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Az agypályák kutatásának és leírásuknak kezdete a múlt századba nyúlik 
1 1 vissza. Hőskora, az agypályák anatómiai leírása, topográfiai részletezé­
se a századforduló idejére esik. E periódus nagy egyéniségeinek -  Kölliker, 
Cajal, Golgi, Lenhossék -  munkái az agypályák anatómiáját barokkos szín­
pompával és gazdagsággal mutatták be, mely mintegy fél évszázadig számos 
részlettel bővült, de szemléletében nem változott (1-4).

Az 1950-es és 1960-as években a pályakutatásban új irányzat alakult ki, az 
agypályák kémiai természetének vizsgálata. A „klasszikus” neurotranszmitte- 
rek -  acetylcholin, dopamin, noradrenalin, adrenalin, neurotensin, GABA és 
más transzmitter aminosavak -  kimutatása a pályákat alkotó neuronokbán a 
leíró, topográfiai anatómiát a funkcionális szemléletű kémiai neuroanatómiává 
egészítette ki és bővítette tovább (7-11). Az idegtudományok vizsgálati mód­
szereinek az elmúlt 20 évben történt óriási fejlődése az agypályák kutatásának 
is reneszánszát hozta el. Immunhisztokémiai, molekuláris genetikai vizsgála­
tok, kísérletes műtétek utáni fény- és elektronmikroszkópos pályajelölési 
módszerek egész arzenálja áll ma már rendelkezésünkre (12), ismereteink 
szinte napról napra bővülnek (13). A pályakutatás gazdag hazai hagyományai­
hoz híven igyekeztünk részt venni e felgyorsult folyamatban. Több, korábban 
ismeretlen neurális kapcsolatot lokalizáltunk a központi idegrendszeren belül, 
és számos, már ismert pályát tudtunk kémiailag karakterizálni (1. táblázat).

Új pályák lokalizálása sok munkával és örömmel jár. Az igazi áttörést a 
pályakutatásban a nagyszámú új ismeret eredményezte szemléleti változás
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jelenti. Három olyan pont van, amit ki kell emelni: 1) Az agypályák nem egy­
szerű neuronláncolatok, hanem többneuronos hálózatokra épülő funkcionális 
rendszerek. Két agyterület között minden esetben oda-vissza kapcsolat mutat­
ható ki, és axon-kollaterálisok révén ezen kétoldali „intim” kapcsolatról szá­
mos más agyterületre is futnak be egy időben információk. 2) Minden neu- 
ronban több transzmitter szintetizálódik, transzportálódik axonálisan, raktá­
rozódik és szabadul fel az idegvégződésekből. Ebből adódik, hogy minden 
agypályában -  a nagyobb kötegektől az individuális rostokig -  többféle 
neurotranszmitter mutatható ki. 3) A pályakutatás számtalan finom neuro- és 
molekulárbiológiai módszer alkalmazásával ma már nem (vagy nem csak) leíró 
neuroanatómiai módszer, hanem az idegi kapcsolatok „hogyanját”, a történé­
seket nyomon követő interdiszciplináris tudományág. Legyen szabad e szem­
léleti változásokat példákkal alátámasztanom.

I. táblázat
Munkatársaimmal elsőként lokalizált neuropeptidek és neurotranszmitterek 

a különböző agypályákban

acetylcholin a fasciculus retroflexusban (15)
enkephalin az ansa lenticularisban (16)
dynorphin a striato-nigralis pályában (17)
VIP-pályák a limbikus rendszerhez (18,19)
tegmento-hypothalamikus cholecystokinin pálya (20)
alsó agytörzsi /3-endorphin pálya (21)
CRF az olivo-cerebellaris pályában (22)
NAAG a retino-hypothalamikus pályában (23)
felszálló adrenalin pálya (24)
galanin a septo-hippocampalis pályában (25)
NPY a tractus spinalis n. trigeminiben (26)
CRF (27, 28), somatostatin (29), galanin (30), ANF (31)
és dynorphin (32) a tractus hypothalamo-hypophyseosban

1. Agypályák mint funkcionális rendszerek 
morfológiai hálózatai
A központi idegrendszer számos regulációs mechanizmusának ismerjük a 
neuroanatómiai alapjait. Ezekből kettőt mutatok be:

a) A  só- és vízháztartás központi szabályozásában részt vevő neuronok hálózata 
(1. ábra). A  keringésben levő angiotensin a subfornicalis szerven át (itt nincs 
vér-agy gát, ugyanakkor igen magas az angiotensin II receptorok sűrűsége)
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kerül kapcsolatba központi 
idegrendszeri neuro no kkal.
Innen neurális úton -  a sub- 
fornicalis szerv angiotensin 
II-tartalmú neuronjai révén -  
ju t az ingerület az orgánum 
vasculosum laminae terminá­
lison (szintén vér-agy gáton 
kívüli terület) át közvetve, ill. 
más pályán közvetlenül a nuc­
leus supraopticusba és para- 
ventricularisba. A közvetítő 
neuronok egy másik, a só- és 
vízháztartásra ható neuropep- 
tidet -  atrial natriuretic peptid 
(ANP) -  használnak transz- 
mitterként. A nucleus supra- 
opticus és paraventricularis 
magnocellularis neuronjai ter­
melik a szabályozásban részt­
vevő harmadik neuropeptidet, 
a vasopressint, mely a magok­
ból axonálisan ju t a hypophy­
sis hátsólebenybe, ahol raktá­
rozódik, és adekvát inger hatá­
sára a vérpályába jut. A köz­
ponti idegrendszer más terüle­
teiről -  főleg a limbikus és 
autonóm idegrendszeri köz­
pontokból jövő ingerület az 
oldalsó hypothalamusban, a 
nucleus perifornicalisban -  
levő angiotensin II-tartalmú
neuronokhoz fut, melyek a fenti hálózatot a nucleus paraventricularisba és a 
subfornicalis szervbe futó axonjaik révén befolyásolni képesek (14).

Számos pályajelölési technika alkalmazásával vált ismeretessé ennek a sza­
bályozó mechanizmusnak a morfológiai alapja. A subfornicalis szervnek a 
keringésben lévő angiotensin II-höz való kitüntetett érzékenységét a szervben 
az Ali receptorok mRNS-ének az agy bármely más területét meghaladó sűrű-

í. ábra. A  só- és vízháztartás központi szabályo­
zásának egyszerűsített sémája. A z  eló'agy sagittalis 
síkú metszete. 1 -  a subfornicalis szervtől (SFO) a 
preoptikus areába és az orgánum vasculosum 
laminae terminálishoz (OVLT) futó angiotensin 
II-tartalmú rostok, 2 -  a preoptikus areától és az 
OVLT-től a nucleus supraopticushoz (SO) és 
nucleus paraventricularishoz (PV) futó atrial 
natriuretic hormon (ANH)-tartalmú rostok, 3 - a  
SO-ból és a PV-ből a hypophysis hátsó lebenyéhez 
(PL) futó vasopressin-tartalmú pálya, 4 -  c ge­
rincvelőből és az agytörzsből a hypothalamusba 
(SO, PV és nucleus perifornicalis -  PF) felszálló 
pályák, 5 -  a PF-ből a PV-be és az SFO-ba futó 
angiotensin II-tartalmú rostok. További rövidíté­
sek: AC  -  commissura anterior, F -  fornix, 
M E -  eminentia mediana, OC -  chiasma opti- 

cum, Th -  thalamus
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2. ábra. Retrográd transzportálódó fluoreszkáló 
jelzőanyag (fluorogold) mikroinjekciója a nucleus 

supraopticusba, a subfornicalis szervnek 
közvetlenül a nucleus supraopticusba projiciáló 

idegsejtjeinek kimutatására.
A - A z  előagysagittalissémája (l. 1. ábra,) a B és 

C ábrán látható terület bejelölésével.
B -  jelzőanyaggal feltöltött nucleus supraopticus 

(frontális metszet),
C -  subfornicalis szerv jelzett idegsejtjei.

A  SO-ba injektált jelzőanyagot 
az axonvégződések felvették, és retrográd 

a sub-fornicalis szerv 
idegsejtjeibe transzportálták

ségével in situ hibridizációs 
hisztokémiai módszerrel lehet 
igazolni. A subfornicalis szerv­
ben levő neuronok közvetlen 
projekcióját a preoptikus areá- 
ba és a nucleus supraopticusba 
ún. retrográd pályajelölési 
módszerrel demonstráltuk: a 
nucleus supraopticusba mik­
roinjektált jelzőanyagot (fluo­
rogold) az idegvégződések fel­
vették, és visszafelé az axonon 
át a sejttestbe transzportálód- 
tak, ott raktározva a peri- 
karyonokat láthatóvá tették (2. 
ábra). A preoptikus areában 
immunhisztokémiai mód­
szerrel mutattuk ki az ANF- 
pozitív neuronokat, melyekről 
kísérletes úton (radioimmuno 
vizsgálatokkal) igazoltuk a só- 
és vízháztartás változására való 
kitüntetett érzékenységüket 
(14). A nucleus supraopticus 
és paraventricularis vaso- 
pressin-termelő neuronjainak 
morfológiája és szerepe a 
klasszikus neuroendokrinoló- 
gia első felismerései közé tar­
tozik, viszont a preopticus 
ANP- és perifornicalis AII- 
neuronokhoz való afferens 
kapcsolatuk létének igazolása 
pályajelölési és immunhiszto­
kémiai módszerek együttes 
alkalmazását igényelte. Ez 
esetben retrográd pályajelölés 
helyett „anterográd” technikát 
alkalmaztunk, amikor egy lec-
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3. ábra. A  fájdalom okozta stressz és stresszválasz 
pályái. A z  agy és gerincagy frontális átmetszeteinek 
sémája a felszálló (1-4) és leszálló (5, 6) pályák fel­
tüntetésével. A  fájdalomérző rostok a spinális érződú­
cok (EG) idegsejtjei útján a gerincvelőbejutnak, és 
átkapcsolódás után zömmel a spinothalamikus pá­
lyán (í) felszállnak a thalamusba. A z ingerület az 
agytörzsi kollaterálisok révén eljut a ventrolateralis 
nyúltvelőben (N) és a locus coeruleusban (L) levő 
catecholamin-tartalmú idegsejtekhez, ahonnan fel­
szálló catecholamín-pálya (2) megy a nucleus para- 
ventricularishoz (PN). A  spinothalamikus pálya 
további axonkollaterálisai végződnek az agytörzs más 
magjain [nucleus tractus solitarii (P),formatio reticu­
laris], ahonnan további — peptiderg — axonok (3) 

