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Roviditések

CGRP: calcitonin gene-related peptide

CR: calretinin

GD: gyrus dentatus

GC: "granule cell” (szemcsesejt)

GAP-43: growth-associated phosphoprotein

GluA: AMPA ionotrép glutamat receptor

GluK: kainat ionotrép glutamat receptor

GIuN: NMDA ionotrép glutamat receptor

iGIuR: ionotrop glutamat receptor

IML: "internal molecular layer"” (bels6 molekularis réteg)
IR: immunreaktiv

MC: "mossy cell" (mohasejt)

MF: "mossy fibre" (moharost)

MFS: "mossy fibre sprouting™ (moharost sarjadzas)
NeuN: neuronal nuclear protein

NPY: "neuropeptide-Y"

PC: "pyramidal cell" (piramissejt)

PILO: pilokarpin

SE: status epilepticus

SGL.: "supragranular layer" (szupragranularis réteg)
SL.: stratum lucidum

SLM: stratum lacunosum-moleculare

SRS: "spontaneous recurrent seizures” (spontan visszatérd gorcsok)

Syn-1: synapsin-I
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BEVEZETES, CELKITUZESEK

A human temporalis lebeny epilepszia néhany neuropatoldgiai jellemzojét
modellezni lehet ragcsalokban a muszkarinerg agonista pilokarpin (PILO)
egyszeri szisztémas alkalmazésaval. Ez a kezelés statusz epileptikuszt (SE) valt
ki fél 6ran belll, amely spontan visszatéré gorcsoket (SRS) okozhat egy latens
id6szak elteltével.

A fésejtek, mint a piramis- (PC) és mohasejtek (MC) kiilonb6z6 mértékii
pusztulasat figyeltek meg a PILO-val kezelt ragcsalok hippokampuszéban. A
hippokampusz Ammon-szarvanak (CA), azaz a hippocampus proprius-nak egy
viszonylag széles rétege nagy szamban tartalmaz PC-ket, amelyek a CA
legfontosabb kimenetét jelentik. Ezen sejtek pusztulasa az epileptogenezis egyik
jellemz6 neuropatologiai sajatossaga. A csokkenés mertékeét a neuronal nuclear
protein (NeuN) immunhisztokémia segitsegével jol meg lehet hatarozni.

A gyrus dentatus (GD) MC-i ugyancsak fontos kapcsolatokkal
rendelkeznek. Ezek szintén sérilékenyek lehetnek kilonb6zé mértékben
bizonyos ragcsalo fajokban. Egérben a calretinint (CR) és az AMPA ionotrop
glutamat receptor 2-t (GIluA2), mig patkanyban a calcitonin gene-related
peptide-t (CGRP) irtak le, mint megbizhato immunhisztokémiai markert.
Amennyiben e fehérjéknek szinapszisokhoz kétheté funkcidja van, akkor ezen
szinaptikus markerek sliriségének barmilyen valtozasa a belsdé molekularis
rétegben (IML) visszajelzést adhat a MC-k aktivitasarol.

A szemcsesejtek (GC) nem mielinhlvelyes axonjaik, melyeket
moharostoknak (MF) neveznek, glutamaterg szinapszisokat képeznek a MC-
kkel, GABAerg interneuronokkal és a PC-kkel a CA3 regidban. Azon
epilepszids allatoknal, melyeknél SRS tapasztalhato, intenziv moharost
sarjadzas (MFS) észlelheté az IML szupragranularis rétegében (SGL), ami jol
lathatova tehet6 a Timm-féle eziistdzeses technikaval.

Szamos interneuron tipust is azonositottak a hippokampuszban. Sokat

kozillk az axonjaik altal preferalt célszinapszisok alapjan azonositottak be. A
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legtobb ezen sejtek kozil GABAerg, amelyek neuroaktiv peptideket
tartalmaznak. A neuromoduléatorok egyike a neuropeptide-Y (NPY). Gorcsok
hatdsara az NPY szintje 1ényegesen megemelkedik a GD-ban, ami az NPY-t
kiilénlegesen hasznos markerré tette az epileptikus aktivitads immunhisztokémiai
Kimutatasara.

