Az archi- és neocortex morfoldgiai elvaltozasai tumor és agykérgi fejlodési rendellenesség
altal indukalt epilepsziaban

c. kutatasi palyazat zaréjelentése

A kutatas célja azoknak a morfoldgiai elvaltozasoknak a felderitése volt, amelyek a temporalis
rendellenességek altal okozott epilepszidban az agykéregben megtalalhatéak. A palyazatban
megfogalmazott céljaink a sejtpusztulas, az interneuronok morfoldgiai és neurkémiai jellegzetességeinek,
a szinaptikus reorganizacidénak, a neurogenezisnek, a sejtvandorlas zavaranak vizsgalata voltak a
Idegsebészeti Klinikajan agykérgi fejlédési rendellenesség és agyi tumor altal indukalt gyoégyszer-
rezisztens temporalis lebeny epilepszia miatt eltavolitott neocorticalis és archicorticalis (hippocampus,
subiculum és entorhinalis kéreg) szdveten fény- és elektronmikroszkopos mddszerekkel végeztik. A
vizsgalatok soran nyert szOvettani adatokat hippocampus sclerosissal (HS) jaré temporalis lebeny

epilepsziaban talaltakhoz hasonlitottuk.

A kutatas id6tartama alatt 21 temporalis lebeny epilepszia miatt operalt beteg szévetmintajat
dolgoztuk fel. Ezen Ujonnan feldolgozott esetek mellett az analizis soran, 25 epilepszids és 5 kontroll

egyén korabban feldolgozott metszeteit is hasznaltuk.

Ismert, hogy HS-sel jaré tenmporalis lebeny epilepsziaban jellegzetes, bizonyos sejtcsoportok (pl.
Ammon szarv CA1 terlilete) esetében konzisztensen megfigyelhetd elvaltozasok vannak, beleértve a
sejtpusztulast (Babb és mtsai., 1989; Magloczky és mitsai., 1997, 2000; Toth és mtsai. 2010; Zhu és
mtsai., 1997). Ezzel szemben nem lathatd, vagy jelentésen enyhébb mértékben figyelhetd meg neuron
pusztulas kérgi malformaciéhoz tarsulé vagy tumor-altal indukalt epilepsziaban (Blumcke és mtsai., 1999,
2000; de Lanerolle és mtsai., 2003; Fried és mtsai., 1992; Kim és mtsai., 1990; Sloviter, 1994). Ezért a
tumor altal indukalt epilepszia miatt eltavolitott hippocampust rendszeresen a HS-hez tarsul6 epilepszias
szOvet kontrolljaként alkalmazzak (Blumcke és mitsai., 1999, 2000, Selke és mtsai., 2006). Kérgi
malformaciohoz tarsulé epilepsziaban jellemzé elvaltozasként ectopias idegsejtek figyelheték meg az
Ammon szarvban (Sloviter és mtsai., 2004). Ugyanakkor a HS-sal tarsul6 temporalis lebeny epilepszia
allatmodelljeiben a gyrus dentatus hilusaban nagyszamu ectopidsan elhelyezked szemcsesejtet irtak le,
melyek fiziologiailag inkabb a hilaris sejtekhez hasonlitottak, mint a rétegben elhelyezkedd
szemcsesejtekhez, és rendszerint jelentds spontan szinaptikus aktivitassal és szabalyos burst
kistlésekkel rendelkeztek (Scharfman és mtsai., 2000, 2002, 2007). Emberben nem ismert az ectopias

sejtek megjelenésének aranya HS és tumor-indukalt epilepszia esetén, valamint nem ismertek a



morfolégiai elvaltozasok azokban az esetben, amikor a hippocampus terlletén MRI-vel igazolhato
elvaltozas nem irhato le.

Ezért munkdnk soran a kulénb6zd etiologidju temporalis lebeny epilepszidkban az MR
vizsgalatok diagnozisat és a cytoarchitectonika szdvettannal megfigyelheté elvaltozasait hasonlitottuk
O0ssze. Ennek soran a HS-ban leirt egyes sejtcsoportokat érinté elvaltozasokat hasonlitottuk agykérgi
dysgenesishez tarsuld és/vagy hippocampalis MR negativitassal jard, valamint tumor altal indukalt
epilepsziaban talaltakhoz.

