Megallapitottuk, hogy a normalis idore szliletett gyermekekben illetve a
szliletés utani 2-8. években (hasonldképpen mint feln6ttkorban), csak
minimalis mértékben folyik neuronok képzddése az emberi
hippokampuszban. Ezért emberi vonatkozasban nehezen értelmezhetbek
azok a ragcsaldokban nyert adatok, melyek szerint a hippokampusz gyrus
dentatusaban jelentds sziletés utani sejtképzddés folyik, mely a késoi
feln6ttkorban is észlelhet6. Véleménylink szerint a jelenlegi ismereteink
nem elegek arra, hogy felndttkori neuronpusztulas poétlasardl beszéljink
(epilepszias emberi hippokampuszban ugyancsak nem talaltuk nyomat a
masok altal sokszor publikalt fokozott szemcsesejt-képzddésnek).
Ellenkezébleg, epilepszias betegekben sejtpusztuldst latunk a
hippokampusz minden részében.

Tapasztalatunk szerint emberben, a magzat 15-16 hetes kora utan az
Ammon szarvban mar egyaltalan nem képzddnek neuronok (sem
piramissejtek, sem interneuronok), a hippokampusszal parhuzamosan futo
ventrikularis germinativ zéna gyakorlatilag a 18 hetes korra elt(inik,
mégpedig ugy, hogy el6szor a gyrus dentatushoz kdzelebb es6 CA3
tertiletnek megfeleléen tinik el a germinativ zéna. Megallapitottuk, hogy
mar 14 hetes magzati korban a fejldd6 gyrus dentatus hilusaban
megfigyelhetd nagy mértek( sejtosztdodas. A gyrus dentatus hilusaban a
16-35 hetek kozott er6sen csdkkend mértékben lehet észlelni
sejtképzddést (ami még végig jelentds). Ugyanakkor fokozatosan né a
szemcsesejtréteg vastagsaga és hossza. A sziletés koril és a sziiletés
utani néhany hdonapon beliili egy-egy id0pontban szemcsesejtek
képzddése maximum a teljes szemcsesejtszam 1-2%-ban figyelhetd meg.
Ugyanakkor, 19 hdnapos, 4, 7 éves vagy feln6ttkorban egyaltalan nem
képzddik Uj szemcsesejt, a hilusban esetlegesen taldlhatdé osztédd sejtek
azonosithaté mdédon vagy endothel sejtek vagy gliasejtek voltak.

Az agykéregben egyaltalan nincs neuronképzddés a sziletés korili vagy a
szliletés utani peridodusban, itt legfeljebb gliasejtek és endothelsejtek
képzddnek. A szubventrikularis germinativ réteg vékony szlletéskor.
Legfeljebb nagyon kis szamban, az I réteg szamara képz6dhetnek még
neuronok a szlletés utan a germinativ rétegben, de ennek valdszinlisége
is csekély. A kisagyban jelentds neuronképzddés folyik egészen a 8.
hdnapig, amikor a kiils6 szemcsés réteg eltlinik. A kisagyi szemcsesejtek
jelentds hanyada a szlletés utan képz6dik emberben. Helyi
neuronképzOdés a kisagy kiils6 szemcsés rétege kivételével nincs.
Feltételezhetd, hogy az agyban folyé neuronképzddés erds genetikai
kontroll alatt all és kdrnyezeti hatasok nagyon kevéssé befolyasoljak.
Megvizsgaltuk, hogy olyan korasziléttekben, akik nagyon koran szilettek
(24-27 hetek); vagy egy kés6bbi id6periéduban (32-34 hetek) sziiletett
gyermekekben a sejtképz6dés mértéke és az agykéreg illetve a
hippokampusz cytoarchitektonikaja a halal idépontjaban megfelelt-e a
genetikus kornak, fliggetlenil a szlletés idopontjatol. Azt taldltuk, hogy
sem a kisagyban, sem a hippokampuszban vagy az agykéregben nem volt
eltérés a normalis idGre szlletettekt6l még akkor sem ha a koraszilottek a
halal eldtt jelentés hypoxias peridduson estek at betegségik
kovetkeztében. A leghosszabb 6sszehasonlitds 9 hdnapos tulélési idot



