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Roviditések jegyzéke

GFAP glial fibrillary acidic protein

GLAST glutamate aspartate transporter

GLT-1 glutamate transporter-1

OVLT organum vasculosum laminae terminalis
SFO szubfornikalis szerv

WFA Wisteria floribunda agglutinin
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1. Bevezetés

1.1. A cirkumventrikularis szervekrol altalaban

Az agykamrafalban sajatos felépitésii teriiletek talalhatok, melyeket
elhelyezkedésiik miatt egyiittesen cirkumventrikuléris szerveknek neveznek (altalanos
leirasért 1d. pl. Bouchaud ¢s Bosler 1986; McKinley és mtsai 2003; Vigh és mtsai 2004;
Price és mtsai 2008; Sis6 ¢és mtsai 2010). Specidlis ependima- ¢és mdas gliasejtek
valamint idegelemek jellemzik Oket. El6szor Legait foglalta 6ssze 1942-ben az akkori
ismereteket a csoport hdrom tagjardl, a szubkommisszuralis-, a paraventrikularis- és a
szubfornikalis szervr6l (SFO), majd 1958-ban Hofer alkalmazta elészor a
cirkumventrikularis szerv kifejezést (Vigh €s mtsai 2004). Vigh (1971) harom csoportba
osztotta a cirkumventrikuldris szerveket: ‘ependimalis’, ‘hipendimalis’ és ‘choroid’
szervekre. Az emlésagyban (igy az emberiben is) a ‘choroid’ csoportba csak a plexus
choroideus tartozik, mig az ’ependimalis’ csoportot a szubkommisszuralis szerv
képviseli (Vigh 1971), amely kiilonleges, vastag ependimabdl all.

A tobbi cirkumventrikularis szerv a ‘hipendimalis’ csoportba tartozik: area
postrema, eminentia mediana, neurohipofizis, organum vasculosum laminae terminalis
(OVLT), SFO, tobozmirigy. A ‘hipendimalis’ szervek foleg szubependimalis neuronalis
és glia (féleg asztrocita) elemekbdl 4allnak, melyeket ependimaboritas fed. Az
ependimasejtek rétegében jellemzdének tartjak a tanicitdkat, melyek hosszu, vékony
nyulvanyokat kiildenek a szervek parenchimajaba (Dempsey 1968; Dellmann 1998;
McKinley és mtsai 2003; Langlet és mtsai 2013).

Nem emlds gerincesek agyaban és gerincveldjében mas cirkumventrikularis
szerveket is leirtak pl. a mar emlitett paraventrikularis szerv, ill. a szubtrochlearis szerv,
parafizis, ‘lateral septal organ’ (magyaritott nevével még nem taldlkoztunk), saccus
dorsalis, saccus vasculosus, urofizis (0sszefoglalasért 1d. pl. Vigh 1971; Weindl 1973).
Ezek koziil az elsé kettd ependimalis szerv, az utolso kettd pedig ‘choroid’ tipusu. A
paraventrikuldris szerv, a parafizis és az urofizis csokevényesen eléfordul az emlds
embridokban, a recessus suprapinealist pedig a saccus dorsalis csokevényes
megfeleldjének tartjak (Vigh 1971).

A kozépso sikban vald elhelyezkedést egyesek a cirkumventrikuléris szervek

jellemzdjének tartjak, ami emldsben igaz is, de mas gerinceseknél vannak kivételek
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(‘lateral septal organ’, paraventrikuldris szerv) Az emldsok cirkumventrikularis

szerveinek helyzetét tekinti at az 1. 4bra.

1. abra A cirkumventrikularis szervek attekintése.

AP — area postrema, EM — eminentia mediana, NH — neurohipofizis, OVLT — organum vasculosum
laminae terminalis, P — tobozmirigy, SCO — szubkommisszuralis szerv, SFO — szubfornikalis szerv.

A tajékozdodast segit anatomiai struktarak: 1 —corpus callosum, 2 — fornix, 3 — commissura anterior, 4 —
chiasma opticum, 5 - adhaesio interthalamica, 6 — aquaeductus cerebri, 7 - colliculus superior, 8 — canalis

centralis (Pocsai és Kalman 2014a).

1.1.1. A cirkumventrikularis szervek funkcioi

Részt vesznek az anyagcsere, étvagy, a folyadék-sé haztartds és a keringés
szabalyozasaban, a laz és az immunvalaszok létrejottében. F6 funkciojuk a
neuroszekrécid (ld. pl. eminentia mediana: ’releasing’ és ’inhibiting’ faktorok az
adenohipofizisnek; neurohipofizis: oxitocin, ADH; tobozmirigy: melatonin), valamint a
kemopercepcid (elsésorban az area postrema, SFO, OVLT). Utobbira jellemz6, hogy
els@sorban a keringésre és az anyagcserére hatd humoralis faktorok szintjét érzékelik
(pl. angiotenzin 11, kolecisztokinin, grelin, leptin) (McKinley és mtsai 2003; Sis6 és
mtsai 2010; Smith és Ferguson 2010). Idegi 0sszekottetéseik elsOsorban efferens, de
afferens kapcsolatok is (pl. az areca postrema beidegzést kap a hasi zsigerekbol)
(McKinley és mtsai 2003; Price és mtsai 2008; Hoyda és mtsai 2009). Ezeket nem

részletezziik, mivel vizsgalataink az ér- és gliaszerkezetre szoritkoztak. A ’szenzoros’
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csoportba sorolt szervek esetében is leirtak dense-core vezikuldkat tartalmazo
idegvégzddéseket az erek kozelében, ami neuroszekrécios tevékenységet is feltételez
(Dempsey 1968, 1973; Weindl 1973; Bouchaud és Bosler 1986).

A cirkumventrikularis szervek emlitett funkcidinak ellatasahoz nélkiilozhetetlen a
szoros kapcsolat a vérkeringéssel és a likvorral (Id. pl. Bouchaud és Bosler 1986).
Ennek megfelelden ereik szerkezete eltér az agyi erek altalanos szerkezetétdl, és nincsen
benniikk az agyi erekre jellemzé vér-agy gat. Ez utdébbi megallapitds a
szubkommisszuralis szervre nem igaz (Vigh 1971; Palkovits 1986; Vigh és mtsai 2004),
ezért vizsgalatainkat erre, valamint a vitatott hovatartozasu plexus choroideusra nem
terjesztettiik ki.

A szubarachnoidalis likvortér felé a cirkumventrikularis szervek viszonylag
nyitottak az ereket koriilvevo tag, perivaszkularis Girok révén (ld. pl. Krisch és mtsai
1978; Vigh és mtsai 2004). Az agykamrak felé az ket boritd ependimasejtek kozotti
szoros zaroOkapcsolatok akadalyozzdk a paracellularis transzportot azokban a
szervekben, melyek a kamra tliregével hatarosak (6sszefoglalasért 1d. McKinley és mtsai
2003; Langlet és mtsai 2013). Kevés adat van arra, mi hatdrolja az anyagaramlast a
szomszédos agyszovet felé (Krisch és Leonhardt 1978; Krisch és mtsai 1978; Rodriguez
¢és mtsai 2005; Wang ¢s mtsai 2008). A tovabbiakban el6szor réviden leirjuk a vér-agy

gatat és az ’altaldnos’ agyi érszerkezetet.

1.2. Vér-agy gat

Paul Ehrlich anilinfestékkel végzett kisérletei alapjan 1885-ben arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a kozponti idegrendszert a szervezet tobbi részétdl
valamiféle gat valasztja el. Ma mar tudjuk, hogy a vér-agy gat a kozponti idegrendszer
¢és a vér kozotti forgalmat kozvetleniil ellendrz6 dinamikus mechanizmusok Osszessége.
A gat fo feladatanak tartjdk a neurondlis szinapszisok megfeleld miikodését biztositd
homeosztazis fenntartasat. Egyes elképzelések szerint viszont a torzsfejlodés soran
feltehetdleg azért tokéletesedett a vér-agy gat, mert az immunrendszer hatékonyabba
valasaval meg kellett az agyat védeni a szervezet sajat antitestjeitél (Abbott 1995). A

vér-agy gat miikodése az agyi erek sajatos szerkezetén alapszik.
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1.2.1. Az agyi erek szerkezete

Ahol az erek az agyszOvetbe hatolnak az érfal ¢és az agyfelszin kozott egy
tolcsérszer tér, a Virchow-Robin {ir alakul ki. Ezt a fénymikroszkdpos szinten lathatod
teret az agyallomany felszinén gliavégtalpakbol 4ll6 glia limitans externa és a glia altal
termelt lamina basalis hatarolja. A Virchow-Robin Ur az agyfelszintdl tdvolodva egyre
sziikiil, majd eltiinik ott, ahol a belépd erek endotélcsévé redukalddott faldnak
’vaszkularis’ lamina basalisa Osszefekszik, majd Osszeolvad az agyallomanyt fedo
"parenchimalis’ lamina basalisszal. Ez az 0sszeolvadas fokozatosan jon létre a fejlodés
soran, mintegy az erek ’érésével’, az agy belseje feldl a pidlis felszin felé haladva
(Caley és Maxwell 1970; Bar és Wolff 1972; Marin-Padilla 1985; Sixt és mtsai 2001),
de elmarad egy bizonyos pont felett a Virchow-Robin iirdk teriiletén, ill. a
cirkumventrikularis szervekben. A vért az agyallomanytol tehat harom réteg valasztja
el: endotélium, két dsszetapadt lamina basalis és a perivaszkularis glia végtalpai. A két
lamina basalis kozott néhol pericitak foglalnak helyet, mig a perivaszkularis mikroglia
mindkét lamina basalis mogott helyezkedik el az agyszovetben (Bér és Wolf 1972;
Abbott 1995). Az ercket a kornyez6 sejtekkel ’gliovaszkularis’, tigabban, neuronokat is
beleértve neurovaszkularis’ egységnek tekintjiik (Nedergaard és mtsai 2003; Correale
¢és Villa 2009; Wolburg és mtsai 2009; Waite 2012). Az agyi érszerkezetet és a vér-agy

gatat a tovabbiakban foleg e kozlemények alapjan irjuk le.

Az agyi erek endotélje

Az agyi endotélsejtek tobbféle, dinamikusan egylittmiik6dd tulajdonsaga biztositja
a vér-agy gatat:

a) A paracellularis transzport csokkentését szoros zarokapcsolatok (tight juncion)
valositjak meg, melyek masik funkcidja az endotélsejtek polaritdsdnak fenntartisa: a
luminélis és a bazalis oldalon a membranfehérje profil eltérd. A transzportfehérjék és
enzimek aszimmetrikus elrendezddése 1étfontossdgii a vér-agy gat milkddése
szempontjabol. A szervezet mas ereiben az endotélsejtek kozott csak diffuzan

elhelyezkedd kadherinek és immunglobulin jellegli sejtadhézidos molekuldk (PECAM:
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platelet endothelial cell adhesion molecule) vannak. Ilyen molekuldk az agyi erekben is
megtalalhatok, a tight junctionkon kiviil.

b) A sejteken keresztiil zajlo vezikularis transzport (transzcitozis) kis mértékii az
agyi erekben. Az agyi endotélsejtek pinocitosisanak intenzitdsa a mas teriileteken 1évo
mikroerekben zajlo ilyen jellegli folyamatokhoz képest mintegy szazszor kisebb.

c) A sejteken 4athatolni képes, tobbnyire lipofil anyagokkal szemben efflux
transzporterekre van sziikség — ide tartozik a P-glikoprotein - , melyek lipofil
molekuldkat, koztiik szamos gyogyszert pumpalnak vissza a vérbe, megakadalyozva
ezzel az agyba valo bejutasukat.

d) Mivel mindezek a mechanizmusok meggatolndk bejutasukat, a sziikséges
anyagok (cukor, aminosav, lipidek, vitaminok, aminok, kolin, vas, stb.) atjutasahoz
specidlis transzport rendszerekre van sziikség. Ilyen feladatokat lat el pl. a glukéz
transzporter-1, amelyet ezért vér-agy gat markernek tartanak.

Ezek a rendszerek egylittmiikddve alakitjak ki a metabolikus vér-agy gat helyes

mukodését.

A perivaszkuldris asztrocitak és a pericitdk

A perivaszkularis asztrocitak végtalpaikkal beboritjak az erek falat. Humoralis
faktorokkal (pl. transforming growth factor-a, glial derived neurotrophic factor) képesek
az endotélsejtek befolyasolasara, tight juncion-fehérjék (occludin, claudin-1, ZO-1 és -
2) expresszidjanak indukalasara (Janzer és Raff 1987; Abbott 2002).

Az endotélsejtek i1s képesek humordlis faktorokkal (pl. leukemia inhibitory
factor) segiteni a perivaszkularis asztrocitak érési folyamatait (Mi €s mtsai 2001). Ion-
(kiilonosen K*) és vizcsatorndk (akvaporin) jelenléte, ill. kiilonb6z6 receptorok
aggregacioja az asztroglia-végtalpakon az endotélsejtekkel valo kapcsolatukra vezethetd
vissza (1d. késobb). A perivaszkularis asztrocitak az endotélsejtek altal a vérbol felvett
anyagoknak az idegsejtek felé torténd transzportjdban is fontos szerepet jatszanak (1d.
pl. Tsacopoulos és Magistretti 1996; Nedergaard és mtsai 2003).

A pericitak szintén kétoldalti indukcios kapcsolatban vannak az endotéliummal,
segitik a vaszkularizaciot ill. a vér-agy gat-tulajdonsagok kialakulasat (1d. pl. Armulik

¢s mtsai 2005), azonban nem gliasejtek.
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1.3. A cirkumventrikularis szervek erei

Ezekben - a szubkommisszuralis szerv kivételével - a vér-agy gat atjarhato, és a
gliaeredeti (parenchimalis) és vaszkularis lamina basalisok kozott sziikebb vagy tagabb
perivaszkularis rés figyelheté meg, ami tkp. modosuldsa a mas agyteriileteken leirt
Virchow-Robin tiroknek (Krisch és mtsai 1978; Palkovits 1986; Vigh és mtsai 2004).
Ezekbe a résekbe axonok ¢és dendritek nyulnak, maguk az endotélsejtek gyakran
fenesztraltak, és nincsenek koztiik tight junctiondk (Gross 1992; Dellmann 1998;
McKinley és mtsai 2003; Vigh és mtsai 2004).A cirkumventrikularis szervek ereirdl

Duvernoy ¢és Risold (2007) ’atlaszt’ allitott dssze.

1.4. A lamina basalis szerkezete

A lamina basalis molekularis Osszetételét elsdsorban a hamszdveten végzett
vizsgalatok alapjan ismerjilk (2A abra). Altalanos leirasat 1d. pl. Bannister (1995),
Modis (2009). Egyik f6 komponense a kollagén-IV sajatsagos térszerkezete segiti a
lamindris, ’kétdimenzids’ szervezddést. A kollagén-IV, nidogén ¢és entaktin molekulak
segitségével kapcsoldodik lamininhez, a masik f6 alkotéhoz. A lamina basalis
kialakitasahoz hozzajarulnak mas glikoproteinek (pl. agrin) és proteoglikanok (perlekan,
biglikdn) melyek a nidogénnel és entaktinnal egyiitt a lamina basalis tométtebb részében
(lamina densa) vannak. A kevésbé elektrondenz lamina lucida kollagén V-6t tartalmaz.
A laminin molekulak mindkét réteget atérik és a sejteken 1évo receptoraikhoz (integrin,
disztroglikan) kapcsolédnak. A lamina basalisnak a sejtekkel ellentétes oldalan
altalaban kotdszovet van, ilyenkor a szintén a nidogénhez kapcsolodd kollagén-VII
valositja meg a lamina basalis €s a kotdszoveti sejtek altal termelt rostokbol allé lamina
reticularis nevii réteg kapcsolodasat. A lamina basalis és a lamina reticularis egyiittes
elnevezése a membrana basalis. Lamina basalis a hamsejteken kiviil masutt is van, pl. az
agy pialis felszinén (Sixt és mtsai 2001).

A lamina basalis szerkezete a fentiektdl némileg eltéré abban az esetben, amikor
nem sejtréteget és kotdszovetet kot Ossze, hanem mindkét oldalan sejtréteg van, ezt
talaljuk az agyi erek koril is. Ilyenkor hianyzik a lamina reticularis és a két sejtréteg
sajat lamina basalisdnak ’szabad’ (a sejttel ellentétes oldali) felszinei ’Osszetapadnak’,

mint mar kordbban emlitettiik (2B abra).
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=
proteoglikan
. kollagén IV

D
. / asztrocita |01 10|
glikokalix . 20 nm
plazmamembrar
a-lanc 2. abra A lamina basalis és a laminin.
A) A hamok alatt eléfordul6 membrana basalis (Bannister 1995). A glia
[i.lg:\ y-lanc ¢és az endotél lamina basalisaindl a lamina reticularis hianyzik, a két
A lamina basalis szembefordulva 6sszetapad, mint azt a B panel mutatja.
B) Asztrocita és endotél 6sszetapadt lamina basalisai (Mddis 2009). C)
A laminin harom alegységbdl allo, kereszt alaki molekuldjanak
szerkezete (www.fullfile.us).
1.4.1. Laminin

Mivel a laminin a lamina basalis egyik f6 alkotdeleme, feltétleniil sziikséges a
vaszkularizaciohoz. Glikoprotein, amely harom alegységbdl épiil fel (o, B, v) melyeknek
tobb izoformdja van, amiket szamokkal jeldlnek (Osszefoglalasért 1d. Colognato és
Yurchenko 2000; Hallmann és mtsai 2005). A harom alegység egy kereszt formaju
laminin molekula johet 1étre a szervezet kiilonb6zd helyein, ill. kiilonbozd fejlodési
vagy funkcionadlis allapotokban. Az agyszdvet koriili lamina basalist, ill. lamininjét az
asztroglia termeli.

Eredményeink konnyebb megértésére mar itt megemlitjiikk, hogy az agyi erekre

altalanossagban a laminin-immunreaktivitds hidnya jellemz6. Ennek oka Krum és mtsai
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(1991) szerint az, hogy a glialis €s vaszkularis lamina basalisok dsszetapadésa ‘elrejti’ a
laminin epitdépokat. Ezért a laminin-immunreaktivitds azokat az érszakaszokat jeloli,
ahol az Osszetapadds nem tokéletes, még ha a rés kozottik nem is lathato
fénymikroszkopos szinten (1d. még Krum és mtsai 1991; Szabo és Kalman 2004), pl. a

Virchow-Robin tirdkben, ill. a fejlddo ereken és a cirkumventrikularis szervekben.

1.5. A disztroglikan-komplexum

A disztroglikant a disztrofinnal, egy Orokletes izomsorvadasokért felelds
fehérjével valo kapcsolata révén irtak le, de késdbb mas szdvetekben, koztiik a kdzponti
idegrendszerben is megtalaltak, mint altalanos sejtfelszini receptort, amelynek a sejtek
lamina basalishoz vald kapcsolodasaban van szerepe (Henry és Campbell 1999). A
disztroglikan gén kodolta polipeptid poszttranszlacidos modosulas révén egy a- és egy fB-
disztroglikanra hasad (Ibraghimov-Breskovnaya és mtsai 1992). Az a-disztroglikan egy
erdsen glikozilalt extracelluldris fehérje, ami lamininhez ¢és mds lamina basalis
komponensekhez (pl. agrin, perlekan) kotédik. A B-disztroglikan egy transzmembran
fehérje, ami a sejtmembranhoz horgonyozza az a-disztroglikant, mig a masik vége a
disztroglikan-komplexum magjat képezi. A komplexum része, tobbek kozott, a
disztrofin, a szintrofin és disztrobrevin valamilyen izoformaja (kiilonb6z6 szovetekben
kiilonb6zd lehet, Culligan és Ohlendick 2002), az agyi erek esetében a disztrofinnal a
Dp71 jelti (utalds a molekulatomegre), a szintrofinnél és disztrobrevinnél az al forma
(Correale ¢és Villa 2009; Wolburg ¢és mtsai 2009; Waite 2012). A komplex szerkezetét

mutatja a 3. abra.
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lamina basalis 3. 4bra A disztroglikan-komplexum felépitése.
lamina basalis komponensek (pl. laminin)

= A disztroglikdn-komplexum részei, tobbek kozott az a- és
»

disztroglikdn=
komplexum

fﬂ B-disztroglikan, a disztrofin vagy utrofin, a disztrobrevin
o és a szintrofin. A disztroglikdn-komplexum kotédik a
- J\memb“'"' lamina basalis-komponensekhez, pl. lamininhoz (de
agrinhoz és perlekanhoz is), ill. részt vesz az akvaporin-4

‘kihorgonyzasaban’. Waite és mtsai (2012) alapjan.

disztrofin/utrofin disztrobrevin

COOH

Az agyban a disztroglikdn-komplexum megtalalhatd6 a meningedlis- ¢és
perivaszkularis gliavégtalpakon (Tian és mtsai 1996; Correale és Villa 2009; Wolburg
¢s mtsai 2009; Waite 2012). Sziikséges a gliovaszkularis kapcsolathoz, ennek révén a
vaszkularizacidhoz ill. a vér-agy gat fenntartdsahoz. A disztroglikdn-gén hidnyos
egérben a cerebrovaszkularis lamina basalis folytonossaga sériilt (Moore és mtsai 2002).
A disztroglikan-komplexum 0Osszetevdinek, fleg a szintrofinnak fontos szerepe van
abban, hogy a vizcsatorna-fehérjékbdl (a gliavégtalpakban akvaporin-4, 1d. késébb),
ioncsatorndkbol, receptorfehérjékbol, stb. allo ’tutajok’ (‘raftok’) a sejtmembrannak
olyan részén horgonyzodjanak le, ami lamina basalisszal — tehat feltehetden erekkel ill.
piaval — szomszédos (Amiry-Moghaddam és mtsai 2003; Guadagno és Moukhles 2004).

A disztroglikdn immunfestése az agyi ereket jol kirajzolja (Tian és mtsai 1996).
A teljesség kedvéért megemlitjiik, hogy a disztroglikan szerepet jatszik az agyi
sejtvandorlasban és a szinapszisok kialakulasaban is (Id. pl. Waite 2012). Ezekkel

azonban most nem foglalkozunk.

1.5.1. Utrofin

Az utrofin a mar emlitett disztrofin homoldgja (Love és mtsai 1989; Khurana és
mtsai 1992), mindkett6 a spektrin ‘szupercsaladhoz’ tartozik, a ’sejtmembran-vaz’
alkot6i, kapcsolddnak az aktin-héldzathoz, mindkettonek tobb izoformdja létezik. Az

utrofin a jelenlegi vélemények szerint csak az érendotélben fordul eld, a perivaszkularis
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gliaban —szemben a korabbi kozlésekkel - nem (Haenggi és mtsai 2004). Az utrofinrol

val6 ujabb attekintésért 1d. pl. Perronet és Vaillent (2010) munkajat.

1.6. Glia

A vér-agy gat indukcidja, a laminin képzése mar mutatta a glia szerepét az
agy/kotoszovet hatarfeliileteken. A glia azonban fontos alkotdja a cirkumventrikularis
szerveknek is. A glia kiilonb6zd tipusainak szdmos részletes leirdsa ismert (Id. pl.
Kettenmann és Ransom 2013). E helyiitt részletesebben csak az asztrocitakkal, az
ependimaval és a tanicitakkal foglalkozunk.

Az asztrocitdk a kdzponti idegrendszer f6 gliaelemei. Nyulvanyrendszeriik pok-,
vagy csillagszerti. Két ’klasszikus’ tipusuk az un. ’rostos’ és ’plazmas’. Citoplazmajuk
jellegzetes képzédményei (féleg a ’rostos’ tipusnal) a 10nm vastagsagi intermedier
filamentumokbol allo kotegek. Az asztrocitdk elhelyezkedése és specidlis feladatai
szerint megkiilonboztethetok pl. perivaszkularis, szubpialis, periszinaptikus, stb.
asztrocitak. Gap junctionokkel 0Osszekapcsoltan funkciondlis szinciciumot alkotnak
(Ransom ¢és Ye 2005).

Az ependima hamszerii sejtjei bélelik az agykamrak és a canalis centralis falat.
Sok helyiitt kinociliumok ill. mikrovillusok boritjdk lumindlis felszinliket. Bazalis
felsziniikon hosszabb-rovidebb nytlvany lehet. Lehetnek laposak vagy kobosek, de pl. a
gerincveld canalis centralisaban  tobbrétegli  ’hengerhamot’ formdalnak. Az
ependimasejtek kozott nincsenek tight junctiondk, viszont gap junctiondkkel vannak
Osszekapcsolva (Mugnaini 1986).

A tanicitdkrol a cirkumventrikularis szervek kapcsan kiilonosen sok szd esik
(Dempsey 1973; Maolood és Meister 2009; Mullier és mtsai 2010; Langlet €s mtsai
2013). A kifejezést Horstmann (1954) alkotta a capak gliajanak vizsgéalatakor. A név
tkp. ’karcsu sejtet’ jelent, igy minden gliasejtre alkalmazhat6, amely egy kitiintetett
iranyban nyualt meg, szemben az asztrocita minden irdnyban kb. egyenléen futd
nyulvanyaival. Az emberi (ill. eml6s) neuroanatomidban azonban olyan sejteket értenek
alatta, amelyek megoérizték radialis glia-jellegiiket (a radialis glia az asztroglia korai
formaja a torzs- €s egyedfejlodés soran egyarant, Pixley és de Vellis 1984; Abbott 1995;
Rakic’ 1995): sejttestjiik a kamrafalat béleli, az ependimahoz hasonléan, mig hosszi

bazalis nyulvanyuk 0Osszekoti Oket a pidlis felszinnel, esetleg erekkel (tkp. gy is
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tekinthetok, mint kiilondsen hosszi bazalis nyulvannyal ellatott ependimasejtek).
Osszefekvé sejttestjeik kozott, a szokvanyos ependimasejtekkel ellentétben, tight
junctionok zarjak le a réseket, elszigetelve ezzel az alattuk 1év0 agyszovetet (igy a

cirkumventrikularis szervekét) a kamrai likvortértol.

1.6.1. Perivaszkularis és meningealis glia

Az asztrocitak végtalpaikkal hataroljak a kozponti idegrendszert az agyburkok
ill. az agyi erek felé (membrana limitans gliae externa ill. perivascularis). Egy
Osszefliggd lamina basalist képeznek a kozponti idegrendszer koriil az agyburkok felé
valamint az agyba 1ép6 erek koriil, ami, mint mar sz volt rdla, osszefekszik, majd
osszeolvad az erek sajat lamina basalisaval. Erdemes megjegyezni, hogy a valédi barrier
az agyszovet és test altalanos kotdszoveti tere kozott nem a glia limitansnal, hanem a
szubarachnoidedlis tér ’tuloldaldn’, az arachnoidea tight junctiondkkel Osszetartott

sejtjei kozott van (Zhang és mtsai 1990; Berry és mtsai 1995).

1.6.2. Az asztroglia kimutatasa

GFAP (glial fibrillary acidic protein)

A GFAP az intermedier filamentumok f6 alkotoeleme, expresszidja az érett
asztroglia egyik legfébb markere (Eng 1985; Dahl €s mtsai 1986). Az asztroglidhoz
sorolhatok mindazok a kozponti idegrendszeri sejtek, melyek GFAP expressziora
képesek, ill. ilyen sejtek eldalakjai. A GFAP alegységekbdl all, ezekbdl felépiilve ill.
ezekké lebomolva a GFAP-filamentumok rendszere 4llandé dinamikus 4tépiilésben van.
Hajos ¢és Halasy (1998) elektronmikroszkdépos immunhisztokémiai vizsgalatai szerint
azonban a filamentumma szervezddott és nem szervezOdott forma egyarant ad
immunhisztokémiai reakciot. Tobb izoformaja van, ezek koziil az a-GFAP az, amely az
agyban fontos szerepet jatszik (Condorelli és mtsai 1999).

Immun-elektronmikroszkdépos  vizsgéalatok tantisdga szerint a  GFAP-
immunreaktiv filamentumok a legnagyobb mennyiségben ott taldlhatok meg, ahol a

glianytlvanyok egymadssal és a neuronokkal ill. a vaszkularis- vagy meningeélis lamina
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basalisszal 1étesitenek kapcsolatot (Rutka és mtsai 1997). Utobbiak oka lehet, hogy
lamininhoz kapcsolddoé disztroglikdn-komplexum ide horgonyozza ki ¢ket (I1d. elébb).
Pekny és mtsai (1999) GFAP knock-out allatokon a vér-agy gat karosoddsat mutattak
Ki.

A GFAP-immureaktivitds valtozatos a kiilonbozd agyteriileteken (Ludwin és
mtsai 1976; Hajos és Kalman 1989; Kalman és Hajos 1989; Zilles és mtsai 1991),
bizonyos teriileteken (pl. colliculusok, kéreg kozépso rétegei) alig taldlhatdo meg. Mivel
az asztroglia egy része nem mindig expresszdlja a GFAP-t, nem hasznalhatjuk azt

altalanos asztroglia markerként.

Glutamin-szintetaz és S100 fehérje

Az S100 kalcium-koté fehérje (pontosabban: fehérjecsalad, dsszefoglalasért 1d.
pl. Donato és mtsai 2013) az asztroglia kalcium szintjének szabalyozdja és szerepe van
a GFAP filamentumok fel- és leépiilésének szabalyozasaban is. Asztrocita markerként
eldszor Ludwin és mtsai (1976) alkalmaztak. Megtalalhat6 az ependiméban is (Didier és
mtsai 1986). A glutamin-szintetdz asztrocita markerként valé felhasznalhatosagat
Martinez-Hernandez és mtsai (1977) mutattak ki. Ennek az enzimnek a részvétele
fontos a szinaptikus transzmisszi6 utan feleslegessé valt glutamat asztroglia sejtek altali
elimindldsaban, ill. a dezaminalas soran keletkez6 toxikus ammonium-ionok
megkotésében: glutamint képez beldliik, ami egyben a GABA-képzés alapanyaga
(Kimelberg és Norenberg 1989). Asztroglia markerként hasznalhatok a glutaméat
transzporterek is (glutamate aspartate transporter - GLAST, ill. glutamate transporter-1 -
GLT-1, Rothstein és mtsai 1994).

