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Roviditések jegyzéke

BON- nucleus basalis opticus

C- contralateralis oldal

CER- cerebellum

Cn- kisagyi magvak

FDA- fluorescein dextran amin

FR- formatio reticularis

GABA- gamma-amino-vajsav

G- gap junction

GGL/ggl- ganglion

Gr- kisagyi szemcsesejtek

GRA- glycyrrhetin sav

I- ipszilateralis oldal

K- kémiai szinapszis

Kp- kozépvonal

M.obl.inf.- musculus obliquus bulbi inferior
M.obl.sup.- musculus obliquus bulbi superior
MOS- musculus obliquus bulbi superior
M.rect.inf.-musculus rectus bulbi inferior
M.rect.lat.- musculus rectus bulbi lateralis
M.rect.med.- musculus rectus bulbi medialis
M.rect.sup.- musculus rectus bulbi superior
MRI- musculus rectus bulbi inferior

NA- nucleus ambiguus

n. FLM- nucleus fasciculus longitudinalis medialis
NVD- nucleus vestibularis descendens
NVL- nucleus vestibularis lateralis

NVM- nucleus vestibularis medialis

NTS- nucleus tractus solitarii

NVS- nucleus vestibularis superior

OKR- optokinetikus reflex

PB- foszfat puffer

P- Purkinje-sejtek,



RDA- tetramethylrhodamine dextran amin
Ret- retina

RVLM- rostro-ventrolateralis medulla
SMN- somatomotoros mag

TS- tractus solitarii

VMN:- visceromotoros mag

VOR- vestibuloocularis reflex

n. III./II1.- nervus oculomotorius

n. IV./IV.- nervus trochlearis

n. VI./VL- nervus abducens

n. VIL/VIL- nervus facialis

n. VIIL/VIIL- nervus vestibulocochlearis
n. IX./IX.- nervus glossopharyngeus

n. X./X.- nervus vagus

n. XI./XI.- nervus accesorius

n. XIL/XIL.- nervus hypoglossus

2. VN- masodlagos vestibularis neuronok



BEVEZETES

Az éldlények dllandé kapcsolatban allnak az Oket koriilvevd kornyezettel. A
kiilvilagbol folyamatosan érkezd ingerek fogaddsa és ingeriiletté val6é atalakitdsa
receptorok és specializdlodott érzékszervek segitségével torténik. Az érzékszervek egyike a
vestibularis vagy egyensilyozé rendszer, amely informaciét kap a test és fej mozgasarol,
azok helyzetének megvaltozasardl. A vestibularis rendszer miikodése fenntartja a test
egyensulyi helyzetét a graviticiéval szemben, és a fej mozgdsaival parhuzamosan
koordindlja a szemmozgasokat.

Az egyensulyozé receptorok mar a vizben €16 allatokndl megtaldlhatok (halak,
metamorphosis elott a kétéltliek), amelyek ennek segitségével tdjékozdédnak egyrészt a viz
daramlasarol, masrészt testiiknek a kornyezd vizhez valé elmozduldsardl. Ezt teszi lehetové
a torzson hosszanti vonalban elhelyezkedd, szdrsejteket tartalmazé mechanoreceptor, az
oldalvonalszerv. A test belsejében elhelyezkedd, szorsejt-receptorokkal miikodo
vestibularis (egyenstlyozd) érzékszerv a filogenezis késObbi szakaszdban alakult ki. A
linearis gyorsuldst érzékeld receptorok emldsok esetében a sacculusban és az utriculusban
taldlhatéak, mig békdkndl az ilyen tipusu receptorokat az el0bbiek mellett a lagenaban is

megtaldljuk (1. dbra).

Utriculus,
Eliilsd és e
. . ’ ) Papilla g
horizontalis , hu\'!lul’i'i Hitso
félkirds [ Sacculus | \ ' félkiiriis
ivjarat | | - ivjarat
oo diee 17 o ——
Al UL A |
o e ' Lagena
i
A F e
% \-- -
b u
Papilla

I
T
1 Capsula oticum /7 |

| Ganglion
vestibulocochleare

VIIL

1. abra: A vestibulocochlearis ganglion és a VIIL. agyideg periférias againak sematikus rajza

(Capranica utan modositva, 1976).



Az egyenstilyozoé receptorok koziil azok, amelyek a szoggyorsulast érzékelik, a
félkoros ivjaratokban helyezkednek el. A szdrsejteken a ganglion vestibulareban taldlhat6
bipolaris neuronok periférids 4gai végzddnek, mig a centrdlis &4gaik a nervus
vestibulocochlearis vestibularis osztatit (pars vestibulare) hozzdk létre. A vestibularis
afferensek az agytorzs teriiletén 1évd négy vestibularis magban végzddnek: nucleus
vestibularis superior, medialis, lateralis €s descendens. Ezek az egyensulyozd rendszer
miikodésében kozponti szerepet toltenek be azéltal, hogy szertedgazo6 afferens és efferens
kapcsolataikon keresztiil a test egyenstulyi helyzetének megtartdsa mellett, szimos mas
létfontossdgu funkcidt is befolydsolnak (2. dbra). A fentiek alapjan elmondhatd, hogy
valamennyi €rz0 rendszer kozill az egyensilyoz6 rendelkezik a legkiterjedtebb agytorzsi
kapcsolatrendszerrel.

Szamos vizsgdlat ellenére ma sem ismerjiikk részleteiben az egyensulyozd
rendszerrel kapcsolatos agytorzsi neuronhdlézatok szerkezetét és miikodését. Jelen
munkdban ezek koziil két teriiletet vizsgdltam neuromorfolégiai modszerekkel.
Vizsgélataink egyik részében valaszt kerestiink arra, hogy milyen kapcsolat biztositja a
kiils6 szemmozgaté izmok motoneuronjainak koordindlt és szinkronizalt miikodését. A test
elmozduldsa sordn ugyanis folyamatosan sziiks€g van arra, hogy a tekintet az adott
testhelyzetnek megfelelden fixdlddjon. Ennek megvaldsuldsdhoz a vestibularis rendszerbdl
az informdcionak rendkiviil gyorsan el kell jutnia a szemmozgatd agyidegi magokhoz,
annak érdekében, hogy a szemmozgaté izmok motoneuronjainak gyors €és 0sszehangolt
egylittmiikodése révén a szem korrekcids mozgasai biztositva legyenek. Ez a

kapcsolatrendszer részleteiben maig sem ismert.
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2. abra: A vestibularis magkomplex kapcsolatai

Az Altalunk vizsgdlt masik kérdés az volt, hogy a vestibularis rendszer
miikodésének hatdsa milyen ttvonalon jut el a vegetativ kdzpontokba. Az egyensilyoz6
rendszer informdciét juttat el ezen kodzpontokba, hozzdjarulva a folytonosan véltozo
testhelyzetben az életfontossagu szervek milkodésének korrekcidjdhoz. A testhelyzet
valtozdsa mellett kiilonbozd kornyezeti ingerek is jelentdsen befolydsoljak az
egyensulyozé rendszer és ezen keresztiil a vegetativ idegrendszer miikodését. Az egyik
ilyen kornyezeti tényez6 a légnyomads, amelynek statikus vagy dinamikus véltozadsa az
egyensilyozd rendszer kozvetitésével befolydsolja a vérkeringést és a vérnyomadst.
Emberek esetében is tudomanyosan elfogadott tény az iddjarasi frontok negativ/pozitiv
hatdsa. Ismert a hdmérséklet és valtozdsanak hatdsa az egyenstlyozo rendszer miikodésére,
ugyanakkor a vestibularis receptoroknak szerepet tulajdonitanak a test hdszabdlyozasdban
is.

A Kklinikai gyakorlatban régéta ismert az a tény, hogy vestibularis izgalom hatdséara
valtozasok Ilépnek fel a cardiovascularis, 1égz0 és a gastrointestinalis rendszer
miikodésében. Ennek ellenére nagyon keveset tudunk a hétterében 1év6 neurondlis hildzat
jellemzdir6l. A vestibularis rendszer és a vegetativ funkcidk kapcsolatdval foglalkozo
irodalom elég szegényes, ennek illusztrdldsara alljon itt egy majdnem harminc éves, de

tartalmét tekintve ma is aktudlis idézet: ,, ...the surprising reluctance of essentially all



physiologists to look for an adaptive role of the definitely existing connections between the
vestibular complex and the various subunits of the autonomic nervous system” (Erdélyi és
mtsai., 1981). A megdllapitds nemcsak a fiziolégusokra és a fizioldgidra igaz: a
morfoldgiai kapcsolatok elemzése csak a modern neurondlis jel6lési technikdk bevezetése
utan kezdddott és feltehetden a vestibularis rendszer bonyolultsdgéanak kdszonhetéen a mai

napig nem valt a morfologusok kedvenc témajava.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. A vestibularis rendszer

2.1.1. A vestibularis rendszer periférias receptorai

A vestibularis vagy egyensilyoz6 receptorok vagy szOrsejtek olyan
mechanoreceptorok, amelyek a vizben él6 gerincesek aramldsregisztrdlé érzékszervébdl
szarmaznak. Az egyensulyozd receptorok koziil a szoggyorsuldst a félkoros ivjaratokban
elhelyezkedd ampullaris receptorok érzékelik. A linedris gyorsuldsra érzékeny receptorok,
az otolith vagy macularis szervek a sacculusban, utriculusban és alacsonyabb rendliekben a
lagendban helyezkednek el. A receptorokat ellaté idegek ganglionsejtjei a ggl. vestibulare-
ban taldlhatéak meg. Békdban a vestibularis €s a ,,cochlearis” ganglionsejtek egyiitt, az un.
ggl. vestibulocochleare-ban taldlhatok. A bipolaris ganglionsejtek centralis nydlvanyai a
nervus vestibulocochlearisban haladnak az agytorzs felé, ahol az egyensilyoz6 €s a hall6
magokban végzddnek. A tovéabbiakban csak a vestibularis axonok tovdbbi kapcsolatai

keriilnek ismertetésre.
2.1.2. A vestibularis rendszer agytorzsi kozpontjai és kapcsolatai
2.1.2.1. A primer afferens vestibularis rostok agytorzsi végzodési teriiletei

A primer afferens vestibularis rostok az agytérzsbe valé belépés utdn emldsokben
négy vestibularis magban végzddnek. Ezek a nucleus vestibularis superior (NVS), lateralis
vagy Deiters (NVL), medialis (NVM) és a nucleus vestibularis spinalis vagy inferior vagy
descendens (NVD) (Brodal és Pompeiano, 1957; Voogd, 1998a). A filogenezis
alacsonyabb fokdn 1évo él6lényekben a vestibularis magok elnevezése kordntsem ilyen
egységes, aminek egyik oka ezen él6lények idegrendszerének kevésbé differencidlédott
jellege. A neuronalis jelolési technikdk alkalmazdsa segitségével igazoldodott, hogy az
alacsonyabb rendii é161ényeknél is hasonld a vestibularis magok elrendezdédése (Matesz,
1979). Békdban a négy mag részben a cytoarchitectonikai kép, részben a primer afferens
rostok végzO0dési mintdzata alapjan kiilonboztethetd meg (3.4bra). A NVL (Deiters mag) a
n. VIIL. belépésétdl rostralisan kezdddik €s a glossopharyngeus gyokér magassdgaban ér

véget, nagyméretli neuronjai alapjan jol elhatdrolddik a kornyezd struktirdktl. A benne
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végz0do rostok dontd tobbsége vastag rost (Matesz, 1979; Neuman és mtsai., 1986; Birinyi
€s mtsai.,, 2001). A NVL rostralis folytatisiaba esd, kis és kozepes méretli sejteket
tartalmazé teriilet a NVS, ahol ugyancsak dontden vastag rostok végzddnek. A NVM
subependymalisan helyezkedik el, a vestibularis magkomplex teljes hosszdban. A magban
kisméretli idegsejtek taldlhatok, és kizdrdlag vékony rostok végzddnek benne. A NVD

kozepes méretli sejteket tartalmaz, benne egyarant végzddnek vékony és vastag rostok.

TECTUM

\ NVS

NVL

3. abra: A vestibularis magkomplex szervezédése békaban.

Az egyedi receptorok végzddési teriiletei jelentds atfedést mutatnak az egyes
magokon beliil emlésokben és békaban is (Matesz, 1979; Siegborn €s mtsai., 1991; Birinyi
és mtsai.,, 2001). A félkoros ivjaratok receptorainak mindegyike vetiil mindegyik
vestibularis magba, azonban a beérkezd rostok mennyisége nem azonos, a horizontélis és a
hatsé félkoros ivjaratokbdl erdteljesebb a projekcid, mint az eliilsd félkords ivjaratbol. A

lagena és az utriculus projekcidja is erdteljes mindegyik vestibularis magba, azonban a
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sacculus rostjai csak a vestibularis gyokér belépésének magassiagidban végzédnek a
vestibularis magokban valamint egy, a vestibularis és a cochlearis magok kozé eso
teriileten, a nucleus saccularisban. Az ide érkez0 rostok végzOdési mintdzata a cochlearis
maghoz hasonld, igy a sacculus kettds természetli, azaz vestibularis és hallé receptor.
Ugyanez mondhat6 el a lagenérdl is, amely a nucleus cochlearisba is kiild rostokat. A
primer afferens vestibularis rostok és a mdsodlagos vestibularis neuronok kozotti
kapcsolatokban a kémiai és az elektromos szinapszis egyarant megtaldlhaté békéaban,
madarban és emldsokben is (Sotelo és Palay, 1970; Peusner, 1984; Matesz, 1988;
Dieringer, 1995). A gap junction tipusu kapcsolatok, amelyek az elektromos szinapszisok
morfolégiai megfeleldi, legnagyobb ardnyban a NVL és a NVD teriiletén taldlhatok, ahol a
vastag rostok végzddnek (Birinyi és mtsai., 2001; Straka és Dieringer, 1996). Fizioldgiai
vizsgdlatok kimutattdk, hogy az elektromos szinapszisok legnagyobb része olyan
neuronokon taldlhatd, amelyek a gerincveld felé projicidlnak (Babalian és Shapovalov,
1984; Fanardijian és mtsai., 1999; Magherini és mtsai., 1974).

A primer afferens vestibularis rostok vestibularis magokon kiviili végzddései a
magok kozelében vannak. Emldsokben ezeket a neuron-csoportokat fajonként eltérd
moédon g, 1, X, y, z subnucleusnak nevezik. Békaban primer afferens vestibularis rostok
végzddnek a vestibularis magokon kiviil tobbek kozott a kisagy lobus auricularisdban és az
agytorzsi formatio reticularisban. Ez utébbi kiilondsen nagy szamban fogad primer
afferens vestibularis rostokat a n. VIIL. belépése és a n. IX.-X. gyokerek kilépése kozotti
teriileten. A rostok kotegeket alkotva haladnak a vestibularis magkomplext6l medialis
irdnyba, a rostok mentén nagyszdmu en passant buton taldlhaté (Matesz, 1979).
Emldsokben csak szorvanyosan mutattak ki primer afferens vestibularis projekciot a

formatio reticularis teriiletén (Carleton és Carpenter, 1984; Newlands és Perachio, 2003).
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2.1.2.2. A masodlagos vestibularis neuronok centralis kapcsolatai

A vestibularis magokban kétféle neuron-csoport taldlhat6. Az interneuronok
axonjai a magokon beliil végzddnek, mig a masodlagos vestibularis neuronok vagy
projekciés neuronok axonjai kiilonboz6 kozponti idegrendszeri képletekkel létesitenek
kapcsolatot.

