A 90-es évek masodik felében megallapitottuk, hogy a fotoreceptorok eloszlasa az
emldsdkben dorzo-ventralis polarizaciét mutat, felfedeztik, hogy az emlésok csapjai
egyidejileg kétféle latopigmentet is tartalmazhatnak a retina egyes teriletein és/vagy a
fotoreceptorok differencialodasa alatt. Leirtuk, hogy a csapok fejlodése soran alapértelmezés
szerint elészor a révidhullam-érzékeny (kék) latopigment jelenik meg, majd atmeneti
koexpresszio utan ezekbdl a csapokbdl transzdifferenciacio révén alakulnak ki a kdzéphullam-
érzékeny (zo6ld) pigmentet termelé csapok. Ez az atalakulas kisérleti kortlmények kozott
gatolhato és kdros allapotokban gatlodik is, mialtal az alapértelmezés szerint elsédlegesen
kialakulé csapok szama aranytalanul megné a késébb megjelené tipus rovasara. Kimutattuk,
hogy herediter retindlis degenerdcidk soran nemcsak a csapok fejlédésében tamad zavar,
hanem a retina morfoldgiai képe is megvaltozik, gytrodések alakulnak ki rajta. llyen
struktardk egyes denevér fajok retinajaban és a fejlédé corpus pinealéban normalisan is
eléfordulnak.

Az ismertetett kutatdsi eredmények alapjan jelen palydzat végrehajtdsa sordn a kovetkezo
kérdésekre kivanunk valaszt kapni. Mennyire altalanos a kulonféle spektralis érzékenységii
csapok aszimmetrikus eloszlasa és a kétféle pigmentet tartalmazo kettés csapok eléfordulasa
az eml6sok a retindban? A heterogén eloszlas, illetve a latopigment koexpresszio élettani
szempontbdl rendelkezik-e valamilyen meghatdrozhaté funkcioval, jelent-e esetleg
valamilyen szelekcios elényt? Vagy inkdbb a megfigyelt jelenségek olyan fejlédésbiologiai
folyamatok nyomai, amelyek kizarolag a differencialodas egyes stadiumait képviselik, €és
minddssze maradvanykent lelheték fel egyes fajokban? Lehetnek-e a felnétt latoszervben
eléforduld kettés csapok valamiféle retinalis regeneracio, csap-Ujdonképzédés jelei?
Felmerilt annak a lehetésége is, hogy 6ssejtekrél van szo. A kulonféle csapok retinélis
eléforduldsi ardnyai milyen 0Osszefliggést mutatnak az adott faj életmddjaval (nappali,
éjszakai, illetve krepuszkularis aktivitas)?

A gerincesek pinedlis szervei (corpus pineale, parapinedlis szerv, homlokszem, fejtetészem) a
nem-vizualis (denzitométer-szerti) fényérzékelésben jatszanak szerepet. Megallapitottuk, hogy
e szervek latdsejtjei halakban, kétélttiekben és hillékben tobb tipusra oszthatok és kildénbdzé
spektralis érzékenysegii opszinokat tartalmaznak. Opszin immunreaktiv pinealocytakat
madarakban és emlésokben is kimutattunk, egyes sejtekben a fényérzékelésben szintén részt
vevé chryptochromot is taldltunk. A pinealis fotoreceptorok mas része opszin ellenes
ellenanyagokkal negativnak bizonyult. A mély encephalikus fény-érzéksejtekrol
bebizonyosodott, hogy korszajuakban és kétéltiekben az agykamrak falaban lévé un.
liguorkontakt neuronalis érzéksejtekkel azonosak, identitasuk gerincesekben még nem
tisztazott.

