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ДИРЕКЦИОНАЛЬНО  ИЗБИРАТЕЛЬНЫЕ   
ГАНГЛИОЗНЫЕ  КЛЕТКИ  (ДИ  ГК)  
СЕТЧАТКИ  МЛЕКОПИТАЮЩИХ

В сетчатке позвоночных описаны два класса 
ДИ ГК, так называемые “медленные” и “быстрые”, 
работающие в разных диапазонах скоростей дви-
жений стимулов. “Быстрые” ДИ ГК проецируются 
в тектум оптикум (ТО) и латеральное коленчатое 
тело (ЛКТ), а “медленные”  – в ядра добавочной 
зрительной системы (ДЗС). “Быстрые” ДИ ГК мле-
копитающих делятся на четыре типа по признаку 
предпочтения к одному из направлений движения 
стимула: темпороназальное, назотемпоральное, 
дорзовентральное и вентродорзальное (Barlow, 
Levick, 1965; Oyster, Barlow, 1967; Weng et al., 
2005). Они относятся к on-off типу, так как без-
различны к знаку контраста стимула относительно 
фона. “Медленные” ДИ ГК (on типа) выделяют три 
предпочтительных направления, соотносящиеся с 
плоскостями полукружных каналов (Barlow et al., 
1964; He, Masland, 1998; Vaney et al., 2001; Sun et 
al., 2006; Yonehara et al., 2008).

ДИ ГК  СЕТЧАТКИ  РЫБ

“Быстрые” ДИ ГК сетчатки рыб имеют ряд 
отличий от ДИ ГК млекопитающих. Они делят-

ся на две группы, чувствительные к знаку кон-
траста стимула относительно фона, т.е. на on- и  
off- типы. В каждой группе есть ДИ ГК, реаги-
рующие на одно из трех направлений движения 
стимула: темпороназальное, вентродорзальное и 
дорзовентральное, отстоящих друг от друга при-
мерно на 120° (Maximov et al, 2005; Максимов и 
др., 2005). Таким образом, в сетчатке рыб шесть 
типов “быстрых” ДИ ГК, которые, как и ДИ ГК 
млекопитающих, тоже проецируются в ТО.

Наличие у рыб трех групп ДИ ГК, проецирую-
щихся в ТО, выделяющих три (а не четыре, как 
у млекопитающих) предпочтительных направле-
ния, было показано независимым методом визуа-
лизации ионов кальция (Са2+ imaging) на мальках 
аквариумной рыбки семейства карпообразных 
Danio rerio (Nikolaou et al., 2012).

Данио в настоящее время – идеальный модель-
ный объект нейрогенетики и нейрофизиологии 
(Fadoola, Dowling, 2008). Данио легко содержать, 
у него быстрое развитие. Малёк освобождается 
из икринки на третий день после оплодотво-
рения. Он имеет хорошо развитые глаза и об-
ладает целым рядом зрительно обусловленных 
поведенческих реакций, как-то положительный 
фототаксис, прослеживание, оптокинетический 
и оптомоторный рефлексы, пищевой рефлекс, 

СЕНСОРНЫЕ  СИСТЕМЫ, 2015, том 29, № 1, с. 

обзоры

УДК 612.84

ОРГАНИЗАЦИЯ  ДИРЕКЦИОНАЛЬНОЙ  ИЗБИРАТЕЛЬНОСТИ   
ГАНГЛИОЗНЫХ  КЛЕТОК  СЕТЧАТКИ.  ОБЗОР

© 2015 г.    Е. М. Максимова
Институт проблем передачи информации им. А.А. Харкевича РАН

127994 Москва, Б. Каретный пер., 19
E-mail: maximova@iitp.ru 

Поступила в редакцию 16.10.2014 г.

Операция вычисления направления движения стимула в поле зрения выполняется впервые уже в 
сетчатке дирекционально избирательными ганглиозными клетками (ДИ ГК). Разнообразные зри-
тельные стимулы (границы, пятна, полосы разной степени контраста), движущиеся в их рецептив-
ном поле (РП) в предпочтительном направлении вызывают бурную реакцию. На движение тех же 
стимулов в противоположном направлении (“0”-направление) клетки не реагируют, равно как и 
на включение – выключение общего освещения. Изучение этих загадочных клеток продолжается 
50 лет. И только в последнее десятилетие, благодаря достижениям генной инженерии, новейшим 
методам морфологических исследований и компьютеризации механизм дирекциональной избира-
тельности окончательно разгадан (Borst, Euler, 2011; Vaney et al., 2012).

Ключевые слова: сетчатка, дирекционально избирательные ганглиозные клетки, звёздчатые амак-
риновые клетки, биполяры, дендриты, рецептивное поле, синапсы, нейромедиаторы, развитие.



СЕНСОРНЫЕ  СИСТЕМЫ      том 29      № 1      2015

16	 МАКСИМОВА

избегание (Portugues, Engert, 2012). Геном данио 
практически полностью проанализирован, что 
позволяет создавать трансгенные линии с задан-
ными свойствами.

Благодаря тому, что малек совершенно про-
зрачен, можно использовать оптические методы 
регистрации его нервной активности, так назы-
ваемый Ca2+ imaging. Этот метод основывается на 
том, что при возбуждении нейрона при деполяри-
зации через открывающиеся в мембране потен-
циал зависимые каналы из внеклеточной среды 
внутрь клетки входят ионы кальция. Изменение 
их внутриклеточной концентрации отслеживает-
ся при помощи потенциал зависимых красок или 
генетически встроенных индикаторов кальция 
(Arenkiel et al., 2009; Tian et al., 2009; Grienberger, 
Konnerth, 2012; Walker et al., 2013).

