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Editorial

Liebe Leserinnen und Leser, liebe Mitglieder der Neurowissenschaftlichen Gesellschaft, liebe Kolleginnen und Kollegen,

Hunger und Fortpflanzung sind wohl die beiden wichtigsten Triebe im Tierverhalten. Von Wirmern iiber Insekten bis hin zu Sduge-
tieren verlassen sich die meisten Arten stark auf ihren Geruchssinn, um diesen Trieben zu folgen, also um Nahrung und geeignete
Paarungspartner zu finden. Umgekehrt modulieren Stoffwechsel und Fortpflanzung die Geruchswahrnehmung je nach den verhal-
tensbedingten und physiologischen Bediirfnissen des Tieres. So unterscheiden sich die Wahrnehmung und Bewertung von Essens-
geriichen durch uns Menschen sehr stark, je nachdem, ob wir gerade eine sehr sattigende Mahlzeit eingenommen haben oder ob
wir uns nach einer langen Wanderung endlich auf eine Mahlzeit freuen. Wahrend die grundlegenden Mechanismen der primaren
Feedforward-Verarbeitung und Wahrnehmung von Gerlichen zunehmend besser verstanden sind, ist liber diese zustandsabhan-
gigen Modulationen bislang vergleichsweise wenig bekannt. Uber den Riechsinn hinaus geht es generell darum, dass und wie das
Gehirn bereits die ersten Stufen der Sinnesverarbeitung und somit die Wahrnehmung aktiv an aktuelle Bedirfnisse anpasst.

In unserer Forschungsgruppe FOR 5424 ,Modulation in Olfaction: How recurrent circuits govern state-dependent behaviour” (MO-
DOLFOR, www.modolfor.de), beschaftigen wir uns mit der Hypothese, dass die zahlreichen kurz- und langreichweitigen rekurrenten
(= riickkoppelnden) Verbindungen des Riechsystems, die teilweise dem primaren sensorischen Informationsfluss entgegengerichtet
sind, eine zentrale modulierende Rolle fir die zustandsabhangige Geruchsverarbeitung, Wahrnehmung und das Verhalten spielen.

Ein zentraler Aspekt von MODOLFOR ist die speziesiibergreifende Untersuchung dieser Vorgéange, d. h. sowohl in Insekten als auch
in Saugetieren. Dieser Ansatz wird durch die erstaunlich umfassende konvergente Evolution des Geruchssinns ermdglicht: Grund-
legende Prinzipien der Kodierung haben sich aufgrund von Anpassungsdruck parallel entwickelt. Im ersten Artikel im Anschluss
an dieses Editorial erldutern wir diese zentralen, bereits bekannten konvergenten Elemente der Riechsysteme und erweitern die
bislang bekannten Aspekte um Netzwerk-Motive aus der ersten Verarbeitungsstufe auf der Ebene des Antennallobus der Insek-
ten bzw. des Bulbus olfactorius der Sdugetiere. Diese Netzwerk-Motive werden durch inhibitorische Neuronentypen gebildet, die
teilweise stark rekurrent verschaltet sind und zur Modulation des priméaren sensorischen Eingangs beitragen. Sie sind somit be-
sonders relevant im Kontext der FOR 5424. Im zweiten Artikel von Siran Sireci und Markus Rothermel (Universitat Magdeburg) wird
dieser komparative Ansatz deutlich verbreitert, im Hinblick auf die betrachteten Spezies als auch auf die beschriebenen Hirnareale.
Fir Taufliege, Zebrafisch, Maus und Mensch werden Gemeinsamkeiten im olfaktorischen Informationsfluss von der Peripherie bis
in zentrale Gehirnregionen vergleichend erldutert.

Ein weiterer Schwerpunkt von MODOLFOR ist methodischer Art. Die prazise Kontrolle des Geruchsreizes ist fir die Erforschung
naturalistischer Geruchsverarbeitung sowie fiir die Vergleichbarkeit von experimentellen Daten aus unterschiedlichen Laboren von
entscheidender Bedeutung. Jedoch stellt dies eine gréf3ere technische Herausforderung dar, da kommerzielle sogenannte Olfak-
tometer bislang nicht in der Lage sind, Duft-Stimuli mit hoher zeitlicher Prazision zu erzeugen. Tobias Ackels (Universitdt Bonn)
beschreibt die Bauart neuartiger Olfaktometer, die eine derartige prazise zeitliche Kontrolle ermdglichen und absehbar in allen
Arbeitsgruppen der FOR eingesetzt werden sollen. Dieses aufwandige Zentralprojekt wird erleichtert durch die Zusammenarbeit
mit der innovativen Technologie-Plattform CADRE der Universitat Bonn.

SchlieBlich beleuchten Katrin Vogt (Universitat Konstanz) und Daniel Miinch (Universitat Gieen) in ihrem Artikel, wie die Geruchs-
wahrnehmung durch multisensorische Integration aufgrund vielfaltiger Umwelteinfliisse oder physiologischer Zustande eines Le-
bewesens (wie z.B. die bereits genannten: Sattigung und Paarungsbereitschaft) beeinflusst werden kann. Dariiber hinaus gehen
sie auf die experimentellen Anforderungen bei der Annaherung an naturalistische Verhaltensweisen und Kontexte ein.

Wir wiinschen lhnen viel Vergniigen beim Lesen!
Silke Sachse und Veronica Egger
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Wissenschaftlicher Beitrag

Veronica Egger™’, Silke Sachse?’

Wie das Gehirn Geruche verarbeitet: Kon-
vergente inhibitorische Netzwerke bei
Insekten und Saugetieren

Abstract

Beyond the nose and antennae, the architecture of the neural
networks underlying the sense of smell—in the olfactory bulb of
mammals and the antennal lobe of insects—is strikingly similar,
making it an outstanding example of convergent evolution. Each
sensory neuron possesses exactly one of a variety of olfactory
receptor types, and all sensory neurons with the same recep-
tor converge into a receptor channel. Moreover, neural inhibi-
tion plays a dominant role throughout. Highly complex, densely
packed inhibitory circuits balance and modulate the influence
of the sensory input signal. Even more striking is that inhibi-
tory neurons are the primary mediators of interactions between
downstream excitatory projection neurons, since these neu-
rons do not have direct synaptic connections with one another.
Among other things, these networks are thought to influence
olfactory sensitivity depending on physiological state, enable
the differentiation of similar odors, and modify the perception of
certain odor mixtures. We discuss the cellular basis and func-
tional influence of dominant forms of neuronal inhibition across
species, focusing on recurrent inhibition back onto the exciting
projection neurons as well as uniform and directional lateral in-
hibition between olfactory receptor channels.

Keywords: convergent evolution, recurrent inhibition, lateral in-
hibition, projection neuron, mixture perception

Zusammenfassung

Jenseits von Nase und Antenne ist die Architektur der dem
Riechsinn zugrunde liegenden neuronalen Netzwerke des Bul-
bus olfactorius der Saugetiere bzw. des Antennallobus der In-
sekten erstaunlich ahnlich und daher ein herausragendes Bei-
spiel fir konvergente Evolution. Jedes Sinnesneuron verfiigt
Uber genau einen von vielen olfaktorischen Rezeptortypen, und
alle Sinnesneurone mit demselben Rezeptor miinden in einen
Rezeptorkanal. Weiterhin spielt die neuronale Inhibition (Hem-
mung) durchweg eine dominante Rolle. Hochkomplexe, verdich-
tete inhibitorische Schaltkreise balancieren und modulieren
den Einfluss des sensorischen Eingangssignals. Dariber hin-
aus sind inhibitorische Neurone die Hauptvermittler von Inter-
aktionen zwischen nachgeschalteten erregenden Projektions-
neuronen, da diese keine direkten synaptischen Verbindungen
miteinander aufweisen. Man geht davon aus, dass diese inhi-
bitorischen Netzwerke unter anderem die olfaktorische Sensi-
tivitat in Abhangigkeit vom physiologischen Zustand beeinflus-
sen, die Unterscheidung dhnlicher Difte ermdglichen sowie die
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Wahrnehmung bestimmter Duftmischungen modifizieren. Wir
diskutieren speziesiibergreifend die zelluldaren Grundlagen und
den funktionellen Einfluss dominanter Formen der neuronalen
Inhibition, und fokussieren hierbei auf die rekurrente Inhibition
zuriick auf ein erregendes Projektionsneuron sowie die gleich-
mafige und die gerichtete laterale Inhibition zwischen olfakto-
rischen Rezeptorkanalen.

Schlisselworter: konvergente Evolution, rekurrente Inhibition,
laterale Inhibition, Projektionsneuron, Wahrnehmung von Mi-
schungen

Einleitung

In der Natur lassen sich immer wieder Uberraschende Paral-
lelen in Bezug auf Merkmale und Funktionen tber Artgrenzen
hinweg beobachten: Ahnliche Umweltbedingungen fiihren hau-
fig zu vergleichbaren ,Ldsungen”, obwohl die beteiligten Orga-
nismen evolutiv weit voneinander entfernt sind. Strukturen und
Funktionen entstehen dabei mehrfach und unabhangig vonein-
ander - ein zentrales Merkmal der sogenannten konvergenten
Evolution. Sie beschreibt die Ausbildung dhnlicher Merkmale
bei nicht nah verwandten Arten infolge gleicher Selektions-
driicke und verdeutlicht, dass funktionale Anforderungen auf
unterschiedlichen evolutionaren Wegen erfiillt werden kon-
nen. Klassische Beispiele sind das Linsenauge, das sich unab-
hangig bei Wirbeltieren und Kopffiilern entwickelt hat, sowie
die stromlinienformige Korperform von Delfinen (Sdugetiere],
Haien (Fische) und Ichthyosauriern (ausgestorbene Reptilien),
die jeweils an schnelles Schwimmen im Wasser angepasst ist.
Auch die Entwicklung von Fliigeln bei Vogeln, Fledermausen
und Insekten illustriert funktionale Konvergenz: Die Fahigkeit
zum Fliegen entstand mehrfach unabhangig, wenn auch auf
unterschiedlichen anatomischen Grundlagen. Konvergente
Evolution zeigt sich nicht nur in makroskopischen Strukturen,
sondern auch auf neuronaler und molekularer Ebene. Dies wird
besonders anschaulich im olfaktorischen System: Verschiedene
Tiergruppen haben zwar unabhangig voneinander unterschied-
liche Geruchsrezeptoren entwickelt, zugleich aber ahnliche
Prinzipien der neuronalen Signalverarbeitung hervorgebracht,
die im folgenden Text hervorgehoben werden (siehe auch Abb. 1).

Einen entscheidenden Durchbruch in der Geruchsforschung er-
zielten Linda Buck und Richard Axel Anfang der 1990er-Jahre
mit der Identifikation von Geruchsrezeptorgenen bei der Ratte
(Buck & Axel, 1991), wofiir sie 2004 den Nobelpreis fir Medizin
erhielten. Wenige Jahre spater wurden auch bei der Taufliege
Drosophila melanogaster olfaktorische Rezeptorgene identi-
fiziert (Clyne et al., 1999; Gao & Chess, 1999; Vosshall et al.,
1999). Insgesamt zeigen diese Arbeiten, dass das olfaktorische
System bereits im Hinblick auf die sensorische Transduktion
speziesiibergreifend auf einer grofen, genetisch kodierten
Rezeptorvielfalt basiert, die nach einem gemeinsamen funk-
tionalen Bauprinzip organisiert ist. Dies veranschaulicht, wie
konvergente Losungen selbst auf der Ebene von Genfamilien
und neuronaler Verarbeitung entstehen kdnnen. Ein weiteres
grundlegendes, speziesibergreifendes Prinzip der olfaktori-
schen Kodierung besteht darin, dass einzelne olfaktorische
Sinnesneurone sowohl in der Antenne der Insekten als auch in
der Nase der Saugetiere jeweils nur einen einzigen Rezeptortyp
pro Zelle exprimieren. Trotz dieses gemeinsamen Organisati-
onsprinzips wird die selektive Expression der Geruchsrezep-
toren jedoch durch grundlegend unterschiedliche molekulare
Mechanismen erreicht: In Insekten steuern festgelegte Regu-
lationsschalter die neuronenspezifische Expression auf deter-
ministische Weise (Fuss & Ray, 2009), wahrend S&ugetiere auf
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Abb. 1

Primare olfaktorische
Cortices

Bulbus olfactorius
~2000 Glomeruli

Mitral- und Bischelzellen
Lokale Interneurone in Glomerular-
Schicht und tiefer

Nasenhohle
Olfaktorische Sinnesneurone

Hohere
Areale

Antennallobus
~50 Glomeruli
Projektionsneurone
Lokale

Interneurone

Antenne/Palpen
Olfaktorische Sinnesneurone

Abbildung 1: Grundlegende Verschaltungen im Riechsystem von Saugetieren und Insekten

Konvergente Motive im Uberblick: Olfaktorische Sinnesneurone (rot) mit je einem olfaktorischen Rezeptor projizieren in je einen Glomerulus auf der
Ebene des Bulbus/Antennallobus. Projektionsneurone (blau) erhalten Eingange aus den Glomeruli und leiten sie weiter in die nachsthohere Ebene.

Lokale Verschaltungen erfolgen durch vielfaltige Interneurone (grin).

eine zufallige, epigenetisch gesteuerte Auswahl eines einzelnen
Rezeptorgens setzen (Dalton et al., 2013).

Erst der systematische Vergleich verschiedener Organismen
macht deutlich, welche Aspekte der neuronalen Organisation
universell sind und welche sich unter ahnlichen funktionellen
Anforderungen konvergent herausgebildet haben. In diesem
Artikel beleuchten wir daher konvergente Entwicklungen der
Verarbeitungsmechanismen und der zugrunde liegenden neu-
ronalen Verschaltungen im olfaktorischen System von Sauge-
tieren und Insekten. Viele dieser Konvergenzen sind bereits seit
langerem bekannt (Eisthen, 2002). Im Folgenden mdchten wir
den Stand des Wissens zur friihen Geruchsverarbeitung - d.h.
im ersten Zentrum nach Antenne bzw. Nase - zusammenfassen
und die bisherige Betrachtung erweitern hinsichtlich inhibitori-
scher, d.h. hemmender, neuronaler Netzwerkmotive, die fiir die
frihe Geruchsverarbeitung von besonderer Relevanz sind.

Die neuronalen Verschaltungen im ersten Geruchs-
zentrum

Die Wahrnehmung von Geriichen ist fiir die meisten Tiere Uber-
lebenswichtig, da sie grundlegende Verhaltensweisen wie die
Nahrungssuche, die Partnerwahl und die Vermeidung von Ge-
fahren steuert. Gleichzeitig stellt die enorme Vielfalt madglicher
Geruchsreize das olfaktorische System vor besondere Heraus-
forderungen. Es muss komplexe chemische Informationen effi-
zient erkennen, unterscheiden und bewerten.

Die bereits erwahnte auflergewohnlich grofle Rezeptorvielfalt
(z.B. etwa 1000 in der Ratte, 400 im Menschen und 170 in der
Honigbiene) im Vergleich zu anderen sensorischen Modalitaten
(z.B. nur 3-4 Rezeptoren fir das Farbensehen bei Insekten und
Vertebraten) ist als Anpassung an die gigantische Vielfalt der
Duftmolekiile zu sehen, die in die Millionen geht und damit die
Anzahl der Rezeptoren noch um ein Vielfaches tbertrifft. Zudem
sind viele uns gelaufige Diifte faktisch Mischungen unterschied-
licher Duftmolekiile, was den Raum der madglichen Geruchs-
reize weiter potenziert. Inzwischen weil man, dass nicht ein
bestimmter Rezeptortyp ein bestimmtes Duftmolekil erkennt,
sondern dass Rezeptoren durch molekulare Strukturelemente
der Duftmolekiile (z.B. Kohlenwasserstoffketten) aktiviert wer-

den. Daher fuf3t die olfaktorische Verarbeitung speziesiibergrei-
fend auf der sogenannten kombinatorischen Kodierung (Joer-
ges et al., 1997; Malnic et al., 1999; Mori & Sakano, 2011). Dabei
ermoglicht die zeitgleiche Aktivierung mehrerer Rezeptortypen
durch einen Duft dessen ldentifizierung (im Gegensatz zum
Schlissel-Schloss-Prinzip, bei dem eine Substanz genau einen
Rezeptortypen aktiviert). Der erste Schritt der Duftverarbeitung
erfolgt also zunachst als Analyse der submolekularen Struktur-
elemente eines Geruchs.

Trotz deutlicher morphologischer Unterschiede zwischen An-
tenne und Nase beruhen die grundlegenden Mechanismen der
Geruchserkennung bei Insekten und Saugetieren somit auf ver-
gleichbaren Prinzipien (Fulton et al., 2024): Bei der Transduk-
tion interagieren Duftstoffe mit spezialisierten olfaktorischen
Sinnesneuronen durch kombinatorische Rezeptoraktivierung
und erzeugen so neuronale Erregung. Diese konvergenten Prin-
zipien setzen sich in der ersten zentralen Verarbeitungsstufe
fort: dem Antennallobus der Insekten und dem Riechkolben
oder Bulbus olfactorius der Vertebraten (Abb. 1). Beide Struktu-
ren sind in sogenannten Glomeruli organisiert, die als grundle-
gende Einheiten der Geruchsverarbeitung fungieren. Dort geben
die olfaktorischen Sinnesneuronen die eingehende Erregung an
die sogenannten nachgeschalteten Projektionsneuronen des
Antennallobus / Bulbus olfactorius (Projektionsneuronen bei
Insekten, Mitral- und Bischelzellen bei Siugetieren) weiter,
die ihrerseits in die nachsthéheren Areale der Riechbahn zie-
hen. Diese Projektionsneuronen weisen typischerweise ein so-
genanntes apikales Dendritenblischel auf, mit dem sie ihren
jeweiligen Glomerulus innervieren. Neben diesen sogenannten
uniglomeruldren, exzitatorischen Projektionsneuronen gibt es
bei Insekten auch Typen, die mehrere Glomeruli innervieren und
inhibitorisch sind (Bates et al., 2020), welche hier jedoch nicht
weiter vertieft werden. In Sdugetieren erfolgt die Informations-
libertragung von den Sinnesneuronen auf diese apikalen Den-
dritenbiischel mit Unterstiitzung weiterer lokaler erregender
Neurone. Zudem beteiligen sich elektrische Synapsen sowohl
bei Sdugetieren als auch bei Insekten an der Erregungsausbrei-
tung innerhalb eines Glomerulus.

Ein zentrales und speziesiibergreifendes Prinzip ist die nahezu
1:1-Verschaltung von Rezeptortypen auf einzelne Glomeruli:

J zurlick zum Inhaltsverzeichnis
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Wahrend die olfaktorischen Sinnesneurone, die denselben Re-
zeptor aufweisen, in der Peripherie nicht notwendig raumlich
benachbart sind, projizieren sie gezielt in einen spezifischen
Glomerulus bei Insekten bzw. in zwei oder mehrere spezifi-
sche Glomeruli bei Sdugetieren (Mombaerts et al., 1996; Voss-
hall et al., 2000) (» mehr dazu bei Sireci/Rothermel). Dadurch
reprasentiert jeder Glomerulus einen klar definierten ,Rezep-
torkanal”, der auch sémtliche Projektionsneurone dieses Glo-
merulus umfasst. Spezieslibergreifend konvergieren bei der
Ubertragung aus der Peripherie zahlreiche Sinnesneurone auf
vergleichsweise wenige Projektionsneurone innerhalb dessel-
ben Rezeptorkanals. So wird jeder Glomerulus von etwa zehn-
mal (Drosophila) bzw. hundertmal (Maus) so vielen Sinnesneu-
ronen innerviert, wie er Projektionsneurone enthalt (Fulton et
al., 2024; Grabe et al., 2016).

Die raumliche Anordnung der Glomeruli ist stereotyp bei Insek-
ten (Galizia et al., 1999) und nach dem gegenwértigen Wissen-
stand héchstwahrscheinlich auch bei Saugetieren (Burton et al.,
2022), d.h. ein bestimmter Rezeptortyp wird in jedem Exemp-
lar einer Tierart zum gleichen Glomerulus am selben Ort ver-
schaltet. Daher kann diese Anordnung durch Rezeptorkarten
beschrieben werden (Fishilevich & Vosshall, 2005).

Nicht nur kann ein Duftmolekiil Ublicherweise mehr als einen
Rezeptortyp aktivieren, es reagieren auch einzelne Rezeptor-
typen auf mehrere meist strukturell verwandte Duftmolekdile.
Diese bereits erwahnte kombinatorische Kodierung fihrt zu
duftspezifischen, raumlichen Aktivitatsmustern auf der glome-
rularen ,Karte”. Nach der géngigen Vorstellung werden diese
Aktivitatsmuster nun durch die nachgeschalteten Projektions-
neurone an die nachsthoheren Stationen der Riechbahn, die
olfaktorischen Cortices in den Saugetieren und den Pilzkorper
und das laterale Horn in Insekten (Abb. 1), Ubertragen und dort
vermittels Integration der parallel aktivierten Rezeptorkanale
ausgelesen, wodurch die Identitat des Geruchs wahrgenommen
werden kann. Diese Vorstellung wird untermauert durch die
raumlich sehr ausgedehnten und somit divergenten d.h. aufge-
facherten, axonalen Verschaltungen der Projektionsneurone in
die hcheren Areale.