Milyen sejtelemek jatszanak szerepet a retina nem-vizualis mikodésében? Kimutathatdk-e
opszinok, illetve a transzdukcids kaszkad molekuldi a gerincesek eddig negativnak bizonyult
pinealis fotoreceptoraiban? Milyen a cryptochromok pontos lokalizacioja a vizualis és nem-
vizualis fotoreceptorokban? Van-e kolokalizaci6 a vizualis és nonvizuélis fotoreceptorokban
cryptochromok, opszinok és a kaszkad egyéb tagjai k6z6tt? Tartalmaznak-e cryptochromokat
olyan vizualis vagy nonvizualis sejtelemek, amelyek nem a fényrecepcidban, hanem a
pacemaker mechanizmusban vesznek reszt? Milyen a cryptochromok expresszidjanak pontos
lokalizacioja kilonbdzé gerincesek vizudlis és nonvizudlis arediban, felnétt és fejlodo
egyedekben?

Mikozben a fenti kérdésekre kerestliink valaszt, a gerincesek latopigmentjeinek és
latosejtjeinek eloszlasat es differencialodasat terkepeztik fel térben és idoben, az egyed- es a
torzsfejlédés soran. Modszertanunk morfologiai jelzéses (immun- és lektin-citokémia),
molekularis és fejlédésbioldgiai eljarasokon, szovettenyésztésen és ezek kombinaciojan
alapult.



1. Ciklusban lévé, feltehetéen neuralis dssejtek azonositasa emlés retina periferiajan.

A sokat igéré témaban nem szlletett attorés a palyazati ciklusban. Kimutattuk, hogy egy
nappal aktiv ragcsalé (Otomys unisulcatus) periférias retinajan a csapsejtek eloszlasa eltér az
altalanos mintazattol. A kék-érzekeny csapok szama, illetve ardnya is joval meghaladja a
centrélis retindban észleltet, és a csapok kb. 5%-a mind a kék, mind a z6ld pigmentet
egyszerre termeli (fotopigment koexpresszid). Ez a terllet morfoldgiailag és
immuncitokémiailag egyarant emlékeztet arra a képre, amely a fejlédo retindban figyelhet6
meg. Felmerdlt, hogy a retina koérulhatarolt terlletén idegi 6ssejtek helyezkedhetnek el,
amelyek folyamatosan osztodva Uj fotoreceptorokat hozhatnak Iétre, amelyek differencialédva
beilleszkedhetnek a retindlis mozaikba — potolva ezzel elpusztult sejteket, vagy esetleg a
ndvekedé retina fotoreceptor-populécidjnak kiegeszitésére szolgalnak. Ebben az esetben
ezen a tertleten felnéttkorban is ciklusban levé, osztodasra képes sejteket kell talalnunk.
Ezeket a sejteket immuncitokémidval azonositottuk. Erre a célra az anti-PCNA (proliferating
cell nuclear antigene) ellenanyag bizonyult a legalkalmasabbnak. (A PCNA a DNS polimeraz
delta kofaktora, amely enzim a vezeté szal szintézisét végzi a DNS repliké&cié soran. A
sejtciklus folyaman a G1 fazisban a PCNA mennyisége egyre ndvekszik, majd az S fazisban
eléri maximumat, és fokozatosan lecsdkken a G2-M fazisok folyaman.) Kontrolként Gjszilott,
illetve fiatal szibériai torpehdrcsog retindkat hasznaltunk, ahol jelentés pozitivitas mutathatd
ki kdzvetlenil a sziletés utani napokban, de a 12. napot kovetéen ez a jelenség mar nem volt
észlelhetd. A PCNA immunreakcid felnétt Otomysban is hatarozott kulonbseget mutatott a
perifériés és a centrélis retina kozott. A centrum teljesen negativ, a dorsalis periférias teriileten
azonban - elsésorban a bels6 magvas réteg szintjében - erés pozitivitas lathatd, megerositve
feltételezésiinket a ciklusban 1évé, osztodd (6s-) sejtekrol.

Nem sikertlt azonban annak bizonyitasa, hogy ezek a sejtek fotoreceptorokka
differencialodnak, bar ismertetett eredményeinkbdl jogosnak latszik ez a kovetkeztetes.
Fontos kérdés, hogy altalanos-e ez a jelenség a tébbi emlésben, illetve emberben is. Ha ilyen
tertletek méas fajban is kimutathatoak, megkiséreljik e sejtek izolalasat és tenyésztését. Nem
titkolt szandékunk, hogy hipotézisiink bizonyitasa utan egy késébbi palyazat soran a terapias
celu felhasznlas irdnyaban teszlink l1épéseket.