Картирование ретинальных входов в ТО маль-
ков Danio. В зародыш данио на стадии четырёх 
бластомеров в синаптофизин  – главный белок 
стромы синаптических пузырьков, содержащих 
нейромедиатор, был встроен индикатор Са2+ 
(GcaMP3). Затем была произведена трансгенная 
линия данио, экспрессирующих результирующий 
зонд (SyGCaMP3) только в ганглиозных клетках 
сетчатки. Это позволило регистрировать зритель-
но вызванные изменения содержания кальция 
в терминалях аксонов ганглиозных клеток в ин-
тактном мозге данио (Nikolaou et al., 2012).

Малька, обездвиженного гелем агарозы, в 
камере с прозрачными стенками помещали под 
микроскоп. Глаз стимулировали контрастными 
решетками, движущимися в 12 различных на-
правлениях, и через прозрачные кости черепа под 
микроскопом в ТО измеряли свечение индикатора 
Са2+ методом двухфотонной регистрации (Niko-
laou et al., 2012). Мощность свечения индикато-
ра в единицу времени фиксировалась в каждом 
вокселе  – единичном объеме (меньшем размера 
типичного пресинаптического бутона). Стратегия 
объективного трехмерного повоксельного анали-
за возбуждения в ТО позволила охарактеризовать 
функциональное состояние ретинальных входов в 
ТО и картировать эти входы, независимо от мор-
фологии терминалей аксонов ганглиозных клеток 
и тектального нейропиля. Было обнаружено, что 
Stratum fibrosum et griseum superficiale (SFGS), ко-
торый содержит терминали большинства аксонов, 
приходящих в ТО, подразделяется на “пластины”, 
содержащие либо дирекционально-, либо ориен-
тационно избирательные входы. Самая поверхно-
стная и самая мощная пластина “высвечивается” 
при движении полос в каудоростральном направ-
лении, глубже – пластина свечения при движении 

стимулов сверху вниз и снизу вверх. Еще глубже 
высвечивались области, чувствительные к ориен-
тации стимулов, вертикальной и горизонтальной 
(Nikolaou et al., 2012). Послойное разделение 
ретинальных входов в ТО мальков, выделяющих 
три предпочтительных направления движения 
стимулов и две предпочтительные ориентации, и 
их сравнительные мощности, соответствуют дан-
ным, полученным ранее методом экстраклеточной 
регистрации электрической активности аксональ-
ных терминалей в ТО взрослых рыб (Jacobson, 
Gaze, 1964; Maximov et al., 2005; Максимов и др., 
2005). Разделить ретинальные входы мальков на 
on- и off-типы не представлялось возможным, 
поскольку стимулами служили решетки.

Выделение трёх, а не четырёх предпочтитель-
ных направлений ДИ ГК сетчатки, проецирующи-
мися в ТО, описано также у черепахи и японского 
перепела (Bowling, 1980; Uchiyama et al., 2000). 

СТРОЕНИЕ  ДЕНДРИТОВ  ДИ  ГК

Морфология классических ДИ ГК. Причину 
асимметрии реакции ДИ ГК в первую очередь 
пытались найти в предположительно асиммет-
ричной форме их дендритов, которая совместно 
с нелинейностью проведения по дендритам могла 
бы её обеспечить. Однако внутриклеточное окра-
шивание показало, что классические “быстрые” 
ДИ ГК, выделяющие разные направления дви-
жения стимулов, морфологически неотличимы 
друг от друга. Плоские кружевные кроны их ден-
дритов имеют округлую форму и симметричны, 
относительно тела клетки. Они ветвятся в двух 
стратах внутреннего синаптического слоя (ВСС), 
где костратифицированы с отростками on- и off-
популяций звездчатых (starburst) амакриновых 
клеток (ЗАК). Дендриты “медленных” ДИ ГК, 
тоже симметричные относительно тела клетки, 
костратифицированы с одной из страт “быстрых” 
(Barlow et al., 1964; Famiglietti, 1992; He, Masland, 
1998). У разных исследованных животных разных 
видов отмечено сходство строения крон ДИ ГК 
(Максимова и др., 2006; Максимова, 2008).

Участки веточек дендритов ДИ ГК разных 
типов кофасцикулированы между собой и с от-
ростками ЗАК. Тщательная морфометрия денд-
ритных ветвлений, подсчет первичных, вторич-
ных и третичных отростков дендрита в разных 
участках дендритного поля не выявили никаких 
корреляций относительно предпочтительного и 
0-направления в рецептивном поле ДИ ГК (Kit-
tila, Massey, 1997; He et al., 1999; Dong et al., 2004; 
Chen, Chiao, 2008 a).
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Морфология ДИ ГК, обнаруженных при транс-
генном маркировании. Работы последних лет рас-
ширили и уточнили классификацию “быстрых” 
ДИ ГК млекопитающих. Созданы линии транс-
генных животных с меченными флуоресцентны-
ми белками ДИ ГК разных типов и проведены 
опыты с отведением их электрических реакций. 
Методом трансгенного маркирования были обна-
ружены новые морфологические типы ДИ ГК с 
кроной дендрита, асимметричной относительно 
тела клетки. В электрофизиологических опытах 
они неотличимы от классических “быстрых”.

На мышах с GFP (зеленым флуоресцирующим 
белком), селективно экспрессирующимся в on-
off “быстрых” ДИГК с назотемпоральным пред-
почтительным направлением и асимметричными 
кронами дендритов, проведена двухфотонная ре-
гистрация их реакций на свет и прослежены пол-
ные карты их центральных проекций. Оказалось, 
что эти клетки представляют подгруппу класси-
ческих “быстрых” on-off ДИГК, выделяющих 
направление “назад”, а их асимметричные кроны 
дендритов ориентированы в предпочтительном 
направлении. Как и ранее известные “быстрые” 
ДИ ГК они проецируются исключительно в верх-
ний бугорок четверохолмия и дорзальное ЛКТ, 
где их аксональные окончания расположены от-
дельно от синаптических окончаний не дирек-
ционалов (Huberman et al., 2009; Kay et al., 2011; 
Rivlin-Etzion et al., 2011; Trenholm et al., 2011).

