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Die Netzhaut des Auges — ein Hormon bildendes Organ

Einleitung

Dass die lichtempfindliche und fiir das Sehen unerliss-
liche Netzhaut des Auges (= Retina) ein Sinnesorgan par
excellence 1ist, ist allgemein bekannt. Fiir viele diirfte
Neuland sein, dass die Netzhaut Hormone bildet. Hor-
monbildung in einem Sinnesorgan ist iiberraschend, da
diese Wirkstoffe Vorginge wie Fortpflanzung, Milchpro-
duktion, Wachstum oder Stoffwechsel steuern. Hormone
werden in den meisten Fillen in speziellen, endokrin ge-
nannten Organen wie Hirnanhangsdriise (Hypophyse),
Zirbeldriise (Epiphyse), Schilddriise, Nebenschilddriisen
und Nebennieren gebildet bzw. gespeichert. Hormonbil-
dung kommt aber auch integriert in anderen Organen vor.
In Hoden und Eierstocken werden bekanntermaflen Sexu-
alhormone und in den Langerhansschen Inseln der
Bauchspeicheldriise u.a. Insulin gebildet. Weniger be-
kannte Organe mit integrierter Hormonbildung sind Herz
(Forssmann et al., 1989; Clerico et al., 2006), Niere (Ers-
lev, 1975; Peart, 1977) und Magen-Darm-Kanal (DelValle
und Yamada, 1990). Der Verdauungskanal wurde sogar
als groftes endokrines Organ des menschlichen Korpers
apostrophiert (Rehfeld, 2004). Auch die Netzhaut ist ein
Organ mit integrierter Hormonbildung. Eine Besonderheit
besteht hier insofern, als die Hormonbildung nicht in spe-
ziellen endokrinen Zellen erfolgt, sondern in Zellen, die
primédr andere Aufgaben haben. Es handelt sich auch
nicht um Hormone, die spezifisch fiir die Netzhaut sind,
sondern um solche, die generell dem endokrinen System
zugeordnet werden und im Korper eine bekannte Funk-
tion haben. Obwohl die Hormonbildung der Netzhaut
schon relativ lange erforscht wird, ist letztlich unklar,
welche Rolle sie hier spielt (Pang und Allen, 1986; Iuvo-
ne et al.,, 2005). Sie steht im Mittelpunkt dieses Uber-
sichtsartikels, da sie einige faszinierende biologische und
wichtige medizinische Aspekte aufweist. Um die Hor-
monbildung in der Netzhaut richtig einordnen zu konnen,
sei zunichst kurz auf den Bau dieses Organs eingegangen.

Bausteine und Struktur der Retina

Entwicklungsgeschichtlich ist die Netzhaut eine in die
Augenhohle verlagerte Ausstiilpung des Zwischenhirns.
Die Herkunft aus dem Gehirn erklirt, dass die Netzhaut
in erster Linie aus den typischen Bestandteilen des Ner-

vengewebes besteht. Sie ist iiberwiegend aus Lichtsinnes-
zellen (= Photorezeptoren) und verschiedenen Arten von
Nervenzellen aufgebaut. Beide Zellgruppen haben ge-
meinsam, dass sie mehr oder weniger lange Zellfortsitze
aufweisen, iiber die sie kompliziert miteinander verschal-
tet sind. Unter dem Mikroskop weist die Netzhaut einen
relativ leicht iiberschaubaren Schichtenbau auf (Abb. 1).
Dieser kommt dadurch zustande, dass in bestimmten Zo-
nen die zellkernhaltigen Zellleiber und in anderen die
kernfreien Zellfortsdtze dominieren. Ein weiterer Grund
fiir den Schichtenbau ist, dass die dicht gepackten, paral-

Abb. 1: Querschnitt durch die Netzhaut eines Auges mit ihrem
typischen Schichtenbau. Die Pfeile geben die Richtung des
Lichteinfalls an. (1) Retinales Pigmentepithel (RPE), (2) Schicht
von Auflen- und Innengliedern der Lichtsinneszellen (Stibchen-
und Zapfenzellen), (3) Schicht der Zellleiber der Lichtsinneszel-
len mit ihren Zellkernen (Stratum nucleare externum, Outer Nu-
clear Layer, ONL), (4) Zellfortsatzreiche Schicht, in der Ausléu-
fer von Sinneszellen, Horizontalzellen und Bipolarzellen in
funktionellen Kontakt treten (duflere plexiforme Schicht, Outer
Plexiform Layer, OPL), (5) Zellkernreiche Zone, in der die Zell-
leiber von Bipolar-, Horizontal- und amakrinen Zellen sowie von
Miillerschen Stiitzzellen liegen (Stratum nucleare internum, In-
ner Nuclear Layer, INL), (6) Zellfortsatzreiche Schicht, in der
Ausldufer von Bipolarzellen, amakrinen Zellen und Ganglienzel-
len interagieren (innere plexiforme Schicht, Inner Plexiform Lay-
er, IPL), (7) Schmale Schicht der Zellleiber der Ganglienzellen
(Ganglienzellschicht, Ganglion Cell Layer, GCL), (8) Nervenfa-
serschicht (Stratum neurofibrarum), in der die langen Ausldufer
der Ganglienzellen verlaufen, bevor sie die Netzhaut als Sehnerv
(Nervus opticus) verlassen. Farbung: Hiamatoxylin-Eosin.
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lel angeordneten, lang gestreckten Sinneszellen auf ihrer
dem Lichtstrahl abgewandten Seite Auflenglieder und In-
nenglieder aufweisen (Abb. 2), die sich von den anderen
Zellabschnitten deutlich abheben. Die Aufenglieder sind
besonders wichtig, da sie den fiir den Sehvorgang uner-
lasslichen Sehpurpur enthalten, der durch das auf die
Netzhaut fallende Licht chemisch veridndert wird und eine
komplizierte chemische Signaltransduktionskaskade in
der Sinneszelle auslost. Schulwissen ist, dass prinzipiell
zwei Hauptarten von lichtempfindlichen Sinneszellen un-
terschieden werden: die fiir das Ddmmerungssehen ver-
antwortlichen Stibchenzellen und die fiir das Farb- oder
Tagsehen wichtigen Zapfenzellen. Nervenzellen, die als
Horizontalzellen bezeichnet werden, verbinden Sinnes-
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Abb. 2: Schematische Darstellung retinaler Verschaltungen. Der
grofle gelbe senkrechte Pfeil am unteren Bildrand gibt die Ein-
trittsrichtung des Lichts an. Bei den Sinneszellen erkennt man
deutlich die z. T. zwischen Fortsétzen von retinalen Pigmentepi-
thelzellen (RPE) gelegenen lamellierten Auflenglieder (Agl), die
die Sehfarbstoffe enthalten. >und < weisen auf den Ubergang
der AuBlenglieder zu den Innengliedern (Igl). Die Informationen
aus der Retina verlassen das Organ auf zwei Wegen: Von direkt
Licht-empfindlichen Melanopsin-haltigen Ganglienzellen (Gglz,
orange) werden Licht-Informationen zu den Nuclei suprachias-
matici (NSC), dem im Hypothalamus gelegenen circadian pace-
maker, gesandt. Die iibrigen Gglz (grau) projizieren nach Um-
schaltung zur Sehrinde des GroBhirns. Nicht eingezeichnet sind
die Miillerschen Stiitzzellen. Az amakrine Zelle, Hz Horizontal-
zelle, Stbz Stébchenbipolarzelle, Zbz Zapfenbipolarzelle. 1 bis 8
siehe Abb. 1. Fiir die Uberlassung der hier teilweise verinderten
Abbildung danke ich den Herren Proff. Korf und Stehle, Dr. Sen-
ckenbergische Anatomie, Universitit Frankfurt.

zellen untereinander. Bipolare Nervenzellen, die, wie der
Name andeutet, zwei Zellpole mit Hauptausldufern ha-
ben, nehmen mit einem Auslidufer Informationen von
den Sinneszellen auf. Je nachdem, ob die Bipolar-Zellen
die Informationen von Zapfen- oder Stibchenzellen erhal-
ten, werden sie als Zapfen- oder Stidbchen-Bipolarzellen
bezeichnet. Wihrend bei den Zapfen-Bipolarzellen der
zweite Hauptfortsatz seine Informationen direkt zu den
als retinale Ganglienzellen bezeichneten Nervenzellen
leitet, geschieht dies bei Stibchen-Bipolarzellen iiber
zwischengeschaltete amakrine Nervenzellen. Die langen,
gebiindelten Fortsitze der Ganglienzellen bilden den Seh-
nerven, der die Informationen aus der Retina zum Gehirn
leitet. In neuester Zeit sind die Ganglienzellen besonders
dadurch in den Mittelpunkt des Interesses geriickt, dass
ein Teil von ihnen, wie die Sinneszellen, direkt lichtemp-
findlich ist und eine spezielle Form des Sehpurpurs, das
Melanopsin, enthilt (Provencio et al., 1998, 2000, 2002;
Panda et al., 2003; Sekaran et al., 2003; Hannibal und
Fahrenkrug, 2004b). Wichtig ist ferner, dass die Ausldu-
fer der beiden unterschiedlichen Ganglienzellarten zwar
zundchst gemeinsam im Sehnerven verlaufen, aber dann
unterschiedliche Zielgebiete im Gehirn ansteuern. Die
Fortsidtze der Melanopsin-haltigen Ganglienzellen enden
im Zwischenhirn (Gooley et al., 2001; Hannibal et al.,
2002; Hannibal und Fahrenkrug, 2004a) und beeinflussen
die in den Nuclei suprachiasmatici (NSC) des Hypothala-
mus lokalisierte biologische Uhr. Die Informationen der
Melanopsin-freien Ganglienzellen werden dagegen nach
Passieren einer Schaltstelle im Metathalamus des Zwi-
schenhirns (Corpus geniculatum laterale) zur Sehrinde
des GroBhirns weitergeleitet, wo die Einzelinformationen
zu Bildern zusammengesetzt werden und das Gesehene
bewusst wird. Bei den bereits erwihnten Verschaltungen
der Retinazellen (= chemische Synapsen) sind Ubertri-
gerstoffe (= Neurotransmitter) wirksam, die hier nur kur-
sorisch erwihnt werden.

SchlieBlich miissen die funktionell wichtigen retinalen
Pigmentepithelzellen erwiahnt werden. Sie sind den Au-
Bengliedern der Sinneszellen eng angelagert (Abb. 1,2),
nehmen verbrauchte Auflengliedanteile der Photorezepto-
ren auf, bauen diese ab und tragen zur Regeneration des
Sehpurpurs bei.

Abb. 1 zeigt einen Querschnitt durch die Netzhaut mit
ihren Hauptschichten. AuBen findet sich das retinale Pig-
mentepithel (RPE) gefolgt von der Schicht der Auflen-
und Innenglieder der Stdbchen- und Zapfenzellen. Die
Kerne dieser Zellen liegen in der sog. dufleren Korner-
oder Zellkernschicht (Stratum nucleare externum = Outer
Nuclear Layer, ONL). Es schlie3it sich die duflere plexi-
forme Schicht (OQuter Plexiform Layer, OPL) an, in der
sich viele Zellfortsitze befinden und wo es u. a. zu synap-
tischen Interaktionen zwischen Sinneszellen, Bipolarzel-
len und Horizontalzellen kommt. In der inneren K&rner-
schicht (Stratum nucleare internum = Inner Nuclear
Layer, INL) liegen die Zellleiber und Kerne der Bipolar-,
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Horizontal-, und amakrinen Zellen sowie der Miillerschen
Stiitzzellen. Die angrenzende innere plexiforme Schicht
(Stratum plexiforme internum = Inner Plexiform Layer,
IPL) enthilt wiederum viele Zellfortsitze, die Informatio-
nen synaptisch an andere Zellen weitergeben, u. a. an die
Auslédufer von retinalen Ganglienzellen, deren Zellleiber
und Kerne zusammen mit Zellleibern von deplazierten
amakrinen Zellen in der Ganglienzellschicht (Ganglion
Cell Layer, GCL) liegen. Die von den Ganglienzellen
wegziehenden und das Auge schliellich verlassenden
Sehnervenfasern (N. opticus) verlaufen in der Retina zu-
nidchst in der Nervenfaserschicht (Stratum neurofibra-
rum).

Hormonbildung im Auge

Die Netzhaut des Auges synthetisiert eine relativ grofe
Anzahl von Hormonen. Uber manche ist viel bekannt,
tiber andere duflerst wenig. Das am besten untersuchte
ist Melatonin.

Melatonin (MEL)

MEL wurde primir nicht in der Netzhaut gefunden, son-
dern in der dem Epithalamus des Zwischenhirns angela-
gerten Zirbeldriise (Lerner et al., 1958). Chemisch ist
MEL eine relativ einfache Substanz, nimlich ein Indolal-
kylamin. Es leitet sich von der Aminosdure Tryptophan
ab und ist 5-Methoxy-N-Azetyltryptamin (Abb. 3). Der
Name MEL riihrt daher, dass der Substanz als Hauptfunk-
tion zunéchst die eines Gegenspielers des Melanozyten-
stimulierenden Hormons (MSH) zugeschrieben wurde.
Wihrend MSH bei niederen Wirbeltieren in den Melanin
bildenden Zellen der Haut zu einer Ausbreitung der Me-
laninkdrnchen und damit zu einem Dunklerwerden der
Haut fiihrt, ballt MEL die Melaninkérnchen zusammen
und tonisiert sie quasi, gefolgt von einer Aufhellung der
Haut. Die Beeinflussung des Melanins ist aber nicht die
Hauptaufgabe des MELs. Das in der Zirbeldriise rhyth-
misch gebildete Hormon, tagsiiber wenig — nachts viel,
wird entscheidend von den Belichtungsverhiltnissen der
Umwelt beeinflusst. Mit zunehmender Nachtldnge wird
mehr MEL gebildet, und umgekehrt. Bei Wirbeltieren,
bei denen physiologische Vorgidnge wie Fortpflanzung,
Fellwechsel, Winterschlaf oder bei Vogeln Zugunruhe,
von der Photoperiodik abhingen, ist MEL das Schliissel-
hormon fiir diese Vorgidnge. Bei nicht-photoperiodischen
Saugern einschlieBlich Mensch ist die Bedeutung des Zir-
beldriisen-MELs eine andere: es dient der Stabilisierung
des biologischen 24-Stunden-Rhythmus, trdgt zur nécht-
lichen Korpertemperaturabsenkung bei und soll toxische
Radikale unschédlich machen. Wird MEL tagsiiber einge-
nommen, macht es miide. Ein funktionell wichtiges Phé-
nomen ist, dass Lichtexposition in der Nacht innerhalb

IL—I
I—X
=

CHO.
1w
I

H

Abb. 3: Strukturformel des Hormons Melatonin
(= 5-Methoxy-N-azetyltryptamin)

von wenigen Minuten zu einer Hemmung der MEL-Syn-
these fiihrt. Dabei reicht eine Belichtung von 1 ms aus,
um die MEL-Bildung zu drosseln. Ob die MEL-Bildung
sich vom ,,Lichtschock® erholt und in derselben Nacht
wieder ansteigt, hidngt davon ab, wann das Lichtereignis
stattfindet. Je spiter in der Nacht die Lichtgabe erfolgt,
umso weniger wahrscheinlich ist es, dass die MEL-Bil-
dung wieder in Gang kommt. Dunkelexposition am Tag
fiihrt in der Regel nicht zu einer Steigerung der MEL-Bil-
dung.

MEL-Bildung ist nicht auf Zirbeldriise und Netzhaut
von Vertebraten beschriankt, sondern hat im Tier- und
Pflanzenreich eine weite Verbreitung (Hardeland, 2005).
Auch im Auge ist die Netzhaut nicht die einzige MEL-
Quelle.

MEL-Synthese in der Netzhaut

Nach MEL-Bildung in der Retina zu fahnden war nahe
liegend, da die MEL-produzierende Zirbeldriise, wie die
Retina, lichtempfindlich und bei Submammaliern mit
Photorezeptoren ausgestattet ist (Oksche, 1971; Vollrath,
1981). Bereits 1965 wurde von Quay nachgewiesen, dass
Netzhaut-Homogenate von Fischen, Amphibien, Repti-
lien und Vogeln, nicht jedoch von Ratten und Macaca
mulatta, das fiir die MEL-Bildung wichtige Enzym Hy-
droxyindol-O-Methyltransferase (HIOMT) enthalten und
in der Lage sind, MEL zu synthetisieren (Quay 1965).
Bei Amphibien wurde das Vorkommen von HIOMT-Akti-
vitdt in der Retina bald mehrfach bestitigt (Baker et al.,
1965; Van de Veerdonk, 1967; Baker, 1969; Eichler und
Moore, 1970, 1975; Baker und Hoff, 1971a; Flight,
1979). Erst ab dem Beginn der 70er Jahre wurde die reti-
nale MEL-Bildung durch den Nachweis von HIOMT-Ak-
tivitdt bei Ratten auch fiir Sduger wahrscheinlich gemacht
(Cardinali und Rosner, 1971; Cardinali et al., 1972, 1974,
Cardinali und Wurtman, 1972; Nagle et al., 1972; Bale-
mans et al., 1980, 1983; Pevet et al., 1980; 1981; Wiech-
mann et al., 1985; Wiechmann und Hollyfield, 1989). Ge-
sichert wurde das Konzept der retinalen MEL-Bildung
schlieBlich dadurch, dass nicht nur MEL selbst mittels
Bioassay, Fluorometrie, Gaschromatographie-Massen-
spektroskopie (GCMS), Radioimmunoassay (RIA) und
Immunzytochemie (Pang und Allen, 1986) nachgewiesen
wurde, sondern zusitzlich zur HIOMT auch die anderen
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Tabelle 1: Chemie der Melatoninbildung: Substrate, Enzyme und deren mRNAs (siehe auch Abb. 4)
sowie Intermedidrprodukte in der Netzhaut

Substrat/Produkt Enzym Literatur
Tryptophan (Steinlechner et al., 1995)
{ Tryptophanhydroxylase (TPH) (Thomas und Iuvone, 1991; Thomas et al., 1993; Green
und Besharse, 1994; Green et al., 1995a,b)
5-Hydroxytryptophan (Parkinson und Rando, 1981; Chanut et al., 2002; Liang
et al., 2004)
1 Aromatische L-Aminosiuredekarboxy- (Hadjiconstantinou et al., 1988, 1992; Rossetti et al.

lase (AAAD)

5-Hydroxytryptamin
(= Serotonin)

{ Serotonin-N-Azetyltransferase (NAT)*,
Arylalkylamin-N-Azetyltransferase

1989; Nguyen Legros et al., 1994)

(Floren und Hansson, 1980; Osborne, 1980; Parkinson
und Rando, 1981; Engbretson und Battelle, 1987)

(Binkley et al., 1979, 1980a,b; Binkley, 1983; Nowak
und Zawilska, 1989; Olcese und Moller, 1989; Serino

(AANAT)** et al., 1993; Bernard et al., 1999)
N-Azetyl-5-Hydroxytryptamin (Pang et al., 1977, 1980a, 1983; Yu et al., 1982)
(= N-Azetyl-Serotonin)
1 Hydroxyindol-O-Methyltransferase (Baker et al., 1965; Baker und Hoff, 1971; Cardinali
(HIOMT) und Rosner, 1971; Cardinali et al., 1972, 1974; Cardi-

5-Methoxy-N-Azetyltryptamin =
Melatonin

nali und Wurtman, 1972; Nagle et al., 1972; Cremer
Bartels et al., 1975; Balemans et al., 1980, 1983; Pevet
et al., 1980, 1981; Wiechmann et al., 1985; Nowak und
Zawilska, 1989; Wiechmann und Hollyfield, 1989; No-
wak et al., 1993; Sakamoto et al., 2006)

(Gern und Ralph, 1979; Balemans et al., 1980; Ebihara
et al., 1997; Bernard et al., 1999) sowie Tab. 3 und 4

* %% Serotonin-N-Azetyltransferase (NAT) wird neuerdings oft Arylalkylamin-N-Azetyltransferase (AANAT) genannt zur Unterschei-
dung einer Arylamin-N-Azetyltransferase (A-NAT), die, wie in der Zirbeldriise gezeigt wurde (Voisin et al., 1984), anstelle von Aryl-
alkylaminen Arylamine als Substrat verwendet. ANAT kommt auch in der Retina des Hiihnchens vor, wird jedoch im Gegensatz zu
AANAT der Retina nicht durch Licht und Dunkelheit reguliert (Nowak et al., 1995).

fiir die Umwandlung der Aminosiure Tryptophan in MEL
benotigten Enzyme sowie die dabei auftretenden Zwi-
schenprodukte (Tab. 1).

Die Tabellen 2 bis 4 zeigen, dass die MEL-Bildung in
der Retina mengenmaiBig sehr variiert, nicht nur zwischen
Spezies, vergleiche Huhn und Ratte, sondern auch inner-
halb einer Tierart, z. B. Goldhamster, Mesocricetus aura-
tus. Insgesamt ist die MEL-Bildung aber bei nicht-mutan-
ten Vertebraten ein generelles Phidnomen. Offenbar
bestehen zwischen den beiden Augen eines Individuums
keine Unterschiede in der MEL-Bildung. Bei Hiihnchen
betrug der Korrelationsfaktor der AANAT-Aktivitdt bei
6 Augenpaaren r = 0,82 (Binkley et al., 1979). MEL-Bil-
dung ist auch fiir die menschliche Netzhaut nachgewiesen
worden (Leino, 1984; Osol und Schwartz, 1984; Wiech-
mann et al., 1985). Bei Homo und anderen Primaten ist
sie allerdings gering, da das letzte an der MEL-Bildung
beteiligte Enzym, HIOMT, nur in geringer Menge vor-
handen ist (Rodriguez et al., 1994; Bernard et al., 1995;
Coon et al., 2002). Kein MEL konnen bestimmte Méiuse-
stimme (z. B. C57BL/6) wegen genetisch bedingten Feh-
lens von AANAT und HIOMT bilden (Ebihara et al.,
1986; Grace et al., 1999).

Tabelle 2: Okuldre AANAT-Aktivitdt (nmol/Auge/h) als Mal fiir
die MEL-Bildung im Auge verschiedener unter L:D =12:12
gehaltener Vertebraten (nach Binkley et al., 1979), n=4

Lichtphase = Dunkelphase
Ratte, Rattus norvegicus 0,475+ 0,066 1,322+0,148
Goldhamster, Mesocricetus 0,726 £ 0,148 0,527 £ 0,132
auratus
Huhn, Gallus domesticus* 3,038 £ 0,122 8,726 + 0,898
Sperling, Passer domesticus 0,119+ 0,029 0,483 + 0,053

*Die AANAT-Aktivitdt im Auge ist nicht auf ein Kompartiment
beschrinkt. Bei Hithnchen kamen 41 bis 56 % der NAT in der
neuralen Retina, 42 bis 57 % im retinalen Pigmentepithel und
2 % im Glaskorper vor (Binkley et al., 1979).

