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BEVEZETES

A vizualitds, a vildg latvanykénti befogaddsa, az emberi létezés egyik alapvetd
sajatossdga. Mivel az érzékszervi informéciok kozel 90%-at a latds szolgaltatja, ezért szerepe
a kornyezettel fenntartott kapcsolatban alapvetd. Ezek alapjan érthetd, hogy a litds, mint a
legfontosabb érzékiink, a kutatds kozéppontjdban 4ll. Ahogyan a Nobel-dijas Ragnar A.
Granit fogalmazta: ,,A retina, mint az agy kihelyezett reprezentativ része, egy valosdgos
kicsiny agy.” Modellként val6 alkalmazdsa barmely idegrendszeri esemény tanulmdnyozdsara
lehetdséget nydjt, mintegy megnyitva a korszerti idegélettan egyik dj és fejlodd kutatdsi

irdnyvonaldt, nemcsak in vitro, hanem in vivo rendszerekben is.

A retina roppant bonyolult, dsszetett rendszer,
igen kis helyen dsszezsiifolva.

A retina a miniatirizdlds diadala.”

Richard H. Masland, 1987

1. Az emlds retina altalanos szerkezete

A gerinces dllatok szeme inverz szem, amelynek belsejében taldlhaté a
fényinformdciot idegi impulzussd alakité retina, amely a kozponti idegrendszer ,.kihelyezett”
vetiilete. Kisérleteinkben a vizsgélati objektumunk a patkdny retina, amelynek rétegei és

azokra jellemz06 sejttipusok az aldbbi dbran keriilnek bemutatasra.

i

sclera — [%

choroidea —
PE —
PL —
OLM — .

palcika csap csap

Miiller glia

«  sejt
sejt v

sejt

amakrin sejt amakrin

IPL —

GCL ..
e ILMS W

ganglionsejt

displatéd amakrin

Az emlés retina altalanos felépitése, illetve a retinara jellemzoé specifikus sejttipusok.
PE: pigment epithelium, PL: fotoreceptorok rétege, OLM: kiils6 hatdirmembran,
ONL.: kiils6 magvas réteg, OPL: kiils6 rostos réteg, INL: bels6é magvas réteg,

IPL: bels6 rostos réteg, GCL: ganglionsejtek rétege, ILM: belsé hatirmembran,
NFL: optikus rostok rétege.



2. Retinadegeneracios modellek

A patkidnyok retindjara a jol fejlett vascularizicié a jellemzd, hasonléan a human
retindhoz. A retindlis struktira is hasonl6 azaltal, hogy hiarom f6 sejtes és két szinaptikus
réteggel rendelkezik. Ezért a patkany retina kifejezetten alkalmas a human retinadegeneracids
kérképek modellezésére, illetve az esetleges retinoprotektiv szerek tesztelésére, amelyre a
legmegfelelobb mddszer az intravitredlis injekcié. Ez a mddszer azért jo, mert ilyenkor az
allatok onkontrollosak, ami azt jelenti, hogy a kezeletlen szemmel Gsszevethetd a kezelés altal
okozott véltozas.

A retindban a vérellatast biztosito erek elzdrddasa oxigénhidnyos, ischaemids dllapotot
hoz létre. Ismert, hogy a retina a test egyik metabolikusan legaktivabb szovete, igy érthetd,
hogy a retina oxigénigénye a legnagyobb a szervezetben, és megfeleld6 mennyisége
esszencidlis a retina fizioldgids mikodéséhez. Az arteria carotis communis bilaterdlis
lekotésének (BCCAOQO) hatdsdara in vivo a retindban jol detektalhatd ischaemids 1€zidk
keletkeznek, 1ényegesen redukalédnak mind a retina rétegei, mind a teljes retina vastagsag.

Az emelkedett glutamétszint excitotoxikus folyamatokat indit be. A neonatilis
monosodium-glutamat (MSG) kezelés viselkedésbeli, endokrinolégiai, anatémiai és
neurokémiai véltozdsokat indukdl. Az MSG megfeleld koncentricidju alkalmazasaval
nemcsak az agyban idézhet6k eld hisztologiai elvaltozasok, hanem a retindban is 1€ézi6t
indukadl, kiilondsen a belsé retindlis rétegekben (INL, IPL, GCL). Kordbbi vizsgélataink sordn
standardizédltuk a 3xMSG kezelés indukdlta retinadegenerdciés modellt, amely a retina

morfoldgidjdban jol meghatirozhatd degeneraciét hoz 1étre.

