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CGRP - calcitonine gene-related peptide
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CRAI1BP - cellular retinal-binding protein
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BEVEZETES, IRODALMI HATTER

A corpus pineale szerepe a circadian és circannualis életritmus kialakitasaban ismert.
Melatonin-hormon képzését a fény gatolja, tehat a legtobb éjjel ill. télen termelédik. A
melatoninnak tobbek kozt antigonadotrop hatdsa van, ami kdzvetleniil befolyasolja a
hormonrendszer miikodését és ezzel a szervezet napi ill. évszakos ritmusat szabalyozza
(Shanahn és Czeisler 2000, Schultz és Steimer 2009, Reiter és mt. 2010).

Az egyes szervek normalis napi ritmusat alapfokon dnregulacios genetikai 6rak (,,slave
clocks”) iranyitjak, amelyek 24 6ras diurndlis ritmust diktalnak. A kiilénb6z6 szervek napi
ritmusat a hypothalamikus nucleus suprachiasmaticus (,,master clock”) koordinalja. A
koordinalt mukodést a f6ld kiilonbdzd pontjain 1évé megvilagitasi biotdp viszonyokhoz
allitjak be a nemvizudlis fotoreceptorok. A corpus pinealén kiviil a retina - vizudlis
fotorecepcidja mellett - rendelkezik nemvizualis fényérzékeléssel is, alacsonyabb rendii
gerincesekben pedig az un. mély encephalicus fotoreceptoroknak van hasonl6é szerepe
(Darlington és mt. 2000, Vigh és mt 2002, Cermakian €s Boivin 2009).

Az éjszakai mesterséges vilagitas gatolja a melatonin termel6dését aminek patoldgias
hatasai is lehetnek, mint pl. nében az emlérak, vagy férfiben colorectalis carcinoma
(Kayumow és mtsai 2000, Copinschi 2005, Navara és Nelson 2007, Blask 2009).

Korabbi irodalmi nézet, hogy az evolicido folyaman a fotoreceptor pinealocytik
kiiltagjainak visszafejlédésével eml6sokben és emberben mirigysejtekké alakultak at,
amibdl a tobozszerv "tobozmirigy", "pineal gland" elnevezése ered (Collin 1976, Reiter
1993, Korf 1996, Teclemariam-Mesbach és mtsai 1999).

A submammalidk pinedlis szervei differencialt nemvizualis fotoreceptor szervek a
kornyezeti megvilagitas érzékelésére és a szervezet mitkdésének diurnalis és circannudlis
szabalyozasara (Ueck és mtsai 1989, Meissl és George 1984, Vigh-Teichmann és mtsai
1992, Vollrath 1981).

Az emlés és ember pinealocytainak fotoreceptor kiiltagjai membran differenciaciot
nem, vagy kevéss€ mutatnak €s feltételezik, hogy a napi és éves bioritmus szabalyozasaban

a retinabol vegetativ rostok utjan a corpus pinealéba jutdé fényinformaciok szerepelnek
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(Ling és mtsai 1990, Reiter 1991, Korf 1996).

E nézettel szemben, laboratoriumunkban végzett korabbi immuncitokémiai vizsgalatok
a retindlis fototranszdukciés kaszkadban szereplé molekuldkat mutattak ki a corpus
pinealéban, nemcsak alacsonyabbrendii gerincesekben (korszéjiakban, halakban és
kétéltuekben), hanem hiillkben, madarakban és eml6sékben is (Vigh-Teichmann és mtsai
1980, 1993, Vigh és mtsai 1982, Vigh-Teichmann és mtsai 1986, Vigh és Vigh-Teichmann
1993).

Hiilldkben ¢€s madarakban a pinealocytak fotoreceptor kiiltagjai kisebbek mint
korszajiiakban, halakban és kétéltiiekben, ami fényérzékelésiik regresszidjat timasztja ala,
viszont ezzel ellentétes hatasi valtozas, hogy hiillékben és madarakban a pinealocytak
széma novekedett.

Az irodalmi adatok egységesen fontosnak tartjak a pinedlis szervek miikddését a napi
¢és évszakos bioritmus szabalyozasaban. A szerv-miikddéssel kapcsolatos finomszerkezeti
adatok, emberben és kiilonb6z6 gerincesekben valé Osszehasonlitasa, mirigyes és
idegszoveti jellegének értékelése, a fényinformacié kozvetlen ill. neuralis utja azonban
nem ad egyértelmiien értékelhetd képet, ami indikalja a szerv tovabbi vizsgalatat kiil6nos
tekintettel a feltételezett miikodések fontos idegélettani és kortani jelentéségére.

Az elektronmikroszkopos vizsgalatokhoz szitkséges gyors fixalasi lehetdség hianyaban,
kevés finomszerkezeti adat ismert az emberi corpus pinealérdl (Fejér és mt.1989, Vigh és
mt. 2003), bar fénymikroszképos leiras mar koran megjelent (Bayerova és Bayer 1960).

A koréabbi irodalmi adatok nagyrésze szerint az emlés corpus pineale az emberéhez
hasonldan elvesztette kozvetlen fényérzékeld képességét és melatonin-képzésének napi
ritmusat a retinabol a szimpatikus periférias idegek ttjan érkez6 fényinformacio allitja be
(Karasek és Reiter 1992, Moller €s Baeres 2002, Schomerus és Korf 2005).

Elektrofiziologiai vizsgélattal patkdny corpus pinealéja mutat fényérzékenységet, amit
retinalis hatdssal magyaraznak. Emlés pineale fotoreceptor érzékenysége kifejezettebb
fiatal 4allatokban és benne csapokra jellegzetes molekuldk leginkabb (jsziildttekben
mutathatdok ki. Sympatectomia jsziiléttben nem valtoztatja a pinealis fényérzékenységet,
ami bilateralisan enukleélt allatban is fennmarad é€s ellene sz6l a fényinformacio vegetativ

rostok altal a retinabdl valé kozvetitésének (Machado és mtsai 1969, Barayas-Lopez és
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mtsai 1987, Torres é€s Lytle 1990, Blackshaw és Snyder 1997b, Przbylska-Gortowitz és
mtsai 2000).

Megtartott fotorecepciora utal, hogy emléskben is tartalmaznak a pinealocytak
szamos fotorecepcioban szerepldé molekulat: rod-opszin, kék csap opszin, recoverin,
retinoidok, IRBP (interstitial retinol binding protein), csap foszfodieszteraz mutathaté ki
emlds pinealéban (Bridges és mtsai 1987, Vigh-Teichmann és mtsai 1993, Carcamo és
mtsai 1995, Zhao és mtsai 1997, Ichsan €s mtsai 2005).

Specidlis vélemény szerint (Korf 1996) a phototransdukciés kaszkadra jellemzo
molekulék a corpus pinealé esetében nem a fényérzékenység szolgalataban allnak (?).

Emellett egyes eml6sékben a pinealocytak morfoldgiailag is kiilonb6z6 fejlettségii
fotoreceptor bel- €s kiiltagokat képezhetnek (Pévet és mt.1977, Quay 1989, Vigh és Vigh-
Teichmann 1989, Vigh-Teichmann és Vigh 1992).

A madarak pineélis szervét els6sorban fénymikroszkdppal, valamint kisérleti
modszerekkel vizsgaltak (Oksche €s Vaupel-von Harnack 1965, Bischoff 1969, Collin
1969, Ueck 1970, Kappers 1971, Oksche és mtsai 1972, Ueck és Kobayashi 1972, Oksche
€s Hartwig 1979, Mess és mtsai 1996, Csernus és mtsai 1998, 1999, Csernus és Mess
2003).

A szerv szerkezetét fényreceptor karakterli pinealocytak, neurondlis perikaryonok,
idegrostok tovabba idegvégz6dések valamint ependymasejtek €s gliasejtek alkotjak (Vigh
és Vigh-Teichmann 1974, Vigh és mtsai 1975, Omura 1977).

Alacsonyabbrendii gerincesek kettds pinealéjaval ellentétben, a legtobb madarban csak
egy pinedlis szerv van. A pinealocytak fotoreceptor kiiltagjai kiilonbézbéen fejlettek az
egyes fajokban, de éltalanosan fejlettebbek fiatal allatokban. Ez arra utal, hogy a pinealis
fényérzékelés elsodleges szerepe a napi bioldgiai ritmusnak a kikelés utani biotophoz vald
szinkronizacidja. A kiiltagok legtobbje antiopszin immunreakciét mutat, egyesek
iodopszint tartalmaznak. Ezenkiviil pinopszin, visinin (retinalis csap-specifikus protein),
11-cis retindl is kimutathato a fotoreceptorokban, tovabba cryptochrom (CRY 1), ami a kék
fény percepcidban és a pinealis ritmikus clock-funkcidéban szerepel (Sun és mtsai 1991,
Hirunagi €s mtsai 1997, Kawamura és mtsai 1999, Nakamura és mtsai 2001, Nagy és
Csernus 2007).
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Csirke corpus pinealéjaban intracellularis kalcium-k6t6 fehérjék mutathatok ki
immuncitokémiailag. Egyes madarakban szabad calcium ionok az eml6s és emberi corpus
pinealéban ismert corpora arenacea-jellegli concrementumokat is képezhetnek (Bastianelli
¢€s Pochet 1994).

A madarak pineélis szervének szoveti vizsgélatara elsésorban csirkére vonatkozdlag
taldlunk irodalmi adatokat - amely faj jelent6s valtozason ment at a hosszi domesztikalas
kovetkeztében. Gyakrabban hasznalt éllatok még a galamb és a fiirj, mig mas
madarfajokrol csak egy-egy cikk talalhaté:

Pica pica: Collin 1969, Passer domesticus: Ueck 1970, Zonotrichia leucophrys
gambelii: Oksche és mtsai 1972, Passerin madarak: Collin és mtsai 1986, Papagily:
Masson-Pévet és mtsai 1987, Veréb és feketerigd: Guerlotte és mtsai 1988, Liba: Prusik és
mtsai 2006, Kanadai liba: John és George 1989, Réce: Korf és Vigh-Teichmann 1984,
Crypturellus parvirostris: Redins és Machado 1984, Meleagris gallopavo: Gutte és mtsai
1989; Psittacula crameri: Maitra és mtsai 1989, Perdicula asiatica: Haldar és Gosh 1990,
Psittacula cyanocephala és Ploceus Philippinus: Chakraborty 1993, Varji: Nasu és mtsai
1994, Poephilia guttata: Van’t Hof €s Gwinner 1996, Tropusi bagoly: Haldar és Guchhait
2000; Pujka: Przybylska-Gorowicz és mtsai 2005.

Az irodalmi adatok szerint a madar pinealocyték rendelkeznek a melatonin bioszintézis
enzimjeivel. A pinealocyta axonok egyrésze a szerv felszinén neurohormondlis
idegvégzidéseket képez, amelyek serotonint tartalmaznak. A pinealocytdk axonjai a
retinalis fotoreceptorok terminalisaihoz hasonld, szinaptikus ribbont tartalmazé
végzédéseket is képeznek a pinedlis neuronok dendritjein. A ribbonok szaméban napi
ritmus észlelhetd. Az idegsejtekben acetylcholineszterdz mutathaté ki. A neuronok szama a
korral csokken, mutatva hogy a szerv neuralis kijelzése is kisebb idésebb madarakban
(Greve és mtsail993, Oshima €s Matsuo 1991, Vigh-Teichmann és Vigh 1994).

A pinedlis neuronokon ribbont nem tartalmazé szinapszisok is vannak, amelyek, vagy
interneurondlis  Osszekottetéseket jellnek, vagy centralis eredetli terminalisok.
Elektrofiziologiai vizsgalatok a habenuléris magok fel6l jovo afferenticiot mutatnak. A
retina fel6l jovo informaciok befolyasoljak a pinedlis napi ritmust. A ganglion cervicale

superiusbdl jovo noradrenerg rostok vasomotor terminalisokat képeznek, a melatonin
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szekrécid fenntartisaban és a fény-ritmus szabéalyozasiban kézvetleniil nem vesznek részt
(Korf és Vigh-Teichmann 1984, Barrett és Underwood 1992, Nowak és Sek 1994).

A hiillokben talalhaté kétféle pinealis szerv koziil a parietdlis retina fotoreceptor
sejteket, neuronokat és gliasejteket tartalmaz. A fotoreceptorokban harom vizualis és egy
nemvizualis opszin talalhaté és maximalis fényérzékenységet 495 nm z5ld és 430 nm kék
hulldmhosszon mutatnak. A neuronok axonjai képezik a parietalis ideget, amelynek rostjai
a baloldali nucleus habenulaeba, valamint pretectalis, thalamikus, hypothalamikus és
telencephalikus teriiletekhez futnak (Vigh B. és Vigh-Teichmann,1982, Dodt E.,Meissl H.
1982, Kalsow és mt. 1991, Tosini és mt. 2001).

A mésik szerv a corpus pineale Kkiirtasakor a gyikok alacsonyabb h&mérsékletii
helyeken tartézkodnak, mint a kontrolok, mutatva a szerv szerepét a hiills-testhdmérséklet
szabalyozasaban. A pinealis melatonintermelés fény-dependens napi ritmust mutat.
Melatonin injekcié antigonadotrop hatéssal van a gyikokra (Underwood 1990, Innocenti és
mt. 1993).

A kétéltiiek két nagy csoportjaban a farkos és farkatlan kétéltliekban a pinealis szervek
nem egyforman fejlettek. A farkos kétéltliekhez (Urodélak) tartozé gote és szalamandra
fajokban corpus pineale, a farkatlan kétéltliekhez (Anurdk) tartozé békafajokban corpus
pineale és frontalis szem (frontal organ) képezi a pinealis szerveket. Egyes szalamandra
fajokban a copus pinealénak van egy eliilsd lebenye, ami feltehet6leg a békafajok frontalis
szemének rudimenter formajat képviseli.

Farkos kétéltiiek, goéték pinedlis fotoreceptor sejtejei ribbon-tipusu szinapszisokkal
adjak 4t az informaciot a pinealis neuronok dendritjeinek. Pinealektomias vizsgalatok
mutatjdk a szerv szerepét a plazma-melatonin szint valtozasdban és a bor szinének a
kornyezethez valé alkalmaszkoddsaban. Haromfajta pinealis fotoreceptort mutattak ki
ultrastrukturalisan és immunreakci6 szerint (Vigh és Vigh-Teichmann 1986, Takahama
1993, Kos és mtsai 2000).

A farkatlan kétéltiiek, béka fajok pinedlis szerveir6l tobb irodalmi adat ismeretes. A
Srontdlis szrv (frontal organ, homlok szerv) kézvetleniil a koponya felszinénél fekszik, a
bdr pigment-mentes foltja alatt, ami a hiilldk parietalis szeméhez hasonléan megengedi a

»direkciondlis fényérzékelést” vagyis a napfénynek Kkitett teriiletek felkeresését, a
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hdéregulacié céljabol.

A szerv csap €s palcika tipusi fotoreceptorsejteket tartalmaz, egyesekben olajcsepp
segiti a fény koncentralasat. A kisebb szami palcika jelenléte els6sorban csap-jellegii
fényérzékelésre utal. A fotoreceptor kiiltagokban bovin rhodopszin és jodopszin mutathaté
ki immuncitokémiailag. A fotoreceptorok axonjai ribbonos szinapszist képez a szerv
neuronjain. Az idegsejtekbol kiinduld agypalya képezi a frontdlis ideget, amely a tractus
pinealishoz csatlakozva halad tovabb az epithalamusban (Vigh és Vigh-Teichmann 1986,
Ekstrom és Meissl 1990, Okano és mtsai 2000).

A békak pinedlis szerve differencidltabb, nem csak egyszeri csé képezi, hanem
tasakszerl kiemelkedésekkel ndvekszik a felszine és a benne 1évd sejtelemek szdma. A
fotoreceptorokban immunoreaktiv rhodopszin, palcika tipusa transducin, ;'izinin (retindlis
csap-specifikus fehérje), S-antigén és vitamin A mutathaté ki. Elektrofiziologiailag
vizsgaltdk a pineédlis neuronok spektralis érzékenységét kiilsnboz6 abszorpcids
maximumoknal, ami a pélcika-tipusa pinealocytaknal 500 nm és a rhodopszinra jellemzé.
A csap-tipusu fotoreceptorok két tipusa koziil az egyik jodopszinra jellemz narancssarga
fényben, a masik ultraibolya-kék fényben mutat maximumot (Dodt és Meissl 1982; Vigh
és mt. 1985, 1988, 1995, Vigh-Teichmann és Vigh 1990).

Az intrapinedlis neuronok glutamatot, aszpartatot, masok GABA immunreakciot
adnak. A sejtek dendritjén centralis rostok képeznek szinapszist. FMRFamid-immunreaktiv
centralis rostok a commissura posteriorbdl 1épnek a corpus pinealéba. Kisérletileg glutamat
€s aspartat excitatorikus hatdsa a pinealis neuronok akromatikus fényreakciGjara. A corpus
pinealébdl centralisan halad6é axonok fény hatasra csokkentik spontan kisiiléseiket és csak
néhany neuron vélaszol hullimhossz-specifikus médon. E vizsgélatok arra utalnak, hogy a
szerv elsédlegesen mint luminozitas-méré funkcional (Vigh és Vigh-Teichmann 1986,
Ueck és mtsai. 1989, Ekstrom és Meissl 1990b).

