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1. A DOLGOZATBAN ELPFODULÓ RÖVIDITÉSEK JEGYZÉKE 
 
3, III: nucleus nervi oculomotorii 
7, nVII: nucleus facialis 
ABC: avidin-biotin complex 
Amb: nucleus ambiguus 
An: aggrecan 
Aq: aqueductus cerebri 
BDG: beta-dystroglycan 
bHABC: biotinilált hyaluronsav próba 
Bn: brevican 
CA: commissura anterior medullae spinalis 
Cc: canalis centralis 
CcN: nucleus cervicalis centralis 
Cer: cerebellum 
CG: substantia grisea centralis 
CRP: komplement reguláló protein 
ctg: tractus tegmentalis centralis 
Cu: nucleus cuneatus 
CS: chondroitin szulfát 
DC: nucleus cochlearis dorsalis 
DF: funiculus dorsalis medullae spinalis 
DGC: dystrophin-glycoprotein komplex 
DH: cornu posterius medullae spinalis 
Dk: nucleus Darkschewitsch 
dlf: fasciculus longitudinalis dorsalis 
Dp: dystrophin 
DpMe: nucleus mesencephalicus profundus 
DR: radix dorsalis medullae spinalis 
DRP: dystrophin related peptide 
DVN: nucleus vestibularis descendens 
ECM: extracelluláris mátrix 
EGF: epidermal growth factor 
erk: extracellular regulated kinase 
EW: nucleus Edinger-Westphal 
FLM, flm: fasciculus longitudinalis medialis 
FN, fn: fibronektin 
FR: formatio reticularis 
GAG: glycosaminoglycan 
Gi: formatio reticularis pars gigantocellularis 
GP: glycoprotein 
Gr: nucleus gracilis 
GR: stratum granulosum cerebelli 
HA: hyaluronsav 
IAF: fibrae arcuatae internae 
IC: nucleus interstitialis Cajal 
IMLF: nucleus interstitialis mlf (Cajal) 
InWh: colliculus superior intermedier fehérállomány 
IO: oliva inferior 
IR: formatio reticularis pars intermedius 
IV.: ventriculus quartus 
KS: keratán-szulfát 
LTF: lateral tegmental field 
LVN: nucleus vestibularis lateralis 

MdD: formatio reticularis pars dorsalis 
MdV: formatio reticularis pars ventralis 
MGD: corpus geniculatum mediale, pars dorsalis 

MGV: corpus geniculatum mediale, pars ventralis 
Min: nucleus minimus 
ml: lemniscus medialis 
mlf: medial longitudinal fascicle 
MMP: matrix metalloproteináz 
MN: motoneuron 
MOL: stratum moleculare cerebelli 
MVN: nucleus vestibularis medialis 
NB: neurobiotin 
nIX: nervus glossopharyngeus 
Nn: neurocan 
nspV: nucleus tractus spinalis nervi trigemini 
NVD: nucleus vestibularis descendens 
nVIII: nervus vestibulocochlearis 
NVL: nucleus vestibularis lateralis 
NVM: nucleus vestibularis medialis 
NVS: nucleus vestibularis superior 
nX: nervus vagus 
nXI: nervus accessorius 
OT: tectum opticum 
P: stratum ganglionare cerebelli 
PAG: substantia grisea centralis 
PCR: formatio reticularis pars parvocellularis 
PG: proteoglycan 
Pgi: formatio reticularis pars paragigantocellularis 
PHA-L: Phaseolus vulgaris leukoagglutinin 
PHy: nucleus prepositus hypoglossi 
PN: perineuronális háló vagy net 
Pn: phosphacan 
PPT: nucleus pretectalis posterioris 
PTR: proteoglycan tandem repeat 
py: tractus corticospinalis (pyramis pálya) 
RDG: protein-kötQ tripeptid szekvencia (Arg-Gly-

Asp) 
RHAMM: receptor for hyaluronan mediated motility 
RMC: nucleus ruber, pars magnocellularis  
RPC: nucleus ruber,pars parvocellularis  
scp: pedunculus cerebellaris superior 
SO: oliva superior 
SOL, trSol: nucleus tractus solitarii 
SVN: nucleus vestibularis superior 
TN: tenascin 
tspV: tractus spinalis nervi trigemini 
tVCer: tractus vestibulocerebellaris 
TZ: tranzicionális, belépési vagy átmeneti zóna 
V/3: nervus mandibularis projekciós területe 
VF: funiculus ventralis medullae spinalis 
VI: nucleus abducens 
VIIg: genu nervi facialis 
Vmot: nucleus motorius nervi trigemini 
Vn: versican 
VR: radix ventralis medullae spinalis 
vSpCer: tractus spinocerebellaris 
XII: nucleus motorius nervi hypoglossi 
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2. BEVEZETÉS 
 

A vestibularis rendszer feladata az izomtónus szabályozásán keresztül a test mindenkori 

helyzetének megtartása a gravitáció ellenében. A testhelyzet folytonos változásának 

következtében állandó információáramlás történik a perifériás receptorok felQl az agytörzsi 

vestibularis magokba, ahol egy rendkívül komplex ingerület feldolgozás történik. Az innen 

származó ingerület szabályozza az izomtónust, biztosítja a fej helyzetének megváltozását követQ 

reflexes szemmozgást és befolyásolja a vegetatív központok m_ködését is [1-3]. Az 

egyensúlyozó szerv összetett érzékszerv, melynek lényegi része, a tágabb értelemben vett 

labyrinthus már a primitív, vízben élQ gerinceseknél is megtalálható, mint áramlásregisztráló 

érzékszerv. Ez a része megtartotta funkcióját, és a filogenesis magasabb fokán álló élQlényeknél 

is hasonló elveken m_ködik. A receptorok egy része módosult formában megQrizte ezt a 

m_ködését, és más idegrendszeri területekkel együtt az egyensúlyozó rendszert alkotja. Az 

egyensúlyozó receptorok közül a szöggyorsulást érzékelQ, félkörös ívjáratokban elhelyezkedQket 

ampullaris receptoroknak is nevezik. A lineáris gyorsulásra érzékeny receptorok, az otolith vagy 

macularis szervek a sacculusban, utriculusban és alacsonyabb rend_ekben a lagaenában 

helyezkednek el. A receptorokat ellátó primer neuronok axonjai a nervus vestibulocochlearisban 

haladnak az agytörzs felé, ahol az egyensúlyozó és a halló magokban végzQdnek. Az itt található 

másodlagos neuronok a központi idegrendszer különbözQ képleteivel létesítenek kapcsolatot. 

 Számos vizsgálat ellenére ma sem tudjuk pontosan, hogy az egyedi vestibularis magok 

milyen szerepet játszanak a vestibularis rendszer fiziológiás m_ködésében. Az egyes magok 

között lévQ funkcionális különbségek oka feltehetQen összefügg az egyensúly érzQ receptorok 

eltérQ agytörzsi projekciójával, és az egyes magok különbözQ központi idegrendszeri 

összeköttetésével. Nagyon kevés adat van arra vonatkozóan, hogy a vestibularis magok végzQdési 

területei közül melyek azok, amelyek közvetlen reciprok kapcsolatban vannak a kiindulási 

állomással. 

A vestibularis rendszer normál kapcsolatainak morfológiai vizsgálata rendkívül fontos 

lépés ahhoz, hogy a nervus vestibularis lézióját követQ változásokat megismerhessük. A lézió 

következtében magasabb rend_ gerinceseken a tünetek kompenzálódása figyelhetQ meg, melynek 

hátterében a vestibularis kapcsolatok átrendezQdését tételezik fel. A kompenzáció során 

bekövetkezQ élettani változások megértéséhez is hozzásegíthet a normál kapcsolatok fény- és 

elektronmikroszkópos szerkezetének megismerése. Alacsonyabb rend_ gerincesekben is 
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megfigyelhetQ hasonló kompenzáció, azonban a léziót követQen a vestibularis rostok e fajokban 

regenerálódni is képesek. A regeneráció során bekövetkezQ neuronális változások megfigyelése 

hozzájárulhat ahhoz, hogy a kialakuló mikrokörnyezeti változásokat, melyek lehetQvé teszik az 

alacsonyabb rend_ekben a központi idegrendszer regenerációját, megismerhessük. 

Az utóbbi idQben egyre több adat szól amellett, hogy az extracelluláris mátrix (ECM) 

makromolekulái fontos szerepet játszanak az idegrendszer fejlQdésében, szervezQdésében, és e 

molekulák jelenléte illetve hiánya befolyásolja az idegrendszer regenerációs készséget. Az ECM 

szerepét az idegi regenerációban korábban elsQsorban in vitro körülmények között vizsgálták. 

Napjainkban egyre több in vivo vizsgálattal kívánják felderíteni az ECM makromolekulák 

regenerációban betöltött szerepét. Az in vivo vizsgálatokra alkalmas modell a kétélt_ek 

vestibuláris rendszere, ahol a plaszticitás és a regeneráció hátterében álló mechanizmusok és ezen 

belül az ECM szerepe egyaránt vizsgálható. Alacsonyrend_ gerincesekben az átvágott II. és VIII. 

agyidegek illetve gerincvelQ hátsó gyökere regenerációra képes. Ez azt jelenti, hogy az átvágott 

idegrostok képesek benQni a központi idegrendszerbe és ott funkcionális kapcsolatokat tudnak 

kialakítani [4,5]. Kevés in vivo adat van arról, hogy az ECM makromolekuláinak és receptorainak 

eloszlása hogyan módosul a vestibularis lézió és kompenzáció során, milyen változások 

következnek be a jelátviteli mechanizmusokban és a neurotranszmitterek expressziójában. Több 

ismert receptor mellett az utóbbi években elQtérbe került az ECM egyik feltételezett receptora, a 

dystrophin-glycoprotein komplex (DGC), amely az extracelluláris mátrix egyes elemei és a sejtek 

közötti kapcsolat kialakításában játszik fontos szerepet. 
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3. CÉLKIT^ZÉSEK 

 

A vestibularis magok centrális kapcsolatai 

Vizsgáltuk a nucleus vestibularis descendens (NVD) antero- és retrográd kapcsolatait 

patkányban, amely korábbi, az intézetünkben folyó, a többi vestibularis mag centralis 

kapcsolatainak feltérképezését szolgáló munkák folytatása. 

A nucleus vestibularis descendens antero- és retrográd kapcsolatainak megismerésén túl 

megkezdtük a vestibularis magok centrális kapcsolatainak ultrastruktúrális vizsgálatát is. E 

munka elsQ lépéseként a nucleus vestibularis superior (NVS) kapcsolatait tanulmányoztuk az 

oculomotorius mag motoneuronjaival és a nucleus ruber idegsejtjeivel. 

A vestibularis magok összeköttetéseinek megismerésével választ kaphatunk arra, hogy az 

egyes magok milyen központi struktúrákkal létesítenek kapcsolatot. Ezek ismeretében további 

kísérletek tervezhetQk az egyedi vestibularis magok szerepének megismerésérQl a vestibularis 

léziót követQ tünetek kialakulásában és az azt követQ kompenzációban. A rendszer 

kapcsolatainak felderítése klinikai szempontból is jelentQs lehet, hiszen a vestibularis rendszer 

kóros m_ködése kapcsán kialakuló tünetek, majd azok kompenzálódásának neuronális háttere 

csak a normál szerkezet és m_ködés ismeretében lehetséges. 

  
Az extracellularis matrix makromolekuláinak és feltételezett receptorainak megoszlása az 

idegrendszerben 

Az ECM makromolekulák idegi regenerációban betöltött szerepének megismeréséhez 

vizsgáltuk a hyaluronsav, laminin, tenascin-C, fibronektin és a phosphacan molekulák 

normál eloszlását a béka idegrendszerében. Ennek a kiegészítéseként tanulmányoztuk az ECM 

egyik feltételezett receptorának, a dystrophin-glycoprotein komplex (DGC) egyes 

komponenseinek megoszlását a béka idegrendszerében. Az így megismert eloszlási mintázatok 

referenciaként szolgálhatnak a regenerációs kísérletekben. 

 

A hyaluronsav és a laminin lehetséges szerepe a vestibularis regenerációban 

In vivo kísérletekben vizsgáltuk a hyaluronsav és a laminin megoszlásának változását a 

vestibularis ideg átvágását követQ regeneráció során békákban. A változások idQbeli lefolyása 

adatokat szolgáltathat az ECM permisszív és non-permisszív szerepérQl az idegi regenerációban.  
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4. IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

 

4.1 A vestibuláris rendszer kapcsolatai a központi idegrendszeri struktúrákkal 

4.1.1. A primer afferens rostok centrális kapcsolatai 

A nervus vestibulocochlearis pars vestibularisának dúca a ganglion vestibulare, amely 

bipoláris idegsejteket tartalmaz. A sejtek perifériás nyúlványai a vestibularis receptorokban, 

centrális nyúlványaik pedig négy vestibularis magban végzQdnek, így a nucleus vestibularis 

superiorban (Bechterew) (NVS), a nucleus vestibularis medialisban (Schwalbe) (NVM), a 

nucleus vestibularis lateralisban (Deiters) (NVL) és a nucleus vestibularis descendensben (Roller) 

(NVD) (1. ábra). Minden egyes vestibularis magnak különbözQ szerepe van a test egyensúlyi 

helyzetének fenntartásában, a három-dimenziós térben való orientációban, és a vestibularis léziót 

követQ tünetek kompenzálásában, akár azt is mondhatnánk, hogy minden magnak saját 

„egyénisége” van: „Each of the four principal nuclei has its individual charasteristics, its own 

’personality’, so to speak.” [6]. Amikor a vestibularis rendszer anatómiai felépítését részleteiben 

vizsgáljuk, annak szervezQdése sokkal összetettebbnek t_nik, mint azt korábban gondolták. 

MeglepQ az is, hogy milyen specifikus kapcsolatok vannak a vestibularis mag-rendszer egyes – 

néha egészen kicsi – alegységei, és a központi idegrendszer más részei között. Ez is bizonyítja 

azt, hogy a funkcionális szervezQdés meglehetQsen bonyolult, és hogy a klasszikus élettani 

kísérletekben a durva megközelítések nem visznek közelebb a pontos információhoz. Szerencsére 

az utóbbi idQben egyre finomabb neurofiziológiai és neuromorfológiai módszereket fejlesztettek 

ki, amelyek segítségével sejtszinten is vizsgálhatók a vestibularis magok neuronjai [7]. 

A vestibularis magok eltérQ funkcióinak egyik oka az lehet, hogy a primer afferens 

vestibularis rostok különbözQ végzQdési területtel rendelkeznek az agytörzsi vestibularis 

magokban. Az erre vonatkozó irodalmi adatok szerint a sacculus és utriculus elsQsorban a NVL-

ba [8], a félkörös ívjáratok pedig a NVM-ba, NVS-ba és a NVD-be projiciálnak [9], azonban a 

végzQdési területekben jelentQs az átfedés [8]. A különbség másik oka lehet, hogy az egyes 

vestibularis magok neuronjainak központi idegrendszeri struktúrákkal alkotott kapcsolatai 

részben eltérnek egymástól. 
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1. ábra. Az emlQsök egyensúlyozó rendszerének vázlatos áttekintése. 

(Az ábrákban található rövidítések magyarázatát lásd a Rövidítések jegyzékében.) 

 

4.1.2. A secunder vestibularis neuronok centrális kapcsolatai 

A klasszikus leírások szerint a másodlagos vestibularis neuronok axonjai fel- és leszálló 

pályákat alkotnak, amelyek nagyrészt a szemmozgásokért felelQs agyidegi magokhoz és a 

gerincvelQhöz haladnak. A felszálló rostok a NVS-ból, NVM-ból, és a NVD-bQl a fasciculus 

longitudinalis medialisba belépve (FLM) bilateralisan szállnak fel a mesencephalon területéig. 

Ezek a rostok a külsQ szemizmok motoros magjaihoz futnak, ahová serkentQ és gátló 

impulzusokat egyaránt szállítanak. Ennek a kapcsolatrendszernek a részletei, fQképpen fiziológiai 

vizsgálatok eredményei alapján ismertek emlQsökben [10-12].  

A horizontális vestibulo-ocularis reflexben (VOR) résztvevQ szekunder vestibularis 

neuronok elsQsorban a m. rectus lateralis és medialis beidegzéséért felelQs külsQ szemmozgató 

agyidegi magokba projíciálnak. Az abducens mag serkentQ bemenetet kap az ellenoldali, és gátló 

bemenetet az ipsilateralis NVL-ból és NVM-ból [13]. A m. rectus medialisnak az oculomotorius 

magban elhelyezkedQ motoneuronjai serkentQ bemenetet kapnak az ipsilateralis NVL-ból. A 

VOR kialakításáért felelQs szekunder vestibularis neuronok a NVS-ból és a NVM-ból erednek. A 

vestibularis magok és a szemmozgató agyidegi magok közötti kapcsolat monoszinaptikus jellegét 

macskában és nyúlban is igazolták [14]. Elektronmikroszkópos vizsgálatokkal nyulak 

oculomotorius magjában GABA és glycin tartalmú terminálisokat mutattak ki [15], azonban azt 

nem vizsgálták, hogy ezeknek az eredQ sejtjei hol találhatók. Mivel az emlQsök vestibularis 
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magjai közül csak a NVS-ban nem találtak glycin immunreaktivitást, feltételezik, hogy a tisztán 

GABA pozitív terminálisok a NVS-ból erednek [16]. Alacsonyabb rend_ élQlényekben is 

megtalálták a vestibuloocularis összeköttetéseket, de a rostok pontos eredetét a vestibularis 

magkomplexen belül csak az NVL-ból írták le [17]. A felszálló rostok egy része a thalamusig 

halad, és elsQsorban a ventrobasalis magokban valamint a parafascicularis magokban vagy 

azokkal homológ struktúrákban végzQdik [18-21]. A vestibularis magokból erQteljes projekció 

történik a kisagy felé, ahol a rostok moharostok formájában végzQdnek a vestibulocerebellum 

granularis rétegében mind emlQsökben, [22] mind békában [8,21]. 

A vestibularis magokból eredQ leszálló rostok a gerincvelQben folytatódnak, a klasszikus 

leírások szerint két pálya szállítja az információt a funiculus anterior területén: a tractus 

vestibulospinalis és a fasciculus longitudinalis medialis (FLM) leszálló része. A FLM leszálló 

része, amely fQleg a NVM-ból indul az azonos oldalon halad. A második a Deiters magból eredQ, 

ipsilateralisan haladó tractus vestibulospinalis, amihez kismértékben a NVD rostjai is 

csatlakoznak. Újabban egy harmadik leszálló pályát is leírtak tractus vestibulospinalis caudalis 

néven. A pálya a NVM-ban és a NVD-ben kezdQdik bilateralisan halad [23]. Más leírások a 

vestibulospinalis projekciót keresztezett és keresztezetlen medialis, valamint lateralis részekre 

osztják [24]. A tractus vestibulospinalis caudalis a sacralis gerincvelQig száll le, ahol a lamina VII 

és VIII területén végzQdik [25], a többi vestibulospinalis pálya végzQdési területe a cervicalis 

gerincvelQ területére korlátozódik. Újabb irodalmi adatok szerint nemcsak az elülsQ kötegben, 

hanem a funiculus lateralis és posterior területén is találhatók leszálló vestibularis rostok [26]. 

Ugyanezek a kísérletek azt is megmutatták, hogy a végzQdési terület sem korlátozódik az elülsQ 

szarv területére, nagyszámú rost végzQdik más laminákban is. 

Mind a leszálló, mind a felszálló rostok kiterjedt kapcsolatban vannak a formatio 

reticularissal emlQsökben [27]. Jóllehet a másodlagos vestibularis neuronok közvetlenül is 

végzQdnek a nucleus dorsalis nervi vagi területén és a nucleus tractus solitariiban [1], feltételezik 

hogy a vestibularis magoknak a formatio reticularisban végzQdQ rostjai azok, amelyek erQteljesen 

befolyásolják a cardiorespiratorius rendszer aktivitását. A klinikai gyakorlatban jól ismert, hogy a 

vestibularis rendszer izgalma hányást és a szédülést vált ki és valószín_síthetQ, hogy ezek a 

hatások is a formatio reticularison keresztül érvényesülnek. Ugyancsak fontos lehet a formatio 

reticularis területén végzQdQ vestibularis rostrendszer a mozgás koordinációban [28]. 

Alacsonyabb rend_ekben a vestibularis rendszer és a formatio reticularis kapcsolatát csak a NVL-

ra vonatkozóan ismerjük [21]. A fenti kapcsolatok mellett az egyedi vestibularis magok vetítenek 
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a vestibularis magkomplex azonos és ellenoldali tagjai felé is. A commissuralis kapcsolatok 

erQsségét a kétoldali vestibularis magok között rendkívül egymásnak ellentmondóan írják le az 

irodalomban [29-31]. Ezek az összeköttetések emlQsökben elsQsorban gátlók [32], békában pedig 

serkentQk [33]. Az azonos oldali magok közötti összeköttetéseket, az internuclearis rostokat, 

emlQsökben különbözQ erQsség_nek írták le az egyes magok között [34,35]. 

Az idegrendszer más területeihez hasonlóan, a vestibularis rendszerben is leírtak reciprok 

kapcsolatokat. Ezek azonban csak a spinovestibularis neuronok eredésérQl szólnak és a 

közleményekben igen sok az egymásnak ellentmondó adat [3,24]. 

A nagyszámú irodalmi adat ellenére elég sok az ellentmondás a végzQdési területeket 

illetQen, aminek egyik oka az, hogy a korábbi kísérletekben elsQsorban axondegenerációs 

technikákat alkalmaztak, ami alkalmas ugyan a pályák követésére, de a finomabb részletek 

felismerését nem teszi lehetQvé. A kísérleti eredmények különbözQségének másik oka, hogy 

korábban nem volt lehetQség arra, hogy a vestibularis magkomplex egyes tagjainak 

összeköttetését külön-külön vizsgálják. Ezeket a nehézségeket hidalják át az axonjelöléses 

módszerek, amelynek során a jelölQanyag in vivo vándorol antero- és/vagy retrográd irányban. 

Ezek a módszerek nem károsítják a neuront, tehát a jelölQanyag élQ szövetben transzportálódik, 

másrészt olyan vékony rostok és azok végzQdései is láthatóvá tehetQk, amelyek a degenerációs és 

más technikákkal rejtve maradtak. 

 

4.2. Az idegrendszerben elQforduló extracelluláris mátrix (ECM) molekulákról és 

receptorairól 

Az ECM-et szekretált makromolekulák hálózata alkotja. Attól függQen, hogy milyen 

szövet-típusban vizsgáljuk, összetétele és formája nagymértékben különbözik, például 

porcszövetben az ECM alkotja az alapállomány nagy részét, míg izomszövetben elsQsorban a 

lamina basalis alkotásában vesz részt. 

A perifériás idegrendszerben elsQsorban a Schwann sejtek lamina basalisaban és a 

neuromuszkuláris junkcióban van fontos szerepe [36]. Korábban úgy gondolták, hogy a központi 

idegrendszerben az ECM makromolekulái csak az erek és az agyburkok területén találhatók meg, 

mivel a központi idegrendszer területén másutt nem található membrana basalis [36]. A 

szinaptikus kapcsolatok kivételével sehol sem találták meg azokat az elektron-denz 

alkotóelemeket, amelyek más szövetekben az ECM molekulák jelenlétére utalnak és ennek 

alapján azt feltételezték, hogy ezen elemek más szövetben betöltött funkcióját a központi 
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idegrendszerben a szinapsisokban kimutatott különbözQ sejt-adhéziós molekulák (N-CAM, L-1) 

töltik be [37]. Más vizsgálatok ugyanakkor azt mutatták, hogy a központi idegrendszer szervezett 

ECM-al rendelkezik [38]. 

 

 

 

 

 

2. ábra. Vázlatos rajzok a proteoglikan aggregatum (A), 

a hyaluronsav (B), a fibronektin (C), a laminin (D) és a 

tenascin-C (E) szerkezetérQl. 
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Az elmúlt évek során vált ismertté, hogy az ECM makromolekulái fontos szerepet 

játszanak az idegrendszer regenerációjában és plaszticitásában ahol permisszív és non-permisszív 

tulajdonságúak is lehetnek [39]. Az egyre szaporodó kísérleti adatok ellenére számos nyitott 

kérdés maradt az ECM molekulák és receptoraik szerepérQl az idegrendszer normál és kóros 

m_ködésében valamint a regenerációs folyamatokban [40]. A különbözQ életkorban, stádiumban 

és eltérQ fajokban megfigyelhetQ regenerációs képességbeli különbségek részben az ECM 

molekulák eltérQ eloszlásával magyarázhatóak. Az egyes funkciók ellátásáért különbözQ fehérje-

domainek felelnek, melyek akár egyazon fehérjén belül is megtalálhatóak. Ezen funkciókat az 

ECM fehérjék derivátumai is elláthatják, azonban néha éppen ellenkezQ hatást érnek el, mint amit 

kifejtettek a teljes molekulában [41]. Éppen ezért ezen peptid-fragmenteknek a regenerációban 

betöltött szerepüket külön is vizsgálják, mérlegelve a késQbbi terápiás alkalmazásukat. 

Mind a makromolekulák, mind azok származékai, csak megfelelQ receptorokhoz kötQdve 

tudják kifejteni hatásukat, éppen ezért permisszív vagy non-permisszív tulajdonságuk attól is 

függ, hogy receptoraik expresszálódnak-e az adott szövetekben [42-44]. Az ECM és a sejtek 

közötti kommunikáció fenntartásában többféle molekulacsoport vesz részt, pl. integrin 

receptorok, caveolinok, és a dystrophin-glycoprotein complex (DGC) is, mely receptorokon 

keresztül az ECM makromolekulái fontos szerepet játszanak a sejten kívüli tér és a sejt belseje 

közötti információ átadásban. A jelátviteli folyamatokban nagy jelentQséget tulajdonítanak a 

fehérjék foszforiláltsági szintjében bekövetkezQ változásoknak és az ebben résztvevQ kinázoknak 

és foszfatázoknak. 