Megallapitottuk, hogy olyan az esetekben, ahol az MR felvételen egyértelmii a hippocampus
sclerosisa, a CA1 piramissejtjeinek jelentds pusztulasa minden esetben megfigyelhet, mig kifejezett
end-folium (CA3c) sclerosis csak az esetek 80%-ban lathaté. Ezzel szemben, MR negativitassal vagy
agykérgi malformaciéval jaré (tovabbiakban dysgenesissel jard) epilepszidban a CA1 piramissejtek
pusztulasa nem jellemzd, az end-folium (CA3c) sclerosis pedig az esetek 17%-ban volt megfigyelheté.
Ezzel szemben az esetek egyharmadaban szembetind a CA1 piramissejtréteg kb. 500 um-nyi teriletre
lokalizalédd kiszélésedése, amely a piramissejtek vandorlasi zavarara utal. Tumor indukalta
epilepsziaban, abban az esetben, ha a térfoglalé folyamat nem infiltralja a hippocampust, sejtpusztulas az
Ammon szarv vagy a gyrus dentatus terlletén csak az esetek 11%-ban lathaté beleértve a CA1
piramissejtrétegét is. Ugyanakkor az esetek 40%-ban medfigyelhet6 a CA1 piramissejtréteg dysgenesis
soran leirt kiszélesedése, aminek funkcionalis jelentésége egyelére nem vilagos. Ectopias piramissejtek
HS-ban egyetlen esetben sem voltak megfigyelheték.

A gyrus dentatus szemcsesejtrétegében a HS-hez tarsuld epilepszidban az esetek 69%-ban
figyelhetd meg a szemcsesejt réteg elvékonyodasa, illetve foltokban a sejtek hianya. Ezek az
elvaltozasok az esetek felében kifejezettebbek a szemcsesejtréteg ventralis karjaban. Dysgenesishez
tarsuld epilepsziaban csak az esetek egyharmadaban lathaté a szemcsesejt pusztulasra utald, féként
foltokban megjelend sejthiany, mig tumor indukalt epilepsziaban ez egyaltalan nem jellemzé.
Szemcsesejt diszperzi6 HS sordan az esetek 77%-ban fordul el6. Ezeknek a betegeknek az
egyharmadanal, a klasszikus diszperzidé mellett, a normal szemcsesejtréteg felett egy masodik sejtréteg is
lathato. A szemcsesejtek rendellenes elhelyezkedésének masik tipusa, a HS-sel jaro epilepszias betegek
egynegyedében fordult el6, amikor is a gyrus dentatus molekularis rétegében ectopias szemcsesejtek
csoportjai voltak megfigyelheték. Ez legtdbb esetben a szemcsesejtek jelentds mértéki pusztulasaval jart
egyutt. A kérgi fejl6dési rendellenesség altal okozott epilepszidban a szemcsesejtdiszperzié enyhe volt,
és a betegek egyharmadaban jelentkezett. Tumor-indukalt epilepsziaban diszperzié kilenc betegbdl
egyben fordult elé.

HS esetén a betegek 25%-ban talaltunk ectopias szemcsesejteket a hilusban vagy a molekularis
rétegben. Kérgi malformacié esetében, a betegek 83%-anak voltak ectopias szemcsesejtjei. Abban az
esetben, amikor nem volt MR-rel megfigyelhet§ eltérés a hippocampusban, minden esetben
megfigyelhetd volt az ectopias szemcsesejtek jelenléte a hilusban. Tumor indulat epilepsziaban a

betegek 22%-nak voltak hiléris ectopids szemcsesejtjei.



Ezeket az eredményeket a kdvetkezd cikkben kdzoltuk:

Abraham H, Richter Z, Gyimesi C, Horvath Z, Janszky J, Déczi T, Seress L. Degree and pattern of
calbindin immunoreactivity in granule cells of the dentate gyrus differ in mesial temporal sclerosis, cortical
malformation- and  tumor-related epilepsies. Brain Research 2011 May 12. doi:
10.1016/j.brainres.2011.05.010

A hilaris mohasejtek pusztulasanak vizsgalata

A mesialis temporalis sclerosissal jaré epilepsziaban a CA1 régié és a subiculum teriletén
megfigyelhet jelentds piramissejtpusztulas mellett a CA3c piramissejtek és a hilaris mohasejtek is
nagymértékben pusztulnak (end folium sclerosis). Korabbi vizsgalatok a mohasejtek szelektiv
érzékenységeére, gyors és szinte teljes mértékli pusztulasara utaltak (Blimcke és mtsai., 1999, Sloviter és
mtsai., 2003). Ezen eredmények alapjan latott napvilagot az epileptogenezis egyik altalanosan elfogadott
elmélete, az ,alvé kosarsejt” (dormant basket cell) tedria, amely szerint a mohasejtek nagymértéki
pusztulasa miatt megsziinik a kosarsejtek serkentése, és ezaltal azok képtelenek a szemcsesejtek
periszomatikus gatlasara, aminek eredményeképp tulserkentés alakul ki (Sloviter, 1991, Sloviter és
mtsai., 2003). Ugyanakkor, mivel az emberi mohasejteknek nem volt ismert hisztolégiai markere,
szelektiv pusztulasuk nem volt igazolhato.

Korabban laboratériumunkban kimutattuk, hogy a cocaine- amphetamine regulated transcript
(CART) peptid a mohasejtek szelektiv markere emberben és primatakban is (Seress és mtsai., 2004,
Abraham és mtsai., 2005).

