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1. BEVEZETÉS. IRODAIJAI ELŐZMÉNYEK
1.1. A nyomelemek általános szerepe és funkciója a közpon­

ti idegrendszerben

Az élő szervezet által nélkülözhetetlen eleinek kö­
zött különleges helyet foglalnak el az esszenciális mik­
roelemek, más néven a nyomelemek. Korábban — a vas és 

a jód kivételével — a nyomelemeknek nem tulajdonítottak 

élettani szerepet. Csak századunk első évtizedeitől kezd­
ve vált fokozatosan világossá, hogy a nyomelemek élő szer­
vezettől való megvonása jellegzetes tünetekkel járó hiány­
betegségeket idéz elő, ami különböző biokémiai folyamatok 

zavarára utal.
A nemfémes nyomelemek biokémiai szerepéről — a jód 

kivételével — nem sokat tudunk, s kutatásuk csak az u- 

tóbbi két évtizedben élénkült meg. A fémes nyomelemekről 
(a következőkben "nyomelemek") viszont kiderült, hogy a 

biológiai folyamatokban szerepet játszó fémionok a szer­
ves makromolekulákkal (elsősorban a fehérjékkel) kölcsön­
hatásba lépve különböző térszerkezetű és stabilitású komp­
lexet képeznek, s ennek a kölcsönhatásnak a természete 

(reverzibilis vagy irreverzibilis volta) alapvető a bioló­
giai rendszer működése szempontjából.

Az enzimeknek kb. 30%-a esszenciális nyomelemként 
fémiont tartalmaz, ami részt vesz az enzim felépitésében 

(metalloenzim), vagy zavartalan működésében (mint aktivá- 

tor). A cink és a mangán elsősorban az izomerizációs és 

hidrolitikus reakciókat, a vas és a réz pedig a redoxi-
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folyamatokat katalizáló enzimek felépítésében vész részt. 

Az enzimekben erősen kötött állapotban találhatók meg, és 

nem, vagy csak lassan cserélődnek ki a környezetükben le­
vő szabad ionokkal.

A nyomelemek központi idegrendszerben és annak bio­
kémiai folyamataiban betöltött szerepének tisztázása csak 

az utóbbi évtizedekben került a kutatások homlokterébe. 
Bebizonyosodott, hogy a cink hiánya az agyi fehérjeszin­
tézisben és az esszenciális zsirsavak métábólizmusában 

okoz zavart (Fosmire és mtsai., 1975; Cunnane és Horrobin, 

1980), de az idegszöveti membránok destabilizálásával kü­
lönböző neurológiai rendellenességeket is előidéz (Henkin 

és mtsai., 1975). Rézhiányban elsősorban a katekolamin- 

szintek nagymérvű csökkenésével magyarázzák a kisérő neu­
rológiai diszfunkciók jelentkezését (Morgan és O’Dell, 

1977; Feller és O’Dell, 1980), bár az oxidativ enzimekre 

gyakorolt hatása sem elhanyagolható (Prohaska és Wells, 
1975). A krónikus mangánmérgezés és a Parkinson kór 

szimptómáinak hasonlósága vezetett el a mangán biogén ami- 

. nők metabolizmusában betöltött szerepének tisztázásához 

(Papavasiliou és mtsai., 1968). A vas az oxidativ enzimek 

felépitésén kivül.valószinüleg részt vesz a szerotonin-kö- 

tó fehérje felépítésében is (Tamir és mtsai., 1976) és 

hiánya hatással van a katekolamin-függó enzimek aktivitá­

sára is (Quik és Sourkes, 1977).
Vizsgálatainkban a cink, vas, réz és mangán hippocam- 

pális lokalizációját és szerepét igyekeztünk felderíteni,



- 3 -

hisztokémiai és biokémiai módszerek segítségével. Tisztáz­
ni próbáltuk a nyomelemek főbb hippocampális neurotransz- 

mitterekkel való funkcionális kapcsolatát is.

1.2. A hippocampus szerkezete és működése

A hippocampus archicortikális struktúra, ami a szom­
szédos fascia dentataval szorosan összekapcsolódva a lim- 

bikus rendszer fontos tagját alkotja. Szerkezete lamináris 

elrendeződősü, s ez a hippocampust különösen alkalmassá 

teszi a neurotranszmitterek vagy markerjeik, továbbá a 

nyomelemek topográfiai és hisztokémiai tanulmányozására.
A hippocampus szerkezeti felosztásában kétféle termi­

nológia használatos (l.Ábra). Az egyik GA (=comu ammonis) 

1-4 régiókat különböztet meg (Lorente de Nó, 1934), mig a 

másik a régió superior (durván a CAl régió) és a régió 

inferior (CA2 és 3) felosztást használja (Cajal, 1911).
A hippocampus rétegei a következők: 1. alveus, 2. 

stratum oriens, 3. stratum pyramidale, 4. stratum radiatum, 

5. stratum lacunosum, 6. stratum moleculare (ennek külső, 

középső és belső rétegét különböztetjük meg), 7. stratum 

granuläre, 8. stratum polymorphe (hilus).
Fő sejttípusai, a piramis-, a szemcse- és а коsársej­

tek a hippocampus egész kiterjedésében külön rétegekben he­
lyezkednek el. Kivételt képez a subiculum, ahol a piramis- 

és a szemcsesejtek szómái heterogén elrendezódésüek. A hip­
pocampus és a fascia dentata legfontosabb sejttípusai és
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azok főbb neuronális kapcsolatai láthatók az 1.ábrán, 
Shepherd (1974) nyomán.

A hippocampus entorhinális cortex felől érkező affé­
rén sei két pályán át lépnek be a hippocampális formációba.
A perforáns rostok a subiculumon »en route» haladnak ke­
resztül, majd a CA1 régión áthaladva, a CA3 régió piramis­
sejtjeinek apikális dendritjein a dendrittüskékkel axo- 

dendritikus szinapszisokat alkotnak (Hjorth-Simonsen és 

Jeune, 1972). A másik entorhinális afferens, az alveoláris 

pálya a ventrikuláris felszinen (alveuson) áthaladva a CAl 
régió piramissejtjeivel szintén axodendritikusan szinapti- 

zál. A fascia dentata entorhinális afferense a szemcsesej­
tek dendritjein axodendritikus szinapszist alkot (laatsch 

és Cowan, 1966). A hippocampus további fontos afferensei 
a fomixon, ill. a fimbrián át a septum mediális magja fe­
lől érkeznek és a str. oriensben ill. az area dentata hilu- 

sában a piramissejtek ill. a szemcsesejtek dendrittüskéi­
vel szinaptizálnak.

Az interhippocampális kapcsolatot jelentő un. commis- 

surális pályák szintén fontos afferensei a hippocampális 

formációnak. Az ellenkező oldali hippocampus САЗ régió pi­
ramissejtjeiből kiinduló kollaterálisok a CAl és CA3 ré­
giók str. radiatumában ill. str. oriensében végződnek.
A másik tipusú commissurális afferens az ellentétes olda­
li hilus fasciae dentatae sejtjeiből ered, s a fascia den­
tata molekuláris rétegének belső harmadában végződik. 

Mindkét pálya a fimbrián ill. a ventrális psalteriumon át 

lép be a hippocampusba (Raisman és mtsai., 1965; baurberg 

és Sorensen, 1981).
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CA I

100 ц m I

SL-M

CA 4

l.Ábra: Összefoglaló sémás rajz a hippocampus és a fascia 
dentata fontosabb idegelemeinek neuronális kapcsolatairól 
(Shepherd, 1974 nyomán).
P: piramissejt, Gr: szemcsesejt, B: kosársejt, mf: moharost, 
alv: alveoláris pálya, perf: perforáns pálya, Sc: Schaffer 
kollaterális, SO: str. oriens, SP: str. pyramidale, SR: str. 
radiatum, SL-M: str. lacunosum-moleculare, DP: fascia dentata.
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Pontos intrahippocampális kapcsolatot jelentenek az 

■un. asszociációs pályák, amelyek az azonos oldali hippocam­
pus САЗ régió piramissejt jelből erednek, és a str. radia- 

tumban, valamint a str. oriensben (CAl és CA3 régiókban) 

végződnek. A hilus neuronjaiból kiinduló asszociációs ros­
tok viszont a molekuláris réteg belső harmadában végződ­
nek. A hippocampális formáció legfontosabb belső összeköt­
tetését a szemcsesejtek axonjai, az un. moharostok bizto­
sítják. A moharostterminálisok ugyanis a régió inferior 

egyszerre több piramissejtjének proximális dendritfáin és 

tüskéin hoznak létre nagy kiterjedésű szinapszisokat 

(Blackstad és Kjaerheim, 1961; Amaral, 1978). A Schaffer 

féle kollaterális a régió inferior piramissejtjeiből ered, 
és a régió superior str. radiatumában a piramissejtek 

dendritjeivel axo dendrit ikusan szinaptizálnak.-
A hippocampus mindegyik régiójában a piramissejtek 

és a szemcsesejtek axonjai a kosársejtek dendritjeivel 
szinaptizálnak. Ugyanakkor a kosársejtek axonjai a piramis­
sejtek ill. a szemcsesejtek szómáján axo szomatikus szinap- 

tikus kapcsolatot hoznak létre és ezáltal posztszinaptikus 

gátlást fejtenek ki (Ribak és Anderson, 1980).
A hippocampális formáció efferensei egyrészt az ante­

rior hypothalamikus magok, a mediális hypothalamus és a 

corpus mammillare felé irányulnak, s ezen projekciók a 

subiculum különböző részeiből erednek (Swanson és Cowan, 
1977). A CA1-3 régiók piramissejtjei rostrális projekciót 

küldenek a nuclei septii laterale-ba és a septum hátsó
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részébe is, A CA1 régió temporális részéből a stria termi­
nális, a nucleus accumbens, a nucleus olfactorius anterior, 

a taenia tecta és az infralimbikus area felé irányulnak 

projekciók. A CAl-3 régiók a subiculum, az entorhinális, a 

perirhinális és a retrospleniális cortex, továbbá a gyrus 

cinguli felé tendáló efferensei szintén igen jelentősek.

1.3. A nyomelemek lokalizációja a hippocampusban

Maske (1955), Fleischhauer és Horstmann (1957) figyel­
ték meg először, hogy a hippocampus ditizonnal intenziv 

szinreakciót ad, ami a struktúra magas cinktartalmára utal. 

Autoradiográfiás (von Euler, 1962), hisztokémiai (McLardy, 
1962, 1964; Haug, 1973; Frederickson és mtsai., 1981) és 

kvantitatív, atomabszorpciós spektrofotometriás (AAS)
(Hu és Friede, 1967; Crawford és Connor, 1972; Fjerdingstad 

és mtsai., 1974; Danscher és mtsai., 1976), valamint rönt­
genemissziós spektroszkópiás (Kemp és Danscher, 1979) vizs­
gálatok nagy száma bizonyltja, hogy a hippocampális formá­
ció, azon belül is az area dentata moharostrendszere, vala­
mennyi más agyterületnél szignifikánsan magasabb mennyisé­
gű nyomelemet, különösen cinket tartalmaz. Elektronmikrosz­
kópos hisztokémiai kutatások (Haug, 1967; Ibata és Otsuka, 
1968; Kozma és mtsai., 1978) azt mutatják, hogy a cink je­
lenléte elsősorban a moharost terminálisok szinaptikus vezi- 

kuláival kapcsolatos. Nem eldöntött azonban, hogy a cink a 

vezikulák belsejében, vagy azok külső felszínén lokalizá-
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lódik-e. Jelentős mennyiségű nyomelem lokalizálható ultra- 

strukturálisan a hippocampus piramis- és szemcsesejtjeinek 

szómájában, valamint intralizoszomálisan (Brun és Brunk,
1970; Kozma és mtsai., 1978).

Számos fiziológiai kisérlet valószinüsiti, hogy a 

cink részt vesz a moharost terminálisok transzmissziós fo­
lyamatában (von Euler, 1962; McLardy, 1970a,b; Crawford 

és mtsai., 1973; Hesse, 1979).
Széleskörű kutatások folytak (és folynak ma is) annak 

eldöntésére, hogy a hippocampus magas nehézfém-, különö­
sen pedig extrém magas cinktartalmát mi indokolja: kapcso­
latba hozható-e az különböző metalloenzimek (szénsav-an- 

hidráz, alkalikus foszfatáz, glutamát-dehidrogenáz és más 

dehidrogenázok) regionális eloszlásával (McLardy, 1962;
Párisi és Vallee, 1969; Mellgren és mtsai., 1977), továb­
bá különböző hippocampális transzmitterek pl. acetilkolin 

(ACh), ^-aminovajsav (GABA), biogén aminok szintetizáló 

vagy bontó enzimjeinek (kolinacetil-transzferáz, CAT; 
acetilkolin-észteráz, AChE; glutaminsav-dekarboxiláz, GAB; 
monoamin-oxidáz, MAO; stb) topográfiai elrendeződésével 
(Pohle és Matthies, 1970; Fonnum, 1970; Meyer és mtsai.,
1971; Storm-Mathisen és Fonnum, 1971; Ferke és mtsai., 1978), 
esetleg az enkefalinok hippocampális eloszlásával 

(Stengaard-Pedersen és mtsai., 1981)?
Felmerül annak a lehetősége is, hogy a cink — mint 

a citoskeletális fehérjék, elsősorban a tubulin fő subunit 

proteinjének fontos alkotórésze — a hippocampus moharost
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terminálisaiban elsődlegesen membránstabilizáló funkciót 

lát el (Chvapil, 1976; Kress és mtsai., 1981; Bettger és 

O'Dell, 1981).

