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1. Einleitung

Gene flr olfaktorische Rezeptoren (OR) sind auf fast allen Chromosomen des Menschen zu finden
und gehoren zu den grélten Multigenfamilien der Saugetiere. Diese Gene wurden bevorzugt in
sogenannten Clustern gefunden. Einer dieser OR-Cluster befindet sich auf dem kurzen Arm von
Chromosom 6 in der Nahe des Haupt-Histokompatibilitdtskomplexes (MHC, beim Menschen HLA-
Komplex). Der Zusammenhang von MHC und Ké&rpergeruch ist im Tierreich schon seit langem
bekannt. Bei Mausen und Ratten konnte gezeigt werden, dal} die Partnerwahl durch eine MHC-
abhangige Geruchskomponente beeinflut wird. Auch beim Menschen scheinen HLA-abhangige
Kdrperdlfte eine Rolle bei der gegenseitigen Anziehung oder Ablehnung zu spielen, wobei
Individuen mit HLA-differenten Haplotypen als attraktiver empfunden werden als solche mit
ahnlichen HLA-Antigenen. Dieses Verhalten kdnnte entwickelt worden sein, um bevorzugt HLA-
heterozygote Nachkommen zu zeugen, die eine effektivere Immunabwehr gegen Krankheits-
erreger besitzen als HLA-homozygote Nachkommen.

Das hier beschriebene Projekt hat zum Ziel, die mégliche Beteiligung von HLA-gekoppelten OR
Genen an der geruchsvermittelten zwischenmenschlichen Anziehung zu untersuchen. Da OR
Gene auch von mannlichen Keimzellen exprimiert werden, kdnnten sie nicht nur im Rahmen der

Partnerwahl, sondern auch bei der Fortpflanzung eine wichtige Rolle spielen.

1.1. Der Geruchssinn

Fur die meisten Tiere ist der olfaktorische Sinn in vielen Lebensbereichen der primare und mit
Abstand wichtigste in der sozialen Kommunikation: Sie analysieren damit die Qualitat von Fultter,
identifizieren Feinde und sie bendtigen ihn, um Paarungspartner zu finden (Doty, 1986). Mit
eigenen Duftmarken, Ausscheidungen und Ausdidnstungen machen sie auf ihre Prdsenz und ihr
Befinden aufmerksam, und in vielen Fallen ist ihr Verhalten vorrangig gepragt von der
Wahrnehmung fremder und der Verbreitung eigener Geruchssignale. Die Leistungsfahigkeit des
Geruchssinnes beim Menschen ist, verglichen mit der vieler anderer Saugetiere, eher gering. Der
bessere Geruchsinn vieler Tiere bedeutet jedoch nicht unbedingt, dal der Mensch weniger
olfaktorische Qualitdten unterscheiden kann, sondern eine héhere Konzentration der jeweiligen
Molekuile notwendig ist, um den Geruch wahrzunehmen (Axel, 1995). In der heutigen zivilisierten
Welt haben die Geriiche meist einen emotionalen Charakter oder werden asthetisch bewertet.
Mehr als jeder andere, stimuliert der olfaktorische Sinn Emotionen und Geflihle. Dies wird allein
schon durch die Werbung fiir Parfum deutlich, die fast immer mit Liebe und Sexualitat verbunden
ist. Auch wenn sehr viele Diifte bewulRt wahrgenommen werden, wirken viele auch auf das
Unterbewulitsein: Sie regen Gedanken an oder rufen Erinnerungen hervor. Das Sympathie- oder
Antipathieempfinden gegeniber anderen Personen scheint malfigeblich durch den Geruch

mitbestimmt zu werden. In dem Ausspruch des Volksmundes, "man kdnne einen anderen nicht
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riechen" kommt dies eindrucksvoll zur Geltung. Wie wichtig der Geruch fur zwischenmenschliche
Beziehungen ist, verdeutlicht auch ein Zitat aus Patrick Suskind's grofartigem Roman "Das
Parfum": Als die Amme das Waisenkind Jean-Baptiste Grenouille an den Pater des Klosters
zurtickgeben mdchte, sagt sie: "Ich weil nur eins: dald mich vor diesem Saugling graust, weil er

nicht riecht."

