Zarojelentés a K79156 sz. OTKA palyazat végrehajtas  arol

A palydzat témaja a szinlata$si, féemlbs alatti embsokben megléy
mechanizmusanak vizsgalata volt. A palyazathipotézise az volt, hogy ezek az allatok
rendelkeznek egy a retinalis "kék" (S) csapok dédanak feldolgozasara specializaldédott
latérendszeri palyaval, amelynek funkciéja a sz&dam célkitizésink e palya meglétének
igazoldsa és a résztuesejtek funkcionalis jellemzése volt altatott haaaskdk corpus
geniculatum laterale (CGL) magjaban. Ehhedenfibsoknél is alkalmazott csap-specifikus
ingerek altal kivaltott egysejt-valaszokat mértigy adataink kdzvetlenul 6sszehasonlithatdk
voltak a majmokbdl altalunk és masok altal leigcenényekkel.

Elss feladatunk a vizsgalatokhoz szikséges metodikatémakialakitasa volt.
Laboratériumunkat felszereltik a macskak inhalaciaatasdhoz és mesterséges
lélegeztetéséhez, valamint a fiziolégias paramkteattatds kozbeni monitorozasahoz
szikseéges keszllékekkel. Elkészittettiink egy del@bminimalisan korlatozo sztereotaxikus
késziléket. A vizualis ingerek &@llitAsara és az agyi elektromos aktivitds maxim8im
csatornas regisztracidjara kiépitettink egy szayéfiévezérelt rendszert. Kisérletes
munkankat ugyanakkor nagyban hatraltatta, hoggdridelépitett laboratoriumunkat és teljes
allathazunkat a karunkon 2010-ben k&ditt atalakitasok miatt 0j helyre kellett koltontiet
és az (] helyszineken az épitkezések tobb honagttatkvigénybe. A projekt futamidejének
meghosszabbitasat az OTKA 2013. januar 31-ig emggxte.

Kisérleteinkben ékzor is mértik a CGL sejtjeinek valaszat ML- ("Zylds S-csap
izolalo ingerekre. Megallapitottuk, hogy a bemehetkoto csaptipus szempontjabdl két,
élesen elkuloniédl sejtpopulacié létezik: egy akromatikus és egy @k-tipus. Ebbbi
bemenetét tulnyomd részt az ML-csapok adjak, ugyakromatikus ingerekre kontraszt-
flggd valaszt adtak, mig az S-csap izolald ingerre addiaszuk nem kilonbozott
szignifikAnsan a nulla kontrasztlu (szlrke) hattéedett valasztdl. Ezzel bizonyitottuk az
elméleti szdmitdsokon alapulé S-csap izolal6 ingelyességét is, hiszen az az ML-
csapokban un. "néma modulaciot" (silent substib)tiwaldsitott meg, amely a csap-
specificitas & kritériuma.

A kék-ON tipus a vizsgalt sejtek mintegy 10%-atetéd. A pontos arany a CGL dsszes
sejtiéhez képest ennek bizonyara toredéke, hiszeagyjtés soran az S-csap bemenettel
rendelked sejteket mindig igyekeztink jellemezni, mig azomkatikus sejteket elsorban
0sszehasonlitds céljabdl igpttik. A kék-ON sejtek & ismérve az volt, hogy a két
csaptipusra ellentétes, azaz S-ON és ML-OFF vatakak. A serkeit(ON) és gatldé (OFF)
bemenet sulya nagyon hasonl6 volt, igy ezen sejtdaisza fekete-fehér ingerekre nem
kulonbozott a szirke hattérre adott valasztol.gtelikzhet volt tehat, hogy d feladatuk az
inger révid és hosszu hullamhosszi komponensérsdtedstése, azaz a szinlatas (Buzas et
al., 2010). Olyan sejtet, amely tisztan S-csapdkaglott volna bemenetet, nem talaltunk, ami
megebsiti, hogy a két, spektrélisan kulonidozsaptipus Iéte macskakban éslsrban a
szinlatast szolgélja. Kék-OFF sejteket szintén tedéitunk.