jelentett, amikor a gyermek 27 hétre szlletett, tehat ha normalis id6re
szliletik, akkor 6 honapos lett volna (a mindennapi gyakorlat nem jegyzi,
hogy a szliletés normalis idOre tortént-e, ezért a 9 honapos gyermek,
valojaban csak 6 honapos, ha 3 hénappal korabban szlletett). Ezt a
megfigyelésiinket az utdbbi 1-2 évben szamos kdzlemény erdsitette meg,
igaz mas modszerekkel. Enyhe kilonbséget lattunk a hippokampuszon
belll a gyrus dentatus hilusaban, ahol kett6s festéssel igazolhatd volt,
hogy a kapillaris falat alkotd endothel sejtek képzddése a
koraszilottekben fokozodott, de ennek magyarazatat vagy jelent6ségét
nem tudjuk. Feltehetd, hogy a hypoxia hatasara nétt a kapillarizacid.
Ugyanakkor a gliaképzddésben nem volt kilénbség. A myelinizacié
mértékében ugyancsak nem talaltunk kilénbséget (MBP-t hasznalva).
Nem taladltunk kilonbséget az agykéregben és a kisagyban sem.

Az adatok arra hivjak fel a figyelmet, hogy még a kis sullyal és koran
szlletett (24 - 27 hetek) csecsemOk esetében sem magyarazhaté a
szellemi elmaradas jelensége a neuronok képzédésének csdkkenésével.
Valdszinl finomabb, esetlegesen a szinaptikus kapcsolatokat érinto
morfoldgiai valtozasok lehetnek a késdbb kialakuld mentalis tiinetek és
tanulasi zavarok mogott.

Megvizsgaltuk a neuronok vandorlasaban és iranyitasasban szerepet
jatszd Cajal-Retzius sejtek eloszlasat, gyakorisagat kontroll magzatokban
és gyermekekben. A Cajal-Retzius sejtek a fejlodé agykéreg I. rétegének,
korban nagy szamban talalhatéak a neocortexben és az archicortexben is.
Szamuk a szliletés utan fokozatosan csokken és feln6ttkorban csak
elvétve talalhatéak meg. A Cajal-Retzius sejtek egy extracellularis matrix
glikoproteint, reelint, termelnek. A reelin iranyitja a posztmitotikus
idegsejtek (prekurzorok) vandorlasat, tobbek kozott azaltal, hogy a
neuronalis vandorlas zavart szenved, ahogy ezt egy természetesen
el6forduld mutans egértérzsben, a reeler egerekben, leirtak. Emberben a
reelin gén mutaciodja lissencephalidval jar. A reelin mellett a Cajal-Retzius
sejtek egy kalcium koto fehérjét, a calretinint, és a p53 csaladba tartozo
nuclearis proteint, a p73-t tartalmazzak. Ez utdbbi a sejtek azonositasat
teszi egyértelm(ivé, a sejtvandorlasban szerepe ismeretlen. A Cajal-
Retzius sejteket vizsgalva megallapitottuk, hogy perinatalis korban sokkal
nagyobb szamban van jelen a neocortexben, mint ahogy az ma altalaban
ismert. Emellett megallapitottuk, hogy koraszilottekben a Cajal-Retzius
sejtek sokkal nagyobb szamban maradnak meg, mint terminusra szlletett
csecsemObkben. Ez klilondsen az igen koran, a 27. héten vagy az el6tt
szlletettekre jellemzd, akiknek a neocortexéban 1,5-3-szor annyi Cajal-
Retzius sejt figyelheté meg, mint a vellk azonos koru terminusra szlletett
kontrollokban. Emellett korasziléttekben megfigyelhetd, a szintén magzati
korra jellemz6 subpidlis granularis réteg és a subplate sejtjeinak
megmaradasa. A dorzadlis és ventralis hippocampus esetében jelentds
kilonbséget lattunk mind a sejtosztddas, mind a kalcium kot6 fehérje
tartalmu sejtek szama és megoszlasa tekintetében a 15-19 hetes magzati
periddusban. Az a véleménylink, hogy a dorzalis hippokampusz



