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|. BEVEZETES

Oligodendroglia sejtek, myelinizacio

A kozponti idegrendszerben az oligodendroglia (OLG) sejt képezi és tartja fenn a
myelinhiivelyt. Mori ¢és Leblond elektronmikroszkoppal, vilagos, kozepesen sotét
(intermedier) és sotét fejlodési alakokra osztotta fel az OLG sejteket. A kozepesen sotét OLG
sejtek feladata a myelin képzése a fejlédd idegrendszerben. Az érett OLG sejtek felndtt
idegrendszerben az ott talalhatdo OLG sejtek 90%-at teszik ki, feladatuk a myelin fenntartasa.
Szamos fehérje jatszik szerepet a myelinhiively specialis szerkezetének kialakitasaban. A
proteolipid protein (PLP) és a myelin béazikus protein (MBP) teszi ki a myelin Osszes
fehérjéinek a 80%-at, melyek elengedhetelen funkciot toltenek be a myelin kompakcidban, a
myelin lamellai kozti tadvolsag megtartasdban.

Immunhisztokémiai vizsgélatok alapjan az MBP mind a mér myelint képzd, mind a
még nem myelinizal6 OLG sejtekben megtalalhatd. Az MBP-immunhisztokémia lehetévé
teszi a myelinizalt axonok korai kimutatasat, emellett alkalmas a demyelinizaci6 detektalasara
is. Nem ismert viszont, hogy az ontogenezis soran a myelinizacioban megjelend ¢és
elektronmikroszkoppal elkiilonithetd, kiillonbozd denzitastit OLG sejtek expresszalnak-e MBP-
t. Az MBP-immunhisztokémia kivdldo moddszer a myelinizacié és a demyelinizacio
vizsgalatira emberi mintdkon is, melyekben a postmortem elvaltozasok miatt nehéz a
részleteket is megtartd elektronmikroszkdpos prepardtumokat késziteni. Az MBP-
immunhisztokémia mellett a veldshiively festésére a rutin patologidban a modositott Kliiver-
Barrera modszert, a Luxol Fast Blue (LFB) festést hasznaljak, ami egy sav-bazis reakcion
alapul és segitségével a magas lipoprotein tartalmt képletek lathatéva valnak.

A myelinizacié szabalyozasdban szamos, a sejtfelszinhez kotddo és a két sejt fizikai
kapcsolatat kialakitd faktor (pl. integrin B1, neuralis sejt adhézios molekula (NCAM), notch,
lingo-1, contactin), illetve kiilonb6z6é mediator, ((adenozin trifoszfat (ATP), adenozin,
leukémia inhibitoros faktor (LIF)), novekedési faktor ((trombocita eredetii novekedési faktor
(PDGF), fibroblaszt névekedési faktor (FGF)) vesz részt, mely hatasok ereddjeként alakul ki a
myelinhiively az ontogenezis folyaman.

A folyamatban novekedési faktorok mellett trofikus hatdsu polipeptidek is részt
vesznek, mint pl. a hipofizis adenilat ciklaz aktivalo polipeptid (PACAP). A PACAP egy 38
aminosavbol allo polipeptid, mely a szekretin/glukagon/vazoaktiv intesztinalis polipeptid
(VIP) csalad tagja, melynek neuroprotektiv szerepét szamos vizsgalat bizonyitotta. A PACAP
a PACI, valamint VPAC1 és VPAC2 receptorokon keresztiil fejti ki hatasat. PACAP-



deficiens egerekben az allatok korai mortalitasat, a cerebellum szemcsesejtjeinek késoi
differencidlodasat, emelkedett apoptozisra vald hajlamukat ¢és a sériilt axonok

Az ontogenezis soran a PACAP myelinizacidjara gyakorolt hatasairdl Korlatozott
adataink vannak. Ismert, hogy az OLG prekurzor sejtek expresszaljak a polipeptid receptorait,
valamint, hogy a PACAP in vitro sejtkulturaban stimuldlja az OLG prekurzor sejtek
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PACAP in vivo milyen hatassal van a myelinizaciora, még nem ismert.

Hippocampus anatomidja és kapcsolatrendszere

A hippocampus az archicortex része, mely két f6 komponensre, az Ammon-szarvra és
a gyrus dentatusra oszthatd. Az Ammon-szarv a CAl, CA2 és a CA3 régiot tartalmazza.
Ezeken beliil kiilon rétegben helyezkedik el a piramis tipust idegsejtek sejttestjeit tartalmazo
piramissejt réteg, az ezen sejtek bazalis dendritjeit tartalmazo oriens réteg, az axonokat
tartalmazoé alveus, valamint a piramissejtek apikalis dendritjeit magaba foglal6 strata radiatum
¢és lacunosum-moleculare. A gyrus dentatus szemcsesejteinek sejttestje a granularis rétegben
helyezkedik el. A szemcsesejtek dendritjei a molekularis rétegben talalhatoak, axonjaik a
gyrus dentatus hilusaban és a CA3 régi6 piramissejteinek apikalis dendritjein végzOédnek a
stratum lucidumban. A hippocampussal szoros kapcsolatban 1év6 entorhinalis kéreg
valamennyi asszociacids agykérgi teriiletrdl kap axonokat. Az entorhinalis kéregbdl ered a
hippocampus egyik legfontosabb bemenete, a perforans palya, melynek axonjai az
entorhinalis kéreg II. ¢és III. rétegének idegsejtjeibdl indulnak, €és a gyrus dentatus
szemcsesejtjeinek, valamint a stratum lacunosum-moleculare-ban a CAl régid
piramissejtjeinek a dendritjeivel szinaptizdlnak. A szemcsesejtek axonjai, a hilus sejtjein, és
foleg a CA3 régid piramissejtek apikalis dendritjeivel szinaptizdlnak. A CA3 régio
piramissejtjeinek axon-kollateralisai (Schaffer-kollateralis) a CAl régid piramissejtein
végzddnek. A perforans palya, a szemcsesejtektél a CA3 régid idegsejtjeihez futé moharost
koteg és a Schaffer-kollateralis egyiittesen alkotja a hippocampus belsé glutamaterg, izgato
funkcidt ellatdé neurondlis korét, a triszinaptikus kort. A CA1 régié piramis tipusil neuronjai
kapcsolatban allnak a subiculdris komplex idegsejtjeivel, és axonokat kiildenek az entorhinalis
kéreg mélyebb rétegeiben (IV-V.) elhelyezkedd idegsejtekhez.

