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AARNI SEPPANEN
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verkkokalvo aistii valoa ja kuinka
verkkokalvon neuraalinen proses-
sointi kytkeytyy eldimen kayttayty-
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neurotieteen uusien menetelmien
kehittdmiseen ja soveltamiseen
modernin tietotekniikan keinoin.

PETRI ALA-LAURILA
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hermostollisten mekanismien funda-
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kokalvolta aina koko nékojirjestel-
mén tasolle. Hinen tutkimuksensa
sijoittuu neurotieteen, biologian
jafysiikan jannittavélle rajapinnalle.



Nikeminen alkaa silmén pohjalla sijaitsevalta verkkokalvolta. Verkkokalvon suo-
rituskyky on vaihtelevissa valo-olosuhteissa himmaéstyttivan hyva. Esimerkiksi
tahtikirkkaana yoni verkkokalvo havaitsee yksittiisid fotoneita, kun taas aurin-
koisena piivini se signaloi luotettavasti yli satamiljardia kertaa kirkkaammassa
valossa. Perinteisesti verkkokalvoa on verrattu kameran filmiin, jolle kuva muo-
dostuu passiivisesti, kun taas monimutkaisempi hermostollinen prosessointi
on sijoitettu eri aivoalueille. Verkkokalvo on niin kehitysbiologisesti kuin toi-
minnallisesti keskeinen osa keskushermostoa. TAssd luvussa osoitamme, miten
verkkokalvo perifeerisend aivojen osana suorittaa monimutkaisia neuraalisia
laskutoimituksia ja kykenee jopa rakentamaan ennusteita tulevista ndkoarsyk-
keistd menneen perusteella. Kerromme, miten verkkokalvon eri solutyypit ja
hermostolliset kytkennit mahdollistavat timén. Aluksi kuvaamme lyhyesti verk-
kokalvotutkimuksen historiaa ja lopussa pohdiskelemme, miten verkkokalvotut-
kimus saattaa viitoittaa hermoston toiminnan ymmartdmisti tulevaisuudessa.

VERKKOKALVO- JA NAKOTUTKIMUKSEN
TAUSTAA MAAILMALLA JA SUOMESSA

Nikoaistia on kokeellisesti ldhestytty kahdesta suunnasta: Psykofysiikan keinoin
on mitattu koko eldimen tai ihmisen nd6n suorituskyky4 erilaisissa tehtévissa,
kun taas anatomian, solubiologian ja hermofysiologian menetelmin on tutkittu
verkkokalvon (retinan) ja nikojarjestelmén toimintaa solutasolla. Toisiaan ty-
dentévisti ndkoaistia on ndin ollen pyritty ymmartdméaidn ylhailti alaspéin, koko-
naissuorituskyvysti ldhtien, ja toisaalta alhaalta ylospdin tutkimalla minkélaisia
reunaehtoja solut ja niiden viliset kytkennét asettavat koko nékoaistin toimin-
nalle. Erityisen menestyksekéstéd on ollut ndkoaistin integratiivinen tutkimus
yhdistdessdédn rakennetta ja toimintaa eri hierarkkisten tasojen yli. Verkkokalvon
helppo saavutettavuus, jirjestdytynyt solurakenne, sekd mahdollisuus kéyttaa
valoa monipuolisesti ndkemisen luonnollisena drsykkeené ovat muodostaneet
hermoston rakenteen ja toiminnan viliselle tutkimukselle poikkeuksellisen hy-
vit lahtokohdat.

Verkkokalvon rakenteellinen ymmaérrys mullistui 1800-luvun lopulla, kun
espanjalainen Santiago Ramony Cajal (1852-1934) onnistui selvittimé&in yksit-
tdisten solujen Golgi-virjiyksilldan verkkokalvon solujen peruskategoriat sekd
verkkokalvokudoksen hierarkkisen rakenteen (kuva 1). Ramony Cajalin tutkimus
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Verkkokalvon toiminta:
Granit, Hartline, Wald

1906 1981

1967 T

KUVA
LORES
Neuroanatomia: Nakoaivokuoren toiminta:
Ramény Cajal & Golgi Hubel & Wiesel

Kuva 1. Nobelin palkinnot nakétutkimukselle. Nykyaikaisen neuroanatomian isana pidetty San-
tiago Ramon y Cajal sai Nobelin palkinnon hermoston rakenteen tutkimisesta yhdessa Camillo
Golgin kanssa. Suomalainen Ragnar Granit sai Nobelin palkinnon yhdessa Keffer Hartlinen ja
George Waldin kanssa. Granitille palkinto mydnnettiin hanen varinakda koskevista tutkimuksis-
taan. Torsten Wiesel ja David Hubel palkittiin kissan ja apinan primaarisia ndkdaivokuoria koske-
vista tutkimuksistaan. Vasemmalla alhaalla: RAMON Y CAJALIN PIIRROSKUVA RETINASTA VUODELTA 1902.

