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Bevezetés

Az idegrendszer f6 funkcidja, hogy adekvat motoros valaszokra forditsa
le a kdmyezet fontos és érdektelen tulajdonsigait egyarant tikrdzd
szenzoros informaciét, a kordbbi tapasztalatok és az aktudlis 4llapot
figyelembevétele mellett. Az agy informéciokédolasi algoritmusainak
megértéséhez az egyik leghatékonyabb eszkbz az egyes idegsejtek vagy
sejtcsoportok  aktivitdsdnak elemzése (mely vélaszokat mesterséges
ingerek alkalmazaséval valtjuk ki).

A Kklasszikus genikulo-striatdlis latérendszerrel parhuzamosan miksdé
felszallé tektofugdlis vizudlis palyarendszer létezését az emldsagyban
mind anatomiai, mind pedig idegélettani kisérletekkel bizonyitottak,
azonban az A4ltala kozvetitett informdicié jelentéstartalma nagyrészt
felderitetlen. A tektdlis vizudlis rendszer alapjaiban kildnbdzik a
genikulo-striatalis lat6érendszertdl, mivel a colliculus superior (CS)
retinorecipiens felsé rétegeibdl szarmazo, a rendszer bemenetét képezd
idegrostok erds konvergencidt mutatnak, és ezzel erésen megndvelik a
kdzéps6 és mély réteg neuronjainak receptiv mezd méretét. A kdzépsd és
mély CS rétegekbdl eredd axonok részben kozvetlenttl a posterior
thalamus irdnydba sugaroznak, részben pedig indirekt médon, a
substantia nigra pars reticularisan (SNr) keresztill érik el a diencephalon
nucleus suprageniculatusét (Sg). A nucleus caudatus (NC) felé szintén a
felszallé tektofugélis palyarendszer juttatja el a vizualis informaci6t.

A tektofugilis rendszer neuronjainak jellegzetes tulajdonséga, hogy
tulnyoméan mozg6 ingerekre mutatnak érzékenységet, az 4ll6, statikus
objektumok nem, vagy csak kis mértékben moédositjak aktivitdsukat.
Tovabbi érdekességiik, hogy nagyméret(i receptiv mezejilkk ellenére
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kisméretli, egy meghatdrozott irdnyban nagy sebességgel mozgéd
ingereket preferdlnak. A térbeli és idobeli érzékenységiik alkalmassa teszi
ezeket az idegsejt-csoportokat arra, hogy a motoros viselkedést a
folyamatosan valtozé vizuélis kdrnyezettel 8sszehangoljak.

Egy adott terlileten  taldlhat6  egységes  neuroncsoportok
egylttm(ikddésének megitélése altaldban a mezbpotencidlok (LFP-k)
elemzése utjan torténik, mivel az egysejtaktivitds mérése nem alkalmas
tobb idegsejt egyidejli miikddésének leirasdra, és nem t4jékoztat
miikddéstik szinkronitisardl. Az LFP analiziséhez rendelkezésre 4llo
eszkdzdk korlatozottak, a mért eredmények értelmezése sokkal nehezebb
és bizonytalanabb, mint az egysejtaktivitds esetében. A frekvencia- és
populacié-kéd mellett a szallitott informacié harmadik fontos jellemzéje
annak id6beni megjelenése (késése), az un. latencia-kod.

A vizudlis észlelés soran az elsd szlird szerepét anatémiai
heterogenitasabol adédoan a retina tolti be. A fovedra es6 targyak képe
nagysagrendekkel nagyobb felbontassal keril tovabbitdsra, mint a
periférids objektumoké. A periféridn észlelt targyak képét az agy a
szakkadikus szemmozgasok segitségével a fovedra iranyitja, segitve ezzel
a részletgazdag felismerést. A szakkadok vezérlésében szerepet jtsz6
fobb struktiurdk (frontdlis szemmozgaté kozpont, NC, CS, SNr,
okulomotor magok) kozlil szdmos a tektlis vizudlis rendszer része.
Joggal vetddik fel, hogy ez a rendszer dontd szerepet jatszik-e a
periférian latott ujszer(i események kezdeti észlelésében.

