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Nervenzellen tauschen Signale iiber elektrische oder chemische
Synapsen aus. Die Signale werden an diesen Synapsen tiber ver-
schiedene Ionenkanalproteine in der Zellmembran weitergelei-
tet. Die pharmakologischen und biophysikalischen Eigenschaf-
ten dieser Ionenkandle bestimmen die Charakteristik der Signal-

libertragung. Eine der wesentlichen Erkenntnisse der letzten

Jahre ist, daf die Eigenschaften dieser Ionenkandle auf verschie-
dene Weise moduliert werden kdnnen. Dabei spielen Signalket-
ten in der Zelle eine ganz wesentliche Rolle. Wie diese modulie-
renden Mechanismen ablaufen, haben wir an Nervenzellen der _
Netzhaut aus dem Auge von Flufibarschen untersucht.

Modulation der Signalverarbeitung in der Netzhaut

Wie die Eigenschaften von Nervenzellen an unterschiedliche Lichtverhaltnisse angepalit werden

ie Netzhaut des Auges gehdrt
D zu den am besten unter-
suchten Netzwerken des
Nervensystems. Die vorliegenden
Kenntnisse iiber Zelltypen, Trans-
mitter und Verschaltung sind beson-
ders umfangreich und modulatori-
sche Mechanismen spielen eine be-
sonders wichtige Rolle, weil es hier
keine Blut-Hirnschranke gibt. Gro-
Rere Botenstoffmolekiile konnen
daher iiber das Blutkreislaufsystem
direkt zu den Nervenzellen gelan-
gen. Die Netzhaut ist nach ihrer Ent-
wicklung als Bestandteil des Gehirns
zu betrachten. Sie besteht aus meh-
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reren Schichten von Nervenzellen,
in denen schon viele Prozesse zur
Signalverarbeitung stattfinden, be-
vor die Informationen iiber den Seh-
nerven zu den eigentlichen Sehzen-
tren im Zentralnervensystem weiter-
geleitet werden. Die eintreffenden
Lichtreize werden von den Licht-
sinneszellen in ein elektrisches Si-
gnal umgewandelt, wie wir es in ei-
nem vorhergehenden Artikel (Spie-
gel der Forschung 2/1996) beschrie-
ben haben. Die elektrischen Signale
kontrollieren die Ausschiittung des
Transmitters Glutamat durch die
Lichtsinneszellen. Dabei wird die in

Dunkelheit hohe Transmitteraus-
schiittung bei Belichtung der Sinnes-
zelle reduziert. Das Glutamat steu-
ert dann die elektrischen Signale in
den nachgeordneten Nervenzellen.
Diese Signale werden von den
Lichtsinneszellen {iber die Bipolar-
zellen zu den Ganglienzellen in der
innersten Schicht der Netzhaut wei-
tergeleitet und gelangen erst dann
in die Sehzentren des Gehirns.

Die rezeptiven Felder
in der Netzhaut

Die Verschaltung der Netzhaut ist
in Abbildung 1 dargestellt. Das
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Grundprinzip der Anordnung ist
dabei die Verschaltung der Licht-
sinneszellen zu rezeptiven Feldern.
Eine Gruppe von benachbarten
Lichtsinneszellen in der dufersten
Zellschicht wird auf eine einzelne
nachgeordneten Ganglienzelle in der
innersten Schicht verschaltet. Die
Signale der ca. 6 Millionen Zapfen
fir das Sehen am Tag und der ca.
120 Millionen Stdbchen fiir das
Ddmmerungssehen werden so {iber
nur ca. 1 Million Nervenfasern wei-
tergeleitet. Dabei sind Zapfen
und Stdbchen auf unterschiedlichen
Wegen mit den gleichen Gan-
glionzellen verbunden, die so in
beiden Beleuchtungssituationen be-
nutzt werden konnen.