Ganz so einfach ist es jedoch nicht, denn die Aktivitatsmuster
werden bereits auf dieser friihen Stufe des Antennallobus /
Bulbus olfactorius verarbeitet und transformiert. Eine zentrale
Rolle spielen dabei dichte Netzwerke inhibitorischer Interneu-
rone, d.h. lokal verschalteter Neurone. Sowohl im Antennallo-
bus als auch im Bulbus olfactorius dominieren zahlenmafig die
inhibitorischen Zelltypen gegeniber den exzitatorischen Projek-
tionsneuronen - ein Organisationsprinzip, das sich deutlich von
dem vieler anderer Hirnregionen unterscheidet (Barnstedt et al.,
2016; Shepherd, 2004). Diese Auffalligkeit hat mdglicherweise
damit zu tun, dass die Projektionsneurone nicht direkt miteinan-
der kommunizieren, es sei denn, sie gehoren zum selben Rezep-
torkanal. Beide Merkmale sind wiederum speziesiibergreifend
und daher sehr wahrscheinlich ebenfalls Anpassungen an die
Anforderungen der Geruchserkennung! Der Informationsaus-
tausch zwischen unterschiedlichen Kanalen findet nur tber viel-
faltige inhibitorische Interneurone statt, in beiden Systemen vor
allem iiber den Neurotransmitter GABA.

In beiden Systemen findet sich stark gehduft das Netzwerkmotiv
der Freisetzung von Transmitter aus Dendriten. Infolgedessen
sind Prasynapsen und Postsynapsen auf diesen Dendriten oft
eng benachbart (Crespo et al., 2013; Rybak et al., 2016). Eine
besonders prominente Sonderform solcher Verdichtungen sind
reziproke Synapsen, in denen die Postsynapse eines erregenden
Eingangs z.B. aus dem Dendriten eines Projektionsneurons auf
den Dendriten eines inhibitorischen Neurons direkt benachbart
ist zu einer inhibitorischen Prasynapse, die in entgegengesetzter
Richtung mit dem erregenden Dendriten verschaltet ist. Dieses
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Motiv ermdglicht somit rekurrente Inhibition auf engstem Raum.

Im Antennallobus ibernehmen sogenannte lokale Interneurone
mit vielfdltigen, teils globalen, teils selektiv glomerulus-spezi-
fischen Verschaltungen die Modulation der Aktivitat; im Bulbus
olfactorius erfiillen funktionell vergleichbare Zelltypen wie peri-
glomerulare Zellen, Parvalbuminzellen und Kornerzellen dhnli-
che Aufgaben (Chou et al., 2010; Galizia, 2014; Nagayama et al.,
2014; Schlegel et al., 2021; Tavakoli et al., 2018). Im Ubrigen sind
diese inhibitorischen Zelltypen und ihre jeweiligen Funktionen
bis zum heutigen Zeitpunkt weder in Insekten noch in Sauge-
tieren vollstandig erfasst. Die bisher bekannten Funktionen fiir
die Duftverarbeitung werden im Folgenden detailliert erldutert.

Formen von Inhibition im olfaktorischen System

Die Umsetzung inhibitorischer Mechanismen im Antennallo-
bus und im Bulbus olfactorius ist bemerkenswert vielfaltig und
beruht auf dem erwdhnten breiten Spektrum unterschiedli-
cher Interneurontypen mit teils ungewdhnlichen synaptischen
Verschaltungen auf engstem Raum. Grundsatzlich lassen sich
mehrere Formen der Inhibition unterscheiden (Abb. 2):

I. Intraglomerular (bzw. innerhalb eines
Rezeptorkanals)

(1) Prdsynaptische Inhibition an den Axonterminalen
olfaktorischer Sinnesneurone moduliert speziesiiber-
greifend die Starke der Signaliibertragung in den Glo-
meruli und stellt sicher, dass die Aktivitat innerhalb
eines dynamischen Bereichs bleibt (,Gain Control”).

(2) Vorwaérts-Inhibition wird ausgeldst durch Erregung ei-
nes inhibitorischen Interneurons, das nachgeschaltete
Projektionsneuronen inhibiert.

(3) Rekurrente Inhibition wirkt als direkte Riickkopplung
auf exzitatorische Projektionsneurone.

(4) Lokale laterale Inhibition bezeichnet einen Mechanis-

mus, bei dem inhibitorische Interneurone die Aktivitat
benachbarter Projektionsneurone desselben Glome-
rulus bzw. Rezeptorkanals modulieren.

Il.  Interglomerular (zwischen Rezeptorkanalen)
Aufgrund der anatomischen Gegebenheiten kommt hier
ausschlieBlich laterale Inhibition in Betracht, die zwi-
schen Rezeptorkanélen jedoch unterschiedlich organi-
siert bzw. ausgerichtet sein kann:

(1) gleichmissig (isotrop)
(2) gerichtet (anisotrop]

Haufig Uben inhibitorische Neuronen mehr als eine dieser Ar-
ten von Inhibition aus, z.B. sowohl rekurrente als auch laterale
Inhibition.

In beiden Systemen wirken alle diese Mechanismen zusammen,
um die Weiterleitung und Transformation olfaktorischer Infor-
mation dynamisch zu steuern. Im Bulbus olfactorius sind inhi-
bitorische Netzwerke im Wesentlichen auf zwei funktionellen
Ebenen organisiert: in der Glomerularschicht und in der dufle-
ren plexiformen Schicht direkt unterhalb der Glomerularschicht.
Der Antennallobus dhnelt einer kugeligen Weintraube, mit den
Glomeruli als einzelnen Weinbeeren. Dagegen gleicht der Bul-
bus eher einer Zwiebel (daher auch der Name), in der die Glo-
meruli die duBere Schicht bilden und Neuronen in den weiteren
inneren Schichten teils ebenfalls den jeweiligen Rezeptorkana-
len zugeordnet werden konnen, teils Verschaltungen zwischen
den Kanéalen ermdoglichen. Wahrend Interneurone in inneren
Schichten vor allem rekurrente und breit wirkende laterale In-
hibition vermitteln, finden in der Glomerularschicht zusatzlich
spezifischere inhibitorische Interaktionen statt. Im Antennal-
lobus hingegen sind vergleichbare Mechanismen vermutlich
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Abbildung 2: Formen der Inhibition im Riechsystem von Saugetieren und Insekten

. links: Formen der Inhibition innerhalb eines Glomerulus. Grau: Glomerulus. Rot: Eingehende Axone der olfaktorischen Sinnesneurone (OSNJ.
Blau: Projektionsneuron (PNJ). Griin: Lokales inhibitorisches Neuron (LNJ.

(1) Prasynaptische Inhibition der eingehenden Axone lber axoaxonale Synapsen.

(2) Vorwarts-Inhibition Uber Erregung eines LNs, das nachgeschaltetes PN inhibiert.
(3) Rekurrente Inhibition als direkte Riickkopplung von LNen auf sie erregende PNe
(4) Lokale laterale Inhibition Gber Verbindungen eines LNs auf benachbarte PNs im selben Glomerulus

IIl. rechts: Laterale Inhibition zwischen Glomeruli, gleichm&Big und gerichtet. Rot: Aktivierter Glomerulus. Griin: Laterale Verschaltungen lokaler
inhibitorischer Neurone des aktivierten Glomerulus. Blau: Inhibierte Glomeruli.

starker innerhalb einzelner Glomeruli integriert und funktionell
verschachtelt (Sinakevitch et al., 2018).

Laterale Inhibition

Lange wurde angenommen, dass laterale Inhibition im olfaktori-
schen System vor allem einer klassischen Kontrastverstarkung
dient, dhnlich wie im visuellen System (Yokoi et al., 1995). Al-
lerdings fehlt im Antennallobus / Bulbus olfactorius eine strikt
kontinuierliche, nach chemischen Eigenschaften organisierte
Reprasentation von Geruchseigenschaften, auch wenn eine
derartige Organisation auf kleineren Skalen zumindest in Sau-
getieren wahrscheinlich ist (» mehr dazu bei Sireci/Rothermel).
Dennoch kann laterale Inhibition auch in solchen nicht-topogra-
phischen Systemen zur Dekorrelation ahnlicher Aktivitatsmus-
ter Uber die Zeit hinweg beitragen und so die Trennscharfe zwi-
schen ahnlichen Diiften erhéhen (Cleland & Sethupathy, 2006).

Dariiber hinaus deuten neuere speziesiibergreifende Befunde
darauf hin, dass inhibitorische Interaktionen nicht ausschlief3-
lich lokal oder global organisiert sind, sondern auch selektiv und
gerichtet zwischen spezifischen Glomeruli wirken konnen. Sol-
che anisotropen, gerichteten Inhibitionsmuster erweitern das
klassische Bild radialsymmetrischer Verschaltung (Abb. 2) und
unterstreichen die Komplexitat inhibitorischer Netzwerke in der
frihen olfaktorischen Verarbeitung. Funktionell erlauben sie
spezifische Interaktionen zwischen einzelnen Komponenten von
Duftmischungen, die dazu fiihren konnen, dass die Mischung als
ein vollig andersartiger Duft wahrgenommen wird als ihre Kom-
ponenten. Es gibt speziesiibergreifende Beispiele fiir eine sol-
che sogenannte konfigurale Duftwahrnehmung (Coureaud et al.,
2022). So werden die EinzeldUfte Ethylisobutyrat und Ethylmal-
tol vom Menschen als Erdbeer- bzw. Karamellgeruch wahrge-
nommen, wahrend ihre Kombination nach Ananas riecht. Auch
M&use und Bienen reagieren auf diese Mischung anders als auf
ihre einzelnen Komponenten. Solche Mischungs-Interaktionen

konnten auch auf hoheren Ebenen der Riechbahn stattfinden
(Coureaud et al., 2022), aber wie im folgenden Abschnitt erlau-
tert wird, ist eine Verortung im Antennallobus bzw. Bulbus olfac-
torius durchaus wahrscheinlich.

Anisotrope laterale Inhibition (Basis der
Mischungs-Interaktionen)

In einer Studie (Mohamed et al., 2019] konnten wir zeigen,
dass eine definierte Population von GABAergen, sogenannten
.patchy” Interneuronen im olfaktorischen System von Droso-
phila melanogaster eine gezielte, d. h. anisotrope laterale In-
hibition vermittelt, die eine zentrale Rolle bei der Verarbeitung
von Geruchsmischungen spielt (Abb. 3). Dies wird besonders
deutlich bei bindren Mischungen aus Duftkomponenten mit

Aktivierungsmuster

Duft B Mischung
(sehr attraktiv) (abstoRend) (kaum attraktiv)
0000 000 0000
0000 00000 Ce00
@00000 000000 o000

0000000 CO00000 00 o
000000 00000e 000
0000 0000 00000

o000 0000 o000

Abbildung 3: Beispiel fiir gerichtete Mischungs-Interaktion

Duft A und Duft B aktivieren unterschiedliche Glomeruli. Wahrend Duft
Avom Tier als sehr attraktiv wahrgenommen wird, wirkt Duft B schwach
abstoflend. Die Mischung AB aktiviert die auf A antwortenden Glomeruli
weniger stark als A alleine aufgrund von gerichteter Inhibition aus Glo-
meruli, die auf B antworten (sog. Mischungs-Inhibition). Daher wirkt die
Mischung nicht mehr attraktiv, obwohl die abstoBende Wirkung von B
allein nur gering ist.
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entgegengesetzter hedonischer Valenz, also attraktiven und ab-
stoBlenden Geriichen. Dabei kann die abstolende Komponente
die Verarbeitung des attraktiven Signals im Antennallobus ge-
zielt abschwachen und so die Wahrnehmung der Mischung ver-
andern. Diese Form der Integration ist 6kologisch relevant, da
Tiere so Nahrungsquellen vermeiden konnen, die zwar attraktive
Duftkomponenten enthalten, aber gleichzeitig durch zusatzliche
abstoBende Geruchssignale - beispielsweise von toxischen oder
mikrobiell kontaminierten Substraten - auf eine potenzielle Ge-
fahrdung hinweisen.

Auf neuronaler Ebene wird diese Interaktion durch die soge-
nannten ,patchy” Interneurone vermittelt (Chou et al., 2010).
Diese Neurone sind nicht homogen verschaltet, sondern weisen
eine gerichtete, asymmetrische Konnektivitat zwischen einzel-
nen Glomeruli auf. Dadurch entsteht ein gerichteter inhibitori-
scher Informationsfluss von den absto3enden zu den attraktiven
Rezeptorkanalen, welcher das Verhalten letztendlich bestimmt
(Mohamed et al., 2019). Ahnliche Prinzipien wurden auch bei der
Honigbiene Apis mellifera beschrieben: Auch dort weisen zahl-
reiche .patchy” Interneurone selektive, ungleich verteilte Ver-
schaltungen auf, die ebenfalls gerichtete Inhibitionen ermaogli-
chen konnen (Abel et al., 2001; Girardin et al., 2012).

Systemische Beobachtungen im Bulbus olfactorius von Sauge-
tieren (Economo et al., 2016; Fantana et al., 2008) deuten stark
darauf hin, dass es auch dort eine anisotrope Hemmung zwi-
schen bestimmten Bulbus-Glomeruli gibt. Wir sind dabei, ein
mogliches neuronales Korrelat solcher anisotropen Interak-
tionen in S3ugetieren erstmalig genauer zu beschreiben (Pino
et al., 2024). Es handelt sich dabei um einen Subtyp sogenann-
ter glomerularer dopaminerger Interneurone (Kiyokage et al.,
2010), der neben dem Neuromodulator Dopamin auch GABA
freisetzt und mit seinen Axonen gerichtet einzelne Glomeruli
innerviert. Im Vergleich zu den Insekten ist es noch kaum eta-
bliert, dass tats&chlich nur bestimmte Glomeruli/Rezeptortypen
ber solche Interaktionen gerichtet verschaltet sind (Herrboldt
et al., 2024), und dass derartige Verschaltungen fir ein spezifi-
sches Verhalten relevant sind. Immerhin besteht wohl ebenfalls
ein Zusammenhang mit hedonischer Valenz (Garg et al., 2025).
Insgesamt deuten diese Befunde darauf hin, dass inhibitorische,
gerichtete Glomerulus-zu-Glomerulus-Interaktionen ein zent-
rales Prinzip der Verarbeitung komplexer Geruchsmischungen
darstellen.

Isotrope laterale Inhibition (Basis von ,,Gain Con-
trol“, Normalisierung, Konzentrationsinvarianz)

In der Glomerularschicht des Bulbus olfactorius kennt man
schon langer eine zweistufige isotrope laterale Inhibition ber
erregende Interneurone, die lokale periglomerulare inhibito-
rische Zellen anderer Glomeruli aktivieren und diese anderen
Rezeptorkanale damit inhibieren (Aungst et al., 2003). Dieser
Mechanismus ist fiir Insekten bisher nicht bekannt.

Wie erwahnt, findet isotrope Inhibition auch im Inneren des Bul-
bus statt, wo GABAerge Kornerzellen und Parvalbuminzellen die
langen lateralen Dendriten der Projektionsneurone miteinander
Uber die oben beschriebenen dendrodendritischen reziproken
Synapsen verkniipfen. Die Parvalbuminzellen wurden erst im
letzten Jahrzehnt eingehender untersucht (Burton et al., 2024;
Kato et al., 2013; Miyamichi et al., 2013). Zelltyp-spezifische
optogenetische Inaktivierung hat die Beobachtung ermadglicht,
dass Kornerzellen trotz ihrer groflen Zahl insgesamt erstaun-
lich wenig Inhibition ausiiben (Fukunaga et al., 2014). Dagegen
hat die Inaktivierung der Parvalbuminzellen drastische Auswir-
kungen auf die Aktivitat der Projektionsneuronen in einem wei-
ten Umkreis. Parvalbuminzellen weisen somit in ihrer Funktion
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Ahnlichkeit mit den GABAergen, globalen, d.h. weit verzweigten
lokalen Interneuronen der Insekten auf (Kato et al., 2013), die
nicht selektiv zwischen einzelnen Glomeruli wirken, sondern
die Aktivitat Uber viele Rezeptorkanale hinweg global modulie-
ren. Sie vermitteln eine weitreichende Kontrolle der Verstar-
kung (.Gain Control”, Barth-Maron et al., 2023; Olsen & Wilson,
2008). Diese Abschwachung ist eine wesentliche Funktion der
dominanten Inhibition im Antennallobus / Bulbus olfactorius. Sie
dient dazu, die oben erwdhnte massive Konvergenz der senso-
rischen Eingange auf die Projektionsneurone in Schach zu hal-
ten. Damit konnen grob gesagt starke Eingange im Vergleich zu
weniger starken Eingangen abgeschwacht werden, man spricht
auch von Normalisierung. Hierdurch kann u.a. die erstaunliche
spezieslibergreifende Konzentrationsinvarianz des Geruchs-
sinns teilweise erklart werden (Galizia, 2014; Kato et al., 2012},
sprich, Diifte werden Uber weite Konzentrationsspannen hinweg
als gleichartig wahrgenommen.

Netzwerkoszillationen und das Entstehen einer
Geruchsreprasentation auf der Ebene von Bulbus
olfactorius / Antennallobus

Nicht nur rédumliche Kodierung (sprich das glomerulare Aktivi-
tatsmuster), auch zeitliche Kodierung spielt bei der Duftverar-
beitung eine wichtige Rolle, insbesondere fiir die Unterscheidung
shnlicher Geriiche (Abraham et al., 2010; Friedrich & Wiechert,
2014). Dies konnte damit in Zusammenhang stehen, dass ihre
Aktivitatsmuster auf der Ebene der Projektionsneuronen mit der
Zeit dekorreliert werden, also unahnlicher, was ebenfalls sehr
wahrscheinlich durch inhibitorische Netzwerke in Kombination
mit Eingangen aus hoheren Gehirnarealen bewerkstelligt wird,
zumindest in Wirbeltieren (Friedrich & Laurent, 2001). Im Bul-
bus kommen fir derartige Funktionen insbesondere die Korn-
erzellen in Betracht, da sie stark aus dem olfaktorischen Kortex
innerviert werden (z.B. Osinski & Kay, 2016).

Wie sich zunehmend herausschalt, scheint es auch eine Rolle der
Kornerzellen zu sein, mittels einzigartiger Mechanismen inner-
halb ihrer reziproken Synapsen ausschlief3lich gleichzeitig aktive
Rezeptorkanale, also die Kanale, die gemeinsam ein Aktivitats-
muster in Antwort auf einen bestimmten Duft bilden, miteinander
zu verknipfen. Wahrend die saulenformige Neuroanatomie der
Kornerzellen eine in alle Richtungen gleichmaBige laterale Hem-
mung nahelegt, folgt aus ihrer speziellen synaptischen Physio-
logie und Anatomie, dass diese Option zur isotropen Hemmung
nur zwischen gleichzeitig aktiven Kanalen genutzt werden kann
und somit funktionell anisotrop ist (Egger & Kuner, 2021; Lage-
Rupprecht et al., 2020). Diese - schwache - laterale Inhibition
fihrt wahrscheinlich dazu, dass das Feuern von Aktionspoten-
zialen der Projektionsneurone der aktiven Kandle miteinander
synchronisiert wird (Fukunaga et al., 2014) (wobei Synchronisa-
tion innerhalb eines Rezeptorkanals wohl eher durch die Parv-
albuminzellen generiert wird). Dieses Prinzip der Kopplung von
weiter entfernten Bereichen Ulber Oszillationen ist aus anderen
Hirnarealen bekannt und konnte bereits auf der Ebene des Bul-
bus olfactorius eine Reprasentation der Identitdt eines Geruchs
ermoglichen. Mit dieser Information kénnten die nachsthcheren
Areale assoziative Funktionen z.B. in Gestalt sogenannter Kon-
zeptneurone ausiiben. Konzeptneurone sind multimodal, d.h. sie
sprechen auf die Reprasentation eines Stimulus in unterschiedli-
chen Sinneskanélen an (Quian Quiroga, 2019). So wurden im olfak-
torischen Kortex des Menschen unlangst Neuronen beschrieben,
die sowohl auf den Duft von Lakritze als auch auf Abbildungen von
Lakritze und sogar das geschriebene Wort ,Lakritze” reagieren
(Kehl et al., 2024). Ob die homologen sogenannten Kenyon-Zellen
des Pilzkorpers der Insekten ebenfalls multimodal sein konnen,
wird derzeit untersucht.
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Wahrend ebenfalls noch unklar ist, ob es unter den inhibitori-
schen Neuronen im olfaktorischen System von Insekten eine
konvergente Entsprechung der Kérnerzellen gibt, finden sich
durchaus Hinweise auf vergleichbare zeitliche Kodierungsme-
chanismen. Insbesondere Arbeiten in Heuschrecken zeigen,
dass Geriiche nicht nur durch raumliche Aktivitatsmuster im
Antennallobus reprasentiert werden, sondern auch durch zeit-
lich strukturierte, oszillatorische Aktivitat im Netzwerk (Laurent
et al., 2001). Wiederum tragen inhibitorische Interneuronen zur
Synchronisation der Aktivitat der Projektionsneuronen und da-
mit zur verbesserten Unterscheidung ahnlicher Gerlche bei.