A pinedlis szerv felszinén denz vezikulumokat tartalmazd, neurosecretids-jellegii
terminalisok végzédnek. A szerv felett szimos melanocyta talalhaté kontrahalt allapotban.
A corpus pineale altal éjjel termelt melatonin szerepet jatszhat a melanocytak
kontrakcidjaban és a szervhez jutdé fény szabalyozésaban (Korf és mtsai 1989, Vigh-
Teichmann és Vigh 1990).
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A pinedlis lumenben makrofagok vannak, amelyekben a fotoreceptor kiiltagok
kiilonb6z6 mértékben lebomlott membranjai lathatok. A jelenség a retinaban is ismert
kiiltag ujraképzédésre utal. Felteheten a béka corpus pineale fotoreceptor kiiltagjai
naponta Ujraképzodnek (Hartwig és Bauman 1984, Vigh-Teichmann és mt. 1988).

Az eddigi vizsgélatok halakban mind pinedlis, mind parapinealis szervet kimutattak.

A pinedlis szervnek hosszl nyele van a nyél elején szélesebb lumennel. A pinedlis
fotoreceptor sejtek fejlett kiiltaggal rendelkeznek, amelyek rhodopszin €és visinin
ellenanyagokkal reagalnak. A pinedlis fotoreceptorok fejlédése megelézi a retina
fotoreceptorainak kialakulasat. Ez a nemvizualis fényérzékelés korabbi szerepére utal,
hasonléan a pinealis efferentacié felnétt allatban valé csokkenéséhez.

A pinealocytdk axonjai ribbon tartalml szinapszisokat képeznek a masodlagos
neuronokon (els6dleges neuronnak maga az axonnal rendelkezd pinelocyta tekinthetd),
amelyek az agytorzsbe futd tractus pinealist képezik.

A pinealocytdkban immunreaktiv  HIOMT (hydroxyindol-O-methyltransferaz) - a
melatonin szintézis fontos enzimje - mutathat6 ki. A melatonin és enzimje napszakos és
szezondlis variaciét mutat (Vigh-Teichmann és mt. 1982, Ekstom és Meissel 1990,
Moutsaky €s mtsai 2000).

A kisméretii parapinedlis szerv a pineélis nyél baloldalan foglal helyet, neuronokbél,
gliasejtekb6l és fotoreceptor parapinealocytdkbol 4ll, amelyek rhodopszint és
parapinopszint tartalmaznak. A pinealis és parapinealis fotoreceptorok eltérd opszin
tartalama arra utal, hogy a két szerv eltérd hullamhosszi fény detektalasira
specializalédott. A neuronokbdl eredd tractus parapinealis a bal nucleus habenulaeba
projicial. Rostosszekottetés all fenn emellett a parapinealis szerv és a limbikus rendszer
kozott is (Vigh-Teichmann és mtsai 1980, Blackshaw és Snyder 1997, Philp és mtsai
2000).

A retindlis fotopigmentek jelenlétét eldszor mikro-spektrofotométerrel mutattak ki
halak és békak pinedlis szerveiben (Hartwig és Baumann 1974). Opszinokat
immuncitokémiailag ugyancsak hal és kétéltii fajok pinedlis fotoreceptor kiiltagjaiban irtak
le elészor (Vigh-Teichmann 1980 ).

A korszdaju Lampetraban a corpus pineale kétfajta fotoreceptort tartalmaz, az egyik
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rodopszin immunreaktiv, a masik negativ. A parapineélis szerv ventrélis retinja az ismert
retindlis fotopigmenteket tartalmazza.

Csontos és porcos halakban a legtébb pinedlis fotoreceptor kiiltag rodopszin
immunreakciét mutat. Béka fajokban a corpus pineale és a homlokszem tébbféle kiiltagot
tartalmaz, amelyek részben rodopszint és OS2-6t, egy csap-specifikus opszint, részben
csak OS2-6t, vagy COS1-et.

Hiill6kben az egyik pinealis fotoreceptor COS1-et és OS2-6t tartalmaz, mig a masik
nem tartalmaz retinélis opszinokat.

Madarakban a legtobb pinedlis kiiltag tartalmaz rodopszint. A fotokémiai transdukcié
folyamatahoz sziikséges proteinek mint visinin, a retina csap specifikus proteinje, S-
antigén, alfa-transzducin, IRBP (interstitial retinol-binding protein) és recoverin szintén
kimutathaté madar pinealocytakban.

Madarakban, opszin immunoreakcié elészor pinty, papagaly, kanari és fehér leghorn
csitke pinealocytaiban kerlilt kimutatasra (Vigh és Vigh-Teichmann 1981, Vigh és mt.
1982). Er6s immunreakcié fiatal allatokban volt kimutathat6.

A sejtek nagyrésze rhodopszin immunreakciét mutatott, mig egyrésziik iodopszin
antitestekkel is reagalt (Araki és mtsai 1992, Masuda és mtsai 1994, Yamao és mtsai
1999).

Visinin (retinalis csap-specifikus fehérje), S-antigen, alpha-transducin, IRBP
(interstitial retinol-binding protein) és recoverin - amelyek fototransductiés fehérjék - a
madar corpus pinealéban megtalalhatok (Collin és mtsai 1986, Goto és mtsai 1989, Foster
mt. 1987, Korf és mtsai 1992).

Emldsokben csak egyes pinealocytdk perikaryonja reagal rodopszin antiszérummal
(Vigh és Vigh-Teichmann 1981, 1989, Vigh és mt. 1982, Vigh-Teichmann és Vigh 1990,
Vigh-Teichmann és mt. 1983, 1986, 1988, 1989, Kuo és mtsai 1988, Kawamura és
Yokojama 1996, Masuda és mtsai 1994).

A pinopszin kiilonbozik a retinélis fotoreceptor molekulakt6l és elsésorban a pinedlis
fénymérés szolgalataban all (Nakamura és mtsai 1999). A pinopsin el6szér csirke corpus
pinealében keriilt leirasra (Wallingford és Zatz 1988). Abszorpciés maximuma 470 nm.

Csirke pinealis pinopsin gént Okano és mtsai (1994, 1997), Okano és Fukuda (1997),
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valamint Max és mtsai (1995) hataroztdk meg. Hasonl6 opszin gént irtak le galambban
(Kawamura és Yokoyama 1996, Kawamura és mtsai 1999).

A madir pinopszinhoz hasonlé molekuldk reptilakban is talalhaték, amelyek a
madarakkal egyiitt az evolucio sauropsida irAnyanak recens fajait képviselik. E rokonsag
mellett szélnak azok a biokémiai vizsgalatok, amelyek csak e fajokban mutattak ki
pinopszint (Kawamura €s Yokoyama 1997, 1998).

Egyéb specifikus opszin (,,parapinopszin”) Kkeriilt leirdsra tengeri Lampetraban
(Yokoyama és Zang 1997), a catfish (Siluriformes) parapineélis szervében (Blackshaw és
Snyder 1997), valamint a zebradanio (Danio rerio) pinedlis szervében (“exo-rhodopsin”,
Mano és mtsai 1999, Kojima és Fukada 1999). tovabba az amerikai cameleonban
(Kawamura é€s Yokoyama 1997). Gyikok és kigyOk parietalis szerve nem ad pinopszin
immunreakciot Debreceni és mtsai 1998).

A medidtorok koziil GABA, somatostatin, glutamat és aspartat elsésorban a pinedlis
neuronokban volt kimutathaté az irodalomban citokémiailag (Bhaskar és Joy, 1989, Lew
¢és Lawson-Willey, 1987, Moller €s mt. 1993, Vigh és Vigh-Teichmann 1988, 1992, 1993,
Vigh-Teichmann és Vigh 1992, 1994, Vigh-Teichmann és mt. 1991).

A glutamét és aszpartdt immunreakcidt gerincesek fotoreceptor pinealocytaiban és a
retinaban azonos preszinaptikus lokalizacié talalhaté (Vigh és mtsai 1995), ami az
excitatorikus aminosavak szinaptikus mediator szerepére utal az efferens pineélis
photoreceptor palyaban. Kisérletesen béka corpus pinealéban glutamat és aszpartat aktivald
hatasat mutattdk ki pinealis neuronok akromatikus fényre adott valaszara (Meissl és
George1984).

A pinedlis calcifikacio vizsgalatat a fotorecepcioval val6 szoros dsszefliggése mellett
klinikai jelent6sége is inspiralta, mivel a koponya-felvételeken jol lathaté pinedlis
meszesedési gocok koros diszlokacidja segiti pl. tumorok helyes lokalizalasat, diagnézisat,
prognozisat.

Féloldali agynyomasfokozddaskor a diencephalon diszlokaciéja jol kovethetd az
acervulusok helyzetén: pl. ha az eltolodas 3-5 mm-es akkor zavartsag, ha 6-8 mm-es akkor
stupor (sopor), 8 mm-en feliil pedig koma észlelhetd (Dyke 1930, Krstic, 1986)

Az acervulusok emberi €s altaldnos eml6s-faji megjelenésén kiviil madarfajokban is
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észlelhet6k. E munka kapcsan dsszehasonlitottuk a corpus pineale, a kdrnyez6 agyteriiletek
€s a retina viszonyat a calcificacié szempontjabol, tovabba vizsgaltuk a calcifikacié és
fotorecepcid osszefliggését.

Régebbi irodalmi adatok szerint (Bargmann, 1943) tobb szdz éve ismert, hogy az
emberi corpus pineale szdmos mésztartalmi konkrementumot, acervulust, corpora
arenacedt tartalmaz (e megnevezést gyakran latjuk helyteleniil “aranacea”-ként, de a név
az “arena” = “homok” szébol ered, tehat helyesen: “corpora arenacea).

Az acervulusok f6 anyaga calcium és foszfor, kis mennyiségben magnéziumot,
stronciumot és ként is tartalmaznak - szerves anyagok mellett. Szerkezetiik legtobbszor
koncentrikus vilagos, calciumsokban gazdag és s6tét, szerves anyagokat tartalmazd
rétegekbdl all. Méretiik mikroszkdopos nagysagtol tobb milliméterig terjedhet (Krstic 1976,
Michotte és mt. 1977, Moller és mt. 1979, Lewczuk és mt., 1994).
szerv retindlis afferentdcidjaval magyarizza.

Korabbi vizsgalatok eml6sdkben a periférias idegi afferentacio szerepét elsésorban a
szerv melatonin-szekrécidja szempontjabol vizsgaltak és azt talaltak, hogy szimpatikus
idegek a pinealocytdkra hatva befolyasoljdk a pinedlis melatonin szekréciot.
Feltételezték hogy a periférias vegetativ idegek képesek fényspecifikus informacidkat
szallitani a retinatol - multisynaptikus idegpalya Utjan — amely a vegetativ ganglion
cervicalét is magéaban foglalja (Heredia Chons éd mt., 1989; Korf, 1996).

A pineélis autoném idegek perivazalis lokalizaci6jat mar tobb kisérleti allatban leirtak
€s vazoregulativ szerepét is feltételezték (Quay és Kappers, 1968; Owmann és mt., 1970).

Mas  szerzok a  pinealocytdkon taldlhaté  idegvégzOdéseket  szimpatikus
axonvégzddéseknek tulajdonitottak patkanyban és majomban, nem véve figyelembe, hogy
a szervhez centrélis afferentacié is érkezik a habenularis epithalamikus nyelén és a
comissura habenularum atjan (Huang és Lin, 1984; Ling és mt.,1990; Moller és Liu, 1999).

Az is kozlésre keriilt retinalis rostok a corpus pinealéba a habenuldkon keresztiil a
corpus geniculatum kozvetitésével jutnak el (Mikkelsen és mt. 1991, Moller és mt. 1992)

Az irodalomban feltételezett retinopinedlis §sszekottetéseket az 1. kép sémaja foglalja

Ossze.

1
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1. kép. Feltételezett retinopinedlis dsszekottetések

A felnétt emberi corpus pineale sorozatmetben valé vizsgélata jol mutatja, hogy a
szervbe 1€p6 vegetativ idegek perivazilisan haladnak a szerv interlobularis meningealis
sdvényeiben. A meningedlis szeptumok mélyen behatolnak a szervbe de mindvégig
membrana limitans gliae €s lamina basalis valasztja el Oket magatél a pinedlis
idegszovettol.

Perivazalis idegrostok nem csak a ganglion cervicale superioron keresztiil érhetik el a

tobozszervet hanem a sphenopalatinus és trigeminalis dac Gtjan (Vigh és mt, 2006). E
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rostok feltételezhetéen vazokonstriktor, vazodilator ill. vazoszenzor idegek — hasonléan a
szervezet altalanas érbeidegzéséhez.

Mivel kordbban a corpus pinealét mirigyszovetb6l allonak gondoltak (,,pineal gland”,
»tobozmirigy”) a retindlis kapcsolatot a mirigyeket A&ltaldban beidegzd vegetativ
idegrendszeren keresztiil keresték (Collin 1976, Reiter 1993, Korf 1996, Ling és mt. 1990,
Teclemariam-Mesbach és mt. 1999).

A corpus pineale innervacigjar6l valo altalanos irodalmi vélemény tehat azért is
ellentmond6, mert benne keverednek a periférids mirigyek és a kézponti idegrendszer
szovetének idegdsszekottetési torvényszerliségei, amit feltehetdleg a tobozszerv
finomszerkezetének nem pontos ismerete magyaraz (Moller 1979, Vollrath 1981, Sparks
1998, Al-Hussein 2006).

Az viszont egyértelmii, hogy a pinealis szerv vegetativ rostjai a v. cerebri magna
mentén haladd, un. nervus conarii mentén érkeznek, valamint a szervet ellatd erek
periarteridlis plexusa utjan (Le Gros Clark 1940, Romijn 1975, Ueck 1979, Vollrath 1985,
Schréder és Vollrath 1986, Shiotani és mtsai 1989, Reuss és Schroder 1988, Zang és mtsai
1991, Moller 1999).

Az is ismert, hogy a pinealis autoném idegrostok tobbféle bioaktiv anyagot
tartalmaznak: tyrosin hydroxilaz tartalmi noradrenerg és NPY-immunreaktiv rostok
erednek a ganglion cervicale superiusb6l. VIP-tartalmi rostok a ganglion
pterygopalatinumbo6l jonnek, mig a ganglion trigeminalébol CGRP és P-anyag
immunreaktivak erednek (Shiotani és mtsai 1989; Moller és Baeres 2002).

Kisérleti eredmények szerint VIP (vasoactive intestinal protein) és histamin-tartalmua
idegrostok szerepelhetnek a pineélis melatonin termelésben és a napi és évszakos bioritmus
kialakitasaban (Pratt és Takahasi 1989, Zatz és mtsai 1990, Nowak €s Sek 1994).

A gyakorlati szempontb6l fontos hatasok indokoljak a vegetativ rostok részletesebb

finomszerkezeti vizsgalatat és dsszehasonlitasukat kiilonb6z6 fajokban.
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CELKITUZESEK

1. Comparativ finomszerkezeti vizsgalatok.

Jelen vizsgélatok megkezdésekor - az 1980-as évek elején - a rendelkezésre allo
irodalmi adatok alapjan a szerv emberben és kiilonb6z6 gerincesekben vald fény- és
elektronmikroszkdpos 0Osszehasonlitdsa mutatkozott lényegesnek a corpus pineale
hisztologiai, citokémiai és rostosszekottetési kérdéseinek tisztazasahoz.

A corpus pineale vizsgélata az irodalomban legtébbszor kiilonbozo kisérleti allatokban
torténik de mivel emberben lényeges kortani szempontokat vet fel, indokolja jelen munka
részletes Osszehasonlitdé finomszerkezeti és immuncitokémiai vizsgalatait, kiilonds
tekintettel az ember, emlosok és a szubmammalidk részlegesen eltérd szerkezetére.

A finomszerkezeti viszonyok pontos vizsgalatat az is sziikségessé tette, hogy az {ijabb
eredmények - a szerv korabban mirigysz6vetnek tartott felépitésével szemben — annak
idegszoveti karaktére utalnak.

A pinedlis neurohormonalis-kijelzés finomszerkezeti alapjanak és neuralis kijelzésének

pontosabb struktiiralis ismerete a szerv miikodésének tovabbi tisztazasat segitheti eld.

2. Citokémiai vizsgalatok,

A pontosabb finomszerkezet €s afferentacio-efferentacié ismerete mellett a pinealis
szervek kémiai komponenseinek meghatarozasa mutatkozott 1ényegesnek a funkcié jobb
megértésében. E célt szolgaltdk az immuncitokémiai vizsgalatok, amelyek ugyancsak
kilonb6zd fajok pinedlis szerveinek valamint a retinalis  fotorecepcidnak
Osszehasonlitdsadval torténtek. A  hisztokémiai meghatdrozdsokban a fotokémiai
miikddésben szereplé molekulak mellett a neuralis afferentacié és efferenticié mediator
anyagainak meghatarozasa volt a vizsgalatok tovabbi célja.

A vizsgalatok megkezdésekor klinikailag a corpus pinealénak gyakorlati réntgenologiai
szerepe jelentds volt az agyi folyamatok diagnosztikajaban. Ennek alapja a corpus
pinealéban 1év6 acervulusok j6 leképezhetdsége, ami segiti a térfoglalé kéros folyamatok
korai felismerését. E problémakdr motivalta a corpus pineale calcifikacidjanak vizsgalatat.

E kérdés kapcsan az acervulusok emberen kiviil emlés-fajokban és madarfajokban is
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kimutatasra keriiltek, tovabba osszehasnlitasra keriilt a corpus pineale, a kornyezd
agyteriiletek és a retina calcificacioja is, valamint a calcifikicido és a fotorecepcio

funkcionalis §sszefliggése.

