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PHARMAKOLOGIE

DIE NETZHAUT ist ein
vielschichtiges Gewebe, das
das Auge innen auskleidet und
Uber Millionen an Nervenzel-
len verfugt. Ganz auf3en in der
Netzhaut (Retina) sitzen die
lichtempfindlichen Photore-
zeptoren, die die Lichtinforma-
tionen aufnehmen. Innerhalb
der Netzhaut werden diese
Informationen weiterverar-
beitet, bevor sie Uber den op-
tischen Nerv an das Gehirn
weitergegeben werden. In der
Retina gibt es zwei verschie-
dene Wege der Informati-
onsverarbeitung: Jenen von
den Photorezeptoren zu den
nachgeschalteten Bipolar- und
Ganglienzellen und aufSerdem
Quervernetzungen, die diesen
Input modulieren. Durch diese
interne Verschaltung werden
die Informationen uber das
Gesehene bereits stark inter-
pretiert.
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ERHELLENDE
NACHTBLINDHEIT

Kalziumkanale sind fur die Weitergabe visueller Information
innerhalb der Netzhaut essenziell. Wie sie funktionieren, erforscht
Alexandra Koschak mit ihrer Arbeitsgruppe.

bekannte Redensart spielt darauf an, dass

der Mensch in der Dunkelheit Farben
nur mehr als verschiedene Abstufungen von
Grau wahrnimmt. Wie viele er unterschei-
den kann, ist ausschlaggebend dafiir, wie gut
er sich beispielsweise auf dem néchtlichen
Nachhauseweg zurechtfindet: Ob er die Geh-
steigkante sieht oder dariiber stolpert, hangt
— wissenschaftlich gesehen — auch davon
ab, ob bestimmte Kalziumkanaéle in seiner

I n der Nacht sind alle Katzen grau. Diese

Netzhaut einwandfrei arbeiten. Funktionie-
ren diese nicht richtig, wird der Mensch den
Schritt vom hell erleuchteten Restaurant auf
die dunkle Strafle nur unsicher machen, weil
er Anpassungsschwierigkeiten von Hell auf
Dunkel hat.

,In der Retina kommen Kalziumkanile
unter anderem an den Synapsen der Photo-
rezeptoren vor. Diese leiten die visuellen
Informationen innerhalb der Retina an die
nachgeschalteten Bipolarzellen weiter. Sie
sind Ionenkanile, die spannungsabhingig
6ffnen und dabei Kalzium-Einstrom ermé&g-
lichen. Das Kalzium ist wiederum ein soge-
nannter Trigger fiir die Freisetzung von Neu-
rotransmittern”, erkldrt Alexandra Koschak
vom Institut fiir Pharmazie, die seit vielen
Jahren unterschiedliche Subtypen von Kal-
ziumkanilen erforscht. Eine kontinuierliche
Freisetzung von Kalzium ist verantwortlich
fiir die Qualitit der Lichtinformation, die
von Neurotransmittern weitergegeben wird.
,Hier geht es um eine unglaublich feine Ab-
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stimmung”, verdeutlicht Koschak. Unter ei-
ner eingeschréankten Sehschérfe leiden héufig
Menschen, bei denen eine sogenannte kon-
genitale, stationdre Nachtblindheit (CSNB2)
diagnostiziert wurde. Die Symptome dieser
erblichen Erkrankung der Retina sind aber
wesentlich vielfaltiger, als es ihr Name nahe-
legt. ,Manche Patienten sehen tatsichlich in
der Nacht wenig, hiufig sind die Betroffenen
auch stark kurzsichtig, andere haben einen
Nystagmus, eine Photophopie oder schielen”,
fithrt Koschak aus. Die Symptome sind zwar
sehr unterschiedlich, die Ursache liegt aber in
einer genetisch bedingten Fehlfunktion der
Kalziumkanile in der Retina, weshalb die
Forschung anhand dieser Form der Nacht-
blindheit sehr viel iiber deren Funktionsweise
erfahren kann.

