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Bevezetés: A kozponti idegrendszerben az idegsejtek, gliasejtek és azok nyulvinyai kozotti szlk teret extracellularis
mitrix veszi koriil. Tobbkomponens( struktira, amely a neuron és a glia kozos terméke. ElGfordulasa, osszetétele
az idegrendszerben eltérd, ugyanakkor valtozékony is, mert a funkciondlis valtozdsok a matrix megjelenésében vagy
éppen elttinésében, atalakuldsiban jol kovethetSk. Az extracelluldris matrix jellegzetes megjelenési formdja, bizonyos
tipust neuronok teste és proximalis dendritjei koriil halmozddik fel. Az igy [étrejott struktarat perineuronalis halénak
nevezziik. Ez az ,,6lt6z¢k” rendkiviil fontos szerepet tolt be a sejtek védelmében, ionhomeosztizisuk megtartasaban,
a sejtmembrdn receptorainak eloszlasaban, illetve a sejtkapcsolatok biztositasaban. Az extracellularis matrix Gjabban
leirt formadja az axonok végbunkéi koré rakddik le, amelyet periaxonalis hiivelyeknek neveziink. Célkitiizés: A szerz6k
arra kerestek valaszt, hogy az ember, a csirke és a patkiny kézponti idegrendszerének eddig nem vizsglt tertiletein a
matrix és az el6bb emlitett megjelenési formai hogyan jelennek meg. Megvizsgiltik, hogyan befolydsolja a filoge-
netikai status a kozponti idegrendszeri maétrix ingerfiiggé megjelenését és plaszticitasat. Modszer: Két perfundalt
human agy- és gerincvel6t, az Alzheimer-korral kapcsolatos vizsgalatokra tovabbi 23 humdn agymintat, 16 feln&tt-
patkany-agyvel&t és 18, kiilonbozé életkora csirkeagyvel6t dolgoztak fel. Az extracelluldris matrixot hisztokémiai és
immunhisztokémiai festésekkel jelenitették meg. Eredmények: Az emberi hippocampusban azt taldltik, hogy a mat-
rixba dgyazott sejttestek és szinapszisok kevésbé pusztulnak degenerativ betegségben. Jellegzetes, csak a periszinaptikus
régidra korlitozott matrixot taldltak az emberi litépalydhoz kapcsolt kiilsé térdestestben. Az eddig még nem vizsgalt
human gerincvelSben feltérképezték a matrix szerkezetét, ami fontos terdpids lehetéségeket rejthet magdban a gerinc-
vel6t ért sériilésekben. Megiéllapitottdk, hogy perineuronalis hilok tavoli projekcioval rendelkez6 idegsejtek kortil
alakulnak ki, izolalt periszinaptikus boritékokban pedig a hétsé szarv bévelkedik. Allatmodelljeikben bizonyitottak,
hogy a differencidlt neuronokkal sziiletett csirke litérendszerében a mitrixszerkezet kikelés utin bejovd fényinger
nélkiil is azonnali teljes fejlettséget mutat. PatkdnyagyvelGben pedig azt tapasztaltak, hogy az egymadssal projekcids
kapcsolatban 1év6 koztiagyi-kérgi struktardk plaszticitisuknak megfelel§ matrixfejlettséget és mintdzatot mutatnak.
Kovetkeztetések: Az ember kozponti idegrendszerének extracelluldris mdtrixa régionként kiilonbozd, funkciofiiggd
closzlast és fenotipust mutat. A madar agyi matrixeloszldsa genetikailag és nem ingerfiiggGen determindlt. A patkany-
elGagy kérgi-koztiagyi strukttrai palya-, projekcid- és funkciofiiggden fejlédnek, amely az adott rendszer plaszticita-
sdt tiikrozi vissza. Orv. Hetil.; 2013, 154, 1067-1073.
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“Dress” makes the neuron — different forms of the extracellular matrix
in the vertebrate central nervous system