3. A pinealis fényafferentacio.

A magsabbrendili gerincesekben és emberben a koponya fényatereszté képességének
feltételezett csokkenése is hozzajarult a pinedlis fényérzékelés regresszids elméletének
kialakulasahoz.

E kérdés pontosabb tisztazasat célozta az emberi és kiilonb6z6 gerinces koponyak
fényateresztd keépességének Osszehasonlitasa. E résztéma eredményei segitik az éjjeli
iigyelet, ill. valtott miszaka éjjeli munka karos fényhatdsainak fénysziiréssel vald
csokkentését is. E kérdés hasonldan indokolja a koponya arnyékolasat pl. éjjeli iligyelet
kapcsan a melatoninszekrécio csékkenés koros kovetkezményeinek megeldzésére.

A beidegzési témarészben kiemelt szerepet kapott a pineélis szervek meningealis
tereiben 1évd autondm rostok vizsgalata, ezek viszonya a pinealis idegszdvethez és a
pinealis erekhez. E vizsgalatok tették lehetdvé — a korabbi nézetekkel szemben — a pinealis

autonom beidegzés vazomotor karakterének tisztazasat.

ANYAGOK ES MODSZEREK

1. Fény és elektronmikroszkopos vizsgalatok

Kiilonb6z6 koru és fetalis emberi pinealékat a Humanmorfoldgiai Intézet és a II. sz.
Pathologiai Intézet 24 oktatdsi tetemanyagabol vettiik. 10 emberi pinealét a veliink
kollaboracioban 4116 Indiai Varanasi (Benaresz) Banaras Hindu University Pineal Research
Laboratoriumabdl kaptuk. Az emberi anyag vizsgalatit a Semmelweis Egyetem Etikai
Bizottsaga engedélyezte (TUKEB 185/2004).

Bouin-fixalt, paraffinba agyazott emberi pinealékb4l 7 um-es sorozatmetszeteket
készitettiink amelyeket hematoxylin eosinnal festettiik.

A védett allatok felhasznalaséhoz az Allatvédd és Természetvédelmi Szervezet
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engedélyét (43327-2/2008) szereztik meg. Az allatok egyrészét a portugal tengerparton
gyljtottilk, masrészét a benareszi Zoologiai Intézettdl kaptuk. A Myotis fajt hazai
barlangokban gyiijtéttiik, a Rusettus fajt a budapesti Allatkert tenyészetéb8l vasaroltuk.
Kiilonb6zo, sériilt, de céljainkra felhasznalhat6 allatokat szintén az Allatkert bocsajtott
rendelkezéstinkre.

A vizsgélt kisérleti allatokat normal laboratériumi fényben tartottuk, a fixalas el6tt
éterrel ill. phenobarbiturattal altattuk. A fixalast a fotoreceptor strukturak érzékenysége
miatt perfuzioval végeztik, a perfizi6 az aortdn at tortént. A finomszerkezeti
vizsgélatokhoz 0.1-2% glutaraldehid és 2% paraformaldehid tartalma foszfat pufferrel
fixaltunk.

A pinedlis szerveket és a retinat a pufferes mosast kvetden etanolban dehidraltuk, majd
Poly Bed 812-be (Polysciences, St. Goar, Németorszag) agyaztuk. A metszeteket Reichert
Ultracut S ultramikrotommal készitettiik. Az ultravékony metszeteket uranyl acetattal és
olomcitrattal kontrasztoztuk. A félvékony metszeteket toluidinkék azur II-vel festettiik.

Sajat vizsgalatainkhoz hasznalt human corpus pinealékat és a szomszédos epithalamikus
agyszovetet elektronmikroszkopos célra 1% glutaraldehyddel és paraformaldehyddel 0,1 M
phosphate bufferben (pH 7,4) fixaltuk, majd 1% OsO4-el 1,5 6raig utéfixaltuk. Dehydralas
utan Poly Bedbe (Polysciences, St. Goar, FRG) agyaztuk. Félvékony és ultravékony
metszeteket Reichert Ultracut S ultramikrotdommal készitettiik. A félvékony metszeteket
toluidinkék-azur II-vel festettiik. Az ultravékony metszeteket uranyl acetattal és 6lom
citrattal kontrasztoztuk és Hitachi H7600 elektron mikroszképpal fényképeztiik.

A metszeteket JEM6C, OPTON és Hitachi H7600 elektronmikroszkoppal vizsgaltuk és
fényképeztiik.

2. Immuncitokémiai vizsgalatok
Beagyazas utani elektronmikroszképos immunreakciot végeztiink és nyulban termelt
polyclondlis antiszérumokat hasznaltunk (Sigma Aldrich, Diesenhofen) GABA, glutamdt
€s aszpartdt ellen. Hasznaltunk tovabba birkaban és patkanyban termeltetett poliklonalis
antibovin retindlis opszin antiszérumot, valamint nydlban termeltetett csirke pinopszin

molekula elleni antitesteket és csirke csapokra specifikus monoklonalis egér
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ellenanyagokat, mint az OS-2, amely a zold, a kék és z5ld-kék hullamhosszra érzékeny
pigmenteket detektalja, és a COS-1, a zoldre és pirosra szenzitiv pigmentek kimutatasara,
valamint cryptochrom ellenanyagot.

Az éllatokat normal laboratdriumi fényviszonyoknal tartottuk, fixalas elétt MS 222-vel
altattuk. Az aortan keresztiil perfundaltuk 2-4% glutaraldehyddel foszfat ill. cacodylate
pufferben oldva (pH 7.1, 310 mosm.). A kivagott pineélis szerveket és a retinat pufferben
mostuk, etanollal dehydraltuk és aralditban vagy Poly Bed 812-ben (Polysciences, St. Goar,
FRG) 4gyaztuk be. A metszeteket Reichert Ultracut S ultramicrotommal készitettiik. Az
ultravékony metszeteket uranyl acetattal és 6lomcitrattal kezeltiik, JEM 6C vagy OPTON
902 electron microszképpal vizsgaltuk és fényképeztiik.

Electronmikroszképos immunreakciét aranyozott, nikkel racsra vett ultravékony
metszeteken  vizsgaltunk  poliklonalis glutamat és aszpartat antiszérummal,
glutdraldehyddel conjugalva hemocyanin viv-fehérjéhez. A szérum specifitasat Sigma-
Aldrich (Diesenhofen, FRG) tesztelte. A hasznalt glutamat antiszérum reagilt L-
glutamattal, Asp-Glu és Gly-Glu molekuldkkal. Gyenge keresztreakcié volt megfigyelhetd
Gly-Asp, GABA, beta-alanin, glycin és 5-aminovaleric savval. Nem reagalt L-aszpartat, L-
glutamin, L-aszparagin és L-alanin molekuldkkal. Az aszpartat antiszérum reagalt L-
aszpartat, Gly-Asp és Asp-Glu molekuldkkal, nem reagalt L-glutamat, L-glutamin és L-
alaninnal. Gyenge reakciot adott L-aszparaginnal, GABA, beta-alanin, glycin és 5-
aminovaleric savval. A fixalastol €s beagyzastél fliggben a primer antiszérumot 1:500-t61
1:5.000 higitasban hasznaltuk.

Natriummethoxiddal val6 kezelés utan az ultravékony metszeteket PBS-ben mostuk és
inkubaltuk a primer antiszérummal szobah6mérsékleten egy orat, majd kecske-antinyul
IgG-arany conjugdtummal (szemcsenagysdg 5-10 nm, Amersham, England, Sigma-
Aldrich, Diesenhofen, FRG). Kontrol metszetek primer antiszérum nélkiil lettek inkubalva
ill. antiszérumokkal amelyek szaturalva lettek 50-150 ug/ml glutaraldehyd complexes
glutamattal vagy aszpartattal. A kontrolok immunarany szemcséi alapmennyiségre
redukalédtak. Az immunreakcié 5 - 10 nm-es immunarannyal lett vizualizalva. A
metszeteken egyrészt glutamat és aspartat reakciot is végeztiink kiilonb6z6 nagysagu

immunarany hasznalata mellett. Az ultravékony immunreakcids metszetek uranyl acetattal
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és 6lomcitrattal kontrasztoztuk.

A glutamat irodalmilag altalanosan ismert szinaptikus mediator a retinalis fotosenzoros
palyaban (Kagejama és Meier 1989, Sherry és Ulshafer 1992). Sajat vizsgalataink is
megerdsitik a glutamét mediator-anyag szerepét a pinealis neuralis efferentaciéban mind
kisérleti allatokban, mind pedig emberben (Vigh és mt. 1995).

Az irodalomban elfogadott, hogy az excitatorikus aminosavak synapticus mediator
szereppel birnak a retina photosensor palyajaban. Excitatorikus aminosavakat eml8s corpus
pinealéban is tobb szerzé leirt (Nir és mtsai 1973, 1974, Ebadi és mtsai 1986. Govitrapong
és mtsai 1986; McNulty és mtsai 1992, Kus és mtsai 1993; Redeker és Veh 1994). Korabbi
vizsgalatokban immunoreactiv glutamatot és aszpartatot lehetett kimutni szubmammaliak

pinealis photosensor idegpalyajaban (Vigh és mtsai 1995a, b).

3. A pinealis fényafferentacio vizsgalata

A pinedlis fényafferentacioban az irodalomban feltételezett retindlis afferentacio
vegetativ rostok altal vald kozvetitését vizsgaltuk, mivel ez a kérdés szamos 4altalanos
neuromorfoldgiai ismerettel nem egyeztethetd, elsdsorban azzal. hogy a pinealis vegetativ
rostok nem lépnek be a pinedlis idegszdvetbe, hanem a szerv meningeélis septumaiban
haladé erekkel kapcsolatosak. Tovabba neurofizioldgiailag nem valészin(i, hogy vegetativ
idegrostok fényspecifikus informaciot vezethetnek.

A vegetativ rostok felismerésének elésegitésére tyrozin hydroxildz reakciot végeztiink,
polyclonalis és monoclonalis ellenanyagokkal (Sigma Bio Sciences, St. Louis, MO., USA).
A pinealis szerveket 4% paraformaldehydben fixaltuk és Leica EM FCS cryotommal
metszettiik.

A primer antitestet 1:1000-tol 1:2000-ig terjedd higitasban hasznaltuk, a secunder
ellenanyagot (antinyul, ill. antiegér) 1:100-t81, 1:400-ig higitottuk. Az avidin biotin-HRP
complex vizualizalasdhoz diaminobenzidin reakciot és chloronaphtol festést alkalmaztunk.

A masik vizsgalatcsoportban a korabban irodalmilag nem részletesen vizsgalt koponyai
fényateresztdé problémat vizsgaltuk, elsdsorban emberben, kiilonb6zd  életkort
Osszehasonlitva.

E problémakér kapcsan keriilt sor még a pinealis calcifikacid vizsgalatéra is, amelynek
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klinikai jelentosége mellett kiemeltiik a calcifikacio fényrecepcioval valé kapcsolatat.
Emberben a pinealis konkrementumok szama nagyobb id6s egyénekben , bar
gyermekekben is eléfordul Macpherson és Matheson (1979) adatai szerint 0-3 év kozott
2%-ban, 10-18 évesek kozt 32 %-ban, 20-29 évesek kdzt 53%-ban és 30 év felett 83 %-ban
talalhaté pineélis konkrementum. Menopausa elétt ndben magasabb acervulusszdmot

talaltak, mig osteoporosisban kevesebbet. Hasonlé adat ismert hyperparathyroidizmusban.

Vizsgalt fajok

Emberen kiviil a kiilonb6z6 emlés fajok, madarfajok, hiillék, kétéltliek, csontos és
porcos halak, valamint kérszajuak lettek vizsgdlva a fejlett pinedlis fényérzékelésiinek
tartott submammalidk ¢és a regresszivnek itélt emldsok pinedlis szerveinek
dsszehasonlitdsdhoz. A kovetkezd fajokat vizsgaltuk:

Emlosok:

szavannacerkodf, Cercopithecus aetiops; Rhesus-majom, Rhesus macacus;

laboratoriumi patkany; egér; macska;

északi oposszum; Didelphys virginiana; keleti siin, Erinaceus roumanicus; erdei

cickany Sorex araneus;

vadaszgoérény, Putorius furo; amerikai nyérc, Mustela vison; nyest, Martes foina;

tiregi nyul, Orictolagus cuniculus;

A denevérek koziil:

hegyesorrii denevér, Myotis blythi oxygnatus; nagy patkésorra denevér, Rhinolophus

ferrum equinum; hosszikaru sirdenevér, Taphozous longimanus; 4zsiai sarga denevér

Scotophylus hethai; repiilé roka Pteropus temmincki; révidujja repiilékutya Cynopterus

sphinx; nilusi repiilékutya, Rousettus niloticus (egypticus).

Madadrfajok

Fehér leghorn (Gallus domesticus); gyéngytyik, Numida meleagris;

facén, Phasianus cochicus; japanfiirj; Coturnix coturnix japonica; pulyka, Meleagris

gallopavo; szirti galamb, Columba livia; nyari lad, Anser anser; tkésréce, Anas

platyrhynchos, hazi veréb, Passer domesticus; zebrapinty, Taeniopyga guttata, fekete

rigd, Turdus merula; 1éprigd, Turdus viscivorus; kanarimadar, Serinus canaria;
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széncinege, Parus major; hullamos papagaly, Melopsittacus undulatus; egerészélyv,
Buteo buteo; strucc, Struthio camelus.

Hillok

Z6l1d gyik, Lacerta viridis; fiirge gyik, Lacerta agilis, fali gyik; Lacerta muralis , z61d
leguén; Iguana iguana, csodagekkoé; Teratoscincus scincus, laposfarkid nappali gekko;
Phelsuma laticauda angularis; mocsari teknds, Emys orbicularis; ékszerteknds,
Pseudemys scripta elegans; amerikai kaméleon, Anolis carolinensis; aranyporos
nappali gekko, Phelsuma laticauda; z61d leguan, Iguana iguana; vizisikld, Natrix natrix;
kockas sikld, Natrix tesselata; erdei siklo, Elaphe longissima.

Keétéltiiek

Tarajos gote, Triturus cristatus; pettyes géte, Triturus punctatus; spanyol bordas gote,
Pleurodeles waltlii; foltos szalamandra, Salamandra maculosa; axolotl, Amblystoma
mexicanum; vordshasu unka, Bombina bombina; sargahasu unka, Bombina variegata;
barna asébéka, Pelobates fuscus; kecskebéka, Rana esculenta; mocsari béka, Rana
arvalis; barna varangy, Bufo bufo; z61d varangy, Bufo viridis; afrikai karmosbéka,
Xenopus laevis; alsaska béka, Hyla regilla.

Csontos halak

Ponty, Cyprinus carpio; fiirge cselle, Phoxinus phoxinus; szivarvanyos pisztrang,
Salmo gairdneri; eziistkarasz, Carassius auratus; eurdpai angolna, Anguilla

anguilla.

Porcos halak

tovisesraja, Raja clavata; kis pettyes macskacapa, Scyliorchinus canicula; kozonséges
macskahal, Chimaera monstrosa.

Korszdju

pataki ingola, Lampetra planeri.
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EREDMENYEK

1. A CORPUS PINEALE FELEPITESE EMBERBEN
ES KULONBOZO GERINCESEKBEN

Sajat dsszehasonlité elektronmikroszk6pos vizsgalatainkban kiemeltiik a corpus pineale
egyes sejtelemeinek szerkezetét, kiilonos tekintettel a fotoreceptor strukturakra és a szoveti

felépités idegszoveti jellegére.

Az emberi corpus pineale szoveti szerkezete

Vizsgalatokban az emberi corpus pineale epithalamikus fejlédését vettiik alapul, ami a
szerv kozponti idegrendszeri szerkezetét determinalja (2. kép ).

Embryolégiailag a corpus pineale a diencephalon tet6lemezébdl fejlédik, emberben 8
mm-es embrydban jelenik meg, mint a tet6lemez diverticuluma.

A diverticulum eliilsé és hatso fala egy ideig két telepként fejlddik tovabb. Kiilénbség
az eliils6 €s hatso telep kozott, hogy a hatso teleprész red6zottebb.

A reddk lumeneket képeznek, majd a lumenek fokozatosan eltiinnek és a a két pinealis

telep egységes szervvé olvad 6ssze.

eliilsé pinealis agyhartya commissura habenularum

hats6 pinealis ventriculus  recessus =3
telep pinealis pinealis

“posterior

2. kép. Az emberi corpus pineale fejlédése
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A fejlodé emberi corpus pinealéban lathaté /umenek megfelelnek a submammalidkban
- pl. madarban - lathaté pinedlis folliculusoknak. Ezt a folliculéris szerkezet kiilénb6z6 kor(
feln6tt emlés és emberi tobozszervben is megtalaltuk (3. kép) és fénymikroszkopos alapjat

képezte a szerv mirigyszerii felépitésérdl alkotott korabbi felfogasnak.

a e T m&rkn’s L B

|"'a mater ""'pineélls erek“‘“”

o -—_—_—-.M

i

3. kép. Pinealis erek és pinealis lebenyek. A pinedlis meninxek és erek viszonya a

lebenyekhez, haematoxylin eosin festés. Mértékvonal: 400 nm.
Az epithalamikus idegszévet tobbi részéhez hasonléan — és az agyszdvet altaldnos

beerezési szabélyainak megfeleléen - a legkisebb ereket is lamina basalis és membrana

limitans gliae perivascularis valasztja el a pinealis idegszovettol (4. kép).
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endothel

sejt o

4. kép. A pinedlis ereket lamina basalis és membrana limitans gliae valasztja el a
pinealis szovettdl. Mértékvonal: 400 nm.

