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Zusammenfassung 1

. Zé€llen haben mechanosensitive | onenkanéle um ihr Volumen zu regulieren.

. Diese Kanéle werden durch Dehnung der Plasmamembran aktiviert. Zu ihnen gehort MscL ausE. coli.

. Berlihrungssensoren haben komplizierter gebaute mechanosensitive Kanéle. Bei C. elegans sind die Kanéle mit
Zytoskelett und Cuticula verbunden.

. Hohere Tieren haben zusétzlich mechanosensitive Zellen mit spezialisierten Organellen, den Stereozilien.

. Tip links verbinden Transduktionkanale benachbarter Stereozilien und kontrollieren deren Offnung.

. Haarzellen reagieren sehr schnell und mit extremer Empfindlichkeit.
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Themen:

Regulation des Zellvolumens

Alle Zellen missen in der Lage sein, ihr Volumen zu regulieren. Wenn die Salzkonzentration (genauer: die Osmolaritét) im
Aussenmedium geringer ist alsin der Zellen, flielst Wasser in die Zellen und vergrofRert deren Volumen. Die Zelle registriert dieses
Anschwellen durch mechanosensitive | onenkanéle, die durch die erhthte Membrandehnung aktiviert werden (engl.: stretch-activated
ion channels).

Bei Offnung dieser Kandle reagiert die

Zelle mit einem Programm, das die
intrazellulére Sal zkonzentration absinken
[art. So kdnnen zB Kaliumkanale und
Chloridkandl e aktiviert werden; KCI
verlaldt die Zelle, die Salzkonzentration in
der Zelle sinkt, und der Wassereinstrom
kommt zum Erliegen.

isoton hypoton

Volumen-
regulation

Bei dem Bakterium E. coli - das natlrlich auch sein Volumen regulieren muss - ist es gelungen, einen mechanosensitiven lonenkanal zu
identifizieren. Das Protein MscL (lar ge mechanosensitive channel) besteht aus flnf gleichen Untereinheiten (Homopentamer, unten
rechts). Es befindet sich in der Zellmembran von E. coli. Bei Dehnung der Membran wird der Kanal gedffnet und entl &3t Salze, Zucker,
Aminosauren usw in den periplasmatischen Raum - eine Notreaktion zur Absenkung der intrazelluldren Osmal oritét.
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Volumenregulation

Quelle: http://www.psc.edu/science/schulten2001.html
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Themen:

Haare und Borsten

Mechanosensitive Zellen werden von

Tieren eingesetzt, um Beriihrung zu

detektieren, um Gelenkstellung oder

Verformung der Korperoberflache zu

messen, um Erschitterungen und )
Vibrationen oder Schall wahrzunehmen. Cuticula-
Um die jeweiligen Aufgaben ausfilhren zu Haar
konnen, sind die Zellen in ganz

unterschiedliche, spezidisierte Organe

eingebaut.

Bei Spinnen findet man sensorische Haare
(Trichobathrien), diein einer flexiblen
Membran in die Cuticula eingelassen sind
und mit mechanosensitiven Neuronen
verbunden sind. Bei Auslenkung des Haars
durch Bertihrung oder einen Windhauch
wirkt Uber einen langen Hebel ein Kraft
auf das Neuron und erzeugt ein
sensorisches Signal.

\ elastische Membran

Aus: Miller, W.A. (1998) Tier- und .
Humanphysiologie, Springer Verlag, Cilium

Berlin
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Haare/Borsten

Sensorische Borstenhaare konnen komplexe I nformationen

liefern: Unterschiedlich angebrachte M echanosensoren

werden durch Zug oder Auslenkung aktiviert, wahrend

andere auf die Verformung der Cutikula reagieren. -

Aus. Mller, W.A. (1998) Tier- und Humanphysiologie,
Springer Verlag, berlin
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Themen:

Sensillen

Die gesamte Cutikula der Insekten kann im Prinzip zur Mechanorezeption verwendet werden. denn jede direkte Einwirkung verformt die
Cuticula, und ebenso Schall, Vibrationen, etc. An bestimmten Stellen des Kdrpersist die Cuticula sehr diinn und zudem gefaltet.
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Sensillen

M echanosensoren messen die Verformung der Cutikulain diesen Kuppelsensillen (campaniforme Sensillen, links) und Spaltsensillen
(lyriforme Sensillen, rechts) und registrieren damit selbst winzige mechanische Reize.

