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"Egyebek kozdtt azon tiinédott el, hogy epileptikus allapotaban
csaknem koézvetleniil a roham elétt (ha ébrenlétben jott ra a roham)
volt egy olyan fokozat, amikor a lelki sotétség, a nyomaszto
szomorusag kozepette némely pillanatban mintegy fény gyult az
agyaban, és lokésszeruen, egyszerre szokatlanul megfeszilt egész
életereje. Eletérzése, 6ntudata szinte megtizszerezéddétt ezekben a
villamgyorsan tovatiné pillanatokban. Elméjét, szivét rendkiviili
fény vilagitotta be; mintha egy csapasra lecsillapodott volna
minden izgalma, kétsége, nyugtalansaga, és feloldédott volna valami
dertlis és harmonikus oroémmel, reménnyel, értelemmel és a végsd ok
ismeretével teli magasztos nyugalommal. Am ezek a pillanatok, ezek
a fénysugarak még csak a végsé masodperc (sohasem tobb, mint egy
masodperc) eldhirndkei voltak, amely utan megkezddédétt maga a
roham. Ez a masodperc természetesen elviselhetetlen volt. Ha
késoébb, immar egészséges allapotaban tinédott ezen a pillanaton,
gyakran azt mondta magaban: a legmagasabb rendu életérzésnek és
ontudatnak, tehat a legmagasabb rendi létnek ezek a felvillanasa és
fénysugarai nem egyebek, mint betegség, a szabalyszerd allapot
felborulasa, ha pedig ez igy van, akkor ez egyaltalan nem valami
magasabb rendd lét, hanem éppen ellenkezdleg, a legalacsonyabbhoz
kell sorolni. Am de végil mégis erre a rendkiviil ellentmondasos
kovetkeztetésre jutott: "Mit szamit, hogy ez betegség? Hat mi van
abban - szirte le vegul -, hogy ez nem normalis fesziultség, ha maga
az eredmény, az érzésnek az a pillanata, melyet immar egészséges
allapotban idéz fel és vizsgalgat az ember, a harménia, a szépseg
legfelsébb fokanak bizonyul éa megadja a teljességnek, az
egyensulynak, a kiengesztelbédésnek és az élet legfelsbbb
szintézisével vald, ujjongd, imadsagos egybeolvadasnak minaddig

sosem hallott, sosem sejtett érzését?2""

Részlet Dosztojevszkij Félkegyelmu

cimi regéenyébdl
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1. BEVEZETES

Az epilepszia peridédikusan visszatérdé rohamokkal jelentkezd
emberi megbetegedés. A gorog eredetd elnevezés természetfeletti
erdk &altal valé megragadottsdgot jelent. A koézépkorban isteni
megszdllottsdgnak tekintették, ezért szent betegségnek, morbus
sacernek, és mivel gyakran Jjdr gorcsds megnyilvanuldsokkal
(konvulzidkkal), morbus convulsivusnak is nevezik. Az epileptikus
kérkép kialakuldsa - a motoros és szenzoros valamint vegetativ és
pszichés tilinetek - a kézponti idegrendszer kdrosoddsdra, az agy
funkciondlis zavardra vezethetd vissza. Az epilepsziat kivalté
okok igen sokfélék 1lehetnek, de a betegség lefolydsa és
megjelenése is igen sokféle, kiilénb6zé klinikai és laboratériumi
jellemzdkkel.

Nemzetk6zi osztdlyozds szerint (Editorial: Proposal for
revised seizure classification, 1981) megkiilonbéztetnek: (1)
parcidlis (fokdlis, lokdlis) epilepszidkat, melyekben (a) egyszerd
esetben a tudat nem érintett, (b) komplex formaban a tudat
érintettségével jelentkezik és (c) léteznek mdsodlagosan
generalizalt epilepszidk 1is; (2) generalizdlt epilepszidkat,
melyek Jjelentkezhetnek (a) absence (révid ideig tarté tudathiany)
rohamokban, vagy (b) atipikus absence-ként, (c) miokldnusos
(izomrdangds) formdban, illetve (d) klénusos, (e) tdénusos
rohamokban, (f) utdébbiak egylutteseként, és végil (g) atdnias
rohamokban; (3) nem osztdlyozhaté vagy specidlis szindrémakat. E
csoportositdson kivil mds szempontok 1is szerepelhetnek a

rendszerezésben: igy példdul eredete vagy elhelyezkedése szerint
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(mely agyi terilet vesz részt benne), stb.

A betegek eredményes gydgyitdsa ma sem megoldott. Kilénbdzd
antikonvulziv szerekkel <csokkentheté a rohamok szdma és
intenzitdsa, de ez nem jelent végleges gydégyuldst és gydgyszeres
kezelés esetén mellékhatdsokkal is szdmolni kell. Az epilepszia
sokszor lancreakciét indit meg, ami egyrészt a mikddési zavar mas
agyi terililetekre torténdé kiterjedését idézi els, masrészt a bevont
sejtek vdltozd mértékld és jelentéségl pusztuldsat okozhatja. Az
epileptikus tevékenység terjedése ugyanazon és/vagy az ellenoldali
féltekében csékkenti a sikeres mitét kildtdsait, igy ez a terdpias
megoldds sem terjedhetett el.

Az epilepszia az ingerilet és gatlas fizioldégiai
egyensilydanak megbomldsa (Delgado-Escueta és mtsai., 1986), mely
kéros elektrofizioldgiai megnyilvdnuldsai az abnormdlis nagysagu
és id6ébeli lefutdsu goércspotencidlok. Ezek neviket onnan kaptak,
hogy amennyiben a mozgaté kérgi mezdében keletkeznek izomgdrcsdket
vdltanak ki. Az epileptikus aktivitds 1legfébb Jjellemzéi a
szinkronizdcié és ritmicitds. A szinkronizdcidé esetén nagyszamua
kérgi neuron egylittes kislulése eredményezi az abnormdlisan nagy
amplitidéju  kérgi elektromos jelenségeket. A ritmicitas
onfenntarté ingerileti koérok kialakuldsdat és a rohamok tébbé-
kevésbé szabdlyos 1ismétldédését jelenti. A Jjelenség sokféle
szinten, sokféle médon létrejohet, ezért sokféleképpen
modellezhetd (Loscher és Schmidt, 1988). A kiildnbézé modellek mas-
mds oldalrél koézelitik meg az epilepszia klinikai formait.
Kisérletes vizsgdlatokra ma mar genetikai, elektrofizioldégiai,
fizikai és kémiai eszké6z6k dllnak rendelkezésiinkre, melyek nemcsak

az egyes koéros agyi folyamatok mélyebb megismerésére nyujtanak
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lehetdséget, hanem az epilepszia oki gyoégyitdsdhoz is
elengedhetetlenil szikségesek. Mdsrészt a normdalis idegi mikédés,
koéztlik a tanulds, emlékezés elemi folyamatainak feltdrdsat is
segitheti a patoldégids mikdédések alaposabb megértése (Cain, 1989;
Goddard, 1976;), hiszen az epilepszia a fizioldégids jelenségek
karikatirdjaként is felfoghaté. Az a kezdeti feltevés, hogy a
kérgi gatlds megszilnése az epilepszia kialakuldsdanak oka, tévesnek
bizonyult. Az epileptikus jelenségek kialakuldsa sordn jelen van
a gatlds, sé6t egyes formdi erdésddhetnek, madsok gyengiilhetnek.
Epilepsziat és hiperszinkronizdciét elésegité hatds lehet paradox
médon a Kkollaterdlis gdtlds fokozdédasa. Ilyenkor nagyszami, a
kollaterdlisok dltal gatolt dllapotban levé neuront éré megfeleld
erésségld és mintdzatd ingerilet hiperszinkron dllapotot hozhat
létre (Engel, 1987). A gatldas csékkené hatékonysagaban részt vehet
a gatlé interneuronok extrém médon fokozott mikddés kdvetkeztében
torténd szelektiv pusztuldsa (Magléczki és Freund, 1993; Sloviter
és Dempster, 1985). Tulzott leegyszerilsitésnek tilnik ma mar a
pozitiv visszacsatoldsok révén létrejové extrém mértékd ingerilet
fokozédds eredményének tekinteni az epilepszidt, hiszen egyéb, nem
szinaptikus eredetd mechanizmusok is, mint pl. az afferens rostok
antidrém aktivdcidéja, az extracelluldris tér ion Osszetételének
megvaltozdsa, diffidzan felszabaduld neuromoduldtorok, stb. is
eldésegitik kialakuldsat (Dichter és Ayala, 1987). A betegség
specidlis reguldciés zavar, Kkiilénbdzé ardnyud kiulsé, szinaptikus
és bels6, intrinsic tényezdék vdltozdsai okozhatijik.

Az epilepszia keletkezésében, fenntartdsdban és terjedésében
szerepet jdtszdé mechanizmusok feltdrdsa sejt- és neuronhdaldzati

szinten egyarant megkisérelheté. Kisérletekben a nyugalmi
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(fizioldégids) vdlaszok adatait hasonlitjdk oOssze a gorcskeltd
anyag Jelenlétében tapasztalt Jjelenségekével. A '"nyugalmi",
"spontan" elektromos tevékenységet mutatd agykéreg természetesen
az ingerek millidrdjait kapja az agytérzsbél, a gerincveldébél, az
érzékszervek feldl. Ezen ingerek hatdsainak Osszegz&dése az agy
belsé ritmikus tevékenységével eredményezi az agykérgi
alaptevékenységet, mely mezépotencidlok szintjén elvezethets, mint
elektroenkefalogram (EEG) vagy elektrokortikogram (ECoG). Az EEG
vagy ECoG jél1 definidlt ingerek alkalmazdsa esetén jellegzetes
valaszokat mutat, melyeket eseményfiliiggé kivdltott potencidloknak
nevezzik. A kivdltott potencidl folyamatainak jobb megértése
betekintést adhat az agykérgi informdaciddatviteli folyamatok
mechanizmusaiba is. Az agykérgi kivdltott potencidl mint
térpotencidl létrejottében kézponti szerepet jdtszanak az agykéreg
felszinére vertikdlisan elhelyezkedd sejtcsoportok. Kialakuldsdnak
elmélete szerint egy idegi elem mentén terjedé depolarizacids
hullam a keletkezés helyén negativ pdlust képez a kilsd vezetd
kb6zeg szamdara, és ott befelé (a sejtbe) irdnyuld &dram folyik
(nyelé vagy "sink"). Az idegsejtmembrdn azon részeit, ahol ezt a
kérdaramot biztosité ionok kilépnek forrdsnak ("source") nevezik
és az onnan elvezetett hulldm pozitiv. A kérgi kivdltott
potencidlok fébb elemei Kkiilénbdzé intrakortikdlis eseményekbdl
tevédnek Ossze. Egyrészt a sejttest koéruli gyors valtozasok,
nagyobbrészt a vertikdlis elemeken mint k&beleken terjedd,
felszinesen 1lokalizdlt 1lassd dendritpotencidlok és végul a
szinkronizdlt afferens és efferens rostaktivitds vesznek részt a
kép kialakitdsdban (Amassian és mtsai., 1964). Az EEG és ECoG

valamint a kivdltott potencidlok (melyek dltaldban jél
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megkildnbdéztethetdk a hattértevékenységtdl) elvezetése rendszerint
makroelektrédakkal toérténik, melyek nagyszdmi idegsejt egyidejd
tevékenységét, posztszinaptikus potencidljainak ésszegét mutatjik.
A sejtszintd folyamatok elemzése extra- és intracelluldris
mikroelektrdéd technika segitségével lehetséges.

