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1. Annyit jegyeznék meg, hogy a ,Roviditések” fejezet nagyon hasznos volt, de célravezets lett
volna minden fejezetet szammal indexelni, mert a tdjékozoddst segitette volna, hol is tart az
olvaso (kiilénésen a 6. fejezetben).

Valdban, a fejezetek szamozdasa segitette volna az olvasast és a biraléi munkat. Sajnalom, hogy
ez nekem a dolgozat készitésekor nem jutott eszembe.

2. A szévegben kevés elirds talalhato (21.0. epi- és nem epofluoreszcens, 22.0., krossz-korrelogram
helyett kereszt-korrelogram, vagy cross-correlogram), de van pdr ide nem illé kifejezés, ami a
disszertdcio szakmaisdgdt ugyan nem kérdGjelezi meg, de sziikségtelen klisé. Pl. a 48. oldalon. ,A
PA sejtek hosszu nyulvanyai valddi axonok, és féleg az informdcio tovabbaddsdban fontosak.”

Egyetértek a szovegben helyenként el6forduld sziikségtelen redundanciaval. Ezekre a joviben
igyekszem jobban odafigyelni.

3. 16.0., A 4. dbra oordindta tengelyérdl hianyzik a dimenzié. Kozmetikai vonatkozdsu javaslatom:
ha a térzsszévegben harmadikként keriil bemutatdsra valami, akkor a hozzdtartozd dbrat is
harmadik helyen kellene megadni. U.i. Az NSC esetén a kétcsucsusdag hdtterében dllo technikai
magyardzatra valahol a disszertdcio vége felé lehet rabukkanni.

A birdldm altal leirt jelenség valdszinlileg a szoveg tobbszori javitdsanak és ujrairdsanak az
eredménye. EInézést kérek érte.

4. A Mddszerek fejezetben a felhaszndlt kisérleti sertések szama hidnyzik.

Valéban, ez egy hianyzo adat. A dolgozatban is és az ezeket az adatokat bemutaté
publikaciéban is egyetlen 6 honapos sertés két retinajat dolgoztuk fel.

5. 29.0., A kék csapok torzsfejlédéstani eredete taldn magyardzatot ad arra a kérdésre, miért nem
szinaptizdlnak mds csaptipussal és egymdssal sem. Szerintem a ritkasdguk nem gdtolnd meg a
szomszéd csapokkal vald kapcsolat lehetdségét.

Lehetséges, hogy ennek a résznek a szovegezése koriilményes és félreérthetd volt. A kék csapok
ritkasaga nem az egyéb csapokkal (zold vagy piros) alkotott réskapcsolatok létrehozasat, hanem
a kék-kék csap kapcsolodas lehetdségét zarja ki. Azt, hogy a kék csapok a masik két csap tipussal
sem létesit elektromos szinapszist, az valdszinlileg mas okra vezethet6 vissza. llyen ok lehet
példaul a biralom altal felvetett térzsfejlodéstani kiilonb6zoség is.

6. A 10.e dbradn a csillaggal jelélt profilok TH+ léte nem meggy6zé.



Az értekezés elektronikus verzidjaban a zold TH jelolés tisztan latszik. Sajnalatosnak tartom,
hogy biraloim nem kaptak kézhez a digitalis valtozatot is, hogy ezt és a hasonl6 ellentmondasos
abrakat ellenérizni lehessen. A széban forgd sejttest a két TH+ amakrin sejttipus koziil a kis
sejttesttel rendelkez6 sejtek kozé tartozik, melyek nemcsak kisebbek, de joval gyengébben is
jelolédnek az a-TH antitestekkel.

7. 16. dbra, Nincs megadva, hogy a kettds fluoreszcens jelélést milyen mikroszkdppal vizsgdltdk.
Feltételezem, konfokdlis mikroszkdppal és a képi szelet vastagsdga paritdsban volt a vizsgdlni
kivant Cx36 plakkok méretével.