1.2. Anatomie und InformationsfluB im Olfaktorischen System

Die Nasenhohle des Menschen wird durch eine Scheidewand, das Nasenseptum, in einen linken
und einen rechten Raum gegliedert. Die freie Oberflache der beiden Raume wird durch Wiilste,
Conchen genannt, vergrofiert, die von den AuRenwanden in den Innenraum vorspringen. Die
gesamte Nasenhohle ist mit Schleimhaut ausgekleidet, wovon der grofite Teil dem Befeuchten und
Erwarmen der Atemluft dient. Nur ein kleiner Teil dieser Schleimhaut beinhaltet Riechsinneszellen
(Sharon et al., 2000). Bei Saugetieren sind zwei anatomisch und funktionell unterschiedliche
Organe in der Nasenhdhle bekannt, die olfaktorische Reize aufnehmen kénnen: Das olfaktorische
Epithel (MOE: Main olfactory epithelium) und das Vomeronasalorgan (VNO). (Wenn im Rahmen
dieser Arbeit von Riechepithel gesprochen wird, ist immer das MOE gemeint). Das MOE dient
hauptsachlich der bewufRten Aufnahme von Gerlichen aus der Umgebung (Zhao et al., 1998),
obwohl dieses Prinzip nicht als absolut anzusehen ist (Matsunami and Buck, 1997). Das VNO
dagegen interagiert wahrscheinlich vorzugsweise mit Pheromonen, was letztendlich in
Verhaltensweisen resultiert, die unbewul3t gesteuert werden (Wysocki, 1989; Leinders-Zufall et al.,
2000). Beim Menschen befindet sich das MOE im oberen Teil der Nasenhéhle und nimmt ca.
5 cm? ein; das VNO liegt im unteren Teil der Nasenhdhle und ist ca. 1-2 mm? groR. Lange Zeit hielt
man das VNO beim Menschen fir ein rudimentares Organ, aber inzwischen gibt es Hinweise, daf}
das VNO doch noch eine Funktion besitzen kénnte (Berliner et al., 1996). Im Riechepithel befinden
sich Millionen von Sinnesnervenzellen, die zwischen langgestreckten Stiitzzellen eingebettet sind.
Sie werden lebenslang aus neuronalen Stammzellen, den sogenannten Basalzellen, neu gebildet.
Dies ist eine Besonderheit, denn die meisten Nervenzellen eines Organismus, die absterben,
werden nicht ersetzt. Bei den Riechsinneszellen handelt es sich um bipolare Neurone, wobei das
fortfihrende Axon in das Gehirn und der Dendrit in die Nasenhohle projiziert. Die Dendriten weisen
am Terminus ein Buschel von Cilien auf (Axel, 1995; O'Leary et al., 1999), die olfaktorische
Rezeptoren tragen. Diese Rezeptoren sind Proteine mit 7 Transmembran Domanen (Buck and
Axel, 1991), die Geruchsmolekile in der Atemluft erkennen. Die olfaktorischen Rezeptoren (OR)
aktivieren nach der Bindung eines passenden Geruchsmolekilles ein G-Protein und leiten somit
ein Signal in das jeweilige Neuron. Es gibt viele Hinweise darauf, dal® ein einzelnes Neuron nur
einen definierten Rezeptortyp exprimiert (Boekhoff et al., 1990; Ronnett et al., 1993; Strachan and
Raed, 1996; Janeway and Travers, 1997), d.h. nur ein Allel des jeweiligen Gens wird transkribiert
(Chess et al., 1994). Alle Neurone, die jeweils den gleichen Rezeptor exprimieren, befinden sich in

