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Osszefoglalo:

Az epilepszias betegek nagy része rohammentes a megfeleld gyodgyszeres kezeléssel,
mégis vannak, akiknek betegsége gydgyszer-rezisztens. Sokszor az egyetlen megoldas az
epilepszias goc miitéti eltavolitasa. Az egyik hattérben meghuzodd ok a fokalis kortikalis
diszplazia (FCD). Kutatasunkban miitétileg eltavolitott epilepszids mintakat, illetve révid post-
mortem iddvel rendelkezé (2-4h) kontroll agyakat vizsgaltunk. A mért adatok alapjan arra
kovetkeztethetiink, hogy a GFAP pozitiv asztrocitdk szdma megnd, nyulvanyaik
megvastagodnak ¢és meghosszabbodnak FCD esetén, glidzist mutatva. Az IBAl-pozitiv
mikrogliara nem kaptunk szignifikdns kiilonbséget a két vizsgalt csoportra nézve, a
késdbbiekben tobb mérést kell végezniink, hogy konkluziét tudjunk levonni, bar egy-egy

ponton kifejezetten észrevehetd a mikroglia tomoriilése.

Kontroll Asztrocita (GFAP) |- ;

Mikroglia (IBA1) Mikroglia (IBA1)

Abra: (Nikon C2-es knfokdlz's mikroszkopi képek). A baloldalon a ntroll lathato, mig a
jobb oldalon az FCD-s paciensrol készitett képek. A képeket 60x-os olajos objektivvel, 2048-as
felbontdssal készitettem, Z iranyu sikbol lettek Osszerakva. A képek: maximalis intenzitasu
projekciokat mutatjiak. A *’C’’, ’D’’ a GFAP pozitiv sejteket, a "’B’’, "’H’’ az IBAI pozitiv
mikrogliat, a ’D’’ és "’H’’ kép: a biotinilalt lektinre pozitiv fehérjéket mutatjak, amikbdl
kivehetoek az erek. Megfigyelheto, hogy az asztrocitik nem epilepszids esetben is koriil veszik

az eret, de nincsenek olyan reaktiv allapotban, mint az FCD-nél.




Roviditésjegyzék:

BBB
BSA
CNS

COPD

EEG
FCD
FCX
GFAP
IBA1

ILAE

mTOR
PB
PMI
ROI
TBS
TCX
TLE
WHO

blood brain barrier (vér-agy gat)

Bowine Serum Albumin (szarvasmarha szérum albumin)

kozponti idegrendszer

Chronic obstructive pulmonary disease (kronikus obstruktiv
tiidobetegség)

elektroenkefalografia

fokalis kortikalis diszplazia

frontal cortex (frontalis kéreg)

Glialis fibrillaris savas fehérje

ionizalt kalcium k6td adaptor 1-es molekula

International League Against Epilepsy (Nemzetkozi
Epilepsziaellenes Liga)

Mammalian target of rapamycin (emlds rapamicin-célpont)
Foszfat-puffer

Post-mortem intervallum

region of interest (vizsgalt tertilet)

Tris pufferelt s6oldat

temporal cortex (halanték kéreg)

temporalis lebeny epilepszia

World Health Organisation (Egészségiigyi Vilagszervezet)



Bevezetés:

Az epilepszia az egyik legrégebben ismert idegrendszeri betegség, az elsd feljegyzések
még i.e. 4000-bdl maradtak rank (Kaculini, Tate-Looney, €s Seifi 2021). A WHO adatai szerint
a vilagon jelenleg 50 milli6 ember szenved az epilepszia valamelyik forméjaban, és a lakossag
10%-a ¢l at ¢élete soran epilepszids rohamot (World Health Organisation 2022). T6bb tipusanak
oka jelenleg is ismeretlen, de legtobbszor a hattérben egy trauma, tumor, illetve genetikai okok
allnak.