Introduction: Extracellular matrix is a key component of most connective tissues. For decades, the presence of this
chemically heterogeneous interface has been largely unaddressed or even denied in the central nervous system. It was
not until the end of the last century that scientists turned their attention to this enigmatic substance and unravelled
its versatile roles in the developing as well as the adult nervous system. Azm: The aim of the authors was to character-
ize different parts of the human central nervous system: the hippocampus, the lateral geniculate nucleus and the
spinal cord. In addition they looked for connections between brain plasticity and extracellular matrix indifferent ani-
mal models. Method: The authors used two perfusion fixed human brain and spinal cord samples, 23 further human
brain samples for disease-related investigations, 16 adult rat brains and 18 chicken brains of hatchlings, 13 days or
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three months of age. They visualized the extracellular matrix via lectin- and immunohistochemistry. Results: It was
demonstrated that the human central nervous system shows a bewildering phenotypic versatility in its various parts.
The human spinal cord harbours perineuronal nets around long-range projection neurons whilst perisynaptic coats
are enriched in the dorsal horn. Periaxonal coats protect functional synapses in neurodegeneration. In the rat thala-
mus, perineuronal matrix is enriched in less plastic territories and develops in accordance with its linked cortical re-
gion. In the chicken, perineuronal matrix is well established already at birth and its further development is not
functionally dependent. Conclusions: In human, the perineuronal matrix shows a large diversity depending on re-
gional distribution and function. The authors argue that the development and differentiation of extracellular matrix
is strongly linked to those of neurons. This observation was based on findings in the domestic chick which exhibits
an immediate maturity after hatching as well as on observations in rat thalamic nuclei which reflect the plasticity of
their corresponding cortical fields. Orv. Hetil., 2013, 154, 1067-1073.

Keywords: Alzeheimer’s disease, axonal coat, extracellular matrix, perineuronal net, proteoglycan
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A ,,Dr. Fehér Janos Emlékére Alapitvany” palyazati dijaval kitiintetett dolgozat.

»Kiemelkeds Kollégaim! A kozlendém, amelyet 6nok-
hoz intézek a mai este folyaman, rovid megjegyzésként
fiz6dik a készitményekhez, amelyeket nagy megtisztel-
tetés bemutatni 6ndknek. Kérem, ezért tiszteljenek meg
figyelmiikkel egy rovid id6re! Az itt 1év6 készitmények
kozott két sajatossig azonnal felismerhet$ abban,
ahogy az idegsejtek szervezddnek; mig az egyik saja-
tossdg az idegsejtek kiilsé felszinére vonatkozik, addig
a masik a sejtmembranon beliilre.”

Camillo Golgs
Societa Medico Chirurgica, Padova, 1898. aprilis

Az dllati sejtekben az extracellularis matrix azon mo-
lekulak halézata, amelyek a sejtek kozotti teret kitoltve
a sejtek miikodését timogatjak. Strukturalis és stabili-
zalé funkcidjan kivil is sok rendkiviil fontos feladatot
lat el: részt vesz transzportfolyamatokban, a sejtek ko-
zotti kommunikdcidéban, sejtek migraciéjanak és fejlé-
désének szabalyozasiban. ,Elektromos szigetel6ként”,
védéburokként funkcional, osszekot és elvalaszt, befo-
lydsolja a membrantranszport-folyamatokat [1].

Kozponti idegrendszeri extracellularis matrixszal kap-
csolatos kutatasok kozelmultig gyakorlatilag alig tor-
téntek. Hosszti évtizedeken dt uralkodott a tudésok
kozott a szemlélet, miszerint a kozponti idegrendszer
szovettananak egyik legf6bb jellemzGje, hogy a sejtes
komponensek tokéletesen kitoltik a rendelkezéstikre
allo teret, semmilyen hézagot nem hagynak egymas ko-
zott. Ez a tévhit — els6sorban az elmult hisz év kutatdsai
soran — mara megddlt. Az agyveld stlyanak ugyanis ko-
riilbeliil 20%-aért csak az extracellularis matrix a felelGs,
ami a tobbi szovetféleségben is (csont, porc stb.) kozis-
mert jelentGséggel bir.

