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Gyakran használt rövidítések jegyzéke 

 

ACTH  adrenocorticotróp hormon 

AMPA  α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-izoxazolpropionsav 

CO  szén-monoxid 

EAAT  glutamát transzporter (excitatory amino acid transporter) 

EM  elektronmikroszkóp 

ERG  Elektroretinográfia 

GCL  Ganglionsejtek rétege (ganglion cell layer; stratum ganglionare) 

HO  Hemoxigenáz 

INL  belső magvas réteg (inner nuclear layer; stratum granulosum internum) 

IPL  belső szinaptikus réteg (inner plexiform layer; stratum plexiforme internum) 

I/R  Iszkémia-reperfúzió 

MC-R  melanocortin receptor 

mGluR metabotróp glutamát receptor 

MLE  Membrana limitans externa 

MLI  Membrana limitans interna 

MSG  Mono-nátrium-glutamát 

MSH  Melanocita-stimuláló hormon 

NFL  idegrost-réteg (nerve fiber layer; stratum neurofibrarum) 

NMDA N-metil-D-aszpartát 

ONL  külső magvas réteg (outer nuclear layer; stratum granulosum externum) 

OPL  külső szinaptikus réteg (outer plexiform layer; stratum plexiforme externum) 

PAC  PACAP-receptor 

PACAP Hipofízis adenilát cikláz aktiváló polipeptid 

PE  pigment epithelium (stratum pigmentosa retinae) 

PL  fotoreceptorok rétege (photoreceptor layer; stratum photosensorium retinae) 

POMC  pro-opiomelanocortin 

SEM  az átlag szórása (standard error of the mean) 

SnPP  Ón-protoporfirin IX 

VIP  vazoaktív intesztinális peptid 

VPAC  VIP és PACAP receptor 
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1. Bevezetés és célkitűzés 

A retina károsodása a szemészeti megbetegedések jelentős hányadában kóroki 

tényezőként szerepel. Kísérleteinkben hatékony farmakológiai beavatkozások lehetőségeit 

tanulmányoztuk retinakárosító hatások kivédésére, mint amilyen a glutamát excitotoxicitás 

és az iszkémia-reperfúzió. 

A glutamát és receptorai kulcs fontosságú szerepet játszanak a szem számos 

neurológiai betegségében valamint patológiai állapotaiban (Sucher és mtsai., 1997; 

Smythies, 1999). A mono-nátrium-glutamát (MSG) – közvetlenül a szembe juttatva vagy 

újszülött korban akár még subcutan injekció formájában adva is – a belső retinális rétegek 

tönkretételéhez vezet (Babai és mtsai., 2005). Hasonlóképpen az iszkémia-reperfúziós (I/R) 

károsodást és a szöveti mikrocirkuláció változását is kóroki tényezőként írták le több 

szemészeti betegségben, mint például retinális érelzáródás (Jonas és mtsai., 2010), 

glaukóma (Agarwal és mtsai., 2009), diabeteses retinopathia (Curtis és mtsai., 2009) stb. 

Az I/R-társult megbetegedések pathogenezisének egyre alaposabb megismerése ellenére a 

klinikai gyakorlat számára jelenleg kevés bizonyított hatékonyságú neuroprotektív kezelés áll 

rendelkezésre. 

A hipofízis adenilát cikláz-aktiváló polipeptid (PACAP) egy endogén neuropeptid, 

nagyon hatékony neurotróf és neuroprotektív hatásokkal, melyről számos retinális 

degenerációs modellben bebizonyosodott, hogy retinoprotektív hatású. Hazai 

kutatócsoportok több bizonyítékot is szolgáltattak már arra nézve, hogy a PACAP az MSG-

indukálta retinális léziókban protektív (Tamas és mtsai., 2004) valamint demonstrálták a 

PACAP védő hatását a retina neurokémiailag beazonosított sejttípusain (Atlasz és mtsai., 

2008). Habár a fentebb említett adatok bizonyítják, a PACAP retinavédő hatásait, nem 

ismert, hogy vajon a morfológiai változások összefüggésben vannak-e a funkcionális 

károsodásokkal. Klinikai szempontból nézve nagyon fontos, hogy fel tudjuk mérni a 

lehetséges funkcionális javulást exogén PACAP-kezelés hatására. Ezért MSG-indukálta 

retina-károsodást felhasználva kísérletünk célja az volt, hogy megvizsgáljuk a PACAP 

funkcionális retinavédő hatásait elektroretinográfiás méréssel: elsődleges célunk volt a 

megbízható, reprodukálható méréseket kivitelezni tudó ERG-módszer alkalmazása. 

Kutatócsoportunk korábbi vizsgálataiban egy, a szervezetben is előforduló peptid 

hormonnal, az α-melanocita-stimuláló hormonnal (α-MSH) végzett kísérleteket (Vecsernyes 

és mtsai., 2003). Az α-MSH bizonyítottan megvédi a szívizmot az iszkémia/reperfúzió (I/R) -

indukálta károsodásoktól (Bazzani és mtsai., 2001; Vecsernyes és mtsai., 2003), valamint 
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több kísérletben bebizonyosodott az α-MSH I/R elleni védő hatása agy szövetben (Forslin 

Aronsson és mtsai., 2006), vese szövetben (Chiao és mtsai., 1997), valamint a 

gasztrointesztinális traktusban is (Zou és mtsai., 2003). Ezek a korábbi eredmények azt 

sugallják, hogy az α-MSH képes lehet az iszkémia-reperfúziós károsodások – beleértve 

szemészeti betegségek – megelőzésére illetve kezelésére. Habár a szemészeti I/R indukálta 

kórképek jelentősen károsítják a retinát és annak funkcióját, az α-MSH retinoprotektív 

hatására nézve átfogó vizsgálatok mindezidáig nem történtek. Kísérletünk célja volt 

bemutatni az α-MSH védő hatását I/R-indukálta retinakárosodásban patkány modellen. 

Céljaink közé tartozott egy optimális kezelési dózis megállapítása elektroretinográfia 

segítségével, majd vizsgáltuk olyan iszkémia-reperfúziós paraméterek kezelés hatására 

történő változását, mint a szöveti ödéma, a retina sejtjeinek strukturális degeneratív 

elváltozása és az iszkémia-reperfúziós károsodásokban bizonyítottan protektív hatású hősokk 

fehérje (Haines és mtsai., 2012), a hemoxigenáz 1 (HO-1) enzim expressziójának változása. 

További céljaink közt szerepelt olyan nem-HO-1-függő mechanizmusok létének bizonyítása 

vagy cáfolása, melyek esetlegesen hozzájárulhatnak az α-MSH citoprotektív hatásához. 

Kutatócsoportunk feltételezése volt, hogy az α-MSH az evolúció egy korábbi szakaszában 

fontos szerepet tölthetett be a szervezet védekező mechanizmusában (bőrszínváltoztató 

hatás), ennek alapján stressz hatására felszabaduló hormonként is viselkedhet. Ezért 

vizsgáltuk a posztiszkémiásan alkalmazott α-MSH hatását is. 
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2. Irodalmi áttekintés 

A szemészeti megbetegedések jelentős hányada áll összefüggésben a retina 

károsodásával. Ezek közé tartozik a retinális érelzáródás, glaukóma, diabeteses 

retinopathia, macula degeneratio, retinoblastoma, és a retinopathia praematurorum. Egy 

újabb felmérés szerint az USA-ban a retinalis arteriás occlusio évenkénti incidenciája 100 

000 lakosra 0.85, míg a tíz évre vetített kumulatív incidencia 1.5% (SzP1, 2014). A 40 

évesnél idősebb kaukázusi népességben a glaukóma gyakorisága mintegy 2%-ra tehető 

(SzP2, 2014). A diabetes mellitus szemészeti szövődményei a betegek közel 

egyharmadában lépnek fel, és minden tizedik cukorbeteg esetében súlyos látásromláshoz 

vezetnek. A kórkép jelentőségét kiemeli, hogy hazánkban a diabeteszes retinopathia a 

második leggyakoribb vaksági ok (SzP3, 2014). A macula degeneráció jelentőségét az adja, 

hogy a fejlett országokban ez a felnőttkori szerzett vakság legfontosabb oka; hazánkban a 

vaksági statisztikákban vezető helyen szerepel, részaránya 22-25% (SzP4, 2014). A 

retinoblasztóma ritka daganat (incidenciája az élveszületéseket tekintve: 1:18000-1:20000), 

amely azonban a leggyakoribb gyermekkori malignus intraokuláris tumor (SzP5, 2014). A 

retinopathia praematurorum különböző stádiumainak kialakulása l500 gramm születési súly 

alatt 60%, melyen belül a 750-1000 gramm születési súlycsoportban a retinopathia 

incidenciája 78%-ra tehető és 750 gramm születési súly alatt pedig eléri a 90%-t (SzP6, 

2014). Megemlíthetjük még a retinopathia pigmentosa retinae-t, mely progresszív, 

örökletes retinadegenerációk heterogén csoportja. Prevalenciája a fejlett országokban 

1:3000 és a tudomány jelenlegi állása szerint sajnos gyógyíthatatlan. 

Kísérleteinkben állatmodelleken vizsgáltuk a retina károsodását, annak 

patomechanizmusát illetve olyan hatóanyagokat, amelyek képesek lehetnek kivédeni a 

retina I/R károsodás miatti funkcióvesztését. Ehhez egy jól működő, retinafunkciót mérni 

képes rendszerrel dolgoztunk, az elektroretinográfiával. Olyan hatóanyagokat vizsgálatunk, 

melyekkel hatékonyan kezelhetők lennének szemészeti betegségek (mint például retinális 

vaszkuláris okklúzió, glaukóma, diabeteses retinopathia stb.) és melyekre mindezidáig 

kevés bizonyított hatékonyságú neuroprotektív kezelés áll rendelkezésre a klinikai 

gyakorlat számára.  

Munkám elején – a szem rövid anatómiai-szövettani leírását követően – bemutatom 

mérőrendszerünket, majd az alkalmazott retinakárosító hatásokat, végül a vizsgált protektív 

hatóanyagokat. 
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2.1. A szem rövid anatómiája és a retina szövettana 

Látószervünk három fő része a szemgolyó (bulbus oculi), a látóideg (nervus et 

tractus oculi), és a járulékos szervek (organa accesoria). Ezek közül a szemgolyó anatómiai 

felépítését és szövettanát foglalom össze. (Irodalmi forrásként ebben a fejezetben végig a 

Röhlich Pál által szerkesztett igen kiváló Szövettan tankönyvre támaszkodom (Röhlich, 

2006).  

Szemgolyó (bulbus oculi) egy átlagosan 24 mm átmérőjű, gömb alakú test, felülről 

lefelé kis mértékben lapított. Előretekintő felszínéből kissé előreugrik az átlátszó 

szaruhártya. A szemgolyót három burok (tunica bulbi) alkotja, melyeken belül találhatók a 

szemcsarnokok (camerae bulbi), a lencse (lens), és az üvegtest (corpus vitreum). 

Fejlődéstanilag a szemgolyó három burka különbözik egymástól: a két külső burok 

mesenchymális eredetű, míg a fényérzékeny belső burok különlegesen differenciálódott 

agyszövetnek (neuroectoderma) tekinthető. Ez a belső burok a szemfejlődés során az agy 

telepéből kinövő szemhólyag származéka, amelynek fala azonban betüremkedik kettős falú 

szemserleget hozva létre. Fejlődéstani jelentőségű, hogy a szemlencse ektodermából 

fűződik le, tehát ektodermális (de nem neuroectodermális) eredetű.  

A külső vagy rostos burok (tunica fibrosa) erős, kollagén rostokból felépített 

gömbhéjszerű burok, melyet a szem tartalmának nyomása tart feszesen (1. ábra). Hátulsó 

része (a szemgolyó hátsó négyötöde) az ínhártya vagy sclera lemezes felépítésű rostos 

burok; ez a „szemfehérje”. Elülső része a szaruhártya vagy cornea a szemgolyóból 

előredomborodó kb. 12 mm átmérőjű óraüvegszerű gömbhéj szelvény, amely átlátszósága 

miatt szabad szemmel teljesen különálló szelvénynek tűnik.  

A sclera egy tömött rostos kötőszövet, melyben nagyszámú melanocita is előfordul; 

viszonylag kevés ér található benne. A cornea gyakorlatilag egy (ektoderma eredetű) epitél 

és egy (mesenchyma eredetű) endotél réteg között lévő rendkívül szabályos szerkezetű ún. 

lemezes kötőszövet (szintén mesenchymális eredettel), melyet az előbb említett két rétegtől 

mindkét oldalán egy-egy határhártya választ el (Bowman- és Descemet-hártya). A cornea 

elülső hámfelszínéne állandóan nedvesen van tartva (könny; pislogás). A cornea ereket és 

pigmentsejteket nem tartalmaz. Tápellátása a sclera erei felől és az elülső csarnok felől 

történik. A corneosclerális határ képletei közül kiemelt fontosságú a csarnokzug és a 

csarnokvízelvezetésért felelős Schlemm-csatorna. 

A középső burok vagy érhártya (uvea, tunica vasculosa) egy dús érfonatú hártya, 

amely a szem belső nedvkeringését és a fényérzékeny ideghártya gyors anyagcseréjű külső  
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1. ábra: A szem rétegei és vérellátása (Putz és Pabst, 1994) 

 

rétegeinek oxigénellátását és táplálását biztosítja. Részei: a szemgolyó hátsó kétharmadát 

beborító érhártya (choroidea), amely előrefelé a sugártestbe (corpus ciliare) megy át, majd 

a szivárványhártyában (iris ) folytatódik. Szövettanilag mindhárom réteg lényegében eret és 

simaizmot tartalmazó erősen pigmentált laza kötőszövetes stroma. 

A choroidea az érfonatok között található számos pigmentszemcsével telt 

melanocyta miatt sötét, majdnem feketébe hajló vörösesbarna színű. A corpus ciliare a 

choroidea előrehaladó folytatása, külső felszíne a choroideától alig üt el, előrébb 

fokozatosan elveszti pigmentáltságát. A choroidea és a corpus ciliare átmenete az ora 

serrata. (Az ora serrata kiemelt jelentőségű abból a szempontból, hogy a retina csak itt és a 

látóideg belépésénél rögzül szorosan a külsőbb rétegekhez, máshol gyakorlatilag csak a 
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szembelnyomás tartja kifeszítve.) A corpus ciliare belső felszínét mindenhol kétrétegű hám 

borítja, amely tulajdonképpen a retina folytatása: a hátulsó hámréteg, mely a retina 

pigmenthámjának felel meg, pigmentált, míg a belső hámréteg, amely a retina összes többi 

rétegének felel meg, nem pigmentált. A corpus ciliare legfontosabb alkotórésze a sugárizom 

(musculus ciliaris), a szem akkomodációjának aktív szerve. Az iris diaphragmaszerű, lapos 

gyűrű alakú lemez („lyukas korong”), amely a folyadékkal telt szemcsarnokot két részre 

osztja. Középen a megvilágítástól függően erősen változó tágasságú kerek nyílás, a pupilla 

található. Az iris belső felszínén folytatódik a sugártestet is beborító kettős hámréteg (a 

retina folytatása), de itt már mindkét réteg pigmentált. A két réteg a pupilla szélén fordul át 

egymásba: fejlődéstanilag ez a szemserleg pereme, tehát neuroektodermális eredetű. Az iris 

színét a stroma vértartalma, a stromában lévő melanociták elrendeződése és 

pigmenttartalma, valamint a stroma vastagsága határozza meg. Zöld vagy barna a szemszín 

vastag, erősen pigmentált stroma esetén, míg a kékes színű szivárványhártya stromája 

vékonyabb, benne kevés pigmentsejt található, színét ilyenkor a hátsó felszínét borító 

kétrétegű pigmenthám áttűnése okozza. Albínók esetén teljes a pigmenthiány, a szemszín 

vörös a stroma erezettsége miatt. 

A belső burok vagy ideghártya (retina) fejlődéstanilag és szöveti szerkezet szerint 

is az elülső agyhólyag önmagába betüremkedett gömbhéjhoz, tehát kettős falú kehelyhez 

hasonló képződménye. E kettős falú kehely külső rétege egész terjedelmében 

pigmenthámréteggé alakult át, míg belső rétege a szem hátsó kétharmadában sokrétegű 

idegszervvé differenciálódott. Az ora serrata mentén a belső réteg szinte átmenet nélkül egy 

sejtréteggé vékonyodik és továbbfut előrefelé a corpus ciliare-ra (itt még nem pigmentált; 

pars ciliare retinae), majd az irisre (itt már pigmentált; pars iridica retinae), végül a pupilla 

szélén átfordul a külső pigmenthám-rétegbe. 

A retina belső artériái és vénái – az arteria/vena centralis retinae – a látóideg rostjai 

között lépnek be a szemgolyóba. Ugyanitt, a discus nervi optici területén a retina rendes 

rétegei hiányoznak (a ganglionsejtek axonjai itt szedődnek össze, hogy aztán nervus 

opticus-ként kilépjenek a szemgolyóból), tehát e területen látás nincs, ez a Mariotte-féle 

vakfolt. A discus nervi optici (látóidegfő) közepétől kb 4 mm-re lateralis irányban, mintegy 

2 mm átmérőjű területen a retina sárgás elszíneződésű (macula). Ez a terület a retina 

elvékonyodása folytán bemélyedt, amelynek közepén csaknem színtelen pont, a fovea 

centralis, az éles látás helye található. Itt kizárólag csapok találhatók sokkal nagyobb 

sűrűségben, mint a retinában bárhol. Sőt, ebből a régióból kiszorulnak a csapok sejtmagvai 

és csak a fotoreceptor részük található itt, továbbá minden csaphoz külön-külön bipoláris 
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sejt kapcsolódik (konvergencia nélküli kapcsolás) elősegítve az éles látást. 

A retinát finom szerkezetileg vizsgálva tíz réteget különböztetünk meg a 

közönséges festésű szövettani metszet alapján (2. ábra). Ezek kívülről befelé haladva a 

következők: pigment epithelium (PE; stratum pigmentosa retinae), fotoreceptorok rétege 

(stratum photosensorium retinae; photoreceptor layer, PL), membrana limitans externa 

(MLE), külső magvas réteg (stratum granulosum externum; outer nuclear layer, ONL), 

 
 

 

 

2. ábra: A retina rétegei (Röhlich, 2006). A sejtrétegek rövidítéseit lásd a 

szövegben. 
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külső fonatos vagy szinaptikus réteg (stratum plexiforme externum; outer plexiform layer, 

OPL), belső magvas réteg (stratum granulosum internum; inner nuclear layer, INL), belső 

szinaptikus réteg (stratum plexiforme internum; inner plexiform layer, IPL), ganglionsejtek 

rétege (stratum ganglionare; ganglion cell layer, GCL), idegrost-réteg (stratum 

neurofibrarum; nerve fibre layer, NFL), membrana limitans interna (MLI). 

