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1. Célszerti lett volna az ujabb, molekuldris evolucios rokonsdgot tiikr6z6 connexin osztdlyozds
(0,8,7, 0,¢) emlitése is (pl. Cx36 - 02 Cx; GID2).

A hianyossagért elnézést kell kérnem, a bevezetében valéban lett volna lehetGség az alternativ
megnevezések megemlitésére.

2. Egy-két zdro Osszefoglalo rajzolt dbra nagy segitség lett volna az uj megfigyelések
megértésében, ebben a tébbszirds kémiai és elektromos dtkapcsoldsokkal dtsz6tt rendszerben.

Osszefoglalé abrak a fejezetek végén valéban hasznosak lehettek volna. Sajnos ez a dolgozat
készitésekor nem jutott eszembe, elismerem, hogy ez a dolgozat hianyossaga maradt.

3. Bar a magas impaktok nyilvanvaloak, de hasznos lett volna egy a szakmai tudomdnyos
paramétereket, IF, idézettség, Hirsch-index 6sszefoglald révid paragrafus is a munka végére.

Ezt sziikségtelennek tartottam, mert vélelmeztem, hogy ezek az adatok a biralok
rendelkezésére allnak a kotelez6 mellékletekként beadott adatlapokon.

4. Néhany dbra, kiilbnésen az 6sszetett molekuldris morfologiai dbrdk, igy nyomtatdsban
(digitalisan nem dllt a birdlo rendelkezésére) részletszegény és alulméretezett nem tiikrozi
pontosan a leirtakat. Példdul a 9. dbra fekete-fehér képe helyett szerencsés lett volna szines, vagy
nagyobb intenzitds-dinamikdju dabrat alkalmazni. Vagy, ilyen pl. a 6. dbra (de pl. a 15. is. ahol a
Cx36 jelblés szinére sem utal az aldirasban, fehér vagy zéld), ill. pl. 30a. abra, ahol Ca2+ szigndlok
intenzitdsi jelei nem azonosithatok.

A 9. dbra az eredeti publikaciokban (Kovacs-Oller és munkatarsai 2015, 2017) is fekete-fehér, igy
fel sem meriilt, hogy szines valtozatot mutassak be. Kinagyitott részletek valéban hasznosak
lehettek volna, ugyanakkor a Cx36 plakkok eloszlasi mintazata a kiilonb6z6 faju allatok retinain,
illetve az eloszlasok egyezése/kiilonb6zdsége megitélésem szerint igy is jol kivehetd. A 6., 15. és
30. abrdkat ellendriztem a dolgozat elektronikus valtozataban, ahol a részletek, szinek jol
kivehetéek, tokéletesen latszanak és igény szerint kinagyithatéak. Sajnos a dolgozat
benyujtasakor nem voltam tudataban annak, hogy biraléoim szamara csak az értekezés
nyomtatott verzidja all majd rendelkezésre, a digitalis nem. Ez a koriilmény a biralék munkajat
is megneheziti. Ezért javaslom, hogy a jovében benyujtasra keriil6 dolgozatok elektronikus
verzidja, csakugy, mint a nyomtatott anyag, eljusson a biralokhoz. Ez kiilonésen fontos a
morfoldgiai munkak esetén.

5. Logikusan a 2. és 3. dbra sorrendjét fel lehetett volna cserélni.



Mindkét abra a bevezetd fejezetben taldlhatd. A 2. dbra connexon félcsatornakat és connexin
fehérjéket tartalmazé magyarazé séma, mig a 3. abra egy konkrét kisérlet eredménye, amely
egér ducsejtek Neurobiotin toltést kovetdé tracer kapcsoltsagat mutatja. Bar az abrak
felcserélésére lenne lehet6ség, az én megitélésem szerint az altalanos jelenség fel6l a
konkrétumok irdnyaba torténdé haladdas a széban forgd abrak és az ezeket idéz6 szévegrészek
esetében célravezetdSbb, logikusabb.