Das prozentuale Verhiltnis von in Retina und Zirbel-
driise gebildeten MELs variiert sehr. Bei der viel unter-
suchten Ratte sind die néchtliche AANAT-Aktivitit (ca.
10 nmol/h/Organ) und der MEL-Gehalt (ca. 1,8 ng/Or-
gan) etwa Smal hoher als in beiden Retinae zusammen
(Binkley et al., 1979; Pang et al., 1980b; Yu et al., 1981b;
White et al., 1984; Fukuhara et al., 2001). Beim Dsunga-
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Tabelle 3: Tag/Nacht-Konzentrationen von Melatonin in der Netzhaut verschiedener Spezies

Spezies Tag Nacht Literatur
Goldhamster, Mesocricetus auratus 200 pmol/g 100 pmol/g (Beck und Pevet, 1984)
Européischer Hamster, Cricetus cricetus 3 pg/mg 4 pg/mg (Skene et al., 1991)
Huhn, Gallus domesticus 15 pg/mg 50 pg/mg

Japanische Wachtel, Coturnix c. japonica 6 pg/mg 45 pg/mg

Frosch, Rana esculenta 5 pg/mg 10 pg/mg

Tabelle 4: Tag/Nacht-Unterschiede von retinalem Melatonin-Gehalt und von an der Melatoninbildung beteiligten Parametern.
Das Zeichen < bei der Tag/Nacht-Rhythmik deutet an, dass die MEL-Bildung tagsiiber niedriger als nachts ist. Dies ist bei fast allen
untersuchten Spezies der Fall, aufer den grau unterlegten. Alle Zahlenangaben sind circa-Werte. Bei einigen Spezies weist der

Rhythmus jahreszeitliche Unterschiede (JZU) auf, bei denen es zum Verschwinden eines T/N-Rhythmus kommen kann

Spezies Parameter Tag/Nacht-Rhythmik  Literatur
Mammalia
Albino-Ratten MEL-RIA < 4fach (Yu et al., 1981)
< 1,5-2fach (Pang et al., 1980b)
< 2fach! (Reiter et al., 1983)
NAT-AKktivitit < 2,7fach (Binkley et al., 1979)
< 3,5fach (White et al., 1984)
AANAT-AKktivitit < 4-5fach (Roseboom et al., 1996)
< 1,5fach (Niki et al., 1998)
Aanat-mRNA < 10fach (Roseboom et al., 1996)
< 3fach (Sakamoto und Ishida, 1998a;
Sakamoto et al., 2002)
< 3,5fach (Niki et al., 1998)
< 4fach (Liu et al., 2004)
< Sfach (Engel et al., 2004)
Tph-mRNA < 7fach (Liang et al., 2004)
Pigmentierte Ratten MEL HPLC-ED Tag<Nacht® (Chanut et al., 1998)
Maus, BALB/cl Aanat-mRNA < 1,2-1,5fach (Sakamoto und Ishida, 1998b)
Meerschweinchen MEL-RIA < 2,5fach (Pang et al., 1982)
< 2fach (Yu et al., 1982)
Goldhamster, Mesocricetus auratus NAT-Aktivitit keine (Binkley et al., 1979)
MEL-RIA < 2,5fach (Faillace et al., 1995)
MEL-*H < 2fach, JZU (Balemans et al.,1983)
Dsungarischer Hamster, Phodopus sungorus MEL-RIA variabel, JZU (Steinlechner et al., 1995)
Kaninchen MEL-RIA Nicht vorhanden (Rohde et al., 1985)
Schaf Tph-mRNA <25% (Privat et al., 1999)
Aanat-mRNA <16%°
Rind Aanat-mRNA Nicht untersucht (Craft et al., 1999)
Affe, Macaca mulatta Aanat-mRNA Nicht vorhanden (Coon et al., 2002)
AANAT-Aktivitit
Aves
Huhn, Gallus domesticus NAT-Aktivitit < 3fach (Binkley et al., 1979)
< 3—6fach (Binkley et al., 1980b)
< 15fach (Hamm und Menaker, 1980)
MEL-RIA < 2fach (Hamm und Menaker, 1980)
< 6,8fach (Pang et al., 1983)
< 5,8fach (Reppert und Sagar, 1983)
Tph-mRNA < Sfach (Chong et al., 1998)
Aanat-mRNA < 6fach (Bernard et al., 1997)
< 4,4fach (Thomas und Iuvone, 1991)
TPH-AKktivitit < 4fach (Thomas et al., 1993)




14

LuTtz VOLLRATH

Tabelle 4: (Fortsetzung)

Spezies Parameter Tag/Nacht-Rhythmik  Literatur
Gans, Anser anser NAT-Aktivitit < 9fach (Zawilska et al., 2003b)
MEL-RIA < Tfach
Ente, Anas platyrhynchos NAT-Aktivitit < 6fach (Zawilska et al., 2003a)
MEL-RIA < 4fach
Sperling, Passer domesticus NAT-Aktivitat < 4fach (Binkley et al., 1979)
Wachtel, Coturnix coturnix japonica MEL-RIA < 5,5fach (Pang et al., 1983)
< 14,7fach (Underwood et al., 1984)
< 8fach (Sasaki et al., 1995)
< 5fach (Oishi et al., 1996)
Taube, Columba livia MEL-RIA < 12,8fach (Voisin et al., 1982)
< 5,8fach (Pang et al., 1983)
< 12fach (Mikrodialyse!) (Adachi et al., 1995)
Amphibia
Rana esculenta MEL-*H < Sfach (Flight et al., 1983)
MEL-RIA < 2fach (Skene et al., 1991)
NAT-Aktivitit < 6fach (Serino et al., 1993)
MEL-RIA < 3fach
MEL-RIA < bis 4fach, JZU (d’Istria et al., 1994)
Rana perezi NAT-Aktivitit < 1,2-2,2fach (Delgado et al., 1993)
MEL-RIA < bis 10fach, JZU
Rana pipiens MEL-RIA < 2fach (Wiechmann et al., 1986)
Rana tigrina regulosa MEL-RIA < 3fach (Pang et al., 1985)
Bufo viridis MEL-RIA > 2,5fach4 (Serino et al., 1993)
Xenopus laevis Tph-mRNA < 1,8fach (Green und Besharse, 1994;
Green et al., 1995b;
Valenciano et al., 1999)
TPH-AKktivitit > 30 % (Valenciano et al., 1999)
Pisces
Carassius auratus MEL-RIA < Sfach (ligo et al., 1997)
Danio rerio MEL-RIA < 6fach (Cahill, 1996)
Esox lucius MEL-RIA < 3fach (Falcén und Collin, 1991)
Oncorhynchus mykiss MEL-HPLC > 8fach (Zaunreiter et al., 1998)
AANAT1-Aktivitait > 3fach (Besseau et al., 2006)
Aanat-mRNA > 20fach
MEL-ELISA > 4fach, JZU (Garcia-Allegue et al., 2001)

! Spitzenwert morgens um 8:00 (~58 pg/Retina), Dunkelperiode ~25 pg/Retina
2 MEL nicht bei Albinoratten nachweisbar, bei braunen Norweger-Ratten nur nachts (2,5 pg/mg Protein)
3 Kein statistisch signifikanter Tag-Nacht-Unterschied
* Hier liegt offenbar eine Ausnahme insofern vor, als AANAT-Aktivitit und MEL-Gehalt nicht parallel laufen. Wihrend der MEL-

Gehalt tags am hochsten ist, weist die AANAT-Aktivitdt Spitzenwerte nachts auf

rischen Hamster, Phodopus sungorus (Steinlechner et al.,
1995), und beim Hiihnchen (Binkley et al., 1980b; Rep-
pert und Sagar, 1983) enthalten die beiden Retinae zu-
sammen ungefihr zwei Drittel des MEL-Gehalts der Zir-
beldriise. Beim Maulwurf wird dagegen in beiden Augen
zusammen deutlich mehr MEL als in der Zirbeldriise ge-
bildet (Pevet et al., 1981). Bei Goldfisch (ligo und Aida,

1995) und Rana esculenta (d’Istria et al., 1994) ist der
MEL-Gehalt in der Retina sogar hoher als in der Zirbel-
driise.

Je nachdem, wie hoch die MEL-Bildung der Retina im
Vergleich zur Zirbeldriise ist, variieren auch die MEL-
Werte im Blutplasma nach Entfernung der Zirbeldriise.
Mit sehr empfindlichen Nachweismethoden wurde nach
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dieser Operation bei Ratten MEL weder in Blut (Lewy
et al. 1980) noch in Urin (Markey und Buell, 1982; Tet-
suo et al., 1982) gefunden, im Gegensatz zu fritheren Un-
tersuchungen (Ozaki und Lynch, 1976; Yu et al., 1981b).
MEL blieb im Blutplasma nachweisbar bei Regenbogen-
forelle, Salmo gairdneri (Gern et al., 1978b), Tigersala-
mander, Ambystoma tigrinum (Gern und Norris, 1979),
Huhn (Reppert und Sagar, 1983) und Japanischer Wachtel
(Underwood et al., 1984). Fiir Hiihnchen wurde ange-
nommen, dass nachts 80 % des Plasma-MELSs aus der Zir-
beldriise und 9 % aus den Augen stammen (Reppert und
Sagar, 1983). Nach Entfernung der Zirbeldriise kann es
bei Ratten (Yu et al., 1981a; Reiter et al., 1983) und Gold-
hamstern (Faillace et al., 1995a) kompensatorisch zu ei-
ner verstdrkten MEL-Bildung in der Retina kommen.

Nicht systematisch ist untersucht worden, welcher An-
teil des MELs in der Retina aus der Zirbeldriise stammt.
Da sich der MEL-Gehalt der Retina nach Entfernung der
Zirbeldriise bei Hiihnchen (Hamm und Menaker, 1980;
Reppert und Sagar, 1983) und Japanischer Wachtel (Un-
derwood et al., 1984) nicht wesentlich dndert, scheint un-
ter physiologischen Bedingungen das meiste MEL in der
Retina aus der Retina selbst zu stammen. In dieselbe
Richtung deutet beim Dsungarischen Hamster (Steinlech-
ner et al., 1995) und dem Europédischen Wolfsbarsch, Di-
centrarchus labrax (Garcia-Allegue et al., 2001), dass der
retinale MEL-Gehalt bei hohem Zirbeldriisen- oder Plas-
maspiegel niedrig ist. Experimentelle Untersuchungen
zeigen, dass bei Ratten bereits 15 min nach Injektion von
100 pg MEL in die Bauchhohle ein etwa 10facher An-
stieg des retinalen MEL-Gehalts zu verzeichnen war, der
nach 2 h aber nicht mehr nachweisbar war (Wiechmann
und O’Steen, 1992).

Welche Zellen der Retina sind fiir die MEL-Bildung
zustandig?

Dass die im duBeren Teil der Retina gelegenen Lichtsin-
neszellen die Hauptquelle der MEL-Bildung sein konn-
ten, deutete sich friih durch den immunhistochemischen
Nachweis von MEL in diesen Zellen an (Bubenik et al.,
1974; Vivien-Roels et al., 1981; Falcén und Collin, 1991;
Mennenga et al., 1991). In dieselbe Richtung wies, dass
in der Folgezeit nahezu alle an der MEL-Bildung betei-
ligten Enzyme oder deren mRNAs bei verschiedenen
Spezies einschlieBlich Mensch in den Stibchen- und Zap-
fenzellen selbst oder in der Schicht der Lichtsinneszellen
nachgewiesen wurden, und zwar TPH (Green et al.,
1995a), AANAT (Bernard et al., 1997; Niki et al., 1998;
Coon et al., 2002; Liu et al., 2004) und HIOMT (Wiech-
mann etal., 1985; Wiechmann und Hollyfield, 1987,
1991; Wiechmann und Craft, 1993; Wiechmann, 1996).
Fiir eine MEL-Bildung in der &ufleren Retina spricht
auch, dass nach Zerstérung oder Abtragung der inneren
Retina die an der MEL-Bildung beteiligten Enzyme und

deren Rhythmik erhalten bleiben (Cahill und Besharse,
1992; Zawilska und Iuvone, 1992; Thomas et al., 1993).

Hinweise auf MEL-Bildung finden sich auch in der in-
neren Retina. So wurde HIOMT immunzytochemisch
speziesabhingig in INL (vor allem Bipolarzellen), IPL
und GCL nachgewiesen (Wiechmann et al., 1985; Wiech-
mann und Hollyfield, 1987, 1989). Aanat-mRNA wurde
in INL und GCL gefunden (Liu et al., 2004). Besondere
Aufmerksamkeit verdienen die retinalen Ganglienzellen
des Hiihnchens als MEL-Bildner. Sie bilden nidmlich
MEL mit einer von den Photorezeptoren deutlich abwei-
chenden Rhythmik (s.u.) (Garbarino-Pico et al., 2004b).

Tag/Nacht(T/N)-Rhythmus der retinalen MEL-Bildung

Wie in der Zirbeldriise schwankt die MEL-Bildung in der
Retina bei den meisten Spezies tagesrhythmisch. Die ge-
messenen Werte zeigen gewohnlich eine sinusoidale Kur-
ve mit deutlich erhohter MEL-Bildung in der Nacht, wie
exemplarisch fiir Aanat-mRNA-Bildung in der Rattenreti-
na gezeigt (Abb. 4). Nachts wird bis zu 15mal mehr MEL
gebildet als tags. Dieser Unterschied beruht vor allem
darauf, dass nachts die Aanat-mRNA und die AANAT-
Aktivitdt erhoht sind (Tab. 4). Ein genau umgekehrtes
Verhalten findet sich bei bestimmten Knochenfischen
(Zaunreiter etal., 1998a; Garcia-Allegue etal.,, 2001;
Besseau et al., 2006) und der Krote Bufo viridis (Serino
et al., 1993). Kein T/N-Rhythmus war beim Europidischen
Hamster, Cricetus cricetus, nachweisbar (Skene et al.,
1991). Der nichtliche Anstieg der MEL-Bildung kann
sehr frith erfolgen und kurz sein (Rana esculenta) (Flight
et al., 1983) oder, wie weiter unten ausgefiihrt wird, jah-
reszeitlich variieren. Bei unter Laborbedingungen gehal-
tenen Goldhamstern war ein signifikanter T/N-Rhythmus
weder fiir die HIOMT-Aktivitit (Pevet et al., 1980) noch
fiir das mittels GCMS gemessene MEL (Beck und Pevet,
1984) nachweisbar. Unter natiirlichen Lichtverhéltnissen
schwankte die MEL-Bildung bei dieser Spezies jedoch
tagesrhythmisch.

Licht/Dunkel-Abhingigkeit des T/N-Rhythmus
der retinalen MEL-Bildung

In zahlreichen Experimenten wurde gezeigt, dass der
T/N-Rhythmus der retinalen MEL-Bildung akut durch
Licht und Dunkelheit beeinflusst werden kann. Werden
die Dunkelphasen verlidngert, so bleibt die MEL-Bildung
hoch (Binkley et al., 1980b; Pang etal., 1982, 1985).
Analoges gilt fiir die Ausdehnung der Hellphase (Cardi-
nali et al., 1972; Binkley et al., 1980a,b; Pang et al., 1982,
1985). Lichtgabe in der Nacht fiihrt zu einem Abfall der
MEL-Bildung oder der Aktivitit daran beteiligter Enzy-
me (Binkley et al., 1980b; Hamm und Menaker, 1980;
Hamm et al., 1983; Reppert und Sagar, 1983; Adachi
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Abb. 4: Tag-Nacht-Rhythmus der aanat-Expression in der Retina von Ratten, die unter L: D = 12: 12 gehalten wurden. Beachte den
néchtlichen Anstieg. Fiir die Uberlassung der Abbildung danke ich Herrn Professor Spessert und Mitarb., Institut fiir Anatomie und

Zellbiologie; Johannes Gutenberg-Universitiat Mainz.

etal., 1995, 1998; Chong etal., 1998; Zawilska et al.,
2000, 2003b,c). Auch bei in Kultur gehaltenen Netzhiu-
ten hemmt Licht die MEL-Bildung (Yu et al., 1982), und
zwar innerhalb von 10 min vollstindig (Fukuhara et al.,
2001). Beim Hiihnchen nimmt die hemmende Wirkung
monochromatischen Lichtes in der Reihenfolge weil3 >
griin > blau > rot ab, und zwar in Retina und Zirbeldriise
gleichermaflen (Zawilska et al., 1995). Ob Dunkelexpo-
sition in der Hellphase die retinale MEL-Synthese stei-
gert, hingt davon ab, wann sie erfolgt. In vitro-Unter-
suchungen an Ratten-Netzhiduten haben gezeigt, dass
eine 6stiindige Dunkelexposition, die um ZT 6 oder
ZT 9 endet, die MEL-Synthese nicht stimuliert, im Ge-
gensatz zu einer um ZT 12, 15 oder 18 endenden Dunkel-
exposition (Fukuhara et al., 2004). Im Hinblick auf die
Abkiirzung ZT (= Zeitgeber Time) sei erwihnt, dass es
in chronobiologischen Untersuchungen iiblich ist, bei ei-
nem 24-Stunden-Rhythmus den Beginn der Hellphase mit
ZT 0 (= null) zu bezeichnen, da der Lichtbeginn fiir den
Organismus ein wichtiger Zeitgeber ist (s. u.).

Langfristige Anderungen der Belichtungsverhltnisse
(2 Wochen) hinterlassen deutliche Spuren in der Aanat-
mRNA-Expression der Retina: Unter L: D =12:12 fin-
den sich bei Ratten die nichtlichen Spitzenwerte der
Aanat-mRNA 6h, unter L:D=4:20 15h und unter
L:D=20:4 3h nach Eintritt der Dunkelheit (Engel
et al., 2004).

Wie die chirurgische Entfernung der Zirbeldriise zeigt,
hingt der T/N-Rhythmus der MEL-Bildung in der Retina
nicht von der Zirbeldriise ab (Hamm und Menaker, 1980;
Yu et al., 1981a; Reiter et al., 1983; Reppert und Sagar,
1983; Underwood et al., 1984; Cogburn et al., 1987). Er-
wartungsgemif3 bleibt die MEL-Rhythmik nach Durch-
trennung des Sehnerven erhalten (Reppert und Sagar,
1983).

Jahreszeitabhéngigkeit des T/N-Rhythmus
der retinalen MEL-Bildung

Wie aufgrund der Lichtabhingigkeit der retinalen MEL-
Bildung und der entsprechenden Befunde an der Zirbel-
driise zu erwarten, sind in der Retina bestimmter Spezies
auffallende jahreszeitliche Unterschiede der T/N-Rhyth-
mik nachgewiesen worden. Bei unter natiirlichen Um-
weltbedingungen gehaltenen Goldhamstern dauerte die
gesteigerte MEL-Bildung im Dezember von 16:00 bis
05:00, im Mérz von 02:00 bis 08:00 und im Juni von
16:00 bis 22:00 Uhr (Balemans et al., 1983). Beim photo-
periodischen Dsungarischen Hamster war die typische
T/N-Rhythmik mit néchtlich erhohten MEL-Werten in
April und Juni, nicht jedoch in August und Oktober vor-
handen. Im Dezember kam es lediglich am Ende der
Dunkelphase zu einem kurzzeitigen Anstieg der MEL-
Synthese, wihrend im Februar Spitzenwerte am Anfang
und am Ende der Dunkelphase zu verzeichnen waren
(Steinlechner et al., 1995). Beim Europdischen Wolfs-
barsch, Dicentrarchus labrax, war eine T/N-Rhythmik
mit den bei dieser Spezies typischerweise erhohten Tag-
werten nur im Herbst und Winter nachweisbar; in Friih-
ling und Sommer fand sich kein Tag-Nacht-Unterschied
(Garcia-Allegue et al., 2001). Selbst eng verwandte Tier-
spezies konnen charakteristische Unterschiede aufweisen.
Wihrend bei Rana esculenta der typische T/N-Rhythmus
im Sommer fehlte (d’Istria et al., 1994), war dies bei Ra-
na perezi im Winter der Fall (Delgado und Vivien Roels,
1989). Bei R. perezi fiel weiter auf, dass im Winter ein
geringer MEL-Gehalt der Retina mit einer hohen
AANAT-Aktivitdt einherging und dass die nichtliche
MEL-Synthese mit steigender Umgebungstemperatur zu-
nahm (Delgado et al., 1993).
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Circadianer Rhythmus der retinalen MEL-Bildung

Die geschilderten T/N-Unterschiede und die Licht-abhén-
gigen Verdnderungen der MEL-Bildung in der Retina
konnten vermuten lassen, dass die T/N-Rhythmik primir
von den Lichtverhiltnissen der Umwelt gesteuert wird.
Dem ist jedoch nicht so. Die MEL-Bildung folgt vielmehr
einem im Korper selbst generierten Rhythmus. Er wird
als circadian bezeichnet, da er eine Periodenlinge (t)
von etwa 24 h (circa diem) hat. Die circadiane Natur des
Rhythmus wird erst dann deutlich, wenn Mensch oder
Tier keinem L : D-Wechsel ausgesetzt sind, sondern unter
konstantem Ddmmerlicht oder Dauerdunkelheit (DD) le-
ben. Manche Parameter zeigen eine circadiane Rhythmik
auch unter Dauerlicht (LL), z.B. TPH-mRNA (Chong
et al., 1998).

Ein besonderes Merkmal eines circadianen Rhythmus
ist, dass seine Periodik nicht genau 24 h ist. Ist die Peri-
ode lidnger als 24 h, so hat dies hat zur Folge, dass, bezo-
gen auf die Tageszeit, der Rhythmus jeden Tag etwas spé-
ter beginnt und spéter endet. Wenn der Rhythmus seiner
endogenen Periodik folgt, wird dies als ,,Freilaufen* be-
zeichnet. Um ein Freilaufen zu verhindern und den Tag
nicht zur Nacht und die Nacht nicht zum Tag werden zu
lassen, wird die circadiane Uhr mit dem 24-Stunden-Tag
synchronisiert. Ein wichtiger Synchronisator (Zeitgeber)
ist der Hell-Dunkel-Wechsel, vor allem der Lichtbeginn
(s.0. ZT, Zeitgeberzeit). Um den Beginn der Lichtphase
zu registrieren und sich darauf entsprechend einzustellen,
ziehen von der lichtempfindlichen Netzhaut Nervenver-
bindungen (Tractus retinohypothalamicus) zur oben er-
wihnten ,,circadianen Hauptuhr*, den im Hypothalamus
des Zwischenhirn gelegenen Nuclei suprachiasmatici.
Blinde, bei denen der circadiane Generator von der Netz-
haut keine Informationen iiber die Lichtverhiltnisse der
Umwelt erhilt, haben hiufig unter Rhythmusverschiebun-
gen, vergleichbar dem jet lag, zu leiden.