3. Az Urocortin 2 (Ucn 2)

A corticotrop releasing factor (CRF) szupercsalddba tartozé tovabbi peptidek, az
urocortinok és az urotenzinek. Az urocortinok 40-42 aminosavbdl dll6 CRF paraldg bioaktiv
fehérjék. Az urocortin 2 (Ucn 2) széleskorben eléfordul a szervezetben. Az urocortinoknak
neuroprotektiv hatdsa is ismert. G-protein kapcsolt, tobbségében postszinaptikus receptorokon
keresztiil fejtik ki hatdsukat, amelyek két f6 csoportba sorolhaték: CRF-R1 és CRF-R2. A
CRF-R2 endogén ligandja az Ucn 2. Harom splice-varians koziil az emlds agyban a CRF-R2a
tipusu splice varians a domindns, amelynek mRNS expresszidjat kimutattak tobbek kozott a
retindbodl is. Az Ucn 2 bér szelektiv agonistdja a CRF-R2-nak, kis affinitdssal és csak nagyon

magas koncentraciéban a CRF-R1-t is aktivalja.



A CRF szupercsaldd tagjait és azok receptorait szdmos dallatcsoport retinajaban
kimutattdk (pl.: aranyhal, teknds, csirke, patkdny). Az emlds retindban a CRF-R2 koziil a
CRF-R2a tipusd splice varidns eléforduldsat mutattdk ki. In vitro az Y79 retinoblastoma
sejtvonal sejtjei CRF-R1-t és CRF-R20-t is expresszalnak.

Az Ucn 2 retindlis és l1atokérgi hatdsaira vonatkozéan nem all rendelkezésre irodalmi
adat.

4. Az ingergazdag kornyezet

Donald O. Hebb az optimdlis ,neurofiziolégiai milieu” fogalmianak egyik
megteremtdjeként gy tartotta, hogy a kdrnyezeti input befolyasolni tudja a neuralis fejlodést.
Az ingergazdag kornyezet (,,enriched environment”) fogalmat 1978-ban els6ként Rosenzweig
€s munkatdrsai definidltdk: ,,a combination of complex inanimate and social stimulation”,
vagyis a szocidlis kapcsolatok és élettelen tdrgyak kombinédcidjanak komplex hatdsai. Ez a
komplex ingergazdagsag bizonyitottan neurogenikus és neuroprotektiv folyamatokat indukal.
Noveli a neurotrofikus faktorok (példaul: BDNF, NGF) szintjét kiilonboz6 agyi teriileteken,
tovabba a szinaptikus struktira kialakuldsara és atalakulasara is hatdssal van (plaszticitas),
ezaltal a tanulds-memoria folyamataiban is szerepet jatszik.

A komplex ingergazdag kornyezet elbsegiti az agy strukturdlis reorganizécidjat,
kiilonosen a latokéregét. A retina a cortexhez €s a hippocampushoz képest kisebb mértékil
plaszticitdssal rendelkezik. Ezért kordbban azt feltételezték, hogy a retindlis fejlodés fiiggetlen
a szenzoros inputokt6l. Azonban mar tobb kutatdcsoport is kimutatta, hogy a sziiletéstdl fogva
ingergazdag kornyezetben nevelkedd patkdnyok latdsélessége mintegy 18%-kal novekszik,
ezaltal mintegy eldsegitve a latérendszer komplexitdsanak fejlodését, hatdssal van a latdkéreg
fejlodésére és plaszticitasara is. A brain derived neurotrophic factor (BDNF) a retindlis
fejloddésben és a sejtdifferencidcidban is az egyik kulcsmolekula, ami kdzvetiti az ingergazdag
kornyezet hatdsat. A novekvd stimuldciora (ingergazdag kornyezet) nd a fejlodo retina
vizudlis valasza, ezaltal felgyorsul a latas fejlodésének mértéke, és n6 a BDNF mennyisége a

retinaban.



