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0.1 Zusammenfassung

Schiitzenfische jagen, indem sie in der Luft befindliche Insekten mit einem Was-
serstrahl abschieften, um diese, wenn sie auf dem Wasser auftreffen, zu fressen.
Diese Wasserstrahlen sind der Gréfe und dem Gewicht des Beutetieres und
seiner Entfernung angepaft. Als Schwarmfische konkurrieren Schiitzenfische
um Futter, und da sie aus energetischen Griinden nicht abbremsen kénnen
miissen sie sowohl den Aufprallort und Fallgeschwindigkeit der Beute, als auch
ihre eigene Geschwindigkeit und Drehwinkel moglichst genau berechnen, um
zur gleichen Zeit am Aufprallort anzukommen. Verhaltensversuche zeigen ers-
te Motorreaktionen schon nach etwa 40ms, daher miissen diese Parameter
sehr schnell berechnet und zu den die Motorreaktion auslosenden Mauthner
Zellen geleitet werden. In dieser Arbeit wurde das rdumliche Auflésungsver-
mogen des Schiitzenfisches anhand des Optomotorischen Reflexes gemessen,
sowie die Weiterleitung visueller Signale in der Retina mittels Elektroretino-
grammen analysiert. Auferdem wurden anhand Multielektrodenableitungen
die Antworten von Ganglienzellen auf unterschiedliche Geschwindigkeiten und

Richtungen und deren Kodierungsmechanismen untersucht.

Es konnte gezeigt werden, dass die Photorezeptoren schon nach einer Latenz
von bis zu 2ms aktiviert werden. Dies ist fiinf bis sieben Mal so schnell wie
in Karpfen bzw. Schildkréte. Insgesamt ergibt sich fiir den Schiitzenfisch mit
einer mittleren Latenz von 46 ms nur eine geringfiigig schnellere Verarbeitung
nach globalen Lichtblitzen als in Karpfen (54 ms) und Schildkréte (51 ms).

Auf bewegte Streifenmuster antwortet die Schiitzenfisch-Ganglienzelle schon
nach schnellstens 18 ms. Um den Informationsgehalt, der bereits in den Gangli-
enzellantworten vorhanden ist, und die Kodierungsstrategien dieses zu analy-
sieren, wurde aus den Antworten mit einem Maximume-likelihood-Schétzer der
Stimulus geschétzt, der am Wahrscheinlichsten anlag. Dafiir wurde die Reti-
na mit einem schwarz-transparenten Streifenmuster stimuliert, welches ventral
und dorsal mit acht Geschwindigkeiten bewegt wurde, die einer Bewegung zwi-
schen 1m/s und 20m/s in 30 cm oberhalb der Wasseroberfliche entsprechen.
Die anhand der absoluten Latenzen geschétzten Geschwindigkeiten gaben ei-
ne nahezu perfekte Rekonstruktion des Stimulus. Aus dem ersten Interspike-

Intervall und der Rate konnte der Stimulus nicht geschitzt werden, durch die



Rate jedoch noch die Richtung. Die Latenzen nach der Populationsantwort
(relative Latenzen) enthalten auch noch genug Informationen, um eine gute
Schéitzung zu ermoglichen. Die Kodierung der Informationen iiber Richtung
und Geschwindigkeit in der Latenz tragt zur schnellen Weiterleitung ans Ge-
hirn und damit zu der kurzen Reaktionszeit bei.

Die Schiitzenfischretina zeigt also deutlich an das Jagdverhalten angepaf-
te Mechanismen zur Verarbeitung visueller Signale. Um im natiirlichen Le-
bensraum des Schiitzenfisches Objekte auferhalb des Wassers fokussieren und
gezielt abschiefen zu konnen, muf der Fisch kompensatorische Korperbewe-
gungen machen, die durch den Optomotorischen Reflex ausgelost werden. Die
Messung des Optomotorischen Reflex durch Stimulation des frei schwimmen-
den Schiitzenfisches mit einem sich drehenden schwarz-weifen Streifenmuster
ergab jedoch ein rdumliches Auflsungsvermogen von 1.75cyc/°, was dem des
Goldfisch entspricht. Unterschiedliche Geschwindigkeiten des globalen Stimu-
lus werden nicht durch Anderung der Schwimmgeschwindigkeit ausgeglichen.
Da der OMR vor allem durch die On-Richtungsselektiven Ganglienzellen ge-
trieben wird, scheinen diese keine Spezialisierung aufzuweisen. Der Schiitzen-
fisch besitzt also ein auf seine Umgebung und 6klogische Nische sehr gut an-
gepaltes visuelles System. Das gute raumliche Auflésungsvermogen erlaubt
ihm auch bei bewegter Umgebung zu fokussieren und Objekte auf der Fovea
zu halten. Schnelle retinale Latenzen auf allen Ebenen erméglichen eine hohe
Verarbeitungsgeschwindigkeit der visuellen Informatinen. Nachfolgend erlaubt
die Kodierung von bewegten Stimuli durch die Latenz auf den ersten Spike
das blitzschnelle Handeln, wie beispielsweise nach Berechnung des Aufprallor-
tes einer Beute notig. Die Ergebnisse dieser Arbeit liegen damit im Einklang
mit dem beobachteten Verhalten und stiitzen die Vermutung, dass auch im
Schiitzenfisch ein grofser Teil der Verarbeitung der visuellen Daten bereits in

der Retina geschieht.
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0.2 Abstract

Archerfish hunt by shooting precisely aimed jets of water to dislocate prey and
catch it as soon as it hits the water surface. The jets of water are calculated
to match the size, weight and distance of the prey. Being a swarm fish the
archer fish compete for food. As it is energetically inefficient to slow down and
wait for the prey, the archer fish calculates the point of impact and velocity
of the falling prey to match its own turning angle, speed and acceleration to
catch the prey the second it hits the surface. Behavioural studies show first
motor reactions with latencies down to 40ms, so these parameters have to
be calculated and forwarded to the Mauthner cells, which trigger the motor
reaction, in a very short amount of time. In this study the visual acuity of the
archer fish was analyzed taking advantage of the Optomotor Reflex, as well as
the signal transduction in the retina using Elektroretinogramms. Additionally
multiple ganglion cells where simultaneously recorded while stimulated with
bars moving at eight different speed in two directions using a Multielektrode

array and their coding of information was analyzed.

The photorezeptors showed very short latencies of 2ms after a global light
flash. That is five to seven times as fast as the photoreceptors of carp or turtle.
In total the archer fish retina showed a slightly faster mean latency of 46 ms

compared to carp (54 ms) or turtle (51 ms).

Moving bars produce an even faster response with latencies down to 18 ms.
To test for the amount of information about the stimulus in the ganglion cell
response and the encoding strategy a Maximum-likelihood estimator was used
to gues the stimulus that had induced the response. The retina was stimulated
with a black-transparent bar pattern, which was moved with eight different
velocities in ventral and dorsal direction. The velocities were calculated to
resemble 1m/s to 20m/s in 30cm above water surface. Using the absolute
latency resulted in an almost perfect estimation. No velocity reconstruction
was possible with the first spike intervall and rate, although using the rate
the direction could be derived. Latencies after the population response onset
(relative latencies) encode enough information for a good reconstruction result.
Coding through latency is very fast which contributes to the quick reaction of
the archer fish.
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In his natural habitat the archer fish has to focus and shoot objects that are
above the water surface while being in the moving water himself. He therefor
has to perform compensatory body movements, that are induced by the Opto-
motor reflex (OMR). Stimulation of the freely moving animal with a moving
black and white bar pattern resulted in a visual acuity of 1.75cyc/°, which
corresponds to the visual acuity of goldfish. Different velocities of the global
stimulus where not compensated by a matched swimming speed. Because the
OMR is driven mainly by the On-direction selective ganglion cells these cells
don’t seem to be specialized for the specific task.

The archer fish possesses a very well adapted system to his natural habitat
and the ecological niche. The good visual acuity allows him to focus objects
and keep them centered on the fovea to aim precisely. Fast retinal latencies on
all cellular levels lead to a high velocity of signal processing and transduction.
Coding through latency allows short reaction times necessary to catch prey.
The results of this study are therefor in accordance with the observed behaviour
and support the theory, that a lot of the processing of visual information in

archer fish is already done in the retina.
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Kapitel 1
Einleitung

Das Gehirn ist der Sitz kognitiver Leistung und ist mit seinen Mechanismen zur
vielfiltigen bewuften und unbewufsten Informationsverarbeitung nach wie vor
inspirierend fiir die Erforschung einzelner Zelltypen, die Analyse seiner funktio-
nellen Strukturen und ihrer Kommunikation bis hin zu Studien iiber das Losen
komplexer Aufgabenstellungen. Besonders die Retina als kleine Ausstiilpung
des Gehirns ist durch ihren iiberschaubaren Aufbau und die exponierte Lage
ein faszinierendes Forschungsobjekt. Die Moglichkeiten reichen von der Ana-
lyse des visuellen Systems im frei beweglichen Tier bis hin zur Untersuchung
einzelner Zelltypen mit einer Vielzahl von Methoden, um das Zusammenspiel
mehrerer Nervenzellen in unzéhligen Spezies zu studieren. Die extrem schnelle
Reaktion des Schiitzenfischs auf fallende Beute deutet auf die schnelle Verar-
beitung des visuellen Signals durch einige wenige Zellen hin. Dies macht ihn
nicht nur durch seine Jagdtechnik und die dadurch bendétigten Berechnungen

zum interessanten Forschungsobjekt fiir diese Arbeit.

1.1 Der Schiitzenfisch

Schiitzenfische (Familie Tozotidae) sind eine iiberwiegend fleischfressende, in
Siid-Ost-Asien beheimatete Familie von Fischen. Der haufigste Vertreter der
einzigen Gattung (Tozotes) ist der gestreifte Schiitzenfisch (Tozotes jacula-
triz), welcher vor allem in den Brack-Gewissern in den Mangrovenwélder
von Siidostasien bis Nord-Australien beheimatet ist [Allen, 2004, Elshoud and

Koomen, 1985]. Die weiteren fiinf Arten von Schiitzenfischen leben nicht nur
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in Brack- sondern auch in Siiffwasser und sind auch im Landesinneren Siid-
ostasiens heimisch [Nelson, 2006]. Schiitzenfische erndhren sich hauptséichlich
von kleinen Crustaceen, wie der roten Krabbe (Sesarma bidens) und anderen
kleinen Arthropoden, wie Ameisen (Formicidae), Kéafern (Dytiscidi, Ceram-
bycidae) und Spinnen (Araneidae) bis hin zu kleinen Eidechsen [Smith, 1936,
Liiling, 1963, Simon et al., 2010]. Den Namen erlangte die Familie der Schiit-
zenfische aufgrund ihrer aubergewohnlichen Jagdtechnik, die zur Erbeutung
der Beutetiere zum Einsatz kommen kann. Schiitzenfische kénnen durch ein
gezieltes Zusammendriicken ihrer Kiefer einen Wasserstrahl aus ihrem Mund
spucken, um ein an Land lebendes Beutetier in das Wasser zu befordern [Lii-
ling, 1963, Dill, 1977, Schuster et al., 2004, Temple, 2007]. Dabei berechnen
sie sowohl die Entfernung als auch Gewicht, Grofe und mogliche Bewegung
der Beute unter Beriicksichtigung der Lichtbrechnung zwischen Wasser und
Luft [Smith, 1936, Dill, 1977, Gerullis and Schuster, 2014, Rossel et al., 2002,
Schuster et al., 2006].

Die eigentliche Herausforderung fiir den einzelnen Fisch, die Beute auch tat-
séchlich zu fangen, kommt jedoch nach dem erfolgreichen Abschuss. Schiitzen-
fische sind Schwarmfische und dadurch stindig von um Futter konkurrierende
Artgenossen umgeben. Der schieffende Fisch mufs zur exakt gleichen Zeit am
Ort des Auftreffens der Beute sein, um diese fressen zu konnen. Das Abbrem-
sen im Wasser, um am Aufprallort auf die Beute zu warten, wiirde den Fisch
sehr viel Energie kosten. Daher kann er nicht verlangsamen, sondern schnappt
die Beute bei voller Geschwindigkeit [Wo6hl and Schuster, 2006]. Die maxima-
le Geschwindigkeit des Fisches ist begrenzt durch die Frequenz, mit der sie
Thre Schwanzflosse bewegen kénnen und nicht unbegrenzt erhéhbar [Wardle,
1975]. Dadurch ist der einzige Vorteil gegeniiber Artgenossen die Genauigkeit
mit der sie den Aufprallort und -zeit errechnen, sich dorthin drehen und los-
schwimmen [Wohl and Schuster, 2006, 2007]. Dazu ist nur eine Zeitspanne
von unter 50 ms notwendig, bis die erste Motorreaktion erfolgt [Schlegel and
Schuster, 2008, Tsvilling et al., 2012]. Der Fisch nutzt fiir die schnelle Ausrich-
tung und den schnellen Start ein neuronales Netzwerk, welches bei anderen
Fischen bekanntermafen fiir das Fluchtverhalten verantwortlich ist [Wohl and
Schuster, 2007, Turesson et al., 2009, Domenici and Blake, 1997, Tytell and
Lauder, 2002|. Dieses C-start-Escape-Netzwerk bildet die neuronale Grundla-
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ge eines charakteristischen Verhaltensmusters: Der Fisch biegt sich in C-Form
und kann dann mit einem schnellen Schwanzschlag eine Bewegung in die entge-
gengesetzte Richtung ausfithren [W6hl and Schuster, 2006]. Die Motorreaktion
wird vermutlich von den Mauthner-Zellen ibernommen, zwei grofen Nerven-
zellen in der Medulla |Zottoli et al., 1987, Korn and Faber, 2005, Weiss et al.,
2006, Wohl and Schuster, 2007, Tsvilling et al., 2012]. Diese besitzen jeweils
ein einziges Axon, welches am Riickgrat entlanglauft [Zottoli et al., 2011]. Eine
Aktivierung der Mauthner-Zellen fiihrt zu einer Kontraktion der Muskeln auf
einer Korperseite wihrend die Muskeln der anderen Seite entspannen und da-
durch den Korper in die charakteristische C-Form bringen [Fetcho, 1991]. Die
visuelle Information mufs hierfiir in einem sehr kurzen Zeitraum verarbeitet
und weitergeleitet werden. Auf Ebene der Ganglienzellen in der Retina konn-
ten schon sehr kurze Latenzen von bis zu 20ms gezeigt werden |[Kretschmer
et al., 2012b|. Dies ist im Vergleich zu vielen anderen Tieren wie der Schildkro-
te mit 100 ms [Greschner et al., 2002], Kaninchen oder Salamander mit 50 ms
[Berry et al., 1999] oder der Katze mit bis zu 35 ms [Sestokas et al., 1987] sehr

schnell.

1.2 Die Retina

Die Retina aller Vertebraten entwickelt sich aus einer einzelnen Schicht Neuro-
epithelzellen und ist Teil des zentralen Nervensystems. Die unterschiedlichen
Ebenen des etwa 200 bis 300 pm dicken Gewebes bestehen aus einer Photore-
zeptorschicht, zwei nukliren Schichten, die die Zellkérper von verarbeitenden
Neuronen enthélt, sowie einer Schicht Ganglienzellen, deren Axone den opti-
schen Nerv bilden. Verbunden sind die Zellen in zwei plexiformen Schichten.
In der dufteren plexiformen Schicht liegen synaptische Verkniipfungen der Pho-
torezeptoren mit den Horizontal-, Bipolar- und interplexiformen Zellen, in der
Inneren plexiformen Schicht die Verschaltungen von den Amakrinzellen und Bi-
polarzellen auf die Ganglienzellen. Diese laft sich wiederum in zwei Schichten
unterteilen. In die zwei inneren Sublamina stratifizieren die Off-Bipolarzellen
und die drei duferen enthalten die Axone der On-Bipolarzellen. Zwei limitie-
rende Membranen begrenzen die Retina, die Aufere besteht aus Verbindungen

von Miillerzellen und den Photorezeptor-Innensegmenten, die Innere wird von
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Abbildung 1.1: Schematischer Aufbau der retinalen Schichten. Die Stdbchen-
(R) und Zapfen-Photorezeptoren (C) ragen mit ihren Aufensegmenten in der
Pigmentepithelschicht, die die Retina nach aufen begrenzt. Ihre Zellkorper
befinden sich in der &ufteren nukledren Schicht. In der duferen plexiformen
Schicht verschalten sie mit den Bipolar- (B) und Horizontalzellen (H). Deren
Zellkorper wiederum liegen in der inneren nukledren Schicht, zusammen mit
denen der Amakrin- (A) und Miillerzellen (M). Das visuelle Signal wird in
der inneren plexiformen Schicht weitergeleitet bis zu den Ganglienzellen, die
es iiber ihre Axone, die den optischen Nerv bilden, an das Gehirn senden. Die
innere limitierende Membran zum Glaskorper hin wird durch die Endfiifschen
der Miillerzellen gebildet (nach Swaroop et al. [2010]).

den Miillerzell-Endfiifen gebildet (sieche Abbildung 1.1 [Masland, 2001, Wissle,
2004]).

Das Licht durchdringt die Retina bis zu den Photorezeptoren und zum Pig-
mentepithel, welches dieses wieder auf die Photorezeptoren reflektiert. Die be-
ginnen den Verarbeitungsprozefs mit der Phototransduktion. Der in ein elek-
trisches Signal umgewandelte Reiz durchléuft vertikal Bipolar- und Ganglien-
zellen. Letztere initiieren Aktionspotentiale, welche durch den optischen Nerv
ins Gehirn geleitet werden. Lateral werden die Signale von Horizontal- und

Amakrinzellen weitergeleitet, welche fiir die Vorverarbeitung und Modulation
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der Signale verantwortlich sind.

Wiéhrend der Aufbau und die fiinf Zelltypen in vielen Spezies sehr dhnlich
sind nimmt die Diversitit der Horizontal- und Amakrinzellen in héheren Sau-
gerklassen ab, da hier vermutlich der Neocortex die komplexere Verarbeitung
visueller Systeme tibernimmt [Schiller, 2010]. Neben den Stdbchen und Zapfen
gibt es in Sdugetieren und Teleosteern weitere Zellen im Auge, die in der La-
ge sind Photonen zu absorbieren [Foster and Bellingham, 2004, Giiler et al.,
2008|. Diese Melanopsin-enthaltenden Zellen sind beispielsweise fiir den Pupil-
lenreflex mitverantwortlich, oder intrinsisch photosensitive Ganglienzellen, die
jedoch keine bildgebende Funktion (non-image-forming) haben. Letztere sind
fiir den Circadianen Rhythmus zustdndig und werden daher in dieser Arbeit

nicht weiter beachtet.

1.2.1 Die Photorezeptoren

Mit Ausnahme der Rochenretina, deren Photorezeptorschicht ausschliefslich
Stébchen enthilt [Dowling and Ripps, 1970, Reuter, 2011], besitzen die meisten
Vertebraten sowohl Stdbchen als auch Zapfen. Das Photorezeptor-Innensegment
enthélt fiir die Energiegewinnung Mitochondrien und fiir die Proteinbiosynthe-
se raues und glattes Endoplasmatisches Retikulum sowie den Zellkern. Es ist
mit dem als modifiziertes Cilium klassifizierten Aufensegment verbunden, in
welchem die Photonen absorbiert werden [Copeland, 1982, Lamb et al., 2007].
Dieses enthélt Stapel von flachen Membranfalten, in denen als integrale Mem-
branproteine die Sehpigmente enthalten sind. Diese Chromoproteine bestehen
aus einer Proteinkomponente, den Opsinen, sowie einer auf Vitamin A ba-
sierenden chromophoren Gruppe, dem Retinal in der 11-cis-Konfiguration. Es
werden zwei grosse Gruppen unterschieden, die Rhodopsine, die von den Stéb-
chen gebildet werden und die Iodopsine, die in den Zapfen vorkommen |Lamb
and Pugh, 2004, Lamb et al., 2007]. Ausserdem gibt es eine Klasse Opsine, die
vor allem in Knochenfischen, Amphibien und im Wasser lebenden Reptilien das
Rhodopsin in den Stdbchen ersetzt. Im Gegensatz zu den bei einer Wellenlidnge
um 500 nm absorbierenden Rhodopsinen absorbieren diese Porphyropsine bei
etwa 530nm im etwas langwelligerem Bereich, da ihre chromophore Gruppe
auf 3-Dehydro-Retinal basiert [Wald, 1939, Bowmaker, 1990].

Die unterschiedliche Wellenldngenempfindlichkeit der Zapfen der meisten
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Vertebraten kommt jedoch durch die unterschiedlichen Absorptionspektren der
Todopsine zustande [Brown and Wald, 1964, Bowmaker, 1981, Dowling, 1987,
Masland, 2012a].

Durch Photoisomerisierung wird iiber eine Serie von Konformationsédnde-
rungen das Opsin in seine aktive Form iiberfiihrt, welches die visuelle Kaskade
initiiert. Dadurch kommt es zur Schliefung der Nat-Kanile und damit zu
einer Hyperpolarisation des Photorezeptors, wodurch die Ausschiittung von
Glutamat in den synaptischen Spalt verringert wird. Anschliefsend wird das
Retinal durch das Pigmentepithel wieder in seine urspriingliche Form {iber-
fiihrt [Lamb and Pugh, 2004].

Da das visuelle System der Schiitzenfische sowohl der aquatischen als auch
der terrestrischen Welt angepaft sein muf, haben sie eine sehr komplexe An-
ordnung der Photorezeptoren. Fin Zapfen, der sensibel fiir kurzwelliges Licht
ist, ist umgeben von vier Doppel- (Sensibilitdt im mittel- und langwelligen Be-
reich) oder Zwillingszapfen (beide Zapfen enthalten Opsine, die langwelliges
Licht absorbieren, siche Abb 1.2 A, Temple et al. [2010]). Die Doppelzapfen
sollen sich in unterschiedlichen Bereichen der Retina in ihren Absorptionss-
pektren deutlich unterscheiden und dadurch besonders den Kontrast vor den
unterschiedlichen Hintergrundhelligkeiten {iber und unter Wasser verbessern
|[Temple et al., 2010, McFarland and Munz, 1975|.

In der ventro-temporal lokalisierten area centralis betrigt die Zapfendichte
51 300 Zellen/mm? [Temple et al., 2012]. Neben zwei weiteren Feldern mit
hoher Rezeptorendichte besitzt der Rest der Retina nur zwischen 5700 und
31000 Zellen/mm? (siche Abb. 1.2 B).

1.2.2 Die Horizontalzellen

Schon in der Horizontalzellschicht wird das Signal der Photorezeptoren mo-
duliert. Sie sind untereinander iiber elektrische Synapsen, den Gap Junctions,
gekoppelt, was zu groken rezeptiven Feldern fiihrt. Dies ermdoglicht beispiels-
weise eine Bestimmung der mittleren Helligkeit in einem Bereich der Retina,
welches durch Adaptation eine hohere Sensibilitiat auf kleine Intensitdtsver-
dnderungen moglich macht [Kaneko and Stuart, 1984, Teranishi and Negishi,
1994|. Durch die Ausschiittung des inhibitorischen Neurotransmitters Gamma-

Aminobuttersdure konnen sie das Signal dann in den Photorezeptoren und
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Abbildung 1.2: Verteilung der Photorezeptoren in der Schiitzenfischretina.
A: Muster der kurzwellig empfindlichen Zapfen (dunkle Punkte/weike Pfei-
le) umgeben von vier mittel- bis langwellig empfindlichen Doppelzapfen (hel-
le Punkte/schwarze Pfeile) der Schiitzenfischretina. Die kleineren Stébchen-
Photorezeptoren sind nur undeutlich zwischen den langeren Zapfen zu erken-
nen. Dieses Muster ist in der gesamten Retina vorhanden. Balken = 10 um.
B + C: Zelldichte der Photorezeptoren (B) und Ganglienzellen (C) in der
Schiitzenfischretina pro mm?. Sowohl Photorezeptoren als auch Ganglienzellen
zeigen ventro-temporal einen Bereich mit sehr hoher Zelldichte. D = dorsal, V

= ventral, T=temporal, N=nasal. Bearbeitet nach Temple et al. [2012].



moglicherweise auch in den Bipolarzellen modulieren [Herrmann et al., 2011].
Besonders helle Objekte blenden und iiberlagern dadurch Dunklere nicht. Au-
fserdem werden Signale von Objekten direkt neben besonders hellen Bereichen
ebenfalls inhibiert, was die Bildschirfe erhoht [Kolb, 2003, Masland, 2012a].
Die Aufnahme von Glutamat fiihrt in den Horizontalzellen zu graduellen Po-
tentialdinderungen. Je mehr Photorezeptoren, welche gleichzeitig durch Licht-
einfall induziert Glutamat ausschiitten, die Horizontalzelle dendritisch kontak-
tiert, desto stirker wird die Potentialinderung in der Horizontalzelle.

Horizontalzellen kénnen grob in zwei Klassen unterteilt werden, axonlose
Zellen und Zellen mit Axon [Kolb et al., 1988, Peichl and Gonzalez-Soriano,
1994, Sandmann et al., 1996]. In Teleosteern konnten vier verschiedene Ho-
rizontalzelltypen nachgewiesen werden, welche entweder Zapfen kontaktieren
(H1-H3) oder Stabchen (H4) [Weiler, 1978|. Aufsteigend weisen sie einen gro-
fseren Radius von synaptisch verbundenen Photorezeptoren auf. Die H1-Zellen
besitzen ein grofes, ovales Soma mit nur kurzen Dendriten, wahrend die H4
mit ihren lange Dendriten Stdbchenterminalien in weiter Entfernung kontak-
tieren kann [Kaneko and Stuart, 1984]. Sie zeigen unterschiedliche Antwort-
verhalten je nach Wellenldnge des auftreffenden Lichts. H1 wird bei griinem,
gelben und rotem Licht hyperpolarisiert. H2 zeigt eine biphasische Antwort
und antwortet hyperpolarisierend auf griines und gelbes Licht, aber depola-
risierend auf rotes. H3-Horizontalzellen zeigen eine triphasische Antwort mit
einer Hyperpolarisation bei rotem und Depolarisation beim griin-gelbem Licht.
Die Stédbchen-Bipolarzellen H4 widerum haben nur ein hyperpolarisierendes,
monophasisches Antwortverhalten, welches ein Maximum bei Licht im griinen
Wellenldngenbereich hat [Kaneko and Stuart, 1984].

1.2.3 Die Bipolarzellen

Bipolarzellen sind, wie auch die Horizontalzellen, synaptisch mit den Pho-
torezeptoren gekoppelt. Sie unterscheiden sich je nach Antwortverhalten in
On- und Off-Bipolarzellen. Die On-Bipolarzellen exprimieren hauptsichlich
metabotrope mGluR6-Rezeptoren, die bei Glutamatbindung Kationenkanile
schliefen [Peng et al., 1995]. Da bei Lichteinfall weniger Glutamat im syn-
aptischen Spalt vorhanden ist, 6ffnen die Kanéle und die Zelle depolarisiert.

Off-Bipolarzellen besitzen ionotrope AMPA und Kainate-Rezeptoren, die bei
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gebundenem Glutamat fiir Kationen offen sind, womit die Zelle bei Dunkelheit
hyperpolarisiert [Hartveit, 1997].

Auch die Antwortdynamik ist abhéngig vom Rezeptortyp ist auch die Ant-
wortdynamik, was unterschiedliche Reaktionen auf unterschiedliche Stimulus-
geschwindigkeiten zur Folge hat. Die rezeptiven Felder der Bipolarzellen sind
konzentrisch angeordnet und weisen ein antagonistisches Antwortverhalten auf.
Die zentrale Antwort kommt hierbei direkt durch die Glutamatausschiittung
der Photorezeptoren, das antagonistische Umfeld durch inhibitorischen Einflufs
der Horizontalzellen [Kaneko, 1970] zustande. Dies verschérft den Kontrast der
visuellen Information. Schon in diesem frithen Stadium der Signalweiterleitung
ist eine Verarbeitung der visuellen Information zu erkennen [DeVries, 2000,
Masland, 2012al. Es konnte gezeigt werden, dass das antagonistische Umfeld,
also das Mittel der umliegenden Neurone mit der Antwort des zentralen Neu-
rons verrechnet wird, und das zentrale Neuron Informationen nur weiterleitet,
wenn sie von der Umgebung abweichen (“predictive coding”) [Srinivasan et al.,
1982].

Neben der Unterteilung von On- und Off- Bipolarzellen werden sie aufser-
dem sowohl nach ihrer Stratifikation als auch nach ihrem dendritischen Eingang
unterschieden. So werden in der Maus acht morphologisch unterschiedliche Bi-
polarzellen unterschieden, die Zapfen kontaktieren. Im Gegensatz hierzu gibt
es nur eine Stdbchenbipolarzelle (siehe Abbildung 1.1, Ghosh et al. [2004],
Wiissle [2004]). Im Fisch wurden bisher zwei unterschiedliche Bipolarzellty-
pen identifiziert, die groke M- und die kleine C-Zelle. Beide Typen kdéennen
sowohl als ON- oder Off-Zelle vorliegen. Diese konnen anhand der Stratifika-
tion der Axonterminalien in die fiinf Schichten der IPL unterschieden werden
[Famiglietti et al., 1977, Nelson et al., 1978].

Das so vorverarbeitete Signal wird wieder durch Glutamatausschiittung am

Axon der Bipolarzellen weiter an Amakrinzellen und Ganglienzellen geleitet.