jutnak felfelé és végződnek a PN-ben. A  spinothala­
mikus pálya további kollaterálisai a lateralis hypo- 
thalamusban (LH) végződnek, és onnan átkapcso­
lódva jutnak a PN-be (4). A  nucleus paraventri- 
cularis CRF, vasopressin- és oxytocin-tartalmú rostjai 
részben neurohumorális úton (5) a hypophysis elülső

lebenyéből (AH) ACTH-t szaba­
dítanak fel, vagy neurális úton, a ge­
rincvelőbe leszálló pálya (6) révén 
hatnak a mellékvesekéreg (MV) 
működésére. További rövidítések: 
G -  perifériás szimpatikus ganglion, 
M  -  eminentia mediana, N H  -  
hypothalamus-hipophysis hátsó le­
benye, S -  gerincvelő oldalsó szarva, 
szimpatikus preganglionáris neuro- 
nok, Th -  thalamus, V  -  para­

szimpatikus vagus mag.

tint -  Phaseolus vulgaris leu- 
coagglutinint -  vittünk be 
mikroiontoforézissel a peri- 
fornicalis magba, ahol azt a 
sejtek felvették, és axonálisan 
„előrefelé” transzportálták az 
idegvégződésekbe. Az ideg­
végződésekben felgyülemlő 
jelzőanyag preszinaptikusan 
mutatható ki, miközben a „be- 
idegzett” idegsejt (posztszi- 
naptikus oldal) immunfestés­
sel kémiailag karakterizálható.

b) A fájdalomstressz és a 
stresszválasz anatómiai pályája. A 
fájdalom a tudatos érzékelé­
sen, valamint a tudatos és ref­
lex-válaszokon kívül autonóm 
idegrendszeri és hormonális 
választ is eredményez. Ez 
utóbbi mechanizmusok mor­
fológiai alapjait a fel- és leszál­
ló pályák nyomon követésével 
mutathatjuk be (3. ábra). A  fáj­
dalmat kísérletünkben 4%-os
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formaiinnak subcutan injekciójával váltottuk ki. A fájdalomingerületet szállító 
érzőpálya első neuronja az érződúcokban foglal helyet, nyúlványai a gerincve­
lő hátsó szarvában, ill. a nyúltvelőben végződnek. Innen indul ki az érzőpálya 
második neuronja, mely a thalamusban végződik (tractus spinothalamicus). 
Ezen második neuronok axonjai azonban nemcsak a thalamus magvaiban vég­
ződnek, hanem kollaterálisaik révén olyan agyterületekre is szállítanak infor­
mációt, melyek a stressz-választ organizálják. Ezek a következők: 1) Az agy­
törzs catecholaminerg neuronjai. Ezek közül a nyúltvelő hátsó ventrolateralis 
sejtcsoportja a hypothalamusba és a limbikus rendszerbe, a locus coeruleusban 
lévők zömmel az agykéregbe és a törzsdúcokba, a nyúltvelő elülső ventro- 
laterális sejtcsoportjában lévők pedig a gerincvelőbe projiciálnak (3. ábra). 
2) Axon-kollaterálisok végződnek az autonóm idegrendszer elsődleges köz­
pontjában, a nyúltvelő dorsomedialis területén (nucleus tractus solitarii) és a 
formatio reticularisban. Innen peptiderg axonok indulnak ki és végződnek a 
hídban lévő másodlagos autonóm központokban, ill. a hypothalamus és az 
agykéreg ún. modulációs központjaiban (3. ábra). 3) A felszálló érzőpálya az 
agytörzsön kívül a lateralis hypothalamusban is ad le kollaterálisokat, melyek 
átkapcsolódás után zömmel a nucleus paraventricularisban végződnek 
(3. ábra). -  A hypothalamus nucleus paraventricularisának sejtjeiből (cortico- 
trop releasing hormont -  CRF —, vasopressint, oxytocint termelő neuronok) 
két irányba indulnak ki pályák, melyek a stresszválasz szempontjából központi 
szerepet vivő mellékvese működését (mind a mellékvesekéreg corticosteron- 
termelését, mind a mellékvesevelő catecholamin-produkcióját) szabályozzák 
(3. ábra): 1) neurohumorális pálya: a nucleus paraventricularisból kiinduló 
tractus hypothalamo-hypophyseos rostjai az eminentia mediana kapillárisain 
végződnek, ahonnan humorális úton (portális keringés) a hypophysisbe ju t­
nak, és ACHT-t szabadítanak fel (3. ábra), 2) neurális pálya: a nucleus 
paraventricularisból leszálló rostok a nyúltvelő (vagus-magok), valamint a 
gerincvelő (oldalsó szarv) preganglionaris vegetatív idegsejteken végződnek 
(3. ábra). Az innen kiinduló axonok a perifériás vegetatív dúcokban átkapcso­
lódnak, és jutnak el a mellékveséhez (33).