A fornix a hippocampus f6 bemend és kimend axonjait tartalmazza, melyek a
hippocampust subcortikalis struktirakkal kotik Ossze. A hippocampus egyik Iényeges

subcortikalis bemenete a septalis idegsejtekbdl ered, melyek axonjai a fornixon keresztiil érik
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el a hippocampust. A septumban eredd kolinerg axonok a hippocampus valamennyi
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ered6 axonok specifikusan csak gatld idegsejteken végzddnek a hippocampsuban. A fornixon
keresztiil érkeznek a hippocampusba afferens axonok a bazélis eldagyi és hypothalamikus

magvak feldl is.

A hippocampus funkcioja és szerepe eqyes korképekben

A hippocampus kiterjedt, kérgi €s subcortikalis agyi régiok feldl érkezd bemenetei,
valamint sajat, belsé neurondlis kapcsolatai révén hatékonyan vesz részt olyan alapvetd
kognitiv folyamatokban, mint a tanulds és emléknyomok rogzitése, vagy példaul a téri
tajékozodas. Amnézidval kapcsolatos neuropszichologiai megfigyelések szerint a
hippocampus kulcsszerepet jatszik emberben egyes memorianyomok kialakitasaban és
valdszinlileg 4tmeneti tarolasdban is. A téri tdjékozodas és az ehhez sziikséges vizudlis
memoria mellett a hippocampus szerepe a verbalis memoriaképzésben is ismert. Emberben a
jobb oldali hippocampus foként a vizualis memoriaban, a bal oldali a verbalis meméridban
jatszik szerepet. A deklarativ memoriat tekintve bizonyos kérgi struktirdk (entorhindlis-,
perirhinalis-, parahippocampalis kérgi részek) is elengedhetetlenek a memoriafunkciokhoz a
hippocampus funkciondlis épsége mellett. Abban az esetben, ha a hippocampus, a subiculum
¢s az entorhinalis kéreg mindkét oldalon sériilt, stilyos anterograd amnézia alakul ki az idében
gradalt retrograd amnézia mellett. Nem meglepd tehat, hogy a rendkiviil eltérdé koroki és az
életkor kiilonbozd szakaszaiban keletkezd hippocampalis karosodasok (Down-szindroma,

Alzheimer-kor, epilepsia) esetében kozos jellemz6 a memoriazavar.

Az emberi hippocampus fejlodése

A hippocampus idegsejtjei az agykamra menti germinativ matrixbol szarmaznak, és
innen vandorolnak a késébbi rendeltetési helylikre. A gyrus dentatusba vandorlo
szemcsesejtek viszont a hilusba véandorolnak el8szor, ahol visszanyerve osztodasi
potencialjukat, egy masodlagos germinativ matrixot alakitanak ki, majd 0jboli osztédasuk
utdn a szemcsesejtrétegbe vandorolnak. A 15. terhességi héten mar megfigyelhetok a
hippocampus egyes rétegei. A 22. terhességi héten jelentds szdmu o0sztddo idegsejtet mar csak
a hilusban latni. A szemcsesejtek ¢s a GABAerg idegsejtek elhtiz6dd6 morfoldgiai és
neurokémiai fejlédése az 5-8. életévig tart. Ezt aldtdmasztja, hogy a felndttre jellemzd,
hippocampus-fiiggd memoriaképzés nem jellemzé 5-8. éves kor el6tt. A hippocampus

funkcidja, a hippocampus belsé neurondlis korei mellett, erésen fligg a mas agyteriiletekrdl



beérkezd afferens palyak érésétdl. Ezek nagyrészt myelinizaltak, ezért a sziiletés utani
myelinizécio jelentdsen befolyasolja a struktira funkcionalis érését.

Ismert, hogy a myelinizacid az emberi agykéregben sziiletés utan lezajlé folyamat.
MBP-immunhisztokémiaval myelinizalt axonokat mar a sziiletéskor kimutattak a subicularis
komplexben, az entorhindlis kéregben, az alveusban ¢és a CA1 régidban, ami arra utal, hogy a
perforans péalya koran myelinizalodik. Jelenleg nincs adatunk a myelin megjelenésének az
iddpontjardl, valamint a myelinizacio folyamatéardl és arr6l, hogy az mikor éri el a felndttre

jellemzo szintet a hippocampus egyes rétegeiben.

Down-szindroma

A Down-szindréma, melynek oka a szamfeletti 21-es kromoszéma (21-triszémia), a
leggyakoribb genetikai megbetegedés (1/700-800 élve sziiletés), mely mentalis retadaciohoz
vezet. A betegek intelligencia hdnyadosa 20-80-as értékek kozott mozog. Késdbb
¢letmindségiiket rontja, hogy Down-szindroméban 35 éves kor utdn gyakorlatilag valamennyi
betegben megjelennek az Alzheimer-korra jellemz6 plakkok, és allapotuk a kor
elérehaladtéval stlyosbodik.

A mentalis retardaci6 pontos patogenezise nem ismert. Szamos korai fejlédéssel
foglalkozd szerzO arra a kovetkeztetésre jutott, hogy nem sokkal sziiletés eltt a Down-
szindromasok agya nem kiilonbozik lényegesen az egészségesekétol, nevezetesen, mindkét
esetben megfeleld volt az agy alakja, stlya, a kérgi régiok ardnya, a kisagy, agytorzs mérete,
és az egyes neurotranszmitterek eléforduldsa is. Néhany tanulmény szerint, sziiletés utan
szamos kérgi struktura térfogata kisebb az egészségesekénél, az egyes idegsejtek a
kontrolloktdl eltéré dendritfaval, dendrittiiskével, kevesebb, és abnormalis szinapszisokkal
jellemezhetdk. A hippocampus méretcsokkenésének egyik magyardzata lehet, hogy Down-
szindromaban csokkent mértékii idegsejtképzddést figyeltek meg az Ammon-szarv és a gyrus
dentatus germinalis rétegeiben.

A sejtképzddés mellett az agy térfogatat az axonok ¢és dendritek novekedése, érése,
valamint a szinapszisképzddés is jelentdsen noveli. A hippocampus sziiletés utani
novekedésében bizonyara szerepet jatszik a myelinizacid folyamata is. A myelinizacio
jelentésége az egészséges emberi agy funkciondlis érése soran ismert. Eppen ezért a
myelinizacidés zavarok fontos szerepet jatszhatnak a hippocampus Down-szindroémasokban
megfigyelhetd térfogatcsokkenésében. Tekintettel a tiinetegyiittes komplexitasara, joggal
feltételezhetd, hogy tobb agyteriilet karosodasa all e genetikus korkép tiinetei mogott. A

Down-szindromara jellemzd mentalis retardacio része a memoriazavar, ezért feltételezhetd,



hogy a hippocampus fejlodési és funkcionalis zavara allhat emogott, beleértve a myelinizacid

zavarat.