Az ideg- és gliasejtek kozotti keskeny, résszerd teret
kitolt6 matrixmolekuldk mar a fejl6d6 embridban jelen
vannak, a fejlédésben igen fontos szerepet jatszanak.
A felnétt kozponti idegrendszer minden teriiletén meg-
talalhatbak, bar Osszetételiikben eltérések mutathaték
ki. Az idegszoveti matrix legnagyobbrészt a lektikan-
csalad proteoglikdnjaibdl, illetve a hozzajuk kot6d6é mo-
lekulakbdl — mint példaul a jol ismert hialuronsavbol,
illetve linkproteinekbdl (kapcsolofehérjék) épiil fel [2,
3, 4]. Az allati szervezet kiilonb6z6 szoveteiben a pro-
teoglikdnok o6ridsi valtozatossagat talaljuk meg. Valtozé
lehet a tengelyfehérje mérete és szerkezete, a glikoz-
aminoglikan-oldallancok szama, Osszetétele és szulfatalt-
sagi foka. El6fordulhatnak egészen kis proteoglikinok,
mindezek annak megfelelGen, hogy a szervezet mely te-
rilletén, milyen struktarajiban alakultak ki és milyen
funkcibhoz alkalmazkodtak. Ezek a makromolekulak
egytittesen egy erdsen hidratalt, gélszerti anyagot ké-
peznek a sejtek kozotti térben, amely a szovetre hatd
er6k nagy részének ellenall, viszont engedi a tadpanyagok,
metabolitok, hormonok gyors diffaziojat az erek és sej-
tek kozott [1].

Az extracellularis matrix idegrendszerben betoltott
szamos funkcidjat az tgynevezett perineuronalis halo-
kon keresztiil szeretnénk bemutatni, amik kutatasunk
legfontosabb aspektusat képezik. Az extracellularis mat-
rix ugyanis tobb modon megjelenhet az idegszovet-
ben. Difftzan kiterjedt neurophil formajaban, illetve az
egyes neuronok sejttestjét, proximalis dendritjeit és az
axonok kezdeti szakaszait beborité halézatos strukta-
raként, amit perineuronalis halénak (1. 4bra) neve-
zink [5, 6, 7, 8]. Ezeket a képz6dményeket mar tobb
mint szdz évvel ezelStt Camillo Golyi leirta [9], de nem
csak 6, hanem Lugaro, Donagygio, Martinotti, Ramon y
Cajal és Meyer is vizsgilta Sket [10]. Golgs szerint ez a
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1. dbra
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Reprodukeiés kisérleteinkben kettés immunhisztokémidval megmutattuk, hogy az aggrekdn immunoreaktiv perineuronalis hilok a gitl6 interneuro-

nok ,,gyorstiizel6”, parvalbuminpozitiv populdcidja koriil taldlhatéak meg leggyakrabban. A felvétel patkiny neocortexének V. rétegébdl késziilt.

Piros: aggrekan; zold: parvalbumin. Lépték: 10 mikron

2. 4bra

Hérmas immunfluoreszcens jelolés egy aggrekdntartalmu (piros) perineuronalis hdléval rendelkezé gitld (GAD-immunoreaktiv, kék) interneuron-

rél a patkdnynucleus ruberében. A z6ld szin az anterogrid pélyakovetéssel jelolt végz&déseket mutatja (BDA). Az aggrekdn és a BDA-immunoreakti-

vitds bdr ritkdn, de néhol egybeesik (nyil). Lépték: 10 mikron

2295

halézat egy tgynevezett neurokeratin ,,fiz6”, amely az
ingeriilet terjedését megakadalyozza, tehat gitléfunk-
cidval rendelkezik. Ezzel szemben Ramdn y Cajal allita-
sa szerint a perineuronalis haloék csupan a festési eljards
melléktermékei, amelyek a sejten kiviili anyagok vélet-
lenszeri kicsapodasaibol szarmaznak. Mivel abban az
idében 6 igencsak befolydsos személynek szamitott, kije-
lentése miatt a perineuronalis hilok irdnti tudomanyos
érdekl6dés elhalvanyodott. Az 1960-as években ajra fel-
bukkant a téma, amikor is szdmos szerzé nyilatkozott
egy, a neuronokat koriilvevd perjédsav-Shift-pozitiv
anyagrol, ami kiillemre a perineuronalis hal6knak felelt
meg. Erdekes része a torténetnek az, hogy az igy leirt

szerkezet és a Golgs altal mar joval korabban leirt jelen-
ség kozotti azonossagra sokdig nem jottek ra [10].

