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Cloveska mreZnica vsebuje dve vrsti fotoreceptorjev: pali¢nice in ¢epnice. Prve so zelo ob&utlji-
ve in omogocajo gledanje v pogojih Sibke osvetljenosti, druge so odgovorne za gledanje podnevi
in zaznavanje barv. Absorpcija fotonov v fotoreceptorjih povzroci konformacijsko spremem-
bo in aktivacijo molekul vidnega pigmenta rodopsina, ta pa aktivira signalno zaporedje, ki
vodi v biokemi¢ni, elektri¢ni in sekretorni celi¢ni odziv. Prvi korak v fototransdukciji pred-
stavlja aktivacija signalne molekule transducina, ki nato aktivira fosfodiesterazo. Slednja hidro-
lizira cGMP, zato se cGMP, vezan na s cGMP uravnavane kanale, skozi katere v temi dotekajo
predvsem kationi Na* in Ca®* ter vzdrZujejo fotoreceptor pri membranskem potencialu oko-
li -40mV, spro$ca z vezavnih mest, kar zmanjsa verjetnost odprtja teh kanalov. Zaradi zmanjSane
prevodnosti teh kanalov in posledi¢no manj$ega dotoka kationov v citosol se ob soasnem
nespremenjenem izmenjevanju ionov skozi druge kanale in izmenjevalce membrana foto-
receptorja hiperpolarizira. Posledi¢no se na terminalnem odrastku zapro od napetosti odvi-
sni kanali za Ca?*, kar zmanj3a izlocanje Zivénega prenasalca glutamata. Po vsakem odgovoru
na svetlobni draZljaj se morajo aktivirane komponente fototransdukcijske kaskade vrniti v svo-
je osnovno stanje, za kar skrbita dva mehanizma. Prvi omogodi deaktivacijo in razgradnjo akti-
viranega rodopsina, drugi deaktivacijo kompleksa a-podenote transducina in fosfodiesteraze.
Vzporedno z inaktivacijo membranskih komponent poteka v citosolu sinteza cGMP z gvani-
lilciklazo, ki vzpostavi njegovo osnovno koncentracijo. Na trajajoco osvetlitev se fotorecep-
torji adaptirajo s pomocjo uravnavanja aktivnosti encimov gvanililciklaze in rodopsin kinaze
ter sprememb v obcutljivosti s cGMP uravnavanih kanalov in bledenjem fotopigmentov, ki
jih posreduje spremenjena znotrajceli¢na koncentracija ionov Ca?*.
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Human retina contains two types of photoreceptors. Rods are very sensitive and enable vision
in dim light conditions, whereas cones mediate daylight vision and color detection. In pho-
toreceptors, absorption of photons causes conformational change and activation of visual pig-
ment rhodopsin which in turn activates signalling cascade that leads to biochemical, electric
and secretory cell response. The first step in phototransduction is activation of signalling
G-protein transducin which activates phosphodiesterase. The later hydrolyses cyclic guano-
sine monophosphate (cGMP) thus lowering its concentration and decreasing open probability
of cGMP-gated channels. In darkness, Na* and Ca?* ions enter the photoreceptor through
cGMP-gated channels maintaining membrane potential at approximately -40 mV. Due to

1 Asist. dr. Lidija Krizanc¢i¢ Bombek, univ. dipl. biol., Institut za fiziologijo, Medicinska fakulteta, Univerza
v Mariboru, Taborska ulica 8, 2000 Maribor; lidija.krizanic@uni-mb.si
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decreased cGMP these channels close, lowering the cytosolic cation concentration. Simmulta-
neously, the ionic fluxes through other channels and exchangers remain unaffected. This leads
to photoreceptor hyperpolarisation which is electrotonically conducted to the synaptic ter-
minal causing closure of voltage dependent Ca** channels and decrease in the exocytosis of
neurotransmitter glutamate. After having responded to a light stimulus, the activated components
of the phototransduction cascade have to return to their ground state, which is achieved through
two mechanisms. The first mechanism enables deactivation and degradation of the activat-
ed rhodopsin, whereas the second mechanism deactivates complexes of activated transducin
a-subunit and phosphodiesterase. Simmultaneously, cytoplasmic enzyme guanylyl cyclase
is synthesizing cGMP thus restoring its basal concentration. Photoreceptors adapt to prolonged
illumination by modulating the activity of guanyly cyclase and rhodopsin kinase as well as
by changing sensitivity of cGMP-gated channels and bleaching of photopigments. All these

effects are mediated by changes in intracellular Ca?* concentration.

uvobD

Svetlobni Zarki, ki vstopijo v oko, se ukloni-
jo na roZenici in leci ter padejo na mreZnico,
kjer jih niz specializiranih celic pretvori
v elektri¢ne signale. Ti v obliki akcijskih poten-
cialov potujejo po opti¢nem Zivcu v lateral-
no genikulatno jedro in od tam v vi§je centre
v mozganih, ki informacije obdelajo.

V zacetnem delu prispevka bo na kratko
povzeta zgradba mreZnice in osnovne fizio-
loske znacilnosti vidnih ¢utilnih celic - foto-
receptorjev. V nadaljevanju bo govora o na-
stanku elektri¢nega signala v fotoreceptorju —
fototransdukciji o kon¢anju fototransdukcijske
kaskade ter o vlogi znotrajceli¢ne koncentra-
cije ionov Ca®" pri adaptaciji fotoreceptorjev
na mocno osvetlitev.

ZGRADBA MREZNICE

Oko je zgrajeno tako, da usmeri svetlobne
Zarke v Zari$Ce (fokus) na mreznici ob mini-
malnem popacenju slike. V sprednjem delu
ocesnega zrkla roZenica (lat. cornea) in leca
sodelujeta pri usmerjanju svetlobe na mrez-
nico. RoZenica s svojo ukrivljenostjo in visjim
lomnim koli¢nikom od zraka prispeva prib-
liZzno dve tretjini loma svetlobe, preostanek
loma svetlobe pa omogodi leca, katere ukriv-
Jjenost se spreminja s pomodjo ligamentov,
pripetih na radialno leZece ciliarne misice.
MrezZnica je del centralnega Zivénega siste-
ma, zato ima podobno sinapti¢no organiza-
cijo kot druge strukture tega sistema. Vsebu-

je celice pigmentnega epitela, oporne celice
(Muellerjeve celice in celice nevroglije) in pet
glavnih vrst Zivénih celic (fotoreceptorje,
bipolarne, horizontalne, amakrine in ganglij-
ske celice), ki so anatomsko urejene v plasti
oziroma sklade in med seboj vertikalno in late-
ralno komunicirajo. Muellerjeve celice tesno
sodelujejo s fotoreceptorji, saj glukozo iz krvi
pretvarjajo ve¢inoma v laktat, ki ga izlo¢ajo
v zunajceli¢ni prostor, tam pa ga privzame-
jo fotoreceptoriji in ga oksidirajo v Krebsovem
ciklu. Poleg tega Muellerjeve celice sodeluje-
jo pri pretvorbi glutamata, izlo¢enega iz foto-
receptorjev, v glutamin ter pri metabolizmu
amonija in nekaterih aminokislin (7).

