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Streszczenie: Siatkówka oka jest tkank¹ wyspecjalizowan¹ do odbioru informacji �wietlnej. W oku
krêgowców wystêpuj¹ dwa anatomicznie i funkcjonalnie odmienne szlaki odbioru �wiat³a. Pierwszy z
nich, oparty na fotodetekcji prêcików i czopków, s³u¿y do tworzenia obrazów (tzw. fotodetekcja
wzrokowa). W drugim uk³adzie fotony �wiat³a s¹ wychwytywane przez melanopsynê, nowo odkryty
barwnik wzrokowy z rodziny opsyn. Uk³ad ten rejestruje zachodz¹ce w czasie zmiany w intensywno-
�ci promieniowania i uczestniczy w tzw. niewzrokowych odpowiedziach na �wiat³o (regulacja rytmów
biologicznych, odruch zwê¿enia �renicy). Przypuszcza siê, ¿e w dojrza³ej siatkówce systemy widze-
nia wzrokowego i niewzrokowego wzajemnie ze sob¹ wspó³pracuj¹. U ssaków melanopsyna wystê-
puje w ma³ej subpopulacji �wiat³oczu³ych komórek zwojowych siatkówki (ipRGCs), które dziêki
rozbudowanemu drzewu dendrytycznemu mog¹ zbieraæ informacje �wietlne z obszaru ca³ej siatkówki.
W rozwoju osobniczym ssaków tzw. widzenie niewzrokowe, pozwalaj¹ce na synchronizacjê rytmów
oko³odobowych z warunkami o�wietlenia �rodowiska, pojawia siê jako pierwsze, wyprzedzaj¹c roz-
wój klasycznego systemu wzrokowego. Podobnie jak opsyny bezkrêgowców, melanopsyna prawdo-
podobnie pe³ni podwójn¹ funkcjê fotobarwnika i fotoizomerazy retinalu. W komórkach zawieraj¹cych
melanopsynê pod wp³ywem �wiat³a dochodzi do d³ugo utrzymuj¹cej siê depolaryzacji, bêd¹cej wyni-
kiem aktywacji bia³ka G
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zarówno od uruchomienia wewn¹trzkomórkowych magazynów wapniowych, jak i otwarcia kana³ów
kationowych typu TRPC.

S³owa kluczowe: melanopsyna, komórki zwojowe siatkówki, prêciki, czopki, siatkówka, widzenie, ryt-
my oko³odobowe.

Summary: The visual system is now known to be composed of two anatomically and functionally distinct
pathways, i.e. the image-forming and non-image-forming. Photoreception of the image-forming pathway
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begins with rods and cones, classical photoreceptors, whereas that for the non-image-forming pathway is
predominantly based on intrinsically photosensitive retinal cells containing the newly discovered photo-
pigment � melanopsin. The non-image-forming visual system poorly responds to brief light stimuli, and
by integrating photic energy over longer periods of time it is capable of controlling various circadian
rhythms. Accumulating experimental evidence suggests that at least in mammals the non-image-forming
and image-forming pathways are merged, and influence the activity of each other. In mammals, melanopsin
is expressed in a small population of intrinsically photoreceptive retinal ganglion cells (ipRGCs). The
ipRGCs are light responsive from birth, long before the functional development of classical photorecep-
tors and the image-forming visual pathway. The photosensitivity of melanopsin relies on the presence of
cis-isoforms of retinaldehyde. By analogy to invertebrate opsins, melanopsin acts as a bistable pigment,
having both sensory and photoisomerase regeneration functions. The transduction pathway triggered by
melanopsin results in a sustained increase in intracellular calcium. This calcium increase is mediated
through a G
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 pathway, and additionally involves activation of nonselective

cation channels TRPC.
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WSTÊP

Siatkówka oka jest tkank¹ wyspecjalizowan¹ do odbioru informacji �wietlnej. Do
niedawna uwa¿ano, ¿e jedynymi fotoreceptorami w siatkówce krêgowców s¹ prêciki
i czopki. Segmenty zewnêtrzne tych komórek, zawieraj¹ce barwniki wzrokowe z rodziny
opsyn, po poch³oniêciu fotonów �wiat³a uruchamiaj¹ kaskadê procesów, w której sygna³
�wietlny przekszta³cany jest w sygna³y neuronalne. Sygna³y te, po integracji i modulacji
w warstwach neuronalnych siatkówki, s¹ zbierane przez komórki zwojowe i nastêpnie
przesy³ane nerwem wzrokowym do mózgu. Pierwsze informacje wskazuj¹ce na
obecno�æ w oku dodatkowego systemu detekcji �wiat³a, który wykorzystuje receptory
inne ni¿ czopki i prêciki, pojawi³y siê w latach dziewiêædziesi¹tych XX wieku. Pochodzi³y
one z badañ nad mechanizmami �wietlnej regulacji rytmów oko³odobowych. W do�wiad-
czeniach  przeprowadzonych  na  zmodyfikowanych genetycznie szczepach myszy
(rd/rd, rd/rd cl) wykazano, ¿e utrata prêcików i czopków nie zmienia chronobio-
logicznych odpowiedzi zwierz¹t na �wiat³o (takich jak: supresja nocnych poziomów
melatoniny, hamowanie nocnej aktywno�ci ruchowej, synchronizacja rytmu aktywno�ci
ruchowej do cyklu o�wietlenia, przesuniêcia faz oko³odobowego rytmu aktywno�ci
ruchowej), a tak¿e nie wp³ywa na odruch zwê¿enia �renicy pod wp³ywem �wiat³a
[7,16,17,37,39,-45,69]. Ponadto, w badaniach klinicznych zaobserwowano, ¿e u niektó-
rych osób niewidomych zachowana jest zdolno�æ do regulacji przez �wiat³o syntezy
melatoniny, rytmu sen-czuwanie oraz dobowych oscylacji poziomów kortyzolu w osoczu
[10,36]. Te pionierskie prace stanowi³y podstawê do wysuniêcia hipotezy, ¿e przynajmniej
w siatkówkach ssaków wystêpuje nieopisany dot¹d system odbioru i kodowania infor-
macji �wietlnej. System ten, w przeciwieñstwie do uk³adu opartego na fotodetekcji kla-
sycznych fotoreceptorów i wykorzystywanego do tworzenia obrazów (tzw. fotodetek-
cja wzrokowa; image-forming photoreceptor system lub visual photoreceptor
system), s³u¿y do pomiaru zmieniaj¹cej siê w czasie intensywno�ci promieniowania
�wietlnego i odbiera fotony �wiat³a w innych celach ni¿ tworzenie obrazów wzrokowych
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(non-image-forming photoreceptor system; non-visual photoreceptor system).
Wyniki kilkuletnich poszukiwañ niewzrokowych (oko³odobowych) fotoreceptorów
pozwalaj¹ s¹dziæ, ¿e u ssaków rolê tê pe³ni ma³a populacja komórek zwojowych
wykorzystuj¹ca nowo odkryty barwnik � melanopsynê [5,6,15,16,34,56,63].