Az epileptikus aktivitas hatdsara torténé idegsejtek elvesztése szinaptikus
reorganizaciot valt ki; a taléld neuronokon a posztszinaptikus helyek
meguresednek, illetve az idegrostok burjanzasnak indulhatnak. A szinapszisok
stirlisége lathatova tehetd bizonyos marker fehérjékkel, melyek jelen vannak a
serkentd €s a gatld szinapszisokban egyarant. Az aktiv szinapszisok egyik ilyen
f6 fehérje komponense a synapsin-l (Syn-I). A Syn-l immunhisztokéma ezért
j6l alkalmazhaté modszer a szinapszis-stirtiség valtozasanak kimutatasara.

Bizonyos GC-k, amelyek veszitettek szinaptikus bemeneteikbdl,
feltehet6leg novekedési faktorokat szabaditanak fel, melyek axonsarjadzast
valthatnak ki. Az axonalis novekedes egy széles kdrben hasznalt fehérje
markere a growth-associated phosphoprotein (GAP-43), amely alkalmassa teszi
az axonndvekedés és szinaptikus reorganizacid, igy az MFS kimutatasara.

Az MFS megjelenése és méas neuronalis véaltozasok kodzott ok-okozati
Osszefuiggéseket tételeztek fel a PILO-kezelt allatokban, annak ellenére, hogy a
Klasszikus immunhisztokémiat és a cink hisztokemiat kordbban nem
alkalmaztak ugyanabbdl az allatbol szarmazo mintakon.

Valamennyi hippokampalis f6sejt glutamaterg. Az entorhinalis kéregbdl
érkez6 hippokampopetalis rostok, melyek foként a tractus perforans eés az un.
temporoammon palyan keresztil érkeznek, szintén glutamatergek. Az egyes
ragcsalotorzsek valaszreakcioi a gorcskeltdé anyagokra nagyon eltéréek
lehetnek. E kilonbségek feltétezhetéen az ionotrop glutamat receptorok (iIGIuR)
szambeli és/vagy 0sszetételbeli kilonbségeivel magyarazhatok. A korabbi

Kisérletekkel azonban nem taldltak a glutamat receptorok szintjeben
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kilonbségeket az allattorzsek kozott. Ezért tanulmanyainkban rétegenként
analizaltuk tébb iGIuR alegység stirtiségét.

Munkainkban Wistar patkanyokat és harom egértorzset oltottunk PILO-
val. Azokat az allatokat, melyek leglabb 30 percen keresztiil mutattak intenziv
gorcsoket, a talélést koveté 2-3 hdnapon belul aldoztuk fel az 6sszehasonlitd
morfoldgiai tanulméanyainkhoz, Vizsgalatainkban immunhisztokémia és cink-
hisztokémia ujszerii kombinalasat alkalmaztuk konszekutiv metszeteken.

Kisérleteinkkel a kovetkez6 kérdésekre kerestiink valaszokat:

(1) Ragcsald PILO modellben vannak-e fontos fajok kozoétti kilonbségek az
epileptogenezis soran?

(2) Melyek a legfontosabb neuropatologiai killonbségek az egértdrzsek kozott,
amelyek indokolhatjdk a torzsek kiilonb6zé fogékonysagat a goreskeltd
anyagra?

(3) Hogyan valtozik az iGluR alegységek stirlisége az epileptikus egerekben?
(4) Melyik az a legelényosebb hisztologiai modszer, amellyel igazolhatjuk az

epileptogenezis meglétét az egyes allatokban?
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ANYAG ES MODSZER

Kezelés

Him Wistar patkanyokat (220-300g) és him CFLP, Balb/c és NMRI egereket
(25-30g) hasznaltunk a tanulmanyainkban. Az allatokat intraperitonealisan
PILO-val oltottuk fajonként és torzsenként a megfelelé dozisban (380, 190, 180
és 195 mg/ttkg).