1. CELKITUZESEK

1. Célunk volt a myelinizéci6 kimutatasara hasznalhatd szamunkra legalkalmasabb
morfologiai modszer kivalasztasa, melyhez modellként az egéragy corpus callosuméat (CC)
hasznaltuk.

2. Az endogén PACAP myelinzaciora gyakorolt hatdsdnak vizsgalatdhoz a
myelinizacié folyamatat PACAP-hianyos, és vad tipusu egerekben hasonlitottuk 6ssze.

3. Az emberi hippocampus myeliniz4ciojat, egyes rétegeiben az elsé OLG sejtek,
valamint a myelinizalt axonok megjelenését kivantuk vizsgalni.

4. Célunk volt tovabba a myelinizacié vizsgalata Down-szindrémaban ¢és az altalunk

talaltak osszehasonlitasa a kontrollban megfigyelttel.

I11. ANYAGOK ES MODSZEREK

Felhasznalt allatok

Kisérleteinkhez posztnatalis C57BL/6-0s torzsbe tartoz6 him, vad, és PACAP-
deficiens egereket hasznaltunk fel. Az egerek sziiletésének napja a 0. napnak felelt meg. Az
allatokat fényamikroszkopos vizsgalatra 4% paraformaldehid oldattal fixaltuk, majd agyukat
paraffinba agyaztuk, és 10 um vastag mnetszeteket készitettiink. Elektronmikroszkopiara
perfuzios fixdlashoz hasznalt oldat 2,5%-os glutaraldehidet és 4% paraformaldehidet

tartalmazott.

Emberi mintak

Kontrollként dsszesen 10 magzat illetve korasziilott, 2 sziiletés koriili 0jsziilott (38-41
hetes) és 8 sziiletés utan elhunyt csecsemd, gyermek, fiatal, és feln6ttb6l szarmazod
hippocampus szovetblokkot hasznaltunk. Emellett 10 magzat illetve korasziilott, 10 sziiletés
utan elhunyt csecsemd, gyermek illetve fiatal feln6tt Down-szindromas emberbdl szdrmazé

hippocampus szovetblokkjat vizsgaltunk. A Down-szindréma prenatalis diagnoézisat a PTE



AOK OEC Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikajan allitottak fel. Az autopszia a PTE AOK
Pathologiai Intézetében és a Bécsi Orvostudoméanyi Egyetem Neuropatologiai Intézetében
tortént. A szekcid és a kutatds minden Iépése a Magyar Egészségligyi Minisztérium, valamint
a Helsinki Deklaracié ide vonatkozo pontjainak figyelembevételével tortént. A
szovetblokkokat formaldehiddel tortént fixalds utan paraffinba agyaztuk, és 10 pm vastag

metszeteket készitettiink, melyeken MBP-immunhisztokémiat végeztiink.

Luxol Fast Blue festés

A deparaffinalast kovetOen, a festés Luxol Fast Blue (LFB) festék 0,1%-os oldataban
tortént, majd a metszeteket litium-karbonat 0,05%-os oldatdba helyeztiikk, majd 70%-0S

alkoholban differencidltunk és xilolban mostunk. Krezil-ibolya hattérfestést alkalmaztunk.

MBP-immunhisztokémia

A deparaffinalas, rehidralas, és az antigén feltarasa utan a metszeteket 1%-os normal
l6szérum (Vector Laboratories, Burlingame, CA) oldatdban inkubaltuk. Az elsddleges,
monoclonalis anti-MBP antitesttel (1:100, Novocastra, Newcastle upon Tyne, Egyesiilt
Kiralysag) torténd inkubacid utan a specifikus kotddést biotinilalt, masodlagos antitest, majd
az avidin-biotin-peroxidaz komplex hasznalataval tettiik lathatova (Universal Vectastain ABC
Elite Kit, Vector Laboratories, Burlingame, CA). Kromogénként 3,3’-diaminobenzidint
(DAB) hasznaltunk. Az immunfestés utan Nissl hattérfestést alkalmaztunk.

Elektronmikroszkopia

Az egerek perfundaldsa utan, a CC-bol 1 mm® nagysagu szdévetblokkot immerzids
modon ozmium-tetroxid 1%-os oldataban utofixaltuk. A beagyazashoz Durcupan gyantat
(Sigma) hasznaltunk, a metszeteket Leica ultramikrotommal metszettik. A félvékony
metszeteken toluidin-kék festést végeztiink. Az ultravékony metszeteket racsos rézgridekre
vettiik fel, majd az uranil acetatal és 6lom citrattal végzett kontrasztozas utan Jeol 1200EX-II

tipusu elektronmikroszkoppal vizsgaltuk.

MBP-denzitometria

Emberi hippocampus metszetein, melyen MBP-immunhisztokémiai modszert

alkalmaztunk a gyrus dentatus molekularis rétegében és hilusaban, valamint az Ammon-Szarv

crer



Olympus BX51 fénymikroszkdppal készitett fekete-fehér digitalis képeken megmértiik az

immunreakcid intenzitasat.

IV. EREDMENYEK

1. Myelinizacio vizsgdlata fény- és elektronmikroszkopos modszerekkel az egér CC-aban

A 3. napon MBP-immunhisztokémiaval néhany, nagyméretti (13,3 £ 1,73 pum), rovid
nyulvanyokkal rendelkez6 OLG sejtet lattunk a CC-ban a septum (septalis sik) és a
hippocampus felett (hippocampalis sik).

Az 5. napon mar tobb, nagyméreti (12,9 + 2,19 pm) MBP-immunreaktiv (IR) OLG

sejt latszott a fronto-parietalis érz6kéreg alatti CC septalis és hippocampalis sikjaiban.
A 7. napon szamos, sok nytlvannyal rendelkez6 MBP-IR OLG sejteket (12,1 £ 1,77 pum)
lattunk a CC septalis és hippocampalis sikjaiban. Az OLG sejtek kozelében MBP-IR axonokat
lattunk a fronto-parietalis érzékéreg alatt és annak VI. rétegében. Megjelentek az elsé OLG
sejtek a cinguldris kéreg alatt is. Elektronmikroszképos modszerrel vilagos és kozepes
elektrondenzitasi OLG sejteket lattunk a CC-ban, LFB festéssel azonban még nem lattunk a
CC-ben myelinizaciora utald jelet.