 

4.2.1 Az idegrendszerben elQforduló ECM makromolekulák 

 

Jelen ismeretek szerint a központi idegrendszerben a következQ ECM molekulák 

találhatóak meg (Hartmann és Maurer, 2001 után módosítva és kiegészítve [45]): 

PROTEOGLYCANOK (PG) 
 
Lecticanok/hyalektinek 
Aggrecan 
Versican 
Neurocan 
Brevican 
Phosphacan (mátrix asszociált PG) 
Sejtfelszíni PG-ok: neuroglycan C, NG2, receptor 
protein tyrosine phosphatase related to phosphacan 
Kis leucin-gazdag  PG-ok (SRLPs) 
Decorin 
Biglycan 
Testican 

Egyéb: 
Perlecan 
Serglycin 
 
GLYCOPROTEINEK (GP) 
Laminin 
Fibronektin 
Tenascin (TN)-C, -R, -Y 
 
GLYCOSAMINOGLYCANOK (GAG) 
Hyaluronsav vagy hyaluronan (HA) 
 
KOLLAGÉNEK 
IX, XIII, XVIII. típusú 
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4.2.2. Proteoglycanok 

A lecticanok a chondroitin-szulfát proteoglycanok közé tartoznak, ebbe a csoportba 

tartozik az aggrecan, a versican, a neurocan és a brevican. Ezen PG-k közös sajátossága, hogy a 

core proteinjük szekvenciája HA kötQ ún. link modult tartalmaz (2A. ábra). Az aggrecant elQször 

porcban, a versicant fibroblastokban, míg a neurocant és a brevicant az idegrendszerben mutatták 

ki [46,47].  

A proteoglycanok általános szerkezete: A proteoglycanok (PG) nagy méret_ 

makromolekulák, amelyek egy core proteinbQl és az ahhoz kovalensen kötQdQ 

glycosaminoglycan (GAG) oldalláncokból állnak. A GAG-ok ismétlQdQ diszacharid molekulák 

lineáris polimerjei, a diszacharidokat hexózaminok és karboxilát- vagy szulfát-észterek alkotják. 

A GAG molekulák közé tartozik a chondroitin-szulfát, dermatán-szulfát, keratán-szulfát, a 

heparán-szulfát és a heparin illetve a hyaluronsav, amely az egyetlen olyan GAG molekula amely 

szabad formában is megtalálható az ECM-ben, nem csak a PG-ok oldalláncaként. A core 

proteinek illetve a C- és N-terminális domének az egyes lekticanokban eltérQ szerkezetet 

mutatnak. A PG-ok szintézisüket követQen felveszik érett formájukat, mely egy kémcsQ-tisztító 

keféhez hasonlítható, a core proteinen hosszú GAG oldalláncokkal. A core protein N-terminális 

végen találunk egy immunglobulin-szer_ hurkot (Ig-like loop), illetve két proteoglycan tandem 

ismétlQdését (PTR = proteoglycan tandem repeat). Ezt a két alegységet együttesen G1-doménnek 

nevezzük. Az aggrecan tartalmaz még egy hasonló felépítés_ G2 domént is, azonban ez utóbbi a 

versicanból, a neurocanból és a brevicanból hiányzik. A G1 doménen egy hyaluronsav-kötQ régió 

van (link modul), mely egy hármas hurok és 5 ismétlQdQ diszacharid egységet fog át [48]. E 

régiónak fontos szerepe van az ECM-ben található hyaluronsav kimutatásában is. R. Tammi és 

M. Tammi az aggrecan hyaluronsav-kötQ doménjének biotinilálásával a szövetben elQforduló 

hyaluronsav kimutatására alkalmas próbát (bHABC) fejlesztettek ki [49], ezt alkalmaztuk mi is a 

hyaluronsav szöveti eloszlásának detektálásához (Részletesebben lásd az Anyagok és Módszerek 

fejezetet). Emellett a C-terminális domén tartalmaz egy EGF- (epidermal growth factor) és egy 

komplement reguláló protein (CRP) domént, amelyeken keresztül kapcsolódnak a lecticanok a 

szénhidrát és protein ligandjaikhoz. Az N-terminális részhez nemcsak hyaluronsav, hanem más 

szénhidrát molekula is képes kapcsolódni. 

Az N- és a C-terminális globuláris domén között egy kapcsoló központi domén is 

található, melynek mérete és szekvenciája nagyban különbözik a lektikánok között. A centrális 

doménen találhatók a GAG-kötQ helyek, számuk változó, az aggrecanban kb. 120, a versicanban 
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kb. 20, a neurocanban kb. 7, míg a brevicanban csak 3 kötQhely található. Ehhez a centrális 

doménhez kapcsolódhatnak keratán-szulfát oldalláncok is [50]. A lektikánok matrix 

metalloproteinázok (MMP-1, -2, -3 és -8) katalizálta proteolitikus folyamatokon is átesnek, 

melynek végtermékei az ECM kialakításában fontos szerepet tölthetnek be.  

 

4.2.2.1. Versican 

A versican 12-15 chondroitin-szulfát oldalláncot tartalmaz [51], molekulasúlya 370 kDa 

körüli. A versican tartalmaz egy EGF-szer_, egy lektin-szer_, és egy, a komplementet szabályozó 

domént a core protein C-terminális végén. Ezen doméneknek a sejt-sejt és sejt-mátrix 

kapcsolatokban van fontos szerepük, és szénhidrátok kötésén keresztül fejtik ki hatásukat, az 

EGF doménhez pedig fibulin-1 kötQdik. A versicant elsQsorban oligodendrocytákban és Schwann 

sejtekben [52], illetve egyes idegsejtek körül a PN-ben (lásd késQbb) mutatták ki [53]. A versican 

receptorai és ligandjai közé tartoznak a glycolipidek illetve a CD44 [54]. A versicannak 

elsQsorban non-permisszív szerepe van az idegrendszer regenerációjában [55,56], és csak 

kivételes esetben mutatták ki permisszív hatását [47,57,58]. 

 

4.2.2.2. Neurocan 

Embrionális korban a neurocan core protein 1257 aminosavból áll (136 kDa) [59]. A core 

protein egy dupla-hurok domént tartalmaz, amely hyaluronsavat képes kötni, illetve C-

terminálisán EGF-szer_, lektin-szer_ domének találhatók. FelnQtt állatokban a neurocan 68 kDa-

os formája található meg, amelyhez csak egy chondroitin-szulfát oldallánc kapcsolódik. A 

neurocant idegsejtek (kisagyi granuláris sejtek illetve Purkinje sejtek) és astrocyták termelik [60]. 

A neurocan elQszeretettel kapcsolódik N-CAM, Ng-CAM, Nr-CAM, contactin, tenascin-C és -R, 

axionin, és a HB-CAM molekulákhoz [61,62]. A glycolipidek és a CD44 [54] is a neurocan 

receptorai közé tartoznak. A neurocannak non-permisszív szerepét írták le a regeneráció során 

[56,63]. 

 
4.2.2.3. Brevican 

A brevican is a hyaluronsav-kötQ PG-ok közé tartozik, molekulasúlya 80-145 kDa körüli. 

Hasonlóan a többi lektikánhoz, a brevican is tartalmaz egy HA-kötQ régiót, valamint EGF-szer_, 

CRP-szer_ és lektin-szer_ domént. A brevicant astrocyták és oligodendrocyták termelik [47,64], 

és kimutatták egyes idegsejtek körül [65]. A brevican receptorai a glycolipidek és a CD44 
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[54,66]. Az idegrendszer regenerációjában non-permisszív [56,63] egyes esetekben pedig 

permisszív szerepet tölt be [47,57,58]. 

 
4.2.2.4. Aggrecan 

Az aggrecan molekulasúlya szövet típustól függQen 1-3,5 MDa között változik, 

elektronmikroszkópos vizsgálattal kimutatták, hogy hossza elérheti a 100-300 nm-t is. 

Hyaluronsavval és link proteinjeivel akár 800 MDa-os aggregátumot is képezhet [67]. Az 

aggrecanban 3 globuláris domén (G1-3) van, melyek közül kettQ (G1 és G2) a core protein N-

terminális végén található. A C-terminális G3 domén aggrecanokkal és más ECM molekulákkal 

alakít ki kapcsolatot. A G2 és G3 domén közötti core protein szakaszhoz keratán-szulfátok (N-

terminálishoz közelebb) és chondroitin-szulfát oldalláncok kapcsolódnak (C-terminálishoz 

közelebb) [68]. Az mRNS szinten történt vizsgálatok arra utalnak, hogy az aggrecant idegsejtek 

termelik [69], többek között egyes agykérgi és hippocampalis idegsejtek, illetve nagyobb 

mennyiségben motoneuronok. Receptorai közé tartoznak a glycolipidek, a tenascin-C és –R [70] 

és a CD44 [54,66]. Glikozilációjától függQen permisszív illetve non-permisszív szerepet tölt be 

az idegrendszer regenerációjában [71,72]. 

 

4.2.2.5. Phosphacan  

A phosphacan egy 173 kDa-os core proteinnel és három chondroitin-szulfát lánccal 

rendelkezik, és megtalálható a receptor típusú protein tirozin foszfatáz (RPTPこ/く) extracelluláris 

doménjeként is [73]. A phosphacannak és a foszfatáznak az N-terminális végén karbo-anhidráz-

szer_ domén van, amelyet egy fibronectin III (fnIII) szekvencia követ. A foszfatáznak két 

cytoplasmatikus katalitikus doménje és egy, extracelluláris a membránhoz közel elhelyezkedQ 

szekvenciája is van, mely utóbbi alternatív splicing során törlQdhet [74]. Az eddigi vizsgálatok 

azt mutatták ki, hogy a phosphacant az astroglia termeli [46,75].  A phosphacan eddig ismert 

receptorai a contactin (egy idegsejteken expresszálódó Ig adhéziós molekula), az Nr-CAM [76] a 

tenascin-C és –R [62]. A phosphacan a többi CS-PG-hoz hasonlóan  kapcsolódik lamininhoz, 

fibronectinhez, HA-hoz és kollagénekhez [51,68]. Az idegrendszer regenerációjában egyes 

esetekben permisszív [77], máskor non-permisszív szerepét mutatták ki [61]. 
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4.2.3. Hyaluronsav 

A hyaluronsav szerkezete. A GAG-ok közül a hyaluronsavnak (vagy hyaluronannak, 

HA-nak) van a legegyszer_bb szerkezete, az N-acetilglükózamin és a glükuronsav alternáló 

polimerjébQl áll (2B. ábra). A többi GAG-tól eltérQen a HA szintézise során nem kapcsolódik 

kovalensen egy PG core proteinjéhez, ezért fordul elQ szabadon az ECM-ben. Egy HA 

molekulának akár 10 millió Da is lehet a molekulatömege, ami kb. 25 ezer diszacharidból 

alkotott láncot jelent, hossza elérheti a 25 µm-t. A HA a polianionos karboxil csoportnak 

köszönhetQen felcsavarodott, így a molekula nagy térfogat kitöltésére képes, emellett jelentQs 

mennyiség_ vizet és ionokat tud megkötni, fellazítva ezáltal a sejtek körüli ECM-ot [78]. Az 

aggrecannal, versicannal és más PG-okkal makromolekuláris aggregátumokat hozhat létre. 

Jóllehet a HA kémiai szerkezete nagyon jól ismert és egyre több adat ismert a biológiai 

folyamatokban betöltött szerepérQl [79], keveset tudunk arról, hogy az idegi regenerációra 

serkentQ vagy gátló hatású. 

A hyaluronsav szintézise. A HA molekulák eredete a központi idegrendszerben még nem 

ismert. Egyes vizsgálatok csirke embrió gerincvelQben hyaluronsav-szintáz 2 és 3 enzimet 

mutattak ki [80], illetve az NCBI EST adatbázisának expressziós profilra vonatkozó adatai szerint 

az emberi agyban megtalálható a hyaluronsav szintáz 1, 2 és a 3 is. Egyes adatok szerint a 

hyaluronsavat glia sejtek termelik [81]. A HA szintézise a sejtmembránban folyik egy 

membránhoz kötött protein által (ez a Has = hyaluronsav szintáz). A gerincesekben három 

izoenzimet (Has1, Has2, Has3) mutattak ki, amelyek mindegyike glikozil-transzferázként HA-t 

szintetizál, de eltérQ enzimatikus tulajdonságokkal rendelkeznek a keletkezQ produktum 

mennyisére és a HA lánc hosszúságára nézve [82]. Mindhárom enzim cukoregységeket ad 

nucleotid precursorokból (UDP-derivátumokból) a HA lánchoz a membrán cytoplasmatikus 

oldalán, majd a növekvQ láncot továbbítja a pericelluláris térbe. A HAS aktivitása változik a sejt 

proliferációjának különbözQ fázisaiban, általában nQ osztódáskor, és csökken sejtelhalás során 

[83]. A HA lebontása receptor mediálta endocytosissal és lizoszómális degradációval történik. A 

HA-CD44 kapcsolat mediálja a HA endocitotikus eltávolítását, mely folyamat a fejlQdés kritikus 

szakaszainál történik. Az endocitózist követQen a HA lizoszómákba kerül, melyek hyaluronidázt, 

く-glükuronidázt és く-N-acetilglükózaminidázt tartalmaznak [84]. A monoszacharidok ezután a 

citoszolba kerülnek, ahol a glükuronsav az ismert útvonalon bomlik le. Az N-acetilglükózamin 

foszforilálódik, majd deacetilálódik, a glükózamin-6-foszfát pedig fruktóz-6-foszfáttá 

deaminálódik, amely aztán a glükolízisbe kerül. 
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A HA receptorai, ligandjai. A hyaluronsav-kötQ proteinek (HABP) két csoportját 

különböztetik meg, a csoportosítás a funkcionális szerep és a kapcsolat tulajdonságai alapján 

történik. Az elsQ csoportba a HA-kötQ strukturális molekulával rendelkezQ fehérjék, mint pl. a 

hyaluronectin, az aggrecan és a versican tartoznak, melyek a hyaluronsav egy decasaccharid 

részét ismerik fel [85]. Ide tartoznak még a heparán-szulfát PG-ok, melyek fontos szerepet 

töltenek be az idegsejtek és Schwann sejtek közötti kapcsolatok modulálásában, mely elsQsorban 

fibronektineken és laminineken keresztül valósul meg és fokozza a neuritok növekedését [86]. A 

HA-kötQ molekulák közé tartozik a GHAP (glial HA-binding protein) amely a versican N-

terminális HA-kötQ doménjének felel meg. A GHAP-t feltehetQen a glia sejtek termelik, mivel a 

fehérállományban a GFAP-vel (glial fibrillar acid protein) kolokalizál. A második csoportba a 

sejtfelszínhez kapcsolt HA receptorok tartoznak, amelyeket hyaladherineknek neveznek, amelyek 

egy HA hexaszacharidot ismernek fel [87]. Ide tartoznak a p125 (FAK), a p42/44 extracellular 

regulated kinase (Erk), a TSG-6, a brevican, a neurocan, a versican és a CD44, mely utóbbi 

membránhoz kötött és link modult tartalmaz. A HA kötésében fontos szerepet tölt be egy 9 

aminosavból álló szekvencia is, amely megtalálható a RHAMM-ban (receptor for hyaluronan-

mediated motility, CD168), az IHABP4-ban, az inter-g-tripszin inhibitor-ban, a CDC37-ben, és a 

fibroblast HA-kötQ fehérjéiben [88]. A CD44-HA kapcsolat a következQ intracelluláris jelátviteli 

folyamatokat befolyásolja: Rac, foszfointozitid-3-kináz, Ras [89]. A RHAMM-nak elsQsorban a 

sejt-migrációban, sejt-osztódásban és a sejt-traszformációban van fontos szerepe [90]. A receptor 

a mikrotubulusok, az aktin, a calmodulin és az extracellular regulated kinase (erk) kinázok 

segítségével fejti ki a fentebb leírt modulációs hatásait. A RHAMM-ot több idegsejt típusban és 

oligodendrocytában sikerült kimutatni, a patkány központi idegrendszerében heterogén eloszlást 

mutat. A fentiek alapján arra lehet következtetni, hogy a RHAMM és fQ ligandja, a HA fontos 

szerepet játszik a központi idegrendszeri sejt-jelátvitelben és cytoszkeletális regulációban. 

A HA szerepe. Az idegrendszer fejlQdése során a HA fontos szerepet játszik az ECM és a 

sejt közötti kapcsolatban [38], ahol elsQsorban a sejt proliferációt, transzformációt és a migrációt 

befolyásolja [91], részt vesz az intercelluláris kölcsönhatásokban és az intracellularis jelátvitelben 

[79,88]. A HA felnQtt korban is jelen van az emlQsök központi idegrendszerében [38,40,92], 

kimutatták a myelin-hüvelyben, a myelin és idegsejtek körüli pericelluláris mátrixban, [53], 

intracellulárisan az idegsejtek cytoplasmajában és a sejtmagokban [92]. Ezek az adatok arra 

utalnak, hogy a HA-nak fontos szerepe lehet a postnatalis életben is. Egyes adatok szerint a HA-
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nak a központi idegrendszer regenerációjában permisszív [93], míg más adatok szerint non-

permisszív szerepe van [43]. 

 

4.2.4. Glycoproteinek  

A fibronektin, a laminin, tenascin és egyéb nem-kollagén ECM proteinek különbözQ 

specilizált doménekkel rendelkeznek, így sejtfelszíni receptor kötQhelyekkel, illetve 

kollagénekhez, proteoglycanokhoz vagy más ECM molekulához való kapcsolódást segítQ 

doménekkel. Ezen alegységek közül némelyik rövid aminosav szekvenciát tartalmaz. A 

glycoprotein molekulák egymáshoz diszulfid hidakon keresztül kapcsolódhatnak, így nagy 

méret_ polimereket hoznak létre. Egyes fibronektin- vagy EGF-szer_ aminosav ismétlQdések 

eltérQ variációja lehetQvé teszi, hogy ezen molekulák más-más funkciót tölthessenek be. Ezen 

alcsoportok alternatív splicing és gén-duplikáció segítségével jöhetnek létre. 

 

4.2.4.1. Fibronektin  

A fibronektin szerkezete. A fibronektin egy olyan multifunkcionális fehérje, melyet több 

szövettípusban is kimutattak [94]. Mindössze egy gén kódolja a molekula aminosavait, 

különbözQ variánsai az mRNS alternatív splicing-jával jön létre. Ez a folyamat biztosítja a 

fibronektinek szövetspecificitását. A fibronektin két heparin-kötQ doménbQl, három fibrin-kötQ 

doménbQl, és egy központi doménbQl áll, amelynek RGD szekvenciájához történik a sejtek 

kapcsolódása [95]. Az alternatív splicing elsQsorban az IIICS régióban történik, melynek a 

szövet-specificitásban van fontos szerepe (2C. ábra). 

A fibronektin receptorai és ligandjai. A fibronektint legalább 6 különbözQ integrin 

receptor is felismeri. Az elsQként felismert integrin receptor az g5く1 volt, melyet a klasszikus 

fibronektin receptorként ismerünk. Ezen a kapcsolaton keresztül képes befolyásolni a fibronektin 

a sejten belüli folyamatokat. Az g5く1 receptor a fibronektin sejt-kötQ RDG szekvenciájához 

kapcsolódik, az g3く1 receptor pedig a lamininhez és a kollagénhez kötQdik [96]. 

A fibronektin elQfordulása és szerepe. A fibronektin a központi idegrendszerben 

elsQsorban olyan helyeken található meg, ahol intenzív axon növekedés van. In vitro vizsgálatok 

alapján elsQsorban az idegsejtek adhesiojat és az axonok növekedését serkenti [97]. A 

fibronectint az astrocyták expresszálják felnQtt korban, illetve átmenetileg a fejlQdés során is 

[98]. A fibronectin „vezetQ” szerepet tölt be a perifériás idegek regenerációjában. 
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4.2.4.2. Laminin 

A laminin szerkezete. A laminin több, általában három alegységbQl, hetero-trimer 

fehérjékbQl áll (2D. ábra). Ez utóbbiak az cdi alegységek, (c1-5, d1-3, i1-3), melyek diszulfid 

hidakon keresztül kapcsolódnak, így a molekula elérheti akár az 1 millió Dalton méretet [99]. 

Eddigi ismereteink szerint 15 különbözQ laminin izoforma létezik [100]. A molekulának kereszt 

alakja van, a kereszt alapján egy nagyobb, míg a széleken kisebb globuláris alegységek 

találhatóak. A lamininek esetében az eltérQ isoformákat közeli gének kódolják, így utólagos 

alternativ splicing nem történik. A három alegység közül az g alegység a legnagyobb, amely az 

egész molekula hosszán végig ér és a multiglobuláris heparint valamint a IV típusú kollagént 

kötQ molekularészletben végzQdik. A kisebb く és け alegységek diszulfid hidakon keresztül 

kapcsolódnak a felcsavarodott (coiled) g alegységhez, és ezen karokon több rövid peptid 

felismerQ szekvencia található, melyek a laminin receptorokhoz való kötQdést szolgálják. 

A laminin receptorai és ligandjai. A laminin is több integrin receptor típushoz kötQdik, 

így az g1く1, g2く1, g3く1, g6く1 és gVく1 receptorokhoz [96]. Az integrin receptorok a laminin g 

alegységének globuláris végéhez kötQdnek, azonban ez a kötQhely rejtett pozícióban van, és csak 

akkor nyílik fel, amikor elQzetesen a く láncon egy RGD szekvencia aktiválódik [101]. 

A laminin elQfordulása és szerepe. A laminin-1 az a típus, amelyik a leggyakrabban 

fordul elQ a központi idegrendszerben. A laminin-1-nek fontos szerepe van az idegsejt 

migrációban és az axon-növekedésben, és serkenti a sérült idegsejtek regenerációját is [102]. 

Részt vesz a szinapszisok formálásában, m_ködtetésében illetve remodellingjében is [103]. 

 

4.2.4.3. Tenascin 

A tenascin szerkezete. A tenascin egy nagyméret_ glycoprotein, melynek öt ismert 

képviselQje van. A tenascinok családjába a következQ izoformák tartoznak: tenascin-C, -R, -X, -

Y, -W [104]. Felépítésére jellemzQ, hogy az N-terminális végükön cisztein heptád 

ismétlQdéseket, variábilis számú EGF-szer_ (epidermal growth factor) ismétlQdéseket és 

számtalan fibronectin-szer_ (fn-III) ismétlQdést tartalmaznak, melyek mind a multimerizációt 

szolgálják. A C-terminális végén a tenascinok homológiát mutatnak a fibrinogén く- és け- 

láncával. A tenascin-C kezdetben egy trimer azonban két trimer összeolvadásából jön létre a 

hexamer, melyet diszulfid hidak stabilizálnak, azaz egy hatkarú csillaghoz (hexabrachion) 

hasonlít, melynek tömege eléri a 1,9 millió daltont [105] (2E. ábra). Minden tenascin molekula 

rendelkezik splice izoformákkal amelyek a fn-III domén sokszorozódásával jönnek létre. 
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A tenascin szintézise. A CSPG-kel szemben a tenascint érett és egyes éretlen gliasejtek 

termelik [52,81]. A fejlQdés során elsQsorban a határképleteket alkotó sejtekben expresszálódik. 

A tenascin receptorai, ligandjai. A tenascin-C elsQsorban integrin receptorokhoz (gVく3, 

g8く1 és g9く1) kapcsolódik a harmadik fn-III doménen keresztül [106]. A glia eredet_ phosphacan 

kapcsolatba lép a tenascin-C-vel, és komplexet alkot az extracelluláris térben. A phosphacanhoz 

nagyon hasonló a transzmembrán foszfotirozin-foszfatáz く/こ, mely lehetQvé teszi, hogy a 

tenascin-C befolyásolni tudja a sejten belüli szignalizációs folyamatokat. A tenascin-R 

contactinhoz, versicanhoz és phosphacanhoz kapcsolódhat [107]. A tenascin-C és –R kapcsolatba 

lép a Na+ csatornák く2 alegységével is a myelinizált axonok Ranvier bef_zQdéseinél. 

A tenascin szerepe. A tenascin isoformák közül eddig a tenascin-C-t, -R-et és –Y-t 

mutatták ki a központi idegrendszerben, mely molekulák az idegrendszer fejlQdésének különbözQ 

fázisaiban expresszálódnak, és a fejlQdés befejezQdésével szintjük csökken. [70]. ElsQsorban az 

embrionális morfogenezisben mutatták ki fontos szerepét. Idegsérülést követQen emelkedik a 

tenascin-C szintje, ezért azt feltételezik, hogy a tenascinoknak fontos szerepe van prekurzor 

sejtek migrációjában, az axonok növekedésében illetve a guidance-ban.  

 

4.3. Az ECM makromolekuláinak specifikus szervezQdése az idegrendszerben 

Az ECM egyik jellegzetes elQfordulási helye a neuronokat körülvevQ perineuronális 

háló vagy net (PN), a másik a perifériás és a központi idegrendszer határán lévQ tranzicionális 

zóna (TZ). 

 

4.3.1. Perineuronal net (PN) 

A PN egyes idegsejtek perikaryonját, axonjaik és nagyobb dendritjeik kezdeti szakaszait 

veszik körül [108,109], és ezen a háló-szer_ struktúrán lyukakat találhatunk a szinapszisoknak 

megfelelQen [108,110,111]. Már Golgi felismert a neuronok körül egy retikuláris struktúrát, 

azonban a késQbbiekben ezt fixálási m_terméknek vélték. Ezt követQen majd csak Besta igazolta 

a PN létezését emlQsökben, különbözQ élettani és morfológiai vizsgálatokkal, majd Rondinini 

mutatta ki kétélt_ekben és hüllQkben [112]. A hisztotechnikai módszerek fejlQdésével 

párhuzamosan egyre több információ gy_lt össze a PN-rQl [113,114]. Felépítésében több 

molekula is részt vesz, így a HA, chondroitin-szulfát PG-ok (CS-PG), és glycoproteinek [113-

115], a versican, a tenascin, a phosphacan és a neurocan [73]. A PN alkotásában a HA, és a HA-
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kötQ PG-ok mellett a sejtfelszíni HA-receptorok is részt vesznek [116]. Korábbi kísérletekben 

kimutatták, hogy a különbözQ idegsejtek körül eltérQ összetétel_ PN található [72] (3. ábra). 

 

 
3. ábra. A perineuronal net szerkezete. 

 

 A PN az idegrendszer fejlQdésének késQi szakaszában jelenik meg, amikor a szinaptikus 

kapcsolatok már stabilizálódnak, az addig plasztikusnak mondható idegrendszerbQl egy restriktív 

környezet alakul ki. Mind az idegsejtek, mind az Qket borító glia sejtek részt vesznek a PN 

termelésében [108]. FelnQtt állatokban a PN egyik feladata a szinaptikus kapcsolatok 

stabilizálása, a sejtek közötti kapcsolatok fenntartása és módosítása [110,111]. A látókéreg 

esetében a PN GAG tartalmának enzimatikus degradációja után visszatér a látókéreg újszülöttre 

jellemzQ plaszticitása [115]. Emellett egyes növekedési faktorok koncentrációjának szinten 

tartásában [108], a polianionos mikro-környezet kialakításában [117], a hygroszkópikus PG-ok 

segítségével pedig az extracelluláris tér nyitva tartásában van fontos szerepük [108]. A tenascin-R 

jelenléte, melynek non-permisszív hatása van az axonok növekedésére, megakadályozza újabb 

szinapszisok kialakulását felnQtt korban [118]. 

 

 



 23

4.3.2. Transitionalis (TZ), átmeneti vagy belépési zóna 

 

 
4. ábra. A belépési zóna szerkezete. 