Описана подгруппа “быстрых” on-off ДИ ГК, 
кодирующих направление “вперед”, с асиммет-
ричными кронами дендритов, ориентированными 
в предпочтительном направлении. Показано, что 
морфологические асимметрии совместно с нели-
нейностью проведения по дендритам генерируют 
центрифугальное предпочтение (от сомы к денд-
риту).

Охарактеризованы трансгенные линии мышей 
с селективно помеченными on-off дирекционала-
ми, выделяющими вентральное или назальное на-
правление, и линию, маркирующую две популя-
ции – вентрального и дорзального предпочтения 
(De la Huerta et al., 2012). Во всех этих случаях 
направление ветвления дендритного древа соот-
ветствовало вектору предпочтительного направ-
ления. Уровни ветвлений дендритов, как и у клас-
сических ДИ ГК с симметричными дендритами, 
находились на уровнях ветвления отростков on- и 
off-популяций ЗАК (Weng et al., 2005).

В 2008 г. методом трансгенного маркирования 
адгезивных молекул контактов (JAM-B) желтым 
флуоресцирующим белком (YFP) в сетчатке 
мыши обнаружен еще один новый тип “быст-

рых” off ДИ ГК с характерной асимметричной 
кроной дендритов. Показано, что в этом случае 
именно асимметрия кроны имеет единственно 
решающее значение в механизме дирекциональ-
ности. Дендриты off-ДИ ГК стратифицированы 
дистальнее страты отростков ЗАК в подслоях, где 
стратифицированы отростки глицинэргических и 
дофаминэргических амакриновых клеток. Веро-
ятно, и нейромедиаторные механизмы дирекцио-
нальной избирательности этих клеток отличны 
от описанных ранее (Kim et al., 2008; Kim et al., 
2010; Е.М.Максимова, 2009; Trenholm et al., 2011; 
Kay et al., 2011).

Каждый из вновь описанных типов ДИ ГК, 
как и классические ДИ ГК, образуют свою ден-
дритную мозаику (tiling) во ВСС. Территории 
дендритов “быстрых” ДИ ГК, выделяющих одно 
направление, практически не перекрываются, но 
перекрываются с дендритными мозаиками ДИ 
ГК, выделяющих другие направления (Amthor, 
Oyster, 1995; Vaney, 1994). Это же свойство отме-
чено и для “медленных” ДИ ГК (Yonehara., et al., 
2008; Yonehara et al., 2009).

НЕЙРОМЕДИАТОРНЫЕ  МЕХАНИЗМЫ  
ДИРЕКЦИОНАЛЬНОСТИ

Как уже отмечалось, кроны дендритов on-off 
“быстрых” (в том числе и “быстрых” ДИ ГК с 
асимметричными кронами) и on- “медленных” 
ДИ ГК костратифицированы с отростками on- и 
off-популяций ЗАК. Эти амакриновые клетки  – 
единственный источник ацетилхолина (АХ) в 
сетчатке. Кроме АХ они содержат и ГАМК (Brecha, 
1988; Vaney, Young, 1988; Yoshida et al., 2001). Эти 
нейромедиаторы компартментализованы в разных 
синаптических пузырьках. При возбуждении ЗАК 
оба медиатора выделяются кальций зависимым ме-
ханизмом синаптически из варикозов на дисталь-
ных участках дендритов (O’Malley et al., 1992; Lee 
et al., 2010). На изолированной сетчатке кролика 
было показано, что АХ усиливает импульсную 
реакцию ДИ ГК при движении стимулов по всем 
направлениям, тогда как за асимметрию реакции 
ДИ ГК (вытормаживание реакции при движении 
стимула в “0”-направлении) отвечает ГАМК 
(He et al., 1999; Lee et al., 2010; O’Malley et al., 
1992). Блокада ГАМК-А рецепторов пикротокси-
ном на изолированной сетчатке приводит к тому, 
что ДИ ГК начинают реагировать на движение 
стимулов в любых направлениях (Caldwell et al., 
1978; He, Masland, 1997). ГАМК обнаруживается 
в амакриновых клетках и других типов (Marc 
1986; Максимова, 2008). Однако доказано, что в 
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организации дирекциональной избирательности 
быстрых ДИ ГК работает ГАМК именно звездча-
тых амакриновых клеток. ЗАК признаны ключе-
выми элементами в организации дирекциональ-
ной избирательности ДИ ГК (Yoshida et al., 2001). 
В формировании свойств медленных on-ДИ ГК 
возможно, кроме ЗАК, участвуют и длинноак-
сонные ГАМКэргические амакриновые клетки  
(Ackert et al., 2009).

ЗВЁЗДЧАТЫЕ  АМАКРИНОВЫЕ  КЛЕТКИ

Морфология отростков ЗАК. С целью при-
близиться к пониманию организации свойства 
дирекциональной избирательности ДИ ГК была 
подробно изучена морфология и физиология 
ЗАК. На сетчатках разных животных показано, 
что они образуют две зеркально симметричные 
популяции на дистальной и проксимальной гра-
ницах ВСС а их отростки ветвятся в двух стратах 
ВСС, в on- и off- его порциях. Как и ДИ ГК, ЗАК 
имеют центрально симметричные, относительно 
тела, плоские кроны отростков (Tauchi , Masland, 
1984). Отростки покрыты варикозами особенно 
многочисленными в дистальной трети кроны. 
(Отростки ЗАК не являются дендритами в клас-
сическом понимании термина, так как их варико-
зы содержат и пост- и пресинаптические образо-
вания, однако, в научной литературе их обычно 
называют дендритами). В проксимальной порции 
“кроны” больше пост-, а в дистальной трети  – 
пресинапсов (Famiglietti, 1991). ЗАК сетчатки рыб 
(акулы, сомика, данио) имеют те же характерные 
особенности морфологии и медиаторной специ-
фичности, что и ЗАК млекопитающих (Brandon, 
1991; Yazulla, Studholme, 2001; Максимова, 2008). 
ЗАК получают входные сигналы от биполяров и 
передают свои сигналы на ДИ ГК. В сетчатке мле-
копитающих описано десять типов колбочковых 
и два типа палочковых биполяров (Wässle et al., 
2009). В сетчатке рыбки данио – двенадцать ти-
пов биполяров (Famiglietti, 2002; Dowling, 2005). 
Аксональные терминали биполяров разных типов 
ветвятся на разных уровнях ВСС, образуя каж-
дый на своем уровне мозаичное покрытие (tiling). 
Какие именно типы биполярных клеток исполь-
зуются в построении монтажной схемы ДИ ГК 
будет описано ниже.Отростки ЗАК в каждой из 
страт ветвления в on- и off- пластинах ВСС, в 
отличие от аксональных терминалей биполяров, 
сильно перекрываются (Masland, 2001; Wässle 
et al., 2009; Masland, 2012). Фактор перекрытия 
отростков ЗАК составляет от 20 до 70, в зависи-
мости от области сетчатки (Masland et al., 1984; 
Vaney, 1984).