6. Egyes abrdk, aldirdsok, ill. a rajuk vonatkozo széveges rész hidnyosak, példaul: 39. oldalon a 10.
dbra kapcsan neurobiotinnal kapcsolt duc- és amakrin sejtekre, majd a kapcsolt sejtek kortdili
dopaminerg A2 sejtbdl dllo gyliriikre utal, ahol az dbrdn azonban a neurobiotin jelélést csak madr
emliti. Jo lett volna a kapcsoltsagot is egyuttal bemutatni.
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A ducsejtekkel tracer-kapcsoltsdgot mutatdé amakrin sejttestek koriili TH+ rostgylir(ikr6l nem
mutattam abrat a dolgozatban, a kapcsolddo abra csak All és egyéb immunjelolt amakrinsejtek
koriili gylriiket mutat. Az ezt bemutatd képek, csakigy mint nagyon sok mas
adat/részeredmény is dolgozat irasakor az altalam felallitott fontossagi sz(ir6n kihullott, és a
dolgozat terjedelmének korlatozasa miatt kihagytam, ezek csak emlités szintjén (vagy
egyaltalan nem) keriiltek bele a dolgozatba.

7. 35. oldal. 7. dbra nem csak a Cx36 expressziordl, hanem fényinger indukdlta akcios potencidlok,
ill. azok kiiszobértékeinek 6sszehasonlitdsdrol is szol.

Elismerem, az abra cime és az abra panelei altal bemutatott eredmények k6zo6tt diszkrepancia
van, mégpedig pontosan ugy, ahogyan birdlém is nehezményeazi. A hibaért elnézést kérek.

8. Az dlitalam észlelt elirasok is ritkak és nem értelemzavaroak.

Elirasok, ugy tlinik, a sokadik ellendrzés és javitas utan is maradtak a szovegben. Ezekért
elnézést kérek. Oriilék, hogy birdlom szerint ezekbél nem volt jelentds szama és nem voltak
értelemzavaroéak.

9. Apréobb pontatlansdgok, pl. a 22. oldalon félreértheté, hogy a neurobiotin jelélés utdn
»peroxiddz reagensbe tettiik”, nyilvan sztreptavidin-peroxiddz komplex volt (ABC)... Kévetkezé
mondat , Ezt egy DAB-os jeldlés kévette”..., itt hidnyzik a hidrogénperoxid szubsztrdat emlitése.

Igen, a 'DAB-os jelolés’ kifejezés valoban hétkéznapi fogalmazas volt.

10. Stiluskritika is elvétve meriilt fel: 15. oldal ,ujabb vizsgdlatok...” 1983, 1998 és 1999-es
irodalmat idéz, melyek minimum 20 évesek.; 38. old. ..”dopamin medidlta szignalizdcio
medidlja”...; 59. old. sejthetd, de nem deriil ki mi a ,,Neurolucida”...

Elismerem, ezek a szoveghdl kiemelve valoban furcsan, helyteleniil csengenek. Sajnalom, hogy a
szoveg sokadik javitasa utan sem tlintek fel nekem ezek a stilushibak.

11. Az immuncitokémia fogalom szévetben szelektiven feltiintetett sejttipusok kimutatdsakor
szamomra is elfogadhato, de a széveti struktura megdérzésével jaro mddszerre inkdbb illik az
immunhisztokémia kifejezés, mert a komplex struktura és a sztérikus viszonyok a disszertdcioban
is doénté szereppel birnak.

A kritikaval egyetértek. Szovetek vizsgalatakor, ahogyan a sajat mintaim esetén is, az
‘immunhisztokémia’ fogalom hasznalata a helytallé.

12. Milyen szerepe lehet a Cx36-on kiviili mds izotipusu, pl. a Cx45 csatorndknak a vizudlis
informdcio kézvetitésében? Hiszen a Cx36 KO dllatokban jel6lt is kimutatta, hogy a duc-ducsejt
elektromos kapcsolatokban, jelenlétiik ellenére nem kritikus a szerepiik. Ugyanakkor, Cx45 KO
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dllatokban igazolta, hogy az apoptdzis , haldlszigndl” kézvetitésében ez utobbi izotipusu csatorndak
szerepe jelentds. Ennek ellenére a Cx45 csatorndk egyéb, pl. jelkbzvetitd szerepét nem vizsgdlta.