Heute steht auBer Frage, dass die MEL-Bildung in der
Retina prinzipiell einem circadianen Rhythmus unterliegt
(Binkley et al., 1980b; Cahill und Besharse, 1993; Green
und Besharse, 1994; Adachi et al., 1995, 1998; Green
etal., 1995b; Tosini und Menaker, 1996, 1998; Chong
etal., 1998; Coon etal., 1998; Sakamoto und Ishida,
1998a; Zaunreiter et al., 1998a,b; Bernard et al., 1999).
Wihrend lange Zeit angenommen wurde, dass die circa-
dianen Vorgiinge im Organismus von einer einzigen circa-
dianen Hauptuhr gesteuert werden, weifl man heute, dass
auch in der Retina circadiane Rhythmusgeneratoren exis-
tieren. Wird die Retina nimlich isoliert und unter Kultur-
bedingungen gehalten, so schwankt deren MEL-Bildung
circadian, und zwar iiber mehrere Tage anhaltend (Be-
sharse und Iuvone, 1983; Cahill und Besharse, 1993;
Green und Besharse, 1994; Green et al.,, 1995b; Tosini
und Menaker, 1996, 1998; Steele et al., 2006). Eine Aus-
nahme bilden dispergierte embryonale Retina-Zellen der
Japanischen Wachtel, Coturnix coturnix japonica, deren

MEL-Bildung zwar durch Licht gehemmt wird, aber un-
ter DD keinen circadianen Rhythmus der MEL-Bildung
aufweisen, obwohl die mRNA des Sehpurpurs Iodopsin
circadian schwankte (Pierce, 1999). Eine circadiane
Rhythmik muss auch nicht bei allen an der MEL-Bildung
beteiligten Enzymen und bei allen Spezies gleichermal3en
vorhanden sein. So wird beispielsweise bei Hiihnchen die
HIOMT-Aktivitit exogen durch Licht gesteuert (Bernard
et al.,, 1999), und beim Rhesusaffen weist Aanat-mRNA
keinen Tag-Nacht-Unterschied auf (Coon et al., 2002).

Die retinale circadiane Rhythmik kann durch Anderun-
gen der Umgebungstemperatur (Valenciano et al., 1994,
1997) und vorgegebene und zeitlich limitierte Fiitterungs-
perioden (Oishi et al., 2003) verdndert werden.

Circadiane Oszillatoren in der Retina

Wihrend das prinzipielle Vorkommen eines circadianen
Oszillators in der Netzhaut auBler Frage steht, wird gegen-
wirtig diskutiert, dass moglicherweise mehrere solcher
Oszillatoren existieren. Sie sollen interagieren und Netz-
werke bilden. Die Lokalisierung der Oszillatoren steckt
noch in den Kinderschuhen. Fiir das Vorkommen eines
circadianen Oszillatormechanismus in Photorezeptoren
spricht, dass bei Xenopus isolierte Stibchen- und Zapfen-
zellen unter DD einen freilaufenden MEL-Rhythmus mit
einer Periodik von 24,3 h aufweisen (Cahill und Beshar-
se, 1993) und dass nach Zerstorung der inneren Retina-
schichten durch intraokuldre Verabreichung des Neuroto-
xins Kainat das erste an der MEL-Bildung beteiligte
Enzym, die TPH, einen dem MEL entsprechenden Rhyth-
mus mit erhohten Nachtwerten zeigt (Valenciano et al.,
1999). Hinweise auf Uhrenmechanismen in den Photo-
rezeptoren ergeben sich auch aus dem Studium von Uh-
rengenexpression.

Fiir das Vorhandensein von circadianen Oszillatoren in
der inneren Retina spricht, dass bei Xenopus Zellen der
inneren Retina eine TPH-Rhythmik aufweisen, die sich
deutlich von der der Photorezeptoren unterscheidet (Va-
lenciano et al., 1999). Auch werden bei Xenopus in der
INL (Zhuang et al., 2000; Zhu und Green, 2001; Besharse
et al., 2004) und bei Hiihnchen in den retinalen Ganglien-
zellen (Bailey et al., 2002; Haque et al., 2002) bestimmte
Uhrengene rhythmisch exprimiert. Bei Hithnchen schlieB3-
lich weisen MEL bildende Ganglienzellen im Vergleich
zu Photorezeptoren eine um 180° differierende MEL-
Rhythmik auf (Garbarino-Pico et al., 2004a,b).

Die innere Retina ist vor allem bei Séugetieren ein
wichtiger Ort von circadianen Oszillatoren. Bei Ratten
bleiben die Aanat-mRNA- und MEL-Rhythmik erhalten,
wenn die Photorezeptorzellen fehlen; sie verschwinden,
wenn die Neurone der inneren Retina durch Kainat zer-
stort werden (Sakamoto et al., 2004). In Ubereinstim-
mung hiermit wurden bei Miusen die Uhrengen
perl-mRNA und das PER1-Protein nicht in Photorezep-
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toren, sondern in der inneren Retina in Subpopulationen
von amakrinen Zellen und Ganglienzellen gefunden (Wit-
kovsky et al., 2003). Neuere Ergebnisse an Ratten nach
Zerstorung der inneren Retina weisen jedoch darauf hin,
dass auch die Photorezeptoren Aanat-mRNA circadian
exprimieren (Sakamoto et al., 2006).

Welches sind die molekularen Mechanismen
der circadianen Uhr?

Die circadiane Uhr hat eine genetische Grundlage. Dies
wird daran deutlich, dass bei homozygoten t-mutanten
Goldhamstern die circadiane Rhythmik der lokomotori-
schen Aktivitit (Ralph und Menaker, 1988) und der
MEL-Bildung anstelle der 24stiindigen Periodik eine von
20 h aufweist (Tosini und Menaker, 1996). Dem Uhren-
mechanismus liegen Riickkopplungsmechanismen von
Uhrengenen und Uhrenproteinen zwischen Zellkern, Zy-
toplasma und Zellkern zugrunde (Vollrath, 2002; Korf
und Stehle, 2005). Wichtig fiir das Funktionieren einer
Zelle als circadiane Uhr ist, dass sie eine ausreichende
Anzahl von sog. Haupt-Uhrengenen exprimiert und die
entsprechenden Uhren-Proteine in ausreichender Menge
bildet (Reppert und Weaver, 2002). Zu den Haupt-Uhren-
genen werden in der Regel Perl, Per2, Per3, Cryl, Cry2,
Clock und BMALI gerechnet (Debruyne et al., 2006;
Ruan et al., 2006). Fiir Xenopus konnte gezeigt werden,
dass das Fehlen von Clock den circadianen Rhythmus
der MEL-Bildung in den Photorezeptoren aufhebt (Haya-
saka et al., 2002). Wie sehr die Forschung im Fluss ist,
wird daran deutlich, dass kiirzlich die Rolle von Clock
als ein Hauptuhrengen in Frage gestellt worden ist: Mau-
se, denen dieses Gen fehlt, haben ndmlich einen robusten
circadianen Rhythmus der lokomotorischen Aktivitit. In
erster Linie scheint clock bei Mdusen die Amplitude der
mRNA-Bildung von anderen Uhrengenen zu vergrofiern
(Debruyne et al., 2006).

Welche Mechanismen laufen nun in der Zelle im Ein-
zelnen ab? Im Zellkern kommt es infolge der Expression
der Uhrengene Bmall und Clock zur Bildung von
Bmall-mRNA und Clock-mRNA, die den Zellkern durch
Kernporen verlassen und im Zytoplasma zu den Proteinen
BMALI1 und CLOCK translatiert werden. Im Zytoplasma
vereinigen sich die beiden Proteine zum heterodimeren
Komplex BMALI: CLOCK, der nach Uberfiihrung in
den Zellkern an die E-Boxen verschiedener Gene bindet
und u. a. die Expression der Uhrengene Perl, Per2, Cryl,
Cry2 und Rev-Erba anregt, gefolgt von der entsprechen-
den mRNA-Bildung und Translation zu PERI1, PER2,
CRY1, CRY2 und REV-ERBa. Das gebildete PER1 wird
durch die Caseinkinase 1€/6 (CK 1¢/6) phosphoryliert
und durch proteasomale Proteolyse abgebaut. Diese Phos-
phorylierung ist von entscheidender Bedeutung fiir die
Periodenldnge des Uhrenrhythmus. Wenn némlich, wie
bei Goldhamster-t-Mutanten mit einem circadianen

Rhythmus von 20 h (Tosini und Menaker, 1996), die CK
1€/0 insuffizient ist (Lowrey et al., 2000), hat dies zur
Folge, dass PER1 nicht abgebaut wird und damit schnel-
ler eine kritische Hohe im Zytoplasma erreicht als bei
intakten Tieren. Sobald eine ausreichend hohe Konzentra-
tion von nichtphosphoryliertem PER1 im Zytoplasma er-
reicht ist, heterodimerisiert es mit CRY1 zu PER1: CRY1
und wird iiber die Kernporen in den Zellkern trans-
portiert. Dort hemmt es BMALI:CLOCK, indem
PER1:CRY1 mit clock und REV-ERBo mit dem
Bmall-Promotor interagieren. In Nervenzellen der Nuclei
suprachiasmatici fiithren diese Vorginge zu tagesrhyth-
mischen Anderungen von elektrischer Aktivitit und Neu-
rotransmitterausschiittung an ihren Synapsen. Diese An-
derungen wiederum werden von nachgeschalteten
Nervenzellen registriert und auf komplizierten Wegen
auf Zielorgane iibertragen. In der Retina ist die Situation
insofern anders, als hier Zellen zugleich circadiane Oszil-
latoren beherbergen und Hormone bilden.

Uhrengenexpression in der Retina

Obwohl es eine Reihe von Studien zur Expression von
Uhrengenen in der Retina gibt, sind wir noch weit davon
entfernt, die Zeitverldufe der die circadiane Uhr aus-
machenden Genexpressionsvorgéinge auf einen einfachen
Nenner zu bringen. Wie Tab. 5 zeigt, weist nur ein Teil
der Uhrengene eine tagesrhythmische Expression auf,
und teilweise liegen widerspriichliche Ergebnisse vor.
Am eindeutigsten sind die Daten bei Sdugern in Bezug
auf Per2 und Per3. Hier zeigen alle Untersuchungen, dass
die Genexpression tagesrhythmisch schwankt und Spit-
zenwerte in der Dunkelphase aufweist. Bei allen anderen
Haupt-Uhrengenen halten sich positive und negative Be-
funde die Waage. Bei rd(retinal dystrophic)-Miusen liegt
der Per2-mRNA-Spitzenwert ungefihr 4h vor dem
PER2-Proteinmaximum (Ruan et al., 2006).

Es gibt klare Hinweise fiir eine Lichtabhingigkeit der
Uhrengenexpression. So konnten akute Lichtpulse in der
Nacht bei der Wachtel die per2-Expression, nicht aber
die von per3 und clock induzieren (Yoshimura et al.,
2000). Bei Xenopus wird Per2, nicht aber Perl durch
Licht induziert (Steenhard und Besharse, 2000; Zhuang
etal., 2000). Bei Spalax wird die mRNA-Bildung von
Perl am Anfang und Ende der Nacht, von Per2 nur am
Anfang der Nacht und von Per3 iiberhaupt nicht stimu-
liert (Avivi et al., 2002). Licht stimuliert die mRNA-Bil-
dung von Perl und Per2 auch bei Ratten (Namihira et al.,
1999, 2001). Bei Ratten, die ldngere Zeit unter
L:D=16:8 und L:D=8:16 gehalten worden waren,
machte sich der Einfluss von Licht und Dunkelheit deut-
lich bemerkbar (Rohleder et al., 2006): So wiesen die
Perl- und Per2-Expression zwar unter L: D = 16: 8 eine
deutliche Tagesrhythmik auf, nicht jedoch unter
L:D =8:16. Genau kontrir hierzu verhielt sich clock.
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Tabelle 5: In der Retina nachgewiesene Uhrengene und deren Rhythmik
Abkiirzungen: Bmall = Brain-Muscle-ARNT-like protein 1; Cryl, Cry,2 = Cryptochroml,2; Perl, 2, 3 = Periodl, 2, 3;
Decl, Dec2 = Differentially expressed in chondrocytesl,2; Mop4 = Modifier of pmal(4); n.u.= nicht untersucht

Spezies Uhrengen Rhythmik Spitzenwerte, Literatur
Zeitgeberzeit
Mensch Cryl n.u. (Thompson et al., 2003)
Cry2
Ratte, L:D=12:12 Per2 ja 14 (Oishi et al., 1998b)
Per2 ja 14-17 (Oishi et al., 2000)
Per2 ja 17 (Sakamoto et al., 2000)
Per2 ja 14 (Oishi et al., 2003)
Bmall ja 0 (Oishi et al., 1998a)
Per2 ja 14
Perl nein (Kampbhuis et al., 2005)
Per2 ja 14
Per3 ja 22
Cryl nein
Cry2 ja 22
Bmall ja 22
Clockl nein
L:D=16:8 Perl ja 17 (Rohleder et al., 2006)
Per2 ja 17
Per3 ja 17
Bmall nein
Clock nein
Cryl nein
Cry2 nein
Decl nein
L:D=28:16 Dec?2 ja 11
Perl nein
Per2 nein
Per3 ja 8
Bmall nein
Clock ja 8
Cryl nein
Cry2 nein
Decl ja 8
Dec2 nein
DD Perl nein (Namihira et al., 2001).
Per2 ja 10-14
Maus Perl ja 9 (Shearman et al., 1997)
Per2 ja
Per3 ja 9-21 (Zylka et al., 1998)
Perl ja 10-14 (Witkovsky et al., 2003)
Maus, rd (Retinadystrophie) Clock nein (Ruan et al., 2006)
Perl ja 10
Per2 ja 10
Cryl ja 10
Cry2 ja 10
Bmall ja 22
Maulwurfsratte, Spalax ehrenbergi Perl ja 12 (Avivi et al., 2002)
Per2 ja 18
Per3 schwach 18
Huhn, L:D=12:12 Cryl ja 6, 8, 4-12 (Haque et al., 2002; Bailey et al., 2004;

Chaurasia et al., 2006)
Cry2 ja, nein spit nachts (Bailey et al., 2002, 2004)
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Tabelle 5: (Fortsetzung)

Spezies Uhrengen Rhythmik Spitzenwerte, Literatur
Zeitgeberzeit
Huhn, L:D=12:12 Per3 ja 22-2 (Bailey et al., 2004)
Clock nein
Clock ja 12, 12-18, 16 (Larkin et al., 1999; Haque et al., 2002;
Chong et al., 2003; Bailey et al., 2004;
Chaurasia et al., 2006)
Bmall ja 14, 12 (Chong et al., 2003; Bailey et al., 2004;
Chaurasia et al., 2006)
Bmal2 ja 12, 14 (Chong et al., 2003; Chaurasia et al.,
Mop4 ja 12, 4-12 2006)
Jap. Wachtel, Coturnix c. jap. Clock ja 4 (Yoshimura et al., 2000)
Per2 ja 0
Per3 ja 0
Krallenfrosch, Xenopus laevis Perl ja 0 (Zhuang et al., 2000; Besharse et al.,
Per2 ja 4 2004)
Cryl ja 16
Cry2a gering 0 (Zhu und Green, 2001)
Cry2b gering 20

Im Hinblick darauf, dass die circadianen Uhren unter
DD weiterlaufen, verdient Interesse, wie sich die Uhren-
genexpression unter diesen Bedingungen verhilt. Auch
hier sind die Ergebnisse widerspriichlich. Uhrengene kon-
nen ihre rhythmische Expression unter DD beibehalten
(Oishi et al., 2000; Sakamoto et al., 2000; Zhuang et al.,
2000; Avivi etal., 2002; Tosini und Fukuhara, 2002;
Ruan et al., 2006), wenn auch nur fiir einen Tag (Haque
et al., 2002) und mit erhohten (Bailey et al., 2004; Ruan
etal., 2006) oder erniedrigten (Yoshimura et al., 2000)
Amplituden reagieren. Uhrengene konnen aber auch erst
unter DD rhythmisch werden (Bailey etal., 2004).
SchlieBlich gibt es eine Reihe von Hinweisen, dass Uh-
rengene ihre Rhythmik unter DD verlieren konnen, weil
ihre Expression offenbar durch Licht gesteuert wird (Zhu-
ang et al., 2000; Namihira et al., 2001; Tosini und Fuku-
hara, 2002; Rohleder et al., 2006). Wichtig ist, dass die
fiir die MEL-Rhythmik wichtige circadiane Aanat-
mRNA-Expression unter DD erhalten bleibt (Abb. 5; vgl.
auch Chaurasia et al., 2006). Wenig Information gibt es
tiber das Verhalten von Uhrengenexpression unter LL.
Bei Hiihnchen persistierte die Cryl-Expressionsrhythmik
(Haque et al., 2002).

Welche anderen Faktoren aufler Licht und Dunkelheit
konnen die Uhrengenexpression in der Retina beeinflus-
sen? Unter Dopamineinfluss stehen bei Xenopus die
Per2-Expression (Steenhard und Besharse, 2000; Beshar-
se et al., 2004) und bei Miusen die von Per! (Yujnovsky
etal.,, 2006). Zerstorung der Nuclei suprachiasmatici
fiihrte bei Ratten zu einer Aufthebung der Per2-Rhythmik
(Sakamoto et al., 1998). Dagegen hatte die Ausschaltung
der Zirbeldriise bei dieser Tierspezies keinen Einfluss auf
die Per2-, Perl- und Bmall-Expression (Oishi et al.,
2000).

Welche Zellarten der Retina kommen aufgrund von
Uhrengenanalysen als circadiane Rhythmusgeneratoren
in Frage? Das sich heute bietende Bild zeigt, dass sich
Submammalier und Mammalier in einem wichtigen
Punkt unterscheiden. Wihrend bei Amphibien (Zhu et al.,
2000; Zhu und Green, 2001; Besharse et al., 2004) und
Vogeln (Bailey et al., 2002; Haque et al., 2002) die Photo-
rezeptoren als circadiane Uhren fungieren, scheint dies
bei Sdugern nicht der Fall zu sein. Hier werden in den
Photorezeptoren zwar auch einige Uhrengene exprimiert,
aber die stirkste und umfassendste Expression findet sich
in den inneren Retinaschichten (Gekakis et al., 1998;
Miyamoto und Sancar, 1998; Namihira etal., 2001;
Thompson et al., 2003; Witkovsky et al., 2003; Ruan
et al., 2006). Moglicherweise reichen aber die wenigen
in den Photorezeptoren exprimierten Uhrengene aus, eine
circadiane Aanat-mRNA-Expression zu erzeugen (vgl.
Sakamoto et al., 2006). Eine Analyse isolierter Zellen
hat ergeben, dass von den sechs apostrophierten Haupt-
Uhrengenen (Perl, Per2, Cry 1, Cry2, Clock und Bmall)
alle gemeinsam in keiner Stidbchenzelle, aber in 24 % der
Horizontalzellen, 10 % der Stibchen-Bipolarzellen, 30 %
der dopaminergen und 9 % der Typ 2CA amakrinen Zel-
len sowie 18% der Ganglienzellen exprimiert wurden
(Ruan etal., 2006). Das Vorkommen von Uhrengen-
expression in Subtypen von amakrinen Zellen ist auch
von anderen Autoren beschrieben worden (Witkovsky
et al., 2003; Gustincich et al., 2004; Zhang et al., 2005).
Die Uhrengene exprimierenden Ganglienzellen sind bei
Maiusen Melanopsin-negativ und projizieren nicht zu den
Nuclei suprachiasmatici (Witkovsky et al., 2003). Dass
die Circadianrhythmik der inneren Retina nicht von den
Photororezeptoren angetrieben wird, wird daran deutlich,
dass eine circadian-rthythmische Uhrengenexpression
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Abb. 5: Rhythmus der aanat-Expression in der Retina von Ratten, die 2 Zyklen Dauerdunkelheit (DD) ausgesetzt waren. Wie unter
L:D=12:12 (siche Abb. 4) bleibt die Rhythmik erhalten, was darauf hindeutet, dass sie prinzipiell circadianer Natur ist, d. h. dass
sie unabhidngig vom Licht-Dunkel-Wechsel der Umwelt ist. Abbildungsnachweis s. Abb. 4.

auch bei Maiusen mit fehlenden Photorezeptoren nach-
weisbar ist (Ruan et al., 2006). Andererseits scheint die
circadiane Rhythmik der Rattenphotorezeptoren nicht von
der inneren Retina abzuhingen (Sakamoto et al., 2006).

Regulation der MEL-Synthese in der Retina

Die dargelegten Befunde zeigen, dass die T/N-Rhythmik
der MEL-Bildung in der Retina im Wesentlichen von
zwei Faktoren beeinflusst wird, ndmlich vom Hell-Dun-
kel-Rhythmus der Umgebung und von intraokuldren cir-
cadianen Oszillatoren. Photonen, die die photopigment-
haltigen AuBenglieder erreichen, wandeln dort die
11-cis-Form des Rhodopsinretinals in die all-trans-Form
um (Photoisomerisierung). Durch sterische Anderung
des Opsinanteils des Rhodopsins entsteht tiber Zwischen-
schritte aktives Rhodopsin, das an das G-Protein Trans-
ducin bindet und dadurch entscheidende Vorgénge in der
Lichtsinneszelle anstoBt. Transducin stimuliert ndmlich
eine spezifische Phosphodiesterase, die den zweiten Bo-
tenstoff cGMP (cyclisches Guanosinmonophosphat) in
der Zelle absenkt, worauf sich die cGMP-gesteuerten
Na*-Kaniile in der Zellmembran schlieBen und die Zelle
hyperpolarisiert. Dies hat zur Folge, dass die Photorezep-
torzellen unter Licht gehemmt sind und an ihren afferen-
ten Synapsen kein oder nur wenig Glutamat freisetzen.
Unter Dunkeleinfluss kommt es in der Photorezeptorzelle
zu einer Zunahme der cGMP-Konzentration, einem
Na'-Einstrom infolge gedffneter Na*-Kanile, gefolgt
von Depolarisierung und gesteigerter Glutamatfreisetzung.

Uber welche Mechanismen beeinflussen Licht und
Dunkelheit die MEL-Synthese in der Photorezeptorzelle?
In Dunkelheit kommt es zu einem verstirkten Einstrom
von Ca”" in die Zelle. Dies hat zur Folge, dass die Ade-
nylatzyklase stimuliert wird und der cAMP-Gehalt an-

steigt. Dies wiederum erhoht die mRNA-Bildung fiir
TPH und Aanat (vgl. Abb. 4), und es kommt zur Neubil-
dung von TPH- und AANAT-Protein. Eine hohe MEL-
Synthese in der Zelle ist nur dann gewihrleistet, wenn
die AANAT nicht durch Proteolyse abgebaut wird.
Schutzmechanismen gegen den Abbau stellen die cAMP-
abhingige Proteinkinase A (PKA) und das Protein 14-3-3
dar (Pozdeyev et al., 2006; Klein, 2007). PKA phosphory-
liert AANAT, wodurch sie stabilisiert und ihre Lebens-
dauer verldngert wird. Zugleich trigt die Phophorylierung
dazu bei, dass Protein 14-3-3 an AANAT bindet und es so
fiir proteasomale Proteolyse unangreifbar macht. Sobald
der cAMP-Gehalt absinkt, z. B. nach Lichtverabreichung
in der Nacht, wird AANAT lysiert und die MEL-Synthese
herunterreguliert. Licht bleibt unwirksam, wenn die Pro-
teolyse blockiert wird.

