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Aus. Matthews, G. (2003) Neurobiology. Sinauer Ass.

Beim Menschen liegen die Geschmackssinneszellen im Mund und hier vor alem in den Geschmackspapillen der Zunge. Etwa 30 - 70
Sinneszellen sind in jewells einer Geschmacksknospe zusammengefasst. Die Knospen sind zur Zungenoberfléche hin offen
(Geschmackspore) und bieten so Geschmackssubstanzen Zugang zu den chemosensorischen Mikrovilli der Sinneszellen. Anihrem basalen
Ende bilden die Zellen Synapsen mit afferenten Neuronen. Bei Wallpapillen (oben mitte) sind die Geschmacksknospen an einem Graben
unter der Zungenoberflache angebracht. Pilz- und Blattpapillen erheben sich Uber die Zungenoberflache.

Geschmackssinneszellen sind selbst keine Neurone. Trotzdem verfligen sie Uber die Proteine fir die Synapsenbildung und kénnen sogar
Aktinspotentiale feueren.

Geschmacksknospen sind nicht auf eine Geschmacksqualitét speziaisiert. Vielmehr enthdlt jede Knospe Sinneszellen unterschiedlicher
Qualtitéten (salzig, sauer, suf3, bitter, umami).

Bei manchen Tieren sind die Geschmacksknospen nicht auf den Mundbereich beschrénkt. Der Wels tragt zB Knospen nicht nur im Mund
und auf den Barteln sondern auf der gesamten K drperoberflache.

Sephan Frings, Uni Heidelberg, Abt. Molekulare Physiologie Juni 2003 s.frings@zoo.uni-heidelberg.de
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Salzgeschmack

Der Salzgeschmack beim Menschen dient

vor alem dem Auffinden von NaCl. Die
Reaktion von salzempfindlichen Zellen auf
NaCl und die Erzeugung eines neuronalen
Signalsist mit elektrophysiol ogischen
Methoden (unten) aufgeklart worden.
Salzempfindliche Sinneszellen besitzen Na-
Kandle, dieimmer offen sind, inihrer
chemosensorischen Membran. Wenn Na
auf die Zunge gelangt, leiten diese Kandle
einen Na-Strom in die Zelle. Die dadurch
verursachte Depolarisation der Membran
Offnet spannungsgesesteuerte Ca-Kande
im basalen Bereich der Zellen, und Ca
stromt ins Zytoplasmaein. Dies fuhrt zur
Ausschiittung von Neurotransmitter, und
die afferenten Nervenfasern werden erregt.

Es gibt Hinweise darauf, dal3 die
Natriumkanéle der
Geschmackssinneszellen von einer (oder
mehreren) Isoform(en) des Proteins
E(pithelial) Na C(hannel) aus der
Degenerin-Familie gebildet wird.
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Sazig

Fur die elektrophysiol ogische
Untersuchung der Geschmackssinneszellen
kann man einzelne Zellen aus
Geschmacksknospen isolieren. Mit einer
Elektrode wird dann das Membranpotential
gemessen. Bei einer salzempfindlichen
Zellewird die Membran depolarisieren,
wenn man die Zelle mit NaCl in Kontakt
bringt. Die Depolarisation wird durch den
Na-Strom () verursacht, der durch die

Kandlein der chemosensorischen
Membran fliefit.

Eine andere Methode ist die Ableitung der
Aktivitét von afferenten Neuronen.
Einzelne Axone werden von
Geschmacksnerven (Chorda tympani,
Nervus glossopharyngeus) prapariert, und
Aktionspotentiale wéhrend der Stimulation
mit NaCl registriert.

+—*

Sephan Frings, Uni Heidelberg, Abt. Molekulare Physiologie

Juni 2003
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Sauer geschmack

Sauergeschmack ist die Detektion von Protonen (H*) und dient wohl
zum einen dazu, Appetit anzuregen, zum anderen aber auch zur
Warnung vor verdorbenem Biomaterial. Als pH-Detektoren in der
chemosensorischen Membran dienen anscheinend lonenkandle, die
Protonen leiten und dadurch die Membran depolarisieren oder aber
pH-gesteuerte lonenkandle fir andere Kationen (v.a. Nat;). Bei
manchen Tieren sind auch Kaliumkanale nachgewiesen worden, die
durch Protonen blockiert werden. Dadurch wird ebenfalls die Zelle
depolarisiert.

Sauer-empfindliche Geschmackszellen bel der Maus verwenden Pebelaiodticn
anscheinend zwei Proteine als H*-Sensoren: den lonenkana TRPP3
(aus der TRP-Kanafamilie) und das Protein PKD1L 3.

Weitere Theorien zum Sauergeschmack basieren auf der Beobachtung
von H*-aktivierten Natriumkana en und auf einer ungewohnlich
schwachen pH-Pufferung des Zytoplasmas dieser Zellen. Vielleicht
gibt es mehrere Mechanismen, wie Protonen diese Zellen aktivieren
konnen. Wie die Signaltransduktion beim Sauergeschmack genau funktioniert ist noch nicht vollsténdig verstanden..