A vestibularis magokban taldlhaté mésodlagos vestibularis neuronokbdl kiindulé
projekcidk a legaltalanosabban elfogadott csoportositds szerint felszallo, leszdllo, és
kisagyi pélyadkat alkotnak. Ezek mellett a vestibularis magok kozott commissuralis €s
internuclearis Osszekottetések is vannak, valamint egyéb agytorzsi kozpontokkal vald

kapcsolataikat is kimutattak.

2.1.2.2.1. A masodlagos vestibularis neuronok felszallé kapcsolatai

A felszdllo rostok legnagyobb része a NVS, NVM és NVD teriiletén ered és a
fasciculus longitudinalis medialisban (FLM) szdll fel az eredéssel azonos és ellenoldalon.
Végzodési teriiletiik elsosorban a kiils6 szemmozgaté izmok agyidegi magjai, ahova
serkentd és gatlé impulzusokat egyarant szallitanak. Ez a kapcsolatrendszer emldsokben
részleteiben is ardnylag jol ismert (Brodal és mtsai., 1962; McCrea és mtsai., 1987).
Fizioldgiai vizsgédlatok azt mutattdk, hogy a vestibularis magok koziil a NVS, a NVM és a
NVD projicidl az oculomotorius és a trochlearis maghoz (Spencer és Baker, 1992).
Neurondlis jelolési modszerekkel a NVL kozvetlen kapcsolatét is sikeriilt kimutatni az
oculomotorius és a trochlearis magokkal (Bécskai és mtsai., 2002). A szemmozgatd
agyidegi magok mellett a nucleus fasciculus longitudinalis medialis (n. FLM) és a nucleus
ruber is fogad rostokat a vestibularis magokbol.

A felszall6 rostok egy része a thalamusig kovethetd, ahol elsdsorban a ventrobasalis
magokban végzddik (Carpenter és Strominger, 1965; Lang és mtsai., 1979; Sans, 1976;
Matesz €s mtsai., 1997; Shiroyama és mtsai., 1999; Matesz és mtsai., 2002).

Alacsonyabb rendli él6lényekben is kimutattdk a vestibuloocularis és a
vestibulothalamicus Osszekottetéseket, valamint a n. FLM-ba torténd projekciét, de a
rostok vestibularis magkomplexen beliili eredetét csak a NVL és NVS esetében vizsgaltak
€s igazoltak (Fuller, 1974; Montgomery, 1988; Matesz és mtsai., 2002). Fizioldgiai

vizsgalatok kimutattdk, hogy a kozépagyi szemmozgaté agyidegi magokbdl a vestibularis
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magkomplex rostralis része monoszinaptikusan ingerelhet6 (Straka és mtsai., 2000). Mivel
a béka NVS-ban nagyon sok GABA-erg, de kevés glicinerg neuron van, ugy gondoljék,
hogy  vestibuloocularis  kapcsolatokban  nagy szerepe van a GABA-erg
neurotranszmissziénak.

A vestibularis magok és a szemmozgat6 agyidegi magok kapcsolatainak részleteit a

2.2.2.1. fejezetben keriilnek ismertetésre.

2.1.2.2.2. A masodlagos vestibularis neuronok leszallo kapcsolatai

A vestibularis magokbdl eredd, gerincvelobe leszallo rostok az 4altalanosan
elfogadott csoportositds szerint harom palyét alkotnak, amelyek részben fedik egymast a
funiculus anterior teriiletén. Az egyik palya a FLM leszallo része, amely f6leg a NVM-bdl
indul (Holstege, 1988) és ipsilateralis dominancidval halad a gerincvelobe. A masodik a
Deiters magbdl eredd ipsilateralis tractus vestibulospinalis, amihez kismértékben a NVD
rostjai is csatlakoznak (Holstege, 1988; Rose és mtsai., 1992). A harmadik a tractus
vestibulospinalis caudalis, amely a NVM-ban és a NVD-ben kezdddik (Peterson és
Coulter, 1977) és mindkét oldalra projicidl. A tractus vestibulospinalis lateralis a sacralis
gerincveldig szall le, és a gerincvelo teljes hosszdban a Rexed-lamina VII és VIII teriiletén
végzddik (Nyberg-Hansen, 1966), mig a tobbi vestibulospinalis palya végzodési teriilete
elsésorban a cervicalis gerincveld teriiletén a VII-IX lamindk. Alacsonyabb rendi fajokban
a vestibulospinalis projekcié kétoldali, €s a gerincveld teljes hosszaban kovethetd, de a
rostok legnagyobb része a cervicalis szakaszon végzddik (Corvaja és Grofova, 1972;
Fanardijian és mtsai., 1999; Matesz és mtsai., 2002). Az egyre pontosabb részleteket
feltar6 neuronalis jelolési technikdk kimutattdk, hogy a vestibulospinalis rostok a
gerincveld oldalsé €s hatsé kotegében is megtaldlhatok, és végzodési teriiletiik az I-es
lamina kivételével valamennyi Rexed-lamindban kisebb-nagyobb mértékben detektdlhatod
(Donevan és mtsai., 1992 a, b; Matesz és mtsai., 2002). Altalénosségban elmondhatd, hogy
a vestibularis magokbol eredd rostok az eredéstdl fiiggetleniil, legnagyobb szdmban, a
végtagi szelvényekben végzddnek, mig a thoracalis gerincveld gyéren ellatott. Ugyancsak
a neuronalis jelolési technikdk igazoltdk, hogy a NVS-nak is van gerincveldi projekcidja

(Matesz és mtsai., 1997).
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2.1.2.2.3. A masodlagos vestibularis neuronok kisagyi kapcsolatai

A vestibularis primer afferens rostok csak alacsonyabb rendii élélényekben
végzddnek a kisagyban (Larsell, 1967; Llinds és Precht, 1972; Matesz, 1979), eml6sokben
nincsenek erre vonatkozd irodalmi adatok. Békaban a kisagynak két f6 része van: a
centralis helyzetli corpus cerebelli és a kétoldali lobus auricularis. A vestibularis primer
afferens rostok legnagyobb része a lobus auricularisban végzddik, a corpus cerebelli joval
kevesebb primer afferens vestibularis rostot fogad. Fiziolégiai vizsgalatok kuszérost tipusu
végzOdésre utald jeleket regisztraltak békdban, azonban a morfoldgiai vizsgalatok
kizar6lag moharost tipusu végzOdéseket mutattak. A moharostok a szemcsesejtek
rétegében végzddnek, azok dendritjeivel alkotnak serkentd szinapszisokat. A kémiai
szinapszisok mellett a moharostok végzddései gap junctionokkal is kapcsolédnak a
szemcsesejtekhez, ahogy azt a dye-coupled kapcsolatok kimutatdsdval igazoltdk (Racz és
mtsai., 2006). Békdban a kisagyi glomerulusokra jellemz6 szinaptikus elrendez6dést nem
mutattak ki. A cerebellum aktivitdsat a vestibularis rendszer fel6l érkezd informacidk
mellett a bér, az izmok és az iziiletek receptoraibdl szarmazd, békdban primer afferens
rostokon érkezd szomatoszenzoros impulzusok is nagymértékben befolyasoljak, melyek
elengedhetetleniil sziikségesek a gyors, célirinyos mozgdsok megfeleld koordinédcidjdhoz
(Antal és mtsai., 1980; Gonzalez és mtsai., 1984; Munoz és mtsai., 1997). A masodlagos
vestibularis rostok a kisagyban kizdr6lag moharostok formdjaban végzédnek mind
emldsokben (Brodal, 1981) mind békdban (Gonzéles és mtsai., 1984). Arrdl, hogy a rostok

kémiai vagy elektromos szinapszisokat alkotnak-e, nincsenek adatok.

2.1.2.2.4. . A masodlagos vestibularis neuronok egyéb kapcsolatai

A commissuralis rostok a kétoldali vestibularis magkomplex kiilonbozd tagjai
kozott 1étesitenek kapcsolatot mind emldsokben, mind békdban. A kapcsolat erdssége
rendkiviil véltozatos mind a magok részvételét, mind a rostok mennyiségét illetden. A
kozlemények kozos megallapitisa, hogy mindegyik mag részt vesz a kapcsolat
kialakitdsdban €s a kapcsolat jellege egyardnt lehet serkentd vagy gitlé (Ito és mitsai.,
1985; Epema és mtsai., 1988; Ladpli and Brodal, 1968; Vidal és mtsai., 1998; Grofova és
Corvaja, 1972; Dieringer és Precht, 1979; Matesz és mtsai., 2002; Malinvaud és mtsai.,
2010). Az azonos oldali vestibularis magok kozotti internuclearis rostok az egyes magok

kozott kiillonbozo erdsséglieck emldsokben (Rubertone és mtsai., 1983; Ito és mtsai., 1985,
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Epema €s mtsai., 1988). Békdban csak a NVL esetében torténtek ilyen vizsgdlatok, ezek
megéllapitjak, hogy a mag erdteljes projekciot alakit ki a mésik harom vestibularis maggal
(Matesz és mtsai., 2002).

Kiilonboz6é emlés fajokban a masodlagos vestibularis neuronok kiterjedt
kapcsolatban dllnak a formatio reticularissal (Yates és mtsai., 1995; Matesz és mitsai.,
2002; Bécskai és mitsai., 2002; Balaban és Beryozkin, 1994). Feltételezik, hogy a
vestibularis magoknak a formatio reticularisban végz6do rostjai erdteljesen befolyédsoljak a
cardiorespiratorius és a gastrointestinalis rendszer aktivitdsat. Ezt a megdllapitast annak
alapjan gondoljdk, hogy a madsodlagos vestibularis neuronokbdl igen gyér kozvetlen
projekcidt taldltak a nucleus dorsalis nervi vagi teriiletére és a nucleus tractus solitarii-ba
(Balaban és Beryozkin, 1994). A klinikai gyakorlatban jél ismert, hogy a vestibularis
rendszer izgalma hédnyast és a szédiilést valt ki. Valdszinlisithetd, hogy ezek a hatasok a
formatio reticularison keresztiil érvényesiilnek. A formatio reticularis dorsolateralis része,
amit lateral tegmental field-nek is neveznek, a 1égz0 és vasomotoros miikodések
szabdlyozdsban jatszik fontos szerepet (Loewy és Spyer, 1990; Yates és mtsai., 1995).
Irodalmi adatok szerint a NVL hatdsa a leggyengébb ezekre a funkcidkra, mig a NVM és a
NVD hatésa a legerdteljesebb a vegetativ mitkodésekre (Béacskai és Matesz, 2002; Balaban
€s Beryozkin, 1994; Yates és mtsai., 1995). A formatio reticularis dorsolateralis részét
egyes leirdsok “vomiting” nucleusnak nevezik, mivel az itt 1évé neuronokban megné a c-
fos gének aktivitdsa hanyds alatt (Miller és Ruggiero, 1994). Az erre a teriiletre érkezd
erOteljes  vestibularis projekcié azt jelentheti, hogy a vestibularis izgalom
kovetkezményeként fellépd hanyas a formatio reticularis kozvetitésével alakul ki.

Ugyancsak fontos lehet a formatio reticularis teriilletén végzddd vestibularis
rostrendszer szerepe a mozgés koordinaciéban is (Wilson és Melvill Jones, 1979). Ebben
elsésorban a hid formatio reticularisinak dorsomedialis része jatszik szerepet (Aicher és
mtsai., 1995; Miller és mtsai., 1995; Yates és mtsai., 1995).

A formatio reticularis ventralis része csak a rhombencephalon caudalis részében
fogad vestibularis rostokat, amelyek szinte kizarélag a NVL-b6l szarmaznak (Bacskai és
mtsai., 2002). Neuronalis jelolési mddszerrel kimutattdk patkdnyban, hogy a nytltveld
ventrocaudalis része a légzdizmokat beidegz0 motoneuronok felé projicidl (Aicher és
mtsai., 1994). llyen médon a NVL a gerincvel6i somatomotoros teriiletre fejti ki hatasat.

Békaban csak a NVL esetében mutattdk ki a formatio reticularis felé torténd
projekciét (Matesz €s mtsai., 2002). A rhombencephalon teriiletén a NVL-nak igen

kiterjedt kapcsolatrendszere figyelhetd meg a formatio reticularisban a zona reticularis
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mediana, medialis €s lateralis kiilonb6z6 magjaival. Ezek koziil legtobb rostot a zona
reticularis lateralis fogadott. Jollehet a béka formatio reticularisdnak kevésbé
differencidlodott volta és a fizioldgiai adatok hidnya miatt nehéz az emldsokkel vald
Osszehasonlitds, valdszinii, hogy zona reticularis lateralis vagy annak egy része megfelel az
emlosok lateral tegmental field-jének. Ennek alapjan feltételezhetjiik, hogy a formatio
reticularisnak békaban is fontos szerepe lehet a vestibularis ingeriilet kdzvetitésében.

A madsodlagos vestibularis rostok emldsokben a kisagyi vestibulo-cerebellumban
végzddnek, békdban ennek a lobus auricularis felel meg. A rostok mindkét esetben
moharostok formdjdban végzédnek (Brodal, 1981; Gonzailes és mtsai., 1984; Matesz és
mtsai., 2002).

Az oliva inferior emlésokben fajonként eltéré ardnyban fogad bemenetet a
vestibularis magokbdl, legnagyobb ardnyban a NVL-bdl (Ito és mtsai., 1982; Balaban és
Beryozkin, 1994; Bdicskai és mtsai., 2002). Békdban jol koriilhatarolhaté oliva inferior
nincs, de a formatio reticularisnak azon teriiletei, - a nucleus reticularis inferior és a raphe
magok -, amelyek a kisagyi kapcsolataik miatt az oliva inferiornak tekinthetdk, (Cochran
€s Hackett, 1977; Straka és Dieringer, 1992) jelentds szdmu rostot fogadnak a NVL-bdl
(Matesz és mtsai., 2002).

A rhombencephalon caudalis részében elhelyezkedd nucleus prepositus hypoglossi
valamennyi vestibularis magbdl kap rostokat emldsben. Ez a teriilet egy fontos integrativ
kozpontja a gerincveldi proprioceptiv (McCrea és mtsai., 1987; Prihoda és mtsai., 1991) és
a vestibularis (McCrea és mtsai., 1987) bemeneteknek, és az igy feldolgozott informécid
kisagy felé val6 tovabbitdsdnak (Blanks és mtsai., 1983; Lan és mtsai., 1995). Békdban a
nucleus prepositus hypoglossi a cytoarchitectonikai kép alapjan nem definidlhat6, de a
hypoglossus magtol medialisan és rostralisan fekvo teriileten kimutathaték a vestibularis
rostok végzddései. Kapcsolatainak jellege miatt ez a teriilet megfelel az emldsok nucleus
prepositus hypoglossijanak (Ebbesson és Goodman, 1981; Bangma és ten Donkelaar,
1982; Matesz és mtsai., 2002).

