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El6fordulo roviditések

ACh acetilkolin

AGj elsddleges motoros kéreg lateralis agranularis teriilete

AGpy elsbdleges motoros kéreg medialis agranularis teriilete

APV NMDA receptor antagonista

BD binokuldris deprivacio

ChAT kolin-acetil transzferaz

En n-dik embrionalis nap

ICMS intrakortikdlis mikrostimulacio

LTD a szinaptikus attevodés hatékonysaganak tartos csokkenése

LTP a szinaptikus attevodés hatékonysagéanak tart6s novekedése

MI elsddleges motoros kéreg

NBM nucleus basalis magnocellularis

nPr nucleus principalis

Pn n-dik posztnatélis nap

Po poszteriomedialis mag a talamuszban

PSTH " poststimulus id6hisztogram

SI elsédleges szomatoszenzoros kéreg

ST masodlagos szomatoszenzoros kéreg

snC subnucleus caudalis

snl subnucleus interpolaris

snO subnucleus oralis

STP a szinaptikus attev6dés hatékonysaganak kevésbé tartés (néhany 6ras)
megvaltozasa

TC talamokortikalis

VL ventrolateralis mag a talamuszban

VPM ventroposterior mag a talamuszban



1. Bevezetés és célkitiizések

Az utébbi két évtizedben az idegtudomanyok egyik legintenzivebben kutatott teriilete az
idegrendszer plaszticitisanak vizsgélata lett. A legkiilonb6zObb teriileteken neurondlis
plaszticitds megnevezéssel folytatott kutatasok vezettek oda, hogy mara ez egy Osszetett €s
t6bbféle értelemben hasznalt fogalomma valt. Egyesek a fejlodo idegrendszer plaszticitasat,
masok a felnott idegrendszernek az 6t ért ingerekre (esetleg sériilésekre) adott valaszat,
ismét masok a tanuldsi folyamatokat értik alatta. Mindezek figyelembevételével
legaltalanosabban azt mondhatnank, hogy a neurondlis plaszticitds az idegrendszer adaptiv
valtozasokra valé képessége.

A Cajal-féle "neuron doktrina" 6ta (1894) - mely kimondja, hogy az idegrendszer
diszkrét egységekbdl épiil fel - azt valljuk, hogy a valtozasok, azaz a plasztikus folyamatok
magyarazata a neuronok kozotti kolcsonhatiasokban keresendd. Ez érvényes az
idegrendszer ontogenezise alatt megfigyelhetd jelenségekre, a feln6tt idegrendszernek pl.
sériilésre adott valaszaira, de érvényes a tanulds és a memoéria folyamataira is. A
neuronhaldzat elemei k6zotti kapcsolat médosulasa alapvetéen kétféleképpen torténhet: (1)
mar meglévé kapcsolatok megerdsddése folytan (pl. szinaptikus attevodés hatékonysaganak
novekedése miikddo sz_inapszi.sba.n, vagy meglévd, de addig nem megnyilvanulé
kapcsolatok aktivva valdsa révén - unmasking); (2) uj, funkciondlis kapcsolatok
létrejottével, axonnovekedés és szinaptogenezis soran. A plasztikus folyamat kivalté oka,
mint maga a folyamat is, sokféle lehet: pl. valamely sajatos ingermintdzat (kondicionélas,
tanulas esetén), de lehet egyetlen inger valamely paraméterének tartés megvaltozasa (pl.
frekvencia-novelése), esetleg maginak az ingernek a megvonasa (szenzoros deprivacio).
Kiilon emlitjikk azokat az eseteket, amikor az idegrendszer plasztikus valtozasat valamilyen
sériilés (pl. denervacio) valtja ki.

Az idegtudomanyokkal foglalkozé kutatok szamara a legnagyobb kihivas annak
megértése, hogy az idegrendszer fentebb emlitett plaszticitisi folyamatai milyen
mechanizmussal, hogyan valésulnak meg. Ez hosszitdvon is Oriasi feladat, hiszen nem
kevesebbre keresi a valaszt, mint arra,” hogy hogyan miikddik a létezd legbonyolultabb
anyag, az agy. Természetesen ennek a bonyolult problémanak mi csak egy nagyon kis részét
tanulmanyoztuk. Azt vizsgaltuk, hogy hogyan valaszol a k6zponti idegrendszer valamely
afferens vagy efferens idegének sériilésére, érzékszervének részleges, vagy teljes kiesésére.
‘Miik6désbe 1ép-e valamilyen kompenzilé mechanizmus, mely a kiesett szenzoros rendszert

pétolja?
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Ennek a témakormek a tanulmanyozisira olyan modellt kerestiink, melyen
morfoldgiai, elektrofiziolégiai és magatartasi kl'sérlefekben jol tanulmanyozhat6k a
fentiekhez hasonlé kérdések. A ragcsilok (egér, patkany) kérnyezetiiket bajuszszdreikkel
tapogatjak le. Szomatoszenzoros rendszeriikknek ez a része legfontosabb érzékszerviikké
valt. Ugyanakkor a bajuszszérok rendkiviil preciz szomatotépia szerint reprezentalédnak
mind a szomatoszenzoros mind pedig a motoros kérgen. Mindezek alapjdn a patkany
szomatoszenzoros €s motoros rendszere az egyik legalkalmasabb modellnek bizonyult-a
denervécibval kivéltott plasztikus folyamatok vizsgélatira, az aldbb megfogalmazott
célkitiizések tanulmanyozisira. Kisérleteink célja a kovetkezd harom f6 kérdéscsoport

vizsgalata volt:

(1) Hogyan valaszol az idegrendszer egy-egy szenzoros bemenetének Wjsziilottkori
elvesztésére, s mindezek hogyan nyilvanulnak meg a felnéttkori viselkedés szintjén? Van-e
valamilyen kompenzalé mechanizmus, mely p6tolja az jsziilott korban kiesett szenzoros
rendszert? Ha igen, akkor hol és milyen mechanizmus révén nyilvanulnak meg ezen
kompenzaciés folyamatok?

(2) Milyen hatésa van a felszallé kolinerg modulilé rendszereknek a barrelkérgi
neuronok kivaltott aktivitisara?

(3) Milyen uton indukélédik a felndtt motoros kéregben a motoros ideg atvagisa
utan megfigyelt gyors funkcionalis reorganizici6?
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II. Abstract

In order to maintain homeostasis, the nervous system perceives signals reaching the
receptors from the organism and its environment, processes them and gives appropriate
commands to the periphery. The term neuronal plasticity is rich and difficult to explain; its
most general definition is the capability the nervous system to undergo adaptive changes.
This capacity of the nervous system is very diverse, ranging from the reflex loops throﬁgh
the responses to various types of injuries up to complicated learning and cognitive
processes. Of the topics mentioned above, this thesis considers the changes observable in the
central nervous system in response to peripheral nerve injury. In our morphological,
electrophysiological and behavioural experiments, changes in the developing and adult
central nervous system were examined in rats. Rodents explore their environment by
palpating with their whiskers (sinus hairs). As the most important sense organ of the rat,
whiskers have a highly organized - somatotopy in each relay ascending station of the
somatosensory system (brainstem trigeminal nuclei, thalamus and somatosensory cortex)
and also in the motor cortex, inducing whisker movements. For these reasons, rats are ideal -
for the study of plastic changes evoked by sensory or motor denervation or deprivation. In
the experiments constituting the basis of this thesis, we examined plastic processes appearing -
in the somatosensory and motor cortices. First, we carried out deprivation in the
somatosensory system: the whiskers of neonatal and adult animals were clipped
continuously at daily intervals. The changes in the behaviour of the animals (orientation in a
T-maze) were followed. The influence of early loss of vision (neonatal enucleation) on the
somatosensory system was then studied in behavioural and electrophysiological
experiments. These experiments revealed that the ascending cholinergic modulation has an
enormous influence on these processes. Later, we carried out experiments on the motor
system of the rat, which exhibits very close functional connections with the somatosensory
(barrel) system. This is proved by the remapping of the somatotopic representation in the
motor cortex, induced by cutting not only of its efferent branch (facial nerve) but also of its
afferent branch (infraorbital nerve). The facts mentioned above led us to study the source
and characteristics of the somatosensory information present in the motor cortex and the
way it participates in or induces rapid remapping of the somatotopic representation in the

motor cortex of adult rats.



The aim of our experiments was to answer the following main questions:

1) How does the central nervous system react to the loss of any sensory input at a neonatal
age, and how do these changes appear at the level of behaviour? Are there any
compensatory mechanisms present to replace the missing sensory system? If yes, where and

by what mechanisms are these compensatory processes manifested?

2) How does the ascending cholinergic system influence the evoked activity of the barrel

cortex neurons?

3) If the somatosensory information is present in the motor cortex of the adult rat, what

characteristics does it have and where does it come from?

Animals whose whiskers were clipped from birth often performed better in the T-
maze than those deprived only in adulthood. These rats were better than intact controls in
the first half of the trials. These data were evaluated as the result of certain compensatory
" mechanisms in other sensory systems induced by early somatosensory deprivation (cross-
modal effect). The orientation ability of neonatally enucleated animals was tested versus
intact controls. The significantly better achievement of the blind animals. indicated the
(over)compensation occurring in other sensory systems. The fact that the previously better
performance of the blind animals fell bellow that of the controls after the clipping of all
whiskers in both groups proved the key role of the somatosensory system in the cross-modal
compensation observed. The electrophysiological experiments showed that changes
occurred at the cellular level: some neurons had enlarged receptive fields, while others
gained a higher directional selectivity as compared to the controls. To summarize: neonatal
enucleation induces compensatory mechanisms in the somatosensory system. The changes
are manifested in both the behaviour of the animals and the electrophysiological properties
of barrel cortex neurons.

The role of the cholinergic system in the sensory processing is not well understood.
The effects of cholinergic agents were studied on the evoked activity of the barrel cortex
neurons using adequate controlled mechanical stimuli. The drugs were applied to the close
vicinity of the examined neurons by pressure microinjection. In most cases, the cholinergic
agents enhanced the previously weak evoked activity. However, the most important

observation was that the studied drugs were able to modulate the evoked activity in a



latency-dependent manner: in most cases, only one (sometimes two) latency component of
the evoked responses consisting of 2-4 spikes was aﬁ'eéted (increased or decreased). The
results of these experiments may contribute to- the solution of problems concerning
cholinergic modulation and to a better understanding of this complex phenomenon.

During the mechanical stimulation of the whiskers and the electrical stimulation of
the whisker-pad, about one-third of all registered neurons displayed short-latency (11.21
ms) evoked activity in the vibrissal part of the motor cortex. Its cortical origin was
demonstrated by its weak ability to follow higher-frequency (>10 Hz) stimuli, bilaminar
distribution in the cortex and the dependency of the registered responses on the functionality
of the ipsilateral somatosensory cortex. After ablation of the primary and secondary
somatosensory cortices, the evoked potentials elicited by electrical stimulation of the
whisker-pad were diminished 10% below the control level. In thalamic nuclei (VL, Po) that
might participate in the transmission of somatosensory information, the latency of the
evoked unit activity proved to be longer than in the motor cortex. The anatomical studies
revealed the pyramidal shape of the neurons with evoked activity. Our experiments showed
strong somatosensory activity present in the rat motor cortex; it originates (at least partly) in
the bordering somatosensory cortex and could play a role in the rapid plastic changes of the
given cortical area in adult animals.
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III. Irodalmi attekintés

1. A vibrissza-Kortex neuraxis

A vibrisszdk (szinuszszOr6k, whiskers) a ragcsalok arcan 1évo érzékparnan, az un.
vibrisszapadon nének. Ezen kiviil még az als6 és felsé ajkakon, a szem koriil és a fiilon is
talalhatok kisebb szérok. Az érzékparnan e szOrok ot vildgosan elkiilonitheté sorban
helyezkednek el, jelolésiik a szemtdl kezd6édéen a szijig nagybetiikkel torténik (A-E, 1.
abra). Egy-egy sorban 4-7 vibrissza foglal helyet, ezek szdmozasa az adott sor fiil felé es6
végétdl kezdddik. Ugyanitt talalhaté még négy darab, a sorok kozott Iévé szor is, amelyeket
gorog betiikkel jeloliink. A bajuszszérok gyors, sopré mozgasokat végeznek elore-hatra, €s
szerepilk az utvesztdbeli tanuldsban [160], mélységérzékelésben [167] €s tapintési
diszkrimindcioban van [68a]. A mozgasok ismétlddo, koordinalt hulldmait az érzékpérna

biztositja. A tapintasi diszkriminécié soran a szOrok gyorsan mozognak (7-10 Hz) a targy

nPr

snl
2
Sm———
trig. ganglion
snC
g —
1. dbra

A vibrisszafliggd mint4zat sematikus dbréja. Az arcon S sorban (A-E) helyezkednek el a sz6rok. Eza
mint4zat ismétlddik meg a trigeminalis magvakban (barrelettes), a talamusz ventrobasalis magjaban
(barreloids), és az elsédleges szomatoszenzoros kéregben (barrels). Mig a mintizat megismétlodik a
trigeminalis palya valamennyi szintjén, addig orientdcija szintenként megvaltozik. El6fordul6
roviditések: snC ill. snl, subnucleus caudalis ill. oralis; nPr, nucleus principalis; VPM,
ventroposterior mag a talamuszban; SI, elsddleges szomatoszenzoros kéreg; R, rostralis.
Killackey nyoman, médositva [107].
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feliiletén [33,34]. A szOrok eltavolitisa a tapint6 diszkriminécid, az orientaci6 és a szexualis
viselkedés kiilonbdz6 zavarait okozza [199].

A vibrisszdk valamennyi follikulusat az infraorbitalis ideg idegzi be, mely a
trigeminalis ideg maxillaris ledgazasa [13,158]. Minden egyes follikulushoz mintegy 250
idegrost fut, melyek harmada mielinhiively-mentes [109]. A follikulusokban Merkel-testek,
landzsahegy és szabad idegvégzddések talalhatok [156,157]. A trigeminalis ganglionban az
érzékparna szoreinek durva szomatotdpidja figyelhet6 meg. A trigeminalis ganglionsejtek
spontan aktivitasa alacsony, és nagyon kicsi kiiszobbel véalaszolnak a vibrisszdk mechanikai
ingerlésére. A kivaltott aktivitassal rendelkezé sejtek nagy része (~75%) lassan adaptilodo,
legtobbjiik kifejezett irdnyszelektivitdssal rendelkezik, mig a maradék sejtek gyorsan
adaptaloddk, irdnyszelektivitas nélkiil [122]. A trigeminalis ganglion egy sejtje rendszerint
egy follikulust idegez be, mig az informéacié gyakran ugyanezen sejt axonelagazasa révén jut
az agytOrzsi trigeminalis rendszer kiilonboz6 magvaiba [18], a nucleus principalisba (nPr), a
subnucleus interpolarisba (snl) és a subnucleus caudalisba (snC). A vibrisszilis reprezentécié
neuroncsoportosulason alapulé anatémiai megjelenését leirtdk ezen magvakban [39,124].
Erdekes, hogy a subnucleus oralis (snO) is kap vibrisszalis informaci6t, de vibrisszafliggd
mintdzat e subnucleusban nem figyelheté. meg [124]. Az itt taldlhatd strukturélis
alegységeket barreletteknek nevezziik (1 4bra). A nPr fo6 projekcibja a ventrobasalis ill.
ventroposterior mag medialis részébe (VPM) és a posterior nucleusba (Po) torténik a
talamuszban. [19,41] A talamuszba vetiild sejteknek nagyon kicsi receptiv mezdjiik és
polarizalt dendritfajuk van [93]. A snO-ban 1év6 sejteknek nagy receptiv mezdjiikk van széles
dendritfaval [94]. E sejtek 6 projekcidja a tobbi caudalis trigeminalis subnucleusba {92] és a
facialis nucleusba [60] t6rténik, mig talamikus projekci6juk nincs [63]. A snl sejtek alacsony
kiisz6bbel valaszolnak vibrisszaingerlésre [95], s - hasonléan a snO sejtekhez - receptiv
mezdik nagyok [91]. A subnucleus legfontosabb projekcidja a cerebellumba €s a colliculus
superiorba torténik [81], de megfigyelhetd vetiilés VPM-be és Po-ba is [91].

A VPM-ben 1évd vibrisszalis reprezentici6 elemeit barreloidoknak nevezziik [185].
A barreloidok legfontosabb bemenetiiket a nPr-bol kapjak, mig a snl a barreloidok koz€ ill.
a Po-ba vetiil [204]. A VPM sejteknek kicsi receptiv mezéjikk van [85]. A nPr-t érint6
kainsavas 1€zié ut4n a receptiv mezdk megndnek, s a snl-t61 valnak figgévé a mag snl-bdl
szarmazd afferenseinek aktivalodasa révén [154]. A Po a VPM mellett dorsomedialisan és
caudalisan elhelyezkedé mag. Trigeminalis afferenseket a nPr-bol és a snl-bol kap, de ezen
projekciok terminacidja joval diffizabb, mint a VPM-ben. A Po sejteknek csak kevesebb,

mint a fele valaszol vibrisszaingerlésre, a sejtek tobbi afferentéci6ja az izomzatbdl és a
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bdrbol szarmazik [40]. Mind a VPM mind a Po a barrelkéregbe vetiil, de egymast kiegészitd
médon [110].

