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Rola wewnetrznie Swiattoczutych
komorek siatkowki — wprowadzenie
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Wstep

Pierwsze doniesienia wskazujace na istnienie dodatkowego systemu wykry-
wania $wiatta, wykorzystujacego inne receptory niz komérki czopkonosne
i precikonosne, miaty miejsce w latach dziewieédziesiatych XX wieku. Liczne
badania doprowadzity do wykrycia w siatkéwce zwierzat subpopulacji ko-
mérek zwojowych zdolnych do bezposredniej reakcji na Swiatto. Komérki te
nazwano wewnetrznie Swiattoczutymi komérkami zwojowymi siatkéwki (ang.
intrinsically photosensitive retinal ganglion cells, ipRGCs). Tworza one skompli-
kowany system, dzieki ktéremu mozliwa jest ocena zmian natezenia $wiatta
w otoczeniu. System ten odgrywa bardzo wazng role w funkcjach wzrokowych
niezwiazanych z tworzeniem obrazu (ang. non-image-forming photoreceptor
system, NIF), takich jak synchronizacja rytméw dobowych, proceséw poznaw-
czych i afektywnych oraz wptyw na wydzielanie hormonéw. W niniejszym opra-
cowaniu przedstawione zostang podstawowe informacje na temat $wiattoczu-
tych komérek zwojowych [1].

Lokalizacja komérek zwojowych Swiattoczutych

Komérki zwojowe $wiattoczute tworzg trzecia klase fotoreceptoréw siat-
kéwki, charakteryzujaca sie ekspresja fotopigmentu melanopsyny. Sposréd
okoto 1,5 miliona komérek zwojowych jedynie 0,5% (okoto 7300) stanowia
ipRGCs. Ich gestosc zalezy od lokalizacji — w strefie centralnej wynosi okoto
20-25 komérek/mm2, za$ w cze$ci obwodowej siatkowki — okoto 3-5 komérek/
mm2. Obszar siatkéwki obejmowany przez drzewo dendrytyczne pojedynczej
komérki ipRGC jest duzo wiekszy, niz pozostatych komérek zwojowych. Jego
Srednica wynosi od okoto 300 pm w centrum do nawet 1200 ym na obwo-
dzie siatkéwki. Dendryty sasiadujgcych ze sobg komérek zachodza na siebie
w znacznym stopniu. Oznacza to, ze cata siatkéwka z wyjatkiem dotka $rod-
kowego pokryta jest sieciag wypustek zawierajacych melanopsyne. Poniewaz
zaréwno ciata komérkowe, jak i dendryty tych komérek sg swiattoczute, kazda
komérka integruje fotony $wiatta padajacego na obszar siatkéwki o rozmiarze
poréwnywalnym z wielkoscia jej pola dendrytycznego - dla poréwnania pole
recepcyjne precika czy czopka ma Srednice mniejsza niz 10 um [1,2].

Podtypy komérek zwojowych melanopsynowych

Do chwili obecnej wyrézniono kilka typéw ipRGCs r6zniacych sie morfologia,
stopniem ekspresji melanopsyny, o réznych cechach fizjologicznych, a co za
tym idzie - petnigcych prawdopodobnie odmienne funkgje. Pierwsze dwa typy
komérek (M1, M2) zostaty opisane przy uzyciu tradycyjnych metod immuno-
histochemicznych. Do oceny pozostatych wykorzystano hodowle komérkowe
czy metody wzmocnionej immunoreaktywnosci melanopsyny, poniewaz ko-

mérki te maja poziomy fotopigmentu zbyt niskie, aby mozna je byto wiarygod-
nie wykry¢ za pomoca konwencjonalnego immunobarwienia [2].