При сравнении морфологии наложенных друг 
на друга дендритных древес отдельной ДИ ГК и 
ЗАК (предположительно взаимодействующих), 
помеченных внутриклеточно на сетчатке кролика, 
отмечалось лишь близкое совпадение размеров их 
дендритных полей и кофасцикуляция отростков 
(Dong et al., 2004; Chen, Chiao, 2008 a).

Распространение возбуждения в ЗАК. Нетри-
виальная морфология ЗАК (отсутствие выра-
женных аксона и дендритов с их классическими 
функциями приема и передачи сигналов), отро-
стки которых с пре- и пост  – синаптическими 
специализациями на варикозах, тем самым как 
бы объединяют функции дендритов и аксонов, 
сильное перекрытие отростков,  – всё наводило 
на мысль и об особенностях взаимодействия ЗАК 
с ДИ ГК. Электрофизиологическая регистрация 
внутриклеточной активности ЗАК ничего не про-
яснила (Bloomfield, 1992).

Новые особенности ЗАК, существенные для 
понимания организации дирекциональной изби-
рательности, были обнаружены методом (Са2+ 
imaging)  – визуализацией внутриклеточной кон-
центрации йонов кальция (Euler et al., 2002). 
Этот метод имеет дополнительные возможности 
по сравнению с электрофизиологическими мето-
дами. В частности, он позволяет наблюдать раз-
витие клеточного возбуждения на субклеточном 
уровне in vivo в реальном времени.

Методом двухфотонной оптической регист-
рации концентрации внутриклеточного кальция 
при помощи потенциал зависимой краски Oregon 
Green BAPTA-1 было показано, что возбуждение 
развивается от тела клетки центрифугально. Оно 
может распространяться от сомы к окончаниям 
отростка в одном из секторов дендритного дере-
ва, не затрагивая остальную крону. Первичные 
ветвящиеся отростки ЗАК, радиально отходящие 
от тела клетки (3-5 секторов), электрически не-
зависимы друг от друга (Miller, Bloomfield, 1983; 
Euler et al., 2002; Hausselt et al., 2007). Сигналы 
кальция в дендрите, но не соматический мембран-
ный потенциал, обладают дирекциональной из-
бирательностью. Центрифугальное направление 
движение стимула (от тела к концам отростков) 
является предпочтительным. (Механизм центри-
фугального распространения возбуждения в ЗАК 
был открыт в 2014 г. и будет описан ниже).

Секторы отростков отдельной ЗАК, ориенти-
рованные радиально в разных направлениях, мо-
гут передавать сигналы на дендриты нескольких 
ДИ ГК, выделяющих разные предпочтительные 
направления, тем самым принимая участие в 
формировании дирекциональной избиратель-
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ности каждой из них (Briggman et al., 2011). 
В то же время в организацию дирекциональной 
избирательности каждой ДИ ГК могут вносить 
свой вклад однонаправленные перекрывающие-
ся секторы дендритов всех близлежащих ЗАК 
(Masland, 2012).

Оставалось непонятно каким образом асиммет-
ричное возбуждение ЗАК, в результате которого 
выделяется ГАМК, избирательно передается на 
дендриты разных типов ДИ ГК. Вопрос ослож-
нялся, по крайней мере, двумя обстоятельствами: 
поля отростков звездчатых амакриновых клеток 
сильно перекрываются; отростки ЗАК и денд-
ритов ДИ ГК с разными предпочтительными на-
правлениями не только костратифицированы, но 
и кофасцикулированы (Famiglietti, 1992; Vaney et 
al., 2001; Dong, et al., 2004).

МЕХАНИЗМ  ДИРЕКЦИОНАЛЬНОЙ   
ИЗБИРАТЕЛЬНОСТИ  ДИ  ГК

Было очевидно, что для вычисления направле-
ния движения стимула (если нет асимметрии ден-
дритов) должно быть избирательное асимметрич-
ное “напаивание” тормозных (ГАМКэргических) 
синапсов ЗАК только на определенный участок 
дендрита ДИ ГК.

Убедительно показать, что звездчатые амакри-
новые клетки образуют ГАМКэргические синап-
сы только с 0-стороны дендритного дерева on-off 
“быстрых” ДИ ГК, а холинэргические синапсы на 
всех направлениях, удалось в 2010 г. (Lee et al., 
2010). На изолированной сетчатке кролика были 
выполнены петч-кламп отведения одновременно 
от пар – ДИ ГК и звездчатых амакриновых кле-
ток (всего 46 пар). Определяли предпочтительное 
направление ДИ ГК, картировали ее РП. Тело 
амакриновой клетки (в изучаемой паре) находи-
лось примерно в 10-градусной окрестности от 
тела ДИ ГК, тогда отростки амакриновой клет-
ки должны перекрывать (по оценкам) примерно 
половину дендритного дерева ДИ ГК (что под-
твердилось при последующем внутриклеточном 
окрашивании этих клеток краской “Люцифер 
желтый”). ЗАК деполяризовали сериями толчков 
тока и регистрировали ответные реакции в ДИ ГК. 
В 22 парах ЗАК находилась с предпочтительной 
стороны рецептивного поля ДИ ГК, в 20  арах – с 
нулевой его стороны, и в четырёх  – в промежу-
точном положении. Максимальная амплитуда 
тока в ДИ ГК (34 рА ± 9 рА), (вызванная преси-
наптической поляризацией ЗАК от –70 до 10 мВ) 
была существенно меньше, когда ЗАК находи-