PROBLEMAFELVETES

A kiilonb6z6 degeneraciok, beavatkozasok, miitéti és toxikus karosoddsok esetén, a
felépiilés, illetve a rehabiliticié mindsége kiemelten fontos. A kezelések megvdlasztdsa fontos
kérdés a human gydgydszatban, kiemelt jelentoségli az invaziv és a non-invaziv kezelések
sz€leskorli kutatdsa a retinadegenerdcid mérséklésére. Ezdltal érthetdvé valik, milyen
gyakorlati jelentdséggel bir az Ucn 2 és az ingergazdag kornyezet rehabilitdcids hatdsainak

feltérképezése a kiilonbodzd tipusti retindegenericidkban.

CELKITUZES

Kutatécsoportunk dltal mar kordbban standardizalt két kiilonbozd, az arteria carotis
communis bilaterdlis lekotése (BCCAO), és a hidromszori subcutan monosodium-glutamat
(MSG) kezelés indukélta retinadegenerdciés modellben kisérleteink sordn vizsgdlni
szandékoztuk:

1. Egy neuroprotektiv szer, az Ucn 2 feltételezett retinoprotektiv hatasat:
a. Standard rutin szovettani vizsgdlatok sordn morfoldgiai és morfometriai
analizissel.
b. Immunhisztokémiai festések sordn sejt- (calbindin, parvalbumin, calretinin,
PKC o, TH, GFAP), és szovetspecifikus (VGLUTI, VGAT) markerek
alkalmazasaval.
2. Az ingergazdagsig, azaz a komplex ingergazdag kornyezet, és a megnovelt élettér
feltételezett retinoprotektiv hatdsat:
a. Standard rutin szovettani vizsgdlatok sordn morfoldgiai és morfometriai
analizissel.
A standard laboratériumi ketrecben nevelt allatok retinadegeneracidjanak
mértékét osszevetve, mind a megnovelt élettér, mind a komplex ingergazdag
kornyezetben nevelt dllatokndl megfigyelt retinadegeneracidval.
3. Az endogén neuropeptid, mint neuroprotektiv szer (Ucn 2) alkalmazdsa, és az
ingergazdag kornyezet neuroprotektivitdsdnak dsszehasonlité analizisét, a feltételezett

retinoprotekcid tiikrében.



ANYAGOK ES MODSZEREK

Vizsgalataink sordn kétféle korcsoportba tartozd, altalunk tenyésztett, him Wistar
patkdnyokat haszniltunk. A kisérletek sordn betartottuk a PTE Munkahelyi Allatetikai
Bizottsdg 2006-os Allatetikai Kédexében foglaltakat.

1. Az arteria carotis communis bilateralis lekotésével 1étrehozott retinadegeneracios
modell

Korabbi munkainkban mar standardizalt patkdny arteria carotis communis permanens
bilateralis lekotésével (BCCAQ) Iétrehozott ischaemids modellben a felndtt allatok
retinadegenerdcidjanak mértékét vizsgiltuk. A 1étrehozott ischaemids retinadegeneracio
vizsgélatira a mitét utdn 2 héttel keriilt sor. A BCCAO-s csoport kontrolljaként, az un.

aloperalt dllatok szolgdltak, amelyek a lekotésen kiviil a teljes miitéti procediran atestek.

2. Monosodium-glutamat kezelés indukalta retinadegeneraciés modell 1étrehozasa

Korédbban standardizalt excitotoxikus retinadegenerdciés modell létrehozdsa sordn a
kisérleti allatok hati régidjdba, a sziiletésiik utdni 1., 5., 9-dik napon 2 mg / testtdmeg g
monosodium-glutamétot (MSG) injektdltunk subcutan, mig a kontroll csoport dallatai, a
vivioldat térfogatdval megegyezd (100ul) fiziologids soéoldatot kaptak. A morfoldgiai

elvaltozasok vizsgélatara a kezelések utan 3 héttel keriilt sor.

3. Az Ucn 2 kezelés

Az urocortin 2 (Ucn 2), tesztelendd dgens 8,305 mg-jit (2 nmol) 5 ul PBS-ben oldva,
Hamilton fecskend6vel az allatok jobb szemébe intravitredlisan juttattuk, egyszeri kezelést
alkalmaztunk a BCCAO-s csoportokban, és haromszori kezelést az MSG-s modellben. A bal
szemekbe az Ucn 2 kezelések volumenével megegyez6 PBS oldatot injektaltunk. Ezaltal ezek

a szemek, az allatok Ucn 2 kezelt szemeinek az 6nkontrolljaként szolgaltak.