 
A központi idegrendszert az astrocyták által alkotott felszíni membrán borítja, amit glia 

limitansnak nevezzük. A perifériás idegek belépésénél a glia limitans megvastagodik, és ezen a 

területen mind a perifériás, mind a központi idegrendszerre jellemzQ myelin borítás megtalálható, 

ezért ezt a területet belépési vagy tranzicionális zónának (TZ) nevezzük. A belépési zóna 

területén éles határ figyelhetQ meg a szöveti szerkezetben. Ezen a részen a glia limitans-t alkotó 

astrocyták nyúlványainak külsQ plasmamembránja és az ehhez kapcsolódó membrana basalis 

alkotja a határt. A myelinizált rostokat a periférián a Schwann sejtek által alkotott myelin hüvely 

borítja, illetve emellett endoneurialis kötQszöveti mátrix fedi. Ez utóbbi alkotásában elsQsorban 

kollagén rostok és fibroblastok vesznek részt [119]. A központi idegrendszerben a myelinhüvelyt 

az oligodendrocyták nyúlványai alkotják, illetve köztük astrocyta nyúlványok és extracelluláris 

szöveti tér található. Az egyetlen struktúra, amely áthatol a belépési zónán csak az idegrost. A 

glia limitanst kívülrQl borító lamina basalis ezen a területen a Schwann sejteket borító lamina 

basalisban folytatódik, ami késQbb beborítja majd a myelinhüvelyes rostokat illetve a nem 

myelinizált rostkötegeket is, és így a membrana basalison nincsen megszakítás. Ennek 

köszönhetQen a membrana basalis határréteget képez az endoneurium extracelluláris tere és az 

idegi, illetve a glialis területek között (4. ábra). 

 A belépési zónában a fejlQdés során a növekvQ perifériás idegek átlépnek a glia 

limitanson. Csirke embriókban kimutatták, hogy a belépési zóna helye már a fejlQdés korai 
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stádiumában determinált a velQcsQ epitheliumában. Ezen velQsánc eredet_ epithel sejtek már a 

fejlQdés korai szakaszában egy ún. boundary caps (BC) struktúrát hoznak létre [120], amely majd 

szabályozza a sensoros axonkötegek benövését a központi idegrendszerbe [120]. A gerincvelQi 

ventrális gyökereknél ez a struktúra nem található meg [121], itt valószínüleg chemoattraktív 

molekulák szerepelnek a motoros axonok növekedésének serkentésében. 

A belépési zóna a szenzoros axonok regenerációja során barrierként szolgál, és a 

regeneráció hiányának oka a non-permisszív környezetben keresendQ. E környezet kialakításában 

elsQsorban ECM makromolekulák, illetve egyes gliasejtek által termelt faktor vesznek részt 

[122]. Az ECM molekulák jelenlétét csak az utóbbi idQben sikerült kimutatni a TZ-ben, bár 

korábban már több tanulmányban is leírták e molekulák jelenlétét a perifériás idegek központi 

idegrendszerhez közeli területein [61,64]. ElsQként a tenascin (cytotactin) és a chondroitin-6-

szulfát proteoglycan jelenlétét írták le, majd a HA kötQ aggrecan és g-versican expresszióját 

tanulmányozták a TZ-ben [123]. A szenzoros idegek sérülését követQen reaktív gliózis figyelhetQ 

meg, illetve az astrocyták is aktiválódnak, mely sejtek hyalektineket (brevicant, neurocant és a 

versican V1 illetve V2 izoformáit) termelnek. Ezek a CS-PG molekulák is nagy mennyiségben 

találhatóak a TZ-ben, sQt sérülést követQen szintjük patkányokban megemelkedik [124]. A 

laminin jelenlétét a TZ-ben elsQsorban a perifériás idegek központi idegrendszerhez közeli 

részein elhelyezkedQ Schwann sejtekhez asszociáltan sikerült kimutatni, de azokkal a Schwann 

sejtekkel amelyek már a központi idegrendszer területére benyúló szakaszon helyezkednek el, a 

laminin nem kolokalizál [125]. A hyaluronsav TZ-ben való jelenlétére eddig közvetlen utalást az 

irodalmi adatok nem szolgáltatnak, azonban több esetben is sikerült olyan mátrix 

makromolekulát kimutatni a TZ-ben, amely HA-kötQ régióval rendelkezik [46,75,123]. 

 

4.4. Az ECM molekulák receptorai 

 
Az ECM és a sejtek közötti kommunikáció fenntartásában többféle molekulacsoport vesz 

részt, pl. integrin receptorok, caveolinok, és a dystrophin-glycoprotein complex (DGC) is, mely 

receptorokon keresztül az ECM makromolekulái fontos szerepet játszanak a sejten kívüli tér és a 

sejt belseje közötti kétirányú információ átadásban. A DGC elQfordulását és jelentQségét a béka 

idegrendszerében még nem ismerjük, ezért tanulmányoztuk vizsgálatainkban e molekulakomplex 

egyes elemeinek eloszlását. Az integrin receptorok szerepérQl pedig azért kell említést tenni, mert 

e receptorcsalád fontos az ECM és a sejtek közötti jelátvitelben. 
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4.4.1. A dystrophin-glycoprotein komplex (DGC) 

 

4.4.1.1. A DGC szerkezete 

A DGC elsQsorban transmembrán jelátviteli komplex, amely kapcsolatot létesít az 

extracelluláris és az intracelluláris tér között. Ennek következtében módosítja a sejten belüli 

jelátviteli folyamatokat, melyen keresztül modulálhatja a transzkripciót is a magon belül, amely 

befolyásolja a sejt reakcióját az extracelluláris tér változásaira. Szinte minden sejt expresszálja a 

DGC valamely komponensét. A komplex alkotásában különbözQ molekulák vesznek részt. A 

komplex kapcsolódik az aktin cytoskeletonhoz, illetve az ECM-hez, annak is elsQsorban a 

laminin, agrin és perlecan komponenseihez, ezáltal fontos szerepet tölt be a sejtmembrán 

integritásának fenntartásában [126,127]. Extracellulárisan a laminin-2 a dystroglycan 

komplexhez kötQdik, melynek extracelluláris tagja az alfa-dystroglycan, míg transmembrán tagja 

a beta-dystroglycan [126,128]. Ehhez kapcsolódik a négy transzmembrán alegységet tartalmazó 

sarcoglycan komplex, illetve ennek alfa alegységéhez kapcsolódik a sarcospan. A beta-

dystroglycanhoz intracellulárisan kapcsolódik a dystrophin, ehhez pedig a syntrophin és 

dystrobrevin kapcsolódik, valamint két, jelátviteli mechanizmusokban szereplQ molekula, a 

calmodulin és a nNOS is. Intracellulárisan a DGC cytoskeletális elemekhez is kapcsolódik, ezek 

az F-actin, filamin-2 és syncoilin (5. ábra). 

 
5. ábra. A dystrophin-glycoprotein komplex szerkezete. 
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4.4.1.2. Dystrophinok 

A dystrophinok membrán-asszociált aktin-kötQ fehérjék, melyek jelentQségét muszkuláris 

disztrófiákban írták le elQször [129]. A betegség tünetei között megtalálhatóak kognitív és 

viselkedési zavarok, éppen ezért már korábban is feltételezték, hogy a molekulakomplexnek 

hatása van az idegsejtek m_ködésére is [130]. A dystrophin családhoz több molekula tartozik, 

úgy mint a dystrophin, utrophin, az alfa- és beta-dystrobrevin és a DRP2. A teljes hosszúságú 

dystrophin molekula 427 kDa molekulasúlyú, megtalálható a vázizmokban, szívizomban és az 

agy egyes területein [131]. A molekulát kódoló gén (DMD) az X kromoszómán található. Vannak 

kisebb molekulasúlyú isoformái is, ezek közül a Dp140 és a Dp71 elsQsorban a központi 

idegrendszerben fordul elQ, a Dp116 isoforma pedig a perifériás idegrendszerben található meg 

[132,133]. A Dp71 izoforma a leggyakrabban elQforduló fehérje a DGC család tagjai közül az 

idegrendszerben [132,133]. Az utrophin, mely a dystrophin egy 396 kDa molekulasúlyú 

homológja több szövetben mutatható ki, mint a dystrophin. Az utrophin és a dystrophin közös 

homológ autoszómális részét dystrophin related proteinnek nevezzük (DRP). 

In situ hibridizációs vizsgálatokkal több dystrophin izoformát is kimutattak a központi 

idegrendszerben, elsQsorban a pyramis sejtekben és a Purkinje sejtekben [134], ahol azt találták, 

hogy a teljes méret_ dystrophin (Dp427) csak az idegsejtekben található meg, míg a glia sejtekbQl 

teljesen hiányzik. 

 
4.4.1.3. Dystroglycanok 

A dystroglycant kódoló gén traszkripcióját követQen egy 97 kDa-os fehérje keletkezik 

[126], amelybQl késQbb glikozilációval jön létre az alfa (156 kDa) és beta-dystroglycan (43 kDa) 

[128]. A dystroglycanokat epithel sejtek, neuronok és Schwann sejtek expresszálják [127,135]. A 

beta-dystroglycan C-terminális részéhez kapcsolódik a dystrophin és utrophin cystein gazdag 

régiója [136]. A beta-dystroglycan intracelluláris ligandjai a Dp116, a Dp71 [136] és az utrophin. 

A DGC beta-dystroglycanon keresztül kapcsolódik integrin-receptorokhoz is (indirekt kapcsolat). 

Ez utóbbi két proteinnek fontos szerepe van a neuromuszkuláris junkcióban a nikotinerg 

acetilcholin receptorok (nAchR) clusterizációjában, melyet elsQsorban szimpatikus 

ganglionokban írtak le [137]. Ezen kívül a beta-dystroglycan kapcsolódik a growth factor 

receptor-bound protein 2-höz (Grb2) és e fehérjén keresztül befolyásolja a p125FAK aktivitását 

[138]. A beta-dystroglycanhoz kapcsolódhatnak protein-kinázok, így a dystroglycan ezen 

kapcsolaton keresztül szabályozza a jelátviteli folyamatokat [139].  
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Az alfa-dystroglycan megtalálható a cortex cerebri neuronjaiban, a hippocampusban, a 

bulbus olfactoriusban, a bazális ganglionokban, a thalamusban, és a hypothalamusban. Az 

agytörzsben és a kisagyban a neuronok sejttestjeiben és a nyúlványokban mutatható ki, illetve 

gliasejtekben. Az alfa-dystroglycanhoz, mely egy magasan glikozilált fehérje, extracellulárisan 

Ca-dependensen kapcsolódhat laminin-2 [126], agrin (neuromusculáris junkcióban), biglycan és 

perlecan. 

A dystroglycanok kimutathatóak egyes szinapszisokban a posztszinaptikus membránban 

[138], és ezen a kapcsolaton keresztül képesek szabályozni a szinapszisok struktúrális és 

funkcionális szervezQdését. Az agykéregben, a hippocampusban és a kisagyban dystroglycan 

kolokalizációt írtak le GABAA pozitív receptorokkal [140], ahol feltehetQleg azok 

clusterizációjában vesznek részt. 

Az ECM molekulák a dystroglycanhoz való kapcsolódásuk által képesek befolyásolni az 

extra- és intracelluláris folyamatokat, pl.: a beta-dystroglycan adhesio-mediálta foszforilációját 

fokozhatja a laminin még abban az esetben is, ha a laminin nem az alfa-dystroglycanhoz kötQdik 

[139]. A laminin kötQdése az extracelluláris g-dystroglycanhoz a く-dystroglycan C-terminális 

tirozin szekvenciájának a foszforilációjához vezet [139]. Ez az a foszforilációs lépés amelyen 

keresztül szabályozható a dystrophinok és az utrophin kapcsolódása a DGC-hez. A laminin 

fokozza a dystrophin-dystroglycan complex clusterizációját. 

 
4.4.2. Integrin receptorok 

Az ECM és a sejtek közötti kapcsolat fenntartásában fontos szerepet töltenek be az 

integrinek. Az integrinek transzmembrán proteinek, melyekben egy specifikus ECM protein-kötQ 

tripeptid szekvencia (az Arg-Gly-Asp vagy az RDG) található. A sejt-mátrix kapcsolat 

specificitását az integrin kapcsolódás adja, ezen kívül a legtöbb adhéziós mátrix molekula olyan 

kötQhelyeket is tartalmaz, ahol a PG-ok GAG oldalláncával tud interakcióba lépni. 

Az integrin receptorok egy g, és egy く alegységbQl állnak [141]. Az g alegységek 

mindegyik receptornál megegyeznek, azonban a く alegység az egyes integrin alcsoportokban 

eltérhet. Mind a két alegység rendelkezik egy nagy méret_ extracelluláris alegységgel, egy 

transzmembrán szakasszal és egy cytoplazmatikus farok résszel [142]. Az integrin receptor 

alegységek mérete 90 kDa-tól 200 kDa-ig változhat. Az g és a く alegység nem kovalensen, 

hanem divalens kationokon keresztül kapcsolódik egymáshoz. A ligand-kötQ hely kialakításában 

mind a két alegység részt vesz, a cytoplasmatikus domén pedig a cytoskeleton egyes 
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komponenseivel képes interakcióba lépni a く alegység foszforilációján keresztül. Ezen a 

kapcsolaton keresztül alakul ki a cytoskeleton és az ECM közötti kapcsolat, és ezen át képes az 

ECM befolyásolni a sejtben végbemenQ folyamatokat [94]. 

A központi idegrendszer ECM molekulái közül a fibronektinek, lamininek, különbözQ 

kollagénekek, tenascinok kötQdnek az integrinekhez [141]. Hippocampus szeleteken végzett 

kísérletek arra utalnak, hogy az integrinhez kötQdQ fibronektin aktiválja az Src kinázt, ami 

foszforilálja az NMDA receptorokat, megnöveli aktivitásukat és ezáltal modulálja a szinaptikus 

választ. Az ECM-integrin kapcsolat által indukált jelátvitel másik targetje a citoszkeleton 

közvetítésével a sejtmag, ahol a génexpresszió befolyásolásán keresztül módosíthatja a neuronok 

membránjának receptor összetételét. A sejt aktivitásának megváltozása, ami például a vestibuláris 

neuronok deafferentációja során történik, olyan intracelluláris folyamatokat indíthat el, aminek 

következtében megváltozik az integrin konformációja és ezáltal az integrin aktiválódása 

következik be [143]. 
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5. ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK 

 

5.1 Kísérleti állatok, a kísérletekhez szükséges engedélyek és a kísérleti állatok altatása 

A vestibuláris magok kapcsolatainak feltérképezéséhez felnQtt Wistar patkányokat 

használtunk, melyek súlya 250-300 gramm, életkoruk 4-5 hónap volt. A felnQtt patkányok 

altatásához uretánt alkalmaztunk (10%-os, 1,3 ml/testsúly kg), melyet intraperitoneálisan 

fecskendeztünk be. 

 Az ECM molekulák és feltételezett receptorának, a DGC eloszlásának vizsgálatához, 

valamint a nervus vestibulocochlearis regenerációjának tanulmányozásához kecskebékákat (Rana 

esculenta) használtunk. A felnQtt állatok megközelítQleg azonos súlyúak és méret_ek voltak. 

Altatásukhoz tricain-metan sulfonat-ot MS-222-t (0,1% 3-aminobenzoic acid etil-észterrel, 

Sigma) alkalmaztunk, melyet a békák hátára helyeztünk. 

Az állatkísérletek végzéséhez az adott idQszakban érvényes egyetemi engedéllyel (eng. 

szám: 22/2001 DE MÁB) rendelkeztünk. 

 

5.2. Pályakövetéses módszerek 

 

  

6. ábra. A neurobiotin injekció helye a nucleus vestibularis descendensben (A) és a PHA-L injekció helye a nucleus 

vestibularis superiorban (B) a Paxinos és Watson (1998) által szerkesztett atlasz alapján. 
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5.2.1 Neurobiotinnal történQ pályakövetéses vizsgálatok 

Kísérleteinkben hat felnQtt patkányt használtunk, altatást követQen az állatok fejét 

stereotaxiás készülékben rögzítettük. A fej rögzítése három ponton történt: a két külsQ 

hallójáratban hegyes vég_ fémrudakkal a dobhártyát átszakítva, illetve a metszQfogakra akasztott 

fémhurok segítségével rögzítettük az orrcsontot. A fejtetQ bQrén sagittalis metszést ejtettünk, a 

frontalis, temporalis és occipitalis koponyacsontokat szabaddá tettük az ott tapadó izmoktól és a 

periosteumtól. A koponyát operációs mikroszkóp alatt, fogászati fúró segítségével megnyitottuk, 

a megnyitás és az injektálás helyét Paxinos és Watson [144], által szerkesztett atlaszban megadott 

sztereotaxikus koordináták alapján állapítottuk meg (6A. ábra). Ezt követQen mikroszkóp alatt 

átvágtuk az agyburkokat és felszívott jelölQanyagot (5%-os neurobiotin (NB), Vector) 0.5M Tris 

pufferben oldva, pH 7.4) tartalmazó üveg mikroelektródát (átmérQje 10-15 µm) az agytörzs 

dorsomedialis részén elhelyezkedQ NVD-be injektáltuk. Az injektálás egyenárammal történt, 20 

percig szakaszosan (5 µA áramerQsséggel 7 másodperc injektálás, amit 3 másodperc szünet 

intervallum követett). A neurobiotin diffúziója az injekciós helytQl kicsi, kb. 200 µm, így 

alkalmas a beadás helyén található neuronok anterográd jelölésére. Mivel a jelölQanyagot az 

axonvégzQdések is felveszik, így a sejtek retrográd megjelölése is lehetQvé válik. 

Az állatokat 7-14 nap után intraperitonealisan adott uretánnal újra elaltattuk, és 

transcardialis perfúzióval fixáltunk. Ennek során elQször fiziológiás sóoldattal kimostuk a vért, 

majd fixáló oldatot (amely 1.25 % glutáraldehid, 2 % paraformaldehid, 0.1M foszfátpuffer, pH 

7.4 összetétel_ volt) áramoltattunk át a keringési rendszeren. A fixálást követQen az állatok 

gerincvelQjét és agyvelQjét kipreparáltuk és az eltávolított preparátumot egy éjszakán át a 

fixálóval azonos összetétel_ oldatban inkubáltuk 4 °C-on. 10% illetve 20%-os szukrózzal történQ 

feltárást követQen a blokkokat folyékony nitrogénben fagyasztottuk majd 60 µm vastag frontális 

metszeteket készítettünk fagyasztó mikrotómmal. A metszeteket 0.1M-os (pH7.4) foszfát 

pufferben tároltuk, illetve blokkoltuk az endogén peroxidáz aktivitást 10%-os metanolt és 1%-os 

hidrogénperoxidot tartalmazó 0.1M-os (pH 7.4) foszfát pufferben 10 percig történQ inkubálással. 

Ezt követQen 0.6%-os Triton X-100 0.1M-os (pH 7.4) foszfát puffer oldatával kezeltük a 

metszeteket. A jelölést avidin-biotin complex (ABC) illetve Ni-DAB reakcióval tettük láthatóvá, 

majd a metszeteket zselatinos vagy szilanizált tárgylemezre vittük és felszálló alkoholsorral 

víztelenítést végeztünk. Háttérfestésként 1 %-os toluidinkék vizes oldatát használtuk.  

A metszetekbQl Neurolucida (MicroBrightField Inc.) illetve camera lucida segítségével 

rekonstruáltuk a retrográd jelölQdött sejteket és az axonterminálisokat. A Neurolucida software 
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alkalmazásával minden jelölt képlet 3 dimenzióban is megjeleníthetQ. A jelölt sejtekrQl és 

végzQdésekrQl Nikon Eclipse 800 fénymikroszkóp segítségével mikroszkópos felvételeket 

készítettünk. 

 

5.2.2. Phaseolus vulgaris-leukoagglutininnel (PHA-L) történQ elektronmikroszkópos 

vizsgálatok 

A vestibuláris magok kapcsolatainak ultrastruktúrális vizsgálatára a Gerfen és Sawchenko [145] 

által 1984-ben elQször alkalmazott jelölQanyagot, egy növényi fehérjét, a Phaseolus vulgaris – 

leukoagglutinint (PHA-L) használtuk. A neurobiotin jelölésnél leírtak szerint az állatok fején az 

altatást követQen nyílást készítettünk melynek pontos helyét a Paxinos és Watson (1998) által 

készített sztereotaxiás atlasz segítségével határoztuk meg (6B. ábra). A jelölQanyagot tartalmazó 

oldatot (2,5% PHA-L 0,05M TBS-ben /Tris Buffer Saline/, pH 7.4) 10-15 µm csúcsátmérQj_ 

üvegelektróda segítségével injektáltuk a NVS-be. Az injektálás iontoforézissel történt, pulzáló 

(7s injektálás, 3s szünet) 5 µA áramerQséget használva 10 percen keresztül. A PHA-L naponta 4-

5 mm-t transzportálódik az axonokban, ezért 14 napos túlélést követQen az állatokat újra 

elaltattuk és transzkardiálisan perfundáltuk fiziológiás sóoldatal 2-3 percig, majd fixáló oldattal 

(amely 2,5% glutáraldehydet, 0,5% paraformaldehydet, és 0,2% picrinsavat tartalmazó 0,1M-os 

foszfát puffer /PB/ volt) 20-25 percig. Ezt követQen a diencephalont, az agytörzset és a 

gerincvelQt eltávolítottuk és a fixálóval hasonló összetétel_ oldatba helyeztük egy éjszakára. A 

vizsgálni kívánt blokkokat 0,1M-os PB-ben 1 óráig mostuk, majd ezt követQen 60 µm-es 

metszeteket készitettünk vibratommal, melyeket 0,1M-os PB-ben gy_jtöttünk össze. 

A metszetek közül a mesencephalont tartalmazók kerültek további feldolgozásra. Normál 

kecske szérummal (NGS) történt 50 perces blokkolás után (0,05M-os TBS-ben oldva) 0,05M-os 

TBS 1% NGS-ot tartalmazó oldatában feloldott biotinizált kecske-anti-PHA-L-al (Vector 1:2000) 

inkubáltuk a metszeteket 4°C-on 2 napig, majd a mosást követQen (0,05M TBS 1% NGS) ABC-t 

kapcsoltunk (Vector, 1:100) a már meglévQ fehérje-antitest struktúrához (4 óra szobahQn). Az 

immunreakciót DAB kromogén reakcióval tettük láthatóvá. A metszeteket 1%-os osmium-

tetroxiddal (OsO4) kezeltük (40 perc), majd 0,1M-os PB-ben mostuk 1 órán keresztül. A 

metszeteket zselatinos vagy szilanizált tárgylemezekre helyeztük és lefedtük Qket. A kiválasztott 

metszetekbQl a nucleus oculomotoriust és a nucleus rubert tartalmazó részleteket kivágtuk majd 

alkoholos dehidrálást és propilén oxidban történt inkubálást követQen Durkupan ACM (Fluka) 

m_gyantába ágyaztuk. A polimerizáció után félvékony (0,5 µm) metszeteket majd pedig 
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ultravékony (60 nm) sorozatmetszeteket készítettünk, melyeket Formvar-coated nikkel gridre 

gy_jtöttünk. Ezt követQen a sorozatmetszetek közül minden másodikat 1%-os perjódsavval 

(REANAL) kezeltük, amely a gyanta polimer keresztkötéseit fellazítja, megkönnyítve ezzel az 

antitest szövetbe történQ átdiffundálását. A desztillált vizes mosást követQen 5%-os Na-

metaperjódáttal (SIGMA) történQ inkubálás eltávolítja az ozmiumot a metszetekbQl, 

megakadályozva ezzel az aspecifikus reakció kialakulását. A PBST-ben történQ mosás után 1%-

os Bovine serum albumin-nal (BSA) blokkoltuk (BSA 0,01M-os PBST-ben oldva). Ezt desztillált 

vizes, majd PBST-ben történt mosás követte. A neuronális jelölQanyaggal (PHA-L) azonosított 

terminálisokban feltételezett gátló neurotranszmitter kimutatása a következQ módon történt: 

terminálisok け-amino-vajsav (GABA), tartalmát az adott neurotranszmitter ellen termelt anti-

GABA (1:1000, SIGMA) felhasználásával határoztuk meg. Az antitestet nyúlban termeltették. A 

sorozatmetszetek elsQ tagjait 0,01M-os PBST-ben mostuk, majd 1%-os Bovine serum 

albuminban inkubáltuk. A PBST-vel /PBS+Triton/ és a TBST-vel /Tris (pH 8.2) + 0,1% Triton/ 

történt mosás után a fehérje-antitest komplexhez olyan szekunder antitestet kapcsoltunk 

(immunogold-dal konjugált kecske anti-nyúl IgG 1:20-as higítás TBST-ben oldva) melyhez 20 

nm-es aranyszemcse volt kötve, s így alkalmassá vált elektronmikroszkópos vizsgálatra. A 

desztillált vizes mosásokat követQen elQször uranil-acetáttal, majd újabb mosás után ólom-

citráttal kontrasztoztunk. 

 A jelölt terminálisokról Jeol 1010 elektronmikroszkóp segítségével készítettünk 

felvételeket. 

 

5.3 Az extracelluláris mátrix makromolekuláinak illetve feltételezett receptorainak 

kimutatása béka idegrendszerében 

 

Az altatást követQen az állatokat transcardialisan perfundáltunk izotóniás sóoldattal. Az 

eltávolított gerincvelQt és agyat a spinalis és cranialis idegek kezdeti szakaszával együtt Sainte 

Marie fixáló oldatba (99% abszolut alkohol, 1% 96%-os ecetsav) helyeztük. A kivett 

készítményeket paraffinba ágyaztuk, majd 10 µm vastag horizontális és keresztmetszeteket 

készítettünk. Deparaffinálást követQen a metszeteket elQször 2%-os hidrogén-peroxidban majd 

1%-os bovine serum albuminnal (BSA) inkubáltuk 30-30 percig. 
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5.3.1. Az extracellularis matrix makromolekulák kimutatása 

A hyaluronsav detektálásához egy specifikus biotinilált hyaluronsav-kötQ próbát 

(bHABC) (R.Tammi és M.Tammi jóvoltából a Kuopioi Egyetem Anatómiai IntézetébQl kaptuk) 

használtunk [44]. mely az aggrecan hyaluronsav-kötQ egységhez kapcsolt biotin molekulából áll, 

így lehetQséget ad a poliszacharid hyaluronsav kimutatására. A próbát 1:10 higításban használtuk 

(PBS-ben oldva), majd avidin-biotin (ABC) complex és DAB segítségével vizualizáltuk a 

reakciót. Negatív kontrollként olyan metszeteket használtunk, amelyeket vagy nem inkubáltunk 

bHABC-vel vagy pedig a bHABC-vel való inkubálás elQtt Streptomyces hyaluronidázzal 

(Calbiochem), melynek végsQ koncentrációja 4 mg/ml volt, egy éjszakán át elQemésztettünk. 