einer von vier definierten Zonen des Riechepithels. Innerhalb dieser Zonen scheinen sie zuféllig
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verteilt zu sein (Boekhoff et al., 1990; Ronnett et al., 1993; Strotmann et al., 1994). Die Axone der
MOE-Neurone ziehen durch das Siebbein in den Riechkolben. Dort enden sie in den Glomeruli, wo
sie erstmals synaptische Verbindungen mit fortflhrenden Neuronen bilden. Besonders
bemerkenswert ist dabei, dal} alle Axone von Sinneszellen mit identischen Rezeptoren auf meist
zwei von ~1800 Glomeruli konvergieren (Vassar et al., 1994; Ressler et al., 1994b; Mombaerts et
al., 1996). Das Konvergenzmuster ist absolut und invariant bei allen Individuen einer Spezies,
woraus folgt, dal bei einem bestimmten Glomerulus im Riechkolben nur Signale umgeschaltet
werden, die von der Aktivierung identischer olfaktorischer Rezeptoren herriihren (Wang et al.,
1998; Malnic et al., 1999). Weniger eindeutig ist die Geruchsspezifiat der Rezeptoren, d.h.
einzelne OR werden von verschiedenen Geruchsstoffen aktiviert (Jones and Reed, 1989; Restrepo
et al., 1990; Sato et al.,, 1994; Okada et al., 1994; Brunet et al., 1996; Friedrich and Korsching,
1997; Malnic et al., 1999). Umgekehrt kann auch ein Geruchsstoff mehrere OR Typen anregen
(Malnic et al., 1999), wobei jedoch der Schwellenwert fiir die Signaltransduktion bei verschiedenen
OR/Geruchsstoff-Kombinationen in weiten Bereichen variiert. Zusammenfassend kann man sagen,
dall die olfaktorische Information zundchst grob in den verschiedenen Zonen der
Riechschleimhaut entschlisselt wird, indem nur eine bestimmte Kombination von
Riechsinneszellen angeregt wird. Anschlielend wird im Riechkolben durch ein bestimmtes
Erregungsmuster der Glomeruli eine topographische Karte flr den jeweiligen Geruchsstoff
angelegt. Nach der ersten zentralen Schaltstelle im Riechkolben wird die Geruchsinformation an
andere Hirnareale wie z.B. den olfaktorischen Cortex weitergegeben (Scott et al., 1993), wo
wahrscheinlich die bewuf3te Wahrnehmung stattfindet. Wie die sensorische Information dort
weiterverarbeitet wird, ist noch unklar. Projektionen auf limbische Hirnareale und den
Hypothalamus scheinen jedoch fiir unbewuRte Geruchswahrnehmungen wichtig zu sein (Malnic et
al., 1999). Sie kbnnen bei unangenehmen oder sogar giftigen Gerlichen u.a. Schutzreflexe, wie
z.B. Niesen und Wiirgen ausldsen.

Die fortfihrenden Axone des VNO, das jedoch nur bei Tieren innerviert ist, projizieren in den
akzessorischen Riechkolben, der auf der dorsalen Seite des Riechkolbens liegt. Von dort aus
ziehen die Axone in die Amygdala und den Hypothalamus, wodurch endokrine Reaktionen auf

Gertlche erklart werden konnen (Matsunami and Buck, 1997; Keverne, 1999).

