Wie die Sinneszellen der Netzhaut
auf Licht reagieren, ist inzwischen
gut untersucht, und es ist bekannt,
wie ein Lichtreiz in eine elektri-
sche Antwort umgewandelt wird.
Allerdings darf die Lichtantwort
die Zapfen und Stabchen der Netz-
haut nicht in eine Dauererregung
versetzen: Das Signal muB3 auch
wieder geldscht werden.
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Abbildung 1: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von Lichtsinneszellen in ei-
ner Froschnetzhaut. Zwischen den groBen Stébchen sind auch zwei kleinere Zapfen zu

sehen.
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Signalverarbeitung in
Lichtsinneszellen

Ein gasformiges Molekiil paBt die Netzhaut der Helligkeit an

ie Netzhaut im Auge (Abbil-
D dung 1) ist groen Ande-

rungen der Leuchtdichte
ausgesetzt. Fiir die sehr unter-
schiedlichen Lichtverhéltnisse am
Tage und in der Dammerung ste-
hen daher bei vielen Wirbeltieren
zwei Typen von Lichtsinneszellen
mit unterschiedlicher Empfind-
lichkeit zur Verfiigung: die Zapfen
fiir das Sehen am Tage und die
Stabchen fiir die Dimmerung. Bei-
de Zelltypen kénnen ihre Emp-
findlichkeit an einen grofsen Hel-
ligkeitsbereich anpassen. Wird es
dunkler, nimmt die Lichtempfind-
lichkeit des gesamten Sehsystems
zu, was jedoch auf Kosten der
raumlichen und zeitlichen Auflo-
sung geht.

Die absolute Sehschwelle, die
nach einem mehrstiindigen Dun-
kelaufenthalt erreicht wird, liegt
nahe an der physikalisch mogli-
chen Grenze: Bereits einzelne

Quanten — das ist die physikalisch
kleinstmogliche Lichtmenge —
kénnen dann elektrische Antwor-
ten in den Lichtsinneszellen aus-
I6sen, und die Reizung weniger
Sinneszellen reicht, um einen
Lichteindruck wahrzunehmen.
Andererseits konnen dieselben
Zellen auch noch eine Belichtung,
die 100 Milliarden mal stéarker ist,
verarbeiten. Es ist, als ob man mit
einer Mikrometerschraube den
Aquator vermessen konnte. Diese
Anpassung wird nicht nur von ei-
nem einzelnen Mechanismus ge-
leistet; sie erfordert riickgekop-
pelte Regulationsprozesse auf
verschiedenen Ebenen in den
Lichtsinneszellen und den nach-
geschalteten Nervenzellen.

Am Anfang steht ein Knick

Am Anfang der Signalkette inner-
halb der Lichtsinneszelle steht
ein Lichtreiz; am Schluf ein elek-
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trisches Signal, das wiederum den
Botenstoff Glutamat aus der Zelle
freisetzt. Das Glutamat 19st eine
Kette von physiologischen Reak-
tionen in den nachfolgenden Ner-
venzellen der Netzhaut und
schlief8lich im zentralen Nerven-
system aus, die schlie8lich auch
zu einer bewuf3ten Wahrnehmung
des Lichteindrucks fiihren kén-
nen. Was auf dem Weg zwischen
Lichtreiz und der Freisetzung von
Glutamat geschieht, war in den
letzten Jahrzehnten Anlaf fiir in-
tensive Forschungsbemiihungen.
Karotten seien gut fiir die Au-
gen, heif’t es, weil sie Vitamin A
enthalten. Aus dem Vitamin wird
im Korper Retinal gebildet, das zu
Beginn der Signalkette das Licht-
quant aufnimmt und daraufhin
seine Gestalt andert. Im 11-cis-Re-
tinal — das ist die im Dunkeln vor-
liegende Form - liegen die Was-
serstoffatome, die an das elfte
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Abbildung 2: Wenn ein Lichtquant auf ein Retinalmolekiil trifft,
andert es seine Gestalt: Im Dunkeln liegt Retinal in seiner abge-
knickten 11-cis-Form vor, die oben abgebildet ist. Der Knick
wird von den beiden Wasserstoffatomen an den Kohlenstoffen
11 und 12 verursacht, die einander abstoBen. Das Lichtquant
liefert genug Energie, um das Retinal in die unten abgebildete,
gestreckte all-trans-Form zu drehen. Damit ist der Lichtreiz in
ein biochemisches Signal umgewandelt worden.