Aus: Miller, W.A. (1998) Tier- und Humanphysiologie, Springer Verlag, Berlin
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Bel den Zweifllglern (Diptera, Fliegen, Micken) ist das hintere Fliigel paar zu Schwingkélbchen (Halteren) umgebildet. Halteren
funktionieren im Prinzip wie der Kreiselkompass in eéinem Flugzeug: Beide erhalten durch schnelle Rotation eine weitgehend stabile
Raumlage, die als Referenz fir die Fluglage dienen kann. Hapteren beschreiben 8-férmige Rotationen im Takt des Flligelschlags. Wenn
sich die Position des Thorax relativ zu den Halteren verandert, messen Felder von Kuppelsensillen an der Basis der Halteren (rechts, rote
Felder) diese Abweichung. Das Tier kann diese Information nutzen, um seine Fluglage zu stabilisieren.

Quelle: http://www.ento.csiro.au/Ecowatch/Primary/diptera/pages/fly _haltere.ntm
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Seitenlinienor gane

Die Seitenlinienorgane dienen den Fischen
zur Wahrnehmung von
Wasserbewegungen und zur Detektion von
Druckunterschieden, wie sie durch die
Bewegungen anderer Fische in der
Umgebung erzeugt werden.

V orbeischwimmende Fische erzeugen
Wasserwirbel, die Uber das
Seitenlinieorgan registriert werden und
damit den Fisch auch in vdlliger
Dunkelheit Uber seine unmittelbare
Umgebung informieren.

Seitenlinie

Bei den Haarzellen des Seitenlinienorgans
sind die Stereozilien in einer Kappe aus
Gallerte, der Cupula, zusammengefasst.
Eine Auslenkung der Cupula aktiviert
daher zahlreiche Haarzellen und erzeugt
ein starkes sensorisches Signal.

Diese Sensoren im Seitenlinienorgan
(Haarzellen + Cupula) nennt man
Neuromasten. Bei Fischen, diesichin
flief3enden Gewassern oder in der
Brandung aufhalten, liegen die
Neuromasten vorwiegend in Kandlen
unterhalb der Schuppen
(Kananeuromasten). Diese Kandle haben
zahlreiche Verbindungen zur Oberflache,
durch die Druckdifferenzen an der

K 6rperoberflache wahrgenommen werden.

Kanalneuromast

Bel Fischen, die vorwiegend in stehenden

a |
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Seitenlinien

Gewassern leben, konnen Neuromasten ; ;
auch auf der Schuppenoberflache sein i e i ;

(Epidermal neuromasten). In beiden Féllen i - : -
reagieren die Haarzellen der Neuromasten W//// ;’;;///' : N\R&\\\\\_ﬁ V//}W/ﬁ
mit ausserordentlich grof3er o g P e e
Empfindlichkeit auf kleinste mechanische Gha G R i L i el
Reize.

Aus: Smith, C.U.M. (2000) Biology of
sensory systems. Wiley, Chichester
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Das Vestibularorgan

Das Vestibularorgan besteht aus drei
Bogengéngen und zwel Makulaorganen
(Urticulus und Sacculus). Alle funf
Strukturen enthalten Haarzellen und messen
Beschleunigung.

Die Bogengange registrieren
Drehbeschleuningung - v.a. die Drehung des
Kopfes. Dabei ist jeder Gang fur jeweils eine
Raumachse zustéandig. Die Bogengange sind
mit Endolymphe geflllt. In den Ampullen
werden die Bogengange durch Cupulaorgane
verschlossen, in denen die sensorischen

(unten rechts).

