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SAMENVATTING

Dit proefschrift beschrijft een tweeledig elektrofysiologisch onderzoek

verricht aan het visuele systeem van de bromvlieg, en wel aan de eigenschappen

van zenuwcellen in de eerste drie cellagen van het oog. Het onderzoek past in

de traditie van de Groningse biofysicagroep. Deze groep bestudeert al meer dan

30 jaar zeer uiteenlopende, fundamentele aspecten van het zien met

natuurkundige onderzoekstechnieken, voornamelijk in het visuele systeem van
de bromvlieg Calliphora ui.cina.

Het visuele systeem (oog en bijbehorend deel van de hersenen) is een van de

zintuigen waarmee een organisme informatie verzamelt over zijn omgeving;

informatie die onmisbaar is voor leven en overleven. Het visuele systeem van

de mens is zeer hoog ontwikkeld en daarom een boeiend onderwerp voor

onderzoek. Maar juist de complexiteit die dit systeem zo boeiend maakt, maakt

het tevens ontoegankelijk voor onderzoek. ook ethische redenen spelen hierbij
een rol: slechts een beperkt aantal experimentele technieken kunnen toegepast

worden (psychofysica, ERG, vEP, etc). Daarom nemen vele onderzoekers hun

toevlucht tot eenvoudiger visuele systemen. Dit is mogelijk omdat de meeste

basisprincipes van het zien in essentie gelijk zijn voor lagere en hogere

diersoorten. Vooral het visuele systeem van insekten blijkt zeer geschikt voor

onderzoek naar deze basisprincipes. Elektrofysiologisch onderzoek aan het

zenuwstelsel van insekten bijvoorbeeld is mogelijk in het intacte dier zonder

enige vorm van anaesthesie. Daarnaast is het zenuwstelsel zeer regelmatig van

opbouw en bevat het een relatief gering aantal neuronen. Toch zijn de meeste

visuele functies bij insekten verrassend goed ontwikkeld en doen qua prestatie

vaak niet onder voor die van de mens. Enkele aspecten van het zien die

bestudeerd kunnen worden met onderzoek aan het oog van insekten zijn: optica,

visuele pigmenten, fototransductie, permeabiliteitsveranderingen van de

fotoreceptor onder invloed van belichting, retinale homeostase, foto-

receptornretabolisme, spatiotemporele verwerking van visuele infornratie,

bewegingszien en kleurenzien.
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l le t  proefschr i f t  begint  i r t  hoci fc ls t r rk  1 nret  eerr  besclu ' i jv i r rg van I re l ,  v isr re lc

systeen) vatr  de v l ieg.  l te t  voot ' r l i l ,  ont lerzock gebruik l ,c  procfr l ier .  Een r , ' l i tg

heeft twee facetogen err elk facet,oog bevat ongevecr 5000 facel,lenzen. Dire.c1.

onder deze lenzen l ig t  de le t i r ra.  De facet lerrzcn bceldt :n < le ourgevi r rg aÍ 'op

visuele z intu igcel len in  c le ret i r ra, .  I )eze z intLr igcel lcn absorbercn ht : t  l ic l r t ,  < 'n

zet ter t  het  vcrvolgens onl  i r r  een zerruu 's ignaal  (er : r r  ve lancle l ing vn,n c le

metnbraattpol,eltt iaal van clc cel). I) iL signaal wcirclt .u'erclel verrvcrkt irr t le

opeetrvolgetrc le opt ische gangl ia  (schakelstat iorrs  
" 'nn 

zer t r r rvcc l len) .

Het  eerste t lee l  vatr  i re t  p loc l 'sc l t l i f l , ,  l roofc ls t r rk  2.  l re l , ref t  een on<le lzot 'k  aarr

de r ra l , r iunr-kal iurnponr l r  in  c l<:  r , isr r t : le  z int r r igcel .  [ r r  c l r :  v isucic  z int r r igct . . l  van

de v l ieg is ,  zoals in  a l le  r l ic r l i . jkc cel lcn,  < le nal , r i runconccnl , rz l t ie  i r r  r le  cc i

lager  dan brr i ter r  c le cel  en d<.  ka l iLun<'onccl t t rat ic  l ro51cr .  Deze

cot tcentrat icversc l t i l len wordcrr  or tc lerhorr t len dool  r le  natr i t r rn-kal i r rnr l rornp.

