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Zusammenfassung: Die Netzhaut im Auge fiihrt bereits
komplexe Berechnungen aus, um nur verhaltensrelevante
Informationen aus unserer Umgebung an das Gehirn wei-
terzuleiten. Diese Berechnungen werden von zahlreichen
Zelltypen durchgefiihrt, die sich zu komplexen Schaltkrei-
sen zusammenschlief3en. Neue experimentelle und statis-
tische Methoden erlauben es, die neuronale Vielfalt in der
Netzhaut detailliert zu erfassen und zu verstehen - das
Ziel, eine vollstandige Liste der Zelltypen und damit der
,Bauteile“ der Netzhaut zu erstellen, riickt nun in greif-
bare Nihe. In diesem Artikel geben wir einen Uberblick
iiber den aktuellen Stand dieses Unterfangens und zeigen
mogliche zukiinftige Forschungsrichtungen auf.

Schliisselworter: Netzhaut, Zelltyp, Auge, Neuronale
Schaltkreise, Netzwerke

Einleitung

Die Netzhaut ist ein diinnes Nervengewebe, das die Innen-
seite unseres Auges auskleidet. Dieses Gewebe ist weitaus
komplexer, als es den Anschein hat, ermdglicht es doch,
dass Sehen bereits im Auge beginnt: Die Netzhaut (Reti-
na) wandelt die Lichtmuster, die aus der Aufienwelt ins
Auge fallen, zundchst in Nervensignale um. Diese Signale
werden jedoch nicht direkt ans Gehirn weitergeleitet, son-
dern bereits vorverarbeitet. Im Gegensatz zu einer einfa-
chen Kamera, die abspeichert, wie hell oder dunkel wel-
che ,,Pixel“ des Bildes sind, extrahiert die Retina bereits
komplexe Merkmale unserer visuellen Umgebung. Dabei
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»konzentriert” sie sich auf wichtige Bildeigenschaften,
zum Beispiel solche, die fiir unser Uberleben wichtig sein
konnten, und nur diese werden ans Gehirn weitergeleitet.

Diese Berechnungen erledigt die Retina auf einer
,Hardware®“, die aus fiinf Nervenzellklassen besteht
(Abb. 1): Photorezeptoren sind lichtsensitive Zellen in der
dufBeren Netzhaut. Sie wandeln Licht bestimmter Wellen-
langen in elektrochemische Signale um und leiten diese an
die Bipolarzellen weiter, die die Verbindung zwischen der
dufleren und der inneren Retina herstellen. Die Bipolar-
zellen kontaktieren die sogenannten retinalen Ganglien-
zellen, die das Signal iiber ihre Axone ins Gehirn schicken.
Dieser ,vertikale“ Signalweg wird durch laterale Verbin-
dungen in der duf3eren Retina durch Horizontalzellen und
in der inneren Retina durch Amakrinzellen moduliert. Wie
wir spater sehen werden, spielen gerade die Amakrinzel-
len eine wichtige Rolle bei der Verarbeitung der visuellen
Information durch die Retina.

Der grundlegende Aufbau der Retina erscheint ver-
gleichsweise einfach. Die Komplexitdt entsteht dadurch,
dass jede dieser Zellklassen aus bis zu mehreren Dutzend
Zelltypen besteht. So gibt es beispielsweise im Menschen
vier Typen von Photorezeptoren, in der Maus drei. Die Zell-
typen einer Klasse befinden sich an der gleichen Position
im retinalen Schaltkreis, konnen sich dabei aber erheblich
in ihrer Morphologie und Physiologie, ihrer genetischen
Auspragung und ihren Verbindungen mit anderen Zellen
(Konnektivitdt) unterscheiden. Die Anzahl der Zelltypen
nimmt von Verrechnungsstufe zu Verrechnungsstufe
zu — wenigen Typen von Photorezeptoren und Horizontal-
zellen stehen je nach Spezies bereits 10-15 Bipolarzellen
und mehrere Dutzend Amakrin- bzw. Ganglienzellen ge-
geniiber. Dies legt die Vermutung nahe, dass die Auffache-
rung in immer mehr Typen die zunehmende Divergenz der
Signalwege wiederspiegelt.

Was ist ein Zelltyp?

Der Versuch, die Zelltypen des Gehirns — und der Netz-
haut - zu identifizieren und deren jeweilige Funktion zu
klaren, hat in den letzten Jahren grofie Aufmerksamkeit
erfahren. Nicht zuletzt verspricht man sich von einer voll-



DE GRUYTER

standigen Liste aller Zelltypen eines Systems eine drasti-
sche Komplexitdtsreduktion: Es wire damit nicht mehr
notig, jede Zelle als Individuum zu verstehen; es wiirde
geniigen, die ,,Bauteile“ des Gehirns und ihre Rolle in den
komplexen Netzwerken, die sie bilden, zu beschreiben.

