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Zusammenfassung: Fiir viele Tiere ist die Verarbeitung
visueller Reize und insbesondere Bewegungsreize von
elementarer Bedeutung. Das Bewegungssehen beruht auf
dem Vergleich von Lichtsignalen in Raum und Zeit. Zu ver-
stehen, wie neuronale Netzwerke dies erreichen, gilt als
Paradigma fiir die Durchfiihrung spezifischer Rechnun-
gen im Gehirn. Wir werden klassische Modelle des Bewe-
gungssehens vorstellen und Einblicke in die Schaltkreise
des Bewegungssehens in Drosophila geben. Direkte phy-
siologische Messungen richtungsselektiver Zellen haben
neue Erkenntnisse zur Umsetzung der Algorithmen des
Bewegungssehens geliefert. Diese legen eine Kombination
zweier Mechanismen nahe: Eine nicht-lineare Verstarkung
von Bewegung in eine Richtung, sowie die Suppression
von Bewegung in die entgegengesetzte Richtung. Diese
Erkenntnisse und eine funktionelle Analyse der neuro-
nalen Komponenten des Bewegungssehens ergeben, dass
die Verarbeitung von Bewegungsreizen komplizierter ist
als lange angenommen. Darauf aufbauend haben wir die
Gelegenheit, die Eigenschaften grundlegender, aber kom-
plexer Schaltkreise im Detail zu verstehen.
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Einleitung

Die Umgebung, in der wir leben, verandert sich stetig, und
viele Objekte sind in stindiger Bewegung. Visuelle Bewe-
gungsreize stammen von sich bewegenden Objekten, aber
entstehen auch, wenn wir uns selbst bewegen und sich
dabei die gesamte Szenerie an unseren Augen vorbei be-
wegt. Die visuelle Wahrnehmung von Bewegungsreizen
ist eine wichtige sensorische Eigenschaft vieler Tiere. Ein
Bewegungsreiz kann zum Beispiel auf eine herannahen-
de Gefahr wie z. B. einen Fressfeind hinweisen, aber auch
von einem Beutetier erzeugt werden, oder zur Partnerer-
kennung dienen. In einer statischen Umgebung helfen
uns die aus unseren eigenen Bewegungen resultierenden
visuellen Reize, sicher durch die Umwelt zu navigieren.

Die beschriebenen Beispiele veranschaulichen, wie
Bewegung lokal sein kann, z.B. wenn ein Insekt an un-
serem Auge vorbeifliegt, oder global, wenn sich der ge-
samte Raum relativ zu uns bewegt. Globale und lokale Be-
wegungsreize sind dahingehend miteinander verwandt,
dass sich globale Bewegung aus der Bewegung lokaler
Elemente einer Szene zusammensetzt. Wenn das visuel-
le System also lokale Bewegung wahrnehmen kann, und
diese global verbindet, kann der Organismus auf lokale
und globale Bewegungsreize reagieren. Der kleinste wahr-
nehmbare Bewegungsreiz kann im Rahmen der Auflésung
des Sehsystems von zwei benachbarten Punkten im Raum
generiert werden. Die Einheit, welche diese kleinsten Be-
wegungen detektieren kann, nennt man elementaren Be-
wegungsdetektor (elementary motion detector, EMD). Auf
dieser Ebene muss das visuelle System Helligkeitsunter-
schiede in Raum und Zeit extrahieren und daraus ein rich-
tungsselektives Signal generieren, ein Markenzeichen des
Bewegungssehens. Dem entsprechend besitzt jeder EMD
eine Bewegungsrichtung auf die er am stiarksten reagiert,
die sogenannte bevorzugte Richtung (preferred direction,
PD).

Wie konnen Sehsysteme lokale Bewegung detektie-
ren? Im Nervensystem muss ein EMD so verankert sein,
dass die ausgehenden Nervenzellen richtungsselektiv sind
und damit lokale Bewegung detektieren. Die Suche nach


https://doi.org/10.1515
http://www.silieslab.com

86 —— Giordano Ramos-Traslosheros et al.: Bewegungssehen: Zellen, Schaltkreise und Algorithmen

den Algorithmen und den zugrunde liegenden neuronalen
Schaltkreisen, mithilfe derer die Richtung von Bewegung
berechnet werden kann, wurde lange als Frage betrach-
tet, die Erkenntnisse iiber grundlegende Funktionen des
Nervensystems liefern kann. Da das Sehen von Bewegung
fiir das Verhalten vieler Tiere relevant ist, wurde es in sehr
unterschiedlichen Arten, wie z. B. Affen, Katzen und Mau-
sen, aber auch in verschiedenen Insektenarten, wie z. B.
der Fruchtfliege Drosophila melanogaster, untersucht. In
diesem Artikel betrachten wir vor allem neueste Erkennt-
nisse zum Bewegungssehen in Drosophila.

Klassische Modelle des
Bewegungssehens

Der Frage, wie biologische Systeme Bewegungssignale
extrahieren konnen, wurde seit den 50er Jahren viel Be-
achtung geschenkt (Ubersichtsartikel in Borst und Euler,
2011). Das erste bekannte algorithmische Model zur Erkli-
rung richtungsselektiver Antworten entstand auf Grund-
lage von Verhaltensexperimenten, in denen sogenannte
optomotorische Antworten des Kéfers Chlorophanus auf
Bewegungsreize gemessen wurden (Hassenstein und
Reichardt, 1956). Das daraus resultierende Model, das als
Hassenstein-Reichardt-Correlator (HRC) bekannt wurde,
legte die Grundlage fiir nachfolgende Studien in anderen
Arten, welche die Eigenschaften des Models weiter verfei-
nerten. Der HRC schlégt vor, wie zwei rdumlich getrennte
visuelle Signale, die durch lokale Bewegung iiber benach-
barte Punkte im Raum entstehen, miteinander verglichen
werden konnen. Dies geschieht durch die zeitliche Verzo-
gerung eines der Signale. Das Model beriicksichtigt somit
den rdumlichen und zeitlichen Abstand zweier Signale
und damit eine fundamentale Eigenschaft jedes Bewe-
gungsreizes. Das Modell kombiniert oder korreliert diese
beiden Signale dann in nicht-linearer Weise (Abbildung
1A).