Ausblick

Die Vielzahl gemeinsamer Merkmale - insbesondere die pra-
zise, rezeptorbasierte Glomeruluszuordnung, charakteristische
Verschaltungsmotive und die dominante Rolle inhibitorischer
Interaktionen - weist darauf hin, dass sich lber evolutionare
Distanzen hinweg konvergente neuronale Strategien zur Ver-
arbeitung olfaktorischer Informationen herausgebildet haben.
Dabei erscheint Inhibition nicht nur als regulierendes Element,
sondern als zentraler Mechanismus, der die Struktur, Dynamik
und letztlich die Aussagekraft olfaktorischer Reprasentatio-
nen entscheidend und spezieslibergreifend auf ahnliche Weise
pragt. Nicht alle Subtypen inhibitorischer Neurone der friithen
Geruchsverarbeitung haben notwendigerweise eine spezies-
Ubergreifende konvergente Entsprechung. Wir sind jedoch der
Meinung, eine solche Entsprechung fiir die gerichtete laterale
Inhibition sowohl auf anatomischer als auch auf funktioneller
Ebene identifiziert zu haben, und erwarten, dass weitere Par-
allelen gefunden werden konnen. Die Beschaftigung mit mogli-
cherweise konvergenten Netzwerkmotiven in Riechsystemen ist
in jedem Fall hochst inspirierend!

Glossar

Expression:
Bildung eines von einem Gen kodierten Proteins, hier eines ol-
faktorischen Rezeptormolekiils

GABA:
gamma-Amino-Buttersaure, inhibitorischer Neurotransmitter

Glomerulus:

kugelférmige Eingangsstruktur in Antennallobus/Bulbus olfac-
torius, in der die Axone der olfaktorischen Sinnesneurone auf
die apikalen Dendriten der Projektionsneurone und anderer lo-
kaler Interneurone treffen

Inhibition: Hemmung

Oszillationen:
rhythmisch koordinierte Netzwerkaktivitat von Nervenzellen

Postsynapse:

Ansammlung von Neurotransmitterrezeptoren, durch den sog.
synaptischen Spalt von der Prasynapse getrennt; Ort der Entste-
hung postsynaptischer elektrischer Potenziale

Prasynapse:
Ort der Freisetzung von Neurotransmittern aus Vesikeln
Transduktion:

Umwandlung eines externen Sinnesreizes in ein elektrisches
Signal in den jeweiligen Sinnesneuronen
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Olfaktorischer Informationsfluss und
-prozessierung in vier verschiedenen
Spezies - unterschiedliche Anatomie,
ahnliche Prinzipien

Abstract

The olfactory system is one of the oldest sensory modalities and
plays a vital role across a wide range of species, from the simp-
lest invertebrates to the much more complex vertebrates. It per-
forms the complex task of decoding multidimensional chemical
sensory stimuli into simpler codes for higher brain centers,
while meeting a critical speed requirement. Even in species that
are anatomically and evolutionarily very distant, the challenges
of olfactory information processing remain the same. Observa-
tions from multiple lines of research on this system show that
nature has evolved very similar solutions to these challenges
across species, making it a great system for observing and lear-
ning from the gears of evolution at work. Here, we summarize
how four distantly related species, Drosophila melanogaster,
Danio rerio, Mus musculus, and Homo sapiens, employ simi-
lar olfactory information-processing strategies to meet their
distinct needs, as a prominent example of how evolution finds
similar solutions to similar problems.

Keywords: Olfactory system, sensory information processing,
convergent evolution

Zusammenfassung

Das olfaktorische System ist eine der altesten Sinnesmodalita-
ten und spielt bei einer Vielzahl von Arten eine entscheidende
Rolle, von den einfachsten Wirbellosen bis hin zu den weitaus
komplexeren Wirbeltieren. Es erfiillt die komplexe Aufgabe,
mehrdimensionale chemische Sinnesreize fiir hghere Gehirn-
zentren in einfachere Codes zu lbersetzen und dabei kritische
Geschwindigkeitsanforderungen zu erflillen. Selbst bei Arten,
die anatomisch und evolutionar sehr weit voneinander ent-
fernt sind, bleiben die Herausforderungen der olfaktorischen
Informationsverarbeitung dieselben. Beobachtungen aus ver-
schiedenen Forschungsrichtungen zeigen, dass die Natur tber
Artengrenzen hinweg sehr dhnliche Ldsungen fiir diese Her-
ausforderungen entwickelt hat, was das olfaktorische System
pradestiniert, um evolutive Mechanismen zu beobachten und
daraus zu lernen. In der vorliegenden Arbeit fassen wir zusam-
men, wie vier entfernt verwandte Arten - Drosophila melano-
gaster, Danio rerio, Mus musculus und Homo sapiens - &hn-
liche Strategien der olfaktorischen Informationsverarbeitung
anwenden, um ihren unterschiedlichen Bedirfnissen gerecht
zu werden, als prominentes Beispiel dafiir, wie die Evolution
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ahnliche Losungen fur ahnliche Probleme findet.

Schlisselworter: Geruchssystem, sensorische Informations-
verarbeitung, konvergente Evolution

Einleitung

Alle Tiere sind auf ihre Sinnesorgane angewiesen, um zu lber-
leben. Der primare Sinn, der das Verhalten am starksten beein-
flusst, variiert jedoch je nach Art. Die gangige Auffassung Uber
Sinnesmodalitaten lautete frither, dass primitivere Organismen
sich auf das olfaktorische System stiitzen, wahrend komple-
xere Arten sich auf das visuelle System verlassen. Eines der am
haufigsten angefiihrten Beispiele besagt, dass Nagetiere sich
hauptsachlich auf ihren Geruchssinn verlassen, teilweise, weil
ihr visuelles System schwacher ausgepragt ist. Das mensch-
liche Verhalten ist hingegen stark von visuellen und auditiven
Reizen gepragt, da das olfaktorische System im Laufe der Evo-
lution zurlickgebildet wurde.

Als jedoch mehr liber sensorische Systeme, ihre Dekodierungs-
strategien und ihre Evolution bekannt wurde, stief3 diese reduk-
tionistische Sichtweise auf Schwierigkeiten, insbesondere bei
komplexen Verhaltensweisen, die die Integration verschiedener
sensorischer Reize erfordern.

Die vorwartsgerichtete Informationsverarbeitung im olfaktori-
schen System weist grofe Ahnlichkeiten zwischen den Arten
auf, von denen einige Mechanismen vermutlich unabhangig
voneinander entstanden sind."? Dazu gehoren das Repertoire
der Geruchsrezeptoren, die Morphologie des Geruchsorgans
sowie die Filterung komplexer Reize. Obwohl es im gesamten
Geruchssystem viele konservierte/homologe Strukturen gibt,
mussten verschiedene Arten mafigeschneiderte Ldsungen fir
dieselben Probleme entwickeln.34 Der Grad an Anpassungsfa-
higkeit, Plastizitat und Regenerationsfahigkeit, den das Riech-
system erfordert, variiert je nach Ausmaf, in dem die Spezies
auf olfaktorische Informationen angewiesen ist, den Dimensi-
onen des Geruchsraums, den sie erkennen muss, und den Me-
dien der Geruchsumgebung. Daher ist es denkbar, dass sich die
Funktionsprinzipien dieser weit voneinander entfernten Sys-
teme als sehr ahnlich erwiesen haben, obwohl die Evolution in
jedem Fall leicht unterschiedliche Architekturen und Netzwerk-
merkmale begunstigte.

Diese Ubersicht soll einen Vergleich der Geruchssysteme der
am intensivsten untersuchten wissenschaftlichen Modelle ver-
schiedener evolutiondrer Linien bieten: Fruchtfliegen (Droso-
phila melanogaster), Zebrafische (Danio rerio), Mause (Mus
musculus) und Menschen (Homo sapiens), um &hnliche evo-
lutionare Krafte aufzuzeigen, die mafigeschneiderte Lésungen
fur die gleichen Herausforderungen der Geruchswahrnehmung
bei verschiedenen Arten hervorbringen. Da das Geruchssystem
bereits umfassend erforscht ist, werden wir nur einen kurzen
Vergleich der entsprechenden Strukturen dieser Arten vor-
nehmen. Im Rahmen dieser Ubersicht konzentrieren wir uns
stattdessen auf die Gemeinsamkeiten und Unterschiede der
Duftprozessierung in den peripheren und zentralen Verarbei-
tungszentren des Hauptgeruchssystems. Zur weiteren Lektlre
empfehlen wir z.B.5-¢

Peripheres Geruchssystem

Zu jedem Zeitpunkt sind wir von unzahligen Geriichen unter-
schiedlicher Bedeutung umgeben. Von den einfachsten Wirbel-
losen bis hin zu den komplexesten Saugetieren verfligt jedes
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Abbildung 1: Morphologischer Vergleich der Geruchssysteme bei Fliegen, Mausen, Zebrafischen und Menschen

A. Fliegen (Drosophila melanogaster], B. Zebrafische (Danio rerio), C. Mause (Mus musculus) und D. Menschen (Homo sapiens). Schematische
Darstellungen (nicht mafBstabsgetreu) des peripheren Geruchssystems, des Antennallobus (AL) bzw. Bulbus olfactorius (0B) als priméres Verar-

beitungszentrum und zentrale Station der Geruchsverarbeitung.

Tier Uiber ein olfaktorisches System, das sich entwickelt hat, um
die Bedeutung von Geruchsstoffen durch chemische Detektion
zu entschliisseln und dem Tier Verhaltensweisen wie Nahrungs-
aufnahme, Flucht oder Paarung und damit letztlich das Uberle-
ben zu ermdglichen. Im Vergleich zu anderen Sinnesmodalitaten
steht der Geruchssinn vor einer einzigartigen Herausforderung,
da der Geruchsraum hochdimensional ist und daher weniger
einfach abgebildet werden kann als visuelle oder akustische
Reize.®

Als chemischer Sinn funktioniert der Geruchssinn prinzipiell
Uber Rezeptor-Ligand-Wechselwirkungen, was ein charakte-
ristisches Merkmal ist. Die Erkennung von Geruchsmolekiilen
beginnt, wenn diese die Geruchsrezeptoren (ORs) im Geruchs-
organ erreichen, dem am weitesten peripher gelegenen Teil
des Systems. Wahrend bei Fliegen die Antennen und die Maxil-
larpalpen [in dieser Ubersicht wird zu Vergleichszwecken der
Ubersichtlichkeit halber nur auf die Antennen eingegangen)
diese Funktion Gibernehmen, ist das entsprechende Organ bei
Wirbeltieren die Nase, die das Geruchsepithel (OE) beherbergt.
Auch wenn die Strukturen der verschiedenen Spezies morpho-
logisch sehr unterschiedlich erscheinen, lassen sich dennoch
dieselben Funktionsprinzipien beobachten. Bei allen vier Arten
befinden sich zwei bilateral symmetrische Riechorgane in der
Peripherie, die dicht mit bipolaren Sinnesneuronen, den soge-
nannten Riechrezeptorneuronen (ORNs), besetzt sind. Die Flie-
genantenne ist mit haarahnlichen Strukturen bedeckt, die als

Sensillen bezeichnet werden und Dendriten mit typischerweise
zwei oder bis zu vier ORNs enthalten. Wirbeltiere verfligen liber
ein OE, das aus ORNs, unterstiitzenden Gliazellen und Stamm-
zellpopulationen besteht.""? Das OE des Zebrafisches wird als
olfaktorische Rosette bezeichnet und besteht hauptsachlich aus
verschiedenen Arten von ORNs, deren mit Zilien oder Mikrovil-
len besetzte Dendriten zum Wasser hin ausgerichtet sind, wo die
ORs mit Geruchsmolekiilen interagieren konnen.” Sowohl das
OE von Nagetieren als auch das des Menschen sind ahnlich dicht
mit ORNs besetzt, die mit ihren Zilien in die Schleim- oder Mu-
cusschicht hineinragen, was die erste Einheit der OR-Duftstoff-
Interaktionen darstellt.”

Das gemeinsame Merkmal dieser Strukturen ist, dass sie alle
eine taschenartige Rezeptorflache aufweisen, deren ORN-
Auslaufer einer feuchten AufBlenumgebung zugewandt sind,
in der ORs Geruchsmolekiile einfangen konnen.* Obwohl sich
die Kombinationen der ORN-Typen zwischen den Arten unter-
scheiden, handelt es sich bei allen um bipolare Neuronen, die
dynamisch in Reaktion auf die Geruchsumgebung feuern. Ein
wesentlicher Unterschied zwischen diesen Arten besteht jedoch
darin, dass der sensorische Teil des Geruchsorgans in unter-
schiedlichem Abstand zur AuBenwelt liegt. Wahrend die ORNs
der Riechorgane von Fliegen und Fischen in direktem Kontakt
mit der Auflenwelt stehen, sind die OEs von S&ugetieren im
Inneren der Nase besser geschiitzt. Dieser morphologische
Unterschied steht im Einklang mit den Unterschieden bei der
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Geruchsaufnahme dieser Arten. Wahrend die Bewegung bei
Fliegen und Fischen fiir einen stetigen Geruchsstrom zu den
Riechorganen sorgt, nutzen Saugetiere die Atemwege zur ak-
tiven Aufnahme von Gerlichen. Dabei wird der Luststrom durch
die Nase bewusst verstarkt (..Schniiffeln”), um mehr Duftmole-
kile in Kontakt mit dem OE zu bringen - ein Punkt, der in den
Abschnitten zur Informationsverarbeitung dieser Ubersicht wei-
ter erdrtert wird.

Die Anzahl und Vielfalt der Geruchsrezeptoren (ORs) sind die
ersten entscheidenden Faktoren fiir die Filterung von Geruchs-
informationen. Das Repertoire an OR-Genen variiert je nach
Tierart und deren Bediirfnissen; dieses allein bestimmt jedoch
nicht direkt die Breite des detektierbaren Geruchsspektrums ei-
ner Art. Die Anzahl der ORs variiert von etwa 60 bei Fliegen tber
160 bei Zebrafischen und ber 1000 bei Mausen bis hin zu etwa
400 beim Menschen.’™ Die Struktur der ORs zwischen Wirbel-
losen und Wirbeltieren ist sehr unterschiedlich. ORs der Fliege
sind Proteine mit sieben Transmembrandomanen, die ionenge-
steuerte Kanale bilden, wahrend ORs von Wirbeltieren ebenfalls
Proteine mit sieben Transmembrandomanen sind, jedoch mit
umgekehrter Struktur, die zur Familie der G-Protein-gekoppel-
ten Rezeptoren gehdren.??-22 OR-Gene von Wirbeltieren bilden
die grofte Multigenfamilie mit tGber 1000 Genen bei Mausen,
was etwa 4-5 % des Sdugetiergenoms entspricht.?2 Ware die
Beziehung zwischen OR und Geruchsstoff eins zu eins, konnte
selbst diese enorme Anzahl an ORs weit weniger als 0,25 % des
maoglichen Geruchsraums abdecken, der kirzlich auf etwa 40
Milliarden Geruchsstoffe geschatzt wurde.?* Die Natur hat da-
her eine Losung in der kombinatorischen Kodierung gefunden.?
Das heifit, dass sowohl ORs von Wirbeltieren als auch von Wir-
bellosen eher auf Gruppen von Geruchsstoffen als auf einzelne
Molekiile reagieren. Somit kann ein OR durch eine Vielzahl von
Chemikalien aktiviert werden, was dieses System &dufBerst viel-
seitig macht. Dariber hinaus deuten phylogenetische Analysen
darauf hin, dass ORs von Wirbeltieren in Saugetier- (Klasse 1]
und fischdhnliche (Klasse 1) Klassen eingeteilt werden kénnen,
die sich deutlich in ihrer Vielfalt unterscheiden und von denen
angenommen wird, dass sie sich als Reaktion auf die Notwen-
digkeit entwickelt haben, sowohl wasserldsliche als auch in der
Luft befindliche Geriiche zu erkennen.?

Die Verteilung verschiedener ORs innerhalb eines ORNs und des
Riechorgans hangt von der Spezies ab. Bei Fliegen werden in ei-
nem ORN fast immer zwei ORs gemeinsam exprimiert. Der erste
ist in den meisten Fallen der konservierte Co-Rezeptor OR83b,
und der zweite ist der Hauptrezeptor, der einen heterodimeren
Komplex bildet und die Spezifitat fiir eine bestimmte Gruppe von
Geruchsstoffen bestimmt.?”2® Demgegeniiber werden ORs bei
S&dugetieren gemaB der ,Ein-Neuron-Ein-Rezeptor®-Regel®°
exprimiert. Auch die ORs des Zebrafisches werden hauptsach-
lich auf diese Weise exprimiert, es gibt jedoch eine geringe
Anzahl von Ausnahmen, bei denen mehrere ORs in denselben
ORNs exprimiert werden kdnnen.®

Verschiedene ORs zeigen Affinitaten zu unterschiedlichen Grup-
pen von Geruchsstoffen und sind unterschiedlich selektiv in ih-
rer Spezifitat fir diese Geruchsstoffe.?53233 ORs von Saugetieren
sind in drei groB3en spezifischen Expressionszonen im OE ver-
teilt.33¢ Bei Zebrafischen ging man urspriinglich davon aus,
dass ORs zufallig liber das gesamte OE verteilt exprimiert wer-
den,% doch neuere Erkenntnisse zeigten dhnliche Expressions-
zonen.®¥ Ebenso weisen die Antennen der Fliegen eine &hnlich
charakteristische zonale Expression auf, mit einer zusatzlichen
raumlichen Trennung zwischen breit und schmal abgestimmten,
d.h. sehr spezifisch auf Duft reagierenden und unspezifischeren
ORs.* Die konvergenten Lésungen der in Expressionszonen ver-
teilten Geruchsrezeptoren legen nahe, dass dies ein wichtiges
Merkmal des peripheren olfaktorischen Systems ist - ein Merk-
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mal, das fir die .fest verdrahteten” odotopen Karten, die im
nachsten Abschnitt erortert werden, sowie wahrscheinlich auch
fir die Geruchswahrnehmung selbst von entscheidender Be-
deutung sein kannte. Obwohl die ORs und die ORNs von Wirbel-
tieren und Wirbellosen im Wesentlichen nach denselben Funkti-
onsprinzipien arbeiten, bestehen entscheidende physiologische
Unterschiede in ihren Reaktionseigenschaften. Erstens spiegeln
sich Unterschiede im Medium und in der Art der Geruchsiber-
tragung in den Probenahmeraten und in der Effizienz der ver-
schiedenen Geruchsorgane wider. Fliegen und Zebrafische neh-
men Geruchsstoffe in einem kontinuierlichen Luftstrom bzw.
Wasserstrom auf, wahrend Nagetiere und Menschen Geriiche
durch aktives, tieferes Einatmen, d.h. Schniiffeln wahrnehmen.
Der Geruchsstrom, der an die Riechorgane einer Fliege oder
eines Fisches gelangt, ist instabiler und spiegelt die Echtzeit-
Komplexitat der Umgebung wider, wahrend das Schniffeln bei
Saugetieren eine aktive Kontrolle lber die erfassten Geriiche
ermoglicht.# Eine weitere spezifische Eigenschaft ist die Reakti-
onsgeschwindigkeit und die Duft- und Konzentrazionsspezifitat
der ORNs zwischen den verschiedenen Spezies. Die ORNs von
Fliegen reagieren, mit einer durchschnittlichen Reaktionszeit
von 30 ms bis zum Erreichen der maximalen Duftantwort, mehr
als zehnmal schneller auf Geriiche als die ORs von Wirbeltieren,
die einen Reaktionspeak bei 400 ms aufweisen.**% Es ist zu be-
achten, dass es sich hierbei um die Zeiten der Maximalantwort
der ORNs und nicht um den Beginn der Duftantwort handelt;
daher bestimmen sie nicht zwangslaufig eine Schwelle fiir eine
Verhaltensreaktion, wie im nachsten Abschnitt erldutert wird.

Das gemeinsame Prinzip all dieser Systeme besteht darin, dass
der enorme Geruchsraum in spezifischen Regionen des Riech-
organs erfasst und komplexe chemische Informationen relativ
schnell als kombinatorischer Code in neuronale Signale umge-
wandelt werden konnen.

