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Az agypalydk kutatdsanak és leirdsuknak kezdete a mult szazadba nyulik
1 1 vissza. H8skora, az agypalydk anatomiai leirasa, topografiai részletezé-
se a szazadfordulo idejére esik. E periddus nagy egyéniségeinek - Kolliker,
Cajal, Golgi, Lenhossék - munkai az agypalyak anatdmiajat barokkos szin-
pompaval és gazdagsédggal mutattdk be, mely mintegy fél évszazadig szamos
részlettel bévilt, de szemléletében nem véltozott (1-4).

Az 1950-es és 1960-as években a palyakutatasban Uj iranyzat alakult ki, az
agypalydk kémiai természetének vizsgalata. A ,klasszikus” neurotranszmitte-
rek - acetylcholin, dopamin, noradrenalin, adrenalin, neurotensin, GABA és
mas transzmitter aminosavak - kimutatasa a palyakat alkotd6 neuronokban a
leirod, topogréafiai anatomiat a funkcionalis szemléletl kémiai neuroanatomiava
egészitette ki és bdvitette tovabb (7-11). Az idegtudomanyok vizsgalati mod-
szereinek az elmult 20 évben toértént oriasi fejlédése az agypalyak kutatasanak
is reneszanszat hozta el. Immunhisztokémiai, molekularis genetikai vizsgala-
tok, kisérletes mdtétek utani fény- és elektronmikroszkopos palyajel6lési
maddszerek egész arzenalja all ma mar rendelkezésiinkre (12), ismereteink
szinte naprdl napra bévilnek (13). A péalyakutatas gazdag hazai hagyomanyai-
hoz hiven igyekeztlink részt venni e felgyorsult folyamatban. Tobb, kordbban
ismeretlen neuréalis kapcsolatot lokalizaltunk a kdzponti idegrendszeren beliil,
és szamos, mar ismert palyat tudtunk kémiailag karakterizalni (1. tablazat).

Uj palyak lokalizalasa sok munkéval és 6rommel jar. Az igazi attorést a
palyakutatasban a nagyszamua Gj ismeret eredményezte szemléleti valtozés
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jelenti. Harom olyan pont van, amit ki kell emelni: 1) Az agypéalydk nem egy-
szer( neuronlancolatok, hanem tdbbneuronos hal6zatokra épulé funkcionalis
rendszerek. Két agyteriilet k6z6tt minden esetben oda-vissza kapcsolat mutat-
hatd ki, és axon-kollateralisok révén ezen kétoldali ,,intim” kapcsolatrél sza-
mos méas agyteriletre is futnak be egy id6ben informéciék. 2) Minden neu-
ronban tébb transzmitter szintetizalédik, transzportalodik axonalisan, rakta-
rozodik és szabadul fel az idegvégz6désekbél. Ebb6l adddik, hogy minden
agypalyaban - a nagyobb kotegektdl az individualis rostokig - toébbféle
neurotranszmitter mutathatd ki. 3) A palyakutatas szamtalan finom neuro- és
molekularbioldgiai mddszer alkalmazasaval ma mar nem (vagy nem csak) leird
neuroanatémiai maddszer, hanem az idegi kapcsolatok ,,hogyanjat”, a torténé-
seket nyomon kovetd interdiszciplinaris tudomanyag. Legyen szabad e szem-
Iéleti valtozasokat példakkal alatimasztanom.

I. tablazat

Munkatarsaimmal elséként lokalizalt neuropeptidek és neurotranszmitterek
a kilénbo6z6 agypalyakban

acetylcholin a fasciculus retroflexusban (15)
enkephalin az ansa lenticularisban (16)
dynorphin a striato-nigralis palyaban 17
VIP-palyak a limbikus rendszerhez (18,19)
tegmento-hypothalamikus cholecystokinin palya (20)
also agytorzsi /3-endorphin péalya (21)
CRF az olivo-cerebellaris palyaban (22)
NAAG a retino-hypothalamikus palyaban (23)
felszall6 adrenalin palya (24)
galanin a septo-hippocampalis palyaban (25)
NPY atractus spinalis n. trigeminiben (26)

CRF (27, 28), somatostatin (29), galanin (30), ANF (31)
és dynorphin (32) atractus hypothalamo-hypophyseosban

1 Agypalyak mint funkciondlis rendszerek
morfoldgiai haldzatai

A kozponti idegrendszer szdmos regulaciés mechanizmusanak ismerjik a
neuroanatémiai alapjait. Ezekbdl kett6t mutatok be:

a) A sO- és vizhaztartas kdzponti szabalyozasaban részt vevd neuronok haldzata
(1. &bra). A keringésben lev6 angiotensin a subfornicalis szerven &t (itt nincs
vér-agy gat, ugyanakkor igen magas az angiotensin Il receptorok s(riisége)
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keriil kapcsolatba kozponti
idegrendszeri  neuronokkal.
Innen neurélis uton - a sub-
fornicalis szerv angiotensin
II-tartalm0 neuronjai révén -
jut az ingeriilet az organum
vasculosum laminae termina-
lison (szintén vér-agy géaton
kivili terilet) at kdzvetve, ill.
maés palyan kdzvetleniil anuc-
leus supraopticusba és para-
ventricularisba. A kozvetitd
neuronok egy masik, a so- és
vizhaztartasra hatd neuropep-
tidet - atrial natriuretic peptid
(ANP) - hasznélnak transz-
mitterként. A nucleus supra-
opticus és paraventricularis
magnocellularis neuronjai ter-
melik a szabalyozasban részt-
vev6 harmadik neuropeptidet,
avasopressint, mely amagok-
b6l axonalisan jut a hypophy-
sis hatsolebenybe, ahol rakta-
rozodik, és adekvat inger hata-
sara a vérpalyaba jut. A koz-
ponti idegrendszer mas teriile-
teir6l - f6leg a limbikus és
autoném idegrendszeri koz-
pontokb6l jové ingerilet az
oldalsé hypothalamusban, a
nucleus perifornicalisban -

levé angiotensin Il-tartalmu

i. dbora. A s6- é vizhaztartas kozponti szabalyo-
zasanak egyszer(sitett sémaja. Az el@'agy sagittalis
sikd metszete. 1- asubfornicalis szervt6l (SFO) a
preoptikus aredba és az organum vasculosum
laminae terminalishoz (OVLT) fut6 angiotensin
Il-tartalmd rostok, 2 - a preoptikus aredtdl és az
OVLT-t6l a nucleus supraopticushoz (SO) és
nucleus paraventricularishoz (PV) fut6 atrial
natriuretic hormon (ANH)-tartalmu rostok, 3 -a
SO-bol ésa PV-bdl a hypophysis hétso lebenyéhez
(PL) futd vasopressin-tartalmi pélya, 4 - ¢ ge-
rincvel6bdl é az agytorzshbdl a hypothalamusba
(SO, PV & nucleusperifornicalis - PF)felszallo
palyak, 5- aPF-b6l aPV-be ésaz SFO-bafutd
angiotensin Il-tartalmd rostok. Tovabbi rovidité-
sek: AC - commissura anterior, F - fornix,
ME - eminentia mediana, OC - chiasma opti-
cum, Th - thalamus

neuronokhoz fut, melyek a fenti halézatot a nucleus paraventricularisba és a
subfornicalis szervbe futé axonjaik révén befolyéasolni képesek (14).

Szadmos pélyajeldlési technika alkalmazasaval valt ismeretessé ennek a sza-
balyoz6 mechanizmusnak a morfol6giai alapja. A subfornicalis szervnek a
keringésben 1év6 angiotensin 11-hdz vald Kitiintetett érzékenységét a szervben
az Ali receptorok mMRNS-ének az agy barmely mas teriiletét meghalad6 s(ir(i-
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ségével in situ hibridizacios
hisztokémiai mddszerrel lehet
igazolni. A subfornicalis szerv-
ben levd neuronok kdzvetlen
projekcidjat a preoptikus area-
ba és a nucleus supraopticusba
an. retrograd palyajelolési
maddszerrel demonstraltuk: a
nucleus supraopticusba mik-
roinjektalt jelz6anyagot (fluo-
rogold) az idegvégzddések fel-
vették, és visszafelé az axonon
at a sejttestbe transzportaldd-
tak, ott raktdrozva a peri-
karyonokat lathatova tették (2.
dbra). A preoptikus aredban
immunhisztokémiai mod-
szerrel mutattuk ki az ANF-
pozitiv neuronokat, melyekrél
kisérletes Uton (radioimmuno
vizsgalatokkal) igazoltuk a sé-
és vizhaztartas valtozéasara valo
kitlntetett  érzékenységiket
(14). A nucleus supraopticus
és paraventricularis  vaso-
2. dbra. Retrograd transzportalédofluoreszkalé  pressin-termel6 neuronjainak
jelz6anyag (fluorogold) mikroinjekci6ja a nucleus morfologiadja és szerepe a

supraopticusha, a subfornicalis szervnek klasszikus neuroendokrinol6-
kozvetlentl a nucleus supraopticusha projicidld  gia els6 felismerései kozé tar-
idegsejtjeinek kimutatasara. tozik, viszont a preopticus

A - A z elGagysagittalissémaja (I. 1. dbra,) aB és ANP- és perifornicalis All-
C &bran lathato teriilet bejel6lésével. neuronokhoz wval6 afferens

B - jelzGanyaggalfeltltott nucleus supraopticus ~ kapcsolatuk Iétének igazolasa
(frontalis metszet), palyajeldlési és immunhiszto-