A corpus pineale fokja - a fejlédd corpus pinealéban jol kévethetden - az agyhartyak
folytatdsa. A corpus pinealéban lév$ arachnoidea-svényekkel egyiitt erek is nyomulnak a
szervbe, amelyek azonban mindeniitt a meningealis lemezekben maradnak és - az agy
egy€b teriileteivel analég moédon - a pinealis idegszovettél membrana limitans gliae

perivascularis és lamina basalisok valasztjak el 6ket. (5. kép).

pinealis
agyhartya

pinealis
lebenyek

lamina
______ basalis
nagyitott{{ . follikularis
részlet lumenek
septa N7
interfobularia BT r’ﬁm'-;

meningea

3 " vasomotor intrapinedlis
a 3. agykamra arachnoidea sejtek  terminalis ér
recessus pinealisa

S. kép. Az emberi pinedlis szovet és periférias idegeinek viszonya.
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Sajat vizsgalataink el6tt feln6tt emberi corpus pinealérdl finomszerkezeti adatok nem
voltak. A szerv elektronmikroszkdpos vizsgdlata szerint a corpus pineale az
epithalamusbdl fejlédik, nem periférids mirigy szerkezetii, hanem retina-jellegli agyszovet,

amelyet csap-tipust fotoreceptor pinealocytak, masodlagos pinealis neuronok €s gliasejtek

képeznek (6. kép).
v. cerebri magna
lamina basalis
W
2 membrana
: \ limitans

= gliae

pinealis pinealocyta  superficialis

arteriola .2

A \ rudimenter
kiiltag

periarteriélis | K D C
ideg  fif L% A% Y termindlis

\' P_INEA“LIS /
IDEGSZOVET

6. kép. Az emberi corpus pineale szerkezetének sémaja.

Hasonlo idegszoveti szerkezeteket talaltunk tovabbi osszehasonlité vizsgalatainkban
emldsok corpus pinealéjaban is, ezért nem hasznaltuk a szokasos ,,tobozmirigy”, ,,pineal
gland” nevet helyettilk a ,tobozszerv”, ,pineal organ” megnevezést, ami e kérdéssel
kozvetleniil nem foglalkozék figyelmét is felhivja hogy a szerv nem mirigy - hanem
idegszovet jellegii.

A pinedlis szerv szdveti felépitése gliasejtek mellett pinealocytakbol és idegsejtekbdl
all. A pinealocytak a retinalis fotoreceptorokhoz hasonléan szintén neuronjellegii sejtek:
dendritjiik fotoreceptor beltagot képez, amin a neuronalis csillo alkotja a fotoreceptor
strukturdkat. Bazalis nytlvanyuk axon jellegii, a pineélis neuronokon képez szinapszist ill.
az erek felé neuroendokrin terminalist a hormonalis kijelzésre. E sejtes 6sszetétel is a szerv

idegszoveti jellegét mutatja
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Az eml6s corpus pineale felépitése

Sajat vizsgalatainkban az altalanosan hasznélt laboratériumi egér, patkany és macska
mellett denevérfajok, valamint két majomfaj lett vizsgalva.

A vizsgalt emlds fajok tobozszerve erbsen lebenyezett, ezért keltheti a “mirigyszovet”
benyomasati. Az epithalamus folytatdsat képezd pinedlis szovet egyes lebenyeit a
felszinr6l benyomulé meninx részletek valasztjak el, amelyek a szerv ereit és periférias
idegeit tartalmazzak.

A szerv szdvetét— emldsokben is - pinealocytakon kiviil neuronok €s gliasejtek alkotjak.
A pinealocyték csilléi fiatal allatokban fotoreceptor kiiltag jellegii fejlddést mutatnak (7, 8.
kép).

7. kép.
Siindiszn6 pinealocytaja (P), S: sejtmag, nyilnal receptor-jellegii csilld (19000x).

C: a csillé nagyobb nagyitassal, T: mikrotubulusok. (46000x)
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8. kép. Menyét (Putorius furo) fotoreceptor kiiltag-jellegi pinedlis csilldja (C)
tubulusokat €s vezikulumokat tartalmaz. B: bazalis test. (42000x)

A neuronok tobbsége a corpus pineale proximalis részére lokalizalddik, a commissura
habenularum és commissura posterior kozelében helyezkedik el. A neuronok perikaryonjan
és dendritjein idegvégzddések talalhatok amelyek egyrésze szinaptikus ribbont tartalmaz
(9. kép) hasonléan a retindlis fotoreceptorok termindlisaihoz. A pinealis neuronok
multipolarisak, axonjuk a tractus pinealisban a habenularis magokig kovethetd

sorozatmetszeteken, ill.egyéb agytorzsi magok felé halad.

9. kép. Synaptikus ribbonok (R) pineélis neuronon végz6d6 pinealocyta

axonterminalisban, nyérc (Mustela vison). D: pinealis neuron dendritje. (30500x)
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Denevérfajok

Jelentds szamu 1j adatot elsdsorban a denevérek vizsgalata szolgaltatott.
Denevérfajokat az eml6s6k koziil a diurnalis ritmus szempontjabdl fontos éjjeli életmodjuk
miatt vizsgéltuk részletesebben. A denevér corpus pinealéja, mind pedig retinija az
éjszakai €letmddja miatt specialis felépitésii.

A retina éjjeli tdjékozddasi funkcidjat hanglokator egésziti ki (ami a denevérek
kozismert éjjeli “cittegésének” felel meg) és a napi fényvaltozas forditott hatdsd a pinealis
diurnélis életritmus kialakitasaban (Petney és Cotter 1976, Vigh és Vigh-Teichmann 1999).

E specialitasokat figyelembe véve hasonlitottuk ©Ossze denevér fajokban a corpus
pineale és a retina finomszerkezetét.

A vizsgalt fajokban a pinealocytdk polarizltak. A sejtek “receptor pélusat” 9+0-ds
csillé jellemzi. Fejlodo retindlis kiiltagokhoz hasonléan a csillok egyrésze megvastagodik
¢s benne vesiculumok talalhatok. A csillohoz két bazalis test és csillégySkér tartozik (10a,

b kép).

10. kép A. A pinealocytak receptor polusan 1évd szenzoros csillé hegyesorrii denevérben

(Myotis blythi oxignathus). Fotoreceptor jellegii csillé (C) a pinealocyta mélyedésében (*),
B: a csill6 bazalis testjei. (28500x)

b. Szinaptikus ribbont tartalmazo pinealis termindlis (R), synaptikus vezikulakat (V)

tartalmazo idegvégzddések denevérben (Myotis blythi oxignatus). 45100x
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A termindlisok pinedlis neuronokon végzddnek. Egyrésziikk neurohormonalis
végzddéseket képez. A neurohormondlis terminalisok nagyrésze a corpus pineale
vasculéris felszinénél végzodik a lamina basalison. A végzddések a pineélis membrana
limitans gliae externa (perivascularis) gliatalpai kozott atfirodva érintkeznek a kiilsd
lamina basalissal.

Egyes fajokban, mint a Myotis blythi oxignatus a vena cerebri interndk kdzvetleniil
érintkeznek a corpus pineale lateralis részével. Szamos axontermindlis talalhaté a vénakkal
szemben amelyek 60-120 nm atmérdjli granuldris és szinaptikus vesiculakat, valamint

szinaptikus ribbonokat tartalmaznak.

A pineélis axonok egyrésze belép a perivasculéris térbe és kozvetleniil a vénafalnal
végzddik. A meningedlis pia mater sejteken porusok figyelhetok meg. Pinealocyta axonok
nincsenek a pinedlis nyélben, vagy a nucleus habenulae iranyaban. Hasonl6 nyalvanyok a
recessus pinedlis ependamasejtjei kozott a kamrai lumennel is érintkezhetnek. A lumenben

szemcsés vezikulakat tartalmazo vékony axonok figyelhetok meg.

A pinealis neuronok perikaryonja - a pinealocytakkal ellentétben - vildgos
cytoplazmaju, jol fejlett endoplazmas retikulumot €s szemcsés vezikulakat tartalmaz. A
perikaryonokon hasonlé szemcsézettségli somatodendritikus szinapszisok vannak. A sejtek
kozotti  pinedlis idegrost-zondkban veldshiivelyli és csupasz axonok, valamint
axodendritikus  szinapszisok talalhatok. Helyenként részben veldshiivelyli, részben

vel6shiively nélkiil fut6 rostok is megfigyelhetok.

A corpus pineale tokja. A szervet a diencephalon meninx rétegei boritjak. Az
arachnoidea €s a pia mater sévényszeriien beterjed a szerv lobulusai k6zé. A s6vényekben
haladnak a meningeélis erek és az 6ket kiséré autoném idegrostok. Az ereket magat6l a
pinedlis idegszovett6l lamina basalis és lamina limitans perivascularis valasztja el,
hasonldan mint a szomszédos epithalamikus idegszévetben. A meningealis tokban corpora

arenacea helyezkedhetnek el.
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A vizsgalt mikrochiroptera fajok szeme kisméretii és retindja fejletlen. A fotoreceptor
kiiltagok palcika-tipustiak, a beltagokban szamos mitochondrium taldlhat6. A retina kiilsd
szemcsés rétege relative fejlett, mig a ganglionaris rétegben kevés sejt foglal helyet.
Néhany nagy ganglionaris sejt a bipolaris rétegben talalhato.

A corpus pineale és retina finomszerkezetét a gyiimélcsevd megachiropterdkban
Osszehasonlitva - a mikrochiropterakkal ellentétben - a retina fotoreceptor rétege fejlett,
sejtjei hosszi kiiltagokkal rendelkeznek, spherulusai szinaptikus ribbont tartalmaznak.

E fajokban a retina jellegzetessége, hogy a fotoreceptor réteg, a kiil- és beltagok
redOket és kriptakat képeznek. A belsé retinalis szinaptikus zdna, a ganglion sejtréteg és az

optikus rostok rétege redbézetlen marad (11. kép).

11. kép. Megachiroptera gylimdlcsevé denevér (Rusettus niloticus) retinaja.
A: aretina a corpus pinealéhoz hasonl6 follikularis szerkezetet mutat. L: a folliculusok
lumene, N: a fotoreceptorok sejtmagjai. 40x
Az eredményeket Osszefoglalva az eml6sdk pinealocytdi az emberéhez hasonld
finomszerkezetliek. Csak néhany emldsben mutatjadk az alacsonyabbrendiiekre jellemzd
differencialt fotoreceptor kiiltag felépitést, tébbségiikben a kiiltagot specialis érzocsillo

képviseli. Ugyancsak vannak pinedlis neuronok is emlGsben €s emberben, amelyeken a
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pinealocytdk axonja végzddik, sajat axonjuk a corpus pineale nyelén it a habenuléris
magokba fut. A pinealocyta axonok egyrésze neurohaemadlis idegvégz6dést képez a szerv
vascularis felszinén. Masrésziik ribbon trartalmi szinapszist képez pinedlis neuronokon,
ami a retindlis fotoreceptor-bipolaris neuron kapcsolatanak felel meg. Az axonok jelenléte
és azok szinapszis-képzése ugyancsak a pinealocytak neurondlis jellege mellett szol.

A receptor jellegii pinealocytak mellet denevérben is talalunk neuronokat és ependyma-
ill. gliasejteket. Az altalunk vizsgalt denevér fajokban a pinealocytak bipolaris jellegiiek,
“receptor polusukon” 9+2-es csillot taldlunk, amely szerkezetileg azonos a retinalis
kiiltagok 0Osszekot6-részével. A csillok disztdlis része megvastagodhat és benne
vesiculumok I1épnek fel, hasonléan a csillobol fejlédé retinalis kiiltagok kialakuldsahoz. A
csillokat gliasejtek is koriilvehetik, ahogy a pigmentham veszi kériil a retinalis kiiltagokat.

Az éjjeli denevérfajok retindjanak finomszerkezete is figyelmet érdemel és errdl
relative kevés irodalmi adat all rendelkezésre. A legtbb mikrochirptera retinaja regressziv,
ami e fajok ¢éjszakai életmédjaval és hanglokator orientaci6javal kapcsolatos.
Gylimoélcsevd megachiroptera denevéreknek vizsgalatakor ezzel szemben jol fejlett
fotoreceptor réteget talaltunk.

Denevérekben részletesebb Osszehasonlitast végeztiink a corpus pineale és a retina
kdzott. A mikrochiroptera fajok retinija megfelelni latszik a vizualis latas éjszakai
életmodbdl eredd csdkkent jelentdségének. A megachiroptera fajok red6zott retindja nem
lehet alkalmas arra, hogy erny6szeriien fogadja a kiilvilagrol ravetitett képet és lokatorként
jelezze a kiilvilag targyait. Ezért feltételezziik, hogy ez a “corpus pineale-szerii
retinaszerkezet” a tobozszervhez hasonldan fotométer miikddésre, tehat els6sorban a
fényintenzitas mérésére szolgal ezekben a fajokban.

Az dsszehasonlitoé finomszerkezeti vizsgalatok alapjan, a pinealocytdkat altalanosan a
retinalis csapok €s pélcikdkhoz hasonld szerkezetli és fejlodésii idegelemeknek tekintjiik. A
pinealocytdk emldstkben 9x2+0-as tipusi érzécesilloval rendelkeznek, amelyek egyes
emldsokben (pl. menyétben) a submammaliakban talalhat6 fejlett fotoreceptor kiiltagokka
differecidlédnak. A pinealocytdk dendritikus nydlvanyai megvastagodva - a retinalis
fotoreceptorokhoz hasonlé - beltagokat képeznek és a III. agykamra recessus pinealisabol

képzddott pinedlis lumenekbe ny(ilnak be.

31



DOI:10.14753/SE.2015.1747

A SUBMAMMALIAK PINEALIS SZERVEINEK SZERKEZETE
Submammalidk koziil maddr, hiillé, kétélti, hal és korszdju lett vizsgalva.
Madarak corpus pinealéja

Az elmilt négy évtizedben t6bb mint 700 cikk jelent meg a madarak pinealis
szervérl, de relative kevés adat ismeretes a szerv finomszerkezetérdl. Sajat munkankban
ezért eloszor a szerv fény- és elektronmikroszkopos felépitésérdl kivantunk részletes
adatokat szolgaltatni.

Sajat munkankban vizsgalt fajokban a pinedlis szerv kozvetleniil a koponya alatt
helyezkedik el és hosszabb pinealis nyél koti az epithalamushoz (12. kép). Az altalunk
vizsgélt fajokban a szerv fala zsdkszer(i kitiiremkedéseket képez, s mivel a harmadik
agykamra tet6lemezébol fejlodik (Aige-Gil és tsai 1991), kiils6 felszinét a diencephalikus

pia mater és arachnoidea boritja.

corpus pineale

corpus
pineale

pinedlis ——
fotoreceptor

12. kép A madarak pinealis szervének elhelyezkedése a koponya alatt és felépitési sémaja.
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Az agyhartydk mélyen beterjednek a recessusok mentén a szervbe, de mindvégig
szeparalodnak a pinedlis idegszovettol lamina basalisok utjan.

A madar pinealocytdk perikaryonja a pinedlis folliculusok lumeni felszine kozelében
helyezkedik el az ependymasejtek ko6zott. Az altalanos sejtorganellumok mellett a
plazméban a kiilonb6z6 fajokban eltéré nagysagl és szamu szemcsés vesicula talalhato.

A pinealocytak a neuronokhoz hasonldéan bipolarisak: receptor és effektor nyulvannyal
rendelkeznek, amelyek a funkcionak megfeleld cytologiai differencidltsagot mutatjak. A
receptor nyulvdny dendrit-jellegii, cytoplasma organellumokat tartalmaz, vége benyulik az
ependamasejtek kozott a pinealis lumenbe. A dendrit terminalis megvastagodasa a retinalis
csapokhoz és palcikakhoz hasonl6 beltagot képez. A beltagon szamos mikroboholy és egy
szenzoros csillé talalhat6. A beltagban szdmos mitochondrium, bazilis test és
accesszorikus bazalis test helyezkedik el. A szenzoros csillé - a retindlis kiiltag dsszek6td-

részéhez hasonl6an - 9x2+0 tubulusképlettel rendelkezik (13. kép).

13. kép. A: galamb pinealocytdk beltagjai (T) a pinealis lumenbe (L) nyulnak. M:
mikrobolyhok (50000x). Betét kép: pinealocyta csill6 keresztmetszete kandriban 9
tubulussal (33600x).B: csirke pinealocyta beltagjai csilloval (C) és bazilis testtel (26600x).
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A pinedlis kiltagok a csillok kortealakii megvastagodasai, amelyek valtakozé szamu
fotoreceptor lamellabol allnak, kdzottiik szemcsés cytoplazmaval.

A pinealocytdk effektor myulvanya axon-jellegli, mitochondriumok mellett
parhuzamosan futé mikrotubulusokat és szemcsés vezikulumokat tartalmaz. A
pinealocytak axonja eldgazddhat és vagy a secunder pinealis neuronokon végzédik, vagy
neurohormonalis terminélisokat képez a pinealis idegszovet felszinén.

A corpus pinealeban a retindhoz hasonléan szekunder neuronok talalhatok, amelyek
egyrésze bipolaris, masrésze multipolaris.

A pinealocytdk axonjai presynaptikus termindlissal végz6dnek a szekunder pinedlis
neuronokon.