1.4. A hippocampus neuro transzmit terei és lokalizációjuk

Kolinerg rendszer

A hippocampus fő kolinerg afferensei a mediális sep- 

tális magból erednek és közvetlenül a régió inferior pi­
ramis sej tjei alatt és felett, az area dentata hi-lusában, 
valamint a str. oriensben végződnek (Lewis és Shute, 1967; 
Mosko és mtsai., 1973). Foimurn (1970) biokémiai és Kása 

(1978) enzimhisztokémiai vizsgálatai szerint a hippocampus 

infrapiramidális rétege, valamint az area dentata szupra- 

granuláris rétege és a hilus fasciae dentatae rendelkezik 

a legnagyobb CAT aktivitással. Jelentős azonban a str. 

oriens és a str. pyramidale CAT aktivitása is. Érdemes 

megemlíteni, hogy a CAT aktivitás topográfiai elrendeződé­
se a hippocampusban egybeesik az AChE aktivitáséval.

CAT pozitiv neuront sem a hippo campusb an, sem az area 

dentata-ban nem sikerült kimutatni (Kása, 1978). így a 

septohippocampális kolinerg rostok csak a kolinoceptiv pi­
ramissejtekkel, a Golgi II tipusú sejtekkel, és a szemcse­
sejtekkel szinaptizálhatnak.
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Aminerg rendszerek

A hippocampális formáció noradrenerg innervációja a 

locus coeruleusból indul ki (Segal és Bloom, 1974; Swanson 

és Hartman, 1975) és rostrálisan a mediális előagyi köte- 

gen át, ventrálisan a piriform és az entorhinális cortexen 

keresztül lép Ъе a hippocampusba (Lindvall és Björklund, 

1978). A legtöbb noradrenerg axonterminális az area denta- 

ta hilusában, a szupra- és infrapiramidális rétegben, a 

CA3 régióban és a subiculum molekuláris rétegében találha­
tó a hippocampális formáción belül (Loy és mtsai., 1980).

A hippocampus dopaminerg innervációja kevésbé ismert 

és feltérképezett. Ennek elsődleges oka az, hogy az hippo­
campus endogén dopamin szint je (DA) rendkivül alacsony más 

agyterületekhez viszonyítva (Browstein és mtsai., 1974). 
Újabban Scatton és mtsai. (1980) kutatásai bizonyították, 

hogy a hippocampális formáció dopaminerg afferensei a 

substantia nigrából (A9 sejtcsoport) és a ventrális teg- 

mentális areából (A10 sejcsoport) erednek és a dorsális 

kötegen áthaladva a fimbrián át lépnek be a hippocampusba. 
A DA-erg terminálisok pontos lokalizációja még nem ismere­
tes a struktúrán belül.

Jelentős viszont a hippocampus szerotonin (5-hidroxi- 

triptamin, 5-HT) innervációja, amely a középagyi raphe 

magokból ered és két pályán át lép be a hippocampusba: 
egyrészt a dorsális kötegen át (cingulum - fornix - 

fimbria), másrészt ventrálisan, az amygdalán és az ento-
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rhinális cortexen áthaladva (Storm-Mathisen és Guldberg, 
1974; Moore és Halaris, 1975)« Az 5-HT terminálisok a hip- 

pocampusban elsősorban a CAl régió str. lacunosum-molecula- 

re-ban, valamint a str. radiatumban találhatók; (a CA2 és 

CA3 régió hasonló rétegeiben kisebb számban fordulnak elő). 

Az area dent at a hilusában, az inf r agr anulári s rétegben vi­
szont rendkivül nagy számban lokalizálhatok 5-HT terminá­
lisok (Moore és Halaris, 1975).

A hippocampális formáció minden részében (régió su­
perior, régió inferior, area dentata) jelentős a hiszta- 

minerg (HA) idegvégződések száma, legmagasabb azonban a 

subiculumban (Schwartz és mtsai., 1976). A HA afferensek 

döntő többsége dorsálisan, a mediális előagyi kötegen át­
haladva, tehát a fimbrián keresztül lép be a hippocampusba; 
kisebb részük viszont ventrálisan.

Aminoaciderg rendszer

Hisztokémiai (Storm-Mathisen és Fonnum, 1971), biokémiai 
(Storm-Mathisen, 1972) és immuncitokémiai (Hibák és mtsai., 

1978) vizsgálatok bizonyítják, hogy a GAD, a GABA szinteti­
záló enzimje, a hippocampus belső neuronjaiban, a kosársej­
tekben lokalizálható, következésképpen a GABA a kosársejtek 

gátló transzmitter anyaga.
A Schaffer kollaterális és a perforáns pálya ingerlő 

transzmittere a glutamát (GLU), mig a commissurális és 

asszociációs rostok putativ transzmitter anyaga a GLU vagy 

asznartát (ASP) (Formum és mtsai., 1980; Nitsch és mtsai.,
1980).
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Egyéb transzmitter rendszerek

Újabban, immunhisztokémiai és radioimmunológiai mód­
szereket alkalmazva kolecisztokinint (Handelmann és mtsai., 

1981; Greenwood és mtsai., 1981) és enkefalint (Stengaard- 

-Pedersen és mtsai., 1981) tartalmazó axonterminálisokat 

is leirtak a hippocampáiis formációban.

1.5. Célkitűzések

A fenti irodalmi adatok birtokában további kísérlete­
ket végeztünk, hogy pontosítsuk a cink és más hisztokémiai- 

lag demonstrálható nehézfémek (Pe, Cu, Mn) hippocampuson 

belüli lokalizációját és tisztázzuk a neuronális folyamat­
ban betöltött szerepét.

Munkánkban a következő feladatok megválósitását tüztük
ki célul:
1. / Demonstrálni a normál hippocampus nyomelemeinek szöveti

lokalizációját, továbbá a cink és réz differenciált 

hisztokémiai demonstrálására új módszert kidolgozni,
2. / megvizsgálni a cink és más nehézfémek' hippocampális

szintjének normál ontogenetikus változását, s adatainkat 

korrelálni a hippocampus magas nyomelemtartalmú neuro­
nális elemeinek morfológiai érésére ill. a transzmitter 

rendszerek ontogenetikus fejlődésére vonatkozó adatok­
kal,

3•/ vizsgálni a krónikus cinkhiány hatását a hippocampális 

cinktartalomra és annak szubcelluláris eloszlására, to­
vábbá a kolinerg rendszer enzimeinek aktivitására,



- 13 -

4./ a septális deafferentálás és a kémiai léziók hippocam- 

pális nyomelemszintre kifejtett hatását hisztokémiai 
és atomabszorpciós vizsgálatokkal demonstrálni. Ennek 

alapján megvizsgálni, hogy a hippocampáiis cinktarta­
lom milyen transzmitterrel mediáló idegvégződésekkel 
hozható összefüggésbe.

2. ANYAG ÉS MÓDSZER

2.1. Eelhasznált anyagok

A kísérleteinkhez használt CEY törzsű fehérpatkányok 

hippocampusát altatás nélküli dekapitálást követően távoli-
tottuk el.

A hippocampális nehézfémek szintjének ontogenetikus 

fejlődés során hekövetkező változását vizsgálva embrionális 

17 és 19 napos, továbbá a posztnatális 1, 3, 5, 7, 9, 11, 
14, 17, 20, 23, 26, 29, 40, 70 és 100 napos korban vettük 

ki az állatok hippocampusát.
Valamennyi korcsoportot 4-10 szövetmintával reprezentáltuk.

A triklórecetsav (TCA) nyomelemkioldó hatásának vizs­
gálata céljából a hippocampuson kivül a neocortexet és a 

kisagyat is kivettük az állatokból.

2.2. Az állatok kezelése

2.2.1. Krónikus cinkhiány előidézése

11, 21 és 30 napos mindkét nembeli CEY törzsű fehér-
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patkányokon végeztük kísérleteinket. A kontroll csoport 

55.90 jig/g száraz súly cinket tartalmazó normál patkánytá­
pot (Lati, Gödöllő) és csapvizet kapott ad libitum. A kí­
sérletes cinkhiányt az állatok másik csoportjának cinksze­
gény (7.40 )ig/g száraz súly cinket tartalmazó) patkánytá­
pon (ICN Pharmaceuticals Inc., Cleveland) tartásával idéz­
tük elő. Ez utóbbi csoport cinkmentes ivóvizet kapott, a- 

melyben az egyéb kationok koncentrációja közel azonos volt 

a csapvizével. Az anyák ilyen diétán szoptatták utódaikat, 

s azok az önálló táplálkozás megkezdésétől ugyanezen a 

diétán éltek tovább. A cihkhiányos étrendre fogott állato­
kat műanyag ketrecben tartottuk.

2.2.2. Műtéti beavatkozások

Sebészeti módszerek

A hippocampus septális afferentációjának megszüntetése 

céljából felnőtt, him CFY fehérpatkányokon (180-200 g)
■p

Nembutal (Abott S.A.) (54 mg/kg i.p.) altatás alatt müté- 

tileg unilaterálisan teljes szélességben átmetszettük a 

fimbriát. 1 ill. 7 nap túlélési idő után vizsgáltuk a fimbria 

transszekció hatását a hippocampus kolinerg enzimjeinek 

(AChE, CAT) aktivitására, a nyomelemszintekre és a nyomelem 

festődésre.
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Kémiai anyagokkal történő kezelések

6-hidroxidopamin.HBr (6-OHDA.HBr) intracerebroventri- 

kuláris (icv) injektálását megelőzően Schulz és Buresch 

(1980) módszerét alkalmazva 0.8 mm átmérőjű teflon kanült 

építettünk be a felnőtt, nőstény CFY fehérpatkányok 

(150-180 g) oldalkamrájába. A kanülözést követően külön 

ketrecekben tartottuk az állatokat. A kontroll csoportot 

25 jul fiziológiás sóoldattal kezeltük icv., ami 0.1% asz- 

korbinsavat is tartalmazott. Az adagolást 200 jul-es Hamil­

ton mikro adagol óval végeztük, 5 jul/perc sebességgel. A ke­

zelt csoport 200 pg 6-OHDA-t (szabad bázisra számolva) ka­

pott 25 pl vehiculumban oldva, ami a 6-OHDA gyors autooxi- 

dációjának megakadályozása céljából 0.1% aszkorbinsavat is 

tartalmazott. A túlélési idő 4 nap volt.

Az állatok kainsawal (KA; 2-karboxi-4-izopropenil-3- 

-pirrolidinecetsav) és kolhicinnel történő kezelését a hip­

pocampus dorsális részébe irányitott mikroinjekeióval ol­

dottuk meg. Felnőtt, nőstény CFY fehérpatkányokat (200-220 g) 

Nembutal anaesztézia alkalmazása mellett, 10 ;ul-es Hamilton 

mikrofecskendővel unilaterálisan injiciáltunk. A kainsavat 

(Sigma Chemical Со.) 5 és 10 nmol dózisban, 1 ^ul mestersé­

ges cerebrospinális folyadékban oldva 0.5 p.l/perc adagolási 

sebesség mellett adtuk, mig a kolhicint (Alkaloida, Tisza- 

vasvári) 20 pg dózisban, 2 jul fiziológiás sóoldatban oldva 

kapták az állatok unilaterálisan. A túlélési idő mindkét 

kisérletben 2 ill. 7 nap volt.
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2.3. Hisztokémiai vizsgálatok

2.3.1. A nyomelemek hisztokémiai demonstrálása

Az oldhatatlan szulfidokat képező és argentofil nyom- 

(a d-mező elemei és az átmeneti fémek többsége) 

hisztokémiai demonstrálására Timm (1958) szulfid-fémezüst 

impregnációs technikáját alkalmaztuk. A módszer lényege a 

nyomelemek H2S-nel f émszulfid (pontosabban protein-fém-SH) 

formába történő átalakítása (Brunk és mtsai., 1968), majd 

a fémszulfidok — mint katalizátorok — felületén fizikai 
előhivó (pl. hidrokinon) jelenlétében az ezüstionok fém­
ezüstté történő redukálása (Danscher, 1981).

Az állatokat a következő összetételű oldattal perfun- 

dáltuk: 9 g Na2S x 9 Н2<Э és 3 g NaH2P04 x Н£0 250 ml desz­
tillált vizben oldva (pH: 7.3-7-4). A kivett agyszövetből 
kriosztáttal horizontális sikban 25 fim vastag metszeteket 
készítettünk. A posztfixálás 96%-os etanolban (15 perc), 

az előhivás 25 °C hőmérsékleten, minden alkalommal frissen 

készített Timm reagensben (pH: 3.8) történt (55-60 perc).
A hippocampus rétegeinek differenciáltabb festődése 

céljából a metszetek egy részét toluidinkék 1%-os vizes 

oldatával festettük felül.
A nyomelemek szöveten belüli differenciált hisztoké­

miai kimutatására (a cink és a réz hisztokémiai kép alap­
ján történő elkülönítésére) a Timm festés azon általunk 

kidolgozott módosítását alkalmaztuk (Kozma és mtsa., 1981a),

elemek
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amely a triklórecetsav (TCA) cink- és vasszulfid oldó hatá­

sán alapszik. A Timm festett metszeteket ill. szövetdarabo- 

kat 3 ill. 5 percig 15%-os TCA-ban inkubáltuk. A szövetben 

visszamaradó nyomelemfestődés főleg a réz jelenlétével hoz­
ható összefüggésbe.