A perineuronalis hal6k proteoglikinjait a neuronok és
a gliasejtek hozzak létre. A tenaszcin, a verzikan és a
brévikin nevli proteoglikinok [étrejottéért féleg a
gliasejtek felelGsek, mig az aggrekant a neuronok terme-
lik [11, 12, 13]. Mivel az aggrekin a perineuronalis ha-
16k egyik legfontosabb komponense, kisérleteinkben
erre a molekuldra kiilonos figyelmet forditottunk [14].
Az extracellularis matrix Gjabban leirt és kutatott for-
mdja, amikor axonok varicositasai, termindlis és preter-
minalis szakaszai koré akkumulalédik anélkiil, hogy egy
nagy Osszefiiggd allomanyt képezne. Ezeket a vélhetGen
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axonvégzddés korili, periaxonalis hiivelyeknek [15] ne-
vezett képleteket tiizetesen vizsgaltuk, de pontos funk-
cidjuk még ismeretlen.

A perineuronalis halék rendkiviill sok funkcidval
rendelkeznek. Fontosak az extracellularis tér és az int-
racelluldrisan talalhat6 sejtvaz kozti kapcsolat [étrehoza-
saban [16, 17]. JelentSs szerepet jatszanak az ionho-
meosztazis fenntartasiban, gyakran taldlhatdak gitld
interneuronok koriil [6, 18,19, 20] (1. abra). Védelmet
nygjtanak a neurodegenerativ folyamatokkal szemben
[21, 22, 23] és szabdlyozd szerepiik van a szinaptoge-
nezis soran [24, 25]. Az is bizonyitott, hogy a kifejlett
extracelluldris matrix ellenall a kozeled6 neuriteknek
[26, 27], valamint, hogy csokkenti az idegsejtek plasz-
tikus tulajdonsagait [24, 28]. A plasztikus tulajdonsa-
gok alatt az idegsejtek szinaptikus kapcsolatainak val-
tozasait, erésségiik, illetve hatékonysiguk moédosulasait
éryjiik. A kovetkezSkben leirt kisérleteink két nagy kér-
déscsoportot érintenek. Megyvizsgaltuk, hogyan jelenik
meg az extracelluldris matrix az ember kdzponti ideg-
rendszerében, valamint 4llatkisérletekben vizsgdltuk a
perineuronalis matrix plasztikus aspektusait.

Mobdszerek

A perineuronalis halék lathatéva tételére tobb mod-
szer is rendelkezéstinkre all. Camillo Golgia XIX. szazad
végén az eziist krémsok precipiticiéjanak modszerével
vizsgilta Sket. A ma hasznalt egyik leggyakoribb cljaras
a novényi lektinekkel valé jelolés [29, 30]. Ezek a
lektinek nagy szelektivitassal és affinitassal kot6dnek a
proteoglikinok alfa- és/vagy béta-N-acetil-galaktdza-
min részeihez. Napjainkban a lektinhisztokémia és az
immunhisztokémia széles korben elterjedt modja a pe-
rineuronalis halok jelolésének, igy mi is ezeket a mod-
szereket alkalmaztuk (2. abra).

A human szovetmintikat a Semmelweis Egyetem II.
Patologiai Intézete bocsitotta rendelkezésiinkre. Min-
den kisérleti protokoll, emberi és allati mintak felhasz-
nalasa a Semmelweis Egyetem etikai engedélyében fog-
laltaknak megtelelGen tortént.