Im vorangegangenen Abschnitt haben wir uns darauf
verlassen, dass der Leser ein intuitives Verstandnis davon
hat, was ein Zelltyp ist. Es lohnt jedoch, sich etwas genau-
er damit zu beschiftigen, was man heute darunter ver-
steht. Als Zelltyp bezeichnen wir im Allgemeinen Zellen,
die sich hinsichtlich ihrer Morphologie, Funktion bzw.
Physiologie und Genetik untereinander dhnlicher sind als
anderen Zellen (Seung and Siimbiil, 2014). Dabei geht man
davon aus, dass Zelltypen tatsdachlich diskret sind, d. h. sie
haben - trotz aller Diversitdt — einen Kern gemeinsamer
Eigenschaften. Hier ist die Zellklasse der Photorezeptoren
ein anschauliches Beispiel: Stdbchen- und Zapfenphoto-
rezeptoren besitzen die gleiche grundlegende Funktion
(Transduktion von Licht in elektrochemische Signale)
und einen dhnlichen Aufbau (Aufien- und Innensegment,
Zellkorper und synaptisches Endfiifichen), unterscheiden
sich aber wesentlich in ihrer Lichtempfindlichkeit. Die
verschiedenen Typen von Zapfen hingegen lassen sich
morphologisch oft nicht verldsslich unterscheiden, kon-
nen aber erhebliche Unterschiede in der spektralen Emp-
findlichkeit ihres Sehpigments aufweisen.

Im besten Fall konnen Zelltypen beziiglich jedes ein-
zelnen dieser Kriterien definiert werden. Bestimmte Vari-
ationen diirfen dabei auftreten, so zum Beispiel ist oft die
Grof3e des Dendritenbaums von Ganglienzellen — manch-
mal auch dessen Form (Siimbiil et al., 2014) — eine Funkti-
on der Position auf der Retina. Dies gilt auch fiir die Maus
(Bleckert et al., 2014), ist aber bei den Primaten extrem:
Wahrend die sogenannten midget-Ganglienzellen in der
Fovea nur einen einzigen Dendriten besitzen, der {iber
eine einzelne Bipolarzelle einen einzelnen Zapfenpho-
torezeptor kontaktiert, haben ihre peripheren Kollegen
ausgeprdgte Dendritenbdume mit mehreren Bipolarzel-
len, die jeweils mehrere Zapfen kontaktieren (Kolb and
Marshak, 2003). Trotzdem spricht man hier von einem
Zelltyp. Eine offene Frage ist, in wieweit auch die Konnek-
tivitdt einer Zelle ein typdefinierendes Merkmal darstellt
und ob Zellen eines Typs im Prinzip auch unterschiedliche
Konnektivitdts- und Projektionsmuster aufweisen kdnnen.
Hier sind die retinalen Ganglienzellen ein prominentes
Beispiel: Wenn sich zwei Ganglienzellen ausschliefllich
in ihrem Projektionsziel im Gehirn unterscheiden (siehe
auch Robles et al., 2014), sind es dann zwei unabhéngige
Typen?

Neue experimentelle Methoden machen es méglich,
all diese verschiedenen Eigenschaften eines Zelltyps zu
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Abb. 1: Schematische Darstellung einer Netzhaut im Vertikalschnitt.
Zwei plexiforme Schichten mit synaptischen Verkniipfungen (OPL,
outer plexiform layer; \PL, inner plexiform layer) trennen drei
zellulédre Schichten, die dufiere und innere Kérnerschicht (ONL,
outer nuclear layer; INL, inner nuclear layer) sowie die Ganglienzell-
schicht (GCL, ganglion cell layer). Zapfen- und Stabchenprotorezep-
toren (gelb) liefern Lichtsignale an die Dendriten der Bipolarzellen
(griin), welche wiederum Ausgangssynapsen mit den Dendriten der
Ganglienzellen (blau) herstellen. Deren Axone formen den Sehner-
ven. Horizontalzellen (violett) und Amakrinzellen (orange-rot)
modulieren die Eingangssignale der Bipolar- und Ganglienzellen in
der OPL bzw. der IPL.

untersuchen: Einzel-Zell-Transkriptomik erlaubt es bei-
spielsweise mit hoher Genauigkeit zu messen, welche
Gene in einzelnen Zellen exprimiert werden (Macosko et
al., 2015; Shekhar et al., 2016), wihrend hochauflésende
elektronenmikroskopische (EM) Aufnahmen die Rekonst-
ruktion aller Zellen in einem Gewebestiick (Helmstaedter
et al., 2013) erlauben. Zwei-Photonen-Mikroskopie macht
in Kombination mit synthetischen und genetisch-kodier-
ten Aktivitdtsindikatoren grof3 angelegte funktionelle
Messungen im intakten Gewebe moglich (Baden et al.,
2016; Franke et al., 2017).

Nicht zuletzt wegen dieser neuen experimentellen
Moglichkeiten hat unser Verstdndnis der Zelltypen in der
Retina in den letzten Jahren grof3e Fortschritte gemacht.
Sie erlauben es, qualitative hochwertige Daten im Hoch-
durchsatzverfahren zu sammeln; zudem stehen Tech-
niken aus dem Bereich Maschinellen Lernen bereit, um
diese grofien Datensdtze teilautomatisch zu verarbeiten.
Die Netzhaut eignet sich im Ubrigen besonders gut dafiir,
prinzipielle Fragen der Zelltyp-Klassifikation zu untersu-
chen (Seung and Siimbiil, 2014): nicht nur ist das Gewebe



116 —— Philipp Berens und Thomas Euler: Neuronale Vielfalt in der Netzhaut

vergleichsweise zugdnglich fiir experimentelle Untersu-
chung, es ist auch strukturell sehr klar in Schichten orga-
nisiert (Abb. 1). AufBerdem gibt es ein klares, iiberpriifba-
res Kriterium: Man nimmt an, dass Zellen eines Typs die
Retina als Mosaik vollstandig abdecken. Aktuell ist der Er-
folg dieser Bemiihungen sehr schon bei den Bipolarzellen
der Maus zu sehen, wo die bestehende Klassifikation in
14 Typen zu vollstdndigen Mosaiken fiir alle Typen fiihrt.

