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Az értekezés teljes terjedelmében 101 oldal. Rovid bevezetés utan jelolt 13 oldalon attekinti a retina
rétegeinek felépitését és idesejt-tipusainak fébb kapcsolatait, funkcioit, regulacios lehetéségeit, majd
roviden bemutatja az elektromos szinapszisokként is jellemzett, connexin csatornak (réskapcsolatok)
felépitését és potencialis jelentdségét a retinaban. Ezt koveti a 3 f6 csoportba gytjtott célkitiizések rész,
a 9 oldalon targyalt anyagok és modszerek, az eredmények és értékelésiik 51 oldalas bemutatasa, majd
az uj tudomanyos eredmények 6 pontban torténd kiemelése, valamint az irodalomjegyzék. A munkat
28, a témaban a jelolt kézremiikodésével sziiletett kdzlemények listaja zarja, ahol 18-ban elsd, vagy
utolso szerzo.

Mar a magas impaktu folyoiratokban megjelent kbzlemények és azok szerzétarsai, - a gap junction
kutatas élvonalat képviselé Paul Goodenough, David Paul a Harward Egyetemr6l, valamint jelolt
mentora Stewart Bloomfield a New York-i Allami Egyetemro] - elére jelzik, hogy magas szinvonala
munkdarél van sz6, ami be is igazolodik.

A connexinek altal formalt direkt sejt-sejt kommunikacids csatornak kdzvetlen €s gyors metabolikus
kommunikaciét tesznek lehetové Osszekapcsolt sejtek haldzataiban. Ennek jelentdségét eldszor a
szivizomban figyelték meg az akcios potencial gyors és szinkron tovaterjedésében. Logikus tehat, hogy
a kozponti idegrendszerben ahol 6riasi denzitasban vannak jelen, szintén fontos jelkozvetité szerepiik
lehet. Azonban erre vonatkozo kutatasok eredményei a rendszer komplexitasa miatt csak az utobbi
években és csak sporadikusan jelennek meg. Jel6lt a retinaban jol lokalizalt, neurotranszmittereik és
elektrofiziologiajuk alapjan tobbnyire Karakterizalt idegsejt halozatok kozotti homolog és heterolog
direkt kommunikacios csatornak lokalizacidjanak és szerepének feltarasaban végez igen jelentds
kutatasokat mar tobb mint két évtizede, melyekre a disszertacio is épiil.

Az értekezés eredményei szerint a Cx36 tipusu elektromos szinapszisok az alapvet6en vertikalis, a
receptoroktol a bipolaris-horizontalis-amakrin sejteken a ducsejtek iranyaba tartd parhuzamos palyak
horizontalis kapcsolataiban, az érkezd jelek feldolgozasaban, szinkronizalasaban, a zaj sziirésével a
szignal erdsitésében, valamint kodolasaban vehetnek részt.

Korszerti és szerteagazo modszertant alkalmazott. Immunoldgiai, molekularis, jelzéanyag (neurobiotin,
Lucifer sarga, GFP) és riporter gén jel6lések kombinalasaval azonositotta a connexin kapcsolt
sejttipusokat, amit génmanipulacios, valamint ex vivo retina preparatumokon egyes palyarendszerek
viszonylag szelektiv farmakologiai, vagy genetikai blokkolasaval, ill. spontan és fénystimulacié utani
akcios-potencialok elvezetésével nyert funkcionalis informaciokkal tett teljessé. Miivészi tokéletességre
fejlesztette a neurobiotin-jeldléssel végzett elektromos szinapszisokkal 6sszekapesolt neuronhaldézatok
megjelenitését, ahol kiilonosen fontos az emberi retina idegsejtek kozotti réskapcsolatok feltarasa.

Olvasmanyos, igényesen, de fokuszaltan fogalmazott munka, ahol nagyon hasznosak a rovid
részosszefoglalok. Néhol ugyan nehéz kovetni a leirtakat, de ezt inkabb a rendszer komplexitasa
magyarazza. Aprobb hianyossagok, pontatlansagok azért eléfordulnak.