Hikosaka és Wurtz 1983-ban éber viselkedd majmokon figyelte meg és
frta le a SNr GABAerg sejtjeinek aktivitdsvaltozasait a szakkddok soran.
Munk4juk a szakkadinicidcids elmélet megalapozasat jelentette, mely

4



szerint a SNr ténusosan aktiv GABAerg sejtiek gétl6 hatdsénak
felfliggesztése a kezdeti lépés a szakkadikus szemmozgadsok
engedélyezésében. Elképzelésik késébb az excitdciéval (kistlési-
frekvencia fokozodassal) valaszol6 GABAerg sejtek lefrasdval bovillt.
Ahhoz hogy az idegrendszer megfelelé hatisfokkal tudja a vératlan
eseményekre iranyitani a tekintetet (és ezaltal a figyelmet), egy elérejelz6
rendszerre van szilkség, amely megjosolja az objektum mozgdsinak
véarhat6 palyajat, és igy kikiiszoboli a szemmozgas kivitelezésébdl eredd
id6veszteséget.

Célkitizések

Kisérleteink célja a felszallo tektofugalis palyarendszeren belilli
informaci6aramlas vizsgalata volt, annak érdekében, hogy jobban
megérthessilk a mozgasok elemzésében és a kapcsoléd6 vizuomotoros
folyamatokban betdltott szerepét. A konkrét célok az aldbbiak voltak:
1. A felszallo tektofugdlis vizudlis rendszer killonbbzd
strukturdiban egysejtaktivitds regisztralasa
2. Egy megbizhaté és automatizalhat6 latencia meghatérozo eljaras
kifejlesztése és validalasa
3. A talamo-kortikalis és kortiko-talamikus 6sszekottetések mentén
latencia méréssel, temporélis modulaci6 és receptiv mezd
analizissel meghatarozni az informaciéaramlés irdnyat
4. Tanulminyozni a SNr neuronok mozgé ingerekre mutatott
vizuilis valaszkészségét )
5. Modellezni a felszillo tektofugédlis rendszer szerepét az

okulomotor feladatokban.



Anyagok és Médszerek

Extracelluléris egysejt-regisztralast végeztiink wolfram
mikroelektrédaval, altatott, immobilizalt, mesterségesen lélegeztetett
hazimacskakon. Sztereotaxids célzassal és vertikdlis megkozelitéssel
értiik el a SN-t (Horsley-Clark koordinatak: anterior 4-7, lateral 4-6, 4 és
7 kozotti mélységben). A GABAerg SNr sejteket fiziologiai
tulajdonsdgaik  alapjan  vélasztottuk ki. Neurondlis  aktivitst
regisztraltunk tovabba a NC-bdl (A:12-16, L:4-6.5, D:12-19), az anterior
ectosylvius vizualis areab6l (AEV) (A:11-14, L:12-14, D:13-19) és a
posterior thalamus Sg magjabol: A:4.5-6.5, L:4-7, D:10-13. Az altalunk
fejlesztett latencia-meghatarozasi moédszer validaldsahoz 681 idegsejt
aktivitdsat hasznaltuk, melyeket korabbi kisérleteinkben rogzitettiink,
szamos killdnbdz6 terttletr6l.

Az idegsejtek vizualis receptiv mezejének kiterjedését keézilampa
segitségével, szubjektiv becsléssel hatdroztuk meg. A GABAerg SNr
neuronok valaszkarakterisztikdjanak meghatarozasahoz mozg6 fényfoltot
vetitettink egy ernybre, a kisérleti dllat litéterébe. Az ingerelt tertlet
lefedte az ellenoldali szem teljes 14toterét. A fényfolt tméréje 1 illetve S
fok volt, melyet 4 tengely mentén, 8 iranyban (0-315° 45°os
lépésenként), 5 killdnbdzd sebességgel mozgattunk (5, 20, 40, 80 ¢s
160°/s). A neuronok valaszainak tempordlis moduldci6é vizsgélatihoz
fényességében szinuszoidlisan moduldlt rdcsmintdt mozgattunk a
latétérben, mintézatara merbleges iranyban. A receptiv mez6kon belilli
valaszkészség-eloszlds kvantitativ lefrasahoz a latéteret részekre
osztottuk, és az idegsejt 4ltal leginkabb preferlt paraméterekkel
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rendelkezd ingert vetitettiik a latétérrészekbe. A hasznalt szinuszoidélisan
modulalt racsmintdk térbeli frekvencidja 0,025 és 0,4 ciklusfok (c°)
kozott, id6beli frekvencidja 0,07 és 37,24 cikluss (Hz) kdzdtt mozgott.
Az analizis sorAn a neuronok relativ modulaciés indexe (MI) is
meghatarozasra keriilt. Minden egyes stimulust legalabb 10 alkalommal
mutattuk be, pszeudo-random sorrendben. A prestimulus intervallum
soran az idegsejtek alapaktivitdsat, a peristimulus idszakban pedig a
stimulusra adott valaszokat rdgzitettilk. A spontdn aktivitds hossza a
peristimulus iddszakon belill definialja az idegsejt valaszanak latencidjat.

