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Aufbau des menschlichen Auges

Schematische Darstellung des

menschlichen Auges. Der Ausschnitt
rechts zeigt den Aufbau der Netzhaut. Das

Licht muf durch die Schichten der o a—

Ganglien- und Bipolarzellen
hindurchstrahlen, bevor es die Stabchen
und Zapfen erreicht.
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Struktur

Struktur der Netzhaut von Wirbeltieren. Das Bild

zeigt einen Querschnitt, der einer Dickevon ca0.25  Figrnentepithelzelle
mm entspricht. Dargestellt sind Stébchen- und Zapfen-

Photorezeptoren, sowie Horizontal - , Amakrin - und

Bipolarzellen (Zellen, die die erste Verarbeitung des  Stilichen

visuellen Signals leisten) und Ganglienzellen, die das

Ausgangssignal der Netzhaut durch die Sehnerven Zapfen
zum Gehirn leiten. In der Netzhaut des Menschen

findet man weit mehr Stébchen (100-120 Millionen)

as Zapfen (6 Millionen). Die Verteilung der beiden

Arten von Photorezeptoren ist alledings sehr

inhomogen: In der Fovea, dem Bereich der schérfsten
Sehwahrnehmung, findet man nur Zapfen, wéarend

aulRerhalb der Fovea die Stabchen vorherrschen.

Aus: Hubel, D.H. (1989)
Auge und Gehirn - Neurobiologie des Sehens Horizontalzelle

Spektrum Verlag, Heidelberg _
Arakrinzelle

Bipolarzelle

Ganglienzelle
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Stébchen und Zapfen

Grundvorlesung Tierphysiologie WS 2002/2003

Sinne 3
Photo-elektrische Transduktion

. Aufbau des menschlichen Auges . Das Photopigment Rhodopsin

. Sabchen und Zapfen . Aktivierung der Transduktionskaskade
Themen: . Scharf sehen mit Zapfen-Photorezeptoren . Inaktivierung und Erholung

. Photorezeptoren im Dunkeln und bei Licht . Zusammenfassung

Stabchen und Zapfen

Stabchen (grof3) und Zapfen (klein) in
einer elektronenmikroskopischen
Aufnahmen der Retina eines
Schwanzlurchs (Ambystoma tigrinum).
Das Pigmenmtepithel ist abprépariert. Die
Stabchen sind fur die Detektion sehr
geringer Lichtintensitéten
(Dammerungssehen) optimiert. Durch
ihren grof3en Querschnitt (ca 1l um?), ihren
hohen Rhodopsingehalt und ihre
hochverstarkende Signaltransduktion
konnen Stébchen elektrische Reaktionen
auf Lichtintensitéten von nur wenigen
Photonen/s produzieren.

Die wesentlich unempfindlicheren Zapfen-
Photorezeptoren brauchen etwa 30-fach
hohere Lichtintensitdt, um zu reagieren.
Sie ermdglichen durch besonders schnelle Signaltransduktion das Bewegungssehen bel Tage und vermitteln die Wahrnehmung von
Farbe (unten).

Aus. Wehner, R. + Gehring, W. (1995)
Zoologie
Thieme Verlag, Stuttgart
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Stébchen und Zapfen

Stabchen werden optimal von blau-griinem
Licht (500 nm) angeregt. Sie vermitteln die
Wahrnehmung von Grautonen. Zapfen
dagegen teilen sich das Spektrum in drei
Bereiche auf: Das Absorptionsmaximum
der Blauzapfen liegt bei 420 nm, das der
Griunzapfen bei 540 nm und das der
Rotzapfen bei 560 nm. In der Information
welche Zapfenart wie stark angeregt wird
liegt daher die Farbinformation flr das
Gehirn. Die Spezialisierung der drei
Zapfenarten auf unterschiedliche Farben
kommt dadurch zustande, dass sie
verschiedene Opsin-Proteine besitzen.

