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KERDESFELVETES®

Mig az alacsonyabb rendi{ gerincesek idegrendszere 1) idegsejtek
képzodeéseét 1s involvalo regenericios kapacitassal bir, az emldsoké ( a szagloham
neuroepithel-rétegétdl eltekintve ) erre nem képes. Igy itt azidegszovet hisztol6-
gial €rtelemben vett regeneracidja, amely, human gyakorlati jelentdsége folytan,
- tobb mint egy évszdzad 6ta az orvosbioldgiai kutatomunka kozéppontjaban 4ll,
I€ényegében a sériilt axonok proximadlis csonkjabol kindtt nytlvanyok és
veégkésziilékiik ajraképzidését jelenti.

Altaldnos felfogds szerint teljes érték(i regenerdci6ra — amikor az
elveszett funkcidk is hidnytalanul helyredllnak — emldsokben csak a perifériés
idegrendszerben keril sor; masszéval, csak a ganglionlécbdl (illetve a placodi-
umbdl) szarmazd periférids neuronok, valamint az agytorzsi és gerincveldi mo-
toneuronoknak,toviabba a vegetativ idegrendszer praeganglionaris neuronjainak
a kozponti idegrendszert elhagy6 axonjai képesek regenerdlodni. Ezzel szemben
a kozponti i1degrendszer strukturdlis —funkciondlis regeneridciés képessége a
filogenezis soran, a funkciondlis specializdciéval parhuzamosan egyre inkabb
beszikiil. |

Vitathatatlan rigiditasuk mellett azonban az emlds kézponti idegrendszeri
neuronok latens genuin plaszticitdssal is birnak: differencidlédasuk soran nem
vesztik el hel yrehozhatatlanul axonjaik novekedési képességét, s regeneracios
kapacitasukat felnGtt korukra is meglrzik. Az Gj nyldlvanyok hosszirdnyu
novekedése azonban limitalt; igy a regenerdcié az esetek tObbségében parater-
minalis axonalis burjanzds formdjaban nyilvanul meg, s a kdrosodott centralis
axonok regeneracigja ennek megfelelden Ié€nyegileg abortiv jellegl. Emellett, az
idegszovetben bekovetkezett karosodasok helyredllitasara valé készség emlo-
sokben 1is fiigg a kisérleti allat fajatol, koratol, valamint a kdrosodott rendszer
neurokémiai sajatsigaitol is. Az Gjraképzddés esélyei jobbak a fiatalabb, mint

*A romai szamok (I-XVII) az értckezés alapjaul szolgald kozleményckre, a bettiroviditések
(PG, EN) a "The Protean Gate" c. konyvre illetve az "Encyclopedia of Neuroscience” konyvie-
jezeterre utalnak. Az arab szamok (1-117) a tézisck sajat irodalmi apparatusanak hivatkozasai



az idGsebb szervezetben; a noradrenerg rostok regenerdcios kapacitdsa pedig
nagysagrendekkel haladja meg az aminaciderg és neuropeptiderg rendszereket.
Ramon y Cajal klasszikus kijelentése lényegileg azonban ma is igaz: ".a
kozponti idegrendszerben az idegpalyédk rogziiltek, véglegesek, valtozhatatlanok;
minden elpusztulhat, de semmi sem képzdadik Gjra" .

Regeneraci6s inertidja mellett régota ismert sajatsdga a kozponti ideg-
rendszernek a funkciondlis adaptécio képessége. E jelenség morfologiai bazisa-
nak mind a periférids, mind a centrélis neuronok esetében az épen maradt 1deg-
rostok burjanzé kollateralisait tekintik. Ez azonban nem jellemz6 egyforman a
kozponti idegrendszer valamennyi részére; arr6l nem beszélve, hogy a kol-
lateralis burjanzas klinikai megfigyelések szerint mind a periferids, mind a
kozponti idegrendszerben siilyosabb kovetkezményekkel jarhat, mint az eredeti
funkcidkiesés (pl. tirhetetlen fijdalom, dysfunctié fellépése, spinalis sokk vagy
spasticitds kialakuldsa). Ma is aktudlis Kerr azon megallapitdsa, miszerint "...the
central nervous system may in fact be better off from an absence of neuroplas-
ticity than if it still retained this property, since maladaptive regeneration fol-
lowing injuries might result in gross disorders of motor or sensory function".

Az elmult évek kétségteleniil legigéretesebb probalkozésai a teljes értékd
regeneraciot célzé transzplantdtumokkal ill. sejtsuspensiokkal végzett kisérletek.
Annak ellenére, hogy ezek az eredmények az utébbi évek irodalmaban,
kiilonosen a klinikum aspektusdban gyakran talzott optimizmust keltettek, a
kozponti idegrendszeri regenerécié problémdjanak megoldédsa redlis kozelségbe
keriilt, bar Raisman szavaival élve "nagyon valészin(inek latszik, hogy a Cajal-
féle determinisztikus szemlélet céafolatdit még ez az évszdzad sem fogja
meghozni szamunkra"?,

A kozponti idegrendszer regenerécios inertidja szdmos alapvet0 neurobi-
olégiai kérdést vet fel. A retrogrdd neurondlis degenerdci6 megakadalyozasa
céljabol sziikség van az eredd idegsejtek életképességének fenntartdsara, amit a
célsejt-eredetii trophikus ill. permissziv faktorok tesznek lehetoveé. A regene-
ralodé axonok szamara kedvezd kornyezetre van sziikség, mely elGsegiti a na-
gyobb tdvolsdgok athidaldsat, valamint biztositja az axonok direkcionalis
novekedését, ami az extracelluldris tér és a sejtfelszin kolesonhatédsa révén valo-
sul meg specifikus adhaesiés molekuldk és receptorok kozremikodésevel.
Ebben a folyamatban a szupportalé glidlis elemek mind pozitiv, mind negativ
iranyban jelent§s szerepet tdltenek be. Pozitiv hatdsuk magéba foglalhatja a
neuron felé irdnyuld trophikus, promovedld és tactilis stimulusokat; a negativ
hatdsokat elsGsorban a gliasejtek proliferacidja, hypertrophidja és fibrotizacioja
okozza a kovetkezményes hegképzddéssel egyiitt. Végiil pedig még ma sem is-
mert pontosan a regeneral6dd praesynaptikus elemek és specifikus célsejtjeik
kozti "korrekt" synaptogenetikus folyamatok szelektivitdsinak mechanizmusa,
melynek segitségével 1étrejon a végleges reinnervécio. Azok a faktorok, melyek
ebben a folyamatban résztvesznek, csak bonyolult explantatiés, implantatios il-

letve transzplantacids kisérletekben identifikdlhatok. Ezért tartottuk figyelemre



meltonak azt az altalunk felismert, a természet altal eleve adott gerincveldi re-
generacios jelenséget, amely a periférikus érzd idegrostok degeneraci6jat kovetd
transganglionaris degenerativ atrophia utin teljes szerkezeti rekonstrukciohoz
vezet a kozponti idegrendszerben, s amelyet elGszor "regenerativ proliferdci6"-
ként ismertettiink *. Ugy véljiik, e folyamat kiilonbozs kisérleti koriilmények
kOzOtt tanusitott viselkedése modellként szolgdlhat a kozponti idegrendszer re-
generacios kapacitdsa, valamint a synaptogenesis és a synapto-neogenesis ok-
okozati 0Osszefliggéseinek megértéséhez; ugyanakkor valaszt adhat arra
vonatkozoélag is, hogy az érett neuronok sajitsidgait mennyire befolyasolja a
novekedési szignalok eltiinése ill. a szignilt felvevd receptorok elvesztése. Az
idegrostok novekedését indukalé faktorok megismerése mellett alapvetd kérdés:
mi az, ami rendeltetési helyiikre vezeti Gket és hogyan torténik meg a preciz
kapcsolatok megteremtése, a funkciondlis szempontb6l is teljesértekii rein-
nervacio. Feltételezziik, hogy e torvényszeriiségek extrapoldcigjaval més
kOzponti rendszerek regenerdcidjanak problematikéja is megkozelithetové valik.
Ezért értekezésemben a regenerativ proliferacio fény és elektroncitokémiai jel-
legzetességeit elemzem az ontogenetikus torténések tiikrében az utébbi 13 év

kutatasaira tdimaszkodo kozléseim alapjan.

AZ IRODALMI ELOZMENYEK OSSZEFOGLALASA

Az alacsonyabbrendli gerincesek regenericios készsége a gerincveld
teriiletén is nagyfokg > & 78 9 10.11,12,13, 14 A regenerdcids készség a nem-emlds
gerincvel6ben minden bizonnyal multikauzalis jelenség, amiben nyilvan szerepet
jatszik az a koriilmény, hogy itt a neurogenesis az egész élet folyamén tart > 16,
Emldsokben azonban a regeneréciés hajlandésdag — mely elsGsorban a gerinc-
velO1 harantlaesiot kovetGen a proximadlis axoncsonkokban mutatkozik, s ami
mar az eziistimpregndcios technika kifejlddése ota ismeretes !’ 181920 épp (1gy
abortiv jelleglinek bizonyult, mint a kozponti idegrendszer egyéb teriiletein 2 22,
Az abortiv regeneracié egyik f6 okdnak a mechanikai barriert képezd neu-
roglialis heg kialakuldsat tartjak %%, de nyilvdnval6an nem ez az egyetlen ok.

Az 1950-es években nagy reményeket keltettek Windle * ® megfigyelései,
amikor is kideriilt, hogy a hegképzGdés pyrogen bacteridlis polysacharidokkal
(pl. Piromen) és a még hatékonyabb ACTH adagoldsdval gatolhaty 26, A
kezelések eredményeként némi funkcionalis restituciot is megfigyeltek; sajnos,
egy 1d0 elteltével minden funkci6 eltiinik és bekdvetkezik a spastikus paraplégia
allapota. A Bernstein hazaspar?”? ultrastrukturélis vizsgdlatai hivtdk fel a fi-



gyelmet arra, hogy a gerincvelGi regeneracié abortiv jellegében fontos szerephez
jutnak a postsynaptikus elemek valtozasai, aminek eredményeként viltozatos
synaptikus rekombindcié alakul ki a sériiléstSl proximalisan. Tobbek kozott
ezért sem nonek be a célteriiletre a regeneral6do rostok.