BUDOWA MELANOPSYNY

Melanopsynê po raz pierwszy sklonowano w 1998 r. z mRNA pochodz¹cego z
melanoforów skóry ¿aby szponiastej (Xenopus laevis); cech¹ charakterystyczn¹ tych
komórek jest bezpo�rednia wra¿liwo�æ na �wiat³o [51]. Nazwa melanopsyna (ang.
melanopsin) odzwierciedla zarówno pierwotne �ród³o izolacji peptydu, jak i fakt, ¿e nale¿y
on do grupy opsyn. Gen koduj¹cy melanopsynê oznaczono symbolem Opn4 [51].
Melanopsyna Xenopus zbudowana jest z 534 reszt aminokwasowych (aa). U kurczêcia
wykryto dwa geny koduj¹ce melanopsynê � cOpn4-a i cOpn4-b, których ekspresja jest
zró¿nicowana. Dominuj¹cy  cOpn4-a  koduje  bia³ko  zbudowane z 543 aa. Z kolei
cOpn4-b, który w porównaniu z cOpn4-a po nukleotydzie 1242 ma sekwencjê 86 par

RYCINA 1. Schemat drzewa filogenetycznego opsyn opartego na budowie struktury I-rzêdowej domen
transb³onowych TM1-7 bia³ek. Dane dla opsyn krêgowców przedstawiaj¹  stopieñ podobieñstwa
pomiêdzy opsynami kurczêcia: MWS1 (ang. middle-wavelength-sensitive) � opsyna wra¿liwa na
promieniowanie niebieskie;  MWS2 (ang. middle-wavelength-sensitive) � opsyna wra¿liwa na
promieniowanie zielone; SWS (ang. short-wave-sensitive) �  opsyna wra¿liwa na promieniowanie fioletowe;
LWS (long-wave-sensitive) � opsyna wra¿liwa na promieniowanie czerwone. Warto�ci liczbowe
przedstawiaj¹ procent homologii struktury I-rzêdowej pomiêdzy poszczególnymi opsynami [16,51]
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zasad z �przedwczesnym� kodonem stop, odpowiada za syntezê krótszego bia³ka
zbudowanego z 425 aa [67]. Tak¿e u przedstawiciela gromady ryb � dorsza atlantyckiego
(Gadus morhua) wystêpuj¹ dwa odrêbne geny koduj¹ce syntezê melanopsyny, Opn4a
i Opn4b, o zró¿nicowanej ekspresji tkankowej i komórkowej [12]. Dotychczas sklonowane
melanopsyny krêgowców (dorsza, danio prêgowanego, ¿aby szponiastej, kurczêcia, myszy,
szczura, cz³owieka) wykazuj¹ znacznie wiêcej homologii strukturalnej z opsynami
bezkrêgowców (oko³o 40%) ni¿ z opsynami krêgowców (do 30%) [4,9,12,16,28,51,52].
Analiza filogenetyczna wskazuje na to, ¿e melanopsyna i opsyny bezkrêgowców
prawdopodobnie wywodz¹ siê od wspólnego przodka [51]. W obrêbie rodziny
scharakteryzowanych dotychczas melanopsyn stopieñ homologii struktury I-rzêdowej
dla bia³ek ró¿nych gatunków krêgowców wynosi 60�70%.

Szczegó³owa analiza budowy melanopsyny wskazuje, ¿e nale¿y ona do nadrodziny
receptorów sprzê¿onych z bia³kami G [31,51]. £añcuch bia³kowy siedmiokrotnie
przechodzi przez b³onê komórkow¹ tworz¹c w obrêbie b³ony siedem hydrofobowych
domen transb³onowych (TM) po³¹czonych naprzemiennie pêtlami cytoplazmatycznymi
i zewn¹trzkomórkowymi. N-koñcowy fragment bia³ka znajduje siê w obszarze zewn¹trz-
komórkowym, a fragment C-koñcowy w cytoplazmie. Podobnie jak u innych opisanych
dotychczas bia³ek z rodziny opsyn, w siódmej domenie TM melanopsyny wystêpuje
lizyna (Lys294), do  której  przy³¹cza  siê  chromofor (najprawdopodobniej 11-cis-retinal)
tworz¹c zasadê Schiffa. Reszty cysteinowe (Cys100 i Cys178), obecne w drugiej i trzeciej
pêtli zewn¹trzkomórkowej, uczestnicz¹ w tworzeniu mostka dwusiarczkowego
stabilizuj¹cego strukturê III-rzêdow¹ bia³ka. W obrêbie N-koñca melanopsyny nie
wystêpuj¹ natomiast miejsca N-glikozylacji, które s¹ charakterystyczne dla innych opsyn.
Melanopsyna Xenopus, podobnie jak i sklonowane pó�niej melanopsyny innych
gatunków zwierz¹t, ma  d³ugi C-koniec, w którym wystêpuj¹ liczne miejsca (kilkana�cie)
mog¹ce ulegaæ fosforylacji. Sugeruje to mo¿liwo�æ regulacji aktywno�ci bia³ka przez
kinazy. Analogicznie do opsyn bezkrêgowców, melanopsyna ma w trzeciej domenie
transb³onowej (TM3) aromatyczny aminokwas � tyrozynê (Tyr103), która mo¿e
uczestniczyæ w stabilizacji zasady Schiffa. Z kolei w trzeciej pêtli cytoplazmatycznej
obecny jest charakterystyczny fragment Asn225 � Gly233, wstawka ta nie wystêpuje w
opsynach krêgowców [51]. Budowa tej pêtli w znacznym stopniu determinuje rodzaj
bia³ka G, na który bêdzie przenoszony sygna³ z receptora �wiat³a, jakim jest opsyna.
Obecno�æ fragmentu Asn225 � Gly233 w bia³ku melanopsyny sugeruje, ¿e uruchamiany
przez ni¹ szlak transdukcji sygna³u mo¿e byæ analogiczny do szlaku aktywowanego
przez opsyny bezkrêgowców. S³uszno�æ powy¿szej hipotezy potwierdzi³y wyniki
najnowszych badañ przeprowadzonych na oocytach Xenopus laevis i liniach komór-
kowych, w których dokonano ekspresji genu Opn4 [41,47,54].