Vimentin és nesztin

Az asztroglia intermedier filamentumai, GFAP mellett vimentint és nesztint is
tartalmazhatnak. A vimentint elészor fibroblasztokban irtdk le, az emlésok kozponti
idegrendszerében elsdsorban fejlédése soran van jelen, a radialis glidban. Az érett
agyszovetben csak bizonyos helyeken taldlhaté meg (ependima, tanicitdk, Bergmann

glia, corpus callosum asztrocitai - Dahl és mtsai 1981; Schnitzer és mtsai 1981; Pixley
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¢s deVellis 1984), de sériilést kovetden ujra megjelenik a reaktiv glidban (Janeczko
1993).

A nesztint a neuroepitélialis eredetli sejtek éretlen formaira jellemz6 intermedier
filamentum-fehérjeként irtak le (Lendahl és mtsai 1990), igy el6fordul tobbek kozott a
radialis glidban (Hockfield és McKay 1985) és a glia prekurzor sejtjeiben (Levison és
Goldman 1993; Rao és Mayer-Proschel 1997; Zerlin és mtsai 1995; Zerlin és Goldman
1997). Erett agyszovetben sériilést kovetéen megjelenhet a reaktiv gliasejtekben (Clarke
és mtsai 1994; Frisén és mtsai 1995). Ujabban szamos tanulméany foglalkozott a nesztin
jelenlétével a cirkumventrikularis szervek teriiletén, feltételezve, hogy ezeken a
teriileteken felnottkori neurogenezis zajlik (Wei és mtsai 2002; Bennett és mtsai 2009;
Sanin és mtsai 2013; Rojczyk-Gotgbiewska és mtsai 2014). Egyre tobb adat szol
amellett, hogy mas teriileteken eléfordulo Ossejtekben is jelen van (Michalczik és Ziman
2005).

A GFAP, vimentin és nesztin altalaban egylitt vesznek részt intermedier fonalak
alkotasaban, legfeljebb az ardnyuk mutat nagy valtozatossagot, igy a filamentum
elnevezése tkp. a dominans elemre utal (Galou és mtsai 1997; Eliasson és mtsai 1999;

Menet és mtsai 2001).

Az akvaporinok

Az akvaporin molekuldk az allati és novényi sejtmembranokban altalanosan
jelenlévé vizesatorna fehérjék csaladjaba tartoznak (,,small channel-forming protein
superfamily”). Uj 6sszefoglalasok pl. Nico és Ribatti (2012) ill. Nagelhus és Ottersen
(2013) munkai.

Az akvaporin-4 a leggyakrabban el6fordulo tipus az eml6s agyban (Hasegawa és
mtsai 1994; Jung és mtsai 1994; Frigeri és mtsai 1995). Fdéleg az asztrocitdkban
talalhatd, nagyrészt azok perivaszkularis végtalpainak a lamina basalishoz tapad6 részén
(Nielsen és mtsai 1997). A laminin és az agrin, azéltal, hogy az a-disztroglikdnhoz
fejezet; Amiry-Moghaddam és mtsai 2003; Guadagno és Moukhles 2004). Az

asztrocitasejtek citoszkeletonja is hatast gyakorol az akvaporin fehérjékre (Nico és mtsai
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2003, 2004). Akvaporin-4-et tartalmaz az ependima is (Frigeri és mtsai 1997; Nielsen és
mtsai 1997; munkacsoportunkbol Goren és mtsai 2006).

A kozponti idegrendszerben az akvaporin-4 molekuldk alkotjdk az {n.
’ortogonal arrays of particles’-t (OAP), amelyek a fagyasztva toréses preparatumokon
az asztrocitak jellemzdjének tekinthetdk (1d. pl. Wolburg 1995).

Az akvaporin-4 lehetséges funkcio6irdl 1d. pl. Wells (1998), Venero és mtsai
(2001), Gjabban Nico és Ribatti (2012), ill. Nagelhus és Ottersen (2013) munkait.
Megvalositja az erek és az agyszovet kozotti vizmozgést, €s ezaltal kulcsszerepe van az
agyil vizhaztartdsban, élettani és koros koriilmények kozott egyarant, mint pl. az
agyodéma képzodés (Vajda és mtsai 2002; Amiry-Moghaddam és mtsai 2003). Nico és
mtsai (2001, 2003) ill. Nico és Ribatti (2012) az akvaporin-4 jelenlétét a vér-agy gat
érésének és épségének jeleként emlitik.

Akvaporin-9 jelenlétét is leirtak asztrocitakban, de inkabb a sejttestekben és a
nyulvanyokban helyezkedett el, nem a végtalpak teriiletén (Badaut és Regli 2004). Az
akvaporin-1 a plexus choroideus moédosult ependimajaban fordul el. Erdekes modon
eloszldsa megegyezik a tight junctiondkéval, mig az akvaporin-4-¢é éppen ellenkezd: a
tight junctiondket nem tartalmaz6 ’kamrafali’ ependiméban eléfordul, de a plexuséban

nem (Mack és mtsai 1987).

1.7. Az extracellularis matrix

Ismert, hogy a kozponti idegrendszer is rendelkezik extracellularis matrixszal,
amely hasonld, a szervezet egyéb helyein taladlhatohoz, bar egyes Osszetevok csak a
kozponti idegrendszerben fordulnak eld. Az extracellularis matrix fontos szerepet
jatszik az agy fejlodésében, sejtvandorldsi folyamatokban, axonndvekedésben,
szinaptogenezisben, agyi érképzddésben, sejtadhézidban, szolubilis faktorok
1998; Dow ¢s Wang 1998; Franco és Miiller 2011). Az extracellularis matrix fobb

Osszetevoi ezen leirasok szerint:
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1.7.1. Hialuronsav

Glukuronsav ¢és acetilglikozamin alegységekbdl allo, hosszl, nagy vizkotd
képességli glikdzaminoglikan. Kotéfehérjéi: a fibronektinszeri hialuronektin ill. a

proteoglikanok egy csoportja, a hialektanok (lektikanok).

1.7.2. Glikoproteinek

F6 képviseldik az agyban a laminin, fibronektin és tenaszcin. Viszonylag kisebb
szénhidrat- és nagyobb protein-komponensiik van. A laminin szerkezetérdl és szerepérol
mar volt szo.

A tenaszcinnak van C és X izoformaja (1jabb adatok szerint W, N, Y is), de az
érett agyszovetben a leggyakoribb az R. A tenaszcinok anti-adheziv tulajdonsagokkal
birnak bar egyelére nem pontosan ismertek az extracellularis matrixba vald
integracidjuk molekularis részletei. Funkcidjuk a koriilményektdl fiiggden valtozhat is,
segitheti vagy gatolhatja ugyanazt a folyamatot, pl. sejtvandorlast, nytlvanynovekedést,
beépiilnek a perineuronalis haldba is (Midwood €s mtsai 2011; Anlar és Gunel-Ozcan
2012).

1.7.3. Proteoglikanok

Két f6 komponensiik az aranylag kis ‘core-protein’ és annak kémcsokefeszerien
elhelyezkedd glikozaminoglikdn oldallancai, molekulatomegiikben az utobbiak
dominalnak (4A-D é&brak). A glikozaminoglikdn a hialuronsavhoz hasonléan savas
diszacharidszarmazék (kondroitin-szulfat, dermatan-szulfat, heparan-szulfat, keratan-
szulfat) alegységekbdl allo lancszeri molekula (4A,B abrak). Az agyban leggyakrabban
eléforduld extracelluldris matrix proteoglikdnok a kondroitin-szulfat tartalma
hialuronsav kotd ‘hialektanok’, vagy masnéven ‘lektikdnok’, mint a verzikan, aggrekan,
neurokan és brevikan (Celio és mtsai 1998; Dow ¢s Wang 1998; Maeda és mtsai 2010).
Jol kotnek bizonyos lektineket, pl. a Wisteria floribunda agglutinint (WFA), ami N-
acetil-D-galaktozamin tartalmu alegységeken valé megkotédésre (és kimutatasukra)

képes (Piller és mtsai 1990; Briickner és mtsai 2003).
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4. abra Az extracellularis matrix felépitése. A) Kondroitin-szulfat diszaharid (glikozaminoglikan)
alegysége, glukuronsav és N-acetilgalaktozamin-szulfat. B) A glikozaminoglikan kapcsolédasa a
proteoglikan ‘core-proteinjéhez’. C,D) A ‘kefeszerti” képletek a proteoglikanok (a ‘nyél’ a core-protein).
A hosszu molekula a hialuronsavat, a kis ‘horgonyok’ az 6t a proteoglikannal 6sszekotd ‘link’ proteineket

jelképezi (Terre Haute Center for Medical Education, www.themedicalbiochemistrypage.org).

Az extracellularis matrix egy része szétoszlik a neuropilben (Costa és mtsai
2007) masik része perineuronalis haldkat formal (Yamaguchi 2000; Ajmo és mitsai

2008). Az extracellularis matrix OsszetevOinek agyi eloszlasat tobben vizsgaltak (1d. pl.
Briickner és mtsai 2003; Costa ¢és mtsai 2007; Gati és mtsai 2010), de

cirkumventrikularis szervekkel kapcsolatos adatok nem nagyon sziilettek, kivéve

laminin és fibronektin jelenlétét altalaban a cirkumventrikularis szervekben (Krum és

mtsai 1991), ill. az agrin, a perlekan (Pocsai és mtsai 2010) és a brevikan jelenlétét a

neurohipofizisben (Dong és mtsai 2004).
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1.8. SFO

Az SFO szerepe ismert a plazma ozmolaritas, Na* koncentracio és angiotenzin II
szint érzékelésében, amelyek a so-, viz hdztartas és vérnyomads szabalyozas 6 tényezoi
(0sszefoglalasért 1d. pl. McKinley €s mtsai 2003; Vigh és mtsai 2004; Noda ¢s Sakuta
2013; O’Callaghan ¢és mtsai 2013). Szamos egyéb keringd jelzOmolekula receptorat is
megtalaltak itt, pl.: amylin, cholecystokinin, ghrelin, glucagon-like peptide-1, leptin,
vazopresszin (0sszefoglalasért Id. McKinley és mtsai 2003; Hoyda és mtsai 2009).

Az SFO (5A,B abrak) a commissura hippocampi ventralis alatt helyezkedik el
(Akert ¢és mtsai 1961; Dellmann 1998; McKinley ¢és mtsai 2003). Az SFO
poszterodorzalis felszine pidlis felszin (Spoerri 1963; Gross 1991), mig a ventralis
felszine kamrai és az anterodorzalis felszine a commissura hippocampival érintkezik.
Ezéltal az SFO 3 kompartmenttel hataros: a szubarachnoidalis térrel, a 3. kamraval és az
agyszovettel. Az elsd két felszint a 3. kamra tetejének tapadasa valasztja el (5A 4bra).
Ahol a 3. kamra ¢s az oldalkamrak plexus choroideusai talalkoznak ott részben fedik a
szervet és a plexus choroideus hamja atmegy az SFO ependiméajaba (Akert ¢és mtsai
1961; Dempsey 1968). Az SFO ’testébOl’ ventralis és dorzalis irdnyba egy-egy
nyulvany, Un. ’nyél’ indul (Akert és mtsai 1961). A szervet ellatd arteria subfornicalis
az arteria cerebri anterior aga, és a szervet kaudalis iranybdl éri el (érdekességként:
anasztomozisaival mindhdrom a. cerebri feldl kap vért). Az érrendszer részletesebb
leirasaért 1d. Spoerri (1963) munkajat. Erdemes megjegyezni, hogy a fornix csak az
emldsokben taldlhatdé meg, de az SFO-nak megfeleld, hasonld képlet, a szubszeptalis
szerv minden gerincesben megtalalhat6 (Legait és Legait 1958).

Az erek ultrastruktirdja alapjan (Gross 1991), valamint a neurotranszmitterek,
neurontipusok’mapping’ adatainak Osszegezése alapjan McKinley €és mtsai (2003) a
’mag’ és "héj’ felosztast tartottdk az SFO alegységeire legjobban alkalmazhatonak.

A ’héj’ foglalja magaban a ventralis és dorzalis 'nyelet’ is. A *héj” neuronokban
gazdag és biztositja a szerv fo efferens Osszekottetéseit, mig a 'mag’ féleg a ’bed
nucleus of the stria terminalis’ teriiletére kiild axonokat (McKinley ¢és mtsai 2003).
Calbindin-immunreaktiv neuronok féleg a ’magban’ talalhatok, mig calretinin-
immunreaktivak a ’héj’ teriiletére korlatozédtak (McKinley és mtsai 2003).
Funkcionalis kiilonbségek is vannak. A kéregbe lokalizalhat6 az ozmopercepcid, mig az

angiotenzin II szintjének érzékelése a magba (McKinley és mtsai 2003).
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5. abra Az SFO, az area postrema és az OVLT helyzete és vérellatasa.

A,B) Az SFO vérellatasa: A) Szagittalis metszet, B) horizontalis metszet. AS - art. subfornicalis, CA -
commissura anterior CC — corpus callosum, MI - adhaesio interthalamica (’massa intermedia’), HC —
commissura hippocampi, LT — lamina terminalis, PL — plexus choroideus, S — septum, TH — thalamus,
VG, VS - vena Galeni ill. v. septalis. (Spoerri 1963). C) A patkany area postremajanak helyzete. AP —
area postrema, C - canalis centralis, Gr — nucleus gracilis, NTS — nucleus tractus solitarii (Barraco és
mtsai 1992). D) Az area postrema vérellatasa (macskan). 1-3 — a kapillarishalozat részei; 4,5 - f6 artéria
és véna, 6 — 4. kamra, 7 — tela choroidea (Duvernoy és Risold 2007). E) Az OVLT vérellatasa (macska). 1
- ependima, 2 — chiasma opticum, 3 — 3. kamra, 4 — recessus opticus, 5 - felszines (pialis) kapillarisfonat,
6 - szubarachnoidalis tér, 7,8 - mély kapillarisfonat, szubependimalis erek, 9,10 - artéria és véna

(Duvernoy és Risold 2007).
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1.9. Area postrema

Az area postrema a 4. kamra legkaudalisabb része ¢és az area cinerea kozott
helyezkedik el, patkanyban egy kdzépvonali képlet, amely a canalis centralis felsé ajkan
foglal helyet (5C abra), mig a legtobb emlésben kétoldali szerv a fossa rhomboidedban
(Vigh ¢és mtsai 2004; Price és mtsai 2008; Sis6 ¢s mtsai 2010). Patkanyban a szerv
vérellatasat tobb kornyezd agbol (féleg az arteria spin. dors. és az arteria cerebell. inf.
ant.) kialakul6 félkor alaku artérias- és vénas fonat adja (Kroidl 1968). A szervbe belépd
erek széles, ’szinuszoidalis’ kapillarisokra oszlanak, majd Osszeszedddve, a kozeli
nucleus tractus solitarii teriiletén ismét kapillarizalédnak, létrehozva egy portalis
keringési rendszert (Roth és Yamamoto 1968; Dempsey 1973) (5D abra).

Patkanyban az area postrema poszterodorzalis felszine pidlis felszin, mig a
rosztralis felszine kamrai, és a hatulsé ill. a bazalis felszine az agyallomannyal
¢érintkezik. Ezaltal az area postrema is hataros a 3 kompartmenttel: a szubarachnoidalis
térrel, az agykamraval és az agyszovettel. Az elsd két felszint a 4. kamra teteje valasztja
el. Az area postrema a nucleus tractus solitariival és a nucleus motorius nervi vagival
egylitt alkotja a ,,dorsal vagal complexet”, ami egy vegetativ idegrendszeri integracios
kozpont (Bauer és mtsai 2005; Pecchi és mtsai 2007). Az area postrema ezaltal nemcsak
a keringd jelzémolekulakkal kertil kapcsolatba, melyek koziil soknak (pl. angiotenzin II,
adiponectin, amylin, cholecystokinin, ghrelin, endotelin) a receptorat is hordozza
(McKinley és mtsai 2003; Price és mtsai 2008), hanem vagalis afferens informaciokat is
kap pl. a tiidd, a gyomor, a kardiovaszkularis rendszer vagy a vese miikodésérdl (Price
¢s mtsai 2008; Sis6 és mtsai 2010). Az area postremat bizonyos keringd anyagok
emetikus hatasat kozvetité kemoreceptor trigger zoénaként tartjak szamon. Ezenkiviil
azonban a kardiovaszkularis rendszer, az energiahaztartds €s az immunfolyamatok
szabalyozasaban betoltott szerepérdl is sok ismeret gylilt Gssze (Osszefoglalasért 1d.
McKinley és mtsai 2003; Price és mtsai 2008; Sis6 és mtsai 2010).

Patkdnyban az area postrema a frontdlis sikban feloszthaté ’dorsal
periventricular mantle’, ’central’, ’ventral junctional’ és ’lateral’ alegységekre
sejtszerkezeti €és neurokémiai tulajdonsagok alapjan (Osszefoglalasért 1d. Gross 1991;
McKinley és mtsai 2003). Az area postremat a nucleus tractus solitariitol a funiculus

separans hatarolja el (McKinley és mtsai 2003).
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1.10. OVLT

Az OVLT kozvetleniil a latdideg keresztez0dés felett, a kozépvonalban
helyezkedik el, ahol a 3. kamra recessus opticusanak rosztralis falat képezi. Dorzalis
iranyban a commissura anterior felé mért tdvolsag kb. feléig terjed ki. Rosztralis, pialis
felszine a szubarachnoidalis térrel érintkezik (SE abra). Kaudalis iranyban a szerv,
fajonként eltéré mértékben bedomborodik a 3. kamra iiregébe (Johnson és Loewy 1990;
McKinley és mtsai 2003).

Az OVLT-t ellatd erek az art. cerebri anterior rendszeréb6l szarmaznak, a
szervet a rosztralis felszinén érik el, ahol egy intrapialis ‘elsddleges’ kapillaris fonatot
alkotnak. A szerv mélyebb rétegeiben az elsddleges kapilléaris fonatbol kilépd erek egy
‘masodlagos’ kapillaris fonatot alakitanak ki (SE é&bra). A vénas elvezetés kaudalis
iranyba a ‘venous tetrapod’ felé és ventrdlis irdnyba a prechiasmatikus sinus felé
torténik (Yamaguchi és mtsai 1993; McKinley és mtsai 2003; Duvernoy és Risold
2007).

McKinley és mtsai (2003) 3 OVLT alegységet kiilonboztettek meg érszerkezeti,
neurokémiai és sejtszerkezeti jellemzok, neuronalis kapcsolatok illetve a vérbdl kilépd
anyagok szoveti eloszldsa alapjan: 1) rosztromedidlisan elhelyezkedd ’vascular’
alegység, melyet az intrapidlis kapillaris fonat és a kozvetleniil mellette 1év0 szdvet
alkot, tag perivaszkularis terek és neuroszekretoros idegvégzddések jellemzik; ii)
’lateral-" €s ’posterior periventricular’ alegység, mely korbeveszi a *vascular’ alegységet
oldalrol és kaudalis iranybol; iii) *dorsal cap’ alegység ami dorzalis iranybol befedi az
el6z0 kettdt, dorzokaudalis kiterjedése soran elkeskenyedik.

Az OVLT-nek szerepe van a folyadékhaztartas és a kardiovaszkularis rendszer
centralis szabalyozasaban, egyrészt a plazma ozmolalitds centralis érzékelése révén,
masrészt szamos keringd jelzOanyagnak (pl. angiotenzin II, atrialis natriureturetikus
peptid, endotelin, imidazolin) van itt receptora (Johnson és Loewy 1990; McKinley és
mtsai 2003). Feltételezik az OVLT szerepét a szaporodasi folyamatokban, valamint a
laz kialakulaséban is (Johnson és Loewy 1990; Yamaguchi és mtsai 1993; McKinley és

mtsai 2003).
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1.11. Eminentia mediana, neurohipofizis és tobozmirigy

E szervek szerkezete és funkcidja annyira ismert, hogy itt nem irunk rola. Az
eredmények diszkutalasahoz sziikséges adatokat a Megbeszélésnél ismertetjiik (Id. 5.5.,
5.6. és 5.7. fejezetek). Erszerkezetiik eltér az agyi erekétdl: kapillarisaik ateresztdek kis-
¢s nagy molekulasulyt jeloldanyagokra egyarant (Meller és mtsai 1978a; Moller és van
Veen 1981), a perivaszkularis terek tagak.

Megjegyezziik azonban, hogy a tobozmirigy ragcsalokban egy felszini és egy
mély részbdl all, melyeket egy kozbiilso rész, a nyél kot 6ssze (Vollrath 1981; Moller és

Baeres 2002). A mi vizsgalataink a felszini részre irdnyultak.

26



DOI:10.14753/SE.2016.1842

2. Célkitiizések

Vizsgalataink arra iranyultak, hogy vér-agy gat nélkiili cirkumventrikularis szervekben
(eminentia mediana, OVLT, SFO, tobozmirigy, neurohipofizis, area postrema) milyen
modosulasokat taldlunk a gliaszerkezetben és az extracellularis matrixban, kiillonds
tekinettel:

- a lamina basalisra;

- a gliovaszkularis kapcsolatokra;

- a szerveket hatarolo gliaszerkezetre.
Ezen szempontok szerint milyen hasonlosagokat ¢és kiilonbségeket talalunk
Osszehasonlitva:

1) az agyszovetet a cirkumventrikularis szervekkel,

i1) a kiillonb6z6 cirkumventrikularis szerveket egymassal, illetve

ii1) adott cirkumventrikularis szerv kiilonboz6 alegységeit.

Amennyiben Iényegesnek latszott, 2-3 kiilonb6zé sikban készitett metszeteket

vizsgaltunk.

Feln6tt patkany cirkumventrikularis szerveiben vizsgaltuk
a) immunhisztokémiai modszerrel:

- & lamina basalis egyik f6 alkotojat (laminin);

- a gliovaszkularis kapcsolatban fontos disztroglikan-komplexumot (-
disztroglikan, al-disztrobrevin, utrofin);

- az ennek segitségével ’lehorgonyzott’ vizcsatorna-fehérjét (akvaporin-4);

- az érett és éretlen glia jellemz6 fehérjéit (GFAP, glutamin-szintetaz, nesztin,
S100, vimentin);

- az extracellularis matrix egyes 0sszetevdinek (aggrekan, brevikan, neurokan,
verzikan, tenaszcin-R) eloszlasat, illetve

b) lektinhisztokémiai modszerrel a WFA-kotohelyek eloszlasat.

Fluoreszcens immunhisztokémiai modszerrel kiilonbozd kombinacioji kettdsjelzéseket

alkalmaztunk, amelyeket konfokalis mikroszkoppal vizsgaltuk.
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3. Modszerek

3.1. Kisérleti allatok

Kisérleteinket feln6tt, 250-300g stlyt him és ndstény patkanyokon (Wistar)
végeztiikk. Az allatok a taplalékot (Charles Rivers patkany eledel) és a vizet ad libitum
fogyasztottak. Mesterségesen, 12-12 06ras idotartamokra vilagossagban illetve
sOtétségben tartottuk Oket. Az Aallatkisérleteket az Europai Tanacs 86/609/EEC
hatarozatdban  foglaltaknak  megfelelden  hajtottuk  végre  (engedélyszam:

22.1/3453/003/2009).

3.2. Fixalas és metszés

Az allatokat ketamin és xylazin keverékének (20 és 80 mg/kg, sorrendben) i.m.
injektalasaval elaltattuk, majd az aortan keresztiil perfundaltuk ket 100 ml fiziologias
NaCl oldattal, illetve ezt kdvetéen 300 ml 4%-0s paraformaldehiddel (0,1M-os foszfat-
pufferben — PBS - , pH=7,4). A perfiziot kdvetéen az agyakat eltavolitottuk, majd az
elézével azonos fixdlo oldatba helyeztiik 1 napra (4°C-on). A cirkumventrikularis
szerveket tartalmazo szovetblokkokbol, agarba agyazds utan sorozatmetszeteket
(vastagsag: 50um) készitettiink vibraciés mikrotommal (Leica VT 1000S) a korondlis,

vagy a szagittalis, vagy a horizontalis sikban.

3.3. Immun- és lektinhisztokémiai reakciok

A lebegd metszeteket normal kecske- vagy 16 szérum 20%-os oldatdban (PBS-
ben) inkubaltuk 90 percig a nem specifikus kotddés megeldzése végett. Ezt és a
kovetkezd 1épéseket intenziv mosasi periddusok kovették bdséges mennyiségii 0,1M-0s
PBS-ben (30 perc, szobahdomérsékleten). A primer immunreagenseket illetve a WFA-t
0,5% Triton X-100-at és 0,01% Na-azidot tartalmazé PBS-ben higitottuk, majd
metszeteinket 40 6rdig 4°C-on inkubaltuk. A primer immunreagensekért és higitasaikért
Id. az 1. Téblazatot, a WFA (biotinilalt, Vector Laboratories, Burlingame, CA,
katalogus szam: B-1355) koncentracioja 1:100 volt.
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Ezt kovetden a metszetek egy részét fluoreszcens festékkel jelolt szekunder
antitestekkel (2. Tablazat) 3 oraig inkubaltuk, szobahdmérsékleten. Az elkésziilt
metszeteket PBS-ben mostuk (1 6raig, szobahémérsékleten), végiil glicerol és desztillalt
viz 1:1 aranya keverékében targylemezre huztuk fel, majd fedélemezzel és koromlakkal
fedtiik.

A metszetek masik részében az avidin-biotinilalt-peroxidaz (ABC) modszerrel
tettiilk lathatova az immunreaktivitast illetve a WFA-kotodést. Ebben az esetben az
endogén peroxidaz-aktivitast 3%-0s H202-os kezeléssel (PBS-ben, szobahdmérsékleten,
5 percig) inaktivaltuk, a fent leirt normal 16- vagy kecske szérummal vald inkubacid
elott. Egyébként a primer antitestekkel vald inkubacid menete megegyezett a fent
leirtakkal. Ezutan biotinilalt anti-egér, vagy -nyul, vagy -kecske szekunder antitestet
(Vector, 1:100) majd ABC komplexet (Vector, USA) alkalmaztunk 90-90 percig,
szobahOmérsékleten. A WFA-kezelt metszetek esetében a szekunder antitesttel valod
inkubécios 1épést kihagytuk. A reakciok lathatova tételére 0,05%-os 3,3’
diaminobenzidin-tetrahidrokloridot (DAB) hasznaltunk ¢és 3%-0s H202-t Tris-HCI
pufferben oldva (0,05M; pH=7.4; szobahémérsékleten). A peroxidaz-reakciot
szemkontroll mellett végeztiik és a DAB PBS-re valo lecserélésével fliggesztettiik fel.
Az ABC-modszer szerint feldolgozott metszeteket targylemezre huztuk fel és DePeX-
szel (EMS, USA) fedtiik le.

A kontroll mintdk esetében a primer anitestek, illetve a WFA nélkiil hajtottuk
végre a hisztokémiai reakciokat. Ezeken a metszeteken struktira-specifikus

fluoreszcencia, illetve peroxidaz enzimreakcié nem volt megfigyelhetd.

3.4. Kettosjelzésii fluoreszcens reakciok

Két vizsgalt antigén egyidejli fluoreszcens kimutatasara azokban az esetekben
volt lehetdség, amikor a kiilonb6zd primer antitestek kiilonboz6 fajokban termelddtek
(Id. 1. Tablazatot). Az antitesteket ilyenkor egyszerre alkalmaztuk, ugyanabban az
inkubaciés médiumban. A protokoll tobbi része megegyezik az eldbb leirtakkal.
Kivételes esetekben harom primer antitesttel valo egyideji inkubécidra is sor kertilt, de
csak olyankor, ha a jelolendd struktirak morfoldgiailag is megkiilonboztethetok voltak
(pl. ér és asztrocita). Ezekben az esetekben az egyes antitestek immunreaktivitasat

egyszeres jeloléssel kiilon-kiilon is megvizsgaltuk.
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3.5. Mikroszkopia és digitalis fényképezés

A fluoreszcens metszetek nagy részét Radiance-2100 (BioRad, USA) konfokalis
rendszerli 1ézer szkenning mikroszkoppal vizsgaltuk és fényképeztik. Az antitestek
kolokalizacigjanak megerdsitésére a metszlapra merdleges, un. Z-sikban is késziiltek
felvételek. A tobbi fluoreszcens metszet, illetve az ABC-moddszer szerint feldolgozott és
a toluidin kék festett (Id. alabb) metszetek vizsgalatdira Olympus BX-51 tipusa
(Olympus Optical, Japan), DP50 digitalis kameraval felszerelt mikroszkdpot
hasznaltunk.

A képeken megjelend piros és zold szin a fluoreszcens festékek altal kibocsajtott
szineknek felel meg (2. Tablazat). A digitalis képeket Photoshop 9.2 programmal
(Adobe Systems, Mountain View, CA) dolgoztuk fel, a fényerd és a kontraszt minimalis
szabalyozasaval. Hairomdimenzioés szerkezetvizsgalatok céljabol bizonyos metszetekrol
kiilonboz6 fokusz-sikokban késziilt sorozat felvételeket egymasra “vetitettiink’ az Image

J szoftver (U.S. National Institutes od Health, Bethesda, MD, USA) hasznalataval.

3.6. Elektronmikroszkdpia és félvékony metszetek

Elektronmikroszkopiaval — egyrészt  ’pre-embedding’  immunhisztokémiai
reakcion atesett, masrészt immunhisztokémiai reakcid nélkiili anyagot vizsgaltunk. A
fent emlitett immunhisztokémiai protokolltdl eltéréen 0,5% glutaraldehidet adtunk a
perfizios oldathoz, illetve az el6bbi esetben a Triton X-100 mennyiségét 0,1%-ra
csOkkentettiik a primer antitestet tartalmazo6 oldatban. Egyébként az immunhisztokémiai
reakcié menete megegyezett a fent leirtakkal.

A metszeteket 30 percig 1%-0s ozmium-tetroxid oldatba meritettiik, majd
mosast kovetden (PBS; 0,1M; pH=7,4) felszall6 alkoholsoron keresztiill vive
dehidréltuk. Ezt propilén-oxidos immerzid kdvette, majd a kivélasztott szovetmintakat
epoxi-gyantaba agyaztuk (Durcupan, Fluka).