Die Lichtsinneszellen sind so auf
die nachgeordneten Ganglienzellen
verschaltet, daf} die Sinneszellen im
Zentrum des rezeptiven Feldes ge-
gensinnig zu den Zellen am Rand
des rezeptiven Feldes wirken. Wird
also eine Ganglienzelle durch Be-
lichtung des Zentrums erregt, so
wirken die Lichtsinneszellen am
Rand ihres rezeptiven Feldes hem-
mend auf diese Ganglienzelle ein.
Auch die umgekehrte Anordnung ist
moglich. Das Antwortverhalten ver-
schiedener retinaler Ganglienzellen
wird in Abbildung 2 gezeigt. Diese
Verschaltung der Nervenzellen hat
zur Folge, daft Kontrastgrenzen zwi-
schen hellen und dunklen Bildbe-
standteilen besonders deutlich her-
vorgehoben werden. Dieser Effekt
verursacht auch die im Titelbild ge-
zeigte Gittertduschung: die Kreu-
zungspunkte der weiflen Gitterlini-
en erscheinen dunkler als die wei-
fen Gitterlinien selbst, weil die Gan-
glienzellen hier durch die hellen
Stellen in der Umgebung starker ge-
hemmt werden. Wenn die Kreu-
zungspunkte direkt fixiert werden,
verschwinden die dunkleren Schat-
ten jedoch, weil die Ganglienzellen
an der Stelle des schérfsten Sehver-
mdgens, in der sogenannten Fovea
centralis in der Netzhaut nicht in
dieser Form verschaltet sind. An die-
ser Stelle werden die eingehenden
Lichtsignale genauer ausgewertet
und nur eine einzige oder sehr we-
nige Lichtsinneszellen sind mit ei-
ner nachgeordneten Ganglienzelle
verbunden. Die Kontrastverstarkung
erfolgt durch Nervenzellen, die
Querverschaltungen mit Lichtsin-
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neszellen, Bipolarzel-

len und Ganglienzellen bilden. Zu
diesen gehoren die direkt hinter den
Lichtsinneszellen liegenden Hori-
zontalzellen und die weiter hinten
liegenden amakrinen Zellen.

Dopamin steuert die
Empfindlichkeit von lonenkanélen

Unser Auge kann sehr schwache
Lichtreize wahrnehmen. Diese kon-
nen aus nur wenigen Lichtquanten
- das ist die physikalisch kleinst-
mogliche Lichtmenge - bestehen.
Das Auge kann aber auch 100 milli-
ardenfach hohere Lichtintensititen
verarbeiten. Es ist, als ob man so-
wohl einzelne Sandkdrner, als auch
einen ganzen Lastwagen voller Sand
auf der gleichen Waage auswiegen

Abbildung 1 zeigt ein Sche-
ma der neuronalen Ver-
schaltung in der Netzhaut.
In diesern Schema ist nur
die Verschaltung der fiir
das Tagessehen zustindi-
gen Zapfen (Z) dargestelit.
Die Verschaltung der Stdb-
chen (S}, die das Sehen in
der Didmmerung vermit-
teln, wurde nicht einge-
zeichnet. Von den Zapfen
(Z) werden die elektri-
schen Signale iiber die Bi-
polarzellen (B) zu den reti-
nalen Ganglienzellen (G)
weitergeleitet. Horizontal-
zellen (H) und amakrine
Zellen (A) bilden Querver-
schaltungen, die fiir Kon-
trastverstdrkung und Riick-
kopplungsprozesse genutzt
werden. Dopaminausschiit-

kénnte. Um diesen grofen Umfang
der Anpassung an verschiedene
Lichtintensititen zu ermdglichen,
besitzen nicht nur die Licht-
sinneszellen selbst Anpassungsme-
chanismen, sondern solche Mecha-
nismen findet man auch bei den
nachgeordneten Nervenzellen in der
Netzhaut. Wie diese Mechanismen
in einzelnen Nervenzellen funktio-
nieren, lafit sich an isolierten Hori-
zontalzellen (Abbildung 4) aus der
Netzhaut von Fischen besonders gut
untersuchen. Die Horizontalzellen
erhalten Signale von Lichtsinneszel-
len und wirken ihrerseits hemmend
auf benachbarte Lichtsinneszellen
und Bipolarzellen ein. Auf diese

tende Zellen (D) werden
von zentralen Nervenzellen
gesteuert und modulieren
ihrerseits die Empfindlich-
keit der Horizontalzellen.