Primare Verarbeitung von Geruchsinformationen

Chemische Geruchsreize werden also bereits in elektrische Sig-
nale von Geruchsreprasentationen umgewandelt, sobald sie das
Riechorgan in der Peripherie verlassen. Diese Geruchsrepra-
sentationen werden zunachst an ein frihes Verarbeitungszent-
rum weitergeleitet, den Antennallobus (AL) bei Fliegen und den
Riechkolben (0OB) bei Wirbeltieren. Diese Organe sind funktio-
nelle Entsprechungen, die moglicherweise evolutiv unabhangig
voneinander entstanden sind.? Trotzdem werden gemeinsame
Kodierungsstrategien eingesetzt, um neuronale Reprasentatio-
nen vom Riechorgan an den OB oder den AL weiterzuleiten.

Kodierung mit glomerularen Karten

Die Axone der ORNSs, der Neuronen erster Ordnung des Riech-
organs, biindeln sich und bilden bei Fliegen den Antennalnerv
und bei Wirbeltieren den Riechnerv.4445 ORNs, die denselben
OR-Typ exprimieren, projizieren in dasselbe raumlich definierte
Neuropil, das als ..Glomerulus” bezeichnet wird, wo sie mit den
Neuronen zweiter Ordnung von AL/OB Synapsen bilden.’s20:3
Glomeruli sind raumlich definierte Blindel, in denen die Neu-
rone erster und zweiter Ordnung sowie lokale inhibitorische
Neuronen interagieren, um die erste Verarbeitungseinheit des
olfaktorischen Systems zu bilden.* Die Anzahl der Glomeruli va-
riiert zwar je nach Spezies, korreliert jedoch in der Regel mit der
Anzahl der funktionellen ORs. Der AL der Fliege hat etwa 50, der
OB des Zebrafisches etwa 140, der OB der Maus 1800 und der
OB des Menschen iber 5.500 Glomeruli."47-%° Bei den meisten
Arten lasst sich dabei eine 1:1- oder 1:2-Beziehung zwischen
den ORN-Rezeptortypen und der Anzahl der Glomeruli herstel-
len. Hier sticht der menschliche OB mit einem auB3ergewdhnlich
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niedrigen Verhaltnis von ORN-Typen zu Glomeruli-Anzahl her-
vor, was auf eine im Vergleich zu anderen Arten viel starkere
Divergenz vom OE zum OB hinweist. Dies deutet auf eine an-
dere Prozessierungsstrategie im menschlichen OB hin, die fir
die frihe Geruchsverarbeitung und die Feinabstimmung von
Geruchsreprasentationen von Vorteil sein konnte.* Unabhangig
von der Grofle dieses Verhaltnisses legt diese Konnektivitat des
peripheren olfaktorischen Systems bei diesen vier Arten, sehr
vereinfacht gesprochen, nahe, dass der allgemeine Informati-
onsfluss nach dem Prinzip .eine Duftgruppe - ein Rezeptor -
ein Neuron - ein Glomerulus” verlduft. Dieser Fluss reguliert
nicht nur die direkte synaptische Konvergenz, sondern bildet
auch raumlich unterschiedliche Verbindungen fiir verschiedene
Geruchsgruppen. Diese glomerulére Topografie ist feststehend,
und es wurde bei Fruchtfliegen, Zebrafischen und Mausen ge-
zeigt, dass sie durch axonale Fihrung etabliert wird, basierend
auf der Kombination der exprimierten OR-Typen und komple-
mentaren Interaktionen mit Neuronen zweiter Ordnung.?*% Die
raumliche Konfiguration der Glomeruli ist bei Individuen inner-
halb einer Art stabil, ebenfalls eine Eigenschaft, die bei Fliegen,
Zebrafischen und Saugetieren konserviert ist.'s37:4°

Die topografischen Karten des AL und des OB weisen eine Odo-
topie auf, was bedeutet, dass Glomeruli, die auf ahnliche Geri-
che reagieren, rdumlich nah beieinander liegen. Aufgrund der
inharenten Komplexitdt verschiedenster chemischer und physi-
kalischer Eigenschaften von Gerlichen lassen sich ,.éhnliche Ge-
riche” nicht anhand eines einzigen Faktors definieren. Struktu-
relle Eigenschaften wie die Anzahl der Kohlenstoffatome, Arten
von funktionellen Gruppen, Kettenldngen und Molekulargewicht
wurden verwendet, um Gerliche zu kategorisieren, % aber kon-
nen nicht in allen Fallen die raumliche Anordnung der Glome-
ruli erklaren. Daher ist die Definition von ,ahnlichen Geriichen”
nach wie vor umstritten und Uber eine Anordnung anhand von
chemischen Eigenschaften (Chemotopie) wird kontrovers disku-
tiert. Allgemein lasst sich aber sagen, dass Studien zu den vier
Spezies zeigen, dass die glomerulére Funktionskarte der anato-
mischen Karte sehr ahnlich ist und zumindest eine grobe Odoto-
pie aufweist, mit nur geringen individuellen Unterschieden.s-¢'

Zeitliche Kodierung von Geriichen

Die stereotype und potenziell chemotopische Verteilung der
Glomeruli kdnnte zu der Annahme verleiten, dass Geruchsre-
prasentationen im AL oder OB statisch und vorbestimmt sind
und sich ausschliefilich auf die Eingabe-Ausgabe-Beziehung
zwischen dem OR-Typ und den raumlich begrenzten Glomeruli
stitzen. Diese Projektionsstrategie bildet die Basis fir zahl-
reiche Mechanismen, um Geruchsinformationen zu filtern und
gezielt zu verstarken, etwa prasynaptische und laterale Inhibi-
tion in den Glomeruli. Diese Mechanismen beruhen auf inhibi-
torischen Interneuronen innerhalb des AL/OB, und spielen eine
wichtige Rolle bei der Modulation von Geruchsreprasentationen.
Die Populationen dieser Zellen sind in ihrer Zusammensetzung
sehrvariabel und bilden im gesamten AL/OB ausgedehnte Netz-
werke, die die Verstarkungsregelung und Rauschunterdriickung
steuern.”4462-% Da sich ein anderer Artikel in dieser Ausgabe
eingehend mit diesem Thema beschéftigt und einen umfassen-
den Vergleich liefert, werden wir uns hier nicht damit befassen
und den Leser auf den Artikel ,Wie das Gehirn Geriiche verar-
beitet: Konvergente inhibitorische Netzwerke bei Insekten und
Saugetieren” von Veronika Egger und Silke Sachse verweisen.
Ein weiteres grofles Potenzial der spezifischen Geruchsco-
dierung ergibt sich aus der Strategie, wie diese Informationen
entlang der Zeitachse strukturiert sind. Aus evolutionarer Sicht
scheint ein vorbestimmter Geruchscode fur Reize, die schnellere
angeborene Reaktionen erfordern, vorteilhaft zu sein. Allerdings
ist das olfaktorische System standig vielen verschiedenen rele-
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vanten Diften ausgesetzt. Die Kodierung sensorischer Informa-
tion in der weiteren Dimension ., Zeit” ermdglicht nicht nur einen
grofleren Duftraum zu detektieren, sondern auch kritische Ge-
schwindigkeitsanforderungen zu erfiillen. Eine zusatzliche Fil-
terstufe liegt daher in der zeitlichen Kodierung im OB/AL.¢7-% Ein
Geruch aktiviert in der Regel nicht nur einen, sondern mehrere
Glomeruli, und diese werden auch in einer spezifischen Reihen-
folge aktiviert, die sowohl von der Geruchsidentitat als auch von
der Konzentration abhangt. Die Reihenfolge und das Muster der
aktivierten Glomeruli als Reaktion auf einen bestimmten Reiz
sind Uber verschiedene Stimulationsversuche hinweg reprodu-
zierbar und variieren mit der Konzentration im OB der Maus.®
Dieses raumlich-zeitliche Aktivierungsmuster wird bei zuneh-
mender Konzentration unruhiger. Die Anzahl der aktivierten
Glomeruli nimmt mit zunehmender Reizkonzentration zu. Mit
steigender Geruchskonzentration werden dann auch mehr un-
spezifische Glomeruli rekrutiert, wie bei Fliegen, Zebrafischen
und Nagetieren gezeigt wurde.’*¢*7° Der OB von Zebrafischen
weist eine multiplexierte Form der zeitlichen Kodierung auf, bei
der Geriliche wahrend der gesamten Stimulation dynamisch dar-
gestellt werden, wobei sich die raumlich-zeitlichen Muster der
glomerularen Aktivierung verdiinnen. Die Eingangsaktivitat der
ORNs bleibt wahrend der Geruchsstimulation stabil, wahrend
die aktivierten MC-Ensembles im OB ihre Geruchsreprasenta-
tionen im Laufe der Zeit scharfen, was wiederum zu dekorre-
lierten Aktivitatsmustern selbst bei dhnlichen Geruchsstoffen
fihrt.”* Dariber hinaus wird angenommen, dass die Synchro-
nisation der MC-Aktivitat in diesem Zeitraum die individuellen
Geruchsidentitaten kodiert.”? Eine dhnliche Strategie zur Syste-
moptimierung durch Ausdiinnung der MTC-Aktivitat wurde auch
im OB von Nagetieren beobachtet.’?7* Diese Strategien kdnnen
fur die eindeutige Kodierung chemisch sehr ahnlicher Geriiche
von Vorteil sein und ermdoglichen Flexibilitat sowie die Fahigkeit
zur Konzentrationskodierung. Es stellt sich jedoch die Frage, ob
die Identitatskodierung durch die Konzentrationskodierung be-
eintrachtigt wird, wenn beide auf diese Weise miteinander ver-
mischt werden. Ein vorgeschlagener Mechanismus zur Ldsung
dieses Problems ist die Primacy-Kodierung im OB der Maus, bei
der eine kleine Gruppe von friih reagierenden Glomeruli, die fir
den jeweiligen Geruch am spezifischsten und empfindlichsten
sind, die Geruchsidentitat unabhangig von der Konzentration
kodiert. Spater aktivierte Glomeruli in dieser zeitlichen Abfolge
tragen Konzentrationsinformationen.”s” Es bleibt abzuwarten,
ob sich dieses Prinzip auch bei anderen Arten beobachten lasst.

Neurone zweiter Ordnung

Eine weitere Ebene der Informationsfilterung im AL/OB erfolgt
Uber die Konnektivitats-, Aktivitats- und Spezifitatseigenschaf-
ten von Neuronen zweiter Ordnung. Dabei handelt es sich um
Projektionsneurone (PNs) bei Fliegen, Mitralzellen (MCs] bei
Zebrafischen sowie Mitral- und Tuftzellen (MTCs) bei Nagetie-
ren und Menschen.3446577 Da die Erforschung dieser Neurone
noch nicht abgeschlossen und bereits innerhalb einer einzigen
Spezies sehr komplex ist, werden wir im Rahmen dieses Uber-
sichtsartikels nur einen kurzen Vergleich ihrer Hauptfunktionen
vornehmen. Fiir weiterfiihrende Literatur verweisen wir auf.78-%

Die Konvergenz der Informationen von ORNs auf Neurone zwei-
ter Ordnung variiert je nach Spezies, wahrend die Transforma-
tion von Geruchsreprasentationen konserviert zu sein scheint.
PNs des AL der Fliege sowie MCs des Zebrafisches kdnnen Sy-
napsen mit einzelnen oder mehreren Glomeruli bilden, wahrend
MTCs von Sdugetieren hauptsachlich Informationen von einem
einzigen ORN-Typ empfangen.®# Etwa 3 PNs sammeln Infor-
mationen von allen ORNs eines Glomerulus im AL der Fliege.®
Im OB des Zebrafisches innervieren 2-5 MCs einen Glomeru-
lus.® Diese Zahl ist sehr viel hoher im OB von Nagetieren, wo
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bis zu 60-90 MTCs die Informationen von einem Glomerulus
aufnehmen.® Beriicksichtigt man den Unterschied in der An-
zahl der ORNSs, die in einen Glomerulus projizieren, scheint das
Konvergenzverhaltnis Uber die Arten hinweg konserviert zu sein.
Als allgemeines Prinzip zeigen Schwester-PNs, MCs oder MTCs,
d.h. Neuronen, die Input vom gleichen ORN-Typ erhalten, kor-
relierte Aktivitdtsmuster.”"®8” Darliber hinaus zeigen PNs, MCs
und MTCs eine dhnliche Selektivitat wie ihre prasynaptischen
ORNs, weisen jedoch eine breitere Konzentrations-Spezifitat
an.61'71'88'89

Diese gemeinsamen Eigenschaften der Neuronen zweiter Ord-
nung bringen mehrere Vorteile mit sich: Erstens sammelt ein
Neuron zweiter Ordnung gleichzeitig Informationen von Dut-
zenden oder sogar Hunderten von ORNs, was eine zuverlassige
Summierung selbst schwéachster peripherer Aktivitat ermog-
licht. Zweitens weisen PNs/MTCs schnellere und empfindli-
chere Aktivitatseigenschaften auf, was bedeutet, dass zentrale
Geruchsverarbeitungseinheiten die Reizinformationen schnel-
ler und mit einem hdheren Signal-zu-Rausch-Verhaltnis emp-
fangen.” Dariber hinaus zeigen die Reaktionen von Neuronen
zweiter Ordnung im Vergleich zu ORNs typischerweise friihere
Aktivitatsspitzen, wodurch sie starker auf den Beginn von Duft-
stimulation reagieren.®®9" Insgesamt deuten diese Befunde auf
eine schnellere Zeitskala der olfaktorischen Wahrnehmung hin
als man aus den Eigenschaften der Rezeptorneurone ableiten
konnte. Darlber hinaus konnten die hier beschriebenen unter-
schiedlichen Antwortzeitrahmen von Neuronen erster und zwei-
ter Ordnung bereits einen Hinweis darauf geben, dass bei Wir-
beltieren die Verarbeitung in hoheren Hirnzentren das Verhalten
entscheidend beeinflusst, im Gegensatz zur starker peripherie-
abhangigen Geruchsverarbeitung bei Fliegen. Diese Hypothese
wurde auch durch Beobachtungen gestiitzt, wonach geruchsge-
steuerte Verhaltensreaktionen bei Fliegen innerhalb von 85 ms
und bei Mausen innerhalb von 250 ms auftreten, im Vergleich zu
ORN-Reaktionsspitzen von 30 ms bzw. 400 ms.4243:9293

Zentrale Verarbeitung von Geruchsinformationen

Die Neurone zweiter Ordnung leiten bereits fein abgestimmte
und mdoglicherweise differentiell kodierte Informationen an die
zentralen Geruchsverarbeitungszentren weiter. Bei Fliegen
biindeln sich die Axone der PNs zum antennocerebralen Trakt
und projizieren entweder separat oder nacheinander auf den
Pilzkérper (MB) und das laterale Horn (LH).®" Bei Nagetieren
bilden die Axone der MTCs die laterale Riechbahn, und die In-
formationen werden zunachst zu den primaren Riechkortizes
- dem anterioren Riechkortex (AON), dem Piriformen Kortex
(PC), dem olfaktorischen Tuberkel, der Tenia tecta und dem
lateralen entorhinalen Kortex - weitergeleitet.?#? Beim Ze-
brafisch bilden die MC-Axone, je nach Lage der Fasern, zwei
olfaktorische Bahnen, die zum dorsalen hinteren Teil des Te-
lencephalons (Dp), zum ventralen Kern des ventralen Telence-
phalons (Vv), zur Habenula und zum Hypothalamus verlaufen.?
Allgemein lasst sich sagen, dass eine grofle Gemeinsamkeit
der einzelnen Spezies darin besteht, dass die olfaktorische In-
formation auf mehrere nachgeschaltete Gehirngebiete verteilt
wird. Dies ist ein Merkmal, das auch andere sensorische Mo-
dalitaten, wie das Sehen oder das Horen, verwenden, um ver-
schiedene Aspekte eines Stimulus, z.B. ,Was sehen wir?” und
.Wo sehen wir es?” auf verschiedene Areale aufzuteilen und so
die Verarbeitung parallel zu gestalten. Ob dies auch im olfakto-
rischen System der Fall ist, ist bisher nicht erforscht; die ana-
tomischen Gegebenheiten fir eine ,parallele Prozessierung”
sind jedoch vorhanden. Im Folgenden werden wir kurz auf die
Merkmale der zentralen Verarbeitung in den verschiedenen
Spezies eingehen.
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Nagetiere

Den Hauptteil der olfaktorischen Informationen erhalten bei der
Maus der AON und der PC. Der PC lasst sich noch einmalin einen
vorderen und einen hinteren Teil trennen, die unterschiedliche
Eingange und Funktionen aufweisen.?”% Im Gegensatz zu den
peripheren Verarbeitungseinheiten sind die sensorischen Kar-
ten in den olfaktorischen Kortexregionen der Maus nicht stereo-
typ und in einem scheinbar zufalligen Muster verteilt.?? Pyrami-
denneuronen des AON und des PC im Kortex integrieren Signale
von MTCs mehrerer Glomeruli, und Schwester-MTCs projizieren
in der Regel auf unterschiedliche Zielneurone.” Die odotopi-
sche, diskrete glomerulare Karte des OB spiegelt sich auf dieser
Verarbeitungsebene nicht wider, d.h. raumlich begrenzte Zonen
mit reizspezifischen Informationen verschwinden, wenn die In-
formationen in hohere Kortexbereiche flieBen. Insbesondere der
PC zeigt eine stark verstreute Verteilung aktivierter Pyramiden-
neuronen in Reaktion auf einen bestimmten Geruch. Der AON
hingegen weist eine grobe Erhaltung einer dorsalen-ventralen
raumlichen Karte der Geruchsreprasentationen des OB auf.!"
Die Geruchsreprasentationen werden auch sparsamer, je weiter
sie sich von der Peripherie zu den hoheren Gehirnzentren hinbe-
wegen (im Englischen ,sparse coding”). Im PC werden Geriiche
durch kleine Ensembles von Neuronen reprasentiert, die stets
verteilt sind. Etwa 3-15 % der raumlich verteilten PC-Neuronen
werden als Reaktion auf einen bestimmten Geruchsstoff in einer
gegebenen Konzentration aktiviert, und die einzelnen Neuro-
nen dieser Ensembles kdnnen breit auf verschiedene Gerliche
reagieren.””? Geruchsidentitaten werden also durch Kombinati-
onen sparsam verteilter kortikaler Pyramidenneuronen kodiert,
die auch als Teil anderer raumlicher Muster aktiviert werden
konnen, um mehrere Identitdten zu kodieren. Diese sparsame
Kodierung der Geruchsidentitat wird durch Konzentrationsan-
derungen kaum beeinflusst. Selbst eine 25-fache Erhdhung der
Konzentration steigert den Anteil der aktivierten Neuronen nur
um das Zweifache.” Die sparsame Kodierung von Geriichen
im olfaktorischen Kortex wird durch eine breite, nicht selektive
Hemmung durch lokale Interneurone erreicht. Interneurone er-
halten aufgrund einer starkeren Konvergenz Eingang von mehr
MTCs als kortikale Pyramidenneurone, wodurch eine globale
Hemmung ermadglicht und eine Schwelle fiir die Aktivierung ei-
nes geruchskodierenden Ensembles festgelegt wird."?