Jelen projektben a CART peptid immunhisztokémiai kimutatasaval a hilaris mohasejtek
pusztulasat vizsgaltuk temporalis lebeny epilepsziaban (TLE). A CART peptid immunhisztokémia mellett
a mohasejteket konvencionalis festéssel és NeuN, valamint neurofilamentum immunhisztokémiaval is
vizsgaltuk, melyek a gyrus dentatus szemcsesejtjeinek illetve az Ammon szarv pirasmissejtjeinek,
valamint interneuronjainak pusztulasat is jelzi. Megallapitottuk, hogy noha a hilaris mohasejtek jelentds
aranyban pusztulnak TLE-ban, pusztulasuk nem nagyobb mértéki CA1 és CA3 piramissejtek
pusztulasanal. Kimutattuk, hogy még évtizedekig fennallé epilepszia esestén is talalhaték mohasejtek a
gyrus dentatus hilusaban, és teljes hianyuk csak akkor figyelheté meg, ha jelentés mértékii Ammon szarv
sclerosis mellett a gyrus dentatus szemcsesejtjei is nagy aranyban pusztulnak (1. tablazat). Annak
ellenére, hogy jelentds kuldnbség lathaté a tulélé mohasejtek szamat illetéen egy beteg kulonb6zé
metszeteiben, megallapithatd volt, hogy a mohasejt pusztulas szignifikans korrelaciét mutat a betegség
kezdetével (R = 0,67), és a miitétig eltelt idétartamaval (R = - 0,52), mig laza korrelacié figyelhetd meg a

mohasejt pusztulasa és rohamok frekvenciaja kozott (R = 0,33) (1. abra).
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1. abra. A CART-immunreaktiv mohasejtek denzitasa korrelal az epilepszia kezdetével (A) és a rohamok
kozott eltelt idével (B). Negativ korrelacié figyelheté meg a mohasejtek denzitdsa és a betegség
id6tartama kozott (C).



1. tablazat. CART-immunreactiv mohasejtek szama a gyrus dentatus hilusaban

Betegek CART-ir mohasejtek szama / mm”+ SD
Cc23 16.76 + 3.88
C24 19.82 £+ 5.19
C25 12.91 + 2.86
C26 10.87 £ 2.15
atlag 15.09 + 4.79

HER1 2.68*
HERS3 0.79*
HER4 16.68*
HER5 0.73*
HERG 8.50 £ 4.31
HER?7 0**
HER 9 2.07 £1.09
HER10 1.39+£0.90
HER11 6.08 + 4.80
HEP1 421+1.76
HEP2 2.69+1.08
HEP3 1.7 £0.65
HEP4 7.1+519
atlag 4.22 +4.38

Roviditések: SD, standard deviacion, ir, immunreactive, * a metszetek limitalt szama miatt a SD-t nem szamitottuk ki,
** nem volt CART-ir mohasejt a beteg metszeteiben.
Kontroll betegek (C23-26) gyorsan nov6 tumor miatt kerlltek operaciora.

Az itt leirtakat az alabbi cikkben kézdltik:

Seress L, Abraham H, Horvath Z, Déczi T, Janszky J, Klemm J, Byrne R, Bakay RA. Survival of mossy
cells of the hippocampal dentate gyrus in humans with mesial temporal lobe epilepsy. J Neurosurg. 2009
Dec;111(6):1237-47.

A calbindin expresszi6 vizsgalata a gyrus dentatus szemcseseitjeiben

Korabbi munkakbdl ismert, hogy a szemcsesejtek calbindin (CB) expresszidja koran eltlinik HS-
hoz tarsuldé epilepsziaban a hippocampusban mind emberben, mind az epilepszia kisérletes
allatmodelljeiben (Baimbridge és mtsai., 1985; Miller és Baimbridge, 1983, Magléczky és mtsai., 1997).
Ezzel szemben, tumor indukalt epilepszia esetén, ha a tumor nem infiltralia a hippocampust, arrol
szamoltak be, hogy a szemcsesejtekben megmarad a CB expresszié. Emiatt a tumor-indukalta epilepszia
miatt eltavolitott hippocampust kontroll mintaként alkalmaztak (Blumcke és mtsai., 1999; 2000; Selke és
mtsai., 2006). A kérgi malformacidhoz tarsuld epilepszia esetén azonban nem ismert, valtozik-e az

epilepszia hatédsara a szemcsesejtek CB tartalma. Ezért megvizsgaltuk a szemcsesejtek CB tartalmanak