1.2.4 Die Amakrinzellen

Amakrinzellen dienen wie die Horizontalzellen nicht primér der Weiterleitung
des Signals sondern vielmehr der Modulierung. Sie haben synaptischen Kontakt
sowohl mit den Bipolar- als auch den Ganglienzellen. Dabei konnen sie nicht

nur Signale in Form von Glutamat der Bipolarzellen empfangen sondern auch
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gleichzeitig Feedback durch Freisetzung von GABA auf diese geben |Tachibana
and Kaneko, 1988, Dong and Werblin, 1998]. Neben den GABAergen gibt
es auch den ebenfalls inhibitorischen Neurotransmitter Glycin ausschiittende
Amakrinzellen. Aufserdem bilden einige Amakrinzellen elektrische Synapsen,
die iiber Gap Junctions exzitatorisch oder inhibitorisch wirken konnen, da sie

durch den direkten Kontakt das Vorzeichen des Signals erhalten.

Bekannt sind um die 30 Amakrinzelltypen, die sich sowohl in ihrer Mor-
phologie deutlich unterscheiden, als auch sehr unterschiedliche und spezifische
Funktionen haben, jedoch bis auf wenige noch kaum charakterisiert sind. Ge-
nerell tragen sie zum rezeptiven Feld der Ganglienzellen bei, indem sie das
antagonistische Umfeld modulieren [Taylor, 1999, Flores-Herr et al., 2001].
Ausserdem sollen sie den Kontrast des visuellen Signals verstirken und we-
niger storanfillig machen [Tachibana and Kaneko, 1988, Dong and Werblin,
1998, Nirenberg and Meister, 1997|. Zu den besser untersuchten Amakrinzellen
gehort beispielsweise die A17-Amakrinzelle, die mit sehr weiten dendritischen
Feldern nur Stdbchen kontaktiert und mit ihrem inhibitorischen Signal das
Signal bei Nacht verstarkt [Grimes et al., 2010]. Auch die AII-Amakrinzelle
ist gut untersucht. Sie bildet die Briicke zwischen den Ganglienzellen und den
Stabchen-Bipolarzellen, die keine direkte Verbindung zu den Ganglienzellen
haben [Kolb, 1997].

Wichtig fiir die Detektion von Bewegung ist die Starburst Amakrinzelle.
Mit einem Dendritenbaum von 200-800 um gehdrt sie zu den medium field-
Amakrinzellen mit einem mittelgrofsen Dendritenbaum und schiittet als einzi-
ge bekannte Amakrinzelle nicht nur GABA sondern auch den exzitatorischen
Neurotransmitter Acetylcholin aus |[Ford and Feller, 2012, Vaney and Young,
1988].

Die Somata von jeweils zwei Amakrinzellen liegen spiegelsymmetrisch in der
IPL und der Ganglienzellschicht und stratifizieren in die angrenzenden Bereiche
der INL [Hayden et al., 1980, Vaney et al., 1981]. Dadurch depolarisiert erstere
On-Amakrinzellen bei Dunkelheit und die in die duferen Sublamina stratifizie-
rende Off-Amakrinzelle bei einfallendem Licht. Die On-Off-Amakrinzelle bildet

Dendriten in beide Sublaminae aus [Kaneko, 1970].

Die Dendriten der Starburst Amakrinzellen liegen genau an den Dendriten

der richtungsselektiven Ganglienzellen (siche Abb. 1.3), jedoch kommen bei-
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spielsweise in der Kaninchenretina auf eine Ganglienzelle 25-70 {iberlappende
dendritische Felder von Starburst Amakrinzellen [Tauchi and Masland, 1984,
Vaney, 1984]. Sie erhalten Signale von Bipolar- und anderen Amakrinzellen
iiber das ganze dendritische Feld, ihre Synapsen zu den Ganglienzellen liegen
jedoch nur an den duferen Spitzen |[Famiglietti, 1991]. Die Richtungsselektivi-
tdt kommt durch eine Asymmetrie der synaptischen Verbindungen zustande,
wodurch die richtungsselektive Ganglienzelle in ihrer ,Nullrichtung“ deutlich
mehr inhibitorische Synapsen mit Starburst-Amakrinzellen hat, als in ihrer be-
vorzugten Richtung (siehe Abb. 1.3 a, Briggman et al. [2011], Wei et al. [2011],
Lee et al. [2010]). In der Ganglienzelle fithrt dies bei Bewegung in die bevor-
zugte Richtung erst zu einer schnellen Depolarisation, die nicht mehr von der
nachfolgenden Inhibition durch die Starburst Amakrinzelle iiberlagert werden
kann. In umgekehrter Richtung verzdgert die Inhibition die Erregung der Gan-
glienzelle bis hin zur Unterdriickung des Signals [Fried et al., 2002]. Ausserdem
wird den Starburst Amakrinzellen nachgesagt, selber richtungsselektiv zu sein
und stirkere inhibitorische Signale bei Bewegung in die Nullrichtung zu erzeu-
gen [Fried et al., 2002|. Der cholinerge Eingang der Ganglienzellen wird durch
einen noch nicht genauer bekannten Eingang moduliert. Dies scheint jedoch

nicht an der Anzahl der Synapsen zu liegen [Lee et al., 2010].

1.2.5 Die Ganglienzellen

Die Ganglienzellen erhalten die bereits vorverarbeitete Informationen von Ama-
krinzellen und Bipolarzellen und leiten die visuellen Informationen durch ih-
re Axone an das Gehirn weiter Die 10 bis 25 funktionell und morphologisch
unterschiedlichen Typen bilden damit die letzte Instanz der Verarbeitung in
der Retina [Cajal, 1893., Boycott and Wiéssle, 1974, Masland, 2001, Wissle,
2004, Masland, 2012b]. Die Nomenklatur héngt stark davon ab, wie die un-
terschiedlichen Typen unterteilt werden. Beispielsweise konnte man On- und
Off-Varianten in unterschiedliche Kategorien einordnen oder nach bevorzugten
Richtungen unterteilen. In den 70er Jahren wurde von Boycott und Wissle ei-
ne Klassifikation eingefiihrt, die bis heute erhalten geblieben ist [Boycott and
Wiissle, 1974]. Hier werden die Zellen in o, 3, v und § unterteilt, basierend
auf der Groke ihres Dendritenbaums und ihrer Verzweigung. Von der o-Zelle

sind zwei morphologische Varianten bekannt, eine mit Dendritenendungen in
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Abbildung 1.3: Schema einer richtungsselektiven Ganglienzelle (DSGC) mit
inhibitorischem GABAergen Input (a), exzitatorischem cholinergem Input der
Starburst-Amakrinzelle (b) und exzitatorischem Glutamat-Input von Bipolar-
zellen (¢). Durch die hohe Anzahl inhibitorischer Synapsen fiir die ,Nullrich-
tung” wird die Antwort bei Bewegungen in diese fast unterdriickt [Fried et al.,
2002]. Die Anzahl cholinerger Synapsen der Starburst-Amakrinzelle soll in bei-
de Richtungen gleich sein, der Input wird aber durch ein noch unbekanntes
System entgegen der priiferierten Bewegungsrichtung unterdriickt. Ahnlich ist
dies bei dem glutamatergen Input der Bipolarzellen, der bei Bewegung in ,,Null-
richtung® reduziert ist [Lee et al., 2010]. Nach Wei and Feller [2011].
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den On-Schichten der IPL, die andere stratifiziert in den Off-Schichten [Volgyi
et al., 2005]. Einer Ganglienzelle kann aber nicht ausschlieflich durch die Be-
trachtung der Morphologie der Zelle charakterisiert werden. Fiir die Funktion
einzelner Zelltypen ist auch die Betrachtung der Projektion ins Gehirn [Pu
and Amthor, 1990, Rodieck and Watanabe, 1993|, der physiologischen Eigen-
schaften [Barlow and Levick, 1965, Troy and Shou, 2002| und der molekularen
Expressionsmuster [Badea and Nathans, 2004, Huberman et al., 2008] wichtig.

Die Rezeptive-Feld-Strukturen der Ganglienzellen konnten schon in den 50er
Jahren beschrieben werden. So konnte in der Katzenretina gezeigt werden, dass
sie konzentrisch angeordnet sind mit einem Zentrum und einem groften ant-
agonistischen Umfeld [Kuffler, 1953, Barlow, 1953, Hubel and Wiesel, 1962].
Inzwischen sind einige Typen charakterisiert und nach ihrer Physiologie in
unterschiedliche Klassen (X, Y und W) unterteilt [Enroth-Cugell and Rob-
son, 1966, Stone and Hoffmann, 1972|. Diese entsprechen den morphologischen
Klassen «, 3, v und § |Boycott and Wissle, 1974, Cleland and Levick, 1974].

Die Eigenschaften der unterschiedlichen Ganglienzelltypen kénnen sehr un-
terschiedlich sein. Es wurden beispielsweise kleine Zellen (e-Zellen) mit rezepti-
ven Feldern charakterisiert, die Kanten mit starkem Kontrast erkennen |Levick,
1967]. Es gibt Ganglienzellen mit farblich antagonistischen rezeptiven Feldern
[Dacey and Lee, 1994, Martin, 1998], blau-On und -Off-Detektoren, intrinsisch
photosensitive Ganglienzellen, deren Pigment Licht kurzer Wellenlingen ab-
sorbiert und die fiir den zirkadianen Rythmus und den Pupillenreflex wichtig
sind [Provencio et al., 2000, Berson, 2007, Schmidt et al., 2011], und Ganglien-
zellen, die bei Verdanderung eines gleichférmigen Signals mit einer Verringerung
ihrer Aktionspotential-Rate antworten [Sivyer et al., 2010]. Aukerdem konnten
schon vor 50 Jahren eine Richtungsselektivitit in Ganglienzellen nachgewiesen
werden [Stone and Fabian, 1966]. Die richtungsselektiven Zellen stratifizieren
in beide Unterschichten der IPL und bekommen daher Off- und On-Signale.
Die Zellen erhalten jeweils Input von einer exzitatorischen und einer inhibi-
torischen Zelle, wobei die inhibitorischen Kontakte mehr in die bevorzugte
Richtung verschoben sind [Barlow and Levick, 1965]. Aukerdem gibt es rich-
tungsselektive Off- und On-Zellen, die bei dunklen beziehungsweise hellen, sich
bewegenden Objekten antworten [Kim et al., 2008|. Letztere konnen nach ihrer

bevorzugten Richtung noch in drei Typen unterteilt werden: anterior, superior
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and inferior |Oyster, 1968|.

Fiir eine hohe rdumliche Auflésung des visuellen Signals ist eine grofe An-
zahl Ganglienzellen wichtig. Fiir den Schiitzenfisch konnte gezeigt werden, dass
in der Ganglienzellschicht der area centralis etwa 50000 Zellen /mm? liegen, das
entspricht in etwa einem 1:1-Verhéltnis im Bezug zu den Photorezeptoren (sie-
he 1.2.1). Dies umfasst jedoch auch einen Teil der Amakrinzellen, deren Zell-
korper in der Ganglienzellschicht liegen [Temple et al., 2012]. Etwa 43 % der
Ganglienzellen sollen dabei eine Richtungsselektivitit aufweisen, wovon 41 %
eine bevorzugte Richtung aufweisen |Tsvilling et al., 2012]. Die Verteilung die-
ser scheint nicht gleichméfig zu sein, sondern eher zur rostralen Richtung zu
tendieren [Tsvilling et al., 2012]. Das bedeutet, dass die richtungsselektiven Zel-
len bevorzugt auf Bewegungen von rechts nach links fiir das rechte Auge und
umgekehrt fiir das linke Auge antworten. Eine &hnliche, nicht uniforme Vertei-
lung der Richtungsselektivitidten konnte im Goldfisch gezeigt werden [Maximov
et al., 2005]. Der Grund fiir diese Asymmetrie ist noch nicht bekannt.

Bei Ganglienzellen handelt es sich um spikende Zellen, das heifst sie iiber-
mitteln die Signale ans Gehirn nicht wie die meisten retinalen Zellen in Form
von graduellen Potentialinderungen sondern durch Aktionspotentiale. Dazu
muf das Potential der Zelle eine Schwelle tiberschreiten, bei der das Aktions-
potential ausgelost wird. Da die Amplitude oder Form des Aktionspotentials
keine Rolle spielt kdnnen sie an sich keine Information iiber die Stérke eines
Signals aussagen. Die unterschiedlichen Komponenten des visuellen Signals,
wie Farbe, Geschwindigkeit, Richtung etc. miissen also durch das Auftreten
einzelner Aktionspotentiale oder die zeitliche Abfolgen dieser kodiert werden,

um im Gehirn weiter verarbeitet zu werden.

1.3 Neuronale Kodierung

Unser visuelles System ist in der Lage komplexe Szenen in weniger etwa 100 ms
zu analysieren und beispielsweise Gesichter zu erkennen (gemessen im visuellen
Cortex von Makaken, Rolls et al. [1994]). Daher muss auch die Ubertragungs-
geschwindigkeit in der Retina schnell erfolgen. In der Katze konnten beispiels-
weise retinale Latenzen von bis zu 20 ms und schon 10 ms spiter Antworten des

Corpus genitulatum laterale (CGL) im Thalamus gemessen werden [Sestokas
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et al., 1987|. Urspriinglich wurde hauptséchlich das Zahlen von Aktionspoten-
tialen, der Rate, wiahrend einer Stimulation als Kodierung von Stimuluseigen-
schaften angenommen (siehe Abbildung 1.4). Die Ganglienzellen sind jedoch
auch sehr gut in der Lage, mit hoher Prézision und Reproduzierbarkeit von
individuellen Antworten auf den gleichen Stimulus zu antworten. Dies konnte
in vielen Spezies nachgewiesen werden [Greschner et al., 2006, Berry et al.,
1997, Uzzell and Chichilnisky, 2004|. Sie feuern so prizise, dass das Timing
eines einzelnen Spikes mehr Informationen iiber einen bestimmten Stimulus
enthalten kann als die Rate [Berry et al., 1997, Meister and Berry, 1999, Uz-
zell and Chichilnisky, 2004]. Die Kodierung von Stimuluseigenschaften kénnte
hierfiir durch den zeitlichen Abstand zwischen Auftreten des Signals und des
Aktionspotentials erreicht werden (Latenz-Kodierung, sieche Abb. 1.4 ¢). Da
das Gehirn aber keinerlei Informationen iiber das Auftreten des Stimulus hat
miissten entweder mehrere Zellen korreliert antworten, oder die Information
in den Abstédnden zwischen den Aktionspotentialen enthalten sein (Kodierung
durch Inter-Spike-Intervalle, sieche Abb. 1.4 d), oder durch das zeitliche Auftre-
ten in der Phase von oszillierenden Potentialen (siche Abb. 1.4 e). Vermutlich
werden die im Folgenden naher erlauterten bekannten Kodierungsstrategien
fiir verschiedene Anwendungen und Aufgaben unterschiedlich und abhhéngig

vom Zelltyp eingesetzt.

1.3.1 Kodierung durch Rate

Historisch gesehen wurde die Rate, also die Summe aller Spikes in einem defi-
nierten Zeitfenster als Tréger aller Informationen angenommen |[Adrian, 1926].
Es wurde angenommen, dass je stirker das Signal ist, desto mehr Aktionspo-
tentiale nach dem Stimulus auftreten. Bei der Ratenkodierung wird jede zeit-
liche Struktur der Aktionspotentiale ignoriert, was die Ratenkodierung sehr
ineffizient aber sehr zuverléssig gegen variierende Inter-Spike-Intervalle macht
[Stein et al., 2005]. Die Spikerate konnte auf unterschiedliche Weise Informa-
tionen kodieren. In der Praxis werden in der Regel folgende Definitionen der

Rate verwendet:

1. Bei der Spike-count-Rate werden die Spikes in einem ganzen Messdurch-

gang gezahlt und durch die Linge des Durchgangs geteilt. Dies kann bei
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Abbildung 1.4: Schema unterschiedlicher neuronaler Kodierungsstrategien. Ak-
tionspotentiale (vertikale Striche) nach Auftreten eines hypothetischen Stimu-
lus (Musiknote) bis zur Reaktion (blauer Pfeil). Das zeitliche Fenster, in dem
die Kodierung stattfindet ist mit einer vertikalen schwarzen Linie gekennzeich-
net. Das Kodierungsfenster (a) muf deutlich kleiner sein, als die Zeit bis zur
Reaktion, damit keine nicht-informativen Spikes mitausgewertet werden. Beim
Ratencode (b) wird die Summe der Spikes verglichen: Stimulus 1 (zwei Noten)
erzeugt in allen drei hypothetischen Trials mehr Spikes als Stimulus 2 (eine
Note). Der Unterschied beim Latenz-Code (¢) liegt in der Zeit bis zum ersten
Spike. Die temporale Kodierung (d) beschreibt eine bestimmte Struktur der
zeitlichen Abfolge, mit verschiedenen Intervallen zwischen den Spikes. Aufser-
dem gibt es die Kodierung durch die Phase in der die Spikes auftreten (e).
Nach Panzeri et al. [2009]
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langsamen, wenig variierenden Stimuli sinnvoll sein, bei der sich schnell

verandernden natiirlichen Umgebung ist es jedoch nicht wahrscheinlich.

. Fiir die Analyse der Zeit-abhéngige-Spike-Rate wird die Zahl der Spikes
in einem definierten Zeitintervall geteilt durch die Dauer des Intervalls
und der Anzahl Wiederholungen des Stimulus. Daraus kann ein Histo-
gramm errechnet werden, das Peri-Stimulus-Zeit-Histogramm. Da in der
natiirlichen Umgebung Stimuli nicht wiederholt vorkommen, um dem
Gehirn die Moglichkeit zu geben, das Signal zu analysieren, ist die Zeit-
abhéngige-Spike-Rate kein wahrscheinlicher Kandidat fiir die Kodierung
visueller Signale. Sie macht nur Sinn, wenn eine groffe Anzahl Zellen den
gleichen Stimulus erhalten, was in der Natur ebenfalls nicht sehr wahr-

scheinlich ist.

. Der dritte Anzatz fiir die ratenbasierte Kodierung ist es, iiber die Ant-
worten von Zellpopulationen zu mitteln. Dies wiirde Unregelmafigkei-
ten herausmitteln und die Geschwindigkeit erhéhen [Gerstner, 2000]. Da
Ganglienzellen des gleichen Typs jedoch nur geringfiigig iiberlappende re-
zeptive Felder haben, fiihrt ein Mitteln tiber eine Population von Zellen
zwangsweise zum Verlust von Informationen von rdumlich kleinen Si-
gnalen. Vor allem beim Schiitzenfisch, der aus den ersten Millisekunden
des Falls eines kleinen Insekts den Aufprallort auf dem Wasser errechnet

wiirde dies nicht ausreichen.

Fiir Schiitzenfische konnte gezeigt werden, dass die Gréfe eines Objekts durch

die Rate kodiert werden kann [Segev et al., 2007|. Die Anzahl an Spikes variiert

aber auch bei unterschiedlichem Kontrast, Hintergund, Adaptation und Farbe,

weswegen dies nicht die alleinige Kodierungsmethode sein kann.

1.3.2 Temporale Kodierung

Viele Studien zeigen, daf das zeitliche Auftreten eines Aktionspotentials durch-

aus viele Stimuluseigenschaften mit bemerkenswerter Genauigkeit kodieren
kann [Bialek et al., 1991, de Ruyter van Steveninck et al., 1997, Ahissar et al.,
2000, Fontaine and Peremans, 2009|. Ein wichtiger Aspekt der temporalen

Kodierung ist die Grofe des zeitlichen Fensters, das die Information enthéalt
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(siche Abbildung 1.4 a, Theunissen and Miller [1995]). Dies muss lang genug
sein, um eine gute Genauigkeit bei moglichst kurzer Reaktionszeit zu gewéhr-
leisten. Auferdem muf die Linge mindestens das Doppelte der Frequenz der
kodierten Stimuluseigenschaft aufweisen, damit laut dem Nyquist-Shannen-

Abtasttheorem keine Artefakte entstehen.

1.3.2.1 Kodierung durch Latenz

Je nach Eigenschaft des visuellen Signals braucht die Information unterschied-
lich lange, um von den Photorezeptoren zu den Ganglienzellen iibertragen zu
werden. Ebenso wie die Rate héngt auch dies vom Stimulus ab [Adrian, 1926].
Stédrkere Stimuli, beispielsweise helleres Licht oder stirkerer Kontrast, bewir-
ken eine schnellere Ubertragung als schwiichere Stimuli (siehe Abbildung 1.4 ¢).
Die Zeit, die das Signal braucht, bis die Ganglienzelle bis iiber die Schwelle de-
polarisiert und ein Aktionspotential auslost, wird als absolute Latenz bezeich-
net. Die Verwendung der absoluten Latenz konnte in sensorischen Systemen
von Flederméusen und Katzen gezeigt werden [Fontaine and Peremans, 2009,
Sestokas et al., 1991]. Fiir die Kodierung von Kontrast im visuellen Cortex von
Affen konnte ebenfalls die Latenz verwendet werden, wihrend die rdumliche
Ausrichtung eines Streifens durch die Rate kodiert werden soll [Gawne et al.,
1996]. Auch im olfaktorischen System der M&use wird der erste Spike als wahr-
scheinliche Kodierungsmethode fiir die Analyse des Geruchs angenommen, um
eine schnelle Reaktion zu ermoglichen [Wilson, 2008]. Theoretische Modelle
legen nah, dass die Informationsiibertragung durch die absoluten Latenzen
verbessert werden kann, wenn der Decoder die Korrelationsstruktur kennt [Je-
nison, 2000]. Die meisten Studien gehen davon aus, dass das Gehirn ein Signal
iiber den Start der Informationsiibertragung hat. In Katzen konnte gezeigt
werden, dass wihrend des Auftretens von Sakkaden bestimmte Ganglienzellen
inhibiert werden, was als Start-Signal fiir die Ubertragung neuer Informationen
interpretiert werden kénnte [Roska and Werblin, 2003|. Neben der kurzzeitigen
Unterdriickung der Signaliibertragung als ,reset” des Systems wird die relative
Latenz als Moglichkeit der temporalen Kodierung angenommen. Diese kann
als zeitlicher Abstand eines Spikes zu beispielsweise einer Populationsantwort
oder als Abstand der ersten Antworten von zwei Zellen nach einem Stimulus
definiert werden [Levick, 1973, Gollisch and Meister, 2008]. Im Modell konnte
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gezeigt werden, dass die Information, die durch die Latenz nach einer Popula-
tionsantwort kodiert wird, durchschnittlich héher ist [Chase and Young, 2007]

1.3.2.2 Kodierung durch Inter-Spike-Intervalle (ISI)

Ein weiteres Beispiel der Nutzung des zeitlichen Abstands ist die Kodierung
durch Inter-Spike-Intervalle. Die Information ist hierbei nicht durch die Zeit
zwischen Stimulus und erstem Spike, sondern der Zeit zwischen zwei Spikes
kodiert (siehe Abbildung 1.4 d). Die Varianz zwischen mehreren Einzeldurch-
giangen (,,Trials“) ist hier deutlich geringer als bei der absoluten Latenz und
es wurde gezeigt, dass in den ISIs deutlich mehr Information enthalten sein
kann |Chase and Young, 2007, Gollisch and Meister, 2008, Reich et al., 2000].
Im visuellen Cortex von Affen konnten Dreiergruppen von Aktionspotentia-
len (,triplets) gezeigt werden, die stimulusspezifisch auftreten und durch eine
raumliche Aufsummierung wieder dekodiert werden konnen [Strehler and Les-
tienne, 1986, Lestienne and Strehler, 1987|.

1.3.2.3 Rangorder-Kodierung

Simulationen deuten auf eine weitere mogliche Strategie hin, in der die Reihen-
folge, in der unterschiedliche Ganglienzellen Aktionspotentiale generieren, die
Informationen {iber den Stimulus enthélt [Van Rullen and Thorpe, 2001, Thor-
pe et al., 2001, Delorme, 2003]. Dies wiirde eine schnelle Ubertragung durch die
ersten Spikes ermdglichen und gleichzeitig mit wenig Ganglienzellen eine grofse
Anzahl unterschiedlicher Stimuluseigenschaften kodieren konnen. Tatséchlich
konnten Hinweise auf eine solche Kodierung im taktilen System des Menschen
und im olfaktorischen System in Froschen gefunden werden [Johansson and
Birznieks, 2004, Junek et al., 2010].

1.3.2.4 ,Phase-of-fire¢“~-Kodierung

Eine weitere Kodierungshypothese ist die ,,Phase of fire“-Strategie, bei der die
Rate in Bezug auf die Phase von oszillierenden Signalen betrachtet wird (siehe
Abbildung 1.4 e, Montemurro et al. [2008|, Eckmiller et al. [1990]). So konnten
im visuellen Cortex der Katze bevorzugte Reihenfolgen von Spikes, sogenannte

Lfiring sequences” nachgewiesen werden, die sich an der internen corticalen Ak-
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tivitit, beispielsweise beta/gamma-Oszillationen, ausrichten [Havenith et al.,
2011]. In Pyramidenzellen des Rattenhirns konnten Korrelationen zwischen
den Antworten von Hippocampus-Zellen und der Phase im Elektroencephalo-
gramm (EEG) von Theta-Zellen gezeigt werden [Otto et al., 1991].

Da die meisten der oben beschriebenen Strategien Spikes in unterschiedlichen
oder unterschiedliche langen zeitlichen Abschnitten kodieren, sind sie durchaus
fiir die parallele Kodierung unterschiedlicher Stimuluseigenschaften geeignet.
So kénnen Informationen iiber den Gesamtstimulus in der Rate kodiert sein,
wahrend Details iiber die feinere Auflésung der zeitlichen Struktur iibertragen
werden [Oram et al., 2002|. In der Fliege konnte beispielsweise gezeigt werden,
dass der aktuelle dynamische Bereich durch Inter-Spike-Intervalle und Stimu-
lusvariationen in diesem Bereich durch die Rate kodiert werden [Fairhall et al.,
2001]. Im Gegensatz zur reinen Betrachtung der Rate ist die Analyse der ge-
samten temporalen Struktur aussagekriftiger iiber Eigenschaften des Stimulus
[Berry et al., 1997, Meister and Berry, 1999, Jacobs et al., 2009)].

1.3.3 Kodierung durch Populationsantworten

Wie in Abschnitt 1.3.1 erwéhnt, kann die Populationsantwort als Referenz fiir
First-Spike-Latenzen verwendet werden oder Unregelméafigkeiten in der Spike
Rate herausmitteln. Auferdem konnte gezeigt werden, dass Sakkaden der Au-
gen durch die Populationsantwort im Colliculi superiores gesteuert werden |Lee
et al., 1988]. In der Schildkrtenretina war die Schdtzung von Wellenléinge und
Lichtintensitdt deutlich erfolgreicher, wenn Populationsantworten im Vergleich
zu einzelnen Zellen betrachtet wurden [Fernandez et al., 2000, Greschner et al.,
2006]. Wie genau das Gehirn diese Antworten vieler Zellen integriert, ist je-
doch noch nicht vollig geklirt [Averbeck et al., 2006]. Ein grokes Problem ist
das Rauschen, also die spontane, Stimulus-unkorrelierte Aktivitat. Es tritt auf
den gleichen Stimulus nie das gleiche Antwort-Muster der Population auf. Die
Analyse des Musters basiert also sowohl auf biologischer Ebene im Gehirn als
auch in Experimenten eher auf einer Schitzung oder Berechnung von Wahr-
scheinlichkeiten.

Das Rauschen der Zellen scheint ebenfalls wichtig fiir die Informationsiiber-

tragung zu sein. Vor allem bei Lernprozessen soll dies eine wichtige Rolle spie-
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len. In Versuchen mit Staren konnte gezeigt werden, dass beim Lernen nur sehr
kleine Verdnderungen in der Aktivitat einzelner Zellen auftreten, wihrend das
korrelierte Rauschen fiir positiv korrelierte Neurone abnimmt und fiir nega-
tiv korrelierte Neurone zunimmt [Theunissen and Elie, 2013|. Dies erhoht die
Wabhrscheinlichkeit der korrekten Unterscheidung des Stimuli. Das Gegenteil
wurde im visuellen Kortex von Makaken gezeigt. Selbst Neurone mit dhnlichen
bevorzugten Stimuli zeigen hier keine korrelierte Aktivitit, was darauf hinwei-
sen konnte, dass die Korrelationen entweder feiner strukturiert und damit nicht
gemessen wurden oder dass sie aktiv dekorreliert werden [Ecker et al., 2010].
Da die Spikes verschiedener Neurone im Gehirn jedoch nicht vollstdndig un-
korreliert vorliegen, ist es nicht nur essentiell, die Antwort-Eigenschaften einer
Zelle zu verstehen, sondern diese korrelierte Aktivitdt der ganzen Population
[Averbeck et al., 2006].

1.3.4 Modelle und Stimulusrekonstruktion

Um das Zusammenspiel vieler Neuronen und die Kodierung bestimmter Stimu-
luseigenschaften zu untersuchen bedient man sich haufig Modelle, die deutlich
vereinfacht sind und viele biophysische Details auslassen. Diese Modelle kon-
nen eine Regel aufzeigen, nach der Spikes auftreten und damit auch umgedreht
eine Regel fiir die Dekodierung bilden. Ein einfaches Modell ist das Rezeptive-
Feld-Modell, welches Stimuluseigenschaften beschreibt, die in einem raumli-
chen Bereich die besten Antworten auslosen [Hubel and Wiesel, 1968|. Dieses
quasilineare Modell ignoriert jedoch die statistischen Eigenschaften neuronaler
Antworten [Berry et al., 1997, Fellous et al., 2004|. Integrate-and-Fire-Modelle,
die realistischer sind als die auf Poisson-Verteilung beruhenden Rezeptiven-
Feld-Modellen, addieren einkommende Strome, bis das Neuron ein Aktionspo-
tential auslost. Da die Antwortfrequenz bei ansteigenden eingehenden Stromen
ansteigt, und eingegangene Strome, die nicht zur Auslésung eines Spikes ge-
fiihrt haben ohne zeitliche Beschrinkung hinzuaddiert werden, ist neuronale
Aktivitdt mit diesem Modell nicht beschreibbar. Durch Hinzufiigen der Re-
fraktirzeit und eines ,Lecks” in der Membran, das die biologische Diffusion
von lonen durch die Membran beschreiben soll und damit die zeitliche Abhén-
gigkeit einbezieht, wird das Model realistischer. Beispielsweise liefert eine auf

Integrate-and-Fire-Modellen aufbauende Methode, die ein lineares rezeptives
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Abbildung 1.5: Schema der Stimulusrekonstruktion anhand der ,reversen Kor-
relation“. Die Antworten der Ganglienzellen auf einen Gauss-verteilten Stimu-
lus werden durch einen Decoder analysiert, welcher den angelegenen Stimulus
schétzt. Nach Warland et al. [1997]

Feld und auch neuronales Rauschen betrachtet ein sehr genaues Model von
Stromen und Aktionspotentialen in der Retina nach visuellen Stimuli [Pan-
inski et al., 2004, Pillow et al., 2005]. Neben der Entwicklung von Modellen,
um Neurone zu beschreiben und deren mogliche Kodierungsstrategien zu ana-
lysieren, kénnen die Antworteigenschaften auch durch die Rekonstruktion des
Stimulus aus gemessenen retinalen Antworten charakterisiert werden.