Schobert és munkatdrsai (2005) megfigyeltek Cx45 plakkokat ON-OFF iranyszelektiv ducsejtek
egymassal alkotott réskapcsolataiban. A szerzék feltételezik, hogy ezeknek szerepiik lehet a
mozgas irdnyanak érzékelésben. Tovabba szdmos publikacié eredményei utalnak arra, hogy az
All/ON csapbipolaris réskapcsolatok egy részében mindkét félcsatorna Cx36 tartalmd, viszont
léteznek kevert, az All oldalon Cx36-t, a csapbipolaris oldalon Cx45-t tartalmazé réskapcsolatok
is (Maxeiner és munkatarsai 2005; Dedek és munkatarsai 2006; Hilgen és munkatarsai 2011;
Han és Massey, 2005; Lin és munkatarsai 2005). Ez utobbi Cx45 réskapcsolatok a
palcikainformacié tovabbitasaért felelnek. Jacoby és munkatarsai (2019) irtak le az nNOS-2
amakrin sejt mikodését, melyek egymassal Cx45 tartalmu réskapcsolatokon keresztil
kommunikalnak. Az elektromos szinapszisokon keresztiil atfolyé aram erdssége felel azért, hogy
egyetlen amakrin sejt ingeriileti allapota mekkora retinadlis teriileten eredményezzen NO
felszabadulast és ezaltal a kdornyez6 erek dilataciojat. A Cx45 és Cx36-on kivil Miiller és
munkatarsai (2010) Cx30.2 alegységeket figyeltek meg a nagy méretli G1 ducsejtek és
polyaxonalis sejtek kozotti elektromos szinapszisokban. Ezekre vonatkozéan egyelGre nincsenek
funkcionalis leirasok, de ismert, hogy szomszédos G1 sejtek pdaros elvezetésein a koézepes
méreti kereszt-korrelacids csucsokért felelések (Volgyi és munkatarsai 2013).

13. Rdadasul Blankenship és mtsai. (J. Neurosci. 2011, 31:9998-10008) részlegesen kolokalizaltak
a Cx45 és Cx36 fehérjéket bipoldris sejtekben. Képezhetnek-e ezek az izotipusok heteromer, vagy
heterotipusos csatorndkat? Es eltér-e ezen izotipusok csatornaszelektivitdsa, pl. neurobiotinra?

Igen, a Cx45 és Cx36 alegységek kevert plakkokat alkotnak az All/ON csap bipolaris elektromos
szinaptikus kapcsolatok egy részében (Lin és munkatarsai 2005). A tobbi ON bipolaris sejt
esetén az All sejtekkel alkotott szinapszisok homotipikusak, Cx36/Cx36 felépités(iek.

14. Kiterjesztik-e a jeltovdabbitdsra irdanyuld vizsgdlatokat mds izotiusu csatorndkra is, vagy ez nem
lényeges, mert a f& jelk6zvetitd funkciokat a Cx36 csatorndk végzik?

A Cx36 messze a leggyakoribb réskapcsolat alkoté az emlés retinaban. Viszonylag gyakori a
Cx45 alegység is, de minden mas connexin fehérje vagy nem neurdlis elemekben taldlhaté meg
(pl. glia-, pericita-, endotél- és simaizom sejtek) vagy nagyon ritka (pl. a fent emlitett Cx30.2).

15. Egy csoport, ponty retina horizontdlis sejtek dentritjein Cx26 tipusu félcsatorndk szerepét
igazolta, a horizontdlis sejtek csap receptorokra gyakorolt negativ ,feedback” funkciéjanak
kézvetitésében (Kamermans és mtsai Science. 2001, 292:1178-80). Ismert, hogy a dokkoldsi elétti
sejtmembrdn connexon félcsatorndk (,hemichannels”) 6ndllé funkcidkkal birnak, pl. ATP
szabdlyozott kijuttatdsa a sejtekbll. Milyen szerepiik lehet a retina ideghdrtydjdban a
félcsatorndknak és hogyan lehetne vizsgdlni 6ket szelektiven?

