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BEVEZETES

A hallorendszer az idegrendszer azon része, amely a nyomashullamok
formajaban érkez6 hangingereket elektromos jelekké, majd ezeket az elemi
elektromos impulzusokat hangérzetté alakitja. A hallorendszer egyik legfontosabb
periférias eleme a belsofiil részét képezd csiga (cochlea), benne a Corti-féle
szervvel ¢és az elsddleges érzOneuronokkal. Az emlds fiilre jellemzd éles
frekvenciakodolds, az alacsony ingerkiiszob, valamint széles frekvenciatartomany,
a speciadlisan kialakult Corti-féle szervnek, illetve bizonyos regulald
mechanizmusoknak tulajdonithatd. A receptorsejtek ingeriilete, egy jellegzetes
membranpotencidl valtozds (depolarizacid), amely szinaptikus kapcsolat révén
akcids potencialokat general a receptorsejteket beidegzo afferens idegrostokban. E
rostok a ganglion spirale neuronjainak periférids nytlvanyai. A ganglion spirale
neuronok sejttestei a modiolusban helyezkednek el, a centrélis nytlvanyai pedig, a
nervus cochlearist képezik. A rendelkezésre 4allo6 adatok alapjan a hangingerek
analizalasanak f6 1épései valamennyi emlds faj esetében azonosak, jollehet vannak
kiilonbségek az egyes fajok kozott az érzékelhetd hangfrekvencia tartomény
tekintetében. A hanginger ingeriileti folyamatta torténd kodolasanak két dontd
Iépése, a receptorsejtek, €és a ganglion spirale neuronok aktivaloddsa. Ezek a
fejlodés folyaman specializalodott receptorsejtek, a szorsejtek. Kétféle szorsejt
populaciot kiilonboztetiink meg, egy dontden szenzoros jellegii belsd, valamint egy
elsésorban hangolo €s erdsitd funkcioju kiilsé szoérsejt populaciot. A receptorsejtek
afferens beidegzését a ganglion spirale neuronok kétféle populacidja latja el. A
belsd szdrsejtekhez kapcsolddod idegrostok a ganglion spirale 1. tipusu sejtjeibdl
szarmaznak, a kiilsé szorsejtekhez kapcsolddo afferens rostok pedig a II. tipusu
ganglion spirale sejtekbdl erednek.

A ganglion spiralet alkoté kétféle neuron populdcid6 morfologiai és

funkcionalis sajatossdgaiban is kiilonbozik egymadstél. A sejtek thlnyomo
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tobbségét alkotd (> 95 %) 1. tipust neuronok kissé elnyujtott sejttestjének atmérdje
12 um-nél nagyobb, a sejttest €és a nyulvanyok vaskos velGshiivellyel
rendelkeznek. A 1ényegesen ritkdbban el6fordul6 II. tipust ganglion spirale sejtek
kisebbek (< 12 um), sejttestjiik alakja inkabb kerekded, myelinboritasuk nincs.
Elektrofiziologiai mérések alapjan ismert, hogy az I. tipusu ganglion
spirale neuronok fenntartott ingerlésre egyetlen akcids potencialt,azaz gyorsan
adaptalodo valaszt produkalnak. Az ionaramok leirasat célzé kisérletek adatai az

mutatttdk, hogy ezen sejtek rendelkeznek egy lassan aktivalodod, inaktivacidt nem

mutaté K'-arammal, amelyik tetra-etil-ammonium (TEA), 4-aminopiridin (4-AP),
¢és Gd-ion alkalmazésaval is gatolhatd volt .

Fiil-orr-gégész szdmara lényeges kérdés, hogy kétoldali surditas esetén
beiiltetett cochlearis implantatum, milyen mindségii hallasélményt produkal. A
csigaba helyezett elektrod téringerléssel kozvetleniil a ganglion spirale neuronokat
hozza ingeriiletbe, ezért fontos megismerniink e sejtek elektrofiziologiai
tulajdonsagait.