Bipolarzellen

Bei den Saugetieren bilden nach den Amakrin- und den
Ganglienzellen die Bipolarzellen die drittgrofite Zellklas-
se in der Retina. Bereits in seinem Werk ,,Die Retina der
Wirbelthiere* von 1894 zeichnete Santiago Ramén y Cajal
Bipolarzellen mit ihrem charakteristischen morphologi-
schen Merkmal: Sie schicken Dendritenbaum und Axon
in entgegengesetzte Richtungen. Der Begriff ,,Bipolarzel-
le“ geht dabei wohl auf einen Studenten Golgis namens
Tartuferi zuriick (Tartuferi, 1887). Heute gelten die Bipo-
larzellen der Maus mit 14 Typen als abschlief3end klassifi-
ziert (Abb. 2). Aber auch in anderen Sdugermodellen, wie
z. B. Kaninchen, Erdhérnchen und Makaken, ist die Klas-
sifizierung der Bipolarzellen weit fortgeschritten (Euler et
al., 2014).

Zunichst unterscheidet man Bipolarzellen, die {iber-
wiegend Zapfen kontaktieren, von solchen, die {iberwie-
gend Stidbchen kontaktieren (Abb.2A). Letztere bilden
einen homogenen Typ, die Stdbchen-Bipolarzelle (rod
bipolar cell, RBC). Zapfen-Bipolarzellen (cone bipolar cell,
CBC) kénnen weiter in On- und Off-CBCs unterteilt wer-
den: On-CBCs (und auch die RBC) depolarisieren beim
Anschalten von Licht, wihrend Off-CBCs beim Abschal-
ten von Licht depolarisieren (Abb. 2B,C). Heute geht man
davon aus, dass es fiinf verschiedene Typen von Off-CBCs
und acht Typen von On-CBCs gibt. Diese Einteilung in On
und Off ist allerdings eine Vereinfachung, da sie nur fiir
sehr einfache Lichtreize gilt; auf komplexere Stimuli kon-
nen die Zellen durchaus auch umgekehrt antworten.

Neben der Polaritat ihrer Lichtantwort unterscheiden
sich CBCs auch in ihrer Morphologie: Off-CBCs entsenden
ihre Axone in die oberen Schichten der zentralen synapti-
schen Matrix der Netzhaut, der sogenannten inneren ple-
xiformen Schicht (inner plexiform layer, IPL; Abb.2A,D).
Die Axone der On-CBCs dagegen enden in den unteren
IPL-Schichten. Manche weitere Unterteilungen lassen
sich anhand der Morphologie leicht vornehmen: So un-
terscheiden sich beispielsweise die Off-CBC-Typen 1 und
2 deutlich von den Typen 3A/3B und 4, da deren Axone
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etwas tiefer enden (Abb.2A). Andere Unterscheidungen
dagegen sind deutlich subtiler: Typen 3A, 3B und 4 sen-
den ihre Axone beispielsweise in sehr dhnliche Schichten
der IPL, eine Klassifikation beim Vergleich einzelner Ex-
emplare ist kaum moglich. Die Typen konnten erst mithil-
fe von immunohistochemischen Markern getrennt werden
(Mataruga et al., 2007), eine Aufteilung, die kiirzlich auf
Grund von Unterschieden in der Genexpression bestétigt
wurde (Shekhar et al., 2016) (Abb. 2E,F). Erst ein groferer
Satz von rekonstruierten Bipolarzellen aus EM-Daten er-
laubte robuste anatomische Korrelate dieser Unterteilung
zu finden (Kim et al., 2014). Insbesondere bilden alle drei
Typen (3A, 3B und 4) vollstandige Mosaike (Abb. 2D).

Da die Unterscheidung zwischen sehr dhnlich ausse-
henden Bipolarzelltypen nicht ganz einfach ist, verwun-
dert es nicht, dass sich die Zahl der Bipolarzelltypen auf
Grund neuer experimenteller Verfahren in den letzten Jah-
ren deutlich erhéht hat — noch um das Jahr 2000 ging man
von nur neun gesicherten Typen aus (Ghosh et al., 2004).
Fortschritte brachten hier neben neuen immunohistoche-
mischen Markern (siehe oben und Wissle et al., 2009) zu-
ndchst vor allem EM-basierte Analysen, mithilfe derer es
gelang, die On-CBCs in der Mitte der IPL vollstdndig in die
Typen 5T, 50, 51 und X zu klassifizieren (Helmstaedter et
al., 2013; Greene et al., 2016).

Kiirzlich wurden systematisch sowohl funktionelle als
auch genetische ,,Fingerabdriicke® aller 14 Bipolarzellty-
pen in der Maus ermittelt (Franke et al., 2017; Shekhar et
al., 2016) (Abb. 2B bzw. 2E,F) und ihre Konnektivitidt mit
Photorezeptoren im Detail beschrieben (Behrens et al.,
2016) (Abb. 2A). Dabei ergaben sich weder aus den Tran-
skriptom-Daten noch anhand funktionellen Messungen
Hinweise darauf hin, dass sich die Bipolar-Zelltypen noch
weiter unterteilen lassen. Dies passt auch zum ,,Mosaik-
Kriterium“ der Zelltypen in der Retina: Jede weitere Unter-
teilung wiirde Zelltypen erzeugen, die nicht dicht genug
auf der Netzhaut verteilt wiren, um vollstindige Mosaike
Zu erzeugen.