Wie wird nun die circadiane Bildung von entsprechen-
den mRNAs in den Photorezeptoren reguliert? Wie Tab. 4
zeigt, weist der Aanat-mRNA-Gehalt der Retina einen
klaren T/N-Rhythmus auf. Tagsiiber ist der Gehalt nied-
rig, nachts stark erhoht. Der T/N-Unterschied kommt
durch zwei circadian-gesteuerte Mechanismen zustande.
Der eine Mechanismus beruht darauf, dass die Transkrip-
tion des Aanat-Gens circadian schwankt; und der andere,
dass die Bildung des die Genexpression stimulierenden
cAMPs circadian reguliert ist.

Bei der circadianen Expression des Aanat-Gens in der
Retina kommt den als E-Box bezeichneten DNA-Sequen-
zen der Promotoren eine entscheidende Rolle zu. Die cir-
cadiane Expression kommt dadurch zustande, dass der
Promotor tageszeitabhingig stimuliert oder gehemmt
wird (Burke etal., 1999). Analog zu den Uhrengenen
wird der Aanat-Promotor durch die Transkriptionsfak-
toren BMALI1:CLOCK stimuliert (Chen und Baler,
2000; Tosini und Fukuhara, 2002), eine hemmende Wir-
kung hat CRY1:PERI. Die besondere Bedeutung von
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CLOCK fiir die Rhythmik der MEL-Bildung in der Reti-
na erhellt daraus, dass Xenopus-Larven, denen clock fehlt,
zwar weiterhin MEL bilden, aber mit einer stark gestorten
Rhythmik (Hayasaka et al., 2002, 2005).

Die circadiane Aanat-Expression wird entscheidend
durch cAMP stimuliert (Gréve et al., 1999; Hasegawa
und Cahill, 1999), dessen Konzentration in der Retina
selbst eine circadiane Rhythmik mit hohen Nacht- und
niedrigen Tagwerten aufweist und unter DD mit vermin-
derter Amplitude bestehen bleibt (Ivanova und Iuvone,
2003; Fukuhara et al., 2004). Die circadiane Rhythmik
des cAMP-Gehalts beruht darauf, dass die mRNA des
fiir seine Synthese wichtigen Enzyms Adenylatzyklase 1
circadian-rhythmisch gebildet wird (Fukuhara et al.
2004). Die stimulierende Wirkung von cAMP kommt da-
bei iiber CRE (cAMP-Response-Element) und eine Phos-
phorylierung von CREB (CRE-Bindungsprotein) zustande.

Melatonin-Rezeptoren in der Retina

Da Hormone vor allem dort angreifen, wo entsprechende
Rezeptoren vorhanden sind, sollen, bevor die moglichen
Funktionen von MEL in der Retina behandelt werden,
die MEL-Rezeptoren angesprochen werden. Dies kann
kurz geschehen, da zahlreiche einschligige Ubersichts-
artikel existieren, wenn auch nicht speziell fiir die Retina
(Dubocovich, 1988, 1995; Zawilska, 1992; Morgan et al.,
1994; Sugden, 1994; Reppert et al., 1996; Reppert, 1997;
Jockers et al., 1998; Kokkola und Laitinen, 1998; Dubo-
covich et al., 2003; Dubocovich und Markowska, 2005).
Bereits jetzt sei betont, dass MEL fiir bestimmte Funktio-
nen keine Rezeptoren bendotigt.

Das Vorkommen von MEL-Bindungsstellen bzw. -Re-
zeptoren in der Retina konnte schon 1983 vermutet wer-
den, als gezeigt wurde, dass MEL die Freisetzung von
Dopamin hemmt und 1000mal wirksamer als z.B.
N-Azetylserotonin ist (Dubocovich, 1983, 1985). Bin-
dungsstellen fiir MEL sind danach wiederholt beschrie-
ben worden (Wiechmann et al., 1986; Vanecek, 1988; Du-
bocovich etal., 1989; Pickering und Niles, 1989; Lu
etal., 1991; Siuciak etal.,, 1991; Mazzucchelli et al.,
1996; Molinari et al., 1996; Pickering et al., 1996; Gail-
drat etal.,, 2002; Bayarri etal., 2004b; Isorna et al.,
2004b), und zwar vor allem im retinalen Pigmentepithel
(Blazynski und Dubocovich, 1991; Chong und Sugden,
1991; James et al., 1995; Wiechmann und Smith, 2001)
und in der neuralen Retina (Chong und Sugden, 1991;
James et al., 1995). Photorezeptoren wurden nur gele-
gentlich als Bindungsstellen fiir MEL identifiziert (s. u.).
In einem positiven Fall waren interessanterweise nur die
AuBlen- und Innenglieder dieser Zellen markiert (Bla-
zynski und Dubocovich, 1991). Als weitere Schichten
mit reichlich Bindungsstellen wurden genannt die OPL
(Wiechmann und Smith, 2001), die INL (Wiechmann
und Wirsig-Wiechmann, 1991) sowie die IPL (Blazynski

und Dubocovich, 1991; Wiechmann und Wirsig-Wiech-
mann, 1994).

Aufgrund der Anwendung modernerer Techniken wer-
den heute vor allem 2 Arten von MEL-Rezeptoren unter-
schieden, und zwar MT1 (= Mella) und MT2 (= Mellb).
Weiterhin finden sich in der Literatur Daten iiber das Vor-
kommen von Mellc-Rezeptoren, die aber in der offiziel-
len Nomenklatur der International Union of Pharmacolo-
gy nicht aufgefiihrt sind. Alle genannten Rezeptor-Typen
kommen prinzipiell in der Retina vor, jedoch bestehen
deutliche Speziesunterschiede (Tab. 6). MT1 und MT2
sind im Tierreich am weitesten verbreitet, Mellc sind
auf Submammalier beschinkt. In Bezug auf die Lokalisa-
tion der Rezeptoren fillt, im Gegensatz zu den friithen
Bindungsstudien, auf, dass das Vorkommen von MEL-
Rezeptoren im retinalen Pigmentepithel relativ selten er-
wihnt wird. In der iiberwiegenden Anzahl der Studien
werden die Stdbchen- und Zapfenzellen als Orte von
MEL-Rezeptoren genannt, und zwar vor allem die Innen-
glieder (Tab. 6). Hiufig werden auch die INL und die
Ganglienzellschicht erwéhnt. In der INL sind es zum ei-
nen die Zellleiber der Horizontalzellen und ihre zu den
Photorezeptoren ziehenden Fortsitze, die mit MEL-Re-
zeptoren ausgestattet sind. Beim Menschen sind es 18 %
dieser Zellen (Scher et al., 2002). MT1-positiv sind die
Mehrzahl der in der INL gelegenen dopaminergen ama-
krinen Zellen (Fujieda et al., 2000; Scher et al., 2002),
die Hilfte der GABA(y-Aminobuttersdure)ergen amakri-
nen Zellen (Fujieda et al., 2000) und 100 % der AIl-Ama-
krinen (Scher et al., 2003). Bei den Ganglienzellen wird
immer wieder betont, dass nur ein Teil von ihnen mit
MEL-Rezeptoren ausgestattet ist. Auf eine gemeinsame
Lokalisation von MT1-mRNA und AANAT wurde beim
Schaf hingewiesen, ohne den Ort des Vorkommens zu
spezifizieren (Drew et al., 1998).

Wie das MEL selbst, weisen auch die MEL-Bindungs-
stellen/Rezeptoren oder deren mRNAs in der Retina eine
T/N-Rhythmik auf. Bei den Nagern Mesocricetus auratus
(Faillace et al., 1995b) und Lagostomus maximus maxi-
mus (Calderon et al., 2002) war die MEL-Bindung um
Mitternacht am stirksten. Bei Rana perezi war sie dage-
gen tags hoher als nachts (Isorna et al., 2004a). Hohere
Werte am Tage als in der Nacht fanden sich auch bei der
mRNA-Bildung fiir MEL-Rezeptoren bei Huhn (Natesan
und Cassone, 2002) und Xenopus laevis (Wiechmann und
Smith, 2001). Keine T/N-Rhythmik der MEL-Bindung
war beim Europdischen Wolfsbarsch nachweisbar (Bay-
arri et al., 2004b). Eine Woche DD verminderte die MEL-
Bindung (Isorna et al., 2004a). Es lieBen sich zwar keine
Sommer-Winter-Unterschiede nachweisen (Isorna et al.,
2004a), aber die Signaltransduktion scheint von der Tem-
peratur, der die Tiere ausgesetzt sind, abzuhéngen (Isorna
et al., 2005).

Was passiert, wenn MEL an seine Rezeptoren andockt?
MEL-Rezeptoren sind G-Protein gekoppelt und hemmen
die fiir die Bildung von cAMP wichtige Adenylatzyklase
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Zu beachten ist, dass die Bezeichnungen fiir die Rezeptortypen vereinheitlicht wurden und von den in den Originalarbeiten
verwendeten abweichen konnen. Abkiirzungen: n. n. = nicht nachweisbar, weitere s. Text

Spezies Rezeptortyp Lokalisation in der Retina Literatur
Mensch MT2 Zellen nicht spezifiziert (Reppert et al., 1995)
MTI1 Innenglieder von Stébchenzellen, 18 % der Horizontal-  (Scher et al., 2002)
zellen, INL, AIl Amakrine, GCL
MTI1 Innenglieder von Stibchen- und Zapfenzellen, GCL (Meyer et al., 2002)
MT1 Photorezeptoren, amakrine Zellen, IPL,GCL (Savaskan et al., 2002)
Mensch u. Affe, MT1 Innenglieder von Photorezeptoren, Horizontalzellen, (Scher et al., 2003)
Macaca fascicular. 100 % AIl Amakrine Zellen, GCL
Ratte MTI1 OPL, Horizontalzellen, amakrine Zellen, IPL, GCL (Fujieda et al., 1999)
MT1, MT2 Zellen nicht spezifiziert (Sallinen et al., 2005)
Meerschweinchen MT1 OPL, Subpopulation von amakrinen Zellen, IPL, GCL (Fujieda et al., 2000)
Schaf MT1 RPE, Neurale Retina, Zellen nicht spezifiziert (Drew et al., 1998)
Huhn MT1, Mellc Innenglieder, Innenzone der INL, GCL (Natesan und Cassone, 2002)
MT2 Photorezeptoren, INL gesamt, GCL
Krallenfrosch, Mellco Zellen nicht spezifiziert (Jockers et al., 1997)
Xenopus laevis Mellcp Zellen nicht spezifiziert
MTI1 n.n. (Wiechmann et al., 1999)
MT2, Mellc RPE, Neurale Retina
MT2, Mellc Photorezeptoren, INL, GCL (Wiechmann und Smith, 2001)
MT2 RPE apikal, Innenglieder von Stibchen- u. Zapfenzellen, (Wiechmann et al., 2004)

Horizontalzellen, GCL

tiber einen Pertussistoxin-abhingigen Mechanismus
(Reppert et al., 1994), der auch fiir die Retina nachgewie-
sen ist (Tuvone und Gan, 1994; Bayarri et al., 2004a). Im
Gegensatz zu cAMP wird die cGMP-Bildung stimuliert
(Faillace et al., 1996a).

Zur Funktion des MELSs in der Retina

Trotz relativ vieler Einzeldaten sind wir noch nicht in der
Lage, die Funktion des MELSs in der Retina auf einen ein-
fachen Nenner zu bringen. Dies hidngt u. a. damit zusam-
men, dass die Netzhaut aus sehr vielen verschiedenen
Zellarten aufgebaut ist, die noch dazu kompliziert ver-
schaltet sind. Beispielsweise werden bei Sdugern 5 Typen
von Zapfenzellen, bis zu 4 Typen von Horizontalzellen,
11 Typen von Bipolarzellen, 22 bis 30 Typen von amakri-
nen Zellen und ungefihr 20 Typen von retinalen Gan-
glienzellen unterschieden, deren Funktionen und Ver-
schaltungen ldngst nicht alle geklért sind. Hinzu kommt,
dass die Zellen in einem ,,Cocktail*“ aus Neurotransmit-
tern und Neuromodulatoren ,,baden®, die in der Netzhaut
selbst entstehen, und dass dieser Cocktail regionale Un-
terschiede aufweisen und sich tages- und jahresrhyth-
misch édndern kann. Erschwerend bei der Erforschung
wirkt weiter, dass auch auflerhalb der Retina gebildete
Wirkstoffe die Netzhaut erreichen, u. a. in der Zirbeldriise

gebildetes MEL, das aufgrund seiner lipophilen Eigen-
schaften leicht in retinale Zellen eindringt und auch dort
wirksam werden kann, wo keine MEL-Rezeptoren vor-
handen sind. Zu beriicksichtigen ist auch, dass experi-
mentell vielfach nur relativ grobe Verdnderungen und Zu-
sammenhénge erfasst werden und der eigentliche Effekt
subtile Vorginge betreffen kann. Dennoch haben sich ei-
nige Gebiete herauskristallisiert, die uns hoffen lassen, ei-
nes Tages klarer als jetzt zu sehen.

Einfluss von MEL auf das retinale Pigmentepithel

Das mit MEL-Rezeptoren ausgestattete retinale Pigment-
epithel (RPE) ist fiir ein ordnungsgeméBes Funktionieren
der Retina wichtig, da es aufgrund seines Pigmentgehalts
(Melanin) Lichtreflexionen verhindern, die rhythmisch
abgestoBBenen AuBlengliedanteile der Photorezeptoren auf-
nehmen und abbauen sowie zur Regeneration des Sehpur-
purs beitragen kann.

Den Einfluss von MEL auf das RPE zu untersuchen,
war nahe liegend, da MEL ja seinen Namen daher hat,
dass es bei Amphibien auf Pigmentzellen der Haut toni-
sierend wirkt, d.h. zu einer Aggregation der Melanin-
kornchen und damit zu einer Aufhellung der Haut fiihrt.
Bei Sédugern findet sich dieses Phédnomen in der Haut
nicht.
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Die wenigen einschlédgig durchgefiihrten Untersuchun-
gen zeigen, dass MEL im RPE zu einer Melaninaggrega-
tion fiihrt, und zwar bei Knochenfischen (Chéze und Ali,
1976), Amphibien (Kraus-Ruppert und Lembeck, 1965;
Kemali et al., 1986) und Sdugern (Pang und Yew, 1979;
Krasovich und Benson, 1983). Aufgrund dieser Ergebnis-
se wire denkbar und im Hinblick auf die Verhinderung
von Lichtreflexionen sinnvoll, dass der am Tage geringe
MEL-Gehalt die Melaninausbreitung in den Pigmentzel-
len fordert und der nachts hohere MEL-Gehalt das Ge-
genteil bewirkt. Damit konnte MEL den T/N-Rhythmus
der intrazelluldren Ortsverdnderung der Melaninkérnchen
unterstiitzen. Nachts, unter dem Einfluss von cAMP (Fail-
lace et al., 1994; Traverso et al., 2002), werden die Mela-
ninkdrnchen in den basalen Teil der Pigmentepithelzellen
transportiert und geben die lichtempfindlichen Photo-
rezeptorauflenglieder quasi frei, tags gelangen die Mela-
ninkdrnchen nach apikal in die zwischen Aufengliedern
gelegenen Fortsidtze der Pigmentzellen und schiitzen die
AuBlenglieder vor Licht (Burnside etal., 1982, 1983;
Burnside und Basinger, 1983). Beim Hecht Esox lucius
wies der cAMP-Gehalt Spitzenwerte abends und morgens
auf (Falcon und Gaildrat, 1997), wenn die gegenlidufigen
retinomotorischen Verdnderungen in Gang gesetzt wer-
den. Dass die Transportrhythmik der Pigmentkornchen ei-
nem retinalen circadianen Oszillator unterliegt, erhellt da-
raus, dass sie unter DD bestehen bleibt (Zaunreiter et al.,
1998a; Menger et al., 2005), mit normaler Amplitude bei
der Regenbogenforelle Oncorhynchus mykiss (Zaunreiter
etal., 1998a) und verminderter Amplitude beim Zebra-
fisch Danio rerio (Menger et al., 2005). Die Ergebnisse
bei der Regenbogenforelle sind insofern interessant, als
die Zirbeldriise dieser Spezies, im Gegensatz zu den
meisten Knochenfischen, keinen circadianen Oszillator
aufweist (Bolliet et al. 1993). Beim Zebrafisch war die
Transportrhythmik der Melaninkdrnchen unter LL nicht
nachweisbar (Menger et al., 2005).

Eine gewisse klinische Bedeutung konnte haben, dass
MEL bei in Kultur gehaltenen menschlichen Pigmentepi-
thelzellen den Ischidmie-induzierten apoptotischen Zell-
tod verringerte, und zwar Rezeptor-unabhingig, da der
Effekt durch den MEL-Rezeptorantagonisten Luzindol
nicht aufgehoben werden konnte (Osborne et al., 1998).
Auch H,0»-induzierter Zelltod wurde durch MEL redu-
ziert, vorausgesetzt, dass die Zellen nicht nur kurzfristig
(2 bzw. 24 h), sondern iiber 3 Tage mit MEL vorbehan-
delt worden waren (Liang et al., 2004a). Die cAMP-Ba-
salwerte des Pigmentepithels wurden durch MEL-Gabe
nicht beeinflusst, jedoch hemmte das Hormon die Fors-
kolin-induzierte Steigerung der Adenylatzyklase (Nash
und Osborne, 1995).

Hinweise fiir einen Einfluss von MEL auf das RPE er-
geben sich auch aus elektrischen Ableitungen (Elektrore-
tinogramm, ERG). BekanntermaBen erzeugt das RPE die
c-Welle des ERGs. Deren Amplituden wurden bei Kanin-
chen (Textorius und Nilsson, 1987) und Hiihnchen (Nao-i

etal.,, 1989) durch MEL Kkleiner, was auf verminderte
Aufnahme und Abbau (Phagozytose) von Photorezeptor-
auflengliedern hinweisen konnte (Hawlina et al., 1992).
Dieser Aspekt wird im folgenden Abschnitt genauer be-
handelt, da er mit Verdnderungen der Photorezeptoren
eng gekoppelt ist.

Einfluss von MEL auf Photorezeptoren

1. Abstoung von Aufengliedanteilen: Welche Rolle
konnte MEL in den Photorezeptoren spielen? Ein oft dis-
kutiertes Thema ist die rhythmische Abstofung von ver-
brauchten Auflengliedanteilen der Photorezeptoren sowie
Aufnahme und Abbau der aufgenommenen Zellbestand-
teile durch das RPE, da MEL-Bildung und AuBenglied-
abstoBung tagesrhythmisch ablaufende Vorginge sind
(Nguyen-Legros und Hicks, 2000).

Die AbstoBung verbrauchter Auflengliedanteile erfolgt
bei Stidbchenzellen in der Regel am Morgen nach Licht-
beginn (Basinger et al., 1976; LaVail, 1976; Remé und
Sulser, 1977; O’Day und Young, 1978; Herman und
Steinberg, 1982; Grace et al., 1999), selbst bei Feten (Hu-
ang et al., 1982), bei Zapfenzellen dagegen nach Eintritt
der Dunkelheit (Young, 1977, 1978; Bernstein et al.,
1984; Long et al., 1986). Eine Ausnahme ist die Katze,
da bei ihr die AbstoBung bei den Zapfenzellen morgens
erfolgt (Fisher und Fernstrom, 1981). Die AbstoBung
von AuBlengliedanteilen ist erheblich. An jedem Tag er-
folgt sie synchron bei etwa 25 % der Stibchenzellen (Ba-
singer et al., 1976).

Weitergehende Untersuchungen haben ergeben, dass
der AbstoBung prinzipiell ein endogener Rhythmus zu-
grunde liegt. Der AbstoBungsrhythmus bleibt unter DD
bestehen und wird freilaufend mit einer Periodenlinge
von 24 h und 8-19 min (LaVail, 1980). Bei t-mutanten
Goldhamstern, bei denen der circadiane Rhythmus eine
Periodenldnge von nur 20 h hat, weist auch die Aufen-
gliedabstoBung eine 20 h-Rhythmik auf (Grace et al.,
1996). Die Rhythmik in der Retina hiingt nicht vom circa-
dianen Master-Oszillator, den Nuclei suprachiasmatici,
ab, da sie nach deren Zerstdrung weiterlduft (Terman
et al., 1993). Das Signal diirfte auch nicht vom Pigment-
epithel kommen, da die Rhythmik bei Tieren ohne Pig-
mentepithel bestehen bleibt (Ahmed und Engbretson,
1993). Allerdings scheint das Pigmentepithel die Absto-
Bung zu begiinstigen, da die AbstoBung dort geringer war,
wo sich das Pigmentepithel von den Auengliedern abge-
16st hatte, und umgekehrt (Williams und Fisher, 1987).

Wie verhilt sich nun die AuBengliedabstoBung bei Tie-
ren, die kein MEL bilden konnen? Bei MEL-defizienten
CHS57/BL-Mdusen, die unter L.: D =12: 12 gehalten wer-
den, lauft der Rhythmus normal ab. Unter DD lduft die
Rhythmik weiter, allerdings mit einer verminderten Am-
plitude, die auch durch einmalige MEL-Gabe am Tag
nicht normalisiert werden konnte (Grace etal., 1999).
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Hieraus ist zu folgern, dass dem AbstoBungsrhythmus
zwar ein circadianer, in der Retina generierter Rhythmus
zugrunde liegt, der Rhythmus aber durch den Dunkel/
Licht-Wechsel synchronisiert und akzentuiert wird.

Wenn auch angenommen wird, dass MEL und seine
Rhythmik den AbstoBungsrhythmus unter géngigen LD-
und DD-Bedingungen nicht beeinflussen (Grace et al.,
1999), so gibt es doch gegenteilige Hinweise: Fiir eine
Beteiligung des MELs an diesen rhythmischen Vorgéingen
konnte sprechen, dass es die AbstoBung in vitro (Besharse
und Dunis, 1983; Besharse et al., 1984) und in vivo (Whi-
te und Fisher, 1989) stimuliert. Aber es gibt auch eine
Studie, die keinen Effekt von MEL auf die Phagosomen
des RPE nachweisen konnte (Tamai et al., 1982). Sollte
MEL tatséchlich eine Rolle spielen, so miisste es retinales
MEL sein, da die Ausschaltung der Zirbeldriise den Vor-
gang nicht beeinflusst (LaVail und Ward, 1978; Goldman,
1982). Nachts in Photorezeptoren gebildetes MEL konnte
intrazelluldr zu den Aufengliedern gelangen und dort die
Ablosung der AuBengliedspitzen fordern (Dahl, 1992).

Da MEL die phagozytotische Aktivitit von isolierten
Pigmentepithelzellen hemmt (Ogino et al., 1983) und die
Phagozytose morgens nach Lichtbeginn einsetzt (s.o0.),
erscheint es sinnvoll, dass der MEL-Gehalt morgens ab-
fallt, damit die Phagozytose nicht gechemmt wird. Unge-
klart ist, ob MEL eine Rolle bei der rhythmischen Auto-
phagosomenbildung in den Photorezeptoren spielt (Remé,
1981; Remé et al., 1984a,b, 1986).