A humin extracelluldris mdtrix immunhisztokémiai
vizsgalatinal kulcsfontossagt az tigynevezett post mor-
tem 1d6, ezért torekedtiink arra, hogy az ne haladja
meg a 20-24 orit. Az agy- és gerincvel6t el8szor in
situ — az artérids és vénds rendszerbe vezetett kanii-
16k segitségével — a kés6bbi vizsgilati eljardsoknak meg-
felel§ fixdlooldattal tartdsitottuk, majd a mintak kivé-
tele utdn azokat ismételten a fixaléoldatba helyeztiik.
Ezt kovette az immunhisztokémiai jelolésre és elektron-
mikroszképos vizsgilatra alkalmas metszetek készitése.

A gerincvelSt szelvények szerint vagtuk el. (A tdjé-
kozoddasban a megfelel§ ideggyokok nyujtottak segit-
séget.) Fixdlds utin metszeteket készitettiink a ha-
rantsikban, a nyaki, mellkasi, agyéki és keresztcsonti
szelvényekbdl. Az adott szelvényen beliili sziirkeallo-
many-régiok azonositisira Nissl-festést és neuronalis
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jelolést alkalmaztuk. Az azonositott régiékhoz hoz-
zarendeltiik Clara [31] és Standring [32] korabbi
munkdiban alkalmazott némenklatarit. A hippocam-
pusszovet-mintidk kozépsalyos és sulyos alzheimeres
betegekbdl szarmaztak, kontrollként azonos korcso-
portbdl szirmazé nem alzheimeres betegek szovet-
mintdit hasznaltuk. (Ezeket a mintakat a londoni Neu-
rodegenerative Diseases Brain Bankbdl szereztiik be,
osszesen 23 eset, mindkét nembdl.) Az emberi extra-
cellularis mdétrix vizsgilatihoz — az el6bb felsorolt
KIR-teriileteken — szdmos, matrixot felépits (példdul
kondroitinszulfat-proteoglikinok, tengelyfehérjék, kap-
csoléfehérjék) molekula ellen, kiilonboz6é allatokban
termelt ellenanyagokat hasznaltunk. Ilyen — a teljesség
igénye nélkiil — példaul az aggrekian [33], a brévikin
[34], a proteoglikan, linkprotein-1 [35, 36, 37] vagy a
tenaszcin-R- [38] ellenes antitest. Az idegsejtek iden-
tifikdldsihoz szintén tOobbféle ellenanyagot hasznal-
tunk, amelyek nemcsak a gliasejtektdl valéd elkiilonitést,
hanem a kiilonboz6 idegsejtaltipusok azonositasit is
segitették [39, 40]. Munkank sorian egyszeres és tobb-
sz0ros jeloléseket alkalmaztunk. A jelet, fény-, illetve
konfokalis 1ézer szkenning mikroszképpal és elektron-
mikroszképpal vizsgaltuk. A képek utdfeldolgozasihoz
képszerkesztd programot hasznaltunk.

Hazicsirkében folytatott kisérleteink soran hirom
allatcsoportot vizsgaltunk (0 napos, egynapos és fel-
néte allatokat), csoportonként hat dllatot. A csirkék
egyik szemét leragasztottuk, majd egy fekete, fényt it
nem ereszt$ anyaggal lefedtiik. Ezt a sapkdt stabilan az
allat fejére rogzitettiitk. Az tigymond 0 napos dllatok a
tojasban is végig sotétben tartdzkodtak, elsotétitett
keltetében keltek ki, kikelés utin szemiiket szinte azon-
nal letakartuk. Harom hétig normal allathazi koriilmé-
nyek koézott nevelkedtek, majd ez utin mély altatasban
4%-os paraformaldehid oldatdval transzkardidlis fixd-
last végeztiink. Az agyvelSket eltavolitottuk, cryopro-
tectio utdn lefagyasztottuk, beldliik metszeteket készi-
tettiink. A metszeteket szamarszérumban val6é blokkolas
utin primer métrixkomponens-ellenes antitestekkel
(antiaggrekan, illetve antilink) inkubdltuk, majd biotin-
nel vagy fluoreszcens anyaggal konjugalt szekunder
antitesttel jeloltik. Az immunprecipititum megjeleni-
tése utdn fénymikroszkopos kiértékelés tortént. Mivel a
hazicsirke latoépalyaja 100%-ban keresztezett, igy Ossze
tudtuk hasonlitani a letakart oldalt a szabadon hagyott
szemhez tartozé (kontroll)agyféltekével.