Vecplastna mreZnica (lat. retina) (slika 1)
na notranji strani zadnjega dela oCesnega
zrkla sestoji iz zunanje plasti, imenovane pig-
mentni epitel, in veCplastne notranje nevral-
ne plasti.

Pigmentni epitel

Pigmentni epitel je enoslojen sklad kubi¢nih
celic, ki opravljajo mnogo nalog, klju¢nih za
ohranjanje zdravja mreznice (2). Apikalna
membrana celic pigmentnega epitela je nagu-
bana v obliki mikrovilov in je v stiku z zunanji-
mi segmenti fotoreceptorjev, bazolateralna
membrana pa se dotika Bruchove membrane,
ki pigmentni epitel lo¢uje od endotelija kapi-
lar. Preko celic pigmentnega epitela poteka
transport ionov, vode in metabolnih odpad-
nih produktov iz mreZnice v kri, v obratni sme-
ri pa iz krvi do fotoreceptorjev poteka trans-



MED RAZGL 2013; 52

port hranil, kot so glukoza, retinol in masc¢ob-
ne kisline.

Celice pigmentnega epitela vsebujejo
temni pigment melanin, katerega glavna
naloga je absorpcija svetlobe, ki prodre mimo
fotoreceptorjev (3, 4). Na ta nacin pigment-
ni epitel varuje fotoreceptorje pred nespeci-
fi¢nim vzdraZenjem, ki bi nastalo kot posle-
dica odboja in razprsitve svetlobe znotraj
ocesnega zrkla. Dodatne naloge pigmentne-
ga epitela so tudi izlo¢anje razli¢nih rastnih
in imunosupresivnih faktorjev (5, 6).

Ena od poglavitnih nalog pigmentnega
epitela je nenehno izmenjevanje retinala med
celicami pigmentnega epitela in fotoreceptor-
ji. Slednji namrec niso sposobni izomerizaci-
je all-trans-retinala, ki nastane po absorpciji
fotonov, nazaj v 11-cis-retinal. Za ohranjanje
vzdraznosti fotoreceptorjev je zato nujen
nenehen transport all-trans-retinala iz foto-
receptorjev v celice pigmentnega epitela,
kjer se reizomerizira v 11-cis-retinal in trans-
portira nazaj v fotoreceptorje. Ta cikli¢ni pro-
ces se imenuje retinoidni ali retinalov cikel (7).

Druga pomembna vloga celic pigmentne-
ga epitela je sodelovanje pri obnovi fotorecep-
torjev v obliki fagocitoze diskov najbolj distal-
nega dela fotoreceptorjev (8, 9). Zunanje
segmente fotoreceptorjev obdajo mikrovili
celic pigmentnega epitela in jih razgradijo,
esencialne snovi, kot je retinal, pa reciklira-
jo in transportirajo nazaj v fotoreceptorje, kjer
se uporabijo za sintezo novih diskov.

Nevralni del mreznice

Nevralni del mreZnice sestavlja devet skladov
celic oziroma njihovih odrastkov. Neposred-
no ob pigmentnem epitelu je sklad fotorecep-
torjev (pali¢nic in ¢epnic), ki mu v smeri proti
sredini o¢esnega zrkla sledijo zunanji mejni
sklad (sestavljajo ga stiki med opornimi Muel-
lerjevimi celicami in fotoreceptorji), zunanji
jedrni sklad (iz jedrnih delov fotoreceptorjev),
zunanji mrezasti — pleksiformni sklad (iz

nevritov fotoreceptorjev in dendritov bipolar-
nih in horizontalnih celic), notranji jedrni
sklad (iz opornih Muellerjevih celic in jedrnih
delov bipolarnih, horizontalnih in amakri-
nih celic), notranji mreZasti — pleksiformni
sklad (iz nevritov bipolarnih in amakrinih
celic ter dendritov ganglijskih celic), ganglij-
ski sklad (iz jedrnih delov ganglijskih celic),
sklad Ziv¢nih vlaken (iz aksonov ganglijskih
celic, ki oblikujejo vidni Zivec) in notranji
mejni sklad (iz bazalnih lamin opornih Muel-
lerjevih celic) (10).

Preden svetlobni Zarki, ki padejo v oko,
dosezejo fotoreceptorje, morajo prodreti skozi
vec plasti Zivenih celic in njihovih odrastkov
(slika 1), zato je pomembno, da so te struktu-
re ¢im bolj prosojne. Skladno s tem so tudi
aksoni ganglijskih celic, ki zapu$cajo oCesno
zrklo v slepi pegi,! nemielinizirani, saj bi se
v nasprotnem primeru svetloba na mielin-
skem? ovoju odbijala in sipala ter povzrotila
vzdraZenje sosednjih fotoreceptorjev oziroma
popacenje slike na mreZnici. K boljsi ostrini
slike na mrezZnici v podrodju fovee (lat. fovea
centralis) pripomore tudi razmaknjenost akso-
nov ganglijskih celic, da lahko svetloba pade
neposredno na fotoreceptorje. Ker je v fovei
popacenje slike najmanjse, je zaZeleno, da svet-
loba s predmetov, ki jih Zelimo videti ostro,
pade naravnost v foveo, kar doseZemo s spre-
minjanjem poloZaja glave in oci.

Razporeditev fotoreceptorjev na mreznici
ni enakomerna. Cepnice so najbolj zgod&ene
v fovei (= 150.000-200.000/mm?) in se proti
periferiji redcijo, tako da je njihova gostota
90° lateralno od fovee le $e okoli 10.000/mm?.
Gostota palic¢nic je najvecja 20-30° lateralno
od fovee (=200.000/mm?) in proti periferiji
pocasi pade na pribliZzno tretjino najvije
gostote. V foveoli® so pali¢nice povsem odsot-
ne, na preostalem obmodju fovee pa redke.
V strogem centru foveole prav tako ni ¢epnic,
ki zaznavajo kratke valovne dolZine svetlobe
(modro) (11).

1 Podrogje na mreznici, kjer opti¢ni Zivec zapusca mreZnico, se imenuje slepa pega, saj na tem mestu ni
fotoreceptorjev in zato svetlobe, ki pade nanj, ne vidimo.

2 Mielin sestavlja okoli 40 % vode in 60 % suhih snovi, od katerih kar 70-85 % predstavljajo ma$¢obe in
15-30% beljakovine. Glavna mascobna komponenta mielina je glikolipid galaktocerebrozid.

