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Zivene celice mreZnice se med seboj povezujejo vodoravno in navpi¢no. Vhodni svetlobni
draZljaji, ki jih sprejmejo fotoreceptorji, se delno obdelujejo Ze v prvi sinapsi na mreZnici -
sinapsi med fotoreceptorjem in bipolarno celico. To obdelavo omogoca razporeditev foto-
receptorjev v receptivna polja, v katerih so centralni fotoreceptorji povezani z bipolarno
celico neposredno, medtem ko so periferni fotoreceptorji z njo povezani posredno preko
horizontalnih celic. Zaradi zaviralnega Zivénega prenaSalca y-aminomaslene kisline, ki
ga izlocajo horizontalne celice, se bipolarna celica v centru receptivnega polja na osvet-
litev fotoreceptorjev na periferiji odzove nasprotno, kot bi se odzvala na osvetlitev fotore-
ceptorjev v centru receptivnega polja. Glede na nabor receptorjev na njihovih membranah
in ucinke, ki jih ima glutamat na membranski potencial, bipolarne celice delimo na on-cen-
ter ter off-center bipolarne celice. Prve se ob signalih s fotoreceptorjev depolarizirajo, dru-
ge pa hiperpolarizirajo. Na svojih terminalnih kon¢ic¢ih bipolarne celice izlo¢ajo glutamat
v sinapse z ganglijskimi celicami. Kompleksnost mreZnice dopolnjujejo razli¢ne vrste ama-
krinih celic, ki lateralno povezujejo bipolarne in ganglijske celice v notranjem mreZastem
skladu mreZnice. Zaradi razlik v razporeditvi in gostoti fotoreceptorjev na razli¢nih delih
mreZnice, stekanju informacij s fotoreceptorjev k dolocenim bipolarnim celicam ter med-
sebojne komunikacije in povezovanja med mnogimi razli¢nimi vrstami bipolarnih, ama-
krinih in ganglijskih celic mreZnica omogoca doloceno mero zdruZevanja in obdelave
podatkov o osvetlitvi, kontrastu, barvi itd., Se preden informacije prenese v moZgane.

ABSTRACT

KEY WORDS: photoreceptors, bipolar cells, horizontal cells, amacrine cells, ganglion cells, on-center

receptive field, off-center receptive field

Retinal neurons are interconnected vertically as well as horizontally. Light signals received
by photoreceptors are partially processed at the first synapse in the retina, namely the
synapse between photoreceptors and bipolar cells. Processing is achieved through spa-
tial distribution of photoreceptors into receptive fields consisting of a center and an antag-
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onistic surround. Central photoreceptors make contacts with bipolar cells directly
whereas peripheral photoreceptors are wired to bipolar cells indirectly via horizontal cells.
Because horizontal cells secrete inhibitory neurotransmitter gamma-aminobutyric acid,
the illumination of the surround photoreceptors causes the bipolar cell to respond oppo-
sitely, as if the central photoreceptors were illuminated. Regarding the type of postsynaptic
receptors and the effects of the neurotransmitter glutamate secreted by photoreceptors
on the bipolar cells, the latter can be divided into two groups. On-center bipolar cells
respond to photoreceptor stimulation with depolarization, whereas off-center bipolar
cells respond with hyperpolarization. All bipolar cells secrete glutamate into their synaps-
es with ganglion cells. The complexity of the retina is further increased by different
types of amacrine cells which laterally interconnect bipolar and ganglion cells in the
inner plexiform layer of the retina. Due to differences in arrangement, density and con-
vergence of photoreceptors on different parts of the retina as well as communication
between various types of bipolar, amacrine and ganglion cells, the retina enables a cer-
tain degree of integration and processing of the visual information before it is conveyed

to the brain.

uvoD

Zivéne celice (nevroni) mreZnice med seboj
komunicirajo preko kemicnih sinaps, ki jim
omogocajo povezovanje in usklajeno delo-
vanje, kljub temu da med seboj niso v ne-
posrednem stiku. Med posameznimi celi-
cami je namre¢ sinapti¢na Spranja, preko
katere se signal prenese v obliki molekul
Ziv€nega prenasSalca, ki se sprosti iz presi-
napticne celice, z difuzijo precka sinaptic-
no Spranjo in se veZe na specifi¢ne recep-
torje na membrani postsinapticne celice.
Molekule Zivénega prenaSalca se sintetizira-
jo v presinapticni celici in se shranijo v me-
Sickih terminalnih koncicev ali aksonov
celice. Ob vzdraZenju presinapticne celice se
na njeni membrani odprejo kalcijevi kana-
li, odvisni od napetosti, skozi katere pric-
nejo vanjo dotekati ioni Ca?*, ki predstavlja-
jo signal za zlivanje (eksocitozo) meSickov
z zunajceli¢no membrano in izlo¢anje Ziv¢-
nega prena3alca v sinapti¢no Spranjo. Zara-
di vezave Ziv€nega prenaSalca na receptorje,
ki so obi¢ajno hkrati tudi kanali, uravnava-
ni z ligandi, pride na postsinapticni celici
do sprememb v membranski prevodnosti za
dolocene ione, kar privede do njenega odziva
v obliki spremembe membranskega poten-

ciala in/ali aktivacije razli¢nih celiénih sig-
nalnih poti.