Félvékony metszeteket készitettiink ultramikrotommal (Leica Ultracut UCT),
amelyeken toluidin kék festést kdvetden meghatdroztutk azt a vizsgalando teriiletet,
amibdl ultravékony metszeteket készitettiink. Végiil ultravékony metszeteinket gridre
vettik fel ¢és wuranil-acetattal kezeltik. A felvételek JEOL 100B tipusu

elektronmikroszkopon késziiltek Sys Morada digitalis kameraval.
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A kisérletek sordn hasznalt primer antitestek

Antigén Faj Gyérté zigté‘llog“s Higitds

Aggrekan Nyual** Merck Millipore, Billerica, MA, | AB1031 1:500
USA

Akvaporin-4 Nyual** Sigma, San Louis, Mo, USA ab371 1:200

al- Kecske** | Santa Cruz  Biotechnology, | (v-19) sc- | 1:100

disztrobrevin Santa Cruz, Ca, USA 13812

al-szintrofin Nyual** Sigma, San Louis, Mo, USA s4688 1:100

Brevikan Egér* BD Biosciences, Sparks, MD, | 610894 1:100
USA

B-disztroglikan | Egér* Novocastra, Newcastle-on- | ncl-b-dg 1:100
Tyne, England

GFAP Egér* Novocastra, Newcastle, | ga5 1:100
England

GFAP Nyual** DAKO, Galstrup, Denmark Z0334 1:100

Glutamin- Egér* Transduction Laboratories, | 610518 1:100

Szintetaz Erembodegem, Belgium

Glutamin- Nyul** Novus Biologicals NB110- 1:500

szintetaz Littleton, Co, USA 41404

Laminin*** Nyul** Sigma, San Louis, Mo, USA L9393 1:100

Nesztin Egér* Millipore, Temecula, Ca, USA | MAB- 1:1000

353

Neurokan Egér* DSHB, lowa City, IA, USA 1F6 1:100

Neurofilament | Egér* Boehringer, Mannheim, | bf 10 1:100
Germany

S100 Nyual** Sigma, San Louis, Mo, USA s-2644 1:100

Tenaszcin-R Kecske** | R&D Systems, Minneapolis, | AF3865 1:100
MN, USA

Utrofin Egér* Novocastra, Newcastle-u-Tyne, | NCL- 1:10
England DRP2

Verzikan Egér* DSHB, lowa City, 1A, USA 12C5 1:100

Vimentin Egér* Calbiochem, Darmstadt, | IFO1- 1:1000
Germany 100UG

Vimentin Csirke** | Novus Biologicals NB300- 1:1000
Littleton, Co, USA 2235

* - monoklonalis, ** - poliklonalis, *** laminin 0sszes izoform4javal reakcidba Iép
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A Kkisérletek soran hasznalt fluoreszcens szekunder antitestek

Elnyelt
hullamhossz ,
fFqureszcens Tipus (,Bazda- /Kibocsatott | Gyarté cég Kzftalogus Higitas
esték allat . SZam
hullamhossz
(nm)
Alexa Fluor | Nyul Szamar | 488(kék)/ Invitrogen A21206 1:500
488 519(zold) Carlsbad CA,
USA
Alexa Fluor | Egér Szamar | 555(z61d) Invitrogen A31570 1:500
555 /565 (voros) | Carlsbad CA,
USA
Alexa Fluor |Csirke | Kecske |488(kék)/ Invitrogen A11039 1:500
488 519(zold) Carlsbad CA,
USA
Alexa Fluor | Kecske |Szamar |488(kék)/ Invitrogen A11055 1:500
488 519(zold Carlsbad CA,
USA
Alexa  Fluor | Nyul Szamar |555(z6ld) Invitrogen A31572 1:500
555 /565 (voros) | Carlsbad CA,
USA
Fluorescein | Nyul Szamar 492  (kék)/|Jackson 711-095- |1:250
(FITC) 520 (z61d) Immunoresearch | 152
Lab.,West
Grove, PA,USA
Fluorescein | Kecske |Szamar (492  (kék)/|Jackson 705-093- |1:250
(FITC) 520 (zo6ld) Immunoresearch | 003
Lab.,West
Grove, PA,USA
Cy3 Egér Szamar |550(zold)/ Jackson 715-165- |1:250
570 (vorés) | Immunoresearch | 150
Lab.,West

Grove, PA,USA
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4. Eredménvek

4.1. SFO

4.1.1. Laminin- és B-disztroglikan-immunreaktivitas

Az SFO harom felszine legjobban szagittalis metszeteken kiilonithetd el: egy
pialis, egy ventrikuldris és egy ’parenchimalis’ (azaz amelyik a szomszédos commissura
hippocampi ventralisszal 6sszendtt) (6A-C abrak). Az ependimalis és a pialis felszin
hataran tapad az SFO-hoz a lamina epithelialis choroidea. A pialis felszint laminin- és
B-disztroglikan-immunreaktiv rétegek fedték (6A-C é&brdk). Ez a felszin az SFO
allomanyaba betliremkedéseket formalt. A  betiiremkedéseken beliill laminin-
immunreaktiv nagy erek 1éptek be az SFO-ba (6B,C abrak), vagy néhany esetben kisebb
ereket talaltunk benniik (6E éabra). Ezen erek kiilsé pialis ’fala’ és belsé vaszkularis
“fala’ kozott egy perivaszkularis tér formalodott, a szubarachnoidalis tér folytatasaként
(6B és E abrak). A nagy, ereket tartalmazo6 ’lyukak’, amiket sok horizontalis és frontalis
metszeten lathattunk az SFO kozepén (I1d. késébb), ezeknek a pidlis betliremkedéseknek
a keresztmetszetei voltak.

Hasonlo, nagy ereket tartalmazo ’lyukakat’ (pialis betiiremkedések) talaltunk az
SFO lateralis részén horizontalis (7A,B abrak) és frontalis (1d. késébb) metszetekben. A
nagy ereket 0sszekototte egy kis erekbdl allo halozat. Ezeket a kis ereket kortilvette egy
szlk perivaszkuldris rés midltal ‘kettOsfalinak’® tlintek. A mélyebb erekben a
perivaszkularis terek besziikiiltek, és a *faluk’ latszolag egyrétegiivé valt, ill. laminin-

ill. B-disztroglikan-immunreaktivitast mutatott (6A,D és 7A,B abrak).
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B

VHC

6. dbra Laminin- és B-disztroglikdn-immunreaktivitis az SFO-ban -szagillélis metszetek. Egyvmast
kovetd metszési sikok kizel a medianszagittalis sikhoz, Kettosjelzés (laminin —~ zdld, p-disztroglikin

virds, kolokalizacio — sarga). Nagy nyilak az A-C paneleken ugyanarra az érre mutatnak kiilonbozo
fokusz-sikokban. 3V: 3. kamra; DS, VS: dorzilis és ventralis “nyél’, sorrendben; PCh: plexus choroideus;
SAS: szubarachnoidalis tér; VHC: commissura hippocampi ventralis, A) Harom felszint killénbéztetendd
meg: ‘agyi’ ("parenchimilis’): a VHC felé; pidlis: a SAS felé, laminin- és f-disztroglikan-immunreaktiy
(részleges kolokalizacid); ependimalis: a 3V felé, nem immunreaktiv. A pidlis és ependimalis felszinek
hataran tapad a PCh. B) Egy nagy ¢ér a pialis felszin betiiremkedése ltal kiriilvéve. Inset: "Z-sikban’ késziilt
felvétel a B panelrdl, a kettésfeji nyillal jeldlt sikban, C) A B panelen latott nagy ér ferde metszésben.
Hajlitott nyilak: kapcsolat kis erekkel (lyukak az érintoleges metszes terilletén). A sarga és virds terilletek
valosziniileg az “erfal’ kiilonb6z0 mélységii 'rétegeinek’ felelnek meg. Inset: "Z-sikban’ késziilt felvétel a
C panelrdl, a kentosfeji nyillal jelile sikban, D) Az A panel részlete, a csillag koriili rész Kinagyitva. L) A
C panel részlete, a csillag Koriih rész Kinagyitva: Kis ér a pidlis felszin betiiremkedésében. Inset: "Z-sikban®
késziilt felvétel az E panelrdl, a kettdstejin nyillal jeldlt sikban. Kis nyilak: a pialis felszin betiiremkedése
az SFO-ba a nagy nyillal jelolt nagy ér koriil, Figyeljilk meg a perivaszkularis teret alatta. A t6bbi jelilést
Id. a 7. abranal. Skalak: A-C 100pm (az insetekre vonatkozoan is); D S0um; E 25um (az insetre

vonatkozoan is).
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7. abra Laminin- és [-disztroglikan-immunreaktivitis az SFO-ban
horizontalis metszetek. Kettisjelzés (laminin — zdld, (-disztroglikin — virds,
kolokalizacié — sarga). 3V: 3. kamra; PCh: plexus choroideus; VHC: commissura
hippocampi ventralis. A) A horizontilis metszeteken jol latszik a laminin- és f3-
disztroglikan-immunreaktivitas fokozatos viltozisa az ependimalis felszin (3V felé)
iranyabol az "agyi’ felszin (VHC felé) irinyaba. Nagy nyilak pialis betiiremkedések-
ben lévd nagy ereket jeldinek az SFO lateralis részén. Nyilhegyek: "kettos fala’ erek
két laminin-immunreaktiv réteggel koriilvéve, a kiilsé réteg gyenge és bizonytalan p-disztroglikan-
immunreaktivitast mutat (sargas szin, alig lathato). Kettos nyilhegyek: 'kettds fala® erek, két laminin-
immunreaktiv réteg és fB-disztroglikan-immunreaktivitas a kiilsében (zold és vords vagy sarga). Fekete
nyilhegyek: ‘egyszeres fali’ erek, laminin és P-disztroglikan kolokalizacioja (sarga). Fekete kettos
nyilhegyek: ‘egyszeres falu’, csak f-disztroglikan-immunreaktiv erek. B) Az A panel monokromatikus,

vords komponense. A jeldlések megegyeznek az A panelen latottakkal, és azonos pontokra mutatnak. C)

'Kettosfala® ér keresztmetszete, két laminin-immunreaktiv réteg (nyilhegyek) és [-disztroglikan-

immunreaktivitas a kiilsében (z6ld és vords vagy sarga, kettos nyilhegyek). Skalak: AB 100pm, C 10pm.

Négy értipust lehetett megkiilonboztetni (6A,D,E és 7A-C abrak):

a) ’kettésfalu’, tehat két laminin-immunpozitiv (z6ld) réteggel koriilvett. Csak a
megfeleld monokromatikus fotd6 komponensen lathatd gyenge és bizonytalan f-
disztroglikan-immunreaktivitas a kiils6 *fal” mentén (6A,D és 7A,B abrak);

b) ’kettdsfalt’, a belsé ’fal’ csak laminin-immunreaktiv, a kiilsé ’fal’ laminin- -
disztroglikan kettés immunreaktiv volt, tehat zold plusz vords, vagy sarga (6A,E és 7A-
C abrak);

c) ’egyszeres falu’, perivaszkularis rés nem volt kimutathaté fénymikroszkopos szinten,
laminin- és B-disztroglikan kolokalizacidja sarga szinnel jel516dott (6A,D és 7A abrak);
d) ’egyszeres falt’, csak P-disztroglikan-immunreaktiv (vOrds), mint az agyi erek

altalaban (6A,D és 7A abrak).
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Az SFO kozépso részérdl a sz€li részek felé haladva, az értipusok fokozatosan valtoztak
az ’a’ tipustol a ’d’-ig, az dtmeneti 'C’ tipus viszonylag ritkabban fordult eld. A 'nyelek’
csak ’d’ tipust ereket tartalmaztak. Horizontalis metszeteken (7A,B abrak) jol lahatod
volt a kiilonb6zo értipusok eloszlasa és a nagy ereket tartalmazoé ’lyukak’ az SFO

lateralis részén.

4.1.2. Elektronmikroszkdpos vizsgalatok

Elektronmikroszkopos szinten is megfigyelhetd volt az erek koriil, két laminin-
immunreaktiv réteg, az egyik az endotélsejtek mentén, a masik a perivaszkuléris rés
tuloldalén, tehéat a parenchimalis oldalon. Ahol a perivaszkularis rés megsziint ott a két
réteg Osszeolvadt, majd az immunreaktivitds eltlint (8A &bra). A B-disztroglikan-
immunreaktivitas csak a perivaszkularis rés parenchimalis oldalan volt megfigyelhet6
(8B abra).

A vaszKkularis laminin-immunreaktivitassal kapcsolatban megfigyelt jelenségek
ahhoz hasonloak, amit az agyszovetbe 1ép6 erek kezdeti szakaszainal, a Virchow-Robin
urék mentén lehet megfigyelni. Az agyfelszint hatarolo- ill. az ereket boritdé lamina

basalisok dsszeolvadasa nyoman a laminin-immunreaktivitas megsziint (8C,D abrak).

4.1.3. Laminin immunreaktivitasa kombinalva GFAP-éval és vimentinével

A strt GFAP-immunreaktiv sejtek teriilete egy ’héjat’ jelolt a szervben, ami
magaban foglalta a lateralis nagy ereket (9A abra) és a dorzalis- és ventralis ’nyelet’ is.
A szerv tobbi részében (a 'magban’) GFAP-immunreaktiv nytlvanyok koriilvettek
ereket, a pialis felszint és annak betliremkedését, a nagy kozépso ’lyukat’ (9A abra).

A vimentin-immunreaktivitas majdnem egyenletesen oszlott ¢l az SFO-ban, de
megsziint a commissura hippocampi ventralis teriiletén (9B 4bra). A vimentin-
immunreaktivitds is megtalalhaté volt az erek koriili és a nagy ereket tartalmazd
"lyukak’ (pialis betiiremkedések) koriili nyulvanyokban (9B,C abrak). A jel6lédo
perivaszkularis gliaboritas folyamatos volt a *héj’ teriiletén, de a 'magban’ nem (ld. pl.
9D abrat). A vimentin elleni immunhisztokémiai reakcid hosszu glianyulvanyokat jelolt

(9B,C abrak).
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Az ependimasejtek intenziv vimentin-immunreaktivitast mutattak (9B abra), az

ependima kobds volt a lateralis részeken (tehat a "héj’ teriiletén), de kdzépen (a 'mag’

teriiletén) lapos (9B abra).

8. ébra Lammm- és ﬂ-dlsztroghkén closzlasanak elektronmik-
roszkOpos vizsgdlata az erek korill. A) Laminin elleni
immunhisztokémiai reakcié az SFO-ban. A perivaszkularis rés
(PV) endotélsejtek (E) feldli oldaldn (nyilhegyek) és parenchimalis -
oldalan (kettdés nyilhegyek) egy-cgy laminin-immunreaktiv réteg .lalh.ﬂo Ahol a le‘l\/dSLkuldﬂb r«.s
megsziinik ott (nyil) tinik el a laminin-immunreaktivitas. V - érlumen. P: pericita. B) f-disztroglikan elleni
immunhisztokémiai reakcio az SFO-ban. Kettés nyilhegyek: f-disztroglikan-immunreaktiv réteg a
perivaszkularis rés (PV) parenchimalis oldalan van. Az endotélsejt (E) mentén nincs jellodés. V
érlumen. C) Laminin-immunreaktivitas az agyszivetbe belépd ér korill, fénymikroszkopos felvétel. Az
agyallomanyt fedo (kettos nyilhegyek) és az eret fedo (itt gyengén lathatd. nyilhegyek) immunreaktiv réteg
dsszeolvad, majd megszinik (nyil). Csillag: Virchow-Robin Gir. D) Laminin elleni elektronmikroszkopos
immunhisztokémiai reakcio az agyszovetbe belépd ¢ér koriill. A C panclen latotthoz hasonlé helyzet
végszakasza, az ¢rhez tartozd laminin-immunreaktiv réteg (nyilhegyek) Osszeolvad a Kormyezd
agyallomany felszinéhez tartozoval (kettés nyilhegyek), majd az immunreaktivitds megsziinik (nyil, vo. az
A panellel is!). Skalak: AB 1um, C 20um. D 2um,
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9. dbra Laminin-immunreaktivitis GFAP- vagy
vimentin  elleni  immunhisztokémiai reakcioval
Osszevetve az SFO-ban. Kettosjelzések, frontdlis
metszetek. 3V: 3. kamra; csillagok: ereket tartalmaza
pialis betliremkedések glianyalvanyokkal kériilvéve;
SAS: szubarachnoidilis tér; VHC: commissura hippo-
campi ventralis. A) GFAP-laminin kettosjelzés (virds
¢s zold, sorrendben). A GFAP-immunreaktivitas egy
"héjat’ jeldl amely alig tartalmaz laminin-immunreak-
tiv ereket. Nyilak: ghanydlvanyok laminin-immun-
reaktiv erek korill a "'magban’. Kettds nyil: glianytlvanyok a pidlis felszin felé. Fél nyilak: nines laminin-
immunreaktivitas, de a glianyalvanyok elrendezodése ereket jeltl. Inset: Az A panel részlete, a csillag
melletti rész kinagyitva. GFAP-immunreaktiv glianyulvanyok (nyilhegyek) paliszadszeru elrendezddésben
a pidlis betliremkedés fala kériil. B) Vimentin-laminin kettdsjelzés (virds és zild, sorrendben). A vimentin
nagyjabol egvenletesen oszlik el az SFO teriiletén. A sarga szin kizeli elhelyezkedést jelil. Nyilhegyek:
lapos ependima fedi az SFO kiizépso részét. Kettds nyilhegyek: kibds ependima fedi az SFO laterdlis
részét. Fekete nyilhegyek: vimentin-immunreaktiv hosszi nyalvanyok. Egyéb jeldlésekért Id. az A panelt,
C) Vimentin-immunreaktiv (vords) glianyGlvanyok boritanak laminin-immunreaktiv ereket. A B panel
kinagyitott részlete. A sarga szin kdzeli elhelyezkedést jelél. Nyilhegy: ependimilis nyulvany. Fekete
nyilhegyek: nem ependimalis hosszi nyGlvanyok, a B panelen is jeldlve. Fél nyil: nem ependimalis sejt
hossz nytlvannyal. D) Szakaszos, vimentin-immunreaktiv (v8rds) perivaszkularis gliaboritas, bunkdszeri
végzidésekkel (nyilhegyek) laminin-immunreaktiv (z61d) erek (csillagok) kiriil. Fél nyil: nem ependimalis

sejt hosszu, érhez futd nydlvannyal, Skalak: AB 100pm (az insetre vonatkozoan 50um), CD 25um.
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4.1.4. Vimentin-GFAP kettésjelzés

Vimentin-GFAP kettésjelzés alkalmazasa utan viszonylag kevés kolokalizacid
volt talalhato. A vimentin elleni immunhisztokémiai reakcio a szagittalis metszeteken is
lathatova tette, hogy az ependimaboritds a *héj’ teriiletén kobos mig a mag’ teriiletén
lapos (10A,B abrak). Hosszl, vimentin-, vagy GFAP-immunreaktiv, vagy kettdsjelzett
glianyulvanyok huzodtak a ventralis (10A,B abrak) és a dorzalis ‘nyél’ (nem mutatjuk)
teriiletére. Ahogy az el6z6 alfejezetben is emlitettiik, a perivaszkularis gliaboritas
folyamatos volt *hé;j’ teriiletén, de a *'magban’ lazdnak és szakaszosnak tiint, akkor is,
amikor a két gliamarkert egyszerre alkalmaztuk.

Legaldbb 3 tipusu perivaszkuldris glianyulvany elrendezddést lehetett
megkiilonboztetni:

1) folyamatos boritas, melyet glianyulvanyok alkotnak (10B abra);

i) ’bunkoszeri’ nytlvanyok, a gliaboritas nem folyamatos (10C abra, v6. 9D abraval);
iii) glianyulvanyok laza, hagymahéjszerii elrendez6désben (10D,E abrak).

Az elsd tipus a ’héjra’ jellemzd forma, mig az utobbi kettd a ’magra’. A sejttestek
amelyekhez a perivaszkularis nyulvanyok tartoztak csak néha keriiltek a latotérbe. A
vimentin esetében ezek az SFO parenchimajaban és az ependima boritasaban egyarant
megtalalhatok voltak (9C,D és 10B é&brdk), mig a GFAP-immunreaktiv nytlvanyok
majdnem kizarolag parenchimalis (nem ependimalis) sejttestekbdl eredtek (10B és E
abrak).

A vimentin- ill. GFAP-immunreaktiv perivaszkularis glianyalvanyok aranya
kiilonbozd volt, egyes ereket foleg GFAP-, masokat foleg vimentin-immunreaktiv
nyulvanyok vettek koriil, megint masokat nagyjabol egyenld aranyban boritottak a
kiilonbozden jeldlddd nytlvanyok (10D,E é&brak). Immunnegativ szakaszok szintén
el6fordultak az érfalak mentén (10C dbra). Még a GFAP-immunreaktiv perivaszkularis
nyulvanyok tulstlya esetén is e6fordultak vimentin-immunreaktiv nytalvanyok, és vice
versa (10D,E abrak), de a vimentin és a GFAP csak ritkan mutatott kolokalizaciot
ugyanabban a nyulvanyban. Emlitést érdemel, hogy az ependimalis nyulvanyokon kiviil
voltak olyanok nyulvanyok is, amelyek kerek, ’epiteloid’, ’unipolaris’, GFAP- ill.

vimentin-immunreaktiv sejtekhez tartoztak (10B,C és E abrak).
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—
10. dbra Vimentin (z6ld) —GFA
(virds) kettdsjelzések az SFO-ban.

Figyeljikk meg, hogy viszonylag rit-

Kan mutatnak kolokalizaciol, A)
Szagittalis metszet, az SFO also része
a ventralis nyéllel’. Nyilhegycek:
lapos ependima fedi az SFO "magjat’.
Kettds nyilhegycek: kobds ependima.
Csillagok: erek ghaboritassal, figye-
litk meg a valtozatos immunreaktivitast, 3V: 3, kamra; VHC: commissura hippocampi ventralis; VS:
ventralis 'nyél’. Inset: hosszi, parhuzamos glianyllvanyok a VS-ben, az A panel kinagyitott részlete. B)
Szagittdlis metszet, az SFO ventralis része a "nyéllel’. Nagyobb nagyitas, de nem az elézo panelen lathato
metszetbol. Nyil: ependimalis nytilvany egy kdzeli érhez. Félnyilak: nem ependimalis, kerek gliasejt, érhez
hizodo nyulvannyal. Egyeb jeldlésekért Id. az A panelt. C) Gliaelemek kiilonbozd jeliladéssel. Vimentin
(z6ld)- vagy GFAP-immunreaktiv (virds), ill. kettosjeldlt glianyulvanyok laza elrendezidéssel vesznek
kortil egy ér hosszmetszetének megfeleld térséget (csillagok). Nyilak: immunnegativ szakaszok.
Nyilhegyek: nytlvanyos kerek sejtek. Félnyilak: perivaszkularis glianyulvanyok bunkoszert végzodéssel.
D) Hagymahéjszer(i elrendezddést mutaté perivaszkularis glianyilvanyok vimentin 'tulsallyal’, Nyil:
GFAP-immunreaktiv nyulvany. E) Hagymahéjszerii elrendezddést mutatéd perivaszkularis glianytlvanyok
GFAP "talsillyal’. Nyilhegy: nytlvanyos kerek sejt. Nyil: vimentin-immunreaktiv nyalvany. Skalak: A-C

50pm (az insetre vonatkozoan 35um), DE 10pm.
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VHC

/

® commissura hippocampi ventralis. A) Glutamin-szintetiz elleni immunhisz-

tokémiai reakcio. Frontilis metszet. Nyilak: glutamin-szintetaz-immunreak-
M tiv sejtek rovid, vastag nytlvanyokkal, melyek foleg a nagy, lateralis erek
‘ kormyezetében lathatok. B,C) S100 elleni immunhisztokémiai reakcio.
Frontalis ¢s szagittalis metszetek, sorrendben. Az S100 immunreaktivitasa kijelol egy "héjat’. Nyilhegyek:
S100-immunreaktiv ependima. D) Glutamin-szintetaz (voros)-GFAP (zold) kettosjelzés. Nyilak: GFAP-
immunreaktiv nyalvanyok, amelyek.. . Nyilhegyek:.. . glutamin-szintetdz-immunreaktiv sejttestekhez tar-
toznak. E) S100 (z6ld)-GFAP (vords) Kkettosjelzés. Nyilak: GFAP-immunreaktiv - nyalvanyok,
amelyek.. . Nyilhegyek:...S100-immunreaktiv sejttestekhez tartoznak. F) S100 (z6ld)-vimentin (vords)
kettosjelzés. Az ependimasejtiestekben S100, a nydlvanyokban vimentin van talsilyban, Nyilhegyek:
kolokalizacio (sarga). Skalik: A-C 100um; DE 50pm; F 25um.

4.1.5. Mas gliamarkerek: glutamin-szintetaz, S100, nesztin

Glutamin-szintetaz-immunreaktiv sejteket, rovid, vastag nyalvanyokkal foleg a
nagy lateralis erek kortil talaltunk, de tul ritkdsan, ahhoz, hogy kijeldljenek egy teriiletet
(11A ébra).

Az S100 elleni immunhisztokémiai reakcio kijelolt egy “héjat’ (11B,C abrak),
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3V: 3. kamra; PCh: plexus choroideus;

VHC: commissura hippocampi ventralis. A) Nesztin elleni immunhisztokémiai reakcio. Frontalis metszet.
Csillagok: egy "hej’, ahol alig lathato nesztin-immunreaktivitas. Nyilak: nesztin-immunreaktiv nytlvanyok
a nagy lateralis erek koriil. Félnyilak: nesztin-immunreaktiv nyilvanyok a kisebb ereknek megfeleld
térségek kiriil, B) Nesztin (vords)-vimentin (zdld) kettosjelzes. Frontilis metszet. A nesztin-immunreaktiy
gliaelemek vimentin-immunreaktivitist is mutatnak (sdrga vagy vordses sarga). Csillagok: egy héjszeri
teriilet vimentin-immunreaktiv elemekkel, nesztin-immunreaktivitas itt alig lathato. Nyilhegyek: az SFO
ependimasejtek (z6ld) nem mutatnak nesztin-immunreaktivitast. Th: thalamus, ependimaboritassal.
Skilak: A-B 100pm.

hasonlot mint a GFAP elleni (v6. 9A abraval). A mag’ szinte S100-immunnegativ volt
(11B,C abrak). A GFAP-immunreaktiv nyalvanyok egy része glutamin-szintetaz- vagy
S100-immunreaktiv sejttestekhez tartozott (11D,E abrak, sorrendben). S100 és vimentin
mig a nytlvanyokban vimentin (11F abra).

A nesztin-immunreaktivitas szinte teljesen hianyzott a héjszert tertileten, kivéve
a nagy lateralis erek kozvetlen kornyezetét. A ’magban’ a nesztin-immunreaktiv
nyulvanyok csoportokba rendezédtek az erek koril (12A abra). Nesztin-vimentin
kettésjezés (12B abra) felfedte, hogy a nesztin-immunreaktiv hosszii nytlvanyok

vimentin-immunreaktivitast is mutattak.
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) i -

13. dbra Az akvaporin-4-immunreaktivitis eloszldsa az SFO-ban. 3V: 3. kamra; VHC: commissura
hippocampi ventralis. A) Akvaporin-4 (zold)-p-disztroglikan (viras) kettosjelzés. Szagittalis metszet. Az
akvaporin-4 immunreaktivitisa kijelol egy “héat’. Félnyilak: [-disztroglikan-immunpozitiv  erck
folyamatos akvaporin-4-immunreaktiv boritassal, a sarga szin kolokalizaciot jelol. Nyilak: f-disztroglikin-
immunpozitiv erek, amelyek Koriil az akvaporin-4-immunreaktiv boritds szakaszos. Kettos nyil: a szery
pialis felszine mentén az akvaporin-4- és a p-disztroglikin immunreaktivitdsa kolokalizalt. Hajlitott nyil: a
plexus choroideus (PCh) tapadasa alig lithato. Kettoés nyithegvek: akvaporin-4-immunreaktiv kibis
ependima boritja a ‘héjat’. Nyilhegyek: a ’magot” boritd ependima nem mutat akvaporin-4-
immunreaktivitast, B) Az A panel részlete, a csillag Koriili teriilet kinagyitva. Fél nyilak: a "héjhoz” tartozé
erek — folyamatos akvaporin-4-immunreaktivitds. Nyilak: a 'mag’ erei - szakaszos akvaporin-4-
immunreaktivitas. Lgyéb jelGlésekért Id. az A panelt. Inset: "Z-siku felvétel” a Kettosfe)i nyillal jelslt sikban
(a jeldlések azonosak). C) Akvaporin-4 (zéld)-vimentin (virds) kettosjelzés. Frontalis metszet. Az
akvaporin-4 immunreaktivitisa Kijeld! egy "héjat’, a vimentinével ritkan mutat kolokalizaciot. Csillag: az
inseten lathato teriilet. Egyéb jeldlésekért 1d. az A panelt. Inset: Kinagyitott részlet. Nyil: akvaporin-4 és
vimentin kolokalizacidja. D) Akvaporin-4 (z6ld)-GFAP (vorss) Kettdsjelzés. Szagittalis metszet, a B
panelen latotthoz hasonlé teriilet, Nyilak: GFAP ¢és akvaporin-4 kolokalizacidja a glianyalvanyokban.,
Félnyil: csak akvaporin-4-immunreaktivitast mutatd nyalvanyos sejt. Inset: "Z-sika felvétel” a Kettdsfeji
nyillal jellt sikban. A sirga szin GFAP és akvaporin-4 kolokalizaciojat jeldli. Skaliak: AC 100pm (az

insetre vonatkozoan 25 pum), BD S0um (az insetekre vonatkozoan is).
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4.1.6. Akvaporin-4 —féleg a "héjban’

Az akvaporin-4 elleni immunhisztokémiai reakcié is kijel6lt egy *héjat’ (13A,C
abrak), hasonloan a GFAP ¢és az S100 ellenihez (9A és 11B,C abrak, sorrendben), ahol
teljesen koriilvette az ereket (13A,B abrak), és megtalalhato volt pialis felszin mentén is
(13A abra). A ’magban’ az akvaporin-4-immunreaktivitds az erekre szoritkozott de a
’héjban’ latottnal egyenectlenebbnek tiint (13A-C abrak). Az akvaporin-4-
immunreaktivitas intenziv volt a lateralis részen a nagy erek koril, illetve a ’héjat’
borité kobos ependiméban is (13A-C dbrak). A *magot’ feddé lapos ependima viszont
majdnem akvaporin-4 immunnegativ volt (13A-C abrak).

Az akvaporin-4-immunreaktivitasat vimentinéhez hasonlitva kolokalizaciot csak
elvétve lattunk (13C abra). GFAP-akvaporin-4 kettésjelzéssel viszont gyakori
kolokalizaciot tapasztaltuk, de csak akvaporin-4-, ill. GFAP-immunreaktiv nyulvanyos
sejteket is megfigyeltiink (13D abra).

