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Bevezetés

Az agykamrafalban sajatos felépitésti teriiletek, un. cirkumventrikularis
szervek taldlhatok. Specialis ependima- ¢s mas gliasejtek valamint
idegelemek jellemzik Oket. Részt vesznek az anyagcsere, étvagy, a
folyadék-s6 haztartas ¢és a keringés szabdlyozasdban, a laz és az
immunvalaszok 1étrejottében. F6 funkcidjuk a neuroszekrécid (Id. pl
eminentia  mediana:  ’releasing’ és  ’inhibiting” faktorok az
adenohipofizisnek; neurohipofizis: oxitocin, ADH; tobozmirigy: melatonin),
valamint a kemopercepcid. Utobbira jellemzd, hogy a keringésre és az
anyagcserére haté humoralis faktorok (pl. angiotenzin II, kolecisztokinin,
ghrelin, leptin) szintjét érzékelik (McKinley és mtsai Adv Anat Embryol
Cell Biol 172:1-127).

A cirkumventrikularis szervek funkcidinak ellatdsdhoz nélkiilozhetetlen
a szoros kapcsolat a  vérkeringéssel. Ennek megfeleléen, a
szubkommisszuralis szerv kivételével, ereik szerkezete eltér az agyi erek
altalanos szerkezetétdl, és nincsen benniik az agyi erekre jellemz6 vér-agy
gat.
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Az 1. abra az emlésok cirkumventrikuléris szerveinek helyzetét tekinti
at. Az altalunk vizsgalt cirkumventrikuléris szervek: area postrema (AP),
eminentia mediana (EM), neurohipofizis (NH), organum vasculosum
laminae terminalis (OVLT), szubfornikalis szerv (SFO) és tobozmirigy (P).
A tajékozodast segitd anatomiai struktirak: 1 — corpus callosum, 2 — fornix,
3 — commissura anterior, 4 — chiasma opticum, 5 - adhaesio interthalamica,
6 — aquaeductus cerebri, 7 - colliculus superior, 8 — canalis centralis. A vér-
agy gat tulajdonsaggal bird ereket tartalmazd szubkommisszuralis szervet
(SCO) ¢és a vitatott hovatartozasu plexus choroideust nem vizsgaltuk.

A vizsgalt szervek erei koril a gliaeredetli (parenchimalis) és
vaszkularis lamina basalis k6zott szlikebb vagy tdgabb perivaszkularis rés
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van (Krisch és mtsai Cell Tissue Res 195:485-497). Egyébként €p, felndtt
agyszovetben ez a jelenség csak az erek agyfelszini, kezdeti szakaszan
figyelhetd meg, mashol a két lamina basalis Osszetapad egy kozds lamina
basalissza.

A lamina basalis egyik f6 alkotéeleme a laminin, az agyi erekre
altalanossagban mégis a laminin-immunreaktivitds hidnya jellemz6é. Ennek
oka Krum és mtsai (Exp Neurol 111:152-165) szerint az, hogy a glialis és
vaszkularis lamina basalisok Osszetapadasa ‘elrejti’ a laminin epitopokat.
Ezért a laminin-immunreaktivitds azokat az érszakaszokat jeldli, ahol az
Osszetapadas nem tokéletes.

A disztroglikan altalanosan megtalalhato sejtfelszini receptor, aminek a
sejtek lamina basalishoz valé kapcsolodasaban van szerepe. Két
alegységbol all (a,B), és mas fehérjékkel egyiitt, mint pl. az utrofin és a
disztrobrevin, alkotja az un. disztroglikan-komplexumot. Utébbi az agyban
a meningealis és perivaszkularis gliavégtalpakon talalhaté meg.

A cirkumventrikularis szerveket boritd ependimasejtek kozott
jellemzonek tartjak a tanicitakat, melyek megérizték radialis glia jellegiiket,
hosszu nyulvanyuk 6sszekoti ket az agyi erekkel, vagy a pialis felszinnel.

A glia szerepe ismert a vér-agy gat indukcidjaban és a laminin
képzésében. GFAP (glial fibrillary acidic protein), vimentin és nesztin, a
gliasejtek intermedier filamentumainak alkotoelemei. A GFAP az asztroglia
markerének tekinthetd. A vimentin és a nesztin a neuroepitélidlis sejtek
éretlen formaira jellemz6 igy alkalmas tobbek kozott a radialis glia és a glia
prekurzor sejtek feltiintetésére. Tovabbi asztroglia markerek: az S100
kalcium-koté fehérje, ill. a glutamin-szintetdz, mely enzim a szinaptikus
transzmisszié utan feleslegessé valt, toxikus glutamat elimindlasaban vesz
részt.

A kozponti idegrendszer is rendelkezik extracellularis matrixszal,
aminek egy része szétoszlik a neuropilben masik része perineuronalis
halékat formal. Fontos szerepet jatszik az agy fejlodésében, sejtvandorlasi
folyamatokban, axonndvekedésben, szinaptogenezisben, agyi
érképzddésben, sejtadhézidban, szolubilis faktorok megkotésében és

Az extracelluldris matrix fobb 0sszetevoi: 1) a hialuronsav ami egy nagy
vizkotd  képességli  glikdozaminoglikdn molekula; i) proteoglikdnok,
kiilonosen a kondroitin-szulfat tartalm, hialuronsav k6t6 Gn. hialektanok;
iii) glikoproteinek, melyek {6 képvisel6i az agyban a laminin, fibronektin és
a tenaszcin (utobbinak az érett agyszovetben féleg az —R izoformaja). A
leggyakrabban eléforduléd hialektanok, mint a verzikan, aggrekan, neurokan
és brevikan jol kotnek bizonyos lektineket, pl. a Wisteria floribunda
agglutinint (WFA).
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Célkitizések

Vizsgéalataink arra  irdnyultak, hogy vér-agy gat nélkiili
cirkumventrikularis szervekben (eminentia mediana, OVLT, SFO,
tobozmirigy, neurohipofizis, area postrema) milyen médosulasokat talalunk
a gliaszerkezetben és az extracellularis matrixban, kiilonos tekinettel: -  a
lamina basalisra;

- a gliovaszkularis kapcsolatokra;
- a szerveket hatarolo gliaszerkezetre.