A Nemzetkozi Epilepsziaellenes Liga (International League Against Epilepsy — ILAE) 2005-
ben definidlta hivatalosan az epilepsziat az alabbiak szerint (Fisher és mtsai. 2014).
e Minimum két provokdlatlan (vagy reflex) roham torténik, legalabb 24 Orés
kiilonbséggel.
e Egy provokalatlan (vagy reflex) roham és az esé¢ly egy masodik rohamra 10 éven beliil
legalabb 60%-o0s.
e Epilepsziaval jar6 betegség diagnozisa.
Az epilepszia diagnosztizalasa altalaban tobblépcsds, a leggyakoribb diagnosztikai modszer az
elektroenkefalografia (EEG) (Rosenow, Klein, ¢s Hamer 2015). Ezen vizsgélat soran az
idegsejtek szinkron tlizelésének aktivitdsat vizsgaljak és lokalizaljadk. Maga a betegség
rendkiviil sokszinii, ahogy a tiinetek, ugy a lefolyasa is. Az epilepszids betegek nagy része
gyogyszeres kezelés mellett tlinetmentes (60-70%), de gyakran a farmakoterapia hatéstalan
marad (ez akar kialakulhat tobb évnyi gyogyszeres kezelés utan) (O’Connell, Gloss, és
Devinsky 2017).
A gyogyszer-rezisztens epilepszidnak egyik leggyakoribb oka a fokalis kortikalis diszplazia
(FCD), ami a kérgi részek rendellenes fejlodésével, illetve diszmortfikus sejtekkel jelenlétével

jér (Crino 2015).



Magat a betegséget hdrom 6 és azon beliili altipusokra osztjuk:

FCD = Fokalis Kortikalis Diszplazia

FCD tipusa ‘ Szerkezeti rendellenességek ‘ Sejtes rendellenességek
FCD 1.

Ia Rétegek radialis lamindcidja Heterotopikus  neuronok, kicsi  éretlen
idegsejtek, piramissejtek megtaldlhatéak az V.
rétegen kiviil is és hipetrofok

Ib A hatrétegli struktura elvesztése | la és diszorientalt dendritek

Ic Ia és Ib keverten jelentkezik Ia és Ib rendellenességek is feltlinnek

FCD 1L
IIa Kortikalis laminédcié nem vagy | Diszmorfikus sejtek a kortikalis rétegekben, de
kevésbé felismerhetd, nincsenek ballonsejtek
elmosodik a sziirke és
fehérallomany hatara
IIb Kortikalis laminédcié nem vagy | Diszmorfikus sejtek a kortikalis rétegekben és
kevésbé felismerhetd, ballonsejtek
elmosodik a sziirke és
fehérallomany hatara
FCD 111
I11a Kortikalis laminacid Szklerotikus  hippokampusz  és  sejtes
rendellenes, a temporalis rendellenességek a temporalis lebenyben
lebeny szklerézisaval
I1Ib Kortikalis laminécio Neuroglidlis vagy glidlis tumor mellett
rendellenes, szomszédos megjelend cellularis rendellenességek
neuroglialis vagy glialis
tumorral

Illc Kortikalis laminacid Az erek malformacidja, glidlis hegesedés
rendellenes ¢és a vaszkularis mellett megjelend sejtes ¢és strukturalis
rendszer zavara, vagy glialis rendellenességek
hegesedés

II1d Kortikalis laminacio [Ia, IIIb, IlIc rendellenességei is feltlinhetnek
rendellenessége egy 1€zi6 ¢és ezek mellett a 1ézidkat kisérd celluldris és
mellett strukturalis rendellenességek

1.Tablazat: Bemutatja az FCD fo és altipusait legfobb kiilonbségeket (Iffland és Crino 2017),

kékkel jelolve az altalunk vizsgalt FCD fajtat.




A Kontroll - C FCD "k

' . . ) ,4  by, el 2588 . u.‘ﬁ’f. m.’ Y
2.Abra: (forrds: sajat kép, Nikon fénymikroszkép) A sejtek NeuN-nel (neuronal nucleui N-

idegsejtet jelolo marker) lettek immunfestve. Az ,,A” és ,,C” képek 4x-es objektivvel, a ,,B” és
D" pedig 10x-essel késziilve. Tisztan kiveheto, hogy a kontroll esetében a rétegek szépen
elkiiloniilnek, mig az FCD-s pdciensnél azok helyenkeént — pld. fehérallomanyi hatar- el vannak
mosodva. Tovabba megjelennek a diszmorfikus sejtek az FCD-s mintaban (piros nyilak) és

csoportosulo sejteket vesziink észre (kék nyilak).