A pigmenthámot a pigmentsejtek alkotják, melyek plazmáját pigmentszemcsék 

(melanin) töltik ki és ujjszerű nyúlványaik beterjednek a csapok és a pálcikák közé 

fényzáró réteget képezve (3. ábra). A csapok és pálcikák rétegében kettős nyúlványú 

neuroepithel sejteket találunk, amelyek fotoreceptorként funkcionálnak. A pálcikák 

ingerküszöbe alacsony, így gyenge megvilágítási körülmények között is képesek a 

fényingerek felfogására: ezt hívják scotopicus vagy szkotópiás látásnak. A csapok kevésbé 

érzékenyek, tehát csak nappali fényben működnek – ez a fotópiás látás, viszont képesek a 

különböző hullámhosszú fénysugarak megkülönböztetésére (színlátás), valamint a csapok 

 

 

 

3. ábra: A retina „kapcsolási rajza” vázlatosan (Röhlich, 2006). 
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felelősek az éleslátásért is. A membrana limitans externa rétege tulajdonképpen tight 

junction-ök sorozata a retina glia jellegű speciális támasztó sejtjeinek, a Müller-sejteknek a 

nyúlványai és a receptorsejtek között. A külső magvas réteg (stratum granulosum 

externum) a csapok és a pálcikák sejtmagvait foglalja magába. A külső plexiform réteg 

(stratum plexiforme externum) a retina első szinaptikus rétege, ahol többek között a 

receptorok fényingerre generált ingerületei vezetődnek át bipoláris neuronokra. A belső 

magvas réteg (a stratum granulosum internum) számos neurontípus (bipoláris neuronok, 

Müller-sejtek, horizontális sejtek valamint amakrin sejtek) sejtmagjait és sejttestjeit 

tartalmazza. A belső szinaptikus réteg (stratum plexiforme internum) a retina második 

szinaptikus rétege, ahol az ingerület a ganglionsejtekre tevődik át. A ganglionok 

sejtmagvait a ganglionsejt-réteg (stratum ganglionare), axonjaikat pedig, melyek majd a 

nervus opticus-t képezik, az idegrostos réteg (stratum neurofibrarum) tartalmazza. A 

legutolsó réteg a membrana limitans interna, amelynek felépítésében szintén a Müller-féle 

sejtek vesznek részt: kiszélesedő talpaikból összeálló egységes záróréteg. 

 

2.2. Az elektroretinográfia 

Az elektroretinográfia története egészen az 1800-as évek közepére nyúlik vissza, 

amikor Holmgren és Dewar (külön-külön) felfedezték, hogy az előzőleg letakart szem a 

pupillán keresztül megvilágítva elektromos válasszal reagál (Perlman, 1995). Azóta a 

szemnek ezt a fény-kiváltotta elektromos aktivitását ábrázolni is tudjuk, amelyet ma 

elektroretinogrammnak hívunk, a mérési módszert pedig elektroretinográfiának nevezzük, 

mely szóösszetétel szó szerinti fordításban a retina elektromosságának rajzolása illetve 

rajzolata.  

Bebizonyosodott ugyanis, hogy a szem elektromos változása tulajdonképpen a 

retina sejtjeinek ingerületbe kerülésével, vagyis a fény érzékelésével van összefüggésben. 

Ezt még a 19. század végén kiderítették. De Gotch volt az első, 1903-ban, aki a szem fény 

felvillanására adott válaszán belül két hullámról tudósított: először egy negatív, majd egy 

nagyobb amplitúdójú pozitív hullámot volt képes elkülöníteni (Gotch, 1903), melyeket a-

hullámnak és b-hullámnak nevezünk. Einthoven és Jolly, majd Piper is foglalkozott az 

analízissel – ők három részre bontották az ERG-t (Einthoven  és Jolly, 1908), bevezetve a 

c-hullám fogalmát, mely egy a b-hullám után következő lassú, pozitív hullám. Munkájukra 

azonban a koronát Ragnar Arthur Granit finn/svéd kutató rakta fel, aki 1967-ben Haldan 

Keffer Hartline és George Wald amerikai kutatókkal megosztva, Nobel-díjat is kapott „a 
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szemben található fényérzékelő sejtek különböző típusainak és működésüknek leírásáért”. 

Granit  macskán végzett kísérleteket, és megfigyelte, hogy az altatás mélyítése során 

az ERG különböző komponensei fokozatosan eltűnnek (Granit, 1933). Ezeket eltűnésük 

sorrendjében P-I, P-II és P-III hullámoknak nevezte el (4. ábra). Bár a Granit-féle 

komponens-analízis az évek során némileg változott, továbbra is jó alapot ad az ERG 

megértéséhez. 

 

 

 

4. ábra: Ragnar Granit macska ERG-je és annak három komponense (P-I, P-II, P-III), 

melyek az anaesthesia mélyülésével fokozatosan tűnnek el (Perlman, 1995). 

 
2.2.1. Az elektroretinogramm felépítése és a látás rövid biokémiája 

Granit analízise alapján tudjuk, hogy a negatív a-hullám a negatív P-III komponens 

bevezető szára, a pozitív b-hullám a P-II és P-III összegződését tükrözi, míg a lassú c-

hullám a P-I és P-III összegződése (Granit, 1933). De honnan, milyen sejtekből 

származtathatók ezek a hullámok illetve milyen extracelluláris ionáramok állnak az ERG 

hátterében? 
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Az ERG-n látható a-hullám tehát a Granit-féle P-III-as komponens bevezető része. 

Azóta már felfedezték, hogy a P-III-at két további összetevőre lehet bontani: egy gyors és 

egy lassú P-III komponensre. Intra-retinális mikroelektródák segítségével ma már azt is 

tudjuk, hogy a gyors P-III elektromos hullámok a fotoreceptorok rétegében generálódnak. 

Ezt az extracelluláris áramot fény- illetve világos-áramnak („light-current”) vagy „receptor 

komponens”-nek nevezték el, mert a fotoreceptorok külső szegmenseinek fényelnyelésével 

függ össze. Az a-hullám tehát egyértelműen a fotoreceptorok funkcionális integritásának 

indikátora (Perlman, 1995). (A lassú P-III hullám komponenst a Müller-gliasejtekkel 

hozták összefüggésbe (Witkovsky és mtsai., 1975), de mivel az a-hullám a P-III bevezető 

szára, a lassú komponens nem alkotója az a-hullámnak.) 

A látás rövid biokémiája: A „light-current” illetve a fotoreceptorok 

fényelnyelésének hátterében az opszin nevű fehérjéből és retinalból (A-vitamin/retinol 

aldehid-származéka), egy kromofór vegyületből felépülő ún. fotopigment, a rodopszin áll. 

A hét transzmembrán doménnel rendelkező, G-fehérje-kapcsolt opszin kovelensen köti a 

kromofórt (11-cisz-retinal) a fotoreceptorok bonyolult lipid kettősrétegből felépülő 

membránrendszerébe ágyazva, a fotoreceptorok fényérzékeny nyúlványainak külső 

szegmensében (Röhlich, 2006). A retinal fény abszorpciójára megváltoztatja alakját (cisz-

transz izomerizáció: a molekula gyakorlatilag kiegyenesedik), mely az opszin és ezzel 

együtt a hozzá kapcsolt G-fehérje konformációváltozását idézi elő (Fonyó, 2013). Így a 

transzducin (a G-fehérje neve a fotoreceptorokban) aktiválódik és aktiválja a cGMP-

foszfodiészteráz (PDE6) nevű enzimet, melynek következtében az intracelluláris cGMP 

koncentráció lecsökken és záródnak a cGMP-függő Na+-ioncsatornák, melyek az ún. 

„sötét-áram”-ért (80%-ban) felelős Na+-ionok beáramlását teszik lehetővé sötétben (15% 

Ca2+, 5% Mg2+) (Kolb, 1995b). A fényexpozíció tehát a fotoreceptorokon hiperpolarizációt, 

gátlást okoz és ezzel glutamát felszabadulás csökkenést. A fotoreceptorok ugyanis sötétben 

aktívak, ekkor a Na+(be)-áram depolarizálja a sejteket és glutamátot szabadít fel. (A sötétben 

nagy mennyiségben felszabaduló glutamát OFF-bipoláris neuronokat aktivál, ON sejteket 

gátol, míg fényben a glutamát-hiány miatt ON sejtek depolarizálódnak/aktiválódnak és 

OFF-sejtek hiperpolarizálódnak/gátlódnak köszönhetően a két bipoláris sejttípuson lévő 

különböző glutamát-receptor típusoknak: ON-sejteken mGluR6 (Gi jelátvitel: [cAMP]↓), 

OFF-sejteken AMPA (Na+-, K+- esetleg Ca2+-ioncsatorna-) receptor található (Kolb, 

1995a). A sötétben mérhető Na+
(be)-árammal egyidőben K+-ioncsatornák kifelé engednek a 

sejtből K+-ot, így növelve az extracelluláris K+-koncentrációt. Ezzel szemben fényben tehát 

a [K+]ec csökken, ez vezet a c-hullám kialakulásához az ERG-n (lásd később). Az a-hullám 
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létrejöttének hátterében pedig a „sötét-áram” csökkenése illetve a fentiekben úgyszint 

részletezett ún. „fény-áram” áll (Perlman, 1995). 

A b-hullám sok kutatás célpontja volt már, minthogy az ERG legfőbb komponense 

mind klinikai, mind kísérletes szempontból. A b-hullám bizonyítottan a fotoreceptoroktól 

post-szinaptikusan elhelyezkedő retinális sejtekből ered, ugyanis a fotoreceptorok 

másodlagos retinális neuronokkal való szinaptikus jelátvitelének blokkolása például 

glutamáttal (vagy aszpartáttal, kobalt ionokkal, magas magnézium vagy alacsony kalcium 

tartalmú oldatokkal) megszünteti a b-hullámot. A b-hullám abban az esetben is eltűnik, ha 

az arteria centralis retinae elzáródása miatt a retina vérellátása akadályozott akár 

laboratóriumi akár klinikai körülmények között (Perlman, 1995).  

Intracelluláris elektródokkal a Müller sejteket azonosították elsőként a b-hullámok 

keletkezési helyéül (Miller és Dowling, 1970). Az ún. “Müller-sejt hipotézis” szerint a b-

hullámok a Müller-sejtek fény-indukálta extracelluláris kálium ion-koncentrációváltozás 

miatti membránpotenciál változására vezethetők vissza. A kálium koncentráció fény 

hatására megemelkedik a külső és belső szinaptikus (másnéven plexiform) rétegben, mely 

nagy valószínűséggel a depolarizáló(dó) retinális idegsejtekből való szivárgás 

következménye: a külső plexiform rétegben különösen az ON-bipoláris sejtekből, míg a 

belső szinaptikus rétegben az amakrin és ganglion sejtekből. A kálium koncentráció ezen 

változása tehát megváltoztatja a Müller-sejtek membránpotenciálját, mely aztán az 

elektroretinogrammon b-hullámként látható. Azt, hogy az ON-bipoláris sejtek tényleg részt 

vesznek a b-hullám kialakításában alátámasztják azok a mérések is, amelyek a kizárólag az 

ON-bipoláris neuronokon található 2-amino-4-phosphonobutyric acid (L-AP4)-érzékeny 

glutamátreceptorok (mGluR6) gátlásával szüntették meg a b-hullámot (Gurevich és 

Slaughter, 1993).  

Egyes kutatók, az ún. “push-pull modell” hívei szerint a b-hullámok létrejöttéért az 

ON-bipoláris sejtek, illetve az őket gátló OFF-bipoláris sejtek a felelősek, a Müller sejtek 

nélkül (Sieving és mtsai., 1994). Az OFF-bipoláris sejtek felszínén lévő AMPA/Kainát 

típusú glutamát-receptorok szelektív gátlásával (6,7-dinitroquinoxalin-2,3-dion; DNQX) 

például a b-hullám felerősödik, feltehetőleg a b-hullám ellen dolgozó áramforrások 

megszüntetésével. Sőt, egy olyan kísérletről is beszámoltak már, melyet a Müller-sejtek 

kálium-permeabilitását gátló bárium ionokkal végeztek: a kezelés meg kellett volna 

szüntesse az ERG b-hullámát, azonban nem ez történt (Lei és Perlman, 1999). Ez a 

megfigyelés szemben áll a Müller-sejt hipotézissel és alátámasztja a ON-center bipoláris 

sejtes “push-pull modell”-t. 
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Ez utóbbi modell sem hagyhatja azonban figyelmen kívül azokat az eredményeket, 

melyeket harmad-rendű neuronok (amakrin és ganglion sejtek) akciós potenciáljának, 

valamint a negatív visszacsatolásokban (amakrin�bipoláris sejt) részt vevő GABA és 

glicin-receptoroknak a specifikus blokkolása hozott: a b-hullám amplitúdóját és kinetikáját 

is befolyásolják ezek a belső retinális sejtek (Dong és Hare, 2002). 

Mindezek alapján egyet tudunk biztosan leszögezni, hogy a b-hullámok létrejöttéért 

biztosan a fotoreceptoroktól post-szinaptikusan elhelyezkedő retinális sejtek tehetők 

felelőssé, de ez a folyamat igen komplex, és feltehetően az összes retinális sejtréteg részt 

vesz az alakításában. 

A c-hullám egyértelműen a pigment epitheliumban generálódik, melyet először 

Noell (Noell, 1954), majd Steinberg és mtsai mutattak ki (Steinberg és mtsai., 1970). Noell 

jód-acetátot használt, mely a fotoreceptorokat teszi tönkre, illetve átvágta a nervus opticus-

t, mely a ganglion sejtek degenerációjához vezet, de egyik beavatkozás sem szüntette meg 

az ERG c-hullámját. Steinberg és mtsai közvetlenül a pigment epitheliumba helyeztek 

mérőelektródot és a fény felvillanásakor ugyanolyan lefutású görbét kaptak, mint a c-

hullám. Továbbá, a retinát leválasztva a pigment epitheliumról, az ERG tartalmazta az a-

hullámot és a b-hullámot, de a c-hullám eltűnt. A pigment epithelium elektromos 

tevékenységének a hátterében egy kálium-függő mechanizmus áll. Ha csökken a pigment 

epithelium és a fotoreceptorok közötti extracelluláris térben a kálium ionok száma, amely a 

fotoreceptorok normális, fény-indukálta elektromos működésének feltétele, akkor ez a 

trans-epitheliális nyugalmi potenciál megváltozását vonja maga után; ez a c-hullám. Így 

tehát a c-hullámok a fotoreceptorok és a pigment epithelium és a kettő közötti kapcsolat 

funkcionális integritásának vizsgálatára használható. A c-hullám kiváltásához a kiváltó 

fényimpulzus időtartama relatíve hosszú (általában perces nagyságrendű) kell legyen 

(Samuels és mtsai., 2012). 

 

Az ERG három fő komponensén túl speciális beállítások mellett (alább dőlttel 

szedve) egyéb, ún. minor komponenseket is azonosíthatunk egy elektroretinogrammon, 

mint például korai receptor potenciál (ERP), oszcillátoros potenciál (OP), d-hullám, 

scotopikus küszöb válasz (STR), vagy M-hullám. Ezek jelentősége sokkal kisebb, 

egyeseket klinikumban is használnak (OP, d-hullám), de van amelyik csak kísérletes 

szempontból fontos. 

Az ERP-t csak igen erős fény-inger alkalmazásakor láthatjuk, feltehetőleg a 

fotoreceptorokból ered. Amplitúdója a fotoreceptorokban lévő pigment koncentrációjától 
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függ és a pigmentmolekulák fotonelnyelésre adott konformációs változását tükrözi, így 

klinikumban például retinitis pigmentosa utánkövetésére használható, a rodopszin-

sűrűségét becsülik meg vele (Perlman, 1995). 

A kis amplitúdójú, nagy frekvenciájú oszcillátoros potenciál-t is erős fény 

stimulussal lehet kiváltani, ilyenkor a b-hullám felszálló szárán látható fűrészfog szerűen, 

attól elkülöníteni csak digitális szűrőkkel lehet (Asi és Perlman, 1992). Az OP eredetét még 

nem tudjuk biztosan, de feltehetőleg a belső plexiform rétegben keletkeznek, az amakrin, 

ganglion és bipoláris sejtek közötti negatív feedback útvonalak nyomán. Az OP nagyon 

érzékeny már enyhe iszkémiára is, ezért használható a retinális metabolikus szükségletek és 

a retinális vérellátás közti egyensúly felmérésére: például háttér-diabeteses retinopathiában 

olykor indikátorként használják (Perlman, 1995). 

A d-hullám láthatóvá tételéhez hosszabb fény stimulusok kellenek (>100ms), hogy 

az ON és OFF fázisok jól elkülönüljenek egymástól, rövidebb időtartam esetén a d-hullám 

összeolvad a b-hullámmal. A d-hullám az OFF-center bipoláris sejtekből ered: a 

fotoreceptorok és az OFF bipoláris sejtek közötti kommunikációban résztvevő 

AMPA/Kainát típusú glutamáterg szinapszisok működésének következménye. A d-

hullámot csak akkor használják, amikor a csap ON- és OFF-útvonalakat el kell különíteni, 

például az ON-sejtekre specifikus problémák azonosításához (Perlman, 1995). 

Sötéthez szoktatott ún. scotopicus állapotban (ekkor gyakorlatilag csak a pálcikák 

működnek) nagyon gyenge fény stimulus kell a STR kiváltásához (Sieving és Nino, 1988). 

Ez a lassú negatív hullám a Müller-sejtek membránpotenciáljának az extracelluláris kálium 

koncentrációváltozásokra adott válasza. A Müller-sejtek bárium ionokkal történő telítése, 

mely gátolja a Müller-sejtek kálium áteresztő képességét, megszünteti a STR-t. Ez a 

báriumos blokkolás volt az a módszer, ami, mint korábban említettem, megdöntötte a b-

hullám keletkezésének “Müller-sejtes hipotézisét”, mivel a b-hullám nem tűnt el; vagyis a 

“Müller-sejtes hipotézis” nem a b-hullám, hanem a STR létrejöttét magyarázza. 

Ugyanez a hipotézis magyarázza viszont a fényhez szoktatott ún. photopicus 

állapotban a fényinger kezdetekor és befejeztekor jelentkező egy-egy negatív hullámot, 

melyeknek együttes neve M-hullám  (Frishman és mtsai., 1992). Tehát az M-hullámokat is 

az extracelluláris kálium ionok koncentrációváltozásával és a Müller-sejtekkel hozzák 

összefüggésbe, fontos különbség azonban a STR-hez képest, hogy az M-hullám fényes 

háttérben végzett, photopicus jelenség, mely a csapok működésével függ össze; jóllehet a 

bárium ionos kísérlet az M-hullámot is szinte teljesen eltünteti az elektroretinogrammról. 

Az a tény, hogy nem teljesen tűnik el a báriumos kezelésre az M-hullám a Müller-sejteken 
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kívül további, feltehetőleg neuronális befolyásoltságra vall. Érdekes különbség továbbá az 

is, hogy az M-hullám – valójában tehát M-duplahullám – amplitúdója (és vele együtt az 

extracelluláris káliumáramok amplitúdója is) csökken a fénystimulus sugarának növelésére: 

minél kisebb ponton világítjuk meg a retinát, annál nagyobb az M-hullám és fordítva 

(Frishman és mtsai., 1992). 

 

2.3. A mono-nátrium glutamát (MSG) 

A mono-nátrium glutamát (monosodium glutamate; MSG) a természetben az egyik 

legnagyobb mennyiségben előforduló, nem-esszenciális aminosavnak, a glutamátnak a 

nátrium-sója (Ádám, 2006).  

Az aminosavak közül a glutamát az általános metabolikus szerepen kívül 

neurotranszmitter funkciót is ellát, a legfontosabb excitátoros transzmitter a központi 

idegrendszerben. A glutaminsav becslések szerint a központi idegrendszerben az összes 

szinapszis mintegy 50%-ában, ezen belül az excitátoros szinapszisok 90%-ában működik 

neurotranszmitterként (Gyires és Fürst, 2011). 

A neurotranszmitter glutamát nem jut át a vér-agy gáton, szintézise az agyban 

történik: kisebb részben glutaminból, nagyobb részben a Krebs-ciklus intermedier 

termékeként keletkezik. Ezután egy specifikus glutamát transzporter segítségével 

szinaptikus vezikulumokba vevődik fel (aktív transzport) és ezekben tárolódik. 

Felszabadulása a szinaptikus résbe Ca2+ igényes exocitózissal történik. A szinaptikus résből 

eliminációja preszinaptikus visszavétellel történik glutamát transzportereken keresztül, 

lebontásában a glutaminná való enzimatikus visszaalakításnak (glutamin-szintetáz) van 

szerepe (Ádám, 2006). 

 

2.3.1. A glutamát receptorai 

A glutamát receptorokat működésük alapján két nagy receptor-családra oszthatjuk: 

ionotróp (iGluR) és metabotróp glutamát receptorok (mGluR) (Willard és Koochekpour, 

2013). 