Kordbban a kisérletes epilepszidban leggyakrabban hasznalt
gércskeltdé anyag a penicillin volt, és az dltala eldéidézett un.
interiktdlis tilske-hulldm Kkisililések voltak a legintenzivebben
tanulmanyozott gdércspotencidlok. Mi a 3-aminopyridint (3-2Ap)
valasztottuk a gdrcstevékenység elbidézésére, melyet lokdlisan a
kéreg felszinére alkalmaztunk. Az aminopyridin gércstevékenység
okozé hatédsat intézetlnkben 1irtdk 1le el8szdér és elemezték
részleteiben (Baranyi és Fehér, 1979; Szente és Pongréacz, 1979).
A 3-Ap altal kivdaltott aktivitdsra zommel a peridédikusan ismétl6dé
fokdlis ténusos-klénusos rohamok voltak Jjellemzéek a kezelés
helyén (elsbéleges vagy primer fdékusz, Pf). Ezek ECoG-s mintdazata
iktdlis és 1interiktdlis szakaszokra tagolédott. Az esetek
tobbségében Pf szinaptikus kapcsolai révén az ellenoldali
agyfélteke identikus tertletén is epileptikus tevékenység (tikoér
fékusz, Tf) alakult ki. E jellemzé6i alapjan az aminopyridines
gércsmodell jé lehetéséget nyudjtott a humdn tempordlis lebeny
epilepszia kisérletes modellezéséhez (Mihaly és mtsa., 1983;
Szente és Pongracz, 1981), mely a felnétt epileptikus betegek 50%-
at adja. A 3-Ap koézvetlen hatdssal van a membrandaramokra, igy
befolydasolja a neuronok ingerelhetéségét. A 3-Ap viszonylag
specifikus K'-csatorna gatlé, mely sok neuron tipuson az A daramot
csokkenti. Valészinlleg pozitiv ionként a =zart K'csatorndhoz

kétédik és megvdltoztatja az ionpermeabilitdst biztositéd
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téltéseloszlasat (Bowman és Savage, 1981). Az A aram a sejtmembran
repolarizdcidéjdban fontos szerepet jatszé, gyors kimené &ram,
amely a sejtek tlizelési frekvencidjat szabdlyozza. Emellett a 3-Ap
koézvetve a Ca*" konduktancidkat is befolydsolja és preszinaptikusan
fokozza a transzmitter felszabaduldst (Thesleff, 1980).

Kordabbi munkdkban mdr viszonylag részletesen leirtdak macska
3-Ap-nel kivdltott paroxizmdalis tevékenységének Jjellemzdit
(Baranyi és Fehér, 1979; Szente és Pongrdcz, 1979). Jelen munka
targyat addé vizsgdlatainkat patkany szomatoszenzoros kérgén
kialakitott Tf-okon in vivo kisérletekben végeztiik, melyek nagyon
jo lehetéséget adtak a kémiai anyag vagy fizikai beavatkozas
zavaro hatasaitol mentes epileptikus aktivitas elemzésére, hiszen

feltehetéen az agy belsé mechanizmusai révén alakultak Kki.

A gorcstevékenység keletkezésében valamint terjedésében a
kéregalatti strukturdk részvételét is bizonyitottdk, és kiildndsen
négy figyelem fordult a bazdlis ganglionokra. Kézuluk az egyik,
mar toébbek &altal vizsgdlt, a kozépagyi tegmentumban taldlhatéd
substantia nigra (SN) volt (Dean és Gale, 1989; Gonzales és
Hettinger, 1984; Grant és Gale, 1987; Iadorala és Gale, 1982;
Loscher és mtsai., 1987; McNamara és mtsai., 1984; Morimoto és
Goddard, 1987). Két, szerkezetileg és funkciondlisan Jj61
elkilénitheté része van: egy téméttebb, sejtes rész a pars
compacta (SNpc) és egy lazdbb hdlézatos 4dllomdnyd, a pars
reticulata (SNpr). Mindkét rész sok irdanybdl érkezé bemenettel és
szertedgazé kimenetekkel rendelkezik. A SNpc kimeneteinek
idegvégzédései z6mmel dopaminergek, a SNpr-é pedig zoémmel

GABAergek (Kilpatrick és mtsai., 1981). E magok epilepszids
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jelenségekben jdtszott szerepével kapcsolatban ellentmondasos
eredményeket taldltunk az irodalomban. Kisérletek bizonyitjak,
hogy a SNpr-ba injektdlt muscimol (GABA agonista) vagy
GABA-transzamindz gdatldé nagy mértékben befolydsolja a kiildénbdzd
médon indukdlt rohamokat (Gonzales és Hettinger, 1984; Iadorala
és Gale, 1982; Le Gal La Salle és mtsai., 1983, 1984; Turski és
mtsai., 1986). Elektrosokkal indukdlt godrcstevékenységen a SNpr
gatldsa antikonvulziv hatdst valtott ki, mig pentiléntetrazol
dltal kivaltottban hatdstalannak bizonyult (Mirski és mtsai, 1986;
Zang és mtsai., 1989). Ismeretes még, hogy a SNpr elektromos
ingerlése a nigrotalamikus kimenet aktivdldsa révén gatolni képes
a penicillin-eléidézte ECoG-s tuskéket (Sabatino és mtsai., 1988).
A Kuldnb6zé eredmények abbdél addéddnak, hogy a méréseket mas-mas
gbércsmodellen végezték, melyek feltehetéen kildénbézé agyi
mechanizmusokat és hdldézatokat aktivdlnak és a godrcstevékenység
eltérd paramétereit, a fent emlitett esetekben féleg
viselkedésszintd megnyilvdnuldsait, vizsgdaltak.

Egyetlen laboratériumban sem vizsgaltak azonban
szisztematikusan a SNpr szerepét az interneurondlis kapcsolatok
révén terjedé masodlagos gorcstevékenység kialakulasara,
ter jedésére és ECoG-s megnyilvanulasara. Ezért munkank soran célul
tdztik ki, hogy elemezzik a SNpr egyoldali elektromos ingerlésének
hatédsait a 3-Ap-nel indukdalt elsédleges és masodlagos
gorcsjelenségek Kkeletkezésére és terjedésére, valamint a patkany
agykéreg altaldnos goércskészségének szabdlyozasara.

Laboratériumunkban kordbban szintén vizsgdltdk a 3-Ap-nel
epilepszidssa tett macskdkban az intracelluldrisan tapasztalhaté

vdltozdsokat. Az iktdlis peridédusok alatt o6ridsi E-IPSP-ket,
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paroxizmdalis depolarizdcidés shifteket (PDS-eket), parcidlis
valaszokat talaltak a gdércstevékenységben résztvevé sejtekben
(Baranyi és Fehér, 1979; Szente és Baranyi, 1987, 1989).
Az interhemiszférdlis kapcsolatok révén 1létrejoévé masodlagos
epileptikus események sejtszintd vizsgdlatdrdl is sziilettek mar
eredmények (Ishijama, 1972; Sypert és mtsai., 1970), de nem voltak

adatok a Tf iktalis tevékenységének kialakulasa soran toérténd

valtozasokra a kiuloénbo6zé, elektrofiziolégiailag azonositott
sejttipusokban. Kisérleteink célja volt az intracelluldris
mikroelektrédds moédszer bedllitdsa godrcstevékenység elemzésére
patkanyon, mely a macskdandl sokkal hozzdférhetdébb kisérleti &dllat.
A masodlagos epileptogenezis sordn az elsé6dleges fékuszbdél érkezd
frekvens és tartds aktivdacid szdmos patoldgids folyamatot indithat
el a szinaptikusan kapcsolt agykérgi teriileteken. Munkdank célija
volt, hogy a Tf-beli epileptikus neuronpopuldcié sejtszintd
mikoédéséinek oOsszefoglaldsat adja, Osszehasonlitva azt a

fiziolégidsan mikédé sejtekben tapasztaltakkal.
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2. MODSZEREK

2.A. AZ EGYOLDALI SNPR INGERLES VIZSGALATANAK MODSZEREI

Kisérleteinkben mindkét nemd felnétt Wistar patkanyokat
(240-280 g) haszndltunk, amelyeket intraperitonidlisan alkalmazott
Na-pentobarbitdllal altattunk (45 mg/testsily kg). A trachedba
mdanyag kanilt tltettink be és a spontan 1égzés mellett a kisérlet
sordan biztositottuk az d4l1lat d1landdé 37°C-os testhémérsékletét. Az
dllat fejét sztereotaxids készulékben roégzitettik, majd a
koponyatetérél a bért és az izmokat lefejtettik. Fogdszati furé
segitségével eltavolitottuk a koponya egyik oldaldn a parietdlis
csontot. A mdasik oldalon két lyukat furtunk a csonton, egyiket a
szomatoszenzoros kéreg felett és ott a dura matert eltdavolitottuk,
a masikat ettdél hdtrafelé kb. 3-4 mm-re. A kéreg felszinét langyos
fiziolégids sdoldattal és paraffin olajjal védtik a kiszaradas
ellen. A mitét okozta lehetséges sokkhatds elmildsdig legalabb egy
érat vartunk és csak azutdn kezdtik meg az elvezetéseket. Ezalatt
a feltart agyi teriiletet uvegcsészével beboritottuk. Az elsédleges
epileptikus fékusz Kkialakitdsdra a szomatoszenzoros kéreg Kkis
terileten feltart és a dura matertdl megszabaditott felszinére kb.
lmm*-nyi 3-Ap Kkristdlykdt helyeztink. Az ECoG-t az agykéreg
felszinére Narishige mikromanipuldtorral felhelyezett g&mbvégd
ezlist elektrdédok segitségével vezettik el mindkét agyféltekérdl
(Altalaban két-két elektréd). Az indifferens elektrdédot a
frontdlis koponyacsonton helyeztik el. A jeleket Tektronix tdroléd

oszcilloszkép Kképernyéjén figyeltik és pdarhuzamosan nyolc
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csatornds electroencephalograffal (EEG 81) kiirattuk. Utébbindl
30 Hz-es fellulvagd és 0.1 Hz-es alulvagd szdrdét alkalmaztunk. Egy
6ran at folyamatosan figyeltuk a kérgi potencidlok vadltozasait az
oszcilloszkép képernyéjén és kozben ECoG mintdkat roégzitettink
késébbi mindségi és mennyiségi analizis céljdra. A SNpr ingerlése
a 3-Ap kristdly felrakdsdval egyiddében vagy mds kisérletekben az
epileptikus tevékenység kialakuldsa utan indult. A bipoldris fém
ingerlé elektrédot (SNEX X-200, Rhodes Med. Inc.) sztereotaxids
készulék segitségével szurtuk be a Pf-al ellenoldali SNpr-ba
Paxinos és Watson, 1984, atlasz koordindatdi alapjan, a bregmdhoz
viszonyitva: 5.3 mm posterior, 2.4 mm laterdlisan, 8.2 mm mélyen
a koponya felszinétél. A SNpr ingerlés valasztott paraméterei
elbékisérletek alapjdn a koévetkezdk voltak: 5 V erdsség, 0.5 ms
idétartam, 20 Hz frekvencia. A Kkisérletek végén az ingerld
elektrdéd helyének ellenérzése céljabol elektromos 1ézidét (0.3-0.7
mA-es katdéddram, 15-30 sec) hajtottunk végre. A roégzitett agyat
metilénkékkel megfestettik és szdvettani sorozatmetszeteken
azonositottuk az elektréd helyét. Azon eseteket, melyeknél az
elektréd hegye a SNpr-n kivil volt, az értékelésbél kihagytuk.

Egy Kkisérletsorozatban a szomatomotoros Kkéregrél - a
gorcsfékuszok szokdsos helyérél - kivdltott potencidlokat
vezettink el folyamatos SNpr ingerlés alatt nem-epileptikus,
normdl dllatokbdl. Kivdltott potencidlokat a jobb vagy bal oldali
bajuszrégié elektromos ingerlésével nyertik. Az elvezetés a
bajuszingerléssel ellentétes oldalrdél tértént. A szomatoszenzoros
ingerlést bipoldris elektrdéddal végeztik, 3-5 V erésségi, 0.1-0.4
ms tartamd, 0.2-1 Hz frekvencidjui ingerekkel. A SNpr ingerlés

paraméterei ugyanolyanok voltak, mint a 3-Ap-nel Kkezelt
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epileptikus dllatok esetén. A kivaltott potencidlok elvezetését
acél tdelektrdéddal végeztik (ellendlldsa 1-5 MOhm, Frederic Hear
and Co., USA). Az elekromos Jjeleket AC erésitén (0.5 Hz és
5kHz-es szlUrdékkel) keresztiil oszcilloszképra vezettik, és ezzel
parhuzamosan szamitégépre is rdavittik (MC 6800 Motorola). Ennek
segitségével husz kivdltott potencidlt &atlagoltunk és XY-irdval
kiirattuk. A kontroll (3-Ap-nel kezelt és SNpr nem ingerelt) és
SNpr ingerelt &dllatokban regisztrdlt értékek kozotti kildnbség

szignifikancia vizsgdlatdra Student t-tesztet hasznaltunk.