Ein EMD, welcher selektiv auf Bewegung von links
nach rechts reagiert, wird das Signal, das zundchst durch
einen Punkt im Raum generiert wird, relativzum rechts da-
neben liegenden Signal zeitlich verzégern (Abbildung 1A).
Aufgrund dieser Verzogerung iiberlappen die Signale, die
ein sich in die préferierte Richtung (hier: nach rechts) be-
wegendes Objekt hervorruft. Eine zusatzliche nicht-linea-
re Verstirkung der zusammentreffenden Signale sorgt fiir
ein deutliches Signal am Ausgang des EMDs. Wenn sich
ein Objekt jedoch in die nicht-préferierte Richtung (null
direction, ND) bewegt, sorgt die zeitliche Verzogerung da-
fiir, dass die Signale am Ausgang des EMDs nicht zusam-
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Abb. 1: A. Zwei Modelle des Bewegungssehens. Links: Der Hassen-
stein — Reichardt -Correlator (HRC) korreliert Signale von zwei
benachbarten Punkten, nachdem ein Signal zeitlich verzégert (1)
wurde. Das Ergebnis ist ein richtungsselektives Signal. Signale, die
sich in die bevorzugte Richtung (PD) des Detektors bewegen,
werden nicht-linear amplifiziert (griines Signal). Rechts: Das Barlow
-Levick -Model (BLM) vergleicht zwei Signale im Raum durch eine
logische AND NOT - Operation, nachdem ein Signal zeitlich
verzogert wurde. Das Ergebnis ist wieder ein richtungsselektives
Signal, hier wird jedoch die Bewegung in die sogenannte Null-Rich-
tung (ND) supprimiert (violettes Signal). B. Schematische Zeichnung
des visuellen Systems der Fliege und der elementaren Schaltkreise
des Bewegungssehens. Gezeigt werden ausgwadhlte Neurone der ON
(gelb) und OFF (blau) Kanile, die entweder verhaltensrelevant sind,
oder fiir richtungsselektive Signale der T4/T5- Neurone notwendig
sind. Fiir Details, siehe Text.
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mentreffen. Somit entsteht durch die Korrelation kein Be-
wegungssignal (Abbildung 1A). Zusammengefasst macht
das HRC Modell spezifische Vorhersagen dariiber, wie aus
zwei Eingangssignalen ein richtungsselektives Signal ge-
neriert werden kann (Ubersichtsartikel in Borst und Euler,
2011; Silies et al., 2014).

Der HRC beruht dabei auf einer nicht-linearen Ver-
starkung der Eingangssignale, welche durch exzitatori-
sche Feedforward-Kontrolle entsteht. Ein anderes Model,
welches dazu im Kontrast steht, aber ebenfalls die Ent-
stehung richtungsselektiver Signale erkldaren kann und in
den 60er Jahren beschrieben wurde, beruht stattdessen
auf inhibitorischen neuronalen Vorgdangen und damit ei-
ner Suppression von Signalen. Dieses sogenannte Barlow-
Levick-Model (BLM) wurde entwickelt um Richtungsselek-
tivitat in der Netzhaut von Vertebraten zu erkldren (Barlow
und Levick, 1965). Wie der HRC beruht das BLM auch auf
einem Vergleich von Signalen, die von zwei benachbar-
ten Punkten im Raum stammen. Auch hier wird eines
der Signale zeitlich verzdgert, bevor die beiden Signale
nicht-linear miteinander kombiniert werden. Im Gegen-
satz zum HRC werden die beiden Signale allerdings durch
eine AND-NOT Operation miteinander kombiniert, sodass
nur dann ein Ausgangssignal entsteht, wenn kein zeitlich
verzogertes Signal das andere Signal ausloschen kann
(Abbildung 1A). Wenn wir erneut das Beispiel eines EMDs
mit einer Praferenz fiir Bewegung nach rechts betrachten,
beschreibt das BLM die Antwort auf Bewegungsreize wie
folgt: Fiir die ND-Bewegung (also Bewegung nach links)
wird zundchst ein Signal generiert, welches verzogert wird
und somit mit dem danach entstehenden Signal zeitlich
iiberlappt. Diese Uberlappung bewirkt die Aufhebung
des zweiten Signals durch Inhibition. In der praferierten
Richtung des EMDs wird das nicht-verzogerte, exzitatori-
sche Signal zunachst am Ausgang des EMDs ankommen
und damit der Inhibition entkommen. Das Ergebnis dieser
Operation ist ebenfalls ein richtungsselektives Signal.

Der HRC gewann zunidchst weitreichende Akzeptanz
durch Arbeiten in Insekten, da er sowohl Verhaltensant-
worten als auch neuronale Antworten erfolgreich vorher-
sagen konnte. Ein Beispiel sind die Antworten auf sich
bewegende Streifenmuster. Dort ist der HRC nicht auf die
Geschwindigkeit, sondern auf die temporédre Frequenz
(oder Kontrastfrequenz) der Muster abgestimmt (also die
Rate der lokalen Kontrastveranderungen). In unterschied-
lichen Fliegenarten konnte namlich gezeigt werden, dass
die Verhaltensantworten auf sich bewegende Streifen-
muster mit unterschiedlicher Breite (Musterwellenldange)
identisch war, so lange die Kontrastfrequenz beibehalten
wurde (Buchner, 1976; Eckert, 1973; GO6tz, 1964; Reichardt,

Giordano Ramos-Traslosheros et al.: Bewegungssehen: Zellen, Schaltkreise und Algorithmen =— 87

1987). Der HRC hat somit eine optimale Geschwindigkeit,
welche linear von der rdumlichen Musterwellenldnge
abhdngig ist. Diese Hypothese wurde weiter durch elek-
trophysiologische Ableitungen an den Tangetialzellen
der Lobula-Platte (lobula plate tangential cells, LPTCs) in
Schmeif¥fliegen (Egelhaaf und Reichardt, 1987; Hausen,
1982; Hengstenberg et al., 1982) und Fruchtfliegen unter-
stiitzt (Joesch et al., 2008; Schnell et al., 2010). Bei den
LPTCs handelt es sich um Zellen mit weiten rezeptiven
Feldern, welche Information von mehreren eingehenden
EMDs integrieren.