A patkdnythalamus mdtrixdnak vizsgilata sordn pa-
lyakovetéssel kombindlt immunhisztokémiai vizsgala-
tokat végeztiink, 6sszesen 16 darab 6t hénapos Wistar
patkinyban. Mély altatdsban stercotaxis segitségével
anterograd palyakovetS anyagot juttattunk az agyveld
kivalasztott teriileteire. Egy hét utin, mély altatisban
az allatokat 4%-os paraformaldehidoldattal transzkar-
dialisan perfundaltuk, az agyvelSket eltavolitottuk, majd
fagyasztva metszettiik. A metszeteket aggrekanellenes
antitest oldataval inkubaltuk, majd a biotinildlt palya-
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kovetS anyagot (BDA) és az antitestet kiillonbozé fluo-
reszcens szekunder antitestekkel jeloltitk meg. Néhany
metszeten tobbszords immunhisztokémiai jelolést vé-
geztiink; itt egyazon metszeten lathattuk a jelolt axon-
végzbdéseket, az aggrekinpozitiv profilokat és a GAD-
immunoreaktiv termindlisokat (gamma-amino-dekarbo-
xilaz, ami a GABA-erg, vagyis gatlovégzidéseket jeloli
— 2. dbra).

A motoros rendszer vizsgilata sordn olyan magokat
injicidltunk, mint a kisagyi magvak, amelyek neuronjai
koztudottan képesek aggrekant termelni, igy elemeik
koré képesek matrixot szintetizalni. A kovetkezd cso-
portban a szenzoros rendszer egy palydjat vizsgiltuk,
a nucleus gracilisba és a nucleus cuneatusba juttattuk
a palyakovetd anyagot, a végzGdéseket a koztiagy thala-
musanak ventralis-posterolateralis (VPL) magjaban vizs-
galtuk. A harmadik kisérleti csoportban pedig a kérges-
testbe juttattuk a palyakovetd anyagot. A commissuralis
piramissejtek sértett axonjai felveszik a BDA-t, és el-
juttatjdk a végzbédésekig. Itt arra kerestiik a valaszt,
hogy a kevés szamua perineuronalis haléval bird, tehat
aggrekantermelésre képes piramissejt képes-e kialakitani
periaxonalis hiivelyt végzédései koré. Vizsgilatainkat
konfokalis 1ézer szkenning mikroszkoppal végeztiik,
amely a jelolt struktarak igen pontos lokalizacidjat teszi
lehet&vé.

Eredmények

Az emberi gerincvel6 nyaki szakaszatdl a keresztcsonti
szakaszdig a matrix felépitésére a morfoldgiai sokféle-
ség és a kémiai heterogenitds jellemzs. A kilonbozé
matrixmolekuldk koziil az aggrekan, a brévikan és a link-
protein-1 j6val nagyobb mennyiségben fordultak el§ a
tobbi molekuldhoz képest. Kimutattuk, hogy a perineu-
ronalis halék részleges atfedést mutatnak az alapvetd
métrixkomponensekkel. Igy az aggrekinmolekula az
idegsejtek szomdja és proximalis dendritjei kortil jele-
nik meg kiillonb6z4 intenzitassal, mig a brévikan és link-
protein-1 inkabb a distalisabb dendritrégidkra korlato-
z6dik. A tobbszoros jelolések kimutattdk az extracellularis
matrix kilonboz8 neuronalis, neurotraszmitter és recep-
toraltipusokhoz valé viszonyit. Ravildgitottunk, hogy
a hats6 szarvban perineuronalis halék nem, viszont
izolalt periszinaptikus brevikdnpozitiv hiivelyek annél
nagyobb szamban fordulnak el6. A centrilis sziirke-
allomanyban és az eliilsé szarvban a perineuronalis ha-
16k a hossztt palyakhoz tartozé idegsejtek koriil for-
dultak el6.