2. Einfluss von MEL auf Lingenénderungen der Photo-
rezeptoren: Bei bestimmten niederen Vertebraten, bei de-
nen sich die Pupillenweite nicht verdndern und damit kei-
nen regulierenden Einfluss auf den Lichteinfall auf die
Netzhaut ausiiben kann, findet sich in der Netzhaut ein
als Retinomotorik bezeichnetes Phianomen. Hierzu gehort
u. a., dass die Photorezeptorzellen Lingen- sowie Lageén-
derungen durchmachen und die Pigmentepithelzellen ihr
Pigment verlagern. Die Lingen- und Lageénderungen
kommen dadurch zustande, dass die Innenglieder der
Photorezeptoren kontraktionsfihig sind. Unter dem Ein-
fluss des Lichtes werden die Zapfenzellen kiirzer, die
Stidbchenzellen linger und in den retinalen Pigmentepi-
thelzellen wandern die Pigmentkornchen in die zwischen
den Auflengliedern liegenden Zellfortsitze. Dies hat zur
Folge, dass die fiir das Tagsehen wichtigen Zapfenaul3en-
glieder tagsiiber dem einfallenden Licht niher liegen und
die Stidbchenzellen vor Licht geschiitzt werden. Unter
Dunkelheit machen die Zellen gegenldufige Veridnderun-
gen durch. Gesteuert werden diese Vorginge iiber cAMP
(Burnside et al., 1982; Burnside und Basinger, 1983).

Die Liangenédnderungen der Photorezeptoren sind licht-
abhingig, finden aber auch unter DD statt, weshalb sie
prinzipiell endogener Natur sind (Zaunreiter et al.,
1998a,b; Menger et al., 2005). Fiir eine Beteiligung von
MEL an den Lingeninderungen der Photorezeptoren
konnte sprechen, dass es Dunkeleffekte nachahmt und ei-
ne Verliangerung der Zapfen bewirkt, moglicherweise un-

ter Beteiligung von Dopamin (Pierce und Besharse, 1985,
1987). Bei Xenopus laevis-Larven fiihrte MEL jedoch zu
einer Kontraktion der Zapfenzellen (Quay und McLeod,
1968).

3. Einfluss von MEL auf die Lichtempfindlichkeit der
Sinneszellen: Eine Reihe von Befunden spricht dafiir,
dass die Empfindlichkeit der Sinneszellen von MEL ab-
hingt. Analysen der von den Lichtsinneszellen erzeugten
a-Wellen an Xenopus-Larven haben ergeben, dass MEL
iiber Mellc-Rezeptoren die Licht-induzierte Anwort der
Stiabchenzellen geringfiigig verstidrkt und generell die vi-
suelle Empfindlichkeit des Auges steigert (Wiechmann
et al., 2003). Bei Hiihnchen lie sich unter LD-Bedingun-
gen zunichst kein Einfluss von MEL (Lu et al., 1995;
McGoogan und Cassone, 1999) und Pinealektomie
(McGoogan und Cassone, 1999) auf die a-Wellen nach-
weisen, unter DD hob MEL jedoch die circadiane Rhyth-
mik der a-Wellen auf (McGoogan und Cassone, 1999). In
neueren Untersuchungen wurde jedoch gefunden, dass
MEL die a-Wellen-Amplituden verringerte und deren im-
plicit time (= Gipfelzeit, = Zeitspanne zwischen dem Be-
ginn des Lichtstimulus bis zum Maximum der Wellen-
amplitude) erhohte, und zwar nachts stirker als am Tage
(Peters und Cassone, 2005). Fiir einen Einfluss des pinea-
len MELs auf die Lichtsinneszellen spricht, dass es bei
Anolis carolinensis nach Entfernung der Zirbeldriise zum
Verschwinden des circadianen Rhythmus der a-Wellen
kam (Shaw et al., 1993). Diese Befunde verdeutlichen,
dass das von Photorezeptoren gebildete MEL autokrin
oder der Zirbeldriise entstammendes MEL endokrin auf
die Photorezeptorzellen einwirken konnte, z. B. indem es
auf den Neurotransmitter der Photorezeptoren, das Glu-
tamat, einwirkt. Das nachts vermehrt gebildete MEL
konnte dazu beitragen, den Glutamatgehalt nicht nur der
Photorezeptoren, sondern auch der Bipolar- und Gan-
glienzellen zu regulieren, zumal MEL nachts, nicht aber
tags, die Aufnahme und Freisetzung von Glutamat stei-
gert (Faillace et al., 1996b). Fiir eine regulierende Wir-
kung des MELs auf Glutamat spricht auch, dass MEL
die Synthese und die Aufnahme des Glutamatvorldufers
Glutamin steigert, ohne dessen Freisetzung zu beeinflus-
sen, und die Umwandlung von Glutamin zu Glutamat
hemmt (Saenz et al., 2004). Da, wie oben beschrieben,
MEL von den Photorezeptoren nachts vermehrt gebildet
und freigesetzt wird, genau wie deren Neurotransmitter
Glutamat, sind MEL und Glutamat hier als Co-Transmit-
ter apostrophiert worden (Redburn, 1988).

4. MEL und Lichtschéddigung der Retina: Ein bekann-
tes Phédnomen ist, dass Photorezeptoren durch zu hohe
Lichtintensititen oder Dauerlichtgabe geschidigt werden
konnen. Verschiedene Studien weisen darauf hin, dass
die Lichtschéddigung der Photorezeptoren durch MEL-Ga-
ben verstarkt wird (Bubenik und Purtill, 1980; Leino
et al., 1984; Wiechmann und O’Steen, 1992). In dieselbe
Richtung deutet, dass Verabreichung des MEL-Rezeptor-
antagonisten Luzindol das Auftreten derartiger Schiden
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verhindert (Sugawara et al., 1998). In diesem Zusammen-
hang konnte pineales MEL eine Rolle spielen, da die
Lichtschidden nach Pinealektomie geringer ausfallen (Ru-
deen und O’Steen, 1979). Die schiddigende Wirkung des
MEL konnte iiber eine Pigmentaggregation im Pigment-
epithel zustande kommen (Cheéze und Ali, 1976; Pang
und Yew, 1979). Andererseits wird diskutiert, dass eine
MEL-bedingte Dopaminabnahme die Schiden verursa-
chen konnte (Sugawara et al., 1998), da Verabreichung
des Dopaminagonisten Bromocriptin die Lichtschiden
verringert (Bubenik und Purtill, 1980).

Einfluss von MEL auf die elektroretinographischen
b-Wellen der Retina

Bevor der Einfluss von MEL auf die den Lichtsinneszel-
len nachgeschalteten Nervenzellen der Retina im Einzel-
nen behandelt wird, soll zunédchst kurz auf die von diesen
Zellen gemeinsam generierte und eine circadiane Rhyth-
mik aufweisende b-Welle eingegangen werden. Hier sind
die bisher nach MEL-Gabe erhobenen Befunde relativ
eindeutig. MEL reduziert die Amplitude der b-Welle bei
Mensch (Emser et al., 1993), Hiihnchen (Lu et al., 1995;
Peters und Cassone, 2005) und griinem Leguan (Miranda-
Anaya et al., 2002). Bei Hiihnchen einer anderen Studie
wurde die b-Welle lediglich unter DD vollstindig unter-
driickt, nicht aber unter LD (McGoogan und Cassone,
1999). Auf einen Einfluss von MEL auf die b-Welle deu-
tet auch hin, dass sie bei Anolis carolinensis nach Aus-
schaltung der MEL produzierenden Zirbeldriise fast voll-
standig verschwindet (Shaw et al., 1993). Diese Befunde
machen deutlich, dass die elektrische Aktivitit der den
Photorezeptoren nachgeschalteten retinalen Neurone
durch MEL verringert wird. Sie geben jedoch keine Aus-
kunft dariiber, welche der verschiedenen Neuronentypen
betroffen sind.

Einfluss von MEL auf Horizontalzellen

Sehr wenig ist iiber den Einfluss von MEL auf die die
Photorezeptoren untereinander verbindenden und mit Bi-
polarzellen verkniipften Horizontalzellen bekannt. Das
Vorkommen von MEL-Rezeptoren in diesen Zellen wurde
oben erwihnt. Elektrophysiologische Untersuchungen am
Salamander haben gezeigt, dass MEL zu einer Hyper-
polarisierung der Horizontalzellen fiihrt, die auf kurze
Lichtgaben folgende Zellantwort verstirkt und die Licht-
empfindlichkeit erhoht (Wiechmann et al., 1988). Beim
Karpfen potenzierte MEL Glutamat-induzierte, MT1-ab-
hingige Strome in isolierten, Zapfen-assoziierten Hori-
zontalzellen (Huang et al., 2005). Elektronenmikroskopi-
sche Untersuchungen, die sich mit der Regulation der
lichtabhéngigen Bildung und dem dunkelabhingigen Ab-
bau von winzigen, in die Pediculi von Zapfenzellen ein-

dringenden Fortsitze (spinules) von Horizontalzellen und
deren Einstiilpung in die Pediculi der Zapfenzellen bei Fi-
schen beschiftigten, haben gezeigt, dass MEL-Agonisten
die lichtinduzierte spinule-Bildung hemmen und dass
MEL-Antagonisten den dunkelinduzierten spinule-Abbau
verhindern, und zwar iiber eine Beeinflussung des retina-
len Dopamins (Behrens et al., 2000).

Da Horizontalzellen den inhibitorischen Neurotrans-
mitter GABA verwenden, verdient Beachtung, dass GA-
BA die AANAT-Aktivitidt (Kazula und Nowak, 1992; Ka-
zula et al., 1993) und den MEL-Spiegel erhoht (Jaliffa
et al., 1999). Bei Amphibien verstirkt MEL die GABAer-
ge Hemmung der Licht-induzierten Dopaminfreisetzung
(Boatright et al., 1994). Offen bleiben muss, ob die unter
dem Einfluss von Dopamin stehenden Horizontalzellen
(Hankins und Ikeda, 1994; Ribelayga et al., 2002) allein
fir die genannten GABA-Effekte zustindig sind oder
auch GABAerge amakrine Zellen involviert sind. Bertick-
sichtigt man, dass Horizontalzellen iiber laterale Hemm-
Mechanismen konzentrische, antagonistische rezeptive
Felder bilden, die den Kontrast verstiarken, ist nicht aus-
geschlossen, dass MEL die Kontrastbildung beeinflusst.

Einfluss von MEL auf amakrine Zellen

Sehr intensiv ist der Einfluss von MEL auf Dopamin und
die dopaminergen amakrinen Zellen der Retina unter-
sucht worden. Wie beim MEL weisen der retinale Dopa-
mingehalt und die Dopaminsynthese einen ausgeprigten
Tag-Nacht-Rhythmus auf. Allerdings ist die Dopamin-
rhythmik zu der des MELs bei den meisten Spezies um
180° verschoben, mit hohen Werten am Tag oder morgens
unmittelbar nach Lichtbeginn und niedrigen in der Nacht
(Iuvone et al., 1978; Nowak und Zurawska, 1989; Wulle
et al., 1990; Adachi et al., 1998; Manglapus et al., 1999;
Nir et al., 2000; Doyle et al., 2002a,b; Ribelayga et al.,
2002; Puppala etal., 2004; Megaw et al., 2006). Die
T/N-Rhythmik von Dopamin und MEL waren bei einer
Karpfen-Art insofern identisch, als beide Parameter
nachts ein Maximum aufwiesen (Kolbinger et al., 1990).
Dass Licht die Dopaminsynthese in der Retina stimuliert,
wird auch daran deutlich, dass Lichtgaben in der Nacht
zu einer Zunahme der retinalen Dopaminwerte fiihren
(Zawilska et al., 2003a).

Zur Kldrung der Frage, ob der T/N-Rhythmus des Do-
paminspiegels exogener oder endogener Natur ist, wur-
den Tiere unter konstanten Lichtbedingungen gehalten.
Unter schwachem LL (Adachi etal., 1998) und unter
DD bestand die Rhythmik weiter (Remé et al., 1983;
Wirz-Justice et al., 1984; Pozdeyev und Lavrikova, 2000;
Doyle etal.,, 2002a,b; Ribelayga etal., 2004; Megaw
et al., 2006), sodass sie im Prinzip circadianer Natur ist.
Die Beobachtungen, dass die Rhythmik unter LL nicht
mehr nachweisbar ist (Melamed et al., 1984; Adachi
et al., 1999; Zawilska et al., 2003a) und die Amplituden
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des Rhythmus unter DD kleiner als unter LD sind (Za-
wilska et al., 2003a), zeigen, dass der Hell-Dunkel-Wech-
sel fiir die Dopamin-Rhythmik wichtig ist und sie akzen-
tuiert.

Es gibt klare Hinweise, dass MEL und Dopamin sich
gegenseitig hemmen. MEL erniedrigt die Dopaminkon-
zentration, die Licht-induzierte Dopaminfreisetzung oder
dem Dopamin nachgeschaltete Parameter (Dubocovich,
1983, 1984, 1985; Boatright et al., 1994; Tuvone und Gan,
1995; Adachi et al., 1998). Bestimmungen des Dopamin-
abbauprodukts DOPAC (= 3,4-Dihydroxyphenylessigsiu-
re) bei Hithnchen zeigen, dass die Licht-induzierte Dopa-
minfreisetzung durch MEL nur teilweise gehemmt wird
(Megaw et al., 2006). Offenbar vermindert MEL den Do-
paminspiegel iiber GABAerge Mechanismen: MEL ver-
starkt ndmlich die GABAerge Hemmung der Licht-indu-
zierten Dopaminfreisetzung (Boatright et al., 1994).

Die retinale MEL-Bildung oder an der MEL-Bildung
beteiligte Enzyme werden von Dopamin iiber D2/D4-Do-
paminrezeptoren gehemmt (Iuvone, 1986; Zawilska,
1994a,b; Nguyen Legros et al., 1996; Zawilska und No-
wak, 1997; Adachi etal., 1999; Alonso-Gomez et al.,
2000; Jaliffa et al., 2000; Tosini und Dirden, 2000; Za-
wilska et al., 2003d). Hierzu passt, dass die MEL-pro-
duzierenden Photorezeptoren D4-Rezeptoren besitzen
(Nir et al., 2002).

Es erhebt sich die Frage, ob der MEL-Rhythmus die
Dopaminrhythmik erzeugt. Bei C57BL/6J Miusen, die
aufgrund von Gendefekten kein MEL synthetisieren
konnen, weist der Dopamingehalt unter DD keinen
Rhythmus auf, jedoch kann dieser durch MEL-Injektio-
nen erzeugt werden (Doyle et al., 2002a). Die Bedeu-
tung des MELs fiir die Dopaminrhythmik wird auch
durch in vitro-Untersuchungen an der Goldfisch-Retina
unterstrichen: Bei stidndiger Prisenz von MEL (1 nM)
im Kulturmedium weist der Dopamingehalt keinen
Rhythmus auf und ist auf Nachtwerte erniedrigt. Der se-
lektive MEL-Antagonist Luzindol (1 uM) bringt den
Dopaminrhythmus ebenfalls zum Verschwinden, jedoch
bleiben die Dopaminwerte hoch (Ribelayga et al., 2004).
Fiir die richtige Einordnung dieser Befunde ist zu beto-
nen, dass bei unter LD gehaltenen MEL-defizienten
C57BL/6J Méusen die Dopaminrhythmik vorhanden ist,
also nicht vom MEL-Rhythmus abhidngen kann (Doyle
etal.,, 2002a). In dieselbe Richtung deutet, dass bei
RCS(Royal College of Surgeons)-Ratten, denen die
MEL-produzierenden Photorezeptoren fehlen, die Dopa-
minrhythmik sowohl unter LD als auch unter DD nach-
weisbar ist (Doyle et al., 2002b). Denkbar ist, dass unter
physiologischen Bedingungen der MEL-Rhythmus den
Dopaminrhythmus antreibt, aber bei abnormen, MEL-
defizienten Méusen und RCS-Ratten kompensatorische
Mechanismen zum Tragen kommen.

Welches ist nun die Rolle des Dopamins in der Retina?
Dopamin ist dafiir verantwortlich, dass die Funktion der
Retina tagsiiber von Zapfenzellen und nachts von Stib-

chenzellen dominiert wird (Manglapus et al., 1999; Ribe-
layga et al., 2002; Witkovsky, 2004). Aufgrund des Anta-
gonismus von MEL und Dopamin konnte MEL hieran
beteiligt sein. Cholinerge amakrine Zellen (sog. starburst
amakrine Zellen) sind ebenfalls potenzielle Kandidaten
fiir eine Beeinflussung durch MEL, da MEL die Azetyl-
cholinfreisetzung aus der Retina hemmt (Mitchell und
Redburn, 1991).

Einfluss von MEL auf retinale Ganglienzellen

Die Wirkung von MEL auf retinale Ganglienzellen ist nur
wenig untersucht worden. Bei Meerschweinchen stimu-
lierte MEL deren elektrische Aktivitat (Semm und Voll-
rath, 1982). Bei Xenopus laevis erniedrigte MEL den
Calciumspiegel von in retinalen Ganglienzellen entsprin-
genden retinotectalen Axonen (Prada und Udin, 2005).
Fiir eine indirekte Beeinflussung von Melanopsin-halti-
gen Ganglienzellen durch MEL spricht, dass die Bildung
von Melanopsin-mRNA von Dopamin reguliert wird (Sa-
kamoto et al., 2005), dessen Bildung, wie oben dargelegt,
durch MEL gehemmt wird.

Protektive Rolle von MEL

Unabhingig von MEL-Rezeptoren schiitzt MEL retinale
Neurone gegen die neurotoxische Wirkung von B-Amy-
loidpeptid (Morbus Alzheimer) und Glutamat (Lima
et al., 2003). In Retinahomogenaten vermindert MEL die
Lipidoxidation, indem es freie Radikale abfiangt. Aller-
dings soll die Wirkung des MELs geringer als die von
Vitamin E sein (Siu et al., 1998). Eine neuroprotektive
Rolle wurde experimentell nach Durchtrennung des
N. opticus und dem dabei auftretenden Absterben retina-
ler Ganglienzellen nachgewiesen (Kilic etal., 2002).
MEL wirkt auch Schéddigungen durch Mangeldurchblu-
tung und Kainatverabreichung entgegen (Cazevieille und
Osborne, 1997) und vermindert die Bildung von Thiobar-
biturat-reaktivem Material (TBARS) und konjugierten
Dienen (Agostinho etal.,, 1997). Bei experimenteller
Uveitis, die sich auch auf die Retina auswirken kann, mil-
dert MEL die Entziindungsreaktion (Kukner et al., 2006).
MEL hemmt die retinale Porphyrinsynthese (Durko et al.,
1992).

Die Rolle von MEL in extraretinalen Strukturen
des Auges

Die Retina ist im Auge nicht die einzige Struktur, die
MEL synthetisiert oder fiir die MEL von Bedeutung ist.
Auch die anderen Augenhiute sowie Strahlenkorper und
Linse sind mit MEL in Verbindung gebracht worden.
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Hornhaut und Lederhaut

Da die MEL-Bildung in Zirbeldriise und Retina tages-
rhythmisch schwankt und einige Parameter in Hornhaut
und Lederhaut eine dhnliche Rhythmik aufweisen, wur-
den auch diese Gewebe einschldgig untersucht. Eine
MEL-Bildung findet dort offenbar nicht statt. Jedoch sind
bei verschiedenen Spezies MEL-Rezeptoren gefunden
worden. Bei Xenopus laevis lieen sich alle 3 Subtypen
von MEL-Rezeptoren in Hornhautepithel, Stromazellen,
Hornhautendothel und der Faserschicht der Lederhaut
nachweisen (Wiechmann und Rada, 2003; Wiechmann
et al., 2004). Bei Hiihnchen wiesen alle MEL-Rezeptor-
subtypen eine T/N-Rhythmik auf, wobei MT1 und MT?2
die hochsten Werte nachts und Mellc am Tage ergaben
(Rada und Wiechmann, 2006). Immunhistochemische
Untersuchungen an menschlichem Material zeigten in
den meisten Fillen eine schwache Anfirbung fiir
MT1-Rezeptoren in Hornhautendothel und -bindegewebs-
zellen (Meyer et al., 2002). Die Vermutung, dass der cir-
cadiane Rhythmus der Mitosehdufigkeit in Hornhautzel-
len vom MEL-Rhythmus abhéngt (Lauber et al., 1986),
konnte nicht bestitigt werden (Oishi et al., 1996). Dis-
kutiert wird, dass MEL Wachstumsvorginge in Hornhaut
und Lederhaut beeinflusst. So verstirkte MEL bei Hiihn-
chen eine experimentell erzeugte, Dopamin-unabhéngige
Deprivationsmyopie (Schaeffel etal., 1995). MEL ver-
minderte die Bildung von Superoxiden und damit das
Auftreten von oxidativen Effekten an Hornhautzellen in
vitro (Ciuffi et al., 2003).

Regenbogenhaut, Strahlenkdrper und Augendruck

Im Gegensatz zu den eben erwihnten Anteilen des Au-
ges, die MEL-Rezeptoren aufweisen, aber kein MEL bil-
den, sind Regenbogenhaut und Strahlenkorper nach-
gewiesenermaflen Orte von beidem. MEL-Bildung ist bei
Mensch, Kaninchen und Hiihnchen in beiden oder einer
dieser Strukturen beschrieben worden. Untersuchungen
an Menschen ergaben, dass das vom Strahlenkorper pro-
duzierte Kammerwasser MEL enthdlt (Martin et al.,
1992; Rohrbach etal., 1993) und die Strahlenkorper
frisch entfernter Augen die fiir die MEL-Bildung notwen-
digen Enzyme aufweisen (Martin et al., 1992). In Kam-
merwasser und Serum korreliert der MEL-Gehalt nicht
(Rohrbach et al., 1993). Studien an Kaninchen (Chiou
und McLaughlin, 1984; Chiou et al., 1985) und Hiihnern
(Rohde etal., 1985) haben gezeigt, dass nachts mehr
MEL als am Tage gebildet wird. Bei Hiihnern hatte die
Entfernung der Zirbeldriise keinen Einfluss auf die
T/N-Rhythmik der MEL-Bildung (Rohde et al., 1985).
Offenbar wird die Rhythmik weder bei Hiihnern noch
bei Kaninchen iiber noradrenerge Mechanismen gesteuert
(Rohde und Chiou, 1987). MEL-Bindungsstudien (Osbor-
ne, 1994; Osborne und Chidlow, 1994) und Bestimmun-

gen von Mellc-Rezeptor-mRNA (Wiechmann und Wir-
sig-Wiechmann, 2001) haben das Vorhandensein von
MEL-Rezeptoren in diesen Strukturen wahrscheinlich ge-
macht.