3 Foveola je osrednji del centralne fovee (fovea centralis) in meri priblizno 0,3°.
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Slika 1. Zgradba mreZnice. MreZnica vsebuje pet glavnih vist Zivcnih celic (fotoreceptorie, bipolame, horizontalne, amakrine in ganglijske
celice), ki so anatomsko urejene v plasti oziroma sklade ter med seboj vertikalno in loteralno komunicirajo.

FOTORECEPTORJI: PALICNICE
IN CEPNICE

Cloveska mreZnica vsebuje dve vrsti vidnih
Cutilnih celic, zaradi njihove anatomske struk-
ture imenovanih pali¢nice in &epnice. Cepni-
ce, ki jih je okoli 6-7 milijonov, so namenjene
gledanju podnevi, zato so ljudje, pri katerih
pride do okvare ¢epnic, z medicinskega vidi-
ka slepi. Pali¢nice, ki jih je okoli 120 milijo-

nov, so priblizno 30-300-krat obcutljivejse* od
Cepnic ter omogocajo gledanje v mraku in pri
$ibki svetlobi, ko svetlobni draZljaji ne zado-
stujejo za vzdraZenje epnic. Popolna izguba
njihove funkcije za ¢loveka pomeni nocno sle-
poto, medtem ko je vid podnevi oziroma pri
moc¢ni svetlobi neprizadet.

Med pali¢nicami in ¢epnicami obstaja
mnogo strukturnih, funkcionalnih in bioke-
micnih razlik, ki so v grobem navedene v ta-

beli 1 (12).

4 Glavni razlog za vedjo obcutljivost pali¢nic je ve¢ja obcutljivost rodopsina v primerjavi z jodopsini Cepnic,
poleg tega sta pri pali¢nicah vedja tudi konvergenca fotoreceptorjev na eno ganglijsko celico ter biokemi¢na
okrepitev signala.



MED RAZGL 2013; 52

Tabela 1. Razlike med palicnicami in cepnicami. GC — gvanililiklaza, GCAP — aktivaciiska beliakovina gvanililcikloze (angl. guanylyl

cyclase activation protein).

Palicnice

fepni(e

v citosolu zunanjega segmenta se nahajajo membranski diski
s fotopigmenti

celicna membrana zunanjega segmenta je uvihana v lamele
s fotopigmenti

velika obgutljivost na svetlobo; specializirane za gledanje
ob 3ibki svetlobi

manjSa obZutljivost na svetlobo; specializirane za gledanje
ob motni svetlobi

vet fotopigmentov; ujamejo vet svetlobe

manj fotopigmentov

velika okrepitev drazljaja; lahko zaznajo tudi posamezne
fotone svetlobe

manjsa okrepitev draZljaja

slaba Casovna locljivost; potasen odziv na drazljae,
dolg integracijski tas drazljjev

dobra Zasovna locljivost; hiter odziv na draZljaje, kratek infegracijski
tas draZljojev

velika obtutliivost na razprieno svetlobo

najbolj obZutljive na neposredno (aksialno) svetlobo

ena oblika rodopsina

tri oblike rodopsina z razlicnimi spekiralnimi obCutljivostmi

transducin Gott, 68, v, fransducin Gott, 6B, v
gvanililciklaza 6C1 in 6C2 gvanililciklaza 6C1
GCAPT in GCAP2 GCAPT

rodopsin kinaza GRK1 rodopsin kinaza GRK7
Sistem palicnic Sistem cepnic

majhna ostrina; odsotnost v centralni fovei, velika konvergenca
fotoreceptorjev v receptivnih poljih

velika ostrina; najvetja gostota v centralni fovei, majhna konvergenca
fotoreceptorjev v receptivnih poljih

akromaticnost; ena vrsta fotopigmenta

trikromatski vid; tri vrste fofopigmentov, ki imajo najvecjo obZutljivost
pri razlicnih valovnih dolZinah

Anatomska zgradba
fotoreceptorjev in vidni
pigmenti (fotopigmenti)

Tako pali¢nice kot Cepnice so zgrajene iz Sti-
rih funkcionalnih delov. Zunanji segment
z membranskimi strukturami z vidnimi pig-
menti in notranji segment z endoplazemskim
retikulumom, Golgijevim aparatom ter mno-
Zico mitohondrijev sta povezana z ozko cito-
plazemsko ciliarno strukturo (lat. cillium).
Telo fotoreceptorja vsebuje jedro, preko sinap-
ti¢nega terminalnega odrastka pa fotoreceptor
komunicira z bipolarnimi in horizontalnimi
celicami. Zunanji segmenti fotoreceptorjev
leZijo neposredno ob pigmentnem epitelu in
vsebujejo okoli 1000-2000 membranskih
struktur, ki so pri pali¢nicah v obliki diskov
in se nahajajo prosto v citosolu, pri ¢epnicah
pa v obliki lamel, ki jih tvori navznoter uviha-
na zunanja celi‘na membrana. Diskaste mem-
branske strukture pali¢nic nastanejo z uviha-
njem zunanje celicne membrane, a se od nje

odcepijo in prosto »plavajo« v citosolu. V mem-
branah lamel in diskov so usidrani beljako-
vinski deli specializiranih vidnih pigmentov
(fotopigmentov). V notranjem segmentu
fotoreceptorjev se nahaja jedro in vecina celic¢-
nih organelov (12). Sinaptic¢ni terminalni
odrastek vsebuje membranske vezikle z Zive-
nim prenasalcem (nevrotransmitorjem) glu-
tamatom, ki se ob primernem drazljaju zlije-
jo s celiéno membrano in vzdraZijo bipolarno
celico.