2. Neuropeptidek együttes szintézise és összetett szerepük 
az idegsejtek működésében
Az idegsejtek által termelt peptidek (neuropeptidek) szerepének intenzív kuta­
tása az 1970-es évektől vette kezdetét. A már korábban megismert vasopressin 
és oxytocin mellett a neuropeptideknek egy csoportját fedezték fel a hypo­
thalamusban, melyek a hypophysishormonok elválasztásáért felelősek („releas-
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ing” és „release-inhibiting” hormonok). Igazolást nyert azonban, hogy e neuro- 
hormonális szerep mellett a hypothalamo-hypophysis rendszeren kívül ugyan­
ezen neurohormonok (és számos további neuropeptid) szinaptikus végződések­
ben is jelen vannak, és onnan felszabadulva, neurotranszmitter- (vagy a klasszikus 
neurotranszmitterektől elkülönítendő „neuromodulátor”-nak nevezett) szerepet 
tölthetnek be (34—36). Beigazolódott, hogy a) egy-egy funkcionális rendszeren 
belül számos neuropeptid visz neurotranszmitter- (neuromodulátor-) szerepet, 
b) ugyanazon idegsejt több neuropeptidet, ill. neuropeptidet és klasszikus neuro- 
transzmittert képes szintetizálni, c) igazolni tudtuk, hogy ugyanazon idegsejt 
kollaterálisai végződhetnek idegsejteken és kapillárisokon egyaránt, miáltal 
ugyanazon neuropeptid a hatáshelyétől függően -  neurohormonális és neuro- 
transzmitter-szerepet egyaránt betölthet (36), d) e kettős hatáson kívül -  adott 
élettani vagy kóros szituációkban -  neuropeptidek szerepet vihetnek az idegsejt 
regenerációjában, ill. egyes szituációkból való túlélésben (25). Az itt felsorolt 
neuropeptid-tevékenységekre egy-egy példát mutatok be.

a) Számos peptiderg idegsejt részvétele a központi 
baroreceptor-szabályozó mechanizmusban

A központi idegrendszer egyes szabályozó mechanizmusaiban több peptiderg 
idegsejt vesz részt. Valamennyi központi idegrendszeri szabályozásban több 
sejtcsoport („központ”) vesz részt, ezek számos helyről kapnak információt, és 
a „fő” szabályozási vonalon kívül az idegrendszer számos más területéhez (más 
szabályozó központokhoz) szállítanak információkat. E széles körű afferens és 
efferens idegi kapcsolatokban a neuropeptidek és a klasszikus neuro- 
transzmitterek egész arzenálja vehet részt. Erre példa a központi baroreceptor- 
szabályozó mechanizmus (4. ábra, 2. táblázat). A szabályozásban résztvevő, a 
perifériától a különböző központokig felszálló, onnan az efferens neuronok- 
hoz leszálló, majd a perifériára visszafutó neuronokat -  csupán didaktikai 
szempontból -  minimum tízlépcsős pályarendszerbe csoportosíthatjuk (37). 
A pályarendszer minden szakaszában számos peptiderg, aminerg és cholinerg 
neuron vesz részt.

b) Neuropeptidek és klasszikus neurotranszmitterek kollokalizációja 
ugyanazon idegsejtekben

Az elmúlt két évtized vizsgálatai egyértelműen igazolták, hogy túlhaladott az a 
szemlélet, mely szerint egy idegsejt csak egyféle neurotranszmittert képes ter­
melni. Sőt, nincs olyan idegsejt a központi idegrendszerben, amely csak egyet­
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4. ábra. A  baroreceptor-szabályozás egyszerűsített 
blokksémája. A  perifériás baroreceptorokból kiinduló 
pálya (1) első átkapcsolóhelye a nyúltvelőben levőpri­
mer baroreceptor-központ (nucleus tractus solitarii). 
Innen rövid (reflex-) pálya fut a paraszimpatikus 
nucleus dorsalis vagi és nucleus ambiguus sejtjeihez 
(2), ahonnan preganglionaris efferens rostok mennek 
a perifériás vegetatívganglionsejtekhez, majd onnan a 
szívhez és az erek falához (9). A  primer barorecep- 
tor-központból felszálló pálya (3) megy az agytörzsi 
szabályozó központokhoz („vasomotor”-, „vasode­
pressor”- központok, tegmentum pontis), a hypotha- 
lamushoz (4), az agykéreghez (5) és a limbikus 
rendszerhez. A z  agykéregből (6), a hypothalamusból 
(1) (paraventricularis, perífornicalis, arcuatus ma­
gok), az agytörzsi központokból (8) leszálló pályák 
mennek a nyúltvelői paraszimpatikus és gerincvelői 
szimpatikus preganglionaris idegsejtekhez, onnan a 
perifériára (9,10). Valamennyi pályában számos 
neurotranszmitter (l. 2. táblázat) visz szerepet a 
baroreceptor-ingerület, ill. a baroreceptor-válasz 