118 AIVOAAKKOSET / LUKU 6



verkkokalvon ja muiden keskushermoston alueiden hermosolujen vélisista kyt-
kenndisté osoitti, ettd hermosto koostuu yksittéisisté erillisistd hermosoluista
("neurondoctrine”). Han paitteli, ettd signaali kulkee p4d4osin yhteen suuntaan,
solun tuojahaarakkeista tumaosan javiejihaarakkeen kautta synapsiin. Ramoén
y Cajal ja Camillo Golgi (1834-1926) saivat vuonna 1906 Nobelin palkinnon kes-
kushermoston solujen rakenteen selvitykseen keskittyneesti pioneerityostaén.
Ramony Cajalin tyd on hyvi esimerkki siitd, miten verkkokalvo helposti saavutet-
tavana perifeerisenéd kudoksena on auttanut ymmaértdméaéin aivojen rakennetta
jatoimintaa. Monia hermoston toiminnallisia perusperiaatteita onkin tutkittu
verkkokalvolla. Yksi esimerkki on hermosolujen reseptiivinen kentté, jolla tar-
koitetaan sité aluetta, jossa drsyke vaikuttaa kyseisen solun toimintaan. Vastaa-
vasti Keffer Hartlinen (1903-1983) ty6t molukkiravun (Limulus) verkkosilmén
soluilla auttoivat ratkaisemaan koko aivoille keskeisen lateraalisen inhibition*
toimintamekanismin.

Suomessa verkkokalvotutkimuksella on kunniakkaat perinteet. Ragnar Gra-
nitin (1900-1991) Helsingiss4 aloittama ja myohemmin Tukholmassa jatkunut
verkkokalvotutkimus johti vuonna 1967 myénnettyyn Nobelin palkintoon yhdessa
Keffer Hartlinen ja George Waldin (1906-1997) kanssa. Granitin Nobelin palkin-
non perustelut liittyivit hinen véirindkoa koskeviin tutkimuksiinsa. Granit mittasi
yksittédisten gangliosolujen hermoimpulsseja suoraan verkkokalvokudoksesta
kiyttden Alvar Wilskan ja Gunnar Svaetichinin kehittdmia mikroelektrodeja,
ensin sammakolla ja sitten kissalla, rotalla, marsulla ja rantakdarmeelld. Gra-
nitia on kuvattu suomalaisessa tiedemaailmassa "tiede edelld” toimineeksi no-
peaksi ja vaativaksi tutkijaksi. Granitin ty6 jatkui Karoliinisessa instituutissa
Tukholmassa, mutta hdnen verkkokalvotutkimuksensa traditio on jatkunut
my0Os Suomessa. Suomen verkkokalvotutkimus on profiloitunut ennen kaikkea
integratiivisena tutkimuslinjana, jonka tavoitteena on koko eldimen nékoaistiin
perustuvan kayttdytymisen ymmaértidminen verkkokalvon signaloinnin perus-
teella niin sammakkoeldimilld (Aho ym. 1993) kuin ihmiselldkin. Viime vuosina
verkkokalvotutkimus Suomessa on elidnyt uutta renessanssiaan. Sen tuloksena
pystyttiin ensimmaéisen kerran maailmassa kytkem#én hiiren visuaalinen kiyt-
tdytyminen tiettyjen gangliosolutyyppien toimintaan ndén herkkyyden rajalla
(Smeds ym. 2019; Kiani ym. 2020; Koskela ym. 2020).

1 Lateraalinen inhibitio tarkoittaa mekanismia, jossa aktivoitunut hermosolu estaa viereisten
hermosolujen toimintaa, jolloin aistimus teravoityy ja tarkentuu.
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VALOYMPARISTOT, SILMAN
EVOLUUTIO JA NAKOAISTI

Nikoaistille on omistettu ihmisaivoissa enemmaén alueita kuin muille aisteille
ja néko vilittddkin suurimman osan aisti-informaatiosta ympéaroivistd maail-
masta (Rodieck 1998). Valolla on monta erinomaista piirretts aistinirsykkeen4:
valokvantit (fotonit) etenevat ylittimattomalld 300 000 km/s nopeudella ja naky-
vén aallonpituusalueen valokvantit sisiltévit ndkoaistinsolujen ndkopigmentin
virittimiseen tarvittavan korkean energian.

Maapallon valoympéristot vaihtelevat suuresti niin spektraaliselta koostumuk-
seltaan kuin intensiteetiltddn (kuva 2A). T4ll4 valoympaéristojen laajalla kirjolla
on ollut keskeinen merkitys evoluutiossa eri elidlajien silmien optiikan seki
nikoaistin hermostollisten rakenteiden kehitykselle (kuva 2B). Darwinin sano-
taankin himmastelleen sitd, miten silmén kaltainen kompleksi jarjestelmi on
voinut syntyd spontaanien mutaatioiden ja luonnonvalinnan kautta. Mydhemmaét
tutkimukset ovat auttaneet ymmartimaén sitd, miten silmé on evoluutiossa
kehittynyt aivojen valoherkisti soluista (Lamb ym. 2007). Ihmisilld, kuten muil-
lakin selkdrankaisilla, on niin sanottu kameratyypin silma (ks. leopardin silmé
kuvassa 2B), jossa sarveiskalvo ja linssi taittavat valoa optisina rakenteina siten,
ettd terdvd kuva muodostuu verkkokalvolle (kuva 2C). Tédssi luvussa keskitymme
nimenomaan selkidrankaisten nikojérjestelméin.

Verkkokalvolla on kaksi perustehtévii: muuntaa valoinformaatio sdhkoisiksi
hermosignaaleiksi vilittimain tietoa ymparoivistd maailmasta ja synkronoida
valon avulla syvemmdéllé aivoissa sijaitseva vuorokausirytmid yllapitdvé biologinen
kello. Kuva 2C havainnollistaa niiti tehtévid yksinkertaisen esimerkin avulla,
jossa perhokalastaja havainnoi ympéristodian Lapin keskiyon auringossa ja joki-
maisemasta heijastuvat valokvantit osuvat kalastajan silmaén. Silmén optiikka
- sarveiskalvo ja linssi - taittaa valoa siten, ettd terdvd kuva muodostuu silmén
pohjalla olevalle noin 0,2 mm paksulle verkkokalvolle, jonka jirjestdytyneen
solurakenteen taaimmaisen kerroksen muodostavat valokvantteja pyydystaviit,
valoherkit ndkoaistinsolut (sauva- ja tappisolut).