Minthogy a gerincvel6ben - ugyaniigy, mint 4ltaldban a kozponti ideg-
rendszerben - Biingner-szalagok nem alakulnak ki, a regenerdl6dé axonok
novekedésiik sordn nem kapnak irdnyitast. Ezért torténtek prébalkozasok arra
ne€zve, hogy izom- vagy periferids idegdarabok implanticiéja révén létesitsenek
llyen irdnyit6 elemet®. Kao ¥ a "subpidlis gerincveldi atvagas" technikgjaval
probalta a gerincvelGi regeneraciot elémozditani. Elektronmikroszk6pos vizs-
galatai nyomdn kitiint, hogy még a legprecizebb miitéti technika ellenére is, a
beiiltetett idegek dislocalédnak, vagy elszepardlédnak az €p csonktdl az un.
szekundér kotGszoveti heg révén. A jelenség oka egy, mar Cajal 6ta ismert
tolyamat, a gerincvel§ un. autotémidja; ennek korrigalasara dolgoztdk ki a
‘késleltetett mikrosebészeti subpialis idegbeiiltetés" ("delayed microsurgical
subpial nerve grafting") mitéti technikdjat. A modszer eredményeként eziistim-
pregnacié segitségével, ha csak sporadikusan beniv rostok forméjaban is, mor-
pholdgiai restituciot sikeriilt demonstralni.

Ismeretes, hogy a gerincvel§ bGséges innerviciot kap a noradrenerg és
serotoninerg neurondlis rendszerekbdl. A leszall6 monoaminerg axonok mind az
egyszeru gerincvelGi dtmetszést kovetGen, mind a gerincvel$i implantatumokban
jelentGs novekedési hajlandésagot mutatnak 3!, A monoaminerg rostokban egyes
neurotoxinok (pl. 5-6 DHT) szelektiv axondlis degenerdciot idézhetnek els. A
kémial axotomidt kovetGen — Gsszehasonlitva a mechanikai kdrosodasokkal —
amellett, hogy nem képzddik hegszivet, s a tobbi neurondlis elem is sértetlen
marad *, kiterjedtebb anatoémiai restitucio jon létre 3 3%, A regeneréci6 folya-
mata azonban sajnos mindkét esetben valédi synapsisok kialakuldsa nélkiil zajlik
le.

JelentGs novekedési képességgel rendelkeznek a hétsé kotegi rostok is,
amint azt a periferids idegbeiiltetési kisérletek igazoljak 3 36; a permissziv
kOrnyezetben kinové idegrostok synapsisok képzésére azonban lathatolag nem
képesek 37.29.38,39,

A felnétt idegrendszerre jellemzd abortiv regeneracioval ellentétben fiatal
emlos allatok gerinevel§jében funkciondlis restitucio figyelhetd meg, amit egye-
sek a karosodott axonok regenerdciojanak tulajdonitottak 37 2% 383 Ezzel szem-
ben masok ***' az Gjsziilott és a fiatal emlGsokben 1étrejové fiziolGgids értéki
regeneraciot ugy magyarazzak, hogy ezeknek az 4llatoknak az idegrendszere a
sziiletést kovetGen még egy ideig éretlen marad, s igy az 1degrostoknak a
serilést vagy a miitétet kovetd novekedése nem regenerici6, hanem a sériilés
utani idGszakban esedékes neurogenesis eredménye.

A gerincvelGi hatso gyokerek dtmetszését kovets Waller-féle degeneracio
utan egyértelmien nem kévetkezik be regenerdcié *> . Annak ellenére, hogy a



spindlis duicsejt elvileg ugyanolyan regeneracios képességgel kellene rendelkez-
zék, mint a ganglionlécbdl szarmazo6 tobbi neuron, centralis nyalvanya nem tud
funkcioképesen regenerdlddni.Ezek ugyan sarjadzdsnak indulnak a hatso gyoke-
rek periférids szakaszdban, de a gerincvel6be nem jutnak be, holott az embri-
ondlis élet sordn a fejl6désnek ez a normdlis menete. A postnatalis €let
folyamadn azonban a hats6 gyokér kozponti idegrendszeri szakaszaban a regene-
raci6t az astrocytdk megakadalyozzik ** %, Mig az éretlen glia-sejtek az extra-
cellularis matrix termelése révén eldsegitik az axonok novekedését, a differen-
cidlodas soran ezt a tulajdonsagukat elvesztik, s6t a regeneréciot gatoljak.

Ujsziilott patkdnyban a hatsé gyoki sériiléseket kovetéen CGRP immun-
hisztokémiai, HRP jelolési és ultrastruktirdlis vizsgdlatok segitségével sikeres
regeneraciot mutattak ki4 47, Ebben a fejlddési stddiumban ugyanis még nincs
meg az az dtmeneti zOna, mely a hitsé gyokérnek a Schwann sejtek, illetve az
astrocytdk 4ltal boritott szakasza kozti dtmenetet képviseli *°; ezen un. jux-
tamedullaris szakasz dtrendezddése csak a késGbbiek soran kovetkezik be. Ezért
a hats6 gyokereknek a korai postnatdlis élet sordn torténd roncsolasat kovetoen
még nincsenek jelen a regeneraciot megakadilyozo astrocytdk, s a lokdlis mili-
onek csak a Schwann sejtek altal kifejtett supportal6é hatasa jut érveényre.

(A mellsé gyokerek kitépése utdn a motoneuronok axonja ajra King, sot
ezek 1) mellsé gyokereket képeznek ¥7; feltehetbleg azért, mert a mellsé gyoke-
rek és a gerincvel( taldlkozasandl nincs astrocyta barrier.)

Harom évtized oOta folyik a vita a "kollaterdlis burjanzas" (collateral
sprouting) elméletével kapcsolatosan is~’. A "megkimélt gyokér" (spared root)
néven ismert gerincvelGi prepardtumokban kettds degenerdcioval illetve auto-
radiografids modszerekkel észlelt innervacio-kiterjeszkedésrél ugyanis nem
lehet tudni, vajon képeznek-e synapsisokat a kinovg rostok? Egyes spinalis ref-
lexek visszatérése arra utal, hogy az Gjonnan kinévd rostok szerepet jatszanak a
- funkciondlis kompenzaciéban; de ez funkciondlis plaszticitassal 1s magyarazhato.
Liu és Chambers eredményeit a vizsgalatok egész sora tdmasztotta ald >!>%>3>%
55, 56, 57, 38, 39 de legaldbb annyian cafoltdk is meg % > 6L 62 6. ¢4 mind ultra-
struktaralis, mind hisztokémiai illetve immuncitokémiai modszerek alkal-
mazasaval. A kérdést bonyolitja a "collateral sprouting” kifejezés szemantikai
kétértelmiisége -3, valamint a '"visszametszést" (pruning) kovetd sarjadzas
lehetOsége.

Sajat modelliink esetében a primér érzd (spindlis) ganglionsejtek kozponti
nydlvdnyair6l van sz6; ezek centrélis végkésziilékének biodinamikai reakcidit
elsGsorban a periférids nydlvany atvdagasat, roncsoldsat, illetve a periférias
nytulvdany axoplasmatikus transzportjanak blokkolasat kovetGen tanulmanyoztuk.
Ezek a beavatkozédsok a centrilis nyalvinyok transganglionéris degenerativ at-
rophidjat eredményezik (TDA), melyet teljes értékd struktardlis és funkcionalis
helyreallit6 folyamat kovet; egy olyan regenerdcid, mely a normalishoz minden
tekintetben hasonl6 synapsisok Gjraképzdédésével jar.



VIZSGALATI ANYAG ES MODSZER

Az értekezésben foglalt vizsgédlatok 12 ivarérett, mindket nembell Macacus
rhesus majmon, 38 kiilonb6z4 koru majom-embrién, valamint kozel 900 fiatal
CFY ill. OFA fehér patkanyon torténtek. Az alkalmazott modszerek felolelik a
standard transzmisszios elektronmikroszkopos technikat (I. p. 74; VL p. 358), a
fény- és elektronmikroszképos FRAP (L. p. 74; 1V. p. 120-121) és TMPase (XII.
p. 363; XVL. p. 4) enzimhisztokémiai eljarasokat, a P-anyag (Substance P, SP)
kimutatasara szolgélo fény- és elektronmikroszkOpos immuncitokémiai modsze-
reket (IX. p. 392; XVIL p. 5), valamint a hisztokémiai preparatumok elektro-
nikus képanalizatorral valé quantitativ kiért€kelését (XVI. p. 6), tovabba az en-
sim- és immuncitokémiai reakcié térbeli megoszldsdnak szamitogepes
feltérképezését (XVI. p. 5; XVIL p. 6), végiil az idegsejtek embriondlis genera-
ci6s idépontjanak meghatdrozasat szolgdlé 3H-timidin autoradiografias mod-
szert (PG p. 224). A kisérleti miitéteket majmok esetében steril koriilmények
kozott, aszeptikus miitében, a patkdnyok esetében laboratoriumi koriilmények
kozott, minden esetben 4ltaldnos anesztézidban végeztuk.