A vilaszlitencia meghatirozdsa

Az altalunk kifejlesztett kettds-csiszéablak eljards két meghatarozott
szélességli virtudlis iddablakot mozgat az idegsejt aktivitdsanak
frekvencia-hisztogramjan. A referenciaablak  kivélasztja azt a
peristimulus  aktivitds szegmenst, amely a legnagyobb viélaszt
tartalmazza. A masodik, G.n. mintaablakot a peristimulus aktivitas
elejétdl kezdve lépésenként végigesisztatjuk a hisztogramon, és a
tartalmdt minden lépésben Osszehasonlitjuk a referenciaablakéval
kétmintas t-proba segitségével. A hasonlésidg mértékének (p-érték)
alakulasa jellegzetes szigmoid lefutdst mutat. A gorbe felszallé szaranak
¢lsG pontja megmutatja a neuronalis valasz kezdetét.

A SNr idegsejtek ingerpreferencigjanak vizsgélata

A GABAerg SNr neuronok vélaszait keskeny, atlapolt idéablakokban
vizsgaltuk. Minden egyes 100 ms hosszii szegmens (50% atfedéssel)
kistilési frekvencia mintdzatit Kolmogorov-Smirmnov (KS) teszttel
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hasonlitottuk 8ssze az alapaktivitissal. A stimulalt aktivitds er6sségének
szamszer(isitéséhez azon 100 ms hosszi aktivitds darabok netté tiizelési
ratait 8sszegeztilk, ahol a KS teszt szignifikans eltérést mutatott a spontan
aktivitdss mintdzatatél. A SNr neuronokat 8 killonbdzd hangolasi
osztdlyba soroltuk egy mesterséges neuronhdlézat segftségével, mely

rugalmas visszadramoltatasi modellt hasznalt Sntanulési modszerként.

Eredmények

A vizualis receptfv mezdk tulajdonsagai

A vizuilis receptiv mez6k mérete mind a Sg-ben, az AEV-ben, a NC-ban,
mind pedig a SNr-ben kdvetkezetesen nagyobb volt 1,8 szteradidnnal. A
vizudlis receptiv mez6k mindig magukban foglaltdk az area centralist.
Retinotopikus szervezddésre utalé jelet nem taldltunk. A sejtek képesek
voltak valaszolni a receptiv mezejitkdn beliili barmilyen poziciobol
érkezd ingerre, azonban mindegyikilk rendelkezett egy-egy kitlintetett
hellyel, ahonnan a legerdsebb valasz volt kivalthatd. Megfigyeltik, hogy
ezen maximumhelyek eloszlasa egyenletes volt, az idegsejt-populacidkon

beltil a lat6tér minden szegmense kdzel azonos sullyal reprezentalédott.

A kettds-cstiszéablak médszer és alkalmazisa

Osszesen 681 idegsejt valaszait analizaltuk a kettds-csiszoablak technika,
valamint a Poisson spike-train analizis, a CUSUM eljaras és annak
Falzett-féle kiterjesztése 4altal. A szubjektiven megallapitott és a
kilonbdz6 mérési technikak altal szimftott latencia-értékek kozotti
kiildnbséget a mérési eljaras becslési hibdjaként (EE) definidltuk. A
technikdk kozil a kettds-csuszéablak moédszer bizonyult a
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leghatékonyabbnak, mivel atlagos EE értéke (4tlag: 35,98 ms; N = 681;
SD: £58,48 ms) szignifikdnsan kisebb volt (minden esetben p <0,01),
mint a Poisson spike-train analizis (4tlag: 154,41 ms; N=576;
SD: +141,81 ms), a CUSUM eljards (atlag: 85,26 ms; N =68l;
SD: £120,11 ms), valamint a Falzett mdédszer (4tlag: 62,87 ms; N = 681;
SD: +99,98 ms) pontatlansaga.

