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1. BEVEZETES

Az allatvilag minden lénye képes a kiilvildgbdl szarmazé informaciok felvételére és
feldolgozasara. E bioldgiai folyamat ellatasara differencidlédott az idegrendszer valamint
az érzékszervek, melyek segitségével a kiilonbozo jellegli informécidk egymadssal
kapcsolatba hozhatdk, és rdjuk a megfelel6 valaszok adhatdk.

Az idegrendszer szervek sorozatdval all kapcsolatban, koordindlja mukodésiiket,
ezaltal biztositja a szervezet homeosztdzisdnak fenntartdsat. Ha miikodésében zavarok
lépnek fel, fontos azoknak megsziintetése, korrigdldsa. Eppen ezért az idegrendszeri
betegségek felismerésének elengedhetetlen feltétele az idegrendszer anatémidjinak,
normélis és kéros miikodésének megismerése.

A XX. szdzadban az idegrendszer kutatdsiban jelentds eredményeket értek el. A
kozponti idegrendszer felépitésében részt vevd egyes elemek megismerését a ma mar
klasszikusnak szdmité fénymikroszképos eljardsok tették lehetové (Nissl,- Hortega,-
Cajal,- Golgi,- Bielschowsky-féle eljardsok). Ma a sejtalkotdk elektronmikroszképos
modszerekkel vizsgdlhatdk, az idegi folyamatok elektrofizioldgiailag nyomon kovethetdk,
a transzmitterek és receptorok kutatdsidra pedig kiilonféle biokémiai moédszerek allnak
rendelkezésiinkre. Ezen részismeretek azonban nem jelentik az egész ismeretét. Az
idegrendszer komplex miikodésének megismerése a jovo feladata.

Jelen munka a test egyensulydnak fenntartisdban szerepet jatszé vestibularis
rendszer megismeréséhez prébal hozzdjarulni.

Az evolici6 sordn a hallo- és egyensulyozé receptorok a vizben €16 gerincesek
aramlasérzékeld szerveibdl alakultak ki. A receptorok egy része moddosult formédban
megorizte ezt a funkcidjat. Ezek a receptorok mads idegrendszeri teriiletekkel egyiitt az
egyensulyozd rendszert alkotjdk. Mdas résziik a hanghullimok mechanikai energidjat
alakitja at elektromos impulzussorozattd és tovabbitja a kozponti idegrendszer felé, ahol
dekodolasi folyamatok révén kialakul a hangérzet.

Az egyenstlyoz6 receptorok koziil a szoggyorsulést érzékelo, félkoros ivjaratokban
elhelyezkeddeket ampullédris receptoroknak nevezik. A linedris gyorsuldsra is érzékeny
receptorok, az otolith vagy macularis szervek a sacculusban, utriculusban, alacsonyabb

rendiiekben (halak, kétéltiiek) a lagenaban helyezkednek el. (1. 4dbra)
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A nervus vestibulocochlearis pars vestibularisdnak duica, a ganglion vestibulare. A
vestibularis ddcban elhelyezkedd bipoldris neuronok periférids nyudlvanyai az
egyensulyérzd receptorokban, mig centrdlis rostjaik az agytorzs dorsolateralis oldalan
elhelyezkedd négy vestibularis magban végzddnek mind kétéltiiek (Matesz, 1979), mind
emldsok esetében (Brodal, 1981).

Az érz0 rendszerek koziil a vestibularis rendszer rendelkezik a legnagyobb
kiterjedésti kozponti idegrendszeri vetiilettel. Els6sorban fizioldgiai adatok vannak arra
vonatkozdlag, hogy a vestibularis magok a kozponti idegrendszer mely teriileteivel
létesitenek kapcsolatot, azonban ez a nagy szdmu adat sokszor ellentmonddsos, és a pontos
morfolégiai leirds is hidnyzik. fgy ma sem tudjuk pontosan, hogy az egyedi magok milyen
szerepet jatszanak a vestibularis rendszer fiziol6gids mukodésében, a vestibularis 16zid
tiineteinek kialakuldsdban és a sériilést kovetd kompenzacié mechanizmusaban. Az egyes
magok kozti funkciondlis kiillonbségek oka feltehetden Osszefiigg az egyenstlyérzo
receptorok eltérd agytorzsi projekcidjdval, és az egyes magok kiilonb6zd kozponti
idegrendszeri Osszekottetéseivel.

Kisérleteinkben célul tiiztiikk ki a vestibularis rendszer kapcsolatainak morfolégiai
vizsgalatit. A normdl szerkezet megismerésén tul Ugy gondoljuk, hogy az adatok az

o0sszehasonlité neuroanatomia szamara is hasznosak lehetnek.



2. IRODALMI ATTEKINTES

A primer afferens vestibularis rostok centralis kapcsolatai. Altaldnosan elfogadott,
hogy emldsokben az agytorzsbe 1épd primer afferens vestibularis rostok 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) (2. dbra).

Thalamus

Nucleus vestibularis superior Nuel. n. IV.

Nucleus vestibularis lateralis

Nucl. n. VL.

—~Z &9
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i\ Tractus cerebello-
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Nucleus vestibularis inferior

Nucleus vestibularis medialis

Tractus vestibulo-
spinalis

2. abra: Sémas abra az emlésok vestibularis magjainak elhelyezkedésérol az agytorzsben
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Ezen dltaldnos séman beliil a NVL az, amirdl nincs egységes alldspont arra vonatkozdan,
hogy a mag egész teriiletén fogad-e primer afferens rostokat (Brodal, 1981; Voogd,
1998b). Az agytorzsbe belépd rostok kisebb része emldsokben a magok kozvetlen
kornyezetében is végzddik, ezeket a teriileteket fajonként eltérd mddon g, 1, X, vy, z

subnucleusnak nevezik.