Sephan Frings, Uni Heidelberg, Abt. Molekulare Physiologie November 2008 s.frings@zoo.
uni-heidelberg.de
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Die Suche nach metabotropen Rezeptoren

Die Wahrnehmung der Geschmacksgualitéten Bitter, St und Umami wird durch metabotrope Rezeptoren vermittelt. Dies sind
Membranproteine in der chemosensorischen Membran, die den jeweiligen Geschmacksstoff binden und dadurch aktiviert werden. Uber ein
G-Protein wird das Signal dann an eine intrazellul&re Signalverarbeitungskette weitergegeben, die schliefdlich zur Ausschiittung von
Transmitter fuhrt.

Bei der Suche nach Genen, die solche metabotropen Geschmacksrezeptoren kodieren, waren Mausstamme mit Defekten bei der
Geschmackswahrnehmung eine grof3e Hilfe. Hier ist das am Beispiel der Suche nach Bitterrezeptoren dargestellt.

Wenn man gesunden Ma&usen einen Bitterstoff (zB Sucroseoctaacetat) ins Wasser tut, trinken sie nicht: Sie schmecken den Bitterstoff und

finden ihn unangenehm. Einige Stdmme sind aber unempfindlich: Sie schmecken den Bitterstoff nicht und trinken das vergéllte Wasser.
Bei der genetischen Analyse der Mausmutanten kam heraus, daid
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diese Tiere einen Defekt im Chromosom 6 aufwiesen. Die identifizierte Stelle in Chromosom 6 hat also etwas mit dem Bittergeschmack zu
tun - man nennt sie einen "Bitter-Locus'. Eine Computersuche nach typischen Membranrezeptoren (Proteine mit sieben
Membrandomainen) forderte eine ganze Famile von Proteinen zu Tag, zu der Uber 30 unterschiedliche | soformen gehéren. Es konnte
nachgewiesen werden, dal3 diese Proteine in Geschmackssinneszellen exprimiert werden und sich dort zu dimeren Rezeptoren
zusammenlagern. lhr derzeitige Name ist T2R (fir Taste Receptor). Wenn man T2R-Gene in Kulturzellen einbringt (transfiziert), erwerben
diese Zellen mit dem Fremdgen die Fahigkeit, auf Bitterstoffe zu reagieren. Dieser Versuch ist ein Nachweis der Funktion von T2R-
Proteinen as Bitterrezeptoren.

Sephan Frings, Uni Heidelberg, Abt. Molekulare Physiologie Juni 2003 s.frings@zoo.uni-heidelberg.de
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Bitter geschmack

Bittergeschmack dient zur Warnung vor
giftigen Substanzen - vor alem vor
giftigen Pflanzeninhaltsstoffe wie
Strychnin. Bittersensitive Sinneszellen
reagieren schon auf sehr niedrige
Konzentrationen von Bitterstoffen. Die
Bitterstoffe binden an Rezeptoren des
T2R-Typs. Mit ihren etwa 30
Isoformen stellt diese Genfamilie ein
Vielzahl von Rezeptoren
unterschiedlicher Selektivitét zur
Verfligung und ermdglicht die
Detektion eines grofen Spektrums
bitteren Stoffen im Mund. In jeder
bitter-empfindlichen Geschmackszelle
werden mehrere Typen von T2R- Depolarisation
Rezeptoren zusammen exprimiert.
Damit kann jede Bitter-Zelle auf
unterschiedliche Klassen von
Bitterstoffen reagieren.

Die Bitterrezeptoren aktivieren tber ein
GTP-bindendes Protein das Enzym
PLC[32, eine Phospholipase, die Giber
den Botenstoff | P die Freisetzung von

Calcium aus intrazelluldren Speichern
audlost. Vermutlich durch dieses

Bitter

Calcium werden lonenkanale vom Typ TRPM5 gedffnet und leiten einen depolarisierenden Kationenstrom in die Zelle.
So fuhrt die Detektion eines Bitterstoffs zur Depolarisation der Zelle, zur Ausschiittung von Transmitter und zur Erregung

der afferenten Nerven.

Sephan Frings, Uni Heidelberg, Abt. Molekulare Physiologie

uni-heidelberg.de
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Zusammenfassung 1

. Papillen auf der Zungenoberflache enthalten Geschmacksknospen mit chemosensorischen Zellen.

. Diechemosensorische Membran der Geschmackszellen reicht in die Geschmackspore.

. Die Geschmackszellen bilden Synapsen mit afferenten Neuronen.

. Injeder Geschmacksknospe befinden sich Zellen unter schiedlicher Spezifitat.

. Salz- und Sauergeschmack wird ionotrop vermittelt, SUR-, Bitter- und Umamigeschmack metabotrop.

. Zwel Familien von Rezeptorproteinen, T1R und T2R, stehen am Beginn der metabotropen Signaltransduktion.

. Verschiedene Kombinationen von dimeren Rezeptor en er zeugen unter schiedliche Selektivitat in Geschmackssinneszellen.
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