Az alkalmazott PILO dozisokkal nagyjabol a ragcsalok fele, melyek SE-t
mutattak, elpusztultak a kezelés napjan. Kilencven perccel a rohamok utan az
allatokat diazepam (Seduxen) injekcioval nyugtattuk. A kontroll allatok a PILO
oldoszerét (fizioldgias sooldat) kaptak azonos térfogatban. A késébbiekben
azokat az allatokat tanulmanyoztuk, melyeknél a SE kialakult. Ezeket a
tovabbiakban “PILO-reagalt”-nak hivjuk.

Fornix lézid

A fimbria-fornix 1éziét nyolc egéren végeztik, Na-pentobarbital anesztéziaban,
majd a fejlket sztereotaxias késziilékben rogzitettiik. Egy L alaku, 0.7 mm
széles huzalkeést vezettiink be megfelelé mélységbe, melyet Franklin és Paxinos

(1996) atlasz szerinti bregmatol mért tavolsagokban fartunk.

Minta elokészités

A PILO-reagélt es a kontroll allatokat 2-3 honap utan aldoztuk fel, dietil-eteres
tulaltatds utan. A transzkardialis perfuziét natrium-szulfidos, oldattal végeztiik.
Az éllatokat 0,3%-0s natrium-szulfid tartalmd 4%-os formaldehiddel,
immerziosan fixaltuk. Az agyakat kivettik, majd fagyasz6 mikrotommal 24
pum-es korondlis siku metszeteket készitettlink. Az immunhisztokémiara szant
metszeteket natrium-azidos oldatban, a Timm-festésre szantakat pedig

targylemezre széritva taroltuk felhasznalasig.
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Immunhisztokémia

A szabadon (sz6 metszeteket 0,5%-0s Triton X-100 és 3% hidrogén-peroxiddal
kezeltik, majd normal sertés szerummal (1/10). A kovetkezé elsédleges
antiszérumokat hasznaltuk: nyul anti-Syn-1I (1/1000), birka anti-NPY (1/48000),
kecske anti-CR (1/2000), nyul anti-CGRP (1/10000), egér anti-GAP-43
(1/1000), egér anti-NeuN (1/8000), nyul anti-GluAl (1/500), nyul anti-GIuA2
(1/200), nyul anti-GluA2/3 (1/400); monoklondlis nydl anti-GluK2 (1/3000);
eger anti-NMDAR1 (1/5000).

A mintakat szobahémérsékleten, folyamatos keverés mellett egy éjszakan
keresztiil inkubaltuk. Mosas utan a metszeteket a megfeleld biotinillt
maéasodlagos antitesttel (1/500) inkubaltuk 90 percig, végul peroxidazzal jelolt
sztreptavidinnel  (1/1000) 90 pecig. Az immunreakcio helyét 3,3’-

diaminobenzidinnel tettiik lathatéva.

Timm-ezist-szulfid modszer

Az oldat dsszetétele: 60 ml 50%-o0s gumi ardbikum, 10 ml 2 M-os natrium-citrat
puffer (pH 3.7), 30 ml 5.67%-o0s hidrokinon és 0.5 ml 17%-o0s ezlst-nitrat oldat.
A metszeteket 50-60 percig sotet kamraban folyamatosan kevertettik. A
folyamatot 2%-0s natrium-acetattal allitottuk le és a maradék eziist ionokat 5%-

os natrium-tioszulfattal tavolitottuk el. A mintakat DPX-el fedtik le

A fornix 1ézié lathatova tétele

A sériilés pontos helyét a vorosvértestek sériilt véredényekbdl vald
A lokacidét 0,05%-os diaminobenzidin 0,01% hidrogén-peroxiddal okozott barna
reakcioterméke mutatta. Ezutdn a metszeteket hematoxilinnal festettik a

sejtmagok és a Nissl-rogok lathatésaga miatt.
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Képanalizis