A tézisekben bemutatott munka soran az alabbi feladatok elvégzését
tlztem ki célul:

1. Az irodalomban részben fellelhetd megkozelitésekbdl kiindulva egy
olyan miitéti eljaras és sejtizolalasi modszer kidolgozasa, amely lehetdvé teszi
elektrofiziologiai mérések céljara felhasznalhatdé neuronok nyerését tengerimalac
ganglion spiraléjabol.

2. Az izolélt ganglion spirale neuronok immuncitokémia azonositasa, az
I. ¢és II. tipust ganglion sejtek elkiilonitésére alkalmazhaté morfologiai sajatsagok
megallapitasa.

3. Hiperpolarizacié hatdsara aktivalodd ionaramok elvezetése 1. tipusu
ganglion spirale neuronokrdl, az aramok azonositdsa, kinetikai és farmakologiai

jellemzése.
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4. Depolarizacié hatdsara aktivalodé K'-dramok elemzése 1. tipusu
ganglion spirale neuronokon, az egyes aramkomponensek elvalasztasa
farmakologiai €s elektrofiziologiai mddszerekkel.

5. Az L. tipusu ganglion spirale neuronok felszini membréanjan elektromos
ingerlés kovetkeztében kialakuld tiizelési mintdzat tanulmanyozasa, tovabba annak
vizsgalata, hogy miként modosul ez a mintazat az egyes ionaram-komponensek

gatlasat kovetden.

MODSZEREK

Kisérleteinkhez 250-300 g tomegii tengerimalacokat hasznaltunk (himeket
és nostényeket egyarant; a DE OEC Allatetikai Bizottsiganak engedélyével). A
vizsgalatra szant allatot el0szor pentobarbitallal elaltattuk (35 mg/kg i.p.), majd
dekapitaltuk. A preparalds tovabbi lépéseit talh@itott, Na'-mentes, mesterséges
cerebrospinalis oldatban végeztiikk. A ganglion spirale feltarasa érdekében el6szor
eltavolitottuk az os temporalet, majd kipreparaltuk a csontos cochleat és a
modiolust. A modiolus széttorése utan valt lehetové a ganglion spirale darabjainak
eltavolitasa és a neuronok izolalasa. Ezt kovetden neuron-specifikus enoldz (NSE)
¢s myelin-specifikus jelolést (S100) alkalmaztunk annak érdekében, hogy a tuléld
idegsejteket és az azt koriilvevd myelinburkot azonositsuk.

A mérések soran a kiilonbozo gatloszereket egy gyors oldatcserét lehetove
tev0 mikroperfizidés rendszer segitségével alkalmaztuk, a kivant szereket
kozvetleniil a sejtek kornyezetébe juttatva.

Elektrofiziologiai méréseink folyaman a patch-clamp technika teljes-sejtes

A hiperpolarizacio-aktivalt &ram steady-state aktivaciojanak vizsgalatdhoz
kettds impulzusprotokollt hasznéltunk -60 mV-os tartopotencidlrdl. A vizsgalatok
soran a sejtet eldszor 500 ms hosszu, valtozoé mértékll hiperpolarizacionak vetettiik

ald (70 és -140 mV kozotti értékeken, 10 mV-os Iépésenként), majd az
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eléimpulzus alatt aktivalddd dram utdoaram-komponensének nagysagat vizsgaltuk a
-60 mV-os tesztimpulzus alatt. Az igy kapott utédram-amplitudét a legnagyobb
értékre (azaz a -140 mV-os eléimpulzus utan mérhetdre) normaltuk, €s az igy nyert

értékeket az alkalmazott eléimpulzus amplituddjanak fliggvényében abrazoltuk.

