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Carboanhydrase IV vermittelt das Prickeln der

Kohlensaure in Getranken

Andreas Dunkel und Thomas Hofmann*

Wir Menschen nehmen unsere Umwelt mithilfe einer
Vielzahl von sensorischen Systemen wahr. Wihrend die
meisten unserer Sinne wie Sehen, Horen, Tasten, Tempera-
tursinn und Propriozeption auf die Erkennung physikalischer
Reize optimiert sind, werden Geruch und Geschmack durch
die Aktivierung spezifischer Chemorezeptoren im Nasen-
und Mundraum durch fliichtige und nichtfliichtige Molekiile
induziert. Der menschliche Geschmackssinn unterteilt sich in
die fiinf Grundgeschmacksqualitéten bitter, sii3, sauer, salzig
und umami und beruht auf der Aktivierung von Ge-
schmacksrezeptorzellen, die in Geschmacksknospen ange-
ordnet sind und in verschiedenen Papillen iiber die Zunge
und den Gaumen verteilt sind. Durch Anwendung moderner,
postgenomischer Arbeitstechniken ist es im Verlauf des
letzten Jahrzehntes gelungen, verschiedene metabotrope, G-
Protein-gekoppelte 7-Transmembranproteine als Chemore-
zeptoren fiir siiBe (WT1R2/hT1R3),? bittere (hT2Rs)® und
umami-artige Geschmacksstoffe (hnT1R1/hT1R3)** zu iden-
tifizieren. Zwar werden der epitheliale Natriumkanal
(ENaC)™! sowie die Transient-Receptor-Potential(TRP)-To-
nenkanile PKD2L1 und PKD1L3" als Rezeptorproteine fiir
Salz- bzw. Sauergeschmack diskutiert, doch steht der ein-
deutige Beweis hier noch aus. Dariiber hinaus gibt es oro-
sensorische Empfindungen wie kiihlend, scharf, elektrisie-
rend oder adstringierend, die nicht durch spezifische Rezep-
torzellen, sondern durch die freien sensiblen Nervenendi-
gungen des Nervus trigeminus in der Mundhohle vermittelt
werden.

Aufer fiir diese gustatorisch sowie trigeminal vermittelten
Reize ist unser Mundraum auch empfindlich fiir CO,, das als
Bestandteil von kohlensdurehaltigen Getrdnken das typisch
prickelnde Gefiihl beim Genuss von Bier, Sekt oder Erfri-
schungsgetrianken verursacht. Bislang wurde der wahrge-
nommene prickelnde Effekt solcher Getrdnke der Aktivie-
rung von Mechanorezeptoren durch zerplatzende CO,-Blis-
chen zugeschrieben.! Diese These steht jedoch im Wider-
spruch zur Beobachtung, dass die Wahrnehmung des typi-
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schen Prickelns unabhéngig vom Luftdruck zu sein scheint.
Der Verzehr von kohlensiurehaltigem Wasser unter Uber-
druckbedingungen, die die Bildung von CO,-Bldschen un-
terdriicken, fiihrte zu keinem abweichenden Sinneseindruck
im Vergleich zum Experiment unter Normaldruck.®! Dass
neben der primér prickelnden Empfindung zeitlich verzogert
auch ein brennender, kribbelnder und leicht betdubender
Sinneseindruck beschrieben wurde, machte die Beteiligung
eines chemosensorischen Transduktionsmechanismus wahr-
scheinlich.”

Psychophysikalische Studien zur oralen Wahrnehmung
von kohlensdurehaltigem Wasser vor und nach Behandlung
der Zungenoberfliche mit Carboanhydrase-Inhibitoren wie
Dorzolamid oder Acetazolamid (Schema 1) — diese werden
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Schema 1. Carboanhydrase-Inhibitoren Dorzolamid (1) und Acetazol-
amid (2).

iiblicherweise zur Behandlung von Glaukomen, epileptischen
Anfillen sowie Hohenkrankheit eingesetzt — zeigten eine
deutlich reduzierte Empfindung des Prickelns nach Inhibitor-
Applikation.'”! Carboanhydrasen gehoren zu einer Klasse
von Zink-haltigen Metalloenzymen, die reversibel die Um-
wandlung von Kohlendioxid in Hydrogencarbonat und freie
Protonen katalysieren (Schema 2), und spielen eine Schliis-
selrolle bei der Aufrechterhaltung des Sdure/Base-Gleichge-
wichts im Blut und in anderen Geweben sowie beim Ab-
transport von Kohlendioxid aus Geweben.['!]

Eine Beteiligung von Carboanhydrasen an der chemo-
sensorischen Wahrnehmung von CO, wurde zwar disku-
tiert,'1? allerdings gelang es erst kiirzlich Zuker und Mit-
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Schema 2. Carboanhydrase katalysiert die Umwandlung von Kohlendi-
oxid und Wasser in Hydrogencarbonat und freie Protonen.
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arbeitern, den molekularen Mechanismus des Prickelns von
Bier, Champagner oder Limonaden zu belegen."”! Nach Sti-
mulation von Geschmacksrezeptorzellen (GRZ) mit gasfor-
migem CO,, in wissrigem Puffer gelostem CO, sowie koh-
lensdurehaltigen Getrdnken konnten dosisabhingig Akti-
onspotentiale an Hauptnervenfasern gemessen werden, wo-
gegen die Applikation von Druckluft keinerlei Reaktion in-
duzierte.