Da verminderter Abfluss und vermehrte Kammerwas-
serbildung Griinde fiir erhohten Augendruck sind und
die Papilla nervi optici schidigen (Glaukom), haben sich
zahlreiche Studien mit der Frage befasst, welche Rolle
MEL in dieser Beziehung spielt, zumal der Augendruck
tagesrhythmisch schwankt (Frampton et al., 1987; Brown
et al., 1988; Liu und Dacus, 1991; Nickla et al., 1998,
2002). Die bisher erhobenen Daten sind teilweise wider-
spriichlich, moglicherweise aufgrund von Spezies- und
Methoden-Unterschieden (Osborne, 1994). Einerseits gibt
es deutliche experimentelle Hinweise bei Goldhamster,
Kaninchen, Hiithnchen und Japanischer Wachtel, dass
MEL den Augendruck steigert oder dass erhohter Augen-
druck mit erhohtem MEL-Spiegel einhergeht (Chiou und
McLaughlin, 1984; Quay, 1984; Chiou et al., 1985; Roh-
de et al., 1985, 1993a; Lauber und Vriend, 1989) und da-
mit die Glaukomentstehung begiinstigt (Aimoto et al.,
1985). Im Gegensatz zu MEL beeinflussten die MEL-
Vorldufer Serotonin und N-Azetylserotonin den Augen-
druck nicht (Chiou et al., 1985). Moglicherweise kommt
die MEL-Wirkung iiber endogene Opiate zustande, da
Met-Enkephalin und o-Endorphin sowie Opiat-Agonisten
Augendruck und MEL-Spiegel erniedrigten (Rohde et al.,
1993a,b). Aber auch der Sympathikus scheint eine Rolle
zu spielen, da es nach einseitiger Sympathektomie in dem
betroffenen Auge nachts nicht zu einem Anstieg von Au-
gendruck, MEL und Noradrenalin kommt (Liu und Da-
cus, 1991). In die circadiane Regulation des Augendrucks
sind offenbar die Nuclei suprachiasmatici involviert (Liu
und Shieh, 1995).

Andererseits zeigten Untersuchungen an Ratten, dass
es bei experimentell erhohtem Augendruck tags und
nachts zur Verringerung des retinalen MEL-Gehalts kam
(Moreno et al., 2004). Bei den oft einschlidgig untersuch-
ten Kaninchen (s.0.) gab es Hinweise, dass topische, in-
travenose, intraarterielle oder intravitreale Verabreichung
von MEL den Augendruck nicht erhohten (Kiuchi et al.,
1993). Neuerdings wird beschrieben, dass MEL den Au-
gendruck bei Kaninchen erniedrigt (Pintor et al., 2003).

Bei Menschen erniedrigte MEL den Augendruck
(Samples et al., 1988), liel aber die Kammerwasserpro-
duktion unbeeinflusst (Viggiano etal., 1994). Augen-
druck und Plasma-MEL-Gehalt waren nach dem Schlaf
zwar generell erhoht, aber im Einzelfall bestand zwischen
den beiden Merkmalen keine Korrelation (Wildsoet et al.,
1993). Interessante neue Aspekte ergeben sich durch die
Verabreichung des Mellc-Rezeptoragonisten 5-Methoxy-
carbonylamino-N-azetyltryptamin (5-MCA-NAT). Dieser
reduzierte den Augendruck bei Kaninchen (Pintor et al.,
2001, 2003) und Cynomolgus-Affe signifikant (Serle
et al., 2004).



Die Netzhaut des Auges — ein Hormon bildendes Organ 29

Linse

MEL-Synthese in der Linse ist zweifelsfrei bei Kanin-
chen (Abe et al., 1999) und Ratte (Abe et al., 2000) nach-
gewiesen worden. Bei beiden Spezies weist sie, wie in
der Retina, nachts hohere Werte als am Tage auf. Interes-
santerweise ist die T/N-Rhythmik bei Ratten auch in vitro
und unter DD nachweisbar, was dafiir spricht, dass auch
hier ein circadianer Oszillator lokalisiert sein konnte, der
allerdings nicht durch Licht synchronisiert wird (Abe
et al., 2000). Die Synthese von MEL in der Linse bzw.
der Einfluss von MEL auf die Linse verdienen Interesse,
da MEL die Eintriilbung der Linse verhindern oder mil-
dern kann (Abe et al., 1994; Li et al., 1997; Stohs et al.,
2002; Karslioglu et al., 2005). Beim Goldhamster erhdhte
MEL-Verabreichung das Feucht- und Trockengewicht der
Linse (Quay 1984).

Aderhaut

MEL-Bildung (Rohde et al., 1985, 1993b; Nowak et al.,
1993) und das Vorkommen von allen MEL-Rezeptorsub-
typen (Wiechmann et al., 2004; Rada und Wiechmann,
2006) sind auch fiir die Aderhaut beschrieben, im Hin-
blick auf ihre funktionelle Bedeutung aber offenbar nicht
untersucht worden.

Somatostatin

Neben MEL ist Somatostatin (SRIF, Somatotropin-Relea-
se-Inhibitory Factor) das in der Retina am meisten unter-
suchte Hormon. SRIF ist ein hypothalamisches Neurohor-
mon, das vom Gehirn iiber venose Blutgefile in den
Hypophysenvorderlappen transportiert wird und die Bil-
dung und Abgabe von Wachstumshormon (Somatotropin)
hemmt. SRIF wird auch in den Inseln der Bauchspeichel-
driise produziert und hemmt dort die Bildung von Insulin
und Glukagon. In der Retina ist das Vorkommen von
SRIF seit mehr als 25 Jahren bekannt (Tab. 7). Aber erst
in den letzten Jahren ist seine Bedeutung in diesem Organ
etwas transparenter geworden.

Bildung und Lokalisation von SRIF

Das Vorkommen von SRIF in der Retina wurde Ende der
70er und Anfang der 80er Jahre immunzytochemisch
(Krisch und Leonhardt, 1979; Shapiro et al., 1979) und
mittels Bioassay und RIA nachgewiesen (Rorstad et al.,
1979; Brecha et al., 1981; Sagar et al., 1982). Es ist bei
Vertebraten weit verbreitet und kommt auch beim Men-
schen vor (Rorstad etal., 1980; Sagar und Marshall,
1988; Tornqvist und Ehinger, 1988; Li und Lam, 1990)
(Tab. 7). Bei hoheren Vertebraten sollen SRIF-immunre-

aktive (ir) Zellen héufiger anzutreffen sein als bei niede-
ren (Ishimoto et al., 1982). SRIF wird in retinalen Ner-
venzellen synthetisiert, auch in vitro (Yamada und
Basinger, 1982). Fiir eine Synthese spricht z. B. das Vor-
kommen von Prosomatostatin-mRNA (Gaur et al., 1990;
Larsen etal., 1990; Yamaguchi etal., 1990). Zunichst
wird Prosomatostatin 1-64 gebildet, das posttranslationale
Verianderungen zu SRIF 1-14 und/oder SRIF 1-28 erfihrt
(Larsen etal., 1990). Speziesabhiingig kommen in der
Retina entweder beide SRIF-Formen vor oder eine von
beiden (Tab. 7). Wihrend der Entwicklung konnen sich
die relativen Anteile der verschiedenen SRIF-Formen &n-
dern (Dowton et al., 1994).

Die SRIF bildenden Nervenzellen in der Retina sind
bestimmte amakrine und Ganglienzellen. SRIF bildende
amakrine Zellen liegen mit ihren Zellleibern in den dufle-
ren und inneren Schichten der INL oder als deplazierte
amakrine Zellen in der Ganglienzellschicht (Rorstad
et al., 1980; Yamada et al., 1980; Sagar et al., 1982, 1985,
1986; Ellis et al., 1983; Spira et al., 1984; Kiyama et al.,
1985; Negishi et al., 1986; Yang und Yazulla, 1986; Sa-
gar, 1987; Sagar und Marshall, 1988; Tornqvist und Ehin-
ger, 1988; Gaur et al., 1990; Larsen et al., 1990; Li und
Lam, 1990; White et al., 1990; White und Chalupa, 1991,
1992; Chun et al., 1992; Rickman et al., 1996; Lugo und
Blanco, 1997; Cristiani et al., 2002). Auch interplexifor-
me amakrine Zellen sind SRIF-ir (Tornqvist et al., 1982;
Sagar etal., 1985; Marshak, 1989; Larsen et al., 1990;
Johnson et al., 1999).

Die hidufig Varikosititen aufweisenden Fortsitze der
amakrinen Zellen breiten sich in der Regel in der IPL,
teilweise auch in der OPL und der Ganglienzellschicht
aus. SRIF-haltige Ganglienzellen schicken ihre ir-Fortsit-
ze in der Regel nicht in den N. opticus, sondern in weit
entfernte Gebiete der Retina, weshalb sie als Assozia-
tionsganglienzellen bezeichnet werden (Sagar, 1987).
Bei wenigen Spezies war SRIF im N. opticus nachweis-
bar (Yamada et al.,, 1980; Spira et al., 1984). Vereinzelt
ist SRIF-Immunreaktivitit (IR) in Horizontalzellen be-
schrieben worden (Krisch und Leonhardt, 1979; Ellis
etal., 1983; Lugo und Blanco, 1997). SRIF ist héufig
mit anderen Peptiden ko-lokalisiert, z. B. mit Neurotensin
und Enkephalin (Brecha et al., 1981; Hamano et al., 1989;
Li et al., 1990; Watt et al., 1991; Watt und Florack, 1994).

Auffallend sind regionale Unterschiede in der Vertei-
lung der SRIF-haltigen Neurone. In der unteren Retina-
hélfte sind sie zahlreicher als in der oberen (Sagar, 1987,
White et al., 1990) und peripher reichlicher als zentral
(Spira et al., 1984; Sagar, 1987; White et al., 1990). Aus-
nahmen sind Hiihnchen (Kiyama et al., 1985) und Tauben
(Brecha et al., 1981), bei denen die Zellen zentral iiber-
wiegen. Bei Tupaia sind ir-Perikarya von deplazierten
amakrinen Zellen in allen Bereichen der Retina und
viel zahlreicher als bei anderen Spezies anzutreffen, vor
allem in der temporalen Retina (Engelmann und Peichl,

1996).
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Tabelle 7: Vorkommen von SRIF und seiner Untertypen in der Retina
,Unbekannt* bedeutet, dass SRIF zwar nachweisbar war, aber nicht typisiert wurde

Spezies SRIF-Typ Literatur
Mensch unbekannt (Rorstad et al., 1980; Tornqvist und Ehinger, 1988)
SRIF-14 (Sagar und Marshall, 1988)
Affe Macaca fascicularis, unbekannt (Tornqyvist et al., 1982)
Papio papio, Saguineus oedipus
Macaca fascicularis SRIF-14 (Larsen, 1995)
Meerschweinchen SRIF-28 (Spira et al., 1984)
unbekannt (Tornqyvist et al., 1982)
Ratte unbekannt (Krisch und Leonhardt, 1979; Shapiro et al.,
1979; Tornqvist et al., 1982)
SRIF-14 (Elbadri et al., 1991)
(Marshak und Yamada, 1984; Sagar et al., 1985;
Larsen et al., 1990; Larsen, 1995)
Maus unbekannt (Tornqvist et al., 1982)
Kaninchen unbekannt (Tornqyvist et al., 1982; Elbadri et al., 1991;
Rickman et al., 1996)
SRIF-14, SRIF-28'  (Sagar et al., 1982)
SRIF-14 (Sagar et al., 1986; Sagar, 1987)
Schwein unbekannt (Tornqyvist et al., 1982)
SRIF-14, SRIF-28 (Marshak und Yamada, 1984)
Rind unbekannt (Yamada et al., 1980; Tornqvist et al., 1982;
Elbadri et al., 1991)
SRIF-28 (Marshak et al., 1983; Marshak und Yamada, 1984)
Schaf unbekannt (Elbadri et al., 1991)
Katze unbekannt (Tornqyvist et al., 1982; White et al., 1990;
White und Chalupa, 1991, 1992)
SRIF-14 (Chun et al., 1992)
Gerbil, Meriones unguiculatus SRIF-14, SRIF-28 (Larsen, 1995)
Dreizehnstreifenziesel, Spermophilus ~ unbekannt (Lugo und Blanco, 1997)
tridecemlineatus
Nerz, Mustela vison SRIF-14, -28 (Larsen, 1995)
Spitzhornchen, Tupaia belangeri SRIF-14 (Engelmann und Peichl, 1996)
Huhn unbekannt (Buckerfield et al., 1981; Tornqvist et al., 1981;

Taube

Frosch

Rana pipiens
Rana temporaria
Rana catesbeiana

Salamander,
Ambystoma tigrinum

Fisch
Carassius auratus

Kryptopterus bicirrhis
Aequidens pulcher
Rutilus rutilus

SRIF-14, SRIF-28

unbekannt

unbekannt
unbekannt
SRIF-14, SRIF-28

unbekannt

unbekannt

unbekannt
unbekannt
unbekannt

Ellis et al., 1983; Watt et al., 1991; Watt und Florack, 1994)

(Marshak und Yamada, 1984)
(Brecha et al., 1981)

(Yamada et al., 1980)
(Tornqyvist et al., 1982)
(Larsen, 1995)

(Yang und Yazulla, 1986; Akopian et al., 2000)

(Yamada et al., 1980; Tornqvist et al., 1982;
Marshak et al., 1984; Yazulla et al., 1984)

(Wagner und Zeutzius, 1987)

! Nur geringe Menge
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Amakrine Zellen und retinale Ganglienzellen konnen
wihrend der Entwicklung voriibergehend SRIF syntheti-
sieren (Mitrofanis et al., 1989; White und Chalupa, 1992;
Prada Oliveira et al., 2003). Generell scheint die SRIF-
Bildung in der Retina zentral zu beginnen und nach peri-
pher fortzuschreiten (White und Chalupa, 1992). Beim
Menschen treten SRIF-haltige Zellen gleichfalls zuerst
zentral auf, und zwar in der 14. Woche post conceptionem
(p. c.) in der Ganglienzellschicht (Jen et al., 1994), in der
18. Woche sind sie in der ganzen Retina nachweisbar, ge-
folgt von einer zahlenméBigen Reduktion in der oberen
Retinahilfte (Mitrofanis et al., 1989).

Relativ wenig ist tiber Verdnderungen des SRIF-Ge-
halts unter verschiedenen physiologischen und experi-
mentellen Bedingungen bekannt. Bei Hithnern ist der Ge-
halt an SRIF-14 und SRIF-18 tagsiiber hoher als nachts
(Dowton et al., 1994). Bei Ratten waren in einem Novem-
berexperiment weder bei Miannchen noch bei Weibchen
diurnale Unterschiede nachzuweisen, jedoch war die
SRIF-IR bei Weibchen stérker ausgeprigt als bei Ménn-
chen; Unterschiede im Hinblick auf den Sexualzyklus be-
standen nicht (Peinado et al., 1990).

Auf jahreszeitliche Unterschiede deutet hin, dass der
SRIF-Gehalt bei weiblichen Ratten im November hoher
als im Mai ist und nur im Mai ein signifikanter diurnaler
SRIF-Rhythmus mit zwei Spitzenwerten um 12:00 und
zwischen 00:00 und 04:00 Uhr vorhanden ist (Peinado
etal.,, 1990). Bei Froschen ist die SRIF-Konzentration
im Winter doppelt so hoch wie im Sommer (Larsen,
1995) und bei Insulin-defizienten Ratten ist sie im Ver-
gleich zu Kontrolltieren erniedrigt (Patel et al., 1983). Be-
vor auf die Rolle von SRIF in der Retina eingegangen
wird, sollen zunéchst die SRIF-Rezeptoren in diesem Or-
gan beleuchtet werden.

SRIF-Rezeptoren in der Retina

Zu dieser Thematik existiert eine Reihe von Ubersichts-
artikeln (Johnson et al., 2000; Moller et al., 2003; Ther-
mos, 2003; Casini et al., 2005). Bindungsstellen fiir SRIF
sind in der Retina zuerst fiir Schwein (Colas et al., 1986),
Schaf (Colas et al., 1992), Ratte (Bodenant et al., 1991)
und Kaninchen (Liapakis und Thermos, 1992) nach-
gewiesen worden. Bevorzugte Orte der SRIF-Bindung
waren bei Miusen die IPL, das Pigmentepithel und die
Aderhaut, wobei die Spezifitit in der IPL fiir SRIF 1-28
hoher als fiir SRIF 1-14 war (Kossut et al., 1989, 1990).
Bei Ratten wies die IPL ebenfalls die meisten Bindungs-
stellen auf, gefolgt von GCL und Photorezeptorschicht
(Bodenant et al., 1991). Hinter den Bindungsstellen ver-
bergen sich 5 Subtypen von SRIF-Rezeptoren, sst(1-5)
(Cristiani et al., 2000, 2002). Am besten ausgeprigt und
am stédrksten verbreitet sind sst(1) und sst(2A), auch beim
Menschen (Klisovic et al., 2001). Bei Méiusen ist ferner
sst(4) prominent (Cristiani et al., 2002).

Im Prinzip sind sst-Rezeptoren in allen Retinazellarten
und -schichten vorhanden (Tab. 8). Beim Kaninchen sind
sst(1) besonders vertreten in amakrinen Zellen der INL,
in deplazierten amakrinen Zellen und in 4-6 % der Gan-
glienzellen (Cristiani et al., 2000). In Ganglienzellen von
Maiusen finden sich dagegen sst(4)-Rezeptoren (Cristiani
et al., 2002). Rezeptorhaltige Ganglienzellen verschwin-
den nach Durchtrennung des N. opticus (Cristiani et al.,
2000, 2002).

SRIF-Rezeptoren kommen auch in der hinteren Retina
vor, wo die SRIF-Synthese weniger stark ausgeprigt ist
als in der vorderen (s.0.). So finden sich bei der Maus
sst(2A)-Rezeptoren in Stidbchenbipolarzellen, Horizontal-
zellen sowie in TH-exprimierenden und glyzinergen ama-
krinen Zellen (Cristiani et al., 2002) und bei Ratten in
Zapfenzellen, Zapfen- und Stdbchenbipolarzellen sowie
in Horizontalzellen und TH-exprimierenden amakrinen
Zellen (Johnson et al., 1999). Bei Kaninchen sind vor al-
lem die Ausldufer von Stibchenbipolarzellen in der Sub-
lamina 5 der IPL sst(2A)-positiv (Johnson et al., 1998).
Bei knockout-Mdiusen fiihrt das Fehlen von sst(1)-Rezep-
toren zu einer Uberexpression von sst(2) und umgekehrt
(Dal Monte et al. 2003; Bigiani et al. 2004; Casini et al.
2004). SRIF-Rezeptoren kommen aufler in der neurona-
len Retina auch in vielen anderen Augenstrukturen vor
(Klisovic et al., 2001).

Funktion des retinalen SRIFs

Im Hinblick darauf, dass SRIF und dessen Rezeptoren in
denselben Zellen vorkommen konnen, tiberrascht nicht,
dass SRIF seine eigene Freisetzung beeinflussen kann
und damit autokrine Bedeutung hat (Thermos et al.,
2006). Sst(1)-Agonisten reduzieren den SRIF-Gehalt,
wihrend Antagonisten diesen Effekt umkehren (Mastro-
dimou und Thermos, 2004). Aber auch die sst(2) scheinen
den SRIF-Gehalt zu beeinflussen. In sst(2)-knockout-Tie-
ren ist ndmlich der SRIF-Gehalt 35 % niedriger als bei
Kontrolltieren (Casini et al., 2004). Andererseits nimmt
der SRIF-Gehalt bei sst(1)-knockout-Miausen stark zu,
aber nicht die entsprechende mRNA, was auf posttrans-
lationale Verdnderungen hinweist (Dal Monte etal.,
2003). SRIF scheint die Freisetzung von TRH in der Re-
tina zu hemmen (Mitsuma et al., 1998). SRIF wirkt iiber
sst(2), die an Gy-Protein gekoppelt sind und die GTPase-
Aktivitdt stimulieren (Vasilaki et al., 2003), was zu einer
Erhohung des cGMP-Spiegels fiihrt (Mastrodimou et al.,
2006). Untersuchungen zur Beeinflussung der Adenylat-
zyklase haben zu unterschiedlichen Ergebnissen gefiihrt.
Bei Hiihnern stimuliert SRIF die Adenylatzyklaseaktivitit
(Firth und Morgan, 1996), aber nicht bei intakten oder
sst(2)-knockout-Mausen (Pavan etal., 2004). Zu einer
Hemmung kommt es dagegen bei sst(1)-knockout-Méiu-
sen, was zu der Vermutung fiihrte, dass bei intakten Méu-
sen Interaktionen zwischen sst(1)- und sst(2)-Rezeptoren
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Tabelle 8: Lokalisation von SRIF-Rezeptortypen in der Retina

Zellart/ Mensch Ratte Maus Kaninchen Salamander
Schicht (Klisovic et al., (Akopian et al.,
2001) 2000)

Pigment- Sst(1), Sst(2)  Sst(1)
epithel (Vasilaki et al., 2002)
Stibchen- Sst(1), Sst(2)  Sst(2B) Sst(2B) Sst(2A)
zellen (Vasilaki et al., 2001) (Vasilaki et al., 2001)
Zapfenzellen Sst(1), Sst(2)  Sst(2A) Sst(2A)

(Johnson et al., 1999)

Sst(2)

(Helboe und Moller, 1999)
Horizontal- Sst(2A) Sst(2A) Sst(2A)
zellen (Johnson et al., 1999) (Cristiani et al., 2002) (Fontanesi et al., 2000)
Stibchen- Sst(2A) Sst(2A) Sst(2A) Sst(2A)
bipolarzellen (Johnson et al., 1999) (Cristiani et al., 2002) (Johnson et al., 1998;

Sst(2A) Fontanesi et al., 2000;

(Vasilaki et al., 2001) Vasilaki et al., 2001)
Zapfen- Sst(2A) Sst(2)
bipolarzellen (Johnson et al., 1999) (Bigiani et al., 2004)
Nicht Sst(2A) Sst(2A) Sst(2A) Sst(2A)
definierte (Johnson et al., 1999) (Cristiani et al., 2002) (Johnson et al., 1998;
amakrine Sst(1), Sst(2) Sst(1) Fontanesi et al., 2000)
Zellen (Helboe und Moller, 1999) (Dal Monte et al., 2003;  Sst(1)

Bigiani et al., 2004) (Cristiani et al., 2000)

Deplazierte Sst(2A) Sst(1)
amakrine (Johnson et al., 1999) (Cristiani et al., 2000)
Zellen Sst(1)

(Helboe und Moller, 1999)
Ganglien- Sst(1) Sst(4) Sst(2A)
zellen (Helboe und Moller, 1999)  (Cristiani et al., 2002) (Johnson et al., 1999)

Sst(4) Sst(1)

(Vasilaki et al., 2002)

(Cristiani et al., 2000)

den Einfluss auf die Adenylatzyklase verhindern (Pavan
et al. 2004). Glutamatgabe reduziert den retinalen SRIF-
Gehalt (Eskay et al., 1980).

Es gibt Hinweise, dass SRIF den Dopaminspiegel be-
einflusst: SRIF selbst sowie sst(1)- und sst(2)-Agonisten
erhohen ihn, wihrend sst(2)-Antagonisten ihn ernied-
rigen. Aktivierung der sst(3)-Rezeptoren veridndert den
Dopaminspiegel dagegen nicht (Kouvidi etal., 2006).
SRIF steigerte die Serotoninfreisetzung (Bauer et al.,
1985).