Dezc pornp is  r :en c iwi l ,  da l ,  ingeboLrwd is  i r r  r le  cehne.rn l r raan en r la l  i r ls  f r r r r r : t ie

heef t  na, t r i ruuiorrerr  dc cel  u i t  t ( )  l )o ln l )en t :n  kal iurn iorrerr  r lc  cc l  i r r .  l le l ,  is  een

elektrogene porr)p,  orr rc lat  l r i j  s l ,eeds r l r ie  nat l iLrnr ionen u i twissc l t  tcg() l r  tw( \ ( l

ka l i rurr ionen err  r l r rs  net to lac l i r rg t ranspol tcc. r ' t .  Ornr la, t  t le  pc l rneal r i l i to i t  vzrr r  dt :

ce lmernbraan vatr  r le  v isr te le z int t r igcel  in  l ic t  ckrnkel  gr 'o tc l  is  voor  kal i r rnr iorrcrr

c la, t t  voc i t 'na l , r i l l tn ionon st ,aat  e l  in  het  r lonker  ecn spannir rg \ ,arr  ot )gevect

-60 mV ovel  l te l ,  tnetn l r raa,n.  Bel ic l r t ing varr  r le  cc l  vcroorzaakl ,  ecrr  r .e lhoging

van de pernreabi l i t t : i1 ,  voor  zowel  r ra, l , r iunr-  a ls  ka, l i rurr ioncn nre l  a ls  ne. t to

resultaat eett clcpolat' isatie 
",an 

clt: r:el.

De cxpcr i tncntet t  bescl i l 'evetr  i t t  l ro<i fdstuk 2 z i j r r  r r i tgcvoelc l  r r rc t  bc l r r r l l r  varr

een g lazen ln icro e ' lek l , r 'o t l r .  t l ic  in  c le v isr rc lc  z int r r igct - .1 varr  r lc  bt 'onrv l ieg

gepr ik t  wort l t .  Met  c leze e lekt rodt 'wor t ler r  r le  rnerr rbrazrr rpol t ' r r l iaa l  en t lc  tvecl

s tancl  van c lc  celnrcnrb laan genreten on<ler  ve lsr :h i l lenr le bc l ic l r t ingsonrst : rnc l ig-

Iteclert. Aa,rr cle hand va,n i leze tur:t ingerr worrlL vcrvolgt.r 'rs rrrel, belrrrlp varr cen

elektr isch celmo( le l  c le pcrnte 'abi l i tc i t ,  vool  r rat l iurn-  t :n  kal i rurr ior r t : r r  l rerekerrd,

evenals cle activiteit t 'an de natrirurr - ka.l iLurrponrP. Door dr: kwanti1,a1,icvr: 1r1121-.1

r , 'a , t t  dc rnet i t rget t  e t t  t le  t t todt ' lbe lekerr i r rgen b l i jk t ,  het  rnogel i jk  orr r  v ia dr .
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, ' a l r  hc l  v isL lc le

Í 'dier ' .  l len vl ieg

ctlettztrrt .  Direct

.ungc'u, i trg af olr

'e r r  l te1 ,  l i c l t t  e t l

Lder i r rg  va t r  c le

veru,erkt i tr  cle

: l l  t ' n  ) .

o r rc lc t ' zock  a ,a l t

e  z i r r l ,u ig r :e l  va t t

l la t i c  in  < le  cc l

l roger ' .  Dcz<:

rn  -  ka  l  i r  r t t r l ro r t t l r .

r  da1,  a ls  fu r r< ' t i t r

rc l  in .  l l c1 ,  i s  t re t t

sse l t  tegcr t  t rve t r

eab i l i t c i t  van  c l< :