A vestibularis magok kapcsolatban dllnak a hétsé kotegi magokkal €s a nervus
trigeminus érz6 magjaival mind békdban, mind patkdnyban (Weinberg és Rustioni, 1989;

Buisseret-Delmas és mtsai., 1999; Matesz és mtsai., 2002; Bacskai és mtsai., 2002).
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2.2. A szemmozgasok idegi szabalyozasa

2.2.1. A szemmozgaté izmok és beidegzésiik

Mind a konjugdlt, mind a konvergdlé szemmozgasok négy egyenes és két ferde
kiils6 szemizom kozremilkodésével valdsulnak meg (ladsd részletesen a 21. oldalon), a

legegyszeriibb él61ényektdl a féemlosokig (4. dbra).

M. obl. inf. M. rect. sup.

N. 111 N I
M. rect. lat. M. rect. med.

N. VI N HI %
M. obl. sup. M. rect. inf.

N. IV N. Il

4. abra: Szemmozgato izmok és azok miikodése

Az izmok beidegzése hasonléképpen konzervativ: a nervus oculomotorius,
trochlearis és a nervus abducens vesznek részt a beidegzésben (Ariéns Kappers és mtsai.,
1936; Starck, 1982). A hat par kiils6 szemizom mellett a gerincesekben - a denevérek és a
féemlosok kivételével - még egy izom tapad a szemgoly6hoz, a m. retractor bulbi (Nishi,
1938) amely a szemgoly6t visszahizza, ezdltal védi a cornedt a kiszdradastél. A m.
retractor bulbit a jarulékos abducens mag idegzi be, amely a f6 abducens magtdl
ventrolateralisan helyezkedik el. A n. oculomotorius, n. trochlearis és a f6 abducens mag
motoneuronjai a dorsomedialis motoros oszlopban taldlhaték. A n. III. és a n. IV. magja
egymas folytatdsat képezi a mesencephalon teriiletén (5.a. dbra). Az oculomotorius magon
beliil musculotopids lokalizacié ismerhetd fel (5.b.dbra) (Matesz és Székely, 1977).A
sejttest mindegyik mag neuronjai esetben kisméretii, alakja ovélis, vagy polygonalis.

Az axonok 4ltaldban a perikaryon ventralis rész€bdl erednek és egyenes lefutds utdn
ventralisan hagyjdk el az agytorzset. Ez aldl kivétel a n. IIl. neuronjainak egy része,
valamint a trochlearis mag teljes neuron populdcidja. A n. IIl. esetében a mag caudalis

részében a neuronok egyik csoportjandl az axon a sejttest dorsalis részébdl ered, keresztezi
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a kozépvonalat és csatlakozik az azonos oldali mag axonjaithoz. A trochlearis
motoneuronokndl az axonok a sejttest dorsolateralis részébdl erednek, majd dorsalis és
késobb medialis irdnyba haladva keresztezik a kozépvonalat €s az ellenoldalon 1épnek ki az
agytorzsbol. Az oculomotorius neuronok esetében a dendritfa elsésorban dorsomedialis és
ventrolateralis irdnyba 4gazddik el. Ezen kiviil egy erdteljes dendritkteg caudalis irdnyban
a trochlearis magba kovethetd, ahol a gyongyszerlien megvastagodd dendritek szoros
kapcsolatba keriilnek a trochlearis motoneuronokkal (6. dbra). A trochlearis neuronok
dendritfija esetében a dorsomedialis dendritfa szegényes, feltehetben a tegmentalis
sziirkeallomany nagy tomege miatt a dendritek ventrolateralis irdnyba haladnak (9. 4bra).
Megfigyelhetd egy erdteljes rostralis dendritfa is, amely az oculomotorius motoneuronok

kozé kovetheto (7-8. abra)

tectum

-------

rect. inf.

%/////XQ rect.med.

.
O
go>

.......

feYaVeV*

b.
5.a. abra: Béka agytorzs hosszanti metszete, amely a romai szamokkal jelzett agyidegek

magjainak kiterjedését mutatja.5.b. Kiils6 szemizmok musculotopias lokalizacidja.
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6. abra: Az agytorzs hosszmetszete a n. III. és n. IV. magassagaban kobalt-lizin jeloléssel

(Prof. Lazar Gyula szivességébol). Kalibraciés vonal: 50 pm.

7. abra: Trochlearis dendritkdteg az oculomotorius magban béka agytorzs hosszanti
metszetében Kobalt-lizin jeloléssel. A nyilak egyedi dendriteket mutatnak (Prof. Lazar

Gyula szivességébdl). Kalibraciés vonal: 50 um.
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8. abra: Az agytorzs keresztmetszeti képe a nucleus nervi oculomotorii szintjében. A nyilak a
trochlearis mag iranyabol érkezé dendriteket jelolik. Kobalt-jelolés (Matesz és mtsai., 1977).

Kalibraciés vonal: 50 uym.

9. abra: Az agytorzs keresztmetszeti képe a trochlearis mag szintjében. A nyilak a trochlearis
neuronok ventralis dendritjeit jelolik. Kobalt-jelolés (Matesz és mtsai., 1977). Kalibraciés

vonal: 50 pm.
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2.2.2. A szemmozgasok tipusai

A szemmozgédsoknak négy tipusat kiilonboztetik meg (Robinson, 1968; Noback és
mtsai., 1991). A szakkddok vagy keresd, vagy parancsolt szemmozgasok olyan szaggatott
szemmozgasok, amelynek sordn a tekintet egyik tdrgyrol a masikra ugrik, mig a sima
kovetd szemmozgdsok a tirgy mozgdsat kisérik. A harmadik tipusu szemmozgis a
vestibuloocularis reflex, amelynek sordn a targy vizudlis rogzitése torténik. Ezt a harom
fajta szemmozgédst konjugélt szemmozgdsnak nevezik, mig a konvergdlé6 szemmozgas
esetén a két szemgolyé egymds felé mozdul el, és a tekintet egy kozeli tdrgyra
Osszpontosul.

Az éleslatas biztositasdhoz sziikség van arra, hogy a targy képe a retina fovea
centrdlisdra vetiiljon mind nyugalmi helyzetben, mind pedig a test elmozduldsa sorén.
Mozgas kozben a tekintet fixdldsdhoz a szem nagyon pontos és gyors mozgdsira van
sziikkség, amely a vestibuloocularis (VOR) és az optokinetikus (OKR) reflex

kozremiikodésével valdsul meg.

2.2.2.1. A vestibuloocularis reflex

Biolégiai szempontbdl a kétfajta reflex koziil, a gyors vdlasz miatt, a VOR a
fontosabb. A reflex afferens rostjai a belso fiil félkoros ivjaratainak receptoraibdl indulnak
ki, és az agytorzsben taldlhat6 vestibularis magokban 1év0 szekunder vestibularis
neuronokkal dllnak szinaptikus kapcsolatban. Mint a vestibularis rendszer tobbi kapcsolata
esetében is, a vestibuloocularis projekcio is konzervativ a filogenezis soran.

A VOR kovetkeztében kialakulé szemmozgés verticalis és horizontalis irdnyban is
végbemehet, és a fej elmozduldsinak irdnyatdl fiiggden a kiilonb6z0 szemizmok véltozatos
mértékli és ardnyu részvételével zajlik le. A klinikai gyakorlatban és kisérletes
koriilmények kozott is a legkonnyebben a VOR sordn lezajlé horizontélis szemmozgés

tanulmanyozhaté.
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10. abra: A horizontalis félkoros ivjarat szérsejtjeinek ingeriilete kovetkeztében kialakul6

vestibuloocularis reflex vazlatos rajza (Straka és Dieringer, 2004. utan médositva).

A 10. dbra mutatja békaban a VOR vazlatat (Straka és Dieringer, 2004). A
horizontdlis félkords ivjarat receptor-sejtjeibol kiindulé ingeriilet a ganglion vestibulare
kozvetitésével serkentd €s gatlé mdsodlagos vestibularis neuronokhoz érkezik. Ezeknek az
axonjai kozvetleniil, illetve az abducens magban taldlhaté intranuclearis neuronokon
atkapcsolddva futnak a m. rectus medialist és a m. rectus lateralist innerval6 agyidegek
motoneuronjaihoz a fasciculus longitudinalis medialison keresztiil. Fiziologiai vizsgalatok
azt mutattdk, hogy az abducens motoneuronok €s intranuclearis neuronok serkentd
bemenetet kapnak az ellenoldali, és gatlé6 bemenetet az ipsilateralis NVL-b6l és NVM-bol
(Highstein, 1973; Magherini és mtsai., 1974; Straka és Dieringer, 1993), tehat a
vestibuloocularis reflex poliszinaptikus ttvonalon keresztiil valésul meg. A VOR-nak azt a
komponensét, amely a félkoros ivjaratok kozvetitésével valésul meg, angularis VOR-nak
nevezi a szakirodalom, mig az utriculus részvételével lezajlé formdjat linearis VOR-nak
nevezik. A sacculus részvételét a VOR-ban nem mutattdk ki (Straka és Dieringer, 2004).

Mivel a vestibularis ingerre bekdvetkezd szemmozgdsok nagyon gyorsak, ezért
feltételezhetd, hogy a poliszinaptikus utvonal mellett monoszinaptikus kapcsolatok is
lehetnek, illetve a kémiai uton torténd szinaptikus transzmisszié mellett elektromos

jelatvitel is torténhet. A feltételezett monoszinaptikus kapcsolatok meglétét morfologiai
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vizsgélatok 1s igazoltdk. Hunyadi és mtsai. (2008) monoszinaptikus kapcsolat jelenlétét
irtdk le vestibularis afferensek és az abducens mag kozott. A gyors ingeriilet-dtvitelt
biztosithatja a primer vestibularis rostok €s a secunder vestibularis neuronok kozott
meglévd gap junction tipusd kapcsolat, amit a morfoldgiai és fizioldgiai vizsgélatok is
igazoltak (Sotelo, 1977; Dieringer, 1995; Birinyi, 2002; Bécskai és Matesz, 2002). Tovéabbi
lehetdség a gyors ingeriilet-atvitelre a motoneuronok kozotti dendrodendritikus kapcsolat.
Béka gerincvelOben azok kozott a motoneuronok kozott taldltak dendrodendritikus
kapcsolatokat, ahol a beidegzett izmok gyors, pontos €s szinkronizalt miikodésére van
sziikség a kiillonbozd végtagmozgisok soran (Silver 1942; Erulkar és Soller, 1980).
Fiziologiai vizsgélatok elektrotonusos kapcsolatot igazoltak a szomszédos dendritek
kozott, de a gap junctionok jelenlétét elektronmikroszkdpos vizsgdlatokkal nem sikeriilt
igazolni (Grinnell, 1966; Erulkar és Soller, 1980). Hasonl6 dendrodendritikus (és
dendroszomatikus) kapcsolatokat mutattak ki intézetiinkben a kétoldali hypoglossus
motoneuronok kozott, amely kapcsolat lehet a morfolégiai hattere a zsdkmdnyszerzd
magatartds sordn végbemeno rendkiviil gyors és koordindlt nyelvmozgéasoknak (Bacskai és
mtsai., 2010). A dendrodendritikus kapcsolatok szinkronizdl6 jellegét emldsokben is
leirtdk a szaglérendszerben, a hypothalamusban és a gerincvelében (Theodosis és mitsai.,
1981; Rose és Collins, 1985; Campbell és mtsai., 2009). Nincs irodalmi adat arrdl, hogy a
kiilonbozé szemizmokat beidegzd motoneuronok kozott van-e valamilyen kozvetlen

kapcsolat.

2.2.2.2. Az optokinetikus reflex

Az optokinetikus reflex a VOR-ndl lasstibb idébeli vdlaszt mutaté reflex, amely a
fej alacsony frekvencidju elmozdulédsat képes érzékelni (Masseck és Hoffmann, 2009). A
VOR esetében a kép elmozdulédsat kovetden torténik a korrekcid, mig az OKR f6 feladata a
targyak térbeli helyzetének meghatdrozdsa, a szemmozgdsok koordindcidja, a tekintet
fixdldsa. Amikor a test vagy a kornyezet egymashoz képest elmozdul, akkor a szem és a
test kompenzicidja valik sziikségessé, hogy a retindn keletkezett kép egy helyben
maradjon. A VOR-hoz hasonléan az OKR esetében is konjugélt szemmozgas alakul ki. Az
OKR esetében emldsokben a retindbol szarmazd rostok a colliculus superiorba jutnak,
majd atkapcsolddds utdn a szemmozgatd agyidegi magvakhoz jut el az informacié. Nem

emlOs fajokban a colliculus superior funkciondlis megfeleldje a jarulékos optikus rendszer,
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amelynek részei fajonként valtoznak. Békdban a nucleus pretectalis (mads néven nucleus
lentiformis mesencephali) és a nucleus basalis opticus (BON) tartozik ezen jarulékos 14t
rendszerhez. A nervus opticusban haladé rostok békdban 90%-ban keresztezédnek (Dunlop
és Beazley, 1984), az atkeresztezddés utan alakul ki a tractus opticus accessorius, mely a
koztiagy ventralis oldaldn haladva eljut a BON-ba, ami a hypothalamus és a
mesencephalon tegmentumdnak ventralis része kozotti &tmenet kozelében taldlhato, és csak
contralateralis opticus rostokat fogad. A nucleus pretectalis a tectum mesencephali
dorsomedialis részében helyezkedik el és csekély szamu rostot fogad a nervus opticusbol.
A nucleus pretectalis elsOsorban a horizontédlis elmozduldst, mig a BON a verticalis
elmozdulést érzékeli, és ilyen mdédon vesz részt az optokinetikus reflex kialakitdsdban és
szabdlyozéasaban (Lazar és T6th, 1983).

A nucleus basalis opticus szdmos agyi régidval all kapcsolatban, igymint az area
pretectalisal, a tegmentum mesencephalival, valamint a szem és a fej mozgatdsaban részt
vevO kozpontokkal. F6 afferensei a retina ganglion sejtjeinek axonjai, de emellett
afferentaciét kap a thalamus eliils6 magjaibdl is. Efferenseket kiilld a fasciculus
longitudinalis medialis magjdhoz, a IIl és IV. agyidegek magjaihoz, az ellenoldali
BONhoz, a pretectalis teriilethez, a cerebellum hatsé lebenyeihez, az oliva inferiorhoz, a

nucleus interstitialishoz és a vestibularis magokhoz (Montgomery €s mtsai., 1981).

2.3. Az agytorzsi vegetativ kozpontok

Az agytorzsi vegetativ kozpontok szerepe a szervezet homeosztazisdnak
fenntartdsa. Ennek keretében szabdlyozza a cardiovascularis, a 1€gz06 és az emésztorendszer
milkodését. Ezeknek a kozpontoknak a szerkezetét és milkodését elsdsorban az emldsok
idegrendszerében irtdk le (Fonyd, 2003). Altaldnossdgban elmondhaté, hogy a kidzpontok
afferentdcidja a n. facialis, n. glossopharyngeus €és a n. vagus viscerosensoros rostjain
keresztiil torténik, amely rostok els6dlegesen a nucleus tractus solitariiban végzddnek. A
kozpontok efferentdcidja vagy a fenti agyidegek visceromotoros €s/vagy somatomotoros
neuronjain keresztiil jut el a szervekhez, vagy leszallé rostokon keresztiil befolyasoljak a
gerincveldi viscero- vagy somatomotoros neuronok mikodését.