und zwolfte Kohlenstoffatom ge-
bunden sind, auf derselben Seite
des Kohlenstoffriickgrats und
zwingen es, sich abzuknicken.
Die Absorption des Lichtquants
fithrt zu einer Drehung der Kette
zwischen diesen beiden Kohlen-
stoffatomen: Die Kette richtet
sich gerade aus, und die all-trans-
Form des Retinals entsteht (Ab-
bildung 2).

Jedes Retinalmolekiil ist im In-
neren eines faférmigen Proteins
verpackt, dem Opsin - die Kombi-
nation von Retinal und Opsin
heifst Rhodopsin. Die Rhodopsin-
molekiile sind in eine Membran
eingelagert, die zu Scheiben tiber-
einander gestapelt liegen wie in
einer Geldrolle und damit den
Stabchen das charakteristische
Aussehen verleihen (Abbildung
1). Damit die Lichtsinneszelle ein
elektrisches Signal erzeugen
kann, mufs die Information tiber
das Eintreffen eines Lichtquants
verstarkt und von den Rhodop-
sinmolekiilen im Inneren der Zelle
zur aufderen, die gesamte Zelle
umhtillenden Membran transpor-
tiert werden.

Ein Lichtreiz aktiviert die bio-
chemische Kaskade

Die biochemische Erregungskas-
kade (Abbildung 3) mag zunachst
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verwirrend erscheinen, ist jedoch
notwendig, um die Nachricht vom
Umknicken eines Retinal-Molekiils
millionenfach zu verstarken. Zu-
nachst wird das Rhodopsin insge-
samt aktiv und kann nun seiner-
seits bis zu zweitausend Transdu-
cin-Enzyme aktivieren. Jedes akti-
vierte Transducin aktiviert wie-
derum eine Phosphodiesterase.
Die Phosphodiesterase der
Lichtsinneszellen ist ein Enzym
mit einer besonders grofden Stoff-
wechselrate, und ein einmal akti-
viertes Enzym kann in kurzer Zeit
bis zu eintausend Molekiile des
zyklischen Guanosinmonophos-
phat abbauen, abgekiirzt cGMP.
Die Konzentration von ¢cGMP in
der Zelle nimmt daher bei Belich-
tung schnell ab (Abbildung 4).

In der Enzymkaskade wurde das
urspriingliche Signal in der ersten
Stufe bis zu zweitausendfach und
in der zweiten Stufe bis zu tau-
sendfach verstarkt. Ein einzelnes
Lichtquant kann im Extremfall
also den Abbau von zwei Millio-
nen ¢cGMP-Molekiilen auslosen.
Dieser Verstarkungsfaktor erklart,
wie bereits einzelne Lichtquanten
eine Antwort in der Lichtsinnes-
zelle auslosen konnen.

Die elektrische Antwort

Die Gestalt der Lichtsinneszellen
legt eine Unterteilung in ein Au-
f3en- und ein Innenglied nahe
(links in Abbildung 5, S. 35). Das
Aufdenglied nimmt den Lichtreiz
auf, verstarkt das Signal in der
biochemischen Enzymkaskade
und wandelt es in eine elektrische
Antwort um. Das Innenglied lie-
fert die Energie fiir diese bioche-
mischen und elektrischen Prozes-
se und schiittet schliefdlich Glut-
amat an die nachgeschalteten
Nervenzellen aus.