A jelenséget eddig csak halak retinajan irtak le. Itt a horizontalis sejtek altal szolgaltatott
negativ feed-back Cx26 alegység tartalmi félcsatorndk (hemichannel) révén jon létre. A
félcsatorndk a magas ellendllasu szinaptikus rés szamara egy aram-nyel6ként (current-sink)
szolgdlnak. Ezeken keresztiil egy folyamatos befelé iranyulé aram jon létre, mely a csap
receptor membranjat depolarizalja és fokozott glutamat felszabaditasra készteti. Ha a kornyéki
receptiv mez6 keriil megvilagitasra, akkor a kdornyéki fotoreceptorok glutamat felszabaduldsa
csokken és a posztszinaptikus horizontalis sejt hiperpolarizalédik. A hiperpolarizacié révén a
félcsatornakon jelentkezd pozitiv aram né, lecsokken a kozponti fotoreceptor/horizontalis sejt
szinaptikus résben kation koncentracio, és depolarizalodik a kozponti helyzetii csap membranja.
A vizsgalt csap tehat kozponti megvilagitas hatasara hiperpolarizalédik, kérnyéki megvilagitasra
depolarizalddik. Ha a kérnyéki csapok keriilnek sotétbe és a kézpontiak megvilagitas ala, akkor
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a folyamat az ellentétes, a kornyéki csapok depolarizalodnak, novekszik a glutamat
felszabaditasuk, ezzel depolarizalva a posztszinaptikus horizontdlis sejteket. A depolarizalt
horizontalis sejt és a kozponti helyzetli csap szinaptikus résében ezzel az efaptikus aram
csokken, a kdzponti csap relative hiperpolarizalt lesz és csokkenti a glutamat felszabaditasat.
Tehat ebben a folyamatban a félcsatornak nem az ATP (vagy egyéb nukleotid tipusu)
transzmitterként valé felszabaditasan keresztiil hatnak. Azt, hogy a dokkolast megel6z6en a
félcsatorndk a horizontalis sejtek esetén (vagy barmely mas retindlis sejt esetén) betdltenek- e a
fenti targyalt funkcidkon kiviil egyéb szerepet, arrdl nincsen tudomdasom. Ugyanakkor az
irodalmi adatok és sajat munkam alapjan ez nem volna meglepd, ugyanis gyakran latunk
szomatikus Cx36 plakkokat immunhisztokémiai mintakon. Ezek denzitdsa esetenként nagyobb,
mint ami elvarhaté az éppen dokkolas el6tt (egyébként funkcidoval még nem rendelkezd) vagy
szallitdas kozben fixalt Cx36 molekuldk mennyiségére vonatkozéan. A félcsatorndk
tanulmanyozasat in vitro expresszios rendszerben, vagy disszocidlt horizontdlis sejtek
vizsgalataval lehetne célravezetGen tanulmanyozni, ahol az extracellularis térbe juttatott
in vitro retina) esetén ez nehezebb mind a mérések, mind a kontrollok tervezése
szempontjabal.

16. A retindaban a gliasejtek is képeznek elektromos szinapszisokat (Miiller sejtek: Cx43, Cx45;
astrocytdk: Cx30, Cx43 és Cx45). Hogyan befolydsoligk ezek a vizudlis jelek tovdbbitdsdt,
létrehozhatnak-e kézvetlen pl. Cx45 metabolikus kapcsolatot a retina idegsejtekkel?

Sajat és szakirodalmi tracer-injekcids kisérletek alapjan a véleményem az, hogy a retinaban
idegsejtek és a glia sejtek kiilonbo6z6 fajtai k6zo6tt nincsen elektromos szinaptikus kapcsolat
(Kovacs-Oller és munkatarsai 2019 preprint). lvanova és munkatarsai (2017) ugyan leirtak egy
asztrocita sejtek altal Iétrehozott halézatot, ami a neuronadlis K+ homeosztazisban télt be fontos
szerepet és egy ettdl fliiggetlenil m(ikodd pericita/endotél halézatot, amely a NO felszabaditas
révén hat a retina neuronjainak aktivitasara. Amikor ezeknek az elektromosan kapcsolt
halézatoknak a rendszerét befolyasoljuk (pl. a GJ konduktancia csokkentésével), akkor minden
bizonnyal a felszabaditott ionok, intermedierek, jelatvivé molekuldk mennyisége, a
felszabaditas dinamikdaja és ennél fogva a kdrnyez6 idegsejtek aktivitasa is valtozik. Az utdbbi
jelenség egyel6re kevéssé kutatott.

