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1. BEVEZETES

A retinitis pigmentosa (RP) progressziv, Orokletes retinadegeneracidk heterogén
csoportja, melynek prevalencidja a fejlett orszdgokban kb. 1:3000. A betegség sziirkiileti
vaksaggal és a palcikak pusztuldsanak kovetkeztében kialakuld koncentrikus, periférias
latotérsziikiilettel kezdddik. Az ERG koros, a fundus periféridjan kezdédd, szabalytalan
pigmentfelhalmozddas lathat6. A folyamat eldrehaladtaval, a csapok pusztuldsat
kovetden, a latotér teljesen kiesik, a beteg megvakul.

1966-ban Noell és munkatarsai felismerték, hogy konstans, erdés fénynek kitett albino
patkanyok retinajaban stlyos retinaelfajulds alakult ki. Ebben az allatmodellben és az
orokletes retinadegeneraciokban a fotoreceptorok pusztuldsanak “végsd, kozds Utja“ az
apoptozis. Ez a magyarazata annak, hogy az allatmodelleket széles korben alkalmazzék a
retinitis pigmentosaban lezajlo sejtpusztulds mehanizmusanak tanulmanyozasara.
Korabbi vizsgalatokban azt talaltik, hogy az N%nitro-L-arginin-metilészter (L-NAME),
mely a nitrogénoxidszintetdz enzim (NOSZ) kompetitiv inhibitora, kivédte a retina erds
fény okozta degeneracigjat. A NOSZ-enzimek L-argininbdl szintetizaljdk a
nitrogénoxidot, melynek soran citrullin és a szabadgyok nitrogén oxid (NO) keletkeznek.
A NOSZ izoemzimeit kimutattak a retindban és valésziniileg a neuronalis NOSZ felelds a
fotoreceptorokban és a bipolaros sejtekben lejatszodd NO termelddésért.

Irodalmi adatok szerint a ndéi nemi hormonok mind emberen, mind in vivo
allatkisérletekben védelmet nytjtanak cardiovasculdris, neurovasculdris ¢és egyéb
idegrendszeri betegségek ellen. Premenopauzédban levé ndknél alacsonyabb az agyvérzés
incidenciaja, posztmenopauzdban az Osztrogén terapia csokkentette a szivbetegség
rizikojat. A hormonalis hatdsok szerepét a fotostressz okozta fotoreceptor pusztulasban is
tanulmanyoztdk. A ndstény albind patkanyokat a pubertds eldtt vagy ovarectomizaltak
(OVEX), vagy hypophysectomizaltak (HYPEX). A retina fénykarosodasa az OVEX ¢és a
HYPEX allatokban szignifikansan kisebb mértéki volt, mint a kontroll allatokban.
Ugyanakkor 1000]g esztradiol benzoat adagoldsa jobban csOkkentette a retina
karosodéasat, mint az ovarectomia Onmagéaban. A progeszteron adagolas (2.5 mg/nap)

onmagaban nem fejtett ki hatast a fotostressz okozta fotoreceptor pusztulasra. Egy Uj



Osztradiol analog, a MITO-4565 intravitrealisan adagolva cytoprotektivnek bizonyult
S334ter patkanyokban.

Szamtalan tényezO befolyasolja, hogy a fénystressz milyen mértékii retinakarosodast
okoz. Az egyik ilyen kiilsé koriilmény az, hogy az allat az expozicid elétt milyen
fényviszonyok kozott tartdzkodott. A vildgosban nevelt, vagy felndttkorban ahhoz
adaptalt patkanyok védelmet élveznek a sotétben/félhomalyban tartott tarsaikhoz képest.
A két csoport tanulményozéasa soran szamos biokémiai és morfologiai eltérést talaltak.
Ezek az adapticio jelei és néhany hét alatt megsziinnek, ha az allatokat ellenkezd
fényviszonyok ko6zé helyezzilk at. A retina degeneraciok kutatdsdban az egerek
alkalmazasank szamos elénye van. Génallomanyuk konnyen manipulalhaté és a Mouse
Genome Project-en keresztiil 6ridsi mennyiségii informacidhoz lehet hozza férni. Ez a
magyarazata annak, hogy a megvildgitasi kornyezet hatdsara, fokozott vagy csokkent

mértékben termelt neuroprotektiv faktorok vizsgélatanal egereket alkalmaztunk.