Sinapti¢ne povezave Ziv¢nih celic in
prenos informacij v mreZnici potekajo tako
v navpicni smeri od fotoreceptorjev preko
bipolarnih do ganglijskih celic kakor tudi
lateralno preko horizontalnih in amakrinih
celic. Vsaka vrsta celic se na draZljaje odziva
na specifi¢en nacin, kar je odvisno od nabo-
ra kanalov na njeni membrani ter od bioke-
micnih procesov v njeni citoplazmi. Glavni
namen obstoja razli¢nih vrst celic ni prepro-
sto prenaSanje signalov od fotoreceptorja
do ganglijske celice, ampak zdruZevanje in
obdelava signalov iz veCjega Stevila fotore-
ceptorjev na takSen nacin, da elektri¢ni odgo-
vor ganglijske celice odraZa natancen ¢asov-
ni in prostorski vzorec svetlobnih draZljajev,
ki so vzdraZili fotoreceptorje na mreZnici.

Biokemi¢ni procesi, ki se ob osvetlitvi
dogajajo v fotoreceptorjih, so Ze bili podrob-
neje opisani, zato bo v pri¢ujo¢em prispev-
ku poudarek na prenosu informacij med
nevroni mreZnice ter njihovem medseboj-
nem povezovanju v funkcionalne skupine,
imenovane receptivna polja, ki omogocajo
obdelavo in zdruZevanje informacij s posa-
meznih fotoreceptorjev (1).
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SINAPTICNO POVEZOVANJE li 40 mV, kar jim omogoca nenehno bazal-
MED NEVRONI MREZNICE no izlo¢anje glutamata. Ob osvetlitvi po
V temi so fotoreceptorji relativno depola-  fototransdukcijski kaskadi pride do hiper-
rizirani pri membranskem potencialu oko-  polarizacije fotoreceptorjev, katere jakost je

‘E i

DB

on-center off-center
A receptivno polje B receptivno polje

Slika 1. Navpicni prenos informacij v receptivnem polju tipa on-center (A) in off-center (B) ob osvetlitvi centra
posameznega receptivnega polja. CF - fotoreceptor v centru receptivnega polja, DB - bipolarna celica, ki
se ob osvetlitvi depolarizira (depolarizirajoca bipolarna celica), HB - hiperpolarizirajoca bipolarna celica,
G - ganglijska celica, E,, - ravnotezni membranski potencial za ione Na*, E,, - ravnoteZni membranski
potencial za ione K*.
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Slika 2. Plasti mreznice in medceliéne povezave. P - palitnica, C - €éepnica, NMS - notranji mreZasti sklad,
ZMS - zunanji mrezasti sklad, H - horizontalna celica (tip A in B), HB - hiperpolarizirajo¢a bipolarna celica,
DB - depolarizirajota bipolarna celica (¢rki P in C pomenita, da se na oznateno bipolarno celico stekajo infor-
macije pretezno s pali¢nic oz. Zepnic), A - amakrina celica (tipi on, off in on-off), G - ganglijska celica (tipa
on-center in off-center). Z rdeco so oznacene sinapse, v katerih je Zivéni prena3alec glutamat, z modro sinapse,
kjer je prenasalec y-aminomaslena kislina, z zeleno sinapse s prenasalcem glicinom ter z rumeno sinapse,
v katerih Zivéni prenasalec ni dolocen. Z - so oznacene sinapse, v katerih pride do nasprotnoznacne spremembe
membranskega potenciala na postsinapti¢ni membrani glede na presinapticno, s + pa tiste, v katerih je pola-
rizacija postsinapti¢ne in presinapticne membrane enaka. Simbol MM\ oznatuje elektriéne povezave med
celicami preko presledkovnih stikov.
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odvisna od jakosti svetlobnega draZlja-
ja (2). Posledica omenjene hiperpolarizaci-
je je zmanjSano izlo¢anje glutamata iz foto-
receptorjev, kar ima na bipolarne celice
razlicne uc€inke. Kljub temu da je uporaba
histolo8kih tehnik barvanja tkiv omogoci-
la razlikovanje velikega Stevila bipolarnih
celic, ki se razlikujejo po svoji morfolo3ki
zgradbi (predvsem razvejanosti dendritov),
Stevilu fotoreceptorjev, s katerimi se pove-
zujejo, ter legi dendritov v razli¢nih plasteh
notranjega mreZastega sklada (slika 1),
kjer tvorijo sinapse z ganglijskimi celica-
mi, lahko glede na ucinek glutamata, izloce-
nega iz fotoreceptorjev, na bipolarne celice
slednje delimo v dve skupini (3-5). Bipolar-
ne celice, v katerih zmanjSano izlocanje glu-
tamata iz fotoreceptorjev po osvetlitvi pov-
zroci depolarizacijo celi¢ne membrane, so
poimenovali bipolarne celice tipa on-center
(slika 1A), tiste, v katerih pride do hiperpo-
larizacije, pa bipolarne celice tipa off-cen-
ter (slika 1B) (6, 7). Razlike v odzivu bipo-
larnih celic izvirajo iz dejstva, da imajo
bipolarne celice na svojih postsinapti¢nih
membranah razli¢ne vrste glutamatnih
receptorjev, o katerih bo govora v poglav-
ju »Glutamat in glutamatni receptorji«.
Nevriti fotoreceptorjev ter dendriti bipo-
larnih in horizontalnih celic tvorijo sinapse
v plasti mreZnice, imenovani zunanji mre-
Zasti sklad (angl. outer plexiform layer) (8).
V notranjem mreZastem skladu (angl. inner
plexiform layer) bipolarne celice tvorijo
sinapse z ganglijskimi in amakrinimi celi-
cami. Koncni deli aksonov razli¢nih vrst
bipolarnih celic se kon¢ujejo v razli¢nih pla-
steh notranjega mreZastega sklada, kar je
odvisno od tega, s katerimi amakrinimi in
ganglijskimi celicami se povezujejo. Den-
driti bipolarnih celic tipa on-center se pove-
zujejo z ganglijskimi celicami tipa on-cen-
ter v bliZnjem sloju notranjega mreZastega
sklada, imenovanem podsloj b (angl. subla-
mina b), medtem ko se bipolarne celice tipa
off-center povezujejo z ganglijskimi celica-
mi tipa off-center v bolj oddaljenem sloju,