'c-ror kal i t t tnior tet t

g van ol]8( 'v( 'el '

i t  ec r r  r .o t  hog i t rg

r r  r t te l ,  a1s  t  te1 ,1 , t r

d nrc1. bcltrr l l - l  r 'a,t t

r r r  r le  b t 'o t t t v l ieg

iaa l  en  r le  u ,ecr  -

t ingsonrs l ,anr l ig  -

bchr r lp  va , l l  ( )e l )

r ioner t  berekc t tc l ,

, l t t i t ,at i() \ :c ol)zet

: l i j k  t iu r  v ia  c le

elekl,riscïrc J)ara,lnctcrs varr cle cel ecn gloot aarrtzr,l eigensclrappen van de

natr iunr-kal i runpourp in  c le v isr re lc  z i r r t r r igcc l  te  bepaleu.

Het orrclcrz<lek sta,rt, nret celr a,nalyse va,rr rle afterh,yperpoLu,rizuti,ort, (AIJP)

van c le v isr re le z in[u igcel .  De AI l l '  is  eerr  t i jde l i jke ver lnging

(hyperl>olalisatic) van cle nrenrbraarrpotcntiaal van <le cel die optreecll, na, de

(clepolariserencle ) r 'espons op een korl,e l ichl,f l i ts. ln ., 'erscheidr:nt:

ongewervelcle clieren is aangel,oond cl;rt de All[ '  veroorzaakt worclt door cle

elektrogene tta,triutn-kalirrtnpornp <lie na clc fl i1,s na,triutniclrrer) (le cel uitpornpt

t l ie  er  t i jdens < le f l i ts  ingestroonrd z i i r r .  l lc t  < loc l  van het  h ie l  gepresentccrc l<:

o l t ( lerzoek is  ot t t  I ta  te 'ga;r .n in  hocvcrrc ook in  c lc  v l ieg de r rat r iuut-kal iurnpornl r

tle oorzaak is van de AIIP. Dit is waalschijnli jk slcchts gecleelteli jk lret

geval ;  or)goveer de hel f t  van de AFI I ' l i jk t  veroorzaakt  te  worc let r  c loor  eerr

t i jde l i jke st i jg ing van r le  in t racel lu la i re natr iurnr ;onccntrat ie .

Hoofdstrrk 2 gaat vercler tnet het bepalen van clc ponrpstroorn en het

zuttrstofverbrr-rik van tle ponrp in hct donkel en in hct l icht, en ltet aantal

pomptnoleculen per cel. l l i t  lret onderzoek bli jkt da,t de celuiernbraan vri jwel

volledig bezel, is t loor ponrpnroleculen elt clat cleze ntoleculerr in de

lichtgeaclapteercle cel op rn:rxirlale snellreid ch'aaien. Velclt:r bli jkt dat de pornp

niet alleett va,tt bela,ng is voor tle honreostase, rlaar dool zijn elektrogeniciteit

ook de tncutbraanpotenti i ial stelk beïrrvlocclt cn daardor.rr een rol speelt bij de

cocler ing van v isr re le s t i l r ru l i  door '  < le z intu igcel .

Het tweecle deel van dil, proefschrift, hoofdstrrk 3 t/ur 6, gaat over tle la,ntina,

iret eerste optisclte ganglion clat direct tegen dc retina aan ligt. In de lartrirra

ligt aclrter ieclcrc facetlens een irlentieke groel) zenuwcellen, een neLlro -

orlulaticl irun genaantcl. IIet Ireuro-onurtaticl irrnr bevat visrrelc neLrrotlcn varr cle

tweede en dcrde orcle. Axotren (uit lopels) varr <leze ncuronen vonr)elt salreri een

vezelbundel, hert eelsl,e optische clt iasnta, dat ïrr:t oog (facetlenzern, rt:t ina en

lanrina) verbindt rnet de ipsilaterale visucle Irersenen.