Az ionotróp receptorokat további receptor-alcsaládokra oszthatjuk, melyeket 

szelektív agonista ligandjaik alapján neveztek el α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-

izoxazolpropionsav (AMPA), kainát és N-metil-D-aszpartát (NMDA) receptoroknak. 

Közös jellemzőjük, hogy négy alegységből épülnek fel és ligand-vezérelt 

kationcsatornaként működnek. Mind a négy alegység további négy, az evolúció során jól 
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megőrződött alegységből áll. Glutamát vagy más agonista kötődése a ligand-kötő 

alegységhez konformációváltozást indukál a transzmembrán alegységben, mely így egy 

pórust képez Na+, K+ és/vagy Ca2+ ionok számára. Ha elég sok ionotróp glutamát receptor 

aktiválódik egyszerre, a beáramló kation-áram akciós potenciált vált ki.  

A legkevesebb ismerettel a kainát receptorokról rendelkezünk: ezek a receptorok 

pre- és posztszinaptikusan is előfordulnak; az AMPA és NMDA receptorokhoz képest 

előfordulásuk a központi idegrendszerben korlátozottabb és funkciójuk kevésbé ismert 

(Huettner, 2003). Szenzoros ingerületvezetésben betöltött szerepüket epilepsziával hozták 

összefüggésbe: a kainát epileptiform görcsöket képes okozni (Ben-Ari és Cossart, 2000). 

Továbbá a kainát receptorok is részt vesznek a szinaptikus plaszticitásban (lásd alább), bár 

jelentőségük kisebb, mint az AMPA és NMDA-receptoroké.  

Az AMPA  receptorok elsősorban az idegrendszeren belüli gyors, szinaptikus 

ingerület-továbbításban játszanak szerepet, nagyobb részt posztszinaptikusan helyezkednek 

el és igen fontos szerepet töltenek be a szinaptikus plaszticitásban (Whitlock és mtsai., 

2006), azon belül is a sokat kutatott hosszútávú potencírozásban (Long-Term Potentiation, 

LTP). A szinaptikus plaszticitás a szinapszisok azon képessége, hogy idővel erősödik 

(potencírozódik) vagy gyengül (deprimálódik) a jelátvitelük annak függvényében, hogy 

többet vagy kevesebbet vannak használva (Hughes, 1958). Ez alapján a szinaptikus 

plaszticitás két fő típusa az ún. szinaptikus potencírozás és az ún. szinaptikus depresszió. 

Időtartam alapján pedig rövid- vagy hosszútávú szinaptikus plaszticitásról beszélhetünk. A 

négy csoportot az irodalom angol elnevezésük kezdűbetűi alapján említi (LTP, STP, LTD, 

STD), melyek – minthogy az emlékeket agyi szinapszisok egymással mérhetetlenül 

összefonódott hálózatának tekintjük – a tudomány mai állása szerint a tanulás és emlékezés 

alapját képezik. A hosszú távú potencírozásban az AMPA receptorok mellett meghatározó 

szerepet töltenek be az NMDA receptorok is.  

A kainát és AMPA receptorokkal szemben az NMDA  receptorok érdekes módon 

egyszerre ligand- és feszültség-vezérelt ioncsatornák, főleg posztszinaptikusan 

helyezkednek el és gyakran fordulnak elő párban metabotróp glutamát receptorokkal együtt 

(Willard és Koochekpour, 2013). Feszültség vezérelt aktivációjuk annak köszönhető, hogy 

a kationcsatorna pórusukat nyugalmi állapotban egy Mg2+ esetleg egy Zn2+ ion zárja el, 

mely depolarizáció hatására lökődik ki helyéről, teret engedve Na+ és Ca2+ ionok be- és K+ 

ionok kiáramlásának. Az ioncsatorna kialakulásához ugyanúgy glutamát-kiváltotta 

konformációváltozás szükséges, mint a többi ionotróp glutamátreceptor esetében, viszont 

ionáram csak depolarizált állapotban folyik rajtuk keresztül. A korábban már említett 
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hosszútávú potencírozásban (LTP) éppenezért az NMDA és AMPA receptorok 

közreműködése is szükséges: az NMDA receptorok csak akkor képesek kinyílni, ha az 

AMPA (ritkább esetben a kainát) receptorok aktivációja és a következményes Na+-

beáramlás által kiváltott depolarizáció kilöki a pórusukat elzáró Mg2+ iont az extracelluláris 

térbe. Az NMDA receptorokon keresztül azonban – szemben az AMPA és kainát 

receptorokkal – Ca2+ ionok is képesek beáramlani, amely aztán az AMPA receptorok 

upregulációját váltja ki, az excitatórikus posztszinaptikus potenciál (EPSP) hosszútávú 

növekedését eredményezi, mely az LTP alapja. A beáramló Ca2+ ionok ezen túlmenően 

aktiválják a Ca2+/Calmodulin-függő protein kináz (CaMKII) enzimet is, amely foszforilálja 

az AMPA receptorokat ezzel növelve vezetőképességüket és tovább növelve az EPSP-t. 

A teljesség kedvéért megemlíthetjük még a ’90-es évek elején felfedezett ún. delta 

glutamát receptorok alcsaládját is (Lomeli és mtsai., 1993). A receptor-alcsaládba két 

fehérje-alegység tartozik (GluD1 és D2), melyek azonban nem kötik a glutamátot és ligand-

vezérelt ioncsatorna funkciót sem mutatnak (Schmid és Hollmann, 2008), csupán a többi 

ionotróp glutamát receptorral erős homológiát mutató aminosav-szekvenciájuk miatt 

kerültek be az ionotróp glutamát-receptorok családjába. Bár olyan anyagok, mint glicin, D-

szerin és Ca2+ bekötődnek a „receptor” ligand-kötő doménjére, egyik sem aktiválja az 

ioncsatorna funkciót, holott a fehérje strukturálisan alkalmas rá, illetve az aminosav-

szekvenciában megfigyelt hasonlóság miatt ez elvárható volna. A természetben is 

előforduló ún. „lurcher” GluD2-pontmutáció viszont azt bizonyítja, hogy a delta receptorok 

ioncsatorna-funkciója megtartott: a „lurcher” mutáns delta receptor egy folyamatosan 

nyitott ioncsatorna, melyen keresztül spontán ionáram folyik és melyet érdekes mód 

ligandok bekötődése zárhat (Wollmuth és mtsai., 2000). Más kísérletekben pedig a ligand-

kötő domén kicserélésével értek el sikereket: mind a GluD1, mind a GluD2 alegység 

funkcionális, ligandvezérelt (pl. glutamát is!) ionotróp csatornát alkot egy kainát-receptor 

vagy egy AMPA-receptor ligandkötő doménjével (Orth és mtsai., 2013). Mindegyik ilyen 

kimérában a domén-transzplantáció a donor alegység agonista-profilját is hozta magával, 

így tehát teljes értékű (glutamát-) receptorrá válhat mindkét delta-receptor; nyitott kérdés, 

hogy ilyen fehérje-kölcsönhatások fiziológiásan előfordulnak-e. De még ha nem is, ismét 

más kutatások arra is fényt derítettek, hogy a delta receptorok C és N-terminális végeiken 

akár metabotróp módon is képesek lehetnek jelátvitelre (Torashima és mtsai., 2009), mely 

szabad teret enged a glutamát delta receptorok létjogosultságának, igaz, nem ionotróp 

módon, ahogy szerkezetükből adódóan gondolhatnánk, hanem metabotróp módon. 
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A metabotróp glutamátreceptor-családot is három alcsaládra oszthatjuk, melyek 

rendre az mGluR1, 2 és 3 jelzést kapták (Conn és Pin, 1997). Közös jellemzőjük klasszikus 

felépítésük – 7 transz-membrán doménnal rendelkeznek, és G-fehérjéhez kapcsolódnak. Az 

alcsaládokon belül 8 különböző glutamát-receptort különítenek el (mGluR1-8).  

A főleg posztszinaptikusan elhelyezkedő mGluR1-es és 5-ös típusok (I-es alcsalád) 

Gq jelátviteli útvonalat aktiválnak, így serkentik a foszfolipáz-C enzim működését, amely 

foszfo-inozotil-difoszfátból (PIP2) diacilglicerolt (DAG) és inozitol-trifoszfátot (IP3) hasít. 

Ezek az effektor molekulák aztán további ún. downstream target-eket aktiválnak (pl. 

proteinkináz C), mely végül az intracelluláris Ca2+-szint megemelkedéséhez vezet. 

Ugyanakkor ezek a receptorok Na+- és K+-csatornákkal is kapcsoltak, melyeken keresztül 

serkentő és gátló hatást is képesek kiváltani (Chu és Hablitz, 2000). 

A 2-es, 3-as alcsalád receptorai Gi jelátveiteli útvonalat aktiválnak, vagyis az 

adenilát cikláz enzim gátlásával az intracelluláris cAMP szintet csökkentik. Ezek a 

receptorok főleg preszinaptikusan helyezkednek el, és gátlást közvetítenek mind serkentő 

mind gátló útvonalakra (Chu és Hablitz, 2000). 

A retina a nyolc különböző metabotróp glutamát receptorból hetet tartalmaz 

különböző sejtrétegeiben; az mGluR3 a kivétel, melynek mRNS-e érdekes mód 

megtalálható ugyan a retina sejtjeiben (bipoláris és ganglionsejtekben), de nem fejeződik ki 

fehérje formában (Dhingra és Vardi, 2012). Az ionotróp glutamát-receptorok közül 

midegyik megtalálható a retinában (Boos és mtsai., 1993; Zhou és mtsai., 1993; Cohen és 

Miller , 1994). 

 

2.3.2. Fiziológiai hatások 

A glutamát az idegrendszer egyik legfontosabb serkentő ingerületátvivő anyaga. 

Legnagyobb mennyiségben az agykéregben, a kisagyban, valamint a memóriáért felelős 

agyterületekben fordul elő nagy mennyiségben (hyppocampus, amygdala, thalamus, 

limbicus rendszer). Fiziológiás hatásai igen széleskörűek: a glutamát és receptorai olyan 

különböző funkciókban szerepelnek, mint a tanulás, emlékezet és az ezek alapját képező 

szinaptikus plaszticitás (legyen az rövid-távú vagy hosszú-távú szinaptikus potencírozás 

vagy depresszió), továbbá szorongás, fájdalomérzés és látás (Fairman és Amara, 1999; 

Willard és Koochekpour, 2013). Még az önmagukban receptoriális funkciókkal nem bíró 

delta glutamát receptoroknak is van fiziológiás szerepük: a GluD1 az agy fejlődésében 

tölthet be fontos szerepet (felnőtt agyban csak kis mennyiségben fordul elő, míg erősen 
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expresszálódik a késő-embronális és korai posztnatális korban) (Lomeli és mtsai., 1993), 

valamint a magas frekvenciájú hallásban fontos (Safieddine és Wenthold, 1997) és 

megtalálható a retinális ganglion- és bipoláris sejtjekben is (Jakobs és mtsai., 2007); a 

GluD2 pedig Purkinje-sejtekben fordul elő és ezek szinaptogeneziséhez, a motoros 

tanuláshoz és koordinációhoz elengedhetetlen (Yuzaki, 2004). 

 

2.3.3. Patológiai hatások – Glutamát excitotoxicitás 

Az glutamát receptorok és hozzájuk kapcsolódó posztszinaptikus jelátvivő 

alkotóelemek tartós ingerlése egy glutamát excitotoxicitásnak nevezett jelenséghez vezet, 

mely jelentősen hozzájárul több neurodegeneratív betegséghez és idegrendszeri 

károsodáshoz, mint amilyen az Alzheimer- (Arias és mtsai., 1998) és a Parkinson-kór 

(Sonsalla és mtsai., 1998), vagy a sclerosis multiplex is (Werner és mtsai., 2000). A 

megnövekedett glutamát mennyiség, mely eredhet például abból is, hogy sérült vagy beteg 

sejtek glutamátot szabadítanak fel, normál jelátviteli mechanizmusoknak köszönhetően 

további glutamát-felszabadulást és így túlzott mértékű Ca2+-beáramlást okoz, amely aztán 

kaszpáz, proteáz, endonukleáz, foszfolipáz enzimek rendellenes túl-aktiválódásához és 

következményes idegsejt-elhaláshoz, apoptózishoz vezet (Ribeiro és mtsai., 2010). 

Ráadásul a megnövekedett kation-áram megváltoztatja az idegsejtek normál 

membránpotenciálját, mely a glutamát szinaptikus résből történő eltávolításához 

nélkülözhetetlen glutamát transzporter fehérjék működésének elengedhetetlen feltétele 

(Dong és mtsai., 2009). A normál körülmények között a szinaptikus résben mindössze 

milliszekundumokig jelenlévő (Clements és mtsai., 1992) glutamát ebben az esetben 

tovább ingerli receptorait, mely tovább súlyosbítja a sérülést és/vagy hozzájárul a betegség 

kialakulásához vagy progressziójához. 

Az excitotoxikus sejtkárosodás nem minden esetben a már fentebb említett 

(túltermelés ill. túlzott felszabadulás miatti) glutamát többlet következménye. A glutamát 

lebontása illetve eltávolítása a szinaptikus résből ugyanolyan fontos (ha nem fontosabb) 

szempont a glutamát-kiváltotta retinális excitotoxicitás megelőzésében (Izumi és mtsai., 

2002). Ezekben az extracelluláris glutamát koncentráció-homeosztázis fenntartásában 

kritikus folyamatokban a glutamát transzporter fehérjék (excitatory amino acid transporter-

ek; EAAT1-5) és a glutamin-szintetáz enzim vesznek részt (Ishikawa, 2013). Ezen 

folyamatok down-regulációja excitotoxikus neuronális károsodásokhoz vezet. 
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A glutamát metabolizmus abnormális működése többek között a mitokondriumok 

működésére illetve az energia-termelés (ATP) zavaraira vezethető vissza. Mivel a glutamin-

szintetáz ATP igényes művelet során alakítja glutaminná a glutamátot, ATP-hiányban az 

extracelluláris glutamát koncentráció megemelkedik (Bringmann és mtsai., 2009). Habár a 

glutamát transzporterek nem igényelnek közvetlenül ATP-t működésükhöz, Na+-függő 

transzporterek, működésük elengedhetetlen feltétele a Na+, K+ és H+ ion-grádiens, hogy a 

koncentráció-grádienssel szemben glutamátot legyenek képesek pumpálni a sejtbe 

(Nicholls és Attwell, 1990). Mivel ezeket az ion-grádienseket a Na+/K+-ATPáz pumpa 

tartja fenn, a glutamát transzporterek is függenek az ATP-szinttől (Silver és Erecinska, 

1997). Így az ATP-szint csökkenésével mind a glutamát felvétel, mind a glutamát-lebontás 

jelentősen legátlódik, és ezáltal megnő a glutamát excitotoxicitás rizikója. 

Az excitotoxicitás számos szemészeti megbetegedésben is szerepet játszik, mint 

például a retinális erek elzáródása miatt kialakuló iszkémia, glaukóma és diabéteszes 

retinopátia (Ishikawa, 2013). Retinális iszkémiában a glutamát transzporter fehérjék 

funkciója lecsökken (Barnett és mtsai., 2001), és mihelyt az alternatív energia-forrás 

glikogén raktárak kiürülnek és a glikolízis leáll, a glutamin szintetáz enzim aktivitása is 

megszűnik (Ishikawa, 2013); valamint az iszkémia közvetlenül is downregulálhatja a 

glutamin szintetázt (Hlavackova és mtsai., 2010). Kísérletes glaukóma modellben az 

emelkedett szembelnyomás először gátolja a glutamát transzporterek expresszióját, majd 

glutamin szintetáz downregulációt vált ki, emellett mitokondrium-károsodást és 

következményes ATP-depléciót okoz (Ishikawa és mtsai., 2010). Cukorbeteg patkányok 

retinopátiájában mindkét enzim expressziója lecsökken, valamint a hiperglikémia glutamát 

felesleget idéz elő, a következményes NMDA-receptor túlaktiválódás pedig VEGF 

termelést vált ki és károsítja a retinális ganglion sejteket (Ishikawa, 2013).  

Megemlíthetők még olyan glutamáthoz köthető megbetegedések is, mint a tumoros 

sejt-transzformáció, melyet több szövetben (bőr, emlő és prosztata) is kimutattak (Prickett 

és Samuels, 2012; Willard és Koochekpour, 2013), vagy a kínai vendéglő szindróma (ahol 

glutamát fűszerezésű étel fogyasztása után kb. 15-20 perccel az arra érzékeny egyéneknél 

egy fejfájásból, bőrkipirulásból, zsibbadásból stb. álló tünetegyüttes jelentkezik): ez utóbbi 

egy máig megfejtetlen, nyitott kérdése a farmakológiának (Geha és mtsai., 2000). 
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2.4. Az iszkémia-reperfúziós károsodás 

Az iszkémia az a patológiai állapot, melyben egy szerv vagy szövet vérellátása 

akadályozott, aminek következtében az oxigén-igény és -kínálat közötti egyensúly felborul, 

a sejtek anyagcseréjéhez szükséges oxigén- és tápanyag-ellátás nem megfelelő, mint ahogy 

a felesleges hulladék-termékek eltávolítása sem. Az iszkémia rohamos ütemben károsítja a 

metabolikusan aktív szöveteket, de paradox módon, a vérellátás iszkémia utáni 

helyreállítása is olyan események egész kaszkádját indítja el, melyek potenciálisan tovább 

rontják az eredeti sérülést: ez a hatás a reperfúziós károsodás (Liao és mtsai., 2013). 

Az iszkémia-reperfúziós károsodás egy igen összetett, több tényezős mechanizmus: 

a szöveti oxidatív stressz protein kinázok egész családjait aktiválja, melyek aztán 

gyulladásos anyagok génjeinek sejten belüli kifejeződését szabályozó transzkripciós 

faktorokat aktiválnak, ezek helyi gyulladást okoznak, amit csak tovább erősít a leukociták 

fellépése, ugyanis a szöveti sérülés helyére vándorló neutrofilek gyulladásos előanyagokat, 

reaktív oxigéngyököket, citokineket választanak ki (Tsuchihashi és mtsai., 2004; Scott és 

mtsai., 2005). Az iszkémia kiterjedt endoteliális apoptózist is indukál és a szervet/szövetet 

ellátó erek endotél-sejtjeinek elvesztése a vérellátást tovább akadályozó trombózist 

eredményez (Shah és mtsai., 1997). 

 

2.4.1. A retina vérellátása és iszkémia-reperfúziós károsodása 

Ha egy szövet helyi vérellátása akadozik – például egy lokális elzáródás miatt – a 

vérellátó rendszer anatómiája, az adott szövet érhálózata jelentősen befolyásolja az 

iszkémiás végkimenetel súlyosságát. A retina vérellátását két útvonalon kapja (Réthelyi, 

2002). A fotoreceptorok, külső retinális rétegek indirekt módon az érhártya vagy choroidea 

felől, az ún. ciliáris artériákból kapják a tápanyagokat; maga az érhártya egy gazdagon 

egymásbafonódó, anasztomózisos érhálózat. A belső retinális sejteket az arteria centralis 

retinae ágai látják el, melyek a szemfenéken jellegzetes és teljesen egyedi lefutást mutatnak 

– ez az alapja a biztonsági rendszerekben alkalmazott retina-szkennerek azonosításának. Az 

arteria centralis retinae két fő ága az idegrostok rétegében felületesen fut, innen adja le 

arteriola ágait, melyek aztán tovább ágaznak egy felületesen és egy mélyebben (a belső 

magvas réteg és a külső plexiform réteg között) elhelyezkedő kapilláris plexust formázva; a 

retina egésze így van behálózva, kivéve az éles látás helye, a macula, amelyet az erek 

körbeívelnek, egy sárga, érmentes foltot hagyva ki.  
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Az arteria centralis retinae két fő ága végág, köztük anasztomózis nincs, így ezek 

elzáródása esetén az érintett területen a retina belső rétegeinek teljes iszkémiája jön létre; 

hasonló képpen, magának az arteria centralis retinae-nek (még a dichotóm elágazódása 

előtti) elzáródása esetén a teljes retina belső rétegeinek iszkémiája alakulhat ki. A retina 

külső sejtrétegei ezekben az esetekben nem szenvednek iszkémiát, ráadásul a choroidea 

több ciliáris artériából kapja vérellátását, így egy ciliáris artéria kiesése a choroidea 

anasztomózisai miatt nem okoz feltétlen végzetes iszkémiát. A külső sejtrétegek 

iszkémiájának oka gyakrabban choriokapilláris elégtelenség vagy szakadásos retinaleválás. 