A szOban forgd abra képei Zeiss LSM 510 meta konfokalis mikroszkdéppal késziiltek. Az optikai
szeletek vastagsaga ezen a mintan (ahogy az abraink tobbségén) 500 nm koriili érték volt.

8. 18. dbra, Az abramagyardzat hidnyos csakugy, mint az dbra jelélés. Elvarhato volna, hogy a
szovegezés és jelblés segitse az olvasot, pontosan mit is kellene Idtni a szines felvételeken. Az sincs
megadva — a szbvegtérzsben sem — hogyan késziiltek a felvételek. Feltételezem konfokdlis
mikroszkoppal. Amennyiben nem, akkor a felvételek értelmezése egészen mds kévetkeztetést
enged meg.

Felvételeink konfokalis mikroszkoppal késziiltek (ez a kép Zeiss LSM 710 meta késziilékkel). Az A
abran parvalbumin tartalmu ducsejt lathato a PV-GFP egér retinaban, a B abran pedig fixalast
kovetd LY festékkel toltott human dicsejt. Mindkét minta piros Cx36+ plakkokat is tartalmaz,
melyek egy része éppen a jelolt (z6ld) dendritagakra esik. A nyilak ezekre az egyiittallasokra
hivjak fel a figyelmet. A dolgozat elektronikus verziéjan ezek a kettdsjel6lések megfelel6
nagyitas mellett lathatdak, valdszinlileg itt ismét a nyomtatas minGségével lehetett a gond.

9. A jobb adttekinthetdség érdekében jo lett volna tabldzatosan megadni, melyek azok a
morfoldgiai paraméterek, amelyek a 22 GGL tipus elkiilénitésére haszndltak (+ értékek). Tudom, a
feladat nem egyszer(, de ma mdr szamos cluster-analizis dll rendelkezésre és principal component
analizissel megspékelve lesziikithet6 a paraméter tér, ezzel névelve a GGL sejtek
csoportositdsanak megbizhatdsdgat.

A 22 ducsejt tipus morfoldgiai leirasara a 2008-2009 években keriilt sor (Volgyi és munkatarsai
2009; a felhasznalt kisérletes adatokat ezt megel6z6en évekig gytijtottiik). Akkoriban a cluster-
analizis még nem szamitott egy elterjedt metddusnak, és jomagam sem csinaltam hasonloét
korabban. A publikacié irasakor nem meriilt fel sem bennem, sem a tarszerzékben, hogy
cluster-analizist kellene hasznalnunk. A morfoldgiai leirasokra szévegesen sort keritettem mind
a publikacioban, mind a dolgozatban. Tablazatos formaban az adatok ugyanakkor csak a
cikkben keriiltek megadasra.

10. 22.0., A 4096 elektrodbdl dllo MEA esetén hdny elektréddn keresztiil sikeriilt ténylegesen
sejtaktivitdst elvezetni? Mi volt a jellemzé elektroda szam egy prepardtumra vonatkoztatva?

A dolgozat abraja egy olyan kisérletbdl szarmazik, ahol 842 retinalis idegsejtbdl torténtek az
elvezetések szimultan. HD-MEA elvezetéseinket Balogh Marton MSc hallgaté végezte 2016-2017
években a kollaboracids partnereink laborjaban (Dr. Evelyne Sernagor) Newcastle-ben. Balogh
Marton ekkor a technika elsajatitasa céljabdl kisérletezett Dr. Sernagor laborjaban, tehat az
elvezetések hasznalhatdé csatorndinak szama egy gyakorlott kisérletez6 esetében valdszintileg
ennél magasabbak lennének (pl. 1600 sejt — Hilgen és munkatarsai 2017). Megjegyzem, a 2019-
es év végére sikeriilt sajat laboratériumunk szamara egy hasonlé miiszert beszerezni, igy
hasonlé kisérleteket hamarosan 6nalléan (akar kollaboracid nélkiil) is el fogunk tudni végezni.



