Az emlOs retina fejlodése szamos tekintetben a tudomdny kevéssé feltart teriiletei kozé
tartozik. A legtobb kérdést a zoldérzékeny, azaz a kozepes €s magas hullimhosszakra
érzékeny csapok fejlodése veti fel. A mara tobbszordsen igazolt transzdifferencidcidos elmélet
szerint (Szél és mtsai, 1994) a zo0ldérzékeny csapok fejlddése nem fiiggetlen a rovid
hullimhosszisdgi fényre érzékeny, un. kékérzékeny csapokétdl. Az egyedfejlédés soran
megfigyelheto, hogy a zoldérzékeny csapokban el6szor a kékérzékeny latopigment termelése
indul meg, amit egy &atmeneti koexpresszids, a kék- és zoldérzékeny opszin egyideju
termelésével jellemezhetd fazis utdn a zoldérzékeny pigment kizdrdlagos termelése vélt fel.
Az opszintermelés szabdlyozdsa nagyrészt ismeretlen. SO6t, a kiilonb6zd emlds fajokra
jellemzd specidlis csap-eloszlasi mintdzatok alapjan az is felmeriil, hogy az opszinvéltds
szabdlyozéasa —legaldbbis részben- fajonként eltérd lehet. A legtobb kisérletes eredmény egér
retindbol szdrmazik, melynek retindgjaban a kék- és zoldérzékeny csapok silirlisége a
dorzoventrélis tengely mentén jelentdsen valtozik. Mds ragcsalokban, igy a patkdnyban a
kiillonbozd csapok eloszldsa egyenletes, a szibériai torpehdrcsdg minden csapja egyszerre
mindkét csapspecifikus opszint expresszalja, mig a sziriai aranyhorcsog retindjaban csak a
z0ldérzékeny opszin expresszalodik (Lukdts és mtsai, 2005).

Az opszin transzdifferencidciot szabédlyoz6 faktorok koziil a tiroxin szerepét tobbszordsen
bizonyitottdk egérben (Ng és mtsai, 2001; Yanagi és mtsai, 2002; Roberts és mtsai, 2006,
Glaschke és mtsai, 2010). Knock-out kisérletekkel igazoltdk, hogy a hormon TR[2-es
receptora egérben nélkiilozhetetlen a zoldérzékeny csapok kifejlédéséhez, és hidnydban a
z0ldérzékeny fotopigment termelése elmarad. Mivel az egér retina csapjai bonyolult fejlodési
mechanizmust feltételezd, igen specidlis megoszlast mutatnak, joggal meriil fel a kérdés, hogy
vajon az egérben leirtak mas fajokra is extrapolalhatok-e.

Mivel a sajat, a csapfejlodést in vitro koriilmények kozott vizsgdlé eredményeink €s a
vonatkozé irodalmi adatok a kiilonbozd fajokban taldlhaté csapok fejlodésében jelentds
eltéréseket valosziniisitenek, fontosnak éreztik a pajzsmirigyhormon sziikségességének
tisztazasat az egértél eltér0 csapmegoszldst mutatdé fajokban is. Kisérleteinkben
immunhisztokémiai és biokémiai médszerekkel is igazoltuk a tiroxin hatdsit medidlé TRp2
receptor expresszidjat a fejlodé patkdny és sziriai aranyhorcsdg retindban. A receptor
expresszidja mindkét fajban mér az embriondlis mintdkban kimutathat6 volt, €s a csapnak vélt
TRP2-pozitiv elemeket a korai posztnatdlis mintdkban is azonositani tudtuk. A receptor
megoszlasdnak idObeli és térbeli mintdzata alapjén a tiroxin szerepe feltételezhetd ezekben a
fajokban is. Hipotézisiinket sajat in vitro kisérleteink mellet egy madsik munkacsoport
1idékozben publikdlt eredményei is aldtdmasztjak (Glaschke és mtsai, 2011 ).