4. Az ingergazdag kornyezet

Kisérleteink sordn az eltéré kornyezeti faktorok szerint harom csoportba osztottuk az
allatokat. Az els6 csoportba azok az dallatok tartoztak, amelyek standard laboratériumi
ketrecben nevelkedtek, melynek paraméterei 43x30x20cm. Ez az ,,ingerszegény” kornyezet.

A masodik csoportba a megnovelt éElettérben tartott 4allatok tartoztak, amely ketrec



paraméterei 88x50x44cm, ez az ,.expanded cage”. A harmadik csoport esetében, a megnovelt
életteret kombindltuk kiilonb6zd formdjud, szint és anyagui jatékokkal, amelyek felét naponta
cseréltiik, elkeriilve azt, hogy a teljesen 4j kornyezet stresszfaktorként befolyédsolja a
vizsgélatainkat, de ugyanakkor biztositva az dllatok szdmadra a véltozatossdgot, amely tovabb
novelte az ingergazdagsdgot. Ez az ingergazdag kornyezet, az ,.enriched environment”.
Ezekben az eltérd kornyezeti koriillményekben is megvizsgaltuk a kordbban ismertetett kétféle

retinadegenericids elvéltozds mértékét (BCCAO és 3xMSG-indukalta).

5. Rutin szovettani morfologiai és morfometriai analizis

A BCCAO modellben 2 hetes, mig az MSG-kezelt allatok esetében 3 hetes talélést
kovetéen az dallatokat tdlaltattuk. A szemek kiprepardldsa utdn szemserleg (,.eyecup”)
preparatumot készitettiink, amelyet legalabb 12 6ran keresztiil 4%-os PFA-ban fixaltuk.
Ezutdn hdrom napos rutin szovettani protokolnak vetettiik ald, amelynek sordn elkésziilt
gyanta-blokkokbol ultramikrotémmal félvékony metszeteket készitettiink, amelyeket
targylemezre téve, toluidinkék festékkel kontrasztositottunk. Az 1igy elkésziilt retina
keresztmetszeteken a kovetkez paramétereket vizsgaltuk: a kiilsé és a bels6 hatirmembran
tavolsaga (OLM-ILM), a kiils6 magvas réteg (ONL), a kiilsé rostos réteg (OPL), a belso
magvas réteg (INL), a belsd rostos réteg (IPL) vastagsidga, valamint a ganglionsejtek
rétegében (GCL) levo sejtek szdma, 100 um retinahosszra nézve. Morfometriai vizsgalataink
sordn, a kiilonbségek szignifikancidjdnak meghatdrozdsdhoz statisztikai elemzéseket

végeztiink SPSS (egyutas ANOVA) és a Microsoft Excel szoftver segitségével.

6. Immunhisztokémiai vizsgalatok

Indirekt immunhisztokémiai vizsgdlatainkhoz a megfeleld eldkészitést kdvetden
cryostattal készitettiink 10-12 um-es retinametszeteket, amelyeket az immunhisztokémiai
eljaras kivitelezéséig -20°C-on taroltuk. Az immunhisztokémiai protokol sordn, az eldidézett
retinadegenerdcidt és retinoprotekcidt detektdltuk a retindra sejt- [calbindin; calretinin;
parvalbumin; protein-kindz Co (PKCa); tirozin-hidroxildz (TH); glidlis fibrillaris savas
protein (GFAP)], és szovetspecifikus markerek (vesiculdris glutamat transporter 1
(VGLUT1); vesicularis y-amino-vajsav transporter (VGAT)) alkalmazasdval. Secunder
antitestként a primer antitestre specifikus Alexa Fluor ,,488” és ,,568” fluorescens markert
alkalmaztunk. Az emlitett antitestek alkalmazasaval kétlépcsds (,,szendvics-technika™)

immunhisztokémiai eljarasnak vetettiik ald a kiilonb6z6 csoportbdl szirmazé metszeteinket.