imenovanem podsloj a (angl. sublamina a)
(slika 2).

Na dendritih bipolarnih celic prevla-
dujejo receptorji za glutamat, ki ga izlo¢a-
jo fotoreceptorji, na njihovih aksonih pa se
nahajajo receptorji za Zivéne prenaSalce
y-aminomasleno kislino (angl. y-aminobut-
yric acid, GABA) (receptorji tipov A, B in C),
dopamin in glicin, ki jih izlo¢ajo amakrine
celice. Na svojih terminalnih kon¢icih, kjer
tvorijo sinapse z ganglijskimi celicami, bipo-
larne celice izlo€ajo Ziveni prena3alec glu-
tamat (9, 10).

GLUTAMAT IN GLUTAMATNI
RECEPTORJI

V mreZnici igra osrednjo vlogo spodbujeval-
ni Zivéni prenaSalec glutamat, ki ga Zivcne
celice sintetizirajo iz amonijaka in a-keto-
glutarata (ena glavnih komponent Krebso-
vega cikla) ter uporabljajo v sintezi beljako-
vin, drugih aminokislin in nekaterih Zivénih
prenaSalcev, npr. GABA. Le redke Ziv¢ne
celice s pomoc¢jo membranskih glutamat-
nih prena8alcev, odvisnih od ATP, shranju-
jejo glutamat v sinapti¢nih meSickih in ga
uporabljajo kot signalno molekulo (11-13).
Imunocitokemicne raziskave so pokazale,
da so v vretencarski mreZnici fotoreceptor-
ji, bipolarne in ganglijske celice kakor tudi
nekatere amakrine celice imunoreaktivne
na protitelesa proti glutamatu, vendar glu-
tamat kot Ziv¢ni prenaSalec izlo¢ajo pred-
vsem fotoreceptorji in bipolarne celice,
v ostalih celicah pa je glutamat znotrajce-
li¢ni metabolit (14, 15). [zmenjava informa-
cij med fotoreceptorji in bipolarnimi celi-
cami poteka preko uravnavanja koli¢ine
izlo€enega glutamata iz fotoreceptorjev, ki
se veZe na glutamatne receptorje na bipo-
larnih celicah (16).

Glutamatne receptorje delimo v dve veli-
ki skupini: ionotropne glutamatne recep-
torje (iGluR), ki neposredno uravnavajo
prevodnost lastnih ionskih kanalov, ter meta-
botropne glutamatne receptorje (mGluR), ki
lahko posredno preko znotrajceli¢nih sekun-
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darnih sporoc¢evalnih molekul uravnavajo
prevodnost drugih ionskih kanalov na celi¢-
ni membrani ali potek nekaterih celi¢nih
signalnih poti. Zaradi razli¢nih receptorjev
na postsinapti¢ni membrani bipolarnih
celic je tako Ze na ravni prve sinapse na mrez-
nici, torej med fotoreceptorji in bipolarni-
mi celicami, omogoceno delno zdruZevanje
in obdelava vidnih informacij.

lonotropni glutamatni

receptor;ji

Vezava glutamata na iGluR, ki jih najdemo
na bipolarnih celicah tipa off-center, nepo-
sredno uravnava prevodnost ionskega kana-
la, ki je sestavni del teh receptorjev in se
nahaja v centralnem delu receptorja med
homomernimi ali heteromernimi podeno-
tami, iz katerih je receptor sestavljen. Posle-
dica takSnega neposrednega uravnavanja
prevodnosti kanalov je zelo hiter prenos
informacij med nevroni. iGluR se delijo na
dva podtipa. Prvi so N-metil-D-aspartatni
(NMDA) receptorji, na katere se lahko veZejo
glutamat ali njegov agonist N-metil-D-aspar-
tat ter antagonisti. Glutamat poveca prevod-
nost neselektivnega kanala, katerega pre-
vodnost za ione Ca* je ve&ja kot za ione Na*.
Na receptorju sta razen vezavnega mesta
za glutamat prisotni tudi lo€eni vezavni
mesti za glicin ter ione Mg?*, ki sta pomemb-
ni za aktivacijo receptorja, ter vezavni mesti
za ione Zn?* in poliamine, ki uravnavata nje-
govo delovanje. Glutamatni NMDA-recep-
torji so prisotni na membranah ganglijskih
celic in nekaterih amakrinih celic.