2. CELKITUZESEK

Célunk retina degeneracidé soran a fotoreceptorokban lejatszodé mehanizmusok
pontosabb megértése volt. Két kémiai anyag adagolasaval, illetve az allatok kornyezeti
fényviszonyainak megvaltoztatasaval megprobaltuk megallitani, illetve lassitani ezt a

folyamatot.

2.1 Az antioxidativ L-NAME protektiv hatdsdnak vizsgalata vad tipusu és rodopszin
mutacidoban szenved?d albind patkanyokban:

korabbi kozlemények arr6l szamoltak be, hogy az L-NAME, a NOSZ inhibitora
megvédte az albind patkanyok retindjat az erds fény okozta degeneraciotol. Célunk kettds
volt, a fenti eredményének megerdsitése és annak vizsgalata, hogy ez a protektiv hatés

kiterjed e retina degeneracidban szenvedd allatokra is.

2.2 A progeszteron neuroprotektiv hatasat teszteltiik him albino patkanyokban:

human statisztikai adatok és allatkisérletes adatok tdmasztjak ald a néi nemihormonok
veédo hatasat cardiovascularis, cerebrovascularis és egyéb neuroldgiai betegségekben.
Kisérletes koriilmények kozott, erds, folyamatos (korabbi kisérletekben a palcikak
apoptdzisat okozo) fényhatasnak kitett him, albind patkdnyokban vizsgaltuk, vajon ez a

hatas kiterjed e a retindban lejatszado fotoreceptor pusztulésra is.

2.3 A kornyezeti fényviszonyok befolyasat elemeztik a retina degeneracio
sulyossagaban:

irodalmi adatok szerint az erds ciklikus megvilagitdsban nevelkedett albind patkanyok
védettek a fénystressz okozta apoptozissal szemben. Jelenlegi munkénkban azt

vizsgaltuk, fenn 4ll e ez az effektus albind egereknél is.



3. MODSZEREK

3.1 Fotostressz kivitelezése

3.1.1 L-NAME védelem: 5 hetes albind patkanyok egyik csoportjat 24 6ran at tarto, 2700
lux intenzitasti fénystressznek tettiink ki, a kontroll csoport az eredeti félhomalyos
fényviszonyok kozott maradt. Az expozicid el6tt 30 perccel mindkét csoport egyik fele
100mg/kg L-NAME-t, a masik fele ugyanannyi inaktiv izomert kapott ip. A fotostressz
megkezdése eldtt ill. annak befejezése utan ERG vizsgalatokat végeztiink, a kisérlet
végén a patkdnyok bulbusait enuclealtuk.

3.1.2 Progeszteron védelem: Az albind patkanyok koziil az endogén progeszteron
szintézis hatasanak kikiiszobolésére 5 hetes korban a him allatokat vélasztottuk ki. Az
allatokat kétfelé osztottuk. Minden csoportban az allatok fele intraperitonealisan
progeszteront (60mg/kg), a masik fél csak vivoanyagot kapott 4 napon at. A 3. injekciot
30 perccel a fénystressz megkezdése eldtt, a negyediket kozvetleniil annak befejezése
utan adtuk. A kontroll allatokat azonos idOpontokban injekcioztuk, de végig a
félhomalyos helyiségben maradtak. A fénystressz 24 oOraig tartott, 2700 lux
fényerdsséggel. A kiindulasi ERG-ket 4 nappal a szer adagolasdnak megkezdése elétt, a
kovetéses vizsgalatokat pedig 5 nappal a fénystressz befejezése utan regisztraltuk. Ezutan
a szemeket enuclealtuk.

3.1.3 Kornyezeti fényviszonyok szerepe: A BALB/c egereket tenyésztettiink ciklikus
félhomalyban (5 1lux). 1 hetes korban az almok felét attettiik vildgos ciklikus
megvilagitasba (400 lux). 5 hetes korban mind a félhomalyban, mind a vildgosban tartott
egércsoportot 2 részre osztottuk. A fotostressznek kitett allatok 72 érat toltottek 3000 lux
megvilagitasban. A kontrollcsoport egyedei mindvégig az eredeti félhomalyos ill. vilagos

szobaban maradtak. A fényexpozicio utan a bulbusokat enuclealtuk.