лась в предпочтительном направлении от ДИ ГК, 
чем когда ЗАК находилась в 0 (321 ± 28 рА) или 
промежуточном (228 ± 35 рА) положении. Мак-
симальная амплитуда АХ реакции (никотинового 
тока) в ДИ ГК (вызванная пресинаптической де-
поляризацией ЗАК от -70 до – 10 мВ) не зависела 
от взаиморасположения ЗАК и ДИ ГК (Lee et al., 
2010). Сходные результаты были получены ра-
нее другими авторами на двух парах ЗАК-ДИГК  
(Fried et al., 2002).

Косвенное указание на асимметричную связь 
дендритов ЗАК и ДИ ГК было получено в электро-
физиологических опытах на ДИ ГК серебряного 
карася (при отведении экстраклеточных реакций 
от окончаний их аксонов в ТО). Зона тормозно-
го взаимодействия стимулов выявлялась всегда 
с “нулевой” стороны рецептивного поля ДИ ГК, 
независимо от того, какое из трех предпочтитель-
ных направлений выделяла исследуемая клетка 
(Damjanović et al., 2009; Damjanović et al., 2014).

Реконструкция синаптических контактов ЗАК 
и ДИ ГК. Асимметричное “напаивание” тормоз-
ных синапсов звездчатых амакринов на дендриты 
ДИ ГК, выделяющих разные направления дви-
жения, было продемонстрировано независимо и 
другим, прямым способом: совмещением двухфо-
тонного функционального кальциевого имаджин-
га на интактной сетчатке и SBEM – serial block-
face scanning electron microscopy того же участка 
зафиксированной сетчатки (Briggman et al., 2011).

Процедура SBEM состоит в том, что электрон-
ный микроскоп в автоматическом режиме ска-
нирует поверхность образца ткани (сетчатки) и 
запоминает (спасает) результирующее изображе-
ние. Затем нож микротома удаляет ультратонкий 
срез ткани, и новая поверхность образца скани-
руется и запоминается. Так, сетчатку сканируют 
уровень за уровнем, и ее трехмерная структура 
сохраняется компьютером.

Для идентификации “быстрых” ДИ ГК ме-
тили слой ганглиозных клеток сетчатки взрос-
лой мыши индикатором кальция Oregon Green 
488BAPTA-1 методом массовой электропорации. 
Сетчатке предъявляли решетки, движущиеся в 
12 различных направлениях. На участке сетчатки 
(300 × 300 мкм) было визуализировано 25 ЗАК 
и 25 “быстрых” ДИ ГК. Последние были пред-
ставлены четырьмя группами клеток с разными 
предпочтительными направлениями, условно на-
званными северным (шесть ДИ ГК), восточным 
(восемь ДИ ГК), южным (семь ДИ ГК) и западным 
(четыре ДИ ГК). Их расположение было отмечено 
относительно сети кровеносных сосудов. Затем 
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сетчатку фиксировали, и по карте кровеносных 
сосудов на зафиксированной сетчатке расположе-
ние тел этих клеток было восстановлено.

Были реконструированы “скелеты” 25 ЗАК 
и 25 ДИ ГК. Рассмотрены все контакты между 
отростками ЗАК и дендритами шести ДИ ГК 
(включавших ГК четырех предпочтительных 
направлений). Из 9260 контактов отростков ЗАК 
и ДИ ГК 831 были признаны синапсами. Карти-
рование положения этих тормозных синапсов 
на участках дендритов четырех групп ДИ ГК с 
разными предпочтительными направлениями 
позволило увидеть значительную асимметрию в 
количестве синаптических контактов ЗАК на их 
дендритах. Синапсы в основном обнаруживались 
на участках дендритов ДИ ГК, ориентированных 
вдоль “0”-направления. Например, ориентирован-
ные “на север” веточки дендритов всех 25 ЗАК 
образовывали синаптические контакты, главным 
образом на веточках дендритов разных ДИ ГК, 
ориентированных “в южном” предпочтительном 
направлении (Briggman et al., 2011; Максимова, 
2013).

ДИ ГК приобретают дирекциональную избира-
тельность, главным образом за счет собирания тех 
входов от ЗАК, которые подавляют возбуждение 
в 0-направлении, т.е. от веточек, ориентирован-
ных вдоль 0-направления. Эта морфологическая 
картина подтверждает гипотезу об опережающем 
торможении возникновения дендритных спайков 
ДИ ГК при движении стимула в 0-направлении.

В работе 2011 г. реконструкция скелетов ЗАК и 
ДИ ГК проводилась практически вручную. Вско-
ре была разработана компьютерная программа, 
восстанавливающая 3 D морфологию клеток по 
серии SBEM (Helmstaedter et al., 2011). Это требу-
ет больших затрат времени специалистов и денег. 
В настоящее время в сеть запущен проект – игра 
“EyeWire” – (сборка) монтаж сетчатки, включаю-
щий в процесс обработки данных SBEM, кроме 
программы искусственного интеллекта (AI), 
игроков-волонтеров, не имеющих специального 
образования. Совместная работа AI и волонтеров 
повышает вероятность правильной реконструк-
ции нейрона и дает существенную экономию (Kim 
et al., 2014). Именно так было обнаружено, как и 
почему возникает распространение возбуждения 
в ЗАК от тела к окончаниям отростков, и показа-
но, что с отростками ЗАК образуют синапсы два 
типа биполяров: (BC 2) и (BC 3a). На основании 
количественного анализа области контакта аксо-
на биполяра на веточке ЗАК и ее глубины во ВСС 
сетчатки было показано, что биполяры (BC 2) 
предпочитают образовывать синапсы на участке 

