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Bevezetés

A nucleus caudatus (NC), mint a bazalis ganglionok
egyik f0 bemeneti képlete, egyike azon kéreg alatti
struktirdknak, melyek az idegtudomanyi kutatasok
kozéppontjaban allnak. Az utdbbi 50 év elektrofizioldgiai
kutatasal ravilagitottak a NC kozponti szerepére a
szenzomotoros és kognitiv folyamatokban, tobbek kozott
a cél vezérelt mozgasok, a memoria funkciok, a tanulés,
az alvés és az érzelmek iranyitasaban. A kornyezetiinkbdl
a NC-hoz érkez6 szenzoros informacié elengedhetetlen a
motoros folyamatok kivitelezéséhez. Ismert, hogy a NC
neuronok érzékenyek a vizualis ingerekre. A NC
neuronok az alacsony térbeli ¢és magas iddbeli
frekvencidkra érzékenységiik mellett szlik 1d6 és térbeli
frekvencia-hangolassal rendelkeznek. A neuronok ezen
tér- és idobeli vizualis tulajdonsagokkal képesek lehetnek
érzékelni az optikai aramlast, és részt vehetnek a mozgas
érzékelésében. Tovabba képesek lehetnek a vizualis
kornyezet valtozasainak észlelésére. Kérdésként mertilt
fel, hogy az optikai aramlas aktivalja-e a NC neuronokat
¢és milyen tipusu vizualis neuronalis valaszok talalhatoak
a hdzimacska NC-aban?

Tlizelési mintdzatuk alapjan a NC neuronokat méar az
1960-as évektdl két nagy csoportra tudtdk elosztani:
fazikusan aktiv neuronokra ¢és tonusosan aktiv
neuronokra. Az 1990-es ¢évek kozepén egy harmadik
elektrofiziologiai csoportot, a magas tiizelésti neuronokat
(feltehetéen GABAerg interneuronok) is leirtak, melyet
kés6bb neurokémiai tulajdonsdgok alapjan tovabbi
alcsoportokba osztottak. Féemldsokon és ragcsalokon
alapulé eredmények alapjan atfedés van a NC neuronok
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anatomiai €s elektrofizioldgiai csoportositasa kozott. A
fazikusan aktiv idegsejtek megfeleltethetok a kdzepesen
tiiskés kimeneti neuronoknak, a magas tiizelésti neuronok
megegyeznek a  parvalbumin pozitiv. GABAerg
interneuronokkal, mig a tonusosan aktiv idegsejtek a
cholinerg  interneuronokkal = mutattnak  egyezést.
Kérdésként meriilt fel hogy a hazimacska NC-ban is
hasonlé elektrofizioldgiai csoportok talalhatok? Tudjuk
elektrofiziologiai tulajdonsagaik alapjan csoportositani a
héazimacska NC neuronokat?

Az utdobbi néhany évtizedben a neurofizioldgiai
kutatasokban fokozatosan el6térbe keriiltek a betanitott
allatmodellek az altatott, relaxalt modellekkel szemben.
Viselkedd allatmodellekkel gyakran taldlkozhatunk
féemlds vizudlis kisérletek soran, de a technikai
nehézségek miatt kevésbé hasznaltak ezeket eddig
macskdknal. Vizualis kisérletek soran a vizsgalt képletek
gyakran mutatnak vizuomotoros (pl. szakkad) aktivitast.
Ezért a  szemmozgisok  folyamatos  koOvetése
nélkiilozhetetlen. Hogy a felvételek alatt kizarjuk a
szemmozgasbdl eredd hatdsokat, a macskanak fixaciot
kell fenntartania, és a szem pozicidja folymatos kontroll
alatt all. Korabbi kisérleteinket altatott ¢és relaxalt
hazimacskdkon végeztik. Annak érdekében, hogy
kizarjuk az altatoszer hatasait egy uj hazimacska modellt
fejlesztettiink ki, mely alkalmas folyamatos szemmozgas
kontroll mellett krénikus vizualis €s multiszenzoros
vizsgalatokra éber viselkedd allatokban.