A filogenezis alacsonyabb fokan all6 él6lényekben az agytorzsi vestibularis
magkomplex egyes részeinek elnevezése kozel sem ennyire egységes. Ennek egyik oka az
lehet, hogy ezeknek az ¢€l0lényeknek az agytorzse kevésbé differencidlt, a magok
koriilhataroldsa éppen ezért rendkiviil nehéz. A leggyakrabban haszndlt elnevezés a
nucleus ventralis n. VIII, amit az eml0sok Deiters magjaval gondolnak homoldg képletnek,
de taldlkozunk a nucleus caudalis n. VIII és a nucleus anterior n. VIII terminolégidval is
(Gaupp, 1896; Senn, 1972; Opdam, 1976). Kobalt-jeloléses vizsgdlatok kimutattdk, hogy a
béka vestibularis magjai olyan elrendezOdésben taldlhatok az agytorzs teriiletén, mint
emldsok esetében. A négy vestibularis mag nemcsak cytoarchitectonikai kép, hanem a
primer afferens rostok végzddési mintdzata alapjan is megkiilonboztethetd egymdstol
(Matesz, 1979). Békaban emellett a primer afferens vestibularis rostok kisagyi projekcidjat
is leirtdk (Hillman, 1969), ahol a rostok egy része a fizioldgiai leletek szerint kiszérost
formdjdban végzodik (Precht és Llinas, 1969), morfoldgiai vizsgdlatok viszont kizarolag
moharost tipusu végzddést taldltak (Matesz, 1979).

Arrél, hogy az egyes vestibularis receptorokbdl eredd rostok termindlisai hogyan
oszlanak meg a magokban, ellentmondéak az irodalmi adatok. A legtobb szerzd szerint
jelentds atfedés van a félkords ivjaratok és a maculdk feldl érkezd rostok végzddési
teriiletében a kiilonb6z6 emlds fajokban (Carpenter és Cowie, 1985; Siegborn és mtsai,
1991; Buttner és mtsai, 2003; Newlands és mtsai, 2003) és békaban (Birinyi és mtsai,
2001).

A primer afferens rostok €s a masodlagos vestibularis neuronok kozotti
kapcsolatokat vizsgalva azt taldltdk, hogy a NVL-ban a termindlisok egy része a kémiai
szinapszis mellett gap junctionnal is kapcsolédik a secunder vestibularis neuronokhoz
emldsokben (Sotelo és Palay, 1970). A gap junction jellegli kapcsolat nemcsak az ingeriilet
gyorsabb transzmisszigjat teszi lehetdvé, hanem erdsitheti és szinkronizalhatja is a primer
afferenseken at beérkezd inputokat is. Alacsonyabb rendii €él8lényekben az elektromos
tramszmisszidt azokban az idegrendszeri részekben taldltdk meg, amelyek gyors miikodése

elengedhetetlen az dllat talélése szempontjabdl (Pereda és mtsai, 1995). Késobb ezt a fajta
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kapcsolatot csirke nucleus vestibularis tangentialisdban is megtaldltdk, az emldsokénél
joval nagyobb gyakorisiaggal (Peusner, 1984). Békaban fizioldgiai kisérletek igazoltdk a
nagy atmérdji primer afferens rost €s a secunder vestibularis neuron kozotti elektromos
ingeriiletatvitelt (Precht és mtsai, 1974; Straka és Dieringer, 1996; Straka és mtsai, 1997),
amit elektronmikroszképos vizsgédlatok is aldtamasztottak (Matesz, 1988). A gap
junctionok létezését igazoltdk azok a kisérletek, melyek dye-coupled neuronokat mutattak
ki a vestibularis magokban a primer afferens rost neurobiotinnal torténd jeldlése utdn
(Birinyi és mtsai, 2001). Az irodalomban azokat a sejteket, melyek megfestddnek egy
masik neuron feldl a koztiik 1évd gap junction-on atjutd kis molekulatomegii festékkel,
dye-coupled neuronoknak nevezik (Pereda és mtsai, 1995). Arra vonatkozéan azonban
nem torténtek vizsgalatok, hogy a primer afferens vestibularis rostok kisagyban végzddo
termindlisai €s a posztszinaptikus helyzetli szemcsesejtek kozott van-e gap junction jellegli

kapcsolat.

3. abra: Sémas abra a béka vestibularis magjainak elhelyezkedésérol az agytorzsben
DVN: nucleus vestibularis descendens, LVN: nucleus vestibularis lateralis, NVM: nucleus

vestibularis medialis, NVS: nucleus vestibularis superior.
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A secunder vestibularis neuronok centralis kapcsolatai. A vestibularis magok
neuronjaibol kiindulé projekciok a legéltaldnosabban elfogadott csoportositds szerint
felszallo, leszalld, és kisagyi palydkat alkotnak. Emellett az egyedi vestibularis magok
vetitenek a vestibularis magkomplex azonos és ellenoldali tagjai felé is.

Irodalmi adatok szerint emldsokben az ascendalo rostok legnagyobb része a NVS,
NVM és NVD teriiletén ered és a fasciculus longitudinalis medialisban (FLM) szall fel
bilateralisan. A felszall6 rostokat a diencephalonig tudtdk kovetni, ahol a rostok kiilénb6zo
magokban végzddtek. A projekcio erdsségét, valamint az egyedi vestibularis magoknak a
thalamus magjaival és a diencephalon egyéb struktirdival valé kapcsolatdt fajonként €s az
alkalmazott médszerektdl fiiggden eltérden irtdk le (Carpenter €s Strominger, 1965; Lang
€s mtsai, 1979; Shiroyama és mtsai, 1999).