Ennél a pontndl szeretnék néhdny mondatban kitérni az agyidegi magok, ezen beliil
is a motoros agyidegi magok elnevezésében meglévd ellentmonddsokra (Székely és

Matesz, 1993). A neuroanatémiai 6sszefoglal6 munkdk altaliban harom csoportra osztjak a
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motoros agyidegi magokat: az occipitalis myotomokbdl fejlodé somatomotoros magokra (a
n. oculomotorius, n. trochlearis, n. abducens és n. hypoglossus magjai), a kopoltyuiv
eredetii harantcsikolt izmok specifikus visceromotoros magjaira (a n. trigeminus, n.
facialis, n. glossopharyngeus, n. vagus és n. accessorius magjai), €s végiil a simaizmokat és
mirigyeket beidegzd éltalanos visceromotoros magokra (a n. facialis, n. glossopharyngeus
€s a n. vagus magjai). Az ellentmondasok egyike a n. hypoglossus esetében fedezhetd fel:
somatomotoros neuron lat el egy zsigert. Ugyanakkor a kopoltydivbdl fejlédd izmokat
visceromotoros neuronok idegzik be, holott nem minden kopoltydivbdl fejlédé izom lesz
zsigeri izom. Az értekezés tovabbi részében az egyszertiség kedvéért a visceromotoros
(VMN) elnevezést haszndltuk azon agytorzsi motoneuronok elnevezésére, amelyek a sima-
€s szivizom, valamint a mirigyek ellatdsat végzik, és a somatomotoros (SMN)
terminoldgiat haszndltuk a vazizmot ellaté motoneuronok esetében.

A 1€gzés szabalyozdsanak kozpontjai a nyultvelében €s a hidban, a formatio
reticularis teriiletén helyezkednek el. A nyultveloben un. respirdciés neuron-csoportok
helyezkednek el a nucleus tractus solitarii mellett a formatio reticularis teriiletén. A
respirdciés neuron-csoport dorsomedialis neuronjai belégzéskor aktivak, axonjaik a
gerincveldbe projicidlnak és monoszinaptikus kapcsolatba keriilnek a rekeszizmot
beidegz6 motoneuronokkal. Ugyanezen a teriileten taldlhatok azok a visceromotoros,
paraszimpatikus neuronok is, amelyek a bronchusok simaizomzatit latjak el. A
ventrolateralis csoporton beliil rostralis, k6zépso és caudalis alcsoportokat kiilonboztetnek
meg, az egyes alcsoportok neuronjai a 1€gzés kiilonboz6 fazisaban aktivak. A hid teriiletén
a nucleus parabrachialis és a Kolliker-Fuse-féle mag sejtjeinek a belégzés/kilégzés
valtasdban van szerepe. A 1égzésben résztvevo neuronok afferens beidegzésiiket egyrészt a
tiid6 receptoraib6l a n. vaguson keresztiil kapjdk, madasrészt pedig a periférids
kemoreceptorokbdl a n. glossopharyngeuson és a n. vaguson keresztiil.

A cardiovascularis agytorzsi kozpont a nyultveldi formatio reticularis rostro-
ventrolateralis (RVLM) neuron-csoportjdban taldlhaté. A neuronok axonjai a gerincveld
oldals6 szarvdba projicidlnak, és serkentik a szimpatikus pregangliondris neuronok
aktivitdsat. A caudalis részben 1évé neuron-csoportot kordbban depresszor-kézpontnak
nevezték, miutdn a gitoljdk a RVLM neuronok és a szimpatikus preganglionéris neuronok
aktivitdsit. A caudalis neuron-csoportban taldlhatok azok a visceromotoros
paraszimpatikus miikodésli neuronok, amelyek a n. vaguson keresztiil érik el a szivet, és a
szivfalban 1€évé intramuralis ganglionokban kapcsoldédnak at. A szimpatikus mikodésu

visceromotoros neuronok a thoraco-lumbalis gerincveld oldalsé szarvdban helyezkednek
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el, és axonjaik a paravertebralisan elhelyezkedd truncus sympathicusba jutnak.
Atkapcsolédds utdn a posztgangliondris rostok az artéridk mentén érik el a beidegzési
teriiletiiket. A nyultveldi cardiovascularis kozpontok afferentdcidja a sinus caroticusban és
az aortaivben elhelyezkedd baroreceptorok feldl a n. glossopharyngeuson és a n. vaguson
keresztiil torténik.

A gastrointestinalis rendszer milkodésének agytorzsi kontrollja a n. vaguson
keresztiil valésul meg. Az afferens neuronok axonjai a nucleus tractus solitarii-ban
végzddnek, az efferens neuronok pedig a nucleus dorsalis nervi vagiban taldlhaték. A
preganglionaris neuronok a szervek faldban vagy azok kozelében 1évé ganglionsejteken
kapcsolddnak at. A postganglionaris rostok simaizmot és mirigyeket idegeznek be.

A neuroanatomiai konyvek az agyidegek jol definidlhaté és lokalizalhatd
parasympathicus magjairél irnak. Ezek koziil a mesencephalonban taldlhaté a n.
oculomotorius visceromotoros magja az Edinger-Westphal mag, amely bels6 szemizmokat
14t el. A n. facialis nucleus salivatorius superior-ja fajtdl fiiggden konnymirigyet és a fej
teriiletén taldlhaté kisebb-nagyobb nydlmirigyeket latja el a parotis kivételével, melynek
paraszimpatikus beidegzdje a n.glossopharyngeus nucleus salivatorius inferior-ja. A nervus
vagus paraszimpatikus neuronjainak ellatasi teriilete a mellkasi zsigerek €s a hasi zsigerek
nagyobbik része. Visceromotoros magjaként a tankonyvek a nucleus dorsalis nervi vagit
jelolik meg, hozzatéve, hogy a nucleus ambiguusban 1évé neuronok egy része is
visceromotoros neuron. A neurondlis jelolési modszerekkel nyert adatok szerint kompakt
neuron-csoport csak a nucleus dorsalis nervi vagi esetében taldlhato, mig a tobbi agytorzsi
parasympathicus neuron a formatio reticularis kissejtes részében szétszortan talalhatd, sok
esetben keveredve a nucleus ambiguus neuronjaival (Contreras és mtsai., 1980; Bieger és

Hopkins, 1987; Székely és Matesz, 1993).
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2.3.1. A nucleus ambiguus

A nucleus ambiguus a n. glossopharyngeus és a n. vagus kozos magja, ami a nevét
onnan kapta, hogy sejtjei nem kiiloniilnek el élesen egymdst6l. A mag neuronjainak
véaltozatossdga és a periférids beidegzési teriilet fajonkénti eltérése tovabb fokozza a
,bizonytalan” jelleget. Szdmos neuroanatémiai konyv, mint ahogy az a neuronalis jelolési
technikdk alkalmazasaval kideriilt, helyteleniil sorolta a n. accessorius motoneuronjait is a
nucleus ambiguushoz.

A n. glossopharyngeus és n. vagus neuronjai azokat az izmokat idegzik be, amelyek
a nyelésben, emldsok esetében, a hangaddsban is részt vesznek. Ezek a funkcidk
nyilvanvaldan kiilonboznek egymastdl fajonként, példaul a nyelés masképpen torténik, ha
mar szeparalédott az orriireg és a szdjiireg, illetve ha mar kifejlodtek a ragdéizmok. A
nyeléssel és hangaddssal kapcsolatos struktdardk a harmadik-hatodik kopoltyuiv
szarmazékai, amelyek kiillonboz6 fajokban kiilonb6zoképpen fejlodtek.

A filogenezis sordn békdban szepardlédnak el eldszor a glossopharyngeus-vagus
magcsoportban a visceromotoros neuronok, bar ez a szétvilds még korantsem teljes.
Békdban a n. glossopharyngeus a m. petrohyoideus anteriort, a n. vagus pedig a m.
petrohyoideus posteriort idegzi be (Gaupp, 1904). Ezek az izmok, kiilonosen a
petrohyoideus anterior erételjes constrictor mikodést végez, €s fontos szerepe van a
nyelésben. Ezen kiviil valamennyien részt vesznek a belégzésben azaltal, hogy felemelik a
gégét. Békdban a gége négy izmot tartalmaz: egy dilatatort €s harom sphinctert. A dilatator
kinyitja a gégebemenetet és a rima glottidist, valamint megfesziti a hangszalagot, a
sphincterek ezzel szemben zarjdk a hangrést és a gégebemenetet. A dilatatort a nervus
laryngeus brevis (superior) idegzi be €s valdsziniileg kap néhany rostot a nervus laryngeus
longustdl (inferior) is. A sphinctereket a nervus laryngeus longus latja el. Mivel a nervus
laryngeus brevis a negyedik kopoltytiv idege, a longus pedig a hatodiké, a két izom a

negyedik illetve a hatodik kopoltytiv szdrmazékanak tekinthet6 (Starck, 1982).

2.3.2. A nucleus ambiguus lokalizacidja és cytoarchitectonikaja békaban

A nucleus ambiguus rostralisan a f6 abducens mag caudalis p6lusanél kezdodik és
300-400 pm hosszan kovethetd caudalis irdnyba. Az itt taldlhat6 motoneuronok a n.
glossopharyngeus-hoz tartoznak. Ezt kovetéen mintegy 100-150 pum-es tdvolsdg utin

folytatédik a magoszlop és az obextdl caudalisan 300 um-re caudalisan végzddik. Ennek a
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magoszlopnak a motoneuronjai a n. vagushoz tartoznak. A sejtoszlopon belill a
perikaryonok mérete és a dendritarborizdcié alapjan tobbféle neuron tipust lehet
megkiilonboztetni (Matesz és Székely, 1996). A nucleus ambiguus legrostralisabb részében
nagyméretli sejtek vannak, amelyeknek dendritfija dorsomedialis-ventrolateralis irdnyu
lefutast mutat. Ezek a neuronok latjdk el a garat izmait. A mdsodik csoportban kis és
kozepes méretli neuronok taldlhatok valtozatos dendrit eldgaz6ddsi mintdzattal. Ez a tipus
legnagyobb szdmban a mag kozépso részében taldlhatd, de a caudalis szakasz kivételével
mindentitt eléfordulnak. Legnagyobb résziik a nervus vagus ramus gastricusa, cardiacusa
€s pulmonalisa feldl jelol6dott, kisebb szdmban, pedig a nervus laryngeus brevis feldl. A
harmadik csoportba tartoz6 idegsejtek az obex kornyékén taldlhatok. A polygonalis vagy
ors6 alaku sejttestbdl eredd dendritek dorsoventralis irdnyd eldgazodast mutatnak, a
dorsalis dendritek legyezd-szerlien terjednek szét. Ezek a sejtek féleg a nervus laryngeus
longus, kisebb részben a nervus laryngeus brevis feldl jelolodtek (Matesz és Székely,
1996) (11. dbra).

LI, X,
MAY

(1 Petrohyoideus anterior
1 Petrohyoideus posterior

[ _1 Laryngeus brevis

[
Pulmonalis [ )

] Gastricus

Cardiacus [_ —

Laryngeus longus [ |
Cucullaris ]
11. abra: A nucleus ambiguus cytoarchitectonikai szervezodése és beidegzési teriilete

békaban. A nagy méretii neuronokat sotét, a kis méretiieket vilagos pontok jelolik (Matesz és
Székely, 1996).
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2.3.3. Az agytorzsi vegetativ kozpontok és a vestibularis rendszer kapcsolata

A testhelyzet valtozasa kovetkeztében kiilonboz receptorok aktivicidja kovetkezik
be. Ezek a receptorok részben a labyrinthusban helyezkednek el, részben proprioceptorok,
vagy a borben elhelyezkedd receptorok, de aktivalodik a latérendszer €s bizonyos zsigeri
receptorok is. Klinikai vizsgdlatok igazoltdk, hogy az otolith receptorok ingerlése
(Ray, 2000). Klinikai tapasztalatok €s éllatkisérletek egyarant igazoltdk, hogy a labyrinthus
karosoddsa hatdssal van a vegetativ idegrendszer mitkodésére. A receptorokban keletkezd
ingeriilet az agytorzsi vestibularis magokba jut, amely magok kozvetitésével egy adaptiv
vdlasz alakul ki a cardiovascularis, a gastrointestinalis és a 1égzd rendszerben (Yates €s
mtsai., 2002; Yates és Bronstein, 2005; Raffai és mtsai.,, 2009). A vestibularis
magkomplexen beliil un. autoném régiét irtak le, amely fajonként valtoz6 médon a nucleus
vestibularis medialis és inferior teruletére lokalizalhatd, a nucleus vestibularis lateralistol
caudalisan (Yates és Miller, 1994; Shiba és mtsai., 1996; Jian és mtsai., 2005). Nem
egységes az irodalom abban a tekintetben, hogy a vestibularis ingeriiletek milyen
utvonalon jutnak el a vegetativ kozpontokba. Békdban a primer afferens vestibularis rostok
erdteljes projekciot adnak a formatio reticularis teriiletére, elsdésorban a n.
glossopharyngeus gyokerétdl caudalisabban (Matesz, 1979). Emldsokben csak nagyon
kevés primer afferens vestibularis rost végzodik a formatio reticularisban.

A masodlagos vestibularis neuronok axonjai koziil kevés szamu végzddik a nucleus
dorsalis nervi vagi és a nucleus tractus solitarii teriiletén emldsokben (Balaban és
Beryozkin, 1994), igy feltételezik hogy a vestibularis magoknak a formatio reticularisban
végzO0do rostjai azok, amelyek erdteljesen befolydsoljdk a cardiorespiratorius rendszer
aktivitasét. A klinikai gyakorlatban jol ismert, hogy a vestibularis rendszer izgalma hanyast
€s a szédiilést valt ki és valdszinlsithetd, hogy ezek a hatdsok is a formatio reticularison
keresztiil érvényesiilnek. Neurondlis jel6lési modszerekkel igazolhatd, hogy a formatio
reticularis igen erdteljes projekciot kap valamennyi vestibularis magbdl, azonban a
projekcid erdssége nem azonos az egyedi vestibularis magokat tekintve (Bacskai és mtsai.,
2002; Matesz és mtsai., 2002). A hid és a nyultvel0 teriiletén ez a projekcié a formatio
reticularis dorsalis részében talalhat6 Dbilateralisan, ezen belil a nucleus
paragigantocellularis-ban, a nucleus reticularis intermedius-ban és a nucleus reticularis
parvocellularis-ban. A formatio reticularis dorsolateralis részét lateral tegmental field-nek

is nevezik. Ez a teriilet fontos szerepet jatszik a cardiovascularis rendszer ellendrzésében, a
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1égz€s és a hdnyas folyamatdnak szabalyozédsaban is (McCrimmon és mtsai., 1986; Barman
€s Gebber, 1987; Loewy és Spyer, 1990; Miller és Ruggiero, 1994; Yates és mtsai., 1995).
Neurondlis jelolési médszerrel kimutattdk patkdnyban, hogy a nytltveld ventrocaudalis
része a 1égzdizmokat beidegzd motoneuronok felé projicidl (Aicher és mtsai., 1994).
Békdban csak a NVL projekcidjarél vannak adatok, amelyek azt mutatjdk, hogy nagy

szamu axon projicidl a formatio reticularis teriiletére (Matesz és mtsai., 2002).
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3. CELKITUZESEK

A vestibularis rendszer kozvetlen és kozvetett agytorzsi kapcsolatai fontos szerepet
jatszanak a test egyensulyi helyzetének fenntartdsdban. Ezzel egyidejlileg a vestibularis
rendszer a fej mozgasaival parhuzamosan koordindlja a szemmozgasokat annak érdekében,
hogy a tekintet az adott testhelyzetnek megfelelden fixdlodjon. Az agytorzsi egyensulyozo
rendszer informdcidkat juttat el a vegetativ kozpontokba is, és ezzel biztositja, hogy az
allandéan valtoz6 testhelyzetben az életfontossagi szervek milkkodésének folyamatos
korrekcidja biztositva legyen.