отростков ЗАК вблизи ее тела (на расстоянии 
20-40 мкм), тогда как биполяры (BC 3a) – вдали 
от тела (на расстоянии 100 мкм). Известно, что 
ближайшие к телу ЗАК биполяры запаздывают по 
времени реакции на зрительные стимулы отно-
сительно удаленных биполяров. Математическая 
модель показывает, как такое специфическое про-
странственно-временное “напаивание” синапсов 
обеспечивает центрифугальное распространение 
возбуждения в отростках ЗАК. При движении сти-
мула через рецептивное поле ЗАК в направлении 
к телу возбуждение каждого из типов биполяров 
не достаточно для генерации дендритного пост-
синаптического сигнала в ЗАК. При движении 
стимула от тела к окончаниям, когда удаленный 
от тела биполяр (ВС 3а) возбуждается, его “дого-
няет” “запаздывающее” возбуждение ближайше-
го к телу биполяра (ВС 2), они суммируются, что 
уже достаточно для генерации дендритного им-
пульса (Kim et al., 2014). В результате происходит 
выделение тормозного медиатора из терминаль-
ных варикозов дендритов ЗАК (пресинапсов) на 
дендриты ДИ ГК (рисунок).

Распространение возбуждения на дендрите 
ганглиозной клетки и связанных с ней биполяр-
ной и звёздчатой амакриновой клеток в реаль-
ном времени. Большинство авторов считают, что 
организация дирекциональной избирательности 
“медленных” и “быстрых” ДИ ГК принципиально 
одинакова. Дендритные кроны on- “медленных” 
ДИ ГК, как уже говорилось, костратифицированы 
с on- кронами “быстрых” ДИ ГК и on-стратами 
ЗАК. Их крупные редкие тела расположены 
сразу под слоем зрительных волокон в сетчатке. 
Они легко узнаваемы и доступны для отведения 
электрических реакций. На этом удобном объекте 
осуществлена мечта физиолога: зарегистриро-
вана совместная активность элементов, входных 
по отношению к дирекционально избирательным 
ганглиозным клеткам (биполяров и ЗАК), и самих 
этих клеток на субклеточном разрешении. Для 
этого применена комбинация метода транссинап-
тического трассирования вирусом, нагруженным 
генетически встроенным индикатором кальция 
(GCaMP3), с двух фотонной визуализацией йонов 
кальция (Yonehara et al., 2013). Использована мо-
дификация метода вирусного трассирования ре-
комбинантным вирусом бешенства, нагруженным 
EGFP (усиленный зеленый флуоресцирующий бе-
лок), с ограничением инфицирования только тех 
нейронов, которые связаны одной синаптической 
передачей (Arenkiel, Ehlers, 2009).

Трассирование производилось из медиаль-
ного терминального ядра добавочной зритель-
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ной системы, куда проецируются медленные 
on-дирекциональные клетки сетчатки. В ре-
зультате выкрашивалась ганглиозная клетка  – 
On-медленный дирекционал и входные по отно-
шению к нему, связанные с ним синаптически 
биполярные и ЗАК. Оказалось, что из десяти 
возможных типов биполяров с медленными on-
ДИ ГК синаптически контактируют on-биполяры 
только одного типа – (BC 5).

Проведена одновременная двухфотонная ви-
зуализация йонов Са2+ на участке дендрита on-
дирекционала и связанных с исследуемой ДИ ГК 
отростков ЗАК и терминалей биполяров, при сти-
муляции движущимися зрительными стимулами. 
Показано, что индивидуальные дендриты ДИ ГК 
обладали той же дирекциональной избиратель-
ностью, что и реакция, регистрируемая от тела 
клетки. Отростки звёздчатых амакринов, как уже 
было показано и ранее, обладали избирательно-
стью вдоль центрифугальной оси. По контрасту 
с ними участки аксональных терминалей биполя-
ров (BC 5) не обладали дирекциональной избира-
тельностью. Используя генетически кодируемый 
глютаматный индикатор iGluSnFR, оценивали 
также концентрацию глютамата, выделяемого си-
наптически терминалями биполяров, вокруг ден-
дрита on – дирекционала в процессе зрительной 
стимуляции движущимися стимулами (Marvin 
et al., 2013). Сигналы индикатора тоже не были 
дирекционально избирательны. Следовательно, 
первый этап, на котором возникает выделение 

предпочтительного направления движения, на-
ступает прямо на дендритах ганглиозных клеток 
(Yonehara et al., 2013).

В другой работе (Sivyer, Williams, 2013) на 
изолированной сетчатке кролика под визуальным 
контролем были выполнены отведения соматиче-
ских и дендритных спайков от разных участков 
дендрита on-дирекционала на стимулы, движу-
щиеся в предпочтительном и 0-направлениях. 
Показано, что светлая полоска, движущаяся в 
предпочтительном направлении, вызывает ге-
нерацию дендритных спайков в терминальных 
дендритах. Они интегрируются и усиливаются 
по ходу дендритного дерева, приводя к генерации 
в аксоне потенциала действия. Напротив, когда 
стимул движется в 0-направлении, синаптическое 
торможение прямо подавляет генерацию спайков 
на терминальных дендритах, запрещает генера-
цию выходного сигнала. Аналогичные результаты 
получены на “быстрых” on-off ДИ ГК сетчатки 
мыши (Park et al., 2014). Измерение интенсив-
ности флуоресценции генетически встроенного 
индикатора глутамата (iGluSnFR) показало, что 
высвобождение глутамата на on- и off- уровнях 
ветвлений дендритов ДИ ГК не имеет дирекцио-
нальной избирательности. В то же время одно-
временно регистрируемые возбуждающие токи в 
ДИ ГК показывают очевидную дирекциональную 
избирательность. При блокаде ГАМК-А рецепто-
ров возбудительные токи утрачивают дирекцио-
нальную избирательность. Эти результаты еще 