A vér-agy gat

1967-ben Reese ¢és Karnovsky publikalta eldszor, hogy sikeriilt kimutatni egérben,
immerzios fixalds utan a vér-agy gat (BBB) endotél sejtjeit (Reese és Karnovsky 1967).
A BBB rendkiviil fontos funkciét lat el az agy miikodésében. Elsddleges szerepe, hogy
megvédje a kozponti idegrendszert (CNS) a kiilonb6zd patogénektdl, idegen elemektdl és
sejtektol (Montagne, Zhao, és Zlokovic 2017), tovabba szabalyozo feladatokat is ellat, hogy
csak a sziikséges molekuldk jussanak be, illetve ki a CNS-bdl (Zhao és mtsai. 2015). A
neuronok posztmigracios aktivitasa, illetve diszmorfikus elvaltozasa kihatassal van a vér-agy
gatra. Eldzetes tanulmanyok mar ramutattak, hogy FCD-s esetekben a gliasejtek szdma megnd,
morfoldgiajuk megvaltozik, azaz glidzis alakul ki (Liu és mtsai. 2021), tovabba megfigyelték a

BBB megrongalodasat is.




U (| 3. Abra: A képen lathato az eret korbevevd endotél
C sejtréget, az azokon lévd pericitak és neuronok, és a
- kutatasunkban most részvevé asztrocitik és mikroglia
> ("\ (Abbott és Friedman 2012).

ASTRoCYY

ASTROCYTE

ICROG
(m— CE

Mikroglia és asztrocita

Az emberi agy nem neuronalis sejtallomanyanak 7%-a mikroglia (az agy immunsejtei),
elsddleges feladatuk a makrofagia a kozponti idegrendszerben, valamint a fagocitozis. Ez a sejt
reagal elsdlegesen a kiilonbozd sériilésekre, patogénekre valamit apoptikus sejtekre stb. (Dos
Santos és mtsai. 2020). Az utdbbi évtizedekben kimutattak, hogy a mikroglianak nem csupan
immunfunkciéi vannak, hanem részt vesz az idegsejtek ¢és szinaptikus kapcsolatainak
homeosztazisdnak fenntartasaban (Borst, Dumas, és Prinz 2021). A mikroglia és az idegsejtek
kozott nemrégiben kommunikacids kapcsolatot mutattak ki (Cserép és mtsai. 2022).

Ezzel szemben az asztrocitdk nagyjabdl 6tszOr annyian vannak mint a neuronok, elsédleges
feladatuk az idegsejtek milkddésének valamint strukturdjanak tdmogatésa (Kucukdereli és

mtsai. 2011).

Rapamicin-mTOR

Tobb tanulmany is bizonyitotta, hogy a rapamicin (mTOR) jelatviteli utvonal
hiperaktivacidja szoros Osszefiiggésben van az epilepszia bizonyos formainak kialakulasaval
(Meng és mtsai. 2013). Ez a jelatvivd ut felelds a sejtek ndvekedésének kontrollalasaért, lipidek
szintéziséért, valamint autofagidért. Az abnormalis mTOR miikddést kiilonbozd kinazok
mutacidi okozhatjak, mint példaul a PI3K és AKT. Ezeknek az enzimeknek a talzott miikdése

diszmorfikus sejteket eredményezhet, ami az egyik jellemzdje az FCDII-nek, illetve epilepszids



pacienseknél talaltak mTOR jelatviteli utvonallal sszefiiggésbe hozhaté génmutacidkat is pl.:

PIK3CA ¢és TSC1/2 (Guerrini és Barba 2021).