Um die CO,-empfindlichen Geschmacksrezeptorzellen zu
lokalisieren, wurden genetisch modifizierte Miuse erzeugt, in
denen einzelne Populationen von Geschmacksrezeptorzellen
durch die gezielte Expression eines abgeschwichten Diph-
therie-Toxins ablatiert wurden. Diese Mause, die nicht mehr
in der Lage waren siif3, salzig, umami usw. zu schmecken,
wurden auf ihre verbliebene Empfindlichkeit fiir CO, unter-
sucht. Die Ablation der sauer-empfindlichen Geschmacksre-
zeptorzellen, die das Sauerrezeptorprotein PKD2L1 tragen,
fithrte auBer zum Verlust der Empfindlichkeit fiir saure Sti-
muli iberraschenderweise auch zu einem Ausbleiben der
Empfindlichkeit fiir CO,. Eine Profilierung der Genexpres-
sion in Sauergeschmackszellen und der Vergleich mit der
mRNA aus Geschmacksknospen von Sauergeschmackszel-
len-ablatierten Mausen ermoglichte die Identifizierung des
Gens Car4. Dieses Gen ist hoch spezifisch fiir PKD2L1 ex-
primierende Zellen (Abbildung 1) und kodiert fiir das Enzym

Abbildung 1. Immunhistochemische Anfirbung der Car4-Expression
(links unten, rot) in Geschmacksknospen von transgenen Miusen mit
GFP-Fluoreszenz-markierten Sauergeschmackszellen (PKD2L1-GFP;
links oben, griin); im rechten Bildteil ist tiberlagert die Doppelfirbung
abgebildet. GP=griin fluoreszierendes Protein. Wiedergabe aus

Lit. [13] mit Genehmigung. Copyright AAAS.

Carboanhydrase IV (CA4), ein Membranenzym mit einer
Glycosylphosphatidylinosit-Ankergruppe und einem Mole-
kulargewicht von 35 kDa (Abbildung 2).1*4

Um die Bedeutung von CA4 als selektivem CO,-Sensor
zu bestétigen, wurden Car4-Knockout-Miuse hinsichtlich
ihrer gustatorischen Reaktion auf CO, und andere Stimuli
untersucht. Basisgeschmacksstoffe wie organische Siuren
konnten von diesen Knockout-Tieren detektiert werden,
wihrend die sensorische Wahrnehmung von CO, — selbst in
hohen Konzentrationen bis zu 30 % CO, — drastisch reduziert
war (Abbildung 3). Die Schliisselrolle von CA4 als wesentli-
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Abbildung 2. Abbildung der durch einen Glycosylphosphatidylinosit-
Anker (gelb) mit einer Membran verkniipften Carboanhydrase IV
(griin); das Zinkion des aktiven Zentrums ist als grofle weifle Kugel
dargestellt. Wiedergabe aus Lit. [14c] mit Genehmigung. Copyright
1996, National Academy of Sciences, USA.
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Abbildung 3. Kohlendioxid-Antworten von Wildtyp- (grau) und Car4-
Knockout-Miausen (rot) vor und nach Behandlung mit dem membran-
gingigen Carboanhydrase-Inhibitor Dorzolamid (DZA) oder dem Car-
boanhydrase-Inhibitor Benzolamid (BZA). Wiedergabe aus Lit. [13] mit
Genehmigung. Copyright AAAS.

cher Kohlendioxid-Sensor wurde noch dadurch bekriftigt,
dass die Behandlung der Miuse mit dem Carboanhydrase-
Inhibitor Dorzolamid zu einer vollstindigen Inhibition der
gustatorischen CO,-Empfindlichkeit fiihrte."” Zudem zeig-
ten gentechnisch verénderte Tiere, in denen die Aktivierung
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der die Sauergeschmackszellen innervierenden Nervenfasern
durch Verhinderung der Neurotransmitter-Ausschiittung un-
terdriickt wurde, weder Reaktion auf saure Geschmacksstoffe
noch auf CO,. Allerdings waren diese Tiere weiterhin emp-
findlich fiir andere Geschmacksqualitéiten (sii, umami usw.),
wodurch die Bedeutung von Sauergeschmacksrezeptorzellen
als zelluldre Sensoren fiir die Wahrnehmung von CO, besté-
tigt werden konnte. Da CO, nicht nur Sauergeschmackszel-
len, sondern auch weitere somatosensorische Signalwege
aktiviert,'” beruht das typisch prickelnde Geschmackserleb-
nis von kohlensdurehaltigen Getrdnken wahrscheinlich auf
der multimodalen Integration gustatorischer und somato-
sensorischer Eingaben. Interessanterweise liefern diese Er-
kenntnisse eine Erklarung fiir das bereits vor iiber 20 Jahren
beschriebene Phdnomen des ,,Champagner Blues“. Berg-
steiger, die zur Pravention von Hohenkrankheit den Carbo-
anhydrase-Inhibitor Acetazolamid einnahmen, beschrieben
den Geschmack von Champagner oder Bier nicht mehr als
prickelnd, sondern als spiilwasserartig.['”! Einmal mehr macht
diese Beobachtung am Menschen deutlich, dass das pri-
ckelnde Geschmackserlebnis kohlensdurehaltiger Getridnke
durch die Carboanhydrase IV vermittelt wird.
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