2.A. INTRACELLULARIS MIKROELEKTRODAS ELVEZETES MODSZERE A TUKOR

FOKUSZBOL

Az elézbekben leirt mdtéti eldkészités mellett egy fémkanult
helyeztink az dllat farki vénajdba, melyen at periddikusan (két
Sranként) Kkis mennyiségd (0.02 ml, fizioldgids sdoldattal
tizszeresére higitva) pentobarbitdalt adtunk az egyenletes
anesztézia biztositdsdhoz a hosszu kisérleti idé alatt (dltaldban
10-12 éra). A koponydn két, 2-3 mm dtméréjd nyildst furtunk a két
agyfélteke szomatoszenzoros kérgének homoldg tertiletei felett. Itt
a dura matert 6vatosan eltdvolitottuk az intracelluldris elvezetd
elektrdd bevezetéséhez, illetve a 3-Ap kéregbe térténd
diffiziéjanak megkénnyitésére. A koponya e moédon toérténd
megnyitdsa feltehetéen megakadalyozta a konvulziv anyag
dtszivdrgdsdt mds kérgi terililetekre. Agykérgi mikroelektrddas
elvezetések esetén szikséges a 1légzési és keringési eredetd
pulzacidk csokkentése, ennek érdekében a koponya kifiurdsa utan a

cisterna magnat megnyitottuk és a likvort levezettiik.
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Felszini makroelektrddds elvezetéshez Narashige
mikromanipulator segitségével itt is a kéregre helyezett gémbvégd
ezliistelektrdédokat, indifferens pontként a nyakizomba &gyazott
Ag/AgCl elektrdédot hasznaltunk. Kivdltott vdlaszokat a bajusz
régidba szurt bipoldris tdelektrddon keresztiil vdltottuk ki a
fentebb leirt médon.

Kisérleteink mikroelektrdédéas elvezetésének sematikus

elrendezését az 1. képen mutatjuk be.

Pf Tf

CCall

l. abra A kisérleti viszonyaink sematikus abrazolasa.
A pontozott rész azt a kérgi teriletet jeloéli, ahova a
3-aminopyridint (Ap) felhelyeztik (Pf). Az ellenoldali
félteke homolog teriiletét (Tf) intracellularis
mikroelektrodas és felszini (nem jelblt) elvezetésekkel
vizsgaltuk. A haromszég nagy piramissejteket jeldl, a
csikozott principalis sejtek kolcsoéndsen kapcsoltak a
corpus callosumon keresztiil. A fehér serkenté, a fekete
koér gatlo interneuront jelent. CCall: corpus callosum.
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Intracelluldris elvezetésekhez Narashige hidraulikus
mikromanipuldtorral a kéregbe szurt, boroszilikdt, 1 M-os K-citrat
oldattal toltoétt omega-dot Uvegkapilldarisokat haszndltunk.
Hegyatméréjik 0.5 upum alatti volt, és ellenallasuk 25-80 MOhm
k6z6tt vdltozott. A mikroelektréd Ag/AgCl elektrdédon keresztil
kapcsoldédott a nagy bemend ellenalléasy, egyendarami
erésitérendszerhez, amely hiddramkért is tartalmazott. Adatainkat
tovabbi kiértékeléshez 4 csatorndas FM magndén (DC-10 kHz), késébb
AD-DA konverteren keresztiil laboratdériumi képmagnén rogzitettik.
Kisérlet koézbeni megfigyeléshez Tektronix oszcilloszképot
haszndltunk. A nyugalmi membrdnpotencidlt a mikroelektréddal mért
extracelluldris és intracelluldris DC szint kiiléonbsége mutatta.
A membradnellendllds mérését ismert draminjekcidk (0.2-1 nA, 50 ms,
1 Hz, 5-10 pulzus) alkalmazdsdval a hid kiegyensilyozds médszere

alapjan végeztik.
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3. EREDMENYEK ES MEGBESZELES

3.A. EGYOLDALI SUBSTANTIA NIGRA INGERLES HATASAT AZ AGYKERGI

GORCSTEVEKENYSEGRE

3.A.1. 3-Ap-nel keltett agykérgi gorcstevékenység Jjellemzdi
patkanyban
3.A.1.1. A gorcstevékenység megjelenése

ECoG-t négy elektrdéddal vezettink el az agykéreg felszinérdl
(2. abra). Segitséglikkel folyamatosan koévettik, hogy a
goércsjelenségek fokdlisak maradtak—-e vagy generalizdldédtak és
szétterjedtek az egész féltekén vagy az agykéreg egész teriiletén.
A kovetkezbekben 17 kontroll 4&allat (3-Ap-nel eléidézett
epileptikus dllapot SNpr ingerlés nélkiil) vizsgdlatdnak adatait
Osszegeztik. A 3-Ap kristdlynak a kéregre valdé felhelyezése utan
4-6 perccel jelentkeztek az elsé fokdlis rohamok. Ezutdn hasonlé
ECoG-s mintdzattal 70-90 mdsodperc idétartami iktdlis részek
kovették egymdst periddikusan, 18-24-szer egy ora alatt (5. dbra).
Az interiktdlis szakaszokban a 3-Ap-nel nem kezelt &llatokhoz
hasonld volt az ECoG. A periédikus rohamokon kivil néhdny dllatban
(n = 3) (18 %) status epilepticus jellegli gdércstevékenységet is
észleltink, amely interiktuszok nélkiili, vagy néhdany szekundumos
szunetekkel megszakitott folyamatos iktdlis tevékenység volt (2.C
dbra). Az interhemiszférdlis kapcsolatok révén (corpus callosum,
intertalamikus rostok, stb) indukdldéddé masodlagos fdékuszok kodzul
a Pf-szal homoldég ellenoldali kérgi terileten (Tikér fdékusz: Tf)

jelent meg elészdr goércstevékenység. A Tf-beli gdrcstevékenység
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2. abra 3-Ap-el kivaltott epileptikus tevékenyséeg
ECoG-s mintazatai altatott patkany agykérgén. Az
elvezetések helyeit sematikus 4abran jeldltiuk. A: Az
elsédleges fokuszra (Pf-ra) korlatozédo fokalis iktalis
periddus. A kiemelt ECoG-s részletek a harom fé
jellegzetes tiizelési mintazatot szemléltetik. B 1,2: Pf
és az ellenkezé oldali agykéreg homoldog teriiletén
kialakuld tukér foékusz (Tf) iktalis periddusai ket
kiulbénbb6zé allatban. C: Egy status epilepticus jellegu
gorcstevékenység, amely kiterjedt az egész agykeregre.
Kalibracié: 1 sec, 1 mV.

latencia ideje a 3-Ap felhelyezésétdl szdmitva 6-8 perc volt. Az

elsé iktdlis roham leggyakrabban a 2. vagy 3. Pf-beli roham utan

jelent meg Tf-ban (2.B 4dbra). Néhany esetben Tf mar az elsd

Pf-beli roham idején aktivizdldédott.
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3.A.1.2. A masodlagos epileptogenezis szakaszai
A Tf ECoG-s tevékenységében a Pf-hoz viszonyitva hd&arom
szakaszt kildénbdéztettink meg (3. &abra).
1. Pf szakasz: Csak a 3-Ap felhelyezés helyén alakult Kki
paroxizmdlis aktivitds. Igy mds elvezetési pontokon (beleértve Tf-
t is) még a kontrollra jellemzé ECoG volt.

2. Pf+Tf szakasz: A Pf-en kivil mar az ellenoldali féltekére

dtterjeddé epileptikus tevékenység is megjelent, ennek intenzitésa
altalaban a Pf-é alatt maradt, bar az iktdlis periddusok
ismétlédésével fokozatos novekedést mutatott. A Tf passzivan
kévette Pf 1iktdlis eseményeit, vagyis Tf rohamai egyidében
indultak a Pf-beliekkel és a kialakult goércsjelenség azonos
mintdzati volt. Altaldnos megfigyelésiink volt, hogy a Tf
interiktdlis tevékenységében domindléva vdlt egy jellegzetes
amplitidéju és frekvencidjui ECoG mintdzat, az un. orsétevékenység.
3. Pf/Tf szakasz: Kisérleteink kb. 10%-dban a két fékusz szinkron
tevékenység utédn (15-18 iktdlis periddus ismétlSdése, kb. 40 perc
elteltével) a Tf bizonyos mértékd o6ndlldésoddst mutatott. A Tf
figgetlenedését mutatta, ha nem szinkron médon tizelt a Pf-szal,
az epileptikus roham induldsa fliggetlenné valt a Pf-étél, ECoG
mintdzatuk eltért, vagy a két fdékusz felvaltva tlizelt. Az eldzé

szakaszban megndévekedett gyakorisdgu orsétevékenység dllanddésult.

3.A.1.3. A gobrcspotencidlok mintdzatai

Mindkét fdékusz epileptikus ECoG-s tevékenységében hdrom
kilénb6z6 frekvencidju, amplitiddéjui és hulldmformdjui mintdzatot
figyeltink meg, melyeket A, B, illetve C betikkel jeldltink (2.A

dbra). E hdrom mintdzat egyluttes megjelenése alkotta a peridédikus
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3. abra Elektrokortikogramok normal kériilmények kézétt
€s az epileptogenezis soran mindkét fékuszban. A
kontrollal jeldlt abrarészen a 3-aminopyridin (3-Ap)
felhelyezés elétti ECoG-t mutatjuk. Pf: 3 perccel a 3-
Ap felhelyezése utan csak Pf-ban lathatunk
gorcstevékenységet, az 1iktalis peridédus kezdetét.
Pf+Tf: Pf rohamok ismétlédésével Tf-ban is megjelentek
gorcspotencialok, 20 perccel a 3-Ap felhelyezése utani
elvezetés. Pf/Tf: A 40. percben Tf-ban epileptiform
potencialokat latunk Pf mikédése nélkiil és Pf ténusos

fazisaban is eltéré mintazatot mutat a Tf. Kalibracio:
1 mv, 1 sec.

IZ
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rohamokat, melyen belil A, B és C szakaszok sorrendje valtakozd
volt. A folyamatos, status epilepticus-szerid iktdlis
tevékenységekben is e hdarom mintdzat volt felismerhetd, ugyancsak
valtakozé sorrendben. Gyakran megfigyelhetdé volt, hogy az A, B és
C peridédusok d&tmenet nélkil, nagyon 7jél felismerheté hatdrral
koévették egymdst. A mérések sordan néhany, Jjellegzetes 2-5 s-os
részt vdlasztottunk ki a hdrom mintdzatbdél és ezekbdl képeztik A,
B, C-re jellemzé amplituidd (csiucstdél csicsig mérve) és frekvencia
dtlagokat. A Tf gdrcspotencidl amplituddja dltaldban kisebb volt,

mint a megfelelé Pf-belieké. Az A mintdzatot 10-15 Hz

frekvencidjui, kétfdzisdi ritmikus tiuskék (spike) jellemezték.
Egészen Kkis amplitidéjui repetitiv tiuskékkel indult, melyek
amplitidéja fokozatosan noévekedett és ezzel parhuzamosan
frekvencidjuk csoékkent. Az A mintdzat tiuskéinek amplituddéja
dtlagosan 700 uvV (7. dabra), idétartama viszonylag révid volt: 7-8
sec, ami az 6sszes iktdlis idétartam 11-15 %-at tette ki mindkét
fékuszban (6. 4&dbra). A Pf-ban az A mnmintdzat Osszes iktdlis
periédus 76 %-dban, Tf-ban pedig 72 %-dban fordult elé (8. abra).
A rohamokat dltaldban az A mintdzatd tevékenység vezette be. A B

mintdzatot 4-9 Hz frekvencidji, nagyobb amplitiddéji, (900-1000 uv)

(7. 4abra), toébbnyire pozitiv polaritdsu, egyfdzisu tiuskék
alkottdk. A gyors pozitiv tiske komponenst idénként lassui negativ
hulldm kévette. A B tipus a leghosszabb idétartami mintdzat (40-50
sec) volt, Pf-ban a teljes iktdlis idétartam 47 %-4at és a Tf-ban
70 %-4t foglalta le (7. dbra). Az 6ssz iktdlis periddus 86 %-aban
taldlhaté meg a Pf-ban és a Tf 80 %-dban (8. 4dbra). Atmenete A-val
nem volt olyan éles, mint a kévetkezé C mintdzattal. A C mintdzat

1-3 Hz-es, tiiske-hullam csoportokra tagolédott. Atlagos idétartama
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egy iktdlis peridduson belil 24 sec volt, ami a Pf Osszes iktdlis
peridédusdnak 42 %-at, mig Tf-+ban csak 18 %-at jelentette (6.
dbra). A tuske komponens 850-950 uV amplitidéji pozitiv fdazisu
volt, amit kis amplitdddéjui negativ hullam koévetett (7. 4&bra).
Gyakran eléfordult, hogy a tiliske komponenst tébb, kis amplitddéja,
gyors hullamokbdél 4116 boérszt kovette (2-4 spike, 10-12 Hz

frekvencidval). El&6forduldsi gyakorisdagot tekintve 89 % a Pf-ban

és 30 % a Tf-ban (8. &abra).