Ezen szempontok szerint milyen hasonlosagokat és kiilonbségeket
talalunk &sszehasonlitva:

1) az agyszovetet a cirkumventrikularis szervekkel,
i1) a kiilonb6z6 cirkumventrikularis szerveket egymassal, illetve
iii) adott cirkumventrikularis szerv kiilonb6zo alegységeit.

Felnott patkany cirkumventrikularis szerveiben vizsgaltuk

a) immunhisztokémiai médszerrel:

- a lamina basalis egyik {6 alkotdjat (laminin);

- a gliovaszkularis kapcsolatban fontos disztroglikan-komplexumot (B-
disztroglikan, a1-disztrobrevin, utrofin);

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

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

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

b) lektinhisztokémiai modszerrel a WFA-kotohelyek eloszlasat.

Fluoreszcens immunhisztokémiai moédszerrel kiilonbdz6 kombinacidju
kettdsjelzéseket alkalmaztunk, amelyeket konfokalis mikroszképpal
vizsgaltuk.

Modszerek

Kisérleteinket feln6tt him és ndstény patkanyon (Wistar, 250-3009)
végeztik. Az allatkisérletek végrehajtdsa sordn az FEurdpai Tanacs
86/609/EEC hatarozata volt az iranyado (engedélyszam:
22.1/3453/003/2009). Ketamin-xylazin anesztéziat (i.m., 20 és 80 mg/kg,
sorrendben) kdvetéen az allatokat az aortan keresztiil perfundaltuk
(fiziologias NaCl oldat, majd 4%-0s paraformaldehid).

A koronalis, szagittalis, vagy horizontalis sikban késziilt agymetszetek
(50pum) nagy részét immunhisztokémiai vizsgalatoknak vetettiik ala, amely
soran mind az immunfluoreszcens, mind az avidin-biotinilalt peroxidaz
modszer szerint végeztiink kisérleteket. A WFA-KGtést szintén az utdbbi
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modszerrel tettiik lathatova. A fluoreszcens metszetek talnyomd tobbségét
Radiance-2100 (BioRad, USA) konfokalis rendszeri lézer szkenning
mikroszkoppal vizsgaltuk. Az antitestek kolokalizacidjanak megerdsitésére
egymasra mer6leges sikokban is késziiltek felvételek.

Elektronmikroszkopos vizsgalataink soran két mddszert alkalmaztunk:
a) pre-embedding immunhisztokémiai reakcié laminin vagy B-disztroglikin
ellen, és b) elektronmikroszkopos megfigyelések immunhisztokémiai
reakcio nélkiil.

Eredmények

Ertipusok a cirkumventrikularis ~szervekben laminin-p-disztroglikan
kettdsjelzés alapjan

a) ’kettésfaltr’, tehat két laminin-immunpozitiv réteggel koriilvett. A
kiils6 ’fal” mentén gyenge és bizonytalan B-disztroglikdn-immunreaktivitas
volt lathato, sokszor csak a megfelel6 monokromatikus foté6 komponensen;

b) ’kettésfalu’, a belsd ’fal’ csak laminin-immunreaktiv, a kiilsé ’fal’
laminin- B-disztroglikan kettds immunreaktiv volt;

c) ’egyszeres fali’, perivaszkularis rés nem volt kimutathatd
fénymikroszkopos szinten, laminin- és B-disztroglikan kolokalizacioja sarga
szinnel jel616dott;

d) ’egyszeres falt’, csak B-disztroglikdn-immunreaktiv, mint az agyi
erek altalaban.

Az értipusok altalaban egymasba fokozatosan atmend érszakaszok
formajaban talalhatok meg, melyek zonalis elrendezddést mutattak, bar nem
mindegyik tipus jellemz6 minden szervre.
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Az SFO-val kapcsolatos eredményeinket a 2AB abrak segitségével
mutatjuk be (szagittalis és horizontalis sik, sorrendben). Az SFO harom
felszine: 1) pialis (szaggatott vonal); ii) ventrikularis (folytonos vonal),
amely a 3. kamra (3V) felé néz; iii) ’parenchimalis’, amely a commissura
hippocampi ventralis (VHC) felé néz. A pialis felszin betiiremkedéseket
formal (a horizontalis siki abran ’lyukak’) a szervet ellatdé nagy kaliberti
erek szamara, melyekbdl a szerv kisebb erei erednek (nyilhegyek). A
ventrikularis és a pialis felszin hataran tapad az SFO-hoz a lamina
epithelialis choroidea (nyilak). A szervben elkiilonithetiink egy héjszerii-
(pontozott) és egy magszerii (vilagos) teriiletet. Az elébbit kobos, mig az
utdbbit lapos ependimasejtek boritjak (vastag és vékony folytonos vonal,
sorrendben). GFAP-, S100- és akvaporin-4 immunreaktvitasa kijelolte
a "héjat’, a glutamin-szintetdz-immunreaktiv sejtek is leginkabb itt fordultak
eld, bar tal ritkdsan ahhoz, hogy kijeldljék a teriiletet. A szerv erei
a ’héjban’ °d’ tipusuak, tehat B-disztroglikan-immunreaktivak, de laminin-
immunnegativak voltak, és a gliaboritasuk, ill. a koriilottiik 1évé akvaporin-
4-immunreaktivitas folyamatos volt.

