Die Farbe von Fliegen und ihr Sehvermogen

Tan und Ebony als funktionale Gegenspieler in Drosophila

Der Lauf der Evolution fiihrt oftmals dazu, dass ein und derselbe enzymatische
Mechanismus in verschiedenen Stadien der Entwicklung benutzt wird. Das Prote-
inpaar Ebony/Tan aus der Taufliege Drosophila melanogaster wird dabei sogar fiir
vollig unterschiedliche physiologische Funktionen eingesetzt. So ist dieses an der
Ausbildung der Korperhiille beteiligt, gleichzeitig ermdglichen dieselben Enzyme
beim Sehvorgang auch den essentiellen Kreislauf des Neurotransmitters Histamin.

Die Ausbildung charakteristischer Mus-
ter aus hellen und dunklen Pigmentbe-
reichen in der Korperhiille von Droso-
phila  melanogaster  hat  wichtige
biochemische Schritte gemeinsam mit
der Wahrnehmung von Lichtreizen im vi-
suellen System der Tiere. Auf verbliiffend
okonomische Art bedient sich die Natur
nidmlich in beiden Fillen der enzyma-
tischen Féahigkeiten des Proteinpaars
Ebony/Tan. Zwar ist eine Mehrfachver-
wendung von Genprodukten in verschie-
denen Entwicklungsphasen eines Lebe-
wesens oft zu beobachten, dabei wird
aber tiblicherweise stets dieselbe physio-
logische Funktion bedient.

Im Fall der Genprodukte von ebony
und tan hingegen setzen die Enzyme je
nach Zeitpunkt und Ort ihres Vorkom-
mens unterschiedliche Substrate um, die
in den so grundlegend verschiedenen
Prozessen der Neurotransmission im vi-
suellen System und der Pigmentierung
eine wichtige Rolle spielen.

Gesteuerte Pigmentierung

Bereits beim Betrachten der Fliegen mit
dem bloBen Auge macht sich das Fehlen
eines der Enzyme bemerkbar. So haben
ebony-Mutanten eine komplett eben-
holzschwarze Kutikula, wéhrend tan-
Mutanten deutlich heller gefirbt sind als
normale Drosophila (Abb. 1). Diese wech-
selseitigen Effekte liegen in einer fehler-
haften Ausbildung der verschiedenen
Pigmentierungsbereiche in der Korper-
hiille begriindet. Tan und Ebony nehmen
in der Melanin- und Sklerotinbiosynthese
eine zentrale regulierende Rolle ein, in-
dem sie das korrekte Verhéltnis zwi-
schen Dopamin und N-B-Alanyldopamin
(NBAD) einstellen (Abb. 2). Die bioche-
mische Charakterisierung des Ebony
Proteins zeigte, dass es als N-B-Alanyl-
Amin Synthetase in der Lage ist, ver-
schiedene biogene Amine wie Dopamin,
aber auch Histamin und einige andere,
mit der Aminosdure B-Alanin kovalent
zu verkniipfen [1]. Die Existenz eines re-
ziprok agierenden Enzyms Tan wurde
zwar schon lange aufgrund verschie-
dener Indizien gefordert, die Identitéit
des entsprechenden Gens tan konnte je-
doch erst vor kurzem gekldrt und damit
auch die Charakterisierung der enzyma-
tischen Fiahigkeiten von Tan begonnen
werden. In diesen Untersuchungen
stellte sich dann heraus, dass Tan in der
Lage ist, als Hydrolase die kovalente
Bindung zwischen B-Alanin und
Dopamin oder Histamin unter
Freisetzung der Amine zu 16-
sen [2].
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Mit diesem Regulationsmechanismus
und der Aktivitit des Enzyms Dopa-De-
carboxylase (DDC) entstehen dann {iber
Zwischenschritte in einem genau fest ge-
legten rdumlichen Muster die unter-
schiedlichen Pigmentprodukte. Ist das
regulierende Tandem aus Ebony und Tan
nun gestort, so wird ein Zweig dieses Bio-
synthesekomplexes stirker bedient. Flie-
gen mit fehlendem Ebony weisen dann
einen erhohten Level an Dopamin auf,
der iiber eine noch nicht bekannte Be-
einflussung des Dopa-Levels eine ver-
stdrkte Bildung des dunklen Pigments
Dopa-Melanin bewirkt. Genau umge-
kehrt stellt sich die Situation in tan Mu-
tanten dar. Dort ist das Gleichgewicht
durch die fehlende Hydrolasefunktion
auf die Seite des NBAD verschoben und
es kommt zur vermehrten Bildung des
gelblich/hellbraun gefarbten NBAD-Skle-
rotins und damit einer helleren Firbung
der Kutikula in den adulten Fliegen.

Histamin als Botenstoff im visuellen
System

Bei tan und ebony Mutanten ist aber
nicht nur die Kutikulaausbildung beein-
trichtigt, sondern die Fliegen weisen
auch einen Defekt in der visuellen Si-
gnaltransduktionskaskade auf. Verbliif-
fenderweise spielt der Reaktionspartner
Dopamin aber im optischen System von
Drosophila iiberhaupt keine direkte Rolle
— das Tandem aus Ebony und Tan iiber-
nimmt hier eine ganz andere Aufgabe.
Zur physikalischen Umsetzung von
Photonen in elektrische Reize bildet die
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Taufliege das auch von Vertebraten be-
kannte Rhodopsin in ihren Photorezep-
torneuronen. Diese sind in der hochsym-
metrisch aufgebauten Retina in etwa 800
sdulenartigen Ommatidien zu je acht Zel-
len gebiindelt. Sechs von diesen Zellen,
R1 bis R6, projizieren in die Lamina als
erstem optischem Neuropil und bilden
dort sogenannte Cartridges, in denen
ihre Axone mit den Dendriten der nach-
geschalteten Laminaneuronen synap-
tische Verbindungen ausbilden. Die Zel-
len R7 und R8 hingegen durchziehen die
Lamina und bilden vergleichbare synap-
tische Kontakte im darunter liegenden
Neuropil, der Medulla, aus.