3.A.2. SNpr ingerlés hatdsai a 3-Ap-nel eldidézett epileptikus

tevékenységre.

3.A.2.1. A 3-Ap felhelyezésével egyidejd SNpr ingerlés hatdsai

Vizsgdlataink sordn a 17 kontroll (SNpr ingerlés nélkiili)
dllat adatait hasonlitottuk Ossze 25 SNpr ingerelt 4&llat
adataival. Elemeztiik a 3-Ap alkalmazdsdaval ellentétes oldali SNpr
elektromos ingerlésének hatdsat a gorcsjelenség kialakuldsara és
a terjedésére. Osszehasonlitottuk a gércstevékenység megjelenéséig
eltelt idét (latenciaiddé) a kontroll és SNpr ingerelt allatokban,
a rohamok hosszat és megjelenésik szdmdat, valamint az iktdalis és
interiktdlis idé alakuldsat egy Ords mérési peridédus alatt.
Elemeztlik az A, B és C ECoG-s mintdk eléforduldsi gyakorisdgat,
dtlagos hosszukat, valamint a gércspotencidlok amplitudéjat.

A SNpr ingerlése egy 4dltaldnos antikonvulziv hatéast
eredményezett, ami érvényesilt mind az elsédleges, mind a
masodlagos epileptikus foékuszokban. Mindkét oldalon csdékkent az
agykéreg gorcstevékenysége és az epileptikus aktivitds terjedése.

Meglepd eredményként a SNpr ingerlés nemcsak az ingerlés oldalan
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4. abra SNpr elektromos ingerlésének hatasa az agykéreq
epileptikus tevékenységére. A: Nagy mértékben redukalt
gorcstevékenység a Pf- és a Tf-ban. B: Erételjesen
csOkkent epileptikus tevékenységii iktalis peridédus csak
a Pf-ban. (SNpr a sematikus abran az ingerlés helyét
jeléli.) Kalibracidé: 1 sec, 1 mv.
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A SNpr ingerelt dllatokban a Tf kialakuldsdanak gyakorisdga 15 %-al
alacsonyabb volt, mint a kontroll &llatokban. Status epilepticus
egydltaldn nem alakult ki, sem a Pf-ban sem a Tf-ban. Pf-ban az
elsd roham megjelenésének latenciaideje Kkb. kétszeresére nétt
(11-13 perc), a Tf-beli godrcstevékenység latencidja ezzel
parhuzamosan vdltozott. Mindkét fdékuszban lényegesen csdkkent az
iktdlis periddus hossza, azonban a Tf-ban a csdékkenés nagyobb
mértékd volt. Bar az iktdlis szakaszok hossza megroévidilt, ezzel

szemben szdamuk a Pf-ban nem valtozott, mig a Tf-ban némileg

csodkkent (5. &abra).
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5. abra Az iktalis periddusok szamanak és atlagos
idétartamanak alakulasa kontroll és ingerelt allatokban
egy oras megfigyelési peridodus alatt. A csillaggal
megjeldlt eredmények szignifikansak (Student t-teszt,
p<0.02).

A rohamok szerkezete is megvdltozott SNpr ingerlés hatdsara (6.
dbra). Az egyes ECoG frekvencia tartomdnyok (A, B, C) iddétartama

és a goércspotencidlok amplituidéja (7. dbra) csoékkent. Ebben az
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6. abra A gorcstevékenység iktalis és interiktalis

tagolodasa egy ora alatt,

valamint a harom fé ECoG

mintazat $-os megoszlasa az iktalis peridédusokon beliil.
A: Primer fékusz, B: Tikér fokusz

9c
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esetben is a Tf-beli vdltozdsok voltak nagyobb mértékiek. Az A,
B, C mintdzatok eléforduldsi gyakorisdgdt az Osszes roham
szdzalékdban Osszegeztik. A kontrollhoz képest az A mintazat
részardanya az egyes rohamokon belil szelektiven megnétt. A Tf-ban

leggyakrabban eléfordulé B mintdzatot felvdaltotta az A mintdzat,

Pf-ban is az A vdlt leggyakoribba (8. &abra).
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g GOO': /;UA.”. A - - 240
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kontroll ingerelt kontroll ingerelt
Primer fdkusz TlUkor fékusz

7. abra A gorcspotencialok amplitudoi kontroll és SNpr
ingerelt allatokban. A csillaggal megjelolt eredmenyek
szignifikansak (Student t-teszt, p<0.02).

3.A.2.2. A paroxizmdlis tevékenység kialakuldsa utani SNpr
ingerlés hatdsai

Négy kisérletben a SNpr ingerlést akkor inditottuk, amikor
az epileptikus tevékenység mar mindkét fékuszban kifejlédétt. Azt
tapasztaltuk, hogy a mar aktiv epileptikus fékuszok tevékenységét

a késén inditott SNpr ingerlés nem volt képes befolydsolni.
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3.A.2.3. SNpr ingerlés a hattér ECoG-ra gyakorolt hatdsai kontroll
dllapotban és interiktdlis periddusban
Az agykérgi hattér ECoG-s tevékenységében a 3-Ap felhelyezése
elétti kontroll &dllapotban és az interiktdlis periddusok idején

végzett SNpr ingerlés hatdsara nem tapasztaltunk szembetdnd

valtozast.

m 1=3 Hz 4-9O Hz

100
% ............................ SR R =10)
\% e s QUL s e e st v -+ 80
o\l" 100‘.,."‘.- e P » . gg
o017 ) L
s so1 e i e
5§ 701 [ 40
» 607 o ==
9 507 i il
3 40"'./ " L
0 307 O
20":% %
e oy I
Kkontroll ingerelt kontroll ingerelt
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8. abra A harom f6 frekvencia tartomany (A mintazat:
10-15 Hz, B mintazat: 4-9 Hz, C mintazat: 1-3 Hz)
eldfordulasi gyakorisaga az iktalis periddusokban. A
csillaggal megjeldlt eredmények szignifikansak (Student
t-teszt, p<0.02).

3.A.3. SNpr ingerlés hatdsai a kivdltott potencidlokra

A kontroll és az interiktdlis hdttér ECoG tevékenységben nem
észleltiink lényeges koézvetlen valtozdst SNpr ingerlés idején.
Ezért kivdncsiak voltunk, hogyan hat a SNpr ingerlés a 3-Ap-nel

nem kezelt (normdl) dllatok agykérgérél elvezethetd, j6l1 mérhetd
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paraméterekkel rendelkezé eseményfliggé potencidlokra. A folyamatos
SNpr ingerlés idején a patkdny bajuszrégié ingerlésével kivaltott
potencidlt vezettlink el az agykéreg azon régidirdél, ahol mas
kisérletekben az elsédleges vagy mdsodlagos epileptikus fdékuszt
szoktuk kialakitani. Emiatt a kivdltott potencidl alakja a
klasszikus nagy pozitiv-kis negativ komponensekbél &4116tdél egy
kicsit eltért, egy kis korai negativ hulldamot (az afferensek
apikdlis dendritekre befuté ingeriiletei) is taldltunk, ami lokdlis
felszini negativitdst tlikréz. Ezt nagy pozitiv komponens (a
sejttest és a bazdlis dendritek depolarizdcidéja) kovetette, majd
a kései lassu negativ komponens (piramissejtek axonkollaterdlisai
dltal aktivalt gatlé interneuronok posztszinaptikus potencidlijai,
illetve nem specifikus afferenseken érkezé depolarizacid a csucsi
dendriteken).

Megmértik az emlitett két elsé alkotdrész amplituidéjat, a
csucstél-csicsig amplitidét, a két komponens fél amplitudénal mért
szélességeit (9. dbra). Eredményeinket a SNpr ingerlés
idétartamanak fluggvényében dbrdzoltuk a kontroll kivaltott
potencidlok jellemz8d paramétereinek szdzalékdban. SNpr ingerlés
alatt a kivaltott potencidloknak az amplitidé- és idéviszonyai
atalakultak. A SNpr ingerlés legerétel jesebb hatast az
amplitiddékra és a nagy pozitiv komponens fél amplituddénal mért
szélességére (idétartam) gyakorolt (10. 4&dbra). A neurondlis
palydkat Jjellemz8, szinapszisaik szamatél fliggé csucslatencia
vizsgdlataink sordan nem valtozott. A SNpr ingerléssel azonos
oldalrdél elvezetett kivaltott potencidlok paramétereinek
vdltozasat az Jjellemezte, hogy az elsé tiz percben az amplitudé

nagy mértékben csdékkent és a kivdltott potencidl idében megnyult.
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9. abra Egyoldali folyamatos SNpr ingerlés hatasa
agykérgi kivaltott potencialokra. Az elvezetés az
ingerlés megkezdése elStt és elinditasa utan 20 perccel
tértéent (a nyillal jelzettek). Egy gérbe 20 kivaltott
potencial atlagat mutatja. A: a SNpr ingerlés és a
kivaltott potencial elvezetés azonos oldalrél, B:
ellentétes oldalrol tértént. Kalibracid: 100 uv, 15 ms.
A kivaltott potencial sematikus abrajan a vizsgalt
paramétereket tiintettik fel.

Tovdbbi SNpr ingerlés ellenére a kivdltott potencidl nagysaga

fokozatosan visszatért az eredeti értékére, sét 50-60 perc

elteltével néha még tullovést is tapasztaltunk (10. adbra). A SNpr

ingerléssel ellentétes oldalon a tendencia ugyanez, de a hatas

mérsékeltebb volt (11. abra).
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10. abra Kivaltott potencidl valtozasa SNpr ingerléssel
azonos oldalon. Az also harom gérbe a negativ és
pozitiv komponens amplituddjat, valamint a
csucstol-csucsig mért amplituddét mutatja, a felsé
gérbén pedig a pozitiv komponens fél amplitudonal mért
szélességét vagyis idétartamat abrazoltuk a SNpr
ingerlés idejének fiiggvényében.
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1l. dbra Kivaltott potencial valtozasa SNpr ingerléssel
ellentétes oldalon. Az also harom gorbe a negativ es
pozitiv komponens amplitudojat, valamint a
csucstol-csucsig mért amplitudot mutatja, a felso
gérbén pedig a pozitiv komponens fél amplitudonal mert
szélességét vagyis 1idétartamat abrazoltuk a SNpr
ingerlés idejének filiggvenyeben.
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3.A.4. Megbeszélés

Adataink bizonyitjdk a SNpr elektromos ingerlésének a
3-Ap-nel eléidézett agyi gorcstevékenységre iranyulé antikonvulziv
hatdsat. Ez a megfigyelésink &sszhangban van mds Kkutatdk
eredményeivel, akik valamely mdédon szintén fokoztdk a SNpr
kimeneteinek aktivitdsdt (Kilpatrick és mtsai., 1981; Ono és Wada,
1987; Sabatino és mtsai., 1988; Ueki és mtsai., 1977; Zang és
mtsai., 1989), ami antiepileptikus hatdst eredményezett. Sajat
kisérleteinkben a primer epileptikus fékusszal ellenkezd oldali
SNpr elektromos ingerlését alkalmaztuk. Az egyoldald SNpr ingerlés
mindkét hemiszférdra antikonvulziv hatdssal volt. A rohamok
terjedésére és intenzitdsdra egyardnt gdatlé hatdsui az SNpr
ingerlés. A Tf kialakuldsdnak gyakorisdga csoékken, status
epilepticus jellegd gorcsaktivitds ingerlés esetén nem alakul ki.
A SNpr ingerlés késlelteti a gorcstevékenység megjelenését,
csOkkenti a goércspotencidlok amplitidéjat. Csoékken a rohamok
idétartama, habdr szdmuk lényegesen nem valtozik. A rohamok
struktirdjaban is valtozds van: az A mintdzat gyakorisaga és
részaranya szelektiven megné mindkét fdékuszban a mdsik kettéd
rovdsdra. A mar kialakult epileptikus fdékusz aktivitdsdra a SNpr
ingerlés nincs hatéassal.