17. Megdllapitotta, hogy pl. a tengerimalac és emberi retindban magasabb a szubpedikuldris Cx36
plakkok denzitdsa. Kérdés, hogy ez milyen funkciondlis elényt/hdtrdnyt sejtet, mds eml6s6khéz
képest?

Szamunkra is meglepd volt, hogy a tengerimalac retinaja ilyen tekintetben ennyire hasonlatos
az emberéhez. A szubpedikularis plakkok minden vizsgalt allat retindjaban megtaldlhatdk, de
masutt kevéshé kifejezettek (kisebbek, gyengébben jelol6dnek — pl. Feigenspan és munkatarsai
2004). A megfigyelés okan olyan parhuzamot prébaltunk keresni a két faj retinaja/latasa kozott,
ami magyarazhatja a jelenséget. Ezek egyike az, hogy az ember és a tengerimalac is diurnalis
életmoddot folytatd faj, igy elképzelhetd, hogy az OPL-ben megfigyelt jelenség ehhez kothetd.
Ezt alatamasztja az is, hogy a nokturnalis ragadozdk (macska, kutya) és ragcsaldk (egér, patkany,
tengerimalac) esetében a szubpedikuldris plakkok kevésbé kifejezettek. Az egér (Feigenspan és
munkatarsai 2004) és az emberi retina (Kantor és munkatarsai 2016) szubpedikularis Cx36
plakkjairél ismert, hogy a csap bipolaris sejtek dendritcsticsai kozotti réskapcsolatok
felépitésében fontosak. Mivel a csap bipolarisok a fotopikus latas szempontjabdl fontosak,
ezért elképzelhetd, hogy a diurnalis allatoknal ezekbdl a sejtekbél relative tobb van és/vagy
nagyobb ateresztGképességli, kiterjedtebb réskapcsolatokkal jellemezhet6k. Ugyanakkor nem
ismert, hogy a fotopikus jelatvitelben ezek a réskapcsolatok hogyan vesznek részt. Az ’életmdd’
elméleten tul lehetséges, hogy a tengerimalac és az emberi szem kozotti hasonlésagok oka az,
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hogy mindkét faj utédai nyitott szemmel és kifejlett retindlis halézattal sziiletnek (precocial).
Ezzel szemben a ragcsalok csukott szemmel, még fejlédo retindlis halézattal (altricial) sziiletnek
és hosszabb tapasztalatfiiggd posztnatalis fejlédésen esnek at (Racine és munkatarsai 2008).

18. Fényinger hatdsdra retina ducsejtekbdl elvezetett akcids potencidlok alapjdn bizonyitotta,
hogy a csap pdlyarendszeren térténd jeltovdabbitds elektromos szinapszis-fliggé, és a Cx36 KO
egerek sotétebb viszonyok kézétt nem ldtnak. Kérdés, van-e olyan retinaelvdltozds, kdrkép, ahol a
réskapcsolatok hibdja, dereguldcidja bizonyitottan felvethetd?

Mi is szerettiik volna a fenotipust valamilyen korképhez kotni, ez azonban nem sikeriilt. A
sziirkiileti vaksag kutatasanak ugyan jol hasznalhaté modelljei a Cx36 KO allatok, de a Cx36
retindlis hidanya klinikai korképhez tudomdasom szerint nem kothet6. A Cx36 retinadlis
dominanciajanak ismeretében azonban nem kizart, hogy ez az allitas a jovében megddl.

19. Hogyan vdltozik az elektromos szinapszisok szdma, ,turnovere”, aktivitdsa idds korban, ill.
kronikus betegségekben, mint a pl. diabeteses retinopatia és ez befolydsolhatja-e a latdsromlds
egyes tipusait?