Podobno kot vecina Ziv¢nih celic se foto-
receptorji ne delijo, se pa nenehno obnavlja-
jo njihove membranske strukture v zunanjih
segmentih. Povprecno se v pali¢nicah vsako
uro sintetizirajo trije novi diski. Vzporedno
znenehnim nastajanjem novih diskov konti-
nuirano poteka tudi sinteza in integracija vid-
nih pigmentov vanje (13). Stari, izrabljeni
membranski diski se odcepljajo na vrhu zuna-
njega segmenta, kjer jih s fagocitozo odstra-
nijo celice pigmentnega epitela (8).
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Vidni pigment, v pali¢nicah imenovan
rodopsin, je sestavljen iz okoli 40.000 Da veli-
ke beljakovine opsin in majhne nebeljakovin-
ske komponente 11-cis-retinal, ki je sposobna
konformacijske spremembe ob vzdraZenju
s fotoni svetlobe. V vsakem fotoreceptorju je
1000-2000 diskastih membranskih struktur,
zloZenih v skladovnico. Glavna beljakovinska
komponenta (ve¢ kot 90 %) diskov, rodopsin,
zaseda priblizno 50 % njihove povrsine, preo-
stale sestavine pa so predvsem fosfolipidi in
holesterol. Na vsakem disku je okoli 80.000 mo-
lekul rodopsina, kar pomeni, da posamezni
fotoreceptor lahko vsebuje do 108 molekul
vidnih pigmentov (14, 15). Rodopsin® je tran-
smembranska beljakovina iz 348 aminokislin,
ki so zvite v sedem o-heliksov, poleg tega tvo-
rijo $e tri zunajceli¢ne in tri znotrajcelicne zan-
ke. V neaktivni obliki rodopsina je na
aminokislinskem ostanku Lys 196 preko Schif-
fove baze kovalentno vezana kromoforna
molekula 11-cis-retinala (oblika vitamina A).
Ob absorpciji svetlobe pride do fotoizomeri-
zacije® 11-cis-retinala v konformacijo all-trans,
kar sprozi fototransdukcijsko kaskado (16).
V obliki all-trans je retinal neobcutljiv za
svetlobo in posledi¢no rodopsin nefunkcio-
nalen. Obnovi se tako, da se all-trans-retinal
zamenja z novim 11-cis-retinalom, ki ga sin-
tetizirajo celice pigmentnega epitela.

Nekateri aminokislinski ostanki na opsi-
nu, imenovani mesta spektralnega uravnava-
nja (angl. spectral tuning sites), mocno vplivajo
na vrh absorpcijskega spektra opsina oziro-
ma fotoreceptorja, ki ta opsin izraza, in tako
dolocajo, v katerem delu vidnega spektra svet-
lobe bo taksen fotoreceptor najbolj vzdrazen
(17, 18). Prvi tip fotoreceptorjev ima vrh
absorpcijskega spektra pri 420-440 nm (mo-
dra svetloba), drugi pri 534-545 nm (zelena
svetloba) in tretji pri 564-580nm (rdeca

svetloba). Ob osvetlitvi s svetlobo dolo¢ene
valovne dolZine se glede na razli¢na razmer-
ja vzdraZenih ¢epnic posameznega tipa v moz-
ganih ustvari predstava o »barvi« svetlobe.” Na
ta nacin je pri cloveku omogoceno trikromat-
sko zaznavanje barv.

FOTOTRANSDUKCIJA

Absorpcija svetlobe z vidnimi pigmenti v fo-
toreceptorju sproZi sosledje dogodkov - foto-
transdukcijsko kaskado, ki vodi v spremembe
ionskih tokov skozi razli¢ne kanale v plazem-
ski membrani, zaradi ¢esar se membranski
potencial fotoreceptorja zniZa oziroma se
fotoreceptor hiperpolarizira (19). Spremem-
ba membranskega potenciala, imenovana
tudi receptorski potencial, nastane na zuna-
njem segmentu fotoreceptorja in se tonicno
prevaja preko cilija, notranjega segmenta in
telesa fotoreceptorja do sinapticnega termi-
nalnega odrastka kot inhibitorni stopenjski
(graduirani) potencial. V terminalnem odrast-
ku zmanj$a verjetnost odprtja od napetosti
odvisnih kanalov za kalcij (angl. voltage depen-
dent calcium channels, VDCC), kar zmanj$a
znotrajceli¢no koncentracijo ionov Ca®*. Posle-
dica je zmanjSano sprosc¢anje Zivénega pre-
nasalca glutamata v sinapti¢no $pranjo med
fotoreceptorjem in bipolarno celico. Spreme-
njena koli¢ina glutamata v sinapti¢ni $pranji
povzrodi graduirano spremembo membran-
ske napetosti postsinapti¢ne bipolarne celi-
ce,} ta pa nato s spremembo lastnega izlo¢anja
glutamata uravnava frekvenco proZenja akcij-
skih potencialov v ganglijski celici, s katero
komunicira.

Fototransdukcijska kaskada (slika 2) je
zaporedje treh sklopov biokemicnih reakcij.
V prvem koraku svetloba aktivira molekule
vidnega pigmenta rodopsina. Gre za eno naj-

5 Ponekod v literaturi je beljakovinski del rodopsina imenovan opsin, da se razlikuje od oblike z vezanim
kromofornim delom retinalom, ki je imenovan rodopsin.

¢V tem konkretnem primeru gre za rotacijo okoli 11-cis dvojne vezi.

7 Na primer ko s svetlobo valovne dolZine 580 nm (rumena) osvetlimo &epnice, se mo¢no vzdraZijo ¢epnice
z opsinom, najbolj obcutljivim na zeleno, in maksimalno vzdraZijo ¢epnice z opsinom, najbolj obcutlji-
vim za rdeco svetlobo. Pri svetlobi valovne dolZine 600 nm (oranzna) se »zelene« ¢epnice manj vzdraZijo
kot pri 580 nm, »rdece« Cepnice pa so $e vedno mocno vzdrazZene. Iz razmerja vzdraZenosti posameznega
tipa ¢epnic moZzgani nato dolocijo barvo svetlobe, ki je zadela cepnice.

8 Poznamo dve vrsti bipolarnih celic, ki se razlikujejo v kanalih na postsinaptiéni membrani. Glutamat
povzrodi depolarizacijo ON-center bipolarnih celic oziroma hiperpolarizacijo OFF-center bipolarnih celic.
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bolje proucenih signalnih poti, posredovanih
z G-proteini. Receptorska molekula rodopsin
aktivira signalno molekulo G-protein, imenovan
transducin, ta pa aktivira encim cGMP-fosfo-
diesterazo. V drugem koraku sledi zniZanje
citoplazemske koncentracije cGMP, saj ga c-
GMP-fosfodiesteraza hidrolizira, v tretjem
koraku pa se kot posledica zniZane koncen-
tracije cGMP zmanjsa prevodnost s cGMP
uravnavanih membranskih kanalov, kar vodi
v hiperpolarizacijo fotoreceptorja.

V nadaljevanju bo najprej podrobneje
opisano fiziolosko stanje neosvetljenega foto-
receptorja, nato pa spremembe, do katerih
pride ob osvetlitvi v procesu fototransdukci-
je. V zadnjem delu prispevka bo govora o re-
generaciji posameznih komponent, ki so
sodelovale v fototransdukcijski kaskadi.