Spiegel der Forschung
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Abbildung 2: Der obere Teil der Abbil-
dung zeigt die elektrischen Antworten
einer On-Zentrum-Ganglienzelle. Bei
Belichtung des Zentrums wird die Zelle
erregt und sendet Aktionspotentiale in
schneller Folge. Bei Belichtung des Um-
feldes wird diese Zelle gehemmt. Die
im unteren Teil der Abbildung gezeig-
ten Antworten einer Off-Zentrum-Zelle
sind genau entgegengesetzt.

Weise tragen sie zur Kontrastver-
scharfung bei. Bei zunehmender
Dunkelheit wird dieses hemmende
System abgeschaltet und der Einflu
der peripheren Anteile der rezepti-
ven Felder wird reduziert. Durch das
Abschalten der hemmenden Ner-
venzellen wird die Erregbarkeit der
anderen Nervenzellen gesteigert, so
daft die Lichtempfindlichkeit des
Systems insgesamt zunimmt. Das
geschieht aber zu Lasten des rdum-
lichen Auflésungsvermégens, und
wir konnen daher bei sehr schwa-
chem Dammerungslicht Umrisse nur
verschwommen wahrnehmen. Le-
sen zum Beispiel erfordert eine be-
stimmte Helligkeit- und ist bei zu
schwachem Licht nicht mdglich.
Diese Modulation der Signalver-
arbeitung in Horizontalzellen haben
wir auf der Ebene einzelner Zellen
studiert. Der entscheidende Boten-
stoff fiir die Vermittlung dieser Mo-
dulation in der Netzhaut ist das
Dopamin. Es gibt dopaminhaltige
Nervenzellen in der Netzhaut, de-
ren Aktivitat lichtabhangig vom Zen-
tralnervensystem gesteuert wird.
Diese dopaminausschiittenden Zel-
len haben synaptische Verbindun-
gen zu den Horizontalzellen. So
kénnen die Eigenschaften der Hori-
zontalzellen iiber eine lichtabhin-
gige Dopaminausschiittung modu-
liert werden. Die sehr komplexen
biochemischen und enzymatischen
Reaktionen, die dabei in der Hori-
zontalzelle ausgeldst werden, sind
in Abbildung 3 auf der néchsten
Seite dargestellt. Der Neuromodu-
lator Dopamin koppelt an spezifi-
sche Rezeptoren an der Zellaufen-
seite an, die als DI1-Rezeptor be-
zeichnet werden. Uber die vermit-
telnden G-Proteine wird dann die
Aktivitdt weiterer Enzyme gesteu-
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Antworten einer On-Zentrum Ganglienzelle
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ert, die verschiedene intrazellulare
Botenstoffe herstellen konnen. Wir
kennen vier besonders wichtige in-
trazellulire Botenstoffe, ndmlich
cAMP, cGMP, IP3 und DAG. Alle vier
intrazelluldren Botenstoffe kommen
in den Horizontalzellen vor und er-
fiillen unterschiedliche Aufgaben.

Die Adenylatcyklase katalysiert
die Bildung des cAMP und bei er-
hohtem cAMP-Angebot in der Zelle
kann eine Proteinkinase A (PKA) die
Ionenkandle in der Zellmembran
phosphorylieren und so in ihren Ei-
genschaften modulieren. Zwei ver-
schiedene Kanaltypen werden auf
diese Weise modifiziert: glutamat-
abhangige lonenkandle und Gap-
Junction-Kanile.

