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1. Bevezetés

A kozponti idegrendszerben a kornyezet leképezésére
hasznalt informacio jelentds része szdrmazik a latorendszerbdl. A
retindban akar mar egyetlen foton energiaja is képes elinditani azt a
jelatviteli kaszkadot, melynek eredményeképp akcids potencidlok
sorozata indul meg a magasabb latokézpontok felé. Az emlds retinat
anatomiai felépitése szerint hat jol elhatarolhatd szdvettani rétegre
bonthatjuk, melyet idegsejtek 6t, a kovetkezokben felsorolt jellegzetes
osztalya épit fel: a kiinduld 1épésként szolgalod fototranszdukcié a
fotoreceptorok feladata, az ¢ informacidjukat pedig Gn. bipolaris
sejtek tovabbitjak a ducsejteknek, mig a halozat szabalyozasért a
horizontalis és az amakrin sejtek funkcionalisan rendkiviil kiilonb6zd
csoportjai lesznek feleldsek.

A retinalis ducsejtek a retina legbels6 retégében, a diicsejtek
(idegen neviikon ganglionsejtek) rétegében talalhatoak. Miikodésiiket
tekintve jellemz6éen ON, OFF, vagy ON-OFF csoportokat kiilonitiink
el annak fiiggvényében, hogy adott sejt a fénystimulus
megjelenésének és/vagy megsziinésének hatasara general akcids
potencial sorozatokat. A diicsejteket tipizalasaban a kodolt informaciod
mindsége is segit: ismeriink példaul olyan sejttipusokat, amelyek csak
preferalt iranyban megvalosuld mozgas érzékelésére képesek
(iranyszelekcio). A retina tehat a kdrnyezetet nem egységes képként,
hanem parhuzamos, részekre bontott informacidaramok segitségével
részekre bontva koédolja, igy a mozgési, kontraszt vagy
szininformaciok egymastol elvalasztva, kiilon utvonalon szallitddnak.

Tovabbi jellegzetessége a retinalis ducsejteknek, hogy a valaszkésés



tekintetében is kiilonboznek, illetve a fényvalasz, ha kivaltddott,
kiilonbozé sejtekben eltérdé sebességgel cseng le. Azokat a
sejteket/valaszokat, ahol az akcids potencidl sorozat gyorsan sziinik
meg, tranziensnek tekintjiik, mig azokat, ahol a fénystimulust
elnyujtott elektromos aktivitas koveti, fenntartottnak. Arrél viszont,
hogy pontosan mi hatdrozza meg egy tranziens vagy egy fenntartott
fényvalasz kialakulasat, jelenleg nincs egyetértés.

Ismert tovabba, hogy a dutcsejtek képesek elektromos
aktivitasukat oszcillalni, ezzel tovabb novelve a retinalis kod
informaciotartalmat. Bar az osczillacids aktivitdsit mar tSbb
kiilonboz6 gerinces fajban is leirtak, a pontos mechanizmust, amely
az oszcillaciot kivaltja és a retina killonbdzd pontjai kozott

szinkronizalja, nem teljes egészében ismert.

2. Célkitilizések

Elsédleges célunk a ducsejtekben leirt tranziens/fenntartott
kettdsséget meghatarozo tényezok felderitése volt. Bar a témaban mar
szamos elmélet sziiletett, egyelre nem sikeriilt azonositani a retinalis
ducsejtek tranziencidjanak forrasat. Célul tiiztiikk ki tovabba, hogy az
elektromos elvezetéseinkben megjelend szinkronizalt oszcillacios
aktivitast kialakito tényezoket meghatarozzuk. Ennek fényében tehat
az itt bemutatott kisérletes munka célkitlizései roviden a kovetkezoek

voltak:

1. Kidolgozni egy megfelel6 mddszert a tranziencia mérésére,
mely lehet6vé teszi a tranziens €s fenntartott fényvalaszok

szamértékekkel torténd megadasat és dsszehasonlitasat



2. Meghatarozni és egymastdl megbizhatéan elhatarolni a
tranziens és fenntartott fényvalaszok kordbban ismert két
csoportjat

3. Feltérképezni a tranziens/fenntartott kettdsség eredetét,
meghatarozni a tranzienciat befolyasold tényezdéket a kiilsé
és a belso retinaban

4. Azonositani a ducsejtek oszcillacios aktivitasat kialakito és a

szinkronizaciot befolyasolo tényezdket

3. Anyag és modszer

3.1 Extracellularis elvezetések

A ducsejtek fényvalaszat extracellularis egysejt (szénszélas
mikroelektrodak, Kation Scientific LCC, Minneapolis, MN, USA)
vagy tobbsejt (MEA; MultiChannel Systems MCS Gmbh, Reutlingen,
Germany) elvezetésekben rogzitettiik in vitro egér (Mus musculus)
retinabol.