An diesen Verschaltungsstellen fungiert
das biogene Amin Histamin als chemischer
Neurotransmitter, der aufgrund von Licht-
reizen von den Photorezeptorneuronen
ausgeschiittet wird und auf postsynaptisch
lokalisierte Chlorid-Kanéle wirkt. Die Ak-
tivierung dieser Kaniéle durch tonisch frei-
gesetztes Histamin bewirkt eine Inhibition
der Postsynapse — ein Absinken der Hista-
minkonzentration bei Lichtreduktion fiihrt
hingegen zu einer Depolarisierung der
Postsynapse und bewirkt dadurch eine
Weiterleitung des Signals zu den hoheren
Gehirnregionen [3].

Leistungsfahige Signalverarbeitung

Fliegende Insekten haben mit ihren Au-
gen ein System entwickelt, um effektiv
Informationen aus der Umgebung auf-
nehmen zu kénnen. Um eine mdglichst
hohe Sensitivitdt der Wahrnehmung tiber
eine sehr breite Spanne an Lichtintensi-
tdten zu erreichen, wird Histamin an den
Synapsen der Photorezeptoren kontinu-
ierlich ausgeschiittet. Eine Adaptation
auf den jeweiligen Helligkeitsgrad der
Umgebung erlaubt dann, dass schon bei
geringen Anderungen der Lichtintensitit
ein elektrischer Impuls ausgelost werden
kann. Fiir eine gleichzeitig hohe zeitliche
Signalauflosung ist es dann aber notwen-
dig, dass der ausgeschiittete Transmitter
moglichst schnell wieder aus dem synap-
tischen Spalt entfernt wird. Dies ge-
schieht nach unseren Vorstellungen
durch einen Transport des Histamins in
die Gliazellen, die den synaptischen Spalt
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Abb. 2: Steuerung der Melanin- und Sklerotinbio-
synthese

In den Epithelzellen entstehen iiber den Tyrosin-
metabolismus DOPA und Dopamin. Das Gleichge-
wicht zwischen Dopamin und N-3-Alanyl-Dopa-
min wird von Tan und Ebony reguliert. Der
Farbton der gebildeten Pigmente ist durch die
jeweiligen Kasten symbolisiert. NADA: N-Acetyl-
Dopamin. (Modizifiert nach [2].)

unmittelbar umbhiillen und in denen das
Ebony Protein lokalisiert werden konnte
[1]. Dort konnte Histamin dann durch die
chemische Modifikation mit B-Alanin in
eine inaktive Transportform {iberfiihrt
werden, die - auf bisher unbekanntem
Wege — zuriick in die Photorezeptorzel-
len gebracht werden kann (Abb. 3).

Die nachgewiesene Hydrolaseaktivitit
von Tan zusammen mit ersten Ergebnis-
sen zu dessen genauer zelluldrer Lokali-
sation (unverofftl. Ergebnisse) unterstiit-
zen das Modell, nach dem N-B-Alanylhis-
tamin in den Photorezeptorzellen wieder
in freies Histamin gespalten wird. Dieses
stiinde dann fiir eine Neubeladung syn-
aptischer Vesikel zur Verfiigung. Ein sol-
cher Recyclingmechanismus macht ener-
getisch Sinn, da die Umsatzraten einer
Neusynthese von Histamin zu gering
sind, um den hohen Bedarf an Transmit-
termolekiilen in diesem System stillen zu
konnen.

Verstandnis des Transmitter-Kreislaufs

Unsere Ergebnisse zur Lokalisation und
Funktion der beiden Enzyme Ebony und
Tan erlauben eine Festigung des bishe-
rigen Modells iiber den Kreislauf des His-
tamins im optischen System. Gleichzeitig
eroffnen sich jedoch weitere Fragestel-
lungen {iiber die Art und Weise, wie die
umgesetzten Molekiile iiberhaupt in die
verschiedenen Zelltypen transportiert
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Abb. 3: Kreislaufmodell fiir den Transmitter
Histamin im optischen System

Histamin wird von den Photorezeptorzellen
ausgeschiittet, wirkt auf einen postsynaptischen
Chloridkanal und wird dann méglicherweise in
die Gliazellen transportiert, wo es von Ebony zu
-Alanyl-Histamin inaktiviert werden kénnte. Tan
agiert in den Photorezeptorzellen, konnte dort
die Riickbildung des Histamins katalysieren und
so ein Wiederverpacken in synaptische Vesikel
ermoglichen.

werden. Hier miissen spezifische Trans-
portmechanismen iiber die jeweiligen
Membranen gefordert werden, die jedoch
noch nicht bekannt sind.

Es bleiben also offene Fragen bis zum
vollstindigen Verstindnis des sehr leis-
tungsfihigen und effektiven Systems der
Wahrnehmung und Verarbeitung visu-
eller Reize im Modellsystem Drosophila.
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