Die oben beschriebenen (und weitere) Eigenschaf-
ten der Bewegungsdetektion wurden experimentell in
verschiedenen Arten wie Fliegen, Katzen und Menschen
bestitigt, was zur Beliebtheit des HRC beitrug (Borst und
Egelhaaf, 1989). In Menschen wurde ein anderes Modell,
das Motion Energy Modell, zwar bevorzugt (Adelson und
Bergen, 1985), dieses kann dem HRC allerdings algorith-
misch angeglichen werden (van Santen und Sperling,
1985). Eine neuere Erweiterung des HRC Models konnte
Verhaltensantworten der Anolis Eidechse auf visuelle Rei-
ze beschreiben (Fleishman und Pallus, 2010) .

Im Gegensatz dazu war das BLM lange das favorisierte
Model, um Bewegungsantworten in der Netzhaut von Wir-
beltieren zu beschreiben. Barlow und Levick (1965) schrie-
ben die Richtungsselektivitat der Ganglienzellen in der
Netzhaut der ND - Inhibition zu. Diese Hypothese wurde
vor allem dadurch unterstiitzt, dass diese Ganglienzellen
ihre Richtungsselektivitdt durch pharmakologische Hem-
mung inhibitorischer, GABAerger Signalwege verloren
(Caldwell und Daw, 1978; Wyatt und Day, 1976). Weitere
Experimente identifizierten bestimmte Amakrinzellen in
der Netzhaut als Quelle dieser GABAergen Inhibition, die
starburst amacrine cells (Amthor et al., 2002; Yoshida et
al., 2001).

Eine Vielzahl von Studien fiihrten also zur Dominanz
des HRC zur Beschreibung von Bewegungsdetektion in
Insekten, und des BLM zur Beschreibung von Bewegungs-
detektion in Wirbeltieren. Interessanterweise zeigen
neuere Arbeiten jedoch, dass tatsdchlich beide Systeme
eine Kombination beider Algorithmen benutzen (Fisher
et al., 2015b; Haag et al., 2016; Leong et al., 2016, siehe
unten). Nachfolgend werden wir zunéchst beschreiben,
wie die Schaltkreise des Bewegungssehens in der Frucht-
fliege Drosophila identifiziert wurden. Wir werden dann
diskutieren, wie auf Basis der Kenntnisse bestimmter
Schaltkreiselemente die Implementation bestimmter Al-
gorithmen direkt am Ausgang eines EMDs getestet werden
konnte. Abschliefiend werden wir die Ergebnisse dieser
Experimente und deren Bedeutung fiir die mechanistische
Implementation eines EMDs beleuchten.
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Netzwerke des Bewegungssehens

Obwohl algorithmische Modelle des Bewegungssehens
seit Jahrzehnten existierten, blieben die zugrunde lie-
genden neuronalen Schaltkreise lange unbekannt. Dies
anderte sich erst mit der Entwicklung genetischer Werk-
zeuge zur Untersuchung der Funktion von Netzwerken, al-
len voran in Drosophila. Die Anatomie vieler Neurone des
visuellen Systems war bereits in aufierordentlichem Detail
(Fischbach und Dittrich, 1989) und bis hin zur individu-
ellen Synapsen beschrieben worden (Meinertzhagen und
O’Neil, 1991; Takemura et al., 2008; 2017).

Das visuelle System in Drosophila melanogaster. Das vi-
suelle System der Fliegen gliedert sich in die Retina und
drei optische Ganglien: Die Lamina, die Medulla und den
Lobulakomplex, letzterer bestehend aus Lobula und Lo-
bula-Platte (Abbildung 1B). Die Retina ist in 800 Einheiten
unterteilt, die Ommatidien. Jedes Ommatidium enthalt
acht Photorezeptoren, von denen die dufleren sechs (R1-
R6) das Breitbandspektrum-Rhodoposin Rh1 exprimieren,
welches fiir das Bewegungssehen notwendig ist (Heisen-
berg und Buchner, 1977). Alle R1-R6 Zellen, die denselben
Punkt im Raum sehen, projizieren auf ein gemeinsames
Ziel in der Lamina und dort vor allem auf die L1-L3 Neu-
rone. Benachbarte Punkte im Raum werden von benach-
barten Zellen in der Lamina kodiert, welche somit ein reti-
notopisches Bild erzeugen. Diese parallele, sdulenférmige
Anordnung ist in der Medulla fortgesetzt, wo mehr als 60
unterschiedliche Zelltypen Informationen an den Lobula-
komplex weiterleiten.