Pozitív kontrollként béka sternum porcot használtunk [146]. 

A többi extracelluláris mátrix molekula kimutatásához a következQ primer antitesteket 

használtuk: anti-humán tenascin-C (1:4000 higítás, Sigma), anti-csirke phosphacan (1:40, 

Sigma), anti-humán fibronectin (1:400, Sigma) és anti-egér laminin (1:200, Sigma). A primer 

antitesttel való inkubálást követQen a metszeteket PBS-ben mostuk, majd megfelelQ specifikus 

biotinilált szekunder antitestekkel 2 órán át szobahQn inkubáltuk. Az immunreakciókat a HA-

próba kimutatásához hasonlóan vizualizáltuk. Negatív kontrollként a primer antitestekkel nem 

kezelt metszeteket használtuk. Laminin, tenascin C és fibronektin esetén pozitív kontrollként a 

béka vesébQl készült metszetek szolgáltak, míg a phosphacan pozitív kontrolljaként a patkány és 

béka kisagyból készült metszeteket használtuk. 

 

5.3.2. DGC molekulák (az ECM egyik feltételezett receptorának) kimutatása 

A metszeteket a következQ primer és szekunder antitestekkel inkubáltuk: primer 

antitestként egér-anti-dystrophin (Dys2, Novocastra 1:25 PBS-ben) majd szekunder antitestként 

biotinilált kecske-anti-egér IgG (1:500 PBS-ben) illetve primer antitestként nyúl-anti-beta-

dystroglycan (BDG, Novocastra, 1:200 PBS-ben) majd szekunder antitestként biotinilált kecske-

anti-nyúl IgG (1:500 PBS-ben). A primer antitestekkel egy éjszakán át 4°C-on inkubáltuk a 

metszeteket majd a szekunder antitestekkel 2 órán át szobahQn inkubáltunk. Az immunreakciót 

extravidinnel és DAB kromogén segítségével vizualizáltuk. A Dys2 antitest 427 kDa-os, a 260 

kDa-os, a 116 kDa-os és a 71 kDa dystrophin variánsait mutatja ki. Negatív kontrollként a primer 

antitesttel nem kezelt metszeteket használtuk, míg pozitív kontrollként béka szívizomzatból 

készült metszeteket alkalmaztunk [147]. Fluorescens és konfokális pásztázó lézer mikroszkópos 

vizsgálatokhoz a következQ szekunder antitesteket használtuk: az anti-dystrophin kimutatásához 
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Cy3-kapcsolt anti-egér-IgG-t, az anti-BDG kimutatásához pedig FITC-konjugált anti-nyúl-IgG-t 

használtunk. A fluorescens-jelölt szekunder antitestek használatával tudtuk vizsgálnia két 

molekula koálokalizációját. A sejtmagok festésére DAPI-t (Boeringher) használtunk. 

 

5.4. A nervus vestibuláris regenerációjának vizsgálata 

 

A vestibularis ideg átvágásához a békák agytörzsét ventrális irányból tártuk fel, úgy, hogy 

a szájnyálkahártyán metszést ejtettünk majd az agytörzset ventralisan borító porcos 

koponyarészletet eltávolítottuk. A VIII. agyideget feltártuk majd az agytörzsbe történQ 

belépésétQl kb. 1mm-re distálisan, de a ganglion vestibulare-tól mediálisan átvágtuk 

(postganglionáris axotómia). Az átvágott idegvégeket egymás mellé helyeztük majd a 

nyálkahártyát összevartuk. Az állatok a m_tétet követQen 3 naptól 12 hétig kb.10°C-on tartottuk, 

a tároló-dobozokban a vizet naponta cseréltük. Vizsgálatainkhoz 51 kecskebékát használtunk, 

melyek közül 7 a m_tétet követQen elpusztult. A HA és a laminin eloszlás-változásának 

vizsgálatához 32 békát használtunk fel idQpontonként 3-3 állatot, a 3 és az 5 napos túlélés 

kivételével, ahol 5 illetve 6 békát használtunk. 

A 3 naptól 84 napig (12 hétig) tartó intervallumban az állatokat újra elaltattuk, majd 

transcardialisan fiziológiás sóoldattal perfundáltuk és eltávolítottuk az agytörzset a VIII. agyideg 

megfelelQ részével együtt. A kivett preparátumokat Sainte Marie fixáló oldatba helyeztük és 10 

µm vastag paraffinos metszeteken a korábban már leírt módon vizsgáltuk a bHABC reakciót, 

illetve a laminin immunreakciót. Minden egyes tárgylemez egy postoperatív idQhöz tartozó, egy 

állatból származó metszeteket, illetve egy nem operált, kontroll állatból származó metszeteket 

tartalmazott. Átlagosan egy postoperatív idQponthoz 3 tárgylemez tartozott, és az összes 

tárgylemezt egyszerre inkubáltuk azonos ideig. 

Vestibuláris axotómiát követQ axon-regeneráció NB jelöléses vizsgálatához 12 operált 

békát használtunk. Annak bizonyítására, hogy a regeneráció valóban megtörtént, a regeneráció 

befejezQdésének feltétezett idQpontjában (8. postoperatív héten) altatást követQen a korábbi 

axotómiától distálisan az ideget átvágtuk, és az átvágott idegvégekre neurobiotin kristályokat 

helyeztünk. 7 napos túlélés után a neurobiotinos pályakövetéses módszereknél leírt módon 

fixáltuk az állatokat és a jelölQdött rostokat vizualizáltuk. 
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5.4.1. Quantitatív vizsgálatok 

5.4.1.1. Optikai denzitás mérés 

A VIII. agyideg regenerációja során bekövetkezQ hyaluronsav eloszlási mintázat változás 

kvantitatív analíziséhez minden metszetrQl Nikon Eclipse 800 transzmissziós fénymikroszkóppal 

felvételt készítettünk, az ép (contralateralis) és az operált (ipsilateralis) oldalról külön-külön. A 

felvételek készítésekor a mikroszkóp beállításait nem változtattuk meg, minden felvétel azonos 

fényerQ mellett, azonos sz_rQkkel és azonos apertúra beállításokkal készült. A képeket CCD 

kamerával rögzítettük Spot (Diagnostic Instruments, Sterling Heights, MI, USA) software 

segítségével és nem tömörített formátumban (tiff uncompressed) mentettük el, illetve semmilyen 

utólagos kontraszt és fényerQ változtatást nem alkalmaztunk rajtuk. A képeket 8 bites (256 

szürkeárnyalatos) formátumban mentettük el. Az optikai denzitást Image J (National Institutes of 

Health, Bethesda) software segítségével mértük mind az operált, mind az ép oldalon a belépési 

zóna (TZ), a mediális (NVM) és laterális (NVL) vestibularis mag területén, illetve referenciaként 

a tractus solitariusban. A szoftver kiszámította a különbözQ szín_ pixelek eloszlását a 256 

szürkeárnyalatos skálán. A mért adatokat (átlagos denzitás, mért terület pixel száma) MS Excel 

fileban mentettük el, és ezeket a késQbbiekben statisztikai módszerekkel hasonlítottunk össze. 

 

5.4.1.2. Statisztikai vizsgálatok 

Statisztikai elemzésünk kezdetén ellenQriztük, hogy az agytörzs egy adott magjának 

mérhetQ HA reakció intenzitásában megfigyelhetQ–e szignifikáns variabilitás ha i) az intenzitást 

egyetlen állatból származó, de a mag különbözQ magasságú horizontális metszeteibQl ii) 

különbözQ állatokból vett metszeteken mértük. Ehhez a vizsgálathoz a tractus solitarius HA 

reakciójának intenzitását mértük, mivel ez a struktúra a horizontális metszeteken jól azonosítható 

és meglehetQsen nagyméret_ homogén struktúra. Ehhez a vizsgálathoz 5 normál felnQtt állatból 

származó, a HA kimutatásánál leírt módszerrel készített metszeteket használtunk. Állatonként 6-8 

metszetet használtunk, és az egy állatból származó metszeteket egy tárgylemezen inkubáltuk. 

Két-tényezQs ANOVA teszttel nem találtunk szignifikáns különbséget a HA reakció 

intenzitásában sem az azonos állatból származó metszetek között (p>0,29), sem a különbözQ 

állatok között (p>0,34). Ezért a késQbbiekben a belépési zóna és a vestibularis magvak 

vizsgálatakor nem tettünk különbséget az egy állatból származó adott struktúrát tartalmazó 

különbözQ metszetek között, illetve a különbözQ állatokból származó identikus struktúrákat 

tartalmazó metszetek között. 
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 A HA reakció intenzitását a különbözQ postoperatív napokon két-mintás t-próbával 

hasonlítottuk össze. Az intenzitás változások tendenciáját a lineáris regressziós egyenesek 

meredekségének tesztelésével vizsgáltuk, míg az ép és az operált oldalak közötti HA denzitás 

változások lehetséges összefüggéseit Fisher-féle exact teszttel vizsgáltuk. A statisztikai 

vizsgálatokhoz MS Excel és GraphPad szoftvereket használtunk. 

 Az általunk vizsgált területen (ROI = region of interest) a mikroszkópos felvételek 

különbözQ szín_ pixeljeinek az elQfordulásuk gyakoriságával súlyozott átlagával definiáltuk a 

reakció intenzitását az adott struktúrában. Az általunk használt Image J szofver a 0-255 közötti 

színskálán a legkisebb reakció intenzitásnak megfelelQ, legvilágosabb színnek a 255, míg a 

legnagyobb reakció intenzitásnak megfelelQ, legsötétebb színnek a 0 értéket adta, és kiszámolta 

az egyes színárnyalathoz tartozó pixelek számát. A különbözQ túlélési idQhöz tartozóan az egyes 

struktúrák HA reakció intenzitásának összehasonlításához, illetve a változások várható irányának 

teszteléséhez a reakció intenzitás-értékeinek normalizálására volt szükség, melyet nem operált 

felnQtt állatból (kontroll állat) származó metszeteken az azonos struktúrából mért intenzitások 

átlagának segítségével végeztünk el. A kontroll állatból készült metszeteket az operált állatokból 

vett metszetekkel egy tárgylemezen inkubáltuk. 

Az adatok normál eloszlását két kritérium szerint teszteltük: (1) 0,9<median/mean<1,1 és 

(2) 3 · standard deviáció < mean. A varianciák egyenlQségét (equality of variances) F-teszt 

segítségével ellenQriztük [148]. 
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6. EREDMÉNYEK 

 

6.1. A nucleus vestibularis descendens kapcsolatainak vizsgálata patkányban 

 

 
7. ábra. Mikroszkópos felvétel az injekció helyérQl. 

Lépték: 200µm 

A metszetek vizsgálatát a neurobiotin 

injekció helyének ellenQrzésével kezdtük. 

Az elektródából kijutó jelölQanyag kb. 200 

µm távolságra diffundál, az elQhívott 

neurobiotin fekete színben válik láthatóvá 

egy hasonló átmérQj_ kör alakú területen (7 

ábra). Az axonok, végzQdéseik és a sejtek is 

fekete színben jelentek meg. 

Vizsgálatainkban a neurobiotin injekció 

helyét minden esetben a NVD rostrális 

részében találtuk. 

6.1.1. Anterográd projekció 

Az injekció helyétQl az anterográd jelölQdött rostokat és végzQdéseket rostrális és caudalis 

irányba tudtuk követni. A legrostralisabb axonokat és végzQdéseket a diencephalon területén 

találtuk elsQsorban az azonos oldalon. Összehasonlítva az agytörzsi vetülettel, jóval kevesebb 

rostot tudtunk követni a diencephalon területére. A végzQdési területek az azonos oldali thalamus 

nucleus ventralis posteromedialisában voltak, valamint a zona incerta területén.  

A mesencephalon területét a NVD rostjai a FLM-ban haladva érik el. A basis 

mesencephali területén a rostok kisebbik része az ellenoldalra keresztezQdik, nagyobbik része 

azonos oldalon a mesencephalon különbözQ struktúráiban végzQdik (8A. ábra). Ezek közül a 

verticalis szemmozgások koordinálásáért felelQs nucleus Darkschewitch és nucleus interstitialis 

Cajal ellenoldali dominanciával tartalmazta a legtöbb végzQdést. Az oculomotorius és trochlearis 

magban mindkét oldalon megtalálhatók a NVD eredet_ terminalisok (9A. ábra). Az injekcióval 

ellentétes oldalon gazdag terminalis terület figyelhetQ meg a nucleus ruber parvocellularis és 

magnocellularis részében (9B. ábra). 

A híd magasságában a NVD igen erQteljes projekcióval rendelkezik (8B. ábra). Az 

ipsilateralis rostok legnagyobb mennyiségben az injekció helyétQl rostrális és caudalis irányban 

haladva az azonos oldali NVM, NVL NVS területére követhetQk, ahol gazdag terminalis 
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hálózatot alakítanak ki. Ezeket a rostokat, amelyek az azonos oldali vestibularis magok között 

létesítenek kapcsolatot, intrinsic összeköttetéseknek nevezik. Az azonos oldalon haladó rostok 

másik csoportja a nucleus tractus spinalis nervi trigeminiben (nspV) végzQdik, a nervus 

mandibularis projekciós területének megfelelQen (9C. ábra). A medialis irányba haladó rostok 

egy része a nervus facialis térdétQl rostralisan haladva éri el az azonos oldali abducens magot, 

ahol a s_r_ terminalis hálózat mintegy körberajzolja a mag kontúrját (9D. ábra). A formatio 

reticularis területén elsQsorban a paragigantocellularis és az intermedier magokban találtunk 

végzQdéseket. Az injekció területérQl nagyszámú un. commissuralis rost követhetQ az ellenoldali 

NVS, NVM, NVL ÉS NVD területére (9E. ábra). 

 

 

 
8. ábra. Vázlatos rajzok a mesencephalon (A), a pons (B), a nyúltvelQ (C) és a cervicalis gerincvelQ (D) területérQl. 

Piros színnel a neurobiotin jelölt rostokat, zöld színnel a terminálisokat jelöltük.  

 

Az injekcióval ellentétes oldalon az abducens mag jóval kevesebb végzQdést tartalmaz, 

mint az azonos oldali, és kevés rost végzQdik az ellenoldali nspV-ben is. Az ellenoldali formatio 

reticularis végzQdési területe hasonló az azonos oldalihoz. 

A NVD-bQl eredQ, caudalis irányban haladó rostok a FLM-ban találhatók. EbbQl válnak le 

azok a rostok, amelyek a nyúltvelQ következQ területein végzQdnek: nucleus gracilis és cuneatus, 

a nspV, a nucleus tractus solitarii, a nucleus prepositus hypoglossi, formatio reticularis ventralis 
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és dorsalis részében. A nyúltvelQ területén megtaláljuk a NVM és NVD legcaudalisabb területeit, 

amelyek mindkét oldalon tartalmaznak végzQdéseket. Az oliva inferior elenyészQ számban 

tartalmazott rostokat és végzQdéseket (8C. ábra). 

 

  

  

  

9. ábra. Anterográd jelölQdött rostok és terminálisok az oculomotorius magban (A), a nucleus ruber parvocellularis 

és magnocellularis részében (B), a nucleus spinalis nervi trigeminiben a nervus mandibularis projekciós területén 

(C), az ipsilateralis abducens magban (D), a contralateralis NVD-ben (E) és a gerincvelQ szintjében (F). Lépték: A, 

E: 20µm, B, C, D, F: 50µm 
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A leszálló rostokat a gerincvelQ thoracalis szakaszáig tudtuk követni. A 

fehérállományában a rostok legnagyobb része az elülsQ kötegben halad az azonos oldalon, de 

jelölQdtek rostok az oldalsó és hátsó kötegekben is. A canalis centralistól dorsalisan keresztezQdQ 

rostokat is találtunk. A végzQdések legnagyobb része az azonos oldali szürkeállomány V, VII, 

VIII, és IX. Rexed laminában található, de néhány terminalis látható az azonos oldali III. és IV. 

laminában is. A nyaki szakaszon elhelyezkedQ nucleus cervicalis centralis (CcN) a legtöbb 

végzQdést ipsilateralisan fogadta, azonban ez a mag kapott rostokat az ellenoldalon is (8D. és 9F. 

ábra). 

 

6.1.2. Retrográd projekció  

 

 

  
10. ábra. Vázlatos rajz a rhombencephalon rostralis (A-B) és caudalis (C-D) részében retrográd jelölQdött sejtek 

pozíciójáról. 

 

Nem találtunk sejteket a diencephalonban és a mesencephalonban, a legrostralisabb sejtek 

a rhombencephalon-ban jelölQdtek. A rhombencephalon rostrális részében mindkét oldali 

vestibularis magokban (11A. és 11B. ábra), a formatio reticularis parvocellularis (11C. ábra), 

gigantocellularis és intermedier részében, a nucleus prepositus hypoglossiban (11D. ábra) és a 

nspV-ben találtunk retrográd jelölQdött sejteket (10A-B. ábra).  



 41

A rhombencephalon caudalis részében retrográd jelölQdött sejtek láthatóak a 

hátsókötegi magokban, a nucleus gracilisben és cuneatusban, a nspV-ben, a nucleus tractus 

solitariiban, a nucleus prepositus hypoglossiban és a formatio reticularis intermedier, 

parvocellularis és gigantocellularis részében (11E. ábra). A rhombencephalon területén lévQ 

neuronokra jellemzQ, hogy alakjuk kerek, vagy ovális, nagyságuk pedig 15-20 µm (10C-D. ábra). 

 

 
 

11. ábra. Retrográd jelölQdött sejtek az ipsilateralis (A), 

és a contralateralis vestibularis magokban (B), a nucleus 

reticularis parvocellularisban (C), a nucleus prepositus 

hypoglossi területén (D) és a formatio reticularisban (E). 

Lépték: A, B, E: 10 µm, C, D: 50 µm 
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6.2. A nucleus vestibularis superior (NVS) kapcsolata a nucleus motorius n. oculomotorii-

val és a nucleus ruberrel 

 A NVS-ba történt PHA-L injekciót követQen a jelölt rostok és terminalisok az 

idegrendszer különbözQ területein figyelhetQk meg, többek között az oculomotorius magban és a 

nucleus ruber magnocelluláris részein (12A-B. ábra). Fénymikroszkópban a PHA-L pozitív 

rostok axon terminálisaikkal együtt egyenletes eloszlásban találhatóak ezekben a magokban. A 

PHA-L-al jelölt boutonok többsége hasonló eloszlást mutatott az oculomotorius magban és a 

nucleus ruberben, ahol elsQsorban a sejttestekkel és a proximális dendritekkel voltak szoros 

kapcsolatban (13. ábra). Ultrastruktúrális szinten jól látható, hogy a PHA-L jelölt boutonok szinte 

kizárólag preszinaptikusan helyezkedtek el mind a két magban (14. ábra). A boutonok 

szimmetrikus szinapszisokat alakítottak ki, a posztszinaptikus képletek sejttestek vagy 3,5-4 µm 

átmérQj_ dendritek voltak. Egyes esetekben a PHA-L jelölt boutonok olyan, nem jelölt 

axonterminálisokkal alakítottak ki kapcsolatokat, amelyek kerek és/vagy dense core vezikulákat 

tartalmaztak. Az oculomotorius magban 166 PHA-L-al jelölt boutont számoltunk meg, melyek 

közül 133 axodendritikus, 29 axosomatikus, 4 pedig axoaxonikus kapcsolatot alkotott. A nucleus 

ruberben ezen kapcsolatok száma 47, 16 és 2 volt (1. grafikon). A GABA immunhisztokémiai 

reakció alkalmazásával a NVS-bQl eredQ PHA-L-al jelölt terminálisok többsége immunogold 

részecskéket tartalmazott mind a nucleus oculomotorius-ban, mind a nucleus ruberben (14D. 

ábra), míg a posztszinaptikus képletek GABA negatívak voltak. A GABA immunreakció 

esetenként pozitív volt a PHA-L negatív boutonokban is. GABA pozitivitást figyeltünk meg 

olyan dendritekben és sejttestekben is, melyek nem képeztek szinaptikus kapcsolatot a PHA-L 

jelölt terminálisokkal (14D. ábra). 

 

12. ábra (A) Mikroszkópos felvétel a PHA-L injekció helyérQl a nucleus vestibularis superiorban (nyíl). Nyílhegy: 

középvonal. Lépték: 200 µm. (B) A mesencephalon szintje Paxinos és Watson (1998) által készített atlasz alapján. 
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13. ábra. Fénymikroszkópos felvétel a nucleus vestibularis superiorból eredQ PHA-L jelölt axonokról (nyilak) és a 

boutonokról a nucleus oculomotoriusban (A) és a nucleus ruberben (B). Lépték: 100 µm 

 

 
14. ábra. Elektronmikroszkópos felvételek a PHA-L jelölt terminálisokról az oculomotorius magban (A) és a 

nucleus ruberben (B-D). Axosomatikus (nyílhegy) és axodendritikus (nyilak) terminálisok. (B) A PHA-L jelölt 

terminálisok (nyíl) szimmetrikus axodendritikus kapcsolatot alakítottak ki (nyílhegy). d: dendrit. (C és D) A PHA-L-

nel történQ jelölés kombinálása postembedding GABA-immunhisztokémiai jelöléssel. (D) A GABA pozitivitást az 

aranyszemcsék jelölik. Aranyszemcséket láthatuk a PHA-L negatív axonokban (a) és dendritekben is (csillag). 

Lépték: 1 µm 
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1. grafikon. A nucleus vestibularis superiorból eredQ PHA-L jelölt terminálisok eloszlása az oculomotorius magban 

és a nucleus ruberben. 

 

6.3. Az ECM molekulák normál eloszlása a béka idegrendszerében 

 

 
15. ábra. (A) A hyaluronsav eloszlása az agytörzsben. (B) A hyaluronsav eloszlása a gerincvelQben. Lépték: 100µm 

 



 45

A negatív kontroll kísérletekben, ahol enzimatikus emésztést alkalmaztunk a bHABC 

próba elQtt, illetve ahol ez utóbbi próbát nem végeztük el, semmilyen jelölést nem észleltünk. A 

többi ECM makromolekula kimutatására alkalmas primer antitestek mellQzése esetén sem 

találtunk jelölést a metszetekben. A béka sternum porcszövetben, mely a bHABC reakció pozitív 

kontrolljaként szolgált, a porc alapállománya intenzív reakciót mutatott. A béka vesében a 

tubulusok és az erek lamina basalisa erQs immunreakciót mutatott tenascin C, laminin és 

fibronektin esetében. A béka és patkány kisagy Purkinje sejtjeiben a phosphacan immunreakció 

erQsen pozitív volt. 

 

  

  
16. ábra. (A) HA pozitív PN (nyíl) a NVL-ban. (B) FR neuron sejttestje és proximális dendritje (kettQsnyíl) körüli 

HA pozitív PN. (C) HA pozitív PN a gerincvelQi mooneuronok körül. (D) HA eloszlás a gerincvelQi hátsó gyökérben 

és belépési zónájában. Lépték: A-C: 20 µm, D: 50 µm 

 
A hyaluronsav reakció negatív volt a gerincvelQi idegek és az agyidegek gyökerében, 

viszont kifejezetten erQsnek mutatkozott a belépési zónában (15A, 16D. ábra), majd az idegrostok 
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központi idegrendszerbe történQ belépése után a reakció erQssége csökkent. ErQsen HA pozitív 

TZ figyelhetQ meg a nervus vestibulocochlearis esetében is. (2. grafikon). A fehérállomány 

pozitív HA reakciót mutatott az egész neuraxisban, a legerQsebb reakció a gerincvelQ (15B. ábra) 

és az agytörzs területén figyelhetQ meg, és elsQsorban az axonok körüli területek voltak pozitívak. 

A rhombencephalon fehérállományában a HA reakció intenzívnek mondható, legerQsebb a 

tractus spinalis nervi trigemini, a tractus vestibulocochlearis és a gerincvelQbQl felszálló pályák 

mentén volt. A tractus solitarii és a subependymalis fehérállomány gyengén jelölQdött. A 

szürkeállományban a HA pozitivitás granuláris formában jelent meg. Intenzív reakciót 

figyeltünk meg egyes idegsejtek perikaryonja és nagyobb dendritjeik kezdeti szakaszai körül, 

amely arra utal, hogy a HA a perineuronal net-ben is megtalálható (16A-B. ábra). Nagy 

nagyítással látható, hogy a HA pozitív PN körbefog egy HA negatív területet, ami a sejttestnek 

felel meg. A PN jól elkülöníthetQ a neuropiltQl, mivel a HA reakció intenzitása lényegesen 

nagyobb a PN-ben (3. grafikon). Az agytörzs területén a szürkeállományban elsQsorban a 

somatomotoros agyidegek magjaiban, valamint a cochlearis és a vestibularis magokban találtunk 

erQs HA pozitivitást. A gerincvelQi szürkeállományban a kevésbé festQdött területek közé tartozik 

a hátsószarv felszínhez közeli része, és a canalis centralis körüli terület. A mellsQ szarvban 

elsQsorban a motoneuronok perikaryonja és nagyobb dendritjei körüli területek voltak erQsen HA 

pozitívak (16C. ábra). 

 

2. grafikon. A hyaluronsav reakció optikai denzitása a nervus vestibulocochlearis belépési zónájában (TZ). 

3. grafikon. A hyaluronsav reakció optikai denzitása a gerincvelQi motoneuronok körül. 

 

A laminin IR nagyon erQs volt a perifériás idegek gyökerében és belépési zónájában. 

Nagyobb nagyítással látható, hogy az idegrostokat körülvevQ területen a laminin IR intenzitása 

nagyon erQs, míg a rostoknak megfelelQen a reakció negatív (17A-B. ábra). A belépési zóna 

területén a TZ-re jellemzQ szerkezetnek megfelelQen a laminin pozitív terület kisebb kötegekben 
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benyúlik a központi idegrendszer területére. A központi idegrendszerben azonban, beleértve a 

látóideget is, az agyburkok és az erek lamina basalisa kivételével laminint nem tudtunk kimutatni 

(17C. ábra). 
 

 

17. ábra. A laminin eloszlása a nervus vestibulocochlearisban 

és annak belépési zónájában, illetve az agytörzs lateralis 

részén (A), a gerincvelQi hátsó gyökérben és annak belépési 

zónájában (B), a diencephalonban (C) (a nagyított képen egy 

laminin pozitív kapilláris membrana basalis látható), Lépték: 

A, C: 25 µm, B: 100 µm 

 

 

A tenascin C immunreakció eloszlása hasonló képet mutatott a HA reakcióhoz. Az 

agyidegek és a gerincvelQi gyökerek perifériás részén gyenge tenascin-C IR figyelhetQ meg az 

idegrostok közötti területen. A belépési zónában az intenzitás erQssége jelentQsen megemelkedik, 

és a belépést követQen az IR intenzitása a rostok körül nem csökken. A HA reakciótól eltérQen a 

fehérállomány különbözQ területei között nem találtunk intenzitásbeli eltérést. Az agytörzsi 

szürkeállomány neuropilje gyengén festQdik, emiatt jól elkülönül az egyes neuronok sejttestje és 

nagyobb dendritjei körül, elsQsorban a vestibularis magkomplexben látható erQsen pozitív PN-tQl. 

