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BEVEZETES, CELKITOZESEK

Az idegrendszer mkddése sordn - a homeosztézis fenntartdsa érdekében - képes a szervezet
és a kiilvilag jelzéseinek felvételére, feldolgozisira és a végrehajté szervek felé irdnyulé
parancsok kiaddsdra. Az idegi plaszticitds fogalma igen tdg és nehezen definidlhat,
legéltaldnosabban az idegrendszer adaptiv viltozdsokra valé képességét értjiik alatta. Az
idegrendszernek e képessége igen Osszetett: a reflextevékenységtdl kezdve, a sériilésekre
adott vélaszokon 4t, a bonyolult tanuldsi folyamatokig terjed. A fenti témakorok koziil
értekezésemben a misodikként emlitett, sériilésekre adott koézponti idegrendszeri
reakci6kkal foglalkozom. Morfol6giai, elektrofiziolégiai és magatartdsi kisérleteinkben a
fejlods és a felndtt idegrendszer denerviciéra €s depriviciéra adott vélaszait
tanulmanyoztuk egy erre alkalmasnak bizonyult modell 4llaton. A rdgcsilék (egér, patkdny)
kdmyezetiiket bajuszszoreikkel (vibrisszdikkal) tapogatjk le. A bajuszszdroknek - melyek
az 4llat legfontosabb €rzékszervét képezik - rendkiviil preciz szomatotépidja taldlhaté mind
a szomatoszenzoros mind pedig a motoros kérgen. Mindez igen alkalmass4 teszi ezeket az
dllatokat a szenzoros deprivicié vagy denervdcié kivéltotta plasztikus véltozdsok
vizsgdlatdra. Az értekezés alapjdul szolgdl6 kisérleteinkben az ilyen jellegil beavatkozisok
dltal kivaltott plasztikus folyamatokat tanulményoztuk a patkdny szomatoszenzoros és
motoros rendszerében. Kezdetben magéban a szomatoszenzoros rendszerben idéztiink eld
deprivici6t: djsziilott (neonatélis) és felndtt korban kétoldali folyamatos vibrisszanyirast
végeztiink. Az §llatok viselkedésében (orientéciés tevékenység) bekovetkezett viltozdsokat
hasonlitottuk Gssze intakt felndtt patkdnyok ellenében. Majd a 14tds korai elvesztésének a
szomatoszenzoros rendszerre gyakorolt hatdsit vizsgdltuk magatartdsi és elektrofiziol6giai
kisérletekben. Ezen vizsgdlataink sordn deriilt ki, hogy a szomatoszenzoros rendszer
plasztikus jelenségeiben a kolinerg modul4ci6 igen fontos szerepet jitszik. A kérdéskér
komplex megkozelitése érdekében az ut6bbi iddben a szomatoszenzoros rendszerrel
rendkiviil szoros és kolcsonds funkciondlis kapcsolatban 4116 motoros rendszeren folytatjuk
plaszticitdsi vizsgélatainkat. A kolcsonhatdst bizonyitja az a tény is, hogy nemcsak a
motoros kéreg efferens 4gdnak, hanem a szomatoszenzoros kéreg afferens 4gdnak
dtvdgdsdval is ki lehet véltani a motoros kérgi reprezenticids térképek 4trendezddését. A
fentiekre alapozva vizsgéltuk a motoros kérgen jelenlévd szomatoszenzoros informéci6
eredetét €s azon tulajdonsdgait, amelyek révén részt vehet a motoros kérgi térképek
deefferentécié (nervus facialis dtvdgas) utdni gyors ﬁtrendezédésébeni



Kisérleteink célja a kdvetkezd hdrom f6 kérdéscsoport megvélaszoldsa volt:

(1) Hogyan vélaszol az idegrendszer egy-egy szenzoros bemenetének djsziilottkon
elvesztésére, s a véltozisok hogyan nyilvanulnak meg a viselkedés szintjén? Van-e valamilyen
kompenzilé mechanizmus, mely pétolja az djsziilottkorban kiesett szenzoros rendszert? Ha
igen, akkor hol és milyen mechanizmus révén nyilvdnulnak meg ezen kompenziciés

folyamatok?

(2) Milyen hatdsa van a felszill6 kolinerg moduldlé rendszemek a barrelkérgi

neuronok kivaltott aktivitisdra?

(3) Jelen van-e a felndtt motoros kérgen a szomatoszenzoros informacié? Ha
igen, akkor milyen jellemzoi vannak és honnan szdrmazik? Szerepe lehet-¢ a felndtt motoros

kéregben a motoros ideg Atvigisa utin megfigyelt gyors funkciondlis reorganizdciéban?