EREDMENYEK

1. BCCAO+Ucn 2

Eredményeink azt mutatjdk, hogy BCCAO hatdsdra a retina keresztmetszete, és
valamennyi retindlis réteg vastagsdga szignifikdnsan csokkent. Az ischaemia kovetkeztében
kialakulé roncsolds mind a kiils6, mind a belsé retindlis rétegeket érinti. Az egyszeri
intravitredlisan beadott Ucn 2 hatdsdra csokkenthetd a sejtpusztulds mértéke (kevesebb
szovethézag és piknotikus sejt), a retina szerkezete megtartott maradt. Az Ucn 2 kezelés
hatdsaként a belso retindlis rétegek struktirdja rendezddott, és az dloperdlt allatok retindlis
szerkezetéhez kozeli dllapotinak bizonyult, amely reprezentdlja az emlds retindra jellemzd
valamennyi szovettani réteget. Ezen eredményeket a morfometriai analizis statisztikailag is
aldtdmasztotta, szignifikdns volt a javulds mértéke Ucn 2 hatdsdra. Immunhisztokémiai
vizsgalataink, valamennyi sejt- és szovetspecifikus marker esetében aldtimasztottdk a
morfoldgiai és morfometriai analizissel mar protektivnek bizonyult Ucn 2 retinoprotektiv

hatdsat in vivo, BCCAO-val létrehozott ischaemids retinadegeneracié esetén patkanyban.

2. 3xMSG+3xUcn 2

A haromszoros MSG-kezelt allatok retindi lényeges eltérést mutatnak a kontroll
retindkhoz képest. A belso retindlis rétegek (INL, IPL és GCL) fizidja figyelhetd meg. A
3xMSG kezelést kovetd 3xUcn 2 kezelés hatdsara a retindlis rétegek megtartottak maradtak,
Ujra elkiilonithetd INL réteg 1-2 sejtsoros, a sejtek szinaptikus kapcsolatai dltal formalt IPL is
bar vékony, de djra detektdlhat6. Az Ucn 2 kezelések szignifikdnsan csokkentették az MSG-
indukélta retinadegeneracié mértékét, amely mind a teljes retina, mind az egyes retindlis
rétegek vastagsdgdban megmutatkozott, azonban a gangliondris rétegben levo sejtek szdma
nem valtozott. Az Ucn 2 protektiv hatdsdnak kovetkeztében a retina teljes vastagsaga 11%-kal
nétt a 3xMSG hatdsdra degenerdlddott retindhoz képest, amelyhez hozzdjarult az egyes
rétegek, kiilondsen a belsd retindlis rétegek szignifikdnsan pozitiv valtozdsa. Ebben a kisérleti
modellben is, immunhisztokémiai vizsgalataink sordn, sejt- és szdvetspecifikus antitesteket
alkalmazva tdmasztottuk ald, a morfolégiai és morfometriai analizissel mar protektivnek
bizonyult Ucn 2 retinoprotektiv hatdsat in vivo 3xMSG kezelés indukdlta excitotoxikus

retinadegeneracid esetén Ujsziilott patkanyban.



3. Ingergazdag kornyezet —- BCCAO

Ebben a kisérleti 6sszedllitdsban, a szovettani prepardtumaink kiértékelésekor a harom
eltér6 kornyezetben (standard ketrec, megnovelt élettér, ingergazdag kornyezet) nevelt
ischaemids csoport kozott szignifikdns morfoldgiai €s morfometriai eltéréseket észleltiink.

A kontroll csoport retindi a patkdny retindra jellemzd szdvettani sajatsdgokat mutattdk,
azaz jOl elkiilonithetéek a kiilsd és a belsd retina sejtes és szinaptikus rétegei. A standard
ketrecben tartott BCCAO dllatok retindja szignifikdnsan degenerdlddott a kontroll retindhoz
képest. Az ONL teriiletén sejt- és szovethézagokat figyeltiink meg, tovabbd degenerdlddott
struktirédkat, az INL alig felismerhetd, néhany sejt feltételezetten az INL réteg maradvédnya, az
IPL is jelentdsen csokkent. Valamennyi morfometriailag vizsgdlt paraméter esetében,
szignifikans csokkenést tapasztaltunk a kontroll preparditumokhoz képest.

