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BEVEZETÉS

Az állatok komplex viselkedési folyamatai során megfi
gyelhető változások sok esetben feltételezik az ideg- 

rendszer tartós, funkcionális állapotváltozásait.
Az idegi vagy neuronális plaszticitás fogalma az idegrend

szeri funkció többé-kevésbé tartós, mégis legtöbbször 

reverzibilis állapotváltoztatási képességét jelenti / Ko- 

norski 194-8, Young 1951» Eccles 1953» Kandel és Spencer 

1968, Baumgarten 1970, Thompson és mtsai 1972, Voronin
1976 /.
A neuronális plaszticitás az idegrendszer biológiai al
kalmazkodóképességének olyan vetülete, melynek során a 

biológiailag releváns ingerek információértéke tartósan ; 
megváltozik és az állat számára alkalmazkodási értékkel 
biró új magatartási formák és reakciótipusok megjelené
séhez vezet.
A fentiekből következik, hogy a neuronális plaszticitás 

a viselkedés során megfigyelhető tanulási mechanizmusok 

és az idegrendszeri információtárolás alapját képezheti.
■Felmerül a kérdés, milyen idegrendszeri struktúrához vagy • 
működéshez rendelhető a plaszticitás, milyen lehetséges 

celluláris mechanizmusokból tevődik össze?
ч ■

A különböző neuronhálózatokban fejlődő idegsejtek szinap- 

tikus kapcsolatképződése és hálózattá szerveződésének 

mechanizmusa mai ismereteink szerint az úgynevezett sze- 

lektiv stabilizáció elve alapján,•kemospecifikusan deter
minált.

r-*
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Minden neuron csak meghatározott célsejtek vagy struktú
rák felé küld nyúlványokat.
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A célsejtekből speciális biokémiai anyagok kiáramlása 

hat a nyulványképző sejtekre és azok kinövő végződéseit 

magához irány itja / Sperry 1965, Hubel és V/iesel 1965,
Gazo és Keating 1972, Blakemore 1974-, Changeux és Dauc- 

hin 1976, Smith és Kreutzberg 1976 /.
Л genetikailag és fоjlődéstanilag meghatározott sorren
det követő történések kialakítják a fajra jellemző ideg- 

rendszer strukturális alapjait.
A normális idegi struktúra és funkció kialakulásához azon
ban környezeti faktorok időleges jelenléte is szükséges az 

egyedfejlődés során / Sperry 1965, Hubel és Wiesel 1965 /•
A kifejlett idegrendszerben plaszticitási, tanulási fo
lyamatok egészen gyorsan, percek vagy másodpercek alatt 

lejátszódhatnak.
Ilyen esetekben nehezen képzelhető cl, hogy uj idegsojtek 

'vagy uj nyúlványok képződnek és szükségesek az uj kapcso

lat kialakulásához / Kandel 1974- /.
Sokkal inkább valószinü, hogy már előzőleg is meglévő sej
tek funkcionális sajátságai változnak meg a tanulási folya
matban vagy a sejtek közötti kapcsolatok hatékonysága nő. 
Ilivel a plaszticitás megjelenési formái igen változato
sak, sokféle megközclitést alkalmaztak az elemi jelensé

gek feltárása céljából.
Az irodalmi anyag tárgyalása és szelekciója szempontjából 
kiindulva röviden összefoglalom azokat az elméleti munká
kat és kísérleti eredményeket, melyek az idegsejtplaszti- 

citás colluláris mechanizmusait tárgyalják.
A kutatások egyik irányzata a viselkedés változásainak -bi

zonyos konkrét eseteit, illetve azok lehetséges celluláris

V*.’Ч'М.’
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mechanizmusait, leggyakrabban a liabituációt, vagy a ta
nulás más egyszerűbb tipusait, pl: klasszikus kondicio

nálást, Aplysia szifóreflex habituációt, menekülési ref
lexeket, stb. elemzik / Kandel és Spencer 1968, Woody és 

mtsai 1973» 1976., Kandel 1974» Kupfermann 1975» Voronin 

2.976 /.
Egy másik irányú megközclités a neuronális plaszticitás 

modell eseteivel foglalkozik, melyekben a plaszticitás vi
selkedésbeli megnyilvánulása nem annyira nyilvánvaló.
Ide tartoznak a különböző frekvenciapotencirozások, а 

poszttetanikus potencirozódás' / PTP /, továbbá izolált 

gerinctelen preparátumokon végzett elemzések / Eccles 1964, 
L^mo és Rosenthal 1972, Burov/s és Hoyle 1973» Weight 1974,

1976 /.
Modern biokémiai megközelitéssél szintén vizsgálható a neu
ronális plaszticitás. Л biokémia eredményei értéken ada
tokat szolgáltatnak a plaszticitás bizonyos tipunainak c- 

lemzénéhez / Dunn 1976, Grcengard 1976 /•
Mivel vizsgálataink során biokémiai módszereket nem alkal
maztunk, ezért a biokémiai.megközclités részletes tárgya
lásától eltekintek.
Л kisérleti eredményekből kiindulva, a neuronális plasztici- 

tást celluláris szinten értelmező teóriák szintén kétféle 

lehetőséget javasolnak.-
Számos elmélet a szinoptikus átvitel hatékonyságának vál
tozását jelöli meg a plaszticitás okaként / Kon<ft?ski 1948, 
Ilebb 1949, Eccles 1953, 1972, Burns 1956, Morell 1961, 
Griffith 1966, Burke 1966, Wurtz és mtsai 1967, Brindley

7У5- - rz~
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1967» Horridgo 1968, Kandói és Spencer 1968, Bliss és 

mtsai 1968, Gardnor-Medwin 1969, Llarr 197°, Ltfmo 1971#
Ljómo és Rosenthal 1971, Stent 1975# Bliss és L^mo 1975, 
Kandel 1974-, Voronin 1974* 1976, Jackiet és Lukov/iak 1975, 
Kupfermann 1975» Weight 1974, 1976, V/oiss és Kupfermann 

1976 /.
Más szerzők nem speciálisan a szinoptikus régióhoz kap
csolódó változásokat is feltételeznek a plaszticitás lét

rejöttében.
Ilyenek pl: a neuronális membrán ritmusos ingerküszöbvál
tozásai, a pace-maker sejtek endogén ritmusának megválto
zása külső, ritmusos ingerlésre / Shimbol 195o, Kandel és 

Spencer 1968, Baumgarten 197o, Woody és. mtsai 1975, 1976, 
Stephens 1975, Kandel 1974, Voronin 1976 /.
Л szinoptikus átvitel hatékonyságának változása a legálta
lánosabban elfogadott és leginkább bizonyított elmélet.
Kgyszerű rendszerekben a megfigyelhető plasztikus válto
zások általában rövid tartamúnk és nem világos miként 
lesznek tartós / long-term / funkcionális változássá. Ki
derült a további vizsgálatok során, hogy viszonylag kis 

számú megfigyelt neuron mutat plaszticitást / Kandói és 

Tauc 1965, Büros és Buresova 1968, Baumgarten 197o, Vo

ronin 1976 /.
A szinoptikus átvitel hatékonyságának megváltozása több

féle utón történhet.
A lehetőségeket változatoson szemléltetem az 1. ábrán.

;■
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Jl._ábra. A preszinaptikus végződésből felszabaduló / Pro / 

transzmittcr / T / kapcsolódik a posztszinaptikus membrán 

/ Post / megfelelő rocoptorgaihoz / R /. Л receptorok ak
tiválódása a szinaptikus zóna lokális aktivitását valami
lyen membránalkotó segítségével / C=coupling vagy kapcso
lófaktor / átviszi az elektronén iomncchanizmusokat lebo
nyolító ioncsatornáklioz / E /. A szinapszismüködés kapcsán 

fellépő rocoptoraktiválódás kölcsönös szinaptikus-citoplaz- 

matikus anyagájpamlásokat okoz / CF=citoplazma faktorok /.
A posztszinaptikus membránból anyagok lópliotnok ki az ext- 

racclluláris térbe. / PE=posztszinaptikus faktorok / és 

hatnak a preszinaptikus végződésből történő transzmittcr 

fölszabadulásra.

A ^Qhc tségo s_vá li; o.zá.s ok:

A./ Preszinaptikus aktivitás változás
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a. / A szinoptikus végződés ismételt ingerlései követ
keztében.

b. / Más szinapszisok preszinaptikus hatásai miatt.
B. / Változik a posztszinaptikus receptorok száma és szen- 

zitivitása.
C. / Változnak a posztszinaptikus membrán elektromos jel
lemzői.
D. / A posztszinaptikus membránból .anyagok' léphetnek ki, 

melyek megváltoztatják a preszinaptikus aktivitást.
E. / A receptorok és ioncsatornák közötti kapcsolat hatás
foka növekedik.

;
i

i
i»
l
*■

it

A./ P^s^ina^tó-kus^akt^ivitásvált^ozás^^ vagy módosult transz- 

mitterfölszabadulás
a./ A szinantikus végződés i-smé^tlődö aktivá_ció ja által.. 

Régóta ismert, hogy ismétlődő ingerlésre a neuronok és 

szinapszisok az ingerlés frekvenciájától függően növel
hetik vagy csökkenthetik működésük hatásfokát / Eccles

;
í

;
;

1953 /.
A poszttetanikus potencirozódás / PTP / és habituáció 

néven ismert plaszticitási folyamatokat a nrcszinapti- 

kus végződésből történő transzmitterfölszabadulás meg
változásának tulajdonítják / Kandel 1974, Weight 197V« 

- Poszttetanikus potencirozódás -
A preszinaptikus utak magas frekvenciájú ingerlése /40-400/ 

sec az ingerlés frekvenciájától, időtartamától függően né
hány percig elhúzódó facilitációt és azt követően deprosz- 

sziót hoz létre a posztszinaptikus neuron tüzelési aktivi-

I
5
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tusában / Larrabe és Break 19 г?» Lick'd 1949, Liley 

North 1953» Curtis ós Ecclcs I960, Hubbard 1963, Mar
tin és Pilar 1964, Katz és Miledi 1968, Weicht 1974 /. 

Magas frekvenciájú totanizálás szinte minden vizsgált 

objektumon létrehozza PTP-t, mellnek magyarázatát össze
függésbe hozzák a Ca’b+ preszinaptikus, intracelluláris 

akkumulációjával / Katz és I.Tilodi 1968, Weight 1974, 

Kupfermann 1975 /•
Az agykérgi neuronok szintén mutatnak poszttetanikus ha
tásokat magas frekvenciájú tetanizáló ingerlésre, melynek: 
következtében néhány másodpercig tartó felfokozott in
gerületi állapot után tartós depresszió következik / Mar
tin és Branch 1958, Krnjevic és mtsai 1966, Voronin

•SS

1969, 1976 /.
Ha az ingerlés frekvenciáját 30-40/sec alá csökkentjük, 

akkor a vizsgált struktúrától függően más és más ered
ménye lesz a kondicionáló, ingerlésnek.
Aplysia neuronokon 15-20/sec frekvenciával lehet totani-
zálni és eredménye 5-Ю percig fennáll. Gerincve ]őn 40/sec ‘

/ Kandel és Tauc 1965,alatti frekvencia nem tptanizál 
Curtis és Eccles I960 /.
Ugyanakkor a hippocampus granulasejtjeinek 10-20/sec.
frekvenciával történő néhány másodpercig tartó tetani- 

zálása órákig elhúzódó potencirozódást hoz létre / L/mo 

1971, Bliss és L/rao 1975 /.
Ellentétben az archicortex nouronjaival, az agykéreg i- 

degsejtjelnek 5-20 sec. frekvenciájú ortodrom tetanizá-



- 9 -

lása az intracorticalis gátlórcndszerek aktiválódása mi-
* e

att, átmeneti potencirozódás után dcpresszóhoz vezet.
/ Li és mtsai 1963» Krnjovic és mtsai 1966, Nacimiento 

és ratsái 1964 /.
Tehát ugyanolyan frekvenciával végrehajtott tctanizálás, 

mely hosszú ideig tartó plasztikus változásokat hoz létre 

a hippocampusban, agykérgi neuronokra nincs ilyen hatás

sal*
Jellegzetes kérgi válasz alakul ki a specifikus és nem- 

specifikus thalamusmagvak 7-12/sec. frekvenciájú inger
lésekor. Az intracelluláris sejtaktivitás jellemzője а 

késői EPSP-komponensek / kb: 20-30 msec látenciáértékek 

mellett / megnagyobbodása és a gátlások attenuálódása.
A jelenséget specifikus thalamusmagvak esetén augnentá- 

ciónak nevezzük, mig nem specifikus thalamusmagvak ese
tén kiváltott recruiting aktivitásról beszélünk. Noha a 

két jellegzetes kérgi válasz mutat bizonyos közös jellem
zőket, mégis a recruiting aktivitásban fázisosan jelent
kező gátlási periódusoknak lényeges szerepet kell tulaj- 

donitanunk / Andersen 1974 /• A kérdéskör részletes tár
gyalására a Diszkusszió c. fejezetben visszatérek. Az 

augmenting és recruiting tipusu kérgi válaszok exogén c- 

rcdetück / thalamikus pacc-makcrck / és izolált kéregben 

nem jönnek létre / Li és mtsai 1963, Klee és Offenloch 

1964, Nacimiento és mtsai 1964, Purpura és Shofer 1964, 

Creutzfeldt és mtsai 1964, 1966, 1974» Andersen, Anders-
»

son, Ljzhno 1967, Andersen és Andersson 1968, Andersen 1974/.

«
i —



' •

- 10 -

Az előzőekben leírtak alapján látható, hogy 5-40/sec* 

ingerlésekre adott celluláris válaszok erősen függe
nek a neuron adott neuronhálózatban való elhelyezkedé

sétől / Еес1оз 1972 /•
Ugyanakkor az egyes szinapszisok "plaszticitási képessége” 

is eltérő. Kimutatták, hogy a gerincvelői motoneuronok 

motoros lcérgi piramissejtekből eredő monoszinaptikus 

EPSP-i lényegesen nagyobb mértékű potencirozódást mutat
nak hasonló frekvenciáiéra, mint ugyanazon motoneuron peri
fériáról eredő monoszinaptikus EPSP-i / Landgren, Phil
lips és Porter 1962, Porter 1970 /. Megemlítem, hogy rö
vid, magasfrelcvenciáju ”burst-szerü” ingerlés /2-500/ 

sec / igen gyors EPSP vagy IPSP potencirozódást hoz lét
re kérgi neuronokbán is / Phillips 1996, 1999» Stefanis

. «
és Jasper 1964, Humphrey 1968 /,

- Ilabituáció -
A gerinctelen és gerinces állatok perifériás és közpon
ti idegrendszerében sokoldalúan elemzett plaszticitási 
folyamat. Ennek ellenére a tényleges létrehozó oka mind
máig ismeretlen. Igen alacsony frekvenciájú / 0,9/oec a- 

latti / olhuzódó, monoton ingerlés a válasz csökkenéséhez 

vezet csaknem minden idegi struktúrában, moly néhány c- 

setben bizonyitottan csökkent mértékű transzmitterfölsza
badulással jár. / Thompson és mtsai 1972, Kandel 1974, 

Kupfermann 1979 /•
Habituáció alatt a célneuron posztszinaptikus membránjá
nak elektromos jellemzői / ingerküszöb, antidrom és di
rekt kiváltott akcióspotenciál magassága, a membránkon-

I

I-

*u *
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duktancia és membránpotenciál értéke / nem változnak 

/ Párol és Thompson 1976 /.
A későbbiek során még visszatérek 

vizsgálatainak elemzéséhez, aki a fentiektől eltérő e- 

redményeltro jutott.
Az előzőek során röviden elemzett poszttetanikus potenci- 

rozódás, és habituáció, homoszinaptikus kapcsolatok jel
lemző plaszticitási effektusai: az izomvéglemezen ugyan
úgy kimutathatók mint az agykéregben,
b./ A j3zi.naptikus átvitel, hatékonyságának változása más 

sz _inap^zi.s£k_pre_szinaptikus hatásai, kövej;kezt;ében._Hj3t£-__ 

rosz in api;i kus f a^iJLitáció / IIF./
Részletekbe menő intracclluláris elemzések Aplysia gang- 

lionsejteken a hoteroszinaptikus facilitációt a szinap- 

tikus hatékonyság preszinaptikus eredetű növekedésének 

mutatják / Kandel és Spencer 1968, Kandel 1974, Shimaha- 

ra és Tauc 1976 /,
Mégis az előzőek során leirt poszttetanikus potencirozó-
dástól és habituációtól lényegileg eltérő folyamat, mely
legalább kétféle ingerület konvergenciáját és tartós köl
csönhatását jelenti az adott neuronon.
Speciális téridőbeli kapcsolat esetén a klasszikus, pavlo- 

• vi vagy másként I. tipusu tanulás és az un. asszociatív 

tanulási folyamatok cclluláris analógjának telcinthotő 

/ Kandel és Tauc 1965» Baumgarten 1970, Kandel 1974» Kup

fermann 1975 /•
A heteroszinaptikus facilitáció idején lejátszódó folya
matok alaposabb ismerete methodikailag jól hozzáférhető 

és celluláris szinten is megfelelően vizsgálható rendszert

Stephens / 1973 /
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igényel.
Aplysjia neuronokon, a heteroszinaptikus facilitáció kiépí
tése során olyan kísérleti sémát követtek, mely szerint 

a.gyengébb impulzus / test=posztszinaptikus potenciált ki
váltó / megelőzte' az erősebbet, az akcióspotenciáit kivál
tó / prime /.
A klasszikus kondicionálás eljárásainak megfelelően, szi
gorú időbeliség mellett végezve a társításokat, az EPSP 

növekedni kezdett és az akcióspotenciái generálás szintjé
re emelkedett. Az EPSP azonban akkor is facilitálódott, ha 

az orős stimulációt egyedül, lO-15/cec. frekvenciával egye
dül adtak néhány "test" EPSP után.
Tehát a klasszikus kondicionálásra jellemző szigorú idő
beliség nem.szükséges a hoteroszinaptikus facilitációhoz.
A heteroszinaptikus facilitáció csak részlegesen specifi
kus a társitás időbeli viszonyaira / Kandel és Tauc 1965» 

Baumgarten 1970, Shimahara és Tauc 1976 /.
További vizsgálatok bebizonyították, hogy a regisztrált 

neuron akcióspotenciálgenerálása nem változtatja meg és 

nem szükséges a HP. kiépüléséhez. A posztszinaptikus memb-
rán elektromos paraméterei nem változnak a folyamat e- 

redményeként / Kandel es Tauc 1965» Wurtz es mtsai 1967,
Shimahara és Tauc 1976 /.
A heteroszinaptikus facilitáció néhány perces vagy néhány
szor tízperces aktivitásváltozást eredményez.
Valószinü, hogy a heteroszinaptikus facilitáció puhatestü- 

eken leirt és elemzett mechanizmusa, a hoteroszinaptikus 

hatások egyik speciális evolúciós szintjét képviseli.

i

!
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Hcmcsak a prcszinaptikus transzmittcrfelszabadulás nö- 

vokedése lehet a IIP. lehetséges magyarázata. Más, le
hetséges mechanizmusokat részletesen fogok ismertetni 
a posztszinaptikus membránjalonségek tárgyalásánál. 