A Kképeket szamitogéphez kapcsolt mikroszkop rendszerrel készitettik. A
képanalizist Adobe Photoshop 7 programmal vegeztik. Az immunreakciok
pixel denzitdsat objektiv modon, szdmozott metszeteken mértiik. A PILO-kezelt
¢s kontroll allatok megegyezd hippokampalis régiolr kozti kiilonbségeket
egymintas Student t-probaval vizsgaltuk. Az adatok analizisét és a
diagrammokat GraphPad Prism 4,0-val készitettik. Az NPY és Syn-l optikai
denzitdsok kapcsolatainak meghatarozasara Pearson-féle korrelacids analizist

hasznaltunk.

EREDMENYEK

Moharost sarjadzasa

A Timm-festés mutatta a legnagyobb siiriségét az erésen fest6dott varikozus
axonoknak, melyek a hilumban és a stratum lucidumban (SL) egyarant jelen
voltak mindkeét fajban. Azoknal az allatoknal vizsgaltuk a MFS-t, amelyeknel
kifejlodott az SE. A PILO kezelt patkdnyok 40%-a és az egerek 56%-a mutatott
massziv festddést a hilumban és a SL suprapiramidalis rétegében. Sotéten
fest6do, varikozus, cink-tartalmu axonok jelentek meg a GC-ekhez kozel es6
rétegben, ami az SGL volt. A PILO-reagéalt patkdnyok IML-ében, ami mar az
SGL felett volt, a cink-pozitiv elemek eltiintek. Ellentétben a PILO-reagalt
egereknél, egy homogén festbdés maradt az SGL ektopikus MF-ek mogott,

amely a fornix lézi6 utan is megmaradt ugyan olyan intenzitéassal.

Syn-l1 immunhisztokemia
Erds Syn-l1 immunreaktivitast talaltunk mindkét faj MF-jeiben. A sejttestek nem
jelolédtek. Az IML csak gyengeén volt pozitiv.

A PILO-kezelt egerekben a Syn-I immunreaktivitdsa nem mutatott
szignifikans valtozasokat. A 2-3 honapot tulélt allatokban a PILO kezelés az
SL-ben szignifikdns emelkedést mutatott. Tovabba a Syn-I immunfestédést
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mutatd réteg lathatdan megvastagodott. A hilumban, amely a Timm-festés
alapjan jelentés mennyiségii MF terminalisokat tartalmaz, a Syn-I fest6dés
jelentésen lecsokkent. Az IML-ben viszont a festddés intenzitdsa nem valtozott
szignifikdnsan. Ugyanakkor egy extra Syn-1-IR sdv jelent meg a SGL-ben, az
ektopikus MF-ek megjelenésével parhuzamosan.

A PILO altal kivaltott gorcsok a patkanyban szignifikdnsan megnoévelték
a Syn-lI immunreaktivitast mindegyik vizsgalt rétegben, beleértve a hilumot is,
ami az egérben joval gyengébb festddést mutatott. A festddési mintazat a PILO-
kezelt patkdnyokban nagy hasonlosdgot mutatott a Timm-festés mintazataval,
feltételezve azt, hogy a sarjadz6 MF-ek tartalmazhatjak ezt a szinaptikus marker

proteint.

Gap-43 immunhisztokémia
A kontroll allatokban GAP-43 immunfest6dés hasonld volt a két ragesald
fajban. A legintenzivebb immunreaktivitast a stratum lacunosum-molecularéban
(SLM) figyeltik meg. Mindkét fajban valamivel kevesebb, de erbteljes
homogén festddést talaltunk az IML-ben. A MF-et tartalmazo tertletek (hilum
és a SL) valamint a principalis sejtek nem festodtek.