A szem legsúlyosabb iszkémiás károsodását a szem verőér (arteria ophtalmica) elzáródása 

okozza. Mivel ebből az érből ágazik le gyakorlatilag a szemet ellátó összes artéria (az 

arteria centralis retinae és a ciliáris artériák is), ennek az érnek az obstrukciója 

katasztrofális következményekkel járhat . 

A retina ereinek elzáródását és következményes iszkémiáját artériás oldalon 

leggyakrabban ateroszklerózis, trombózis vagy embolizáció, vér dyscrasiák, gyulladás, 

vénás oldalon ezeken túlmenően emelkedett szembelnyomás okozza (Osborne és mtsai., 

2004). Iszkémia kialakulhat diabeteses retinopátiában is, aminek hátterében nem 

érelzáródás, hanem ún. microangiopátiás károsodások állnak: lamina basalis rendellenesség 

illetve periciták károsodása/hiánya miatt kialakuló kapilláris szivárgás, ödéma, gyulladás és 

gliosis (Osborne és mtsai., 2004). 

Retinális iszkémiában – az iszkémia általános leírásánál említetteken kívül – a 

súlyos károsodás hátterében a retinális sejtek energiaháztartásának (ATP-termelésnek) 

zavara is megemlítendő (Kaskel és mtsai., 1976). Az ATP hiány csökkenti a retinális 

sejtekre jellemző Na+/K+-ATPáz pumpa aktivitását, melynek következtében a sejtekbe 

Na+, Cl– és víz áramlik be, ami sejtszinten a sejtalkotók hipo-ozmotikus duzzadását 

okozza, tönkretéve azok működését, szöveti szinten pedig ödémát (Zeevalk és Nicklas, 

1997). Az iszkémia utáni reperfúzió a retinában még súlyosabb károsodást okoz: az 

iszkémia alatti oxigén- és tápanyag-hiány növeli a retina érzékenységét a gyulladásra illetve 

oxidatív stresszre, melyet a vérellátás helyreállása idéz elő (Osborne és mtsai., 2004). A 

retina iszkémiás károsodását tovább rontja, hogy a retina sejtjei közötti kommunikáció 

ingerületátvivő anyaga a glutamát: a fentebb részletezett glutamát-indukálta excitotoxicitás 

az iszkémia-reperfúziós retinakárosodás kiváltásának egyik alapvető, lényeges eleme 

(Osborne és mtsai., 2004). 
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2.4.2. A hemoxigenáz 1 enzim (HO-1) és szerepe az iszkémiában 

Az iszkémia-reperfúziós károsodásokban jelentős szerepet tulajdonítanak az 

oxidatív stressz-nek, illetve a szabad oxigén-gyököknek. A vasat tartalmazó porfirin vázas 

prosztetikus csoport, a hem, szabad, nem-kötött állapotában éppen ilyen reaktív oxigén 

gyökök képződését katalizálja, ezáltal oxidatív stresszt, sejtkárosodást és szöveti sérülést 

okoz (Vercellotti és mtsai., 1994; Jeney és mtsai., 2002). 

Hem molekula minden sejtmaggal rendelkező emberi sejtben szintetizálódik 

(Wagener és mtsai., 2003). A különböző sejtek hem-szükséglete szonban jelentősen 

különbözik: a legnagyobb mennyiségben a csontvelő és a máj sejtjei szintetizálják, előbbiek 

a vörösvértestek hemoglobinja miatt, utóbbiak pedig a citokróm P450 enzim-család tagjai 

miatt, amelyek úgyszint hem prosztetikus csoporttal rendelkező ún. hemoproteinek (Berk és 

mtsai., 1976). De rajtuk kívül is, a legtöbb emlős sejt tartalmaz ún. szabad/lekötetlen hem 

pool-t, mely a hemoproteinek bomlásából származó illetve ezek felépítéséhez szükséges 

hem átmeneti tárolóhelye, fogalmazhatunk úgy, hogy ez egy “pre- ill. poszt-hemoprotein 

szabad hem pool” (Ryter és Tyrrell, 2000).  

A szabad hem prekurzor és szabályozó funkciókat tölt be (Ponka, 1999). A hem 

prosztetikus csoportként szerepel a hemoglobinban, mioglobinban, a citokrómokban, 

kataláz és peroxidáz enzimekben, valamint a ciklooxigenáz, és nitrogén monoxid szintetáz 

enzimekben (Maines, 1997). A hem számos gén expresszióját is szabályozza transzkripciós 

faktor-, mRNS-, fehérjeszintézis- és poszttranszlációs szinten, így a hemoxigenáz-1 

enzimét is (Gidari és Levere, 1977). Ezen túlmenően a hem bizonyos sejtek 

differenciációját és osztódását is szabályozza (Wagener és mtsai., 1999). 

Számos pozitív tulajdonsága ellenére azonban, egyre több bizonyíték támasztja alá a 

szabad hem sejtkárosító hatását. Mivel a hem egy alacsony-molekulatömegű, lipofil vas 

kelát, könnyen interkalálódik lipid kettősrétegekbe tönkretéve ezáltal sejtek, 

mitokondriumok, sejtmagok membránját és meggyengítve a citoszkeletont (Balla és mtsai., 

1991; Ryter és Tyrrell, 2000). 

A sejtek szabad hem pool-ja megemelkedhet extracelluláris hem-túlterhelés, 

megnövekedett hem-szintézis, felgyorsult hemoprotein-bontás stb. miatt (Ryter és Tyrrell, 

2000), amely szabad oxigén gyökök és következményes oxidatív sérüléshez és 

sejtkárosodáshoz, ami pedig limfocita aktivációhoz és felhalmozódáshoz vezet (Wagener és 

mtsai., 2003; Tsuchihashi és mtsai., 2004). Iszkémia-reperfúzió esetén az intracelluláris 

hem-termelés megnő, oxidatív stressz hatására hem szabadul fel a strukturálisan károsodott 
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hemoproteinekből (Ryter és Tyrrell, 2000), valamint extracelluláris túlterhelést jelentenek 

az erekben rekedt vörösvértestek, melyek reperfúzióban eldeformálódnak, 

aggregálódhatnak tovább gátolva a vérellátást ezáltal iszkémiát okozva, valamint lízisük 

bekövetkeztével, a felszabaduló kötetlen hem felerősíti az oxidatív folyamatokat, 

szabadgyökök keletkeznek ezzel hozzájárul az iszkémia-reperfúziós károsodáshoz 

(Tsuchihashi és mtsai., 2004). 

Számos extracelluláris és intracelluláris védekező-mechanizmus létezik a szabad 

hem által kiváltott oxidatív stressz kivédésére. A hemopexin például egy plazma 

glikoprotein, amely kivételesen nagy hatékonysággal köti a szabad hemet az érben 

(Tolosano és Altruda, 2002). Az így megkötött hemet a sejtek aztán felveszik és lebontják 

(Tsuchihashi és mtsai., 2004). Intracellulárisan a hemet a hemoxigenáz enzimek bontják, 

melyek azzal, hogy megelőzik a hem szabadgyök-képzését nyilvánvalóan fontos 

citoprotektív hatást fejtenek ki. 

A hem lebontásában sebességmeghatározó lépés a hemoxigenáz (HO) enzim által 

katalizált folyamat, melyben a hemből szénmonoxid (CO) , szabad vas (Fe2+) és biliverdin 

keletkezik, mely utóbbit a biliverdin reduktáz enzim azonnal továbbalakítja bilirubinná 

(Maines, 1997). A hemoxigenáznak három izoformája létezik: az indukálható HO-1, a 

konstitutívan expresszált HO-2 és az ezekkel rokon, de kevésbé ismert HO-3 (Tsuchihashi 

és mtsai., 2004; Deshane és mtsai., 2005). A HO-3-at egyelőre csak patkányokban 

azonosították (McCoubrey és mtsai., 1997), kis jelentőségű, fiziológiás szerepe nem 

tisztázott, feltehetően csupán egy pszeudogén (Hayashi és mtsai., 2004). A HO-2 

elsősorban az agyban, a herék szövetében, az endotél szövetben, májban és a belekben 

fordul elő, a sejtek mitokondriumaiban helyezkedik el és a sejtműködés fiziológiás 

szabályozójaként funkcionál (Wagener és mtsai., 1999). A HO-1 ubikviter, minden 

szövetben indukálható a kifejeződése és a sejtek endoplazmatikus retikulumaiban található 

(Deshane és mtsai., 2005). A HO-1 expresszió alap helyzetben relatíve alacsony, kivéve a 

lépet, ahol állandó magas koncentrációban van jelen (Tsuchihashi és mtsai., 2004). A HO-1 

upregulációja az egyik legfontosabb citoprotektív mechanizmus, mely a sejteket érő 

különféle stresszhelyzetekben aktiválódik. A HO-1 expressziója sokkal több stimulus által 

indukálható, mint bármilyen más eddig leírt enzimé: a HO-1-aktivitás indukálódik többek 

között hem, iszkémia, gyulladás, hipoxia, hiperoxia, nitrogén monoxid, kadmium, 

növekedési faktorok, oxidált LDL, sugárzás stb. hatására (Choi és Alam, 1996; Maines, 

1997). Ebből egyértelműen kitűnik a HO-1 és az iszkémia kapcsolata: az iszkémia/hipoxia 

közvetlenül is, valamint az iszkémia következtében kialakuló fokozott hem-terhelés, 
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következményes steril-gyulladás stb. által indirekt módon is képes fokozni a HO-1 

termelődését illetve aktivitását. Nincs még egy olyan enzim, melyet ennyi különböző 

faktor/behatás indukálna, mint a HO-1-et. Ez a folyamat kulcs fontosságú szerepet játszik 

az antioxidáns/oxidáns homeosztázis fenntartásában sejtkárosodás esetén: a HO-1 – 

reakciótermékein keresztül – számos biológiai hatás kiváltására képes, úgymint 

anti-oxidáns, anti-inflammatórikus, pro- és anti-apoptotikus hatás, ezzel számos kritikus 

biológiai folyamatot befolyásolva, mint például az iszkémia-reperfúziós károsodást (Dong 

és mtsai., 2000; Otterbein és mtsai., 2003; Deshane és mtsai., 2005). 

A HO-1 jótékony hatásának hátterében egyrészt a potenciálisan citotoxikus szabad 

hem lebontása, valamint az ebben a folyamatban képződő reakciótermékek állnak: mind a 

biliverdinről/bilirubinról, mind a CO-ról kiderült, hogy iszkémia-reperfúziós 

károsodásokban protektívek.  

Az exogén, kis mennyiségű CO iszkémia-reperfúzióban többek között szívben, 

tüdőben, vesében és bélben bizonyult védő hatásúnak (Fujita és mtsai., 2001; Nakao és 

mtsai., 2003; Nakao és mtsai., 2005); a CO többek között cGMP és MAPK útvonalakon 

keresztül hatva anti-apoptotikus, anti-inflammatorikus és anti-proliferatív hatású (Ryter és 

Otterbein, 2004).  

A biliverdin és a bilirubin erős antioxidánsok (Tomaro és Batlle, 2002; Kapitulnik, 

2004), exogén bilirubin – alacsony koncentrációban – iszkémia-reperfúzióban védő 

hatásúnak bizonyult többek között szívben, májban és vesében (Clark és mtsai., 2000; Kato 

és mtsai., 2003; Adin és mtsai., 2005). Jóllehet nagy mennyiségben az albuminhoz nem 

kötött, szabad, nem-konjugált bilirubin neurotoxikus (kernicterus, bilirubin-enkefalopátia), 

fiziológiás plazma-koncentrációkban jótékony hatású (Kapitulnik, 2004).  

A HO reakcióban felszabaduló vas azonban bizonyítottan szabadgyökképző hatású: 

Fenton-reakció útján membrán- illetve szövet-károsodást képes okozni (Kapitulnik, 2004). 

Szerencsére azonban a szabad vas koncentráció növekedése a nagy affinitású vas-kötő 

ferritin gyors expressziójához vezet, valamint maga a HO-1 enzim fokozza egy, a vasat az 

endoplazmatikus retikulum lefűződéseibe, ún. mikroszómákban pumpáló Fe-ATPáz efflux 

pumpa kifejeződését (Baranano és mtsai., 2000). A mikroszómákból aztán a vas exocitózis 

útján visszakerülhet a vérplazmába, ahol cirkuláló vas-kelátor fehérjék (transzferrin, 

apoferrin) azonnal megkötik, hogy aztán a máj eltávolítsa a vasat a keringésből. Így tehát a 

HO-1 tkp. elősegítheti az intracelluláris forrásból származó vas eltávolítását a szisztémás 

vérkeringésbe (Katori és mtsai., 2002). Jóllehet a szabad hem és a szabad vas mindketten 

pro-oxidáns anyagok, a hem bontása során felszabaduló vas kevésbé valószínű, hogy 



 27 

felhalmozódik a membránokban, több útvonal is rendelkezésre áll a redisztribúciójára és 

semlegesítésére (Katori és mtsai., 2002). 

Bár a HO-1 iszkémia ellenes hatásának hátterében álló mechanizmusok nem 

teljesen tisztázottak, úgy tűnik a hem-bontásból származó termékek, a CO, a biliverdin és a 

vas-indukálta ferritin tehetők felelőssé a HO-1 aktiváció jótékony hatásaiért (Wagener és 

mtsai., 1999). 

 

2.5. A hipofízis adenilát cikláz aktiváló polipeptid (PACAP) 

Az 1989-ben bárány hipofízisben (angolul pituitary) felfedezett adenilát-cikláz 

enzimet aktiváló polipeptid, a PACAP a szervezetben két izoformában van jelen: egy 38 

aminosavból álló hosszabb (Miyata és mtsai., 1989) és egy a működéshez feltétlenül 

szükséges 27 aminosavból álló rövidebb változatban (Miyata és mtsai., 1990). A peptid 

elsődleges szerkezete igen megőrzött: az emlősökben, sőt még a kétéltűekben és a halakban 

is gyakorlatilag azonos (Dejda és mtsai., 2005). A PACAP38 előfordulása a szövetekben 

gyakoribb, mint a PACAP27-é (Vaudry és mtsai., 2009). 

Előfordulását tekintve, nem kizárólagosan a hipofízisben, hanem szerte a központi 

idegrendszerben valamint a perifériákon is megtalálható, mint például a mellékvesékben, 

légzőrendszer idegvégződéseiben, az emésztőrendszerben, a nemiszervekben stb. is (Dejda 

és mtsai., 2005). Legnagyobb mennyiségben a herék szövetében, azon belül a 

hímivarsejtekben fordul elő; itt minden más ismert peptidnél magasabb koncentrációban 

van jelen a PACAP (Vaudry és mtsai., 2009). 

 

2.5.1. Fiziológiás hatások 

A PACAP pleiotróp hatásairól számtalan cikk számolt már be: a PACAP 

hormonként, neurohormonként, neurotranszmitterként és tróf-faktorként funkcionál számos 

szövetben.  

A központi idegrendszerben a PACAP több fontos szereppel is bír: csökkenti a 

táplálék- de növeli a folyafékfelvételt, részt vesz az alvás szabályozásában, a fájdalomérzet 

és az érzelmek kialakításában stb. (Vaudry és mtsai., 2009).  

A PACAP-nak szabályozó szerepet tulajdonítanak a hipotalamuszban. Egyrészt 

neurotranszmitterek felszabadulását befolyásolja az összes hipotalamikus ún. tróp-sejtben 

(gonadotróp, somatotróp, laktotróp, kortikotróp, tireotróp) (Vaudry és mtsai., 2009). A 

PACAP stimulálja a melanotróp, POMC-tartalmú sejtekben az α-MSH termelést ill. 
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elválasztást is (Koch és Lutz-Bucher, 1992; Mounien és mtsai., 2006; Kidane és mtsai., 

2007). Több cikk szerint is a PACAP táplálék-felvételre gyakorolt hatását valójában a 

következményesen felszabadult α-MSH fejti ki, sőt nemcsak a POMC és α-MSH 

kifejeződését upregulálja, de még az α-MSH MC4-R (ún. melanocortin 4-es típusú) 

receptorát is (Mounien és mtsai., 2006; 2009). 

Továbbá részt vesz a cirkadián ritmus-szabályozásban is: a PACAP és receptorai a 

24 órás ciklus alatt a retinohipotalamikus pályán belül különböző mértékben 

expresszálódnak, így feltehetőleg fontos szerepet játszanak a biológiai óra fény-sötét-

napciklushoz való állításában, valamint a melatonin-szintézisben is (Gillette és Mitchell, 

2002).  

A retina-hipofízis/hipotalamusz- illetve a PACAP-α-MSH-kapcsolatot erősíti az a 

felfedezés is, miszerint a színváltásra képes állatok, mint például a Xenopus laevis (karmos 

béka), bőrszínének háttérszínhez való adaptációjában fontos szerepe van a PACAP hatására 

felszabadult α-MSH -nak: a PACAP által stimulálható, PACAP-receptorral is rendelkező 

melanotróp sejtek α-MSH-n keresztül hormonálisan kontrollálják a bőr színváltását (Kidane 

és mtsai., 2007; Kidane és mtsai., 2008). 

A PACAP neurotróf illetve neuroprotektív hatásairól is sok cikk számolt be: az 

agyszövet fejlődésében elengedhetetlen a sejtek osztódásához, differenciálódásához 

(Vaudry és mtsai., 2009), továbbá védő hatást képes kifejteni többek között Parkinson-

kórban (Reglodi és mtsai., 2004; Reglodi és mtsai., 2006), iszkémiás agy- és 

retinakárosodásban (Reglodi és mtsai., 2002; Atlasz és mtsai., 2007) illetve glutamát 

okozta retinális excitotoxikus károsodásban is (Tamas és mtsai., 2004; Atlasz és mtsai., 

2009).  

A periférákon a PACAP simaizomrelaxációt vált ki, így értágító, hörgőtágító és bél-

motilitás-serkentő hatású, a hasnyálmirigyben inzulin-elválasztást, az egész 

gasztrointesztinális traktusban pedig emésztőnedv-termelést serkent (Dejda és mtsai., 2005; 

Vaudry és mtsai., 2009). A pajzsmirigyben serkenti a tiroxin-termelést; a herékben elősegíti 

a sperma-érést, részt vehet az erekcióban, nőkben javítja a fertilitást; a mellékvese 

fejlődéséhez és differenciálódásához is hozzájárul, valamint elősegíti a mellékvese hormon-

elválasztását; hatással van a légző- valamint a szív- és érrendszerre; az immunrendszer 

sejteit is befolyásolja, immunmodulátor hatású; valamint még a csontrendszerre is van 

hatása (Vaudry és mtsai., 2009). 
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2.5.2. Glutamát indukálta retinakárosodás elleni védő hatás 

A PACAP képes a magas koncentrációjú glutamát citotoxikus hatásaitól megvédeni 

a neuronokat (Morio és mtsai., 1996). Sőt, a glutamát excitotoxikus dózisban még 

jelentősen növeli is a PACAP mRNS-ének expresszióját (Shintani és mtsai., 2005).  