Mindezek figyelembevételével munkdnk sordn, neuronalis jelolési modszerek

felhaszndldsaval, békdban, az aldbbi kérdések megvalaszolasat tlztiik ki célul:
1. Van-e kozvetlen kapcsolat a n. oculomotorius és a n. trochlearis motoneuronjai kozott?
2. Milyen a kapcsolatok morfolégiai jellemzdje?

3. Van-e kozvetlen kapcsolat a primer afferens vestibularis rostok és a n. glossopharyngeus

€s n. vagus motoneuronjai k6zott?
4. Milyen a kapcsolatok morfolégiai jellemzdje?

A vestibularis rendszer kozvetlen és kozvetett kapcsolatainak felderitése nemcsak
az elméleti neurobioldgia szempontjabol érdekes, de klinikai szempontbdl is jelentds lehet,
mert a vestibularis rendszer kapcsolatrendszereinek feltérképezése, és igy a meglévd
adatok ujakkal tortén6 kiegészitése hozzdjarulhat ahhoz, hogy pontosabb ismeretekkel
rendelkezziink a vestibularis kédrosodds tiineteinek kialakuldsar6l €és az azok

kompenzaciéjaban részt vevé mechanizmusok mitkodésérol.
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4. ANYAGOK ES MODSZEREK

4.1. Kisérleti allatok, a kisérletekhez sziikséges engedélyek, az allatok

altatasa

Kisérleteink alanya a valddi békédk csaladjdba (Ranidae) tartozd kecskebéka (Rana
esculenta) volt. A vizsgalatokat mindkét nembdl szdrmazé felndtt békdkon végeztik el,
Osszesen 43 allaton. Az altatdshoz 0, 01%-os MS-222 (tricain-metan-szulfonat; Sigma, St.
Louis, MO) oldatot hasznaltunk, amelyet az dllatok hatborére csepegtettiink.

Az allatkisérletek végzéséhez az adott id0szakban a Debreceni Egyetem Munkahelyi
Allatkisérleti  Bizottsigdnak  18/2006/DEMAB  szamd  érvényes  engedélyével

rendelkeztiink.

4.2. Fluoreszcens kettos jelolés

4.2.1. A nervus oculomotorius és a nervus trochlearis jelolése

Kisérleteinkhez 15 kecskebékdt haszndltunk fel. A nervus oculomotorius és a
nervus trochlearis prepardldsat oropharyngealis irdnybdl végeztiik el, melynek sordn
hosszanti metszést ejtettiink a szdjpad nydlkahartydjan. Sztereomikroszkoép alatt a koponyét
a parasphenoidealis csontok eltavolitdsa utdn felnyitottuk, az agyhartydkat eltavolitottuk,
majd kipreparéltuk a jobb oldali nervus oculomotoriust €s a bal oldali nervus trochlearist
(Gaupp, 1896) majd az idegeket mikrosebészeti olloval dtvagtuk. A nervus oculomotorius
atvagéisa kozvetleniil a koponyabdl val6 kilépésnél tortént (12.4bra). A dorsalisan eredd n.
trochlearis az ellenoldali tectum opticum lateralis oldaldn keriil a 14t6térbe; itt tortént az

ideg atvagasa.
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M.obliquus bulbi inferior
Glandula Harder _

M.levator bulbi

NI

—

M.rectus inferior 15

N.VI M}ectus bulbi lateralis

12. abra: A béka szemmozgat) idegeinek anatémiai viszonyai oropharyngealis iranybdl, a
szajnyalkahartya atvagasa utan, a n. trochlearis mélyebb rétegekben talalhaté (Gaupp,

1896).

Annak érdekében, hogy az idegekre helyezendd kiilonbozé jeloldanyagok ne
keveredjenek egymassal, és ne keriilhessenek a kornyezd agyidegekre esetleges aspecifikus
jelelolédést eredményezve, szilikonolaj és zsir keverékébdl mindkét ideg szdmadra kiilon-
kiilon kis ,,valyut” képeztiink. Ezt kovetden kristalyos tetramethylrhodamine dextran amint
(RDA, 3000 MW, Molecular Probes) helyeztiink a n. III proximalis csonkjara, a nervus
trochlearis esetében, pedig fluorescein dextran amint (FDA, 3000 MW, Molecular Probes)
hasznaltunk (13. 4dbra). A folyamat végén az ideget tartalmaz¢ vélyut szilikonolaj és zsir
keverékével lefedtiik, majd a szdjnydlkahdrtydt szovetragasztd segitségével illesztettiik
Ossze. Ezt kovetden az allatokat 12°C fokon tartottuk (Llinds, 1976), majd 5 nap tulélési
1dot kovetden a fent leirt modon udjra elaltattuk. A mellkas felnyitdsa utdn a pericardiumot
felvagtuk és a szivkamrdba vezetett kaniilon keresztiil 0,6%-os fiziol6gids sdéoldattal

perfundéltuk az 4llatot kb. 2-3 percig, majd intracardialis perfazidval juttattuk be a fixalo
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oldatot (4% paraformaldehid 0,1 M foszfat pufferben oldva, pH 7.4) is.

13. abra: A contralateralis szemmozgato agyidegek fluoreszcens kettos jelolése;piros- RDA,

zold- FDA.

Ezutdn az agyat eltavolitottuk, és a mesencephalont tartalmazé részbdl egy
szovetblokkot készitettiink. A blokkot egy éjszakara, a perfiiziéra haszndlt fixdlészerben
tartottuk hilitészekrényben, majd 0, 1 M foszfat pufferben (PB) mostuk, majd 10%-os, ezt
kovetden 20%-os szachar6z oldatban tartottuk leiilepedésig. A mintabol Vibratom
segitségével 50 um vastag metszeteket készitettiink, a szeleteket targylemezre helyeztiik és
Vectashielddel lefedtiik (Vector, Burlingame, CA).

A mintdkrol 40x olajimmerzids objektivvel (numerikus appertira = 1,3) felszerelt,

Olympus FV1000 konfokélis 1ézer pdasztizd mikroszkép segitségével felvételeket
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készitettiink. Az RDA-val és a FDA-val jelolt részek kapcsolatdnak feltérképezése 1 um
vastag optikai szeletek készitésével tortént. A kapcsolatokat akkor tekintettiik szoros
appozicidnak, ha a vizsgalt profilok ugyanabban a fékuszsikban voltak, €s nem volt
észrevehetd tavolsag kozottiik (Wouterlood és mtsai., 2002). A nervus oculomotorius és a
nervus trochlearis motoneuronjai kozotti kapcsolatok manudlis szamolédsat a rétegfelvétel-

sorozatok attekintésével végeztiik.

4.2.2. A nervus vestibulocochlearis és a nervus glossopharyngeus, nervus vagus és a

nervus accessorius jelolése

Ik y
WL 5 )
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14. abra: A vizsgalni kivant ipsilateralis agyidegek fluoreszcens kettds jelolésének sémas

abrazolasa;zold-FDA, piros-RDA.
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Kisérleteinket 16 kecskebékdn végeztik el. Altatds wutdn oropharyngealis
megkozelitésbol az allatok szdjnyalkahartydjat a kozépvonalban dtvagtuk. Jobb oldalon
felnyitottuk a capsula oticumot és a faldnak egy részét eltavolitottuk. Ezéltal 1athatova valt
a nervus vestibulocochlearis, amelyet a ganglion vestibulare-t6l medialisan atvagtunk. A
részben eltdvolitott capsula oticum mogott lathatova vélt a n. glossopharyngeus, a n. vagus
€s a n. accesorius egyesiilt idegtorzse, amelyet a ganglion jugularetdl (n. X.) proximalisan
atvagtunk (14. abra). Az idegek izoldldsa, jelolése, a seb zdardsa az 5.2. fejezetnek
megfelelden tortént. A nervus vestibulocohlearist fluorescein dextran aminnal (FDA, 3000
MW, Molecular Probes), a nervus glossopharyngeust, a nervus vagust és a nervus
accessoriust, pedig tetramethylrhodamine dextran aminnal (RDA, 3000 MW, Molecular

///////

megfelelden tortént. Az eltavolitott agybdl a kisagy alatti agytorzs részletet hasznaltuk fel.

4.3. Neurobiotin jelolés

Irodalmi adatok alapjan ismert, hogy bizonyos kis molekulatomegii anyagok
atjutnak a gap junctionokon, €s ilyen mddon a jeldléanyag kimutathatéva vélik a pre- és a
postszinaptikus neuronban is. A jelenséget dye-coupled kapcsolatnak nevezték el (Pereda,
1995) és a moédszert a gap junction kapcsolatok fénymikroszképos szintli kimutatisara
alkalmazzak (Birinyi és mtsai., 2001; Bacskai és Matesz, 2000; Racz és mtsai., 2006),
miutdn a gap junction valé atjutds bekovetkeztét fiziologiai €s elektronmikroszképos
vizsgédlatok eredményei is bizonyitottdk. Annak eldontésére, hogy a n. III. és a n. IV.
motoneuronjai, illetve a n. VIIL rostjai és a n. IX.- n. X. motoneuronjai kdzott vannak-e

gap junction tipusu kapcsolatok, a kovetkezd vizsgélatokat végeztiik el.

4.3.1.A nervus oculomotorius és a nervus trochlearis jelolése neurobiotinnal

Ezekben a kisérletekben, egy éllatban csak az egyik agyideget jeloltiikk. Mind a n.
nervus oculomotorius mind a nervus trochlearis esetében 3-3 dllatot haszndltunk. Az
allatokat elaltattuk és a megfeleld ideget az 5.2. fejezetben leirt mddon preparéltuk ki és
vagtuk at. Az izoldldsra haszndlt szilikon olaj és zsir keverékébdl készitett vilyiba egy

vékony, az egyik végén leforrasztott iivegcsovet helyeztiink, amelybe el6zdleg 5%-os
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neurobiotin-oldatot (Vector) toltottiink. Kihegyezett végli rovartii segitségével az ideget a
folyadékot tartalmaz6 csObe helyeztiik és a csé végét a szilikonos keverékkel lefedtiik. A
sebet a kordbbiakban leirt médon zartuk. A 12 °C-on tartott békdkat 3 nap milva
Ujraaltattuk a kordbban leirt médon. Ezt kovetden fizioldgids séoldattal, majd 4%-os
paraformaldehiddel (pH=7,4) transcardialisan perfunddltuk. Az agyat eltavolitottuk és egy
€jszakdn 4t az elézdekben leirt modon fixaltuk. A mintat 0,1 M foszfat pufferben (PB)
mostuk, majd 10% é&s 20%-os szachar6éz oldatban tartottuk iilepedésig. Vibratom
segitségével 60 um vastag metszeteket készitettiink. A szeleteket 10 percig 0,1 M PB-ben
illetve PBS-ben mostuk, és egy o6ran at 0.001% Extravidint (Sigma, St. Louis, MO)
tartalmazé PBS-ben inkubdltuk. A mintdkat ezutdn 10 percig mostuk PBS-ben, 0.1 M PB-
ben es 0.05 M TRIS pufferben (pH=8), majd 0.075% diaminobenzidint (Sigma, St.Louis,
MO), 0.6% nickel-ammoénium szulfétot, és 0.015% hidrogén peroxidot tartalmaz6 0.05 M
TRIS pufferbe helyeztiik a fekete szinli csapadék megjelenéséig. A metszeteket végiil
TRIS pufferben mostuk és zselatinnal boritott fedélemezre tettiikk. A mintdkat egy éjszakan
at, szdradni hagytuk és DPX-szel (Sigma-Aldrich, St. Louis, Mo) fedtiik le. A metszetekrdl
Nicon Eclipse 800 tipust mikroszkdp segitségével készitettiink képeket.

4.3.2. A nervus vestibulocochlearis jelolése neurobiotinnal

A vestibularis afferens rostok €és a nucleus ambiguus motoneuronok kozotti gap
junction tipust kapcsolatok vizsgédlatdhoz a nervus vestibulocochlearist a 4.2.2. fejezetben
leirt médon kipreparaltuk és a ggl. vestibulare-t6l medialisan atvagtuk. A neurobiotin
alkalmazasa, a tilélési id0 €s a feldolgozas a 4.3.1.-ban .

A békdkat (n=3) 5 napig 12°C-n tartottuk, ezutdn udjraaltattuk. A neurobiotinos

mintdk feldolgozasa a fent leirtaknak megfelel6en tortént.

4.4. Elektronmikroszkopos vizsgalatok

A nervus oculomotorius €s n. trochlearis motoneuronjai ko6zotti dendrodendritikus
€s dendroszomatikus kapcsolatok  morfoldgiai részleteinek tanulmanyozasdhoz
elektronmikroszkopos  vizsgdlatokat végeztink. A  kisérletekhez 3  kecskebékat
hasznaltunk. Az 4llatok altatdsat a kordbban leirt mdédon végeztiikk, majd fizioldgids

sooldattal, illetve 2%-os paraformaldehidet és 1,25%-os glutdraldehidet tartalmazd
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fixalészerrel (pH=7,4) transcardialisan perfundédltunk. A mesencephalonbdl kivigtuk a
nucleus oculomotoriust tartalmazd részt, majd 1%-os 40 perces ozmium-tetroxiddal
(TAAB, 0,1 M PB-ben, pH=7,4-ben oldva) torténd utéfixdlasnak vetettiik ald. Ezt
kovetden felszalld alkohol sorban dehidraltuk és epoxi-gyantdba, (Durcupan ACM, Fluka)
agyaztuk. A blokkokbdl félvékony metszeteket készitettiink, majd az oculomotorius €és
trochlearis magokat tartalmazé teriiletekbdl ultravékony metszeteket készitettiink Reichert
ultramikrotom segitségével. A hartyds gridre helyezett (Formvar-coated nikkel grid)
metszeteket, ezt kovetden uranil-acetattal (5,0%-o0s abszolit alkoholban oldva) 20 percig és
Olomcitrittal (Reynolds-oldat) 10 percig kontrasztoztuk. Az elektronmikroszképos

felvételeket Jeol 1010 elektronmikroszképpal készitettiik.