A ’mag’ teriilete nesztin-immunreaktiv elemekben gazdag, de GFAP-
immunreaktivakban szegény. Az itt talalhat6 erek ’a’ és b’ tipustiak voltak.
Az ‘a’ tipus a 'mag’ kamrai felszinéhez legkozelebbi zondban helyezkedett
el (mint a ‘mag magja’), ezt tobbé-kevésbé koriilvette a ‘b’ tipusu erek
zéndja. A ’mag’ erei koril a GFAP-, vimentin- és akvaporin-4-
immunreaktivitds nem volt folyamatos. A ‘mag’ és a ‘héj’ hataran atmeneti
formak (‘c’ tipus) voltak.

A vimentin-immunreaktivitas egyenletesen oszlott el a szerv teriiletén,
tehat ebben az esetben ’mag-héj’ kiilonbséget nem tapasztaltunk, a szerv
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parenchimalis felszine mentén viszont szinte megszint. Vimentin
kolokalizacioja GFAP-val ritka volt, nesztinnel viszont gyakori. A *magot’
borit6 lapos ependimasejtek  akvaporin-4-immunnegativak  voltak,
ellentétben az ependimaval altalaban, beleértve a *héjat’ boritot is.

A sejttestek amelyekhez a perivaszkularis nyulvanyok tartoztak csak
né¢ha keriiltek a latotérbe. A vimentin esetében ezek az SFO
parenchimajaban és az ependima boritasaban egyarant megtalalhatok voltak,
mig a GFAP-immunreaktiv nyGlvanyok majdnem kizardlag parenchimalis
(nem ependimalis) sejttestekbdl eredtek.

Area postrema
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Az area postrema elhelyezkedése (3AB abrak, szagittalis és frontalis sik,
sorrendben) hasonlit az SFO-éra. A parenchimalis felszin ennél a szervnél a
nucleus tractus solitarii (NTS) fel¢, a kamrai pedig a 4. kamra (4V) felé néz.
A szerv ependimaboritiasa lapos sejtekbol all (vékony folytonos vonal),
szemben a kobos jellegii ependimasejtekkel (vastag folytonos vonal),
amelyek a nucleus tractus solitarii-t és a lamina epithelialis choroideat
boritjak, utobbi a pialis (szaggatott vonal) és a kamrai felszin talalkozasanal
tapad az area postremahoz (nyil). A pialis felszin betiiremkedéseibdl kisebb
erek 1épnek a szervbe (nyilhegyek).

A szerv parenchimalis hataran egy ’gliasovény’ talalhatd (pontozott
teriilet), amely intenzivebb GFAP-, vimentin-, nesztin-immunreaktivitast
mutatott, mint a szerv belseje (vilagos teriilet). Az akvaporin-4-
immunreaktivitas esetében is ez a tendencia érvényesiilt, a szerv belsejében
leginkabb az erek mentén volt megtalalhatd, de nem kovette azokat olyan
folyamatosan, mint az agyi ereket altalaban. A szervet borito
ependimasejtek akvaporin-4-immunnegativak voltak. Vimentin GFAP-val
és mnesztinnel egyarant gyakori kolokalizaciét mutatott. Csak a GFAP
immunfestésével rajzolodott ki viszont egy, a ’gliasdvény’ rostjaira
merdlegesen halad6 nytlvanyrendszer, amely mintegy 0sszekdttetést teremt
a nucleus tractus solitarii és az area postrema (ill. annak erei) kozott. Az
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S100 immunreaktivitdsa az egész szervben intenziv volt, mig glutamin-
szintetazé csak kevés sejtet jeldlt.

A laminin-B-disztroglikan kett8sjelzés alapjan megkiilonboztetett
érszakaszok itt is zonalis elrendezddést mutattak. Az ’a’ és ’b’ tipusuak a
szerv anterodorzalis részén fordultak elé leggyakrabban, a ’c’ tipusu
viszonylag ritkan volt megfigyelhetd, altaldban a szerv parenchimalis
felszine kozelében. A ’gliasdvény’ nucleus tractus solitarii fel6li oldalan
megsziint az erek laminin-immunreaktivitasa, itt mar csak ’d’ tipusu ereket
lattunk, mint az agyszovetben altalaban.
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4A 4B

e
e ]

518 B
G
o/ SRy EPY
\ // £

v .y
PPV
/ 1y
| \ ANy
;—_——

Az OVLT medianszagittalis és frontalis siku abrain (4AB abrak,
sorrendben) megfigyelhetjiik, hogy a szerv pialis felszine (szaggatott vonal)
a rosztromedialis teriileten egy godorszerli betiiremkedést formal (a frontalis
siki abran ’lyuk’), amelyet az oda belépd pidlis erekkel egylitt a
szerv ’vascular’ alegységének (RV) neveznek. A ’g6dorbdél’ erek
(nyilhegyek) hatolnak a szerv Un. ’posterior-’ (PPv) ill. ’lateral
periventricular’ (LPv) alegységébe, ahol egy ’belsé kapillarisfonatot’
alakitanak ki. Az emlitett alegységeket feliilr] "befedi’ az un. ’dorsal cap’
(DC) alegység. A 3. kamrat (3V) bélel6 ependimasejtek a PPv és az LPv
felszinén laposak (vékony folytonos vonal), a chiasma opticum (OC) ill. a
lamina terminalis dorzalisabb részei felett kobosek (vastag folytonos vonal).

A szerv gliaszerkezetében kétféle rostrendszert figyeltiink meg. Az
egyik a szerv ependimasejtjei feldl jovo rovidebb, radidlis lefutasa
nyulvanyokbol allt, ezek a vilagos teriiletet foglaltak el, és vimentin-nesztin
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kettds immunreaktivitdst mutattak. GFAP-immunreaktivitast csak elvétve
talaltunk ezen a teriileten. A masik nyulvanyrendszer a pontozott teriiletet
foglalta el, és a 3. kamra falanak az OVLT-t6l dorzokaudalisan
elhelyezkedd, tavolabbi teriiletein 1év6 ependimalis ill. asztrocitaszerd,
parenchimalis sejtekbdl szarmazott. Az ependimalis eredetli nyulvanyok
vimentin- és nesztin-, az asztrocitaszeri sejtekb6l szdrmazok GFAP-
immunreaktivitast mutattak. Mindkét nyulvanyrendszer a szerv pialis
felszinéhez, beleértve a *gddor’ falat is, ill. erekhez huzddott.