A PILO kezelés hatasara mind az egérben, mind a patkanyban az IML
immunreaktivitasa jelentds mértékben csokkent. Ugyanakkor a patkanyban a

sav kozEépso alrétege tovabbi csokkenest mutatott.

NPY immunhisztokémia

A PILO-reagalt egerekben lenyeges NPY immunreaktivitast talaltunk a GD €s a
SL-en belil. A festddés, legnagyobb valdszinliséggel az MF-eknek
tulajdonithatd mind a hilumban, mind pedig a SL-ban. A molekularis rétegben
is szintén megnovekedett a festédés, de sokkal kevésbé, mint az MF-ek
teruletén, tovabba talaltunk egy vekony savot az IML kiils6 felszinén (SGL). Az
erds festddés gyakran eltakarta a neuronokat a MF-eket tartalmazo teruleteken.
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Azokon a tertileteken, ahol a MF-ek nincsenek jelen, az NPY-IR perikaryonok
joval intenzivebben jel6l6dtek, mint a kontroll egerekben.

A patkdnyok hippokampuszdban a PILO kezeles hasonlé valtozasokat
eredmenyezett, mint az egerekben. Az NPY antitestek alkalmazasa, hasonldan
j6l koriilhataroltan és intenziven jelent meg a hilumban és a SL-ban. Tovabb4, a

SGL-ben szintén megjelent az NPY-IR vékony sav.

Az NPY és Syn-1 immunreaktivitas valtozasanak korrelacios analizise
Mivel a PILO kezelés megvaltoztatta az NPY és a Syn-I immunreaktivitasat
mindkét faj minden rétegében, sszefliggés allhat fent a két antigén slirliség
valtozasai kozott bizonyos hippokampalis terlleteken. A szemikvantitativ méres
adatait Osszegyujtottiik és Pearson-fele korrelacios vizsgalatot végeztink el a
két marker valtozasaival kapcsolatban.

Mindkét fajban, mindkét marker immunreaktivitdsa egyenesen aranyos
nOvekedést mutatott az SL-ben. Ezzel szemben az egérben a megnévekedett
NPY immunreaktivitdst a Syn-1 optikai denzitdsdnak csokkenése Kisérte a
hilumban, mig a patkanyban mindkét marker immunreaktivitdsa ndvekedett

ugyanezen a terileten.

A mohasejtekre gyakorolt hatasok
Egér mohasejtek
Két széles korben elfogadott immunhisztokémiai markert, CR-t és a GluA2/3
alegységet hasznaltuk az egér MC-jeinek kimutatésara.

A kontroll CFLP egerekben a legerételjesebb CR immunreaktivitast az
IML-en belll talaltuk, de tébb multipolaris sejttest is jel616dott a GD-ben.
A PILO kezelés ebben a toérzsben nem valtoztatta meg az CR immunreaktivitas
mintazatat és intenzitasat a hippokampuszban.
Mivel Rhesus majmokon elvégzett péalyajeldlesi vizsgalatokbol szerzett
eredmenyek alapjan feltételezhet6 volt, az IML-ben talalhatd CR
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immunreaktivitasért felelés rostok jelentékeny része a fornixon keresztil a
szupramamillaris magbol érkezhet. Eppen ezért 4 kontroll allatban atvagtuk a
fornixot és CR-t mutattunk ki a mitott allatok hippokampuszaban, hogy
ellendrizziik a fenti feltevés helyességét egérben. A fornix atvadgas semmilyen
valtozast nem eredményezett a CR-IR elemek megjelenésében.

A Balb/c és NMRI torzsekben a MC-k masik markerét, a GluA2/3-at is
alkalmaztuk. A PILO kezelés az AMPA alegység immunreaktivitasanak
jelentds gyenguléset eredményezte a hilumban, amely mind a neuropil

gyengulésében, mind pedig az MC-k stiriiségében megmutatkozott.