továbbításában

lenegy transzmittert szinteti­
zálna (34). Számos anyag 
együttes szintézise, raktározá­
sa és transzportációja lehetsé­
ges ugyanazon idegsejten be­
lül. Közülük több állandóan 
kimutatható mennyiségben 
van jelen, míg mások látens 
állapotban vannak, és csak bi­
zonyos extrém szituációkban 
válnak kimutathatóvá. Létezé­
sük azonban igazolható, mert 
genetikus kódjuk, in situ hibri­
dizációs technikával kimutat­
ható mRNS-ük a sejtben jelen 
van (38).

c) Neuropeptidek kettős, 
hormonális és 
neurotranszmitter- 
szerepe

Kettős immunhisztokémiai fes­
téssel igazolható, hogy hypo- 
thalamikus neuronok az emi- 
nentia medianában releasing 
hormonjaikat az érpályába ürí­
tik, ugyanakkor axon-kolla- 
terálisaik egy másik hypothala- 
mikus sejten végződve, neuro­
transzmitter (neuro-modulá- 
tor)-hatást fejtenek ki. Példa 
erre annak igazolása, hogy a 
hypophysis növekedési hor­
monjának szabályozása hypo- 
thalamikus szinten is végbe­
megy: a növekedési hormon 
releasing hormont (GRF) ter-
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2. táblázat
A z  autonóm idegrendszeri szabályozásban -  köztük a baroreceptor-szabályozásban -  

részt vevő, eddig megismert neurotranszmitterek 
(A pályarendszer egyes szakaszainak -  1-1 0-ig jelölve -  ismertetésére l. 4. ábraj

1 -  glutamát, substance P, cholecystokinin (CCK), vasoaktiv intestinalis
polipeptid (VIP) somatostatin, calcitonin gene-related peptid (CGRP)

2 -  pro-opiomelanocortin hormonok (POMC) = ACTH, /3-endorphin,
a-MSH, somatostatin

3 -  glutamát, enkephalin, neurotensin, neuropeptid Y (NPY), substance P
4 -  enkephalin, somatostatin, substance P, CCK, neurotensin, dynorphin,

bombesin, noradrenalin, adrenalin
5 -  noradrenalin, NPY
6 -  glutamát, aszpartát
7 -  corticotropin releasing hormon (CRF), oxytocin, vasopressin, POMC,

angiotensin II.
8 -  adrenalin, GABA, serotonin, substance P, thyreotrop releasing hormon

(TRH), enkephalin
9 -  acetylcholin, galanin 

10 -  acetylcholin

meló hypothalamus-neuronok axon-kollaterálisai a nucleus periventricularis 
somatostatin-tartalmú neuronjain végződnek, míg ezen somatostatin-tar- 
talmú idegsejtek axonjai az eminentia medianába futnak, ugyanakkor kollate- 
rálisaik a hypothalamus GRF neuronjait idegzik be (39).

Másik példa: az eminentia medianába való belépésnél a hypophysis hátsó 
lebenyébe futó oxytocin-tartalmú tractus hypothalamo-hypophysealis kötegé- 
től rostok válnak le, és bejutnak a nucleus arcuatusba (5. ábra), ahol pro-opio- 
melanokortin (ACTH, ß-endorfin, a-MSH)-tartalmú idegsejteken végződ­
nek (40).

d) Neuropeptidek szerepe az idegsejt regenerációjában

Immunhisztokémiai, majd in situ hibridizációs módszerrel megfigyelték, hogy 
idegsejtek sérülésénél, axotomia esetén az idegsejt bizonyos neuropeptideket 
termel (41-43). Először kuriózumnak tekintették ezt a megfigyelést, de a 
növekvő számú adatok mutatják, hogy csaknem minden központi idegrend­
szeri területen kimutatható ez a jelenség, mely számos neuropeptidre (galanin, 
CRF, CGRP, VIP, enkephalin, dynorphin) vonatkozik (38). Tovább vizsgálva
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ezt a jelenséget, érdekes meg­
figyelést tehetünk, ami a kü­
lönböző anyagoknak ugyan­
azon idegsejtben való kollo- 
kalizációjának funkcionális je­
lentőségére is utalhat. Átvágva 
a tractus supraoptico-hypo- 
physeost, a nucleus supraop- 
ticus sejtjeinek vasopressin- 
termelése azonnal lecsökken, 
ugyanakkor ugyanazokban a 
neuronokbán egyes neuro- 
peptidek (galanin, dynorphin) 
fokozottan szintetizálódnak 
(44). Vagotómia után a dor­
salis vagus-magban az acetyl­
cholinesterase termelése leáll, 
ugyanakkor a sejtek galanint és 
CRF-t kezdenek termelni (38, 
45). Ismeretes, hogy a kisagy 
kúszórostjai az oliva inferior 
neuronjaiból erednek, és ke­
reszteződés után az olivo-ce- 
rebellaris pályán jutnak a kis­
agyba. Ha féloldalt átvágjuk 
ezt a pályát, az ellenkező olda­
lon az oliva inferior sejtjeiben 
az aszpartát (ez a kúszóros­
tok „fő” neurotranszmittere) 
mennyisége drasztikusan le­
csökken, míg a sejtekben ko- 
transzmitterként jelenlévő 
corticotropin releasing hor­
mon mennyisége megnő (6. 
ábra). Valószínű, hogy az ideg­