TRANSGANGLIONARIS DEGENERATIV ATROPHIA (TDA)

A neuron trophikai egységére vonatkozd klasszikus elmélettel latszolag
ellentétben, a pseudounipoldris primér érz§ neuronok kozponti végkésziiléke
sajatos fiiggd viszonyban van a periférikus nyulvany épségével, pontosabban az
abban lezajlé retrograd axoplasmatikus transzporttal. Amennyiben a retrograd
transzport leall, (s ezt okozhatjak a periférikus axon mechanikus sériilésel vagy
pedig mikrotubulus-gatld kémiai anyagok) ugy az axon kozponti terminalja s
annak praetermindlis szakasza egy, a Waller-féle degeneraciéhoz hasonlo, de
annal lasstbb lefolyasi atrophids folyamat dldozatdul esik (EN p. 306-307). A
terminal destrukcioja vagy (i) a vesiculolysissel kezd6dd, elektronlucens for-
maba torkolld, s végiil fantasztikus spiralizalt szerkezetl labyrinthus-képzo-
déssel zarodo format, vagy pedig (ii) az elektrondenz zsugoroddst mutato tipust
koveti. Ezek a valtozasok ragesalékban (IV. p. 68 Fig. 41/b, ¢; p. 70 Fig. 43 /a, b;
I. p. 76 Fig. 3-5; p. 78 Fig. 7-8) és foemldsben (PG p. 114 Fig. 7.4; p. 119 Fig.
7.5; p. 120124 Fig. 7.6-7.10) egyarant jellegzetesen megvaltoztatjak a substan-
tia gelatinosa Rolandi glomeruldris szerkezetét, melyben - normalis
koriilmények kozott — harom jol elkiilonithetd primér afferens axon-terminalis:
az elektrondenz axoplasmaval biré (DSA), a relative sok sotét bennékl synap-
tikus vesiculaval rendelkezé (LDCV) és a kizardlag szferikus vesiculdkat tartal-
maz6 (RSV) sinusoid tipus jelzi a C, A§ és AB rostok végzodéseit (VL. p. 361
Fig. 2/A, B; p. 362 Fig. 3/A, B, C; p. 262 3/D, E, F; p. 364 Fig. 4), s amelyeket
komplex peritermindlis axo-dendritikus, axo-axonalis €s dendro-dendritikus
synapsisok vesznek koriil (VIL p. 382 Fig. 5-6; VIL p. 385 Fig. 9/A; VIIL p. 387
Fig. 12/C; VIL. p. 389 Fig. 15/A; VIL. p. 378 Fig. 12/B; VIL p. 391 Fig. 16/A, B,
C, D: VIL p. 389 Fig. 15/A, B; VIL p. 385 Fig. 9/B, C, D; VIL p. 387 Fig. 12/D,
E). Mind a normélis ultrastruktaralis organizaciét ® % ¢ mind a TDA-ra
jellemzé elektronmikroszkopos valtozdsokat 1lletoen szamos eurdpal €s
amerikai 6% 7071, 72,73,74,75,76, 7.8 |ahoratorium megerdsitette vizsgalatainkat.

A TDA legjellegzetesebb kovetkezménye a primér €érzG neuronok genuin
marker enzimjeinek (FRAP =fluorid rezisztens savi foszfataz: L. p. 75, Fig. 1; IV.
p. 66, Fig. 40; I1L p. 216, Fig. 11/a, b; 1IL p. 220, Fig. 14/a, b; IV. p. 94, Fig. 52;
és TMPase =thiamine monophosphatase, XIL. p. 368, Fig. 11/a, b, ¢; Fig. 12),
neuropeptidjeinek (P-anyag, IX. p. 397 Fig. 6/a, b; p. 398 Fig. 7/a, b; somato-
statin, stb.), valamint a sejtmembrdn lectin-pozitiv szénhidrét-epitopjainak
(emberben fucose, patkdnyban a ill. B-galactose, XV. p. 215 Fig. 3; p. 217 Fig. 8,

9) depletidja az érintett termindlokbol.

A TDA folyamén jelentdsen dtrendezGdnek a hatsG szarvi opiat recep-
torok: ezek normélis koriilmények kozott praesynaptikusan helyezkednek el,
mig a periférids ideg atvdgdsa utdn postsynaptikus lokalizaci6t mutatnak (VIIL.
p. 668 Fig. 2/c), ami minden bizonnyal a TDA-t koveto transneurondlis (trans-
synaptikus) degeneraciéval fiigg ossze (lasd késobb).



A TDA soran a hatsé gyoki potencidl (DRP, amely a hats6 szarv synap-
tikus aktivitasara jellemzd elektrofiziologiai jel) jellegzetes valtozasokat mutat:
amplitiddja csokken és latencidja jelentGsen megnovekszik (PG p. 140-143, Fig.
9/12, 9/3). A DRP-nek a TDA sordan bekovetkez§ véltozdsait is tobben iga-
zoltak 780,81

A TDA oki tényezdi koziil kiemelkedik az idegnovekedési faktor (NGF)
hianya. Ezt a polypeptidet az érzG idegrostok periférids receptorai veszik fel a
kornyezetiikbél s normalis koriilmények kozott retrograd axoplasmatikus tran-
szport révén jut el a spindlis (és agyidegi) érzG dicok ganglionsejtjeibe. Itt, egy
egyelGre ismeretlen méasodik messenger révén szabalyozza a neuropeptidek €s
neuroproteinek szintézisét és azok megkotését. Amennyiben az érzé ganglion-
sejtek NGF ellatdsa megsziinik, gy a sejt centrdlis termindlja atrophizal, s ettol
kezdve tobbé nem képes megkotni az emlitett genuin jelzGanyagokat. Az NGF
esszencialis szerepét a kozponti termindl funkciondlis és struktiralis épségének
biztositasaban radiokémiai, immunhisztokémiai és neurocitokémiai kisérletek
bizonyitjak. Indirekt bizonyitékok sz6lnak amellett, hogy az NGF felelGs a hatso
oyoki axonok és termindlok felszini sejtmembrédnjaihoz kotott glykokonjuga-
tumok (fucose, @ és B-galactose epitopok ) megkotéséért is.

Az NGF retrograd transzportjat lokdlisan alkalmazott mikrotubulus-gatlo
szerek (colchicin, griseofulvin, podophyllotoxin), valamint szdmos Vinca al-
kaloida (vinblastin, vincristin, vindesin, leurosin, formyl-leurosin stb.), az axon
mechanikai karosodasat elGidézd beavatkozasok ( atvdgas, zazds, roncsolas,
lekotés), tovabba az NGF-el kompetitiv antagonizmusba 1épd bazikus peptidek
(elsGsorban a Polymyxin B és a Colimycin) gatoljadk. Mindezen beavatkozasok
értelemszertien TDA-t okoznak a szegmentdlisan érintett, ipsilateralis hatso
szarvban, ami kiilonosen feltiing annak felszines rétegeiben: elsésorban az I-1l.
laminaban.



TRANSNEURONALIS DEGENERACIO

Annak ellenére, hogy a transneurondlis degenerédcié néven ismeretes elval-
tozasokat hosszi id6n keresztiil csak egyes koriilirt kozponti idegrendszeri
régiora tartottak jellemzének, ma gy tiinik, hogy altalanos jelenségrél van szo,
amely a gerincveld kiilonbo6z6 teriileteit is érinti (PG p. 154—-158; V. p. 132; EN
I. p. 308 —309; tovabb4 77 81,82,83)

A transneurondlis (trans-synaptikus) degenerécié sordn a sensoros lan-
colatnak a sériilt ldncszemet kovetd tagja (egy eredetileg ép neuron, mely synap-
tikusan kapcsol6dik a sériilt neuronhoz) degeneralodik. Ezért joggal véarhaté,
hogy az el6z6 fejezetben ismertetett elvaltozasok, melyek a primér sensoros
axon-terminalisok mindhdrom tipusdban (C, Aé§ és AB rostok végz&déseiben) a
TDA soran morfologiai destrukciot és funkciondlis deprivaciét eredményezve
végbemennek, a veliik synaptikus kapcsolatban 1évd postsynaptikus neuronok-
ban masodlagosan transneuronilis elfajulést valtanak ki.

A n. ischiadicus 4tvagdsa utdn az intumescentia lumbalisban maér
fénymikroszképos szinten is fellelhet6 a substantia gelatinosa Rolandiban
néhany elszértan elhelyezkedd, sotétre fest6ds idegsejt; ezek szdma a kés6b-
biekben novekszik.

Ultrastruktirdlis szinten a transneurondlisan degenerdl6dé neuronok
zsugorodottak, s elektrondenzitdsuk fokozddott. A citoplazma homogén szer-
kezetet mutat; a hajdani sejtorganellumok csak nyomokban taldlhaték meg. A
magallomany sir granulalt anyagot tartalmaz (PG p. 160, Fig. 12.1). A legsi-
lyosabb esetekben a perikaryon zsugorodasa kovetkeztében a pericelluldris tér
erosen kitagul, s a sejthatdrok szabdlytalanna védlnak. A sejtek széttoredezését
nem figyeltiik meg, ami arra enged kovetkeztetni, hogy az elvaltozdsok nem ir-
reverzibilisek.

A transneurondlis degenerdci6 jeleit mutaté sejtekben a sejthartya alatti
ciszterndk is jellegzetes viltozdson mennek keresztiil. A ciszterndk lamell4i
kozott 1évé matrix sotétedik, aminek oka ldthatélag az, hogy a ciszternalis
membranhoz tapadé riboszémdk kozotti teret finom granuldris alapdllomény
tolti ki (PG p. 161, Fig. 12.2. a -g). A ciszterndkkal atellenben a sejtfelszinen
legtobbszor filamentumokkal telt gliatalpakat (PG p. 161, Fig. 12.2 a, b, e), vagy
ciliumokat (PG p. 161, Fig. 12.2 ¢) taldlunk. Ezeknek az un. "subsurface"
ciszterndknak a transneurondlis degenerdci6 sordn torténd felszaporodasat
azOta masok vizsgdlatai is megerdsitették 8477,

A sejttelszin alatti ciszterndknak az idegsejtek metabolizmusiban és a re-
ceptor proteinek szintézisében betoltott szerepe régota ismert (PG p. 171). Az a
Jelenség, hogy a transneurondlis degenericié ezeknek a ciszternaknak a mor-
tologiai elvéltozédsaiban érezteti elGszér a hatdsét, azt sugallja, hogy szerepiik
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lehet a transneurondlis degenerdci6 pathomechanizmusinak kialakuldsaban,
valésziniileg a receptor proteinek metabolismusaban beéllott zavar miatt.