Tok v temi (angl. the dark
current)

Klju¢no vlogo v kaskadi dogodkov igra nukleo-
tid cGMP. Pri pali¢nicah ima cGMP vlogo zno-
trajceli¢nega prenasalca, saj povezuje v cito-
solu prosto plavajoce diskaste membranske
strukture, kjer potece absorpcija svetlobe,
z zunanjo celi¢no membrano, kjer pride do
sprememb membranske prevodnosti oziroma
tokov skozi kanale. Pri ¢epnicah znotrajceli¢-
ni prenasalec ni nujen, saj se fotopigmenti
nahajajo na lamelah uvihane zunanje celic-
ne membrane, a cGMP kljub temu igra ena-
ko vlogo kot pri pali¢nicah. Deluje tako, da
uravnava ionske tokove skozi specializirane
kanale, imenovane s cGMP uravnavani kation-
ski kanali, ki se nahajajo predvsem v celi¢ni
membrani zunanjega segmenta fotoreceptorja.

S ¢cGMP uravnavani kanali sodijo v druZi-
no neselektivnih kationskih kanalov, regulira-
nih s cikli¢nimi nukleotidi (angl. cyclic-nucleo-
tide-gated channels, CNG) (20). Pri pali¢nicah
so zgrajeni heterotetramerno iz treh podenot
CNGA1 in ene CNGB], pri éepnicah paiz po
dveh podenot CNGA3 in CNGB3 (21, 22).
Posamezni kanal ima na citosolni strani vsaj
tri vezavna mesta, na katera se kooperativno

vezejo molekule cGMP (23, 24). V temi je
bazalna znotrajceli¢na koncentracija cGMP
okoli 1-10puM, kar vzdrZuje majhen delez
(~1%) s cGMP uravnavanih kanalov v pre-
vodnem stanju (25, 26). V stanju prevodno-
sti skozi te kanale v citosol dotekajo predvsem
kationi Na* (~ 85 %) in Ca*(~ 15 %),’ ki vzdr-
Zujejo fotoreceptor v rahlo depolariziranem
stanju (27). Na konstantno koncentracijo c-
GMP se kanali ne adaptirajo (desenzitizira-
jo), kot je to znacilno za druge kanale, urav-
navane z ligandi, kar je klju¢nega pomena za
ohranjanje stalnega toka ionov v temi.

V celi¢ni membrani notranjih segmentov
fotoreceptorjev se nahajajo neregulirani kana-
li za K", skozi katere kontinuirano iztekajo
ioni K* in »potiskajo« membranski potencial
proti ravnoteznemu potencialu za K*. Prav
tako je na notranjih segmentih povecana
gostota Crpalk Na*/K*, ki skrbijo za aktivno
izlo¢anje Na* in vracanje K* v celico. Da se
ohranijo koncentracijski gradienti posamez-
nih ionov, so na zunanjem segmentu fotore-
ceptorjev prisotni izmenjevalci Na*/Ca®*-K*,
imenovani tudi izmenjevalci NCKX, ki v za-
meno za Stiri ione Na*, prenesene iz zunaj-
celinega prostora v citosol, izlocijo iz celice
po en ion K* in Ca®* ter tako v fotoreceptorju
skupaj s kanali, uravnavanimi s cGMP, ustvar-
jajo prebitek pozitivnega naboja (28). Zani-
mivo je, da izmenjevalci NCKX in s cGMP
uravnavani kanali na zunanjih segmentih
tvorijo stabilne komplekse, kar jim najverjet-
neje omogoca vzajemno uravhavanje koncen-
tracije ionov Ca?*."® Kombinacija kanalov in
izmenjevalcev v nevzdraZenem fotorecep-
torju tipi¢no ohranja membranski potencial
pri okoli -40 mV. Kroznemu toku kationov
v fotoreceptor v zunanjem segmentu ter iz
fotoreceptorja v notranjem segmentu pravi-
mo »tok v temi« (angl. dark current) in pri vre-
tencarjih znasa okoli 20-70 pA (27).

V terminalnem odrastku fotoreceptorja
se nahajajo napetostno odvisni kanali zaCa?",
ki so pri membranskem potencialu 40 mV
pretezno odprti. Ioni Ca®*, ki vstopajo v foto-
receptor, so signal za izloCanje (eksocitozo)

° Minimalni prispevek imajo tudi ioni Mg?".

10 Med osvetlitvijo fotoreceptorja se dotok ionov Ca?* skozi s cGMP uravnavane kanale zmanjsa, medtem
ko ostane izlocanje Ca®* skozi kanale CNKX nespremenjeno. Posledica je zniZanje citosolne koncentracije

Ca*
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Zivénega prenasalca glutamata, kar kontinui-
rano poteka ves Cas neosvetljenosti fotorecep-
torja.

Koncentracijo cGMP v fotoreceptorju
uravnavata dva encima. Za njegovo sintezo
iz GTP skrbi encim gvanililciklaza, za razgrad-
njo v 5'-GMP pa je odgovorna cGMP-fosfodie-
steraza, beljakovina, ki je periferno vezana na
membrano diskov ali lamel. Koncentracija c-
GMP je odvisna od svetlobe in znotrajceli¢ne
koncentracije ionov Ca2* (29). V temi je aktiv-
nost cGMP-fosfodiesteraze nizka, zato je kon-
centracija cGMP relativno visoka. Aktivacija
molekul vidnih pigmentov vodi v aktivacijo
cGMP-fosfodiesteraze, ki cepi molekule cGMP
in zniZa njegovo citosolno koncentracijo.

Prvi korak

Ob osvetlitvi fotoreceptorja! pride na 11-cis-
retinalu do absorpcije fotonov, kar v okoli
200 femtosekundah spremeni njegovo konfor-
macijo iz oblike cis v trans (15). Ta reakcija
je v celotni fototransdukcijski kaskadi edina
odvisna od svetlobe. Spremenjena kromofor-
na molekula all-trans-retinal steri¢no ne ustre-
za svojemu vezavnemu mestu na opsinu,
kar v nekaj milisekundah po vmesnih korakih
preko batorodopsina, lumirodopsina in meta-
rodopsina I vodi v nastanek nestabilnega
metarodopsina II (30). Slednji v nekaj sekun-
dah razpade na opsin in all-trans-retinal.
Molekula all-trans-retinala se transportira
v celice pigmentnega epitela, kjer se v nekaj
minutah preko all-trans-retinola (vitamin A)"
pretvori v 11-cis-retinal, ta pa se transporti-
ra nazaj v fotoreceptor in zdruZi z opsinom
v novo molekulo vidnega pigmenta.

Drugi korak

Preden metarodopsin II razpade, lateralno
difundira v membrani in je v ~ 100 ms spo-
soben aktivirati do ve¢ kot 200 membransko
vezanih molekul trimernega G-proteina, ime-
novanega transducin (31, 32). Gre za prvi korak
okrepitve signala v fototransdukcijski kaskadi.