Interessanterweise scheinen die funktionellen Eigen-
schaften der Bipolarzellen weniger von ihren dendriti-
schen Eingdngen bestimmt zu werden, als von den Ama-
krinzell-Signalen, die am Axonterminalsystem eintreffen.
Kiirzlich wurde gezeigt, dass alle On- und Off-CBCs jeweils
sehr dhnlich auf kleine, lokalisierte Lichtreize antworten,
sich die Antworten aber stark unterschieden, sobald grof3-
flachige Lichtreize prasentiert wurden (Franke et al., 2017)
(Abb. 2B). Diese Dekorrelation wird durch laterale, antago-
nistische Interaktionen zwischen Bipolar- und Amakrin-
zellen verursacht; und auch Wechselwirkungen zwischen
verschiedenen Typen von Amakrinzellen spielen hier eine
wichtige Rolle (siehe Abschnitt ,,Amakrinzellen®). Der Ein-
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Abb. 2: Ubersicht der Bipolarzellen in der Netzhaut der Maus und ihrer jeweiligen morphologischen, funktionellen und genetischen
Besonderheiten. Zur Illustration der Unterschiede zwischen den Typen sind die Off-Zapfen-Bipolarzellen (cone bipolar cells, CBCs) 3A, 3B
und 4 beispielhaft hervorgehoben (siehe Rahmen). A: Morphologie der 14 Bipolarzelltypen (im Vertikalschnitt) und Anzahl bzw. Dichte ihrer
synaptischen Kontakte mit Stabchen- und Zapfenphotorezeptoren; letztere kommen in der Maus als zwei spektrale Typen (,,griin“ und
»blau®) vor. (IPL, inner plexiform layer; RBC, rod bipolar cell). B: Uberlagerte Glutamat-Antworten der Bipolarzelltypen auf kleine (schwarz)
und grof3e Lichtreize (rot); der Helligkeitsverlauf der Lichtreize ist {iber den Antworten dargestellt. C: Beispiele fiir elektrische Einzelzell-
Messungen an CBC3A/B (links) und CBC4 (rechts) Bipolarzellen; neben den mit Farbstoff gefiillten Zellen sind Licht-induzierte Strome bei
verschiedenen Helligkeiten dargestellt. Durch das ,,Festklemmen“ des Membranpotenzials der Zelle (voltage-clamp) auf bestimmte
Spannungen kénnen die exzitatorischen (oben) bzw. die inhibitorischen synaptischen Stréme (unten) charakterisiert werden. D: Verteilung
der axonalen EndfiiRchen (Axonterminalsysteme) von CBC3A, 3B und 4 in Aufsicht. Die Mosaike weisen Liicken auf, da dieser Datensatz
bisher noch nicht vollstandig rekonstruiert wurde. E: Die genetische Verwandtschaft der Bipolarzelltypen illustriert als Dendrogram. Der
Abstand zum nichsten gemeinsamen Verzweigungspunkt ist ein Maf fiir die genetische Ahnlichkeit zwischen zwei Typen. F: Vergleich der
Expressionsmuster von Genen, die bei der synaptischen Transmission eine wichtige Rolle spielen; darunter Rezeptoren fiir die Neurotrans-
mitter Glutamat, GABA und Glyzin. Modifizierte Abbildungen mit freundlicher Genehmigung aus (Behrens et al., 2016) (A), (Kim et al., 2014)
(B), siehe auch museum.eyewire.org; (Pang et al., 2012) (C); (Franke et al., 2017)(D); und (Shekhar et al., 2016) (E, F).
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Abb. 3: Funktionelle und morphologische Charakterisierung von Ganglienzellen in der Netzhaut der Maus. A: Ganglienzellschicht einer
lebenden Mauseretina in Aufsicht: Die Farben markieren die verschiedenen funktionell definierten Ganglienzelltypen (oben), darunter ist
derselbe Ausschnitt so gezeigt, wie er unter dem Zwei-Photonen-Mikroskop erscheint, wenn die Retina mit einem fluoreszierenden
Aktivitdtsindikator ,gefdrbt“ wurde. B: Lichtantworten von mehr als 11.000 Zellen; jeder Block stellt einen Zelltyp dar (rot zeigt hohe, blau
geringe Aktivitdt an). Die Ganglienzellschicht enthalt neben Ganglienzellen auch ca. ein Drittel Amakrinzellen. C: Lichtantworten (links
oben), Zellkorperverteilung (rechts oben) sowie Morphologie in Aufsicht (links unten) und im Vertikalschnitt (rechts unten) von zwei Typen
von Ganglienzellen: Die sogenannten transienten Off-alpha-Zellen reagieren sehr empfindlich auf jegliche Kontrastdnderung in ihrem
rezeptiven Feld, wahrend die On-Off ,W3“-Zellen bevorzugt kleine dunkle Objekte signalisieren, die sich in der oberen Gesichtsfeldhalfte
bewegen. D: Mosaik der beiden Ganglienzelltypen (aus C) in Aufsicht. Die Liicken an den Randern der Bilder kommen dadurch zustande,
dass die Somata der Zellen, die hier ihre Dendritenbdume haben, au3erhalb des Gewebeblocks liegen und daher nicht rekonstruiert werden
konnten. Modifizierte Abbildungen in A-C mit freundlicher Genehmigung aus (Baden et al., 2016); Abbildung in D von museum.eyewire.org

mit freundlicher Genehmigung von S. Seung).

fluss der Amakrinzellen ist so stark, dass die Bipolarzel-
len auch ohne dendritischen Eingang antworten kénnen
(dann mit umgekehrtem Vorzeichen).