Innerhalb des Aufdenglieds lie-
gen etwa 2.000 Membranscheiben
mit den Rhodopsinmolekiilen
geldrollenartig aufgestapelt. Eine
elektrische Antwort kann aber
nur entstehen, wenn sich die Leit-
fahigkeit der lonenkanéle in der
Membran dndert, die das gesamte
Aufdenglied umhiillt. Eine hohe
Konzentration von cGMP halt die
lonenkandle bei Dunkelheit offen.
Durch diese cGMP-gesteuerten
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Abbildung 3: Schon ein einziges Licht-
quant kann eine biochemische Kaskade
aktivieren, in der das Ausgangssignal bis
zu zweimillionenfach verstarkt wird. Das
Lichtquant bringt ein Retinalmolekiil aus
seiner abgeknickten in die gestreckte
Form (siehe Abbildung 2). Dadurch wird
das Rhodopsin aktiviert (* = aktivierte
Form), in dem das Retinal sitzt. Ein Rho-
dopsin kann bis zu zweitausend Transdu-
cinmolekiile aktivieren. Jedes Transducin
aktiviert wiederum eine Phosphodie-
sterase, von denen jede bis zu tausend
c¢GMP-Molekiile abbauen kann. Das cGMP
halt im Dunkeln die lonenkandle in der
AuBenmembran offen. SchlieBen sich die
Kanale, so konnen keine positiven Natri-
umionen mehr einstromen, und die Mem-
bran wird zunehmend negativ polarisiert:
Ein elektrisches Signal entsteht.

Kanile konnen positiv geladene
Natrium- und Kalziumionen von
aufden nach innen passieren. Der
Fluf der elektrisch geladenen lo-
nen entspricht also einem elektri-
schen Strom, auch Dunkelstrom
genannt, weil er bei Dunkelheit
standig fliefst. Er wird von Natri-
um-Kalium-Pumpen in der Mem-
bran des Innengliedes aufrecht er-
halten, die die eingestromten Na-
triumionen wieder aus der Zelle
hinausbefordern, um erneut tiber
die lonenkandle im AufRenseg-
ment einzuflieffen. Unter diesen
Bedingungen hat die Lichtsinnes-
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Abbildung 4: Cyclisches Guanosinmonophosphat (cGMP) wird durch eine Guanylatcyclase (GC) aus Guanosintriphosphat gebildet.
Zum SchluB der biochemischen Enzymkaskade wird es von einer Phosphodiesterase (PDE) zu GMP abgebaut.

zelle ein negatives Membranpo-
tential von minus 30 Millivolt.

Bei Belichtung der Zelle wird
die oben beschriebene Enzymkas-
kade aktiviert, die cGMP-Konzen-
tration in der Zelle nimmt ab, und
die Kanile schlief3en sich. Der
Dunkelstrom wird unterbrochen,
und da jetzt weniger positiv gela-
dene Natriumionen in die Zelle
einflieRen, wird das Membranpo-
tential zu noch negativeren Wer-
ten verschoben. Diese typische
Lichtantwort ist in Abbildung 6a
dargestellt. Durch den standig
flieRenden Dunkelstrom und die
negative Veranderung ihres elek-
trischen Potentials nach einem
Lichtreiz unterscheiden sich die
Lichtsinneszellen von anderen
Sinneszellen, bei denen Reize ein
positives Aktionspotential auslo-
sen.

Das Ende der Lichtantwort

Waren die biochemischen Vorgan-
ge auf dieser Stufe beendet, dann
ware die Zelle dauerhaft erregt
und kénnte nicht auf weitere
Lichtreize reagieren. Die Lichtant-
wort muf? also auch wieder ge-
loscht werden. Dazu wird der Seh-
farbstoff Rhodopsin unter Mitwir-
kung verschiedener anderer Enzy-
me mit Phosphatgruppen verse-
hen und dadurch in seiner Aktivi-
tat blockiert. Aus dem verbrauch-
ten Sehfarbstoff wird das all-
trans-Retinal freigesetzt; spater
kann das Opsin wieder mit einem
neuen 1l-cis-Retinal regeneriert
werden und steht dann fiir die er-
neute Aufnahme eines Licht-
quants zur Verfligung.