Allatmodellek

Leginkabb miikodé allatmodell az FCDII tipusra van kidolgozva itt dltalanossadgban in-
utero célozzak meg az mTOR jelatviteli utvonalat (Nguyen és Bordey 2022) viszont az FCDI
és I tipusnak nincs még megfeleld allatkisérletes modellje. A legnagyobb probléma a betegség
sokszintisége. A rendelkezésre allo allatmodelleket mindig ugy kell kivalasztani, hogy az az

adott, specifikus kérdésre valaszt adjon (Luhmann 2016).

Célkituzések

Az eddigi megfigyelések szerint az ereket koriilvevd glia, asztrocitak, endotél sejtek és
pericitdk morfologiai és strukturdlis valtozasai kritikus szerepet toltenek be a betegség
lefolyasaban, megjelenésében.

Kutatasunk célja, hogy megvizsgéaljuk a BBB-t alkot6 sejtek elvaltozasait FCD-ben, és
késébb mas epilepsziaformakkal, példaul temporalis lebeny epilepsziaval (TLE) is
Osszehasonlitsuk. Eredményeinkkel szeretnénk hozzajarulni a klinikum fejlesztéséhez a vér-

agy géatat is érintd problémak esetében (pl.: anti-glidzis gyogyszerek).

Anyagok és modszerek

Mind a kontroll, mind az epilepszias anyagok elokészitésének és fixdalasanak metodikaja

Szekeres-Paraczky és mtsai. 2022; Szocsics és mtsai. 2021 alapjan tortént.

Kontroll agyak:

A kutatds a Helsinki Nyilatkozattal Osszhangban tortént, valamint azt az Egészségiigyi
Tudoméanyos Tanacs Tudomdnyos ¢és Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta (ETT TUKEB
15032/2019/EKU).

Ehhez a vizsgalathoz harom post-mortem kontroll (n=3) alanyt hasznaltunk, akiknél életiik

soran nem diagnosztizaltdk idegrendszeri betegséget, illetve ezt patoldgiai vizsgélat is
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alatdmasztotta. Az agyak rovid post-mortem idejliek (2-4 ora), ezeket a tatabanyai Szent

Borbala Korhaz Patologiai Osztalyaval vald egyiittmiikddés keretében kaptuk.

SKO13 SKO19 SKO024
Kor (év) 60 61 79
Nem nod nod férfi
Vizsgalt teriilet Br46 (jobb) Br46 (bal) Br38 (jobb)
, Ismétl6do inferior Hipertrofias cardio
Alapbetegség COPD szivizomelhal4s myopathia
Heveny als¢ fali , )
, . (112 L1 Bal szivkamrai
Halal oka Légzés leallas transmuralis . .
A , elégtelenség
szivizomelhalas
PMI 3:25 2:53 2:30

2.Tablazat: Post-mortem kontroll alanyok klinikai adatai. PMI: post mortem intervallum, a

halal és a fixdlas kozott eltelt ido.

FCD-s mintak:

Ezek a blokkok az Orszagos Idegtudomanyi Intézetben (jelenlegi nevén Orszagos Mentalis,

Ideggyogyaszati és Idegsebészeti Intézet), illetve a MAV Korhazban lettek miitétileg

eltavolitva, olyan paciensekbdl, akik az ILAE osztdlyzas szerint 2-es tipusa FCD-ben

szenvedtek (lasd. 1. Tablazat). Az érintett régiot EEG, MRI SPECT, illetve PET Scan

hasznalataval lokalizaltak.

HE135 HE199 HE220
Betegseg kezdete 4 1.5 )
(¢v)
Miitéti kor (év) 24 35 42
Nem férfi nd férfi
Vizsgalt teriilet TCX (bal) FCX (jobb) FCX (bal)
Epilepszia k.m.n.,
Balloon sejtes Lokalizacio fiiddo Lokalizacio fiiggd
Epilepszia diagndzisa dysplasia idiopathias epilepszia | epilepszia Osszetett
lokalis kezdetli parcidlis roham
roham
FCD tipusa IIb ITa Ila

3.Tablazat: FCD-s alanyok klinikai adatai. Réviditések: FCX: frontal cortex TCX: temporal

cortex.
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Perftizid és fixalas:

Kontroll:

A halal beallta utan 2-4 oraval, az agy eltavolitdsat kovetden azonnal perfizios fixalast
végeztiink. E16szor heparinos fizioldgias sdoldatot vezettiink be a carotis internan és vertebralis
artéridkon keresztiil. Miutan a tavozo folyadék makroszkdposan mar nem volt véres, a kaniilon
keresztiil bevezettiik a fixal6 oldatot (2-2,5 6rén at), ami egy 0,1M PB-ben oldott 4% para-
formaldehidet, 0% vagy 0,05% glutaraldehid és 0,2% pikrinsavat tartalmazo Zamboni oldat. A
kérgi részeket a Brodmann régiok szerint mintaztuk, 0,5-1-cm-es blokkokat tavolitottunk el.
Fixaltsaguk mindségét feljegyeztiik, majd masnapig glutaraldehidet nem tartalmaz6 Zamboni

oldatban utofixaltuk.

prasmolonos  pemer moloros  sulcus  gyrus postcentrals
meed ) Rirey Curiraks 3 [lt—nlmu
frortas sinkes \ £ ,-Ganeus
oantm 1 Y

S R s

TS sugeamarginalis

yeus fronsyds -
superion SWUS anguiars

\u )

—r

| P ~
gyrus frontadls inferioe \‘/ /m/- . " rabidreg
_( g \, gyrus sempoialis superior

Frrus tlemponiis infenor os ’ - ——

3] mlua‘uf Vg 4“ R m

4 Abra: (forrds: (Paraczky 2018)) Az "’A” kép a perfiizié utdni laterdlis felszini kép , a "'B”
kép pedig a Brodmann-aredk térképe (forrdas: ((Szirmai 2011)), pirossal bekarikaztuk a vizsgalt
régiokat.

FCD-s paciensek:

Ebben az esetben az agyak immerziosan lettek fixalva, a miitéti reszekciot kovetden a mintakat
4-5 mm sz¢les blokkokra vagtuk. Ezeket egy 4% paraformaldehidet 0,05% glutaraldehidet és
0,2% pikrinsavat tartalmazé, 0,1 M PB alapu, Zamboni fixalo oldatba hagytuk. Az oldat az
agymintaval egylitt egy razdasztalra keriilt, ahol fél 6éranként friss fixalo oldatra cseréltiik a
fixalot 6 oran keresztiil, majd egy ¢jszakén at razas nélkiil utofixaltuk, ehhez nem hasznaltunk

glutaraldehidet.
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Szovettani elékészités

Miutén befejezddott a fixalas, a blokkokat PB-ben mostuk, majd razdasztalon hagytuk hiitében,
30%-o0s szachar6z oldatban, egészen addig amig le nem szélltak az tartdedény aljara, legalabb
két napig. Ez utan folyékony nitrogén felett megfagyasztottuk és -80 °C-on ultramélyhiitében
taroltuk dket felhasznalasukig.

A gyors fagyasztds és az azt megel6zd szachar6zos inkubacid segit megelézni a nagy
jégkristalyok kialakuldsat, ami a mintdk viztartalma miatt alakulhatna ki, ezzel rontva a szdvet

struktarajan.

A blokkokat vibratommal 60 um vastagsagra metszettiik, 3-5 kor PB-s mosas utan 1-2 napig
30% szachardzban tartottuk dket, majd haromszor fagyasztottuk folyékony nitrogén felett. Ezt
kovetden felhasznalhatova valtak, a kivant metszeteket Gjra PB-be raktuk hdromszor, hogy

kimoso6djon beldliik a szacharoz.

Immunohisztokémia

A felhasznalt metszeteket eldszor PB-ben mostuk majd valtottunk Tris pufferelt sdoldatra
(TBS). Az endogén peroxiddz miikodést TBS-ben oldott 1%-0s hidrogén peroxiddal
blokkoltuk, majd ezt is kimostuk. Ez utdn 2% Bovine Serum Albumin (BSA) blokkol6hoz
hozzdadtunk 0,1% Tritont (Polietilén-glikol-tercier-oktilfenil-éter). Ebben a kisérletben a
harom felhasznalt primer: Ibal (ionizélt kalcium kot adaptor 1-es molekula) poliklonalis
antitest (izotipus: kecske), ami egy mikroglia és makrofag specifikus antitest. GFAP
(gliafibrillaris savas fehérje) egy fehérje, amit az asztrocitak tartalmaznak, (izotipus: egér). Az
ereket az endotelium glikakalixhoz kotd biotinilalt lektinnel tettiikk lathatova. Ezeket a

primereket egy-két napig hagytuk rajtuk, szobahdmérsékleten, razdasztalon inkubalodtak.