Fliegen

Die Geruchsreprasentationen werden im MB von Fruchtfliegen
gebildet, der aus etwa 2000 Kenyon-Zellen (KCs) besteht.? Ahn-
lich wie PC-Pyramidenzellen erhalten auch KCs konvergente
Eingaben von vielen PNs." Obwohl frihere Berichte von einer
festgelegten olfaktorischen Karte der PNs auf KCs ausgingen,
wurde spater gezeigt, dass die Konvergenz der PNs auf KCs nicht
zwischen Individuen einer Spezies stereotyp ist, sondern als zu-
fallig angesehen wird.8"8316107 KCs nutzen zudem eine sparsame
Kodierung, ahnlich wie die kortikalen Pyramidenneuronen von
Nagetieren. In diesem Fall wird jeder Geruch durch eine andere
Kombination von KC-Ensembles dargestellt, was 5-10 % der
gesamten Population entspricht.”"? Die sparsame Kodierung
wird hauptsachlich durch die breite Hemmung der KCs iber ein
GABAerges Interneuron, das sogenannte ,anterior paired lateral
neuron”" gesteuert. Das zweite zentrale Verarbeitungsziel, LH,
ist hingegen eine Region fiir angeborene Geruchsreaktionen.
Dort wird eine dhnliche Art der Konvergenz beobachtet, bei der
Informationen einer Gruppe von unterschiedlichen (nicht ge-
schwisterlichen] PNs in einem Neuron zusammenlaufen. Diese
Konvergenz scheint jedoch stark stereotyp zu sein und weist
raumliche Cluster dkologisch relevanter Geriiche auf. Darlber
hinaus zeigen LH-Neuronen eine breitere Spezifitat im Gegen-
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satz zur im MB beobachteten sparsamen Kodierung."
Zebrafisch

Geruchsreprasentationen in den zentralen Verarbeitungszent-
ren des Zebrafisches scheinen Merkmale aufzuweisen, die so-
wohl denen von Fliegen als auch von Nagetieren dhneln, auch
wenn unser Verstandnis dariiber noch in den Kinderschuhen
steckt. MCs projizieren liber separate Geruchsbahnen in hohere
Zentren, die, obwohl wir es fiir Zebrafisch selber noch nicht wis-
sen, bei anderen Fischarten unterschiedliche geruchsabhangige
Verhaltensweisen auslosen."" Odotopische Karten von Ge-
ruchsreprasentationen verschwinden, wenn Informationen von
den MCs zu den Vv- und Dp-Neuronen weitergeleitet werden,
dhnlich wie im MB der Fliege und im PC von Nagetieren.® Vy,
eine subpalliale Region, die mit den limbischen Regionen des
Zebrafischgehirns verbunden ist, reagiert unspezifisch auf Ge-
riche und integriert moglicherweise vielfaltige MC-Signale zur
Erkennung von Geruchsgemischen. Dp, das Gegenstiick zum
olfaktorischen Kortex der Maus, reagiert auf komplexere Weise
und weist sparsamere Reprasentationen auf. Genau wie MB
und PC unterliegt auch Dp einer starken inhibitorischen Regu-
lation."® Dp scheint Geruchsreprasentationen jedoch nicht mit-
tels Koinzidenzdetektion zu erkennen. Stattdessen fungieren die
Neurone dort als temporaler Filter und feuern erst zeitlich spat
(ca. 200 ms nach dem Aktivitdtsmaximum der MCs) als Reaktion
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auf dekorrelierte, stationare MC-Aktivitat, was wahrscheinlich
zu einer akkurateren Duft-Identifikation beitragt und als Anpas-
sung an den Lebensraum des Fisches in einem nicht turbulen-
ten Medium gesehen wird."

Menschen

Geruchsreprasentationen im humanen Riechkortex sind noch
nicht im Detail erforscht; mit den Fortschritten in der fMRT ge-
winnen wir jedoch zunehmend Erkenntnisse iiber die Geruchs-
verarbeitung beim Menschen. Der vordere und hintere Teil des
humanen PC scheinen, wie bei der Maus, unterschiedliche Ei-
genschaften von Gerlichen zu kodieren. Es wurde gezeigt, dass
der hintere PC fir die wahrgenommene Geruchsqualitat kodiert,
wahrend die chemische Struktur im vorderen PC reprasentiert
wird."” Dariiber hinaus kodiert der hintere PC die Geruchsiden-
titat mit sparsamen und verteilten Neuronengruppen, ahnlich
wie der PC von Nagetieren. Der vordere PC zeigt diese Muster
jedoch nicht," was eventuell darauf hindeuten kdnnte, dass der
anteriore PC, anders als bei Mausen, Difte nicht als Ensembles
codiert oder dass die Reprasentation der Diifte in diesem Ge-
biet so sparsam ist, dass man sie mit gangigen bildegebenden
Verfahren fir Menschen nicht detektieren kann. Eine aktuelle
Studie fand Hinweise auf olfaktorische Gitter-Netzwerke im
entorhinalen und piriformen Kortex, die bei Probanden zur ge-
ruchsgesteuerten Navigation genutzt wurden."? Zudem wurde
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Abbildung 2: Konservierte Prinzipien des Informationsflusses und Kodierungsstrategien des Geruchssystems bei verschiedenen Arten

A. Wechselwirkungen zwischen Geruchsmolekiilen und Geruchsrezeptoren im peripheren Geruchssystem B. allgemeine Grundsatze der ORN-
Konnektivitat zu frihen Verarbeitungszentren C. Vergleich von Konvergenz- und Verarbeitungsstrategien in zentralen Stationen
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gezeigt, dass die Aktivitat der menschlichen Riechkortexareale
mit der Nasenatmung gekoppelt ist, und im PC wurde ab 110 ms
nach Geruchsstimulation oszillatorische Aktivitat festgestellt,
was ebenfalls auf eine schnelle Verarbeitung der Geruchsinfor-
mation hindeutet.™

Gemeinsame Kodierungsstrategien in Zentren hoherer
Ordnung

Im Gegensatz zu den peripheren oder .frilhen” olfaktorischen
Verarbeitungsregionen weisen zentrale Verarbeitungsregionen
fur erlernte Geriiche keine raumliche Clusterbildung ahnlich
reagierender Neurone auf. Stattdessen werden die gebiindelten
und summierten Informationen, die von Neuronen zweiter Ord-
nung stammen, auf dieser Ebene raumlich mit einem weiteren
kombinatorischen Code verteilt. Nicht-verwandte PNs/MTCs
konvergieren dort auf dasselbe Neuron, das dann mit Neuro-
nen (eventuell solchen mit dhnlichen Eingangen) ein Ensemble
fur einen Duft bildet. Durch die Bildung dieser Ensembles kann
das gesamte System Geruchsidentitaten auf aufBerst flexible
und zugleich stabile Weise kodieren. Was wie eine Informati-
onsdivergenz erscheint, ist in Wirklichkeit eine kombinatorische
Konvergenz in raumlich verteilte Ensembles. Der sparsame
Code der Koinzidenzerkennung scheint ein bei Spezies, die auf
flichtige, luftverteilte Geriliche reagieren, konservierter Mecha-
nismus zu sein. Dies stellt eine bemerkenswerte Losung dar,
um die mogliche Anzahl von Codes erheblich zu erhéhen, was
sich fir die Abbildung des multidimensionalen Geruchsraums
und schnelle Fluktuationen von Geruchsreizen gut eignet. Da-
riber hinaus ermadglicht dieser Mechanismus die Erkennung
selbst schwacher aktivierter Glomeruli und verringert zugleich
das allgemeine Rauschen im System. Die sparsame Reprasen-
tation durch ~10 % der Zellen im hoheren Verarbeitungszentrum
bei Wirbeltieren und Wirbellosen scheint konstant zu sein. Com-
putergestiitzte Studien deuten darauf hin, dass diese Zahl das
Optimum fiir die Geruchsdiskriminierung und -generalisierung
darstellen konnte, da sparsamere Reprasentationen unterhalb
der 10%-Schwelle instabil werden.™4'?5 Zusammenfassend lasst
sich sagen, dass auch die dritte Ebene der Geruchsverarbeitung
darauf optimiert ist, Geruchsreize schnell und flexibel zu ko-
dieren. Geruchsstoffe, die Gegenstand des Lernprozesses sind,
werden in verstreuten, sparsamen Ensembles kodiert.

Im Gegensatz zur dogmatischen Auffassung, wonach die Flexi-
bilitat der olfaktorischen Informationsverarbeitung proportional
zur phylogenetischen Komplexitat der Organismen zunimmt,
zeigt unser aktuelles Verstandnis ein vielseitigeres System,
das auf unterschiedliche Aufgaben zugeschnitten ist. Allgemein
scheinen eher festgelegte, stereotype Strukturen und eine ,La-
beled-Line"-artige Geruchskodierung fiir angeboren bedeut-
same Reize vorteilhafter und vorherrschender zu sein, wahrend
anpassungsfahige Aufgaben wie Lernen und Gedachtnis der
Evolution der Geruchsverarbeitungszentren Flexibilitat abver-
langen. Insgesamt betrachtet haben diese vier evolutiv weit
voneinander entfernten Arten je nach ihren spezifischen Uber-
lebensprioritaten unterschiedliche Merkmale gegeneinander
abgewogen. Fliegen bendtigen eine Verarbeitung kontinuierli-
cher Geruchsstrome auf einer schnelleren Zeitskala, mit einer
groben Verarbeitung von Geriichen, die aus allen Richtungen
abgetastet werden. Ein grofBer Teil der Verarbeitung findet im
primaren Verarbeitungszentrum (OB/AL) statt, was dazu bei-
tragt, die Anforderungen an schnelle Reaktionen zu erfillen.
Zebrafische stehen vor der Herausforderung, kontinuierliche,
aber langsamere Geruchsstrome zu erkennen, die in aquati-
schen Umgebungen unterschiedliche Diffusionskinetiken auf-
weisen, und zwar durch passives Abtasten. Daher verwenden
diese Spezies unterschiedliche rezeptive Felder spezialisierter
ORs und die Dekorrelation von Geruchscodes in der zentralen
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Verarbeitungsebene. Das olfaktorische System von Sdugetieren
hingegen nutzt einen aktiven Mechanismus zur Duftaufnahme
durch ,Schniffeln”, der eine zeitlich abgegrenzte Verarbeitung
von Gerlichen ermdglicht. Dies verschafft diesen Tieren im Ver-
gleich zu Wirbellosen mehr Zeit zur Dekodierung von Geriichen
und erhoht gleichzeitig die Ansammlung von Duftmolekiilen
an den Rezeptorzellen. Dies ist vorteilhaft fir die weitere De-
kodierung in zentralen Verarbeitungseinheiten. Insgesamt zei-
gen diese scheinbar weit voneinander entfernten Systeme, wie
gemeinsame Herausforderungen durch eine mafigeschneiderte
Spezialisierung derselben Kernstruktur gelost werden konnen.
Bemerkenswerterweise muss dies nicht iiber gemeinsame Ur-
springe erfolgen, sondern wird vielmehr vom zu l6senden Pro-
blem bestimmt. Diese aktuellen Erkenntnisse deuten darauf hin,
dass das olfaktorische System ein hervorragendes Modell ist,
um die gemeinsamen Problemlosungsstrategien der Natur zu
verstehen.
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Wissenschaftlicher Beitrag

Tobias Ackels™, Amirreza Gholivand?, Trace Robbins3

Geruchsdynamik unter Kontrolle mit tODD
und integrierten Plattformen

Abstract

Precise control of sensory input is essential for understanding
neural processing, yet olfaction has long lacked methods to
reliably manipulate stimulus timing. In natural environments,
odour signals are highly dynamic, whereas conventional deli-
very systems (olfactometers] provide only slow and poorly defi-
ned stimulus control. Within the DFG Research Unit 5424 MO-
DOLFOR, this limitation is addressed through the development,
standardisation, and cross-laboratory deployment of a tempo-
rally precise odour delivery framework. At its core, the temporal
Odour Delivery Device (tODD] enables fast, reproducible odour
pulses at sub-sniff timescales, providing controlled access to
fast olfactory dynamics. Its impact, however, extends beyond
the device itself: standardised hardware development through
the CADRE (Collaborative Accelerator for Development and Re-
search Engineering) technology platform ensures reproducibi-
lity, scalability, and comparability across experimental settings.
Together, this collaboration establishes a foundation for rela-
ting stimulus dynamics to behaviour and neural activity, illust-
rating how coordinated method and infrastructure development
enables the systematic study of naturalistic sensory processing.

Keywords: Odour delivery technology; Odour dynamics; Integra-
ted platforms; Temporal precision; Olfactory coding

Zusammenfassung

Die prazise Kontrolle sensorischer Eingdnge ist entscheidend
fur das Verstandnis neuronaler Verarbeitung. Dennoch fehltenin
der Geruchsforschung lange Zeit Methoden, um den zeitlichen
Verlauf von Reizen zuverldssig zu manipulieren. In natirlichen
Umgebungen sind Geruchssignale hochdynamisch, konventi-
onelle Stimulationssysteme ermdoglichen jedoch nur limitierte
zeitliche Kontrolle tiber den Stimulus. Innerhalb der DFG-For-
schungsgruppe 5424 MODOLFOR wird diese Einschrankung
durch die Entwicklung, Standardisierung und den laboriiber-
greifenden Einsatz eines zeitlich hochprazisen Systems zur Ge-
ruchsprasentation adressiert. Im Zentrum steht das temporal
Odour Delivery Device (tODD), das schnelle und reproduzierbare
Geruchspulse im Millisekunden-Bereich ermdglicht und damit
einen kontrollierten Zugang zu schnellen Geruchsdynamiken
eroffnet. Seine Bedeutung geht jedoch Uber das einzelne Ge-
rat hinaus: Die standardisierte Hardwareentwicklung durch die
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Bonner Technologieplattform CADRE (Collaborative Accelerator
for Development and Research Engineering) gewihrleistet Re-
produzierbarkeit, Skalierbarkeit und Vergleichbarkeit zwischen
experimentellen Setups. Gemeinsam schaffen diese Ansatze
die Grundlage, um natirliche Stimulusdynamiken speziesiber-
greifend mit Verhalten und neuronaler Aktivitat in Beziehung zu
setzen, und zeigen, wie die koordinierte Entwicklung von Me-
thoden und Infrastruktur die systematische Untersuchung na-
turlicher sensorischer Verarbeitung erméglicht.

Schlisselworter: Prasentation von Geruchsstimuli; Geruchsdy-
namik; Integrierte Plattformen; Zeitliche Prazision; Olfaktori-
sche Kodierung

Einleitung und Zielsetzung

Sensorische Systeme arbeiten in einer dynamischen Umwelt, in
der Information nicht nur durch die ldentitat eines Reizes, son-
dern auch durch seine zeitliche Struktur vermittelt wird. Uber
verschiedene Modalitaten hinweg wird zunehmend erkannt,
dass zeitliche Prazision eine grundlegende Dimension neuro-
naler Kodierung darstellt und bestimmt, wie sensorische Ein-
gange reprasentiert und fir Verhalten genutzt werden.

In der Geruchsforschung hat dies zu einem Perspektivwechsel
gefiihrt: weg von der Vorstellung eines langsamen und stati-
schen Systems hin zu einem Rahmen, in dem schnelle Stimu-
lusdynamiken verhaltensrelevante Informationen tragen kon-
nen (Kepecs et al., 2006; Rinberg et al., 2006; Wachowiak, 2011;
Cury and Uchida, 2010; Ackels et al., 2021; Dasgupta et al., 2022;
Gumaste et al., 2024).

Die Untersuchung dieser Prinzipien ist im olfaktorischen Sys-
tem besonders herausfordernd. Das Spektrum olfaktorischer
Reize ist hochdimensional und schwer zu definieren, da es aus
tausenden flichtigen Verbindungen besteht, die meist in kom-
plexen Mischungen auftreten (Mori et al., 1999; Meister, 2015).
In natirlichen Umgebungen sind diese Signale in turbulente
Luftstromungen eingebettet und bilden sogenannte Geruchs-
wolken (,odour plumes”], deren Konzentrationsverldufe stark
intermittierend und schnell fluktuierend sind (Murlis et al.,
1992; Celani et al., 2014). Diese Fluktuationen sind kein bloBes
Rauschen, da ihre zeitliche Statistik Informationen tber Quelle,
Entfernung und Ildentitat enthalt (Hopfield, 1991; Celani et al.,
2014; Reddy et al., 2022). Entsprechend kann das olfaktorische
System feine zeitliche Strukturen auf Zeitskalen deutlich un-
terhalb eines Atemzugs kodieren, was auf eine hohe zeitliche
Bandbreite hinweist (Shusterman et al., 2011; Smear et al.,
2011; Li et al., 2014; Wu et al., 2024).

Um dieses Zusammenspiel von Stimulusdynamik, Verhalten
und neuronaler Aktivitat zu erfassen, sind Ansatze erforderlich,
die prazise Stimuluskontrolle mit naturnahen Bedingungen
verbinden. Hochgeschwindigkeits-Olfaktometer erlauben die
kontrollierte Reproduktion komplexer zeitlicher Muster, wah-
rend neue Verhaltensparadigmen und Aufnahmetechniken die
Untersuchung aktiver Geruchswahrnehmung und Navigation
unter realistischen Bedingungen ermdglichen (Raiser et al.,
2017; Ackels et al., 2021; Gire et al., 2016; Findley et al., 2021;
Tariq et al., 2021, 2024).

In Bonn ermoglicht die enge Zusammenarbeit zwischen CADRE
und den beteiligten Arbeitsgruppen die Integration von Stimu-
lusgenerierung, Verhaltensanalyse und neuronaler Ableitung in
koordinierten Workflows. Das temporal Odour Delivery Device
(tODD) veranschaulicht diesen Ansatz, indem es die prazise
Prasentation zeitlich strukturierter Geruchsreize erlaubt, die
den Dynamiken natirlicher Geruchswolken entspricht.
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Die erste Version des tODD wurde im Labor von Andreas Schae-
fer am Francis Crick Institute entwickelt und validiert (Ackels
et al., 2021; Dasgupta et al., 2022; Warner et al., 2024; Marin
et al., 2025). Darauf aufbauend wurde das System im Rahmen
von MODOLFOR weiterentwickelt, standardisiert und in mehre-
ren Laboren implementiert. Beitrage zur speziesiibergreifenden
Anwendung stammen insbesondere aus den Arbeitsgruppen
von Markus Rothermel (Universitdt Magdeburg] und Martin
Strube-Bloss (Universitat Bielefeld). Diese Weiterentwicklung
verbessert die experimentelle Kontrolle und erdffnet neue Mog-
lichkeiten, zu untersuchen, wie das Gehirn zeitliche Information
in komplexen sensorischen Umgebungen verarbeitet.

tODD innerhalb von MODOLFOR

Limitationen konventioneller Geruchsprasentation

Im Gegensatz zu visuellen oder auditiven Systemen, bei de-
nen Reize mit hoher zeitlicher Prazision ein- und ausgeschal-
tet werden kdnnen, sind chemische Reize durch die Physik der
Stromungsdynamik eingeschrankt. Geruchsstoffe missen zu-
nachst verdampft, transportiert und anschliefend wieder ent-
fernt werden, um Kontaminationen zu vermeiden (Raiser et al.,
2017; Gorur-Shandilya et al., 2019; Ackels et al., 2021; Doyle et
al., 2026). Diese Prozesse fiihren zu zeitlichen Verzégerungen,
Variabilitat in der Konzentration und mechanischen Artefakten.
Dadurch wurde die Untersuchung fein abgestimmter neurona-
ler Kodierungsmechanismen in der Geruchsforschung lange
erschwert. Die Entwicklung von Olfaktometern war daher ein
entscheidender Schritt, um experimentelle Kontrolle und Re-
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produzierbarkeit zu verbessern.

Dennoch zeigen viele Standard-Systeme weiterhin inharente
Verzdgerungen bei Verdampfung, Transport und Ausspiilung der
Geruchsstoffe. Dies begrenzt die zeitliche Prazision erheblich.
Schnelle Fluktuationen, wie sie in der natirlichen Umgebung
auftreten, lassen sich damit nicht realistisch nachbilden. Statt-
dessen entstehen meist langsame Anstiegs- und Abfallphasen,
und es werden Uberwiegend konstante Konzentrationen oder
einfache Pulssequenzen verwendet.

Zusatzlich kdnnen physikalische Faktoren wie Schlauchlan-
gen, Adsorption an Oberflachen oder die Dynamik der Ventile
die Ubergange weiter glatten. Dadurch werden scharfe zeitli-
che Strukturen verwischt und urspriinglich klar getrennte Ge-
ruchspulse in allmahliche Signalverlaufe tberfiihrt.

tODD: konzeptioneller Fortschritt

Um diese Einschrankungen zu tGberwinden, wurde tODD zu ei-
nem flexiblen und standardisierten System weiterentwickelt,
das die schnellen zeitlichen Dynamiken natirlicher Geruchs-
wolken reproduzieren kann. Abbildung 1 zeigt ein aufgebautes
tODD (Abbildung 1A) sowie eine schematische Darstellung des
Systems (Abbildung 1B). Durch den Einsatz schnell schaltender
Magnetventile und deren prazise, flexibel steuerbare Ansteue-
rung erreicht tODD reproduzierbare Anstiegszeiten von unter
10 ms bei gleichzeitig stabilen Stimulusbedingungen (Abbildung
1C). Dies ermoglicht die prézise und zuverldssige Erzeugung
schneller Geruchs-"Events” und Blank-Sequenzen und stellt da-
mit ein Werkzeug bereit, um die komplexe Struktur natirlicher
Geruchswolken experimentell nachzubilden (Abbildung 1D).
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Abbildung 1: Aufbau und Leistungsfihigkeit des temporal Odour Delivery Device (t0DD)

(A) Beispiel eines aufgebauten Systems. (B) Schematische Darstellung der Hauptkomponenten des tODD. (C) Oben: Steuersignal (100-ms-Puls
von Ethylbutyrat, 10 %). Mitte: Geruchssignal eines konventionellen Olfaktometers mit verzégertem und langsamerem Anstieg (~35 ms). Unten: von
tODD erzeugtes Signal mit schnellem Anstieg (~5 ms; violettes Quadrat]. Die blaue Schattierung kennzeichnet die 90 %-Anstiegszeit, die rote Schat-
tierung die 10 %-Abklingzeit. Dargestellt sind Mittelwert + Standardabweichung (n = 5). (D) Reproduzierbare Erzeugung einer 3-s-Geruchsfahne fir
drei Geruchsstoffe (EB: Ethylbutyrat; Lim: Limonen; Hex: 2-Hexanon]. Die Signale wurden mit einem Photoionisationsdetektor (PID) gemessen, der

15 cm vom Ausgang der Olfaktometer entfernt positioniert war.
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Einbettung in die FOR 5424

Die Entwicklung und Verbreitung von tODD werden im Rahmen
des Z-Projekts der DFG-Forschungsgruppe 5424 MODOLFOR
koordiniert, das die zuverlassige Geruchsprasentation als zen-
trale Herausforderung in der olfaktorischen Neurowissenschaft
adressiert.