Das in der Enzymkaskade nach-

folgende Transducin reguliert
sich selbst und verliert seine Akti-
vitat nach einiger Zeit durch die
Spaltung eines gebundenen Mole-
kiils Guanosintriphosphat (GTP).
Diese Prozesse reichen aber nicht
aus, um die elektrische Lichtant-
wort zu beenden, denn auch der
cGMP-Spiegel der Zelle mufd wie-
der auf das urspriingliche Niveau
angehoben werden. Zu diesem
Zweck sind in der Lichtsinneszel-
le Guanylatzyklase-Enzyme vor-
handen, die cGMP aus dem in der
Zelle vorhandenen GTP herstellen
konnen.

Calcium moduliert die
Lichtanwort

Calcium ist nicht alles, aber ohne
Calcium ist alles nichts — so kénn-
te man die Rolle des Calciums bei
der Lichtantwort zusammenfas-
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Abbildung 6: Die Riickstellphasen der
Lichtantworten werden durch Komponen-
ten der Pipettenfiillung verandert. Das
zeigt der Vergleich mit der Normalant-
wort (a). Die Riickstellphase der Antwort
wurde in (b) durch den Zusatz ¢cGMP ver-
léngert. Wird ein Anstieg der Calciumkon-
zentration durch Zusatz von EGTA verhin-
dert, ergibt sich eine (iberschieBende
Riickstellphase (c). Durch einen Stoff, der
Stickstoffmonoxid freisetzt, wird die
Riickstellphase der Lichtantwort be-
schleunigt (d).

sen, das fast auf jeder Ebene der
Enzymkaskade modulierend ein-
greift.

Es gibt eine membrangebunde-
ne Guanylatzyklase, die durch die
Calciumkonzentration im Zellplas-
ma gesteuert wird. Bei Dunkelheit
konnen neben den Natriumionen
auch Calciumionen durch die offe-
nen lonenkandle in die Zelle ein-
stromen, und die so vorhandene
hohe Calciumkonzentration
hemmt diese membrangebundene
Guanylatzyklase. Bei Belichtung
wird mit dem Schlieffen der licht-
abhéngigen lonenkanile in der
Membran auch der Einstrom von
Calcium unterbunden. Ein Natri-
um-Calcium-Austauscher in der
Membran befordert aber weiter-
hin das Calcium aus der Zelle hin-
aus, so dafs die Calciumkonzen-
tration innerhalb der Zelle bald
absinkt. Die membrangebundene
Guanylatzyklase wird also nicht
mehr gehemmt und kann in der
Zelle neues cGMP bilden.

Calciumionen wirken aber auch
noch an verschiedenen anderen
Stellen auf die Enzyme der in die
Signalkette eingebundenen Enzy-
me ein. Die Wechselwirkung der
verschiedenen Enzyme, die nach
der Belichtung das Rhodopsin mit
einer Phosphatgruppe versehen
und damit blockieren, wird wahr-
scheinlich durch Calcium regu-
liert. Auch die Aktivitidt der Phos-
phodiesterase — wie erwihnt spal-
tet sie gegen Schlufd der Signal-
kette das cGMP - hdngt ebenfalls
von der Calciumkonzentration ab,
und auch noch die Bindung des
c¢GMP an die lichtabhdngigen lo-
nenkanale wird von dem calcium-
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Schmidt hat Biolo-
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gen an Lichtsin-
neszellen werden
seit 1981 in Gie-
Ben durchgefiihrt.
Weitere Projekte,
die sich mit der
Modulation der Si-
gnalverarbeitung
in nachgeordneten
Neuronen beschaf-
tigen, wurden
wahrend eines ein-
jahrigen USA-Auf-
enthalts an der
Harvard-Universi-
tat begonnen und
werden in GieBen
fortgefiihrt.
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bindenden Enzym Calmodulin be-
einflufst.