ANYAG ES MODSZER

Kisérleti dllatok, magatartisi kisérletek

A kisérletekhez felnGtt (200-300 g) him és ndstény Sprague-Dawley patkdnyokat
haszndltunk. A magatartdsi kisérletek zajtalan szobdban kétnaponta térténtek. Az dllatoknak
4t kellett futniuk egy "T" labirintuson, melynek végén ételjutalom volt elhelyezve. A
kisérleti napokon a futtatdsok eldtt 12 6rés tdpldlékmegvonds tortént. Az éllatok egyik fo
csoportjén djsziilottkori (neonatdlis) és felndtt kori szomatoszenzoros deprivéci6t (kétoldali
vibrisszanyirdst), mig a mdsik f3 csoporton neonatdlis enukledciét (szemeltdvolitdst)
hajtottunk végre. A beavatkozdsok hatdisait intakt kontroll dllatok ellenében vizsgéltuk (V/1-
2; 1I/1).

Elektrofizioldgiai kisérletek

Az 4llatokat uretdn ill. xilazin-rompun keverékével intraperitonidlisan altattuk.
Kisérleteinkben konvenciondlis extracelluldris elektrofiziolégiai médszerrel tanulmanyoztuk
az elsddleges szomatoszenzoros és motoros kéreg sejtjeinek kivdltott aktivitdsat: kontrollalt
mechanikus szoringerlésre, ill. a talamikus posteriomedialis és ventrolateralis (Po, VL)
magvak és a bajuszpdrna (vibrisszapad) elektromos ingerlésére. A farmakolégiai munk4ban
nyomds injekciéval (pressure microinjection) egy - a regisztrl6 elektr6da mellé ragasztott -
letort hegyd, iveg mikroelektr6ddbdl bocsdtottuk a vizsgdlt kolinerg drogokat a
tanulmdnyozott sejtek kozelébe (1/2-4; 11/ 2; 111/1-3; 1V/1-3; V/1).

Sejtjelolés, hisztotechnika

A motoros kérgi sejtek anatémiai azonositdsa érdekében, a stabil juxtacelluldris elvezetés
létrejotte utdn (Pinault 1996) Neurobiotint iontoforetizdltunk a regisztrdl6 extracelluldris
mikroelektr6ddb6l. Az dllatokat 5-8 6rds tdlélési idd elteltével 4% paraformaldehidet és
0.5% glutdraldehidet tartalmaz6 fix4l6 folyadékkal transzkardidlisan



perfundiltuk. A fixdlt agyakbd! kriosztdttal 40 pm vastag metszetek késziiltek. Az
antitesttel  (Vectrastain)  és  kromogénnel (DAB) alkotott reakcidterméket  Ni-

intenzifikdci6val ersitettitk meg (11/2; I11/2-3; 1V/3; V/1).

Az adatok gyijtése, kiértékelése

A magatartist kisérletekben a normdl, a denervdlt valamint a deprivdlt dllatok futdsi
teljesitményeit statisztikailag Mann-Whitney kettes teszttel hasonlitottuk Gssze. Az
elektrofiziolégiai vizsgdlatok sordn a regisztrdciét €s az azt kovetd off-line kiértékelést
pClamp6.0.3 software segitségével végeztiik. A sejtaktivitdsbol poststimulus timehistogram-
okat készitettiink (PSTH). A kisérleti adatok grafikai dbrdzoldsdt és statisztikai prébajat (T-
teszt) Origind.! programmal végeztiik. A sikeresen jelolodott és beazonositott sejtek teljes
dendritarborizicigjdl camera lucida segitségével rajzoltuk le (I/1-4; 1W/1-2; HI/1-3; 1V/1-3;

V/1-3).



AZ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

(1) A sziiletésiiktdl fogva folyamatos bajusznyirdson dtesett dllatok labirintusbeli futdsi ideje
szdmos kisérleti napon jobb volt a felnott korban nyirt 4llatok teljesitményénél. Ugyanakkor
ezen 4llatok teljesitménye a kisérletsorozat elsd felében még a kontroll (teljesen intakt,
felnGte) dllatok futdsi idejét is szignifikdnsan felilmalta (1/1).