A citoplazméra jellemz§ destrukcié érinti mind a primér, mind a
szekundér ill. terciér dendriteket, valamint az axon teljes arborizaci6jat is. A 6
dendrittorzsekben a citoplazma finom granuléris anyaga felszaporodik, ezéltal a
dendritek elektrondenzitdsa fokozodik. A primér dendritek az elektron-
mikroszképos prepardtumokban féleg az 1. és II. lamina teriiletén hosszan
kovethetGk. Ezek a degenerdl6d6 dendritek részben a TDA jeleit mutaté LDCV
sinusoidokhoz kapcsolédnak, s6t a normalistol eltéré modon egy-egy LDCV
sinusoid kozott athidalé elemként is szerepelnek (PG p. 162, Fig.12.3, Fig. 12.4).
Hasonl6 elvaltozésokat irt le azota Kappadia és La Motte 77 is.

Iransneurondlisan degenerdl6d6 szekundér és terciér dendritek a leg-
nagyobb szamban a III. lamindban 1évé RSV glomerulusokban fordulnak elg,
ahol synaptikus viszonyaik is tanulmanyozhatok, mivel synaptikus specializ-
ci0juk csaknem kivétel nélkiil megtartott (PG p. 163, Fig. 12.6; V. p. 133, Fig. 1).

Mint mar emlitettiik, az RSV glomerulusok centrilis elemét kizirélag
szferikus synapticus vesiculdkat tartalmazé sinusoidok (RSV terminalok)
alkotjak. A degenerativ atrophia sordn ezek az axonvégzédések a filamentosus
tipusu Waller-féle degeneracidhoz hasonld elvaltozdsokat mutatnak: benniik a
normalis korilmények kozott is meglévd filamentumok felszaporodnak, s a
synaptikus vesiculdk Osszecsapzodnak. A transneurondlisan degeneral6dé den-
dritek az elvéltozasok kiilonbozé stadiumait mutatjik: az enyhe denzitdsbeli
tokozodastol (PG p. 163, Fig. 12.6), az elektrondenz zsugorodott formakig (V. p.
133, Fig. 1); szomszédsagukban azonban mindig vannak ép dendritek is.

A transneurondlisan degenerdl6d6 dendritek mellett érintett a glomerulus
harmadik alkot6 eleme, az un. "F-bouton" is. Ezek kizdrélag ovoid synaptikus
vesiculdkat tartalmaznak; a gerincvelGi hdtsd gyokerek dtvdgdsa utdn épen
maradnak (tehat nem hats6 gyoki eredetiiek). Az "F-bouton" az RSV sinusoid-
dal axo-axondlis synapsist képez, rendszerint kétiranya synaptikus polarizaci6val
(PG p. 167 Fig. 12.9 a, b).

Mind az I., mind a II. lamindban szamottev$ azoknak a transneuronalisan
degeneral6dé dendriteknek a szdma, melyek ép szerkezet(i, nem-sinusoid jel-
legli axonvégzGdéssel synaptizalnak; ezek az axonok a hétsé gyok dtvagasa utdn
s épek maradnak, tehdt valGszintileg intraspindlis vagy descenddlé elemek (PG
p. 162 Fig. 12.4, 12.5; V. p. 133 Fig. 2).

A transneurondlis degeneréci6 okozta elektrondenz elvaltozdsok a szelek-
tiv festési eljarasokhoz hasonl6an detektdljdk a kdrosodott interneuronok ar-
borizdciés mintdzatit. Egyes megfigyelések szerint 8 a rhizotomidt kovetd
Waller-féle degenerdci6 utdn nem kovetkeznek be transneurondlis degenerativ
valtozasok. Valoban, a Waller-féle degeneraci6 korai szakaszdban, amikor a
degeneral6dott primér afferens végzGdés synaptikus viszonyai még teljesen meg-
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tartottak, a postsynaptikus elemekben morfolégiai elvdltozdsok nem észlelhetok.
Késébb azonban 77 rhizotomia utdn is ugyandgy kialakul a transneurondlis de-
generacid, mint a TDA utan.

. A transgangliondris és transneurondlis degenerédcié idGbeli egybeesése
lehetévé teszi a primér szenzoros lancolat elsé két tagja synaptikus kapcso-
latainak tisztazasat. Ezek szerint:

(i) A SG sejteknek multiplex innervaci6juk van, amely a vastag (AB) €s a
vékony (Aé , C) primér afferensekbdl, valamint a propriospindlis €s/vagy des-
cendal6 elemekbdl szarmazik.

(ii) A substantia gelatinosa (SG) sejtek dendritjei tobbféle afferenssel
synaptizalnak.

(iii) Egy primér afferens tobb SG sejttel synaptizal.

(iv) Az AB rostok végzGdései altal 1étrehozott RSV glomerulusokban sze-
repld praesynaptikus dendritek SG sejtekbdl (is) szarmaznak.

(v) Az SG sejtek axonjai ovoid synaptikus vesiculdkat tartalmaznak ("F-
bouton"); ennek megfelelen ezeket az axonokat gatlé tipustaknak tekinthetjuk.

(vi) Az "F-boutonok" a vastag rostok RSV sinusoidjaival bidirekcionalis
synaptikus kapcsolatot képeznek.

RESTITUTIO A TRANSGANGLIONARIS DEGENERATIV
ATROPHIA UTAN

Amennyiben a periférids ideg anatémiai kontinuitdsa helyreall, ugy a
TDA-t kévetSen megindulnak a destrudlodott hatsé szarvi synapsisok helyrealli-
tasat célzo restitutiv folyamatok. A szabdlyos novekedési kupokkal ellatott rege-
neral6dé hatsé gyoki rostok egy, az embriondlis synaptogenesishez sok tekintet-
ben hasonld folyamat révén, redunddns axonburjanzdst hoznak 1étre; ebbdl egy,
ugyancsak az embriondlis fejlédésmenethez hasonl6 szelektiv védlogatas ered-
ményeként jon létre végiil Gjra az eredeti struktira. A szerkezeti helyreallassal
egyidében megtorténik a genuin marker anyagok (enzimek, neuropeptidek,
membran-glykokonjugdtumok) repleti6ja. A tovdbbiakban ezt a két egybe-
kapcsol6dé folyamatot elemezziik, a hats6 szarv embriondlis fejlddésmenetének
tiikrében.
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A SYNAPTO - NEOGENESIS ULTRASTRUKTURALIS
FOLYAMATAI

1. Axondlis novekedési kiupok. A Rolando-dllomédnyban burjanz6 axonok
szerkezete feltlinGen hasonlé azokhoz az axondlis novekedési kupokhoz,
melyekkel a kozponti idegrendszer embriondlis fejlédésmenete soran
taldlkozunk. A burjinz6 axon kitdgult szakasza nagy mennyiségli sima felszind
endoplazmas retikulumot ("axoplazmatikus retikulum"), mitochondriumot,
vesiculdt és neuro-(micro-)tubulust tartalmaz (PG p. 202, Fig. 15/2; X. p. 636,
Fig. 5-6-7; XI. p. 195, Fig. 4-5; p. 194, Fig. 2-3). A burjanzas jele, hogy nem-
csak a novekedési kiipok, hanem az axonok praeterminalis, myelinizalt szakaszai
is jelents mennyiség(i axoplazmatikus retikulumot tartalmaznak (X. p. 637, Fig.
8-10; XI. p. 196, Fig. 6-7). Az itt ismertetettekhez nagyon sok tekintetben ha-
sonlé regenerativ axonburjanzast irtak le a vagus és a glossopharyngeus centralis
axon-arborizaciojanak teriiletén macska nyultveloben, az érintett agyidegek axo-
tomidjat kovetd periférids regenerdcié utdni idészakban .

2. Axondlis filopodiumok. A burjanzo centrélis idegrostok novekedési kup-
jaibol az embrionalis viszonyokhoz ugyancsak nagyon hasonlé6 modon, hosszu,
vékony nytlvanyok erednek, melyek filopodiumoknak, foliopodiumoknak ®’ vagy
lamellopodiumoknak # felelnek meg. E nytalvanyok bennékét finom, filamento-
sus halézat tolti ki, melyben nagyméret(i vesiculdkat ill. az érettebb formakban
synaptikus vesiculdkat taldlhatunk (X. p. 638, Fig. 11-12, 14; XIL. p. 197, Fig.
8-9).

3. Dendritikus novekedési kupok. Az axondlis novekedési kapok vagy
filopodiumaik csak ritkdn képeznek synapsist érett dendritekkel vagy sejt-
testekkel; leggyakrabban dendritikus ndvekedési kipokkal vagy azok filopodiu-
maival synaptizalnak. A dendritikus novekedési kipok rendkiviil finom, strt
szemcsés alapdllomannyal birnak, s gyakran tartalmaznak 100-250 nm at-

mérgji vesiculdkat (X. p. 638, Fig. 13; p. 639. Fig. 14).

4. Dendritikus filopodiumok. A dendritikus filopodiumok nemcsak
méretiiket, hanem szerkezetiiket tekintve is kiilonboznek a dendritikus

novekedési kiapoktél, amennyiben bennékiik csaknem szerkezet-nélkiili. Fi-
gyelemre méltd, hogy a postsynaptikus denzitasok kiillondsen a regeneracié ko-
rai stidiumaiban lényegesen kiterjedtebbek, mint normadlis koriilmények kozott,
ami részben a postsynaptikus membrdn megvastagoddsanak, részben a

kozelében elhelyezkedd poliriboszomak felszaporodasdnak eredménye (X. p.
638, Fig. 11.; PG p. 210, Fig. 15/10; XI. p. 198, Fig. 10— 11; p. 200, Fig. 13-16).

S. Glia-reakcié. Mind a rhizotomiat koveté Waller-féle degeneraciora,
mind pedig a TDA-ra egyarant jellemz§ a gliasejtek hypertrophidja és
fibrosisa 8% 77. A TDA-t kisérd glia-reakcié azonban sajitos jelenséggel tarsul: az
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axondlis novekedési kapok filopodiumai dilatédlt, fellazult citoplazmaju
gliaprofilokba nyomulnak be, aminek jelent&sége lehet a regeneréciés folyamat

kimenetele szempontjabol (PG p. 208, Fig. 15/9 a, b).