2. Fotoreceptorok fejlédésének vizsgalata sziriai aranyhdrcsogben és szibériai
torpehdresogben.

Mindkét altalunk vizsgalt faj retinaja kilonleges csapelrendezédést mutat. Minddssze egy
csappopuléciot lehet azonositani, amely felnétt sziriai horcsogben csak a zold-, szibériai
torpehdresdgben viszont egyszerre mind a zold- mind a kék-érzékeny pigmentet termeli, ezért
e két faj értékes modellallat a zold csapok differencidlodasanak vizsgalataban. El6zetes
feltevéseink alapjan (transzdifferenciacios elmélet) azt vartuk, hogy mindkét fajban a kék-
érzékeny pigment expresszidja indul be elészor, ezt koveti a zold-érzékeny pigment
termelése. Szibériai hdrcsogben azutdn mindkét pigment expresszalddik tovabb felnétt
egyedekben is, sziriai horcsogben ellenben a kek-erzékeny pigment termelése leall a fejlodés
késobbi stadiumaiban.

Amikor immuncitokémiai modszerekkel probaltuk ellenérizni ezt az elméletet a szibériai
hdrcsdgben a pigment altipusok megjelenése mindenben kovette a felvazolt sémat,
ugyanakkor sziriai aranyhorcsdgben - in vivo - egyetlen korban sem sikerilt a kék-érzékeny
pigment expresszidjat kimutatni. Kisérleteinkbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a sziriai
aranyhorcsdg retinaja in vivo nem transzdifferenciacioval fejlodik, de ez nem zéarja ki annak a
lehet6segét, hogy in vitro indukélhato ilyen koexpresszids stadium, illetve annak, hogy a



fejlédes a zold-erzékeny pigment expresszioja el6tt megallithato specifikus blokkolo agensek
alkalmazasaval.

Megkiséreltik a patkanyon mar mtikddé in vitro modell adaptalasat sziriai aranyhorcsogre.
Az els6 négy posztnatalis napban Killtetett retindk a kontrol (in vivo) retindkhoz nagyon
hasonloan fejlédnek, a zold-érzékeny pigment termelése is beindult. A masodik posztnatalis
héten fixalt retindk szerkezete és felépitése tehat az in vitro allapotra emlékeztet. Ez
lehet6séget ad arra, hogy a zdld-érzekeny csapok fejlodését befolyasolo feltételezett agensek
szerepét egy tiszta rendszerben vizsgaljuk, ahol a mas kdzponti idegrendszeri struktdrakra
kifejtett zavard hatasaik kikuszobolhetéek. A tapoldatok dsszetétele — elvben — tetszélegesen
megvaltoztathatd, olyan anyagok is kihagyhatdk, amelyek hidnya in vivo letélis
kovetkezmenyekkel jarna. A tovabbiakban a pajzsmirigy-hormonok és egyes novekedési
foktorok szerepét vizsgaltuk ebben a rendszerben, illetve szeretnénk a modellt a masik
hoércsogfajra is Kiterjeszteni.

Tovabbi kisérleteink elsé részében elsésorban a szérum szubsztitucid, illetve az egyetlen, a
csapfejlédésben bizonyitottan szerepet jatszo faktor, a pajzsmirigyhormon szerepét vizsgaltuk.
Tobb kilonbdz6 korosztalybol (embriondlis 14. nap, posztnatalis 0, 1, 2, 3, 4) végeztiink
Killtetést, tobb, kulonbdzoképpen modositott Gsszetételti tapoldattal. Szérummentes,
pajzsmirigyhormon-mentes illetve szérum- és hormonmentes taptalajokkal dolgoztunk. A
hormon megvonasanak morfologiailag jol lathaté kovetkezménye nem volt, ugyanakkor a
szérummentes tapon a retinak sokkal vékonyabbak, kevésbé fejlettek voltak. A tenyészeteket
bedgyaztuk, elvégeztiik szovettani és immuncitokémiai feldolgozasukat. Kisérleteinkben a
fotoreceptorokon kivil a retina més sejtjeit is vizsgaltuk. Ezek az eredmények mar nemcsak a
pajzsmirigyhormon pontos szerepérol és a célsejtjeir6l adnak tajékoztatast, hanem
remélhetéleg a hormon hatastartamanak ideje is megbecsiilheté lesz. A késébbiekben
természetesen tervezink idésebb korban inditott tenyésztéseket is, illetve egyéb faktorok
(retinolsav, TrkB) hataselemzését is szeretnénk elvégezni.