A VPM talamokortikalis (TC) axonjai patkdnynal a legnagyobb siiriiségben a
barrelkéreg IV. rétegében végzédnek [71,98], és a barrel belsejében elagazva gyors
monoszinaptikus excitaciét biztositanak [9]. A Po TC afferensei a septumba, a barrelek
kozé, ala és folé vetilnek [71,110] ill. a dysgranularis, valamint a masodlagos
szomatoszenzoros kéregbe (SII) [110]. A barrelkéregnek visszacsatolo (feedback)
projekciéi vannak a VPM-be [196b], valamint valamennyi trigeminalis subnucleusba [96].

A
barrelkérgen is -
melynek kérgi
elhelyezkedését az
1. és a 2. é&bra
mutatja -, mint a
szenzoros  kéreg
mas teriiletein, az
agykéreg oszlopos
felépitése dominal;
az oszlopok durvan
hengeres alaktak
[176]. A Dbarrel
strukturdlisan  jol

ok definidlt része a
2. dbra funkcionalisan
Patkény szomatoszenzoros és motoros kérge. A két nagy kérgi egység a labrégioknal
érintkezik. Az elsédleges szomatoszenzoros kérgen lathatok a barrelek, melyek egy Mmikddd
adott sorhoz valé tartozasat a nagy rémai betiik, mig soron beliili elhelyezkedését az

arab szdmok jellik. A gorog betiik a sorok kozbtt, az orrtdl legtavolabb elhelyezkedd oszlopnak. ~ Ezen
nagy szoroket jeldlik. Eléfordulé jelolések: AGy és AGm’ elsddleges motoros kéreg mulitieuronglis

lateralis, ill. medialis agranularis teriilete; SI és SII, elsddleges és masodlagos
szomatoszenzoros kéreg. Tracey és Waite nyom4n, médositva [181]. egységek

tangencidlis IV.
rétegbeli metszetei ellipszis alakuiak és 6t sorba rendezddnek (2. é&bra). Szamuk 30-40

licteralis

rcstralis caudalis

kozott mozog (a teljes barrelkérgen ez a szam 170-210, de ezek a barrelek kisebbek, és
elhelyezkedésiik véletlenszerti), 4tmérdjiik 100-400 pm-ig terjed [208]. Egérnél a barrelek
gylirliszer(i struktirat képeznek: a gylirli belsejében kb. 50%-kal kevesebb neuron van, mig
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a szinapszisok szama kb. 40%-kal nagyobb a falban. Patkdnyndl a barrel belsejében
magasabb a sejtszam [195b].

Golgi-festéssel a barrel sejtjei - az dltalanosan hasznalt angol elnevezés alapjan - sima
és gyéren tliskés sejteknek bizonyultak. Woolsey szerint egérnél a barrelsejtek kb. 15%-a
hatol be mas barrelbe [207]. A glidlis elemek és neuronok aranya a barrelkérgen -
alacsonyabb, mint a kéreg maés teriiletein. Egér C1 barrel sejtszdma kb. 2000-re tehetd
[141]. Nissl-festéssel a barrelek egérnél el6szér a sziiletés utdni 4. napon (P4), mig
patkdanynal fél nappal késObb lathatok [155,159]. A trigeminalis rendszer fejlodése
fokozatos, és patkdnynal E12-n kezdédik [61]. A barrelkéregbe iranyulé VPM neuronok
egérnél E14-n, patkanynal E18-n jonnek létre [20,78]. Patkdnyban a barrelek felndttre
jellemzé szukcinil-dehidrogendz mintazata P3-6 kozott alakul ki. A barrelek szignifikans
jelolédése sajat vibrisszajuk ingerlésére 2-deoxiglukéz technikdval a negyedik posztnatalis
napt6]l lathaté [113]. A teljesen kialakult, sejttel toltott felndttre jellemzd barrelkéreg
kialakulasa a sziiletés utani 6t6dik hétre tehet6 [155].

A Dbarrelkérgi sejtek tanulmanyozasa soran A4ltaldban mechanikus ingerlést .
alkalmaznak, egy vagy tobb bajuszszort ingerelve [174]. A receptiv mezd nagysagat azzal a
szammal jellemzik, ahany bajuszszOr ingerlésére az adott barrelkérgi sejt vélaszol. Az.
ingerlés formaja legtobbszor trai::éz alaki (ramp-and-hold trapezoids), melynek kezdetén (a
trapéz felfuté szakasza) a bajuszszér nyugalmi helyzetébdl elhajlik, €s megfesziilt dllapotban
marad. Ekkor a vibrissza-kortex neuraxis barmely szakaszin elhelyezkedd sejteknél erdteljes
aktivitas figyelhetd meg ("on" valasz). Az ingerlés bedllitott paramétereitél fliggben,
bizonyos id6 utdn az ingerlé a bajuszszOrrel visszatér eredeti, nyugalmi helyzetébe: ekkor
figyelhetd meg egy masodik erdteljes aktivitasperiodus ("off" vélasz) [119]. A kivaltott
aktivitdssal rendelkezd sejtek masik jellemz6 - €s taldn magyardzatra szorulé - fogalma az
iranyszelektivitds. Megéllapodas alapjan az adott bajuszszdr nyugalmi helyzetébdl torténd,
caudalis irAnya elmozditisa 0, mig ventralis irdnyba t6rténé elmozditisa 90 fokos
ingerlésnek felel meg (és igy tovabb). Az "on" vélaszok nagysdga poldrdiagramban
abrazolva reprezentdlja az irdnyszelektivitast: minél inkabb kicstcsosodik egy irdnyba a
diagram go6rbéje, anndl nagyobb az adott sejt iranyszelektivitisa. Az erds
iranyszelektivitissal rendelkez6 sejtek a preferalt vagy optimalis irdnyba t6rténd ingerlésre
adjak maximélis vlaszukat. Iranyszelektivitds a vibrissza-kortex neuraxis minden szakaszén
megfigyelheté, azonban kifejezettsége a szenzoros informécié egyre magasabb rendil
atkapcsolasi  helyein fokozatosan csokken ([117,122,175]. A barrelneuronok elsé
elektrofiziolégiai vizsgalatai funkcionalis 1-1 vetiilést mutattak a vibrisszék és barreljeik
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k6zott [194]. Késobbi munkak nagyobb divergenciardl tanuskodtak. A kiilonbség - ugy
tiinik - az alkalmazott altaté tipusibol és az altatas mélységébdl adédott: a receptiv mezd
annal kisebb, minél mélyebb az altatas [8]. Principalis vagy fo vibrisszanak azt a szinuszszort
nevezik, amelynek ingerlése barreljének negyedik rétegében gyors (~10 ms),
monoszinaptikus és erds (>2 akcids potencial/inger) valaszt idéz el [173]. A IV. rétegbeli
talamokortikalis (TC) aktivaci6 az elsé 3 ms-ban a barrel hosszaban tovabbitédik (II1., majd
IL., V. és VI. rétegek), ezutan jelenik meg az aktivitds a szomszédos barrelek kiilonboz6
rétegeiben [9]. A barrelben az akcids potencidlok idobeli lefutdsa alapjan kétféle sejtet lehet
'megkﬁlé‘)nbﬁztetni [173]: rendszeresen tiizel6 sejtet, amelynek tiiskés dendritli piramissejt
felel meg, és gyorsan tiizel6 sejtet, amelynek a sima dendritii nem piramissejt felel meg
[128]. A legkorabbi (<15 ms) valaszok generalasaban legnagyobb részben a gyorsan tiizel6
sejtek vesznek részt, mig a késObbi valaszok létrejottében a rendszeresen tiizeld sejtek
érintettek [196a]. A gyorsan tiizel6 sejtekhez képest a rendszeresen tiizel6 sejtek kisebb
kivaltott aktivitdst, ugyanakkor nagyobb irdnyszelektivitist mutatnak, az "on" és- "off"
valaszaik kozotti kiilonbség pedig nagyobb [117,119]. Az ingerlés idGtartamanak
novelésével mindkét sejttipusndl megnétt az "off" valaszok nagységa, de ardnyaiban a
novekedés a rendszeresen tiizelo sejteknél volt nagyobb. Az ingerlés iddtartamanak
novelése és az "off' valasz nagysdgdban bekovetkezett valtozas kétféle kérgi gatld
folyamatra engedett kovetkeztetni: egy erltelies, par ms-ig tarté elsd fazisra, és.egy
gyengébb, 200 ms-ig tart6 mdsodik fazisra [119], melyet - a GABAA és GABAp
receptorok részvételével - egy késobbi farmakolégiai munka is aldtdmasztott [118].
Bicucullin (GABAA receptor antagonista) helyi alkalmazisa a gyorsan tiizeld sejtekhez

képest a rendszeresen tiizel6 sejteknél okozott nagyobb valtozast: az iranyszelektivitas
csokkent, mig a principalis és a szomszédos szrok preferalt és nem preferélt irdnyokba
torténd elmozditasira adott vélészok megndttek. Ardnyaiban azokban a valaszokban volt
nagyobb a novekedés, melyek normal koriilmények kozott alacsonyak voltak. A GABA
applikaldsa ellentétes hatast valtott ki [117]. A bicucullinnak a fent emlitett két sejttipusra
gyakorolt eltérd hatdsa magyarazhaté az egy sejtre érkezd, mas irényszelektivitassal
rendelkezd talamikus bemenetek konvergici6javal. Ismert, hogy a gyorsan tiizel6 sejt
proximalis dendrittorzsén és szomdjan kapja TC szinapszisait {104], mig a rendszeresen
tiizeld sejtek TC szinapszisai a dendritarborizacié teljes hosszan elhelyezkedhetnek [202].
Igy - mint ahogy ezt a bicucullinra adott valasz is mutatta - a gyorsan tiizel6 sejtek kivaltott
aktivitasa kevésbé fligg a TC inputok térbeli és iddbeli viszonyait6l. Hasonlé gatlast lehet -
kivéltani a barrel principalis vibrissz4janak kozvetlen szomszédsagaban elhelyezkedd négy
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vibrissza barmelyikének egyidejii ingerlésével. A barrelsejtek principalis vibrisszira adott
kivaltott aktivitdsanak fokozatosan kifejlodé gatlasa figyelhetdé meg egyre t6bb szomszédos
sz6rt magas frekvencian ingerelve (surround inhibition). A rendszeresen tiizeld sejteknél
megfigyelt valtozasok teljesen megegyeztek a GABA lokalis applikacidjanak hatasaval. A
gyorsan tiizeld sejteknél az ingerelt szomszédos szdrok szamatdl fliggd hattéraktivitas-
novekedés volt megfigyelhetd, mely okozdja lehetett a rendszeresen tiizeld sejteknél
megfigyelt kivaltott aktivitds csdkkenésének [29]. A gyorsan tiizel6 sejtek fent részletezett
tulajdonsagai a beérkezd afferens rostaktivitds utdn nagyon kis latencidval létrejové -
feltehetSleg GABA altal kozvetitett - gatlasban vald részvételiiket mutatjak.

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a barrelsejtek receptiv mezdjének nagysiga,
valamint iranyszelektivitisa afferens inhibicié kontrollja alatt all. A patkany felderitd
tevékenysége folyamdn minden bajuszszOrével letapogatja a kérnyezet targyait. Minthogy
ezéltal sok szér ingerlddik, az érintett barrelekben az Altaldnos aktivitds csokken. Igy egy
adott barrelben csak a leger6sebb afferens aktivitds tud érvényesiilni a kérgi gatlas
eredményeként. A kevésbé erlteljes valaszok - mint pl. a szomszédos bajuszszorék
“aktivicidja ill. a principalis vibrissza nem megfelelé irdnyba torténd. hajlasa - erdsen
gatlodnak, ily médon kiemelve a kontrasztot az egy barrelkérgi sejtre konvergalé szamos
excitatérikus input k6zott.

2. Motoros kéreg

Az elsddleges motoros kéreg citoarchitektonikailag két részre oszthat6: (1) medialis
agranularis teriilet (AGy,), melynek gyengén fest6dé 3. és kompakt 2. rétege van; (2)
lateralis agranularis teriilet (AGy), melynek homogénebb felsé rétegei vannak, és széles V.
réteggel, valamint nagy, erdsen fest6dé piramissejtekkel rendelkezik [55]. Intrakortikalis
mikrostimulaciés (ICMS) kisérletek az AGpen mutattdk a végtagok és az arc (fiil,
szem/szemhéj, vibrissza) struktirdinak legkisebb ingerkiiszobbel val6é ingerlésének
lehetdségét [55,69]. Hasonlbéan alacsony ingerkiiszébbel nem volt kivalthaté mozgés az
AG-rdl, tulajdonsagai a magasabb rendii emlésok mésodlagos motoros kérgével mutatnak
hasonldsagot [55]. A vibrisszalis motoros kéreg az MI kozepén taldlhato, az arc ill. a
végtagok mas reprezenticios teriiletei altal korbevéve [163,164,179]. Megfelelden alacsony

aramerdsséggel végzett ICMS a vibrisszalis reprezentdcioban egy vibrisszamozgast valt ki
[87,179].
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A SI és a MI patkdnyban nincs tSkéletesen szepardlva. Ezek az un. amalgidm
teriiletek, melyek a két nagy kérgi egység érintkezésénél, a mellsd és a hatsé 1ib
reprezenticios teriileténél talalhatok. Ugyanazon kérgi teriilet ICMS-¢ alacsony kiiszobii
labmozgasokat valt ki [69], mig a bdr ingerlése sejtaktivitast indukal rovid latencidval
[69,194]. A hats6 lab régidjanak HRP injekcidja sejtjelolddést eredményez mindkét
specifikus talamikus magban (VL (ventrolateralis mag); valamint VPM), mig az arc
kiilonboz6 reprezentacios teriileteinek injekcija kizarélag VL-ban eredményez jel616dott
sejteket [52].
A vibrisszalis motoros kéreg kortikokortikalis afferenseket kap mind az elsédleges
mind a masodlagos szomatoszenzoros kéreg (SII) I III. és V. rétegbeli sejtjeitol [53,131].
A SI granularis részébdl szarmazé afferensek foként taktilis informaciét szallitanak [195a].
Az AGj tobbi része mind a granularis mind a dysgranularis teriiletekrol kap informéciot
[53], mely ut6bbi régi6 a proprioceptiv informéci6é feldolgozasiban vesz részt [37]. Azon
vibrisszalis motoros kérgi teriilet, mely egy vibrissza mozgasat ellen6rzi, koriilhatarolt
kortikokortik4lis inputokat kap a SI kéreg megfelel6 barreljébdl, ill. kisebb volumenben az
azonos sorban 1évé szomszédos barrelekbél, s forditva: egy adott barrelbdl szirmazé
projekciok egy oszlopra konvergilnak a vibrisszalis motoros kéregben [87]. A talamikus
magvak ko6ziil a vibrisszilis motoros kéreg kolcsonos beidegzéssel rendelkezik a mindkét
oldali VL-el, valamint az azonos oldali ventromedialis, centrolateralis és Po magvakkal
[131]. A Po nem specifikus szenzoros mag, mely macskiban [16] és majomban [15]
kozvetlen periférids informaciét kozvetit a motoros kéregbe. A motoros kérget a
szomatoszenzoros informacié két titon érheti el: direkt talamikus projekciok és indirekt, a
szomatoszenzoros kéregrdl szarmazd projekcidk révén. Macskaban e kérdést szamos szerzo
tanulminyozta. A korai munkdk a direkt projekcidknak az indirekt projekciok
jelentdségével osszemérhetd voltat bizonyitottdk. Az SI 1€ziéja utAn maraddé kivéltott
potencidlok periférids ingerlés sordn az eredeti aktivitdis harmadara cs6kkentek [16].
Ugyanakkor a SI és SII teljes egészére kiterjed 16zi6 a periférids elektromos ingerlés
(mellsé 14b radialis és ulnaris idege) 4ltal kivaltott gyors latencidju felszini aktivitast a
motoros kérgen az eredeti érték 10%-a ald csSkkentette, mig a SII 1ézi6ja 10-20%-os
csokkenést okozott. A SI kisz6 depresszidja a motoros kérgi kivaltott aktivitds megsziinését
eredményezte, még miel6tt a depresszié elérté volna a regisztralasi helyet [6]. Azonos
receptiv mezbvel rendelkezd SI-MI sejtparok regisztralasa sordan az adott SI teriilet
lidokainos inaktivaci6ja a motoros kérgen a Kkivaltott potencidlok novekedését vagy

csbkkenését okozta, mig a sejtaktivitisban nem volt megfigyelhetd jelentds valtozas [86]. A
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szomatoszenzoros kéreg ICMS-e mono- (1.2-2.6 ms latencidji) és poliszinaptikus
sejtaktivitist eredményez a motoros kéregben. A monoszinaptikusan aktivalod6 sejtek
tulnyomo része piramissejt volt, de interneuronokra is tortént projekcié [100]. Mindezekbol
a kisérleti adatokbdl levonhatjuk azt a kdvetkeztetést, hogy macskdban a szomatoszenzoros
informéacié tulnyomo része az SI-r6l jut a motoros kéregre. A kérgi és talamikus projekciok
aranyaban nincs egyetértés a targyalt dolgozatokban. A patkany SI-MI interakcidirdl - a mar
emlitett anatdmiai munkakon kiviil - hidnyoznak a hasonl6 elektrofiziol6giai adatok.