A neonatdlisan enukledlt dllatok térbeli tdjékoz6d6 képessége szignifikdnsan
jobb volt a kontrollokéhoz képest, mely mds szenzoros rendszer(ek)ben bekovetkezett
(tdl)kompenziciéra utalt (cross-modal hatds). Minden 4llat bajuszszorének levigésa utdn a
kordbban j6l futé vak 4llatok eredménye a kontroll 4llatok teljesitménye ald csokkent. E
jelenség a szomatoszenzoros rendszer dontd szerepére utalt a cross-modal kompenziciéban.
Az elektrofiziolégiai vizsgdlatok sejiszinten mutattik a szomatoszenzoros rendszer azon
véltozésait, melyeket a neonatdlis enukledcié véltott ki. A vak dllatok egyes barreljeiben a
sejtek receptiv mezdje (azon bajuszszOrok szdma, amelyekre a sejt vélaszol) néit meg.
Ugyanakkor ezen éllatok mds barreljeiben elhelyezkedd sejtek irdnyszelektivitdsa (bizonyos
térbeli irdnyban torténd ingerlés preferdlt volta a tobbihez képest) lett nagyobb (1/2; 11/1).

(2) A kolinerg muszkarinos agonistdk applikdciéja a legtobb esetben megnovelte a
kordbban gyenge kiviltott aktivitdst. Ennél fontosabb megfigyelés volt azonban az, hogy a
vizsgdlt anyagok képesek voltak a kiviltott aktivitds latenciafiggd moduldlisdra: a
rendszerint 2-4 spike-bél dll6 vdlaszoknak az esetek tilnyomé tébbségében mindig csak egy

latenciakomponense viltozott (n6tt ill. csokkent) (1/3-4; [V/1-3).

(3) Vizsgdlataink szerint a motoros kéreg deefferentdci6ja nagyon révid idd alatt kérgi
plaszticitdst (a reprezentdciés mintdzat dtrendez0dése) eredményez. Felmeriilt a kérdés,
hogy az elsddleges motoros kéreg milyen dton "értesiil" efferens idegének 4dtvigasardl.
Vizsgilataink is bizonyitottdk, hogy az elsddleges szomatoszenzoros és motoros rendszer
szoros, kolcsonds kapcsolatban 4ll egymdssal. Ezen kapcsolatok elemzése az aldbbi
megdllapitdsokat eredményezte. A vibrisszik mechanikus ill. a vibrisszapad elektromos
ingerlése sordn a regisztrdlt motoros kérgi sejtek harmadandl tapasztaltunk révid latencidji

(11.21 ms) szomatoszenzoros aktivitdst. Az aktivitds asszociativ eredetére utalt a kivéltott



sejtek alacsony frekvenciakdvetési képessége, kérgi bilamindris eloszldsa €s a megfigyelt
vilaszoknak az ipszilaterilis szomatoszenzoros kéreg funkciondlis aktivitdsit6l val6
fiiggése. Az elsddleges €s a mdsodlagos szomatoszenzoros kéreg teljes lézi6ja utdn a
motoros kérgen a szomatoszenzoros kivaltott potencidlok az eredeti érték 10%-a ald
csokkentek. A transzmissziéban esetlegesen részt vevd talamikus magvakban (Po, VL) a
kivdltott aktivitds latencidja hosszabb volt a motoros kérgen megfigyelt latencidknal. Az

anat6miai vizsgélatok a kivdltott sejtek piramissejt-voltdt mutattak (IL/2; I11/2-3; 1V/3; V/1).



AZ EREDMENYEK MEGBESZELESE

A korai szenzoros deprivici6 a talamokortikdlis affereneseknek egy szélesebb projekci6jat, nem
csak a megfeleld barrelbe torténd termindcijit okozta. Mindezek alapjdn a nyirt szSroknek
megfeleld barrelekben elhelyezkedd sejtek receptiv mezdje megndtt, irinyszelektivitdsuk
cstkkent, s nagyobb spontdn aktivitdssal rendelkeztek. Az irodalomban nagyon kevés adat 4ll
rendelkezésre a bajusznyirds 4ltal kivéltott és a viselkedés szintjén megnyilvdnulé
- véltozdsokr6l. Kisérleti adatainkat a korai szenzoros deprivécié dltal mis szenzoros
rendszerekben  indukdlt kompenziciés mechanizmusokkal  (cross-modal  hatds)
magyariztuk, mely az dllatok orientéci6s teljesitményében nyilvdnult meg (I/1-2).