6. A synapsisok kialakuldsa. A synapto-neogenesis a kozponti primér af-
ferens axontermindlok novekedési kapjaib6l kinovs filopodiumok, valamint al-
taldban a fentebb emlitett dendritikus novekedési kuapok, illetve dendritikus
filopodiumok kozott jon 1étre. A regenerdl6do axonok éltaldban nagy, 100—-200
nm atmérGjii vesiculdkat tartalmaznak (XI. p. 201, Fig. 18-19), a praesy-
naptikus membranokon szimos omega-profil taldlhaté (XI. p. 200, Fig. 13-17).
A synapto- neogenesist a synaptikus specializaciok dtmeneti formdi bizonyitjak, a
mar emlitett kiszélesedett postsynaptikus denzitdsokkal dtellenben (PG p. 206,
Fig. 15/7; p. 210, Fig. 15/10, X. p. 638, Fig. 11-14).Végiil is a regeneral6do
hats6 gyoki axonok varicositdasaibél kialakuld, fokozatosan sinusoidda valo en
passant terminélok és a lokélis neuronok dendritikus novekedési kipjai kozott
glomerularis synaptikus komplexek jonnek létre. Az axon-terminal heterogen
synaptikus vesicula-populaciot tartalmaz (XI. p. 202 -203, Fig. 20-25).

A regenerativ synapto-neogenesis sordn megfigyelhetGk olyan aberrans
synapsis-szerii kapcsolatok is, amelyek a kontrollként szolgal6 normalis gerinc-
vel6ben soha nem fordulnak el§. Ezek myelinhiivelyes axonok és dendritikus
filopodiumok, illetve novekedési kipok kozott jonnek létre (PG p. 211, Fig.
15/12; XI. p. 204, Fig. 26 —-27). Ilyen aberrans formak kulonbozo genetlkallag
karosodott fajokban ?, Rtg- besugarzas 1 vagy virusok hatdsara * is el6fordul-
hatnak. Ugy tiinik, a regeneracw soran redundans mennylsegu synapsis jon létre,
minthogy az Gjonnan képzd3dd, fiatal, éretlen axonok és synapsisok egy része
degeneracios jeleket mutat. Ez a folyamat analog a kovetkezl fejezetben is-
mertetett embriondlis synaptogenesis sordn kialakulé transiens synapsisok fel-

szamolaséval (II. p. 1208, Fig. 2A).
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SYNAPTOGENESIS A FOEMLOS GERINCVELO EMBRIONALIS
FEJLODESE SORAN.

A gerincvel§ embriondlis fejlédése sordn az elemi velGcsO szerkezete a
rostro-caudalis gradiens torvényszeriiségét kovetve fokozatosan €ri szerkezeti €s
mitkodési érettségét. Emellett az idegsejteknek az ependymdlis zondban torténo
generdlodasa, SH-thymidinnel végzett autoradiografids kisérleteink szerint, egy
jol kifejezett ventro-dorsalis gradienst is kovet, aminek kovetkeztében leghama-
rabb a IX. lamina idegsejtjei, utoljara pedig a hatsé szarv felszines rétegel
alakulnak ki. Mindezek mellett érvényesiil egy "makro-mikrocellularis"-nak
nevezhet§ gradiens is; igy pl. a mellsG szarvban el0szor a nagy motoneuronok
alakulnak ki s az interneuronok csak késébb generdlédnak. Ugyanigy, a hatso
szarvban hamarabb jonnek létre az 1. lamina nagy Waldeyer-féle idegsejtjel, s
csak késébb keriil sor a substantia gelatinosa Rolandi kisméreti idegsejtjeinek
generalodasara.

Az idegsejtek generalodasét azok vandorldsa koveti. A gerincvelS viszony-
lag egyszerii szerkezeti felépitési elvébdl kovetkezik, hogy a migratio iranya
gyakorlatilag a medio-lateralis tengelyre korlatozodik, bar egyes sejtcsoportok
(pl. a nucleus intermedio-lateralisban tomorulo autonom praegangliondaris neu-
ronok) esetében ventro-dorsalis migratio is megfigyelheto.

A synapsisok képzddése a gerincvel§ lamina alarisaban és lamina basa-
lisiban ugyancsak a ventro-dorsalis gradienst koveti. Az elso synapsisok a
lamina basalis teriiletén mar igen kor4n (a 27. embriondlis napon) kialakulnak a
zona marginalis és a zona nuclearis hatdrdn, a korai marginalis zonat 1étrehozo
interneuronok, commissuralis és asszocidcids interneuron-axonok €s a primitiv
motoneuronok kozott. A lamina alaris teriiletén a primitiv synapsisok két nappal
késébb (E 29) jelennek meg; a praesynaptikus elemet a His-féle ovalis koteget
alkot6 hatsé gyoki axonok, mig a postsynaptikus elemet az ovalis koteg €s a zona
nuclearis hataran elhelyezkedd, altalunk hatéar- ("borderline") sejteknek nevezett
neuronok alkotjak.

Vizsgalati eredményeink megegyeznek mas emlds allatok » jlletve az em-
ber gerincvelGjében % leirt synaptogenetikus torvényszer(iségekkel; nem ta-
masztjdk ald viszont Bodian és mtsai °> % ugyancsak majom gerincveld vizsgalata
sordn kapott eredményeit, melyek szerint a synapsisok képzGdése az
"orthograd", azaz a dorso-ventralis sorrendet kovetne.

Amennyiben a hatdrsejtek a commissuralis ?7 illetve asszociacios > neu-
ronokkal lennének azonosak, Gigy a lamina alaris teriiletén létrejove elso synap-
sisok egyben az elsé commissuralis és asszocidcios reflexivek, tobbek kozott pl. a
trigemino-spinalis reflex % % korai zar6dasat is jeleznék. Vizsgdlataink szerint
azonban a lamina alaris teriiletén képzdddg elsG synapsisok egy része megsziinik,



15

igy ezek a transiens kapcsolatok vagy atmeneti funkciot toltenek be, vagy aber-
rans forméaknak tekinthet6k. Helyiiket késébb komplex kapcsolati formak

foglaljak el (II. p. 1207, Fig. 1A-1C; p. 1208, Fig. 2A -2F).

A transiens synapsisok felszdmolédsa részben Osszetiigg az embriondlis fej-
16dés soran meghatdrozott rendben bekovetkezO programozott idegsejt-pusz-
tulassal. Ismeretes, hogy az embriondlis sejtpusztulds nemcsak az egyes neuron-
populdciékon beliil el6fordulé neuronok szamat, hanem az interneurondlis
kapcsolatok precizitdsat is szabdlyozhatja. A gerincvelo fejlddése sordn a lamina
alarisban legaldbb harom, egymast kovetd fazisban zajlik le ilyen, a klasszikus
értelmezés szerint 1 "hisztogenetikus"-nak tekinthetd sejtpusztulds: az E29
—~E31, E42-E45 és az ES0-ES3-as fejlodési stadiumokban PG (p. 228, Fig.
17.10; 1L p. 1208, Fig. 2F). Az utols6 fazisban a "hatarvonall” sejtek teljes popu-
laci6ja degeneralodik, amit azéta médsok is aldtdmasztottak ™. A sejtelhalasok a
lamina alarisban a prospektiv hatsé szarv teriiletén tobb dorso-ventralis 1ranyu
hasadékot hoznak létre (PG p. 219, Fig. 17.1; II. p. 1208, Fig. 2C). Az inter-
medier z6nat a zona nuclearis primitiv motoneurondlis mezejétSl elvalaszto
ferde hasadék létrejottét a gerincvel mellsd szarvdban ugyancsak sejtelhalasok
el6zik meg (PG p. 219, Fig. 17.1).

A hatso szarvi regenerativ synapto-neogenesis €rtelmezése szempontjabol
természetesen azok az embriondlis folyamatok a legjelentGsebbek, amelyek
végiil is a primér nociceptiv analizator kialakulasahoz vezetnek. Macacus rhe-
susban mar az embriondlis fejlédés 27. napjan jelentGs szamban érik el a hatso
gyoki axonok a gerincveldt, s fokozatosan kialakitjdk a His-téle ovalis koteget, a
késébbi hatso kotegi palyék telepét (II1. p. 1207, Fig. 1A-1C).

A programozott  sejtpusztulds  révén  létrejovo dorso-ventralis
valasztohasadékok és a medio-laterdlis irdnyban futé radidlis glia-rostok sakk-
tabla-szer(ivé alakitjak a lamina alarist (PG p. 230, Fig. 17/12). Igy az elhalt se|j-
tek helyén keletkezett résekben alakulnak ki az embriondlis neuropiléma el-
sGdleges rostkotegei. *H-thymidin autoradiografiaval végzett kisérleteink szerint
a neurogenesis utolso szakaszdban, a 38 —42 embrionalis napokban generdlodo
lamina I és II sejtek (PG p. 224, Fig. 17.6) vezetGnyulvanyai hatolnak be a
hasadékokba, s ott a kontakt vezetés és csoportosulds elveinek megfelelGen
haladva, dendrit-kotegekké alakulnak, melyekbdl dendritikus novekedési kapok
dgaznak ki. Ide nének be a His-féle ovilis koteg rostkomponensel. 29 napos
embriéban mar kétféle axondlis kapot, illetve azokbdl szdrmazé filopodiumot
lehet megkiilonboztetni az ovalis kotegben (PG p. 219, Fig. 17.1): az 1. tipusra
vildgos axoplasma, mig a 2. tipusra elektrondenz axoplasma jellemz6 (PG p. 221,
Fig. 17/3; p. 222, Fig. 17/4; p. 223, Fig. 17/5). A kétf¢le novekedési kip meg-
taldlhat6 a hatso gyokérben 1s.