- gy, célszerii lett volna az ujabb, molekularis evoltcids rokonsagot tiikrézé connexin osztalyozés
(ou,B,y,0,8) emlitése is (pl. Cx36 - 62 Cx; GJD2).

- Egy-két zaro Gsszefoglalo rajzolt abra nagy segitség lett volna az j megfigyelések megértésében,
attekintésében, ebben a tobbszoros kémiai és elektromos atkapcsolasokkal atszétt rendszerben; és

- Bar a magas impaktok nyilvanvaloak, de hasznos lett volna egy a szakmai tudoményos paramétereket,
IF, idézettség, Hirsch-index 6sszefoglalo rovid paragrafus is a munka végére.

- Néhany abra, kiilondsen az 6sszetett molekularis morfologiai abrak, igy nyomtatasban (digitalisan nem
allt a biralo rendelkezésére) részletszegény €s alulméretezett nem tiikrozi pontosan a leirtakat. Példaul
a 9. abra fekete-fehér képe helyett szerencsés lett volna szines, vagy nagyobb intenzitds-dinamikaju



abrat alkalmazni. Vagy, ilyen pl. a 6. abra (de pl. a 15. is. ahol a Cx36 jelolés szinére sem utal az
alairasban, fehér vagy zold), ill. pl. 30a. 4bra, ahol Ca?* szignalok intenzitési jelei nem azonosithatok.

- Logikusan a 2. és 3. abra sorrendjét fel lehetett volna cserélni.

- Egyes abrak, alairasok, ill. a rajuk vonatkozo széveges rész hianyosak, példaul:

39. oldalon a 10. abra kapcsan neurobiotinnal kapcsolt dic- és amakrin sejtekre, majd a kapcsolt sejtek
koriili dopaminerg A2 sejtbol allo gytrikre utal, ahol az abran azonban a neurobiotin jeldlést csak mar
emliti. Jo lett volna a kapcsoltsagot is egyuttal bemutatni.

35. oldal. 7. abra nem csak a Cx36 expressziordl, hanem fényinger indukalta akcids potencialok, ill.
azok kiiszobértékeinek 6sszehasonlitasarol is szol.

Az altalam észlelt elirasok is ritkak és nem értelemzavardak. Néhany példa:

21. old. epofluoreszcens

26. old. ...”mezjének”...

33. old. az egér Vsx1 gén... elobb helyesen, majd csupa nagybetiivel, ami a human génre utalna,
helyteleniil szerepel. Itt a mondat sem szabalyos ... kilitése esetén azt figyeltiik meg. ..ami miatt az OFF
teljesitményének jelutvonal csdkkenésében nyilvanult meg.”

35. old. ...” detektacios”...

36. old. ...”mezjének”...

79. old. BC helyett CB...

80. old. ...”machanizmus”...

Aprobb pontatlansagok, pl. a 22. oldalon félreérthetd, hogy a neurobiotin jelolés utan ,peroxidaz
reagensbe tettiik”, nyilvan sztreptavidin-peroxidaz komplex volt (ABC)... Kdvetkezé mondat ,,Ezt egy
DAB-os jelolés kovette”. .., itt hianyzik a hidrogénperoxid szubsztrat emlitése.

Stiluskritika is elvétve meriilt fel:

15. oldal ,,ujabb vizsgalatok...” 1983, 1998 és 1999-es irodalmat idéz, melyek minimum 20 évesek.
38. old. ...”dopamin medialta szignalizacié medialja”...

59. old. sejthetd, de nem deriil ki mi a ,,Neurolucida™...

Az immuncitokémia fogalom szévetben szelektiven feltiintetett sejttipusok kimutatasakor szamomra is
elfogadhatd, de a szoveti struktira megorzésével jar6 modszerre inkabb illik az immunhisztokémia
kifejezés, mert a komplex struktira és a sztérikus viszonyok a disszertacioban is dont6 szereppel birnak.