Drugi podtip iGluR so ne-NMDA-recep-
torji, na katere se lahko veZejo glutamat in
njegovi agonisti (npr. kainat in AMPA) ter
antagonisti. Vsak receptor sestavlja vec
podenot. Te obdajajo centralo leZeci, relativ-
no neselektivni ionski kanal, ki je bolje pre-
voden za ione Na* in K* kakor za ione Ca?*.
Ob vezavi glutamata na receptor se prevod-
nost kanala poveca. Ne-NMDA-receptorje
na svojih postsinapti¢nih membranah izra-
Zajo horizontalne celice, bipolarne celice

tipa off-center, amakrine celice in ganglij-
ske celice (17).

Metabotropni glutamatni
receptorji

Druga velika skupina glutamatnih receptor-
jev so mGluR, ki sami nimajo kanalov za
ione, temvec ob vezavi glutamata aktivirajo
znotrajceli¢ne signalne poti, preko katerih
posredno zmanjSajo prevodnost nekaterih
kationskih kanalov na celi¢ni membra-
ni. Najdemo jih na bipolarnih celicah tipa
on-center, pa tudi na fotoreceptorjih, kjer kot
avtoreceptorji uravnavajo izlo¢anje gluta-
mata iz fotoreceptorjev (18).

Vezava glutamata na mGIuR6 bistveno
zmanj$a ali celo popolnoma zavre odgovor
bipolarne celice tipa on-center na svetlob-
ni draZljaj (19). Signalizacija poteka preko
citoplazemske beljakovine G, ki deluje kot
sekundarni sporocevalec, in ob vezavi glu-
tamata na mGluR6 zmanjSa prevodnost
neselektivnih kationskih kanalov, imenova-
nih TRPM1 (20-22). To so kanali iz druZine
TRP-kanalov (angl. transient receptor poten-
tial channels), ki so prevodni za katione in
se odzovejo na draZljaj s prehodno depola-
rizacijo. Njihove funkcije so zelo raznolike,
saj so razen pri vidu udeleZeni tudi v drugih
Cutilnih sistemih, kot je okus, zaznavanje
temperature, sluh in osmoregulacija. Ceprav
so sprva domnevali, da so neselektivni kation-
ski kanali uravnavani neposredno s ciklic-
nim GMP (cGMP), so kasneje ugotovili, da
je za inhibicijo toka, ki ga v bipolarnih celi-
cah tipa on-center povzroci glutamat, nujna
beljakovina G, in ne odsotnost cGMP (23, 24).
Ta naj bi bil poleg ionov Ca?* odgovoren
zgolj za modulacijo delovanja kanalov. Dru-
ga beljakovina, za katero se je izkazalo, da
je nujno potrebna za odziv bipolarnih celic
tipa on-center na draZljaje, je proteoglikan
niktalopin, ki ima strukturno vlogo in omo-
goca nastanek ustreznih kompleksov mGlu-
Ro6-receptorjev ter TRPMI1-kanalov kakor
tudi regulatorno vlogo, saj vpliva na delova-
nje TRPM1-kanalov (25, 20).
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VRSTE NEVRONOV NA MREZNICI,
NJIHOVA ORGANIZACI)A IN
DELOVANJE RECEPTIVNIH POL)

Bipolarne celice
V centralni fovei, ki predstavlja le manjsi del
mreZnice, je skoncentrirana vecina €epnic, ki
se povezujejo z desetimi izmed do sedaj poz-
nanih in opisanih enajstih vrst bipolarnih
celic pri €loveku. Od tega je sedem vrst bipo-
larnih celic tak$nih, da se nanje stekajo infor-
macije iz vecjega Stevila €epnic ali kombi-
nacije €epnic in pali¢nic in jih imenujemo
difuzne bipolarne celice. Pri treh vrstah bipo-
larnih celic informacije prihajajo iz posamez-
nih ¢epnic. Gre za pritlikave bipolarne celice
(angl. midget bipolar cells) in bipolarne celice,
povezane s epnicami, ob¢utljivimi na kratke
valovne dolZine svetlobe (angl. blue-cone spe-
cific bipolar cells) (27, 28). Le ena vrsta bipo-
larnih celic je povezana s pali¢nicami, a je teh
bipolarnih celic Stevil¢no najve¢, saj izven
centralne fovee pali¢nice prevladujejo (29, 30).

Do nedavnega je veljalo prepricanje, da
bipolarne celice na draZljaje s fotorecep-
torjev lahko odgovorijo le s toni¢no depo-
larizacijo ali hiperpolarizacijo celicne mem-
brane, novejSe raziskave pa kaZejo, da so
razlicne vrste bipolarnih celic ob svetlob-
nih draZljajih sposobne hitrega prehodne-
ga zviSanja koncentracije ionov Ca®* (31).
Poleg kalcijevih kanalov, odvisnih od nape-
tosti, so na celicnih membranah prisotni
tudi kanali, odvisni od napetosti, ki so pre-
vodni za ione K* in Na* (32-34). Ti v normal-
nih okoli§¢inah najverjetneje ne sodeluje-
jo pri nastanku akcijskih potencialov, ampak
vplivajo na ojacanje odgovora bipolarnih
celic na svetlobne draZljaje. Izjema so natri-
jevi kanali, obc¢utljivi na tetrodotoksin, ki
so jih odkrili pri talnih vevericah na bipolar-
nih celicah tipa on-center, s pomocjo katerih
so kot odgovor na svetlobne draZljaje spo-
sobne tvoriti akcijske potenciale po nacelu
»vse ali nic« (35).