A vibrisszilis motoros kéregnek nincs kézvetlen projekciéja a facialis magba,
azonban elméletileg két parhuzamos Ut 4ll rendelkezésére a facialis motoneuronok
aktivacibjara: a vibrisszilis motoros kéreg efferens axonjai ipszilateralisan vetiilnek a
colliculus superiorba, a kontralateralis spinalis trigeminalis magba, valamint a facialis mag
koriil elhelyezkedd retikularis forméciéba [131]. Ismert, hogy a spinalis trigeminalis mag
oralis része az azonos oldali facialis magba [182], mig a colliculus superior az ellentétes
oldali facialis magba vetiil [131]. A colliculus superior elektromos ingerlése (tobbek kozott)
vibrisszamozgasokat valt ki [130]. Anterograd és retrograd jel6lési technik4kat alkalmazva a
vibrisszdlis motoros kéregbdl és a facialis magbol egymadst: 4tfed$ teriiletek jelolodnek a
colliculus superiorban [132]. A facialis mag lateralis része innervélja a vibrisszapad-izmokat
[127,192], mely teriiletben a facialis ideg kiilonb5z0 againak topografikus reprezentacidja
figyelhetét meg a motoneuronok nagysagbeli ill. alakbeli elrendezddésében [84]. A
vibrisszamozgdsok kivalthatésiga az ideg buccalis és marginalis mandibularis 4génak
atmetszése utin megsziinik [169]. A fels6. auricularis 4g kivételével a facialis ideg
valamennyi aga - igy beleértve a vibrisszamozgisokban részt vev® é4gakat is - tisztan
efferens rostokat tartalmaz [169].

A patkdny felderitd tevékenysége soran a kornyezet targyait bajuszszoreinek
ritmikus el6re-hitra mozgatasaval tapogatja le, mely mozgas frekvencigja 7-10 Hz [33,34].
Eber 4llat vibrisszalis motoros kérgén regisztralt sejtaktivitis és a vibrisszapad EMG
aktivitasa kozott nincs 1-1 kapcsolat: a regisztralt sejtek nagy részénél pusztan ténusos
aktivitds-fokozédas volt megfigyelhet6 a felderité tevékenység kezdetétol [32]. Dekortikalt
allatnal ugyanakkor szintén tapasztalhaté hasonlé felderité vibrisszamozgas [170]. A
vibrisszalis motoros kéreg alacsony frekvencias ICMS-e a kérgi struktiirdk mellett szamos
szubkortikalis struktarat is aktival [171], s - minden bizonnyal - ez utébbiak kozott
kereshetjiik a ritmikus felderité vibrisszamozgas generalaséért felelds struktura(kajt.
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3. Kolinerg rendszer

Késobb részletezett kisérleti munkank szempontjab6l fontosnak tiinik a kolinerg rendszer
idevonatkoz6 irodalmanak vazlatszerii, révid attekintése.

A kozponti idegrendszeri kolinerg neuronok két fo szervezddési format
reprezentalnak:

(a) lokalis haldézatokban részt vevd neuronok, melyek morfoldgiailag egy adott
struktirdhoz rendelhet6k, tehat nem lépik 4t annak anatomiai hatdrait (pl. a nucleus
caudatus ill. nucleus accumbens kolinerg neuronjai) {206];

(b) projekcids neuronok, melyek két vagy tobb anatémiailag elkiilonitett struktirat
kapcsolnak 6ssze. Ezen kategoérian beliil két 6 palyarendszer kiilonithet6 el [205]:

(1) a basalis eléagyi rendszer, amely kolin-acetil transzferaz- (ChAT) pozitiv
neuronokat foglal magaba: a medialis septalis mag, a diagonalis nyaldb magjai, a substantia
innominata, az area preoptica magnocellularis része és a nucleus magnocellularis teriiletén;

(2) a tegmentum pontisbol kolinerg rendszer, melynek ChAT-immunoreaktiv
neuronjai a tegmentum pedunculopontinus és a laterodorsalis terilletér§l a talamuszba
kiildenek felszall6 rostokat, mig leszallé rostjai a hidi és a nyiltvel6i formatio reﬁcularisban,
mély kisagyi magvakban, a vestibﬁ]aris maéokbén és az agyidegek magvaiban érnek véget.
Az agykéreg legfontosabb kolinerg innervaciéjat a basalis eldagybol szirmazé strukirak
latjak el [21,205].

A ChAT immunopozitiv rostok a negyedik rétegbeli barrelek falaban helyezkednek
el, mig az iiregek (hollows)viszbnylag gyengén jelélédnek [123]. A kéregbe projektald
nucleus basalis magnocellularis - (NBM) - sejtek terminlis arborizéciéja kicsi, a
kollaterizacié nem jelentds [17]. Néhany NBM sejt aktivacidja a projekcidik diffiz
jellegébdl adéddéan szdmos, de kiterjedését tekintve erdsen koriilhatarolt kérgi és
szubkortikalis teriiletet érint [17,67]. Mind az m1 és m2 muszkarinos receptorok jelenléte az
asszimetrikus szinapszisok pre- és posztszinaptikus elemein az excitatérikus transzmisszié
kolinerg moduldcidjanak bizonyitékat nyujtja [135]. A kiilénbsz6 egyoldali NBM-1ézidk az
ml és m2 ACh receptorok cstkkenését mutattdk [26], parhuzamosan az ipszilateralis
barrelkéregben hosszan tarté, csokkent kivaltott aktivitassval. Ugyanakkor a metabolikus
aktivitds mind patkdnyban [125], mind macskaban [99] valtozatlan maradt. Szenzoros
diszkrimin4cids tesztben a hasonlé 1ézi6t kapott allatok teljesitménye leromlott; és a
prelézios érték eléréséhez sziikséges id6 aranyos volt a NBM-beli 1€zi6 kiterjedésével [90].
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Fiziologias koriilmények kozott a kéregben felszabadulé acetilkolin (ACh) mind
muszkarinos [201], mind nikotinos [49] ACh receptorokon keresztiil hat. Ujabb vizsgalatok
az m1 és m3 (és nem az m2 és nikotinos) altipusit ACh receptorok részvételét bizonyitjdk a
kérgi kolinerg aktivicioban, amely masodlagos hirvivd rendszereket aktival [44]. A
muszkarinos receptor aktivaci6janak két fontos posztszinaptikus megnyilvanulasa van: (1)
K* konduktancia csokkenés (IApp, In és Na aktivalt K dram) [129], melynek révén (2)

lasst (ezaltal 6sszeadddhatd) depolarizacié torténik akcids potencial generaldsa utan [7].

NBM elektromos ingerlése ACh felszabaduldsit eredményezi a kéregben
[115,147b], mely - egybeesve a szomatoszenzoros kéreg ingerlésével - a kivaltott
potencialok hosszil t4vii névekedését okozza (LCE, long-term cholinergic effects) [79,193],
a hattéraktivitas egyidejii csbkkenése mellett. Szamos munkaban leirtdk az ACh hatésat a
szomatoszenzoros kéreg sejtjeinek kivaltott valaszaiban: a mells6 1ab elektromos ingerlése
[148,193], ill. a bdr mechanikus ingerlése sordn [120,183]. A sejteknek csak bizonyos
tulajdonsagait valtoztatta meg az ACh: pl. a kordbban nem valaszol6 sejtek ingerelhetékké
.valtak, mig masok recetpiv mezdje n6tt meg ill. mas szenzoros modalitasra is valaszoltak
[120]. A két vibrissza tartds, egyiittes ingerlésével létrej6v0, a nem principalis vibrissza
ingerlésére adott, "tanult" valaszok ACh hatisira megnéttek, atropin applikdcidjaval
csokkenthet6k ill. gatolhatok voltak. Ezen megfigyelés a kolinerg modulacié kozvetlen
bizonyitékat nydjtja a szomatoszenzoros kéreg plaszticitisiban [48).

Osszefoglalva megéllapithatjuk, hogy a basalis eléagyi komplexum kulcsszerepét a
kolinerg moduliciéban szAmos magatartasi és elektrofiziolégiai kisérletben leirtdk. Az
agykéregbe lokalisan juttatott ACh - a leggyakrabban megfigyelt excitatdrikus hatds mellett
- a modulacié dsszetettebb aspektusat is mutatta: Uj receptiv mezdk részleges megjelenését
ill. részvételét a rovid tavii plaszticitasban.

4. Plaszticitas a barrelkéregben

A ragcsalok elsGdleges szomatoszenzoros kérge slri granularis teriileteket tartalmaz,
melyek 6sszességében egy testfelszint formalnak. Ez a specidlis elrendezddés megvaltozhat
valamely testrész egy kritikus id6n beliili eltdvolitdsaval. 1973-ban Van der Loos és Woolsey
megfigyelte, hogy a szorfollikulusok elpusztitisa egémél korai posztnatilis korban a
kontralateralis szomatoszenzoros kérgi barrelek elrendez6désének megvaltozasit okozza
[186]. Hasonl6 eredményekrdl szamoltak be patkanynal is [106]. Az eltavolitott szoroknek
megfeleld kérgi barrelek gyengén vagy egyaltalin nem fejlddnek. A szomszédos barrel,
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melynek follikulusa ép, benyomul a IézionAlt barrel teriiletére, és - betdltve azt - elongélt
Oriasbarrelt hoz létre [186,189]. A IV. réteg neuronjainak megvaltozott elrendezddését
talaltdk négynapos egereknél. A negyedik nap azonban a barrelek formalodasanak, nem
pedig a mar normalisan fejlett barrelek masodlagos regresszidjanak ideje [97]. A plaszticitas
e formaja csak a posztnatalis fejlédés elsd hetében jellemzd. A sziiletést kovetd negyedik
nap utdni bajuszkarositdis az id6 elorehaladtdval egyre csokkend valtozast okoz a
barrelkéreg szerkezetében [200]. A valtozasok a IV. rétegbeli neuronok elrendezddésében
és a barrelek alakjaban, helyzetében nyilvanulnak meg. A posztnatilis negyedik napra
(kritikus periddus) ez a lehet6ség a TC szinapszisok IV. rétegbeli kialakulasaval fokozatosan
megsziinik. Nem egészen két nap alatt megtorténik a barrelkéreg IV. rétegbeli sejtjeinek
innervaci6ja, hiszen P2-n mar vibrisszaspecifikus axonkétegek varjak a kortikélis lemezen a
IV. réteg kialakulasat [59].

A plaszticitais masik formaja, amely a 4. posztnatilis nap utdn torténd kisérletes
beavatkozas révén jelentkezik, nem jar a barrelmintdzat eltiinésével vagy makroszkdpikus
megvaltozasaval. Kifejlett kéregben a plaszticitas intrakortikalis szinapszisvaltozasokon
alapul. Harom hénapon &t tart6 vibrisszanyiras alatt, melynek soran a C3-as szért épen
hagytak, a C3-as barrel megnodvekedett, legnagyobb mértékben (50%) a II. és az V.
rétegben [112]. Felnétt korban, két hénapon 4t kizarélag két szomszédos szOr meghagydsa
révén megvaltoznak a’ receptiv mezOk [51]. A meghagyott szordk egyikéhez tartozd
barrelben a szomszédos, szintén meghagyott sz0r ingerlésére adott valasz az eredeti érték
dupléjéra is nbhet. Ezzel szemben, az eredetileg levagott (a kisérlet idejére visszandvesztett)

. sz6rok ingerlésére adott vélasz nagy mértékben csokkent ugyanabban a barrelben. Csupén a
10 ms-ndl nagyobb latencidju valaszokban volt valtozas, tehat intrakortikalis

szinapszismédosulas tortént.

4.1. A plaszticitds lehetséges mechanizmusai ujsziilétt korban

A neonatélis korban lejatsz6d6 plasztikus folyamatok mechanizmusdnak “megértéséhez
elengedhetetlentil sziikséges az Gjsziilott kori szinaptikus transzmisszié tulajdonsigainak
ismerete. PO-n a szinaptikus 4attevddés rendkiviil éretlen: a szinapszisok kicsik, kevés
vezikulaval rendelkeznek [116]. A neonatdlis kéreg valaszai gyengék, gyorsan kimerithet6k
[108]. A kortikélis lemezen talalhatok a legfrissebben differencidlodott sejtek a legkevésbé
fejlett szinapszisokkal: E sejtek szinaptikus éattevodésének tulajdonsagait tanulmanyozta
patkanyban Kim [108]. A vizsgalt sejtck membranellendllasa extrém magas volt (1.0 +0.7
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GQ, 6sszehasonlitdsul a feln6tt kéregben: 150 MQ koriil). Ennek kovetkeztében a sejtek
rendkiviil kicsi transzmembran 4dramot igényeltek a depolariziciohoz. Az excitatorikus
posztszinaptikus potencidlok generédlasédban részt vettek mind NMDA, mind nem-NMDA
receptorok. Az NMDA receptoraramok felndtt kéreghez hasonld fesziiltségfliggést
mutattak. Ugyanakkor a feln6tt kéreghez hasonlitva az dramok ideje joval hosszabb (félid6:
267 ms), mely két fontos eldnnyel jar: (1) idObeli Osszegzés torténhet a hosszi
depolarizaci6s periédus alatt, melynek nagy jelentésége van egy olyan neuronhaldzatban,
ahol a szinapszisok nagyon kénnyen kimerithetdk; (2) szinaptikus bemenetenként t6bb
Ca2t tud a posztszinaptikus oldalra beiramolni. A hosszi NMDA 4ramok, a magas
membranellenallds, valamint az IPSP-k hianya [2,108] a fejl6dd kéreg gyenge szinaptikus
attevodésének felerdsitéséhez jarulnak hozza.

APV (NMDA receptor antagonista) alkalmazisa az elsé posztnatalis héten beliil
gatolta a patkany szomatoszenzoros kérgén a vibrisszasor 1€zidja utan kialakul6 plasztikus
valtozasokat (a léziondlt barrelek méretének csokkenését és az ép, szomszédos sorokban
1év6 barrelek névekedését) [168]. Ez a kisérlet a neurondlis aktivitas fontossagat mutatja a
barrelkéreg fejlddésének korai szakaszdban. Két parhuzamos felszall palya aktivitasdban
tortént modosulas (melyet az egyiket ért 1€zi6 okozott) kérgi reprezentacidik
- médosulasidhoz vezetett. A jelenség aktivitasfliggd mechanizmusok jelenlétét feltételezi,
mely - mint a fent emlitett kisérletbdl kideriilt - NMDA receptor antagonistaval blokkolhaté.
Egy masik - kisérletben neonatilis kort6l alkalmazott APV hatasit tanulmanyoztak
barrelkérgi neuronok tulajdonségaira [62b]. A rovid latenciaja valaszok megjelentek mind a
szomszédos barrelek mind a septum IV. rétegében. A septumbeli sejtek harmadanal volt
megfigyelhetd két vagy tobb vibrisszara adott rovid latenciaju valasz, mely jelenség nem
fordul eld normal allatban. A megfigyelt jelenségek nem korldtozoédtak a IV. rétegre: a
szupragranuléris rétegekben is médosult a szomatotopia. Egy barrelen beliil a principalis
vibrissza mellett mas vibrissz4ra is valaszoltak a sejtek. Emellett szdmos sejt nem volt
ingerelhetd ill. nagyon kicsi aktivitast mutatott. Osszefoglalva: az APV-blokk a IV. rétegben
nagyobb foki funkciondlis konvergencia fennmaradisit eredményezte, mig a
szupragranuléris rétegekben az effektiv szinaptikus kapcsolatok szdméanak csokkenését és a
kolumnéris organizaci6 hibajat okozta.

Macska fejlodo latokérgében, mely agyteriilet a plaszticitasi vizsgalatok maésik
kedvelt objektuma, osszefiiggést fedeztek fel az okularis dominanciaoszlopok
plaszticitasanak kritikus periédusa és az NMDA, valamint a fesziiltségfliggé Ca2t csatornik
magas szintje k6zott [24,25]. A fejlédé colliculus superiorban az NMDA medialt aramok
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idétartama t6bbszorose volt annak, amit fein6tt allatokban mérni lehet [77]. Az aramok
idGtartamanak folyamatos csokkenése parhuzamosan tortént a vizudlis rendszer
plaszticitasanak fokozatosan érvényesiilé csékkenésével [31,77].