3.2 P23H és S334ter transzgén patkanyok vizsgalata

Allatistalonkban 400 lux ciklikus megvilagitas alatt transzgén patkanyok sziilettek és
nevelkedtek. 3 hetes korukban a VT, P23H ¢és S334ter tipusu allatokat 2-2 csoportra
osztottuk, az egyiknek L-NAME-et, a masiknak D-NAME-t adtunk. A szert naponta,
intraperitonedlis injekcié (100mg/kg) formajaban és az ivovizhez keverve (naponta
atlagosan 40mg/kg) kaptdk 4 héten at. Az adagolas befejezése utan ERG vizsgalatot
végeztlink és 3 nappal késébb a bulbusokat enuclealtuk.

3.3 Elektroretinografia
A sotét-adaptalt patkanyokat gyenge voros fény alatt elaltattuk, a pupillat megtagitottuk.
A Ganzfeld gobmbben hatvan secundumos intervallumokkal, emelkedd intenzitassal 5

fényfelvillanast alkalmaztunk (-40 dB, -24 dB, -8 dB, 0 dB, 10 dB).

3.4 Szovettani vizsgalat

Az enucledlt bulbusokat paraformaldehidbe helyeztilk, majd paraffinba agyaztuk. A
vertikalis merididn mentén, a papilla n. optici-n athaladd, 5[1m vastag metszeteket
készitettiink, melyeket haematoxylin-eosinnal megfestettiink. Azokban a kisérletekben,
ahol patkanyokkal dolgoztunk a kiilsé magvas réteg (KMR) vastagsagat és a palcikak
bels6 (PBSZ) ¢s kiilsd (PKSZ) szegmensének hosszat mértik meg 0.5 mm-es
tavolsagokban a papillatdl kiindulva az als6 és a felsd ora serrataig. Az egérszemeken

ugyanezeket a paramétereket mértiik meg, de 0.33 mm-es tavolsagokban.

3.5 A retina kipreparalasa
Mindkét szem retindjat tompan lepreparaltuk a pigmentepithelium/choroidea/sclera

rétegrél. Az ideghartyat ezutan —80 °C-on taroltuk a mérések megkezdéséig.

3.6 Terminal dUTP nick end labeling (TUNEL) assay
A retinalis sejtek apoptézisat TUNEL assay segitségével mutattuk ki 50/m vastag,

paraffinba dgyazott metszeteken.



3.7 A DNS-létra (laddering) vizsgalata

A retinat lizis-pufferben (50mM Tris-HC1 (pH 8.0), 10mM EDTA, 0.5% SDS és
0.5mg/ml proteindz K) homogenizaltuk. A homogenizatumokat fenol/kloroformmal
extrahaltuk, igy eltavolitva a folosleges fehérjét. A kontaminalt RNS emésztését ugy
végeztiik, hogy inkubaltuk 207 /g/ml RNaz A-val 2 6ran 4t 37 °C-on. Végiil a genomialis
DNS-t 0.507g/ml etidium bromidot tartalmazo6 2%-os agardz gélen futtattuk.

3.8 Zsirsav-meghatarozas
Diszkontinuus szukréz gradiens centrifugalds segitségével minden par retindbol
kipreparaltuk a palcikak kiilsé szegmensét (PKSZ). A palcikak kiilsé szegmensének total

lipidtartalmanak zsirsav komponensét gaz-likvid kromatografiaval hataroztuk meg

3.9 Statisztikai analizis

Minden esetben az atlag = S.D értékeket tilintettiik fel. Paratlan t-tesztet hasznaltunk a
kiilonbozd csoportok ERG és szovettani eredményeinek Osszehasonlitdsara és paros t-
tesztet alkalmaztunk ugyanazon allat kiinduladsi és kovetéses ERG tesztjeinek
Osszehasonlitasara. Valamennyi esetben a 0,05 alatti p értékeket nyilvanitottunk

szignifikdnsnak. A zsirsavtartalom analizisére Scheffé tesztet hasznaltunk.