Koréabbi vizsgalatok kimutattdk, hogy a NVS efferens rostjai tovabbitjdk a félkoros
ivjaratok irdnyabdl érkezd €s a fej mozgésaival kapcsolatos informdacidkat (Gacek és mtsai
1969; Abend és mtsai, 1977; Korte és mtsai, 1979) a mesencephalon teriiletén 1év6 nervus
oculomotorius és trochlearis magjai, valamint nucleus intetstitialis Cajal és nucleus
commissurae posterioris Darkschewitch felé, amelyek a szemmmozgédsok konrolldldsdban
vesznek részt. Elmondhat6 tehdt, hogy a NVS neuronjai kapcsold szerepet toltenek be a
vestibulo-ocularis reflexben (VOR), mely koordindlja a fej- és szemmozgasokat (Ito és
mtsai, 1973). A vestibulo-ocularis projekcidban fizioldgiai vizsgdlatok eredményei alapjidn
serkentd és gitld kapcsolatokat is lefrtak (McCrea és mtsai, 1987), ezek a vizsgélatok
azonban nem adnak felvilagositast arrdl, hogy a végzddések a sejttesten vagy a dendriteken
vannak-e, és hogy milyen a neurokémiai természetiilk. Arra vonatkozdlag, hogy a
mesencephalon mas struktdrdiban is végzddnek-e felszallé vestibularis rostok, nincsenek
adatok.

Alacsonyabb rendiiekben diencephalikus projekciét nem {irtak le, csak a
vestibuloocularis 0sszekottetéseket, azonban a rostok pontos eredetét a vestibularis
magkomplexen beliil nem vizsgdltak (Fuller, 1974; Montgomery, 1988).

A vestibularis magokbdl eredd, gerincvelObe leszalldo rostok emldsokben harom
palyat alkotnak, amelyek részben fedik egymast. Az egyik a FLM leszall6 része, amely
foleg a NVM-bdl indul (Holstege, 1988) és az azonos oldalon halad. A masodik a Deiters
magbol eredo, ipsilateralisan halad6 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) bilateralisan. Més leirdsok a vestibulospinalis projekciot keresztezett €s
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keresztezetlen medialis, valamint lateralis részekre osztjdk (Brodal, 1981). A tractus
vestibulospinalis lateralis a sacralis gerincveldig széll le, ahol a VII és VIII lamina
teriiletén végzddik (Nyberg-Hansen, 1966), a tobbi vestibulospinalis palya végzddési
teriilete a cervicalis gerincvelére korlatozédik. Ujabb irodalmi adatok arra utalnak, hogy a
leszallé6 rostok nemcsak a gerincveld funiculus anteriorjdban haladnak és végzddési
teriiletiik nem korlatozddik az eliils6 szarv teriiletére (Donevan és mtsai, 1992a,b).

Alacsonyabb rendii fajokban kétoldali vestibulospinalis projekcioét irtak le, de a
rostok eredetének pontos meghatdrozdsat az akkori morfoldgiai mdédszerek nem tették
lehetdvé (Corvaja és Grofova, 1973; Fuller, 1974). Békdban a NVL a vestibularis
magkomplex legfObb kimenete a gerincveld felé (Fanardjian és mtsai, 1999). A fiziol6giai
vizsgalatok nagy része is ezen a magon tortént (Dieringer, 1995; Fanardjian és mtsai,
1999), és a primer afferens vestibularis rostok végzodési mintdzata alapjan is ez a mag
mutatott leginkdbb hasonlésdgot az emldsokével (Matesz, 1979; 1988). Mindezek utdn
gondoltuk ugy, hogy vizsgélatainkat ezzel a maggal kezdjiik.

Mind a leszallé, mind a felszall6 vestibularis rostok kiterjedt kapcsolatban vannak a
formatio reticularissal emldsokben (Yates és mtsai, 1995). Jollehet a madsodlagos
vestibularis neuronok kdzvetleniil is végzddnek a nucleus dorsalis nervi vagi teriiletén és a
nucleus tractus solitariiban (Balaban és Beryozkin, 1994), feltételezik, hogy a vestibularis
magoknak a formatio reticularisban végz6dd rostjai azok, amelyek erdteljesen
befolyasoljdk a cardiorespiratorius rendszer aktivitasat. A klinikai gyakorlatban jol ismert,
hogy a vestibularis rendszer izgalma hanyést és szédiilést valt ki és valdszinilisithetd, hogy
ezek a hatdsok is a formatio reticularison keresztiil érvényesiilnek. Ugyancsak fontos lehet
a formatio reticularis teriiletén végz0do vestibularis rostrendszer a mozgaskoordiniciéban
(Wilson és Melvill Jones, 1979). Az irodalmi adatok hidnyosak és ellentmondadsosak abbdl
a szempontbdl, hogy az egyedi vestibularis magok kapcsolata a formatio reticularissal
mennyiben hasonlit, vagy kiillonbozik egymdstol.

Nem taldltunk irodalmi adatot arra vonatkozéan, hogy alacsonyabb rendiiekben
milyen a vestibularis magok és a formatio reticularis kapcsolata.