Die Horizontalzellen sind iiber
chemische Synapsen mit den Licht-
sinneszellen verbunden. In diesen
Synapsen wird die Aminosadure Glut-
amat als Transmitter ausgeschiittet.
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Glutamat ist auch aus anderen Be-
reichen des Gehirns als wichtiger
erregender Botenstoff flir die Signal-
tibertragung zwischen den Nerven-
zellen bekannt. Die Horizontalzel-
len in der Netzhaut besitzen dazu
passende Ionenkanadle, die durch das
Ankoppeln von Glutamat gedffnet
werden. Diese lonenkandle werden
empfindlicher fiir den Transmitter
Glutamat, wenn sie nach einer Be-
handlung mit Dopamin {iber die
oben beschriebene Enzymkaskade
phosphoryliert worden sind. Es stellt
sich die Frage, auf welchen mole-
kularen Grundlagen die verdnderte
Glutamatantwort beruht. Dazu ha-
ben wir elektrophysiologische Un-
tersuchungen mit der Patch-clamp-
Methode durchgefiihrt, und die glut-
amat-abhdngigen Stréme vor und
nach einer Dopaminbehandlung
miteinander verglichen. Solche Mes-
sungen wurden sowohl an ganzen
Zellen, als auch an ausgestanzten
Membranstiickchen durchgefiihrt.
Die Zugabe des Glutamats erfolgte
dabei innerhalb von Millisekunden
mit einem ultraschnellen Applika-
tionssystem, das piezoelekitrisch ge-
steuert wurde. Die Ergebnisse die-
ser Experimente sind in Abbildung
5 dargestellt. Wenn Glutamat ohne
Dopamin zugegeben wurde, enthielt
die Antwort eine schnell aktivierbare
und ebenso schnell inaktivierende
Komponente und eine andauernde
Komponente, Nach Inkubation mit
Dopamin wurde eine verdnderte
Antwort registriert. Die schnell de-
sensitisierende Komponente wurde
durch einen erhdhten andauernden
Strom ersetzt. Wenn anstelle des na-
tirlichen Transmitters Glutamat
kiinstliche Agonisten verwendet
wurden, ergab sich ein etwas ande-
res Bild. Wir konnten somit erstmals
zeigen, daf} die zunehmende Emp-
findlichkeit der Glutamatrezeptoren
bei einer Dopaminbehandlung dar-
auf beruht, dafR die lonenkanile
nicht mehr so schnell desensitisie-
ren. An isolierten Membranstiick-
chen trat der beschriebene Effekt
nur auf, wenn dieses Membran-
stickchen von einer intakien Zelle
stammte, die mit Dopamin behan-
delt worden ist. Eine Behandlung
des isolierten Membranstiickchens
mit Dopamin hatte keinerlei Effekt.
Dieses Ergebnis zeigt, daft keine di-
rekte Wirkung des Dopamins auf die

Glutamat

Abbildung 3 zeigt schematisch, welche vielfdltigen modulatorischen Prozesse in ei-
ner Horizontalzelle ablaufen kinnen. Der Gap-Junction-Kanal stellt die elektrische
Verbindung zu benachbarten Horizontalzellen her. Er wird durch die zwel verschie-
denen Proteinkinasen PKA oder PKG phosphoryliert und dadurch in beiden Fdllen
geschlossen. Die PKA wird durch den intrazelluliiren Botenstoff cAMP gesteuert.
Das cAMP wird von dem Enzym Adenylatzyclase (AC) produziert, das nach dem
Andocken des Neuromodulators Dopamin an einen Dopaminrezeptor vom DI1-Typ
tiber ein G-Protein aktiviert wird. Die zweite Proteinkinase PKG wird durch ¢cGMP
gesteuert, das durch das Enzym Guanylatzyclase hergestellt wird. Diese Guanylat-
zyklase wird durch den gasférmigen Botenstoff Stickoxid (NO) reguliert. Auch der
glutamat-abhdngige Ionenkanal kann auf den beiden eben beschriebenen Wegen
phosphoryliert werden. Diese Phosphorylierungen haben aber bei diesem Kanal
eine ganz andere Wirkung: Sie modulieren die Empfindlichkeit fiir den Botenstoff
Glutamat in entgegengesetzter Weise. Die Phosphorylierung durch PKA macht den
Kanal empfindlicher fiir Glutamat, die Phosphorylierung durch PKG macht den Ka-
nal dagegen unempfindlicher fiir diesen Botenstoff.

