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Professor Robert Luft gewidmet

Die Fihigkeit lebender Organismen,
natiirliche oder synthetische chemische
Verbindungen in ihrer Umgebung zu
identifizieren sowie deren Konzentrati-
on abzuschitzen, wird als Chemorezep-
tion bezeichnet. Im April 1970 wurde
der Organiker Robert Luft mit der
Frage konfrontiert, wie denn fliichtige
Duftstoffe vom olfaktorischen System
aufgenommen werden. ,,Si vous répon-
dez a cette question“, antwortete er, ,,le
Prix Nobel est d vous“.”! 34 Jahre spiter
wurde der Nobelpreis fiir Medizin 2004
an Richard Axel und Linda B. Buck vom
Howard Hughes Medical Institute ver-
liehen, denen es gelang, die molekulare
Basis der olfaktorischen Aufnahme von
Duftstoffen und der anschlieBenden In-
formationsverarbeitung im olfaktori-
schen System zu entschliisseln. Aus der
Sichtweise eines Chemikers bieten diese
Arbeiten faszinierende Perspektiven.
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Dieses Highlight wurde anlisslich des
Nobelpreises fiir Medizin 2004 verfasst
und ist Prof. Dr. Robert Luft gewidmet, der
Ende der sechziger Jahre des 20. Jahrhun-
derts Forschungen zu Duftstoffen an der
chemischen Fakultat der Universitat Nizza
— Sophia Antipolis initiierte.

© 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Eine Geruchswahrnehmung (Olfak-
tion) wird durch die molekulare Wech-
selwirkung chemischer Verbindungen
(im Folgenden als Duftstoffe bezeich-
net) mit olfaktorischen Neuronen im
Epithel des Nasenraumes eingeleitet.
Die beteiligten Duftstoffe sind im All-
gemeinen durch molekulare Eigen-
schaften wie moderates Molekularge-
wicht, geringe Polaritét, gewisse Was-
serloslichkeit, hohen Dampfdruck und
lipophiles Verhalten gekennzeichnet.!"
Die Existenz eines peripheren olfakto-
rischen Rezeptorproteins (OR-Prote-
ins) in der Zilienmembran des Neuro-
epithels der Regio olfactoria wurde lan-
ge Zeit postuliert, ein Beweis fiir dessen
Existenz konnte jedoch erst mit den
Arbeiten von Axel und Buck erbracht
werden.  Zahlreiche Theorien zur
Wechselwirkung zwischen Duftstoffen
und olfaktorischen Neuronen waren zu-
vor entwickelt worden, darunter die
Vibrations-Theorie,>® die Membran-
Diffusions-Theorie,”) der Piezzo-Ef-
fekt,®! Komplexierung”! die Polarisa-
tions-Theorie,'”? die Chromatographie-
Analogie,'"l das Wasserstoffbriicken-
Modell'™ und die Tunnel-Vibrations-
Theorie.!"*'¥

Seit 1949 hatte man angenommen,
dass einzig die charakteristische mole-
kulare Form eines Duftstoffs seinen
Geruch bestimmt.'>! Auf der Grund-
lage der Identifizierung verschiedener
Arten von Anosmien (Anosmie = Ver-
lust des Geruchssinns) wurde gefolgert,
dass es genauso viele (zwischen 7 und
30) spezifische Rezeptoren mit der Fé-
higkeit, verschiedene molekulare For-
men wahrzunehmen, gibt. So wurde die
Existenz eines ,,Alphabets* von Duft-
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stoffen mit korrespondierenden mole-
kularen Formen postuliert. Die Kombi-
nation der Buchstaben dieses Alphabets
sollte zur olfaktorischen Wahrnehmung
verschiedener Duftstoffe fithren.!"” Seit-
her wurden zahlreiche chemische Studi-
en durchgefiihrt, um Struktur-Geruchs-
Beziehungen abzuleiten.®” Trotz eini-
ger Erfolge fiir gewisse Molekiilserien
und die dazugehorigen Geriiche (z.B.
Musk, Amber, Sandelholz) blieben zahl-
reiche Diskrepanzen und Ausnahmen
bestehen.!! Ferner blieb es unmoglich,
den Geruch eines Molekiils aus dessen
Molekiilstruktur vorherzusagen. Diese
Schwierigkeiten verwundern nicht,
schlieBlich sind Struktur-Geruchs-Be-
ziehungen um GroBenordnungen kom-
plexer als ihre pharmazeutischen Ana-
loga, die Struktur-Wirkungs-Beziehun-
gen.® Unlingst wurde die vereinfa-
chende , sterische Theorie“ von Amo-
ore zum Olfaktophor-Konzept weiter-
entwickelt. Olfaktophore beschreiben,
wie Pharmakophore, die rdumliche mo-
lekulare Anordnung interagierender
Gruppen und werden fiir das rechner-
gestiitzte Entwerfen neuer Duftstoffe
eingesetzt.™ Auch derartige Modelle
wurden ohne Kenntnis der Rezeptorsei-
te entwickelt.