A SNpr valdészinlleg a talamikus magvak felé haladé gatld,
GABA-erg efferensei révén csokkenti az agykéreg gorcskészségét
(Deniau és Chevalier, 1985; Deniau és mtsai., 1978; McLoad és
mtsai., 1980; Mirski és mtsai., 1986; Rinvik, 1975; Sabatino és
mtsai., 1988). Minden olyan hatds, amely a SNpr talamusz felé

vezetd GABAerg kimenetét aktivdlja, beavatkozik a
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talamo-kortiko-talamikus reverberdcids kdrbe, gatolija azt.

A SNpr-nak kimenete van a tektum, tegmentum és a talamusz
felé, ezenkivil a rostralis és ventrolateralis része axon
kollaterdlisokat ad a striatumba és mindkét oldali colliculus
superiorba (dopamin- vagy GABA-erg végzddések) (Champbell és
Takada, 1989; Gray’s Anatomy, 1980). A <colliculus superior
efferensei koé6zll az agykéreg felé is haladnak rostok. Ezek a
kapcsolatok, valamint az intertalamikus, interkortikdlis
kapcsolatok magyardazhatjdk az egyoldali ingerlés mindkét oldalon
megnyilvdnulé antikonvulziv hatdsat.

Elektrofizioldégiai bizonyitékok vannak arra, hogy létezik egy
striato-nigro-talamikus pdlya, amely két egymds utdn koévetkezd
gatld (negativ feed-back) részbdl 411 (Ueki és mtsai., 1977; Uno
és mtsai., 1978; Yoshida és Prech, 1971). A striatum hatdsa a
thalamokortikdlis neuronokra is valészinlleg a SNpr talamusz felé
vezetdé (GABA-erg) kimenetének gdtldsdn alapul (Deniau és
Chevalier, 1985; Di Chiara és mtsai., 1979; Le Gal La Salle és
mtsai., 1983, 1984; Ono és Wada, 1987). A nagy frekvencidju
mintdzat gyakorisdgdnak novekedésére az lehet a magyardazat, hogy
ezeket a gdrcspotencidlokat feltehetéen intrakortikdlis, kevesebb
neuronbdl 4116 halézatok hozzak létre. Ezekre a hdldézatokra a SNpr
ingerlés feltehetéen kevéssé hatdsos. A Kisebb frekvencidaju B és
c mintdzat kialakitdsdban pedig a multineurondlis
talamo-kortiko-talamikus és szubkortikdlis koérdknek  lehet
szerepuk. A SNpr GABAerg efferenseinek gatldé hatdsa valdszinlleg
elsésorban az utébbi, t6bb neuron komponensd hdlézatokra irdanyul.

Mivel a SNpr ingerlés nem tudta megsziintetni az epileptikus

jelenségeket, csak csdkkentette azokat, valészind hogy a SNpr-nak
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nem a rohamok kialakuldsdban van hatdsa, inkdbb az agykéreg
daltalanos goércskészségét szabdalyozza azdltal, hogy ellendérzi a
gorcs kialakitdsdban résztvevd neuronhdlézatok mikdédését.

A kivaltott potencidl folyamatos SNpr ingerlés alatti
valtozasat kezdetben a SNpr-nak a talamikus VL-ra irdanyuléd
fokozott gatlé hatdsa, majd a GABAerg transzmitter raktdrak
kilrilésével a toénusos gdtlds csoékkenése illetve megszlinése

magyardzhatja (Zucker és Nicoll, 1990).
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3.B. INTRACELLULARIS SEJTTEVEKENYSEG A TUKOR FOKUSZBAN

3.B.1. A Kkezeletlen patkany agykéreg neuronjainak d4altaldnos
jellemz6i

Intracelluldris elvezetéseket 30, mindkét nemd, felnétt
patkdny 31 sejtjébél végeztik. 15 neuront a 3-Ap felhelyezése
elétt 1is vizsgdltunk és végigkovettiik a Tf kialakuldsanak
kiilénb6éz6 szakaszai alatt, ami atlagosan 2 perccel az elsé Pf-beli
gbércspotencidl megjelenése utdn kezddédott. A tdbbi 16 sejtet a mar
meglevé Tf valamely szakaszdban taldltuk és elemeztik. Leirasunk
elsésorban az elébbi 15 neuront fogja oOssze. A tobbi sejt
intracelluldris megnyilvdnuldsaik alapjan is (a pdarhuzamosan
elvezetett ECoG mellett) besorolhatdk voltak a megfelelé Tf
szakaszokba.

Tiizelési aktivitds és membranparaméterek

Ugyanazon neuronok membrdnpotencidaljait (V,), membranellendlléasait
(R,), a spontdn tiuzelési aktivitdsukat, az akcidés potencidlok
alakjait és amplituiddéit, a kivaltott posztszinaptikus potencidlok
alakuldsat, vdltozdsait kovettik figyelemmel a goércspotencidlok
kialakuldsa elétt és kuloénbozé fejlédési szakaszaiban (1.
tédbldzat). Nehéz kisérleti kérilményeink ko6zo6tt kevés ilyen sejtet
taldltunk ahhoz, hogy statisztikai analizist készithessink.
Kisérleteinkben azokat a sejteket vettik figyelembe, melyek V,-ja
negativabb volt, mint -55 mV és az akcidés potencidl amplituddija
nagyobb volt, mint 60 mV. Vizsgdlt sejtjeink a kéreg felszinétdl
200-1400 pum 'mélységben voltak. Patkany agykérgében, a Kkoéros

jelenségek Jjobb megértése érdekében, kildén tanulmdnyoztuk az
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eltérd tiizelési mintdzatu sejteket. Tiizelési aktivitds-mintdzatuk
alapjdn 3 sejttipust tudtunk elkiiléniteni: (a) szabdlyosan tizeld
(regular spiking: rsp), (b) borsztdlé, (c) gyorsan tiuzeld. Az
alapvetd elektromos tulajdonsdgaik megegyeztek a masok &dltal in
vivo patkdny neokortexben taldltakkal (Domann és mtsai., 1991;
Kobayashi és mtsai., 1993; Oka és mtsai., 1993; Pockberger, 1991).

(a) A szabalyosan tlizelé sejt tuzelési aktivitdsat egyes
akcidés potencidlok jellemzik. Depolarizdldé draminjekcidéra (0.2-1
nA, 100 ms) a tlzelési aktivitds erételjes frekvencia adaptacioét
mutatott. Az akcidés potencidlokat dltaldban egy korai, gyors, majd
egy késbi, lassi utdhiperpolarizacidé kovetette (fAHP, sAHP).
Néhdny sejtben kis amplitidéjui utodepolarizdaciét figyelhettink
meg. A kéregben 300-1400 pum mnélységig, tehdt szinte minden
rétegben taldltunk rsp sejteket.

(b) A borsztdld sejt akcids potencidl csoportokat képzett és
ugyanigy vdlaszolt depolarizdlé dramimpulzusokra is. Azokat a
sejteket, melyekben a 3-5 egymast Kkoévetd akcids potencial
amplituidéja fokozatosan csokkent, szélessége nétt és gyakran
parcidlis vdlaszokkd alakultak, inaktivalédé boérsztdld (ib)
neuronoknak nevezzik. Mds sejtekben a 2-5 akcidés potenciial
amplitddéja vdltozatlan volt, ezek a nem-inaktivdlédé boérsztdlsd
neuronok (nib) (nagyfoki hasonldsdg éber macskdban leirt sejtekkel,
Baranyi és mtsai., 1993,a,b). Bennik - a bérsztékén kivil
elé6forduld egyes akcids potencidlok utdn - megfigyelhettiik a gyors
utéhiperpolarizdaciét, mig az inaktivdlédé tipusi sejtekbdl
hidnyzott. Borsztdlé sejtek a kéreg 800-1300 um-e kdzd6tt fordultak
elé. Kevés szamuk miatt a két borsztélé tipust (4 nem-

inaktivdalédoét és 2 inaktivalédét taldltunk) az elemzésben egyutt
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tdrgyaljuk.

(c) A gyorsan tiluzelé sejtek jellegzetesen gyors és roévid
idétartami akcids potencidlokat mutattak és nem adaptdlédé magas
frekvencidju tilzelési mintdzattal rendelkeztek. Az akcids
potencidlokat c¢sak gyors utdhiperpolarizdcié kévette, 1lassu
nélkil. Mivel nem tudtuk hosszi idejd, stabil elvezetésiiket
megoldani epileptikus tevékenység alatt, ezek nem szerepelnek a
tovdbbi leirdsokban.

Elemzéseink kézéppontjdban 4116 15 sejtbdl 9 rsp, 6 bérsztdld
volt. Az a 16 sejt, amit mdr az epileptikus tevékenység
megjelenése utdn regisztrdltunk 8 rsp és 8 bdérsztéld (5 nib, 3 ib)
sejtre oszlott. Erdekes megfigyelésiink volt ez utébbi csoportban,
hogy bdérsztdlé sejteket a felsSbb kérgi rétegekben is taldltunk.

Szinaptikus valaszok
Az ellenoldali bajusz régié kozepes erdsségld ingerlése rovid
latenciaju, kis EPSP-t vdltott ki, amelyet IPSP kévetett. 3 rsp
sejtben egy hosszabb latencidji EPSP az IPSP-re tev6détt ra. 6 rsp
sejtben az IPSP két elkildnitheté részbél dllt. A roévid, korai
komponenst (30-40 ms csucslatencia) egy 1lassibb (60-80 ms
csucslatencia), hosszabb idétartami (150-200 ms) Osszetevéd
kévetett. Bérsztdld sejtekben az EPSP-t rendszerint egykomponensd,

kisebb amplitidéjui IPSP kévette.
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Va R, . akc. pot. akc. pot. Spontan

(mVv) (MOhm) nagysdg(mV) idétartam(ms) tilizelés(Hz)
Kontroll szakasz
rsp 63.3+3.5 22.8+6.9 65.1+3 0.45+0.04 13+1%1+6
sejtek (n=9) (n=7) (n=9) (n=9) (n=9)
bérsztdléd 64.8+3.6 23.6+8.4 65+4.7 0.62+0.03 -
sejtek (n=6) (n=5) (n=6) (n=6)
Pf szakasz
rsp 63.1+3.6 23.4+6.5 65.7+2.3 0.46+0.04 9.8+1.7
sejtek (n=9) (n=7) (n=9) (n=9) (n=9)
bérsztdlé 65.1+4.2 24.6+8 65.3+4.3 0.64+0.03 -
sejtek (n=6) (n=5) (n=6) (n=6)
Prf+Tf szakasz
rsp 63+2.5 24 .2+7.9 65.6+1.8 0.57+0.14 20.5+1.9
sejtek (n=6") (n=5%) (n=6") (n=6") (n=4)
bdérszt61lé 64+3.2 23+8.2 66.5+3.4 0.65+0.03 -
sejtek (n=4) (n=4) (n=4) (n=4)
Pf/Tf szakasz
rsp sejt 63 24 66 0.6 20
(n=1)

——— —— ———— — ————— — — ——— — — ——— —————— —— ————— — ———— — — ——— — ————— T — — —— — ———— ———— — —

A tablazat csak azokat a sejteket tartalmaz:za,

melyeket a 3-Ap felhelyezése

elétt is regisztrdltunk. * - koézuluk 2 sejt bdrsztdlévé vdlt. Mérési értékeink
dtlagat a szordssal adtuk meg. A zdrdjelben levé szdamok a sejtek szamat jelolik.
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3.B.2. Epileptiform intracelluldris aktivitds jellemzdi

3.B.2.1. Pf szakasz

Tlizelési aktivitds és membranparaméterek

A Pf elsé 6t iktdlis peridédusa alatt egyértelmien aneurondlis
tizelési aktivitds csdkkenését figyeltik meg 5 rsp és 4 bdérsztdld
sejtben (12. B2 &dbra, 1. tdbldazat).