A hats6 gyoki novekedési kiipoknak és filopodiumaiknak a lamina alarisba

valé belépését kovetGen indul meg a synaptogenesis az €gyes hasadékok hatar-
vonalain (PG p. 229, Fig. 17/11). Ide nének be az ovilis kotegbol az 1. és a 2. ti-
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pusii axonok egyardnt, melyek szintén a kontakt vezetés elvének megtelelGen,
hosszabb szakaszon egyiitt futnak az ellenkezd irdnybdl jové dendritekkel, majd
fokozatosan en passant synapsisokat képeznek egymdssal (PG p. 231, Fig.
17/13). Minthogy mikrotubulusok kizarélag az Osszekoté nyeles szakaszokban
taldlhatok, feltételezhetd, hogy a késGbbi sinusoid dilatatiok ott jonnek l€tre,
ahol az axonalis transzport lelassuldsa folytan az axoplasma felhalmozodik.

A 2. tipust axonok, melyek késébb vel6tlen C rostokka differencidlédnak,
idérendileg hamardbb képeznek sinusoid termindlokat, mint az 1. tipusu
axonok; ezek viszont megjelenésiik utdn gyorsabban érnek meg, s AB, illetve Aé
afferensekké alakulnak.

Elektronmikroszk6pos  sorozatmetszeteink  analizise - alapjdn arra
kovetkeztetiink, hogy a primitiv synapsisokban a prae- és postsynaptikus elemek
gyakorlatilag egyidejileg jelennek meg, de rendszerint némi laterdlis elto-
l6déssal (PG p. 233, Fig. 17/14). A synapsis f6 komponensei a lateralis mem-
branmozgéasok kovetkeztében keriilnek egy szintre, s ebben a helyzetben rogziti
Gket az intersynapticus matrix.

A nociceptiv analizator felépitése és miikodése szempontjabol jelentds a
kimeneti ("output") sejtek fejlédése. Ezek az &ltalunk "kollektor"-sejteknek
nevezett neuronok a substantia gelatinosa-sejtek megjelenése eldtt, a gerincveloi
az ovéalis koteg és a zona nuclearis hatdran csoportosulva, bonyolult dendritfat
fejlesztenek ki, mely az ovalis kotegbe nyomul be (PG p. 225, Fig. 17/1).

A kollektor-sejtek szamos, kiilonbozG hatsé gyoki axonnal létesitenek
synapsist. Ezek a synapsisok kezdetben kizarélag az ovdlis kotegben jonnek
létre; utdbb a valasztohasadékok teriiletén is megjelennek (PG p. 226, Fig. 17/8,
p. 227, Fig. 17/9). Nagy valoszintiséggel allithatd, hogy azok a kollektor-sejtek,
amelyek megmaradnak eredeti helyiikon, a marginalis vagy Waldeyer-sejtek
praecursorainak felelnek meg. Ezek a nagy sejtek mind vékony (C és Aé), mind
vastag (AB) primér afferensekkel kapcsolatba 1épnek, s a neospinothalamicus
palya eredd sejtjeiként foghatok fel 12, A lamina alaris mélyébe siillyedé kollek-
tor-sejtek viszont antenna-sejtekké alakulhatnak, melyek Szentagothai ' szerint
a substantia gelatinosa kimenetét biztositjak.
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ANALOGIAK ES KULONBSEGEK AZ EMBRIQNALIS
SYNAPTOGENESIS ES A REGENERATIV
SYNAPTO-NEOGENESIS KOZOTT

A gerincvel§ embriondlis fejlédésének olyan szembetling folyamatai, mint
a neuronok generdl6ddsa, migratioja, letelepedése és differencialodasa,
 valamint egyes olyan neuronok elhaldsa, amelyek kezdetben létrehozzak a
késébb axonokka illetve dendritekké differencidlodé vezetG-€s kovetd
nytlvanyok kindvéséhez sziikséges "dllvanyzatot" — nyomaiban sem észlelhetok
a transgangliondris degenerativ atrophia kovetkezményeit helyreéllito restitutiv
folyamatok sorian. Ugyanakkor viszont az az eseménysorozat, amely a hatso
szarv elpusztult illetve kdrosodott synapticus kapcsolatrendszerének helyreal-
litisdhoz vezet, sok tekintetben hasonlit az embriondlis fejlédésmenet soran €sz-
leltekhez. Vonatkozik ez elsGsorban az axondlis és dendritikus novekedési
kiipokra s azok filopodiumaira, melyek joforman azonosak az embriondlis
synaptogenesisben és a regenerativ synaptogenesisben. Az axondlis novekedési
kipok finomabb szerkezete azonban mdar nem teljesen egyforma a két folya-
matban: a regenerdci6 sordn ezek nagyobb mennyiségli axoplasmatikus reticu-
lumot tartalmaznak, s filopodiumaikban is lényegesen tébb a synapticus vesicu-
la, mint az embriondlis szovetben. Feltételezhets, hogy ez annak tudhaté be,
hogy a regenerécioban érett, kifejlett spindlis ganglionsejtek centralis nydlvanyai
vesznek részt, szemben a fiatal, éretlen embriondlis dicsejtekkel. Valoszintleg
hasonlé okra vezethetd vissza a regenerdlodd anyagban taldlhaté dendritikus
novekedési kapok és filopodiumok 1ényegesen nagyobb mérete is.

Vizsgalataink szerint teljes értékd synapsisok a plasztikus, el nem
kotelezett idegsejt-nytlvanyok kozott alakulhatnak ki; s ennek érdekében a tel-
n6tt idegrendszer érintett sejtjeinek is 4t kell menniok egyfajta deditteren-
cidlodasi folyamaton. A regenerdlédé axondlis filopodiumok, melyek a
novekedési kipokbdl nének ki s melyek, legaldbbis kezdetben, hijan vannak a
struktiralis differencidltsag barmilyen jelének, vitathatatlanul kielégitik ezeket a
kritériumokat. Ugyanez igaz a dendritikus novekedési kipokra nézve Is,
melyekbdl a dendritikus filopodiumok szarmaznak. Emellett azonban tény az is,
hogy a regenerativ synapto-neogenesis sordn, ha ritkdbban is, a substantia gelati-
nosa sejtek latszolag érett dendritjei, s6t maguk a perikaryonok is szerepelhet-
nek postsynapticus elemként. Feltételezhets, hogy ilyenkor a sejteknek a
praesynapticus bemenett§l a transneurondlis degenerédcié kovetkeztében vald
deprivici6ja indit meg egy olyan dedifferencidléodési folyamatot, mely alkal-
mass4 teszi Gket arra, hogy az axondlis nyilvdnyok synapsist képezzenek veluk.

A synaptogenesis és a synapto-neogenesis soran a glomerulusok centralis
elemei hasonlé vagy azonos mechanizmus alapjan alakulnak ki, s ugyanolyan
idébeli sorrendiség is jellemzi mindkét folyamatot; mig a harom alapvetG atte-
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rens rost-tipus egyardnt képes novekedési kiupok és filopodiumok kibocsajtasara,
a C rostok centralis végzddéseit jelz6 DSA termindlok mindkét esetben
hamarébb jelennek meg, mint az AB rostok (RSV) és az Aé§ rostok (LDCV)
termindljai. A synapsis hdrom komponense: a prae— , a post— €s az intersy-
naptikus elem ugyancsak hasonlé médon jelenik meg mindkét folyamat soran.
Ismeretes, hogy a praesynapticus innervacié szelektiven szabdlyozza a specia-
lizalt postsynapticus membran molekuldris komponenseit, melyek koziil a legis-
mertebbek az egyes fiziolGgiailag aktiv makromolekuldk, mint pl. a protein ki-
nase '™, a calmodulin 1%, a GABA receptorok ' és a postsynaptikus membran
antigenje, a PSD -951%7,

Mindezen analégidk mellett, alapvetd a kiilonbség az embrionalis synapto-
genesis és a regenerativ synapto-neogenesis kozott a folyamat kornyezetét
képezd neuropilema szerkezetét tekintve. Embriéban a synaptogenesis
kérnyezete a velGcsd éretlen neuropilémdja; ezt az dllomanyt a radialis gha rost-
jai hal6zzak be, melyek a neuroblastok és nyilvanyaik migratigjanak itinerariu-
maként miikodnek. Ezzel szemben a regenerativ synapto-neogenesis, ami tulaj-
donképpen a reaktiv synaptogenesis egyik fajtdjanak felel meg, érett neuropil-
ben jatszodik le.

Ugyanakkor viszont a regeneracié sordn a glia-nytlvanyok, embrionalis
megfelelGjiikhoz, a radidlis gliarostokhoz hasonléan, fontos szerepet toltenek be
a dedifferencidlédott axondlis és dendritikus elemek irdnyitasaban. Ebben a
tekintetben jelentds, hogy a regenerativ proliferatio soran a gha-elemek nem
képeznek athaghatatlan akadalyt a synapto-neogenesis és az azt megel6zo axon-
elongatio szamara.
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A PRIMER ERZO NEURONOK GENUIN MARKER
RENDSZEREI

A gerincvel§ hatsé szarvdban lejatsz6d6 regenerativ folyamatok, s az
azokat megel6z6 degenerativ jelenségek értelmezése szempontjabol alapveto
jelentGségii, hogy az elmilt két évtized sordn szamos olyan enzim, neuropeptid
és membrin-specifikus szénhidrat-epitop felfedezésére keriilt sor, melyek az
elsGdleges érzG neuronok egyik vagy masik csoportjat szelektiven megjelolik.
Ezek a genuin markerek kivétel nélkiil az érintett dicsejtek perikaryonjaban
szintetizdl6dnak, s axoplasmatikus transzport révén mind a periférias, mind a
centrdlis axonnyilvidnyokban végighaladva, azok termindljait specifikusan
megjelolik. Ertelemszeriien a Waller-féle degenericio és a TDA egyarant ezen
markerek depleti6jahoz vezet, mig a regenerdcié sordn 0jboli megjelenésiik
egyértelmiien jelzi az egyes markereket tartalmazoé idegrostok illetve terminalok
citokémiai értelemben vett restitutiojat.