C - subfornicalis szervjelzett idegsejtjei. kémiai mddszerek egyiittes

A SO-ba injektalt jelz6anyagot alkalmazasat igényelte. Ez

az axonvegzddesekfelvették, és retrograd esetben retrograd péalyajeldlés

a sub-fornicalis szerv helyett ,,anterograd” technikat

idegsejtjeibe transzportaltak alkalmaztunk, amikor egy lec-
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3. dbora. A fajdalom okozta stressz és stresszvalasz
palyai. Az agy és gerincagyfrontalis atmetszeteinek
séméja afelszallo (1-4) és leszallo (5, 6) palyakfel-
tuntetésével. A fajdalomérz6 rostok a spindlis érzédd-
cok (EG) idegsejtjei Utjan a gerincvelbejutnak, és
atkapcsolodas utan zémmel a spinothalamikus pa-
lyan (i) felszallnak a thalamusba. Az ingerilet az
agytorzsi kollaterélisok réven eljut a ventrolateralis
nyultvelben (N) és a locus coeruleusban (L) levé
catecholamin-tartalm(  idegsejtekhez, ahonnan fel-
szalld catecholamin-palya (2) megy a nucleus para-
ventricularishoz (PN). A spinothalamikus palya
tovabbi axonkollateralisai végz6dnek az agytérzs mas
magjain [nucleus tractus solitarii (P),formatio reticu-
laris], ahonnan tovabbi — peptiderg — axonok (3)
jutnakfelfelé és végzédnek a PN-ben. A spinothala-
mikus palya tovabbi kollaterdlisai a lateralis hypo-
thalamusban (LH) végz6dnek, é onnan atkapcso-
l6dva jutnak a PN-be (4). A nucleus paraventri-
cularis CRF, vasopressin- s oxytocin-tartalmi rostjai
részben neurchumoralis Uton (5) a hypophysis ellilsé

lebenyébdl (AH) ACTH-t szaba-
ditanakfel, vagy neurdlis Uton, age-
rincvel6be leszallé palya (6) révén
hatnak a mellékvesekéreg (MV)
mikodésére.  Tovébbi  roviditések:
G - perifériasszimpatikusganglion,
M - eminentia mediana, NH -
hypothalamus-hipophysis hétso le-
benye, S - gerincvel6oldalsdszarva,
szimpatikus preganglionaris neuro-
nok, Th - thalamus, V - para-
szimpatikus vagus mag.

tint - Phaseolus vulgaris leu-
coagglutinint - vittink be
mikroiontoforézissel a peri-
fornicalis magba, ahol azt a
sejtek felvették, és axonalisan
»elérefelé” transzportaltak az
idegvégzOdésekbe. Az ideg-
végzddésekben  felgylleml6
jelz6anyag preszinaptikusan
mutathato6 ki, mikézben a ,,be-
idegzett” idegsejt (posztszi-
naptikus oldal) immunfestés-
sel kémiailag karakterizalhato.

b) A fajdalomstressz  és
stresszvalasz anatémiai palydja. A
fajdalom a tudatos érzékelé-
sen, valamint a tudatos és ref-
lex-valaszokon kivil autoném
idegrendszeri és hormonaélis
valaszt is eredményez. Ez
utébbi mechanizmusok mor-
fologiai alapjait a fel- és leszal-
16 palydk nyomon kévetésével
mutathatjuk be (3. &bra). A f4j-
dalmat kisérletinkben 4%-o0s
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formaiinnak subcutan injekcidjaval valtottuk ki. A fajdalomingeriletet szallitd
érz6palya elsd neuronja az érzéducokban foglal helyet, nydlvanyai a gerincve-
16 hatsé szarvéban, ill. a nyultvel6ben végzddnek. Innen indul ki az érzépalya
masodik neuronja, mely a thalamusban végzédik (tractus spinothalamicus).
Ezen méasodik neuronok axonjai azonban nemcsak a thalamus magvaiban vég-
z6dnek, hanem Kkollateralisaik révén olyan agyteriletekre is szallitanak infor-
macidt, melyek a stressz-valaszt organizaljak. Ezek a kovetkezdk: 1) Az agy-
torzs catecholaminerg neuronjai. Ezek koziil a nyultvel6 hatsé ventrolateralis
sejtcsoportja a hypothalamusba és alimbikus rendszerbe, alocus coeruleusban
lév6ék zommel az agykéregbe és a térzsdicokba, a nyultvel6 eliilsé ventro-
lateralis sejtcsoportjaban Iév6k pedig a gerincvel6be projiciadlnak (3. &bra).
2) Axon-kollateralisok végz&dnek az autondm idegrendszer els6dleges koz-
pontjaban, a nydltvel6 dorsomedialis terliletén (nucleus tractus solitarii) és a
formatio reticularisban. Innen peptiderg axonok indulnak ki és végzd&dnek a
hidban 1évé méasodlagos autondm koézpontokban, ill. a hypothalamus és az
agykéreg Un. modulaciés kézpontjaiban (3. dbra). 3) A felszallo érzépalya az
agytorzson kivil a lateralis hypothalamusban is ad le kollateralisokat, melyek
atkapcsoldédas utdn zommel a nucleus paraventricularisban végzédnek
(3. &bra). - A hypothalamus nucleus paraventricularisanak sejtjeib&l (cortico-
trop releasing hormont - CRF —-vasopressint, oxytocint termelé neuronok)
két irdnyba indulnak ki palyak, melyek a stresszvalasz szempontjabol kézponti
szerepet vivé mellékvese miikodését (mind a mellékvesekéreg corticosteron-
termelését, mind a mellékveseveld catecholamin-produkcidjat) szabalyozzak
(3. abra): 1) neurohumoralis palya: a nucleus paraventricularisbél kiinduld
tractus hypothalamo-hypophyseos rostjai az eminentia mediana kapillarisain
végzddnek, ahonnan humordlis Gton (portalis keringés) a hypophysisbe jut-
nak, és ACHT-t szabaditanak fel (3. &bra), 2) neurélis palya: a nucleus
paraventricularisbol leszallé rostok a nyultvel6 (vagus-magok), valamint a
gerincveld (oldals6 szarv) preganglionaris vegetativ idegsejteken végzédnek
(3. &bra). Az innen kiindul6 axonok a periférias vegetativ dicokban atkapcso-
I6dnak, ésjutnak el a mellékveséhez (33).