11. 22.0., Extracelluldris elvezetés fejezetben 1 MOhm wolfram elektrodot haszndltak kettds
elvezetésre. Hogyan tértént ezutdn a sejtek Neurobiotin feltéltése, amihez nyilvdn liveg elektrod
kellett?

Igen, a kettds elvezetést kovetGen egy hegyesre huzott (> 150 MOhm) boroszilikat
livegkapillarisal tortént a Neurobiotin toltés. A kisérletekben 3 mikromanipulatort hasznaltam
egyszerre, az livegkapillarist a wolfram elektrodakkal egyszerre helyeztem a mikroszkop
latoterébe és egyszerre kozelitettem meg veliik a preparatum felszinét. Az extracellularis
elvezetések alatt az livegkapillarist mintegy 100-200 um-el a felszin felett tartottam, igy a
wolfram elektrédakkal torténé manipulacié nem veszélyeztette az iivegelektroda hegyét. A
fiziolégias elvezetéseket kovetSen elGszor az egyik, majd a madsik wolfram elektréda altal
vizsgalt sejttestet céloztam meg az iivegelektrédaval feltéltés céljabol.

12. Mi a kiilbnbség egyazon csaphoz tartozd bipoldris dendritek kézotti réskapcsolatok és a
proximdlisan taldlhaté nagyobb bipoldrisok réskapcsolatai k6zétt? Jelélt szerint az el6bbi azonos
informdcids csatorndk szinkronizdldsdra szolgdlna, az utobbi a kiilénb6z6 informdcids csatorndk
szinkronizdldsdra. Véleményem szerint ez nem bonthatd szét a csatorndk szerint, de kivdncsi
lennék ennek az arculatnak a jeldlt dltali valamivel részletesebb kifejtésére.

Ez egy olyan elmélet, amelyet Kantor és munkatarsainak 2016-os munkajaban vetettiink fel,
ahol human kiilsé retina idegsejtjeinek Cx36 expresszidjat vizsgaltuk. Az elméletet arra a
megfigyelésre alapoztuk, hogy a csaptalpak alatt talalhaté Cx36 plakkok szama olyan magas,
hogy az nehezen magyarazhaté azonos tipusi csap bipolarisok ko6zotti elektromos
szinapszisokkal vagyis az azonos tipusu informdacié aramlasat biztositd bipolarisok
szinkronizacidjaval. Ugyanakkor a proximalisan elhelyezkedé plakkokat, vastagabb csap
bipolaris dendriteken figyeltiik meg, ezek szama joval alacsonyabb volt, és tobbsz6r azonos
sejtmarkerrel jel6lt sejtek dendritikus keresztez6déseinél fordultak el6. Ez utobbi megfigyelés
okdn azt gondoltuk, hogy ez utdbbi elektromos szinapszisok a hasonlé informacids csatornak
csap bipolarisait kotik 0ssze. Az elmélet azota nem keriilt tovabbi bizonyitasra.

13. Mi a GABAa és GABAc gadtlds szerepe az A17 sejtek feldl az All amakrinok felé?

A klasszikus elmélet szerint az A17 sejtek az All sejtek széli antagonisztikus receptiv mezejét
erdsitik meg. Az Al7 sejtek bemeneteiket a palcika bipolarisok fel6l kapjak és inhibitoros
(GABAerg) negativ visszacsatolast nyujtanak ugyanezen bipoldris sejtek felé, tehat az All
sejtekkel kozvetleniil nem szinaptizalnak (Kolb és Nelson 1983; Nelso és Kolb 1985; Raviola és
Dacheux 19857). Az A17 sejtek els6dlegesen a palcika bipolarisok kérnyéki receptiv mezejének
kialakitasat végzik, ezt oroklik aztan meg a szintén palcika bipolarisok fel6l posztszinaptikus All
sejtek. Az, hogy miért van sziikség mind a GABAa és GBAc komponensekre, nem ismert. GABAc
KO egereken tortént vizsgalatok alapjan a gatlé feed-back id6tartama lerovidil (tranziensebb) a
GABAc medialta CI- aram nélkil (Lukasiewitz és munkatarsai 2004).