A PN által körülvett, sejttesteknek megfelelQ terület negatív immunreakciót adott. A gerincvelQi 

fehérállomány tenascin-C IR-ja erQsnek mondható, nagyobb nagyítással a fehérállományban a 

tenascin-C heterogén eloszlását figyelhetjük meg. A ventrális commissuralis rostok erQsen 

tenascin-C pozitívak voltak, és a gerincvelQ szürkeállományába radier irányba sugároznak. A 
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gerincvelQi szürkeállomány neuropilje negatív, így egy tenascin-C pozitív hálózat látható a sejtek 

körül, feltételezhetQen a PN részeként (18A. és 18B. ábra). 

  

  
18. ábra. A tenascin-C eloszlása a nervus vestibulocochlearisban, annak belépési zónájában, illetve az agytörzs 

lateralis részén (A) és a gerincvelQi fehérállományban, illetve a motoneuronok körüli PN-ben (B). Phosphacan 

pozitív PN a gerincvelQi motoneuronok körül (C). A fibronektin pozitív belépési zóna, motoneuronok cytoplasmaja 

és commissura anterior. Lépték: A, D: 50 µm, B, C: 20 µm 
 

A phosphacan IR enyhén pozitív volt a gerincvelQi idegek és az agyidegek gyökerében, 

azonban jóval erQsebbnek mutatkozott ezek belépési zónájában. Az agytörzsben a VIII. agyideg 

belépését követQen a vestibuláris rostokat egészen a vestibuláris magok területéig erQs 

phosphacan pozitív állomány veszi körül. A szürkeállományban a neuropil hasonló intenzitást 

mutat, mint a fehérállományban, azonban a vestibuláris magok idegsejtjei körül egy erQsebb 

phosphacan IR pozitív terület figyelhetQ meg. A sejttesteknek megfelelQ terület itt is negatív volt. 

A gerincvelQben a phosphacan elsQsorban a fehérállományban mutatható ki. Az elülsQ illetve a 
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hátsó kötegben a reakció intenzitása erQsebb, míg az oldalsó kötegben gyengébb volt. A 

phosphacan IR intenzitása a fehérállományban a felszín felQl valamelyest csökken. Érdemes 

megjegyezni, hogy a rostok által kihagyott területen egy naptári napképhez hasonló formát 

láthatunk, egy phosphacan pozitív csomó látható az IR hiány közepén. A gerincvelQi 

szürkeállomány valamivel gyengébben festenyzett mint a fehérállomány, azonban az egyes 

idegsejtek, különösen a motoneuronok körül phosphacan pozitív PN található. A PN jól elkülönül 

a szürkeállomány többi területétQl. A fehérállomány felQl itt is erQsebb IR pozitivitású kötegek 

lépnek be a szürkeállomány területére, elsQsorban az elülsQ szarvban (18C. ábra). 

A fibronektin IR erQs volt a perifériás idegrendszerben és a belépési zónában, mind az 

agyidegek, mind a gerincvelQi idegek esetében. A perifériás idegekben elsQsorban az axonokat 

körülvevQ terület volt erQsen pozitív. A belépési zónában a fibronektin IR intenzitása csak kis 

mértékben emelkedik és az agytörzsi fehérállomány felszínhez közeli részén is megközelítQleg 

azonos a reakció intenzitása, mint a perifériás idegekben. Az agytörzsben a fehérállomány többi 

része közepesen pozitívnak mondható. Az agytörzsi szürkeállomány neuropilje meglehetQsen 

gyenge IR-t mutat, azonban egyes idegsejtek sejttestje és nagyobb dendritjei körül fibronektin 

pozitív terület figyelhetQ meg. A gerincvelQben a fehér- és szürkeállomány jól elkülöníthetQ a 

fibronektin IR alapján. A fehérállomány a perifériás ideghez képest gyengébb, vagy 

megközelítQleg azonos erQsség_ reakciót mutat. Az IR intenzitása a fehérállományban 

inhomogén, az idegrostokat körülvevQ területek közepes fibronektin IR-t mutatnak, míg a 

rostoknak megfelelQ középsQ terület teljesen negatív. Az elülsQ commissuralis rostoknak 

megfelelQ területen itt is erQsebb IR-t láttunk. A gerincvelQi szürkeállományban a neuropil 

területén a fibronektin IR gyenge, így a PN alig ismerhetQ fel (18D. ábra). Egyes közepes és 

nagyobb gerincvelQi idegsejtek cytoplasmajában kimutatható a fibronektin, de ezeknek a 

fibronektin pozitív sejteknek az eloszlása nem mutat regionalitást. 

 

6.4. A dystrophin-glycoprotein komplex elemeinek eloszlása a béka idegrendszerében 

A Dys2 IR a perifériás idegekben negatív volt, azonban a belépési zónában a reakció 

erQsebbnek bizonyult. Az agytörzsi fehérállomány általában negatív, kivétel az agytörzs laterális 

része, ahol a vestibulocerebelláris és spinocerebelláris pályák is haladnak, és valószín_leg a 

vestibuláris magok idegsejtjeinek dendritjei is kinyúlnak erre a területre. A pozitivitás egészen a 

kisagyi szemcsesejtek területéig követhetQ, azonban a kisagyi sejtek negatívak (19. ábra). 

ElQzetes vizsgálataink, amelyek nem képezik jelen PhD értekezés anyagát, azt mutatták, hogy a 
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vestibulocerebellaris pálya területén vestibuláris axotómiát követQen csökken a dystrophin 

intenzitása, míg az ép oldalon minimális emelkedés mutatható ki (20. ábra). A NVL-ban a 

perikaryonok pozitívak, a NVM-ban viszont kevésbé erQs a reakció. A gerincvelQben a Dys2 

erQsen pozitív a fehérállományban, különösen a hátsó kötegben, azonban az axonok negatívak 

voltak. A commissura anterior is jelölQdött. A szürkeállomány területén a reakció negatív volt 

(21. ábra). 

 

 

 

19. ábra. (A) A dystrophin eloszlása a nervus 

vestibulocochlearisban és belépési zónájában, 

illetve az agytörzs dorsolateralis részén. (B) 

Dystrophin pozitív területek a medialis  és lateralis  

vestibularis magokban. (C) Dystrophin pozitív 

perikaryon a lateralis vestibularis magban. Lépték: 

A: 100 µm, B: 50 µm, C: 10 µm 

 

A beta-dystroglycan IR intenzitása erQsebb volt a perifériás idegekben, összehasonlítva a 

központi idegrendszer fehérállományával. A NVM és NVL területén az idegsejtek perikaryonja 

és egyes sejtek dendritje is erQsen pozitív. A kisagyi fehérállomány enyhén pozitív, hasonlóan a 

Purkinje sejtek is. Az erek és kapillárisok membrana basalisa pozitív reakciót mutat (22. ábra). A 

gerincvelQi fehérállományban és a perifériás idegben az axonok illetve körülöttük lévQ terület 

pozitív volt a beta-dystroglycan kimutatására szolgáló IR-val. A szürkeállomány területén a 

motoneuronok és egyes hátsószarvi sejtek mutattak pozitivitást (23. ábra). 
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20. ábra. A dystrophin eloszlásában bekövetkezQ változás az ép és az operált oldalon a vestibularis axotómiát követQ 

5. postoperatív napon. Lépték: 100 µm 

 

 

  

21. ábra. (A) A dystrophin eloszlása a gerincvelQben. (B-D) Nagyobb nagyítású felvételek a hátsó köteg (B), a 

commissura anterior (C) és a mellsQ gyökér területén (D). Lépték: A: 100 µm, B-D:20 µm 
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22. ábra. A beta-dystroglycan eloszlása az agytörzsben (A), a medialis és lateralis vestibularis magokban (B), illetve 

a kisagyban (C) Lépték: A: 100 µm, B, C: 20 µm 

 

 

23. ábra. A beta-dystroglycan eloszlása a gerincvelQben (A). (B) Nagyobb nagyítással a hátsó szarv dorsalis részén 

és a hátsó köregben, (C) a gerincvelQi motoneuronok cytoplasmajában, és (D) a gerincvelQi elülsQ gyökérben illetve 

annak belépési zónájában. Lépték: A: 100 µm, B, D: 50 µm, C: 20 µm 
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KettQs immunhisztokémiai jelöléssel jól látható, hogy a kisagy területén a Purkinje 

sejtek cytoplasmaja BDG pozitív, míg a vestibulocerebellaris rostok, amelyek a szemcsesejteken 

végzQdnek, Dys2 pozitívak. A NVM területén a nagyobb idegsejtek perikaryonja pozitív mind 

BDG-ra, mind dystrophin-ra, azonban egyes sejtek cytoplasmaja csak BDG pozitivitást mutat. Az 

idegsejtek közötti neuropil Dys2 pozitív. A nervus vestibulocochlearis perifériás részében az 

axonok körül csak BDG pozitív reakció figyelhetQ meg, míg a belépési zónában illetve a 

központi idegrendszerben található vestibularis rostok körül kettQs jelölés látható (24. ábra). 

 

 

24. ábra (A-B) A BDG és dystrophin kolokalizációja a kisagyban. (C) A BDG és dystrophin eloszlása nucleus 

vestibularis medialisban. (D) BDG és dystrophin eloszlása a nervus vestibulocochlearisban és belépési zónájában. 

Lépték: A. 20 µm, B, C: 10 µm, D: 50 µm 
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6.5. A nervus vestibulocochlearis regenerációjának vizsgálata 

 

A vestibularis deafferentációt követQen az állatok a vestibularis lézióra jellemzQ tüneteket 

mutattak, fejüket úgy tartották, hogy az operált oldalt a föld felé fordították, illetve a lézióra 

jellemzQ testhelyzetet vették fel (25A. ábra). A m_tétet követQ 6 héttQl a lézióra jellemzQ tünetek 

fokozatosan megsz_ntek. A korai szakaszban az axotómia helyén a VIII. agyideg regenerálódott 

részét egy erQsen vaszkularizált kötQszövetes struktúra borította. Ennek a szövetnek az 

eltávolításakor élQben erQs vérzés jelentkezett, amely megnehezítette a Neurobiotinnal történQ 

jelölést. KésQbb azonban óvatos preparálással a kötQszövetes heget könnyen el lehetett távolítani, 

és ilyenkor a regenerálódó terület a nervus vestibulocochlearison jól kivehetQ volt (25B. ábra). 

 

  
25. ábra. (A) A vestibularis léziót követQen a békák által felvett testtartás. (B) Regenerálódott nervus 

vestibulocochlearis a 12. postoperatív héten, eltávolított agytörzs Sainte Marie fixálást követQen. 

 

  
26. ábra. Vázlatos rajz a vestibularis rostok elhelyezkedésérQl vestibularis léziót megelQzQen (A), illetve azt 

követQen (B). A piros színnel jelölt rostok az axonal sprouting lehetséges forrásai. 
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6.5.1. A regenerálódó rostok neurobiotin jelölése 

A korábbi axotómiától distalisan átvágott VIII. agyideg proximális végére helyezett 

neurobiotin megfelelQ transzport idQ után kimutatható volt a nervus vestibulocochlearisban és az 

agytörzsben is. A regenerálódott rostoknak eltérQ átmérQik voltak, az 5. postoperatív hétig csak 

vastag rostok láthatóak, míg ezt követQen már a vékony és vastag rostok keverten találhatóak. A 

rostok lefutása rendezetlen és felcsavarodott volt. Az agytörzsbe történQ belépéskor a rostok egy 

felszálló és egy leszálló köteget alkottak, a regenerálódott tractus vestibularis a normál állatokhoz 

képest lateralisan helyezkedett el. A tertier ágakon, melyek a normál állapothoz képest 

hosszabbak és csavartabbak voltak, gyöngyfüzér-szer_ megvastagodásokat találtunk, emelyek 

feltehetQen en passant boutonoknak felelnek meg. Rostrálisan a rostokat egészen a kisagyig 

tudtuk követni, caudalis irányban pedig a regenerálódott rostok elérték a tractus solitarius szintjét 

(26. és 27. ábra). 

 

 
27. ábra. (A) Neurobiotin jelölt regenerálódott vestibularis rostok (nyilak) a 8. postoperatív héten. (B) 

Regenerálódott rostok a nervus vestibulocochlearis belépési zónájában (nyílhegyek). (C) Regenerálódott rostok és 

boutonok (C)  a NVL-ban. Lépték: A: 50 µm, B, C: 25 µm 
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A vestibuláris magkomplex minden tagjában megtaláltuk a regenerálódott rostokat. A 

legtöbb rost a NVD-ban és az NVL-ban volt, míg az NVM-t és az NVS-t kevesebb tertier rost 

érte el, melyek az átlagosnál hosszabbnak t_ntek. A rostok megoszlása és morfológiája a 

vestibularis magkomplexen belül hasonló volt a korábbi eredményekhez [5]. 

 

6.5.2. A hyaluronsav eloszlási mintázatának változása post-ganglionáris vestibularis 

axotomiát követQen 

A negatív kontroll kísérletekben az ECM molekulák normál eloszlásánál leírt 

eredményeket kaptuk. Post-ganglionáris vestibularis axotomiát követQen hyaluronsav eloszlási 

mintázatában az alábbi változásokat figyelhettük meg. 

A denzitások idQbeli változását mutató ábrákon a kontrolhoz képest magasabb denzitást 

az egynél kisebb értékek jelentik. Ugyanakkor, hogy a nagyobb denzitáshoz magasabb oszlop 

tartozzon a vertikális denzitás tengelyt megfordítva ábrázoltuk (4-6.grafikon). 

Az axotómiát követQ harmadik naptól megemelkedett a HA reakció intenzitása a VIII. 

agyideg perifériás részében, az intenzitás maximuma a 42. postoperatív napon volt 

megfigyelhetQ. 

Mikroszkópos vizsgálattal a belépési zónákban az operált oldalon az 5. postopertív napra, 

míg az ép oldalon a 14. napra megemelkedett a HA reakció intenzitása. Az optikai denzitás 

mérésével a 3. postopertív napon a HA próba intenzitása valamivel alacsonyabb volt, mint a 

kontroll állatokban mért érték, majd a HA reakció intenzitása szignifikánsan nQtt a 3. és 5. 

postoperatív nap között az operált oldalon (p=0,042, t-próba). Az ép oldalon az intenzitás 

emelkedés mértéke valamivel kisebb volt, mint az operált oldalon, de az 5. postoperatív napon a 

TZ intenzitása mindkét oldalon meghaladja a kontroll (nem operált) állatokban mért HA 

intenzitást. Az 5. és 7. nap között az operált oldalon megfigyelhetQ reakció intenzitás csökkenés 

nem szignifikáns (p=0,087, t-próba), és az ép oldalon a csökkenés mértéke valamivel kisebb. A 

7-14. nap között a reakció intenzitása ismét emelkedik az operált és az ép oldalon, de az operált 

oldalon nagyobb mértékben az ép oldalhoz képest (p=0,00003, t-próba). A legmagasabb denzitást 

az ép és a kezelt oldalon is a 14. post-operatív napon észleltük, és az optikai denzitás mérésével a 

HA próba intenzitása a TZ-ban ekkor meghaladja a kontroll állatokban mért intenzitást. A 14-21. 

napok közötti intervallumban az operált oldalon a reakció intenzitása csökken (p=0,003, t-próba) 

és a reakció intenzitása megközelítQleg megegyezik a kontroll állatokban mért értékkel. A 21-28. 

nap között nincs szignifikáns változás (p=0,669, t-próba). Ezt követQen a vizsgált 42., 56. és a 84. 
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napokon a kontroll állapothoz hasonló szinten stabilizálódott, illetve valamivel alatta alakult a 

reakció intenzitása a TZ-ban (21-84. nap, linearis regresszió, p=0,348) (28. ábra, 4. grafikon). 

 
28. ábra. A hyaluronsav reakció változása a belépési zónában (TZ) vestibuláris léziót követQen. Lépték: 50 µm 

 
4. grafikon. A hyaluronsav reakció optikai denzitásának változása vestibularis léziót követQen a belépési zónában. 
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 A belépési zónában és a VIII. agyideg perifériás részében megfigyelhetQ változásokkal 

szemben a nucleus vestibularis medialisban található idegsejtek körüli perineuronalis netben 

a mikroszkópos felvételeken a HA próba intenzitása a 3. postoperatív napon a környezQ 

neuropiltQl alig volt megkülönböztethetQ. Az intezitás csökkenés kifejezettebb volt az operált 

oldalon, de változás figyelhetQ meg az ép, contralateralis oldalon is. Ezt mutatják az optikai 

denzitás mérési eredmények is (mivel a kontrollal normál optikai denzitás értékek > 1). A 3-5. 

postoperatív nap között erQteljesen nQtt az intenzitás az optikai denzitás mérései alapján (p<0,04, 

t-próba) és a kontrollhoz hasonló értéket ért el, azonban ez a változás mikroszkópos vizsgálataink 

során nem volt szembet_nQ. Az 5-7. nap között a reakció intenzitása csökkent (p=0,00004, t-

próba), és a 3. postoperatív napon mért értéknél lényegesen alacsonyabb szintet mutatott. Az 

operált oldalon a csökkenés nagyobb, mint az ép oldalon. A 7-14. nap között az HA reakció 

intenzitásában nem volt szignifikáns változás (p=0,355, t-próba). A mikroszkópos felvételek 

elemézésekor a HA reakció intenzitás csökkenése a NVM PN-jében egészen a 14. postoperatív 

napig figyelhetQ meg és a legkisebb intenzitást a 7. és 14. postoperatív napokon mutatja. Ezután 

az ép oldalon egy gyors és intenzív növekedés látható a HA reakció erQsségében egészen a 

m_tétet követQ 42. napig. Az operált oldalon a 21. napon a PN mikroszkópos vizsgálattal még 

nem volt megkülönböztethetQ a neuropiltQl és az ép oldalhoz képest késve, csak ezt követQen 

figyelhetQ meg HA próba intenzitásában emelkedés. Mikroszkópos vizsgálattal az operált oldalon 

is a 42. postoperatív napra jelenik meg a perineuronal net az NVM-ben. Ezt követQen már csak 

kisebb mérték_ reakció intenzitás-növekedés volt megfigyelhetQ, azonban a reakció ekkor már 

erQsebb volt, mint kontroll állapotban. A mért optikai denzitások alapján a NVM-ban a 7. naptól 

a 42. napig a reakció intenzitása fokozatosan nQ az operált oldalon (p=4,25·10-13 , lineáris 

regresszió). Az ép és az operált oldali NVM-ban a HA próba intenzitása a 42. postoperatív napra 

éri el a kontroll állatokban mért értéket (denzitás érték ~ 1). A 42. és 84. nap között nem találtunk 

szignifikáns változást a HA reakció intenzitásában (p=0,878, lineáris regresszió) (5. grafikon). 

A nucleus vestibularis lateralis perineuronalis netjében is hasonló változások 

következtek be, mint a medialis vestibularis mag esetében. A 3. postoperatív napra a HA próba 

intenzitása annyira lecsökkent, hogy a PN megkülönböztethetetlen volt a neuropiltQl, melyet az 

optikai denzitás mérés is megerQsít. Majd az 5. postoperatív napra a reakció intenzitása 

megemelkedett (p<0,01, t-próba), ez a változás azonban mikroszkópos vizsgálattal nem volt 

szembet_nQ. Az NVL-ban az 5-7. nap között jelentQs csökkenés figyelhetQ meg a reakció 

intenzitásában (p=0,005, t-próba), és a HA próba intenzitása a 7. napon megközelítQleg azonos, a 
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3. napon mért értékkel. A 7. és a 14. nap között az operált oldal intenzitásban nincs szignifikáns 

változás (p=0,740, t-próba). Mikroszkópos vizsgálattal a NVL-ban az ép oldalon a reakció 

intenzitás csökkenése a PN-ben egészen a 14. postoperatív napig volt követhetQ, majd ezután 

gyors és intenzív növekedés látható a HA próba intenzitásában 28. postoperatív napig, hasonlóan 

a NVM-ban megfigyeltekhez. Az operált oldalon a PN mikroszkópos vizsgálattal a 28. napig alig 

volt megkülönböztethetQ a neuropiltQl és csak ezt követQen kezdett a reakció intezitása 

emelkedni. Mind a két oldalon kb. a 42. postoperatív napra jelenik meg a perineuronal net. 

Szemben a mikroszkópos vizsgálattal, a lineáris regresszió analízis alapján a 14-28. nap között a 

reakció intenzitás az operált oldalon szignifikánsan emelkedik (p=0,00007). Optikai denzitás 

méréssel és az eredmények normálását követQen jól látható, hogy a HA próba intenzitása a 21. és 

a 28. postoperatív nap között éri el a kontroll állatokban mért értéket, sQt kis mértékben meg is 

haladja azt, mind az operált, mind az operálatlan oldalon. Majd ezt követQen a 28-84. nap között 

azonban már nincs szignifikáns változás (p=0,32727, lineáris regresszió) (29. ábra, 6. grafikon).

 
 

Összehasonlítva a változást 

az azonos oldali NVM és NVL 

között, megfigyelhetQ, hogy a 

HA próba intenzitása, az 

ötödik nap kivételével, a 

NVM-ban gyengébb volt, mint 

az NVL-ban. Ez a különbség 

mind az ép, mind az operált 

oldalon látható volt. 

 

 

 

 

29. ábra. A hyaluronsav 

eloszlásában megfigyelhetQ változás 

a nucleus vestibularis lateralisban 

(NVL) vestibularis léziót követQen. 

Lépték: 25 µm 
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A Fisher-féle exact teszt segítségével kimutattuk, hogy az operált és az ép oldalak között 

nem független a HA próba intenzitásának változása (NVM: (p=0,04; NVL: p=0,004; TZ: 

p=0,004). Ez arra utal, hogy az operáció az intact oldalon végbemenQ HA denzitás változásokat 

is befolyásolja és annak idQbeli lefutása is hasonló az ép és az operált oldalon. 

 
5. grafikon. A hyaluronsav reakció optikai denzitásának változása a nucleus vestibularis lateralisban (NVL) 

vestibularis léziót követQen. 

 

6. grafikon. A hyaluronsav reakció optikai denzitásának változása a mnucleus vestibularis medialisban (NVM) 

vestibularis axotómiát követQen. 
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A NVD és az NVS területén is megfigyelhetQ volt a PN dezintegrációja majd 

reintegrációja a másik két maggal nagyjából azonos idQbeli lefolyással. Ezekben a magokban 

azonban nem végeztünk optikai denzitás mérést, mivel a regeneráció szempontjából az NVL-nek 

és az NVM-nek van fontosabb szerepe, ugyanis ebben a két magban figyelhetQ meg a legnagyobb 

mérték_ változás a regeneráció során. 

 

6.5.3. A laminin eloszlási mintázatának változása post-ganglionáris vestibularis axotomiát 

követQen 

 Vestibularis axotómiát követQen vizsgáltuk a laminin eloszlásában bekövetkezQ 

változásokat is, azonban ezt csak a 28. postoperatív napig követtük. A legmarkánsabb változást 

az 5. postoperatív napon észleltük, amikor a laminin IR intenzitása mind a perifériás idegekben, 

mind azok belépési zónájában megemelkedett mind a két oldalon. Emellett, szemben a normál 

állapottal, a laminin megjelent a központi idegrendszerben is, ahol mind az ép, mind az operált 

oldalon intenzív laminin reakciót mutattunk ki az agytörzsben, a tractus vestibulocerebellaris és a 

tractus vestibulospinalis normál lefutásától lateralisan. Pozitív laminin IR-t látunk mindkét 

oldalon a vestibularis magok neuropiljében, a NVM kivételével. A NVL-ban valamivel erQsebb 

volt a reakció intenzitása, mint a NVS-ban és a NVD-ben (30. ábra). 

 
30. ábra. A laminin eloszlásának változása az agytörzsben az 5. postoperatív napon a vestibularis léziót követQen. A 

betét az operált állatokból származó metszeteken végzett immunhisztokémiai reakció negatív kontrollja. Lépték: 50 

µm 
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31. ábra. A laminin eloszlásában megfigyelhetQ változás a nervus vestibulocochlearis belépési zónájában (TZ) 

vestibularis léziót követQen. Lépték: 50 µm 

 

Ezt követQen a laminin reakció intenzitása csökkenQ tendenciát mutatott. A 7. 

postoperatív naptól a periférián és a belépési zónában az ép oldalon csökkent, míg az operált 

oldalon továbbra is magas volt a reakció intenzitása. Eközben a tractus vestibularistól lateralisan 

elhelyezkedQ területen a laminin IR intenzitása csökkent, és csak a 28. postoperatív napon 

mutatott kisebb emelkedést, azonban ez kevésbé volt intenzív, mint az 5. postoperatív napon 

észlelt reakció erQssége. A 14. napra a laminin IR intenzitása a nervus vestibulocochlearis 

perifériás részében illetve annak belépési zónájában is a nem operált állatokhoz hasonló 

erQsség_re csökkent és a késQbbiekben itt változást nem észleltünk. KésQbb a laminin eloszlása a 

központi idegrendszerben normalizálódott, azaz a normál állapotokhoz hasonlóan laminint ezen a 

területen nem tudtunk kimutatni (31. ábra). A laminin esetében megfigyelhetQ expressziós 

változást optikai denzitás méréssel nem vizsgáltuk. 
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7. MEGBESZÉLÉS 

 

7.1. A nucleus vestibularis descendens szekunder vestibuláris neuronjainak anterográd 

kapcsolatai 

 

Kísérleteinkben neurobiotint injektáltunk a nucleus vestibularis descendens rostralis 

részébe, és vizsgáltuk e mag anterográd és retrográd kapcsolatait a központi idegrendszer 

struktúráival. Kísérletsorozatunk eredményei alátámasztják a korábbi – elsQsorban élettani 

kísérleteken alapuló – adatokat, illetve új, eddig csak részben vagy egyáltalán nem ismert 

kapcsolatokat sikerült kimutatnunk. 