F6 feladatunk ezutdn az volt, hogy a kék-ON sejteteptiv medit és anatoOmiai
elhelyezkedését részletesebben jellemezzik. A aafxokat kontraszt és téri frekvencia
flggvényében vizsgéltuk. Egy-egy sejt jellemzésébibb mint 60 kontraszt, téri frekvencia
és szin kombinaciodra vettik fel a valaszokat. Ap@aiatikus és S-csap specifikus ingerekkel
felvett kontraszt valaszokbdl szamitott kontragzttkenység alapjan kimutattuk, hogy az
akromatikus és kék-ON populacio elvalik egymastal.

A téri frekvencia valaszok segitségével vizsgaluleceptiv mesk kdzpont-kdrnyeki
szervepdését. Az akromatikus sejtek jelleben ebs kornyeki gatlast mutattak, mig a kék-
ON sejteknél ez szignifikansan kisebb volt. A cgapaldé ingerek segitségével kulon



vizsgaltuk a receptiv mék ML és S spektralis komponenseit és megallapkothogy
mindkét csaptipus hozzajarulhat a kornyéki gatlasho

A téri frekvencia hangolési gorbékba receptiv meik meéretét is kiszamoltuk.
Kiderllt, hogy a kék-ON sejtek receptiv miezxcentricitastél figgetlenul kb. 3-szor
nagyobbak, mint az akromatikus sejtekéi. TovabbkéleeON receptiv mek ML és S
spektralis komponensei méretben statisztikailagaggeznek.

A kék-ON sejtek mindezen funkciondlis sajatsagaa artalnak, hogy azok egységes
populaciét alkotnak ésoffeladatuk a szinlatashoz szikséges kromatikus rneoyo jel
generaldsa, szemben az akromatikus sejtek térp@kidikornyeki) opponencijaval. Mivel
kromatikus opponens jelet mar sejttipusnal nenittall, valészii, hogy ez a sejtpopulacio
alkotja hdzimacskakban a szinlatas funkcionaligjata

A fenti eredményeket O0sszehasonlitva a kordbbammoiajal altalunk is vizsgalt
(Szmajda et al., 2006; Tailby et al., 2008a; Ta#bwl., 2008b) koniocellularis rendszer kék-
ON sejtjeivel egy sor hasonlosagot talalunk, ugytnil) a tiinyomoéan ON tipusu S-csap
valasz, (2) hasonlo kiterjedésés sulyd S és ML receptiv néekomponens, (3) az
akromatikus sejtekénél nagyobb receptiv dkezs (4) gyenge kornyeki gatlas. Ez evolucios
homolégiara utal, ami alapjan feltebethogy Hemibsoknél is megtaladlhaté kék-sarga
opponens csatorna az altalunk jellemzett rendszehasonlo,6si szinlatdé rendszeib
fejlédott ki (Kébor et al., 2011; Buzas et al., 2013).

A macska kék-ON sejtpopulacio valésdieyg anatomiailag is elkulonilt palyat alkot
(Buzés et al., 2013). Ezt bizonyitja az az eredriiékyhogy a kék-ON sejtek a CGL-en belll
csak az also (C, C1, C2) rétegekben fordultak Bz az eloszlas egybeesik az un. W-
sejtekével, amelyeket a &eimlds koniocellularis rendszerével homolognak tartamaky-
sejtek, csakugy, mint &émiés koniocellularis sejtek, funkcionalisan heterogemaelyek
kozt a kék-ON sejtek egy homogén populaciot alkdatna