EREDMENYEK

1. A ganglion spirale prepardlasa, a neuronok izoldlasa, az 1. és Il. tipusu

ganglionsejtek azonositdsa

A dekapitalast kovetden kipreparaltuk ¢€s izolaltuk az os temporalet. A
halantékcsont kiilsé felszinét vizszintes sikban metszve eldtlint a csontos cochlea.
Ezt kovetden finom olld segitségével mikroszkép alatt eltdvolitottuk a cochleat
boritd csontlemezt, mely alatt fokozatosan lathatova valt a csiga csontos tengelye,
a modiolus. A modiolust, csigavonalat kovetve €s kornyezetét eltavolitva, basalis
részénél kipattintottuk, a szovetmaradvanyokat eltavolitottuk, majd néhany darabra
tortiik. Ezt kovetden a modiolusbdl eltavolitott ganglion spirale részeket 15-20
perces enzimkezelésnek, majd Ovatos mechanikai titurdlasnak vetettiik ala.
A sejteket poli-D-lizinnel elékezelt feddlemezre iilepitettiik, el0segitve erdsebb
kitapadasukat. A sejtizolalas leirt modszerét kdvetden természetesen mind az 1.,
mind a II. tipusti ganglion spirale neuronok jelen voltak a targylemezen. Annak
érdekében, hogy kisérleteinket teljes bizonyossaggal az I. tipusu sejteken hajtsuk
végre, méréseinkhez bi- vagy unipolaris megjelenésii, legalabb 10 um atmérdji
neuronokat kerestiink. Bar a fent emlitett kritériumok kovetkezetes alkalmazasa
sem zarta ki, hogy esetleg II. tipust neuronokat is vizsgéalhattunk a jelen munka
keretein beliil, a II. tipusu ganglion spirale neuronok ritka eléforduldsa miatt ennek
valdszinlisége nagyon kicsi. Emlitést érdemel, hogy a mindosszesen 51 sejt koziil,

amelyeket a jelen kisérletek sordn vizsgéaltunk, csupan hetet értékeltiink
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»lehetséges” vagy ,,valdszinii” II. tipust neuronként, €s az ezekrdl nyert mérési
eredményeket az adatok kiértékelése soran nem vettiik figyelembe.

A ganglion spirale neuronok azonositdsa céljabol immuncitokémiai
eljarast is alkalmaztunk. A jelolések sordn az idegsejtek identifikdlasa NSE
specifikus ellenanyag segitségével tortént. Fontos kiemelni, hogy az erdteljes
immunpozitivitassal rendelkezd sejtek nagyfokli hasonlésagot mutattak a
faziskontraszt mikroszkopos kép alapjan I. tipusu ganglion spirale sejtekként
azonositott neuronokkal. Az 1. tipusi ganglion spirale neuronokra jellemzd

myelinburok  meglétét anti-S100  ellenanyag alkalmazasaval igazoltuk.

2. Az I. tipusu ganglion spirale neuronok elektrofiziologiai jellemzoi

A kisérleteink sordn tanulmdnyozott sejtek alapvetd elektrofizioldgiai
sajatsdgainagyon kis szorast mutattak, tovabb valosziniisitve, hogy az altalunk
vizsgalt sejtek mindegyike az 1. tipusba tartozo ganglion spirale neuron volt. A
mérések tanisdga szerint az atlagos sejtkapacitas 9 =2 pF-nak (n=51), mig a
nyugalmi membranpotencial értéke -62 + 9 mV-nak adddott (n = 19). Figyelembe
véve a ganglion spirale neuronok igy meghatarozott nyugalmi
membranpotencialjat, a kisérletek soran altaldban -60 mV-os tartopotencialt

alkalmaztunk.