Thmiselld tappisolujen tiheys on suurimmillaan verkkokalvon keskikuopassa,
tarkan ndkemisen alueella, foveassa (kuva 2C), josta sauvasolut puuttuvat ko-
konaan. Perifeeriselld verkkokalvolla puolestaan sauvasolut ovat piéasiallinen
nékoaistinsolutyyppija tappisoluja on harvassa. Verkkokalvon hermoverkot ka-
sittelevit ndkoaistinsolujen synnyttdmié signaaleja, ja lopulta ndkéinformaatio
lahtee aivoihin gangliosolujen eli verkkokalvon ulostuloneuronien viejahaarak-
keiden muodostamaa ndkohermoa pitkin. Niin ollen koko ndkodinformaatio on
maédiriteltdvissi (1) valokvanttien aiheuttamana nékoaistinsolujen aktivaatioku-
viona ja (2) gangliosolujen lihettdmien aktiopotentiaalien ajallispaikallisena
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A. Maailman valoymparistot B. Silman optiset rakenteet

C. Nakohavainto: fotoneista kadyttdaytymiseen

Néakdaivokuori

Suprakiasmaattinen tumake
Periferia Fovea (biologinen keskuskello)

Kuva 2. Maailman valoymparistét, silmien optiset rakenteet ja nakdaisti. A. Esimerkkeja erilaisista
valoymparist6ista maapallolla: tahtikirkas y6, aurinkoinen hiekkaranta, merenalainen spektraalisesti
kapea (sininen) maailma, valon spektriltadn monipuolinen viidakkomaisema. B. Esimerkkeja eri
eldinten silmien optisista rakenteista: Leopardin kameratyypin silma, kdrpasen monista itsendisista
silmista koostuva verkkosilma, osterin kymmenista pienista silmista (siniset pallot) koostuva nako-
jarjestelma ja gladiaattorihamahakin suuret hamarassa nakemiseen erikoistuneet silmat. C. Nako-
havainnon synty valokvanteista nadén ohjaamaan kayttaytymiseen havainnollistettuna luonnossa
liikkuvan kalastajan nakdkulmasta. Silman yldapuolella on havainnollistettu verkkokalvon poikkileik-
kaus. Silman alapuolella olevat suurennokset esittavat tappien (vihrealla korostetut solut) ja sauvo-
jen (violetilla korostetut solut) jakaumia tarkan ndkemisen alueella foveassa ja periferiassa: perife-
riassa tapit ovat harvassa ja suuria, kun taas foveassa niiden tiheys on suuri ja koko vastaavasti pieni.
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jakaumana. Tdmén aisti-informaation seké aikaisempiin kokemuksiin perus-
tuvien ennakko-oletusten yhteisvaikutuksena syntyy ymparoiviastd maailmasta
havainto, joka ohjaa kuvan esimerkissé jokimaisemassa kulkevan kalastajan
liikkeitd. Osa verkkokalvon gangliosoluista on itsekin valoherkkii. Ne viestivit
aivojen suprakiasmaattisessa tumakkeessa sijaitsevalle elimiston keskuskellolle
erityisesti iltahdmérin ja aamun sarastuksen valaistustasoista ja auttavat yll&-
pitdimé&in noin 24 tunnin vuorokausirytmié (kuva 2C).

VERKKOKALVON HERMOSOLUTYYPIT
JA NIIDEN VALISET KYTKENNAT

Nikeminen alkaa verkkokalvolla ndkoaistinsoluissa eli sauva- ja tappisoluissa,
jotka absorboivat fotoneita ja muuntavat tiedon hermoston sdhkoisiksi signaa-
leiksi. Ndkoaistinsolut sisiltévit jopa satoja miljoonia ndkdpigmenttimolekyyleja
elindkopurppuraa (rodopsiinia, ks. kuva 3A). Pigmenttimolekyylien suuri maara
ja tiheys nikoaistinsoluissa takaavat fotonien tehokkaan absorption (Rodieck
1998). Rodopsiini koostuu opsiinista ja retinaalista. Fotonin absorboituminen
retinaaliin aiheuttaa retinaalin isomerisaation, joka johtaa rakennemuutokseen
opsiinissa ja siten ndkopigmenttimolekyylin aktivaatioon (kuva 3A). Aktivoitu-
nut ndkopigmenttimolekyyli aikaansaa kemiallisten reaktioiden kaskadin, jossa
yhden fotonin synnyttdma vaikutus vahvistuu ~2 000 kertaisesti (Arshavsky ja
Burns 2014; Turunen 2020) ja johtaa lopulta muutokseen vélittdjdaineen vapau-
tumisessa verkkokalvon ensimmaéisessé synapsissa, joka vilittdd signaalit verk-
kokalvon hermoverkon prosessoitavaksi.