A kromatikus opponens jel nyilvanvaloan a retinalesed, de az S-csapok retinalis
kapcsolatai macskdkban nem ismertalerrlosok szinérzékeny sejtjeinél egyarant ismerink
példakat csap-specifikus 0sszekottetésekre és @olcdamenteinek véletlen huzalozason
alapul6 keveredésére is. Ha a bipolaris sejtel6érlkicsik, mint pl. a foveaban, a véletlen
huzalozas vezethet csap-specifikus 6sszekotteteseldr Eredeti munkaterviink szerint
Monte Carlo szimulaciés szamitasokat végeztink karbecslésére, hogy létrejohetnek-e
macska retinaban az S-ON sejtekben fiziologiailagtr8/ML csap aranyok a bipolaris vagy
horizontalis sejtekkel alkotott véletlensizesszekottetésekb Ehhez macska retina
darabokon csap-pigment specifikus antitestekkéédietpeztik az ML- és S-csapok pontos
eloszlasat, majd az irodalomban ismert bipolaris hésizontélis sejtek dendritfainak
megfeleb méreti regibkban meghataroztuk az S-csap aranyt [S/(S}M&)ennek a lokalis
eltérésekbl adodd variabilitdsat. A kromatikus opponencia nsgentjabdl két fontos
megallapitasra jutottunk. (1) Az S-csapok denzitdgaML-csapokénak mintegy 1/20-a.
Annak a valésziisége, hogy akar a legkisebb dendritfaval rendélkemert bipoléris
sejttipus véletlen huzalozassal tisztan S-csapokigjon bemenetet gyakorlatilag nulla. A
kék-ON receptiv meik létrejottéhez tehat fel kell tételeznink egy #flacs kék-ON csap
bipolaris sejttipust. (2) Ahogy fent emlitettiik,GGL-ben mért receptiv mék kornyeki
gatlasa spektralisan kevert erddeblt (S-csap arany kb. 1/3). Szamitasaink azt ttaka
hogy a retindban ilyen S-csap arany realisztikuldd#a méreteknél csak ugy fordulhab el
ha a bemenetek az S-csapok javara kb. 10-szertsrédkvannak sulyozva (Kébor et al.,
2012). Ez a retinalis halézatban tobb helyen is vagulhat (csap-bipolaris sejt, csap-
horizontalis sejt vagy bipolaris-ganglionsejt kaglatok). A retindlis hal6zat felderitéséhez a
feltételezheien érintett sejtpopulaciok specifikus, pl. a CGkdatétegeibe adott retrograd
tracer segitségével tori@éfeldlésével kertlhetnénk kézelebb.



Munkaterviinkben szerepelt a multi-elektréd technikewezetése, ametjtaz egy
elvezetési helyil azonosithatd neuronok szamanak és az azonosiAendaganak
novekedését vartuk. Projektliinkben céliietiik ki egy olyan tobbcsatornas elektréd
kifejlesztését, amely mechanikailag kelh stabil, hogy az agyfelszéht=12 mm meélységben
levé CGL-t megbizhatéan elérje és parhuzamos egysajreléseket biztosit. A budapesti
Neuronelektrod Kft. kéréstinkre egy 7-csatorri@éektrodat készitett, amelynek prototipusait
teszteltik és a gyartoval kézdsen optimalizaltuk.jedenlegi valtozat 185 yum vastag,
kihegyezett csucsan és korllotte szabalyos hatepdglib. 20 pm-es tavolsagban
helyezkednek el a kontaktusok. Az elektrédahoz8ecaas dlerésitot és analdg szoket
készitettiink. Az igy kialakitott rendszert a macsk&L-ben vizudlis ingerekre adott
valaszokon teszteltik. Szdvettani vizsgélatainkiszez elektrodaval legalabb 20 mm-es
meélységig megbizhatd vertikalis penetraciok végegkhe A parhuzamos csatornakon
regisztralt jelekBl az akciés potencial mintdzatok&kbmponens analizis és félautomatikus
klaszterezés segitségével szepardltuk. A korabgycsatornas elvezetésekhez képest
Iényeges javulast értink el, hiszeéttna jel-zaj arany és az egy elvezetési lyzolalt
sejtek (single unitok) szama a korabban atlagosdl.8.6-ra wtt (Kobor et al., 2013).

A heptdd elektrodaval végzett méréseink célja nmaodték-ON sejtek frekvencia
hangolasanak vizsgalata. Megallapitottuk, hogy ptin@lis inger frekvencia ezeknél a
sejteknél joval alacsonyabb (2.9+2.2 Hz, mértaraépxSD), mint az akromatikus sejteknél
(15.2+2.9 Hz). Ez tovabbi hasonlésagra utabenilbsokkel, hiszen a luminancia kontraszt
érzékeny magnocelluléris rendszerhez képest a sa&k-opponens csatorna kozismerten
lassu (Irvin et al., 1986; Smithson and Mollon, 2D0Ezek6l az eredményekt sz6lo
kozleményiink élkésziletben van.
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