Abbildung 1); und auch die Axone der
Riechneurone projizieren ohne ,,Umschalt-
stationen® direkt zum Gehirn, in diesem
Fall zum sogenannten Antennallobus (Ab-
bildung 4). Aufgrund ihrer Form und Ober-
flachenstruktur lassen sich verschiedene
olfaktorische Haartypen unterscheiden:
Haufig sind schlanke Sensilla trichodea, ke-
gelformige S. basiconica und grubenartige
S. coeloconica zu finden. Gemeinsam sind
allen olfaktorischen Haartypen Poren in der
Kutikula, durch die Duftstoffmolekiile ins
Innere des Sensillums und damit zur Mem-
bran der Sinneszelle vordringen kdnnen.
Neurone, die auf ,,allgemeine* Duftstofte
antworten, kommen in allen Haartypen
vor. Dagegen wurden Pheromon-sensitive
Sinneszellen bislang nur in S. trichodea
gefunden. Als Spezialisierung auf eine
hochsensitive Pheromon-Detektion sind
die Dendriten und damit auch die entspre-
chenden Pheromonhaare oftmals sehr lang

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

Odorant- und Pheromon-Bindeproteine

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

und insbesondere die Pheromone meist
sehr hydrophobe Molekiile sind, ist ihre
Loslichkeit in der wéssrigen Sensillen-
lymphe allerdings extrem niedrig und der
Transfer durch die hydrophile Fliissigkeit
zu spezifischen Rezeptorproteinen in der
Membran der Riechsinneszelle nicht ohne
Weiteres moglich. Die Natur hat dieses
Problem aber offenbar durch die Erfin-
dung der Odorant-Bindeproteine (OBPs)
bzw. spezieller Pheromon-Bindeproteine
(PBPs) gelost. Diese kleinen, globulédren
Proteine (12-16 kDa) werden von den
thormogenen und trichogenen Stiitzellen
synthetisiert und in die Sensillenlymphe
sekretiert, wo sie in auBlerordentlich
hohen Konzentrationen (10-20 mM) vor-
kommen. Strukturell sind Bindeproteine
durch sechs hochkonservierte Cysteine in
der Aminosduresequenz gekennzeichnet.
Diese bilden drei Disulphidbriicken aus
und stabilisieren damit eine iberwiegend
a-helikale Proteinstruktur (Sandler et al.
2000). Bindungsstudien sowie NMR- und
kristallografische Strukturanalysen spre-
chen dafiir, dass OBPs und PBPs lipophile
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5 basiconca, 5, wchodea - Dulscife
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Abb. 2: Aufbau, Vorkommen und Liganden verschiedener olfaktorischer Rezeptortypen bei Insekten.

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

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

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

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

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

Sensory Neuron Membrane
Proteins (SNMPs)

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

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

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

Odorant-Rezeptoren

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Pheromon-Rezeptoren

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

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

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

lonotrope Rezeptoren

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

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

Olfaktorische Signaltransduktion

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

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

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

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

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

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

Die olfaktorische Bahn

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

von Drosophila

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

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

Reprasentation von Diiften im Gehirn

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

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

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

Verarbeitung im
Antennallobus-Netzwerk

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

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

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

Aufgrund der bisherigen Studien mit unterschiedlichen
Techniken, Analysemethoden und Versuchstieren und den
teilweise kontroversen Ergebnissen, ldsst sich abschlieBend
kein einheitliches Modell erstellen, wie der Antennallobus den
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afferenten Eingang der Riechsinneszellen verarbeitet. Die aktuellen
Befunde zeigen aber bereits eindrucksvoll, wie das Antennallobus-
Netzwerk das Eingangssignal der sensorischen Neurone durch intra- und
interglomerulére Interaktionen umfangreich transformiert, um daraus
ein Ausgangssignal zu generieren, welches in héheren Hirnzentren
weiterverarbeitet wird und letztlich eine zuverldssige Erkennung, Dis-
kriminierung und Wahrnehmung von Diiften gewéhrleistet.
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Abb. 6: Verschaltungsmodell des Antennallobus

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

Interneurone modulieren.
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