A 10. napon szamos, sok nyulvanyos MBP-IR OLG sejtet és néhany myelinizalt axont
lattunk a septalis sikban a fronto-parietalis érzokéreg alatti CC-ban. Az OLG sejtek atlagos
atméréje 12 = 1,68 pm volt, ami nagyobb, mint a felndttben mért érték. A sejtek mellett
néhany myelinizalt axont is észleltlink a cingulumban és a cinguldris kéreg mélyebb
rétegeiben. Elektronmikroszkoppal kozepes és sotét elektrondenzitasit OLG sejteket lattunk a
CC-ban, és tobb helyen megfigyeltiik az OLG nyulvannyal koriilvett axonokat is.

Az els6, LFB festéssel detektalhaté myelinizaciot csak a 14. napon lattuk a fronto-
parietalis érzékéreg alatti CC-ban, a cingulumban illetve a cingularis kéreg mélyebb
rétegeiben. Nagyszamu MBP-IR myelinizalt axont lattunk a CC teljes medio-lateralis
keresztmetszetében. A myelinizalt axonok mellett ritkdbban OLG sejteket is lattunk, mely
sejtek atlagos atmérdje kisebb volt (7,4 + 1,42 um), mint a fiatalabb allatokban. Nagyszamu,
MBP-IR axont figyeltiink meg a cingulumban és kisebb szamban az alveusban is.
Elektronmikroszkoppal kdzepes és sotét denzitasit OLG sejteket lattunk a CC-ban. Az axonok
kortil néhany myelin lamellabol 4116 myelinhiively volt lathato.

A 28. napon, LFB festéssel erés, homogén festddést lattunk a CC-ban. MBP-

immunhisztokémiaval erds myelinizaciot figyeltiink meg a teljes CC-ban, cingulumban és a



fimbria fornicisban. Elektronmikroszkoppal mar szamos, a felnétt allatokra jellemzo,
kompaktéalodott lemezekkel rendelkezd myelinizalt axont lattunk a CC-ban. Ultrastruktiralis

jellemzdik alapjan ebben a korban mar érettnek tekinthettiik a legtobb OLG sejtet.

2. Myelinizdcid vizsgdlata PACAP-deficiens egerekben

A. 3. illetve az 5. napon mindkét allatcsoportban lattunk MBP-IR OLG sejteket a CC-
ban és kisebb szamban a fimbria fornicisban is. Nem voltak MBP-IR OLG sejtek az agykéreg
régidiban, és a hippocampus egyes régidiban.

A 8. napon megjelentek az els6 myelinizalt axonok a CC ventro-lateralis részén, de
PACAP-deficiens egerekben tobb myelinizalt axon volt, mint vad tipusban. Az agykérgi
régiok koziill megjelentek az els6 myelinizalt axonok a PACAP-deficiens egerek cingularis
kéregének V-VI. és szomatoszenzoros kérgének VI. rétegében. Emellett mar erds
myelinizaciét lattunk a PACAP-deficiens egerek CC-aban, cingulumaban és fimbria
fornicisaban, mig vad tipusban myelinizacidja gyengébb volt. A hippocampusban nem lattunk
MBP-IR axonokat és OLG sejteket egyik csoportban sem.

A 10. napon sok myelinizalt axont lattunk a PACAP-deficiens allatok CC-aban,
valamint tobb agykérgi régidban figyeltiink meg myelinizalt axonokat. A myelinizalt axonok
a cingularis kéregben érték el a legfeliiletesebb réteget. Tovabba, a myelinizalt rostok szadma
nagyobb volt, és feliiletesebb réteget értek el a PACAP-deficiens egerek minden kérgi
teriiletén, mint vad tipusban. Erételjes myelinizaciot észleltink a PACAP-deficiens egerek
fimbria fornicisaban, a hippocampusban a lacunosum-moleculare rétegben és az alveusban,
valamint gyenge myelinizacié volt az oriens, a CA3 régid piramissejt és radiatum rétegeiben.
Ezzel szemben gyenge immunreakciot lattunk a vad tipus fimbria fornicisaban, és csak
néhany myelinizalt axont az alveusban. Egyik csoportban sem lattunk myelinizalt axont a
gyrus dentatus rétegeiben.

A 21. napon felnéttre jellemzé mérték(i myelinizaciot lattunk a PACAP-deficiens
egerek CC-anak teljes kiterjedésében. Hasonld6 mértékii myelinizaciot lattunk a vad tipusa
egerekben is, de csak a CC ventro-lateralis részén. A CC dorso-medialis részén csak kevés
MBP-IR axont figyeltiink meg. A PACAP-definciens egerekben tobb MBP-immunpozitiv
axon volt a kéreg azonos rétegeiben, mint a vad tipusban, Tobb myelinizalt axont lattunk a
PACAP-deficiens egerek entorhinalis kérgében, mint vad tipusban.

A 44. napon a CC ¢és a motoros kéreg myelinizdcidja mindkét csoportban eléri a
felnéttre jellemzé mértéket. Tobb myelinizalt axont figyeltiink meg PACAP-deficiens egerek

cingularis, entorhinalis és érzokéregében, mint a vad tipusban.
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A 60. napon mindkét csoportban a felnéttre jellemz6 mértékii myelinizaciot és azonos
myelin denzitést figyeltiink meg minden vizsgalt teriileten. Ez alol csak az érzékéreg kivétel,
ahol a vad tipusu egerekben kevesebb myelinizalt axont lattunk, mint a PACAP-deficiens
allatokban.

Annak érdekében, hogy igazoljuk azt, hogy azonos ¢letkorokban, nem csupan az MBP
mennyisége nagyobb a PACAP-deficiens allatokban, mint a vad-tipusban, hanem t6bb myelin
is talalhaté benniik, LFB festést is végeztiink a sziiletés utani 10. és 15. napon, illetve 10
napos allatokat dolgoztunk fel elektronmikroszkdpos vizsgalatokra. LFB festéssel a sziiletés
utani 10 és 15 napos PACAP-deficiens egerek CC-aban intenzivebb myelin fest6dést lattunk,
mint vad-tipusban. Elektronmikroszképpal 10 napos vad-tipusti egerek CC-aban az OLG
sejtek nyulvanya koriilvett néhany axont, de az axonok tobbsége nem myelinizalt. Ezzel
szemben PACAP-deficiens egerekben mar szamos, nagy atmérdvel rendelkez6é, myelinizalt
axon volt a kisebb, nem myelinizalt axonok kozott. Ezek az eredmények alatdmasztjak, hogy

az MBP-immunhisztokémiaval észlelt kiilonbség a myelinizacio kiillonbségére utal.