1.3. Struktur von Olfaktorischen Rezeptoren und ihrer Gene

Gene fiur OR wurden erstmals 1991 nachgewiesen (Buck and Axel, 1991). OR bestehen aus
sieben Transmembran (TM) Domanen, gehéren zur Superfamilie der G-gekoppelten Rezeptoren
und lassen sich in vier verschiedene Familien einteilen. Die MOE Familie, die im Haupt-
Riechepithel exprimiert wird, besteht bei Sdugetieren aus ca. 1000 Genen (Buck and Axel, 1991;
Ressler et al., 1994a) und stellt damit eine der grof3ten Multigenfamilien bei Saugern dar. Die
Rezeptoren des VNO bilden die drei verbleibenden OR Gen Familien: V1R, V2R und V3R
(s. Abb. 1). Die VIR Familie beinhaltet ca. 80 Gene, wahrend die V2R Familie ca. 50-100 und die
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Abb. 1: Dargestellt sind drei der vier bekannten OR Familien. Das MOE beinhaltet einen Rezeptortyp (M-OR), wahrend
die Rezeptoren des VNO aus drei verschiedenen Familien bestehen (V1-, V2- und V3R). V3R &hnelt V1R.

V3R Familie ca. 120 Gene beinhaltet (Dulac and Axel, 1995; Herrada and Dulac, 1997; Matsunami
and Buck, 1997; Pantages and Dulac, 2000)

OR Gene sind meist in Clustern organisiert und nahezu Uber das ganze Genom verteilt (Rouquier
et al., 1998b). Sie sind besonders haufig an den Telomeren der Chromosomen zu finden (Trask et
al., 1998a) und zeigen z.T. extrem hohe Sequenzhomologien zueinander. Es gilt deshalb als
gesichert, dal} die Vielzahl der OR Gene im Laufe der Evolution nicht nur durch die Duplikation
einzelner Gene, sondern auch durch die Duplikation ganzer genomischer Regionen entstanden ist
(Glusman et al., 1996; Trask et al., 1998b; Brand-Arpon et al., 1999; Mombaerts, 1999a). Im
Verlauf der Evolution sind jedoch nicht alle OR Gene funktionsfahig geblieben. Nach aktuellen
Schatzungen sind etwa 50% der Loci nur noch Pseudogene (Fuchs et al., 2001), die
Rastermutationen oder in frame Stop-Codons aufweisen (Rouquier et al., 1998b). Alle bisher
bekannten OR Sequenzen besitzen eine ca. 1 kb lange kodierende Region, die nicht durch Introns
unterbrochen ist (Ben-Arie et al., 1994; Glusman et al., 1996; Asai et al., 1996). Bei OR Genen der
Maus und des Menschen wurden jedoch nicht kodierende Exons in der 5' untranslatierten Region
(UTR) nachgewiesen. Der Anfang dieser Exons ist maximal 11,1 kb stromaufwarts vom Start-
Codon lokalisiert (Glusman et al., 1996; Asai et al., 1996; Walensky et al., 1998; Qasba and Reed,
1998; Sosinsky et al., 2000). Exons in der 3 UTR von OR Genen wurden von anderen

Wissenschaftlern bisher nicht beschrieben (Sosinsky et al., 2000).
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Abb. 2: Multiples Alignment von 15 HLA-gekoppelten olfaktorischen Rezeptor Proteinen mit ORF. EC: extrazelluldare Doméane; TM: Transmembran Domane; CP: cytoplasmatische

Domane.
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1.4. Signaltransduktion in olfaktorischen Neuronen