Patkany mohasejtek

Az MC-kK, és foként azok axonterminalisainak Kimutatasara a patkanyokban a
CGRP immunhisztokémiat, mint elfogadott médszert alkalmaztuk. A kontroll
allatokban er6s homogén festddést talaltunk az IML teljes szélességében. A
hilumban elszértan, tobb, viszonylag gyengén festédé6 CGRP-IR multipolaris
neuront figyeltink meg. A GD egyéb teruletein nem talaltunk immunreaktiv
neuronalis elemeket.

A PILO-reagalt patkanyok eseteben jelentds valtozasokat figyeltink meg a
CGRP-pozitiv elemekkel kapcsolatban. Az IML fest6dése teljesen eltlint az
0sszes olyan allatban, amelyek a Timm-festéssel MFS-t mutattak. CGRP-IR

hilaris neuronokat csak elvétve, vagy egyéltalan nem lattunk a metszetekben.

A piramis sejtekre gyakorolt hatasok

A PILO-val tortént kezelésre eltérOen reagaltak a vizsgdlatainkba bevont
ragcsalo  torzsek PC-jei. NeuN immunhisztokémia és  Nissl-festés
alkalmazésaval a Wistar patkdnyokban és a CFLP egerekben nem figyeltiink
meg valtozast még a legerdteljesebb MFS mellett sem. Ugyanakkor a Balb/c és
NMRI egér torzsek CA3a és CA3b teriiletein gyakran talaltunk latvanyos PC

pusztulast.
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Az NMRI torzsnél tapasztaltuk a legjelentdsebb sejtpusztulast. A 18 PILO-
reagaltbdl 3 allatnal Kiterjedt PC puszulast lattunk a CA3a/b és c alrégidkban.
Ezeket az allatokat, melyek a NeuN festéssel ezt a fajta PC pusztulast mutattak,
a tovabbiakban szklerotikusnak nevezziik a tanulményainkban. A 18 PILO-
reagalt allatbol 8-nal tapasztaltunk foltokban neuron pusztulast a CA1 és CA3
régiok PC-jei kdzott. A szklerotikus egerekben a PC-k elvesztése mellett, a GC-

k rétegenek "fels6 éle™ nagy Kiterjedésben szintén degeneraciot mutatott.

Az iGluR-ok valtozasa a Balb/c és NMRI egerekben

AMPA receptor alegységek

A megvizsgalt receptor alegységek csaknem azonos megoszlasi mintazatot
mutattak a két torzsben. Azonban az alegységek stirliségének rétegenkénti
szemikvantitativ kiértekelése a két torzs kozotti néhany fontos kilénbsegre utal.
Pl. az NMRI-ben a hilaris GIuA2 alegység stirlisége joval alacsonyabb értéket
mutatott, mint a Balb/c-ben.

A GIuAl immunreaktivitasa csokkent minden hippokampalis rétegben, kivéve
az NMRI egerek CAL régidjanak stratum radiatuméat. Minden tovabbi rétegben,
nagyon hasonlo valtozésokat észleltink mindkét torzsben. A legjelentdsebb
redukcio a hilumban volt megfigyelhet6 a Balb/c és NMRI egerekben.

A GIuA2 immunreaktivitas mindkét torzsben csokkent, ami a MF-ek
szinaptikus terlletéen volt a legmarkansabb. A GIluA2/3 immunhisztokémia
statisztikai analizise az el6bbi AMPA receptor alegységéhez nagyban hasonlo
eredményeket mutatott. A legnagyobb mértékii csokkenést a Balb/c és az NMRI

egerek hiluméaban talaltuk.