Transducin je v dveh razli¢nih izoformnih
oblikah: Got,GB, v, v pali¢nicah in Goit, G, Y,
v ¢epnicah (33, 34). Razmerje med moleku-
lami rodopsina in transducina je v grobem
10: 1. Za transducin v pali¢nicah je znacilno,
da se ob moc¢ni osvetlitvi podenoti transdu-
cina Goat, in GB,v, iz zunanjih segmentov
fotoreceptorjev prerazporedita v notranje
segmente, kar je najverjetneje povezano z adap-
tacijo fotoreceptorjev na svetlobo ali z zaS¢i-
to pali¢nic pred mocno svetlobo (35, 36). Za
razliko od pali¢nic pride v ¢epnicah do preraz-
poreditve Got, le ob izjemno mocni svetlobi.

Aktivacija transducina potece tako, da se
na a-podenoti vezana molekula GDP zamenja
za molekulo GTP (37, 38). Aktivirani trans-
ducin se razcepi na dva dela, na aktivirano po-
denoto o- (Ga-GTP) in podenoto By-transdu-
cin (GBY), ki se odcepita od metarodopsina II.
Slednji je sedaj prost in sposoben aktivirati
nove molekule transducina. Go-GTP v mem-
brani lateralno difundira do membransko
vezane cGMP-fosfodiesteraze (PDE).

PDE je tetramer iz po ene podenote o in
ter dveh enakih podenot yin je na membranah
diskov z rodopsinom v razmerju 100: 1 (39).
V temi podenoti y delujeta inhibitorno, ob
osvetlitvi pa ju stericno izpodrineta dve mole-
kuli Go-GTP ter tako omogocita, da postane
PDEof kataliti¢cno aktivna in hidrolizira
cGMP (40). Poleg inhibitorne vloge je pode-
nota PDEy nujna za integriteto katalitic-
ne podenote PDEaf}, saj v primeru njene
odsotnosti fotoreceptorji propadejo zaradi
nenormalno visoke citosolne koncentracije c-
GMP (41). Poleg inhibitorne vloge ima PDEy
vlogo tudi v procesu koncanja vzdraZenja foto-
receptorjev, kjer pospesi avtokataliticno delo-
vanje transducina, kot bo podrobneje opisa-
no v nadaljevanju.

Aktivirana PDE je sposobna hidrolize ve¢
kot 1000 molekul cGMP na sekundo. Gre za
drugi korak v okrepitvi odgovora fotorecep-
torja na svetlobo. Skupno je tako absorpcija
posameznega fotona svetlobe zaradi pomno-
Zevanja biokemic¢nih reakcij na ravni meta-

1 Fototransdukcijska kaskada je v pali¢nicah in Cepnicah enaka.

12 All-trans-retinol (vitamin A) je klju¢na sestavina vidnih ¢utilnih celic. Ljudje ga ne moremo sintetizi-
rati sami, zato ga moramo v telo vnesti s hrano. Pomanjkanje vitamina A na zacetku vodi v no¢no sle-
poto, saj so prve prizadete pali¢nice, katerih obcutljivost se zman;jsa, kasneje pride do degradacije zunanjih
segmentov fotoreceptorjev in kon¢no do popolne slepote.
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Slika 2. Fototransdukcijska kaskada. Retinal v rodopsinu absorbira fotone in povzrodi nastanek metarodopsina Il. Ta aktivira membransko
vezano signalno beliakovino transducin, ki spodbudi encimsko aktivnost membransko vezane fosfodiesteraze (PDE), ki hidrolizira ciklichi
gvanozin monofosfat. Zaradi zniZane koncentracije cGMP v fotoreceptorju se zmanjSa verjetnost odprija s cGMP uravnavanih kationskih
kanalov (CNKX), kar vodi v zmanjSan dotok kationov in hiperpolarizacijo zunanje celithe membrane. GC — gvanililcikloza, GCAP —
aktivacijska beliakovina gvanililcikloze (angl. guanylyl cyclase activation protein), PDE — fosfodiesteraza, CNKX — s cGMP uravnavani
kationski kanali

rodopsina II in PDE okrepljena tudi za red
velikosti 10% kar zagotavlja pali¢nicam veli-
ko obcutljivost (42-44).

Tretji korak

Leta 1985 so Fesenko in sodelavci ter Yau in
Nakatani odkrili obstoj kationskih kanalov,

odvisnih od cGMP, kar je potrdilo domnevo,
da je sekundarna sporocevalna molekula, ki
povezuje aktivirani rodopsin na membra-
nah diskov s spremembo prevodnosti zuna-
nje celicne membrane, cikli¢ni gvanozin
monofosfat (cGMP) in ne ioni Ca?*, kot so spr-
va domnevali (24, 45, 46).
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Ob osvetlitvi fotoreceptorja pride do
hidrolize cGMP in padca njegove citosolne
koncentracije, kar povzroc¢i disociacijo mole-
kul cGMP z vezavnih mest na s cGMP uravna-
vanih kanalih, to pa ima za posledico zmanj-
$anje njihove prevodnosti za katione v manj
kot milisekundi (47). Dotok pozitivnega
naboja v fotoreceptor se tako zmanjsa. Soca-
sno skozi izmenjevalce in neselektivne kana-
le neprizadeto iztekajo ioni K*, zato se koli-
¢ina kationov na citosolni strani membrane
zmanjsuje, kar vodi v zniZanje membranske-
ga potenciala na okoli =70 mV oziroma v hi-
perpolarizacijo membrane fotoreceptorja. To
zniZanje membranskega potenciala zapre na-
petostno odvisne kanale za Ca** na terminal-
nem odrastku in zmanjsa eksocitozo glutama-
ta iz fotoreceptorja v sinapso z bipolarno celico.

Konéanje fototransdukcijske
kaskade

VzdraZenje fotoreceptorja ni stalno. Po vsa-
ki absorpciji svetlobe in sproZeni fototrans-
dukcijski kaskadi je nujno, da se fotoreceptor
¢im hitreje vrne v svoje zacetno stanje, da lah-
ko ustrezno odgovori na naslednje drazljaje.
Da bi bilo to mogoce, se morajo inaktivirati vse
aktivirane komponente kaskade (metarodop-
sin II, transducin in fosfodiesteraza) poleg
tega mora poteci regeneracija rodopsina in se
vzpostaviti bazalna koncentracija cGMP.

Za koncanje opisanih biokemijskih reak-
cij skrbita dva mehanizma. Prvi je fosforila-
cija metarodopsina II s specifi¢no proteinsko
kinazo, imenovano rodopsin kinaza, in veza-
vo fosforiliranega metarodopsina II z regula-
tornim proteinom arestinom, kar vodi v hitro
inaktivacijo prvega. Drugi mehanizem vklju-
Cuje inaktivacijo transducina, ki potece zaradi
njegove lastne GTPazne™® aktivnosti in kom-
pleksa regulatornih beljakovin, imenovane-
ga GAP.