3. Myelinizacio az emberi hippocampusban

Myelinizdcio magzati korban és a sziiletés koriili idészakba kontrollban

A 20-22. héten megjelentek az els6 MBP-immunfestett OLG sejtek a fimbria
fornicisban és az alveusban és elvétve az oriens rétegben. Ezek nagyméretiiek, szamos rovid
sejtnytlvannyal rendelkeznek. Az ezt kdvetd hetekben szamuk emelkedett az alveusban és a
stratum oriensben, valamint az els6 MBP-IR OLG sejtek is megjelentek a CA1 régio
lacunosum-moleculare rétegében is. A 37. héten tobb MBP-IR OLG sejt volt a fimbria
fornicisban, alveusban és a stratum oriensben, mint a magzati korban. Az MBP-immunfestett
OLG sejtek koriil megfigyeltiink kevés, vékony, myelinizalt axont is, ami alapjan a
myelinizacid kezdetét a 37. hétre tehetjiik a hippocampus fenti rétegeiben. Ebben a korban
néhany OLG sejt is volt a CA1 régid stratum lacunosum-moleculare-ban, kornyezetiikben
pedig néhany, vékony, myelinizalt axon. A korabbi életkorokhoz képest tovabb emelkedett az
MBP-immunfestett OLG sejtek és axonok szama a 39-41. héten a fimbria fornicisban és az
az elsé OLG sejtek €s myelinizalt axonok a CA3 régidé lacunosum-moleculare rétegében. A
fenti eredmények arra utalnak, hogy ebben az életkorban a perforans palya myelinizacioja mar
megkezdddott, mig a fornixon érkezd septalis és mas subcortikalis afferensek 1-2 héttel

korabban myelinizalodnak. Mivel ebben a korban a hippocampus piramissejt rétegében ¢és
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azok koriil nincs immunoreaktivitas, nagyon valdsziniitlen, hogy a hippocampalis efferensek

myelinizalodnak sziiletés koriil.

Myelinizacio magzati korban és a sziiletés koriili idoszakban Down-szindromaban

Hasonldan a kontrollokhoz, az els6 MBP-IR OLG sejtek Down-szindroméaban is a 20.
terhességi héten jelentek meg a fimbria fornicisban, viszont nem lattunk MBP-immunpozitiv
OLG sejteket a 20-22. héten Down-szindromaban az alveusban, az Ammon-szarv CA3
régidjaban és a CAl-ben sem. A 37. héten, a korabban latottakhoz képest tovabb emelkedett
az MBP-immunpozitiv OLG sejtek szama a fimbria fornicisban és az alveusban. Az els
MBP-IR axonok is megjelentek mindkét fent emlitett teriileten. Down szindromaban kisebb
szamban és rovidebb szakaszon lattunk myelinizalt axonokat, mint kontrollban. Tovabba, az
figyeltiink meg Down-szindrémaban, mint kontrollban. Nem lattuk viszont MBP-IR OLG
sejtet és myelinizalt axont a stratum lacunosum-moleculare-ban Down szindromaban, pedig a

kontrollokban mar megtalalhatéak ebben az életkorban.

Mpyelinizacio a sziiletés utan kontrollban

Az ¢letkor elérehaladtaval a myelinizaci6 egyre nagyobb mértékli az alveusban, a
stratum oriensben és a stratum lacunosum-moleculare-ban. A CA1-3 régid piramissejt
rétegeiben viszont csak a 3. honapban jelennek meg az elsé OLG sejtek és néhany, vékony,
myelinizalt axon. A CA3 régi6é mellett a CA1 régié radiatum rétegében, a gyrus dentatus
hilusédban, valamint a molekularis rétegben is megjelentek az els6 OLG sejtek €s myelinizalt
axonok. Az utobbi rétegben viszont a réteg kiils6 egyharmadara korlatozodtak az MBP-IR
OLG sejtek és axonok. Az 5. honapra a fent emlitett Osszes rétegben tovabb emelkedett a
myelinizalt axonok szdma. Nagyobb szdmban lattunk myelinizalt axonokat a CAS3 stratum
radiatumban ¢és piramissejt rétegében, mint a CA1 hasonl6 rétegeiben. Az OLG sejtek szama
¢és a myelinizalt axonok siirlisége magasabb volt a hilusban, mint 3 honapos korban. Egy éves
kor koriil a myelinizacido mértéke elérte a felndttre jellemzd szintet az alveusban és a fimbria
fornicisban, mig mas rétegek, mint pl. a gyrus dentatus molekuldris rétege, még mindig
kevésbé myelinizaltak. A CA3 és a CAl régi6 myelindenzitadsa kdzott korabban megfigyelt
kiilonbség tovabbra is megfigyelhetd volt a stratum radiatumban és az Ammon-Szarv
piramissejt rétegeiben. A fenti rétegekben tobb myelinizalt axont lattunk a CA3 régidban,
mint a CAl-ben. A lacunosum-moleculare rétegben viszont a kiilonbség forditott, ugyanis a

myelinizalt axonok denzitasa nagyobb volt a CAl régiéban, mint a CA3-ban. A gyrus
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dentatusban az els6 myelinizalt axonok a molekularis réteg belsé egyharmadaban jelentek
meg a szemcsesejtréteg kozvetlen szomszédsagaban. A 2. életévben a myelinizacio eléri a
felndttre jellemz6 mértéket a stratum lacunosum-moleculare-ban is. A CA3 stratum
radiatumban ¢és a piramissejt réteghen nagyobb immunreaktivitast lattunk, mint a CAl
hasonlo rétegeiben. A gyrus dentatus molekularis rétegében tovabb emelkedett az OLG sejtek
¢s a myelinizalt axonok szama. A 8. életévben felnéttre jellemz6é myelinizacié volt a CA3
régid stratum radiatumban, az Ammon szarvban a stratum oriensben és a gyrus dentatus
molekularis rétegének kiils6é kétharmadaban. Ezzel szemben, a CAIl régio stratum
radiatumaban, az Ammon-szarv piramissejt rétegében és a gyrus dentatus hilusaban kisebb
myelindenzitast figyeltiink meg, mint felndttekben. Tizenegy éves korban minden régidoban
felnéttre jellemzé MBP-immunreaktivitast lattunk, kivéve a gyrus dentatus hilusat, melyben
az MBP-immunreaktivitds még mindig nem érte el a felndttben megfigyelhetd mértéket. Ez
alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy a myelinizacié korai serdiilékor utan is zajlik még a

hilusban.