Neben Bipolarzelltypen mit klassischer Morphologie
forderten die Analysen der letzten Jahre auch einige ,,Merk-
wiirdigkeiten“ zu Tage, die nicht so recht ins Schema von
Zellklassen zu passen scheinen: So gibt es beispielsweise
in der Mdusenetzhaut eine Zelle, die zwar das genetische
Profil einer Bipolarzelle aufweist und die Bipolarzell-typi-
schen Bandsynapsen (ribbons) besitzt, aber zumindest im
adulten Stadium iiber keine Dendriten verfiigt und somit
eigentlich eine ,,Monopolarzelle“ ist (Della Santina et al.,
2016; Shekhar et al., 2016). Das Axonterminalsystem der
sogenannten GluMI (glutamatergic monopolar interneu-
ron) weist Ahnlichkeit mit Typ 1- und Typ 2-CBCs auf. Nicht
ganz so extrem ist der kiirzlich entdeckte Bipolarzelltyp
X (Helmstaedter et al., 2013): Anders als ihre klassischen
Kollegen, kontaktiert die CBCX nur sehr wenige Photore-
zeptoren gemessen an der Grofle ihres Dendritenbaums
(Behrens et al., 2016) (siehe letzte Zeile in Abb. 2A).

Ganglienzellen

Ahnliche Fortschritte konnten auch bei der Klassifikation
der Ganglienzellen erzielt werden, wenn auch diese bei
weitem noch nicht als abgeschlossen betrachtet werden
kann (Abb. 3). Ahnlich wie die Bipolarzellen, werden Gan-
glienzellen klassisch nach ihrer Antwort auf das An- oder
Ausschalten von Licht in On-, Off- und On-Off-Typen un-
terteilt. Gleichzeitig zeigen viele Ganglienzelltypen aber
auch komplexere Antwortmuster (siehe auch Gollisch and
Meister, 2010): zum Beispiel reagiert ein Typ rasch und
heftig auf jegliche Verdnderung in dessen rezeptiven Feld
(z. B. die Off alpha-transient-Zelle, siehe Abb. 3C,D, oben;
van WyKk et al., 2009), wihrend ein anderer Typ bevorzugt
auf kleine dunkle ,,Objekte” reagieren, die sich am Him-
mel bewegen (z.B. On-Off ,W3“-Zelle, Abb.3C,D, unten;
Zhang et al., 2012). Wahrend friihere Studien nur etwa 10
bis maximal 20 Ganglienzelltypen unterschieden, geht
man heute davon aus, dass es mehrere Dutzend Ganglien-
zelltypen gibt (Sanes and Masland, 2015).
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Morphologisch unterscheiden sich Ganglienzellty-
pen insbesondere hinsichtlich der IPL-Schicht, in die sie
ihre Dendriten entsenden. Die Dendriten einiger Typen
verzweigen sich nur innerhalb eines schmalen Bandes in
einer spezifischen IPL-Tiefe (monostratifziert), wahrend
andere Dendriten ausbilden, die in zwei Bandern enden
(bistratifiziert) oder eher diffus stratifizieren. Anatomische
Studien legten daher schon ldnger nahe, dass es deutlich
mebhr als 10 bis 20 Ganglienzelltypen geben muss (Stimbiil
et al., 2014). Die volle funktionelle Vielfalt der Ganglien-
zellen demonstrierte kiirzlich eine physiologische Studie,
die auf Kalzium-Aktivititsmessungen mittels Zwei-Pho-
tonen-Mikroskopie basierte. Dort wurden die Antworten
von mehr als 11.000 Zellen auf einen standardisierten Satz
an visuellen Reizen aufgezeichnet und mit statistischen
Verfahren analysiert (Abb. 3A-C). Die Ergebnisse weisen
auf deutlich mehr als 30 Ganglienzelltypen in der Mduse-
netzhaut hin (Baden et al., 2016). Aktuelle anatomische
Arbeiten bestdtigen das entstehende Bild: Auf der Web-
seite museum.eyewire.org ist der Stand einer grofiange-
legten Studie zugadnglich, deren Ziel es ist, Ganglienzellen
basierend auf einem EM-Datensatz zu rekonstruieren und
morphologisch zu klassifizieren (Abb. 3D).