WYSTÊPOWANIE

Wykorzystuj¹c techniki immunohistochemiczne oraz hybrydyzacji in situ obecno�æ
melanopsyny wykazano w melanoforach skóry, oku (siatkówce, nab³onku barwnikowym
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siatkówki � RPE i w têczówce) i w mózgu (j¹drach nadskrzy¿owaniowych podwzgórza
i wielkokomórkowym j¹drze przedwzrokowym) Xenopus laevis [51]. U dorsza
atlantyckiego ekspresjê genu Opn4a stwierdzono w siatkówce i w j¹drach nadskrzy¿o-
waniowych podwzgórza, natomiast ekspresjê genu Opn4b � w siatkówce i w uzdeczce
[12]. U kury (Gallus domesticus) melanopsyna wystêpuje w siatkówce, szyszynce i
mózgu (przegrodzie, uzdeczce, wzgórzu, pr¹¿kowiu, j¹drze przedwzrokowym, obszarze
pomiêdzy j¹drem okr¹g³ym a j¹drem kolankowatym bocznym oraz obszarze pomiêdzy
pokryw¹ wzrokow¹ a j¹drem soczewkowatym �ródmózgowia) [1,9,67]. Obecno�æ
melanopsyny stwierdzono ponadto w siatkówkach ssaków (myszy, szczura, kretoszczura,
chomika, kota, makaka, cz³owieka) i ryby (danio prêgowany; ang. zebrafish) [4,11,13,22�
26, 28,43,49,52,53,62]. Nale¿y podkre�liæ, ¿e w obrêbie siatkówki rozmieszczenie
melanopsyny wykazuje bardzo du¿e zró¿nicowanie pomiêdzy badanymi gromadami
krêgowców. U p³azów (Xenopus laevis) obecno�æ melanopsyny stwierdzono w RPE,
zewnêtrznej czê�ci warstwy j¹drowej wewnêtrznej i w nielicznych komórkach
zwojowych [51]. W siatkówkach ryb1  melanopsyna wystêpuje w  komórkach
poziomych i amakrynowych (warstwa j¹drowa wewnêtrzna) oraz w komórkach
zwojowych [4,12]. U ptaków (kura domowa) obecno�æ melanopsyny wykazano g³ównie
w warstwie j¹drowej wewnêtrznej siatkówki (przypuszczalnie w perikarionach komórek
poziomych i dwubiegunowych), a ponadto w warstwie j¹drowej zewnêtrznej (komórki
fotoreceptorowe) i, w znacznie mniejszym stopniu, w komórkach zwojowych oraz w
RPE [9,67]. Z kolei u ssaków melanopsyna wystêpuje przede wszystkim w komórkach
zwojowych siatkówki oraz w pojedynczych komórkach amakrynowych po³o¿onych
pomiêdzy warstw¹ komórek zwojowych a warstw¹ j¹drow¹ wewnêtrzn¹ [3,11,13,20,24,-
26,28,49,52,53].

Badania przeprowadzone w okresie ostatnich kilku lat wykaza³y, ¿e w siatkówkach
ssaków wystêpuje ma³a (licz¹ca, w zale¿no�ci od gatunku i wieku, od u³amka do
kilkunastu procent ogólnej liczby) populacja komórek zwojowych maj¹cych zdolno�æ
do bezpo�redniego poch³aniania fotonów �wiat³a (ang. intrinsically photosensitive
retinal ganglion cells; ipRGCs). Komórki te odgrywaj¹ kluczow¹ rolê w regulacji
tzw. niewzrokowych odpowiedzi na �wiat³o (ang. non-visual photic responses; non-
image forming photic responses), takich  jak:  hamowanie syntezy melatoniny, regulacja
oko³odobowego rytmu aktywno�ci ruchowej, zwê¿anie �renicy [5,6,18,30,38]. Co
najmniej 80% ipRGCs zawiera melanopsynê [5]. W siatkówce cz³owieka komórki
zawieraj¹ce melanopsynê stanowi¹ 0,2�0,8% ca³kowitej populacji komórek zwojowych.
Ich gêsto�æ wynosi 3�5 komórek/mm2 na obwodzie siatkówki i 20�25 komórek/mm2

w czê�ci do³kowej [11]. W siatkówkach ssaków, w tym tak¿e w siatkówce cz³owieka,
przewa¿aj¹ca czê�æ komórek zwojowych zawieraj¹cych melanopsynê wykazuje ko-
ekspresjê PACAP [13,24,26] � polipeptydu aktywuj¹cego przysadkow¹ cyklazê
adenylanow¹ (ang. pituitary adenylate cyclase � activating polypeptide). Nale¿y
podkre�liæ, ¿e PACAP jest uwa¿any za neurochemiczny marker szlaku siatkówkowo-

 1U dorsza atlantyckiego ekspresjê genu Opn4a zaobserwowano w komórkach poziomych,
amakrynowych i zwojowych siatkówki, a ekspresjê genu Opn4b � w komórkach amakrynowych
i zwojowych [12].
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podwzgórzowego [21]. Melanopsyna wystêpuje w b³onie komórkowej subpopulacji
komórek zwojowych, g³ównie w obrêbie dendrytów oraz perikarionów [24,28].
Perikariony nielicznych komórek melanopsynowych znajduj¹ siê w warstwie j¹drowej
wewnêtrznej [28]. Najbardziej uderzaj¹c¹ cech¹ morfologiczn¹ ipRGCs jest ich szerokie
drzewo dendrytyczne, najbardziej rozbudowane w grupie wszystkich komórek zwojowych.
Wiêkszo�æ komórek zwojowych zawieraj¹cych melanopsynê ma dwa lub trzy g³ówne,
d³ugie dendryty  rozga³êziaj¹ce siê w warstwie splotowatej wewnêtrznej [3,5]. Wypustki
dendrytyczne melanopsynowych komórek zwojowych nak³adaj¹ siê na siebie i tworz¹
gêst¹ sieæ obejmuj¹c¹ ca³y obszar siatkówki. Fotorecepcyjne drzewo dendrytyczne
pojedynczej ipRGC pokrywa obszar oko³o 500 µm2, podczas gdy powierzchnia zajmowana
przez �wiat³oczu³y segment zewnêtrzny prêcika lub czopka to oko³o 1 µm2 [5]. Dendryty
komórek zwojowych zawieraj¹cych melanopsynê docieraj¹ do warstwy splotowatej
wewnêtrznej oraz, w znacznie mniejszym stopniu, do warstwy j¹drowej wewnêtrznej
[3,5,11,26,28]. W obrêbie warstwy splotowatej wewnêtrznej dendryty tych komórek s¹
po³o¿one postsynaptycznie w stosunku do zakoñczeñ komórek dwubiegunowych i
amakrynowych, co wskazuje na mo¿liwo�æ modulacji funkcji ipRGCs przez sygna³y
pochodzenia prêcikowego b¹d� czopkowego [3].