In vitro kisérleteinket organotipikus retinatenyészetben, tujsziilott vagy késdi embriondlis
korban Kkiiiltetett retindk felhaszndlasaval végeztiikk. Bar az eljards segitségével a retina
fejlodése definidlt kornyezetben az eredeti szoveti struktira fenntartdsdval vizsgélhatd, az
organotipikus retinatenyészetek alkalmazhat6sdga a csapfejlodés kutatdsdban mindeddig
meglehetdsen korlatozott volt. Az elmiult két évtizedben a differenciélatlan egér és patkany
retindk felhaszndldsdval végzett tenyésztési kisérletek rendre kudarcot vallottak, mert benniik
a zoldérzékeny csapok fejlodése elmaradt (Soderpalm és mtsai, 1994; Wikler és mtsai, 1996;
Liljekvist-Larsson és mtsai, 2003). A munkacsoportunk altal bemutatott tenyésztési eljaras a
korabbi problémadkat kikiiszobolve a kordbbi sikertelen probdlkozasokkal szemben a
z0ldérzékeny csapok kifejlodését is lehetové tette (Arango-Gonzales & Szabo és mtsai, 2010).
Tenyésztési rendszeriinkben a kés6i embriondlis vagy korai posztnatalis korban izolélt retina
akar egy honapig is életben tarthatd, és a tenyészetekben a zoldérzékeny csapok is az in vivo



allapothoz hasonléan, és azzal Gsszevethetd slriiségben fejlodnek. A modszert eddig mar
sikeresen adaptaltuk négy, eltéré fotoreceptor elrendezést mutatd ragcsald fajra (patkéany,
egér, sziriai- és szibériai horcsog). Megallapitottuk, hogy a tenyészt6 médiumunkban az
0sszes fotoreceptor differencidléddsa végbemegy még szérummentes kornyezetben is, igy e
sejtek fejlodését, a vildgon eldszor, definitiv médiumban is vizsgilhattuk. A fentebb emlitett
két fajban, a patkdnyban és sziriai aranyhorcsogben is megfigyelhetd volt, hogy a
pajzsmirigyhormonok megvondsa a fejlodési folyamatot leéllitotta. A hormonmentes
kornyezetben tenyészett retindkban a zoldérzékeny csapok monoklondlis ellenanyaggal
egyéltalan nem, poliklondlis ellenanyaggal pedig csokkent szdmban tudtunk csak kimutatni.
Immuncitokémiai eredményeinket molekuldris bioldgiai moddszerekkel is sikeriilt
aldtdmasztanunk. A csap-specifikus opszin mRNS szinteket PCR moédszerrel dsszehasonlitva
kiillonb6zé moddon tenyészetett retindkban, kimutattuk azt, hogy a vartnak megfeleléen
hormonmentes kornyezetben az kékérzékeny opszin magasabb, a zoldérzékeny opszin viszont
alacsonyabb szinten expresszalddik. Sikeriilt tehdt a pajzsmirigyhormon szerepét az egértdl
eltérd csapeloszlasi fajokban funkciondlis vizsgdlatokkal is aldtdmasztanunk.

Sajét kisérletes adataink arra utalnak, hogy a tiroxin mellett mds szolubilis faktorok is hatassal
vannak a csapokra jellemzd latépigment expresszidjanak szabdlyozasara. Retinatenyészeteken
végzett kisérleteink felvetették az A-vitamin szdrmazékainak szerepét, és igazoltdk az E-
vitamin sziikségességét is a csapok differencidlédasiban.