Seitlicher
Stereozilien der Haarzellen eingebettet snd B2 gengang

Vorderer
Bogengang

Hinterer
Bogengang
A mpullen 5 Gleic hgew ichtsnery
/ Schnecke
{Coc hlea)
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Vestibularorgan

Bei einer Drehbeschleunigung bleibt die Endolympheinfolge

ihrer Massentragheit hinter der Bewegung des knéchernen
Bogengangs zurtick. Dadurch wird die Cupula verschoben,

und die Stereozilien der Haarzellen werden ausgel enkt.

Die neuronalen Ausgange der drei Bogengange werden fiir die

Korperhaltung und den Gleichgewichtssinn verwendet.

Die Makulaorgane messen
Translationsbeschleunigungen. Durch
Ablagerung von Calcitpartikeln
(Statokonien) ist die Dichte der
Otholitenmembran hoher als die der
umgebenden Endolymphe.

Bei Beschleunigung des Korpers
bleiben die Statokonien des Utriculus
hinter den Haarzellen zuriick und
lenken deren Stereozilien aus.

Die Gravitationsbeschleunigung
wirkt auf die senkrecht stehende
Otholitenmembran des Sacculus. Die
Haarzellen dieses Makulaorgans
geben Auskunft Uber die Lage des
Korpersrelativ zur Erdachse.

Haar-
zellen

Gallerte mit
Statokonien

o v,
vy -

1(&__’__ Nervus
\o——— vestibularis

Sephan Frings, Uni Heidelberg, Abt. Molekulare Physiologie Mai 2003

http://www.sinnesphysiologie.de/hvsinne/mechano/vestib.htm (2 of 2) [23.05.2003 19:30:32]

s.frings@zoo.uni-heidelberg.de


http://www.zoo.uni-heidelberg.de/frings/index.html

http://www.sinnesphysi ol ogie.de/hvsinne/mechano/coch.htm

Zyklusvorlesung "Sinnesphysiologie - vom lonenkanal zum
Verhalten"

START]|

Mechanorezeption
I. Die Suche nach mechanosensitiven Zellen
Il. Mechanosensitive Organe

. Haare und Borsten . Seitenllnl.enorqane
i . DasVestibularorgan
. Sensillen .
. Die Cochlea des Innenohrs
. Zusammenfassung

Themen: . Halteren

Die Cochlea desInnenohrs

Vorderer
Bogengang

Hinterer
Bogengang [/
Ampullen I ' L.- 5  Gleichgewichtsnerv
- Schnecke
Seitlicher (Cochlea)
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Haarzellen in der Cochlea (Schnecke) des Innenohrs analysieren den Schall (siehe Vorlesung Horen). Der Schall gelangt in das Innenohr
durch das ovale Fenster, eine Offnung, auf die das dritte Gehtrknochelchen (der Steigbligel) aufliegt. Schallwellen durchlaufen die
Schnecke bis zur Spitze, wieder herunter und treten am runden Fenster wieder aus.

Ein Schnitt durch die Cochlea zeigt, dass jeder
"Schneckengang” in drei Rohren unterteilt ist. Die Scala
vestibuli ist mit dem ovalen Fenster verbunden. Sie nimmt den
Schalldruck auf und fihrt ihn bis zur Spitze der Cochlea, dem
Helicotrema. Dort fuhrt eine scharfe Kehrein die Scala i N g f I
zurticklaufende Rohre, die Scala tympani, die am runden me dia - i \ Scal a
Fenster des Innnenohrs endet. Zwischen den beiden Réhren T 1P —

liegt die Scala media, die den sensorischen Apparat, das Corti-
Organ (s.u.) enthdlt.

: Scala
% tympani

Darstellung der Dreiteilung des Schneckengangs der
Cochlea. Die Scala mediawird nach unten durch die
Basilar membran, nach oben durch die Reissner -
Membran begrenzt. (L
In dem flache Winkel zwischen Basilar- und Reissner-
Membranen liegt das Corti-Organ, dass sich durch die
gesamte Scala media vom ovalen Fenster bis zum
Helicotrema zieht.