4. EREDMENYEK
4.1 L-NAME adagolasaval végzett vizsgalatok

4.1.1 Akut fénystressz alkalmazasa

A 24 o6raig tartd, 2700 lux intenzitdsu illuminaci6 az ERG valaszok szignifikans
csOkkenését okozta mindkét exponalt csoportban. A funkcidkdrosodas kisebbnek tiint az
L-NAME csoportjaban, de a kiilonbség a fénystresszelt, D-NAME-mel kezelt és
fénystresszelt, L-NAME-mel kezelt patkanyok ERG valaszai kozott nem volt
szignifikans. A fénystressz a fotoreceptorok szadmanak szignifikans csokkenéséhez
vezetett mindkét drog addsa mellett, de az L-NAME-mel kezelt allatoknal kisebb a
veszteség. A pusztulds a felsd félen volt sulyosabb. Minden allatnél kiszamoltuk a KMR
atlagos vastagsagat. A D-NAME csoport a felso retinafélben a a kontroll allatok KMR
vastagsaganak csak a 35%-at Orizte meg, mig ez az érték az L-NAME csoportban 64%
volt. Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy az L-NAME morfoldgiai védelmet nyujt
akut fénystressz esetén.

4.1.2 A transzgeén patkanyok vizsgalata

A P23H ¢és S334ter transzgén patkdnyok ERG regisztratumainak amplitadoi
szignifikansan alacsonyabbak, mint a vad tipusu kontroll allatoké, a két transzgén vonal
koziil az S334ter-nél volt sulyosabb a funkciovesztés. Az azonos tipusu transzgén
patkdnyok gorbéit Osszehasonlitva azonban megéllapithatjuk, hogy az L-NAME
adagolasa nem biztositott szignifikdns funkciondlis védelmet a D-NAME-hez
viszonyitva. A legnagyobb fotoreceptorsejt veszteség szintén a 2 transzgén vonalban volt,
azok koziil is az S334ter-ben a legstulyosabb. Egyik genotipusban sem volt azonban
kiilonbség az L-NAME ¢és a D-NAME-mel kezelt allatok retindja kozott. Az L-NAME
tehat védelmet nyujt a fotostresszel szemben, de nem protektiv az altalunk vizsgalt

kétféle rodopszinmutacio okozta orokletes retina degeneracioban.



4.2 A progeszteron hatasanak vizsgalata fénystresszben

A fénystresszelt-progeszteronnal kezelt és a fénystresszelt-progeszteronnal nem kezelt
allatok kovetéses ERG eredményeit dsszehasonlitva azt tapasztaltuk, hogy a kiilonbség
statisztikailag nem szignifikdns (a hulldmok: p=0.12, b hulldmok: p=0.08). A
fénystresszelt allatok retindja sulyos karosoddst mutatott, a pusztulds mindkét
fényexponalt csoportban a felsd retinalis régioban a legkifejezettebb. Kiszamoltuk az
atlagos KMR vastagsagot ¢s PBSZ+PKSZ hosszusagot. A kiilonbség a progeszteronnal
kezelt és exponalt, valamint a vivoanyaggal kezelt és exponalt patkanyok adatai kozott
nem volt szignifikdns (KMR: p=0.61, PBSZ+PKSZ: p=0.51). A fenti eredmények az
elektrofiziologiai teszt adatait tamasztjdk ald és egylitt azt bizonyitjak, hogy a

progeszteron nem protektiv erds fény okozta retina degeneracioval szemben.

4.3 A kornyezeti fényviszonyok befolyasanak elemzése

A 72 6ran tarto, 3000 lux intenzitasu fénnyel elvégzett expozicid kifejezett fotoreceptor
karosodast okozott mindkét kisérleti csoportban, de a félhomalyban tartott egereknél volt
sulyosabb a pusztulas. A vilagosban tartott egerek retindjdban csak a KMR jelzett
elvékonyodasat és a PKSZ mérsékelt megrovidiilését lattuk. Az ugyancsak vildgosban
nevelt, de fénystressznek ki nem tett allatok retindjaval 6sszehasonlitva, az atlagos KMR
vastagsag 17%-kal (p<0.0001), az atlagos PBSZ+PKSZ hossz 28%-kal (p<0.0001)
csokkent. A félhomalyban nevelt egerek retinajan azonban dramai fotoreceptor pusztulas
lathatd. A gyenge fényben nevelt kontroll egerekkel Osszehasonlitva az atlagos KMR
vastagsag 59%kal (p<0.0001), az atlagos PBSZ+PKSZ hossz pedig 71 %-kal csokkent
(p<0.0001). A két fényexponalt csoportot Osszevetve azt talaltuk, hogy a félhomalyban
tartott 4llatoknal az atlagos KMR vastagsag 50 %-kal (p<0.0001), az atlagos
PBSZ+PKSZ pedig 56 %-kal (p<0.0001) volt kevesebb mint a vildgosban nevelt,
fényexponalt allatoknal.