In den olfaktorischen Neuronen des MOE von Vertebraten erfolgt die Transduktion der Duftstoffe in
elektrische Signale hauptsachlich ber die cAMP-Kaskade. Die verschiedenen Komponenten
dieser Kaskade sind bereits in olfaktorischen Neuronen nachgewiesen worden: die a- Untereinheit
des G, Proteins (Jones and Reed, 1989), die Adenylatcyclase Ill (Bakalyar and Reed, 1990) und
zwei Membrankanale, die durch zyklische Nukleotide aktiviert werden (Bradley et al., 1994; Liman
and Buck, 1994) (s. Abb. 3). Die fliichtigen Duftstoffe werden vermutlich zunachst an ein I6sliches
Transport-Protein (OBP: odorant binding protein) gebunden und so durch die walrige Mukosa zu
den Rezeptoren transportiert (Briand et al., 2000). Die Bindung des Duftstoffes an den Rezeptor
fiihrt zur Aktivierung des G-Proteins G, und somit (iber die cAMP-Kaskade zur Offnung von Ca?*-
und Ca?* aktivierten Chlorid-Kanalen (Schild and Restrepo, 1998; Frings et al., 2000). Zusétzlich
gibt es Hinweise auf die Beteiligung von Inositol-1,4,5-Triphosphat (IP3) bei der Signaltransduktion
(Boekhoff et al., 1990; Restrepo et al., 1990; Ronnett et al., 1993; Okada et al., 1994) (s. Abb. 3).
Einzelne Duftstoffe kénnen sowohl einen Anstieg von cAMP als auch von IP3 hervorrufen
(Boekhoff et al., 1990; Ronnett et al., 1993). Es wird angenommen, dafl} die a-Untereinheit des
Gor-Proteins die Adenylatcyclase aktiviert, wahrend die By-Untereinheiten des G~Proteins die
Phospholipase C (PLC) stimulieren (Sternweis, 1994; Buck, 1996) (s. Abb. 3). Bei Hummern und
Fischen wurde bereits nachgewiesen, dal cAMP und IP3 in einem einzelnen Neuron coexistieren,
aber gegensatzliche Effekte haben: Der cAMP-Weg flihrt zu einer Hemmung, wahrend der IP3-
Weg zur Erregung fuhrt (Ache, 1994).

.Geruchsstoff

OBP /

e \ .
¢

| ) (jf;) -CYR- PLC /!I |
WAANEZ:-2 -
cAMP o /
Hemmung Erregung

Abb. 3: Modell der olfaktorischen Signaltransduktion (modifiziert nach (Buck, 1996). Das Transport-Protein OBP
transportiert den Duftstoff zu dem Rezeptor. Die Bindung des Geruchsstoffes an den Rezeptor kann sowohl die
inhibitorische cAMP-Kaskade Uber das Goir —Protein als auch die erregende IP3-Kaskade Uber die By-Untereinheiten
des Go-Proteins ausldosen (Briand et al.,, 2000). AC Il (Adenylatcyklase Ill); PLC (Phospholipase C); DAG
(Diacylglycerol).
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Allerdings ist die Diskussion bezlglich des IP3 Transduktionsprozesses zwiespaltig: Andere
Studien konnten kein IP3 bei der Signallbertragung von Gerlichen nachweisen (Kleene et al.,
1994; Brunet et al., 1996; Belluscio et al., 1998). Es wird auch diskutiert, daf3 IP3 nur indirekt wirkt,
indem es cAMP Effekte moduliert (Ache, 1994).

Auch bezilglich cGMP und Kohlenmonoxid wird spekuliert, ob sie eine Rolle bei der
olfaktorischen Signaltransduktion spielen (Verma et al., 1993). Dies gilt ebenfalls flr eine ganze

Reihe von lonen (Na*, Ca?* usw.) (Dionne and Dubin, 1994).

1.5. Expression von Olfaktorischen Rezeptorgenen

Die OR Gene werden nicht nur im olfaktorischen Epithel exprimiert, sondern sind bereits in
zahlreichen anderen Geweben gefunden worden (Parmentier et al., 1992; Vanderhaeghen et al.,
1993; Vanderhaeghen et al., 1997a; Dreyer, 1998). Daher wird angenommen, dal} die Rezeptor
Proteine noch eine andere Funktion besitzen als nur die der Geruchswahrnehmung (Dreyer,
1998). Die OR im Hoden kdnnten z.B. eine Rolle bei der Reifung der Spermien, Spermienkinetik
und/oder bei der Chemotaxis zwischen Spermien und Eizellen spielen (Vanderhaeghen et al.,
1993; Vanderhaeghen et al., 1997a; Branscomb et al., 2000). Bei Saugetieren werden 10% der
OR im Hoden exprimiert (Branscomb et al., 2000).