Az ember oldalsé térdestestében kapott eredmé-
nyeink meglepd fordulatot hoztak. Az extracellularis
matrix elrendez8dése kirajzolja a kis és nagy sejtes ré-
tegekbdl felépiil6 sivos szerkezetet. Az altalinosan is-
mert perineuronalis matrixszerkezettel szemben azon-
ban rendkiviil kevés vagy inkibb nincs perineuronalis
halé az idegsejtek koriil. A matrix nem perineuronalis
halé formajaban, hanem izolalt periszinaptikus matrix-
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ként (periaxonalis htively) jelenik meg és ez utobbi
korvonalazza a neuronokat.

A humin hippocampusban elkészitettiik a kondroi-
tinszulfit-proteoglikin tartalmd matrixtérképet. Peri-
neuronalis halokat taldltunk nemcsak parvalbumintar-
talma, hanem calretinin és calbindin immunoreaktiv
idegsejtek koril is. Nagy szimban azonositottunk izo-
lalt periszinaptikus hiivelyt a kiemelkedd plaszticitdssal
rendelkezé gyrus dentatusban. Alzheimer-kérban szen-
vedd betegek agyszovetébdl szairmazoé mintikon kimu-
tattuk, hogy annak ellenére, hogy egy posztszinaptikus
sejt beteg, a beteg sejten megtalilhatéak az periaxona-
lis hiivelyek a még funkcionalé szinapszisok koriil.
Ezzel az idegsejt a preszinaptikus oldalrdl védi sajit
kapcsolatait. Mdsodsorban a béta-amyloid plakkok altal
beboritott mikrodomének kozelében rengeteg peri-
axonalis hiively volt lithatd, ez pedig arra enged ko-
vetkeztetni, hogy a beteg agyszovetben a periaxonalis
hivelyek megvédik a szinapszisokat. Végiil pedig a
perineuronalis haléval biré neuronoknil nem volt ki-
mutathaté kéros fehérjelerakddas, ez pedig azt jelent-
heti, hogy ezek a neuronok védettek a betegségtdl.

Hazicsirkében végzett vizsgalataink alapjan megdl-
lapitottuk, hogy az idegrendszer robbandsszert fej-
16dése parhuzamban all az extracellularis matrix ki-
alakuldsaval. Naposcsirkékben perineuronalis halokat
azonositottunk az agyvel§ valamennyi teriiletén, mind
a rostralis, mind a caudalis teriileteken. Kéthetes és
harom hoénapos dllatokban ezek a perineuronalis halok
kifejezettebbek voltak, de nem mutattak régiébeli val-
tozist az cl6fordulasukban. Ha az egynapos csirkék
egyik szemét lefedtiik, az semmilyen hatissal nem volt
a latépilya egyik allomasin sem a mdtrix fejlédésére:
a perineuronalis hilok azonos szimban ¢és fejlettségben
jelentek meg a deprivélt és megkimélt oldalakon.

Feln6tt patkdny thalamusiban csak Kisszdmt peri-
neuronalis halét azonositottunk, izolalt periszinaptikus
hiivelyt viszont annal tobbet. Az eliilsS, limbicus ma-
gokban és a dorsalis asszociicidés magokban kilonosen
kevés immunoreaktivitast talaltunk. A ventralis eliilsé és
oldalsé motoros magokban, valamint a ventralis szenzo-
ros magokban jéval kifejezettebb volt az extracelluldris
mitrix. A legstir(ibb és legerGsebb matrixjelolést a reti-
cularis magokban taldltuk. Anterograd palyakovetéssel
kapcsolt immunhisztokémiaval pedig kimutattuk, hogy
izolalt periszinaptikus hiivelyek f6ként gatld idegvégzs-
dések kortiil fordulnak el6.