2.3.2. Az AChE aktivitás fénymikroszkónos lokalizációja

Az acetilkolin-észteráz (AChE, ЕС 3.1.1.7) aktivitás 

hisztokémiai demonstrálására Koelle és Eriedenwald (1949) 

acetiltiokolinos (AThCh) módszerének Kása é,s Csillik (1966) 

által kidolgozott módosítását, az un. ólom-réz-tiokolin 

technikát alkalmaztuk.
A frissen eltávolitott nagyagyat 8%-os formaldehidben 

24 órán át fixáltuk, majd a szövetből 25 ^дт vastag metsze­
teket készítettünk fagyasztó mikrotommal. Az elóinkübálást 

10“4 mol/l etopropazin-HCl-ban végeztük (20 perc) 

specifikus kolinészterázok bénitása céljából (Lewis, 1961). 
Desztillált vizes mosás után a metszeteket 60-120 percig 

inkubáltuk a következő összetételű oldatban: AThChI (Eluka): 

21 mg; 0.1 mol/l CH^COONa: 6.6 ml; 3.7% glicin) 0.3 ml;
0.1 mol/l CuSO^: 0.3 ml; 0.1% Pb(N0^)2: 0.3 ml. Ezt rövid 

ideig tartó desztillált vizes mosás, majd a metszetek 2% 

Na2S oldatban történő előhivása követte. A tárgylemezre 

felvett metszeteket dehidráltuk és kanadabalzsammal lefed-

a nem-

tük.
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2.3.3» Az axonális degeneráció fénymikroszkópos kimutatása

A degenerációs vizsgálatokat fimbria átmetszett és 

6-OHDA.HBr-dal kezelt patkányokon Nauta és Gygax (1954) 

módszerével végeztük el. A módszer a degenerált axonok és 

terminálisaik szelektiv ezüstimpregnációján alapszik. A 

fimbria átmetszését ill. az icv. 6-OHDA kezelést követően 

7 nappal a patkányokból frissen kivett agyat 10%-os neutrá­
lis formaiinban legalább egy hónapig állni hagytuk, a fel- 

használást megelőzően. A szövetből 15-25 /un vastag fagyasz­
tott metszeteket készítettünk, amelyeket 15%-os etanolban 

áztattunk (30 perc). Rövid desztillált vizes mosás után 

0.5%-os foszformolibdénsavas kezelés (30 perc) következett, 

majd 0.5%-os KMnO^ oldatba tettük át a metszeteket (6 perc). 

Mosás után 1%-os hidrokinon és 1%-os oxálsav 1:1 térfogat­
arányú oldatában elszíntelenedésig tartottuk a metszeteket 
(1-2 perc), majd többszöri mosás után 1.5%-os AgNO^-os ol­
datban tettük a metszeteket (AgNO^:
20 ml; etanol: 10 ml; cc.NH^OH: 1.8 ml; 2.5% NaOH: 1.5 ml). 

Ezután redukáló oldatba vittük át a metszeteket és a barnás 

szin eléréséig ott tartottuk azokat. A redukáló oldat ösz- 

szetétele a következő volt: 45 ml 96%-os etanol, 13.5 ml 
10%-os formaldehid, 13.5 ml 1%-os citromsav 400 ml desztil­
lált vizben oldva. Ha a festődés túl világos volt, kevés

0.9 g; deszt. viz:

NaOH-ot, ha viszont túl sötét volt, kevés cc.NH^OH-ot ad-
Rövid desztillált vizes mosás 

oldattal fixáltuk, majd ismét mostuk,
tunk az AgNO^-ós oldathoz.
után 1%-os Na2S20^
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tárgylemezre húztuk és dehidráltuk a metszeteket. Végül a 

kanadábalzsammal történő fedés következett.

2.4. Biokémiai vizsgálatok

2.4.1. Idegszöveti minták AAS mérésre történő előkészítése

. Az állathói kivett hippocampus nedves súlyát rögtön 

lemértük, majd a kisérlet jellegétől függően vagy mélyhűtő­
ben tároltuk, vagy azonnal feldolgoztuk. A minták száraz 

súlyát 110 °C-on 20 órán át, súlyállandóságig történő kiszá­
rítás után mértük le. Ezt követte az agyszövet 550 °C-on 

16-20 órán át kvarctégelyben történő száraz hamvasztása. A 

hamut — a minta súlyától függően — megfelelő térfogatú 

(2-3.5 ml) 3 mol/l HNO^-ban (Merck SuprapurR) oldottuk fel.

Szubcelluláris frakcionálás és a minták AAS mérésre2.4.2.
történő előkészítése

A szubcelluláris frakciók fehérje- és cinkszintjeinek 

változását normál és cinkhiányos táplálkozás mellett, az 

önálló táplálkozás megkezdésének időszakában, a posztnatá- 

lis 20. és 30. napok között vizsgáltuk.
A szubcelluláris frakcionálás menete a Gray és 

Whittaker (1962) közleményében leírtaktól csak kis mérték­
ben tért el.
6-8 állat hippocampusából jéghideg 0.32 mol/l szaharózban
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(ВШ AristarR) először 10 súly/tf. %-os homogenátumot ké­
szítettünk, teflon-üveg homogenizátorral (20 strokes), 

majd 1300xg 10 percig történő centrifugálással kapott pel­
let reszuszpendálásával nyertük a nyers magfrakciót (P^), 

a szupematáns (S^) l7000xg 60 percig való centrifugálásá- 

val pedig az S2 felülúszót, ill. a pellet reszuszpendálá­
sával P2 un. nyers mitokondriális frakciót kaptuk.

A frakciók fehérjekoncentrációját Lowry és mtsai. 

(1951) által kidolgozott módszerrel mértük. A frakciókat 

2-3 ml cc. ШЮ^-val (Merck SuprapurR) 130 °C-on nedvesen 

roncsoltuk, a roncsolási maradékot a frakció eredeti tér­
fogatának megfelelő mennyiségű 3 mol/l HNO^-Ъап oldottuk 

. fel.

2.4.3. Az AAS mérések kivitelezése, paraméterei

Az előkészített minták cink- és vastartalmának mérése
Perkin-Elmer 306 tipusú atomabszorpciós spektrofotométeren

\= 213.9 ill. 248.3 nm hullámhosszon (résszélesség: 0.7 

ill. 0.2 nm), levegő-acetilén lángban történt. A réz- és 

mangántartalmat az alapkészülékhez kapcsolt HGA-500 grafit­
kemencében, elektrotermál atomizálással határoztuk meg.
A mérések paraméterei a következők voltak:
Cu mérésekor: hullámhossz 324.8 nm, résszélesség 0.7 nm, 
száritás hőmérséklete 120 °C (10 + 15 sec), termikus elő­
kezelés hőmérséklete 900 °C (10 + 20 sec), atomizálás hő­
mérséklete 2600 °C (2 + 6 sec), öblités és tisztitás hő-



21

mérséklete 2700 °C (l +4 sec). Az atomizálási lépés alatt 

50 ml/perc Ng belső gázáramot alkalmaztunk.

Mn mérésekor; hullámhossz 279.5 nm, résszélesség 0.2 nm, 

száritás hőmérséklete 120 °C (10 + 15 sec), termikus elő­

kezelés hőmérséklete 1000 °C (10 + 20 sec), atomizálás 

2600 °C-on (2+6 sec), öhlités és tisztítás hőmérséklete 

2700 °C (1 + 4 sec). Az atomizálási lépés alatt gas stop­

ot alkalmaztunk.

Minden esetben 20 jil mintatérfogatot vittünk be a 

küvettatérbe és a kapott abszorbanciajeleket az atomizálá­

si lépés alatt Perkin-Elmer 56 tipusú gyors regisztrálón 

rögzítettük.

2.4.4. A CAT aktivitás radiokémiái mérése

A kolinacetil-transzferáz (CAT, ЕС 2.3.1.6) aktivitást 

Eonnum (1969) radioenzimatikus mikromódszerével mértük, ami 

azon alapul, hogy az enzim a jelzett ACoA-ból és hideg ko- 

linból acetilcsöpörtján jelzett ACh-t szintetizál. A mérést 

mikrokémcsövekben, blank alkalmazásával végeztük. Az inku- 

báló elegy végkoncentrációi a következők voltak: 0.6 mM 

l-^C -ACoA (2.09 GBq/nmol, The Radiochemical Centre, 

Amersham, England), 300 mM NaCl, 50 mM Na-foszfátpuffer 

(pH: 7.4), 10 mM kolin-Cl, 20 mM EDTA és 0.1 mM fizosztigmin 

szulfát (Sigma Chemical Со.). A mikrokémcsövek tartalmát 

5 ml 10 mM-os Na-foszfátpufferrel a következő összetételű 

szcintillációs elegybe mostuk át: 10 mg Na-tetrafenilborát
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2 ml acetonitrirben oldva és 20 mg PPO, valamint 0.75 mg 

POPOP 5 ml toluolban oldva. A minta aktivitását összerázás 

után Packard Tri Carb folyadékszcintillátorban mértük.
A CAT aktivitást jumol szintetizált ACh/h/g nedves szövet­
súly egységben fejeztük ki.

2.4.5. Az AChE aktivitás spektrofotometriás meghatározása

Az AChE biokémiai meghatározását Ellman és mtsai.
(1961) által kidolgozott spektrofotometriás eljárással vé­
geztük. Az enzim az AThChI hidrolizise során tiokolint sza­
badit fel, ami az 5,5-ditio-bis-2-nitrobenzoesavval (DTNB, 
Sigma Chemical Со.) reagálva sárga szinü terméket eredményez.

A mérés 412 nm-en, 1 cm-es küvettában, Pye Unicam 

spektrofotométeren történt. A mérendő homogenátum változó 

mennyiségét (20 vagy 50 jul-t) 2.88 ml 0.1 mol/l foszfát­
puff erba (pH: 8) tettük és ehhez 0.1 ml DTNB oldatot adtunk 

(39.6 mg DTNB és 15 mg NaHCO^ 10 ml 0.1 mol/l foszfátpuff er­

ben oldva). Végül 20 jil AThChI oldatot (21.67 mg AThChI 1 ml 
deszt. vizben oldva) adtunk a mintához. A nemspecifikus ko- 

linészteráz aktivitás gátlására etopropazin-HCl-ot (10-^ 

mol/l végkoncentrációban) adtunk az el egyhez. Az AChE ak­
tivitást jumol hidrolizált AThChl/h/g nedves szövetsúlyban 

fejeztük ki.



- 23 -

2.4.6. Biometriai számítások

A biokémiai vizsgálatok kisérleti eredményeit a szám­
tani középértékkel és az átlagos standard hiba (S.E.M.) 
megadásával reprezentáltuk.

Két kisérletsorozat átlaga közötti különbség szigni- 

fikanciájának vizsgálatára minden esetben a Student-féle 

t-próbát alkalmaztuk.

3. EREMÉNYEK

3.1. A nyomelemek normál szöveti lokalizáció.ja a hippocam-
pusban

A normál hippocampusban a nehézfémek többsége Timm 

módszerével az area dentata moharost rendszerében, azaz a 

hilusban, valamint a CA3-CA4 régió szupra- és infrapirami- 

dális rétegében vizualizálható (2.Ábra). E régiók sötét 

festődése a moharost terminálisokban lokalizálható nyom­

elemekkel, főleg cinkkel hozható összefüggésbe. Erősen 

festődik az area dentata szemcsesejt rétege is, ahol a 

nyomelemek elsősorban perikaryonálisan lokalizálódnak.
A régió superior piramissejt rétegének intenziv fes­

tődése a perikaryonban és az apikális dendritekben jelen­
lévő nyomelemekre utal. A régió inferiorban a piramissej­
tek némileg halványabban festődnek, mint a régió superior- 

ben.
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2. Ábra: Normál hippocampusban a hilus (H), a szupra- és infra- 
piramidális réteg (SP, IP) moharostjai intenzív nyomelem fes- 
tődést mutatnák. Erősen festődik a szemcsesejtek (Sz) és a 
piramissejtek (P) rétege is. Egyéb jelölések: 0: str. oriens, 
R: str. radiatum, L: str. lacunosum, M: str. moleculare.
X 194

Közepes intenzitást mutat a str. radiatum dendritarbo- 

rizációjánák és a str. oriens nyomelem festődése, a régió 

superiorban és a régió inferiorban egyaránt.
A str. lacunosumban, továbbá a str. moleculare külső 

és belső rétegében halvány Ti mm reakció demonstrálható.
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A str. moleculare középső rétege normál hippocampusban nem 

festődik. A subiculumban kizárólag a szemcsesejtek és a pi­
ramissejtek festődése jelentős.