Célkitizeések

Az értekezés egyik fo célja az volt, hogy létrehozzunk
egy Uj, betanitott, fejrogzitett és folyamatos szemmozgas
kontroll alatt all6 hazimacska modellt kronikus vizualis
kisérletekhez. Masik {6 célkitlizésiink a viselkedd macska
modellbdl regisztralt NC neuronok elektrofiziologiai
tulajdonsagaik alapjan vald csoportositasa, és a csoportok
vizualis  vélaszkészségének elemzése egy vizualis
fixacios  paradigmaban, ahol  statikus  (random
pontmintazat) és dinamikus (optikai aramlas) vizualis
ingereket mutattunk be az allatnak.

Anyagok és médszerek

A gondosan kivalasztott allatokat eldszor a laboratériumi
kornyezethez szoktattuk. Miutan az allat megszokta a
laboratoriumot, oOvatosan feloltoztettik egy pamut
ruhaba. A ruha szabadon hagyta az allat fejét, végtagjait
és farkat. Kezdetben az allat néhany percet toltott
feloltoztetve majd ezt az id6t fokozatosan két orara
noveltiik. A betanitds kovetkez6 1épése, mely modelliink
ujdonsaga, az allat felfliggesztése a kisérleti allvanyba. A
kisérleti allvany minden oldala nyitott, melyben az allat
két ponton egy csigarendszeren keresztil van
felfiiggesztve. A kovetkezé 1épésben a felfiiggesztett
macska fejét rogzitettiik egy sztereotaxias keretbe egy a
koponyara implantalt acél fejrogzité és két rogzitd rad
segitségével. Modelliinkben a macskénak toleralnia
kellett a teste koriili ruhat, a felfliggesztett helyzetet és a
fejrogzitést. A fejre implantalt visszazarhatd milanyag
regisztrald kamra ¢és a mikrodriver rendszer stabil
felvételi hatteret biztositott a NC-bol. Az allat folyamatos
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szemkovetését egy az inhartya ala tltetett fémhurokkal és
annak mozgasait detektald kétdimenzids elektromagneses
mez0 alkalmazasaval biztositottuk.

A vizudlis paradigma soran az allatnak egy fixaciot
tartalmazo feladatot kellett teljesitenie. A fixacié volt a
betanitds els0 szakasza. Ha az 4llat egy adott méreti
négyzet alakl ablakban, adott ideig tartotta a szemét,
jutalmat kapott. A fixacids tréning soran fokozatosan
noveltiik a fixacio idétartamat 100 ms-rél 1500 ms-ig. A
kezdeti ablakméret =+10° volt majd fokozatosan
csokkentettiik +2,5 fokonként +25%ig. A  végsd
ablakméret mindkét macskanal +2,5° volt. A fixacios
tréning utan vizualis ingerként statikus (random
pontmintazat) és dinamikus (optikai aramlas) ingerlést
alkalmaztunk. A vizualis fixacios paradigma soran a
macskanak el6szor a szemét 500 ms-ig a fixacios
ablakban kell tartania, majd a statikus (200-500 ms)
utana pedig a dinamikus vizualis ingerlés (1000 ms)
torténik. Ha az allat teljes ingerlési id6 alatt megtartja a
fixaciot, akkor jutalmat kap.

Extracellularis multielektroda felvételeket készitettiink a
NC-bol az els6 macska esetében nyolc platina-iridium
pamacs tipusu elektrodaval, a masodik macskéanal nyolc
nikkel-krom pamacs tipust elektrodaval. A NC
idegsejteket harom kategoridba osztottuk: fazikusan aktiv
neuronok (PAN), magas tiizelésii neuronok (HFN) és
tonusosan aktiv neuronok (TAN). Minden idegsejtet két
autokorrelogrammal (100 ms-os és 1000 ms-0s), a 2
masodpercet meghalado interspike intervallum arannyal
(proplSlsasec)  €s  nyugalmi  tiizelési  frekvenciaval
(hattéraktivitas) jellemeztiink.
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Eredmények