Mpyelinizacio a sziiletés utan Down-szindromdban

A korabbi idépontokhoz képest emelkedett az MBP-immunpozitiv OLG sejtek ¢és
myelinizalt axonok szama a fimbria fornicisban, az alveusban és az oriens rétegben 2 honapos
korban Down-szindromaban. Az OLG sejtek morfologiajat tekintve nem lattunk kiilonbséget
az 1 honapos kontroll csecsemd és a Down szindromés csecsemd hippocampusaban.
Ugyanakkor, a kontrollhoz képest elmarad a myelinizaci6 Down-szindromaban. A CAl
stratum lacunosum-moleculare mellett a CA3 hasonl6 rétegében is lattunk MBP-IR axonokat
mindkét csoportban, Down-szindromaban viszont kevesebbet, mint kontrollban. Mindkét
csoportban a gyrus dentatus stratum moleculare-ban megjelentek az els6 MBP-IR OLG
sejtek. Kontroll esetekben voltak myelinizalt axonok a CA3 régié piramissejt rétegében is,
Down-szindromasokban viszont nem.

Az 5-6. honapban Down-szindromasokban megjelentek az els6 myelinizalt axonok a
hilus és a CAI1-3 régid piramissejt rétegeiben. Kevesebb és rovidebb MBP-IR axont
figyeltink meg az Ammon-szarv piramissejt rétegének teljes hosszaban, a stratum
radiatumban és a gyrus dentatus hilusdban, mint kontrollban. Az MBP-immunreaktivitas
mindkét csoportban szdmottevéen nagyobb volt a stratum moleculare kiilsé egyharmadéaban,
mint a kozépsé harmadban. A sziiletés utani 8-11. honapban erés, homogén MBP
immunreaktivitast lattunk a fimbria fornicisban és az alveusban. A hippocampus tovabbi

rétegei mindkét esetben kevésbé voltak myelinizaltak, és Down-szindromasokban a
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myelinizacid kisebb mértékii volt a kontrollhoz képest. Kevesebb MBP-IR axont figyeltiink
meg a Down-szindromasok hilusaban is, mint kontrollban.

A 2. életévben a CA1-3 régid oriens rétege is a felndttre jellemzé homogén MBP-
immunfestédést mutatott a Kontrollhoz hasonléan Down szindromaban is. Kontroll esetekben
az Ammon-szarv radiatum ¢€s piramissejt rétegének teljes hosszaban, valamint a gyrus
dentatus hilusaban ¢és a stratum moleculare-ban erésebb myelinizaciot lattunk, mint Down-
szindromaban. Nyolc-11 éves kor koriil az Ammon-szarv egyes rétegei, valamint a gyrus
dentatus rétegei Down szindromaban is elérik a felndttre jellemz6 MBP-immunpozitivitast.
Ez al6l csak a hilus kivétel, ahol még mindkét csoportban kevesebb myelinizalt axont lattunk,
mint feln6ttben. Tovabba, az MBP-immunreaktivitas kisebb volt a Down-szindromas esetek
hilusaban, mint a kontrollban. A két csoport kozotti fent leirt kiilonbség felnéttkorban is

megmaradt.

Az MBP-immunreakcio denzitasa

A hilusban megmért MBP-IR axonok denzitasa korreldlt az életkorral Down-
szindromasokban (R=0,85) és kontrollban (R=0,7) egyarant. Az MBP-immunreaktivitas
intenzitasat a stratum moleculare-ban mérve a fejlédés soran egészen fiatal felndttkorig (23
év) a denzitds erdssége és az ¢letkor kozott pozitiv korrelaciot figyeltink meg Down-
szindromasokban (R=0,73) ¢és kontrollban (R=0,7) is. Ezzel szemben csupan gyenge
korrelaciot mutatott a stratum lacunosum-moleculare denzitdsa az életkorral kontrollban
(R=0,27) és Down-szindromasokban (R=0,35) egyarant.
V. AZ EREDMENYEK MEGBESZELESE

1. Myelinizdcié vizsgdlata egerekben

Munkénk soran a myelinizacié vizsgalatara egy hagyomanyos myelinfestést, az LFB
festést, a myelin és OLG sejtek kimutatasdra alkalmas MBP-immunhisztokémidt ¢és az
elektronmikroszkopiat valasztottuk. Kimutattuk, hogy az MBP-immunhisztokémiaval kapott
fénymikroszkopos eredmények jol korrelalnak az elektronmikroszkopos eredményekkel.
MBP-immunfestéssel az OLG sejtek és nyulvanyaik mar néhany nappal a myelinhiively
kialakitasa eldtt IR-ak. Sziiletés utani 3-10. napon az OLG sejtek atmérdje nagyobb volt, mint
a késobbi idépontokban, amely eredményeink egyeznek a koradbban leirt eredményekkel. A
sejtek mérete alapjan a 12-13,3 um atlagos atmérdvel rendelkez6 MBP-IR OLG sejtek az
elektronmikroszkdppal megfigyelhetd, ugynevezett intermedier sejteknek felelnek meg.

Korabbi munkak alapjan valoszinli, hogy az intermedier OLG sejtek mar képesek
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myelinhiivelyt képezni. Eredményeink ezt aldtamasztjak, hiszen ezek a sejtek mar aktivan
termelik az MBP-t, valamint valoszinlileg mas myelin fehérjéket is. A myelinizacié kezdeti
elektronmikroszkopos jele, ahogy az OLG sejt néhany myelin lamellaval lazan kortilveszi az
axont. Az els6 MBP-IR axonok megjelenése szorosan korreldl a myelinizacié fenti kezdeti
jeleivel, melyket elektronmikroszkopban lattunk. Megallapithatjuk, hogy mivel az MBP-
immunhisztokémia képes lathatova tenni olyan axonokat, melyek csupan 2-3 myelin
lamellaval boritottak, a modszer igen érzékeny és megfeleld eszkoze a korai myelinizacio
tanulmanyozasanak. Az MBP-immunhisztokémidval szemben LFB festéssel csak akkor
lattunk myelin festddést, amikor mar nagyszdmu myelinizalt axon szamos lamell4val
rendelkezett egy adott teriileten. Kovetkezésképppen a myelinizécid tanulmanyozasara az
MBP-immunhisztokémiat ajanljuk a LFB festés helyett.