Um eine Verbindung zwischen funktionell und ana-
tomisch definierten Zelltypen herzustellen, sind ,Ver-
bindungsdaten“ notwendig, beispielsweise lichtmikro-
skopisch rekonstruierte Zellen, die zuvor physiologisch
gemessen wurden. Exemplarisch wurde dies bereits von
Baden und Kollegen (Baden et al., 2016) durchgefiihrt; auf
Grund der hohen Anzahl von Typen und der Variabilitdt
zwischen den Exemplaren eines Typs wird fiir eine genaue
Zuordnung aber ein weit grofierer Datensatz benotigt.
Niitzlich konnte hierfiir die Kombination von funktionel-
ler Zwei-Photonen-Mikroskopie mit anschlieBender EM-
Rekonstruktion des Gewebes sein (Briggman et al., 2011).
Ebenfalls benétigt werden genauere Beschreibungen der
Berechnungen, die bestimmte Ganglienzelltypen und ihre
Schaltkreise durchfiihren. Wahrend die Studie von Baden
und Kollegen (Baden et al., 2016) einen ,,Fingerabdruck®
jeder Zelle liefert, ist damit natiirlich keineswegs die voll-
standige Funktion des Zelltyps beschrieben. Fiir solche
Beschreibungen sind in der Regel gezielte Einzelzellmes-
sungen notwendig, die von der zunehmenden Verfiig-
barkeit genetisch veranderter Mauslinien profitieren, in
denen bestimmte Zelltypen oder kleine Gruppen von Zell-
typen genetisch markiert sind (z. B. Rousso et al., 2016).

Offen ist auch, ob sich die Anzahl der Ganglienzellen-
typen aufgrund von weiteren Datentypen, die mit ande-
ren experimentellen Ansdtzen generiert werden, weiter
erhoht. Anders als fiir die Bipolarzelle (Abb. 2F), gibt es
fiir die Ganglienzellen bisher keine umfassende Tran-
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skriptom-Analyse, also der von den Zellen exprimierten
Gene. Zu erwarten ist eine Erh6hung der Typenanzahl
allerdings eher nur in geringem Umfang, da viele der be-
reits beschriebenen Typen die geforderte ,,Mosaikeigen-
schaft“ von Netzhautzellen erfiillen (siehe z.B. Abb. 3D).
Dies schlief3t nicht die Existenz sparlich verteilter oder nur
regional prasenter Ganglienzelltypen aus (siehe auch Aus-
blick). Eine weitere offene Frage ist, ob sich die Ganglien-
zellen anhand ihrer Projektionsmuster weiter unterteilen
lassen. Die Axone der Ganglienzellen projizieren in un-
terschiedlichste Gehirnareale, in der Maus sind das tiber
40 (Morin and Studholme, 2014). Im Zebrafisch konnte
gezeigt werden, dass sich tatsdchlich Zellen mit scheinbar
identischer dendritischer Morphologie unterschiedlichen
Projektionstypen im Gehirn zuordnen lassen (Robles et
al., 2014).

Amakrinzellen

Uber die Amakrinzellen ist bisher vergleichsweise wenig
bekannt — dabei bilden diese mit mehr als 40 Typen ver-
mutlich die vielfdltigste Zellklasse der Retina (Masland,
2012). Urspriinglich dachte man, diese Klasse von Inter-
neuronen besidfie keine Axone — ,,amakrin“ kommt aus
dem Griechischen und bedeutet ,,ohne langen Fortsatz*.
Tatsdchlich haben die meisten Amakrinzellen keine Axo-
ne im klassischen Sinne; ihre Dendriten besitzen sowohl
Eingangs- als auch Ausgangssynapsen. Je nach Zelltyp
konnen diese Synapsen rdaumlich segregiert sein, oder
sich auf demselben Dendritenast mischen. Eine Gruppe,
die sogenannten polyaxonalen Amakrinzellen, besitzt
aber auch echte Axone, und zwar gleich mehrere davon
(Lin and Masland, 2006). Trotz der ,,gemischten“ Funktion
der Fortsatze vieler Amakrinzellen sprechen wir der Ein-
fachheit halber im Folgenden von ,,Dendriten®.

Von wenigen Ausnahmen abgesehen, wirken Amak-
rinzellen inhibitorisch, das heifit, sie unterdriicken die Ak-
tivitdt anderer Neurone in der inneren Retina. Je nachdem,
welchen hemmenden Neurotransmitter sie ausschiitten
(Glyzin oder GABA), werden sie grob in ,glyzinerge“ und
»GABAerge“ Zellen unterteilt. In Sdugetieren sind die Den-
dritenbdume der glyzinergen Zellen meist klein (narrow-
field), die der GABAergen Zellen eher grof3 (wide-field) —
bei anderen Wirbeltieren kann das umgekehrt sein.

Wide-field Amakrinzellen kénnen Signale iiber weite
Distanzen iibertragen; die hierzu gehérigen polyaxonalen
Typen haben Axone, die mehrere Millimeter lang werden
konnen (Lin and Masland, 2006). Wide-field Amakrinzel-
len sind fiir die raumlichen Verrechnung von visueller
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Information wichtig. Beispielsweise spielen sie eine ent-
scheidende Rolle bei der Entstehung der funktionellen
Antwortvielfalt der Bipolarzellen (Eggers and Lukasiewi-
cz, 2011; Franke et al., 2017). Im Gegensatz dazu transpor-
tieren narrow-field Amakrinzellen Signale vertikal durch
die innere Retina, beispielweise von der On- in die Off-
Schicht der IPL oder andersherum (cross-over inhibition,
Werblin, 2010). Ihre Aktivitat hat ebenfalls Einfluss auf die
funktionelle Vielfalt der Bipolarzellen: Sie regulieren die
Stdrke der GABAergen Inhibition, die auf die Bipolarzellen
wirkt.