Im Bildausschnitt oben sieht man die Haarzellenim
Corti-Organ: drel Reihen auf3ere Haarzellen und eine
Reihe innere Haarzellen. Uber den sensorischen
Stereozilien der Haarzellen ist die Tektorialmembran
eingezeichnet.
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Themen:

Zusammenfassung

. Mechanosensorische Organe kommen in vielerlel Formen vor. Sie sind hochempfindlich und spezialisiert.

. Insekten verflgen Uber Sensillen, die Verformung der Cuticula, Schall, Vibration und L uftbewegung messen.
. In den Seitenlinienor ganen der Fische detektieren Haar zellen Druckschwankungen und Wasser bewegung

. DasVestibularorgan misst Dreh- und Translationsbeschleunigung mit Hilfe von Haar zellen.

. Inder Cochlea des|nnenohrsanalysieren Haar zellen den Schall.

Sephan Frings, Uni Heidelberg, Abt. Molekulare Physiologie Mai 2003 s.frings@zoo.uni-heidelberg.de
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Themen:

Nachweis mechanosensitiver |onenkanale

Der funktionelle Nachweis mechanosensitiver Kandle wird mit der Patch-Clamp-M ethode durchgeftihrt. Dazu wird eine Mef3el ektrode
aus Glas auf die Zellmembran gesetzt und ein Unterdruck angelegt. Dadurch wird eine kleine Membranflache ("Patch™) in die Elektrode
eingesogen und dabei gedehnt. M echanosensitive Kanéle reagieren auf die Membrandehnung: sie 6ffnen ihre Pore und lassen Strom
Uber die Membran flief3en, der mit der

Elektrode gemessen werden kann. Wenn =50 mm
der Unterdruck genau dosiert wird, kann }

man die Abhangigkeit der Kanalaktivitt Hg
vom angelegten Unterdruck quantitativ

ermitteln. Die Kanalaktivitéat wird dabel

mit der Offenwahrscheinlichkeit

angegeben: Ohne Membrandehnung haben

die Kanédle eine Offenwahrscheinlichkeit

von 0 - siesind nie offen. Mit

zunehmender Membrandehnung (mit

zunehmendem Unterdruck in der

Elektrode) steigt die

Offenwahrscheinlichkeit, bis sie den Wert

1 erreicht - wenn die Kandle immer offen

sind.

=80 mm

Hg
0.3
0.6
0.4
0.2
0.0
40 1] a  qad 420 140 1ED
Unterdruck
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Ber ihrungsrezeptoren von C. elegans

Der Nematode Caenor habditis elegans eignet sich aus mehrern Griinden besonders fiir die Suche nach
mechanosensitiven Kanden. Man kann durch mechanische Stimulation (Beriihren mit einem Haar) eine
reproduzierbare Reaktion ausldsen. Alle 302 Neuronen der Tiere sind bekannt, und man konnte durch
Laser-Ablations-Versuche (Zerstérung einzelner Neurone) die mechanosensitiven Neurone identifizieren.
Es gibt zahlreiche Mutanten, bei denen die Reaktionen auf mechanische Stimuli fehlen. Und schliefdlich ist
das Genom von C. elegans bekannt und kann nach Genen fir mechanosensorische lonenkanédle
durchforstet werden.

Arbeiten mit C. elegans-M utanten haben ergeben, dal’ die Berihrungssensoren nicht nur von einem Kanal protein gebildet werden.
Vielmehr sind die Sensoren komplexe Protei naggregate aus mindestens 9 unterschiedlichen Proteinen (bezeichnet MEC1 - MEC12).
Drei MEC-Proteine bilden den eigentlichen onenkanal; sie gehdren zur Proteinfamilie der Degenerine, die auch beim Menschen
mechanosensitive Kanéle bilden (siehe Vorlesung Schmerz). Andere MEC-Proteine verankern den lonenkanal einerseits mit dem
Zytoskelett und andereseits - Uber die extrazellulére Matrix - mit der Cuticula.