Piirikaavio kertoo insindorille, miten esimerkiksi radioldhetin kootaan kasasta
komponentteja. Verkkokalvon eri solutyypit ja niiden viliset kemialliset ja sdh-
koiset kytkennit, eli synapsit, vastaavat tavallaan piirikaavion komponenttejaja
niiden vilisid kytkent6ja. Montako solutyyppié verkkokalvolla sitten on ja mité
niiden vélisten kytkentdjen perusteella voidaan kertoa verkkokalvon toiminnasta?
Ramony Cajalin Golgi-virjiykset paljastivat jo 1800-luvun lopulla verkkokalvon
soluissa 5 kategoriaa (kuva 3B): ndkoaistinsolut, horisontaalisolut, bipolaari-
solut, amakriinisolut ja gangliosolut. Sittemmin entisti tarkemmat anatomiset
menetelmit, sihkofysiologiset mittaukset sekd solujen geneettiset profiilimééa-
ritykset ovat osoittaneet, ettd kuhunkin peruskategoriaan kuuluu monia solujen
alatyyppejd. Esimerkiksi ihmiselld on vain yhdenlaisia sauvasoluja, kun taas tap-
pisoluja on tavallisesti kolmenlaisia. Tappisolut eroavat toisistaan sen mukaan,
mille valon aallonpituuksille ne ovat herkimmaét. Nykytiedon mukaan nisakkaan
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Kuva 3. Verkkokalvon hermosolutyypit, rakenne ja kytkennat. A. Suurennos sauvasolusta, jossa
valoa absorboivat pigmenttimolekyylit (violetti vari) sijaitsevat tiiviisti pakkautuneina kiekko-
kalvoilla, joista yksi on suurennettu kuvan ylaosassa. Nakopigmenttimolekyyli eli rodopsiini koos-
tuu opsiinista ja retinaalista. Fotonin absorboituminen aiheuttaa retinaalissa rakennemuutoksen,
mika kaynnistaa solussa monivaiheisen molekulaarisen tapahtumaketjun. B. Kaaviokuva nisakkaan
verkkokalvosta. Verkkokalvon soluryhmat ylhaalta alaspain (merkinnéat solujen sisalld): nakdéaistin-
solut (N), horisontaalisolut (H), bipolaarisolut (B), amakriinisolut (A) ja gangliosolut (G). Muokattu
artikkelista Wassle (2004). Valo kulkee koko verkkokalvon lapi ja osuu viimeisend nakoaistin-
soluihin (keltainen nuoli). MUOKATTU ARTIKKELISTA WASSLE (2004). C. Verkkokalvon perussolutyypit
jaettuna useaan eri alatyyppiin toiminnan, rakenteen ja geneettisen profiilin perusteella. MUOKATTU
ARTIKKELISTA MASLAND (2001).
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verkkokalvolla on kaiken kaikkiaan yli 100 erilaista hermosolutyyppii (Yan ym.
2020), joista kuvassa 3C on havainnollistettu osa.

Miten verkkokalvon eri solutyypit sitten ovat jarjestiytyneet toisiinsa nihden?
Nikoaistinsolut absorboivat valokvantteja ja kytkeytyvit bipolaarisoluihin synap-
sin kautta, jossa vilittdjdaineena on glutamaatti (ks. Luku 1). Bipolaarisoluista
signaalit siirtyvit lopulta gangliosoluihin. My6s horisontaalisolut saavat signaa-
leja ndkoaistinsoluilta ja muokkaavat niiden toimintaa takaisinkytkentdjen kaut-
ta. TAm4 horisontaalisolujen ja ndkoaistinsolujen kahdensuuntainen viestinté
mahdollistaa aiemmin mainitun lateraalisen inhibition. Amakriinisolut ovat
verkkokalvon toistaiseksi heikoimmin tunnettu solukategoria. Niiden kytkennét
bipolaari-ja gangliosoluihin ja my6s toisiin amakriinisoluihin muovaavat verkko-
kalvon hermosignaaleja monin tavoin. Erdit amakriinisolut vastaavat lateraa-
lisesta inhibitiosta gangliosolutasolla, mutta monilta osin amakriinisolujen
tehtdvien kokonaiskirjo on vield tuntematon.

Kytkentikaavion komponentit ja kytkennét paljastavat insinoorille laitteen toi-
minnan. Verkkokalvon ja muiden hermokudosten kytkentdkaavioiden tulkinta on
monin verroin haastavampaa. Esimerkiksi yksittdisten gangliosolutyyppien tarkat
kytkennit ovat vieldkin pitkalti ratkaisematta. Monia perussdantoja verkkokalvon
kytkennoistéd on kuitenkin jo saatu selville. Ndistéd keskeisin on valosignaalien
rinnakkaisprosessointi. Tappisolujen signaalit jakautuvat jo ensimmaéisessi
synapsissa (kuva 3B) ON- ja OFF-bipolaarisoluihin, joiden signaalit ovat polari-
teetiltaan vastakkaiset; polariteettiero johtuu erityyppisistd glutamaattiresepto-
reista?. Gangliosolutkin voidaan jaotella ON- ja OFF-soluihin, jotka puolestaan
kytkeytyvit ON-ja OFF-bipolaarisoluihin verkkokalvon sisemmaéssé synaptisessa
kerroksessa (ks. kuva 3B).

Verkkokalvon rakenteiden ja toiminnan valtava rikkaus on paras osoitus siité,
ettei verkkokalvoa kannata verrata kameran filmiin tai yksinkertaisiin detekto-
reihin. Aineenvaihdunnallisesti kalliit ja monimutkaiset rakenteet ovat siilyneet
evoluutiossa siksi, ettd niitd tosiaan tarvitaan. Yksinkertainen fotonien summaa-
minen ei edellyttiisi kuin muutaman solutyypin olemassaoloa tai klassisen ajat-
telun mukaisten gangliosolujen reseptiivisten kenttien aikaansaamiseksi tar-
vittaisiin vain tappisolut ja horisontaalisolut.