Mindez alitamasztja azt az elképzelést, miszerint az NMDA receptorok dontd
fontossagiiak a plasztikus valtozasok kialakulasdban. A szinkron tiizeld sejteknél - a nem-
NMDA receptorok depolarizacidja segitségével - a posztszinaptikus oldalon az NMDA
receptorok Mg*-blokkja megsziinik. Ennek kovetkezményeként a sejtbe Ca2* sramolhat,
mely mdasodlagos hirvivd rendszereket aktivalva, retrograd hirvivok segitségével a
preszinaptikus oldalra hat, és a szinapszis meger6sodéséhez vezethet [68b]. A szinaptikus
attevodés hatékonysiganak tartés ndvekedését (LTP) nydl hippocampusaban irtdk le
eloszor [23], azota a jelenséget a gerinces idegrendszer gyakorlatilag minden részében
kimutattdk, és egyik legkedveltebb modellie lett a sejtszintii plasztikus folyamatok
tanulményoz4sinak. Az LTP kialakul4sdhoz szdmos intracelluldris esemény egyideji
lejatszodésa sziikséges, dontd6 moédon azonban a Ca2t jonok NMDA receptorokon
keresztiil val6 bearamldsit6l fligg [22]. Az NMDA aktivicid a.szinaptikus attevodés
hatékonysaganak tart6s novekedése (25) mellett a plésztikus véltozasok széles skalajat képes
indukélni (STP, LTD) [126]. Az elsé posztnatalis héten a barrelkérgi TC szinapszisokban
APV- és Ca2t- fiiggé LTP valthat6 ki, mig a masodik posztnatalis héten mar nem [45). Az
LTP kivaltasdhoz az érett kéregben tapaszté.lthoz képest hosszabb idé volt sziikséges,
ugyanakkor a depolarizdcié onmagiban is elég volt kismértékéi LTP-hez. Az LTP
kivalthatésdganak ideje egybeesést mutat a fejl5d5 szomatoszenzoros rendszer kritikus
periddusaval. ‘A barrelkéreg II. és III. rétegéi)en feln6tt korban is jelen van LTP [66]).. A
szupragranularis rétegek kiilénleges szerepet jatszanak a kérgi plasztikus folyamatokban,
nem k6t(”>dve szigorian a kéreg fejlédéséhez.

‘Osszefoglalva a fentiekben részletezett kisérletek eredményeit, megallapithatjuk,
hogy a megfigyelt kérgi plasztikus folyamatok lejétszédésdban nem az aktivitas hidnya ill.
~ abszolit értéke a felelds, hanem az adott kérgi teriiletre konvergalé és versenyzd palyak .
koz6tt megnyilvénulé aktivitaskilonbség. Ujsziilott korban, mikor a neokortikalis sejtek -
célsejtjeiket keresve - axonjaikkal erfteliesen behal6zzak -a kéreg egészét, széleskori
strukturalis valtozasok torténhetnek egy adott szenzoros modalitason beliil, ill. kiilsnb6z6
'szenzoros modalitisok k5z6tt (cross-modal hatas, lasd a kovetkezo fejezetben). E lehet6ség
- a megismert aktivitasfiiggé folyamatok révén - a IV. rétegbeli TC szinapszisok
kialakulasaig 4ll fenn (kritikus peri6dus). Feln6tt korban j6val kisebb mértéki

reorganizaciéra van lehetség: a meglévod kapcsolatok kifejezddésének modosulasa folytan
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(pl. unmasking, lasd 4 reprezentdciés plaszticitds lehetséges mechanizmusai felnétt korban
cimii fejezetben) és 1ij funkcionalis kapcsolatok kialakulasa révén. Ugyanakkor sziikséges
megemliteni, hogy - mint az a radioaktiv jeloléssel kidertilt - a korai monokuléris enukleacié
a vizudlis kéregben nem tlinteti el teljesen az okuldris dominanciaoszlopokat [80].
Hasonloképpen a kritikus peri6dusban végzett C vibrisszasor-1€zi6 hatdsdra a C barrelsor
nem tlnik el, csak térbeli nagysiga csokken az eredeti toredékére [168]. Tehat a kérgi
funkcionalis egységek inicializildisa mindeddig nem ismert aktivitasfliggetien
mechanizmusok révén torténik, mig a megismert kérgi aktivitasfliggd mechanizmusok
szerepe ezen egységek hatrainak €s kapcsolatainak kialakitdsaban van.

4.2. Kolcsonhatdsok kiilonbozd szenzoros modalitdsok kézott (cross-modal hatdsok)

A korai szenzoros denervacié ill. deprivacié 4ltal més szenzoros rendszerben torténd
kompenzacié (cross-modal hatds) morfolégiai bizonyitéka Asanumat6l szdrmazik [14], aki
egerek kiilonb6zd csoportjaiban vizsgilta a VPM afferenseinek szegregici6jat. Mar
ﬁeonatélisan enukledlt (a mi esetiink is ennek megfeleld), illetve l4t6kérgétél megfosztott
egereknél bizonyitottdk a szomatoszenzoros afferensek szoérvanyos megjelenését a
geniculatum lateraleban, melynek normaélis esetben kizarélag vizudlis bemenetei lehetnek.
Ez a tendencia a mutans (szein nélkiili), 1ézionalt latékérgii csoportban oda vezetett, hogy a
corpus geniculatum lateralet nagyon ersen innervaltik a szomatoszenzoros afferensek.
Valaszul tehat a korai szenzoros denervicidora, a talamikus afferensek kiterjedt
reorganizacién mehetnek keresztiil, nem megfelelé talamikus magcsoportokat véve célba.

A neonatilis binokularis enukle4cié hatasira a facialis vibrisszdk megndvekednek
[149]: az ilyen 4llatoknak szignifikdnsan tobb 8 mm-nél hosszabb bajuszszdritkk van a
normal kontrolokhoz képest. Ugyanerre a beavatkozasra egérnél a barrelek 15%-kal néttek
a kontrolokhoz képest, mely valtoz4s nem az egyedfejlddés sordn lecsokkent sejthalﬁlnak,
hanem a nagyobb sejttestnek és a gazdagabb neuropilnek volt koszonhetd [153].

- A atokérgen neonatalis binokularis enukledcié révén bekovetkezd cross-modal
hat4st szimos munkaban leirtdk: az autoradiografis analizis a szomatoszenzoros aktivaci6
jelenlétét mutatta az elsGdleges és madsodlagos litékérgen [180]. A szomatoszenzoros
kivaltott potencidlok latokéregbe (Ocl, Oc2) torténé benyomuldsat irtdk le Toldi €s
munkatarsai [178]. A potencidlok latencidja révidebb volt a vizuélis vélaszokénal, és
kollizi6s teszt bizonyitotta az eltérd modalitdsi véalaszok generaladsiban részt vevd
sejtcsoportok részbeni ill. teljesen azonos voltit. A patkdny latokérgén mechanikus
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vibrisszaingerlésre erdteljes "on" és "off" valaszokat add sejtek voltak regisztralhatok, mely
jelenség a korai enukledcié altal kivaltott, a [4t6- és a szomatoszenzoros kéreg kozott
létrejovd cross-modal hatas sejtszintli bizonyitéka.

A foldalatti életméd miatt meglepd idegrendszeri valtozasok torténtek a vakond
(Spalax ehrenbergi) filogenezise soran. Szeme, latéidege visszafejlodott; ezt kompenzalandd
a hallérendszer rendkiviil érzékeny lett a szeizmikus rezgésekre [146]. A hangingerre
aktivalodd struktirak 2-deoxigliik6zzal torténé térképezése a vizudlis struktirdk erds
jelolodését fedte fel [27], amit a sejtszintii vizsglatok megerdsitettek {70]. Az egyedfejlodés
sordn a retindlis projekciék elimindlédnak, teret engedve a hallé afferensecknek [28]. A
kifejlett vakondban a geniculo-kortikdlis palya a halldsi informéci6 feldolgozasiban vesz
részt [56].

A cross-modal jelenségek egy madsik alaposan tanulmdnyozott teriilete a macska
14t6- és hallérendszere. A latasukt6l megfosztott macskdk viselkedésiik alapjan gyakran nem
kiilonboztetheték meg normal tarsaikt6l [203]. Binokuldrisan deprivalt (BD) macskék
hanglokalizaciéja jéval tokéletescbb normal tarsaikénal [151]. BD macskak superior
colliculusdban a hangingerre vélaszolé sejtck ardnya jelent6sen megnd [150].. Normal
macskdban a gyrus ectosylvius eliils6 részén elhelyezkedd sejteknek kizardlag vizualis
valaszai vannak, mig BD A&llatoknil e sejtek kisebbségben vannak a f6képp hang és
szomatoszenzoros ingerlésre vélaszol6 sejtekkel szemben [111,152]. A maradék vizullis
sejtek jO része azonban ingerelhetd volt a masik két médon is. Masik fontos megfigyelés,
hogy a vak 4llatok ezen kérgi teriiletén jelentdsen megnétt a valamely irdnyu hangingerre
valaszolé sejtek aranya [111]. A BD allatok viselkedési kisérletekben nytjtott jobb
hanglokalizicios teljesitményei magyarazhatok a fent leirt sejtszintii valtozisokkal (a
hangsziirés finomodasa és a hangingerre valaszol6 sejtek nagyobb ardnya a gyrus

ectosylviusban).

5. Felngtt kéregben megnyilvanulé plasztikus folyamatok, kiilonds tekintettel a
vibrisszalis motoros kéregre ‘

Felnétt motoros kéregben a reprezentaci6s térképek atrendezddése, s ezaltal az egyes izmok
reprezenticiés teriileteinek relativ. moédosulasa a kovetkezOképp  valthaté  ki:
végtagamputacioval [43,105], a periférids ideg atmetszésével [54,163,164,179], hosszi
ideig torténd elektromos ingerléssel [137] s végiil nem invaziv beavatkozésokkal: pl.
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kisérletesen megvaltoztatott izomaktivitas [165], vibrisszanyiras [103] és motoros feladat
elsajétitasa [102].

Sanes és Donoghue kisérletei [54,163,164] alapjan ismert, hogy hetekkel a
bajuszszOroket beidegzd facialis ideg atvagisa utdn a motoros kéreg szomszédos
reprezenticiés teriiletei (mellsé lab, szem/szemhéj) teljes mértékben -elfoglaljak a
deefferentalt teriiletet (hossza tava véltozas) [163]. Orékkal a denervécié utdn a korabbi
vibrisszalis reprezentaciés teriilet nagy részér6l nem valthaté ki mas végtag mozgasa, és - a
deefferentalt teriilet azonnali zsugorodasa révén - az érintett reprezenticiés hatarvonalak 1
6ra alatt 1 mme-rel eltolédnak (révidtava véltozas) [54,164]. Mind a "csendes" facialis
teriiletek, mind a mells6 1ab reprezentaci6ja 4altal Gjonnan elfoglalt facialis teriiletek
biocitines jelolése mindig csak az utobbi esetben eredményezett bdséges, az eredeti
reprezenticiés hatarvonalakat atlépé axon- és termindlisrost-jel6lodést. A horizontilis
axontermindlisok maxim4lis benytldsa az idegen régidba 1.2 mm (!) volt [82]. A megfigyelt
jelenség bizonyitja a felnott allatok motoros kérgi gyors funkciondlis reorganizaciéjdban a
reprezenticiés teriiletek hatdrain tulnyilé horizontdlis projekciok kulcsszerepét. Mas,
majomban végzett kisérletek hasonl6 eredménnyel végzddtek: kéz részleges amputaldsa a
véllizomzat reprezentacidjanak kiterjedését eredményezte, mig az arc és a l1ab reprezentacios
hatarvonalai nem mddosultak [166]. Majomban az ujjak, a kéz, a konyok és a vall
reprezenticiés teriiletei erdteljes horizontdlis kapcsolatokkal rendelkeznek, mig a fent
emlitett teriiletek (ujjak, kéz, konyok, véll) valamint a 14b- és az arcreprezentaciok kozott a
hasonl6 kapcsolatok gyengék [83]. A deefferentélt vibrisszilis motoros kéreg elektromos .
ingerlése a patkiny bajuszszOr-izmait beidegzd facialis ideg atvagésa utdn 5 percen beliil
ipszilaterlis vibrisszamozgéisokat valt ki [179]. A megfigyelt jelenséget - kordbbi, mér
emlitett denerviciés munkakban is leirtdk, de megjelenésének térbeli és iddbeli lefutdsat nem
kovették szisztematikusan. Az ipszilateralis valaszok latencidja 2-3 ms-mal nagyobb volt a.
kontralateralis valaszokhoz képest. A rovid latencia és az a tény, hogy normal 4llaton
azonos ingerlés mellett hasonlé ipszilateralis mozgéasok vélthatok ki a motoros kérgi felszin
picrotoxinos applik4cidjaval, a transcallosalis axonok denervéciot kovetd diszinhibicidjat
sugallja. Az ipszilaterdlis valaszok kivalthatok voltak a deefferentalt kortikalis régi6
egészérdl, s teriiletiik 6rdk, napok alatt fokozatosan osszezsugorodott, mig helyiiket a
motoros kéreg szomszédos reprezenticios teriiletei vették at. A jelenség 5 percen beliili
megjelenése kizédrja kémiai mediatorok axoplazmatikus transzportjdnak lehetdségét [138],
hiszen ily révid ido alatt csak a meglévd szinapszisok mddosuldsa torténhet meg. A -

legegyszerlibb magyardzatot a vibrisszdlis izomzatb6l szdrmazd, megvéltozott
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szomatoszenzoros feedback nyijtja. Patkanyban a mellsd 14b szenzoros feedback-je szerepet
jatszik a motoros kérgi reprezentaciok fenntartdsiaban [165]. A facialis ideg elektromos
ingerlése, mely megjelenésében hasonlit a vibrisszalis motoros kéreg ICMS-éhez, a
trigeminalis afferensek kevesebb, mint felében eredményez aktivitast, mig a vibrisszak
mechanikus ingerlése minden afferenst aktival {211]. Az elektromosan nem aktivalédé
afferensek elméletileg k6 zvetithetnek szenzoros feedback (proprioceptiv) informaciot.

5.1. A reprezentdcios plaszticitds lehetséges mechanizmusai felndtt korban

A facialis ideg atvagasa utan megfigyelhetd gyors reorganizaciés folyamatok kialakuldsdnak
mechanizmusa ill. az abban részt vev idegi struktirdk nem ismertek. A szomatoszenzoros
rendszerben hasonléan rovid id6 alatt megfigyelhetd j receptiv mez6k kialakuldsa. Kis
periférids denervacié kivaltotta plaszticitds - 0j receptiv mezdk forméjaban - azonnal
megjelent az érintett kérgi teriillet homotép pontjan [30]. Majom és denevér
szomatoszenzoros kérgén a receptiv mezdk megnoéttek ill. Gjak jelentek meg az adott teriilet
tilkkorképi régidjanak hiitésével periférids ingerlés sordn. A hités befejeztével visszaillt az
eredetihez kozel azonos éallapot [42]. A rovid tdvi unmaskingben kozvetlen kérgi
folyamatok vesznek részt, amit indukalni képes az adott teriiletre konvergélé bemenetek egy
részének kiiktatasa. Mindezek alapjan feltételezhetjiik, hogy a motoros kérgi gyors
reorganizaciés folyamatok kivaltisdban feed-back (szomatoszenzoros?) informécié vehet
résit, hiszen ismert, hogy a facialis ideg tisztan efferens rostokat tartalmaz [169].

A motoros ideg 4tvag4sa utan révid tdvon (percek vagy 6rak miltan) vj ill. alternativ
reprezenticios térképek jelennek meg. A kortikokortikdlis kapcsolatok révén a deefferentalt
kérgi teriilet hatdrvonalai azonnal 4trendezOdnek (beliebb nyomulnak) [82], mig a
transcallosalis kapcsolatok révén ipszilateralis vibrisszamozgéasok valthatok ki a deefferentalt
teriilet belsejébdl [179]. Toldi és munkatérsai picrotoxinos kisérlete az érintett terlileten a
gatld kolcsonhatasok csbkkent mértékét sugallia kérgi diszinhibicés folyamatok soran.
Hasonloképp ismert, hogy bicucullin lokalis iontoforetikus alkalmazisa utdn, mely a’
motoros kéregben a mellsd 14b réprezentacios teriiletén beliil tortént, a vibrissz4lis régi6
ICMS-e melis6 14b mozgasokat valtott ki a régié szdmos teriiletér6l [89]. A kisérlet
bizonyitja, hogy a GABA-gatldis farmakol6giai blokddja révén a motoros kéreg
intrakortikalis litens kapcsolatai megnyilvanulhatnak (unmasking), lehetévé téve ezaltal dj
reprezentaciés térkép kialakulasat. A megfigyelt jelenség megjelenésében azonosnak
tekinthetd a facialis ideg atvagasa utan tapasztaltakkal. A barrelkérgen a GABA-szint fligg
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az afferens aktivitastdl [172,197], mig a denervaci6 a GABA immunoreaktivitasanak
[64,198] és a GAD (a GABA szintetizdlé enzimje) [191] szintjének csOkkenését
eredményezi. Patkany horizontalis intrakortikalis kapcsolatai kiz4rdlag excitatorikusak [10].
In vitro kisérletekbsl ismert, hogy a horizontalis kapcsolatok révén a GABA-gatlas kis
mértékii (10-20%) csbkkenése elégséges egymastol tavoli sejtcsoportok gyors és erdteljes
aktivaci6jahoz [36]. Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy szAdmos kisérleti bizonyiték
timasztja ala azt a feltételezést, miszerint a motoros ideg atvagasa utan tapasztalt gyors
funkcionAlis reorganizacié megjelenését az érintett teriilet "gatlastalanitasa" (diszinhibici6ja)
teszi lehetove.