Indokolt a hcteroszinaptikus kölcsönhatások elemzését ki
terjeszteni fejlettebb idegrendszerrel biró élőlények 

asszociatív tanulási folyamatainak eelluláris mechaniz

musaira is.
Л puhatestüeken loirt IIP. a valódi asszociatív tanulás 

számos jellemzőjét nem mutatja. Mind ezideig csupán egy 

közlomény jelent meg a puhatestűek, lehetséges asszociatív 

tanulási mechanizmusairól. / Mpitsos és Davis 1973 /• Má
sok ezt a lehetőséget elvetik / Kandel 1974» Kupfermann

!

i
*

. (V •

;

1975 /.
További vizsgálatoknak kell ezért tisztázni az asszociatív 

tanulási folyamatok és a hcteroszinaptikus facilitáció for
mai hasonlóságát és eltéréseit. .
A hcteroszinaptikus kapcsolatok lényegesen bonyolultabb 

feltételek és többféle feltevés alapján tárgyalhatok mint 

a homoszinaptikus hatások.
Ismeretes, hogy két posztszinaptikus potenciál térbeli és 

időbeli egybeesésekor kölcsönhatások lépnek fel. Azonban 

bármely bemenet egyedüli stimulációját ismételve, az vál
tozatlan reakcióhoz .vezet a célsejt részéről és bármely 

bemenet ingerlésének elhagyása együttes ingerlés után vál-
i.i

tozatlan reakciót tapasztalunk az egyes ingerlésre. Tartós 

funkcionális változás nem történik.
Hallgatólagosan feltételezzük, hogy az ingerlés nem túl
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magas vagy nem túl alacsony frekvenciákon történik / te
hát nincs homo3zinaptikus frckvenciapotencirozódás és 

nincs habituáció sem/
Megváltozik a neuron viselkedése, ha ogyik bomenotét 
olyan szinapszis működése jelenti, moly észrevehető vál- 

tozást okoz a sejt tüzelési mintázatában-. Ez lehet in
gerküszöböt elérő EPSP vagy IPSP / ha más szinaptikus 

bomonetek felől kiváltott akcióspotenciálokat megszün
tet /. Másként fogalmazva, ha a neuron egyik bemenetét 
ingerküszöb alatti, megfelelő időben érkező impulzusok 

érik, akkor megváltozik a sejt válasza.
Bizonyos számú együttes ingerlés után az ingerküszöb a- 

latti ingert egyedül alkalmazva az képesnek bizonyul 
tartósan módositani a neuron tüzelési mintázatát.
A neuron ilyen tipusai ingerületbe hozása formailag megfe
lel az asszociatív tanulási folyamatok idején megfigyel

hető változásoknak.
Számos esetben kimutatták, hogy bármely tipusu tanulási 
folyamatban az agyi elektromos tevékenység jellegzetes 

és jól reprodukálható változásokat mutat / Doty 1969,

Jolin 1974-, Gray 1976 /.
A különböző tanulási mechanizmusok idején megfigyelhe
tő extracclluláris egysejtaktivitást is részleteiben e- 

lemezték / Jasper I960, Bures és Burecova 1967, Doty 

1969, Fox és O’Brian 1969, Olds és mtsai 1972, John és

mtsai 1974-, O’Brian 1974, Voronin és mtsai 1969, 1976 /. 

Megfigyelték, hogy klasszikus kondicionálási x>rocodurák

t*

IV'
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során jól reprodulcálhatóan változott az cőssejtaktivitás.
A feltétlen ingernek például frekvons sejtkisülés felelt 

meg, mely jelezte a biológiailag is erős hatású ingerü
letet. V/oody és mtsainak / 1973 /» Voronin és mtsainak 

/ 1971» 1974 /» Skrebitslcii és mtsainak / 1973 / intra- 

celluláris és quasi-intracelluláris vizsgálatai megerősi- 

tették az extracelluláris módon nyert adatokat.
A kutatási eredmények szerint valóban szükséges, hogy az 

egyik szinaptikus bemenet ingerlése létrehozza a vizsgált 

nouronpopuláció vagy neuron akcióspotenciái generálását. 

Felmerül a kérdés, hogy heteroszinaptikus tipusu kapcso
latok esetén mi okozza az ingerküszöb alatti szinaptikus 

bemenet hatékonyságának .fokozódását, avagy miért növekszik 

az EPSP vagy IPSP, ha közben frekvens akcióspotenciálgene
rálásra késztetjük, a neuront?
Változatlan transzmittorfölszabadulást kell feltételez
nünk, mert ugyanolyan frekvenciájú teszt impulzus társí
tás nélkül önmagában adva csak PSP-t hoz létre, mig ugyan
olyan frekvenciával és akcióspotenciállal időben egyszerre 

adva megnövekedik, facilitálódott posztszinaptikus poten
ciálokhoz vezet. Fontos ilyenkor, hogy a feltételes és 

feltétlen ingerek / megfelelően PSP és akcióspotenciái / 

közötti időintervallum változatlan legyen / Gray 1976 /.
A fentieket figyelembevéve elméletileg azt kell feltéte
leznünk, hogy heteroszinaptikus kölcsönhatásokban / me
lyek az asszociatív tanulási folyamatok collulári3 analóg-

1

jai / a posztszinaptikus membránon lejátszódó változások

t

\
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hozzájárulhatnak a szinaptikus átvitel hatékonyságának 

változásaihoz. Továbbá, ellentétben a homoszinaptikus 

tipusu facilitációkkal, a posztszinaptilcu3 membrán in
tegrációs folyamatai alacsony frekvenciákon is szelek- 

tiv czinapszisaktivációt hozhatnak létre.
Ilebb már 1949-ben föltételezte, hogy a pre és posztszi- 

naptikus membránterületek kölcsönös és szinkron tüzelé
se szükséges a szinaptikus kapcsolat megerősödéséhez:
” When an axon of cell A is near anough to excite a cell 
В and repeatedly and persistently takes part in firing 

it, some growth or metabolic change takes place in one 

or both cells such that A’s efficiency, as one of the 

cell firing B, is increased”*
Elméleti posztulátumát számos esetben kiegészítették, 

továbbfejlesztették és próbálták bizonyítani / Marr 1970, 

Stent 1975» Gardncr-Medwin 1969, 1976 /.
A sok erőfeszítés ellenére azonban nőm tudunk sokkal töb
bet a posztszinaptikus membrán szerepéről és közreműkö
déséről a tanulási folyamatokban.
A következők során röviden ismertetem azokat a kísérleti 
eredményeket, melyek szerint a posztszinaptikus membrán 

akcióspotenciái generálása valamilyen módón közreműköd
het a szinaptikus hatékonyság megváltoztatásában.

I

1

л

B,/ Vál1t£zik_a_p£sj2tsz2-naptikus re£e£torok_s_záma_ój3 óvzé- 

кепу_зедел

1./ Ljzfrno ós Rosenthal / 1972 / kimutatták, hogy denervált 

izommembránon a posztszinaptikus receptorok nemcsak a 

szinaptikus régióban, hanem a membrán teljes felületen
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olőfordulnak.
V -

Dcnervált izmot posztszinaptikusan ingerelve és ott ak
cióspotenciálokat kiváltva, a receptorok újra a posztszi- 

naptikus régióra lokalizálódnak. A spontán transzmitter- 

fölszabadulás, mely miniatűr véglemezpotenciálokat hoz 

létre a posztszinaptikus membránon, nem elégséges a recep
torok szétterjedésének megakadályozásához.

2./ Faréi / 1974- / megfigyelte, hogy átmeneti hatásfolcnö- 
\

vekedés lép fel izomvéglemezen, rövid tetanizálás után és 

a hatás több mint 2 óra hosszáig elhúzódhat. A jelenség 

egyik lehetséges okaként a posztszinaptikus membrán ké
miai szenzitivitáoának változását hozza fel.
$./ Vrbova és Wareham / 1976 / megfigyelték, hogy izom
véglemez tetanizálása után 2-4 órával / közben a véglemezt 

nem ingerelték / acetilkolinra és suxamethoniumra megnö
vekedett a receptorok érzékenysége.
A szenzitivitás növekedésének elektrofiziológiai jele is 

volt,mert a miniatűr véglemezpotenciálok amplitúdója 

mintegy 35 %-al nőtt.

C./ Vá 1.t£zik_a_jpos_ztj3zi.nop tikus membrán vaJLamoj^ilt_el.ck- 

tr omo s_ j£l l.emz6 j£.
1./ Bliss és mtsai / 1968 / izolált kérgen végzett lcon- 

dicionálási kísérleteikben, statisztikai módszerekkel, 

extracelluláris kísérleti adatokból kiindulva a kővetke
zőket figyelték meg. Па X olyan neuronpopulációt inger
lünk mely impulzusokat szállit Y-ncuronpopulációhoz, 
tehát X"*Y » akkor X vagy Y neuronpopulációkat tebanizál-

I«.
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va különbségek mutatkoznak a 10-50 porcig elhúzódó fa- 

cilitált válaszban. A kondicionálódás időtartama nega
tiv korrelációt, mutat az X ncuronpopuláció tüzelési frek
venciájának és az X valamint Y neuronpopulációk tüzelé
si arányainak változásaival. Pozitiv korrelációt mutat 
az Y populációhoz tartozó neuronok tüzelési gyakorisága
ival.
A szerzők kísérleteikből azt a következtetést vonják le, 

hogy nem az egyes szinapszisok hatékonysága növekszik, ha
nem a két ncronpopulációt összekötő kapcsolatok száma.
2./ Porter / I97O / gerincvelői mozgatósejtekből veze
tett el, intracellulárisan olyan EPSP választ, melyet mo
toros lcérgi ingerléssel váltott ki. Л tctanizálást 100- 

200/sec. frekvenciánál végezve azt tapasztalta a nagymér
tékű potencirozódás mellett, hogy nincs egyértelmű össze
függés a kondicionálás időtartama és a potencirozódás 

mértéke között. Ez ellentétes a poszttetanikus potenciro
zódás egyik jellemzőjével. Ezért Porter nem zárja'ki poszt- 

szinaptikus folyamatok lehetőségét a potoncirozódásban.

5./ L^mo / 1971 / majd Bliss és Ljzímo / 1973 / hippocam
pus granulasejtek monoszinaptikus, dendritikus EPSP-it 
kondicionálták 10-15 eps ortodrom, néhány másodpercig tar

tó stimulációval.
Ismételt kondicionálások esetén hosszantartó effektusokat 

sikerült létrehozni. Eredményeiket in vitro, izolált hip
pocampus szeleteken is sikerült megismételni / Dudek és 

mtsai 1976 /•
A szerzők posztszinaptikusnak tartják a potencirozódás he-
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lyót és a jolentókony plaszticitást, raivol nem válto
zik a prcszinaptiku3 spikonak megfelelő extracelluláris 

potenciál egyik paramétere som / Ecclos 1964, L^mo

1971 /.
Л granulasojtek antidron kondicionálása ugyanakkor nem 

befolyásolja a potencirozódást.
4./ Voronin és mtsai / 1971* 1974, 1976 / szerteágazó

M .

kisérletsorozatukban a kérgi poszttetanikus potencirozó- 

dást, ritmusátvételt, valamint kondicionált celluláris 

válaszokat vizsgáltak extracelluláris és quasi-intra- 

colluláris technikával» Л posztszinaptikus válaszokat 

’’feltételes” válasznak tekintették, melyeket azonos ol
dali thalamus, ellenoldali kérgi pont vagy direkt ké- 

regfelszini stimulációval váltottak ki. ’’feltétlen”in
gerként olyan stimulációt alkalmaztak, mely a vizsgált 

neuronban akcióspotenciálokat váltott ki. Ez történt 

direkt kérgi ingerléssel, a neuron mikroelektródon ke
resztül történő direkt ingerlésével, továbbá a laterá
lis hipothalamus ingerlésével.
Kisérletsorozatukban megvizsgálták az időbeliségre nem 

specifikus / "priming” tipusu / kondicionálás és a klasz- 

szikus kondicionálás / időbeliségre specifikus / közötti 
hasonlóságokat és eltéréseket. Л facilitálódás időtarta
mát tekintve nem találtak lényeges külömbségeket. 
Eredményeiket összegezve Voronin is felveti a posztszi- 

naptikus membrán szerepét a szinoptikus hatékonyság nö
vekedésében. Azonban a specifikus és nem specifikus meg- 

erősitések hatása is egyaránt néhány másodpercig vagy né
hányszor tiz másodpercig tart. Voronin a hatásokat poli-
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szinaptikus hálózatban létrejött kérgi poszttetani- 

kus potcncirozódásnak és különféle reverberációs kö
rök szerveződésének tulajdonítja.

5. / Skrebitskii és mtsai / 1975 / nyúl agykérgi nouro- 

nolcból történő quasi-intracelluláris elvezetésekben а 

neuron direkt ingerlését alkalmazták kondicionáló in
gerként. Szomatoszenzoros kérgi neuronokon a VPL in
gerléssel kiváltott posztszinaptikus potenciálok fa- 

cilitálódtak, ha a klasszikus kondicionálás szabályai • 
szerint társították azokat intracellularis depolarizá
cióval. A vizsgált neuronoknak mintegy 10 %-a mutatott 

néhányszor tiz másodpercig elhúzódó facilitálódást. 

További megerősítést nem adva a válasz kialudt. A szer
zők szerint a sejtmembrán nem specifikus szenzitizálódá- 

sa lehet a jelenség oka.
6. / Stephens / 1973 / intracelluläris alacsonyfrekven
ciájú direkt ingerléssel / 0,1/scc./ Aplysia Rg-óriás- 

sejteken azt tapasztalta, hogy a depolarizáció négyszög- 

impulzusokkal kiváltott akcióspotenciái generálás foko
zatosan gyengül az ingerlés során. Ez a technika a neu
ron membránjának szinaptikus alctiváció nélküli 'válasz- 

készségét tesztelte.
A válaszcsökkenés időviszonyai hasonlítanak a habituá- 

cióra, melyet ugyanazon rendszeren szinaptikus bemenotek 

ingerlésekor figyeltek meg / Pinsker és Kandel 1972, 
Kandel 1974, Kupfermann 1975 /♦ és komplett visszatérést, 

diszliabituácíót, stb. mutat. Antidrom spike hasonló frek-
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venciával történő kiváltása ugyanezt a hatást eredmé
nyezik- A neuron nyugalmi membránpotenciálja és a memb
ránkonduktancia nem változik, A stimulusok között egy 

esetben alkalmazott 4 másodpercig tartó hiporpolarizá- 

ció azonban a habituációt megszünteti.
Stephens szerint a habituáció mechanizmusa ebben az e- 

setben progressziv Ea-inaktiváció. A hiperpolari'zálás 

a ITa-inaktiváció megszüntetése miatt hoz létre habitu
ációt. Szintén.ezzel kapcsolatos, hogy a szenzoros sejt 

hiperpolarizációja idején létrehozott heteroszinaptikus 

stimuláció diszhabituálódáshoz és hatalmas akcióspoten

ciálokhoz vezet / Kandel 1974 /•
7*/ Pusztai és Ádám / 1974 / Helix óriásneuronokat kon
dicionáltak a klasszikus kondicionálás módszerei alap
ján. Megerősítésként intracelluláris stimulációt, mig 

test impulzusként valamelyik ideg felől kiváltott PSP-t 

alkalmaztak. Héhány másodpercig vagy percig tartó plasz

tikus hatásokat tapasztaltak.
Eredményeiket a posztszinaptikus membrán short-term 

szummációs tipusu változásainak tartják. 

Hiperpolarizációt is tudtak kondicionálni.
8./ Weiss és„Kupfermann / 1976 / megfigyelték, hogy Ap- 

lysia metacerebrális ganglionjának serotoninerg óriásne- 

uronjaiban a heteroszinaptikus facilitáció más Mechaniz
mus alapján is történhet, mint amit Kandel és Tauc elő

ször leirtak.
Kondicionáló ingerlés után a sejt kifejezett, hosszan-
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tartó depolarizációt és anomális roktifikációt mutat, 

s őzzel párhuzamosan változik a PSP facilitáció idő
tartama. A facilitációt nagyon rövid ideig tartó ini
ciális depresszió olőzi meg.

9./ Woody és mtsai / 1973% 1976 / különösen fontos ered
ményeket közöltek. Kisérletsorozatukban macska motoros- 

kérgi idegsejtek intracclluláris és quasi-intracollu- 

láris sejtaktivitását elemezték klasszikus kondicio- 

nálási eljárások alkalmazása során.
Első lépésként motoAkérgi neuronokat fiziológiailag i- 

dentifikáltak. A mikroelektródon keresztül alkalmazott 

mikrostimuláció segítségével neuronokat választottak 

ki, mint a perifériára vetülő, valamely mozgató ideg
ághoz tartozó centrális elemeket.
Kondicionált macskákon a válasz kiépitóse után változást 

lehetett megfigyelni olyan sejtek számában és ingerkü
szöbében, melyek azelőtt a feltételes ingerre mutattak 

aktivitást.
A glabella könnyű megütése volt a feltétlen inger, mely
re az állat szemrebbenéssel válaszolt. Feltételes inger

ként hangot használtak.
Kondicionálatlan egyedek esetében körülbelül egyenlő 

számú, orrizmot vagy szemizmot beidegző neuron vála
szolt hangingerro és intracelluláris áraminjekcióval in
gerküszöbüket meghatározva a két csoport nem mutatott 

• szignifikáns külömbséget.
Kondicionálás után relative több, a szemizmot beidegző 

neuron válaszolt hangingerre, mint orrizmot beidegző 

sejt. Ha intracelluláris négyszögimpulzusokkal az inger-
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küszöböt megmértük, az csökkent a szemizmokat beideg
ző nouronckban az orrizmokat beidegzőkhöz képest. A 

kísérletes utón kiépített, kondicionált reakciókban.