3.2. Farmakologia

Kontroll felvételek készitéséhez és farmakologia kezelés hianyaban
emlOs retina ringert hasznaltunk a szdévet funkcidképességének
megbrzéséhez. Az oldat 6sszetétele: NaCl 125mM/dms, KCI
3mM/dm®, CaCl, 2mM/dmd®, NaH,PO, 1.25mM/dm3 MgCl,
1mM/dm?, NaHCO; 25mM/dm?, glucose 10mM/dm?. A GABA-erg
transzmisszio részleges felfiiggesztéséhez pikrotoxint hasznaltunk
(PTX, 50uM). A réskapcsolatok kisérletes zarasa egy meclofenmic
acid (MFA 50uM) elnevezésii elektromos szinapszis blokkoloval

tortént. A parhuzamos retinalis palyak tranziencidra gyakorolt



tesztelésénél APB-t (L-2amino-4- phosphonobutyric acid, L-AP4,
50uM) alkalmaztunk metabotrép glutamatreceptor agonistaként.

3.3 Adatelemzés

Az akcids potencidlok sziirése szoftveresen a Spike2 (Cambridge
Electronics Design Ltd., Cambdrige, UK) segitségével zajlott A
tranziencia méréséhez peristimulus id6 hisztogramokat (PSTH)
generaltunk, melyek az idéegységre (bin=10ms esetiinkben) juto
akcids potencialok szamat jelenitik meg az eltelt id6 fliggvényében. A
statisztikai tesztek elvégzéséhez az IBM SPSS Statistics (IBM,
Armonk, NY, USA) és az Origin (OriginLab, Northampton, MA,
USA) feliiletét vettiik igénybe.

4. Eredmények

4.1. A tranziencia mérése

Négy kiilonb6z6 szamitasi modszer Osszehasonlitdsa utan ugy
talaltuk, hogy az altalunk PSTHt (vagy PSTHtau) néven alkalmazott
megkdzelités a legcélszerlibb szamunkra a tranziencia szamositasara.
Ez a modszer a fényvalasz cslcsintenzitdsanak 1/e-ad részére
csokkenéshez sziikséges id6t veszi alapul: a PSTHt értéke igy az
iddskalan értelmezendd, az alacsonyabb értékek jellemzden tranziens,
a magasabb értékek fenntartott valaszokat takarnak. Elénye, hogy a
kisérleti elrendezéstdl fliggetleniil alkalmazhat6 és lehetdséget nyujt a
bipolaris sejteken mért tranziens és fenntartott valaszokkal torténd
0sszehasonlitasra, ahol akcios potencidlok hianyaban csak a lasst

potencialok kinetikajat vehetjiik alapul.



4.2. A tranziencia eloszlasa

Varakozésainkkal ellentétben a PSTHt értékek nem tiikrozik
altalunk mért tranziencia értékek széles skalan oszlanak el és nem
mutatnak reprezentativ tranziens/fenntartott elvalast, ugyanakkor
kirajzolodik egy harmadik, korabban figyelmen kiviil hagyott
atmeneti kategoéria is, amely nem mutat egyértelmii tranziens vagy
fenntartott jellegeket, bar az altalunk rogzitett fényvalaszok jelent6s
része ebbe a csoportba tartozna. Az eloszlas széles skaldja egyarant
megfigyelhet volt az ON és OFF valaszok esetén, ON-OFF sejtek
esetén pedig eléfordult a két valaszkomponens teljesen kiilonb6zd
valaszkinetikaja is.