Betanitott, fejrogzitett és szemmozgas kontrollalt
hazimacska modell 1étrehozasa

Létrehoztunk egy uj, vizualis struktardkbol, kronikus
elektrofiziologiai elvezetésekre alkalmas hazimacska
modellt. A modell elényel a napi akar két oras felvételi
1d6, tobb éves felvételi lehetdség egy allatbol, a
felfiiggesztett allat fejrogzitése és a szemmozgas
folyamatos ellenérzése a felvételek alatt. A felsorolt
elonyok idealissa teszik modelliinket klasszikus vizualis
elektrofiziologiai kisérletekhez. A szemmozgasbol eredd
aktivitasok kizarasa céljabol a macskanak képesnek
kellett lennie fixacio fentartasara mikozben az allat fejét
rogzitettiik. A betanitasi periddus végére a felfiiggesztett,
fejrogzitett allat képes volt megtartani a fixaciot (mindkét
macska + 2,5 fokos fixacios ablakon beliil) a paradigma
teljes hosszaban mind a statikus mind a dinamikus
vizualis ingerlés alatt. A szemmozgast kovetd rendszer
segitségével lehetdvé valt, hogy kovessik ¢és
rekonstrudljuk az allat szemmozgasait. Igy lehetévé valt,
hogy érzékeljuk a fixacid6 megtérését, miutan a vizudlis
ingerlés azonnal megszakadt.

A NC neuronok Kklasszifikacidja

Az alkalmazott betanitott vizualis fixacids paradigmaban
Osszesen 346 neuront regisztraltunk a NC dorsolateralis
részeérol két felndtt hdzimacskabol. A kordbban emlitett
elektrofiziologiai tulajdonsagok alapjan a regisztralt
neuronokat harom kategoriaba osztottuk: PAN (221
neuron), HFN (88 neuron) és TAN (28 neuron).
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A PAN-ok csucsos autokorrelogrammal rendelkeznek ¢és
IST értékeik 2 masodpercet meghaladdak. A proplSlsosec
érték altalaban magasabb mint 0,5 és a spontan tiizelési
aktivitasuk alacsony, gyakran 3 spike/s alatti. A HFN-ek
hegyes autokorrelogrammal birnak, proplSlsasec értékeik
0,5 alattiak és a spontan tiizelési ratajuk magasabb mint
5 spike/s. A TAN-ok autokorrelogramja ,,volgyszeri”, a
proplSlspsec érték alacsonyabb mint 0,5 ¢és spontan
aktivitasuk 2-12 spike/s kozott van. 135 fazikusan aktiv
neuront kizartunk az elemzésbél 1 spike/s alatti
hattéraktivitasuk miatt. Tovabbi Kilenc idegsejtet szintén
kizartunk az elemzésbdl, mert nem tudtuk egyértelmiien
besorolni ezeket a fent emlitett harom csoport egyikébe.

NC neurontipusok vizualis valaszai éber
hazimacskaban

A fixacios paradigma soran aktivitasvaltozast mutato
neuronoknal dontéen aktivitasnovekedést mig kisebb
résziikben aktivitascsokkenést tapasztaltunk. Meg kell
emliteniink, hogy nem csak statikus és dinamikus
vizudlis  ingerlés soran  észleltiink  szignifikans
aktivitasvaltozast, hanem  Kkorabbi  vizsgalatoknak
megfelelden jutalomkapcsolt aktivitast is regisztraltunk a
NC-bol.

A PAN neuronok vizualis valaszkarakterisztikai

A vizualis fixaciés paradigmaban 86 PAN neuront
elemeztiink. Az atlagos hattéraktivitas 2,93 spike/s volt
(SD: + 2,18 spike/s). Statikus ingerlés alatt 50 neuronnak
valtozott az aktivitasa szignifikans mértékben. Ebbdl 26
idegsejt mutatott szignifikans aktivitasnovekedést és 24
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idegsejt aktivitascsokkenést. 29 neuronnak valtozott az
aktivitasa dinamikus ingerlés alatt. A kozéppontbol a
periféria fel¢ aramlo (,,center out) optikai aramlas esetén
17 neuron ¢és a kozéppont felé aramlo (,,center in”)
optikai aramlas soran 16 idegsejt novelte az aktivitasat.
Nyolc PAN mutatott aktivitascsokkenést optikai aramlas
alatt. A paradigma jutalmi fazisa alatt 27 neuronnak
novekedett szignifikdns mértékben az aktivitdsa és 6
neuron volt amelyik aktivitascsokkenést mutatott. Tisztan
jutalomkapcsolt aktivitasrél van itt sz6 vagy az inger
levillanasatol (tehat vizualis off inger) is fiigg az
aktivitasvaltozas? Ennek eldontésére azokat az
ismétléseket is elemeztiik, melyekben az allat megtorte a
fixaciot. Ezekben az esetekben az inger azonnal levillant,
¢s nem kapott jutalmat az &llat. Ha a vizualis inger
levillanasahoz 1idozitjik a tiizeléseket és akkor is
aktivitasfokozodast latunk, akkor ez a stimulus
levillandsdhoz kapcsolt valtozas és nem jutalmi
komponens. Egy PAN volt érzékeny az inger
levillandséra.