De anatontie vatt de larnina is tot in de kleirrste details bekend. Ook cle

lysioiogie vatr de grootste neuronen in de larnina is nauwkerrrig ir, kaart

gc l r racht .  Vatr  twee af fe iente la t t t i t taneLrrorren (L4 en L5 gel raarnd)  z i j r r  c le
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eigenschappen echtef ro1 zo goecl als onbekend) orndat deze cellen rlool hrrrr

geritrge afrretingcn ontoegankeli jk zijn voor intracellulair elektrofysiologisch

onderzoek.

Ruim 20 jaar  geleden ontdekte Arnet t  (1971,  1972) rnet  een extracel lu la i le

elektrode neurale activiteit in de vorrn van aktiepotentialen in het eerste

optische clriasrna van de vlieg Phaeni,c'ía sericata. Op basis van cle fespolls ol)

l iclrt onderscheidde Arnett eerr 07)- off u.nit en ecn .sustairt ing u,nit,. l)e

on-of f  uni t  reageelde door nr iddel  van enkele akt iepotent ia len a l leerr  op het

aan- er) uitgaan va,rt l icht, terwij l de susttrining unit, aktieltotentialen bleef

generer€n zolang het l icht aan was. Momenteel neenrt uren aan ilat de i lortr '

Arnett beschreven on-off en sustaining respons afkourstig zijn van axollen van

de laminaneuronel l  L4 en L5,  hoewcl  h iervoor  tot  op heclcn het  i le f in i t ieve

bewijs cloor rniddel van kleuring (rnarkering van cle cel via een intracellulairt:

e lekt rode)  ontbreekt .

Het doel van ltet hier gepresenteerde onclerzoek is our het bestaa,n vart rlezt:

units itt cie vlieg te bevestigen en on cle spatiot,ernporele eigenschappelt elva,l l

te  inventar ise len.

Ont te begintretr toont hooftlstuk 3 extracellula,ire afleiclir.rgcn die gedaarr

zijn rnet behulp van een wolfranrelektrodc in hel, eerste optische chiasrna van dc

brotnvlieg Call iplt,oru, uicina. Ook deze vlieg bli jkt een olt-off cn eerr

sustaining unit te ltebben. l loofclstrrk l) ga.at vercler nret, ecll besclu'i jr, i trg van rler

temporele e igenschappel t  va l l  de on-of f  uni t .  On-of Í '  r rn i ts  hebbcn eetr

opval lend s lecht  temporeel  oplossencl  ve l rnogerr  in  vergel i jk i r rg tot  de v isr re le

zintuigcel. Bij belichting n)et sirlusvorrnig 6iernoclulcelrl l icht rea,gecrt de rurit,

nraxirnaal bij eerr fre<1uen1,ie van l-r I lz, tcrwij l bij 14l1z rle resltorrs lcecls

gehalveerci is. Voor cle visuelc zirrtuigcel l igt 50 % va,n cle rnaxinta,le resl)ons

voor dezelfde lunrinantie bij 50 Hz. Naast dit zcer rna,tig tenrporeel oplossend

vernlogen ver toot t t  de on-of f  uni t  een snel le  ternporele ac laPtat ie .  Met  d i t

fenomeen wordt aclaptatie aan een korte reeks van lichtfl i tsjes bcdoekl. Stiellc

tetnporele adaptatie treedt op bij intervallen tussen cle fl i tsen varr 100 nts etr

kortet'. Daartta,ast heeft de on-off unit eerr slechte contt 'astgevcieligheid. De

unit geeft geerl respons op colttra,sten van lnil lder dan l0 %.
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,e ccllert door hrttr

rlektrofysiol ogisch

len extracellulait 'e

rlen in het eerste

va,n cle tespolts ()P

stu,r,n,in g u,n,it. De

ia len a l lecn op het

epotent ia let r  b leef

n aatt rlat de door

ijn vatt axolten van

len het clcfirt it ieve

een int racel lu la i re

:t bestaa,tr vatt cleze

gens<:ltappen ervatt

: icl irrgerr clie ge<la,a,n

iche chiasnta vatr <le

n on -  of f  e l l  ecn

besclrri jvirrg va,n cle

urr i ts  hebbcr t  ect t

jk i r rg to1,  r le  v is t te le

I r t  reagcert  r le  ur t i t

; cle resports leetls

r nraxinrale resl)ons

ernpot'eel oplcissetrcl

adaptal,ie. IUet clit

s jes bedocld.  Sl re l le

tsen van 100 ttts ct't

,Lstgevoelight' i t l . I)e

t o / a .