Szekunder

Kecske, illetve egér ellen, szamarban termelt, Alexa fluoroférokkal jelolt IgG szekunder
antitesteket (Alexa488 donkey-anti-goat, Alexa647 donkey-anti-mouse) hasznaltunk 1:500
higitasban, a biotinilalt lektinhez pedig Alexa fluroforral jelolt sztreptavidint (Alexa594-SA)
1:250 koncentracidban hasznaltunk. Ezeket TBS-ben beoldottuk és 1 napig razodasztalon,

hiitében inkubaltuk. Ezt harom 10 perces mosés kovette, utdna egy rovid desztillalt vizes mosas,
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majd 40 percig autofluoreszcencia csokkentés céljabol 50 mmol/l ammoénium-acetatot és 3
mmol/l réz-szulfatot tartalmazo, pH=5-0s oldattal mostuk. Majd megint egy desztillaltvizes
oOblités tortént, ezt kdvetden két rovid TBS mosés és a végén 0,1M -os PB-bdl szedtiik ki a
metszeteket targylemezre. A metszeteket AquaMount-tal fedtiik, egy napos szaradasi id6 utan

sOtétben taroltuk.

Képalkotas

A metszeteket Panoramic Midi Slide Scannerel (Pannoramic Scanner 3.0.2-MIDI) mindhdrom
hasznalt flureszcens csatornadban beolvastuk. Minden alanybdl hat, véletlenszerlien kivalasztott
szlirkeallomanyi tertiletrdl (region of interest, ROI) csatornankként képkivagasokat végeztiink.
Egy ROI 1090.89x640.90 um teriiletet fedett le. A képkivagasokhoz a Slide Scannerhez tartozo
Case Viewer programot hasznaltuk. A képeken szoftveres autfluoreszcencia-csokkentést

végeztiink.

Kontroll

2000 pm ; - _z00m
5.Abra: Jobb oldalon lathaté egy kontroll, baloldalon pedig egy FCD-s pdciensbdl szdrmazé
Slide Scanner-rel beolvasott metszet. Ilyen metszeteken fotoztuk le a 6-6 sziirkeallomdnyi
teriiletet (ROI-t), ugyanolyan nagyitasban (15,4x). A fehérallomanyt, illetve az elsé réteget
kihagytuk a mérésbol, mert az idos alanyok mintdiban gyakoribb marginalis gliozis és a

fehérdllomanyi GFAP-gazdag teriiletek torzitottdik volna az eredményt.

A ROI-krol csatornanként késziilt képeket ImageJ-ben dolgoztuk fel, a lektin pozitiv erek 5 um

nagysagu kornyezetében mértiikk a GFAP ¢és Ibal festések atlagos intenzitasat.
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Eredmények és diszkusszio:

Az ImageJ-ben mért adatokat Microsoft Excel tablakba gytijtottiik, a diagramok is ezzel
a programmal késziiltek. A statisztikai elemzést Statistica 14.0.1.25-ben végeztiik nem-
paraméteres Mann-Whitney U probakkal, ugy, hogy az egyénenként hat eredményt

(festésenként) atlagoltuk, illetve az Gsszes mérési eredmény csoportonkénti 0sszevondsat is

elvégeztiik.

Alanyok atlagos értékébdl szamitott statisztika:
Mann-Whitney U N1 N2 p (kétoldali, egzakt)
GEAP 0,000000 3 3 0,100000
IBA1 3,000000 3 3 0,700000

4.Tablazat: az alanyok egyénenkent atlagolt értékébol szamitott intenzitds

Viszont, ha nem atlagoljuk a személyenkénti hat mérést és belevessziik a szorast, mar egészen

latvanyos lesz a kiilonbség (igy 6 helyett 36 adatponttal dolgozik a rendszer).