A csapfejlodést befolyasold potencidlis jeloltként felvetettiik a neurotrophin novekedési
csaladba tartoz6 BDNF (Brain Derived Nerve Factor) és rokon vegyiileteinek (neurotrophin-3
és neurotrophin-4) szerepét is, mert ezek tirozin-kinaz tipusti TrkB receptordnak expresszidja
a feln6tt patkdny fotoreceptorai koziil kizdrdlag a zoldérzékeny csapok kiiltagjaira
korlatozdédik (Di Polo és mtsai, 2000). A receptor posztnatdlis expresszidjat vizsgilva
kimutattuk, hogy az patkanyban a fejlodo zoldérzékeny csapokon a zoldérzékeny latopigment
termelésének beinduldsaval kozel egy idOben, a tizedik posztnatdlis napon jelenik meg. A
z0ldérzékeny opszin és a TrkB receptor expresszidja a fejlodés sordn mindvégig szoros
kapcsoltsdgot mutatott. A két gén aktivalédasa kozott feltételezett funkciondlis kapcsolat
feltarasdra ujsziilott patkdny retina hosszitavd organotipikus tenyésztését végeztikk el
szelektiv neurotrophin antagonistdk jelenlétében. Kisérletiinkben az in vitro fejlodé patkany
retindkat BDNF és neurotrophin-4 antitestekkel kezelve az endogén neurotrophin termelés
gatlasa mellett kovethettiik nyomon a fotoreceptorok fejlodését. A harom hetes tenyésztési
fazist kovetden a tenyészeteket szovettani és statisztikai analizisnek vetettiikk ald. A retina
posztnatélis fejlodése a kezelt és a kontroll tenyészetekben egyarant végbement, és a retina
strukturéltsiga még a kombindcidban alkalmazott anti-BDNF- és anti-neurotrophin-4 kezelés
hatdsdra sem valtozott meg. Tenyészeteinkben a csapok immuncitokémiai jelolését kovetden
azok mennyiségi analizisét is elvégeztiik. A zoldérzékeny csapok mind a kezelt, mind pedig a
kontroll tenyészetekben kifejlodtek, és a harmadik hét végén a kontroll tenyészetekben ~4450
+870 sejt/mm3 atlagos striiséget értek el. A zoldérzékeny csapok szdma a gitld kezelések
hatdsdra sem valtozott: mind az anti-BDNF, mind pedig az anti-neurotrophin-4, mind pedig a
kombindlt kezelésnek aldvetett retindkban hasonld csapslriiséget taldltunk. Bar a TrkB
receptor altalunk leirt expresszids mintdzata a zoldérzékeny csapokra specifikus hatdst
valosziniisit, a receptor medialta funkciét mindeddig nem sikeriilt meghatdroznunk.

Fejlodéstani kisérleteink sordn figyeltiink fel arra, hogy a rodopszin ellenes antitestek a
palcikdk mellett a retina bels6 magvas és a ganglionsejtes rétegeiben tobb masik
sejtpopuldciot is megjelolnek. A kisérleteinkben haszndlt rdgecsalok (patkany, egér, szibériai
torpehorcsog, sziriai aranyhorcsog) az éjjel aktiv fajok kozé tartoznak, igy retindjukban a



palcika sejtek jelentds tdlsilyban vannak a kiilonb6z6 hulldmhosszusdgu fényre érzékeny,
szinlatasért felelds csapokkal szemben. A belso retina rodopszin-pozitiv sejtjeit mind a négy
vizsgdlt rdgcsalofajban megtalaltuk. Az elso jelolt sejtek a 4-7 napos posztnatalis életkortol
kezddédden jelennek meg, és a negyedik hét végéig kimutathatok. A sejtek mind a fehérje N-,
mind a C-termindlisa ellen termelt ellenanyaggal jelolhetok. Morfol6gidjuk a megfeleld retina
réteg rezidens sejtjeire hasonlit, €s nyulvanyrendszeriik bipoldris, amakrin vagy ganglionsejt-
szerll. Felndtt egyedekben az alkalmazott ellenanyagok hasonlé sejteket nem, csak a kiilsd
magvas réteg palcikdit jelolik meg. A fejlédés alatt atmenetileg megjelend nytlvanyos
sejtpopulédcié tovabbi karakterizdldsara kiillonbozd posztnatdlis korokban fixalt retindkon
végeztiink kettds jeloléses vizsgdlatokat. Megéllapitottuk, hogy e sejtek mds fotoreceptor
fehérjét (csap-specifikus opszint, melanopszint) nem tartalmaznak. Igazoltuk, hogy ezek a
sejtek nem mikroglidk, melyek a pusztulé fotoreceptorok felszabadul6 opszinjait fagocitalnak,
mert mikroglia/makrofdg markerekkel nem jelolddtek. A rodopszin-pozitiv sejtek
azonositasara és karakterizdldsara ismert bipoldris, amakrin és és ganglionsejt populdcidkat
jelold ellenanyagokkal is kettds jeloléseket végeztiink. Az eddig vizsgdlt kb. 20 féle
ellenanyaggal csak a recoverin kalciumko6to fehérje esetében sikertilt kolokalizaciot kimutatni,
amely a vizsgélt fajokban az 0sszes fotoreceptor sejtet is jeloli. A lokalizaciotdl fiiggetleniil a
sejtek mindegyike pdélcika-specifikus arresztin ellenes ellenanyagokkal is jelolodott.
Eredményeink alapjan valdsziniisithetd, hogy e sejtek palcikdk lehetnek, melyek nem tudtak
integralddni a fejlodo retina kiils6 magvas rétegébe, €s a belso retindban rekedtek.