A megnovelt élettérben nevelt allatok retindi szignifikdnsan kevésbé degenerdlodtak
ischaemids inzultus esetén, mint a standard laboratériumi ketrecben nevelt csoportoké, amely
megtartottsig megfigyelhetd volt valamennyi réteg esetében. Az ONL teriiletén kevesebb
szovethézag taldlhaté és az INL struktirdja, sorokba rendezettsége megtartott maradt,
azonban tovabbra is megfigyelhet6k benne szovethézagok, €s piknotikus sejtek. Az IPL réteg
is megtartott maradt, valamint a GCL réteg is jol elkiilonithetd.

Még kevésbé degeneralddott a retina ischaemia hatdsara az ingergazdag kornyezetben
nevelt dllatokndl, amelyet az egységesebb retinaszerkezet és a tobb sejtsord INL is bizonyit. A
sejt- és szovethézagok is kevésbé jellemzoek. A két plexiform réteg kompaktdloddsa még nem
fejez6dott be sem az ingergazdag kornyezetben, sem a megndvelt élettérben nevelkedett
allatok retindjdban. Nemcsak a teljes retina vastagsidga, hanem az egyes rétegeké is
szignifikdnsan megtartottabb maradt az ingergazdag kornyezetben, Osszevetve a masik két
élettérben neveltekkel. A megnovelt élettérhez képest a teljes retinavastagsdg mintegy 17%-
kal nétt, igy az ingergazdag kornyezetben nevelt csoport retindja 75%-a volt az aloperalt

allatokénak.

4. Ingergazdag kornyezet — 3xMSG

A kontroll csoportban az eml6s retindra jellemz6 valamennyi szovettani réteg jol
elkiilonithet6. A standard ketrecben tartott MSG kezelt allatok retindin a kutatécsoportunk
altal mér kordbban leirt, silyos retinadegenerdciot tapasztaltuk, amely megnyilvanult a teljes
retina vastagsdganak a szignifikans, erételjes csokkenésében, amely redukcié jellemzoének

bizonyult az egyes retinarétegekre is. Az MSG kezelés hatdsaként az IPL teljesen eltlint, az
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INL és a GCL 06sszeolvadt, tovabba ONL-ben levo sejtek megduzzadtak. A megnovelt élettér
hatdsaként az MSG-indukalta degeneracié kisebb mértékii volt, mint a standard ketrecben
nevelt allatok esetében, amely megnyilvanult egyrészt morfoldgiailag, a belsd retindlis
rétegek (INL, IPL, GCL) elkiiloniilése megtartott maradt; mdasrészt morfometriailag is,
miszerint szignifikdnsan is kisebb mértékii volt a kdrosodds valamennyi réteg esetében. A
GCL-ben levo sejtek szdmdban nem mutatkozott eltérés a standard ketrecben tartott
allatokhoz viszonyitva.

Az ingergazdag kornyezetben, ,jatszotérben” nevelkedett 3xMSG kezelt csoport
retindi, 6sszehasonlitva az el6z6 két csoporttal, inkdbb a kontroll, fiziol6gids sdoldattal kezelt
csoporttal mutattak hasonlésdgot. Az INL réteg sejtjei tobb sorban helyezkednek el, mint a
megnovelt élettérben nevelt dllatok esetében. A szovethézagok szama is lathatéan csokkent. A
plexiform rétegekben a folyamatosan alakul6 retindlis kapcsolatok még nem fejezddtek be,
amelyet a kompaktdlddas befejezetlensége bizonyit, amit mutat az OPL és az IPL réteg kissé
szemcsézett morfoldgidja és fellazultabb szerkezete. A ,,jatszotér” protektiv 3xMSG-indukalta
retinadegeneracid esetén, amelyet a szignifikdnsan vastagabb retindlis rétegek bizonyitanak.
Mindezek kovetkezményeként a teljes retinavastagsdg mindossze 15%-kal volt kisebb, mint a

fizioldgids sooldattal kezelt kontroll dllatoké.

DISZKUSSZIO

Kisérleteink eredményei alapjan elmondhatjuk, hogy a kordbbi kutatdsainkban
bizonyitottan standardizdlt degenerdciét létrehozd kétféle, eltérd tipusu retinadegenerdcids
modellben az Ucn 2 és az ingergazdag kornyezet is protektiv hatdstinak bizonyult. Mind az
alkalmazott Ucn 2, mind az ingergazdag kornyezet szignifikdns mértékben csokkentette a
mesterségesen indukdlt retinadegenericié mértékét, a BCCAO-s ischaemids és a 3xMSG
kezelés indukalta excitotoxikus modellekben egyardnt. Megfigyeléseinket nemcsak
morfologiai és morfometriai analizissel tamasztottuk ald, hanem az Ucn 2 esetében
immunfluorescens vizsgalatokkal is.