Az akvaporin-4-immunreaktivitas, a GFAP-éval egyez6en a pontozott
teriileten volt megfigyelhetd, a kolokalizaciojuk gyakori volt. A GFAP-
szegény teriileten viszont akvaporin-4-immunreaktivitast sem tapasztaltunk,
még a pialis *godor’ vagy az erek mentén, ill. a lapos ependimasejtekben
sem. Az S100-immunreaktivitds intenziv volt a szervben, foleg a vilagos
teriileten, mig a glutamin-szintetdz elleni immunhisztokémiai reakci6é csak
kevés sejtet jelolt. Laminin-B-disztroglikan kettdsjelzés esetében a vilagos
teriileten ’a-c’, mig a pontozotton inkabb ’d’ tipusu erek fordultak eld.

Eminentia mediana

Az eminentia mediana gliaszerkezetében 3 réteg figyelheté meg,
melyeket két jol elkiilonitheté populacié alkot. Az agykamra fenekét béleld
tanicita sejttestek és sepriiszerien elagaz6do bazalis nyulvanyaik vimentin-
nesztin kettds immunreaktivitast mutattak. Ez a rendszer stir{i boritast képez
a szerv bazalis felszinén, a benyomul6 ereket kesztytiujjszerien borito pialis
lamina basalison. A masik rendszer GFAP-immunreaktiv asztrocitasejteké,
melyek egy ’k6zépsé savban’ helyezkednek el a tanicitasejtek sejttestjei
alatt, és kevésnek van koziiliik perivaszkularis nyulvanya.

A nesztin immunreaktivitasa szinte csak a tanicitasejtekben mutatkozott,
mig S100-¢ az asztrocitdkban is. A glutamin-szintetdz immunreaktivitasa
viszont az asztrocitasejtek rétegében volt megfigyelhetd, GFAP-éval
kolokalizaltan, ahogy akvaporin-4-é is. Utobbi tehat nem kovette az erek
lefutasat.

A laminin- és B-disztroglikan-immunreaktivitas alapjan a szerv erei ’a’
¢és ’b’ tipusuak voltak, ’c’ és ’d’ tipusu érszakaszokat csak elvétve talaltunk,
a szubependimalis teriileten.

Neurohipofizis

Gliamarkerek elleni immunhisztokémiai reakciok alkalmazasa utan a
neurohipofizisben a sejtek tobbsége glutamin-szintetaz- ill. S100-
immunreaktivnak bizonyult. Ez a két asztrogliamarker nem mutatott teljes
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kolokalizaciot. GFAP-immunpozitiv sejtek viszonylag ritkan és fOleg a
szerv periféridjan fordultak eld.

Erre a szervre, akarcsak a tobozmirigyre a ’b’ tipusi erek voltak
jellemzéek. Az akvaporin-4-immunreaktivitds nem kdvette az érhaldzatot, a
sz€li részeken helyezkedett el, legvastagabban ott, ahol a neurohipofizis az
intermedier lebenyhez kapcsolddott.

Tobozmirigy

Mig az S100 ill. a glutamin-szintetaz eloszlasa tobbé-kevésbé egyenletes
volt a szervben, az akvaporin-4 ill. a GFAP elleni immunhisztokémiai
reakcié felosztotta a szervet egy immunreaktiv proximalis részre és egy
nagyobb, immunnegativ, disztalis részre. GFAP-immunpozitiv sejtek csak
az akvaporin-4-immunreaktiv teriilten fordultak el6, koztik részleges
koloklaizaciot volt megfigyelhetd. A neurofilament-immunreaktiv sejtek a
szerv disztalis részén fordultak eld, mintegy kiegészitve a GFAP-
immunpozitiv asztrocitakat tartalmazo teriiletet.

Utrofin- és al-disztrobrevin immunreaktivitasa

Utrofin immunreaktivitasa kijelolte a vizsgalt cirkumventrikularis
szervek ereit, ellentétben az agyi ereknél altalaban tapasztaltakkal. Laminin-
utrofin  kettésjelzéssel  megallapithatd  volt, hogy az utrofin-
immunreaktivitds a laminin-immunreaktiv réteg belsd, vaszkularis oldalan
helyezkedik el.

Az al-disztrobrevin-immunreaktivitas, ami altalaban kirajzolja az agyi
ereket (Lien és mtsai Cell Tiss Res 327:67-82), a cirkumventrikularis
szervek erei mentén is megtalalhaté volt, kivéve a neurohipofizis és a
tobozmirigy ereit.

Extracellularis matrix

Az SFO-ban verzikan-, tenaszcin-R-, neurokan- és brevikan elleni
immunhisztokémiai reakciok hasonld mintdzat, halozatos jelolést adva
kijelolték a szerv teriiletét, de a ’mag-héj’ kiillonbség altaldban itt is
érvényesiilt a ‘'mag’ gyengébb jelolodése altal. A WFA-kotés egy "héjra’
korlatozodott, jeldletleniil hagyva a belsd részt.

Az area postrema teriilete jel6l6dott brevikan-, neurokan-, verzikan- és
féleg tenaszcin-R elleni immunhisztokémiai reakciokkal. Surii jeldlédést
tapasztaltunk a szerv ventrolateralis hataran, a gliasovénynek megfeleld
terilleten. A szerv teriilete jelolodott WFA alkalmazasaval is, ekkor
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ventrolateralisan a hatdrzona még erdsebb jel616dést mutatott, mint a szerv
belso része.