Ker v obeh mehanizmih, ki sodelujeta
v koncanju fototransdukcijske kaskade, sode-
lujejo povsem razlicne komponente z razli¢-

nimi hitrostmi biokemijskih reakcij, je za
konc¢ni ucinek omejujo¢ pocasnejsi mehani-
zem. V pali¢nicah je hitrost koncanja foto-
transdukcijske kaskade omejena s hitrostjo
inaktivacije kompleksa podenote transduci-
na Go-GTP in aktivirane fosfodiesteraze, ki
je odvisna od koncentracije kompleksa GAP,
in je priblizno 2,5-krat pocasnejsa kot inak-
tivacija metarodopsina II z rodopsin kina-
70 (48).

Inaktivacija metarodopsina 11
in regeneracija rodopsina

Aktivirana oblika rodopsina metarodopsin I
se inaktivira v dveh korakih. Najprej potece
njegova fosforilacija z rodopsin kinazo (GRK1)
na vec¢ aminokislinskih ostankih serina in treo-
nina,” pri emer je jakost inaktivacije soraz-
merna s Stevilom fosforiliranih mest (49).

Fosforilacijo metarodopsina II z rodopsin
kinazo uravnava molekula rekoverina (angl. re-
coverin), ki sodi med vezavne beljakovine za
ione Ca** (50). V temi, ko je koncentracija pro-
stih ionov Ca®* v citosolu fotoreceptorjev viso-
ka in so vezavna mesta za Ca®* na rekoverinu
zasedena, se kompleksi rekoverin-Ca?* veZejo
na rodopsin kinazo in inhibirajo njeno fosfo-
rilacijo metarodopsina II. Ob zniZanju koncen-
tracije Ca®* po osvetlitvi, ioni Ca®* disociirajo
z rekoverina. Afiniteta rekoverina do rodop-
sin kinaze se zmanjsa, zato kompleksi reko-
verina z rodopsin kinazo razpadejo. Prosta
rodopsin kinaza je tako sposobna fosforilaci-
je metarodopsina II (51, 52) (slika 3).

Ker fosforilacija vsakega fosforilacijskega
mesta na metarodopsinu II predstavlja samo-
stojen dogodek pri njegovi inaktivaciji, je na
tak nacin dobro uravnavana jakost njegove
aktivnosti in Zivljenjska doba, ki je pribliz-
no 80 ms (48). Inaktivacija metarodopsina II
je pri Cepnicah hitrejSa kot pri pali¢nicah,
saj vsebujejo drugo obliko rodopsin kinaze
GRK7 s precej vi§jo specifi¢no aktivnostjo od
GRK1 (53). To jim omogoca hitrejse odziva-
nje na svetlobne draZljaje in povratek v osnov-

13 GTPaze so encimi, ki hidrolizirajo GTP na GDP in anorganski fosfat.
1V gepnicah je koncentracija kompleksa GAP vigja kot v pali¢nicah, zato ta korak ni nujno omejujoc,

vendar podrodje Se ni zadovoljivo raziskano.

15 Pri migjem rodopsinu je teh mest Sest, pri cloveskem sedem, pri loveskih ¢epnicah, najbolj ob&utljivih

na rdeco svetlobo, pa 13.



MED RAZGL 2013; 52

.'

o -ireae- i

mm o -.>z
.
j

o rl.—ri*i"'-"_* i

Inaktivacija k-:umplehcsa
Go-GTH in PRE

L*:!-"

_Er_l_a_k_lj'-.'a-_:iia mataradopsing | in reganeradijz redapsina

_|: I.':' '_;-::'. —— l:.' s i
pagrTearai o frprrd
i | lr.ﬂ rretngein |

_-'—"'_'_._

/f?“ &

n“*ﬁ
S

Slika 3. Procesi regeneraciie komponent fotofransdukciiske kaskade. Metarodopsin Il se inakfivira v dveh korakih: s fosforilacijo z rodopsin
kinazo in vezavo arestina. Proces uravnava molekula rekoverina v odvisnosti od koncentraciie ionov Ca?*. Inakfivacija podenote trans-
ducina Gee-GTP potece aviokataliticno ob pomoci kompleksa GAP Za podrobnosti glej besedilo. PKA — fosfokinaza 4, GAP — kompleks
beliakovin R9AP, 6B L in RGS9-1, P — anorganski fosfat, RK — rodopsin kinaza.

no stanje, hkrati pa je to najverjetneje meha-
nizem, ki zmanjsuje njihovo obcutljivost na
svetlobo.

V drugem koraku inaktivacije metarodop-
sina II se na fosforilirani metarodopsin II veze
molekula arestina (Arr1),' kar povsem usta-
vi njegovo aktivnost in pospesi njegov raz-
pad (54).

Inaktivacija kompleksapodenote
transducina Go-GTP in aktivirane
fosfodiesteraze (PDE)

Inaktivacija podenote transducina Go-GTP
potece avtokataliti¢no, ko pride do hidrolize
nanj vezane molekule GTP do GDP zaradi
lastne pocasne GTPazne encimske aktivnosti.
To encimsko aktivnost moéno pospesi veza-
va kompleksa GAP, ki zdruZuje membransko

vezano beljakovino R9AP, dolgo obliko pode-
note GP;-L signalne G-beljakovine in regu-
latorno beljakovino signalne G-beljakovine
RGS9-1. Po hidrolizi GTP se kompleks Go-GDP
odcepi od podenote 7y fosfodiesteraze, ki nato
inhibira kataliti¢ni podenoti ofPDE (55).

Vzpostavitev bazalne
koncentracije cGMP

Za ohranjanje konstantne bazalne koncentra-
cije cGMP v fotoreceptorju je nujno usklaje-
no delovanje dveh encimov. Po kon¢anem
odzivu na osvetlitev, med katerim je bila
povecana aktivnost fosfodiesteraze, ki je zni-
Zala citosolno koncentracijo cGMP, je potreb-
na sinteza novih molekul cGMP, za kar skrbi
encim gvanililciklaza (GC). V pali¢nicah sta
prisotni dve obliki encima: GC1 (GC-E) in GC2

16 Imenovan tudi 48 K-protein ali S-antigen.
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(GC-F), medtem ko je v &epnicah prisotna le
oblika GC1 (56). Aktivnost gvanililciklaze je
odvisna od koncentracije ionov Ca?*, ki se veZe-
jo na regulatorne beljakovine, ki aktivirajo
gvanililciklazo (angl. guanylate-cyclase-activa-
ting proteins, GCAPs) in preko negativne
povratne zanke uravnavajo njeno delovanje.
Beljakovine GCAP sodijo v druZino vezavnih
beljakovin za Ca?*, podobnih kalmodulinu, pri
Cemer sta v pali¢nicah prisotni obliki GCAP1
in GCAP2, v Cepnicah pa skoraj izklju¢no
GCAP1 (57).V temi, ko je koncentracija Ca®*
v fotoreceptorju visoka, so ioni Ca?* vezani na
svoja vezavna mesta na beljakovinah GCAP,
kar omogoca inhibicijo gvanililciklaze (sli-
ka 2). Ko se po osvetlitvi fotoreceptorja kon-
centracija Ca?* zniZa, ioni Ca?" disociirajo
z beljakovin GCAP, kar omogoci, da GCAP Ze
v ™40 ms aktivira gvanililciklazo (58). Ta
povratna zanka je precej hitrejsa od fosforila-
cije metarodopsina II in ima velik pomen pri
hitrem vracanju koncentracije cGMP na bazal-
no raven ter posledi¢no pri vzpostavljanju
»toka v temi.