14. Térténtek-e megerGsité EM vizsgdlatok a DA axonok szinapszisaira az All amakrin sejteken?
Ismert-e a DA receptor tipusa a DA+ gylirlik 6vezte All sejtek és nem All sejtek esetében?

Igen, torténtek ultrastrukturalis vizsgalatok a kérdéskérben. Contini és Raviola (2003) mutatnak
egér retinaban olyan szinapszist, amelyben a preszinaptikus oldalon egy dopaminerg amakrin
sejt axonja lathatd, a posztszinaptikus partner pedig egy All sejt sejttestje. Anderson és
munkatarsai (2011), illetve Marc és munkatarsai (2014) ugyanezeket a kapcsolatokat nyuil
retindban is leirtdk. Az utébbi munkdban 4-6 nagy méretli kémiai szinapszist taldltak a
dopaminerg axonok és minden vizsgalt All sejt szomaja koz6tt. A szomatikus szinapszisokban
ezek a munkak ugyan nem mutattak ki egyik vagy masik receptor jelenlétét, de az All sejteken



Yadav és munkatarsai 2019-es publikacidjukban fénymikroszkopos bizonyitékot mutattak a D1
receptorok jelenlétére (szoman és dendriteken extraszinaptikusan).

15. Atlagban hdny DA termindlis szinaptizdl egy All sejttesten és hdny a dendritjein?

Marc és munkatarsai (2011) 4-6 axo-szomalis szinapszist figyeltek meg az altaluk vizsgalt All
sejtek felszinén. A fénymikroszkopos vizsgalatok alapjan feltételezziik, hogy ezek ugyanennyi
(4-6) arra halad6 dopaminerg axontdl szarmaznak.

16. A 40. oldal a rész dsszefoglaldoban bizonyitds helyett inkdbb feltételezhetd, hogy a pdlcika-csap
és All-On bipoldris réskapcsolatok az informdcio tovdbbitdsdért, az All-All réskapcsolatok a jel/zaj
ardny szintjéért felel6sek. Ez a kategorikus megosztottsdg kissé erdltetettnek hangzik. Van-e erre
az elképzelésre modellezési adat, pl. Shannon-féle informdcio tedria alapu szamitds?

A palcika-csap kapcsolatok a masodlagos palcika palya, az All-ON csap bipolaris kapcsolatok az
elsédleges palcika palya kritikus elemei. Ezen kapcsolatok kifejezetten a jel tovabbitasaban
jatszanak szerepet. Erre éppen sajat munkank hozott kozvetlen bizonyitékot (Deans és
munkatarsai 2002) azzal, hogy a Cx36 konstitutiv KO egereknél az ON polaritasu palcika
informacio eltlinésére mutatott ra. Az All-All kapcsolatok hianyaban az OFF polaritasu ducsejtek
fényérzékenysége nagysagrendekkel romlik. Ezek a sejtek az elsGdleges palcika palyan érkezé
informaciot nem elektromos, hanem kémiai szinapszisok utjan kapjak (All amakrin sejtek
glicinerg gatlast szolgaltatnak az OFF csap bipoldrisokra). Ez utobbi tény okan tehat
fényvalaszukra a Cx36 hidnyanak semmiféle hatassal nem kellene lennie. Ezzel ellentétben a
fényvalaszt kivalté stimulus erdsségét mintegy tizszeresére kellett emelniink (Volgyi és
muntatarsai 2004; Boolfield és Volgyi 2004). Ezt azzal magyaraztuk, hogy ugyan az informacié
eljut a parhuzamos palcika csatornakon a dicsejtekig, de az All-All elektromos szinapszisok
hidnyaban ezek szinkronizalatlanul, rossz jel/zaj karakterisztikdval érkeznek. Logikus
feltételezés volt tehat az, hogy a Cx36 tartalmu All-All elektromos szinapszisok az elsédleges
palcika utvonal jel/zaj viszonyat javitjak a ducsejtek szkotopikus stimulusokra mutatott
érzékenyitése érdekében. Az All elektromos szinapszisok altal fenntartott halézatnak ez utdbbi
szerepe retinalis modell segitségével is megerGsitésre keriilt Smith és Vardi 1995-6s
munkajaban.