Hogy jobban megismerjilk az egyes kisérleti csoportokban végbemend apoptozis
mértékét, TUNEL assay-t végeztiink. Sem a halvany fényben, sem a vildgosban tartott
kontroll egerek retindjaban nem talaltunk TUNEL-pozitiv sejteket. Ezzel szemben
mindkét fotostresszelt csoportnal abrazolédtak TUNEL-pozitv sejtek, a félhomalyban

nevelkedetteknél nagyobb szamban. A neutralis gél elektroforézissel meghatarozott DNS



fragmentaciés minta megerdsitette a TUNEL assay eredményét A ciklikus, gyenge
fényviszonyok kozott tartott, fényexponalt egereknél nagyobb mértékli volt a DNS
laddering, mint a ciklikus, er0s megvilagitasban nevelkedett, fényexponalt egyedeknél.

Meghataroztuk a négy kisérleti csoport kiilsé szegmensének dokozohexansav (DHS)
tartalmat. A legmagasabb DHS szintet a két kontrollcsoportban mértiik és nem volt
szignifikans kiilonbség a félhomalyban nevelt (36 mol%) és a vilagosban tartott (35
mol%) egerek adatai kozott. A 72 o6ran at tartd folyamatos fényexpoziciot kdvetden a
DHS tartalom mindkét exponalt csoportban szignifikansan csokkent a kontroll
egyedekkel Osszehasonlitva. A nagyobb mértékli csokkenés a félhomalyban tartott

allatoknal jelent meg (16 mol% 23 mol%-kal szemben).



5. MEGBESZELES
5.1 Az L-NAME adagolasaval végzett vizsgalatok

Béar a fotoreceptorok pusztuldsdhoz vezetd molekularis lépések pontosan még nem
tisztazottak, bizonyos hipotézisek szerint az erds fény elnyelédése a fotoreceptor sejtek
karosodasat okozo szabad gyokok felszabaduldsdhoz vezet. A nNO ilyen szabadgyok,
mely normalisan a fototranszdukcios kaszkadon keresztiil fejti ki hatasat a guanilat ciklaz
aktivalasa révén. A mi kisérletiinkben az L-NAME az inaktiv izomer D-NAME-mel
szemben szignifikdns morfologiai védelmet nyujtott a palcikaknak fénystresszben, a
funkcionalis protekcid azonban nem volt statisztikailag szignifikans. Az ebben a tdrgyban
eddig publikalt munkak egyikében sem alkalmaztak ERG-t a funkcionalis protekcio
vizsgalatara. A mi eredményiink magyarazata az lehet, hogy a véddéhatas csak a fels6
hemiszfériumban volt szignifikans €s ez a teriilet talan kicsi ahhoz, hogy érvényesiiljon a
“tomegvalaszt® reprezentald ERG-ben. Emellett, a mi adatainkhoz hasonléan nem
talaltak megtartott ERG valaszt jelentés morfologiai védelem mellett olyan
vizsgalatokban, ahol kiilonb6zé retina degeneraciok allatmodelljeinek tobbféle
novekedési faktort adtak. A jelenség tisztdzdsa tovabbi kutatast igényel.