Kljub veliki morfolo8ki raznolikosti
bipolarnih celic jih funkcionalno delimo na

bipolarne celice tipa on-center in bipolar-
ne celice tipa off-center, ki se vsake pove-
zujejo s svojim tipom ganglijskih celic.
Najpomembnejsi vidik obstoja dveh skupin
bipolarnih celic je razcepitev vidnega sig-
nala v dva lo¢ena kanala, imenovana kanal
tipa »on-center, ki vklju€uje bipolarne in
ganglijske celice tipa on-center, ter kanal
tipa »off-center« s pripadajo¢imi bipolarni-
mi in ganglijskimi celicami tipa off-center.
Po obeh kanalih tecejo informacije v moz-
gane vzporedno. Prvi kanal omogoca zaz-
navanje predmetov, ki so svetlej$i od ozadja,
drugi kanal pa zaznavanje tistih predmetov,
ki so temnej$i od ozadja. Gre za nacin zaz-
navanja zaporednih kontrastov vidnih infor-
macij (4).

Drugi pomemben vidik obstoja dveh
skupin bipolarnih celic je zaznavanje soca-
snih (vzporednih) kontrastov, ki ga omogo-
¢a razporeditev fotoreceptorjev v receptivna
polja. Vsako polje sestavljata dva dela, pri-
bliZno kroZen centralni del ter periferija, ki
ga obdaja v obliki kolobarja. V centralnem
delu receptivnega polja fotoreceptorji tvo-
rijo sinapse s pripadajoco bipolarno celico
neposredno, v periferiji istega receptivne-
ga polja pa so fotoreceptorji povezani s fo-
toreceptorji v centralnem delu receptivnega
polja posredno preko internevronov, ime-
novanih horizontalne celice. Slednje z izlo-
¢anjem zaviralnega Zivénega prenaSalca
GABA omogocajo, da se prenese informa-
cija o osvetlitvi perifernih fotoreceptorjev
do bipolarne celice nasprotnoznacno, kar
imenujemo lateralna inhibicija. Glede na
vrsto bipolarnih celic v centru receptivne-
ga polja jih delimo na on-center in off-cen-
ter receptivna polja (slika 1).

Organizacija receptivnih polj po nace-
lu lateralne inhibicije je moZna tudi z ne-
posredno inhibicijo bipolarnih celic z Zive¢-
nima prenaSalcema GABA in glicinom, ki
ju izlo€ajo horizontalne in amakrine celi-
ce. Omenjena Ziv¢na prenaSalca povecata
prevodnost kloridnih kanalov na membra-
ni bipolarne celice in povzro€ita zniZanje ali
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zviSanje njenega membranskega poten-
ciala, kar je odvisno od gradienta ionov Cl-
preko membrane (36, 37). Najpogosteje je
ucinek inhibicije bipolarnih celic z GABA
hiperpolarizirajoc s prehodno in dolgotraj-
no komponento. Prva je posledica vezave
GABA na receptorje tipa GABA,, druga pa
na receptorje tipa GABA... Ceprav sta na vedi-
ni bipolarnih celic prisotna oba tipa recep-
torjev, so receptorji GABA. odgovorni za
priblizno 70-80 % zaviralnih ucinkov (38).

Horizontalne celice
Pri ¢loveku so v zunanjem mreZastem skla-
du prisotni trije morfoloski tipi horizontal-
nih celic, ki ustvarjajo lateralne povezave
med nevroni mreZnice. Med seboj se razli-
kujejo po razvejanosti dendritskega debla ter
Stevilu in vrsti povezav s fotoreceptorji (39).
V temi fotoreceptorji nenehno izloc¢ajo
glutamat, ki poveca prevodnost kationskih
kanalov na horizontalnih celicah in povzroca,
da je njihov membranski potencial v temi
relativno depolariziran. Ob osvetlitvi se foto-
receptorji hiperpolarizirajo in zmanjsajo
lastno izlo€anje glutamata, to pa posledi¢no
pripelje do zapiranja kationskih kanalov na
horizontalnih celicah in do njihove hiperpo-
larizacije (slika 3). Kationski kanali na hori-
zontalnih celicah so tipa AMPA/kainatni
glutamatni receptorji in se odprejo ob veza-
vi L-glutamata ali njegovih agonistov AMPA
oz. kainata (40). Na membranah horizontal-
nih celic so prisomi tudi metabotropni recep-
torji, ki ob vezavi glutamata nanje povzrocajo
lokalne biokemicne spremembe v bliZnji
citoplazmi in spremembe prevodnosti neka-
terih kanalov za ione K* in Ca?* (41, 42).
Horizontalne celice istega morfoloSke-
ga tipa se med seboj povezujejo s presled-
kovnimi stiki (angl. gap junctions) na svo-
jih dendritih, ki omogocajo lateralni pretok
majhnih ionov in molekul. Kanali presled-
kovnih stikov so zgrajeni iz razli¢nih homo-
mernih ali heteromernih koneksinskih pod-
enot, odvisno od proucevane Zivalske vrste,
ki skupaj s sestavinami zunajceli¢ne in zno-

trajceli¢ne raztopine ter z nevromodulator-
nimi molekulami, kot so dopamin, duSikov
oksid, retinojska kislina in protoni, doloca-
jo razlike v prepustnosti kanalov in neka-
tere njihove specifi¢ne lastnosti (38). Vsaka
horizontalna celica dobiva dve vrsti vhodnih
signalov, ki prihajajo neposredno s fotore-
ceptorjev preko kemicnih sinaps in posred-
no s sosednjih horizontalnih celic preko pre-
sledkovnih stikov. Ta nacin povezovanja
jim omogoca, da tvorijo obseZna receptiv-
na polja, ki doseZejo tudi fotoreceptorje brez
neposrednega sinapti¢nega stika z doloce-
no horizontalno celico.