17. A 11.b dbrdval kapcsolatban a kisérletek kiterjedtek-e a WF amakrin sejtek orientdcio
szelektivitdsdnak, vagy orientdcio érzékenységének vizsgdlatdra?

Ezekben a kisérletekben orientacio-szelektivitast nem vizsgaltunk. Hasonlé morfolégiaju széles
dendritmezejli amakrin sejtek orientacios szelektivitasara azonban van példa az irodalomban.
llyen amakrin sejtekrél korabbi mentorom Dr. Stewart Bloomfield is beszamol (Bloomfield
1991). Munkajaban két altipust kiilonit el, az egyiknél a serkenté kozponti és gatlé koérnyéki
receptiv mez6k geometriajanak eredménye az orientacids érzékenység, a masik esetben pedig
az asszimetrikus dendritfa.

18. A GGL tipusokkal kapcsolatban kérdezem a jelbltet, mennyiben taldlja szubjektivnek az
osztdlyozdsukat. Azért vagyok kivancsi, mert az agyi teriileteken az idegsejtek osztdlyozdsa
szamos olyan klasszifikacio paraméterrel kiizd még ma is, amelyeket kordbbi leirdsokbol rékélt.
Ehhez kapcsolodoan arra is kivancsi lennék, a GGL vagy akdr amakrin sejtek tipusaira vannak- e
genetikai markerek, amellyel akdr a kéz6s fejlédési utvonalat (szarmaztatds), vagy kézos
transzkripcios bélyeget fel lehet mutatni, kiegészitve a szubjektiv befolydsolt morfologiai
megfigyeléseket.

Ducsejt klasszifikacio témakorben is sziilettek természetesen ulgynevezett 'non-supervised’
klaszteranalizis mddszer alapu munkak (Badea és Nathans 2004, Coombs és munkatarsai 2006).
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Ezeket azonban nehezen hasznalhaténak és kevéssé atlathatonak taldltuk, igy sajat rendszert
hoztunk létre. Ehhez egyrészt objektiven mért paraméterek (sejttest atmérs; dendritfa atmérg;
IPL-ben torténd eldgazas szintje; tracer kapcsolt amakrin és ducsejtek szama; kapcsolt sejtek
helyzete és eloszldasa) masrészt kvalitativ megfigyelések (dendritek lefutasi mintazata, dendritfa
denzitasa, primer dendritek vastagsaga, sejttest alakja stb.) kombinaciéjat haszndltuk fel. A
mindségi megfigyelések természetiiknél fogva szubjektivek, igy a mi klasszifikacios sémank is
ezzel terhelt. A rendszert a Volgyi és munkatarsai 2009-es publikacioban hasznaltuk el6szor és
azzal biiszkélkedhetiink, hogy a séma a mai napig megallja a helyét, gyakran citalt mind
kozleményekben, mind nemzetké6zi konferenciakon.