3.2. A cink és réz differenciált hisztokémiai kimutatása a
hiupocampusban

A Timm reakció az oldhatatlan és argentofil szulfidot 

képező nyomelemek (Zn, Fe, Си, Mn, Со, $i stb., azaz az 

esszenciális fémek) és a rendkívül kis mennyiségben jelen­
levő toxikus fémek (Pb, Cd, Hg) együttes kimutatására al­
kalmas csak. Következésképp szükségesnek tartottuk a Timm 

festés olyan módosításának kidolgozását, amelynek segítsé­
gével a szövetben legnagyobb koncentrációban levő nyomele­
mek (Zn, Fe és Cu) differenciáltan mutathatók ki.

A Timm reakció általunk bevezetett módosítása a triklór- 

ecetsav (TCA) cink- és vasszulfid oldó hatásán alapul.
A kontrollként szolgáló, perfundált hippocampus, neocortex 

és cerebellum cink- és rézszintje látható az I. Táblázatban. 
Miután a szövetdarabkákat 5 percig 15%-os TCA oldatban in- 

kubáltuk, a szöveti cinkszint a hippocampus esetében 48%-kal, 
a neocortexben 33%-kal,a kisagyban pedig 30%-kal c sokként.
A változások mindegyike erősen szignifikáns volt. A szövet- 

darabok réztartalma a TCA kezelés következtében viszont 

nem változott meg szignifikánsan (p^0.05) és a cinkkel el­
lentétben az inkubáló oldatban nem volt kimutatható.
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Normál hippocampusban (2.Ábra) a nyomelemek többsége 

az area dentata moharost rendszerében, a szemcsesejt réteg­
ben és a hippocampus régió superior piramissejt rétegében 

demonstrálható Timm módszerével.. Jelentős a str. radiatum 

festődése is.

A TCA kezeléssel kombinált, Timm szerint festett metszete­
ken (З.АЪга) — a szöveti cink és vas jelentős részének 

kioldása után — a hippocampus valamennyi rétegében jelentő­
sen csökkent a nyomelem festődés. Legszembetűnőbb a moha­

rost neuropil és a str. radiatum dendritarborizációjának 

festődés csökkenése. Az area dentata szemcsesejt rétegében 

és a hippocampus CA1-4 régióinak piramissejtjeiben ugyan­
akkor továbbra is demonstrálható — a szövetben visszamara­
dó rézzel összefüggésbe hozható — nyomelem festődés, ami 
perikaryónálisan lokalizálható.

I. TÁBLÁZAT: KONTROLL (PERFUNDÁLT) ÉS TCA-val KEZELT IDEG­
SZÖVETEK CINK- ÉS RÉZTARTALMA jig/g SZÁRAZ 

SZÖVETSÚLYBAN KIFEJEZVE ±S.E.M.
Zárójelben a kísérletek számát tüntettük fel

2.TCA által Kioldás mértéke 
kioldott (kontroll=100%)

Nyom­
elem

1.TCA-val 
kezeltSzövet Kontroll

49-6Ъ(7) 

47-4a(7) 

37-3a( 6)

Hippocampus 107-12(7) 

Zn Neocortex 

Cerebellum

51±10 

25- 3 

16± 2

48%
75-12(7) 

54-12(6)
33%
30%

Hippocampus 21.3-3.8(7) 15-0-1.3°(7) 

Neocortex 

Cerebellum

0%n.k.
n.k.13.4-2.1(1) 13.5-l.l°(6) 

11.6^1.0(6) 12.7-0.8C( 6)
0%Cu
0%n.k.

a: pCO.OOl; Ъ: р<^0.002; c: nem szignifikáns; n.k.: nem kimutatható
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З.АЬга: А ТСА kezeléssel kombinált Timm festés megkönnyíti 
a szöveti réz differenciált kimutatását a hippocampusban. 
Elsősorban a szemcsesejtek (Sz) és a piramissejtek (P) peri- 
karyonjában jelentős a réz jelenlétére utaló festődés. X 194

3.3. A nyomelemek strukturális lokalizációja és mennyiségük
változása normál hippocampusban az ontogenetikus fej­
lődés folyamán

A nyomelemek hippocampális szerepének tisztázása céljá­
ból szükségesnek tartottuk a legnagyobb koncentrációban elő­

forduló nehézfémek szöveti szintjének ontogenetikus változá­
sát (az embrionális 17. naptól a posztnatális 100. napig) 

végigkövetni, s adatainkat igyekeztünk összefüggésbe hozni



28

a hippocampus magas nyomelemtartalmú neuronális elemeinek 

morfológiai érésére ill. a transzmitter rendszerek ontoge- 

netikus fejlődésére vonatkozó irodalmi adatokkal.
A normál hippocampus nedves szövetsúlyra vonatkozta­

tott cinkkoncentrációna az embrionális 17. nap és a poszt- 

natális 5. nap között fluktuál (4.Ábra), igy lényegében 

nem változik (p>0.05).

Cu (jig/g nedves szövet)Zn.Ee
25

s Mn
(pg/g nedves 

szövet)

0,7515

0,50

Q255

kor
//

E17EI9P13 5 7 9 11 W 17 20 23 26 29 40 70 100 (nap)

4.Ábra: ^Normál hippocampus cink-, vas-, réz- és mangánszint­
jének változása az ontogenetikus fejlődés folyamán.
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A posztnatális 5. naptól kezdve azonban a felnőttkorig a 

cinkszint folyamatos emelkedése tapasztalható. A legmerede­

kebb emelkedés a posztnatális 14. és 20. nap között követke­
zik be (+30.5%, pC 0.001), bár a 11.-20. napok között ugyan­
csak nagymértékű a cinkkoncentráció emelkedése (+38.6%, 
p<L0.001). Átmeneti stagnálás után a cinkszint a 29« és 40. 
napok között mintegy 10.8%-kalemelkedik (p<0.001) és ez­
által megközelíti a felnőttkorra (=100. napra) jellemző ér­
téket.

Az embrionális 17. nap és a posztnatális 3. nap között 

rendkívül drámai csökkenés következik be a hippocampus vas- 

szintjében (4.Ábra) (-217.7%, pcO.OOl). Átmeneti stagnálás 

után a 9. és 11. napok között további 31.4%-kal csökken 

(pC0.001) a szöveti vaskoncentráció. A 14. naptól kezdve 

(a felnőttkori érték 50%-áról kiindulva) lépcsőzetesen emel­
kedve éri el a vasszint a felnőttkorra jellemző értéket.
A legerőteljesebb emelkedések periódusai a 14.-17» (+45.3%, 
pCO.OOl) és a 29.-40. napok közé tehetők (+26.9%, p-==-0.00l).

A hippocampus rézszintiének alakulására az állandó és 

folytonos emelkedés a jellemző (4.Ábra). Az embrionális 17. 
napon a hippocampus rézszintje felnőttkori értékének mind­
össze 17.5%-a. A rézszint folyamatos emelkedése mellett a 

posztnatális З. és 20. napon különösen magas szöveti réz­
szinteket mértünk.

A hippocampális mangánszint alakulására — más általunk 

vizsgált nyomelemekkel ellentétben — a maximumgörbe szerin­
ti lefutás jellemző (4.Ábra). A szöveti mangánszint az embrió-
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nális 19. naptól a posztnatális 20. napig folyamatosan emel­

kedik, s a 20. napon mért érték (0.471-0.007 p.g/g nedves 

szövetsúly) a felnőttkori értéknél mintegy 64%-kal magasabb 

(р<.0.001). Ettől kezdve azonban a mangánkoncentráció fo­

lyamatosan csökken, s a 40. napon megközelíti a felnőttkor­
ra jellemző értéket.

Ha a hippocampális cinkszintet a vizsgált nyomelemek 

koncentrációinak összegéhez viszonyítottuk, s e viszony­
szám alakulását az ontogenetikus fejlődés folyamán vizs­
gáltuk, azt tapasztaltuk, hogy a cink jelenléte a posztna­
tális 3. napon, de különösen a 11-14. napok közötti idő­
szakban domináns a hippocampusban. Atomabszorpciós elemzé­
sünk adatai szerint a cink a hippocampus Timm módszerrel 
festődé nyomelemeinek 57-58%-át teszi ki ebben az időszak­

ban ( p<.0.001, más életkorhoz viszonyítva).

3.4. Krónikus cinkhiány hatása a hippocampális nyomelem-
szintre és szübcelluláris megoszlására, valamint a
CAT és AChE aktivitásra

Kísérleteinkben azt kivántuk demonstrálni, hogy az 

esszenciális cink szervezettől való megvonása milyen ha­
tással van a hippocampus nyomelem festődésére, cinkszint­
jére és annak szübcelluláris eloszlására, valamint a koli- 

nerg enzimek aktivitására.
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3.4.1. A nyomelemek fénymikroszkópos lokalizáció.ja

A 11. napon a normál hippocampusban (5.Ábra) már jól 

megfigyelhető a piramissejtek és a szemcsesejtek rétegeinek 

Timm festődése, bár az intenzitásában nem éri el a felnőtt­

korit. A hilus és a CA3 szinaptikus régiói szintén karakte­

risztikusan, de a felnőttkorinál jóval halványabban festőd­

nek. Észlelhető a szupra- és infrapiramidális moharostréte- 

gek festődése is a CA4 régióban.

5.Ábra: 11 napos normál 
hippocampusban a szemcse­
sejtek (Sz) és a piramis­
sejtek (P) festődése már 
jól megfigyelhető.
A szupra- és infrapirami­
dális moharostok (SP, IP) 
halványan festődnek.
X 90
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6.Ábra; 11 napos cink- 
hiányos hippocampusban a 
szupra- és infrapirami- 
dális moharostok (SP,
IP) nem festődnek. X Ю0

7.Ábra: 21 napos normál 
hippocampus festődésin- 
tenzitása valamennyi ré­
gióban megközeliti a 
felnőttkorit. X 128

ЯР'.

8.Ábra: 21 napos cinkhiá- 
nyos hippocampusban a hi- 
lus (H) és а CA3 szinap- 
tikus régiók festődése a 
kontrolinál gyengébb. X 114
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A 11 napos cinkhiányos állat hippocampusában (6.Ábra) 

szintén megfigyelhető a piramissejtek és a szemcsesejtek 

Timm reakciója, a hilus és a CA3 régió festődése azonban 

a kontroll állathoz képest (5.Ábra) gyengébbnek tűnik. 

Szembeötlő viszont, hogy a cinkhiányos hippocampusban a 

szupra- és az infrapiramidális moharostok nem festődnek.
21 napos korban a kontroll hippocampus Timm festődése 

intenzitásában megközelíti a felnőttkorit (7.Ábra). A mo­
harostok és terminálisaik, továbbá a szemcsesejtek és a 

piramissejtek festődése lényegesen erősebb a 11 napos 

normál hippocampushoz viszonyítva.
A cinkhiányos hippocampusban, a posztnatális 21. na­

pon, csökkent nyomelem festódés demonstrálható az area 

dentata hilusában és a CA3 szinaptikus régióban. A szupra — 

és az infrapiramidális moharostok rétege a kontroll hippo- 

campusnál gyengébben festódik (8.Ábra).

3.4.2. Atomabszorpciós spektrofotometriás vizsgálatok

A cinkhiányos táplálás legszembetűnőbb, primér jele, 

hogy a teljes agy súlya a posztnatális 20. 

mintegy 25-26%-kal alacsonyabb, mint a kontroliban 

(II.TÁBLÁZAT).

és 30. napon
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II.TÁBLÁZAT; A TELJES AGY NEDVES SÚLYÁNAK VÁLTOZÁSA POSZT- 
NATÁLIS CINKHIÁNYOS TÁPLÁLÁS HATÁSÁRA

Változás Szignifi- 
kancia

Zn-hiányosKontrollKor
(nap) (g) (%)(g)

1.363^0.045(6) 1.004-0.010(10) -26.320 pcO.OOl

1.496-0.037(6) I.II6Í0.015(7)30 -25.4 PCO.OOI

Átlagérték ÍS.E.M. (mintaszám)

A cinkhiányos patkány hippocampusának nedves súlya a 

posztnatális 20. napon mintegy 24%-kal, a 30. napon már 

30%-kal alacsonyabb a megfelelő kontrolihoz képest (III.TÁB­
LÁZAT) . A szöveti súlycsökkenés következtében a hippocampus 

összfehérje (mg fehérje/hippocampus) és cinktartalma (jig 

eihk/hippocampus) szintén hasonló mértékben, szignifikánsan 

alacsonyabb a cinkhiányos csoportban (III.TÁBLÁZAT). Ha azon- 

normál és a cinkhiányos hippocampus 10%-os homogenátu- 

mának cinkszintjeit összehasonlitjuk, megállapítható, hogy 

nincs szignifikáns eltérés a két csoport cinkkoncentrációi 
között (p> O.O5) (IV.TÁBLÁZAT).

A szubcelluláris frakciók (P

ban a

S^, P2) cink szintjében 

krónikus cinkhiány hatására a következő eltéréseket tapasz-
1»

táltűk (IV.TÁBLÁZAT): 20 napos korban csak a cinkhiányos 

csoport S£ felülúszójában (un. mikroszóma frakcióban) volt 

alacsonyabb a cinkszint, a kontrolinál 20%-kal (p<_0.002). 