A 1

Pf -/—"‘—_A‘_\____’,.__.,m

B 1 2 3
,r\\r,"‘- A e qu|,ﬂv,‘\"'4‘/\','\'(“\gw}:\f w w(\fw I
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12. abra Tizelési mintazat valtozasa két Tf neuronban.
A felsé6 és kbzépséd regisztratumok ECoG-okat mutatnak
Pf- és Tf-bol, az alsok a Tf sejtek intracellularis
elvezetését. A: szabalyosan tlizelé (rsp) sejt 1:
kontroll valaszai, 2: akcios potenciajaik kialakulasa
gatolt a felszini goércspotencial csucsok idején Pf
szakaszban, 3: Pf+Tf és Pf/Tf szakasz hataran
borsztolévé alakul és 1inkabb Tf ECoG-javal mutat
korrelaciot. B: Nem-inaktivalodo borsztolé sejt 1:
kontroll kériulmények kozott, 2: Pf szakasz alatti
csokkent a bérsztdold aktivitasa, mérhetd
hiperpolarizacioé nélkil, 3: a megnovekedett borszt
aktivitasa Pf+Tf szakasz interiktalis periodusaban.
Kalibracié: 1 mV az ECoG-ra, 20 mV az intracelluldaris
elvezetésre és 200 ms az 1ido.

L e
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Az epileptogenezis korai szakaszdban 4ltaldban nem taldltunk
szinkronizdcidét az egysejt-tevékenység és az ECoG kézd6tt, de 3 rsp
és 1 borsztdlé sejtben gyenge korreldcidé mutatkozott a felszini
paroxizmdlis tevékenység és az egysejt tlizelési aktivitds koézoétt.
Az akciés potencidlok nagysdga, szélessége, a V, és R, nem

valtozott szamottevden.

Szinaptikus vdlaszok

A gatld szinaptikus vdlaszok fokozdédtak mind az rsp, mind a
bérsztdlé sejtekben. Kiiléndsen a lassui IPSP amplitidéja nétt meg
az Ossz IPSP idétartamdanak meghosszabboddsdval (13. A és B &abra
15 percnél). A lassu és gyors IPSP komponensek amplituidéjat az
alapvonaltél mértik 40, illetve 100-150 ms-ndl. Az EPSP
amplitidéja nem vdltozott, bdar hamarabb lecsengett, valdészinilleg

a megndvekedett IPSP kodvetkeztében.

3.B.2.2. Pf+Tf szakasz
Tizelési aktivitds és membranparaméterek

Legtdbb sejtben a tuzelési aktivitds szinkronizaciét mutatott
az ECoG-mal. A gatlds uj formdit is megfigyeltik: (a) tdénusos
jellegd gatlas, (b) Osszegzéddétt IPSP-k, (c) hosszan tartéd
hiperpolarizdciés hullamok.

(a) 2 rsp és 2 borsztdld sejtben lattuk a tilzelési aktivitds
gatlédasat Jjelentésebb hiperpolarizdacié nélkul (12. A2 dbra). A
tébbi rsp sejtben eldszdér aktivdcié, majd itt is gdatldas
jelentkezett (18. A-D dbra), amikoris csak a ritmikusan ismétl&dé
EPSP-k feleltek meg mind a Tf és mind a Pf felszini gdrcspotencial

mintédzatanak (lsd még Szente és Baranyi, 1987, 1989). Ez a ténusos
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13. abra Kivaltott szinaptikus potencialok valtozasai
az epileptogenezis alatt. A: Egy L sejt
szomatoszenzoros kivaltott potencial jainak kilénbdzd
paramétereit lathatjuk (a sejt eredeti elvezetésel a B
abrarészen vannak). 1: Az EPSP amplituddjat, 2: az
ingerbetéréstél szamitott 100 ms-nal meért  IPSP
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komponens, 3: 40 ms-os latenciaju IPSP komponens

amplitudojat és 4: IPSP Ossz idétartamat abrazoltuk az

idé figgvényében. A mérések a 3-Ap felhelyezése utani

kiilénb6zé - idépontokban torténtek. B: Részletek

intracellularis elvezetésekbél kontroll kérulmények,
illetve 15, 40 perccel a 3-Ap alkalmazasa utan. Az
ellenoldali bajuszingerlés idépontjat a nyilak jeldlik.

A pontozott vonal a membranpotencialt mutatja. Az

akcios potencidlok vagva vannak. Kalibracio: 10 mv, 50

ms. C: Felszini komplex kivaltott valasz a periférias

érzéingerlésre. A két felsb regisztratum a Pf és Tf

ECoG-jat, az also a Tf sejt intracellularis elvezetéséet

mutatja. Az 1ingerlés pillanatat a nyilak jelentik.

Kalibracié: 20 mV a membranpotencialra, 200 mV a

felszini potencialokra, 20 ms az 1idé.
inhibicié hatdsosan megakaddlyozta borsztdék kialakulasat az
iktdlis peridédus idején.

(b) Szummdlt IPSP-k idején a ritmikus EPSP-k kiuszOb alattiva
valtak és nem tudtak akcids potencidlt kivdltani (14. &bra). Az
ilyen tipusd hiperpolarizdacidk a szokdsos IPSP-k amplitidéjat és
idétartamat jelentésen meghaladtdk. Feltételezziik, hogy egyedi
IPSP-k Osszegz&6désébdl alakultak ki. Ezek az IPSP-k egyutt,
szinkronizdcidéban jelentkeztek a felszin-negativ epileptiform
potencidlokkal. Ezt a gatlasi format csak szabalyosan tiuzeld
sejtekben taldltunk, boérsztélékben nem.

(c) 2 rsp és egy bOrsztdlé sejtben hosszan tarté (800-2000
ms) hiperpolarizacidés Jjelenségeket észleltink. A felszini
gorcspotencidloknak megfelelé membranpotencidl oszcillacidk

kiszélesedtek és t6bbszdr kiiszdb alattivad vdltak a hiperpolarizdalé

vélgyben (14. 1 &abra).

Tizelési aktivitastipus atalakulasa a Tf-ban
A rohamok ismétl&désével 4, eredetileg rsp neuron fokozatosan
bérsztélévé valt (12. A3, 16. &bra). Elészér 2, majd 3 akciéds

potencidl jelentkezett egylutt a hdttér tevékenységben, melyek
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14. abra Gatlo jelenségek Tf szabalyosan tiuzeld sejtjében. A felsbé és kbzépsd
regisztratum a Pf és Tf felszini paroxizmalis tevékenységét mutatja, az alsé Tf
neuron intracellularis elvezetését. 1: Pf roham tonusos fazisa lathato, Tf
paroxizmalis aktivitasa némi késéssel kezd6édik, mig intracellularisan fokozott
tizelés mutatkozik az ECoG tiliskékkel egy idbében. A hosszu idétartamu
hiperpolarizaciot nyillal jeldltik. 2: A késéi tonusos fazis utan 3 és 4:
klonusossa valik a roham, ahol a felszin pozitiv gércspotencialokkal szinkron
intracellularisan EPSP-k lathatok. Az epileptikus kistlések negativ hullamjaival
egylutt jelentkeznek az Osszegzddott IPSP-k (roévid nyilakkal jeloltiik). Ezalatt
az EPSP-k nem tudtak akcios potencialt létrehozni. A szaggatott vonal a nyugalmi
membranpotencialt jeloli. Kalibracié 1 mV a felsé ECoG-ra, 2 mV a kbzépsére, 20
mV az intracellularis elvezetésre és 200 ms az idé.

Ev
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késébb igazi borsztté alakultak, 3-5 akcidés potencidllal egy
depolarizdcidés dombon Ulve. A borsztdk az interiktdlis és klénusos
peridédusban fordultak elé. Ezzel egy idében az eredetileg
bérsztd1l6 neuronokban fokozdédott a boérsztélé aktivitdas (12. B3
dbra), ami azt Jjelentette,. hogy nétt a bérsztben az akcids
potencidlok szadma és novekedett a Dboérszték megjelenési
gyakorisdga. E neuronok a késébbiekben elsé szdmi kezdeményezdi
lehetnek a Tf 6ndlldésuldsdnak. A toébbi sejtben mérsékelt hattér

tlizelési aktivitds fokozdédast 1lattunk (1. tablazat).

Abnormalis sejtaktivitas jellemzdi

Szokatlan elektrofizioldgiai jelenségeket taldltunk a Tf
szinkron paroxizmdlis tevékenységének szakaszaban. Ezek a
koévetkezbek voltak:

(a) Az akcidés potencidlok alakja megvaltozott 2 rsp
neuronban, ahol idétartamuk megnétt a repolarizdcidés szakasz
kiszélesedése miatt (nem mutatjuk). A jelenség okaiként K*' aramok
csdkkenése vagy fokozott Ca*" bedramlds johet szdba.

(b) Az erdételjes depolarizdald utdpotencidlok tovdbbi
névekedését figyeltik meg 2 rsp és 2 bOrsztdlé neuronban, melyek
hosszi depolarizdciés platét eredményeztek és akcids potencial
inaktivaciét. Megjelenésiikben hasonlitottak a PDS-hez (15. B
dbra). A depolarizdacids platdékat interiktdlis peridédusban lattuk,
vagyis nem a felszini paroxizmdlis eseményekkel szinkron, azok
sejtszintd megfelel&jeként. Ez arra enged koévetkeztetni, hogy
keletkezéslikben elsésorban intrinsic membranfolyamatok jatszanak
szerepet.

(c) BOrsztdlé sejtekben 1Gj tipusui akciés potencidlok
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megjelenését tapasztaltuk a bérsztben (2 neuron). Kisebb
amplitddéjuak és hosszabb idétartamiak voltak, mint a tébbi akcids
potencidl ugyanabban a bérsztben, és egy bizonyos depolarizdcids
szinten Jjelentkeztek minden vagy semmi médon (15. A 4&bra).
Tulajdonsdgaik alapjan Ca*'-spike-ra emlékeztettek (Dichter és
mtsai., 1983; Wong és Prince, 1978). Depolarizdlé draminjekcidra
is megjelentek (15. A3 4&bra), bar ugyanez az 4&ram normal

kérilmények koézdtt csak Na* akcids potencidlt keltett.

15. abra Uj, abnormalis eseméenyek Tf neuronokban. A:
Alacsony ingerkiliszébi, kis amplitudoéju, Ca* splke-szeru
akcios potencial. A felsé regisztratum a Pf ECoG-ja, a
k6zépsé Tf sejt intracellularis jeleit mutatja, az also
Tf ECoG-ja. 1: Nem-inaktivalodo borsztélé neuron
intracellularis kontroll koériulméenyek kézott, 2: 25
perccel a 3-Ap felhelyezése utan megjelennek a
szokatlan formaju akcidés potencialok (ny11 mutatja),
melyeket 3: depolarizald araminjekcioval is ki tudunk
valtani. B: Depolarizald utdpotencialok megndvekedese,
mely paroxizmalis depolarizacids shift-szeri jelenséget
eredményez. Kalibracié: 2 mV az ECoG-ra, 20 mV az
intracellularis elvezetésre, 1 nA az injektalt aram, az

£0, 20w
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(d) A nyugalmi membrdnpotencidl szintrél hirtelen,
szinaptikus depolarizdcié (EPSP) nélkil kiemelkeds, ektdpias
potencidlokhoz hasonlé akcidés potencidlokat észleltink 2 rsp
sejtben (16. 4,5 dbra). Ilyen tipusu bérsztdket is taldaltunk e két
neuronban a tilizelési sejttipus valtozds Jjeleként kialakult

szinaptikus bemenettel rendelkezé bdrsztdk mellett (16. 3,6 abra).

