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1. Einleitung

Alle f�nf sensorischen Systeme sind an der Geschmacks-
wahrnehmung beteiligt, die Auswahl, Aufnahme, Absorption
und Verdauung von Nahrung f�rdert. W�hrend die meisten
unserer Sinne einschließlich Sehverm�gen, H�rverm�gen,
Tastempfinden, Thermozeption und Propriozeption auf die
Erkennung physikalischer Ereignisse abgestimmt sind, wird
die Wahrnehmung von Geruch und Geschmack durch fl�ch-
tige und nichtfl�chtige Molek�le veranlasst, die spezifische
Chemorezeptorzellen in Nase oder Mundh�hle aktivieren.
Psychophysiker haben lange die Existenz von nur vier
Grundgeschmacksqualit�ten s�ß, bitter, sauer und salzig
vermutet. Obwohl bereits 1908 von K. Ikeda (Tokyo Imperial
University) nach der Entdeckung von l-Glutamat beschrie-
ben, wurde der Hauptgeschmacksreiz in Algenbr�he, der so
genannte Umamigeschmack (allgemein als Wohlgeschmack
bezeichnet), erst seit der Klonierung eines spezifischen
Aminos�uregeschmacksrezeptors im Jahr 2002 als f�nfte
grundlegende Geschmacksqualit�t anerkannt.[1] Alle f�nf
Geschmacksrichtungen werden durch Aktivierung von Ge-
schmacksrezeptorzellen vermittelt. Diese sind in Ge-
schmacksknospen eingebettet, die �ber verschiedene Papillen
auf der Zunge und dem Gaumenepithel verteilt sind.

Die Vorliebe f�r s�ßen Geschmack ist angeboren, sodass
schon Neugeborene s�ß schmeckende Reize m�gen. Die
Wahrnehmung von s�ßem Geschmack k�nnte unseren fr�hen
Vorfahren geholfen haben, kohlenhydratreiche Nahrung zu
identifizieren und ihre Energieaufnahme zu sichern. Jahr-
hundertelang war in vielen Teilen der Erde Honig die
Hauptquelle f�r S�ße. Sp�ter sorgte das beliebte Ge-
schmacksprofil von Saccharose daf�r, dass Zuckerrohr (Sac-
charum officinale L.) und Zuckerr�be (Beta vulgaris L.) zu
den Hauptquellen f�r „Zucker“ wurden, da sie breit verf�g-
bar waren und große Saccharosemengen enthalten, die kos-
teng�nstig extrahiert werden konnten.[2] Andererseits wurden
w�hrend des letzten Jahrhunderts zahlreiche unerw�nschte
Wirkungen auf die Gesundheit, wie Zahnkaries[3] oder kar-
diovaskul�re Krankheiten und deren Risikofaktoren,[4] mit
dem Konsum von Saccharose als S�ßungsmittel in Verbin-
dung gebracht. Risikofaktoren wie Fettleibigkeit und Typ-2-

Diabetes erh�hten weltweit den Bedarf an kalorienarmen
S�ßstoffen. K�nstliche S�ßstoffe wie Saccharin, Aspartam,
Acesulfam K, Sucralose und Neotam sind in den USA[5] sowie
in der EU[6] zugelassen und werden konsumiert, aber immer
wieder verursachen einige dieser k�nstlichen hochwirksamen
S�ßstoffe Diskussionen hinsichtlich ihrer Unbedenklich-
keit.[7]

Untersuchungen des Gesichtsausdrucks bei neugebore-
nen S�uglingen als Reaktion auf unterschiedliche Ge-
schmacksreize zeigten, dass umami schmeckende Reize wie
Mononatriumglutamat(MSG)-L�sungen begierige Saug/
Schmatz- und Leckbewegungen ausl�sten und Gesichtsaus-
dr�cke hervorriefen, die den durch s�ßen Geschmack er-
zeugten sehr �hnelten.[8] Diese Befunde deuten darauf hin,
dass l-Glutamat schon f�r menschliche S�uglinge ein wohl-
schmeckender Geschmacksreiz ist; durch sein Vorkommen in
Muttermilch (> 50% des Gesamtgehalts an freien Amino-
s�uren)[9] signalisiert sein Geschmack das Vorhandensein als
Nahrung geeigneter Proteine und tr�gt m�glicherweise zur
Akzeptanz dieser Fl�ssigkeit bei. Der Umamigeschmack von
l-Glutamat wird durch 5’-Ribonucleotide wie Inosin-5’-mo-
nophosphat (IMP) und Guanosin-5’-monophosphat (GMP)
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Unsere Wertsch�tzung f�r Nahrungsmittel ist weitgehend auf die
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anregt, Neurotransmitter abzusondern, um neurale Aktivit�t hervor-
zurufen, die an die Großhirnrinde weitergeleitet wird und s�ßen bzw.
umami Geschmack �bermittelt. Neue Befunde zeigen auch, dass s�ßer
Geschmack f�r die Hom�ostase des Energiehaushalts metabolisch
relevant und mit dem appetitiven ingestiven Verhalten verkn�pft ist.
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drastisch verst�rkt, und diese Synergie ist ein Kennzeichen
dieser Geschmacksqualit�t.[10] Wegen dieser Verst�rkung des
Wohlgeschmacks werden l-Glutamat-reiche Nahrungsmittel
seit Jahrhunderten von vielen Zivilisationen verwendet. An-
gefangen mit der Verwendung von fermentierter Fischsoße
im antiken Griechenland und Rom, ist es heute in Asien
�blich, Sojasoße zu verwenden, um herzhafte Gerichte ge-
schmacklich zu verfeinern, und in Japan, Suppen mit Algen
und Thunfisch schmackhafter zu machen. In Frankreich wird
Fleisch (oder Fisch) mit Gem�se kombiniert, um w�rzigere
Br�hen herzustellen, und in Italien werden Parmesank�se,
Anchovis und vollreife Tomaten mit Meeresfr�chten gekocht,
um schmackhaftere Gerichte zu erhalten. Die Kombination
dieser Zutaten bringt sicher l-Glutamat und 5’-Ribonucleo-
tide in ausreichenden Mengen zusammen, um den zuberei-
teten Speisen einen stark erh�hten Umamigeschmack zu
verleihen. Diese Tatsache ist �ußerst wichtig f�r die Nah-
rungsmittelindustrie, die Mischungen von MSG, IMP und
GMP einsetzt, um den Geschmack kulinarischer Produkte,
Snacks, Soßen, Suppen und W�rzmittel zu steigern. F�r MSG
haben sich allerdings gesundheitliche Bedenken ergeben, da
es als Verursacher des „Chinarestaurant-Syndroms“ mit
Symptomen wie akutem Kopfschmerz, R�tung und
Schweißausbruch angesehen wird. Wenngleich es keinen
eindeutigen wissenschaftlichen Beweis f�r eine Verbindung
zwischen MSG-Verzehr und diesem Syndrom[11] gibt, haben
diese Bedenken sowie die Weiterentwicklung molekularbio-
logischer Techniken zu neuen Forschungsstrategien – �hnlich
den Strategien zur Identifizierung von Wirkstoffen – ange-
regt, um die Ligand-initiierte Aktivierung des Um-
amigeschmacksrezeptors zu verstehen und alternative Uma-

migeschmacksstoffe und umamiverst�rkende Molek�le zu
finden.

Vor dem Hintergrund des wachsenden Interesses der
Nahrungsmittelindustrie an nat�rlich vorkommenden, den
S�ß- und Umamigeschmack beeinflussenden Verbindungen
sowie der neueren molekularbiologischen Befunde zur mo-
lekularen Struktur der zugrundeliegenden Geschmacksre-
zeptoren, gibt dieser Aufsatz einen �berblick �ber den ak-
tuellen Stand von Naturstoffen, die s�ße oder umami Ge-
schmacksnoten hervorrufen oder beeinflussen. Zudem
werden neue Erkenntnisse diskutiert, wie die Wechselwir-
kung dieser Molek�le mit den oralen S�ß- und Umamige-
schmacksrezeptoren die Rezeptorzellen zur Sekretion von
Neurotransmittern anregt, um neurale Aktivit�t zu induzie-
ren, die zum cerebralen Cortex weitergeleitet wird, um den
s�ßen Geschmack zu vermitteln und appetitives Aufnahme-
verhalten zu induzieren.

2. Hochwirksame S�ßungsmittel aus Pflanzen

Infolge des verst�rkten Wunsches der Konsumenten nach
nat�rlichen Nahrungsmittelinhaltsstoffen war man in den
letzten Jahren bem�ht, nat�rliche kalorienarme S�ßungs-
mittel zu finden. �ber verschiedene Methoden wurden sehr
viele intensiv s�ß schmeckende Stoffe im Pflanzenreich lo-
kalisiert, isoliert, gereinigt und identifiziert. Botaniker ver-
wendeten beispielsweise Begriffe wie dulcis (s�ß) oder sac-
charum (Zucker), wenn s�ß schmeckende Pflanzen zum
ersten Mal beschrieben wurden, und daher liefert die publi-
zierte Literatur der Botanik einen n�tzlichen Pool an Pflan-
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zen, der vermutlich �ußerst s�ße
Verbindungen enth�lt.[2, 12] Auch
nutzten Einheimische seit langem
einzelne Pflanzen oder spezielle
Teile davon, wodurch Naturstoff-
chemiker wichtige Hinweise erhal-
ten, wo in nat�rlichen Quellen nach
s�ß schmeckenden Molek�len zu
suchen ist. Das systematische
Screening von Pflanzenkandidaten
mithilfe einer Geschmackspr�fung
durch menschliche Testpersonen
w�hrend der Feldarbeit f�hrte
ebenfalls zur Entdeckung intensiv
schmeckender Verbindungen.[2]

F�r eine m�gliche Verwendung
als S�ßstoff sollten Naturstoffe ge-
wisse Anforderungen erf�llen: Sie
sollten ein saccharose�hnliches
Geschmacksprofil aufweisen und
nicht toxisch, nicht kariogen, leicht
wasserl�slich und bei niedrigem
pH-Wert sowie h�heren Tempera-
turen stabil sein. Mit einer S�ßkraft,
die mindestens der 50–100fachen
derjenigen von Saccharose ent-
spricht, werden diese Verbindungen
auch als „hoch wirksame“ oder
„kalorienarme“ S�ßungsmittel be-
zeichnet.[13]

Die meisten der heute bekann-
ten, stark s�ßen Naturstoffe geh�-
ren zu den Terpenoiden oder den
Steroiden und kommen h�ufig als
Glycoside vor. In den folgenden
Abschnitten geben wir einen
�berblick �ber mehrere s�ß
schmeckende Verbindungen mit
einem Mono-, Sesqui-, Di- und Tri-
terpen-R�ckgrat sowie �ber inten-
siv s�ße Steroid-Saponine, gefolgt
von s�ß schmeckenden Phenolen
und Proteinen aus unterschiedli-
chen Pflanzen. Die behandelten s�ß
schmeckenden Molek�le, ihre Ur-
sprungspflanzen sowie ihre S�ß-
kraft relativ zu der von Saccharose bezogen auf das Gewicht
(Saccharose = 1) sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Zur
Bestimmung der S�ßkraft wird eine w�ssrige L�sung der
Testsubstanz verd�nnt, bis die wahrgenommene S�ße �qui-
valent zu der einer beispielsweise 2-proz. Saccharose-L�sung
ist (Gewicht/Volumen). Eine S�ßkraft von 100 auf Ge-
wichtsbasis bedeutet, dass eine um den Faktor 100 kleinere
Konzentration der Testsubstanz ausreicht, um die gleiche
Intensit�t des S�ßgeschmacks wie die Saccharose-Referenz
zu erreichen.[14] Es ist zu erw�hnen, dass die S�ßkraft einer
Verbindung mit der Konzentration variiert und von der zur
Bestimmung verwendeten organoleptischen Methode ab-
h�ngt.

2.1. S�ße Terpenoide

Die Beobachtung, dass das aus dem fl�chtigen �l von
Perilla frutescens (L.) Britton (Labiatae) isolierte, nat�rlich
vorkommende Terpen Perillaldehyd einen leicht s�ßlichen
Geschmack hervorruft, f�hrte zur Entdeckung, dass das ent-
sprechende a-syn-Oxim, Perillartin (1) �ber 370-mal s�ßer ist
als Saccharose.[2] Sowohl die geringe Wasserl�slichkeit als
auch der bittere und lakritzartige Beigeschmack dieser se-
misynthetischen Verbindung verhindern ihre breitere Ver-
wendung; 1 wird in Japan kommerziell zur S�ßung von Ta-
bakprodukten eingesetzt.[2, 15]

Hernandulcin (2), ein Sesquiterpen der Bisabolanklasse,
ist der s�ße Grundbestandteil in Bl�ttern und Bl�ten von

Tabelle 1: Ausgew�hlte hochwirksame S�ßstoffe aus Pflanzen.

Verbindungsklasse Verbindungsname S�ßkraft[a]

Monoterpene:
Perillartin[b] (1) 370

Sesquiterpene:
(+)-Hernandulcin (2) 1000–1500
(+)-4b-Hydroxyhernandulcin (3) k.A.[c]

Diterpene:
ent-Kauren-Glycoside: Dulcosid A (4) 30

Rebaudiosid A (5) 242
Rebaudiosid B (6) 150
Rebaudiosid C (7) 30
Rebaudiosid D (8) 221
Rebaudiosid E (9) 174
Rebaudiosid F (10) k.A.[c]

Rubusosid (11) 115
Steviolbiosid (12) 90
Steviosid (13) 210

Labdan-Glycoside: Baiyunosid (14) 500
Phlomisosid I (15) k.A.[c]

Triterpene:
Cucurbitan-Glycoside: Mogrosid IV (16) 233–392

Mogrosid V (17) 250–425
Siamenosid I (18) 563

Dammaran-Glycoside: Cyclocariosid A (19) 200
Cyclocariosid I (20) 250

Oleanan-Glycoside: Albiziasaponin A (21) 5
Albiziasaponin B (22) 600
Glycyrrhizin (23) 93–170

Steroid-Saponine:
Osladin (24) 500
Polypodosid A (25) 600
Polypodosid B (26) k.A.[c]

Phenole:
Glycyphyllin (27) k.A.[c]

Naringindihydrochalcon[b] (28) 300
Neohesperidindihydrochalcon[b] (29) 1000
Phyllodulcin (30) 400

Proteine:
Thaumatin (31) 1600
Brazzein (32) 2000
Pentadin (33) 500
Monellin (34) 3000
Mabinlin (35) 375[d]

Curculin (Neoculin) (36) 550

[a] Die S�ßkraft ist relativ zu Saccharose bezogen auf die Masse angegeben und wurde in Lit. [7]
zusammengestellt. [b] Semisynthetischer S�ßstoff. [c] S�ßkraft ist nicht bestimmt. [d] Die S�ßkraft f�r
Mabinlin II ist auf molarer Basis bestimmt, siehe Text.
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Lippia dulcis Trev. (Verbenaceae). Dieser s�ße Naturstoff
wurde Hernandulcin genannt, zu Ehren des spanischen
Arztes Francisco Hern�ndez, der im 16. Jahrhundert die s�ße
Pflanze, die schon die Azteken kannten, beschrieb. Das na-
t�rlich vorkommende (+)-Hernandulcin (2) wurde als 1000-
mal s�ßer als Saccharose (auf molarer Basis) beschrieben, hat
aber einen unangenehmen, bitteren Nachgeschmack.[16, 17] Als
weiteres s�ßes Derivat aus Lippia dulcis wurde (+)-4b-Hy-
droxyhernandulcin (3) isoliert. Diese Sesquiterpene sind
recht hydrophob, allerdings k�nnte die 4b-OH-Gruppe von 2
eine m�gliche Bindungsstelle sein, um polarere Gruppen
einzuf�hren und damit die Wasserl�slichkeit dieser S�ß-
stoffklasse zu erh�hen.[14]