Annak vizsgdlatara, hogy az L-NAME pozitiv hatasa kiterjed e rodopszin muticié miatt
létrejott Orokletes retina degenerdcidkra, két transzgén vonalat (P23H és S334ter)
hasznaltunk. Mi sem szerkezeti, sem miikddésbeli kiilonbséget nem taldltunk az L-
NAME-mel illetve D-NAME-mel kezelt csoportok kozott, egyik transzgén genotipusban
sem. Az L-NAME-hez hasonléan a FBN is hat4sos volt fénysterssz ellen, de ineffektiv
orokletes retina degeneracioban. Ez a differencialt gyogyszerhatds hasznos informacidkat
nyUjthat a specifikus mutaciokban lezajld sejtpusztulasrol. Példaul, mivel sem a
szabadgyokkoté FBN, sem az L- NAME nem nyujt védelmet a degeneraci6 ellen P23H
€s S334ter patkanyokban, valdsziniitlen, hogy a szabadgydk mehanizmus szerepet
jatszana az elfajuldsban. A fénystresszben és a muticids kisérletekben a kiilonb6zo
drogokra adott eltérd valaszok a két folyamat kozott fennalld alapvetd kiilonbségekre
mutatnak ra. Bar az apoptozis a “végso kozos ut“, az odaig elvezetd 1épésekben jelentds
kiilonbségek vannak. A szabad gyokok és a lipid peroxidacid szerepet jatszanak a

fénykdrosodasban, de nem tényezok az altalunk vizsgalt két retina degeneracidban.



5.2 A progeszteron hatasanak vizsgalata fénystresszben

A mi eredményeink azt mutattak, hogy a fényexpozicié az ERG valaszok szignifikans
csokkenését okozta mindkét fotostresszelt csoportban, de nem volt statisztikailag
szignifikans kiilonbség a progeszteronnal és a vivoanyaggal kezelt allatok kozott. A
morfologiai adatok is ezt tdmasztottdk ald. Eredményeink tehat nem igazoljak azt a
feltételezést, hogy him albin6 patkdnyokban a progeszteron adasa kivédi a fénystressz
okozta retina degeneraciot. Valoszinli, hogy a fény okozta retindlis stressz egyéb
stresszektdl eltérden (pl. agysériilés, agyvérzés, epilepszids gorcs) nem védhetd ki
progeszteronnal. A mi kisérleteinkben a progeszteron Onmagaban hatastalannak
bizonyult, lehetséges azonban, hogy a két ndi steroid hormon, az Osztrogén és a

progeszteron kozotti kdlcsonhatas felelds a neuro- és kardioprotektiv hatasért.

5.3 A kornyezeti fényviszonyok befolyasanak elemzése

Munkénk sordn strukturdlis és biokémiai bizonyitékokat talaltunk arra, hogy albind
egerek erds, ciklikus fényviszonyok kozott torténd nevelésével kivédhetd a
fotoreceptorok fotostressz okozta apoptdzisa. Az albind egerek is képesek a kdrnyezeti
fényviszonyokhoz adaptalodni, ugyanugy, ahogy azt mar tobb szerz6 korabban leirta
albin6 patkényokkal kapcsolatban. Mivel a 7-t6l 35 napos korukig erds ciklikus fényben
nevelt egereknél apotozisra utald jelet nem talaltunk és a két csoport egyedei azonos
genotitussal rendelkeztek, minden, a félhomalyban és a vilagosban nevelt egerek kozott
kimutatott eltérés a kolonbozd “fénytorténetiik kdvetkeztében kialakult adaptacionak
tudhato be. Az egyik ilyen adapticidos mehanizmus a fotosztazis jelensége. Ennek
lényege, hogy a retina a magas, illetve az alacsony fotonbedramlésra a palcikdk kiilsé
szegmensének rodopszin tartalmanak megvaltoztatasaval valaszol, ezzel biztositva a
naponta befogadott fotonok mennyiségének allanddsagat. Bar mi nem mértiik az egerek
retindjanak rodopszin tartalmat, de minden valdsziniiség szerint naluk is lejatszodott ez a
folyamat. Egy masik alkalmazkodasi mdéd a pélcikak kiilsé szegmentjében a DHS
koncentraciojanak mérséklése, ezzel mintegy csokkenteve a lipid peroxidacio
szubsztratjanak mennyiségét. Ezek a valtozdsok a retina erds fényhez torténd anatdémiai

crer

fogékonysag csokkentése. A folyamat gyorsan koveti a kornyezeti fényviszonyok



valtozasat és nagy rugalmassagot mutat. A mi kisérletiinkben a fénystresszt kdvetden a
félhomalyban nevelkedett allatokban volt nagyobb a DHS veszteség, ezzel azt sugallva,
hogy naluk kevésbé volt hatékony a lipid peroxidacidé megeldzését szolgald antioxidans
védelem.