Die OR Expression in anderen Organen kénnte fir die Embryo- und Organogenese wichtig sein.
AuBerdem konnten sie als Zelloberflachenrezeptoren flir viele kleine Molekille innerhalb des
Organismus dienen (Dreyer, 1998). Fir diese Hypothese spricht, dal® die ORs zu einer sehr
umfangreichen Multigenfamilie gehoéren, die erstens zahlreiche hochspezifische Zelloberflachen-
rezeptoren kodieren kénnen, und zweitens breitgefachert im Organismus zu finden sind (Dreyer,
1998). Des weiteren sind ORs bereits in embryonalen und nicht ausdifferenzierten Geweben

nachgewiesen worden (Drutel et al., 1995; Wetzel et al., 1999; Goto et al., 1999).

1.6. HLA (Human Leucocyte Antigen), HLA-gekoppelte Olfaktorische Rezeptor-

gene und der Fortpflanzungserfolg

Der Haupt-Histokompatibilitdtskomplex (MHC) spielt bei der adaptiven sowie der angeborenen
Immunabwehr eine extrem wichtige Rolle. Der menschliche MHC befindet sich auf dem kurzen
Arm von Chromosom 6 in der Region 6p21.3 und wird als HLA (Human Leucocyte Antigen)
bezeichnet. Er erstreckt sich Uber einen Bereich von 3,6 Mega(M)bp, was etwa 2-3 Centimorgan
entspricht, und enthalt u.a. MHC-Klasse | (HLA-A, -B, -C, -E, -F und -G) und MHC-Klasse Il (HLA-
DR, -DQ und -DP) Gene (Campbell and Trowsdale, 1993; The MHC sequencing consortium,
1999). HLA-Klasse | Molekile binden intrazellular die Abbauprodukte eigener und fremder
Proteine. Im Anschlu® daran wandern die resultierenden HLA/Peptid Komplexe an die
Zelloberflache. Hier wir das Peptid im Kontext des HLA-Molekils von zytotoxischen T-Zellen
Uberprift, wobei nur kérperfremde Peptide zur Aktivierung von T-Zellen mit der entsprechenden

Spezifitat fihren. Im Laufe der Evolution haben sich zahlreiche HLA-Allele entwickelt, die die
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Abwehr einer Vielzahl von Krankheitserregern innerhalb der Spezies gewahrleisten. Deshalb ist
der HLA-Komplex eine der Regionen mit dem héchsten Polymorphismusgrad im menschlichen
Genom.

Bei Inzucht-Mausen und -Ratten ist nachgewiesen worden, dal® Produkte vom MHC den
individualspezifischen Geruch beeinflussen kénnen (Yamazaki et al., 1979; Singh et al., 1987;
Brown et al., 1989; Penn and Potts, 1998a; Penn and Potts, 1998c; Yamazaki et al., 1999), der
zumindest bei Mausen und Ratten eine wichtige Rolle bei der Partnerwahl spielt (Yamazaki et al.,
1976; Potts et al., 1991; Penn and Potts, 1998b). Durch Verhaltensexperimente konnte gezeigt
werden, dal® MHC-unahnliche Paarungspartner bevorzugt werden. So beeinflut z.B. bei Mausen
bereits eine Punktmutation im H-2K Gen (als H-2 bezeichnet man den MHC bei Mausen) den
Fortpflanzungserfolg (Yamazaki et al., 1986). Auch bei Menschen wurde eine Praferenz fiir HLA-
unahnliche Partner nachgewiesen: Korpergeriiche werden als "attraktiver" empfunden, je groRer
die Differenz in den HLA-Klasse | Antigenen ist (Wedekind et al., 1995; Wedekind and Fri, 1997).
Bei Frauen, die die Pille nehmen, ist die Situation eher umgekehrt: Sie favorisieren Kdrpergeriche
von HLA-ahnlichen Individuen (Wedekind et al., 1995; Wedekind and Furi, 1997). Ein
Zusammenhang zwischen Produkten von MHC und OR Genen wurde bereits 1976 von Yamazaki
und Kollegen vermutet (Yamazaki et al., 1976). Ein derartiger funktioneller Zusammenhang kdnnte
entstanden sein, um Inzucht zu vermeiden oder um die Selektion eines MHC-divergenten Partners
zu beguinstigen. Die resultierenden MHC-heterozygoten Nachkommen waren somit besser gegen
Krankheiten geschutzt (Potts and Wakeland, 1993; Beauchamp and Yamazaki, 1997; Penn and
Potts, 1998a). Gekoppelte Gene, die Partnerwahlpraferenzen kontrollieren, sind auch bei der
Pilzart Coprinus cinereus gefunden worden: Miteinander gekoppelte Gene flr polymorphe
Pheromone und Pheromon-Rezeptoren beeinflussen das Paarungsverhalten dieses Pilzes
(O'Shea et al., 1998).