Annak elddntésére, hogy a Sg és az AEV kozodtti vizuélis informacio-
dramlasban a kortiko-talamikus vagy a talamo-kortikdlis irdny az
elsddleges, 35 Sg és 32 AEV neuron vélaszanak latencidit hasonlitottuk
dssze. A vizsgalt Sg sejtek latenciaértékei szignifikdnsan rovidebbek
voltak az AEV terliletén mért értékeknél (p=0,011). Az 4atlagos
latenciaérték a Sg neuronok esetében 59,4 ms (N = 35; SD: +26,28 ms;
tartomény: 35-130 ms), mig az AEV esetében 81,7ms (N=32;
SD: +42,48 ms; tartomény: 35-185 ms) volt, azonban a legrovidebb
latencia érték mindkét teriilet esetében egyarant 35 ms-nak bizonyult.

A vilaszok temporalis frekvencia moduldcidja

A vizsgalt 89 NC idegsejt kozul 64 (MI > 0,5; 72%) mutatott modulalt
vélaszt az alkalmazott szinuszoidalis rdcsmintira. Az atlagos MI 1,12
(N = 64, SD: 0,79, tartomany 0,38-5,1) volt. 28 NC sejt vélaszit ersen
modulaltnak taldltuk, MI> 1,0 értékkel. Hasonlé megoszlast mutattak
modulaci6 tekintetében az AEV neuronok, itt az atlagos MI 1,25-nek
(N =28, SD: +0,99, tartomény 0,55-3,94) bizonyult.



A SNr idegsejtek irdny- és sebességérzékenysége

Osszesen 312 GABAerg SNr neuron vizudlis vélaszai kerilltek
feldolgozasra, melyek spontén tiizelési frekvencidja atlagosan 27 spike/s
(SD: 13 spike/s) volt. Az idegsejtek tdbbsége nagy sebességli (>40°/s)
ingerekre mutatott érzékenységet. Nem taldltunk olyan Kkitiintetett
mozgasiranyt, amelyet a populdcié Osszességeben elényben részesitett
volna. A vizsgalt neuronok kozill 132 domindns médon excitacidval
(tizelési frekvencia fokozodassal) valaszolt az ingerekre, ezek atlagos
thzelési rataja a valaszok id6tartama alatt 34 spike/s (SD: £17 spike/s)
volt, amely 21,1%-o0s frekvenciantvekedést jelent. A tobbi 180,
tilnyoméan inhibiciéval (tiizelési frekvencia csbkkenéssel) valaszolo SNr
neuron 4tlagosan 20 kistllést (SD: 11 spike/s) generalt masodpercenként
valaszként, amely 18,5%-kal kevesebb az alapaktivitasnal.
Tanulmanyunk f6 megallapitasa, hogy a SNr neuronok egy nagy
csoportja nem kizarélagosan csak excitaciét vagy csak inhibiciot
mutatott, hanem az alkalmazott vizualis inger paramétereitél fiiggden
mindkét tipusu vélasz kivalthaté volt. A SNr neuronok tobbsége (61%,
N = 190) (egyszeril idegsejtek), egyszeri stimuluspreferenciat mutatott,
vagyis csak egy-egy adott paraméter-kombinaci6ji vizudlis ingerre
mutatott szignifikans aktivitdsvaltozast. 81 sejt elsddlegesen excitacidval,
mig 109 neuron egyértelmé inhibiciéval reagalt. 57 regisztrlt SNr
idegsejt (Irdnyhangolt neuronok) csak egy adott irdnyba mozgé ingert
érzékelt, figgetlentil annak sebességétdl. Ezek kozil 17 fokozta, mig 40
csbkkentette  aktivitisat az inger hatdsara. 20 vizsgalt sejt
sebességérzékenységet mutatott (sebességhangolt neuronok). Ezen
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sejtek koziil 7 excitdciéval, 13 pedig inhibicidval valaszolt egy adott
sebességgel mozgd ingerre, fliggetlenill annak irnyatdl. A maradék 45
sejt  (koncentrikus neuronok) komplex valasz-karakterisztikdval
rendelkezett. 28 kozilik egy adott paraméter-kombinaciora
aktivitasfokozo6dassal reagélt, mig a kdrnyezd kondicidkra (mind irany,
mind pedig sebesség tekintetében) csdkkenéssel. Mas sz6val ezek a sejtek
egy egyszer(i exciticios hangoldsi mez6vel rendelkeztek, melyet egy
inhibitoros domén vett koriil. 17 sejt ehhez képest inverz
karakterisztikdval volt jellemezhetd, ezek aktivitdscstkkendst kivalto
paraméter-kombinécidjat serkentd kombinaciok vették korill. Nem
talaltunk korrelaciét a sejtek anatémiai elhelyezkedése valamint
sebesség- és irdnypreferencidjuk kdzott. A sejtek azonos hangolasi tipust
mutattak az alkalmazott inger nagysagat6] fliggetleniil, azonban az inger
atmérdjének 1°-r6l 5°ra ndvelésével ardnyosan csdkkent a serkentd és
nétt a gatl6 valaszkomponensek ardnya.
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Megbeszélés