visszafejlodése fejlodéstani jelenség, a proliferacio fokozatos csdkkenése
kovetkezménye és nemcsak a corpus callosum kifejlodésével
magyarazhatd. Idében parhuzamosan futd jelenségekrol van szé.
Konyvfejezetben mar részletesen le is irtuk, folydiratban még nem jelent
meg. Miutan kiderllt, hogy calretininen kivil elérhetd olyan calbindin és
parvalbumin ellenes antitest is, mely mikodik paraffinba agyazott emberi
postmortem anyagon, ezért vizsgaltuk ezeket is, hiszen mas-mas
interneuron csoportra jellemzdek. Azt talaltuk, hogy a calbindin és
calretinin nagyon hamar, mar a 14. héten megjelenik a kéreg és a
hippokampusz interneuronjaiban és Ujsziléttkorra gyakorlatilag kialakul a
késoi gyermekkorban is észlelhet6 megoszlas. Mind a calretinin, mind a
calbindin tartalmu sejtek az archicortex tertletén expresszalédnak el6szor,
ezt kdvetden jelenik meg a neocortexben. Mindez 6sszhangban van az
archicortex gyorsabb differencidlédasaval, amelyben mar a 15. héten meg
lehet kilénboztetni a CA1-3 regidkat, stb., mig a neocortexben az elsé
kérgi specializacio jelei a 19. hét kortl jelennek meg. A calretinin
megtalalhato a Cajal-Retzius sejtekben is, tehat amellett, hogy
interneuron marker, a kéregfejlédésben szerepet jatszo sejteket is
vizsgalni lehet vele, pl. Cajal-Retzius sejteket, vagy a subpialis
szemcsesejteket. A parvalbumin azonban késoén jelenik meg az
interneuronokban. A magzati korban elvétve van 1-1 sejt a
hippokampuszban vagy a primér érz6 vagy mozgatd neocortexben. Még a
szliletéskor is csak egyes kéregterileteken, pl. a primér latokéregben
taldlhaté meg nagy szamban. Ezzel ellentétben, a neocortikalis
asszociacids kéregterileteken, mint pl. a temporalis kéreg, valamint az
Ammon szarv csak 1-2 nagy gatlé parvalbumin pozitiv neuron figyelhet6
meg tdébbnyire a sejttestre lokalizaldodé festédéssel. A tobbi kéregterileten
és pl. a gyrus dentatusban csak 3 hénapos korban jelennek meg a
parvalbumin pozitiv sejtek és a feln6tthéz hasonld megoszlas, dendritikus
és axonalis arborizacid csak relative késén, 7-11 éves gyermekekben
észlelhetd. A calretinin, calbindin és parvalbumin pozitiv sejtek érését
dsszehasonlitva nem taldltunk klilonbséget koraszllott és terminusra
szliletett csecsemOk kozott. Az emberi kisagykéregben, a calretinin-pozitiv
un. unipolaris ecset vagy brush-sejtek megjelenését és fejlodését irtuk le
kollaboraciéban.