Telomer vom HLA-Komplex (6p21.3-p22.2) wurde ein Cluster olfaktorischer Rezeptoren
beschrieben. Er stellt mit 39 OR Genen einen der groten bisher bekannten OR Cluster dar
(Younger et al., 2001). 34 Gene dieses Clusters gehoren zur M-OR Familie und funf gehéren zur
V1R Familie (Younger et al. unpublished). 15 M-OR Gene in diesem Cluster sind potentiell
funktiontlichtig, wahrend alle anderen vermutlich Pseudogene darstellen (Younger et al., 2001).

Der OR Cluster laft sich in einen Haupt- und Neben-Cluster unterteilen (s. Abb. 4).
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Abb. 4. Chromosom 6 Ideogramm. Angegeben sind alle identifizierten OR Gene in der Nahe des HLA-Komplexes
(hs6M1-1 — hs6M1-35, und die VIR Typ Gene hs6V1-1P — hs6V1-5P) und ihre ungefahre Position in der physikalischen

Karte. Die fettgedruckten Gene sind im Detail auf Polymorphismen hin untersucht worden.
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Es wurde nachgewiesen, dall die Rekombinationsrate zwischen dem OR Cluster und dem HLA-
Komplex extrem niedrig ist, so dafd mit groRer Wahrscheinlichkeit ein bestimmter HLA-Haplotyp mit
einem bestimmten OR-Haplotyp gekoppelt ist (Malfroy et al., 1997; Younger et al., 2001). Die
starke Kopplung zwischen diesen beiden Gengruppen unterstitzt die Hypothese, dal3 ein
funktioneller Zusammenhang zwischen dem HLA-Komplex und OR Genen bestehen kénnte (s.u.)
(Ziegler, 1997).

Es stellt sich nun die Frage, ob auch der Mensch den MHC eines anderen Uber die betreffenden
Gen-Produkte riechen kann und ob dies eine Auswirkung auf die Partnerwahl und letztendlich auf
den Fortpflanzungserfolg hat. Die Verhaltensexperimente von Wedekind (Wedekind et al., 1995)
geben zumindest Hinweise darauf, da® es derartige Phanomene auch beim Menschen gibt. Mit
Sicherheit spielen in unserer heutigen zivilisierten Gesellschaft auch visuelle und auditorische
Reize sowie soziales Verhalten eine malfigebliche Rolle bei der Partnerwahl. Dennoch scheint der
olfaktorische Sinn zumindest im Unterbewultsein einen malgeblichen EinfluR darauf zu haben,
welche Personen wir als sympathisch oder unsympathisch empfinden.