Ami az elektromos szinapszisok szerkezetét, funkcidjat és patofizioldgidjat illeti, a human
retindlis vizsgalatok hianyosak, a vonatkozé ismeretanyag féként modellallatokbdl szarmazik. A
téma igen szertedgazd, de Roy és munkatarsai egy 2017-es 6sszefoglald cikkiikben rendszerezik
az erre vonatkozd ismereteket. Ismert példaul, hogy keratitisz-ichtiozis-siiketség (KID)
szindromdban asztrocitak Cx26 mennyisége csokken. Ugyancsak csokkenést irtak le
okulodentodigitalis diszplazia esetén a retinalis Cx43, velesziiletett sziirkehalyog esetén a Cx46
és Cx50 mennyiségét illet6en. A legtobb ismeret a retinalis endotél, pericita, asztrocita, Miller
sejt és pigment epitélium Cx43 csokkenésére vonatkozik diabetikus retina esetén. Ezen sejtek
funkciézavarai miatt keringési problémak, ischemia, vér-retina gat integritasi problémak,
érburjanzas és neuronalis sejthalal 1ép fel. Ezt a tiinetegyiittest diabetikus retinopatiaként
ismerjiuk. Ugyancsak diabétesz esetén ismert a Cx30.2 immunjeldlés csokkenése a retina
endotél sejtjeiben (Manasson és munkatarsai 2013).

A kisérletes allatok oregedése szintén befolyasolja a connexin molekuldk termelését. A retinalis
asztrocitakban a Cx43 szintje a vizsgdlati idGpontokban (3, 9 és 22 hénap) stabil volt, a Cx26
szintje a kifejlett allatban (9 hdnap) volt a legmagasabb, mig a tébbi connexin szintje n6tt az
oregedés soran (Mansour és munkatarsai 2013). A retina neuronalis elemeinek connexin
termelésével kapcsolatban eddig nem sziilettek hasonlé hosszutavi vizsgalatok. A témahoz
kapcsolddé munkaban P60 koru (~ 3 honap) volt a legidésebb vizsgalt csoport (Kihara és
munkatarsai 2006), az 6regedés soran a Cx36 novekvd, a Cx45 csokkend expressziot mutatott.

20. Kettds, citokrom C és neurobiotin injekciot kévetéen a résjunkciok farmakoldgiai gdtldsaval
bizonyitotta szerepiiket a haldlszigdl terjedésében (“spreading depression”), ahol a kdrosodds
mértéke a nem gdtolt csatorndju kontrollokhoz hasonlé maradt. Ehhez kapcsolddva, fokozott
szemnyomadassal indukdlt ischemia kapcsdan kialakult kdrosodds csak a Cx45 KO dllatokban
meérseklédétt jelentésen, a homo- és heretozygota Cx36 KO egerekben nem. Ez arra utal, hogy a
haldlszigndl kézvetitésében a Cx45 tipusu csatorndk vesznek részt, de nem tdrgyalja, hogy milyen
sejtekben és hogy mi mds szereplik lehet.

Vad tipusu egereken NMDA kezelés vagy ischemia indukalta sejthaldl folyamatat vizsgaltuk a
calbindin és a calretinin tartalmu amakrin sejtekre vonatkozdan. Ismert, hogy a calretinin a
starburst amakrin sejtek két populacidjaban és a szélesdendritmezejli sejtek egy
populacidjaban (WA-S2/3 tipus) van jelen az egér retinaban (Knop és munkatarsai 2014). A Cx36
és Cx45 KO retinakon a ducsejtréteg sejtjeinek (kevert duc- és displaced amakrin) NMDA
adagolas- vagy ischemia kivaltotta pusztulasat koévettiik. Az utdbbi kisérletsornal nem tudtunk
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sejttipusra vonatkozé kovetkeztetéseket levonni. Kollégdim a kutatasi vonalat folytattak és
bebizonyitottak, hogy az amakrin sejtek koziil els6sorban a ducsejtekkel elektromos
szinapszisokon keresztiil kapcsolatot tarték pusztulnak (Akopian és munkatarsai 2019).