2. Neuropeptidek egydttes szintézise és dsszetett szerepik
az idegsejtek mikodésében

Az idegsejtek altal termelt peptidek (neuropeptidek) szerepének intenziv kuta-
thsa az 1970-es évektdl vette kezdetét. A mar kordbban megismert vasopressin

és oxytocin mellett a neuropeptideknek egy csoportjat fedezték fel a hypo-
thalamusban, melyek a hypophysishormonok elvalasztasaért felelsek (,,releas-
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ing” és ,,release-inhibiting” hormonok). Igazolast nyert azonban, hogy e neuro-
hormonalis szerep mellett a hypothalamo-hypophysis rendszeren kivil ugyan-
ezen neurohormonok (és szamos tovabbi neuropeptid) szinaptikus végz6dések-
ben isjelen vannak, és onnan felszabadulva, neurotranszmitter- (vagy a klasszikus
neurotranszmitterekt6l elkilénitend6 ,,neuromoduldtor”-nak nevezett) szerepet
tolthetnek be (34—36). Beigazolddott, hogy a) egy-egy funkcionalis rendszeren
bellil szamos neuropeptid visz neurotranszmitter- (neuromodulator-) szerepet,
b) ugyanazon idegsejt tobb neuropeptidet, ill. neuropeptidet és klasszikus neuro-
transzmittert képes szintetizéalni, ¢) igazolni tudtuk, hogy ugyanazon idegsejt
kollateralisai végz6dhetnek idegsejteken és kapillarisokon egyarant, miéltal
ugyanazon neuropeptid a hatashelyétél fliggéen - neurohormonalis és neuro-
transzmitter-szerepet egyarant bet6lthet (36), d) e kett6s hatason kivil - adott
élettani vagy kéros szituacidkban - neuropeptidek szerepet vihetnek az idegsejt
regeneracidjaban, ill. egyes szituaciokbol vald talélésben (25). Az itt felsorolt
neuropeptid-tevékenységekre egy-egy példat mutatok be.

a) Szamos peptiderg idegsejt részvétele a kbzponti
baroreceptor-szabalyozé mechanizmusban

A kdzponti idegrendszer egyes szabéalyoz6 mechanizmusaiban tébb peptiderg
idegsejt vesz részt. Valamennyi kdzponti idegrendszeri szabalyozasban tobb
sejtcsoport (,,kdzpont™) vesz részt, ezek szamos helyrél kapnak informéciot, és
a,,f6” szabalyozasi vonalon kivil az idegrendszer szamos mas tertiletéhez (mas
szabalyoz6 kdzpontokhoz) széllitanak informacidkat. E széles kor(i afferens és
efferens idegi kapcsolatokban a neuropeptidek és a klasszikus neuro-
transzmitterek egész arzenaljavehet részt. Erre példa akdzponti baroreceptor-
szabalyoz6 mechanizmus (4. &bra, 2. tablazat). A szabalyozéasban résztvevé, a
perifériatol a kilonb6z6 kdzpontokig felszallo, onnan az efferens neuronok-
hoz leszallo, majd a perifériara visszafutd neuronokat - csupan didaktikai
szempontbdl - minimum tizlépcs6s palyarendszerbe csoportosithatjuk (37).
A pélyarendszer minden szakaszaban szamos peptiderg, aminerg és cholinerg
neuron vesz részt.

b) Neuropeptidek és klasszikus neurotranszmitterek kollokalizacioja
ugyanazon idegsejtekben

Az elmalt két évtized vizsgélatai egyértelmen igazoltdk, hogy tulhaladott az a
szemlélet, mely szerint egy idegsejt csak egyféle neurotranszmittert képes ter-
melni. S6t, nincs olyan idegsejt a kozponti idegrendszerben, amely csak egyet-

7



Palkouits miklis

4. dra. A baroreceptor-szabélyozas egyszerUsitett
blokkséméja. A perifériés baroreceptorokbdl kiinduld
palya (1) els6atkapcsolhelye a nyultvelGben levBpri-
mer baroreceptor-kdzpont (nucleus tractus solitarii).
Innen rovid (reflex-) pélyafut a paraszimpatikus
nucleus dorsalis vagi € nucleus ambiguus sejtjeihez
(2), ahonnan preganglionaris efferens rostok mennek
aperiférias vegetativganglionsejtekhez, majd onnan a
szivhez és az erekfalahoz (9). A primer barorecep-
tor-kézponthdlfelszallo palya (3) megy az agytorzsi
szabalyoz6 kézpontokhoz (,,vasomotor’, , vasode-
pressor’> kdzpontok, tegmentum pontis), a hypotha-
lamushoz (4), az agykéreghez (5) és a limbikus
rendszerhez. Az agykéreghdl (6), a hypothalamusbél
(1) (paraventricularis, perifomnicalis, arcuatus ma-
gok), az agytorzsi kozpontokbdl (8) leszallo palyak
mennek a nyultvel6i paraszimpatikus és gerincvel6i
szimpatikus preganglionaris idegsejtekhez, onnan a
perifériara (9,10). Valamennyi palydban szdmos
neurotranszmitter (I. 2. tablazat) visz szerepet a
baroreceptor-ingertlet, ill. a baroreceptor-valasz
tovabbitasaban