Mindharom mddszerrel kiilonbség mutatkozott egyes agyi teriiletek myelinizacioja
kozott. A CC-ban az els6 OLG sejtek €s myelinizalt axonok az érzékéreg alatt jelentek meg,
melyet a cingulum myelinizacidja kovetett. Eredményeink &sszhangban vannak az
idegrendszer myelinizaciojara felallitott altalanos szabalyokkal is, miszerint az érzépalyak a
motoros palyak eldtt myelinizdlodnak, mely utdbbiak megeldzik az asszociacids palyak
myelinizacidjat. Emellett megfigyeltiik azt is, hogy az archicortex asszociacids palyai (pl.
cingulum) kordbban myelinizaldédnak, mint a neocortex asszociacios palyai. A struktara érése
¢s a myelinizaci6 folyamata kozotti Osszefiiggés megfigyelhetdé a neocortexben, ahol a
myelinizacio eldszor a mélyebb (V-VI.) rétegekben torténik

2. Myelinizdcid vizsgdlata PACAP-deficiens egerekben

Vizsgalataink soran az MBP-immunhisztokémiat alkalmaztuk kiilonb6z6 fejlodési
stadiumokban, melynek segitségével kiilonbséget lattunk a PACAP-deficiens allatok és a vad-
tipusu egerek myelinizacidja kozt. A PACAP-deficiens egerekben jelentdsen kordbban
kezdddott a myelinizacid folyamata az egyes régidkban, mint a vad-tipusban. Az egyes agyi
régidkat 0sszehasonlitva egy adott korcsoportban nagyobb MBP-immunreaktivitast figyeltiink
meg a PACAP-deficiens egerekben, mint a kontrollokban. Az immunhisztokémia 6nmagéaban
viszont csak az MBP jelenlétérdl ad informaciot. Ezért abban az életkorban, amikor mar
MBP-immunhisztokémiaval is szamottevdé myelinizalt axont, valamint jelentds kiilonbséget
lattunk a két csoport kozott, mas, szintén a myelin kimutatdsat célz6 modszert is
alkalmaztunk. LFB festéssel szintén er6sebb myelinizaciot lattunk a PACAP-deficiens
egerekben, mint vad-tipusban, hasonléan az MBP-immunhisztokémiaval leirt

eredménylinkhéz. A fenti  kiilonbséget elektronmikroszképia is  megerdsitette.
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Megallapithatjuk tehat, hogy a PACAP nem csupan az MBP mennyiségét csokkenti a
myelinben, hanem gatolja a myelinizaciot a fejlddés soran.

A myelinizaci6 a PACAP-deficiens allatokban kovette a vad-tipust egerekben latott
myelinizaciés mintdzatot, tehat a szenzoros idegpalydk a motoros palyak elott
myelinizalodtak, és a legkésObb myelinizalodd palydk az asszociacids palyak voltak. Az
agykéregben a myelinizacié folyamata mindkét csoportban kovette az idegsejtek inside-out
vandorlasi és fejlodési mintazatat. Ezen megfigyeléseink arra utalnak, hogy a PACAP-
deficiens egerekben a myelinizalt afferens és efferens palyak, valamint az egyes
agyteriileteket 6sszekotd kapcsolatok a normalisnak megfelelden fejlédnek.

Eredményeink arra mutatnak, hogy a PACAP in vivo is gatolja az OLG sejtek érését,
kovetkezésképpen a myelinizacidé kezdete és befejezésének ideje is kitolodik a polipeptid
hatasara. Ismert, hogy a myelinhiively egyes fehérjekomponensei gatoljak a kdzponti
neuronok kozti szinaptikus kapcsolatok kiépiilésének a myelinizacio eldtt kell megtorténnie.
Ismert, hogy a PACAP el6segiti az axonalis és dendritikus novekedést, valamint a dendritfa
fejlédését. Logikus, hogy a PACAP-nak a myelinizacido kezdetét is késleltetnie kell ahhoz,
hogy a fenti hatasait érvényesiteni tudja. A fentiekbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a PACAP

hidnya csokkenti az idegrendszer plaszticitasat.

3. Myelinizdcid az emberi hippocampusban

Az emberi hippocampus myelinizacidja a terhesség félidejében (20. hét) kezdddik, és a
szliletés utan tobb évtizedik tart. A myelinizacid koveti a hippocampus afferens, efferens
palyainak érését. Az els6 OLG sejteket és myelinizalt axonokat a fimbria fornicisban
figyeltik meg. A fornix afferens és efferens axon kotegeket tartalmaz, melyek a
hippocampust kotik 6ssze a hypothalamikus és a bazalis eléagyi magvakkal. A fenti két agyi
régio a kordn fejlédd agyi strukturdkhoz tartozik. Korai myelinizaciot figyeltiink meg az
alveusban, ahova subcortikalis afferensek futnak, a septum, locus coeruleus, raphe-magvak ¢és
az eliilsé thalamikus magvak feldl, melyek szintén koran fejlddnek. Tovabba, a koran fejlédd
septalis afferensek és az amygdala bazalis magjanak axonjai az Ammon-Szarv stratum
oriensében végzddnek, ahol a myelinizdci6 mar az utolsé trimeszterben megkezdddik.
Myelinizalt axonokat mar a 37. héten lattunk a CA1 régio stratum lacunosum-moleculare-ban,
ami utal a perforans palya korai myelinizaciojara. Ugyanezen a teriileten korabbi kutatasok az

elsé szinapszisokat 15 hetes fetusben irtdk le, ami arra utal, hogy szinapszisok létesitését
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mintegy 20 héttel koveti a myelinizacid. A perfordns palya emellett a szemcsesejtek
dendritjein levé tiiskékkel is alakit ki szinapszisokat. A gyrus dentatus stratum moleculare-
ban csak késén, a sziiletés utani 3. honap koriil jelennek meg az elsé myelinizalt axonok.
Mivel a szemcsesejtek érése a perinatalis id6szakon tul is zajlik még, feltételezhetjiik, hogy az
afferens axonok myelinizacidja fiigg a célsejtek érettségi allapotatol. A hilusban levé
myelinizalt axonok a fornixon keresztiil belépd afferenseibdl szarmaznak. Annak ellenére,
hogy a fornixon belépd axonok eredd idegsejtjei koran differencialodnak és érnek, az elsd
myelinizalt axonok csak viszonylag késon, sziiletés utan jelennek meg a hilusban. Ez szintén
arra utal, hogy az afferens axonok myelinizacioja az altaluk beidegzett idegsejtek érésétol
fligg.