Seit Jahrhunderten wurden die Bl�tter von Stevia Re-
baudiana (Bert.) Bertoni, einer urspr�nglich aus Paraguay
stammenden Pflanze, von der einheimischen Bev�lkerung
verwendet, um Kr�utertees zu s�ßen und deren bitteren
Geschmack zu �berdecken. Dieses Mitglied der Compositae-
Familie ist auch als „s�ßes Kraut“ bekannt und enth�lt neun
s�ße ent-Kauren-Glycoside (4–10, 12, 13), die allgemein als
Steviol-Glycoside bezeichnet werden. Abh�ngig von Sorte
und Wachstumsbedingungen variiert der Gehalt an diesen
Glycosiden zwischen 4 und 20 % bezogen auf das Trocken-
gewicht.[18] Steviosid (13) und Rebaudiosid A (5) kommen
von den neun s�ßen Diterpen-Glycosiden, die Steviol (13-
Hydroxykaur-16-en-18-s�ure) als gemeinsames Aglycon auf-
weisen, am h�ufigsten vor.[19] Die Werte f�r die relative S�ße
von Rebaudiosid A–F (5–10), Steviosid (13) und Steviolbio-
sid (12) nach Kinghorn and Soejarto sind in Tabelle 1 aufge-
listet.[2] Rebaudiosid A werden die besten organoleptischen
S�ßungseigenschaften und der am wenigsten bittere Beige-
schmack zugeschrieben. Die Erh�hung der Gehalte an Reb-
audiosid A in Pflanzen und Pflanzenextrakten ist Ziel der
Z�chtungsarbeit und der Entwicklung von Extraktions- und
Reinigungsverfahren.[20] Eine Reihe toxikologischer Unter-
suchungen wurde durchgef�hrt und k�rzlich in einem �ber-
sichtsartikel zusammengestellt.[21] Darauf basierend sind
Steviosid-haltige Extrakte von S. Rebaudiana in Japan, Bra-
silien, S�dkorea, Argentinien und Paraguay als Lebensmit-
telzusatzstoffe zugelassen und werden in den Vereinigten
Staaten als Nahrungserg�nzungsmittel verwendet.[17] In der
Europ�ischen Union sind Steviol-Glycoside bisher noch nicht
als S�ßungsmittel genehmigt worden, aber 2008 wurde Reb-
audiosid A in den USA der GRAS(Generally Recognized as
Safe)-Status zuerkannt. Im gleichen Jahr schlug das Joint
FAO/WHO Expert Committee on Food Additives eine zeit-
weilig zul�ssige t�gliche Aufnahme (ADI, admissible daily
intake) von 0–4 mgkg�1 K�rpergewicht vor, bezogen auf
Steviol.[22]

Außer Stevia Rebaudiana (Bert.) Bertoni enthalten auch
die Bl�tter des chinesischen Krauts Rubus suavissimus S. Lee
(Rosaceae) ein s�ß schmeckendes ent-Kauren-Glycosid mit
einer b-d-Glucopyranosyl-Einheit, die an die Hydroxygruppe
an Position 13 und die Carboxygruppe an Position 19 ge-
bunden ist.[23] Dieses Molek�l, genannt Rubusosid (11),
wurde 114-mal s�ßer als Saccharose bewertet, erzeugt aber
auch einen anhaltenden bitteren Nachgeschmack.[2]

Baiyunosid (14), ein Diterpen-Glycosid vom Labdan-Typ
mit (+)-Baiyunol als Aglycon, wurde 1983 aus Phlomis be-
tonicoides Diels, einer in der traditionellen chinesischen
Medizin verwendeten Pflanze, isoliert. Es wurde festgestellt,
dass Baiyunosid 500-mal s�ßer als Saccharose ist, aber sein
bleibender Nachgeschmack wird l�nger als eine Stunde
wahrgenommen, was seine Verwendung in Nahrungsmitteln
als S�ßstoff beschr�nkt. Phlomisosid I (15), das sich vom
Labdan-Glycosid 14 nur durch a-
Rhamnose anstelle b-Xylose im Gly-
cosidteil unterscheidet, wurde eben-
falls aus P. betonicoides isoliert, aller-
dings fehlen zu diesem Molek�l noch
jegliche Daten zur S�ßkraft.[2, 24]

In der Gruppe der Triterpen-Gly-
coside geh�ren die Mogroside zu den
am intensivsten s�ß schmeckenden
Verbindungen. Mogrosid IV (16) und
V (17) sind die wichtigsten s�ßen Tri-
terpen-Glycoside. Sie wurden aus getrockneten Fr�chten der
Cucurbitaceae „lo-han-kuo“ (Siraitia grosvenorii (Swingle)
C. Jeffrey), deren Extrakte in China als Heilmittel zur Be-
handlung von Erk�ltungen und Halsschmerzen eingesetzt
wurden, isoliert.[25] Die S�ße von Mogrosid V, das in Aus-
beuten von etwa 1% (wt/wt) erhalten wird, wurde – abh�ngig
von der Konzentration – als 250–450-mal intensiver bewertet
als die von Saccharose. Noch st�rker als die S�ßintensit�t von
Mogrosid V, n�mlich 563-mal st�rker als jene von Saccharose,
ist die S�ßintensit�t von Siamenosid I (18), einem weiteren
Triterpen-Glycosid, das in S. grosvenorii sowie in anderen
Spezies derselben Gattung (S. siamensis) identifiziert
wurde.[26] Heute werden „lo-han-kuo“-Extrakte, die Mogro-
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sid V enthalten, in Japan zum S�ßen von Lebensmitteln und
Getr�nken verwendet[17, 27] und sind in den Vereinigten Staa-
ten mit dem GRAS-Status klassifiziert.[28]

Weitere Triterpen-Glycoside, die Cyclocarioside mit
einem Aglycon vom Dammaran-Typ, wurden in den Bl�ttern
von Cyclocarya paliurus gefunden, einer Pflanze, die in China
zur Behandlung von Diabetes verwendet wurde. Cyclocario-
sid A (19) und Cyclocariosid I (20) wurden gereinigt und ihre
S�ßkraft als 200- bzw. 250-mal st�rker als die von Saccharose
bestimmt.[7, 29]

Aus s�ß schmeckenden Extrakten, hergestellt aus den
St�ngeln von Albizia myriophylla, die in der traditionellen
Medizin in Thailand und Vietnam als Ersatz f�r S�ßholz
(Glycyrrhiza glabara L.) gedient haben, wurden mehrere
Oleanan-Triterpen-Saponine isoliert. Davon wurden die
Saponine Albiziasaponin A (21) und B (22) als Schl�sselver-
bindungen identifiziert, und ihre S�ßkraft wurde mittels einer
Geschmackspr�fung durch trainierte Testpersonen unter-
sucht. Die S�ßkraft h�ngt stark von der chemischen Struktur
ab: Das reichlicher vorhandene Albiziasaponin B (22) mit
einer freien Carboxygruppe erwies sich als 600-mal s�ßer als
Saccharose, Albiziasaponin A, das eine Lactongruppe ent-
h�lt, hingegen nur als 5-mal s�ßer.[30]

Glycyrrhizin oder Glycyrrhizins�ure (23), das Diglucuro-
nid des Aglycons Glycyrrhetins�ure, ist der bekannte s�ße
Bestandteil der Wurzeln von S�ßholz (Glycyrrhiza glaba-

ra L.) und anderen Spezies derselben Gattung. Glycyrrhizin-
s�ure kann entweder aus den Wurzeln extrahiert werden, die
6–14% davon als Calcium- und Kaliumsalz enthalten,[15] oder
aus Rhizomen, die zu 3–23% aus 23 bestehen.[19] Abh�ngig
von der Konzentration wurde Glycyrrhizin als 93- bis 170-mal
s�ßer als Saccharose bewertet[7] , aber ein schwaches Einset-
zen der S�ße sowie ein langandauernder Lakritznachge-
schmack limitieren seine Verwendung als Zuckerersatz-
stoff.[17] In Japan werden gereinigte Wurzelextrakte von
G. glabara verwendet, um Lebensmittel, Kosmetika und
Medizin zu s�ßen.[31] W�hrend das Ammoniumsalz der Gly-
cyrrhizins�ure (50-mal s�ßer als Saccharose) in den USA
GRAS-Status hinsichtlich der Verwendung als Aromastoff
hat,[32] r�t das Scientific Committee on Food der EU, nicht
mehr als 100 mg t�glich davon zu konsumieren, da bef�rchtet
wird, dass die Einnahme von Glycyrrhizins�ure oder ihrer
Salze zu Pseudoaldosteronismus f�hrt, was sich z. B. in einem
erh�hten Blutdruck widerspiegelt. Pseudoaldosteronismus
kann durch Hemmung des Enzyms 11b-Hydroxysteroid-De-
hydrogenase 2 durch Glycyrrhetins�ure, das Hydrolysepro-
dukt von Glycyrrhizins�ure, ausgel�st werden. Daraus folgen
eine Cortisol-abh�ngige erh�hte Kaliumaussch�ttung sowie
erh�hte Natrium- und Wasserretention.[33]

Vor mehr als 40 Jahren isolierten Jizba und Herout aus
dem europ�ischen Farn Polypodium vulgare L. (Poly-
podiaceae) ein s�ßes Steroid-Saponin, das nach dem tsche-
chischen Namen f�r Farn („osladic“) Osladin (24) genannt
wurde.[34] Als die Verbindung, die als Osladin angesehen
wurde, durch unabh�ngige organische Synthese hergestellt
wurde, fand man, dass sie keine s�ße Empfindung hervorruft,
weshalb die Konfiguration von Osladin neu zugeordnet
werden musste.[35] Einkristallr�ntgenstrukturanalysen an na-
t�rlichem Osladin ergaben, dass das 22R,25S,26R-Isomer die
richtige Struktur aufweist und nicht, wie fr�her angenommen,
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das 22S,25R,26S-Isomer. Zus�tzlich wurde die S�ßkraft rela-
tiv zu der von Saccharose von 3000 auf 500 revidiert.[36] Zwei
weitere Steroid-Saponine, Polypodosid A (25) und Polyp-
odosid B (26), wurden aus Rhizomen des nordamerikani-
schen Farns Polypodium glycyrrhiza DC. Eaton (Poly-
podiaceae), der auch als „Lakritz-Farn“ bekannt ist, isoliert.
Das Aglycon dieser beiden Glycoside wurde als das D7,8-De-
rivat des Osladin-Aglycons identifiziert und Polypodogenin
genannt. Die Konfiguration von Polypodosid A musste
ebenfalls vom 22S,25R,26S- zum 22R,25S,26R-Stereoisomer
revidiert werden.[36] Zwar ist die S�ßkraft von Polypodosid A
600-mal st�rker als die einer 6-proz. Saccharose-L�sung,[37]

jedoch scheint das Potenzial f�r seine kommerzielle Anwen-
dung durch einen lakritzartigen Nachgeschmack, geringe
Wasserl�slichkeit sowie die geringe Verf�gbarkeit von P.-
glycyrrhiza-Rhizomen begrenzt zu sein.[38]

2.2. S�ße Phenole

Zus�tzlich zu den Terpenoiden sind in der Vergangenheit
auch mehrere Phenole als s�ß schmeckende Phytomolek�le
identifiziert worden. Das Dihydrochalcon Glycyphyllin (27)
zum Beispiel stellte sich als der s�ße Bestandteil der austra-
lischen Kletterpflanze Smilax glycyphylla Sm., die zur Familie
der Smilacaceae geh�rt, heraus. Es wurde 1886 von Rennie
isoliert und als Rhamnosid von Phloretin identifiziert. Meh-
rere glycosidische Formen von Phloretin tragen vermutlich
zum s�ßen Geschmack von �pfeln bei.[15] Der Geschmack
von Glycyphyllin wird als lakritzartig beschrieben; es selbst
ist leichtl�slich in heißem Wasser.[39] Die bitter schmeckenden
Flavanon-Glycoside Naringin aus der Schale von Grapefruits
(C. paradisi Macfad.) und Neohesperidin aus der Schale der
Sevilla-Orange (Citrus aurantium L.) werden industriell mit
Alkalilauge behandelt und hydriert, um die intensiv s�ß
schmeckenden Verbindungen Naringindihydrochalcon (28)
bzw. Neohesperidindihydrochalcon (29) herzustellen.[40] Das
Dihydrochalcon 29, das 600–1500-mal s�ßer als Saccharose
ist, wurde 1994 von der EU als S�ßstoff zugelassen und wird
in vielen Lebensmitteln und Getr�nken als Aromaverst�rker
(E 959) eingesetzt.[41]

Das Dihydroisocumarin Phyllodulcin (30) wurde als das
s�ße Molek�l identifiziert, das durch Zerkleinern und/oder
Fermentation der Bl�tter von Hydrangea macrophylla Se-

ringe var. thunbergii (Siebold) Makino (Saxifragaceae) aus
dem Glycosid freigesetzt wird. In Japan wird der als
„Amacha“ bezeichnete S�ßstoff �blicherweise f�r die Zube-
reitung des Teeaufgusses w�hrend der Hanamatsuri-Zere-
monie verwendet. Phyllodulcin wurde als 400-mal s�ßer als
eine 3-proz. (w/v) Saccharose-
L�sung bewertet, seine Verwen-
dung als kalorienarmer S�ßstoff ist
allerdings durch den sp�ten Einsatz
der S�ße, einen anhaltenden Nach-
geschmack und geringe Wasserl�s-
lichkeit beschr�nkt.[17]

2.3. S�ße Proteine
2.3.1. Thaumatin

1968 berichteten Inglett und May, dass die Samenh�lle der
westafrikanischen Pflanze Thaumatococcus daniellii (Ben-
nett) Benth. (Marantaceae) einen intensiv s�ßen Geschmack
aufweist. Van der Wel und Loeve identifizierten dann 1972
die beiden Proteine Thaumatin I (31a) und II (31 b) als die
Schl�sselmolek�le, die den s�ßen Geschmack hervorrufen,
und beschrieben, dass ihre S�ßkraft bezogen auf das Gewicht
oder die molare Masse 1600- bzw. 100000-mal h�her ist als die
von Saccharose.[42] Beide Thaumatine bestehen aus 207
Aminos�uren, die in einer einzigen Polypeptidkette ange-
ordnet sind und ein Protein mit dem Molekulargewicht von
22209 Da (Thaumatin I) bzw. 22 293 Da (Thaumatin II)
bilden.[43] Da die Proteine Disulfidbindungen enthalten,
weisen sie nur eine relativ geringe Thermostabilit�t auf.[15]

R�ntgenstrukturanalysen zeigten, dass die Struktur der
beiden Proteine drei Dom�nen enth�lt: ein 11-str�ngiges b-
Sandwich, zwei b-Str�nge, die ein b-Faltblatt bilden, und eine
a-Helix (Abbildung 1).[44, 45] Aluminiumsalze verschiedener
Thaumatine sind als S�ßstoffe kommerziell erh�ltlich (Talin-
Protein). Thaumatin wurde 1979 in Japan als Lebensmittel-
zusatzstoff anerkannt, ist heute in mehreren europ�ischen
Staaten und Australien als S�ßstoff zugelassen und hat in den
USA als Geschmacksverst�rker f�r bestimmte Nahrungs-
mittel GRAS-Status erlangt.[46]

2.3.2. Brazzein und Pentadin

W�hrend Thaumatin nicht thermostabil ist, beh�lt Braz-
zein (32), ein s�ßes Protein, das von Ming und Hellekant aus
der afrikanischen Pflanze Pentadiplandra brazzeana Baillon
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(Pentadiplandraceae) isoliert wurde, seinen Saccharose-arti-
gen, s�ßen Geschmack bis zu einer Temperatur von 80 8C.[47]