Biopolarzellen im Fokus

Bei CSNB2-Patienten ist ndmlich jenes Gen
mutiert, das hinter dem relevanten L-Typ
Kalziumkanal Cav1.4 steht. ,Es wurde eine
Vielzahl an genetischen Mutationen beim
Menschen entdeckt, die auch in Datenbanken
dokumentiert und der Forschung zugéng-
lich sind”, berichtet Alexandra Koschak und
ergénzt: , Wir unterscheiden verschiedene
Typen von Mutationen. Grob gesagt macht
es einen Unterschied, ob wir einen Gain-
of-Function haben und der Kanal zu viel
Kalzium-Einstrom zuldsst oder einen Loss-
of-Function.” Diese Unterschiede zwischen
Funktionsgewinn und -verlust herauszuar-
beiten, ist eines der Ziele der Arbeit von Ale-
xandra Koschak.

Eine spezielle Genmutation, die bei einer
Familie mit einer besonders stark ausge-
pragten Form von CSNB2 entdeckt wurde,
hat Eingang in ein von neuseeldndischen For-
schern entwickeltes Mausmodell gefunden,
mit dem Alexandra Koschak und ihr Team
seit einiger Zeit arbeiten. ,Die Genmutation
hat eine starke Anderung der Spannungsab-
héingigkeit des Kalziumkanals und in diesem
Fall einen Gain-of-Function zur Folge”, er-
klart Koschak. In der Praxis hei8t das, dass
der betroffene Kalziumkanal schon bei einer
geringen Depolarisation 6ffnet, wenn er noch
geschlossen sein sollte. , Im Tiermodell kén-
nen wir sowohl funktionell als auch morpho-
logisch studieren, was in der Retina passiert”,
so die Wissenschaftlerin. Im besonderen Fo-
kus ihres Interesses und im Mittelpunkt eines
kiirzlich genehmigten EU-Netzwerk-Projekts
steht die Frage, wie sich ein veridnderter Kal-
zium-Einstrom und damit eine verdnderte
Neurotransmitterfreisetzung auf die Funktion

der Bipolarzellen auswirken, deren Aufgabe
es ist, die Lichtinformationen aus den Pho-
torezeptoren zu sammeln, zu gewichten und
an die Ganglienzellen der Retina weiterzulei-
ten. ,Wir kénnen zum Beispiel die Retina auf

einem mit Elektroden besetzten Mikrochip
platzieren, mit dem man messen kann, welche
Informationen die Ganglienzellen erhalten. So
lassen sich Riickschliisse darauf ziehen, was
an Information am Output der Retina an-
kommt und ins Gehirn weitergeleitet wird”,
beschreibt Koschak eine von vielen Metho-
den, Erkenntnisse zu gewinnen.

Die Forschung am Mausmodell hat bereits
tiefere Einblicke in die Bedeutung und Funk-
tionsweise von Kalziumkanilen erméglicht:
So entdeckten die Wissenschaftler, dass eine
Fehlfunktion der Kalziumkanile bereits wih-
rend der Entwicklung zu sichtbaren Verénde-
rungen der Photorezeptoren fiihrt. , Wenn das
Tier jung ist, sind die Bandersynapsen rund
und bekommen im Lauf einer normalen Ent-
wicklung eine Hufeisenform. Ist der Kalzium-
kanal dysfunktional, bildet sich die typische
Hufeisenform nicht aus. Auflerdem sterben
viele Photorezeptoren ab”, fithrt Koschak aus.
Threr Ansicht nach ist es unverzichtbar, genau
zu wissen, wie Kalziumkanéle funktionieren,
denn nur so konnen Wirkstoffe entwickelt
werden, mit denen man modulatorisch in die-
se ersten Schritte der visuellen Wahrnehmung
eingreifen kann. Sehr viel zusétzliches Know-
how, insbesondere iiber die Retina, erwartet
sie aus dem erwihnten European Training
Network mit dem Namen SwitchBoard
(www.etn-switchboard.eu), an dem insgesamt
elf verschiedene wissenschaftliche Instituti-

ef

onen beteiligt sind.
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Im Bild zu sehen ist Alexandra
Koschak mit ihrem Team: Sol-
maz Etemad, Hartwig Seitter,
Sandra Hofer, Kathrin Kahler
und Kathleen Amberg (v.li.)
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