Genetische Methoden zur Kartierung von neuronalen Schalt-
kreisen. Die grofiten Forschritte in der Analyse visueller
Schalkreise kamen mit der Moglichkeit, Neurone im Flie-
gengehirn spezifisch manipulieren zu kénnen. Dies bein-
haltete zum einen die Entwicklung genetischer Werkzeuge
zur Messung und Manipulation neuronaler Aktivitédt, und
zum anderen die Moglichkeit, diese Werkzeuge spezifisch
im Gehirn exprimieren zu konnen. In Drosophila existie-
ren sogenannte Treiber-Linien, welche die Expression von
Transgenen in bestimmten Nervenzellen kontrollieren. In
den letzten Jahren wurden Zehntausende Treiber-Linien
entwickelt, welche genetische Werkzeuge in jedem belie-
bigen Muster exprimieren konnen (Gohl et al., 2011; Jenett
et al., 2012). Die optimale Spezifitit ist die Expression in
einzelnen Zelltypen oder sogar einzelnen Nervenzellen,
aber die Expressionmuster einzelner Gene, Enhancer oder
Promotoren sind meist breiter als das. Daher wurden auf
booleschen Operationen beruhende Strategien entwi-
ckelt, welche die Expressionmuster verfeinern konnen
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(Gohl et al., 2011; Luan et al., 2006; Pfeiffer et al., 2010).
Damit ist es im Prinzip moglich, genetisch auf jede einzel-
ne Nervenzelle oder jeden Zelltypen im Gehirn der Fliege
zu zugreifen. Dazu gehéren auch die rund 100 Zelltypen
des visuellen Systems.

Die Werkzeuge, die mit dieser Spezifitat exprimiert werden
konnen, beinhalten Gene wie das green fluorescent protein
(GFP), welches z. B. alle Zellen einer Treiber-Linie markie-
ren kann, um deren Expressionsmusters zu visualisieren,
oder in einzelnen Zellen exprimiert zur Beschreibung der
dendritischen Verzweigung dient. Andere Beispiele sind
fluoreszierende Molekiile, die zur Messung neuronaler Ak-
tivitdt genutzt werden kénnen. So dienen z. B. genetisch
kodierte Kalzium-Indikatoren (e.g. GCaMP6, Chen et al.,
2014), Synapto-pHluorine (Miesenbdck et al., 1998), oder
genetisch kodierte Spannungsindikatoren (e.g. ASAP2,
Yang et al., 2016) zur Messung unterschiedlicher Parame-
ter neuronaler Aktivitat, wie beispielsweise intrazellularer
Kalziumsignale, der Freisetzung neuronaler Vesikel oder
der Membranspannung. Zusdtzlich gibt es genetische
Werkzeuge, mit denen man die Aktivitdt von Neuronen
manipulieren kann. Beliebt sind Gene, welche neuronale
Aktivitdt inaktivieren, indem sie die Zelle hyperpolarisie-
ren oder das Recycling der Vesikel unterbinden (Simpson,
2009). Beispiele zur ektopischen Aktivierung von Neuro-
nen liefern optogenetische Werkzeuge, darunter Channel-
rhodopsin oder Chrimson (Klapoetke et al., 2014; Mattis
et al., 2011). In Analogie zu molekulargenetischen Studien
lasst sich so auf Schaltkreisebene testen, ob eine Zelle not-
wendig oder hinreichend fiir eine bestimmte Aufgabe ist.

EMD - Schaltkreise. Mithilfe immer spezifischerer gene-
tischer Werkzeuge konnten die elementaren Schaltkreise
des Bewegungssehens identifiziert werden. In Verhaltens-
experimenten, in denen einzelne Nervenzellen genetisch
ausgeschaltet wurden, konnten Zelltypen identifiziert
werden, die fiir das Bewegungssehen notwendig sind. Da-
durch wurde gezeigt, dass es zwei unterschiedliche ,,ON“
und ,,OFF“ Kandle gibt, die jeweils fiir Antworten auf sich
bewegende helle (ON) oder dunkle (OFF) Reize notwendig
sind. Diese Schaltkreise divergieren direkt hinter den R1-
R6 Photorezeptoren. Dort liefern die Lamina-Neurone L1
Informationen fiir den ON — Signalweg, wahrend die L2-
und L3 - Zellen Informationen an den OFF — Signalweg
weitergeben (Clark et al., 2011; Joesch et al., 2010; Silies et
al., 2013) (Abbildung 1B). Blockiert man die synaptische
Aktivitdat von L1 und L2, oder L1 und L3, verliert die Fliege
alle Verhaltensantworten auf Bewegungsreize. Diese Zel-
len sind also notwendig fiir das Bewegungssehen (Clark
et al., 2011; Rister et al., 2007; Silies et al., 2013). Zwei Sy-
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napsen spater im Lobulakomplex befinden sich die ersten
richtungsselektiven Nervenzellen: T4 — Neurone antwor-
ten spezifisch auf sich bewegende ON-Reize, widhrend
T5-Neurone auf OFF - Reize antworten (Abbildung 1B).
Beide Zelltypen treten in vier unterschiedlichen Subtypen
mit Spezialisierung auf jeweils eine der vier kardinalen
Bewegungsrichtungen auf: riickwarts, vorwarts, auf-
wiérts und abwiérts (Maisak et al., 2013). Eine genetische
Hemmung der T4- und T5-Neurone fiihrt zum Verlust von
Verhaltensantworten der Fliege auf Bewegungsreize und
positioniert diese Zellen somit am Ausgang der EMDs in
den ON- und OFF - Signalwegen (Maisak et al., 2013; Stro-
ther et al., 2017). Diese Daten suggerieren auch ein relativ
einfaches eins-zu-eins Verhéltnis zwischen einem Zelltyp
im visuellen System und dessen funktionaler Rolle. Wenn
zum Beispiel L1 — Neurone alle eingehenden Informatio-
nen in den ON-EMD liefern und T4-Neurone die richtungs-
selektiven Zellen am Ausgang des EMDs sind, benotigen
wir im Prinzip nur zwei Interneurone mit unterschiedli-
chen zeitlichen Filtereigenschaften, welche L1- mit T4 —
Neuronen verbinden. Diese Konfiguration konnte die in
den EMD - Modellen beschriebenen Rechenoperationen
implementieren. Kandidaten fiir diese Interneurone lie-
ferten auf elektronenmikroskopischen Daten beruhende
Rekonstruktionen. Diese identifizierten die Neurone, wel-
che die meisten synaptischen Verbindungen mit L1 und T4
aufweisen (Takemura et al., 2017) (Abbildung 1B). Die Ner-
venzellen, welche mit der grof3ten Anzahl von Synapsen
die L1 — Eingdnge mit den richtungsselektiven T4 — Zellen
verkniipften, waren z. B. die Mil- und Tm3 — Zellen. Elek-
trophysiologische Studien fanden zudem Unterschiede in
den zeitlichen Filtereigenschaften, insbesondere in der
Zeit bis zum Hochstwert des Filters, welche in Tm3 kiirzer
ist (Behnia et al., 2014).