4.2. Area postrema

4.2.1. Erszerkezet

Az area postrema teriiletén elsdsorban a szamos tdg csatorna szembetiind,
amelyben egy, esetleg 2-3 ér is talalhato (14A-E abrak), az erek és a csatorna fala kozott
kevés kotdszoveti sejttel és sejtkozotti allomannyal (14C abra). Az area postrema erei
(ellentétben a kornyezé agyszovet ereivel) laminin immunhisztokémiai festésével
jelolodtek, és egyesével vagy kettesével-hdrmasaval laminin-B-disztroglikan kettdsjelolt
kiilsé  fal” vette Oket koril (14B,D és E abrak). A B-disztroglikan elleni
immunhisztokémiai reakcid viszont a kornyezd agyallomanyban is kirajzolta az ereket
(14D abra).

A szerv szabad felszinén a metszési sik helyzetétdl fliggéen pidlis felszint
(14A,D és E abrak) vagy - a szagittalis metszeten - ependimat is lattunk (15A,B abrak).
A két felszin taldlkozasanal tapad a 4. kamra tetejét alkotd lamina choroidea epithelialis
amely a plexus choroideust is boritja (15A abra). A szerv kaudalis részén nagyobb

atmérdjl erek betiiremkedése latszik (15A abra).
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14. abra Altaldnos érszerkezet, ill. a laminin- és
a P-disztroglikdn eloszlisa az area postrema

(AP) tertiletén. NTS: nucleus tractus solitarii.
A) Area postrema részlete félvékony metszeten, toluidinkék festéssel. Erek az area postrema terilletén tag

perivaszkularis résekben (néha tébb is) - nyilak, Erek a kiirnyezd agyszivetben, hasonlo rés nélkil -
nyilhegyek. Pia mater (hajlitott nyil) és a pialis felszin (kettos nyilhegyek). Nagy pialis erek — kettos nyilak.
Skala: 100pum. B) Laminin, Frontdlis metszet. Laminin-immunpozitiv, "kettés fald’ tag erek az area
postrema terilletén. A killsé “fal” (nyilak) tébb kisebb eret (nyilhegyek) is koriilfoghat. Skdla: 25 ym. C)
Elektronmikroszkopos felvétel. Er (V), korillitte perivaszkularis tér (csillag). Skala: 5 um. D) Laminin-p-
disztroglikan Kettosjelzés. Frontalis metszet. Laminin z6ld, p-disztroglikan vords. Az area postrema
teriiletén a "kettds fal(’ tig erek 'killsé falaban® laminin és B-disztroglikan kolokalizalt (sarga, nyilak), a
belsdé fal” csak laminin-immunreaktiv (nyilhegyek). Az NTS teriiletén az erek mentén csak [-
disztroglikan-immunreaktivitas lathato. A pialis felszinen (kettdés nyilhegyek) a laminin- és a [-
disztroglikan-immunreaktivitds részben kolokalizaciot mutat, itt Kisebb erek (fél nyilak) lépnek be a
szervbe. Skdla: 100 um. E) Az el6z6 panelen bekeretezett rész Kinagyitva. Az erek az agyallomanyon Kiviil
csak laminin-immunreaktiv, ‘egyszeres fallal” bimak (nyilak). A belépéskor laminin- B-disztroglikan
kettosjelzett betiiremkedés kéveti Oket (sarga, nyilhegyek), ami a 'kiilso falban® folytatodik a mélyebb

részeken (sarga, fekete nyilhegyek). Skala: 25um.
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15. dbra Bizonyos erck mentén a B-disztroglikdn-immunreaktivitas gyengébb. AP: area postrema: CC:

canalis centralis; NTS: nucleus tractus solitarii; NG: nucleus gracilis: PCh: plexus choroideus: 4V — 4.
kamra. A) Laminin- f-disztroglikan kettosjelzés. Paramedidnszagittalis metszet. Laminin 26ld. -
disztroglikan vords. Ependimalis felszin — Kettds nyil. Pidlis felszin - kettds nyilhegyek. Egyes erek
latszolag csak laminin-immunpozitivitast mutatnak (nyilak). Goédorszerdl Giregben belépd nagyobb ér a
szerv kaudalis részén, faldnak festodése z6ldrol sargdra valtozik (hajlitott nyil). Kézel a szerv hatdrdhoz az
erek fala sdarga (fél nyilak). jelezve a laminin ¢és fB-disztroglikan kolokalizaciojat. A szomszédos
agyallomany ereit csak P-disztroglikdn-immunreaktivitas jellemzi (nyilhegyek). Skala: 200um. B)
Laminin- P-disztroglikan kettisjelzés. Megkozelitoleg medianszagittalis metszet. Laminin zdld, f-
disztroglikan vords. Jeldlések, mint az eloz6 panelen. Skala: 200pum. C) Az elbzovel megegyezd metszet,
de csak P-disztroglikan eloszlasat mutatja. A jel6lt pontok megegveznek az elozé panelen jelliekkel.
Nyilak: az area postrema ‘csak laminin-immunpozitiv' ereinek megfelelben a B-disztroglikdn-
immunreaktivitas gyenge. Fél nyilak: a laminin-p-disztroglikan kolokalizaciot mutaté erekben a -
disztroglikan-immunreaktivitas intenziv. Kettos nyilhegyek: az area postrema piajanak p-disztroglikan-
immunreaktivitasa is gyenge. Nyvilhegyek: a szomszédos agyillomany ereit a [-disztroglikan-

immunreaktivitas jol kirajzolja. Skala: 200um,
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A pidlis felszinen a laminin- és a PB-disztroglikan-immunreaktivitas részben
kolokalizaciot mutatott (14D,E és 15A,B abrak). A belépé erek fala az agyallomanyon
kiviil csak egyrétegii laminin-immunpozitivitast mutatott, a belépés utan ez két réteglivé
valt, a ’kiils6 falban’ B-disztroglikan lamininnal kolokalizaltan fordult el6 (14D,E
abrak). Ahol az erek a szervbe Iéptek, latszott, hogy a ’kiilsé fal’ tkp. az agyfelszin
folytatasa (14E abra). Mélyebbre hatolva a két fal’ dsszeolvadt, €s sarga szin jelezte a
laminin-p-disztroglikdn kolokalizaciot. Ahol az erek a szomszédos agyallomanyba
hatoltak, ott az egyrétegiivé valt *faluk’ elvesztette laminin-immunreaktivitasat, csak p-

disztroglikan-immunreaktivitast mutatott (16A-D abrak).

16. dbra Laminin- és B-disztroglikdn-immunreaktivitas valtozdsa az area postrema hatardn. A-D)

Laminin- B-disztroglikan Kettosjelzés, Kinagyitott részletek a | 5B dbra bekeretezett teriileteirdl. A) Az area
postrema "kettds fala’ erei: a kiilsé "falban’ laminin és [}-disztroglikdn kolokalizaciot mutat (sarga, nyilak),
a belsoben csak laminin-immunreaktivitas lathato (z6ld, nyilhegyek). Skala: 20um. B,C) Ahol az erek a
nucleus tractus solitarii-ba Iéptek a laminin- -disztroglikan Kettds immunreaktiv "kiilso fal” (sarga, nyilak)
és a laminin-immunreaktiv “belsd fal” (zold. nyilhegyek) helyett egy egyrétegi, csak f-disztroglikin-
immunreaktiv érfal (viirds, kettos nyilhegyek) alakul ki. Idonként atmeneti szakaszt is taldltunk: egyrétegii,
laminin- B-disztroglikan kettdés immunreaktiv érfal (B panel, sarga hajlitott nyilak). Skala: 20pm. D) "Z-
sikban” késziilt felvétel a C panelen kettdstejil nyillal jeldlt magassagban. Nyil - kolokalizicio a "kiilsod
falban”, Skala: 20pum
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Megjegyzést érdemel, hogy szamos ér koriil a B-disztroglikan-immunpozitivitas
annyira gyenge volt, hogy a kettdsfestés nyoman csak akkor volt észrevehetd, ha csak a
B-disztroglikant abrazolo részképet néztiikk, de a kombinalt képen, amely a laminint is
mutatta, az utobbi szinreakcidja teljesen elnyomta a B-disztroglikanét. Szagittalis sik
metszeteken figyelheté meg legjobban, hogy ez a jelenség a szerv dorzalis, kamrakozeli

részén volt a leggyakoribb (15A-C abrék).

4.2.2. Gliaszerkezet: GFAP és vimentin

Mindkét immunfestés (17A,B abrak), erés, de nem teljes kolokalizaciot mutatva
(17C abra) kirajzolt az area postrema koriil Y alakban egy ’sovényt’, amelyet
glianyalvanyok keresztmetszetei alkottak siirin egymds mellett elhelyezkedve,
striiségiik ventralis irdnyban nétt. Kozépen talalkozva folytatédtak a canalis
centralishoz, mint egy Y also szara. Ett6l eltekintve az area postremaval szomszédos
agyallomanyban nem, vagy alig volt vimentin-immunpozitivitds (17A abra), viszont
GFAP siirtin eléfordult ott (17B é&bra). Az emlitett sévény altal hatarolt teriileten
mindkét fehérjét sokkal ritkabban talaltuk meg, foleg dorzolateralisan, az erekhez futd
glianyulvanyokban, részben, de nem teljesen kolokalizaltan (17A-C abrak). Csak a
GFAP immunfestésével rajzolodtak ki viszont a’gliasovény’ rostjaira merdlegesen
haladé nytlvanyok, amelyek mintegy Osszekottetést teremtenek a nucleus tractus
solitarii és az area postrema (ill. annak erei) k6zott (17B é4bra).

Amennyiben a GFAP ¢és a vimentin kimutatasat a lamininéval ill. a f-
disztroglikanéval kombinaltuk (18A,B abrak), lathato volt, hogy a glianytlvanyok csak
a B-disztroglikan-immunpozitivitast (is) mutato ’kiilsd falig’ futottak, magukat az ereket
nem érték el. (Ahol az erek koriil nincs fénymikroszkoppal lathato perivaszkularis rés,
természetesen ugy tiinik, magukon az ereken tapadnak). A vimentin- ill. GFAP-
immunpozitiv nyalvanyokkal koriilvett és koriil nem vett erek kozott a laminin- és a -

disztroglikan-immunhisztokémiai festésében nem latszott kiilonbség.
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17. abra Vimentin és GFAP eloszlasa frontilis metszetekben. AP: area postrema; NTS: nucleus tractus
solitarii. A) Vimentin. Hardant metszett nyulvanyok Kirajzolnak egy "gliasdvényt” (nyilak), ami leterjed a
canalis centralis felé a nucleus tractus solitarii teriiletére. Ezen kivill csak az area postrema dorzolateralis
részén fordul eld. foleg erek koriil asztrocitakban (nyilhegvek). A pidlis felszinen (kettos nyilhegyek)
immunreaktivitist a pia mater szivete mutat (fekete, kettés nyilhegy). Inset: canalis centralis (CC)
ependimdja. basalis nyalvianyok (fekete nyilhegy). Skala: 100um, az insetre vonatkozdan is. B) GFAP.
Hasonlé a vimentinhez, de Kiterjedtebb. Az NTS teriiletén sir(i asztrocita-populacié (nyilhegyek). A
‘gliasdvény” harantmetszett nyulvanyai kozot, azokra mertlegesen athaladé glianyalvanyok (kettos
nyilak). Skala: 100pum. C) GFAP (z61d) és vimentin (virds) elleni kettdés immunhisztokémiai reakcio., A
“gliastvény” jol Kirajzolodik, GFAP ¢és vimentin gvakori, de nem teljes Kolokalizaciot mutat (sarga.
nyilhegyek) a harant metszett rostokban. A "gliasdvényre’ merdleges rostok csak GFAP-immunpozitivitast
mutatnak (nyilak). Az erek (esillagok) koriili nytlvanyokban GFAP és vimentin kolokalizacioja szintén
gyakori (sarga, kettos nyilak), de csak GFAP-immunreaktiv nyulvanyokat is latunk (hajlitott nyilak). Csak

vimentin-immunreaktivakat elvétve latunk. Skala: 50pum.
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18. dbra GFAP- és Vimentin-immunreaktivitds laminin- és B-disztroglikdn elleni immunhisztokémiai
reakcioval Osszevetve. AP: area postrema: NTS: nucleus tractus solitarii, A) GFAP- B-disztroglikan-
laminin harmas jelzés, kdzvetleniil a szerv felszine alatt. GFAP és laminin zdld, B-disztroglikan viros.
Laminin-immunpozitiv falt erek, néha tobb is egy iiregben (nyilak). A perivaszkularis tireg hataran a sarga
szin dltalaban laminin és B-disztroglikan Kolokalizaciojara utal (kettés nyilak). Laminin- B-disztroglikan
kettosjelzett pidlis felszin (kettos nyilhegyek) a belépd erek laminin-immunreaktiv fala koriil (fél nyilak)
kovetheto a szerv dllomanyaba (nyilhegyek). GFAP-immunpozitiv asztrocitik (hajlitott nyilak). Skala: 50
um. B) Vimentin-f-disztroglikan-laminin harmas jelzés, a szerv mélyebb részén. Vimentin és laminin z61d,
B-disztroglikdn vOrds, Laminin-immunpozitiv fali erek, néha t6bb is cgy tregben (nyilak). A
perivaszkuliris tireg hataran a sarga szin altalaban laminin és f-disztroglikan kolokalizicidjara utal (kettos
nyilak). A "gliastvény: stirti, harant metszett, vimentin-immunpozitiv rostok (nyilhegyek). Az erek (fekete
nyilak) a "gliasdvényen’ Kiviil vorosek. csak f-disztroglikan-immunpozitivak. A "gliastvényen’ atlépo erek
fala (fél nyilak) sarga lesz. Csak a “gliasdvény” dltal hatdrolt terilleten futnak vimentin-immunreaktiy

nyulvanyok (hajlitott nyilak) az erekhez. Skala: 50um.
4.2.3. Egyéb markerek

Nesztin az area postrema ¢€s a ’gliasdvény’ rosztralis metszeteiben a vimentinhez
hasonloan helyezkedett el (19A 4&bra), vele altaldban kolokalizdlva (19B &bra).
Kaudalisan azonban a szerv keskenyedd ventralis részére szoritkozott (nem mutatjuk).

Akvaporin-4 immunreaktivitasa elsésorban a ’gliasovényben’ és az erek kiilsé
“fala’ mentén volt talalhatd, utobbi helyen B-disztroglikannal kolokalizaltan fordult el
(20A abra). Mig az area postreman kiviili erek koriil az akvaporin-4-immunpozitivitas
folyamatos volt, mint altalaban az agy erein, az area postremaban szakadozotta valt,

kiilonallo nyalvanyokat jelolt (20A abra). A ’gliasévényben’ és az erekben akvaporin-4
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GFAP-val mutatott kolokalizaciot (20B,C abrak), vimentinnel azonban csak elvétve
(20D abra).

Az S100 kimutatasat a GFAP (21A abra) ill. vimentin (21B abra) jelolésével
kombinalva az area postrema jol kirajzolddik az agyszOvetben szokasosnal siirtibben
elhelyezked6é S100-immunpozitiv sejtjei miatt, a gliasdvény harant metszett rostjaiban
mindkét esetben lattunk kolokalizaciot. Az S100-immunreaktiv sejtek alakja valtozatos
(21A-C abrak), lehet poligonalis, rovid nyalvanyokkal, mint az agyszovetben altalaban,
de lehet kerekded, ’epiteloid’, sok citoplazméval, amiben jol latszik a mag helye.

Glutamin-szintetazt csak elszortan tudtunk kimutatni (21C abra).

19. dbra Nesztin eloszlasa az area postremaban. AP: area postrema; NTS: nucleus tractus solitarii, A)

Nestin. Frontalis metszet. Nestin-immunpozitiv elemek foleg az erek koriil talalhatok az area postremaban
(nyilak). A "gliasdvényt” harant metszett nyalvanyok jol kirajzoljak (nyilhegyek). Skala: 100pum. B) Nestin-
vimentin Kettosjelzés. Frontilis metszet. Nestin vords, vimentin z6ld. Nesztin az area postrema sejtjeiben

(nyilak) ¢s a "gliasdvény’ nyulvanyaiban (nyilhegyek) is kolokalizal vimentinnel. Skala: 50pm.
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20. abra Akvaporin-4 eloszlisa az area pos-
tremaban. AP: arca postrema: NTS: nucleus tractus
solitarii. ~ A)  Akvaporin-4-  f-disztroglikan
kettdsjelzés. Frontdlis metszet. Akvaporin-4 zold,
-disztroglikan vords. Az akvaporin-4 az area
postremaban foleg erek koriil. P-disztroglikinnal
kolokalizalva fordul eld (sarga. nyilak). A “gli-
asdvény” akvaporin-4-immunpozitiv (nyilhegyek).

A szomszédos agyszdvetben szinte homogén hat-
teret alkot (a sotét lukak neuronok helyei). Az agyszivetben az ereket folyamatos akvaporin réteg veszi
karil, itt is B-disztroglikannal kolokalizaltan (sarga, fekete nyilak). Ez a folyamatossag a "gliasdvényen’
vald atlépéskor megszinik (fekete nyilhegyek). A pidlis felszinen (kettos nyilhegyek) akvaporin-4 és [3-
disztroglikan kolokalizalt. Skala: 100um. B) Akvaporin-4-GFAP Kettisjelzés. Frontdlis metszet,
Akvaporin-4 zild, GFAP vorés. Akvaporin-4 az erek (csillag) koriill. A “gliasévény” harant metszett
rostjaiban a GFAP részben kolokalizalt az akvaporin-4-gyel (sarga, nyilhegyek). Ezekre merdlegesen
haladé GFAP-immunreaktiv glianyalvanyok (nyilak) a nucleus tractus solitarii-bol az area postrema
ereihez futnak. Az erek "faliban” az ott végzddo nyGlvanyokban GFAP és akvaporin-4 Kolokalizalt (hajlitott
nyilak). Ez a perivaszkularis kolokalizacio szakaszos, mig a ‘gliasdvény’ teriiletén latott és méginkabb az
area postreman Kiviili folyamatos (fekete nyilak). Skala: 50um. C) Elektronmikroszkopos felvétel.
Glianyulvany (nyilhegyek) hizodik egy perivaszkularis tireghez. Skala: Spm. D) Akvaporin-4-vimentin
kettosjelzés. Frontalis metszet. Akvaporin-4 z6ld, vimentin vords. A “gliasovény” részlete, vimentin-

immunpozitivitas timéttebb strukturat mutat és alig van kolokalizacio. Skala: 50pm.
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21. abra S100 eloszlasa az area postremaban.

AP: area postrema; NTS: nucleus tractus solitarii, A)
S100-GFAP kettosjelzés. Frontalis metszet. S100
zold, GFAP vorts. Sok  S100-immunreaktiv
‘parenchimalis’, ‘epiteloid” sejt, a mag helye
(hajlitott nyilak) latszik. Nyulvanyos sejtek is
jeldlodnek (felnyilak). S100 és GFAP kolokalizalt a
‘gliastvény” harantmetszett rostjaiban (sarga, nyil-
hegyek) és néhany ezekre merdleges ghanyilvany-
ban (sarga, nyilak). Inset: a bekeretezett rész

kinagyitva, azonos jeldlések, Skala: 100um, az
insetre vonatkozoan 60pm. B) S100-vimentin kettésjelzés, Frontilis metszet. S100 z6ld, vimentin vOrds.
S100 és vimentin Kolokalizalt a “gliasévény” harantmetszett rostjaiban (sdrga, nyilhegyek). Inset: a
bekeretezett rész kinagyitva, azonos jeltlések. Skala: 100um, az insetre vonatkozéan 40um, C) S100-
glutamin-szintetdz kettosjelzés. Frontalis metszet. S100 z6ld, glutamin-szintetaz vords. Glutamin-szintetiz
néhany kerek sejttestet (félnyilak) jeldl. Inset; nylGlvianyos S100-immunreaktiv sejt kinagyitva. Skala: 100
um, az insetre vonatkozoan 65um.

43.OVLT

4.3.1. Az altalanos szerkezet

A 22. abran megfigyelhetjik a Bevezetésben emlitett alegységeket (megtartva
McKinley ¢és mtsai 2003 elnevezéseit, 1d. 1.10. fejezet): 1) a pialis felszin betiiremkedése
alkotta érgazdag ‘g6dor’ felel meg a rosztromedialis helyzetii ‘vascular’ alegységnek; ii)
ettdl hatrafelé, a kamra iiregéig terjed a ’posterior periventricular’ alegység (a ’lateral

periventricular’ alegység csak mas metszési sikban lathato, Id. 23. abra); iii) a’dorsal
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cap’, melynek csorszerlien eldrenyalo része a ’vascular’ alegységet befedi. A ’gddor’
tertiletérdl kisebb atmérdjli, ereket tartalmazd csatorndk eredtek az agyalloményba
hatolva (22A,B abrak, 1d. még késobb is), de a szubarachnoidalis térbdl kiilonalléan
betord ereket is megfigyeltiink. Az érgazdag teriilet (vagyis az OVLT) kamrai felszinén

lapos ependimat talaltunk (22B é&bra), mig a lamina terminalis mas részét (22C ébra)

fed6 ependimaban kobos sejttesteket lattunk.

22. dbra Az OVLT altalanos szerkezete. A)
Medianszagittalis sikban késziilt félvékony, toluidinkék-festett
metszet. A szerv hossztengelye az abran bemutatott kozel
vizszintes helyett szinte fiiggdleges a valosagban. A rosztrélis

rosztromedidlisan elhelyezkedo “vascular’ (RV) alegységenek.
A “gddortol” dorzalisan, attdl elkiiloniilten betord ér (hajlitott nyil). Egy hipotetikus. megkdozelitoleg
frontalis metszési sik (vonal) dorzoventralis sorrendben a kdvetkezo alegységeket érinti: “dorsal cap’ (DC).
“vascular” és “posterior periventricular” (PPv). RO — recessus opticus, TO — tractus opticus. Inset: A “gédér’
csillaggal jeldlt része kinagyitva, benne érlumenekkel (nyilhegyek). Skala: 200um, az inseten 50um. B) Az
el6zo panel jobboldali bekeretezett teriilete kinagyitva. Keskeny csatorna (nyil), mely a ‘gédor’ lumenével
(csillagok) kapcsolatban all és ereket (nyilhegyek) tartalmaz. A szervet lapos ependimasejtek boritjak
(kettos nyilhegyek). Skala: 20um. C) Az el6z6 panel baloldali bekeretezett teriilete kinagyitva. Kobos
ependimasejtek (ketds nyilhegvek) a lamina terminalis dorzalisabb részén. Skala: 20um.
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23. abra Laminin és Pdisztroglikdn eloszlisa az

OVLT frontdlis metszeteiben. Laminin zdld, fi- '
disztroglikan vords. RO: recessus opticus; TO: tractus opticus; alegységek (v8. a 22A abran jeldlt

hipotetikus frontdlis sikkal): DC - ‘dorsal cap’, PPv - ‘posterior periventricular’, LPv - ‘lateral
periventricular’, RV — ‘*vascular® ("gddor’). A) Laminin elleni immunhisztokémiai reakcio. A ‘gddor’
frontalis metszetben a rosztralisabb részeken haromszog alaki. A laminin immunreaktivitasa kirajzolja az
agy piilis felszinét (kettds nyilhegyek), igy a ‘gddor’ falat (nyilak) is, ill. érkeresztmetszeteket a ‘giidorben’
([élnyilak, vi. 22A dbra inset) és koriilotte (nyilhegyek). Skdla: 100pm. B,C) B-disztroglikin elleni
immunhisztokémiai reakcid. B) A ‘gddor’ frontalis metszetben a kaudalisabb részeken forditott Y alakia. A
B-disztroglikan immunreaktivitisa kirajzolja *godor’ falat (nyilak), a “godorbol” kilépo (hajlitott nyilak, vii.
22B ibra) ¢s a tavolabbi ercket (nyilhegyek). Skala: 100um. C) A *giodor’ alakja valtozik és nagysiaga
csitkken caudal felé, ill. megnyilt a RO. Jellésekért 1d. a B panelt. Skalak: 100pm. D) Laminin-§-
disztroglikan kettosjelzés, Kolokalizaciot (sarga) litunk az agy pidlis felszinén (kettés nyilhegyek), igy a
g6dor lalaban (nyilak) is, ill. erek mentén (nyilhegycek). Bizonyos erek (f¢] nyilak) nem mutatnak laminin-,

csak P-disztroglikan-immunreaktivitast. Skdla: 100pm.
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Az OVLT alegységeit a frontalis sikban is azonosithatjuk (Id. 23A-D abrak).
llyenkor a ’g6dor’ (*vascular’ alegység) a rosztralis metszeteken haromszogletii (23A
abra), kaudalisabb metszeken szabalytalan forditott Y alaku (23B,C abrak) nyilasnak
latszik, ezzel egyidejlleg egyre kisebbedik, majd eltiinik, mig t6le ventralisan megnyilik
a recessus opticus. A ’godor’ felett talaljuk a ’dorsal cap’-et, alatta idenyulik a
‘posterior periventricular’ alegység, téle oldalt pedig a ’lateral periventricular’
alegységet latjuk (23A-D abrak). A ’godor’ fala laminin- (23A és D abrak) és f3-
disztroglikan (23B-D abrak) —immunpozitivitast mutatott, mint altalaban az agy pialis

felszine.

4.3.2. Brszerkezet

A ’gddor’ teriiletérdl az erek sugariranyban indultak az OVLT szovetébe, ezt jol
mutatta a B-disztroglikan immunfestése (23B és D abrak, egy hasonlé kilépést mutathat
a 22B abra). A szerv ereinek egy része, koztik a ‘godorben’ 1évék is laminin-
immunreaktivitast is mutatott (23A és 24A-G abrak).

Ahol a B-disztroglikan immunreaktivitasa kolokalizalt a lamininéval (24A-G
abrak), ott ez altalaban a kettés, laminin-immunreaktiv ‘fali’ erek ‘kiils6 falara’
szoritkozott (24F,G 4brak). Egyes erek eset¢ben azonban a [-disztroglikan-
immunreaktivitds olyan gyengének bizonyult, hogy csak az egyszeres képeken volt
lathat6, mivel a kettGsjelzést mutatd képeken a laminin-immunreaktivitas ‘elnyomta’
(24B-D abrak). Szagittalis metszetben jol megfigyelhetd volt, hogy az erck az
agyszovetben haladva ’egyszeres falivd’ valtak, majd egy rovid atmeneti szakaszuk
‘egyszeres fali’ ¢és laminin-B-disztroglikan kettdsjelzett volt (24F ébra), végil
elvesztették laminin-immunreaktivitasukat, és csak p-disztroglikdn-immunreaktivitast
mutattak (24A.E és F abrak). A 3. kamra oldalfalaban megfigyelhet6 volt néhany
laminin-immunreaktiv ér (24E abra), amelyek bizonyara a ’godortél” oldalra,

elkiiloniilten Iéptek be.
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24. dbra Laminin és Bdisztroglikdn eloszldsa az OVLT szagittilis metszeteiben. Laminin zold, [-

disztroglikan vorts. RO: recessus opticus: TO: tractus opticus. A) Szagittalis metszet kdzel a median
sikhoz. Laminin és B-disztroglikan kolokalizacidja a szerv ereiben (sargas zold. nyilak: hasonlitsuk dssze
az agyon kivilli erek — Id. kettds nyil - tiszta z6ld szinével), A kdrnyezd agvszdvetben az erek laminin-
immunreaktivitasa eltinik (nyilhegyek). A pialis felszin laminin- B-disztroglikan kettosjelzett (sarga, kettis
nyilhegy). mas teriileten levalt a metszés soran (csillagok). Skala: 200um. B) Laminin-immunreaktiv erek,
az elozo panel bekeretezett része Kinagyitva. A P-disztroglikan-immunreaktivitas lamininnal vald
kolokalizacioja érzékelheto (sarga, nyil) vagy. ha gyenge.... (Skala: 100um). C) ...csak a fi-disztroglikan-
immunreaktivitast mutatd komponensen latszik (nyilhegyek). (A jeldlt pontok identikusak a két képen.)
Skala: 100pm. D) A B panel bekeretezett érszakasza kinagyitva, A szembeforditott nyilhegyek kézétt a *fal’
kétrétegusége eszreveheto, Skala: 20pum. E) Szagittalis metszet, az elozonél kissé tavolabb a median siktol.
Azonos jeldlések, mint az A panelen. A nyillal jelolt erek ferdén lépnek be a 3. kamra oldalfalaba. Skala:
200pm. F) Az elozd panel felsd bekeretezett része kinagyitva. ‘Kettosfal(’, laminin- f-disztroglikan
kettsjeldlt ér (sarga, nyil) az OVLT teriiletét elthagyva elveszti laminin-immunreaktivitisat és ‘egyszeres

falava’ valik (fekete nyilhegyek). Nyilhegyek - atmeneti szakasz: laminin- [-disztroglikan kettosjeldlt

‘egyszeres fal’. Skala: 20um. G) Az el6z0 panel also bekeretezett része Kinagyitva. Elkiilonillten belépd ér

az OVLT lateralis részén (nyil). Skdla: 20um.
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4.3.3. A gliaszerkezet: vimentin és GFAP

A szerv gliaszerkezetét konnyebb megismerniink, ha els6ként szagittalis (25A-C
abrak), frontalis (25D abra) ¢és horizontdlis (25E 4bra) siki  metszeteken
Osszehasonlitjuk a vimentin immunreaktivitdsat. Lényegében két nytlvanyrendszert
talaltunk: az egyik a 3. kamra tavolabbi részei fel6l konvergal az OVLT, pontosabban a
‘dorsal cap’ ¢és a ’lateral periventricular’ alegység fel¢, a masik rovidebb
glianyulvanyokbol  all, amelyek nagyrészt a  ’periventricular’  alegység
ependimasejteibdl szarmaznak. A nyulvanyok a ‘gddor’ faldhoz és a szerv tobbi pialis
felszinéhez, illetve az erekhez huzodtak. A ’godor’ falat boritd rostrendszer kiilondsen
slirlin, paliszadszeriien helyezkedik el.

