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Identifizieren wichtiges menschliches

Geruchs-Gen
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Was haben Schmerzempfinden und die Wahrnehmung von Gerichen miteinander zu
tun? Auf den ersten Blick gar nichts. Auf genetischer Ebene aber sehr viel. Wie
saarlandische Wissenschaftler nun gemeinsam mit Kollegen aus Grof3britannien, den
USA und Frankreich herausgefunden haben, ist ein einziges Gen dafur
verantwortlich, dass Menschen sowohl Schmerz als auch Dufte wahrnehmen kénnen.
Bei Patienten mit einem Funktionsausfall dieses Gens, das die Bezeichnung SCN9A
tragt, fehlen diese beiden wichtigen Sinnesempfindungen. Die neuen Ergebnisse
zeigen detailliert, wie die Funktion dieses Gens zu einer direkten Kontrolle der
gesamten Nervenaktivitat des Geruchssystems fuihrt. Diese Erkenntnisse wurden jetzt
im renommierten Fachmagazin Nature veroffentlicht.

Seit 2006 sorgen Studien Uber das fehlende Schmerzempfinden bei einer bestimmten
Gruppe von Patienten in der Fachwelt fir Aufsehen. Diese Patienten brechen sich zum
Beispiel die Knochen, ohne dabei Schmerzen zu empfinden. Da dieser Defekt besonders
oft in bestimmten Familien vorkommt, haben die Wissenschaftler eine genetische
Veranderung dahinter vermutet. Tatsdachlich konnte ein einziges Gen identifiziert werden,
das fiir das fehlende Schmerzempfinden verantwortlich ist. Dabei handelt es sich um das
Gen mit der Bezeichnung SCN9A, das einen bestimmten Natrium-lonenkanal kodiert.
Trégt dieses Gen eine spezifische Mutation, so kann dieser Natrium-Kanal vom Kdorper
nicht hergestellt und in die Zellmembran der schmerzempfindlichen Nervenzellen
eingebaut werden. Die Folge ist, dass keine Nervenreize mehr weitergeleitet werden
kdnnen, so dass letztendlich im Gehirn kein Schmerzempfinden ausgelost werden kann.

,»Wir haben uns gefragt, ob derselbe Natrium-Kanal auch fiir die Funktion der
Nervenzellen im Riechsystem wichtig sein konnte®, erklart Professor Frank Zufall, Leiter
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der Abteilung ,,Molekulare Medizin Sensorischer Systeme* am Institut fir Physiologie der
Universitat des Saarlandes in Homburg und federfiihrender Wissenschaftler der Geruchs-
Studie, die Fragestellung des ,,Nature*-Artikels.

Nachdem das Forscherteam herausfinden konnte, dass dieser spezielle Natrium-Kanal
namens Nav1.7 auch stark in den olfaktorischen Sinneszellen der Nase vorhanden ist,
stellte sich die Frage nach der konkreten Funktion dieses Kanals. Dazu wurde das Gen in
den Riechsinneszellen von Mdusen ausgeschaltet. Tatsachlich zeigten diese Mause, genau
wie die Patienten mit einem veranderten SCN9A-Gen, einen volligen Ausfall ihres
Geruchssystems, ein Zustand, der als ,,generelle Anosmie* bezeichnet wird.

Dabei hatten die Wissenschaftler eine harte Nuss zu knacken: ,,Das Schwierige war, dass
die Sinneszellen in der Nase, die am Anfang der Wahrnehmung stehen, nach wie vor auf
Dufte reagieren und Aktionspotenziale feuern, wenn der Nav1.7-Kanal ausgeschaltet ist*,
erklart Frank Zufall. Das heil3t, die Zellen in der Nase funktionieren trotz defektem Gen
einwandfrei und leiten elektrische Reize, die von Diften ausgeldst werden, weiter. Die
Forscher mussten also weitersuchen, bis sie herausfanden, dass bei fehlendem Nav1.7-
Kanal im Verlauf des Geruchsnervs, an der ersten Schaltstelle zum Gehirn, die
Reizweitergabe in Richtung Gehirn vollig blockiert war.

Die Wissenschaftler haben damit eine neue Strategie entwickelt, um menschliche Gene,
die flir das Riechen verantwortlich sind, zu identifizieren und ihre Funktionsweise zu
entschlisseln: Sie suchen nach Genen, die fur den Defekt eines Sinnessystems — hier
Schmerzempfinden — verantwortlich sind, und tGberprifen, ob dieselben Gene auch fir
andere Sinnessysteme — hier das Riechen — benutzt werden. Das hat pragmatische Grunde:
»Vielleicht gibt es ja auch Patienten mit angeborener Taubheit oder Blindheit, die
gleichzeitig nicht riechen kénnen®, erklart Professor Zufall dieses VVorgehen. Die Gene, die
den menschlichen Geruchssinn steuern, sind bisher so gut wie unbekannt.

Neben der Identifizierung des ersten menschlichen Gens, das die Nervenibertragung des
gesamten Geruchssystems direkt steuert, sowie einem besseren molekularen Verstandnis
unserer Sinnessysteme kann diese Arbeit auch ganz konkrete Anwendungen moglich
machen. ,,Die Erkenntnisse sind von groRem kommerziellen Interesse, da der Nav1.7-
Natriumkanal einen wichtigen Angriffspunkt fur die Herstellung neuartiger Schmerzmittel
darstellt”, erklart Frank Zufall. Damit konnen potentielle Nebenwirkungen dieser
Medikamente besser verstanden werden.
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Diese Arbeit wurde unter anderem von den DFG-Sonderforschungsbereichen SFB 520
-Raumlich-zeitliche Interaktionen zellularer Signalmolekiile” und SFB 894 , Ca?*-Signale:
Molekulare Mechanismen und Integrative Funktionen”, der internationalen
Graduiertenschule GK 1326 ,,Calcium-Signaling and Cellular Nanodomains* sowie der
Volkswagen-Stiftung gefordert.

Den vollstéandigen Artikel finden Sie hier: http://dx.doi.org. Geben Sie in das Suchfeld
folgenden Identifikationscode ein: 10.1038/nature09975

Titel:
Loss-of-function mutations in sodium channel Na,1.7 cause anosmia

Autoren:

* Universitat des Saarlandes: Frank Zufall, Trese Leinders-Zufall, Jan Weiss, Martina
Pyrski, Eric Jacobi, Bernd Bufe (alle Institut fir Physiologie), Bernhard Schick, Vivienne
Willnecker (beide Klinik fur Hals-Nasen- und Ohrenheilkunde)

* Universitat London: Samuel J. Gossage, John N. Wood (auch Universitéit Seoul)

* Universitat Cambridge: C. Geoffrey Woods

* Universitat Yale: Charles A. Greer

* Universitat Paris: Philippe Zizzari

Kontakt und weitere Informationen:

Prof. Dr. Dr. Frank Zufall, Tel: (06841) 16-26450, E-Mail: frank.zufall@uks.eu,
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Ein Foto von Frank Zufall im Rahmen der Berichterstattung tiber das Thema steht zum
Herunterladen auf www.uni-saarland.de/pressefotos bereit. Bitte beachten Sie die
Nutzungsbedingungen.