Az OVLT-ben a legerésebb immunreaktivitast a verzikdn mutatta, ez a
jelolédés arra a teriiletre korlatozodott, ami a ’posterior periventricular’
alegységnek felelhet meg.

Az eminentia medianaban két hasonldé mintazatot figyeltiink meg. A
brevikan- ill. a neurokan-immunreaktivitas egy k6zépsé zonat jelolt, mig a
szubpialis s a periventrikularis zobna immunnegativ volt. A tenaszcin-R és a
verzikan esetében az immunreaktivitds az ependimatol a pialis felszinig
terjedt ki, az erek bazalis betiiremkedéseinek megfeleld6 immunnegativ
teriiletek altal szabdalva. Az intenziv immunreaktivitds mindkét mintazat
esetében lecsokkent a szerv lateralis hataran. A WFA-ko6tés az eminentia
mediana egész teriiletét kijelolte és kiterjedt a nucleus arcuatus eminentia
medianaval hataros, ventromedialis részére is, ahol kirajzolt neuronokat is,
maskiilonben amorf és folyamatos volt.

A neurohipofizisben a brevikdn-, a verzikdn-, a neurokan- és a
tenaszcin-R  elleni  immunhisztokémiai  reakcioval a  laminin-
immunreaktivitas  eloszlasahoz  hasonld, érrendszerszeri, mintazat
rajzolodott ki. Ez volt jellemz6 a tobozmirigyre is, de csak a szerv rosztralis
részén.

Kovetkeztetések
A vaszkularis disztroglikan- és laminin-immunreaktivitas jelentosége

Az agyi erek és a meningealis glia limitans p-disztroglikan-
immunreaktivak (Tian ¢és mtsai Eur J Neurosci 8:2739-2747;
munkacsoportunkbdl pl. Szabé és Kalman Neuropathol Appl Neurobiol
30:169-177). A laminin-immunreaktivitas viszont altalanossagban hiadnyzik
az agyi erekbdl. Krum és mtsai (I1d. Bevezetés) szerint ez egy maszkirozasi
jelenség: a glialis és vaszkularis lamina basalisok 0sszeolvadnak, ami
‘elrejti’ a laminin epitopokat, hozzaférhetetlenné valnak az antitestek
szamara.

Ezért a laminin-immunreaktivitds azokat a helyeket jeloli, ahol a két
lamina basalis nincs tokéletesen Osszeolvadva. Eredményeink alapjan a
cirkumventrikularis szervek ereinek csak egy része sorolhaté ezek kozé,
ahol a kiils6 ‘fal’ tkp. a pialis agyfelszin folytatasa, és a bels6 ‘fal” felel meg
a vaszkularis lamina basalisnak. Mivel a B-disztroglikan gliavégtalpakban
helyezkedik el (Tian és mtsai Eur J Neurosci 8:2739-2747)
immunreaktivitasa csak a kiilsé *falban’ figyelhetd meg. A két ‘fal” kozotti
perivaszkularis tér egy bonyolult csatornarendszert alkot, és kozlekedik a
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szubarachnoidalis térrel, tkp. az agyfelszin mas teriileteirdl ismert Virchow-
Robin tirok modosulata.

A laminin-immunreaktivitas véltozasa, a laminin- és a B-disztroglikan
immunreaktivitds egyre szorosabb kolokalizacidja a perivaszkularis tér
fokozatos csokkenésére, végiil eltlinésére utalhat.

Gliovaszkularis kapcsolat, perivaszkularis rés €s a vér-agy gat

Erdemes hangsiilyozni, hogy ahol van perivaszkularis tér ott a
gliavégtalpaknak még kozvetett (ti. a kozos lamina basalison keresztiili)
kapcsolatuk sincs az erekkel. Tobb szerzd is azt feltételezi, hogy minél
nagyobb a glia-endotél tavolsag, tehat minél szélesebb a perivaszkularis tér,
annal gyengébb az asztroglia altal az endotélsejtre kifejtett, vér-agy gat
indukald hatas. A laza és szakaszos glia boritds talan nem elégséges a vér-
agy gat tulajdonsagok kialakitasahoz és fenntartasdhoz.

A laminin- és a P-disztroglikan immunreaktivitasa alapjan altalunk
elkiilonitett értipusok (*a-d’) megfeleltethetonek latszanak azokkal a
tipusokkal (I-111.), melyeket Gross (Can J Physiol Pharmacol 69:1010-1025)
leirt elektronmikroszkopos eredmények alapjan.

A Gross szerinti III. tipusu erek azok, amelyek siirii fenesztraciot és
széles perivaszkularis tereket mutattak. Az ilyen erekbdl eziistszemcsék
kilépését észlelték. A mi vizsgalatainkban pedig ezek felelhettek meg az a’
és ’b’ tipust ereknek, amelyek laminin immunfestésével "kettos faltak’, és
a kiilsé ’faluk’ mentén gyenge (’a’ tipus) ill. intenziv (b’ tipus) pB-
disztroglikan-immunpozitivitds  mutatkozott, az  elébbi  tekinthetd
gliovaszkularis kapcsolatok gyengeségének jeleként. Emlitésre mélto, hogy
koriilottiik nem volt folyamatos az akvaporin-4-immunpozitivitas.

Gross altalaban az agyi ereket II. tipustnak irta le, amelyekre az
endotélialis fenesztracio és a perivaszkularis rés nem jellemzd, ilyen ereket
talalt az SFO periféridgjan és a nucleus tracrus solitarii teriiletén is.
Megkiilonboztetett tovabba egy 1. tipust is, amely atmeneti format képviselt
az SFO tertiletén a III. és a II. tipusu erek kozott. A parhuzam tehat itt is
fellelhetd az immunhisztokémiai festodéssel talalt tipusokkal, a II. tipus a
mi ’d’ tipusunknak, mig az . a mi ’c’ tipusunknak felelhet meg.