A vimentin immunfestését a GFAP-éval kombinalva, a 3. kamra tavolabbi részei
felol az OVLT felé hazodd hosszii nyulvanyrendszerben GFAP-immunreaktiv
nyulvanyokat is megfigyeltiink (26A,B abrak). Utdbbiak kiilonalldo elemeknek tiintek,
mivel GFAP-vimentin kolokalizaciot csak elvétve lattunk (27A-D abrak), illetve eltérd
sejttipusokhoz tartoztak (27A,C abrak). A vimentin-immunreaktiv nytlvanyok kobos,
vimentin-immunreaktiv ependimasejtekbdl szarmaztak, mig a GFAP-immunreaktivak
csillag alaki GFAP-immunreaktiv sejttestekbdl. Figyeljiik meg, hogy ennek a
nyulvanyrendszernek egyes elemei eredésiikhéz viszonylag kozel, az OVLT-tdl
dorzokaudalisan, a 3. kamra oldalfalat alkoté szdvet szubependimalis ereit is
koriilvették (27A,C abrak). A vimentin-immunreaktiv ‘posterior periventricular’
alegységben GFAP-immunreaktivitast csak elvétve talaltunk (26A,B abrak). A ‘dorsal
cap’ viszont intenziv vimentin- ¢és GFAP-immunreaktivitdst mutatott, részleges
kolokalizaciot is megfigyeltiink itt, féleg a szubpialis részeken (26A,B abrak).

Frontalis metszetben is azt tapasztaltuk, hogy a GFAP-immunreaktiv
nyulvanyok megtalalhatok a ‘dorsal cap’ teriiletén, ahol koriilvették az érlumeneket is,
illetve a ‘lateral periventricular’ alegység lateralis részén. Utobbi alegység medidlis
részén 1illetve a ‘posterior periventricular’ alegység teriiletén viszont GFAP-
immunreaktivitast csak elvétve lattunk. (Mindezeket a kovetkezd alfejezet abrain lehet

latni).
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25. dbra Az OVLT gliaszerkezete a vimentin kimutatasanak alapjan. RO: recessus opticus; TO: tractus

opticus; csillagok: "g6dor’ (“vascular® alegység). Tavolabbi teriiletek feldl jovo vimentin-immunreaktiv
hossz nytlvanyok a “dorsal cap’ (nyilak) és a ‘lateral periventricular” (kettds nyilak) alegység teriiletén.
Félnyilak: vimentin-immunreaktiv nytlvanyok a 'posterior periventricular’ alegység teriiletén. Nyilhe-
gyek: vimentin-immunreaktiv ependimasejtek. A) Szagittalis metszet kozel a median sikhoz (vo. 22A
abraval). A tractus opticus sériilt. Skala: 200um. B) Szagittilis metszet, tébb fokusz-sik egymadsra vetitve,
az A panel bekeretezett teriiletéhez hasonld teriilet. Skala: 50pum. C) Paramedianszagittalis metszet, a
‘gidor’ mellett (v, 24E dbraval). Skala: 100um. D) Frontalis metszet (vi. 23D dbra). Skala: 200um. E)
Horizontalis metszet. A "posterior periventricular” alegységet kitélté nyalvanyok (fél nyilak) a kozeli

ependimasejtek feldl a *gédorhoz’ hizodnak. Skala: 100um.
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26. dbra Vimentin-GFAP kettds immunhisztokémiai reakcio. RO: recessus opticus; TO: tractus opticus.
A.B) Vimentin-GFAP kettosjelzés. Vimentin zold, GFAP vords. Szagittalis metszet. A hypothalamus
rostralis részének atnézeti képe és az OVLT kinagyitott részlete, sorrendben. Nyilhegyek: OVLT ependima.
Csillagok: a *godor’. A) Fekete nyilhegyek: a lamina terminalist borito *fali’ ependima. Kettos fekete
nyilhegyek: ¢rintélegesen metszett ependima a 3. kamra oldalfaliban. Nyilak: vimentin- ill. GFAP-
immunreaktiv nytlvanyok az OVLT felé. Kettds nyil: a metszetre sodrodott pidlis szovetdarab. Skala: 200
um. B) Fekete nyilak: a kozeli ependimdbdl jovo vimentin-immunpozitiv rostok a  “posterior
periventricular” alegységben. Hajlitott nyilak: kolokalizicio (sarga) ritkan fordul elo. foleg a “dorsal

cap’szubpialis részén, Skala: 100pm.
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: &/
27. abra Vimentin-GFAP kettés immunhisztokémiai reakcid. Kinagyitott részletek a 26A dbrdn
bekeretezett teriiletrol. Vimentin zold, GFAP vords. RO: recessus opticus. A) A lamina terminalis
dorzalisabb részeirdl és a 3. kamra falit az OVLT-t6l dorzokauddlisan alkotd szdvetbol: 1) GFAP-
immunreaktiv szubependimalis asztrocitaszeri sejtek (f¢l nyilak) ¢s; ii) vimentin-immunreaktiv kibos
ependimasejtek (nyilak) hosszii GFAP- (hajlitott nyilak) ill. vimentin-immunreaktiv (fekete nyilak)
nytlvinyokat (sorrendben) kiildenek az OVLT felé. Egyes nydlvinyok (fekete nyilhegy) a 3. kamra
oldalfalaban szubependimalisan futd érszakaszhoz (csillagok) hizodnak. A nydlvanyokban ritka a
kolokalizacio (nyilhegy). Skdla: 100um. B) Z-sika felvétel az A panelen kettosteji nyillal jelolt sikban.
Nyilhegyek: a valodi kolokalizacio ritka. Skala: 100um. C) Kinagyitott részlet az A panelbdl. Latszik, hogy
a GFAP-immunreaktiv nyulvanyok (hajlitott nyil) az asztrocitaszerli sejtekhez (1€l nyil), a vimentin-
immunreaktivak (fekete nyil) az ependimahoz (nyil) tartoznak. Inset: a €1 nyillal jelolt sejt tobb fokusz-sik
egymasra vetitésével - rovid nyalvanyok (nyilhegyek) és anteroventrilis irinya hossza nytlvany (hajlitott

nyil), csillag alakban. Skala: 50pm, az insetre vonatkozoan is.
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4.3.4. Nesztin/vimentin ¢és akvaporin-4/GFAP kijeldlte teriiletek

A GFAP ill. a vimentin immunfestését a nesztinével kombinalva (28 A-C abrak)
azt tapasztaltuk, hogy nesztin szinte teljes kolokalizaciot mutatott vimentinnel mind a
‘dorsal cap’ teriiletén, mind a ‘lateral’- és a ‘posterior periventricular’ alegységben (28C
abra). Néhany csak vimentin-immunreaktiv nyulvanyt is megfigyeltiink (28C &bra).
Ezzel szemben GFAP-val csak elvétve mutatott kolokalizaciot (28A,B abrak).

Az agyszovetre altalaban jellemzd akvaporin-4-immunreaktivitas hianyzott a
‘posterior periventricular’ alegységben illetve a ‘lateral periventricular’ alegység
medialis részén, beleértve ezen teriiletek ependimaboritasat is (29A,B abrak). Ezek azok
a teriiletek, ahol GFAP-immunreaktivitas alig fordult eld, de a vimentin-nesztin-
immunreaktivitds nagyon intenziv volt (29A,B abrakat vo. 28 A-C abrakkal). A ‘lateral
periventricular’ alegység lateralis részén és a ‘dorsal cap’ teriiletén az agyszovetre
jellemz6 akvaporin-4-immunreaktivitast tapasztaltunk (29A,B abrak). Az a tendencia
volt megfigyelhetd, hogy az utobbi teriileteken talalhato kisebb erek zomében laminin-
immunnegativak voltak, mig az akvaporin-4 szegény teriileteken 1évék laminin-

immunreaktivak (29B-D ébrak, vo. 23D abraval).

4.3.5. S100 és glutamin-szintetaz

Az OVLT-ben is megfigyeltiink S100-immunpozitiv sejteket (nem mutatjuk)
alakjuk itt jobban hasonlitott az agyallomanyban mas teriileteken S100 immunfestésével
kimutatott asztrocitdkra. Legsliribben azon a teriileten helyezkedtek el, ahol az erek
laminin-immunpozitivak és a vimentin a dominans intermedier filamentum-fehérje. Az
ependimaban vimentinnel kolokalizaltan fordul el. A glutamin-szintetaz az OVLT-ben

is kevés sejtben volt megtalalhatd (nem mutatjuk).
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P RO<

28. dbra Nesztin closzlésa GFAP-jéval vagy vimentinével dsszehasonlitva az OVLT terilletén. RO:

recessus opticus; TO: tractus opticus. A,B) Nesztin-GFAP kettos immunhisztokémiai reakeio, frontdlis
metszet. A) Nesztin (vOrds) csak elvétve mutatott  kolokaliziciot GFAP-val (z6ld), A “lateral
periventricular’ alegységben, a ‘gdddr” (csillagok) faldt koriilvevd medidlis részen csak nesztin-
immunreaktiv nyGlvanyokat latunk (fekete nyilhegyek). Etdl laterdlisan (nyilhegyek), illetve a *dorsal
cap’-ben (nyilak) GFAP-immupozitiv nyulvanyok is vannak, de ritka a kolokalizacio. Fél nyilak — nesztin-
immunreaktiv nytlvanyok a ‘posterior periventricular’ alegységben, itt GFAP-immunreaktivitast elvétve
latunk. Skala: 200pum. B) Az el6z6 panel bekeretezett része Kinagyitva. A *lateral periventricular” alegység.
A *gdddr” (csillag) falat csak nesztin-immunreaktiv nyalvanyok (nyilhegyek) veszik korill, laterdlisaban
GFAP-immunreaktiv (fél nyilak) és nesztin-immunreaktiv nyilvanyok (fekete nyilhegyek), de a
kolokalizacid kbztiik ritka (hajlitott nyil). Skala: 25um. C) Vimentin-nesztin kettés immunhisztokémiai
reakcio, frontalis metszet, Vimentin zold, nesztin vords. Erds kolokalizacio a *g8dor” (csillagok) korill, a
‘dorsal capben’ (nyilak). a *lateral’- (nyilhegyek) és “posterior periventricular® alegységben (hajlitott nyil).

Fél nyilak — néhany csak vimentin-immunreaktiv nyalvany. Skala: 200um.
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29. abra Az akvaporin-4-immunreaktivitas eloszlasa az OVLT teriiletén. RO: recessus opticus: SAS:
szubarachnoidalis tér; TO: tractus opticus. A) Akvaporin-4 (zold) és GFAP (vords) elleni kettos
immunhisztokémiai reakcio, szagittalis metszet. A “dorsal cap’ teriilete (nyilak) akvaporin-4- és GFAP-
immunreaktiv, a Kolokalizicid (sarga) gyvakori. A "gddér’ és a “posterior periventricular™ alegység
akvaporin-4- és GFAP-immunnegativ (kettos csillagok). Nyilhegvek: az ependimalis felszin hatara. Skala:
100pum. B) Akvaporin-4-laminin-f-disztroglikan harmas jelzés. Frontalis metszet. Laminin és akvaporin-4
zold, f-disztroglikan viirds. Szakadas (fekete nyil) a “godrot” Két részre osztja, A “godor’ és Koriilotte a
‘posterior-* ¢és “lateral periventricular” alegység, haromszog alaku teriileten (kettds csillagok), mentes az
akvaporin-4-immunreaktivitastol, V6. 28A abraval: hasonlé teriilet mutat nesztin-immunreaktivitast és
GFAP-immunnegativitast! Nyilhegyek: akvaporin-4-immunnegativ ependima. A “dorsal cap’ (nyilak) és a
‘lateral periventricular’ alegység nagyobb része (kettos nyilhegyek) akvaporin-4-immunreaktiv. Az
akvaporin-4 gazdag teriileten altalaban nincs laminin, csak akvaporin-4 az erek koriil, itt a B-disztroglikan
a legbelsd réteg (fél nyilak). Az akvaporin-4 szegény teriileten f-disztroglikan-immunreaktivitisa
kolokalizalt lamininével (sdrga, hajlitott nyilak). V&. 23D abraval. Skala: 100um. C.D) Erek. Az el6z0
panel bekeretezett részei Kinagyitva, C) Akvaporin-4 gazdag teriilet: B-disztroglikan a legbelso réteg (fél

nyilak), kiviil akvaporin-4 (nyilak). Skala: 20pm. D) Az akvaporin-4 szegény teriilet: laminin a legbelsd

réteg (nyilhegyek). Kiviil p-disztroglikan kolokalizal lamininnel (sarga, hajlitott nyilak). Skala: 20pum.
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4.4. Eminentia mediana

4.4.1. Az érrendszer a laminin és a B-disztroglikan immunhisztokémiai kimutatasa

alapjan

A laminin immunfestésével a szerv bazalis, az adenohipofizis pars tuberalisaval
szomszédos részén egy vastag, laza, szinte tObbszords laminin-immunreaktiv réteg
mutatkozott (30A,B abrak) amely tobb helyen is ‘kesztyliujjszeriien’ betiiremkedett a
szervbe (30B abra), belsejében érre utald, lamina basalissal koriilvett hurkokkal (30C
abra). A betiiremkedéseket a pars tuberalis felol benyomuld erek hozzak létre. A
laminin-immunreaktiv réteghez az agyallomany fel6l B-disztroglikan-immunreaktiv
réteg tarsult (30C &bra). Szubependimalisan egy masik ér-réteg helyezkedett el,
amelyben altalaban, de nem minden esetben laminin-immunreaktivitds mutatkozott

(30A,B abrak)[]. A két érrendszer kozott 6sszekottetéseket lehetett latni, de csak ritkan.

4.4.2. A gliarendszer vizsgalata: GFAP, vimentin és nesztin

Az emlitett markereket alkalmazva két gliarendszer kiiloniilt el. A GFAP-
immunreaktivitas egy kdzépsé savban mutatkozott. Ett6l csak kevés nyulvany haladt a
szubependimalis erekhez a kamra felé, ill. a pialis ’kesztytiujjakhoz’ (30B abra).

A masik rendszert vimentin-immunreaktiv tanicitak alkottak, melyek viszont a
kamrafal egész vastagsagat atérték, sejttestjeik képezték a 3. kamra fenekének boritasat,
bazalis nyulvanyaik pedig elértek a pialis ’kesztyliujjakhoz’ (30A,D,E és 31A-C abrak).
Itt a nyulvanyok sepriiszerlien felrostozodo disztalis része (31B,C abrak) siirli boritast
képzett a behatold erek kiils6 lamina basalisa feletti PB-disztroglikdn-immunreaktiv
rétegen (30D abra). A sejttestek €s a sepriiszeriien felrostozodé disztalis nyulvanyrészek
altal meghatarozott zonak kozotti savban kevés athatold vimentin-immunreaktiv
nyulvanyt lattunk (30A és 31A-C abrdk). Ez a teriilet a vimentin-GFAP kettds
immunhisztokémiai reakcio alapjan megfelelt a GFAP-immunreaktiv zonanak (31A-C
abrak). Bar a vimentin-immunreaktiv tanicitasejtek nytlvanyainak proximalis részét a
GFAP-immunreaktiv sejtek stirli szovetként vették koriil, kolokalizaciora utald sarga

szint csak elvétve lattunk.
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30. d4bra Laminin- és B-diszlroglikﬁn-immunrcakiivilés GFAP- vagy vimentin elleni immunhisz-
tokémiai reakcioval Osszevetve az eminentia medianaban. 3V: 3. kamra. A) Laminin-vimentin
kettdsjelzés, frontalis metszet. Laminin z0ld, vimentin virds. Vimentin-immunreaktiv tanicita sejttesetek
(nyilhegyek) és bazalis nyulvanyok (fél nyilak). Csillagok — egy kdzépso savban kevesebb vimentin-
immunreaktiv nyulvany van. Kettos nyilhegyek — laminin-immunreaktiv ventrilis zona. Hajlitott nyil -
laminin-immunreaktiv szubependimalis ér. Skala: 100pum. B) Laminin-GFAP Kettosjelzés, frontalis
metszet. Laminin z6ld, GFAP vorés. GFAP-immunreaktiv sejtek (nyilak) egy "k6zépsd savban’, egy-egy
érkontakt nyulvany (fél nyilak). A szubependimalis és ventralis zondk nagyrészt GFAP-immunnegativak,

Nyilhegyek: portalis erek laminin-immunreaktiv, Kesztytujjszeri betliremkedései. Hajlitott nyil: laminin-
immunreaktiv szubependimalis ¢ér. Kettos nyilhegyek: laminin-immunreaktivitas az adenohipofizis pars
tuberdlisanak sejtfészkeiben, Skala: 50um, C) Laminin-B-disztroglikan Kettosjelzés, frontalis metszet,
Laminin zdld, p-disztroglikan vords. A portilis erek betiiremkedéseinek pidlis felszine laminin- ¢és -
disztroglikan-immunreaktiv (kettos nyilhegyek), az erek "belsd fala” laminin-immunreaktiv (nyilhegyek).
Skala: S0pm. D) p-disztroglikan-vimentin kettdsjelzés, frontdlis metszet, Vimentin zdld, p-disztroglikan
virds. Vimentin-immunreaktiv tanicitanyalvinyok (fél nyilak) boritjak a betiiremkedések B-disztroglikan-
immunreaktiv pidlis felszinét (kettés nyilhegyek). Skala: 50um. E) Elektronmikroszkopos felvétel. A
tanicitanytlvanyok finom rostjai (fekete nyilak) striin boritjak az erek (V) koérlili killso lamina basalist

(kettds nyilhegyek), PV — széles perivaszKularis tér. Skila: 3um,
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31. dbra Két gliapopulacié
az eminentia medianaban.
3V: 3. kamra. A-C) Vimen-

tin-GFAP kettosjelzés, fron-

& talis metszet, A B panel az A
panel Kinagyitott részlete.
GFAP z6ld. vimentin vords.
A C panel masik reakcio — itt
GFAP viris! Két gliapopu-
lacio: GFAP-immunreaktiv sejtek a “kozépsd savban® (nyilak) és vimentin-immunreaktiv tanicitak
(nyilhegyek) melyek bazalis nyulvanyai (fél nyilak) a "kézépso savon’ haladnak at. A kolokalizacio ritka
(hajlitott nyil). A perivaszkularis boritast foleg vimentin-immunreaktiv nyalvanyok képezik a bazilis
betiiremkedések pialis felszinén (kettds nyilhegyvek) és a szubependimalis erek koriil (csillag). Fekete
nyilak — sepriiszeriien felrostozodo tanicitanyulvanyok Skdlak: A 200um, B 50pum, C 20um. D) GFAP-
nesztin kettosjelzés, frontalis metszet, GFAP z61d. nesztin virgs. Két gliapopuliacid: GFAP-immunreaktiv
sejtek a "kdz¢pso savban® (nyil) és a "kozépso savon” dthalado nesztin-immunreaktiv tancitanydlvanyok (fél
nyilak). A kolokalizacio ritka (hajlitott nyil). Skala: 100um. E) Vimentin-nesztin kettosjelzés, frontdlis
metszet, vimentin z8ld, nesztin vords, Vimentin ¢s nesztin teljes kolokalizaciot mutat a tanicitasejtekben
(nyilak). Skala: 100um.

Nesztin-GFAP kettosjelzéssel szintén két elkiiloniilé gliapopulaciot talaltunk. A
tanicitak sejttestjei €s basalis nyilvanyai nesztin-immunreaktivitast mutattak, a GFAP-
val val6 kolokalizacié nem volt jellemz6 (31D 4bra). Viszont vimentin €s nesztin teljes

kolokalizaciot mutatott az eminentia mediana tanicitasejtjeiben (31E abra).
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4.4.3. Glutamin-szintetaz é¢s S100

Glutamin-szintetaz elleni immunhisztokémiai reakcié féleg kerek sejttesteket
jelolt, egy laza vékony rétegben, a GFAP-ban gazdag teriileten (32A é&bra). Ugyanakkor
né¢hany sejt esetében csillag alaku nytlvanyrendszer is jelolodott (32B abra). A
vimentin-immunreaktiv tanicitdk bazalis nytlvanyai keresztezték a glutamin-szintetaz-
immunreaktiv sejteket tartalmazo réteget, de kolokalizaciot nem lattunk (32C abra).
GFAP elleni immunhisztokémiai reakcidé utan lathaté volt, hogy glutamin-szintetaz-
immunreaktiv sejttestekhez GFAP-immunreaktiv nyulvanyok tartoztak (32D abra).

S100 immunreaktivitasa féleg asztrocitaszerii sejteket jelolt, az eminentia
mediana ’kozépsd savjaban’, de a 3. kamrat béleld ependimasejtek sejttestjei €s
idénként a nyulvanyai is S100-immunreaktivnak bizonyultak. Utobbi helyeken
vimentin-S100 kolokalizaciot tapasztaltunk (32E abra). GFAP-S100 kettOsjelzést
kovetden a két gliamarker kolokalizacidjat figyeltiink meg a *kozépso sav’ teriiletén, de

GFAP-immunnegativ, S100-immunreaktiv elemek is jelen voltak (32F abra).

4.4.4. Akvaporin-4

Az akvaporin-4 immunpozitivitasa hasonld eloszlast mutatott mint a GFAP-¢.
Ennek megfeleléen az akvaporin-4-immunreaktiv sejtek az ereket tartalmazo pialis
betiiremkedésektol, amelyeket B-disztroglikan-immunreaktivitas rajzolt ki viszonylag
tavol helyezkedtek el (33A abra). Az akvaporin-4-immunreaktiv teriilen athalad6 kevés
eret tobbnyire immunnegativ zona vette koriil (33A abra). Ezzel szemben az agyi erekre
altalaban (igy a 3. kamra kétoldaladn is) az volt jellemzd, hogy a faluk mentén pB-
disztroglikan és akvaporin-4 immunreaktivitasa kolokalizaltan fordult eld, amit sarga
szin jelolt (33A abra). Kettdsjelzésekkel lathaté volt, hogy az akvaporin-4-
immunreaktivitast a GFAP-immunreaktiv sejtek nytlvanyai mutattak (33B abra), mig a

vimentin-immunreaktiv tanicitak akvaporin-4-immunnegativak voltak (33C abra).
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»

32. abra Egyéb gliamarkerek az eminentia medianaban. 3V: 3. kamra. A.B) Glutamin-szintetd

frontalis metszet. Glutamin-szintetaz-immunreaktiv kerekded sejttestek egy k6zépsod savban (A pane
nyilak) helvezkednek el. Némely sejttest csillag alaka (B panel, nyilhegyek). Skalak: 200um, 50ur
sorrendben. C) Glutamin-szintetaz — vimentin kettosjelzés, frontilis metszet, Glutamin-szintetaz vord
vimentin zold. A tanicitdk vimentin-immunreaktiv bazélis nyalvanyai (fél nyilak) kézott helvezkednek el
glutamin-szintetaz-immunreaktiv sejtek (vords. nyilhegyek). Kolokalizacio nincs. Skala: 200um, |
Glutamin-szintetaz — GFAP kettosjelzés, frontilis metszet, Glutamin-szintetaz vords, GFAP zold.

glutamin-szintetdz-immunreaktiv  sejttesthez GFAP-immunreaktiv nyGlvanyok tartoznak a "kozép:
sdvban’ (nyil). Skdla: 50pm. E) S100-vimentin kettdsjelzés, frontilis metszet. S100 zéld, vimentin viris
Csak S100-immunreaktivitis a kozépsd savban (nyilak). S100-vimentin kolokalizacio a tanici
sejttestekben (sarga, nyilhegyek) és egyes nyulvanyokban (sarga, fél nyilak). Skala: 200um. F) S100-GFA
kettosjelzés, frontalis metszet. S100 zild, GFAP vords. S100-GFAP kettds immunreaktivitas a kozép:
savban (sarga, nyilak). Csak S100-immunreaktivitds a tanicita sejttestekben (nyilhegyek) és nyulvanyol
ban (fél nyilak). Skala: 100pm.
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33. abra Akvaporin-4 az eminentia medianaban.
3V: 3. kamra, A) Akvaporin-4-B-disztroglikan

kettosjelzés, frontdlis metszet. akvaporin-4 z6ld, p-

disztroglikan virds. Az akvaporin-4-immunreaktivi-
tis egy ‘kozépsé savban® lathaté (nyilak). Az
eminentia mediana ereit Kirajzold B-disztroglikan-
immunreaktivitastol (fél nyilak) viszonylag tivol
helyezkedik el, igy kolokalizaciot (sarga, nyilhegyek)
csak a kdrnyezo agyszdvetben latunk. a) inset (masik
metszetbGl): az agyszOvet erei kordl altaldban
g folyamatos kolokalizacié van (sdrga. nyilhegy). b)
inset (a bekeretezett terillet Kinagyitva): a 'Kdzépsd

savon” athalado ¢ér koriil sincs kolokalizacio. Skala:

com—— 200um, a) insetre vonatkozéan 60um, b) insetre
vonatkozoéan 100um. B) Akvaporin-4-GFAP Kettdsjelzés, frontalis metszet, akvaporin-4 z8ld, GFAP

vords. GFAP és akvaporin-4 Kiterjedt kolokalizaciot mutat a "kdzépso savban’ (sarga, nyilak). Skala: 50u

m. C) Akvaporin-4-vimentin kettosjelzés. frontalis metszet, akvaporin-4 zdld, vimentin virds. Vimentin

és akvaporin-4 nem mutat kolokalizaciot a "kdzépso savban® (nyilak). Inset: a tanicitdk sejttestjei (kettos

nyilhegy) és bazilis nyulvanyai (nyilhegyek) akvaporin-4-immunnegativak. Skala: 200um, az insetre

vonatkozoan 100um.
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4.5. Neurohipofizis

4.5.1. B-disztroglikén és utrofin a lamina basalis ellenkez6 oldalan helyezkednek el

A laminin elleni immunhisztokémiai reakcié (34A,B abrak) kirajzolta a szerv
meningealis felszinét és egy *szeptumokbol’ allo labirintust, melynek ’falai’ kétrétegtiek
(34B abra) voltak. A ’szeptumok’ a meningealis felszin betiiremkedéseinek bizonyultak,
belsé felsziniliket ezért vaszkularis vagy meningedlis felszinnek tekintettik. A -
disztroglikan a kett6s konturu, laminin-immunreaktiv ’szeptumok’ kiils6, parenchimalis
(tehat a neurohipofizealis szovet felé esd) oldala mentén volt megfigyelhetd (34C abra),
de nem a két laminin-immunreaktiv réteg kdzott.

Az utrofin immunhisztokémiai reakcidja viszont abban a két laminin-
immunreaktiv réteg kozotti vékony résben jelolt lumeneket, amely tkp. a
neurohipofizisen kiviili térséghez tartozott (34D abra), az erck tahat a valaszfalakban
hatoltak be a neurohipofizisbe. Az al-disztrobrevin kimutatasara alkalmazott

immunhisztokémiai reakcidval nem rajzolodtak ki erek (nem mutatjuk).

4.5.2. Gliasejtek a neurohipofizisben

Gliamarkerek elleni immunhisztokémiai reakciok alkalmazdsa utan a
neurohipofizisben a sejtek tobbsége glutamin-szintetaz- ill. S100-immunreaktivnak
bizonyult. A két asztrogliamarker latszolag kiilonboz6 alaku sejteket jeldlt (35A,B
abrak; sorrendben), és nem mutatott teljes kolokalizaciét (nem mutatjuk). Ahogy
késébb bemutatjuk, GFAP-immunpozitiv sejtek viszonylag ritkdn és fdleg a szerv
periféridgjan fordultak el6. A P-disztroglikan az S100-immunpozitiv sejtcsoportok

felszinén 1évo rétegként jelent meg (35B abra).
4.5.3. Akvaporin-4 eloszlasa GFAP-éhoz viszonyitva

A neurohipofizisben az akvaporin-4-immunreaktivitas a széli részeken
helyezkedett el, egyenetlen vastagsagban. Mig a szabad meningealis felszinnek

megfeleléen csak egy vékony szegély dabrazolodott akvaporin-4-immunreaktiv

sejtekbdl, addig egy vastag zona bizonyult immunreaktivnak ott, ahol a neurohipofizis
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az intermedier lebenyhez kapcsolodott (36A abra). Kettdsjelzés alkalmazasaval

akvaporin-4 csak részben volt megtalalhaté a GFAP-immunpozitiv asztrocitakban (36B

abra). Akvaporin-4 és B-disztroglikan k6zott szintén csak részleges kolokalizacid volt
lathato (36C abra).

34. 4dbra Laminin, f-disztroglikin és utrofin
eloszlasa a neurohipofizisben. A) A neurohipofizis

' altalanos képe laminin clleni immunhisztokémiai
reakeiot kdvetoen, A nyilhegyek mutatjdk a hatdrzondt a neurohipofizis ¢és az termedier lebeny kozott.,
Az adenohipolizis egy részlete szintén latszik. Csillag jeldl a Rathke-tasakbol megmaradt hasadékot. AL:
adenohipofizis. IL: intermedier lebeny. NL: neurohipofizis. Skala: 100um. B) Laminin elleni
immunhisztokémiai reakeid. Ezzel a nagyitassal “szeptumok’ (nyilhegyek) kettozott konttrja lathatd a
neurohipofizisben, Skala: 50um, C) Laminin-f-disztroglikin Kettésjelzés: a f-disztroglikan (nyilak, vords)
az ¢elozd panelen bemutatotthoz hasonld lamina basalisok (nyilhegyek, z6ld, laminin elleni immunhisz-
tokémiai reakcio) kiilso, “parenchimalis’ oldaldn helyezkedik el, tehdt a neurohipofizedlis sejtek és axonok
oldalan. Skdala: 50um. D) Laminin-utrofin kettosjelzés. Az utrofin elleni immunhisztokémiai reakcid

(viirts) ereket jelol (nyilhegyek) a laminin-immunreaktiv "szeptumokon” belill (nyilak, z51d). Skala: S0um,
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35. abra Glutamin-szintetdz és S100 eloszldsa a neurohipofizisben. A) Glutamin-szintetaz elleni
immunhisztokémiai reakcio. Sok nyalvanyos sejt (nyilak) jeldlodik a neurohipofizisben. Skala: 50um. B)
S100 (z61d) ¢s P-disztroglikdn (vords) kettosjelzés, Az ST100-immunpozitiv sejtek (nyilak) formaljak
latszolag a P-disztroglikan réteget, alakjuk Kiilonbozik az eldzd panelen latott glutamin-szintetaz-

immunreaktiv sejtekétdl, Inset: kinagyitott részlet. Skala: SOum, az insetre vonatkozdan 25um.

36. dbra Akvaporin-4 és gliaszerkezet a neurohipofizisben.