Glavni Zivéni prenaSalec, ki ga izloca-
jo horizontalne celice, je GABA (43). Njegov
glavni ucinek je inhibicija fotoreceptorjev
v centralnem delu receptivnega polja bipo-
larne celice. Poleg tega pa se veZe tudi na
razli¢ne vrste GABA-receptorjev na postsi-
napti¢nih membranah nekaterih bipolarnih
celic, od katerih so pri ¢loveku pomembni
receptorji GABA, (44). UCinek GABA na
off-center bipolarne celice je zaviralen, na
on-center bipolarne celice pa spodbujeva-
len, saj vsebujejo razlicne vrste prenasal-
cev Cl7, na katere GABA deluje (30).

Amakrine celice

V notranjem mreZastem skladu vsebuje
mreZnica veliko Stevilo razli¢nih vrst inter-
nevronov, imenovanih amakrine celice,
katerih odrastki se koncujejo v istem ali
v razli¢nih podslojih notranjega mreZaste-
ga sklada. Povezujejo se z razlicnimi vrstami
bipolarnih in ganglijskih celic, kar ima za
posledico njihovo veliko morfolosko in fizio-
loSko raznolikost. Glavne naloge amakrinih
celic so zdruZevanje (integracija) in pri-
lagajanje (modulacija) signalov z bipolar-
nih celic ter posredovanje obdelanih signa-
lov ganglijskim celicam. Glede na velikost
njihovega dendritskega debla (polja) jih
lahko lo¢imo na tak$ne z zelo majhnim
(30-150 pm), majhnim (150-300 pm), sred-
njim (300-500 pm) in Sirokim (< 500 pm)
dendritskim poljem (30).
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osvetlitev

on-center receptivno polje
osvetljena periferija

Slika 3. Lateralna inhibicija fotoreceptorja v centru receptivnega polja s horizontalnimi celicami ob osvetli-
tvi periferije receptivnega polja. CF - centralni fotoreceptor, PF - periferni fotoreceptor, H - horizontalna
celica, DB - depolarizirajoca bipolarna celica (tipa on-center), G - ganglijska celica, E, . - ravnotezni mem-

branski potencial za ione Na*, E,

Do danes so raziskovalci opisali od 22 do
vec kot 30 razli¢nih vrst amakrinih celic pri
posameznih vrstah vretencarjev. Podobno
velja tudi za ¢loveka, a bo zaradi velikega
Stevila in raznolikosti amakrinih celic tukajs-

Na+

. - ravnotezni membranski potencial za ione K*.

nja razlaga omejena le na najbolje raziska-
ne amakrine celice (41).

Amakrine celice tipa AII prena3ajo
informacije s pali¢nic in ¢epnic v on-center
ter off-center poteh na mreZnici. Njihovo
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dendritsko polje obi¢ajno meri 30-70 pm,
terminalni koncici pa se koncujejo v obeh
podslojih notranjega mreZastega sklada (42).
V podsloju b vsaka amakrina celica AII tvori
sinapse z vecjim Stevilom bipolarnih celic
tipa on-center, povezanih s pali¢nicami.
V teh sinapsah je Zivéni prenaSalec gluta-
mat. Razen kemi¢nih sinaps so na dendritih
amakrinih celic AII prisotne tudi elektri¢-
ne povezave v obliki presledkovnih stikov,
zgrajenih iz koneksina Cx36, z drugimi ama-
krinimi celicami AII ter z bipolarnimi celi-
cami tipa on-center, ki prinaSajo informacije
s Cepnic (45). Signali se skozi presledkovne
stike med celicami AlI $irijo v obeh smereh,
kar omogoca njihovo usklajeno delovanje.
Prevodnost presledkovnih stikov med AII
in bipolarnimi celicami tipa on-center urav-
nava duSikov oksid preko aktivacije enci-
ma gvanilil ciklaze, ki zviSa koncentracijo
cGMP, ta pa zmanjS$a medsebojno poveza-
nost celic (46). V podsloju a se amakrine
celice tipa AII preko inhibitornih sinaps
povezujejo z off-center bipolarnimi celica-
mi na eni strani ter off-center ganglijskimi
celicami na drugi strani.

Ganglijske celice
Na mreZnici je pri €loveku okoli 120 mili-
jonov fotoreceptorjev (100-120 milijonov
pali¢nic in 6-8 milijonov ¢epnic). Informa-
cije iz vseh fotoreceptorjev posameznega
receptivnega polja se stekajo k eni ganglij-
ski celici, zato je Stevilo slednjih bistveno
manj3e od Stevila fotoreceptorjev. Ganglij-
skih celic je na mreZnici okoli 1-1,6 mili-
jona, kar pomeni, da se informacije iz pov-
precno okoli 60-120 pali¢nic in 4-8 Cepnic
stekajo k eni ganglijski celici, ki njihovo
zdruZeno informacijo prevaja v moZgane.
Pri ¢loveku je opisanih okoli 18 razli¢nih
vrst ganglijskih celic, izmed katerih so naj-
pomembnejSe P- in M-ganglijske celice (3).
Receptivna polja ganglijskih celic so
pribliZzno kroZna z manj$im kroZnim cen-
trom in periferijo v obliki kolobarja. Na osvet-
litev se oba dela receptivnega polja odzivata