2.1. Hiperpolarizacio hatdsdara aktivalodo dram elemzése I. tipusu ganglion

spirale neuronokon

A ganglion  spirale  neuronokat -60 mV-os  fenntartott
membranpotencialrdl 3s iddtartamt 1épcsékben hiperpolarizdlva (-70 - -140 mV),
megfigyelhetd volt egy lassan aktivalodo, befelé iranyuld (inward), a 2 impulzus
alatt inaktivaciot egyaltalan nem mutaté aram kialakuldsa. Ennek aktivacidja

eldszor -90 mV-nal volt észrevehetd, nagysaga a hiperpolarizacido meértékeét fokozva
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egyre nott, egyidejiileg a kialakulds sebessége is fokozodott. A fent jellemzett
aram 1igen lassi aktivacidja ¢és egyéb jellegzetességei alapjan megfelelt a
hiperpolarizacié hatdsara aktivalodo nem-specifikus kationaramnak (h-4ram). A h-
aram jelleg tovabbi bizonyitékaként kisérleteket végeztiink az altalunk talalt aram
blokkolhatosagadnak megallapitisa érdekében. Kisérleteinkben 1 mmol/l CsCl
hatdsat ¢s 1 mmol/l BaCl; hatasat vizsgaltuk. Megfigyeltiik, hogy a CsCl ebben a
koncentracioban a hiperpolarizaci6é hatdsara aktivalodo aram kialakulasat teljesen
megakadalyozta. Az igen hatékony blokkold hatassal szemben BaCly jelenlétében
az aram gatlasa ugyanazon neuronon lényegesen kisebb mértékli volt. A kontroll
oldatban mind a Cs*, mind a Ba** hatésa teljesen revertalhatonak bizonyult.

A h-aramként torténd azonositas melletti tovabbi (és dontd) érv az aram
megforduldsi membranpotencialjanak (reverzalpotencialjanak) az értéke. Mivel a
h-dram egy kevert kationaram, reverzalpotencialja -50 és —20 mV kozott varhato.
Az altalunk vizsgalt, hiperpolarizaciora aktivaldédd aramkomponens megfordulasi
potencidlja -34+7 mV-nak adoédott (n = 4). Ez a megallapitasunk teljes
Osszhangban volt a ganglion spirale neuronokon hiperpolarizdcid hatdsara

aktivalodo aram h-aramként valo azonositasaval.

2.2. Depolarizacio hatdasara aktivalodo daramok jellemzése és farmakologiai

szepardlasa 1. tipusu ganglion spirale neuronokon

A -60 mV-os tartopotencialrdl alkalmazott, 200 ms hosszu depolarizalo
négyszogimpulzusok hatdsara az I. tipusi ganglion spirale neuronokon kifelé
iranyul6 (outward) aramok alakultak ki. Figyelembe véve az alkalmazott oldatok
Osszetételét, ezen dramok K'-dramokként voltak azonosithatoak. Megallapithattuk,
hogy az aramnak volt egy inaktividciot nem mutatd, fenntartott komponense,
melynek aktivacidja -40 mV-on vagy ennél kifejezettebb depolarizaciok esetén
volt tapasztalhatd. Erdsebb depolarizaci6é hatisara a fenntartott &ramkomponens

mellett megjelent egy masik, inaktivalodo (tranziens) aramféleség is, melynek
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jelenléte csak a +10 - +20 mV-os membranpotencidl sdvban volt igazan
nyilvanvalo.

A Kkiilonbdz6 kifelé iranyuld K'-dram komponensek szétvalasztisanak
klasszikus médszere a kiilonféle csatornagatld szerek alkalmazasa. Kisérleteinkben
1 mmol/l és 10 mmol/l TEA™ igen er6teljesen blokkolta a kifelé iranyuld aramot. A
TEA'-érzékeny aram kinetikai tulajdonsagait értékelve megallapithattuk, hogy
ennek a komponensnek a megjelenése dontden a késéi tipusi K'-csatornak
aktivalodasanak volt a kovetkezménye. A TEA'-érzékeny és TEA'-rezisztens
aramok 0sszehasonlitdsa azonban azt is nyilvanvalova tette, hogy a nem gatolhat6
aram egy jelentékenynek mondhaté nem-inaktivalodé frakciot, mig a TEA'-
érzékeny aram szamottevd inaktivaldédd komponenst tartalmazott, bar ez utobbi
inaktivacioja lassubb volt, mint a TEA -rezisztens komponens esetében tapasztalt
inaktivacios sebesség. Ez a tény felvetette annak valoszintiségét, hogy az I. tipusu
ganglion spirale neuronokon jelen lehettek tranziens kifelé iranyuld K -aramok is.