U ssaków komórki zwojowe zawieraj¹ce melanopsynê [5,11,26,28,43] wysy³aj¹ swoje
aksony do :
(1) j¹der nadskrzy¿owaniowych przedniej czê�ci podwzgórza (ang. suprachiasmatic

nuclei; SCN) � struktury uwa¿anej za miejsce g³ównego zegara biologicznego
ssaków;

RYCINA 2. Schemat budowy siatkówki ssaków. �wiat³oczu³e komórki zawieraj¹ce melanopsynê
wyró¿niaj¹ siê z grupy komórek zwojowych rozbudowanym drzewem dendrytycznym. Komórki te
mog¹ odbieraæ sygna³y pochodzenia czopkowego i prêcikowego. Pozosta³e obja�nienia w tek�cie ( [5,63]
zmodyfikowano)
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(2) kompleksu cia³a kolankowatego bocznego � g³ównie do listka cia³a kolankowatego
bocznego (ang. intergeniculate leaflet; IGL), który uczestniczy w modulacji ryt-
mów oko³odobowych;

(3) przedpokrywowego j¹dra oliwki (ang. olivary pretectum nucleus; OPN), odpo-
wiedzialnego za odruch zwê¿ania �renicy pod wp³ywem �wiat³a;

(4) brzusznobocznego j¹dra przedwzrokowego (ang. ventrolateral preoptic nucleus;
VLPO) � struktury zaanga¿owanej w kontrolê rytmu sen-czuwanie;

(5) brzusznej czê�ci obszaru oko³okomorowego (ang. ventral subparaventricular
zone; vSPZ) � rejonu mózgu uczestnicz¹cego w kompleksowej regulacji rytmów
oko³odobowych. U gryzoni obszar ten najprawdopodobniej odgrywa zasadnicz¹
rolê w procesie hamowania przez �wiat³o nocnej aktywno�ci ruchowej (tzw. ne-
gative masking).

DOBOWE/OKO£ODOBOWE ZMIANY EKSPRESJI
MELANOPSYNY

W siatkówce szczura stopieñ ekspresji melanopsyny zmienia siê rytmicznie w ci¹gu
doby [58,59]. U zwierz¹t przebywaj¹cych w cyklicznie zmieniaj¹cych siê warunkach
o�wietlenia (12 godz. �wiat³a : 12 godz. ciemno�ci) najwy¿szy poziom mRNA dla

RYCINA 3. �wiat³oczu³e komórki zwojowe zawieraj¹ce melanopsynê (ipRGCs) wysy³aj¹ swoje wypustki
aksonu do o�rodków kontroluj¹cych rytmy oko³odobowe, tj. j¹der nadskrzy¿owaniowych przedniej
czê�ci podwzgórza (SCN) i do kompleksu cia³a kolankowatego bocznego (j¹dra cia³a kolankowatego
bocznego � LGN oraz listka cia³a kolankowatego bocznego � IGL), a tak¿e do przedpokrywowego j¹dra
oliwki (OPN), które odpowiada za odruch zwê¿enia �renicy. Struktury te zaznaczone zosta³y na schemacie
kolorem ¿ó³tym. Chronobiologiczny sygna³ �wietlny z SCN jest przesy³any do szyszynki szlakiem
wieloneuronalnym zaznaczonym na kolor czerwony; PVN (ang. paraventricular nucleus) � j¹dro
przykomorowe podwzgórza. Szlak neuronalny kontroluj¹cy proces zwê¿ania �renicy, w sk³ad którego
wchodz¹ OPN, j¹dro Edingera-Westphala (EW), zwój rzêskowy, przed- i zazwojowe w³ókna przywspó³-
czulne oraz têczówka, zosta³ zaznaczony kolorem niebieskim (wg [5] zmodyfikowano)
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melanopsyny zaobserwowano pod koniec fazy jasnej i na pocz¹tku fazy ciemnej cyklu,
a najni¿szy pod koniec fazy ciemnej i w pierwszej po³owie fazy jasnej. Z kolei immuno-
reaktywno�æ melanopsynowa, odzwierciedlaj¹ca poziom bia³ka, by³a najwy¿sza w
po³owie fazy ciemnej, a najni¿sza w po³owie fazy jasnej. Rytmiczne zmiany ekspresji
melanopsyny utrzymywa³y siê w siatkówkach szczurów przebywaj¹cych w warunkach
sta³ej ciemno�ci, co wskazuje, ¿e jest to rytm oko³odobowy. Degeneracja prêcików i
czopków (badania na szczurach RCS/N-rdy-) poci¹ga³a za sob¹ dramatyczny (>90%)
spadek poziomów mRNA dla melanopsyny i immunoreaktywno�ci melanopsynowej
oraz zanik rytmicznych zmian w ekspresji melanopsyny [59]. Z kolei chemiczne
zniszczenie neuronów siatkówkowych, których perikariony tworz¹ warstwê j¹drow¹
wewnêtrzn¹, prowadzi³o do zmniejszenia amplitudy zmian poziomów mRNA dla
melanopsyny w siatkówkach szczurów trzymanych w cyklicznie zmieniaj¹cych siê
warunkach o�wietlenia, a tak¿e do zaniku oko³odobowego rytmu mRNA [58]. Przypusz-
cza siê, ¿e w regulacji ekspresji melanopsyny (a tak¿e neuropeptydu PACAP, który
wspó³wystêpuje z melanopsyn¹ w �wiat³oczu³ych komórkach zwojowych) w siatkówce
szczura istotn¹ rolê odgrywaj¹ z jednej strony klasyczne fotoreceptory (prêciki i czopki),
a z drugiej � siatkówkowe obwody neuronalne. Sugeruje siê ponadto znacz¹cy udzia³
dopaminergicznych komórek amakrynowych i receptorów D

2
-dopaminowych (znajduj¹-

cych siê na ipRGCs) w kontroli rytmicznych zmian poziomów melanopsyny w siatkówce
szczura [58].