1991 publizierten Axel und Buck
eine Studie, die wesentlich zum Ver-
stindnis der molekularen Basis des ol-
faktorischen Aufnahmeprozesses bei-
trug. Um Zugang zum potenziellen
Rezeptorprotein im olfaktorischen Epi-
thel zu bekommen, setzten Axel und
Buck die Zugehorigkeit der OR-Protei-
ne zur Gruppe der G-Protein-gekoppel-
ten Rezeptorproteine (GPCR-Proteine)
voraus. GPCR-Proteine sind in Zell-
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membranen eingebettet und durchdrin-
gen diese siebenmal. Sie bestehen aus
sieben Helices, die durch drei extrazel-
luldre sowie drei intrazelluldre Schleifen
zusammengehalten werden. Diese Pro-
teine konnen chemische Signale im
ZellauBeren aufnehmen und in das In-
nere der Zelle weiterleiten. Dort akti-
viert der Rezeptor das innerzelluldre G-
Protein, das Effektoren veranlasst, Se-
kundarsignale innerhalb der Zelle zu
produzieren. Das  Sekundirsignal
schlieBlich bewirkt, dass die Zelle auf
das urspriingliche externe chemische
Signal reagiert. Ein vereinfachtes Sche-
ma der transmembranen Protagonisten
ist in Abbildung 1 dargestellt.

Vermutlich werden Duftstoffe vor
der beschriebenen Wechselwirkung mit
transmembranen OR-Proteinen im Mu-
cus von olfaktorischen Transportprotei-
nen (OT-Proteinen) assoziiert.”?? OT-
Proteine zdhlen zur Klasse der Trans-
portproteine und sind in physiologi-
schen Fliissigkeiten zugegen. Es wird
angenommen, dass sie aktiv zum Trans-
port der Duftstoffe aus der eingeatme-
ten Luft durch den Mucus hin zur Zili-
enmembran der olfaktorischen Neuro-
nen beitragen.

Der grundlegende Ansatz von Axel
und Buck bestand darin, Sonden zu
entwerfen, die in der Lage sind, DNA-
Sequenzen zu erkennen, die OR-Protei-
ne im olfaktorischen Epithel kodieren.
Dabei wurde eine Klasse von Genen
identifiziert, die eine bisher nicht be-
kannte Familie von GPCR-Proteinen,
die so genannten OR-Proteine, kodie-
ren. Die abgeleitete molekulare Struk-
tur eines OR-Proteins ist zusammen mit
einem Duftstoff-OT-Protein-Komplex
in Abbildung 2 dargestellt.

Genetische Analysen ergaben, dass
die OR-Proteine hochvariable Sequen-
zen aufweisen und allein im olfaktori-
schen Epithel kodiert wurden. Von nun
an konnten zahlreiche Studien durchge-
filhrt werden, um die Zahl und Funk-
tionalitdt der OR-Proteine zu bestim-
men.?**! Mithilfe der Datenbank des
menschlichen Genoms (HUGO) konn-
ten Buck etal. 339 intakte OR-Gene
sowie 297 OR-Pseudogene identifizie-
ren. Ein Sequenzvergleich fiihrte zur
Klassifizierung der menschlichen OR-
Proteine in 172 Familien. Sie konnten
zeigen, dass ein einzelnes OR-Protein
durch verschiedene Duftstoffe aktiviert
werden kann®! und andererseits ein

Abbildung 1. Schematische Darstellung der Bindung des Duftstoffs und der Aktivierung eines
Signals. Der Transduktionsmechanismus der Chemorezeption durch die Cilia beginnt mit der
Bindung des Duftstoffs o aus der Gasphase A an das wasserlosliche OT-Protein,?"! das den
Duftstoff durch den olfaktorischen Mucus M zum OR-Protein transportiert. Daraufhin wird das
intrazelluldre (1) G-Protein G angesprochen, das die Adenincyclase AC aktiviert. Es folgt ein Off-
nen der lonenkanile der Zelle C, was diese durch Einlass von Ca®"-lonen sowie Ausstof3 von

Cl™-lonen depolarisiert.
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Abbildung 2. Dreidimensionale Struktur eines
Komplexes aus dem Duftstoff 2-Isobutyl-3-
methoxypyrazin und dem wasserl8slichen,
sich im Mucus befindlichen OT-Protein
(oben).”’! Es wird angenommen, dass der
Duftstoff zum transmembranen GPCR-OR-
Protein (unten) transferiert wird.