A patkdny retindban a permanens BCCAO, az ischaemids éallapot fennéllasanak
idétartamatdl fiiggben progressziv morfoldgiai elvaltozasokat okoz, a belsd retinalis
rétegektdl (eldszor a GCL, majd az INL sejtjei, és kapcsolataik) a kiilsé retindlis rétegek
(fotoreceptorok és kapcsolataik) felé kiépiil6 degeneracids tengely irdnyvonaldban.

A glutamat, mint neurotranszmitter fontos medidtora a szenzoros informdacidknak,

amely hatdsokat mind ionotrop, mind metabotrop receptorokon keresztiil ki tudja fejteni. Az
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Ujsziilott patkanyoknak szisztémdsan adott MSG kezelés széleskorben alkalmazott
excitotoxikus modell. Kutatocsoportunk mar leirta és standardizélta a hdromszori subcutan
MSG kezeléssel 1étrehozhatd excitotoxikus degenerdciés modellt retindra.

Kisérleteinkben  kimutattuk, hogy az Ucn 2 kezelés az ischaemids
retinadegenerdcidban kismértékben volt protektivebb. A kezelés hatdsira a retina vastagsaga
80%-a volt az dloperélt dllatok retindjanak, mig a komplex ingergazdag kornyezetben nevelt
allatok esetében ez az ardny 75% volt, és az egyes rétegeket tekintve is mutatkoztak kisebb
foku eltérések. A 3xMSG kezelés altal okozott excitotoxikdcioban egyértelmiien az

£

ingergazdag kornyezettel vald ,kezelés” bizonyult hatékonyabbnak. A teljes retinavastagsag
haromszori Ucn 2 kezeléssel 25%-os javuldst mutatott a standard ketrecben nevelt 3xMSG
altal degeneralt retindhoz képest, mig a protekcié mértéke az ingergazdag kornyezetben
63%-o0s volt. Emellett valamennyi sejtes rétegben az Ucn 2 kezelésnél jelentdsen nagyobb
mértékll valtozds volt megfigyelhet, kiemelendd a GCL-ben levo sejtek szambeli
novekedése, amely Ucn 2 kezelés hatdsdra nem valtozott, mig az ingergazdag kornyezetben
nevelt dllatok esetében 44%-os volt a novekedés.

A komplex ingergazdag kornyezet hatdsa multifokdlis, nemcsak fehérje, hanem mRNS
és génexpresszids szinten is véltoztatja kiilonb6z6 faktorok szintjét, amellyel hozzdjarul a
neurondlis plaszticitds mértékének noveléséhez aziltal, hogy sejtek képzddését indukilja, és a
sejtek kozotti 4j kapcesolatok kialakitdsdhoz is hozzdjarul. A BDNF egy olyan neurotrofikus
faktor, amely azok kozé az idegi novekedési faktorok kozé tartozik, amelyek jelenléte
esszencidlis a neuronok tilélésében és a plaszticitdsban, ezdltal érthetd, hogy egy olyan
fehérjérdl van sz6, amely stresszhatasra indukalédd intracelluldris messengerként fontos
részét képezi a stresszvdlaszoknak. Kimutattdk, hogy a BDNF, amely fontos a retindlis
fejlodésben, illetve sejtdifferencidcioban, az egyik kulcsmolekula, triggereld faktor, ami
kozvetiti az ingergazdag kornyezet hatasat.

Arrdl nincsenek adataink, hogy az Ucn 2 a retindban milyen receptoron keresztiil, és
mely novekedési faktorok expresszidjat befolydsolja kdzvetleniil vagy kdzvetetten, azonban a
CRF szupercsalddba tartozé egyéb fehérjékrél (CRF, Ucn) leirtdk, hogy a BDNF-re
kozvetleniil €s kozvetetten is hatnak. Feltételezhetd, hogy az Ucn 2, a CRF szupercsalad
tagjaként az ingergazdag kornyezethez hasonléan hathat a BDNF expressziéjara mind a

CRF-R1, mind a CRF-R2-on keresztiil.
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