IL: intermedier lebeny: NL: neurohipofizis. A) Akvaporin-4 eloszlasa. Figyeljitk meg a keskeny jelélodést
a neurohipofizis hatso felszinén (nyilak), mig egy vastag zona (kettoés nyilak) jelolodik az intermedier
lebeny mellett. A Rathke-tasak kobhamrétege (nyilhegyek) szintén lathaté (inset a). Inset b: Kinagyitott
részlet az intermedier lebeny mégott teriiletrdl (kettds nyilak). Skala: 100um, az insetekre vonatkozdan:
25um. B) A neurohipofizis intermedier lebeny melletti része. Kettosjelzés: GFAP (vords) és akvaporin-4
(z6ld). Figyeljiik meg az asztrocitakat (nyilhegyek) és a korlatozott kolokalizaciot (nyilak, sarga). Skala:
100um. C) Neurohipofizis, hatiarzona az intermedier lebeny felé. f-disztroglikan (virds) és akvaporin-4
(z0ld) kettdsjelzés. It asztrocitaszerii, akvaporin-4-immunreaktiv elmek (nyilak) ldthatok, a kolokalizicio

(sdrga szin) csak részleges. Skala: S0pum.
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4.6. Tobozmiriqy

4.6.1. Laminin és B-disztroglikan eloszlasa a tobozmirigyben

A tobozmirigy erei laminin-immunreaktivak voltak a szerv egész teriiletén
(37A,B abrak). Nagyobb nagyitassal az érlumenek is felismerheték voltak (37C abra).
A ’hattérfestésben’ nagyobb nagyitassal abrazolodott egy finom haldzat is, melyben az
ereket szarnyszeri képletek kototték dssze. A B-disztroglikdn immunreaktivitasa szintén
kijelolte az ereket ill. a lamininéhez hasonlo “hattér’ halozatot (37D abra).

Ha a laminint egyiitt jeloltiik a B-disztroglikdnnal (37E 4bra) nagy nagyitassal
két, laminin tartalma réteget kiilonboztettiink meg az erek koriil, mint két kiilonallo
lamina basalist. Mas szerveken tett megfigyelések alapjan a bels6 réteg egy vaszkularis
lamina basalis az endotél alatt, mig a kiils6t a tobozmirigy parenchimajahoz tartozonak
gondoljuk (Id. 5.7. fejezet).

Sejtkontirok néha megjelentek az erek koriili halézatban, még ha csak egyszeres
jelolést alkalmaztunk is. Kettdsjelzésekkel a sejtek €s a lamina basalis viszonya jobban
tanulmanyozhatd volt: a sejtek gyengén jelolédtek és néhanyuk a kiilsé lamina

basalishoz kapcsolodott (37E abra inset).

4.6.2. Utrofin-immunreaktiv, de al-disztrobrevin-immunnegativ erek

Az ereknek egy része utrofin-immunreaktivitast mutatott, foleg a nyél kortil
talalhatok (38A ébra). Az utrofin, ahogy a laminin és a B-disztroglikan részt vett a
"haldzatok’ felépitésében (38A abra). Nem talaltunk viszont [Jal-disztrobrevin-
immunpozitivitast, bar a szomszédos agyteriileten az ereket — mint az agyban altalaban

— kirajzolta (38B abra).
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37. 4dbra Laminin és p-disztroglikdn elleni immunhisztokémiai reakcidval jel6lédd erek a
tobozmirigyben. A-C) Laminin ellent immunhisztokémiai reakeio. A,B) Az erek (nyilak) az egész szerv

teriiletén jelolodiek, bar kevésbé élénken, mint a belépési szakaszukon (hajlitott nyilak). C) Nagyobb
nagyitassal az érlumenek is latszanak (nyilak)., Figyeljiik meg a finom halozatot, mely Gsszekoti az ereket
(kettds nyilak)! Skalak: A 250pm, B 200um, C 100um. D) B-disztroglikan elleni immunhisztokémiai
reakcioval is Kirajzoloédnak az erek (nyilak). A kettds nyilak finom, rostszerii képletekre mutatnak, amik
halézatot formalnak az erek Kozot, Skdla: 100pum. E) Laminin (z6ld) és p-disztroglikan (vords)
kettosjelzeés. Az erek falaban (nyilak) laminin van talsalyban, mig a kéztik lévo halozatot (kettds nyilak)
foleg a P-disztroglikdn-immunreaktivitds jellemzi. A siarga szin kolokalizaciot jelez. Inset: nagyobb
nagyitassal lathatd, hogy az erek rendelkeznek egy laminin-immunreaktiv, belso (Kettds nyilhegy) ¢s egy
Kettosjelzett (sarga), kiilsd lamina basalisszal (hajlitott nyil). A hattérben nem csak egy haldzat, hanem
sejtkontarok is latszanak halvanyan, z6ld vagy vords szinben. Az utobbiak koziil némelyik (félnyil)

kapcsolatban van a Kiilsd lamina basalisszal.Skala: 80um, az insetre vonatkozoan 45um.
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38. dbra Utrofin és al-disztrobrevin eloszldsa
a tobozmirigyben. A) Az utrofin elleni immun-
hisztokémiai reakcié sordn az erek leginkabb a
ny¢l feloli részen jeldlodnek (nyilhegyek). Inset:
nagyobb nagyitassal érlumenek lathatok, figy-
eljiik meg a kiirnyezd haldzatot. Skala: 250um, az
insetre vonatkozoan S0um. B) Al-disztrobrevin
elleni  immunhisztokémiai reakcié  csak az
agyszdvet ereit jeldli (nyilak), mig a tobozmirigy

(CP) teriiletén az erek —immunnegativak. Skala:

130um.

4.6.3. Gliamarkerek és akvaporin-4 eloszlasa a tobozmirigyben

A parenchimalis sejtek nagy része a tobozmirigyben S100-immunreaktiv volt, de
glutamin-szintetaz-immunreaktiv sejtek is el6fordultak, kolokalizacidjuk viszont ritka
volt (nem mutatjuk). Mig az S100 ill. a glutamin-szintetaz eloszlasa tobbé-kevésbé
egyenletes volt a szervben, az akvaporin-4 ill. a GFAP elleni immunhisztokémiai
reakcid felosztotta a szervet egy immunreaktiv proximalis részre és egy nagyobb,
immunnegativ, disztalis részre (39A,B abrak, sorrendben), melyek kozott éles hatar
volt. GFAP-immunpozitiv sejtek csak az akvaporin-4-immunreaktiv teriilten fordultak
eld. Erdemes megemliteni, hogy a neurofilament-immunreaktiv sejtek a szerv disztalis
részén fordultak eld, mintegy kiegészitve a GFAP-immunpozitiv asztrocitdkat
tartalmazé teriiletet (39B,C abrak). Az akvaporin-4-immunreaktiv sejtek egy része
GFAP-immunreaktivitast is mutatott (39D abra).
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egység. A) akvaporin-

4 elleni immunhisztokémiai reakcio: az immunreaktivitisi mintdzat sirQi asztrocita populdciora utal,
Figyeljilk meg, hogy a jeldlés a szerv proximalis, nyél feloli részére korlatozodik (csillag) és egy éles hatar
menten megszinik. Skala: 250um. B,C) Egy masik metszet: GFAP (B panel) és neurofilament protein (C
panel) kettosjezés ugyanazon a metszeten, A felvételek killon késziiltek az egyes reakciokrol. A GFAP-
immunreaktivitis a nyél (vastag nyil) melletti teriiletre szoritkozott (csillag). A neurofilament-
immunreaktiv sejtek a szerv nagyobb, disztalis részében talalhatok meg, a csillaggal jeldlt, nyél (vastag
nyil) melletti teriilet szinte immunnegativ. Skalak: 250um. D) Akvaporin-4-GFAP Kkettosjezés. Az
asztrocitdkban a GFAP immuneaktivitasa (virgs), legaldbbis részben kolokalizaciot (sarga) mutat az

akvaporin-4-ével (zold). Skala: 100um.
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4.7. Extracellularis matrix

4.7.1. Eminentia mediana

Az eminentia medianaban a verzikan- (40A abra) ill. a tenszcin-R (I1d. kés6bb)
elleni immunhisztokémiai reakcié nagyon hasonl6 teriiletet jel6lt. Az immunreaktivitas
az ependimatdl a pidlis felszinig terjedt ki, ahol mély, jeldletlen betiiremkedések
szabdaltak. Lateralis irdnyban az immunreaktivitds megsziint a kamrafenék lateralis
sarkanak megfelel6 vonalban, de a kamrafal mentén az immunreaktivitas kiterjedt
dorzalis irdnyba. A szerv kaudalisabb részein ez a dorzdlis kiterjedés koriilfogott egy
periventrikularis, keskeny, félhold alak(i, immunnegativ teriiletet (40A abra).

Brevikan (40B abra) és neurokan (nem mutatjuk) eloszlasa szintén hasonld
mintazatot mutatott. Egy k6zéps6 zonat jeloltek, mig a szubpidlis és a periventrikularis
zona immunnegativ volt. Medialis irdnyban a jel6lés intenzitdsa folyamatosan csokkent.
Lateralis iranyban az immunreaktiv zona szétvalt ventralis és dorzalis dgakra, melyek
oldalrél hataroltak az eminentia medianat.

A WFA-kotés az eminentia mediana egész teriiletét kijelolte (40C abra), ¢€s
kiterjedt a nucleus arcuatus eminentia medianaval hataros, ventromedilis részére is. Itt
a WFA-kotés kirajzolt neuronokat, maskiilonben amorf és folyamatos volt. (A WFA-
kotés tobb mas agyteriileten, foleg az agykéregben szintén Kirajzolt neuronokat).
Aggrekan-immunreaktivitas is kirajzolt neuronokat a nucleus arcuatusban (40D &bra),

de a cirkumventrikularis szervek teriiletén nem volt megtalalhat6.

4.7.2. Tobozmirigy

A tobozmirigyben két eltéré mintazatot talaltunk. A WFA-kotés olyan haldzatot
formalt, mintha sejthatarokat jellne (40E abra). Tenaszcin-R-, verzikan-, neurokan- és
brevikan elleni immunhisztokémiai reakcidval viszont érhal6zathoz hasonldé mintézat
rajzolodott ki, hasonl6 ahhoz amit laminin ill. B-disztroglikan esetén lattunk, de csak a
szerv rosztralis részében. Az erek kozott vékony immunpozitiv rostok fesziiltek. A

hasonlé immunreaktivitasi mintazatok koziil csak tenaszcin-R-ét mutatjuk (40F abra).
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g 3
frontalis metszési sik)
és a tobozmirigy (E,F panelek) teriiletén. 3V: 3. kamra; NA: nucleus arcuatus. A) Eminentia mediana.
Verzikan elleni immunhisztokémiai reakcio. Vegyllk észre az immunreaktiv terlilet lateralis hatarat!
Nyilhegy: az immunreaktivitas dorzalis Kiterjedése. Nyil: mély, jelSlésmentes betliremkedés, Kettds
nyilhegy: jeldlésmentes periventrikuldris teriilet. Inset: nagyobb nagyitds, az immunreaktivitds latszolag
amorf mintazati. Skala: 150um, az insetre vonatkozoan 40pm. B) Eminentia mediana. Brevikan elleni
immunhisztokémiai reakeio. Nyilak: jelolésmentes periventrikuldris és szubpidlis teriiletek. A kdzoutik
Iévh kiozépst zona jeldlodon. Nyilhegy: az immunreaktivitds dorzilis kiterjedése. Skala: 150pm. C)
Eminentia mediana. A WFA-kotés az cgész szervre jellemzo. A jelot teriilet kiterjed a nucleus arcuatus
(NA) ventromedialis részére is. Nyilak: neuronok, Id. kinagyitva az inscten. Skala: 150um, az insctre
vonatkozoan 60um. D) Eminentia mediana. Aggrekan-immunreaktivitds a nucleus arcuatusban (NA).
Nyilak: neuronok, Id. kinagyitva az inseten. Skala: 150um, az insetre vonatkozoan 60um. E) Tobozmirigy.
WFA-kdtés: egy finom halozat (nyilak) a sejthatarok mentén. Skala: 40um. F) Tobozmirigy. Tenaszcin-R
elleni immunhisztokémiai reakcio. A proximalis, sirli jeltlést mutatd és a disztalis, halvanyan jel6l6do
részek kozti hatar. A lektikanok immunreaktivitisa hasonld eloszlast mutatott, Nyilhegyek: erek, Nyilak:
vékony rostok az erek kdzott, Inset: Nagyobb nagyitds az erek kézitti vékony rostokrél (nyilak). Skala: 40
pum, az inseten 20pm.

i S W)

40. 4bra Extracellulris
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4.7.3. SFO

Az SFO-ban verzikan immunreaktivitisa (41A abra) intenziv, haldzatos
elrendez6dést mutatott a szerv egész teriiletén, egy Kkis teriilet viszont jel6letlen maradt a
legbelsé részen. A tenaszcin-R, a neurokan ¢és a brevikan elleni immunhisztokémiai
reakciok hasonld mintazata jelolést adtak (nem mutatjuk). A WFA-kotés (41B abra) egy

“héjra’ korlatozodott, jeloletleniil hagyva a belso részt.

4.7.4. Area postrema

Az area postremaban tenaszcin-R (41C 4bra) intenziv immunreaktivitast
mutatott, ’lyukak’ altal megszakitva. Ezek a ’lyukak’ egy atlatszé kozéprészbdl és egy
nagyon halvéany tonusq, jeloletlen szovetnek megfeleld perembdl alltak. Siri jelolodést
tapasztaltunk a szerv ventrolateralis hataran. Brevikan, neurokan és verzikan hasonlo,
de kevésbé intenziv immunreaktivitast mutattak, mint tenaszcin-R (nem mutatjuk).

Az area postrema terlilete jelolodott WFA alkalmazasdval (41D abra),
ventrolateralisan a hatarzona mindkét oldalon még erdsebb jellodést mutatott, mint a

szerv belso része.

4.75. OVLT

Az OVLT-ben a legerésebb immunreaktivitast a verzikan mutatta, ezért ezt
mutatjuk be a 41E abran. Ez a jel616dés arra a teriiletre korlatozodott, ami a *posterior

periventricular’ alegységnek felelhet meg.

4.7.6. Neurohipofizis

A neurohipofizisben a brevikan, a verzikan, a neurokan és a tenaszcin-R elleni
immunhisztokémiai reakcioval érrendszerhez hasonld, nagy szemii haldézatos mintazat
rajzolodott ki, hasonld ahhoz, amit laminin ill. B-disztroglikdn esetén lattunk, de ezen
beliil egy halvanyabb, aprobb szemii hélézat is felismerhetd volt. A hasonld

immunreaktivitasi mintdzatok koziil csak brevikdnét mutatjuk (41F 4bra).
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= y ,.; brevikﬁn 1 oy ._é
41. 4bra Extracellularis métrix markerek az SFO (A,B panelek), az area postrema (C,D panelek), az
OVLT (E panel) és a neurohipofizis (F panel) teriiletén. Frontilis metszési sik. A) SFO. A verzikan-
immunreaktivitas kirajzol egy haloszerii mintizatot. A legbelsd rész jeldletlen. VHC: commissura
hippocampi ventralis. Nyilak: nagy erek. ¢ 'mag’, s: "hé)’, a hatarzona. Skila: 150pm. B) SFO. A WFA a
'héjhoz” kotadik, tehat a commissura hippocampi ventralis (VHC) felé esé hataron (nyilhegyek) és
lateralisan, a nagy erek korill (nyilak). Skala: 150pm. C) Area postrema. A tenaszein-R €lénk
immunreaktivitist mutat, ‘lyukakkal’ (nyilak). Egy 'lyuk’ szerkezetét mutatja az inset: egy atlitszo
kézéprész és egy halvany perem, kettds nyilhegyek mutatjak a kettd kdzti hatart, Nyilhegyek mutatnak az
¢lénkebb immunreaktivitas hatdrdra, ami a funiculus separansnak megfeleld helynek tiinik. NTS: nucleus
tractus solitarii, Skala: 150um, az insetre vonatkozdan 25um. D) Area postrema, WFA-Kités. Nyilhegyek:
a stirlibb hatarzona. NTS: nucleus tractus solitarii, CC: canalis centralis. Skala: 150um. E) OVLT, verzikin
elleni immunhisztokémiai reakeid, Nyilhegyek mutatnak a szerv teriletére. Az immunreaktivitas latszolag
a "posterior periventricular’ alegységre korlatozodik. RO: recessus opticus. TO: tractus opticus. Skala: 150
um, F) Neurohipofizis. Brevikan elleni immunhisztokémiai reakcid. Nagyobb szemii halézatos mintazat
lathato. Inset: Nagyobb nagyitissal a halo szemein beliil halvanyabb, aprobb szemi halozat rajzolodik ki
(nyilhegyek). Skala: 130um, az inseten 20um.
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4.7.7. Tenaszcin-R- B-disztroglikan kettdsjelzés az eminentia medianaban

Az eminentia medianaban tenaszcin-R- B-disztroglikan kettdsjelzés utan lathato
volt, hogy a széles tenaszcin-R-immunnegativ teriiletek megfelelnek a bazalis iranybol

betiiremkedd, B-disztroglikan-immunreaktiv portalis ereknek (42. abra).

42. dbra Eminentia mediana, tenaszcin-R- B-disztroglikan kettdsjelzés, frontdlis metszet. A tenaszcin-

R z6ld, a B-disztroglikan vords. Mélyen betliremkedd, B-disztroglikdn-immunreaktiv portalis erek (nyilak)

~

szabdaljak a tenaszcin-R-immunreaktivitast, 3V: 3. kamra. NA: nucleus arcuatus. Skala: 100pum.
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4.8. Utrofin és al1-disztrobrevin

Mivel az utrofin €s az al-disztrobrevin a neurohipofizisben és a tobozmirigyben
eltéréen viselkedett att6l, amit az agyszovetben dltalaban tapasztaltunk, ezeknek
immunreaktivitdsat megvizsgaltuk a tobbi szervben is.

Az al-disztrobrevin immunreaktivitasa, amely az intakt, érett agyszdvetben a [3-
disztroglikanéhoz hasonloan kirajzolta az ereket, ugyanezt tette az OVLT (43 A abra), az
area postrema (43B abra), az SFO ¢és az eminentia mediana (nem mutatjuk) esetében is.

Vaszkularis utrofin-immunreaktivitds az intakt, érett agyszdvetben csak a belépd
(szubpialis) szakaszokon (44A ébra), a Virchow-Robin-iir6kben volt megfigyelhetd,
mélyebben nem, mint azt a lamininnal is lattuk (44B abra, v6. 8C,D abrakkal is). Szerte
az agyban utrofin immunreaktivitasa csak fagyasztva metszett anyagon rajzolta ki az
ereket, akarcsak a laminin esetében (44C,D abrak; sorrendben).

Szemben azonban azzal, amit az agyallomany erein altalaban tapasztaltunk, a
cirkumventrikularis szervek erei mutattak utrofin-immunreaktivitast. 1d. pl. az area
postremat (45A ébra). KettOsjezés alkalmazasa utdn a laminin- ¢és utrofin-
immunreaktivitas szinte megegyez6 mintazatot mutatott, 1d. pl. az SFO (45B,C abrak)
¢s az eminentia mediana (45D,E abrak) esetében.

Az utrofin és a laminin elhelyezkedését egymashoz képest konfokalis
mikroszkoppal készitett felvételeken mutatjuk be az eminentia mediana (45F abra) és az
area psotrema (45G abra) esetében. Utrofin a belsé laminin-immunpozitiv réteg (azaz a
vaszkularis lamina basalis) belsé (tehat luminalis) oldalan volt kimutathatd. Ezek az

eredmények hasonléak ahhoz, amit a neurohipofizis esetében lattunk.
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43. dbra Al-disztrobrevin eloszldsa az OVLT-ben és az area postremaban. A) OVLT. al-disztrobrevin,

frontalis metszet. Vaszkularis al-disztrobrevin-immunreaktivitds az agyszévetben (nyilhegyek) és az

OVLT teriiletén (nyilak). RO — recessus opticus, TO — tractus opticus. Skala: 100um. B) Area postrema., «

I-disztrobrevin, frontidlis metszet. Az erek egyardnt jeldlodiek az area postrema (nyilak) és a nucleus tractus

solitarii (nyilhegyek) terfiletén. AP — area postrema, NTS — nucleus tractus solitarii. Skala: 100um.

Jal

44, dbra Utrofin- (vords) és laminin-immunreaktivitds (z6ld) megjelenési formai. A.B) Felndtt
agykéreg. Az ereknek csak a pidlis felszin alatti szakasza (nyil) mutat utrofin- vagy laminin-
immunreaktivitast (sorrendben). P: pidlis felszin. Skala 100pum. C,D) Felnott agykéreg, fagyvasztott metszet.

Az erek (nyilak) utrofin- és laminin-immunreaktivitast (sorrendben) is mutatnak. Skala 100pum.
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45. abra Utrofin (vOrds) és laminin (z&ld)
parhuzamos immunreaktivitdsa a cirkumventriku-
laris szervekben. A) Area postrema, frontilis
metszetek, utrofin és laminin elleni immunhisz-
tokémiai reakciok. A szerv egyik felét abrazolo
képek egymas tiikorképeiként elhelyezve. Az
érszerkezetek nagyon hasonloak, bar a képek
kiilénbiizd metszetekrdl késziiltek. Figyeljik meg,
hogy sem laminin-, sem utrofin-immunreaktivitis
nem lathaté a szerv teriiletén kiviil! Skala: 150um.
B,C) Szubfornikalis szerv, szagittalis metszet,
utrofin-laminin kettdsjelzés. Figyeljilk meg, hogy

nincs immunreaktivitds a szerv 'nyelében’ (kettos

nyilhegy) ¢s a fornixban (Fo). A laminin- és utrofin-
immunreaktivitds mintdzata majdnem megegyezik. A nyilhegyek az azonos erekre mutamak. Skala: 150p
m. D,E) Eminentia mediana, frontdlis metszet, utrofin-laminin kettosjelzés. Figyeljitk meg az azonos ereket
(nyilhegyek). vo. F panellel! Skala: 150um. F) Eminentia mediana, utrofin-laminin Kettosjelzés. Az utrofin-
immunpozitiv ¢rek (vékony nyilak), koriil vannak véve egy Kiilsd ¢s cgy belsd laminin-immunreaktiy
réteggel (nyilhegyek — Id. a réseket a kettd kozon), P: pidlis felszin, V: kamra. Skala 100um. G) Az area
postrema crei, utrofin-laminin Kettosjelzés, Utrofin-immunreaktivitds dltal kirajzolodott  érlumenck,
szorosan kortilvéve egy belso, gyenge, egyenetlen laminin-immunpozitiv réteggel (nyilak) és egy lazibban
tapado, folyamatos kiilsd laminin-immunpozitiv réteggel (nyilhegyek). Néhdny esetben 2-3 Kisebb eret egy

kiilsé laminin-immunreaktiv réteg vesz koriil. Skala 20pm.
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5. Megbeszélés

5.1. K6zos megbeszélés

Itt azokat a kovetkeztetéseket beszéljik meg, amelyek tobb szervbdl szarmazo

eredményeken alapulnak.

5.1.1. A disztroglikan-immunreaktivitas jelentosége

Az agyi erek és a meningealis glia limitans B-disztroglikan-immunreaktivak
(Tian és mtsai 1996; Uchino és mtsai 1996; Moore és mtsai 2002; munkacsoportunkbol
Szab6 ¢és Kalman 2004, 2008), szemben a B-disztroglikdn-immunnegativ meningealis
erekkel. Mint a Bevezetésben utaltunk ra (Id. 1.5. fejezet), a P-disztroglikan fontos
szerepet jatszik a gliovaszkularis kapcsolatban. A GFAP- ill. vimentin-
immunpozitivitas esetleges hidnya az erek koriil ennek nem mond ellent, mivel ezek
nem minden gliasejtben vannak meg (Id. 1.6. fejezet). Az agyon kiviil, a meningealis
erekben B-disztroglikan immunpozitivitds nem talalhato, hiszen koriilottik nincs glia

(Szabo és Kalman 2008; Kalmén és mtsai 2011).

5.1.2. A vaszkularis laminin-immunreaktivitas jelentdsége

Az agyi erekre altalanossadgban a laminin-immunreaktivitas hidnya jellemz6. Ez
Krum és mtsai (1991) szerint egy maszkirozasi jelenség miatt alakul ki, ami annak
tulajdonithato, hogy a glialis és vaszkularis lamina basalisok (ld. 1.2.1. fejezet)
Osszeolvadnak, ami ‘elrejti’ a laminin epitopokat azaltal, hogy hozzaférhetetlenné
valnak az antitestek szamara. Ezért a laminin-immunreaktivitas azokat a helyeket jeloli,
ahol a két lamina basalis nincs tokéletesen dsszeolvadva, még ha a rés kozottiik nem is
lathato fénymikroszkopos szinten (Id. még Krum és mtsai 1991; Szabd és Kalman 2004,
ill. 8A,C és D abrak). Utobbi allapot jellemz6 a Virchow-Robin tirokon kiviil a fejlédo
erekre, ahol az Osszeolvadds még nem tortént meg, ill. amikor a lamina basalisok
masodlagosan szétvaltak, pl. agyi sériilések teriiletén (Sosale és mtsai 1988; Shigematsu
¢s mtsai 1989; Krum ¢és mtsai 1991; Sixt és mtsai 2001; munkacsoportunkbol Szab6 és

Kalman 2004, 2008). Egyébként laminin-immunreaktivitds az agyi erekben csak
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fagyasztva metszett anyagon (Eriksdotter-Nilsson és mtsai 1986) vagy enzimatikus
kezelést kovetden (Mauro és mtsai 1984) volt kimutathat6. A mi vizsgalataink szerint IS
a laminin-immunreaktivitas szamos eret jelolt fagyasztva metszett agyszovetben. Ezek a
tények elképzelhetové teszik a ’rejtett’, de feltarhato epitdpok szerepét, a laminin valodi
hianya helyett. Hasonl6 maszkirozasi mechanizmust kozoltek egy masik lamina basalis
komponens, a nidogén esetében is (Ae Seo és mtsai 2007).

Jucker ¢és mtsai (1992) a laminin-immunreaktivitds hidnyat a tal erds fixalas
hatasanak tulajdonitottak. Ez tényleg csokkentheti az immunreaktivitast, de az, hogy az
agyon kiviili erek és a cirkumventrikuldris szervek erei ugyanazon a fixalasi eljarason
mentek keresztliil megkérddjelezi a fixalas laminin-immunreaktivitasra kifejtett dontd

hatasat. (Ez az érvelés az utrofin-immunreaktivitas hianyara is vonatkozik, Id. ott).

5.1.3. A laminin- és a B-disztroglikan immunreaktivitasa ‘értipusokat’ kiilonboztet meg

Ahol az erek fala ’kettds’, a kiilsé ‘fal’, amely laminin és B-disztroglikan
immunfestésével egyarant jelolddik tkp. a hasonléan jelo6lddé pidlis agyfelszin
folytatasa, a belsé ‘fal’, ami csak laminin-immunreaktivitast mutat, a vaszkularis lamina
basalisnak felel meg. Mivel a B-disztroglikan a perivaszkularis gliavégtalpakban
helyezkedik el (Tian és mtsai 1996; Haenggi és mtsai 2004) immunreaktivitasa csak a
kiilsé ’falban’, a laminin immunpozitiv rétegen (parenchimalis lamina basalis) kiviil
figyelheté meg. Az erek két ‘fala’ kozotti perivaszkularis terek kozlekednek a
szubarachnoidalis térrel, €s egy bonyolult csatornarendszer részei (Krisch és Leonhardt
1978; Krisch és mtsai 1978; Gross 1992), tkp. az agyfelszin mas teriileteirdl ismert
Virchow-Robin tirok modosulatai.

A laminin-immunreaktivitas valtozasa, a laminin- és a B-disztroglikan
immunreaktivitds egyre szorosabb kolokalizacioja a perivaszkularis tér fokozatos
csokkenésére utalhat. Ahol teljesen eltlint, ott az erek csak p-disztroglikan-
immunreaktivitast mutattak.

A laminin- és a [-disztroglikdn immunreaktivitasa alapjan 4-féle értipust,
pontosabban az érhaldzatnak 4 kiilonboz6 szakaszat kiilonithetjik el (a jelolések

megegyeznek az Eredményekben — Id. 4.1.1. fejezet - hasznaltakkal):
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a) két laminin-immunpozitiv ‘fallal’ és széles, gyakran szabalytalan perivaszkularis
réssel koriilvett erek, melyek viszonylag gyenge gliovaszkularis kapcsolatokkal
rendelkeznek;

b) egyenletesen sziik perivaszkularis réssel koriilvett, és intenziv gliovaszkularis
kapcsolatokkal rendelkez6 erek;

c) fénymikroszkopos szinten detektalhatd perivaszkularis réssel nem rendelkezd erek,
melyekben azonban a laminin immunreaktivitasa még kimutathaté volt;

d) az agyi erckhez hasonld, csak PB-disztroglikan-immunreaktivitist mutato erek,
melyekben a laminin immunreaktivitisa nem volt kimutathato, valdszinileg a

parenchimalis- és vaszkularis lamina basalisok teljes dsszeolvadasa miatt.

Az erek emlitett a-d’ tipusai megfeleltethetonek latszanak azokkal a tipusokkal,
melyeket Gross (1991) leirt elektronmikroszkopos eredmények alapjan. Az altalunk
meghatarozott ’d’ tipus megfelel az altala leirt type II-nek, ez az agyszdvetben altalaban
megtalalhato tipus. Az ’a’ és ’b’ tipusok megfelelnek a type Ill-nak, ami széles
perivaszkularis terekkel rendelkezik, mig a mi ’¢’ tipusunk megfelel a ¢ type I-ének,

amely egy atmeneti format képvisel.

5.1.4. Utrofin

Parhuzamos utrofin- ¢és  laminin-immunreaktivitist —mutattunk ki a
cirkumventrikularis szervekben, ill. a Virchow-Robin résekben. Korabbi vizsgalataink
szerint az utrofin-immunreaktivitds a lamininéhez hasonléan megjelent a sériilt teriilet
ereiben (Kalman és mtsai 2011; Wappler és mtsai 2011), és megtalalhato volt a fejlédd
agy ereiben (Pocsai és Kalman 2014b). Mindezekben kozos az, hogy az agyi és a
vaszkularis lamina basalisok nincsenek Osszetapadva. Fagyasztva metszés az utrofin-
immunreaktivitdsat a lamininéhoz hasonléan feltdrta. Az irodalomban bemutatott
utrofinos vizsgalatok szintén fagyasztva metszéssel késziiltek. (Khurana és mtsai 1992;
Knuesel és mtsai 2000; Haenggi és mtsai 2004).