A neuronokon nemcsak pinealocyta axonvégzdések talalhatok, hanem azok ribbonos
végzddéseitdl eltérd axonterminalisok is, amelyek interneuronalis kapcsolatokat, vagy
pinealopetalis afferentaciot képviselhetnek.

A pinealocyta axonok mind axodendritikus, mind axosomatikus synapsisokat
képezhetnek, a szekunder pinealis neuronokon, amelyek szdmos synaptikus vezikulat és
synaptikus ribbont tartalmaznak. A ribbonok a megvastagodott presynaptikus membranhoz

kapcsolédnak.

Pinedlis ependyma- és glia-sejtek. A pinealis lument borit6 cilindrikus ependyma a
harmadik agykamra ependyméjanak folytatdsa. A sejtek egyrésze embryonalisan
eltdvolodott a harmadik agykarma diverticulumat jelentd recessus pinealistdl és a pinealis
idegszovetben, mint astrocyta ill. oligodendrocyta helyezkedik el.

A legtobb vizsgalt madarfajban a harmadik agykamra és a pinedlis lumen kozti
kapcsolat kifejlett allatban elzarodik, ,,ventriculus pinealis” képz6édik. A lument boritd
ependymasejtek szamos stereociliumot és kinociliumot viselnek. A sejtek cytoplazméja
vilagos, kevés sejtorganellumot és szamos dense body-t tartalmaz. Az ependymasejtek
bazalis nytlvanya elvékonyodik, mikrofibrillumokat tartalmaz és a pinealis szovet Kiils6,
vaszkularis felszinéhez fut. Itt a nyGlvanyok kiszélesedve gliatalpakat képeznek, amelyek

sejtkapcsold struktirdkkal Osszekotve a lamina limitans gliae superficialist képezik
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elvalasztva a pinedlis idegsz6vetet a meningealis ér-tért6l. A pinedlis idegszovetet — az agy
tobbi részeihez hasonléan - lamina basalis is elvalasztja a meningedis interfollokularis
tértdl. Erek tehat a corpus pinealéban sem lépnek be a pineélis idegszovetbe, hanem a szerv

meningealis septumaiban futnak (14. kép).

14. kép. Perivascularis axonkoteg (X) csirke pinealis szervében.

E: endothel. Sejt. Csillag: vorosvértest (32400x).

Sajat vizsgéalataink alapjan a madarakban taldlhaté pinealis szerv feltehetleg az
alacsonyabbrendtiekben taldlhatdé két pinedlis szerv koziil az intracranialis corpus
pinealénak (lasd kés6bb) felel meg.

A pinealocytdk axonalis effector nytlvannyal rendelkeznek, amely vagy a szerv
vascularis felszinén végzddik neurohormondlis termindlis formajaban, vagy ribbon
tartalmi idegvégzddést képez a secunder pinealis neuronokon. E terminalisokban serotonin
mutathato ki a szemcsés vezikulakra lokalizaltan. A secunder pinedlis neuronok szintén
tartalmaznak excitatorikus aminosavakat.

A pinedlis agyhartyakban a szervhez jov6 vegetativ rostok - eml6sékhéz hasonldan -

nem pinedlis sejteken, hanem a szerv erein végzédnek, vasomotor termindlisokat képezve.
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Hiillok pinealis szervei

Az evolucidban eredetileg kialakult kettds pinealis szerv hiillékben kiilénféle forméaban
jelenik meg. A legtobb hiilloben csak pinedlis szerv taldlhato, gyikféléknek emellett
parietélis szemiik is van.

Sajat munkankban a hasznalt hiillé fajokban a kétfajta pinealis szervet — a parietdlis-
szemet €s a corpus pinealét - finomszerkezetileg és immuncitokémiailag vizsgaltuk.

A corpus pineale intracranialisan fekszik nagyobb a parietalis szemnél és lebenyezett.
Az epithalamussal a habenulak, pinealis nyelek kotik ssze. A pinealocytak differencialt
fotoreceptor kiiltagokat képeznek (15. kép) és a perikarionban szdmos serotonin tartalmu

granuléris vezikulum talalhat6. Axonjuk ribbon tartalmi szinapszisokat képez a pinealis

neuronokon.

15. kép. Lacerta muralis pinedlocyta bel- (IS) és kiiltagja (OS) fejlett fotoreceptor
membréanokkal. C: a kiiltag csillo-része, B: bazalis test (22700x).
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Vegetativ idegrostok a hiillé corpus pinealéjaban is az erek koriil végz6dnek (16. kép).

16. kép. Lacertilia corpus pineale vegetativ idegrostja vasomotor terminalisokat (csillag)

képez a szerv erein. C vérsejt a capillaris lumenében (23000x).

A parietdlis szem dorzilis lencséb6l és ventralis retinabol all, felette a fejtetd
transzparens ,,cornea” része helyezkedik el (17. kép). A parietalis cornedt a koponya
membranozus foltja és a felette 1évé pigmenmentes bér képezi. A holyagalaka szerv nem
lebenyezett, de citoldgiai szerkezete a corpus pinealéhoz hasonlé.

Jelen megfigyelések megerésitik a reptilidk két pinedlis szervének kiilonbozoségét,
kiemelten a szervekhez juté fény eltérd Gtja miatt.

A parietdlis szem feletti fejtetdi cornea lehet6vé teszi a fénynek a szervhez vald
bejutasat, mig a corpus pinealéhez kdzvetleniil csak a koponyan keresztiil juthat -

jelentésen megsziirt - fény.
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17. kép. A parietalis szem feletti transparens koponyarész (nyilnal) leguanban.

Ismert, hogy a hiillok (neviik is innen ered) gyakran tartézkodnak a biotdp napsiitotte
teriiletein a testhomérsékletiik szabalyozasara. Feltételezziik, hogy a kétféle pinedlis
receptor szerv eltérd fényérzékelése kétféle feladatot lat el: lehetévé teszi egyrészt a
napszakos és évszakos fényritmus valtozasanak érzékelését, masrészt pedig a napsiitdtte
teriiletek lokalizalt, a héregulacié érdekében vald felkeresését. A lokalizalas valdszinilleg a

parietélis szerv feladata, mig a fényritmus érzékelése a corpus pineale feladata lehet.

Kétéltirek pinealis szervei
Sajat munkankban kétélttiek koziil békafajok pinealis szerveit vizsgaltunk.
Békaban a frontdlis szem vagy holokszem a corpus pinealénal kisebb, sziik lumennel
rendelkezik. Kiviilrdl is jol, lathatéd mert a koponyan kiviil helyezkedik el a fejteté bérében,

a szemek feletti €s kozotti fejteriileten (18. kép).
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18. kép. Béka homlokszem (frontal organ) elhelyezkedése.

a szemek kozotti teriileten a fejbor alatt, a koponyaén kiviil.

A szervet fedd pigmentmentes borfolt teljesen attetszd €s szinsziird aktivitdsa nem
észlelhetd. Kiilonbozd kort allatokat Osszehasonlitva a békalarvak homlokszeme
viszonylag nagy a feln6tt allatokéhoz viszonyitva.

A homlokszemet fényérzéksejtek mellett neuronok és gliasejtek épitik fel. A
fotoreceptorok k6z6tt mind palcika, mind csap tipusuak eléfordulnak. Egyesek beltagjaban
fénygyiijto, ill. szlird olajcsepp talalhato.

A kiiltagok fejlettek, jelentds szamu fotoreceptor membrannal rendelkeznek (19. kép),

A sejtek cytoplazmdja elektrondenz, axon jellegli nyalvanyuk ribbonos szinapszissal
végzddik a szerv idegsejtjein.

A neuronok axonjellegli rostjai sorozatmetszeteken jol kovethetok: ventralisan
rostkoteget alkotnak €s mint ,,homlokideg” csatlakoznak a corpus pinealébdl a habenularis,
pretectalis és tegmentalis agytorzsi regiokhoz é€s a hypothalamikus periventricularis areaba

mend idegrostokhoz.
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19. Kép. Béka (Rana esculenta) frontélis szemének bel (IS) és kiiltagja (OS),

(14400x).

A békak pinedlis szerve a homlokszemnél nagyobb, hosszikds. Lumene szintén
kiterjedtebb és fala szdmos oldalzsakot képezve novekszik meg.

A pinedlis szerv a koponyatetd alatt, a frontalis szemnél caudalisabban, parietéalisan
fekszik, kiviilrél nem lathat6, mert felette a frontalis szervhez hasonlé koponya hiany és
pigmentmentes bdrfolt nincsen. A szerv felszinén szamos pigmentsejt is talalhatd, amelyek
sGtétadaptalt allatban sszehuzddott allapotban vannak.

A pinedlis szdvetet ugyancsak fotoreceptor sejtek, neuronok és gliasejtek alkotjak. A
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fényérzéksejtek kozott szintén lehet palcika és csaptipusu sejteket taldlni.

A zsdkszerii pinedlis szerv iiregében fagocytasejtek is vannak, sejtplazmajukban
fagocitalt fotoreceptor kiiltagrészek figyelhetok meg.

A fotoreceptorok bipolarisak, receptor és effektor polussal rendelkeznek. Az effektor
nytlvanyuk axon jellegli és a pineédlis neuronokon dendritjén, vagy perikaryonjan
végzOédnek. A terminalisokban synaptikus vezikuldkon és szemcsés vezikuldkon Kkiviil,
szinaptikus ribbonok taldlhatok (20. kép). A pinedlis neuronok multipolarisak, tobb

dendrittel rendelkeznek. Axonjuk a pinealis rostdsszekottetésekhez kvetheto.

20. Kép. Béka pinealocytak szinaptikus ribbon (nyilnal) tartalmu terminélisai
pinealis neuron dendritjén (D). (43200x).

A kiilonbdzé kort allatok osszehasonlitdsakor a larvdkban a frontdlis szemet
viszonylag nagynak talaltuk. Mivel a larvak a vizben élnek ez arra utal, hogy a szerv mar
vizalatti fotométerként is szolgalhat.

A szerv legjellegzetesebb tulajdonsaga frontalis helyzete és a felette 1€v6 fényateresztd
koponyarész, ami megerdsiti fénylokator jellegii mitkddését. Allat gytijtok elétt is ismert,

hogy hidegvérii mivoltukbdl fakaddlag a békak a vizpartok napos részén talalhatok, amely
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napos rész felkeresésében a frontalis szemnek lehet els6dleges szerepe.

A parietalisan elhelyezkedé pinedlis szerv fényérzéksejtjei kozt lathatd jelentds
strukturdlis eltérései egyrészt a sejtek folyamatos ujraképzddésével kapcsolatosak. A
pinealis szerv limenében talalt fagocytasejtek és a plazmajukban megfigyelhetd
kiiltagrészek ugyancsak a kiiltagok levalasara és folyamatos képzédésére utalnak. Hasonl6
jelenség a retinalis fotoreceptorokkal kapcsolatban is ismert.

A szerv agyfelé nézd felszinén talalt szemcsés hdlyagokat tartalmazé pinealocyta
rostok neurohormondlis idegvégzddéseket is képeznek. Ez a pinedlis neurohormonok
koztiik a melatonin lokdlis hormonként val6 iriilését jelentheti. A legfeltiinébb
jellegzetesssége a béka pinedlis szerveinek, a tobb tipusi fényreceptor pinealocytak
jelenléte (21. kép).

A nagyszamu csapszerli fényérzéksejt jelenléte a szinek kozt kiilonbséget tevd
fényérzékszervre utal, masrészt tobbféle fényinformaciora valé alkalmassag jele, amire az

immuncitokémiai fejezetben még visszatériink.

21. kép. Béka pinedlis szerveinek retinalis csap és palcika jellegii fotoreceptor

érzéksejttipusai.
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Hal és korszaju pinealis szervei
Halak koziil mind csontos, mind porcos halakat vizsgaltunk, korszajiakbol pedig
Lampetra fluviatilis pinealis szerveit.

Sajat munkankban csontos halat €s a porcos halak kéziil rajat vizsgaltunk.

Csontos halakban a corpus pineale lumene folytatisa a harmadik agykamrabdl a

subcommissuralis szervnél dorsélis irAnyban kiemelked6 pineélis recessusnak (22. kép).

22. kép. Hal pinedlis szervek sémaja. Nyilak: a koponya fényatereszd helye, PO: pinedlis
szerv, PP: parapinedlis szerv, H: nucleus habenulae, NY: pinealis nyél, L: a pinealis szerv
lumene, SC: subcommissuralis szerv, TPP: tractus parapinealis, jobbra a pinealocyta

kiiltagja (K), beltagja (B), perikaryonja (P), synapsisa (S).

A szerv falat az ependyma sejtek mellett a lumenbe beemelkedé csillos dendritek
alkotjak a csillok — mas fajokhoz hasonléan — a pinealis fotoreceptorok kiiltagjat képezik.

A masodlagos pinealis neuronok a retina secunder neuronjaihoz hasonléan a
fotoreceptor pinealocytdk fényinformacidjat veszik at €s tovabbitjak a tractus pinealis

utjan.
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A szervet borité meningealis réteg alatt kézvetleniil gliasejtek talalhatok, amelyek a

szervet ellatd erek felé is membrana limitanst alkotnak.

A parapinedlis szerv felépitése hasonld, de az egyes elemek differencialtsiga a corpus
pineale sejtjeinél alacsonyabb. Maga a szerv sem éri el a corpus pineale nagysagat,
Jellegzetes emellett, hogy tomottebb, kifejezett lumenrendszer €s a harmadik agykamrahoz

csatlakozé recessus felnétt allatban nem marad fenn (23., 24. kép).

23. kép.

Ponty pinedlis (P) és parapinealis szervének (PP) fénymikroszképos képe. H: commissura

habenularis, T: tractus pinealis. (280x).
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24. kép. Ponty parapinedlis szerve (PP), P: pinealis nyél, nyil: a harmadik

agykamra recessus pinealisa. Haematoxylin eosin festés. (280x).

Porcos halak,
A porcos halakhoz tartoz6 rajakban és capakban - a csontos halaknak megfeleld
parapineélis szerv nincsen, a corpus pineale hosszabb csé forméjaban differencialédik,

ahol a szerv kettosségét proximalis és disztalis kiszélesedés jelzi (25. kép).

proximalis
vesicula
distélis

vezikula pineélis
ny#él

commissura posterior

25. kép. Porcos halak pinealis szerve.

45



DOI:10.14753/SE.2015.1747

Az eddigi irodalmi adatok szerint a fotoreceptor pinealocytak tulnyomorészt palcika
jellegtiek és kétféle glutamaterg neuronnal szinaptizalnak. A neuronok bipolérisak, axonjai
képezik a tractus pinealist amelyr6l ismert, hogy a thalamus pretectalis areajaban, a
tuberculum posterius idegsejtjein, a tegmentum mesencephaliban és a kézépagyi GnRh
neuronokon végzddik (Vigh-Teichmann és mtsai 1990, Machado és mtsai 2001).

Sajat vizsgdlatainkban els6sorban a fotoreceptor kiiltagok fejlettségét hasonlitottuk

ossze differencialtabb fajokkal és azoknal fejlettebbnek talaltuk (26. kép)

26. kép. R4ja pinedlis kiiltagok finomszerkezete.

M és csillag: fotoreceptor membranok, B: basalis test. (22000x, 43000x).

Emellett a secunder pinealis neuronok szerkezetét vizsgaltuk kiilonds tekintettel azok
dendritrendszerére és liquorkontakt dendritek képzddésére. E fajokban a szerv lumenébe és
a harmadik agykamra recessus pinealisaba nyalé jelent6s szamua dendrit figyelheté meg,
amelyekre szintén a csillés végzddés jellemzd. A gliasejtek altal képzett membrana

limitans gliae a szerv nyelének megfelelden elsésorban a felszini ependymasejtek talpai
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alakitjak ki, a szerv recessus koriili falanak vékonysaga miatt.

Korszajuak
A korszaju Lampetra fajokban a pinealis szerveket a corpus pineale és a parapinealis
szerv képviseli. A pinedlis szerv kisméretii lapos vezikula, amelynek dorsélis fala — az un.
pellucida - éttetszd, ventralis fala — az un. retina - fotoreceptor sejtekbdl, neuronokbdl és
fényvisszaver0 kristalyokat tartalmazé ependymasejtekbél all.
A szerv lumene folytatédik a pinealis nyélbe és drriumnak nevezett tagulatot képez. A
nyél mint tractus pinealis folytatodik, rostjai a jobb nucleus habenulaeban és szamos

agytdrzsi magban végzddnek (Cole és Yuson 1982, Yanez és mtsai, 1993).

Sajat megfigyelések alapjan mind a pinealis szerv, mind a parapinealis szerv
fotoreceptor sejtekbdl €s secunder neuronokbol valamint ependymasejtekbdl all.
A pinedlis szerv kozvetleniil a koponya alatt helyezkedik el, mig a parapineélis

érzékszerv mélyebb helyzetli (27. kép).
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27. kép. A korszaji ingola pinedlis szervei. Bal oldalt a pinedlis jobb oldalt a parapinealis

sejtek.
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Az A4ltalunk vizsgalt Lampetra fluviatilis pineélis fotoreceptorsejtek fejlettsége
jellegzetes amit a kiiltagok membranrendszerének fejlettsége mutat (28. Kép). A
membranok Kkifejezett rhodopsin immunreaktivitast mutatnak, amit részletesen az

immuncytokémiai fejezetben targyalunk.