sejtek funkciójuk szerint bizonyos neurotranszmittereket, neurohormonokat 
termelnek, de genetikusán ennél többre vannak kódolva. (Indirekt bizonyítéka 
ennek az, hogy az embrionális idegrendszeri neuronokbán jóval több neuro- 
peptid és klasszikus neurotranszmitter mutatható ki, m int születés után.)

5. ábra. Neurohormon és neurotranszmitter 
karakterű neuropeptidek. A  - A z  idegsejtekben ter­
melődő neuropeptidek axonális transzport után az 
idegvégződésekből felszabadulva neurohormon- 
hatást fejthetnek ki, ha az érpályába jutnak (a), 
neurotranszmitter-hatást, ha másik idegsejten vég­
ződnek (b) az idegsejt axon-kollaterálisai -  a vég­
ződést helytől függően -  kifejthetnek mind neuro- 
hormonális, mind neurotranszmitter-hatást (c). B
-  Példa a kettős hatásra: a nucleus supraopticus 
(SO) és paraventricularis (PV) oxytocin-tartalmú 
idegrostjai a hypophysis hátsó lebenyében (PL) 
végződnek. A z  itt raktározódó oxytocin az érpályá­
ba jutva neurohormonális hatástfejt ki. Axon-kol- 
laterálisok a nucleus arcuatus (A) pro-opiomelano- 
cortin (ACTH, ß-endofm, a-MSH)-sejtjein 
végződve, neurotranszmitter-funkciót látnak el. 
További rövidítések: A C  -  commissura anterior, F
-  fornix, ME -  eminentia mediana, OC -  

chiasma opticum, SFO  -  subfornicalis szerv
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Sérülés esetén a sejtek hor­
mon- vagy transzmitterter- 
melő tevékenysége lecsökken, 
ugyanakkor egyes peptidek 
termelése megnő. Feltételez­
hető, hogy ezek az anyagok a 
sejt túlélését, regenerációját 
vannak hivatva biztosítani, 
mintegy „nerve growth fac- 
tor”-szerepet töltenek be (25, 
38).

3. Funkcionális neuro- 
anatómiai szemlélet 
a pályakutatásban

Az ingerületátvitel mechaniz­
musában számos faktor -  neu- 
rotranszmitter-enzim-recep- 
tor-transzporter-ioncsatornák 
-onkogének-ciklázok -  kasz- 
kádszerűen vesz részt. Az 
újabb és újabb információk 
egyben növekvő igényt jelen­
tettek a neuroanatómiával 
szemben is, ennek eredmé­
nyeképpen ma már e kaszkád 
minden tagját neuromorfoló- 
giai módszerrel topográfiailag 
és időviszonyaiban is nyomon 
tudjuk követni.

6. ábra. Neurotranszmitterek termelésének 
változása axotómia után. Nucleus olivaris inferior 
medialis rész (R — raphe medullaris = közép­

vonal). A z  aszpartát-immunpozitivitás 
lecsökken (A), a corticotropin releasing hormon- 

(CRF) immunpozitivitás megnő (B) 
az olivocerebellaris pálya átmetszése után 

3 nappal. (* - műtéti oldal -  a rostok az olíva 
inferior szintjében teljesen átkereszteződnek, 
így a fenti hatás kontralaterálisan látható)

a) Biogén aminok transzportereinek szintézisét befolyásoló egyes faktorok

Csupán az elmúlt évek során vált ismeretessé, hogy a szinaptikus végződések­
ben felszabaduló, de posztszinaptikusan receptorhoz nem kötődő transzmitter 
molekulák nem passzív úton, hanem speciális anyagok, transzporterek aktív 
tevékenysége révén jutnak vissza a preszinaptikus végződésekbe (46). A kü­
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lönböző biogén amin és aminosav transzmittereknek sikerült már transz­
portereit kimutatni, klónozni és sejtbeli szintézisüket lokalizálni (46). A 
transzporterek transzmitterekkel együtt szintetizálódnak és axonálisan transz- 
portálodnak. Vizsgálataink közül két megfigyelést emelnék ki: 1) sem a 
dopamin, sem a serotonin esetében nem tudtunk tökéletes topográfiai átfe­
dést demonstrálni. Találtunk viszont sejteket gazdag dopamin transzporter 
mRNA-tartalommal tyrozin hydroxiláz szintézis minden jele nélkül. Nincs 
elegendő adatunk arra, hogy ezt a jelenséget magyarázzuk, de jelzi azt, hogy az 
„egy transzmitter -  egy transzporter” szemlélet (46) bizonyára nem tartható 
fent. 2) Igazoltuk, hogy nemcsak a neurotranszmitterek, de a transzporterek 
szintéziséhez is adekvát idegi impulzusok szükségesek. A transzportereket 
szintetizáló idegsejtekhez menő afferens idegpályák károsodása a transz­
porterek szintézisét leállíthatja. Pályakutatással foglalkozó szakember számára 
e megfigyelés logikus folyamatnak tűnik, de funkcionális jelentősége nem kap 
elég hangsúlyt. Figyelembe kell venni azt a lehetőséget, hogy egyes transz­
mi tterfüggő betegségekben -  Parkinson-kór, Alzheimer-kór -  lehetséges,