antagonisti¢no, kar omogocajo lateralne
povezave fotoreceptorjev predvsem preko
horizontalnih celic, kot je opisano v poglav-
ju »Horizontalne celice«. V velikosti recep-
tivnih polj so med osrednjim in perifernim
delom mreZnice velike razlike. V predelu
centralne fovee, kjer je ostrina vida najvedja,
so receptivna polja majhna in njihovi centri
tipi¢no merijo le nekaj kotnih minut, med-
tem ko so na periferiji mreZnice receptivna
polja ganglijskih celic velika (centri recep-
tivnih polj merijo 3-5°, kar predstavlja na
mreZnici krog premera okoli 0,75-1,25 mm
in je posledicno ostrina manj$a kot v njenem
osrednjem delu). Receptivna polja v central-
ni fovei imajo majhno konvergenco (Stevi-
lo fotoreceptorjev, ki nosijo informacije na
posamezno ganglijsko celico, je majhno) in
fotoreceptorji so vitkejsi, kar omogoca, da
je na tem obmocju njihova gostota vecja kot
v perifernem delu mreZnice (7).

Stevilo on-center in off-center recep-
tivnih polj ganglijskih celic na mreZnici je
priblizno enako. Vsak fotoreceptor iz cen-
tra receptivnega polja na mreZnici poSilja
informacije o svoji osvetlitvi preko razli¢nih
vrst bipolarnih celic (on-center ter off-cen-
ter) v pripadajoce ganglijske celice. Na tak
nacin navpicne povezave fotoreceptorjev,
bipolarnih in ganglijskih celic tvorijo dve
vzporedni poti za prenos informacij v mozga-
ne, kar poveca ucinkovitost vidnega sistema.

Vsako podrocje na mreZnici vsebuje vec
podvrst funkcionalno razli¢nih ganglijskih
celic, ki vzporedno prenaSajo informacije
z istih fotoreceptorjev. Vecina ganglijskih
celic pri primatih spada v dve funkcional-
no razli¢ni skupini: M ali magnocelularne
(velike, lat. magni) in P ali parvocelularne
(majhne, lat. parvi) ganglijske celice, ki so
oboje lahko on-center ali off-center.

Ganglijske celice tipa M merijo v preme-
ru okoli 10 pm in predstavljajo pribliZzno
40 % vseh ganglijskih celic. Njihovo poca-
sno prevajanje doseZe hitrost okoli 8 m/s.
Imajo velika receptivna polja in se na traja-
joCo osvetlitev odzivajo prehodno. Optimal-
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no zaznavajo velike predmete in so sposob-
ne slediti hitrim spremembam svetlobne-
ga draZljaja. Zdi se, da so povezane z ana-
lizo globalnih lastnosti draZljaja (npr.
predmeta, ki ga gledamo) in njegovega giba-
nja (10).

Ganglijske celice tipa P merijo 10-15pm
in predstavljajo okoli 55 % vseh ganglijskih
celic. Po aksonih prevajajo signale s hitrost-
jo okoli 14 m/s. Njihova receptivna polja so
manj3a in se selektivno odzivajo na speci-
fiéne valovne dolZine svetlobe. Odgovorne
so za dojemanje oblik in barv. Z njimi naj
bi analizirali podrobnosti vidne slike, ¢eprav
so v to analizo vkljucene tudi nekatere gan-
glijske celice tipa M (10). Ganglijske celi-
ce vodijo informacijo z mreZnice v talamic¢ni
lateralni genikulatni jedri, superiorni koli-
kulus in pretektum, od tam pa dalje v vid-
no skorjo.

OBCUTLJIVOST IN KONVERGENCA
Pri vseh vidnih nalogah, razen pri zaznava-
nju Sibke svetlobe, se ¢epnice odreZejo bolje
od pali¢nic. Cepnice zagotavljajo ve&jo ostri-
no vida in omogocajo boljSo lo¢ljivost slike,
hkrati pa so sposobne zaznavanja hitrejSih
sprememb slike (boljSa ¢asovna loc¢ljivost).
Za razliko od pali¢nic nam sistem Cepnic
omogoca razloCevanje barv. Kljub temu da
so pali¢nice bolj obcutljive za svetlobne draz-
ljaje od €epnic, nam omogocajo le ¢rno-beli
vid (akromatski). Razlike med delovanjem
obeh vrst fotoreceptorjev so delno posledica
njihovih znacilnosti, delno pa so posledica
povezovanja fotoreceptorjev med seboj in
z drugimi vrstami Ziv¢nih celic na mreZnici.

Vsebnost vidnih pigmentov, ob¢utljivih
na svetlobo (fotopigmentov), je v pali¢ni-
cah ve&ja kot v €epnicah, kar jim omogoca,
da sprejmejo vet svetlobnih draZljajev. Se
pomembneje pa je, da pali¢nice sprejete
draZljaje ojacijo mocneje kot Cepnice. Tako
lahko Ze posamezni foton v pali¢nici spro-
Zi njeno vzdraZenje, medtem ko mora ¢ep-
nica absorbirati na desetine ali celo stotine

fotonov, preden se podobno mo¢no vzdra-
Zi (47, 48). Ojacenje draZljajev poteka na rav-
ni biokemijskih reakcij, ki jih v posameznem
fotoreceptorju sproZi sprejeti svetlobni
drazljaj.