Utrofin és al-disztrobrevin

Parhuzamos utrofin- ¢és laminin-immunreaktivitast mutattunk ki a
cirkumventrikularis szervekben, ill. a Virchow-Robin résekben. Korabbi
vizsgalataink szerint az utrofin-immunreaktivitds a lamininéhez hasonléan
megjelent a sériilt teriilet ereiben, és megtalalhato volt a fejlodo agy ereiben.
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Ugy tiinik, hogy az utrofin immunhisztokémiai kimutathatosaga is
kapcsolatban van a perivaszkuldris rés meglétével, és kozvetve a vér-agy at
hianyéval, ahogyan a lamininé. Az utrofin azonban az endotélsejteken beliil
helyezkedik el, ezért a lamina basalisok Osszetapadt vagy kiilonalld volta
nem tudja kozvetleniil befolyasolni (a lamininéhez hasonléan ’elrejteni’)
immunreaktivitdsat. Tehat egy Osszetettebb, kozvetett molekularis
mechanizmust kell feltételezni.

Az agyi ereket altalaban kijelolé al-disztrobrevin-immunpozitivitas
viszont nem jele a vér-agy gat meglétének, mivel a tobozmirigy és a
neurohipofizis kivételével megtalalhato a cirkumventrikularis szervek
ereiben is.

Az akvaporin-4 eloszlasa

A cirkumventrikularis szervekben az akvaporin-4 eloszlasa nem
egyenletes (szemben pl. az agyi sziirkeallomanyéval), hanem a GFAP-ban
gazdag teriileteket koveti. Ellenben a vimentinnel nem mutatott hasonld
Osszefiiggést, csak a kobos ependima sejtekben. A cirkumventrikularis
szervekre jellemzének tartott lapos ependima viszont, bar az agykamrak
‘fali’ ependimajahoz hasonléan vimentin- és S100-immunpozitivnak
bizonyult, de nem tartalmazott akvaporin-4—et.

Egy masik érdekesség az, hogy az akvaporin-4 eloszlasa nem mindig
koveti az ereket a cirkumventrikularis szervekben, mig a tobbi agyi ér koriil
az akvaporin-4-immunreaktivitas folytonos. Megjegyzendd, hogy Nico és
mtsai (J Cell Sci 114:1297-1307) az akvaporin-4-immunpozitivitas
megjelenését a vér-agy gat érésének jeleként emlitették.

Az akvaporin-4 feltehet6en részt vesz az ozmoszenzitiv mitkodésben:
magasabb ozmolaritas iranyaba, ez a sejt alakvaltozasat idézheti eld, ami az
ozmoreceptorok f0 ingere lehet. Ezzel fligghet 6ssze, az hogy az akvaporin-
4 immunreaktivitasa kijelol az SFO-ban egy ‘héjat’, ill. az OVLT-nek a
lateralis részét és a ’dorsal cap’ alegységét, mivel ezek a teriiletek allnak
kapcsolatban az ozmopercepcioval és a s6-viz hdztartassal szabalyozasaval.

Nesztin

A nesztint minden esetben vimentinnel (de sosem GFAP-val)
kolokalizaltan talaltuk. Ismert, hogy vimentin képes nesztinnel
kopolimerizalva filamentumokat képezni, s6t, a nesztin altalaban igy fordul
eld. Feltételezik, hogy a cirkumventrikularis szervek is ‘dssejtfészkek’ az
agyban. A hosszl, vimentint is tartalmazo glianyalvanyok latvanya, hasonlo
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szerepet sugall ahhoz, amit az éretlen agy radidlis glidjanal ismeriink, ti. a
sejtvandorlés irdnyitasat. Az éretlen agyra ill. a szubventrikuldris zénara
jellemzd az extracellularis matrixban gazdag kornyezet, csakugy, ahogy a
cirkumventrikularis szervekre (1d. késébb).

A vimentin és a GFAP lokalizacioja gyakran eltérd

A vimentin és a GFAP bizonyos helyeken (pl. area postrema) mutatott
ugyan kolokalizaciot mégis inkdbb a két populacid elkiiloniilése volt a
jellemzé (OVLT, eminentia mediana, SFO perivaszkularis glidja). Mas
agyteriileteken, ahol vimentin esetleg el6fordul az érett agy asztrocitaiban
(corpus callosum, Bergmann-glia, reaktiv glia) ott kolokalizaciét mutat
GFAP-val, sot, kopolimert képezhet vele.

A glianyulvanyok tulajdonsagai nyilvan fiiggenek attol, hogy
tartalmaznak-e GFAP-t, vagy vimentint, illetve a benniik [év6
GFAP/vimentin aranytol, eldbbi talan a ‘szilardsdg’® mig utobbi a
‘mozgékonysag’ biztositoja. Leirasra keriilt egy Na(x) csatorna a vimentin-
immunpozitiv  sejtekben, amely azonban hianyzik a  GFAP-
immunpozitivakbol, és feltételezik, hogy a GFAP jelenléte befolyasolja az
asztrocitak altal termelt extracellularis matrix és sejtadhézios faktorok
Osszetételét.

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 felbonthato egy GFAP-akvaporin-4 és egy
vimentin-nesztin tartalm® teriiletre, area postremanal ezek a teriiletek
atfedik egymast.

A tanicitak nem feltétleniil dominalnak

Vizsgalataink néhany pontban modositjak azt az altalanos elképzelést,
ami a cirkumventrikularis szervek esetében elterjedt. Bar a tanicitdkat az
area postrema, az SFO és az OVLT esetében is fontos alkotdelemnek tartjak,
dominansnak legfeljebb az eminentia medianaban lehet dket tekinteni.