Egyedi mérések értékeibol szamitott statisztika

Mann-Whitney U N1 N2 p (kétoldali, egzakt)
GFAP 48,0000 18 18 0,000155
IBA1 113,0000 18 18 0,125979

5.Tablazat: az alanyok egyedi értékeibol szamitott intenzitas

Méréseink arra utalhatnak, hogy FCD esetén a GFAP pozitiv sejtek, asztrocitdk gliozist
mutathatnak a BBB koriil. A statisztikai feldolgozas kiillonbozd eredményét valoszintileg a kicsi

esetszam okozza.
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Atlagos GFAP-immunofluoreszcens intenzitas a
lektin-jelolt erek kornyezetében, alanyonként
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6.Abra: GFAP-pozitiv elemek dtlagos intenzitdsa az erek kornyezetében. Kék szin: kontroll
alanyok, rozsaszin: epilepszias alanyok értékei.

Az Ibal pozitiv sejteknél nem jott ki ez a kiilonbség egyik tipusu mérésnél sem.

Atlagos IBA1-immunofluoreszcens intenzitds a
lektin-jelolt erek kdrnyezetében, alanyonként
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7.Abra: IBAl-pozitiv elemek dtlagos intenzitdsa az erek kornyezetében. Kék szin: kontroll
alanyok, rozsaszin: epilepszias alanyok értékei.
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(TDK-s dolgozatom leadasa 6ta tijabb mérésekkel egészitettem ki adataimat, igy 6 FCD-s és 6
kontroll alany eredményeit tudom majd prezentalni az eléadason. A bdvitett adatsorral kijott

az, hogy a GFAP jel intenzitdsa szignifikdnsan nétt, mig az IBA1l nem valtozott.)

Osszességében lathatjuk, hogy az IBA1-immunpozitivitas intenzitisa nem nd. Ennek
oka lehet az példaul, hogy nem az IBA1 pozitiv mikroglia aktivalodtak (hanem mas, pl.: P2Y 12
pozitiv mikroglia). Vagy pedig, nem volt olyan altalunk kimutathat6 folyamat, ami aktivalta a

mikrogliat.

A GFAP pozitiv immunfestés intenzitdsa megndtt, valdsziniileg a glidzis miatt. Ennek tobb oka
is lehet, példaul: a tadpanyagok irant megnétt igényt kellett kielégiteni, a neurotranszmitterek
felszabadulasa vagy ionhomeosztazis szabalyozasdhoz kellenek, illetve részt vesznek a nem

miikddd terminalisok eliminacidjaban fagocitdzissal (Paolicelli és mtsai. 2011).

Régota ismert, hogy kiillonbozd patogének agyba jutasakor, gyulladaskor, sztrok, illetve egyes
neurodegenerativ  esetekben megnd az asztrocitdk mennyisége, a nyulvanyai
meghosszabbodnak, ezzel gliozist idézve eld (Pekny és Nilsson 2005). Azonban az, hogy az
epilepsziaval milyen kapcsolatban all, még nem teljesen felderitett. A gyulladdsos folyamat,
amire az asztrocitdk reagalnak, tobb okbdl is l1étrejohet, pl: a BBB megrongalddasa, vagy az
anti-epileptikumok ¢és epilepszids rohamok mellékhatisa, esetleg ezekkel Osszefiiggésbe
hozhat6 transzporter-, transzmitter-, trofikus faktor- és receptor valtozasok (Vesce €s mtsai.

2007).

Viszont ahhoz, hogy ezekrdl tobbet megtudjunk tovabbi méréseket kell végezniink.
Terveink kozott szerepel a temporalis lebeny eredetii epilepszias, sztrokos, demens illetve mas
patologias tipusu FCD-s alanyaink lemérése, valamint uj modszer kidolgozasa a pericitdk

vizsgalatara is, igy még teljesebb képet kapva a vér-agy gatrol.
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