Stdbchen

Rotzapfen

Schon geringe Anderungen in der 0

Opsinstruktur entscheiden Uber die

Farbempfindlichkeit des Rhodopsins. 300 400 500 600 700
Chromophor ist bei alle Zapfen Retinal.

Sephan Frings, Uni Heidelberg, Abt. Molekulare Physiologie Januar 2003 s.frings@zoo.uni-heidelberg.de
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Die Fovea
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Scharf sehen mit Zapfen-Photor ezeptoren

Wenn wir einen Gegenstand betrachten,
dann wird sein umgekehrtes und
verkleinertes Bild auf einen Teil der
Netzhaut projeziert, den man als gelben
Fleck (Maculalutea) oder zentrale Grube
(Fovea centralis) bezeichnet. Die Fovea
(oben) ist der Ort der héchsten
Packungsdichte von Zapfen-
Photorezeptoren, die fur die Wahrnehmung
von farbigem Tageslicht zustandig sind.
Die Zapfendichte erreicht in der Fovea
etwa 150.000 pro mm2 (unten) und ist die
Grundlage der hohen Sehschérfe des
menschlichen Auges. AufRerhalb der Fovea
dominieren die Stébchen, die das Sehen bel
Dammerung vermitteln und bei Tage
inaktiv sind. Wegen der geringen Dichte
von Zapfen aulerhalb der Foves, ist die
Sehschérfe im peripheren Sichtfeld etwa
20-mal schlechter alsim zentralen
(fovedlen) Sichtfeld.

In der Papille sammeln sich die Axone der
Ganglienzellen im Sehnerv. An dieser
Stelleist kein Platz fir Photorezeptoren -
es entsteht ein blinder Fleck.

Aus; Rodiek, R.W. (1998)
Thefirst stepsin seeing.
Sinauer Associates,USA.

?)

¥ 1000/mm
=
b

< 100

Rezeptordichte

Fovea

15 It; : 5
Entfernung von der Favea (mm)
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Lichtreaktion
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Photor ezeptoren im Dunkeln und bel Licht

Im Dunkeln (links) ist die cGMP-
Konzentration im Auf3ensegment
relativ hoch. cGM P-gesteuerte
Kationenkandle in der
Plasmamembran sind aktiviert
und leiten einen
depolarisierenden Strom in die
Z¢€lle, der zu etwa 80% von Na*
und zu 20% von Ca2* getragen
wird (Dunkelstrom). Ca2* wird
durch ein Austauscherprotein aus
der Zelle entfernt, es stellt sich
eine Ca2*-Konzentration von ca

400 nM ein. Aulten-

Der Dunkelstrom depolarisiert Segment
das Membranpotential auf etwa -
30 mV. Dadurch werden in der
Synapse Ca2+-Kandle aktiviert,
die durch Ca2*-Einstrom die
Freisetzung von Glutamat aus der
Synapse aufrechterhalten.

Licht

MNa*

Bei Belichtung fallt die cGMP-
Konzentration im Aufensegment,
die cGMP-gesteuerten Kandle
schlief¥en, und die Ca2*-
Konzentration fallt auf ca50 nM.

Durch das Ausbleiben des
Dunkel stroms hyperpolarisiert Innen-
die Zdle auf bisetwa-70 mV, segment

die synaptischen Ca2+-Kandle
schlief3en, und die Glutamat-
Freisetzung hort auf.

Photorezeptoren sind also im
Dunkeln aktiv (Transmitter-

Zell- e
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Lichtreaktion

Freisetzung) und im Licht
inaktiv.
T+
Ca
Sephan Frings, Uni Heidelberg, Abt. Molekulare Physiologie Januar 2003 s.frings@zoo.uni-heidelberg.de
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Rhodopsin
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Das Photopigment Rhodopsin