Az OVLT-ben a pidig éré nytlvanyok jelentds része szubependimalis
helyzetli asztrocitaszerli sejtekbdl ered. Ugyanakkor taldltunk olyan, nem
ependimalis sejtekbdl eredd hosszil nyulvanyokat is, amelyek nem a pialis
felszinen, hanem tavolabbi ereken végzddnek (ld. SFO, area postrema). A
hosszu-nyulvanyu szubependimalis asztrocitaknak, akarcsak a tanicitaknak
szerepe lehet bizonyos anyagok transzportjaban, ilyen miikddést az
embrionalis radialis gliaban mar leirtak Hajos és mtsai (1982).
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A glutamin-szintetaz kevés, az S100 viszont sok a GFAP-hoz képest

Még kevés adatot kozoltek a glutamin-szintetdz eloszlasardl a
cirkumventrikularis szervekben. A mi eredményeinkhez hasonléan,
viszonylag kevés sejtben talaltak immunpozitivitast. Lehetséges azonban,
hogy a cirkumventrikuldris szervekben [évé sajatos milieu (tag
perivaszkularis terek, jo keringés) kevésbé teszi sziikségessé a glutamin-
szintetdz ’méregtelenitd’ funkciojat, ezért ez a fehérje nem minden
asztrocitaban fordul elé. Ugyanaz a glutamin-szintetaz elleni ellenanyag a
kornyez6 agyszovetben sok asztrocitat jeldlt.

Ugyanakkor szamos helyen (elsésorban az area postrema belsejében)
sok sejt bizonyult S100-immunpozitivnak, de nem GFAP-immunpozitivnak.
Ez azonban érthet6, hiszen nem minden asztrocita mutat GFAP-
immunpozitivitast.

Extracellularis matrix

Az agyban taldlhaté extracelluldris matrix nagyobb részét gliasejtek
termelik, igy eloszlasa hasonlé lehet a GFAP-éhoz. Megkdt bizonyos
molekulakat, pl. novekedési faktorokat, ezek hatasa igy csekélyebb, de
elnygjtottabb lehet. Az extracellularis matrix és az akvaporin-4
egyittmikodhet a szervek folyadéktartalmanak szabalyozasaban. Ismert,
hogy a kation mobilitdas gatlasaval az extracellularis matrix noveli a
szovetek ozmotikus nyomasat és szabalyozza a folyadéktartalmukat, egyben
hozzajarul a sejtek kozotti tavolsag fenntartdsahoz. A széles extracellularis
terek viszont sziikségesek lehetnek a diffuziohoz és mas folyamatokhoz,
melyek fontosak ezen szervek kemoszenzitiv és neuroszekretoros
miikodéséhez. (Az extracellularis matrix nem ’kitolti” a sejtkozotti teret,
hanem megteremti!) Az extracellularis matrix létrehozhat csatornakat a
diffuzi6 szaméara, ezaltal azt bizonyos irdnyokba megkonnyitheti.
Ugyanakkor formalhat barriert is a diffizidé szdmara. Az extracellularis
matrix csokkenése a szervek hatdrain hozzajarulhat a teriiletiikr6l a
kornyezd agyszovetbe torténd diffuizios folyamatok szabalyozasahoz.

Erdemes hangsulyozni, hogy tipikus perineuronalis halok, az
extracellularis matrix elrendez6désének gyakori formai nem voltak
megtalalhatok a cirkumventrikularis szervek teriiletén.

"Héj’ és *mag’ az SFO-ban

A laminin-B-disztroglikan kettdsjelzéssel megkiilonboztetett értipusok,
ill. a vizsgalt glia- és extracellularis matrix markerek jelentds részének
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eloszlasa alapjan az SFO feloszthatdé egy ’magra’ és egy azt koriilvevo,
félkupolaszeri héjra’. A két teriilet gliaszerkezete is eltér6 volt. A
tanicitdkat idéz8, hosszl nytlvanyok inkabb a *magban’ fordultak el6. Ezek
nagy része azonban nem ependimalis, hanem a ’héjban’ taldlhatod
sejttestekbol eredt.

McKinley és mtsai (1d. Bevezetés) korabban az erek ultrastrukturajat, ill.
neurotranszmitterek és neurontipusok eloszlasat leird ’mapping’ adatok,
valamint funkcionalis vizsgalatok Osszegezése alapjan szintén a ’mag’
s "héj’ felosztast tartottak az SFO alegységeire legjobban alkalmazhatonak.

Az area postrema ¢s az SFO 6sszehasonlitasa

Az area postrema Osszehasonlitasa az SFO-val a két szerv hasonld
helyzete (1d. Eredmények) miatt érdekes.

A SFO-hoz hasonléan itt is megfigyelhetd volt egy zonalis elrendezddés,
melyben az ’a-d’ tipust erek kaudoventralis iranyban haladva nagyjabol
koncentrikus zonakként helyezkedtek el, a ’d’ tipus azonban mar
a ’gliasdvényen’ kiviil, a nucleus tractus solitarii teriiletén volt megtalalhat6.

Az area postrema ventrolateralis hataran altalunk latott ’gliasévény’
parhuzamba allithatd az SFO ’héjaval’. A ’gliasévényhez’ hasonldt tobben
is leirtak, megfelelhet az area postremat az ala cinereatdl elvalaszto
funiculus separansnak (igy nevezi pl. McKinley és mtsai, 1d. Bevezetés), bar
azt tkp. ependima-megvastagodasként irjak le, 1d. Gray’s Anatomy (1995).
Masok mutatjak ugyan abrajukon a ‘s6vényt’, de nem kiilonboztetik meg az
area subpostrematol. Pecchi és mtsai (J Comp Neurol 501:353-368) leirtak,
hogy a ’gliasovényt’” ependimalis eredetli, hosszi, parhuzamos
glianyulvanyok alkotjak, tehat ebben eltér az SFO "héjatol’.

A ’sovényt’ keresztez6 ~GFAP-immunreaktiv nyulvanyrendszer
kapcsolatot 1étesithet a nucleus tractus solitarii sejtjei és az area postrema
erei kozott. Ez emlékeztet az SFO-nal latott, a "héj” fel6l a magba futd
nyulvanyokra.