Jak dotad subpopulacje ipRGCs najlepiej poznano i opisano u myszy — wy-
rézniono u nich szes¢ typéw komorek. Dwa pierwsze typy M1 i M2 charakte-
ryzuja sie silna ekspresja melanopsyny. Komérki M1 maja niewielkie ciato
komérkowe - o Srednicy 15 pm oraz rzadko rozgatezione, rozlegte drzewo
dendrytyczne pokrywajace obszar o Srednicy okoto 350 um, docierajace do ze-
wnetrznej cze$ci warstwy splotowatej wewnetrznej (ang. inner plexiform layer,
IPL) - tzw. warstwy OFF lezgcej w sasiedztwie warstwy jadrzastej wewnetrznej
(ang. inner nuclear layer, INL). Czes¢ komérek typu M1 ma ciata komérkowe
przesuniete z warstwy komédrek zwojowych (ang. ganglion cell layer, GCL) do
wewnetrznej czesci INL - ten rodzaj komérek M1 nazwano M1d. Komérki typu
M1 charakteryzuje najwieksza wewnetrzna $wiattoczutos$¢ sposrod wszystkich
typow ipRGCs. Komérki typu M2 maja nieco wieksze ciata komérkowe - o Sred-
nicy okoto 18 pm i podobnie jak komadrki M1 rzadkie, ale rozlegte drzewo den-
drytyczne o Srednicy 380 pm, ktére rozgatezia sie w wewnetrznej czesci IPL
- tzw. warstwie ON. Komérki M2 wykazuja mniejsza ekspresje melanopsyny,
niz komérki M1 i dlatego sa o rzad wielkosci mniej wrazliwe na $wiatto. Ciato
komérkowe komérek M3 ma wielko$¢ posrednia pomiedzy rozmiarem komérek
M1 i M2. Ich drzewo dendrytyczne jest réwniez rzadko rozgatezione, jednak
obejmuje najwiekszy obszar siatkéwki sposrod wszystkich typéw ipRGCs. Jego
Srednica osiaga okoto 460 pm. Dendryty komdrek M3 koricza sie w IPL — do-
cierajg zaréwno do warstwy ON, jak i OFF. Komérki M3 charakteryzuje niska
ekspresja melanopsyny, co przektada sie na mniejsza wrazliwos$¢ na Swiatto
i zdolnos¢ fototransdukcji w poréwnaniu z komérkami M1 i M2. Komérki typu
M4 maja najwiekszy rozmiar ciata komérkowego. Jego $rednica wynosi 24 pm.
Drzewo dendrytyczne komérek M4 rozgatezia sie w warstwie ON IPLi obejmuje
obszar siatkéwki, ktorego wielkos¢ zalezy od lokalizacji komérki - jest mniej-
sza w centrum, wieksza na obwodzie siatkowki i wynosi odpowiednio od 270
pum do 370 um. Komdérki M4 zawierajg niewielkie ilosci melanopsyny, stad ich
prég wrazliwosci na $wiatto jest wysoki i zdolnos¢ do wewnetrznej Swiatto-
czutosci niska. Poziomy melanopsyny w kolejnych dwu typach ipRGCs — M5
i M6 sa jeszcze nizsze. Komédrki M5 maja mate ciata komérkowe - o $rednicy
okoto 14 um i geste, zwarte, mocno rozgatezione (krzaczaste) drzewo den-
drytyczne obejmujace obszar o $rednicy okoto 220 pm. Dendryty koricza sie
w warstwie ON IPL. Komérki M6 sg jeszcze mniejsze - ich ciato komérkowe ma
12 pm Srednicy, a Srednica obszaru rozgatezienia dendrytéw wynosi podobnie
jak w przypadku komérek M5 220 pm. Drzewo dendrytyczne komérek M6 jest
bardziej rozgatezione, niz w komérkach M5, a zakoriczenia dendrytéw osiaga-
ja zaréwno czes¢ ON, jak i OFF IPL [2-6]. Dane na temat mysich typéw ipRGCs
zestawiono w tabeli 1.
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mio| M2 | w3 | mi | M M6
SISNICCEE 15 18 15-18 2% 14 12
komérki [pm]
Potozenie ciata YNNI IR 6eL 6eL 6eL 6eL
komorki
Srednica drzewa den-
350 380 460 270-370 220 220
drytycznego [pm]
Potozemie zakonczen  RICIS Y CHREIE warstwa warstwa | warstwa warstwa
dendrytow OFFIPL ONIPL | ONiOFFIPL ONIPL ONIPL | ONiOFFIPL
Ekspresja
et +++ ++ + + +
melanopsyny

Tab. 1. Charakterystyka subpopulacji mysich swiattoczutych komorek zwojowych (wyjasnienia skrotow
w tekscie, opracowanie wiasne na podstawie [2-6])

W siatkéwee cztowieka wyrdznia sie pie¢ morfologicznych typow komérek, z czego
cztery z nich (M1-M4) wykazuja duze podobieristwo do komdrek M1-M4 stwierdza-
nych u myszy i oméwionych powyzej. Piaty typ ludzkich ipRGCs zostat nazwany gi-
gantycznymi komérkami M1 (GM1). Zawdzieczajg one swoja nazwe bardzo duzemu
rozmiarowi ciata komérkowego — osiaga ono 33 pm Srednicy. Czes$¢ ciat komérko-
wych GM1 potozona jest poza warstwa komaorek zwojowych - lezg w wewnetrznej
czesci INL. Drzewo dendrytyczne komérek GM1 koriczy sie w czesci OFF IPL [2].