Hoofclstuk 4 behandelt de spatiële eigenschappeu van de on-off unit. De

grootte van het receptieve veld wordt afgeschat met behulp van een bewegerrde

rand. Het receptieve velcl heeft een dianreter van ongeveer 10 graden en is

daarmee aanzienli jk groter dan dat van cle visuele zintuigcel (ongeveer 2o).

Het spatieel oplossend vermogen van cle on - off unit wordt bepaalcl rnet behulp

van bewegende spatièle sinuspatronen nret een vaste temporele frequentie. Het

spatieel oplossencl vernlogen van de on - of f unit beclraagt olrgeveer 2"

(halfwaardebreedte vatr de l i jnspreidfurrctie) en is daarrnee wel vergeli jkbaar

ntet dat van de visuele zintuigcel (deze spatiële resolutie konrt overeell met

een v isus van ongeveer l /60) .  Het  fe i t  dat  c le on-of f  uni t  zo 'n goed spat ieel

oplossend vernlogen heeft, ondanks het grote receptieve velrl, srrggereert dat

het receptieve veld is opgebouwd uit een aantal min of nreer onafhankeli jke

subunits. Hierbij bepaalt de srrbunit het spatieel oplossencl verrnogen van de

on-off unit ett alle subunits salren vonnc'r) het receptieve velcl. Spatiele

interacties binnen het grote receptieve veld van de orr - <iff unit worden

onderzocht rnet behulp vall een stimulrrs bestaande uit twee lichtbronnen op een

onderlinge afstancl van 5o. Er bli jkt laterale inhibit ie op te treclen tussen de

verschil lencle delen van het receptieve veld. Ook bli jkt de snelle temporele

adaptatie zoals beschreven in hoofclstuk 3 een lokaal proces te zijn clat

onafhankeli jk optreedt irr de verschil lende delen van het receptieve veld.

Hoofdstuk 5 beschrijft cle spatiotemporele eigenschappell van cle sustaining

unit. De sustaining unit lteeft een cluideli jk beter tenrporeel oplossend

vermoger) dan de on-off unit, rnaar ook de sustaining unit bli j ft Ínet een

tenrporele resolutie van 25Hz (50V0 van cle rnaxirnale respons) nog duideli. ik

achter bij de visuele zintuigcel. Het receptieve veld (gemeten rnet behulp van

bewegende randen) en de l i jnspreidfunctie (berekend uit dc respons op

bewegende spatiële sinuspatronen) van de sustaining unit l iebben dezelfde

breedte en vornl. Er is een centrale piek ntet een halfwaardebreedte van

ongeveer 2o en eetr circulair inhibit iegebied op ca. 3o van het midden.

In hoofdstuk 6 tenslotte wordt een systeernanalytisch rnodel afgeleid voor

de on-of f  uni t .  l le t  rnodel  bevat  v ier  coniponenten.  Twee hiervan,  een

(dubbelfasige) geli jkrichter en een hoogdoorlaatfi l ter, volgen direct uit de
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naamgeven(le cigensctrapl)err vall cle orr - o1'f rrnil. zoa,ls beschrer.'en rlool Aluctl,.