lenegy transzmittert szinteti-
zalna (34). Szamos anyag
egyuttes szintézise, raktaroza-
sa és transzportacidja lehetsé-
ges ugyanazon idegsejten be-
lal. Kozilik tébb allanddan
kimutathatdé  mennyiségben
van jelen, mig méasok latens
allapotban vannak, és csak bi-
zonyos extrém szituaciokban
valnak kimutathatova. Létezé-
sk azonban igazolhat6, mert
genetikus kodjuk, insitu hibri-
dizéciés technikaval kimutat-
haté mMRNS-{k asejtbenjelen
van (38).

¢) Neuropeptidek kettds,
hormonalis é
neurotranszmitter-
szerepe

Kettés immunhisztokémiai fes-
téssel igazolhato, hogy hypo-
thalamikus neuronok az emi-
nentia medianaban releasing
hormonjaikat az érpalyaba Uri-
tik, ugyanakkor axon-kolla-
teralisaik egy masik hypothala-
mikus sejten végz6dve, neuro-
transzmitter (neuro-modula-
tor)-hatést fejtenek ki. Példa
erre annak igazoldsa, hogy a
hypophysis novekedési hor-
monjanak szabalyozésa hypo-
thalamikus szinten is végbe-
megy: a novekedési hormon
releasing hormont (GRF) ter-
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2. tablazat

Az autonoém idegrendszeri szabalyozashan - koztlik a baroreceptor-szabalyozasban -
részt vevs, eddig megismert neurotranszmitterek
(A palyarendszer egyes szakaszainak - 1-10-igjel6lve - ismertetésére |. 4. abraj

1- glutamét, 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- glutamat, enkephalin, neurotensin, neuropeptid Y (NPY), substance P

4 - enkephalin, somatostatin, substance P, CCK, neurotensin, dynorphin,
bombesin, noradrenalin, adrenalin

5- noradrenalin, NPY

6 - glutamat, aszpartét

7 - corticotropin releasing hormon (CRF), oxytocin, vasopressin, POMC,
angiotensin Il.

8 - adrenalin, GABA, serotonin, substance P, thyreotrop releasing hormon
(TRH), enkephalin

9- acetylcholin, galanin

10 - acetylcholin

mel6 hypothalamus-neuronok axon-kollaterélisai a nucleus periventricularis
somatostatin-tartalmd neuronjain végz6dnek, mig ezen somatostatin-tar-
talmu idegsejtek axonjai az eminentia medianaba futnak, ugyanakkor kollate-
ralisaik a hypothalamus GRF neuronjait idegzik be (39).

Masik példa: az eminentia medianédba vald belépésnél a hypophysis hatsd
lebenyébe futd oxytocin-tartalmu tractus hypothalamo-hypophysealis kotegé-
t6l rostok valnak le, és bejutnak a nucleus arcuatusba (5. dbra), ahol pro-opio-
melanokortin (ACTH, R-endorfin, a-M SH)-tartalmu idegsejteken végzéd-
nek (40).

d) Neuropeptidek szerepe az idegsejt regeneraciojaban

Immunhisztokémiai, majd insitu hibridizaciés modszerrel megfigyelték, hogy
idegsejtek sériilésénél, axotomia esetén az idegsejt bizonyos neuropeptideket
termel (41-43). El6szor kuriozumnak tekintették ezt a megfigyelést, de a
noévekvd szam( adatok mutatjak, hogy csaknem minden kdzponti idegrend-
szeri terileten kimutathatd ez ajelenség, mely szamos neuropeptidre (galanin,
CRF, CGRP, VIP, enkephalin, dynorphin) vonatkozik (38). Tovéabb vizsgalva
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5. &bra. Neurohormon & neurotranszmitter
karakter(i neuropeptidek. A - A z idegsejtekben ter-
mel6d6 neuropeptidek axondlis transzport utan az
idegvégzédesekbdl felszabadulva neurohormon-
hatast fejthetnek ki, ha az érpélyaba jutnak (a),
neurotranszmitter-hatast, ha masik idegsejten veg-
z6dnek (b) az idegsejt axon-kollaterlisai - a vég-
z6dést helyt6lfuggéen - kifejthetnek mind neuro-
hormonalis, mind neurotranszmitter-hatast (c). B
- Példa a kett6s hatasra: a nucleus supraopticus
(SO) ésparaventricularis (PV) oxytocin-tartalmd
idegrostjai a hypophysis hatso lebenyében (PL)
végzddnek. A z itt raktarozado oxytocin az érpalya-
bajutva neurohormonalis hatastfejt ki. Axon-kol-
lateralisok a nucleus arcuatus (A) pro-opiomelano-
cortin (ACTH, R-endofm, a-MSH)-sejtjein
végzbdve, neurotranszmitter-funkciét latnak el.
Tovabbi roviditések: AC - commissura anterior, F
- fornix, ME - eminentia mediana, OC -
chiasma opticum, SFO - subfornicalis szerv