Схема организации дирекциональной избирательности ганглиозных клеток сетчатки.
SAC – звездчатая амакриновая клетка (ЗАК);
BC2 – биполяры, образующие синапсы на дендрите ЗАК вблизи тела клетки;
BC 3a – биполяры, образующие синапсы на дендрите ЗАК, вдали от тела клетки;
BC 5 – биполяры, образующие возбудительные синапсы на дендритах дирекционально избирательных ганглиозных клеток 
(ДИ ГК);
DS GC – дирекционально избирательные ганглиозные клетки, выделяющие противоположные направления движения стиму-
лов, левая DS GC – слева направо, правая DS GC- справа налево (обозначено стрелками).
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раз подтверждают, что именно ГАМК, секрети-
руемая ЗАК, является единственным очевидным 
источником дирекциональной избирательности 
on-off “быстрых” ДИ ГК.

РАЗВИТИЕ  ДИРЕКЦИОНАЛЬНОЙ   
ИЗБИРАТЕЛЬНОСТИ  В  ОНТОГЕНЕЗЕ

Установление точных синаптических связей 
необходимо для развития нервной специализи-
рованной функциональной цепи (neural circuit) 
(Sanes, Zipursky, 2010). Морфогенез сетчатки, 
последовательность дифференцировки клеток 
разных типов и синаптогенез изучается разны-
ми методами (Cepko et al., 1996). Цейтраферная 
покадровая съемка в течение долгого времени 
через короткие промежутки времени (Time-lapse 
imaging) сетчатки мальков данио показала, что 
первыми начинают протягивать свои нейриты в 
будущий ВСС амакриновые клетки. В частности, 
ЗАК закладываются и дифференцируются рано, 
обозначая дистальную и проксимальную грани-
цы ВСС (Stacy, Wong , 2003). Как только нейриты 
разных амакриновых клеток установят связь друг 
с другом, возникает его ламинарная организация. 
К образовавшимся пластинам во ВСС приходят 
нейриты ганглиозных клеток. Дендриты ганглиоз-
ных клеток ведут себя по-разному: одни – cначала 
ветвятся диффузно, в дальнейшем ремоделиру-
ются, ограничивая ветвление в одной (или двух) 
стратах ВСС; другие – прицельно приходят к со-
ответствующей пластине ВСС, не изменяя своего 
расположения впоследствии (Mumm et al., 2006; 
Tian, 2011). Это происходит до появления свето-
вой чувствительности. Аксоны биполярных кле-
ток приходят в ВСС последними, после того как 
сформировались контакты между ганглиозными и 
амакриновыми клетками. Биполяры “замыкают” 
два синаптических слоя, НСС и ВСС, одновре-
менно с появлением световой чувствительности, 
созреванием наружных сегментов рецепторов 
(Nikolaou, Meyer, 2012). При установление си-
наптических контактов биполяров с дендритами 
ганглиозных клеток, вероятно, работают и ла-
минарные ключи, и нейромедиаторное сродство, 
и клеточная фенотипическая идентификация, и 
специфические адгезивные молекулы (Максимо-
ва, 2009; Williams et al., 2010). При установлении 
избирательных контактов участков дендритов 
звездчатых амакринов с контрпараллельными 
дендритными участками ДИ ГК такие ключи не 
могут быть использованы, так как участки денд-
ритов ДИ ГК, выделяющих разные направления, 
костратифицированы и кофасцикулированы. Не 

может быть использовано и нейромедиаторное 
сродство или только клеточная фенотипическая 
идентификация. Именно ориентация индивиду-
альных секторов отростков многих ЗАК, относи-
тельно контрпараллельных дендритных участков 
ДИ ГК, определяет формирование их тормозных 
синапсов (Briggman et al., 2011). Должны как-то 
учитываться дендритная геометрия и/или внут-
риклеточная активность (например, направление 
дендритного протоплазматического транспорта). 
На определенном этапе пренатального разви-
тия в ЗАК обнаруживаются импульсы, которые 
во взрослом состоянии исчезают (Zhou, Fain, 
1996). Возможно, импульсная активность играет 
какую-то роль в установлении синаптических 
контактов с соответствующими ДИГК. Две груп-
пы исследователей, используя комплементарные 
методы фармакологии, электрофизиологии и оп-
тогенетики, показали, что в раннем пренатальном 
развитии количество тормозных входов на ден-
дрите ДИ ГК одинаково со всех сторон. Затем в 
течение двух дней на второй неделе постнаталь-
ного развития количество тормозных синапсов 
и их мощность увеличиваются со стороны 0 на-
правления, тогда как со стороны предпочтитель-
ного направления остаётся неизменным (Wei et 
al., 2011; Yonehara et al., 2011). Эти пластические 
изменения наступают независимо от нервной ак-
тивности, ацетилхолиновых волн в сетчатке, что 
говорит о специальной генетической программе, 
определяющей развитие дирекциональной изби-
рательности в сетчатке (Elstrott et al., 2008).

У 72-часового малька данио уже есть дирек-
циональность (Gebhardt et al., 2013).

Было показано как на “медленных” on-ДИ ГК 
мыши из панвентральной области сетчатки, так 
и на “быстрых” on-off ДИ ГК с симметричными 
и асимметричными кронами дендритов, что свой-
ство дирекциональной избирательности не зави-
сит от раннего зрительного опыта или его отсут-
ствия при содержании в темноте. Ни дендритная 
морфология “быстрых” ДИ ГК, ни их аксональная 
стратификация в ТО не изменяются в процессе 
индивидуального развития (Sun, Han, He, 2009; 
Chen et al., 2009); Elstrott et al., 2008; Chan, Chiao, 
2008 b; Chen et al., 2009; Sun et al., 2011).

Только off-ДИ ГК, кодирующие направление 
снизу вверх, асимметрию крон приобретают в 
процессе постнатального развития с П2 по П17 
(Chen et al., 2009; Kim et al., 2010; Coombs et al., 
2007).