A motoros ideg atvagésa utan hosszi tdvon (napok vagy hénapok multan) a
deefferentalt kérgi teriilet helyét atveszik a szomszédos reprezenticids teriiletek, mely
jelenségben a szinaptikus 4ttevddés aktivitasfliggd mechanizmusai (LTP/LTD), tovabba
valdsziniileg axonsarjadzas (axonal sprouting) €s Uj szinapszisok képzodése jatszik szerepet.
Patkany motoros kérgi horizontdlis kapcsolatai kizarélagosan excitatorikusak [10], és a
transzmisszidban részt vevo dramok egy része NMDA receptor éltal medialt {10,76]. Ezen
projekciok in vitro a szinaptikus attevédés aktivitasfiiggd, NMDA receptor-medialt
valtozasait mutatjadk [11,35,73,75], melyek részt vehetnek a kérgi reprezentacios
hatarvonalak fenntartdsiban ill. hosszi tavii megvaltozasaiban [74]. A motoros kérgen a
horizontélis kapcsolatok tetanizal6é ingerlése sordn LTP-t csak a GABA-gétlas lokalis, rovid
ideig tartd felfliggesztésével lehetett kivaltani. [74]. Mindez azt sugallja, hogy a megfigyelt
diszinhibicié - a motoros ideg 4tvigasa utan - kozvetlen kapcsoléelem lehet a rovid tava
plaszticitds (unmasking) €s a hosszi tAvii regeneracids plaszticitds kozott. A diszinhibici6 az
LTP Mtrejottéhez kedvezd feltételeket biztosithat, hisz az NMDA receptorok Mgt-
blokkjanak eltavolitisa révén a serkentd bemenetek nagyobb mértékli depolarizaciét
valthatnak ki a posztszinaptikus oldalon [12]. Periférids denervécié altal kivaltott plasztikus
folyamatokban az NMDA receptorok kozvetlen részvételét a szomatoszenzoros kérgen
szamos munkaban leirtdk [88,101].

A Gap-43 (F1) egy calmodulin k6t6 protein [5], mely foleg az axonndvekedési
kipban mutathaté ki, és szerepe val6szinfileg a cél megtalalasaban (targeting, pathfinding)
van [3,4]. Feln6tt patkany kontralateralis barrelkérgén az egyoldali vibrisszalézi6é és marad6
vibrissza-prepardlas a GAP-43 mRNS mennyiségének [121] és a GAP-43
immunoreaktivitisinak novekedését idézi el ([57]. Deefferentdcié 4altal kivaltott
axonndvekedést irtak le majomban [47,144] és macskaban [46,47]. Uj szinapszisok
képz6dését irtdk le feln6tt patkany talamuszaban periférias deafferentaci6 utan [190].
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Osszefoglalva megéallapithatjuk, hogy a felnétt kéreg révid tavii plaszticitisa sordn a

meglévd kapcsolatok funkcionalis dtrendezddése torténik, amit a diszinhibici6 tesz lehetdvé.

A hosszii tavi plasztikus folyamatokban pedig a meglévd kapcsolatok aktivitasfiggben
moédosulnak, és 0j kapcsolatok alakulnak ki (axonal sprouting, szinaptogenezis).
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IV. Anyag és modszer

1. Magatartasi kisérletek

Kisérleteink sordn magatartasi szinti megfigyeléseket is végeztiink, melyek technikai
koriilményeit roviden ismertetjik. A kisérletekhez Sprague-Dawley patkanyokat
hasznéltunk, melyeket sziiletésiikt6l
fogva patkénytapon (Altromin B) és

T vizen neveltink. @A  magatartasi
vizsgéalatokat 80 napos kortdl kezdtiik.

A kisérleteket zajtalan szobaban, gyenge
szort fénynél, derékszogli labirintusban

(3.4bra), kétnaponta hajtottuk végre. A
feladat szerint az allatoknak &t kellett
futniuk a labirintuson. Az atfutasi idoket

fotocella segitségével mértik. A

patkanyok esti, éjszakai nagyobb
T aktivitisit  figyelembe  véve, a
kisérleteket minden esetben 19 oratdl

3. 4bra 2 o s
A Iabirintus, amelyben az dllatok ftottak. Nagység: 100+100 Ke2dtlk, fgy probattuk elkeriilni az
cm; Gtszélesség: 9 cm. allatok  életritmusanak  valtozasaibol

adodoé hibalehetoségeket. Az allatoktél a kisérleti napok reggelén megvontuk a taplalékot
(ez kb. 12 6ras éhezést jelentett). A futtatdsok alkalméval jutalomként haztartasi kekszet
tettiink a célhelyre. Sikeres futds utdn az allatot par percig a labirintusban hagytuk, hogy a
jutalmat nyugodt koriilmények kozott elfogyaszthassa. A kisérlet utin megint a megszokott
taplalékot kaptdk, folyamatosan a kovetkezd kisérleti nap reggeléig. A labirintust id6nként
ferttlenitével (Bradoman) tisztitottuk, hogy a kisérletek folyaman a szaglds esetleges
szerepét a tdjékozddasban csokkentsiik. Kisérleteket nostény és him allatokon egyarant
végeztiink, hogy az esetleges nembeli kiilonbségekrél is informaciét kapjunk. A futtatdsok
megkezdése elott a patkanyokat farkukon szdmmal jeloltik, hogy az eredményeket
egyedekre vonatkoztatva is vizsgalhassuk. Az eredmények értékelésénél student T valamint
Mann-Whitney teszteket hasznaltunk.



30

1.1. Szomatoszenzoros deprivdcio

A Kkisérletsorozatban 67 allat vett részt. Egyik csoportjukon sziiletésiiktél fogva (P0)
kétnaponta kétoldali bajusznyirast hajtottunk végre. A masik csoport tagjainél csak felnott
korban, a kisérletek kezdete elott 1 nappal kezdtik el a nyirast (P80), amit mindkét
csoportnal a kisérletek végéig folytattunk. A fenti két csoportot kontrollal szemben
vizsgaltuk (C). A kontroll 4llatokat (a deprivacon kiviil) mindenben a tGbbiekhez hasonl6an
kezeltiik, kétnaponta foglalkoztunk veliik.

1.2. Vizudlis denervdcio

24 allaton mély éteres altatds soran neonatalis enukleédciét hajtottunk végre. Egy masik
allatcsoportot érintetleniil hagytunk, és kontrollként hasznaltunk (23 4llat). A két csoport
4llatait mindenben hasonléan kezeltik. Naponta foglalkoztunk velik, hogy a futasi
eredményeket az ember kozelségébdl adodo stressz ne befolyasolja. A viselkedési kisérletek
mind a szomatoszenzoros deprivicié mind a vizualis denervacié esetén a 80. posztnatéiis

napon keidédtek.

2. Elektrofiziologiai vizsgalatok

2.1. Vizudlis denervdcié

Vizsgalataink kdzvetleniil a tiznapos viselkedési kisérlet utan kezdddtek. Az éllatokat uretdn
(1.3 g/kg) intraperitonialis injekciéval altattuk. Tracheakaniilozés utan a fejet sztereotaxids
késziilékben (Kopf Ins.) fixaltuk, a baloldali féltekét feltartuk. A rektdlis hdmérsékletet
infraldimpa segitségével 37-38 °C kozott tartottuk. A kemény agyhartya eltavolitisa utén -
megakadéalyozandé a hiilést és a sziradast - a feltirt kérgi teriiletet langyos asvanyolajjal
fedtiik be. Hogy megtalaljuk a vizsgalni kivant barrelokat (A3, C1 és E3), 0.3 mm-ként
térképeztiik fel a barrelkérget a regisztralé iiveg mikroelektréddal (2.5 M NaCl, 5-10 MQ).
Az ezen barreloknak megfeleld sz6réket kiilon-kiilon egy, az intézetiinkben kifejlesztett
Mechanostim segitségével ingereltiikk. Kisérleteinkben, 10 mm-re a szor alapjatdl, trapéz
forméju ingerlést alkalmaztunk a kévetkezd paraméterekkel: amplitid6é 1.2 mm, id6tartam
500 ms, emelkedési meredekség (slope) 30 ms. Az elvezetések, melyeket a késobbi
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hisztolégiai vizsgalatok szdmara megjeloltiink, a ITI. és IV. kortikalis rétegben torténtek. A
felerdsitett sejtvalaszokat interfészen (Digidata 1200, Axon Ins.) 4t vettiik fel, €s taroltuk.

2.2. Farmakologiai vizsgdlatok

A kisérletekhez 36 Sprague-Dawley patkanyt (testsily: 200-350 g) hasznaltunk. Az
allatokat intraperitonialisan adott uretannal altattuk (1.1 g/kg). A miitét, a kérgi térképezés
¢s az extracellularis sejtaktivitas részletei megegyeztek a korabban leirtakkal. A farmakonok
applikaciéjdhoz két, iiveg mikroelektrodabol Osszeragasztott elektr6dat hasznaltunk. Az
egyik elektrod szolgalt a regisztraciora (2.5 M NaCl, 5-10 MQ), mig a masik, kis ellenallasu
elektr6d a drogapplikaciéra. Ez utobbi a kdvetkezé anyagokat tartalmazta steril fiziologias
sooldatban feloldva: acetilkolin, acetil-L-carnitin, carbachol és scopolamin 10-3-104 M
koncentraciéban. Minden egyes penetracié el6tt mikroszkép alatt ellenériztiikk a kb. 25-40
pl mennyiségili oldat kibocsitidsdhoz sziikséges légnyomast (pressure microinjection). Az
elvezetdé és az applikdlé elektroddk hegyei kodzti tavolsag 30-50 pm volt. A IV. és V.
rétegbeli sejtek kivaltott aktivitdsar6l poststimulus id6hisztogramokat készitettiink (PSTH,
jelszélesség: 6,66 ms): a drogapplikacio el6tti 4-6 perctdl, kétpercenként, mindaddig, amig a
regisztracié lehetséges volt.

2.3. Motoros kérgi vizsgdlatok

- A kisérletekhez 43 him és n6stény Sprague-Dawley patkdnyt haszndltunk. Az 4llatokat
Ketamin (10.0 mg/100g, cp-pharma) és Rompun (xilasine; 0.8 mg/100g, Bayer AG)
keverékével intraperitonialisan altattuk. A sztereotaxids késziilékbe (Kopfs Ins.) helyezett
allat koponyajan a bal motoros kéreg vibrisszlis mez6jét, és idénként - egy csonthid
meghagyaséval a két teriilet k6z6tt - az azonos oldali elsédleges szomatoszenzoros kérget
tartuk fel. A kemény agyhartya eltavolitdsa utdn - megakadalyozandé a hiilést és-a szaradast
- a feltart kérgi teriiletet langyos 4svanyolajjal fedtiik be. Néhany kisérletben a talamikus Po
és VL magvakban, melyek koordinatdi Paxinos és Watson atlasza nyoman [142] lettek
meggallapitva, fém mikroelektrédaval (AM System és WPI Inc.) végeztiik az ingerlést ill. az
elvezetéseket. Az éllatok rektélis hOmérsékletét 37 és 38 °C k6z6tt tartottuk.

A periférids trigeminalis ingerlés soran-végeztiink mind elektromos vibrisszapad-
ingerlést, mind mechanikus bajuszszdr-ingerlést. Egy elektromagneses ingerld segitségével
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mechanikusan ingereltiikk a B, C és D sorokban elhelyezked6 szdrdket, 10 mm-re a szor
alapjat6l. A vibrisszapad-ingerlést bipolaris rozsdamentes acél elektrédéaval végeztikk (1 Hz
frekvencia, 30 us id6tartam, 250-300 pA amplitido, 3 ms késleltetés), mely lathato
vibrisszamozgasokat valtott ki. Az extracellularis regisztraciéhoz iiveg mikroelektrodat (2.5
M NaCl, 10-15 MQ) haszniltunk, melyet egy hidraulikus mikromanipulator segitségével
juttatunk a vibrisszdlis motoros kéreg belsejébe. A kivaltott potencidlokat és a regisztralt
sejtaktivitast az azt kovetd kiértékelésig (pClamp6.0.3. software, Axon Ins.)) egy IBM
kompatibilis szamitogép merevlemezén taroltuk. Az egyenként 50 4atfutdst tartalmazd
regisztratumokbél poststimulus idShisztogramokat (PSTH, jelszélesség: 1.4 ms)
készitettiink. A kisérleti adatok abrazolasat és statisztikai analizisét Origin4.1 programmal
(Microcal Software) végeztiik. Néhany kisérletben - a motoros kérgi sejtaktivitas folyamatos
regisztralasa mellett - 1 ill. 2%-o0s lidokain oldat hatasat vizsgaltuk, melyet szilirépapir
segitségével jutattunk az ipszilateralis SI felszinére.

Néhany kisérletben az elsddleges és masodlagos szomatoszenzoros kérget
mikroszképos kontroll alatt leszivtuk egy vizlégszivattyihoz kapcsolt Pasteur-pipetta -
segitségével. A kéreg eltavolitasat a lehetd legnagyobb dvatossiggal végeztiik.

A vizsgilt sejtek anatoémiai azonositdsa céljabol a Pinault Altal leirt moédszert
alkalmaztuk [143], mely a regisztralé elektr6d4bol iontoforetizilt neurobiotin (Vector)
segitségével lehet6vé teszi a juxtacellulirisan elvezetett sejt jelolését. A regisztral6 liveg
mikroelektrodat 0.5 M K-acetat és 1.5%-o0s neurobiotin oldat keverékével toltottiikk fel,
azutan az elektrédahegyet mikroszkép alatt letortilk 3 um-es kiilsd 4tmérére (15-20 MQ).
A stabil juxtacellularis elvezetés megvalosulasa és a sejt elektrofiziol6giai tulajdonsagainak
megallapitdsa utan 2-5 nA katodalis drammal (200 ms on-off) iontoforetizaltunk 3-10
percig. Ha a sejt a jelolés alatt a sériilés barmilyen jelét adta, az iontoforézist vagy
alacsonyabb 4rammal vagy a hidraulikus mikromanipulitor finom elmozditisa utin
folytattuk. Az 4llatokat 5-8 6ras tilélési id6 utan mély éteres altatds alatt foszfatpufferban
oldott paraformaldehid (4%) és glutaraldehid (0.5%) keverékével perfundaltuk. Az
agyakbdél 40 pm vastag szeletek késziiltek, majd az antitesttel (Vectrastain, Vector) és a
kromogénnel (DAB) val6 reakcié utdn a jelol6dést Ni-intenzifikdciéval erdsitettiik meg [1].
Valamennyi sikeresen jel616dott és beazonositott sejt teljes dendritarborizaci6jar6l camera
lucida rajzot készitettiink.
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1. Plaszticitasi vizsgilatok a szomatoszenzoros kérgen

1.1. Magatartdsi kisérletek

1.1.1. Szomatoszenzoros deprivdcio

A labirintus végének eléréséhez sziikséges id6

—0o— kontroll (C)
-=-0-- Ujsz. deprivalt (P1)
==&~ felnbtt deprivalt (P80)

perc

4. 4bra

Az 4llatok futasi eredményei: kontroll (C), sziiletéstdl nyirtak
(P1), felnétt kort6l nyirtak (P80). Mindhérom csoport ndstény
allatokbol 4llt. A nyilak a P1 éllatok szignifikdnsan jobb
(p<0.05) futasi eredményeit jelslik a P80 csoporthoz képest. (C,
n=12; P1, n=13; P80, n=13)

Az els6 kisérletsorozatot ndstény
allatokon végeztik. Héarom
allatcsoportunk  volt:  sziiletéstol
kezdve nyirott allatok (P1); felnott
korban, a kisérlet kezdetétdl
nyirottak (P80); kontroll allatok
(C). Az els6 harom nap futasi
eredményei alapjan a P1 csoport
tagjai szignifikdnsan jobbak voltak a
P80 csoport allataindl (4. &bra).
Mivel a kisérlet elején a tanulas
szerepér6l még nem beszélhettiink,
ezért nagyon valdsziniisithetd, hogy

az eltérés a P80 csoport gyengébb

tajékozodasi képességébdl adédott. Ez anndl is inkabb nyilvanvalé, mert a kisérlet késbbi

A labirintus végének eléréséhez sziikséges id6

15 B Kontrol ©
[ djsz. deprivalt (P1)
12
: * % % *
9_
= M
a—’ 4
[=8 6
3.,
0..
1 2 3 4 5 6 T 8 9 10
napok
S. dbra

A kontrollok (C) és a sziletésiiktdl fogva nyirott bajsziak (P1) futasi
eredményei. Valamennyi allat him. A csillagokkal jelSlt napokon (2,
3, 4, 6) a kiilonbségek szgnifikansak (p<0,01). (C, n=14; P1,
n=15)

szakaszdban, ahol a tanuldsnak
jutott a donté  szerep, a
kiilonbségek eltlintek. A futasi id6
az utols6 par napon mindhirom
csoportban 1-3 perc kozott volt (4.
abra). A P1 csoport tagjai szinte
minden futdsi napon jobban
szerepeltek a C csoportndl, az elsd
harom napon a futasi eredmé:nyek
kozotti kiilonbségek pedig
szignifikansak ~ voltak  (nyilak,
p<0.05). Masodik
kisérletsorozatunkat him 4llatokon



34
(P1 és C) hajtottuk végre. A P1 éllatok minden egyes futaskor jobban szerepeltek a C
allatoknal (5. 4bra). Szignifikans kiilonbség azonban itt is csak a kisérletsorozat elsé felében
volt észlelheté (csillagok, p<0.01). Osszehasonlitva a két kisérletsorozat eredményeit, az
els6 2-3 kisérleti napon a himek a néstényekhez viszonyitva hosszabb id6t toltottek a
labirintusban. Ez val6sziniileg a himek aktivabb felderitd viselkedésével és nagyobb
defekécios kényszerével allt 6sszefliggésben. Teljesitményiik ezért csak a negyedik napon
kezdett javulni.