einzelner Duftstoff verschiedene OR-
Proteine zu aktivieren vermag.” Als
Konsequenz daraus werden Duftstoffe
von Rezeptorkombinationen wahrge-
nommen, die sich teilweise sehr dhnlich
sein konnen. Zahlreiche Duftstoffe ak-
tivieren identifizierbare Kombinationen
von OR-Proteinen, auch wenn Uberlap-
pungen dieser Kombinationen existie-
ren.”” Anhand dieser Resultate wurde
die molekulare Basis der Olfaktion
identifiziert. Die molekulare olfaktori-
sche Wahrnehmung vollzieht sich durch
einen kombinatorischen Prozess. Tat-
séchlich erlaubt ein derartiger kombina-
torischer Prozess aufgrund der grof3en
Zahl an OR-Proteinen die olfaktorische
Unterscheidung verschiedenster Duft-

© 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Chemie

6571


http://www.angewandte.de

Highlights

6572

stoffe. Buck et al. schitzten, dass selbst
wenn ein Duftstoff nur drei Rezeptoren
aktivierte (tatséchlich sind es wesentlich
mehr) die Zahl theoretisch unterscheid-
barer Duftstoffe etwa bei einer Milliar-
de lige.” Insofern ist die biologische
Methode zur Chemorezeption weit von
der simplifizierenden ,».Schliissel-
Schloss“-Analogie entfernt. Diese Er-
gebnisse sind mit der olfaktorischen
Moglichkeit zur Unterscheidung einer
sehr grofen Zahl von Duftstoffen kon-
sistent, die verschiedene Strukturen,
MolekiilgroBen sowie verschiedene Ge-
riiche haben.

Die Sequenz der OR-Proteine wur-
de indirekt tiber Untersuchungen der
DNA-Sequenz bestimmt. Dreidimen-
sionale Proteinstrukturen koénnen durch
direkte Messungen wie Rontgenkristal-
lographie, Elektronenmikroskopie und
NMR-Spektroskopie bestimmt werden,
wenn die Proteine wasserloslich sind.
Die Strukturbestimmung von nicht was-
serloslichen Proteinen wie den GPCR-
Proteinen erfordert dagegen fein austa-
rierte physikalisch-chemische Bedin-
gungen, um Proteinstruktur und -funk-
tionalitdt zu bestimmen, was derzeit nur
mit hohem experimentellem Aufwand
gelingt. Daher miissen neue Methoden
wie die zweidimensionale Kryomikro-
skopie angewandt werden, um derartige
Strukturbestimmungen durchzufiih-
ren.’” Somit sind experimentell gewon-
nene Informationen zur dreidimensio-
nalen Struktur von GPCR-Proteinen
begrenzt. Lediglich die Rhodopsin-
GPCR-Struktur konnte mittels direkter
Messungen bestimmt werden.”™ Die
Struktur des OR-Proteins wurde bislang
auf Grundlage von Rhodopsin-Model-
len hergeleitet.’! In jiingster Zeit be-
gannen Arbeiten zur Ermittlung der
unterschiedlichen Antworten eines Re-
zeptors auf verschiedene Agonisten.?
Man ist dabei, die molekulare Basis der
olfaktorischen Rezeption zu verstehen,
dennoch gibt es wegen des kombinato-
rischen Prozesses der Olfaktion noch
viele unbeantwortete Fragen.

Die interdisziplindren Pionierarbei-
ten von Axel und Buck haben zahlreiche
Implikationen fiir die Geschmacks- und
Duftforschung. Die Kenntnis der mole-
kularen Wechselwirkungen der OR-
Proteine mit Duftstoffen kann zur Eva-
luierung der Wechselwirkung eines
Duftstoffs mit definierten Kombinatio-
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nen von OR-Proteinen beitragen, eine
Strategie, die bereits patentiert worden
ist.”®! Der kombinatorische Aspekt der
olfaktorischen  Informationsverarbei-
tung und die Wahrnehmung von Gertii-
chen durch das Erkennen von Mustern
lassen Erfolge und Fehler fritherer Er-
klarungsversuche mittels Struktur-Ge-
ruchs-Beziehungen oder Olfaktophor-
Modellen erkennen. Nach der Bestéti-
gung der dreidimensionalen OR-Prote-
instruktur werden Chemiker weitaus
besser in der Lage sein, Duftstoffe zu
entwerfen, die definierte OR-Proteine
aktivieren konnen. Fiir praktische An-
wendungen bleibt zu bedenken, dass
Duftstoffe selten in reiner Form, son-
dern in teilweise komplexen Mischun-
gen eingesetzt werden. Insofern wird die
erfolgreiche Anwendung von Duftstof-
fen wesentlich von deren Formulierung
abhingig bleiben. Die Suche nach neuen
Duftstoffen, Deodorants und deren Mo-
difikatoren ist eroffnet.
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