W siatkówce i szyszynce kury poziomy mRNA dla melanopsyny zmieniaj¹ siê w
rytmach oko³odobowych o przeciwstawnych fazach. Na pocz¹tku fazy jasnej w
siatkówce obserwowano najwy¿sz¹ ekspresjê melanopsyny, natomiast w szyszynce
najni¿sz¹. Z kolei w czwartej godzinie fazy ciemnej poziomy mRNA dla melanopsyny
w siatkówce by³y najni¿sze, a w szyszynce najwy¿sze [9]. W obrêbie warstw siatkówki
wy¿sze �dzienne� poziomy mRNA stwierdzono w RPE i w warstwie j¹drowej
wewnêtrznej, dobowy profil zmian w fotoreceptorach by³ analogiczny do profilu
szyszynkowego, a ekspresja melanopsyny w warstwie komórek zwojowych utrzymy-
wa³a siê na zbli¿onym poziomie w ci¹gu doby [9].

SZLAKI TRANSDUKCJI SYGNA£U

Scharakteryzowane dotychczas �wiat³oczu³e opsyny bezkrêgowców i krêgowców
nale¿¹ do nadrodziny receptorów sprzê¿onych z bia³kami G i jako chromofory
wykorzystuj¹ 11-cis-retinal lub jego homolog [27,35,50]. Poch³oniêcie fotonu �wiat³a
wywo³uje konwersjê 11-cis-retinalu do ca³kowicie-trans-retinalu, co poci¹ga za sob¹
zmianê konformacji przestrzennej opsyny, a nastêpnie aktywacjê bia³ka G i odpowied-
niego szlaku transdukcji sygna³u. U krêgowców opsyny �wspó³pracuj¹� z wra¿liw¹ na
toksynê krztu�ca transducyn¹ (G

t
), natomiast u bezkrêgowców � z bia³kami G

q
, które

nie s¹ wra¿liwe na toksynê krztu�ca [27,35,50]. Warunkiem niezbêdnym do odbudowy
zdolno�ci barwnika wzrokowego do ponownej fotodetekcji jest regeneracja chromoforu.
U krêgowców po od³¹czeniu ca³kowicie-trans-retinalu od opsyny, w z³o¿onym,
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wieloetapowym procesie zachodz¹cym w RPE dochodzi do przekszta³cenia ca³kowicie-
trans-retinalu do 11-cis-retinalu [35]. Z kolei opsyny bezkrêgowców wykorzystuj¹
energiê z poch³oniêtych fotonów �wiat³a do izomeryzacji ca³kowicie-trans-retinalu, a
w procesie tym uczestniczy arestyna [33]. Opsyny bezkrêgowców dzia³aj¹ zatem tak¿e
jako fotoizomerazy.

Dla zrozumienia roli fizjologicznej melanopsyny istotne by³o uzyskanie odpowiedzi
na nastêpuj¹ce pytania:
(1) jakie zmiany elektrofizjologiczne zachodz¹ pod wp³ywem �wiat³a w komórkach

zawieraj¹cych melanopsynê,
(2) jaki chromofor jest niezbêdny do fotodetekcyjnej roli melanopsyny,
(3) jakiego typu bia³ko G jest aktywowane przez melanopsynê,
(4) jaki szlak/szlaki transdukcji sygna³u s¹ uruchamiane w wyniku fotodetekcji �wiat³a

przez melanopsynê,
(5) czy melanopsyna, poprzez analogiê z opsynami bezkrêgowców, mo¿e pe³niæ rolê

fotoizomerazy.
Badania przeprowadzone na oocytach Xenopus laevis [47] i dwóch liniach

komórkowych, Neuro-2a [41] i HEK293 [54], w których dokonano ekspresji cDNA
koduj¹cego melanopsynê, pozwoli³y sformu³owaæ hipotezê, w jaki sposób pracuj¹
komórki melanopsynowe. Po pierwsze udowodniono, ¿e komórki zawieraj¹ce melano-
psynê s¹ bezpo�rednio �wiat³oczu³e. Pod wp³ywem ekspozycji na �wiat³o dochodzi w
nich do opó�nionej, ale jednocze�nie d³ugo utrzymuj¹cej siê depolaryzacji b³ony komór-
kowej2. Analiza spektralna wskazuje, ¿e efekt taki wywiera �wiat³o o d³ugo�ci fali
oko³o 480 nm [47,52]. Nale¿y podkre�liæ, ¿e  �wiat³o o takiej d³ugo�ci fali aktywuje
ipRGCs [5]. Warunkiem niezbêdnym do detekcji fotonów �wiat³a przez melanopsynê
jest obecno�æ chromoforu � 11-cis-retinalu (b¹d� jego analogu 9-cis-retinalu)[19,30,47].
Melanopsyna zachowuje zdolno�æ do fotodetekcji równie¿ w obecno�ci ca³kowicie-
trans-retinalu. Sugeruje to, ¿e podobnie jak opsyny bezkrêgowców mo¿e ona pe³niæ
podwójn¹ rolê � fotopigmentu i fotoizomerazy retinalu. Przebiegaj¹cy przy udziale
melanopsyny proces fotoizomeryzacji ca³kowicie-trans-retinalu prawdopodobnie zale¿y
od arestyny [47]. Badania przeprowadzone na genetycznie zmodyfikowanych myszach
pozbawionych genu koduj¹cego bia³ko odpowiedzialne za regeneracjê retinalu w ko-
mórkach RPE (rpr65-/-), u których analizowano wywo³ane przez �wiat³o zmiany
szeroko�ci �renicy (badania behawioralne) oraz zmiany potencja³u b³ony komórkowej
(badania typu current clump i voltage clump pojedynczych komórek zwojowych siatkówki),
stanowi¹ dowód potwierdzaj¹cy s³uszno�æ hipotezy, ¿e melanopsyna wystêpuj¹ca w ipRGCs
jest zarówno barwnikiem wzrokowym jak i fotoizomeraz¹ [19].