1.1.2. Vizudlis denervdcio

A neonatilis enukle4ci6 mind a szomatoszenzoros [178,180] mind a hall6 rendszer
[111,150] fiziologiailag és anatémiailag is kimutathat6 kiterjedését okozza a latérendszer
rovasara. Magatartasi kisérletiinkben

A labirintus végének eléréséhez szilkséges id6 5 peonatalis enukleacid folytan a

—o—kontrol kozponti idegrendszerben létrejott
—+— enukleélt

valtozasok hatasat teszteltik az

allatok orientdciés tevékenységére.

—
2 \ Az allatok futdsi teljesitményei a
k\&x tanuldssal jar6 tipikus véltozést

] mutattdk: a cél elérésének ideje
IEEERRE iapoi 8 10 11 12 13 14 folyamatosan cs6kkent a tesztnapok
emelkedd szaméaval (6. 4bra).

& i Figyelemre mélté a vak allatok

A kontroll és az enukledlt allatok labirintusbeli teljesitményei. A teljesitménye’ mely majdnem minden
nyillal jel6lt napokon az enuklealt 4llatok szignifikdnsan jobbak

voltak a kontrollokndl. A Mann-Whitney kettes teszz napon szignifikansan jobb volt, mint
alkalmazisakor a val6sziniiségi szint 95% volt (kontrollok, n=23; . , .

enuklesltak, n=24). Az egyes napok statisztikai adatai: 3. nap @ kontrolloké (6. abra, nyilak). A 10.
(P=0.006); 4. nap (P=0.003); 5. nap (P=0.033); 6. nap (P=0.001); . ; o

7. nap (P=0.005); 8. & 9. nap (P=0.001). A 10. nap futtatésai NP utan mindkét allatcsoporton

utdn a vibrisszikat lenyirtuk mindkét 4llatcsoportnél. Az utolsé 4 SZOMAtoSZENZOToS deprivaci6t

hajtottunk végre: az allatok bajszat maradéktalanul eltavolitottuk. A kisérletek azt mutattak,
hogy a kordbban j6l futd6 vak allatok eredménye a kontroll allatok teljesitménye ald
csokkent. Ezek a kiilonbségek a tovabbi kisérleti napok mindegyikén megnyilvanultak, de
nem voltak szignifikansak (6. abra).
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A vak allatok lényegesen jobb labirintusbeli teljesitménye, mely mindkét allatcsoport

1. tablazat
Néhany barrelsejt receptiv mezdjének valtozisa enukledcio
hatésara.

Barrel

A3
1.6 £0.69

ort

Kontroll

1.75 £0.70
n=10 n=8
Enuklealt 1.33+0.50 2.55+0.72 2.87+0.83
n=9 n=9
p>0.05 p<0.05

bajuszszOreinek  levagésa  utan
megsziint, arra késztetett, hogy az
egyes allatcsoportok barrelkérgében
elektrofizioldgiai vizsgalatokat

folytassunk. Egy korabbi munkéaban

E3
2.0+0.75
n=8

n: a sejtek szAma a tanulmanyozott barrelekben, melyek receptiv

mez0jét vizsgéltuk. *:

hidnyzott annak a valtozdsnak a

barrelek, melyek receptiv mezdje
szignifikdnsan megndvekedett az enuklealt allatokban.

n=8 mar lefrtak a  latdkéregben
p<0.05 bajuszszdr-ingerlésre vélaszolo
sejteket enuklealt allatokban [178].
Ugyanakkor az irodalomboél

leirasa, melyet a barrelkéreg kivaltott aktivitassal

rendelkezd sejtjeinek tulajdonsdgaiban az enukleacié idézhet eld. A kontroll 4llatokban egy

sejt altaldban csak egy (esetleg két)
szor hajlitdsdval volt ingeriiletbe
hozhat6, bar a vizsgalt E3 barrel
receptiv mezdje kontroll allatokban
is kissé nagyobb volt a vizsgélt A3-
hoz és Cl-hez képest (1. tablazat).
Vizsgalataink szerint az enuklealt
allatoknal a C1 és az E3 barrelekben
lévo  sejtek  receptiv.  mezdje
szignifikdnsan nagyobb lett, mig az
A3 barrel receptiv mezdje kissé
csokkent a kontrollokéhoz képest
(1. tablazat). A kisérletek soran
megvizsgaltuk a mindharom

barrelben  elhelyezkedé  sejtek

o
5 90 od”
A 135 48 B 135 a5
180" & < o 180" o
225 318 318°
270° 270"
90 90°
o o
C 135 45 D 135 48
180° o’ 180° ¢
o
225 3158’ 225 318°
270° 27¢0°

A regiszralt sejtek irdnyszelektivitdsanak polardiagramjai két
kontroll és két enuklealt allat A3-as barreljében. Poststimulus
id6hisztogramokat (PSTH, jelszélesség: 1 ms) késztettiink a
regisztralt kivaltott aktivitdsbol. A sejt irdnyszelektivitdsinak
megéllapitdsa sordn a vibrisszit 8 kiilénbdz0 irdnyba hajlitottuk,
azaz 45 fokonként emelkedden. Az orig6tdl valo tavolsag akcids
potencial/inger értéket jelent. A, C: kontroll; B, D: enukledlt. C,
caudalis; R, rostralis; D, dorsalis; V, ventralis.

iranyszelektivitasat is. A C1 és az E3 barrelsejtek e tulajdonsagaban egyik allatcsoportnal

sem észleltink lényeges kiilonbséget.

Ezzel szemben, az A3 barrel sejtjeinek

irdnyérzékenysége a bajuszszOr hatrafelé és felfelé, azaz 45 fokos irdnyban torténd

elmozditasira megnétt (7. bra).
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1.3. Farmakolégiai vizsgdlatok

2. tablazat

Acetilkolin és muszkarinos agonistai ,,on” és ,.off” M4r a korai munkék felhivtak a figyelmet arra,
valaszokra gyakorolt hatisa "preferalt" iranyba

torténd ingerlés soran. hogy a kolinerg modulacié kiilondsen jelentds
O a szomatoszenzoros kéreg miikkodésében. Ezek

a korai kisérletek azonban két szempontbol

+ 0 7 kiilonosen nehezen értékelheték: sem az

+ - 9 ingerlés nem volt specifikus (elektromos ill. a

(_) : 110 l1ab bérének mechanikus ingerlése), sem pedig

0 Oa 22 a kivaltott jelek nem tekinthet6k annak, hiszen

+(/)_b B i szummalt kérgi tevékenység  valtozasat
Osszesen: 100 vizsgaltak [148,193,120,183]. Az

A drogapplik4cié utdn legaldbb 4 percen 4t egy .

(néhény esetben kett) valaszkomponens: megnétt +; intézetiinkben  kifejlesztett  elektroméagneses
lecsokkent -; nem tOrtént valtozas (vagy a valtozas . . \ p
rovidebb volt 4 percnél) 0. Kivétel (10. 4bra), Mechanostim ingerlé a patkany
melynél az ,,off” valasz valamennyi komponense ,__. —_— . . .
megndtt az applikscié utin % kivétel (11 dbra), bajuszszdreinek adekvat és  minden

melynél az ,,on” vélasz két komponense megvaltozott naraméterét tekintve j6l beallithaté ingerlésé
(megnt ill. lecsdkkent) az applikacié X P . 10 geriesct
biztositotta. A patkany barrelkérgén 81 sejtet
izolaltunk. A valaszok latenciaja elektromos ingerlésre kivétel nélkiil rovid volt (~10 ms).
Mechanikus ingerlés soran természetesen figyelembe kell venni azt, hogy az elmozdulas
trapéz alaku, melynek felfutasa 30 ms alatt torténik meg. Ezaltal az altaldban 2-4 akcids
potencidlbol all6 "on" valasz végleges latencidja 19-29 ms. Féképpen a C2 és C3 barrelek
sejtjeit vizsgaltuk, mert 3. tablazat .
. ) i Barrelkérgi sejtek vélaszainak kolinerg hatésra torténd véltozisa nagyban fligg
ezen sejtek valaszainak g valasz kivalté inger paramétereitdl (preferalt, nem-preferalt voltatol).

tulajdonsagai a

Vibrisszaingerlés

leginkabb ismertek O Off On Off On Off
177]. izsgalataink 4

[177] g Preferalt irany Nt T T 0 v

szerint az ACh és |Nempreferdltiriny ¥ ¥ T T o 1

Héarom sejt ,,on” és ,,0ff” valaszainak véltozisa a drog (ACh, sejt #4; carbachol,
sejt #13; scopolamin, #16) applikéacidja utin, megfelelé szor preferalt és nem
valamint antagonistai preferalt iranyba tortén elhajlitisa soran. T: valamely vélaszkomponens
megnétt; 4: valamely valaszkomponens lecsokkent a drogapplikécié utén.
kiilonbdzéképpen 0: nem volt valtozis a kiilonbdzd valaszkomponensekben.

muszkarinos agonistai,

modositottak a barrelkérgi sejtek "on" és/vagy "off" valaszait (2. tablazat). A vizsgélatok
egyik f&6 eredménye az volt, hogy az "on" és "off" valaszokban az ACh hatdsara

bekovetkezd valtozas (novekedés ill. csokkenés) nagyban fligg az ingerlés paramétereitdl.
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Korabbi munkankbdl ismert, hogy a C3-as barrel sejtjeinek preferalt ingere a C3-as
bajuszsz6r nyugalmi helyzetéb6l hatra-felfelé, 45 fokos iranyba t6rténé elhajlitasa [177]. Ha
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5 4 -2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
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8. abra

ACh hatisa az ,on” vilasz 20 ms latencidju komponensére. A 26.7 ms latencidji
valaszkomponens valtozatlan maradt. Az ordinatan az "on" ill. "off" vélaszok értékei (akcids
potencialok/inger a megfelelé PSTH-bol) szerepelnek. Az abszcissza az egyes regisztratumok
idejét mutatja a drog applikacidjdhoz viszonyitva (nyil). A 0 percnél az applikacié uténi elsd
regisztratum szerepel (a 9-12 abrdknal ugyanigy). Inset: ,,on” és ,,off” valaszok (2) trapéz alaku
vibrisszaingerlésre. A bajuszszir elmozditasdnak idGtartama 500 ms volt (1). A tdmor nyilhegy
a PSTH-ban (3) arra a valaszkomponensre mutat, amelyik megnétt az applikacid utén; az iires
nyilhegy a valasz mdsik (26.7 ms latenciaji) komponensét mutatja, mely valtozatlan maradt. A
PSTH ordinatdjan az akciés potencidlok/inger érték szerepel. Az insetben abrazolt PSTH a 6.
percbeli sejtaktivitdst mutatja ACh applikécé utan.

a C3-as bajuszszort a preferdlt irdnyba hajlitottuk, a tanulményozott valaszok,
Osszehasonlitva a nem-preferdlt iranyba torténd ingerlésre adott valaszokkal, a
drogapplikaci6 utdn az esetek tobb, mint felében mas valtozast eredményeztek az "on" és
"off" valaszokban. A 3. tablazat harom példat mutat a jelenségre. A carbachol applik4cidja
utan a 13-as sejt mindkét valasza az ingerlés iranyatdl fliggetleniil megnétt. Ugyanakkor a
vizsgalt valaszok t6bbségében (3. tablazat, 4-es és 16-os sejt) a valaszok valtozidsa a
drogapplikaci6 utan nagyban fliggott a vibrisszaingerlés iranyat6l. Még részletesebb és
precizebb informaci6t nyertiink a preferalt irAnyba torténd ingerléssel kivaltott valaszok
kiilonb6z6 latenciakomponenseiben bekdvetkezett valtozasok analizisével. Ezek a
vizsgalatok azt mutattdk, hogy az applikalt drogok az "on" és "off" valaszoknak csak egy
komponensét modositottak. A 8. dbra azt mutatja, hogy az ACh applikacidja el6tti nagyon
kicsi kivaltott valasz az injekcié utdn megné. A két latenciakomponensbol allo vélasznak

csak az egyik komponense valtozott meg, mig a masik (26.7 ms-os latencidji) valtozatlan
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maradt. Az esetek 67%-aban (2. tablazat) az ACh és muszkarinos agonistai megnovelték az
"on" és/vagy "off" valaszok valamely komponensét. A 9. dbra az acetil-L-carnitin hatésat
mutatja. Az applikacié utdn az "on" valasz masodik komponense (26.7 ms latencia) az
eredeti érték 6-8-szorosira novekedett meg, mig az elsd és a harmadik komponens
valtozatlan maradt. A legtobb kisérletben azt tapasztaltuk, hogy acetilkolin és muszkarinos
agonistdi hatdsara a kordbban nagyon gyenge valaszt produkal6é sejtek preferélt irdnyba
térténd ingerléssel kivaltott aktivitisa megndtt. A ndvekedés azonban a 2-4
latenciakomponensbdl allo6 "on" és/vagy "off" véalaszoknak csak az egyik komponensénél
térténik meg (8., 9. abrak). A scopolamin rendszerint csak a

64
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9. dbra 10. 4bra

Az  acetil-L-carnitin a  harom kiilonboz6
latenciakomponensbdl 4ll6 vélasz kozépsd tagjanak
aktivitasat novelte meg az eredeti érték 6-8-szorosara,
a regisztralas teljes idétartamara. A nyil a
drogapplikaciét mutatja.

A carbachol injekci6 az ,on” vélasz valamennyi
komponensét megndvelte. A nyil a drogapplikéci6t
mutatja.

—=—473.3 ms
1,0 —o—480.0 ms
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0,8 1

0,6 . 1
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i 12. ébra
11. abra A scopolamin gétolta az ,,off” valasz leggyorsabb

Az ,on” vé:lasz legrovidebb  latenciakomponense (473 3 ms) latenciakomponensét az applikacié uténi 6
csokkent, mig a leghosszabb latenciakomponens percben. A nyil a drogapplikaciét mutatja.
megndtt a nem szelektiv kolinerg agonista, carbachol

alkalmazisa utdan 4 perccel. A kozépséd (33.3 ms)
latenciakomponens nem valtozott 1ényegesen. Ez volt
az egyetlen eset, amikor egy ,on” valasz minden
latenciakomponense  megvaltozott. A nyil a
drogapplikéaciét mutatja.
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valasz egy komponensét cs6kkentette, a hattéraktivitds  valtozdsa nélkiil (12. 4bra). Két

- esetben azonban el6fordult, hogy a carbachol ugyanazon sejt "on" és "off" vélaszainak

minden latenciakomponensét azonos (10. abra) ill. ellentétes (11. dbra) médon valtoztatta

meg.