 

7.1.1. A NVD kapcsolatai a diencephalicus központokkal 
 

A NVD legrostralisabb projekcióját a diencephalonban találtuk patkányban, hasonlóan a 

többi vestibularis maghoz [19]. Tankönyvi adat, hogy emlQsökben a thalamus akusztikus, 

somatosensoros, visualis és vestibularis bemenetet fogad. Patkányban a diencephalonban 

végzQdQ vestibularis rostok többségét a thalamus caudalis harmadában találtuk, elsQsorban a 

nucleus ventralis posteromedialisban (VPM). Ez összhangban van azoknak a korábbi 

vizsgálatoknak az eredményeivel, miszerint a nucleus posteroventralis thalami a vestibularis 

rostok elsQdleges végzQdési helye [19,20]. Ismeretes, hogy a fQ somatosensoros pályák, a 

lemniscus medialis és a tractus spinothalamicus ugyancsak VPM-ben végzQdnek. Fiziológiai 

kísérletek szerint ezek a területek az izmok és ízületek proprioceptorai felQl ingerelhetQk 

majmokban [149]. Mindezek alapján elmondható, hogy a thalamus posteroventralis része a 

somaticus és a vestibularis bemenetek fontos integratív központjának tekinthetQ és ilyen módon 

lényeges szereppel bír a testhelyzet fenntartásában. Rostokat és terminálisokat találtunk a 

nucleus gustatoriusban is. Nincs közvetlen adat arra, hogy a patkány thalamus nucleus 

gustatoriusában végzQdQ vestibularis rostoknak mi lehet a szerepe. Ez a mag a nem specifikus 

thalamicus magok közé tartozik, és a hippocampus felé projiciál [150]. Feltételezik, hogy a 

hippocampus egyes neuronjai szerepet játszanak a térbeli orientációban [151], így a nucleus 

gustatorius közvetítQ lehet a vestibularis információ hippocampus felé való továbbításában. A 

zona incerta területére a vestibularis rostokon kívül a spinalis trigeminus magból, a hátsó kötegi 

magokból és a kisagyi magokból is érkeznek rostok [152]. Ilyen módon a diencephalonnak ez a 
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magja is egy integratív központ a különbözQ érzQ modalitások számára. A rostok közül néhányat 

a corpus geniculatum mediale (CGM) területére is követni tudtunk. Ismert, hogy a CGM 

emlQsökben az akusztikus rostok végzQdési helye, de vestibularis rostokat is fogad [153]. A 

CGM a hallópálya egyik relé magja, és az itt végzQdQ vestibularis rostok kapcsolata a hallópálya 

rostjaival valószín_leg abban lehet fontos, hogy a hanginger lokalizációjakor a fej helyzete 

megváltozik, és a vestibularis rendszer kompenzáló m_ködése válik szükségessé. 

  

7.1.2. A NVD kapcsolatai a mesencephalikus központokkal 

A mesencephalon területére érkezQ rostokat a korábbi leírásoknak megfelelQen a FLM-

ban találtuk bilateralisan. A NVD rostjai még a rhombencephalonban keresztezQdtek és 

csatlakoztak a kétoldalon futó FLM-hoz, de emellett találtunk keresztezQdQ rostokat a basis 

mesencephali területén is.  

A szekunder vestibuláris neuronok egyik fQ végzQdési területe a szemmozgató agyidegi 

magok. Az oculomotorius és trochlearis magokban végzQdQ rostokat a korábbi leírásoknak 

megfelelQen megtaláltuk mindkét oldalon [10,12]. A végzQdések száma kevesebb volt, mint a 

NVS és a NVM esetében [19]. Ez a leletünk alátámasztja azokat a fiziológiai megfigyeléseket, 

amelyek szerint a vertikális szemmozgások szabályozásában elsQsorban a NVS-nak és a NVM-

nak van fontos szerepe, míg ebben a vonatkozásban a NVD szerepe kisebb [154]. 

Eredményeink alapján a NVD másik fQ mesencephalikus végzQdési területe a mozgató 

rendszerhez tartozó egyik fontos átkapcsoló állomás, a nucleus ruber volt. Új eredményként 

értékelhetjük, hogy az injekcióval ellentétes oldalon gazdag terminalis területet találtunk a 

nucleus ruber parvocellularis és magnocellularis részében. Hasonló projekció volt megfigyelhetQ 

a NVM és a NVS területérQl is [19]. A vestibularis rendszer nucleus ruberbe történQ 

projekciójáról tudomásunk szerint korábbi leírások nincsenek. A nucleus ruber corticalis és 

cerebellaris rostokat fogad, innen indul a rubrospinalis, rubrobulbaris és a rubroolivaris pálya is. 

A parvocellularis rész elsQsorban a kisagyi nucleus dentatusból kap bemenetet és a fasciculus 

tegmentalis centralison keresztül az oliva inferiorban végzQdik, ami visszavetít a kisagyba. Ennek 

a neuronalis körnek a legfQbb kimenete a rubrothalamicus pálya, amely végül a motoros, 

premotoros és parietalis kéregben végzQdik. A kérgi területek a corticorubralis és 

corticomesencephalicus pályákon keresztül reciprok kapcsolatban vannak a nucleus ruberrel 

[155]. A magnocellularis rész elsQsorban a nucleus dentatusból fogad rostokat, amelyek a 
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sejttesten és a proximalis dendriteken végzQdnek, míg a csekély számban jelen lévQ agykérgi 

eredet_ terminálisok a distalis dendriteken végzQdnek. A rubrospinalis pálya a nucleus ruber pars 

magnocellularisából ered. A mi leletünk azt jelentheti, hogy a vestibularis rendszer nemcsak 

indirekt módon, hanem közvetlenül is befolyásolja a nucleus ruber m_ködését.   

A periaqueductalis szürkeállomány (PAG) területén megtaláltuk a NVD-bQl eredQ 

rostok végzQdéseit, hasonlóan a másik három vestibularis maghoz. Ezeknek az összeköttetésnek 

feltehetQen szerepe van a mozgás koordinációban. A PAG kapcsolatban áll az idegrendszer 

számos területével, így a benne végzQdQ vestibuláris eredet_ rostok módosító hatást 

gyakorolhatnak a legkülönbözQbb idegi m_ködésekre. Irodalmi adatok szerint a PAG elektromos 

ingerlése facilitálja azokat a válaszokat, amelyeket a mély hátizmokban lehet kiváltani a NVL 

ingerlésével [156]. A PAG szerepét a vestibularis rendszer m_ködésében alátámasztja az az adat, 

amely szerint labyrinthectomia után megnQ a c-fos gén aktivitása a PAG-ban [157]. 

 

7.1.3.A NVD kapcsolatrendszere a rhombencephalonban 

 A vestibularis magok közötti kapcsolatrendszer. A rhombencephalonban a vestibularis 

rendszer egyik fontos kapcsolata az azonos és ellenoldali vestibularis magok közötti 

összeköttetés. A NVD-bQl eredQ neurobiotinnal jelölt rostok legnagyobb részét az ellenoldali 

vestibularis magokban találtuk, míg az azonos oldaliban kevesebbet. Ezen eredmények alapján 

úgy t_nik, hogy a patkány vestibularis magjai közötti commissuralis kapcsolatok kialakításában 

a NVD illetve a NVM [19] vesz részt a legerQsebben hasonlóan a macskákban találtakkal 

[29,34]. E kapcsolatok létezését fiziológiai és más morfológiai módszerekkel is igazolták [30,31]. 

A vestibularis magokat összekötQ commissuralis projekció különösen fontosnak látszik a 

labyrinthus irtást követQ tünetek kialakulásában. A lézió oldalán kialakuló neuronalis aktivitás 

megsz_néséhez, legalábbis emlQsökben, hozzájárulhatnak a kétoldali vestibularis magokat 

összekötQ gátló m_ködés_ commissuralis rostok, amelyek az ép oldal felQl hiperaktívakká 

válnak, és gátolják a sérült oldali vestibularis sejteket [32]. A commissuralis gátlásban a GABA 

szerepe valószín_síthetQ, amely GABAA receptorokon keresztül fejti ki hatását [158], de a 

tünetek kialakulásához hozzájárulhat az NMDA receptorok szintjének változása a két oldal között 

[159]. A vestibularis bemenet hiánya valamelyest kompenzálható a commissuralis és az 

internuclearis rostok felQl érkezQ fokozott aktivitással [35]. A NVD igen erQs intrinsic 

kapcsolatot létesít az azonos oldali vestibularis magokkal a rhombencephalon szintjében. 
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EmlQsökben ennek a kapcsolatrendszernek a leírása különbözQ arra vonatkozóan, hogy az egyes 

magok milyen mértékben vesznek részt benne [34]. Arról, hogy az intrinsic összeköttetésben 

interneuronok, vagy a secunder vestibularis neuronok kollateralisai vesznek-e részt, nincsenek 

morfológiai adatok. Fiziológiai vizsgálatok azt sugallják, hogy az összeköttetésben döntQen 

interneuronok veszek részt [160]. 

 A NVD és a formatio reticularis kapcsolata. A rhombencephalon egész területén 

erQteljes projekciót találtunk a NVD-bQl a formatio reticularis területére, mely alátámasztja 

azoknak a vizsgálatoknak az eredményeit, melyek szerint a vestibularis rendszer nem 

közvetlenül, hanem a formatio reticularison keresztül befolyásolja a vegetatív idegrendszer 

m_ködését. Ezt a következtetést alátámasztják azon eredményeink is, melyek más vizsgálatokhoz 

hasonlóan [1] aránylag kevés vestibuláris eredet_ terminálist találtak a nucleus dorsalis nervi 

vagiban és a nucleus tractus solitariiben [27]. A NVD-bQl eredQ legtöbb rost a híd formatio 

reticularisának dorsomedialis részére projiciált, hasonlóan a másik három maghoz. Fiziológiai 

adatok szerint ez a terület a gerincvelQi motoneuronok aktivitását befolyásolja [27], aminek 

alapján arra következtethetünk, hogy a vestibularis rendszer a formatio reticularison keresztül 

igen erQteljes befolyást gyakorol a motoros szabályozásra. ErQteljes projekciót találtunk a NVD-

bQl a formatio reticularis dorsolateralis részébe. Irodalmi adatok szerint a formatio reticularisnak 

ez a része, amit lateral tegmental field-nek is neveznek, a légzQ és vasomotoros m_ködések 

szabályozásban játszik fontos szerepet [27]. Leleteink azt a következtetést engedik meg, hogy 

ezen funkciókra a NVD hatása erQteljes. A formatio reticularis területén talált erQteljes 

vestibularis projekció megerQsíti azokat a korábbi vizsgálatokat, amelyek szerint a vestibularis 

rendszer befolyása a vegetatív m_ködésekre a formatio reticularison keresztül érvényesül. Ezt 

igazolja az a leletünk, mások adataival megegyezQen [1,27], hogy aránylag kevés rost végzQdik a 

vestibularis magokból a nucleus tractus solitariiban és a nucleus dorsalis nervi vagiban. A 

formatio reticularis dorsolateralis részét egyes leírások ”vomiting” nucleusnak nevezik mivel az 

itt lévQ neuronokban megnQ a c-fos gének aktivitása hányás alatt [161]. Az erQteljes vestibularis 

projekció azt jelentheti, hogy a vestibularis izgalom következményeként kialakuló hányás a 

formatio reticularis közvetítésével alakul ki. 

 A NVD kapcsolata egyéb rhombencephalicus központokkal. A nyúltvelQ területén 

igen jelentQs a NVD kapcsolata a nucleus prepositus hypoglossival. Ez utóbbi mag ipsilateralis 

túlsúllyal kapja a rostokat a vestibularis magokból. Az innen eredQ rostok egy része a 

cerebellumban végzQdik és e mag rostokat fogad a gerincvelQi nucleus cervicalis centralisból, 
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ami a gerincvelQi primer afferensek felQl fogad proprioceptív bemenetet [12]. A nucleus 

prepositus hypoglossi ily módon a gerincvelQi proprioceptív és a vestibularis  bemenetek 

integrálásában és az információ kisagy felé történQ továbbításában játszik fontos szerepet [12]. 

Az oliva inferior területén – ami a nyúltvelQ fontos extrapiramidális központja - nem találtunk a 

NVD-bQl eredQ rostokat és végzQdéseket. Ez a leletünk megegyezik a korábbi irodalmi 

adatokkal, amely szerint az olivocerebellaris kapcsolatokat a NVL-ból érkezQ információ 

befolyásolja [22]. Kimutattuk a NVD kapcsolatait az agytörzsi érzQ magokkal. Az azonos 

oldalon haladó rostok egy része a nspV subnucleus oralisában azon a területen végzQdik, ahová a 

nervus mandibularis projiciál. A subnucleus oralis a nspV-nek az a része, ami m_ködését tekintve 

hasonló a hátsó kötegi magokéhoz. Korábbi kísérletek azt bizonyították, hogy a nspV-nek és a 

hátsókötegi magoknak kiterjedt kapcsolata van a vestibularis magokkal [162], és ezekben a 

magokban a vestibularis input erQsen befolyásolja a nyaki izomzatból érkezQ sensoros információ 

feldolgozását. Nelson és mtsai [163] azt találták, hogy ezek a vestibulotrigeminális rostok 

collateralisai a vestibulo-olivaris rostoknak, melyekben GABAerg terminálisok gátló funkciót 

töltenek be. A NVD medial felé haladó rostjai nagy számban végzQdnek az azonos oldali 

abducens magban, néhány rostot az ellenoldaliban is találtunk. Jóllehet az abducens mag 

kapcsolata a NVM-al a legerQsebb, eredményünk azt mutatja, hogy a NVD is szerepet játszhat a 

horizontális szemmozgásokban.  

 

7.1.4. A NVD gerincvelQi kapcsolata 

A patkány vestibulospinalis projekciójában mind a négy vestibularis mag részt vesz, így 

a NVD is, amelybQl a leszálló rostokat valamennyi funiculusban követni tudtuk bilateralisan a 

thoracalis szakaszig. Ez a lelet megerQsíti azoknak a vizsgálatoknak az eredményét, amelyek 

szerint a vestibulospinalis projekció merev széttagolása a klasszikus leírások szerinti a tractus 

vestibulospinalis medialisra (fasciculus longitudinalis medialis), tractus vestibulospinalisra és az 

újabban leírt tractus vestibulospinalis caudalisra [23] a valóság túlzott leegyszer_sítését jelenti 

[26]. Általánosságban elmondható, hogy az eredéstQl függetlenül, legnagyobb számban az 

ipsilateralis funiculus anteriorban és a funiculus lateralis elülsQ részében találhatunk a vestibularis 

magokból eredQ rostokat, amelyeknek kollaterálisai legnagyobb számban a cervicalis, és 

lumbosacralis szegmentumokban végzQdnek és kevesebb található a thoracalis szakaszon. A 

végzQdések az I és II Rexed lamina kivételével a szürkeállomány egész területén megtalálhatók, 

különösen nagy számban a VII, VIII és a IX laminákban. [21,26]. 
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A NVD-bQl a nyaki szakaszon a nucleus cervicalis centralis fogadta a legtöbb terminálist 

az injekcióval azonos oldalon. Ez a mag a nyakizmok izomorsóiból kap bemenetet [164]. A 

fasciculus longitudinalis medialis leszálló rostjai a nyaki gerincvelQ területén a tarkó és 

nyakizmok beidegzését látják el, ezáltal a testmozgások során a fej megfelelQ kompenzáló 

elmozdulását okozzák [9]. A újabb leírások ezt még tovább pontosítják, melyek szerint a 

gerincvelQ elülsQ szarv medialis részén az axialis izomzat motoneuronjai helyezkednek el, és 

ezek közvetlen vestibularis hatás alatt állnak [165].  

 

7.2. A NVD retrográd kapcsolatai 

 

Korábbi leírásokban nem találtunk adatokat a NVD-ba projiciáló sejtek elhelyezkedésérQl 

és morfológiájáról. Eredményeink szerint a retrográd úton jelölQdött sejtek mindig olyan helyen 

voltak, ahová a NVD is küldött rostokat: így a rhombencephalon rostralis és caudalis részében, 

elsQsorban a formatio reticularis területén, a nspV-ben, a nucleus tractus solitariiben és a nucleus 

prepositus hypoglossiban. Ezek mellett retrográd jelölQdött sejtek voltak az ipsi-, és 

contralateralis vestibularis magokban is. Retrográd jelölQdött sejteket a diencephalonban, a 

mesencephalonban és a gerincvelQben nem találtunk 

 

Eredményeink összegzéseként megállapíthatjuk, hogy az alkalmazott jelölQanyag 

segítségével a NVD olyan kapcsolatait is sikerült kimutatnunk, melyek más jelölési technikák 

alkalmazása mellett rejtve maradtak. A vestibularis magrendszer projekciójának ismerete 

hozzásegíthet ahhoz, hogy a gyakran elQforduló vestibularis zavarok és az ezt követQ 

kompenzáció mechanizmusának neuronalis hátterét megérthessük. 

A másodlagos vestibularis neuronok projekciójáról fontosnak tartjuk kiemelni, hogy 

kimutattuk a vestibularis rostok végzQdését mindazokon a területeken, ahová az irodalmi adatok 

szerint a proprioceptív impulzusok is érkeznek: a thalamus különbözQ magjai, cerebellum, 

nucleus prepositus hypoglossi, hátsó kötegi magvak és a gerincvelQ hátsó szarva. Úgy gondoljuk, 

hogy a kétféle sensoros modalitás konvergenciája fontos lehet a test egyensúlyi helyzetének 

megtartásában. 
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7.3. A nucleus vestibularis superior kapcsolata a nucleus motorius nervi oculomotorii-vel és 

a nucleus ruber-rel elektronmikroszkópos vizsgálatok alapján 

 

 

32. ábra. A vestibularis magok és a nucleus ruber 

közötti kapcsolatok. Piros nyíllal jelöltük az általunk 

leírt vestibulorubralis projekciót. 

A nucleus vestibularis superior 

terminalisainak megjelölésére Phaseolus 

vulgaris - leukoagglutinint (PHA-L) 

használtuk, amely sokkal vékonyabb rostok 

jelölésére is alkalmas, mint a korábbi 

gyakorlatban alkalmazott tormaperoxidáz 

[26]. Fiziológiai vizsgálatok azt mutatták, 

hogy a vestibularis magok közül a nucleus 

vestibularis superior adja a legerQsebb 

projekciót az oculomotorius maghoz [166]. 

Kísérleteinkben mi is hasonló kapcsolatot mutattunk ki a NVS és az azonos oldali 

oculomotorius mag között [21]. Elektronmikroszkópos vizsgálatainkban azt találtuk, hogy a 

NVS-bQl eredQ efferensek szimmetrikus, axosomatikus és axodendritikus kapcsolatokat 

alakítanak ki az oculomotorius magban. A PHA-L jelölt boutonok nagy része GABA pozitív volt, 

amely alátámasztja a fiziológiai vizsgálatok eredményeit [7]. Macskán végzett fiziológiai 

kísérletekkel igazolták, hogy a vestibuláris ideg ingerlésekor GABA antagonisták alkalmazásával 

megakadályozható a gátló posztszinaptikus potenciálok (IPSP-k) kialakulása az oculomotorius 

magban [167]. Nyulakon végzett vizsgálatokban kimutatták az NVS-nek gátló hatását az 

ipsilateralis oculomotorius magban. A NVS felQl érkezQ rostok és az oculomotorius mag 

idegsejtei között fennálló szinaptikus kapcsolatok több mint 90%-át GABAerg jelleg_nek találták 

fiziológiai módszerekkel [15]. Irodalmi adatok szerint más vestibularis magból is eredhetnek 

olyan GABAerg efferensek amelyek a nucleus oculomotoriuson végzQdnek [168]. Vizsgálataink 

során olyan GABA pozitív terminálisokat is találtunk, amelyek nem voltak PHA-L-el jelölve. 

Ezek a terminálisok feltehetQen az un. supraoculomotor területrQl eredhetnek, amely fontos 

szerepet tölt be a szemmozgások szabályozásában majmokban [169]. A GABA pozitív dendritek 
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és sejttestek valószín_leg azokhoz a GABAerg interneuronokhoz tartoznak, amelyeket macskák 

és a majmok oculomotorius magjában már korábban kimutattak [166]. 

A nucleus ruber magnocelluláris részében a NVS-bQl eredQ efferensek szimmetrikus 

GABAerg szinapszisokat alakítanak ki, a terminálisok sejttesteken és dendriteken végzQdnek. A 

nucleus rubernek kiterjedt kapcsolatai vannak a központi idegrendszer egyes területeivel, és ez a 

mag a motoros funkciók koordinálásában játszik fontos szerepet. Eredményeink alapján arra 

következtethetünk, hogy a nucleus ruber-be érkezQ kisagyi jeleket, melyek a thalamusba és a 

formatio reticularisba továbbítódik, a vestibuláris rendszer aktivitása valószín_leg képes direkt 

módon szabályozni. Jelen vizsgálataink alapján a NVS által kiváltott ilyen jelleg_ szabályozás 

GABAerg gátláson keresztül valósul meg. (32. ábra). A vizsgálataink során a nucleus ruberben 

talált PHA-L jelölést nem tartalmazó GABA pozitív terminálisok eredete ismeretlen, a GABA 

pozitív sejttestek feltehetQen interneuronok. 

 

7.4. Az idegrendszerben elQforduló extracelluláris mátrix makromolekulák és receptoraik; 

lehetséges szerepük a vestibularis regenerációban 

 

Vizsgálatainkban az ECM makromolekulái közül a hyaluronsav, a laminin, a tenascin, a 

fibronektin és a phosphacan eloszlását tanulmányoztuk felnQtt békák idegrendszerében. Korábbi 

vizsgálatokban a tenascin, a fibronectin és a laminin jelenlétét mutatták ki kétélt_ek 

idegrendszerének egyes részein, viszont részletes térképek eddig nem készültek [170]. Jelen 

kísérleteinkben elQször mutattuk ki hyaluronsav és phosphacan jelenlétét a békák 

idegrendszerében, korábban ez utóbbi két molekulát a központi idegrendszerben csak 

emlQsökben és madarakban mutatták ki [171]. Béka idegrendszerében elsQként mutattuk ki a 

dystrophin-glycoprotein komplex molekulái közül a dystrophint és a く-dystroglycant. 

 

7.4.1. Hyaluronsav 

A HA reakció negatívnak bizonyult felnQtt békák perifériás idegrendszerében, 

ugyanakkor kimutattuk a központi idegrendszer különbözQ területein. A HA szerepérQl az 

idegrendszer normál és kóros m_ködése kapcsán megoszlanak a vélemények. Az axon 

növekedésben betöltött permisszív szerepe bizonyított patkányok perifériás idegeiben, ezzel 

szemben gátló szerepét mutatták ki patkányok látóidegének regenerációjában [42]. Özgenel 
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kimutatta, hogy a HA-al kezelt perifériás idegekben a regeneráció során csökkent a hegszövet 

mérete és javult a regenerációs készség [93]. Ennek az lehet a magyarázata, hogy a HA olyan 

mikrokörnyezetet hoz létre amely magas viszkoelasztikus tulajdonsággal bír, és ez 

megakadályozza azt, hogy fibrózis alakuljon ki. A vestibularis axotomiát követQ regeneráció 

során az átvágott VIII. agyideg perifériás részén megemelkedett HA expressziót láttunk. Ez a 

lelet újabb bizonyítékkal szolgál arról, hogy a perifériás idegekben a HA permisszív hatású az 

axonnövekedésre. 

A perifériás és a központi idegrendszer határán lévQ átmeneti zónában a HA reakció erQs 

volt ép állatokban, erQsebb, mint a belépés utáni fehérállomány területen. Ez az eredmény 

összhangban van azokkal az irodalmi adatokkal, amelyek a TZ barrier funkciójáért a benne lévQ 

nagy mennyiség_ CS-PG-okat, hyaluronsavat és a tenascin C-t teszik felelQssé [122-124]. 

Vestibularis axotomiát követQen a TZ területén a HA reakció intenzitásának fokozódását és 

további növekedését figyeltük meg a regeneráció kezdetén az operált és az ép oldalon is. 

Átmeneti csökkenés után újabb emelkedés következett, majd fokozatos csökkenést követQen az 

értékek a normál állatokban mérteknél valamivel magasabb szinten stabilizálódtak. A HA reakció 

változását a TZ esetében jelenleg nem tudjuk magyarázni. Az intenzitás változásának idQbeli 

lefolyása azt sugallja, hogy az általunk vizsgált modellben a HA permisszív hatást fejt ki 

axonregeneráció során. Az intenzitás növekedése azt is jelentheti, hogy a TZ-ben szabadon 

található a HA, és nem képez aggregátumot, hasonlóan az embrionális szövetekhez, ahol szerepe 

permisszív [62]. Lehetséges, hogy az axon-növekedési kúp felszínén expresszálódó 

receptorokhoz hozzá tud kötQdni a szabad HA, amely egyes jelátviteli folyamatokon keresztül 

képes fokozni az axon növekedését [172]. A kérdés megválaszolásához további kísérletekben 

szükséges vizsgálni azoknak a lectikánoknak az expresszióját, amelyek HA kötQ domainnel 

rendelkeznek. További értékes adatokat szolgáltathatnak azok a tervezett vizsgálatok is, amelyek 

során a HA receptorait, valamint a HA és egyéb ECM makromolekulák jelátviteli folyamatokban 

betöltött szerepét fogjuk vizsgálni. 

A központi idegrendszerben a HA a szürkeállományban a neuropilben és egyes 

magcsoportokban pericellularisan volt jelen, a fehérállományban pedig az axonok körül. A 

magasabb rend_ gerincesekben megfigyelt hasonló eloszlás arra utal, hogy a hyaluronsav 

idegrendszerben betöltött szerepe valószín_leg hasonló a különbözQ fajokban [42]. 

A szürkeállomány területén a HA reakció intenzitása pericellularisan jóval erQsebb volt, 

mint a neuropilben. Ez az eredmény arra utal, hogy a HA, hasonlóan más fajokhoz, békában is 
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fontos szerepet játszik a PN alkotásában [40,108,109]. A PN-ben a HA-nak kettQs szerepe lehet: 

receptorain keresztül kapcsolódik a sejtekhez, illetve különbözQ proteoglycanokat kapcsol a 

sejthez. A hyaluronsav receptorai közül elsQsorban a CD44-et és a RHAMM-ot illetve splice 

variánsait mutatták ki emlQsök központi idegrendszerében [173], a HA által kötött PG-k pedig a 

lectin család olyan tagjai, amelyek HA kötQ un. link modullal rendelkeznek. Ezek az aggrecan, a 

neurocan, a versican és a brevican [43,45]. Ezeknek a PG-noknak fontos szerepük van a 

szinapszisok érésében és stabilizálódásában [43]. A kialakult PN barrierként viselkedik, 

amennyiben megakadályozza újabb szinaptikus kapcsolatok kialakulását [108,117]. 