A PACAP csökkenti a glutamát-indukálta neurotoxicitást retinális neuron-

sejttenyészetben (Shoge és mtsai., 1999). Pécsi kollaborációs partner-kutatócsoportunk 

korábbi eredményei szerint a PACAP képes kivédeni a glutamát excitotoxicitást retinában 

in vivo is (Babai és mtsai., 2005; Atlasz és mtsai., 2008). Újszülöttkori mono-nátrium-

glutamát (MSG) okozta károsodás ellen is hatásos kezelést jelent a PACAP (Atlasz és 

mtsai., 2009; Kiss és mtsai., 2011), amely ráadásul saját receptorának (PAC1) expresszióját 

is fokozza (Szabadfi és mtsai., 2012). 

A PACAP a glutamát-indukálta károsodás elleni védő hatását feltehetően cAMP 

mediálta útvonalon keresztül fejti ki (Morio és mtsai., 1996), és arról is beszámoltak már, 

hogy a PACAP közvetlenül, intracelluláris másodlagos messengerek nélkül is képes 

modulálni glutamát NMDA-receptorokat (Liu és Madsen, 1997; 1998). 

 

2.5.3. A PACAP receptorai 

A humán PACAP27 szekvenciája 68%-ban megegyezik a vazoaktív intesztinális 

peptidével (VIP) így a PACAP is a VIP-szekretin-GHRH-glükagon fehérje-szupercsaládba 

tartozik (Sherwood és mtsai., 2000; Vaudry és mtsai., 2009). 

A PACAP három fő receptortípuson fejti ki hatását. Ezeket egymástól a PACAP és 

VIP iránti érzékenység alapján lehet elkülöníteni: a PAC1 receptorhoz, melynek legalább 8 

különböző variánsa létezik, a PACAP kb. három nagyságrenddel nagyobb (Kd≈0,5nM) 

affinitással kötődik, mint a VIP (Kd >500nM), míg a VPAC receptor, melynek két altípusa 

ismert a VPAC1 és VPAC2, nem-szelektív, a két peptid közel azonos affinitással kötődik 

hozzá (Kd≈1nM) (Dejda és mtsai., 2005).  

A PAC1 receptor elsősorban a központi idegrendszerben, míg a VPAC receptorok 

elsősorban a perifériákon elterjedtek (Vaudry és mtsai., 2009). Ezek alapján nem meglepő, 

hogy a szem szöveteiben is igen elterjedt a szelektív PAC1 receptor. Az érhártya főleg nem-

szelektív VPAC receptorokat tartalmaz (~80%-ban); a choroidea és a retinális pigment 

epithelium ~60%-ban, míg a retina ~85%- ban PACAP-szelektív PAC1 típusú receptorokat 

tartalmaz (Nilsson és mtsai., 1994; D'Agata és Cavallaro, 1998). 
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Mindhárom PACAP receptortípus G-fehérjével kapcsolt hét transzmembrán 

doménnel rendelkező (7-TM) receptor. A fő jelátviteli útvonaluk az adenilát-cikláz enzim 

aktivációja (Gs), melynek következtében a cAMP szintje a sejtekben megnő (Dejda és 

mtsai., 2005); továbbá minden receptortípus aktiválhatja a foszfolipáz D (PLD) útvonalat is 

(McCulloch és mtsai., 2000). (Ezek alól kivételt képez a PAC1 ún. TM4 variánsa.) A PAC1 

(kivéve a TM4 variáns) és VPAC1 receptorok foszfolipáz C (PLC) útvonalat (Gq) is 

aktiválnak (Arimura, 1998). 

A retinában jelenlévő receptorok funkcionális analízise kiderítette, hogy a PAC1-

típusú receptorok adenilát-ciklázhoz és foszfolipáz C-hez vannak pozitívan kapcsolva (Gs 

és Gq jelátvitel is), míg a VPAC-receptorok csak adenilát-ciklázhoz kapcsoltak (csak Gs 

jelátvitel) (D'Agata és Cavallaro, 1998). 

 

2.6. Az alfa melanocyta stimuláló hormon (α-MSH) 

Az alfa-melanocita stimuláló hormon (α-MSH) a melanokortinok családjába 

tartozó, a szervezetben fiziológiásan is jelen lévő endogén peptid hormon. A 13 

aminosavból álló peptid az ACTH proteolitikus hasítási terméke, amely viszont a 

proopiomelanocortin (POMC) prekurzor molekulából hasítódik le az ún. melanotróp 

sejtekben, a hipofízis középső lebenyében. A POMC molekulából származtathatók, az 

endogén opioid béta-endorfin, a lipotropinok, az ACTH valamint a melanokortinok: a béta-, 

gamma- és az alfa-MSH is (Eipper és Mains, 1980). 

 

2.6.1. Fiziológiás hatások 

Az α-MSH legalapvetőbb élettani funkciója a melanociták illetve a bennük folyó 

melanogenesis serkentése, mellyel a bőr pigmentációját fokozza. Ezt a funkciót 

emlősökben és alacsonyabb-rendű gerincesekben is bizonyították már, de emberben – jól 

lehet itt is a bőr sötétedését okozza (Levine és mtsai., 1991) – ennek fiziológiai jelentősége 

bizonytalan. Ugyanakkor fontos megjegyezni az α-MSH melanocitákra gyakorolt egyéb 

hatásait: a melanin-termelés fokozásán túl a melanociták alakját, dendricitását, valamint 

osztódását is stimulálja, és védi őket az oxidatív károsodásoktól, melyre különösen 

érzékenyek (Thody, 1999). 

Az α-MSH protektív hatása más sejteken is érvényesül oxidatív károsodásban: 

keratinocitákban, melanoma-sejtekben valamint retinális pigment epitheliumban is 

igazolták (Haycock és mtsai., 2000; Cheng és mtsai., 2014). 
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Anti-inflammatorikus hatásáról is beszámoltak már az irodalomban: az α-MSH 

csökkenti a pro-inflammatorikus citokinek és nem-citokin mediátorok termelését, serkenti a 

citokin-gátló IL-10 termelését, gátolja az intercelluláris adhéziós molekulák expresszióját, 

valamint módosítja a limfociták aktivitását és osztódását (Brzoska és mtsai., 2008). 

Az α-MSH az étvágy szabályozásában is részt vesz, gátolja a táplálék felvételt 

(Vergoni és mtsai., 1986) a hipotalamusz jóllakottságközpontjában; MC3-R és MC4-R 

receptor-deficiens egerek kórosan elhízottak (Gantz és Fong, 2003). A jól ismert 

anorexigén leptin hatásának a hátterében is α-MSH-hatást feltételeznek, jóllehet az α-MSH 

leptin-független úton is képes csökkenteni az étvágyat és a táplálékfelvételt (Shimizu és 

mtsai., 2007). 

Az α-MSH szexuális viselkedést befolyásoló hatásáról is több publikáció számolt 

már be: cerebroventrikulárisan beinjektálva az α-MSH pénisz erekciót okoz hím 

patkányokban (Argiolas és mtsai., 2000) és számos más laboratóriumi állatban, mint 

például kutyákban, macskákban, egerekben és nyulakban (Argiolas és Melis, 2013), sőt ezt 

a hatást embereken is igazolták különböző melanokortin-receptoragonisták subcutan és 

intranazális adagolásakor (Wessells és mtsai., 1998; 2000; Diamond és mtsai., 2004). A 

hatás hátterében itt is feltehetőleg az MC3-R és MC4-R melanokortin-receptorok állnak 

(Gantz és Fong, 2003). 

 

2.6.2. Antiiszkémiás hatás 

Az α-MSH iszkémia-reperfúziós károsodás elleni védő hatásáról számos publikáció 

található az irodalomban, melyek különböző szervekben/szövetekben számoltak be hasonló 

pozitív eredményekről.  

Kísérletes agyi iszkémiában például az α-MSH szignifikánsan csökkenti a TNF-α és 

más pro-inflammatorikus citokin szintjét (Huang és Tatro, 2002; Forslin Aronsson és 

mtsai., 2006), valamint védő hatásához hozzájárul maghőmérséklet-csökkentő hatása is 

(Spulber és mtsai., 2005). Kiemelendő, hogy az iszkémiát indukáló behatás után, tehát 

poszt-iszkémiásan adagolt α-MSH protektív hatásáról is beszámoltak már agyi iszkémiában 

(Giuliani és mtsai., 2007). 

Az α-MSH bizonyítottan kardioprotektív szívizom-iszkémiában is: 

kutatócsoportunk korábbi eredményei szerint az α-MSH az összes tesztelt dózisban (40-400 

µg/ttkg) csökkentette az infarktusos terület kiterjedését izolált dolgozó szív modellen, 

valamint szignifikánsan javította a koronária átáramlást, aorta kiáramlást, valamint a 
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balkamrai nyomást 200 µg/ttkg-os dózisban (Vecsernyes és mtsai., 2003). Előremutató 

kutatások szerint az α-MSH a szíven MC3-R típusú receptorán fejti ki előnyös hatásait 

(Guarini és mtsai., 2002; Mioni és mtsai., 2003). 

Több más szerven is védő hatásúnak bizonyult az α-MSH iszkémiában, mint például 

mezenteriális iszkémiában (Hassoun és mtsai., 2002), illetve vese-iszkémiában is (Chiao és 

mtsai., 1997); ezeken a szöveteken szintén igazolódott az α-MSH posztiszkémiás 

hatásossága (Chiao és mtsai., 1997; Zou és mtsai., 2003). 

 

2.6.3. Melanocortin-receptorok 

A melanocortin-receptoroknak öt különböző típusa létezik, melyek G-fehérje 

kapcsolt metabotróp receptorok és adenilát cikláz aktivitást fokozó (tehát cAMP-szint 

növelő), Gs jelátviteli útvonalon valamint intracelluláris Ca2+-szintet növelő Gq-útvonalon 

(PLC-útvonal) szignalizálnak (Kojima és mtsai., 1985). 

Az MC1-R a klasszikus melanocita stimuláló hormon receptor, mely elsősorban a 

melanocitákon és más bőrsejt típusokon fejeződik ki (Chhajlani, 1996). Az MC2-R az 

ACTH specifikus receptora, az MSH hormonok egyáltalán nem hatnak rajta (Gantz és 

Fong, 2003). A mellékvese-kéregben fejeződik ki elsősorban, ahol az ACTH hatásait 

közvetíti, valamint érdekes módon zsírsejtek felszínén is kimutatták, ahol fiziológiás 

funkciója egyelőre tisztázatlan: egereken lipolitikus hatást közvetít, de ez emberben nem 

annyira kifejezett (Wikberg, 1999). Az MC3-R a központi idegrendszer számos területén is, 

és a perifériákon (gasztrointesztinális traktus, placenta stb.) is expresszálódik (Chhajlani, 

1996), míg az MC4-R főleg a központi idegrendszerben, az MC5-R pedig főleg a 

perifériákon fordul elő (Gantz és Fong, 2003).  

A szemben az összes melanokortin receptor expresszálódik, melyek közül az MC4-

R fordul elő a legnagyobb mennyiségben. A retinában a melanocortin-receptorok eloszlása 

sejtrétegenként változik: retinális ganglion sejtekben például a 3-as és 4-es, míg a belső 

sejtmagvas rétegben (INL) 3-as, 4-es és 5-ös receptortípus is előfordul (Lindqvist és mtsai., 

2003). Az MC5-R receptorok aranyhalak retinájában is bizonyítottan megtalálható (Cerda-

Reverter és mtsai., 2003), egerekben kísérletes autoimmun uveitisben az α-MSH pozitív 

hatásának kiváltásához is ezek a receptorok szükségesek (Lee és mtsai., 2009). 

Az α-MSH és a melanokortin receptorok feltehetőleg elengedhetetlenek a szem 

embrionális fejlődéséhez is: időbeli és térbeli eloszlásuk a csirkék egyedfejlődése során 

változik. A csirkék embrionális életében a retinális pigment epithél sejtek α-MSH-t 
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termelnek, míg ezt a funkciót a színlátásért felelős csap-sejtek veszik át posztnatálisan. Az 

α-MSH feltehetőleg parakrin módon hat a choriodea és a retina sejtjeire, ahol MC1-R, 

MC4-R és MC5-R receptorok expresszálódnak (Teshigawara és mtsai., 2001). 
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3. Anyagok és módszerek 

3.1. Kísérleti állatok 

Kísérleteinkhez Wistar és Sprague Dawley típusú patkányokat használtunk fel. A 

Wistar patkányok esetében az állatok tartására és velük való kísérleti munkára a Pécsi 

Tudományegyetem, míg a Sprague Dawley patkányok esetében a Debreceni Egyetem 

Munkahelyi Állatkísérleti Bizottság irányelveit tartottuk szem előtt, a vonatkozó Európai 

Uniós előírásokkal összhangban.  

Az újszülött Wistar patkányok 12 órás fény-sötét ciklusban voltak tartva, a 

táplálékhoz (standard rágcsáló táp) és vízhez szabad hozzáférésük volt. A 300-350g súlyú 

Sprague Dawley patkányokat a Charles River Laboratories Magyarország Kft-től rendeltük; 

az élelemhez (standard rágcsáló táp) és a vízhez szintén szabad hozzáférésük volt. 

 

3.2. Iszkémia és reperfúzió (I/R) 

Ketamin/xilazin-al (50/5mg/ttkg) történő általános érzéstelenítést követően a 

patkányok egyik szemét ellátó arteria centralis retinae sebészileg lekötésre került, egy 

korábbi cikkekben alkalmazott protokoll szerint (Szabo és mtsai., 1991; Szabo és mtsai., 

2004): a szemhéjat varratokkal visszahúztuk, az állatok szemébe oxybuprokain tartalmú 

szemcseppet (Humacain, TEVA) cseppentettünk helyi érzéstelenítés céljából, majd egy 

külön erre a célra készített elszorítót (egy polietilén kanülön keresztül vezetett sebészeti 

varrófonál-hurok) alkalmaztunk az arteria centralis retinae lekötéséhez. A hurkot a 

szemgolyó mögé helyeztük, lazán a nervus opticus, az arteria centralis retinae, a ciliáris 

artériák és a retrobulbáris kötőszövet köré. A hurok megfeszítésével és a kanül nervus 

opticus felszíne felé történő nyomásával az iszkémia kiváltható volt és a kívánt ideig volt 

fenntartható (elektroretinográfiás vizsgálat előtt az iszkémia 30 perc, míg szövettani, 

molekuláris biológiai, elektronmikroszkópos vizsgálatok előtt 90 perc). A hurok folyamatos 

feszesen tartását egy, a sebészeti varróanyagot húzó érfogó biztosította a lekötés ideje alatt. 

Egy 120 D-s lencsével makroszkóposan ellenőriztük az iszkémiás állapotot. Az iszkémia 

ideje alatt a szem kiszáradás elleni védelmét egy karbomer-alapú szemgél (Vidisic, 

Bausch&Lomb) biztosította. A retina szövetének reperfúziója az elszorító iszkémia utáni 

felengedésével, így a vér arteria centralis retinae-n keresztüli visszaáramlásával valósult 

meg. Postoperatív fájdalomcsillapításra Algopyrin A.U.V. injekciót (metamisolum 
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natricum 500,0 mg/ 1,0 ml) alkalmaztunk, fertőzések megelőzésére neomycin (Oculogutta 

Neomycini, FoNo VII) tartalmú szemcseppet használtunk. Az állatok felébredéséig szemük 

kiszáradás elleni védelmét ismét karbomer alapú szemgél biztosította (Vidisic, Bausch & 

Lomb) A reperfúziós periódus az állatok következő napon történő – egyes esetekben 

elektroretinográfiás mérés utáni – exterminációjáig tartott. A szövettani, molekuláris 

biológiai, elektronmikroszkópos vizsgálatokhoz a szemeket mindezek kivitelezése után 

kimetszettük.  

 

3.3. Elektroretinográfia (ERG) 

Ketamin/xilazin-al (50/5 mg/ttkg) történő általános érzéstelenítést követően az állatok 

mindkét szemébe pupillatágító ciklopentolát hidrokloridot (0,5 %; Humapent, TEVA) és 

fenilefrin hidrokloridot (10 %; Neosynephrin-HCL, Ursapharm) cseppentettünk. A 

kombinált altatóoldat összetétele a következő volt (egy fecskendőbe felszívva; 50/5 

mg/ttkg): Ketamin (Calypsol 50 mg/ml 10 ml-es ampullákban; Richter Gedeon 

Gyógyszergyár Nyrt; Magyarország) és Xylazin (CP-Xylazin 2 % injekció A.U.V., 50 ml, 

CP-Pharma, Németország). Az elektroretinogramm rögzítéséhez minden mérésnél öt ezüst 

elektródot használtunk: két mérő, két referencia és egy általános föld eletródát. Miután a 

pupilla teljesen kitágult, az állatok mindkét szeme corneájának felszínére, a cornea 

legszélén óvatosan beszúrtunk egy-egy mérő ezüst tűelektródot felületesen úgy, hogy az a 

kötőszövetet ne érje és még véletlenül se perforáljuk vele a corneát. A két mérő elektród ily 

módon történt behelyezése után a két referencia elektródot a fülcimpákba helyeztük el, míg 

az általános föld elektródot az állat középvonalában a glabella területére szúrtuk be. A 

klinikai gyakorlatban az elektroretinográfiát éppen non-invazív volta miatt dicsérik, 

ugyanakkor a mi esetünkben, minthogy az állatok szemét exterminálás után további 

molekuláris-biológiai vizsgálatok miatt kísérleti mintának kivesszük, ez nem volt 

szempont. Továbbá a hagyományos kontaktlencse elektródokkal szemben, az ezüst tű 

elektródok elektromos kontaktusa és jeltovábbítása sokkal jobbnak bizonyult. A szem 

kiszáradás elleni védelmét karbomer szemgél (Vidisic, Bausch & Lomb) biztosította. Az 

elektródok behelyezése után egy rövid sötét adaptációs periódus következett (20 perc), 

mely után az állatok szemét egy külön erre a célra készített stroboszkóppal világítottuk meg 

(20 cd/m2; 0,5 Hz). A felvillanó fényre adott retinális elektromos jeleket az elektródokkal 

vezettük el és egy elektroretinográfiára alkalmas készülékkel rögzítettük, mely egy 

erősítőből és egy analog-digital átalakítóból áll (Bridge Amp és PowerLab, 
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ADInstruments), majd egy számítógép monitorán megjelenítve PowerLab Chart szoftverrel 

(5.2.2. Verziószám, ADInstruments) értékeltük ki. A mérés befejeztével az állatokat 

ketamin/xylazin kombinációjával túlaltattuk, majd a szemüket további molekuláris 

biológiai vizsgálati felhasználásra kimetszettük.  

A kapott elektroretinogrammokon egy állandó, mérsékelt háttérzaj és ebből 

kiemelkedő, jól azonosítható, határozott tüskék láthatók melyek egy negatív csúcsot követő 

pozitív maximumból állnak és egy újabb negatív csúcson keresztül csillapodnak le. Az 

erősen pozitív csúcsok a b-hullámok maximumai, melyeket egy-egy negatív csúcs előz meg 

(az a-hullámok negatív maximumai). Ezek az elektromos tevékenységek (tüskék) mindig 

következetesen fény stimulus után jelentkeznek ugyanabban a ritmusban mint a fény 

felvillanása, tehát a stroboszkópon beállított frekvenciában (0,5Hz). A regisztrátumokon a 

legintenzívebb elektromos aktivitás, amely ilyen erősen pozitív csúcsot hoz létre, az 

jellemzően a b-hullám. Ugyanakkor az a-hullámokat és az ERG más minor összetevőit nem 

minden esetben lehet tisztán azonosítani: például a lehetséges a-hullámok amplitúdója 

ugyanolyan a skálán mozog, mint a minden felvételünkön jelenlevő háttérzaj, mely egyes 

esetekben ellehetetlenítette az a-hullámok egyértelmű azonosítását és kiértékelését. 