A retina ideghartydja egy komplexen, szerteagazd kapcsolatokon keresztiil szabalyozott
kompartmentalis mikodésti rendszer. Jelolt az emlés retinaidegek, f6ként Cx36 tipusu
réskapcsolatainak el6fordulasat és funkcionalis kapcsolatait térképezte fel szisztematikusan az
ideghartya strukturalisan is elkiilonithet6 rétegeiben és idegsejtjei kozott. Elektromos szinapszisokat
igazolt a retina szinte minden idegsejttipusa, igy csap-csap, csap-palcika, bipolaris-bipolaris, csap-
bipolaris, amakrin-bipolaris, amakrin-amakrin, dac-amakrin, dic-ducsejtek kozott. Bizonyitotta, hogy a
réskapcsolatok sokszor eltérd funkciokat kdzvetitenek a kapcsolt sejtek tipusatol fiiggden.

A retina réskapcsolatait illetden szamos kérdés meriil fel a birdloban. igy, hogy:

Milyen szerepe lehet a Cx36-on kiviili mas izotipusu, pl. a Cx45 csatorndknak a vizudlis informdcio
kozvetitésében? Hiszen a Cx36 KO allatokban jeldlt is kKimutatta, hogy a duc-ducsejt elektromos
kapcsolatokban, jelenlétiik ellenére nem kritikus a szerepiik. Ugyanakkor, Cx45 KO allatokban igazolta,
hogy az apoptozis ,,halalszignal” kozvetitésében ez utdbbi izotipusi csatornak szerepe jelentds. Ennek
ellenére a Cx45 csatornak egyéb, pl. jelkozvetitd szerepét nem vizsgalta.

Raadasul Blankenship és mtsai. (J. Neurosci. 2011, 31:9998-10008) részlegesen kolokalizaltak a Cx45
¢s Cx36 fehérjéket bipolaris sejtekben. Képezhetnek-e ezek az izotipusok heteromer, vagy heterotipusos
csatorndkat? Es eltér-e ezen izotipusok csatornaszelektivitisa, pl. neurobiotinra? Kiterjesztik-e a a
Jjeltovabbitasra iranyulo vizsgalatokat mas izotiusu csatorndkra is, vagy ez nem lényeges, Mert a fo
Jelkozvetitd funkciokat a Cx36 csatorndk vegzik?

Egy csoport, ponty retina horizontalis sejtek dentritjein Cx26 tipusu félcsatornak szerepét igazolta, a
horizontalis sejtek csap receptorokra gyakorolt negativ ,feedback” funkciojanak kozvetitésében
(Kamermans és mtsai Science. 2001, 292:1178-80).

Ismert, hogy a dokkolési el6tti sejtmembran connexon félcsatornak (,,hemichannels”) ©6nallo
funkciokkal birnak, pl. ATP szabalyozott kijuttatasa a sejtekbOl. Milyen szerepiik lehet a retina
ideghdartydjaban a félcsatorndknak és hogyan lehetne vizsgalni oket szelektiven?
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A retinaban a gliasejtek is képeznek elektromos szinapszisokat (Miiller sejtek: Cx43, Cx45; astrocytak:
Cx30, Cx43 ¢és Cx45). Hogyan befolydsoljak ezek a vizudlis jelek tovabbitdsat, létrehozhatnak-e
kozvetlen pl. Cx45 metabolikus kapcsolatot a retina idegsejtekkel?

Jel6lt homo- és heterolog réskapcsolatokat igazolt hasonlo és eltérd neutrotranszmisziot mutatd idegsejt
kompartmentekben, és szamos eml6sfaj retindjaban végzett erre vonatkoz6 komparativ vizsgalatokat az
egyedfejlédés korai szakaszaban. Allatvédelmi szempontbdl is fontos, hogy a sokféle fajbél szarmazod
kontroll retinak mas célbol felaldozott allatokbol szarmaztak.

Megallapitotta, hogy pl. a tengerimalac és emberi retindban magasabb a szubpedikularis Cx36 plakkok
denzitasa. Kerdés, hogy ez milyen funkciondlis elonyt/hatranyt sejtet, mas emlosokhoz képest?

Fényinger hatasara retina dacsejtekbdl elvezetett akcids potencialok alapjan bizonyitotta, hogy a csap
palyarendszeren torténd jeltovabbitds elektromos szinapszis-fiiggd, és a Cx36 KO egerek sotétebb
viszonyok kozott nem latnak.