Die ,reverse correlation“-Methode betrachtet den Zeitraum vor jedem Spike
und mittelt den in dieser Zeit angelegenen Stimulus iiber mehrere Durchgénge.
Dabei wird die Retina mit einer Abfolge randomisierter Stimuli, beispielswei-
se white noise, stimuliert, wihrend die Populationsantwort der Ganglienzellen
aufgezeichnet wird (siehe Abb. 1.5). Ein Decoder entschliisselt anschliefend
die enthaltene Information und schitzt den angelegenen Stimulus. Meistens
werden hierfiir lineare Filter verwendet, die den Fehler minimieren und neben
den Eigenschaften natiirlicher Umgebungen auch die Korrelation der einzel-
nen Zellen mit einbezieht [Warland et al., 1997, Bialek and Rieke, 1992]. Der
Vergleich der Rekonstruktion zum angelegenen Stimulus zeigt, wie viel Infor-
mation mindestens in dem spike train steckt [Bialek et al., 1991]. Biologisch
gesehen konnen schon einfache Synapsen als Decoder fungieren, da sie Eigen-
schaften eines optimalen Filters haben [Bialek et al., 1991]. Entscheidend fiir
die Qualitdt der Schitzung ist vor allem die Anzahl der Neurone, deren spike
trains fiir die Schitzung verwendet werden [Stanley et al., 1999].

Mit einem race-to-threshold model kann die ,Entscheidung® zwischen zwei
gegensitzlichen Stimuluseigenschaften, beispielsweise der Richtung nachvollzo-
gen werden (siehe Abb. 1.6). Dabei werden zwei Populationen betrachtet. Die

Antworten auf den Stimulus werden durch einen Entscheidungsmechanismus
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Abbildung 1.6: Schema der ,,Race-to-threshold“-Entscheidung. Zwei Populatio-
nen von Neuronen mit entgegengesetzten préferierten Richtungen antworten
auf einen bewegten Stimulus mit unterschiedlicher Anzahl an Aktionspoten-
tialen, die von einem ,Entscheidungsmechanismus® integriert werden. Die Po-
pulation, die als erste eine kritische Schwelle erreicht, gibt die Richtung, in die
der Fisch sich biegt vor (nach Tsvilling et al. [2012])

tiber die Zeit integriert bis eine Population die Schwelle (threshold) erreicht
und eine Reaktion ausldst. Die Schwelle balanciert die Genauigkeit und die La-
tenz der Entscheidung aus. Mit diesem Model konnte die Entscheidung fiir die
Richtung des ,vorhersagendem® Start-Manover des Schiitzenfisches modeliert
werden |Tsvilling et al., 2012].

Eine weitere Herangehensweise ist die lineare Diskriminanzanalyse, die meh-
rere verschiedene Eigenschaften der neuronalen Antworten mit einbeziehen
kann, um deren Relevanz in der Kodierung zu testen. Mittels dieser Methode
konnte erfolgreich der Einfluss von Latenz, Rate und der zeitlichen Struk-
tur auf die Kodierung von Lichtintensitdten und Bewegungen getestet werden
[Fernandez et al., 2000, Greschner et al., 2006, Cerquera et al., 2008|.

Bei der Bayes’schen Stimulus Rekonstruktion wird der Spike train auf sei-
ne Eigenschaften hin analysiert und dann aus der daraus bestimmten Prior-
Funktion der wahrscheinlichste Stimulus mit Hilfe eines Maximum Likelihood
Estimators herausgesucht. Dafiir wird das System mit einem Set von Spike
trains trainiert und dann die Posterior Funktion bestimmt. Aus dieser kann
dann fiir jeden Spike train die maximale Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen

eines bestimmten Stimulus berechnet werden [Zhang et al., 1998, Thiel et al.,
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2007|. Die Prior-Funktion ermdglicht es, in den Schétzprozess Informationen
iiber mogliche Stimuli einfliefen zu lassen und sie damit gewichten zu kénnen.
Auch diese Methode ermdglicht die Analyse, wie viel Informationen mehrere,
verschiedene Antworteigenschaften kodieren konnen, was bereits fiir das visu-
elle System der Schildkrote, Maus und Affen gezeigt wurde |Thiel et al., 2007,
Jacobs et al., 2009, Pillow et al., 2005]. Auferdem konnte im Schiitzenfisch mit
der Bayes’schen Schatzmethode gezeigt werden, dass die Rate in der Zeit kurz
nach einer Augensakkade die meisten Informationen iiber die Stimulusgrofe
enthilt [Segev et al., 2007|.

1.4 Elektroretinogramm

Das Elektroretinogramm (ERG) entsteht durch die gesamten elektrischen Ant-
worten auf Lichtreize aller Zellen in der Retina. Diese bildet Wellen, anhand
deren die Abfolge der Aktivierung der unterschiedlichen Zelltypen ermittelt
werden kann.

Historisch gesehen wurden unterschiedliche Grundlagen fiir die Entstehung
des ERG vermutet und dafiir unterschiedliche Bezeichnungen der einzelnen
Wellen eingefiihrt.

Eine Theorie ging von Signalen aus, die die ganze Stimulation anhielten
und sich gegenseitig iiberlagern (siehe Abb 1.7b). Diese wurden als PI, PII
und PIIT bezeichnet [Granit, 1933|. PIII sollte somit die erste negative Welle
des ERGs bilden, die dann durch die schnelle PIT-Welle positiv wird, wahrend
anschlieffend die Summe von PI und PIIT die langsame dritte Welle bilden.

Der zweite Ansatz geht von einem Prozess aus, der zu drei grofen Wellen
fithrt, der a-, b- und c-Welle (Einthoven and Jolly [1908], siehe Abb. 1.7a und
1.8). Die erste Welle, die a-Welle entsteht durch die Photorezeptoren [Penn and
Hagins, 1969, Hagins et al., 1970, Goto et al., 1996]. Sie ist negativ durch die
Hyperpolarisation der Photorezeptoren durch das Schliefsen der Natriumkanéle
bei Lichtabsorption (siehe Abschnitt 1.2.1). Auferdem tragen die Strome in der
duferen plexiformen Schicht, die das Axon und die Photorezeptor-Terminalien
hyperpolarisieren zur a-Welle bei [Robson and Frishman, 2014]. Vor der a-
Welle entstehen bei Lichtstimulation frithe Rezeptorpotentiale (,early receptor

potentials“), die auf einer Ladungsverschiebung bei der Konformationsinde-
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Abbildung 1.7: Schema eines dunkeladaptierten ERGs (a) auf einen Lichtblitz
mit den diese auslosenden Zellschichten der Retina. Das frithe Rezeptorpo-
tential (,early receptor potential*, ERP) und die a-Welle kommen durch eine
Aktivierung der Photorezeptoren zustande. Die b-Welle entsteht durch Stréme
der Bipolarzellen (nach Odom J.V. [2011]). (b) Die drei Komponenten PI, PII
und PIII eines Katzenretina-ERGs auf einen Lichtblitz (nach Granit [1933])

rung des Rhodopsin beruhen [Murakami and Pak, 1970].

Die b-Welle stellt die elektrische Aktivitdt der Zellen dar, die postsyn-
aptisch hinter den Photorezeptoren liegen. Vor allem die Aktivitdt der On-
Bipolarzellen bewirkt die extrazelluliren Stréme. In der dunkeladaptierten
Retina wird auch den Stabchen-Photorezeptoren ein grofter Einfluf auf die
b-Welle zugeschrieben [Robson and Frishman, 1995, Tian and Slaughter, 1995,
Robson et al., 2004]. An der aufsteigenden b-Welle kénnen bei hoher Lichtin-
tensitit oszillatorische Potentiale gemessen werden. Sie haben ihren Ursprung
in der inneren Retina (Wachtmeister [1998|, siche Abb. 1.7a). Der Ursprung
dieser schnellen Wellen mit kleiner Amplitude soll in der inneren plexiformen
Schicht liegen und Strome zeigen, die zwischen Bipolar-, Amakrin- und Gan-
glienzellen fliefen und vermutlich das negative Feedback widerspiegeln [Wacht-
meister and Dowling, 1978, Heynen et al., 1985].

Das positive Potential der c-Welle entsteht durch die asymmetrischen Pig-
mentepithelzellen, die eine Barrikade zwischen der Retina und der Aderhaut
bilden und fiir das sensible Gleichgewicht der Kalium-Ionen verantwortlich sind
[Steinberg et al., 1985, Hanitzsch and Lichtenberger, 1997]. Wenn der Kalium-
Ionen-Spiegel auf der retinalen Seite durch die Photorezeptor-Aktivitit sinkt,
verschiebt sich dieses Gleichgewicht und bildet die gemessene c-Welle [Oakley,
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Abbildung 1.8: Das Schema des ERG zeigt die durch die Photorezeptoren
gebildete negative a-Welle, die positive b-Welle von den On-Bipolarzellen, die
Strome der Pigmentepithelzellen (c-Welle) und die der Off-Bipolarzellen (d-
Welle) auf einen langen Lichtblitz. Beginn und Ende der Lichtstimulation sind

gekennzeichnet durch schwarze Pfeile.

1977]. Das negative Potential, welches dieses ausgleicht und sogar umkehren
kann, wird wiederum von den Miillerzellen gebildet [Dick and Miller, 1985,
Steinberg et al., 1970].

Die vierte Welle, die d-Welle, 1dft sich nur durch lange Lichtstimulationen
iiber 10 ms und damit einer Trennung von On- und Off-Antworten messen. Sie
zeigt die Strome von Off-center-Bipolarzellen, die bei kurzer Lichtstimulation
von der b- und c-Welle iiberlagert werden [Xu and Karwoski, 1994].

Bei Stimulation an der Grenze des Wahrnehmbaren koénnen skotopische
Schwellenpotentiale (,scotopc threshold responses®, STR) aufgezeichnet wer-
den [Saszik et al., 2002|. Diese zeigen einen biphasischen Schwellenverlauf und
sollen von den Miillerzellen gebildet werden.

Eine weitere Welle, die von den Miillerzellen durch Kaliumionen in der pro-
ximalen Retina ausgelost werden soll, ist die M-Welle. Sie bildet negative Po-
tentialdnderungen bei Start und Ende der Lichtstimulation [Karowski and Pro-
enza, 1977|. Dies stiitzt die Theorie, dass sowohl On- als auch Off-Bipolarzellen
involviert sind [Katz et al., 1991, Frishman et al., 1992].

Je nach Stimulation konnen mit dem ERG unterschiedliche Aspekte der re-
tinalen Antwort hervorgehoben werden. Durch Helladaptation wird der Stab-
chensignalweg gesédttigt und das nach Lichtstimulation entstehende ERG zeigt
vor allem die Strome des Zapfensystems. Nach Dunkeladaptation ist das ERG
deutlich langsamer, da vor allem das skotopische System aktiv ist. Aufserdem

hingt die Form des ERGs von der Lichtintensitit ab, mit der stimuliert wird.
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Abbildung 1.9: Intraretinales ERG der Katze auf 50 ms-Lichtblitze gemessen
in 15 um Absténden. Bei 0 um befand sich die Elektrode im Glaskorper, bei
195 pm direkt an der Bruch-Membran (nach Brown and Wiesel [1961]).

Bei niedriger Intensitit ist zuerst die b-Welle erkennbar, dann kommt die a-
Welle hinzu. Bei immer stirker werdenden Lichtstimuli wird die Amplitude
beider Wellen deutlich gréfer. Stimulation mit Licht in einem bestimmten
Wellenldngenbereich kann ebenfalls die Antworten unterschiedlicher Kompo-
nenten aufteilen. Blaues Licht beispielsweise erzeugt das langsame ERG des
Stabchensystems. Rotes Licht resultiert in einem ERG mit zwei Komponen-
ten, einer schnellen zapfenbedingten Welle, auch als x-Welle bezeichnet und
einer langsamen Welle, die auf dem Stdbchensystem beruht [Bornschein et al.,
1957]. So koénnen die Antworten des skotopischen und photopischen System
getrennt betrachtet werden. Durch einen flackernden Stimulus kann ebenso
die Aktivitat der Photorezeptoren getrennt analysiert werden. Die Flickerfu-
sionsfrequenz, die maximale Frequenz, die noch als flackern wahrgenommen
werden kann liegt in Zapfen bei 50 Hz [Dodt, 1951, Conner and MacLeod,
1977]. Stabchen kénnen aufgrund von elektrischen Synapsen (,,gap junctions®)
mit Zapfen flackernde Stimuli bis 28 Hz detektieren [Stockman et al., 1995]. Um
das Zapfen-System getrennt zu analysieren, benotigt man also eine Frequenz
von liber 30Hz. Fiir das Stdbchensystem bietet sich eine Frequenz von 10Hz bei
dunkeladaptierter Retina an [Lei, 2012|. Das bisher beschriebene ERG bezieht
sich auf das corneale ERG, also die Strome, die auf der Cornea gemessen wer-

den. Das intraretinale ERG kann deutlich anders aussehen, je nachdem welcher
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retinalen Schicht die Elektrode am néchsten ist. Befindet sich die Elektrode in
der Photorezeptorschicht, ist ausschlieklich die a-Welle zu sehen (siehe Abb.
1.9, 30 um). Je tiefer man in die Retina vordringt, desto grofer wird die b-
bzw. c-Welle, die sich hier nicht mehr einfach unterscheiden lassen [Brown and
Wiesel, 1961].

1.5 Optokinetischer und Optomotor-Reflex

Das ERG bietet einen globalen Einblick in die elektrische Aktivitat verschie-
dener Zellpopulationen (siehe Abschnitt 1.4). Verhaltensversuche bieten eine
Moglichkeit, verschiedene Aspekte des tatsédchlichen Sehens und des Sehver-
haltens zu untersuchen. Anders als beim Menschen kann man sich bei Experi-
menten mit Tieren nicht auf eine bewufite Riickmeldung verlassen. Eine gute
Methode bildet daher bei Tieren die Untersuchung der visuellen Eigenschaften
anhand von Reflexen.

Ein wichtiger Aspekt des Sehverhaltens ist die Sehschérfe (,yvisual acuity®),
die beschreibt, wie gut Konturen und Muster in der Umwelt wahrgenommen
werden konnen. Abhéngig ist sie von dem Auflésungsvermogen der Retina be-
reits auf Photorezeptorebene. Der Abstand der Photorezeptoren limitiert schon
wie detailliert die Umwelt wahrgenommen werden kann [Hirsch and Curcio,
1989]. So hat sich evolutiondr gesehen in vielen Arten eine Fovea oder area
centralis gebildet, die mit einer sehr hohen Zapfendichte fiir eine hohe Seh-
schérfe spezialisiert ist [Kolb, 2003]. Auch die Ganglienzelldichte ist in diesen
Bereichen deutlich erhoht. Diese bilden einen weiteren limitierenden Faktor fiir
die Sehschérfe, da sie die Informationen in elektrischen Signalen kodieren, um
im Gehirn weiter verarbeitet zu werden. In der area centralis des Schiitzenfi-
sches ist das Verhéltnis von Photorezeptoren zu Ganglienzellen fast 1:1 [Temple
et al., 2012]. Dies bedeutet, dass die Ganglienzellen Informationen von einer
oder wenigen Photorezeptoren bekommen und dadurch mit einer deutlich ho-
heren Genauigkeit weiterleiten kénnen (vgl. Abschnitt 1.2.1 und 1.2.5). Die
Abbildung des Umfeldes ist dann nur durch den Abstand der einzelnen Zellen
eingeschrankt.

Im Schiitzenfisch ist der Bereich mit der hochsten Zapfendichte etwa 0.6 mm

grof und deckt damit 6° bei einem Augenradius von 4.5 mm ab (Temple et al.
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[2010], siehe Abb. 1.2). Die Peripherie ist entsprechend weniger gut abgebildet.
Man konnte also vermuten, dass dies das stidndige Bewegen der Augen und
des Kopfes unausweichlich macht, um unterschiedliche Bereiche scharf erfassen
zu konnen |[Land, 1999]. Jedoch haben die meisten Vertebraten keine Fovea,
so dass dies nicht der ausschlaggebende Punkt sein kann, sondern eher eine
Stabilisierung des Bildes auf der Retina wéhrend einer Bewegung des Korpers
oder der Umgebung [Walls, 1962].

Hierfiir sind im visuellen System drei Reflexe vorhanden, die eine globa-
le Bewegung in der Umgebung unbewuft kompensieren, der Vestibulookuldre
Reflex (VOR), der Optokinetische Reflex (OKR) und der Optomotor-Reflex
(OMR). Die beiden ersteren Systeme VOR und OKR basieren auf einer Be-
wegung der Augen und nutzen die gleichen extraokularen Muskeln. Sie wer-
den jedoch durch unterschiedliche sensorische Systeme ausgelost. Der VOR
wird durch Informationen iiber die Bewegung aus dem Gleichgewichtssystem
des Innenohr getrieben [Miles and Braitman, 1980, Miles and Eighmy, 1980],
wahrend der OKR direkt Informationen iiber Geschwindikeit und Richtung
aus den Ganglienzellen bekommt [Collewijn et al., 1980, Oyster, 1968, Oyster
et al., 1972]. Dafiir nutzt er vor allem die On-Richtungsselektiven Ganglienzel-
len [Yonehara et al., 2009|. Diese leiten das Signal aus der Retina weiter iiber
den optischen Nerv an das sogenannte ,zusétzliche optische System* (,accesso-
ry optic system®, AOS). Der vertikale OKR, also Folgebewegungen auf ein sich
vertikal bewegendes Muster, wird vor allem im mittleren terminalen Nucleus
(MTN) verarbeitet, der von Ganglienzell-Axonen iiber den ,zusétzlichen opti-
schen Tract* (jaccessory optic tract, AOT) innerviert wird [Simpson, 1984].
Horizontale Bewegungen hingegen werden vor allem den beiden dorsaler gele-
genen Kernen, dem ,dorsalen terminalen Nucleus* (DTN) und dem Nucleus des
optischen Trakt (NOT) zugeschrieben |Distler and Hoffmann, 2003]. Ebenfalls
durch visuelle Informationen ausgeldst ist der Optomotor-Reflex, der jedoch ei-
ne kompensatorische Kérperbewegung beschreibt. Die Verarbeitung im Gehirn
erfolgt vermutlich dhnlich wie fiir den OKR.

Die kompensatorische Bewegung wird beim OKR und OMR in Richtung der
globalen Bewegung ausgeldst, der eine Riickstellsakkade folgen kann, die als
Nystagmus bezeichnet wird |[Borries, 1926, Huang and Neuhauss, 2008|. Der
VOR stabilisiert das Bild auf dem Auge indem er eine Augenbewegung entge-
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gengesetzt der Kopfbewegung bewirkt. Die vom VOR ausgeloste Ausgleichs-
bewegung auf eine Kopf- oder Korperbewegung entspricht also der entgegen-
gesetzten Richtung der vom OKR hervorgerufenen Bewegung. Beide Signale
werden summiert, bei niedrigen und mittleren Geschwindigkeiten ist das Si-
gnal des OKR aber deutlich stérker und iiberstimmt das des VOR [Schweigart
et al., 1997]. Es wird eine Kopfbewegung in Stimulusrichtung ausgelost.

Da es sich um unbewufte Reflexe handelt, eignen sich der OKR und OMR
als Methode, um das Sehvermogen in ganz unterschiedlichen Tierarten zu un-
tersuchen (Maus: [Prusky et al., 2004, Kretschmer et al., 2013|, Schildkréte:
[Kretschmer et al., 2012a|, Fisch: [Neuhauss et al., 1999, Anstis et al., 1998].
Je nach Tierart sind die Reflexe unterschiedlich ausgepriagt. So sind Augen-
bewegungen in Froschen [Dieringer and Precht, 1982, Tauben [Maurice and
Gioanni, 2004] und Salamander [Kopp and Manteuffel, 1984| selten, wodurch
der Reflex sich in Kopf- oder Kérperbewegungen manifestiert. Im Gegensatz
dazu gleichen Fliegen globale Bewegungen ausschlieflich mit ihrem ganzen
Korper aus [Duistermars et al., 2007]. Aber auch Tiere mit sehr beweglichen
Augen wie Kaninchen [Collewijn, 1977] Meerschweinchen [Gresty, 1975] und
Maus |Thaung et al., 2002, Kretschmer et al., 2013| gleichen globale Bewe-
gungen der Umgebung mit Kopf- und Kérperbewegungen aus. Auch Fische
gehoren zu den Tieren mit sehr beweglichen Augen, die insofern sowohl OKR
als auch OMR verwenden, wie der Goldfisch (OKR: Shtanchayev et al. [2007],
Easter [1972], OMR: Schaerer and Neumeyer [1996|), der Guppyfisch |Anstis
et al., 1998| und der Zebrafisch [Huang and Neuhauss, 2008, Kubo et al., 2014].

Fische reagieren auf das gezeigte Streifenmuster in der Regel mit einer Reihe
von unterschiedlichen Verhaltensmustern [Kim and Jung, 2010, Anstis et al.,
1998].

1. Der Fisch schwimmt am Rande des Beckens an der Wand entlang im

Kreis (Optomotorisches Kreisen)

2. Der Fisch dreht sich um seinen eigenen Korpermittelpunkt (Kompassre-
aktion)

3. Der Fisch folgt dem Stimulus mit dem Kopf bis dies durch eine Riick-

stellbewegung unterbrochen wird (Nystagmus)
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Zur Messung des OKR und/oder OMR wird einem Tier in der Regel ein
drehendes Streifenmuster [Thaung et al., 2002, Abdeljalil et al., 2005, Eas-
ter, 1972, Collewijn, 1977|, Punktmuster [Dubois and Collewijn, 1979, Pastor
et al., 1991, van Alphen et al., 2010| oder ein bewegtes sinusférmiges Git-
ter [Roeser and Baier, 2003, Prusky et al., 2004| prisentiert. Die Messung
visueller Eigenschaften des Versuchstieres konnen durch Variation verschiede-
ner Stimulusparameter erreicht werden, beispielsweise durch die Verdnderung
der Streifenbreite, der Drehgeschwindigkeit, des Kontrasts zwischen den Strei-
fen oder der Farbe. Dieses Muster kann mit gleichbleibender Geschwindigkeit
in eine Richtung bewegt werden [Prusky et al., 2004|, regelméfig die Rich-
tung wechseln [Beck et al., 2004] oder sinusformig pendeln [Beck et al., 2004,
Kretschmer et al., 2013|. Hierfiir werden Zylinder mit aufgedruckten schwarzen
Streifen [Fritsches and Marshall, 2002|, iiber Wellen laufende Bander |Fritsches
and Marshall, 2002|, Projektoren [Kroger et al., 2003] oder Computermonitore
[Prusky et al., 2004, Kretschmer et al., 2013| verwendet.

1.6 Zielsetzung

Der Schiitzenfisch zeigt mit seiner prazisen Berechnung des Aufprallortes der
Beute und der schnellen Motorreaktion ein beeindruckendes Verhalten, welches
eine optimale Anpassung des Auges an die daraus entstehenden Anforderun-
gen vorraussetzt. Es ist wahrscheinlich, dass diesem Verhalten ein sehr kurzer
Signalweg zugrundeliegt und wenig Zellen involviert sind. Durch richtungsse-
lektive Ganglienzellen konnte das Signal bereits in der Retina verarbeitet und
durch eine optimierte Kodierung die Geschwindigkeit der Signalweiterleitung
maximiert werden. Ein besonders gutes raumlichen Auflésungsvermdogen konn-
te aukerdem zur Genauigkeit der Fallgeschwindigkeitsberechnung von Beute-
tieren beitragen. Die Ausgleichbewegung, mit dem Reflexe wie der OMR das
Bild auf der Retina stabilisieren konnen, sind unumgénglich fiir das prazise
Zielen und Schiefen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde untersucht inwiefern sich die prézise Be-
rechnung und die anschlieffende Motorreaktion schon in der Weiterleitungs-
geschwindigkeit retinaler Zellen, sowie in einem besonders guten rdumliches

Auflésungsvermogen manifestiert.
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e Anhand der einzelnen Wellen des ERG kann die Geschwindigkeit der re-
tinalen Signalkaskade {iber Photorezeptoren, Bipolarzellen zu den Gan-

glienzellen untersucht werden.

e Die parallele Aufzeichnung der Antworten vieler Ganglienzellen auf be-
wegte Stimuli gibt Einblick in die Geschwindigkeit und mogliche Kodie-
rungen, anhand denen Informationen ans Gehirn geleitet werden (bereits
verGffentlicht in Kretschmer et al. [2012b]).

e Die Untersuchung des rdumlichen Auflésungsvermdgens durch ein bei
Schiitzenfischen bisher nicht untersuchtem Verhaltensparadigma, dem
optomotorischen Reflex, am frei schwimmenden Schiitzenfisch mit einer
neu entwickelten Apparatur (bereits verdffentlicht in Kretschmer et al.
[2013, 2015]) und der Vergleich mit Goldfisch ermoglichen Aussagen tiber
die Anpassung des Sehvermogens an die Anforderungen des Jagdverhal-

tens und die beteiligten Ganglienzellen.
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Kapitel 2

Material und Methoden

Das folgende Kapitel beschreibt die Experimente und Methoden, die genutzt

wurden, um das Sehvermdgen des Schiitzenfisches zu untersuchen.

2.1 Tiere

Die Versuche wurden vornehmlich an Schiitzenfischen der Art Tozotes jacula-
triz durchgefiihrt. Sie wurden in einem Wasserbecken mit 28°C warmen Brack-
wasser (etwa 3.5mS/cm) bei einem 12:12h-Tag/Nacht-Zyklus gehalten. Au-
ferdem wurden Versuche an Wasserschildkroten (trachemys scripta elegans),
Goldfisch (carassius auratus auratus) und Karpfen (cyprinus carpio) durchge-

fiihrt. Die Tierhaltung entsprach dem deutschen Tierschutzgesetz.

2.2 Praparation und Experimente

im Multielektroden-Setup

Die elektrophysiologischen Experimente wurden an isolierten Retinen durchge-
fiihrt. Hierzu wurden die Tiere im Einklang mit der Ethikkomission der Univer-
sitdt Oldenburg und den Regeln der Européischen Kommission (2010/63/EU)
dekapitiert und die Retina mit dem Pigmentepithel entnommen. Der Glas-
korper wurde weitestgehend entfernt. Um die Retina flach auf einer Schicht
1 %iger Agarose mit Hilfe von Filterpapier fixieren zu konnen, wurden Ein-
schnitte entlang der temporal-nasalen Linie gemacht. Farbliche Unterschiede

der sehr komplex aufgebauten Schiitzenfischretina machten die Orientierung
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einfach (siehe Abschnitt 1.2.1). Dabei wurde die Retina konstant in begaster
Ringer-Losung belassen (120mM NaCl, 5mM KCI, 2mM CaCl, , 2mM MgCls,
10mM Glukose, 22mM NaHCOj3, begast mit 95 % Oq, 5% COsq; pHT7.4). Auf
der lichtdurchlissigen Versuchsplattform wurde die Retina wéihrend des gan-
zen Experiments mit Ringer umspiilt. Dabei wurde die Temperatur bei 20°C
gehalten. Das Temperaturkontrollsystem ist in Ahlers and Ammermiiller [2013]
genauer beschrieben. Fiir die extrazellularen Ableitungen wurde ein dreidimen-
sionales 10x10-Multielektroden-Array (Blackrock Microsystems; Salt Lake Ci-
ty, UT, USA) mit 400 pm Elektrodenabstand benutzt. Dieser Abstand reicht
aus, um keine Ganglienzellen aufzunehmen, deren rezeptive Felder iiberlappen,

da diese einen Radius von etwa 125 um haben [Segev et al., 2007].

2.2.1 Stimulation

Stimuliert wurde die Retina durch eine weife  high power-LED (LXHL-FW6C;
Luxeon, San Jose, CA, USA) mit einem breiten Emissionsspektrum. Um die
Position des Multielektrodenarrays in der Retina zu bestimmen, wurden die
Antworten auf jeder Elektrode bei 50 ms-Lichtblitzen (1.54 Hz, 12mW /m? auf
der Retina) beobachtet, bis ausreichend Ganglienzellantworten aufgezeichnet

werden konnten.

Fiir die Stimulation mit sich bewegenden Mustern wurden Dias verwendet,
die iiber ein x-y-Spiegelsystem (Datronik, Rastede, Germany) auf die Retina
projeziert wurden. Sowohl der Spiegel als auch die LED war an einen Stimulati-
onscomputer angeschlossen, der wiederum mit dem Aufnahme-Computer syn-
chronisiert war, um eine exakte Berechnung des On- und Offsets der Stimula-
tion zu ermoglichen. Die Stimulationsprotokolle wurden in MATLAB, Version
7.11.0.584 (The MathWorks Inc., Natick, Mass, USA) programmiert.