Vizsgalataink eddig a kovetkezé eredményekre vezettek. Az 1-4 napos retinatenyeszeteket
megvizsgaltuk. Poliklonalis M/L-opszin ellenes ellenanyaggal vizsgalva a tenyészeteket,
Kimutatatd, hogy a pajzsmirigyhormon megvonasa ellenére, az M/L csapok kifejlodtek,
szamuk, és morfoldgidjuk nem tért el jelentésen a szérumos de T3 mentes, illetve a szérumos
de T3-at tartalmazo tapoldatban tenyésztett retindkban. Szérummentes tenyészetekben
nehézséget jelentett a letapadas, ezek a mintdk morfologiailag is kevésbé voltak fejlettek,
kilonosen, ha korabbi életkorban inditottuk a tenyésztést. COS-1 immunreakcio esetén az
eredmények nem voltak kénnyen értékelhetéek. Eddig minddssze annyit sikerilt leszégezni,
hogy a sziriai aranyhdrcsdgben a T3 nem sziikséges az M/L csapok fejlodéséhez, nem ugy
mint egérben.

A tovabbiakban tervezziik azért korabbi tenyészetek vizsgalatat is (embrionélis korok), hatha
csak kordbban tortenik az elkotelezodés, illetve a kisérlet megismetléset patkanyban is
(fajspecifitas?). Miutan ugy tiinik, hogy a korai tenyészetekbél nem hagyhatjuk ki a szérumot,
meg kell probalnunk a T3 receptort (B2) blokkolni. igy specifikusabban vizsgalhatjuk a
hormon szerepét, mert a szérum is tartalmaz valésziniileg valamennyit a hormonbdl.
Kutatasaink soran egy organotipikus retinakulturan alapulé modellt fejlesztiink tovabb. Ebben
a rendszerben szisztematikusan megvizsgaljuk az M/L-csapok fejlédésében feltételezhetéen
részt vevo szabalyozd mechanizmusokat. Kilonos tekintettel a pajzsmirigy- illetve egyéb
hormonok és a ndvekedési faktorok szerepét tanulmanyozzuk.

Az Aaltalunk vizsgalt mindkét modellfaj (sziriai aranyhorcség, szibériai torpehdrcsog)
retinjdban csak egyetlen csap altipust lehet azonositani, ezért feltételeztiik, hogy
eredményeink ebben a viszonylag egyszerii rendszerben kdnnyebben értékelhetéek lesznek.
Bizonyitottuk, hogy sziriai aranyhdrcsdgben a posztnatélis 1-4. napon kiultetett retindban - az
altalunk valasztott kontrol tapoldatban - az M/L-csapok kifejlédnek, a z6ld opszin-expresszio



megjelenik. Tobb sikeres tenyésztési sorozat utan megallapithatjuk tehat, hogy modelliink
hasznalhaté a csapok fejlédésének tanulmanyozasaban. A kontrol taptalaj Osszetételének
modositasaval a fejlodésben szerepet jatszo faktorok azonosithatdk, pontos retinalis szerepik,
hatastartamuk meghatarozhato.