Недавно показано на изолированных сетчатках 
кролика и мыши, что в период прорезания глаз 
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векторы предпочтительных направлений ДИ ГК 
не кластеризуются по каноническим направле-
ниям (темпороназальному, назотемпоральному, 
дорзовентральному и вентрадорзальному), как у 
взрослых животных, а расположены диффузно 
(Chan, Chiao, 2013). Можно предположить, что 
сначала формируется избыточное количество 
ДИ ГК со всевозможными предпочтительны-
ми направлениями. В постнатальный период 
происходит отбор и выживание только тех из 
них, векторы предпочтительных направлений 
которых близки к каноническим. В постнаталь-
ный период в сетчатке описано несколько пиков 
апоптоза, в том числе пик апоптоза ганглиозных 
клеток в конце второй недели после рождения  
(Peґquignot et al., 2003).

Заключение

Механизм организации дирекциональной из-
бирательности в сетчатке постепенно прояснялся 
в результате многолетних упорных исследований, 
выполненных разными методами научными груп-
пами разных стран. Теперь, наконец, он окон-
чательно расшифрован благодаря применению 
современных методов оптогенетики, микроэлек-
тродной регистрации импульсной активности, 
двухфотонной регистрации динамики ионов Са2+, 
SBEM с последующим восстановлением “всем 
миром” структуры клеток и их синаптических 
связей.

Операция вычисления предпочтительного на-
правления реализуется в одной и той же сетчатке, 
по крайней мере, тремя разными способами:

– При помощи ЗАК путем асимметричного 
напаивания ГАМК-синапсов ЗАК на контрпарал-
лельные участки дендритов ДИГК; при движении 
стимула в 0 направлении ГАМК “запрещает” гене-
рацию и распространение дендритных спайков и, 
как следствие, – генерацию потенциала действия 
в аксоне ДИ ГК.

– ГАМКэргическое торможение, усиленное 
асимметрией кроны дендрита ГК, что обеспечи-
вает большую надежность дирекциональной се-
лективности;

– У единственного типа ДИ ГК мыши, а имен-
но, off-ДИ ГК, выделяющих направление снизу 
вверх, только асимметрия дендрита определяет 
их дирекциональное предпочтение. Этот тип ГК 
отличается от всех прочих ДИ ГК и морфологиче-
ски и процессом формирования в онтогенезе.

– Все “быстрые” ДИ ГК проецируются в ТО 
и ЛКТ, образуя там отдельные области аксональ-

ных терминалей, отличные от областей окончаний 
ГК других типов.

– Морфологическая схема (wiring) дирекцио-
нальной избирательности ганглиозной клетки 
закладывается в сетчатке рано, не зависит ни от 
ацетилхолиновых волн, ни от раннего зрительно-
го опыта, что говорит о специальной независимой 
генетической программе их формирования.

У млекопитающих кластеризация предпочти-
тельных направлений по четырем осям в период 
прорезания глаз  – это процесс, независимый от 
формирования собственно дирекциональности. 
У 3-6-дневных мальков данио уже существует 
выделение трех предпочтительных направлений. 
Возможно, формирование групп ДИ ГК в сетчат-
ке, выделяющих четыре или три предпочтитель-
ных направления у разных животных связано с 
их образом жизни и способом передвижения: на 
плоскости земли (млекопитающие) и в трехмер-
ной воздушной или водной среде (рыбы, водные 
черепахи, выводковые птицы).

– Неразрешенным остаётся вопрос: как про-
исходит взаимное узнавание дендритов ДИ ГК 
и контрпараллельных участков отростков ЗАК 
в онтогенезе?

– Относительно функции ДИ ГК в организации 
зрительно обусловленного поведения животных 
тоже нет однозначного ответа. Можно предпо-
ложить, что их сигналы учитываются (использу-
ются) в разных формах поведения, поскольку в 
одной сетчатке только “быстрых” ДИ ГК (у мле-
копитающих) девять типов, аксоны которых окан-
чиваются на разных уровнях ТО и ЛКТ, отдельно 
от аксонов других типов ГК. Обычно реакцию 
ДИ ГК связывают с организацией слежения в 
оптомоторном барабане и организацией оптоки-
нетического рефлекса. Обе эти формы поведения 
врожденные и не зависят от отсутствия зритель-
ного опыта при темновом воспитании. Недавно 
сделана попытка связать работу ДИ ГК с быстрой 
реакцией ориентирования при пищевом конку-
рентном поведении у рыб-стрелков archer-fish  
(Tsvilling et al., 2012).

В процессе анализа зрительного изображения 
операция определения направления движения 
(отдельных объектов (local motion) – “быстрыми” 
ДИ ГК или всего зрительного окружения (global 
motion)  – “медленными” ДИ ГК) очевидно по-
лезна, может быть, даже необходима. Недаром 
дирекционально избирательные нейроны сущест-
вуют на разных этажах зрительной системы как 
у позвоночных, так и беспозвоночных животных 
(Borst, Euler, 2011).
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Wiring of retinal direction-selective ganglion cells

E. M. Maximova
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For the first time direction of stimulus motion in the visual field is determined by direction-selective 
retinal ganglion cells (DSGCs). Edges, spots and stripes of varying degrees of contrast that move at dif-
ferent speeds in the preferred direction in their receptive fields (RF) cause a pronounced spike discharge. 
However, the same types of stimuli that move in the opposite (“0”-direction) ), as well as the turning of 
the ambient light ON and OFF, do not evoke any response in the cells. These mysterious cells have been 
studied for 50 years. Only during the latest decade, due to the advances in genetic engineering, the devel-
opment of new methods in morphological studies and computerisation, the mechanism of the directional 
selectivity has been unravelled. 

Key words: retina, direction selective ganglion cells, starburst amacrine cells, bipolar cells, dendrites, 
receptive field, synapse, neurotransmitter, development.