Zum Beginn des Versuchs wurde das Multielektrodenarray langsam mit Hil-
fe eines Mikromanipulators in die Retina gefahren und mit Vollfeld-Lichtblitzen
mit einer Dauer von 50 ms (1.54 Hz) bei 12 mW /m? nach optimalen Ganglienzell-

Antworten gesucht.
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Abbildung 2.1: Intensitétsreihe mit 8 gemessenen Lichtintensititen iiber drei

logarithmische Einheiten

2.2.1.1 Messung der Intensitétsreihe

Um die Latenz der Schiitzenfisch-Ganglienzellantworten zu bestimmen wur-
de eine Intensitdtsreihe mit Vollfeldblitzen bei acht Lichtintensititen gemes-
sen (0.48 uW/cm?, 0.59 uW /cm?, 0.86 uW /cm?, 1.39 uW /cm?, 4.48 uW /cm?,
22.35 uW /cm?, 108.64 uW /cm?, 599.65 yW /cm?), siehe Abb. 2.1). Die Licht-
reize hierfiir hatten eine Lange von 50 ms bei einer Pause von 600 ms. Die ver-
schiedenen Intensitdten wurden in pseudorandomisierter Reihenfolge jeweils 30

mal wiederholt.

2.2.1.2 Messung der Geschwindigkeits- und Richtungsabhingigkeit

Die Messung der Geschwindigkeits- und Richtungsabhingigkeit der Ganglien-
zellantworten wurde iiber ein abwechselnd schwarzes und transparentes Strei-
fenmuster realisiert. Die Streifen hatten eine Breite von 400 um. Die Kanten
der Streifen wurden vor dem Versuch an den Elektrodenreihen ausgerichtet,
um moglichst eine Hell- oder Dunkeladaptation der gemessenen Zelle zu ver-
meiden. Damit auf allen Elektroden sowohl der Wechsel von hell nach dunkel
als auch dunkel nach hell vorlag wurden die Streifen jeweils zweimal in die
gleiche dorso-ventrale Richtung bewegt (sieche Abb. 2.2).

In jeder Bewegung wurden die Kanten bis zur néchstliegenden Elektroden-
reihe iiber 400 um bewegt. Die 11 Geschwindigkeiten wurden berechnet, um
eine Bewegung in 30 cm oberhalb der Wasseroberflache mit 1m/s, 2m/s, 3m/s,
4m/s, 5m/s, 6m/s, 8m/s, 10m/s, 12m/s, 16 m/s und 20m/szu simulieren.

Dies entspricht Geschwindigkeiten auf der Retina von 1,21 mm/s; 2,42 mm/s;
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Abbildung 2.2: Das 10x10-Multielektrodenarray wurde mit der Kante zwi-
schen dem schwarzen und dem transparenten Streifen auf jeder Elektrodenrei-
he ausgerichtet. In der ersten Bewegung wurde der Streifen in eine Richtung
bewegt (Pfeil). In der zweiten Bewegung wurde die Richtung beibehalten, und
damit die Farben auf jeder Seite der Elektroden beim Start der Stimulation

umgedreht.

3,63 mm/s; 4,84 mm/s; 6,05 mm/s; 7,25 mm/s; 9,67 mm/s; 12,09 mm/s;

14,50 mm/s; 19,34 mm/s und 24,18 mm/s [Schlegel and Schuster, 2008, Se-
gev et al., 2007]. Entsprechend berechnen sich fiir die Stimuli eine Dauer
von 330 um/ms, 165 um/ms, 110 um/ms, 82 um/ms, 66 wm,/ms, 55 pm/ms,
41 um/ms, 33 wm,/ms, 27 um/ms, 20 um/ms und 16 pm/ms. Die 60 Présen-
tationen pro Geschwindigkeit wurden randomisiert gezeigt, mit 600 ms Pau-

se abziiglich der Stimulationsdauer. Die Lichtintensitit war 12mW,/m? (=
1.2 uW /cm?).

2.2.1.3 Messung des Elektroretinogramms

Neben dem Aufzeichnen der Aktionspotentiale auf bewegte Stimuli wurden zu-
sitzlich die Verdnderungen der gesamten elektrischen Strome auf unterschied-
liche Lichtintensititen kontinuierlich aufgenommen, um den Verlauf der elek-
trischen Signale iiber die Retina genauer betrachten zu kénnen.

Um die einzelnen Wellen des Elektroretinogramms (ERG) voneinander zu
trennen (siche Abschnitt 1.4) wurde mit 500 ms langen Lichtblitzen bei acht
unterschiedlichen Intensititen (0.48 uW/cm?, 0.59 uW /cm?, 0.86 pW /cm?,
1.39 uW /cm?, 4.48 uW /cm?, 22.35 uW /cm?; 108.64 uW /cm?; 599.65 uW /cm?)

gemessen. Diese entsprechen denen der Bestimmung der Intensitéitsreihe (siehe
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Abschnitt Intensititsreihe) und wurden jeweils 10 mal ebenso pseudorandomi-
siert prasentiert. Zwischen den Stimulusprisentationen wurde eine Pause von

1500 ms gemacht, um Helladaptation zu vermeiden.

2.2.1.4 Aufzeichnung der Daten

Die Daten wurden vorverstirkt und mit einem 128-Kanal Cerebus System
(Blackrock Microsystems; Salt Lake City, UT, USA) in ein digitales Signal
gewandelt und mit einer Rate von 30 kHz und einer Signaltiefe von 16 bit auf-
gezeichnet. Aufser fiir die kontinuierlich aufgezeichneten Daten, die fiir die Aus-
wertung des Elektroretinogramm verwendet wurden, wurde das Signal durch
einen Bandpassfilter (300 - 3000 Hz) gefiltert und die aufgenommenen Aktions-
potentiale direkt in kleine Abschnitte (,samples“) geteilt. Hierfiir wurde anfang-
lich bei Stimulation mit Vollfeldblitzen mit 12mW /m? manuell eine Schwelle

zur Spikedetektion fiir jede Elektrode gesetzt.

2.2.2 Datenanalyse

Nach den Experimenten wurden die Daten der Aktionspotentiale mit dem
k-means-cluster-Algorithmus des Plexon Offline Sorter, Version 2.8.8 (Plexon
Neurotechnology Research Systems, Dallas, Tx, USA) sortiert. Dieser Algorith-
mus sortiert die einzelnen aufgezeichneten Aktionspotentiale auf Basis einer
Hauptkomponentenanalyse ("principle component analysis") in Gruppen, so-
genannte Cluster. Dabei werden die Hauptkomponenten der Kurven so angené-
hert, dass die Abweichungen der Aktionspotentiale in einem einzelnen Cluster
minimiert werden (siehe Abbildung 2.3). Dies ist wichtig um bei extrazelluléren
Ableitungen unterschiedliche Units, bzw. Zellen zu unterscheiden, deren aufge-
zeichnete Aktionspotentiale durch den Abstand zur Elektrode unterschiedliche
Formen haben kénnen. Nach der automatischen Analyse wurden die Daten per
Hand kontrolliert. Dadurch konnen Potentiale, die zwar die bei der Aufnahme
manuell gesetzte Schwelle iiberschreiten (siehe Abschnitt Stimulation), jedoch
keine Aktionspotentiale sind, aussortiert werden. In den folgenden Analyse-
schritten wurden nur Daten verwendet, die den typischen Kurvenverlauf von
Aktionspotentialen haben und im Interspike-Intervall-Histogramm eine klar

erkennbare Refraktirzeit hatten. Das Antwortverhalten wurde zusatzlich im
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Abbildung 2.3: Screenshot des Cluster der Aktionspotentiale auf einer Elek-

trode. Der k-means-cluster-Algorithmus des Plexon Offline Sorter bestimmt
initiale Clusterzentren und sortiert jeden weiteren Spike in die Gruppe, deren
Zentrum diesem am Néchsten ist. Nach dem Dazufiigen in die Gruppe wird
deren Zentrum neu gemittelt. Die Cluster lassen sich im dreidimensionalen
Raum als Kugeln darstellen (a). Die Form der Aktionspotentiale wird in ei-
nem separaten Fenster iibereinanderliegend (b) und in einzelnen Clustern (c)

iiberpriift.

Neuroexplorer (Version 3.266, Nex Technologies, Madison, AL, USA) iiber-
priift (siehe Abbildung 2.4).

2.2.2.1 Auswertung der Intensitéitsreihe

Fiir die Auswertung der Intensititsreihen wurden die Daten nach Intensité-
ten sortiert und Peri-Stimulus-Time-Histogramme (PSTH) erstellt, welche die
zeitliche Verteilung der Aktionspotentiale zeigen. Antwortet die Zelle auf den
Stimulus akkumulieren die Aktionspotentiale an diesem Zeitpunkt (siche Abb.
2.5).

Das PSTH wurde als Grundlage zur Berechnung der Latenz verwendet,
mit der die Zellen durchschnittlich antworten. Die Latenz wurde fiir die In-
tensititsreihe als der Zeitpunkt definiert, bei dem das PSTH das erste Mal
das Konfidenzniveau von 0.995 iiberschreitet. Dieses wird fiir jedes PSTH aus
der Rate errechnet und stellt somit den Zeitpunkt dar, an dem die Zelle zu
99.5 % tatsachlich auf den Stimulus reagiert. Fiir die Rate wurden alle Spikes
in den 100 ms nach Stimulus-Onset addiert. Das Interspike-Intervall ist als Ab-

38



Perievent Histograms, reference = ni_131_00, bin = 1 ms

oo 61201 _oieai rv_6i0 i1 o e it . s o a5 it
* = s = 12 15
- E 2 0
2 o + 1o . =
o o o o o o
G 02 o+ 05 0 02 O+ O 0 02 04 06 O 2 0+ 05 0 02 O+ 08 0 02 04 0B o 05
a2 ol 1300 _gis oz ok oo e ova 0z r_osa 0l e g5 00
3 ) o o =
2 = o2 =
o =
' [ o+ o [ -
o o o o
G o0z o4 0O, 0 02 O+ 08, 0 02 04 06, O 02 04 ©5 0 02 04 06, O 02 04 08 oy 08
a3 of 01301 - 03301 0001 s e 0R0_00 a0 00 n_cer o0
5 15 3 oz
[ b e 1o 2
5 = 0 s | o
o o o
o 05 o > o+ o8 o 2 ©oe 08 0 Dz 04 D05 0 0z 04 08 0 02 04 08 o os
TR 0330 o6 e pE_ot a0t
3 s + 15 =
2 5 =
B '91 ‘ 1 ‘ \01 i ‘31 h \oi i
o 11 o o i . o o
O o0z o+ 05 0 02 O+ 0O 0 02 O+ 0O O 02 O+ 05 O 02 O+ 06 O 02 04 05 O o 05
s ol 01303 03303 ok 0z N T os1_00 el ces o0
8 @ e o = =
o 2 1o ' 1o
= [
o o o o o
o @5, 0 ©2 0+ 05, 0 02 04 05, O 02 0+ 05 O 02 04 05, O 02 04 05 O CY
0100 0301 e o530 720l n_ces ol
s = 2
+ o “
o o o
o o0z pse 06 B 02 04 0O D 02 D04 O o [
o w0101 0302
n
=
c 0
a
2 [
il
£
5
z s
= .
o
o 0z os 08 [
o _ai
=
o
. L
o 02 os o8 y ]
ooz 0w 0z e oms_00 G ol . ez ol
15 oz 15 15 oz = .
0
° o o e o o ‘
o o o o o o
G o2 o4 0O 0 02 Q4 O 0 02 04 O O 02 o4 05 O 2 o o2 o4 o8
i ot ) w010 0301 r_0iE 03 . . 03 00
e 2 8 = .
4 1 4 R 2
o o o o o
oo 05, o Y] > 0+ 08, 0 0z 04 08 0 o [
- 000 6 01
o8 5 = 08 = &
o = .
o4 . - o o L :
0 o o
G 0z o+ 05 0 02 O+ O 0 02 Os O 0 02 04 OB FYEE] 2 _Os 05 0 02 04 05
niiol T o3 0l o0z . n_aT oo N 1v_06+_00
5 0 2 2
* 0 E s ! 2
2 5 o . | |1l R
o o o ) o
G o0z o4 O O 02 G4 O 0 02 04 O O 02 04 0B G5, 0 02 ©Oa4 05 0 02 04 08
o120 _0iEa1 v_0_0d ok 00 a0 06 00
s S 2 3 2
z o8
. ; : ! AL L =
s
o o0z os os o > o+ 08, 0 02 o+ 08 0 [ G oz os os o 02 [
Tt izec) Time izec) = Tine izec) Time sec

Abbildung 2.4: Screenshot des Neuroexplorers. Dargestellt sind die Schwellen-
durchtritte als PSTHs {iber 30 Durchliufe aller Units. Die stimulusabhéngige

Antwort lat sich auf vielen Elektroden als deutlicher Peak erkennen.
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Abbildung 2.5: Peristimulus-Zeit-Histogram einer Schiitzenfisch-Ganglienzelle
stimuliert mit 50 ms andauernden Lichtblitzen bei 108.64 uW/cm?. Es wur-
de iiber 30 trials gemittelt. Die blaue Linie zeigt das 99.5 % Konfidenzniveau
(0.43). Die Latenz wurde als der Schnittpunkt des Histogramms mit dem Kon-
fidenzniveau definiert und liegt in dem dargestellten Beispiel bei 48 ms. Das
Konfidenzniveau liegt unter 1, da diese Zelle sehr wenig Rauschen zeigt. Dies
konnte generell fiir die Schiitzenfisch-Ganglienzellen festgestellt werden. Der

schwarze Balken soll die Lange des Stimulus verdeutlichen.
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stand zwischen den ersten beiden Spikes nach Stimulus-Onset definiert. Aus
den Zeitpunkten der Aktionspotentiale wurde ebenfalls errechnet, mit welcher
Wahrscheinlichkeit in welchem Zeitraum vor dem Spike ein Stimulus angelegen

hat (reverse Korrelation®).

2.2.2.2 Auswertung der Geschwindigkeits- und Richtungsabhingig-
keit

Wihrend der Streifenmuster-Stimulation konnten 109 Zellen von fiinf Retinen
von fiinf Schiitzenfischen abgeleitet werden, die auf Bewegung reagierten. Aus
den resultierenden Daten wurden ebenso die drei Parameter errechnet, die La-
tenz, das Intervall zwischen den ersten beiden Aktionspotentialen (,first inter
spike intervall“, fIST) und die Rate in den ersten 100 ms nach Stimulus-Onset.
Im Gegensatz zu der Messung der Intensitétsreihe wurde als absolute Latenz
der erste Spikes nach dem Stimulus-Onset verwendet, da die Rekonstruktion
mit jedem einzelnen Trial durchgefiihrt wurde und dadurch keine PSTHs be-
rechnet werden konnten. Auferdem wurde die Populationsantwort berechnet,
um die Latenz relativ zu dieser zu berechnen. Dazu wurde fiir jede Geschwin-
digkeit das PSTH iiber alle Zellen berechnet. Das PSTH wurde anschliessend
durch ein ;moving average* begradigt (3 ms Fenstergrofe) und der Punkt, bei
dem die Kurve das erste Mal das 2.5fache der Standardabweichung erreicht
als Anfang der Populationsantwort definiert. Ausgehend davon wurden die
Latenzen des ersten Spikes nach der Populationsantwort berechnet (,relative
Latenz").

Im Folgenden wird auf die unterschiedlichen Richtungen und Geschwin-
digkeit nur als Geschwindigkeit verwiesen, die Richtung ergibt sich aus dem
Vorzeichen. Negative Vorzeichen bezeichnen Bewegungen aus Schiitzenfisch-
sicht nach unten (dorsal), positive Vorzeichen stellen Bewegungen ,nach oben*

(ventral) dar.

2.2.2.3 Cluster-Analyse

Um zu untersuchen, welche Populationen von Ganglienzellen gemessen wur-
den, und welche unterschiedlichen Antwortmuster diese aufweisen, wurde in
Zusammenarbeit mit Prof. Dr. Josef Ammermiiller eine Clusteranalyse durch-

gefiihrt. Hierzu wurde fiir jede Zelle eine Tuning-Kurve berechnet, indem der
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Abbildung 2.6: Tuning-Kurve fiir die Latenzen zum ersten Aktionspotential

von allen fiinf Schiitzenfisch-Versuchen

Median der Latenzen zum ersten Spike fiir alle Trials aller Zellen ermittelt
und fiir alle Geschwindigkeiten aufgetragen wurde. Diese ist sinnvoll, um Da-
ten mit dhnlichen Werten bei vielen Variablen zu gruppieren. Dazu wurden
die Tuning-Kurven in JMP 7.01 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) mit
Hilfe des k-means clustering Algorithmus analysiert. Der Eigenschafts-Vektor
hatte 22 Dimensionen entsprechend den 22 Geschwindigkeiten. K-means clus-
tering erfordert das anfingliche Festlegen der erwarteten Clusteranzahl. Der
Algorithmus ermittelt dann entsprechend viele Punkte, die zueinander in ma-
ximalem Abstand stehen und legt diese als Startpunkte fiir die weitere Analyse
fest. Jeder weitere Datenpunkt wird dann dem ihm néchsten Start-Punkt zu-
geordnet und das Zentrum des Clusters aus dem Mittel in jeder Iteration neu
berechnet. Die resultierenden Cluster wurden anschliefend mit den zugehori-
gen Tuning-Kurven verglichen und der mittlere Abstand der einzelnen Kurven
zum Zentrum des Clusters berechnet. Die gleiche Berechnung wurde fiir un-
terschiedliche Anzahl Cluster durchgefiihrt und die Clustermenge gewihlt, bei

der die mittlere Distanz minimal war.

2.2.2.4 Stimulusrekonstruktion

Aus den Latenzen, fIST und der Rate wurde mit Hilfe der Maximum-a-posteriori-

Methode (MAP) ermittelt, wie gut sich der Stimulus aus den Ganglienzellant-
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worten schatzen laft. Dadurch kann gezeigt werden, welche der Stimulusei-
genschaften am wahrscheinlichsten Informationen iiber den Stimulus enthilt
(sieche Abschnitt 2.2.2.4 und Kretschmer et al. [2012b]).

Fiir eine solche Schéatzung wird in einem ersten Schritt ein Modell definiert,
welches die Wahrscheinlichkeit beschreibt, dass die Antwort X bei Stimulus
auftritt. Dies ist die sogenannte likelihood funktion f(X|6). Die prior Vertei-
lung s(0) beschreibt die Haufigkeit, mit der die Stimuli auftreten. Im Rahmen
dieser Arbeit wurde ein objektiver Prior verwendet, da jeder Stimulus gleich oft
priasentiert wurde. Der MAP-Schétzer schitzt den wahrscheinlichsten Stimulus
6 durch die Maximierung der Posterior Verteilung p(6]|X). Diese ist laut Bayes’
Theorem proportional zum Produkt aus dem Prior und der likelihood funkti-
on. Daraus ergibt sich Oyrap) = argmaxze f(X|0)s(0). Die posterior Funktion
beschreibt das Ergebnis einer Beobachtung von einer statistisch vom Stimulus

0 abhingigen Zufallsgrofe X beschreibt.

Die 60 einzelnen Durchldufe aller 22 Stimulationen wurden in 59 Training-
Sets und ein Test-trial aufgeteilt. Aus den Training Sets wurde fiir jede Zelle
bzw. Unit die Wahrscheinlichkeitsverteilung berechnet (siehe Abb. 2.7). Bei
Auftreten eines Aktionspotentials innerhalb von 100 ms nach Stimulus-Onset
wurde die empirische Verteilung berechnet. Diese beschreibt das Verhéltnis
der Anzahl Aktionspotentiale zur Anzahl der Durchgénge und bildet ein Hi-
stogramm. Gab es kein Aktionspotential in den 100 ms nach einem Stimulus,
wurde die Bernoulli-Verteilung berechnet. Die Bernoulli-Verteilung betrachtet
nur, ob ein Aktionspotential nach den 100 ms aufgetreten ist oder nicht, ergibt
also entweder (0 oder 1. Die Latenz des Testtrials jeder einzelnen Unit wur-
de dann mit den Histogrammen fiir die 22 Geschwindigkeiten derselben Unit
verglichen und die Wahrscheinlichkeiten bestimmt, dass dieser Stimulus anlag.
Im Anschluss wurden die Wahrscheinlichkeiten aller Units eines Versuchs mul-
tipliziert, um den wahrscheinlichsten Stimulus zu ermitteln (siche Abb. 2.8).
Somit ergibt sich fiir die likelihood-Funktion einer Variablen X fiir jede Anzahl
Aktionspotentiale x; der Unit ¢ in Durchgang k und dem 100 ms Zeitintervall
T, wenn die Stimulation # anlag: Mt ist definiert als Anzahl Units, die Spikes
im 100ms-Intervall t element T@ Fiir die Rate war x; als x; € X = |0 spikes,
20 spikes| definiert.

Fiir die Bernoulli-Verteilung ergibt sich
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Abbildung 2.7: Empirische Verteilung der Latenzen bis zum ersten Spike von
59 trials einer Unit. Beispielhaft sind drei Geschwindigkeiten (a: -1m/s, b:
-6m/s, ¢: -16m/s) dargestellt. Deutlich wird die unterschiedliche Verteilung
der Kurven. Die Latenz eines Trials wird mit den Histogrammen fiir alle Ge-

schwindigkeiten verglichen und der dhnlichsten Geschwindigkeit zugeordnet.

1 if one or more spikes were evoked for unit ¢ € {1,..., N}
bf,i: in the time window ¢t € Ty in trial k € {1,..., K}
0 otherwise

Die Likelihood-Funktion ergibt sich als Produkt der Bernoulli-
Verteilungsdichtefunktion:

N

Frmo(y) = [ Lo @)% - (1= gf (@), y e Y ={0,1}

i=1
mit der aus dem Training-Set bestimmten Wahrscheinlichkeit g¥ und allen

Zeitintervallen ¢t € Ty wo die Stimulation 6 anlag:.
gk 0) = 11 Z Z bE”
) #7; K t,1

Kombiniert ergibt sich fiir den likelihood-Schétzer:
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Abbildung 2.8: Schema der Rekonstruktion der Stimulusgeschwindigkeit. Die
Berechnung wird im Jacknife-Verfahren durchgefiihrt, so dass alle Trials als
Testtrials genutzt werden.
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und die likelihood funktion fiir alle NV units:

f§i|T:9<Zi> = ffki,m)\Tze(xiayi) =

N
f§|T:0<Z> = H fgi\T:G(Zi)
i=1

Jedes der 60 trials fiir jede Geschwindigkeit wurde in dem sogenannten
yJackknife“-Verfahren analysiert. Fiir jedes Trial wurde der Schitzer mit den
verbleibenden 59 Trials trainiert und der Stimulus aus dem Produkt der Wahr-
scheinlichkeiten jeder Unit geschitzt. Es ergeben sich also pro Versuch 60
Schitzungen fiir jede Geschwindigkeit.

Der Schwerpunkt R wird berechnet als: R = % > v; - ¢; mit den koordinaten
c gewichtet mit ihren Werten v und V' als Summe aller Werte jeder Schitzung
i

Der Fehler der Schitzung wurde durch den ,root-mean-square-error” (RM-
SE) bestimmt. Dieser beschreibt den Unterschied zwischen geschétzten und
tatsdchlich gemessenen Werten. Dabei wird die Differenz zwischen geschitztem

Wert (0) und tatsidchlichem Wert (0) quadriert, durch die Anzahl moglicher

Stimuli geteilt und davon wieder die Wurzel gezogen:
RMSD(f) = \/MSE(#) = \/E((6 — 0)2).

2.2.2.5 Auswertung des Elektroretinogramms

Die Strome, die auf den Elektroden gemessen werden konnten lassen aber nicht
nur die Aufnahme der Aktionspotentiale zu. Durch die kontinuierliche Aufnah-
me der Daten, die durch einen Lowpassfilter unter 300 Hz laufen, konnten auch
die summierten, langsameren Potentialinderungen anderer Zellen im Umfeld
der Elektrode aufgenommen werden. Das ERG bietet so die Moglichkeit das
Zeitverhalten der elektrischen Aktivitdt einzelnener Zellschichten zu untersu-
chen. Die Messung des intraretinalen ERGs erlaubt auferdem einen direkten
Vergleich mit der Ganglienzellantwort, die im Detail in Abschnitt 3.1 unter-
sucht wurde. Wie die Ganglienzellantwort wurde das ERG in Abhéngigkeit von
der Lichtintensitit untersucht. Auferdem wurde das ERG fiir einen spezies-
iibergreifenden Vergleich in Schiitzenfischen, Karpfen und Wasserschildkréten

gemessen.
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Fiir die Auswertung dieser wurden die kontinuierlich aufgenommenen Da-
ten in 2000 ms Bereiche zwischen den Stimuli unterteilt und nach Intensititen
sortiert. Dazu wurde die Kurve mit einem gleitenden Mittelwert (Filterfenster:
40 smp) geglattet, um das Rauschen zu minimieren. Die Latenzen des Einset-
zens und der Hohepunkte der unterschiedlichen Wellen wurden automatisiert
in Matlab berechnet. Da sich die elektrische Aktivitit im ERG iiberlagert, kann
das genaue Einsetzen der Wellen nach Auftreten der a-Welle nur approximiert
werden. Hierzu wurde fiir den Hohepunkt der a-Welle (,implicit time“) die mi-
nimale Amplitude der Kurve in den ersten 100 ms verwendet (siehe Abb 2.9).
Fiir das Einsetzen der a-Welle wurde die Nulllinie vor dem Stimulus berech-
net und die doppelte Standardabweichung von dieser als Zeitpunkt des Starts
definiert. Den Hohepunkt der b-Welle bildet das nachfolgende Maximum. Als
Anfang der b-Welle wurde der Wendepunkt der Kurve zwischen Hohepunkt
von a- und b-Welle definiert. Das Minimum nach der b-Welle stellt die c-Welle
dar. Abschliefend wurde das Maximum der Kurve nach Offset des Stimulus
als d-Welle bezeichnet (siehe Abb. 2.9). Die Zeit vom Onset des Stimulus bis
zu den berechneten Punkten auf der Kurve wurde als Latenz bis zur jeweiligen
Welle definiert. Ausserdem wurden die PSTHs der Ganglienzellen gemessen
und aufgezeichnet. Da das ERG Strome vieler unterschiedlicher Zellen bein-
haltet, wurde das PSTH sowohl einzeln von der Unit berechnet, die auf der
gleichen Elektrode gemessen wurde, als auch von dieser Unit und den Gangli-
enzellen der neun sie umgebenden Elektroden auf dem Multielektrodenarray.
Aus diesen PSTHs wurde die Latenz zum Hohepunkt des PSTH berechnet und
mit den Latenzen der a- und b-Welle verglichen. Fiir den Schiitzenfisch wurden
die ERGs und PSTHs von insgesamt 25 Units aus 3 Versuchen ausgewertet.
Sie wurden mit 17 Units aus einem Versuch an der Schildkrétenretina und 15
Units aus einem Versuch an der Karpfenretina verglichen, um Unterschiede in

der Antwortgeschwindigkeit der einzelnen Wellen zu untersuchen.

2.3 Messung der optomotorischen Antwort des

Schiitzenfisches

Um das rdumliche und zeitliche Auflésungsvermogen des Schiitzenfisches ge-

nauer zu bestimmen wurde eine Apparatur entwickelt und gebaut, um den
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Abbildung 2.9: Beispiel eines Schiitzenfisch-ERGs und PSTHs. Das Einset-
zen der a-Welle wurde als Punkt definiert, der doppelt so grof ist wie die
Standardabweichung (magenta-farbener Punkt) der Nulllinie (magentafarbene
Linie). Der blaue Punkt zeigt den Wendepunkt der Kurve, der das Umdrehen
des Vorzeichen und damit das Einsetzen der b-Welle kennzeichnet. Der Ho-
hepunkt der a-Welle (orangener Punkt) wird als Minimum der Kurve in den
ersten 100 ms nach Stimulus-Onset definiert. Das nachfolgende Maximum ist
der Peak der b-Welle (schwarzer Punkt) und das wiederum folgende Minimum
der Hohepunkt der c-Welle. Das Maximum nach Offset des Stimulus ist der
Héhepunkt der d-Welle. Grau unterlegt ist das PSTH der Antworten der glei-
chen Unit kombiniert mit dem PSTH der neun umliegenden Elektroden auf
dem MEA. Die griine Linie stellt die daraus berechnete Latenz dar. Stimulus:
500 ms langer Lichtblitz mit 12 uW/cm? (rote Linie).
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Abbildung 2.10: Setup zur Messung des optomotorischen Reflexes. Drei Com-
putermonitore bilden die Versuchsarena. Der Fisch befindet sich in einem Be-
cherglas in der Mitte der Arena und wird iiber die zentriert dariiber angebrach-
te Kamera aufgenommen. Zwei iiber Ethernet gekoppelte Computer iiberneh-

men die Stimulation, die Aufnahme und Speicherung sowie das Tracking.

Optomotor-Reflex bei frei schwimmenden Fischen zu messen.

2.3.0.6 Setup und Stimulation

Fiir die Versuchsarena wurden drei Monitore (23333sw, Samsung, Siidkorea)
im Dreieck angeordnet (vgl. van Alphen et al. [2010] und Abb. 2.10 und 2.11b).
Die Monitore wurden tiber Adapter mit einer Grafikkarte (EAH6950 Asus, Tai-
wan) angesteuert. Ein zusitzlicher Kontrollmonitor (225mw, Samsung, Siid-
korea) wurde verwendet, um die Stimulation zu kontrollieren. Das Bild der
Kamera (Pro9000, Logitech, Schweiz), die zentral iiber dem Monitor-Dreieck
angebracht war, wurde iiber einen weiteren PC (T440p, Lenovo, China) auf-
genommen. Die beiden Computer wurden iiber Ethernet miteinander synchro-
nisiert, um einen zeitgleichen Start der Stimulation und der Aufnahme zu
gewdhrleisten.