28. kép. Lampetra fluviatilis fejlett pineélis fotoreceptora.K: kiiltag, B: beltag
(35000x)

II. A CORPUS PINEALE CITOKEMIAI VIZSGALATA

A citokémiai vizsgalatokban a pinealis szervek fotorecepcidjaban szereplé molekuldk
(1), a pinedlis afferentacio ill. efferentacié medidtoranyagai, (2) valamint a pinedlis

calcifikacié (3) lett vizsgalva.
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1. Kiilonboz6 fényhullamhosszra érzékeny molekulik a corpus
pinealéban
A fotoreceptioban szereplé molekulak koziil retinalis (A) €s pinealis (B) opszinok
lettek vizsgalva.
A. Retinalis opszinok vizsgalata pinealocytakban

Sajat vizsgalatainkban porcos halat és korszajit vizsgaltunk

Rajaban (Raja clavata) vizsgéltuk porcos halak koziil proximalis és disztalis pinealis
szervét pinedlis nyél koti Ossze, a pinealocytak itt is bel €s kiitagb6l allnak, rajtuk
fénymikroszképos immunreakciot végeztiink, ami a kiiltagokban adott pozitivitast (29.
kép).

29. kép. A pinealis kiiltagok felszini membréajainak opszin reakcidja rajaban.
A: immunreakcié a pinealis lumenekbe (csillagok) nyalé pinedlis végz6déseken.
Szaggatott vonal: a disztélis tdgulat felszine, nyil: melanocyta (820x).
B: opszin immunoreaktiv kiiltagok (nyilaknal). Betétkép: immunreakcio a fotoreceptor

lamellék kiils6 zénajaban (1050x).
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A korszaju Ingola, (Lampetra fluviatilis) pineélis fotoreceptor-sejtjének bel és
kiiltagjan (30. kép) lévé szemcsék a rhodopszin immunarany reakcidjat jelzik, ami a

fotoreceptor membranokra lokalizalt.

00.x).
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Az ingola parapineélis szerve a corpus pinealéjanal kisebb méretii. Fotoreceptor sejtjei
szintén mutatnak opszin immunreakcét, ami elsdsorban a szerv centralis részében 1évo
parapinealocytékra jellemz0, szemben a corpus pinealéval, ahol a pinealocytadk nagyrésze

mutat immunreakciot (31.kép).

31. kép. Fent: rhodopszin immunreakcié (nyilakndl) ingola pinedlis
fotoreceptorsejtjeinek kiiltagjan. (100x). Lent: rhodopszin immunreakcié (nyilnal) ingola

parapinedlis szervének centralis fotoreceptorain.(210x).
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B. Pinopsin lokalizaciéjanak vizsgalata pinealis fotoreceptorokban

Sajat munkankban a pinedlis szervek kiilénb6zé fotoreceptorainak immunreakcidjat
hasonlitottuk &ssze korsz4jitél madarakig fény- és elektronmikroszképos szinten a
retinalis csapok és palcikak pinopsin immunreakci6javal. Immunhisztokémia céljara a 14
aminosav tartalmi csirke pinopsin molekula ellenes - nyilban termelt - antiszérumot
hasznéltunk.

Pinopszin specifikus antitestekkel szdmos maddrfaj pinealocytainak kiiltagjaban (32. A
kép) talaltunk reakciot. Abszorpciés maximum mérések alapjan e fotoreceptorok zold-kék
érzékenyek.

Legkifejezettebb pinopsin immunopozitivitas a gyikfélék nagy pinealocytdiban volt

észlelhetd (31. B kép), a kisméretii pinealocytak OS2 antitesttel mutatnak jel5lést.

32. kép. A: galamb, Columba livia pineélis kiiltagja (OS) a fotoreceptor lemezeken
pinopsin immunrekaci6 (fekete immunarany szemcsék). (40600x). B: kifejezett

immunreaktivitas z6ld gyik, Lacerta viridis pinealis fotoreceptor membranjain. (42600x).

Béka corpus pinealéjaban tobbféle fényérzéksejt talaihatd, amelyek koziil ismert a
rhodopszin immunoreaktiv, z6ld érzékeny, palcika-jellegli pinealocyta és a nagy,
lipidcseppes pineélis csap. Palcika-jellegli pinealocytdkban pinopszin immunoreaktiv

fotoreceptor kiiltagok is kimutathatok (33. Kép).
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33.kép. Pinopszin immunreakcié (fekete immunarany szemcsék) béka (Bufo viridis)
pélcika-jellegii pinealocyték kiiltagjaban (OS). IS: beltag. (44000x).

2. Szinaptikus mediatorok immuncytokémiai kimutatasa

a corpus pinealéban

A mediatorok koziil az excitatorikus aminosavak: glutamat és aspartat, valamint a
gatlo GABA keriilt vizsgalatra.
Jelen vizsgalatokban a mediatorok lokalizici6jat kiilonbozé emlésdkben és

submammalidkban hasonlitottuk 6ssze a pinealocytakban és a pinedlis neuronokban.

Emlosokben a corpus pineale kisebb méretli secunder neuronjai adnak Kifejezett
GABA immunreakcidt, a pinealocytak és a nagyméretii neuronok negativak (34. kép a). A
neuronok GABA-erg termindlisokat képeznek mind a pinealocytdkon, mind pedig a
nagyméretli neuronokon (34. kép b). A pinealocytdk axondlis végz6dései a nagyméretii

pinedlis neuronokon glutamat immunreakciot adnak (34. kép c).
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34. kép. Macska corpus pinealéja. 8. GABA-immunoreakci6 (immunarany-szemcsék)

kisméretli pinedlis neuronban (N), P: immuno-negativ pinealocyta. (8400x). b: GABA-

immunoreaktiv axonterminalis (AX) a nagyméret(i pinealis neuron dendritjén (D).
(12000x).

C. glutamat-immunreakcié pinealocytdk ribbonos (R) terminalisaiban nagymeéretii

secunder pineélis neuronok dendritjein (D). (12600).
Hiillokben a pinealocytdk axon-jellegli nyllvanyai glutamat immunreakciét adnak

(35. kép). A nyulvanyok szemcsés vezikuldkat tartalmaznak. A terminalisok, szinaptikus

ribbonjai kifejezettebb glutamat reakciét adnak.
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35. kép. Glutamat immunreakcié (immunarany szemcsék) gyik pinealocyta ribbonos
terminalisan (R). G: szemcsés vezikulak pinealocyta nyalvanyban. (33800x).
Kétéltiiek pinealocytaiban mind aspartatot, mind glutamatot sikeriilt egyiittesen
kimutatni kétféle immunarannyal a nyalvanyok végzodéseiben és a szinaptikus ribbonokon
(36. kép).

36. kép. Glutamat (nagy immunarany szemcsék) és aszpartat (kisebb immunarany

szemcs€k) egyiittes kimutatasa, béka pinealocyta ribbonos (R) végz6désében. (90000x).
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Jelen munka glutamatot €s aszpartatot 10 faj pinealis rostterminalisiban mutatott ki,
koztiikk rovarevd, hisevd és ragesialé emldsdkben. Az emlbs pinealocytdk tehat a
submammalidkhoz és a retindhoz hasonléan efferens presynaptikus strukturakban
koncentraljak az excitatorikus aminosavakat, vagyis szinaptikus mediatorként
mitkédhetnek.

A pinealocytak perikaryonjain kozéperds glutamat immuanreakcid és gyenge aspartat
reakcio volt észlelhetd. Glutamat reakcié er8sebb volt a pinealocyta nyulvanyok
presynaptikus végzddéseiben és a neuronok axonjaiban. A neuronok perikaryonja - a
mitochondriumok kivételével - enyhe reakciét mutatott. A szerv egyes fotoreceptorai

kozott 1ényeges reakciokiilonbség nem volt észlelhetd.

Az Osszes parapinealis perikaryon gyenge, ill. kozepes glutamat és aspartat
immunreakciot mutat. A reakcié er6sebb volt a mitochondriumokon, axonokon és az axo-
dendritikus  végzddéseken Glutamat kifejezett reakciét adott a fotoreceptorok
neurohormondlis termindlisai felett A masodlagos parapinealis neuronok kdzepes glutamat
€s gyenge aspartat immunreakciét mutattak. Glutamat immunoreakcié erdsebb volt a
parapinealis neuronok axonjaiban

Pinealocytak axon-jellegii nyulvanyai glutamat-immunreaktiv végz6déseket képeznek a
pinedlis neuronok dendritjein. A pinedlis neuronok axonjai alkotjak az ugyancsak glutamat
immunreaktiv tractus pinealist.

A pinedlis tractust a habenularis magokhoz kovetve lathaté, hogy a rostok
immunreaktiv terminalisokat képeznek a habenularis neuronok dendritjein ami a glutamat
szerepét jelzi a pinelais neuralis efferenticioban. A pinedlis informaciok egyrésze a
hormonalisan jelzédik ki, az endokrin termindlisokban szintén kimutathato volt.

A pinealocytak reagaltak glutamat immunszérummal. Csak kevés kiilonbséget talaltunk
a sOtét €s vilagos tipust pinealocitak kdzott.

A korszajoak pinedlis glutamat és aszpartat tartalmar6l nincsenek irodalmi adatok.
Jelen munkaban Lampetra fluviatilis pinedlis és parapinedlis szervét vizsgaltuk. Az

"o

elvégzett hisztokémiai vizsgalatok meger6sitik az immunreaktiv aminosavak jelenlétét, iil.
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szerepét e fajokban is.

Végiil kiemelendd, hogy a glutamat immunoreakcié legerésebb a fotoreceptorok és a
szekunder neuronok presznaptikus terminalisaiban. Hasonlé jelenség ismert a retindra
vonatkozodlag is. Kovetkezésképp valdszinli, hogy az excitatorikus aminosavak hasonld

szinaptikus mediator szereppel birnak a pinealis szervekben mint a retinaban.

3. Pinealis kalcifikacié és fotoreceptor funkcio

Sajat munkankban a corpus pinealékbol késziilt fénymikroszképos metszeteket Kossa-
féle calciumkimutatassal festettik. Elektronmikroszk6pos célra pyroantimonatos
calciumkimutatdst hasznaltunk. Ez utébbi eljaras a szabad calcium ionokat Ca-
pyroantimonat form4jaban kicsapva, j6 lokalizacidval, elektrondenz szemcsék formajaban
teszi lathatévd. Emberi anyagot az Etikai Bizottsag engedélye alapjan mintegy sziz
sectiobol tudtunk Osszegyiijteni €s az amyloid testek mennyiségét a pineélis szévetben
vizsgélni

Emlosok kozil elsbésorban a szibériai ill. dzsungariai torpehoreség (Phodopus
sungarus) corpus pinealéjat vizsgaltuk kiilonboz6 korban és hasonlitottuk Ossze egyéb
emldsokkel és a submammalidk fotoreceptor pinealocytaival, valamint a retina fotoreceptor
sejtjeivel. A tOrpehorcség tobozszervét azért emeltiik ki, mert évszakos bioritmusa a
szOrzet szinének téli atalakulasaval jol kovethets. Az éllatok szérzetének kifehéredését
kisérletesen is valtoztattuk gy, hogy mesterséges megyvilagitas alatt tartva az allatokat, a
nappalok hosszat a télire jellemzore allitottuk be.

Submammaliak koziil madarakat vizsgaltunk részletesen, mivel hiilldben, kétéltliekben,
halakban és korszajaban nem talalhaté kifejezett pinealis calcifikacio.

Emberi anyagunkban - az irodalmi adatokkal egybehangz6an - megallapithat6, hogy a
pinedlis konkrementumok szdma nagyobb id6s egyénekben, bar gyermekekben is
eléfordul.

A mészlerakédas €s az évszakos ritmus ko6zti Osszefliggésre emberben, sajat
megfigyelések is utalnak: a tobozszerv legnagyobb acervulusaiban az alkoté koncentrikus

gylriiket leszamolva, az egyén boncjegyzokdnyve alapjan azanositott életkordt
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megkozelitd szdmot kaptunk. Ez eredmény magyarazhat6 évszakfliggd kalciumlerakddasi
periodusokkal. Jelen munkaban ezért azt is vizsgaltuk, hogy milyen oki kapcsolat lehet a
pinealis fotorecepcio €s Ca-felhalmozodasa kdzott?

Emberi pinedlis acervulusokat scanning elektronmikroszképpal is vizsgaltunk (37.
kép), ahol jol megfigyelhetd az acervulusok térhelyzete és kisméretii secunder acervulusok
megjelenését is megfigyeltiik. Feltételezziik, hogy az intrapinedlis mészszemcsék
jellegzetes dudoros felszine, amit a scanninges felvételen lathatunk - a mikroacervulusok

appositionalis dsszeolvadasa folytan keletkezik.

37. kép. Emberi pinedlis corpora arenacea scanning elektronmikroszkdépos képe. A:

200x, B: 500x, C: kisméretli, szekunder acervulusok (csillag) a primer granulumok

felszinén, 650x.

Pinedlis acervulusokat nemcsak emberben, hanem szamos emldsben is talalhatunk
mint majomban, szarvasmarhédban, l6ban, szamarban, juhokban, tengerimalacban, mongol
futéegérben, nyércben, patkanyban és denevérben.

Patkanyban 100-200 grammos allatokban acervulusokat csak ritkan talaltunk, ezért egy
csoportot kisérletesen elkiilonitettiink, hogy a szokasos felhasznalasi idénél magasabb kort
érjenek meg.

E vizsgilat sordn azt tapasztaltuk, hogy 4-500 grammos Aallatok mindegyikében
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megjelentek a konkrementumok. Az acervulusok nagyobb szdmmal meningealis tipusaak,
koncentrikus rétegz6désiiek voltak.

Elektronmikroszkdppal, jol megfigyelhet6 a corpora arenacea concentrikus szerkezete.
Az acervulusok koriili sejtekben kisméreti vezikuldkban is talalhatunk Ca-pyroantimonat
szemcséket. Kontrollként a metszeteket EDTA decalcindlasnak vetve ald, e szemcsék
elktrondenz anyagukat elvesztik, mutatva azok calcium-jellegét.

Hasonlé6 mészszemcsék taldlhatok a denevér és nyérc corpus pinedléjat boritd
agyhartydban is. Nyércben meningeélis acervulusok mellett intrapinealis tipus is
megjelenik. Torpehdrcségben a conkrementumok korabban lépnek fel és jellegzetesen a
szerv kétoldalan halmozodnak.

Egyes acervulusok koriil ttalaka kristalyok is felhalmozddhatnak, amelyek a
hidroxilapatit kristalyok jellegzetes formajat mutatjak.

A retinaban pyroantimonat médszerrel Ca felhalmozodas mutatkat6 ki a fotoreceptor
sejtmembranja mentén (38. kép). Hasonlé membran-lokalizaciét emberi corpus pinedléban
is sikeriilt kimutatni. Egyes teriileteken a sejtkozti térben nagyobb mennyiségii Ca-
pyroantimonit szemcse gyilik fel és mikroacervulus jellegli kondenzaciét mutat. A
sejtmembranon il szemcséktdl, a kisebb-nagyobb konkrementumokig, a folyamatos
atmenet minden forméaja megtalalhatd, ezért feltételezziik, hogy a calcium

felhalmozoédasnak elsddleges forrasa valamilyen pinedlis sejtmebran-tevékenység.
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38. kép. Nyul fényadaptalt retinajanak kiiltagja. M: fotoreceptor membranok. A Ca-
pyroantimonat szemcsék a membranok kiils6 felszinére lokalizalodnak, a kiilsé felszint

csillagok jelzik. (57100x)

Nyul retindjdban megvizsgiltuk a pyroantimonat reakcié valtozasat sotét- és
fényadaptalt 4llatban. S6tétadaptalt retindban a Capyroantimonat szemcsék a fotoreceptor
membranok mindkét oldalan, mig fényadaptaltban a cysternak lumenében - tehat a
membranon kiviili térben - halmozddnak fel.

Emldsoket submammalidkkal Osszehasonlitva, csak madarakban figyeltiink meg
acervulusképzddést (39. kép). Feln6tt lud corpus pinealéjaban az emldsdkhéz hasonld

7

szerkezetli és elsdsorban meningealis elhelyezkedésli agyhomok talalhaté.
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39. kép. Lud meningealis acervulusa (csillag), P: pinealis sz6vet (128x).

Madarak pinedlis sejtjei fényéréksejt jellegiliek, fotoreceptor beltagokat és kiiltagokat
fejlesztenek. A kiiltagokban kiilonféle latobibor és a sejtekben a fototransdukcids kaszkad
egyéb molekuldja is kimutathat6. Hasonléan fényérzéksejteket tartalmaz a hiillok,

kétéltiiek €s halak corpus pinealéja is.
Kétéltiiek pinedlis fotoreceptor kiiltagjaiban a sejtmembranokon nagyszami Ca-

pyroantimonat szemcse csapodik ki, els6sorban a pélcika-tipusu kiiltagokban (40. kép). Ez

a lokalizacio teljesen megegyezik a retina kiiltagjaiban lathaté pyroantimonat rekcioval.
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40. kép. Ca-pyroantimunat reakcié szemcsék a béka pinelocyta fotoreceptor kiiltag

membranjain (M). (11000x).

III. A FENYINFORMACIO PINEALIS AFFERENTACIOJA

A pinedlis szervek 6sszehasonlito vizsgalatakor jol lathaté, hogy az evolicié folyaman
a pinealocytak fényreceptorai, fotoreceptor kiiltagjai redukalodnak. Ugyanakkor a koponya
differencialédéasaval fényateresztd képessége cs6kken. Ezért felmeriil a kérdés, hogy a
primitiv  gerincesekben  kialakult fényérzékeld6 pineédlis szervek  miikodését
magasabbrendiiekben a fényinformacié hogyan iranyitja?