Charakterystyka melanopsyny

Zdolnos¢ ipRGCs do bezposredniego reagowania na $wiatto jest wynikiem ekspresji
biatka — melanopsyny. Biatko to wykazuje najwieksza czuto$¢ na Swiatto o dtugosci
fali 480 nm. Swoja nazwe fotopigment zawdziecza po pierwsze melanoforom skéry
zaby szponiastej, z ktérych zostat sklonowany, po drugie - przynaleznosci do grupy
opsyn. Gen melanopsyny (opn-4) zostat znaleziony u wielu gatunkéw ssakéw, w tym
u cztowieka. Melanopsyna wykazuje wieksze podobieristwo budowy do opsyn foto-
receptoréw bezkregowcéw, niz do opsyn kregowcéw, ktdre wystepuja w precikach
iczopkach [1, 2].

Melanopsyna jest tzw. receptorem serpentynowym sprzezonym z biatkiem z ro-
dziny G - Gg/11. Znajduje sie ona w btonie komérkowej ciat komérkowych i dendry-
tow komérek zwojowych Swiattoczutych. Podobnie jak w przypadku kazdego recep-
tora serpentynowego, taricuch biatkowy melanopsyny siedmiokrotnie przechodzi
przez btone komérkowa tworzac hydrofobowe domeny transbtonowe. Domeny te sa
potaczone naprzemiennie petlami, ktére lezg pozakomérkowo lub w cytoplazmie.
Koniec aminowy taricucha melanopsyny skierowany jest do przestrzeni zewnatrzko-
mérkowej a karboksylowy — w kierunku cytoplazmy. W siédmej domenie przezbto-
nowej w pozygji 294 wystepuije lizyna, do ktérej przytacza sie chromofor — 11-cis-
-retinal. Z biatkiem G reaguje za$ reszta aminokwasowa znajdujaca sie w obrebie
trzeciej petli wewnatrzplazmatycznej [1, 2, 5].

Melanopsyna, podobnie jak fotopigmenty precikow i czopkéw, wykorzystuje
11-cis-retinal jako chromofor absorbujacy $wiatto. Pierwszym etapem jej pobu-
dzenia jest przemiana formy ,cis” w forme ,all-trans” retinalu. Po zadziataniu
Swiatta all-trans-retinal w fotoreceptorach musi by¢ zizomeryzowany do postaci
cis-retinalu, by pigment mdgt zosta¢ ponownie pobudzony. Po pobudzeniu pre-
cikéw i czopkéw all-trans-retinal odtacza sie od opsyny i pod wptywem izomeraz
siatkdwkowych, z udziatem komérek nabtonka barwnikowego oraz komérek glejo-
wych Miillera, dokonuje sie jego przemiana w forme cis. W przypadku melanopsyny
forma trans-retinalu zatrzymywana jest przez opsyne i po absorpdji kolejnego fo-
tonu Swiatta izomeryzowana jest do formy cis. Ten proces nazywany jest fotoodw-
réceniem. Wynika z tego, ze melanopsyna jest zaréwno fotopigmentem, jak i izo-
meraza. Zauwazono, ze w czasie przedtuzonej ekspozycji na $wiatto regeneragja
melanopsyny w ipRGCs zalezy czesciowo od 11-cis-retinalu dostarczanego przez
komérki nabtonka barwnikowego. Z uwagi na fakt, iz komérki nabtonka znajduja
sie w oddaleniu - ponad 100 pm od komérek zwojowych — zwiazek ten transporto-
wany jest przez biatko CRALBP (ang. cellular retinaldehyde-binding protein) za po-
Srednictwem komérek Miillera, ktdre s3 rozpiete przez cata grubosé siatkowki [2].

Mechanizm transdukcji $wiatta w komérkach zwojowych melanop-
synowych

OdpowiedZ ipRGCs na $wiatto rézni sie od odpowiedzi typowych fotoreceptoréw bio-
racych udziat w procesie widzenia - precikéw i czopkéw. Komérki ipRGC sg po pierw-
sze znacznie mniej wrazliwe na $wiatto. Ich odpowiedz jest opéZniona - pierwszy
potencjat czynnosciowy pojawia sie od kilkuset milisekund do dziesigtek sekund od
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zadziatania $wiatta. OpdZnienie jest tym wieksze, im natezenie $wiatta jest nizsze.
Reakgja na swiatto ipRGCs jest toniczna i dtugotrwata — moze trwac nieprzerwanie
nawet 19 godzin. Dzieki temu komoérki ,koduja” energie bodzca, ktéry je pobudzit
itym samym informuja o poziomie $wiatta w otoczeniu [1, 2].