Zur Stimulation wurde die Software okrarena [Kretschmer et al., 2013] ver-
wendet, die iiber das Frontend okrarena control gesteuert wurde. Die Bilder mit

den Sinusgittern der unterschiedlichen Raumfrequenzen sowie die Protokolle
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Abbildung 2.11: Position des Schiitzenfisches im Glas und der Arena. (a) Der
Schiitzenfisch hielt sich im Becherglas meistens nah der Oberfliche auf und
liefs sich dadurch leicht aufnehmen und tracken. (b) Position des Fisches in der

Arena

zur Rotation des virtuellen Zylinders wurden in Matlab (Version 7.11.0.584,
The MathWorks Inc., Natick, Mass, USA) erzeugt. Es wurde mit einer Kombi-
nation aus Raumfrequenzen von 0.05, 0.125, 0.25, 0.5, 0.75, 1, 1.25, 1.5, 1.75,
2.25, 2.75, 3.25, 3.75 oder 4.25cyc/® stimuliert. Diese wurden jeweils nach
rechts und links mit Geschwindigkeiten von 10°/s, 20°/s und 30°/s gedreht,
wobei Bewegungen nach rechts als positive Geschwindigkeiten und nach links
als negative Geschwindigkeiten definiert wurden. Jede Bedingung wurde 60 s

lang présentiert.

Um den Fisch in der Mitte der Versuchsarena zu positionieren wurde ein
Einliter-Becherglas auf einer kleinen Platform so positioniert, dass sich der
Mittelpunkt im Zentrum der Arena befand. Auferdem wurde die Hohe so an-
gepakt, dass sich der Fisch bei seiner {iblichen Schwimmnohe im Glas méglichst
auch mittig zur Monitorfliche aufhielt (siche Abb. 2.11a) .

Die Software okrmonitor ist mit okrarena synchronisiert und 16st bei Start
der Aufnahme die Stimulation aus. Die Videos wurden mit 25 Hz aufgenom-
men. Das Videosignal wurde in Echtzeit wahrend der Aufnahme durch einen

Tracking-Algorithmus ausgewertet, um die Position des Fisches zu ermitteln.
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Abbildung 2.12: Videotracking des Schiitzenfisches (a) und Goldfisches (b) mit
omr monitor. Griiner Punkt: Korperschwerpunkt des Tieres, blauer Punkt:
Maul, magentafarbener Punkt: Schwanzflosse, rote Punkte: zwei Referenz-
punkte auf dem Kopf, die als Schwerpunkte in zwei Regionen (blaue Kreise)

berechnet wurden und zur Bestimmung der Blickrichtung dienen.

2.3.0.7 Videotracking und Datenanalyse

Der Tracking-Algorithmus wurde urspriinglich fiir das Videotracking von Mau-
sen entwickelt |[Kretschmer et al., 2013]. In Zusammenarbeit mit Friedrich
Kretschmer wurden einige Parameter angepafst, um das Verfahren auf den
Fisch zu iibertragen. Das Programm sucht nach zusammenhingenden Regio-
nen im Bild, die in einen bestimmten Farbbereich (RGB [10 36 17] bis [255 141
255]) fallen. Die Grofe des Bereichs war auf 500 px bis 6000 px eingeschrankt.
Das Programm sucht nach dem Schwerpunkt in der gefundenen Region und
ermittelt den Punkt in der Region der am Weitesten von diesem entfernt ist
(sieche Abb. 2.12a und 2.12b). Dieses ist beim Fisch entweder das Maul oder
die Schwanzflosse, da der Fisch von oben relativ symmetrisch erscheint. Daher
muss der Experimentator zu Beginn jeder Aufnahme im Video die Schwanz-
flosse durch einen einmaligen Klick mit der Computermaus markieren. Im Fol-
genden wird zuverlédssig das Maul getracked. Das Programm berechnet zwei
weitere Punkte auf der Korperachse des Fisches. Hieraus errechnet sich der

Blickrichtung des Fisches.
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Die aufgezeichneten Winkel wurden in Matlab eingelesen. Das Signal wurde
mit einem Filterfenster von 5smp gefiltert und anschliessend differenziert um
die Winkelgeschwindigkeit des Fisches zu bestimmen. Die mittlere Schwimm-
geschwindigkeit wurde als Median des differenzierten Signals fiir jedes Trial
separat berechnet. Vorversuche ergaben, dass sich die Schwimmgeschwindig-
keit des Fisches nicht der Geschwindigkeit des Musters anpasst, der Fisch je-
doch sehr wohl seine Schwimmrichtung der des Musters anpasst. Entsprechend
wurde fiir die Bestimmung der Raumfrequenzabhingigkeit die Dauer aller Be-
wegungen, die langsamer als die Stimulusgeschwindigkeit waren summiert. Die
absolute Raumfrequenzschwelle wurde als 25 % des Maximalwertes definiert.
Hierzu wurden die Daten in Matlab mit einer logistischen Funktion gefittet
(nach Kretschmer et al. [2013]). Die Abhéingigkeit der Dauer r(s) von der
Raumfrequenz s kann beschrieben werden als

b

)

mit dem Maximum G, einer Verschiebung auf der x-Achse (b) und der Steilheit
der Kurve am Wendepunkt (k). Fiir die bessere Vergleichbarkeit zwischen den

verschiedenen Versuchstieren wurden die Werte normiert.
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Kapitel 3
Ergebnisse

Mit den in Kapitel 2 beschriebenen Methoden wurde das visuelle System des
Schiitzenfischs untersucht. Hierzu wurden das intraretinale ERG sowie die
Ganglienzellantworten auf unterschiedliche Lichtintensitdten gemessen, um die
zeitliche Abfolge der Signaliibertragung in der Retina zu untersuchen (siehe
Abschnitt 3.1). Auerdem wurde analysiert, welcher Antwortparameter Infor-
mationen iiber den angelegenen Stimulus enthalten kann und dafiir der Sti-
mulus aus den Ganglienzellantworten rekonstruiert, sowie die Moglichkeit der
Rangorderkodierung betrachtet (sieche Abschnitt 3.2). Um generell das Sehver-
mogen, die Sehschirfe und die moglicherweise zugrunde liegenden Zelltypen
im Schiitzenfisch genauer zu untersuchen wurden Verhaltensversuche am frei
schwimmenden Fisch durchgefiihrt. Im Folgenden werden die Ergebnisse der
Versuche beschrieben (siche Abschnitt 3.3).

3.1 Zeitlicher Verlauf der retinalen Informati-
onsiibertragung bei unterschiedlichen Lichtin-

tensitaten

Die Antworten unterschiedlicher Zelltypen in der Retina konnten durch die
Aufnahme des intraretinalen ERGs und die Aufzeichnung der Aktionspoten-
tiale der Ganglienzellen gemessen werden (siche Abschnitt 2.2.1). Da die zeit-
liche Abfolge der Antworten untersucht wurde, wurde besonders die Latenz

des Einsetzens der Antworten betrachtet, das heifst die Latenz, mit der unter-
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Abbildung 3.1: PSTH und Rasterplot einer Unit von 30 trials gemessen bei
0.48uW /cm? (a) und 599.65uW /cm? (b). Das 99.5% Konfidenzniveau (griine
Linie) liegt bei 1.192 bzw 1.083. Der Schnittpunkt mit dem Histogramm, die
Latenz, liegt in diesem Fall bei 93 ms fiir die niedrigste und 50ms fiir die

hochste gemessene Intensitét.

schiedliche Zelltypen auf den Stimulus reagieren.

3.1.1 Geschwindigkeit der Ganglienzellantworten

Die Schiitzenfischretina zeigt einen deutlichen Anstieg der Aktivitdt nach On-
set des 50 ms-Lichtblitzes (siche Abb. 3.1). Im Vergleich zu anderen Tierarten
scheint die Schiitzenfischretina eine sehr geringe Spontanaktivitdt aufzuweisen.
Als Latenz der Ganglienzellantwort wurde der Schnittpunkt mit dem Konfi-
denzniveau definiert. Dieser 1kt sich durch den klaren Peak im PSTH sehr

eindeutig bestimmen.

Die Schnelligkeit, mit der die Ganglienzellen auf den Stimulus antworten, ist
abhéingig von der Lichtintensitét (siehe Abb. 3.2). Bei der niedrigsten gemes-
senen Intensitéit von 0.48 uW /cm? liegt der Median bei 108 ms. Der halbma-
ximale Wert wird bei etwa 20 uW /cm? erreicht. Bei etwa 100 pW /cm? flacht,
die Kurve ab und bleibt bei Werten um durchschnittlich 34 ms.
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Abbildung 3.2: Latenzen von allen gemessenen Units (n = 26) eines Versuchs

bei aufsteigenden Lichtintensititen (W /cm?). Die griine Fliche stellt jeweils

die beiden Quartile (25 % bis 75 %) dar.

3.1.2 Antwortgeschwindigkeit von

vorgeschalteten retinalen Neuronen

Zur Untersuchung der unterschiedlichen Antwortgeschwindigkeiten der den
Ganglienzellen vorgeschalteten retinalen Zellen wurde das Elektroretinogramm
aufgezeichnet wihrend die Retina mit 500 ms langen Lichtblitzen stimuliert
wurde. Der im Vergleich mit dem 50 ms langen Stimuli fiir die Messung der
Ganglienzellantworten wurde gewéhlt, um die Antworten der On-Bipolarzellen
von denen der Off-Bipolarzellen eindeutig trennen zu kénnen.

Wie in Abschnitt 1.4 beschrieben unterscheidet sich das intraretinal gemes-
sene ERG in seiner Form vom corneal oder vitreal gemessenen ERG. Aufserdem
variiert die Form deutlich, je nachdem in welcher Schicht man sich befindet.
Da die Retina auf Grund des Glaskorpers nicht ganz flach unter dem array
liegen konnte, befanden sich immer auch Elektroden in anderen Schichten als
der Ganglienzellschicht. Abbildung 3.3 zeigt sechs unterschiedliche Formen,
die gemessen und analysiert wurden. Vermutlich handelt es sich bei den obe-
ren drei ERGs um Strome, die ndher an der Photorezeptorschicht gemessen
wurden. Aufgrund der grofsen d-Welle wurden die in Abbildung 3.3 a und b
gezeigten Spuren vermutlich in der ONL in der Nihe der Off-Bipolarzellen auf-
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Abbildung 3.3: Unterschiedliche Formen des ERGs in der Schiitzenfischretina.
Bei a und b handelt es sich vermutlich um ERGs, die in der ONL nahe den
Off-Bipolarzellen gemessen wurden, da sie eine grofe d-Welle zeigen (cyan-
farbener Punkt). Die grofe a-Welle (magenta-farbener Punkt) in ¢ deutet auf
die Lage der Elektrode in der Photorezeptorschicht hin. Die Elektroden von
d-e befanden sich mit grofer Wahrscheinlichkeit in der Ganglienzellschicht, da
sie die charakteristische Form des ERGs zeigen und von diesen auch gleichzei-
tig Aktionspotentiale aufgezeichnet werden konnten. Stimulus: 500 ms langer
Lichtblitz mit 12 uW /cm? (rote Linie). Die farbigen Sterne kennzeichnen je-
weils den Hohepunkt der Wellen
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genommen. Die Polaritdt von b ist invertiert. Fiir eine bessere Vergleichbarkeit
wurde das Vorzeichen umgekehrt. Die Form von Abbildung 3.3 ¢ deutet auf
die Lokalisation in der Photorezeptorschicht hin, da grofitenteils die a-Welle
gemessen wurde. Auf diesen Elektroden konnten keine Ganglienzellantworten
gemessen werden, was ein weiteres Indiz dafiir ist, dass die Elektroden wei-
ter entfernt von den Ganglienzellen lagen. Abbildung 3.3 d bis f zeigen zeigen
Strome, die vermutlich nahe der Ganglienzellschicht aufgenommen wurden,
da alle Wellen klar zu erkennen sind. Das ERG zeigt eine grofte negative a-
Welle mit der Antwort der Photorezeptoren, gefolgt von der Potentialdnderung
der b-Welle, die die Strome von On-Bipolarzellen und Miillerzellen zeigt. Die
als d-Welle markierte negative Potentialinderung ist vermutlich eine Uberla-
gerung der Off-Bipolarzellen mit den Stromen, die iiber dem Pigmentepithel
fliefen und normalerweise die c-Welle bilden (vgl. Abschnitt 1.4). Auf diesen
Elektroden konnten gleichzeitig Ganglienzellantworten auf die Lichtstimulati-
on gemessen werden. Dies ist fiir einen Verleich der Latenzen ein notwendiges
Kriterium und entsprechend wurden fiir die folgende Auswertung nur solche
ERGs ausgewahlt.

Wie in Abschnitt 2.2.2.5 beschrieben, wurden das Einsetzen sowie der Ho-
hepunkt (,implizite Latenz) der unterschiedlichen Wellen des ERG und der
Ganglienzellantwort bei acht Lichtintensitdten automatisch berechnet (siehe
Abb. 3.4). Deutlich zu erkennen ist, dass die Form des ERGs bei unterschied-
lichen Lichtintensititen relativ gleichbleibend ist. Einzig bei der d-Welle ist
ein deutlicher Abfall bei steigenden Intensitaten zu erkennen. Das PSTH zeigt
zwei deutliche Peaks bei On- und Offset des Stimulus, wobei auch hier das
Histogramm nach dem Offset kleiner wird. Der Vergleich mit dem summierten
PSTH von der Elektrode, auf der das ERG aufgenommen wurde, und den neun
umliegenden Elektroden ergibt einen noch deutlicheren Peak im Histogram
(siche Abb. 3.4). Bei steigenden Intensitdten 14ft sich auch hier die schwécher

werdende Off-Antwort erkennen, sowie ein Anstieg der Rate der On-Antwort.

Das ERG einer anderen Elektrode zeigt eine grofere b-Welle, die aber mit
steigenden Intensititen kleiner wird (siehe Abb. 3.5). Die d-Welle verschiebt
sich aufserdem deutlich nach hinten. Das PSTH der Unit auf dieser Elektrode
wird nur unwesentlich grofker. Kombiniert mit den umliegenden Elektroden

sieht man jedoch wieder einen deutlichen Anstieg bei steigenden Intensitdten
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Abbildung 3.5: ERGs und PSTHs von Beispiel-Unit 2 bei aufsteigenden
Lichtintensitéiten (W /cm?). Das PSTH wurde berechnet anhand der einzel-

nen Unit (oben) und der Unit plus den umgebenden neun Elektroden (unten).
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Abbildung 3.6: ERGs und PSTHs von Beispiel-Unit 3 bei aufsteigenden
Lichtintensititen (W /cm?). Das PSTH wurde berechnet anhand der einzel-

nen Unit (oben) und der Unit plus den umgebenden neun Elektroden (unten).

60



2 2
=10 . 0.48 pW/cm’ a =10 . 0.59 pW/cm’ ~
i 200 5 i 200
/*\ 0F A=
-200 -200 4
¥ -400 ; -400 ;
i = i 3
o \WI L 1w 2 uL mm
0 500 1000 1500 0 500 1000 1500
2 2
=10 . 0.86 pW/cm’ =10 . 1.39 pW/cm’
i 200 5 i 200
Vv * — Jo 3= s — 0o 2
/k -200 /\ -200 ¢
~400 ; -400
‘ 4 S
0 ] | 1l I Z, L\ L
0 500 1000 1500 0 500 1000 1500
2 2
=10 ; 4.48 pW/cm’ =10 22.35 pyW/cm’
200 5 200
0 = 3 _j S
/h\_ -200 F 200
A -400 ; -400;
£ = ; S
o J 1l il 2 i Lim
0 500 1000 1500 [ 500 1000 1500
— 108.64 pW/cm? — 599.65 pW/cm?
E10 T E10 T
I 200 5 200 5
0o = 0o =
2008 2008
-400 2 ’ -400 2
s s
i ol IR £
o I I 0 1 I
0 500 1000 1500 0 500 1000 1500
1 1
2 @
E E
Zos 205
@ @
0 0
0 500 1000 1500 0 500 1000 1500
Zeit [ms] Zeit [ms]
2 2
=50 : 0.48 pW/em = 50 ; 0.59 pW/cm
40 i My ey i 205
Pt ..——ﬁ /*\/\ %02 w0 —1 /K_/—\, 0 o
20 b 4002 20 ! 4=
10 l £ 10 i £
0 A 0 " b
1] 500 1000 1500 0 500 1000 1500
2 2
=50 ‘ 0.86 uW/cm a =50 ; 1.39 pW/cm _
% i goo 5 40 | /________ éon =
30 %/k / 2008 30 %/*\ -200 8
20 4002 20 \ 4002
10 “ £ 10 uL 3
0 L " < i 0 N <
[ 500 1000 1500 [ 500 1000 1500
4.48 pW/em?® 22.35 pWfem?
=50 T Lt ES50 T L
| 200 & i 200 &
§ 40 P 40 s =
530 /*\‘ -2008 30 N 2008
220 \ 4002 20 \ a2
510 II £ 510 “ £
}(‘ 0 L Ji 2 0 b
1] 500 1000 1500 4] 500 1000 1500
108.64 pW/cm? =50 599.65 uW/cm?
[] = 1
1 /_—h éoo g EPN 1 SDD g
53 2008 30 2008
3 20 -400 2 20 Y -400 2
£ 2 10 3
= bl < 0 L <
= [ 500 1000 1500 [ 500 1000 1500
1 1 1
9 -
E] 2
El ] El
g05 ELE
@ @
0 0
] 500 1000 1500 [ 500 1000 1500
Zeit [ms] Zeit [ms]
B FsTH ERG M Einsetzen dera-Welle ¢ Einsetzen der b-Welle Hahepunkt der a-Welle
'* Haohepunkt der b-Welle Hohepunkt der c-Welle === Latenz der Ganglienzellen

Abbildung 3.7: ERGs und PSTHs von Beispiel-Unit 4 bei aufsteigenden
Lichtintensitdten (WW/em?). Das PSTH wurde berechnet anhand der einzel-

nen Unit (oben) und der Unit plus den umgebenden neun Elektroden (unten).
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(siche Abb. 3.5).

Die b-Welle von Unit 3 zeigt ebenfalls eine abflachende b-Welle. Das PSTH
ergibt bei Summation mit den umliegenden Elektroden einen breiteren Peak
(siche Abb. 3.6).

Unit 4 zeigt deutlich spatere b-Wellen, deren Latenz aber bei steigenden
Intensitdten abnimmt (siehe Abb. 3.7).

Ein Vergleich der Latenzen der einzelnen Wellen bei unterschiedlichen Lichtin-
tensitéiten zeigt fiir alle Beispiel-Units, dass die a-Welle mit sehr kurzen Laten-
zen nach etwa 3 bis 10 ms die Erste ist, die auftritt, da diese Potentialinderung
von den Photorezeptoren ausgeldst wird (sieche Abb. 3.8). Sie zeigt eine Ver-
ringerung der Latenzen bei hoheren Intensitdten besonders bei Unit 4. Die
b-Welle tritt zwischen 22 und 35 ms nach dem Stimulus auf und zeigt ebenfalls
eine intensitdtsabhingige Abnahme der Latenz fiir alle Units. Auch die Gan-
glienzellen werden mit steigenden Intensitdten deutlich schneller. Vergleicht
man die Latenzen der Bestimmung aus einer einzelnen Elektrode mit denen
der Berechnung anhand der zehn kombinierten Elektroden ist qualitativ kein
grofser Unterschied zu erkennen. Beide nehmen bei hoheren Intensitéten ab. Die
Kurve der Ganglienzellen mit dazugerechneter Umgebung ist jedoch deutlich
homogener da die Summation mehrerer Zellen den Peak des PSTHs schérfer
und damit die Berechnung der Latenz genauer machen. Im Folgenden bezie-
hen sich die Begriffe ,a-Welle“ und ,b-Welle* auf das Einsetzen dieser, da fiir
einen zeitlichen Vergleich der Zeitpunkt der Aktivierung der unterschiedlichen

Zelltypen interessant ist.

3.1.2.1 Vergleich mit Karpfen- und Schildkrétenretina

Fiir einen speziesiibergreifenden Vergleich wurden die gleichen Versuche nicht
nur in Schiitzenfischen sondern auch in Karpfen- und Schildkrétenretina durch-
gefithrt (siehe Abb. 3.9). Das intraretinale ERG des Karpfen zeigte eine sehr
kleine a-Welle und eine deutliche b-Welle. Die c-Welle féllt deutlich weniger
ab, wobei sich die d-Welle klar davon absetzt. In der Schildkrote sind alle Wel-
len klar zu erkennen, das ERG sieht dem des Schiitzenfisch sehr dhnlich. Das
PSTH zeigt eine On- und Off-Antwort auf den Lichtstimulus. Die Schildkro-
te und besonders der Karpfen weisen deutlich mehr nicht-stimuluskorrelierte
Aktivitat auf.
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Abbildung 3.8: Zeitpunkte der Wellen des Elektroretinogramms fiir vier
Beispiel-Units (a-d): Einsetzen der a-Welle (magenta), Einsetzen der b-Welle
(blau), Latenz der Ganglienzellen dieser Unit (griin) und dieser Unit plus den
umgebenden Units (griin, unterbrochene Linie). Man beachte die unterschied-

liche Skalierung der y-Achse in a-d.
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Abbildung 3.9: Vergleich des Schiitzenfisch-ERGs mit dem des Karpfen und
der Schildkrote. Deutlich ist die kurze Latenz und deutlich weniger Rauschen
in der Ganglienzellantwort der Schiitzenfischretina. Die einzelnen Wellen sind
klar zu erkennen. Die b-Welle des Karpfen fallt deutlich weniger ab, trotzdem
setzt sich die d-Welle klar davon ab. Die PSTHs (grau) zeigen eine klare On-
und Off-Antwort in allen drei Spezies aber im Karpfen auch deutlich mehr
stimulus-unkorreliertes Rauschen. Der Peak des PSTH (griine Linie) liegt im

Schiitzenfisch deutlich friiher.
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Abb 3.10 zeigt die Latenzen der a- und b-Welle fiir die ansteigende Beleuch-
tungsstirke fiir die drei Arten am Beispiel von jeweils drei Units. Auflerdem
sind die gemittelten Latenzen der Ganglienzellantwort von der gemessenen
Unit und den Umgebungs-Elektroden dargestellt. Bei den drei in der Schiit-
zenfischretina abgeleiteten Elektroden konnte nur eine leichte Abnahme der
Ganglienzellantworten und der a-Welle bei aufsteigenden Lichtintensititen ge-
zeigt werden. Die b-Welle zeigt eine deutlichere Verringerung der Latenz. Im
Karpfen verlaufen die Kurven deutlich sprunghafter. Vor allem die a-Welle
zeigt deutlich unterschiedliche Kurvenverlaufe. Bei der ersten Unit sieht man
bei allen Beleuchtungsstiarken einen sehr spidten Hohepunkt der a-Welle, die
Latenz der b-Welle ist jedoch vergleichbar mit den beiden anderen Units. Die
Kurve beider Wellen hat dafiir eine deutlich grofere negative Steigung vergli-
chen mit den beiden anderen Units. Die zweite Unit hat eine etwas schnellere
a-Welle, dafiir ist die Steigung geringer und auch das Minimum der b-Welle bei
hoheren Intensititen ist etwas hoher als das der ersten Unit. Die dritte Unit
zeigt eine sehr schnelle a-Welle, die mit der Schiitzenfisch-a-Welle vergleichbar
ist. Die b-Welle ist so langsam wie die der zweiten Elektrode und die Ganglien-
zellantwort ist nur wenig langsamer als die b-Welle. Die Schildkrotenretina hat
wie der Schiitzenfisch auf allen Elektroden vergleichbare Werte. Die negative

Steigung der einzelnen Kurven ist gering.

Im Vergleich aller ausgewerteter Zellen von Schiitzenfisch, Karpfen und
Schildkrote wird deutlich, dass in allen drei Tieren die Latenzen der unter-
schiedlichen Wellen bei steigender Beleuchtungsstéirke abnehmen (siehe Abb.
3.11). Beim Schiitzenfisch kann man bei a- und b-Wellen sowie der Ganglien-
zellantwort eine deutliche Abnahme der Latenz erkennen, die ab 4.48 uW /cm?

etwa gleichbleibend verlduft.

Der Karpfen zeigt bei niedrigen Intensititen die hochsten Latenzen aber
auch die grofste Abnahme der Kurve. A- und b-Welle erreichen erst bei etwa
100 uW /em? das Minimum, auf dem sie bleiben. Die b-Welle ist dabei deutlich
langsamer und setzt erst kurz vor der Ganglienzellantwort ein.

Die a- Welle und die Ganglienzellantwort der Schildkrotenretina ist lang-
samer als im Schiitzenfisch und Karpfen, zeigt aber ebenso ein Abflachen der

Kurve bei etwa 20 pW /cm?.

Der Abfall der a- und b-Welle, sowie die Ganglienzellantwort verlaufen dabei
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glienzellantwort (griin) von drei Schiitzenfisch- (links), drei Karpfen- (Mitte)

und drei Schildkroten-Retinen (rechts) bei steigenden Lichtintensitéiten.
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Abbildung 3.11: Latenzen der a- und b-Welle, sowie der Ganglienzellantwort
plus den Antworten auf den umliegenden Elektroden von Schiitzenfisch (n=25),

Karpfen (n=15) und Schildkréte bei steigenden Lichtintensitéten.

relativ parallel. Sie haben im Karpfen Abstinde von gemittelt 46,25 ms, die
somit deutlich grofer sind als die des Schiitzenfisch mit im Mittel 23,12 ms und
der Schildkrote mit 28,25 ms. Die Ganglienzellen reagieren mit einem mittleren
Zeitabstand von 20,75 ms, die Ganglienzellen des Karpfen nach 7,25 ms und die
der Schildkrote nach 22,5 ms nach der b-Welle. Insgesamt ergibt sich von der
Antwort der Photorezeptoren bis zur Weiterleitung des Signals an das Gehirn
also fiir den Schiitzenfisch eine Latenz von durchschnittlich 46,25 ms, fiir den
Karpfen 53,5 ms und fiir die Schildkréte 50,75 ms. Die Verarbeitung des Signals
in der Schiitzenfischretina ist also von allen Tieren die schnellste und etwa 7 ms

schneller als die langsame Karpfenretina.

Die Geschwindigkeit der Signaliibertragung ist im Schiitzenfisch auf allen
Ebenen der Retina also deutlich schneller als in anderen Spezies. Im Vergleich
mit den in Verhaltensversuchen gemessenen Geschwindigkeiten sind die gemes-
senen Latenzen jedoch immer noch verhéltnisméafig langsam, was daran liegen
konnte, dass es sich um globale Lichtblitze handelt. Die Reaktionsgeschwin-
digkeit, die in den Verhaltensversuchen gemessen wurde, bezieht sich auf die

Zeit nach dem Abschuss der Fliege und insofern auf ein bewegtes Objekt.
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3.2 Ganglienzellantworten auf unterschiedliche
Geschwindigkeiten und Richtungen und de-

ren Kodierung

Die gemessenen schnellen Geschwindigkeiten aller retinalen Schichten kénnen
jedoch noch nicht ausschliefslich fiir die sehr schnelle Reaktion bei dem be-
obachteten Jagd-Verhalten verantwortlich sein. Der Schiitzenfisch muf abge-
sehen von der Schnelligkeit nicht nur die Richtung, sondern auch die Fall-
Geschwindigkeit der Beute sehr genau schétzen konnen. Diese visuelle Infor-
mation mul also sehr schnell verarbeitet und ans Gehirn gesendet werden, um
die Motorreaktion auszulosen. Um die Geschwindigkeit und mégliche Kodie-
rungsmechanismen zu untersuchen, wurden Schiitzenfischretinen mit bewegten
Streifenmustern bei unterschiedlichen Geschwindigkeiten stimuliert (vgl. Ab-
schnitt 2.2.1).

Die folgenden Komponenten der Ganglienzellantwort wurden untersucht
(vgl. Abschnitt 2.2.2):

1. Die absoluten Latenzen, also die Zeit vom Stimulus bis zum Peak des
PSTHs.

2. Die Zeit zwischen den ersten beiden Aktionspotentialen nach Stimulus-

Onset, das erste Inter-Spike-Intervall (ISI).
3. Die Anzahl Aktionspotentiale in 100 ms nach Stimulus-Onset, die Rate.

4. Die Latenz zur Populationsantwort (relative Latenz), die fiir jeden Trial
als das 2,5 fache der Standardabweichung der geglitteten Daten berech-

net wurde.

3.2.1 Stimulusgeschwindigkeits-Abhingigkeit der Gangli-

enzellantwort

Die Ganglienzellen antworteten zuverldssig und sehr prézise auf den Stimulus,

wobei die Schiitzenfischretina nur sehr wenig unkorrelierte Aktivitat zeigt.
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3.2.1.1 Einfluls eines moglichen Adaptationseffekts auf die Stimu-

lation

Der Stimulus bestand aus einem schwarz-transparenten Streifenmuster, wel-
ches mit der Kante zwischen den Streifen auf den Elektroden ausgerichtet
wurde (siehe Abschnitt 2.2.1). Da die Latenzen eventuell einen Adaptationsef-
fekt auf die auf der Elektrode liegenden Kante des Stimulus aufweisen kénnten,
wurde jede Geschwindigkeit und Richtung zwei mal prasentiert: Einmal mit
dem dunklen Streifen auf der einen Seite und der Hellen auf der Anderen
und umgekehrt. Vergleicht man die Latenzen der einzelnen Units erkennt man
nur einen geringen Effekt auf die Tuning-Kurven (siehe Abb. 3.12b). Da nur
30 Trials pro Geschwindigkeit gemittelt werden, sind die kleinen Unterschiede
vermutlich auf die geringe Anzahl zuriickzufiihren, iiber die gemittelt wird. Die
Mediane der Latenzen aller Units zeigen keine offensichtlichen Unterschiede fiir
die beiden Stimulus-Startbedingungen (vgl. Abb. 3.12a).