3. Neurotrofikus hatasok szerepe a fotoreceptorok fejlédésében.

Vizsgalataink soran immuncitokémiai eszkdzokkel kimutattuk, hogy a fejlédé posztnatalis
patkany (Sprague-Dawley) retina csapjainak tobbsége a kozponti idegrendszer szamos
tertletén differencialédast, szinaptogenezist, apoptdzist szabalyozo brain derived neurotrophic
factor (BDNF) TrkB receptorat expresszalja. Eredményeink alapjan megallapitottuk, hogy a
TrkB receptor megjelenése szoros korrelaciot mutat a z6ld-érzékeny opszinéval. A keétféle
csapot homogén eloszlasban tartalmazo patkany retina csapjaiban a kék-érzékeny latépigment
jelenik meg a legkordbban, melyet a monoklonalis OS-2 antitest segitségével korabbi
eredményeinkkel megegyezéen a negyedik posztnatalis naptol tudtunk kimutatni. A
legkorabbi, z6ld-érzékeny opszinra specifikus jel6lést a tizedik posztnatélis napon detektaltuk,
azon a napon, amelyiken a TrkB receptor expresszidja is kezdetet vette. A masodik
posztnatalis hét soran ezt kdvetéen mind a zoOld-érzékeny opszint, mind pedig a TrkB
receptort hordozé kultagok szama rapid emelkedést mutatott, mig a kék-érzékeny opszint
expresszalé csapok szama magas maradt. Korabbi eredményeink arra utalnak, hogy a zéld-
érzékeny  csapok  kezdetben  kek-érzékeny  latopigmentet  termelé  csapokbol
transzdifferencialodnak, melyekben a fejlédés korai fazisaban egyidejiileg mindkét pigment
expresszalddik, majd a kék-érzékeny opszin termelésenek megsziintével a z6ld-érzékeny
marad az egyeduli latopigment. Kettés jelOléses vizsgalatok elvégzése soran arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy a TrkB receptort expresszalo csapok ezen fej6do, atmenetileg
mindkét pigmentet termel6 zold csapoknak felelnek meg. Hipotézisiinket megerdésitette, hogy
felnott allatok fotoreceptorai kdzill masokkal megegyezéen csak az érett zold-érzékeny
csapokon kaptunk TrkB specifikus jeldlest.

Kiserleti eredményeink tikrében valoszinisitjik, hogy a TrkB receptoron keresztil hatd
BDNF a z6ld-érzékeny csapok fejlédésében is szerepet jatszik. A kérdés eldontesere fejlodo
retinakat tenyesztettiink anti-brain derived neurotrophic factor jelenlétében egy a patkany
retinara adaptalt organotipikus tenyésztési eljards segitségével, és ezeket kontroll
tenyészetekkel vetettilk 6ssze. A vizsgalatok soran eddig alkalmazott kisérleti 6sszeallitas és
az alkalmazott alacsony anti-BDNF koncentraciok egyelére meég nem hoztak atiité eredményt,
a kontroll és kezelt tenyészetek kdzott nem talaltunk szdmottevé morfologiai és fejlodésbeli
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Killtetési idejének valtoztatasaval kell folytatnunk.

4, Az erythropoietin és erythropoietin receptor expresszidéjanak vizsgalata fejlédé és
felnétt patkany retindban.

A kozelmult szamos publikacidja bizonyitja az erythropoietin és receptoranak jelenlétét és a
neuroprotekcioban jatszott szerepét a kdzponti idegenszerben. Indirekt kisérleti eredmények
utalnak lokalis erythropoietin szintézisre a retina sejtjeiben is, neuroprotektiv szerepe pedig
nervus opticus atmetszés, illetve hypoxia indukalta ganglionsejt degeneracié kapcsan mertlt
fel. Bar publikaciok sora vizsgalja kisérletes allatmodellek alkalmazasaval e faktor es
receptoranak szerepét emlds retindban, retinan bellli megoszlasukrdl eddig nem sziletett
atfogo és kells alapossagu morfologiai elemzés. A kérdést kilondsen érdekesse teszi, illetve
méas kutatdsi témainkkal Osszekoti az a kisérletes adat, miszerint az erythropoietin a
hippocampus idegsejtjein a BDNF expresszio fokozasan keresztul fejti ki neuroprotektiv



hatasat. Mivel a fejlédé ragesalok retindjadban a korai posztnatalis életben jelentds, foként a
ganglion- és amakrin sejteket érint6 apoptozis zajlik, kérdésiink masik része az erythropoietin
fiziologias retinafejlddésben betdltott esetleges szerepére iranyul.