VLOGA ZNOTRAJCELICNE
KONCENTRACLJE IONOV CA2*
IN ADAPTACIJA NA MOCNO
SVETLOBO

Kadar stopimo v moc¢no osvetljen prostor ali
na sonéno svetlobo, imamo sprva obcutek,
da je ta svetloba zaslepljujoca, a Ze po nekaj
sekundah oziroma minutah omenjeni ob¢u-
tek izzveni in o¢i se privadijo na mocnejso
osvetljenost. Obratno se dogaja, kadar vstopi-
mo v zatemnjen prostor, saj sprva le s teza-
vo razlo¢imo predmete v prostoru in Sele po
krajSem ¢asu adaptacije lahko vidimo podrob-
nosti. Adaptacija na svetlo in temno vkljucu-
je ve¢ mehanizmov v oesu in mrezZnici (na
primer oZenje in $irjenje zenice, da se zmanj-
$a oziroma poveca koli¢ina svetlobe, ki pade
na mreznico), najpomembnejsi spremembi pa
se zgodita v Cepnicah.

Prva sprememba med prilagajanjem na
dalj ¢asa trajajoco osvetlitev Cepnic je postop-
no zviSevanje membranskega potenciala
iz hiperpolariziranega stanja proti mirovne-
mu membranskemu potencialu, ki je pri oko-
li 40 mV. Druga sprememba je zmanjSanje
obcutljivosti fotoreceptorjev. V nadaljevanju

bodo natancneje opisani dogodki med adap-
tacijo na mocno osvetlitev, medtem ko se v ¢a-
su adaptacije na temo odvijajo obratni procesi.

V temi ioni Ca?* nenehno dotekajo v zu-
nanji segment fotoreceptorja skozi s cGMP
uravnavane kanale, zato je njihova koncen-
tracija v citosolu relativno visoka, a ostaja kon-
stantna pri nekaj uM zaradi izmenjevalcev
CNKX. Ioni Ca?* se v citoplazmi veZejo na
vezavno beljakovino za Ca?*, imenovano kal-
modulin, ki spodbudi fosforilacijo beljako-
vine fosducin s pomod&jo cAMP in fosfoki-
naze A (PKA). Fosducin se v nefosforilirani
obliki, ki nastane po osvetlitvi fotoreceptor-
ja zaradi zniZane koncentracije Ca?*, pove-
Ze s podenoto transducina Gy in tako one-
mogodi njeno povezavo s podenoto Go-GTP.
Na ta nacin ostane podenota Ga-GTP prosta
in sposobna sodelovanja v fototransdukcijski
kaskadi.

Osvetlitev fotoreceptorja povzroci zaprt-
je kationskih s cGMP uravnavanih kanalov.
Posledi¢no ioni Ca** prenehajo dotekati v fo-
toreceptor in pride do hiperpolarizacije ¢ep-
nice do ravnoteZnega potenciala za K* pri
okoli -70mV. V tak$nem stanju ¢epnica ni
sposobna odgovoriti na nov svetlobni drazljaj.
Socasno ostajajo izmenjevalci CNKX aktivni,
zaradi Cesar se koncentracija ionov Ca®* postop-
no znizuje (26, 29, 60). Ker ioni Ca?* zavirajo
aktivnost encima gvanililciklaze, ki je odgo-
vorna za sintezo cGMP, postane ob zmanjsa-
ni koncentraciji ionov Ca®* ta encim aktivnejsi
in omogodi sintezo novih molekul cGMP (58).
Te se veZejo na kanale, odvisne od cGMP, in
jih odprejo, v fotoreceptor zacno ponovno
dotekati kationi Na* in Ca?*, zato se membra-
na postopno depolarizira proti mirovni vred-
nosti.

Druga sprememba med adaptacijo na
svetlobo je zmanj$anje obcutljivosti (desenzi-
tizacija) fotoreceptorjev, do katere pride zara-
di u¢inka zniZane koncentracije ionov Ca?* na
vidne pigmente in s cGMP uravnavane kana-
le. ZniZanje koncentracije ionov Ca®* povzro-
¢i hitrejSo inaktivacijo vidnih pigmentov, saj
preko vezave na S-modulin inhibira delovanje
rodopsin kinaze in s tem fosforilacijo meta-
rodopsina II. Kadar je koncentracija Ca®*
zniZana, je rodopsin kinaza aktivnejsa in raz-
gradnja metarodopsina IT hitrejsa (61). Poleg
tega zniZanje koncentracije ionov Ca®* zmanj-
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$a obcutljivost s cGMP uravnavanih kanalov
na spremembe v koncentraciji cGMP. Zara-
di teh ucinkov Ca*" je za enako mocan odziv
fotoreceptorja (zapiranje enakega Stevila
kanalov, odvisnih od cGMP) potreben moc¢-
nejsi svetlobni drazljaj. Med dolgotrajno tra-
jajoco osvetlitvijo ozadja najmanjse povecanje
osvetlitve, ki e lahko izzove zaznavno spre-
membo membranskega potenciala, narasc¢a
sorazmerno z jakostjo osvetlitve ozadja. Pro-
cesi adaptacije fotoreceptorjev na mocno in
Sibko svetlobo se med pali¢nicami in ¢epnica-
mi razlikujejo, podrobnosti pa $e niso povsem

ZAKLJUCEK

Proces fototransdukcije in ojacanje sprejetih
svetlobnih drazljajev, ki poteka v fotorecep-
torjih, je prvi korak k obdelavi vidnih infor-
macij na mreZnici. V nadaljevanju poteka
integriranje in procesiranje informacij iz vec-
jega Stevila fotoreceptorjev s pomodjo bipolar-
nih, horizontalnih in amakrinih celic. Tak$ne
delno obdelane informacije nato ganglijske
celice v obliki akcijskih potencialov po optic-
nem Zivcu prenesejo do mozganov.

raziskane (59).
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