Insgesamt bilden diese ver-
schiedenen Reaktionen einen
komplexen Regelmechanismus, in
dem die negative Riickkopplung
zwischen der cGMP-Konzentrati-
on und der Calciumkonzentration
auf verschiedenen Wegen ver-
lauft, so dafd sie sich gegenseitig
verstarken und absichern. Diese
Regelkreise mit negativer Riick-
kopplung sind aber nicht nur fiir
die Beendigung der Lichtantwort
von Bedeutung, sondern sie sor-
gen auch dafiir, dafs sich die
Lichtsinneszelle tiber einen be-
stimmten Helligkeitsbereich im-
mer wieder in einen Zustand
bringt, der es erlaubt, neu eintref-
fende Lichtreize zu registrieren.

Ein Stich von einem tausend-
stel Millimeter

In der Lichtsinneszelle werden,
wie beschrieben, die Membran-
spannungen und Membranstrome
direkt und ohne grofe zeitliche
Verzogerung von den biochemi-
schen Reaktionen in der Zelle ge-
steuert. Diese besondere Eigen-
schaft macht diesen Zelltyp zu ei-
nem interessanten Untersu-
chungsobjekt fiir die Ableitung
elektrischer Signale mit Saugelek-
troden aus ganzen Zellen. Fir die
Erfindung dieser sogenannten
Patch-clamp-Technik wurden Ne-
her und Sakmann 1991 mit dem
Nobelpreis ausgezeichnet,

Dabei werden sehr feine Glaspi-
petten, deren Offnung an der Spit-
ze weniger als einen tausendstel
Millimeter mifst, mit lonenlosung
gefillt und mit einem Mikromani-
pulator an die daufdere Membran
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Abbildung 7 zeigt ein isoliertes Stabhchen
mit der ableitenden Glaspipette auf ei-
nem Monitor, wie es wahrend eines Ex-
periments mit einer Infrarotkamera auf-

genommen wurde. Foto: Schmidt

einer Zelle herangefiihrt. Der Aus-
druck Saugelektrode weist schon
darauf hin, daf$ dann durch Un-
terdruck eine sehr enge Verbin-
dung zwischen der Membran und
der glattpolierten Glaspipette her-
gestellt wird (Abbildung 7). Er-
hoéht man den Unterdruck noch
weiter, kann die Membran unter
der Pipettenoffnung zerstort wer-
den, so dafd eine offene Verbin-
dung zwischen Zelle und Mef3pi-
pette entsteht.

Die Versuche miissen natiirlich
in volliger Dunkelheit mit Hilfe
von Infrarotsichtgeraten durchge-
fiihrt werden. Filr diese Experi-
mente sind die relativ grofden
Lichtsinneszellen von Amphibien
besonders geeignet. Mit der be-
schriebenen Methode kdonnen die
elektrischen Signale an der Zell-
membran registriert werden, und
gleichzeitig konnen geloste Teil-
chen zwischen dem fliissigen Zell-
inhalt und der Fillung der Mef3pi-
pette hin- und herdiffundieren. So
werden aus der untersuchten
Lichtsinneszelle einerseits Mole-
kiile wie cGMP und GTP herausge-
waschen, wenn sie nicht in der
Fiillung der Glaspipette in glei-
cher Konzentration vorhanden
sind. Andererseits kbnnen auch
zusatzlich biochemisch aktive
Substanzen in die Zelle einge-
schleust werden, die den Signal-
verarbeitungsprozefd beeinflus-
sen. Mit der Patch-clamp-Technik
ist es daher moglich, die Zusam-

mensetzung des Zellinhalts zu
manipulieren und so die Bedeu-
tung einzelner Faktoren im kom-
plexen Gefiige einer weitgehend
intakten Zelle zu studieren. Sol-
che Messungen erganzen die Un-
tersuchungen an isolierten En-
zymsystemen mit biochemischen
Methoden und erlauben es, die
Bedeutung einer bestimmten bio-
chemischen Reaktion ftir den Si-
gnalverarbeitungsprozefd zu ana-
lysieren.