Kerdes, van-e olyan retinaelvaltozas, korkép, ahol a réskapcsolatok hibdja, dereguldacioja bizonyitottan
felvetheto?

Hogyan valtozik az elektromos szinapszisok szama, ,,turnovere”, aktivitdsa idos korban, ill. kronikus
betegségekben, mint a pl. diabeteses retinopatia és ez befolydsolhatja-e a latasromlas egyes tipusait?

Kettoés, citokrom C ¢és neurobiotin injekciot kdvetden a résjunkciok farmakologiai gatlasaval
bizonyitotta szerepiiket a halalszigal terjedésében (“spreading depression”), ahol a karosodas mértéke a
nem gatolt csatornaji kontrollokhoz hasonlé maradkt.

Ehhez kapcsolodva, fokozott szemnyomassal indukalt ischemia kapcsan kialakult karosodas csak a
Cx45 KO allatokban mérséklodott jelentdsen, a homo- és heretozygota Cx36 KO egerekben nem. Ez
arra utal, hogy a halalszignal kozvetitésében a Cx45 tipust csatornak vesznek részt, de nem targyalja,
hogy milyen sejtekben és hogy mi mas szerepiik lehet.

Hogyan és meddig élnek tul a Cx36, ill. Cx45 KO dllatok a vad tipusuakhoz képest, milyen egyéb
funkciok kiesése okoz komoly, esetleg az élettel Osszeegyeztethetetlen problémdt? Van-e mds Cx

crer

myocardiumadhoz.

Végiil, érdekes, hogy szamos Cx-izotipus mutdciojat és ezekkel kapcsolatos korképeket leirtak, de a
Cx36-rdl ilyen vonatkozasban nincs igazan informacio. Van tudomadsa arvol, hogy ujabban pl.
ujgeneracios szekvendldassal talaltak-e valamilyen korképben Cx36 mutdciot, vagy epigenetikai
dereguldciot? Ha nem, akkor lehetséges, hogy ellendllo képességiik kapcsolatban van az un. ,,stabil”,
megujuldsra nem képes idegszoveti lokalizazidjukkal, ill. az idegsejtek relative nagy tiiréképességével?

Az értekezés igényesen alkalmazott modszerek hiteles eredményeit foglalja Gssze, melyek kozott
szamos 1j tudomanyos megfigyelés van, jelentdsebbeknek az aldbbiakat tekintem:

Emberi és egér retinaban is Cx36 (62; GJD2) csap-csap, csap-bipolaris kapcsolatok miikddnek, az
emberi csap bipolaris sejtek denritikus €s axonalis kapcsolatot is képeznek egymassal.

Egér retinaban A2 amakrin-amakrin sejtek kozotti, valamint A2 és bipolaris sejtek kozotti Cx36
elektromos szinapszisok a zaj sziirésével a szignal erdsitésében vesznek részt.

A Cx36 réskapcsolatok a posztembrionalis életben a szem kinyilasaval valnak éretté.

A WF (széles dendritmezejli), ill. a PA (poliaxonalis) amakrin sejtek axonalis kapcsoltsaga az
informacios csatornak receptiv mezdit noveli.

A neurobiotin jel6léssel azonositott ducsejt tipusbol 16 (vagyis zomiik) elektromos szinapszisokkal
kapcsolt duc- ill. amakrin sejtekkel.

A duc-duc, ill. dic-amakrin sejt réskapcsolatok eltérd spike szinkronizaciot kozvetitenek.

A fény hatasara felszabadul6 dopamin cAMP feliilregulalassal fokozza a ducsejtek direkt
kommunikacidjat kornyezetiikkel (populacidos lizemmod), mig a soOtetben a  csatornak
ateresztoképessége csokken, ami javitja a dicsejt altal kialakitott akcids potencialt.



Osszegezve, Volgyi Béla MTA doktori értekezése értékes, a retina vizualis jelkodoldsban és
tovabbitasaban az elektromos szinapszisok (résjunkciok) alapvetd szerepét feltar6 munka, ami teljesiti
az MTA doktori cim megszerzéséhez sziikséges kovetelményeket és alkalmas a nyilvanos vitara

bocsatasra.
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