1. Id6rendileg el@szor a fluorid-rezisztens savi foszfatdz (FRAP) enzimnek
a primér nociceptiv neuronokra jellemz& marker-szerepének felismerésére
keriilt sor 198 1 Ezt kovetden kitlint, hogy ez a feltehetlleg a purinerg trans-
missziés mechanizmusban szerepld enzim hisztokémiailag azonos, vagy kozell
kapcsolatban 4ll a thiamin monofoszfatiz (TMPase) enzimmel, mely
egyediildllo szelektivitdssal jelzi a kisméret(i, sotét spindlis ganglionsejteket s
azok teljes periférids és centrilis axon-elagazddasat. A TMPase, akarcsak a
FRAP, az érz6 ganglionsejtek szemcsés endoplazmds retikulumaban szinte-
tizalodik; ezt kovetGen a sejt Golgi appardtusaba translocalodik (XII. p. 364,
Fig. 1-3), s innen eljut a perifériara, ahol pl. a cornea nocisensor apparatusaban
a legfinomabb eldgazddasokat az eziistimpregnacios képekhez hasonléan kiraj-
zolja (XII. p. 366, Fig. 8). A kozponti idegrendszerben a TMPase mindazon
struktirdkat szelektiven vizualizdlja, ahol primér nociceptiv neuronok centralis
végeldgazddasai talalhatok, tehdt elsGsorban a substantia gelatinosa Rolandit
(XII. p. 365, Fig. 4a; XIII. p. 127, Fig. 1; XVI. Fig 1) és az ennek megfteleld
“nucleus caudalis n. trigeminit, a nucleus paratrigeminalist, a vagus nociceptor
magcsoportjit, valamint egyes gerincvelGi szakaszokon a Lissauer-koteget, a
Cajal-féle "faisceu de la corne postérieure"-t és "noyau basilaire externe"-t (XII.
p. 366, Fig. 4b, 5, 6, 7). Az enzimaktivitasért felelGs centrélis végzGdések ultra-
struktardlis acquivalensei a Rolando dllomdnyban a denz sinusoid axonok en
passant termindlisai (DSA), melyekben az enzim axolemmadlis lokalizacioju
(XII. p. 367, Fig. 9; XIII. p. 127. Fig. 2; p. 128, Fig. 4; XVI. Fig. 2.).

2. A neuropeptidek koziil elsGsorban az elismerten transmitter-funkciot
betdltd P-anyag tekinthet§ a primer nociceptiv neuronok markerének, de a
somatostatin, VIP, gastrin, CCK, CGRP, AV ugyancsak a kisméretd spinalis
ganglionsejtekben termelddik. A neuropeptidek azonban nem szelektiv marke-
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rek, tekintve, hogy ezeket nem csupan a primer sensoros neuronok, hanem
kiilonb6zd intraspinélis és egyéb centrdlis neuronok is termelik s ennek
megfelelGen ezek nytlvanyai is tartalmazzdk. A SP-aktiv, dltaldban varicosus
hats6 gyoki axonok jellegzetes eloszlast mutatnak a gerincvel$ hatsé szarvanak
felszines rétegeiben (XVII. Fig. 1), mely jelentdsen kiilonbozik a TMPase-aktiv
rostok centrélis reprezentéciojatél, amennyiben a SP-aktivitds a legkifejezettebb
a Rexed-féle I laminaban és a Il lamina kiilsG felében, mig, amint az el6bbiek-
ben emlitettiik, a TMPase egyértelmiien a substantia gelatinosa Rolandi
teriiletére szoritkozik (XII. p. 127, Fig. 1; p. 129, Fig. 5; XVII. Fig. 10).

Ultrastruktaralis szinten az immunhisztokémiai SP reakcié elektrondenz
produktuma a varicosus axonoknak mind a praetermindlis, mind a terminalis
szakaszdban megtaldlhatd. A bulbosus tdgulatokra inkabb "a lekerekitett,
mintsem a sinusoid forma a jellemzd, s synapticus kapcsolataik sem annyira
komplexek, mint a FRAP- ill. TMPase-aktiv termindloké. A SP-tartalmu
végzddések f6leg dense core vesiculdkat vagy kisméreti, sajatosan csoportokba
rendez6dd kerek synapticus vesiculdkat tartalmaznak (XVII. Fig. 14 -16). Ultra-
struktiralis megfigyeléseink aldtamasztjak azt a felfogast, hogy a TMPase €s az
SP-aktiv idegvégziddések két kiilonbozb rostpopulécié képviseloi.

3. A stadium-specifikus embriondlis antigénekkel szoros genetikai kapcso-
latot mutaté, membranhoz kotott szénhidrat-epitopok fajonként kiilonb6zo
modon, egyes esetekben akédr tobb subpopuldciot is megjelolnek az €rz0 gan-
glionsejtek kozott. Emberben egy fucose-tartalmi glycoconjugiatum jelzi a kis-
kozépnagy spinalis ganglionsejteket s azok centrdlis nydlvanyainak
végkésziilékeit a gerincveld II. és III. lamindjandnak hatdrvonaldn. A kismeéretu
spindlis neuronoknak patkanyban az I. lamindban végzGdd centrdlis nytlvanyai
B-galaktoset, mig a II. lamindban eldgazoddak a-galaktoset tartalmaznak. A
glycoconjugdtumok a spindlis ganglionsejtek Golgi appardtusdban alakulnak ki
(XV.p. 214, Fig. 1), s az axolemmaba beépiilve, kulonosen az axon terminalis és
praetermindlis szakaszaiban koncentralodnak (XV. p. 216 -217, Fig. 4 =7).
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MARKER ANYAGOK DEPLETIOJA

Minthogy az el6z6 fejezetben felsorolt genuin jelzGanyagok (enzimek, neu-
ropeptidek és glycoconjugatumok) a primér érzé neuronok egyes csoportjainak
kozponti végkésziilékeiben koncentralédnak (ahovd orthograd axoplasmatikus
transzport révén jutnak el a perikaryonban tortént szintézisiik utan), ezen ter-
mindlok rhizotomiéat kovetd Waller-féle degeneraci6ja értelemszeriien az érin-
tett marker-anyagok "depletiojahoz" vezet. A depletio mértékét az szabja meg,
hogy a marker anyag kizarélagos szelektivitasi-e vagy sem; ezért pl. a TMPase
depletioja teljes, mig a P-anyagé csak részleges (XII. p. 368, Fig. 10; XVII. Fig.
4-5).

Ugyancsak depletiohoz vezet a transgangliondris degenerativ atrophia is,
fuggetlenil attél, hogy milyen mechanizmus okozta az idegnovekedési faktor és
esetleges egyéb trophikus tényezGk retrograd dramlasianak blokadjat
(1degatvagas, zazds, roncsolds, ligatura, mikrotubulus-gatlo vegyiiletek vagy
kompetitiv gatlas). Ezesetben a depletio fokdt a marker anyag szelektivitdsan
kiviil az is meghatarozza, hogy milyen mérvii az érintett periférias ideg projek-
cigja, illetve somatotopias reprezentacidja a hatso szarvban.

Igy pl. a n. ischiadicus atvagasa vagy zuzasa esetén a TMPase aktivitas de-
pletigja az L5-L6 segmentumokban a legkifejezettebb, emellett részleges
kies€ssel az L2 -t6l az S1 segmentumokig terjedGen taldlkozunk (XII. p. 368,
Fig. 11). Ezek az elvdltozasok csak a praeaxialis dermatoma reprezenticios
teriiletére, azaz a Rolando allomédny medialis 2/3 illetve 3/4 részének TMPase
aktivitasara vonatkoznak, mig a postaxialis (dorsalis) dermatoma projekciéja a
Rolando allomany lateralis csiicskén valtozatlan marad (XII. p. 368, Fig. 11/c,
XVI Fig. 3.). A depletio térbeli kiterjedését, s igy egyes periférias nociceptiv
axonok centralis reprezentacigjat kimutatd térképek (XVI. Fig. 4.) kiilondsen a
synaptogenetikus repletio értelmezése szempontjabol nélkiilozhetetlenek.

A SP-nek a TDA-okozta depletija a n. ischiadicus atvagasat kovetden a
lumbalis gerincveli segmentumokban sorozatmetszetek analysise szerint
l€nyegileg hasonlé6 modon kovetkezik be, mint a TMPase esetében, bar teljes
aktivitds-kiesés — kivéve a substantia gelatinosa Rolandi legmedidlisabb szaka-
szat — a korabban emlitett okokndl fogva nem kovetkezik be. A SP aktivitas
csokkenése a 11. postoperativ nap koriil éri el a maximumat és véaltozatlan
marad az altalunk vizsgalt leghosszabb kovetési 1ddig, azaz az 53. napig (XVIL
Fig. 6-7).

A n.ischiadicus roncsoldsa a mitétet kovets elsé két hétben ugyanolyan
mérvi €s jellegli depletibhoz vezet, mint az ideg atvagasa (XVII Fig. 8).

A n. 1schiadicus atvagasa illetve roncsolasa két héten beliil meginditja a
lectin-pozitiv carbohydrat epitopok eltlinését is a gerincvel§ hatsé szarvénak fel-
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szines rétegeibdl. Ezek teljes depletigja azonban lényegesen hosszabb 1dot vesz
igénybe, mint akdr a TMPase, akdr a SP-aktivitas eltlin€se, s csak a harmadik
postoperativ honapban vilik teljessé. Ennek megfeleléen a TDA 0sszes ultra-
struktirélis jellegzetességeit mutaté sinusoid végzédések axolemmadjan még a
miitéti beavatkozést kovetd harmadik héten is kimutathaté a lectin-pozitivitas

(XV.p. 217, Fig. 8-9).