Mindazonáltal a mi kísérletünkben, nem volt szükség arra, hogy olyan apró részleteket 

mérni tudjunk, mint c-hullámok vagy oszcillátoros potenciálok, csupán a retina fő 

elektromos tevékenységében bekövetkező változásokat kívántuk mérni, melyek szorosan 

összefüggenek a retina funkciójával. A b-hullámok tényleges amplitúdóját a tüske magasan 

pozitív csúcsa és az azt megelőző negatív maximum között mértük. A csúcsok kiválasztása 

számítógépesen történt: egy ún. macro-t írtunk a kiértékelő programon belül, mely aztán a 

megadott kritériumoknak megfelelően kijelölte b-hullámokat és rögzítette azok adatait. Ez 

lehetővé tette, hogy egy-egy állat esetében akár több száz csúcsot is képesek legyünk 

kielemezni. Az ERG méréseink eredményei – melyet a szóbanforgó rendszerrel 

rögzítettünk – bebizonyították, hogy az itt leírt módszer költség-hatékony, valamint 

reprodukálható, a retinális sejtek túlélésével szorosan korreláló adatokat szolgáltat a 

retinfunkcióról. 

 

3.4. Szövettani és elektronmikroszkópos mintafeldolgozás 

Az MSH-val végzett kísérletünkben a retina szövetének fixálásához először – az 

állatok túlaltatását követően – az aortán keresztül kanüláltuk az állatok szívét, majd sebészi 

bemetszést ejtettünk a jobb kamrán, hogy onnan a vér szabadon távozhasson. Az állatok 
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érrendszeréből a vért 0,9 %-os fiziológiás só oldattal mostuk ki (perfundáltuk). A folyamat 

maximum 20 másodpercig tartott, egy esetleges idegszöveti ödémaképződés megelőzése 

illetve minimalizálása érdekében. Ezt követően a NaCl-perfúzió felfüggesztése nélkül 100 

ml fixáló oldatot (Bouin-oldat) alkalmaztunk (transcardiálisan fixálás). A Bouin-oldat 

összetétele a következő: ecetsav (5 %), formaldehid (9 %), pikrinsav (0,9 %) víz (85,1 %); 

(Bouin’s solution; Sigma-Aldrich, Magyarország). Ezután a bulbusokat kimetszettük, majd 

ketté vágtuk az ora serrata mentén coronalis sectio-t alkalmazva. A vitreum eltávolítása 

után a szemgolyót fixáló oldatba helyeztük, ezt követően felszálló koncentrációjú etanol-

oldatot (dehidrálás), végül paraffin oldatot alkalmaztunk.  

A bulbusok egyrészéből 7 µm-es sagittalis szeleteket metszettünk, amelyeket 

hematoxylin-eosinnal festettük meg és fénymikroszkóp alatt vizsgáltuk. Korábbi cikkek 

alapján az I/R-indukálta szöveti ödéma legjobban a retina belső rétegeiben ismerhető fel és 

dokumentálható (Shakib és Ashton, 1966; Juarez és mtsai., 1986). A belső retinális rétegek 

(INL+IPL) vastagságát saggitalis metszetekben a látóidegfő (vakfolt) közelében mértük és 

microméterben fejeztük ki manuálisan mérve a tárgylemezeken lévő microméteres beosztás 

segítségével. 

A fixált bulbusok egy másik csoportjából 60 µm-es sagittalis szeleteket metszettük, 

és elektronmikroszkópos (EM) vizsgálatra készítettük elő. A szöveti lipideket ozmium-

tetroxiddal (OsO4) fixáltuk. (A szöveti fehérjék fixálása már korábban megtörtént a Bouin-

oldat formaldehid-komponensének köszönhetően.) Az ozmiumozott mintákat víztelenítés 

(felszálló koncentrációjú etanol-oldatsor) után araldit-epoxi gyantába ágyaztuk („aralditos 

csónakba szedtük”) és 2 napig 56 o C-on termosztáltuk a polimerizáció teljes 

végbemenetelének elősegítésére. Ezután a mintákból ultra-mikrotommal ultravékony 

metszeket készítettünk, majd EM alatt vizsgáltuk a sejteken belüli, morfológiai 

elváltozásokat.  

 

A PACAP-pal végzett kísérletünkben az állatok túlaltatását követően szemeiket 

kimetszettük és azonnal jéghideg PBS-oldatban felboncoltuk, majd 0,1 M-os PBS-el 

kihígított 4 %-os paraformaldehidben fixáltuk. A szöveteket Durcupan ACM gyantában 

(Fluka, Svájc) ágyaztuk, 2 µm-es metszeteket készítettünk és toluidin-kékkel (Sigma, 

Magyarország) megfestettük. A metszeteket ezután Depex médiumba ágyaztuk és egy 

Nikon Eclipse 80i (Tokyo, Japán) mikroszkóppal vizsgáltuk. A méréseket a fotókról az 

NIH Image 1.55-ös verziószámú programjával végeztük. Legalább három állatból 6 
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szövetblokk készült és a látóidegfőtől (vakfolt) 1-2mm-re lévő retinális területeken 

végeztük el a méréseket (n = 2-5 mérés minden szöveti blokkra nézve). Kizártuk a 

vizsgálatból azokat a metszeteket, amelyeknél a GCL réteg többsejtsorosnak látszott. A 

következő paramétereket mértük: (1) a retina-teljes átmérője a külső limitáló membrántól a 

belső limitáló membránig, (2) az egyes retinális rétegek vatagsága és (3) a sejtek 

száma/100 µm hosszú GCL rétegben. 

 

3.5. Western blot 

A kísérleti folyamatban korábban lefagyasztott enukleált bulbusokat homogenizáló 

pufferben homogenizáltuk, melynek összetétele a következő volt: Tris (25 mM); NaCl (25 

mM); Na-ortovanadát (1 mM); NaF (10 mM); Na-pirofoszfát (10 mM); Okadán sav (10 

nM); EDTA (0,5 mM); PMSF (1 mM); protease inhibitor cocktail; desztillált víz. A 

desztillált víz kivételével, melyet tanszékünkön állítottunk elő, a homogenizáló puffer 

összes többi összetevőjét a Sigma-Aldrich magyarországi képviseletétől rendeltük. Az 

izolátumból, azonos tömegű fehérje mintákat (50 µg), valamint előfestett protein 

standardokat (PageRulerTM Prestained Protein Ladder, Fermentas, Németország) 

frakcionáltunk 12 %-os (akrilamid - bisz-akrilamid arányú) Tris-SDS-poliakrilamid gél 

elektroforézis segítségével. Ezután következett a Western blot eljárás: a szétválasztott 

fehérjéket elektroforetikusan transzferáltuk egy nitrocellulóz membránra (Whatman Protran 

Nitrocellulóz Membrán; Whatman, Egyesült Királyság) egy transzfer-készülék segítségével 

(Mini Trans-Blot Electrophoretic Transfer Cell, BioRad Laboratories Ltd.). A blot-ok 

blokkolása (1,5 h) TBS-T-vel készített 5 %-os (m/V %) zsírszegény tejpor szuszpenziójával 

történt. A TBS-T összetétele a következő volt: 2-Amino-2-hydroxymethyl-propane-1,3-diol 

sósavval alkotott sója (Tris-HCl) (50 mM), pH7,4, NaCl (150 mM), Tween®-20 (0,05% 

V/V). Ezt követően éjszakán át tartó inkubálás következett 4 °C-on HO-1 ellenes primer 

antitestekkel (Sigma-Aldrich) TBS-T-ben 1:1000 hígításban alkalmazva. Másnap rövid 

mosási folyamat után a blot-okat 1 órán át torma-peroxidázzal (HRP) konjugált másodlagos 

antitestekkel inkubáltuk (1:2000 hígítás, TBS-T-ben, 5 m/V% zsírszegény tejporral). Egy 

újabb rövid mosást követően a blot-okat ún. enhanced chemiluminescence reagenssel (a 

HRP kemiluminescens szubsztrátjával) kezeltük (Millipore, Billerica, MA). A detektálás 

autoradiográfiás módszerrel történt Röntgen-film segítségével (Agfa-Gevaert N.V., 

Belgium). A filmeket beszkenneltük és Scion Image szoftver segítségével értékeltük ki 
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(Scion Corporation, Torrance, CA). Kontrollként GAPDH fehérjét használtunk (Sigma-

Aldrich, Magyarország).  

 
3.6. Hemoxigenáz aktivitásmérés 

A hemoxigenáz enzim aktivitásának mérését a következő protokoll alapján 

végeztük: az eltávolított szemgolyókat homogenizáltuk egy homogenizáló oldatban, 

melynek összetétele a következő: (4-(2-hidroxietil)-1-piperazin-etánszulfonsav) HEPES (10 

mM); szukróz (32 mM); (ditiotreitol) DTT (1 mM); (etilén-diamin-tetraecetsav) EDTA (0.1 

mM); szójabab tripszin inhibítor (10 µg/ml); Leupeptin (10 µg/ml); Aprotinin (2 µg/ml); pH 

7,4. A homogenizáló oldat összetevőit a Sigma-Aldrich magyarországi képviseletétől 

rendeltük. A homogenizátum 4 ° C-on, 20,000 g-vel 30 percig tartó centrifugálásával 

elkülönített felülúszót begyűjtöttük. A hemoxigenáz (HO) aktivitásmérést minden így 

kapott felülúszó-mintából elvégeztük egy korábban leközölt módszer szerint (Tenhunen és 

mtsai., 1968). Röviden, a HO-aktivitást a bilirubin egy reakcióelegyben való képződésének 

spektrofotometriás mérése alapján számoltuk ki. A reakció elegy összetétele a következő: a 

felülúszó egy alikvot-ja, glükóz-6-foszfát (2 mM); glükóz-6-foszfát-dehidrogenáz (0.14 

U/ml); hem (15 µM); NADPH (150 µM), patkány máj citoszol biliverdin-reduktáz 

forrásként (120 µg/ml); MgCl2 (2 mM), és KH2PO4 (100 mM). Hatvan perc sötétben 

történő inkubáció után a reakciót megállítottuk azzal, hogy a mintákat jégbe rakva 

lehűtöttük. A bilirubin képződést a 460 és 530 nm-en mért optikai denzitások különbségét 

alapul véve számítottuk ki. Az egy óra alatt egy milligramm fehérjéből képződött bilirubin 

mennyiségét (nanomolokban kifejezve) egy egység HO-aktivitásnak definiáltuk. Az azonos 

szövettípusból származó két különböző minta aktivitás mérési eredményei közötti 

különbség a HO-1 izoforma aktivitás-változásának tulajdonítható, mivel az enzim más 

izoformái (HO-2, HO-3) nem indukálható, konstitutív formák.  

 
3.7. Kísérleti protokollok és csoportok 

3.7.1. PACAP-kísérlet 

A PACAP-pal végzett kísérlet célja az volt, hogy megvizsgáljuk a PACAP 

funkcionális retinavédő hatásait egy tanszékünkün beállított, jól működő, reprodukálható 

méréseket biztosító elektroretinográfiás módszerrel. 

Az újszülött Wistar patkányok közül a kezelt csoportban lévők (n=16) három 

alkalommal (az 1., 5. és 9. postnatális napon) subcutan 2 mg/g MSG-t kaptak 100 µl 
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fiziológiás sóoldatban. Az MSG-kezelésekkel egy napon az állatok fele egyik szemébe 

intravitreálisan 100 pmol PACAP38-at is kapott 5 µl fizsóban oldva egy Hamilton tű 

segítségével. Az állatok azonos mennyiségű vivőanyagot kaptak a másik oldali szemükbe. 

A dózisokat és az időbeosztást egy korábbi kísérletből vettük át (Babai és mtsai., 2005). A 

kontroll állatok semmilyen kezelést nem kaptak (n = 5). 

Az ERG-vizsgálatokat 2 hónappal a fentebb leírt kezelések után végeztük el, a fentebb leírt 

módszer szerint. Az ERG-vizsgálatok kivitelezése után az állatokat túlaltattuk és a 

szemeiket szövettani vizsgálatokra készítettük elő, melyeket a fentebb leírt módon 

végeztük. 

 
3.7.2. MSH-kísérlet 1. fázis 

Az α-MSH-val végzett kísérlet I. fázisában célunk az α-MSH I/R-indukálta 

retinakárosodás elleni védő hatásának felmérése, továbbá elektroretinográfia segítségével 

egy optimális kezelési dózis megállapítása volt. 

Az MSH I. fázisban az állatokat véletlenszerűen két kezelési csoportra osztottuk: I-a 

és I-b csoport (n=30 mindkét csoportban) (1. Táblázat).  

 

A I-a Csoport 

Subcutan 
kezelés 12 

órával 
iszkémia 

előtt 

0.9% 
NaCl 
oldat 
n=6 

 
50µg/kg 

 
n=6  

 
250µg/kg 

 
n=6  

 
500µg/kg 

 
n=6  

 
1000µg/kg 

 
n=6  

30 perc iszkémia és 24 óra reperfúzió az egyik szemen 
Elektroretinográfia 

 
 

B I-b Csoport 

Subcutan 
kezelés 12 

órával 
iszkémia 

előtt 

0.9% NaCl oldat 
 

n=15 

500µg/kg 
 

n=15  

90 perc iszkémia és 24 óra reperfúzió az egyik szemen 

 Szövettan 
VAGY 

Elektron-
mikroszkópia 

VAGY 
Western Blot 

1. Táblázat: Az MSH-kísérlet I. fázisának felépítése 
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Az I-a csoport egy dózis-hatás vizsgálati csoportként szolgált és öt alcsoportot 

foglalt magába: egy kontroll csoportot és négy kezelési csoportot (n = 6 mindegyik 

alcsoportban). Tizenkét órával iszkémia kiváltása előtt a vivőanyag-kezelt kontroll csoport 

subcutan fiziológiás só oldatot kapott, míg a többi négy csoport rendre a következőket 

kapta subcutan: 50, 250, 500 és 1000 µg/kg α-MSH (Sigma-Aldrich). Az itt leírt kísérlethez 

használt α-MSH fiziológiás sóoldatban oldva, oldat formájában volt alkalmazva.  

Az I-b csoport, melyet az α-MSH hatásának felmérésére használtunk, két 

alcsoportot foglalt magába (n=15 mindkét alcsoportban). Tizenkét órával iszkémia 

kiváltása előtt a vivőanyag-kezelt kontroll csoport subcutan fiziológiás oldatot kapott, míg 

a másik alcsoport 500 µg/kg α-MSH-t, mely az I-a csoportban elektroretinográfiásan 

meghatározott dózis volt. 

Az I-a csoportbeli állatok egyik szeme 30 perc iszkémiának lett kitéve a fentebb 

leírt módszer szerint, melyet 24 órás reperfúziós periódus, majd a korábban részletezett 

módon kivitelezett ERG mérés követett, mely után az állatokat túlaltatással extermináltuk. 

Az I-b csoportba tartozó állatok egyik szeme 90 perc iszkémiának lett kitéve, melyet 

ugyanúgy egy 24 órás reperfúzió követett, mint az I-a csoport esetén. Ezután az állatok 

túlaltatásos exterminációját követően az állatok szemeit eltávolítottuk. 

Az előbb említett iszkémiás időtartamok kiválasztásának egy korábbi megfigyelés 

volt az alapja, hogy a retinális ödéma, mely ezen vizsgálatnak is egyik meghatározó eleme 

volt, mindössze 30 perc iszkémiát követően nem jelentkezik, viszont határozottan kialakul 

90 perces iszkémia alatt patkány szemen (Szabo és mtsai., 1991). Ugyanakkor, a 90 perc 

iszkémia szinte teljes vakságot okoz, amely az ERG méréseket praktikusan ellehetetleníti. 

Így a kísérleti elrendezésünk az MSH-kísérlet I. fázisában két fő állatcsoportot foglalt (I-a 

és I-b) magába, melyek között a fő különbség a reperfúziót megelőző iszkémiás periódus 

hossza. 

Az I-b csoportból begyűjtött szem mintákat további három csoportra osztottuk (n = 

5 mindegyik csoportban). A minták egy csoportján szövettani vizsgálatot végeztünk 

hematoxillin-eozin festést és fénymikroszkópot alkalmazva, a második csoportot 

ozmiumozást követően elektronmikroszkóposan vizsgáltuk meg, míg a harmadik minta-

csoportot Western blot analízisnek vetettük alá. Mindhárom módszert a fentebb leírtak 

szerint végeztük. 
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3.7.3. MSH-kísérlet 2.fázis 

Az α-MSH-kísérlet II. fázisában célunk a posztiszkémiásan beadott α-MSH 

hatásának vizsgálata, valamint olyan nem-HO-1-függő hatásútvonalak létének bizonyítása 

vagy cáfolása volt, melyek esetlegesen hozzájárulhatnak az α-MSH citoprotektív hatásához. 

Az MSH-kísérlet II. fázisában az állatokat véletlenszerűen négy kezelési csoportra 

osztottuk (n = 5 mindegyik csoportban) (2. Táblázat). 

 

 II. Csoport 

Intraperitoneális 
kezelés 5, 3 majd 1 

nappal iszkémia előtt 

0,9% NaCl 
oldat 
n=5 

0,9% 
NaCl oldat 

n=5 

50µmol/kg 
SnPP 
n=5 

50µmol/kg 
SnPP 
n=5 

 30 perc iszkémia az egyik szemen 

Subcutan 
kezelés a reperfúzió 

kezdetén 

0,9% NaCl 
oldat 

500µg/kg 
α-MSH 

500µg/kg 
α-MSH 

0,9% NaCl 
oldat 

 24 óra reperfúzió 

 Elektroretinográfia, majd 

 Hemoxigenáz aktivitásmérés 

2. Táblázat: Az MSH-kísérlet II. fázisának felépítése 

 

Az első, az ún. kontroll csoport állatai 5, 3 és 1 nappal az iszkémia kiváltása előtt 

intraperitonealis úton az SnPP vivőanyagával (alább részletezve) lettek kezelve, majd a 

posztiszkémiás reperfúzió kezdetén subcutan (az α-MSH vivőanyagát, vagyis) fiziológiás 

sóoldatot kaptak. 

A második, ún. MSH csoport állatai 5, 3 és 1 nappal az iszkémia kiváltása előtt 

intraperitonealis úton az SnPP vivőanyagával (alább részletezve) lettek kezelve, majd a 

posztiszkémiás reperfúzió kezdetén subcutan 500 µg/kg α-MSH-t kaptak. Az itt leírt 

kísérlethez használt α-MSH fiziológiás sóoldatban oldva, oldat formájában volt alkalmazva. 

A harmadik, ún. SnPP+MSH csoport állatai 5, 3 és 1 nappal az iszkémia kiváltása 

előtt intraperitonealis úton 50 µmol/kg SnPP-t, majd a posztiszkémiás reperfúzió kezdetén 

subcutan 500 µg/kg α-MSH-t kaptak. Az SnPP (Sn(IV) Protoporphyrin IX dichloride; 

Frontier Scientific Inc., Logan, Utah) a HO-1 hatékony gátlószere (Drummond és Kappas, 

1981). Az SnPP 0,1 N nátrium-hidroxid oldatban lett feloldva, majd az oldat kémhatása 
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(pH 7,4-re) sósavval, koncentrációja fiziológiás sóoldattal lett beállítva. Az SnPP oldat 

használat előtt 1 órával, fénytől védve, frissen lett elkészítve. 

A negyedik, ún. SnPP csoport állatai 5, 3 és 1 nappal az iszkémia kiváltása előtt 

intraperitonealis úton 50 µmol/kg SnPP-t, majd a posztiszkémiás reperfúzió kezdetén 

subcutan (az α-MSH vivőanyagát, vagyis) fiziológiás sóoldatot kaptak. 

Mind a négy csoport állatainak egyik szeme 30 perc iszkémiának lett kitéve a 

fentebb leírt módszer szerint, melyet 24 órás reperfúziós periódus, majd a korábban 

részletezett módon kivitelezett ERG mérés követett, mely után az állatok túlaltatásos 

exterminációját követően az állatok szemei eltávolításra kerültek. 

A begyűjtött szem mintákat a fentebb részletezett módszer szerint hemoxigenáz 

aktivitásmérésnek vetettük alá. 