Egerek és patkanyok retindjdban szamos olyan endogén valaszt irtak le, amelyek tartos
erés fényben tartas vagy akut fénystressz hatasara jottek 1étre. Ezek a reakcidk nagyjabol
harom kategéridba sorolhatok. (i) Strukturdlis és molekularis valtozasok, melyek
csokkentik a fotonelnyelés és a fototranszdukcid hatékonysdgat. (i) Olyan endogén
folyamatok elOsegitése, amelyek védelmet nytjtanak az apoptdzissal szemben. (iii)
Stressz-okozta, apoptdzisra érzékeny endogén mehanizmusok visszaszoritdsa. Ezen
hogyan lehet azokat befolyasolni, alapul szolgdlhat a kiilonb6zd Orokletes retina
degeneraciok kezeléséhez. Munkankban azt igazoltuk, hogy az ilyen jellegli kutatasok
végzésére az egerek is alkalmasak, s6t géntérképiikk alaposabb ismerete miatt

alkalmazasuk elénydsebb a patkdnyokénal.



6. UJ MEGALLAPITASOK

6.1 A NOSZ gatlo L-NAME jelentds, de statisztikailag nem szignifikans funkcionalis
védelmet nytjt vad tipust albind patkanyokban fotostressz okozta fotoreceptor

pusztulés ellen.

6.2 Az L-NAME nem protektiv rodopszin mutacié okozta retina degeneracidban

P23H és S334ter transzgén albin6 patkanyokban.

6.3 Progeszteron adagoldsa nem nyujt védelmet az erds fény hatdsara kialakult

fotoreceptor apoptdzissal szemben him albind patkanyokban.

6.4 Az erds, ciklikus megvilagitasban nevelt albind egerek védelmet élveznek

fénystressz indukalta retinaelfajulassal szemben.



7. AZ EREDMENYEK HASZNOSITASA

Az retinitis pigmentosa prognézisa rossz, 50 éves korukra a betegek kb. felének
vizusa 0.1 ald csokken, latoterilk centralis 2-3°-ig besziikiil. Hatdsos terapia
napjainkig nem all rendelkezésre. Allatkisérletekben az aszkorbinsav, a DMTU, a
PBN, a Gingko biloba, az E vitamin és a metilprednisolon védelmet nytjtottak az
erds fény kivaltotta retina degeneracid ellen. Humdan gyodgyaszatban az
aszkorbinsavat, a Gigko bilobat és az E vitamint alkalmazzak antioxidans hatasuk
gyogyszerre lenne sziikség, mely az apoptozis folyamatat blokkolna, vagy legalabbis
lassitana és igy a betegek tovabb élhetnének hasznalhat6 vizussal.

A kisérletiinkben hasznalt koncentracidban az L-NAME nem bizonyult olyan
hatasosnak, mint pl. a FBN, az aszkorbinsav vagy a DMTU. Ez ugyan hatart szabhat
a késObbiekben torténd alkalmazasdnak, de egy 1épéssel kozelebb keriiltiink az
apoptozis molekularis mehanizmusanak megértéséhez, mivel a NO bizonyosan
szerepet jatszik benne.

A progeszteron addsa kecsegtetett a leggyorsabb eredménnyel, mert ugyan mas
indikéaciokkal, de az orvoslasban mar régoéta alkalmazott szer. Sajnos azonban, a
cerebrovascularis és cardiovascularis betegségektdl eltérden, a retina degeneracidban
nem bizonyult protektivnek.

Annak bebizonyitdsaval, hogy az erds, ciklikus megvilagitasban torténd neveléssel az
albind egerekben is fénystressz elleni neuroprotekcid alakithaté ki, 0j utak nyilhatnak
meg a retina degenerdciok kutatdsdban. Az egerek génalloményéanak alaposabb
ismerete, konnyebb manipuldlhatosaga elényOsebbé teszi alkalmazasukat a

patkanyokkal szemben.
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