Razen obcutljivosti za svetlobo je za
sistem pali¢nic znacilna velika konvergen-
ca signalov, kar pomeni, da veliko Stevilo
fotoreceptorjev tvori sinapse z nekaj inter-
nevroni (bipolarnimi celicami), ki vstopne
informacije, dobljene od fotoreceptorjev in
horizontalnih celic, zdruZujejo in kot enotni
odgovor posredujejo preko amakrinih celic
ganglijski celici. Pri pali¢nicah je na primer
okoli 1.500 fotoreceptorjev povezanih z oko-
1i 100 on-center bipolarnimi celicami, te pa
preko 5 amakrinih celic z ganglijsko celi-
co (40).

Bistvo konvergence je v tem, da omogo-
¢a seStevanje ucinkov s strani posameznih
fotoreceptorjev zaznane svetlobe na ravni
bipolarnih celic, kar poveca verjetnost in
jakost vzdraZenja bipolarne celice in nato
ganglijske celice (povecanje obcutljivosti).
Za moZgane to pomeni sposobnost zazna-
vanja Sibkih svetlobnih draZljajev oz. celo
posameznih fotonov (47). V nasprotju s pa-
licnicami imajo €epnice majhno konver-
genco. Na podro¢ju foveole, ki predstavlja
osrednji del centralne fovee s premerom
okoli 0,2 mm, kjer so pali¢nice povsem odsot-
ne, Cepnice pa mocno zgoScene (priblizno 50
na 100 pm) in nekoliko manjSe kot drugje
na mreZnici, konvergence ni, saj tam posa-
mezna bipolarna celica dobi informacijo od
posameznega fotoreceptorja.

Razen velike konvergence je pri pali¢-
nicah za njihovo usklajeno delovanje in veli-
ko obcutljivost njihovih receptivnih polj
pomembno tudi lateralno elektri¢no pove-
zovanje preko presledkovnih stikov, ki so
zgrajeni iz podenot koneksina Cx35/36.
Elektricno povezovanje med cepnicami
ter med pali¢nicami in ¢epnicami je bistve-
no manj3e kot povezovanje med pali¢nica-
mi (49).
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PROSTORSKA IN CASOVNA
LOCLJIVOST FOTORECEPTORJEV
Kljub temu da je pali¢nic priblizno 20-krat
vec kot Cepnic, ima sistem ¢epnic boljSo pro-
storsko lo¢ljivost iz vec razlogov. Prvi¢, ker
pri pali¢nicah informacije iz velikega Ste-
vila fotoreceptorjev konvergirajo proti posa-
meznim bipolarnim in nato ganglijskim
celicam, ki razlike v vzburjenju posamez-
nih fotoreceptorjev povprecijo, za razliko od
sistema €epnic, kjer je konvergenca bistve-
no manjsa, ali je na dolocenih podro¢jih
mreZnice celo nicelna. Drugic, epnice so
na podrogju fovee zgoS€ene in nekoliko oZje,
kar dodatno poveca njihovo gostoto (50). In
tretji¢, zaradi razmaknjenosti ganglijskih
aksonov je slika v centralni fovei najmanj
popacena.

Cepnice in pali¢nice se na svetlobne
draZljaje odzivajo s stopenjsko (graduirano)
spremembo membranskega potenciala v od-
visnosti od jakosti draZljaja. Pali¢nice se
odzivajo pocasi, tako da se ucinki vseh foto-
nov, ki jih fotoreceptor absorbira v pribliz-
no 100 ms, seStejejo. Na ta nacin se lahko
pali¢nice odzovejo na majhno Stevilo foto-
nov, ne morejo pa razlocevati med svetlob-
nimi draZljaji, ki se spreminjajo s frekvenco,

vi§jo od okoli 12 Hz. Odziv €epnic na drugi
strani je dosti hitrejsi, saj lahko zaznajo svet-
lobne spremembe do frekvence pribliZzno
55Hz, vendar mora biti pri tem svetloba
dovolj mo¢na. Casovno lo¢ljivost fotorecep-
torjev oz. fuzijsko frekvenco definiramo kot
najvisjo frekvenco spreminjanja oz. menja-
vanja svetlobnih draZljajev, pri kateri Se lah-
ko lo¢imo posamezne svetlobne draZljaje.
Pri nekoliko vi§ji frekvenci menjavanja svet-
lobnih draZljajev ne lo¢imo ve¢ posameznih
draZljajev, temvec jih dojemamo kot nepre-
kinjen draZljaj. Fuzijska frekvenca je mo¢-
no odvisna od valovne dolZine in jakosti
svetlobe, spreminja se pod vplivom prisot-
nosti nekaterih snovi in se razlikuje med
razli¢nimi Zivalskimi vrstami (51-54).

ZAKLJUCEK

Svetlobne draZljaje, ki jih sprejmejo fotore-
ceptorji, mnoge razli¢ne celice na mreZni-
ci obdelujejo in zdruZujejo v manj3e Stevilo
delno obdelanih informacij. Te nato zapu-
stijo oko in potujejo po vidnem Zivcu v moZz-
gane, kjer poteka vrsta bolj zapletenih
korakov njihove obdelave in nam omogo-
¢a tudi prepoznavanje oblik, gibanja, glo-
bine itd.
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