/ szemrebbenés hang'ingerre / nőtt a specifikus válasz
ban szoroplő nouronok száma és csökkont az ingerküszö
bük.
A szerzők ezt egyértelműen a posztszinaptikus membrá
non lejátszódó változások eredményének tekintik / Woo

dy 1973 /.
Biofizikai módszerekkel, kisórlcti oredményoink alapján 

ncuronmodellt szorkosztottek, ahol posztszinaptikus á- 

ramfolyásolcat tételeznek föl a sojton belül, mely a 

szóma felöl a távolabbi ós periférikus dendritágak felé 

történik.
A szerzők szorint az akcióspotenciál kapcsán fellépő 

centrifugális áramoknak szerepük van a fonntobb lcirt, 

kondicionált reakció kiépülésében.
A teljesség igénye miatt megemlítem, hogy Ghimbel már 

1950-ben föltételezte a ncuronális menbrán ingerküszöb 

változásait a kondicionált rakció létrejöttében: " the 

threshold of the neurone is lowered more or less perma

nently if the super-threshold and sub-threshold impul
ses impinge upon it in a sufficiently close temporal 
contiquity, and hence the CG line becomes an adequato 

stimulus ".
Az előzőekben felsorolt kísérleti eredmények összefog
lalásaként elmondhatjuk, hogy sokféle idegi struktúrá
ban, különböző plaszticitási folyamatok kiépülésekor
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псgJelenésekor, a posztszinaptikus membrán változásai 
Jelentékeny szerepet Játszhatnak a szinoptikus működés 

hatékonyságának változásaiban és a folyamat kapcsán а 

célneuron posztszinaptikus membránjának bizonyos elek
tromos paraméterei is változnak.

!

D./ A £0_szts_zina2tikus_^mombránból. ki2.0j3Ö__anyag£k__m£gvdl- 

i;qz tátják a £r_e s^ina^t i.ku s_akt i.vitá st.

Fejlődéstani kisérletekből ismeretes, hogy a célsejtek 

meghatározó szerepet töltenek be a szinapszisok szerve

ződésében.
Kézenfekvőnek látszik annak feltételezésej hogy a tanulá
si folyamatokban is szerepet Játszhatnak a hasonló mecha
nizmusok, Konkrét plaszticitási mechanizmusok kiépülése
kor ennek a feltételezésnek még nem sikerült egyértelmű 

kísérletes bizonyitékát megtalálni / Szilárd 1964, Hu

bel és Wiesel 1965, Baumgarten 1970, Changeux és Dauchin

1976 /.

E,/ A receje tor ok_éj3 ionosai:ornák__k£Z£tti__kap£S£la^hatás

foka változik.

UJabb vizsgálatok alapján feltételezik, hogy a membrán 

olektrogén ionmechanizmusaiban szerepet Játszó pórus fe
hérjék és a velük kapcsolatos más membránalkotók konfor
máció változást szenvednek a membrán felületén' és belse
jében lokalizált töltések / dipólusok / változásai követ
keztében / Armstrong és Bezanilla 1974, Hille 1976 /• 

Konkrét plaszticitási mechanizmusok esetében még nincs 

arra vonatkozó konkrét kisérleti megfigyelés, mely sze-

f 1

V '
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rint a posztszinaptikus membrán lokális elektromos vál-
I

hozásaiban / posztszinaptikus potenciál / bekövetkezett 

hatékonyságnövekedés és az ioncsatornák membránalkotói 
közötti kapcsolat valamilyen fentebb loirt mechanizmus 

szerint össefüggene egymással. Mégis ez a legvalószi- 

nübbnek látszó posztszinaptikus mechanizmus, melynek 

szerepe lehet a lokális PSP-k és az akcióspotenciálok 

között funkcióváltozás előidézésében.
További intenziv kutatások folynak őzen a területen / Hil-

;■

«

I

*
i I.»

le 1976 /.
f
♦

A szinoptikus hatékonyság megváltozásainak lehetséges o- 

kait és azok kísérleti bizonyitélcait röviden áttekintve 

.látható, hogy az agykérgi plaszticitás mechanizmusai a 

téma indokoltságához képest nagyon kevéssé ismertek.
A celluláris mechanizmusok pontosabb ismeretét az intra- 

celluláris elvezetési technika metodikai nehézségei in
dokolják.
Az agykéregre vonatkozó intracelluláris vizygálatok plasz- 

ticitással kapcsolatos eredményeit már említettük az e- 

gyes fejezeteknél és ezek a kérgi intracelluláris szaki

rodalom viszonylag kis részeit alkotják, A plaszticitásra 

vonatkozó és elemi elektrofiziológiai leírásokra szorítko
zó megbízható mikroolektrofiziológiai vizsgálatok főleg a 

látókéregre / Morre1 1967 / és az asszociációs területek
re / Kornhüber és Jung 1961, Kornhuber és Da Ponesca 1961, 
Skrebitskii 1971 / vonatkoznak.
Mozgatókórgen, mint fentebb már lcirtam, főleg V/oody és 

ntsai 1975» Voi'onin és mtsai 1969, 1971, 197zl-» 1976, Skre
bitskii és mtsai 1975» végeztek vizsgálatokat.
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Vizsgálatik nagy részében quasi-intracelluláris és cxtra- 

celluláris elvezetéseket végeztek, igy valódi intracellu- 

láris elemzésekre feltétlenül szükség van ezen a terüle
ten.
A mozgatókéreg viszonylag nagyméretű idegsejtjei / Betz- 

féle sejtek / kedvező lehetőséget nyújtanak a mikroelek- 

tródás elvezetésekhez.
A motoros kéreg fő efferens elemeiként leirt piramissejtek 

bizonyitottan polimodális bemenőtökkel is rendelkeznek, e- 

zért a mozgatókéreg asszociációs területnek is tekinthető.
A mozgatókérgi neuronok bonyolult és differenciált dend
ritfája magas fokon szerveződött neuronális integrációra 

utal. / Colonnic? 1969, Eccles 1972, Szentágothai 1979 /•
A piramissejtek vagy más néven PT-ncuronok alkotják a fő 

efferens elemeket. Áronjaik kötegot formálva az akaratlagos 

mozgatópályát / tr. corticospinalis / képezik, így a PT- 

sejtok a gerincvelő felől antidróm ingerelhetők / Phillips 

1996, Jabbur és Tov/o 1961, Patton és mtsai 1963, Stefanis 

és Jasper 1964, Humphry 1968 /. A piramissejtek axonjai 
másrészt elágazódnak és visszakanyarodnak a motoros kéreg
be, ahol az úgynevezett recurrens kollatcrálisokat hozzák 

létre / Asanuma és Brooks 1969, Armstrong 1969, Takahashi 
és mtsai 1967, Humphry 1968 /.
A motoros kérgi piramissejtek és internouronok / melyek áron
jai intrakortikálisan végződnek / szinaptikus bemeneteket 
kapnak a megfelelő specifikus thalamus magból / n. ventro- 

latcrialis./ és a sübeortex egyéb részeiről.
A piramissejtok morfológiai és olektrofiziológiai sajátsága
ik alapján két populációt alkotnak. Egyik csoportba a 20 m/

\
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sec-nál kisebb vezetési sebességű un. lassú PT-sejtelc, 

nie a másik csoportba a 20 m/sec-nál nagyobb vezetési 
sebességű, nagyméretű gyors PT-neuronok tartoznak.
A lassú PT-sejtek monoszinaptikus EPSP-ket hoznak lét
re a gyors PT-ocjtekben ha antidrom ingerlést végzünk 

/ Takahashi 1965» Armstrong 1965» Takahashi, Kubota és 

Unó 1967» Ito, Obata és Oshima 1968, Humphry 1968, Ari- 

lcuni és Ochs 1975 /•
A gerinctelen modellrendszerekkel szemben a motoros kér- 

gi szinoptikus bemenetelt sokszor egyértelműbben mcgitél- 

hetők a lokalizáció szempontjából / pl: szómán elhelyez
kedő vagy távoli, dendritikus eredetű szinapszisok ese
tén /, másrészt egyértelműen ingereIhetők^antidróm vagy 

őrtodrom módon.
A szelektiv stimuláció lehetőséget nyújt a funkcionális 

összetettség olyan redukciójára., mely a vizsgálni kivánt 

jelenséget még létrehozza. Másrészt olyan rendszerizoláci
ót lehet megvalósítani, molynek bemenetel, integrációs 

folyamatai és kimenetéi részben ismertek vagy megfigyel

hetők.
Intracclluláris vizsgálatok során arra törekedtem, hogy 

szelektiv stimulációé és elvezetési módokat választva, 

megbízható intracclluláris mérési adatokból kiindulva
I <« ■

a mozgatókéreg plaszticitási folyamataira vonatkozó extra- 

celluláris és quasi-intracelluláris mérési adatait össze
kapcsoljam elemi elektrofiziológiai jellemzőkkel. A moz- 

gatókérgi intracelluláris mechanizmusokat összekapcsol
va a heteroszinaptikus bemenőtek ingerlésével, további 
adatokat lcivántam szolgáltatni az előzőekben már emlitett
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homoszinaptikus és hetcroszinaptikus jelenségek magyará
zatához* Különös tokintottol elemeztük a posztszinapti- 

kus membrán integrációs folyamatait, a gátló és serken
tő posztszinaptikus potenciálok plaszticitásának eltérő 

szerepét a mozgatókérgi neuronhálózatban.
Szándékoztunk megvizsgálni a posztszinaptikus membrán 

változásait és a heteroszinaptikus effektusokat elemi 
plaszticitási folyamatokkal összevetve, lehetőség sze
rint különbségeket tenni a pre és posztszinaptikus hatá

sok között.
Munkahipotézisként feltételeztük, hogy a célneuron akci
óspotenciái generálása meghatározó jelentőségű a hetero
szinaptikus eredetű facilitálódásokban.
Hipotézisünk igazolására a következő kísérleti elrende
zéseket terveztük:
1. / Ortodróm szinoptikus'bemenetek homoszinoptikus, kü
lönböző erősségű és.frekvenciájú ingerlésre, mely főleg
összehasonlítási alapként / kontroll / szolgált a kondi- 

•Acibnálási kísérletekhez.
Ingerlés a n. ventrolateriális és a tr. corticospinalis 

felől történt.
2. / Л n. vontrolaterális ingerlésével kiváltott posztszi- 

noptikus potenciálok / 0,5-1 eps frekvenciájú teszt im
pulzusok / kondicionálása frekvens antidróm spikesorozat- 

tal / 1Ó-50 eps /.
Ez lényegében az időbeliségre nem specifikus, un, " pri
ming " tipusú kondicionálás mely követte a teszt-impulzu-
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3./ A n. vontrolateralis felől és a piranispálya felől 
szinaptikusan aktiválható neuronok / interneuronok / 

heteroszinaptikus kondicionálása " priming ” tipusu in
gerléssel. Teszt impulzus a thalamus ingerlésével kivált

va.
4. / Interneuronok és PT neuronok thalamus felől kiváltha
tó posztszinaptikus potenciáljainak társitása a piramis
pálya ingerlésére kiváltódott szinaptikus és antidróm ak
cióspotenciálokkal.
5. / PT-neuronok és interneuronok kiváltott posztszinapti
kus potenciáljainak kondicionálása intracelluláris direkt 

ingerléssel.
A nem PT neuronok VL felől kiváltott posztszinaptikus po
tenciáljainak időben kontingens és n priming " tipusu 

kondicionálása szinaptikus akcióspotenciálokkal, hetero
szinaptikus hatások tanulmányozását jelenti mozgatókérgi 

neurönökön.

i
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2_*_ábraí A mozgató kéreg fó afferens és efferens elemei.

A bal oldali képen láthatók a cytoarchitektonikai rétegek. 

A jobboldali képen Golgi készitmények alapján készült rajz 

ábrázolja a fő 3ejtes elemeket: a hosszú axonnal rendel

kező piramissejteket és fusiform neuronokat / 1.3»5»7.S. 

12.13.15.16 / valamint a rövid axonu csillagsejteket.

A nemspecifikus afferensek és az asszociativ összekötte

tések a kéreg felszines rétegeiben végződnek /21/, mig 

a specifiicu3 afferensek a 3-4 rétegben.“.
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AM AG ÉS MÓDSZER

A kisérletsorozatot 42 főjlőtt, 2—4 kg súlyú macskán vé
geztem. A súlyosabb ós idősebb állatok nagyobb fizioló
giás állóképességgel rendelkeztek, mégis sok esetben cél
szerűbbnek látszott fiatal egyedeket fölhasználni, mert 
a vékonyabb és kevésbé kemény pia materen sikeresebben 

lehatott az üvegmikroolektródolcat átvezetni.
a. / Aneszitéziru A kisér le tele kezdetén 40 mg/kg pentobar- 

bital-natriumot / Pe-lTa / intraporitonoálisan alkalmaztam, 
mely a preparálás idején közepesen mély narkózist biztosí
tott / 1-2 mm pupillaszélesség, mozgásmentesség/. A kísér
letek túlnyomó részében további 10-15 mg Pe-ITa intravénás 

beadására is sor került, mintegy 2-5 óránként és igy a nar
kózis egyenletes szintjét biztosítani tudtam.

9 esetben a kezdeti Pc-ITa után a nyomási és vágási 
felületeket 1 fS-os Procain oldattal infiltráltam majd 4-6 

mg/lcg iv. Flaxedil segítségével bénított állatot mestersé
gesen lélegeztettem. Ezen utóbbi esetben az agykéreg elek
tromos tevékenysége, 8-10 órával az iniciális Ре-Па beadá
sa után, hasoűló az éber állat elektrokortikogrammjóhoz 

/ eltűnnek a”barbiturát-orsók" /. Kísérleti tapasztalata
im szerint a műtétek befejezése után mintegy 6 óra múlva 

kezdődik az a kísérleti periódus, melyben intracelluläris 

elvezetéseket legnagyobb eséllyel végezhetünk, néhány e- 

setben 24-28 órás preparátumból is történt elvezetés.
b. / A kísérleti állat müj^éij^cl-őkéjszitóse. intraсо 11 u 1. ári_s 

^clve^zej^é^hez^ A narkózis beállta után a v. femoralisba 

és a tracheába kanült kötöttem. Ezek után a hátára fordi-
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tottam az állatot és a gégefő, izmok és kötőszövetek fél- 

retolásával feltártam a koponyaalapot. Az os basioccipi- 

tale-n fogászati fúróval néhány mm -es nyilást készítet
tem és a dura mater eltávolítása után előtűnt a középvo
nal két oldalán' mintegy 1 mm vastag fehér kötegként a trac- 

tus cor'ticospinalis.
A baloldali piramispályák felszínére ingerlőelektró

dokat helyeztem és azokat parafinnal rögzítettem a kopo
nyaalaphoz. Az elektródok kivezetéseit hozzávarrtam a bőr 

széléhez és 3 öltéssel összoerősitettem a mintegy 7-8 cm 

hosszú motszésvonalat.
Ezek után hasára fordítottam a kísérleti állatot és 

fejét rögzítettem a Kovách-féle stereotaxiás készülékben.
A koponyát födő bőr, izmok és kötőszövetek félretolása u- 

tán fogászati fúróval eltávolítottam a' szemgödör fölötti 

mintegy 2 cm nagyságú csontfelületet és feltártam a bal
oldali motoros kérget. Az 1. ábrán látható a baloldali 
motoros kéreg szomatotópiás lokalizációja. A dura mater 

eltávolítása után paraffinolajjal borítottam a kéregfel- 

szint a kiszáradás megelőzésére.
A motoros kéreg feltárása után stereotaxiás módszer

rel bipoláris ingerlőelektródot helyeztem а VL-be, mely

nek koordinátái a Jaspor-Ajmone Marsan atlasz / 1954 / 

szerint F:ll, L:4, V:l,5*
A kérogfelszin pulzatórikus és repiratorikus mozgá

sainak problémája az emlős noocorlex intracelluláris vizs- 

vizsgálatainak egyik döntő és limitáló tényezője.
i

A kőrgi pulzációt nagymértékben csökkente ni lehet a 

következő módszerekkel: 
a./ a liquor levezetése
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b. / a test helyzetének változtatása és "félig" függő 

helyzetbe hozása a fejhez képest.
c. / nyomótalp finom illesztése a kéreg felszínéhez, mely
nek közepén 1-2 cm centrális pórus van a mikroelektród 

bevezetésére. Fontos ilyenkor a kéregfelszin állapotá
nak ellenőrzése, és a pia materben futó erek sérülésének 

megelőzése.
4 é

d. / bilaterális pneumothorax és mesterséges lélegeztetés.

Kísérlet közben 2 óránként 5-10 ml 10 %-os glükoz- 

tartalmu fiziológiás sóoldatot adtam intravénásán és hő
sugárzó segítségével az állat.testhőmérsékletét 3S-39 °C- 

on tartottam.
с./ IntraC£ 11uláris_ elvezetés, és_inger 1.é_s,_EC oG,_kivá 1- 

tot^p^otenciál^k^ Intracelluláris elvezetésre 2,5 M KC1- 

al vagy 1,6 I.í K-citráttal megtöltött üvegaikroelektródo- 

kat használtam. Az elektródok hegyének állapotát fénymik
roszkóppal ellenőriztük és azok 0,4 u-nál vékonyabbak vol
tak. A mikroelelctródok megtöltése az' un. methanolos-váku- 

umos főzéssel történt. Az elektródok buborékmentesen meg
töltődtek methanollal, majd desztillált vizes fürdő után 

2,5 M KOI oldatba lettek helyezve. Elvezetésre olyan elek
tródokat választottunk ki, melyek ellenállása 10-50KAkö- 

zötti értéket mutatott 2,5 M KOI oldatba megmérve. Rend
szerint a megtöltés utáni 3» napon vették föl az elektró

dok a fenti értéket.
A mikroelektród Ag-AgCl nem poláir.ozó elektródhuzal 

segítségével kapcsolódott a MIKI. 1623/B tipusu Ix-es erő- 

sitésü DC-előerősitőhöz és annak közvetítésével egy MIKI 

1623 tipusu főerősitő egyik bemenetére.
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3,_ábra. Л motoros károg szomatotópiás olrondoződése /l/а/»
Az ábrán pontozott területek mutatják a n. ventrolatoriális 

aktiválható kéregrészt. 1/Iind az antidróm válaszokv mind a VL. 
kiváltott potenciálok szomatotópiás elrendeződést mutatnak, 
azonban a PT-sejtek sűrűsége nagyobb a s. cruciatus anteri- 

oron /I/Ь/. /ITieoullon és Rispal-Padol 1976, Towe ós mtsai 
1976 /.

A DC-előorősitő bemenetére a mikroelektróda egy Wheatstone- 

hidáramkör részeként csatlakozott, igy lehetőség nyilt a 

neuron sejtmombránjának direkt elektromos ingerlésére. A 

hidáramkörbe csatlakozott egy négyszögingerlő mellyel tot-

„ I . IH *
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szőleges paraméterű négyszögimpulzusokat tudtam a mérő
rendszerbe bevinni /4. ábra /,

A kéregfelszin field-potenciáljait ezüst gömelck- 

tróddal vezettem el egy 1623/A tipusu 50x-es ЛС előerő
sítőn keresztül a MIKI főerősitő másik bemenetére* A fő- 

erősitő kimenetéről az ECoG. mintegy 2300x-os végerősi- 

tés után egy analóg konverter bemenetéhez csatlakozott,
A főerősitő másik kimeneté egy további DC-erősitőn 

keresztül mintegy 200x-os végerősités után jutott az ana
lóg konverter másik bemenetére* A konverter 10 lüíz.vivő- 

frekvenciával , 10 Ohm kimeneti impendanciával rendelkezett. 