Békdk esetében a NVL Kkitiintetett szereppel bir a vestibularis magok kozott
erdteljes kisagyi reciprok kapcsolatai miatt. Bar a rostok egy része fizioldgiai leletek
szerint kuszorostok formajaban végzddik (Precht és Llinas, 1969), morfoldgiai vizsgéalatok
viszont kizarélag moharost tipusu végzodést taldltak mind békdk (Matesz, 1979; Gonzales,
1984), mind emldsok esetében (Brodal, 1981). A kisagyba projicidlé mésodlagos

vestibularis rostok kizdr6lag mohrostok formdjaban végzddnek mind emldsokben (Brodal,
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1981), mind békaban (Gonzdles €és mtsai, 1984). A Purkinje sejtekbdl eredd
cerebellovestibularis palya a vizsgalt emlds fajokban a NVL-ban és a NVD-ben végzodik
(Voogd, 1998b), mig a tractus fastigiobulbaris féleg a NVM és NVD teriiletén, valamint a
formatio reticularisban (Batton és mtsai, 1977).

A commissuralis kapcsolatok erdsségét a kétoldali vestibularis magok kozott
rendkiviil valtozatosan irjdk le az irodalomban (Ladpli and Brodal, 1968; Grofova és
Corvaja, 1972; Dieringer €s Precht, 1979). Ezek az 6sszekottetések emldsokben elsdsorban
gatlok (Vidal és mtsai, 1998), békdban pedig serkentdk (Dieringer, 1995). Az azonos oldali
magok kozotti Osszekottetést, - az internuclearis rostokat, - csak emldsokben irtdk le
(Rubertone és mtsai, 1983; Ito és mtsai, 1985, Epema és mtsai, 1988), és az egyes magok
kozott kiillonbozé erdsséglinek talaltak.

Az idegrendszer mads teriileteihez hasonldan, a vestibularis rendszerben is leirtak
reciprok kapcsolatokat az egyes kozpontok kozott, ezekrdl azonban kevés adat 4ll
rendelkezésiinkre (Carleton és Carpenter, 1983; Bancoul és mtsai, 1992). A legtobb leirdst
a spinovestibularis rostok eredésérdl olvashatjuk, de a kozleményekben igen sok az

egymadsnak ellentmond¢6 adat (Brodal, 1981; McKelvey-Briggs és mtsai, 1989).

Az irodalmi adatok attekintésébdl kideriil, hogy a vestibularis magok Osszekottetései
kordntsem tisztdzottak. Ennek részben az lehet az oka, hogy tobbféle fajon végezték a
vizsgalatokat, és sok esetben nem torekedtek arra, - részben a moddszertani lehetdségek
korlatai miatt ez nem is volt lehetséges - hogy a vestibularis magkomplex egyes tagjainak
kapcsolatat kiilon-kiilon vizsgdljdk. A legtobb vizsgdlat a vestibularis rendszeren
fiziol6giai médszerekkel tortént, ezért jelentds részében nem ismert a morfoldgiai hattér.

Mindezek alapjan vizsgalatainkban az alabbi célokat tiiztiik ki:

e A primer afferens vestibularis rostok és a kisagyi posztszinaptikus neuronok kozotti

kapcsolatok vizsgalata.

e A NVL antero,- és retrograd kapcsolatainak feltérképezése kozponti idegrendszeri

strukturakkal békaban.
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Az egyedi vestibularis magok antero,- és retrograd kapcsolatainak feltérképezése

kozponti idegrendszeri struktirakkal patkanyban.

A NVS és a szemmozgat6 agyidegi magok kozti szinaptikus kapcsolat tipusdnak és

neurokémidjanak vizsgdlata patkdnyban.
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3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. Béka

3.1.1. FENYMIKROSZKOPOS VIZSGALATOK

3.1.1.1 .Dye-coupled kapcsolatok vizsgdlata

A dye-coupled kapcsolat elnevezés a gap junctionon keresztiil torténd, kis
molekuldju festék (Neurobiotin (NB); Lucifer yellow (LY)) atjutdsat jelenti (Bennett,
1991). Ezeket a vizsgélatokat 35 kecskebékdn (Rana esculenta) végeztik el. A békak
elaltatasdhoz MS 222 (tricain-metan-szulfonat) port hasznaltunk, melyet az éllat borére
szortunk. A nervus vestibulocochlearist az allat ventralis oldalardl tettilk szabadda oly
moédon, hogy a szdjnydlkahdrtya atvagdsa €s a parasphenoidalis csont eltavolitdsa utdn
kipreparaltuk. Az ideget a ganglion vestibulocochleare szintjében atvagtuk, majd a
proximadlis csonkot Neurobiotin (Vector) 5%-os oldatat; vagy 2-4%-os Lucifer yellow-t
(Molecular Probes) tartalmazé iivegcsdbe helyeztiikk. A jeloléanyag kiszivargdsat oly
médon akadélyoztuk meg, hogy a csovet szilikonolaj és zsir keverékével zartuk le és

szovetragasztoval rogzitettiik a kornyezethez (4. dbra).

Biotinilalt dextrsn- Neurobiotin
— L
amin 2
min SO
Co™Lys GRA

4. abra: A dye-coupled kapcsolatok vizsgalati modszerei
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A neurobiotinnal (0,323 kDa) jelolt 4llatokat a 3-6 napos tdlélési id6 utdn fixalod
oldattal (2% paraformaldehyd, amelyet a NB valamint a biotinildlt dextrdn amin (BDA)
esetében glutaraldehyd 1,25%-o0s oldatdval egészitettiink ki) transcardialisan perfundaltuk.
A gerincveld és az agytorzs eltdvolitisa utdn a blokkokbdl 60 um-es metszeteket
készitettiink. A neurobiotin lathatova tétele a 3.1.1.2. fejezetben leirt médon tortént (ABC
reagens; DAB kromogén reakcid). A mikroszképos felvételeket Nikon Eclipse mikroszkop
segitségével készitettiikk. A kisagy teriiletérdl néhany metszetet a 3.2.3. fejezetben leirt
moédon elektronmikroszképos feldolgozasra dgyaztuk be. Az elektronmikroszképos
felvételeket JEOL elektronmikroszkdppal készitettiik.
utdn 4%-os paraformaldehyddel perfundéltuk, és a 60 um-es metszeteket fluoreszcens
mikroszképban vizsgaltuk.