Megallapitottuk, hogy az etiologiatdl fliggetlenll a temporalis lebeny epilepszia valamennyi
formajaban a CB expresszidjanak csokkenése medfigyelheté a gyrus dentatus szemcsesejtjeiben. Olyan
agyi tumor miatt eltavolitott hippocampusban, amelynél a betegeknek nem voltak epilepszias rosszullétei,
a szemcsesejt réteg valamennyi sejtje, dendritjei és axonterminalisai is epxresszaljak a CB-t, hasonléan,
mint a nem epilepszias kontroll felnéttek hippocampusaban. Nissl hattérfestéssel és NeuN, valamint
neurofilamentum immunhisztokémiaval igazoltuk, hogy a CB expresszié cstkkenése nem a sejtek
epilepszia okozta pusztulasa miatt figyelhet6 meg, mivel a rétegben CB pozitiv és CB negativ sejtek
egyarant jelen vannak. A CB immunreaktivitas csdokkenése a legnagyobb mértékii HS-sel jard
epilepszidban, ahol a szemcsesejteknek csak 17%-a expresszalt CB-t. Kérgi malformacidval jaré
epilepsziaban a szemcsesejtek 19%-a volt CB-pozitiv. Ezzel szemben tumor-indukalt epilepszidban a
CB-t tartalmazd sejtek aranya 34% volt. Kimutattuk, hogy a szemcsesejtekben CB expresszio
csOkkenése Osszefiigg az epilepszia kezdetével (R= 0.34) és negativ korrelacié figyelheté meg a CB
expresszio és az epilepszia fennallasanak idétartamaval (R= - 0.51). Az epilepszia allatmodelljeiben
megfigyelt jelenség, miszerint a szemcsesejtek CB immunreaktivitas csdkkenése az epilepszias
gorcstevékenység kovetkezménye, vizsgalataink alapjan az emberi temporalis lebeny epilepsziara is
érvényes. Eredményeink megerdsitik és kiegészitik azokat a korabbi megfigyeléseket, miszerint a
temporalis lebeny lézidja altal indukalt epilepsziaban, beleértve a tumor altal indukalt epilepsziat, mind a
fékuszként funkcionald 1ézié, mind pedig a hippocampus részt vesz az epileptogenezisben és a kronikus
rohamok fenntartasaban (Awad és mtsai., 1991; Berger és mtsai., 1993; Cascino és mtsai., 1993;
Mathern és mtsai., 1995).

Emellett leirtuk. hogy a CB expresszié mintazata is kildnb6zétt a harom betegcsoportban.
Kimutattuk, hogy hippocampus sclerosisban és dysgenesishez tarsuld epilepsziaban a CB immunreaktiv
szemcsesejtek tdbb mint 62-65%-a a réteg kiilsé felében talalhatd, mig a szemcsesejtréteg kiilsé felében
a szemcsesejtek csak 35-38%-a volt CB pozitiv. Abban az esetben, ha a szemcsesejtréteg kiilsé felében
talalhatdé CB tartalmu szemcsesejtek szamahoz a rétegen kivil, a molekularis rétegben elhelyezkedé CB
tartalmi szemcsesejteket is hozzaadjuk, ez az arany dysgenezis esetén 70, hippocampus sclerosis
esetén 73%-ra emelkedik. Tumor altal indukalt epilepszidban nem volt szignifikans kilénbség a
szemcsesejtréteg belsd és kilsé felében taldlhaté CB-pozitiv szemcsesejtek szama kdzétt, az arany
46:54 volt.

NeuN és neurofilamentum immunhisztokémiaval megfigyeltik azt is, hogy a gyrus dentatus
szemcsesejtjeinek pusztulasa kifejezettebb a szemcsesejtréteg ventralis karjaban, mint a dorsalis
karjaban, ahol mint mar ismert, f6ként szemcsesejt diszperzié lathatd. Ezen eredményeink 6sszhangban
vannak Pauli és mtsai. 2006-ban kdzolt eredményeivel.

Ragcsalokban és primatakban is ismert, hogy a dorsalis kar szemcsesejtjeinek keletkezése
megeldzi a ventralis kar sejtjeiét. Ugyancsak ismert, hogy a szemcsesejtek CB expresszidja koran eltiinik
az epilepszias hippocampusban mind embenben, mind az epilepszia allatmodelljeiben (Baimbridge és

mtsai., 1985; Miller és Baimbridge, 1983, Magloczky és mtsai., 1997). Ezen kivil feltételezik, hogy
6



Osszefliggés van az idegsejtek CB tartalma és epilepszias érzékenysége kozott (Bouilleret és mtsai.,
2000; Gary és mtsai., 2000; Nagerl és Mody, 1998; Nagerl és mtsai., 2000). Ezért megvizsgaltuk, hogy
megfigyelhet6-e korrelacié a szemcsesejtek CB expresszidjanak a fejlédés soran torténé megjelenése és
az epilepszias érzékenység kozott. Megallapitottuk, hogy a dorsalis kar szemcsesejtiei a CB-t mar
prenatalisan expresszaljak, ugyanakkor a ventralis karban a CB megjelenése a sejtekben hosszan tartd
posztnatalis folyamat, és a szemcsesejtréteg CB expresszidja 2-3 éves korban felel meg felndttnek.
Ugyanakkor CB immunhisztokémiaval a szemcsesejtek felnéttre jellemzé nagy moha termindlisai a
hilusban ebben a korban még nem lathatdk, ami a szemcsesejtek és a mohasejtek kdzotti kapcsolat
éretlenségére utal (2. tablazat).