ezt ajelenséget, érdekes meg-
figyelést tehetlink, ami a Ki-
16nb6z6 anyagoknak ugyan-
azon idegsejtben vald kollo-
kalizaciojanak funkcionalis je-
lent6ségére is utalhat. Atvagva
a tractus supraoptico-hypo-
physeost, a nucleus supraop-
ticus sejtjeinek vasopressin-
termelése azonnal lecsdkken,
ugyanakkor ugyanazokban a
neuronokban egyes neuro-
peptidek (galanin, dynorphin)
fokozottan  szintetizlodnak
(44). Vagotomia utan a dor-
salis vagus-magban az acetyl-
cholinesterase termelése leall,
ugyanakkor asejtek galanint és
CRF-t kezdenek termelni (38,
45). Ismeretes, hogy a kisagy
kuszo6rostjai az oliva inferior
neuronjaibol erednek, és ke-
resztez6dés utan az olivo-ce-
rebellaris palyan jutnak a kis-
agyba. Ha féloldalt atvagjuk
ezt a palyat, az ellenkez§ olda-
lon az oliva inferior sejtjeiben
az aszpartat (ez a kuszoros-
tok ,,f6” neurotranszmittere)
mennyisége drasztikusan le-
csokken, mig a sejtekben ko-
transzmitterként  jelenlévé
corticotropin releasing hor-
mon mennyisége megné (6.
dbra). Valészind, hogy az ideg-

sejtek funkcidjuk szerint bizonyos neurotranszmittereket, neurohormonokat
termelnek, de genetikusan ennél tobbre vannak kodolva. (Indirekt bizonyitéka
ennek az, hogy az embriondlis idegrendszeri neuronokban joval tébb neuro-
peptid és klasszikus neurotranszmitter mutathatd ki, mint sziletés utan.)

10
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Sériilés esetén a sejtek hor-
mon- vagy transzmitterter-
meld tevékenysége lecsokken,
ugyanakkor egyes peptidek
termelése megné. Feltételez-
het6, hogy ezek az anyagok a
sejt tulélését, regeneraciojat
vannak hivatva biztositani,
mintegy ,nerve growth fac-
tor”-szerepet tdltenek be (25,
38).

3. Funkcionalis neuro-
anatomiai szemlélet
a palyakutatasban

Az ingeriletatvitel mechaniz-
muséban szdmos faktor - neu-
rotranszmitter-enzim-recep-
tor-transzporter-ioncsatornak
-onkogének-ciklazok - kasz-
k&dszerllen vesz részt. Az
Ujabb és Gjabb informéacidk
egyben ndvekvd igényt jelen-
tettek a neuroanatdmiaval
szemben is, ennek eredmé-
nyeképpen ma mar e kaszkad
minden tagjat neuromorfold-
giai maddszerrel topogréfiailag
és idéviszonyaiban is nyomon
tudjuk kovetni.

6. dbra. Neurotranszmitterek termelésének
véltozasa axotdmia utén. Nucleus olivaris inferior
medialis rész (R — raphe medullaris = kdzép-
vonal). Az aszpartat-immunpozitivitas
lecstkken (A), a corticotropin releasing hormon-
(CRF) immunpozitivitas megné (B)
az olivocerebellaris palya atmetszése utan
3 nappal. (*- mitéti oldal - a rostok az oliva
inferior szintjében teljesen atkeresztez6dnek,
igy afenti hatas kontralateralisan Iathato)

a) Biogén aminok transzportereinek szintézisét befolyasold egyesfaktorok

Csupéan az elmult évek soran valt ismeretessé, hogy a szinaptikus végzddések-
ben felszabaduld, de posztszinaptikusan receptorhoz nem két6d6 transzmitter
molekuldk nem passziv uton, hanem specialis anyagok, transzporterek aktiv
tevékenysége révén jutnak vissza a preszinaptikus végz6désekbe (46). A ki-
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16nb6z6 biogén amin és aminosav transzmittereknek sikerllt mar transz-
portereit kimutatni, klénozni és sejtbeli szintézisiiket lokalizalni (46). A
transzporterek transzmitterekkel egyutt szintetizal6dnak és axondlisan transz-
portalodnak. Vizsgélataink kozil két megfigyelést emelnék ki: 1) sem a
dopamin, sem a serotonin esetében nem tudtunk tokéletes topogréfiai atfe-
dést demonstralni. Talaltunk viszont sejteket gazdag dopamin transzporter
mRNA-tartalommal tyrozin hydroxilaz szintézis minden jele nélkil. Nincs
elegend6 adatunk arra, hogy ezt ajelenséget magyarazzuk, dejelzi azt, hogy az
gy transzmitter - egy transzporter” szemlélet (46) bizonyara nem tarthatd
fent. 2) lgazoltuk, hogy nemcsak a neurotranszmitterek, de a transzporterek
szintéziséhez is adekvat idegi impulzusok szikségesek. A transzportereket
szintetizalo idegsejtekhez mend afferens idegpalydk karosodasa a transz-
porterek szintézisét ledllithatja. Palyakutatassal foglalkoz6 szakember szdméra
e megfigyelés logikus folyamatnak tiinik, de funkcionélis jelent§sége nem kap
elég hangsulyt. Figyelembe kell venni azt a lehet6séget, hogy egyes transz-
mitterfligg6 betegségekben - Parkinson-kor, Alzheimer-kér - lehetséges,
hogy nem (vagy nem csupan) a
transzmitterek vagy a receptorok
szintézise és érzékenysége, hanem a
szinaptikus  reuptake-ért  felel6s
transzporterek elégtelen szintézise
all fent, ami - sezt mar hangsulyozni
sem kell - alehetséges terapiat dontd
maodon befolyasolhatja.