A tranziens aramkomponens tanulmédnyozasa céljabol a kovetkezd
lépésben kiilonbdzd 4-aminopiridin (4-AP) koncentraciok kifelé¢ iranyuld K'-
aramokra kifejtett hatdsait vizsgaltuk. Megallapitottuk, hogy 100 umol/l 4-AP
jelenlétében mind a gyorsan, mind a lassan inaktival6d6 aramkomponens eltiint, és
pusztan egy lassan aktivalodo, ugyanakkor inaktivacidt nem mutaté aramféleség
volt megfigyelhetd. A kisérletek alapjan szembetiind volt, hogy a depolarizacié
hatdsara aktivalodé K'-aramnak jelentSs része volt érzékeny relative alacsony
(100 pmol/1) 4-AP koncentracid alkalmazasara is.

A 4-AP-érzékeny adramkomponens 1. tipusi ganglion spirale neuronok
tiizelési mintdzatat meghatdrozd szerepének vizsgalata céljabol 4aram-clamp
koriilmények kozott mértiik a sejtek ingerlésre adott valaszat, valamint ennek
esetleges modosuldsat 4-AP hatasira. Kontroll koriilmények kozott a neuron
csupan egyetlen akcids potenciallal vélaszolt az impulzus kezdetén, és ez a
viselkedés 100 umol/l 4-AP jelenlétében sem valtozott, azaz a vizsgalt sejtek

esetében a gatloszer jelenlétében sem figyelhettiik meg tobb akcids potencial
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tiizelését. A kialakult akcios potencial egyes paraméterei ugyanakkor jellegzetesen
modosultak 4-AP jelenlétében. A legjelentdsebb valtozasok kozott megtigyelhetd
volt a megnovekedett csucsamplitido, a lelassult repolarizacid, tovabba az a tény,
hogy az akciés potencialt kovetd platd pozitivabb membranpotencialon alakult ki.

Figyelemremélt6 az a tény, hogy a 4-AP mar 30 umol/l-es
koncentracidban is jelentékenyen csokkentette a kifelé iranyuld d&ramok nagysagat.
Ennek a nagy 4-AP-érzékenységet mutatd dramnak a jelenléte azt sugallta, hogy az
I. tipust ganglion spirale neuronok esetleg rendelkezhetnek egy dendrotoxin-
érzekeny (DTX) aramkomponenssel is. Kisérleteink soran 200 nmol/l DTX-t
alkalmaztunk az extracellularis oldatban ¢és megallapitottuk, hogy a depolarizacid
alkalmazasa soran kialakuld, kifelé irdnyuld 4dramnak mintegy 30%-at gétolta a
drog. A fentieken tilmenden vizsgaltuk a DTX hatasat az . tipust ganglion spirale
neuronok tiizelési mintazatara, és megallapitottuk, hogy DTX alkalmazisa sem

valtoztatta meg ezen sejtek igen gyorsan adaptalodo tiizelési sajdtossagait.

MEGBESZELES

A kisérletek kezdetekor az egyik elsé feladat a ganglion spirale neuronok
izolalasara alkalmas modszer megtalalasa volt. A kozlemények szamos speciesen
végzett munkardl szamoltak be, de az eljarasok leirasa soran a szerzok elsdsorban
az altaluk kapott adatok bemutatasara koncentraltak, és csak kevésbé a preparatum
eldallitasanak részleteire. A metodika kidolgozasa sordn sikeriilt elérniink azt, hogy
nagy biztonsaggal tudjunk iondram mérések céljara alkalmas neuronokat nyerni.
Az éltalunk kidolgozott és optimalisnak itélt mddszernek a kordbbi technikakkal
Osszevetve néhany jellegzetessége emlitést érdemel. A sejtizolalasi modszerek
esetében a legnagyobb kihivas és egyben az egyik leggyakoribb kritikai célpont
annak bizonyitasa, hogy a kapott sejtek membranja meg6rzi fiziologids szerkezetét
¢s mikodesét. A f0 problémat az enzimkezelés megvalasztisa jelentette.

