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Einleitung

Unsere Forschung betrifft die sensorischen und synaptischen
Mechanismen, die zur Entstehung der chemosensorischen Map
im Gehirn fhren. Es geht dabei sowohl um Transduktionspro-
zesse in olfaktorischen Sinneszellen als auch um die funktio-
nelle Projektion von diesen zum Bulbus olfactorius und die Re-
prasentation von Molekiilen in diesem Nervenzellnetzwerk.

Preface

The research in the department focuses on the sensory and
synaptic mechanisms which determine the chemosensory
map in the brain, in particular in the olfactory bulb. To this
end, we analyse transduction mechanisms in sensory cells, as
well as the functional projections from these onto the olfac-
tory bulb and the representation of molecules in this neuronal
network.

1. Neuronale Représentation
chemosensorischer Reize

Alle Organismen interagieren mit ihrer Umwelt tber che-
mische Reize. Das olfaktorische System von Vertebraten kann
beispielsweise tausende von Reizen und Reizkombinationen
detektieren. Es gibt dazu ca. 500 olfaktorische Rezeptorprote-
ine (ORs), z.B. beim Menschen etwa 370, bei der Maus 1000.
Anders als in anderen sensorischen Systemen ist die Reprasen-
tation olfaktorischer Reize - also der OR-Liganden — im zentra-
len Nervensystem noch vollig ungeklart.

Wir untersuchen an einem relativ einfachen Vertebratenmo-
dell, Xenopus laevis,

» welches die relevanten, wirksamen Stimuli sind,

» welche OR furr deren Detektion verantwortlich sind,

» wie die Reize in den Sinneszellen transduziert werden,

» wie die Projektion zum olfaktorischen Bulb erstellt wird,
wobei wir stadienabhangig mit Hilfe von patch clamp
und Imaging die funktionellen und anatomischen Verbin-
dungen in olfaktorischen Glomerula aufsuchen,

» wie die Reize in Muster von aktivierten Mitral- und Kérn-
erzellen Gbertragen werden und wie diese reizabhadngigen
Muster aussehen.

Als Methoden werden patch clamp, Ca?*-CCD-Imaging, Laser-
scanning-Mikroskopie, Fluoreszenzkorrelations-Spektroskopie
sowie Photolyse photolabiler Agonisten eingesetzt.

1. Neuronal Representation of Chemosensory
Stimuli

All organisms interact with their environment through chemi-
cal stimuli. The vertebrate olfactory system in particular is
capable of detecting thousands of odorants and molecule
mixtures. There appear to be about 500 olfactory receptor pro-

teins (ORs) in humans, roughly 1% of all genes, e.g., in humans
approximately 370 and in the mouse 1000. Different from
other sensory systems, the representation of olfactory stimuli,
i.e., of the OR-ligands, in the central nervous system is as yet
unknown.

In the lower vertebrate Xenopus laevis, we examine

» which odorants are competent stimuli,

» which kind of ORs are sensitive to such stimuli,

» how the odorants are transduced in olfactory receptor
cells,

» how the projection from receptor neurons onto the olfac-
tory bulb is established, i.e., we describe the connectivity
in the olfactory glomerula, anatomically and functionally,
using patch clamp and imaging methods,

» how stimuli are mapped to cellular activation patterns of
mitral and granule cells.

Methods used: patch clamp technique, cell culture and tis-
sue slices, laser scanning microscopy, Ca?*-CCD-Imaging,
photolysis of caged compounds and fluorescence correlation
spectroscopy.
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2. Modulation und Plastizitédt synaptischer
Transmission

Der olfaktorische Bulbus ist die erste und letzte Station im ol-
faktorischen System, in dem die gesamte olfaktorische Infor-
mation abgebildet ist und bearbeitet wird. Dieses neuronale
Netzwerk ist, wenngleich noch weitgehend unbekannt, relativ
einfach, da es im wesentlichen nur zwei Typen von Synapsen
besitzt. Hierbei handelt es sich um die primar afferenten Syn-
apsen in Glomerula und reziproke Synapsen zwischen den
Relayneuronen und den Interneuronen. Wir haben bisher vor-
wiegend an letzteren gearbeitet. Die Relayneurone erregen
die Interneurone und diese hemmen ihrerseits die Relayneu-
rone (laterale Hemmung). Wir haben die reziproke Transmissi-
on an sich, sowie die Modulation derselben durch Noradrena-
lin und NAAG gezeigt. Zur Zeit weisen alle Befunde darauf hin,
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dass die reziproken Synapsen in diesem System die Grundlage
furr eine Input-abhéngige Filterung und Kontrastverscharfung
darstellen.

2. Modulation and Plasticity of Synaptic
Transmission

The olfactory bulb is the first and last stage in the olfactory sys-
tem where all the olfactory information as a whole is mapped
and processed. The system is simple (yet not understood) as
there are only two primary types of synapses, i.e., in olfactory
glomerula and the reciprocal dendrites between relay- and
interneurons. We have been studying primarily reciprocal syn-
apses. Here, the relay neurons excite interneurons, which in
turn inhibit relay neurons in their surroundings (lateral inhibi-
tion). We have shown that noradrenaline as well as N-acety-
laspartylglutamate modulate the lateral inhibition at recipro-
cal synapses. Our current understanding is that the reciprocal
synapses in this system are the basis for an input-dependent
spatial filter for contrast enhancement. We are currently inves-
tigating the influence of other neuromodulators.

Method used: identical to topic 1.
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3. Hochauflésende Mikroskopie und
Spektroskopie

Zur Darstellung physiologischer Prozesse in lebenden Zellen
auf zelluldrer und molekularer Ebene ist die Mikroskopie, ins-
besondere neuere Formen der Rasterfluoreszenzmikroskopie
die wichtigste Methode. Es werden in unserem Labor sowohl
kommerzielle Standardtechniken wie die Laserrastermik-
roskopie und CCD-Imaging eingesetzt. Dartiber hinaus ar-
beiten wir aber auch an der Verbesserung der Auflésung. So
lassen sich mit der sog. Fluoreszenzkorrelationsspektroskopie
(FCS) einzelne Molekule nachweisen und mit einer Raster-FCS
Apparatur intrazelluldre Organell-Bewegungen mit einer Auf-
I6sung bis zu 10 nm messen. Deutliche Verbesserungen wur-
den auch im Bereich der konventionellen Fluoreszenzmikros-
kopie erreicht, z.B. durch automatische ROI-Bestimmung und
in-situ-Hintergrundkorrektur.

3. High Resolution Microscopy and
Spectroscopy

High resolution microscopy is the method of choice in analys-
ing physiological processes in live cells at cellular and molecu-
lar levels. In our laboratory, we utilize standard confocal laser
scanning and CCD techniques, and are also involved in the de-
velopment of new methods with higher resolution. Properties
of single molecules can be measured in solution and within
cells using classical fluorescence correlation spectroscopy. By
adding a scanning feature to the apparatus, we were able to
measure intracellular organelle movement at a resolution of
about 10 nm. Improvement was also achieved in standard flu-
orescence microscopy by means of introducing an automat-
ed ROl-selection algorithm as well as an in-situ background
correction.
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