Das Protein besteht aus einer einzelnen Polypeptidkette mit
54 Aminos�uren (6473 Da) und ist 2000-mal s�ßer als eine 2-
proz. Saccharose-L�sung.[47] Sp�ter wurde aus der gleichen
Pflanze ein zweites Protein, Pentadin (33), mit einem Mole-
kulargewicht von etwa 12000 Da isoliert, das 500-mal s�ßer
als Saccharose ist.[48]

2.3.3. Monellin

Das s�ß schmeckende Protein Monellin (34), benannt
nach dem Monell Chemical Senses Center in den USA, wo es
1969 entdeckt worden war,[49] wurde aus der Frucht des
westafrikanischen Strauchs Dioscoreophyllum cumminsii
(Stapf) Diels., auch als „serendipity berry“ bekannt, isoliert.
Bohak und Li zeigten, dass Monellin aus zwei Untereinheiten
A und B besteht, die 42 bzw. 50 Aminos�uren enthalten.[50]

Interessanterweise erzeugte keine der Untereinheiten alleine
einen s�ßen Geschmack, aber das undissoziierte Dimer war
gewichtsbezogen 3000-mal s�ßer als Saccharose bewertet
worden.[51] Da eine Extraktion und Reinigung von Monellin
aus der Ursprungspflanze recht kostspielig ist, gab es ver-
schiedene Ans�tze, um das rekombinante Protein biotech-
nologisch in Hefe oder E. coli zu produzieren.[52] Wegen
seiner geringen Thermostabilit�t und seinem anhaltenden
Nachgeschmack wird Monellin gegenw�rtig nicht als kom-
merzieller S�ßstoff verwendet.[38]

2.3.4. Mabinlin

Die Samen von Capparis masakai L	vl (Capparidaceae)
enthalten eine Reihe s�ß schmeckender Proteine, die Ma-
binline (35).[53] Die ersten Proteine, als Mabinlin I und II
bezeichnet, wurden 1983 von Hu und He isoliert.[54] Die
Pflanze – auch bekannt als „Mabinlang“ – wird in der tradi-
tionellen chinesischen Medizin eingesetzt und ist in den
subtropischen Regionen der chinesischen Provinz Yunnan
heimisch. Durch Kauen der Samen induzieren die Mabinline

einen langanhaltenden, s�ßen Geschmack, der von einer
bitteren und adstringierenden oralen Empfindung begleitet
wird. Das aus zwei Untereinheiten mit 33 und 72 Amino-
s�uren bestehende Mabinlin II zeigt die h�chste Thermosta-
bilit�t in dieser Proteingruppe.[55] Die B-Kette des Proteins
wurde als essenzielles Strukturelement, das mit dem S�ßge-
schmacksrezeptor wechselwirkt, identifiziert.[56] Bei sensori-
schen Studien auf molarer Basis mit menschlichen Testper-
sonen erwies sich Mabinlin II als 375-mal s�ßer als Saccha-
rose.[57]

2.3.5. Neoculin (Curculin)

Die Frucht von Curculigo latifolia Dryand. (Hypo-
xidaceae) ist seit langem daf�r bekannt, dass sie eine s�ße
Geschmacksreaktion hervorruft und zudem Sauergeschmack
in eine S�ßwahrnehmung konvertiert. Die einheimische Be-
v�lkerung in Malaysia isst die getrocknete Frucht, um sauren
Nahrungsmitteln einen s�ßen Geschmack zu verleihen oder
um schwarzen Tee zu s�ßen. Als geschmacksver�ndernde
Komponente wurde ein Protein, Curculin genannt, identifi-
ziert und anf�nglich als Homodimer aus zwei identischen
Untereinheiten betrachtet. Die S�ßkraft von Curculin wurde
als 550-mal st�rker als jene von Saccharose beschrieben (be-
zogen auf das Gewicht).[58] Als sich herausstellte, dass das
rekombinante Protein keinen s�ßen Geschmack aufwies,
wurde die chemische Struktur des aus Curculigo latifolia
Dryand. isolierten Proteins r�ntgenkristallographisch erneut
untersucht. Diese Studien zeigten, dass das Protein als He-
terodimer aus Untereinheiten von 13 und 11 kDa, die �ber
Disulfidbindungen verkn�pft sind, vorliegt; infolgedessen
wurde es in Neoculin (36) umbenannt. Sensorische Analysen
ergaben, dass die S�ße von w�ssrigen Neoculin-L�sungen bei
niedrigen pH-Werten intensiv ist, w�hrend 36 bei mittlerem
pH-Wert nur schwach s�ß schmeckt. M�gliche Auswirkungen
des pH-Werts auf die Struktur von Neoculin werden als Ur-
sache f�r die geschmacksver�ndernde Wirkung und die S�ß-
geschmackswahrnehmung diskutiert.[59]

3. Nat�rliche Umamiverbindungen

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts bemerkte der japanische
Professor K. Ikeda in sehr schmackhaften Nahrungsmitteln
eine nicht identifizierte Geschmacksqualit�t, die sich von den
vier Grundgeschmacksqualit�ten s�ß, bitter, sauer und salzig
unterschied. Er fand diese herzhafte Geschmacksqualit�t am
deutlichsten in „dashi“, einer Suppengrundlage, die aus dem
Seetang Laminaria japonica erhalten und traditionell in der
japanischen K�che verwendet wurde, und identifizierte l-
Glutamins�ure als Schl�sselsubstanz. Ikeda nannte diesen
Geschmack „umami“, nach dem japanischen Begriff umai
(„k�stlich“), und erkl�rte ihn zur f�nften grundlegenden
Geschmacksempfindung.[60] Basierend auf Ikedas Befunden
kann man annehmen, dass die empfindliche orale Erkennung
der proteinogenen l-Glutamins�ure oder ihres Salzes Mo-
nonatrium-l-glutamat (MSG), die eine niedrige Umami-
Erkennungsschwelle von 3.0 bzw. 1.5 mmolkg�1 aufweisen,
unsere fr�hen Vorfahren zu proteinreicher Nahrung gef�hrt

Abbildung 1. Kristallstruktur von Thaumatin (31). Wiedergabe aus
Lit. [45] mit Genehmigung des Springer-Verlags (2006).
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haben. Lange Zeit blieb Ikedas Beschreibung des Umami-
geschmacks, die in Japanisch publiziert wurde, bei westlichen
Wissenschaftlern unbeachtet. Obschon die Entdeckung des
Umamigeschmacksrezeptors erst 2002 den Umamigeschmack
als f�nften Geschmack fest etablierte,[1, 61, 62] ist der Ge-
schmack „umami“ vom kulinarischen Standpunkt aus nicht
neu. Fermentierte Fischsoßen und Gem�seextrakte sowie
Fleischextrakte werden in den K�chen der Welt seit mehr als
2000 Jahren gesch�tzt, z.B. r�misches Garum, thail�ndisches
Num Pla, vietnamesisches Nuoc Mum Tom Cha, indonesi-
sches Terasi sowie British Beef Tea und ihre konzentrierten
W�rzen.

Außer l-Glutamins�ure und dem entsprechenden Natri-
umsalz (MSG, 37) schrieb man auch w�ssrigen L�sungen von
l-Asparagins�ure sowie von C4-Dicarbons�uren wie Bern-
stein- oder Weins�ure MSG-�hnliche Geschmacksqualit�ten
zu[63] und zeigte, dass l-Milchs�ure zum Umami- und herz-
haften Geschmack von Rinderbouillon und Fleischsaft bei-
tr�gt.[64] Weiter wurde festgestellt, dass Purin-5’-ribonucleo-
tide wie Guanosin-5’-monophosphat (GMP, 38), Inosin-5’-
monophosphat (IMP, 39) und Adenosin-5’-monophosphat
(AMP) eine Umamigeschmacksempfindung mit Erken-
nungsschwellen von 30 und 5 mmol kg�1 f�r GMP bzw. IMP
ausl�sen.[65] Zudem wurde nachgewiesen, dass beide Ribo-
nucleotide synergistisch den Umamigeschmack von MSG
(37) verst�rken und zum attraktiven, herzhaften Geschmack
von Fleisch, Fisch, Meeresfr�chten, Pilzen sowie Nahrungs-
mitteln mit Hefeautolysaten beitragen.[10] Bei der Zuberei-
tung asiatischer Nahrungsmittel wird der schmackhafte
Umamigeschmack durch die kombinierte Verwendung von
geschmacksaktiven Zutaten wie getrockneten IMP-reichen
Bonitoflocken, GMP-reichen Shiitake-Pilzen, l-Glutamat-
reichem Seetang sowie fermentierten Produkten wie Sojaso-
ße und Fischsoßen mit hohen l-Glutamat-Spiegeln erzielt
(Tabelle 2).[66] Die westliche Welt sch�tzt die aromaverst�r-
kende Wirkung des Umamigeschmacks, die auftritt, wenn l-
Glutamat als freie Aminos�ure vorhanden ist, z.B. in Bouil-
lon oder Rindfleischextrakt, in gereiftem K�se, ger�uchertem
Schinken oder Tomaten (Tabelle 2).

Außer l-Glutamat und den Ribonucleotiden wurden in
verschiedenen nat�rlichen Quellen noch weitere umami
schmeckende Molek�le identifiziert. Eine Analyse der Pep-
tide in Proteinhydrolysaten aus Gem�se lieferte Pyro-
glutamyl-Peptide wie pGlu-Pro-Ser, pGlu-Pro, pGlu-Pro-Glu
und pGlu-Pro-Gln als wichtige Molek�le mit umamiartigem
Geschmack in diesen fl�ssigen W�rzungen.[67, 68] Zudem
f�hrte die enzymatische Hydrolyse von Fischproteinen zu
herzhaften Produkten, die reich an sauren Peptiden wie Asp-
Glu-Ser, Glu-Asp-Glu, Thr-Glu und Ser-Glu-Glu waren.[69]

Solche sauren Di- und Tripeptide zeigten selbst nur eine
schwache Umamiaktivit�t, die aber in Gegenwart von IMP
deutlich verst�rkt wurde.[70] Vor kurzem untersuchten
Kaneko et al. die Schl�sselverbindungen, die beim Verzehr
von „mat-cha“, einem japanischen gr�nen Tee, eine Uma-
migeschmacksempfindung hervorrufen, und identifizierten –
außer l-Glutamat und Bernsteins�ure – (1R,2R,3R,5S)-5-
Carboxy-2,3,5-trihydroxycyclohexyl-3,4,5-trihydroxybenzoat
(als Theogallin bekannt) sowie N-Ethylglutamin (auch l-
Theanin genannt) als wichtige, den Umamigeschmack ver-
st�rkende Molek�le.[71]

Schon fr�h war bekannt, dass thermische Verarbeitung
einschließlich Trocknung den herzhaften Umamigeschmack
von Nahrungsmitteln wie sonnengetrockneten Tomaten oder
Pilzen verst�rkt. Geschmacksstoffe und geschmacksverst�r-
kende Molek�le in komplexen verarbeiteten Nahrungsmit-
teln gezielt aufzufinden, ist das Ziel des in den letzten Jahren

aufkommenden Arbeitsgebiets
„Sensomik“. Sie verbindet die
Techniken der fortgeschrittenen
Naturstoffanalyse mit analytischen
psychophysikalischen Methoden
und wird verwendet, um die ge-
schmacksaktiven Schl�sselmetabo-
liten, die bei der Verarbeitung von
Nahrungsmitteln gebildet werden,
systematisch und umfassend zu
identifizieren, zu katalogisieren und
zu quantifizieren.[72] Die Anwen-
dung dieser Sensomik-Methode
zeigte, dass der attraktive, herzhafte
Geschmack luftgetrockneter Mor-
cheln auf der Verst�rkung des
Umamigeschmacks von l-Glut-
amat durch das vorher nicht be-
schriebene (S)-�pfels�ure-1-O-b-
d-glucopyranosid (40) beruht.[73]

Tabelle 2: Konzentration der umami schmeckenden Verbindungen l-Glutamat, Inosin-5’-monophos-
phat (IMP), Guanosin-5’-monophosphat (GMP) und Adenosin-5’-monophosphat (AMP) in Nahrungs-
mitteln (n.n.: nicht nachweisbar).[66]

Nahrungsmittel l-Glutamat
[mg/100 g]

IMP
[mg/100 g]

GMP
[mg/100 g]

AMP
[mg/100 g]

Parmesank�se 1680 n.n. n.n. n.n.
Emmentaler K�se 308 n.n. n.n. n.n.
Cheddar-K�se 182 n.n. n.n. n.n.
Seetang 1608 n.n. n.n. n.n.
Tomate 256 n.n. n.n. 21
Shiitake-Pilz 71 n.n. 150 n.n.
fermentierte Fischsoße (Japan) 1383 n.n. n.n. n.n.
fermentierte Soyasoße (Japan) 782 n.n. n.n. n.n.
Kamm-Muschel 140 n.n. n.n. 172
Schneekrabbe 19 5 4 32
Thunfisch (Bonito) 268 n.n. n.n.
Rindfleisch 10 70 4 8
Schweinefleisch 9 200 2 9
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Dieses so genannte (S)-Morelid (40) wird bei der nichtenzy-
matischen Glucosylierung von l-�pfels�ure bei der Trock-
nung der Pilze gebildet. Weiterhin wurde in sonnengetrock-
neten Tomaten N-(1-Desoxy-d-fructos-1-yl)-l-glutamins�ure
(41) in Ausbeuten bis zu 1.5% (Gewichtsbasis) nachgewiesen
und deren Bildung durch die Maillard-Reaktion von l-Glut-
amins�ure und Glucose beim Trocknen von Fr�chten best�-
tigt.[74] Nach der unabh�ngigen Synthese wurde festgestellt,
dass dieses Amadori-Produkt eine umamiartige Ge-
schmacksqualit�t mit einer Erkennungsschwelle von
1.8 mmolL�1 aufweist.[75] Mit den Arbeitstechniken der Sen-
somik wurde auch das vorher nicht beschriebene innere Salz
von N-(1-Carboxymethyl)-6-hydroxymethylpyridinium-3-ol,
Alapyridain (42), als Geschmacksverst�rker in Rinderbr�he

entdeckt.[76] Modellexperimente zeigten, dass dieses Pyridi-
niumsalz bei der Maillard-Reaktion von l-Alanin und Glu-
cose als racemisches Gemisch gebildet wird (Schema 1).[77]

Obwohl selbst geschmacklos, stellte sich heraus, dass das

Enantiomer (+)-(S)-Alapyridain die menschliche Erken-
nungsschwelle f�r umami und s�ße Reize deutlich herabsetzt,
w�hrend das (�)-(R)-Alapyridain physiologisch nicht aktiv
ist.[78] Zus�tzliche Studien zu Struktur-Aktivit�ts-Beziehun-
gen (SAR-Studien) zeigten, dass ein Austausch der Alanin-
einheit in 42 gegen einen Glycinrest das s�ß verst�rkende
Alapyridain in einen Bittergeschmack-Inhibitor �berf�hrt.[79]

Neben der Identifizierung solcher nat�rlichen Umami-
geschmacksverst�rker in rohen und verarbeiteten Nahrungs-
mitteln �ber den Sensomik-Ansatz konzentrieren sich andere
Forschungsans�tze auf die thermische Reaktion bekannter,
isolierter Nahrungsmittelbestandteile unter k�chen�blichen