b) Neuropeptidek
és neurotranszmitterek nyomon
kovetése idegsejtekben

Immunhisztokémiai festéssel kimu-
tathatd - megfelel6 kvantitativ méd-

7. dbra. Axotémia okozta gyors valtozasok

az oliva inferior corticotrop releasing hor-

mont (CRF) termeld idegsejtjeiben. A m-

tét utan 3 ordval a CRF mRNS felszapo-

rodik az axonatmetszett idegsejtek peri-

karyonjaban (metszet helye és jelolés I
6. abra)

2

szerrel mérhet§ - az idegsejtek altal
termelt neuropeptidek vagy transz-
mitterek. Kimutatasuk optimalis ideje
(perikaryonban, axonban, végzOdés-
ben) a beavatkozast kdveté 1-3 nap, és
nem a szintetizlt mennyiséget,
hanem a szintézis és a felhasznalas
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(transzport) kuldnbségét mutatja. A torténés id6beli nyomon kovetéséhez nem
a szintetizalt terméknek, hanem a szintézis tényének kimutatdsa, az adott
neuropeptid vagy transzmitter mMRNS-ének valtozasa mar bizonyitébb, specifi-
kusabb és hamarabb kimutathatd. Erre szolgal az in situ hibridizaciés hisztoké-
miai technika, ahol aneuronokban levé specidlis mMRNS-t tessziik lathatova. Az
immunhisztokémiai és in situ hibridizaciés modszer dsszehasonlitdsaként hasz-
nélhatjuk az oliva inferior sejtjeiben az olivo-cerebellaris péalya atmetszését
kovetd valtozasokat. Az axotomiat kévetd CRF-immunreakcio 1nappal a m(tét
utdn mar kimutathat6 volt, majd 3 nap utan markanssavalt (6. B dbra). Hasonlo
beavatkozast kbvet6en viszont mar 3 draval kifejezett valtozas volt kimutathato a
sejtetk CRF mRNS-tartalma-

ban (7. abra). Megjegyzendd,

hogy a valtozasok id6beli lefo-

lydsa a neurontipusonként,

neurotranszmitterenként val-

tozd, és természetesen fligg a

beavatkozas milyenségétél. Al-

talanosan elfogadhatd, hogy az

immunhisztokémiai  valtoza-

sok a mRNS-véaltozasokat

18-24 oraval kés6bb kovetik,

ugyanakkor 2-6 nappal tovabb

mutathatok ki.

¢) Az onkogének szerepe
apalyakutatasban

Az onkogének (vagy az angol

nomenklatirdban hasznlatos

nevik szerint ,,immediate early

gene”-k) kimutatasa a neu-

ronokban a palyakutatas egyik

komoly fajstulyd  eszkdzévé

valt. Ezek az anyagok (a c-fos a

leginkabb hasznalatos kozillk) 8. dbra. Fajdalomstressz okozta gyors valtozas a
azonnal aktivalédnak, ha az locus coeruleus noradrenalint termel6 sejtjeiben
idegsejt ingerlletbe jon, és a (tirozin-hydroxilaz immunfestés). 30 perccel a
sejtmagba jutva a specifikus stressz utan c-fos onkogén mutathaté ki - fekete
neuropeptid vagy neuro- pontként - az idegsejtek magjaiban

13
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9. dbra. Szelektiv ésgyors (30 perc) c-fos onkogén
vélasz a nucleus supraopticus sejtjeiben killénbozd
stressz hatasara. Fajdalomstressz hatasara a mag
felsd részében 1évé oxytocin-corticotropin releasing
hormon (CRF)-sejtek (A) magvaban, véreztetéses
stressz hatdsara a mag alsO részében levd vaso-
pressin-sejtek (B) magjaban mutathat6 ki c-fos.
OC - chiasma opticum