A P^ un. nyers magfrakció és a P2 un« nyers mitokondriális
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frakció cinkkoncentrációja mindkét csoportban közel azonos 

volt. A 30 napos hippocampus frakciójának cinkszintje 

azonban a cinkhiányos csoportban a kontroliénál 50%-kal ma­
gasabb. Az S£ és ?2 frakciók cinkszintje között nincs lé­
nyeges eltérés,a normál és a cinkhiányos csoportot össze­
vetve .

3-4.3. A kolinerg rendszer enzimjeinek vizsgálata

A kontroll hippocampus AChE aktivitása (III.TÁBLÁZAT) 

a posztnatális fejlődés 20. és 30. napja között 17%-kal csök­
ken (p-<0.05). Cinkhiányban az AChE aktivitás hasonló mér­
tékű csökkenését nem tapasztaltuk (p;>0.05). A kontroll és 

cinkhiányos állat hippocampusának AChE aktivitása között 

nincs lényeges különbség az önálló táplálkozás megkezdésé­
nek időszakában (p^O.05).

A kontroll hippocampus CAT aktivitása a posztnatális 

20. és 30. napok között 37%-kal nő (p^.0.05). Ebben a pe­
riódusban a cinkhiányos csoport hippocampusában 140%-os 

(p<.0.01) CAT aktivitás növekedés következik be, de értéke 

még igy sem haladja meg a 30 napos kontroll csoport CAT 

aktivitását.



III.TÁBLÁZAT; NORMÁL ÉS CINKHIÁNYOS HIPPOCAMPUS NEDVES SÚLYÁNAK, ÖSSZFEHÉRJE- ÉS 

CINKTARTALMÁNAK, VALAMINT A CAT ÉS AChE AKTIVITÁS VÁLTOZÁSA AZ 

ÖNÁLLÓ TÁPLÁLKOZÁS MEGKEZDÉSÉNEK IDŐSZAKÁBAN

Nedves súly Összfehérje
(mg) (mg/hippocampus) (jiM/h/g) (pM/h/g) (jig/hippocampus)

Vizsgált
állat

CAT AChE Cinkt art alomKor
(nap)

9.21±0.1072.2lll.73C6) 1.70Í0.07 313.3Í8.6 0.910Í0.022Kontroll
20

54.70Í1.57(3)X 7.23Í0.15X 0.84Í0.16XX 275.0Í11.0XX 0.635Í0.027XZn-hiányo s

85.30Í1.69C7) 10.26Í0.19 2.33Í0.18 268.4Í15.6 1.066Í0.026Kontroll 1
30 \jj

8.23Í0.13X59.78Í2.31(4)X 2.02Í0.07 300. б^.Э3“ 0.813-0.018х олZn-hiányo s
1

X P<0.001

** P<0.05 

is.E.M.
Zárójelben a kísérletek számát tüntettük fel.
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IV. TÁBLÁZAT: NORMÁL ÉS CINKHIÁNYOS PATKÁNY HIPPOCAMPUSÁBÓL 

NYERT FRAKCIÓK CINKSZINTJÉNEK VÁLTOZÁSA AZ 

ÖNÁLLÓ TÁPLÁLKOZÁS MEGKEZDÉSÉNEK IDŐSZAKÁBAN

Frakció Kontroll Zn-hiányos Szignifi-
kancia (p)

Kor
(nap)

10% homogenát0 1.26±0.03 1.16Í0.05
0.15^0.01 0.17Í0.02 

0.56-0.01 0.45^0.03 

0.55^0.03 0.54^0.04

>0.05
>0.05
<0.002
>0.05

P1
20 S2

P2

10% homogenát0 1.25-0.03 1.36^0.03
0.14-0.01 0.21-0.01 

О.51-О.ОЗ 0.56Í0.04 

0.60±0.01 0.59-0.01

>0.05
<0.002
>0.05
>0.05

P1
30 S2

P2

Minden értékjag cink/ml frakcióban kifejezve 

0 A 10%-os homogenát cinkszintjét a í>1+S2+I>2 frakciók 
cinkszintjének összege reprezentálja

-S.E.M.
Kísérletek száma: 4
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3*5. A fimbria átmetszését követő nyoméiешяиint változások
a hiu-pocampusban

Kísérletünkben azt kivántuk eldönteni, hogy a hippo­
campus kolinerg innervációja kapcsolatba hozható-e az 

extrém magas hippocampális nyomelemszinttel. E célból a 

fimbriát unilaterálisan átmetszettük és vizsgáltuk e sebé­
szeti beavatkozás AChE és CAT aktivitásra gyakorolt hatá­

sát, valamint a hippocampus nyomelemszintjét, hisztokémiai 
és biokémiai módszerekkel.

A fimbria unilaterális átmetszése után 7 nappal jól 
láthatók a degenerált axonok és axonterminálisok az area 

dentata hilusában, a szupra- és infragranuláris rétegben 

és a CA3 szinaptikus régiókban (9.Ábra).
A biokémiai vizsgálatok azt mutatják, hogy az unilate­

rális septális deafferentáció után 7 nappal a mütött olda­
li hippocampus CAT aktivitás 3.76^0.23 jumol/h/g nedves szö­
vet értékről 0.48-Ö.03 jomol/h/g nedves szövet értékre, szig­
nifikánsan csökkent (-87%, p<0.001) a kontroll, kontrala­
terális oldalihoz képest. Hasonló mértékben, 4-03.1^9.7 

jumol/h/g nedves szövet normál értékről 79.4Í4.7 ^unol/h/g 

nedves szövet értékre csökkent (-80%, p<.0.001) ugyanezen 

időszakban a lézió oldali hippocampus AChE aktivitása is.
Hisztokémiai módszerrel a normál hippocampusban első­

sorban az area dentata hilusában és a szupragranuláris ré­
tegben demonstrálható magas AChE aktivitás. Jelentős még 

a str. pyramidale és a str. granuläre AChE festődése is
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(10.Ábra). A fimbria sebészeti léziójának hatására, 7 nap­

pal a műtét után, elsősorban az area dentata hilusában és 

a szupragranuláris rétegben csökkent le jelentősen az AChE 

aktivitásra utaló festődés (11.Ábra).

A kolinerg afferentáció megszüntetésével párhuzamosan 

nem változik a hippocampus nyomelem festődése. A kontroll, 

kontralaterális oldali hippocampusra (12.Ábra) jellemző, 

intenzitásában megegyező Timm festődést látunk a mütött 

oldali hippocampusban is (13.Ábra). A hippocampus nyomelem 

festődése egyik régióban, vagy rétegben sem csökken a

fimbria átmetszés hatására. A toluidinkékkel felülfestett

metszeteken szintén megfigyelhetők a szupra- és az infra- 

granuláris réteg, valamint az area dentata hilusának dege- 

nerált rostjai.

9.Ábra; A fimbria átmet- 
széseáltal előidézett 
terminális degeneráció 
a hippocampus САЗ régió­
jában. Ezüstimpregnációs 
módszer.
Túlélés: 7 nap. X 400
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< ‘ •SP
10,Ábra: Normál hippocam- 
pusban jelentős AChE akti­
vitás demonstrálható a hi- 
lusban (H), a szupragranu- 
láris (SG) rétegben és a 
szuprapiramidális (SP) ré­
tegben. X 90

*SG
Л-у.'.

Н
<?•- . п

* *sp
11.Ábra: A fimbria átmetszé- 
sének hatására jelentősen 
csökken a hilus (H), a 
szupragranuláris (SG) és a 
szuprapiramidális (SP) ré­
teg AChE aktivitása.
Túlélés: 7 nap. X 114

s

*SG

H

12.Ábra: A kontroll, nem 
léziós oldali hippocampus 
nyomelem festődése. Erősen 
festődik a hilus (H), a 
szemcsesejt (Sz) és a pi­
ramissejt (P) réteg. 
Túlélés: 7 nap. X 128
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15.Ábra; A fimbria átmetszé­
se nem csökkenti a hilus (H), 
a szemcsesejt (Sz) és a pira­
missejt réteg (P) intenziv 
Timm festődését.
Túlélés: 7 nap. X 128

Kvantitatív nyomelemszint méréseink — összhangban 

Timm módszerével nyert hisztokémiai eredményeinkkel — szin­

tén azt mutatják, hogy a fimbria átmetszését követően 1 ill.

7 nappal a léziós oldali hippocampus cink- és rézszintje nem 

változik meg szignifikánsan (p>0.05) a nem léziós oldalihoz, 

mint kontrolihoz viszonyítva (V.TÁBLÁZAT).

V.TÁBLÁZAT: SEPTÁLIS DEAPPERENTÁСIÓ HATÁSA A HIPPOCAMPUS 

CINK- ÉS RÉZSZINTJÉRE

pig/g száraz 
szövet

Túlélési 
idő (nap)

Kontroll oldal Léziós oldal

78.5-1.6 (8) 78.8*1.4 (8)Zn
1

10.2*0.8 (8) 10.3*0.9 (8)Cu

73.9*1.5 (6) 75.5*3.0 (11)Zn
7

11.4*0.5 (5) 10.3*1.3 (9)Cu

Átlagérték is.E.M.
Zárójelben a kísérletek számát tüntettük fel.
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3.6. Kémiai anyagok intracerebrális alkalmazása során be­
következő nyomelemszint változások a hlp-pocamousban

Kísérleteket végeztünk annak felderítésére, hogy külön­
böző kémiai anyagokkal történő kezelés hatására miképpen 

változik meg a hippocampus nyomelem festődése .ill. nyomelem­
szintje. 6-OHDA icv alkalmazásával kémiai szimpatektómiát,

intrahippocampáiis injektálásával pe­
dig a moharost rendszer posztszinaptikus ill. preszinapti- 

kus elemeinek kémiai lézióját idéztük elő (a piramissejtek 

ill. a szemcsesejtek szómájának degenerálása révén).

kainsav és kolhicin

3.6.1. 6-OHDA kezelés hatása a hippocampus nyomelemszint.iere

200 jig 6-OHDA (szabad bázis) oldalkamrába történő in­
jektálása után 1 héttel a hippocampus area dentata hilusá- 

ban, a szupra- és az infrapiramidális moharost rétegben, 
továbbá a molekuláris rétegben terminális degeneráció nyo­
mai láthatók az ezüstimnregnáció s metszeteken (14.Ábra).

A vehiculummal icv kezelt, kontroll patkány hippocam- 

pusának normális Timm festódésével (15.Ábra) megegyező ké­
pet mutat a 6-OHDA kezelt állat hippocampusának nyomelem 

festődése (l6.Ábra). A hippocampáiis formáció egyik réte­
gében, vagy régiójában sem következik be szemmel látható 

nyomelem festődés csökkenés a 6-OHDA-nal előidézett kémiai 

szimpatektómia hatására.
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Atomabszorpciós méréseink szerint a 6-OHDA kezelést 

követően 4 nappal a kezelt állatok hippocampális cink-, 

vas- és rézszintjében nem következik be szignifikáns vál­

tozás (p>-0.05) a kontroll hippocampushoz viszonyítva 

(VI.TÁBLÁZAT).

VI.TÁBLÁZAT: 200 pg 6-OHDA icv INJEKTÁLÁSÁNAK HATÁSA A 

HIPPOCAMPUS NYOMELEMSZINTJÉRE.
Túlélési idő: 4 nap
Valamennyi érték jug/g száraz súlyban kifejezve

Fe CuZn

Kontroll 
n = 10 63.55-1.23 10.12^0.3785.74-1.16

Kezelt 

n = 24
63.66Í1.85 10.28-0.2486.04-1.55

Átlagérték ÍS.E.M. 
n: kísérletek száma

■

i E

14.Ábra: 6-OHDA icv keze- 
lés után 7 nappal az area 
dentata hilusában ter­
minális degeneráció 
demonstrálható. X 400
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15«Ábra: Kontroll, vehicu- 
lummal icv kezelt patkány 
hippocampusában a hilus 
(H), a szemcse- (Sz) és 
piramissejtek (P) normális 
nyomelem festődést mutatnak. 
Túlélés: 7 nap. X 100

lő.Ábra: 6-OHDA kezelés ha­
tására a hilus (H) 
cse- (Sz) és piramissejtek 
(P) Timm festődése a kont­
roliéval azonos marad. 
Túlélés: 4 nap. X 114

a szem-»

3-6.2. Kainsav kezelés hatása a hippocampális nyomelemszintre

A hippocampus dorsális részébe adott 5 nmol kainsav 

(KA) hatására — 2 nappal a kezelés után — a kontroll, 

nem injektált oldali hippocampus CA3/4 régiójában csökkent 

Timm festődés demonstrálható (17.Ábra). Az area dentata 

szupra- és infrapiramidális moharostjai a normálnál gyengéb­

ben festődnek. A piramissejtek és a szemcsesejtek nyomelem
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festődése lényegében nem változik.

A KA injektált hippocampusban elsősorban а САЗ/CA4 régiók 

piramissejtjeinek, a hiláris, valamint a szupra- és infrapira- 

midális moharostok Timm festődése csökkent a nem injektált 

oldalihoz képest (18.Ábra). Az area dentata szemcsesejtjeinek 

és a régió superior piramissejtjeinek festődése kevésbé válto­

zott meg a KA kezelés hatására.