Die Lichtantwort manipulieren

In der Abbildung 6b ist gezeigt,
wie sich eine elektrische Lichtant-
wort verdndert, wenn die Fiillung
der Pipette mit einer verhaltnis-
mafdig hohen Konzentration des
intrazellularen Botenstoffs cGMP
erganzt wird. Der steile Abfall des
Membranpotentials zu Beginn der
Lichtantwort bleibt praktisch
gleich: Die Enzymkaskade zur Si-
gnallibertragung in der Zelle ar-
beitet so effektiv, dafd sie auch bej
héheren ¢cGMP-Konzentrationen
dafiir sorgt, dafy geniigend Mole-
kiile abgebaut werden und sich
die lonenkanile schnell schliefien
kénnen.

Der zweite Teil der Lichtant-
wort, bei der ein Wiederanstieg
der cGMP-Konzentration die
Riickkehr zum Ausgangspotential
bewirkt, wird jedoch deutlich ver-
zogert. Das 1afdt darauf schlie3en,
daf eine hohere Konzentration
von cGMP in der Zelle seine eige-
ne Neubildung hemmt und ver-
langsamt.

Wie eine Lichtantwort aussieht,
wenn ein Anstieg der Calciumkon-
zentration in der Lichtsinneszelle
verhindert wird, zeigt Abbildung
6c. Bei diesem Versuch wurde
EGTA in die Zelle eingeschleust,
eine Substanz, die Calcium bindet
und so die Calciumkonzentration
in der Zelle auch im Verlauf einer
Lichtantwort auf einem niedrigen
Wert festhalt. Die ausbleibenden
Verdnderungen des Calciumpe-
gels fithren dazu, dafs die Licht-
antwort etwas verlangert wird
und die Zelle mit einer tiberschie-
3enden Riickstellphase antwor-
tet, so dafd die Membranspan-
nung fiir eine gewisse Zeit tiber
den Ausgangswert hinausgeht.



Diese Ergebnisse weisen auf die
wichtige Rolle des Calciums bei
der Beendigung einer Lichtant-
wort hin. Interessanterweise wird
aber die Beendigung einer Licht-
antwort nicht vollstiandig verhin-
dert, wenn der Anstieg der Calci-
umkonzentration unterbunden
wird. Dieser Befund zeigt, dafd es
neben den Anderungen der Calci-
umkonzentration auch noch an-
dere Regelungsmechanismen ge-

ben muf3, die die Beendigung ei-
ner Lichtantwort bewirken kon-
nen. Nach solchen Regelmecha-
nismen haben wir gesucht.

Ein gasformiges Molekiil als
Botenstoff

Aus einem ganz anderen For-
schungsgebiet war noch ein wei-
terer Mechanismus bekannt, der
an der Regulation der cGMP-Kon-
zentration in bestimmten Korper-

zellen beteiligt ist. Es war vor ei-
nigen Jahren eine grofe Uberra-
schung, als sich herausstellte,
dafd bestimmte Zellen, die im
Blutgefafdsystem die Spannung
der GefalRwéande regulieren, fiir
die Signaliibermittlung das kurzle-
bige gasformige Stickstoffmon-
oxid benutzen.

Das Molekiil, das sonst eher im
Zusammenhang mit der Luftver-
schmutzung bekannt geworden
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Abbildung 5: Die Signalkette in den
Lichtsinneszellen mit den daran beteilig-
ten Enzymen kann in drei Komplexe un-
terteilt werden:

1. Die lichtabhéngige Enzymkaskade an
den Membranstapeln des AuBensegments
umfaBt die in diesem Schaema im oberen
linken Teil dargestellten Elemente. Der
Sehfarbstoff Rhodopsin (Rh) aktiviert
nach Belichtung das aus drei Unterein-
heiten bestehende Enzym Transducin (Ta,
Th, Tg). Die drei Proteine Arrestin (Ar),
Rhodopsin-Kinase (Ki) und Recoverin
(Rec) blockieren das aktivierte Rhodop-
sin nach einiger Zeit. Eine Untereinheit
des Transducins (Ta) aktiviert das cGMP-
spaltende Enzym Phosphodiesterase

(PDE). Phosphodiesterase (PDE) und die
membrangebundene Guanylatcyclase
(GC) regulieren die cGMP-Konzentration.
Calcium (Ca++) beeinfluBt die Aktivitat
dieser Enzyme.