Aufmerksamkeit hat auch das Stickoxid (NO) in der
Retina gefunden. Die als NO-Synthase fungierende
NADPH-Diaphorase ko-lokalisiert mit den SRIF-Rezep-
toren sst(2A) und sst(2B) (Vasilaki etal., 2001), und
SRIF steigert die NO-Synthese iiber sst(2) (Vasilaki et al.,
2002).

Besonderes Interesse haben die bei manchen Spezies
reichlich mit SRIF-Rezeptoren ausgestatteten Stéibchenbi-
polarzellen geweckt. SRIF hemmt den Calciumeinstrom
in die Axonterminalen dieser Zellen (Johnson et al.,
2001), die bei sst(1)-knockout-Méusen 25 % grofier und

beim Fehlen von sst(2) 14 % kleiner als bei Kontrolltieren
sind (Casini et al., 2004). Elektrophysiologische Unter-
suchungen an isolierten Stdbchenbipolarzellen zeigen,
dass SRIF iiber sst(2) den Kaliumionenstrom (I(K)) und
den Ca**-Einstrom hemmt (Petrucci et al., 2001) und dass
die sst(2)-abhingige Hemmung von I(K) und die Gluta-
matfreisetzung bei sst(1)-knockout-Tieren viel stérker als
bei Kontrolltieren sind (Bigiani et al., 2004). Dass der
Genotyp eine besondere Rolle bei der Wirksamkeit von
SRIF spielt, zeigt sich auch daran, dass die Substanz bei
Pearl-Mutanten mit Nachtblindheit und abnormem opto-
kinetischen Nystagmus viel stirker bindet als bei Wild-
typen (Kossut et al., 1990).

Auf eine modulierende Rolle des SRIFs weisen elek-
trophysiologische Untersuchungen an Ganglienzellen
von Kaninchen hin. Hier fiihrte SRIF u.a. zu einer Ver-
besserung des Signal-Rausch-Verhiltnisses, indem die
spontane elektrische Aktivitit herabgesetzt, aber die
Licht-induzierten Aktionspotentiale verstiarkt wurden; au-
Berdem wurde die center-surround-Balance zum Zentrum
hin verschoben (Zalutsky und Miller, 1990). Zur Wirkung
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von SRIF in der Salamander-Retina siehe Akopian et al.
(2000).

Ferner wird diskutiert, dass SRIF eine neuroprotektive
Rolle in der Retina spielt, vor allem bei Mangeldurchblu-
tung (Mastrodimou et al., 2005), und die Reifung des
optischen Systems fordert (Ferriero und Sagar, 1987,
Bodenant et al., 1991), da SRIF (Ferriero etal., 1990;
Fontanesi et al., 1997; Xiang et al., 2001) und dessen Re-
zeptoren (Bodenant et al., 1991; Ferriero, 1992; Fontanesi
et al., 2000) prinatal kurzfristig stark zunehmen. Schlief3-
lich sei betont, dass SRIF im retinalen Pigmentepithel des
Menschen die Bildung von IGF-1 (Insulin-like Growth
Factor) und VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)
hemmt und damit die Neubildung von Blutgefissen hem-
men konnte (Sall et al., 2004).

Glukagon

Glukagon ist ein weiteres in der Retina vorkommendes
Hormon. Sein Hauptbildungsort sind die o-Zellen der In-
seln der Bauchspeicheldriise. Das aus 29 Aminosduren
bestehende Peptidhormon fungiert als Gegenspieler des
Insulins. In der Retina verdient Glukagon vor allem Be-
achtung im Hinblick auf Entstehung und Vermeidung
von Kurzsichtigkeit.

Vorkommen und Lokalisation von Glukagon in der Retina

In der Retina betrdgt die Glukagonkonzentration 10 bis
35 pg/mg bei Goldfisch, Huhn, Taube und Frosch; bei
Rind, Schwein, Kaninchen und Ratte ist sie sehr gering
(Ekman und Torngvist, 1985), was in Ubereinstimmung
mit immunhistochemischen Befunden steht, dass Gluka-
gon bei Goldfisch, Frosch und Taube nachweisbar war,
nicht jedoch bei Ratte, Kaninchen, Katze, Schwein und
Rind (Tornqvist und Ehinger, 1983). Spiter konnte eine
Glukagon-dhnliche Substanz aber auch bei Maus und
Ratte nachgewiesen werden (Das et al., 1985). Bei Elas-
mobranchiern (Brunken et al., 1986) und neotropischen
Fledermiusen (Studholme et al., 1987) gelang der Nach-
weis von Glukagon immunzytochemisch nicht. Keine
Hinweise scheint es fiir das Vorkommen von Glukagon
in der menschlichen Retina zu geben. Fiir eine Synthese
von Glukagon in der Retina sprechen die Nachweise von
Glukagon-mRNA (Feldkaemper et al., 2000) und Pripro-
glukagon (Feldkaemper et al., 2004).

Die Hauptorte des Glukagonvorkommens in der Retina
sind bestimmte amakrine Zellen, die zumeist nicht nidher
spezifiziert wurden (Kuwayama et al., 1982; Tornqvist
und Ehinger, 1983; Bruun et al., 1985; Katayama-Kumoi
et al., 1985; Negishi et al., 1986; Yang und Yazulla, 1986;
Glasener et al., 1988; Yang et al., 1991; Zhang und El-
dred, 1992; Wetzel und Eldred, 1997; Prada Oliveira
etal., 2003). Beim Truthahn enthalten weniger als 1%

der amakrinen Zellen Glukagon, das sind etwa 2500 Zel-
len pro Retina (Eldred und Karten, 1983; Eldred et al.,
1996).

Glukagonhaltige Zellen wurden als bistratified amacri-
ne cells (Glasener et al., 1988), teilweise als interplexifor-
me amakrine Zellen (Negishi et al., 1992) oder narrow-
field transient ON-OFF amakrine Zellen mit Ausldufern
in Sublaminae a und b der IPL (Yang et al., 1991) typisiert.

Neuerdings werden grof3e unipolare amakrine Zellen
unterschieden, die Glukagon und eine Glukagon-dhnliche
Substanz (GLP 1) bilden. Diese Zellen kommen beim
Hiihnchen nur in der vorderen Retina vor und entsenden
ihr langes Axon in die Randzone der Retina (circumferen-
tial marginal zone, CMZ). In der hinteren Retina finden
sich als Pendant etwas kleinere Zellen mit starker Ver-
zweigung in der Randzone (Bitzer und Schaeffel, 2006).
Diese Zellen scheinen von besonderer Bedeutung zu sein,
da sie in die Gegend projizieren, in der Zellproliferation
und Wachstumsvorginge des Auges reguliert werden.

Ko-lokalisationsstudien haben ergeben, dass Glukagon-
haltige amakrine Zellen bei Hiihnchen Substanz P enthal-
ten (Katayama-Kumoi et al., 1985) und beim Truthahn
41 % der Zellen GABA (Zhang und Eldred, 1992).

Glukagonhaltige amakrine Zellen sind nicht gleichmai-
Big iiber die Retina verteilt. Sie kommen vor allem in
dem, dem gelben Fleck entsprechenden, visuellen Strei-
fen (Eldred und Karten, 1983; Eldred et al., 1996) und in
der CMZ vor (Fischer et al., 2005). Gelegentlich ist Glu-
kagon-IR in retinalen Ganglienzellen (Tornqvist und
Ehinger, 1983; Das et al., 1985; Yang und Yazulla, 1986)
und den Gliazellen der Retina, den Miiller-Zellen, be-
schrieben worden (Das et al., 1985).

Einen T/N-Rhythmus weist der Glukagongehalt der
Hiihnchenretina nicht auf (Feldkaemper und Schaeffel,
2002).

Funktion des retinalen Glukagons

Bindungsstellen fiir Glukagon sind in der Retina von Rat-
ten beschrieben worden (Fernandez-Durango et al.,
1990). In neueren Untersuchungen wurde beim Hiithnchen
die mRNA fiir den Glukagonrezeptor nachgewiesen
(Buck et al., 2004; Feldkaemper et al., 2004). In situ-Hy-
bridisierungsstudien haben gezeigt, dass Glukagonrezep-
tor-mRNA in vielen Zellen der Ganglienzellschicht und
der INL und in einigen Zellen der ONL vorkommt (Feld-
kaemper et al., 2004). Glukagonrezeptor-mRNA konnte
durch Verabreichung des Glukagonagonisten Lys17, 18,
Glu21-Glukagon herabreguliert werden (Feldkaemper
etal.,, 2004). Glukagon stimuliert die Adenylatzyklase
und erhoht cAMP (Longshore und Makman, 1981; Schor-
deret et al., 1981; Kuwayama et al., 1982; Fernandez-Du-
rango et al., 1990). Keinen Einfluss hatte Glukagon auf
die Freisetzung von Glyzin, GABA, Dopamin und Sero-
tonin (Bauer et al., 1985).
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In neuesten, sehr vielversprechenden Studien ist ge-
zeigt worden, dass Glukagon-haltige amakrine Zellen bei
Hiihnchen eine wichtige Rolle beim postnatalen Wachs-
tum des Augapfels und der Brechkraft des Auges spielen
(Morgan, 2003). Wie seit lingerem bekannt, analysiert
der wachsende Organismus das auf die Retina projizierte
Bild, um Augapfellinge und Brennweite aufeinander ab-
zustimmen und Normalsichtigkeit (Emmetropie) zu er-
zeugen. Unscharfe Bilder fiihren zu einem verstirkten
Augenldngenwachstum, dessen Folge extreme Kurzsich-
tigkeit ist (Wallman et al., 1978; Schaeffel, 1999). Expe-
rimentell wird so vorgegangen, dass Versuchstieren, vor
allem jungen Hiihnern, Linsen oder Mattgliser (Diffuso-
ren, Erzeugung von Formdeprivation) vor das Auge ge-
setzt werden und die Reaktion der Retina untersucht wird.
Die Glukagon-haltigen amakrinen Zellen traten in den
Mittelpunkt des Interesses, als nachgewiesen wurde, dass
sie bevorzugt in der Retina das immediate-early-gene-
Produkt ZENK exprimieren. ZENK-Synthese war gestei-
gert unter Bedingungen, die das Lingenwachstum des
Auges hemmen, ndmlich Plusfokus und Wegfall von
Formdeprivation, und gehemmt durch Minusfokus und
Formdeprivation, die das Lingenwachstum des Auges
fordern (Fischer etal., 1999a), und zwar nach 40 min
(Bitzer und Schaeffel, 2002). Die Synthese von ZENK-
mRNA war bereits nach 15 min verdndert. Wihrend zu
diesem Zeitpunkt Plus- und Minus-Linsen denselben Ef-
fekt zeitigten, ndmlich eine Abnahme der mRNA, war
die mRNA-Expression nach 30 min Pluslinsenbehand-
lung gesteigert und bei Minuslinsen erniedrigt (Simon
et al., 2004). Wihrend viele retinale Vorgidnge in vitro
weiterlaufen, ist dies bei der Linsen- und Formdepriva-
tion-induzierten ZENK-Expression nicht der Fall. Sie fin-
det nur in vivo statt, und zwar nur, wenn die Tiere nicht
narkotisiert waren (Bitzer und Schaeffel, 20006).

Wie verhilt sich nun der retinale Glukagon-Gehalt un-
ter den genannten experimentellen Bedingungen? Appli-
kation von Sammellinsen fiihrt zu einem Anstieg von
Glukagon-mRNA (Feldkaemper et al., 2000) und die von
Zerstreuungslinsen zu einer Abnahme (Feldkaemper und
Schaeffel, 2002). In spiteren Studien zeigte sich, dass
die Situation komplizierter ist. Unter Zerstreuungslinsen-
applikation kommt es ndmlich vor dem Abfall der Gluka-
gon-mRNA zunichst zu einem Anstieg und bei Sammel-
linsen zunidchst zu einem Abfall der Glukagon-mRNA
(Buck et al., 2004). AuBerdem treten die Effekte in ver-
minderter Form auch in unbehandelten Augen auf. Unab-
hingig davon, ob den Augen Sammel- oder Zerstreuungs-
linsen vorgesetzt werden, kommt es zu einer initialen
Hochregulierung der Glukagonrezeptor-mRNA (Buck
et al., 2004). Dass Glukagon das Augenwachstum beein-
flusst, konnte sowohl durch die Verabreichung von Glu-
kagon selbst (Vessey et al., 2005a,b) als auch von dessen
Antagonisten und Agonisten nachgewiesen werden (Feld-
kaemper und Schaeffel, 2002). Die Situation ist folgende:
Glukagon und das in Glukagon-haltigen amakrinen Zel-

len ebenfalls vorkommende Oxyntomodulin vermindern
das Augenwachstum und verhindern das Auftreten von
Kurzsichtigkeit (Vessey et al., 2005a,b). Dabei hemmt
Glukagon die Proliferation von neuronalen Stammzellen
in der CMZ (Fischer et al., 2005). Gehen amakrine und
andere neuronale Zellen der Retina durch intravitreale
Verabreichung von Colchicin bei frisch geschliipften
Hiihnern zugrunde, so nimmt das Augapfelwachstum zu
(Fischer et al., 1999b). Weiterhin vermindert Glukagon
die Kontrastempfindlichkeit der Retina (Feldkaemper
und Schaeffel, 2002).

Insulin

Das in erster Linie in Inseln der Bauchspeicheldriise syn-
thetisierte und antagonistisch zum Glukagon wirkende In-
sulin wird auch in der Retina gebildet. Allerdings ist
unser Wissen diesbeziiglich sehr beschrénkt. Viele Unter-
suchungen befassen sich jedoch mit der Expression von
Insulinrezeptoren und der Wirkung von Insulin auf die
Retina (Reiter und Gardner, 2003; Reiter et al., 2003,
2006), da es bei der Zuckerkrankheit in der Netzhaut u. a.
zu Angioneogenese und als Folge davon zu einem Abster-
ben von Netzhautzellen und Erblindung kommt. Da allein
in Deutschland jedes Jahr etwa 6000 Diabetiker erblin-
den, ist nachvollziehbar, dass viele Anstrengungen unter-
nommen werden, den diabetischen Gefif3verinderungen
in der Netzhaut entgegen zu wirken.

Histochemische Untersuchungen an der Retina von
Mensch und Maus zeigen, dass Insulin-dhnliche Immun-
reaktivitidt in OPL, INL, IPL und GCL nachweisbar ist,
die interessanterweise nicht Nervenzellen, sondern auf-
grund der Ko-lokalisation mit S-100 Protein den Miiller-
schen Gliazellen zugeordnet wird (Das et al., 1984). Das
Vorkommen von Insulin in Gliazellen von Ratten wurde
durch in vitro-Untersuchungen bestitigt, indem Insulin-
spezifische mRNA nachgewiesen werden konnte (Das
et al., 1987). Fiir eine Bildung von Insulin in der Ratten-
retina spricht das Vorkommen von Préproinsulinl-mRNA
(Budd etal., 1993). Nachgewiesen worden ist auch die
Insulinbildung wihrend der Retinaentwicklung von Huhn
(Tesoriere et al., 1992, 1994) und Maus (Valenciano et al.,
2006). Bei embryonalen Hiihnchen fehlt in der Retina,
nicht jedoch in der Bauchspeicheldriise, die Konvertase,
die Proinsulin in Insulin umwandelt (Alarcon etal.,
1998). Insulin ist typisch fiir humane Retinoblastomzellen
(Pansky et al., 1986; Calvaruso et al., 1994; Vento et al.,
1994, 1997; Giuliano et al., 1996, 1998).

Eine Vielzahl von Studien hat gezeigt, dass in der Re-
tina Insulinrezeptoren nachweisbar sind, unter anderem
an BlutgefiBen (Thomopoulos und Pessac, 1979; Cotlier
und Davidson, 1983) (Haskell etal., 1984, 1985; Im
etal., 1986; Peterson et al., 1986; Kyriakis et al., 1987,
Rodrigues et al., 1988; Rosenzweig et al., 1990; Naeser,
1997; Garcia-de Lacoba et al.,, 1999; Hitchcock et al.,



Die Netzhaut des Auges — ein Hormon bildendes Organ 35

2001; Reiter und Gardner, 2003). Da in Retina und
Bauchspeicheldriise gebildetes Insulin um die Rezeptoren
in der Retina konkurriert, ist nicht leicht festzustellen,
welche Rolle dem in der Retina gebildeten Insulin zu-
kommt.

Im Hinblick auf die erwéhnte diabetische Retinopathie
verdient Beachtung, dass Insulin die Bildung von VEGF
in retinalen Blutgefien induziert (Lu et al., 1999) und
damit zur schiddlichen Neubildung von Blutgefilen in
der Retina fiihrt. In diesem Zusammenhang spielen auch
der IGF-1 und seine Rezeptoren in der Retina eine Rolle
(Sall et al., 2004; Seigel et al., 2006), auf die hier aber
nicht nidher eingegangen werden kann. Bei diabetischen
Ratten fiihrte Insulin, abhédngig vom Glukosespiegel, zu
einer Zunahme des Fibroblastenwachstumfaktors FGF2
im retinalen Pigmentepithel und zu einer Abnahme des
GFAP (Glial Fibrillary Acidic Protein) in den Miiller-
schen Gliazellen (Layton et al., 2006). Die Beeinflussung
der Miiller-Zellen verdient Beachtung, da sie eine Quelle
des VEGEF sind (Amin et al., 1997).

Elektrophysiologische in vitro-Untersuchungen am
Rind zeigten, dass Insulin im ERG die Amplituden der
a- und b-Wellen erniedrigte und hyperpolarisierend wirk-
te (Gosbell et al., 1996). Bei perfundierten Katzenaugen
hatte Insulin bei normalem Glukosespiegel keinen Effekt
auf die b-Welle, jedoch erhohte Insulin die durch einen
niedrigen Glukosespiegel reduzierte b-Wellen-Amplitude
(Lansel und Niemeyer, 1997). Neuere elektrophysiologi-
sche Untersuchungen an Stdbchenzellen weisen darauf
hin, dass Insulin den spannungsabhingigen Calcium-Ein-
strom hemmt (Stella et al., 2001). Weiterhin erh6hte Insu-
lin den retinalen GABA-Gehalt (Shah und Hausman,
1993), beeinflusste die Expression von Glutamattranspor-
tern jedoch nicht (Maenpaa et al., 2004).

Insulin soll auch eine Rolle wihrend der Entwicklung
und dem dabei physiologischerweise auftretenden Zelltod
spielen. Bei embryonalen Hiihnchen resultierte nach Insu-
linverabreichung eine Verbreiterung von OPL und IPL,
verbunden mit einer Zunahme des Protein- und Tubulin-
gehalts der Retina (Tesoriere et al., 1995). Der physiolo-
gische Zelltod wurde gehemmt (Diaz et al., 1999, 2000;
Barber etal.,, 2001; Duenker etal.,, 2005; Valenciano
et al., 2006), bei Glutaminmangel jedoch gesteigert (Cal-
varuso et al., 1997). Bei jungen Ratten erhohte Insulin die
Uberlebensrate retinaler Ganglienzellen (Ito 2003; Wu
etal. 2004) und in vitro forderte es die Differenzierung
von Nervenzellfortsitzen (Cubillos und Lima, 2006). In
der sich entwickelnden Hiihnchenretina kam es unter
dem Einfluss von Insulin zu einer Zellzunahme am Rand
der Retina, wo neuronale Vorlduferzellen entstehen; die
Differenzierung von retinalen Ganglienzellen erforderte
jedoch neben Insulin auch den Fibroblastenwachstums-
faktor FGF2 (Fischer et al., 2002a). Die Kombination
von Insulin und FGF2 fiihrte in den Miillerschen Gliazel-
len der Retina zu Dedifferenzierung, Zellvermehrung,
Expression von fiir Nervenzellen typischen Transkrip-

tionsfaktoren und zur Entstehung von Nervenzellen (Fi-
scher et al., 2002b).

Neuroprotektiv konnte Insulin indirekt {iber die Ami-
nosidure Taurin wirken, da Insulin die Taurinaufnahme sti-
muliert (Salceda, 1999) und Taurin z. B. Photorezeptoren
vor Lichtschidden schiitzt (Rascher et al., 2004; Hillen-
kamp et al., 2006; Tomi et al., 2006).

CRH, Proopiomelanocortin, o-MSH
und Melanocortinrezeptoren

Bei CRH, dem Corticotropin-Releasing-Hormon, handelt
es sich um eine urspriinglich aus dem Hypothalamus des
Gebhirns isolierte Substanz, die die Freisetzung des Corti-
cotropins (auch adrenocorticotropes Hormon, ACTH, ge-
nannt) aus dem Vorderlappen der Hypophyse anregt.
Proopiomelanocortin ist eine Vorldufersubstanz u. a. von
Corticotropin und o-MSH. Unter dem Begriff Melanocor-
tinrezeptoren werden Rezeptoren einer Familie zusammen-
gefasst, die u. a. auf Corticotropin und MSH ansprechen.

CRH

CRH oder CRH-idhnliche Substanzen sind immunhis-
tochemisch am héufigsten in bestimmten, zumeist nicht
nidher charakterisierten amakrinen Zellen von Lampetra
japonica (Negishi et al., 1986), Schildkrote (Williamson
und Eldred, 1989, 1991; Zhang und Eldred, 1992), Hiihn-
chen (Kiyama etal., 1984, 1985) und Ratte (Skofitsch
und Jacobowitz, 1984; Yeh und Olschowka, 1989; Zhang
et al., 1990; Zhang und Yeh, 1990) nachgewiesen worden.
CRH-haltige Neurone entstehen bei der Ratte vom 16. bis
20. Embryonaltag mit einem Maximum am 18. ET
(Zhang und Yeh, 1990). Postnatal nimmt die Immunre-
aktivitdt zu und erreicht am 15. Postnataltag ein Maxi-
mum; danach nimmt die Anzahl der ir-amakrinen Zellen
ab und die Anzahl der ir-Zellen in der Ganglienzell-
schicht zu (Zhang et al., 1990). Wahrscheinlich handelt
es sich bei letzteren Zellen um deplazierte amakrine Zel-
len (Yeh und Olschowka, 1989). CHR-haltige Neurone
scheinen bei der Ratte im temporo-superioren Quadranten
(Yeh und Olschowka, 1989) und beim Hiihnchen in der
unteren Retinahélfte (Kiyama et al., 1984, 1985) hiufiger
als in den anderen Regionen der Retina vorzukommen.
Die CRH-ir-Zellen gehoren bei der Schildkrote offenbar
zur Gruppe der GABA-haltigen amakrinen Zellen (Zhang
und Eldred, 1992).

Das transiente Vorkommen von CRH ist in unreifen
Horizontalzellen der Rattenretina beschrieben worden.
CRH war erstmalig 3 Tage nach der Geburt nachweisbar
und nahm zum Zeitpunkt der Augendffnung (15. Tag) ab.
Wurden die Tiere von Geburt an unter DD gehalten, so
war CRH in diesen Zellen bis zum Ende der 3. Lebens-
woche nachweisbar (Zhang und Yeh, 1991).
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Uber die Bedeutung von CRH in der Retina ist wenig
bekannt. G-Protein-gekoppelte Rezeptoren fiir CRH sind
in der Retina von Ratten nachgewiesen worden (Olianas
und Onali, 1995). CRH stimuliert die retinale Adenylat-
zyklase bei Rind, Schwein, Kaninchen und Meerschwein-
chen, nicht aber bei Hiihnchen und Taube (Olianas und
Onali, 1990; Olianas et al., 1993).