 
3.8. Statisztika 

Az adatokat D’Agostino és Person omnibus típusú normalitásvizsgálatnak vetettük 

alá. Az adatok Gauss-eloszlása esetén egyszempontú variancia-analízist (one-way 

ANOVA) hajtottunk végre Tukey posztteszttel. Nem parametrikus eloszlás esetén az 

adatokat Kruskal-Wallis teszttel és Dunn’s poszt-teszttel elemeztük ki. 

A 9., 13. és 14. ábrán az eredmények százalékban vannak megadva az átlag szórását 

is feltüntetve (az ábrákon SEM-nek jelölve, de valójában SEM %). A SEM % úgyszint 

százalékként lett kiszámítva a következő képlet alapján: SEM % = (SEM/R)*(R %), ahol R 

az egyes eredményértékek átlaga (nem százalék), SEM az átlag szórása (standard error of 

the mean) az egyes eredményértékekből kiszámolva, és R % pedig az R százalékokban 

kifejezve. (Az adott ábrák feliratában meg van határozva, hogy mihez viszonyított 

százalék.) 
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4. Eredmények 

4.1. A PACAP-kísérlet eredményei 

4.1.1. Szövettan 

A kontroll metszeteken standard szövettani technikákat alkalmazva az emlős retina 

jellegzetes rétegei jól látszottak: fotoreceptorok rétege (stratum photosensorium retinae; 

photoreceptor layer, PL), külső magvas réteg (stratum granulosum externum; outer nuclear 

layer, ONL), külső fonatos vagy szinaptikus réteg (stratum plexiforme externum; outer 

plexiform layer, OPL), belső magvas réteg (stratum granulosum internum; inner nuclear 

layer, INL), belső szinaptikus réteg (stratum plexiforme internum; inner plexiform layer, 

IPL) valamint a ganglionsejtek rétege (stratum ganglionare; ganglion cell layer, GCL; 

5a.ábra). A kontroll állatokhoz viszonyítva a háromszori MSG kezelésnek kitett patkányok 

retinájának teljes vastagsága szignifikánsan lecsökkent, és a teljes belső retina szignifikáns 

károkat szenvedett. A IPL szinte teljes eltűnése mellett az INL és GCL rétegek 

összeolvadását figyelhettük meg metszeteken (5b. ábra). A degeneráció számos jele – 

sejttest-alakú üres helyek – is megfigyelhető volt a magvas rétegekben (ONL és INL). A 

belső és külső membrana limitans közötti távolság a normál retinákban mérhető 47 %-ára 

esett (5d. ábra). Minden retinális réteg jelentősen csökkent (ONL = 75 %, OPL = 66 %, 

INL = 26 %, IPL = 15 %; 4d. ábra). A ganglion sejtek rétegében a 100 µm-re eső sejtszám 

körülbelül 38 %-ra csökkent (5e. ábra). 

Korábbi megfigyelésekkel megegyezően (Babai és mtsai., 2005) eredményeink 

szerint az MSG-indukálta súlyos retinadegeneráció (5b. ábra) enyhíthető háromszori 

PACAP-kezeléssel (5c. ábra). A PACAP háromszori intravitreális injektálása szignifikáns 

javulást okozott a retinális rétegekben (ONL = 89 %, OPL = 95 %, INL = 74 %, IPL = 

60 %; 5d. ábra). Az IPL látható maradt, az INL és GCL mindenütt jól elkülönült (5c. ábra). 

A GCL-ben a sejtszám szignifikánsan magasabbnak (65 %) bizonyult, mint a csak MSG-

kezelt retinákban (5e. ábra).  

 

4.1.2. Elektroretinográfia 

A szkotopikus b-hullám a mezőpotenciál mutatója, amely elsősorban a pálcika-bipoláris 

sejtekből származik fényfelvillanásra adott válaszként. A 6. ábrán kontroll, MSG-kezelt és 

MSG+PACAP-kezelt állatok szkotopikus b-hulláma látható. A b-hullámok amplitúdóját 

mértük: a kezelés nélküli kontroll állatok b-hulláma 220,9 ± 19,5 µV-nak 
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5. ábra: Reprezentatív szövettani fotók, rétegvastagságok és ganglioinsejt-számok. A: 

kontroll retina. B: 3xMSG kezelés retinakárosodást okozott. C: A 3xPACAP kezelés 

csökkentette a 3xMSG kezelés által kiváltott károsodást. Lépték = 20 µm. D: A 

retinavastagság (OLM-ILM) és az egyes rétegek vastagságának változása a kezelési 

csoportokban. E: A sejtek darabszáma/100 µm a GCL-ben. *= p<0,05 vs kontroll. #= 

p<0,05 MSG vs. MSG+PACAP. A rétegek rövidítését lásd a szövegben. 
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bizonyult, míg MSG-kezelés hatására ez az érték 37,76 ± 8,3 µV-ra csökkent le. Az 

intravitreális PACAP-kezelés protektív hatású volt MSG-indukálta károsodás ellen és a b-

hullámok amplitúdója 60,9 ± 12,0 µV-ra emelkedett (6A. ábra). 

 

 

 

6. ábra: Az a- és b-hullámok ERG amplitúdóinak átlagértéke (± SEM) a különböző 

kezelési csoportokban. *= p<0,05 vs. kontroll; #= p<0,05 vs. MSG 

 

Annak érdekében, hogy közvetlenül is jellemezhessük a pálcika fotoreceptorok működését, 

az elektroretinogram szkotopikus a-hullámát is mértük, mely szinte kizárólagosan a pálcika 

fotoreceptorokból ered. A 6B. ábra egy erős fényfelvillanásra adott választ, a maximális 

szkotopikus választ mutatja. A kontroll állatok szemének a-hullám amplitúdó értékei (65,0 

± 6,0 µV) MSG-kezelés hatására 9,4 ± 3,0 µV-ra csökkentek.  

A PACAP protektív hatása az a-hullámok amplitúdójának 16,8 ± 6,0 µV-ra történt 

növekedésében jelentkezett. Jellegzetes ERG hullámformák láthatók a 7. ábrán kontroll, 

 

 

 

7. ábra: A különböző kezelési csoportok reprezentatív ERG görbéi  



 47 

 

MSG-kezelt és MSG+PACAP-kezelt retinákból. Az ERG hullámok legyengültek MSG-

kezelés hatására, mely így az a- és b-hullámok amplitúdójának változásában is jelentkezett. 

A PACAP-kezelés enyhítette az MSG-indukált funkcionális változásokat, mely az MSG-

kezelt és az MSG+PACAP-kezelt retinák között enyhe, de szignifikáns különbségként 

jelentkezett. A fotopikus a- és b-hullámok tekintetében nem volt statisztikailag szignifikáns 

különbség az MSG- és PACAP-kezelt csoportok között (fel nem tüntetett adatok). 

 

4.2. Az MSH-kísérlet I. fázisának eredményei 

4.2.1. Optimális α-MSH-dózis meghatározása elektroretinográfiával 

Az 8. ábra az I.fázisban megfigyelt ERG tüskék időbeni lefutását és tényleges 

feszültségértékeit mutatja, míg az összes iszkémiás b-hullám átlagértékeit a nem-iszkémiás 

kontrollhoz viszonyítva, százalékokban kifejezve a 9. ábrán láthatjuk. A nem-iszkémiás 

értékek között szignifikáns különbség nem volt megfigyelhető (fel nem tüntetett adatok). A 

szkotopikus a-hullámokat, valamint a fotopikus a- és b-hullámokat az MSH-val végzett 

kísérletsorozatban nem vizsgáltuk, ez egy következő kísérlet témáját képezheti.  

Az ERG b-hullámok mérésével megállapíthatóan az I/R-károsodás a retina 

funkcióját 31,64 %-ra csökkentette a kontroll állatok nem-iszkémiás szeméhez viszonyítva 

(9. ábra). Az α-MSH-kezelés a retinafunkciót az állatok I/R-károsodott szemében 

dózisfüggően akár a nem-iszkémiás kontroll 66,18 %-ára is feljavította, mely szignifikáns 

eredményt az 1000 µg/ttkg α-MSH-val kezelt állatok I/R-károsodott szemén mértük 

(p<0,001 vs. kontroll I/R). Az iszkémia-reperfúziós retinakárosodás olyan súlyosnak 

bizonyult, hogy az α-MSH-kezelés nem volt képes teljesen helyreállítani a szövet 

működését a normál szintre. Továbbá a szöveti működést jelző funkcionális paraméterek 

dózisfüggő javulása tetőzött 1000 µg/ttkg-os dózisnál, melyen túl vélhetően elhanyagolható 

további javulás volna megfigyelhető. 

A jelen kísérlet alapján meghatározott optimális, hatékony dózis 500 µg/ttkg 

α-MSH lett. Az ERG b-hullámokon az α-MSH-kezelés mérhető hatásai már olyan kis 

dózisban is megfigyelhetők voltak, mint 50 µg/ttkg (a nem-iszkémiás kontroll értékek 

35,64 %-a), jóllehet a javulás mértéke statisztikailag nem bizonyult szignifikánsnak ezen 

dózis esetén, csak magasabb dózisok esetén, mint például 250 (48,00 %, p<0,001 vs. 

kontroll I/R) és 500 µg/kg-os dózisnál (64,36 %, p<0,001 vs. kontroll I/R). Az 1000 

µg/ttkg-os dózissal való kezelés szignifikáns protektív hatást közvetített, de mivel az 500 és 
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8. ábra: Elektroretinogrammok. A: nem-iszkémiás kontroll; B: kontroll I/R; C: 50 

µg/kg α-MSH I/R; D: 250 µg/kg α-MSH I/R; E: 500 µg/kg α-MSH I/R; F: 1000 µg/kg 

α-MSH I/R. 

 

 

 

9. ábra: A különböző kezelési csoportok ERG b-hullámainak átlag-amplitúdói a 

nem-iszkémiás kontroll csoport százalékában kifejezve + SEM. A vízszintes vonalak 

összehasonlítást jelölnek. Az összehasonlítások szignifikanciája: ns = nem szignifikáns, 

* p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001 



 49 

 

1000 µg/ttkg-os kezelések eredményei között nem volt statisztikailag szignifikáns javulás 

megfigyelhető (64,36 % vs. 66,18 %), az 500 µg/ttkg-os dózist elégségesnek és feltehetően 

optimálisnak ítéltük meg az I/R-kiváltotta retinális károsodás kivédésére. 

 

4.2.2. Szövettani eredmények 

A 10-es ábra jól illusztrálja, hogy a retina rétegei megvastagodtak az I/R-indukálta 

intersticiális ödéma képződés miatt, mely hatás jól látható a 10A. ábra – nem-iszkémiás 

kontroll retina metszet, ahol nincs nyoma szöveti károsodásnak – 10B. ábrával – I/R-

károsodott retinaszövet α-MSH-val nem kezelt patkányokból – való összehasonlításával. 

Az 500 µg/ttkg-os α-MSH kezelés hatásai a 10C. ábrán látható, mely a hormon azon 

képességét mutatja, hogy az I/R-indukált károsodás kialakulását gátolja, elsődlegesen a 

retinális ödémát és a következményes vastagodást. Az I/R károsodás és az α-MSH retinális 

vastagodásra gyakorolt relatív hatásait mutatja a 10D. ábra. A kontroll és a kezelt nem-I/R 

értékek között szignifikáns különbségek nem voltak megfigyelhetők (fel nem tüntetett 

adatok). 

 

4.2.3. Elektronmikroszkópos eredmények 

A retinális sejtek mitokondriumanak I/R-kiváltotta károsodása jól kivehető volt (11. 

ábra). A 11A-C ábrák kontroll állatokból származó I/R-károsodott retinaszövet sejtjeinek 

mitokondriumait mutatja. Ezek a képek a mitkondriumok belső vakuolumok képződése 

miatti szétesését mutatják. Ezzel szemben az 500 µg/ttkg-os α-MSH-val kezelt állatokból 

származó I/R-károsodott retina sejtjeinek mitokondriumai érintetlenek maradtak (11D-G 

ábra). A külső retinális rétegek sejtjeiben iszkémia-reperfúziót követően a retinális pigment 

sejtek és a fotoreceptorok elektronmikroszkópos ultrastruktúrájában morfológiai 

elváltozások kevésbé voltak jellemzők (fel nem tüntetett adatok). A kontroll és kezelt nem-

I/R ultrastruktúrák között szignifikáns különbségek nem voltak megfigyelhetők (fel nem 

tüntetett adatok). 
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10. ábra: Reprezentatív szövettani fotók és rétegvastagságok. A: nem iszkémiás 

kontroll; B: I/R kontroll; C: I/R 500 µg/kg α-MSH; D: Az INL-IPL vastagságának 

változása a kezelési csoportokban, Átlag + SEM, * p<0,05 vs Kontroll I/R 
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11. ábra: Elektronmikroszkópos felvételek. Mitokondriumok kezeletlen (A, B és C) 

és 500 µg/kg α-MSH-kezelt (D, E, F és G) állatok I/R károsodott belső retinális sejtjeiben; 

nyilak: vakuolumok a károsodott mitokondriumokban. 

 

4.2.4. Western blot Analízis 

A hemoxigenáz 1 enzim expresszióját a szem szöveteiből végzett Western blot 

analízis volt hivatott feltárni, mely szerint az 500 µg/ttkg-os α-MSH-val kezelt állatokból 

származó I/R-károsodott szemgolyókban szignifikánsan nagyobb HO-1 fehérje mennyiség 

volt jelen, mint a vivőanyag kezelt patkányokból származóakban (p<0,05). Ezen kísérletek 

eredményei a 12-es ábrán láthatóak. A kontroll és kezelt nem-I/R értékek között nem voltak 

szignifikáns különbségek (fel nem tüntetett adatok). 
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12. ábra: Western Blot eredmények. Pixelszámok + SEM * p<0,05  

A négy minta 2-2 párhuzamos mérést jelent. “Loading” kontrollként GAPDH fehérjét 

használtunk. 

 

 

4.3. Az MSH-kísérlet II. fázisának eredményei 

4.3.1. Elektroretinográfia 

Az MSH II. fázis ERG-vizsgálatainak kimenetele a 13. ábrán látható. A 13A ábrán 

mind a négy kezelési csoport egy-egy reprezentatív iszkémiás ERG tüskéje van feltüntetve 

a II. fázis kísérletekben megfigyelt ERG-tüskék tényleges feszültség szintjei és az időbeni 

lefutásának bemutatása mellett. Az ERG-eredményekből az egyes kezelések retinális 

integritásra való hatásában három fő irányvonal látható: a 13. ábra adatai azt mutatják, hogy 

a nem-iszkémiás retinákban felvett hullámformákhoz képest (nem-iszkémiás kontroll), az 

I/R-károsodás és az SnPP-kiváltotta HO-1 gátlás csökkentette a hullámok amplitúdóját és 

megváltoztatta a hullámformák karakterisztikáját oly módon, amely a csökkent retina-

funkció jelzője. Ezzel szemben az 500 µg/ttkg-os α-MSH-kezelés a retinális válaszokat a 

javuló retinális funkció irányába tolta el. Az SnPP-kezelés az α-MSH-val együtt adva 

csökkentette, de nem szüntette meg teljesen az α-MSH protektív hatását. 
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13. ábra: Reprezentatív ERG hullámformák µV-ban (A) és a különböző kezelési 

csoportok ERG b-hullámainak átlag-amplitúdói a nem-iszkémiás kontroll csoport 

százalékában kifejezve + SEM (B). A vízszintes vonalak összehasonlítást jelölnek. Az 

összehasonlítások szignifikanciája: ns = nem szignifikáns, * p<0.05; ** p<0.01; 

*** p<0.001 

 

A retinális I/R-károsodás és a poszt-iszkémiás kezelés hatásai még szembetűnőbbek 

a 13B ábrán, ahol az ERG eredmények oszlopdiagramként vannak feltüntetve. Látható, 

hogy a b-hullámok nem-iszkémiás kontrollhoz viszonyított százalékos átlaga (vagyis a 

poszt-iszkémiás kezelés hatása) a nem-iszkémiás kontroll 67,69 %-ának adódott a 500 

µg/ttkg-os α-MSH-val kezelt állatok esetében (p<0,001 vs. kontroll I/R). Ez az érték kissé 

magasabb is az I. fázisban mértnél, ami 64,36 % volt (p<0,001 vs. kontroll I/R; lásd 9. 

ábra). A vivőanyag-kezelt patkányok I/R-károsodott retináiban a b-hullámok nem-

iszkémiás kontrollhoz viszonyított százalékos átlaga 33,44 %-nak bizonyult. A 9. és a 13B 

ábra a I/R-károsodott retinákban mért b-hullámok százalékos arányának könnyű 
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összehasonlítását teszi lehetővé az I-es és a II-es fázis vivőanyag kezelt és 500 µg/ttkg-os 

α-MSH-kezelt csoportjai között. Az SnPP-kezelt I/R-károsodott állatcsoport b-hullámainak 

nem-iszkémiás kontrollhoz viszonyított százalékos aránya 19,76 %-nak bizonyult (p<0,001 

vs. kontroll I/R). A kettős kezelés (SnPP+MSH) szignifikánsan csökkentette a b-hullám-

százalékokat a csak MSH-val kezeléshez képest (55,77 % vs. 67,69 %; p<0,01). 

Ugyanakkor az SnPP+MSH-kezelt I/R retinák százaléka szignifikánsan magasabbnak 

bizonyult, mint a csak SnPP-kezelés esetében (55,77 % vs 19,76 %; p<0,001). A kontroll és 

kezelt nem iszkémiás értékek között nem volt szignifikáns különbség (fel nem tüntetett 

adatok). 

 

4.3.2. A hemoxigenáz-aktivitásmérés eredményei 

A II. fázisban a patkányok szem szöveteiből kivitelezett hemoxigenáz 

aktivitásmérés eredményei a 14. ábrán láthatóak. A szöveti hemoxigenáz aktivitás I/R 

hatására szignifikánsan megemelkedett (a nem-iszkémiás kontroll 119,56 %-ára), és 500 

µg/ttkg-os α-MSH-kezelés hatására tovább emelkedett (159,42 %). Utóbbi hatást 

megszüntette az α-MSH-val együtt adott HO-1 gátló SnPP (108,77 %). Ugyanakkor kis 

különbség volt megfigyelhető az SnPP+MSH- és a csak SnPP-kezelt csoportok között 

(108,77 vs 96,60 %, az említés sorrendjében). Mindazonáltal a hemoxigenáz aktivitásmérés 

olyan nagyfokú szórást mutat, mely az adatok statisztikai kiértékelését ellehetetleníti. A 

kontroll és a kezelt nem-I/R értékek között nem volt szignifikáns különbség (fel nem 

tüntetett adatok). 

 

 

 

14. ábra: A nem-iszkémiás kontrollhoz viszonyított hemoxigenáz aktivitásmérési 

eredmények +SEM 
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5. Megbeszélés 

Számos szemészeti betegség hátterében az iszkémiás retinakárosodás áll. 

Munkacsoportunk ezért célul tűzte ki maga elé, hogy a retina funkciójának mérésére egy 

megbízható, reprodukálható elektrofiziológiai módszert alkalmazzon, az 

elektroretinográfiát. Az ERG eredmények összhangban állnak az állatok retinájának 

tényleges állapotával, retinális károsodás esetén a retina mérhető, csökkent funkciója pedig 

korrelál a retina szövettani károsodásával. 

Felvetődött, hogy a szövettanilag már bizonyítottan retinakárosító nátrium-glutamát 

(MSG), vajon funkcionális romlást is okoz-e, valamint, hogy az ezt a károsodást 

strukturálisan kivédeni képes, retinoprotektív PACAP a retina funkcióját is javítja-e. 