Mivel a nervus vestibulocochlearis estében dye-coupled kapcsolatokat tudtunk
kimutatni a kisagyban, az eredeti tervben nem szerepld, egyéb primer afferens rostok
hasonl6 jellegii kapcsolatainak meglétét is vizsgaltuk. A nervus trigeminust szintén az allat
ventralis oldalardl prepardltuk ki, a fentebb leirt médon. A gerincveldi C2 és L9 idegek
dorsalis gyokereit laminectomidval tettiik szabadda. Az idegek 4tvdgasa utdn a jelolést a
fent leirt médon végeztiik el.

Kontroll kisérleteinkben a gap junction blokkoldsara 1% glycyrrhetin savat (Sigma)
(Davidson és mtsai, 1988) tettiink a festékhez, vagy nyomdssal mikroelektrédan keresztiil
juttattuk be a kisagyba (4. dbra). Az injekcidt kovetden a neurobiotin jelolést a fentiekben
leirt médon végeztiik.

Mids 4llatokban a gap junction-on 4tjutni nem képes BDA-t, vagy Co’'Lys-t
hasznaltunk az idegek jelolésére. A BDA-t 3.1.1.2. fejezetben leirt mdédon tettiik 1athatéva.
A Co™*Lys jelolést a Székely és Gallyas (1975) 4ltal kétéltiiekre kidolgozott, majd Gorcs és
mtsai (1979) szerint médositott eljarassal végeztiik. Az atvagott ideg proximélis csonkjat
0,11 M-os C03+Lys—t tartalmazé iivegesObe helyeztiik és a neurobiotinndl leirt médon
zartuk, illetve rogzitettiik. Két napos transzportalodasi id6é utan az allatokat Gjbol elaltattuk,
majd az agytorzset eltavolitottuk. A kobalt precipitdldsa kénhidrogénnel tortént. A 70%-o0s
alkoholos fixdlast kovetden a paraffinba &4gyazott anyagb6l 20-40 um vastag
sorozatmetszeteket készitettiink. A CoS precipititum intenzifikéldsa (Gorcs és mtsai, 1979)

utan hattérfestésként toluidin kéket vagy Kernechtrot-ot hasznaltunk.
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3.1.1.2. Pdalyakovetéses modszerek

Phaseolus vulgaris-leukoagglutinin

Biotinilalt dextran amin

Neurobiotin

/\@ N

T

5. abra: Palyakovetéses modszerek elvének sémas abrazolasa

Phaseolus vulgaris-leukoagglutininnel (PHA-L) torténd pdlyakovetéses vizsgdlatok
Kisérleteinket kilenc darab feln6tt 4allaton végeztiik. A vestibularis magok
kapcsolatainak vizsgédlatira a Gerfen és Sawchenko dltal 1984-ben alkalmazott
jeloléanyagot, egy novényi fehérjét, a Phaseolus vulgaris — leukoagglutinint (PHA-L)
hasznéltuk. Ez az anyag a béka idegrendszerében mind retro,- mind anterograd médon
transzportalédik (Antal és Petkd, 1990), ezdltal alkalmas ugyanazon a kisérleten beliil a
vizsgdlt mag reciprok kapcsolatainak feltérképezésére. A PHA-L emellett sokkal
vékonyabb rostok jelolésére is alkalmas, mint a kordbbi gyakorlatban alkalmazott
tormaperoxiddz (HRP) (Donevan és mtsai, 1992a,b). Sztereomikroszkép alatt a IV.
agykamra teriiletét szabadda tettiik oly médon, hogy a koponya occcipitalis csontjdnak
caudalis részét a rajta tapadd izmokkal és kotdszovettel egyiitt eltavolitottuk. Az éallatot
sztereotaxids késziilékbe helyeztiikk, ahol a fejet a felsé éllkapocsnal rogzitettiik. A
jeldléanyagot tartalmazé oldatot (2,5% PHA-L 0,05M TBS-ben /Tris Buffer Saline/, pH
7.4) 10-15 pum csdacsatmérdjli iivegelektroda segitségével injektdltuk az agytorzs teriiletén

1évo, éltalunk vizsgdlni kivant nucleus vestibularis lateralisba, melynek pontos helyét
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Kemali és Braitenberg (1969) koordinatéi, valamint a korabbi kobalt jeloléses vizsgalatok
alapjan hatdroztuk meg (Matesz, 1979). Az injektdlas iontoforézissel tortént, pulzald (7s
injektdlds, 3s sziinet) 5 uA dramerdsséget haszndlva 10 percen keresztiil (5. 4dbra).

A PHA-L naponta 4-5 mm-t transzportalédik az axonokban, ezért 14 napos tilélést
kovetden az allatokat Ujra elaltattuk 0,1%-os MS 222-vel és transzkardidlisan perfundaltuk
fiziologids séoldattal 2-3 percig, majd fixdl6é oldattal (amely 2,5% glutaraldehydet, 0,5%
paraformaldehydet, és 0,2% picrinsavat tartalmazé 0,1M foszfat puffer /PB/ volt) 10-12
percig. Ezt kovetden a diencephalont, az agytorzset és a gerincveldt eltavolitottuk és a
fixdloval hasonld 0Osszetételii oldatba helyeztiik egy éjszakdra. A vizsgélni kivant
blokkokat 0,1M-os PB-ben 1 o6rdig mostuk, majd ezt kovetden 10% és 20%-o0s
cukoroldatban torténd feltaras utan folyékony nitrogénben fagyasztottuk. A blokkokbdl 60
um-es metszeteket készitettiink Vibrotommal, melyeket 0,1M-os PB-ban gytjtottiink
0ssze.