In beiden Gruppen von Amakrinzellen kénnen zahl-
reiche weitere Zelltypen unterschieden werden (MacNeil
and Masland, 1998). Die genaue Funktion der meisten ist
allerdings vollig unklar, nicht zuletzt, weil Amakrinzellen
auf Grund ihrer Lage in der inneren Retina und ihrer mor-
phologischen Vielfalt bis vor Kurzem experimentell sehr
schlecht zugdnglich waren. Erst seit einigen Jahren kon-
nen Amakrinzellen und ihre Funktion z. B. mittels Zwei-
Photonen-Messungen (Euler et al., 2002) genauer unter-
sucht werden. Diese Technik erlaubt direkte Messung von
Aktivitdt in den Amakrinzelldendriten, die wegen ihrer
Doppelfunktion als synaptisches Ein- und Ausgangsele-
ment oft die eigentliche Verarbeitungseinheit (computati-
onal unit) der Zelle darstellen (dendritic processing, Euler
und Denk, 2001).

Zu den besser untersuchten Amakrinzelltypen geho-
ren die AIl- und die A17-Amakrinzellen, die im Zentrum der
Verarbeitung von Stabchenphotorezeptorsignalen stehen
(Bloomfield and Dacheux, 2001). Ebenfalls sehr gut un-
tersucht ist die sogenannte starburst-Amakrinzelle (SAC),
die eine entscheidende Rolle bei der Entstehung der Rich-
tungsselektivitdt bestimmter Ganglienzellen spielt (Borst
and Euler, 2011). Diese Ganglienzellen antworten am
starksten, wenn sich ein bewegter Reiz in einer bestimm-
ten Richtung durch ihr rezeptives Feld bewegt, aber kaum,
wenn die Bewegungsrichtung umgekehrt ist (,,Null-Rich-
tung®). Diese Berechnung findet hauptsachlich in den vor-
geschalteten SACs statt, und dort lokal in deren sternfor-
mig angeordneten Dendritendsten: Jeder dieser Dendriten
wird aktiv und schiittet GABA aus, wenn sich ein Reiz vom
Zellkérper der SAC in Richtung Dendritenspitze bewegt
(Euler et al., 2002). SACs sind asymmetrisch mit den rich-
tungsselektiven Ganglienzellen verbunden (Briggman et
al., 2011) und definieren damit deren Null-Richtung: SACs
legen quasi ein Veto ein, d. h. hemmen die Aktivitit, wenn
sich ein Reiz in der ,falschen® Richtung iiber die Gangli-
enzelle bewegt. An der eigentlichen Richtungsberechnung
in den SAC-Dendriten sind wahrscheinlich eine Reihe von
Mechanismen beteiligt, darunter aktive Membrankandle
(Hausselt et al., 2007, die wechselseitige Hemmung im
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SAC-Netzwerk (Ding et al., 2016) und moglichweise auch
zeitliche Differenzen im Bipolarzelleingang (Kim et al.,
2014; Greene et al., 2016). Es gibt sogar Hinweise darauf,
dass die SACs unterschiedlicher Sdugerarten unterschied-
liche Mechanismen implementieren (Ding et al., 2016).

Eine Besonderheit der Amakrinzellen ist, dass viele
einen zweiten Neurotransmitter ausschiitten, wie z. B. Do-
pamin oder verschiedene Neuropeptide. Hier kommt es zu
der etwas bizarren Situation, dass eine Amakrinzelle so-
wohl einen inhibitorischen als auch einen exzitatorischen
Transmitter verwendet — so z. B. bei den SACs (siehe oben)
GABA und Acetylcholin oder bei den sogenannten vGluT3-
Amakrinzellen Glyzin und Glutamat (Haverkamp and
Wassle, 2004). Neuere Arbeiten an vGluT3-Amakrinzellen
illustrieren, wie spezifisch und lokal Amakrinzellen in das
Netzwerk der inneren Retina eingreifen konnen (Lee et al.,
2014, 2015; Tien et al., 2016): Die Zellen stratifizieren in
der Mitte der IPL und erhalten so synaptische Eingdnge
von On- und Off-Bipolarzellen. Sie sind an mindestens
vier verschiedenen Schaltkreisen beteiligt: Sie hemmen
mittels Glyzin Ganglienzellen, die bei homogenen Reizen
antworten (uniformity detectors), und erregen mittels Glu-
tamat drei andere Ganglienzelltypen, darunter die oben
erwdhnten richtungsselektiven Ganglienzellen.

Alle bisher genauer untersuchten Amakrinzellen
spielten sehr spezifische Rollen in einem oder sogar meh-
reren Schaltkreisen. Ob das auch fiir die {ibrigen ungefdhr
30 Typen gilt, ist unklar, auch da systematische, breit an-
gelegte Studien wie die zu den Bipolar- und Ganglienzel-
len bisher fehlen. Da es aber eher unwahrscheinlich ist,
dass die bisher 5 bis 10 untersuchten Typen zufdllig die
sinteressantesten” sind, erwarten wir in Bezug auf die
funktionelle Vielfalt von Amakrinzellen viele spannende
Erkenntnisse. Fortschritte im Bereich der Einzelzelltran-
skriptomik und der Anatomie auf der Basis grof3er EM-
Datensitze lassen darauf hoffen, dass es bald moglich
sein wird, auch diese schwer zu erfassende Zellklasse
der Retina besser zu verstehen. Essenziell wird hier das
Verstdndnis der Konnektivitdt sein, da die synaptischen
Netzwerke, die Amakrinzellen mit Bipolar- und Ganglien-
zellen aber vor allem auch miteinander bilden, sehr kom-
plex sein kénnen.