A korai szenzoros denervdci6 4ltal mds szenzoros rendszerben torténd kompenzici6
morfol6giai bizonyitéka Asanumatél szdmmazik. Egérben neonatdlis enukledcié hatdsdra a
ventroposteriomedialis nucleus afferenseinek szegregdciéjdban médosulds torténik: a
szomatoszenzoros afferensek sz6rvinyosan megjelennek a corpus geniculatum laterale-ban,
mely struktirdnak normdl 4llatban kizdr6lag vizudlis bemenetei lehetnek. A legerdsebb vetiilés
a fenotipusosan vak és léziondlt lit6kérgi dllatokban volt megfigyelhetd. Vilaszul a korai
szenzoros denervicidra, a talamikus afferensek projekci6i kiterjedt reorganizdcién mennek
keresztiil, nem specifikus struktirdkat véve célba. Ennek megfelelden neonatdlisan enukledlt
dllatokban az elsddleges és a mdsodlagos l4tékérgen szomatoszenzoros aktiviciét irtak le
autoradiogréfids analizissel és a felszini kivéltott potencidlok szintjén. A potencidlok
latencidja rovidebb volt a vizudlis vilaszokéndl, és kollizi6s teszt bizonyitotta az eltérd
modalitdsii vilaszok generélisdban részt vevo sejtcsoportok részbeni ill. teljesen azonos
voltdt. A patkiny l4dt6kérgén mechanikus vibrisszaingerlésre erdteljes "on” és "off"
vélaszokat ad6 sejtek voltak regisztrélhaték, mely jelenség a korai enukle4ci6 4ltal kiviltott,
a lit6- és a szomatoszenzoros kéreg kozott létrejovd cross-modal hatds sejtszintfi
bizonyitéka. A neonatdlisan enukledlt dllatok vibrisszii a tapasztalat szerint megnovekednek. A
neonatdlisan enukledlt macskdk normdl tdrsaikndl Iényegesen jobb hanglokalizdciéval
rendelkeznek. Denervicids kisérletsorozatunk eredményeit 6sszegezve elmondhatjuk, hogy a
neonatdlis enukledci6 kompenzdlé mechanizmusokat indit el a szomatoszenzoros
rendszerben (cross-modal hatds), mely véltozdsok megnyilvdnulnak mind az dllatok

viselkedésében, mind a barrelkéreg sejtjeinek megvdltozott tulajdonsdgaiban (receptiv



mezd, irdnyszelektivitds) (1/2; 111/1).

A szomatoszenzoros kéreg mikodésének moduldldsdban alapvetd jelentdséggel
biré kolinerg rendszer vizsgdlata utdn érthetdbb a problémaval foglalkozé irodalom
sokfélesége, az eredmények heterogén volta. Vizsgilataink alapjan kideriilt, hogy a kolinerg
aktivici6 ugyanazon sejten ellentétes hatést is kivdltott; a hatds kimenetele nagyban fiiggétt
az érintett sejt funkciondlis dllapotdt6l (az on és off vélaszok valamint a preferdlt-nem
preferdlt irdnyba tortend hajlitdsra adott vilaszok eltéré moduldci6ja). A kolinerg
moduldciéra vonatkoz6 kisérleteink tanulsigaként elmondhatjuk, hogy hozzdjdrultak a
kér(lésfeltevések pontositisihoz és a jelenség vildgosabb megértéséhez (1/3-4; 1V/1-2).

A patkdny bajuszszor-izmait beidegzd facidlis ideg egyik oldali dtvdgasa utin 5
percen beliil a deefferentdlt motoros kéreg ingerlése egy alternativ szomatot6pikus térkép
megjelenését fedi fel. A megfigyelt ipszilaterdlis vibrisszamozgdsok, melyek latencidja 2-3
ms-al volt hosszabb a kontralaterdlisokéindl, kivilthatdk voltak normdl dllat motoros kérgi
felszinének picrotoxinos (GABA antagonista) applikdcidjdval is. Ez a transzkall6zdlis
axonok denervici6t kévetd diszinhibicidjit sugallja. A felnott motoros kéreg e megfigyelt
rendkiviil gyors reorganizdicijdban a tapasztalt rovid megjelenési idd miatt csak mir
meglévd szinaptikus kapcsolatban 4ll6 elemek vehetnek részt. Elektrofiziolégiai és
anatémiai médszerrel jellemeztik a felndtt vibrisszdlis motoros kérgen jelenlévd
szomatoszenzoros informdciénak - mint egy, az adott teriilet plasztikus folyamataiban
esetlegesen részt vevd elemnek - eredetét és tulajdonsdgait. Kisérleteink bizonyitottdk, hogy
a patkdny motoros kérgén jelenlévd erdteljes szomatoszenzoros aktivitds nagy része (de az
sem kizdrhat6, hogy teljes egésze) az ipszilaterdlis szomatoszenzoros kéregrd! szdrmazik, €s
val6szinilleg részt vesz az érintett kéregrész feln5tt kori plasztikus folyamataiban (11/2; 111/2-

3;1v/3; V).
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