A szemcsesejtek elhiz6dd CB epxressziéval is jelzett hosszan tartdé érése, kilondsen a
szemcsesejtréteg ventralis karjanak a teriletén magyarazatként szolgalhat a ventralis kar idegsejtjeinek
fokozottabb érzékenységére epilepsziaban, kildndsen epilepsziat megeléz6 1azgores esetén.

A dorsalis és ventralis kar szemcsesejtieinek CB expresszidjaban megfigyelhetd iddbel
kilonbséghez hasonlé lathaté a szemcsesejtréteg hilus fel6li és a molekularis réteg fel6li részében.
Ismert, hogy a gyrus dentatus fejlédése soran a CB a szemcsesejtek bizonyos foku érettségi allapotaval
parhuzamosan jelenik meg. Vizsgalataink soran megfigyeltik, hogy a CB el8sz0r a szemcsesejtréteg
kilsé, a molekularis réteggel szomszédos sejtjeiben detektalhatd, majd késébb, féként postnatalis elsd
honapoktél kezdve fokozatosan a belsd, hilus feléli sejtekben is megjelenik. A szemcsesejtréteg kulsé és
bels¢ felében |évé szemcsesejtek fejlédés soran eltér6 id6pontban megfigyelheté CB expresszidja
magyarazatot adhat a temporalis lebeny epilepsziara jellemz8, a sejtréteg kiilsé és belsd felében lathato,
a CB expressziot érintd kildnbségre. Ennek megfeleléen HS-ben és kérgi malformacidhoz tarsuld
epilepsziaban f6ként azok a szemcsesejtek veszitik el a CB tartalmukat, amelyek az ontogenezis soran a
CB-t késObb expresszaltak. Ezekben a csoportokban a betegek életkora az epilepszia kezdetekor
viszonylag alacsony volt (HS: 7év, kérgi malformacio: 18,5 év atlagosan). Ezzel szemben tumor indukalt
epilepszidban, ahol a szemsesejtréteg kilsé és bels6é sejtieinek CB expresszidja kozoétt nem volt
kilénbség, a betegeke atlagos életkora a betegség kezdetén magasabb volt (34,4 év). Mindez arra utal,
hogy korai posztnatalis trauma, lazgdrcs, illetve az epilepszia korai (1-2 éves kor) kezdete, kuléndsen HS
esetén, szerepet jatszhat az egyébként is késébb érd, ezaltal érzékenyebb szemcsesejtcsoport

karositasaban.



2. tablazat. CB immunreaktivitas kilénb6z6 korcsoportokban a gyrus dentatusban

Dentate gyrus
Str. lucidum
Age Molecular layer Granule cell layer of CA3
Dorsal blade Ventral blade Hilus
Dorsal ~ Ventral Lateral Medial c b a
blade  blade | Superficial Deep Superficial Deep | Superficial Deep
14- - - - - - - - - - - - -
18GW
19-21 - - -/+ - - - - - - - - -
GW
22-23 - - + - -+ - -+ - - - - -
GW
24-32 - - . -+ ¥ - + B - - - B
GW
33-36 + - -+ + ++ + -+ - - - + ++
GW
37-40 ++ + o ++ -+ ++ -+ ++ - + et
GW
1-3M  +++ ++ A+ +++ A+ ++ +++ ++ + + ++ +++
5-8M  +++ +++ -+ +++ A+ +++ A+ +++ ++ ++ A
2-3Y A+ 4+ +++ A+ +++ A+ +++ ++ e e
8-11 S A+ A+ A+ A+ A+ e T o s ma  o
Y

Roviditések: GW, gestatios hét; M, honap; Y, év.
>+ gyenge, *++° kdzepes, *+++ ers *++++ nagyon erés CB immunreaktivitas

Eredményeinket az alabbi cikkekben kézoltik:

Abraham H, Veszprémi B, Kravjak A, Kovacs K, Gémori E, Seress L. Ontogeny of calbindin
immunoreactivity in the human hippocampal formation with a special emphasis on granule cells of the
dentate gyrus. Int J Dev Neurosci. 2009 Apr;27(2):115-27.