A HFN neuronok valaszkarakterisztikai

A vizualis fixaciés paradigmaban 88 HFN neuront
elemeztiink. Az atlagos hattér aktivitas 14,45 spike/s
(SD: + 6,81 spike/s) volt. A paradigma statikus fazisa
alatt 18 neuron novelte és 18 csokkentette szignifikans
mértékben az aktivitasat. 37 HFN neuronnak valtozott az
aktivitasa optikai aramlas alatt. A ,,center out” optikai
aramlas alatt 16 neuron, mig a ,,center in” optikai aramlas
soran 20 idegsejt novelte az aktivitasat. Jutalom alatt 30
neuron novelte az aktivitdsat és egy sem mutatott



szignifikans aktivitascsokkenést. Az inger levillanasa 8
HFN idegsejtnél valtott ki szignifikans valaszt.

A TAN neuronok valaszkarakterisztikai

28 regisztralt NC neuront soroltunk ebbe a csoportba. Az
atlagos tiizelési rata 5,24 spike/s (SD: + 2,37 spike/s)
volt. Statikus ingerlés alatt 11 neuron mutatott
szignifikans aktivitasnovekedést és 2 aktivitascsokkenést.
Optikai aramlds soran hét neuronnak novekedett az
aktivitasa.  Jutalom alatt 6 neuron  mutatott
aktivitdsemelkedést. Az inger levillandsa egy TAN
aktivitasat modositotta.

Az optikai aramlas iranyara mutatott érzékenység

Osszesen 74 neuron (30 PAN, 36 HFN és 8 TAN)
mutatott szignifikans aktivitasvaltozast az optikai aramlas
alatt.  Osszehasonlitottuk az  optikai ~ aramlasra
szignifikans aktivitasvaltozast mutaté neuronok ,,center
out” és ,center in” ingerlés alatt mutatott tiizelési
mintazataikat. A NC neuronok tobbsége nem tudott
kiilonbséget tenni aktivitasaban a ,,center in” és ,,center
out” iranyu optikai aramlasok kozott. Husz neuron (27%)
azonban szelektiv volt az optikai dramlés iranyara, kilenc
PAN, nyolc HFN és harom TAN. Az iranyérzékeny
neuronok ,,center in” ¢és ,center out” iranyokra adott
valaszai elemzésekor 9 NC neuron  mutatott
szignifikdnsan nagyobb valaszt ,,center out” ingerlés alatt
és 11 a ,.center in” irany esetén. Populacids szinten nem
volt szignifikdns kiilonbség az iranyérzékeny neuronok
aranyaban a PAN, HFN és TAN kategoridk kozt (x*-
teszt; X2(2):1,001, szignifikancia szint: 0,05). Tehat a
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PAN, HFN és TAN NC neuronok hasonlé modon
képesek kodolni az optikai d&ramlas iranyat.

Neuroncsoportok aktivitasa a fixacios paradigma
alatt

Egyszempontos ~ ANOVA  statisztikai ~ probaval
hasonlitottuk 6ssze a NC neuroncsoportok populécios
aktivitdsmintazatat. A HFN neuroncsoport
hattéraktivitasa Szignifikansan magasabb volt (p<0,001)
mint a PAN és TAN kategoria értékei. Annak érdekében,
hogy kizarjuk a magas hattéraktivitasbol eredd
kiilonbséget, kivontuk az aktivitasokbol az alapaktivitas
értékét és netto tiizelési ratat szdmoltunk. A nettd értékek
abszolut értékét véve folytattuk a tovabbi elemzést. Az
elemzés sordn kideriilt, hogy az alkalmazott paradigma
Osszes szakaszan, mind a statikus vizualis inger, mind a
dinamikus vizualis inger illetve jutalmazas alatt is,
populécids szinten az aktivitasok szignifikans mértékben
eltértek (p<0,01). A Tukey-féle post hoc elemzés feltarta,
hogy a teljes alkalmazott vizualis fixaciés paradigma
soran @ HFN neuronok valasz amplitidoi voltak a
legnagyobb mértékiiek, ami arra utal, hogy a HFN
idegsejtek vizualisan a legérzékenyebb NC neuronok.