Az utrofinon ¢és lamininen kettdsjelzéssel végzett immunhisztokémiai
vizsgalataink aldtdmasztottak az utrofin elhelyezkedését vaszkuldrisan (a laminin-

immunpozitiv lamina basalison beliil), de nem a perivaszkuldris glidban. Ez
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Osszhangban van Knuesel és mtsai (2000) ill. Haenggi és mtsai (2004) véleményével,
bar kordbban Khurana és mtsai (1992) az utrofint asztroglialisnak tartottak.

Ugy tiinik, hogy az utrofin immunhisztokémiai kimutathatosaga is kapcsolatban
van a perivaszkuldris rés meglétével, ahogyan a lamininé. Az utrofin azonban az
endotélsejteken beliil helyezkedik el, ezért a lamina basalisok Osszetapadt vagy
kiilonallo volta nem tudja kdzvetleniil befolyasolni (a lamininéhez hasonloan ’elrejteni’)
immunreaktivitasat. Tehat egy Osszetettebb, kozvetett molekularis mechanizmust kell
feltételezni. (Ami a fixalds esetleges negativ hatasat illetné, a cafolatot Id. a laminin
megbeszélésénél —5.1.2. fejezet.)

A helyzetet bonyolitja, hogy a jelenlegi ismeretek szerint pB-disztroglikan az
erekben nem, hanem csak a perivaszkuldris glidban taldlhatd (Tian és mtsai 1996;
Haenggi és mtsai 2004), mig utrofin éppenséggel az erekben (1d. fent). Tehat, Haenggi
¢s mtsai (2004) szerint: ,,...it is unclear how utrophin is associated with the membrane
in the absence of a transmembrane protein such as pB-dystroglycan. The upregulation of
dystrobrevin-immunoreactivity in utrophin0/0 mice suggests the presence of an
alternative, yet unidentified, anchoring protein at this site.”

Kimutattak az utrofin kdlcsonhatasat caveolin-1-gyel (Ramirez-Sanchez és mtsai
2012, a koldokvénaban), melynek szerepe van a transzendotelialis transzportban. Fontos
szerepet jatszhat az utrofin endotélsejtek mechanikus terhelésekor (Matsumura €és mtsai
1993). Kétféleképp is kapcsolatban allhat a lamina basalisok 0sszeolvadésa és az utrofin
konformécioja:
iISmert transzmembran molekulanak amely ’6sszekoti’ a laminint az utrofinnal (ld.
Haenggi és mtsai 2004: “unidentified, anchoring protein”) és ezéltal megvaltoztatja az
utrofin epitopok elhelyezkedését;

b) az Osszeolvadas, a perivaszkularis rés eltlinése utan megsziinhetnek bizonyos

funkciok (igy pl. transzendotelidlis transzport: mintegy ‘nem marad hely hova

crer
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5.1.5. Az akvaporin-4 eloszlasa

Bar a cirkumventrikularis szervek akvaporin-4 tartalmaval tobben foglalkoztak,
a szerveken beliili eloszlasarol még kevés az adat. Eredményeink a kiilonb6zo
szervekben arra mutatnak, hogy a cirkumventrikularis szervekben az akvaporin-4
eloszlasa nem egyenletes (szemben pl. az agyi sziirkeallomanyéval, 1d. Goren és mtsai
2006), hanem a GFAP-ban gazdag teriiletekre szoritkozik. A citoszkeleton és az
akvaporin-4 eloszlasa kozotti osszefliggést tobben leirtak mar (Venero és mtsai 2001;
Nico ¢és mtsai 2003, 2004; munkacsoportunkbol Goren ¢€s mtsai 2006).
Szovettenyészetben az akvaporin a citoszkeletonnal egyiitt jelent meg (Yoneda és mtsai
2001). A citoszkeleton befolydsolhatja a csatorna fehérjéket (Nico és mtsai 2003, 2004).
Ugyanakkor a vimentinnel nem mutatott hasonld Osszefiiggést, vimentin-akvaporin-4
kolokalizacié legfeljebb elvétve volt észlelhetd, leginkdbb az ependimaban. Ennek
esetében is kivételt képez azonban a cirkumventrikuléris szervekre jellemzdnek tartott
lapos ependima (McKinley és mtsai 2003), amely, bar az agykamrdk ‘fali’
ependimdjdhoz hasonléan vimentin- és S100-immunpozitivnak bizonyult, nem
tartalmazott akvaporin-4—et (hasonloan a plexus choroideust boritd modosult
ependimahoz, Mack és mtsai 1987). Akvaporin-4 van mindeniitt az agy pialis felszinén
(Jung és mtsai 1994; Nielsen és mtsai 1997; munkacsoportunkbdl Goren és mtsai 2006).

Az akvaporin-4 eloszlasanak masik érdekessége a cirkumventrikularis
szervekben, hogy nem mindig koveti az erekét ill. a B-disztroglikanét. Az agyi erek
koriil altalaban az akvaporin-4-immunreaktivitas folytonos volt (Nielsen és mtsai 1997,
Goren ¢s mtsai 2006), viszont a cirkumventrikularis szervek esetében, ettdl eltérd
formak is jelen voltak: bizonyos erek mentén az akvaporin-4 inkabb szakaszosan volt
jelen, kisebb glianytlvanyszeri képletek formajaban, mig masok koriil nem talaltunk
akvaporin-4-immunreaktivitast. Megjegyzend6, hogy Nico és mtsai (2001, 2003) az
akvaporin-4-immunpozitivitas megjelenését az egyedfejlédés soran a vér-agy gat
érésének jeleként emlitették.

Az, hogy az agyszovetben tapasztaltakkal ellentétben az akvaporin-4-
immunreaktivitds nem ereket rajzolt ki, hanem asztrocitaszerii sejteket jelolt sokfelé a

cirkumventrikularis szervekben, 0Osszhangban van Nielsen ¢és mtsai (1997)
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elektronmikroszkopos leirasaval, mely szerint akvaporin-4 (legalabbis az SFO-ban) nem
korlatozodik az asztroglia-végtalpak teriiletére, hanem eloszlik a sejt egész teriiletén.

Az akvaporin-4 feltehetden részt vesz az ozmoszenzitiv miikodésben: mivel
iranyaba, ez a sejt alakvaltozasat idézheti eld, ami az ozmoreceptorok f6 ingere lehet
(Wells 1998; Venero és mtsai 2001).

Klinikilag jelentés, hogy a neuromyelitis optica, egy akvaporin-4 ellenes
autoimmun betegség megtamadhatja a cirkumventrikularis szerveket is, so6t ott

kezdddhet, pl. anorexidval vagy mas anyagcsere ill. s6-vizhéaztartési tiinetekkel (Iorio és
mtsai 2013).

5.1.6. Nesztin

A nesztint minden esetben vimentinnel (de sosem GFAP-val) kolokalizaltan
talaltuk. Vimentin képes nesztinnel kopolimerizalva filamentumokat képezni (Eliasson
¢és mtsai 1999), s6t, a nesztin altaldban igy, vagy egyéb kopolimert képezve fordul el
(Michalczyk és Ziman 2005). Feltételezik (Wei és mtsai 2002; Bauer és mtsai 2005;
Pecchi és mtsai 2007; Bennett és mtsai 2009; Hourai és Miyata 2013), hogy a
cirkumventrikularis szervek is ‘Ossejtfészkek’ az agyban. A hosszl, vimentint is
tartalmaz6 glianyalvanyok latvanya, hasonlo szerepet sugall ahhoz, amit az éretlen agy
mtsai 2007) 1ill. a szubventrikuldris zoénara (Gates €és mtsai 1995) jellemzd az
extracellularis matrixban gazdag kornyezet, csakigy, ahogy a cirkumventrikularis
szervekre (1d. késobb). A nesztinnek azonban mas funkcidja is lehet, pl. a nyulvanyok

mozgékonysagaban.
5.1.7. A vimentin és a GFAP lokalizacidja gyakran eltérd

A vimentin és a GFAP bizonyos helyeken (pl. area postrema) mutatott ugyan
kolokalizaciét mégis inkabb a két populacio elkiiloniilése volt a jellemzé (OVLT,

eminentia mediana, SFO perivaszkularis glidja). Mas agyteriileteken, ahol vimentin

esetleg eléfordul az érett agy asztrocitaiban (corpus callosum; Bergmann-glia, Id. pl.
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Schnitzer és mtsai 1981; reaktiv glia, Id. Janeczko 1993) ott kolokalizaciét mutat
GFAP-val, s6t, kopolimert képezhet vele (Janeczko 1993).

A glianyulvanyok tulajdonsagai nyilvan fiiggenek att6l, hogy tartalmaznak-e
GFAP-t, vagy vimentint, illetve a benniik 1évé GFAP/vimentin ardnytol (Galou és mtsai
1997; Menet és mtsai 2001), elobbi talan a ‘szilardsag’ mig utdbbi a ‘mozgékonysag’
biztositdja. Nehmé és mtsai (2012) pedig leirtak egy Na(x) csatornat a vimentin-
immunpozitiv sejtekben, amely azonban hianyzik a GFAP-immunpozitivakbol. Pixley
és de Vellis (1984) felvetette, hogy a vimentin tartalmu glianyalvanyok kiilondsen
alkalmasak a folyadék kompartmentekbdl (a cerebrospindlis folyadékot emlitették
tulajdonképpen) torténd anyagszallitisra. Menet és mtsai (2001) szerint a GFAP
jelenléte befolydsolja az asztrocitdk altal termelt extracellularis matrix és sejtadhézios
faktorok 0sszetételét.

A cirkumventrikularis szervek esetében az akvaporin-4 a GFAP-val kolokalizalt,
mig a nesztin a vimentinnel. Az OVLT, SFO ¢és az eminentia mediana éppenséggel
szinte felbonthatdo egy GFAP-akvaporin-4 és egy vimentin-nesztin tartalmu teriiletre,

area postremanal ezek a tertiletek atfedik egymast.

5.1.8. A tanicitdk nem feltétleniil dominalnak

Vizsgalataink néhany pontban modositjak azt az altalanos elképzelést, ami a
cirkumventrikularis szervek esetében elterjedt. Mindenekel6tt, bar a tanicitdkat az area
postrema, az SFO, az OVLT esetében is fontos alkotoelemnek tartjak (1d. pl. Weindl és
Joint 1972; Dellmann 1998; Sis6 és mtsai 2010; Langlet és mtsai 2013), dominansnak
legfeljebb az eminentia medianaban lehet 6ket tekinteni.

Az OVLT-ben (1d. még késébb) a piaig éré6 nyllvanyok jelentds része
szubependimalis helyzetli asztrocitaszeri sejtekb6l ered. Ez a szerkezet hasonlitott
ahhoz, amit Sasaki és Mannen (1981) irt le békaban (Rana catesbeyana) ‘radialis
asztrocita’ néven. Zaborszky és Schiebler (1978) mar tett emlitést olyan sejtekrdl az
eminentia medianaban, melyeknek asztrocitdhoz hasonl6 alaku és helyzetii sejttestje, de
tanicitaszeri nyulvanya van. A mi esetiinkben az eminentia medianaban ezeknek
felelhetnek meg azok a sejtek, melyek GFAP-val festddnek, de nyalvanyuk leér a

szervet hatarold lamina basalisig, mint az ependimalis tanicitaké.
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Ugyanakkor talaltunk olyan, nem ependimdlis sejtekbdl ered6 hosszl
nyulvanyokat is, amelyek nem a pialis felszinen, hanem tavolabbi ereken végzddnek (1d.
SFO, area postrema). A hossza-nyulvanyl szubependimalis asztrocitaknak, akarcsak a
tanicitaknak szerepe lehet bizonyos anyagok transzportjaban, ilyen miikodést az

embrionalis radidlis glidban mar leirtak Hajos €s mtsai (1982).

5.1.9. A glutamin-szintetaz kevés, az S100 viszont sok a GFAP-hoz képest

Még kevés adatot kozoltek a glutamin-szintetdz (D’ Amelio és mtsai 1987, area
postrema, macska; Okere és Waterhouse 2004 eminentia mediana) eloszlasarol a
cirkumventrikularis szervekben. A mi eredményeinkhez hasonldan, viszonylag kevés
sejtben talaltak immunpozitivitast. Ezt az enzimet az asztrocitdk megbizhato
markerének tartjak (Martinez-Hernandez és mtsai 1977). Lehetséges azonban, hogy a
cirkumventrikularis szervek sajatos koriilményei (tag perivaszkularis terek, jo keringés)
kozott a *méregtelenitd’ funkcidjanak (ld. 1.6. fejezet) kevésbé van jelent6sége, ezért
nem minden asztrocitdban fordul eld. Okere és Waterhouse (2004) szerint: ,,The
apparent low glutamine synthetase immunoreactivity.... .... may be due to the lack of
sufficient cellular activity requirement in the resting state” Ugyanaz a glutamin-
szintetaz elleni ellenanyag a kornyez6 agyszdvetben sok asztrocitat jelolt.

Ugyanakkor szamos helyen (elsdsorban az area postrema belsejében) sok sejt
bizonyult S100-immunpozitivnak, de nem GFAP-immunpozitivnak. Ez azonban

érthetd, hiszen nem minden asztrocita mutat GFAP-immunpozitivitast (1d. 1.6. fejezet).

5.1.10. Extracellularis matrix

Az extracellularis matrix eloszlasa altalaban kijeldlte a cirkumventrikularis
szervek, ill. alegységeik teriiletét, de az aggrekan-immunreaktivitas kivételt képez, mert
csak a nucleus arcuatusban jelolt neuronokat. A kiilonbozd jelolések altalaban atfedték
egymast, ilyenkor a legmarkdnsabb jelolddésti példakat mutattuk be, ahol kiillonbségek
mutatkoztak ott erre felhivtuk a figyelmet. Erdemes hangsulyozni, hogy tipikus

perineuronalis halok, az extracellularis matrix elrendezddésének gyakori formai (Celio
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¢s mtsai 1998) nem voltak megtaldlhatok a cirkumventrikularis szervek teriiletén, bar
mashol, pl. az agykéregben WFA-kotés altal kirajzolodtak.

A tenaszcin-R ismert ligandja a kondroitinszulfat tartalmu proteoglikanoknak
(Yamaguchi 2000), WFA kondroitinszulfat tartalmu proteoglikanokhoz val6 kétodésére
is vannak adatok (Briickner és mtsai 2003). Igy nem meglepd, hogy az extracellulris
matrix-komponensek eloszlasat hasonlonak taldltuk. Az extracellularis matrix nagyobb
részét gliasejtek termelik (Bignami €s mtsai 1993), igy az agyi eloszlasa (Id. még
verzikan: Bignami és mtsai 1993; neurokan: McKeon és mtsai 1999; WFA-kotés: Gati
¢és mtsai 2010) érthetdéen hasonl6 lehet a GFAP-éhoz.

Az extracellularis matrix megkot bizonyos molekuldkat, pl. ndvekedési
faktorokat, ezek hatasa igy csekélyebb, de elnytjtottabb (Dow és Wang 1998; Maeda
2010). Az extracellularis matrix és az akvaporin-4 egyiittmiikodhet a szervek
folyadéktartalméanak szabalyozasaban (ez utdbbi az erekbdl vald kilépés miatt igen
ingadozo lehet).

A kation mobilitas gatldsdval az extracellularis matrix ndveli a szdvetek
ozmotikus nyomdsat és szabalyozza a folyadéktartalmukat (Aumailley és Gayraud
1998), egyben hozzajarul a sejtek kozotti tavolsag fenntartdsdhoz (Sykova és mtsai
2005). A széles extracellularis terek viszont sziikségesek lehetnek a diffuzidhoz és mas
folyamatokhoz, melyek fontosak ezen szervek kemoszenzitiv és neuroszekretoros
miitkddéséhez. (Az extracellularis matrix nem ’kitdlti” a sejtkozotti teret, hanem
megteremti!) Az extracellularis matrix létrehozhat csatornakat a diffuzié szamara,
ezaltal azt bizonyos irdnyokba megkonnyitheti (Sykova €s mtsai 2005; Vargova és
Sykova 2008). Ugyanakkor Zamecnik és mtsai (2012) szerint formalhat barriert is a
diffazi6 szamara. Az extracellularis matrix csokkenése a szervek hatarain hozzajarulhat

a tertiletiikrdl a kornyezd agyszovetbe torténd diffuizids folyamatok szabalyozéasahoz.
5.1.11. Gliovaszkularis kapcsolat, perivaszkularis rés és a vér-agy gat

Erdemes hangsulyozni, hogy ahol van perivaszkuléris tér ott a gliavégtalpaknak
még kozvetett (ti. a k6zos lamina basalison keresztiili) kapcsolatuk sincs az erekkel.

Bouchaud ¢s mtsai (1989), illetve Gross (1991) is azt feltételezték, hogy minél nagyobb

a glia-endotél tavolsag, tehat minél szélesebb a perivaszkularis tér, annal gyengébb az

94



DOI:10.14753/SE.2016.1842

asztroglia altal az endotélsejtre kifejtett, vér-agy gat indukald hatas (err6l a hatasrol 1d.
Janzer és Raff 1987; Abbott 2002). A laza és szakaszos glia boritas taldn nem elégséges
a vér-agy gat tulajdonsagok kialakitasahoz €s fenntartasahoz.

Tegylik hozza, hogy az érbdl torténd anyagkidramlas (exsudatio, extravasatio) és
a perivaszkularis tér jelenléte kolcsondsen igénylik egymast. Folyadék kilépése segiti a
perivaszkularis tér fenntartdsat, ez a tér viszont sziikséges a kidramlé anyagok
befogadasahoz.

A Gross (1992) szerinti III. tipusu erek azok, amelyek elektronmikroszkoppal
vizsgalva strli fenesztraciot ¢és széles perivaszkularis tereket mutattak. Mas
vizsgalatokban az ilyen helyzeti (pl. SFO: mag, area postrema: a ’sdvényen’ beliil)
erekbdl eziistszemcsék kilépését (Dempsey 1968, 1973) észlelték, endotéljiikben a tight
junction komponenseit nem tudtdk kimutatni (Willis és mtsai 2007), ill. MECA32-
immunreaktivitast mutattak ki, ami a fenesztralt endotél markere (Langlet és mtsai
2013). A mi vizsgalatainkban pedig ezek felelhettek meg az ’a’ és ’b’ tipusu ereknek,
amelyek laminin immunfestésével "kettds faluak’, és a kiils6 *faluk’ mentén gyenge (’a’
tipus) ill. intenziv (’b’ tipus) B-disztroglikdn-immunpozitivitas mutatkozott, az el6bbi
tekinthetd gliovaszkularis kapcsolatok gyengeségének jeleként. Emlitésre mélto, hogy
koriilottiikk nem volt folyamatos az akvaporin-4-immunpozitivitas.

Az utrofin immunreaktivitasanak kimutathatosaga kapcsolatban lehet a
perivaszkularis rés jelenlétével (1d. 5.1.4. fejezet), és kozvetve a vér-agy at hidnyaval.
Az al-disztrobrevin-immunpozitivitas viszont nem jele a vér-agy gat meglétének, mint
azt Lien és mtsai (2007) adatai alapjan feltételeznénk, mivel bar teljesen kirajzolja az
agyi érhéalozatot (Blake és mtsai 1998; Ueda és mtsai 2000; Kalman és mtsai 2011), és
hianyzik a meningealis erekbdl (Szabo és Kalman 2008; Kélman és mtsai 2011),
valamint a tobozmirigy és a neurohipofizis ereibdl, viszont a tobbi cirkumventrikularis

szerv ereiben megtalalhato.

5.2. SFO

5.2.1. Gliamarkerek eloszlasa és gliaszerkezet: "héj’ ¢s 'mag’

A S100-, GFAP- ¢és akvaporin-4 elleni immunhisztokémiai reakcidk, kb.

hasonldan jeldltek egy félkupolaszeri “héjat’, amely magaban foglalta a nagy ereket
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tartalmazo6 lateralis részt, valmint a ventralis és a dorzalis ’nyelet’. A nesztin-
immunreaktivitds a “'magra’ korlatozodott. Vimentin elleni immunhisztokémiai reakcid
alapjan ’héj’és mag’ nem kiiloniilt el élesen. Glutamin-szintetaz-immunreaktivitas a
’héjban’ mutatkozott, de tal ritkisan ahhoz, hogy kijeloljon egy teriiletet. Erdemes
megjegyezni, hogy Berger és Hediger (2000) glutamat transzportereket talalt az SFO-
ban: az § abraik szerint GLT-1-immunreaktivitas kirajzolta a ’héjat’, mig GLAST az
egész szervben megtalalhaté volt. A vizsgalt extracellularis matrix-fehérjék, az
aggrekan kivételével szintén egy héjszerl teriileten mutattak intenziv immunreaktivitast,
¢s a WFA kotddése alapjan is kirajzolodott egy héjszert teriilet.

A két teriilet gliaszerkezete is eltérd volt. A tanicitdkat idézd, hosszli nytlvanyok
inkdbb a ‘magban’ fordultak eld. Ezek nagy része azonban nem ependimalis sejtekbdl
eredt, hanem a ’héjban’ taldlhaté S100-immunreaktiv sejttestekbdl, bar altalaban az
(ependimalis) tanicitdkat emlitik, mint a cirkumventrikuldris szervek glia elemeit
(Langlet és mtsai 2013). (Megjegyzendd, a kép erdsen fiigg a metszési siktol: a
leginkabb rosztralis és a leginkabb kaudalis, frontalis metszetek csak a héj’ szerkezetét
tikrozik.

A szagittalis metszeteken, az SFO dorzalis- és ventralis ’nyelében’ lathato
hosszl glianytlvanyok jelenléte Osszefiigghet azzal, hogy ott afferens- és efferens
axonok futnak, melyek szeptalis és hipotalamikus magokkal kotik Gssze az SFO-t

(Akert és mtsai 1961; McKinley és mtsai 2003).

5.2.2. A felszinek: ventrikularis, pialis és parenchimalis

A parenchimalis felszinen (ti. az agyszovet felé¢) a hatart csak az SFO ’héjat’
alkotd slrli gliapopulacid ill. az extracellularis matrix markerek intenziv
immunreaktivitdsdnak csokkenése mutatja. Utobbi ’gélsziirdként’ szabalyozhatja a
kornyez6 agyteriiletek felé torténd anyagmozgast.

A pialis felszin sajatossagai (laminin-, B-disztroglikan-, akvaporin-4-
immunpozitivitas, gliavégzddések) hasonloak voltak a mas agyteriileteken tapasztalthoz
(1d. pl. munkacsoportunkbol Goren és mtsai 2006 és Szabd és Kalman 2008).

Bar a kamrai felszint boritd ependimanak csak egyes nyulvanyai végzddtek a

kozeli ereken, feltételezhetd, hogy sokkal tobb, esetleg az dsszes ilyen sejtnek van ilyen
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nyulvanya, de nem mindegyiké esik a leképezett sikba. Mint emlitettiik, a hosszu
nyulvanyok, melyek az ependiméval ellenkezd iranybdl érkeztek az erekhez, a *héjban’
talalhat6 sejttestekbol eredtek.

A ’héjat’ borité ependima az agykamrak ‘fali’ ependim4jahoz hasonléan kobos
jellegti ill. vimentin-, S100- (Schnitzer és mtsai 1981; Didier és mtsai 1986) és
akvaporin-4- (Jung és mtsai 1994; Nielsen és mtsai 1997) immunreaktivitast mutat
(mint az pl. a 9B és a 10A abrakon lathato, ventrikularis felszinnel egyarant rendelkezik
a 'mag’ és a ’héj’!). A ’magnak’ megfeleléen taldlt lapos ependima, melybdl az
akvaporin-4 majdnem teljesen hianyzott, megfelelhet az SFO ,,centralis” alegységében

leirt lapos ependimanak (Gross 1991).

5.2.3. Az érrendszer

A be- és kilép6 nagy erek az SFO-ban a kozépsé és a lateralis ‘lyukakban’
talalhatok. Ezek Spoerri (1963) abrai alapjan megfelelnek az arteria subfornicalisnak,
illetve a szeptalis vénaknak. A plexus choroideusszal valo vaszkularis Osszekottetés
lehetdsége szintén felmeriilt (Spoerri 1963).

Az érrendszer a ‘mag’ és ‘héj’ alegységek alapjan jol leirhatd. A ‘hé;” hasonlo
(csak nagyobb atmérdjii) ereket tartalmazott, mint a koérnyezd agyszovet (‘d’ tipus), a
‘magban’ az ‘a’ tipusl, nagyobb perivaszkularis térrel rendelkezé erek a legbelsd
zonaban helyezkedtek el (mint a ‘mag magja’), ezt tobbé-kevésbé koriilvette a szlikebb
perivaszkularis térrel rendelkezé ‘b’ tipust erek zonaja. A ‘mag’ és a ‘héj)’ hataran
atmeneti formak (‘c’) voltak. Az érpalydbol kiaramlo eziistszemcsékkel végzett
vizsgélatok (Dempsey 1968) igazoltdk, hogy az SFO legbelsdé része a vér-eredetli
anyagok kidramldsanak Kkitiintetett teriilete. A perivaszkuldris glia szintén kiilonb6zd
volt a ‘héjban’ és a ‘magban’. A perivaszkularis gliaszerkezet, illetve a laminin-, -
disztroglikan- és akvaporin-4- (Id. 5.2.4. fejezet) immunreaktivitas jellegzetességei
velejaréi lehetnek a vér-agy gat hianyos allapotnak. A perivaszkularis glidban a
vimentin és a GFAP nagyrészt kiilonb6zd gliaclemekben fordult eld, még, ha ezek

egymas mellett helyezkedtek is el, ami funkcionalis kiilonbségekre utal.
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5.2.4. Akvaporin-4: dsszefiiggés GFAP-val és az ozmométer funkcioval

Az SFO akvaporin-4 tartalmat tobben leirtak (Nielsen és mtsai 1997; Venero és
mtsai 2001; Goren ¢és mtsai 2006). A mostani leirasunk ‘héjszerti’ eloszlasat
hangsulyozza, amely Osszefiiggésben lehet azzal, hogy ez a teriilet az ozmopercepcid
helye (McKinley és mtsai 2003). Ez az celoszlasa fiiggetlennek tiinik a J-
disztroglikanétol, amivel masutt az asztroglia-végtalpakban komplexet formal (Id. 1.5.
fejezet). Az akvaporin-4-immunpozitivitas csak a héjban’ rajzolja ki az ereket olyan
folytonosan, ahogyan az agyban egyebiitt latjuk (Nielsen és mtsai 1997; Goren és mtsai
2006). A ‘mag’ erei koril azonban az akvaporin-4-immunreaktivitds inkabb

szakaszosan volt jelen, kisebb glianyulvanyszerii képleteket kirajzolva.

5.3. Area postrema.

Az area postrema esetében kapott eredmények nem annyira Snmagukban
érdekesek — sokukat masok is leirtak, vagy legalabbis abraikbol kiolvashatok. Inkabb az
SFO-val valo Osszehasonlitas érdekes, a két szerv hasonld elhelyezkedése (plexus
choroideus tapadasanal, ependimalis és pialis felszinnel), és az area postremaban 1év0,

az SFO ’hé¢jat’ 1déz6 *gliasovény’ miatt.

5.3.1. Ertipusok — hasonléak az SFO-nal talaltakhoz

A laminin-B-disztroglikan  kettdsjelzés alapjan az SFO-ban altalunk
megkiilonboztetett négy értipus (*a-d’) koziil az area postrema teriiletén leggyakrabban
az ’a’ és ’b’ tipusok fordultak el6, mig a ’d’ tipus mar a nucleus tractus solitarii ereire
volt jellemz0, amelyek az area postrema ereivel dsszefiiggenek (1d. 5D abra, ill. Roth és
Yamamoto 1968). A ’c’ tipus itt is az atmenetet képviselte, ritkan, az area postrema és a
nucleus tractus solitarii hataran volt talalhaté. Itt is megfigyelheté volt (inkabb a
szagittalis metszeteken) egy zonalis elrendez6dés, melyben az ’a-d’ tipust erek
kaudoventralis iranyban haladva nagyjabdl koncentrikus zonakként helyezkedtek el.

Az area postrema ereit koriilvevd perivaszkularis Giroket mar tobb szerzd leirta
(Dempsey 1973; Gross 1991; Willis és mtsai 2007). Gross (1992) az itteni ereket

zomiikben III. tipustinak irta le, mig a nucleus tractus solitarii ereit — mint altaldban az
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agyi ereket — II. tipusunak. Az I. tipustiak az atmeneti szakaszt képviselték. Tehat itt is
fellelheté a parhuzam az immunhisztokémiai festddéssel talalt tipusokkal. Az
extracellularis matrix vizsgalatakor latott ’lyukak’ atlatszo kozéprésze megtelel az erek
lumenének, mig a halvany peremiik jeloli a — korantsem iires, 1d. 14C
elektronmikroszkopos felvétel - perivaszkularis teret.

A szerv kaudalis végén, széles *godorben’ belépd nagyobb ér (Id. 15A abra)
nyilvan az, amit Gross €s mtsai (1990) egyik képén felfedezhetiink. Ez az elrendezddés
tkp. megfelel az SFO-ban latott kozépsé ’lyuknak’ (1d. pl. 9A abra) ill. az OVLT

rosztralis felszinén 1évo *gddornek’ (1d. pl. 22A abra).

5.3.2. ’Gliasdvény’ az area postrema hatdran — mint az SFO *héja’?

Az area postrema ventrolateralis hataran altalunk latott ’gliasévényhez’ hasonlot
tobben is leirtak (Fodor és mtsai 2007; Pecchi és mtsai 2007; Willis és mtsai 2007,
Wang és mtsai 2008; Maolood ¢és Meister 2009). Megfelelhet az area postremat az ala
cinereatol elvalasztdé funiculus separansnak (igy nevezi pl. McKinley és mtsai 2003),
bar azt tkp. ependima-megvastagodasként irjak le, 1d. Berry és mtsai (1995). Masok (pl.
Fodor és mtsai 2007) mutatjak ugyan abrdjukon a ‘sévényt’, de nem jeldlik kiilon
névvel, hanem mintegy az area subpostrema részeként irnak rola. (Itt emlitenénk meg,
hogy az area postremanak a Bevezetésben - Id. 1.9. fejezet - emlitett alegységeit
immunfestéseinkkel nem tudtuk elkiiloniteni.)