2. Motoros kérgi vizsgalatok

2.1. Szomatoszenzoros aktivitds a motoros kérgen

40

A facialis ideg atvagasa utan percekkel 0j, alternativ reprezentacios térkép (ipszilateralis
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13. dbra

A kivaltott aktivitdst mutat6 sejtek kérgi eloszldsa a
motoros kéregben és tipikus aktivitdsmintdzatuk
periférids trigeminalis ingerlésre. A: Valamennyi
regisztralt sejt laminaris eloszlasat a fehér oszlopok
mutatjdk. A kivéltott aktivitdssal rendelkezd sejtek
(fekete oszlopok) kérgi eloszlasa két csicsot mutat
550 és 1100 pm-nél (jelszélesség: 100 pm). B:
Kiilonb6zd6 sejtek PSTH-jai: (1) a valaszok
kiilonbozésége ellenére az ingerlés utdni 400 ms-os
idészakban tobb aktivitdsperiédus figyelheté meg,
melyek egymastol gétolt periédusokkal
elvalasztottak. Az els§ valaszperiédus rovid
latencidja (8-12 ms) és kb. 30 ms-ig tart, melyet egy
gatolt periédus kovet 150 ms-on 4. A madsodik
valaszperiédus 175-200 ms koriil kezdddik, és 50-
100 ms-ig tart, melyet szintén egy gétolt peridédus
kovet 75-100 ms-on at. Tovéabbi aktivitidsperiédusok
is el6fordultak az ingerlés utdn 275 és 350 ms-mal.
Ez volt a legjellemz6bb valaszmintazat (81%). (2) A
kivéltott valasz e tipusdban (14%) a vibrisszaingerlés
azonos vagy nagyobb aktivitist eredményezett a
masodik valaszperi6dusban, mint az elsd, gyors
periédusban. (3) A trigeminalis ingerlésre adott
valasz e tipusdban csak az elsd valaszperiédus
lathat6, mely azonban nagyon intenziven jelentkezik.
(4) Néhény sejt nagyon alacsony kivaltott aktivitast
mutatott mind a révid, mind a hosszi latencidji
valaszkomponensekben. Az utolsé két valasztipus
ritkdn fordult el6 (5%). A nyil az ingerlési
artefaktumot mutatja. Abszcissa: idétengely
(jelszélesség: 1.4 ms); ordinata: az adott jelszélességre
esd akcids potencidlok szima.
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Két neurobiotinnal jel6lt sejt camera lucida rajza, melyek az eldzetes
elektrofiziolégiai vizsgalat sordn aktivalhatok voltak a periférids
ingerlésre. A PSTH-ok 4ltal mutatott kiilénbségek nem voltak
rétegspecifikusak, azaz nem volt kapcsolat a kivaltott aktivitas
tulajdonsagai s a lamindris elosztas kézott. Kalibraciés jel: 0.2 mm.
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vibrisszamozgés) nyilvanul meg
a deefferentalt kérgi teriilet
elektromos  ingerlése  soran
[179]. Ily rovid id6 alatt csak
meglévo szinapszisok
modosuldsa torténhet meg. A
jelenség iddéviszonyai
ugyanakkor azt sugalljak, hogy
miik6dik egy SZenzoros
feedback, mely informéalja a
motoros kérget efferensének
periférias sériilésérol. A
szomatoszenzoros ipszilateralis
vibrisszamozgasok kivalthatok
nemcsak az efferens ag (facialis
ideg), hanem az afferens 4ag
(infraorbitalis ideg) atvagasaval
is (Toldi J. nem publikalt
megfigyelése). Itt ismertetésre
keriild kisérleteinkben tisztdzni
probéltuk a motoros kérgen
jelenlévo szomatoszenzoros
informécid eredetét, jellemzdit s
esetleges szerepét a fent emlitett
jelenségben. Mechanikus
bajuszszér  és elektromos
vibrisszapad-ingerlés sordn 275
sejtet izolaltunk a motoros kéreg
bajuszreprezentaciés teriiletén,
melyet kivaltott potencidlok

eldzetes térképezése alapjan

hataroztunk meg. A sejtek mélységi eloszlasa megegyezést mutatott a patkany agykérgén
korabban végzett vizsgalatok adataival (13. abra A) [210]. Egy regisztralt sejtet akkor
tekintettiink a periférids ingerlésre aktivalhatonak, ha aktivitisa elérte a 3 akcids



42
potencial/jelszélesség értéket az ingerlés utani 400 ms-os idoszak barmely részén. Ez az
érték messze feliilmilta a regisztralt sejtek spontdn aktivitdsat. Ezek alapjan 105 motoros
kérgi sejt (38%) mutatott szomatoszenzoros ingerlésre kivaltott aktivitast. A kivaltott
aktivitast mutatd sejtek mélységbeli eloszlasdnak két csicsa 550 és 1100 pum-nél volt
megallapithatd (13. abra, A). Szinte minden esetben volt a kivéltott valasznak rovid
latenciaji komponense (<30 ms, els6 aktivitasperiddus, 13. abra B1, 3), de t6bb esetben 200
ms kdrnyékén is volt értékelhetd aktivitas (masodik aktivitasperiddus, abra B1-2). Az elsd
aktivitasperiodus 4tlagos latencidja 11.21(3.09) ms volt. Osszefliggést nem taldltunk a
valaszok nagysaga ill. latencidja és a sejtek kéregbeli lokalizacidja kozott. A kb. 200 ms-nal
kezd6d6 masodik aktivitasperiodus 14 sejt esetében foglalt magaba az elsé valaszperiddussal
azonos vagy annal nagyobb aktivitdst (13. &bra, B 2). Néhany sejtnél tovabbi
aktivitasperiddusok voltak megfigyelhetok 300 ms kdrnyékén (13. dbra, B 1-2). A cstcsok
nagysaga a kiilonboz6 aktivitasperiddusokban egymastdl fliggetleniil valtozott. A 13. B 3
abra a kivaltott aktivitassal rendelkezé sejtek egy harmadik tipusit mutatja, mely a
lokalizaci6 szerint egy II. rétegbeli piramissejtnek bizonyult (14. és 18. abra). Néhany sejtnél
nagyon gyenge elsO aktivitasperiddust talaltunk, melyet a hosszabb-latencidknal (13 &bra,
B3) intenzivebb aktivitas kovetett. Ez az aktivitas egy V. rétegbeli piramissejttdl szarmazott
(14. abra).

A motoros kérgi szomatoszenzoros kivaltott aktivitist mutatd sejtek
tulajdonsagainak elemzésénél fontosnak tartottuk a frekvenciafliggés vizsgalatat, ui. ez
utalhat arra az ttra, (pl. k6zbeiktatott szinapszisok szdma), melyen a kivaltott aktivitas elérte

a motoros kérget. Ezen
14f frekvenciafliggési vizsgélata-
£ 121 T inknal a kivaltott valaszok

@

@

» 104 oy 2

x legkorabbi vélaszkompo-
% 81 _ ‘ nensének valtozasat vettiik
,§ 6 fr* alapul. 16 sejt esetében
§ 4 5 teszteltiik a korai
% 2 - valaszkomponens valtozasat

0

magasabb ingerlési frekvenci-

1HZ-= S Hz =10H e20H :50H {
g z z aknal: 1, 5, 10, 20 és 50 Hz-

15. dbra es ingerléssel (15. 4bra). Az
A kivéaltott véalaszok frekvencia-fliggése kiiléonbdzd frekvenciaju e, w1
elektromos vibrisszapad-ingerlésre. A valaszadési képesség >10 Hz- aktivitds maximalis értcke az
nél szignifikdns cstkkenést mutatott (n=16). Az abszcisszin a ol
kiilonbozd sejtek elsd valaszkomponensének 4atlagolt  értékei
szerepelnek.

valaszperi6dusban
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novekvo frekvencidkkal a kovetkezoképpen valtozott: 11,9+5.30 (1 Hz), 10.94+5.09 (5

Hz), 4.69+3.07 (10 Hz), 3.31£1.65 (20 Hz) és 1.75+0.5 (50 Hz). A 10 Hz-es ingerlésnél a
rovid latencidja valaszok maximalis értékeinek atlaga szignifikdns csokkenést mutatott az 1

Hz-es ingerlés atlagdhoz képest (student T teszt két populaciora: p=2.89E-5, t=4.82).

2.1.1. A talamikus magvak szerepe a motoros kérgi kivdltott aktivitds kozvetitésében

A motoros kéreg fo talamikus bemenete a ventrolateralis magb6l (VL) szarmazik [52,53],
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16. abra

Sejtaktivitas a talamikus magvakb6l (A: VL, B: Po) elektromos vibrisszapad-ingerlésre és kérgi
kivéltott potencidlok talamikus ingerlésére (C: VL-ingerlés, D: Po-ingerlés). A: Kivaltott
aktivitdst mutat6 sejt a VL-ben. Az els6 aktivitasperiédus latencidja hosszabb annél, amelyet a
kérgi vélaszok esetében megallapitottunk (11.21 ms). B: Kivaltott aktivitdst mutat6 sejt a Po-ban.
C: VL-ingerlésre kapott kivaltott potencidlok (50 étfutas atlaga) a vibrisszalis motoros kérgen (1),
a barrelkérgen (2) és az els6dleges szomatoszenzoros kéreg labrégijan. (3). D: Po-ingerlésre
kapott kivaltott potencidlok (50 atfutds atlaga) a barrelkérgen (1), az elsédleges szomatoszenzoros
kéreg labrégiéjan (2) és a vibrisszilis motoros kérgen (3). Fesziiltség-kalibracié a C és D
abrarészben: 100 pV/divizié.
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igy nagyon is elképzelhetd, hogy részt vesz a rovid latenciaju szomatoszenzoros aktivitas
kozvetitésében (16. abra A). E lehetdséget tesztelve vizsgéltuk a VL aktivacidjat elektromos
vibrisszapad-ingerlésre. A regisztralt sejtek 85%-aban taldltunk kivaltott aktivitast, azonban
ezen valaszok atlagos latenciaja meglehetosen hosszi: 35.1 ms volt.

A r6vid latencidju szomatoszenzorosan kivaltott motoros kérgi valasz masik
lehetséges talamikus forrasa a posterior mag (Po) lehet, mert ez a mag kdzvetlen
trigeminalis bemenetet kap a nucleus principalisbol €s a subnucleus interpolarisbdl [40]. A
kozelmiltban kézvetlen projekciét irtak le a Po-bél a vibrisszilis motoros kéregbe [131]. E
kérdést vizsgalva a vibrisszapad elektromos ingerlése soran a Po-ban kivaltott aktivitassal
rendelkez0 sejteket gylijtottiink. A sejtek t6bbsége csak spontdn aktivitast mutatott, mig méas
sejtek a test azon részeinek ingerlésére véalaszoltak, melyeket nem a trigeminalis rendszer
idegez be. A regisztralt sejteknek csak 20%-a volt aktivalhaté vibrisszapad-ingerlésre. A
valaszok 4tlagos latencidjat 14.12 ms-osnak talaltuk (16 abra B).

Mas kisérletekben ezen VL, Po talamikus magvakat ingereltiik, és a barrelkéregnek,
az SI labrégidjanak, valamint a vibrisszlis motoros kéregnek az aktivaciojat vizsgaltuk.
Ezekkel a vizsgalatainkkal is esetleges kozvetitd szerepiiket teszteltiik, hiszen a magvak
ingerlése és a kivaltott aktivitdsok kérgi elvezetése jelzi, hogy az egyes magvak a vizsgalt
kérgi teriiletre milyen mértékben és mekkora latencidval kozvetitenek ingeriiletet. A VL
ingerlés nagy amplitidéja, 2.12 ms latencidju valaszokat valtott ki az MI-ben (16. dbra C 1,
csillag), mig kivaltott valaszokat nem taldltunk az elsédleges szomatoszenzoros kérgen (16.
abra C 2-3). A Po-ingerléssel kivaltott aktivitas a szomatoszenzoros és motoros kéreg nagy
teriiletein volt megfigyelheté. A Po-aktiviciéra a legnagyobb amplitddoja és legrovidebb
latenci4ji vélaszokat a barrelkérgen taldltuk (16. dbra D 1), ennél valamivel kisebb aktivici6
volt megfigyelhetd az SI 14brégidjaban (16. abra D 2), mig alig volt aktivitds megfigyelhetd
a vibrisszalis MI-n (16. abra D 3).

2.1.2. Az elsédleges szomatoszenzoros ké’reg szerepe a motoros kérgi szomatoszenzoros
kivdltott aktivitds kozvetitésében

Talamikus kisérleteink alapjan a motoros kérgen regiszirdlhato rovid latencidji
szomatoszenzoros informicié eredetét nem tudtuk kiglégitéen me'gmagyarézni_. EzZért a
szomatoszenzoros kéreg esetleges kozvetité szerepét kezdtiik vizsgalni.

Ot kisérletben vizsgéltuk a $ZOMAatoSZenzoros kéreg felszinére helyezett 1 ill. 2%-o0s
lidokain oldat hatasat a motoros kérgi kivaltott sejtaktivitasra. Az applikacié az elvezetéssel

megegyezd oldalon 1év szomatoszenzoros kéregre tortént. A kivaltott vilaszok a
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drogapplikaci6 utan par perces latencidval megvaltoztak: 4 esetben csokkentek (17. A 4bra),

mig 1 esetben novekedtek. Valamennyi esetben a valaszok
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A: Az azonos oldali SI-re applikalt lidokain oldat hatdsa a motoros kérgi
kivaltott sejtaktivitasra, folyamatos vibrisszapad-ingerlés mellett. A lidokain
applik4ciGja utdn az elsd valaszperiddus latencidja azonnal néni kezdett, majd
az aktivitas 5-8 perccel kés6bb megsziint. Nyil mutatja a drogapplikaci6t (0
perc). B: Vibrisszilis motoros kérgi felszini kivéltott potencislok az elsédleges
és masodlagos szomatoszenzoros kéreg (SI, SII) 1éziGja eltt és utin. Az
oszlopok a kivaltott potencidlok amplitidéinak S0 atfutasbol nyert atlagai.

kivaltott sejtaktivitast nem tudtunk regisztralni a motoros kérgen.
Ot kivaltott aktivitassal rendelkezd sejtet jelSltiink

nagysaganak valtozasaval
parhuzamosan megfigyel-
het6 volt a latencia
novekedése (17. A ébra).
Négy allatnal mind
az elsodleges, mind a
masodlagos szomatoszen-
zoros kérget eltavolitottuk.
A motoros kérgi kivéltott
potencidlok regisztralasat
a lézi6 utan 1, 3 és 5
oraval megismételtik. A

kérgi 1€zi6 akut

afiziolégias hatésait
(depresszio, konwvulziv
aktivitds) kizdrandd, a
beavatkozas utan

tobbszor, hosszabb idén
keresztiil regisztraltuk a
motoros kéreg elektromos
tevékenységét.  Valame-
nnyi allatnél - az ingerlés
milyenségétdl fliggetleniil
- az SI-SII 1ézi6 az eredeti
toredékére (<10%)
csokkentette a motoros
kérgi aktivitast (17. B
adbra). A 1ézi6 utan

meg neurobiotinnal. A

fénymikroszk6pos analizis a jel6lt neuronok piramissejt-voltat igazoltdk (14. és 18. 4brak).

A vibrisszapad-ingerlésre valaszolo sejtek foképp a IL./IIL. rétegben helyezkedtek el, mig a

jelolt sejtek koziil csak egy volt V. rétegbeli piramissejt.



18. dbra

A: Misodik rétegbeli neurobiotinnal jelolt sejt (a 14. dbrén a felsd sejt). A
basalis dendrit dendrittiiskékkel gazdagon boritott. Az iires nyil mutatja az
apicalis dendrit dendrittiiske-mentes szakaszit. p: perikaryon. B: Basalis
dendrit nagyobb nagyitasban. Kalibraciés jel: 10 um.
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2.2. Motoros kérgi plaszticitds-vizsgdlatok

Roviden szeretném érinteni a jelenleg folyd kisérleteket, melyekben a facialis ideg atvagasa
ill. elk6tése soran torténd gyors, plasztikus kérgi folyamatokat kisérjikk figyelemmel.
Folyamatos - az idegsériilés oldaldval megegyez6 oldalra helyezett bipoléris elektrédokkal
torténd - elektromos vibrisszapad-ingerlés sordn mindkétoldali vibrisszalis MI felszinér6l
kivaltott potencidl-térképeket készitiink az idegsériilés elott, és 3 oraval azutan. Az ingerlés
és elvezetés paraméterei ill. az adatok feldolgozésa mindenben megegyezik az Anyag és
moédszer cimii fejezet 2.3. pontjaban leirtakkal. A 19. dbran lathat6, hogy az idegsériilés
eldtt a trigeminalis ingerléssel kivaltott motoros kérgi aktivitas szigorian lateralizélt, azaz

csak az ingerlésre kontralateralis oldalon fordul el6. A facialis ideg sériilése utan 3 o6raval

dramai valtozas torténik: a kivaltott potencidlok megjelennek az ipszilateralis MI-n, és
nagysaguk tobbszorosére né az eredeti oldalon. A 20. abran az ipszilateralis kivaltott

aktivitas megjelenése lathatd: kb. 20-30 perccel a denervaciot kdvetben megjelennek az
ellentétes oldalihoz hasonlé kivaltott potencialok.