hogy nem (vagy nem csupán) a 
transzmitterek vagy a receptorok 
szintézise és érzékenysége, hanem a 
szinaptikus reuptake-ért felelős 
transzporterek elégtelen szintézise 
áll fent, ami -  s ezt már hangsúlyozni 
sem kell -  a lehetséges terápiát döntő 
módon befolyásolhatja.

b) Neuropeptidek 
és neurotranszmitterek nyomon 
követése idegsejtekben

Immunhisztokémiai festéssel kimu­
tatható -  megfelelő kvantitatív mód­
szerrel mérhető -  az idegsejtek által 
termelt neuropeptidek vagy transz­
mitterek. Kimutatásuk optimális ideje 
(perikaryonban, axonban, végződés­
ben) a beavatkozást követő 1—3 nap, és 
nem a szintetizált mennyiséget, 
hanem a szintézis és a felhasználás

7. ábra. Axotómia okozta gyors változások 
az olíva inferior corticotrop releasing hor­
mont (CRF) termelő idegsejtjeiben. A  mű­
tét után 3 órával a CRF mRNS felszapo­
rodik az axonátmetszett idegsejtek peri- 
karyonjában (metszet helye és jelölés l.

6. ábra)
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(transzport) különbségét mutatja. A történés időbeli nyomon követéséhez nem 
a szintetizált terméknek, hanem a szintézis tényének kimutatása, az adott 
neuropeptid vagy transzmitter mRNS-ének változása már bizonyítóbb, specifi­
kusabb és hamarabb kimutatható. Erre szolgál az in situ hibridizációs hisztoké­
miai technika, ahol a neuronokbán levő speciális mRNS-t tesszük láthatóvá. Az

c) A z  onkogének szerepe 
a pályakutatásban

Az onkogének (vagy az angol 
nómenklatúrában használatos 
nevük szerint „immediate early 
gene”-k) kimutatása a neu­
ronokbán a pályakutatás egyik 
komoly fajsúlyú eszközévé 
vált. Ezek az anyagok (a c-fos a 
leginkább használatos közülük) 
azonnal aktiválódnak, ha az 
idegsejt ingerületbe jön, és a 
sejtmagba jutva a specifikus 
neuropeptid vagy neuro-

8. ábra. Fájdalomstressz okozta gyors változás a 
locus coeruleus noradrenalint termelő sejtjeiben 
(tirozin-hydroxiláz immunfestés). 30 perccel a 
stressz után c-fos onkogén mutatható ki -  fekete 

pontként -  az idegsejtek magjaiban

immunhisztokémiai és in situ hibridizációs módszer összehasonlításaként hasz­
nálhatjuk az oliva inferior sejtjeiben az olivo-cerebellaris pálya átmetszését 
követő változásokat. Az axotómiát követő CRF-immunreakció 1 nappal a műtét 
után már kimutatható volt, majd 3 nap után markánssá vált (6. B ábra). Hasonló 
beavatkozást követően viszont már 3 órával kifejezett változás volt kimutatható a 
sejtek CRF mRNS-tartalmá- 
ban (7. ábra). Megjegyzendő, 
hogy a változások időbeli lefo­
lyása a neurontípusonként, 
neurotranszmitterenként vál­
tozó, és természetesen függ a 
beavatkozás milyenségétől. Ál­
talánosan elfogadható, hogy az 
immunhisztokémiai változá­
sok a mRNS-változásokat 
18-24 órával később követik, 
ugyanakkor 2-6 nappal tovább 
mutathatók ki.

13



Palkouits Itliklús

9. ábra. Szelektív és gyors (30 perc) c-fos onkogén 
válasz a nucleus supraopticus sejtjeiben különböző 
stressz hatására. Fájdalomstressz hatására a mag 
felső részében lévő oxytocin-corticotropin releasing 
hormon (CRF)-sejtek (A) magvában, véreztetéses 
stressz hatására a mag alsó részében levő vaso- 
pressin-sejtek (B) magjában mutatható ki c-fos.