16. abra Elektrofizioldgiai sejttipus valtozas és
ektopias eredetild akcidés potencialok egy szabalyosan
tizeld sejtben. 1: Kontroll felveételt és 2-7: toébb Tf
roham utan regisztralt akcids potencialt mutatunk be.
2: Ot 1iktalis peridodus utan az akcids potencialok
parosaval jelentkeztek, majd 3: bérsztok alakultak ki.
Késobb megjelendé 4: akcids potencialt, 5: kettdét, majd
6: borsztoét lathatunk szinaptikus depolarizacios
komponens nélkiil, hirtelen kiemelkedve a nyugalmi
membanpotencial szintrél, jellemzb utodepolarizaciot is
mutatva. 7: Amikor a membrant toénusos 0.5 nA erdsseégu
arammal  hiperpolarizaltuk, egy kis amplitudodju,
inicialis szegment potencialhoz hasonld tliske maradt
csak. Kalibracié: 20 mv, 20 ms, kivéve 2. abrarész: 10
ms.
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Amikor a membrant Thiperpolarizdltuk az ektdpidsnak tdnd
potencidlokbdl csak egy Kkiuszéb alatti parcidlis tiske maradt,
megerdsitve a regisztrdlds helyétdl tavolabbi eredetet (16. 7
dbra). A  hiperpolarizdacié alatt talalt részleges valasz,
feltehet6en az Un. inicidlis szegment spike-t jelenti, mely a Pf-
ban végz8dé axonon antidrém médon terjedé akcids potencial
maradvdnya, mivel a sejttest hiperpolarizacidéja kdévetkeztében nem
tud tovaterjedd regenerativ csucspotencidl mechanizmust
beinditani.

(e) Hiperpolarizaldé daraminjekcioét vagy az IPSP-t kovetden
dtmeneti depolarizdacidés domb alakult ki (posztanéddlis excitdacid)
3-4 a szokdsos akcidés potencidllal vagy esetenként parcidlis
vdalaszokkal (17. &dbra). Ez a jelenség sem volt tapasztalhatéd
kontroll korilmények ko6zdétt hasonld membranpotencidl szinten és
ugyanazon araminjekcidé esetén.

A nyugalmi membrdnpotencidl és membrdnellendllds nem

valtozott az interiktdlis peridédus alatt (1. téablazat).

Szinaptikus valaszok

Erétel jesen vdltoztak az ingerlés idépontjdatdl fliggden a
vdlaszok. Interiktdlis peridédusban adott ingerre, felszini
elvezetésben, komplex kivaltott potencidlt taldltunk 1-4 fazisuy,
nagy amplitdidéjui epileptikus utdkistiléssel (13. C 4&bra). A
kivdltott EPSP, mely a Kkontroll periédusban kiszéb alatti volt,
most gyakran elérte a Kkiiszébpotencidlt és akciés potencidlokat
valtott ki. A Pf szakasz alatt megndvekedett amplitdddéju és
idétartami IPSP csokkenni kezdett (13. A,B adbra, 40 percnél), és

gyakran bérsztét indukdlt (rebound burst). A multiszinaptikus
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17. abra Szabalyosan tilizelé sejtben hiperpolarizald
araminjekcioé utan jelentkezé borsztok. A két felsd
regisztratum a két epileptikus fokusz ECoG-jat, az also
az intracellularis elvezetést jeléli. 1: Regisztratum
a kontroll szakaszbol és 2-3: tobb Tf iktalis periddus
ismétlédése utan. 2: Két valaszt (egy kontroll és egy
Pf+Mf szakaszbol) egymasra féenykepezve hasonlitottunk
Ossze. 3: Szokatlan kis amplitudoju akcios potencial
tiskéket mutat a nyil a depolarizacioés hullamon.
Kalibracié 2 mvV az ECoG-ra, 40 mV az intracellularis
elvezetésre, 50 ms az idé.
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EPSP-k, a késéi IPSP-kre ratevédve, elég erdsek voltak e
szakaszban, hogy néha akcids potencidlt alakitsanak ki. Iktdlis
peridédusban az epileptikus aktivitds teljesen eltordlte a

kivdltott potencialokat.

3.B.2.3. Pf/Tf szakasz
Tiizelési aktivitds és membranparaméterek

Kisérleteink 10 %$—-dban az epileptiform tevékenység
elkiilonilését lattuk a Pf és Tf mikddésében mind az ECoG és
sejtszinten. Az 18. &brdan bemutatott sejtlink Pf+Tf szakaszban
szinkron mdédon tluzelt Pf- és Tf-szal (18. C és D &abra). A Pf/Tf
szakaszban a Tf felszini aktivitdsa figgetlennek tint a Pf ECoG-
jatél, a sejt pedig a Tf paroxizmdlis eseményeivel mutatott
nagyfoku korreldciét (18. E és F abra). A nyugalmi

membranpotencidl és R, nem vdltozott.

Szinaptikus vdlaszok

Atmeneti vdltozdsnak tldnt - az interiktdlis peridédusokban -
a késéi IPSP amplitiddé, illetve az O6ssz idétartam ndvekedése,
ugyanis ebben a szakaszban mdr a kontrollra jellemzé értékeket

talaltunk.
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18. abra Pf/Tf szakasszal rendelkezé masodlagos fokusz
sejtjének intracellularis elvezetései. A,B: Pf+Tf
szakasz tonusos fazisaban ritmikus EPSP-ket Kképez,
melyekb6l gyakran akcios potencialok is keletkeznek,
melyek Pf felszini tevékenysegevel mutatnak
szinkronitast. C,D: Itt a két oldali felszini klonusos
gorcspotencialok egyiutt, azonos mintazattal
jelentkeznek, az akcidos potencialok generalasa viszont
csékken, szinte megszinik. E: Ezt az abrarészt Pf/Tf
szakaszban régzitettik. Pf felszini goércspotencialok
gyenglilése, eltiinése idején Tf sejt EPSP-ket - akcios
potenciallal vagy sem - képez Tf ECoG-javal szinkron
médon. F: Pf interiktalis peridodusaban a sejt Tf
epileptiform ECoG-javal korrelacidban levé ritmikus
aktivitast mutat. Kalibracié: 2 mV az ECoG-ra, 40 mV
az intracellularis elvezetésre, 200 ms az idé. A-D: 1s-
os idbékozokkel régzitettik mintainkat, E-F: 20 perccel
késobb, 1 s-os intervallummal.
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3.B.3. Megbeszélés

Altatott patkanyok szomatoszenzoros kérgén végzett
intracelluldris elvezetések eredményeit foglalja &éssze jelen
értekezés. Kisérleteinkben az epileptikus aktivitds létrejéttében
felelés mechanizmusokat prébdltuk feltdrni a tiikér fékusz
keletkezése soran a 3-Ap-nel eléidézett elsddleges fdékusszal
identikus ellenoldali kortikdlis régidban.

Szabalyosan tizelé és borsztdlé sejteket elemeztiink a Tf
kialakulasanak kulénb6z6 szakaszaiban. A Tf kialakulésaval
kapcsolatban nem tudjuk teljesen kizdrni azt a lehetéséget, hogy
Tf sejtjeinek kallézdlis axonvégzddései Pf-ban felveszik a 3-Ap-t
az extracellularis térbél és azutdn retrograd transzporttal eljut
a szémaba. Legvaldszinldbb magyardzat a mdsodlagos fékuszok, koéztik
a Tf létezésére, hogy a Pf-bdl érkezd dallandd, erételjes aktivacid
helyi neuronhdlézatok vdltozdsait idézi elé, mely valtozasok
dllandésulhatnak. A paroxizmdlis tevékenység ellenoldali homotdp
kérgi teriuletekre torténé terjedése, kalldzalis, komissziuralis és
egyéb szubkortikdlis pdlydkon, joél ismert jelenség (Fukuda és
mtsai., 1988; Morrell, 1959, 1985; Schwartzkroin és mtsai., 1975;
Westmoreland és mtsai., 1972; Wada és mtsai., 1978). Patkdnyban
a nagy piramissejtek axonja kétfelé &agazik, az egyik a corpus
callosumhoz csatlakozik, a mdsik a stridtum vagy a talamusz vagy
egyéb szubkortikdlis sruktirdak felé halad (Jacobsen, 1965; Voght
és Gorman, 1982). Megfigyeléseink arra wutalnak, hogy toébb
parhuzamos esemény vezet a Tf és Pf megjelenésiikben hasonlé
epileptiform aktivitdsdhoz. Azonban a Pf és Tf mechanizmusai

eredetiikben kiilénbézéek. Leglényegesebb, hogy a Tf-ban nincs jelen
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a gorcskeltd kémiai anyag, hanem az abnormdlis kéreg, a Pf felédl

érkez6 szinkron és intenziv tilizelési aktivitds eredményezi.

Valtozasok a gatlasban

Az intracelluldris elvezetés alatt a gatlds kiloénbdzd
tipusait figyeltik meg, melyek az epileptogenezis korai
szakaszaiban fokozdédtak, késdébb csokkentek.

Késéi lassui IPSP amplitiddé és idétartam noévekedése sokkal
erétel jesebb volt, mint a korai komponensé (Chagnac-Amitai és
Connors, 1989; Empson és Jefferys, 1993; Szente és mtsai., 1988).
Erre a jelenségre magyardazatot adhat, hogy kiilénb6zé interneuronok
kozvetitik a két IPSP tipust, melyek ingerelhetésége
kulonféleképpen vdltozott meg (Empson és Jefferys, 1993; Howe és
mtsai., 1987; Muller és Misgeld, 1990; Segal, 1990; Szente és
mtsai., 1988). Masrészrél a GABA, és GABA, receptor altipusok
kil6nb6z6 aranyd elhelyezkedése a neuron felililetén és részvétele
a tuzelési aktivitdas médositdsdban, magyardzhatja a két IPSP
eltérd viselkedését (Oka és mtsai., 1993).

Az Osszegzddott gatlo posztszinaptikus potencidalok
valdészinlileg a gatld interneuronok epileptikus események alatt
megnovekedett aktivitdsdabdél erednek. Ezek kézvetlen "epileptikus"
bemenetet kaphatnak a kallézdalis axonoktdél vagy indirekt médon
aktivdalédhatnak (Voght és Gorman, 1982). Ismeretes, hogy
nagyfrekvencids ingerlés esetén a piramissejtekben megjelend
epileptikus kisilésekkel szinkron az interneuronokban &atmeneti
nagyfoki depolarizdcié figyelheté meg (Domman és mtsai., 1991).
Ilyen koriulmények kozoétt feltételezhetjik, hogy az interneuronok

a normalisndl nagyobb mennyiségli gatldé transzmittert (GABA-t)
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szabaditanak fel (Alger és Nicoll, 1980; Curtis és mtsai., 1970;
McCormick és mtsai., 1985).

A Tf sejtekben megfigyelt fokozott gatldsi Jjelenségek, a
gatlé interneuronokat érdé fokozott aktivdcié eredményeként, egy
védekezé mechanizmust képviselnek az abnormdlis neurondlis
aktivitds kialakuldsdval szemben. Osszhangban van ezzel az
elképzeléssel az a feltevés, hogy a mdsodlagos epileptogenezis
korai szakaszdban a kontralaterdlis félteke homolég neuronjai a
Pf dn. "surrounding inhibition" teriiletébe esnek (Crowell, 1970),
de bizonyos idé elteltével oOsszeomlik, felborul ez a gdatlds. Ez
részben magyardzhaté a posztszinaptikus GABA receptorok
deszenzitizdcidéjdval (Krnjevic, 1981; Prince és Connors, 1986) a
gatléd neuronhdldézatok dllanddan ismétlédé aktivacidjakor.
Ismeretes, hogy a gdtlé mechanizmusok hatékonysdgdnak csokkenése
elSsegiti lokdalis abnormdlis neurondlis aktivitds, epilepszia-
szerld jelenségek kialakuldsdt (Bekenstein és Lothman, 1993; Gloor

és Fariello, 1988; Prince, 1969; Schwartzkroin és Wyler, 1980).