Abbildung 4:
Eine isolierte Ho-
rizontalzelle aus
der Retina des
Flufibarschs mit
Patch-clamp-Elek-
trode

spiegel der Farschung
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Glutamatrezeptoren vorliegt, son-
dern daft die dopamin-abhdngige
Modulation {iber eine intrazelluldre
Signalkaskade vermittelt wird. Im
Normalzustand nimmt die Empfind-
lichkeit der Ionenkandle nach dem
Ankoppeln von Glutamatmolekiilen
- wie beschrieben - innerhalb we-
niger Millisekunden ab, und der lo-
nenkanal schlieft sich wieder, auch
wenn noch Glutamat vorhanden ist.
Nach einer Behandlung der Zelle mit
Dopamin behélt der Ionenkanal da-
gegen seine Empfindlichkeit fiir den
Transmitter iiber einen ldngeren
Zeitraum bei. Auf diese Weise kann
die Effektivitat der rdumlichen Hem-
mung bei zunehmender Helligkeit
verbessert werden. So wird eine
bessere  Kontrastauflésung und
gleichzeitig die Einstellung des ge-
samten Systems auf helleres Licht
erreicht.

Der zweite Kanaltyp, der durch
die dopaminabhangige Signalkette
beeinflufft wird, ist der Gap-
Junction-Kanal in den elektrischen
Synapsen. Durch diese Gap-
Junction-Kanidle sind benachbarte
Horizontalzellen untereinander

Glutamat

elektrisch gekoppelt. Dieser Gap-
Junction-Kanal wird durch die von
Dopamin gesteuerte Phosphorylie-
rung geschlossen. Damit wird die
elektrische Vernetzung der Horizon-
talzellen untereinander unterbro-
chen. Die einzelnen Horizontalzel-
len sind elektrisch isoliert, und die
hemmenden Signale kénnen sich
nicht mehr iiber einen groferen
rdumlichen Bereich der Netzhaut
ausbreiten. Fafft man die Wirkun-
gen des Dopamins auf die beiden
verschiedenen Kanaltypen zusam-
men, so ergibt sich, daf die raumli-
che Hemmung in der Netzhaut mit
hoherer Effektivitdt, iiber einen en-
geren Bereich und so mit héherer
Prazision erfolgt.

In den Horizontalzellen kommen
auch noch andere Signalketten vor

Neben der bisher beschriebenen
cAMP-abhdngigen Signalkette gibt
es in den Horizontalzellen auch
noch andere Signalketten, welche
die Informationsiibertragung beein-
flussen. Dopamin wirkt auch noch
iiber eine zweite Signalkette, bei der
Inositol-3-Phosphat und Diacyl-

glycerol als Botenstoffe verwendet
werden. Uber diesen Weg kann die
morphologische Auspragung der
Synapsen selbst beeinflufst werden.
Auch auf diesem Weg wird die Si-
gnalverarbeitung an unterschiedli-
che Helligkeiten angepaft.

Ein besonders ausgefallener Bo-
tenstoff, der in zahlreichen Zellty-
pen - unter anderem auch im Blut-
gefiflsystem - eine wichtige Rolle
spielt, ist das gasf6rmige Molekiil
Stickoxid. Dieser Botenstoff hat in
den letzten Jahren das Interesse
zahlreicher Wissenschaftler gefun-
den. Wir konnten vor einigen Jah-
ren zeigen, daf Stickoxid auch die
elektrischen Antworten der Licht-
sinneszelle beeinflufit. Zur Zeit un-
tersuchen wir die Auswirkungen
dieses Botenstoffes auf die Horizon-
talzellen. In den Horizontalzellen
aktiviert Stickoxid die dritte Signal-
kette, indem es die Synthese des
intrazelluldren Botenstoffes cGMP
anregt. Das cGMP wirkt ebenfalls
durch eine Phosphorylierung modu-
latorisch auf die beiden oben schon
beschriebenen Ionenkanaltypen in
der Horizontalzellmembran ein. In-