Modellbedingungen, das Screening der zur Geschmacksver-
st�rkung gebildeten Reaktionsprodukte durch sensorische
Pr�fungen mithilfe menschlicher Testpersonen und die
nachfolgende Verifizierung des nat�rlichen Vorkommens
dieser Verbindungen in Nahrungsmitteln durch HPLC-MS/
MS. Zum Beispiel wurde N-Gluconylethanolaminphosphat
(43) durch Reaktion von 2-Aminoethyldihydrogenphosphat
und d-Gluconolacton erhalten und eine umamiverst�rkende
Wirkung festgestellt.[68] N-Gluconylethanolamin, dem ein
nat�rlicher zuckerartiger Geschmackscharakter zugeschrie-
ben wurde, wurde in „Beerenauslese“-Weinen nachgewie-
sen.[80]

Erhitzung von Guanosin-5’-monophosphat (38) in Ge-
genwart von Essigs�ure oder Milchs�ure f�hrte zu N-Acetyl-
(44) bzw. N-Lactoylguanosin-5’-monophosphat (45), die ein
charakteristisches, langanhaltendes Umamigeschmacksprofil
aufweisen.[81, 82] Mit HPLC-MS-Analyse wurde das nat�rliche
Vorkommen von 45 durch dessen Nachweis in getrocknetem
und fermentiertem Thunfisch (skipjack), der in der japani-
schen K�che als „Bonito“ bekannt ist, best�tigt.[81]

Außer solchen Umamiverbindungen wurden in Nah-
rungsmitteln auch mehrere Substanzen gefunden, die Voll-
mundigkeit, F�lle und Komplexit�t der Geschmacksempfin-
dung steigern und ihre Dauer verl�ngern und die vor etwa
zehn Jahren von Japanern als „Kokumi“-Verbindungen be-
zeichnet wurden. Die ersten Kokumiverbindungen wurden
aus w�ssrigen Extrakten von Knoblauch und Zwiebel isoliert
und als schwefelhaltige Aminos�ure- und Peptidderivate wie
S-Allyl-l-cysteinsulfoxid und g-Glutamyl-trans-S-propenyl-l-
cysteinsulfoxid identifiziert.[83] Unter Verwendung von Sen-
somik-Methoden konnte eine Reihe kokumi-aktiver g-Glut-
amyldipeptide und -tripeptide in gew�hnlichen Bohnen sowie
reifem Goudak�se identifiziert werden.[84] Bis zu Konzentra-
tionen von 10 mmol L�1 sind sie selbst v�llig geschmacklos,
man stellte jedoch fest, dass diese g-Glutamyl-Peptide in
Mengen �ber einem Schwellenwert Vollmundigkeit, Kom-
plexit�t und Geschmacksdauer von herzhaften L�sungen, die
Natriumchlorid und l-Glutamins�ure enthalten, sowie einer
k�nstlichen K�sematrix verst�rken. Unl�ngst wurde gezeigt,
dass verschiedene kokumi-aktive g-Glutamyl-Peptide, dar-
unter g-Glutamylvalin und g-Glutamylcysteinylglycin (Glut-
athion), den extrazellul�ren Calcium-sensitiven Rezeptor
(CaSR, calcium sensing receptor) aktivieren, einen nahen
Verwandten der G-Protein-gebundenen S�ß- und Umami-
geschmacksrezeptoren der Klasse C.[85] Eine spezifische
Funktion des CaSR bei der Kokumiwahrnehmung durch den
Menschen muss noch best�tigt werden.

4. Struktur und Funktion der S�ß-
und Umamigeschmacksrezeptoren

4.1. Isolierung und Identifizierung der S�ß- und
Umamigeschmacksrezeptoren

S�ßer und umami Geschmack werden, wie die Abschnitte
2 und 3 zeigen, durch eine große Zahl von Verbindungen
vermittelt, die sich in ihrer Molek�lstruktur stark unter-
scheiden. Diese chemische Diversit�t regte Untersuchungen

Schema 1. Reaktionssequenz zur Bildung von Alapyridain (42) in der
Maillard-Reaktion von Alanin und Glucose.[68]
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zur Molek�lstruktur der S�ßgeschmacksrezeptoren an. In
den letzten Jahrzehnten wurden mit verschiedenen S�ßstof-
fen SAR-Studien durchgef�hrt, um ein Modell zu entwickeln,
das es erm�glichen soll, die aktiven Zentren von Rezeptoren
vorherzusagen. Das urspr�ngliche AH-B-Modell (A = S�ure,
B = Base) von Shallenberger und Acree setzte das Vorhan-
densein eines Wasserstoffbr�ckendonors und –akzeptors im
Abstand von 0.3–0.4 nm voraus.[86] Dieses Modell wurde beim
Erscheinen neuer s�ßer Chemikalien mit starren Strukturen
mehrfach verfeinert.[87] Alle Modelle k�nnen jedoch entwe-
der die S�ße von Molek�len mit flexibler Struktur oder die
der großen, s�ß schmeckenden Proteine nicht ausreichend
erkl�ren.[88] Dies f�hrte zur Annahme, dass es mehrere S�ß-
geschmacksrezeptoren gibt, die auf unterschiedliche Klassen
von S�ßstoffen reagieren. Erst durch neue molekularbiolo-
gische Studien gelang es, den molekularen Aufbau des S�ß-
geschmacksrezeptors aufzukl�ren.

Inzwischen ist bekannt, dass die Produkte dreier Gene f�r
die Erkennung appetitiver schmackhafter Reize (das sind
s�ße und Umamiverbindungen) verantwortlich sind. 1999
wurden nach einer hoch entwickelten molekularbiologischen
Methode, die auf der Analyse einer von Rattengeschmacks-
gewebe erhaltenen subtrahierten cDNA-Bibliothek beruht,
T1R1- und T1R2-DNA-Sequenzen isoliert.[89] Beide Gene
schienen in Geschmackszellen selektiv exprimiert zu werden,
allerdings mit unterschiedlichen Expressionsmustern: W�h-
rend T1R1-mRNA h�ufig auf der vorderen Zunge gefunden
wurde, war T1R2 h�ufiger auf der hinteren Zunge vorhanden.
Bei der Sequenzanalyse schienen die Gene f�r G-Protein-
gekoppelte Rezeptoren (GPCRs) der Klasse C zu codieren,
die mit einer Klasse von Pheromon-Rezeptoren, dem Calci-
um-sensitiven Rezeptor, den metabotropen Glutamat-Re-
zeptoren und den g-Aminobutters�ure–Rezeptoren vom
Typ B verwandt sind. Die T1R1- und T1R2-Rezeptoren
wurden beide als Geschmacksrezeptoren betrachtet, obwohl
kein spezifischer Geschmack mit ihnen verbunden ist. Das
dritte Gen wurde zwei Jahre sp�ter durch Analyse humaner
Gendatenbankinformationen in Kombination mit einer phy-
sikalischen Kartierung der Gene entdeckt. Mehrere Gruppen
suchten gleichzeitig nach dem sac-Locus auf dem distalen
Arm des Mauschromosoms 4 f�r mutmaßliche Rezeptorge-
ne.[90–93] Schon war vorher bekannt gewesen, dass sac bei
M�usen die Empfindlichkeit f�r s�ßen Geschmack be-
stimmt.[94] Verschiedene Inzuchtst�mme unterscheiden sich in
ihrer Empfindlichkeit f�r Saccharin und andere S�ßstoffe.
Das dominante Schmeckerallel sac ist mit h�herer Empfind-
lichkeit f�r s�ßen Geschmack verbunden als das Nicht-
schmeckerallel. Diese Experimente identifizierten das T1R3-
Gen, einen engen Verwandten von T1R1 und T1R2, im
chromosomalen segment�berspannenden sac-Locus.[90–93] Die
Identit�t von T1R3 mit sac wurde belegt, indem S�ßge-
schmackdefizite eines Nichtschmeckermausstamms durch
transgene Expression von T1R3, das aus einem Schmecker-
stamm isoliert worden war, ausgeglichen wurden.[93] Die
Analyse des Expressionsprofils von T1R3 in Geschmacksge-
webe ergab, dass T1R3-mRNA entweder mit T1R1-mRNA
oder mit T1R2-mRNA in den gleichen Untergruppen von
Geschmackszellen colokalisiert ist, w�hrend eine kleine Zahl
von Zellen nur T1R3 exprimiert.[92, 93] Diese Beobachtung

f�hrte zusammen mit der Tatsache, dass andere GPCRs der
Klasse C als Dimere wirken, die Forscher dazu, Kombina-
tionen von T1Rs in genver�nderten heterologen Zelllinien zu
exprimieren. Die Ergebnisse dieser Expressionsstudien
waren sehr klar: T1R1 und T1R3 bilden zusammen einen
funktionalen heterodimeren Rezeptor f�r l-Aminos�uren,
wenn die Untereinheiten von M�usen stammen, oder f�r l-
Glutamat, wenn sie vom Menschen kommen.[1, 62] Die selek-
tive Reaktion auf l-Glutamat ist ein Kennzeichen des Uma-
migeschmacks. Dar�ber hinaus zeigt der T1R1-T1R3-Re-
zeptor noch eine weitere Signatur des Umamigeschmacks,
n�mlich die F�higkeit, in Gegenwart von 5’-Ribonucleotiden
– einschließlich GMP und IMP – verst�rkte Antworten zu
geben. Daher wird das T1R1-T1R3-Dimer auch als Umami-
geschmacksrezeptor bezeichnet. Zur Bildung eines funktio-
nalen allgemeinen Rezeptors f�r s�ßen Geschmack verbindet
sich dagegen T1R3 mit T1R2.[62, 93] Alle verf�gbaren Daten
aus der In-vitro-Expression des Rezeptordimers[1,62, 93] und
von Knockout-M�usen[95–97] lassen darauf schließen, dass
T1R2-T1R3 der universelle S�ßgeschmacksrezeptor ist (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.3), auch wenn einige Befunde darauf
hindeuten, dass das T1R3-Homodimer als niederaffiner Re-
zeptor f�r Mono- und Disaccharide fungieren k�nnte.[96] So
verbinden sich die drei Polypeptide zu mindestens zwei
funktionalen Rezeptoren, die jeweils eine gemeinsame und
eine spezifische Untereinheit aufweisen.

4.2. Reaktionsprofil des Rezeptors f�r S�ßgeschmack

Eine funktionale Expression des S�ßgeschmacksrezep-
tordimers T1R2-T1R3 gelang in humanen Nierenzell-Linien,
die entwickelt wurden, um promiskuitive signal�bertragende
Guaninnucleotid-bindende (G-)Proteine, Ga15 oder Ga16, zu
exprimieren.[62, 93, 98,99] Diese G-Proteine koppeln mit zahlrei-
chen Rezeptoren zur Freisetzung von Calcium aus intrazel-
lul�ren Speichern. In einigen F�llen wurden chim�re G-Pro-
teine verwendet, die so konstruiert waren, dass ihre C-Ter-
mini Sequenzen von der „gustatorischen“ G-Protein-Unter-
einheit, von a-Gustducin, von Gaz oder von Gai3 tragen, was
zu verbesserten Rezeptor-Bindungseigenschaften f�hrt,
w�hrend der N-Terminus die zellul�ren Effektorproteine
aktiviert.[93, 99,100] Unter diesen Bedingungen koppelt der ak-
tivierte S�ßgeschmacksrezeptor �ber die a-G-Proteineinheit
an Phospholipase C und setzt den sekund�ren Botenstoff
Inosittrisphosphat (IP3) von den Membranlipiden frei, was
wiederum die Freisetzung von Calciumionen aus internen
Speichern zur Folge hat. Das intrazellul�re Calciumsignal
wird �ber Fluoreszenz�nderungen eines Calcium-bindenden
Farbstoffs detektiert und als Lichteinheiten in geeigneten
Ger�ten abgelesen, die diese Werte in quantitative numeri-
sche Daten und Graphen umwandeln (Abbildung 2). Zahl-
reiche s�ß schmeckende Molek�le stimulieren den S�ßge-
schmacksrezeptor in In-vitro-Assays. Die Verbindungen
spiegeln eine breite chemische Vielfalt wider: von Mono- und
Disacchariden wie Saccharose, Fructose, Lactose, Maltose,
Galactose und Glucose,[1, 62,93, 99, 100] �ber die Aminos�uren d-
Ala, d-Asn, d-Gln, d-His, d-Phe, d-Trp, Gly,[1, 62,99] die Pro-
teine Monellin, Thaumatin, Brazzein, Neoculin und Lyso-
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zym,[62, 99,101, 102] sekund�re Pflanzenmetaboliten einschließlich
Steviosid[93, 100] bis hin zu verschiedenen synthetischen Ver-
bindungen wie Sucralose, Acesulfam K, Saccharin, Dulcin,
Aspartam, Neotam, Cyclamat, Neohesperidindihydrochalcon
(NHDC)[1, 62, 93,99, 100, 102,103] und anderen wie Guanidinoessig-
s�uren (GA-1, GA-2).[93] Nach unserem Wissen konnten alle
in diesen Assays eingesetzten, nachweislich s�ß schmecken-
den Verbindungen das Rezeptordimer aktivieren, was mit
dessen universeller Rolle als einzigem humanen Rezeptor f�r
s�ßen Geschmack in Einklang ist. In Nagetieren kann jedoch
ein T1R-unabh�ngiger Geschmackssinn f�r bestimmte Zu-
ckerpolymere wie Polycose vorhanden sein.[104] Die Einf�h-
rung von S�ßgeschmacksrezeptor-Assays ist eine Notwen-
digkeit, denn sie sind unabdingbar f�r biotechnologische
Hochdurchsatz-Screenings von Verbindungsbibliotheken zur
Auffindung neuer S�ßstoffe oder s�ß schmeckender Modu-

latoren, analog zu den seit Jahren in der pharmazeutischen
Industrie verwendeten Strategien zur Wirkstoffidentifizie-
rung. Die ersten S�ßgeschmackmodulatoren (bei denen es
sich um k�nstliche Verbindungen handelt, die durch ein Re-
zeptor-Assay-basiertes Screening chemischer Wirkstoffbi-
bliotheken entdeckt wurden) sind auf diesem Weg identifi-
ziert worden und werden bald verf�gbar sein.[105, 106]

Die Unterschiede zwischen den S�ßgeschmacksrezepto-
ren verschiedener Spezies sind ebenfalls interessant. Ver-
schiedene Verbindungen, darunter das s�ße Protein Thau-
matin (31), Neohesperidindihydrochalcon (29) sowie der
synthetische, hochwirksame S�ßstoff Alitam, werden von
Nagetieren nicht wahrgenommen und stimulieren nur den
menschlichen, nicht aber den Mausrezeptor.[62, 96,98, 103, 107,108]

Vielleicht das auff�lligste Beispiel f�r Abweichungen bei
S�ßgeschmacksrezeptoren zwischen Spezies wird bei der Fa-
milie Felidae (Katzen) beobachtet, deren Mitglieder gleich-
g�ltig auf s�ße Reize reagieren, da ihnen infolge Pseudoge-
nisierung ein funktionales T1R2-Gen fehlt.[109] Demnach be-
stimmen die biochemischen Eigenschaften der Rezeptorpro-
teine, ob S�ugetiere solche Substanzen erkennen k�nnen
oder nicht. Dagegen wurden individuelle Unterschiede in der
Empfindlichkeit f�r s�ßen Geschmack innerhalb der
menschlichen Spezies nicht durchg�ngig beobachtet.[108]

Einem neuen Bericht zufolge sind zwei Einzelnucleotidpo-
lymorphismen (SNPs) in der Promotorregion des T1R3-Gens
mit der Empfindlichkeit f�r das Schmecken von Saccharose
verkn�pft.[110] F�r die beobachteten Unterschiede in der
Empfindlichkeit f�r s�ßen Geschmack sind daher wahr-
scheinlich ver�nderte T1R3-mRNA- und Polypeptidspiegel,
nicht aber ver�nderte Eigenschaften des Rezeptors selbst
verantwortlich.