Egy masik kisérletinkben az erythropoiein retindlis expresszidjat vizsgaltuk meg
immunhisztokémiai médszerek és Western blot segitségével. Nagyszamu kisérletes eredmény
bizonyitja, hogy az erythropoietin a klasszikus, vérképzést serkentd hatdséan til egy éltalanos,
a haemopoesistdl fiiggetlen szerepet is betdlt. Expresszidja nem korldtozddik a vesére, lokalis
termel0dését szamos szervben leirtdk. Bar indukdlt patologids koriilmények kozott
neuroprotektiv €s antiapoptotikus hatdssal bir, a retinara gyakorolt normdl €lettani szerepe €s
expresszidjanak kontrollja nem ismert. Eredményeink alapjain elmondhatd, hogy az
erythropoietin expresszidja idObeni vdltozdst mutat a fejlodé patkdny retindban. A
megsziiletést kovetd elsé napokban expresszidja a ganglionsejt rétegben és a tilnyomorészt
még fejlodo sejteket tartalmazo neuroblaszt réteg vitredlis helyzetli sejtjein volt kifejezett. Az
elsé posztnatdlis hét masodik felére, a retina érésével és sejtjeinek elkotelezddésével
parhuzamosan diffiz pozitiv jel jelent meg a belsé magvas réteg sejtjein és az elkiiloniild
kiilso plexiform rétegben. Kolokalizaciés vizsgalatokkal igazoltuk, hogy a bels0 magvas réteg
sejtjel koziil a horizontélis, az amakrin, a Miiller- és a bipolaris sejtek mutattak erythropoietin
pozitivitdst. Feln6tt retindban a ganglionsejtek mellett a belsé magvas réteg sejtjei, a
fotoreceptor beltagok és a plexiform rétegek jelolodtek a fejlodés alatt latottakndl alacsonyabb
intenzitassal. Az elvégzett Western blot vizsgdlat igazolta az erythropoietin
immunhisztokémidval latott idObeli expresszids véltozdsait. A korai posztnatilis fejlodésre
jellemzd magas expresszids szintekkel szemben a felndtt dllatokban alacsony proteinszintet
talaltunk. Az erythropoiein termel0dését szabalyoz6 hypoxia indukdlt faktor (HIF)
izoformdinak eloszlasat is megvizsgéltuk. Sziiletéskor csak a HIF1-a izoforma volt
kimutathat6, melynek expresszidja egyre kifejezettebbé valt az elso két élethét alatt. A csak a
masodik posztnatdlis hét kozepétdl megjelend HIF2-a expresszids szintje az Osszes vizsgalt
idOpontban alacsony maradt. Mindkét hypoxia indukalt faktor izoforma expresszidja a retina
belsé rétegeire korlatozodott. Eredményeink valdsziniisitik, hogy az erythropoietin hatdsa
nem korlatozédik a kéros folyamatokra, hanem a retina fejlddésében is fontos szerepet jatszik.
Feltételezziik, hogy expresszidja a fejlodés korai szakaszaban a HIF1-a szabédlyozasa alatt 4ll.



A sziriai aranyhorcsdg (Mesocricetus auratus) az emlosokhoz hasonléan csukott
szemhéjakkal, vakon sziiletik. Az tjsziilott retindja még éretlen, a retina fejlodése
postnatalisan fejezddik be. El0szor csak hdrom sejtes réteg (ganglionsejtek, neuroblasztok,
pigmentham) alakul ki, majd a neuroblasztok két (kiils6 és bels0 magvas) rétegre valnak,
koztiik pedig kialakul a kiilsé szinaptikus réteg. A kiiltagok kozben fokozatosan ndvekszenek.
A szemnyitds idején (14. nap) mér érett retinastruktdrat lathatunk.