Abb. 3.13 zeigt am Beispiel einer Unit, dal die Ganglienzellantwort auch fiir
die Rate, das erste Interspike-Intervall und die Latenz nach Populationsantwort
bei beiden Adaptationszustinden fast identisch ist.

Da keine der Units signifikante Unterschiede bei einer der beiden Stimulus-
varianten zeigen, werden die 30 Trials beider Prasentationsmoglichkeiten im

Folgenden zusammengefafst.

3.2.1.2 Latenz auf unterschiedliche Geschwindigkeiten

Die Schiitzenfischretina zeigt ein sehr prézises Timing ihrer Ganglienzellant-
worten auf die unterschiedlichen Geschwindigkeit. Alle gemessenen Units ha-
ben dabei dhnliche, kurze Latenzen auf die unterschiedlichen Stimuli. Dies wird
besonders in der Summation der Units deutlich (Abb. 3.14 b + d). Die Peaks
des Populations-PSTHs sind sehr schmal und mit bis zu 13 Ganglienzellen, die
in der gleichen Millisekunde auf einen Stimulus ein Aktionspotential auslésen,
zeitlich sehr genau.

Die Ganglienzellen antworten mit der niedrigsten Latenz von 18 ms auf Sti-
muli, die mit einer Geschwindigkeit von 6 ms iiber die Retina bewegt werden.
Dies war fiir beide Richtungen, ventral und dorsal, der Fall (siehe Abb. 3.15a).

Dies ist im Vergleich zu der kiirzesten Latenz von 34 ms auf 50 ms-Vollfeld-
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Abbildung 3.12: Tuning-Kurven der absoluten Latenzen aller Units (a, farbige
Punkte) und vier einzelner Units (b) unterschieden, je nachdem welcher Strei-
fen bei Stimulusstart auf einer Seite anlag, hell (A) oder dunkel (B). Es sind

nur minimale Unterschiede zu erkennen.
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Abbildung 3.13: Tuning-Kurven der Rate, des ersten Inter-Spike-Intervalls und
der relativen Latenz einer Unit (1. Unit aus Abb 3.12b) fiir die unterschied-
lichen Adaptationszustinde bei Stimulusstart. Auch hier ist kein signifikanter

Unterschied zu erkennen.

Lichtblitze fast doppelt so schnell (siche Abb. 3.2).

Sowohl fiir Bewegungen, die fiir den Fisch in seiner natiirlichen Position ven-
tral erschienen wiren, also nach unten fallende Objekte repriasentieren, als auch
in dorsaler Richtung, die Bewegungen nach oben wéren, zeigen sich bei schnel-
leren und langsameren Bewegungen als 6 m /s hohere Latenzen. Der Anstieg der
Latenzen macht in Abb. 3.15a einen symmetrischen Eindruck, dieser tduscht
jedoch aufgrund der asymmetrisch aufsteigenden Stimulationsgeschwindigkei-
ten. Bei hoheren Geschwindigkeiten steigt die Latenz also deutlich langsamer
als bei abnehmenden Geschwindigkeiten.

Trotzdem gibt es durch den V-férmigen Anstieg gibt es jeweils zwei Ge-
schwindigkeiten mit &hnlichen Latenzen. Abb. 3.15b zeigt deutlich am Bei-
spiel von Geschwindigkeit -5m/s und -8 m/s, dass die Ganglienzellantworten

eine sehr ahnliche zeitliche Struktur mit Latenzen von etwa 35 ms aufweisen.

3.2.1.3 Latenzen auf unterschiedliche Geschwindigkeiten nach der

Populationsantwort

Die Populationsantworten aller trials fiir die unterschiedlichen Geschwindigkei-

ten treten mit hoher zeitlicher Prazision auf. Besonders Versuch 2 zeigt einen
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Abbildung 3.14: Aktivitédt der 32 gemessenen Units fiir einen 2500 ms (a) lan-
gen Ausschnitt aus Versuch 2. ¢ und d zeigen eine Vergroferung der ersten
Stimulusprésentation aus a und b. Deutlich wird die zeitliche Genauigkeit
der Schiitzenfischretina, die in diesem Ausschnitt keine unkorrelierte Aktivitat
zeigt. Die aufsummierten Antworten in b und d zeigen klare Peaks mit bis zu
13 Antworten pro bin (1ms). Die unterschiedlichen Stimulationslédngen erge-
ben sich durch die unterschiedlichen Geschwindigkeiten iiber eine Lange von
400 um (entsprechend des Elektrodenabstands). Dargestellte Geschwindigkei-
ten: (2m/s, 5m/s, 3m/s, 2m/s, 6m/s).
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Abbildung 3.15: Rasterplot einer Unit mit 60 trials pro gezeigter Geschwin-
digkeit (a). Bei dieser Unit losen dorsale Bewegungen mit einer Geschwindig-
keiten von 6 m/s mit Latenzen von 18 ms bis zum ersten Spike die schnellsten
Antworten aus. Bei ventralen Bewegungen zeigen sich die schnellsten Akti-
onspotentiale ebenfalls bei Geschwindigkeiten von -6 m/s. Deutlich wird eine
breitere Verteilung der Antworten bei dorsalen Bewegungen iiber 24 ms, bei
ventralen Bewegungen befinden sich die Spikes in einem kleineren Zeitfenster
von etwa 10ms. Die Lénge des Stimulus variiert von 330 um/ms fiir Bewegun-
gen mit 1 m/s 30 cm oberhalb der Wasseroberflache bis 16 um/ms fiir 20m/s
(vgl. Abschnitt 2.2.1). Der direkte Vergleich von Geschwindigkeit -5 und -8
(b) zeigt die dhnliche zeitliche Struktur der Ganglienzellantwort auf beide Ge-

schwindigkeiten.
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Abbildung 3.16: Verteilung der Zeitpunkte der Populationsantworten bei Ge-
schwindigkeiten von -20m/s, -6m/s, -3m/s fiir die 5 Versuche (a). Tuning-
kurven aller Geschwindigkeiten fiir die Zeit bis zur Populationsantwort fiir die
fiinf Versuche (b)
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Abbildung 3.17: Verteilung der Zeitpunkte der Populationsantworten fiir alle
fiinf Versuche. Die zeitliche Prizision der Populationsantworten ist bei lang-
samen Bewegungen in beide Richtungen besonders hoch und nimmt mit stei-
gender Geschwindigkeit zu. Im Vergleich beider Richtungen zeigen die Po-
pulationsantworten auf ventrale Bewegungen (-20m/s bis -1m/s) ein etwas

genaueres Timing.

deutlichen Peak bei der Darstellung der Zeitpunkte als PSTH (siche Abb.
3.16a). Die Latenzen bis zur Populationsantwort nehmen ebenso ab, wie die
Latenzen zum ersten Spike der einzelnen Units. Die kiirzesten Latenzen treten
fiir jede Richtung also ebenso bei einer Geschwindigkeit von 6 m/s bzw. -6 m/s
auf (siche Abb 3.16b). Man sieht hier auch, dass die Zeit vom Stimulus bis zur
Populationsantwort, deutlich variieren kann. Besonders die in Versuch 1 abge-
leiteten Zellen scheinen schneller auf Stimuli in dorsale Richtung zu antworten,
wahrend es sich fiir Versuch 3 genau umgekehrt verhélt. Die Populationsant-
wort fiir dorsale Bewegungen in Versuch 4 ist zeitlich préiziser als auf ventrale
Bewegungen, die grofere Quartile aufweisen. Versuch 2 zeigt sehr préizise Ant-
worten mit dhnlichen Latenzen fiir die gleichen Geschwindigkeiten in beide
Richtungen. Die mittleren Latenzen von Versuch 4 und 5 sind symmetrisch fiir
beide Richtungen.

Die zeitliche Prazision der Populationsantwort hiangt stark von der Ge-
schwindigkeit des Stimulus ab. Fiir die langsamste Geschwindigkeit von 20 m /s
bzw. -20 m/s variiert die Zeit zwischen Stimulus und Populationsantwort iiber
einen Bereich von 40ms (von 20ms bis 60ms), wihrend dieser Bereich bei
6m/s bzw -6 m/s nur durchschnittlich 28 ms grof ist (siche Abb. 3.17). Bei
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noch langsameren Stimuli verringert sich der zeitliche Rahmen, in dem die
Populationsantwort auftritt auf 20 ms im Mittel. Antworten auf ventrale Be-
wegungen zeigen ein etwas priziseres Timing, wihrend Antworten auf dorsale
Bewegungen weiter streuen. Die relative Latenz jeder Ganglienzellantwort wur-

de fiir jeden Trial auf die Populationsantwort dieses Trials berechnet.

3.2.1.4 Vergleich der untersuchten Stimulusparameter

Im Vergleich der Tuningkurven der relativen mit den absoluten Latenzen wei-
sen die relativen Latenzen keine Geschwindigkeitsselektivitat mehr auf (vgl.
Abb 3.18 und Abb 3.19). Es ist ein Unterschied zwischen den Richtungen zu
erkennen, der auch in den absoluten Latenzen vorhanden ist. Die Préazision des
Timings der einzelnen Antworten bleibt also erhalten, was in der Tuning-Kurve
durch die kleinen Quartile klar zu erkennen ist. Die Geschwindigkeitsabhingig-
keit der individuellen Antworten zur Populationsantwort variieren jedoch nur
wenig, da die Populationsantwort selber eine starke Abhangigkeit der Latenz
zeigt (vgl. Abb. 3.17). Das erste ISI variiert nur gering bei unterschiedlichen
Geschwindigkeiten (siche Abb 3.18, erstes Inter-Spike-Intervall). Fiir die bei-
den Richtungen ist jedoch ein deutlicher Unterschied erkennbar. Es gibt Units,
die deutlich kiirzere Inter-Spike-Intervalle bei Bewegungen in dorsale Richtung
aufweisen, wihrend andere Units Priferenzen fiir Bewegungen in ventrale Rich-

tung haben.

Die Rate variiert stark zwischen einzelnen Units, und teilweise zwischen den
Richtungen, es ist jedoch keine Geschwindigkeitsabhingigkeit in der Anzahl
der Aktionspotentiale erkennbar (vgl. Abb 3.19, Rate). Deutlich wird, dass bei
geringerer Rate auch das Timing der absoluten und relativen Latenzen genauer

wird.

Die Mittelung iiber alle Units aller Versuche zeigt ebenso, dass nur die
absoluten Latenzen geschwindigkeitsabhingig sind, wiahrend der Unterschied
bei dem ersten ISI und der Rate nur in der Groke der Quartile fiir die beiden
Richtungen liegt (vgl. Abb. 3.20). Die relativen Latenzen liegen bei 25ms im
Mittel und zeigen weder eine Abhangigkeit von der Geschwindigkeit noch von
der Richtung.
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absoluten Latenzen erkennbar. Das erste ISI zeigt nur grofse Unterschiede in
7

absoluten Latenzen und das erste ISI bei allen prisentierten Geschwindig-
keiten. Die Geschwindigkeitsabhingigkeit der Antworten ist deutlich in den

Abbildung 3.18: Tuning-Kurven am Beispiel von 4 individuellen Units fiir die

den Antworten auf die Richtung.
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Rate und die relativen Latenzen bei allen prasentierten Geschwindigkeiten. Es
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Abbildung 3.19: Tuning-Kurven am Beispiel von 4 individuellen Units fiir die

sind nur grofe Unterschiede fiir beide Richtungen erkennbar.



absolute Latenzen erstes Inter-Spike-Intervall
i . 20 +

>
w

(o))
o

il 1
B i

Zeit [ms]
w S
o o
—T 1
— T3

|
20|1|‘ ‘ y T
1! 1 Ly Tey Hﬁﬁﬁﬁﬁ
| [
10 b b I T
o T 0 Lyl
Rate Relative Latenzen
C - D n

R 35 it .
4 Frr Tt ST - ~"I‘, --.i"
30:\:I1:||::\|“T||:||:‘
| | |
250 L

I Lyt )

2
1

Zeit [ms]

n w
—T13
T ~
— T3
[ — — 1
—T3 -
| — —

F ——

[ S
T
—T———
C——T——
— T
| I— —

1

o (9] o
—Tr——}
 e— —
—T—+
CT———+
O—/—+
—T—+
—T—3
f S— —
i S E—
ol — —
—— T
Rl S —
[ S— —
[, T —
—T—1+
—/—+
—T—

|
| | |
1 1
1

|
|
|
1
©

10
12— - - =

o
§ [ T

ventrall Geschwindigkeit [M/s]  gorsal  ventral Geschwindigkeit [m/s]  gorsal

Abbildung 3.20: Uber alle Units gemittelte Tuning-Kurven fiir die absoluten
Latenzen, das erste Inter-Spike-Intervall, die Rate und die relativen Latenzen.
Deutlich ist die Geschwindigkeitsabhéngigkeit der absoluten Latenzen (A), die
weder bei den ISI (B) noch der Rate (C) oder der relativen Latenzen (E) zu

sehen ist.
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Abbildung 3.21: Rate (a) und Intervalle zwischen den ersten beiden Aktions-
potentialen (b) von allen gemessenen Units (n = 26) eines Versuchs bei aufstei-
genden Lichtintensititen (W /cm?). Die griine Fliche stellt jeweils die beiden
Quartile (25 % bis 75 %) dar.

3.2.1.5 Rate und erstes ISI bei unterschiedlichen Lichtintensitiaten

Informationen iiber die Richtung und Geschwindigkeit scheinen also nicht in
der Rate und den ersten Interspike-Intervalle zu liegen, sondern eher in den
Latenzen. Dies konnte auch fiir die unterschiedlichen Lichtintensititen ge-
zeigt werden (siche Abschnitt 3.1 und Abb. 3.2). Daher wurde untersucht,
ob unterschiedliche Lichtintensitdten Verdnderungen der Rate oder des ersten

Interspike-Intervalls hervorrufen.

Die Anzahl der Aktionspotentiale, die Rate, zeigt bei steigenden Lichtin-
tensitédten jedoch keine signifikanten Verdnderungen (siche Abb. 3.21a). Zwar

2 auf

deuten die Mediane einen leichten Anstieg von 31Hz bei 0.48 uW /cm
iiber 50 Hz bei den drei hochsten Intensititen an, weder das untere, noch das
obere Quartil folgen jedoch diesem Trend. Das Intervall zwischen den ers-
ten beiden Aktionspotentialen liegt durchschnittlich bei etwa 8 ms (siche Abb.
3.21b). Die Interspike Intervalle werden bei héheren Lichtintensitéten weniger
variabel. Diese niedrigeren Quartile kénnten dadurch erklart werden, dass die
Rate leicht ansteigt und allein dadurch schon weniger sehr grofe Inter-Spike-

Intervalle auftreten.
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3.2.2 Rekonstruktion des Stimulus aus den Ganglienzel-

lantworten

Um zu untersuchen, in welcher dieser Antworteigenschaften Informationen
iiber die Geschwindigkeit und Richtung des Stimulus kodiert sein kénnte, wur-
de ein Maximum-Likelihood-Schitzer genutzt, um aus jeder einzelnen Antwort
den Stimulus zu schétzen, der am Wahrscheinlichsten anlag (siche Abschnitt
2.2.2.4). Der Schitzer wurde fiir jede Unit und jede Bewegung mit 59 trials
trainiert und der Stimulus fiir den 60sten Trial geschitzt.

Die anhand der absoluten Latenzen geschitzten Geschwindigkeiten erge-
ben eine nahezu perfekte Rekonstruktion des Stimulus. Erwartungsgeméf tre-
ten Fehler vor allem in Geschwindigkeiten auf, die dhnliche Latenzen zeigen,
wodurch sich in der Abbildung der geschétzten Daten ein Kreuz ergibt. Der
Schwerpunkt der Schitzung ist dadurch etwas in die Mitte verschoben (ro-
te Kreuze in Abb 3.22). Der beste Trial ergab die perfekte Schitzung aller
Geschwindigkeiten (rote Linie in Abb 3.22).

Sowohl aus den ersten ISI als auch aus der Rate konnte die Geschwindig-
keit nicht geschitzt werden. Die ersten Inter-Spike-Intervalle ergaben keiner-
lei korrekte Schitzungen. Durch die Rate konnten im besten Fall fiinf von
11 Geschwindigkeiten bei den zwei Richtungen, also 22 insgesamt, richtig ge-
schitzt werden, was einer Wahrscheinlichkeit von 23% entspricht. Auch der
Schwerpunkt zeigt, dass die Rate wenigstens Informationen iiber die Richtung
enthalten kann, da diese fast immer richtig geschitzt wurde.

Die relativen Latenzen bieten trotz der dhnlich wirkenden Latenzen offen-
sichtlich genug Unterschiede, dass die Schitzung meistens korrekt ausfillt. Im

besten Trial gab es 18 korrekte Schiatzungen aus den 22 Moglichkeiten.

3.2.2.1 Latenz auf ersten Spike der ganzen Population

Fiir die schnelle Geschwindigkeit der Berechnung wére es aufserdem denkbar,
dass der erste Spike der Population Informationen iiber die angelegene Ge-
schwindigkeit enthilt. Daher wurden die Latenzen auf den allerersten Spike der
Population nach einem Stimulus berechnet (siche Abb. 3.23) und durch den
Maximum-a-posteriori-Schétzer der wahrscheinlichste Stimulus geschatzt. Wie

auch bei der Tuning-Kurve fiir die relativen Latenzen ist die starke Geschwin-
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digkeitsabhangigkeit, die in den absoluten Latenzen vorliegt, in den Latenzen
nach dem ersten Spike nicht mehr zu sehen. Der Stimulus 14t sich trotzdem
fast perfekt rekonstruieren. Aufserdem scheint diese Berechnung auch die Fehler
zu korriegieren, die bei Schitzungen anhand der absoluten Latenzen entstehen.
Der Massenschwerpunkt liegt deutlich ndher an dem tatséchlichen Stimulus.
Die beste Schitzung erzielte 17 korrekte Schiatzungen der 22 Geschwindigkei-
ten. Damit ist es nur minimal schlechter als die Schitzung anhand der absolu-
ten Latenzen. Da aber auch hier die Frage bestehen bleibt, woher das Gehirn
diesen Spike als ersten nach Stimulus-Onset identifizieren soll, werden im Wei-
teren die relativen Latenzen zum Hohepunkt der Populationsantwort mit den

absoluten Latenzen verglichen.

3.2.2.2 Gruppierung der Ganglienzellen in unterschiedliche Cluster

Um zu untersuchen, ob sich die Ganglienzellen in unterschiedliche Populatio-
nen unterteilen liefen und wie viele ein unterschiedliches Antwortverhalten
aufweisen wurde eine Clusteranalyse durchgefiihrt. Die gemittelten Tuning-
Kurven der Units wurden dafiir in Cluster gruppiert, die Ganglienzellpopu-
lationen entsprechen konnten. Die Tuning-Kurven fiir die absoluten Latenzen
lassen sich in drei Gruppen einteilen, die alle eine deutliche Abhangigkeit der
Latenz von der Geschwindigkeit aufweisen (sieche Abb. 3.24 A-C). 65 der Units
wurden einem Cluster mit symmetrischer Kurve zugeordnet, 26 zeigten kiirze-
re Latenzen auf dorsale Bewegungen und 18 wurden in ein Cluster sortiert, das
eine starke Richtungsselektivitét fiir ventrale Bewegungen aufzeigt mit deut-
lich kiirzeren Latenzen auf diese Bewegungen. Die ersten ISI konnten in zwei
Gruppen geclustert werden (siehe Abb. 3.24 D + E). Die meisten Units (n—=83)
haben demnach dhnliche ISI fiir alle Bewegungen und Richtungen. Nur etwa
ein Viertel zeigen deutlich unterschiedliche Latenzen auf die beiden Richtun-
gen, wobei die Antworten auf dorsale Bewegungen deutlich spéter sind und
eine hohe Variabilitit aufweisen.

Die Rate 1aft sich in vier Cluster teilen, die alle etwa gleich oft vertreten
sind (sieche Abb. 3.24 F-I). Im ersten Cluster sind Units mit einer dhnlichen
Rate von 2 Aktionspotentialen. Die zweite Gruppe zeigt etwas hohere Raten
von durchschnittlich fast drei Spikes pro Trial, mit deutlich héheren Stan-

dardabweichungen auf die dorsale Richtung. Die beiden verbleibenden Cluster
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Abbildung 3.22: Schitzung mittels Maximum-a-posteriori-Schitzer (A-D) und
beste, bzw. schlechteste Schiatzung (E-H) fiir die absoluten Latenzen, erste
Inter-Spike-Intervalle, die Rate und die relativen Latenzen. Die beste Schét-
zung konnte anhand der absoluten Latenzen (A) erreicht werden, wobei auch
die relativen Latenzen (D) gute Ergebnisse erzielen. Anhand der Rate (C)
konnte immerhin die Richtung richtig geschitzt werden, das erste Interspike-
Intervall ermdglichte keine Rekonstruktion. Der beste Trial erreichte anhand
der absoluten Latenzen (E) eine perfekte Schitzung jeder Stimulusbedingung.
Durch die relativen Latenzen (H) konnten immerhin 18 von 22 richtig bestimmt

werden. Rate (G) und erstes IST (F) erméglichten keine Schitzung
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Abbildung 3.23: Die Tuningkurve (A) fiir den allerersten Spike der ganzen
Population nach einem Stimulus zeigt wie die relativen Latenzen keine Ge-
schwindigkeitsabhéangigkeit mehr (vgl. Abb. 3.20, D). Die Schitzung mittels
Maximum-a-posteriori-Schétzer (B) zeigt aber sehr gute Ergebnisse und er-

moglicht im besten Trial 17 von 22 korrekt bestimmte Geschwindigkeiten (C).
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Abbildung 3.24: Gruppierung der Units in Cluster. (A-C) Bei den 3 Gangli-
enzellgruppen tritt am Héufigsten die symmetrische Verteilung der Tuning-
kurve der absoluten Latenzen auf. (D-E) Anhand des ersten ISI konnen zwei
Gruppen gebildet werden, die meisten zeigen keinerlei Abhingigkeit von der
Geschwindigkeit (D), wenige jedoch eine Richtungsselektivitat (E). (F-I) Ra-
tenbasiert ergeben sich vier etwa gleich grofse Cluster, zwei ohne Richtungs-
oder Geschwindigkeitsselektivitdt (F+G), zwei weisen richtungsselektiv eine
unterschiedliche Rate auf (H+1). (K-L) Die Tuningkurven anhand der relativen
Latenzen ergeben vier Gruppen, eine (M) mit einem sehr grofen Unterschied
zwischen dorsaler und ventraler Bewegung. Die anderen drei unterscheiden

sich hauptséchlich in der bevorzugten Richtung und der Zeit bis zur Antwort
(K,L+N).
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zeigen eine deutliche Richtungsselektivitdt mit héheren Raten auf Bewegun-
gen in dorsale Richtung. Sie unterscheiden sich vor allem in der Anzahl der
ausgelosten Aktionspotentiale.

Die relativen Latenzen kdnnen am Besten in 4 Cluster mit unterschiedlichen
Kurvenverlaufen aufgeteilt werden. Die erste Gruppe zeigt relativ dhnliche
Latenzen fiir alle Geschwindigkeiten. Die anderen Cluster haben jeweils eine
bevorzugte Richtung, die Geschwindigkeiten sind aber in diesen Richtungen
sehr dhnlich. Cluster 2 und 4 unterscheiden sich vor allem in ihren Latenzen
nach der Populationsantwort (siehe Abb. 3.24 L + N).

3.2.2.3 Vergleich der Rekonstruktion in den unterschiedlichen Ver-

suchen

Ein Vergleich der einzelnen Versuche zeigt einen deutlichen Unterschied in der
Qualitét der Rekonstruktion (siche Abb. 3.25). Die ersten drei Versuche er-
moglichen eine fast perfekte Rekonstruktion anhand der absoluten Latenzen.
Durch die relativen Latenzen laft sich der Stimulus bei Bewegungen in dor-
sale Richtungen immer noch relativ gut schitzen. Nur Versuch 2 zeigt eine
fast perfekte Schiatzung bei ventralen Bewegungen (siehe Abb. 3.25 G). In die-
sem Versuch konnten auch die meisten Units (n=32) abgeleitet werden und
die Schéitzung anhand der absoluten Latenzen war so gut wie perfekt (siehe
Abb. 3.25 B). Dies zeigt auch der Schwerpunkt, der fast auf der Treppe der
Schétzung liegt (siehe Abb. 3.25, rote Kreuze). Versuch 4 und 5 liefsen anhand
der relativen Latenzen keinerlei Annahmen iiber den Stimulus zu, wahrend
mit den absoluten Latenzen mehr korrekte Schitzungen moglich war. Die Feh-
ler bei diesen lagen vor allem bei Geschwindigkeiten mit dhnlichen Latenzen,
aber auch die Richtung wurde hiufig falsch geschitzt. Dies fiihrt zu den Kreu-
zen in Abb 3.25, D und E. D Die Qualitit der Schétzung zeigt eine deutliche
Korrelation mit der zeitlichen Prézision der Populationsantwort. Dies ist be-
sonders in Versuch 4 und 5 zu sehen, die beide eine deutlich hohere Variabilitat
in den Latenzen dieser zeigen (vgl. Abb. 3.25, K-O). Die Quartile sind zum
Teil fast doppelt so grof wie die von Versuch 1 und durchschnittlich 3 mal
so grof wie in Versuch 2. Vermutlich hat also die zeitliche Genauigkeit der
Populationsantwort einen grofen Einfluss auf die Informationen, die aus den

Latenzen gezogen werden konnen. Abb. 3.27 verdeutlicht diesen Zusammen-
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Abbildung 3.26: Vergleich der Qualitdt der Schétzung fiir die 5 Versuche. Sie

ist korreliert mit der zeitlichen Genauigkeit der Populationsantwort. Je grofer

das Quartil in den Tuningkurven der Populationsantwort desto schlechter lafst

sich der Stimulus anhand der relativen Latenzen schatzen.
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Abbildung 3.27: Anzahl korrekter Schitzung in Abhéngigkeit von der Quartil-
grofse der Populationsantwort. Die Kreise zeigen die Mediane der Quartilgréfse
der Populationsantwort fiir die 5 Versuche gegen den Median der Schitzung.
Die rote Linie stellt die Standardabweichung der Schitzung dar, die blaue die
Standardabweichung der Quartilgrofse.

hang. Die mittlere Quartilgrofe der Populationsantwort von Versuch 1, 2 und
3 liegen bei ungefahr 3ms. Das Timing dieser Populationsantworten ist also
sehr prazise. Dies ermoglicht eine deutlich bessere Schitzung anhand der re-
lativen Latenzen, die anhand dieser berechnet wurden. Versuch 4, in dem nur
die Richtung geschitzt werden konnte, zeigt die groften Quartile. Trotzdem
liegt die Qualitit der Schiatzung {iber der von Versuch 5.

Auch die Quartile der Antworten auf die unterschiedlichen Richtungen sind
fiir einige Zellen sehr unterschiedlich (siehe Abb. 3.18).

Die Abhéngigkeit dieser zur Schétzung ist anhand einiger Beispiele in Abb.
3.28a dargestellt. Das Verhiltnis von Groke der Quartile zur Qualitdt der
Schitzung ist fiir alle Geschwindigkeiten dhnlich, wie man an der Gruppie-
rung der Kreuze bzw. Sterne sieht. Die erste Unit zeigt sehr prizise absolute
Latenzen auf ventrale Bewegungen, die dadurch auch das beste Schétzergebnis
ergeben (sieche Abb. 3.28a, A). Antworten auf dorsale Bewegungen variieren
mehr, und lassen den Stimulus deutlich schlechter ermitteln. Die Qualitét liegt
aber noch iiber den relativen Latenzen, wobei auch hier eine klare Abhingig-
keit von der Anzahl der korrekten Schitzung zu der Quartilgrofe besteht. Die

Quartile der relativen Latenzen auf dorsale Bewegungen in dieser Unit zeigen
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Abbildung 3.28: (a) Abhéngigkeit der Qualitdt der Schitzung zur Groke der
Quartile der absoluten und relativen Latenzen. Dargestellt sind die 4 Units, die
auch in Abb. 3.17 und Abb. 3.18 verwendet wurden. Jedes Kreuz fiir die absolu-
ten Latenzen bzw. Stern fiir die relativen Latenzen reprasentiert das Verhéltnis
von Quartil zu Schétzung einer der 11 Geschwindigkeiten. Die Richtungen sind
durch die Farben markiert. (b) Abhéngigkeit der Qualitat der Schitzung zur

Grofke der Quartile der absoluten und relativen Latenzen fiir alle Versuche.
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grofse Abweichungen von 6 ms bis 9 ms und korrekte Schiatzungen von unter 20
von 60 moglichen Trials. Unit 2 hat im Gegensatz dazu die kleinsten Quartile
fiir Bewegungen in dorsale Richtung sowohl fiir die relativen als auch die ab-
soluten Latenzen. Anhand der relativen Latenzen ist die Schitzung trotzdem
deutlich weniger erfolgreich (siehe Abb. 3.28a, B). Die Latenzen der unter-
schiedlichen Geschwindigkeiten in Unit C und D haben ein schlechteres und
sehr unterschiedliches Timing (siche Abb. 3.28a, C und D). Die Quartilgro-
fsen unterscheiden sich deutlich mehr als bei den anderen beiden Units. Die
meisten korrekten Schiatzungen lassen sich trotzdem anhand der absoluten La-
tenzen erreichen. Am ungenauesten, mit der schlechtesten Schiatzung und den
groften Quartilen ist die Schitzung dorsaler Bewegungen anhand der relativen
Latenzen.