Przypuszcza siê, ¿e poch³oniêcie fotonów �wiat³a przez kompleks melanopsyna �
11-cis-retinal prowadzi do aktywacji bia³ka G

q
/G

11
 z nastêpuj¹c¹ stymulacj¹ fosfolipazy

C (PLC) i wzrostem wewn¹trzkomórkowego stê¿enia wolnych jonów wapniowych
([Ca2+]

i
), wywo³uj¹cym tzw. falê wapniow¹ [41,47,54]. Do tej pory nie wyja�niono do

2Poch³oniêcie fotonów �wiat³a przez opsyny prêcików i czopków prowadzi do bardzo szybkiej i
krótkotrwa³ej hiperpolaryzacji b³ony komórkowej, bêd¹cej wynikiem zamkniêcia zale¿nych od
cGMP kana³ów kationowych w segmentach zewnêtrznych komórek [35,50].
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koñca, w jaki sposób aktywacja PLC uruchamia falê wapniow¹ w komórce zawieraj¹cej
melanopsynê. Prawdopodobnie w procesie tym uczestniczy inozytolo-1,4,5-trisfosforan
(IP

3
), powsta³y w wyniku dzia³ania PLC, który uruchamia wewn¹trzkomórkowe

magazyny Ca2+ i podnosi stê¿enie [Ca2+]
i
 w komórce [32]. Sugeruje siê ponadto, ¿e w

powstawaniu fali wapniowej istotn¹ rolê odgrywaj¹ przepuszczalne dla Ca2+, nieselek-
tywne kana³y kationowe TRPC (ang. transient receptor potential cation channels)
[47,54]. Budowa i funkcja kana³ów TRPC jest zbli¿ona do kana³ów typu Trp i Trpl,
które wystêpuj¹ w fotoreceptorach muszki owocowej i uczestnicz¹ w procesie
fototransdukcji [42].

Najnowsze badania wykaza³y, ¿e podobnie jak w przypadku klasycznych fotorecep-
torów [14,35], wra¿liwo�æ ipRGCs na �wiat³o ulega plastycznym zmianom w odpowiedzi
na utrzymuj¹ce siê sta³e warunki o�wietlenia [71]. W tzw. procesie adaptacji do �wiat³a,
w czasie ekspozycji na �wiat³o o jednakowym natê¿eniu promieniowania dochodzi do
stopniowego zmniejszania odpowiedzi elektrofizjologicznej komórek, czyli do ich
desensytyzacji. Nowe bod�ce �wietlne, o wy¿szym natê¿eniu promieniowania ni¿
wcze�niejsze �t³o�, do którego zaadaptowa³y siê komórki, bêd¹ indukowa³y odpowiedzi
o wzrastaj¹cej amplitudzie, dochodzi wówczas do resensytyzacji ipRGCs. Z kolei proces
adaptacji do ciemno�ci polega na stopniowej, trwaj¹cej nawet kilka godzin, pe³nej
odbudowie fotowra¿liwo�ci ipRCGs. Proces ten obserwuje siê w komórkach siatkówek,
które po d³ugotrwa³ej ekspozycji na �wiat³o umieszczono w ciemno�ci [71]. Przypuszcza
siê, ¿e adaptacyjne zmiany ipRGCs do panuj¹cych warunków o�wietlenia s¹ najprawdo-
podobniej wynikiem zmian w szlaku przep³ywu sygna³u z melanopsyny na kana³y
kationowe, a nie zmian w pracy samych kana³ów. Fizjologiczne znaczenie zjawiska
plastyczno�ci ipRGCs jest dotychczas nieznane. Byæ mo¿e zdolno�æ ipRGCs do zmian
adaptacyjnych w odpowiedzi na �historiê� o�wietlenia siatkówki pozwala im rozpoz-
nawaæ i kodowaæ zmiany w natê¿eniu o�wietlenia w bardzo szerokim zakresie
charakterystycznym dla zmian zachodz¹cych w ci¹gu dnia (np. �wiat³o o wschodzie
s³oñca � �wiat³o w po³udnie � �wiat³o o zachodzie s³oñca) oraz o ró¿nych porach roku.
Umo¿liwia³oby to kluczowy udzia³ tych komórek w regulacji zale¿nych od �wiat³a
procesów chronobiologicznych przebiegaj¹cych na d³ugiej przestrzeni czasu (rytmy
oko³odobowe, rytmy sezonowe) [71].

ZMIANY EKSPRESJI MELANOPSYNY W PRZEBIEGU
ROZWOJU OSOBNICZEGO

Oprócz systemu transdukcji sygna³u i zdolno�ci do fotoizomeryzacji chromoforu,
kolejn¹ cech¹, która odró¿nia melanopsynê od klasycznych opsyn prêcików i czopków,
s¹ zmiany w stopniu ekspresji tego bia³ka w przebiegu rozwoju siatkówki. Melanopsyna
pojawia siê w rozwoju embrionalnym bardzo wcze�nie, znacznie wyprzedzaj¹c rozwój
prêcików i czopków (a nastêpnie specyficznych dla tych fotoreceptorów opsyn) oraz
nerwu wzrokowego. Ekspresjê melanopsyny, podobnie jak i innych opsyn, które nie s¹ zwi¹zane
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z prêcikami i czopkami: peropsyny,  encefalopsyny i RGR-opsyny (ang. retinal G-protein coupled
receptor opsin) [34], wykryto ju¿ u 9-tygodniowych p³odów ludzkich [65].

Badania morfologiczne i elektrofizjologiczne dowodz¹, ¿e sygnalizacja wzrokowa w oku
myszy pojawia siê dopiero w dziesi¹tym dniu po urodzeniu (P10) [2,55]. U myszy prêciki i
czopki powstaj¹ w czasie rozwoju embrionalnego, ale dojrzewaj¹ anatomicznie i funkcjonalnie
dopiero w okresie postnatalnym [60,65]. Ró¿nicowanie czopków opisano u 10-dniowych
zarodków (E10), natomiast ekspresjê genu koduj¹cego opsynê UVS/VS w P1, a opsynê
LWS � w P7. Z kolei ró¿nicowanie prêcików w siatkówce myszy zachodzi w E12, ale
ekspresja genu koduj¹cego opsynê prêcikow¹ jest wykrywalna dopiero w P5. Ponadto,
b³ony segmentów  zewnêtrznych prêcików  i czopków pojawiaj¹  siê  po raz pierwszy w
P4-P6 i dojrzewaj¹ w pe³ni w P20. W okresie pomiêdzy P10 i P20 obserwuje siê dojrzewanie
i akumulacjê w siatkówce myszy estru 11-cis-retinylu � prekursora 11-cis-retinalu. Powy¿sze
zmiany rozwojowe koreluj¹ w czasie z pojawieniem siê odpowiedzi ON/OFF komórek
zwojowych siatkówki myszy na �wiat³o.