Diszkusszio

Munkank soran létrehoztunk egy uj, kronikus, vizualis
elektrofiziologiai elvezetésekre alkalmas, €ber, viselkedd
hazimacska modellt. A Kkifejlesztett modellben idegi
aktivitasokat regisztraltunk két felndtt hazimacska NC-
bol vizualis fixacids paradigmaban. A hattéraktivitast, az
autokorrelogramok alakjat és a propISIsps értékeket
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figyelembe véve harom nagy csoportra osztottuk a NC
neuronokat: PAN, HFN és TAN.

Az elektrofizioldgiai tulajdonsagaik alapjan kialakitott
NC neuroncsoportok valaszkarakterisztikait vizsgaltuk a
vizualis  fixacios paradigma adott szakaszaiban.
Eredményeink alapjan a vizualis informacid statikus és
dinamikus komponense is megjelenik a NC-ban. Az
alkalmazott dinamikus inger az optikai aramlds merdben
ujszerii volt, korabban ilyen ingerlést nem hasznaltak a
NC neuronjainak  vizualis  vizsgalataban.  Jelen
tanulméanyban megvizsgaltuk €s elséként bizonyitottuk az
optikai  aramlas  feldolgozasat macska NC-ban.
Mindharom vizsgéalt neuroncsoportban (PAN, HFN,
TAN) aktivitasnovekedés mellett Kisebb gyakorisaggal
aktivitascsokkenés is megfigyelhetd volt. A PAN és TAN
csoportok érzékenyebbek voltak az ingerlés statikus
komponenseire. Masrészrdl pedig elmondhatd, hogy a
HFN idegsejtek egyenlé mértékben preferaltak a statikus
¢s dinamikus vizualis ingereket. A levillan6 fényinger
modulalta egyes HFN-ek aktivitasat, mig PAN-ok és
TAN-ok esetében nem volt jelentds hatdssal az
aktivitasokra. Ezen valaszkarakterisztikdk alapjan arra
lehet kovetkeztetni, hogy a PAN ¢és TAN csoportok
elsédlegesen a nem valtoz6, folyamatos, statikus
ingerekre érzékenyek. A HFN-ek valaszkarakterisztikai
ett6l eltéréek, mert a statikus vizudlis ingerlés alatt
mutatott aktivitdsvaltozas mellett a neuronok tobbsége a
vizualis kornyezet valtozasaira volt érzékeny, ugymint a
mozgasokra és az inger levillanasara. A HFN idegsejtek
nettd aktivitasa a paradigma szakaszain szignifikansan
magasabb volt mint a PAN és TAN-oké. {gy elmondhatd,
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hogy a HFN neuronpopulacié volt a legérzékenyebb a
vizualis ingerekre NC-on beliil.

Megvizsgaltuk, hogy az optikai dramlas irdnya (,,center
out” és ,,center in”’) milyen mértékben képes modulalni a
NC neuronok aktivitdsat. A neuronok tobbsége csoporttol
fliggetleniil nem tudott kiilonbséget tenni a ,,center out”
és ,,center in” iranyok kozott. Egy kisebb NC neuron
csoport (kilenc PAN, nyolc HFN és harom TAN)
azonban szelektiv volt az optikai dramlés irdanyara. Ebben
a csoportban a neuronok egyik fele (11 idegsejt) er6sebb
valaszokat mutatott ,,center in” irdnyu optikai aramlas
alatt, mig a neuronok masik fele (9 idegsejt) ,,center out”
iranyu optikai aramlas alatt ndvelte aktivitasat.

Eredményeink aldtdmasztjak azt a kordbbi feltételezést,
hogy a NC neuronok részt vesznek a mozgas
érzékelésében és felvetik a NC az allatot korilvevd
vizualis kornyezetben 1étrejott valtozasok érzékelésében
jatszott szerepét.
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