Az astrocytak vimentin és GFAP tartalmanak vizsgalata soran
megallapitottuk, hogy az archicortex teriletén korabban (16-17.
gesztacios hét) végbemegy a radialis glia astrocytava torténd atalakulasa,
mint a neocortexben, amely az archicortex gyorsabb differencidlodasat
jelzi. Szintén az archicortex gyorsabb fejl6désére utal kollaboracidban
végzett az aquaporinok megjelenésére iranyuld vizsgalatunk a fetalis
agyban. A kamra fal ependymasejtjein és az astroglidkon expresszalédo
aquaporin-4 sokkal hamarabb jelenik meg a dorzalis hippocampusban és
az archicortex teriletén (14. hét), mint a neocortexben (17-18. hét). Mig
a dorzadlis hippocampusban a 14. héten mar jelentds aquaporin-4
expresszi6 figyelheté meg, a ventralis hippocampusban még csak az
astrocyta végtalpak pozitivak. Az elkbvekezendd hetekben aquaporin-4-et
tartalmazo astrocytak figyelhet6k meg. A neocortexben a 17-18. héten



figyelhetoel meg az aquaporin-4-et tartalmazo gliavégtalpak. Ez arra utal,
hogy az agyi vizhaztartas (és természetesen az extracellularis tér
Osszetétele) parhuzamosan valtozik azzal, ahogy a kérgi specializacio
megjelenik. Az aquaporin-1 a plexus chorioideusban jelenik meg mar a
14. héten és a chorioideus sejtek egyre er6sebb immunreakciot adnak a
késbbbi hetekben, mig a 18-24. hetekben elérik a szliletés utan
tapasztalhatd aktivitast.

Miutan mi irtuk le eldszor, fontosnak tartjuk, hogy a CART-peptid
emberben kizardlag a hippokampusz egyetlen neuron-tipusat jeldli meg
aminek edddig nem volt specifikus markere. Nevezetesen a hilus moha-
sejtjeiben jelenik meg. Ennek egyenldre az epilepszias karosodasok
leirdsaban lattuk hasznat, annak ellenére, hogy a moha sejtek sziletés
utani fejlddése, ami csak Golgi mddszerrel volt eddig vizsgalhatd, jol
korrelal a cognitiv képességek fejlddésével. Annak érdekében, hogy az
antitestek specifikussagarol meggy6zodjliink majmokban is elvégeztik a
CART-pozitiv sejtek azonositasat. Itt ugyanazt kaptuk, mint emberben.
Hatranya az antitestnek, hogy nagyon érzékeny a szdveti kdrosodasokra
(postmortem elvaltozasok), ezért gyakorlatilag csak az epilepszias vagy
tumoros mtétileg eltavolitott emberi agyon tudjuk vizsgalni. Patkany
modellben a fejlddés nem vizsgalhatd, mert a CART ragcsaldokban nem a
mohasejteket, hanem a szemcsesejteket jeldli. Azt pedig korabban Golgi
maodszerrel leirtuk, hogy a moha sejtek az embernél joval érettebben
jelennek meg Ujszilétt majmokban, tehat a majom sem hasznalhaté
modellként.

Azonositott Down szindromas magzatok esetében a mdvi
terhességmegszakitast altalaban a 19-20 hetes korokban végzik, ezért
ebben a korcsoportban tudtuk elsésorban vizsgalni a sejtképzddést,
sejtvandorlast illetve a kéreg cytoarchitektdnikai elvaltozasait. Eddigi
eredményeink 5 Down szindromas és két hasonld koru ,kontroll” agybdl
szarmaznak. A Ki-67 jelolt sejtek szamat vizsgaltuk az agykéreg alatti
szubventrikularis zondban, a hippocampus ventrikularis zénajaban,
magaban a hippokampuszban és a gyrus dentatus hilusdban. A normalisan
fejlodd agyban, a 19-20 hetes korban még jelent6s a sejtképzddés ugy az
agykérgi germinativ zénaban, mint a hippocampusban, ahogy errdl
korabban mar kézleményekben beszamoltunk. A Down szindrémas
agyban a hilusban és a hippocampus kiilonb6z0 rétegeiben a sejtképzddés
20-50%-0s csOkkenését tapasztaltuk, jelentds szorassal. A nagy széras
0sszhangban van azzal, hogy a Down szindromas karosodasok mértéke
igen eltérd lehet. A hippocampus melletti ventricularis zonaban jéval
nagyobb a sejtképzbédés csokkenése, mintegy 50-60%, és a széras kicsi.
Hasonldképpen jelentds, de a hippocampusénal kisebb a csokkenés (30-
40%) az agykérgi szubventrikularis zénaban. A csokkenés mértéke
egyértelmden arra utal, hogy a neuron és gliaképz6dés a Down
szindromas agyban csokkent. Ennek mértéke azonban nehezen
megitélhetd, mert a kifejlédott (2-23 éves) Down szindromas agyak sulya,
volumene, valamint a hippocampus sejtszama mérhetdéen nem tér el a
normalistdl. Itt azonban figyelembe kell venni, hogy még a modern
stereologias mddszerrel végzett vizsgalatok eredményei is akar 50%