Ducsejtek és amakrin sejtek egyes csoportjaira vonatkozdéan léteznek genetikai markerek. Ezek
egy része sejttipus specifikus, ami lehetové teszi ezek célzott vizsgalatat és munkank soran
természetesen mi is kihasznaljuk az ebben rejlé lehetdséget. Hasznalunk példaul egy PV-Cre
(parvalbumin — PV) allattérzset, amelyet megfelel6en keresztezve 8 azonositott ducsejt tipus
vizsgalhato célzottan (pl. ON- és az OFF alpha dcsejt). Ugyancsak bevontunk kisérleteinkbe egy
SOM-Cre (szomatosztatin - SOM) térzset, amely a szomatosztatin termelés miatt specifikusan
két széles dendrit mezejli amakrinsejt tipus markere. Ezeken feliil tervezziik egy Grik4-Cre
(glutamat receptor ionotropic kainate 4) koldnia létrehozasat is, amely specifikusan egyetlen
ducsejt populacio, a pixel detektor sejt markere (Zhang és munkatarsai 2012). Az utdbbi
allattorzsekkel az elmult két évben kezdtiink dolgozni, ezért a dolgozatban bemutatott
eredmények még nem tartalmazzak a segitségiikkel nyert eredményeinket.

19. Kérdés: A GJ-rol ismert, hogy moduldtorok (pl. dopamin) képesek kapuzni az porus
dtjagrhatdsdgat. Az All-es amakrinok szkotopids és fotopids kériilményekre nagysdagrenddel eltéré
homoldg kapcsoltsdggal felelnek. Kérdésem, hogyan biztositott a jeldlt olyan kisérleti kbriilményt,
hogy a GJ-ok minden esetben dtjdrhatdk voltak, azaz a kisérlet nem vezetett fals-negativ
eredményhez. Ez a kérdés felmeriil minden olyan esetben, amikor a sejttipus kapcsoltsdgi
hidnydrdl van szo: G5, G9, G12, G22 tipusok.

A vad tipusu egerek (és egyéb emlésok) esetén gyakorlatilag lehetetlen Neurobiotinnal izolalt
All sejt toltést végezni, a kisérletes kériilmények fliggvényében tobb-kevesebb szomszédos sejt
is mindig jelolésre keriil. Az All sejtek kapcsoltsaga annyira intenziv, hogy farmakoldgiai
blokkolas esetén is csak nagyon ritkan sikeriil a Neurobiotin t6ltést egyetlen sejtre korlatozni.
Ett6l fiiggetleniil a kisérleti koriilményeket minden esetben sztenderdizaltuk (elsotétitett
kisérleti helyiség; matt fekete fali Faraday ketrec; piros félidval fedett monitor; piros belsé
megvilagitas a laborban) és a kisérletes allatokat megel6z6 nap délutanjatol s6tétadaptaltuk. A
kisérleteket minden esetben sotétadaptalt retindkon kezdtiik, majd ha a kisérlet menete tgy
kivanta, akkor megfelel6 erdsségii hattérfénnyel kiilonb6z6 adaptaltsagi szinteket allitottunk
be. A fals negativ eredmények elkeriilése érdekében Bloomfield és munkatarsai (1995)
protokolljat hasznaltuk, mely szerint minimum 15 perc hosszusagu injekcidos és 30 perces
inkubaciés id6 elégséges a Neurobiotin mennyiségének és diffuziés idoigényének
biztositasahoz. Ennél hosszabb inkubaciés id6k nem noévelik tovabb sem a jel intenzitast, sem a
kapcsolt halézat méretét. Ezeket a sztenderdizalt id6ket betartva fals negativ eredményeink
kontroll allatokon (nem GMO; nincs farmakoldgiai kezelés) nem voltak. Olyan el6fordult
természetesen, hogy a hegyes elektrodas elvezetés/sejtfelt6ltés soran az idS el6tt elveszitett
sejtek nem toltédtek fel teljesen, de ezeket a késGbbi eredményleirasnal és analizisnél nem
vettem figyelembe. Kétségtelen, hogy a toltéssel rendelkezs ionok elektromos szinapszisokon
keresztiili vandorlasa mas dinamikat kovet, mint a jéval nagyobb méretii, komplex 3D
térszerkezettel rendelkez6 molekulak (pl. Neurobiotin). Elviekben létezhetnek olyan alacsony
ateresztOképességli réskapcsolatok, amelyek ionok szamara atjarhatok, de a Neurobiotin
kapcsoltsag nem jelzi a jelenlétiiket. Hozzateszem azonban, hogy kisérleteinkben erre
vonatkozéan sosem talaltunk bizonyitékot; a kettls elvezetéseink csak akkor eredményeztek
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keresztkorrelaciés csuicsokat (a sejtek kozotti kommunikaciot), ha valamilyen direkt (ducsejt-
ducsejt) vagy indirekt (ducsejt-amakrin sejt-ducsejt) kapcsolatra vonatkozé kapcsoltsagi
mintazatot lattunk.