A szemnyitds utdn mar biztosan éri fény a retindt, beindul a fototranszdukcié. A
kulcsmolekula a rodopszin, a szabdlyozdsban azonban mds molekuldk is részt vesznek. A
rodopszin kindz az aktivalt rodopszin foszforildcidjaval annak inaktivalasat végzi. Kevésbé
tisztazott a caveolin-1 €s az src-kindz (c-src) szerepe. Az src-kindzok a lipid raftok jellegzetes
alkotéelemei. A kiiltagokbdl lipid raftokhoz hasonld, detergens-rezisztens membranok
izolalhatéak, amelyekben a rodopszin mellett kimutathat6 a caveolin-1 is. Ez a fehérje a lipid
raftok egy alcsoportjanak, a caveoldknak a felépitésében vesz részt és szerepet jatszik az
intracelluldaris jeltvitel, ill. az irdnyitott transzport szabalyozdsaban.

A kiilonbozo kort horesdg retindkban immuncitokémidval vizsgaltuk a fototranszdukcidban
résztvevd molekuldk elrendezddését (rodopszin, rodopszin-kindz, caveolin-1, c-src).
Felndttben a vizsgélt fehérjék tobbsége a kiil- és beltagban helyezkedik el. Az elsd napon csak
caveolin-1 és c-src mutathaté ki, majd megjelenik a tobbi fehérje is. KésObb a
kiiltagkezdeményekben rodopszin, c-src és caveolin-1 deplécié mutatkozik. Szemnyitds utan a
retina nagy részében lecsokken a szintjiik, viszont a kiiltagban rodopszin és rodopszin kinaz,
mig a beltagban a tobbi molekula tovdbbra is kimutathat6. E molekuldk a sejttestben
szintetizdlodhatnak, és igy egyiitt keriilnek a kiiltagba. A szintézis €s a transzport valdsziniileg
azért olyan intenziv a fejlodés korai stadiumaiban, mivel bizonyos mennyiségli molekulanak
madr a kiiltagba kell lennie a fototranszdukcié beinduldsakor (szemnyités).

Kifejlett retindban a vizsgdlt molekuldk egy része kozos lipid rafton helyezkedik el, igy
elképzelhetd, hogy a transzport is egy lipid rafton torténik. A kettos jelolések ezt az elméletet
tdmasztjdk ald. A caveolin-1 szerepe Kkitiintetett lehet, hiszen a transzport és a
fototranszdukci6 szabdlyozdsaban is részt vehet. Kéréseink: a felsorolt molekuldk mindegyike
egyetlen lipid rafton van-e, a transzport tényleg raftok segitségével torténik-e, és a molekuldk
foszforildcidja miként befolydsolja a rendszer egyiittes miikodését.

A caveolinok olyan integrans membrinfehérjék, melyek egy specidlis membranstruktiranak,
a caveoldnak alkotérészei. KésObb szdmos kozlemény szamolt be arrél, hogy a caveolinok a
caveolakon kiviil is el6fordulnak kiilonbozd sejtekben. Tobbek kozott részt vesznek a szignal
transzdukcidban ill. transzportfolyamatokban. Az elmult egy évtizedben biokémiai és
morfoldgiai témdju kozlemények jelentek meg arrdl, hogy a caveolinok megtaldlhatéak a
szem ideghdrtydjaban is. A retina egyéb sejtjei mellett a caveolin-1 megtaldlhat6 a
fotoreceptor sejtekben is. Nagy érzékenységli biokémiai mddszerek segitségével eldszor a
fotoreceptorok kiiltagjaban mutattdk ki a caveolin-1-et. Kiilonboz6 fajok retindjanak
morfoldgiai vizsgalata viszont arra az eredményre vezetett, hogy a caveolin-1 elsdsorban a
fotoreceptor egyéb részeiben expresszalddik, mig immuncitokémidval a kiiltag nem vagy csak
minimalisan jelolodik.