Abraham H, Richter Z, Gyimesi C, Horvath Z, Janszky J, Déczi T, Seress L. Degree and pattern
of calbindin immunoreactivity in granule cells of the dentate gyrus differ in mesial temporal sclerosis,
cortical malformation- and tumor-related epilepsies. Brain Research 2011 May 12.
2011.10.1016/j.brainres.2011.05.010

A szemcsesejtek CB tartalma és az epilepszias betegek kognitiv telijesitménye kdzotti dsszefliggés

A CB immunreaktivtas csokkenésének jelentéségét illetben, azaz, hogy elényds, karos, vagy
semleges hatassal bir a szemcsesejtek tulélését tekintve, egymasnak ellentmonddak az adatok
(Bouilleret és mtsai., 2000; Gary és mtsai., 2000; Nagerl és Mody, 1998; Nagerl és mtsai., 2000).
Ugyanakkor ismert, hogy CB knock-out egerekben a CB hianya memoriazavarokat okoz, valamint az is,
hogy a CB fontos szerepet jatszik az LTP-ben (Molinari és mtsai., 1996, Jouvenceau és mtsai., 2002). A

CB memodria folyamatokban betéltott szerepére utal tovabba, hogy patkanyban a szemcsesejtekben valo



megjelenése az ontogenezis folyaman korrelal a gyrus dentatus funkcionalis érésével, és az allatok
magatartasanak fejlédésével (Nadel és Willner, 1989; Abraham és mtsai., 2007).

A temporadlis lebeny epilepszias betegeknél régodta ismert a betegség kovetkeztében kialakulo
memoériazavar (Herfurth és mtsai, 2010, McConley és mtsai., 2008, Alessio és mtsai. 2004). A deklarativ
memoriaban megfigyelheté zavar korreldl a HS MRI-vel megfigyelheté mértékével (Helmstaedter és
mtsai. 2009). Proton MR spektrosztképiaval epilepszias betegekben nyert adatok, amelyek a neuronalis
pusztulas és a gliézis mértékérdl adnak informaciot, korrelaciot mutattak a verbalis meméria zavaranak
mértékével (Hanoglu és mtsai., 2004). Posztoperativ hisztoldgiai vizsgalatok alapjan a hippocampalis
piramissejtek pusztulasa szignifkansan korrelal a betegek mitét el6tti memoériazavaraval (Rausch és
Babb, 1993; Sass és mtsai., 1990, 1992, 1995; Pauli és mtsai., 2006). Tovabba, a hilaris neuronok,
valamint a szemcsesejtek pusztulasa szintén korreldl a memariafunkciok érintettségével (Sass és mtsai.,
1990, 1992, 1995; Pauli és mtsai., 2006).

Nem ismert azonban, hogy a CB immunreaktivitas csokkenése és a betegek memoriazavara

kozott van-e 6sszefliggés. Ezért munkank soran ezt az 6sszefliggést vizsgaltuk.
Kimuttatuk, hogy szignifikans negativ korrelacié van a CB-t expresszald sejtek aranya és az 1Q (r=-0.86,
p<0.05), a verbalis (r=-0.72, p<0.05), és a gyakorlati intelligencia hanyados (r=-0.81, p<0.05) kdzott.
Megallapitottuk azt is, hogy az epilepszia idétartama negativan korrelal a Boston Megnevezé teszt
eredményeivel (r=-0.72, p<0.05). Linearis regresszi6 analizissel szignifikans linearis 6sszefliggést
talaltunk a CB-t expresszal6 szemcsesejtek aranya és a verbalis tanulas és memadria Rey Auditoros
Verbalis Memodria Teszttel mért (Auditory Verbal Learning Test, AVLT) eredméyeivel a révid tavu
memoéria (F(1,14)=5,98; p<0.05) (2. abra) és hosszu tava meméria (F(1,14)=6,18; p<0.05) (3. abra),
valamint az AVLT retroaktiv interferencia (F(1,14)=6,03; p<0.05) (4. abra) vizsgalata soran.

Emellett megvizsgaltuk, hogy jelentésebb-e a verbalis memdria-deficit azokban a betegekben,
akiknél a CB-t expresszal6 sejtek aranya az atlag (19.06 + 11.26%) alatti vagy atlag feletti értéket mutat.
Egy-utas ANOVA teszttel kimutattuk, hogy szignifikans kilénbség van a révid tavu (F(1,15)=8,08;
p<0.05), és a hosszu tavu retencio (F(1,15)=7,15; p<0.05), az AVLT retroaktiv interferencigja
(F(1,15)=8,02; p<0.05) és akdzott, hogy a betegek szemcsesejtiei az atlag alatti, vagy atlag feletti

aranyban expresszaltak CB-t.
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Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a szemcsesejtek CB expresszidjanak csdkkenése
korrelal az epilepszias betegek mitét el6tt mérhetd verbalis memoria zavaraval, ami ara utal, hogy a CB

immunreaktivitas csokkenése a neuronok élettani funkciéjanak is indikatora.