Verteilte Kodierung in visuellen Schaltkreisen. Sowohl im
ON- als auch im OFF - Kanal wurden verschiedene Me-
dulla - Interneurone beschrieben, welche die Lamina-
Neurone mit den richtungsselektiven T4- oder T5-Zellen
verbinden (Abbildung 1B). Wihrend somit elementare
Schaltkreise des Bewegungssehens vorgeschlagen wur-
den (Ammer et al., 2015; Behnia et al., 2014; Fisher et al.,
2015a; Serbe et al., 2016; Strother et al., 2017), sind die
mit den entsprechenden Interneuronen assoziierten Ver-
haltensphénotypen erstaunlich schwach (Ammer et al.,
2015; Strother et al., 2017). Wahrend z. B. im ON - Pfad die
genetische Hemmung neuronaler Aktivitdt in T4 — Neuro-
nen zu einem Verlust aller Verhaltensantworten auf ON —
Bewegungsreize fiihrte, war dies nicht gleichermaflen fiir
die Kandidaten-Interneurone der Medulla (e.g. fiir Mil and
Tm3) der Fall. Hier fiihrte die Blockade neuronaler AKkti-
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vitdt nur zu einer Abschwidchung der Verhaltensantwort
(Ammer et al., 2015; Strother et al., 2017). Nur wenn ON-
und OFF — Reize miteinander konkurrierten, konnte eine
Praferenz fiir OFF — Reize und damit ein Defizit im ON —
Pfad festgestellt werden. Andere ON — Interneurone wur-
den mit einer verhaltensrelevanten Funktion fiir spezifi-
sche Konstrastfrequenzen assoziiert (Strother et al., 2017).
Ahnliche Beobachtungen gab es fiir die OFF - Interneuro-
ne (Fisher et al., 2015a; Serbe et al., 2016). Eine Hemmung
neuronaler Aktivitdt des OFF — Interneurons Tm9 fiihrte
zum Beispiel zu einer Praferenz fiir ON — Reize, aber nicht
zu einem vollstdndigen Verlust der Verhaltensantwor-
ten auf OFF — Reize (Fisher et al., 2015a). Mit anderen
OFF - Interneuronen assoziierte Phanotypen waren noch
schwaécher, konnten aber verstarkt werden, wenn die Akti-
vitdt von mehreren Zelltypen gleichzeitig blockiert wurde
(Serbe et al., 2016). Zusammen suggerieren diese Daten,
dass einzelne Zelltypen haufig nicht alleine fiir eine spe-
zifische Aufgabe zustdndig sind. Stattdessen scheint die
Kodierung von Information auf mehrere Zelltypen verteilt
zu sein. Verschiedene Szenarien kénnten diesen Mangel
an (starken) Phdnotypen erkldren. Zum einen konnte
es redundante Schaltkreiselemente geben, sodass die
Funktion eines fehlenden Zelltyps durch andere Neurone
iibernommen werden kann. Dies wiirde das fiir das Tier
elementare Bewegungssehen robuster machen. Ande-
rerseits konnte es sein, dass noch nicht alle funktionell
wichtigen Zelltypen identifiziert sind. Zusdtzlich zu den
Interneuronen, welche die Lamina Inputs (z.B. L1) durch
die meisten Synapsen mit den richtungsselektiven Zellen
(z.B. T4) verbinden, verkniipfen viele weitere Interneuro-
ne diese beiden Zelltypen ebenfalls. Zudem ist die Funkti-
on von mehr als 60 Medulla — Zelltypen noch unbekannt.
Und obwohl die Synapsenanzahl oft als ein Indikator fiir
funktionelle Relevanz betrachtet wird, gibt es auch Gegen-
beispiele: Das L3 — Neuron bildet z. B. viel weniger Syn-
apsen zu Photorezeptoren aus als die L1- oder L2-Neurone
(Rivera-Alba et al., 2011). Auf postsynaptischer Seite ist die
Synapsenanzahl zwischen L3 und dem Tm9 - Interneu-
ron fast eine Gré63enordnung geringer als die zwischen L1
oder L2 und ihren stirksten synaptischen Partnern (Take-
mura et al., 2013). Dennoch ruft die Hemmung von Tm9
den vergleichsweise stdarksten Verhaltensphdnotyp aller
OFF - Interneurone hervor (Fisher et al., 2015a; Serbe
et al., 2016). Zudem wurden sowohl im ON- als auch im
OFF - Weg Interneurone mit unterschiedlichen Filterei-
genschaften identifiziert (Arenz et al., 2017; Behnia et al.,
2014; Fisher et al., 2015a; Serbe et al., 2016; Strother et al.,
2017; Yang et al., 2016) und konnten wichtig fiir das Sehen
von Bewegung unterschiedlicher Geschwindigkeiten sein.
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Moglicherweise trifft eine Kombination der hiergenannten
Optionen zu.

Zusammenfassend wurden also elementare Schaltkrei-
se des Bewegungssehens in Drosophila identifiziert.
Wahrend die identifizierten Zelltypen und ihre physio-
logischen Eigenschaften oft hinreichend zur Vorhersage
richtungsselektiver Antworten in postsynaptischen Zellen
waren, bedarf die Beschreibung ihrer genauen Rolle und
insbesondere der Relevanz fiir das Verhalten des Tieres
weiterer Untersuchungen.