transzmitter MRNS-ének
szintézisét inditjak el (47, 48).
Felhasznéladsanak harom el6-
nye van: a) morfolégiailag ki-
mutathaté gyors valasz (30-90
perc) az adott inger hatséara, b)
nemcsak egy neuronban, ha-
nem a funkcionalisan 0ssze-
fligg6 pélyarendszer minden
neuronjaban aktivalodik, c)
immunhisztokémiai, ill. in situ
hibridizaciés technikéval vald
kimutathatésdga  ugyanezen
technikakkal alkalmazott kett6s
jeloléssel az aktivalt neuron
kémiai karaktere is meghata-
rozhat6. Ezen el6nydk jol de-
monstralhatok az alabbi példa-
kon: Fajdalom-stressz hatasara
a locus coeruleus noradrena-
lin-tartalmu neuronjaiban 30
perccel a formalininjekcid utan
<y/6s-pozitivitas volt Kimutatha-
t6 (8. &bra). A szelektiv hatést
igazolandd a nucleus supraop-
ticust két kulonb6z6 stressz
alkalmazésa utan vizsgaltuk.
Fajdalomstressz hatdsara a mag
oxytocint és corticotrop releas-
ing factor-termeld sejtjeiben
talaltunk i/6s-aktivitast, mig a

vasopressin-tartalmu sejtek negativak maradtak (9. A dbra). Megforditva: vérez-
tetéses stressz hatasara iy/or-pozitivitds a magvasopressint termel6 sejtjeiben volt
lathatd (9. B &bra), mig az oxytocin-CRF sejtek negativak voltak.

A modern pélyakutatds eszkodztdra —amit vazlatosan és egy-egy példaval
kivantam bemutatni - driasi, de egyben roppant kéltséges is. Mindegyikének
megvannak a specialis el6nyei és korlatai is. Pontosan kell ismerni, mit, miért és
meddig hasznalhatunk. A pélyakutatds mai csicsat a kulonb6z6 technikak
egylttes alkalmazasajelenti. Szdmos paraméter egyUttes vizsgalata azt mutatja,

14
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hogy kiillénb6z6 stresszorok hatasukat kiilonb6zd mdédon hozzak létre (49). Az
egyik stressz- (fajdalom) palya vizsgalatat mutatom be példaként a palyakutatés
szamos maodszerének Osszetett alkalmazasara (zardjelben tiintetjuk fel az adott
vizsgalati fazisban alkalmazott technikat). A kérdés, amire valaszt kivantunk
kapni: vajon a fajdalom a nucleus paraventricularis CRF-sejtjeinek aktivalasa
révén okoz-e stresszvalaszt (ACTH- és corticosteron-aktivalas), és vajon a
stressz okozta valaszban kozvetlen szerepe lehet-e az agy catecholamin-rendsze-
rének? E két kérdés adekvat megvalaszolasara - avalasz mindkét esetben igen -
hét kilonb6z6 kisérletben hét kuilénbdz6 technika alkalmazéasara kerult sor:

1. a fjdalomstressz aktivalja a paraventricularis CRF-sejteket (c-fos+
immunfestés);

2. a fajdalomstressz percek alatt aktivalja a nyultvel6 ventrolaterélis
noradrenalin-sejtjeit (c-/o5+tirozin-hidroxildz immunfestés);

3. a fajdalomstressz percek alatt emeli a nucleus paraventricularisbol
mikrodializissel vett extracellularis folyadékban a noradrenalin koncentracid-
jat (microdialysis-noradrenalin mennyiségének mérése HPLC rendszerben)

4. astresszre reagélo nydltveldi noradrenalin-sejtek a nucleus paraventricu-
larisba projicialnak (retrograd palyajelzés);

5. anyultvel6 féloldali atmetszése utan az ipsilateralis nucleus paraventricu-
larisbo6l a noradrenalin-tartalmu rostok zéme elt(inik (m(tét + tyrosine hydro-
xilaz immun-hisztokémia);

6. anyultvel6 féloldali atmetszése utan az atvagott oldalon elmarad a stressz
okozta noradrenalinszint-emelkedés a nucleus paraventricularisban (m(tét
+ microdialysis+ noradrenalin-mikromérés);

7. anyultvel6 féloldali atmetszése utan az ipsilateralis nucleus paraventricu-
laris sejtekben a CRF mRNS-szint erdsen lecsokken (mtét + insitu hibridi-
zé4cios hisztokémia).

Léathatd, hogy a latszolag egyszer(i két kérdés megvalaszolasa milyen eréfeszi-
téseket igényel. S6t, a téma még nem zarult le, mert gy talaltuk, hogy a m(itott
allatokon alkalmazott fajdalomstressz képes volt emelni a CRF mRNS-szintet
mind am(t6tt, mind az ép oldali nucleus paraventricularisban, jelezvén, hogy a
nyultvel6i catecholamin neuronok nem Kkizarélagos regulatorai a formalin
okozta CRF-szintézisnek a nucleus paraventricularisban. Tovabbi vizsgalatok
szlikségesek, hogy tovabbi, e stresszvalaszban szerepet vivl neuronokat, pélyéa-
kat ismerhessiink meg, és azokat anatomiailag lokalizalhassuk.

Osszefoglalva: a bemutatott példak csupan kiragadott illusztraciéi napjaink
neuroanatémiai palyakutatasainak. Bemutatasa a lehet6ségeknek és azoknak az
er6feszitéseknek, melyek e roppant koltségessé vald, gyonyoérd tudomanyéag
hazai mdvelésére irdnyulnak.
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