4.3. Struktur-Funktions-Beziehungen des
S�ßgeschmacksrezeptors

Die Struktur des S�ßgeschmacksrezeptors ist bisher noch
nicht bis zur atomaren Aufl�sung gekl�rt. Durch Kombina-
tion verschiedener Strategien, darunter Molecular Modeling,
Mutationsanalyse der Rezeptorfunktion durch heterologe
Expression in Zell-Linien und sogar biochemische und bio-
physikalische Messungen, konnte allerdings das Detailwissen
�ber Struktur und Funktion dieses Rezeptormolek�ls und die
Weise, wie es mit seinen verschiedenen Agonisten wechsel-
wirkt, vertieft werden.[62,98–100, 103, 107, 111–113] Als GPCRs der
Klasse C haben beide Untereinheiten des S�ßgeschmacksre-
zeptors eine sehr große Amino-terminale Ectodom�ne
(ATD). Die ATD weist eine so genannte Venusfliegenfallen-
Bindungsdom�ne (VFTD) auf, die wahrscheinlich die ortho-
sterische Bindungsstelle f�r verschiedene Aktivatoren des
Rezeptors enth�lt. Die VFTD zeigt Sequenzhomologien mit
vielen bekannten Bindungsproteinen in Eukaryoten und
Bakterien. Eine cysteinreiche Dom�ne (CRD) verkn�pft die
ATD mit der bei allen GPCRs vorhandenen heptahelicalen
Dom�ne (HD).[88, 91,108, 114, 115] Modelle des S�ßgeschmacksre-
zeptors basieren auf Sequenzhomologien mit anderen Re-
zeptor-Polypeptiden, die kristallin erhalten wurden und deren
Struktur bis in die atomare Ebene aufgekl�rt wurde.[114] Die

Abbildung 2. Ein funktionales In-vitro-Expressionsassay f�r den S�ßge-
schmacksrezeptor T1R2-T1R3. a) Expressionskonstrukte von T1R3 und
T1R2 werden in S�ugetierzell-Linien cotransfiziert. Die Zellen produzie-
ren beide T1R-Untereinheiten, die nach Stimulierung durch s�ße Ver-
bindungen eine Signaltransduktionskaskade ausl�sen, die eine gen-
technisch ver�nderte, chim�re G-Protein-Untereinheit (G16/i3) und
Phospholipase C (PLC) einbezieht und zur Bildung des sekund�ren
Botenstoffs IP3 f�hrt. IP3 steuert �ber seinen Rezeptor die kurzzeitige
Freisetzung von Calciumionen aus intrazellul�ren Speichern ins Cyto-
sol. In Zellen mit dem Calcium-empfindlichen Farbstoff f�hrt eine Ver-
schiebung der intrazellul�ren Calciumkonzentrationen zu Fluoreszenz-
�nderungen. b) Die �nderungen der Fluoreszenz in angeregten, S�ß-
geschmacksrezeptor-exprimierenden Zellen werden mit einem Fluores-
zenz-Mikroplatten-Leseger�t (fluorometric imaging plate reader, FLIPR)
�berwacht. Dieses Ger�t zeichnet die nach Anregung mit monochro-
matischem Licht �ber die Zeit beobachtete Fluoreszenz in Spuren auf.
Das beobachtete Fluoreszenzsignal ist abh�ngig von der Konzentrati-
on der s�ßen Verbindung, die zur Anregung verwendet wurde. c) Mit
Daten aus Calcium-abbildenden Experimenten k�nnen Dosis-Reakti-
ons-Beziehungen (y-Achse = �nderungen der Fluoreszenz (DF/F); x-
Achse= log(Agonistkonzentration)) aufgezeichnet werden, um Aktivie-
rungsschwellen, Substanzkonzentrationen, die zur halbmaximalen An-
regung der Rezeptor-exprimierenden Zellen (EC50-Werte) f�hren, und
Signalamplituden zu bestimmen.

Chemie des Geschmacks
Angewandte

Chemie

2279Angew. Chem. 2011, 123, 2268 – 2291 � 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


ATD-Struktur wurde daher auf der Basis der Kristallstruktur
der metabotropen Glutamatrezeptor-1-ATD modelliert.[116]

Die CRD beruht auf einer Matrix der entsprechenden Region
des Tumornekrosefaktor-a-Rezeptors, w�hrend das Modell
des HD-Segments aus der Kristallstruktur von Rinder-Rho-
dopsin abgeleitet ist.[117]

Die beobachteten Unterschiede zwischen den Spezies
bez�glich ihrer Reaktion auf bestimmte S�ßstoffe erwiesen
sich als sehr hilfreich bei der Identifizierung der Bindungs-
stellen am S�ßgeschmacksrezeptor. Zun�chst verwendeten
die Forscher Interspezies-Hybridrezeptoren und anschlie-
ßend chim�re Rezeptoren, um die Bindungsstellen der
„s�ßen“ Agonisten an die ATDs oder HDs von T1R2 oder
T1R3 abzugrenzen (Abbildung 3).[98, 99, 103, 107,112] Sobald die
Region identifiziert war, wurden – geleitet durch Vergleiche

von Ratten-DNA-Sequenzen mit menschlichen DNA-Se-
quenzen – einzelne Punktmutationen in die T1R-Sequenzen
eingef�hrt. Mit dieser oder �hnlichen Strategien wurden die
Wechselwirkungsstellen verschiedener s�ßer Verbindungen
mit den Rezeptoren kartiert (Abbildung 4). Funktionale Ex-
pressionsdaten erm�glichen es nicht, Ligandenbindungsef-
fekte von Effekten durch Rezeptoraktivierung zu unter-
scheiden. Daher kombinierten Forscher diese Daten mit
Vorhersagen aus Modeling-Studien, um die Wirkungen der
eingef�hrten Mutationen pr�ziser auf Ligandenbindung zu-
r�ckf�hren zu k�nnen (Abbildung 5). Zusammen genommen
deuten mehrere solcher Versuche darauf hin, dass der S�ß-
geschmacksrezeptor mehrfache Bindungsstellen aufweist
(Abbildung 4). Orthosterische Bindung kommt in den beiden
ATDs vor, w�hrend die allosterische Bindung von Aktivato-
ren sowie dem bekannten S�ßgeschmack-Inhibitor Lactisol in
der HD-Region von T1R3 erfolgt (Abbildung 4). Biophysi-
kalische Messungen best�tigten die Bindung von Zuckern an
beide ATD-Regionen.[111] Wenn die ATDs von Maus-T1R2

Abbildung 3. Calciumreaktionen in Form von Fluoreszenz�nderungen
(DF/F), hervorgerufen durch Neohesperidindihydrochalcon (29) in
Zellen, die verschiedene T1R2- und T1R3-Untereinheiten aus Ratten
oder Menschen oder Chim�ren davon exprimieren. R: Untereinheit
stammt von der Ratte, H: humane Untereinheit, RH: Ratten-ATD ist
mit humaner HD verkn�pft, HR: humane ATD ist mit Ratten-HD ver-
bunden. Die Daten zeigen, dass das humane Rezeptordimer auf die
Applikation der Substanz reagiert, nicht aber das Rattengegenst�ck.
Die Reaktion scheint durch das humane T1R3 vermittelt zu werden, da
das Dimer nur aktiviert wird, wenn diese Untereinheit vom Menschen
stammt. Das Dimer mit Ratten-T1R3 reagiert nicht. Der S�ßge-
schmacksrezeptor ist auch ansprechbar, wenn er ein chim�res Ratten-
Mensch-T1R3 mit humaner HD-Region enth�lt. Dies zeigt deutlich,
dass S�ßstoff 29 mit der HD-Region des humanen T1R3 wechselwirkt,
um den S�ßgeschmacksrezeptor zu stimulieren. Die Daten stammen
von Winnig et al.[103]

Abbildung 4. Bindungsstellen des S�ßgeschmacksrezeptors T1R2-
T1R3. Die CRD ist durch fette Linien angedeutet, die ATDs und HDs
verbinden. Die Daten stammen aus verschiedenen Literaturstel-
len.[98, 99, 101, 103,107, 111, 112]

Abbildung 5. Neohesperidindihydrochalcon (29 ; Stabmodell ; weiß C,
rot O), das an die T1R3-HD-Bindungstasche ankoppelt. Intra- und ex-
trazellul�re Schleifen sind nicht gezeigt. Transmembran�re Helices
werden durch die orangefarbenen Zick-Zack-Linien verdeutlicht. Wich-
tige Reste sind zus�tzlich zum Ein-Buchstaben-Code f�r Aminos�uren
in der Ballesteros-Weinstein-Nomenklatur gekennzeichnet. Diese No-
menklatur zeigt zuerst die Nummer der TM-Dom�ne (TM = trans-
membran�r) und getrennt durch einen Punkt die Position innerhalb
der TM, mit 50 als dem am besten konservierten Rest in dieser TM.
Reste, die in Richtung C-Terminus von dieser Referenzposition lokali-
siert sind, werden aufw�rts gez�hlt, solche in Richtung N-Terminus ab-
w�rts. Aminos�uren, die die Aktivierung von T1R2-T1R3 durch 29 be-
einflussen, sind als Kugeln gezeigt, deren Gr�ße derjenigen der Ami-
nos�ureseitenketten entspricht. Das Modell l�sst darauf schließen,
dass die OH-Gruppe an C3 von 29 f�r die Rezeptor-Ligand-Wechsel-
wirkungen wichtig ist und die C3’-Position nahe bei H6413.33 sein
sollte. 29 wechselwirkt �ber die OH-Gruppe an C3 auch mit S6403.32,
und die OH-Gruppen an C6’ und C2’ von 29 k�nnen m�glicherweise
mit polaren Aminos�uren interagieren, die in TM3 und TM7 lokalisiert
sind, wie H6413.33, Q6373.29 und C8017.39. G�nstige hydrophobe Wech-
selwirkungen w�ren vorstellbar zwischen dem B-Phenylring von 29 und
V6212.58 oder F6242.61 sowie dem Linker zwischen Phenylring A und B
mit L8007.38 (nicht gezeigt) und G8047.42. Das Modell sagt zudem
Wechselwirkungen zwischen C3-OH von 29 und S6202.57 in TM2
voraus. �berdies k�nnten die polaren Zuckerreste von 29 mit polaren
Aminos�uren von TM4 und TM5, z. B. Y6994.60, T7245.37 (nicht gezeigt),
R7255.38 und S7265.39 wechselwirken. Die Daten stammen aus Lit. [103].
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und -T1R3 in Bakterien exprimiert und ohne assoziierte HDs
aus Bakterien isoliert wurden, banden beide Saccharose,
Glucose und Sucralose mit m�ßigen Affinit�ten von 2.5 bis
15 mm.[111] Die Bindungsaffinit�ten f�r die T1R3-ATD
nahmen nach Einf�hrung der sac-Mutation bei allen drei
S�ßstoffen ab, was die Wechselwirkung der Zuckermolek�le
mit der ATD belegt.[111]

Die in vitro bestimmten molekularen pharmakologischen
Eigenschaften des S�ßgeschmacksrezeptors waren n�tzlich,
um eine mechanistische Basis f�r die sensorische Wahrneh-
mung menschlicher Testpersonen zu erstellen. Der so ge-
nannte „s�ße Wassergeschmack“ wird bei Experimenten mit
Testpersonen beobachtet, die hohe Saccharin-Konzentratio-
nen aufgenommen haben.[118,119] Wenn die Testpersonen
hochkonzentrierte Saccharin-L�sungen im Mund haben, be-
merken sie kaum einen s�ßen Geschmack, so als ob sie
niedrige Saccharin-Konzentrationen probieren w�rden.
Unter solchen Bedingungen wird ein starker bitterer Ge-
schmack festgestellt, der durch Aktivierung zweier Bitterge-
schmacksrezeptoren vermittelt wird. Wenn sie jedoch die
hochkonzentrierte Saccharin-L�sung ausspucken und ihren
Mund mit reinem Wasser aussp�len, tritt eine intensive s�ße
Wahrnehmung zu Tage, der „s�ße Wassergeschmack“.[119]

Dieses Ph�nomen wird durch das Vorhandensein zweier
Bindungsstellen f�r Saccharin auf dem S�ßgeschmacksre-
zeptor erkl�rt. Eine ist eine hochaffine orthosterische Stelle,
die bei niedrigen Saccharinkonzentrationen besetzt wird, um
den Rezeptor zu aktivieren und so die Wahrnehmung des
s�ßen Geschmacks zu vermitteln. Bei h�heren Saccharin-
konzentrationen wird auch eine zweite allosterische Stelle
belegt und inhibiert den S�ßgeschmacksrezeptor wieder.
Aussp�len der Verbindung aus dem Mund mit Tafelwasser
setzt den S�ßstoff von der inhibitorischen niederaffinen Stelle
frei und l�sst die orthosterische Stelle besetzt. Dies f�hrt zu
einer starken und langanhaltenden Aktivierung des S�ß-
geschmacksrezeptors, die den irrt�mlichen Eindruck hervor-
ruft, dass das Wasser intensiv s�ß schmeckt.[119]

4.4. Struktur-Funktions-Beziehungen des
Umamigeschmacksrezeptors

Auch wenn T1R1/T1R3 jetzt allgemein als prim�rer Re-
zeptor f�r Umamireize akzeptiert ist, hat sich der Nachweis
seiner Funktion als schwierig erwiesen. Zum einen lieferten
sensorische Experimente und elektrophysiologische Nerven-
aufnahmen widerspr�chliche Hinweise zur Wahrnehmung
von l-Aminos�uren als f�nfte Geschmacksqualit�t. Zum
anderen wurden einige alternative Umamigeschmacksrezep-
toren, wie eine verk�rzte Variante des neuralen metabotro-
pen Glutamatrezeptors 4 (Geschmacks-mGluR4), vorge-
schlagen[61] und k�nnten verantwortlich sein f�r die partielle
Persistenz des l-Glutamat-Geschmacks in T1R3-defizienten
Knock-out-Modellen,[97] wenngleich unabh�ngig f�r T1R1
und T1R3 erzeugte Knock-out-Mausmodelle keine Restre-
aktionen zeigten.[96] Die Expression von Geschmacks-
mGluR4 in Geschmacksrezeptorzellen vom Typ II sowie
seine verringerte Empfindlichkeit f�r l-Glutamat gegen�ber
derjenigen von neuralem Voll-L�ngen-mGluR4 sprechen f�r

eine Funktion bei der Wahrnehmung des Umamige-
schmacks.[61] Die heterologe Expression in S�ugetierzell-
Linien reproduzierte jedoch nicht die charakteristischste Ei-
genschaft des Umamigeschmacks, n�mlich die bekannte
Synergie zwischen l-Glutamat und 5’-Ribonucleotiden wie
IMP. Daher wird sich die folgende Diskussion bez�glich
Struktur und Funktion des Umamigeschmacksrezeptors auf
den heterodimeren Rezeptor T1R1/T1R3 konzentrieren.