De anderc tv/ee corr)ponent,en) een laagrloorlaatfi l ter ell eeÍr i lrenrpel. zi jn

gebaseercl op rle tenrpolele resrrltaten va,n hooí'clstrrk j ' i .  Dit rnorlcl laat zi<rn clat

de snel le  tenrporele ar laptat ie  gecn onal 'hankel i jk  ferrorr roerr  is ,  nraal  ve lo() r -

zaa,kt wordl, cloor cle vier bo"'engerroerncle corrrponelrten.

lJet hier gepresenteercle onclet'zock is rle eelste orrafharrkeli jke bcvcstiging

van het bestaan van spikende neulonen in hc[ chiasnra valr cle vlicg. Da,arna,ast

verschaf t  I ret  een aanzienl i jke u i tbre i r l i r rg va. l r  r le  kennis val l  de

spatioteml>orele eigenschappcn v:rn deze cellen. Siuncrr rrret rle al bestaarrde

kcnnis va,n cle spatioternpolele eigcnsclralrpcn va,rr cler ovcrigc afferenkr

larn inaneurorrerr  is  er  ln l  een rcck: l i . jk  cornpl t .e l ,  beclc l  r ,an c l t ' i r r forrnat , ic  t l ie  dool

het  o i lg  aan het  centraal  zcnrru,ste lse l  u 'o l r l t  aangebodt ' r r .  Hie lckrc l l  level t  I ret

ondcrzoek twec belarrg l i jke b i . jc l ragel l  a .a l r  I re l  begr ip 'u 'an I re l ,  1 ' rurc l , ior rorcn varr

visuele systctuen. Tclt ecrstc versclra,fl, lrct irrziclrt in rle wi,jze waa,r'op clc

eerste stapl)en van de 'u' isrrcle inl 'c.rlrnatievelrvclkirrg in lre1, oog zc\l '

p laa, tsv i r r t len. ' Ier r  l ,weet le leer t  het  wclke palarr ) i r te ls  r ran v isr re le s t inr r r l i  aarr

het celrtraal zenttwst,elsel worrlelr a,a,ngelroclcn ()n rlus vo()r vcrcl<'rt '

informatieverwerkirrg beschikbaar zijrt. Ee rr vooll.rceltl van zo'n crent,r 'aa,l

in fornrat ieverrvelk i r tgsploce-*  is  bervcgingsr le l  e t : t ic ,  rnorr rcrr tc 'o l  e t ' r r  z :eer  act ie l '

gebi<-'cl van irrterrrationaa,l onrlclzoek.

De lant i r ta  b i j  inscktcn is  l rc t  er l r r iva lcnt ,  varr  cerr  r lc t : l  varr  r lc  re l , ina l i i j

gewcrvelde c l ie ler t ,  err  wel  het  c ieel  t la t  prox i r r raal  r .an d<r  s l ,aal . jes cn kcgcl t . jes

l ig t .  Dc on-of f  cn t le  susta i r r i r rg urr i l ,  z i j r r  r laar l r i j  de tcgcnl rarrgcrs 'u,an c l t ,

ret inale gangl iorrcc l lcr r .  Frr r rc l , ioucel  v t  l toonl ,  t l t .  or r  -  o f  l '  r r r r i t  rh-r ic lc l i jk t '

ge l i jkerr is  nret  oncler  arr r lerc t ler  X cel  i r r  r lc  pa. l i r rg,  r l t :  's11-of f '  ce l  i r r  de

kikker  err  c le Y cel  in  c le kat .  Everrzo l i jk t  r le  sr rs l ,a i r r ing r r r r i l ,  b i j r .oolbcel r l  op

r le X cel  in  c le pt r l i t tg ,  de 'nra i r r ta i r rer l  t l isc l ra lsc '  < 'e l  i r r  t le  k ikkel  cn c lc  X te l

in de kat. Flict 'utec wclt 'clt rrogrrraa,ls geïl lLrstlet'r ' t l  clat cle ba,sisprincilres varr hr.t

z ien in  essetr t ie  gel i . jk  z i jn  voor ' lagere en hogere soor l ,e l r .  Orrderzoek r raa,r ' r le

on -  of  f  cn c le srrs ta i r r i r rg uni l ,  in  c l t  r . l ieg is  c le l l ra l ' , 'c  bel ru lpzaanr l r i j  l rc t .

ve lkr i jger t  vatr  i r rz ic l r l ,  i r r  t le  a lgt :uterre pr i r rc ipes . , 'a t r  in f<t l r r rat icvcru, t ' rk i r rg i r r

v isuele systenren.

L0ti