Proopiomelanocortin

Proopiomelanocortin(POMC)-mRNA ist in der Rattenre-
tina mit unbekannter Lokalisation (Lindqvist et al., 2003)
und bei 3-Tage-alten Hiihnchen in der Schicht der Photo-
rezeptorzellen (Teshigawara et al., 2001) nachgewiesen
worden. Hinweise fiir eine Bildung von Corticotropin in
der Retina gibt es im Gegensatz zu o.-MSH nicht.

o-MSH

o-MSH ist bei adulten Ratten in retinalen Ganglienzellen
(Lindgvist et al., 2003) und sich entwickelnden Xenopus
laevis in einer Subpopulation von retinalen Ganglienzel-
len nachgewiesen worden (Kramer et al., 2003). Abwei-
chend hiervon waren bei Hiihnchen vor allem retinale
Pigmentepithel- und in geringerem Maf} Zapfenzellen Or-
te von o.-MSH (Teshigawara et al., 2001). Nicht verein-
baren mit dem Vorkommen von o-MSH in den Pigment-
epithelzellen ldsst sich der Befund, dass POMC, die
Vorldufersubstanz, sich nur in der Photorezeptorschicht
nachweisen liel und dass die das POMC umwandelnden
Konvertasen nicht nachweisbar waren (Teshigawara et al.,
2001).

Die potenzielle Bedeutung von o-MSH erhellt daraus,
dass die intravitreale Verabreichung von o-MSH-dhnli-
chen Substanzen bei Ratten mit retinaler Dystrophie
das Absterben von Photorezeptoren vermindert und so
eine neuroprotektive Rolle spielen konnte (Naveh,
2003). a-MSH fordert das Fortsatzwachstum von retina-
len Nervenzellen embryonaler Hiihnchen (Lindqvist
et al., 2003).

Melanocortinrezeptoren

Spérlich sind unsere Kenntnisse auch iiber das Vorkom-
men von den inzwischen gefundenen sechs Melanocortin-
rezeptoren (MC1-6R). In der Retina von Ratten sind
bisher die mRNAs fiir MC3-5 und mittels Immunzytoche-
mie auch die Rezeptorproteine selbst nachgewiesen wor-
den, wobei MC4 am stérksten ausgeprégt ist (Lindqvist
et al., 2003). Die MC3-5R kommen hier in INL und Gan-
glienzellschicht vor. In der Retina des Goldfischs wurde
lediglich die mRNA fiir MC5R gefunden (Cerda-Reverter
et al., 2003). In der sich entwickelnden Hiihnchenretina

fanden sich MC1R, MC4R und MC5R in Aderhaut und
neuraler Retina, nicht jedoch in den Pigmentepithelzellen
(Teshigawara et al., 2001).

Wachstumshormon

Hauptquelle des Wachstumshormons (GH, growth hor-
mone) ist der Vorderlappen der Hirnanhangsdriise. Hin-
weise fiir das Vorkommen von GH in der Retina gibt es
erst seit relativ kurzer Zeit (Harvey et al., 2001). Unter-
suchungen an Hiihnchen, dem bevorzugten Unter-
suchungsobjekt, haben gezeigt, dass GH vor allem in der
Embryonalphase nachweisbar ist (Takeuchi et al., 2001;
Harvey etal., 2003). Neben der klassischen GH-Form
kommen auch verwandte Substanzen vor, die entweder
Isoformen (Takeuchi etal., 2001) oder proteolytische
Bruchstiicke sind (Harvey et al., 2003). Fiir eine Synthese
dieser Substanzen in der Retina spricht, dass entsprechen-
de cDNAs und mRNAs aus dem Gewebe extrahiert wer-
den konnten (Takeuchi et al., 2001; Baudet et al., 2003;
Harvey et al., 2003). Ko-lokalisiert mit GH-Immunreakti-
vitdt ist die mRNA des GH-Rezeptors (Takeuchi et al.,
2001; Harvey et al., 2003), weshalb fiir die Embryonal-
zeit eine autokrine oder parakrine Rolle von GH dis-
kutiert wird (Harvey et al., 2003).

In der Retina ldsst sich GH vor allem in Ganglienzellen
(Baudet et al., 2003; Harvey et al., 2004) und Pigmentepi-
thelzellen (Takeuchi etal., 2001; Harvey etal., 2004)
nachweisen. Es kommt aber auch in Ader-, Leder- und
Hornhaut des Auges (Harvey et al., 2003) sowie der Linse
vor (Harvey et al., 2001).

Welche Rolle konnte GH im Auge spielen? Fiir die
Embryonalzeit gibt es Hinweise, dass das Hormon retina-
le Ganglienzellen vor einer besonderen Form des Zelltods
(Apoptose) schiitzt und damit die Zellanzahl erhoht (San-
ders et al., 2005). Andere Autoren nehmen an, dass GH
iiber das Melanocortinsystem des Auges wirkt, da die
GH-Immunreaktivitit dem Vorkommen des zu diesem
System gehorenden oi-MSH parallel lduft (Takeuchi et al.,
2001).

Fiir den Menschen wird diskutiert, dass GH eine Rolle
bei der diabetischen Retinopathie und der dabei ablaufen-
den Neubildung von Blutgefiden spielt (Hellstrom et al.,
1999, 2002; Blank et al., 2000). Dabei soll GH die Neo-
vaskularisation fordern. Fiir diese Annahme konnte
sprechen, dass Kinder mit angeborenem GH-Mangel
(Hellstrom et al., 1999) und Erwachsene mit GH-Rezep-
tordefekten (Laron Syndrom) (Hellstrom et al., 2002) in
der Retina deutlich weniger Blutgefdle und Verzweigun-
gen aufweisen als gesunde Kontrollpersonen. Bei iiber
mehrere Jahre mit GH behandelten Patienten mit GH-
Mangel lieBen sich jedoch keine retinalen Verdnderungen
nachweisen (Blank et al., 2000).
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Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)

Fiir das Vorkommen des die Geschlechtshormonfreiset-
zung in der Hypophyse regulierenden GnRHs in der Reti-
na gibt es nur wenige Hinweise. Beim Vogel Padda oryzi-
vora fand sich Immunreaktivitit in amakrinen und
deplazierten amakrinen Zellen (Fukuda etal., 1982).
Beim Frosch Rana catesbeiana wurden mittels Bioassay,
Chromatographie und Immunologie zwei LHRH(Lutein-
isierungshormon-Releasing-Hormon)-Typen nachgewie-
sen, die dem von Sdugern und Fischen entsprechen (Ei-
den etal., 1982). Bei bestimmten Spezies konnen im
Gehirn entspringende LHRH-haltige Nervenfasern die
Netzhaut des Auges erreichen (Munz et al., 1982; Wirsig-
Wiechmann und Wiechmann, 2002) und z. B. die spinule-
Bildung der Horizontalzellen steigern (Behrens etal.,
1993). Eine Wirkung von endogenem oder exogenem
GnRH in der Retina ist durchaus denkbar, da die entpre-
chenden Rezeptoren prinzipiell nachgewiesen worden
sind (Wirsig-Wiechmann und Wiechmann, 2002; Grens
et al., 2005). GnRH wurde in der Retina mit der Deiodi-
nierung von Schilddriisenhormon in Verbindung gebracht
(Plate et al., 2002).

Prolaktin

Das die Milchsekretion fordernde Hormon Prolaktin
(PRL) ist fiir die Retina interessant geworden, da ein
durch Proteolyse entstehendes Fragment des PRLs,
16K-PRL, starke antiangiogene und vasokonstriktive FEi-
genschaften hat und eine Rolle bei den nicht selten vor-
kommenden BlutgefiaBerkrankungen spielen konnte, z. B.
der Friihgeborenenretinopathie. PRL-mRNA ist in der
Rattenretina in ONL, OPL, INL und GCL (Aranda et al.,
2005) sowie in Endothelzellen von Blutkapillaren (Ochoa
et al., 2001) nachgewiesen worden. In Retinahomogena-
ten wurde auch 16k-PRL gefunden (Aranda et al., 2005).
Bei Homo sind sowohl PRL-mRNA als auch 16K-PRL
im Auge nachgewiesen worden, wobei 16K-PRL entwe-
der der Zirkulation entstammt oder im subretinalen Spalt
durch dort vorhandene Proteasen entsteht (Duenas et al.,
2004).

Tierexperimentelle Untersuchungen haben gezeigt,
dass Injektion von Antikorpern gegen PRL (Duenas et al.,
2004) oder 16K-PRL (Aranda et al., 2005) in den Glas-
korper des Auges die Blutgefibildung steigert, wihrend
Applikation von 16K-PRL, nicht aber PRL selbst, die En-
dothelzellproliferation hemmt (Ochoa et al., 2001). Es
wird angenommen, dass 16K-PRL die Friihgeborenen-
Retinopathie fordert (Duenas et al., 2004).

Bei Ratten, denen in der Pubertit die Hirnanhangsdrii-
se entfernt worden war und die im Erwachsenenalter
Dauerlicht ausgesetzt wurden, verstirkte PRL den schédi-
genden Einfluss des Lichtes auf die Retina (O’Steen und
Kraeer, 1977).

TRH und TSH

TRH (Thyrotropin-Releasing-Hormon) wird im Hypotha-
lamus gebildet und stimuliert die TSH-Bildung (Thyro-
tropin, Thyroidea-Stimulierendes-Hormon) im Hypophy-
senvorderlappen, wodurch die Hormonbildung in der
Schilddriise (Glandula thyreoidea) angeregt wird.

Zum Vorkommen dieser Hormone in der Retina liegen
so spirliche Daten vor, dass die bisher erhobenen Befun-
de schwierig zu bewerten sind. TRH-ir amakrine Zellen
sind bei Lampetra (Del Carmen De Andres et al., 2002),
Knochenfischen (Anadon et al., 2001; Diaz et al., 2002)
sowie bei Anuren und Urodelen (Anadon et al., 2002) be-
schrieben worden. TSH-IR wurde in der sich entwickeln-
den Hiihnchenretina gefunden (Prada et al., 2000). In der
menschlichen Retina wurde TSH-IR in Ganglienzellen
und in Nervenfasern um Blutgefifle herum beschrieben
(Fernandez-Trujillo et al., 1996). Fiir eine Synthese von
TRH in der Retina finden sich Hinweise bei Oryzias lati-
pes (Aoki et al., 2007).

Erwartungsgemif sind auch Daten fiir das retinale Vor-
kommen von Rezeptoren fiir THR (Satoh et al., 1993)
und TSH (Grommen et al., 2006) spirlich. Obwohl es
keine Hinweise fiir die Synthese von Schilddriisenhormon
in der Retina zu geben scheint, sei der Vollstindigkeit
halber erwihnt, dass ein entsprechender Rezeptor in der
ONL fiir die Entwicklung von Griin-Zapfenzellen wichtig
zu sein scheint (Ng et al., 2001).

Unter experimentellen Bedingungen reagiert der TRH-
Gehalt der Retina unterschiedlich. Vermindert wird er
durch Glutamat (Eskay etal., 1980), GABA (Mitsuma
et al., 1997), SRIF (Mitsuma et al., 1998) und Serotonin
(Mitsuma et al., 1996). Die TRH-Freisetzung wird durch
Azetylcholin stimuliert (Mitsuma etal.,, 1992b), aber
durch Dopamin gehemmt (Mitsuma et al., 1992a). Ande-
rerseits blockiert TRH die durch Lichtgabe induzierte
Dopaminfreisetzung (Reading, 1983). Unbeeinflusst
bleibt der TRH-Gehalt durch Gaben von Dexamethason
(Mitsuma et al., 1993) und durch Hypophysektomie (Mit-
suma et al., 1994). SchlieBlich sei erwihnt, dass die re-
tinalen TRH-Rezeptoren bei Proestrus-, nicht aber bei
Diestrus-Ratten, durch Prolaktin-Gabe vermindert werden
(Sharif, 1988).

Oxytocin und Vasopressin

Die Nonapeptid-Hormone Oxytocin und Vasopressin wer-
den in erster Linie von Nervenzellen im Hypothalamus
synthetisiert, von deren Zellfortsitzen in den Hinterlappen
der Hypophyse (Neurohypophyse) transportiert und ge-
speichert, wo sie bei Bedarf an das Blutgefd3system abge-
geben werden. Oxytocin wirkt vor allem auf die Gebir-
muttermuskulatur und ist ein Wehen anregendes Hormon,
wihrend Vasopressin, auch als Adiuretin bezeichnet, in
der Niere angreift und die Harnausscheidung reguliert.
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Beide Hormone sind in Netzhiuten von Mensch, Rind
und Ratte mittels RIA und HPLC nachgewiesen worden
(Gauquelin etal., 1983). Bei Ratten war Vasopresssin
auch in durchstromten, blutleeren Retinae in derselben
Konzentration zu erfassen wie bei durchbluteten Retinae
(Palm et al., 1994). Bei dieser Tierart waren die Hormon-
konzentrationen tags signifikant hoher als nachts (Gau-
quelin et al., 1983, 1988) und nach 7tigiger DD-Exposi-
tion erhoht (Gauquelin et al., 1983). Erniedrigt wurde der
Vasopressin-Gehalt in der ipsilateralen Netzhaut durch
einseitige Durchtrennung des N. opticus (Gauquelin et al.,
1983). Dieser Befund findet seine Erkldrung darin, dass
Vasopressin vor allem in der Ganglienzellschicht der Re-
tina vorkommt (Djeridane, 1994) und Ganglienzellen
nach Nervendurchtrennung retrograd degenerieren. Die
funktionelle Bedeutung von Oxytocin und Vasopressin
fiir die Netzhaut ist unklar.

Kritische Riickschau und Zusammenfassung

Uberblickt man die geschilderten Befunde insgesamt, so
kann kein Zweifel bestehen, dass die Retina Hormone bil-
det und diese im Organ selbst wirken konnen. Zellen, die
allein im Dienst der Hormonbildung stehen, sind in der
Retina bisher nicht gefunden worden. Die Hormonbil-
dung ist vielmehr in Zellen integriert, die primir andere
Aufgaben haben. Die Hormon bildenden Zellen der Reti-
na sind zumeist Sinnes- und Nervenzellen. Glukagon und
Insulin sind auch in Gliazellen gefunden worden. Uberra-
schend sind die Vielzahl der in der Retina gebildeten Hor-
mone und das breite Spektrum ihrer Angriffspunkte. Er-
niichternd ist, dass es trotz der vielen existierenden
Einzelergebnisse bisher nicht mdéglich ist, zu entscheiden,
welcher Effekt eines Hormons fiir die normalen Abldufe
in der Retina am wichtigsten ist. Warum ist das so? Fiir
etliche Hormone sind die bisherigen Daten sehr spirlich.
Es wurden (zu?) viele verschiedene Spezies untersucht,
die uns zwar ein gutes Bild von der Breite der Verteilung
der Hormonbildung im Tierreich vermitteln, aber zumeist
nicht ausreichend in die Tiefe gehen, um die funktionelle
Bedeutung der Hormone zu prizisieren. Aber auch bei
dem am griindlichsten untersuchten Hormon MEL sind
die funktionellen Geheimnisse ldngst nicht geliiftet. Dies
hat verschiedene Griinde. Bei klassischen Hormon bil-
denden Driisen fithren Uber- oder Unterfunktion zu
typischen Krankheitsbildern und durch chirurgisches Ent-
fernen der Driisen ldsst sich die Hormonwirkung experi-
mentell leicht demonstrieren. Diese Moglichkeit des Vor-
gehens entfillt in der Retina, da die Hormonbildung hier,
wie erwiéhnt, in Zellen mit anderen Hauptfunktionen inte-
griert ist. Erschwerend bei der Funktionsaufkldrung
wirkt, dass nicht nur die in der Retina synthetisierten Hor-
mone an die retinalen Hormonrezeptoren binden, sondern
auch die im Blut zirkulierenden. Wihrend im endokrinen
System die Hormone iiber das Blutgefif3system zu den in

der Regel weit entfernten Erfolgsorganen gelangen, wir-
ken die in der Retina gebildeten Hormone lokal, entweder
auf die Ursprungszellen selbst (Autokrinie) oder auf be-
nachbarte Zellen (Parakrinie). Dies schlieBt natiirlich
nicht aus, dass in der Retina gebildete Hormone ins Blut
gelangen. Wegen der bei Sdugern geringen Menge an re-
tinalen Hormonen diirften die ins Blut gelangten Hormo-
ne aber keine grofiere Bedeutung haben. Da die dem Seh-
vorgang zugrunde liegenden anatomischen Strukturen
und biochemischen Vorginge primir nicht von Hormonen
abhingen, ist davon auszugehen, dass die retinalen Hor-
mone keine Haupt-, sondern eher eine Nebenrolle spielen.
Sie diirften das tun, was aufgrund von Erkenntnismangel
oft als ,,modulierende Rolle bezeichnet. Diese Rolle fiir
ein einzelnes Hormon zu prizisieren, ist keine leichte
Aufgabe, da die Retinazellen einem ,,Cocktail“ von
Hormonen, freigesetzten Neurotransmittern (Glutamat,
GABA, Dopamin etc.) und einer Vielzahl von in der Re-
tina vorkommenden Neuropeptiden mit hormonihnlicher
Wirkung ausgesetzt sind, wie Substanz P (SP), Neuropep-
tid Y (NPY), Vasoaktives Intestinales Peptid (VIP), Calci-
toningen-verwandtes Polypeptid (Calcitonin gene related
polypeptide, CGRP) und Cholecystokinin (CCK). Zusam-
men mit anderen retinalen Wirkstoffen konnten die Hor-
mone an experimentell schwer erfassbaren ,,konzertierten
Aktionen* beteiligt sein. Die Funktionsaufklidrung einzel-
ner retinaler Hormone wird erst dann entscheidend voran-
kommen, wenn, ausgehend von speziellen klinischen
Sachverhalten oder interessanten biologischen Phinome-
nen, ihre Rolle gezielt untersucht wird. Fiir einige der hier
behandelten Hormone zeichnen sich bereits funktionelle
Aspekte ab.

Unsere Kenntnisse iiber die MEL-Bildung in der Reti-
na verdanken wir der Grundlagenforschung, basierend auf
vergleichend-anatomischen und -physiologischen Studi-
en. Ausgangspunkt war, dass gewisse strukturelle Ahn-
lichkeiten zwischen der MEL produzierenden Zirbeldriise
und der Retina bestehen und beide Organe lichtempfind-
lich sind. Die MEL-Bildung weist in Zirbeldriise und
Netzhaut viele Gemeinsamkeiten auf. In beiden Organen
ist es ein ,,.Dunkelheitshormon®. In der Netzhaut hat die
MEL Forschung zu dem wichtigen Ergebnis gefiihrt, dass
es hier zusitzlich zum circadianen Hauptschrittmacher im
Gehirn funktionierende circadiane Schrittmacher gibt, die
unabhiingig von dem im Gehirn sind. Wihrend der Haupt-
schrittmacher fiir die circadiane Rhythmik des Gesamt-
organismus verantwortlich ist, haben die retinalen Schritt-
macher lokale Bedeutung. Sie regulieren nicht nur die
MEL-Synthese, sondern auch die circadianen Rhythmen
von Dopamin, Auflengliedabstoung der Photorezeptoren
und bei niederen Vertebraten die Retinomotorik. Nicht
ausreichend untersucht worden ist, welche Hormone in
der Retina auBer MEL eine klare circadiane Rhythmik
aufweisen.

Worin besteht die modulierende Wirkung des retinalen
MELs? Auffallend ist der gegenldufige Rhythmus von
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MEL und Dopamin. Wihrend die MEL-Bildung nachts
gesteigert ist, ist der Dopaminspiegel tags erhoht. Es ist
klar erwiesen, dass MEL die Dopaminbildung der dopa-
minergen amakrinen Zellen hemmt und die MEL-Bildung
durch Dopamin gebremst wird. Da Dopamin fiir die Um-
schaltung vom Nacht- auf Tagsehen wichtig ist und der
beschriebene Antagonismus zwischen Dopamin und
MEL besteht, ist anzunehmen, dass MEL die Umschalt-
vorginge in der Retina unterstiitzt. Im retinalen Pigment-
epithel konnte MEL den Tag/Nacht-Rhythmus der Pig-
mentausbreitung und der Phagozytose von abgestof3enen
Auflengliedanteilen begiinstigen. MEL beeinflusst die
Empfindlichkeit und verstirkt die durch Lichtexposition
hervorgerufene Schéddigung der Lichtsinneszellen. MEL
vermindert die elektrische Aktivitdt der den Lichtsinnes-
zellen nachgeschalteten Neurone und schiitzt die Netz-
haut, moglicherweise zusammen mit SRIF, gegen
bestimmte Noxen und die Folgen von retinaler Mangel-
durchblutung. Es bestehen jahreszeitliche Unterschiede
der retinalen MEL-Bildung, deren Bedeutung fiir die in
den Sommermonaten gehduft auftretende Netzhautablo-
sung unklar ist (Gértner et al., 1977; Ghisolfi et al., 1986;
Thelen et al., 1997). Gleiches gilt fiir jahreszeitliche Un-
terschiede elektroretinographischer Daten (Hebert et al.,
2002), des NPY-Gehalts (Bruun et al., 1991), der Zusam-
mensetzung des Sehpurpurs (Ueno et al., 2005) und der
Entwicklung der Kurzsichtigkeit (Fulk et al., 2002). Jah-
reszeitliche Unterschiede finden sich auch beim retinalen
SRIF.

Das in bestimmten amakrinen und Ganglienzellen syn-
thetisierte SRIF wirkt u.a. autokrin und hemmt seine
eigene Bildung. Ein wichtiger SRIF-Angriffsort sind
Stiabchenbipolarzellen. Hier hemmt SRIF den Calcium-
einstrom. Wihrend der Entwicklung scheint SRIF zur
Reifung des optischen Systems beizutragen.

Das von bestimmten amakrinen Zellen synthetisierte
Glukagon ist klinisch besonders interessant, da es beim
Hiihnchen an der Entstehung von Kurzsichtigkeit beteiligt
ist. Zahlreiche experimentelle Studien haben gezeigt, dass
Glukagon das zu Kurzsichtigkeit fiihrende zu starke
Wachstum des Augapfels hemmt.

Insulinbildung in der Retina ist gleichfalls von kli-
nischem Interesse. Das bei der diabetischen Neuropathie
zu findende zu starke Wachstum von Blutgefilen wird
durch Insulin begiinstigt, da es die Synthese eines Wachs-
tumsfaktors fiir Blutgefifie stimuliert. Die Gefédfneubil-
dung wird auch durch Wachstumshormon gefordert. Von
Prolaktin abgeleitete Substanzen haben dagegen antian-
giogene und vasokonstriktive Eigenschaften.

Fiir CRH, Proopiomelanocortin, Gonadotropin-Relea-
sing-Hormon, TRH, TSH, Oxytocin und Vasopressin lie-
gen in der Retina zu wenige Daten vor, um sinnvoll iiber
deren funktionelle Bedeutung zu spekulieren.
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