Tobb szerzd felvetette, hogy ez a ’gliasovény’ barrier zona a vérbol
kilépett anyagoknak a kdrnyezé agyszovet felé torténd diffizidja szdmara.
Ezzel fligghet 0ssze, hogy az area postrema ventrolateralis hatarzonaja, ahol
a gliasovény van, egyes extracellularis matrix markerekkel is erdsen
jelolodott, akarcsak az SFO “héja’.

Az area postremaban, beleértve a ’gliasovény’ teriiletét is a GFAP — és
vimentin-immunpozitiv gliaclemek nem kiiloniilnek el, szemben az
SFO ’magjaban’ és "héjaban’ tapasztalttal.
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OVLT

Az OVLT-ben is elkiilonithetiink egy vimentin-nesztin tartalmt
gliapopuléciot, a ’vascular’ alegység koriil, €s egy ezt koriilvevd GFAP-
akvaporin-4 tartalmu populaciot és féleg az el6bbi sejtek teriiletén fordultak
elé a laminin-immunpozitiv erek. Ez az eloszlas emlékeztet az SFO *mag-
héj’ eloszlasara.

Tobb szerz6 beszamolt tanicitdk jelenlétér6l az OVLT-ben.
Tudomasunk szerint azonban nincs korabbi adat arrdl, hogy az OVLT
teriiletén lathat6 glianytlvanyok egy része a 3. kamra falanak tavolabbi
teriileteir6l konvergalva fut az OVLT-hez.

Eminentia mediana

Az eminentia mediana bazalis részén lathatd ’kesztyliujjszerti’ pialis
betiiremkedésekben talalt kapillarisokat Gross (Prog Brain Res 91:219-233)
fenesztraltsaguk alapjan, a mar emlitett terminoldgia szerint III. tipusu
kapillarisoknak tartotta. Anyagunkban ezeket B-disztroglikdn- és kettds,
laminin-immunpozitiv rétegek hataroljak. A szubependimalis erek egy része
koriil tapasztalt laminin-immunreaktivitds arra utal hogy ezek az erek is
inkabb ’cirkumventrikularis szerv’-, mintsem ’agyi’ tipustiak. Ugyanakkor
Gross viszont ugyanitt altalaban fenesztracidt és perivaszkularis rést nem
tartalmazo, ’agyi’-, II. tipusu ereket irt le. Lehetséges, hogy ebben az
esetben a kétféle értipus tkp. ugyanannak az érnek kétféle morfo-
funkcionalis allapotanak felel meg.

A gliaszerkezet szerint elkiiloniild harom z6nat 6sszhangba lehet hozni a
korabbi leirasokkal a szerv ependimalis, fibrozus-retikularis és paliszad
z6nair6l. Ezt a harom zonat a két elkiiloniilt gliapopulécio, tanicitak és
asztrocitak kombinalodasa hozza 1étre, melyek meglétét mar leirtak, 1 adat,
hogy a nesztin a vimentinnel, mig az akvaporin-4 a GFAP-val mutat
kolokalizaciot.

Bizonyos extracellularis matrix-fehérjék (brevikan, neurokan) eloszlasa
az eminentia mediana terliletén inkdbb az asztrocita populacidéval
megegyezOnek tiint. Masoké (verzikan, tenaszcin-R) az egész szervre
kiterjed, de respektalja a betiiremkedd, értartalmu "kesztytiujjak’ teriiletét.

Neurohipofizis és tobozmirigy

Mindkét szerv erei ’b’ tipusuak, és keverten mutatjdk az agyi (B-
disztroglikdn-immunpozitivitas) és az agyon kiviili erek (al1-disztrobrevin-
immunreaktivitas hianya) sajatsagait.
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A neurohipofizisben az akvaporin-4-immunreaktivitdis nem ereket
rajzolt ki, hanem asztrocitaszert sejteket jelolt, elsdsorban a szerv peremén,
ahol az intermedier lebennyel érintkezett - ennek funkcionalis jelentdségére
egyeldre nincs elképzelésiink.

A tobozmiriggyel kapcsolatos eredmények tovabb erdsitették a szerv
proximalis-disztalis tagozodéasat. A neurofilamenttel és az extracellularis
matrix Osszetevokkel kapcsolatos eredmények jnak tekinthetok. A GFAP
egyenl6tlen eloszlasa mar ismert volt akarcsak az akvaporin-4-é, utobbit
szintén munkacsoportunkban irtak le el6szor (Goren és mtsai Anat Embryol
211:155-172).

A disszertaci6 fontosabb 1j eredményei

Laminin-B-disztroglikan kettésjelzés alapjan 4 kiilonb6z6 érszakaszt
figyeltiink meg, amelyek a perivaszkularis rés fokozatos beszlkiilésének
felelhettek meg, és altalaban zondlis elhelyezkedést mutattak.

A laminin-immunpozitiv erek egyben, az agyi erekkel szemben utrofin-
immunpozitivitdst is mutattak. Az al-disztrobrevin immunreaktivitisa
szintén kirajzolta 6ket, mint az agyi ereket altalaban, kivéve a tobozmirigy
¢és a neurohipofizis ereit. Az ilyen erek altalaban laza perivaszkularis gliat és
nem Osszefliggd akvaporin-4-imunreaktivitast mutattak.

Az akvaporin-4 immunreaktivitisa altalaban inkabb az erektdl
figgetlentil 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.

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 tanicitaszerti, hosszil glianyulvanyok kialakitdsdban nem csak
ependimalis, hanem parenchimalis sejtek is részt vesznek.

A vizsgalt extracellularis matrix-Osszetevok, az aggrekan kivételével,
altalaban kijeldlték a cirkumventrikularis szervek, illetve alegységeik
tertiletét. Klasszikus perineurondlis héalokat nem lattunk azokban a
szervekben sem, amelyek tartalmaznak idegsejttesteket.
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