Bei Bertihrung der Cuticulawird diese relativ zur Zellmembran des Neurons ein winziges Stiick bewegt - genug, um eine mechanische
Kraft auf den Kanal auszutiben, die ausreicht, die Pore zu 6ffnen.
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Celegans

Cuticula
MEC1
extrazell. MEC5
Matrix MECY
MEC4
MEC10
ell-'y MEC6
membran
MEC2
Mikrotubuli
MECY
MEC12
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Haar zellen

Haarzellen sind ein Erfolgsmodell der Evolution. Sie
funktionieren in gleicher Weise und Bauart im

£ Seitenlinienorgan der Agnathen (Neunauge) und im

. Innenohr des Menschen al's hochempfindliche

% Mechanosensoren.

~ Mit ihren Stereozilien kdnnen sie mechanische Reize
» o detektieren, die nicht grofier sind a's die thermische
¥ Bewegung von Atomen, und kdnnen diese winzigen
= Signale umsetzen in neuronale Signale. Haarzellen sind
k¥ salbst keine Neurone. Aber sie bilden an ihrem basalen
Pol Synapsen mit afferenten Axonen, die sie durch
Transmitterausschiittung aktiveren kdnnen.

Die mechanosensorischen Organellen sind die Stereozilien am apikalen Pol der Zelle. Eine
Haarzelle kann etwa 20 - 100 Stereozilien haben. Deren auffélligstes Merkmal ist ihre

L éngenabstufung: Auf der Seite des nicht mechanosensitiven Kinoziliums (das mit dem runden
Knopf) stehen die langsten Stereozilien. Mit zunehmendem Abstand zum Kinozilium werde die
Stereozilien immer kirzer.

Quelle: http://umech.mit.edu/hearing/intro/intro.html

Sephan Frings, Uni Heidelberg, Abt. Molekulare Physiologie Mai 2003 s.frings@zoo.uni-heidelberg.de

http://www.sinnesphysiologie.de/hvsinne/mechano/hair.htm [23.05.2003 19:30:36]


http://www.sinnesphysiologie.de/hvsinne/hvsensin.htm
http://www.zoo.uni-heidelberg.de/frings/index.html

Empfindlichkeit

Zyklusvorlesung "Sinnesphysiologie - vom lonenkanal zum
Verhalten"

 START]|

Mechanorezeption
I. Die Suche nach mechanosensitiven Zellen
Il. Mechanosensitive Organe

. Regulation des Zellvolumens - Haarzellen

Nachweis mechanosensitiver lonenkandle . Die Empfindlichkeit von Haarzellen
Themen: ’ . Die Transduktionskanéle der Haarzellen

. Bertihrungsrezeptoren von C. elegans . Zusammenfassung

Die Empfindlichkeit von Haar zellen

Um die Arbeitsweise von Haarzellen zu erforschen, werden die Zellen isoliert
(zB aus dem Innenohr des Frosches) und in Ringer-Ldsung gehalten. Mit einem
Mikromanipulator werden dann genau bemessene Auslenkungen der
Stereozilien ausgefihrt (rechts), wahrend gleichzeitig mit einer intrazellul&ren
Elektrode das Membranpotential gemessen wird.

Mit dieser Versuchanordnung findet man heraus, wie empfindlich die Haarzelle
reagiert, d.h. wie die quantitative Beziehung von Auslenkung und
Depolarisation ist.

Zenner, H.P., Zrenner, E. (1994) Physiologie der Sinne, Spektrum Verlag,
Heidelberg

Das Ergebnis einer solchen Messung ist rechts gezeigt. Bei einer Auslenkung
der Seterozilien von der Ruhestellung (Auslenkung = 0) in Richtung Kinozilium
depolarisiert die Zelle, und zwar Uber einen Bereich von 100 nm um etwa 7 mV
(also zB von einem Ruhepotential von -60 mV auf -53 mV). Die Depolarisation
fuhrt zur Ausschiittung von Transmitter (wahrscheinlich Glutamat) und zur
Erregung der afferenten Nervenfasern (unten).