Die Grundvoraussetzung fur eine individuelle Geruchswahrnehmung besteht darin, da® die OR
polymorph sind. In diesem Kontext sollte in dieser Arbeit der Polymorphismusgrad sowie der
funktionelle Status HLA-gekoppelter OR Gene bestimmt werden, und es sollte untersucht werden,
ob eine Beziehung zwischen dem Polymorphismus von HLA-Klasse /1l und OR Genen besteht.

Die Ergebnisse dieses Projektes kdnnten nicht nur der Grundlagenforschung dienen, sondern
auch praktische Bedeutung haben. In diesem Zusammenhang ist es sehr interessant, dafl
nachgewiesen wurde, dal® Oozyten der Maus fahig sind, einen bestimmten paternalen MHC-
Haplotypen auszuwahlen, und dal® diese Selektion abhangig ist von dem MHC-Haplotypen der
Eizelle, sowie von Umweltbedingungen wie z.B. eine Virusinfektion des Tieres (Wedekind et al.,
1996; Riilicke et al., 1998). Virus-infizierte Mause erzeugen mehr MHC-heterozygote Embryos als
gesunde Mause (Rilicke et al., 1998). Die Ergebnisse dieser Arbeit kénnten daher vielleicht
erklaren, warum viele Paare unfruchtbar bleiben oder warum bisher ungeklarte spontane Aborte
auftreten. Des weiteren kdnnten sie Aufschlul dariiber geben, warum die Erfolgsrate bei der in
vitro Fertilisation nach wie vor sehr niedrig ist, und man kénnte andere Therapien anwenden, wie
z.B. Intrazytoplasmatische Spermien Injektion (ICSI). Dieses Projekt konnte daher dazu beitragen,
dall die Diagnose und die nachfolgende Behandlung bei Infertilitdit und wiederholten spontanen

Aborten verbessert wird.
1.7. Zielsetzung der Arbeit

1.7.1. Untersuchung der genetischen Kopplung zwischen HLA und olfaktorischen Genen

In einer Kooperation mit dem Sanger Centre (Hinxton) war geplant, Anzahl und funktionellen
Status HLA-gekoppelter OR Gene zu bestimmen. Anschlielend sollte im Rahmen dieser Arbeit
der Polymorphismusgrad der HLA-gekoppelten OR Gene analysiert werden. Ziel war es

schlieBlich, einem bestimmten HLA-Haplotyp einen bestimmten OR-Haplotyp zuzuordnen, was
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aufgrund des Kopplungsungleichgewichtes in dieser Region (Malfroy et al., 1997) moglich sein

sollte.

1.7.2. Analyse der Expression von HLA-gekoppelten OR Genen in verschiedenen humanen

Geweben

Transkripte von OR Genen sind nicht nur im olfaktorischen Epithel gefunden worden, sondern
auch in anderen Geweben (Parmentier et al., 1992; Vanderhaeghen et al., 1993; Vanderhaeghen
et al.,, 1997a; Dreyer, 1998). Daher ist anzunehmen, dal} die OR auch noch andere Funktionen
erfillen als nur die des Riechens. Um zu analysieren, ob auch die HLA-gekoppelten OR andere
Funktionen besitzen kénnten, sollte das Expressionsmuster dieser Gene im humanen Organismus
untersucht werden. Mit Hilfe der radioaktiven Hybridisierung eines mRNA-Blots sollte die
Transkription ausgewahlter HLA-gekoppelter OR Gene in verschiedenen Organen analysiert
werden. Des weiteren sollte durch In-situ-Hybridisierungen an Gewebeschnitten die Expression in

den einzelnen Zelltypen eines Organs getestet werden.
1.7.3. Analyse der genomischen Organisation von einzelnen HLA-gekoppelten OR Genen

Um die genomische Organisation zu analysieren, sollte die 3' und &' untranslatierte Region
ausgewahlter HLA-gekoppelter OR Gene identifiziert werden. Die Gene sollten auf ihre Exon/Intron
Struktur hin untersucht werden, um Hinweise daruber zu bekommen, wie OR Gene reguliert sein

konnten.