Vizsgálataink során a vestibularis axotomiát követQ kezdeti idQszakaszban csökkent a HA 

reakció intenzitása a vestibuláris magkomplex területén a neuronok körül. Irodalmi adatok 

alapján a PN dezintegrációja és az ECM makromolekulák expressziójának csökkenése 

feltételezhetQen szükséges ahhoz, hogy új szinaptikus kapcsolatok alakulhassanak ki [170]. Ez a 

mi leleltünkben azt jelentheti, hogy a HA csökkenése megváltoztatja a PN molekuláris 

szerkezetét, és ezáltal lehetQvé válik, hogy kiesett vestibularis input kompenzálására 

axonbenövés indulhasson meg azoknak a pályáknak a kollateralisaiból, amelyek normálisan is 

kapcsolatban vannak a vestibularis neuronokkal. Ezeknek a kapcsolatoknak a megerQsödését 

fiziológiai vizsgálatokkal bizonyították [33,174]. A HA reakció intenzitásának változása a 

várakozással és irodalmi adatokkal ellentétben, melyek során a gerincvelQt illetve a gerincvelQi 

hátsó gyökeret sértették és a HA-kötQ PG-ok expresszióját vizsgálták [124,175], kétoldali volt 

nemcsak a TZ területén, hanem a PN-ben is. A kétoldali változás egyik oka lehet az a szisztémás 

hatás, amit axotomia területén kialakuló regenerációs blasztémában megjelenQ sejtek által termelt 

különbözQ anyagok hoznak létre. Emellett, vagy ezzel együtt a kétoldali vestibularis magkomplex 

közötti commissuralis kapcsolatok szerepe is valószín_síthetQ. Unilateralis fornix átvágásnál 

egérben mind a kétoldalon megváltozott a CD44 expresszió a hippocampusban, és a hatás 

feltehetQleg a cholinerg axonokon keresztül jutott át az ellenoldalra [176]. Ezekben a 

vizsgálatokban az operált oldalon a CD44 szintjének maximuma a 4. napon volt, aminek a 

hátterében a CD44 mediálta HA felvétel áll. A sejtbe bejutott HA fontos szerepet kap az Erk és a 

calmodulin részvételével lezajló jelátviteli mechanizmusokban amely cytoszkeletális 

változásokhoz vezet [91]. Az intracellularis HA különbözQ sejtmag fehérjékkel (pl. cdc37, p32) is 

kapcsolatba kerülhet, és a génexpresszió módosulása a neuronok membránjában 

megváltoztathatja annak receptor összetételét. Jóllehet békában nem ismerjük a HA receptorait, 

eredményeink alapján, miszerint a HA expressziója kis mértékben emelkedik az 5. postoperatív 
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napon, hasonló folyamatokat feltételezhetünk. Ezt erQsítik meg azok a vizsgálatok is, amelyekben 

megemelkedett a CD44 immunreaktivitás erQssége egérben a nervus opticus és hypoglossus 

átvágását követQen mind a motoneuronon, mind az idegrostokon, és a reakció intenzitásának 

maximuma a 4. napon volt. [172]. 

Delpech [92] (1989) és munkatársai szerint a HA-hyaluronektin kapcsolatának fontos 

szerepe van a GABAerg neurotranszmisszió szabályozásában. A vizsgálatainkban kimutatott HA 

intenzitás változás a vestibularis lézió és regeneráció során ezzel a m_ködéssel is 

összefüggésben lehet. Irodalmi adatok alapján ismert, hogy a commissuralis vestibularis 

kapcsolatok nagy része GABAerg [177], ugyanígy a vestibularis magok és az oculomotorius mag 

kapcsolata is [2,166]. A GABA és a GABAA receptor expresszió mértékének vizsgálata a 

vestibularis axotómiát követQen közelebb vihetne a kérdés megválaszolásához. 

A HA reakció intenzitásának változása nem ad választ arra a kérdésre, hogy milyen 

hosszú HA láncok vannak jelen a regeneráció különbözQ idQpontjaiban. In vitro vizsgálatokból 

ismert, hogy egér ectoderma és fibroblast sejtek, különbözQ módon reagálnak az Qket körülvevQ 

HA mennyiségétQl és a HA láncok hosszától függQen [178]. Viszonylagosan kevés HA az ECM-

ben a sejtek adhézióját segíti, azonban gátolja a sejtek osztódását. Ezzel szemben a sok és/vagy 

rövid HA inkább a migrációt és a sejtosztódást fokozza. A HA mennyiség és minQség 

szabályozásának egyik lehetQsége a különbözQ HAS izoenzimek révén valósul meg. A HAS2 

termeli a legtöbb és nagy molekulatömeg_ HA-t, míg a HAS1 a legkevesebbet és szintén nagy 

molekulatömeg_t. A HAS3 produktuma mennyiségét nézve a HAS2 –höz hasonló, de a HA 

láncok kis molekulatömeg_ek [179]. A HAS különbözQ izoenzimeinek vizsgálata a regeneráció 

során egy másik irányba történQ folytatása lehet a jelen munkának. 

 

7.4.2. Laminin 

Normál (nem operált) békákban laminint csak a perifériás idegekben, azok belépési 

zónájában, illetve a központi idegrendszeri erek lamina basalisaban és az agyburkokban tudtunk 

kimutatni. A belépési zónában hasonló laminin eloszlást és szöveti szerkezetet találtak patkányok 

esetében is a gerincvelQi dorzális gyökereinél, amelyet central tissue projection-nek (CTP) 

neveznek, mint amilyet jelen kísérleteinkben kimutattunk békákban [180]. Vestibularis axotomiát 

követQen a laminin immunreakció intenzitása növekedett a regenerálódó VIII. agyideg perifériás 

részén és a belépési zónában, ami a molekula permisszív tulajdonságaira lehet újabb bizonyíték a 

perifériás idegrendszerben [181].  
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 Vestibuláris léziót követQen a laminin IR pozitív volt a központi idegrendszerben a 

fehérállománynak azon a részén, amely az ép tractus vestibularistól laterálisan helyezkedik el. 

Ezen a helyen találhatóak a regenerálódott tractus vestibularis rostjai irodalmi adatok alapján és a 

saját jelöléses vizsgálataink szerint is [5]. A tractus lateralizációja arra utal, hogy az újonnan 

képzQdQ rostok nem a degenerálódó rostok helyén maradt myelinnel kitöltött területeken 

haladnak [182]. Irodalmi adatok vannak arról, hogy ebihalban a fejlQdés során jelen van a 

laminin a központi idegrendszerben, felnQtt idegszövetben viszont csak sérülés esetén 

aktiválódik, és az astrocyták termelik. A felnQtt patkány idegrendszerének egyes területein a 

laminint folyamatosan expresszálják az astrocyta sejtek, így pl. a bulbus olfactoriusban, ahol a 

regeneráció felnQtt korban is megfigyelhetQ [183]. Kísérleteinkben a vestibularis axotómiát 

követQen a laminin a központi idegrendszerben mindkét oldalon kimutatható volt. Ennek okát 

nem tudjuk, de a HA-nál leírt commissuralis rostokon keresztül érkezQ jelátvitelnek vagy 

szisztémás hatásnak fontos szerepe lehet ebben [21,33]. 

 A laminin hatása a központi idegrendszer regenerációja során még nem pontosan ismert. 

Kimutatták, hogy az integrin receptorhoz kötQdQ laminin-1 aktiválja a tPA/plasminogén 

rendszert, amelynek révén az ECM dinamikusan és plasztikusan változik. Irodalmi adatok szerint 

a tPA aktiválódása új szinapszisok kialakulásához vezethet [184]. Hippocampuson történt 

vizsgálatok azt mutatták, hogy a lamininnak fontos szerepe lehet az LTP-k kialakulásában, a 

tanulásban és a memóriában  azáltal, hogy a receptorhoz kötQdve módosítja a sejten belüli 

jelátviteli folyamatokat [185] [185]. A laminin megjelenése a központi idegrendszerben 

axotómiát követQen azért is fontos lehet, hogy axonnövekedésre kifejtett serkentQ hatása mellett 

fokozhatja az új szinapszisok kialakulását illetve a meglévQk remodellingjét [186]. 

Egyes irodalmi adatok említést tesznek a laminin non-premisszív hatásáról is. A laminin-

1 hatására csökken a citoszólban a cAMP és a protein kinázok mennyisége, ezáltal megváltozik 

az idegsejtek affinitása a BDNF-hoz, így gátolt az idegsejt-nyúlványok növekedése [187]. 

 

7.4.3. Tenascin-C 

Vizsgálatainkban a tenascin-C jelenlétét is igazoltuk a béka központi és perifériás 

idegrendszerében. A tenascin C eloszlása nagyfokú hasonlóságot mutatott a hyaluronsav 

eloszlásához. A perifériás idegekben kisebb volt a reakció intenzitása, míg a belépési zónában 

intenzívebb reakciót találtunk, ami folytatódott a központi idegrendszer fehérállományban is. A 

neuronok körüli tenascin pozitivitás utal arra, hogy e molekula a PN szerves része békában is. 
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Mivel jelen munkában a tenascin-C expresszióját csak normál állatokban vizsgáltuk, 

lehetséges szerepérQl a béka idegrendszerében csak feltételezéseink lehetnek. EmlQsökben a 

tenascin C és R nagy mennyiségben mutatható ki a gerincvelQ hátsó gyökerének belépési 

zónájában, és azt feltételezik, hogy emiatt nem lehetséges az axonregeneráció felnQtt korban a 

hátsó gyökér sérülését követQen [115]. Békában is hasonlóan magas volt a tenascin C reakció 

intenzitása a belépési zónában, azonban kérdéses, hogy milyen változás következik be 

axonregeneráció során. Irodalmi adatok alapján a tenascin-C molekulák elsQsorban a sejt-

migrációban játszanak serkentQ szerepet, jelenlétüket kimutatták a kisagyi granuláris sejtek 

Bergmann glia menti vándorlásában [70]. FelnQtt korban a tenascin-C az idegrendszer azon 

területein expresszálódik, ahol nagyfokú az idegi plaszticitás, így a hypothalamus magjaiban és a 

szagló rendszerben [188]. Idegi lézió esetén a tenascin-C re-expresszálódik a felnQtt 

idegrendszerben is [189]. A tenascin-C és a R izotípus felnQtt idegrendszerben elsQsorban gátló 

hatást fejt ki az axonok növekedésére [190], de az alternatív splice variánsainak növekedést 

fokozó szerepe van [191]. A nagyszámú és egymásnak ellentmondó irodalmi adatot úgy 

foglalhatjuk össze, hogy a tenascin-C serkentQ, vagy gátló szerepe nagyban függ attól, hogy az 

adott területen milyen splice variánsok illetve receptorok expresszálódnak. 

  

7.4.4. Phosphacan 

Vizsgálataink során azt találtuk, hogy a perifériás idegekben a phosphacan reakció 

közepes intenzitású volt, de a belépési zónában a reakció felerQsödött. A központi 

idegrendszeri fehérállományban az axonok körül, illetve a gerincvelQben az axonokban is 

sikerült phosphacant kimutatnunk. A phosphacan jelenléte egyes neuronok körül azt jelzi, hogy 

ez a molekula is részt vesz békában a PN kialakításában. A phosphacan elsQsorban a Bergmann 

gliában és a kisagy sejtjeiben található meg felnQtt patkányokban, de kimutatták az agy és a 

gerincvelQ más területein is [75]. A phosphacan, hasonlóan a többi CS-PG-hoz, a parvalbumint 

expresszáló GABAerg interneuronok körül mutatható ki leggyakrabban a tenascin-C-vel, a 

tenascin-R-rel [62], a hyaluronsavval és a neurocannal együtt [192]. 

 A phosphacan jelenlétét korábban nem vizsgálták a béka idegrendszerében, ezért 

szerepérQl csak feltételezéseink lehetnek. Mivel a kísérleteinkben a chondroitin-szulfát 

proteoglycanok közé tartozó phosphacan eloszlását a központi idegrendszer szürke- és 

fehérállományában hasonlónak találtuk a felnQtt és újszülött patkányban leírtakhoz [75] 

feltételezhetjük, hogy a phosphacan szerepe békában is hasonló lehet. A lektikánok, köztük a 
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phosphacan fontos szerepet játszik az idegrendszer fejlQdése során a sejt-adhézióban, a sejt 

migrációban és az idegnyúlványok fejlQdésében. A chondroitin-szulfát (és egyes esetekben a 

keratán-szulfát) epitópok barriert képeznek az axonnövekedéssel szemben [55,56,63], így 

irányító szerepet töltenek be. Mind a négy lektikán (aggrecan, versican, neurocan és bervican) 

gátolja az axonnövekedést, azonban szerepük nem minden esetben gátló. A proteoglycanok 

chondroitin szulfát oldalláncai közül a DSD-1-PG (melyet phosphacannak is nevezünk) 

serkenti az axonnövekedést [77]. A CSPG-ok core proteinje önmagában is hatással van az 

idegnyúlványok növekedésésre [76]. Ezáltal elmondhatjuk, hogy a lektikánoknak mind gátló, 

mind serkentQ hatása is lehet az axonnövekedésre, mivel chondroitin-szulfát oldalláncaik 

gátolják, core proteinjeik pedig serkentik az idegnyúlványok növekedését [47,57,58]. 

 

7.4.5. Fibronektin 

Vizsgálataink során kimutattuk a fibronektin jelenlétét a béka perifériás 

idegrendszerében. EmlQsökben azt találták, hogy a perifériás idegrendszerben a fibronektin a 

vestibuláris Schwann sejtek osztódásának elindításában fontos szerepet játszik, ugyanakkor nincs 

hatással a nervus ischiadicusban lévQ Schwann sejtek osztódására [193]. A fibronektin reakció 

intenzitása emelkedett a belépési zónában. A központi idegrendszer fehérállományban a 

fibronektin reakció gyengébb volt, kivéve a gerincvelQi commissuralis rostok lefutásának 

megfelelQ területet és az agytörzsi fehérállomány ventralis, felszínhez közeli részét. Ez utóbbi az 

a terület, ahol a keresztezQdQ vestibulocochlearis commissuralis rostok futnak. A fibronectin 

fehérállományon belüli egyenlQtlen eloszlásnak nem tudjuk a magyarázatát, de elképzelhetQ, 

hogy a commissuralis rostok területén más a gliasejtek megoszlása. Irodalmi adatok szerint a 

fibronektint az astroglia sejtek termelik. Az idegrendszer fejlQdése során az astrocyták serkentik 

az axon növekedést, amit az általuk termelt fibronektinnek tulajdonítanak [194]. KésQbb az 

astrocyták elveszítik axon-növekedés serkentQ képességüket. Az astrocytáknak mind axon-

növekedés serkentQ, mind gátló hatása is ismert, a serkentQ hatásért a fibronektint teszik felelQssé 

[195]. Egyes irodalmi adatok szerint a központi idegrendszer neuronjainak növekedése gátolt 

fibronektin jelenlétében. A fibronektin kettQs hatása azzal magyarázható, hogy több kötQ régióval 

is rendelkezik, és attól függQen változik meg a hatása, hogy a sejtek, amelyekkel kapcsolatba 

kerül, milyen receptorokat expresszál [95]. A szürkeállomány területén a fibronectin reakció 

intenzitása általában gyenge volt. Bizonyos idegsejtcsoportok cytoplazmájában való megjelenése 

arra utal, hogy békában a neuronok is termelnek fibronectint [196]. 
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7.5. A perineuronal net (PN) változása a vestibuláris regeneráció során 

 

Jóllehet az egyes molekulák tárgyalásánál röviden érintettük a PN-et és a TZ-t, a 

következQ két alfejezetben a vestibularis regeneráció során kapott eredményeinket összevetjük a 

PN-el és TZ-vel kapcsolatos legfontosabb irodalmi adatokkal.  

Eredményeinkben jól látható, hogy az axotómiát követQen a PN dezintegrálódott a 

vestibularis neuronok körül, amely arra utalhat, hogy a szinaptikus kapcsolatok megsz_nnek és a 

stabilitást biztosító makromolekulák hálózata szétesik. A késQbbiek során a fellazult szerkezet_ 

PN barrier funkciójának megsz_nése teszi lehetQvé, hogy a regenerálódó rostok újabb 

szinapszisokat alakíthassanak ki. A regeneráció végsQ fázisában, amikor az új szinapszisok 

valószín_leg már kialakultak, a PN területén a vizsgált molekulák intenzív reakciót mutattak, ami 

arra utal, hogy a makromolekuláris szerkezet reorganizálódik. Az eredményekbQl azt a 

következtetést vonhatjuk le, hogy a PN jelenléte illetve hiánya jelentQsen determinálja a 

regeneráció eredményességét. A PN szinaptikus kapcsolatok stabilizálásában betöltött szerepét 

több kísérletben igazolták. A PN elbontható a bakteriális chondroitináz enzim segítségével, mely 

a chondroitin-szulfát glycosaminoglycan oldalláncokat hasítja le, megQrizve a PG és glycoprotein 

kapcsolatokat. Ez az enzim emellett bontja a HA-t is. A PN elbontását követQen az idegsejtek 

elméletileg szabadabb interakcióba léphetnek egymással, és nyúlványaik, az axonok és dendritek, 

szabadabban nQhetnek. Ebben az új környezetben új szinapszisok alakulhatnak ki, illetve 

régebbiek degradálódhatnak. Ez az elmélet az alábbi két eredménnyel is alátámasztható. Az 

axon-növekedés serkenthetQ excitatorikus impulzusokkal abban az esetben ha elQzQleg a PN 

komponenseit enzimatikusan eltávolítják, illetve a postnatalis életben az ECM molekulák 

mennyisége emelkedik a központi idegrendszerben és ezzel párhuzamosan csökken az 

idegrendszer plaszticitása [71]. A PN-nel borított idegsejtek felszínén újabb szinaptikus 

kapcsolatok nem tudnak kialakulni [108,117,197].  

A PN szerkezetét, és ezáltal a szinaptikus kapcsolatok kialakításának gátlását több, a 

sejtek által termelt makromolekula és enzim befolyásolhatja. A PN-ben a következQ 

makromolekulákat mutatták ki: versican [53], brevican [65], neurocan [192], Cat-301, 

phosphacan (DSD-1-PG), [118], hyaluronsav [40], tenascin-C  és a tenascin-R [65]. Egyes 

elképzelések szerint a PN területén egy ún. hyaluronsav-lectikán-tenascin komplex (HLT) alakul 

ki. A HLT modell szerint a HA háló kötésének erQsségét a lektikánok segítségével lehet 

szabályozni. Azok a lektikánok, amelyeknek nagyobb az affinitása a tenascin-R-hez, illetve 
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rövidebb centrális doménnel rendelkeznek szorosabbra tudják kötni a HA hálót. Ezzel szemben a 

lektikánok és a tenascin-R közötti kapcsolat gyengülésével, vagy a lektikán-HA kötés 

csökkenésével „lazábbá” válik a mátrix. Ez utóbbi folyamatok kialakulásában fontos szerepe van 

különbözQ proteinázoknak, vagy annak, ha kisebb affinitású vagy hosszabb lektikánok 

expresszálódnak a sejt felszínén. Azzal is el lehet érni a PN alkotóelemei közötti kötés 

gyengülését, ha relatíve több hyaluronsav expresszálódik a lektikánok számához képest, illetve ha 

megváltozik a lektikánok GAG oldalláncainak kémiai tulajdonsága. Ugyanis ha az 

idegrendszerben több brevican expresszálódik, mint aggrecan, akkor az ECM-ben kevesebb 

chondroitin-szulfát található. A phosphacant még nem vették be ebbe a modellbe [197], azonban 

egyes irodalmi adatokban, és a mi vizsgálatainkban bizonyos neuroncsoportok körül erQs volt a 

phosphacan reakció, ami a molekulának a PN-be való jelenlétét támasztja alá [198]. 

A PN sejtspecifikus összetételét a sejtek által termelt aggrecanok, és phosphacanok 

glikozilációjával is lehet szabályozni. A phosphacan esetében a két fQ izoforma abban tér el 

egymástól, hogy  jelen vannak-e, avagy hiányoznak-e a keratán-szulfát oldalláncok, illetve 

glikozilációtól függQen tartalmaz-e HNK-1 és Lewis-X epitópot [199]. A glikozilációban fontos 

szerepet játszanak a glikozil-transzferáz és a glikozidáz enzimek. Ezek alapján elmondhatjuk, 

hogy azonos géntermék eltérQ glikozilációjával nagy mérték_ biokémiai és funkcionális 

heterogenitást érhetünk el, amely befolyásolhatja a PN összetételét. 

A PN neuroprotektív szerepét hangsúlyozzák azok az adatok, amelyek szerint Parkinson 

kórban és Altzheimer kórban azok a neuroncsoportok nem, vagy kevésbé károsodnak, amelyek 

sejtjei körül kifejezett a PN [200]. 

 

7.6. A belépési vagy tranzitionális zóna (TZ) változása a vestibuláris regeneráció során 

Kísérleteink során azt találtuk, hogy a nervus vestibulocochlearis agytörzsi belépésénél 

található átmeneti zónában axotomiát követQen megváltozott az általunk vizsgált két ECM 

makromolekula, a HA és a laminin expresszója. A bHABP (biotinilált HA próba) intenzitása a 

léziót követQen mindkét oldalon megemelkedett, és maximumát mindkét oldalon a 14. 

postoperatív napon érte el, majd a 21. postoperatív napra a HA próba intenzitása a nem operált 

állatokban mért szintre csökkent. Ezt követQen már csak kisebb mérték_ intenzitásbeli emelkedés 

volt megfigyelhetQ az általunk vizsgált idQintervallum végéig. A laminin IR intenzitásában is 

emelkedés volt megfigyelhetQ a vestibularis axotómiát követQen mindkét oldalon. A reakció 

intenzitása az 5. postoperatív napra érte el maximumát, majd a 14. postoperatív napig az IR 
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intenzitása a nem operált állatokhoz hasonló szintre csökkent, az operált oldalon valamivel 

lassabban, mint az ép oldalon. 

A perifériás idegek központi idegrendszerhez közeli területein, így pl. a hátsó gyökérben, 

sérülést követQen fokozott gliozis figyelhetQ meg, mely nagyon hasonlatos a központi 

idegrendszeri sérülést követQ reaktív gliozishoz, ami miatt nem lehetséges többek között a 

központi idegrendszer regenerációja. Ezzel szemben a perifériás idegek kielégítQ módon képesek 

regenerálódni. A perifériás axon-regenerációt nagymértékben befolyásolja az átvágott idegek 

túlélési képessége, illetve az a miliQ, amely serkenti az axonok növekedését. Ezt a perifériás 

idegrendszerben ECM makromolekulái közül elsQsorban a laminin biztosítja [201]. 

Minden dorsalis gyökér tartalmaz egy ún. central tissue projection-t (CTP) vagy központi 

idegrendszeri nyúlványt [180], ami azt jelenti, hogy a központi idegrendszerre jellemzQ szöveti 

struktúra egy szakaszon kinyúlik a perifériás gyökérbe. Ezzel szemben patkányokban a nervus 

vagus belépési zónája (vDREZ = vagal dorsal root entry zone) különbözik a többi agyideg és a 

gerincvelQi gyökér belépési zónájától, amennyiben a perifériás idegekre jellemzó szöveti 

struktúra (PTI = peripheral tissue insertions) mélyen (kb. 600-700 µm hosszan) benyúlik az 

agytörzsbe, és Schwann sejteket illetve astrocyták hálózatát tartalmazza. Ezen a területen felnQtt 

állatokban is megfigyelhetQ a perifériás vagus sérülést követQen az axonok benövése az agytörzs 

területére. Az itt található Schwann sejtek laminint expresszálnak, és e sejtek fenotípusosan is 

különböznek a perifériás idegekben található Schwann sejtektQl, és sokkal inkább hasonlítanak az 

OEC-sejtekre (olfactory ensheating cells)[202]. A regenerálódó rostok azonban nem minden 

esetben reinnerválják a megfelelQ agytörzsi magokat. Ugyanis a PTI csak kb. az agytörzs és a 

magok közötti távolság feléig ér, ahol nagy számban találhatóak olyan erek, amelyek a 

pedunculus cerebellaris inferior és a tractus spinalis nervi trigemini között futnak a nucleus 

paratrigeminalisig és a nucleus cuneatus externusig. A regenerálódó rostok tehát a PTI-t elhagyva 

a laminint expresszáló endothel sejtek mentén nQnek az elQbb említett magok irányába. A nervus 

vestibulocochlearis belépési zónájára békákban nem jellemzQ a patkányok nervus vagusánál 

megfigyelhetQ szöveti szerkezet, azonban az elQbbiekben leírt példa is kiemeli a laminin 

axonnövekedést serkentQ szerepét in vivo. Valószín_leg ezzel magyarázható az, hogy a laminin 

emelkedett szintje a TZ-ben, illetve a regenerálódó tractus vestibularis mentén elQsegíti a 

regenerálódó rostok benövését a vestibularis magok irányába.  

A perifériás idegrendszerrel szemben a központi idegrendszerben az axon-regeneráció 

meglehetQsen nehezített, mivel itt hiányoznak azok a tropikus faktorok, melyek segítenék az 



 80

axon-pathfinding-ot. Emellett a regenerációt az oligodendrocyták myelin-termékeinek 

degradátumai [203], és az astrocyta nyúlványok is gátolják, illetve a sérülést követQen a 

microglia sejtek hegszövetet hoznak létre. A TZ területén lévQ barrier a periféria felQl benövQ 

axonok számára csak a postembrionalis életkorban alakul ki, és a glia sejtek által termelt ECM 

molekulákat, elsQsorban a CS-PG-okat teszik felelQssé az axon benövés gátlásáért. [204]. A CS-

PG-ok közül a hyalektinek (brevican, neurocan és a versican V1 és V2 izoformáinak) szintje 

megemelkedik egerekben a gerincvelQi hátsó gyökerek sérülését követQen. E molekulák 

expressziójának fokozódása valószín_leg az astrocyták aktiválódásával és egyes oligodendrocyta 

prekurzorok megjelenésével magyarázható, mely sejtek nagymértékben termelik ezen 

hyalektineket. Ugyan egyes CS-PG-ok (versican V1 izoforma) mRNS-ének szintje a léziót 

követQen hamar lecsökkent, azonban e molekulák turnover-e meglehetQsen lassú, ezért 

axonnövekedés gátló hatásukat sokáig kifejthetik. A léziót követQen a brevican és a versican 

szintje is megemelkedik a perifériás idegben a gliaheg környékén [124], azonban a 

megemelkedett laminin és tenascin C expresszió ellensúlyozni tudja a CS-PG-ok gátló hatását 

[175]. Ennek tulajdonítható, hogy a perifériás idegben a növekvQ regenerálódó rostok el tudják 

érni a TZ területét. Valószín_leg ezzel magyarázható az a változás is, hogy a perifériás idegben 

megnQtt a HA expressziója a nervus vestibulocochlearisban az átvágástól distalisan. 