Elektronenmikroskopische Aufnahme e — i
eines Langsschnitts durch ein Plasmamembran f.4 ;-.r.,"_":h_'r_r_,-u;._“%w - *":"""""""'---... i
Stabchenaulensegment. Erkennbar ist die ; *"fh;:h_-.““"* 1.# i e
Plasmamembran und die davon isolierte g #""":1:“"“"" S ——
Membran der Disks. Der Abstand e N )

zwischen Plasmamembran und Disks
entspricht etwa 50 nm. Beim Menschen
enthalten die AuRRensegmente etwa 800
Disks. Das lichtempfindliche Pigment
Rhodopsinist in die Membranen der Disks
eingebaut und zwar in einer extrem hohen
Dichte (ca 30000 pro pm?). Wegen dieser
hohen Packungsdichte wird ein Photon,
das sich entlang der L éngsachse des
Aulensegments bewegt (auf der
Abbildung von unten links nach oben
rechts) mit hoher Wahrscheinlichkeit auf
ein Rhodopsinmolekul treffen. Dasist eine
wichtige Voraussetzung fir die Fahigkeit
des Auges, einzelne Photonen
wahrzunehmen.

Disks

Elektronenmikrographie von:
Walter H. Schroder
Forschungszentrum Jilich
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Rhodopsin

Raummodell der Faltung eines
Rhodopsinmolekilsin der Diskmembran.
Das Molekil hat 7 Membranregionen
(gelbe Saulen), der N-terminus liegt im
Diskinnenraum, der C-Terminusim
Zytoplasma. Der Chromophor Retinal ist
in seiner 11-cis Konformation dargestellt,

dieim Dunkeln vorliegt. istein
Fettsdurerest (Myristoyl) angedeutet, der
hilft, das Rhodopsin in der Membran zu
stabilisieren. Mit P sind
Phosphorylierungsstellen bezeichnet, die
bei der Abschaltung der Transduktion eine
Rolle spielen.

Aus: Mller, F. + Kaupp, U.B. (1998)
Signaltransduktion in Sehzellen
Naturwissenschaften 85: 49-61

Retinal, der Chromophor des Rhodopsins,
ist ein Derivat des Vitamin A (Retinol). Im
Dunkeln liegt Retinal als 11-cis-Isomer vor
(oben). Bel Absorption eines Photons
kommt es zur |somerisierung des
Molekdils: Durch eine Drehung der
Bindung zwischen dem 11. und 12.
Kohlenstoffatom (Mitte) gelangt das
Molekil in die all-trans-Konfiguration
(unten), die die Aktivierung des
Rhodopsins auddst. Im Dunkeln
isomerisiert all-trans-Retinal wieder in die
11-cis-Form und verbindet sich mit einem
neuen Opsinmolekiil zu Rhodopsin.

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

http://www.sinnesphysiologie.de/gruvo03/augel/rhodo.htm (2 of 3) [01.02.2003 13:24:43]

e

Zytoplasma

Lipid-Doppelschicht

$éd

Intradiskraum

Stickstoff



Rhodopsin
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Aktivierung der Transduktionskaskade

Im Dunkeln hélt eine

relative hohe cGMP-

Konzentration (einige c G M P
pUM) die cGMP-

gesteuerten lonenkanédle

in der Plasmamenbran

offen: die Kandle leiten DP * PDE
den Dunkelstrom. Das

Enzym

Phosphodiesterase

(PDE), dasfur den

Abbau von cGMP

zustandig ist, wird durch

ein Inhibitorprotein

(schwarzer Keil)

gehemmt. Im Rhodopsin

liegt der Chromophor

Retina in der -

"geknickten" 11-cis-

Form vor, und das

Rhodopsin ist inaktiv.

Das GTP-bindende

Signal Ubertragungsprotein

Transducin liegt alsinaktives Trimer vor und hat GDP gebunden.

o= =9
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Bei Absorption eines
Photons wechselt das
Retinalmolekil in die
"gestreckte” al-trans-
Form und zwingt damit
das Rhodopsin in seine
aktive Konformation. In
dieser Form bindet das
Pigment Transducin.
Transducin wiederum
spaltet bel Bindung an
Rhodopsin seine aktive a-
Untereinheit ab, dieiher
GDP gegen GTP
austauscht und darauf
den PDE-Inhibitor von
der PDE Ubernimmt. Die
PDE ist nun aktiv und
zerstort (hydrolysiert)
cGMP. Infolgedessen
sinkt die cGMP-
Konzentration im
Aul3ensegment rapide ab,
und die cGM P-gesteuerten Kandle schlief3en - der Dunkel strom wird unterdriickt.