Kisérletlnk sordn Sprague-Dawley patkdnyok kulonbdz6 fejlettségi allapotd retindit
dolgoztuk fel hisztoldgiai mddszerekkel. Vizsgalt mintainkban mind az erythropoietin, mind
annak receptora kimutathatd volt, amelyek expresszidja idébeli valtozast mutatott. A
posztnatalis élet els6 napjaiban az erythropoietin expresszidja a ganglionsejt rétegre
korlatozddott. A retina rétegzédésenek kialakuldsaval parhuzamosan diffaz pozitiv jel jelent
meg a belsé magvas réteg sejtjein és az elkilonul6 kilsé plexiform rétegben. A jel er6ssége a
ganglionsejteken fokozatosan er6sodott, és intenzitasanak maximumat az els6é posztnatalis hét
vegére elérve a masodik hét sordn is magas maradt. Felnétt retinakban a ganglionsejtek
mellett a bels6 magvas réteg sejtjei és a plexiform rétegek jelolédtek erythropoietin ellenes
antitesttel - a fejlédés alatt eszleltnél alacsonyabb intenzitassal. A receptor expresszidja az
erythropoietinhez hasonldé megoszlast mutatott, jelenlétét a ganglionsejt réteg sejtjein, a kiilsé
plexiform rétegben és a belsé magvas réteg sejtjein tudtuk kimutatni. Kilondsen erés jeldlést
talaltunk a fejodo retindk ganglionsejtein, amely a masodik posztnatalis hét elejére érte el
maximumat.

Mivel a ragcsald retina fejlodésének jelentds 1épései, igy a retinalis sejtek differencialodasa,
szinaptogenezis, az amakrin és ganglionsejtek fejlédéshez kotott apoptdzisa a posztnatalis élet
elsé két hetében zajlanak, az erythropoietin és receptoranak korai és fokozott megjelenése
felveti ezen faktorok retinalis differencialodas szabalyozasaban jatszott fizioldgias szerepét.
Ujabb tanulmanyok a szem szoveteinek emelkedett erythropoitein koncentraciojarol
szamolnak be ischemids retinabetegsegekben, kilondsen proliferativ ~ diabeteses
retinopathiaban, ezért megvizsgaltuk az erythropoietin és erythropoietin receptor expresszios
mintazatat Goto-Kakizaki patkanyban. Kérdésfelvetésink annak eldontésére iranyult, hogy a
diabeteses retinopathia korai, enyhébb, a vér-retina barrier karosodasaval és oxigenizacios
zavarokkal jellemezhet6, de jelentds érujdonképzédést nem mutatdé szakaszaiban hogyan
valtozik e faktorok szintje. A Goto-Kakizaki patkanytorzs a kozepesen sulyos foku 1. tipusi
diabetes modellallata, melyre korai és mérsekelt hyperglykaemia, hyperinsulinaemia és
inzulinrezisztencia jellemzé elhizés és proliferativ érelvaltozasok nélkil. Az érproliferacio
modulatoraként a vascular endothelial growth factor (VEGF) és az angiotensin Il mint f6
modulatorok mellett az erythropoietin szerepe is felmerllt, ezért ezt a proliferativ
érelvaltozast nem mutatd patkanytorzset a diabeteses retinapathia korai szakaszainak és az
erythropoietin érképzéstol fliggetlen hatasainak vizsgalatara alkalmas modellnek talaltuk.
Kontroll allatkent tiz hetes, a Goto-Kakizaki patkanyokkal azonos kora Wistar patkanyokat
hasznaltunk.

Kisérletlink jelenlegi fazisdban az immuncitokémiai vizsgélatokon vagyunk tul. Ezek alapjan
megallapithatd, hogy mind az erythropoietin, mind receptora tekintetében hasonld expresszids
mintazatot kaptunk mindkét tdrzsben. Az alkalmazott polyklonalis antitestek a
legintenzivebben a ganglionsejteken adtak pozitiv jelolést, emellett a belsé plexiform és belsé
magvas rétegek is specifikusan festédtek. Bar a diabeteses allatok egyes egyedeinek
ganglionsejtjein a kontroll csoporthoz képest kifejezettebb jelélést kaptunk, a csoporton beldli
mintdkon kapott jeler6sség intenzitaskilonbségei miatt egyelére tartozkodunk az egyértelmii
kovetkeztetések levonasatol.