Die absoluten Latenzen auf dorsale Bewegungen sind in den meisten Experi-
menten die, die die beste Schitzung des Stimulus ermoglichen und die insofern
von den gemessenen Ganglienzellen am prézisesten kodiert wurden (siehe Abb.
3.28b). Nur in Versuch 2 liegen sowohl die relativen Latenzen auf ventrale Be-
wegungen als auch die absoluten Latenzen auf dorsale Bewegungen mit noch
kleineren Quartilen auf dem gleichen Schétzniveau. Die Gréfe der Quartile hat
dementsprechend nur einen geringen Einfluf auf die Qualitit der Schatzung,
sowohl in Versuch 1 als auch in Versuch 3 ergeben die Latenzen auf ventrale
Bewegungen anhand der relativen Latenzen deutlich schlechtere Schitzungen
als die der absoluten Latenzen, obwohl die Quartile eine dhnliche Grofse haben.

In Versuch 4 und 5 ist die Variabilitdt der Latenzen mit Werten zwischen
10 ms bis 25 ms fiir Versuch 4 und 10 ms bis 20 ms fiir Versuch 5 sehr viel héher
als die der anderen Versuche. Da sich also die Zeitrdume, in denen die Gangli-
enzellen nach einem Stimulus antworten fiir die Geschwindigkeiten iiberlappen,
ist die Qualitidt der Schatzung deutlich schlechter.

3.2.2.4 Abhéingigkeit der Schiatzung von der Zellanzahl

Die Qualitit der Schatzung héngt natiirlich auch von der Anzahl Zellen ab,
die in den Versuchen gemessen wurde. Das beste Ergebnis der Schitzung mit
einem Root-Mean-Square-Fehler (RMSE, vgl. Abschnitt 2.2.2.4) von 4.72m/s
zeigt Versuch 2 mit 32 Units (vgl 3.25). Versuch 1 zeigt mit 18 Units genau

wie Versuch 3 mit 19 Units immer noch eine sehr gute Schitzung. Versuch 4
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ermoglicht trotz der 26 gemessenen Zellen nur eine Schatzung der Richtung
und Versuch 5 mit 14 Units kaum Korrekte. Der Root-Mean-Square-Fehler
reprisentiert einen Vergleich zwischen geschitzten und beobachteten Werten.
Dieser Wert wurde fiir die Schitzung anhand einer aufsteigenden Anzahl Units
berechnet, um die Abhéangigkeit der Schitzung von der Anzahl Units zu be-
stimmen. Wie zu erwarten nimmt der Fehler fiir alle Versuche bei steigender
Anzahl Units ab (vgl Abb. 3.29). Versuch 2 und 3 haben eine &hnliche Abnah-
me, jedoch hat Versuch 3 nur 19 Units im Vergleich zu Versuch 2 mit 32 Units.
Experiment 5 zeigt auch bei Verwendung einer grofleren Anzahl Zellen nur eine
geringe Abnahme des Fehlers. Die Versuche zusammengenommen zeigen eine
Verringerung des Fehlers fast bis auf Null (0.028 m/s), das bedeutet, dass mit
tiber 100 Units der Stimulus zu fast 100 % richtig geschitzt wird (siehe Abb.
3.29 F).

3.2.2.5 Untersuchung einer moéglichen Rangorder-Kodierung

Neben der Kodierung durch die Latenzen, der Rate und des ersten Interspike-
Intervalls wurde aufserdem untersucht, ob in den gemessenen Antworten Gan-
glienzellen gefunden werden konnten, die in einer bestimmten Reihenfolge ant-
worten, je nachdem in welcher Richtung der Stimulus bewegt wurde. Dazu
wurde eine Quadrat so auf die Retina projiziert, dass die Kante einmal in ei-
ne Richtung und dann in die andere Richtung iiber die ganze Retina bewegt
wurde (siehe Abb. 3.30, Schema oben rechts und unten links).

Anhand der Position der Elektrode auf dem Array und des Spike-Timings
wurden die Antworten der Ganglienzellen auf entgegengesetzt bewegten Kan-
ten analysiert. Durch reverse Korrelation wurde die Wahrscheinlichkeit fiir das
Auftreten eines Stimulus vor jedem Spike berechnet. Dabei wurde fiir beide
Richtungen vor allem nach Units gesucht, die in einer bestimmten Reihenfolge
antworten. Es konnte in drei Versuchen gezeigt werden, dass Units auf un-
terschiedlichen Elektroden fiir eine Richtung in einer bestimmten Reihenfolge
antworteten und fiir die andere Richtung die Reihenfolge genau umgekehrt war
(siche Abb. 3.30). Die Wahrscheinlichkeit fiir das Anliegen eines Stimulus vor
dem Aktionspotential zeigt die Reihenfolge, in der die Zellen antworten. Fiir
die Bewegung nach schriag unten hat die Zelle b mit hoher Wahrscheinlich-

keit als Erste auf den Stimulus reagiert, dann Unit ¢ und als letzte Unit a.
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Abbildung 3.29: Mittlerer Fehler der Schétzung bei ansteigender Anzahl Zellen,
mit denen die Schitzung des Stimulus anhand relativer Latenzen durchgefiihrt
wurde. Grundsétzlich nimmt der Fehler in allen Versuchen ab, aufer in Versuch
5. Besonders Versuch 2 zeigt eine grofse Abnahme auf einen Fehler von 4.72m/s.
Dieser Versuch hatte mit 32 Zellen auch die meisten Units. Die Schitzung

anhand aller gemessenen Zellen (n=109) reduziert den Fehler bis fast 0.
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Abbildung 3.30: A: Reverse Korrelation dreier Units mit den Wahrscheinlich-
keiten fiir das Anliegen eines Stimulus, die bei zwei entgegengesetzten Richtun-
gen in unterschiedlicher Reihenfolge (links: b, ¢, a; rechts: a, ¢, b) antworten.
B: Position der drei Units auf dem Multielektrodenarray. Latenzen berechnet

im Verhéltnis zu Unit a (schwarzer Kasten).

Eine Bewegung des Stimulus in die umgekehrte Richtung (schrig nach oben)
bewirkte eine umgedrehtes Antwortverhalten. Abb 3.30 B zeigt die Latenzen
aller Units, von denen gleichzeitig abgeleitet wurde im Verhaltnis zu Unit a
(schwarzer Kasten). Obwohl die abgeleiteten Elektroden und die rezeptiven
Felder von Unit a, b und c auf der gleichen Linie liegen und sie somit gleichzei-
tig durch die {iber die Retina bewegte Kante stimuliert wurden, antworten alle
drei Units in entgegengesetzter Reihenfolge auf sich entgegengesetzt bewegende

Stimuli.

Diese Ergebnisse lassen sich durchaus mit den schnellen Reaktionszeiten
des Schiitzenfisches in Einklang bringen. Die Ganglienzellen antworten sehr
schnell auf bewegte visuelle Reize. Diese Geschwindigkeiten iibertreffen sogar
das, was in Kapitel 3.1 mit globalen Blitzen unterschiedlicher Lichtintensititen
gemessen werden konnte. Informationen iiber Richtung und Geschwindigkeiten
von iiber die Retina bewegten Objekten scheinen durch die Latenz kodiert zu

werden, da diese anhand des Maximum-likelihood-Schétzers vor allem aus der
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Dauer bis zur Ganglienzellantwort ermittelt werden konnten.

3.3 Optomotorischer Reflex

Die Ergebnisse der Kapitel 3.1 und 3.2 zeigen, dass prinzipiell am Ausgang der
Retina geniigend genaue und geniigend schnelle Informationen iiber beweg-
te Reizmuster vorliegen, die mit dem Beutefangverhalten in Einklang stehen.
Reflexe wie der OMR konnen eine Grundlage fiir das beobachtete Jagdverhal-
ten bilden, da sie das Bild auf der Retina stabilisieren. Durch eine Untersu-
chung der Reflexe kénnen Aussagen iiber das generelle Auflosungsvermogen des
Schiitzenfisches gemacht, sowie Riickschliisse auf die an diesem Verhalten betei-
ligten Ganglienzellen gezogen werden. Dies ist wichtig fiir die Interpretation der
Signalfolge von der Retina bis zur Motorreaktion. In diesem Kapitel wird da-
her das generelle Sehvermogen des frei beweglichen Schiitzenfisches analysiert.
Dazu wurden dem Schiitzenfisch in einer Versuchsarena schwarz-weifse Strei-
fenmuster prasentiert, welche mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten bewegt
wurden. Wie in Abschnitt 1.5 fiir den Guppyfisch und den Goldfisch beschrie-
ben, zeigt auch der Schiitzenfisch unterschiedliche Bewegungstypen auf die
bewegten Streifen (vgl. Abb. 3.31). Eine der beobachteten Verhaltensweisen
ist die sogenannte ,Kompass“-Reaktion, bei der der Fisch sich um den eige-
nen Korperschwerpunkt dreht, um dem Stimulus zu folgen (vgl. Abb. 3.31b).
Dabei bleibt die Korperachse groftenteils senkrecht zum virtuellen Zylinder
ausgerichtet.

Ein weiteres Bewegungsmuster ist das Optomotorische Kreisen. Es beschreibt
eine Bewegung des Fisches am Rand des Becherglases. Dabei siecht man am Ver-
satz der beiden Marker des Trackings (rosa und griine Linie in 3.31c), dass die
Korperachse des Fisches auch dabei nach aufen gerichtet bleibt, die Bewegung
aber deutlich globaler ist (siehe Abb. 3.31¢). Das dritte beobachtete Verhalten
sind kurze Bewegungen, die dem Stimulus folgen, gefolgt von schnellen Riick-
stellbewegungen (siehe Abb. 3.31d). Dies Verhalten konnte verhéltnisméfig
selten beobachtet werden, vermutlich da die schnellen Riickstellbewegungen
im Wasser sehr ineffizient sind und viel Energie brauchen. Im Rahmen die-
ser Arbeit wurde sowohl bei den Schiitzenfischen als auch den Goldfischen am

Haufigsten das optomotorische Kreisen beobachtet. Die folgenden Ergebnisse
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Abbildung 3.31: Unterschiedliche Typen von Folgebewegungen auf den Stimu-
lus. Die Sterne markieren den Startpunkt der Messung und die beiden Linien
reprisentieren die Bewegung zweier Punkte auf der Korperachse des Fisches
(a, magentafarbener Marker 1 und griiner Marker 2, vgl. Abschnitt 2.3). W&h-
rend einer 'Kompass’-Reaktion dreht sich der Schiitzenfisch um den eigenen
Korperschwerpunkt (b). Beim optomotorischen Kreisen folgt er dem Stimulus
durch kreisformiges Schwimmen am Becherglasrand (¢) und der Nystagmus
bezeichnet kurze Bewegungen mit Riickstellbewegungen (d). Die Kreise mar-

kieren das Ende der Messung.
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kénnen dementsprechend vor allem diesem Verhaltenmuster zugeordnet wer-

den.

3.3.1 OMR-Folgereaktionen bei unterschiedlichen Stimu-

lusgeschwindigkeiten

Um zu untersuchen, wie gut der Schiitzenfisch unterschiedliche globale Be-
wegungen unterscheiden kann, wurde ein drehendes Streifenmuster présen-
tiert, welches mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten bewegt wurde (siehe
Abschnitt 2.3). Die Korperachse des Fisches wurde dabei aufgezeichnet und
getracked (vgl. Abschnitt 2.3). Abbildung 3.32a zeigt exemplarisch fiir 2°/s,
10°/s und 20°/s, wie solche Bewegungen bei Schiitzenfisch aussehen kénnen.
Der Fisch schwimmt dabei immer in die gleiche Richtung im Kreis, in der
Darstellung erscheint dies als Sprung von 359° auf 0°. Wiahrend die Tiere
insgesamt eindeutig hiufiger in die richtige Richtung schwimmen, zeigt die
optomotorische Antwort der Tiere unter den Versuchsbedingungen nur wenig
Geschwindigkeitsabhangigkeit. Dies ldsst sich in den abgebildeten Spuren an
der sehr &hnlichen Steigung bei den drei Stimulusgeschwindigkeiten erkennen.
Die Fische schwimmen in Stimulusrichtung an der Glaswand des Zylinders mit
einer relativ konstanten Geschwindigkeit entlang. Auch beim Goldfisch konnte
in den meisten Fillen kaum eine Geschwindigkeitsabhingigkeit der Antwort
gemessen werden. Eine Ausnahme bildet Goldfisch 2 (siehe Abbildung 3.32b),
der bei hohen Geschwindigkeiten schneller war als der Stimulus. In keinem
Fall war die Schwimmgeschwindigkeit aber &hnlich schnell wie die Drehung
des Streifenmusters.

Abbildungen 3.33a und 3.33b fassen die Geschwindigkeitsabhingigkeit der
einzelnen Tiere zusammen. Die drei Schiitzenfische schwimmen unter allen
Versuchsbedingungen mit einer sehr konstanten Geschwindigkeit von etwa 10-
20°/s in die jeweilige Richtung. Auch die Quartile der Antworten sind unter
den meisten Bedingungen sehr klein. Die Goldfische zeigten eine etwas grofere
Variabilitat. Goldfisch 1 bewegte sich deutlich langsamer als alle anderen Tiere
mit nur etwa 5-10°/s. Goldfisch 3 schwomm in der Regel mit 35°/s und Gold-
fisch 2 zeigte als einziger Fisch eine leichte Geschwindigkeitsabhangigkeit der

Antwort, schwamm jedoch unter allen Bedingungen fast doppelt so schnell wie
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Abbildung 3.32: Bewegungen eines Schiitzenfischs (a) und eines Goldfischs (b)
bei unterschiedlichen Stimulusgeschwindigkeiten in 1 Minute bei einem Stimu-

lus mit 0.75 cyc/°.
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Abbildung 3.33: Schwimmgeschwindigkeit der drei Schiitzenfische (a) und drei
Goldfische (b) in Abhéngigkeit von der Rotationsgeschwindigkeit des Stimulus.
Stimuliert wurde bei einer Raumfrequenz von 0.75 cyc/® mit jeweils drei Trials
fiir Bewegungen nach rechts (positive Geschwindigkeiten) und links (negative

Geschwindigkeiten).
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Abbildung 3.34: Gemittelte Schwimmgeschwindigkeit der Schiitzen- (a) und
Goldfische (b) in Abhéngigkeit von der Rotationsgeschwindigkeit des Stimulus.
Stimuliert wurde bei einer Raumfrequenz von 0.75cyc/° fiir alle Fische mit

jeweils drei Trials fiir Bewegungen nach rechts und links.

der Stimulus. Die Tiere bewegen sich in der Regel bei allen Geschwindigkeiten
dhnlich. Es gibt eine Art Grundschwimmgeschwindigkeit, mit der die gemesse-
nen Tiere unter den Versuchsbedingungen schwimmen (siehe Abb. Abbildung
3.34a). Hieraus lasst sich ableiten, dass die Folgegeschwindigkeit keine aussa-
gekriftige Grofe ist, um die Giite des visuellen Systems zu quantifizieren. Aus
diesem Grund wurde die Schwimmgeschwindigkeit in den weiteren Versuchen
nicht weiter untersucht und stattdessen nur gemessen, wie lange der Fisch in

Stimulusrichtung schwimmt.

3.3.2 Abhingigkeit der OMR-Folgereaktion von der Raum-
frequenz

Die Messung der Reaktion auf verschiedene Raumfrequenzen ist eine sehr hau-

fig verwendete Methode, um das visuelle System verschiedener Tierarten zu un-

tersuchen (vgl. Abschnitt 1.5). Sie 14kt Riickschliisse auf das Auflésungsverma-

gen des Tieres zu, da untersucht wird, welche Streifenbreite der Fisch noch un-
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Abbildung 3.35: Raumfrequenzabhéngigkeit in einem Trial fiir Schiitzenfisch
(a) und Goldfisch (b) bei drei Raumfrequenzen.

terscheiden kann. Die Antworten sowohl vom Schiitzenfisch als auch vom Gold-
fisch zeigen eine deutliche Abhéngigkeit von der Raumfrequenz (siehe Abb.
3.35). Besonders im Goldfisch sieht man, dass bei 0.05cyc/° und 4.25cyc/°
keine Drehbewegung des Fisches mehr erfolgt, wihrend er bei 0.125 cyc/® dem
Stimulus sehr deutlich folgt (siche Abb. 3.35b). Der Schiitzenfisch ist deutlich
aktiver, wobei auch hier eine deutliche Stimulusabhéngigkeit zu sehen ist (siehe
Abb. 3.35a).

Da wie in Abschnitt 3.3.1 beschrieben keine Geschwindigkeitsabhingigkeit
der Antwort festzustellen war, wurde im Folgenden die ,aktive Zeit" als Mafs
fiir die Folgebewegung genutzt. Fiir diese wurde ausschliefslich betrachtet, wie
lange der Fisch dem Stimulus folgt.

Es ist fiir alle Schiitzenfische ein deutliches Maximum zwischen 0.1cyc/°
und 0.7 cyc/° zu sehen (siche Abb. 3.36a), gefolgt von einem deutlichen Abfall
der Kurve. Besonders Fisch 1 zeigt ab einer Raumfrequenz von 2.25 cyc/° keine
Folgebewegungen. Bei Raumfrequenzen iiber 3.5 cyc/° steigt die aktive Zeit des
Fisches wieder an. Dies ist eventuell darauf zuriickzufiihren, dass der Fisch gar
keine Drehbewegung mehr wahrnimmt und aus Zufall im Kreis schwimmt. Der
Schiitzenfisch zeigte, wie in Abb. 3.32a zu sehen, wenig Phasen, in denen er

komplett ruhig schwamm.
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Abbildung 3.36: Giite der Folgebewegungen ausgedriickt als ,aktive Zeit“ in

Abhéngigkeit von der Raumfrequenz von jeweils 3 Schiitzen- und Goldfischen.
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Abbildung 3.37: Raumfrequenz-Abhéngigkeit von Schiitzenfisch (a) und Gold-
fisch (b). Dargestellt ist der Median der Mediane aller Trials.
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Abbildung 3.38: Raumfrequenz-Abhéngigkeit der Schiitzenfische (a) und Gold-
fische (b). Die Punkte représentieren jeweils einen Trial von Schiitzenfisch (a)
und Goldfisch (b). Der sigmoide Fit ab dem Optimum zeigt eine deutliche
Abnahme in beiden Tieren. Die roten Kreuze markieren den Punkt auf der

Kurve, bei dem die Folgedauer auf 50 % bzw. 25 % des Maximums gefallen ist.

Die Goldfische zeigten einen ebensolchen Verlauf (siehe Abb. 3.36b). Die
Kurve ist weniger glatt, was vermutlich an der geringeren Anzahl Messwerte
liegt. Es ist trotzdem fiir alle drei Goldfische ein Maximum im Bereich von
0.2¢yc/® und 0.75cyc/® zu erkennen, ebenso gefolgt von einem deutlichen Ab-
fall der Kurve. Goldfisch 1 zeigt keinen erneuten Anstieg der Aktivitat bei
hohen Raumfrequenzen. Dieser ist nur bei Goldfisch 2 zu erkennen. Die Akti-
vitiat von Goldfisch 3 bleibt ab einer Raumfrequenz von 1.5 cyc/°® etwa konstant
zwischen etwa 0.2 und 0.4. Der Bereich der Quartile macht jedoch deutlich,
dass es sich vermutlich um ein Artefakt handelt und die Kurve eher konstant
bleibt. Im Median der Mediane ist das Maximum bei 0.2 sowohl fiir Schiitzen-
als auch fiir die Goldfische klar zu erkennen. Ebenso deutlich ist der Abfall
der Kurve bis zu einer Raumfrequenz von 2.25c¢yc/° im Schiitzenfisch und
1.75¢cyc/® fiir den Goldfisch (siehe Abb. 3.37). Die Aktivitét bei niedrigeren
Raumfrequenzen ist signifikant hoher als bei Raumfrequenzen iiber 2cyc/°.
Der Anstieg der Mediane bei iiber 4cyc/° kann durch Messungenauigkeiten
entstehen, oder daran liegen, dass der Fisch tatséchlich gar keinen Stimulus

mehr wahrnimmst.

Ein sigmoider Fit vom Maximum bis zum hochsten gemessenen Wert von
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Abbildung 3.39: Augenbewegungen des Schiitzenfisches in vier aufeinanderfol-
genden Frames der Videoaufnahme (t1-t4). Die griine Linie verdeutlicht den

Winkel der Augen in jedem Frame.

4.25cyc/° zeigt, dass die Kurve des Schiitzenfisches etwas steiler abfillt als
die des Goldfisch (vgl. Abb. 3.38a und Abb. 3.38b). Die Raumfrequenzen, bei
der die Kurve 50% des Maximums erreicht, liegt jedoch bei beiden bei etwa
leye/®. Auf 25% des Maximums féllt die aktive Zeit des Schiitzenfisches bei

etwa 1.5cyc/°, beim Goldfisch bei einer Raumfrequenz von etwa 1.75 cyc/”.

3.3.2.1 Awugenbewegungen im Schiitzenfisch

Fiir die Blickrichtung, das sogenannte ,(Gaze", ist nicht nur die Korperach-
se entscheidend, sondern auch die Bewegung der Augen. Fiir den Schiitzen-
fisch konnte aus den aufeinanderfolgenden Frames der Video-Aufnahmen die
Augenbewegung nachvollzogen werden (sieche Abb. 3.39). Der Fisch zeigt bei
gleichbleibender Korperachse eine deutliche Bewegung der Augen. Aufgrund
der nicht ausreichenden Frame-Rate konnte die Augenbewegung jedoch nicht
weiter quantifiziert werden. .

Der Schiitzenfisch zeigt bei der optomotorischen Folgebewegung ein raumli-
ches Auflésungsvermdogen, welches dhnlich ist, wie das des Goldfisches. Dabei
gibt es eine Grundgeschwindigkeit, mit der der Schiitzenfisch globale Bewe-
gungen ausgleicht, welche nicht den Stimulusbewegungen angepafst sind. Diese

miissen also durch Augenbewegungen weiter ausgeglichen werden.
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Kapitel 4
Diskussion

Im Folgenden sollen die Ergebnisse dieser Arbeit zusammengefafst und in den
Kontext der natiirlichen Umgebung und des Verhaltens des Schiitzenfisches
gebracht werden. Wie bereits beschrieben ist der Schiitzenfisch ein guter Ji-
ger. Dabei ist er nicht nur gut darin, die Beute durch einen Wasserstrahl auf
die Wasseroberfliche zu beférdern und so fiir ihn erreichbar zu machen, son-
dern auch, genau diesen Punkt vorherzusagen, um als Erster die Beute zu
erwischen. Dies erfordert sehr genaue visuelle Informationen. Der Schiitzen-
fisch lebt in Fliissen und Flukmiindungen. Der natiirliche Lebensraum ist also
durch die Stréomungen des Wassers gepragt, die durch die im Wasser stehenden
Mangrovenwurzeln sehr unterschiedlich sein konnen. Im Gegensatz zu anderen
Fischen, die ihre Beute im Wasser jagen und dafiir Schwingungen und Bewe-
gungen im Wasser mit Hilfe ihres Seitenlinienorgans wahrnehmen, mufs der
Schiitzenfisch ein ausgeprigtes visuelles System haben. Seine Beute befindet
sich groftenteils fiir ihn unerreichbar oberhalb der Wasseroberflache. Er kann
Beute in mehr als zwei Metern Entfernung wahrnehmen und gezielt abschie-
fen [Gerullis and Schuster, 2014], wobei er sich nicht direkt unter der Beute
befindet, sondern lateral versetzt dazu schwimmt [Timmermans and Vossen,
2000, Schuster et al., 2004]. Um einen prézisen Schuss auf die Beute abgeben
zu konnen, muf der Schiitzenfisch seinen ganzen Korper bewegen, wobei er die
Beute im Fokus des Blickes hélt [Timmermans and Souren, 2004, Ben-Simon
et al., 2009]. Um wéhrend solcher Bewegungen ein stabiles Bild auf der Retina
sicherzustellen, werden in der Tierwelt kompensatorische Augen- und Korper-

bewegungen ausgelost (siehe Abschnitt 1.5). Im Rahmen dieser Arbeit wurden
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eine solche kompensatorische Kérperbewegung, der Optomotorische Reflex, am
Schiitzenfisch untersucht (siche Abschnitt 3.3).

Im Goldfisch sowie im Guppyfisch manifestiert sich der OMR in unterschied-
lichen Bewegungstypen, einer Drehbewegung des ganzen Korpers (Kompass-
Reaktion), dem optomotorischen Kreisen, bei dem der Fisch dem Muster seit-
lich folgt und dem Nystagmus, einer kurzen Bewegung in Stimulusrichtung mit
entgegengesetzten Riickstellbewegungen [Anstis et al., 1998, Kim and Jung,
2010]. Diese konnten im Rahmen dieser Arbeit auch fiir den Schiitzenfisch
gezeigt werden. Es wére vorstellbar, dass diese unterschiedlichen Bewegungs-
typen in verschiedenen Umgebungssituationen je nach Korperlage des Fisches
im Wasser zum Einsatz kommen, um eine Bewegung der Umgebung auszuglei-

chen.

Gleichzeitig wurden in dieser Arbeit auch Augenbewegungen beobachtet, die
ebenfalls zu einer Kompensation der Stimulusbewegung beitragen. Aus Augen-
und Kopfbewegungen liefse sich die gesamte kompensatorische Leistung des
Tieres aus dem ,Gaze®, (engl. Blickrichtung) berechnen. Aus dem Verhéltnis
zwischen Gaze-Geschwindigkeit und Stimulusgeschwindigkeit wiirde sich ent-
sprechend der ,Gain® berechnen lassen, welcher iiblicherweise als Mafs fiir die
Giite der Ausgleichsbewegung verwendet wird. Ein Wert von 1 wiirde eine op-
timale Ausgleichsbewegung beschreiben und wiirde auf der Retina des Tieres
den ,retinal slip“, die Bewegung eines visuellen Bildes, minimieren, und somit
die optimale Grundlage fiir das Jagdverhalten bieten. Da die Geschwindig-
keiten der Augenbewegungen nicht ermittelt werden konnten, ist eine solche
Berechnung jedoch nicht fiir die kombinierte Blickrichtung moglich, sondern

nur fiir die Kérperbewegungen des Tieres.

In dieser Arbeit konnte jedoch gezeigt werden, dass die Folgegeschwindig-
keit des Schiitzenfischs nicht von der Stimulusgeschwindigkeit abhéngt und es
somit sehr unwahrscheinlich ist, dass Kérperbewegungen zum Gain beitragen.
Die ON-Richtungsselektiven Ganglienzellen in der Retina sind auf langsame
Bewegungen optimiert [Yonehara et al., 2009]. Da diese Ganglienzellen ver-
mutlich den OKR und OMR treiben ist eine Geschwindigkeitsabhingigkeit der
Folgereaktion zu erwarten. Im Fall von OKR konnte dies bei unterschiedlichen
anderen Fischen gezeigt werden [Mueller and Neuhauss, 2010|. Die Schwimm-

geschwindigkeit des Tieres scheint jedoch eher zu einer groben Neuorientierung
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der Korperachse zu dienen und nicht zur eigentlichen Kompensation. Vermut-
lich werden auch weitere Sinnessysteme, wie das Seitenlinienorgan in die Kor-
perbewegung integretiert, um Stréomungsbewegungen auszugleichen. Wiahrend
in den Versuchen nur Koérperbewegungen systematisch quantifiziert werden
konnten, zeigten die Versuche eindeutig, dass der Fisch auch durchgehend die
Augen bewegte. Fiir eine genauere Analyse wire jedoch eine Fixierung der Tie-

re sowie eine hohere raumliche Auflosung der Aufnahme notwendig gewesen.

Diese Augenbewegungen, also OKR, konnten das Bild auf der Retina kon-
stant halten, wihrend der Fisch sich selber bewegt, wie wenn er sich um eine

Beute positioniert, um diese abzuschiefsen.

Pelagiale Schwarmfische, also uferfern lebende Fische, wie Sardellen und
Hechte haben eine starke optomotorische Antwort, wihrend diese bei Grund-
bewohnern deutlich schwicher ausgeprégt ist [Anstis et al., 1998|. Der Schiit-
zenfisch lebt in Kiistenndhe in flachen Gewissern und hélt sich auf Grund
seines Jagdverhaltens zwangsweise an der Oberfliche auf. Es ist davon auszu-
gehen, dass das Wasser in dieser 6kologischen Nische nicht klar ist und sich so-
mit Wasserbewegungen durch Schwebteilchen, Pflanzen etc. visuell detektieren
lassen. Wihrend eine Kopfbewegung zur Bildstabilisierung auch eine (Eigen-)
Bewegung des Korpers kompensieren konnte, und eine Augenbewegung sowohl
Bewegung des Korpers oder des Kopfes kompensieren kénnte, macht eine Be-
wegungen des ganzen Korpers nur Sinn, wenn sich die Umgebung eigenstindig

bewegt.

Optomotorische Folgereaktion kénnen unter kiinstlichen Bedingungen mit
schwarz-weiken Streifen- [Collewijn, 1977, Easter, 1972|, Gitter-|Prusky et al.,
2004] oder Punktmustern [Pastor et al., 1991, Dubois and Collewijn, 1979] her-
vorgerufen werden. Im Rahmen dieser Arbeit wurde das Programm okr are-
na verwendet, um solche Stimuli auf einem virtuellen Zylinder darzustellen.
Fiir die unterschiedlichen Versuche wurden Listen erzeugt, die eine Folge von
Stimulusbedingungen enthalten, die so automatisch hintereinander prasentiert
werden konnten. Im Vergleich zu bestehenden Methoden bietet dies den grofsen
Vorteil, die Geschwindigkeit, rdumliche und zeitliche Frequenz, Kontrast und
Farbe schnell und einfach variieren zu konnen. Die Koérperbewegungen der Fi-
sche wurde automatisch mit Hilfe eines Videotrackingverfahrens aufgezeichnet

und konnte so systematisch quantifiziert werden. In der Vergangenheit wurden
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bei Fischen solche Folgereaktionen durch visuelle Beobachtung und Bewertung
des Experimentators gemessen, um das Sehverhalten der untersuchten Tiere
zu untersuchen [Anstis et al., 1998, Shtanchayev et al., 2007, Imada et al.,
2010, Prusky et al., 2004, Abdeljalil et al., 2005, Puk et al., 2008, Dobberfuhl
et al., 2005].