OC -  chiasma opticum

transzmitter mRNS-ének 
szintézisét indítják el (47, 48). 
Felhasználásának három elő­
nye van: a) morfológiailag ki­
mutatható gyors válasz (30-90 
perc) az adott inger hatására, b) 
nemcsak egy neuronban, ha­
nem a funkcionálisan össze­
függő pályarendszer minden 
neuronjában aktiválódik, c) 
immunhisztokémiai, ill. in situ 
hibridizációs technikával való 
kimutathatósága ugyanezen 
technikákkal alkalmazott kettős 
jelöléssel az aktivált neuron 
kémiai karaktere is meghatá­
rozható. Ezen előnyök jól de­
monstrálhatók az alábbi példá­
kon: Fájdalom-stressz hatására 
a locus coeruleus noradrena- 
lin-tartalmú neuronjaiban 30 
perccel a formalininjekció után 
<y/ös-pozitivitás volt kimutatha­
tó (8. ábra). A szelektív hatást 
igazolandó a nucleus supraop- 
ticust két különböző stressz 
alkalmazása után vizsgáltuk. 
Fájdalomstressz hatására a mag 
oxytocint és corticotrop releas­
ing factor-termelő sejtjeiben
találtunk í^/ös-aktivitást, míg a 

vasopressin-tartalmú sejtek negatívak maradtak (9. A  ábra). Megfordítva: vérez­
tetéses stressz hatására íy/or-pozitivitás a magvasopressint termelő sejtjeiben volt 
látható (9. B ábra), míg az oxytocin-CRF sejtek negatívak voltak.

A modern pályakutatás eszköztára — amit vázlatosan és egy-egy példával 
kívántam bemutatni -  óriási, de egyben roppant költséges is. Mindegyikének 
megvannak a speciális előnyei és korlátái is. Pontosan kell ismerni, mit, miért és 
meddig használhatunk. A pályakutatás mai csúcsát a különböző technikák 
együttes alkalmazása jelenti. Számos paraméter együttes vizsgálata azt mutatja,
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hogy különböző stresszorok hatásukat különböző módon hozzák létre (49). Az 
egyik stressz- (fájdalom) pálya vizsgálatát mutatom be példaként a pályakutatás 
számos módszerének összetett alkalmazására (zárójelben tüntetjük fel az adott 
vizsgálati fázisban alkalmazott technikát). A kérdés, amire választ kívántunk 
kapni: vajon a fájdalom a nucleus paraventricularis CRF-sejtjeinek aktiválása 
révén okoz-e stresszválaszt (ACTH- és corticosteron-aktiválás), és vajon a 
stressz okozta válaszban közvetlen szerepe lehet-e az agy catecholamin-rendsze- 
rének? E két kérdés adekvát megválaszolására -  a válasz mindkét esetben igen -  
hét különböző kísérletben hét különböző technika alkalmazására került sor:

1. a fájdalomstressz aktiválja a paraventricularis CRF-sejteket (c-fos+ 
immunfestés);

2. a fájdalomstressz percek alatt aktiválja a nyúltvelő ventrolaterális 
noradrenalin-sejtjeit (c-/o5+tirozin-hidroxiláz immunfestés);

3. a fájdalomstressz percek alatt emeli a nucleus paraventricularisból 
mikrodialízissel vett extracelluláris folyadékban a noradrenalin koncentráció­
ját (microdialysis-noradrenalin mennyiségének mérése HPLC rendszerben)

4. a stresszre reagáló nyúltvelői noradrenalin-sejtek a nucleus paraventricu- 
larisba projiciálnak (retrográd pályajelzés);

5. a nyúltvelő féloldali átmetszése után az ipsilateralis nucleus paraventricu­
larisból a noradrenalin-tartalmú rostok zöme eltűnik (műtét + tyrosine hydro- 
xilaz immun-hisztokémia);

6. a nyúltvelő féloldali átmetszése után az átvágott oldalon elmarad a stressz 
okozta noradrenalinszint-emelkedés a nucleus paraventricularisban (műtét 
+ microdialysis+ noradrenalin-mikromérés);

7. a nyúltvelő féloldali átmetszése után az ipsilateralis nucleus paraventricu­
laris sejtekben a CRF mRNS-szint erősen lecsökken (műtét + in situ hibridi­
zációs hisztokémia).

Látható, hogy a látszólag egyszerű két kérdés megválaszolása milyen erőfeszí­
téseket igényel. Sőt, a téma még nem zárult le, mert úgy találtuk, hogy a műtött 
állatokon alkalmazott fájdalomstressz képes volt emelni a CRF mRNS-szintet 
mind a műtött, mind az ép oldali nucleus paraventricularisban, jelezvén, hogy a 
nyúltvelői catecholamin neuronok nem kizárólagos regulátorai a formalin 
okozta CRF-szintézisnek a nucleus paraventricularisban. További vizsgálatok 
szükségesek, hogy további, e stresszválaszban szerepet vivő neuronokat, pályá­
kat ismerhessünk meg, és azokat anatómiailag lokalizálhassuk.

Összefoglalva: a bemutatott példák csupán kiragadott illusztrációi napjaink 
neuroanatómiai pályakutatásainak. Bemutatása a lehetőségeknek és azoknak az 
erőfeszítéseknek, melyek e roppant költségessé váló, gyönyörű tudományág 
hazai művelésére irányulnak.
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