Neue Einblicke in die Algorithmen
des Bewegungssehens

Zu Beginn dieses Artikels haben wir beschrieben, wie es
dazu kam, dass das HRC — Model zur Beschreibung des
Bewegungssehens préaferiert wurde. Die Identifikation der
zugehorigen Neurone wurde entsprechend als ,,Heiliger
Gral“ des Bewegungssehens angesehen (Borst, 2014). Im
Gegensatz dazu wurde das BLM zur Beschreibung von
Antworten auf Bewegungsreize in der Netzhaut von Wir-
beltieren bevorzugt. Mit der Identifikation von Nervenzel-
len aus den Schaltkreisen des Bewegungssehens und ins-
besondere mit der Beschreibung von T4 und T5 als erste
richtungsselektive Zellen erdffnete sich die Moglichkeit,
die Mechanismen des Bewegungssehens direkt dort zu
untersuchen, wo sie implementiert werden. Neuere Ar-
beiten an den T4- und T5-Zellen lieferten iiberraschende
Einblicke, wie Bewegungsinformation tatsdchlich im visu-
ellen System der Fliegen kodiert wird.

Die Ausgdnge der T4- und T5-Neurone verzweigen sich
in der Lobula-Platte und geben dort retinotope Informati-
on an die LPTCs weiter. Die axonalen Endigungen sind so
in vier Schichten angeordnet, dass alle T4- oder T5-Zellen
mit der gleichen Praferenz fiir eine bestimmte Bewegungs-
richtung in eine Schicht projizieren (Abbildung 1B). Die
vier Schichten decken somit zusammen die vier kardina-
len Bewegungsrichtungen ab, was eine Messung der AKkti-
vitdt eines einzelnen richtungsselektiven Subtyps mittels
der in vivo 2-Photonen Mikroskopie vereinfacht (Maisak et
al., 2013). In den Dendriten ist die Messung richtungsse-
lektiver Signale dagegen schwieriger. Die dendritischen
Verzweigungen aller vier T4 — Subtypen projizieren in die
gleiche Schicht der Medulla, und die Dendriten aller T5-
Subtypen in die erste Schicht der Lobula (Abbildung 1B).
Elegante genetische Tricks erlaubten es dennoch, dend-
ritische Aktivitdt direkt zu messen. Dies zeigte, dass die
T4- und T5-Dendriten bereits richtungsselektiv sind und
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spricht dafiir, dass an dieser Stelle wichtige Berechnun-
gen stattfinden (Fisher et al., 2015b). Die T4- und T5-Neu-
rone reagieren zusitzlich orientierungsselektiv auf stati-
sche Objekte (Fisher et al., 2015b; Maisak et al., 2013) und
bevorzugen eine Orientierung, die im rechten Winkel zur
préaferierten Bewegungsachse liegt (Fisher et al., 2015b).
Was sind also die Algorithmen, die in den T4- und T5-Den-
driten implementiert werden?

Interessanterweise fiihrte eine Hemmung GABAerger
Mechanismen zu einem vollstdndigen Verlust von Rich-
tungs- und Orientierungsselektivitat in T4- und T5-Zellen
(Fisher et al., 2015b). Dies dhnelt auf erstaunliche Weise
Daten aus der Netzhaut der Wirbeltiere und zeigt, dass
GABAerge Inhibtion auch notwendig fiir richtungsselekti-
ve Antworten in T4 und T5 und damit fiir das Bewegungs-
sehen in Fliegen ist (Fisher et al., 2015h).

Nachfolgende Experimente konnten die raum-zeitli-
chen rezeptiven Felder von T4 und T5 direkt messen (Le-
ong et al., 2016; Salazar-Gatzimas et al., 2016). Die dafiir
verwendeten Ternary Noise Stimuli bestehen aus Balken,
deren Kontrast sich stochastisch dndert und deren Wei-
te in etwa dem Ausmaf3 eines rezeptiven Feldes der Ein-
gangsneurone entspricht. Im Rahmen der Auflésung des
Fliegenauges deckt dies also einen Punkt im Raum ab.
Durch reverse Korrelation des Kalziumsignals mit dem
Kontrast konnen die zeitlichen physiolgischen Antwor-
ten einer Nervenzelle auf jeden Punkt im Raum beschrie-
ben werden. Die so gewonnenen rezeptiven Felder der
T4- und T5-Zellen zeigten sowohl inhibitorische als auch
exzitatorische Teilfelder, welche jeweils spezifische Nei-
gungen entlang der Raum-Zeit-Achse aufzeigten (Leong
et al., 2016; Salazar-Gatzimas et al., 2016) (Abbildung
2A). Diese linearen rezeptiven Feldern dhnelten zudem
qualitativ jenen, bei denen das zugrunde liegende Modell
Nichtlinearitdten der Neurone oder der Kalziumindikato-
ren beriicksichtigte (Leong et al., 2016). Die beschriebene
Neigung in Raum und Zeit ist mit einer Verstarkung von
PD - Bewegungsreizen vereinbar. Interessanterweise sagt
die Anordnung von exzitatorischen und inhibitorischen
Teilfeldern allerdings auch eine Suppression von ND- Si-
gnalen voraus (Abbildung 2A). Diese Daten suggerieren,
dass sowohl exzitatorische Mechanismen wie im HRC, als
auch inhibitorische Mechanismen wie im BLM eine Rolle
spielen (Leong et al., 2016).