Kisérleteinkben a kollagenadz/pronaz kombinaciét taldltuk a legmegfelelébbnek,
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mivel ez a kezelés eldsegitette a myelinhiively eltavolitasat is (ennek jelenléte a
patch-clamp konfiguracié kialakitasat lehetetlenné teszi). Enzimemésztés esetében
természetesen mindig fennall a veszélye annak, hogy a tal hosszu expozicid a
sejtmembrant roncsolja. Tapasztalataink szerint a 37 °C-on végrehajtott 15-20
perces kezelés eredményezte a legnagyobb sejthozamot a neuronok karositasa
nélkil. Izolalt sejtek szuszpenzidjaban végrehajtott mérések esetében gyakori
probléma a sejtek ,,mozgékonysaga”, azaz az allanddo perfizid miatti
helyvaltoztatds. A sejtek kitapadasanak eldsegitése céljabol az tivegfeliiletet poli-
D-lizinnel vontuk be.

Az altalunk kifejlesztett és bemutatott eljarast szdmos kompromisszum
eredményének tekintjiilk, ugyanakkor alkalmasnak arra, hogy céljainknak
megfeleld izolalt ganglion sejteket szolgaltasson. Ennek legfontosabb bizonyitékai
a morfologiai jelek, a fiziologias nyugalmi membranpotencial, akcids potencialok
tiizelésének képessége, a kiilonféle K -aramok aktivalhatosdga és a depolarizacid
hatasara 1étrejovd citoplazmatikus Ca** koncentracié novekedés (utobbi a jelen
értekezésben nem kozolt adat).

Kisérleteink soran —ellentétben, az irodalomban néhany szerzd altal
leirtakkal- tengerimalacban nem tapasztaltunk heterogenitast az I. tipusu ganglion
spirale sejtek elektrofiziologiai sajatossagaiban, mivel egyetlen altalunk vizsgalt
neuron sem mutatott lassan vagy egyaltalan nem adaptalodd valaszt.

Az értekezés egyik legfontosabb eredményének azon megéllapitas tiinik,
mely szerint nagyfoku hasonlosag fedezhetd fel az I. tipusti ganglion spirale
neuronok és néhany, a hallopalya felépitésében résztvevd centralisabb idegsejt
(elsdsorban a nucleus cochlearis ventralis bushy-sejtjei €s a nucleus corporis
trapezoidei fosejtjei) K'-aram mintazata kozott. Valamennyi itt felsorolt neuron
rendelkezik egy inaktivaciot nem, de TEA'-érzékenységet mutatd
aramkomponenssel, membranjukban pedig expresszalédik egy nagy 4-AP-
érzékenységet mutatd, depolarizacio-aktivalt K'-csatorna. Ugy tiinik tovabba, hogy

a fenti sejtek egy DTX-érzékeny komponenssel is rendelkeznek. A fenti adatok azt
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sugalljék, hogy ezen neuronok altaldnos membran-sajatsagaiért, és kiilondsképpen
a gyorsan adaptalodd akcidés potencidl-mintdzat megjelenéséért hasonlo
ioncsatorna-mintazat lehet felelds.