2 ON-bipolaarisoluissa on metabotrooppiset ja OFF-bipolaarisoluissa ionotrooppiset
glutamaattireseptorit.
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VERKKOKALVO TOIMINNASSA:
KOODAUS JA SELEKTIIVISYYS

Miten verkkokalvon rinnakkaisprosessointi vaikuttaa ndkdinformaation késit-
telyyn? Ajatellaanpa, ettd Louvren taidemuseossa vieraileva turisti katselee Leo-
nardo DaVincin maalausta Mona Lisa. Museon valoista emittoituvat eri aallon-
pituuksia edustavat fotonit heijastuvat taulun pinnasta eri tavoin riippuen maalin
"vdristd” ja absorboituvat ihmisen kolmeen tappisolutyyppiin eri todennékoi-
syyksilld perustuen ndiden solujen ndkdpigmenttimolekyylien ominaisuuksiin.
T4m4 on virien ndkemisen perusta. Seuraavassa vaiheessa tappisolut kytkeytyvit
bipolaarisoluihin ja tappien signaalit haarautuvat 14 rinnakkaiseen tappi-bipo-
laarisolujen muodostamaan kanavaan (Shekharym. 2016). Lopulta nima4 tappi-
bipolaarisolujen signaalit kytkeytyvit eri gangliosolutyyppeihin, joista kukin
edustaa omaa morfologiaansa ja kattaa koko verkkokalvon pinnan téydelliselld
mosaiikilla (kuva 4). Kunkin gangliosolutyypin mosaiikissa vierekkéaisten ganglio-
solujen reseptiiviset kentdt menevéit paillekkiin ja limittdin. Kukin gangliosolu
lahettad sitten viejdhaarakkeissaan ndkohermoa pitkin aktiopotentiaaleja ja aivot
vastaanottavat ihmiselléd yli 30 itsenéisen gangliosolupopulaation muodostamaa
sdahkoisti viestitysta.

>30 GANGLIOSOLUTYYPPIA

Kuva 4. Verkkokalvo toiminnassa. Verkkokalvo prosessoi nakéaistinsolujen absorboimat fotonit
rinnakkaisilla hermoverkostoilla. Prosessoinnin lopputulos johtaa useaan erilaiseen dynaamiseen
edustukseen, joista kukin sisaltaa erikoistuneita piirteita verkkokalvolle fotoneina saapuneesta
informaatiosta. Rinnakkaiset edustukset valittyvat aivoihin gangliosolujen aksonien muodostamaa
nakéhermoa pitkin aktiopotentiaalijakaumina. Kukin gangliosolutyyppi muodostaa populaation,
joka kattaa koko verkkokalvon saanndllisesti jarjestaytyneena mosaiikkina.
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Miksi aivot tarvitsevat yli kolmekymmenti rinnakkaista esitysti silmién
saapuneestavalosta? Jokainen gangliosolutyyppi vilittda alkuperiisesti fotoni-
jakaumasta erilaisia piirteita. Jotkut gangliosolut ovat herkkié kontrastille, toiset
liikkeelle, jne. Kiinnostavaa on se, ettd ndkoinformaatio on lasné ensin nikoaistin-
solujen aktivaatioiden tasolla ja lopulta verkkokalvon jilkeiset aivoalueet saavat
téstd vain sen osan kayttoonsi, mika siséltyy gangliosolujen ldhettdmiin signaa-
leihin. Erityisen tirked4 on informaatio, joka vaikuttaa kyseisen eldinlajin hen-
gissé selviytymiseen, lisddntymiseen ja ravinnon hankintaan. Niin ollen eri eldin-
lajien verkkokalvot ovat erikoistuneet tiedottamaan aivoja lajispesifisesti.

Eri gangliosolutyyppejé voidaan ajatella piirrespesifisind detektoreina, ku-
ten kuvan 4 yldosassa on havainnollistettu. Saattaa tuntua hdmmaéstyttévalta,
ettd tunnistamme kuvan alkuperéisen taulun myos kuvakkeista, joista on pikse-
litasolla tuhottu jopa 90 % alkuperiisestd informaatiosta. Taimé johtuu siiti, etta
evoluution seurauksena verkkokalvo ei ole kehittynyt optimoimaan aivoihin
lahetettividid kokonaisinformaatiota vaan poimimaan valoinformaatiosta lajin
kannalta olennaisimmat piirteet. Niinp4 verkkokalvon signaalinkésittelyssa
tuhoutuu iso osa sellaista informaatiota, joka vain kuormittaisi tarpeettomasti
eriaivoalueita. T4lt4 osin verkkokalvon toiminta rinnastuu tietokoneen kuvan-
pakkausalgoritmeihin, joiden tehtdvini on séilytt4 vain olennaisin informaatio
(Meister ja Berry 1999).

VERKKOKALVO VALITTAA JOPA ._YKSITTI'-'\ISTEN
VALOKVANTTIEN SYNNYTTAMIA SIGNAALEJA

Yksi ndkoaistin himmastyttdvimmistd ominaisuuksista on sen kyky toimia valta-
van intensiteettialueenyli aina tdhtikirkkaasta yostéd aurinkoiselle hiekkarannalle.
Jokainen valokuvausta harrastanut tietéé, etteivit kirkkaassa auringossa valoa
vasten tai hyvin hdméarissi otetut valokuvat yleensé onnistu. Erityisen vaikeaa on-
kinymmartéa verkkokalvon signaloinnin luotettavuutta esimerkiksi kuuttomana
yon4, jolloin himmeimmaét havaittavissa olevat tihdet johtavat vain muutamien
fotonien absorboitumiseen verkkokalvolla. Pimedadaptoituneen verkkokalvon
suunnaton valoherkkyys selvisi jo 1940-luvulla tehdyissi klassisen psykofysiikan
kokeissa, joissa pimedadaptoituneelle koehenkil6lle néytettiin sarja hyvin him-
meitd, muutamista fotoneista koostuvia valonvéldhdyksii ja koehenkilon tehté-
vdni oli vastata, nikeeko hén valoa vai ei. Tulokset esitettiin psykometrisena
funktiona kuvaamalla koehenkilon havaintotodennikéisyyttd silméin osuvien
valokvanttien maaran funktiona. Silmén optiikassa tapahtuvat fotonihéviot huo-
mioimalla arvioitiin, ettd 7-9 fotonin absorptio satojen sauvasolujen alueelle riittaa
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ON-GANGLIOSOLU BIPOLAARISOLU