Kísérletünkben bizonyítottuk, hogy az intravitreális PACAP-kezelés szignifikáns 

funkcionális javulást váltott ki MSG-indukált retinakárosodásban (6. és 7. ábra). Számos 

kísérletben vizsgáltak már lehetséges retinoprotektív stratégiákat mind morfológiai, mind 

funkcionális szempontból. A károsodás mértéke és a morfológiai retina védelem gyakran 

összhangban van a funkcionális javulással (Tanito és mtsai., 2007; Jehle és mtsai., 2008; 

Soudry és mtsai., 2009). A fibroblaszt növekedési faktorról például bebizonyosodott, hogy 

serkenti a morfológiai és a hozzátartozó ERG javulást is retinakárosodásban (Chen és 

mtsai., 1998). Mindazonáltal, a funkcionális mérések nem mindig követik a szövettani 

eredményeket legyen akár szó humán vizsgálatról vagy állatkísérletekről (Sun és mtsai., 

2007; North és mtsai., 2010). Még paradox hatások is ismertek az irodalomból, mint 

például a ciliáris neurotróp faktor esetében, amely bár csökkenti az ERG-hullámokat, mégis 

elősegíti a fotoreceptorok túlélését (Wen és mtsai., 2006). Kísérleteink eredményei azt 

bizonyítják, hogy a PACAP-kezelés igen jelentős morfológiai változásokhoz vezet az 

MSG-kezelt patkányok retinájában (5. ábra). A funkcionális kimenetel – bár kisebb 

mértékben – úgyszint szignifikánsan javult PACAP-kezelés után (6. és 7. ábra). 

Kísérleteinkben azt találtuk, hogy a szkotopikus hullámokban MSG-kezelés 

hatására történt változásokat a PACAP részben ellensúlyozta: a PACAP-által okozott 

javulás mind az a-, mind a b-hullámokon megfigyelhető volt, amelyek rendre a 

fotoreceptorok és a belső retinális sejtek működését jellemzik (6. és 7. ábra). A glutamát 

serkentő szinaptikus transzmissziót közvetít a fotoreceptorok és bipoláris sejtek, valamint a 

bipoláris és ganglion sejtek között (Ehinger és mtsai., 1988). Az MSG-kezelés nagyon 

súlyos károsodásokat okozott a belső retinában valamint a fotoreceptor-réteget is 

károsította. A glutamát excitotoxicitást, melyet a magas glutamát koncentráció vált ki, 
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vélhetően mind közvetlen, mind közvetett mechanizmusok okozzák a glutamát 

receptorsűrűségtől függően (Sarantis és mtsai., 1988; Hare és Owen, 1992; Muller és 

mtsai., 1992; Hamassaki-Britto és mtsai., 1993; Brandstatter és mtsai., 1998). Számos 

kísérlet mutatta már be a glutamát receptorok eloszlását a retinában, melyek alapján a belső 

retinális sejtekben magas koncentrációban fordulnak elő (Brandstatter és mtsai., 1998). Ez 

megmagyarázhatja a belső retina magas sérülékenységét, melyet mi is tapasztaltunk. 

Korábbi tanulmányokban, ahol a patkányok retináit újszülöttkori MSG kezelés után 3 

hónapos korukban szövettanilag elemezték, a súlyos belső retinális károsodás látszólag 

érintetlen fotoreceptor-réteggel jelentkezett (Tamas és mtsai., 2004; Babai és mtsai., 2005). 

Jelen kísérlet elektroretinográfiás méréseinek tanulsága szerint azonban fotoreceptor réteg 

funkcionálisan károsodott, melyet az a-hullámok csökkenése jelzett: a fotoreceptorok 

jeltovábbításának hosszútávú károsodásával a fotoreceptorok maguk is károsodnak. 

A PACAP-kezelés enyhíteni tudta az MSG-indukálta változásokat mind morfológiai 

(5. ábra), mind funkcionális szinten (6. és 7. ábra). A PACAP különböző a retinára és a 

retinális útvonalakra gyakorolt hatásai ismertek (Babai és mtsai., 2005; 2006; Atlasz és 

mtsai., 2007; 2008; 2009). A PACAP minden belső retinális sejtréteget megvédett egy 

korábbi, a PAC1 receptor retinán belüli eloszlását tárgyaló cikkel összhangban (Seki és 

mtsai., 2000). Habár a funkcionális javulás enyhébb volt, mint a morfológiai, jelen 

megfigyeléseink klinikai szempontból fontosak, mivel elsőként mutatják be, hogy a 

PACAP képes javítani a retina működését excitotoxikus sérülés esetén. Továbbá kísérletes 

szempontból is előremutatóak az eredmények: a funkcionális változás összecseng a 

morfológiai, szövettani változásokkal.  

 

Munkacsoportunk egy korábbi cikke alapján (Vecsernyes és mtsai., 2003) a 

melanocita-stimuláló hormon alfa-típusa (α-MSH) képes a szívizom iszkémia-reperfúziós 

károsodását csökkenteni. Felvetődött, hogy vajon a sok más szövetben – agy (Forslin 

Aronsson és mtsai., 2006), vese (Chiao és mtsai., 1997), bőr (Kokot és mtsai., 2009), 

emésztő rendszer (Zou és mtsai., 2003) – is leírt I/R elleni védelem megvalósul-e a szem 

szövetében is szisztémásan adagolva a hormont. 

Az MSH-kísérlet I. fázisában az α-MSH azon hatását vizsgáltuk, hogy képes-e 

védelmet nyújtani I/R-indukálta retinakárosodással szemben. Ezekben a vizsgálatokban az 

α-MSH szignifikánsan megőrizte a I/R-nek kitett szem funkcióit. Erre bizonyítékot az 

ERG-vizsgálat szolgáltatott, mely bemutatta, hogy az I/R-károsodott retina b-hullámainak 

amplitúdója α-MSH-dózisfüggően emelkedett (8. és 9. ábra). Ezzel bizonyítást nyert, hogy 
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az α-MSH védelmet biztosít a retinának I/R-károsodással szemben. Az előbb említett 

eredmények összefüggésben állnak más szerzők cikkeivel a hatás hátterében álló HO-1 

upreguláció tekintetében is: egy 2013-as cikk, mely egy növényi polifenolos vegyületnek, a 

rezveratrolnak a magas szembelnyomás miatt kialakuló retinális iszkémia elleni védő 

hatásáról számol be, az ERG b-hullám amplitúdóját növelő hatás hátterében HO-1 

upregulációt nevez meg, mint jelentős hatásmechanizmust (Liu és mtsai., 2013). Mi szintén 

azt tapasztaltuk, hogy a HO-1 expresszió α-MSH hatására szignifikánsan megemelkedett 

(12. ábra), vagyis ez a folyamat az α-MSH hatásmechnizmusának is része lehet. A HO-1 

expresszió növekedése α-MSH hatására – melyet mi most retinában igazoltunk – más 

szövetekben is bizonyított (Zou és mtsai., 2003; Lam és mtsai., 2005; Kokot és mtsai., 

2009). 

A HO-1 expressziója sérült szövetben egy igen megőrzött, magasan konzervált 

adaptív válasz, mely számos szövetben és élőlényben megfigyelhető (Haines és mtsai., 

2012). Munkacsoportunk korábbi munkájában ezen enzim terápiás lehetőségeit próbálta 

kihasználni és bemutatta, hogy a HO-1 upregulációja egy serkentő anyag által igen erős 

terápiás hatást képes in vivo kiváltani (Bak és mtsai., 2006; 2011), mely a HO-1-et 

upreguláló hatóanyagok lehetséges klinikai felhasználását még jobban alátámasztja. 

A HO-1 expressziója stresszorok széles skálájára megnövekszik, mint például 

oxidatív és gyulladásos bántalmak miatt (Haines és mtsai., 2012) csakúgy, mint olyan 

metabolikus és hemodinámiás faktorok következtében, mint a magas vércukorszint 

(Mahmoud és mtsai., 2013). Ugyanakkor a legtöbb esetben a HO-1 patofiziológiás 

aktivációja csak átmeneti vagy csekély HO-1 aktivitás-növekedést eredményez, mely nem 

éri el azt a küszöbszintet, ami szükséges volna a HO-jelátvitelirendszer további downstream 

összetevőinek olyan szintű aktiválására, hogy az a súlyos gyulladásos kórképek 

szignifikáns remisszióját eredményezze (Mahmoud és mtsai., 2013). Azok a kezelései 

stratégiák, melyek a HO-1-et kifejezetten retinopátiák és más betegségek megelőzésére 

vagy kezelésére kívánják alkalmazni, várhatóan egyre növekvő mértékben vesznek igénybe 

olyan gyógyszertani hatóanyagokat, melyek képesek ezen enzim expresszióját és aktivitását 

növelni. Munkacsoportunk korábban már bemutatta, hogy például a meggymag kivonat is 

képes ilyen módon megvédeni a retinát az I/R károsodástól in vivo a HO-1 aktiválásán 

keresztül (Szabo és mtsai., 2004). Jelen vizsgálat Western blot eredményei pedig 

úgyszintén szignifikánsan megnövekedett HO-1 expressziót mutattak az 500 µg/ttkg 

α-MSH-val kezelt patkányok I/R károsodott szemének retinaszövetében a vivőanyagkezelt 

állatok I/R-t elszenvedett szemének enzimexpressziójához képest (12. ábra), mely arra 
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enged következtetni, hogy az α-MSH alkalmazása jelentősen felerősíthet egy vele 

egyidejűleg zajló patofizológiai HO-1 upregulációt, vagyis kezelési stratégia lehet.  

A retina szövettani vizsgálata során kiderült, hogy az α-MSH-kezelt állatok 

szignifikánsan csökkent mértékű ödémát mutattak I/R sérülés következtében (10. ábra). Ez 

a megállapítás a HO-1 retinális ödéma elleni védelemben betöltött szerepe szempontjából is 

jelentős. A kapott eredmények hozzájárulnak új, retinális ödémát csökkentő stratégiák 

kifejlesztéséhez szemészeti rendellenességekben. 

Kísérletsorozatunk elektronmikroszkópiai igazolását adta annak, hogy az α-MSH a 

belső retinális sejtekben az I/R-indukálta mitokondriális károsodásokat csökkenti a 

sejtalkotók szintjén, mely szintén egy új eredmény (11. ábra). 

Az α-MSH tehát egy hatékony retinoprotektív szer lehet iszkémiás 

retinakárosodásban. Felmerült azonban a kérdés, hogy vajon a HO-1 enzim mennyire 

fontos, esetleg kizárólagos szerepet játszik-e az α-MSH hatásában.  

Azt is meg kívántuk vizsgálni, hogy az α-MSH-nak van-e posztiszkémiás hatása, 

mellyel munkacsoportunk egy feltevésére is, ha nem is közvetlenül, de legalább indirekt 

módon választ kívántunk adni: hipotézisünk az volt, hogy az evolúció egy korábbi 

szakaszában az α-MSH esetleg stressz hatására felszabaduló, ún. stressz-hormonként 

viselkedhetett. Az állatvilágban ma is megfigyelhető a rejtőzködő szín használata, melynek 

egészen különleges formája – például a kaméleon esetében – a bőr színének változtatása. A 

bőrszín stresszre való gyors változtatása nemcsak kaméleonok, de polipok, szépiák, békák, 

halak esetében is ismert (Stuart-Fox és mtsai., 2008). Definíció szerint stressznek nevezünk 

minden olyan hatást, amelynek következtében a hipotalamuszban CRH szabadul fel 

(Magyar és Petrányi, 1977), ennek következtében pedig a proopiomelanocortin prekurzort 

enzimek hasítják, mely útvonalon képződhet α-MSH is. A melanocita stimuláló hormon 

alfa – nevéből adódóan – a bőr pigmentációjában fontos szerepet vállaló melanocitákat 

serkenti, mely összefüggésben áll a bőr színének változtatásával (Camargo és mtsai., 1999), 

mint védekező magatartással. Vagyis abból a két tényállásból, hogy stresszre egyes állatok 

színváltozással reagálnak valamint, hogy a színváltozáshoz α-MSH kell, logikailag az 

következik, hogy stressz hatására α-MSH kell felszabaduljon. Így joggal merülhet fel a 

kérdés, hogy vajon az α-MSH-nak szerepe lehet-e másfajta protektív, stresszre adott 

válaszban. Tovább követve ezt a logikai szálat, az iszkémia-reperfúziós károsodás egy 

stressz hatás, mely ellen az α-MSH előkezelés formájában protektív hatásúnak bizonyult az 

I. fázis kísérletei szerint. Ezek alapján felvetődött, hogy utókezelés formájában (mintha 

stresszt követően szabadult volna fel a szervezetben) vajon protektív-e az α-MSH? 
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Az MSH-kísérlet II. fázisában végzett elektroretinográfiás mérések eredményei azt 

mutatták, hogy a hullámformák amplitúdója, mely az egészséges retinafunkció függvénye, 

iszkémia-reperfúziós károsodások hatására csökkent, míg posztiszkémiás α-MSH kezelés 

hatására megnövekedett (13. ábra). Ebből az a következtetés vonható le, hogy az α-MSH 

iszkémia után adagolva is képes a retina funkciót javítani, vagyis képes az iszkémiés 

esemény bekövetkezte után is kifejteni retinoprotektív hatását. Az irodalomban más 

szövetekkel kapcsolatban is írtak már le hasonló, posztiszkémiás α-MSH-hatást: agyi, 

mezenteriális valamint vese-iszkémiában is ismert ez a jelenség (Chiao és mtsai., 1997; 

Zou és mtsai., 2003; Giuliani és mtsai., 2007), viszont retina-iszkémiában mi írtuk le a 

jelenséget először. 

Másik fontos eredményünk, hogy a HO-1 gátló SnPP-vel és α-MSH-val egyszerre 

kezelt patkányok retinája csökkent ERG hullám-amplitúdót mutatott, mely azt jelenti, hogy 

az α-MSH hatásában szerepet kell játszania HO-1 mediált szignáltranszdukciós útvonalnak. 

Az SnPP-kezelés azonban nem szüntette meg teljesen az α-MSH hatását, ami viszont arra 

enged következtetni, hogy az α-MSH hatásmechanizmusában nem csak a HO-1 játszik 

szerepet. A HO-1 aktivitás korrelált az ERG hullámformák amplitúdójával: a HO-1 

aktivitás az α-MSH adagolással összefüggve emelkedett, míg az SnPP kezelés hatására az 

α-MSH HO-1 aktivitásnövelő hatása csökkent, de nem szűnt meg. Így ismét ugyanarra a 

következtetésre juthatunk: a HO-1 aktivitás összefügg az α-MSH terápiás hatásával, de nem 

kizárólagos komponense annak. 

A hemoxigenáz aktivitásmérés nagyfokú szórása technikai okokra is 

visszavezethető. Az adatok statisztikai kiértékelését ellehetetlenítő szórás azért lehetett 

magas, mert míg az első kísérleti fázisban 90 perc iszkémiát alkalmaztunk a hemoxigenáz 

fehérje kifejeződése utáni detektálásra, addig az MSH-kísérlet második fázisában csak 30 

percet. Ez az időintervallum, bár elegendő elektroretinográfiás kísérletek elvégzéséhez, a 

hemoxigenáz enzim upregulációjához és következményes expressziójához feltehetően nem 

elégséges, illetve a mi modellünkben kevésnek bizonyult. Állatetikai megfontolásokból 

azonban, az Európai Uniós szakmai irányelveket és előírásokat követve az állatok 

létszámának csökkentését tartottuk szem előtt, azonban – mint az tehát a jelen kísérletünk 

során bebizonyosodott – az igazán megbízható eredményekhez külön állatok kellettek 

volna az ERG vizsgálat kivitelezéséhez és külön állatok a hemoxigenáz aktivitás 

vizsgálatokhoz, utóbbiak esetében 90 perces iszkémiás protokollt alkalmazva. Az 

aktivitásmérés eredményeinek tisztázása egy jövőbeni kutatás témája lehet.  
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Az α-MSH adagolása, a retina I/R-károsodásának csökkentése és a HO-1 részvétele 

közötti egyértelmű kölcsönös összefüggés tehát azt mutatja, hogy az α-MSH az I/R elleni 

védelmet legalább részben egy HO-1-függő útvonalon keresztül fejti ki. Eredményeink nem 

zárják ki más, mindezidáig nem azonosított, a hemoxigenáz enzimtől független 

mechanizmusok részleges közreműködését. Ennek a lehetőségnek a felderítése jövőbeni 

kutatások témáját képezi majd. A vizsgálódásoknak irányvonalat más kutatók munkája is 

adhat, akik bemutatták, hogy az α-MSH-nak anti-citokin aktivitása is van, továbbá gátolja a 

proinflammatorikus fehérjék kifejeződését, csökkenti a lázat, és modulálja a neuroimmun-

aktivitást (Macaluso és mtsai., 1994; Delgado és mtsai., 1998). Jelen tanulmány elsőként 

mutatja be az α-MSH hatásosságát I/R-indukálta retinakárosodásban mind az iszkémiás 

inzultus előtt adva, mind pedig posztiszkémiásan. A hormon azon képessége, hogy egy 

iszkémiás periódus után adagolva is képes megvédeni a retinát, megerősíti azon 

feltevésünket, hogy az α-MSH expressziója egy jelentős fiziológiás ellensúly, óvintézkedés 

stresszorok széles spektrum ellen, mely feltehetőleg a gerincesek korai evolúciójában 

alakult ki és konzerválódott, mint fontos túlélési adottság, jelleg. Az a megfigyelés, hogy a 

posztiszkémiásan adott α-MSH azonos nagyságrendű protektív hatást vált ki, mint iszkémia 

előtt adva, biztató a lehetséges farmakoterápiás alkalmazása tekintetében. 
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6. Összefoglalás 

A kutatómunkában célul tűztük ki a retinafunkció mérésére szolgáló 

elektroretinográfia alkalmazását. Ezzel a módszerrel sikerrel igazoltuk, hogy a PACAP 

MSG-indukálta retinopátia ellenes, morfológiai védő hatásának hátterében funkcionális 

javulás is fennáll. Ez megalapozhatja a PACAP jövőbeni gyógyászati felhasználását 

excitotoxikus retinakárosodásban. Az α-MSH-val végzett kísérleteink eredményei pedig 

igazolják azt a feltevést, hogy az α-MSH enyhíti az iszkémia/reperfúzió-indukálta retinális 

károsodás súlyosságát funkcionális, szöveti és sejtes szinten, valamint bizonyítékot 

szolgáltatnak a hormon hatásmechanizmusában a HO-1 jelentős, de nem kizárólagos 

részvételéről. Figyelemre méltó az α-MSH azon tulajdonsága, hogy képes visszaállítani a 

retinaszövet funkcióját az iszkémiás periódust követően, posztiszkémiásan alkalmazva, 

mely arra enged következtetni, hogy az α-MSH potenciálisan széleskörűen felhasználható 

lehet az I/R-mediálta patológiai állapotokban akár megelőzésként, akár kezelésként 

alkalmazva. 

 

A purpose of the experimental work was to utilize electroretinography, a retinal 

function measurement. With the help of this method we successfully demonstrated that in 

the background of the morphological effect of PACAP against MSG-induced retinopathy 

functional amelioration also exists. This may establish a rationale for possible future use of 

PACAP as a therapeutic agent in excitotoxic retinal damage. The results of our experiments 

carried out with α-MSH justify the presumption that α-MSH ameliorates the severity of 

ischemia/reperfusion-induced retinal damage functionally as well as on tissue and cellular 

level, and provide evidence on the remarkable but not exclusive participation of HO-1 in 

the action mechanism of the hormone. Remarkable is the property of α-MSH to be able to 

restore retinal function after an ischemic period, i.e., post-ischemically applied, which leads 

to the conclusion that α-MSH can potentially be used in a wide range of I/R-mediated 

pathological conditions applied either as prevention or as treatment. 
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8. Tárgyszavak 

 

Magyar tárgyszavak: retina, α-MSH, PACAP, glutamát, excitotoxicitás, iszkémia-

reperfúzió, elektroretinográfia (ERG), hisztológia, elektronmikroszkópia, Western blot, 

hemoxigenáz 1 (HO-1), HO-aktivitásmérés 

 

Angol tárgyszavak: retina, α-MSH, PACAP, glutamate, excitotoxicity, ischemia-

reperfusion, electroretinography (ERG), histology, electronmicroscopy, Western blot, 

hemoxygenase 1 (HO-1), HO-activity measurement 
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