39



5. EREDMENYEK

5.1. Az oculomotorius és a trochlearis motoneuronok kozotti

kapcsolatok vizsgalata

5.1.1. A n. oculomotorius és a n. trochlearis fluoreszcens jelolése

A nervus oculomotorius RDA-val tortént jelolése utdn a mesencephalon

tegmentumdnak ventromedialis részében jelolddtek a motoneuronok (15. 4bra).

15. abra: Fluoreszcens mikroszkopos felvétel az agytorzs keresztmetszetérdl az oculomotorius

mag szintjében. (I: ipsilateralis oldal, C: contralateralis oldal). Kalibraciés vonal: 50 pum.

A jelolt sejtek legnagyobb szdmban az azonos oldalon voltak, ezeknek a sejteknek az
axonjai egyenes lefutds utdn hagytdk el az agytorzset. Az RDA alkalmazasaval ellentétes
oldalon is jelolddtek perikaryonok az oculomotorius mag caudalis végében, amelyeknek az
axonjai térdet képeztek az azonos oldali sejtek koriil és a jelolés oldaldn, hagytdk el az
agytorzset. A dendritek legyezdszertien dgazddtak el, ezen beliil a legtobb dgat és a
leggazdagabban eldgaz6dd dendritfat dorsomedialis €s ventrolateralis irdnyban taléltuk.

Mindezek mellett, egy erdteljes dendritkoteg a mag caudalis p6lusatdl indulva benyomul a
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trochlearis motoneuronok kozé (17. abra).
A n. trochlearis FDA-val tortént jelolése utdn a trochlearis motoneuronok a

mesencephalon caudalis részében jelolddtek (16. dbra).

16. abra: Fluoreszcens mikroszképos felvétel a n. trochlearis (FDA) magjanak szintjében,

agytorzs keresztmetszetben. Kalibraciés vonal: 50 pm.

17. abra: A n. oculomotorius dendritjei a trochlearis mag szintjében. Kalibraciés vonal: 50
pm.
Az axonok dorsolateralis eredés utdn a sziirke és a fehérdlloméany hatdran haladtak

dorsalis irdnyba, majd az ellenkez6 oldalra keresztezddve 1éptek ki az agytorzsbol. A
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dendritek kisebb része dorsalis, nagyobb része lateralis irdnyba kovethetd, ezen kiviil egy
rostral felé irdanyul6 dendritkdteg is megfigyelhetd, amely az oculomotorius mag
perikaryonjai k6z¢é kovethet6 (15. dbra). Mindkét mag esetében a jelol6dott motoneuronok
elhelyezkedése €s morfologidja hasonlé volt, mint amit kordbban kobalt-jeloléses
technikdval kaptak (Matesz és Székely, 1977). A kétféle jeloléssel késziilt felvétel
egymasra vetitésekor megfigyeltiikk, hogy az oculomotorius perikaryonok és dendritek
kozott nagy szamban voltak trochlearis dendritek (15.4bra), és forditva: a trochlearis
motoneuronok sejttestei és dendritjei kozott az RDA-val jel6lddott oculomotorius
dendritek voltak jelen (18. dbra). Az oculomotorius €s trochlearis neuronok dendritjei nagy

szamban keveredtek egymadssal a magok 4ltal hatarolt teriileten kiviil is.

18. abra: Fluoreszcens mikroszképos felvétel a trochlearis mag szintjében. Zold szinnel a
trochlearis motoneuronok, pirossal az oculomotorius dendritek lathatok (osszevetitett abra).
A szaggatott vonal az ellenoldali oculomotorius magot mutatja. Kalibraciés vonal: 50 um.
Konfokdlis mikroszképos felvételeken nagyszamu érintkezést tudtunk detektdlni
mindkét mag teriiletén (19. dbra). Az oculomotorius magban 2210 kapcsolatot szamoltunk
meg, amelynek 86%-a dendrodendritikus volt, a maradék 14% dendroszomatikusnak
bizonyult (20. dbra). Hasonl6 eloszlést tapasztaltunk a trochlearis mag teriiletén is: az ide
érkez6 oculomotorius dendritek 82%-a dendrodendritikus kapcsolatot alakitott ki, a

maradék 18% pedig dendroszomatikus kontaktusokat létesitett (21. dbra). A trochlearis
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magban Osszesen 485 szoros Osszefekvést taldltunk 0,1 mm”en. A kapcsolatok szdma és
azok tipusdnak ardnya hasonl6 volt az egyes allatokbdl szarmaz6 mintdkban. Az egymdssal

szomszédos részletek kozotti tdvolsdg a membranok igen kozeli elhelyezkedésére utalt.

2000}

1500 -
1000 B dendrodendritileus
B dendroszomatikus

500 -

0

oculomotorius trochlearis
mag mag

19. abra: A dendrodendritikus és dendroszomatikus kapcsolatok szazalékos megoszlasa az

oculomotorius és a trochlearis magokban.
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20. abra: Konfokalis mikroszképos felvétel az oculomotorius mag teriiletérél. A
dendroszomatikus kapcsolatokat fehér, a dendrodendritikus kapcsolatokat pedig kék
nyilak jelolik. A piros szin n. oculomotoriust, a zold szin a n.trochlearist jeloli.

Kalibraciés vonal: 1 um.
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21. abra. Konfokalis mikroszképos felvétel a trochlearis mag teriiletérél. A
dendroszomatikus kapcsolatokat fehér, a dendrodendritikus kapcsolatokat pedig kék
nyilak jelolik. A piros szin n. oculomotoriust, a zold szin a n.trochlearist jeloli.

Kalibraciés vonal: 1 um.

5.1.2. A n. oculomotorius és a n. trochlearis jelolése neurobiotinnal

A nervus oculomotorius neurobiotinnal tortén6 jeldlése esetén csak ott jeldlddtek
motoneuronok, ahol azokat kordbban akar kobalt jeloléssel, akar RDA-val lattuk.
Hasonl6képpen, amennyiben a nervus trochlearist jeloltiik meg, a jeloléanyag csak a
trochlearis motoneuronokban volt kimutathat6. Tehat egyetlen esetben sem taldltunk dye-

coupled kapcsolatokat az oculomotorius és a trochlearis mag motoneuronjai kozott.

5.1.3. Elektronmikroszkopos vizsgalatok

Az oculomotorius és a trochlearis mag teriiletérol szdrmazoé elektronmikroszkopos

mintdkban a neuronok a jol ismert morfolégiai képet mutattdk. A sejttesteken és a
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dendriteken végzddott axontermindlisok egy része kerek, mds része lapos vesiculdkat
tartalmazott. A neuropil teriiletén szdmos, egymashoz kozel elhelyezkedd dendritet lehetett
megfigyelni. Gyakori volt, hogy 4-8 szomszédos dendrit kotegeket alkotott. Ezeket az
aggregdtumokat a szakirodalom dendrodendritikus "thickets"-eknek nevezte el (Stensaas és
Stensaas, 1971). Ezen "thickets"-ben, az egymadssal Osszefekvd dendritek parhuzamosan
vagy merdlegesen futottak egymdashoz képest. A dendritek atmérdje 0,5- 4,5 um kozott
volt, és viszonylag nagy feliileten, 2-3 um hosszii membréinszakaszokon, érintkeztek
egymdssal. Az Osszefekvd membrdnok kozotti rés vastagsidga egyenletes volt, nem
taldltunk gap junctionra utalé keskeny réseket. Ugyancsak nem taldltunk szinaptikus

denzitasra jellemz0 képleteket, sem pedig szinaptikus vesiculdkat (22-24. abra).

22. abra: Dendroszomatikus kapcsolat az oculomotorius mag szintjében, d;-ds a szoros
kapcsolatban 1évé dendriteket jelolik, kozbeékel6dé glialis elemek nélkiil, S- oculomotorius
motoneuron szomaja. A nyilak az dsszefekvéseket mutatjak a sejttest és a dendritek kozott.

Kalibraciés vonal: 1 pm.
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23. abra: A kozeli kapcsolatokat létesité dendritek keresztmetszeti képe (d;-ds: dendritek). A

nyilak az dsszefekvéseket mutatjak a szomszédos dendritek kozott. Kalibraciés vonal: 1 pm.

24, abra: Az egymassal szoros kapcsolatban 1évé dendritek hosszmetszeti képe (d), a csillagok

dendrit-keresztmetszeteket jelolnek. Kalibracios vonal: 1 pm.
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5.2.A nervus vestibulocochlearis, nervus glossopharyngeus és nervus

vagus centralis kapcsolatai

5.2.1. A n. vestibulocochlearis és a nervus glossopharyngeus és vagus jelolése

kiillonb6z6 fluoreszcens jelol6anyagokkal

Az FDA-val jelolt vestibularis afferens rostok a kordbbi kisérletek (Matesz, 1979;
Birinyi és mtsai., 2001) sordn leirt mintazatnak megfelel6 eloszlast mutattak.

A n. IX,, n. X. és n. XI. RDA-val torténd jelolése is hasonlé megoszlast mutatott,
mint amit a kobalt-klorid vagy kobalt-lizin alkalmazdsdval tapasztaltak (Matesz, 1979;
Matesz és Székely, 1996) (25-26. dbra). A n. IX., n. X. és n. XI. esetében a magassagi €s a
keresztmetszeti lokalizacié megdllapitdsdhoz azokat az eredményeket hasznaltuk,
amelyekben az egyes dgakat szepardltan jelolték, és amelyben feltérképezték a nucleus
ambiguus cytoarchitektonikdjit és musculotopids lokalizaciéjat (Matesz €s Székely, 1996).

Az RDA es FDA jelolés egyiittes vizsgdlata azt mutatta, hogy a n. accessorius
perikaryonjai és azok dendritjei a vestibularis rostok végzodési teriiletén kiviil esnek, igy
az accessorius motoneuronokat a tovdbbiakban nem elemezziik. A n. vestibulocochlearis
rostjainak valamint a n. IX. és n. X. motoneuronjainak és érz0 rostjainak atfedési teriilete
az obextdl kb. 2400 pm-re rostralisan kezdddott, és caudalis irdnyba 1400 pm

hosszisagban folytatdédott (26. dbra).
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25. abra. Fluoreszcens mikroszkopos felvétel a n. glossopharyngeus Kilépési szintjénél

agytorzs keresztmetszetben ; VIIL.: n. vestibulocochlearis ( ). Kalibracids vonal: 50 pm.

26. abra: Keresztmetszet az agytorzsbdél a n. glossopharyngeus (RDA) Kilépésénél. (TS:
tractus solitarius, SMN: somatomotoros mag, VMN: visceromotoros mag). Kalibraciés vonal:

50 pm.
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Ezen a teriileten beliil az FDA-val jel6l6dott primer afferens vestibularis rostokat,
amelyek vastag rostok voltak, a vestibularis magkomplexbe tudtuk kovetni. A rostok egy
része, korbevéve a nucleus tractus solitarii dorsalis vagy dorsomedialis oldalat, medial felé
folytatédott a formatio reticularis teriiletére, ahol nagyszdmu, vékony kollateralist adtak. A
n. glossopharyngeus gyokerének belépésénél a vestibularis rostok keveredtek a
motoneuronok sejttesteivel és dendritjeivel (27-28. dbra). Ezek a motoneuronok a garat m.
petrohyoideus anteriorjat latjak el. A n. IX. gyokerétdl caudalisabban a vestibularis rostok
jelentds része eléri a formatio reticularis zona reticularis lateralejat, ami egy kissejtes
teriiletet a nucleus tractus solitarii kozelében (Opdam és mtsai., 1976). Ezen a teriileten
RDA-val jelolodott kisméretli idegsejtek voltak, hasonlé elhelyezkedésben és
rostrocaudalis magassdgban, mint ahogy a ramus gastricus, cardiacus és pulmonalis
szelektiv jelolése esetén voltak a kisméretli neuronok (Stuesse €s mtsai., 1984, Matesz és
Székely, 1996) (29-32. abra). Ezen kiviil vestibularis rostokat taldltunk azoknak a nagy
sejteknek a perikaryonjai é€s a dorsomedialis dendritjei kozott is, amelyek a garat m.
petrohyoideus posteriorjat és a gége izmokat latjdk el. Nagy szamban figyeltiink meg a
nucleus tractus solitarii-ba fut6, FDA-val jelolt vestibularis rostokat is (33-34. abra).

Konfokdlis 1ézer pasztdzé mikroszkdp segitségével nagyszdmu kapcsolatot tudtunk
kimutatni a vestibularis afferens rostok és a nucleus ambiguus sejttestei (35-38. dbra) és
dendritjei (39-41. dbra) kozott. A kétdimenzids (XY) felvételeken nem fedeztiink fel rést
az FDA/RDA-al jelolt részletek kozott, ami arra utal, hogy a szoros kapcsolatok k6z€ nem
€kelodnek be gliasejtek €s neuronalis elemek. Megszamoltuk a kozeli kapcsolatokat a
nucleus ambiguus rostralis részén, ahol a garatizomzat (m. petrohyoideus anterior)
somatomotoros neuronjai helyezkednek el, itt a kozeli kapcsolatok szama 48,3+3,6 volt
0,1 mm? — es teriileten. A nucleus ambiguusnak a gyomor, a sziv és a tiidé visceromotoros
neuronjait magédban foglald kozépso teriiletén, az obextdl rostralisan koriilbeliil 1300 pm-
re, a kozeli kapcsolatok szama 59,4+3,4 volt 0,1 mm?*-enként. Ugyanebben a magassdgban
a garat m. petrohyoideus posteriorjit €s a gégeizmokat beidegzd somatomotoros neuronok
valamint a vestibularis rostok kozotti szoros kapcsolatok szama 46,5+3,8 volt 0,1 mm® —es

teriileten.
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27. abra: Keresztmetszet az
agytorzsbol a n. IX. Kilépésének
magassagaban.A n. IX. kobalt

e / \“;;,‘1‘ #  jelolése (Matesz és mtsai.,1996).

i ¢ I e (v IX.:n.glosssopharyngeus, @ NTS:

\ G /£ iﬁ,/ #E" nucleus tractus solitarii, SM:

. “\ / 15 i somatomotoros neuronok.
s k. W7 : Kalibraciés vonal: 50 pum.

28. abra. Fluoreszcens mikroszkopos felvétel az agytorzs keresztmetszetérél a n.
glossopharyngeus kilépésének magassagaban VIIL: n. vestibulocochlearis ( ), IX.: n.
glosssopharyngeus (RDA), TS: tractus solitarius, SMIN: somatomotoros neuronok, VMN:
visceromotoros neuronok. Kalibraciés vonal: 50 pym.
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29. abra: Keresztmetszet az
agytorzsbél az obextél rostralisan

* 1600 pm tavolsagra. A n.X. kobalt

jelolése (Matesz és mtsai., 1996), X:
n. vagus, NTS: nucleus tractus
solitarii, VM: visceromotoros
neuronok, SM: somatomotoros
neuronok. Kalibracios vonal: 50
um.