TAPPISOLUJ/ SAUVASOLU

OFF-GANGLIOSOLUT AMAKRIINISOLU

Kuva 5. Himmeimmissa valoissa sauvasolut vastaavat luotettavasti yksittdisiin fotoneihin. Yksit-
taisfotonivasteet kulkevat verkkokalvon hermoverkon lapi tahan tehtavaan erikoistuneen hermo-
verkon kautta ("rod bipolar pathway”, sininen korostus). Punaisella on korostettu epalineaarisesti
toimiva synapsi juuri ennen ON-gangliosolua.

valon havaitsemiseen (Hechtym. 1942). Niytetyt valot olivat niin himmeité, etta
yksittdisten sauvasolujen oli pakko pystyd signaloimaan yksittéisid fotoneita,
kuten 40 vuotta myohemmin kokeellisesti osoitettiin (Baylor ym. 1979a, b).

Miten on mahdollista, ettd gangliosolut tunnistavat luotettavasti muutaman
sauvasolun tuottamat yksittiisfotonivasteet, vaikka ne kerdvét signaaleja tuhan-
sista sauvasoluista, joissa kaikissa on sisédistd limpokohinaa? Ongelma vertautuu
siihen, ettd stadionilla seisovan yksittdisen urheilijan pitéisi tunnistaa yleisosta
muutaman katsojan kannustushuuto, kun koko muu yleisd huutaa innostukses-
ta. Verkkokalvolla timé ongelma on ratkaistu nerokkaasti. Jo ensimmaéisesséi
synapsissa sauvasolujen ja bipolaarisolujen vililld kustakin sauvasolusta paa-
sevit l4pivain suurimmat yksittiisfotonivasteet. Toisin sanoen synapsi poistaa
sauvojen signaalinsiirtoketjusta matala-amplitudista kohinaa. Vaikka samalla
menetetddn myos joitakin yksittdisten fotonien tuottamia signaaleja, kohinan
tuhoamisesta syntyvé voitto kompensoi moninkertaisesti menetyksen (Field ja
Rieke 2002; ks. myos Field ym. 2005).

Samanlainen epélineaarinen signaalinkisittelystrategia toistuu verkkokalvon
viimeisessé synapsissa ennen ON-gangliosolua (Ala-Laurila ja Rieke 2014); tima
synapsi (kuva 5) toimii kuin portinvartija, joka paéstii vain sellaiset signaalit
l4pi, jotka syntyviat useamman kuin yhden fotonin absorption seurauksena yli
tuhannessa sauvassa. Hintana on se, etti kdytdnnossi yhden yksittidisen fotonin
synnyttdmaa signaalia ei ndhd4, mutta koska ldhes kaikki neuraalinen kohina
vaimenee, muutamien fotonien synnyttdmille signaaleille saadaan suvereeni sig-
naali-kohinasuhde. Hiirill4 tehdyissa kayttaytymiskokeissa on osoitettu, ettd nion
psykofyysinen herkkyyden raja miérdytyy nimenomaan ON-gangliosolujen ja siten
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tdméin epélineaarisen signaalireitin kautta (Smeds ym. 2019). Vastaavanlainen
epilineaarinen signaalinkisittely toiminee aivoissa perusstrategiana eri aistimo-
daliteeteissa ja aivoalueilla erittiin heikkojen signaalien tunnistamisessa ja on
samalla yksi selitys verkkokalvon erinomaiselle suorituskyvylle himéaranaossa.
Kuvaavaa on se, ettd herkimpien kameroiden kuvakennot joudutaan jadhdytti-
maéin alle -100 °C, jos tavoitellaan verkkokalvon gangliosolujen luotettavuutta
himmeimpien valojen detektiossa.

Vihintddn yhtd himmastyttavad kuin yksittdisten fotonien koodaus on verk-
kokalvon dynaaminen alue, kyky kattaa valon intensiteetit, jotka vaihtelevat yli
satamiljardikertaisesti, vaikka yksittdisten neuronien dynaaminen alue on kerta-
luokkia pienempi. Jokaiselle on tuttu tilanne, jossa pimeéssi vastaantulevan
auton valot sokaisevat hetkeksi, mutta ndkojarjestelmé palautuu kuitenkin toi-
mintakykyiseksi ja sopeutuu uusiin valo-olosuhteisiin. Verkkokalvon adaptaatio
perustuu suureen joukkoon hermostollisia mekanismeja. Himmeimmissi va-
loissa verkkokalvon gangliosolut kerdvit signaalinsa jopa 10 000 sauvasolusta
tehtdviin erikoistuneen hermoverkon kautta (kuva 5). Valokuvatessa voidaan
valotusaikaa kasvattamalla (ajallinen summaatio) tai rakeisempia ja herkempia
filmeja kayttdmalla (paikallinen summaatio) saavuttaa lisda herkkyytts, jonka
hintana on kuitenkin huonompi ajallinen ja paikallinen erottelukyky. Samalla
tavalla verkkokalvollakin ajallisen ja paikallisen summaation kasvu lisdi herk-
kyyttd himmeimmissi valaistuksissa. Valotasojen kasvaessa sauvasignaalit al-
kavat kulkeutua toista reittid tappisolujen kautta gangliosoluhin. Toisin sanoen
verkkokalvon kytkentikaavio muuttuu ja sauvasolut alkavat itsekin adaptoitua
siten, ettd niiden ajallinen summaatio pienenee. Kirkkaimmissa valaistuksissa
tappisolut vastaavat padosin gangliosoluihin tulevista signaaleista. Téll6in ajalli-
nen ja paikallinen summaatio on pienimmilldén ja siten nd6n tarkkuus suurim-
millaan. Tappien signaloinnin ansiosta kokemamme visuaalinen maailma alkaa
néyttdd myos varilliselta.