17.Ábra: A nem injektált 
oldali, kontroll hippo­
campusban az area dentata 
szupra- és infrapiramidá- 
lis (SP, IP) moharostjai 
a normálnál gyengébben 
festődnek.
Túlélés: 2 nap. X 100

18.Ábra: Kainsav hatására 
a CA3-4 régiókban a moha­
rostok (M) és a piramis­
sejtek (P) festődése nagy­
mértékben csökkent. 
Túlélés: 2 nap. X 114
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Hisztokémiai megfjgyeiésünket nem támasztják alá kvan­

titatív, AAS nyomelemszint méréseink. 5 nmol KA hatására az 

injektált hippocampus dorsális részének (kb. 12 mm"’ szövet) 

cink-, vas- és rézszintje sem változik meg szignifikánsan 

(pb>0.05) a nem injektált oldali, kontroll hippocampushoz 

képest (VII.TÁBLÁZAT). 10 nmol KA intrahippocampális injek­
tálása után 2 nappal a teljes hippocampus cink- és vasszint­
je lényegében a kontroliéval megegyező marad (pt>0.05), 

azonban a hippocampális rézszint 15%-kal, szignifikánsan 

(p''C.0.002) csökken az injektált oldalon.

VII. TÁBLÁZAT; КАШ SAV INTRAHIPPOCAMPÁLIS MIKRO INJEKCIÓJÁNAK 

HATÁSA A HIPPOCAMPÁLIS NYOMELEMSZINTEKRE 

Túlélési idő: 2 nap
p

_ .1

Nyomelem- 
szint (Mg/g 
száraz szövet)

Injektált
oldal

Dózis
(nmol)

Kontroll
oldal

91.82±2.85(7) 94.85-1.99(7) 

72.26^2.80(7) 74.04-3.26(7) 

11.44-0.54(7) 11.68±0.99(6)

Hippocampus 
dorsális része

Zn
5 Fe

Cu

86.00^1.21(9) 82.04-1.81( 9) 

75.22^2.06(7) 76.65-4.80(7) 

9.37^0.24(9) 7.96^0.34(9)

Teljes
hippocampus

Zn10
Fe
Cu

Átlagérték is.E.M.
Zárójelben a kísérletek számát tüntettük fel.
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3.6.3. Kolhicin kezelés hatása a hippocampus nvomelemszintjéra

20 jig kolhicin unilaterális intrahippocampáiis injektá­
lása után 2 nappal a kontroll, kontralaterális oldali hippo­
campus jellegzetes nyomelem festődése megmarad (19.Ábra).

Az injektált oldali hippocampushan — szintén 2 nappal 
a kezelés követően — az area dentata szemcsesejtjeinek 

nagymértékű festódés csökkenése látható, s a moharostok zó­
nája keskenyebbé válik (20.Ábra). Ezzel egyidejűleg azonban 

a régió superior piramissejt rétegéből teljesen eltűnik a 

nyomelemekre utaló festődés. 7 nap múlva, miután kolhicin 

hatására nem degenerálódnak a CA1-CA2 régiók piramissejtjei, 

az injektált oldali hippocampushan (21.Ábra) ismét megjele­
nik a piramissejtek Timm festődése, azonban a nem injektált 

oldalinál gyengébb intenzitással. Ugyanakkor a str. radia- 

tum festődése némileg csökken a normál hippocampushoz ké­
pest.

Atomabszorpciós spektrofotometriás vizsgálataink 

(VIII.TÁBLÁZAT) azt mutatják, hogy a kolhicin intrahippocam- 

pális injektálása után 2 nappal — amikor a szemcsésejtek 

és a moharostok festődése csökkent, a régió superior pira­
missejtjeiből pedig teljesen eltűnt — az injektált oldali 
hippocampus cink-, vas- és rézszintje nem változik meg 

szignifikánsan (p>0.05) a nem injektált oldalihoz, mint 

kontrolihoz képest.
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19.Ábra: A nem injektált, 
kontroll oldali hippocampus- 
ban a szemcse- (Sz) és pira­
missejtek (P). valamint a 
moharostok (M) intenziven 
festődnek.
Túlélés: 2 nap. X 100

20.Ábra: Kolhicin hatása a 
hippocampus nyomelem festő- 
désére. A szemcsesejtek (Sz) 
és a régió superior piramis­
sejtjeinek (P) festődése csök­
kent ill. eltűnt.
Túlélés: 2 nap. X 128

21.Ábra: Kolhicin hatása a 
hippocampus Timm festődésére. 
7 nap után ismét festődnek a 
piramissejtek (P). X 128
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VIII.TÁBLÁZAT: 20 jug KOLHICIN UNILATERÁLIS INTRAHIPPOCAM-
PÁLIS INJEKTÁLÁSÁNAK HATÁSA A PATKÁNY HIPPO­
CAMPUS N YOMELEMSZ IN TJÉRE.
Túlélési idő: 2 nap

Fe CuZn

14.51-0.3416.07-0.15 2.50Í0.06Kontroll

14.68^0.52 2.33-0.0816.12Í0.23Kezelt

Valamennyi érték jag/g nedves szövetben kifejezve ÍS.E.M. 
Kísérletek száma: 8

4. MEGBESZÉLÉS

Elvégzett kísérleteink célja az volt, hogy demonstrál­
juk a hippocampális nyomelemek lokalizációját normál körül­
mények között felnőtt állatban, valamint az ontogenetikus 

fejlődés folyamán.
Vizsgáltuk a krónikus cinkhiány, valamint a sebészeti 

és kémiai léziók hatását a hippocampus nyomelem festódésé- 

re és nyomelemszintjére. Ennek alapján azt kivántuk tisz­
tázni, hogy melyik neurotranszmitter rendszerrel hozható 

összefüggésbe a kiugróan magas szöveti nyomelemszint a 

hippo c ampu sb an.
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4.1. A nyomelemek normál szöveti lokalizáció л а а hippocam-
pusban

Timm (1958) módszerével végzett hisztokémiai megfigye­

léseink szerint a hippocampális nyomelemek döntő többsége 

az area dentata moharost rendszerében lokalizálható. Auto- 

radiográfiás (Crawford és Connor, 1972), cink-ditizonát 

festésen-alapuló (Frederickson és mtsai., 1981) és atom- 

abszorpciós spektrofotometriás (Hu és Friede, 1968) tanul­

mányok szerint a hippocampális cink főleg ugyanebben a ré­

gióban lokalizálható, következésképpen az area dentata hi- 

lusának és a CA3-CA4 régiók szupra- és infrapiramidális 

moharost rétegeinek intenziv Timm festődéséért elsősorban 

a moharost neuropil magas cinktartalma a felelős.

Az area dentata szemcsesejtjeinek és a regió superior 

piramissejtjeinek élénk nyomelem festődése ezzel szemben 

döntően a perikaryonálisan lokalizálható nyomelemeknek tud­

ható be (Kozma és mtsai., 1978).

4.2. A cink és réz differenciált hisztokémiai kimutatása a
hippocampusban

Eredményeink szerint (Kozma és mtsai.,. 1981b) a TCA 

kezeléssel kombinált Timm módszer újabb lehetőséget kinál 
a szöveti nehézfémek hisztokémiai vizsgálatához. A TCA 

ugyan nem oldja ki maradéktalanul a cink- és vasszulfidokat 

(Kaltenbach és Eger, 1966), mégis e fémek jelentős részének 

eltávolítása megkönnyíti a réz ugyanazon metszeten történő,
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differenciált hisztokémiai lokalizálását.

Nickolson és Veldstra (1972) vizsgálatai azt mutatják, 

hogy a cink a citoskeletális fehérjék, elsősorban a neuro- 

tubulusok fő membrán protéinjének felépítésében fontos 

repet tölt be. Mivel a tubulin subunit protein a szinapto- 

plazmában koncentrálódik (bár előfordul a szinaptikus plaz­

mamembránhoz kötve,

sze-

a szinaptikus juhkciókban és a szinap­

tikus vezikulákban is) (Babitch, 1981), feltehető, hogy 

elsősorban a sz in apt о plazmát ikusan lokalizálható cink oldó­

dik ki a TCA kezelés hatására.

A réz ugyanakkor elsődlegesen a perikaryonális és a 

dendritikus citoplazmában ill. a mitokondriumokban lokali- 

tehát a TCA kezelés után a piramissejtek és a 

szemcsesejtek szómájában visszamaradó festődés valószinüleg 

a réz jelenlétével hozható összefüggésbe. Az area dentata 

hilusának TCA kezelés után visszamaradó halvány festődése 

valószinüleg a NA-erg axonokban és terminálisaikban lokali­

zálható dopamin-^j-hidroxiláz (DBH) aktivitással összefüggő 

rézre utal (Danscher és mtsai., 1973).

zálható,

4.3. A nyomelemek strukturális lokalizációja és mennyiségük
változása normál hinnocam-pusban az ontogenetikus fej­
lődés folyamán

Atomabszorpciós spektrofotometriás vizsgálataink sze-

a 11. és 20. posztnatá-rint a hippocampus cinkszint.iében 

lis napok között következik be a legnagyobb mértékű emel­
kedés (közel 40%-os), ami a moharost rendszer érésével hoz-
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ható elsősorban összefüggésbe. Lényeges megjegyezni, hogy 

a cinkkoncentráció a 20. napon sem éri el még a felnőttkori 
értékét, hanem további lassú emelkedéssel közelit! meg azt. 

Crawford és Connor (1972) kvantitatív nyomelemszint méréseik 

alapján a születés utáni 18.-22. napok közé helyezték a 

moharost rendszer funkcionális beérését (ebben az időszak­
ban a cinkszint 35%-os emelkedését tapasztalták, a fehérje- 

tartalomra vonatkoztatva). A 22 napos hippocampus cinkszint­
jét a felnőttkorival azonosnak találták, bár közti időpont­
ra vonatkozó adatuk nincs. Eredményeik ugyanakkor nem kor­
relálnak a morfológiai (ultrastrukturális) és Timm hiszto­
kémiai módszerével végzett ontogenetikus tanulmányok adatai­
val.

Amaral és Dent (1981) alapos ultrastrukturális tanul­
mányukban végigkövetik a moharost rendszer morfológiai fej­
lődését (22.Ábra). Az 1. és 3. napok között (22.A Ábra) kicsi, 

szférikus moharost expanziókat Írtak le, amelyek a piramis­
sejtek apikális dendritjein szimmetrikus és aszimmetrikus 

szinaptikus kapcsolatokat létesítenek. Méretük a 9. napig 

növekszik, azonban továbbra is szférikusak maradnak. A 9» 

naptól (22.В Ábra) megkezdődik a dendritikus citoplazma 

ujj szerű benővése a moharost terminálisokba, s a dense ve- 

zikulák száma egyre növekszik. Az ujj szerű benövéseken 

aszimmetrikus szinapszisok láthatók. A 14. naptól a 21. 
napig terjedő periódusban (22.C Ábra) rohamosan nő az in- 

vaginációk és ezzel együtt az aszimmetrikus, de különösen 

a dendritfáu látható szimmetrikus kapcsolatok száma.



22.Ábra; A moharost terminálisok morfológiai fejlődése a 
posztnatális első 3 hét alatt (Amaral és Dent, 1981 nyomán). 
A: 1.-3. nap között, B: 9*-14. nap, C: 14.-21. napok közöt­
ti időszakban.
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A dendritikus citoplazmában ekkor akkumulálódnak a különböző 

sejtalkotók: a tüskeapparátus, 

mitokondriumok, ribo szóma, simafel színű endoplazmás retiku- 

lum stb. A 21. napon a moharost terminális képe morfológiai­
lag lényegében megegyezik a felnőttkorival, a moharost expan­
zió a kor előrehaladtával azonban folytatódik felnőttkorban is.

Zimmer és Haug (1978) fénymikroszkópos nyomelem hiszto­
kémiai módszerrel követték nyomon a hippocampus nyomelem 

festődésének változását posztnatálisan. Eredményeik szerint 

a moharost terminálisok száma, mérete és festődésintenzitá- 

sa a 12. és a 18. napok között ugrásszerűen emelkedik, s

a multivezikuláris testek,

ezáltal megközelíti a felnőttkorra jellemző képet. Bliss és 

mtsai. (1974) elektrofiziológiai módszerrel vizsgálták a mo­
harost rendszer funkcionális fejlődését. Megállapították, 

hogy a moharost terminálisok ill. a szinapszisok a 10. nap­
tól kezdik elnyerni felnőttkori karakterüket, de az érett
terminálisokra jellemző »spike» csoportok csak a 15. naptól 
kezdve figyelhetők meg.

Összefoglalva a leírtakat, megállapíthatjuk, hogy ered­
ményeink jó egyezést adnak más szerzők morfológiai, hiszto­
kémiai és fiziológiai vizsgálatainak adataival. A cink do­
mináns szerepet tölt be a hippocampus fejlődésében a 11. és 

20. napok között. A moharost terminálisok érésének utolsó 

szakaszában, a posztnatális 11. és 14. napok között különö­
sen magas arányban van jelen a cink a hippocampusban,más 

nyomelemekhez viszonyítva. A hippocampális cinkszint az area 

dentata szemcsesejtjeinek és moharost terminálisaik érésével
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párhuzamosan, az első 3 posztnatális hét alatt (Altman és 

Bayer, 1975; Hine és Das, 1974) közelit! meg felnőttkori 
értékét.