Eredményeinket az alabbi cikkben tervezziik kdzdini:
Karadi K, Janszky J, Gyimesi C, Horvath Z, Dézci T, Kallai J, Abraham H. Relationship between
calbindin expression in the hippocampal dentate gyrus and verbal memory in patients with temporal lobe

epilepsy (el6késziletben)

A neurogenezis vizsgalata a gyrus dentatusban

A temporalis lebeny epilepszia ragcsaldkon létrehozott modelljeiben korabban kimutattak, hogy a
az epilepszias aktivitds fokozza a gyrus dentatus szemcsesejtrétegében a neurogenezist (Parent és
mtsai., 1997). Az Gjonnan képz8dott sejtek a szemcsesejtréteg hilus fel6li subgranularis rétegében
keletkeznek (Eriksson és mtsai., 1998, Kuhn és mtsai., 1996). Medfigyeléseink szerint, a CB expresszio
hianya kifejezettebb volt a sejtréteg hilus fel@li felében, és ismert, hogy a szemcsesejtek a mitozist
kovetben, egy bizonyos érettségi fokot elérve expresszaljak a CB-t. Emiatt elképzelhetd, hogy a CB-t
nem expresszald sejtek kozott Ujonnan képzédott idegsejtek is talalhatok. Ezért fénymikroszkopos
immunhisztokémiaval vizsgaltuk az uUjonnan képzddoétt szemcsesejtek aranyat TLE-ban. A Ki-67
sejtproliferaciés marker segitségével, melyet kdzel 20 esetben alkalmaztunk, megallapitottuk, hogy nem
epilepszias kontroll, valamint epilepszias betegekben a gyrus dentatus szemcsesejtrétegében a Ki-67
immunreaktiv sejtek 99%-a endothelsejt vagy glia (5. abra). Kontrollban az osztédé sejtek aranya 1,4 +
1,14/1000 szemcsesejt volt (3. tablazat). Magasabb értékét talaltunk HS-ben (2,3 + 3,82 / 1000 sejt) és
kérgi malformaciohoz tarsulé epilepsziaban (2,6 £ 1,65 / 1000 sejt). Azokban a tumor indukalt epilepszias
esetekben, amikor a tumor nem infiltralta a hippocampust, a Ki-97 immunoreaktiv sejtek aranya alacsony
(1,2 £ 1,32 / 1000 szemcsesejt) volt (3. tablazat). Pozitiv kontrollként olyan tumoros betegek
hippocampusat hasznaltuk, ahol a daganat infiltralta a hippocampust. Ezekben az esetekben mindig
jelentés (80% feletti) sejtproliferacio volt megfigyelhetd.

Az Ujonnan képz8doétt posztmitotikus szemcsesejtek differenciaciojuk soran nagy mennyiségben
expresszalnak egy mikrotubulushoz két6dé fehérjét, a doublecortint (DCX) (Couillard-Despres és mtsai.,
2005, Jessberger és mtsai., 2005). A DCX immunhisztokémiai detektalasa soran medfigyeltik, hogy mig
a posztnatalis fejl6dés soran a DCX-t az éretlen szemcsesejtek nagy szama expresszalja, felnéttkorban,
a kontroll, nem epilepszias gyrus dentatusban csak elvétve lathaték DCX-immunreaktiv sejtek (0,5 + 05 /
1000 szemcsesejt). HS-ban 0,9 + 0,66 DCX pozitiv sejt jut 1000 szemcsesejtre, kérgi malformaciéhoz
tarsuld epilepsziaban ez az arany 0,5 + 0,44 /1000 szemcsesejt. A hippocampust nem infiltralé tumor-

okozta epilepsziaban 1000 szemcsesejtbél 0,3 £ 0,31 sejt expresszalt DCX-t (6. abra, 3. tablazat).
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3. tablazat. Ki-67 és DCX pozitiv sejtek aranya a gyrus dentatus subgranularis rétegében 1000

szemcsesejtre szamitva

control HS malformacioé tumor
Ki-67 1,45+1,14 2,35+ 3,82 2,65+ 1,65 1,23+1,32
DCX 0,565 £ 0,50 0,925 £ 0,66 0,5+0,44 0,35+0,31

.\‘/

: ; : S ' ®
4 \ s
: ! 4 A o -~
Ki-67 Ki-67 ¥ % ‘Kise7lvimentin =

5. abra. Ki-67 pozitiv sejtek a gyrus dentatusban hilusaban (h) HS-ban

1?
.

6. abra. DCX-immunreaktiv sejtek (nyilak) a gyrus demtatusban

Eredményeink egyOntetlien arra utalnak, hogy kronikus temporalis lebeny epilepsziaban nagyon
kis aranyu a sejtproliferacié és jelentésen nem kulénbozik a kontrollban medfigyeltektél az ujonnan
képz6dott szemcsesejtek szama. Eredményeink 6sszhangban vannak Fahrner és mtsai. (2007)
adataival, akik szintén nem talaltak t0bb o0szt6dd sejtet HS-hoz tarsulé temporalis lebeny epilepsziaban.
Ugyanakkor eredményeink ellentmondasban vannak mas munkak eredményeivel, amelyekben fokozott
szemcsesejtképzddésrél szamolnak be (Thom és mtsai., 2005).