Anders als im Fall des S�ßgeschmacksrezeptorheteromers
T1R2/T1R3 ist relativ wenig �ber die Struktur-Funktions-
Beziehungen des Rezeptorheteromers f�r Umamigeschmack
bekannt. Wegen der �hnlichen Zusammensetzung der beiden
Rezeptoren kann man jedoch davon ausgehen, dass die
Grundmechanismen des Umamigeschmacksrezeptors nicht
zu sehr von denen des S�ßgeschmacksrezeptors abweichen.
Es wurde nachgewiesen, dass die T1R1-Untereinheit, die
einzig im Umamigeschmacksrezeptor vorkommt, mit dem l-
Glutamat-Molek�l wechselwirkt, da sich die heterologe
funktionale Expression chim�rer Rezeptoren aus humaner
T1R1 und Nagetier-T1R3 als hoch selektiv f�r l-Glutamat
erwies, in Einklang mit psychophysikalischen Befunden.[1]

Die vorgeschlagene Bindungsstelle f�r l-Glutamat in T1R1
ist auf der VFTD der extrazellul�ren Dom�ne lokalisiert
(Abbildung 6).[62] Mechanistisch wird prognostiziert, dass die

Bindung von l-Glutamat an die Scharnierregion der VFTD
den Verschluss der Dom�ne bewirkt. Interessanterweise
wechselwirkt auch Inosin-5’-monophosphat (IMP, 39) mit
einer anderen Position der VFTD und stabilisiert vermutlich
die geschlossene, aktive Konformation.[120] Ein auffallend
�hnlicher Mechanismus wurde k�rzlich f�r die Aktivierung
des humanen S�ßgeschmacksrezeptors[105] im Zusammen-
hang mit der Entdeckung der ersten positiven allosterischen
Modulatoren gefunden.[106] Wieder wurde gezeigt, dass der
Agonist – in diesem Fall Saccharose oder der k�nstliche
S�ßstoff Sucralose — mit mehreren Aminos�ureresten in der
VFTD interagiert. Der allosterische Modulator wechselwirkt
mit einem anderen Satz an Aminos�ureresten in enger
Nachbarschaft zum orthosterischen Agonisten. Molecular-
Modeling-Studien ließen auch darauf schließen, dass direkte
Kontakte zwischen Agonist und positiven Modulatoren be-
stehen.

In einer eleganten Reihe von Experimenten unter Ver-
wendung von chim�ren T1Rs, die extrazellul�re Dom�nen

Abbildung 6. Bindungsstellen der Rezeptoren f�r Umamigeschmack.
Die CRD ist mit fetten Linien gekennzeichnet, die ATDs und HDs ver-
binden. Die Daten stammen aus verschiedenen Literaturstellen.[62, 98, 120]
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entweder von humanen oder von Nagetier-Untereinheiten
mit den entsprechenden heterospezifischen transmembran�-
ren Dom�nen verschmelzen, wurde gezeigt, dass die trans-
membran�re Dom�ne von T1R3 die Reaktionen auf einige
Agonisten und Modulatoren des S�ßgeschmacksrezeptorhe-
teromers vermittelt.[98] W�hrend die Bindung des k�nstlichen
S�ßstoffs Cyclamat den Rezeptor aktiviert, ist Lactisol ein
allgemeiner Inhibitor f�r T1R2/T1R3. Da die T1R3-Unter-
einheit von S�ß- und Umamigeschmacksrezeptoren gemein-
sam genutzt wird, lag die Annahme nahe, dass Cyclamat und
Lactisol auch Reaktionen des Umamigeschmacksrezeptors
beeinflussen k�nnten. Tats�chlich demonstrierten die Auto-
ren eine regulierende Funktion der beiden Substanzen auf
heterolog exprimierte humane T1R1/T1R3. W�hrend der
S�ßgeschmacksrezeptorblocker Lactisol auch Reaktionen
des Umamigeschmacksrezeptors inhibierte, konnte Cyclamat
T1R1/T1R3 nicht aktivieren, war aber dazu in der Lage, die
Reaktionen auf l-Glutamat deutlich zu verst�rken.[98] Die
Beobachtung, dass die transmembran�ren Dom�nen von
T1R1 und T1R2, anders als jene von T1R3, Spontanaktivit�t
aufweisen und in biochemischen Experimenten zur Aktivie-
rung heterotrimerer G-Proteine f�hren, l�sst darauf schlie-
ßen, dass die G-Protein-Kopplung �ber die spezifischen
Umami- bzw. S�ßgeschmack-Untereinheiten erm�glicht
wird.[121]

Einige Studien haben sich darauf konzentriert, die Frage
zu beantworten, welche Einzelnucleotidpolymorphismen
(SNPs) in menschlichen T1R1- und T1R3-Genen vorkommen
und ob diese SNPs wie beschrieben individuelle Unterschiede
bei der Umamiwahrnehmung durch den Menschen hervor-
rufen k�nnen.[122] Die Mehrzahl der nichtsynonymen SNPs
wurde im Gen der umamispezifischen Untereinheit T1R1
identifiziert. Aus den 18 Variantenpositionen[123–126] waren
zwei in der großen extrazellul�ren N-terminalen Dom�ne
lokalisiert. F�r das Gen der humanen T1R3-Untereinheit
wurden innerhalb der gleichen Studien 11 nichtsynonyme
SNPs identifiziert.[123–126] Anders als bei T1R1 sind die SNPs
bei T1R3 gleichm�ßiger zwischen der extrazellul�ren
(7 nsSNPs) und der transmembran�ren Dom�ne (4 nsSNPs)
verteilt.

In der Studie von Shigemura et al.[126] korreliert der
nichtsynonyme Polymorphismus an der Aminos�ureposition
372 von T1R1 mit den deutlichen Unterschieden in der
Wahrnehmung von Mononatrium-l-glutamat allein sowie
Gemischen von Mononatrium-l-glutamat und Inosin-5’-mo-
nophoshat (39). Eine funktionale Charakterisierung der Va-
rianten T1R1-372A und T1R1-372T durch heterologe Ex-
pression ergab einen Unterschied in der Empfindlichkeit um
einen Faktor von ca. 2, wobei die T1R1-372T-Variante emp-
findlicher war. In derselben Experimentreihe wurde die ab-
weichende Aminos�ureposition 757 in T1R3 analysiert. In
diesem Fall war die Variante T1R3-757R empfindlicher als
T1R3-757C f�r Mononatrium-l-glutamat allein sowie f�r ein
Gemisch aus Mononatrium-l-glutamat und Inosin-5’-mono-
phosphat. Die In-vitro-Daten zu Position 757 von T1R3
stimmten mit denen aus psychophysikalischen Experimenten
mit menschlichen Testpersonen �berein.

In einer unabh�ngigen Studie wurden 142 franz�sische
Testpersonen genotypisch erfasst und auf ihre Geschmacks-

empfindlichkeit f�r l-Glutamat hin untersucht. Zwar korre-
lierten nichtsynonyme Positionen in T1R1 (A110V, A372T)
und T1R3 (R757C) offensichtlich mit individuellen Unter-
schieden in der l-Glutamat-Wahrnehmung, allerdings konnte
die beobachtete Varianz zwischen den Individuen nur teil-
weise erkl�rt werden.[125] Es sollte erw�hnt werden, dass zwei
der drei in der letzteren Studie identifizierten Positionen
identisch mit denen sind, die Shigemura et al. charakteri-
sierten.[126] Der Befund, dass T1R1-372T in „Schmeckern“
h�ufiger auftrat und T1R3-757C mit dem „Nichtschmecker“-
Ph�notyp assoziiert war, stimmt mit den Daten von Shige-
mura et al. v�llig �berein.[126]

Eine �hnliche Analyse von Chen et al. mit 242 Testper-
sonen ergab, dass die weniger h�ufigen Allele dreier nicht-
synonymer T1R3-SNPs (T1R3-5T, T1R3-247H und T1R3-
757C) alle zu h�heren Umami-Einsch�tzungen f�r bestimmte
Mononatrium-l-glutamat-Konzentrationen f�hrten.[124] In
Bezug auf Position 757 steht dies im Gegensatz zu den fr�her
beschriebenen Studien[125,126] und erfordert eine eindeutige
Aufkl�rung.

5. Funktionale Anatomie des Geschmackssystems

5.1. Papillen und Geschmacksknospen

Wie Reize der anderen Grundgeschmacksqualit�ten
wechselwirken auch s�ß und umami schmeckende Molek�le
mit der apicalen Membran spezifischer Sinneszellen, der so
genannten Geschmacksrezeptorzellen (taste receptor cells,
TRC) in der Mundh�hle. Anders als die Sinneszellen f�r
Ger�che in der Nasenh�hle sind TRCs nicht neuralen Ur-
sprungs, sondern spezialisierte Epithelzellen.[127, 128] Um gus-
tatorische Signale zum Gehirn �bertragen zu k�nnen, sind sie
von afferenten Nerven innerviert.[128] TRCs bilden zusammen
mit anderen Zellen kleine Verb�nde, die Geschmacksknos-
pen, die die eigentlichen Geschmackssinnesorgane sind.
Diese zwiebelf�rmigen Strukturen enthalten 50–100 Zellen,
die in das nichtsensorische Epithel eingelagert sind.[127] Auf
der Zunge kommen Geschmacksknospen in drei Typen che-
mosensorischer Papillen vor: den Pilzpapillen der vorderen
Zunge, den Blattpapillen der hinteren Zungenr�nder und den
Wallpapillen der hinteren Zunge.[127] Abbildung 7 zeigt das
Aussehen der menschlichen Pilz- und Wallpapillen und ihrer
Geschmacksknospen. Die Zahl der Papillen und Ge-
schmacksknospen variiert zwischen den Individuen, aber
nach Sch�tzungen haben Menschen ungef�hr 300 Pilzpapillen
mit ca. 1100 Geschmacksknospen. Im Durchschnitt enthalten
9 Wallpapillen ungef�hr 2200 Geschmacksknospen, und die
beiden Blattpapillen mit ihren ann�hernd 5 Furchen weisen
ca. 1300 Geschmacksknospen auf.[127, 129] Geschmacksknospen
kommen zahlreich auch im weichen Gaumen vor und sind im
Rachen (Pharynx), Kehlkopf (Larynx) und Kehldeckel
(Epiglottis) vorhanden. Extralinguale Geschmacksknospen
sind jedoch nicht in Papillen organisiert.[130] Kleine Speichel-
dr�sen verbinden mit ihren Ausf�hrungsg�ngen die Furchen
und Spalten der Wall- und Blattpapillen. Dadurch umgeben
die Sekrete der kleinen Speicheldr�sen die Geschmacks-
knospen der Papillen am Zungengrund und bilden ein Milieu
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um den Rezeptor, das die Erkennung von Geschmacksstoffen
beeinflussen k�nnte.[131]

Geschmacksknospenzellen werden in verschiedene Klas-
sen unterteilt. Historisch wurden diese Klassen nach ihren
morphologischen Besonderheiten, die auf Licht- und Elek-
tronenmikroskopaufnahmen zu sehen sind, definiert.[127,128]

Heute kommen wir einer funktionalen Klassifizierung n�her,
basierend auf der Expression spezifischer Geschmackspoly-
peptide, funktionalen Untersuchungen mit bildgebenden
Verfahren und der Charakterisierung gezielt gentechnisch
ver�nderter M�use, denen spezifische Geschmacksproteine
fehlen.[132,133] Die Organisation der Geschmacksknospen und
ihre Verbindung zum Nervensystem (Abbildung 8) wurde
haupts�chlich in Tiermodellen (meist Nagetieren) untersucht.
Die bisherigen Befunde lassen darauf schließen, dass das
menschliche System stark dem anderer S�ugetiere �hnelt und
daher Beobachtungen an Tieren auch auf den Menschen
�bertragen werden k�nnen. Grob unterscheiden wir f�nf
unterschiedliche Zelltypen, Typ I bis Typ V.[127, 128]

5.2. Typ-I-Zellen

In elektronenmikroskopischen Aufnahmen erscheinen
die elektronendichten Typ-I-Zellen dunkel (in der �lteren
Literatur werden Typ-I-Zellen auch als „dunkle Zellen“ be-
zeichnet). Sie haben eine l�ngliche Form und sind durch
zahlreiche cytoplasmatische Forts�tze gekennzeichnet, die
andere Zellen umh�llen, was auf Glia-artige Funktionen

hinweist. Typ-I-Zellen enthalten auch apicale schlanke Mi-
krovilli, die in die Geschmackspore hineinreichen. Die Ge-
schmackspore ist eine Vertiefung im Epithel, wo ge-
schmacksaktive Molek�le mit ihren Rezeptoren in Kontakt
treten. Zu betonen ist, dass Geschmacksmolek�le nur zu den
apicalen mikrovill�ren Seiten der Geschmacksknospenzellen
Zugang haben, denn enge Kontaktstellen schirmen die
basolateralen zellul�ren Teile von der Mundh�hle ab.[127,128]

Typ-I-Zellen exprimieren die Ekto-ATPase NTPDase 2 und
das Transporterprotein GLAST f�r den exzitatorischen
Neurotransmitter l-Glutamat, das l-Glutamat zur�ck ins
Cytosol bef�rdert.[134] Beide Proteine beenden die Aktionen
von Neurotransmittern, was mit der vorgeschlagenen Glia-
artigen Funktion dieser Zellen vereinbar ist. Neue Befunde
lassen darauf schließen, dass ein Teil der Typ-I-Zellen funk-
tionale epitheliale Natriumkan�le (ENaC) exprimiert, die
wohl an der Transduktion von salzigem Geschmack beteiligt
sind, womit diesem Zelltyp eine aktive Rolle bei der Ge-
schmackswahrnehmung zukommt.[135]

5.3. Typ-II-Zellen und S�ßgeschmacksrezeptor-
Signaltransduktion

Typ-II-Zellen sind elektronentransparent, weshalb sie in
elektronenmikroskopischen Abbildungen hell (Typ-II-Zellen
sind auch als „helle Zellen“ bekannt) erscheinen, und sind
von l�nglicher Gestalt.[127,128] Manchmal sind sie im oberen
Teil einer Geschmacksknospe zu finden und dehnen sich nicht
immer bis zu deren basalem Teil aus. Sie enthalten mehrere
stumpfe Mikrovilli, die sich bis in die Geschmackspore er-
strecken. Diese Zellen werden auch als Rezeptorzellen be-
zeichnet. In zahlreichen Untersuchungen wurde nachgewie-
sen, dass sie einander ausschließend die Geschmacksrezep-
toren f�r s�ße, umami oder bittere Reize exprimieren und
somit drei funktionale Untergruppen bilden. Alle drei Re-

Abbildung 7. Geschmackspapillen und -knospen des Menschen. a) Mi-
kroskopische Aufnahme eines Hemalum-Eosin-gef�rbten Querschnitts
einer Wallpapille. Geschmacksknospen sind nur schwer als kleine
Lichtpunkte (durch Pfeile mit offener Spitze gekennzeichnet) im sonst
blau gef�rbten Epithel, das die Zwischenr�ume ausf�llt, sichtbar.
b) St�rkere Vergr�ßerung zweier Wallgeschmacksknospen aus (a).
c) Wallgeschmacksknospen, visualisiert durch indirekte Immunhisto-
chemie mit einem Antiserum gegen Cytokeratin 20. Einzelne Ge-
schmacksknospenzellen sind gut sichtbar. Pfeilspitzen in (b,c) zeigen
zu den Geschmacksporen. d) Pilzpapillen, sichtbar gemacht, wie unter
(c) beschrieben. e) Humane pilzf�rmige Geschmacksknospen, visuali-
siert, wie unter (b) beschrieben. Maßstab: 200 mm (a), 20 mm (b–e).