A leirt hasonlosdgok mellett a kiilonbségekre is ki kell térniink. Annak
ellenére, hogy a DTX-érzékeny aramkomponens mindharom emlitett
neuronféleségben jelen van, ugy tinik, hogy az egyes sejtekben betoltott szerepe
eltér6. Kiilondsen érdekes, hogy a bushy-sejtekben, a madarak nucleus
magnocellularisdban taldlhatd sejtekben, valamint a nucleus corporis trapezoidei
fésejtjeiben ezen aramkomponens gatlasa a jellegzetes, gyorsan adaptalodo valaszt
egy lényegesen lassabban adaptalddd mintdzatta valtoztatja. Hasonlo beavatkozas
(azaz a DTX-érzékeny iondram gatlasa) az 1. tipusu ganglion spirale sejtek tiizelési
mintdzatdban nem okozott a fentiekhez hasonld jelentds valtozéast. Ebbdl arra
kovetkeztethetiink, hogy az I. tipusi ganglion spirale sejtek DTX-érzékeny
aramkomponensének nincs annyira meghatarozo jelentdsége a gyorsan adaptalodod
valasz kialakitasaban, mint azt a hallopalya masodlagos és harmadlagos szenzoros
neuronjai esetében kimutattak.

A hiperpolarizacié hatdsara aktivalodé aram (h-aram) paraméterei
megegyeztek az irodalomban leirtakkal, amibdl arra is kovetkeztethetiink, hogy a
sejtizolalds soran az enzimkezelés nem befolydsolta a wvizsgalt sejtek
membransajatsagait. A h-aramhoz szamos sejtfunkcié rendelhetd, igy a nyugalmi
membranpotencial értékét is befolydsolhatja, megakadéalyozhatja egyes neuronok
hosszantartd6 gatlasat ¢és hozzdjarulhat bizonyos neurontipusok spontan
aktivitasanak kialakulasahoz.

A DTX-érzékeny komponensrdl megmutattak, hogy szamos mas sejttipus
esetén kiemelkedden fontos szereppel bir a gyorsan adaptalodo akcids potencidl-
mintazat kialakitdsaban, am chhez az aramhoz nem lehetett hasonld funkciot
rendelni az 1. tipust ganglion spirale sejtek esetében. Ugyanakkor DTX és/vagy
alacsony koncentracioji 4-AP jelenlétében a nyugalmi membranpotencial

pozitivabba valt, ami arra utal, hogy az ezen szerekre érzékeny csatorndk a
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nyugalmi potencidl kornyékén részben aktivaltak, igy hozzajarulhatnak a ganglion
spirale  neuronok nyugalmi membranpotencidljanak a  kialakitdsahoz.

A tranziens aramok szerepe tovabbra is tisztazatlan marad. Az altalunk
vizsgalt neuronokban nem jatszottak jelent0s szerepet a tiizelési sajatossagok
kialakitdsdban. Erdemes azonban figyelembe venni, hogy a tranziens 4ram
hozzajarulasa a teljes K'-daramhoz eltéré lehet a ganglion spirale neuronok
sejttestjén €s a szinaptikus végzdédéseiben.

A hallorendszer frekvenciadiszkriminacios képességének szempontjabol
alapvetéen fontos, hogy a hallopalya teljes hosszaban (azaz a belséfiiltdl a
hallokéregig) igen erdteljes tonotopia figyelhetd meg, igy fontos lenne olyan
cochlearis implantatumok tervezése és haszndlata, amelyek egy meghatarozott
frekvenciaji hanginger hatasara elsdsorban az adott hangmagassagnak megfeleld
ganglion spirale neuronokat hozzdk ingeriiletbe. Ezen talmenden a késziiléknek
olyan kisiilési mintdzatot kellene 1étrehoznia a neuronokban, amit azok fiziologias
koriilmények kozott produkdlnak a hangingerekre valaszul. A jelen értekezés a
ganglion spirale neuronok membransajatsagainak ¢és tlizelési mintazatanak
pontosabb megértését célozta, igy - legalabbis reményeink szerint - eldsegitheti az
eddigieknél hatékonyabban miik6dé cochlearis implantitumok tervezését és

gyartasat.
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