Vizsgalataink célja egyrészt a caveolin-1 fotoreceptorokban az eddigieknél valé pontosabb
lokalizaldsa volt, immuncitokémia és kiiltagizolalas segitségével. Masrészt fontosnak tartottuk
a caveolin-1 expresszidjanak kovetését a retina fejlodése sordn, mivel a kiiltagok fejlodése
idején folyik a legintenzivebb transzport a kiiltagok felé. Ezdltal ez az az idészak, amikor a



caveolin-1-nek, a fotoreceptor sejten beliili transzportban betoltott esetleges szerepe a
legkbnnyebben vizsgilhatd. Immuncitokémiai vizsgdlatainkat ezen kiviil kiegészitettiik a
caveolin-1 egyik szabdlyoz6 enzimének, egy kindznak, a c-src-nek a vizsgalataval. Szintén
kovettiik a caveolin-1 foszforildlt forméjanak a kifejez0dését is. Ezekre a célokra elsdsorban
arany horcsog, de kontrollként Wistar patkdny ill. afrikai karmosbéka retindkat is
felhasznaltunk.

A fejlédés soran 1, 5, 10, és 15 napos korban vettiink mintdkat €s ezeket hasonlitottunk ossze
felnott mintdkkal. Western blot segitségével a fehérjék semikvantitativ analizise valt lehetové.
Mind a foszfo-caveolin-1, mind a caveolin-1 a fejlédés elérehaladtival egyre nagyobb
mennyiségben expresszalddik: 1 napos korban még nem kimutathatéak, majd mennyiségiik
fokozatosan n6 a felndttkor eléréséig. Ezzel ellentétben a c-src expresszidja érdekes moédon
viszonylag dlland6. Ezen eredményeinket immuncitokémidval is alatdmasztottuk a megfeleld
életkorokbdl nyert fagyasztott metszeteken. A biokémiai vizsgdlat mellett morfoldgia is
fontos szereppel bir, hiszen a Western blot-hoz haszndlt retina lysatum-ok a retina minden
sejtjét tartalmazzdak, viszont specifikus ellenanyagokkal jelolt metszeteken a vizsgalt fehérjék
a retina egyes sejtjeiben is lokalizdlhat6ak.

A feln6tt allatok ideghdrtydjaban a fotoreceptorok vizsgalatara szoritkoztunk, habar a c-src és
a caveolin-1 a retina szdmos mads sejtjében ill. az erekben is megtaldlhat6. Konfokalis
mikroszkdppal, nagy nagyitdssal lokalizaltuk a caveolin-1-et, foszfo-caveolin-1-et és a c-src-t
a horcsog fotoreceptoraiban. Sajnos a ragcsdlok fotoreceptorai jellegzetesen vékonyak, igy a
pontos lokalizacié lehetdségei korldtozottak. Ezért probaltuk a vizsgdlatokat kiterjeszteni a
karmosbéka fotoreceptoraira, melyek a ragcsidlék hasonld sejtjeivel Osszehasonlitva jéval
nagyobban. Sajnélatos médon az ellenanyagaink koziil csak a foszfo-caveolin-1 miikodott a
karmosbékan, a tobbi nem adott specifikus reakciot. Ugyan a karmosbéka retindja viszonylag
nagy fotoreceptorai miatt praktikus lehetne morfoldgiai vizsgélatokra, azonban az elérhetd
ellenanyagok nagy része ragcsalok antigénjei ellen vannak termeltetve. Ez sajnos korlatozza a
karmosbéka felhaszndlhatésdgat. Mind a horcsog, mind a karmosbéka fotoreceptoraiban
megfigyelhetd, hogy a foszfo-caveolin-1 csak a kiiltagokban mutathaté ki. Horcsog
retindkban a caveolin-1-et viszont mi is (hasonléan a korabbi kozlemények eredményeihez)
elsésorban a fotoreceptor egyéb (kiiltagon kiviili) részeiben tudtuk lokalizalni.

Ezek az eredmények ellentmondani ldtszanak azon biokémiai vizsgélatokkal, melyek a
caveolin-1-et a kiiltagban lokalizaltdk. Eppen ezért mi is elvégeztiink hasonld kisérleteket
horcsog retindk felhasznéldsaval. Kimutattuk, hogy mindhdrom fehérje (caveolin-1, foszfo-
caveolin-1 és a c-src) kimutathaté izoldlt kiiltag-membrin preparitumokban. Igy az
immuncitokémiai eredmények legval6szinlibb magyarazata, hogy az ellenanyagok egyszertien
nem férnek hozza a fehérjékhez a kiiltag kompakt membran rendszerében. Persze az is
lehetséges, hogy a fehérjék mennyisége olyan kicsi, hogy azt az immuncitokémia nem, csak a
Western blot képes Oket detektalni.