MARKER ANYAGOK REPLETIOJA A REGENERATIV
'SYNAPTO-NEOGENESIS SORAN

A transgangliondris degenerativ atrophia sordn depletdlodott marker-
anyagok a periférids axon-transzport mechanizmus helyrealldsa utan
fokozatosan tjra megjelennek a hats6 szarv feliiletes rétegeiben. A jelenség elsd
lefrdsa 4 6ta eltelt évtized alatt a repletio bekovetkeztét tobb kiilf6ldi labo-

ratoriumban igazoltak % 1,

A repletio patkdnyban a n. ischiadicus mechanikai roncsoldsa vagy lokalis
mikrotubulus-gétldsa utdn mar harom héttel megkezdddik; retardalt periférias
regenerdcié esetén azonban joval hosszabb id6 is eltelhet a repletio megin-
dulaséig. ElsGsorban FRAP és TMPase markerek haszndlata esetén eklatansan
megkiilonboztethetd az eredeti ép, erds enzimaktivitdsi teriilet a repletalodo,
finom, gyengébb aktivitasi zonatol (XVI. Fig. 5.). Az idegroncsoldst kovetoen
kiilonbozé idGpontokban készitett sorozatmetszetek alapjan kitlinik, hogy a
repletio medio-lateralis és caudo-rostralis gradienseket kovet (XVI. Fig. 6). Bar
a citokémiai restitutio eredményeként (patkdnyban kb. 60 nap milva) az
enzimaktivitas kitolti az egész, eredetileg TMPase illetve FRAP-aktiv zOnat, in-
tenzitdsa még egy év alatt sem éri el az eredeti mértéket (XVII. Fig. 12/b).

A restitutio finomszerkezeti vonatkozasait a TMPase elektroncitokémiai
vizsgalata térja fel. Ennek megfelelGen a regenerdl6do rostok novekedési kapjal
csak igen kis mennyiségben tartalmaznak TMPaset (XVI. Fig. 7-8), mig az
axondlis filopodiumok TMPase-aktivitdsa kifejezett. A regenerdl6dé axonok
varicositdsaiban éppigy, mint az intervaricosus szakaszokban az enzim kezdet-
ben kizar6lag axoplasmatikus lokalizdci6ja (XVI. Fig. 7 ins., 9; XVI. Fig. 10).
Késébb a varicositdsokhoz kapcsolodd dendrit-profilok s az azokkal képzett
synapsisok révén kialakulnak a sinusoid termindlok &s glomerulusok (XVI. Fig.
11). Végiil megindul a TMPase transzlokdcija az axolemmalis felszini
membrén felé (XV. Fig. 12-14).
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A P-anyag repleti6ja fény- és elektronmikroszképos immuncytokémiai
vizsgalatok szerint lényegileg ugyanazon tér-idG-gradienseket koveti, mint a
marker enzimek. A SP immunreaktivitds visszatérése a 30. postoperativ napon
statisztikusan is szignifikdns (XVIL. Fig. 9; Table 5.), ami még kifejezettebb az
53. napon (XVIIL Fig. 10-11). Elektron-immuncitokémiai vizsgalataink szerint
mar a 25. postoperativ naptél kezdve szdmos SP tartalmi axondlis novekedési
kap és filopodium taldlhaté a peptid-restitutio teriiletén (XVIIL. Fig. 13; Fig.
17.); egyes filopodiumok végzGdései synaptikus kapcsolatot 1étesitenek dendri-
tikus filopodiumokkal vagy érett dendritekkel (XVII. Fig. 18 —20).

Az axolemmailis membrédnhoz k6tott glycoconjugdtumok restitutioja hosz-
szabb 1d4t vesz igénybe.

A REGENERATIV SYNAPTO - NEOGENESIS FUNKCIONALIS
PARAMETEREI

A transgangliondris degenerativ atrophia sordn az érintett gerincveldi
szegmentumok sensoros funkcidval kapcsolatos reflex-tevékenysége ugyanigy,
mint a hatsé gyoki potencidl, karakterisztikus valtozdsokat mutat. A "hot plate”
teszt reakcidideje az eredetinek tobbszorosére nyilik 1'2; a hétsé gyoki potencial
latencidja megnd €s amplitidéja jelentGsen csokken (PG. p. 141-142, Fig. 9/1,
9/2,9/3).

A regenerativ synapto-neogenesis sordn a funkciondlis paraméterek
fokozatosan normalizdlédnak s végiil a kezdeti kontroll értékek szintjére 4llnak
be. A "hot plate" teszt reakcidideje patkdnyban a 30.-40. napon kezd ujra
csokkenni, s az 50. napra normalizal6dik 2. A héts6 gyoki potencidl amplitidéja
és latencidja késébb 4ll helyre (PG p. 216-217, Fig. 16/1, 16/2). A regenerativ
synapto-neogenesis tehat a finomszerkezeti viszonyok és a hatsé szarvi
citokémiai architektira restitutibja révén nemcsak struktdrélis, hanem
funkcionalis értelemben véve is teljes értékii regenerdciot eredményez a gerinc-
veld hatso szarvanak felszines rétegeiben.
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GYAKORLATI HASZNOSITAS ES KUTATASI PERSPEKTIVAK

A tézisekben oOsszefoglalt vizsgdlatok tantsdga szerint a TDA
kovetkeztében destrudldédott hitsé szarvi kozponti idegrendszeri régié 1ényegi-
leg spontan regeneralédik, mihelyt az érintett periférids ideg anatémiai
folytonossdga helyredll. Hisztokémiai és radiokémiai vizsgdlatok bizonyitjak,
hogy mind a TDA, mind a synapto-neogenetikai restitutio folyamataban az
idegnovekedési faktor (NGF) fontos szerepet jatszik; a TDA 1étrejottében az
NGF retrograd transzportjdnak megszakitasa '3, a restitutiv folyamatokban
pedig az NGF transzportjanak helyredlldsa a dontd tényezd.

Nyilvdnval6, hogy az itt ismertetett synapto-neogenesis egyfajta adaptiv
regeneracionak felel meg. Vitathatatlanul igaz ugyanis ma is a néhai F. Kerr
mar 1dézett klasszikus megdllapitasa , mar t.i. ami a hibas huzalozdsbél fakado
téves kapcsolasokra, koros reflexekre, hibas Osszekottetésekre vonatkozik. Ha
azonban a regenerativ synapto-neogenesis folyaman sor is keriil némi maladap-
tiv regeneraciora, az eliminiloédik, amit a regenerativ synaptogenesis sordn

7 >

gyakran észlelt spontan degenerécié valdsziniivé tesz.

Kozel all a feltételezés, hogy ugyanigy, ahogy az NGF transzganglionaris
~modon eldmozditja a hatsé gyoki termindl struktiardlis és funkcionalis synapto-
neogenesis€t, mdas tipusi neuronok esetében is transzcellularis szinten
ervényesiulhet azoknak a trophikus faktoroknak a hatiasa, amelyekkel egyre
novekvl szamban ismerkedhettiink meg az utébbi évek soran 14 115, Ezeket az
eredményeket extrapoldlva, legaldbbis elvileg, ma mar nem latszik teljesen
elérhetetlennek Ramon y Cajal klasszikus célkitiizése: "it is for the science of
the tfuture to change, if possible, this harsh decree" !, azaz a centralis axonre-
generaci6 hidnya konyortelen torvényének a rehabilitativ orvostudomany
eérdekében vald megvaltoztatasa.

Bar wvizsgalataink egyértelmiien bizonyitjdk a kozponti idegrendszerben
elhelyezkedd axonok elongatios és synapto-neogenetikus potencidljit, nem sza-
bad figyelmen kiviil hagyni azt az alapveté tényt, hogy e folyamatok praesy-
naptikus komponensei kornyéki idegrendszeri neuronok kozponti nytlvanyai,
melyeket mégcsak a Redlich-Obersteiner zéna hatsé gyoki barrierje sem géatol
meg a regeneracioban, lévén, hogy az egész restitutios folyamat intraspinalisan
jatszodik le. Az esetleges gyakorlati alkalmazhatosagot megcélzo extrapolacio-
nak ezért mindenekelGtt azt kell tisztdznia: mi az oka a gerincvel6i restitutio
esetében a neuropil feltliing permisszivitdsdnak, ami el6feltétele mind az axon-
elongationak, mind a synapto-neogenesisnek. Mar a szovettenyészet viszonylag
egyszeru kornyezetében is bonyolult kozegi hirvivG-anyagok teszik lehetévé az
akadalytalan idegrost-novekedést; de az in vivo kornyezet sokszorosan bonyo-
lultabb feltételrendszerei kozott mind a kozeg hirvivG-rendszere, mind a kom-
partmentalizicid vonatkozdsiban mindségileg mas, nagysidgrenddel kompli-
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kaltabb Osszefliggésekre szamithatunk. Ennek kapcsan véilik kiemelkeden
fontossa az a koriilmény, hogy az éretlen, embriondlis astroglia (talin éppen
plasminogen-tartalma folytdn) el6mozditani képes az axon-elongatiot, mig az
érett gliasejtek kozismert heg-képzd sajatossagai folytan athighatatlan akadélyt
képezhetnek a regenerici6 szamara. Ezzel 6sszefiiggésben nem kevésbé feltling,
hogy az embrionalis €élet els6 hénapjaiban a radidlis glia kompartmentalizalé
szerepe mellett, a kontakt vezetést szupportdlé6 molekuléris szintd faktorok '
révén kozvetleniil irdnyitani képes az idegrostok novekedését, mig az intrauterin
€let masodik szakaszdban fokozatosan eltlinik s csak helyenként marad meg,
j6torman nyomokban. S végiil, de nem utols6 sorban emlitend§ ebben az Gssze-
fliggésben a basalis membranok laminin, fibronectin, heparansulfat és egyéb
proteoglykan tipusi molekuldinak és az axonok laminin-receptorainak !,
valamint a gliasejtek altal produkalt diffuzibilis anyagoknak az a mar emlitett
"lizenet-kozvetitd" szerepe, melyek hidnya talan elsGsorban lehet oka a kézponti
idegrendszer regenerdacios inertidjanak. Ezen kérdések molekuléris neurobiol6-
gial szintli megvalaszoldsidban, ami a gyakorlati alkalmazasi lehetdség reali-
zalasanak elofeltétele, az értekezésben ismertetett transganglionaris degenerativ
s regenerativ folyamatok modell-értékiinek tekinthetdk.
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