ALYKAS__VERKKOKALVO LASKEE
LIIKETTA JA ENNUSTAA TULEVAA

Miten monimutkaisia neuraalisia laskutoimituksia verkkokalvo parhaimmillaan
suorittaa ja mihin tarvitaan yli 100 eri hermosolutyyppid? Perinteisessd nikotut-
kimuksessa verkkokalvolle on néytetty lihinn& valonvildhdyksii tai alueellisesti
homogeenista valkoista kohinaa, koska on pyritty yksinkertaisiin analyyseihin ja
tulkintoihin. Mutta evoluutio on optimoinut verkkokalvon toiminnan lajin sel-
viytymiselle ja kéyttdytymiselle relevanttien drsykkeiden kisittelyyn. Rikkaampaa
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drsykeavaruutta soveltava moderni nikotutkimus onkin onnistunut paljasta-
maan kiinnostavia neuraalisia laskutoimituksia jo verkkokalvolta. Monet néisté
laskutoimituksista perustuvat epilineaarisiin mekanismeihin, joihin osallistuu
verkkokalvon tuntemattomin soluryhma eli amakriinisolut. Sen sijaan valkoista
kohinaa tai valonvéldhdyksid niytettiessd monet amakriinisolujen neuraalisista
mekanismeista jadvit paljastumatta.

Yksiverkkokalvon perustehtéva on varoittaa saaliseldimii nopeasti ldhesty-
visté vaarasta (kuva 6A). Tastd esimerkki on hiiren verkkokalvolta 16ytynyt laa-
jenevien mustien varjojen viestintdan erikoistunut gangliosolutyyppi (" looming

A. Vaste laajenevaan arsykkeeseen B. Globaali vs. lokaali liike

pako-/ jahmettymisreaktio

C. Vaste puuttuvaan arsykkeeseen

pg
=
0
<
x
[0
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Vaste (Hz)

-0,4 -0,2 0,0 0,2 0,4
Aika puuttuvasta drsykkeesta (s)

Kuva 6. Esimerkkeja verkkokalvon dlykkaasta neuraalisesta laskennasta. A. Lahestyvan liikkeen
havaitseminen (”"looming detection”) on varsinkin saaliseldimille erittdin tarkeaa selviytymisen
kannalta. B. Globaali vs. lokaali liike. Esineiden liikkeelle herkka gangliosolu ei aktivoidu, kun koko
kuva liikkkuu (vasen paneeli), vaan vasta silloin, kun osa kuvasta liikkuu eri tavalla kuin tausta (oikea
paneeli). C. Reaktio puuttuvaan arsykkeeseen. Kun verkkokalvolle naytetaan toistuvia arsykkeita,
joista yllattaen jatetadn yksittainen arsyke pois ("puuttuva arsyke”), niin gangliosolu tuottaa poik-
keuksellisen voimakkaan signaalin. MUOKATTU ARTIKKELISTA SCHWARTZ YM. (2007).
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detector”; Miinch ym. 2009), joka reagoi ainoastaan solulle néytettyyn laajenevaan
mustaan pisteeseen, mutta ei esimerkiksi valon vildhdyksiin. Musta laajeneva
piste saa hiiren nopeasti pakenemaan tai jihmettymé&in paikalleen (kuva 6A).
Tama gangliosolun toiminnan ja eldimen kiyttdytymisen vastaavuus on tulkittu
siten, ettd yksi hiiren yli neljastikymmenesté gangliosolutyypisti on kokonaan
omistettu yldpuolelta lihestyvdn vaaran signalointiin. Nopeaa reaktiota vaativa
neuraalinen laskenta on tehokkainta nékojarjestelmén alkupéédssi. Mitéd suu-
rempi osa aivoja laskentaan tarvitaan, sitd hitaammin eldin kykenee reagoimaan
arsykkeeseen.

Liikkuvien objektien tunnistus on monille eldinlajeille tuiki tarke#é. Jos ajat-
telemme tilannetta meille tuttujen urheilusuoritusten kautta, hyvd esimerkki on
koripallon tunnistaminen pelitilanteessa (kuva 6B). Vaikka tdmai on pelaajalle
helppoa, koneelliselle kuvantunnistukselle se ei olekaan lainkaan yksinkertaista.
Pelaajan silmén kannalta koko maailma liikkuu pelaajien liikkuessa ja maailman
sisilld pienempi palloa vastaava objekti liikkuu suhteessa globaaliin liikkeeseen.
Joverkkokalvon tasolta on 16ydetty tehokkaita neuraalisia mekanismeja lokaa-
lin ja globaalin liikkeen erotteluun (Gollisch ja Meister 2010; Masland 2012).
Tietyt gangliosolut reagoivat vain silloin, kun reseptiivisen kentén sisilli liikkuu
pieni piste. Lettvin ym. (1959) kutsuivat néitd sammakon verkkokalvolla havait-
semiaan gangliosoluja 6tokkatunnistimiksi. Miké olisikaan kétevimpé4 kuin
tunnistaa sammakolle ruokaa muistuttava 6tokka jo verkkokalvon tasolla? Ny-
kyddn tunnetaan pitkilti vastaavan ilmion neuraaliset mekanismitkin (Olveczky
ym. 2003).