Abbildung 8. Eine Geschmacksknospe. Gelb: Typ-I-Zellen, gr�n: Typ-II-
oder Rezeptorzellen (Subpopulationen, die s�ßen, umami oder bitte-
ren Reizen zugeordnet sind, werden in unterschiedlichen Gr�nt�nen
gezeigt), orange: Typ-III- oder pr�synaptische Zellen, grau: Typ-IV-
oder basale Zellen, blau: perigemmale oder Typ-V-Zellen.
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zeptorzelltypen exprimieren die gleichen intrazellul�ren Si-
gnalproteine, darunter die G-Protein-Untereinheiten a-Gu-
stducin, b1 oder b3 und g13, Phospholipase C-b2 (PLC-b2), der
Inosittrisphosphatrezeptor Typ III (IP3R3) und der TRP-
Kanal M5 (TRPM5; TRP = transientes Rezeptorpotential),
Pannexin 1 und verschiedene Connexine, wobei die beiden
letztgenannten Proteine Hemikan�le der Plasmamembran
bilden.[132,133, 136, 137] Knockout-M�use mit Mangel an PLC-b2,
a-Gustducin oder IP3R3 zeigten stark verminderte Reaktio-
nen auf wohlschmeckende Reize.[95,138] Die Identit�t der Typ-
II-Zellen wurde durch funktionale bildgebende Experimente
an isolierten Geschmackszellen, -knospen oder Schnittpr�-
paraten der Zunge weiter untermauert.[139] Die Experimente
zeigten, dass Typ-II-Zellen – in Einklang mit ihrer Funktion
als Rezeptorzellen – gut auf die Verabreichung von Ge-
schmacksstoffen ansprechen.

Typ-II-Zellen scheinen eng auf Reize von nur einer Ge-
schmacksqualit�t (d. h. s�ß, bitter oder umami) eingestellt zu
sein.[140] Dieser Befund passt zu den Expressionsmustern der
Geschmacksrezeptoren (Abbildung 9), die sich gegenseitig
ausschließen.[95, 136,141] Die so genannten Geschmack-2-Bitter-
geschmacksrezeptoren (TAS2Rs oder T2Rs), die eine eigene
Klasse von GPCRs bilden, werden nicht mit T1R-Rezeptoren
in den gleichen Zellen coexprimiert.[89, 93, 96,142] Zellen, die
T1R1 – die Umamigeschmacksrezeptor-spezifische T1R-Un-

tereinheit – exprimieren, unterscheiden sich auch von Zellen,
die T1R2 – die S�ßgeschmacksrezeptor-spezifische T1R-
Untereinheit – exprimieren.[89, 93,96, 142] Diese Beobachtungen
erm�glichen nicht nur die Identifizierung der speziellen Re-
zeptorzelltypen, sondern zeigen auch, zusammen mit anderen
Befunden aus biochemischen Experimenten oder funktiona-
len Expressionsstudien in heterologen Zellen, dass S�ß-,
Umami- und Bittergeschmacksrezeptoren �ber die gleichen
intrazellul�ren Proteine signalisieren, was schließlich zur
Freisetzung des Neurotransmitters Adenosin-5’-triphosphat
(ATP) f�hrt (Abbildung 10).[95, 137,143] Dieser Transmitter wird

nicht durch klassische synaptische Mechanismen freigesetzt;
stattdessen wird er durch Pannexin- und/oder Connexin-He-
mikan�le abgesondert.[137] Die nichtsynaptische Transmitter-
freisetzung ist in Einklang mit der Beobachtung, dass den
Typ-II-Zellen Proteine des synaptischen Freisetzungsmecha-
nismus sowie spannungsgesteuerte Calciumkan�le
fehlen.[139,144] Die ausgestoßenen ATP-Molek�le binden an
ionotrope purinergische P2X2/P2X3-Rezeptoren und stimu-

lieren so die afferenten Nerven, Aktionspotentiale auszul�-
sen und die Antwort des Geschmacksnervs an das Zentral-
nervensystem weiterzuleiten.[143] In enger Nachbarschaft zu
den Typ-II-Zellen sind afferente Nervenenden vorhanden,
die sich aber nicht �ber Synapsen beteiligen. M�use mit
doppeltem Knockout f�r P2X2/P2X3-Rezeptoren verloren
ihre Geschmacksreaktionen auf Reize aller Geschmacks-
qualit�ten, was unterstreicht, dass ATP eine entscheidende

Abbildung 9. Nichtspezifische Rezeptorzellen-Untereinheit T1R3 f�r
S�ß- und Umamigeschmack in humanen Wallgeschmackszellen. a) In-
situ-Hybridisierung mit einer spezifischen Antisense-Sonde identifiziert
T1R3-mRNA in Wallgeschmacksknospen. b) Indirekte Immunhistoche-
mie mit einem spezifischen Antiserum gegen T1R3 detektiert dieses in
einer Untergruppe von Geschmacksrezeptorzellen. Maßstab: 20 mm
(a).

Abbildung 10. Signaltransduktionskaskade der S�ßgeschmacksrezeptoren.
Die Stimulierung der Rezeptoren durch s�ße Verbindungen f�hrt zur Akti-
vierung eines heterotrimeren G-Proteins, das sich aus Gg13 und Gb1 oder
Gb3 zusammensetzt. Die a-Untereinheit k�nnte aus a-Gustducin (aGust)
oder einigen anderen Verbindungen bestehen, die im Gespr�ch sind. Nach
dem Austausch von Guanosin-5’-di- (GDP) gegen Guanosin-5’-triphosphat
(GTP) stimuliert das b/g-Dimer PLC-b2, das Membranlipid Phosphatidyl-
inositbisphosphat in IP3 und Diacylglycerin (DAG) zu spalten. IP3 bindet an
seinen Typ-III-Rezeptor, um Ca2+ aus intrazellul�ren Speichern in das glatte
endoplasmatische Retikulum abzugeben. Ca2+ �ffnet TRPM5, und der re-
sultierende Kationenfluss depolarisiert die Zelle und veranlasst die �ffnung
der Hemikan�le, um ATP freizusetzen. a-Gustducin vermindert den Spiegel
an cyclischem Adenosin-5’-monophosphat (cAMP) �ber einen bisher nicht
aufgekl�rten Mechanismus. Niedrige cAMP-Spiegel und geringe Aktivit�t
der cAMP-abh�ngigen Proteinkinase (PKA) sind Voraussetzung f�r eine ad-
�quate Ca2+-Freisetzung durch den IP3-Rezeptor III.[170] a-Gustducin sensibi-
lisiert demnach die Geschmacksrezeptorzelle f�r eine entsprechende Reak-
tion.
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Rolle f�r die Weiterleitung gustatorischer Informationen
spielt.[143] ATP regt Typ-II-Zellen in einer positiven R�ck-
kopplungsschleife durch purinergische P2Y4-Rezeptoren an,
wahrscheinlich um die eigene Freisetzung weiter zu stimu-
lieren.[145]

5.4. Typ-III-Zellen und der saure Geschmack

�ber Elektronenmikroskopie visualisierte Typ-III-Zellen
zeigen mittlere Elektronendichten relativ zu jenen von Typ-I
und Typ-II-Zellen und haben einen einzigen langen, schlan-
ken Mikrovillus, der in die Geschmackspore reicht. Sie ex-
primieren veschiedene neurale Proteine wie das neurale
Zelladh�sionsmolek�l NCAM.[127, 128] Typ-III-Zellen sind der
einzige Zelltyp in Geschmacksknospen, der an der Bildung
von Synapsen beteiligt ist und daher pr�synaptische Spezia-
lisierungen zeigt sowie synaptische Proteine exprimiert.[144]

Folglich werden Typ-III-Zellen auch als pr�synaptische
Zellen bezeichnet.[127,128] Dieser Zelltyp spricht nicht auf s�ße,
umami oder bittere Reize an. Er reagiert vielmehr auf de-
polarisierende Konzentrationen extrazellul�rer K+-Ionen mit
Ca2+-Einstrom sowie Freisetzung des Neurotransmitters Se-
rotonin und in geringerem Umfang Norepinephrin.[139,146]

Typ-III-Zellen exprimieren spezifisch ein bestimmtes Mit-
glied der TRP-Kanal-Familie, genannt PKD2L1.[147–149] Gen-
technisch ver�nderten M�usen, die spezifisch in PKD2L1-
Zellen Diphtherietoxin exprimierten, fehlten nicht nur die
PKD2L1-Zellen, sondern ihre Nerven reagierten nicht mehr
auf saure Reize, was belegt, dass Typ-III-Zellen sauer er-
kennende Zellen sind.[147] Dieser Befund wird durch Beob-
achtungen untermauert, denen zufolge Typ-III-Zellen auf
saure Stimulation mit Ca2+-Einstrom und Neurotransmitter-
Freisetzung antworten.[150] Die molekulare Identit�t des
sauren Rezeptors (oder der Rezeptoren) bleibt noch schwer
zu fassen, auch wenn verschiedene Kandidaten in Betracht
gezogen wurden, darunter PKD2L1 und sein Bindungspart-
ner PKD1L3.[148, 151] Typ-III-Zellen vermitteln auch den Ge-
schmack von gel�stem oder gasf�rmigem CO2.

[152] Bei Expe-
rimenten mit Knockout-M�usen wurde Carboanhydrase 4,
ein Enzym, das �ber einen Glycosylphosphatidylinosit-Anker
an die Zelloberfl�che der Typ-III-Zellen geheftet ist, als der
haupts�chliche CO2-Geschmackssensor identifiziert. Dass in
Typ-III-Zellen die synaptische Transmission f�r die Ge-
schmacksreaktion auf CO2 entscheidend ist, wurde damit
ebenfalls nachgewiesen.[152]

5.5. Typ-IV- und perigemmale Zellen

Typ-IV-Zellen haben eine �hnliche Gestalt wie die Epi-
thelzellen im mehrschichtigen Plattenepithel.[127, 128] Sie
kommen im basalen Bereich der Geschmacksknospen vor
und haben keine Verl�ngerungen, die bis zur Geschmacks-
pore reichen. Diese Zellen exprimieren das f�r die Entwick-
lung wichtige Sonic-hedgehog-Signalprotein, was darauf
schließen l�sst, dass sie sich vermehren und als Vorl�ufer f�r
die anderen Geschmacksknospenzellen fungieren.[153] In
diesem Zusammenhang muss erw�hnt werden, dass Ge-

schmackszellen kurzlebig sind und nach ungef�hr zehn Tagen
ersetzt werden. Perigemmale Zellen, auch Typ-V-Zellen ge-
nannt, gleichen Typ-IV-Zellen, nehmen aber eine �hnliche
Gestalt wie Typ-I-Zellen an, wenn sie in die Geschmacks-
knospe hineinreichen (Abbildung 8).[127,128] Sie kommen
mehrschichtig in der Peripherie von Geschmacksknospen vor
und bilden ein Netzwerk aus Keratinb�ndeln. Sie haben
keinen Kontakt zur Geschmackspore, und man nimmt an,
dass sie die Geschmacksknospe st�tzen oder Diffusionsbar-
rieren bilden, die den Zugang kleiner Molek�le durch laterale
Diffusion durch das umgebende Epithel begrenzen.[127,128]

5.6. Weiterleitung der gustatorischen Information zum
cerebralen Cortex

Geschmacksknospen werden durch afferente Fasern
dreier Gehirnnerven innerviert.[127, 128] Die Geschmacksknos-
pen der Pilzpapillen auf der vorderen Zunge und palatale
Geschmacksknospen werden durch die Chorda tympani bzw.
die gr�ßeren oberfl�chlichen petrosalen �ste des VII. kra-
nialen Nervs, des Gesichtsnervs (N. facialis), innerviert (Ab-
bildung 11). Geschmacksknospen der Blatt- und Wallpapillen
des hinteren Zungenbereichs nehmen Fasern des Zungen/
Mandel-Astes des IX. kranialen Nervs, des Nervus glosso-
pharyngeus, auf. Geschmacksknospen im Rachen- und
Kehlkopf-Epithel werden durch den X. kranialen Nerv, den
Vagusnerv (N. vagus) innerviert. Die Zellk�rper dieser
Fasern werden in drei peripheren Ganglien, dem Ganglion
geniculi (VII.), dem petrosalen (IX.) und dem nodalen
Ganglion (X.) gefunden. Die Fasern der Ganglion-Neuronen
enden in einer kleinen Region der Medulla, die als Ge-
schmackskern bezeichnet wird – entsprechend der rostralen
Hauptunterteilung des Nucleus tractus solitarius (NTS) –
wobei die Geniculi-Fasern meist rostral enden und die pe-
trosalen und nodalen Fasern kaudal.[154] Vom NTS werden die
Geschmacksinformationen in einem absteigenden Weg auf
unterschiedliche oralmotorische Kerne und den Speichelkern
des Hirnstamms, der Kieferbewegungen und Speichelfluss
reguliert, �bertragen.[154] Dementsprechend scheinen Ge-
schmacksinformationen f�r lokale sensomotorische Reflexe
verwendet zu werden, um das Kauen, Schlucken, Einspei-
cheln von schmackhafter Nahrung oder die �ffnung des
Mundes zum Auswurf gef�hrlicher giftiger (bitterer) Ver-
bindungen zu regulieren.[133] Der aufsteigende lemniskale
Weg dient zur Erkennung und Unterscheidung von
Reizen.[133, 155] In Menschen und anderen Primaten verbindet
er die NTS-Geschmacksneuronen mit Relaisneuronen im
parvozellul�ren Bereich des ventro-posteromedialen Thala-
muskerns.[154] In Nagetieren jedoch wird dieser aufsteigende
Weg obligatorisch in den parabrachialen Kern des Pons
(Br�cke) geleitet. Vom thalamischen Relaiskern wird die
Geschmacksinformation zum prim�ren Geschmacks- (oder
gustatorischen) Cortex weitertransportiert, einem Teil des
cerebralen Cortex, der zwei Bereiche im rostralen frontalen
Operculum und der benachbarten Insula umfasst. Die Ge-
schmacksqualit�ten beruhen auf den Aktivit�ten eines relativ
kleinen Teils der Geschmacksneuronen in dieser Region.[156]

Dies kann mit bildgebenden Verfahren im Menschen visua-
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lisiert werden,[157] w�hrend die Aktivit�ten zahlreicher ande-
rer Neuronen von anderen Reizen in Verbindung mit Nah-
rung abh�ngen, z.B. der Bewegung des Kiefers, dem Anblick
von Nahrung oder der taktilen Anregung des Mundes.[156]

Vom prim�ren Geschmackscortex wird die gustatorische In-
formation zum orbitofrontalen Cortex, auch als sekund�rer
Geschmackscortex bezeichnet, �bertragen. In dieser Region
treffen die Sinnesmodalit�ten von Sehverm�gen, Geruchs-
sinn und Geschmackssinn zusammen, um den Geschmack
darzustellen.[156] Die Neuronen in dieser Region scheinen
auch an der reizspezifischen Sattheit beteiligt zu sein. Der
orbitofrontale Cortex sendet Geschmacksinformationen zum
Mandelkern (Amygdala) und dem lateralen Hypothalamus.
Diese Regionen scheinen dem Geschmack einen hedonisti-
schen Wert zuzuordnen, d.h. Geschmacksinformation in
Verbindung mit Energiebedarf oder Belohnung zu brin-
gen.[156] In Nagetieren wird die Geschmacksinformation vom
parabrachialen Kern – der obligatorischen Schaltstelle, die in
Primaten nicht existiert – in den lateralen Hypothalamus und
die Amygdala �bermittelt.[154]

5.7. Verkn�pfung zwischen Geschmackszelltypen und Verhalten

Die Expression von S�ß-, Umami- und Bitterge-
schmacksrezeptoren (und auch des vermuteten Sauer-
geschmacksrezeptors PKD2L1) in verschiedenen Unter-
gruppen von Rezeptorzellen l�sst – zusammen mit der Be-
obachtung, dass Rezeptorzellen in vitro nur auf eine Kate-
gorie von Geschmacksreizen antworten (wie in Ab-
schnitt 5.2–5.5 angesprochen) — darauf schließen, dass
Geschmackszellen selbstst�ndige Populationen bilden, die
zur Detektion und Weitergabe von nur einer Geschmacks-

qualit�t bestimmt sind. Mehrere Berichte �ber gentechnisch
ver�nderte M�use liefern endg�ltige Beweise f�r diese Fol-
gerung.[95, 136,141, 147, 158] M�use mit gezielten Deletionen des
T1R1- oder T1R2-Gens verloren selektiv ihre Nerven- und
Verhaltensreaktion auf S�ß- und Umamigeschmacksstoffe,
w�hrend ihre Reaktionen auf Reize der anderen Ge-
schmacksqualit�ten unbeeinflusst blieben.[96] Wie erwartet
verloren M�use ohne T1R3 den s�ßen und Umamige-
schmack, reagierten aber normal auf salzige, saure oder bit-
tere Reize.[96,159] Die Daten zeigen deutlich, dass Rezeptoren
nur f�r Verbindungen einer zugeh�rigen Geschmacksqualit�t
spezifisch sind.