30. abra. Fluoreszcens mikroszkopos felvétel az agytorzs keresztmetszetérél az obextol

rostralisan 1600 um tavolsagra, VIIL.: n. vestibulocochlearis (

), TS: tractus solitarius,

SMN: somatomotoros neuronok, VMN: visceromotoros (RDA) neuronok. Kalibracios vonal:

50 pm.
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31. abra. Keresztmetszet az
agytorzsbol az obextol rostralisan
1300 pm-re. A n. X. kobalt jelolése
(Matesz ¢és mtsai., 1996), TS:
tractus solitarius, NTS: nucleus

TR tractus solitarii, VM:
3 @ . visceromotoros neuronok, SM:
somatomotoros neuronok.

- Kalibraciés vonal: 50 um.

32. abra: Fluoreszcens mikroszkopos felvétel az agytorzs Kkeresztmetszetérél az obextol
rostralisan 1300 pm tavolsagra, VIIL.: n. vestibulocochlearis ( ), TS: tractus solitarius,
SMN: somatomotoros neuronok, VMN: visceromotoros (RDA) neuronok. Kalibraciés vonal:
50 pm.

53



L<—I I"'.

33. abra. Keresztmetszet az
agytorzsbél az obextél rostralisan
1000 pm-re. A n. X. kobalt jelolése
(Matesz ¢és mtsai., 1996), TS:
tractus solitarius, NTS: nucleus
tractus solitarii, SM: somatomotor
neuronok. Kalibraciés vonal: 50
\ : pum.

34. Abra: Fluoreszcens mikroszképos felvétel az agytorzs keresztmetszetérdl az obextél
rostralisan 1000 pm-re. VIIL: n. vestibulocochlearis ( ), TS: tractus solitarius, SMN:
somatomotoros (RDA) neuronok. Kalibracios vonal: 50 um.
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35. abra: Konfokalis mikroszkopos felvétel az agytorzs Kkeresztmetszetérél az obextol
rostralisan 1300 um tavolsagban. VIIL.: n. vestibulocochlearis ( ), SMIN: somatomotoros

(RDA) neuronok. A sarga nyilak a szoros appoziciokat jelolik. Kalibracios vonal: 100 pm.

36. abra: Konfokalis mikroszkopos felvétel az agytorzs Kkeresztmetszetérél az obextol
rostralisan 1300 um tavolsagban. VIIL..: n. vestibulocochlearis ( ), SMN: somatomotoros
neuronok, VMN: visceromotoros (RDA) neuronok. Az inzerten axosomatikus appozicio

lathaté. Kalibracios vonal: 100 pm.
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37. abra: Konfokalis mikroszképos felvétel az agytorzs keresztmetszetérél az obextdl
rostralisan 1000 pm tavolsagban. A nyilak kozeli appoziciokat mutatnak. Kalibraciés vonal:

50 pm.

38. abra: Konfokalis mikroszkopos felvétel, mely az axosomatikus szoros appoziciokat
mutatja. VMN: visceromotoros neuronok, SMN: somatomotoros (RDA) neuron, VIIL: n.
vestibulocochlearis ( ). A szoros osszefekvéseket a sarga nyilak jelolik. Kalibraciés vonal:

20 pm.
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39. abra: Konfokalis mikroszkopos felvétel, mely az axodendritikus szoros appoziciokat

mutatja. A szoros Osszefekvéseket a fehér nyilak jelolik. Kalibracioés vonal: 20 pm.

40. abra: Konfokalis mikroszképos felvétel, mely az axodendritikus szoros appoziciokat

mutatja. A szoros osszefekvéseket a fehér nyilak jelolik. Kalibracios vonal: 20 pm.
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41. abra: Konfokalis mikroszkopos felvételek szoros appoziciokrol. Kalibracios vonal: 1 uym.

5.2.2. A n. vestibulocochlearis jel6lése neurobiotinnal

A nervus vestibulocochlearis neurobiotinnal torténd jelolése a vestibularis rostokat
és végzoOdéseket mutatta ki a vestibularis magokban a kordbbi jelolési mddszerek
eredményeihez hasonléan (Matesz, 1979; Birinyi és mtsai., 2001). Ezen kiviil, a
vestibularis magkomplexben elhelyezkedd, masodrendii vestibularis idegsejtek sejttestei
koziil 1s sok megjelolodott, és a jelolodés kimutathatd volt a nagyobb dendritekben is (42.
abra). Ez a lelet a kordbbi eredményekhez hasonléan dye-coupled kapcsolat jelenlétére
utalt a vestibularis afferens rostok és a secunder vestibularis neuronok kozott (Birinyi és

mtsai., 2001).
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42. abra: Neurobiotin jelolt vestibulocochlearis rostok az agytorzs keresztmetszetben. Az
inzerten a jelolt terminalisok és a ’dye-coupled’ masodlagos vestibularis neuronok lathatok.
A nucleus ambiguus (NA) teriiletén dye-coupled neuronok nem jelolédtek. Kalibraciés vonal:

50 pm.

Ugyanakkor sem a nucleus ambiguus teriiletén, sem pedig az agytorzs vestibularis
magokon kiviili egyéb részein nem jelolodtek sem perikaryonok, sem dendritek, ami a
vestibularis rostok és a nervus glossopharyngeus, valamint a nervus vagus motoneuronjai

kozotti gap junction tipusud kapcsolatok hidnyéra utal (42. dbra).
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6. MEGBESZELES

Jelen munkdban tanulmdanyoztuk azok az agytorzsi neuronhdlézatok néhany elemét,
amelyek a szemmozgasok és a vegetativ miikodések szabdlyozasdval dllnak kapcsolatban.

A vizsgélatokat békdban végeztiik kiilonboz6 neuronalis jelolési technikdk alkalmazasaval.

6.1. Az alkalmazott modszerek kritikai értékelése

6.1.1. A neuronalis jelolési technikak

A neuronalis jelolési mddszerek alkalmazdsdval kapott eredmények értékelésekor
szamos kérdés és kétely fogalmazodik meg a vizsgaléban, amelyek mindegyikére csaknem
lehetetlen egyértelmii valaszt adni. Az egyik lényeges kérdés a modszer szelektivitdsa,
azaz hogy valdban a kivant struktirat jelsltiik-e meg. Altaldnossdgban elmondhaté, hogy
jelen kisérletekben az agyidegeket egyértelmilien tudtuk azonositani és ezt kdvetden az
alkalmazott jeloléanyagokat a megfeleld agyidegek periférids részére helyeztiik (Gaupp,
1896). A masik 4ltalanos kérdés, hogy mennyire volt sikeres a jelolés, a jeloléanyag
eljutott-e a neuron minden részébe. Erre a kérdésre a jelenlegi ismereteink szerint csak
indirekt vélaszt tudunk adni a kordbbi irodalmi adatok figyelembevételével. Igy a
fluoreszcens jeloldanyagok alkalmazdsa sordn a motoneuronok esetében sikeresnek
tekintettiik a jelolést akkor, ha a motoros magoszlop rostrocaudalis kiterjedése
megegyezett az irodalomban taldlhaté adatokkal és a ventrolateralis dendritfa elérte az
agytorzs felszinét (ten Donkelaar, 1997; Nieuwenhuys és Opdam, 1976;Matesz és Székely,
1977; Székely és Matesz 1993; Birinyi, 2001). A n. vestibulocochlearis agytorzsi
projekcidjanak kiterjedését illetden is a kordbbi irodalmi adatokat vettiik irdnyadénak
(Matesz, 1979; ten Donkelaar, 1997; Nieuwenhuys és Opdam, 1976; Hillman, 1969;
Birinyi és mtsai., 2001).

A neurobiotin jelolés alkalmazdsaval azt kivantuk vizsgdlni, hogy az oculomotorius és
a trochlearis motoneuronok dendritje, illetve a primer afferens vestibularis rostok valamint
a nervus vagus és glossopharyngeus motoneuronjai kozott vannak-e gap junction tipusu
kapcsolatok. Kordbbi vizsgdlatok igazoltdk, hogy az alacsony molekulatomegi
jeloldanyagok atjutnak a gap junctionokon és megjelolik a postszinaptikus neuront, ami

dye-coupled kapcsolatnak neveznek és a gap junctionok fénymikroszképos szintli
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azonositasdra alkalmazzak (Veldzquez és Carlen, 2000; Birinyi és mtsai., 2001; Bacskai és
Matesz, 2002). A moddszer specifikussdgat kordbban teszteltiik békdban glycyrrhetin sav
(GRA) segitségével, mely a gap junction gétlészere (Goldberg és mtsai., 1996). Ha a
neurobiotin jelolést megel6zéen GRA-t injektaltunk a primer afferens vestibularis rostok
végzOdési teriiletére, vagy a neurobiotint a GRA-val egyiitt alkalmaztuk, a dye-coupled
jelolédés elmaradt (Bacskai és Matesz, 2002). Mivel jelen munkdban nem taldltunk dye-
coupled kapcsolatokat a vizsgalt agyidegek neuronjai kozott, ezt a negativ eredményt kell
interpretdlni és annak valddisdgat aldtdmasztani. A negativ eredmény hitelességét az
tdmasztja ald, hogy ugyanabban a metszetben a primer afferens vestibularis rostok és a
secunder vestibularis neuronok kozott kimutathat6 volt a dye-coupled kapcsolat a kordbbi
eredményekhez hasonléan (Birinyi és mtsai., 2001), mig a glossopharyngeus és a vagus

motoneuronok egyetlen esetben sem jelolodtek.

6.1.2. Mennyiben értékelhetok a kiilonboz6 fluorokrémokkal jelolt neuronok kozotti

szoros osszefiiggések kozvetlen kapcsolatoknak?

A neuronok kozoétti kapcsolatok pontos és egyértelmii morfoldgiai megitélése
elektronmikroszképos vizsgdlatokkal lehetséges. Ugyanigy, csak elektronmikroszképos
vizsgalatokkal lehet egyértelmiien kimutatni, hogy a két szomszédos dendrit profil kozé
nem ékelddik be egy harmadik dendrit, vagy éppen egy gliasejt részlete. A konfokalis
pasztazd mikroszkop kifejlesztése, majd az egymadssal feltételezett kapcsolatban 1évo
neuronok kiilonbozd szinli fluorokrémokkal torténd megjelolése tette lehetdvé azt, hogy a
munkaigényes elektronmikroszképos vizsgélatokat részben ki lehessen valtani a neuronok
kozotti kontaktusok tanulményozdsara (Wouterlood és mtsai., 2002). Ennek igazoldsara
korrelativ vizsgdlatokat végezetek, amelynek sordn konfokdlis pdsztdzé mikroszképban
készitett felvételekbol hiarom dimenzidban rekonstrudltdk az egymds mellett 1évo,
kiilonbozd szinli fluorokromokkal jeldlt neuron profilokat és meghataroztdk azok
tavolsagat. A kapott eredményeket Osszevetették az ugyanezen a kapcsolatokon elvégzett
elektronmikroszképos vizsgdlatok eredményeivel, és azt taldltdk, hogy megfeleld
paraméterekkel rendelkezd objektiv lencse, fluorokromok és a Z tengely mentén torténd
gondos mintaclemzés esetén a konfokdlis pdsztiz6 mikroszképban és az
elektronmikroszképban taldlt kontaktusok szdma jé egyezést mutatott (Wouterlood és

mtsai.; 2002; van Haeften, 2000).
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6.2. A nervus oculomotorius és a nervus trochlearis motoneuronjainak

kapcsolata

Jelen munkdban dendrodendritikus és dendroszomatikus kapcsolatokat mutattunk
ki oculomotorius €s trochlearis motoneuronok kozott. A kisérletek sordn a két agyideget
egyszerre jeloltik meg két kiilonb6zd fluorokrommal és konfokélis 1ézerpdsztazo
mikroszkoppal nagyszamu appoziciét taldltunk a jelolt motoneuronok kozott. Ezeket az
eredményeket ultrasturkturdlis szinten is meger0sitettiik, ahol nagy szdmu szoros
Osszefekvést (membran appozicidkat) figyeltiink meg a szomszédos dendritek, valamint a
sejttestek és dendritek kozott, kozbeiktatott gliasejtek jelenléte nélkiill. A membrin
appoziciok vizsgalata sordn azonban nem taldltunk semmilyen szinaptikus specializaciora
utal6 morfoldgiai jelet, ugyanakkor néhany esetben észleltiik az intercelluldris rés
besziikiilését, ami gap junctionra utalhat. A gap junctionok hidnyara utal, hogy a n.
oculomotoriusra helyezett kis molekulatomegli jeloléanyag alkalmazdsa esetén nem
taldltunk jelolodott dye-coupled neuronokat a trochlearis magban vagy forditva, a n.
trochlearis fel6l sem jelolédtek neuronok az oculomotorius magban. A dye-coupled
kapcsolatokat altaldnosan elfogadjdk az irodalomban, mint a gap junction kapcsolatok
fénymikroszkopos detektdldsara alkalmas moddszert (Pereda, 1995; Perez Velazquez és
mtsai., 2000; Birinyi és mtsai., 2001; Bacskai és Matesz, 2002).

Korédbbi elektrofizioldgiai vizsgdlatokban elektromos szinaptikus transzmisszidra
utal6 jeleket regisztraltak béka gerincvel6i motoneuronok kozott, ugyanakkor
elektronmikroszkopos vizsgdlatokkal nem talaltak gap junctionokat (Czéh, 1976; Grinnell,
1966; Sotelo és Taxi, 1970; Stensaas és Stensaas, 1971; Szekely és Kosaras, 1976). Az
eltérések az elektorfiziologiai és a morfoldgiai eredmények kozott azokkal a kisérleti
adatokkal magyarazhatok, amelyek azt bizonyitottdk, hogy morfoldgiailag igazolhaté gap
junction nélkiil is lehetséges a két neuron kozotti ingeriilet-atvitel (Grinnell, 1966; Bennett,
2000). Ennek egyik feltétele az alacsony membrédn ellendllds, a mdésik pedig, hogy a
szomszédos membrinok nagy feliileten érintkezzenek. Ezt a két kritériumot mind a
fiziol6giai, mind az elektronmikroszképos vizsgalatokban megtaldltik. Az oculomotorius
€s a trochlearis neuronok esetében fizioldgiai adatok nincsenek, de vizsgélatainkban
igazoltuk a hosszan 0OsszefekvO membranokat a szomszédos dendritek kozott. Az
elektrotonusos ingeriilet-atvitel hatékonysédgat tovibb fokozhatjdk a ,,dendrit thicket”-ek

vagy dendritnyaldbok, ahol az egymads mellett futd, szoros membranosszefekvést mutaté 4-
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8 dendrit k6zott nagyon gyors lehet a kommunikécié. A dendritek kozotti ingeriilet-atvitelt
kiilonboz6 eml6s fajokban is kimutattdk. Gerincveldi motoneuronok esetében azt taldltdk,
hogy a motoneuronok dendritkdtegei benytlnak a szomszédos gerincveldi szegmentumba.
Elektronmikroszképos vizsgalatokkal igazoltdk, hogy e struktirdk kozott membran
Osszefekvések jonnek létre, ahol esetenként gap junctionok ismerhetdék fel. Felnott
macskdn végzett elektrofiziol6giai  kisérletekkel kimutattdk, hogy gerincvel6i
motoneuronok kozott rovid latencidju kapcsolatok vannak, ami arra utal, hogy a dendrit
kotegeknek jelentdsége lehet a motoneuronok miikodésének szinkronizdldsdban
(Gogan,1977; Matthews,1971; Westerga,1992). A dendrodendritikus ingeriilet-atvitel
lehetOségét béka és egér kétoldali hypoglossus motoneuronjainak dendritjei kozott is
igazoltdk fizioldgiai €s morfoldgia kisérletekben (Tarras-Wahlberg és Rekling, 2009;
Bacskai és mtsai., 2010).