Fotoreceptory zwierzat wystepuja w dwuch odmianach - rzeskowej (gtownie
u kregowcéw) i rabdomerycznej (gtéwnie u bezkregowcow). R6znia sie one kaskada
reakgji, wwyniku ktorych energia Swietlna przeksztatcanajest w sygnat elektryczny.
W ciemnosci retinal znajdujacy sie w czasteczce fotopigmentu, wystepuje w konfi-
guragi 11-cis. Jedynym dziataniem $wiatta jest zmiana ksztattu retinalu i prze-
ksztatcenie go wizomer trans. Przemiana retinalu pod wptywem $wiatta powoduje
zmiane konfiguragji opsyny, ktora aktywuje zwiazane z nig heterotrymeryczne
biatko z rodziny G. W przypadku typowych fotoreceptoréw jest to biatko Gi/o -
transducyna, za$ w przypadku ipRGC - biatko Gg/11. Preciki i czopki sa fotorecep-
torami rzeskowymi. Wykorzystuja takie reakgje, w ktorych drugim przekaznikiem
jest cykliczny guanozynomonofosforan (cGMP). W efekcie, po zadziataniu Swiatta
w komérce spada poziom cGMP, zamykaja sie kanaty jonowe (kationowe) bramko-
wane przez cGMP i dochodzi do hiperpolaryzagji btony komérkowej. Wewnetrznie
Swiattoczute komérki zwojowe sg receptorami rabdomerycznymi. W tym przypadku
w procesie fototransdukgji dochodzi do aktywagji fosfolipazy C (PLC) i rozpadu lipidu
btonowego - bifosforanu fosfatydyloinozytolu (PIP2). W wyniku hydrolizy powstaje
zwigzany z btona diacyloglicerol i uwalniany do cytoplazmy tréjfosforan inozytolu
(IP3). Przemiany te prowadza do otwarcia kanatéw jonowych oraz uwolnienia jo-
néw wapnia z magazynéw wewnatrzkomdrkowych. W efekcie dochodz do depola-
ryzagji btony komérkowej [1, 2, 4, 7].

Okazuje sie, ze ipRGC nie tylko bezposrednio reaguja na $wiatto, ale takze od-
bieraja sygnaty z precikéw i czopkdw za posrednictwem komérek dwubiegunowych
i amakrynowych. Wewnetrzna reakgja na Swiatto jest powolna, podczas gdy ze-
wnetrzna — generowana przez preciki i czopki — tak szybka jak w typowych fotore-
ceptorach [2].

ipRGC precikii czopki
warstwa komdrek zwojowych
Potozenie ciata komérki . o warstwa jadrzasta zewnetrzna
(najczesciej)
reciki - 120 000 000
Liczba komérek 7300 pre .
czopki - 6 000 000
W1elk05f: o duze mate
recepcyjnego
. preciki - rodopsyna
Fotopigment melanopsyna :
czopki - opsyny czopkowe
reciki - 500
Maksimum absorpcji [nm] 480 . pre
czopki - 420-440, 530-540, 560-580
Polarzlzaqanv;;tame depolaryzagja hiperpolaryzacja
Odpowiedz na swiatto szybka, przejsciowa wolna, dtugotrwata

Tab. 2. Porownanie wewnetrznie Swiattoczutych komorek zwojowych siatkowki z klasycznymi fotorecepto-
rami siatkowki (opracowanie wtasne na podstawie [1, 2])

Podsumowanie

Opisane powyzej zwojowe komérki swiattoczute siatkéwki stanowia ciekawe odkry-
cie, ktérego dokonano na przestrzeni ostatnich kilku dekad. Poznanieich osobliwej
fizjologii pozwolito lepiej zrozumiec ich znaczenie dla regulacji rytméw dobowych
oraz okresli¢ wptyw najakos¢ zycia pacjentéw niewidomych. W kolejnym opracowa-
niu przedstawione zostang mechanizmy, dzieki ktérym $wiattoczute komérki zwo-
jowe moga petnic swoja funkcje oraz oméwiony zostanie wptyw nadmiaru Swiatta
w godzinach nocnych na nasze codzienne funkgjonowanie.
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