In detaillierten Studienreihen wurde gezeigt, dass M�use
mit einer gezielten Deletion des PLC-b2-Gens nicht auf s�ße,
bittere und umami Verbindungen reagierten, in Einklang mit
der zentralen Rolle dieses Signalmolek�ls bei der Transduk-
tion der drei Geschmacksrichtungen (Abbildung 10), w�h-
rend der saure und salzige Geschmack normal waren.[95]

Wenn diese M�use so ver�ndert wurden, dass sie in ihren f�r
bitteren Geschmack zust�ndigen Zellen selektiv PLC-b2-
Aktivit�t exprimierten, wurde ihr Sinn f�r bitteren Ge-
schmack selektiv wiederhergestellt, w�hrend sie f�r s�ße und
umami Reize weiterhin unempf�nglich waren. Diese Befunde
zeigen deutlich, dass eine Geschmacksqualit�t in der Peri-
pherie unabh�ngig von den anderen Geschmacksqualit�ten
codiert wird.[136]

Gentechnisch ver�nderte M�use, die einen modifizierten
Opiatrezeptor exprimieren, der nur auf ein synthetisches
Opiat in den f�r s�ßen Geschmack zust�ndigen Zellen rea-
giert, wurden von diesem synthetischen Opiat stark angezo-
gen. Die M�use vermieden dieses Opiat jedoch v�llig, wenn
der gleiche Rezeptor in ihren f�r bitteren Geschmack zu-
st�ndigen Zellen exprimiert wurde.[95] Die gleichen Beob-
achtungen wurden gemacht, wenn durch gentechnische Ma-
nipulation ein humaner Bittergeschmacksrezeptor f�r eine
Verbindung, die vom Mauswildtyp nicht erkannt wird, in
Mauszellen f�r bitteren oder s�ßen Geschmack exprimiert
wurden. Abh�ngig vom Expressionsort in S�ß- oder Bitter-
geschmackszellen wurden die M�use angezogen bzw. abge-
stoßen.[141] Diese Befunde lassen darauf schließen, dass S�ß-
geschmackszellen mit dem Nervensystem „fest verdrahtet“
sind, um Anziehung als stereotypes Verhalten auszul�sen,
w�hrend Bittergeschmackszellen Ablehnung hervorrufen.[136]

Diese Studien belegen auch, dass die in den Geschmacks-
zellen vorhandenen Rezeptormolek�le die chemische Spezi-
fit�t festlegen und chemische Strukturen in biochemische und
schließlich neurale Antworten umwandeln. Es sollte noch
betont werden, dass der Geschmack einer (s�ßen oder bitte-
ren) Chemikalie durch die Untergruppe der Geschmacks-
zellen bestimmt wird, die sie anregt.

6. S�ßer Geschmack – ein metabolischer Sinn f�r
die Energie-Hom�ostase

Es logisch anzunehmen, dass das Nahrungsaufnahmever-
halten und der Stoffwechselbedarf in irgendeiner Weise ko-
ordiniert sind. Zum Beispiel sollte die F�higkeit eines Orga-
nismus, Kohlenhydrate zu erkennen, in Zeiten von Hunger

Abbildung 11. �bertragungswege f�r Geschmacksinformation. Details
siehe Text. VII.–X.: Gehirnnerven, NTS: Nucleus tractus solitarius, Th:
Thalamus, GC: gustatorischer Cortex, OFC: orbitofrontaler Cortex, Am:
Amygdala, Hy: Hypothalamus.
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oder Kalorienbedarf am st�rksten ausgepr�gt sein. Unter
diesen Bedingungen sollte daher das S�ßgeschmackssystem
sensibilisiert sein. Wenn die Energiespeicher gef�llt sind und
der Organismus ruht und verdaut, kann die Empfindlichkeit
f�r s�ßen Geschmack abnehmen. S�ßgeschmacksrezeptoren
k�nnten weiter als Brennstoffsensoren im Verdauungskanal
zur Regulation der gastrointestinalen Physiologie oder im
Gehirn zur �berwachung ad�quater Monosaccharidspiegel
verwendet werden. Es folgen einige Beispiele, um zu illus-
trieren, wie das Geschmackssystem in die Regulation des
Stoffwechsels eingebunden ist.

Das Hormon Leptin wird vom Fettgewebe proportional
zur Fettmasse ins Plasma abgesondert und signalisiert damit
die Gr�ße der Energiespeicher im K�rper.[160] Das Signal wird
von hypothalamischen Leptinrezeptoren detektiert, und als
Folge werden bei hohen Leptinspiegeln katabolische Stoff-
wechselwege stimuliert und wird die Nahrungsaufnahme re-
duziert.[161] Bei niedrigen Leptinspiegeln erfolgt eine Akti-
vierung anabolischer Wege und der Nahrungsaufnahme. Eine
Verabreichung von Leptin an normale, aber nicht fettleibige
und diabetische db/db-M�use (db = Diabetes) mit defekter
Leptinsignaltransduktion verringerte periphere gustatorische
neurale und Verhaltensreaktionen auf s�ße Substanzen um
ca. 30%, was darauf schließen l�sst, dass die Wirkung von
Leptin auf den s�ßen Geschmack funktionale Leptinrezep-
toren erfordert.[162] Bei isolierten Geschmackszellen von
M�usen inhibierte Leptin ex vivo die Ausl�sung S�ßstoff-in-
duzierter Aktionspotentiale, was belegt, dass es direkt auf die
S�ßgeschmackszellen selbst wirkt.[163] Die Rolle von Leptin
bei der Steuerung der Empfindlichkeit f�r s�ßen Geschmack
wurde auch beim Menschen beobachtet.[163, 164]

Leptin wird pulsartig freigegeben, was zu Tagesschwan-
kungen seiner Plasmakonzentrationen mit �ber 30 Spitzen
pro Tag f�hrt. Die Phase kann jedoch durch Essen oder
Fasten verschoben werden. Es wurde beobachtet, dass die
Leptinspiegel im Plasma und die Empfindlichkeit f�r s�ßen
Geschmack synchron gehen.[165] Der Effekt ist spezifisch f�r
den s�ßen Geschmack und wurde bei den anderen Ge-
schmacksqualit�ten nicht beobachtet. Vor kurzem wurde
auch festgestellt, dass der s�ße Geschmack durch die appe-
titanregenden Endocannabinoide Anandamid und Arachi-
donoylglycerol gesteigert wird.[166] Diese Verbindungen
wirken �ber Cannabinoid-Typ-1-Rezeptoren im Hypothala-
mus und der limbischen Vorderhirnstruktur, um Appetit und
Nahrungszufuhr zu erh�hen. Zirkulierende Endocannabino-
id-Konzentrationen korrelieren umgekehrt mit den Leptin-
spiegeln im Plasma. Wie erwartet, verst�rkten die Endo-
cannabinoide selektiv die neuralen Antworten und das Ver-
halten auf S�ßgeschmacksreize, ohne die anderen Basisge-
schmacksqualit�ten zu beeinflussen. Elektrophysiologische
Reaktionen der S�ßgeschmackszellen wurden ebenfalls ge-
steigert. Spezifische Inhibitoren des Endocannabinoid-Typ-1-
Rezeptors blockierten die Reaktionen, die in M�usen mit
gezielter Ausschaltung des Gens f�r diesen Rezeptor eben-
falls fehlten.

Der Sinn f�r s�ßen Geschmack reagiert nicht nur auf
Stoffwechselbed�rfnisse, wie oben skizziert, sondern reguliert
auch die Brennstoff-Hom�ostase. S�ßgeschmacksrezeptoren
und ihre nachgeschalteten Signalmolek�le kommen auf en-

teroendokrinen L-Zellen im Magen-Darm-Trakt der Maus
sowie im Zw�lffinger- und D�nndarm des Menschen
vor.[167–169] Homogenisate von Zw�lffingerdarmgewebe son-
derten als Antwort auf Glucose Glucagon-�hnliches Peptid 1
(GLP-1) und gastrointestinales Polypeptid (GIP) ab, was zu
erh�hten Plasmahormonkonzentrationen f�hrte. Nach Sti-
mulation der L-Zellen durch Glucose erh�hten angrenzende
Enterocyten ihre mRNA-Spiegel f�r die Natrium-abh�ngige
Isoform 1 des Glucosetransporters (SGLT1), was darauf
schließen l�sst, dass die Glucosebeladung zu erh�hter Auf-
nahmekapazit�t des Darmepithels f�hrte.[169] Beide Hormone
sind auch als Regulatoren der Insulinfreisetzung bekannt.
Der S�ßgeschmacksrezeptor ist daher entscheidend an der
Vermittlung des Inkretineffekts beteiligt (das ist die Beob-
achtung, dass bei oraler Glucoseaufnahme Insulin st�rker
ausgesch�ttet wird als bei einer vergleichbaren intraven�sen
Glucoseverabreichung).[168,169] Zwar m�ssen zuk�nftig noch
wesentlich mehr Details aufgekl�rt werden, um das Zusam-
menspiel von Geschmack und Metabolismus zu verstehen,
jedoch zeigen die bisherigen Resultate bereits deutlich, dass
bei der Energie-Hom�ostase eine Wechselbeziehung zwi-
schen diesen beiden Systemen besteht.

7. Zusammenfassung und Ausblick

Die sensorischen Chemorezeptoren liefern wertvolle In-
formation �ber die allgemeine Geschmacksqualit�t unserer
Nahrung. Die Entwicklung ges�nderer Nahrungsmittel, z. B.
mit geringerem Fett-, Zucker- oder Salzgehalt, kann manch-
mal zu inakzeptablen Geschmacksm�ngeln f�hren und so die
Nahrungsmittelindustrie vor unerwartete Herausforderungen
stellen. Als Antwort auf die Forderung der Konsumenten
nach gesunden, aber schmackhaften Lebensmitteln wurde es
notwendig, neue Zutaten – mit Fokus auf S�ß- und Umami-
verst�rkern – zu erschließen, um Geschmacksprobleme zu
�berwinden, die mit der Produktion kalorienarmer Getr�nke,
salzreduzierter Lebensmittel und Nahrungsmittel ohne zu-
gesetztes MSG einhergehen. In den letzten Jahrzehnten
wurden viele �ußerst s�ß schmeckende Naturstoffe, die zu
den chemischen Klassen der Terpene, Steroide, Phenole und
Proteine geh�ren, aus pflanzlichen Quellen isoliert und
identifiziert. Leider begrenzen die niedrige pH- und Tempe-
raturstabilit�t sowie der anhaltend bittere Nachgeschmack
der meisten dieser hochwirksamen S�ßstoffe ihre Verwen-
dung in Nahrungsmitteln. Um unsere t�gliche Kost ges�nder
zu machen, ohne Kompromisse bei der Qualit�t und
Schmackhaftigkeit der Nahrung einzugehen, suchen sowohl
Wissenschaftler als auch Aroma- und Lebensmittelhersteller
unvermindert nach stabilen und vertr�glichen hochwirksa-
men Molek�len, welche die Wahrnehmung des S�ß- und
Umamigeschmacks beeinflussen.

Gegenw�rtig wird haupts�chlich der Sensomik-Ansatz f�r
die aktivit�tsgerichtete Suche nach Geschmacksmodulatoren
in komplexen nat�rlichen Quellen wie Nahrungsmitteln,
Pflanzen oder biotechnologischen Fermentationsbr�hen ver-
wendet. Angeregt durch den enormen Fortschritt bei Ge-
schmacksrezeptoren von S�ugetieren und der zunehmenden
Charakterisierung von Bindungsstellen f�r Agonisten und
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Modulatoren durch hochentwickelte chim�re Rezeptoren
und Mutagenesemethoden in den letzten zehn Jahren, be-
gannen einige Firmen, große S�tze synthetischer Molek�le
mithilfe postgenomischer Hochdurchsatztechniken zu �ber-
pr�fen, �hnlich den Strategien zur Wirkstoffsuche, die seit
Jahren von der pharmazeutischen Industrie angewendet
werden. Erste Treffer haben zwar schon zur Entwicklung ei-
niger intensiv umami schmeckender, wenngleich k�nstlicher
Verbindungen gef�hrt, die im niedrigeren ppm-Bereich
wirksam waren, allerdings schien sich das Umamige-
schmacksprofil dieser Verbindungen sehr von dem des na-
t�rlichen MSG zu unterscheiden; diese k�nstlichen Molek�le
erinnern in ihrem anhaltenden Nachgeschmack etwas an die
sehr starken, k�nstlichen S�ßstoffe. Es wird erwartet, dass die
molekularen Wechselwirkungen zwischen Agonisten/Modu-
latoren und den entsprechenden T1Rs zuk�nftig immer de-
taillierter aufgekl�rt werden. Dieser Prozess wird letzlich das
rationale Design neuer s�ßer und umami Verbindungen er-
m�glichen, die nicht mit unerw�nschten Begleiterscheinun-
gen wie anhaltendem Nachgeschmack oder Beigeschmack
verbunden sind. Des Weiteren k�nnen genauere molekulare
Analysen helfen, die unterschiedliche Kinetik w�hrend der
Desensibilisierung des S�ßgeschmacksrezeptors zu verste-
hen.

Die molekulare Charakterisierung von T1Rs ist mittler-
weile nicht mehr auf die Geschmacksforschung beschr�nkt.
Wie aktuelle Befunde zur T1R-Expression im Magen-Darm-
Trakt von S�ugetieren zeigten, hat sich dieses Gebiet hin zur
Erfoschung der metabolischen N�hrstofferkennung weiter-
entwickelt. Besonders interessant ist, dass der S�ß- und viel-
leicht auch der Umamigeschmacksrezeptor nicht darauf be-
schr�nkt sind, Nahrungsmittel im Darm zu erkennen und
dadurch die Stoffwechselreaktionen anzupassen, denn der
metabolische Zustand moduliert die Aktivierung der T1Rs
ebenso. Eine der zuk�nftigen Aufgaben wird darin bestehen,
zu identifizieren, wie die gastrointestinale N�hrstofferken-
nung, z.B. beim S�ßgeschmacksrezeptor, mit der zentral
verarbeiteten Information aus der Mundh�hle koordiniert
wird, um eine passende Einstellung der Stoffwechselpara-
meter zu erreichen. Sehr wahrscheinlich werden die Ant-
worten auf diese wichtigen Fragen wiederum die Entwicklung
neuer S�ß- und Umamimodulatoren stimulieren. Diese Mo-
dulatoren m�ssen so geplant werden, dass sie ihre Zielre-
zeptorproteine in der Mundh�hle treffen, um die Schmack-
haftigkeit der Nahrung zu erh�hen und, nach Aufnahme und
Magendurchgang, den gleichen Rezeptor im Magen-Darm-
Trakt zu aktivieren oder zu inhibieren.

Abk�rzungen:

ara l-Arabinopyranosyl
glc d-Glucopyranosyl
glcA d-Glucuronopyranosyl
HPLC Hochleistungsfl�ssigkeitschromatographie
MS Massenspektrometrie
qui d-Chinovosyl
rha l-Rhamnopyranosyl
xyl d-Xylopyranosyl
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