Megbesz¢lés

Vizsgalataink els6 csoportjaban az ember kozponti ideg-
rendszerének mitrixdval foglalkoztunk. A gerincvel6-
ben kapott eredményeink Gtmutatist adnak a legf6bb
mitrixkomponensek eloszldsarél és morfoldgiai meg-
jelenésérdl az emberi gerincvel§ teljes dimenzidjiban.
Az aggrekin, brévikin és a link-protein-1 eloszlisa a
sejtfelszinen vagy az axontermindlisok koriil kiilon-
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bo6z8. Az aggrekin perineuronalis hdlé formdjiban lat-
hat6é a szomatodendritikus régiéban, mig a brévikin a
periaxonalis hiivelyben mutathaté ki nagy mennyiség-
ben. Feltételezésiink az, hogy mig az aggrekinnak az
egységes perineuronalis matrix felépitésében lehet sze-
repe, addig a brevikidn a szinaptikus rés integritisinak
megdbrzésében fontos. Amennyiben kontrollaltan tud-
niank befolydsolni az esetleges sériilt szinapszisok jra-
szervez6dését, azzal egy Gjabb fejezet nyilhatna meg a
gerincvelSsériilt  betegek rehabiliticiés  terdpidjiban.

Az oldals6 térdestestben az extracelluldris matrix
szinte csak izoladlt periszinaptikus matrixként jelenik
meg, és ez dontGen kiilonbozik minden eddig meg-
vizsgilt agyteriilett6l. Az egyediilallé matrixszerkezet
egy kilonosen érdekes kérdést vet fel: lehetséges, hogy
nem a posztszinaptikus, hanem a preszinaptikus sejt
termeli a periszinaptikus matrixot, hogy megévja vagy
izolalja a sajat kapcsolatait? Ez dontéen atirnd azt az
altalanosan elfogadott dogmat, hogy a perineuronalis
matrixdllomanyt a posztszinaptikus célsejt termeli maga
koré, amibe bedgyazza afferens kapcsolatait.

Az emberi hippocampus kiemelkedSen plasztikus
teriilet, nem csupan koztiagyi, hanem a neocorticalis
régiokhoz képest is. Megallapitottuk, hogy ennek meg-
felel6en kevesebb a plaszticitist gatlé perineuronalis
halé. Ravilagitottunk, hogy mind a teljes perineuronalis
hdl6é, mind a periszinaptikus hiivelyek fontos védeke-
z6mechanizmusok Alzheimer-kérban, amellyel a sejt
megovja magit, illetve afferens és efferens kapcsolatait.

Hazicsirkében végzett vizsgalataink alapjan egyértel-
miten kijelenthetjiik, hogy az emlGsokkel ellentétben a
kikelés utin azonnal megkezdédik a perineuronalis
hélok felépitése. Megallapitottuk, hogy az idegrendszer
robbanasszerl fejl6dése piarhuzamban dll az extracel-
lularis madtrix kialakulasaval. Fénydeprivicids kisérle-
teinkben megfigyeltiik, hogy az eml8sokben taldltakkal
ellentétben a matrix a letakart szemnek megfeleld,
ugynevezett deprivilt oldalon is ugyanolyan intenzitis-
sal fejlédik, mint ott, ahol fényinger érte az agyvel6t.
Arra kovetkeztetiink, hogy a miétrix kialakuldsa csirké-
ben nem ingerfiiggd folyamat eredménye.

Patkanyagyvel6ben végzett vizsgalatunk eredményei
alapjan pedig megallapitottuk, hogy a plasztikusabb
tulajdonsagt, kevésbé fejlett matrixszal rendelkez6 ké-
regteriiletek felé szintén kevés matrixallomdnnyal ren-
delkez6  thalamusmagok projicidltak. A periaxonalis
hiivelyek elhelyezkedését illetGen tgy talaltuk, hogy a cor-
ticothalamicus végzddések szabadon, mig a gatlévégzs-
dések (GAD-immunoreaktiv) matrixburokban fekszenek.
Feltételezziik tovabba azt, hogy a métrix termel6déséért
mind a pre-, mind a posztszinaptikus idegsejt felelGs.
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