A tiizelési aktivitdas és elektrofizioldgiai  tulajdonsagok
valtozasai - abnormalis tevékenység mintazatai

Axonok antidrém transzkalldzdlis aktivdcidja figyelhetd meg
epileptikus foékuszokban interiktdlis epileptiform potencidlok
idején (Schwartzkroin és mtsai., 1975), és a talamokortikdlis
rendszerben mind iktdlis, mind interiktdlis peridédusokban (Gabor
és Scobey, 1975; Gutnick és Prince, 1972, 1975). A kisérleteink
sordan elvezetett ektépidsnak latszo, akciods potencidlok
megjelenése arra utal, hogy nem-szinaptikus interhemiszféralis

mechanizmusok is résztvesznek a mdsodlagos epileptogenezisben.



54
Epilepszids fdékuszokban a nagy frekvencids tilizelés kdvetkeztében
megvaltozik az extracelluldris ionkoncentracio, mely
megvaltoztatja a koézelben taldlhaté dendritek és axonok
ingerlékenységét, akcidés potencidlt generdlhat (Gutnick és Prince,
1972; Schwartzkroin és mtsai., 1975; Wilder, 1982), eltolja a pH-
t, anoxia keletkezik, emelkedik a hémérséklet, fokozdédik a
vérataramlas, stb. Fliggetlen tikér foékusz kialakuldsakor
nagymértékben fokozott Na+-K+ ATP-az aktivitdst is taldltak (Lewin
és McCrimmon, 1976, 1968). Adatok utalnak arra, hogy az antidrdém
kallézalis aktivdcidéval szemben (szinaptikussal 6sszehasonlitva)
sokkal kevésbé hatdsosak az intrakortikdlis gdtlé mechanizmusok
(Krnjevic, 1981). Fontos résztvevé lehet még a masodlagos
epileptogenezisben, a kezdetben fokozdédott gatlds felilmildsdban,
a transzkallézalis aktivdcid orto-antidrém eltoléddsa az antidrdm

irdnyba (Sherwin, 1982, 1984).

Megnévekedett borsztold aktivitas

Normal ragcsald neokortexben intrinsic bdrsztélé neuronok a
kéreg mélyebb rétegeiben fordulnak elé (Agmon és Connors, 1989;
Kobayashi és mtsai., 1993; Silva és mtsai., 1991). A borsztold
sejtek ardnya epileptikus fdékuszban joéval magasabb a normdlisndl
(Chagnac-Amitai és Connors, 1989; Hwa és Avoli, 1992; Lee és
Hablitz, 1991; Llinas, 1988 Schwartzkroin és Wyler, 1980;
Steriade és Llinas, 1988). Sajat vizsgdlatainkban nemcsak a
mélyebb, hanem a felszinesebb kortikdlis régidkban is taldaltunk
bérszt6lé sejteket a Tf-ban. Megfigyeltik az eredetileg
szabalyosan tiuzeld sejt borsztdlévé alakuldsat Tf kifejldédése

sordn. A boérszt jelenségét kivalthatja vagy eldsegitheti szamos
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kisé6 wvagy belsé tényezé, mely 1létrehozza azt a kritikus
ioncsatorna kombindcidét a neuron sejtmembranjdn, mely szikséges
a bdérszthdéz. A borsztdlé aktivitds kapcsolatban lehet a T tipusu
Ca?*" csatorndkkal, melyek nyugalmi potencidl szinten inaktivéaltak,
de hiperpolarizdacié idején de-inaktivdldédnak (Nowycky és mtsai.,
1985). Itt Jjegyezzik meg, hogy IPSP-k vagy hiperpolarizaléd
araminjekcidék utdn A&tmeneti depolarizdcidét és bodrsztoket
figyeltink meg aktiv Tf-ban, mig normdal koéridlmények koézdétt nem
taldltunk ilyen jelenségeket. A Pf Kkorai fdzisdban hasonlé
megfigyeléseket irtak 1le Kkordbban, mely sordan feszultségzar
kisérletekben kimutattdk, hogy a 3-Ap gdtolja azt a K' dramot (A
aram), mely ellensuilyozza a T tipusui Ca* dramot, mely a bdrszt
depolarizdcidés hullamdért felelds (Szente és Baranyi, 1987).

Kisérleteink alapjan feltételezziik, hogy a Pf-bdl érkezd
epileptikus aktivacio Tf-ban megvdaltoztatija a helyi
extracelluldris ionkoncentrdcioét is és a sejtek
membrantulajdonsdagait, ami az ioncsatorndk mikédésének borszt
generalds iranydba torténé eltoldéddasat okozza. Kisérleteink arra
utalnak, hogy az inherens borszt6lé képességgel rendelkezd
sejteknek és azoknak az rsp sejteknek, melyek bizonyos kdrilmények
k6z6tt borsztdldédvé valhatnak, igen fontos szerepiik van a Tf
epileptikus tevékenységének kialakitdsdban. Hasonlé jelenséget irt
le Miles és Wong (1983) a hippokampusz CA3 régidban, ahol egyetlen
sejt boOrsztdlése az egész sejtpopuldcid mikoddését &dtrendezte.
Jelentds ezzel kapcsolatban az a jelenség, hogy a sejtek tilizelési
aktivitds tipusai nem merev kategdéridk, hanem a sejtek olyan
tulajdonsdgai, melyek pl. az epileptogenezis vagy egyedfejlédés

sordn valtozhatnak (Kobayashi és mtsai., 1993; Oka és mtsai.,
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1993} .

Megnovekedett ritmikus aktivitas és szinkronizacio

Gatlé sejtek, az uUn. rebound aktivdacié Jjelenségével,
kélcsdndsen Osszekapcsolva fontos szerepet jadtszhatnak a ritmikus
jelenségek generdldsdban (Wang és Rinzel, 1993). Ugyancsak
bizonyitott, hogy a serkentd szinapszisokkal ©&sszekapcsolt
(serkentés a rekurrens pdlydkban) principdlis sejtek kitdnd
szubsztrdatot Jjelentenek a szinkronizdcidhoz (Prince és Connors,
1986). Megfigyeléseinkbdél a megndvekedett idétartami
hiperpolarizdaciét (késéi IPSP komponens) emlithetjiik egyik
részvevéként a Tf sejtjeinek szinkronizdciéjdban, amit
valészinlleg posztszinaptikus GABA, receptorok koézvetitettek
(Connors és mtsai., 1988; Kamatchi és Ticku, 1990). Mds elképzelés
a ritmikus paroxizmdlis kislilések eredetére a talamo-kKortikdlis
és a kortiko-talamikus hurkok epileptikus dllapot alatti fokozott
szinkronizdciéja (Steriade és Llinas, 1988; Wang és Rinzel, 1993).
A membranpotencidl oszcilldcidk névekedése magyardzhaté a talamo-
kortikdlis bemenetek fokozott aktivdciéjaval mind a serkentd, mind
a gatlé neuronokban. Ezt 1l4atszik igazolni a periférids ingerre
adott 6ridsi kivdltott potencidl és az orsdétevékenység fokozdédédsa,
mely az epileptiform aktivitdstél fliggetlen jelenlétét, valamint
az idétartam és a frekvencia noévekedését jelenti.

Tébb tanulmanyban szdmoltak be arrél, hogy Pf-ban és Tf-ban
kiiléonb6z6 lokdlis biokémiai, morfoldgiai és elektrofizioldgiai
valtozasok térténtek. Mas modellekben nem taldltak fliggetlen Tf-t
(Crowell, 1970), mely megjelenését valdszinlileg befolydsolja a

konvulziv anyag és az altaté mindésége is. Sherwin (1984)
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neokortikdlis extracelluldris munkdiban kilénb6ézé jellemzdéket
figyelt meg Pf-ban és az azt passzivan kéveté Tf-ban. Az utdbbi
években flggetlen Tf kialakuldsardl szamoltak be hippokampuszban
tetanusz toxin kontralaterdlis injektdldsa utdn (Jefferys és
Empson, 1990). Ok szintén kimutattdk, hogy eltérdek a két fdékusz
elektrofiziolégiai mechanizmusai. Mdas munkdkban kilénb6ézé tipusu
fokdlis epilepszidk jelenlétét bizonyitottdk wugyanabban a
kisérleti &llatban (Fukuda és mtsai., 1987, 1988). Kiildénbozd
kortikalis TE tanulmanyokban jellemzé neurofizioldgiai,
morfoldgiai és biokémiai valtozasokat irtak le (Westmoreland és
mtsai., 1972; Le Sundstrom és mtsai., 1993). A hippokampuszba
torténé egyoldali kainsav injekcidé utan a morfoldgiai vdltozdsok
a két hippokampuszban eltértek (Empson és Jefferys, 1993).

Az irodalmi utaldsokkal megegyezéen feltételezzik, hogy a
Pf-bdél érkezd nagy frekvencidju peridédikus szinaptikus aktivacié
tartds valtozdsokat idéz eld a Tf sejtjeiben - taldn valamennyiben
a kindlinghez hasonlé mechanizmusokon keresztiil (McNamara,1986) -
, mely Kkésébb 06ndlld epileptikus kislléseket produkdlhat. A
megfigyelt gatlé  jelenségek, szokatlan elektrofizioldgiai
események (Ca*-spike, rebound bdrszt, antidrém akcids potencidl,
kiszélesedett utddepolarizdcid, membranpotencidl oszcilldciodk),
melyek tdbbek k&ézott a serkentés—-gatlds egyensily megvdaltozdsanak
kévetkezményei, a kildnb6zé médon eldidézett Pf-ban is ismertek
(Empson és Jefferys, 1993; Gabor és Scobey, 1975; Gloor és
Fariello, 1988; Gutnick és Prince, 1975; Prince és Connors, 1986;
Szente és Baranyi, 1987). A kéros, paroxizmdalis, hasonlé
megjelenésd elektrofizioldgiai események igy eredetik

szempontjdbdél kiulénbodzdek lehetnek.
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4. OSSZEFOGLAILAS

Részletesen Jjellemeztilk és leirtuk a 3-aminopyridin
kivaltotta epileptikus tevékenyséqg felszini elektromos jelenségeit
altatott patkdny szomatoszenzoros kérgén.

Kimutattuk az egyoldali substantia nigra pars reticulata
ingerlés antikonvulziv hatdsat mindkét féltekében. A SNpr-nak
ténusos szabdlyozdé hatdsa van az agykéreg mikoédésére, ami nagy
mértékben csodkkentette a rohamok terjedését és a gdrcskészséget.
Az altalunk alkalmazott médszerek mellett nincs tartdés utdhatasa
a SNpr ingerlésnek. Azonban periddikus, megfelelSen megvdlasztott
értékekkel végzett elektromos ingerlés tartds antikonvulziv hatast
érhetne el.

In vivo 1intracelluldris elvezetésben patkdnyban is
megfigyeltiik a klilonbdz6 elektrofiziolégiai sejttipusokat.
Tanulmanyoztuk az iktdlis jelenség sejtszintd mechanizmusait
bérsztélé és szabalyosan tiuzeld sejtekben a masodlagos
epileptogenezis soran. Megdallapitottuk, hogy a Tf kialakuldsdban
és fluggetlenné valasdban fontos szerepe 1lehet a Pf-bdl
kézvetlenil, valamint szubkortikdlis struktirdk dltal koézvetitett
ismétl6dé frekvens ingerek idébeli taldlkozdasdnak. Utébbi akar
heteroszinaptikus facilitdciét és tartés potencidciét is
eredményezhet, melyet a kindling sordn is feltételeznek. E
folyamatban egyensiuly eltoléddst eredményezhet a GABAerg rendszer
kevésbé hatékony részvétele az antidrém aktivdcidéban. A
gorcsfolyamatok elinditdsdban fontos szerepet kapnak az aktiv vagy

rejtett Dborszt6lé sejtek, melyek vezérld ritmuskeltdként
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mikédhetnek az agykéreg reverberdciods neuronhdlézatainak
aktivaldsédban.

Jelentés megfigyelésiink, hogy egyes esetekben a Tf képessé
vdlt ©6ndallé, fluggetlen gdércstevékenységre. A Pf/Tf fejlédési
szakaszt elért foékuszok Kkis szamat modellink akut jellege
magyarazhatja. Vizsgdlataink tobdbbfejlesztése érdekében krénikus
kisérleteket terveziink, melyekben nagyobb lehet&ségink nyilik

modern molekuldris biolégiai jellegd vizsgdlatokra is.
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