eltérést mutatnak a hippocampus sejtszamaban a kontroll agyak
esetében!

Vizsgalatainkban 16-20 hetes Down szindromas és hasonld koru kontroll
magzatok (spontan abortusz és m(ivi terhességmegszakitas anyai
betegségek miatt) agyat vizsgaltuk, reelin, calretinin, p73, valamint GFAP
és vimentin alkalmazasaval cresyl viola ellenfestéssel.

A 19-20 hetes Down szindromas magzatokban az agykéreg korulirt
terlletén durva egyenetlenséget, rendellenes cytoarchitekronikat talaltunk
a marginalis zénaban, a késObbi I és II réteg hataran. A kéreg sejtjei
mélyen benyomulnak a marginalis zondba és olyan képzédményeket
hoznak létre, melyek felnott kontroll agyban csak az entorhindlis kéregben
illetve a presubiculumban talalhatd. Emellett a normalis fejl6édésre nem
jellemz0 sekély sulcusok és polymicrogyriara emlékeztet6 kis gyrusok
megjelenését figyeltilk meg. Az eltérések nem az egész neocortex
teriletén lathatéak, hanem tobbnyire csak a késébbi temporalis és
parietalis lebenyek teriletén.

A hippocampusban, az Ammon szarvban és a gyrus dentatusban is
lathatoak izolalt sejtszigetek, ami sejtvandorlasi zavarra utal. Az érintett
terlileteken az azonositott Cajal-Retzius sejtek szabalytalan eloszlast
mutattak. A kontrolltdl eltéré gyrusok és sulcusok teriiletén a Cajal-
Retzius sejtek szama kevesebb és a radialis glia nyulvanyok a normalistdl
eltéré morfoldgiat és lefutast mutatnak. Az eredmények arra mutatnak,
hogy Down szindroma esetén a sejtképz6des csdkkenése mellett a Cajal-
Retzius sejtek altal iranyitott idegsejt vandorlasi zavar taldlhaté. Erett
Down szindrodmas agyban sajnos nem sikertlt mindeddig azonositani a
magzati elvaltozasoknak megfeleld morfoldgiai eltéréseket, ezért fel kell
tételezni azt is, hogy relative kicsi (ezért rejtett) vagy atmeneti, csak korai
embrionalis korra jellemz0 elvaltozasrol van szé.

Megallapitottuk, hogy az emberi agyban a myelinizacio viszonylag késdn
kezdddik, az els6 myelinizalt axon-kbétegek a 35-37. hetekben jelennek
meg. A myelinizacié nem egyenletes, leghamarabb a kisagyban, valamint
a primér érz6 és mozgato terileteken jelenik meg a myelin, sokkal késdbb
a frontalis-prefrontalis terileten. A hippocampusban a myelinizacié a
szliletés korul (38-40 hét) kezdbdik, tehat az altalunk vizsgalhato korai
magzati korban a Down szindromas és kontroll agyakban még nincs
myelin, legfeljebb 1-2 jel6lt oligodendroglia-sejt. Erdekes mddon az
interneuronok elhelyezkedésében, szamaban a jelenleg altalunk hasznalt
markerekkel nem taldltunk kilonbséget Down szindromas és azonos koru
kontroll agyak kdzott.