Az eddigieknél pontosabb lokalizdci6 mdér csak fagyasztott ultravékony metszeteken
lehetséges. Ezek elkészitése igen iddigényes folyamat, de izgalmas eredményekkel kecsegtet,
mivel olyan kérdésekre adhat vdlaszt, hogy pontosan milyen membrankompartmentekben ill.
sejtalkotokban taldlhaté meg a caveolin-1 a fotoreceptor sejten beliil.

Specifikus antitestekkel vizsgaltuk a caveolin-1 az c-src, €s a caveolin-1-et foszforildl6 kinaz
eloszlasat a retindban. Ennek a fehérjecsoportnak az eloszlasét a rodopszinéval és a rodopszin
kinazéval vetettilk 0ssze. Mindezt kiilonb6zd kord fejlodd és felndtt Sziriai horcsog retindin



végeztik el. Kiilonosen arra a fejlodési idOszakra koncentrdltunk, amikor a kiiltagok
megjelenése és formdlodasa a legjellemzdébb volt. Kettds jeloléses immuncitokémidval
megallapitottuk, hogy a fejlodés folyaman a rodopszin kolokalizaciét mutat a caveolin-1 és a
c-src elhelyezkedésével is. Mindhdrom fehérje pontszeri struktirdkban jelent meg a kiilso
limitdlé membrédn és a kiilsd szinaptikus zona kozott a 10 posztnatdlis fejlodési naptdl. A
rodopszint kiilon vizsgdltuk a caveolin-1-gyel, illetve a c-src-vel szemben. Ezek a
vizsgdlataink arra mutatnak, hogy a membran raft fehérjék kozosen fordulnak eld a fejlodés
soran, és rdadasul ez a komplex feltehetéen komoly szerepet jatszik a kiiltagok fejlodésében
is. A pontszerli elrendezddésbol pedig arra kovetkeztetiink, hogy a kiiltagfejlodés sordn ezen
fehérjék komplex formdjaban transzportdlédnak a fotoreceptorokban.

Az STK38L gén homozigéta muticidja kutydban jelentdsen befolydsolja a fotoreceptorok
fejlodését. Sejthaldl (TUNEL) és proliferaci6 (PCNA, PHH3) egyardnt és egymastol
fliggetleniil megfigyelhetd kiillonbozd sejttipusokban a 7-14 posztnatdlis napok sordn. Ezen
1d6 alatt a kiils6 magvas rétegben nem észleltiink elvaltozast. Az osztdd6 sejtek fotoreceptor
eredetiiek, rodopszin jelolést mutatnak, de nem jelolddnek makrofag-, mikroglia (CD18)-
specifikus vagy Miiller-sejt-specifikus markerekkel (glutamin szintdz, PAX6). Bar a retina
periférids része és a cilidris margindlis zéna mind a normadlis, mind a mutins retindban
jelolodik nestinnel, a kiils6 magvas rétegbdl teljesen hidnyzik a nestin jelolés. A
sejtproliferaciét megnovekedett cyclin Al és LATS1 mRAS expresszié kiséri, de a CRX
fehérje expresszidja nem véltozik. A fotoreceptorok proliferdcidjaval egyidejlileg azok
Osszetétele is véaltozik. Mig a sejthaldl eldtti idoszakban a fotoreceptor mozaikot L/M és S
csapok, illetve pélcikdk alkotjdk, a proliferdciot kovetden a kétféle csap mellett hibrid
fotoreceptorok jelennek meg, amelyek a pélcikdk tobbségét alkotjdk, és amelyek pélcika
opszint (rodopszin), kisebb mértékben S-opszint expresszalnak, ugyanakkor hidnyzik benniik
az NR2E3 expresszid. A hibrid fotoreceptorok a csapokra jellemzé médon diffiz kiiltag-
megujuldsi mechanizmussal fejlddnek. Eredményeink azt mutatjdk, hogy a terminalisan
differencialt, de mutans fotoreceptorok az djonnan felfedezett degenerdciés gén mutécidja
hatdsédra képesek megdrizni osztddasi képességiiket.