2. Das Membranpotential hangt von der
lonenkonzentration in der Zelle ab und
wird durch drei Proteine in der AuBBen-
membran gesteuert. Diese Elemente sind
im rechten Teil des Schemas dargestellt.
Der lichtabhéngige lonenkanal (Kanal)
wird durch ¢cGMP offengehalten und
schlieBt sich bei Belichtung. Die Bindung
des cGMP an den Kanal hdngt von dem
calcium-bindenden Protein Calmodulin
(Cal) ab. Die Konzentration der positiven
lonen Natrium (Na+) und Calcium (Ca++)

in der Zelle werden durch den lichtab-
hé@ngigen lonenkanal (Kanal), durch den
Natrium-Calcium-Austauscher (Na-Ca-
Tauscher) und durch die ATP-abhéngige
Natrium-Kalium-Pumpe (Na-K-Pumpe) im
Innensegment reguliert.

3. Konzentration und Umsatz von cGMP
in der Lichtsinneszelle werden auch
durch ein stickstoffmonoxid-bildendes
Enzym (NOS) und eine l6sliche Guanylat-
zyklase im Innensegment beeinfluBt. Die-
se Enzyme sind im unteren linken Teil des
Schemas dargestellt. Stickstoffmonoxid
(NO) wird aus Arginin (ARG) hergestellt.
Die Synthase (NOS) wird durch das Coen-
zym NADPH und das calcium-bindende
Protein Calmodulin (Cal) reguliert.
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ist, wird in den Endothelzellen
der Gefaldwande durch das En-
zym Stickstoffmonoxid-Synthase
freigesetzt und aktiviert in den
benachbarten glatten Muskelzel-
len ein Guanylatzyklase-Enzym,
das nicht an eine Membran ge-
bunden ist, sondern gelost im
Plasma schwimmt.

Dieses Enzym bildet auch in
diesem Fall cGMP, das in diesen
Muskelzellen die Kraftentwick-
lung reguliert. Da cGMP hier wie
in den Lichtsinneszellen Signale
vermittelt, war es eine interessan-
te Aufgabe zu untersuchen, ob die
elektrischen Antworten der
Lichtsinneszellen ebenfalls von
Stickstoffmonoxid beeinflufdt wer-
den konnen.

Stickstoffmonoxid verandert die
Lichtantwort

Wir haben Messungen durchge-
fithrt, bei denen tGber die Fillung
der Glaspipetten verschiedene
Substanzen in die Zelle gebracht
wurden, welche in die von Stick-
stoffmonoxid abhangige Reakti-
onskette eingreifen kbnnen. Zu
den verwendeten Substanzen ge-
~hort Arginin, das in der Zelle den
Ausgangsstoff fiir die Herstellung
des Stickstoffmonoxids bildet. Es
wurden auch Substanzen einge-
setzt, die direkt Stickstoffmon-
oxid freisetzen oder die hemmend
auf das stickstoffmonoxid-bilden-
de Enzym wirken.

Das Ergebnis eines solchen Ver-
suchs ist in Abbildung 6d zu se-
hen. Wenn eine Substanz in die
Zelle eingeschleust wird, welche
Stickstoffmonoxid freisetzt, wird
die Riickstellung des Membranpo-
tentials auf den Ausgangswert er-
heblich beschleunigt, wahrend
eine Hemmung der Stickstoffmon-
oxid-Synthase die Lichtantwort
verlangert. Diese Ergebnisse wie-
sen auf die Existenz einer l9sli-
chen, von Stickstoffmonoxid regu-
lierten Guanylatzyklase in der
Lichtsinneszelle hin, die inzwi-
schen auch mit anderen Metho-
den nachgewiesen wurde. Auch
wenn der biochemische Aus-
gangsstoff des Stickstoffmonoxids
Arginin oder das Coenzym der
Stickstoffmonoxid-Synthase
NADPH in die Zelle gebracht wird,
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beschleunigt sich die Riickstell-
phase der Lichtantwort. Wenn die
Stickstoffmonoxidbildung durch
einen Enzymblocker gehemmt
wird, wird dagegen die Riickstell-
phase verlangert.