Die Zellen reagieren mit einer fast unglaublichen Empfindlichkeit: Schon eine
Auslenkung von 0.3 nm (3 Angstrom !) fihrt zu einer Depolarisation von 0.1
mV und zu einer Anderung der Spikerate, die vom Gehirn als Schallsignal
erkannt werden kann. Das entspricht einer Auslenkung von 0.003 Grad.
Ubertragen auf die Hohe des Eiffelturms, entspricht das einer Auslenkung um
die Breite eines Daumens (Hudspeth, A.J. (1989), How the ear’s works work.
Nature 341:397-404).

Nach: Russdl, 1.J., Késsl, M., Richardson, J.P. (1992), Non-linear mechanical
responses of mouse cochlear hair cells, Proceedings of the Royal Society
London Ser. B 250:217-227
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Aus. Schmidt + Thews (1997) Physiologie des Menschen, Springer Verlag, Berlin

Transmitter
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Tip links

Zyklusvorlesung "Sinnesphysiologie - vom lonenkanal zum
Verhalten"

Mechanorezeption
|. Die Suche nach mechanosensitiven Zellen
Il. Mechanosensitive Organe

. Haarzellen

. Die Empfindlichkeit von Haarzellen

. Die Transduktionskanéle der Haarzellen
. Zusammenfassung

. Regulation des Zellvolumens
. Nachweis mechanosensitiver lonenkandle
. Bertihrungsrezeptoren von C. elegans

Themen:

Die Transduktionskanale der Haar zellen

Die Suche nach den Transduktionskanalen der Stereozilien
- den lonenkandlen, die bei Auslenkung aktiviert werden -
fuhrte zur Entdeckung der Tip-links. Tip links sind diinne
Proteinfaden, die jede Stereozilie mit ihrer nachst-langeren
und né&chst-kirzeren Nachbarin (nicht aber mit den gleich-
langen Nachbarn!) verbinden (siehe Pfeile rechts). Durch
die Tip links enstehen Ketten von Stereozilien, die von der
kirzesten zu langsten (am Kinozilium) verlaufen.

Es gibt gute Hinweise darauf, dal3 die Tip links die
Offnung der TZransduktionskanéle kontrollieren. Werden
die Tip-links entfernt, verlieren die Haarzellen ihre
Mechanosensitivitét. Wenn die Tip-links nachwachsen,
wird die Funktion wieder hergestellt.

Aus:. Pickles, J.O., Corey, D.P. (1992) Mechanoel ectrical
transduction by hair cells.
Trends in Neuroscience 15:254-258

A
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Tip links

Trans-
duktions-
kanal

Bei Auslenkung des Haarblindels verschieben sich die benachbarten Stereozilien gegeneinander. Dabei werden die Tip-links gestrafft und
Uben eine Zugkraft auf die Plasmamembranen der beiden Stereozilien aus. Diese Kraft 6ffnet die Transduktionskandle und 16st damit die

Depolarisation der Zelle aus. Rechtsist dieser Vorgang schematisch dargestellt, wobel das Tip-link durch eine Feder symbolisiert ist, die

an beiden Enden je einen Tranduktionskanal steuert. Esist bisher noch nicht geklért, wieviele Kandle mit einem Tip-link verbunden sind,

ob sie sich an beiden Enden befinden und welche Struktur sie haben.

Sephan Frings, Uni Heidelberg, Abt. Molekulare Physiologie Mai 2003 s.frings@zoo.uni-heidelberg.de

http://www.sinnesphysiologie.de/hvsinne/mechanol/tips.htm (2 of 2) [23.05.2003 19:30:38]


http://www.zoo.uni-heidelberg.de/frings/index.html

	www.sinnesphysiologie.de
	Zusammenfassung 1
	Start Hauptvorlesung Sinnesphysiologie
	Hautsinne
	http://www.sinnesphysiologie.de/hvsinne/haut/hauttest.htm
	Schmerz
	http://www.sinnesphysiologie.de/hvsinne/schmerz/schmerztest.htm
	Volumenregulation
	Haare/Borsten
	Sensillen
	Halteren
	Seitenlinien
	Vestibularorgan
	http://www.sinnesphysiologie.de/hvsinne/mechano/coch.htm
	Zusammenfassung 2
	Einzelkanäle
	Celegans
	Haarzellen
	Empfindlichkeit
	Tip links