4.3 A tranzienciat meghatarozo tényezék

Mivel mind az ON, mind pedig az OFF valaszok képesek kiilonb6z6
kinetikaju fényvalaszok kialakitasara, feltételezhetjiik, hogy az ismert
kettdsség forrasa nem a bipolaris sejtek poszt-szinaptikus glutamat
receptorainak eloszlasaban keresendé (mGluR6 ON és AMPA/kainat
receptorok OFF sejtek esetén). Ezt tAmasztja ala az a megfigyelés is,
hogy a parhuzamos retinalis palyak kozotti valtas sem eredményezi
feltétleniil a tranziencia megvaltozasat: a fényinger intenzitasanak
csokkentése csak az ON valaszok esetén eredményezett szignifikans
kiilonbséget (p<0.05) a ducsejtek tranzienciajaban, holott ebben az
esetben egyediill mGluR6 receptorokkal talalkozhatunk a poszt-
szinaptikus felszinen (szemben az OFF valaszokkal, ahol a palcika és

a csap utvonal kiilonb6z6 receptortipusokat alkalmaz).



PTX kezelés hatdsara mar az ON és OFF valaszok tranzienciija is
szignifikansan valtozott, ez pedig sok esetben nem csak a PSTHrt
szamértéknek valtozasat, hanem valddi fenntartottrol tranziensre
kinetikéra valtast is eredményezte. A GABA-erg inhibicid szelektiv
gatlasa ugyanakkor az akcids potencidlok szamanak novekedését is
maga utan vonta, illetve tapasztaltuk kontroll koriilmények kozott
nem mérhetd OFF komponensek megjelenését és az ON valaszokat
hirtelen megsziintetd erés gatld hatds megjelenését is. Utobbi eset
ravilagit arra a lehet6ségre, hogy a GABA-erg transzmisszid
vélhetbleg jelentds szerepet jatszik a fenntartott fényvalaszok
kialakitasaban. MFA alkalmazasaval szintén szignifikans (p<0.05)
kiilonbséget tapasztaltunk a kontroll €s a kezelést kovetd felvételeken
mérhetd tranziencia értékében.

4.4 Oszcillacios aktivitas

A tranziencia mérésében jelent0s akadalyt jelentett a jellemzden
fenntartott ON valaszok esetén megfigyelhetd oszcillacids aktivitas,
amely a hisztogramon rendszeresen ismétlddo lokalis minimum és
maximum értékeket eredményezett. OFF valaszok esetén a fényvalasz
PTX hatasara azonban az ON valaszok oszcillacidja is megsziint
(vagy mérsékel6dott), mig MFA hozzaadasaval a kordbban
megfigyelt szinkronizaciot tudtuk megzavarni, bizonyitva, hogy a
réskapcsolatok normal miikodése elengedhetetlen a ducsejtek

miitkodésének 6sszehangolasahoz.

5. Osszegzés

A célkitiizésben 0sszefoglalt pontokra reagalva:



Teszteltiik és a rendelkezésiinkre 4ll6 modszerek koziil
kivalasztottuk a PSTHt modszerét, melyrdl ugy érezzik,
hogy megfeleld és széles korben alkalmazhaté modszere a
tranziencia szdmitasanak

Kisérletes eredményeink alapjan megallapithatjuk, hogy a
tranziencia értékek alapjan nem kiilonithetiink el egyértelmi
tranziens ¢s fenntartott kategéridkat, ugyanakkor egy
korabban figyelmen kiviil hagyott koztes vagy intermedier
kategoria bevezetését mindenképp sziikségesnek érezziik a
dichotomidba nem illeszkedd valaszok leirasara

A tranzienciat nem egyetlen dontd tényezd hatdrozza meg,
hanem a ducsejteken konvergdld szignal tutvonalak
interakcidjanak eredményeképp alakul ki

Kijelenthetjiik, hogy a retinalis ducsejtekben az oszcillacid
kialakitasathoz =~ GABA-erg transzmisszio  sziikséges,
ugyanakkor az egyéni sejtek oszcillacios aktivitasanak
Osszehangolasaban a réskapcsolatoknak jut a legfontosabb

szerep.



6. Publikacios lista
6.1. Az eljaras témakorében késziilt publikacidk:

Ganczer A., Balogh M., Albert L., Debertin G., Kovécs-Oller T.,
Volgyi B (2017): Transiency of retinal ganglion cell action potential
responses determined by PSTH time constant. PL0S One,
12(9):e0183436. doi:10.1371/journal.pone.0183436.

Tengolics A.J., Szarka G., Ganczer A., et al. (2019): Response
Latency Tuning by Retinal Circuits Modulates Signal Efficiency.
Scientific Reports, 9(1):15110. doi:10.1038/s41598-019-51756-y

6.2. Az eljaras témakorében késziilt konferencia absztraktok:

Ganczer A., Szarka G., Volgyi B. (2019): Gap Junction Coupled
Amacrine Cell Networks Mediate Synchronized Oscillatory Spiking
in Mouse Retinal Ganglion Cells. European Retina Meeting (ERM
2019).