A kettés-cstiszoablak médszer 8sszehasonlitdsa egyéb latenciabecsld
eljarasokkal

A kett6s-csisz6ablak mddszeriink gyors, reprodukalhaté, pontos és
automatizalhaté neurondlis valaszlatencia-meghatarozast tesz lehet6vé.
Eredményeink szerint a kettds-csiszéablak modszer pontosabb
meghatérozist eredményez, mint a Poisson spike-train analizis, a
CUSUM eljards vagy a Falzett-féle moédszer. Tovabbi elénye, hogy
alkalmas mind az excitaciés, mind az inhibici6s valaszok kezdetének
meghatérozasara, mivel csak konformitdsvaltozst keres a spontdn és a
stimulalt aktivitasok kozott, fliggetlenill annak irdnyat6l. A modszer
megbizhat6saga és ismételhetdsége alkalmassa teszi a kett6s-csuszéablak

moédszert az idegsejtek valaszlatencidjanak rutinszerd analizisére.

Az inform4cié dramldsanak irdnya a tektélis ldtérendszeren beliil

A Sg afferent4ciéjat mind a CS kdzépsd és mély rétegeib6l, mind pedig
az AEV teriiletérdl kapja. A Sg neuronok 4tlagos vélaszlatenciajat
szignifikansan révidebbnek talaltunk, mint az AEV idegsejtekét, azonban
a legrovidebb latenciak tekintetében (35 ms) nem mutatkozott killdnbség.
Ezek az eredmények azt sugalljak, hogy a vizudlis informéci6 elsdsorban
a Sg fel6l az AEV felé, talamo-kortikalis irdnyban folyik, azonban a
kortiko-talamikus utvonal is aktfv.

A Sg, NC és AEV neuronok panoramikus lokatorként miikddnek. Ez azt
jelenti, hogy killonbbz6 kisiilési frekvencia valtozassal vélaszolnak a
nagy receptiv mezéjiik kiilonbdz részeibdl érkezd vizudlis ingerekre. fgy
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aktivitisukban képesek kédolni a térbeli vizuélis informacié pontos
helyét. A maximalisan preferalt ingeriési helyek egyenletes eloszlast
mutattak mindharom képletben. Ez éles ellentétben &ll a genikulo-
striatalis rendszer retinotopikus szervezddésével, ahol fovealis/area
centralis tilsaly figyelheté meg. Ezen megfigyeléseink a térbeli vizudlis
informdacié megosztott populacids kédjara utalnak a tektofugélis felszallé
vizudlis rendszerben, amely az egyes idegsejtek panoramikus lokator
képességén alapul. Ez a fajta szervez6dés és informaci6 kodolas teheti
lehetdvé a tektdlis vizudlis rendszer szdméra a mozgéasok és ujszerli
események észlelését a teljes lat6téren belill, hiszen ezek az események a
periférids latétérben azonos val6szinliséggel fordulnak el6, mint a
centrumban. Erdekes eredmény a NC neuronok temporalisan modulélt
valaszainak leirasa. A jelenség megfigyelhetd az AEV neuronok esetében
is, azonban a két struknira kdzvetlen 8sszekottetésére nincs anatémiai
bizonyiték, az indirekt kapcsolatot biztositd Sg idegsejtjei pedig alig
mutatnak  valaszmodulaciét. A moduldcié (mint vélaszkarakter)
rendszeren belilli transzmissziéjdnak felderitése tovébbi vizsgélatokat
igényel.