Der verwendete Trackingalgorithmus wurde in einer vorherigen Studie ver-
wendet, um den OMR bei Miusen zu quantifizieren [Kretschmer et al., 2013,
2015], und wurde im Rahmen dieser Arbeit fiir die Auswertung von Korper-

bewegungen in Fischen angepasst.

Die automatisierte Auswertung hat den Vorteil, die genaue Drehgeschwin-
digkeit des Tieres mit der des Stimulus vergleichen zu kénnen. Aufserdem
kénnen langsame Bewegungen vom Experimentator schlecht wahrgenommen
werden. Alle Fische zeigten unter den Versuchsbedinungen eindeutiges opto-
motorisches Kreisen in Stimulusrichtung. Es konnte sein, dass dieses Verhalten
durch den runden Glaszylinder in welchem die Experimente durchgefiihrt wur-
de begiinstigt wird, da die kiinstliche Barriere dem Fisch eine Schwimmbahn

vorgibt.

Wie auch im Goldfisch liegt das Maximum des Schiitzenfisches zwischen
0.2cyc/® und 0.5cyc/°. Dies deckt sich mit den Werten fiir den Zebrafisch
bei etwa 0.5 cyc/° [Tappeiner et al., 2012] und weiteren Arten, die in génzlich
anderem Umfeld leben. So wurden in der Maus dhnliche Werte von 0.2 cyc/*
[Kretschmer et al., 2013|, in der Ratte von 0.12cyc/° [McGill et al., 2007] und
im Huhn von 1cyc/° [Schmid and Wildsoet, 1998]. Es ist zu vermuten, daf
dies evolutionir dhnlich geblieben ist, und es fiir das Uberleben am sinnvolls-
ten ist, Bewegungen auszugleichen, die sich mit einer Geschwindigkeit zwi-
schen 0.1cyc/® und 1cyc/° bewegen. Die Schwelle konnte fiir Schiitzen- und
Goldfisch bei 1.75 cyc/° bestimmt werden. Ein Vergleich von unterschiedlichen
Buntbarsch-Arten ergibt deutliche Unterschiede in der Sehschirfe, die durch
Messung des OKR bestimmt wurde. So hatten die Arten, die vor allem In-
vertebraten im Sand aufspiiren und fressen eine deutlich schlechtere raumli-
che Auflésung (Antworten 50% reduziert bei etwa 0.59 cyc/°) als die Art, die
in Gewéssern mit steinigem Grund lebt (Antworten 50% reduziert bei etwa
2.67 cyc/°,Dobberfuhl et al. [2005]). Das Wasser iiber steinigem Grund ist ver-

mutlich deutlich klarer, so dass ein gutes visuelles System deutlich wichtiger ist.
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Das in dieser Arbeit ermittelte rdumliche Auflésungsvermogen fiir den Schiit-
zenfisch ist deutlich schlechter als in anderen Verhaltensversuchen bestimmt.
Ein Forced choice test (Landolt-C-Test) ergibt eine Schwelle von 3.23 cyc/°
[Temple et al., 2012]. Es konnte jedoch fiir den Menschen gezeigt werden, dass
mit dem Landolt-C-Test doppelt so hohe Werte fiir die minimalen Sehwin-
kel ermittelt werden konnten, wie mit einem sinusférmigen Streifenmuster bei
OKR [Bondarko and Danilova, 1997]. Auch im Schiitzenfisch ist das rdumliche
Auflésungsvermdogen im Landolt-C-Test in etwa doppelt so hoch wie das in die-
ser Arbeit gemessenen Auflsungsvermdogen von 1.75 cyc/° bei OMR. In dieser
Arbeit wurden jedoch nur die Korperbewegungen quantifiziert und nicht die
Augenbewegungen. Die Schwelle konnte also unter Einbeziehung dieser noch

hoher liegen.

Temple et al. [2012] haben eine Schwelle von 3.57 cyc/° bestimmt, indem
sie die mittlere Zapfendichte bestimmt haben. Sie gehen dabei davon aus, dass
das Verhiltnis von Zapfen und Ganglienzellen in der ventro-temporalen area
centralis 1:1 betragen soll. Dies ist aber nur auf der area centralis der Fall,
in anderen Bereichen der Retina ergibt eine solche Berechnung ein rdumliches

Auflésungsvermégen von 1.1 cyc/°.

Sowohl die Messung der Sehschirfe anhand des forced choice Test als auch
eine Berechnung iiber die Zapfendichte gehen von stationdren Stimuli aus, be-
ziehungsweise Stimuli, die sich auf der Area centralis befinden. Der OKR wird
hingegen von globalen, bewegten Stimuli ausgelost. Optokinetische Kompen-
sationshewegungen werden im Wesentlichen von den On-Richtungsselektiven
Ganglienzellen [Yonehara et al., 2009] getrieben, die iiber den akzessorischen
optischen Trakt und den optischen Nerv mehrere Kerne, den Medialen termi-
nalen Nukleus, den Nukleus des optischen Trakts und den Dorsalen terminalen
Nukleus innervieren [Simpson, 1984, wihrend die meisten anderen Ganglien-
zellen direkt im Tektum verschalten [Kubo et al., 2014|. Es ist somit nicht

verwunderlich, dass der Optomotorische Reflex andere Parameter aufweist.

Der Schiitzenfisch jagt in seiner natiirlichen Umgebung sowohl stationére
Targets, beispielsweise auf Asten sitzende Fliegen, als auch sich bewegende
Beute. Um diese prézise abzuschiefien kann er jedoch keinen smooth pursuit
machen, also nicht mit einer gleichméfkigen Folgebewegung des Auges dem Sti-

mulus folgen, um die Beute auf der area centralis zu fokussieren [Ben-Simon
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et al., 2012|. Daher macht er mit dem Auge pradiktive Sakkaden, das heifit er
schétzt, wie schnell sich der Stimulus in eine Richtung bewegt und springt mit
dem Auge vor den Stimulus. Dadurch liegt der Stimulus ldnger auf der area
centralis, was dem Schiitzenfisch die Moglichkeit gibt, einen prézisen Schufs
auszulosen. Dieser wird bei bewegten Objekten nach ungefihr 600 ms abge-
feuert. Nachdem der Fisch die Beute getroffen hat, benotigt er nur 18 ms der
Fallbewegung, um auszurechnen, wann die Beute wo auf dem Wasser auftreffen
wird. Dies entspricht etwa 108 um auf der Retina bzw. einer Bewegung iiber 18
Zapfen [Segev et al., 2007, Schlegel, 2010]. Da in der area centralis &hnlich viele
Zapfen wie Ganglienzellen vorhanden sind, ist davon auszugehen, dass mindes-
tens dhnlich viele Ganglienzellen durch die Bewegung auf der Retina aktiviert
werden. Der Fisch zeigt die erste Motorreaktion nach etwa 40 ms [Schlegel and
Schuster, 2008|. Im Vergleich dazu wurden im Menschen Reaktionszeiten von
200ms fiir die Detektion einfacher Stimuli und 400-500 ms bei Mustererken-
nung gemessen [Tovée, 1994]. Im Affen konnten Reaktionszeiten von 160 ms
gemessen werden [Thorpe et al., 1996, VanRullen and Thorpe, 2001]. In dieser
Arbeit konnte gezeigt werden, dass der Schiitzenfisch bei hohen Lichtintensi-
taten eine sehr schnelle Photorezeptorantwort nach etwa 2ms zeigt. Diese ist
5 bzw. 7 Mal kleiner als die Zeit bis zur Photorezeptoraktivierung in Karp-
fen und Schildkréte (siche Abschnitt 3.1.2). Da es sich bei den gemessenen
Werten um das Einsetzen der a-Welle handelt ist dies vergleichbar mit in der
Schildkrote gemessenen Latenzen intrazelluldrer Strome auf kurze Lichtblitze
[Baylor, 1987, Baylor et al., 1979].

So schnelle Verdnderungen des Membranpotentials in den Photorezeptoren
benétigen grofe Membranwiderstinde, und das wiederum benotigt schnellen
aktiven Transport, um den Konzentrationsgradienten iiber der Membran auf-
recht zu erhalten [Skorupski and Chittka, 2010]. Da dies sehr viel Energie
benoétigt, ist es fiir das Tier nur sinnvoll, wenn es einen biologischen Vor-
teil bietet |[Laughlin et al., 1998]. In der Fliege konnte gezeigt werden, dass
sehr schnell reagierende Fliegen schnellere griin-sensitive und bewegungsde-
tektierende Photorezeptoren haben, als blau- oder UV-sensitive [Skorupski
and Chittka, 2010]. Dies wird einer erhohten spannungsabhéingigen Kalium-
Leitfahigkeit zugeschrieben. Der Schiitzenfisch konnte iiber ein d&hnliches Sys-

tem sehr schneller Photorezeptoren verfiigen. Auferdem kdnnte die Anzahl
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Abstand der Antwort von Schiitzenfisch Karpfen Schildkrote

Photorezeptoren zu Bipolazellen 23.12 46.25 28.25
Bipolarz. zu Ganglienzellantwort 20.75 7.25 22.5
Stimulusonset zur Ganglienz. 46.25 53.5 50.75
Prozentual von Schiitzenfisch zu Karpfen Schildkrote
Photorezeptoren zu Bipolar-Zellen 49.99 81.84
Bipolar-Zellen zu Ganglienzellantwort 286.21 92.22
Stimulusonset zur Ganglienzellantwort 86.45 91.13

Tabelle 4.1: Zeitlicher Abstand der Antworten von Photorezeptoren, Bipolar-
zellen und Ganglienzellen fiir Schiitzenfisch, Karpfen und Schildkrote. Angaben

in ms

Photorezeptoren und damit die Anzahl glutamatausschiittender Synapsen einen
schnellen Anstieg der Potentiale erreichen. Mit 50 000 Zapfen pro Quadrat-
Millimeter in der area centralis besitzt der Schiitzenfisch vergleichsweise viele
davon [Temple et al., 2012]. Die Regenbogenforelle und der Silberlachs haben
mit bis zu 12 000 Zapfen/mm? schon weniger als ein Viertel, Konigs- und Ke-
talachse mit hochstens 10 000 Zapfen/mm? nur ein Fiinftel so viele Zapfen wie
der Schiitzenfisch in seiner area centralis [Beaudet et al., 1997|. Die Mausretina
ist eine stibchendominierte Retina mit etwa 10 000 Zapfen/mm? und 400 000
Stiabchen/mm? [Ortin-Martinez et al., 2014, Jeon et al., 1998]. Die menschliche
Retina weist im fovealen Bereich etwa 160 000 Zapfen/mm? auf. Im Affen sind
es noch mehr mit 180 000 Zapfen/mm? [Curcio et al., 1987].

Die mittlere On-Bipolarzellantwort des Schiitzenfisches léft sich 23 ms nach
der Antwort der Photorezeptoren ausmachen (siche Abschnitt 3.1.2 und Ta-
belle 4.1). Die Bipolarzellen bekommen glutamatergen Input von den Pho-
torezeptoren und GABAergen Input von den Horizontalzellen (vgl. Abschnitt
1.2.3). In Sdugetieren besitzen die On-Bipolarzellen ausschlieflich metabotrope
mGluR6-Glutamatrezeptoren und ionotrope AMPA-Rezeptoren. Erstere sind
langsam, da sie eine Signalkaskade auslosen, die zur Offnung von Kationen-
kandlen fiithrt und nicht wie die ionotropen Glutamatrezeptoren, die direkt

als Kationenkanal fungieren [Vardi et al., 1998, Hughes, 1997]. Diese konnten
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ebenfalls in Zebra- und Goldfischen nachgewiesen werden [Nelson et al., 2001,
Peng et al., 1995|. Tonotrope Glutamatrezeptoren hyperpolarisieren die Bipo-
larzelle und es wird vermutet, dass ihr Vorkommen in den On-Bipolarzellen
eher modulatorisch ist [Peng et al., 1995], und so nicht die Geschwindigkeit
der Bipolarzellen beeinflufst.

Entgegen der Annahme, dass es in Bipolarzellen nur graduierte Potentia-
le gibt konnte sowohl im Fisch [Dreosti et al., 2011, Protti et al., 2000] als
auch in vielen Sdugetieren, wie der Maus [Baden et al., 2013|, Ratte [Cui and
Pan, 2008|, und Primaten [Puthussery et al., 2013| gezeigt werden, dass diese
auch Alles-oder-Nichts-Potentiale auslosen konnen, die sehr schnell sind. Die
schnelle Ubertragung im Schiitzenfisch kénnte also ebenso durch eine schnelle
Ubertragung durch viele spannungsabhingige Na*-Kanile zustande kommen.

Diese sitzen vor allem an den synaptischen Terminalien der Bipolarzelle.

Auch die Freisetzung der Neurotransmitter ist hier ein wichtiger Faktor fiir
die Ubertragungsgeschwindigkeit. So besitzt die Bipolarzelle in der Maus un-
terschiedliche Moglichkeiten synaptische Vesikel freizusetzen. Zum einen eine
schnelle Freisetzung von Glutamat von einigen wenigen Vesikeln (,rapidly re-
leasable pool“), die weniger als 10 ms dauert, auferdem einen grofen Vorrat
an Vesikeln, die bereits am Ribbon sitzen, jedoch noch nicht fiir die Freiset-
zung vorbereitet sind (,intermediate pool®) und eine Reserve von sehr vielen
Vesikeln, die die anderen Vesikel iiber die Zeit ersetzen [Euler et al., 2014]. Die
Ubertragung der elektrischen Aktivitiit an einer chemischen Synapse benétigt
ein Minimum von 0.5ms [Lodish et al., 2000]. In der Ratte wurden Latenzen
von 1ms bei der chemischen Synapse zwischen Stidbchen-Bipolarzellen und
der AIl-Amakrinzelle gemessen [Singer and Diamond, 2003]. Diese involvieren

jedoch AMPA-Rezeptoren, also ionotrope Rezeptoren.

Selbst elektrische Synapsen (Gap Junctions) haben eine leichte Verzogerung,.
In der Ratte konnte gezeigt werden, dass es 0.3 ms dauert, bis ein Signal ei-
ner Amakrinzelle postsynaptisch eine Depolarisation in einer On-Bipolarzelle
auslost, berechnet vom Hoéhepunkt eines prasynaptischen Aktionspotentials
[Veruki and Hartveit, 2002]. Es dauert dann noch weitere 2.6 ms, bis 90 % der

maximalen Depolarisation in der On-Bipolarzelle erreicht waren.

Eine Verarbeitung des Signals in der Amakrinzelle kostet die Schiitzenfisch-

retina also viel wertvolle Zeit. Andererseits sind diese in vielen Spezies bekannt
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Abbildung 4.1: Emissionsspektrum der verwendeten LED (a, nach Datenblatt)
und Absorptionsspektrum der im ventro-temporalen Bereich der Schiitzenfisch-

retina vorhandenen Zapfen (b, nach Temple et al. [2010])

fiir die Modulation der Richtungsselektivitit der Ganglienzelle (vgl. Abschnitt
1.2.4). So bewirkt ein asymmetrischer Input der Starburst-Amakrinzellen in
der Maus eine erhdhte Aktivitdt bei Bewegung in die bevorzugte Richtung
[Vaney et al., 2012].

Mit kurzen Lichtblitzen konnten Latenzen in einigen Ganglienzellen von bis
zu 34 ms gemessen werden (siehe Abschnitt 3.1). Auf bewegte Reize konnten
noch kiirzere Latenzen von bis zu 18 ms auf die préferierte Geschwindigkeit
und Richtung gemessen werden. Eigentlich wiirde man erwarten, dass ein ein-
faches On-Off-Signal schneller sei als die Antwort auf einen bewegten Reiz,
da die Richtungsselektivitdt, wie oben erwahnt, vermutlich durch die Modu-
lation des Signals durch die Amakrinzellen erreicht wird. Die zur Stimulation
verwendete LED sollte mit ihrem breiten Spektrum alle Zapfentypen in der
ventro-temporalen Retina aktivieren, wobei besonders das Absorptionsmaxi-
mum der blau-sensitiven Zapfen im Maximum des Emissionsspektrums liegen
(sieche Abb. 4.1).

Die kurze Latenz wiirde aber vermutlich genug Zeit fiir die weitere Ver-
arbeitung im Tektum und den Mauthner-Zellen lassen (siche Abschnitt 3.2).
Es konnte in der Schiitzenfischretina also eine sehr schnelle Verarbeitung von
bewegten Reizen geben, die wenig synaptische Ubertragungen involviert.

Der sehr prizise Start der Beutefang-Bewegung wird in den Schiitzenfi-
schen von den Mauthner-Zellen ausgelost [Wohl and Schuster, 2007]. Wenn

die visuellen Informationen im Schiitzenfisch wie im Goldfisch nachgewiesen
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im Tektum weiterverarbeitet werden und dann an die Mauthner-Zellen geleitet
werden, die die Muskelbewegung auslosen, 1afst sich die schnelle Motorreakti-
on mit den gemittelten Latenzen nicht einfach erkliren [Shtanchayev et al.,
2007, Anderson, 1988, Tsaplina et al., 2010]. Die einzige Moglichkeit kurze
Latenzen bis zur Motorreaktion von etwas iiber 40 ms zu erreichen, wére eine
direkte Verbindung von Ganglienzellen zu den Mauthner-Zellen. Dazu miifite
es sich um hochspezialisierte Zellen handeln, deren Axone direkten Kontakt
zu den Mauthner-Zellen haben. Eine derart weitreichende Verédnderung der
Ganglionzellaxone scheint evolutiondr gesehen jedoch sehr unwahrscheinlich.
In Vorversuchen mit Neurobiotin-Injektionen in den optischen Nerv konnten

aukerdem keine solchen Verbindungen gefunden werden.

Die Schnelligkeit der Ubertragung der Information von Ganglienzelle zum
Gehirn konnte in der Katze mit 10ms bis zum Corpus geniculatum laterale
gezeigt werden [Sestokas et al., 1987]. Die schnellsten Antworten im visuel-
len Cortex (V1), die bereits selektiv auf Stimulusorientierung sind, gab es
nach 40 ms. Im Kaninchen konnten durchschnittliche Ubertragungsgeschwin-
digkeiten von etwa 1.3m/s gezeigt werden [Zeck et al., 2011]. Interessant ist
hier, dass unterschiedliche Ganglienzelltypen unterschiedliche Ubertragungsge-
schwindigkeiten aufweisen. Diese sollen negativ korreliert sein, die sehr schnel-
len Zellen also eine langsamere Ubertragung und die langsamer antwortenden
Zellen eine schnellere Ubertragungszeit haben. Die zeitliche Struktur soll sich
dadurch zwar annéhern, jedoch nicht umdrehen. Besonders schnelle Ganglien-
zellen konnten also als Indikatoren fiir Informationsiibertragung wirken |Zeck
et al., 2011].

Schon in der Retina vorverarbeitete Daten kénnen den Prozess im Tektum
beschleunigen und die schnelle Motorreaktion ermdglichen. Die Information
iiber Richtung und Geschwindigkeit l4ft sich aus den zeitlich sehr prizisen
Aktionspotentialen der Ganglienzellen ableiten. Dabei lafst sich der Stimulus
am besten anhand der absoluten Latenzen rekonstruieren. Es mufs also eine
Art Startsignal fiir eine Informationsiibertragung geben. Die Latenz, berech-
net anhand der Populationsantwort, 1d#t immer noch eine sehr gute Rekon-
struktion zu. Dies bedeutet, dass sich immer noch viel Information aus der
relativen Latenz ziehen laft. Auferdem ist das Rauschen in der Schiitzenfisch-

retina sehr gering. Dies ldft die Populationsantwort noch deutlicher werden.
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In dieser Arbeit wurden héchstens 32 Zellen einer Retina gleichzeitig wahrend
eines Versuchs gemessen. Dies ist eventuell nicht ausreichend, um eine perfek-
te Rekonstruktion zu ermoglichen. Es wurde aufserdem nicht weiter analysiert,
um welche Art Ganglienzellen es sich genau handelte. Dies konnte einen we-
sentlichen Einfluk auf das Rekonstruktionsergebnis haben. Experiment 4 mit
26 Units hatte beispielsweise deutlich schlechtere Ergebnisse als Experiment 3
mit 19 Units (siche Abb. 3.25). Dies liegt an dem deutliche schlechteren Ti-
ming, welches die in diesen Versuchen abgeleiteten Zellen aufweisen. Eventuell
konnte es sein, dass dies durch eine schlechteres visuelle Auflésung der Gangli-
enzellen im gemessenen Bereich der Retina zustande kommt. Es wurde zwar
moglichst im ventro-temporalen Bereich abgeleitet, wo auch die area centralis
liegt| Temple et al., 2012]. Ob genau in diesem Bereich gemessen wurde, konn-
te aber im Versuchsaufbau nicht kontrolliert werden. Insofern ist es moglich,
dass in einem Bereich mit einer schlechteren Detektion der Kanten gemessen
wurde. Durch eine Clusteranalyse konnte gezeigt werden, dass es sich um drei
unterschiedliche Klassen von Ganglienzellen handeln kdnnte, die alle mit unter-
schiedlichen Latenzen auf unterschiedliche Geschwindigkeiten und Richtungen
reagieren. Der Stimulus der bewegten schwarzen und transparenten Streifen
erzeugt also bei allen abgeleiteten Zellen Aktionspotentiale. Verschiebungen
der Latenz durch asymmetrische rezeptive Felder wurden untersucht, indem
die Kante zwischen den Streifen mittig auf der Elektrode positioniert war und
somit der schwarze Streifen einmal auf der einen und einmal auf der ande-
ren Seite anlag. Es konnten fiir die beiden unterschiedlichen Bedingungen kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (siehe Abb 3.12b). Durch die Zu-
sammenfassung der Daten konnte sichergestellt werden, dass unterschiedliche

Zellen nicht unterschiedlich adaptiert waren.

In dem Abstand zwischen den ersten beiden Aktionspotentialen nach Sti-
mulusanfang konnte keine Information iiber die Richtung oder die Geschwin-
digkeit gefunden werden. Eine Rekonstruktion des Stimulus ist anhand dieser
Daten nicht moglich (siehe Abb. 3.22). Die Rate erméglicht immerhin eine
Schétzung der Richtung, nicht jedoch der Geschwindigkeit. Die Rate ist auch
in anderen Spezies schon lange als Informationstriger diskutiert worden [War-
land et al., 1997, Shadlen and Newsome, 1994, Gautrais and Thorpe, 1998|.

Allerdings ist dies nicht sehr schnell und nicht effizient genug fiir die Verarbei-
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tung der vielen Informationen visueller Stimuli [Gautrais and Thorpe, 1998].
Auferdem konnte bereits im Model gezeigt werden, dass ein Spike pro Zelle
ausreichen wiirde, um in der Empfingerzelle, die als integrate-and-fire-Model
angelegt ist, raumliche Eigenschaften des Stimulus zu detektieren |Giitig et al.,
2013|. Die Verarbeitung anhand der Rate oder der zeitlichen Reihenfolge der
Spikes schaffen dies nicht. Eventuell kénnen diese fiir eine detailliertere Auf-
nahme visueller Information verwendet werden, fiir die mehr Zeit wihrend
einer Fixierung besteht. So haben Segev et al. [2007| gezeigt, dass Schiitzen-
fische unterschiedlich grofe Targets sehr gut unterscheiden kénnen, wobei die
meisten Informationen am Anfang einer Fixationsphase durch die Rate kodiert
werden sollen.

Die Rekonstruktion des Stimulus anhand der Bayes’schen Maximum-a-priori-
Methode wurde bereits oft eingesetzt, um den Informationsgehalt von verschie-
denen Eigenschaften neuronaler Aktivitdt zu tiberpriifen [Kass et al., 2005,
Zhang et al., 1998, Thiel et al., 2007|. Der grofe Vorteil dieser Methode ist,
dass sie auch anhand kleiner Unterschiede schitzen kann, die vom Menschen
in den Tuning-Kurven gemittelter Daten tibersehen werden konnten. Je mehr
Daten analysiert werden kénnen, desto besser wird die Schitzung, da die Mit-
telung dieser zu einer genaueren Unterscheidung der Antworten auf den Sti-
mulus fithren, sofern diese Information in den untersuchten Daten vorhanden
ist. Die genaue Betrachtung der Daten, anhand deren geschétzt wird, kann den
Fehler weiter minimieren. So ist die beispielsweise Bestimmung des Zeitfens-
ters iiber das die Rate gemittelt wird, ein wichtiger Faktor fiir die Extraktion
der Information. Wird dies Fenster zu grofs gewihlt, konnen spontane, nicht
stimulus-korrelierte Antworten die Rate verfilschen. In dieser Arbeit wurde
ein grofes Zeitfenster von 100 ms gewéhlt, da der Schiitzenfisch nur sehr wenig
Spontanaktivitdt zeigt und dies insofern vernachlissigt werden konnte (vgl.
Abschnitt 2.2.2).

4.1 Fazit

Der Schiitzenfisch besitzt ein auf seine Umgebung und 6klogische Nische sehr
gut angepafstes visuelles System. Anhand des Optomotorischen Reflexes konn-

te gezeigt werden, dass der Schiitzenfisch globale Bewegungen unterschiedli-
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cher Geschwindigkeiten nicht mit unterschiedlichen Schwimmgeschwindigkei-
ten ausgleicht. Eine genauere Bestimmung, wie gut der Schiitzenfisch unter-
schiedliche schnelle globale Stimuli wahrnehmen kann, kann nur durch zusétz-
liche Auswertung der Augenbewegungen erfolgen. Mit einer oberen Schwelle
von 1.75 cyc/° besitzt der Schiitzenfisch, wie auch der Goldfisch ein gutes rdum-
liches Auflosungsvermogen. Der optomotorische und der optokinetische Reflex
bilden die Grundlage des Jagdverhaltens aller Tiere mit beweglichen Augen,
da diese Reflexe benétigt werden, um das Bild auf der Retina zu stabilisieren.
Die durch den optomotorischen Reflex bestimmte Sehschérfe ist mit anderen
Fischen vergleichbar, jedoch nicht héher. OMR und OKR werden bend&tigt um
Eigenbewegungen und eine globale Bewegung der Umgebung zu kompensieren
und fiir eine solche Stabilisierung scheint eine vergleichsweise niedrige raum-
liche Auflésung dieser Systeme im Schiitzenfisch ausreichend zu sein. Die fiir
den OMR verantwortlichen Richtungsselektiven Ganglienzellen scheinen keine
besondere Spezialisierung aufzuweisen. Im Gegensatz dazu ist die Latenz der
Ganglienzellen im allgemeinen deutlich niedriger, was fiir eine Spezialisierung

spricht.

Schnelle Latenzen auf allen zelluliren Ebenen ermoglichen eine hohe Ver-
arbeitungsgeschwindigkeit der visuellen Informatinen. Insbesondere die Pho-
torezeptoren zeigen eine sehr schnelle Aktivierung mit der schnellen a-Welle
im ERG. Auch die Bipolar- und Ganglienzellen antworten deutlich schneller
als die Karpfen- und Schildkrétenbipolarzellen. Die Geschwindigkeit von min-
destens 34 ms (46 ms im Mittel) vom Einsetzen eines globalen Lichtblitzes bis
zur Ganglienzellantwort kann jedoch nicht die schnelle Motorreaktion beim
Jagdverhalten erklidren [Schlegel and Schuster, 2008|.

Fiir bewegte Stimuli konnten deutlich niedrigere Ganglienzell-Latenzen von
bis zu 18 ms gezeigt werden. Diese sehr schnellen Antworten konnten jedoch
auch nur vereinzelt gemessen werden, das Mittel lag bei allen Geschwindig-
keiten etwa 10 ms hoher. Hier wire es interessant, ob es auf zelluldrer Ebene
einen besonders schnellen Signalweg gibt. So konnten besonders empfindliche
Photorezeptoren beteiligt sein, die schneller aktiviert werden oder eine schnelle
Ubertragung der Signale durch elektrische Synapsen (,Gap junctions®). Aufer-
dem miifste die Moglichkeit von spezialisierten Ganglienzellen, die besonders

schnell antworten, weiter untersucht werden. Es kénnte auch eine Unterpopu-
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lation geben, die eine besonders schnelle Leitungsgeschwindigkeit zum Tektum
aufweist. Auferdem konnten die Axone von speziellen Ganglienzellen direkt
die Mauthnerzellen innervieren, die {iber Gap Junctions die Signale direkt an
den motorischen Apparat weiterleiten konnen. Die Informationen iiber Ge-
schwindigkeit und Richtung eines visuellen Stimulus scheint bereits durch die
Latenz der Aktionspotentiale kodiert zu werden. Dieses ist sehr schnell, da die
Informationen schon im ersten Aktionspotential erhalten sind und erlaubt das
blitzschnelle Handeln, wie beispielsweise nach Berechnung des Aufprallortes
einer Beute notig. Um die Latenz zu berechnen benétigt das Gehirn immer
Informationen iiber den Onset eines Stimulus. Anhand der relativen Latenzen
konnte der Stimulus immer noch gut rekonstruiert werden, was die Populati-
onsantwort zu einem moglichen Kandidaten fiir die Bestimmung des Onsets
macht. Die Ergebnisse dieser Arbeit liegen damit im Einklang mit dem be-
obachteten Verhalten und stiitzen die Vermutung, dass auch im Schiitzenfisch
ein grofter Teil der Verarbeitung der visuellen Daten bereits in der Retina

geschieht.
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