A PHA-L hisztokémiai detektdlasdhoz a metszeteket eloszor kecskében termeltetett
biotinilalt anti-PHA-L-nel (Vector; 1:2000) inkubaltuk 2 napon keresztiil 4°C-on, majd a
jeloléanyag vizualizéldsdhoz avidin-biotin-peroxidaz complexet (ABC) tartalmazé oldatba
helyeztiik 4 6rdn keresztiil, szobahOmérsékleten. Ezt kdvetden normal kecskeszérumban
inkubdltuk a metszeteket 50 percig (1% normadl kecskeszérum; 0,5% Triton X-100 50mM
TBS-ben oldva). Az immunreakciédt DAB (0,05%-0s 3’3’ Diaminobenzidin
tetrahidroclorid /DAB/ (Fluka) és 0,01%-os H,O, 0,05M-os Tris pufferben oldva)
kromogén reakcidval tettiik teljessé. A fénymikroszképos metszeteket zselatinozott
targylemezre helyeztilk, majd szdradas és alkoholos dehidrdlds utdn nuclear fast red-del
vagy toluidin kékkel festettiik.

A PHA-L jelolt rostokat, sejteket és végzOodéseket camera lucida segitségével

rajzoluk ki. A mikroszkdépos felvételeket Nikon Eclipse mikroszkoppal készitettiik.

Biotinilalt dextran-amin-nal (BDA) torténd pdlyakovetéses vizsgalatok

Ezt a kisérletet 3 darab kecskebékan végeztiik. A vestibulo—thalamikus kapcsolat
igazolasdra biotinilalt dextran-amint hasznéltunk (Veenman €s mtsai, 1992).

Az A4llatokat a fentebb leirt koriilmények kozott elaltattuk és a koponyatetd
eltavolitasa utan 10%-os BDA (10 kD) oldatot juttattunk iontoforézissel a thalamusba (PB-
ben oldva; pH 7,4). Az injektalds pulzal6é (7s injektédlds, 3s sziinet) 5 uA dramerdsséget

haszndlva 8-10 percen keresztiil tortént (5. dbra). Az allatokat az 5 napos tulélési id6 utdn
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Ujra elaltattuk, fizioldgids sdoldattal (2-3 percig), majd fixdlészerrel (2,5% glutaraldehydet,
0,5% paraformaldehydet, 0,2% pikrinsavat tartalmazé 0,1M PB-ben oldva) transcardidlisan
perfundéltuk. A thalamust €s a rhombencephalont tartalmazé blokkokat egy éjszakan at
immerziésan utéfixaltuk, és 60 um-es metszeteket készitettiink Vibrotom vagy fagyasztd
mikrotom segitségével. A jeloléanyagot avidin-biotin-peroxiddz complex segitségével

vizualizaltuk, majd Ni-DAB kromogén reakcidval egészitettiik ki.

3.2. Patkany

3.2.1. Prepardlas, jeloloanyag injektdlas

A vizsgdlatokat 26 darab mindkét nembdl szarmazé feln6tt Wistar torzsi
patkdnyokon végeztiik. Az d&llatokat 10%-os uretannal elaltattuk (1,3 ml/testsily kg,
intraperitondlisan), majd sztereotaxids késziilékre helyeztiik. Az éllatok rogzitése a fejiikon
harom ponton tortént: a kiils6 hall6jaratokba hegyes végli fémrid bevezetésével, valamint
az orrcsont rogzitésével.

A fejtetd borén tortént metszést kovetden a koponyacsontot szabadda tettiik az ott
tapad6 izmoktdl és a periosteumt6l. A koponyédt operdlé mikroszkép alatt fogfird
segitségével megnyitottuk. A koponya megnyitds és az injektdlds pontos helyét a Paxinos
€s Watson (1986) éltal szerkesztett atlasz segitségével hatdroztuk meg. A dura mater
atvdgdsa utdn a felszivott jeloldanyagot tartalmazé 10-15 pm  cstcsatmérdja
mikroelektroddt bejuttatuk az jelolni kivant vestibularis magba (Jeldldanyagok: NVM;
NVS; NVD esetén: PHA-L 2,5%-os oldata /2,5%PHA-L 0.05M-os TBS-ben oldva, pH
7,4/ NVL esetén: 5%-os neurobiotin (NB) 0,5M TRIS-ben oldva, pH 7,4). Az injektalas
egyendrammal tortént, 20 percig, szakaszosan (5 pA dramerdsségen 7s injektdlds, 3s
sziinet) (5. abra).
elébb fiziol6gids sooldattal, majd fixdlé oldattal perfundéltuk. A fixdlé oldat PHA-L
jelolés esetén 2,5% glutaraldehyd, 0,5% paraformeldehyd és 0,2% picrinsav; NB esetén
1,25% glutaraldehyd, 2% paraformeldehyd, 0,1M foszfat puffer (pH 7.4) 6sszetételii volt.

21



3.2.2. Fénymikroszkopos vizsgdalatok

Az éllatok gerincveldjét €s agytorzsét kiprepardltuk és egy é€jszakdra a fixdldval
azonos Osszetételii oldatba helyeztiikk. Ezutin a blokkokb6l 60 pm-es metszeteket
készitettiink Vibrotommal és ezeket a tovabbi hisztokémiai eljardsokig 0,1M-os foszfét
pufferben tartottuk. A PHA-L jelolést a békandl leirt médon ABC-komplex és Ni-DAB
segitségével tettiik lathatova.