20. Sajnos a 66. oldalon taldlhato tabldzat adatai nincsenek ésszhangban a szévegben megadott
elemszamokkal, pl. a 66.0ldal tetején n=2 G1 tipusu ducsejt pdr vizsgdlata szerepel, a tabldzatban
csak n=1, vagy G17 pdrok esetében a széveg n=3 pdr vizsgadlatdrdl ad szamot, mig a tdbldzatban
n=4 szerepel. Ezek ugyan apré hibdk, azonban a disszertdcid adataiban vald megbizhatdsdgot
alddssadk.

Ez esetben a tablazat adatai a mérvaddk, azaz a G1 sejteknél n=1, a G17 sejteknél n=4 a
sejtparok helyes szama. Koszoném, hogy felhivta erre a figyelmemet. Ezek szerint a szoveg
irdsakor hibat kovettem el, amiért elnézést kérek, az elirds természetesen nem volt szandékos.
A tablazatban is, a szovegben is a megadott elemszamok 6sszege 6t. Bizom benne, hogy a tény,
hogy a szovegben az egyik elemszam helyteleniil eggyel nagyobb (1 helyett 2), de a masik
elemszam eggyel kisebb (4 helyett 3) bizonyitja, hogy nem prébaltam szandékosan torzitani az
adatokon és a vizsgalatbol levont kovetkeztetések igy is helytalléak maradnak.

21. Fényadaptdcio sordan az OFF alfa GGL sejtek kapcsoltsdga erdsédik és ezzel egyiitt a né a
szinkronizacio mértéke (CCF csucsok erdsédnek). Ugyanakkor a kapcsoltsdg blokkoldsa csékkend
spontdn aktivitdshoz vezet, ami a S/N javuldsdt jelenti. Kérdezem, miért gondoljdk, hogy a
fényadaptdlt, azaz GJ kapcsolt mod az irdnyszelektivitds kodoldsaban jdatszik erdsebb szerepet,
mig az ‘egysejt’ kapcsoltsdgi médban a kontraszt detektdldsa a kiemelt szerep?

A kérdés arra a hipotézisiinkre vonatkozik, amelyben felvetjiik, hogy a dtcsejtek (pl. OFF alpha
sejtek) az egysejt- és a populacios kodolasi lizemmoédokban miikédhetnek és az ezek kozotti
valtast (dominanciat eltolasat) a sejt elektromos szinapszisainak kapuzasa biztositja. Ugyancsak
feltételezziik, hogy a két miikodési mad két kiilon képi tulajdonsag kdédolasat teszi lehetdvé.
Miinch és munkatarsai (2009) nyoman ismert, hogy az OFF alpha ducsejtek kozeledési
detektorok, sotét objektum koézeledését (novekvé sotét folt) érzékelik és ehhez elektromos
szinapszisokra is szilkség van (megjegyzés: a szerz6k a réskapcsolatok egy masik csoportjat
teszik felel6ssé). Feltételezziik, hogy a kozeled6 mozgas érzékelése nem egysejt- hanem
populacios szintl kodolast igényel. Ez azért valdszinl, mert egy kozeled6 targy képe egyre tobb
szomszédos ducsejt receptiv mezejét fedi le és a latasérzet szempontjabol hasznos lehet az
aktivaltsag tényét kozoélni a ducsejt szomszédokkal. A halézatrél lekapcsolt OFF alpha sejt (zart
elektromos szinapszisok) ezzel szemben csak a sajat receptiv mezé fel6l érkezik bemenet, a
szomszéd ducsejtek miikodésérél nem kap informaciét. A lecsupaszitott bemenettel a duicsejt
ugyan alkalmatlan a ‘kozeledés’ tényének kodolasara, de hozzajarulhat példaul a
kontrasztérzékeléshez. Hozza kell tennem, hogy a kontrasztok érzékeléséért nem a nagy- (pl.
alpha sejtek) hanem a kis dendritmezejii sejtek felelnek, mint példaul az egér pixeldetektor
ducsejt (Zhang és munkatarsai 2012). Elképzelhet6 azonban, hogy fényszegény kérnyezetben a
pixeldetektorok kontrasztérzékelése nem elégséges a kis receptiv mezd és kis integracids feliilet
miatt. llyen kérilmények k6z6tt a nagy dendritmezdvel és nagy integracios feliilettel biré alpha
sejtek hatékony segitséget jelenthetnek ebben a folyamatban.