Ekspresjê melanopsyny w siatkówce myszy stwierdzono ju¿ w E10, tj. w tym samym
czasie, kiedy w rozwoju embrionalnym tego gatunku pojawiaj¹ siê komórki zwojowe siatkówki
[60].  W siatkówkach wyizolowanych od noworodków mysich gêsto�æ komórek zwojowych
zawieraj¹cych melanopsynê wynosi³a 182/mm2, u myszy 4-dniowych � 226/mm2, natomiast
u myszy 14-dniowych � tylko 63/mm2 [60]. Zmiany liczby komórek zwojowych zawieraj¹cych
melanopsynê opisano tak¿e w przebiegu rozwoju siatkówki szczura [13]. S³aby sygna³,
obecny w warstwie neuroblastycznej wewnêtrznej, wskazuj¹cy na immunoreaktywno�æ
melanopsynow¹ zarejestrowano najwcze�niej w E18. Nastêpnie liczba komórek
melanopsynowych wzrasta³a a¿ do drugiego tygodnia ¿ycia. Komórki te wystêpowa³y w
warstwie komórek zwojowych. Nale¿y podkre�liæ, ¿e u szczurów w wieku od 1 do 12 dni
ekspozycja na �wiat³o prowadzi³a do ekspresji c-Fos wy³¹cznie w tych komórkach
zwojowych siatkówki, które zawiera³y melanopsynê [13,22,23].

W kontek�cie potencjalnej roli fizjologicznej melanopsyny i ipRGCs za niezwykle
wa¿ne mo¿na uznaæ wyniki badañ nad rozwojowymi zmianami w elektrofizjologicznej
odpowiedzi komórek zwojowych na �wiat³o. Badania te przeprowadzono na myszach
dzikich i myszach z knockoutem genu koduj¹cego melanopsynê (Opn4-/-) [60]. W
siatkówkach pobranych od myszy dzikich w wieku P0-P1 w 13,7% komórek zwojowych
pod wp³ywem �wiat³a (o d³ugo�ci fali 470 nm) obserwowano zmiany w intensywno�ci
fluorescencji FURA-2 odzwierciedlaj¹ce wzrost [Ca2+]

i
 (falê wapniow¹). Zdecydowana

wiêkszo�æ (93%) zarejestrowanych zmian utrzymywa³a siê do koñca ekspozycji na
�wiat³o. W wieku P4-P5 tylko 5,4% komórek zwojowych siatkówki odpowiada³o fal¹
wapniow¹ na bodziec �wietlny, przy czym oko³o jednej czwartej tych odpowiedzi mia³o
charakter przej�ciowy (szybki wzrost, a nastêpnie spadek [Ca2+]

i
). Wyeliminowanie

potencjalnych sygna³ów z prêcików i czopków (inkubacja siatkówek w obecno�ci
antagonistów glutaminergicznych receptorów jonotropowych i agonisty glutaminer-
gicznych receptorów metabotropowych) nie zmienia³o liczby komórek zwojowych
odpowiadaj¹cych na �wiat³o. Stanowi to dowód na to, ¿e w siatkówce myszy wystêpuje
subpopulacja komórek zwojowych charakteryzuj¹cych siê zdolno�ci¹ do poch³aniania
fotonów �wiat³a, a zatem bezpo�redni¹ wra¿liwo�ci¹ na �wiat³o [60]. Poniewa¿ w
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siatkówkach pobranych od 4-dniowych myszy Opn4-/- pod wp³ywem �wiat³a nie
rejestrowano zmian w [Ca2+]

i
, s¹dzi siê, ¿e �wiat³oczu³e komórki zwojowe zawieraj¹

melanopsynê. W tym miejscu nale¿y podkre�liæ, ¿e u 4-dniowych myszy dzikich, ale
nie u myszy Opn4-/-, godzinna ekspozycja na �wiat³o indukuje ekspresjê c-Fos w SCN
[60].  U doros³ych, genetycznie zmodyfikowanych myszy (rdrd/ cl), u których w wyniku
mutacji dosz³o do zaniku prêcików i czopków, tylko 2,7% neuronów warstwy zwojowej
siatkówki w odpowiedzi na �wiat³o wykazywa³o wzrost [Ca2+]

i
 [60].

Badania elektrofizjologiczne przeprowadzone na wyizolowanych siatkówkach myszy
[68] wykaza³y, ¿e w tkankach pobranych od zwierz¹t 8-dniowych wystêpuj¹ trzy rodzaje
�wiat³oczu³ych komórek zwojowych zawieraj¹cych melanopsynê. Komórki typu I (72%
ca³ej populacji ipRGCs) charakteryzuj¹ siê d³ug¹, kilkusekundow¹ latencj¹ odpowiedzi
na �wiat³o monochromatyczne (λ

maks
 = 480 nm;  subsaturacyjne natê¿enie promienio-

wania) i szybkim zanikiem odpowiedzi elektrofizjologicznej po wy³¹czeniu �wiat³a.
Komórki typu II (15%) odpowiadaj¹ na bodziec �wietlny z kilkusekundowym opó�nie-
niem, a ich wy³adowania elektryczne powoli zanikaj¹ po wy³¹czeniu �wiat³a. Komórki
typu III (13%) wykazuj¹ natomiast bardzo krótki czas latencji i najd³u¿ej utrzymuj¹c¹
siê odpowied�. Wra¿liwo�æ na �wiat³o komórek typu II by³a 10-krotnie ni¿sza od
wra¿liwo�ci komórek typu I i III. Z kolei w siatkówkach myszy 5-tygodniowych
wystêpuj¹ tylko dwie klasy ipRGCs, którym ze wzglêdu na podobieñstwa w zapisie
odpowiedzi elektrofizjologicznych na �wiat³o nadano nazwy �doros³y� typ II i �doros³y�
typ III. Przypuszcza siê, ¿e w czasie rozwoju siatkówki najprawdopodobniej dochodzi
do przekszta³cenia siê komórek typu I w komórki typu II [68].

Na podstawie zgromadzonych danych do�wiadczalnych przypuszcza siê, ¿e w pó�nym
okresie embrionalnego rozwoju siatkówki najprawdopodobniej dochodzi do nadprodukcji
�wiat³oczu³ych komórek zwojowych zawieraj¹cych melanopsynê, po czym po urodzeniu
nastêpuje faza szybkiego ich obumierania, trwaj¹ca kilka dni [13,23,60,63,68]. W ci¹gu
dwóch pierwszych tygodni ¿ycia prawdopodobnie dochodzi tak¿e do intensywnego rozwoju,
a nastêpnie zmian morfologicznych drzewa dendrytycznego ipRGCs [13,68]. Od dnia
narodzin, czyli zanim funkcjonalnie dojrzej¹ prêciki i czopki, �wiat³o aktywuje grupê
komórek zwojowych tworz¹cych szlak siatkówkowo-podwzgórzowy. Komórki te
zawieraj¹ melanopsynê oraz PACAP;  stanowi¹ one podstawowy element odbioru tzw.
niewzrokowej informacji �wietlnej. W okresie dojrzewania siatkówki, kiedy zmniejsza siê
populacja komórek zwojowych zawieraj¹cych melanopsynê, nastêpuje wykszta³cenie
siê systemu odbioru informacji �wietlnej opartego na fotodetekcji prêcików i czopków.
Przypuszcza siê, ¿e klasyczne fotoreceptory stopniowo w³¹czaj¹ siê w system fotode-
tekcji niewzrokowej i dochodzi do wzajemnej integracji tych dwóch szlaków fotore-
cepcyjnych � wzrokowego i niewzrokowego [3,8,60,63]. Spadek liczby melano-
psynowych ipRGCs obserwuje siê tak¿e u zwierz¹t starych [59,61]. Uwa¿a siê, ¿e w
patomechanizmie zaniku ipRGCs istotn¹ rolê mo¿e odgrywaæ redukcja, a nastêpnie
brak moduluj¹cych sygna³ów ze strony prêcików i czopków. U starych myszy rd/rd cl
liczba komórek zwojowych zawieraj¹cych melanopsynê, w których obserwowano
ekspresjê c-Fos pod wp³ywem �wiat³a, by³a znamiennie ni¿sza ni¿ w siatkówkach myszy
dzikich w tym samym wieku [61].
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ROLA FIZJOLOGICZNA