A konverter kimenetéhez csatlakozott egy kétcsatornás Tes
la magnetofon, melyen 19 cm/sec szalagsobességgel 32 db 

jel/zaj viszony mellett a regisztrátumokat magnószalagon 

rögzítettük.
A konverterhez csatlakozott egy Tektronix gyártmányú táro
ló osszcilloszkóp, mely a kisérlet közbeni közvetlen meg

figyelést szolgálta.
Mint a fentebb leírtakból is kitűnt, az egyes moto

ros kérgi idegsejtek legfeljebb három irányból voltak in
gerelhetők. Antidróm módon lehetett ingerelni a tr. corti- 

cospinalis felől azokat a sejteket, melyek axonjai ebben a 

pályában haladnak / piramissejtek vagy más néven PT-sejtek/. 

Bizonyos piramissejtek esetében a VL felől is lehetett an
tidróm ingerlést végezni, mely jelzi hogy a PT-sejtok axon- 

jainak van végződése a n. ventrolateralisban, hasonlóan más 

"specifikus" thalamusmaghoz. Azonban. VL ingerlésre ortodróm 

válasz jellemző.
»*
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A.
ECoG

Analog ^ 
konverter

Ac 50x l 1izomDc 5 x 1
“

B. „ S1V

_TLDc 50x

MMagnetofon

V

V PT
Oszcilloszkóp

_TL
S2

'

4._jábra. A kísérleti elrendezés sémás ábrázolása. A moto
ros kéreg / Lí / neuronsait ingerelni lehetett az S-^So és 

a mikrooloktródon keresztül S- négyszögingerlők segítségé- 

vcl. Az AG = üOx-es és DC = lse-es előerősítőkön.keresz
tül a bioelektromos jelek tovább erősödreк az A. főerősi- 

tőben.és B. DG-erősitőben, majd befutnak az analóg konver
terbe. Innen a magnetofonba és az osszcilloszkópba jutnak 

a jelek. A V/hoatstonc-hid / W. / lehetővé tette a membrán- 

potenciál direkt megváltoztatását és a sejt közvetlen in
gerlését. A kid elemek paraméterei: R-j=4,7 MSI , R2=^70 I.IQ,, 
Kikapcsoló, P-g-1 kSi, Р2=150^1. , P^=4,7 küc, T=telep /9V/. 

VL=n. ventrolaterialis. PT=tr. corticospinalis.

Ad ^

i
4-;A •€/* V'se:
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Azokat az idogsejoteket, melyek sem a piramispá
lya sem a YL felől antidróm nőm ingerelhetők, interneu- 

ronolcnak / nem PT—sejtek / nevezzük.
Antidróm spikenak fogadtuk el azokat az akcióspo

tenciálokat, melyek 100/sec ingerlési frekvencia mellett 

is megjelennek, rövid állandó látenciát mutattak és prae- 

potenciál nélkül emelkedtek ki a regisztrálási alapvonal
ból. ITem mutattak potencirozódást vagy depressziót a fen
ti ingerlési frekvenciánál kisebb értékeken / ellentétben 

a szinaptikus utón kiváltott akcióspotenciálokkal /.

A piramispálya ingerlése 1-5 V, 0,05-0,2 msec jel- 

tartamu, mig a YL ingerlése 5-15 Y, 0,2 msec jeltartamu 

négyszögimpulzusokkal történt. Továbbá minden neuron in
gerelhető volt az intracelluláris mikroelektródon keresz
tül .
Az egyes idegsejtek kondicionálása különböző paraméterű 

ingerekkel történt, mivel nem ismeretesek'az optimális in

gerlés feltételei.
Az ingerlés jellemző adatait ismertetni fogom az egyes ne
uron tipu sok esetében.
d./ A kísérleti eredmény£k_ki.értékelé_sje ,_P£gÍs_ztrá_lá_s 

A magnószalagról visszajátszott felvételeket részben a tá

roló osszcilloszkóp segítségével, részben filmrevéve ér
tékeltem ki.
Ahol szükségesnek látszott, szignifikancia számolást vé
geztem a Student-teszt alapján.

i«*
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A VL_EPSP-k PLASZTICITÁsANAK^VIZSGALATA MOZGATÓKÉRGI_NEU- 

RONOKON.
• л

?-ч
A kísérleti anyásból 78 olyan neuront választottam ki, me
lyek VL ingerlésre valamilyen formában EPSP-vel válaszolnak. 
Ezek közül 65 sejtet regisztráltunk intracelluláris elve

zetésben 50-75 mV közötti stabil membránpotenciái és 

40-100 mV közötti akcióspotenciálértékek mellett.
További 15 neuronból quasi-intracolluláris elvezetés tör
tént 20-40 mV membránpotenciái és 10-50 mV akcióspotenci
ái értékekkel. A regisztrálás időtartama néhány perc és 

2-5 óra között változott. Leggyakoribb és már kondicioná
lásra is módot adó időtartam 15-30 perc volt / 27 neuron /•
A gerincvelői piramispálya ingerlése 78 neuron közül 55 

sejtben antidróm akcióspotenciáit váltott ki, melyek lá
tenciáidé je 0,6-4 msec közötti értékeket mutatott. A kivá
lasztott PT ncuronok az antidróm válasz látenciáidéje és 

egyéb biofizikai paramétereik alapján / Takahashi 1965»
Koike és mtsai 1968 a,b, Oshima 1969» Koike és mtsai 1970, 
1972 / egyértelműen két populációt alkottak.
22 gyors PT neuront / antidróm válasz látencia 2,5 msec 

és 15 lassú PT neuront / antidróm válasz látencia 2,5 msec/ 
lehetett elkülöníteni / 5/a ábra /•
6 gyors PT neuronban az antidróm spike-ot átlagosan 3»2 

msec latenciaidejü, 4-9 mV amplitúdójú és 20-50 msec hosz- 

szuságu EPSP követte.
44 neuron a piramispálya vagy VL ingerlésre egyaránt szi
noptikus válaszokat mutatott. Ezek közül 29 neuron csak

v
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VL ingerléssel nig 15 neuron PT és VL ingerléssel egya
ránt aktiválhatónak bizonyult / 5/b ábra /.Az interneu- 

ronok vagy másként nem PT neuronok a kéreg teljes melysé

gében előfordultak, mig a PT sejtek 0,9-1*5 mélység

ben leggyakoribbak / 5/c ábra /.

; . Щ

Ш ? I кеиижок:20
15

i-»
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__ЕГ____

0,5 1 1,5 2 2,5 mm
а

30i
20-LTh
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b
10 20 30 40 msec5

5i

c
32 4 msec1

VL ingerlésre EPSP-vel válaszoló neuronok.5•—ábra : 

jellemzői:
a./ PT neuronok antiáróm válasz latenciaidő

eloszlása
b. / VL LPoP-k latenciaidő eloszlása
c. / A neuronok eloszlása a kéreg mélységében. . V
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I"%8Mint a Bevezetés c. fejezetben leírtuk, célszerűnek lát
szott a VL ingerléssel kiváltott posztszinaptiku3 poten

ciálokat teszt impulzusként kezelni, mivel a mozgatóké-* 

reg szinoptikus bemenetei közül a legegyértelműbb para
méterekkel jellemezhető szinaptikus hatásokat képviselik. 

Kísérleteink során gradálható, plasztikus válaszokat ele
meztünk, ezért szükséges volt néhány esetben megvizsgál
ni, hogy a VL ingerlés erősségének és frekvenciájának vál
tozása mennyiben befolyásolja a VL ingerléssel kiváltott 

intracelluláris posztszinaptikus potenciálok jellemzőit.

S

. i
I

Л
i

■ i

V

1,/ A VL_ing£r_lé>s £aramé tere iné k_hatása a VL_EPSP-re__.

Megelőző vizsgálatokból ismeretes, hogy VL ingerlésro 

komplex és maszkírozott posztszinoptikus válaszok jöhet
nek létre mozgatókérgi neuronokbán. Az egye3 komponensek 

látenciáidéje, nagysága függ az ingerlés erősségétől és 

frekvenciájától valamint jellegzetes korrelációt mutat 
a kéregfelszini kiváltott térpotenciálokkal / Li 1963,
Klee és Offenloch 1964, Lux és mtsai 1964, Nacimiento 

és mtsai 1964, Purpura és mtsai 1964 a,b, Creutzfeldt és 

mtsai 1966 a, b, Grossman és mtsai 1967* Araki és mtsai 

1976 a, b, /.
Saját kísérleteink alapján, röviden ezt a következőkben 

mutatjuk be. / 6. ábra /.
PT neuronokbán gyenge VL ingerlésre / 1-2 V, 0,1-0,2 msec/ 
rendszerint hármas EPSP-ből álló válasz alakul ki és a 

harmadlagos EPSP komponensből 20-40 msec közötti látenci
ával akcióspotenciálok keletkeznek. Az ingerlés erősségét 
növelve, egyre rovidebb letenciaidejü akcióspotenciálok 

jelennek meg / 6. ábra PT neuron /. Szupramaximális VL in-

‘■туг-
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gorlésre az elsődleges, 0,8-5 msec látenciáidéjü EPSP-t 
IPSP követi, mely rendszerint elfedi a későbbi EPSP vá
laszokat.

PT neuron nera-PT neuron

a,
c,

4 V-ük_1 V 2 V

7 V J
ii JAJ2 У-ГхУ 4^3 V

9 V

4 v -t\^J 5 V’D,

1 V — +■

Ц J8 V ir
10 V

.,60 

10,2.
3 V

»♦V
5 О

6.__ábra: PT és nem PT nouronok posztszinaptikus válaszai 
1 eps frekvenciájú, 0,2 msec jeltartamu, különböző erős
ségű VL ingerlésre. Az ingerlés erőssége az ábrák bal ol
dalán feltüntetett feszültsógértékekkel történt. Minden 

r&gisztrátum felső része az intracelluláris felvétel és al
só része az ECoG.

A nem PT sejtek válaszai 5 fö tipusba sorolhatók / 6. áb 

ra nem PT nouronok /.
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Az a• tipusu sejtekben szupramaxiraáli3 VL ingerléa sem 

váltott ki IPSP-t, csupán az erodoti EPSP fokozódik e- 

gószen az inaktivációs depolarizáció értékóig.
A b. tipusu sejtek már minimális VL ingerre is E-IPSP-vel 
válaszolnak. Az ingererősség további fokozásakor az 

EPSP-ből akcióspotenciái keletkezik és az IPSP erőtel
jesebbé válik.
A _c. tipusu interneuron válaszai a PT neutronokéhoz ha
sonlóak, ahol az ingererősség fokozásával egyre rövidebb 

latenciáju akcióspotenciál keletkezik, melyet végül IPSP 

követ.
A PT neuronok kis intenzitású VL ingerlésre kiváltódó, 

hármas EPSP-ből összetett posztszinaptikus válaszai nagy 

változékonyságot mutatnak. A késői EPSP komponensek már 

kismértékű hiperpolarizáció esetén is erősen redukálód

nak.
A VL ingerlés frekvenciájának változása azonos ingererős
ség mellett már viszonylag alacsony számértékek esetén 

is / 5-50/sec / nagyon jelentősen megváltoztatja a VL 

felől kiváltott posztszinaptikus potenciálok megjelené

si formáit.
Például 7-12 eps esetén augmentáció alakul ki, mig 15
eps fölötti frekvenciák esetén a poliszinaptikas utón
létrejött IPSP komponensek teljesen eltűnnek.
Számunkra ezek a vizsgálatok csak annyiban voltak érdeke-

. »-*
sek, hogy van e VL rcpetitiv ingerlésnek olyan utóhatása 

mely plaszticitásként értelmezhető, másrészt az általunk 

használt ingorlési frekvenciákon mennyire stabilak a VL 

• teszt EPSP-k paraméterei. A kondicionálások során 0,5-1

!

í
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cps VL ingerlést végeztünk és az intracolluluris vála
szok változatlan formát mutattak hosszabb ingerlési idő 

után is.
Néhány esetben azonban magasabb frekvenciájú / 10-40 cps/ 

VL ingerlést is alkalmaztunk abból a célból, hogy összeha
sonlítsuk a homoszinaptikus VL aktiváció és a kondicioná
ló PT heteroszinaptikus VL aktiváció és a kondicionáló •
PT heteroszinaptikus ingerlés hatásait ugyanazon sejten, 

azonos ingerlési frekvenciákon.
Az egyes neuronok esetében részletesen kitérünk az ilyen 

tipusu elemzésekre.
2./ VL_EPSP-k kondicioná_lása_időbelisé^re nem _sp_ecifikus_ 

módon alkalmazott a ke i ó sjo о_t e n c i áJL s_o ro z a t ta_l.

a./ PT neuronok kondicionálása 5-50 cps antidr'óm inger
léssel.
25 PT neuront elemeztünk, nelyek közül 7 neuron esetében 

találtunk plasztikus változásokat.
A vizsgált neuronokat a teszt VL EPSP-k alapján két rész
re lehetett osztani: a/ VL ingerlésre EPSP-vol válaszoló 

neuronok / 10 sejt /, b/ VL ingerlésre komplex E-IPSP-vel 
válaszoló neuronok / 15 sejt / csoportjára.
Természetesen a VL EPSP-k paraméterei az előbb már tár
gyaltak szerint bizonyos mértékben függtek a VL ingerlés 

jellemzőitől.
A neuronok kondicionálása a következő lépések szerint 

történt: először 0,5-1 cps frekvenciával teszt VL KP5P-t 
váltottunk ki, melyet 5-50 cps frekvenciával 5-20 mp i- 

dőtartamu antidróm tetanizálás követett.
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7 neuron esetében a VL teszt ingerlés a kondicionáló tra
in idején is folytatódott, melynek befejezése után újra 

csak 1 eps VL tesztimpulzusokat alkalmaztunk, egészen a 

kontrol neuronválasz visszatéréséig. Az első neuroncso- 

portból 4 sejt és a második csoportból 3 sejt esetében 

tudtunk plasztikus neuronválaszokat kondicionálni.
Az első tipus egyik képviselője a 10. sz. neuron, melyet 
a 7/A ábrán mutatunk be. 1 eps PT ingerlésre 0,6 msec 

látenciával antidróm spike váltódott ki, mig 1 eps VL in
gerlésre 0,9 msec latenciáju, 4 mV csúcsamplitúdoju, 15 

msec hosszúságú EPSP keletkezett / 16 VL EPSP átlaga /•
15 másodpercig tartó 12 eps PT ingerlés után az első •
5 db, valamint a 7« 9* 10. 15* másodpercekben az 1 eps 

VL ingerlésre akcióspotenciái jelent meg, majd ismét csak 

EPSP. Újabb kondicionálást végezve a VL ingerlés hatásfo
kozódása ismét megfigyelhető volt.
A kondicionálás során nem változott a neuron alapaktivi
tása / 3»5/sec / és a membránpotenciái értéke is azonos 

maradt /49 mV /.
Az előzőhöz hasonló 29. sz. neuron VL ingerlése 1,6^0,05 

msec latenciáju / 20 db átlaga / akcióspotenciállal vála
szolt és PT ingerlésre 0,55 msec latenciáju antidróm spike 

váltódott ki. 10 eps frekvenciájú, 15 mp-ig tartó anti
dróm tetanizálás után a VL felől kiváltott akcióspotenci
álok látenciája csökkent. A kondicionálás utáni első 22 

db átlaga 1,4-1 msec, de egy esetben 1,2 msec és három 

alkalommal 1,3 msec is volt. Újabb, az elsővel azonos

I
!
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kondicionáló ingerlés után a VL spike-ok látenciáidéje 

1*35-1*4 msec közötti értékeket mutatott. Ha ozután 30 

mp múlva 10 cps VL ingerlést végeztünk, a VL spiko-ok 

látenciája 1,85±0,05 msec volt* így az antidróm kondici
onálás után mutatkozó VL spike latenciaidö csökkenése 

nem magyarázható preszinaptlkus eredetű hatékonyság fo
kozódással.
VL ingerlésre kettős EPSP-vel válaszoló tipusnouron az 58* 

sz. sejt, melyben PT ingerlésre 0,7 msec latenciaidővel 
antidróm spike váltódott ki. VL 1 cps ingerlésre 0,4 

msec latenciáju akcióspotenciái és ezt követően két EPSP 

mutatkozott. Az EPSP-k latenciaidoje 2 msec és 3*6 msec, 
csucslatenciájuk 2,8 illetve 5*5 msec volt / 7/B ábra /.
8 másodperces 25 cps frekvenciájú ingerlés Jelentékeny 

facilitációt hozott létre a VL EPSP-ken.
Kondicionálás után 1 cps VL tesztimpulzusokat adva 4 mp- 

ig váltódott ki akcióspotenciáii azonban az ezt követő 

első lcót VL ingerlésre a rövidebb latenciáju EPSP-ből 
mig a következő négyre a későbbi EPSP komponensből ke
letkeztek akcióspotenciálok. UJabb kondicionálás ismét
létrehozta a VL EPSP-k facilitálódását. Mintegy 3 másod- 

kezdeti depressziós fázis után az első 4 VL EPSP-
i

perces
bői váltódott ki akcióspotenciál, mig a következő tiz;

VL ingerbetörés esetén сзак egyetlen alkalommal / 6,in
ger / a második EPSP-ből keletkezett spike. A facilitá-

. I.*

ció időtartama meglehetősen rövid volt és egyetlen eset
ben sem haladta meg a 15 másodpercet. Megfigyelhető még, 
hogy a rövidebb latenciáju EPSP komponensek nagyobb való-

!
!
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szinüséggel facilitálódtak. A kondicionálás után nem vál
tozott a nouron alapaktivitása és az antidróm spike magas
sága sem*
A VL EPSP-vel válaszoló neuronok másik jellegzetes tipusa 

az 55* sz. sejt, melyet 1000 u mélységben találtunk* PT 

ingerlésre 2 msec latenciáju antidróm spike és IPSP váltó
dott ki 71 mV membránpotenciái és 79 mV akcióspotenciái 
értékek mellett* A spontán tüzelési frekvencia 17*5/sec 

volt.
VL ingerlésre a stimuláció erősségétől függően jellegzetes 

PSP mintázat alakult ki, melyet a 6. ábra nem PT neuronok 

c. típusaként ábrázoltunk.
A kondicionálást olyan erősségű VL ingerlésnél végeztük, 
ahol minden egyes VL tesztimpulzusra a 14-15 msec közötti 
csucslatenciáju EPSP-ből 3-4 akcióspotenciái váltódott ki 
/ 7/G ábra /. Kondicionálás közben / 12 cps 10 másodper
cig tartó antidróm ingersorozat / a neuron alapaktivitása 

gátlódott az antidróm akcióspotenciáit követő IPSP-k szum- 

málódása következtében. A kondicionálás után adott 1 cps 

VL tesztimpulzusokra az EPSP-ből történő akcióspotenciái 
keletkezés maximuma 6-8 msec körüli értékre csökkent.
A kondicionálás hatása tehát a VL EPSP latenciaidő csökke
nésében nyilvánult meg, mels megfelel a VL impulzuserősség 

növelés hatásának / 7/C. ábra diagrammja /.
A kondicionáládás időtartama ebben az esetben sem nyúlt 

15-16 mp-nél tovább, mert a 15* mp után üjra 10 msec-nál 
hosszabb látenciáidéjü akcióspotenciálok váltódtak ki. 