Die Hypothese, dass sowohl HRC- als auch BLM - dhnli-
che Mechanismen den Bewegungsantworten in der Fliege
zugrunde liegen, ldsst sich direkt mit sogenannten appa-
rent motion (,scheinbaren Bewegungs-“)Reizen testen.
Diese Stimuli nutzen die Tatsache aus, dass Bewegung
wahrgenommen wird, wenn eine zeitliche Serie von sta-
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Abb. 2: A. Schematische Darstellung eines raum-zeitlichen rezeptiven Feldes eines richtungsselektiven T4- oder T5 -Neurons. Das rezeptive
Feld enthilt exzitatorische (griin) und inhibitorische (violett) Subfelder, die jeweils entlang der Raum-Zeit-Achse geneigt sind. Die bevor-
zugte Richtung (PD) des Neurons ist angedeutet. Das mittlere Bild zeigt das gleiche rezeptive Feld und illustriert, wie eine PD -Bewegung
das exzitatorische Subfeld sequenziell aktivieren wiirde. Das rechte Bild zeigt wie eine ND- Bewegung nacheinander das inhibitorische und
das exzitatorische Subfeld treffen wiirde, und damit zur Suppression von ND -Signalen fiihrt. B. X-y-t Plots zeigen, wie kontinuierliche
Bewegung in einzelne statische Bilder, oder ,,apparent motion“ zerlegt werden kann. Wahrend die schwarzen Boxen Bewegung nach rechts
darstellen, illustrieren die grauen Boxen ein statisches Objekt. Die beiden rechten Abbildungen stellen zwei apparent motion Stimuli da, die
jeweils zwei benachbarte Punkte im Raum aktivieren und einen sich bewegenden Balken oder eine sich bewegende Kante nachahmen.

C. Ein apparent motion Reiz kann in die PD (griin) oder ND (violett) einer Zelle bewegt werden. Wenn die beiden Zeitpunkte der Reizgebung
zeitlich weit auseinander liegen, werden zwei einzelne Antworten auf diese Lichtreize gemessen (obere Spur). Bei kiirzeren Abstanden der
Reizgebung kénnen diese individuellen Lichtantworten (gepunktete Linien) zeitlich so verschoben werden, dass ihre Summe (gestrichelte
Linie) eine lineare Vorhersage der neuronalen Antwort auf den apparent motion Reiz ergibt. Wenn die Antwort auf einen PD -Bewegungsreiz
im Vergleich zu dieser linearen Vorhersage nicht-linear amplifiziert ist (griin, mittlere Spur), spricht dies fiir einen HRC-dhnlichen Mechanis-
mus. Wird die Antwort auf einen Bewegungsreiz relative zur linearen Vorhersage supprimiert, spricht dies fiir die Umsetzung eines BLM
(violett, untere Spur).

tischen Bildern gezeigt wird, welche rdumlich zueinander eller Verarbeitung als kontinuierliche Bewegung wahrge-

verschoben sind (wie es z. B. im Fernsehen geschieht) (Ab-
bildung 2B). Wenn diese Einzelbilder in schneller Abfolge
gezeigt werden, werden sie auf Grund der Grenzen visu-

nommen. Entsprechend dieser Logik wurde fiir Fliegen
Bewegung durch sequenzielle Aktivierung benachbarter
Punkte im visuellen Feld nachgeahmt (Abbildung 2B),
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wiahrend T4- und T5-Antworten gemessen wurden. Um mit
einem apparent motion Stimulus eine Bewegungsantwort
zu produzieren, sollten die beiden Stimulationspunkte
idealerweise zwei benachbarte Punkte im Raum mit zeit-
licher Verzogerung so treffen, dass diese der Verzogerung
des EMDs entspricht. Ist diese zu lang, wird durch Stimu-
lation der beiden benachbarten Punkte keine Bewegungs-
antwort ausgeldst. Stattdessen kénnen diese isolierten
Antworten genutzt werden, um (durch Summierung) eine
lineare Vorhersage iiber die Antwort auf die Einzelstimu-
lationen zu treffen (Abbildung 2C). Wenn also die beiden
einzelnen Reizantworten auch bei schneller zeitlicher Ab-
folge linear kombiniert wiirden, entsprache diese vorher-
gesagte Summe der Bewegungsantwort der Nervenzelle.
Giinstigerweise treffen der HRC und das BLM auf Grund
der unterschiedlichen Nicht-Linearitdten am Ausgang der
Modelle unterschiedliche Vorhersagen iiber die Antwor-
ten auf derartige apparent motion Stimulation. Ware ein
HRC implementiert, wiirde man eine nicht-lineare Amp-
lifizierung des sich in die PD bewegende Signal erwarten,
wiahrend das BLM eine nicht-lineare Suppression des sich
in die ND bewegenden Signals vorhersagen wiirde (Abbil-
dung 20C).

Zwei separate Studien nutzten diese apparent moti-
on Stimulation um T4- und T5-Antworten zu analysieren.
Zunichst zeigten (Fisher et al., 2015b) apparent motion
Reize, welche eine sich bewegende Kante nachahmten.
Hierzu wurde zunéchst ein Punkt im Raum durch einen
Streifen aktiviert, gefolgt von einer erneuten Aktivierung
desselben sowie eines benachbarten Punktes im Raum.
Die Messung der Kalziumsignale in T4 und T5 zeigte eine
signifikante, nicht-lineare Verstarkung der Antworten auf
apparent motion Reize in die bevorzugte Richtung, was
die Idee eines HRC-dhnlichen Mechanismus unterstiitzt
(Fisher et al., 2015h). Die gleiche Studie zeigte allerdings
auch, dass GABAerge Mechanismen notwendig fiir die
Richtungsselektividt der T4- und T5-Antworten ist, was
dazu veranlasste, ebenfalls nach einer Unterdriickung
der ND - Antwort zu schauen. Wahrend nur schwache
Anzeichen einer Suppression zu erkennen waren, waren
diese meist nicht von einer Adaptationskontrolle zu unter-
scheiden (Fisher et al., 2015b). Eine nachfolgende Arbeit
nutzte apparent motion Reize, welche nacheinander zwei
benachbarte Punkte im Raum stimulierten, ohne den ers-
ten Punkt erneut zu stimulieren. Haag et al. (2016) konn-
ten die von Fisher et al. (2015b) gefundenen Ergebnisse
bestdtigen, aber fanden auch Evidenz fiir ND — Suppres-
sion in richtungsselektiven Neuronen. Eine prazisere Sti-
mulation der inhibitorischen Teilfelder eines rezeptiven
Feldes konnte wichtig sein, um die Komponente, welche
zur ND — Suppression fiihrt, zu aktivieren. Dieses inhibi-
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torische Teilfeld wiirde dann auf der Seite des rezeptiven
Feldes liegen, welches ein sich in die nicht-préferierte
Richtung einer Zelle bewegender Reiz zuerst erreicht.