Az eredmények kozlését a kdzeljdvében tervezzik.
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Az interneuronok morfoldgiai és neurokémiai jellegzetességeinek vizsgalata

Korabbi munkak alapjan ismert, hogy HS-sel tarsulé temporalis lebeny epilepsziaban jellemzé, az
interneuronokat érintdé morfolégiai valtozasok lathatdk. llyen jellegli elvaltozas a nagy CB tartalmu
interneuronok megjelenése a gyrus dentatus hilusaban, a (parvalbumin) PV kalcium-kétd fehérjét
tartalmazo kosarsejtek ectopias, a szemcsesejtréteg helyett a gyrus dentatus molekularis rétegében,
vagy a molekularis és lacunosum-moleculare réteg hataran térténé megjelenése (Magloczky és Freund,
2005). Fokalis cortikalis dysplasiaban és illetve periventricularis es subcorticalis heterotopiaban a PV-
tartalmd neuronok csdkkent szama figyelhetd meg a kérgi terlleteken (Thom és mtsai., 2004, Alonso-
Naclares és mtsai., 2005). Nincsen viszont adat arra vonatkozéan, hogy tumor indukalta epilepsziaban

milyen interneuronokat érint® valtozasok figyelhet6k meg. Ezért munkankban megvizsgaltuk, hogy a CB

fénymikroszképos immunhisztokémiai médszerrel végeztik.

Megallapitottuk, hogy a nagy CB tartalmu interneuronok megjelenése a gyrus dentatus hilusaban
a HS-hez tarsulo epilepszias betegek 60%-aban figyelheté6 meg (4. tdblazat). Ugyanakkor dysgenesissel
jaro epilepsziaban az esetek 16%-ban fordult el6, mig tumor indukalt epilepsziaban 10%-ban. Ectopias
kosarsejtek 25%-ban figyelhetSk meg a gyrus dentatusban HS-ben, az esetek felében kérgi
malformaciéhoz tarsuld epilepszidban, és 20%-os az eléfordulasi arany tumor indukalt epilepsziaban (4.
tablazat).
A neocortexben, vizsgalataink szerint nem csokkent a PV-immunreaktiv interneuronok széma
epilepszidban sem HS-hez, sem kérgi malformaciéhoz tarsulé epilepsziaban. Tumor indukalt
epilepsziaban, azokon a terlileteken, ahol nem volt jelentés tumorseijt infiltracid, a PV-immunpozitiv sejtek
szama szintén nem csokkent. Ugyanakkor HS-hoz és kildondsen kérgi malformaciohoz tarsuld
epilepszidban az archi- és neocortikalis fehérallomanyban nagyszamu CB, PV és calretinin tartalmu
interneuron taldlhatd, melyeknek kvantifikcidja folyamatban van. Mivel neurondlis vandorlas soran a
kérgi neuronok tobbsége a késébbi fehérallomany terlltén keresztil jut el a végsé szurkeallomanyi

helyére, ezért ez a megfigyelésiink a neuronalis vandorlas zavarara utal.
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4. tablazat. A CB- és PV-immunreaktiv interneuronok morfoldgiai elvaltozasa a gyrus dentatusban

Nagy CB + interneuronok PV + ectopias sejtek el6fordulasa a
el6fordulasa a hilusban molekularis rétegben

HS 60% 25%

Hippocampus 50% 50%
malformacié

Hippocampus 0% 50%
MR negativ

tumor 10% 20%

A neuronalis vandorlas zavaranak vizsgalata

Az agykérgi idegsejtek vandorlasat iranyité molekulak kozil a leginkabb ismert funkciéval a reelin
extracellularis matrix fehérje rendelkezik, amelyet az ontogenezis soran nagy szamban jelenlévé Cajal-
Retzius sejtek termelnek (D’Arcangelo és mtsai., 1995, Ogawa és mtsai., 1955, Meyer és mtsai., 2002).
Noha az idegsejtek vandorlasanak befejezésével a Cajal-Retzius sejtek szama jelentésen csdkken, kis
mennyiségben a felnétt agykéreg I. rétegében is jelen vannak (Meyer és mtsai., 2002). Reelin mellett a
Cajal-Retzius sejtek calretinint és egy, a p53 csaladban tartozé magfehérjét, a p73-at is expresszaljak
(Meyer és mtsai., 2002, Abraham és Meyer, 2003).

A Cajal-Retzius sejtek szamat az epilepszias neo- és archicortexban tekintve eltérdé adatok lattak
napvilagot. Egyes eredmények szerint a Cajal-Retzius sejtek szdma né mesialis tempordlis sclerosisben
és kérgi malformaciohoz tarsulé epilepsziaban (Meenke és Janz, 1984, Thom és mtsai., 2002), mig mas
szerz6k a reelin-immunreaktiv sejtek szamanak csokkenésérél szamoltak be az epilepszias
hippocampusban (Haas és mtsai, 2002).

Sajat vizsgalataink alapjan nem tudtunk egyértelmi{ valtozast kimutatni a Cajal-Retzius sejtek

szamanak valtozasat illetéen a kérgi malformaciohoz, valamint a HS-sel tarsulé epilepsziaban.
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