Aufbauend auf der initialen Implementierung und Validierung
des Systems koordiniert das Z-Projekt in Bonn dessen weitere
Entwicklung, Standardisierung und den laboriibergreifenden
Einsatz. Dabei leisten die beteiligten Arbeitsgruppen wichtige
Beitrage, insbesondere die Gruppen von Markus Rothermel
(Universitat Magdeburg) und Martin Strube-Bloss (Universitat
Bielefeld), die essentiell zur speziesiibergreifenden Anwendung
und Optimierung innerhalb der Forschungsgruppe beitragen.

Es sind bereits tODD-Systeme in Experimenten sowohl mit
Saugetier- als auch mit Insektenmodellen im Einsatz, was ver-
gleichbare experimentelle Ansatze Uber Artgrenzen hinweg
ermoglicht. Jedes System wird an lokale Anforderungen ange-

Define Project
Scope
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passt, wahrend ein standardisiertes Kerndesign erhalten bleibt.
Derzeit sind mehrere Gerate etabliert, weitere Systeme befinden
sich im Aufbau. Nach erfolgreicher Validierung innerhalb der
Forschungsgruppe sollen die vollstandigen Design- und techni-
schen Spezifikationen 6ffentlich verfligbar gemacht werden.

CADRE

Die skalierbare Entwicklung und Verbreitung von Systemen wie
tODD erfordert eine entsprechende ingenieurtechnische Infra-
struktur. Diese Rolle Gbernimmt CADRE (Collaborative Acce-
lerator for Development and Research Engineering). CADRE
ist aus dem Forschungsnetzwerk .iBehave” des Ministeriums
fur Kultur und Wissenschaft des Landes Nordrhein-Westfalen
hervorgegangen und wird weiterhin dariiber gefordert. Zudem
wurde CADRE jlingst als Core Facility am Universitatsklinikum
Bonn (UKB] etabliert. Die Plattform unterstitzt die Umsetzung
experimenteller Anforderungen in robuste, einsatzfahige For-
schungsgerate (Abbildung 2).

Make Developments
Accessible and Reproducible
CADRE works with
researchers to make their
technological developments
reproducible for the broader
community and determine next
steps.

Revise and Refine

Researcherswork with CADRE
to refine technological
developments and support
further iteration.

CADRE takes researcher
input, defines the engineering
challenges, and defines initial
goals.

How CADRE |
supports

,researchers

Build Prototyping
Skills Collaboratively

CADRE works together with
researchers to build their
prototyping skills with a focus

on their project needs.

N

Initial Testing

CADRE helps researchers test
their prototypes through initial
data generation.

Abbildung 2: CADRE-Workflow fiir die kollaborative Hardwareentwicklung

CADRE unterstitzt Forschende durch einen iterativen Prozess, der von der Definition des Projektumfangs Gber den Aufbau von Kompetenzen im
Prototyping und erste Tests bis hin zur Optimierung und Verbreitung reicht. Dieser Ansatz ermdglicht die Entwicklung robuster, reproduzierbarer
Forschungsgerate und erleichtert deren Einsatz in verschiedenen Laboren.
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CADRE erfiillt innerhalb der Bonner Forschungslandschaft viel-
faltige Aufgaben: Einerseits treibt die Plattform technische Ent-
wicklungen durch eigene Initiativen voran, andererseits koordi-
niert sie Schulungen und unterstitzt Forschende im Umgang
mit modernen Prototyping-Methoden. Durch die gezielte Forde-
rung von Kompetenzen in Entwicklung und Konstruktion werden
Wissenschaftler*innen in die Lage versetzt, eigenstandig Fort-
schritte zu erzielen und ihre Projekte unabhangiger von klassi-
schen Core Facilities voranzutreiben. Ein wichtiger Effekt dieser
Arbeitsweise ist, dass technische Losungen enger an die jewei-
ligen Forschungsfragen angepasst werden kénnen. Gleichzeitig
erwerben Forschende das notwendige Wissen, um ihre Systeme
selbst zu warten, Fehler zu diagnostizieren und als technische
Schnittstelle innerhalb ihrer Arbeitsgruppen zu fungieren.

Im Kontext von tODD tragt CADRE zur Hardwareentwicklung,
zum Aufbau und zur Standardisierung bei, indem es iterative
Prototyping-Prozesse, technische Validierung und die Weiter-
entwicklung der zugrunde liegenden Elektronik unterstitzt.
Kontinuierliches Feedback der Anwender*innen fliefit in diesen
Prozess ein und tragt dazu bei, ein urspriinglich laborspezifi-
sches System in eine robuste und breit einsetzbare Technologie
zu Uberfiihren.

Ein zentraler Beitrag von CADRE liegt in der Ermdglichung
reproduzierbarer experimenteller Setups lber verschiedene
Nutzer*innen und Standorte hinweg. Durch die Definition stan-
dardisierter Aufbau- und Betriebsparameter wird sichergestellt,
dass Systeme wie tODD stabile und vergleichbare Ergebnisse
liefern. Dies reduziert Variabilitat, die durch Unterschiede in der
Hardware entsteht, und erleichtert die Vergleichbarkeit von Da-
ten zwischen verschiedenen Experimenten und Arbeitsgruppen.
Dariiber hinaus spielt CADRE eine wichtige Rolle bei der wei-
teren Verbreitung solcher Systeme, indem es die notwendige
Infrastruktur fir Transfer, Anpassung und langfristige Betreu-
ung bereitstellt. Anstatt Gerate einmalig zu entwickeln, schafft
CADRE eine gemeinsame Wissensbasis und Dokumentation,
die es ermdglicht, Hardware zu reproduzieren, zu warten und
an lokale Anforderungen anzupassen, ohne das standardisierte
Kerndesign zu verlieren. Auf diese Weise tragt CADRE dazu bei,
fortgeschrittene experimentelle Technologien in der Breite ver-
figbar zu machen und unterstiitzt eine kumulative, reproduzier-
bare Forschung.

Von der Methode zur integrierten Infrastruktur

Die Kombination aus tODD und CADRE ermadglicht eine repro-
duzierbare experimentelle Pipeline, die Stimulusgenerierung,
Kontrolle und Anwendung miteinander verknipft. Durch die
Standardisierung der Hardware und die Bereitstellung praziser,
synchronisierter Steuerung schafft dieser Ansatz die Vorausset-
zungen flr experimentelle Methoden, die sich sonst nur schwer
konsistent umsetzen lassen. Die Entwicklung des tODD ist ein
Beispiel fiir diese Integration, wobei CADRE den Aufbau, die Va-
lidierung und die Standardisierung des Systems unterstiitzt.

Integration mit Technologieplattformen

Die Umsetzung und Standardisierung der tODD-Hardware er-
folgt in enger Zusammenarbeit mit CADRE. Uber die reine
Geruchsprasentation hinaus ermdglicht die zugehorige Steue-
rungsoberflache (GUI; graphical user interface) die Generierung
prazise getakteter Pulssequenzen fiir eine Vielzahl externer
Gerate, darunter Laser und LEDs. Dadurch lasst sich die sen-
sorische Stimulation flexibel mit anderen experimentellen Kom-
ponenten koordinieren. Ein zentrales Merkmal ist zudem die
direkte Integration von Eingangssignalen wie zum Beispiel der
Atmung. Dies ermoglicht es, die Stimulusprasentation online an
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den Atemzyklus des Tieres anzupassen und damit eine hochpra-
zise zeitliche Kontrolle zu realisieren.

Durch iteratives Prototyping und systematische Tests wurde eine
stabile und reproduzierbare zeitliche Stimulation sichergestellt,
einschlieBlich der Validierung von Geruchsdynamiken sowie der
elektronischen Steuerung. Auf dieser Grundlage wurden stan-
dardisierte Protokolle fiir Aufbau und Betrieb etabliert, die eine
konsistente Leistung tiber verschiedene Labore hinweg gewéahr-
leisten. Dieser Ansatz ermdglicht den zuverlassigen Einsatz von
tODD-Systemen in unterschiedlichen experimentellen Umge-
bungen bei gleichzeitig vergleichbaren Stimulusdynamiken. Die
fortlaufende Zusammenarbeit mit CADRE unterstitzt dabei die
iterative Weiterentwicklung und Anpassung der Hardware an
spezifische experimentelle Anforderungen, ohne das standardi-
sierte Kerndesign aufzugeben. Gleichzeitig ist der kontinuierli-
che Input der Partnerlabore innerhalb von MODOLFOR entschei-
dend fir die Optimierung und Validierung in unterschiedlichen
experimentellen Kontexten.

Wissenschaftliche Perspektiven

Durch die Uberwindung der zeitlichen und technischen Ein-
schrankungen konventioneller Geruchsprasentation ermaglicht
tODD eine durchgangige experimentelle Pipeline, die von der
Stimulusgenerierung Uber die dynamische Geruchsinformation
bis hin zu physiologischen und verhaltensbezogenen Messungen
reicht (Abbildung 3). Daraus ergeben sich drei eng miteinander
verknipfte Forschungsrichtungen in der olfaktorischen Neu-
rowissenschaft: (i) die Untersuchung der zeitlichen Dimension
olfaktorischer Kodierung, (ii) die Prasentation naturnaher Sti-
mulusdynamiken unter kontrollierten Bedingungen und (iii) die
Etablierung kausaler Zusammenhange zwischen sensorischem
Input, neuronaler Aktivitat und Verhalten.
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Abbildung 3: Von kontrollierter Stimulusgenerierung zu Verhalten
liber dynamische Geruchsinformation

Durch die Bereitstellung identischer, zeitlich praziser Stimuli Gber Ex-
perimente hinweg unterstiitzt tODD die Untersuchung zeitlicher Kodie-
rung, naturnaher Stimulusdynamiken und kausaler Zusammenhéange
zwischen sensorischem Input, neuronaler Aktivitat und Verhalten. tODD
verkniipft drei Ebenen der olfaktorischen Forschung: die Stimulusgene-
rierung (links), bei der ein computergesteuertes Hochgeschwindigkeits-
Ventilsystem reproduzierbare zeitliche Geruchsmuster erzeugt; die dy-
namische Geruchsinformation (Mitte), die Konzentrationsfluktuationen
und statistische Eigenschaften natirlicher Duftsignale erfasst; sowie
Physiologie und Verhalten (rechts), einschlieBlich der Aufnahme neu-
ronaler Aktivitat und komplexen Verhaltens lber verschiedene Spezies
hinweg.

Erstens ermoglicht tODD die systematische Untersuchung
zeitlicher Kodierungsmechanismen im olfaktorischen System.
Wahrend die Geruchswahrnehmung lange vor allem in Bezug
auf chemische Identitat und Konzentration untersucht wurde,
zeigt sich zunehmend, dass auch feine zeitliche Strukturen
kodiert werden. Diese zeitlichen Reprasentationen sind ent-
scheidend, um sensorische Informationen mit Verhalten und
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Navigation zu verkniipfen (Emonet and Vergassola, 2024; Jaya-
ram et al., 2022). Die hohe zeitliche Prazision von tODD, mit An-
stiegszeiten unter 10 ms, erlaubt es, direkt zu untersuchen, wie
neuronale Schaltkreise Information aus dynamischen Fluktuati-
onen der Geruchskonzentration extrahieren, etwa durch syste-
matische Variation von Korrelation oder Schwankungen in de-
finierten Stimulussequenzen. So kénnen Mause beispielsweise
korrelierte von anti-korrelierten Geruchssignalen bis in den
zweistelligen Hertzbereich unterscheiden, und diese zeitlichen
Merkmale spiegeln sich in der Aktivitat von Projektionsneuro-
nen des Riechkolbens wider (Ackels et al., 2021; Dasgupta et al.,
2022; Warner et al., 2024). tODD stellt damit die experimentelle
Kontrolle bereit, um die zugrunde liegenden Schaltkreismecha-
nismen schneller zeitlicher Verarbeitung zu analysieren.

Zweitens ermdoglicht tODD die kontrollierte Prasentation natur-
naher Stimuli. Uber synthetische Pulssequenzen hinaus kann
das System die komplexe zeitliche Statistik von Geruchswolken
reproduzieren, wie sie in turbulenten Umgebungen gemessen
werden. Dadurch lassen sich ,virtuelle olfaktorische Szenen”
erzeugen, die die fir natirliche Geruchssignale typische Vari-
abilitat bewahren, einschliefilich relevanter Merkmale fir die
Lokalisation von Duftquellen (Jayaram et al., 2022; Tootoonian
et al., 2025). Solche Ansatze knipfen an jiingste Entwicklungen
in der Stimulusgenerierung an, die darauf abzielen, dynamische
Geruchseingange im Labor prézise zu kontrollieren (Raiser et
al., 2017; Gorur-Shandilya et al., 2019). tODD erweitert diese
Mdglichkeiten durch die schnelle und reproduzierbare Erzeu-
gung komplexer zeitlicher Muster und erlaubt es, Uber statio-
nare Paradigmen hinauszugehen und direkt zu testen, wie Tiere
dynamische Geruchswolken verarbeiten und sich in komplexen
olfaktorischen Landschaften orientieren.

Drittens ermdglicht tODD die Untersuchung kausaler Zusam-
menhange zwischen Verhalten und neuronaler Aktivitat. Iden-
tische Stimulussequenzen kdnnen sowohl in Verhaltensexpe-
rimenten als auch in simultanen elektrophysiologischen oder
bildgebenden Messungen eingesetzt werden. Diese Konsistenz
reduziert experimentelle Variabilitat und erlaubt direkte, quan-
titative Vergleiche zwischen sensorischem Input, neuronaler
Populationsdynamik und Verhaltensoutput. In Kombination mit
Fortschritten in der experimentellen Kontrolle und Dateninteg-
ration unterstiitzt dieser Ansatz ein zentrales Ziel der System-
neurowissenschaft: die Verknipfung von Stimulusmerkmalen
mit Schaltkreismechanismen und letztlich mit Verhalten.

Zusammen ermaoglichen diese Ansdtze, tODD nicht nur als
technische Verbesserung zu verstehen, sondern als vielseiti-
ges Werkzeug zur Untersuchung bislang schwer zuganglicher
Fragestellungen dariber, wie das Gehirn zeitliche Information
dynamischer Duftsignale nutzt.

Schlussfolgerung

Schnelle Dynamiken von Geruchssignalen stellen eine grund-
legende, bislang jedoch nur schwer kontrollierbare Dimension
olfaktorischer Reize dar. Das temporal Odour Delivery Device
(tODD) schlieft diese Liicke, indem es die reproduzierbare Pra-
sentation schneller Geruchsdynamiken ermaglicht und damit
zeitliche Merkmale experimentell zuganglich macht.

Die Ausschopfung dieses Potenzials erfordert geeignete Inf-
rastruktur. Plattformen fir kollaborative Entwicklung und Re-
search Engineering wie CADRE unterstitzen den Aufbau und
die Standardisierung experimenteller Hardware und ermdgli-
chen so den Einsatz vergleichbarer Setups Uber verschiedene
Labore hinweg. Dadurch wird es maglich, die zeitliche Struktur
von Reizen mit Verhalten in Beziehung zu setzen und Ergebnisse
zwischen unterschiedlichen experimentellen Kontexten zu ver-
gleichen. Eine solche Standardisierung ist entscheidend, um
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Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit Gber Standorte hinweg
sicherzustellen und kumulativen wissenschaftlichen Fortschritt
Uber einzelne Experimente hinaus zu ermdglichen.

Die Entwicklung des tODD als Z-Projekt im Rahmen der DFG-
Forschungsgruppe 5424 MODOLFOR unterstreicht die Bedeu-
tung koordinierter, laboriibergreifender Anstrengungen fiir die
Weiterentwicklung experimenteller Methoden. Dies zeigt sich
zunehmend in Forschungsfeldern, in denen die Kontrolle von
Stimuli eine zentrale Herausforderung darstellt, darunter die
Geruchsforschung und andere sensorische Modalitaten.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass zeitliche Eigen-
schaften von Geruchssignalen heute systematisch manipuliert
und untersucht werden konnen. Ihr volles Potenzial entfalten sie
jedoch erst durch standardisierte Plattformen, die Reproduzier-
barkeit und Vergleichbarkeit Gber Experimente hinweg ermog-
lichen. Die gemeinsame Weiterentwicklung von Methoden und
Infrastruktur wird entscheidend dafiir sein, zu verstehen, wie
das Gehirn Information aus dynamischen sensorischen Umge-
bungen extrahiert.
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Wissenschaftlicher Beitrag

Katrin Vogt™, Daniel Miinch*

Komplexe Verarbeitung im Gehirn —
Anpassung an eine dynamische Umwelt

Abstract

We live in a dynamic world, shaped by constantly changing mul-
tisensory and social inputs. Our brains evolved to integrate this
multitude of external cues with ever changing internal needs to
generate appropriate behavior. Classical neuroscience largely
focused on unisensory processing in isolated, restrained, or an-
esthetized animals, providing fundamental insights into neural
mechanisms and circuit organization. With a focus on olfaction,
we review how this framework is now expanding toward more
naturalistic and behaviorally relevant conditions.

In nature, olfaction rarely acts in isolation: it guides behavi-
ors such as navigation, foraging, and feeding together with
other sensory modalities and is continuously modulated by the
animal’s physiological and behavioral states. Connectomic and
functional studies reveal that olfactory circuits are deeply em-
bedded in broader brain networks through recurrent, feedback,
and top-down pathways, enabling multisensory integration and
state-dependent modulation. Whole-brain imaging further re-
veals that even nominally unisensory stimuli are represented
across distributed brain regions, while recordings in freely mo-
ving animals are beginning to uncover dynamic, task-dependent
global brain states. Together, these advances are shifting olfac-
tory neuroscience toward a more naturalistic understanding of
how neural circuits operate in real behavioral contexts.

Keywords: Olfaction, Multisensory, Internal states, Naturalistic
behavior, Recurrent neural circuits

Zusammenfassung

Unsere Umwelt ist reich an Sinneseindriicken unterschiedlich-
ster Modalitaten und verandert sich standig. Um angemessen
zu handeln, muss unser Gehirn diese Vielfalt an Reizen mit in-
neren Zustanden wie Hunger oder Midigkeit in Einklang brin-
gen. Klassische Neurowissenschaft konzentrierte sich bei der
Erforschung dieser Vorgange auf unisensorische Verarbeitung
an isolierten, fixierten oder anasthesierten Tieren und lieferte
damit fundamentale Einblicke in zugrunde liegende neuronale
Mechanismen. Mit einem Fokus auf olfaktorische Forschung
zeigen wir auf, wie dieser Forschungsrahmen derzeit in Rich-
tung naturalistischerer und verhaltensrelevanterer Bedingun-
gen erweitert wird.

In der Natur sind olfaktorische Reize selten isoliert: Sie steuern
Verhaltensweisen wie Navigation, Nahrungssuche und Fressen
gemeinsam mit anderen Sinnesmodalitaten und ihre Verarbei-
tung wird durch sich andernde physiologische Zustande mo-
duliert. Konnektomische und funktionelle Studien zeigen, dass
olfaktorische Schaltkreise durch rekurrente, Feedback und Top-
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down Verbindungen tief in komplexe Hirnnetzwerke eingebettet
sind, wodurch multisensorische Integration sowie zustandsab-
hangige Modulation ermdglicht wird. Hirnweite Bildgebung ent-
hillt, dass selbst unisensorische Stimuli in vielen Hirnarealen
reprasentiert sind, wahrend elektrophysiologische Ableitungen
in frei beweglichen Tieren dynamische, aufgabenabhéangige,
globale Hirnzustande aufdecken. Diese Fortschritte bringen die
olfaktorischen Neurowissenschaften zu einem naturalistische-
ren Verstandnis der Funktion neuronaler Schaltkreise im realen
Verhaltenskontext.