Vor einer Dopaminapplikation

Nach einer Dopaminapplikation
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Abbildung 5 zeigt
elektrische Signa-
le, die von einem
aus einer Hori-
zontalzelle ausge-
stanzten Mem-
branfleck bei sehr
schneller Appli-
kation des Boten-
stoffs Glutamat
abgeleitet werden
kénnen. Die obe-
re Spur wurde an
einem Membran-
stiick registriert,
das vor einer Do-
paminbehand-
lung ausgestanzt
wurde, die untere
Spur stammt von
einem Membran-
stiick, das nach
einer Dopaminbe-
handlung von der
gleichen Zelle ge-
wonnen wurde.
Der schnell de-
sensitisierende
Strom wird durch
einen persistie-
renden Membran-
strom ersetzt.
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teressanterweise scheinen die von
den Botenstoffen ¢cGMP und cAMP
ausgeldsten Phosphorylierungen der
Kanalproteine teilweise unterschied-
lich zu wirken. Bei den Gap-
Junction-Kandlen in den elektri-
schen Synapsen zwischen benach-
barten Horizontalzellen bewirken
die beiden Botenstoffe das gleiche:
Die Kanile werden durch die Phos-
phorylierung iiber cAMP und iiber
cGMP geschlossen. Bei den glut-
amat-abhdngigen Kandlen dagegen
scheinen aber die beiden Botenstoffe
auf den ersten Blick eine entgegen-
gesetzte Wirkung zu haben. Wih-
rend das cAMP die Empfindlichkeit
der Kanale fiir den Transmitter Glut-
amat erhoht, setzt das cGMP die
Empfindlichkeit der lonenkandle flir
Glutamat herab. Betrachtet man
aber die durch Dopamin und Stick-
oxid verursachten Verdnderungen
der Dosis-Wirkungskurve im Zu-
sammenhang, so zeigt sich, daR sich
die beiden unterschiedlichen Modu-
lationsmechanismen bei der durch
Belichtung reduzierten Transmitter-
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ausschiittung an der Photezeptor-
Synapse gegenseitig ergdnzen kon-
nen und zusammen eine vergrofier-
te Amplitude der Lichtantwort be-
wirken (Abbildung 6).

Nervenzellen sind keine einfachen
Schaltelemente

Die unterschiedlichen Mdglichkei-
ten der Modulation von lonenkand-
len erméglichen der Horizontalzel-
le eine grofle Vielfalt an Anpas-
sungsmoglichkeiten in unterschied-
lichen Beleuchtungssituationen, und
sie zeigen, dafi eine Nervenzelle
keinesfalls als einfaches Schaltele-
ment des Nervensystems betrachtet
werden kann. Die verschiedenen
biochemischen Stoffwechselreaktio-
nen in Nervenzellen kénnen auch
im Dienst der Informationsverarbei-
tung stehen und zur analogen Ver-
arbeitung eintreffender Signale mit-
benutzt werden. In diesem Sinn ist
bereits eine einzelne Nervenzelle ein
komplexes informationsverarbeiten-
des System und bildet in der Ver-
kniipfung mit anderen Nervenzel-

len das Grundelement fiir die er-
staunlichen Leistungen des Zentral-
nervensystems. Diese enge Verbin-
dung von biochemischen und elek-
trischen Vorgdngen in der Nerven-
zelle konnte auch mit erkldren, auf
welche Art und Weise unterschied-
liche korperliche Zustdande unser
Denken und Fihlen beeinflussen
kdnnen. ¢
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Abbildung 6 zeigt
wie die lichtab-
hingigen Mem-
branstromant-
worten durch die
dopamin- und
stickoxidabhdngi-
gen Modulatio-
nen der Dosis-
Wirkungskurven
der glutarmatab-
hingigen Strome
verdndert wer-
den. Dargestellt
ist jeweils eine
Stromantwort
(blauer Pfeil) auf
eine gleichblei-
bende Abnahime
der Glutamatkon-
zentration
(schwarzer Pfeil).
Dopantin steigert
die Empfindlich-
keit der Rezepto-
rent und erhéht
den Maximal-
strom, Stickoxid
macht die Rezep-
toren unempfind-
licher und ver-
schiebt die Dosis-
Wirkungskurve
zu héheren Glut-
amatkonzentra-
tionen. Im rech-
ten unteren Dia-
gramm wird ge-
zeigt, wie sich die
beiden verschie-
denen Modulatio-
nen ergdnzen
und bet Abnah-
me der Transmit-
terkonzentration
eine hohere Am-
plitude der elek-
trischen Lichtant-
wort verursachen.
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