21. Hogyan és meddig élnek tul a Cx36, ill. Cx45 KO dllatok a vad tipusuakhoz képest, milyen
egyéb funkcidk kiesése okoz komoly, esetleg az élettel 6sszeegyeztethetetlen problémdt? Van-e

ey

KO dllatok myocardiumahoz.

Nincs ismeretiink arra vonatkozéan, hogy a konstitutiv Cx36 KO allatok élettartama kiilonbozik-
e a vad tipusutdl. Allatainkat 6 honapos kor el6tt hasznaltuk és a semmiféle kiilonbséget nem
figyeltiink meg a kiilonb6z6 genotipusu allatok kozott. Ugyanakkor a Cx45 a szivizomsejtek
réskapcsolatainak fejlédésében fontos szerepet tolt be (pl. Coppen és munkatarsai 2001), a
konstitutiv Cx45 KO allat letalis mutaciot hordoz (Michael Dean személyes kommunikacid), igy
az utdédok halva sziiletnek. Mi egy kondiciondlis Cx45 mutant alkalmaztunk, melyet egy
Cx45flx/flx és egy Cre-nestin torzs egereinek keresztezésével allitottak el6 kollaboratoraink (Dr.
David Paul laborja), igy a hibrid egerek neuron specifikus Cx45 KO allatok voltak.

Retindaban connexin kompenzaciés mechanizmust bizonyité adatrdél nincsenek ismereteim. De
létezik egy nyilvanvalé diszkrepancia a sajat- (Volgyi és munkatarsai 2005) és Dr. Reto Weiler
laborjaban kapott adatok kozott (Schubert és munkatarsai 2005), melyek kiilonb6z6, de
hasonlé metodoldgiaval elallitott Cx36 konstitutiv KO térzsbdl szarmaztak. Sajat OFF alpha sejt
toltéseinken csak a dic-amakrin kapcsolatok voltak Cx36 fiiggék, mig a német munkatarsak
egereiben a duc-dic kapcsolatok is. Lehetséges, hogy a mi egereinkben a Cx36 hidnyat mas
connexin (pl. Cx45) kompenzalta, és a tulajdonsag az egérvonalban 6r6kl6dott, viszont a német
egerekben hasonlé kompenzacids 1épés nem tortént. Ezt az elképzelést nem bizonyitottuk a
késbébbiekben.

22. Végiil, érdekes, hogy szamos Cx-izotipus mutdcidjdt és ezekkel kapcsolatos korképeket leirtak,
de a Cx36-rdl ilyen vonatkozdsban nincs igazdn informdcid. Van tudomdsa arrdl, hogy ujabban pl.
ujgenerdcios szekvendldssal taldltak-e valamilyen kdrképben Cx36 mutdciot, vagy epigenetikai
dereguldaciot? Ha nem, akkor lehetséges, hogy ellendllo képességiik kapcsolatban van az un.
»Stabil”, megujuldsra nem képes idegszéveti lokalizazidjukkal, ill. az idegsejtek relative nagy
tiréképességével?

Sajnos nem tudok informacidval szolgalni a Cx36 mutacidval kapcsolatos esetleges korképekral.
Ez Osszefiiggésben van azzal, hogy még a konstitutiv Cx36 KO allatoknal is nehéz olyan
fenotipust talalni, ami makroszkopikus morfoldgiaval és/vagy az allatok viselkedésével
kapcsolatos. Annak ellenére, hogy a Cx36 alegység az idegi strukturak meghatarozé connexin
molekuldja, hianya csak nehezen, kiilonleges kisérleti korilmények kozott vizsgalhaté. Az
ujgeneracios high-throughput szekvendlasi technikak esetén sem ismerek Cx36 mutdcidval
kapcsolatos korképrdl. Ennek lehet oka példaul a biralom altal felvetett hipotézis is, illetve nem
kizart, hogy a fent targyalt potencionalis kompenzaciés mechanizmus miatt nincsen kiesé
létfontossagu funkcié. A kompenzalé fehérje a Cx36 KO allat esetében lehet esetleg a Cx45,
melynek retinalis eloszlasa hasonlé a Cx36-éhoz, és a Cx36 és Cx45 alegységek esetenként
bihomotipikus vagy heterotipikus plakkokat hoznak létre.
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