Ausblick

Ungefdhr einmal jede Dekade wird die Retina fiir ,,gel0st*
erklart. Dieser Eindruck kommt vielleicht dadurch zu-
stande, dass tatsdchlich viel iiber das Modellsystem Re-
tina bekannt ist, und es daher erscheint, als ob nun ,,nur
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noch” die Detailfragen ergdnzt werden miissten. Aber ge-
rade die Dichte des Wissens iiber die Netzhaut ermoglicht
Fragen — wie z. B. nach generellen Prinzipien sensorischer
Signalverarbeitung - in einer Tiefe anzugehen, die so in
nur wenigen anderen Systemen moglich ist. Ein Beispiel
ist hier der Stabchenschaltkreis (Bloomfield and Dacheux,
2001), dessen Verschaltung und Funktion so umfassend
beschrieben wurde, dass sich u. a. die Rolle molekularer
Netzwerke in Zellkompartimenten (Grimes et al., 2010)
auf die Gesamtfunktion des Stabchen-Sehens im physio-
logischen Kontext untersuchen lassen. In anderen Wor-
ten, nur in einem grundsatzliche ,verstandenen“ System
lassen sich die Prinzipien neuronaler Berechnungen auf
zelluldrer Ebene und im Kontext des lokalen Netzwerks
im Detail verstehen. Verliert man die Besonderheiten der
Netzhaut nicht aus dem Auge — wie z.B. die rdumlichen
Gegebenheiten, die ein vergleichsweise diinnes und trans-
parentes Gewebe erfordern, oder das wahrscheinliche
Fehlen von ,,echter” synaptischer Plastizitat zumindest im
erwachsenen Zustand — so bietet sich die Retina in vielen
Aspekten durchaus als ausgezeichnete ,,Blaupause® fiir
Schaltkreise und Berechnungen in anderen, komplexeren
Teilen des Gehirn an.

Eine Frage, die bei der Retina eingehender untersucht
ist als in den meisten anderen Systemen vergleichbarer
Komplexitat, ist die nach Zelltypen bzw. -klassen. Wie wir
oben ausfiihrlich diskutierten, findet derzeit durch neue
technische Moglichkeiten eine interessante Entwicklung
statt: So riickt auf der einen Seite eine komplette Aufstel-
lung der ,,Bauteile“ eines Systems, einschliefllich ihrer
spezifischen Eigenschaften und Konnektivitét, in greifba-
re Nidhe; auf der anderen Seite hdufen sich die Fille, bei
denen die Typdefinition verschwimmt. Ein Beispiel ist hier
die sogenannte JAM-B-Ganglienzelle (Kim et al., 2008).
Ihre auffalligste morphologische Eigenschaft ist, dass ihre
Dendriten in Bezug auf den Zellkorper in der dorsalen Reti-
nahaélfte asymmetrisch nach ,,unten” in Richtung ventrale
Retina deuten. Diese Asymmetrie verschwindet, je weiter
ventral die Zellen lokalisiert sind. Funktionelle Arbei-
ten zeigen, dass die JAM-B-Zellen in der dorsalen Retina
(schwach) richtungsselektiv antworten (Kim et al., 2008),
wdahrend ihre Gegenstiicke in der ventralen Retinahilfte
dies kaum tun, sondern eher antagonistisch auf farbige
Lichtreize reagieren (Joesch and Meister, 2016). Man geht
davon aus, dass die JAM-B-Zellen genetisch einen Typ dar-
stellen, der aber je nach Kontext (dorsal: asymmetrische
Dendriten; ventral: starke Expression des blauen Sehpig-
ments in den Zapfen) anders antwortet. Ob hier derselbe
Typ von Ganglienzelle tatsdchlich diese unterschiedliche
Informationen aus dem oberen und unteren Gesichtsfeld
der Maus an das Gehirn liefert, ist noch unklar. Allerdings
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héufen sich die Hinweise dafiir, dass auch weniger visuell
orientierte Tiere wie Maduse funktionell spezialisierte Netz-
hautbereiche besitzen (Baden et al., 2013; Bleckert et al.,
2014).

Auch in Bezug auf die Amakrinzellen sind sicherlich
noch Uberraschungen zu erwarten; zum einen wegen ihrer
morphologischen Vielfalt und der Tatsache, dass bisher
jeder genauer untersuchte Amakrinzelltyp eine andere,
sehr spezielle Funktion ausfiihrt. Zum anderen, da Ama-
krinzellen je nach Kontext (z.B. Umgebungshelligkeit)
sogar zwischen mehreren Funktionen hin- und herschal-
ten konnen. Hier ist vor allem die AIl-Amakrinzelle zu
nennen, die bei schwachem Licht zentraler Knotenpunkt
im priméren Schaltkreis fiir Stdbchensignale ist (Bloom-
field and Dacheux, 2001), und bei hellem Licht Teil eines
Schaltkreises, der spezifisch auf sich ndhernde, dunkle
Objekte reagiert (looming detector, Miinch et al., 2009).

Zusammengefasst haben wir einen Uberblick {iiber
Fortschritte im Bereich der Klassifikation der Zelltypen der
Netzhaut gegeben und mogliche Richtungen aufgezeigt,
in denen weitere Innovationen und spannende Ergebnisse
zu erwarten sind.
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