‘ + ligatira elétt
18 F t ¥ ligatlra utan 3 oraval

(A
elgpngdure wooueid OB,

<

19. abra

Motoros kérgi kivaltott potencidlok térképe trigeminalis ingerlés sordn. Kék kereszt jeloli a facialis ideg
elkétése el6tti, a piros csillag a harom 6réaval az elk&tés uténi allapotot. Az X, Y tengelyek beosztdsa a mm-
ben mért tavolsigot jelenti a bregmatdl, mint nullponttél szimitva. A Z tengelyen az egyes regisztralé

helyekrél elvezetett kivaltott potencidlok 4tlagainak amplitidéja szerepel mV-ban. (Farkas T. nem publikalt
megfigyelése.)
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A rendkiviil érdekes jelenség id6beli lefutdsanak elemzése, a generalasiban részt vevd

strukturdk azonositasa, és farmakoldgiai jellemzése jelenleg folyik.
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20. dbra

Az ingerlésre (és az idegsériilésre) ipszilaterdlisan megjelend szomatoszenzoros kivaltott potencidlok iddbeli
véltozisa a vibrisszilis motoros kérgen. Az ordindtdn egy egység 0.5 mV. (Farkas T. nem publikalt
megfigyelése.)
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VI. Az eredmények megbeszélése

Kisérleteinkben a kézponti idegrendszer azon valaszait tanulmédnyoztuk felnétt allatokon
magatartdsi tesztben és elektrofiziologiai moédszerrel, amelyeket fiatalkori szenzoros
denervacié vagy deprivacié, ill. felnéttkori idegi sériilés okozott. A korai szenzoros
deprivacié (mindkét oldali vibrisszanyiras) hatdsara a vizsgélt allatok szignifikidnsan jobb
labirintusbeli teljesitményt értek el intakt tarsaikhoz képest. Mind a ndstény mind a him
deprivalt allatok csoportjai a kisérletsorozat elsd felében értek el jobb eredményt a
kontrollokhoz képest, mig a lényeges kiilonbségek a kisérletsorozat masodik felére - amikor
mar inkabb a tanuldsrdl ill. a megtanult utvonal visszaidézésérdl beszélhetiink- eltiintek.
Feln6tt korban kozvetleniil a futtatidsok elott végzett deprivacié lerontja a labirintusbeli
orientaciés tevékenységet. Més kisérletekbd! ismert, hogy korai szenzoros deprivécié a
talamokortikalis afferenseknek egy szélesebb projekcidjat, nem csak a megfelelé barrelbe
torténé terminécidjat okozta [62a]. A nyirt szOroknek megfeleld barrelekben elhelyezkedd
sejtek receptiv mezdje megnétt, irdnyszelektivitisuk csokkent, s nagyobb spontdn
aktivitassal rendelkeztek. Vizudlis diszkriminécios tesztben felndtt korban, 20 nappal a
kisérlet elott elkezdett vibrisszanyirdas a teljesitmények lényeges javulasat okozta.
Kozvetleniil a teszt eldtt, felndtt korban végzett szenzoros deprivacié a labirintusbeli
teljesitmények romldsdt okozta, mig a neonatdlis deprivacié a kontroll (teljesen intakt)
allatokéndl jobb teljesitményt eredményezett [167]. Kisérleti adatainkat a korai szenzoros
deprivaci6 4ltal az 4llatok orientaciés teljesitményében megnyilvanulé, mas szenzoros
rendszerekben indukalt kompenziciés mechanizmusokkal (cross-modal hat4s) magyaraztuk.

Neonatilisan enuklealt allatok felndtt korban tesztelt labirintusbeli teljesitménye jobb
volt intakt tdrsaikénidl. A nagyon j6l futé vak allatok teljesitménye a kontrolloké ala
csbkkent mindkét Allatcsoport bajuszszoreinek levagasa utdn. Ez a megfigyelés a
szomatoszenzoros rendszer kulcsszerepét Dbizonyitia a megfigyelt cross-modal
kompenzicibban. Az elektrofiziolégiai vizsgalatok sejtszinten mutattdk a barrelkérgen
azokat a véltozasokat, amelyeket az Ujsziilottkori denervéacié okozott. A kontroll allatok
barrelkérgének C1 és E3 barreljeihez képest az enuklealt allatok ezen barreljeinek receptiv
mezbje szignifikdnsan nagyobb lett. Egy masik barrel (A3) irdnyszelektivitisa megnétt a
denervalt allatokban. Jéllehet nehezen magyardzhatd, de nagyon valdszinii az, hogy a
viselkedési szinten megfigyelt kiemelked teljesitmény és a barrelkérgi sejtek tulajdonsagai
kozott szoros kapcsolat van. A korai szenzoros denervacié (enukledci6) a VPM

afferenseinek megjelenését eredményezi a corpus geniculatum lateraleban [14]. Ennek
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megfelelden neonatalisan enuklealt dllatokban az elsddleges és a masodlagos latokérgen
szomatoszenzoros aktivaciét irtak le autoradiografids analizissel [180] és a felszini kivaltott
potencidlok, valamint a kivaltott sejtaktivitds szintjén {178]. Macskdban a patkannyal
ellentétben aranyait tekintve nem a szomatoszenzoros, hanem a hallérendszer érintett
legnagyobb részben a latérendszer cross-modal kompenzacidjaban. Az enukleélt macskak
gyrus ectosylvius teriiletén megné a hangingerre valaszolé sejtek aranya, és finomodik az
auditérius szlirés [111,151], mely jelenség az allatok lényegesen jobb hanglokalizicios
képességében is megnyilvAnul [151]. Denervaciés kisérletsorozatunk eredményeit
Ssszegezve elmondhatjuk, hogy a neonatalis enukledcié kompenz4lé mechanizmusokat indit
el a szomatoszenzoros rendszerben (cross-modal hatés), mely véltozasok megnyilvanulnak
mind az 4llatok viselkedésében, mind a barrelkéreg sejtjeinek megvaltozott tulajdonsagaiban
(receptiv mezd, iranyszelektivités).

A kolinerg rendszer szomatoszenzoros informaciét érinté moduldlé szerepe nem
kellden ismert [147a)]. Az SI miikodésében a basalis eldagybol szdrmaz6 innervéaciénak
fontos szerepe van, mint azt anatémiai [123] és elektrofiziologiai [79,193] munkékban
leirtak. Korabbi, a szomatoszenzoros kéreg terliletén végzett farmakologiai kisérletekben
tobbnyire nem specifikus végtagingert alkalmaztak, ill. az erre adott szummalt kérgi
vélaszokat tanulményoztdk [148,193,120,183]. fgy szdmos, a kolinerg modul4ciét érintd
finom aspektus maradhatott a hattérben. Kisérleteink elérelépést jelentettek a kutatas ezen
teriiletén, hiszen a vibrisszdkat adekvat, minden paraméterében jol kontrolldlhatd
mechanikus ingerld segitségével vizsgaltuk, és a kolinerg farmakonokat a kivaltott .
aktivitissal rendelkezd sejtek kozelébe juttattuk. Farmakolégiai kisérieteinkbol kideriilt,
hogy az ACh és muszkarinos agonistdi és antagonistdi az esectek legnagyobb részében
megnovelték a kordbban gyenge kivaltott aktivitast. Legfontosabb két megfigyelésiink az
volt, hogy (1) a kolinerg farmakonok 4ltal okozott aktivacié és/vagy gatlas nagyban fliggott
az érintett neuroncsoport funkciondlis allapotitél. Az esetek tobb, mint felében eltérd
valaszt kaptunk a muszkarinos agonistak, ill. antagonistdk applik4cidja soran preferalt és
nem preferalt iranya ingerlésre. (2) A kolinerg modulacié rendkiviil erés latenciafliggést
mutatott: két kivételt6l eltekintve a 2-4 kiilénboz0 latencidji akcids potencidlbol 4ll6 "on" és
"off* vélaszoknak mindig csak egy latenciakomponense valtozott. Ezen kisérleteink.
eredményeit 6sszegezve elmondhatjuk, hogy hozzajarulhatnak a. kolinerg moduléciéra
vonatkozd kérdésfelvetések pontositdsidhoz és a komplex jelenség jobb megértéséhez.
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A motoros kéreg vibrisszalis régidjaban a vibrisszapad elektromos, ill. a vibrisszdk
mechanikus ingerlésére a regisztrdlt sejtek harmadanal figyeltiink meg rovid latencidja
(11.21 ms) kivaltott aktivitdist. Ez 2-2.5 ms-mal volt hosszabb az elsédleges
szomatoszenzoros kérgen tapasztalt latencianal [9]. A trigeminalis aktivitas két uton juthat
el a motoros kéregre: direkt talamikus dton (Po-n, VL-n at) [52,53,131], ill. indirekt, a
szomatoszenzoros kéregbdl szarmaz6 asszociativ kapcsolatok révén [87,145].

A motoros kéreg f6 talamikus bemenete a VL-bdl szdrmazik [52,69]. Az altalunk a
VL-ben regisztralt sejtek 80%-anal talaltunk kivaltott aktivitist, de ezen sejtek atlagos
latenciaja 35.1 ms volt. A Po trigeminalis afferenseket fogad a nucleus principalisbdl és a
subnucleus interpolarisbél [40], és a motoros kéregbe is kiild afferenseket, mint azt leirtak
macskdban [16], majomban [15] és patkdnyban [131]. A Po sejtek 20%-4nil volt
megfigyelheté vélasz a vibrisszapad-ingerlésre, melynek atlagos latencidja a motoros kérgi
aktivitisnal egy kiss€ hosszabb, 14.12 ms volt. A gyors latencidjui motoros kérgi
szomatoszenzoros informacié jelenlétét nem lehet a Po-bél szarmazdé projekcidkkal
magyarazni: ennek ellentmond a kivaltott aktivitassal rendelkezd sejtek kis aranya, valamint
az aktivitisnak a motoros kérgen megfigyelthez képest nagyobb atlagos latencidja.

A szomatoszenzoros kéreg esetleges szerepét a megfigyelt motoros kérgi valaszok
generdlisdban az eldbbi lézidjaval és lidokain applikaci6javal teszteltiik. Lidokain
applikécidja utan néhany perccel az esetek tobbségében a kivaltott aktivitas latencidjaban
eltolédas volt megfigyelhet6. Ezzel parhuzamosan volt megfigyelhetd az intenzitas
csokkenése. Mindez bizonyitotta a motoros kérgi kivaltott valaszok fligghségét a
szomatoszenzoros kéreg funkciondlis allapot4t6l. Egy esetben azonban az applikacié a
kivaltott aktivitds facilitacidjat okozta. Hasonlé jelenséget irtak le macskdban a motoros
kérgi kivaltott potencidlok szintjén [86]. Ismert, hogy a szomatoszenzoros kéregrél

asszociativ rostokat fogad6 sejtek kiilonb6zd tipusi nem-piramissejtek is lehetnek [100].

Elméletileg a gatlé sejtekre érkezd excitatérikus inputok lidokainos gatlasa facilitaciot is - -

eredményezhet. Ugyanezen lehet6ség irAnyaba mutat az a megfigyelés, miszerint a lidokain
a kiilonbszd hippocampalis sejttipusokra eltéré hatast gyakorol [133]. Az elsddleges és
masodlagos szomatoszenzoros kéreg l€zidja a motoros kérgi kivéltott potencidlok nagysagat
az eredeti 10%-a ald csokkentette. Ezen megfigyelésiink egyezik a hasonld, macskan tett
kisérleti eredményekkel [6].

Mindezek az adatok az asszociativ kapcsolatok szerepét bizonyitjdk a
szomatoszenzoros ¢s a  motoros kéreg kozott. A barrelkéreg IV. rétegébe a. kivaltott

- aktivitds 8.5-9 ms-os késéssel érkezik meg [9]. A 2-2.5 ms kiilonbség, mely az altalunk -
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megfigyelt motoros és barrelkérgi latencidk kozott van, elegendé ahhoz, hogy a
szomatoszenzoros informAcié indirekt Gton eljusson a motoros kéregre, hiszen hasonl6é
latencidkat irtak le macska [72,100] és majom [65] megfeleldé kérgi teriiletei kozott. A
vibrisszalis motoros kéreg erdteljes, a barrelkéregrél szarmazé asszociativ kapcsolatokkal
rendelkezik bilaminaris kérgi eloszldssal, mint azt anatémiai munkékban leirtak [87,131]. Ez
egyezik a kivaltott aktivitdssal rendelkezd sejtek altalunk megfigyelt eloszlasdval, melynek
eloszlasi maximumai a IL./IIL. és az V. rétegben voltak. Tehat a direkt szomatoszenzoros
aktivaci6 nem csak az V. rétegbeli, szubkortikalis struktiirdkba projekt4ldé piramissejteket
érheti el [145], hanem a II. és III. rétegbeli piramissejteket is, melyeknek asszociativ és
comissuralis projekciéi vannak ([82,209]. A kivaltott aktivitissal rendelkezd sejtek
frekvencia-kovetési képessége >10 Hz-nél szignifikdns csokkenést mutatott, mely a
kortikokortikalis kapcsolatok jellemzdje [S0]. Sziikkséges hangsulyozni, hogy amig a patkény.
SI és MI taldlkozasanal (labrégid) egymast atfedé amalgam teriiletek talalhatok, melyek
mind a két specifikus talamikus magb6l (VPM, VL) fogadnak projekcidkat [52], addig a
vibrisszalis régiok teliesen szeparaltak. Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a vibrisszalis
motoros kérgen megfigyelhet6 rovid latencidju szomatoszenzoros aktivitas tovéabbitasdban a
VL nem vesz részt, mig a Po szerepe nagyon korlitozott, bar nem zirhaté ki. A
szomatoszenzoros informacié tovabbitdsdban dontd szerepe az SI-MI asszociativ
kapcsolatoknak van.

A facialis ideg atvagésa utdn par perccel alternativ reprezentacios. térkép aktivalodik
(ipszilateralis vibrisszamozgéasok) a deefferentalt motoros kérgen.. A mozgésok latencidja
pusztdn 2-3 ms-mal hosszabb a kontralateralis valaszokénal. Ez, valamint az a megfigyelés,
miszerint hasonl6 ipszilateralis mozgésok vélthatok ki azonos ingerlés mellett normal 4llaton
a motoros kérgi felszin picrotoxinos applikaci6javal, a transcallosalis axonok denervaciot
kovetd diszinhibiciéjat sugallja. A diszinhibiciés elméletet tovabb erdsiti jelen
megfigyelésiink, miszerint normal koriilmények kozott a motoros kérgi sejtek tobb, mint
harmadanil jelenlévé trigeminalis aktivalhatésdg megjelenik- az ipszilateralis oldalon a
facialis ideg sériilése utan. Ezen utobbi kisérletek azonban még kezdeti stddiumban vannak,
s tovabbi kisérletek sziikségesek a jelenség jobb megértéséhez.

Az elmilt 5-10 év sordn a nem invaziv regisztrald (PET, pozitron emisszi6s
tomografia, MRI, magneses magrezonancia képalkotas), valamint ingerld (transcrainalis
maégneses ingerlés) technikak elterjedésével szamos kozvetlen megfigyelés keriilt napvilagra,
melyek a human agy 6riasi plasztikus kapacitisit bizonyitjak. A teljesség igénye nélkiil
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szeretnék néhany példat emliteni: a vak emberek latokérge ingerelheté hangingerrel
[114,187] és Braille-irassal [139,162,184]. Transcrainalfs magneses ingerlés az olvasoujj
kérgi reprezenticidjanak novekedését mutatja a Braille-olvasok korében [139].
Kézamputici6é utan az all ingerlése a szomatoszenzoros kéreg korabbi kézteriiletén okoz
aktivaciét [58]. Congenitalis syndactylia (a D3-D5-6s ujjak velesziiletett sszendvése)
miitéti megsziintetése soran, az 6todik ujj levalasztdsa utdn egy héten beliil 3 mm-rel nétt
meg a D3 és D5 ujjak ingerlésére aktivalod6 teriilet [134]. A motoros kéregben is nagyfoku
és gyors reorganizicié torténik kézamputicié utdn [140]. Mindezen megfigyelések
bizonyitjdk az emberi agyban a plasztikus folyamatok jelenlétét, és mutatjak kisérleteink
fontossagat: a patkany agykérgében altalunk leirt megfigyelések hozzijarulhatnak a barmely
korban bekovetkezett idegi sériilések (pl. latas elvesztése, ill. periférids ideg sériilése miitéti
beavatkozas sordn) altal kivaltott agykérgi folyamatok jobb megértéséhez és gyorsabb
klinikai rehabiliticijahoz. |
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VII. Koszonetnyilvanitas

Szeretném megkodszonni mindazt a sok tiirelmet, segitkészséget és barati szeretetet, melyet
Toldi J6zsef professzortdl, Joskatol, kaptam. Néla, mint kezdd szakdolgozd, indultam el az
idegtudomany nehéz, de rendkiviil izgalmas 6svényén. Mind elméleti mind mdédszertani
ismereteim legnagyobb részét az 6 segitségével sajatitottam el.

Koszonettel tartozom tovabba Joachim Wolff professzornak, aki gottingeni tart6zkodasom
soran a nyugodt és eredményes kutatdmunka feltételeit biztositotta. Problémaimmal,
eredményeimmel barmikor fordulhattam hozzd, megbeszéléseink mindig sokban
hozzajarultak az adott problémakér jobb megértéséhez.

Kosz6n6m tarsszerzOimnek, Laszlé Ferenc professzornak, Dr. Rojik Imrének, Koérddi
~ Katalinnak, Varga Csabdnak és Volgyi Bélanak a k6z8s munkénk soran nyjtott szakmai és
emberi segitséget. A kolcsdnss egymasrafigyelés és a jo, barati l€gkoér nagyban hozz4jarult a
sikeres munkdhoz. A biztos szamitogépes €s technikai hattér megteremtésében Gyulai -
Ferenc és Kis Zsolt segitségére mindig szamithattam. Szeretném megk&szénni Vizi Sandor
baratomnak a szdmitégépes képkészités terén, valamint Herma Botchernek a hisztoldgia -
terén nytjtott értékes segitségét. Halaval tartozom a JATE Osszehasonlit6 Elettani Tanszék
dolgozbinak a j6 munkahelyi légkorért, amivel munkim eredményességét elosegitették.

Draga Andim, a Te odaadé tiirelmed és onfelaldozasod nélkiil e dolgozat nem sziilethetett
volna meg. Csak remélni tudom, hogy majd annakidején én is ennyit tudok segiteni Neked...

Készoném.

‘Németorszagi 14 hénapos kutatomunkim financidlis hﬁtterét DAAD, SFB-406 valamint
Tempus palyazatok biztositottak.
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