A caveolin izoformdk eloszldsat kordbban szdmos fajban vizsgéltdk mar, de az emlds
retindban nem 4llt rendelkezésiinkre semmilyen adat. Ezittal a fekete-fehér sdvos lemur
retindjaban vizsgaltuk izoform-specifikus ellenanyagokkal a fehérjék eloszlasat. Mivel emberi
anyag nem hozzaférhetd, a lemur retinit a humdn retina modelljének tekinthetjiik.
Megiéllapitottuk, hogy az izoformdk a retina szamos rétegében elofordulnak.

A corpus pineale melatonin termelése fontos szerepet jatszik a szervezet circadian €s
circannudlis ritmusdnak hormonadlis irdnyitdsdban. A melatonin éjszaka termelddik, az éjjeli
viladgitds a hormontermelés gétlasdval patholégids folyamatokat von maga utdn, ndben
mamma carcinomdt, férfiben colorectalis carcinomdt okozhat. Kisérletes vizsgdlatok a
pinedlis vegetativ rostok hatdsdt mutattdk ki emldsok melatonin termelésére. Tobb szerzd
feltételezi, hogy a submammalidk fotoreceptor pinedlis szervei emldsben és emberben
elvesztették fotoreceptor miitkodésiiket és szimpatikus rostok kozvetitésével a retindtol kapnak
fényinformdciot a melatonintermelés szabalyozasara.

Sajat vizsgalatainkban kimutattuk, hogy a tobozszerv emldsokben is a retindhoz hasonld
finomszerkezetet mutat: a retindlis csapokhoz hasonlé pinealocytdkat, secunder pinedlis
neuronokat és gliasejteket tartalmaz. Az epithalamusbdl fejlddve a retindhoz hasonldan
specidlisan differencidlédott agyszovet. A vegatativ periférids idegek — ahogy egyéb



agyteriileteken sem lépnek vissza a kozponti idegrendszerbe — tobozszervben is a pinealis
meningealis sovényekben futnak és a szerv erein végzddnek.

Mivel neuroldgiai ismereteink szerint autonom rostok fényspecifikus informaciét nem
széllitanak és vasomotor termindlisokat képeznek, feltételezziikk a pinedlis idegszovet
circadidan és circannudlis véltozdsdnak megfeleld anyagcsere-véltozasok aldtdmasztasaval
segitik a pinedlis melatonin hormon termelését.

Pinedlis melatonin termelés téma részjelentése. 2008-2012. A vizsgalatok gyakorlati
jelentdségét az éjjeli vilagitds melatonin termelés gatlasa kovetkeztében kivaltott pathologids
hatdsok — tobbek kozott nében emldrdk, férfiben colorectalis carcinoma - adjdk meg.
Altaldnos irodalmi felfogds szerint az emlds és emberi corpus pineale elvesztette
alacsonyabbrendli  gerincesekben fejlett fényérzékeld képességét €s a  pinealis
melatoninképzést a retindbdl vegetativ rostok altal kozvetitett fényinforméacié befolyasolja.

Mivel autonom rostok fényspecifikus informécié-tovabbitisa neurofizioldgiailag nem
indokolt, kordbbi vizsgélatainkban emldsok tobozszervét vizsgaltuk €s megéllapitottuk, hogy
a vegetativ rostok nem végzddnek pinealocytidkon, hanem vasomotor természetiiek. Jelen
vizsgdlatainkban emberi corpus pinealét vizsgdlva megallapitottuk, hogy emlosokhoz
hasonléan emberben sem végzddnek pinealocytdkon az autoném rostok, hanem vasomotor
termindlisokat képeznek. A vasomotor rostok a melatonin szekréciot a vérellatas
szabdlyozésaval segithetik.

A pinedlis sejtek sziiletés utdn még rendelkeznek citolégiai fényreceptor struktirdkkal ezért
vizsgaltuk kiilonb6z6 kort emberi koponya fényateresztd képességét és azt talaltuk, hogy a
fény eléri az emberi corpus pinedlét. Mivel a pinedlis melatoninképzést elsGsorban rovid
hullimhosszi fény gétolja, javasoltuk, hogy éjjeli miiszakban, éjjeli iigyeletben hosszu
hullimhosszi megvildgitast, ill. szinszlird szemiiveget haszndljanak a patoldgids hatdsok
csokkentésére.
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