Meglepő módon a VL ingerlésre kiváltott 0,89 msec latenci
áju EPSP az ismételt kondicionálások után sem facilitáló-

■y.
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dott. 10 cps VL ingerléskor ugyanez a rövid latenciáju 

EPSP komponens redukálódott és 6-11 valamint 16-21 msec 

közti latenciaidővel akcióspotenciálesoportok jelentek meg. 
Úgy tűnik, e neuron kondicionálása esetén a facilitáció 

létrejöttében komplexebb mechanizmusok, az augmenting- 

rendszer poliszinaptilcus neuronhálózatai is résztvesznek, 

mert a PT kondicionáló ingerlés után is lényegében a 6-11 

msec közötti EPSP facilitálódott és nem a rövid latenciá- 

ju EPSP komponens. Érdemes röviden megemliteni e neuron- 

csoport sikertelenül kondicionált tagjait is / 6 neuron/, 

melyek kondicionálása az előzőekkel azonos módon történt.
5 esetben több mint félórás regisztrálási idő mellett, is
mételt 5-20 mp-es, 10-25cps PT ingerléseket alkalmazva 

sem tapasztaltuk a VL EPSP-k potencirozódását.
2 neuron esetében a gyors PT neuronok antidróm spike-ját 

követő EPSP is megnövekedett az ismételt antidróm akti- 

váció során, azonban az egyidejűleg vagy megelőzően ki
váltott VL EPSP-k paraméterei nem változtak.- 

VL ingerlésre E-IPSP-vol válaszoló 15 kondicionált PT 

neuronunk közül 5 esetben tapasztaltunk plasztikus neuron- 

válaszokat.
A 8. ábrán bemutatott neuron 62 mV nyugalmi membránpoten
ciái mellett, PT ingerlésre 5»7 msec látenciáidéjü 66 mV 

magasságú antidróm akcióspotenciállal válaszolt. 1 cps 

VL ingerlésre 2,0 és 4,5 msec íatenciáju EPSP-k váltódtak 

ki, melyeket mintegy 70 msec hosszúságú IPSP követett. 

Antidróm kondicionálás után / 10 cps, 15 mp / a sejt memb
ránpotenciálja 4-5 mV-al csökkent és tüzelési frekvenciá
ja 2,7/sec-ról 5»2/sec értékre nőtt.

■!
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2._ábra: рт neuronok VL EPSP-inok kondicionálása antidróm • 
tetanizálással. Az egyes sejtek részletes leirása a szö
vésben található.

ч

Ezzel párhuzamosan az antidróm spike magassága 60 mV-га 

csökkent. A VL EPSP-k mintegy 10 mp-ig kondicionálódtak 

és 4/10 arányban akcióspotenciálok keletkeztek. A kondicio
nálás utáni 15.másodperere már megszűnt a VL EPSP facili- 

tációja. Megismételt 25 mp. 10 cps antidróm kondicioná-

■
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lás után a neuron membránpotenciálja a már nem változott 

/ 58 mV / és az előzőhöz hasonló mérsékelt EPSP facilitá- 

lódást lehetett megfÍvelni, moly 10 mp alatt megszűnt,
A YL EPSP megnövekedését hasonlóan más neuronokhoz, 2-3 

mp depressziós fázis előzte meg. Az IPSP komponens vál
tozatlan maradt a kondicionálás után.

VLVL ^ ''ч0* 5"^JÁups
j—i—i.

PT :

-J

PT 50mU
•4ч.—lOcpi <*1

ISBs 4^

10(U\J

50 msec

'

8,_ábr_n: VL E—IPSP kondicionálása lassú PT neuron antidróm 

ingerlésével . A baloldali legfelső ábra mutatja, hogy kon
dicionálás előtt 1 eps VL ingerlésre EPSP és azt követően 

IPSP ‘Váltódik ki. 10 eps PT train után csak az EPSP facili- 

tálódik és belőle akcióspotenciálok keletkeznek. Az ábra 

jobboldali képsora a kondicionált posztszinaptikus válasz

i
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#
kialvását mutatja be. Látható, hogy a facilitáció 15 mp 

alatt teljesen megszűnik. Az intracelluláris regisztrátu- 

mon megfigyelhető apró spiko-ok egу szomszédos neuron vagy 

idegrost aktivitását tükrözik.

Sikeresen kondicionált következő neuronunk / 38. sz. sejt/ 

szupramaximális VL ingerlésre / 12 V, 0,2 msec / komplex 

E-IPSP szekvenciával válaszolt, melyet 3-6 tagból álló 

ciklusos utókisülós követott. PT ingerlésre 0,65 msec lá
tenciával antidróm spike és azt követő EPSP váltódott ki

/5

/9. ábra /.

РОД3V-2,5 V jAV
СО vv\ítc.СО W\itc50 тес

I

UL!2V

( 00 ШС.С1050

'i

9.__ábra: Gyors PT neuron gradált szinoptikus válaszai fo
kozódó intenzitású PT és YL ingerlések esetén.

A neuront több mint 1,5 óra hosszáig elemeztük 46-58 mV 

membránpotenciálértékok mellett és a következő méréseket

..T*
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végeztük élj a./ VL és PT ingerek kölcsönhatásainak vizs
gálata, b./ kondicionálás 5-25 másodperces antidróm teta- 

nizálással, c./ VL-PT ingerpáros időben kontingens társi- 

tasa •
A VL és PT neuronok kölcsönhatásait szemléltetjük a 10. áb
rán. Ha PT inger követi VL ingerbetörést, akkor az anti
dróm spike utáni EPSP amplitúdója a VL-PT ingerek közti 
latenciaidőtől függően csökken. A VL-PT kölcsönhatások 

vizsgálatát 11 egyéb neuronon is elvégeztük és a gátlás- i- 

dőbeli viszonyait tekintve más szerzők adataival megegye
ző eredményeket kaptunk, / Stefanis és Jasper 1964 a, b, 

Asanuma és Brooks 1965» Brooks és Asanuma 1965» Kameda és 

mtsai 1969 /•
Ha az előző neuronokhoz hasonlóan néhány másodpercig 11 

cps frekvenciájú PT ingerléssel kondicionáltunk, a neu
ron membránpotenciálja 56 mV-ról 50 mV-га csökkent és né
hány másodpercig szinte konvulziószerü tüzelési aktivitás 

/ 150-200/sec / követte / 11/A ábra /.
A neuron depolarizált állapota együttjárt a serkentő szi- 

naptikus hatások fokozódásával és a gátlási periódusok 

rövidülésével. Megszűnt a VL ingerlésre kiváltódott ciklu
sos utókisülés és maszkirozódott a vele kapcsolatos E-IPSP 

szekvencia.
A frekvens tüzelés időtartama, a PT train hosszúságától 
függött, majd a sejt fokozatosan visszatért nyugalmi álla
potába. Az általunk használt 11 cps frekvenciájú 18-80 

tagból álló impulzussorozatok esetén átlag a=0,5*PT impul
zusszám másodpercekben kifejezett számértékéig tartott a 

depolarizáció, 8 mérés adatai alapján megmérve. A neuronf
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lCh oLraj^ VL és PT ingerlés kölcsönhatásai gyors PT neuron- 

ban. Az A. ábra felvétel sorozata szemlélteti a VL felől 
kiváltott gátlóhatást, mely a PT EPSP fokozatos amplitúdó- 

redukciójához vezet. A 4. sz. felvételen nyil mutatja, 

hogy az EPSP antidróm spike nélkül jelent meg. A B. diag
rammon ábrázoltuk a VL EPSP amplitudóértékeket a P3r-7L 

stimulusok közti időintervallum függvényében. Л C. grafi
konon a PT EPSP és VL IPSP amiitűdéértékek közti összefüg
gés látható.
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elhúzódó, fokozott ingerlékenységi fázisa azonban akkor 

is kialakult, ha a PT antidróm ingorbotörós mintegy 60 

msec késéssel követte a VL ingerlést és annak " rebound " 

fokozott ingerlékeny sági fázisába esve, 1 cps frekvenciá
val, időben kontingens módon társítottuk / 11/B ábra /. a

VL
Л и
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II 1 ' ! I ;! I !VL I ■
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JLl^ ábrája A: VL ingerlésre E-IPSP-vel válaszoló(gyors PT 

nouron kondicionálása 11 cps PT ingerléssel. Látható, hogy 

a 20.mp után csökken a neuron frekvens tüzelési aktivitása 

és a 30. másodperc körül visszatér nyugalmi állapotába.
B: a VL-PT ingerpáros időben kontingens társításának kondi- 

cionálási görbéje azt mutatja, hogy a priming tipusu kon
dicionáláshoz hasonló módon megnövekedik a neuron aktivi
tása és álkondicionálás /Á / vagy extinciós próba / Ex / 

visszatér a nyugalmi szintre. A neuron kontrol tüzelési



- 54 ~ i

aktivitása 19»5/sec. Az ábrabetéten a társitás jellemző 

részlete látható. Minden pont 2 társitás átlagát jelenti. 

C: a kondicionálások kezdete.

:J
I
:

• •, í

A társitások során a neuron membránpotenciálja csökkent, 
tüzelési aktivitása a nyugalmi 19,5/sec-ról 70-90/sec-ig 

emelkedett.
A PT inger elhagyása után / extinciós próba / vagy a PT-V 

ingerpáros időbeli viszonyának változtatásával / álkondi-- 

cionálás / a neuron fokozatosan visszatért a nyugalmi ak
tivitás szintjére. Az időbeliségre nem specifikus antidróm 

tetanizálás és a PT-VL ingerek időben kontingens társítása 

ugyanolyan aktivitásfokozódást hozott létre. Mindkét eset
ben mintegy 25-5О mp alatt kialudt a VL kondicionált vá
lasz, mely a neuron fokozott ingerületi állapotának követ
kezményeként jelentkezett.
Sikeresen kondicionált 89. sz. neuronk PT ingerlésre 0,6 

msec latenciáju antidróm spike-al és azt követő EPSP-vel, 
mig YL ingerlésre E-IPSP-vel válaszolt.
Megvizsgáltuk a VL E-IPSP frekvenciafüggését 6, 12, 50/sec 

VL ingerlések esetén. 6-12 cps ingerlési frekvenciáknál aug-
1 «•

mentáció alakult ki.
Hasonló frekvenciafüggés vizsgálatot e közleményben részle
tesen nem tárgyalt 15 más neuronon is végeztünk 2-50 cps 

ingerlési frekvenciák között. Azt tapasztaltuk, hogy a VL 

ingerlés alatt megjelenő EPSP növekedés az ingerlés után
1- 2 mp alatt visszatért eredeti állapotába, 

így 5 neuronon 5-10 esetben 10 másodpercenként ismételt
2- 10 mp időtartamú 5-20 cps VL ingerlések után sem tapasz
taltunk akár néhány másodpercig is megmaradó VL EPSP faci-

1

a
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I
!
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i
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litációt, holott augmentáció minden esetben kialakult.
A motoros kéregben keletkező VL EPSP-k plasztikus saját
ságai eltérnek a hippocampus granulasejteken tapasztalt 

plasztikus változásoktól, ahol a fenti tipusu kondicio- ^ 

náló ingerlések long-term potencirozódáshoz vezetnek / Ъф- 

mo 1971» Bliss és L^mo 1975» Bliss és Gardner-Medwin 1973» 

Alger és Teyler 1976 /•
Ha,a neuront $0 cps 5-Ю mp VL ingerléssel potenciroztuk, 

2-3 mp depressziós fázis után a neuron tüzelési aktivitá
sa fokozódott / 40-50/sec / majd 30-40 mp múlva visszatért 

nyugalmi értékére / 11,5/sec/.
30 cps PT trainnel kondicionálva a neuront, ismét megnövel
te tüzelési aktivitását, melynek időtartama az előző neu
ronhoz hasonló módón függött a kondicionáló ingerek számá
tól és mintegy 10-20 másodpercig tartott. Valószinü, hogy 

mind a 30 cps VL ingerlés, mind a PT tetanizásás, gátlási 
folyamatok kikapcsolásán keresztül hozták létre a neuron 

tónusfokozódását.
Fiziológiásnak tekinthető membránpotenciálértékek között 

/ nyugalmi 55±20 mV / végzett intracelluláris polarizáció 

nem befolyásolta lényegesen a VL EPSP paramétereit. Az 

IPSP-k depolarizáció esetén amplitudónövekedést és hiper- 

polarizáció esetén amplitudócsökkenést mutattak / 12 ábra/. 

A neuron depolarizált állapota az előző sejtekhez hasonló

an együttjárt a gátló szinaptimus hatások csökkenésével 
és a serkentő szinoptikus hatások fokozódásával.
Ezért a PT neuronok fentebb leirt kondicionált válaszai, 

melyek a fokozott'tüzelési aktivitással járnak együtt, fel-

:* !

1 «<

41
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tohetően egy poliszinaptikus hálózat ingerületi állapo
tának változásait tükrözik és nem tekinthetők a VL EPSP 

specifikus, kondicionált hatékonyság fokozódásának.

I2_»_ ábraj_ VL ingerlésre E-IPSP- 

vel válaszoló gyors PT neuron 

vizsgálata intracelluláris po
larizációval. Az EPSP komponens 

érzéketlen polarizációra mig az 

IPSP depolarizáció esetén megnö
vekedik és hiperpolarizáció e- 

setén amplitudócsökkenést mutat. 

A nyil a polaritásban megfordult 

IPSP csúcsát jelzi.

nA
+ 4 n A 

+0.5 n A

-O^A

-ISnA

60 msec.

b./ Nem PT neuronok VL EPSP-inek kondicionálása őrtodrom 

akcióspotenciálsorozattál. Heteroszinaptikus facilitáció.
15 olyan neuron tartozik ebbe a csoportba, melyek PT és 

VL ingerlésre egyaránt szinaptiuus választ adnak. Ezek 

a sejtek gyakorlatilag a kéreg 0,2-2 mm közötti teljes 

mélységében előfordultak.
Az előző neuroncso^orthoz hasonló kondicionálási módszer

м

alapján először néhány 0,5-1 cps frekvenciájú VL tesztim
pulzussal EPSP-t váltottunk ki, majd ezt követte 5-30/sec 

frekvenciájú, néhány másodpercig tartó akcióspotenciálsorc-

■
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zat, mellet a gv-i piramispálya ingerlése hozott létre.
9 sejtben találtunk plaszticitásra utaló jeleket. Közü
lük 3 neuron válaszolt VL ingerlésre monoszinaptikus 

EPSP-vel, mig a többi 6 sejt komplex E-IPSP szekvenciá

val.
Az utóbbi neuroncsoport összetett posztszinaptikus vála
szaiban az IPSP facilitálódását lehetett megfigyelni és 

ezek előtt az értekezés következő fejezetében az IPSP-k 

tárgyalásánál fogjuk megemlíteni.
így azt mondhatjuk, hogy 15 interneuron .közül 5 esetben 

/ 20 % / tapasztaltuk a VL EPSP-k heteroszinaptikus fa- 

cilitációját, mig 12 neuronban a heteroszinaptikus inger
lések után változatlan maradt a rövid latenciáju, monoszi
naptikus EPSP komponens. Lényegében az interneuronok VL

2B/1. ábrán bemutatott EPSP tipus

' i

!
i

i

.1

;

EPSP-i közül csak a
facilitálódott.
A 13. ábrán szemléltetett neuron / 80. sejt / 1 eps VL 

ingerlésre 1,2 msec latenciáju, 6-8 mV amplitúdójú, 3 

msec csuc'slatenciáju és mintegy 30--40 msec hosszúságú 

EPSP-vel válaszolt, mig PT ingerlésre 4 msec latenciaidő- 

vel akcióspotenciálokat kiváltó EPSP-k keletkeztek.
A sejt alapaktivitása 11,7/sec volt. Kondicionáló PT 

ingerlés előtt 30 VL tesztimpulzust alkalmaztunk moly 6 

esetben / 20 % / akcióspotenciáit váltott ki, és 4-5 

tagból álló utókisülés követte. 6 eps VL ingerlés kis
mértékű augmentációhoz vcz'etctt.
hasonlóképpen 6 eps frekvenciával 15 ир-ig tartó kondi
cionáló PT ingerlés után a neuron membránpotenciálja 60 

mV-ról 53-5o mV-ra csökkent már az ingerlés 2-3. másod-;

!
C
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8braj_ Intorncuron kondicionálása 6 cps szinoptikus ak- 

ciospotoncidlsorozattal. Л./ VL 1 cps ingerlésre 1,2 msec 

látenciával EPSP és utókisülések váltódnak ki, /aig PT train 

után / 2. sor / a VL ingerek 90 %-a esetén VL EPSP-böl akci
óspotenciál keletkezett. B./ VL EPSP viselkedése a membrán 

polarizációja esetén. C./ VL EPSP amplitúdójának változásai 
a membránpotenciál függvényében. Nyugalmi membránpotenciái 
60-62 mV.