Die durch die Nutzung von apparent motion Reizen
erzielten Ergebnisse sind also im Einklang mit den weiter
oben beschriebenen direkten T4- und T5-Messungen. Das
raumliche Ausmaf der rezeptiven Felder spricht weiterhin
dafiir, das richtungsselektive Zellen Information von mehr
als zwei Sdulen im visuellen System der Fliegen erhalten,
was durch Stimulation von mehr als zwei benachbarten
Punkten bestitigt wurde (Haag et al., 2016; Leong et al.,
2016; Salazar-Gatzimas et al., 2016). Zusammenfassend
zeichnet sich also ab, dass eine Kombination von einer
Verstarkung der PD — Antwort wie vom HRC vorgeschla-
gen, und einer ND — Suppression wie im BLM, genutzt
werden, um Richtungsselektivitédt im visuellen System der
Fliege zu berechnen.

Wie weiter oben beschrieben, wurde das BLM lange
zur Beschreibung richtungsselektiver Antworten der Gan-
glienzellen in der Retina der Vertebraten favorisiert. Pra-
synaptisch zu diesen Zellen befinden sich die Starburst
Amacrine Cells, die nicht nur fiir die Richtungsselektivitat
der Ganglienzellen notwendig sind, sonderen deren Den-
driten selbst richtungsselektiv sind (Briggman et al., 2011;
Euler et al., 2002). Interessanterweise deuteten neuere Ar-
beiten zur Richtungsselektivitdt der Dendriten von Amak-
rinzellen an, dass an der Synapse zwischen Bipolarzellen
und Amakrinzellen ebenfalls ein HRC-dhnlicher Mecha-
nismus implementiert ist (Fransen und Borghuis, 2017;
Kim et al., 2014). Dies zeigt, dass die in Wirbeltieren und
Insekten genutzten Mechanismen viel dhnlicher sind als
lange angenommen (siehe auch Borst und Helmstaedter,
2015; Mauss et al., 2017).

Zusammenfassung und Ausblick

Die Schaltkreise und Mechanismen des Bewegungsse-
hens haben viel Aufmerksamkeit erhalten, da dies als
Paradigma zum Verstdndnis der Implementation basaler
Rechenoperationen in neuronalen Netzwerken galt. Be-
merkenswerterweise wurden in den letzten Jahren nicht
nur viele Komponenten der Schaltkreise des Bewegungs-
sehens identifiziert, sondern die Frage nach der algorith-
mischen Implementation wurde in Drosophila und ande-
ren Systemen erneut aufgegriffen. Wahrend der HRC eine
niitzliche theoretische Beschreibung vieler Eigenschaf-
ten des Bewegungssehens in Insekten darstellte, zeigten
neuere Arbeiten, dass das visuelle System der Fliege eine
Kombination zweier Mechanismen benutzt. Neben einer
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Verstdarkung von PD — Signalen findet man ND — Suppres-
sion, wie im BLM vorgeschlagen.

Inwieweit welcher Mechanismus angewandt wird,
und ob ein Algorithmus unter bestimmten Stimulusbe-
dingungen bevorzugt ist, bleibt eine offene Frage. Man
konnte sich zum Beispiel vorstellen, dass es distinkte
Schaltkreise gibt, die bei bestimmten Geschwindigkeiten
PD- Verstarkung oder ND — Inhibition implementieren.
Wahrend bisher vereinzelte Experimente Evidenz fiir die
Existenz beider Mechanismen lieferten, werden erst zu-
kiinftige Studien kldren, ob beide Modelle zusammen ei-
nen weiten Parameterraum bedienen. Direkte Messungen
synaptischer Inhibition an den richtungsselektiven Zellen
koénnten z. B. testen, unter welchen Bedingungen inhibito-
rische Mechanismen eine Rolle spielen.

Durch die Identifikation der den richtungsselektiven
Zellen vorgeschalteten Neuronen zeichnet sich die Frage
ab, welche Rechenoperation von welchem dieser Zellty-
pen erfiillt wird. Derartige Fragen konnen mit den ver-
fiigharen genetischen Werkzeugen in Angriff genommen
werden. In diesem Kontext kdnnen nicht nur die physio-
logischen Spezialisierungen dieser Zelltypen gemessen
werden, sondern auch ihre Funktion fiir die Eigenschaf-
ten nachgeschalteter Zellen. Zudem gibt es im visuellen
System von Drosophila ~100 Zelltypen, von denen viele
bisher noch nicht untersucht wurden. Wéahrend sich ein
Grof3teil der Arbeiten im visuellen System der Fliege mit
dem Bewegungssehen beschiftigte, stellen andere visuel-
le Merkmale wie z. B. die Grof3e von Objekten wichtige Rei-
ze fiir das Tier dar (Keles und Frye, 2017; Wu et al., 2016).
Die Schaltkreise, welche diese Reize extrahieren, konnten
entweder unabhdngig von den Netzwerken des Bewe-
gungssehens sein, oder Elemente teilen. Abschlief3end
sind die molekularen und zelluldaren Mechanismen, wel-
che die oben diskutierten Operationen implementieren,
noch unbekannt. Besonders im Hinblick auf Fortschritte
bei der Beschreibung zelltypspezifischer Expressionspro-
file (e.g. (Pankova und Borst, 2016; Tan et al., 2015)) wére
es im Weiteren interessant zu verstehen, wie individuelle
Eigenschaften des EMDs auf biophysikalischer Ebene im-
plementiert sind.
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