Komórki zawieraj¹ce melanopsynê spe³niaj¹ wiele kryteriów stawianych potencjal-nym
kandydatom na fotoreceptory oko³odobowe. W przeciwieñstwie do klasycznych
fotoreceptorów, komórki zawieraj¹ce melanopsynê (ipRGCs b¹d� komórki, w których
dokonano ekspresji genu Opn4) s¹ najbardziej wra¿liwe na fale o d³ugo�ci oko³o 480 nm
(promieniowanie w tym zakresie wywiera najsilniejsze dzia³anie na uk³ad oko³odobowy
krêgowców i odruch zwê¿ania �renicy) oraz koduj¹ energiê promieniowania �wietlnego i
rejestruj¹ zmiany w natê¿eniu promieniowania zachodz¹ce w ci¹gu d³u¿szego czasu
[29,38,54]. Obecno�æ melanopsyny w obrêbie rozbudowanego drzewa dendrytycznego
ipRGCs pozwala na zbieranie informacji �wietlnej z obszaru ca³ej siatkówki [28]. Aksony
ipRGCs docieraj¹ do struktur mózgowych odpowiedzialnych za wytwarzanie i regulacjê
rytmów oko³odobowych (SCN, IGL, j¹der przedwzrokowych) oraz do OPN � struktury
odpowiedzialnej za odruch zwê¿ania �renicy pod wp³ywem �wiat³a [5,11,20,24,26, 28].  Myszy
pozbawione genu koduj¹cego melanopsynê (Opn4-/-), pomimo prawid³owego rozwoju
komórek zwojowych siatkówki, wykazywa³y znamiennie os³abione nastêpuj¹ce odpowiedzi
behawioralne: zwê¿enie �renic pod wp³ywem �wiat³a, indukowane przez �wiat³o przesuwanie
faz oko³odobowego rytmu aktywno�ci ruchowej w warunkach kilkudniowej adaptacji do
ciemno�ci, wyd³u¿anie cyklu rytmu aktywno�ci ruchowej w warunkach kilkudniowej adaptacji
do �wiat³a [29,38-40,44,48, 57]. Ca³kowity zanik tzw. niewzrokowych odpowiedzi na �wiat³o
obserwowano u myszy homozygotycznych z potrójnym knockoutem (Opn4-/-, Gnat1-/-,
Cnga3-/-), a wiêc u zwierz¹t pozbawionych melanopsyny oraz funkcjonalnej fototransdukcji
prêcikowej (knockout genu koduj¹cego podjednostkê α transducyny-1) i fototransdukcji
czopkowej (knockout genu koduj¹cego podjednostkê 3 kana³u A zale¿nego od cGMP)
[29]. Ponadto, myszy math5-/-, u których w wyniku mutacji nie wykszta³caj¹ siê komórki
zwojowe siatkówki i szlak siatkówkowo-podwzgórzowy (dochodzi zatem do genetycznego
�odnerwienia� SCN), nie wykazywa³y synchronizacji rytmu aktywno�ci ruchowej z
warunkami o�wietlenia �rodowiska [70]. Powy¿sze dane, w po³¹czeniu z sugestiami
na temat wzajemnych powi¹zañ funkcjonalnych pomiêdzy �wiat³oczu³ymi komórkami
zwojowymi zawieraj¹cymi melanopsynê a neuronami siatkówkowymi przenosz¹cymi
informacje od prêcików i czopków, pozwalaj¹ przypuszczaæ, ¿e do zachowania
prawid³owych odpowiedzi niewzrokowych konieczna jest obecno�æ w oku zarówno
fotoreceptorów oko³odobowych (ipRGCs), jak i klasycznych fotoreceptorów. Przypusz-
cza siê tak¿e, ¿e sygna³y wzrokowe mog¹ byæ modulowane przez �wiat³oczu³e komórki
zwojowe [3,11,15,61].

Fakt, ¿e komórki zwojowe zawieraj¹ce melanopsynê rozwijaj¹ siê wcze�nie i s¹
funkcjonalnie dojrza³e ju¿ w dniu narodzin [63], czyli znacznie wcze�niej ni¿ klasyczne
fotoreceptory [46], podkre�la jak du¿e znaczenie odgrywa u ssaków synchronizacja
rytmów oko³odobowych z warunkami o�wietlenia �rodowiska. System �widzenia
chronobiologicznego� pozwala na szybkie przestawienie siê kompleksu zegara biologicz-
nego z odbioru informacji o porze dnia zakodowanych w sygna³ach wytwarzanych
przez organizm matki (g³ównie w cz¹steczkach melatoniny, która przechodzi przez



                                                          243MELANOPSYNA � NOWO ODKRYTY CHRONOBIOLOGICZNY RECEPTOR �WIAT£A

³o¿ysko i dzia³a na receptory melatoninowe zlokalizowane w SCN p³odu [64,66]) na
odbiór sygna³ów powstaj¹cych pod wp³ywem �wiat³a w oku noworodka [63]. Elektro-
fizjologiczna aktywno�æ komórek zwojowych zawieraj¹cych melanopsynê w pó�nym
okresie embrionalnym (spontaniczna) i we wczesnym okresie postnatalnym (zarówno
spontaniczna jak i indukowana przez �wiat³o) sugeruje ponadto, ¿e mog¹ one odgrywaæ
istotn¹ rolê w plastycznym dojrzewaniu struktur o�rodkowego uk³adu nerwowego
zaanga¿owanych w wytwarzanie i kontrolê rytmów oko³odobowych [63].
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