5
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porcében és a kondicionálás befejezése után a depolari
záció mintegy 20-25 mp-ig elhúzódott, A kondicionálás u- 

táni 25* VL ingerbetörés még akcióspotenciáit váltott ki, 

A depolarizációval párhuzamosan a VL EPSP-ből történő 

akcióspotenciálgenerálás mintegy 90 %- os hatékonyságot 
mutatott,

• A VL EPSP-t intracelluláris polarizálóáramnal vizsgálva 

/ 15/B, ábra / fiziológiás membránpotenciálértékek között 

kismértékű amplitudóredukciót tapasztaltunk és kondicio
nálás előttчsosem váltódott ki akcióspotenciái# Kondici
onálás után kismértékű hiperpolarizációt alkalmazva a VL 

EPSP-ből szintén nem keletkezett akcióspotenciái, csupán 

extrén mértékű hiperpolarizáció esetén,
Hiperpolarizálás után az eredeti raembránpotenciálórtéken 

újra megjelenik az akcióspotenciái.
А 13/С. ábra grafikonján látható, hogy a VL EPSP membrán- 

potenciáltól való függése -80 mV körüli értékeknél amp
litudóredukciót mutat, mely a neuron membránjának anomá
lis viselkedésére utal / Kandel és Tauc 1966, Nelson és 

Frank 1967, Christ és Nishi 1975» Weiss és Kupfermann
1976 /.
A 85, sz. plasztikus sajátságokat mutató sejt esetón több
féle kondicionálási módszerrel elemeztük a VL EPSP-t,
Először extracelluláris elvezetés mellett vizsgáltuk a 

sejtet és PT ingerlésre 4 msec latenciáju spike-al vála-
I szolt.j

VL ingerlésre nem váltódott ki 15° msec-nál rövidebb lá
tenciáidé jü extracelluláris válasz. Amikor 20 u-nal előre-

mikroclektród intracelluláris po-haladtunk a kéreg

I
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zicióba került, melyet több mint 1 ^ hosszáig tudtunk 

megtartani 55-62 mV membránpotenciái és 55-69 mV' akci
óspotenciái értékekkel.
Ekkor PT ingerlésre egy 5*5 msec latenciáju EPSP-ből ak
cióspotenciái váltódott ki / 14/A. ábra /.
Intracelluláris polarizálást alkalmazva a PT kiváltott 

posztszinaptikus válasz nem bizonyult érzékenynek, azon
ban 50 cps PT ingerlési frekvenciát alkalmazva eltűntek 

az akcióspotenciálok, igy azok biztosan nem antidróm spi- 

ke-ok voltak.
VL ingerlésre 0,81 msec látenciává! 6-10 mV amplitúdójú,- 

10-12 msec csucslatenciáju és 50-70 ife hosszúságú mono- 

szinaptikus EPSP váltódott ki, mely intracelluláris po
larizációra érzékenyen válaszolt / 14/B. ábra /.
A VL EPSP-ből kiváltódó akcióspotenciálok látenciáidéje 

a hiperpolarizációval párhuzamosan növekedett másrészt 
nagymértékű hiperpolarizúciu esetén / 4,1 nA / csak EPSP 

jelent meg 18-22 meCcsucslatenciával.
A VL akcióspotenciái látenciája 6-10 mV membrándepolari
zációkor a kontroll érték 8-10 msec helyett 4-6 msec-ra 

csökkent.
A PT és VL posztszinaptikus válaszok polarizációs vizsgá
latai után első konaicionálási módszerként PT-VL inger-

4

párost 120 msec késleltetéssel társítottuk / 15. ábra /.
A neuron spontán aktivitása 60-62 mV nyugalmi membránpo

tenciái mellett 5-4 spike/sec éx'téket mutatott.
A kondicionálás kezdetén PT ingerlésre 5»5 msec latonci- 

áju akcióspotenciálok és. VL ingerlésre 0,81 msec latenciá-

;
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EPSP-k váltódtak ki 6-9 mV közöttiju monoszibaptikus 

amplitúdóértékkel.

CВA
VLPT VL

BPSP
csúcslat.

20 :

— Áy\I\ \_j{_r 10

:; i ;—1y\ a i20mV40 60 80 100

membrán pót.

35 MíC.6

»-»

ábraj_ A./ PT ingerléssel kiváltott szinaptikus ak
cióspotenciái viszonylag érzéketlen a membrán hiperpo- 

larizációjára. Latcnciaideje változatlan maradt, mig 

amplitúdója kismértékben nőtt / A nA-nál 7 %-al / .
B./ VL ingerléssel kiváltott akcióspotenciái látenciája 

fokozatosan nő hiperpolarizációs völgyben és végül csak 

EPSP váltódott ki. C./ diagramm mutatja a VL spike 

/ EPSP csúcs / látenciáidéjenek függését a membrán bi- 

perpolarizációjának mértékében.

Mivel 9 ± 1 mV nagyságú EPSP esetén akcióspotenciál 
jelent meg, a VL ingerbetörések mintegy 20 %-ában ak-

i *.

r~*.~——-
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1
ciós potenciálok váltódtak ki.
A 40-50. társítások közben jellegzetes változás történt, 

melynek eredményeként a VL ingerlésre kiváltott akciós- 

potenciálok gyakorisága 60 %-ra emelkedett és a 60. tár
sítás után gyakorlatilag minden EPSP-ből akcióspotenciái 

keletkezett / 15. ábra diagrammja /.
A változás abból állt, hogy a társítások során tónusosán 

depolarizálódott a neuron és nőtt a tüzelési frekvenciája. 

A depolarizáció értéke 5-6 mV mig. a tüzelési frekvencia 

növekedésének értéke / 5,5 

volt.
A 250. társítás, után a PT ingerlés erősségét annyira le
csökkentettük, hogy csak EPSP váltódott.ki, melyet VL ak
cióspotenciái követett. A 15» ábra diagrammja mutatja, 

hogy a VL akcióspotenciálok száma egyre csökkent és 

perc múltán kialudt a kondicionált'válasz. Megállapítható, 

hogy a VL EPSP fordított kondicionálását / "backward” / 

végeztük el a neuronon, mig Aplysián hasonló kísérleti 
elrendezésben nem lehetett akcióspotenciállal EPSP-t kon
dicionálni / Wurtz és mtsai 1967, Baumgarten 1970 /. 

Ncuronunk esetében úgy látszott, hogy nem az ingerlés sor
rendje / azaz ". CS-Ш vagy US-CS " / hanem az időbeliség 

állandósága döntő tényező. Ezt a megfigyelést megerősi- 

tetteaa következő részben leirt 74. sz. neuron is.
Szigorú időbeliség mellett végzett PT-VL ingerpárositás 

a membrán időleges depolarizációjához vezetett. Azonban 

a depolarizáció és a vele kapcsolatos tüzelési aktivitás 

fokozódás csak a kondicionálódás kezdetén változik ugyan
abban az irányban. A 15«ábra diagrammján látható, hogy a

»

i

!

16,7/sec / mintegy 450 %

3,5
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Í5jl ábraj_ PT szinoptikus spike társítása a VL EPSP-vol.
A felső ábrán láthatók a kondicionálás! / C / és extinciós 

próbák. A bal szólen levő szánok a társítások számát illet
ve az extinciós próbák számát jelzik. Az ábra alsó diagram
ja bemutatja a VL EPSP-ből keletkező■akcióspotenciálok és 

a sejt spontán aktivitásának változásait a kondicionálások 

folyamán.
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neuron tüzelési aktivitása gyorsan lecsökken a VL EPSP 

hatékonyság csökkenése nélkül.
Valószinü, hogy a membrán depolarizációja mellett egyéb 

okok is szerepelnek a VL EPSP facilitációjában és a de
polarizáció csak kisérőjelensége a folyamatnak.
A neuront intracellularis direkt ingerléssel is kondici
onáltuk / 16. ábra /. 10 cps frekvenciájú, 20 msec jel- 

tartamu depolarizáló négyszögimpulzusokkal.
A 40 másodpercig tartó intracelluláris ingerléssel egyi- 

dőben 0,3/sec frekvenciájú PT-VL ingerlést is végeztünk.
A piramispálya felől kiváltott posztszinaptikus, válaszok 

változatlanok maradtak. A VL EPSP-k 5 esetben egybeesve 

a depolarizációval nem értéke]hetők, mig négy esetben kis
mértékű / 15-20 % / és négy esetben nagymértékű potenci- 

rozódást mutattak. A kondicionálás csak a VL posztszinap
tikus választ facilitálta és a hatás azpnnal megszűnt az 

ingerlés befejezésekor.
A 3» 6. 9• kondicionálás utáni másodpercekben a VL EPSP-k 

kondicionálás előtti értéket mutattak.
Az előzőek során tárgyalt sejtekhez hasonlóan PT ingerléssel 
heteroszinaptikus, priming tipusü kondicionálást is végez
tünk 2,6,12,35 cps PT és 2,6 cps VL ingerek együttes alkal

mazásával.
A kapott eredményeket szemléltetjük a 17« ábrán.
Ha 2 cps frekvenciával, külön vagy együttesen PT és VL in
gerlést végeztünk, nem változtak az EPSP-k paraméterei.
PT-VL ingerpárost 6 cps frekvenciával alkalmazva nem ta
pasztalható nagyobb mértékű VL EPSP növekedés, mint 6 cps

'

í
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_16_. ábrája Kondicionálás intracellulúris direkt ingerléssel. 

A felső sor az ingerlés előtt, a második sor ingerlés köz
ben, a 5* sor ingerlés után а 6. másodpercben készült fel
vételt mutatja.

I
PT-VL ingerlések közben csak a VL EPSP növekedett.
Amikor a PT ingerlést 35 eps frekvenciára emeltük 6 eps 

VL ingerlés mellett, nagymértékű depolarizáció Jött létre, 

kezdetén akcióspotenciálokkal. Tetanizálás után újra 6 eps 

PT-VL ingerlésre visszatérve, fokozatosan csökkenő hiper- 

polarizáció / 5-6 mV / mellett mind a PT mind a VL EPSP 

nagymértékű potencirozódást mutatott. Azonban a PT EPSI 
potencirozódása 6 mp alatt teljesen megszűnt, de a VL 

EPSP csak 25-27 mp elteltével tért vissza az ingerlés e~

:,i

.;
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Kon PT neuron hoteroszinaptikus kondicionálása*_17_. dbrajg
A 2. 6s 3* sor felvételei mutatják, hogy 6 cp hömoszinap-

■

tikus és heteroszinaptikus ingerlések esetén nincs különb- 

ség a VL EPSP-k potoncirozódásának mértékében. 35 eps PT 

ingerlést 6 eps VL ingerléssel szimultán alkalmazva mind 

a PT mind a VL EPSP jelentékeny potencirozódása figyelhe
tő meg / 4. sor /. 13 eps PT - 6 eps VL ingerlés után 6 

eps VL ingerlésre nem alakul ki potcncirozódás / 5* sor /.

A
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A 35 cps PT-6 cps VL heteroszinaptikus facilitáció után 

mintegy 5 mp múlva a PT EPSP facilitációja megszűnik, 
azonban a VL EPSP csak 25 mp múlva csökken eredeti nagy
ságúra.

iI

г1
lötti értékére.
Ha a 35 cps PT train után 12 cps PT-6 cps VL ingerlést 

alkalmaztunk, a fentiekhez hasonló időbeli jellemzőkkel, 

mindkét EPSP potencirozódott.
A VL és PT EPSP-k plasztikus viselkedésüket tekintve je
lentősen különböztek egymástól, mivel a VL EPSP lénye
gesen tartósabb plaszticitást mutatott.
A 35 cps piramispálya ingerlés után mintegy 1Ó másod
perc múlva visszatért a nyugalmi membránpotenciái érté
ke, és a teszt VL EPSP-k még lényegesen nagyobbak a kont-

t

rollnál, mig a PT EPSP már redukálódott.
Hasonlóan a társitások során lejátszódó eseményekhez, a 

” priming M tipusu he toroszinaptikus kondicionáláskor le
játszódó membránpotenciálváltozások sem látszanak döntő
nek a plasztikus válasz létrejöttében.
A fenti megfigyelések arra is utalnak, hogy a kérgi he
teroszinaptikus facilitáció a augmontáció mechanizmusai
tól függetlenül is létezik / augmentáció után 1-2 mp el

teltével a VL EPSP nyugalmi értékére tér vissza 1 /.
Ezen lcivül, mivel a 35 cps PT train után bizonyos idővel 
/ 20-25 mp / már csak a VL EPSP mutat puaszticitást, az 

nem magyarázható a PT ingerlés poszttetanikus hatásaival

i
í

iI
í

*I

?

Ij
I

;
i

!

som.
Mind az augmontációtól, nind a PTP-töl eltérő változások 

okozzák a VL EPSP potencirozódást és a heteroszinaptikus
!
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facilitáció preszinaptikus magyarázata kizárható, mivel 
a monoszinaptikus VL EPSP / latencia=0,81 msec / facili
táció ja időben lényegesen túlnyúlik a PT EPSP potenciro- 

zódásán.
V

A neuron kondicionálásait összegezve megállapíthatok a 

következők: a./ az intracelluláris polarizációra érzé-
i.t

kény, b./ intracelluláris direkt ingerlésre szelektiven 

facilitálódó c./ heteroszinaptikus, priming tipusu kondi
cionáláskor lényegesen plasztikusabb, moszinaptikus VL 

■ EPSP kondicionálódott d*/ a szigorú időbeliség mellett 

végzett társítások során is a VL EPSP mutatott plaszti
kus változást, amikor a PT akcióspotenciái mint feltét
len sejtválasz / US / időben megelőzte a feltételes sejt
választ kiváltó VL ingerbetörést*
Sikeresen kondicionáltuk а 44* sz. neuront mely VL inger
lésre 2,4 msec latenciaidejü akcióspotenciállal válaszolt, 

mely- 15 cps 7 mP időtartamú piramispálya ingerlés után 1,8 

msec látenciával jelent meg. A kondicionáló ingerlés u- 

tán 1,8 msec-ról fokozatosan növekedett a latenciaérték, 

majd 16-18.mp múlva visszatért az eredeti latenciaidő ér

tékre •
Sikertelenül kondicionált nem PT neúronjaink esetén 10- 

50/sec ingerlési frekvenciák mellett 5 vagy több ismé
telt kondicionálást végeztünk.
Plasztikus változások annak ellenére sem történtek, hogy 

6 neuron homoszinoptikus frekvenciapotencirozódást muta
tott PT vagy VL magasfrokvenciájú ingerlése után.
Nem tudtunk kondicionálni abban az esetben sem, ha mind

két bemenet felől csak PSP-t lehetett kiváltani.

1

1
!
i

i

!I
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3 •/ VL_EPSP-k кondic i.о n á_l á_s a_j? áro s_imp u Íz us ok időben 

kon t i.n£en G_t ára il: ájsá va_l. _
!

E kondicionálási módszert 17 PT és interneuronon alkal
maztuk olyan kísérleti felállásokban, hogy PT ingerlés 

egyes esetekben megelőzte, máskor követte a VL inger
lést.
Az egyes ingerek közti időintervallumot olyannak válasz
tottuk, mely összevethető•a kérgi posztszinaptikus vála
szok időbeli természetével. Kísérleteink során ugyanis 

azt tapasztaltuk, hogy két ingerbetörés /mely a neuron 

elemi EPSP-t vagy akcióspotenciált hoz létre / néhány má
sodperces késleltetése a kondicionálás szempontjából je
lentéktelen ingert képvisel a neuron alapaktivitásához 

képest.
A társítások során alkalmazott késleltetési idő nyújtá
sa óhatatlanul egyéb neuronolc közreműködésének esélyét 

növeli egy posztszinaptikus potenciál kondicionálódásá- 

nalc folyamatában.
Ezért a társításokat leggyakrabban 50-150 msec késlelteté
si idő mellett 0,2-1 cps frekvenciával végeztük.

!

I
■

!
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!

í
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Vizsgált neuronjaink közül 5 sejt mutatott sikeres kon
dicionálást. Mivel а 58* sz. gyors-PT neuront /17» ol-

neuront az előzőek során részletesen

!

dal / és a 85».1 sz.
leírtuk, ebben a fejezetben csak a harmadik, 77» sz. neu
ront tárgyaljuk.

A neuron 62 mV nyugalmi membránpotenciál értéket muta
tott és PT ingerlésre 3»6 msec latenciáju cs 62 mV csucs- 

amplitudóju antidróm spike- al válaszolt. VL ingerlésre
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i

i 4 msec latcnciáju, több komponensből álló EPSP váltódott 

ki egy 7 msec látenciáidéjü akcióspotenciállal / 18, áb
ra /.
Másodpercenként egy tár'sitást végeztünk PT-VL kondicioná- 

lási sorrendben, 40 msec késleltetéssel*
A kondicionálás menetét szemlélteti a 18* ábra felvétel-

!

sorozata* Megfigyelhető, hogy 30-40 társitás után a VL 

ingerléssel kiváltott akcióspotenciái látenciáidéje 4,2 

msec-ra csökken és a 20-25 msec csúcslatenciájú késői 
EPSP komponensek szinte a spike inaktiváció szintjéig fa- • 
cilitálódtak.
A VL ingerlésre kiváltódott utókisülés EPSP-spike mintáza
tok ugyanakkor változatlanok maradtak. Kondicionálás so

rán az EPSP 8 mV-ról 20 mV magasságúra növekedik és a- 

bortiv akcióspotenciálok keletkeznek belőle*
A VL EPSP amplitúdó és a neuron membránpotenciái érték

N

változásait ábrázoltuk a 18* ábra grafikonján a társítá
sok számának függvényében* Látható, hogy a VL EPSP mint
egy 250 %-os növekedése a membránpotenciái jellegzetes 

változásaival jár együtt. Kezdetben a membrán 62-70 mV 

értékű hiperpolarizációt mutat, mely az 50. társitás u- 

tán, még a további társítások közben megszűnik. A membrán- 

potenciál a facilitált VL EPSP leépülése nélkül vissza-
t

tér eredeti szintjére.
Hiperpolarizációs völgyben az antidróm spike magassága 

6 mV-al növekedett, mig az ortodróm akcióspotenciáloké 

9-11 mV-al /!/• A hiperpolarizáció megszűnése után az an
tidróm és szinoptikus akcióspotenciálok újra egyformák /62 

mV lesznek /.

\!
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JL8. abraj. PT-VL ineerpáros időben kontingens társítása. 

A baloldali szélen levő számok a társítások számát, а 

jobboldali számok a membránpotenciál értékét jelentik.

i»»
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Az a./ regisztrátum részlet egyedül adott VL ingert áb
rázol, melyet 15 másodperccel a kondicionálás után ad
tunk. b./ Az antidróm ingerlés egyedül alkalmazva, c./
Ha 5 db egyedüli antidróm stimulus után VL ingerrel új
ra társítunk, a PT ingerlés után anomális válasz jelenik 

meg. Az ábra alsó részén levő diagrammon ábrázoltuk a VL 

EPSP és a membránpotenciálérték változásait. Látható, 

hogy az EPSP potencirozódása a társítások egy. adott szá
ma után kontroll értéknek megfelelő membránpotenciálon 

is változatlanul megmarad.