Edell4 esitetyt esimerkit osoittavat, etti verkkokalvolla tapahtuu hyvinkin
monimutkaista visuaalista prosessointia. Mutta voidaanko verkkokalvoa sanoa
dlykkadksi? Tama kysymys johtaa hyvinkin syvilliseen pohdintaan siitéd, mité
alykkyydell4 tarkoitetaan. Tietotekniikan arvostetun Turingin palkinnonkin saa-
nut Yann LeCun, yksi syvioppimismenetelmien keksijoist4, toteaa kehittynei-
td koneoppimisen algoritmeja pohtiessaan, ettd yksi dlykkyyden keskeisimpid
ominaisuuksia on kyky ennustaa (LeCun 2017). TAma on helppo hyviksyi. Alykis
ihminen tai eldin optimoi toimintaansa tai tekojaan ennustaen niiden seuraa-
mubksia. Ennustaako verkkokalvo tulevaa? Yllittden vastaus tihdn kysymykseen
on myonteinen, silld verkkokalvo kykenee tosiaan tietyissi tilanteissa rakenta-
maan ennusteen tulevasta ja viestim#ddn korkeammille aivoalueille, mikaéli
tdm4& ennustus ei toteudu. Kenties yksi mielenkiintoisimmista verkkokalvon
neuraalisista laskutoimituksista on reaktio puuttuvaan drsykkeeseen. Seki
hiiren ettd salamanterin silmisté eristettyjen verkkokalvojen gangliosoluilla
tehdyissé kokeissa osoitettiin (Schwartz ym. 2007), ettd gangliosolut vastasivat
systemaattisesti toistuviin drsykkeisiin (ohimenevé valon katoaminen jatkuvan
valon aikana) (kuva 6C). TAma ei sinénsé vield ole yllattavaa. Sitten tutkijat jattivat
yhden drsykkeen antamatta. Solut vastasivat puuttuvaan drsykkeeseen ldhetta-
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mélle aivoille erilaisen ja voimakkaan signaalin. Tutkijat muuttivat drsykkeiden
viliaikaa ja jattivit jalleen yhden drsykkeen pois. Solut vastasivat jdlleen puuttu-
vaan drsykkeeseen eri lailla ja aikalukitusti siten, ettd timai erilainen vaste tuli
vilittdma4sti silloin, kun puuttuvan drsykkeen olisi pitdnyt tulla. Verkkokalvo siis
rakensi ennusteen tulevasta edellisten drsykkeiden perusteella ja tiedotti aivoille
silloin, kun sen ennuste tulevaisuudesta rikkoontui. Timan himmaéstyttavin
neuraalisen suorituskyvyn mekanismi on edelleen selvittimétti. Se on loistava
esimerkki ennustavasta koodauksesta (ks. Luku 14), joka alkaa jo verkkokalvolta.
Kyky ennustaa on myos Yann LeCunnin méiiritelmén mukaan osoitus yhden dlyk-
kyydelle keskeisen perusedellytyksen toteutumisesta jo silmén verkkokalvolla.

YHTEENVETO

Verkkokalvotutkimuksesta on muodostunut vahva integratiivisen neurotieteen
ala, jossa koko nékoaistin toimintaa voidaan tutkia suhteessa solutason meka-
nismeihin. Verkkokalvon nidkoéaistinsolut aloittavat evolutiivisesti tdrkeiden arsy-
kepiirteiden tunnistamisen ja prosessoinnin niihin osuvien fotonien paikallisen
ja ajallisen jakauman perusteella. Ndkoaistinsolujen lisdksi tihdn tehtdvdin
osallistuu verkkokalvolla yli sata eri hermosolutyyppi4, ja gangliosolujen aktio-
potentiaalien muodostamassa ulostulossa on ldsni koko my6hemmille aivopro-
sesseille kaytossé oleva ndkodinformaatio.

Verkkokalvon rakenteellinen rikkaus ja lukuisat solutyypit seki niiden véliset
dynaamiset kytkennit mahdollistavat myos sen, ettd verkkokalvo pystyy nopeasti
poimimaan fotonien ajallis-paikallisesta jakaumasta keskeisi4 ja lajille merkit-
tavid yksityiskohtia. On mahdollista, etté tulevaisuudessa voidaan aiempaa kehit-
tyneempien kéyttdytymiskokeiden avulla rakentaa entistd vahvempi kytkentd
verkkokalvon ja ndkéaistiin perustuvan kéyttdytymisen vilille. Verkkokalvo on
erinomainen kohde monien neurotieteellisten kysymysten tutkimiselle. On kiin-
nostavaa nihd4, 16ytyyko verkkokalvolle tyypillisid eri gangliosolutyyppien muo-
dostamia mosaiikkeja ja spatiaalista symmetriaa myos korkeampien aivoalueiden
erilaisten solutyyppien geometrisessi organisaatiossa. Verkkokalvotutkimuksen
tuottama arvokas tieto silmén hermoverkkojen prosessoinnista voi olla hyddyllista
myos bioinspiroitujen laitteiden ja algoritmien kehittdmiselle (Altaquiym. 2021).
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