Bizonyos fokú korreláció tapasztalható a cink szint 

ontogenetikus változása és a kolinerg szinaptogenezls fo­
lyamata között a hippocampusban. A CAT aktivitás a 11. na­
pon még a gyrus dentatus valamennyi rétegében alacsony és 

a felnőttkori értéket a 16.-17. napok körül bekövetkező 

gyors emelkedéssel közeliti meg (Nadler és mtsai., 1974).
(E gyors változást nem követi az AChE aktivitás hasonló 

mértékű megnövekedése). Nem találtunk viszont összefüggést 

a cinkszint ontogenetikus változása és a hippocampus NA-erg 

innervációjának kialakulása között (Loy és Moore, 1979).
A vaskoncentrációk alakulását vizsgálva szembetűnő, 

hogy az embrionális 17- napon mért érték (ami a felnőtt­
kori értéket is meghaladja) a posztnatális 3- napig több 

mint 200%-kal csökken. Ez arra utalhat, hogy az embrió hip- 

pocampusában a hisztogenezis folyamata magas vasszintek 

mellett indul meg, amit intrauterin körülmények között az 

anya vérkeringése biztosit számára. A Timm módszer alkalmat­
lan a születés utáni első napok rendkívül magas vasszintjé­
nek demonstrálására, mivel a hemoglobinban és a mitokond- 

riális citokrómokban levő vas a szulfid-ezüst impregnációs 

technikával kimutathatatlan (Danscher és Zimmer, 1978).
A születés utáni 3. naptól kezdve azután fokozatosan 

éri el a hippocampus felnőttkori vaskészletét, ami össz­
hangban van Hallgren és Sourander (1958) eredményeivel.
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A hippocampusban elsősorban a citokróm-oxidáz, a MAO, 
továbbá a DBH aktivitásával hozható összefüggésbe a réz je­
lenléte, mivel az részt vesz ezeknek az enzimeknek a felépí­
tésében vagy aktiválásában (Scheinberg és Stemlieb, 1975).

Eredményeink azt mutatják, hogy a hippocampus réz szint­
je az ontogenetikus fejlődés folyamán fokozatosan emelkedve 

éri el a felnőttkorra jellemző értéket, összhangban Kofod 

(1970) adataival. Szignifikáns korrelációt tapasztaltunk a 

hippocampáiis rézszint és az endogén NA szint ontogenetikus
változása között (boy és Moore, 1979).

A hippocampus mangánszintne a születés utáni első 3 

hét alatt folytonosan emelkedik, majd ettől kezdve csökken.
A mangánszint valószinüleg kapcsolatba hozható az agyi glu- 

taminsav metabolizmussal. mivel Balakrishnan és Villafranca 

(1978) kutatásai azt mutatják, hogy a Mn2+ 

tetáz enzim felépítésében, tehát a glutaminsav —p- glut amin 

átalakítás folyamatában részt.vesz. Crawford és Connor (1973), 
Iversen és Storm-Mathisen (1976), valamint Storm-Mathisen 

és Iversen (1979) szerint a glutamát a moharost terminálisok 

egy részének transzmitter anyaga. Nem lehet véletlen, hogy a 

mangánnak a moharost terminálisok érési stádiumában (a poszt-

a glutamin-szin-

natális 11. és 20. napok között) meghatározó szerepe van. 
Vizsgálataink szerint ebben az időszakban a mangánszint a 

felnőttkori értéknél 64%- kai magasabb, ami arra utalhat, hogy 

a mangán a moharost terminálisok működésének beindulásához
elengedhetetlenül szükséges.
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4.4. Krónikus cinkhiány hatása a hippocampális nyomelem- 

szintre és szubcelluláris megoszlására, valamint a
CAT és AChJS aktivitásra

Fénymikroszkópos hisztokémiai eredményeink szerint a 

11 és 21 napos hippocampus Timm festődése cinkhiányban a 

megfelelő korú normál hippocampusénál gyengébb. Elsősorban 

a moharost neuropil (főleg a szupra- és infragranuláris 

moharost réteg) és a CA3 szinaptikus régió Timm reakciója 

halványabb a cinkhiányos hippocampusban, a kontrolihoz vi­
szonyítva. Más rétegek festődése között nem tapasztalható 

ilyen fokú intenzitásbeli különbség, a két csoportot össze­
vetve. Dreosti és mtsai (1981) szerint is a korai posztna- 

tális cinkhiány elsősorban a moharostok nyomelem festődését 

csökkenti. Buell és mtsai. (1977) viszont nem találtak lé­
nyegi eltérést a 21 napos kontroll és cinkhiányos hippocam­
pus Timm festődése között.

Timm módszerével végzett hisztokémiai vizsgálataink sze­
rint a kísérletes cinkhiány elsősorban a kisagyi neurohiszto-
genezisben okoz zavart, de hatással van más idegi struktúrák 

(pl. nagyagykéreg piramissejtjei) nyomelemeinek intracellu- 

láris elrendeződésére is (Kozma és Szerdahelyi, 1982). 
Atomabszorpciós vizsgálataink arról is tanúskodnak, hogy a 

cinkhiány csak olyan területen kénes megzavarni a neuronális
struktúrák normális ontogenetikus fejlődését (pl. kisagyban), 
amelynek fejlődése éppen az adott időszakban erőteljes ill. 

érzékeny a nem megfelelő táplálási behatásokkal szemben 

(Szerdahelyi és mtsai., 1982).
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A posztnatálisan kialakított cinkhiány az általános növe­
kedésben való lemaradás mellett a központi idegrendszerben 

reverzibilis biokémiai változásokat és neurológiai rendelle- 

.nességeket idéz elő; azonban irreverzibilis idegrendszeri 
károsodásokat is okozhat, attól függően, hogy a nem kielé­
gítő táplálás az adott idegi struktúrát fejlődésének melyik 

szakaszában éri (Warkany és Petering, 1973; Posmire és 

mtsai., 1975; Golden és Golden, 1981).
A cinkhiány agyi fehérjeszintézist gátló hatása a tel­

jes agy és a hippocampus súlyában bekövetkező mintegy 

25-30%-os redukcióban nyilvánul meg, összhangban Sandstead 

és mtsai. (1972); Prohaska és mtsai. (1974); Posmire és 

mtsai. (1975) eredményeivel. Bár a hippocampus homogenátu- 

mának és a belőle nyert szúbcelluláris frakciók fehérje 

koncentrációjában nincs lényeges eltérés a kontroll és a 

cinkhiányos csoport között (Szerdahelyi és mtsai., 1982), 
mégis a teljes hippocampusra vonatkoztatott fehérjetartalom 

szignifikánsan csökkent a szövet súlycsökkenése következté­
ben. A hippocampus homogenátumának cinkszintje sem változik 

a cinkhiány következtében és a cinktartalom csökkenése csak 

a szövet teljes súlyára vonatkoztatva válik szembetűnővé.
Ezt támasztják alá Prohaska és mtsai. (1974), valamint 
Breosti és mtsai. (1981) eredményei is.

Eltérést találtunk viszont a cinktartalom szúbcellulá­
ris megoszlásában a kontroll és a cinkhiányos csoport kö­
zött. 20 napos korban csupán az S£ felülúszóban mértünk a 

kontroliénál mintegy 20%-bal alacsonyabb cihkszintet.



- 59-

Ez a citoplazmatikusan lokalizálható cinktartalom cinkhiány 

hatására bekövetkező csökkenését valószinüsiti. A P^ és ?2 

frakciók cinkszintje a 20. napon viszont cinkhiányban sem 

tér el lényegesen a kontroliétól. A J>0 napos S2 és P2 frak­
ciók cinkszintje mindkét vizsgált csoportban közel azonos.
A P^ un. nyers magfrakció cinkkoncentrációja azonban cink­
hiányban mintegy 50%-kalmagasabb a kontroliénál. E tény 

különösen érdekessé válik, ha figyelembe vesszük, hogy a 

moharostok axonvégződései nagy dimenziójuk következtében a 

P-j^ nyers magfrakcióban ülepednek ki (Crawford és Connor, 
1972). Megfigyelésünk azt valószinüsiti, hogy cinkhiányban 

a neuronális cinktartalom a perikaryonban és/vagy a moha­
rost terminálisokban feldúsul.

Eredményeink szerint a krónikus cinkhiány — habár 

lényegében nem változtatja meg a hippocampális cinkszintet 

— mégis változást képes előidézni a cinktartalom szubcel- 

luláris eloszlásában és ennek következtében megváltozhat a 

moharostok neuronális működése is (Hesse,. 1979).
Az önálló táplálkozás megkezdésének időszakában a hip­

pocampus AChE aktivitására már nincs befolyással a poszt- 

natálisan létrehozott cinkhiány. Sereni és mtsai (1966), 
valamint a Gambetti és mtsai. (1972) azt találták, hogy a 

posztnatális táplálási behatásokra nem változik szignifi­
kánsan a cerebrum AChE aktivitása, viszont az enzim teljes 

aktivitása csökken. Kizárólag a kisagyban figyelték meg az 

AChE aktivitás szignifikáns csökkenését is a posztnatális 

24. napon, ami e régió táplálkozási behatásokkal szembeni 
nagyobb érzékenységére utal.
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4*5. A fimbria átmetszésének hatása a hippocampus nyomelem-
szint л ere

A fimbria átmetszésével azokat a kolinerg afferens ros­
tokat is átmetszettük, amelyek a septum mediális magjából 
erednek és amelyek a gyrus dentatus hilusában, továbbá köz­
vetlenül a régió inferior piramissejt rétege felett és alatt 

végződnek (Raisman, 1966; Lewis és mtsai., 1967). Enzimhisz­
tokémiai módszerrel is demonstráltuk az AChE aktivitás csök­
kenését a fimbria transszekció után 7 nappal, az area dentata 

hilusában és a szupragranuláris rétegben, összhangban mások 

eredményeivel (Shute és Lewis, 1966; Mellgren és Srebro,
1973; Mosko és mtsai., 1973; Matthews és mtsai., 1974).
Az AChE aktivitás a septális deafferentálás hatására mintegy 

80$á-kal, a CAT aktivitás 87%-kal szignifikánsan csökkent a 

léziós oldali hippocampusban. Más szerzők, biokémiai módszert 
alkalmazva, a kolinerg enzimek aktivitásának hasonló mérté­
kű, erőteljes csökkenését Írják le (Storm-Mathisen, 1970; 
Oderf eld-Nowak és mtsai., 1974).

A hippocampus kolinerg axonterminálisainák az area 

dentata hilusában és a szupragranuláris rétegben a septális 

deafferentálás hatására bekövetkező degenerációja hisztoké­
miai vizsgálataink szerint a hippocampus egyik régiójában 

sem okoz festődéscsökkenést vagy kiesést. Atomabszorpciós 

eredményeink szintén azt bizonyítják, hogy a kolinerg deaf- 

ferentálás nem változtatja meg szignifikánsan a hippocampá-

lis cink- és rézszintet.
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Korábban Haug és mtsai. (1971) arról számolták be, hogy 

az area dentata mechanikus léziójával előidézett anterográd 

degeneráció után 24 órával a moharostok Timm festődésében 

némi redukció következett be. Megfigyeléseinket azonban nem 

egészítették ki kvantitatív nyomelemszint mérésekkel.
. Eredményeink azt valószinüsitik, hogy a hippocampus 

extrém magas cinktartalma nem kolinerg axonterminálisokban 

lokalizálódik, tehát a moharost terminálisok túlnyomó része 

nem kolinerg elem (Szerdahelyi és mtsai., 1980).
A fimbria átmetszésével a hippocampális formációt nem­

csak kolinerg afferensétól fosztottuk meg, hanem a struktúra 

fő DA-, 5-HT- és HA-erg innervációját is megszüntettük 

(részletesen lásd az 1.2. pontban). A cink és réz hippocam­
pális szintjét tehát nem befolyásolja a hippocampus legfon­
tosabb DA-, 5-HT- és HA-erg afferentációjának megszüntetése.

4.6. Kémiai anyagok intracerebrális alkalmazása során bekö­
vetkező nyomelemszint változások a hippocampusban

Különböző kémiai ágensek (6-OHDA, kainsav, kolhicin) 

által létrehozott léziók hippocampális nyomelemszintre 

gyakorolt hatását, s ezzel párhuzamosan a nyomelem festődés 

változását vizsgáltuk.
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4.6.1. 6-OHDA kezelés hatása a hippocampus nyomelem színin ere

200 p.g 6-OHDA ( szabad bázis) icv injektálásával a cent­
rális szimpatikus neuronok kémiai lézióját idéztük elő 

(Laverty és Taylor, 1970). Az icv alkalmazott 6-OHDA a köz­
ponti idegrendszer valamennyi régiójában — igy a hippocam- 

pusban is — a katekolaminok (NA, DA) gyors és hosszan tar­
tó deplécióját idézik elő, az 5-HT szint érintetlenül ha­
gyása mellett (Burkard és mtsai., 1969; Ungerstedt, 1970).
A NA depléció a NA-erg idegvégződések degenerációjával jár, 

mig a DA-szint redukcióját nem követi a DA-erg axonterminá- 

lisok degenerációja (Bloom és mtsai., 1969).
A 6-OHDA kezelés után 7 nappal a degenerált axonok és 

axonterminálisok metszeteinken jól demonstrálhatók, első­
sorban az area dentata hilusában, a szupra- és infrapirami- 

dális rétegben, ahol a NA terminálisok nagy számban lokali­
zálhatok (Swanson és Hartman, 1975).