Schlisselworter: Geruch, Multisensorik, Innere Zustande, Na-
tirliches Verhalten, Rekurrente neuronale Netzwerke

Einleitung und Zielsetzung

Neurowissenschaftliche Studien haben zu einem wachsenden
Verstdndnis dariiber beigetragen, wie das Gehirn die Welt wahr-
nimmt und auf sie reagiert. Zur Untersuchung sensorischer, ins-
besondere olfaktorischer Verarbeitung wurden in Experimenten
bisher typischerweise prazise definierte und reproduzierbare
Reize verwendet und einzelne fixierte oder andsthesierte Tiere
getestet. Dies erlaubte eine systematische Anderung einzelner
Parameter wie Reizdauer oder -intensitat, um deren Auswirkung
auf neuronale Aktivitat zu quantifizieren. Dieser Ansatz war sehr
erfolgreich, um grundlegende olfaktorische Verarbeitungsme-
chanismen zu beschreiben: Heute ist die Feedforward-Verarbei-
tung im Riechsystem Uber verschiedene Phyla hinweg relativ gut
verstanden. Sie beruht auf einem konservierten Schaltkreis zur
Verarbeitung von Duftinformationen bei Nahrungssuche, Paa-
rung und Navigation."? Spezialisierte Nervenzellen, die olfak-
torischen sensorischen Neuronen (OSNs), befinden sich in der
Riechschleimhaut von Wirbeltieren oder auf den Antennen von
Insekten. Sie tragen Duftrezeptoren, die spezifische chemische
Duftstoffe binden, wobei jede OSN-Klasse sich typischerweise
auf einen oder wenige Rezeptortypen beschrankt. Die Axone aller
OSNs einer Klasse kommen im Bulbus olfactorius (0B) der Wir-
beltiere oder im Antennallobus (AL) der Insekten zusammen, wo
sie kugelférmige Strukturen namens Glomeruli bilden. Innerhalb
von AL und OB sind Glomeruli tiber lokale Interneuronen verbun-
den, die die Duftreprasentation formen und modifizieren. Projek-
tionsneuronen bei Insekten oder Mitral- und Bischelzellen bei
Wirbeltieren bilden dann parallele Verarbeitungswege und leiten
olfaktorische Information an hdhere Hirnzentren wie das Late-
rale Horn (LH] und die Pilzkérper (englisch: Mushroom Bodies
(MB])) bei Insekten oder den piriformen Kortex und die Amygdala
bei Wirbeltieren.34 Wie diese Information danach weiterverar-
beitet wird und Verhalten beeinflusst, ist weniger bekannt und
Gegenstand vieler aktueller Untersuchungen. Basierend auf den
neuesten anatomischen Studien und Konnektomik wissen wir,
dass olfaktorische Information im Gehirn durch rekurrente und
zentrifugale Bahnen weit starker verteilt und moduliert wird als
bisher angenommen. Diese Motive sind ebenfalls artiibergreifend
konserviert, und wir beginnen erst, ihre Bedeutung fiir normales
natirliches Verhalten zu verstehen."® In diesem Review fassen
wir aktuelle Befunde aus diesem Forschungsbereich zusammen
und diskutieren, wie neue Ansatze hin zu naturalistischeren Ver-
haltensassays und Reizen dazu beitragen kdnnen, die Funktion
dieser komplexen neuronalen Schaltkreismotive in Wirbeltieren
und Insekten besser zu verstehen.

Eine komplexe sensorische Umwelt

In der Natur sind sensorische Reize weitaus komplexer als die
meist prazise definierten Einzelreize im Labor.
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Komplexe
Duftlandschafte

Multisensorische Reize

Verdnderungen des
inneren Zustands

Sozialer Kontext

Abbildung 1: Natiirliche olfaktorische Reize sind dynamisch und in ei-
nen multisensorischen Kontext eingebettet.

In der Natur bestehen olfaktorische Signale haufig aus Mischungen
unterschiedlicher Geruchsquellen und bilden Duftfahnen, die diskonti-
nuierliche Information liefern. Diifte sind zudem fast immer Teil eines
multisensorischen Objekts oder eines anderen Tieres; erst ihre ge-
meinsame Verarbeitung ergibt verlassliche Information. Auch innere
Zustande wie Hunger, Schlaf oder Paarungszustand konnen die ol-
faktorische Wahrnehmung und die Verhaltensreaktionen modulieren.
(Abbildung Kl generiert).

Bereits ein monomolekularer Duftstoff aktiviert mehrere OSN-
Klassen und erzeugt so ein charakteristisches Aktivitatsmuster
uber viele Glomeruli hinweg.”" Dieser kombinatorische Code
ermoglicht es selbst einfachen olfaktorischen Systemen, wie
dem der Fruchtfliege Drosophila melanogaster oder ihrer Larve,
tausende Diifte zu unterscheiden.®? Der Code ist zudem kon-
zentrationsabhangig: Manche OSNs unterliegen bei sehr hohen
Konzentrationen einem Depolarisationsblock.” Selbst ein einzel-
ner Reinstoff lost somit ein liberraschend komplexes Aktivitats-
muster aus. Um zu verstehen, wie das Gehirn die weitaus gro-
Bere Komplexitat natiirlicher Umgebungen bewaltigt, ist es daher
wiinschenswert, auch im Experiment die Reizkomplexitat zu er-
hohen. Gerade in der Olfaktorik stellt die prazise Kontrolle von
Duftreizen jedoch besondere technische Herausforderungen dar.

Monomolekulare Diifte kommen in der Natur selten vor."” Na-
turliche Difte wie die von Bananen, Himbeeren, frisch geschnit-
tenem Gras oder Kaffee sind Mischungen aus Dutzenden von
chemischen Verbindungen in unterschiedlichsten Konzentra-
tionen.""® Man konnte annehmen, dass die etwa 60 Glomeruli
der Fruchtfliege von komplexen Mischungen schnell tberfor-
dert bzw. gesattigt waren. Doch genau das geschieht nicht:
Stattdessen entstehen neue, mischungsspezifische Aktivitats-
muster.’ Sogenannte Mischungsinteraktionen, wie Konkurrenz
verschiedener Duftstoffe um dieselben Rezeptoren oder laterale
Inhibition zwischen Glomeruli, verhindern eine Sattigung im An-
tennallobus bzw. Bulbus olfactorius.”®"7"* Solche Interaktionen
wurden in einfachen Zweikomponentenmischungen wie auch in
komplexen Mischungen bei vielen Tierarten nachgewiesen und
stellen ein grundlegendes Prinzip des kombinatorischen Duft-
codes dar.

Neben der chemischen Zusammensetzung ist die zeitliche Dy-
namik der Duftstimulation entscheidend. Im Labor erzeugen
Olfaktometer typischerweise kurze, definierte Duftpulse. In der
Natur hingegen zerlegen Turbulenzen Diifte in fluktuierende
Fahnen, die in unregelmafigen Pulsen beim Tier ankommen.
Difte verschiedener Quellen bleiben oft in getrennten Luftpa-
keten erhalten und vermischen sich kaum. Insekten und Mause
konnen daher zwei Duftquellen anhand geringer zeitlicher Ver-
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schiebung von nur wenigen Millisekunden unterscheiden.?2
Bei Wirbeltieren beeinflusst zusatzlich die Atmung, wann und
wie stark Duftstoffe die Riechschleimhaut erreichen.?s Aquati-
sche Wirbeltiere wie Fische nutzen stattdessen den Zilienschlag
von spezialisierten Zellen, um Duftstoffe aktiv zum Riechepithel
zu transportieren, da die Diffusion in Wasser zu langsam ist.?
Um solche Dynamiken im Labor nachzubilden, wurden prazise
kontrollierte Stimulationssysteme entwickelt, die reproduzier-
bare naturalistische Duftstimulationen erzeugen.??2’

Exkurs: Auch ,reine Diifte” sind Mischungen

Selbst kommerziell erhéltliche ,reine” Difte sind streng ge-
nommen keine reinen Einzelverbindungen. Spurenverunreini-
gungen sind in der chemischen Synthese unvermeidbar, konnen
aber biologisch hochrelevant sein. So erklarten bereits 0,0006 %
Ethylacetat in einer Benzaldehyd-Probe eine ausgepragte Duft-
antwort in OSNs der Fruchtfliege vollstandig; ohne gaschroma-
tographische Aufreinigung ware dies als echte Rezeptorantwort
auf Benzaldehyd fehlinterpretiert worden.??> Was im Experi-
ment als ,Einzelduftstoff” gilt, ist also biologisch oft bereits eine
Mischung.

Einfluss multisensorischer Information auf das
Verhalten

Die vielleicht grofite Herausforderung fiir das Gehirn besteht da-
rin, dass die verschiedenen sensorischen Reize nie isoliert auf-
treten, sondern parallel multisensorische Informationen Uber
die Umwelt liefern. Verhaltensexperimente zeigen, dass Tiere
und Menschen Informationen verschiedener Sinnesmodalitaten
kombinieren, um zuverlassige Vorhersagen iber eine Reizquelle
zu treffen, sogenannte multisensorische Verstarkung.?® Ein an-
schauliches Beispiel ist die olfaktorisch-gustatorische Interak-
tion: Probanden konnten Benzaldehyd (Kirschduft] unterhalb
ihrer normalen Detektionsschwelle wahrnehmen, wenn er mit
siiflem, nicht aber mit salzigem Geschmack gepaart wurde.?

Multisensorische Interaktionen sind insbesondere bei der Nah-
rungssuche und Nahrungsaufnahme wichtig. Futtersuchende
Insekten missen beispielsweise olfaktorische und visuelle
Reize integrieren, um die besten Ressourcen wie Bliten oder
Frichte zu finden. Multisensorisches Lernen kann Lernra-
ten erhohen und das Fressverhalten beeinflussen.?*3" Geruch
und Geschmack sind fiir die Nahrungsbewertung besonders
wichtig, ihre Interaktion ist aus dem Alltag bekannt: Bei star-
ker Erkaltung scheint Essen seinen Geschmack zu verlieren.
Tatsachlich bleiben die Grundgeschmacksqualitdten erhalten,
aber der Geruchssinn ist beeintrachtigt. Geruch und Geschmack
interagieren normalerweise so stark miteinander, dass sie zu
einer einheitlichen Wahrnehmung verschmelzen, die als Flavor
bezeichnet wird und sich im Deutschen am ehesten mit Aroma
Ubersetzen lasst.?

Solche chemosensorischen Interaktionen finden sich auch bei
Mausen und Insekten. Bei Mausen bereiten Nahrungsdiifte das
Gehirn auf Nahrung und Sattigung vor.®® Bei Fliegen steigern
nahrungsbezogene Duftstoffe und komplexe Mischungen die
Nahrungsaufnahme.33¢ Der Risselstreckreflex, ein Indikator
fur Fressbereitschaft bei Fliegen, wird haufiger ausgelost, wenn
Difte mit Zuckergaben kombiniert werden, ein Zeichen multi-
sensorischer Integration.?”3 Solche Interaktionen gehen oft
Uber eine einfache Verstarkung hinaus: Nahrungsdiifte unter-
driicken CO,-Vermeidung,® und Geruchs-Geschmacks-Interak-
tionen beeinflussen Verhaltensweisen wie die Partnerwahl bei
Drosophila.“*4

J zurlick zum Inhaltsverzeichnis



NWG

Soziale Interaktionen schaffen einen eigenen multisensori-
schen Kontext, der von Tieren erkannt werden muss. Neuronale
Schaltkreise haben sich dementsprechend entwickelt, um diese
sozialen Signale angemessen zu verarbeiten. Soziale Isola-
tion stort diese evolutiondren Anpassungen und verandert das
Verhalten.®43 Die Erkennung von Artgenossen erfordert oft die
Integration mehrerer Reize, darunter Pheromone, Geruch, Ge-
schmack, Bewegung, Gerausche, Textur und Farbe.* Paarungs-
studien bei Insekten zeigen die wichtige Rolle von Pheromonen
auf, aber auch visuelle und mechanosensorische Reize sind fir
erfolgreiches Verhalten notig.“5-%¢ Bei Wirbeltieren, insbesondere
Nagern, sind chemische Reize zentral fir Partnerwahl, Domi-
nanzstatus oder Jungtierversorgung,*-5' doch neuere Befunde
zeigen, dass auch visuelle Information zur Erkennung vertrauter
Artgenossen beitragt.”? Obwohl es oft dominante unisensorische
Reize fir soziale Wahrnehmung gibt, ist multisensorische Infor-
mation meist zuverlassiger. Dies ist entscheidend, da Reaktio-
nen anderer Tiere oft weniger vorhersehbar sind und schnelle
adaptive Antworten erfordern. Die Unterscheidung zwischen
vertrauten und fremden Artgenossen kann eine Frage von Leben
und Tod sein und sollte daher so prazise wie moglich erfolgen.

Innere Zustande

Verhalten muss nicht nur an die AuBenwelt, sondern auch an
innere Bedirfnisse angepasst werden, sogenannte innere Zu-
stande. Hunger und nahrstoffspezifischer Appetit veranschauli-
chen dies: Hungrige Tiere reagieren starker auf Nahrungsreize,
tolerieren bittere Substanzen eher und zeigen selektive Prafe-
renzen je nachdem, ob ihnen Zucker, Protein oder eine essen-
zielle Aminosaure in ihrer Erndahrung fehlt.®*%? Bemerkens-
werterweise kann der innere Zustand die Valenz eines Reizes
umkehren: Diifte, die satte Tiere vermeiden, kdnnen hungrige
anziehen.” Auch nach der Paarung verandert sich die sensori-
sche Verarbeitung. Verpaarte Drosophila-Weibchen reagieren
schwacher auf mannliche Lockstoffe und zeigen gesteigerten
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Protein- und Salzappetit, selbst ein einzelnes Ereignis kann also
dauerhafte Verdnderungen im Verhalten auslosen.53%8-62 Solche
Veranderungen konnen aber auch in der frihen Entwicklung
wurzeln: wenn sie wahrend der Entwicklung einem fettigen
Duft ausgesetzt sind, verandert dies das Fressverhalten adul-
ter Mause.®® Bei Fliegen induziert Duftexposition olfaktorische
Plastizitat auf morphologischer, physiologischer und Verhalten-
sebene.%

Komplexe neuronale Verarbeitung

Natiirliche Umgebungen konfrontieren Tiere mit vielen gleich-
zeitigen Reizen, die sich Uberlagern, interagieren und je nach
Kontext und innerem Zustand unterschiedlich gewichtet wer-
den. Diese Komplexitat spiegelt sich in neuronalen Schaltkrei-
sen wider.

Um zu verstehen, wie Gehirne daraus koharentes Verhalten er-
zeugen, genligt es nicht, einzelne Neuronen oder sensorische
Kanale isoliert zu untersuchen. Entscheidend ist, wie Schalt-
kreise auf mehreren Ebenen interagieren, Signale integrieren
und in Handlungen umwandeln.

Sensorische Verarbeitung bleibt selten auf eine Sinnesmodalitat
beschrankt. Klassische Arbeiten am Colliculus superior zeigten,
dass raumlich und zeitlich kongruente multisensorische Stimuli
superadditive neuronale Antworten hervorrufen, besonders bei
schwachen unimodalen Reizen, das Prinzip der inversen Effek-
tivitat.®> Solche Interaktionen beschranken sich nicht auf das
Mittelhirn: Semantisch kongruente visuelle Objektpasentatio-
nen erleichtern die Dufterkennung, verbunden mit Kongruenz-
antworten im anterioren medialen orbitofrontalen Kortex und
Hippocampus.® Bei Fliegen moduliert olfaktorische Information
Nervenzellen im optischen Neuropil.*” Bei wachen Ratten inter-
agieren gustatorische und olfaktorische Signale nicht-linear im
posterioren piriformen Kortex und bilden amodale Flavor-Re-
prasentationen.®

Neuronale Verarbeitung

Multisensorischer,
sozialer Kontext
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Abbildung 2: Neuronale Verarbeitung beruht im Allgemeinen auf Feedforward-, Rekurrenten- und Feedback-Motiven und integriert dabei mul-

tisensorische Reize sowie Information liber den inneren Zustand.

Multisensorische Reize und Informationen Uber den inneren Zustand werden auf verschiedenen Ebenen des Gehirns verarbeitet und integriert.
Feedforward-Verbindungen leiten sensorische Information an hohere Hirnzentren weiter und beeinflussen so letztlich motorische Entscheidun-
gen. Rekurrente Verbindungen innerhalb einer Verarbeitungsebene ermdoglichen Modifikation und Modulation, wahrend Feedback-Verbindungen

frihere Verarbeitungsstufen top-down regulieren.
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Multisensorische Integration findet sich auf allen Gehirnebe-
nen. Fliegenlarven integrieren Geschmack und Textur in einem
einzigen sensorischen Neuronentyp.® Friihe olfaktorische Zen-
tren wie Bulbus olfactorius und Antennallobus erhalten auch
nicht-olfaktorische Eingange. Bei Wirbeltieren wird die Bul-
bus-Aktivitat durch Blutdruck, Wasserdruck und Dynamik des
Schniiffelns moduliert.”>72 Bei Fliegenlarven zeigen konnekto-
mische Studien direkten Input von nicht-olfaktorischen, maogli-
cherweise gustatorischen, Neuronen zum AL.® Bei Fliegen er-
zeugen olfaktorische und gustatorische Signale supra-additive
Verhaltensantworten in Signalwegen, die tiefer ins Gehirn fiih-
ren.* Der Pilzkorper, ein Zentrum fir olfaktorisches Lernen und
multisensorische Integration, erhalt direkten visuellen Input bei
sozialen Insekten’?74 und Fruchtfliegen.” Parallele olfaktorische
und visuelle Reprasentationen in MB-Neuronen sowie gemein-
same dopaminerge Modulation unterstiitzen multimodale Ge-
dachtnisbildung.®7¢ Weitere Modalitaten wie Temperatur und
Geschmack sind in MB-Schaltkreisen reprasentiert.”7¢ Andere
Insektenneuropile wie das Laterale Horn (LH) und der Zentral-
komplex (CX], Zentren fiir angeborene Verhaltensantworten, in-
tegrieren ebenfalls olfaktorische, visuelle, gustatorische, ther-
male und mechanosensorische Reize.”?®*" Die multisensorische
Konvergenz reicht auch bis auf die kortikale Ebene: Es gibt einen
Crosstalk zwischen dem primaren gustatorischen und dem pri-
maren olfaktorischen Kortex,® und bei Muttertieren der Maus
gelangt olfaktorische Information in den auditorischen Kortex,
wo sie in die Integration multisensorischer sozialer Signale ein-
bezogen wird.® Diese Befunde zeigen, dass multisensorische
Integration ein fundamentales Prinzip der Gehirnfunktion ist,
Uber Phyla hinweg.

Innere Zustande kdnnen einzelne Zelltypen, lokale Schaltkreise
oder ganze Hirnnetzwerke modulieren und so Verhalten for-
men.8485 | angfristige Erfahrungen konnen die Verarbeitung iber
tiefere Hirnregionen hinweg verandern, etwa iber das mediale
Septum bei Mausen.® Auf diese Weise kann olfaktorischer In-
put aus dem Bulbus olfactorius wahrend der Entwicklung Fit-
terungs- und Sattigungspraferenzen vorbereiten. Vollstandiger
Nahrungsentzug verandert oft globale Spiegel von Neuromo-
dulatoren wie Adenosin, NPF/NPY oder Insulin, die von Neuro-
nen oder Glia freigesetzt werden,%® kann aber auch nur lokale
Schaltkreise betreffen, etwa den larvalen AL iiber Neuromodu-
latorfreisetzung durch einen spezifischen serotonergen Zelltyp.”
Verschiedene innere Zustande, etwa Paarungs- oder Hungerzu-
stand, konnen Uber unterschiedliche neuromodulatorische Me-
chanismen auf dasselbe Verhalten einwirken, wie fiir den Pro-
teinappetit bei Fliegen gezeigt wurde.®*® Generell missen Tiere
oft zwischen verschiedenen inneren Motivationen wahlen, etwa
Paarung oder Nahrungsaufnahme.?? Bei Konflikten sind Neuro-
modulatoren, die auf zentrale Paarungsneurone bei Fliegen wir-
ken, fir die Entscheidungsfindung erforderlich. Der Pilzkorper
scheint ein zentraler Knotenpunkt fir die Integration von Hun-
ger-, Durst-, Paarungs- und Schlafsignalen zu sein.5?9°9'

Als weitere Komplexitatsebene unterscheidet sich die Hirnakti-
vitat erheblich zwischen ruhenden und aktiven Tieren, was die
Verarbeitung in weitverteilten Hirnregionen bei Insekten wie
Sdugetieren beeinflusst.?% Naturalistische und soziale Umge-
bungen liefern somit multisensorische Information, welche an
verschiedenen Stellen im Gehirn integriert wird und zusatzlich
global oder lokal durch innere Zustande des Tieres moduliert
wird.