-í

l

Szisztematikus extinciós próbát nem tudtunk végezni, a- 

zonban a 90. társitás után 14 VL ingerlést egyedül al
kalmazva nem" mutatott hatékonyságcsökkenést a VL EPSP. 
Azonban néhány másodpercig csak PT ingerlést végezve a 

VL EPSP nagysága az újrakezdett társítások első néhány, 
másodpercében erősen lecsökkent.
Egy ilyen esetben PT ingerlésre rendellenes válasz ke
letkezett, ami abban nyilvánult meg, hogy PT ingerbetö
rés után, a VL posztszinaptikus válasz, megelőzésével 
a VL ingerlésre jellemző facilitált EPSP jelent meg / 18. 
ábra /.

i i

A kondicionálás során tapasztalt membránhiperx^olarizáció 

társítások közben megszűnt a kondicionált EPSP re-méG a
dukciója nélkül. Ezért azt kell mondanunk, hogy a memb- ;

ránpotenciálváltozás kisérőjelensége a kondicionált vá
lasz kialakulásának.
Azonban a kondicionált válasz a társítások adott száma 

után / stabilizációs fázis / a kontrolihoz képest válto
zatlan membránpatenciálértéken is megjelenik.
Az előzőek során leirt 85» sz. neuronhoz hasonlóan az 

akcióspotenciál ebben az esetben is megelőzte a VL inger-

í

•f
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betörést. A társítások közben az utóbbi facilitálódott 

és a szokatlan РГ-válasz meglépő módon arra utal, hogy 

a PT akcióspotenciái a VL EPSP jelzőingerét képezte. 
Sikertelenül kondicionált 14 másik neuronunk esetében 

többféle és a " plasztikus " neuronokon is alkalmazott 

kondicionálási módszer alapján társítottunk.
Az akt .„potonciál megelőzte, egybeesott vagy követto a 

VL EPSP-t. 6 neuron esetében 50-500 msec késleltetéssel 
több mint 400 társítást végeztünk a klasszikus kondici
onálás és a fordított kondicionálás módszerével is, a- 

zonban nem tudtunk kondicionált választ kiépíteni.I
í

4./ VL_EPSP-k kondi.ci.onáI;á_sa>_intra_cel.luláris_d.irekit in- 

£erl£s_se3..
'

14 neuront kondicionáltunk intracelluláris depolprizáció 

utján kiváltott akcióspotenciái sorozattal.
7 neuron esetében néhány másodperces / 2-10 mp / priming 

stimulációt alkalmaztunk és 5 neuronon tapasztaltuk, 

hogy a posztszinaptikus membrán frekvens akcióspotcnci- 

álgenerálása a VL EPSP-k plasztikus, megváltozásaihoz ve

zet.
7 másik neuron esetében a VL EPSP-t egy depolarizáló nógy- 

szögimpulzussal időben kondingens módon társítottuk. A 

VL ingerbetörés 50-500 msec-al megelőzte az akcióspoten
ciálokat kiváltó direkt ingerlést.
5-400 társítás után 0,1-2 eps társitási frekvenciák mel
lett 7 neuron közül egyetlen esetbon sem tapasztaltunk 

plaszticitásra utaló jeleket.
Csak az időbeliségre nem specifikus, priming tipusu kon-

'i

i

í

í
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dicionálással lőhetett a VL EPSP-k plasztikus változása

it előidézni.
Ezt szemléltetjük a 19. ábra neuronsán / 65% sejt /, a- 

hol az 1 cps VL ingerlésre kiváltódott EPSP-höl 20 msec 

latenciaidővel akcióspotenciái keletkezett, melyet alig 

észrevehető IPSP követett. A neuron spontán tüzelési 
frekvenciája 2,5/sec volt 69 mV membránpotenciái mellett. 

Néhány teszt VL EPSP kiváltása után 2,5 nA erősségű de- 

polarizáló árammal 15 cps frekvenciájú 25 msec széles
ségű, 40 tagból álló négyszögimx^ulzussorozat formájában 

kondicionáló ingerlést végeztünk. Tetanizálás közben a 

neuron membránpotenciálja 69 mV-ról 65 mV-га csökkent 
és a tüzelési frekvencia 18 ± 2/sec'értékre emelkedett.
A kondicionálás utáni szapora tüzelési periódusban adott 

VL ingerek EPSP komponenséből 3-4 tagú akcióspotenciái 
csoportok váltódtak ki, melyeket jól látható IPSP köve
tett. A neuron tüzelési aktivitása-a membrán depolarizá
ciójával és a VL EPSP facilitációjával együtt fokozatosan 

csökkent majd 20 mp múlva a nyugalmi szintre tért vissza. 

Utána a neuron kismértékben hiperpolarizálódott. /3-4 mV/. 
Látható, hogy az időbeliségre nem specifikus, intracel- 

luláris ingerléssel kiváltott akcióspotenciái sorozat a 

posztszinaptikus membrán elhúzódó deplarizációját hozta 

létre, mellyel párhuzamosan a VL felől kiváltott poszt
szinaptikus válaszok facilitálódtak.
Amikor 1 cps VL ingerlést a depolarizáló négyszögimpul- 

zussorozattal alkalmaztunk, a VL EPSP már a kondicioná
lás időtartama alatt jelentősen megnövekedett, majd az 

előzőekhez hasonlóan, az ingerlés után kialakult frek-

;
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VL EPSP kondicionálása intracelluláris direkt19^ ábraj_
ingerléssel. Nem PT neuron. Membránpotenciái 69 mV. A 

felső regisztrátumreszleten látható, hogy kondicionálás 

előtt VL ingerlésre akcióspotenciáit kiváltó EPSP és alig 

észrevehető IPSP jelentkezik. 15 cps frekvenciájú 3»5
mp-ig tartó depolarizáció négy szögimpulzus sorozat után a 

neuron alapaktivitása jelentősen felgyorsult / 2,5/sec 

18,2/sec /. Ezzel párhuzamosan VL ingerlésre facilitáló- 

dott posztszinaptikus válasz jelent meg. a neuron alapak
tivitása a VL kiváltott posztszinaptikus válasszal együtt 

mintegy 18-20 mp múlva depressziót mutat és a membrán hi- 

pecx>oiarizulódik.

'«УТ~T-74>ЯРЭТЭТ’ТТ*-.'-'v! •• •/;'
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vens tüzelési stádiumában is hatékony maradt. A neuron 

kondicionálását, négy esetben azonos eredménnyel megis
mételtük.
Egy másik, VL ingerlésre E-IPSP-vel válaszoló neuronunk 

/ 62. sz. sejt / kondicionáló intracelluláris ingerlés 

után 5-7 mV-al hiperpolarizálódott a VL EPSP-k jelenté
keny amplitúdónövekedése mellett / 200 % / mig az IPSP 

akcióspotenciálokat gátló hatása is megnövekedett / 60 

—5=-140 msec /. Újabb kondicionálások a membránpotenciái 
visszadepolarizálódása nélkül ismét létrehozták a VL 

EPSP facilitációját.
Ha intracelluláris direkt ingerlést 2 cps ingerléssel pár
huzamosan végeztünk, a VL EPSP a 85* és 65» neuronokhoz 

hasonló potencirozódást mutatott.'
A VL EPSP hatékonyságnövekedése a neuron eseteben sem tar
tott 20 mp-nél tovább. A további három plasztikus visel
kedést mutató neuronban az előzőhöz hasonlóan kondicio
nálás után / 2-25/sec 5-15 mp-ig / hiperpolarizálódott a 

membrán amellyel párhuzamosan a VL EPSP-k amplitudónöve- 

kedése is mintegy 15-20 mp-ig tartott.
Egyes neuronok részletes leirásából látható, hogy a kon
dicionálások jeliogeztes membránpotenciái változásokhoz 

vezetnek.
Plasztikus választ mutató neuronsaink közül 6 sejt eseté
ben a kondicionáló ingerlést a membrán depolarizálódása,
5 sejt esetében hiperpolarizálódása követte és 3 neuron 

esetében nem változott a membránpotenciál.
A membránpotenciál változások lehetséges okait és jelen-
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fejezetben elemezzük.tőségét a Diszkusszió c.
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DISZKUSSZIÓ

Л Bevezetés с.'fejezetben részletesen ismertettük azokat 
a kutatási eredményeket, melyek az asszociatív tanulási 
folyamatok celluláris elméleteinek alapjául szolgálnak 

és amelyeket mothodikai nehézségek miatt gerinctelen álla- 

tokpn vagy egyszerűsített gerinces preparátumokon végez
tek.
Azt is leirtuk, hogy agykérgi idegsejtek., plaszticitási 
folyamataiban a szerzők posztszinaptikus változásokat té

teleznek fel / Woody és mtsai. 1973» 1976 / hasonlóan a 

hippocampus granulasejteken / L/rfmo 1971» Bliss és Lfímo 

1973» Bliss és Gardner-Medwin 1973» Alger és Teyler 1976, 
Dudek és mtsai 1976 /, gerincesek szimpatikus ganglionsejt- 

jein / Schulman és Weight 1976, Weight és Erulkar 1976 / 

és Mollusca neuronokon / Kandel és Tauc 1966, Pusztai és 

Ádám 1974-, Weiss és Kupformann 1975 / megfigyelt plaszti
citási folyamatokhoz.
Mégis számos részletes vizsgálaton alarjulva a gerinctelen - 
heteroszinaptikus facilitáció mechanizmusaként a preszi-

s. ■

naptilcus afferensek kölcsönhatásait tételezik fel, mert 
nem tapasztaltak változást a posztszinaptiku neuron elek- 

trofiziológiai jellemzőiben / Kandel és Tauc 1969, Baum- 

garton 1970, Shimahara és Tauc 1976 / a kondicionálás 

rán.

A különböző gerinctelen idegrendszerekben megfigyelt plasz
tikus változások és a lcérgi neuronokra vonatkozó 

nyos kísérleti adatok ellentmondásosak.

Kísérleteink során minden esetben az a. meggyőződés vezetett

so-

szórvá-

T?"
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bennünket, hogy a vizsgált neuron tulajdonságai és vi
selkedése kulcsfontosságú a kérgi plaszticitás folyama
taiban, Tagadnánk a hatalmas és bonyolult szerveződésű 

dendritfával rendelkező kérgi neuronok integrációs tevé
kenységét és elemi biofizikai, biokémiai jellemzőinek 

fontosságát a plaszticitás kiépülésében, ha preszinapti- 

kus afferensek kölcsönhatásairól beszélnénk.
Az általunk alkotott plaszticitási modell ellentétben áll 

a tanulásról és elemi információtárolásról alkotott olyan 

elképzelésekkel, melyek főleg a neuronális kölcsönhatások 

populációs szinten való tárgyalását helyezik előtérbe /neu- 

ronhálózatielképzelések, Kilmer és Mc. Culloch 1968, Marr 

1970, Gardner-Mcdwin 1976 /• Ellentétben áll a holiszti
kus agyszimulációval / Rosenblatt 1962, John és mtsai 1972/ 
valamint a ncm-neuronális automata, perccptron elmélettel 
/ Minsky és Popért 1969 /.
A neuron elemi morfológiai és funkcionális tulajdonságait 

a plaszticitás folyamataiban éppen' olyan fontosnak kell 
tekintoni, mint amilyen jelentős a P&P-k befutásával azo
nos időben történő integráló működése.
A neuron tüzelési mintázatának / output / megváltozása 

szempontjából a bemeneti jeleket két csoportra szükséges 

osztani: 1,/ a kimeneten azonnal megjelenő akcióspotenci
álokra illetve 2./ a kimeneten nem megjelenő PSP-k-re. 
Nyilvánvaló tehát, hogy a kondicionálás fogalmát csak a 

PSP-k-re vonatkoztatjuk, más szóval csak a PSP-k kondicio
nálódnak.
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1./ VL EP6P-k kondicionálása PT és nem PT neuronokbán a

piramiapálya 3-30 eps ingerlésével.

A piramissá ejtek antidróm aktiválásakor lejátszódó szóma- 

dendritikus inváziója a tórpotenciál réteganalizisek 

/ Humphrey 1968 /, extracelluláris / Rosenthal 1972 / és 

intracoliuláris adatok szerint / Arikuni és Ochs 1973 / é- 

rinti a neuron szénáját és azokat a proxiraális dondritá- 

gakat, ahol a nagyhatékonyságú szinaptikus bemenetele elhe
lyezkednek. A specifikus thalamusmagvak végződéseit anató
miai leÍrások alapján az apikúlis dendrit centrális tör
zsén, a számához közeli helyeken találjuk / Colonnier és 

Rossignol 1969, Szentágothai 1969, 1973 /• A gátlószinap
szisok nagy sűrűségben fordulnak elő a szómán és mindkét 
tipusu benőnetét / EPGP és IPSP / megtaláljuk kisebb sűrű
ségben a távolabbi, periférikus dendritágakon is / Gottli

eb és Cowan 1972 /.
A PT ncuronok anatómiai jellemzői jól illeszthetők az elek- 

trofiziológiai megfigyelésekhez9 mert pl: a VL kis inten
zitású ingerlésére jelentkező elsődleges, monoszinaptikus 

EPSP komponenst gyors emelkedési idő, rövid látencia, nagy 

amplitúdó és rövid félérték szélesség jellemzi / forma in-
Igen jól szemléltetik ezt a 9* ábrán 

bemutatott gyors PT neuron gradált szinaptikus válaszai.
A nem PT neuronok szinaptikus bemenetelre vonatkozóan szin
tén vannak anatómiai leírások / Tömböl 1967, Szentágothai.- 

197З / és a PSP-k lokalizációját becsülni lehet alakjuk a-

.
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dex, Rali 1967 /.
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lapján. Messzemenő következtetéseket azonban az interneu- ■ 
ronokra vonatkozóan nem vonhatunk le további részletes a-
datok hiánya miatt.

PT_neuronok VL_EPSP-jLn£k_k£ndi£Íonálása antidróm_akci- 

_ó s_d o^e ne_iá_1 s_or£z a 11 aj.._

. 25 vizsgált sejt közül 7 neuron / 28 % / mutatott plasztikus 

változásokat a kondicionáló ingerlés után.
A kondicionálás hatása minden neuron esetén rövid ideig 

tartott / 50 mp / és nem befolyásolta az a körülmény, hogy
a VL tesztimpulzusok után vagy azokkal egyidőben történt 

a kondicionáló ingerlés.
A VL EPSP facilitációja a 10. 29* 55* 58» neuronok esetén 

nem járt együtt a membránpotenciái és alapaktivitás megvál
tozásával. A VL EPSP átmeneti hatékonyság fokozódása a lá
tencia és csúcslatencia csökkenésben valamint amplitúdónöve- 

kedésben mutatkozott. Mindhárom VL EPSP tipus facilitálódá— 

sát sikerült kimutatni.
Tónusos membránpotenciál változást és alapaktivitás válto
zást tapasztaltunk az 58. / 8. ábra / 58. 89. neuronok e- 

setében.
Érdekes, hogy a 58. neuron esetén az alapaktivitás és memb
ránpotenciál változások melyek a VL EPSP hatékonyság foko
zódásával jártak együtt, akkor is kialakultok ha VL-PT in

gerpáros időben kontingens módon alkalmaztunk. Az alapte

vékenység átmeneti aktivitáováltozása a PT kondicionáló in
gerlés után kialakult komplem nouronválaszt tükrözi. A PT 

felöl kiváltott antidróm invázió mellett és annak hatását

5*--
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maszkírozva aktiválódik a lcérgi interncuron populáció, fo
kozódik a neuronra történő ingerületi konvergencia. Ezen 

utóbbi tónusos interncuron aktiválódás, nem specifikus.
Ezt bizonyltja, hogy kondicionálás után nemcsak egyféle szi
noptikus bemenet hatékonysága fokozódott szembetűnően, ha
nem valamennyi ingerlő bemeneté,
A kondicionálás hatásainak létrejöttében tehát kettős té
nyezővel kell számolnunk. Egyrészt átmeneti posztszinapti- 

kus ingerlékenységváltozás történik moly a direkt antidróm 

invázió következménye, Feltehetően megváltoznak a PT neuro- 

nok intracelluláris integrativ tulajdonságai. Ezt a válto
zást nem tükrözi szükségszerűen a szórna bioelektromos pa
ramétereinek változása / membránpotenciál, antidróm spike 

magasság stb, /
A 29, neuron esetén kizárható a posztszinoptikus eredetű 

hatékonyságfokozódás lehetősége.
Anatómiai adatok alapján / Colonnier és Rossignol 1969, Jo

nes és Powell 1970, Szentágothai 1975 / ismeretes, hogy a 

specifikus thalamusmagvak PT neuronokon monoszinaptikusan 

végződő nyúlványain nincsenek más preszinaptikus, moduláló 

végződések. Ellentétben a gerincvelővel / Ecclcs 1964 / ké
regre nem jellemző az episzinapszis.
A másik tényező mely befolyásolja az antidróm kondicionálás 

eredményét, az intorneuronok aktiválódása a PT sejtek axon- 

lcollaterálisai által. Ebben az esetben bonyolult interneu- 

ronális történések eredője lesz a sejtek kondicionált int

racelluláris aktivitása.
A pesztszinaptikus / preszinaptikus / hatékonyságfokozódás
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ellen szól az a tény, hogy viszonylag alacsony frekvenci
ájú kondicionáló ingerlést alkalmaztunk és a kondicioná- 

lódást nem követte az alaptevékenység depressziója mint 

PTP esetén.
Néhány esetben megfigyelhető volt, hogy a kondicionálódást 

1-2 mp átmeneti dep^ssziós fázis előzte meg. Ez a jelenség 

összefügg a frekvens kondicionáló ingerlés során aktiváló 

elcktrogén Na+ pumpa hiperpolarizáló hatásával / Koike és 

mtsai 1970, 1972 /.
E neuroncsoport VL EPSP-inek kondicionált hatékonyság fo

kozódása celluláris szinten szenzitizációnak tekinthető, 

azaz nemspecifikus facilitálódásnak. Analóg a tanulásel
méletben használt megfelelő kifejezéssel, vagy még inkább 

az álkondicionálás, illetve domináns fókusz kifojezéssel 

/ Voronin 1976, Uhtomszkij 1970 /.
Annak magyarázatára, hogy a neuron posztszinaptikus in- 

tegrativ tulajdonság változásainak mi lehet az oka, a je
lenlegi kisérleti adatok nem elégségesek. Feltehetően a 

neuron membránstruktúrájának olyan átrendeződéséről van 

szó, mely kapc-solatban van a posztszinaptikus neuron int- 

racclluláris Ca++ akkumulációjával / Lux és Heyer 1975» 

1976 a,b, Lirinás és Hess 1976 /.
Érdekes probléma, hogy nem minden neuron " plasztikus " 

azaz nem minden neuron kondicionálható. Hás megfigyelé
sek arra utalnak, hogy a plasztikus nouronok száma legki
sebb az agykéregben / 10 % körüli / és az ősibb struktú

rák felé haladva, rostrocaudális irányban növekszik a
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kondicionálható sejtek száma / Morrell 1967, Bures és Bu- 

resova 1968, O’Brien és Fox 1969 a,t>, Disterhoft és Olds 

1972, Voronin 1976 /. A plasztikus sejtek számának csökke
nése együtt jár számos modulálórendszer kifejlődésével 
igy azok sokrétűbb funkcionális szerveződésre válnak al
kalmassá*

b./ Intcrneuronok kond_icionáI.á_sa_ortodróm akciósjootenciá]. 

sorozajbtal^ Heteroj3zinapt;ikus f aje i 1. itác ió.