Tobb szerzo felvetette (Gross 1991; Willis és mtsai 2007; Wang €s mtsai 2008),
hogy ez a ’glias6vény’ barrier zona a vérbdl kilépett anyagoknak a kérnyezd agyszovet
felé torténd diffuzidja szamara. Wang és mtsai (2008) ill. Maolood és Meister (2009)
leirtdk a tight junction-fehérje ZO-1 immunreaktivitasat ezen a teriileten. Ezzel fiigghet
0ssze, hogy az area postrema ventrolateralis hatdrzongja, ahol a gliasévény van, egyes
extracellularis matrix markerekkel is erdsen jel616dott.

Pecchi és mtsai (2007) leirtak, hogy az area postrema ’gliasdvényét’ ependimalis
eredetli, hosszi, parhuzamos glianyllvanyok alkotjdk, tehat ebben eltér az SFO
’héjatol’. A glianyulvanyok dorzokaudalisan hajlanak hatrafelé, igyhogy a frontalis

sikban a keresztmetszetiik lathatdo. Az emlitett szerzok ugy vélik, ezek Ossejtek
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vandorlasat iranyithatjdk a ’dorsal vagal complex’ (Id. 1.9. fejezet) altaluk feltételezett
sejtmegujulasi folyamatai soran.

A ’sovényt’ keresztezd, az imént targyalt glianyalvanyokra merdleges masik
rendszer (Id. 17B abra) kapcsolatot 1étesithet a nucleus tractus solitarii sejtjei és az area
postrema erei kozott. Emlékeztet az SFO-nal latott, a héj feldl a magba futo
nytlvanyokra, de csak GFAP-immunreaktivitdst mutat, vimentinét nem. Néhany
megfigyelt sejttest arra utal, hogy nem ependimalis eredetiick, hanem ’parenchimalis’
asztrocitakbol erednek. Az area postrema terliletére a hatarold glisévénybdl benyulo

GFAP-immunreaktiv asztrocitanyulvanyokat Fodor és mtsai (2007) is emlitenek.

5.3.3. GFAP akvaporinnal, vimentin nesztinnel kolokalizal, de egyarant el6fordulnak a

’sovényben’

Az area postremaban a GFAP- és a vimentin-immunpozitiv gliaelemek nem
kiiloniilnek el, ami szemben all az SFO-ban tapasztalttal, akarcsak az, hogy a
’sdvényben’ a vimentin-immunpozitivitds is slirlibb, mint a szerv belsejében. Nesztin
viszont itt is a vimentinnel, mig akvaporin-4 csaknem kizarolag a GFAP-val mutat
kolokalizaciot. Az akvaporin-4 a ’belteriileten’ jobbara csak az erek kortil fordul eld, és
ott sem mindig folytonosan, akarcsak az SFO-nal.

Az  akvaporin-4-immunreaktivitist ~az  area  postrema teriiletén
munkacsoportunkbol Goren ¢és mtsai (2006) mar kordbban kimutattdk, a nesztin

jelenlétét pedig Bauer és mtsai (2005) ill. Pecchi és mtsai (2007).

5.3.4. Nem minden eret vesznek koriil GFAP- ill. vimentin-immunreaktiv nyulvanyok

Az area postrema belsejében, eltéréen az SFO ’magjatdl’, nem minden eret
vettek koriil GFAP- ill. vimentin-immunreaktiv nyalvanyok, és a vimentin és a GFAP
immunreaktivitdsa gyakran mutatott kolokalizaciot. Az erek koriili asztrocita-
nyulvanyok GFAP-immunreaktivitasarol irtak D’Amelio és mtsai (1985, macskan) ill.
Hajos és Kalman (1989), vimentin-immunreaktivitasarél Pecchi és mtsai (2007), de
kolokalizacidt tudtunkkal nem vizsgaltak. Az emlitett szerzok is ugy talaltdk, hogy a

GFAP- ill. vimentin-immunreaktiv elemek, beleértve a perivaszkularis nyulvanyokat is,
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nincsenek jelen olyan nagy szamban az area postrema belsejében, mint az azt hatdrolo
“gliasdvényben’, és az ereket sem hataroljak olyan Osszefliggden. Hasonld kiilonbség

van az SFO ’héjaban’ és *magjaban’.

5.3.5. Az ependimaboritas

Az SFO-hoz hasonléan az area postremat boritd lapos ependimasejtek S100- és
vimentin-immunreaktivak, és akvaporin-4 nem mutathato ki benniik. A szervet fedo
ependimédbdl nyulvanyok a szerv belsejébe nem, csak a felszinhez kozeli erekhez
haladtak. Nem talaltunk a felszini ependimabdl eredé hosszl, vimentin-immunreaktiv
nyulvanyokat, amilyeneket Berry és mtsai (1995), ill. Langlet és mtsai (2013)
emlitenek. Pecchi és mtsai (2007) szintén kiemelték, hogy tanicitaszer(i nytlvanyokat az

area postrema teriiletén csak a sovényben figyeltek meg, az altala hatarolt teriileten nem.

5.3.6. S100 és glutamin-szintetaz

A glutamin-szintetdz immunpozitiv sejtek szama az SFO-hoz hasonloéan kevés,
¢s a dorzolateralis szoglet koriil talalhatok. Kevés ilyen sejtet talaltak D'Amelio és mtsai
is (1987, macskaban). Berger és Hediger (2000) viszont erés GLAST és gyenge GLT-1
reakciot kaptak (mRNS-sel és immunhisztokémiai reakcidval is) az area postrema
teriiletén.

Bauer ¢és mtsai (2005) S100-immunreaktivitdst bemutatdé felvételén a mi
eredményeinkhez nagyon hasonld S100 eloszlast lathatunk, nem csak a sdvénynek
megfelelden, hanem a szerv egész teriiletén. A szerv belsejében 1évd sejtek nagy része

azonban nem mutatott GFAP- illetve vimentin-immunreaktivitast.

5.4.OVLT

5.4.1. Erek — fellelhet6k az SFO-nal latott tipusok
Az OVLT kozepén latott *godor’ hasonlit ahhoz, amit az SFO-ban lattunk.

pereme laminin- és B-disztroglikan-immunreaktivitast mutatott, annak megfeleléen,

hogy agyallomény (ti. a lamina terminalis) pidlis felszine alkotta. A *g6dorben’ (azaz
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tkp. még az agyszdveten kiviil) 1évo erek megfelelnek az OVLT un. ‘kiils6’ kapillaris
fonatdnak (Yamaguchi és mtsai 1993; McKinley és mtsai 2003; Duvernoy és Risold
2007), amelyet az arteria preoptica rovidebb agai taplalnak. A ’godorbol’ szétsugarzod
erek alkotjak a szerv ‘belsd’ kapillaris fonatat mely patkdnyban, sok mas fajjal (pl. nyul,
kutya, galamb, cerk6fmajom) ellentétben gyér, néhany egyszerti lefutdsu kapillarisbol
all (Yamaguchi és mtsai 1993; McKinley és mtsai 2003; Duvernoy és Risold 2007).
Ezekben az erekben laminin és B-disztroglikan immunfestésével megfigyelhetok az
SFO-ban leirt ’a-d’ tipusu érszakaszok, bar a szakaszok gyakorisaga (azaz: hossza)

eltérd volt, foleg az *a’ volt ritka (Id. 24B-D abrak).

5.4.2. Gliaszerkezet: kétféleképpen is feloszthatd két populaciora

a) Az egyik felosztas szerint az egyik csoportot a ’posterior periventricular’
alegységet kitolté rovidebb glianyalvanyok képezik, melyek nagyrészt az OVLT
ependimasejtjeibdl szarmaznak, és a ‘gddor’ ill. az erek felszinéhez hiizdédnak. Ezek
vimentin-immunreaktivitast mutattak, de GFAP-ét ritkan. A nytlvanyok masik része
hosszabb lefutast, a 3. kamranak az OVLT-t6l dorzokaudalisan elhelyezkedd falatol
érkezik, €s a ’dorsal cap’-be ill. a ’lateral periventricular’ alegységbe konvergal. A
vimentin-immunreaktivitast mutatdé nyulvanyok ependimasejtekbdl erednek és nagy
résziik nesztint is tartalmaz. A GFAP-immunreaktivitdst mutatd nyGlvanyok csillag
alaka szubependimalis parenchimalis sejtekbdl erednek. Vimentin-GFAP kolokalizaciot
keveset lattunk. Az emlitett, hosszi nytlvanyokbol allo rendszer a kamra oldalfalanak
ereithez is kiild oldalagakat, ami hozzajarulhat e teriiletek és az OVLT kozotti
funkcionalis kapcsolathoz (errél a kapcsolatrol 1d. Johnson és Loewy 1990).

b) A masik felosztds szerint, figyelembe véve a nesztin és az akvaporin-4
eloszlasat 1s, az OVLT-ben 1is elkiilonithetiink egy vimentin-nesztin tartalmt
gliapopulaciot, a ’vascular’ alegység koriil, és egy ezt koriilvevé GFAP-akvaporin-4
tartalma populaciét. A GFAP-akvaporin-4 szegény teriileten az azt borité lapos
ependimasejtek sem mutattak akvaporin-4-immunreaktivitast, valamint fbleg itt
fordultak eld a laminin-immunpozitiv erek. Ez az eloszlas emlékeztet az SFO mag-héj’
eloszlasara. Ezt erdsiti, hogy az OVLT lateralis zondja és a ’dorsal cap’ (vagyis az

akvaporin-4 tartalmu részek) allnak kapcsolatban az ozmopercepcidval €s a s6-viz
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haztartassal szabalyozasaval (Bisley és mtsai 1996; McKinley ¢és mtsai 2003). Az
extracellularis matrix-markerek immunreaktivitisa az OVLT-ben a ’posterior
periventricular’ alegységet jelolte.

Az altalunk vizsgalt egyes gliamarkerek jelenlétét kimutattdk pl. Bennett és
mtsai (2009 - S100, nesztin, GFAP), ill. Langlet és mtsai (2013 - vimentin, GFAP),
munkacsoportunkbol Goren ¢és mtsai (2006 - akvaporin, GFAP), azonban nem
targyaltak az immunreaktiv sejtek eloszlasat a szerv kiilonb6zo alegységeiben.

Tobb szerz6 beszamolt tanicitak jelenlétérdl az OVLT-ben (6sszefoglalasért 1d.
pl. McKinley és mtsai 2003; Sis6 és mtsai 2010; Langlet és mtsai 2013). Leirtak
tanicitdkat, melyek paliszadszerien elrendez6dve végtalpakat formaltak a
perivaszkularis tér koriili parenchimalis lamina basalison (Weindl 1973; Bouchaud ¢és
Bosler 1986), illetve elvalasztottdk a periventrikularis kompartment ’belsd’ ereit a
"kiilsé’, intrapialis kapillaris fonattdl (Krisch és mtsai 1987). Ezek a sejtek legaldbbis
részben ependimalisak, de Weindl (1973) ’subependymal tanycytes’-r6l is ir.
Tudomasunk szerint azonban nincs korabbi adat arrdl, hogy az OVLT teriiletén lathato
glianyalvanyok egy része a 3. kamra falanak tavolabbi teriileteir6l konvergalva fut az

OVLT-hez.

5.5. Eminentia mediana

5.5.1. A szubependimalis és a szubpialis érfonat 6sszehasonlitasa

Az eminentia mediana bazalis részén lathato pialis betiiremkedésekben talalt
kapillarisokat Gross (1992) fenesztraltsaguk alapjan, az SFO-ndl mar emlitett
terminologia szerint III. tipusti kapillarisoknak tartotta. Anyagunkban ezeket p-
disztroglikan- és kettds, laminin-immunpozitiv rétegek hataroljak, hasonléan az SFO-
ba, OVLT-be és area postremaba 1€p6 erekhez.

A szubependimalis erek egy része koriil tapasztalt laminin-immunreaktivitas arra
utal hogy ezek az erek is inkdbb ’cirkumventrikularis szerv’-, mintsem ’agyi’ tipusuak.
Ugyanakkor Gross (1992) viszont ugyanitt altalaban fenesztraciot és perivaszkularis rést
nem tartalmazo, ’agyi’-, Il. tipust ereket irt le. Lehetséges, hogy ebben az esetben a

kétféle értipus tkp. ugyanannak az érnek kétféle morfo-funkciondlis allapotanak felel
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meg. Mint abraink mutatjak, azok az erek, amelyek az ¢l6z6 két rendszert 6sszekotik,

ritkén voltak megfigyelhetok.

5.5.2. Két gliapopulacié — harom zona

A gliaszerkezet szerint elkiiloniil hdrom zo6na, melyeket 6sszhangba lehet hozni
Weindl (1973) leirasaval a szerv ependimalis, fibrézus-retikularis és paliszad zonair6l.
Tkp. ennek megfeleld harmas rétegezddést mutatnak az erek is, 1d. fent. Ezt a harom
z6nat két elkiiloniilt gliapopulaciéo kombinalodasa hozza létre: a vimentin-immunpozitiv
tanicitak ependimalis sejttestjei hatarozzak meg a bels6t, mig a kiilsot sepriiszerii
nylulvanyaik ’paliszddja’ a pidlis lamina basalison. A kozéps6 zonat GFAP-
immunpozitiv asztrocitdk toltik ki, a kevés athaladdé vimentin-immunpozitiv nyulvany
mellett.

Chauvet és mtsai (1995) mar leirtak e két gliapopulacidé meglétét. A kozépso,
GFAP-gazdag zonat masok is kiemelik, pl. Goren és mtsai (2006), Langlet és mtsai
(2013). A tanicitak szerkezetének egy nem régi Osszefoglalasaért 1d. pl. Rodriguez és
mtsai (2005) munkajat, akik szerint a sepriiszerien elagazok a (-2 tipusuak, viszont a
sz¢li helyzetli B-1 tipusuak feleldsek a térség hatarolasaért a kornyezd agyszovet felé.
Ilyen hatar 1étezésérdl mar Réthelyi (1984) is irt.

Az, hogy néhany asztrocita GFAP-immunpozitiv nyltlvanya is eléri a lamina
basalist, kissé oldja a két rendszer szigoru szétvalasat. Ennek felelhet meg, hogy de
Vitry (1981) emlit GFAP-pozitiv ’tanicitakat’ is, Zaborszky és Schiebler (1978) pedig

“asztrocitaszer(i’ tanicitakat irtak le: asztrocita-test, de tanicitaszer(i hosszi nytlvany.

5.5.3. Akvaporin-4 és GFAP ill. nesztin és vimentin tartalm( gliapopulaciok

elkilontlése

Frigeri és mtsai (1995) az altalunk latotthoz hasonlo eloszlasu akvaporin-4
immunreaktivitast kozoltek. Az akvaporin-4 és a  GFAP-immunreaktivitas

egybeesésérdl irtak Langlet és mtsai (2013), ill. munkacsoportunkban Goren és mtsai

(2006).
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Jelen vizsgalatunkban Kimutattuk, hogy csak a GFAP-immunreaktiv
asztrocitdkban talalhaté akvaporin-4-immunreaktivitds mig a vimentin-immunreaktiv
tanicitasejtek akvaporin-4 mentesek. Fontosnak tartjuk kiemelni, hogy az eminentia
mediana pialis felszinének ereket tartalmazo, laminin- és B-disztroglikan-immunpozitiv
betiiremkedéseit nem vette koriil akvaporin-4-immunreaktivitas, leszdmitva néhany
nyulvanyt, ami ellentétes az agyi erekben és a pidlis felszinen éaltalaban tapasztaltakkal.

A nesztin ugyanakkor a vimentinnel, nem pedig a GFAP-val mutatott
kolokalizacidt. A nesztin-immunreaktivitas alapjan Rojczyk-Gotgbiewska és mtsai
(2014) az eminentia medianat ugy értékelik, mint a neurogenezis egyik helyét

feln6ttben.

5.5.4. Egyéb markerek eloszlasa a harom rétegnek megfeleléen

A glutamin-szintetaz-immunreaktivitas a k6zéps6 rétegre szoritkozik, de ott is
kevés sejtet jeldl, hasonldoan Okere és Waterhouse (2004) eredményeihez. Berger és
Hediger (2000, 2001) kétféle glutamat transzportert vizsgalva az eminentia mediana
teriiletén megallapitotta, hogy GLT-1 eloszlasa megfelelt az asztrocita sejtekének, mig
GLAST eloszlasa a kamrafal egész vastagsagara kiterjedt, ami arra utal, hogy a tanicitdk
(is) tartalmazhatjak.

Az S100-immunreaktivitas elsdsorban a kozépso réteget jelolte, de tanicitakat is.
Utobbit tobben is észlelték, pl. Kameda (1996) ill. Guerra és mtsai (2010), mig
Cummings ¢és Brunjes (1995) az S100-immunreaktivitdst az asztrocitdknak
tulajdonitotta.

Bizonyos extracellularis matrix-fehérjék (brevikan, Id. 40B abra ill. neurokan,
nem mutatjuk) eloszlasa az eminentia mediana teriiletén inkabb az asztrocita
populacioéval megegyezonek tiint. Masoké (verzikan, tenaszcin-R) az egész szervre
kiterjed, de respektalja a betiiremkedd, értartalmu ’kesztyiiujjak’ teriiletét (Id. 40A és
42. abrak, vo. 30C abraval).
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5.6. Neurohipofizis

5.6.1. Lamina basalis ’kettdsfalu’ labirintusa: erek szamara képz6dott betiiremkedések a

neurohipofizisben

A laminin elleni immunhisztokémiai reakciéo nyoman kirajzolodo, a meningealis
felszin betiiremkedései altal 1étrehozott labirintus megfelelt a mas cirkumventrikularis
szervekben leirt perivaszkuldris Uroknek. A benniik elhelyezkedd erek utrofin-
immunreaktivitdsa parhuzamba allithaté azzal, amit masutt a Virchow-Robin tirdkben
lattunk. Az erek tkp. behatolnak a szervbe, de mégsem: kiilondllok maradnak annak
parenchimdjatol, ahogy erre mar korabban elektronmikroszkopos megfigyelések utaltak
(Tweedle és Hatton 1987), melyek szerint az erekkel kapcsolatot 1étesitetd
axonvégzddések atnyialnak a lamina basalison. A B-disztroglikan elhelyezkedése a
lamina basalis-labirintus parenchimalis oldalan megfelelt a meningealis gliavégtalpak
helyzetének. A mas szerveknél taldlt ’a-d’ festddési tipusok koziil a neurohipofizis
ereire csak a ’b’ tipus jellemz6. Az al-disztrobrevin (a disztroglikan-komplexum tagja,
1d. 1.5. fejezet) immunreaktivitdsanak teljes hianya a tobozmirigy erein kivil csak a
neurohipofizisre jellemz6. Az agyi érhalozatot teljesen kijeloli az al-disztrobrevin-
immunreaktivitas (Blake és mtsai 1998; Ueda és mtsai 2000; Kalman és mtsai 2011),
nem talalhatd meg viszont a meningedalis erekben, ahogyan a B-disztroglikdné sem. A
neurohipofizis erei mintegy keverten mutatjdk az agyi €s az agyon kiviili erek
sajatsagait. Az erek halozatat latszottak kirajzolni az extracellularis matrix altalunk

vizsgalt 6sszetevoi koziil a brevikan, a verzikan, a neurokan és a tenaszcin-R is.

5.6.2. Az akvaporin-4 eloszlasa nem esik egybe az erekkel

Talan ebben a szervben volt leginkdbb szembetilind az akvaporin-4 eloszlasanak
az erektdl, ill. a membrana basalis-labirintus mentén elhelyezkedd B-disztroglikantol
valo fiiggetlensége. Az agyszovetben tapasztaltakkal (Nielsen €s mtsai 1997; Goren ¢€s
mtsai 2006) ellentétben az akvaporin-4-immunreaktivitas nem ereket rajzolt ki, hanem
asztrocitaszerii sejteket jelolt, elsdsorban a neurohipofizis peremén. A sejtek
legnagyobb része ott fordult eld, ahol a neurohipofizis az intermedier lebennyel

érintkezett - ennek funkcionalis jelentdségére egyeldre nincs elképzelésiink. Ez utobbi,
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ill. a vaszkularis akvaporin-4-immunreaktivitds hidnya szintén 0j eredmény, az
akvaporin-4 jelenlétét kimutatak Kuwahara és mtsai (2007), akik az erekben akvaporin-
1-et talaltak.

5.6.3. Gliamarkerek a neurohipofizisben

Korabbi vizsgalatokkal Osszhangban a neurohipofizis sejtes elemei
immunpozitivnak bizonyultak asztroglia markerekkel: GFAP (Marin és mtsai 1989;
Redecker és Morgenroth 1989), S100 (Marin és mtsai 1989) és glutamin-szintetaz
(Shirasawa és Yamanouchi 1999). A mi eredményeink szerint azonban GFAP és
glutamin-szintetdz a sejtek kisebb részében fordult el6, mint S100. A GFAP-
immunreaktiv sejtek, amelyek feltételezések szerint megfelelnek a klasszikus

"pituicitaknak’ (Suess és Pilska 1981), ezek szerint a glianak csak egy részét képviselik.

5.7. Tobozmirigy

5.7.1. Az agyi erek és a tobozmirigy erei kdzotti kiilonbségek

A tobozmirigyben a kiilonallé vaszkularis és parenchimadlis lamina basalisok
kimutatasa Osszhangban van az elektronmikroszkopos adatokkal (Vollrath 1981) és
azzal a vélekedéssel, hogy a tobozmirigy is cirkumventrikularis szerv (Palkovits 1986;
Vigh és mtsai 2004). Az is kiilonbség az agyi erekhez képest, hogy a tobozmirigy erei
koril ill. koztik °‘halozat’ helyezkedik el lamininbdl, és kis szarnyszerli laminin-
immunreaktiv kitiiremkedések kapcsoljak 6ssze 6ket. Ehhez hasonloan a tenaszcin-R és
a lektikanok elleni immunhisztokémiai reakcioval ill. a WFA-kotéssel is abrazolodik
vékony rostrendszer az erek kozott. A tobozmirigy erei a neurohipofiziséihez hasonléan
viselkednek az utrofin ill. az al-disztrobrevin elleni immunfestés alkalmazasakor,

valamint az ’a-d’ fest6dési tipusok koziil ezekre is csak a *b’ tipus jellemzd.

5.7.2. A vizsgalt markerek egyenldtlen eloszlasa: proximalis és distalis rész

A GFAP- és az akvaporin-4 immunreaktivitasa kb. azonos teriileten oszlott el, a

szerv proximalis részén, vagyis a szervet az agyhoz kotd vékony kocsany feldli oldalon,
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mig a neurofilamenté az ellenkez6 oldalon volt kimutathato. Az akvaporin-4 eloszlasa e
szervben sem annyira az ereket rajzolta ki, hanem inkabb az asztrocitdkat. Az
extracellularis matrix OsszetevOi kozul a tenaszcin-R, verzikdn, neurokan és brevikan
szintén a szerv proximalis részére koncentralodott. A neurofilamenttel és az
extracellularis matrix dsszetevokkel kapcsolatos eredmények ujnak tekinthetdk, a GFAP
egyenl6tlen eloszlasa mar ismert volt (Lopez-Mufioz és mtsai 1992) akércsak az
akvaporin-4-¢, utobbit szintén munkacsoportunkban irtak le elészor (Goren és mtsai
2006).

Az S100 eloszlasa kozel egyenletes volt a szervben - korabbi vizsgalatok mar
lokalizaltak az n. intersticialis sejtekben (Mgller és mtsai 1978b; Calvo és mtsai 1988)
— akarcsak a glutamin-szintetazé (Id. még Kirstic és Nicolas 1992). A mi
eredményeinkkel szemben vimentint is kimutattak Lopez-Mufoz és mtsai (1992) ill.
Sakai és mtsai (1996), és jelenlétét éretlen asztrocitaknak tulajdonitottak. Nesztint sem

tudtunk kimutatni, és irodalmi adatot sem talaltunk, sem hianyarol, sem meglétérdl.
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6. Kovetkeztetések

Laminin-B-disztroglikan kettOsjelzés alapjan 4 kiilonb6z6 érszakaszt figyeltiink
meg, amelyek a perivaszkularis rés fokozatos beszikiilésének felelhettek meg, ¢és
altalaban zonalis elhelyezkedést mutattak.

A laminin-immunpozitiv erek egyben, az agyi erekkel szemben utrofin-
Iimmunpozitivitast is mutattak, az al-disztrobrevin immunreaktivitasa szintén kirajzolta
Oket, mint az agyi ereket altalaban, kivéve a tobozmirigy és a neurohipofizis ereit. Az
ilyen erek altaldban laza perivaszkularis gliat és nem Osszefliggd akvaporin-4-
imunreaktivitast mutattak.

Az akvaporin-4 immunreaktivitasa altalaban inkabb az erektdl fliggetleniil
helyezkedett el, eltérden az agy tobbi teriiletétol.

Jol elkiiloniilt egy GFAP-akvaporin-4 és egy vimentin-nesztin tartalmu teriilet az
SFO-ban (mag’ ill. *héj’ kirajzolodasa), az OVLT-ben és az eminentia medianaban,
viszont az area postremaban nagyrészt atfedték egymast.

Aranylag kevés glutamin-szintetaz-immunpozitiv sejtet, de sok S100-
immunpozitiv (de GFAP negativ) sejtet talaltunk. Az SFO-ban az S100 eloszlasa is
kirajzolt egy’héjat’.

A tanicitaszerli, hosszii glianyulvanyok kialakitdsdban nem csak ependimalis,
hanem parenchimalis sejtek is részt vesznek.

A vizsgalt extracellularis matrix-0sszetevok, az aggrekan kivételével, altalaban
kijelolték a szervek, illetve alegységeik teriiletét. Klasszikus perineuronalis halokat nem

lattunk azokban a szervekben sem, amelyek tartalmaznak idegsejttesteket.
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7. Osszefoglalas

A vizsgalt cirkumventrikuldris szervek kiviil esnek a vér-agy géaton: organum
vasculosum laminae terminalis (OVLT), szubfornikalis szerv (SFO), eminentia
mediana, area postrema, tobozmirigy és neurohipofizis. Lektin- és immunhisztokémiai
modszerekkel - beleértve kettdsjelzések hasznalatat és a konfokdlis mikroszkdpia
nyujtotta harom dimenzids rekonstrukcio lehetdségét is — vizsgaltuk a fenti szervek
gliaszerkezetét, gliovaszkularis kapcsolatait €s extracellularis matrix osszetételét.

Laminin-B-disztroglikan kettdsjelzés alapjan 4 kiilonbozo érszakaszt figyeltiink
meg, amelyek a perivaszkularis rés fokozatos besziikiilésének felelhettek meg, és
altalaban zondlis elhelyezkedést mutattak.

A laminin-immunpozitiv erek egyben, az agyi erekkel szemben utrofin-
immunpozitivitast is mutattak. Az al-disztrobrevin immunreaktivitasa szintén kirajzolta
Oket, mint az agyi ereket altalaban, kivéve a tobozmirigy és a neurohipofizis ereit. Az
ilyen erek 4altaldban laza perivaszkularis glidt €s nem 0Osszefiiggd akvaporin-4-
imunreaktivitast mutattak.

Az akvaporin-4 immunreaktivitasa altalaban inkabb az erektdl fliggetleniil
helyezkedett el, eltéréen az agy tobbi teriiletétol.

Jol elkiiloniilt egy GFAP-akvaporin-4 és egy vimentin-nesztin tartalmu teriilet az
SFO-ban (’héj’ és 'mag’), az OVLT-ben és az eminentia medianaban, viszont az area
postremaban nagyrészt atfedték egymast. Az SFO-ban szamos esetben ugyanazon ér
koriili nyulvanyokban sem mutatott a GFAP és a vimentin kolokalizaciot, ami eltérd
funkciora utal.

Aranylag kevés glutamin-szintetdz-immunpozitiv  sejtet, de sok S100-
immunpozitiv (de GFAP negativ) sejtet talaltunk. Az SFO-ban az S100 eloszlasa is
kirajzolt egy’héjat’.

A tanicitaszerli, hosszii glianytlvanyok kialakitdsaban nem csak ependimalis,
hanem parenchimalis sejtek is részt vesznek.

A vizsgalt extracellularis matrix-0sszetevok, az aggrekan kivételével, altalaban
kijelolték a cirkumventrikularis szervek, illetve alegységeik teriiletét. Klasszikus
perineuronalis haldkat nem lattunk azokban a szervekben sem, amelyek tartalmaznak

idegsejttesteket.
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8. Summary

The glial architecture, the gliovascular connection and the extracellular matrix
composition were examined in circumventricular organs lacking the blood-brain barrier
(organum vasculosum laminae terminalis — OVLT, subfornical organ — SFO, median
eminence, area postrema, pineal body, neurohypophysis). We applied lectin- and
immunohistochemistry, including fluorescent double labeling and 3 dimensional
reconstruction by using confocal laser scanning microscopy.

Based on laminin-p-dystroglycan double labeling 4 different vessel types can be
distinguished, which may correspond to the gradual tightening of the perivascular space,
and usually showed zonal distribution.

The laminin-immunopositive vessels in the same time, contrary to brain vessels
in general showed also utrofin-immunopositivity. The immunoreactivity of al-
dystrobrevin also delineated them, as well as the brain vessels in general, except for
those of the pineal body and the neurohypophysis. Such vessels usually had loose
perivascular glia and discontinuous aquaporin-4-imunoreactivity.

The immunoreactivity of aquaporin-4 was mainly localized apart from the
vessels, contrary to what is seen in other brain regions.

There is a well separated GFAP-aquaporin-4 containing territory and another
vimentin-nestin containing one in the SFO (’shell’ and ’core’), OVLT and median
eminence, but in the area postrema these territories usually overlap. In the SFO there
were many cases where GFAP and vimentin was not found to be colocalized even in the
same vessels’ perivascular processes, what suggests different function.

Relatively few glutamine synthetase-immunopositive-, but many S100-
immunopositive (but GFAP-negative) cells were found. In the SFO the distribution of
S100 also delineated a ’shell’.

The tanycyte-like long glial processes belonged not just to ependymal- but also
to parenchymal cell bodies.

The extracellular matrix components investigated, except for aggrecan, usually
marked the circumventricular organs or their subdivisions. Classical perineuronal nets

were not found even in those organs which contain neuronal cell bodies.
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