Az egyik lehetdséget a retinabol érkezé rost-afferentacio jelenti. A masik kérdés, hogy
elérheti-e a fény a differencialt koponyan keresztiil a szervet?

Sajat munkankban elsésorban a vegetativ afferentacio kérdését vizsgaltuk részletesen.

Ezt kdvetben a koponya fényateresztd képességét targyaljuk.

1. A vegetativ pinealis afferentacio

Sajat munkaban emberen kiviil eml6s6k madarak, hiillok, kétéltiiek lettek vizsgalva.
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44. Kép. Emberi 0jsziilott koponya kalvaria része. FM: eliils6 fontanella.

Felno6ttben a foveolae granulares és a meningedlis erek arka (sulcus arteriae mediae)

mutat a legerdsebb fényatereszt6 képességet (45. kép).
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45. Kép. Felndtt kalvaria k6zépso része. Csillagok: foveolae granulares,

nyilak: sulcus arteriae meningeae mediae.

A Pacchioni granulécidk szima nagyobb idésebb koponyakban .Atlatszé még a sinus
sagittalis superior a frontalis parietalis és occipitalis koponyacsont pikkelyrésze, valamint
az emissarium vénak jaratai és tobb egyénileg valtozd atlatszoé teriilet a kalvaria kiilonbdzd
részein.

Hiilldkben és kétéltliekben koriilirt csontmentes teriilet taldlhaté a frontalis és
parietalis szem feletti koponyatetdn amit az els6 fejezet mutatott be. Szerepet jatszik még a
fény corpus pineéaléhoz val¢ eljutisaban a liquor cerebrospinalis is, amit az 46. kép mutat

be.sémasan.
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liquor

: cerebellum . © 3. agykamra
sinus rectus cisterna ambiens

46. kép. A liquor cerebrospinalis szerepe a fény kozvetitésében

E vizsgalatok fontos eredménye, hogy a kutacsok zarédasaig a koponyaba jutott fény
kdnnyen elérheti a corpus pinealét, ami arra utal hogy a napi ritmus és évszakos életritmus
szabalyozasa is kiemelkedé lehet a pinealis melatonin segitségével ebben az idészakban. A
sziil6k figyelmét is fel kellene hivni arra, hogy a napi alvasid6 alatt a s6tétség fenntartasa is
sziikkséges a melatonin megfeleld termeléséhez, mert a gyerekek egyrésze vildgosban
alszik.

Az szintén figyelemre mélto, hogy felnéttben is fényatjarhatok a koponyatetd foveolae
granularisai. Ezenkiviil megtartjdk fényatereszté tulajdonsidgukat a sulci arteriae
meningeae is. A leginkabb a sulci arteriae meningeae medie, amelyek helyztiinknél fogva
is alkalmasak a fénynek a két félteke kozé val6 vezetésére.

Jelen vizsgélati eredményeket figyelembe kellene venni az éjjeli iigyeletben és a
tobbmiiszakos munkaban dolgozoknak is, ahol ugyancsak az alvashiany mellett a koponya

megvilagitasanak csokkentése a keletkezett melatonhianyt csskkentheti.
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MEGBESZELES

A corpus pineale felépitése emberben és kiilonbdz6 gerincesekben.

Emberi corpus pineale sorozatmetszetekben valé fény- és elektronmikroszképos
vizsgalata azt mutatja, hogy a szerv felszines lebenyeit interlobaris meningealis sovények
valasztjak el egymastdl. A lebenyek a szerv centraris részével folyamatosan fliggnek ossze.
A meningealis s6vények mélyen behatolnak a szervbe, de mindvégig membrana limutans
gliae €s lamina basalis valasztja el Gket a pinedlis szdvettél. A septumokban haladé
periférias idegek — az idegszovet tobbi részéhez hasonldan - nem lépnek be a szerv szoveti
allomanyaba. A membrana limitans gliae és a lamina basalis folytatisa a megfeleld
epithalamikus strukturdknak, a pineédlis szévet pedig az epithalamikus idegszévet
folytatdsa. A corpus pineale az epithalamikus evaginaciokbol fejlédik. Mindezen adatok

alapjén a corpus pineale nem tekintheté mirigyszévetnek, hanem idegszdvetnek.
A corpus pineale citokémiai vizsgalata

A pinedlis szervek mirigyszovet jellegével szemben szdélnak az immincitokémiai
vizsgalatok is, amelyekkel a retinalis fototranszdukcids kaszkadjaban ismert molekulakat
lehetett kimutatni. Fotoreceptor molekuldk nemcsak cyclostomatikban, halakban és
kétéltliekben, hanem hiillokben, madarakban és emléskben valamint emberi corpus
pinealéban is detektalhatok.

.Laboratoriumunkban végzett korabbi vizsgalatok emlésdkben is mutattak rhodopszin
immunreakci6t egyes pinealocytak perikaryonjaiban, mig masok immunonegativak voltak
(Vigh és Vigh-Teichmann 1986, 1999, Vigh-Teichmann és mt. 1989, Rohlich és Szél
1993). Halonl6 eredményt mas laboratoriumok is kimutattak (Kuo és mt. 1988,Masuda €és
mtsai 1994. Yoshikawa és mtsai 1994).

Az irodalomban a 11-cis retinal hianyat tartjdk az emlés pinedle fotorecepcidja ellen
sz016 adatnak (Kramm €s mtsai 1993, Korf 1996).

Sajat vizsgalatok alapjan azt feltételezziik, hogy a corpus pinealeban az evolicid sordn
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csak olyan fotoreceptorok maradhattak fenn, amelyek megfelelnek azon szoléris sugarzasi
tartomanyoknak, amelyek évszakos ingadozasa jol mérhet6.

575 lambda maximumui pigment taldlhaté mikrospektrofotometridsan a béka retina
egyes csapjaiban. Hasonlé fotoreceptorokat talaltunk a béka extrakranialis
homlokszemében és intrakranialis corpus pinealéjaban. Viszont kiilsnbdzének talaltuk az
egyes fotoreceptorok aranyat, amennyiben a homlokszem csapdominans a corpus pineale
pedig palcikadominans fényérzékszervnek bizonyult.

Béka corpus pinealéjaban elektronmikroszképpal tobbféle fényérzéksejtet taldltunk,
amelyek koziil ismert a rhodopszin immunoreaktiv, zold érzékeny, palcika-jellegii
pinealocyta és a nagy, lipidcseppes pinealis csap. Az utobbi COS-1 immunreakciét mutat,
amely ellenanyag z6ld és vords érzékeny latdbiborhoz kotédik, feltételezhetéen a
vOrosérzékeny jodopszint tartalmazza.

Mivel a pinopsin abszorbciés maximuma 470 nm, a madarak €s hiillok immunreaktiv
pinealocytait, mint z61d-kék fényérzékeny fotoreceptorokat tekinthetjiik.

Az emlésok fotoreceptoraiban a pinopsin immunreakcié kisebb foki volt, vagy
hianyzott, ez figyelheté meg a kevésbé differencialt speciesekben is. A kigyok pinedlis
szervének és a hiillok parietalis szemének fotoreceptorai nem mutattak pinopsin
immunreakcio6t, valészinilileg a pinopsin tipusi zold-kék fényérzékeny fotoreceptorok
hianyoznak ezekben a fajokban.

A napsugarzas éves mérési adataibodl lathato, hogy ezeken a hulldmhosszokon a mért
napi intenzitd$s maximumok aranyai szezondlisan, vagy az id&jards fliggvényében
valtozhatnak (pl.: 425 és 650 vagy 475 és 550 nm) tehat alkalmasak a szervezet cirkadian,
ill. cirkannualis ritmuséanak kialakitasara.

A tobozszervben az egy sejtre jut6 kisebb fotoreceptor membran teriilet kdvetkeztében
redukalédott fényérzékenység nemcsak a szerv késébb red6zddott falaban 1évo
pinealocytaszam emelkedésével kompenzalodhat, hanem a benne 1€vé pinopszin molekula
hosszabb miikddési idejével is, amit Nakamura €s munkatarsai mutattak ki (1999).

Végiil emlitésre mélto, hogy kiiltag nélkiili, de opszint tartalmazé plazma membrannal
bird sejt is miikddhet fotoreceptorként. Foster €s munkatarsai (1993) szerint 6roklott retina

rendellenességekkel biré egerekben a cirkadian fényérzékelés kiiltag nélkiili csap, vagy
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pélca sejtekkel is torténhet.
Pinedlis calcifikacio

Irodalmilag ismert, hogy a Ca egyik fontos tényez6je a fototranszdukcids kaszkadnak.
Ha intracellularis koncentracidja megnd, akkor a cGMP koncentracidja csokken, mivel a
guanilat-ciklaz-aktivalé-proteinen keresztiil gatolja a guanilat-ciklazt, ezaltal a sejt
hiperpolarizalédik. Ez a folyamat része a fényadaptacidnak is. Ca sziikséges a recoverin
milkodéséhez, amely a rhodopszin-kinazon keresztiil a rhodopszin visszaakulasaért felelos.
A Ca-kalmodulin-rendszernek kéze van cGMP-fiiggd kation-csatorna miikddéséhez is.
Ennek a csatornénak a miikddése révén jon létre a fényre adott hiperpolarizicids valasza a
fotoreceptor-sejtnek (Athanassious és mt., 1984, Welsh, 1985, Bastianelly és Pochet, 1994,
Zawlska és mt. 1998).

Ahogy sajat vizsgalatainkban is lattuk, a szabad Ca elhelyezkedése fligg a fényérzékel
mukdodéstdl: sotétadaptalt allatokban a fotoreceptor membranok mindkét, intra- €és
extracellularis oldalan taldlhatok, mig fényadaptalt allatban a kiiltagmembranok
extracelluldris oldalan. Ez arra utal, hogy az extracellularis calcium egyik forrasat a
retindban, illetve a corpus pinealéban a fényérzékeléskor kivalasztott ionok képezhetik.

Felmeriil a kérdés, hogy ha a calcium extracellularis felhalmozddasa a fotoreceptor
milkodéssel kapcsolatos, miért nincsenek acervulusok a retindban, vagy az
alacsonyabbrendiiek fotoreceptor jellegli corpus pinealéjaban?

Ennek egyik oka — véleményiink szerint - az lehet, hogy a retina vizualis fotoreceptor,
ezért a csapok és palcikdk rétege a filogenesis folyaman egyrétegii marad, hiszen a
kornyezetet ilyen képernyd jellegii struktura képes leképezni. Feltételezziik, hogy a
fotorecepcié kapcsan igy kivalasztott Ca kdnnyebban elimindlédhat az extracellularis
térbol és nem képez acervulusokat.

Ezzel szemben a corpus pineale mint nemvizualis fotoreceptor nem tartja meg ezt a
szerkezetet, hiszen denzitométer funkcidjanak ellatasahoz nincs sziiksége képernydszerii
elhelyezkedésre, s6t még differencialt kiiltagokra sem. Elég ha membranjaban elegendd
mennyiségli fényérzékeny pigment van. igy az evoliici6 folyamén egyre inkéabb elvesztette
a retindhoz hasonlé felépitését és fokozatosan reddzotté valt, "red6zoétt retinanak" is

nevezhetnénk. E szerkezet viszont feltételezhetbleg neheziti az extracelluldris Ca
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eliminécio6jat, ami eldsegitheti kicsapodasat és az acervulus-képzést.

A calcium felszaporodas masik tényez6 a pinealis arachnoidea evolucids fejlédése
lehet. Szemben az alacsonyabbrendiiek egyszerii agyhartyajaval, az eml6sdk arachnoidajat
szamos sejtlemez rétegei alkotjak, ahol a sejteket sejtkapcsold stuktarak, kéztiik tight
junction-ok flizik Ossze. Pyroantimoniat modszerrel megfigyeltiik, hogy a szoros
sejtkacsol6 sturtirak teriiletén hidnyzik a Ca-pyroantiminat csapadék ezért feltételezhetd,
hogy a tight-junction-ok barrier-szerlien viselkedve gatoljdk a szabad Ca ionok
intercellularis dramlasat, ami ugyancsak oka lehet a kalciumfelhalmozddasnak ill. a
konkrementumok képzédésének.

Eddigi megfigyeléseinket Osszegezve, megallapithatjuk, hogy a pinedlis agyhomok
képzbddése tobbtényez6s folyamat eredménye, amelynek egyik komponense valdsziniileg a
sejtmembran  tevékenységbdl  eredé  extracellularis  calciumfelszaporodds. A
felhalmozodasban a membranakativitason kiviil a szerv evoluciés novekedése és
kompaktizacidja, valamint arachnoidedjanak fejlédése és szoros sejtkapcsold strukturdinak
barrier szerepe jatszhat kézre.

A corpus pineale szdmos acervulust (corpora arenacea, agyhomok) tartalmaz amelyek
segitik az agyi felvételeken valé orientaci6t. Idéskorban szamuk ndvekszik. Acervulusok
talalhatok a commissura habenularumban, leptomeningealisan és a plexus choroideusban
is.

Sajat vizsgalatainkban kalium pyroantimonattal emberi corpus pinealéban szabad
calcium ionok voltak kimutathatok ultrastruktdralisan a sejtmembranok mentén, ami a
membranok szerepét huizza ala az acervulusképzédésben. Az intrapinedlis acervulusok
globularis felszint mutatnak, mig az arachnoidedban lévoket elsésorban koncentrikus
vilagosabb-sotétebb gyiiriik alkotjak. A vilagos gyfiriik tobb calciumot tartalmaznak, mint
a sotétek. A legnagyobb acervulusok rétegeinek szima az életkorral korrelal.

Emlosok pineélis acervulusai foleg meningeélis tipustak, a koriilottik 1évo sejtek
szamos sejtorganellummal rendelkeznek és hasonléan az osteoblastokhoz alkalikus
foszfataze reakciot mutatnak - patkdnyban és nyércben -. Kossa-féle kalcium kimutatassal
nagyobb pozitivitas talalhaté patkany corpus pinealéjaban mint a kérnyez6 agyszovetben.

Parathyroidectomiés patkdnyokban nagyobb szamu és méretii acervulus talalhatd, ami a
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calciumhaztartast szabalyoz6 parathyroidea szerepére utal az acervulus képzddésben.

A legtobb submammalidban a pinealis szervek (corpus pineale, parapinedlis szerv,
frontalis szem, parietdlis szem) szerkezete a retindéhoz hasonld. Acervulusokat csak
néhany madar corpus pinealéjaban lehetett kimutatni.

Hiillékben, kétéltiiekben €s halakban pyroatimonat médszerrel magas calciumtartalom
mutathat6 ki elektronmikroszkdppal, de acervulusok nem taldlhatok. Békaban pinealis és
retindlis fotoreceptorokat dsszehasonlitva, fotoreceptor kiiltagokban mutathaté ki jelentds
Ca-pyroantimonat. Sotét-adaptalt allatokban calcium ionok a fotoreceptor membranok
mindkét oldalén taldlhatok, mig fényadaptaltakban csak extracelluldriasan helyezkednek el.

A vékonyfall retinaban és a submammaliak hasonld szerkezetu corpus pinealajaban az
extracelluléris calcium diffuzidja feltehetden akadéjtalan, szemben a nagyobb és kompakt
emlés pinedalis szovettel, ahol a calcium lokalis concentracidja nagyobb lehet.
Differencialtabb fajokban a pinealocytdk nagyobb szama és a tobbrétegii arachnoidea
barrier hatasa is novelheti a calcium concentraciét, valamint az arachnoidea szoros
sejtkapcsold struktarai.

Calcitonin is regulalja az acerculus képz6dést, amelyben a periacervularis arachnoida

sejtek (,,acervuloblastok™) osteoblast szereppel is birhatnak.

A corpus pineale efferentacidja és afferenticiéja

A diferencialtabb fajok corpus pineléjanak fokozatos mirigyes 4talakulasa ellen szol,
hogy neurohormonalis aktivitast jelz6 neurohormonalis axonterminalisok a legegyszeriibb
gerincesekhez tartozd cyclostomakban is talalhatok. E neurohormonadlis idegvégzodéseket
korszajuakban jol fejlett fotoreceptor kiiltaggal rendelkez6 pinealocytdk képezik, ami a
fényrecepcio és neurohormonalis tevékenység antagonizmusanak is ellene szol.

Elektronmikroszkopos vizsgéalatok mutatjdk, hogy madarakban tébb neurohormonalis
terminalis talalhat6 a corpus pineleban, mint emlsokben, tehat ,,szekréciésabb” mint az
emlds corpus pineale. Valdszinubb, hogy a corpus pineale ,,gyors” neurdlis és ,,lassiibb”

hormonalis kijelzése az adott gerinces osztalyban, vagy fajban a biotop specialitasahoz
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val6 adaptacids igény hatdsara, individualisan alakult ki.

A madarak helyzete specidlis, mert az evolicidoban az emlésokkel pdrhuzamosan
fejlodtek, ezért — az altalanos felfogassal szemben - nem tekinthetdk a hiillok és emlésdk
kozti atmenetnek. Elektronmikroszkdpos vizsgalataink mutatjak, hogy madarakban tobb
neurohormondlis terminalis talalhat6 a corpus pineleban, mint emlésokben, tehat a szerv
»szekrécids-jellegiibb” mint az emlés corpus pineale. Ezért valdszinii, hogy a corpus
pineale ,,gyors” neuralis és ,lassibb” hormonalis kijelzése az adott gerinces osztalyban,
vagy fajban a biotdp specialitdsdhoz val6 adaptaciés igény hatdsara, individualisan eltérd
lehet.