4. A nem-vizudlis fotorecepcié vizsgalati eredményei.
A nem-vizualis fényérzékelésben retinalis és pinealis fotoreceptorokon Kkivil dan. mely

encephalikus fotoreceptorok vesznek részt, amelyeket szeptalis és preoptikus receptor jellegi
liqguorkontakt neurondlis idegsejtek képeznek.



A retina és a corpus pineale autonom beidegzését a szimpatikus rostokra jellemzé tirozin
hidroxilaz (TH) immunreakcidval vizsgaltuk kilénb6zé fajokban és megallapitottuk, hogy a
pinealis TH immunoreaktiv autondm rostok az arteria centralis retinae innervaciojahoz
hasonléan pinedlis erek simaizom-sejtjein végzoédnek. Pinealocytadkon rostvégzédéseket nem
tudtunk kimutatni. A corpus pinealéban intrinsic TH immunoreaktiv neuronok is
kimutathatok, amelyek rostjai a szerv nyelén a nucleus habenulaehoz mennek. Olyan TH
immunoreaktiv rostok is talalhatok a corpus pinealeban, amelyek nem periférias autonom
eredetiiek, hanem a nyélen keresztul érkeznek a szervbe.

Eredmenyeink amellett szolnak, hogy - az irodalomban hangoztatott altalanos véleménnyel
szemben — ezek a vegetativ rostok nem fényinformaciot széllitanak a pinealocytdkhoz, hanem
az ereken vasomotor rostként végzodve a periodikus aktivitds anyagcsere-fedezetét
biztosithatjak. A corpus pinealéba 1ép6 TH-pozitiv rostok habenuléris eredetiiek.

Tovabbi vizsgalatainkban csap és palcika fotopigment-ellenes ellenanyagokkal hasonlitottuk
Ossze a retinat, a corpus pinealét és a mély encephalikus fotoreceptorokat. Madarakban féleg
csap-tipusu, hullokben palcika-tipusu retinalis fotoreceptorok jel6lédtek. Laboratériumunkban
elééllitott pinopsin-ellenes ellenanyaggal szelektiv kdtodést talaltunk kilonbdzé  fajok
parvicellularis nucleus preopticusaban, a pinealis fotoreceptorokban és a retinaban.

A retina egyes fotoreceptor sejtjeiben és bipolaris, valamint ganglionsejtekben cryptochrom-1
immunreakciot mutattunk Ki. A corpus pinealéban egyes sejtek adnak szintén cryptochrom-1
reakcidt, cryptochrom-2 minden pinedlis sejtben talalhaté. Az immunreakcio részben a
sejtmagokban, részben a citoplazmaban volt megfigyelhet6. Feltételezziik, hogy a sejtmagok
reakcidja a fotoperiodikus genetikus draban, a citoplazmatikus a nem-vizuélis fotorecepcidban
szerepel.

A nem-vizualis fotoreceptorokban kimutatott molekulak érzékenységi maximuma a kék
hullamhoz tartomanyban van. Az éjszakai megvilagitas ismert patoldgias hatésai
(emésztészervi es sziv- ér megbetegedések, elhizés, depresszio, a szexudlis mukodés és
termékenység zavarai, emlorak és bélrak), amelyeket a pinealis, antigonadotrop hatasu
melatonin szekréciojanak gatlasa okoz, feltételezhetéen redukélhatok kék feny-mentes
megvilagitas ill. szinsziir6 segitségevel.

A Semmelweis Egyetemhez fejlesztési javaslatot nyujtottunk be, hogy az altalunk kimutatott
nem-vizualis fotoreceptor molekuldk érzékenységi hullamhosszat nem tartalmazé
megvilégitassal csdkkentsék az éjszakai munka, illetve tigyeleti megvilagitas koros hatésait.