A centrális NA-erg neuronok degenerációját és az endo­
gén NA-szint szükségszerű csökkenését nem követte a hippo- 

campusban a nehézfémek (Zn, Fe, Cu) szintjének redukciója. 

Eredményeink igy nem támasztják alá Colbum és Maas (1965); 
Rajan és mtsai. (1971) in vitro vizsgálatokon alapuló fel­
tevéseit, miszerint az általunk is vizsgált nehézfémek 

(elsődlegesen a vas és a réz) a NA-nal és ATP-tal temer 

komplexet képezve részt vesznek a katekolaminok raktározá­
sában és transzportjában, tehát a biogén aminok metaboliz- 

musában és az általunk médiáit neurotranszmissziós folya­
matában is.
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4.6.2. Kainsav kezelés hatása a hippocampális nyomelemszint-
re

A kainsav (KA) egy glutamát-analóg savas amino sav, a- 

melynek neurotoxikus és neuroexcitatórikus hatása közismert 

(Olney és mtsai., 1974; Olney, 1978). Korábban úgy vélték, 

hogy a KA a GbU-receptorokhoz kötődve (Hemdon és Coyle,
1977; McGeer és mtsai., 1978; Nadler, 1979) fejti ki az in- 

jiciálás helye közelében szelektiven a sejttestekre ható de- 

generáló hatását, miközben az afferens rostokat (és termi­
nálisaikat), valamint az áthaladó rostokat megkiméli 
(Schwarcz és Coyle, 1977; Coyle és mtsai., 1978; Nadler, 
1979). Ujább kutatások azonban azt valószinüsitik, hogy a 

KA saját kötőhelyekkel rendelkezik (Schwarcz és Köhler, 1980; 
Krammer és mtsai., 1980; Henke és mtsai., 1981; Slevin és 

Coyle, 1981) és hogy nekrotikus hatása nem minden esetben 

szelektiv, azaz csak a perikaryonra irányuló (Nadler és 

mtsai., 1981). Foster és mtsai. (1981) szerint a KA hippo- 

campuson belüli fő kötőhelyei a CA3 régióban, a moharost 
terminálisok zónájában lokalizálódnak.

Kísérleteinkben az intrahippocampálisan adott KA 

(5 nmol) hatására a kontroll oldalCA3/4 régiójában is a Timm 

festódés csökkenését tapasztaltuk, normál hippocampushoz 

viszonyítva (Nadler és mtsai., 1978a). A kezelt oldali hip­

pocampus nyomelem festődése legnagyobb mértékben a CA3/CA4 

régió piramissejtjeinek rétegében, a szupra- és infrapira- 

midális, valamint a hiláris moharostokban csökkent.
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A szemcsesejtekre és a régió superior piramissejtjeire ki­

sebb mértékben hatott a KA mikroinjekció, Köhler és mtsai. 

(1978), Olney és mtsai. (1979), továbbá Nadler és mtsai. 

(1980) megfigyeléseivel összhangban.

Atomabszorpciós eredményeink — hisztokémiai megfigye­

lésünkkel ellentétben — azt mutatják, hogy 5 nmol KA még 

még az injektált hippocampus dorsális részének cink-, réz- 

és vasszintjét sem képes befolyásolni, tehát a Timm festő- 

dés redukciójával párhuzamosan nem következik be a nyom­

elemek kiürülése a hippocampális formációból. 10 nmol KA 

is csupán a rézszint 15%-os, azonban mégis szignifikáns 

csökkenését volt képes előidézni (Szerdahelyi és mtsai., 

1981).

Hasonló dózisban adott KA a hippocampális neurotransz- 

mitter szinteket is befolyásolni képes. A hippocampus ASP, 

GLU, TAU és GABA szintje KA hatására mintegy 60-80%-kal csök­

ken az injektált oldalon (Ponnum és Walaas, 1978; Schmid és 

mtsai., 1980), 2 nappal a kezelést követően. Az ACh szint 

ezzel szemben 100%-kal megnő a KA-injektált hippocampusban; 

a GAT aktivitás azonban változatlan marad (Schwarcz és 

mtsai., 1978). Mindez azzal lenne magyarázható, hogy az el­

halt piramissejtek helyén a kolinerg és katekolaminerg af- 

ferensek és terminálisaik burjánzása indul meg (Smiatowski 

és Smiatowska, 1981).

A KA által indukált lézió a hippocampusban a nem neu- 

ronális elemek (glia) proliierálódását is előidézi (Murabe 

és mtsai., 1982). Mivel korábbi vizsgálatokból (Perke és

Vb
■

№ v
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mtsai., 1978) ismeretes, hogy etanol hatására a kisagyi Pur­
kinje sejtek nyomelem festődése a környező gliasejtekre 

transzlokál ódik, feltehető, hogy KA hatására is a nyomelemek 

gliasejtekre történő transzlokációja következik he, Valószi-
nüleg a neuroglia proliferálódása idézi elő, hogy KA hatásá­
ra a moharost rendszer posztszinaptikus elemeinek (CA3 és 

CA4 régiók piramissejtjeinek) degenerációja ellenére sem 

csökken kényegesen a hippocampus nyomelem szint je.
Mivel a KA hatására — a moharostok degenerációja követ­

keztében — a moharost rendszer nyomelem festódés csökkenésé­
vel párhuzamosan az endogén GLU szint is nagymértékben csök­
ken, feltehető, hogy a szemcsesejtek és terminálisaik transz- 

mitteranyaga a GLU.

4.6.3. Kolhicin kezelés hatása a hippocampus nyomelemszint­
jére

A kolhicin intrahippocampális injekciójával patkányban 

a gyrus dentatus szemcsesejtjeinek (tehát a moharost rend­
szer preszinaptikus elemeinek) degenerációját lehet előidéz­
ni (Goldschmidt és Steward, 1978), aminek következtében a 

szemcsesejtek és a moharostok Timm festődése csökken (Nadler 

és Cuthbertson, 1980), fénymikroszkópos hisztokémiai megfi­
gyeléseinkkel összhangban* 2 nappal a kezelés után a régió 

superior piramissejtjeinek nyomelem festődése eltűnt, majd
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ä 7* napon ismét megjelent. AAS vizsgálataink azt mutatják, 

hogy 2 nappal a kolhicin intráhippocampáiis injektálása u- 

tán — amikor a szemcsése jt réteg fest ódé se csökkent, a mo­
harost neuropil zóna keskenyebb lett és a régió superior 

piramissejtjeiből teljesen eltűnt a nyomelemekre utaló 

festődés — az injektált oldali hippocampus nyomelemszint­
je lényegében változatlan maradt (Szerdahelyi, 1982).

A kolhicin hatására bekövetkező Timm festődés redukció 

— akárcsak a KA kezelés során — nem jár együtt a nyomele­
mek hippocampáiis formációból történő kiürülésével. Ennek 

valószinü magyarázata az lehet, hogy a kolhicin (ill. a KA) 

hatására degenerálódó idegi struktúrák nyomelemtartalma 

más neuronális vagy nem neuronális szövetalkotókra, eset­
leg a hippocampus más rétegeibe tevődik át. Bár a piramis­
sejt réteg, a granuláris réteg és a moharost rendszer fes­
tődé se sökkené sével párhuzamosan más rétegek festődése nem 

erősödik láthatóan, mégis a nyomelemek intrahippocampális 

transzlokációját alátámasztja az a tény, hogy a Timm fes­
tődés nem képes hűen nyomon követni a nyomelemek lokalizá­
ciójának megváltozását. A nyomelemek transzlokációja ugyanis 

maga után vonhatja a szövethez kötődésük kémiai karakteré­
nek megváltozását, amitől hisztokémiai kimutathatóságuk 

függ (Haug és Danscher, 1971). Másrészt a Timm reakció és 

a valódi nyomelemszint között nincs abszolút korreláció.
az intenziv festődés ugyanis szükségszerűen magas nyomelem­
szintre utal, e megállapitás megfordítottja viszont nem 

feltétlenül igaz (Danscher és mtsai., 1976; Danscher és
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Zimmer, 1978). Otsuka és Kawamoto (1966) autoradiográfiás

vizsgálatai is bizonyítják, hogy a hippocampus magas nyom-
65elemtartalmú régiói mellett más rétegek is képesek a 

megkötésére.
A kolhicin hippocampális piramissejtek nyomelem festő- 

désére gyakorolt hatását az is magyarázhatja, hogy hatásá­
ra a Timm módszerrel festődő nehézfémeket kötő struktúrák 

ill. fehérjék konformációs változáson mennek keresztül 
(Detrich és mtsai., 1981) és a nyomelemek hisztokémiai ki­
mutatható sága azáltal hiúsul meg, hogy a HS” ionok számára 

hozzáférhetetlenné válnak (Brunk és mtsai., 1968). Mivel 
a kolhicin a tubulin fő subunit proteinjének szulfhidril 
csoportjaihoz kötődik (Nickolson és Yeldstra, 1972; 
Weisenberg és mtsai., 1968) és a cink kötőhelyei ugyanezek 

a struktúrák (Edström és Mattsson, 1975; Kress és mtsai., 

1981), valószinü. hogy a cirik-kolhicin kompetitiv interak­
ciója felelős elsősorban a régió superior piramissejtjei-

Zn

nek átmenetileg eltűnő Timm festődéséért.
Eredményeink megerősitik továbbá azon korábbi elképze­

lésünket (Kozma és mtsai., 1981b), hogy a Timm módszerrel 
végzett hisztokémiai megfigyelések csakis kvantitatív nyom­
elemszint mérésekkel kombinálva értékelhetők teljes bizton­
sággal.
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5. ÖSSZEFOGLALÁS

Munkánk célja az volt, hogy a cink (és más nehézfémek) 

hippocampális szintjét ill. azok normál és cinkhiányos álla­

potban vizsgált ontogenetikus fejlődését megpróbáljuk kapcso­

latba hozni a struktúra fontosabb transzmitter rendszereivel. 

Vizsgálataink eredménye az alábbiakban összegezhetők:

1. / Módszert dolgoztunk ki a cink és réz szöveten belüli
differenciált hisztokémiai kimutatására és lokalizálá­
sára.
t

2. / Ontogenetikus vizsgálataink szerint a cinkszint poszt-
natálisan bekövetkező, ugrásszerű megnövekedése a moha­
rost rendszer beérésével egyidőben következik be.
A cinkszint és a CAT aktivitás ontogenetikus változása 

között szintén korreláció valószinüsithetó. A hippocam­
pális rézszint és az endogén NA szint ontogenetikus a- 

lakulása közötti hasonlóság a réz katekolaminok metábo- 

lizmusában betöltött szerepére utalhat. A mangán való- 

szinüleg ugyancsak szükséges a moharost terminálisok 

egy részénél, működésűk beindulási szakaszában.
3. / A krónikus cinkhiány nem képes a hippocampális cinkszint

megváltoztatására (a struktúra cinktartalma azonban szig­
nifikánsan csökken); viszont feltételezhető, hogy cink­
hiányban megváltozik a cink szubcelluláris eloszlása.

4. / A septális (kolinerg) deafféréntálás utáni változatlan
nyomelem szint azt mutatja, hogy a hippocampus magas cink­
tartalma valószinüleg nem kolinerg axonterminál is okban 

lokalizálódik. A fimbria átmetszésével a hippocampust fő 

DA-erg, 5-HT-erg és HA-erg afferenseitől is megfosztot­
tuk; a hippocampális nyomelemszint és a nyomelem festődés 

ennek ellenére lényegében változatlan maradt. A kémiai 
szimpatektómia ugyancsak nem képes a hippocampális nyom­
elemszintet befolyásolni, igy feltehető, hogy a moharost



- 69 -

terminálisok transzmittere nem a NA. Kainsav hatására 

az area dentata moharostjainak degenerációba következ­
tében — a nyomelem festódés csökkenésével párhuzamo­
san — az endogén GLTJ szint is nagymértékben csökken« 
ami valószinüsiti, hogy a szemesesejtek és terminálisaik
transzmitteranyaga a GLTJ. Valószinüleg a KA kezelés ha­
tására proliierálódott gliába történő nyomelem áttevő- 

dés miatt nem csökkent mégsem a hippocampális nyomelem­
szint.

5./ A moharost rendszer pre- és posztszinaptikus elemeire 

ható kémiai léziók által a hippocampus magas nyomelem­
tartalmú régióiban előidézett negativ Timm reakció 

nem jelenti a nyomelemek hippocampális formációból tör­
ténő kiürülését. Eredményeink alapján úgy véljük, hogy 

nincs abszolút összefüggés a nyomelem festódés és az 

aktuális nyomelemszint között.

%
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