Ganczer A., Szarka G., Volgyi B. (2019): Inhibiting Inner Retinal
Signal Transmission Results in Sustained-to-Transient Switch in RGC

Light Responses. 4 Magyar Idegtudomdnyi Tarsasdg konferencidja
(MITT 2019).

Ganczer A., Balogh M., Voélgyi B. (2017): Temporal Response
Features of Retinal Ganglion Cells are Mostly Determined in the Inner
Retina. Federation of European Neuroscience Societies konferencidja
(FENS 2017).

Ganczer A., Tengélics A.J., Vélgyi B. (2017): Response Transiency
of Retinal Ganglion Cells is Maintained when Input Dominance
Switches Between Parallel Signalling Streams. European Retina
Meeting (ERM 2017).

Tengolics A.J., Ganczer A., Balogh, M., Vélgyi, B. (2017): Ganglion
cell responses impose a postdictive processing of Visual Signals in the
brain. Federation of European Neuroscience Societies konferencidja

(FENS 2017).



Ganczer A., Balogh M., Atlasz T., Volgyi B. (2016): Transient and
Sustained Response Characteristics of Ganglion Cells are Determined
in the Inner Retina. IBRO Workshop (IBRO 2016).

6.3. Az eljaras témakorén kiviil késziilt publikaciok

Kovécs-Oller T., Szarka G., Tengolics A.J., et al. (2020): Spatial
Expression Pattern of the Major Ca2+-Buffer Proteins in Mouse
Retinal Ganglion Cells. Cells, 9(4):792. doi:10.3390/cells9040792

Kovacs-Oller T., Szarka G., Ganczer A., Tengolics A., Balogh B.,
Volgyi B. (2019): Expression of Ca2+-Binding Buffer Proteins in the
Human and Mouse Retinal Neurons. International Journal of
Molecular Sciences, 20(9):2229. doi:10.3390/ijms20092229

Kovacs-Oller T., Debertin G., Balogh M., et al. (2017): Connexin36
Expression in the Mammalian Retina: A Multiple-Species
Comparison.  Frontiers in  Cellular  Neuroscience, 11:65.
doi:10.3389/fncel.2017.00065

Szalai R., Ganczer A., Magyari L., Matyas P., Bene J., Melegh B.
(2015): Interethnic differences of cytochrome P450 gene
polymorphisms may influence outcome of taxane therapy in Roma
and Hungarian populations. Drug Metabolism and Pharmacokinetics,
30(6):453-456. doi:10.1016/j.dmpk.2015.08.001

Nagy A., Sipeky C., Szalai R., et al. (2015): Marked differences in
frequencies of statin therapy relevant SLCO1B1 variants and
haplotypes between Roma and Hungarian populations. BMC
Genetics, 16:108. doi:10.1186/s12863-015-0262-4

Sipeky C., Weber A., Melegh B.1., et al. (2015): Interethnic variability
of CYP4F2 (V433M) in admixed population of Roma and
Hungarians.  Environmental Toxicology and Pharmacology,
40(1):280-283. doi:10.1016/j.etap.2015.05.008

Sipeky C., Matyas P., Melegh M., et al. (2014): Lower carrier rate of
GJB2 W24X ancestral Indian mutation in Roma samples from



Hungary: implication for public health intervention. Molecular
Biology Reports, 41(9):6105-6110. doi:10.1007/s11033-014-3488-8

6.4. Az eljaras témakorén kiviil késziilt nem referalt konferencia
absztraktok

Tengolics A., Albert L., Varga D., Ganczer A., Balogh M., Vélgyi B.:
A retinalis ganglionsejt valaszok befolyasanak vizsgalata a vizualis
jelek posztdiktiv agyi feldolgozasaban, I. Mora Nemzetkozi
Interdiszciplinaris Konferencia (2017)

Tengolics A., Ganczer A., Balogh M., Volgyi B.: Ganglion cell
responses impose a postdictive processing of Visual Signals in the
brain, Federation of European Neuroscience Societies konferencidja
(FENS 2017).

7. Tudomanymetriai adatok (2021)
A disszertacid alapjaul szolgald publikaciok impakt faktora: 6.74

Fiiggetlen idézetek szdma: 2