A SNr szerepe a szakkadok inicisldsaban és az \ijdonsagészlelésben

A GABAerg SNr neuronok képesek mind excitdciéval, mind pedig
inhibiciéval vélaszolni az alkalmazott vizudlis inger paramétereitdl
fiiggéen. A dolgozatban a SNr neuronok vizudlis valaszkarakterisztikan
alapulé osztilyozasit mutatjuk be. A sebesség- és irényérzékeny
neuronok jelenléte arra utal, hogy a SNr a felszallé tektofugalis
palyarendszer fel6l kapja vizualis bemenetét.
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A figyelemnek a kdmnyezeti ujdonsagok irdnyaba torténd iranyitasa
megkoveteli, hogy a szakkadvezérl6 rendszer a mozgasok paramétereit
elemezze. A SN pars compacta Gjdonsagérzékeld dopaminerg
neuronjainak  funkcionalis tamogatasaval a SNr idegsejteknek
lehetoséglk van a szakkadok megfeleld reflexes vezérlésére.
Elképzelésiink szerint minden SNr neuron a neki megfeleld CS neuronnal
all dsszekottetésben, és ezzel az adott CS neuron receptiv mezejében
felttind ingerre iranyitja a figyelmet. Az egyszeri hangolasa SNr sejtek
egytttmilkddése ugy aktivalja/gatolja a szakkadokat, hogy a figyelem
arra a pontra iranyuljon, ahol a mozgé stimulus abban az idépontban
vérhat6, amikor a szemmozgds mar megval6sult. Feltételezzik, hogy a
CS okulomotoros neuronjai vektorszer(i szemmozgasokat kédolnak, jol
meghatarozhaté  amplitidéval  ¢s irannyal. A CS neuronck
szubpopuldci6inak gatlasa és serkentése kozotti dinamikus kdlcsdnhatas
formalja a végsd szemmozgas profiljat. A gatlast kozvetité nigrotektalis
pélya segit ennek az dsszegzett aktivitdsnak az ,élesitésében”, részben a
SNr sejtek aktivitas-csokkenésével, amely a CS sejtek felszabaditasat
okozza; részben pedig a SNr titzelési frekvencia fokozédas altali CS-ra
gyakorolt GABAerg gatlas fokozasaval. Véleménylink szerint a
valtozatos irny- &s sebességérzékenyéggel rendelkez6 SNr sejtek
vektorgeometriai alap parancsokkal dinamikusan alakitjak a CS kdzéps6
és mély rétegeiben taldlhaté motoros sejtek aktivitasat. Az irany- és
sebességhangolt, valamint a koncentrikus tipusi SNr idegsejtek a
szervez6dés egy magasabb szintjét képviselik. Abban az esetben, ha nem
definialhaté a figyelmet felkeltd objektum pontos helye, akkor a
kivitelezend® szakkdd sem hatérozhaté6 meg egyértelmien. Ennek
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eredményeként a SNr tobb egymaéshoz hasonl6 profili szakkadot fog
engedélyezni, melyet alatdmaszt megfigyeléstink, miszerint az inger
méretének ndvelése esetén a SNr sejtek aktivitdsa kovetkezetesen
csBkkent. Valdszinisitjilk, hogy a SNr a nigrotektélis palyan keresztiil
képes a CS aktivitasat befolydsolni, és ezzel egy iddben gétolni és/vagy
eldsegiteni a komplex és pontos szakkadok kivitelezésének meginditasat.
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