Neuere Verhaltens- und konnektomische Studien legen nahe,
dass olfaktorische Information durch parallele und rekurrente
Bahnen kontext- und zustandsabhangig moduliert und rekon-
figuriert wird, sodass Tiere sensorische Information flexibel
umleiten und angemessenes, adaptives Verhalten erzeugen
konnen. Viele dieser Nicht-Feedforward-Verbindungen wur-
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den durch konnektomische Studien,®®% Insektenhirnatlanten?
oder die Identifikation spezifischer Zelltypen bei Wirbeltierens%
aufgedeckt. Bisher libersteigt das anatomische Wissen noch
das funktionelle Verstandnis dieser Verbindungen. Bottom-
up-Integration konnte multisensorische Eindriicke wie Flavor
erzeugen, wahrend Top-down- und zentrifugale Eingange Reiz-
vorhersagen oder zustandsabhangige Modulation unterstiitzen
kdnnten.>7896-98 Bulbus olfactorius und AL erhalten zentrifuga-
len Input von serotonergen Fernprojektionen und diversen Neu-
ropilen wie dem AON (Anterior olfactory nucleus), PC oder MB.
Zahlreiche rekurrente Verbindungen verteilen Information nicht
nur tber verschiedene Hirnebenen, sondern auch innerhalb und
zwischen Neuropilen, etwa innerhalb des AL oder zwischen CX,
LH und MB bei Fliegen.t77%9-" | H und MB erhalten multisen-
sorischen Input Uber parallele Signalwege und verarbeiten ihn
unabhangig, doch ihre Ausgange bilden rekurrente Verbindun-
gen und konvergieren fir motorische Entscheidungen.?7:8.99.101
Wir beginnen erst, die Komplexitat dieser Feedforward-, Feed-
back- und rekurrenten Bahnen und ihren Einfluss auf das Ver-
halten zu verstehen.

Auf dem Weg zu naturalistischeren Experimenten

Da sensorische Umgebungen, Verhaltenskontext und innere Zu-
stande dynamisch miteinander interagieren und iber verteilte
neuronale Schaltkreise verarbeitet werden, wiirde ein ideales
Experiment die Aktivitat im gesamten Gehirn wahrend des Ver-
haltens mit Einzelzellauflosung erfassen. Obwohl dies bislang
noch aufler Reichweite ist, ermdglichen technische Fortschritte
inzwischen gehirnweite Messungen grof3er neuronaler Popula-
tionen. Beim Menschen und bei nichtmenschlichen Primaten
gehorte die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT] zu
den ersten Methoden, die Ganzhirn-Aktivitatskarten lieferten,
und sie ist nach wie vor zentral fir die Identifizierung multisen-
sorischer Integrationszentren wie des orbitofrontalen Kortex
und der Insula.t®2 Bei kleinen, optisch zugdnglicheren Tieren
hat die volumetrische Fluoreszenzbildgebung mit genetisch ko-
dierten Indikatoren Auflosung und Mafistab drastisch erweitert
und ermoglicht grof3iraumige Messung wahrend sensorischer
Stimulation und Verhalten.

Mehrere optische Ansatze waren besonders bedeutsam. Licht-
blattmikroskopie erlaubt schnelle volumetrische Bildgebung
mit geringer Phototoxizitat und ist besonders bei transparenten
Zebrafischlarven leistungsfahig, wo sie nahezu zellulare Ganz-
hirnmessung wahrend Stimulation und Verhalten ermdglicht.™
Bei Drosophila erlaubt Zwei-Photonen-Mikroskopie gezielte vo-
lumetrische Bildgebung grofler Hirnanteile in kopffixierten, sich
verhaltenden Tieren und enthillt verteilte Reprasentationen
sensorischer Signale, breite Modulation durch innere Zustande
und die Kopplung der Aktivitat an metabolischen Fluss.53:104195
Lichtfeldmikroskopie erfasst Tiefeninformation des gesam-
ten Volumens in einer einzigen Kameraaufnahme und ermdog-
licht eine extrem schnelle volumetrische Bildgebung.#26107
SCAPE-Mikroskopie nutzt ein geschwenktes schrages Lichtblatt
fir Hochgeschwindigkeitsvolumina und hat sich ebenfalls fir
schnelle groBskalige Hirndynamiken etabliert.?

Injingerer Zeit haben zusétzliche Verfahren zur schnellen Ganz-
hirnbildgebung dieses methodische Instrumentarium bei Dro-
sophila weiter erweitert." Wo der optische Zugang begrenzt ist,
bietet Hochdichte-Elektrophysiologie mit Neuropixels-Sonden
eine Alternative: simultane Ableitung von hunderten Neuronen
liber mehrere Hirnregionen liefert systemische Einblicke in sen-
sorische Verarbeitung, Entscheidungsfindung und zustandsab-
hangige Modulation.™

Tiere werden oft fixiert oder anasthesiert, um die Messung neu-
ronaler Aktivitat zu ermadglichen und die Reizgaben zu erleich-
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tern. Allerdings verstehen wir zunehmend, dass Wachheit und
freie Bewegungsfahigkeit neuronale Aktivitat selbst modulieren,
unterschiedliche Gehirnzustéande hervorrufen und Veranderun-
gen in der globalen Verarbeitung bewirken.?2061213 Ein funkti-
onelles Verstandnis der verflochtenen neuronalen Schaltkreise
erfordert weiterhin Verhaltensparadigmen, die spontane oder
herausfordernde Verhaltensweisen wie Exploration,” aktive
Wahrnehmung® oder Nahrungssuche™"® in groBeren, mul-
tisensorischen Umgebungen untersuchen. Auch der soziale
Kontext muss bericksichtigt werden, da das Testen einzelner
Tiere, in Paaren oder in Gruppen die Aufmerksamkeit und Ver-
haltensantworten erheblich beeinflussen kann.43:4419

Jingste Fortschritte bei der Messung neuronaler Aktivitat in
frei beweglichen Tieren ermdoglichen es nun, Entstehung und
Wechsel von Hirnzustanden unter natirlichen Bedingungen zu
untersuchen.'®?4 Prazises Tracking frei beweglicher Tiere und
ihrer Korperteile erlaubt die Korrelation neuronaler Aktivitat mit
spezifischen Verhaltensantworten.?'%2¢ Manipulation frei be-
weglicher Fliegen durch optogenetische Aktivierung von Neuro-
nen hilft, kausale Zusammenhange zu verstehen."+'?” Alle diese
Techniken erméglichen nun auch die Uberwachung neuronaler
Aktivitat und Verhaltensantworten wahrend sozialer Tierinter-
aktionen, um zu verstehen, wie das Gehirn unvorhersehbare Re-
aktionen eines Interaktionspartners verarbeitet.

Ausblick

Anatomische Studien des Gehirns haben mithilfe verschiedener,
Uber Tierstamme hinweg eingesetzter Methoden wie Konnekto-
mik, auf neuronaler Farbung basierende 3D-Hirnatlanten, vira-
les Tracing und Réntgentomographie bislang unerreichte Einbli-
cke in die globale neuronale Konnektivitat ermdoglicht.>694-96128-133
Um deren Funktion zu verstehen, miissen wir am Beispiel der
Geruchsverarbeitung mehrere Herausforderungen bewaltigen.
Geriiche sind komplexe Reize, deren Verarbeitung stark vom
multisensorischen Kontext sowie vom sozialen und inneren Zu-
stand abhangt. Olfaktorische Information erreicht das gesamte
Gehirn und wird auf jeder Verarbeitungsstufe moduliert. Dank
naturnaher Experimente beginnen wir, die volle Komplexitat der
Verarbeitungsmechanismen und erste funktionelle Einheiten im
Gehirn zu erfassen - nicht nur in Feedforward-, sondern auch
in Feedback- und rekurrenten Schaltkreisen. Ein umfassendes
Verstandnis olfaktorischen Verhaltens erfordert daher die Inte-
gration von Erkenntnissen aus verschiedenen Modellsystemen.
Gerade der Vergleich zwischen den olfaktorischen Systemen
von Insekten und Saugetieren wird auch in Zukunft beide For-
schungsfelder entscheidend inspirieren und voranbringen.
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Dieser Preis wird durch die
Neurowissenschaftliche Gesellschaft e.V.
fiir herausragende Leistungen auf

dem Gebiet der Hirnforschung verliehen.

Der Forderpreis von EUR 20.000,-

soll junge Wissenschaftler (m/w/d) 5 Jahre

nach der Dissertation unter Beriicksichtigung
individueller Lebensumstinde entsprechend
der DFG-Richtlinien unterstiitzen.
Voraussetzung ist eine durch Publikationen
dokumentierte hervorragende Forschungsarbeit.
Bewerber (m/w/d) sollten in einem deutschen
Labor arbeiten oder als Deutscher (m/w/d)

im Ausland titig sein. Die Bewerbung

kann entweder direkt oder durch Vorschlag
erfolgen. Bewerbungen aus allen

Gebieten der Neurowissenschaft sind
willkommen. Eine Mitgliedschaft in der
Neurowissenschaftlichen Gesellschaft
ist nicht Voraussetzung.

-Forschungspreis

Die Preisverleihung erfolgt auf der Géttinger Tagung
der i haftlichen Gesellschaft vom 17.-19. Mirz 2027,
auf der der Preistréger (m/w/d) einen Vortrag hilt.

Die bung muss bis s
15.Oktober 2026

per E-Mail (als Anhang, kombiniert zu einem PDF) bei der
hif lle der i haftlichen Gesellschaft e.V.
Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin (MDC) Berlin-Buch
Robert-Rossle-Str. 10
13125 Berlin
E-Mail: korthals@mdc-berlin.de
eingegangen sein.

Die Bewerbung sollte folgende Unterlagen enthalten: 1
1. Lebenslauf (max.1 Seite) n
2. Publikationsliste
3. Bed: g der Forsch beit (max. 2 Seiten)
4. Adressliste von ierten Wi haftlern (m/w/d),

NEUROWISSENSCHAFTLICHE
GESELLSCHAFT

bei denen eine bei Bedarf angefordert werden kann.

https://nwg-info.de
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Nachrichten aus der Gesellschaft

Einladung: NWG Mitgliederversammlung
wahrend des FENS Forum 2026 Barcelona
(Spanien)

Termin: Mittwoch, 08. Juli 2026, 18:45 - 20:00 Uhr, Fira Gran
Via Barcelona

Vorlaufige Tagesordnung:

(1) BegriiBung durch den Prasidenten

(2) Bestatigung des Protokolls der letzten Mitgliederver-
sammlung

(3) Bericht der Schatzmeisterin

(4) Mitteilungen

(5) Satzungsanderungen in den Regelungen
85 Beendigung der Mitgliedschaft
86 Mitgliedsbeitrag

(6] Bericht Géttinger Tagung

(7) Vorstandswahlen 2027

(8] Aktivitaten der Gesellschaft

(9) Verschiedenes

Vorschlage fiir weitere Tagesordnungspunkte missen bis spa-
testens 15.Juni 2026 bei der Geschaftsstelle eingegangen sein.

Kandidatenvorschlage erbeten: Vorstands-
wahl fir die Amtsperiode 2027-2029

Liebe NWG-Mitglieder,

entsprechend unserer Satzung erfolgt im Januar 2027 die
Wahl des NWG-Vorstands fiir die Amtsperiode 2027-2029. Der
neue Vorstand beginnt mit dem Ende der Gottinger Tagung am
19. Marz 2027 seine Amtszeit. Alle Mitglieder sind aufgefordert,
Vorschlage fiir diese Positionen* bei der Geschaftsstelle einzu-
reichen.

Das Amt des Prasidenten steht nicht zur Wahl; laut Satzung
wird der Vizeprasident der vorangegangenen Amtsperiode au-
tomatisch Prasident der ndachsten Amtsperiode. Schatzmeister
und Generalsekretar sind unbegrenzt wiederwahlbar, wahrend
Sektionssprecher nur zweimal in Folge wiedergewahlt werden
kdnnen. Vorschldge fir alle Sektionen sind willkommen, insbe-
sondere suchen wir Kandidaten fir das Amt des Sektionsspre-
chers

¢ Entwicklungsneurobiologie/Neurogenetik

¢ jNWG (junge NWG)

¢ Molekulare Neurobiologie

e Systemneurobiologie

da die aktuellen Amtsinhaber das Amt niederlegen und somit
zur Wahl stellen méchten.

Es konnen nur Vorschlage beriicksichtigt werden, die die voll-
standige und aktuelle Adresse, die Telefonnummer und die
E-Mail-Adresse des Kandidaten enthalten.

Der Stichtag fir die Einsendung von Vorschlagen ist der

1. September 2026.

Bitte schicken Sie diese per E-Mail an Stefanie Korthals
(korthals@mdc-berlin.de]. Die Vorschldge werden fiir die end-
gliltige Wahlliste gesichtet und bei Bedarf erganzt.

* fir alle Personen- und Amtsbezeichnungen gilt selbstver-
standlich m/w/d.

Fortbildungs-

NEUROWISSENSCHAFTLICHE
GESELLSCHAFT

program

GERMAN NEUROSCIENCE SOCIETY

Wichtig: Fortbildungen fur Lehrkrafte -
Unterstitzung gesucht

Es ist wieder Zeit, Vorschlage fiir die Lehrerfortbildungen der
NWG zu sammeln. Diese sind seit Langem eine feste Einrich-
tung und erfreuen sich groB3er Beliebtheit. Wir mochten deshalb
insbesondere die Mitglieder der NWG, aber auch Nicht-Mitglie-
der bitten, derartige Fortbildungen weiterhin anzubieten und
uns ihre Themenvorschlage zu senden. Die Veranstaltungen
werden mit einem Betrag in Hohe von bis zu 300 € pro Veran-
staltung unterstitzt.

Das Lehrerfortbildungsprogramm erstreckt sich Uber ein
Schuljahr, also von August/September 2026 bis Juni/Juli 2027
und wird als Ausschreibung auf der NWG-Website, per Rund-
Mails und Uber die sozialen Kanéle der NWG beworben.

Einsendeschluss fiir Angebote von Lehrerfortbildungen ist der
15. Juni 2026.

(Terminverschiebungen sind in Absprachen mit der Geschéfts-
stelle maglich.)

Fir Detailfragen und Absprachen steht Susanne Hannig
(susanne.hannigldmdc-berlin.de] gern zur Verfiigung.

Forderung der Nachwuchswissenschaftler
mit Methodenkursen

Die Umfrage unter unseren Nachwuchswissenschaftlern ist ab-
geschlossen und ausgewertet. In zehn Themenbereiche konn-
ten wir den Bedarf an Methodenkursen gliedern:

Biostatistics/Bioinformatics/Data managment
Genomics

Patch Clamp Ephys

Human Neurophysiology & Imaging

In vivo neural recordings

Genetic manipulations

Structural imaging

Behavioral testing

¢ Softskills

e QOthers

Unser Ziel ist nun, entsprechend der Nachfrage das bisherige

Methodenkursangebot durch weitere interessante Kurse zu be-
reichern.

e Mochten Sie einen Methodenkurs anbieten?

e Fihren Sie einen vergleichbaren Methodenkurs durch, aber
sind bisher in » unserer Ubersicht auf der Website noch
nicht gelistet?

e Fihren Sie bspw. fiir Ihre Arbeitsgruppe bereits eigene
Methodenkurse durch und kénnten diese in begrenzter Form
fir weitere Teilnehmer 6ffnen?

Die Neurowissenschaftliche Gesellschaft fordert Methoden-
kurse fur junge Neurowissenschaftler, in ihren eigenen Reihen
und auch dariber hinaus, in einem Rahmen von bis zu 2.500 EUR
pro Kurs (Mitglieder 125,00 EUR / Nicht-Mitglieder 62,50 EUR].

Bitte melden Sie sich mit Fragen, Ideen oder Angeboten bei
den Sektionssprechern der NWG oder bei Solveyg Blanke
(solveyg.blanke@mdc-berlin.de] in der NWG-Geschéftsstelle.
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Ehrungen - Preise - Wurdigungen

FENS CARE 2026 Writing Competition for
Early-Career Scientists

Zu den Gewinnerinnen des FENS-Schreibwettbewerbs gehort
Esperanza Domingo Gil, seit 2024 Mitglied der NWG.

Esperanza Domingo Gil ist Doktorandin im Bereich Neurowis-
senschaften in der Gruppe fir Kognitive Neurowissenschaften
an der Universitat Bremen, wo sie die biologischen Mechanis-
men der Aufmerksamkeit anhand intrakortikaler Aufzeichnun-
gen der Gehirnaktivitat bei Makaken untersucht.

Neben ihrer Forschung setzt sich Esperanza fir Transparenz
ein und vertritt die feste Uberzeugung, dass jeder eine Meinung
zur Tierforschung haben sollte - vorausgesetzt, es handelt sich
um eine fundierte Meinung. Sie hat an einer Reihe von Initiativen
zur Offentlichkeitsarbeit teilgenommen, darunter am ,Transpa-
rency Thursday”, der von der European Animal Research As-
sociation (EARA] organisiert wird, und engagiert sich derzeit
als EARA-Botschafterin. Mit dieser Arbeit mdchte sie fundierte
Diskussionen iiber Grundlagen- und Tierforschung anregen
und das Bewusstsein fiir deren Bedeutung sowie fiir die regu-
latorischen und tierschutzrechtlichen Standards scharfen, nach
denen sie in Europa durchgefiihrt wird.

FENS ©

Forum 2026

6-10 July 2026 | Barcelona, Spain

FENS &
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Sie nahm an diesem Wettbewerb teil, da das Thema derzeit von
besonderer Relevanz und Aktualitat ist und die fortgesetzte Un-
terstlitzung der EU fir die tierexperimentelle Forschung ent-
scheidend bleibt, um weltweit hohe Standards wissenschaftli-
cher Qualitat und des Tierschutzes zu sichern.

» Lesen Sie das vollstandige Schreiben an das EU-Parlament hier.

30. April 2026
Quelle: » FENS

Advancing

Neuroscience Together

fensfrum.org
H#HFENS2026
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Hiermit erkldre ich meinen Beitritt zur Neurowissenschaftlichen Gesellschaft e.V. (NWG).

Eintrag in das Mitgliederverzeichnis:

Neurowissenschaftliche Gesellschaft e.V. (NWG)

Name

Ich optiere fiir folgende 2 Sektionen:
Computational Neuroscience
Entwicklungsneurobiologie/Neurogenetik
Klinische Neurowissenschaften
Kognitive Neurowissenschaften
Molekulare Neurobiologie
Neuropharmakologie und -toxikologie
Systemneurobiologie
Verhaltensneurowissenschaften
Zellulare Neurobiologie

Ich optiere fiir die junge NWG (JNWG):
O ja [ nein

ooooooogd

Vorname

Titel

Dienstadresse

Ich bin Student O ja [ nein
Ichbin [ weiblich [J mannlich [ divers
Geburtsjahr

Universitat/Institut/Firma

U ich erklare mich einverstanden, dass meine
Daten zum Zwecke wissenschaftlicher Informa-
tionsvermittlung (z.B. FENS-Mitgliedschaft)
weitergegeben werden.

Diese Entscheidung kann jederzeit Giber die
Geschéftsstelle oder das Mitgliederportal auf der
Website widerrufen werden.

StralRe

PLZ/Ort Land

Telefon/Email

Privatadresse

StraRRe

PLZ/Ort

Telefon

Rechte und Pflichten der Mitgliedschaft siehe Satzung (nwg-info.de/de/ueber_uns/satzung).

Mit meiner Unterschrift bestdtige ich, dass ich die Satzung sowie die Datenschutzrichtlinie
(nwg-info.de/de/datenschutz) zur Kenntnis genommen habe und diese anerkenne.

Datum/Unterschrift

Ich unterstiitze den Antrag auf Beitritt zur NWG e.V.

Datum/Unterschrift des Mitglieds Datum/Unterschrift des Mitglieds

Bitte senden Sie lhren Antrag an die Geschdftsstelle der NWG:

Stefanie Korthals
Neurowissenschaftliche Gesellschaft e.V.

MDC
Robert-Rossle-Str. 10 Email: korthals@mdc-berlin.de
13092 Berlin Tel.: +49 30 9406 3336

Jahresbeitrag (bitte ankreuzen):

[1100,— €/Jahr Seniors (Prof., PD, PI, etc.)

1 80,—€/Jahr Postdocs (PhD, Dr., etc.)

1 40,- €/Jahr Studenten, Doktoranden, Mit-
glieder in Elternzeit oder im Ruhestand,
Arbeitslose

Uberweisung:

Bankverbindung: Berliner Bank AG
IBAN: DE55 1007 0848 0463 8664 05
BIC: DEUTDEDB110

SEPA-Lastschriftmandat:
(Glaubiger-ldentNr: DEGANWG00001110437)

Ich ermdchtige die Neurowissenschaftliche
Gesellschaft e.V. von meinem Konto

beider Bank:

IBAN:

BIC:

einmaljdhrlich den Mitgliedsbeitragin Héhe von
€___ einzuziehen und weise mein
Kreditinstitut an, die von der NWG auf mein
Konto gezogenen Lastschriften einzulésen.

Ort, Datum:

Unterschrift:

Kontoinhaber:

Anschrift:

oder Einzug iiber Kreditkarte (VISA/Mastercard):

Kartennr.:

glltig bis: Betrag:
Dreistellige Sicherheitsnr.:

Karteninhaber:
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