NMDA receptor alegységek

PILO kezelés hatasara mérheté valtozasok jelentek meg a GIuN1
immunfestésben, a két vizsgalt egértorzs hippokampuszaban. A Balb/c egerek
CALl régidjanak stratum radiatumaban és az SLM-ben a festés intenzitasa
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jelentdsen csokkent. A kezelés nem okozott az immunfestésben valtozast a GD
molekularis rétegében, viszont a hozza kozel es6 SGL-ben, a szemikvantitativ
kiértekelés szignifikans csokkenést mutatott. Az NMRI egertorzsben az

egyeduli jelentds valtozas a CA1 régio SLM-ben talalt ndvekedés volt.

Kainat receptor alegységek

A korabbi irodalmi adatoknak megfelelden a harom iGluR koziil mi is a kainat
receptorbdl talaltuk a legkevesebbet a hippokampuszban.

A Balb/c és az NMRI torzsek rétegenkénti vizsgalataival nyert adatainak
0sszehasonlitdsa szerint az NMRI térzsben a molekularis réteg és a hilum
magasabb GluK2 immunreaktivitast mutatott, mint a Balb/c egerekben.

PILO kezelés utan a GIluK2 immunreaktivitasa megndvekedett a
hippokampuszban. A legnagyobb emelkedést a Balb/c egerek hilumaban
lecsokkent. A Balb/c egerek CAL stratum radiatuma és a CA3 régié SLM-je
szignifikans intenzitas emelekedést mutatott, mig az NMRI t6rzs ezen teriiletein
az nOvekedés mértéke joval kisebb volt. A Balb/c egerek molekularis rétege
intenzitas emelkedést mutatott, mig az NMRI térzs e tertletén semmilyen

valtozas nem volt mérheto.

MEGBESZELES ES OSSZEFOGLALAS
A PILO-val kivaltott epilepszia ragcsalo modelljét alkalmaztuk. A hasonlo
maodon kezelt patkany es egér torzsek osszevethetd viselkedési mintazatot és
SRS-t mutattak. A kezelt allatok hippokampuszat cink hisztokémia és
immunhisztokémiai markerek egy Uj kombinaciojanak segitségével vizsgaltuk
meg, a jeloléseket szemikvantitativ modszerrel kiértékeltik.
(1) Fontos fajok kozotti kilonbségeket talaltunk a patkdnyok és az egerek
PILO-kivaltott epilepszia modelljében.

(@) A hilaris MC-k sériilékenyebbek a patkanyokban, mint az egerekben.
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(b) Az MC-k elvesztéese és az MFS kozott ok-okozati 6Gsszefiiggés
tételezhet6 fel.
(2) Az egér torzsekben kilonbségek mutatkoztak a PILO-indukalt neuronalis
elvaltozasokban.

(@) A CFLP térzs MC-jei ellenallénak tuntek a PILO hatasaira, mig ezek
a sejtek nagyon sériilékenyek voltak az NMRI egerekben ugyanarra a kezelésre.

(b) A Kalcium impermedbilis GIuA2 alegységek denzitasa feltiinben
alacsonyabb volt az NMRI térzs hiluméban, mint a Balb/c-ben, amely
indokolhatja az NMRI torzs MC-jeinek magasabb sériilékenységét a PILO
kezelés hatasara.
(3) A PILO-indukalt kronikus gorcsok jelentOs eltéréseket eredményeztek az
egertorzsek iGIUR alegységeinek mintazatdban. Az NMRI egerekben
szignifikans osszefuggéseket talaltunk az NPY és a GIuAl valamint a GIuA2
immunreaktivitas valtozasai kozott.

(a) Az NPY novekedése es a GIuA1 csokkenése kdzott pozitiv korrelaciot
talaltunk.

(b) Min¢l jobban nétt az NPY immunreaktivitas mértéke, annal kevésbe
csOkkent a GIUA2 immunpozitivitasa.
(4) Eredményeink szerint az NPY immunhisztokémia egy jol hasznalhaté és
érzekeny technika lehet, amely lathatova teszi az epileptikus folyamatot

mindketté ragcsalo fajban.
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