Anpassung
an die Lichtintensitat

Die beobachteten Anderungen im
zeitlichen Verlauf der Lichtant-
worten stimmen mit Anderungen
tiberein, die bei Anpassung der
Lichtsinneszellen an unterschied-
liche Lichtintensitaten festgestellt
wurden. Wir nehmen an, dafd
Stickstoffmonoxid fiir diese An-
passung von Bedeutung ist, und
sind dabei, diesen Punkt naher zu
untersuchen. Der Mechanismus,
der den zeitlichen Veranderungen
der Lichtantworten zugrunde
liegt, besteht vermutlich darin,
dafd bei hoheren Lichtintensititen
der cGMP-Umsatz durch eine ho-
here Stickstoffmonoxid-Konzen-
tration beschleunigt wird, ohne
daf3 sich die cGMP-Konzentration
zu einem gegebenen Zeitpunkt dn-
dert. Dieser hohere cGMP-Umsatz
wiirde die gemessene Verkiirzung
der Lichtantworten erklaren.

Es gibt auch Hinweise darauf,
daf® Storungen in der Regulation
des Stickstoffmonoxids bei dege-
nerativen Netzhauterkrankungen
eine Rolle spielen konnten. Solche
degenerativen Prozesse in Licht-
sinneszellen konnen durch eine
Behandlung mit Fibroblasten-
Wachstumsfaktoren giinstig be-
einfluft werden. Uber die Bedeu-
tung dieser Faktoren in der
Lichtsinneszelle ist jedoch nur
wenig bekannt.

Wir konnten zeigen, dafd Fibro-
blasten-Wachstumsfaktoren so
wirken, als ob sie die Stickstoff-
monoxid-Synthase hemmen wiir-
den. Da Stickstoffmonoxid in zu
hoher Konzentration als freies Ra-
dikal fiir die Zelle auch giftig ist,
konnte eine solche Hemmung ei-
ner zu hohen Stickstoffmonoxid-
Produktion eine schiitzende Wir-
kung der Fibroblasten-Wachs-
tumsfaktoren erklaren.

Evolution der Signalketten

Die Lichtsirineszelle ist ein scho-
nes Beispiel dafiir, wie die Natur

im Verlauf der Evolution mit ihren
Moglichkeiten spielt und ver-
schiedene einmal entwickelte bio-
chemische Reaktionen zur Lo-
sung einer bestimmten Aufgabe in
einen geeigneten Zusammenhang
bringt. Auf der Ebene dieser bio-
chemischen Reaktionen wird
auch die enge Verwandtschaft
von Signalketten in ganz verschie-
denen Zellen deutlich, auch wenn
sie im Dienst ganz unterschiedli-
cher Aufgaben stehen konnen.

Die Lichtsinneszelle zeigt auch,
dafd Sinnes- und Nervenzellen
nicht nur als einfache elektrische
Schalter arbeiten, sondern dafd
vielfaltig vernetzte biochemische
Reaktionen in den Dienst der In-
formationsverarbeitung gestellt
werden. Damit konnen schon ein-
zelne Zellen verhaltnismafig kom-
plexe Aufgaben wahrnehmen. Zu
einem vollstindigen Verstandnis
der Hirnfunktion diirfen daher die
biochemischen Reaktionen, die
im Dienst der Informationsverar-
beitung in der einzelnen Zelle ab-
laufen, nicht vernachlissigt wer-
den. ®
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