15 interneuron közül 9 esetben, a 80. 89* 44* számú neuro- 

nokon tapasztaltuk a VL EPSP heteroszinaptikus facilitáció- 

ját / 20 % /. Mindhárom esetben a monoszinaptikus, rövid 

látenciáidéjü VL EPSP facilitálódott a néhány másodperces 

kondicionáló akcióspotenciálsorozat után. E neuronok kon
dicionálása esetén sem volt lényeges, hogy a teszt VL 

EPSP-k kiváltása a kondicionáló ingerléssel egy időben, 

vagy azt megelőzően történt.
Mivel a feltételes kapcsolatok kialakulása esetén alapve
tően fontos a szigorú időbeliség és a mcgerősités / goal 
szituáció, Konorslci 1948, Roscorla 1976, Voronin 1976 /• 

Ennélfogva e neuroncsoport " priming " kondicionálás után 

megjelenő válaszai is álkondicionálásnak, szenzitizációnak
tekinthetők. Л kondicionálás hatása valamivel tartósabbnalc 
0

bizonyult mint az előző ncuroncsoportok esetén és néhány
szor 10 щр-ig tartott. Л 80. sz. neuronon a VL EPSP faci- 

litációja a membrán depolarizációjával párhuzamosan válto
zott de alaptevékenység fokozódása nélkül. Más neuronokon 

is megfigyeltek hasonló viselkedést melynek kapcsán bizo-
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i

nyos EPSP—к a membrándepolarizáció esetén nem mutatnak 

amplitúdóredukciót« Ezen lcivül az EPSP amplitúdója mely 

függ a membránkonuulctanciától, hiperpolarizációra nem növek
szik lineárisan. Indirekt kisérleti bizonyitékok arra u- 

talnak, hogy az anomális rektifikáció főleg a dendritek

re jellemző / Lux 1975 / valamint az extracelluláris tér 

Ca++lconcentrációjának növekedése csökkenti az anomális rclc- 

tifikációt / Christ és Nishi 1975 /»A Ca++ extíracellulá- 

ris mennyisége illetve posztszinaptikus intracelluláris 

akkumulációja összefügg a frekvens akcióspotenciái gene- .
kapcsán az extracelluláris térbe kilépő, lassú К 

csatornákon keresztül történő K+ transzporttal / Baker 

1971» Barret és Crill 1974* Lux és Heyer 1975» Heyer és 

Lux 1976 a,b /• Ilyen módon az anomális rektifikáció, mely 

összefügg a posztszinaptikus inti'acelluláris Ca akkumulá
cióval hozzájárulhat a YL EPSP hatékonyságfokozódásához,
A 85« sz. neuronunk esetén ismét sikerült kimutatni, hogy 

a VL EPSP komponens facilitációja időben lényegesen túlha
ladja kondicionáló PT-szinaptikus válasz potencirozódását, 

holott a PT ingerlés 30 eps és a VL ingerlés 6 eps frekven
ciával történt. Ilyen módon a VL EPSP átmeneti hatékonyság- 

fokozódása nem magyarázható a PT ingerlés poszttetanikus, 

preszinaptikus hatásaival / 15« ábra /,
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2./ VL EPSP kondicionálása páros impulzusok időben kontin
gens társításával.

17 PT és interneuron közül 5 nejt mutatott / 58. 85, 77. sz.
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ncuronolc/ sikeres kondicionálódást.
A ncuronliálózati zavaró kölcsönhatások kiküszöbölésére és 

a teszt EPSP és kondicionáló akcióspotenciái közötti köl
csönhatás növelésére rövid / 50-150 msec / késleltetési 
időt alkalmaztunk. Ez összevethető a kérgi posztszinaptikus 

potenciálok időbeli viszonyaival,
Iíondicionálódott neuronsaink közül két esetben / 85* 77* 

sejtek / a kondicionáló akcióspotenciái megelőzte és egy 

esetben / 58, sejt / követte a VL tesztimpulzust. Mindhá
rom esetben néhányszor 10 társításra volt szükség a VL EPSP 

hatékonyságfokozódásához. '
Mindhárom osetben jellegzetes membránpotenciái változások 

alakultak ki, két neuron esetén depolarizáció / 85» 38* / 

és egy sejt esetén / 77« / hiperpolarizáció.
Л membránpotenciái változások szerepét legjobban tudtuk c- 

lemezni a 77» 85* sejteken, ahol hálózati effektusok nem 

zavarták a kondicionálást. A 38. neuron PT antidróm spike 

és EPSP valamint VL E-IPSP komplex válasz más közvetlenül 
figyelembe nem vehető interneuronális történéseket is ma-

-pgukba xoglalnalc.
A 85» és 77* neuronokbán a társitások kezdetén olyan átme
neti membránpotenciál változások játszódtak le, melyek a 

társitások tovább folytatásával megszűntek és a sejtek 

membránpotenciálja eredeti értékére tért vissza. A kondi- 

cionálódott VL EPSP azonban továbbra is facilitált maradt 
ós akcióspotenciálokat váltott ki. A DG szintváltozások 

szerepe melyek bevezetik a kondicionálódást, nem ismeretes 

és átmeneti állapotváltozásnak tűnnek. Időtartamuk néhány-
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szór 10 mp és hasonló intracelluláris változásokkal jár-r 

nak mint ami az.előző nouroncsoportok repetitiv kondici
onáló ingerlése után megfigyelhető* Л VL EPSP hatékonyság
fokozódósa ugyanakkor lényegesen tovább, percekig elhúzó
dó hatásokat jelent.
Megengedhető feltételezés, hogy a kétféle kondicionáló- 

dás a plaszticitás mechanizmusainak hierarchikus felépi-. 

tését mutatja. A priming tipusú kondicionáló ingerlés csak 

a plaszticitásnak azt az első fázisát aktiválja, mely né
hányszor 10 mp-ig tartó változást jelent a neuron vála
szaiban és együttjárhat membránpotenciál változásokkal.
A társítások esetén a neuron túljut ezen az ún. stabili
zációs fázison és sikeres kondicionálás esetén, a társí
tások bizonyos száma után semmiféle membránpotenciái válto
zás vagy tüzelési aktivitásváltozás' nem kiséri a kondicio

nált EP3P jelenlétét.
Az asszociatív tanulás celluláris analógjainak vizsgálatá
nál a legtöbb szerző kondicionálási módszert követett mely 

formailag megfelelt az éber állaton végzett legegyszerűbb 

tanulási helyzetnek / Baumgartcn 1970, Woody és mtsai 

1973 э 1976, Voronin 1976 /.
Szigorú időbeliség mellett végezve a társításokat, a bioló
giailag erős hatású ingerület / US / mely a vizsgált neu- 

ronon is akcióspotenciálokat váltott ki, néhányszor 100 

msec-al követte a kevésbé erős hatású, akcióspotenciálo
kat nem kiváltó feltételes ingert / CS /.'
Az időbeli kontiguitás mellett végzett társítások ered-, 

menyeként a feltételes inger egyedüli alkalmazása is a
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neuronok tüzelési aktiválódását eredményezte egészen а 

kondicionált sejtválsz kialvásáig,
A fenti feltételek figyelembevételével komplett kísérle
teket végoztek, molyok magukba foglalták a szenzitizáci- 

ó, kondicionálódás, extinció, újrakondicionálás és extin- 

ció valamint végleges szonzitizáció jelenségeit / Woody 

1976, Roger és Galeano 1977 /•
Kérdéses, hogy az általunk celluláris szinten alkalmazott 

akcióspotenciál-EPSP kondicionálási sorrend hogyan tartal
mazza a megorösité3 szituációt és fiziológiás körülmények 

között mi a szerepe, mégfigyelhető-e?
Éber, intakt állat kondicionálásakor alkalmazott CS-US 

ingerlósi sorrendet előrekondicionálásnak / forward / ne
vezzük mely tartalmazza a megerösitési / goal / szituáci
ót. A fordított irányú US-CS ingerlési sorrendet hátrafe
lé kondicionálásnak / backward / nevezzük / Rescorla 1976/. 
Ha celluláris szinten az akcióspotenciált UG-nck tekint- 

jülc, mivel a sejt impulzust küldhet a periféria felé és 

megjelenhet a válasz / pl: egyszerű reflexiv efferen3 neu- 

ronja /, és a F8P-t mely nem vált ki tovaterjedő aktivi
tást a neuronon, feltételes ingernek nevezzük / CG /, ak
kor formailag előállíthatjuk bármely kondicionálási mód

szer celluláris analógját.
Az E.PSP-akcióspotcnciáltsorrendet alkalmazva eiörckondici- 

onálást és forditva hátrafelé kondicionálást végzünk. 
Kérdéses azonban, hogy a fentebb vázolt kép a tanulási- fo
lyama tokban ivorzálisnak tekinthető celluláris értelmezése 

lenne / Rescorla 1976,: traditional studios of Pavlovion 

conditioning have.explored only an extremoly narrow range

!
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of relations /.
t

Valószinü, hogy nem,mert a plasztikus változás a központi 
idegrendszer afferens és efferens neuronsai közti inter- 

neuronok hálózatában jön létre. Az interneuronok számá
nak fejlődése egyenes arányban áll evolúciós szinten a ta
nulási képességekkel. Mig a legegyszerűbb " plasztikus " 

reflexiv is poliszinaptikus neuronhálózat, melyben a sze- 

lelctiv stabilizáció elve alapján gyakorlással szelektáló
dik a legrövidebb látenciáidéjü és legeredményesebb vá
laszt eredményező neuronhálózat, idegpálya / Woody és mtsai

•;I

1973 /.
Sok neuron működési átállása közül csak a legeredményeseb
bek alkotják a későbbiek során a plasztikus reflexivet.
A fenti ökoknál fogva celluláris szinten nem alkalmazha
tók egy az egyben az egész állatokon megfigyelt, az idő
beliségre és az ingerek sorrendjére vonatkozó adatok.
Ha feltételezzük, hogy alkalmazhatók, akkor nehéz lenne 

megmagyarázni, hogy az egész állaton tapasztalt eredményes 

GS-US lcondicionálási sorrendet celluláris szinten formai
lag helyesen végrehajtva miért csak a sejtek kis hányada 

mutatkozik " plasztikus " neuronnak.
Végigtekintve a szakirodalomban eddig közölt, celluláris 

szintet is érintő eredményeken azt tapasztaljuk, hogy si
keres kondicionálások esetén sem ismerték a plasztikus 

reflexiv pontos neuronhálózatát. I.íég gerinctelen prepará
tumokon sem!
Ismeretes,hogy Aplysia neuronolcon az alccióspotenciál-EPSP 

ingerlési sorrendel nem lehetett kondicionálni mig fordit-
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va lehetett / Baumgarten 1970 /• Ez a cclluláris szintű 

eredmény formailag tökéletesen ellentmond a fenti állí

tásainknak, Azonban több komoly szépséghibája van: 

a,/ nem ismert a heteroszinaptikus facilitaciót létreho
zó neuronhálózat, b,/ Molluscákra nem jellemző az asszo
ciatív tanulás képessége / Kandel 1974-, kupfermann 1979 / 

c,/ a körte alakú, dendrit nélküli puhatestü neuronok 

plasztikus sajátságai evolúciós okok miatt egészen mások 

lehetnek mint a bonyolult dendritfával rendelkező lcérgi 

neur onolcé.
Másik fontos problémakör a kondicionálás során, a késlel
tetési idő szerepe. Ez lehet egészen rövid, de nagyon 

hosszú is. Éber állatokon leghatékonyabbnak bizonyult az 

900 msec-os késleltetés / Rescorla 1970, Gray 1976 /•
Nagyon rövid, 20-50 msec késleltetési időről számoltak be 

a pis.logóhartyára vonatkozó kondicionáláci kísérletekben 

/ Gormezano 1965, 1972, Schneiderman és Gormezano 1964, 

Wickens és mtsai 1969 /•
Nagyon hosszú időintervallumok, percek is előfordulhatnak 

pl: a Pavlovi nyálelválasztási kísérletekben.
Még egy nagyon fontos tényt kell megemlítenünk, nevezete
sen azt, hogy egész állaton is lehet " backward M kondicio
nálást végezni, ahol az " goal-szituáció " , a megerősí
tés klasszikus felfogása értelmét veszti / Asratyan 1969» 

Razran 1971, Rescorla 1972, Rescorla és Wagner 1972 /,
A kondicionálások problémakörének fenti, talán kissé rész
letes kifejtését annak érdekében végeztük, hogy alátámasz- 

szuk feltételezésünket, moly szerint cclluláris szinten
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nem az akcióspotenciái és EPSP sorrend fontos, hanem a 

társitások időbeliségének állandósága / az időbeliség 

változtatása a feltételes válasz kialvásához vezet /. 

Bizonyos, hogy nagyobb neuronpopulációt elemezve talál
tunk volna olyan sejteket is , melyek EPSP-akcióspoten- 

ciál sorrenddel ingerelve is kondicionálódtak volna. 

Szépséghibája kísérleteinknek, hogy a kondicionált neuro- 

nokon forditott irányú ingerlést nem végeztünk.
Plasztikus neuronjaink esetén, pl: a 85. neuronon a mono- * 
szinoptikus YL EPSP kondicionálódott.
Ebben az esetben semmilyen preszinaptikus változás nem 

képzelhető el, mely a kondicionáló akcióspotenciái hatását 

valamilyen megelőző neuronra helyezné át / interneuron és 

opiszinapszis nincs / A YL EPSP hatékony ságiokozódásához 

olyan posztszinaptikus változás vezetett mely az alcciós- 

potonciál-YL EPSP intracelluláris hatásainak többszöri 
egybevetésekor állt elő.
A posztszinaptikus okokra utal az a megfigyelés is, hogy 

a megfelelő EPSP-k homoszinaptikus frekvenciapotenciro- 

zása után lényegesen hamarabb kialudt a válasz mint a tár
sitások után. Másrészt több olyan ncuront találtunk, amely
ben az EPSP homoszinaptikus ingerlésre potencirozódott, a-

Né

zonban társítással nem lehetett kondicionálni.

5./ A YL EPSP-k kondicionálása intracelluláris direkt in
gerléssel.

14 neuron közül 5 neuron mutatott plasztikus választ pri
ming tipusú ingerlésre mig társitás esetén 7 neuron közül
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esetlen esetben sora tudtunk eredményesen kondicionál
ni. A massiv, direkt úton kiváltott akcióspotenciálsoro
zat olyan DC-szinváltozáshoz vezetett mely együttjárt а 

VL EPSP átmeneti hatékonyságfokozódásával. A hatás néhány
szor 10 mp-ig tartott és függött az ingerlés paraméterei
től.
A kondicionáló ingerlés egy neuron esetén depolarizációt 

és 4 neuron esetén hiperpolarizációt okozott. A depolari
zációt a tüzelési aktivitás tartós depressziója követte 

. amelyben a VL EPSP facilitációja sem mutatkozott.
A másik négy sejt esetén a VL EPSP amplitúdónövekedése és 

a hiperpolarizáció .párhuzamosan történt.
A membránpotenciál változások ezen sejtek esetében megha

tározták a VL EPSP facilitációját.
A ncuroncsoport vizsgálata azt mutatta, hogy a posztszi- 

naptikus membrán direkt elektromos ingerlése a VL EPSP-k 

membránpotenciálfüggő, átmeneti hatékonyságfokozódásához 

vezethet.

4./ VL EPSP-k kondicionálása frekvens, homoszinap,tikus in
gerléssel.

Hint a 89» sz. neuron elemzése során leirtuk, a fenti vizs
gálatot 16 ncuronon végeztük el. A repetitiv, homoszinapti— 

kus 2-20 eps ingerlések után tanulmányoztuk a VL EPSP vál

tozásait moly homoszinaptikus aktiváció eredménye. 
Ismeretesek olyan irodalmi adatok, melyek motoros kórgi neu- 

ronok VL EPSP-inek frekvens / 10-20 eps / ingerlése néhány
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másodperces átmeneti facilitációhoz vezethet / Purpura és 

mtsai 1964- /. Saját kísérleteinkben hasonló, alacsonyfrek- 

venc'ián végzett ingerlés nem vezetett a VL EPSP hatékony
ságfokozódásához.
Kisérleti eredményeink megerösitik azt a feltételezést, 

mely szerint a kérgi neuronok akcióspotenciálgenerálása 

valamilyen posztszinaptikus változáson keresztül fokozza 

a szinaptikus bemenetek hatékonyságát. Szükséges feltétel, 

hogy hatásaik időben átfedjék egymást.

u<
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Összefoglalás

Motoros kérgi idegsejtek kondicionált, plasztikus válasza

it vizsgáltuk intracelluláris elvezetésben.

Piramissejtekben és interneuronokban elemi plaszticitási 

modellek kiépítésével elemeztük a VL EPSP tartós, kondici

onált hatékonyságfokozódásának celluláris folyamatait.

A plasztikus sejtválasz tanulmányozását a következő kísér

leti elrendezésben sikerült megvalósítani: 

a*/ PT sejtek és interneuronok VL EPSP-inek kondicionálása 

néhány másodperces 10-30 cps frekvenciájú antidróm vagy 

szinoptikus akcióspotenciálsorozattal. A VL EPSP faci- 

litációja néhányszor 10 mp-ig tartott és egyes esetek

ben együttjárt a posztszinaptikus neuron membránpoten

ciái és tüzelési frekvencia változásaival.

b./ PT sejtek és interneuronok VL EPSP-inek kondicionálása 

antidróm vagy szinoptikus akcióspotenciái időben kon- . 

tIngens társításával. A VL EPSP hatékonyságfokozódása 

néhányszor 10 mp-től néhány percig tartott. Ezen 

pusú kondicionálás az asszociatív tanulási folyamatok 

celluláris analógjának tekinthető. A kondicionálódás 

bizonyos^ fázisai jellegzetes membránpotenciái és tüze

lési aktivitásváltozásokkal járnak együtt. 

с./PT sejtek és interneuronok direkt intracelluláris inger

lése a teszt VL EPSP-k néhányszor 10 mp-es hatékonyság

fokozódásához vezetett.

ti-

\

J
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Következtetések:
1. / A fenti kísérletek alapján a kérgi idegsejtek asszo

ciatív tanulási folyamatainak celluláris mechanizmu
saként a heteroszinaptikus facilitációt tekintjük.

2. / A kérgi neuronok heteroszinaptikus hatékonyságfokozó
dásához szükséges és nélkülözhetetlen a posztszinap- 

tikus neuron akcióspotenciái generálása.

i.t
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