A jelolt sejteket, rostokat, végzddéseket camera lucida, vagy Neurolucida nevii
szamitégépes program segitségével rajzoltuk ki. A mikroszkdopos felvételeket Nikon

Eclipse mikroszkdp segitségével készitettiik.

3.2.3. ELEKTRONMIKROSZKOPOS VIZSGALATOK

Preembedding immunhisztokémiai folyamat

A elektronmikroszkdpos vizsgalatokhoz a fentebb leirt mddon készitett 60 um-es
metszetek koziil minden mdésodik keriilt tovabbi feldolgozasra. Ezeket normél kecske
szérum (NGS) segitségével blokkoltuk (0,05M-os TBS-ben oldva) 50 percig majd 0,05M-
os TBS 1% NGS-ot tartalmaz6 oldatdban feloldott biotinizalt anti-PHA-L-al (Vector,
1:2000) inkubaltuk 4°C-on 2 napig, majd a mosast kovetden (0,05M TBS 1% NGS) ABC-t
kapcsoltunk (Vector; 1:100) a mar meglévé fehérje-antitest struktirdhoz (4 éra szobahon).
Az immunreakciét DAB kromogén reakcidval tettiik lathatéva.

A metszeteket 1%-os osmium-tetroxiddal (OsQOy) kezeltiik (40 perc), majd 0,1M-os
PB-ben mostuk 1 6rdn keresztiil. A targylemezrol kivalasztott metszetekbdl a megfeleld
részeket kivagtuk majd az alkoholos dehidrildst és propilén oxidban tortént inkubdldst
kovetéen Durkupan ACM (Fluka) miigyantdba dgyaztuk. A polimerizacié utan félvékony

(0,5 um) metszeteket majd ultravékony (60 nm) sorozatmetszeteket készitettiink.

Postembedding immunhisztokémiai folyamat

A sorozatmetszetek koziil minden masodikat 1%-os perjédsavval (REANAL)

kezeltiink, amely a gyanta polimer keresztkotéseit fellazitja, megkonnyitve ezzel az antitest
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szOvetbe torténd atdiffundalasat. A desztilldlt vizes mosast kovetéen 5%-os Na-
metaperjoditban (SIGMA) torténd inkubdlds eltavolitja az ozmiumot a metszetekbdl,
megakadalyozva ezzel az aspecifikus reakcié kialakuldsat. A PBST-ben tortént mosés utan
1%-0s Bovine serum albumin-nal (BSA) blokkoltunk (BSA 0,01M-os PBST-ben oldva).
Ezt desztillalt vizes, majd PBST-ben tortént mosds kovette.

A neurondlis jeloléanyaggal (PHA-L) azonositott terminalisokban feltételezett gatld
neurotranszmitter kimutatdsa a kovetkezd modon tortént: termindlisok y-amino-vajsav
(GABA), tartalmat az adott nerurotranszmitter ellen termelt anti-GABA (1:1000, SIGMA)
felhasznalasaval hataroztuk meg. Az antitestet nyulban termeltették. A sorozatmetszetek
elsé tagjait 0,01M-os PBST-ben mostuk, majd 1%-os Bovine serum albuminban
inkubaltuk. A PBST-vel /PBS+Triton/ és a TBST-vel /Tris (pH 8.2) +0,1% Triton/ tortént
mosds utdn a fehérje-antitest komplexhez olyan szekunder antitestet kapcsoltunk
(immunogolddal konjugalt kecske anti-nyul IgG 1:20-as higitas TBST-ben oldva) melyhez
20 nm-es aranyszemcse volt kotve, s igy alkalmassa vélt elektronmikroszképos vizsgélatra.
A desztillalt vizes mosasokat kovetden eldszor uranil-acetéttal, majd djabb mosds utdn

o6lom-citrattal kontrasztoztunk.

Az allatkisérletek végzéséhez az adott idOszakban érvényes egyetemi engedéllyel

(eng. szdm: 22/2001 DE MAB) rendelkeztiink.
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4. EREDMENYEK

4.1. A primer afferens rostok dye-coupled kapcsolatai békdban

Az irodalomban azokat a neuronokat, amelyek megfestddnek egy mdésik neuron
feldl a koztik 1évd gap junction-on &4tjutdé kis molekulasulyd festékkel dye-coupled
neuronoknak nevezik (Pereda és mtsai, 1995). Korédbbi vizsgdlatokban kimutattik a primer
afferens vestibularis rost €s a vestibularis magokban 1évé masodlagos neuronok kozotti
dye-coupled kapcsolatokat békdban (Birinyi és mtsai, 2001). Ezen vizsgélatok soran ilyen
festék-kapcsolt” Osszekottetéseket vizsgdltunk a nervus vestibularis kisagyi végzOdési

teriiletén.

A nervus vestibulocochlearis neurobiotinnal val6 megjelolése utan a kisagy lobus
auricularisdban taldltunk jelolddott rostokat — melyek a moharostok jellegzetes
morfoldgidjat mutattdk - és sejteket. Ezek a neuronok morfolégiai megjelenésiik alapjan
szemcsesejteknek bizonyultak (6. dbra). Axonjaikat a molekuléris rétegbe tudtuk kovetni,

ahol szinaptikus kapcsolatokat alakitottak ki a Purkinje sejtek dendritjeivel (7. dbra).