A differencidltabb fajok nagy és red6zo6tt pinelis szervében a pinelocytdk szdma
nagyobb (“red6zott retina”), emellett a fotoreceptor pinopszin molekula hosszabb
aktivacios ideje is novelheti a fényérzékenységet.

A pinedlis efferenaciéval kapcsolatban sziikséges aldhtzni, hogy a pinealocytak
effektor polusat axonalis nyulvany képezi, amely vagy secunder pinedlis idegsejteken
képez szinapszist, vagy felszini neurohaemdlis termindlissal végzbédik. Mivel a
neurohormonalis termindlisok a felszinen a kiilsé liquortérrel érintkeznek igy az altaluk
kivélasztott melatonin és a pinelocytikban talalhaté egyéb neurohormonok kodzvetleniil a
liquorba keriilnek, amelynek mennyisége és aktudlis allapota befolyasolhatja e molekulak
vérbe kertilését, ill. egyéb lokalis hatasat.

Galambban a felszini terminalisok szemcsés vezikulaiban serotonin immunreakcioé volt
kimutathatd. Immunreaktiv aszpartdt és glutamadt is taldlhatd a végz6désekben. Az
excitatorikus aminosavaknak a neurohypophysis hormondlis efferentacidjaban specidlis
regulativ hatassal bir, ami a pinealis hormonalis efferentacidban is feltételezhetd.

A pinealis afferentacioval kapcsolatban ki kell emelni, hogy az eddigi irodalombdl jol
ismert, hogy éjszakai megvilagitastdl gatolt melatonin szekrécié a f6 endokrin faktor, ami
eldidézi ezeket a koros jelenségeket (Kayumov és mt., 2005; Reid és Zee, 2004; Copinschi,
2005; Navara €s Nelson, 2007; Brainard és mt., 2008; Blask, 2009; Folken és mt., 2010;
Haldar és Ahmad, 20010).

Ismert, tovabb4, hogy a normal napi- és évszakos ritmust a kiilonb6z6 szervekben

taldlhat6 onregulativ genetikus 6ra-mechanizmusok iranyitjak. Ezeket a periférias 6rakat a
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hypothalamikus nucleus supraopticus szinkronizalja neuronalis és hormonalis uton. A
szinkronizalt 6rarendszer 24 6ras periodusu, amit nemvizudlis fotoreceptorok allitanak be a
lokalis kérnyezet fényviszonyaihoz (Shanahan és Czeisler, 2000; Cermakian és Boivin,
2009; Schulz és Steimer, 2009; Reiter és mt., 2010).

A retina — vizudlis funkcidja mellett — képviseli a f6 nemvizudlis fényérzékszervet.
Melanopszin tartalmu retinalis gangliosejtek kék fény-szenzitivek é€s kapnak informéaciot
vizudlis fotoreceptoroktél is. A pinealocytdk retindlis csapokhoz hasonléak és
submammalidkban jol fejlett fotoreceptor kiiltaggal is rendelkeznek (Foster és mt., 1989;
Kojima és Fukada, 1999; Van Gelder, 2005; Falkon és mt., 2009; Gooley és mt., 2010;
Csernus, 2006).

Felnéttben, az jsziilotben fejlettebb pinealocytak fotoreceptor kiiltagjai regressziét
mutatnak, amit az irodalomban fényérzékelésiik visszafejlddéseként értékeltek. E
felfogashoz hozzéjarul az emberi koponya fényatereszté képességének csokkenése is a
kutacsok zarédasaval.

Mivel kisérletes vizsgalatok kimutattak sympathicus idegek szerepét a pinealis
melatoninképzés napi ritmusaban, feltételezték, hogy vegetativ rostok kézvetitenek
fényinformaciot a retinatdl a pinealis fotorecepcid regresszidjakor (Wurtman és mt., 1964,
Romijn, 1975; Bowers és mt., 1984; Reiter, 1991; Moore, 1996; Simoneaux €és Ribelayga,
2003; Mukda és mt., 2009). .

Neurofunkcionalis  ismeretek alapjan  valosziniitlen, hogy autoném rostok
fényspecifikus informaciét tudjanak kozvetiteni, de a habenuldkon érkezd centralis
idegrostok szerepét is feltételezték a retinatél jovoé fényinformaciéo kozvetitésében
(Mikkelsen é€s mt., 1991; Moller és mt., 1999).

Az autondm idegrostok vénak mentén érik el a corpus pinealét az u.n. nervi conariiban,
valamint periarteridlis vegetativ fonatokban (Le Gros Clark, 1940; Ueck, 1979; Vollrath,
1981; Matsuura és Sano, 1986; Mikkelsen, 1989; Reuss és Schroder, 1988; Shiotani és mt.,
1989, Moller, 1992).

Sajat korabbi vizsgalatokban kimutathato volt, hogy a corpus pineale vegetativ idegei —
submammalidkhoz hasonléan — eml6sékben sem végzddnek pinedlis sejteken. Ahogy mar

emlitésre keriilt - a ,,tobozmirigynek” nevezett tobozszerv felépitése 1ényegesen kiilonbozik
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a periférias belséelvalasztasi mirigyek szerkezetétél és a retindhoz hasonlé kézponti
idegrendszeri szovet alkotja, amely retinalis csap-jellegli pinealocytdkbdl, secunder
neuronokbol és gliasejtekbol all. A vegetativ rostok a szerv meningealis septumaiban
haladnak, amelyek elvalasztjdk a pinealis lebenyeket és ereken végz6dnek vasomotor
terminélisokat képezve (Frank és mt., 2005; Vigh és mt., 2006).

Az irodalomban az emberi corpus pineale autoném idegrostjait és ereit embridkban
vizsgaltak (Hiilsemann, 1971, Moller, 1976). A szerzok szintén feltételezték, hogy a szervet
a vegetativ rostok a belsdelvalasztasi mirigyekhez hasonldan idegzik be. A szerv ereinek
szerkezetérol felnéttben is talalunk adatokat (Duvernoi és mt., 2000).

Laboratoriumunkban végzett korabbi vizsgilatokban nem tudtuk megerdsiteni a

vegetativ rostok belépését a meningealis szeptumokbdl a pinedlis szovetbe. A morfologiai
problémat az okkozza, hogy a pinealis agyhartya mélyen benyomul a szervbe s vele egyiitt
erek és autonom idegek haladnak, de az agyhartyakat mindvégig lamina basalis és
membrana limitans gliae szeparalja. magatol a pinealis szovett6l. Pontos megfigyelést és
elektronmikroszképos sorozatmetszeteket igényel a pinealis szerv belsejében lathatod
idegrost egyértelmii lokalizacidja.
.....Mivel a corpus pineale a kdzponti idegrendszer része nem is tarthatd valdsziniinek,
hogy periférids vegetativ rostok visszalépjenek a kozponti idegrendszerbe. Emellett a
vegatativ idegrendszer mikddésének ismeretében az sem valdszinli, hogy szimpatikus
idegrostok fényspecifikus informaciot vezessenek (Vigh és Vigh-Teichmann 1988, Vigh-
Teichmann és Vigh 1994, Vigh és mtsai 2002, 2003).

A koponya fénydteresztd képessége emberben Ujsziilottkorban a legkifejezettebb a
kutacsoknak megfelelden. A fonticulus major a masodik életévben calcifikalodik, a tobbi
kutacs korabban. Ez az idéperiodus fontos a napi és évszakor ritmus kialakuldsaban.

Felndttben a fény a Pacchioni granulacioknal jut a4t a koponyan és a meningeélis
arteridk arkainal, valamint a sinusok teriiletén és az os occipitale pikkelyrészén

A vizsgalt emberi koponyak felerészében individudlis dtldtszo teriiletek is talalhatok,
ami a pinealis melatonintermelésben egyéni kiilsnbségeket hozhat létre. Ejszakai munkat

végzoknél a koponya fényateresztoképességét preventive indokolt vizsgalni.
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A koponya foveolae granularisaba nyomul6 villi arachnoidales fényt vezetnek a
subarachnoidalis liquortérbe és 8sszekottetésben allnak corpus pinealet koriilvevd cisterna
ambienssel. a sinus rectusba 6mlé vena cerebri magna a corpus pineale felett halad €s
Osszegyiijti annak vénait fényt is vezethet a szervbe.

A vizsgélt emlos dllatokban a koponyatetd egész teriilete transparens.

Hiillokben ¢és kétéltiiekben koriilirt csontszovet mentes Koponyateriilet és
pigmentmentes bdrteriilet talalhat6 a pinealis szervek felett.

A halak esetében szamolni kell a viz sugarsziird hatdsaval ami els6sorban a rovid
hullamhossz-tartomanyokban érvényesiil.

Vizsgalataink alapjén javaslolhatd, hogy éjjeli miiszakban a révid hulldmhossza fényt
kisziird vords szemiiveg mellett a koponyat is fedni kell - kiilsnésen kevés, vilagos
hajmennyiség esetén - a melatonin szekrécid patolégiai kdvetkezmények csokkentésére.

Javasoltuk az éjjeli ligyelet megvilagitasaban a révid hullimhossz cstkkentését is

amire a pinedlis metoninképzés kiemelten érzékeny.

KOVETKEZTETESEK

A pinedlis szervek nem mirigy jellegliek a pinealocyték a retinalis csapoknak felelnek
meg ¢és gliasejteken kiviil neuronokat tartalmaz, amelyeken a fotoreceptor pinealocytak
axonjellegli nyulvanya végzddik. A neuronok axonjai epithalamikus pélydkat képeznek,
amelyek tobbek kozt a habenularis magokban végzédnek. Ugyaninnen afferens rostok is
Iépnek a pinealis szervekbe.

1.A toboz mirigy” kifejezés téves, a pinealocytak egy része a pinealis idegszévet
vascularis felszinéhez futva, neuroendokrin terminalist képez. Ezek az idegvégzddések a
neurohypophysis idegvégzddéseihez hasonléan hormonjellegli anyagokat, koztiik
melatonint juttatnak a perivazalis térbe.

2. Emberben és a vizsgalt emldsokben a pinealis sz6vet photoreceptor jellege
megtartott és kifejezettebb. Szubmammalidkban két pinealis szerv taldlhatd, ezek
Osszeolvadasa a recessus pinealis rostralis és caudalis oldalan alkotja a magasabbrendiiek

végleges pinedlis szervét.
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3. Citokémiai vizsgalatok szerint kiilonb6z6 hullamhosszra érzékeny retindlis opszinok
mellett immunreaktiv pinopszin tartozik a pinealis fényrecepcié molekulaihoz. A pinedlis
szervet mint reddz6tt retinat foghatjuk fel, ami a kiils6 élettér megvilagitasanak merésére
alkalmas, a képernyd-szerti retinaval szemben képérzékelésre nem.

Szinaptikus mediatorok koziil glutamat immunreakcié mutathatdé ki a pinealis
fotoreceptorok €s a neuronok presynaptikustermindlisaiban. Hasonlé eredményt mutat a
retina vizsgélata is ami arra utal, hogy az excitatorikus aminosavak hasonlé szinaptikus
mediator szereppel birnak a pinedlis szervekben, mint a retinaban.

4. A kalcium ionok concentraciéja a fényrecepcié folyamataval kapcsolatos.
Finomszerkezeti lokalizacidja a corpus pinealéban és a retinaban arra enged kévetkeztetni,
hogy a vékonyfall retinaban és a submammalidk hasonl6 szerkezetli corpus pinealéban az
extracellularis calcium diffuzidja feltehetden akadalytalan, szemben a nagyobb és kompakt
emlds €s emberi pinedlis szdvettel, ahol a calcium lokalis koncentracidja acervulusokat
képezhet.

5. A retindlis fényinformacié irodalomban feltételezett vegetativ rostok utjan torténd
pinedlis afferentacidjat nem tudjuk megerdsiteni, mivel az autonom idegrostok nem lépnek
be a pinedlis idegszovetbe, hanem a lebenyek kdzti meningedlis septumok erei koriil
végzddnek az erek simaizomsejtjein, tehat vazomotor rostok.

Retindlis fényinformaci6 a corpus pinealéba a habenuldkon keresztiil érkezd centralis
rostok utjan idegszovettanilag és élettanilag is inkabb feltételezhets.

6. Emberben a kutacsok zar6dasaig a koponyaba jutott fény kénnyen elérheti a corpus
pinealét. Felndttben is fényatjarhatok a koponyateté foveolae granularesei, ezenkiviil
fényateresztok a sulci arteriae meningeae is, leginkabb a sulci arteriae meningeae mediae,
amelyek helyzetiiknél fogva is alkalmasak a fénynek a két félteke koz€ val6 vezetésére.

Szerepet jatszik még a fénynek a corpus pinealehoz val6 eljuttatdsaban a liquor
cerebrospinalis is (suabarachnoidélis liquor — sinus sagittalis superior — sinus rectus —

cisterna ambiens).
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OSSZEFOGLALAS

A corpus pineale felépitése emberben és kiillonb6z6 gerincesekben.

Emberi corpus pineale sorozatmetszetekben valo fény- és elektronmikroszképos
vizsgalata azt mutatja, hogy a szerv felszines lebenyei a szerv centralis részével és ez
epithalamussal folyamatosan fliggnek ©ssze. Az interlobaris meningealis sévényeket
membrana limitans gliae és lamina basalis véalasztja el a pinealis szovettSl. A septumokban
halad6 periférias idegek — az idegszovet t6bbi részéhez hasonléan - nem lépnek be a szerv
szbveti allomanydba. A corpus pineale az epithalamikus evaginaciokbol fejlodik, nem
tekinthetd mirigyszdvetnek, hanem idegszovetnek.

Emlésok pinealocytdi az emberéhez hasonlé finomszerkezetiiek. Csak néhany
eml6sben mutatjdk az alacsonyabbrendiiekre jellemzé differencialt fotoreceptor kiiltag
felépitést.

Denevérekben részletesen 6sszehasonlitottuk a corpus pineale és a retina szerkezetét. A
megachiroptera fajok retindja red6z6tt, nem lehet alkalmas arra, hogy erny&szer(ien
fogadja a kiilvilagrél ravetitett képet. Ezért feltételezziik, hogy nem latasra, hanem a
tobozszervhez hasonléan fényintenzitas mérésére szolgal ezekben a fajokban.

Szubmammadlidban az un. pinealis complexumot a diencephalon tet6-lemezéb6l
képz6dott két szerv képezi: hiillokben a corpus pineale és a parietdlis szem, békafajokban a
pinedlis szerv és a frontalis szerv (frontélis szem), korszajkiiakban és csontos halakban
pedig a pinealis és parapinedlis szerv. Feltételezziik, hogy a két szerv egy dsgerinces paros
dorzalis diencephalikus szemébél eredhet. A vizsgalt fajok tobbségében a kiiltagesillo

valtozé mennyiségli fotoreceptor membran multiplikaciot tartalmaz.

A corpus pineale citokémiai vizsgalata
Fotoreceptor molekuldk nemcsak cyclostomatakban, halakban és kétéltliekben, hanem
hiillékben, madarakban ¢és emlGsékben valamint emberi corpus pinealéban is
detektalhatok.

Elektronmikroszkoépos vizsgalataink mutatjak, hogy madarakban t6bb neurchormonalis

termindlis talalhaté a corpus pinealéban, mint emlésdkben, tehat szekréciésan aktivabb
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mint az eml6s corpus pineale. A differencialtabb fajok nagy és redzétt pinealis szervében
a pinelocytak szdma nagyobb emellett a benne talalhat6 fotoreceptor pinopszin molekula

hosszabb aktivacios ideje is novelheti a fényérzékenységet.

A corpus pineale efferentacidja és afferentacioja

Emberben, emldsokben és primitivebb gerincesekben egyarant vannak pinealis
neuronok amelyeken a pinealocytak axonja végzddik. A neuronok axonja a corpus pineale
nyelén at a habenularis magokba fut.

A pinealocyta axonok egyrésze neurohormondlis idegvégzddést képez a szerv
vascularis felszinén ami a pinealis hormonok szekrécidjara szolgal.

Vegetativ idegrostok nem végzddnek pinealocytdkon, nem Iépnek be a pinealis
idegszdvetbe, hanem ereken végzddve érmozgatd jellegiiek.

A pinealis idegszovetben is taldlhatok centralis rostok, amelyek kozvetithetnek
afferentaciot a szervbe.

A corpus pineale a koponyan keresztiil is kap fényinformaciét, els6sorban
submammalidkban, de emberben is. Emberben a kutacsok zarddasaig kifejezett a fény

bejutasa, de felndttben is atjut a fény a sulci arteriosin és a foveolae granularesen.

SUMMARY

The histology of the pineal organ in human and varyous vertebrates

According to their morphology and development, the pinealocytes as neuronal cells,
bear a lot of resemblance to retinal rods and cones. The dendritic processes of pinealocytes
thicken to inner segments that reach the pineal lumen. in the inner segments of all
investigated species we found a primary cilium (9x2+0), as well as structures resembling to
other segments of rods. The efferent pole of pinealocyte continues in an axon-like process.
Some of the processes make robbon-type synapses with pineal neurons, while others end as
a neuro-haemal bulb. These bulbs have contacts with the outer liquor space on the
surfaceor, so their products (e.g. melatonin) reach directly it, or indirectly the lumen of

blood vessels crossing this space.
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