22. A 74. oldalon az ’A’ és ‘B’ abrdk jeldléseihez az abraszévegben nincs utalds. Tovabbd, az F,G,H,|
dbrakhoz egydltaldn nincs magyardzat, csakis a térzsszovegbdl lehetséges részlegesen
kikévetkeztetni mirél is van szo, feltehetéen egér és nyul retindkrol van szo. Ehhez hasonlé formai
hanyagsdgok sajndlatos modon, az amugy értékes megfigyelések élvezete helyett, az olvaséban
bosszusdgot keltenek.



Az abra szovegébdl valoban hianyoznak a jeldlések magyarazatai. A nyilhegyek Neurobiotin
kapcsolt amakrin, a nyilak pedig kapcsolt ducsejteket mutatnak. A csillaggal jelzett ducsejtek
voltak azok, melyeket els6dlegesen Neurobiotinnal téltéttem. Elnézést kérek az okozott
bosszusagért, de oriilok, hogy biralom a hibaktdl eltekintve élvezetesnek taldlta a dolgozatot.

23. Mi a jeldlt véleménye a pannexinek funkciondlis szerepérél a bemutatott retindlis sejttipusok
tekintetében?

Pannexinek (Panxl és Panx2) léteznek a retina idegsejtjeiben (dtic-, amakrin és horizontalis
sejtekben; Dvoriantchikova és munkatarsai 2006). A ducsejtek esetében a glaukdéma és retinalis
ischemia soran a megnovekedett extracellularis ATP felszabaditasaban lehet szerepe pannexin
félcsatornaknak (Reigada és munkatarsai 2008; Xia és munkatarsai 2012; Krizaj és munkatarsai
2014). A ducsejtek fényvalaszara és a retinalis kimenet befolydsolasara is hatassal vannak Panx1
medialta aramok (Dvoriantchikova és munkatarsai 2018).

24. Erdekelne, mi a jelélt véleménye a réskapcsolatokon keresztiili ,,haldlszigndl” mibenlétérdl?

A kérdéskort én magam nem vizsgdltam, de természetesen elképzeléseim vannak erre
vonatkozéan. Kézenfekvé dolog az intracelluldris Ca*™ megemelkedett szintje, ugyanis a
tartéosan magas Ca*™ koncentracié apoptdzist indukal, a Ca** megfelel6en kicsi és diffuzibilis
(feltételezve, hogy az intracellularis Ca** pufferek lehetdvé teszik a szabad mozgast). De széba
johetnek azok a masodlagos szignalmolekulak is (cCAMP, cGMP, IP3) amelyek koncentracidja az
elsédleges apoptotikus sejt citoplazmajaban felszabadulnak és szintén elég kicsik ahhoz, hogy a

réskapcsolatokon keresztiil vandoroljanak.
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