A n. III. és a n. IV. motoneuronjai kozott ismertetett kdzvetlen kapcsolat a kiilsd
szemizmok egyiittmiikodését tekintve az alabbi mdodon interpretdlhat. A m. rectus inferior
(MRI) és a m. obliquus superior (MOS) egyiittmiikodnek a szemgoly6 siillyesztésekor
(Szentdgothai, 1952). Ezen kiviil kisebb mértékben hozzdjirulnak a szemgolyd kifelé
téritéséhez és a horizontdlis tekintéshez. Az &ltalunk alkalmazott jelolési kombindcié —
egyik oldali n. oculomotorius és az ellenoldali n. trochlearis jelolése - esetén
dendrodendritikus kapcsolatok biztosithatjdk a MRI és a MOS szinkronizélt

Osszehuzodasat (43.4bra).

MRI MOS

43. abra: Az oculomotorius és trochlearis motoneuronok Kkozotti monoszinaptikus
kapcsolatok szerepe a szemmozgato izmok koordinalt miikodésében. IIL.: n. oculomotorius,

IV.: n. trochlearis, MRI: m. rectus bulbi inferior, MOS: m. obliquus bulbi superior.
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Irodalmi adatok €és sajat eredményeink alapjdn a 44. 4bran foglaljuk Ossze a

vestibuloocularis neuronhdlézat kapcsolatrendszerét békaban.
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44. abra: A vestibuloocularis neuronhalézat vazlatos rajza békaban. BON: basalis opticus
mag, IIL.: n oculomotorius, IV.: n. trochlearis, MRI: m. rectus bulbi inferior, MOS: m.
obliquus bulbi superior, 2. VN: masodlagos vestibularis neuronok, Gr: kisagyi szemcsesejtek,
P: Purkinje-sejtek, Ret: retina, Cn: kisagyi magvak, Kp: kozépvonal, K: kémiai szinapszis,

G: gap junction, ggl: ganglion, + serkenté kapcsolatok, — gatlé kapcsolatok.

A test elmozduldsa sordn aktivdlodnak a hértyds labyrinthusban taldlhaté receptorok,
ahonnan a vestibularis ganglionsejtek tovédbbitjdk az ingeriiletet az agytorzsbe. A belépd
primer afferens vestibularis rostok kémiai szinapszison és gap junctionon keresztiil
1étesitenek kapcsolatot a szekunder vestibularis neuronokkal. A gap junctionokon keresztiil
a szomszédos, addig inaktiv vestibularis termindlisok is depolarizdlédhatnak. Ennek
kovetkeztében egyre tobb szekunder vestibularis neuron aktivdlodik, ami noveli a

vestibularis bemenetek hatékonysdgiat. A madasodlagos vestibularis neuronok kémiai
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szinapszisokon keresztiil serkentd és gitlé6 impulzusokat kiildenek az oculomotorius és a
trochlearis magokhoz, és a kémiai szinapszis mellett gap junctionokat is igazoltak (Kulik
és Matesz, 1996; Graf és Baker, 1985; Graf és mtsai., 1997; Graf és mtsai., 2001). A két
mag motoneuronjai kozott 1€vo elektrotonusos kapcsolat biztositja az altaluk beidegzett
izmok szinkron miikodését. A rendszerben 1év0 egyéb agyteriiletek és azok kapcsolatai
tovabbi finomhangolast tesznek lehetévé. Ezek egyike a kisagyon keresztiil valésul meg,
amelynek szemcsesejtjei a primer afferens vestibularis rostokbol és a szekunder
vestibularis neuronokbdl is kapnak bemenetet kémiai tton €s gap junctionokon keresztiil.
A szemcsesejtekbOl az ingeriillet moharostokon tovabbitddik a Purkinje sejtek felé. A
kisagyi kimenet a Purkinje sejteken és a kisagyi magon keresztiil a vestibularis magokba
érkezik, modositva a szekunder vestibularis neuronok miitkodését. A rendszer tovabbi tagja
a basalis opticus mag, amely a nervus opticuson keresztiil elsdsorban az ellenoldali
szembOl kap bemenetet békdban. Ismert a BON reciprok kapcsolata a kisaggyal, azonban
ennek serkentd vagy gatld természetérdl nincsenek adatok (Bangma és ten Donkelaar,
1982; Wylie és Linkenhoker, 1996).Morfolégiailag igazolt, hogy az oculomotorius
neuronok dendritjei kozvetlen kapcsolatban vannak a BON-ba érkezd retinalis
afferensekkel, de ezeknek a kapcsolatoknak a jellegérdl sincsenek adatok (Bacskai és

mtsai., 2008).

6.3. A nervus vestibulocochlearis és a n. glossopharyngeus-vagus

motoneuronjainak kapcsolata

Eredményeinkkel elsOként igazoltuk, in vivo fluoreszcens kettds jeloléssel, hogy
kozvetlen kapcsolat all fenn béka primer afferens vestibularis rostjai és a nervus
glossopharyngeus, valamint a nervus vagus motoneuronjai kozott. A lehetséges
monoszinaptikus kapcsolatok képezhetik a morfoldgiai alapjat annak a hatdsnak, amelyet a
vestibularis rendszer a vegetativ idegrendszerre, valamint a nyelésben és a 1égzésben
szerepet jatsz6 hardntcsikolt izmokra gyakorol. Jelen vizsgalatokkal a kapcsolat jellegérol
csak részben tudunk nyilatkozni. A neurobiotinnal végzett jelolés eredményeként ki tudjuk
zarni a gap junction tipusu kapcsolatokat, igy valdszintisithetjiik a kémiai ingeriilet-atvitelt.
Ennek bizonyitadsahoz a jovoben kiegészitd vizsgilatokat terveziink.

Jelen eredményeink és irodalmi adatok alapjan Osszefoglaltuk a lehetséges

kapcsolatokat béka vestibularis afferens rostjai és nervus glossopharyngeus, illetve nervus
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vagus efferens idegsejtjei kozott (Matesz, 1979, Stuesse €s mtsai., 1984; Oka és mtsai.,

1987a,b; Matesz és mtsai., 2002)(45.4abra).

X=X
érzé
ganglionjai

Hasiiregi
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45. abra: Vazlatos rajz a béka vestibularis afferens rostjai (zold), a nervus glossopharyngeus,
illetve nervus vagus efferens idegsejtjei (piros) kozotti lehetséges kapcsolatokrél. IX.: n.
glossopharyngeus, X.: n. vagus, NTS: nucleus tractus solitarii, FR: formatio reticularis, VM:
visceromotoros mag, SM: somatomotoros mag. A folytonos vonalak a szakirodalomban

ismert kapcsolatokat, a szaggatott vonalak a jelen munkaban leirtakat jelolik.

A vestibularis receptorok stimulaldsa aktivélja az afferens vestibularis rostokat, amelyek a
vestibularis magok mésodlagos neuronjain végzddve azokkal gap junkction-okat és kémiai
szinapszisokat 1étesitenek (Matesz, 1988; Dieringer, 1995; Birinyi és mtsai., 2001). A
vestibularis magok neuronjai aktivaljak a nervus glossopharyngeus és nervus vagus VM és
SM neuronjait, valamint a nucleus tractus solitarii, és a formatio reticularis neuronjait. A
labyrinthusbdl indulé ingeriilet eljut a formatio reticularisba €s a nucleus tractus solitarii-ba
is, ahonnan dtkapcsoldédik a VM és SM neuronokra. Ezek a kapcsolatok poliszinaptikus
utvonalat hoznak 1étre a labyrinthus és a IX., illetve a X. agyideg efferens neuronjai kozott.
Az elsddleges és a mdsodlagos vestibularis neuronok kozotti gap junction-ok és kémiai
szinapszisok kombindci6janak valamint a poliszinaptikus utvonalnak koszonhetden a IX.

és a X. agyideg motoneuronjai szekvencidlisan aktivdlédhatnak (Matesz, 1988; Dieringer,
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1995; Birinyi és mtsai., 2001). A test hirtelen elmozdulésa esetén az impulzus tovabbitisa
a poliszinaptikus tdtvonalon valdszinlileg nem elég gyors a motoneuronok iddbeni és
pontos aktivaldsdhoz, viszont a vestibularis afferens rostok €s a IX., valamint a X. agyideg
efferens neuronjai kozotti monoszinaptikus kapcsolatok azonnali valaszt tesznek lehetové a
motoneuronok szdmdra. Mivel ezt a kapcsolatot a vastag vestibularis rostok hozzdk 1étre,
ezek ingeriilet-vezetési sebessége ugyancsak hozzdjarul a gyors véilaszhoz.

A vestibulo-autonom kapcsolatok tekintetében nagyon hidnyos ismereteink vannak
alacsonyabb rendii gerinces fajok esetében, ezért eredményeinket emlds fajokon, kordbban
leirtakkal hasonlithatjuk 6ssze. Emlds agytorzsben a nucleus tractus solitarii és a formatio
reticularis kiilonboz0 teriiletei, mint példaul a tegmentum laterale, a vestibularis magokon
keresztiil ingerelhetdk (Yates és Stocker, 1998). Topografiailag az emlésok tegmentum
lateraleja a béka zona reticularis laterale-janak felel meg. Ezen a teriileten figyelhetok meg
a vestibularis primer afferens rostok és a n. IX. és n. X. VM efferens neuronjai is. Az
emldsok tegmentum lateralejaban taldlhatok szétszortan a n. IX. és n. X. VM neuronjai
(Conteras és mtsai., 1980; Székely és Matesz, 1993; Hopkins és mtsai., 1984.). Az itt
végzddd kisszdmu primer afferens vestibularis rost és a VM-os neuronok lehetséges
kapcsolatat a békaban altalunk alkalmazott kettds fluoreszcens jeloléssel lehetne igazolni

vagy elvetni.
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OSSZEFOGLALAS

Munkénk sordn azoknak az agytorzsi neuron-hdlézatoknak két elemét vizsgaltuk,
neurondlis jelolési moddszerekkel, békdban, amelyek a szemmozgédsok és a vegetativ
miikodések szabalyozdsanak agytorzsi kontrolljdban vesznek részt.

Tanulméanyoztuk a n. oculomotorius és a n. trochlearis motoneuronjai kozotti
kapcsolatot. A kiilonb6z6 szint fluorokromokkal jelolt motoneuronok kozotti kapcsolatok
konfokélis 1ézer pasztdzé mikroszkoppal tortént elemzésével megallapitottuk, hogy a két
agyidegi mag motoneuronjai kozott kozvetlen, dendrodendritikus és dendroszomatikus
kapcsolatok  vannak. A motoneuronok kozott sem  fénymikroszképos, sem
elektronmikroszképos vizsgalatokkal nem tudtunk a gap junction jelenlétét igazol6 dye-
coupled kapcsolatokat kimutatni. Az elektronmikroszképos vizsgalatokban a szomszédos
profilok kozott szoros membranosszefekvéseket taldltunk, ezek kozott azonban nem
sikeriilt kimutatni semmilyen membran specializaciot. A nagy felszinen torténé membran
Osszefekvés a motoneuronok kozott elektrotonusos ingeriilet-atvitel lehetdségét biztositja,
amely lehetdvé teszi a musculus rectus bulbi inferior €s a musculus obliquus bulbi superior
szinkronizalt 6sszehizdddsat a vertikalis szemmozgasok sorén.

Eredményeinkkel igazoltuk, hogy kozvetlen kapcsolat 4ll fenn a béka primer
afferens vestibularis rostjai és a nervus glossopharyngeus, valamint a nervus vagus
somatomotoros és visceromotoros neuronjai kozott. Ezeket a kapcsolatokat a vastag
vestibularis rostok hozzak 1étre, amelyeknek gyors ingeriiletvezetési sebessége hozzajarul
a gyors vegetativ valaszhoz. Mivel dye-coupled kapcsolatokat nem tudtunk kimutatni a n.
VIIL. és a n. IX./X. kozott, valoszintsithetjiik a kémiai ingeriilet-atvitelt. A lehetséges
monoszinaptikus kapcsolatok képezhetik a morfoldgiai alapjat annak a hatdsnak, amelyet a
vestibularis rendszer a vegetativ idegrendszerre, valamint a nyelésben és a 1égzésben
szerepet jatszo harantcsikolt izmokra gyakorol. Ezek a kapcsolatok teszik lehetdvé, hogy
az allandéan valtozé testhelyzetben az é€letfontossdgui szervek miikodésének folyamatos
korrekcidja biztositva legyen.

Vizsgdlataink az alapkutatdsok korébe tartoznak, igy kozvetlen gyakorlati
hasznositdsr6l nem beszélhetiink. Ugyanakkor eredményeink hozzéjarulhatnak az
egyensilyozé rendszer kéros miikodésével kapcsolatos eltérések megértéséhez, hiszen a
kiilonbozd sdlyossdgu szédiilések, egyensulyzavarok hatdsmechanizmusa nem ismert és

kezelésiik ma sem megoldott.
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SUMMARY

Applying different neuronal labeling techniques we have studied the morphological
background of the neuronal network underlying the eye movements and the brainstem
control of vegetative functions of the frog.

Simultaneous labeling of the oculomotor and trochlear nerve with different
fluorochroms were performed in in vivo experiments. By the use of confocal laser
scanning microscope we detected a large number of close contacts in both nuclei, the
majority of them were dendrodendritic appositions. The distance between the adjacent
profiles suggested close membrane contacts without intercalating glial or neuronal
elements. At the ultra structural level, the dendrodendritic and dendrosomatic contacts did
not show any morphological specialization; the long membrane appositions may provide
ephaptic interactions between the neighboring profiles. This electrotonic coupling between
the oculomotor and trochlear nerve motoneurons may promote the co-activation of the
inferior rectus and superior oblique muscles responsible for vertical eye movements.

We have studied whether the primary vestibular afferent fibers establish direct
connections with the motoneurons of glossopharyngeal and vagus nerves of the frog. The
vestibulocochlear and the glossopharyngeal-vagus nerves were simultaneously labeled
with fluorescein dextran amine and tetramethylrhodamine dextran amine. With a confocal
laser scanning microscope we could detect close appositions between the vestibular
afferent fibers and somatodendritic components of the somato-and visceromotor neurons of
the ambiguus nucleus of IX-X nerves. The direct impulse transmission may provide a
quick and immediate response of cardiovascular and gastrointestinal system upon body
displacement.

Our results can help to understand the structural organization of complex neural
systems related to the sense of balance. The results may also assist in developing new

therapeutic strategies for the treatment of symptoms of vestibular lesion.
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