Diese Signaltransdutionskaskade ist erstaunlich effektiv:

Ein einaml aktiviertes Rhodopsinmol ekl kann bis zu 3000 Transducin-Molekiile aktivieren.
Jedes Transducin-Molekl aktiviert ein PDE-Molekiil, das innerhalb einer Sekunde bis zu 2000 cGMP-Molekile hydrolysiert. Ein
einziges Photon kann somit zum Abbau von 3000 x 2000 = 6 Millionen cGMP fihren!

Sephan Frings, Uni Heidelberg, Abt. Molekulare Physiologie Januar 2003 s.frings@zoo.uni-heidelberg.de
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I naktivierung und Erholung

Die aktive a-

Untereinheit des CG M P GMP

Transducins hat eine

intrinsische GTPase- Qg
Aktivitét. Sobald sie (=)

GTP gebunden hat, lauft [.
eine Art innerer Uhr: . ; 1

nach kurzer Zeit (< 19)
wird das gebundene GTP
zu GDP +
anorganischem Phosphat
(Pi) gespalten, und der
PDE-Inhibitor wird
wieder frei. Sofort bindet
er an PDE und stoppt die
cGMP-Hydrolyse.

Das Rhodopsin-Mol ekl
bleibt jedoch langer
aktiv. Es hat keinen
intrinsischen
Abschaltmechanismus.
Einmal aktiviert, kann
jedes Rhodopsin hintereinander bis zu etwa 3000 Transducin-Molekiile aktivieren.

http://www.sinnesphysiologie.de/gruvo03/augel/inact.htm (1 of 2) [01.02.2003 13:24:44]


http://www.sinnesphysiologie.de/gruvo03/auge1/struktur.htm

http://www.sinnesphysi ol ogie.de/gruvo03/augel/inact.htm

Abgeschaltet wird
Rhodopsin durch ein
besonderes Protein:
Arrestin. Der
Abschaltvorgang beginnt
mit der Phosphorylierung
des Rhodopsin C-
Terminus durch
Rhodopsinkinase.
Arrestin bindet an das
phosphorylierte Pigment
und verhindert jede
weitere Aktivierung von
Transducin.

cGMP

Das phosphorylierte,
inaktive Rhodopsin
verliert dann seinen
Chromophor, wird
dephosphoryliert, nimmt
ein neues Molekil 11-cic-

L R
LLLSLLBLLLILY

steht dann flr erneute Aktivierung durch ein Photon zur Verfligung.

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

Die Wahrnehmung von Licht wird von Photor ezeptoren (Stéabchen und Zapfen) in der Netzhaut des
Auges ver mittelt.

Das Photopigment (Rhodopsin) befindet sich in der Diskmembran der Auf3ensegmente. Es besteht aus
dem Protein Opsin und dem Chromophor Retinal.

Das Absor ptionsmaximum des Stabchenpigments liegt bei 500 nm. Diedrel Zapfentypen haben

unter schiedliche Opsine und zeigen ihre maximale Absor ption entweder bei blauem, griinem oder
gelb-rotem Licht.

Belichtung unterdriickt die Freisetzung des Neur otransmitter s Glutamat.

Eine Transduktionskaskade fuhrt zum Abbau von cGM P, zum Schlief3en von cGM P-gesteuerten
Kandlen und zur Hyper polarisation des Rezeptors.

Ein einziges Photon kann den Abbau von 6 Millionen cGM P-M olekiilen ausldsen und eine elektrische
Reaktion des Photor ezeptor s ver ur sachen.

Zur Abschaltung der Lichtreaktion inaktiviert Transducin sich selbst durch Spaltung von GTP.
Rhodopsin wird phosphoryliert und durch Arrestin inaktiviert.

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