A septum ¢€s a hippocampus kozotti reciprok kapcsolat fontos szerepet jatszik a
hippocampus miikddésében. Kolinerg ¢s GABAerg tipusu septalis afferensek érkeznek a
hippocampusba a medialis septumbol. Kordbbi adatok alapjan ismert, hogy ragcsalokban a
GABAerg axonok myelinizaltak. A fentieck miatt a hilusban latott myelinizacié -a locus
coeruleusbol és a raphe-magvakbol érkezd afferensek mellett- a septo-hippocampalis palya
GABAerg komponensérdl szolgaltat informaciot. Mivel a GABAerg septalis sejtek kizarolag
a hippocampus gatlo sejtjein végzddnek, milkddésiik a hippocampus serkentd sejtjeinek
excitaciojahoz vezet, ezért a medidlis septumot a hippocampus pace-makerének is nevezik.
Barmely idegpalya -igy a septo-hippocampalis palya- felnéttre jellemz6 vezetési
sebességének eléréséhez megfeleld myelinizacio sziikséges. A septo-hippocampalis palya
valosziniileg mar sziiletés el6tt eléri a hilust, a myelinizacio viszont csak a sziiletés utani 3.
honapban kezdddik, ezért tobb honapos késés lehet az axonok megjelenése, a szinapszisok
kialakitasa, és a myelinizacid kezdete kozott. A hilusban megfigyelhetd késéi myelinizacio,
tekintve a septalis GABAerg afferentacido funkcionalis jelentdségét, megmagyarazhatja a
hippocampus-fliggé memoria kora-iskolds korra torténd megjelenését. Mivel a myelin
késo1 megjelenése a gyrus dentatusban i1d6t biztosit a megfeleld szinaptikus kapcsolatok
kiéptiléséhez, ha sziikséges, atépiilés¢hez. A felndttre jellemzé MBP-immunreakcio, ami
kiilonb6z6é idOpontokban figyelhetd meg az Ammon-szarv egyes rétegeiben és a gyrus
dentatusban, valosziniileg nem jelenti még a myelinizacié folyamatanak a végét. Az MBP-
immunreakcid intenzitasa fénymikroszkopban egy bizonyos myelinizalt axon denzitas esetén
elér egy maximalis értéket, annak ellenére, hogy a myelin vastagsdga tovabb novekedhet.

Ezért valészinli, hogy a myelinizacid a felnéttre jellemzéd MBP-immunfestés elérését
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kovetden is tart. Ezt erdsitik meg MRI tanulményok, melyek alapjan a hippocampus térfogata

felndttkorig folyamatosan nd, aminek oka a myelinizaci6 lehet.

4. Myelinizacio az emberi hippocampusban Down-szindromaban

Eredményeink arra utalnak, hogy Down-szindromaban szenveddkben a hippocampus
myelinizacidja a kontrollhoz képest elmarad. Annak ellenére, hogy az OLG sejtek mindkét
csoportban azonos idében jelentek meg, késébb a hippocampus minden rétegében kisebb
mértékli myelinizaciot figyeltiink meg a késObbiekben Down-szindromésokban, mint a
kontrollban. A legjelentésebb kiilonbség a sziiletés utani idészakban volt. A fentihez hasonld
kiilonbségeket mar mas myelinfestési eljarasokkal (pl. Kliiver-Barrera moddszer) is
megfigyeltek a fejlodé agykéreg sziirke- és fehérallomanyaban, a CC-ban, a putamenben,
valamint a nucleus caudatusban. Immunhisztokémiaval, Down-szindroméban elhunyt felndtt
emberi mintakban az egyes myelin specifikus fehérjék, mint pl. az MBP, vagy a 2°-3’-ciklikus
nukleotid-3’-foszfodiészteraz (CNP-az) expresszidjat szamos neocortikalis és kéreg alatti
struktiraban alacsonyabbnak talaltak, mint kontroll felndttekben.

A felnéttre jellemz6 homogén intenzitas elérése utan nem lattunk kiilonbséget a két
csoport kozott. Ez alol csak a hilus kivétel, ahol Down-szindrémasokban minden életkorban
kisebb volt az MBP-immunreakcié intenzitasa, mint a kontrollban. Down-szindromaban
szenveddknél szamos agyteriileten, mint pl. a frontalis, temporalis, occipitalis €s parietalis
kéregben is megfigyeltek csokkent idegsejtszamot, mely alapjan feltételezhetd, hogy a septum
verum medidlis magjaban is kevesebb idegsejt, ezaltal kevesebb, a hilushoz futé axon
talalhato a kontrollndl. A septo-hippocampalis palya axonjainak csokkent szdma és/vagy a
septalis neuronok axonjainak csokkent myelinizaltsiga lehet az egyik oka a Down-

szindromasokban megfigyelhetd mentalis retardacionak.

V1. AZ UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1. Egérben végzett vizsgalataink soran kimutattuk, hogy az MBP-immunhisztokémia,
valamint az elektronmikroszkopia kiilon-kiilon, vagy kombindlva alkalmas és érzékeny
modszer az OLG sejtek érésének, valamint a myelinizacié folyamatanak a vizsgalatara. Ezzel
szemben az LFB moddszer kevésbé érzékeny. A kérgi teriiletek koziil a szenzoros palya a
motoros palyak el6tt myelinizalodtak, megelézve az asszociacios palyakat. Emellett az

archicrtex asszociacios palyai elobb myelinizalodtak, mint az agykéreg hasonld palyai. A
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myelinizalt axonok megjelenése az agykéregben megfelel az egyes rétegek idegsejteinek érési
sorrendjének.

2. Megallapitottuk, hogy PACAP-deficiens egerekben minden vizsgalt régidban
hamarabb kezdddik a myelinizacid, mint a hasonlé koru vad-tipust allatokban. Tovabba
vékonyabb ¢s rovidebb myelinizalt axonokat és kisebb myelindenzitast lattunk a vad-tipusa
allatokban, mint a hasonlé kora PACAP-deficiens egerekben. Eredményeink arra utalnak,
hogy az endogén PACAP-nak gétlo hatasa lehet a myelinizacié folyamatara.

3. Az emberi hippocampusban végzett vizsgalataink soran kimutattuk, hogy a hosszan
tartd, egyes rétegekben (pl. hilus) egészen felndttkorig elhuz6dd myelinizacio lehet az egyik
magyarazat a hippocampus hosszan tartd funkcionalis érésére.

4. Az emberi hippocampus myelinizdciéja a kontrollhoz képest elmarad 21-
triszomiaban. A Down-szindrémaban megfigyelhetd mentalis retardacid kialakulasaban
fontos szerepet tolthet be a hippocampus rétegeiben megfigyelt, a kontrollhoz képest kisebb

mértékit myelinizacio.
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