Sehen

Der Sehvorgang
als Beispiel einer

GPCR-regulierten Signalkette
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optici : ‘ ; 4
»Blinder Fleck® s Sy Macula lutea
! Fovea centralis

Mensch: 120 Millionen Stabchen
6 Millionen Zapfen

http://www.penneye.com/html/retina_vitreous.htmi
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Sehachse
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Zahl der Rezeptoren pro Quadratrmillimeter

Fovea Sehnery

Photorezeptoren sind sehr unterschiedlich verteilt!
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Fovea enthalt keine Blutgefale

Rodieck, R.W. (1998) The first steps in seeing. Sinauer Ass.



Signaltransduktion

Stabchen

< 10 bhis ca. 500
Photonen /s

Ca. 30 bis 1.000.000
Photonen /s

Wehner, R. & Gehring, W (1995) Zoologie. Thieme Verlag, Stuttgart
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Amplitude der Lichtantwort nimmt zu
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Photorezeptoren
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Absarption (%)
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Stabchen
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Stibchen

Rotzapfen
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Stabchen: Rhodopsin

Zapfen: blau, grun, rot Opsin
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Die Lichtantwort

Das Aullensegment enthalt alle Komponenten, die

- zur Lichtabsorption,
- zur Verstarkung des Signals
- und zur Erzeugung der elektrischen Antwort

der Zelle benotigt werden.
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segment

800 Disks / AulRensegment

30.000 Rhodopsine / pm?2
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segment 3 Rhodopsin-Molekiile
Zell- Maximale Reaktion bei
korper

Absorption in 0.001%
der Rhodopsine

Synapse :-:é;"....?-;:..:.“:.':_

Plasmamembran

Walter Schroder
Forschungszentrum Jilich
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Saugelektrode misst den Dunkelstrom

Schnapf & Baylor (1987)
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Stromstarke in Picoampere
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Lichtantwort
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Was passiert molekular?
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Dunkelzustand

CNG Kanal
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Topology of CNG channels
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Belichtung
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Kristallstruktur Tintenfisch Rhodopsin
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Schertler, G. (2008) Nature 453, 292-293
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Sehpigment Rhodopsin

Opsin
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11-cis-Retinal

Wasserstoff

Stickstoff

all-trans-Retinal
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Rhodopsin wird durch Licht ,gebleicht® und kann
danach kein Licht mehr absorbieren
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Belichtung
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Belichtung

a Rhodopsin (inactive) b Opsin + Go peptide (active)
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Schwartz, T. W. & Hubbell, W. L. (2008) Nature 455, 473-474
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Belichtung
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Belichtung
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Belichtung
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Belichtung

[cGMP]]
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Verstarkung

1 Photon/1Rhodopsin — = 100 Transducine — PDE (~4000 cGMP/sec)

~500.000 - 1.000.000
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Konnen wir einzelne Lichtquanten wahrnehmen?

Nein!
Der Grund ist das Eigengrau.

Pro Retina: ca. 100 Millionen Stabchen mit je ca. 50 Millionen
Rhodopsinmolekulen; d.h. 5 -10* Rhodopsine/Retina.

Es gibt pro Sekunde bis zu 100 spontane Isomerisationen/Retina.

Uber eine Koinzidenzdetektion werden nur die Reize weitergeleitet,
bei denen mehrere Photorezeptoren gleichzeitig Quanten
absorbiert haben. Die Schwelle liegt bei 6 — 10 Quanten/Reiz.



Signaltransduktion

Der ,blockierte” Kanal ermoglicht die Detektion einzelner Quanten

Einzelkanal-Ereignisse

JI_—I_" 1 _L}1DA WM}~6pA ~— 0,8 pA

40 pA ~0,4pA —-_— 0,8pA

UL UL e -

unblockiert blockiert

Einzelkanalstrom 1 pA 0,004 pA
Zahl der Kanale 40 10.000
Dunkelstrom 40 pA 40 pA

Rauschen 6,3 pA 0,4 pA
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Blockierung CNG-Kanal
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inside-out patch
cGMP

Testlosung
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Ca?* reduziert den Strom durch CNG-Kanale

I (pA)
1500 - ca* -frei
1 uM ca*
3 mM Ca?*

Eismann, Mdller et al. (1994) PNAS 91:1109
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Ist ein Glutaminsaurerest in der Pore die Bindestelle fir Ca2*?
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Die Porenmutante hat keine hochaffine Ca?*-Bindestelle mehr
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Wie wird der Dunkelzustand des Photorezeptors
wieder hergestellt?

Ca“* abhangige Prozesse
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Belichtung
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Wie wird der Dunkelzustand des Photorezeptors
wieder hergestellt?

1. Phosphorylierung des Rhodopsins durch Rh.kinase

2. Bindung von Arrestin an phosphoryliertes Rhodopsin

3. GTPase Funktion der a—Untereinheit des Transducins
—Inhibierung der PDE

4. Neusynthese von cGMP durch Guanylat Zyklase

5. Offnung des CNG Kanals
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Enzymkaskade
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Zapfen-Photorezeptoren
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Zusammenfassung

Die Retina kann sich an Lichtintensitaten anpassen, die etwa
9 — 10 GrolRenordnungen umfassen.

r

tabchen

Stabchen sind ideale Quantendetektoren. { =i é
. . . \ mz Mitachandsien !icgm Ir_/

Zapfen arbeiten bei Tageslicht. 5\.> %.\
1Y

Die Phototransduktion beruht auf einer Enzymkaskade mit
hohem Verstarkungsgrad.
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Zusammenfassung |l

Sehzellen benutzen eine G-Protein vermittelte Signalkaskade.
cGMP ist der Botenstoff des Sehvorgangs.

Rezeptorpotential / Verstarkung: Hydrolyse des cGMP und
Schlieften der CNG Kanale.

Stabchen- und Zapfensehzellen exprimieren Zelltyp spezifische
Opsingene mit unterschiedlichen Absorptionseigenschaften.

Ca2*-abhangige Prozesse stellen den Dunkelzustand des
Photorezeptors wieder her.
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