Egyes kísérletekben különbözQ módokon, így human fetalis neuroblastok vagy OEC 

sejtek beültetésével próbálták serkenteni az axon benövést a TZ-n keresztül [205], más esetekben 

pedig CS-PG-k eltávolításával tették permisszívvé a TZ-t. A fenti eredmények emlQsökön végzett 

kísérletekbQl születtek, alacsonyabb rend_ élQlényekben az axonbenövést és következményes 

regenerációt nemcsak a vestibulocochlearis idegnél írták le, hanem a gerincvelQnél is. Békákon 

végzett kísérletek során a gerincvelQi hátsó gyökér zúzását illetve transzszekcióját majd 

repozícióját követQen a dorsalis ganglionok centrális axonjai képesek voltak átnQni a TZ-n [4], 

azonban ez a regeneráció nem volt tökéletes. Az eltérQ regenerációs készség egyik oka 

feltehetQen a TZ ECM összetételének különbözQsége is lehet. 
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7.7 Az extracelluláris mátrix receptorai 

 

Az extracelluláris mátrix receptorai közül jelen munkában csak a dystrophin-glycoprotein 

komplexet vizsgáltuk a béka központi idegrendszerében. Néhány szóban kitérnék az integrin 

receptorok jelentQségére is, mivel több tanulmányban kiemelték e receptorcsalád szerepét a 

regeneráció során. 

 

7.7.1. A dystrophin-glycoprotein komplex (DGC) a béka idegrendszerében 

 Béka idegrendszerében elsQként mutattuk ki a dystrophin-glycoprotein komplex 

molekulái közül a dystrophin és a く-dystroglycan eloszlását. A dystrophin-IR pozitív volt a 

belépési zónában illetve a tractus vestibulocerebellaris és spinocerebellaris területén, míg a 

perifériás idegben nem tudtuk kimutatni. Kísérleteink során ugyan nem végeztünk glia 

kimutatására specifikus reakciót, de egerekben végzett vizsgálatok alapján valószín_nek tartjuk, 

hogy a fehérállományban lévQ dystrophin gliához asszociált [134,147]. A NVL-ban a 

perikaryonok voltak pozitívak, ami utalhat arra is, hogy ezek a sejtek felszínükön expresszálják a 

dystrophint. 

A DGC másik általunk vizsgált alkotóeleme a く-dystroglycan volt, mely molekula a 

perifériás idegekben intenzív reakciót mutatott. A központi idegrendszer más területein a 

patkányokban észleltekhez hasonlóan a く-dystroglycan ko-lokalizációt mutatott a dystrophinnal, 

ilyen volt a vestibularis magok területe [206]. A kisagyban csak a く-dystroglycan jelenlétét 

tudtuk kimutatni, elsQsorban Purkinje sejtekben, korábbi irodalmi adatok alapján patkányban és 

egérben is kisagyban mutattak ki a DGC alkotásában résztvevQ más molekulákat, így az g-

dystroglycant és a dystrophint is [207]. Az erek és kapillárisok lamina basalisa is く-dystroglycan 

pozitív volt, ahol a perivascularis gliatalpak találhatóak. A gliatalpakban a DGC más elemei is 

kimutathatóak, pl. az utrophin [208]. A gerincvelQben nemcsak a fehérállományban, hanem egyes 

neuronok idegsejtjeiben is ki tudtuk mutatni a く-dystroglycan jelenlétét. EmlQsök agykérgében, 

hippocampusában illetve az agytörzsében elhelyezkedQ neuronokban találtak く-dystroglycan-t 

[135,206]. 

 A DGC az idegrendszerben található sejtek és az ECM közötti kapcsolat kialakításában is 

fontos szerepet játszik, azonban e kapcsolat szabályozásában több, az idegrendszeri sejtjei által 

termelt enzim és egyéb molekula is részt vesz. Ilyenek a matrix metalloproteinázok (MMP-k), 

vagy a laminin is, melyek közvetve vagy közvetlenül befolyásolják a DGC funkcióját. A MMP-k 
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cink-dependens endopeptidázok [209], amelyeknek fQ target molekulái az ECM alkotóelemei. Az 

MMP-k szerepe fontos az embrionális fejlQdésben és a szöveti morfogenezisben. E folyamatok 

során az MMP-k degradálják az ECM-et, így fokozzák a sejtmigrációt, megváltoztatják a sejtek 

viselkedését, illetve egyes biológiailag fontos, de aktuálisan gátolt molekulát felszabadítanak a 

gátlás alól. Idegrendszeri sérülést követQen fokozódik az MMP-k aktivitása microglia sejtekben 

és astrocytákban [210]. Patkány agyban azokon a területeken találhatóak MMP-k ahol intenzív a 

szinaptogenezis [211]. Egyre több adat van arra vonatkozóan, hogy a DGC milyen 

mechanizmussal befolyásolja a szinaptikus aktivitást. A DGC alkotóelemei közül a dystrophin és 

a く-dystroglycan is kimutathatóak a szinapszisokhoz asszociáltan. A posztszinaptikusan 

elhelyezkedQ dystroglycanhoz kapcsolódnak a preszinaptikus helyzet_ neurexinek, melyek így 

indirekten kapcsolódnak a dystrophinhoz és befolyásolni tudják a postszinaptikus cytoskeletont 

és egyéb proteineket. A szinaptikus résbe ürülQ neurotransmitterek aktiválják a MMP-kat, 

amelyek hasítják a dystroglycan-neurexin kapcsolatot. Ennek következtében olyan konformáció 

átalakulások jöhetnek létre melyek pre- és postszinaptikus változásokhoz vezethetnek. Ez a 

jelenség fontos szerepet játszik a neuronális plaszticitásban, a tanulásban, memóriában és LTP-

kben [212]. Az MMP-k aktiválódása többek között laminin hatására is történhet. Kísérleteinkben 

a vestibularis léziót követQen a laminin megjelenése a központi idegrendszerben azt is jelentheti, 

hogy ennek következtében aktiválódnak az MMP-k, ami elQsegítheti a regenerációt és a 

szinaptogenesist. A laminin megjelenésével együtt elQzetes vizsgálataink alapján megnQtt a 

dystroglycan expressziója is a vestibularis axotomiát követQen. Ez a lelet arra utal, hogy a DGC 

és a laminin kölcsönhatása kulcsfontosságú lehet a regenerációs folyamatokban. EmlQsökben 

kimutatták, hogy az alfa-dystoglycan képes elQsegíteni a laminin polimerizációját a sejtfelszínen, 

amelynek következtében a sejten belül aktin reorganizációja és tirozin-kináz aktiválódása 

következik be [213]. Kimutatták azt is, hogy a laminin fokozza a dystroglycan clusterizációját 

illetve a dystroglycan képes kihorgonyozni a membrán egy meghatározott pontjához az 

acetilkolin receptorokat [214].  

 ElképzelhetQ, hogy a DGC ligandjai közül több, pl. az ECM makromolekulái is, 

befolyásolni tudják a fentiekben vázolt útvonalon keresztül a szinapszisok m_ködését. Erre jó 

példát szolgálnak a központi idegrendszerben található GABAerg szinapszisokon végzett 

vizsgálatok. A DPC feltételezett szerepe a GABAerg szinapszisokban az lehet, hogy fokozza a 

GABAAR stabilitását ezáltal úgymond „befagyasztja” a GABAerg szinapszisokat, mivel a 

dystrophin szintje fokozatosan emelkedik a fejlQdés során [140]. A DGC másik, merQben eltérQ 
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feltételezett funkciója pedig az lehet, hogy modulálja a posztszinaptikus választ, illetve a DPC 

szabályozhatja a GABA felszabadulást is ezáltal szabályozhatja a GABA szinapszisok 

plaszticitását. Ez utóbbi eset valószín_síthetQ békák vestibularis rendszerében is, mivel normál 

állapotban és regeneráció során is olyan helyeken jelent meg a DGC, ahol fokozott szinaptikus 

plaszticitás figyelhetQ meg. A dystrophin (dys2) immunreakció meglehetQsen erQs a NVL-ban a 

perikaryonok körül ép állatokban, míg a NVM-ban az IR intenzitása alacsonyabb. Vestibuláris 

léziót követQen azonban az operált oldalon mind a két magban csökken az IR intenzitása, míg a 

nem operált oldalon a NVL-ban és a NVM-ban emelkedés figyelhetQ meg. Ezt a változást 

magyarázhatjuk azzal, hogy NVL-ban található GABAerg szinapszisok aktivitása a vestibularis 

léziót követQen megváltozik, amely a DGC expressziójában is változásokat okozhat.  

 

7.7.2. Integrin receptorok 

Irodalmi adatokból ismert, hogy a glycoproteinek regenerációban betöltött szerepüket 

integrin receptorokon keresztül fejtik ki. Korábbi vizsgálatokban kimutatták, hogy az egyes 

idegsejt típusok eltérQ integrin receptorokat expresszálnak a fejlQdés különbözQ szakaszaiban 

illetve kifejlett állapotban [205]. Különbség figyelhetQ meg a perifériás és központi 

idegrendszerben is az integrin receptor eloszlásban és affinitásban. Míg a perifériás ideg 

sérülésekor az c7d1 receptor expressziója megemelkedik, addig ugyanennek a receptornak az 

expressziója központi idegrendszer sérülésekor nem emelkedik [215]. Az embrionális perifériás 

idegrendszer ellensúlyozni tudja a CS-PG gátló hatását azzal, hogy több növekedést serkentQ 

matrix molekulát (pl. laminin-1-et) expresszál [216]. A kifejlett emlQsök központi 

idegrendszerben sérüléskor nem figyelhetQ meg integrin receptor upreguláció, szemben a 

perifériás idegrendszerrel, mert azt a CS-PG-ok megakadályozzák. Az integrin receptorok 

expressziójának modulálásával elérhetQ lehet az is, hogy a központi idegrendszeri neuronokat 

regenerációra serkentsük. 

 

7.8. Az extracelluláris mátrix makromolekulák szerepe a szinaptikus plaszticitásban és 

remodellingben 

 

Az ECM makromolekulák az idegrendszer fejlQdése során is fontos szabályozó szerepet 

töltenek be a szinaptikus plaszticitás kialakulásában. A fejlQdés kezdeti szakaszában ugyanis 

nagy számban találhatóak szinaptikus kapcsolatok az idegsejtek között, majd egyes szinapszisok 
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elt_nnek, míg mások stabilizálódnak és érett szinapszissá alakulnak. Ez utóbbi szinapszisok 

sokkal stabilabbak, azonban kevésbé plasztikusak. Azt a folyamatot, amely révén az érett 

szinapszisok létrejönnek a neuronális plaszticitás kritikus periódusának nevezzük [217]. 

Valószín_leg ebben a folyamatban kulcs szerepet játszanak az embrionális ECM makromolekulái 

is, mivel több folyadékot tudnak kötni, így nagyobb térfogatot töltenek ki [71]. Az extracelluláris 

térfogat szabályozásában a HA és a chondroitin-szulfátok játszanak fontos szerepet, a lektikánok 

pedig szabályozni tudják a szabad HA mennyiségét, azáltal, hogy megkötik azt, így csökkentve 

folyadék kötQ képességét. 

A postembrionalis életben az idegrendszer normális m_ködése során aktivitás-függQ 

változások következnek be a szinaptikus jelátvitel hatékonyságában. Ilyen pl. az LTP (long-term 

potentiation) a hippocampusban, amely a memória és a tanulás molekuláris mechanizmusa [218]. 

Az LTP korai fázisában új fehérjék termelQdnek a szinapszisokban [219]. Ilyen pl. a pleiotrophin, 

amely az inter- és periszinaptikus CS-PG-okkal és a neurocannal való kapcsolódáson keresztül 

befolyásolja a hippocampusban megjelenQ LTP-ket. 

A remodelling során (elQször a hippocampusban írták le) olyan ECM molekulák (pl.: 

tenascin C, neurocan, hyaluronsav) re-expresszálódnak, amelyek csak a fejlQdQ idegrendszerben 

fordulnak elQ, és az érett idegrendszerben expressziójuk lecsökkent vagy hiányzik [176]. A PN 

destrukciójával, vagy a benne lévQ molekulák down-regulációjával párhuzamosan juvenilis 

matrix komponensek up-regulálódhatnak. A remodelling során az ECM proteázok szerepét is 

kiemeli az irodalom. A MMP-knek fontos szerepük van az ECM remodellingben [220]. Az LTP-

ben fontos szerepet játszanak még más proteázok, így a szerin-típusú proteolitikus-rendszer, a 

plasminogén aktiválta plasmin rendszer és a neuropsin, melyeknek szubsztrátjai a laminin és a 

fibronektin [221]. Emellett a PN szerkezetének fenntartásában fontos szerepe van a 

hyaluronidázoknak is, ezeknek az aktiválódása jelentQs tényezQ lehet a szinaptikus 

plaszticitásban [222]. Valószín_leg a felsorolt enzimek is felelQsek azért, hogy a PN elt_njön a 

regenerálódó rostokat fogadó neuronok környezetébQl. 

 A HA-kötQ molekulák (brain link protein-1 és -2, CD44, LYVE-1, RHAMM, Toll-like 

receptor 4) versengése a PG-okkal a HA-on található kötQhelyekért megváltoztatja az ECM 

biofizikai tulajdonságait [223]. A HA-kötQ molekulák a cytoszkeletonnal vannak kapcsolatban, 

és befolyásolják a különbözQ jelátviteli mechanizmusokat, és megjelenésük az ECM-ben 

ugyancsak befolyásolhatja a regenerációt. 
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7.9. Konklúzió  

 

Összefoglalva elmondható, hogy az alacsonyabb rend_ gerincesekben a központi 

idegrendszeri regeneráció valószín_leg azért lehetséges, mert a gátló molekulák a regeneráció 

idejére enzimatikus folyamatok révén eliminálódnak, mely folyamat az emlQsökben limitált. A 

gátló faktorok lebontása az emlQsök idegrendszerében is bekövetkezik, azonban kevésbé 

hatékonyan és sokkal lassabban, (macrophagok útján). A regeneráció elmaradásának másik oka 

az lehet, hogy a myelinbQl keletkezQ törmelék is sokkal tovább van jelen emlQsökben [224]. 

Valószín_leg egyik ECM makromolekuláról sem mondható el, hogy minden esetben 

serkentQ vagy gátló hatást fejt ki az axonnövekedésre, hanem hatásuk attól függ, hogy azon a 

sejten, amelyre hatnak milyen receptorok és extracelluláris mátrix ligandok találhatóak meg. 

Emellett a mikrokörnyezet is fontos befolyásoló tényezQ, mivel szimultán és sokszoros 

molekuláris hatás éri a sejteket, amelyet nehéz in vitro környezetben vizsgálni. E molekulák 

regenerációban betöltött szerepére fQleg in vitro vizsgálatokból lehet következtetni, azonban az 

egyes molekulák kölcsönhatása teljesen megváltoztathatja szerepüket, ezért az in vivo modellek 

alkalmasabbnak látszanak a regenerációs vizsgálatokra [225]. 
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8. ÖSSZEFOGLALÁS, AZ EREDMÉNYEK JELENTPSÉGE 

Jelen munka elsQ részében a vestibularis rendszer kapcsolatait vizsgáltuk fény- és 

elektronmikroszkópos neuronális jelölési módszerekkel patkányban. Neurobiotin jelöléssel 

feltérképeztük a nucleus vestibularis descendens (NVD) antero- és retrográd kapcsolatait a 

központi idegrendszer struktúráival, megerQsítve és kiegészítve a korábbi adatokat. ElsQként 

mutattuk ki a NVD kapcsolatát a nucleus ruberrel. A rhombencephalonban leírtuk a NVD 

kapcsolatait az azonos- és az ellenoldali vestibularis magokkal, az érzQ agytörzsi magokkal és a 

formatio reticularissal. A gerincvelQ mindhárom funiculusában kimutattuk a leszálló rostokat. 

Leírtuk a mag korábban nem ismert retrográd kapcsolatait. Phaseolus vulgaris leucoagglutinin 

jelölés segítségével vizsgáltuk a nucleus vestibularis superior (NVS) szinaptikus kapcsolatait az 

oculomotorius maggal és a nucleus ruberrel. Az oculomotorius magban talált NVS eredet_, 

GABA pozitív terminálisok jelenléte alátámasztja a korábbi fiziológiai vizsgálatokban kimutatott 

gátló kapcsolatok jelenlétét. A nucleus ruber neuronjaival létesített hasonló kapcsolat azt jelenti, 

hogy a NVS a nucleus ruber neuronjainak gátlásával módosítja a cortico-rubralis és cerebello-

rubralis útvonalak aktivitását. 

A munka második részében az extracellularis matrix (ECM) makromolekuláinak és egyik 

receptorának megoszlását tanulmányoztuk béka idegrendszerében és vizsgáltuk szerepüket a 

vestibularis regenerációban. Specifikus próba segítségével a hyaluronsavat (HA), 

immunhisztokémiai módszerrel a phosphacant, valamint az ECM receptoraként ismert 

dystrophin-glycoprotein komplex alkotói közül a dystrophint és a く-dystroglycant elsQként 

mutattuk ki a béka idegrendszerében és leírtuk a tenascin, a fibronektin és a laminin eloszlását. A 

nervus vestibularis regenerációja során a HA mintázat qualitatív és quantitatív változásait 

ismertettük. Eredményeink szerint a perifériás idegrendszerben a HA permisszív hatású, amit a 

HA reakció intenzitásának növekedése jelez a regenerálódó idegben, valamint a perifériás és a 

központi idegrendszer átmeneténél lévQ tranzicionális zónában (TZ). Ezzel szemben a központi 

idegrendszerben a HA non-permisszív hatása valószín_, amire a vestibularis magokban, az 

idegsejtek körüli un. perineuronal net (PN) területén a HA reakció intenzitásának csökkenése utal 

a regeneráció kezdetén, a benövQ rostok kapcsolatainak kialakulását elQsegítendQ. A laminin 

immunreakció intenzitásának növekedése a vestibularis regeneráció során a perifériás 

idegrendszerben illetve a TZ-ban, és megjelenése a központi idegrendszerben a korábbi 

vizsgálatokban kimutatott permisszív szerepét igazolja az idegi regenerációban. 
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9. SUMMARY 

In the first part of our work we investigated the connections of the vestibular system in 

the rat at light and electron microscopic levels with different tracing methods. Using neurobiotin, 

we mapped the antero- and retrograde connections of the descending vestibular nucleus (DVN) in 

the central nervous system (CNS), confirming and supplementing previous results. We have for 

the first time demonstrated a connection between the DVN and the red nucleus. At the level of 

the rhombencephalon we described the connections of the DVN with the ipsi- and contralateral 

vestibular nuclei, the sensory nuclei of the brainstem and the reticular formation. The descending 

axons of the DVN could be found in every funiculus of the spinal cord. We also demonstrated the 

previously unknown retrograde connections of the DVN with the rhombencephalic areas. Using 

the tracer, Phaseolus vulgaris leucoagglutinin (PHA-L), we investigated the synaptic connections 

of the superior vestibular nucleus (SVN) with the oculomotor and red nuclei. In the oculomotor 

nucleus, GABA positive axon terminals originating from the SVN support the presence of 

inhibitory connections described earlier in physiological experiments. Similar connections to the 

red nucleus suggest that neurons of the SVN can alter the activity of the cortico-rubral and 

cerebello-rubral pathways. 

 In the second part of our work we studied the distribution and role of the extracellular 

matrix (ECM) macromolecules in vestibular regeneration following vestibular nerve axotomy in 

the frog. We also analyzed the expression of ECM-receptor dystrophin-glycoprotein complex 

(DGC) subunits. We described for the first time in the nervous system of the frog the expression 

of hyaluronan (HA), using a specific binding-probe, and the distribution of phosphacan and DGC 

subunit dystrophin and beta-dystroglycan, using immunohistochemical methods. We gave a 

detailed map of the distribution of tenascin, fibronectin and laminin in the spinal cord and 

brainstem of the frog. We delineated the qualitative and quantitative changes in the expression of 

HA during vestibular regeneration. According to our results HA has a permissive role in the 

peripheral nervous system (PNS) and in the transitional zone (TZ) at the border between PNS and 

CNS during regeneration. The decreased expression of HA in the perineuronal net (PN) 

surrounding the vestibular neurons in the brainstem in the early phase of vestibular regeneration 

suggest that HA has a non-permissive role in the CNS, since the change in the distribution of HA 

can support the formation of new synaptic connections. We also showed an increased expression 

of laminin in the PNS, TZ and certain areas of the CNS during vestibular regeneration, indicating 

a permissive role of laminin as previously described.  
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13. FÜGGELÉK: ECM MOLEKULÁK AZ IDEGRENDSZERBEN – ÖSSZEFOGLALÓ TÁBLÁZAT 
(félkövér bet_kkel a saját eredményeket jelöltük, a felsQindexben jelzett számok az irodalomjegyzékben található referenciákra utalnak) 

ElQfordulás 
Központi idegrendszer 

Név Szintézis helye Receptorok, ligandok Az idegi regenerációra 
kifejtett hatásuk Perifériás 

idegrendszer 
TZ 

Fehérállomány Szürkeállomány PN 

Glycosaminoglycanok 
Hyaluronsav 
(HA) 

Glia (astrocyta)81 
Idegsejtek? HAS-2, 
-380 
Mesoderma eredet_ 
sejtekben HAS-1, -
2, -382 

CD4466 
RHAMM88 
RHAMM és CDC37 
intracellulárisan is 
TGF-く és FGF 
P125 (FAK), p42/44 
ERk kináz86, 173 

Non permisszív (crista 
neuralis (CN) sejtek 
migrációjában)43,  
nem gátló a perifériás 
idegekben (serkentQ)91, 93 
 

Negatív (-) ++ pozitív (+) axonok 
körül, kiv. 
Tractus 
solitariusban és 
subependymalisan 
Patkányban: 
Ranvier 
bef_zQdéseknél, és 
myelin hüvelyben92 

pozitív (+) 
+/- gv. hátsó szarv, Cc 
körül 
Patkányban: kisagyban 
magok, szemcse- és 
Purkinje sejtek körül, 
Idegsejtek 
cytoplasmajában és a 
sejtmagban is92 

++ 
agytörzsi 
magok, FR 
nagy sejtek, 
gerincvelQi 
moto-
neuron 
+53 

Glycoproteinek 
Laminin Astrocyták181 CD4466 

Integrinek (g1く1, g3く1, 
g6く1, g7く1, gVく3) 

96, 191 
G-proteinhez csatolt 
proteoglycan, 
〈-amyloid precursor 
protein (APP)191 
]-Dystroglycan126 

Permisszív183 
Neuritek növekedését 
serkenti, szinapszisok 
kialakítása103 

ErQsen pozitív 
(++) Egyes 
Schwann sejtek 
mentén (n. 
ischiadicusban, de 
a n. vestibulárisban 
nem)193 

++ Negatív (-) 
Csak a lamina 
basalisokban és az 
agyburkokban186 

Negatív (-) 
Csak a lamina 
basalisokban

186
 

Negatív (-) 

Fibronektin Astrocyták195 CD4466 
Integrinek (g3く1, g4く1, 
g5く1, gIIbく3, gVく1, gVく3, 
gVく6, gxく1,), 
HS-PG141 

Permisszív95 (CN sejt 
migrációban is) 
Egyes esetekben non-
permisszív95 

Pozitív (+) axonok 
körül 
Patkányban: Glia195 

+ + TZ-hez közel, és 
a gv.-ben 
commissuralisak, 
+/- több rész 

Negatív (-) neuropil, 
+/- cytoplasma 

Pozitív (+) 

Tenascin 
(TN) 

TN-C: Astrocyták, 
Radier glia52, 81, 
Éretlen 
idegsejtek106 
TN-R: 
Oligodendroglia107 

Integrinek (gVく3, g8く1, 
g9く1)

191, foszfotirozin-
foszfatáz く/こ106 
GFAP, CS-PG-ok43 
TN-R: contactin, 
IgCAM, TAG-1/axonin-
1, syndecan54, 107 

Non-permisszív (CN 
sejtek esetében, illetve 
más esetben is190) 
Permisszív 
(F3/contactinon 
keresztül kifejtett hatás) 

+/- axonok körül ++ + agytörzsben, 
gv.-ben axonok 
körül, ++ TZ-hez 
közel, fasc. lat és 
post, Patkányban: 
Bergman glia, 
oligodendroglia107 

Negatív (-) neuropil 
Patkányban: 
hypothalamus 
magokban70 

ErQsen 
pozitív (++) 
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ElQfordulás 
Központi idegrendszer 

Név Szintézis helye Receptorok, ligandok Az idegi regenerációra 
kifejtett hatásuk Perifériás 

idegrendszer 
TZ 

Fehérállomány Szürkeállomány PN 
Proteoglycanok 
Phosphacan Astrocyták46, 75 Contactin (idegsejteken 

expresszálódó Ig 
adhéziós molekula), Nr-
CAM76 
Tenascin-C és –R62 
Mindegyik CS-PG 
kapcsolódik lamininhoz, 
fibronectinhez, 
tenascinhoz, HA-val, 
kollagénekkel51, 68 

Egyes esetekben 
permisszív77 
Non-permisszív61 

Közepesen erQs 
(+/-) axonok körül 

++ ++ vestibuláris 
rostok körül, fasc. 
ant. és lat.-ban, 
naptári napkép, 
+/- másutt 

+/- 
Patkányban: kisagy 
cortex neuropil, és nem 
piramidális sejtek 
körül62 

ErQsen 
pozitív (++) 
+ kisagyi 
sejtek62 

Versican Oligodendrocyták, 
Schwann sejtek52 

Glycolipidek197 
CD4454 

Non-permisszív55, 56 
Vagy egyes esetekben 
permisszív47, 57, 58 

Patkányban: 
Schwann sejtek52 

 Patkányban 
oligodendrocyta 
GFAP-vel és 
GHAP-vel53 

 +53 

Neurocan Idegsejtek (kisagyi 
granuláris sejtek és 
Purkinje sejtek), 
Astrocyták60 

Glycolipidek 
CD4454 
N-CAM, Ng-CAM, Nr-
CAM, contactin, 
tenascin-C és -R, 
axionin, HB-GAM61, 62 

Non-premisszív56, 63   Patkányban: 
astrocyták75 

Patkányban: kisagyi 
granularis sejtek, 
Purkinje sejtek75 

 

Brevican Kisagyi astrocyták, 
Oligodendrocyták64 

Glycolipidek 
CD4466 

Non-premisszív56, 63 
Vagy egyes esetekben 
permisszív47, 57, 58 

  Patkányban: 
kisagyi astrocyta, 
oligodendrocyta

64
 

  

Aggrecan Idegsejtek69 Glycolipidek, 
Tenascin-C és –R70 
CD4454, 66 

Permisszív55 vagy non-
premisszív47 
(glikozilációtól 
függQen)71 

  Csirkében: 
idegsejtekben a 
cortex, hippo-
campus, thalamus, 
substantia nigra, 
zona incerta, 
kisagyi magok, 
agytörzsi magok, 
colliculusok, 
gerincvelQ 
területén198 

Csirkében nincs198  