Tovabbi érdekes megfigyelés, ami magzati korban, Gjszllott korban
és felnott Down szindrémasokban egyarant megtalalhaté, hogy az Ammon
szarv CA3 terlletének piramis-sejt rétege elveszti normalisrendezettségét,
szinte ektopias sejtcsoport jelleget 6lt, a dendritek a legkilénb6z6bb
iranyban allnak, tehat feltételezhet6, hogy a gyrus dentatus és az Ammon
szarv kozotti kapcsolatot 1étrehozd moharost-koéteg végzédése nem
normalis. Korabbi patkanykisérleteink (és masoké is) egyértelmlen
igazoltak, hogy a gyrus dentatus és az Ammon szarv kapcsolatanak sulyos
sérllése (pl. szemcsesejtek hidanya) egyértelm(i tanuldsi zavarral jar.



Feltételezzlik tehat, hogy a Down szindrémaban talalt jelenségnek
funkcionadlis kdvetkezménye szerepet jatszik a szindrémara minden
esetben jellemzo szellemi retardacionak. Jelenleg vizsgaljuk, hogy a Down
szindréma nagyon eltér6 funkcionalis (mentalis zavar) zavar mogott nem
allhat-e mozaicizmus, egyes agyterilletek épsége, masok betegsége?!
Hasonldképpen mozaicizmus lehet a nagyon eltér6 foku szervi
elvaltozasok és szellemi retardacidé oka is. Ezt a kutatast mar nem a
beszamold targyat képez6 OTKA grant tamogatja.

A Down szindrémara vonatkozd megfigyelések még sehol nem jelentek
meg nyomtatasban, legfeljebb abstract formaban.

Edward szindrémas esetlink mintegy tiz, Patau szindromas
minddsszesen négy volt az 5 év alatt. Sajnos ezek egy része sem volt
eredményes feldolgozhatd szévettani mddszerekkel. Volt néhany fragile-X
szindromas, gy(irikromoszdémas, sot egy 14 kromoszdéma triszomias
esetlink is, ami nagyon ritka. Az esetek kis szama miatt ezek kdzul semmi
nem kerllt még kozlésre, részben a klinikusokkal toértén6 egyeztetések
(estleiras) lasslUsaga miatt, részben mert a kis esetszam nem engedi meg
egy atfogd kozlés megjelentetését. Ennek ellenére, leirhatd, hogy a
szOvettani eredmények jelentOs része Ujdonsag, a nemzetkozi
irodalomban sem taldlhaté meg, mert altalaban a neuropathologiai
leirdsok a szdvettani részletekre nem terjednek ki. Erdekes, hogy ebben a
csoportban az elvaltozasok nagyon sulyosak, pl. Patau szindromaban
szinte a teljes hippokampusz nem ismerhet6 fel, a neokortex
rétegezettsége néhol teljesen eltlint és sok esetben nincs corpus callosum.
Edwards szindrémaban az elvaltozasok ugyancsak sulyosak, valamennyi
esetben deformalt a hippokampusz, erdsen csokkent a glutamaterg sejtek
szama (szemcsesejtek, piramis-sejtek). A fejlodés soran jelentkez6 Cajal-
Retzius sejtek szama és eloszlasa is sok helyen mutat jelentds eltérést a
kontrolltdl. A 14 triszomias eset is szamos szOvettani eltérést mutat az
archicortexben és neocortexben egyarant, amiket dokumentalni kénnyen
lehet. Altalaban jellemz6 a neuronszam csékkenése, a normalistél eltérd
szOveti rétegezettség, egyes terliletek komplett hianya (pl. gyrus
dentatus) és a sejtvandorlds zavarara utalé jelek. Erdekes, hogy a fragile-
X szindrémas vagy gydr(ikromoszomas esetben is tobb és jelentdsebb
szoveti eltérés, mint Down szindréma esetében.