6. abra: Neurobiotinnal jelolt dye-coupled szemcsesejtek a kisagyban a n. VIII. toltés utan.
a: Aur: lobus auricularis. A csillagok a paralell rostkiteget jelolik a kisagyban. b: Nagyobb

nagyitdsu felvétel a szemcsesejtekrol és a paralell rostokrol. Lépték: 100 um.
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7. abra: Elektronmikroszképos felvételek a molekularis réteghdl.

P: Purkinje sejt dendrit, a nyil egy szemcsesejt termindlisra mutat. Lépték: 0.5 um.

Annak vizsgdlatdara, hogy ilyen dye-coupled kapcsolatok jelen vannak-e a
mozgaskoordindcidban szerepld mds rendszerekben is (pl. spinocerebellaris palya, szdjzard
izmok izomors6ibdl eredd rostok végzddési teriilete) neurobiotinnal jeldltiik a gerincveldi

cervicalis és lumbalis hatsé gyokeret, valamint a nervus trigeminust.
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Mind a cervicalis (C2), mind a lumbalis (L9) gerincvel6i hatsé gyokér jelolése
esetén nagyszdmu neuron jel6l6dott az adott gerincveldi szegmentum hétsé szarvédban (8.
abra). Emellett az agytorzs teriiletén is taldltunk jelolddott sejteket, joval kisebb szdmban,

mint a gerincveldben, elsdsorban a hatsé kotegi magokban és a vestibularis magvakban.

8. abra: Dye-coupled sejtek (nyil) a gerincvelé hatsé szarvaban a C2 hatsé gyokér

neurobiotin jelolése utan. Lépték: 50 um.

A kisagyban a jelolt moharostokon kiviil nagyszamu szemcsesejtet detektdltunk a
corpus cerebelli teriiletén. Ezen sejtek axonjai - a paralell rostok - szintén jelolodtek és a

molekuldris réteg irdnyédba voltak kovethetdek (9. dbra).
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9. abra: Kisagyi szemcsesejtek a C2 gerincveldi hatsé gyokér neurobiotin jelolése utan.
a: Aur: lobus auricularis, Cc: corpus cerebelli, Gr: stratum granulosum. A csillag a paralell

rostokra mutat. b: Nagy nagyitdsu kép a dye-coupled sejtekrol és moharostokrol. Lépték: 100 um.

A nervus trigeminus primer afferenseinek jelolése utdn nagyszamu dye-coupled
kapcsolatot tudtunk kimutatni az agytdrzsben a nucleus mesencephalicus nervi trigemini
rostjainak végzddési teriiletén (10. dbra). Kevesebb sejt jelolddott a nucleus principalis
nervi trigemini €s a nucleus spinalis nervi trigeminiben, valamint a hats6 kotegi

magvakban.
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10. abra: Dye-coupled sejtek (nyil) a nucleus mesencephalikus n. trigemini végzodési

teriiletén a n. trigeminus neurobiotin jelolése utan, kisebb (a) és nagyobb (b) nagyitassal.

Lépték: a: 100 um, b: 50 um.

Az kis molekulatomegl fluoreszcens festék, a Lucifer yellow C2 gerincveldi hatsé

gyOkéren tortént alkalmazdsaval is a gerincvelonél is leirt jelolodéseket talaltuk (11. dbra).

*

11. abra: Kontroll kisérlet kis molekulatomegii Lucifer yellow jeloléssel a gerincveloben.

A csillaggal jelolt oldalon a gap junctiont blokkolé GRA-t alkalmaztuk. Lépték: 100 um.
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Kontroll kisérleteink egy csoportjanal BDA-val (12. dbra) vagy Co**Lys-nel (13.

abra) jeloltiik az idegeket. Ez esetben kizarolag a primer afferens rostok jelolodtek.

12. abra. Gerincveléi hatsé szarv nagy molekulatomegii, rhodaminnal conjugalt BDA -

jelolést kovetéen. Léprék: 100 um.

13. abra: Kisagy keresztmetszet a nervus vestibulocochlearis Co**Lys toltését kovetoen.

Lépték: 100 um.
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Hasonl6 eredményeket kaptunk kontroll kisérleteink mésik csoportjdban is, a gap
junction blokkoldsdra alkalmas glycyrrhetin sav (GRA) alkalmazdsdval, akar a
jeloldanyaghoz adtuk, akar kozvetleniil a kisagyba injektdltuk a neurobiotin jelolést

megeldzden (14. dbra).

- ~ Neurobiotin+GRA

14. abra: Kisagy keresztmetszet gerincveloi C2 hatsé gyokér neurobiotin (baloldal) és GRA

(jobb oldal) jelolés utan. Montdzs.
Dye-coupled szemcsesejtek jelenléte (bal) és hidnya (jobb). A csillag a paralell rostokra, a nyil a

moharostokra mutat. Lépték: 100 um.
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4.2. A nucleus vestibularis lateralis (NVL) kapcsolatai békaban

4.2.1. ANTEROGRAD PROJEKCIOK PHA-L JELOLESSEL

4.2.1.1. Diencephalon

A lateralis vestibularis magba adott PHA-L injekcidt kovetden (15. dbra) a jelolést
legrosralisabban a diencephalonban tudtuk detektdlni, mindkét oldalon. A Neary és
Northcutt 4ltal 1983-ban bevezetett terminoldgia alapjén azonositottuk a jelolést tartalmazé
teriileteket, melyek bilateralisan (16A-D, 17. dbra) voltak az area dorsalis thalamiban, a
nucleus centralis, anterior és posterior thalami teriiletén. A legerdsebb projekcidt az area
ventralis thalamiban, a nucleus ventromedialisban €s a nucleus ventrolateralisban talaltuk.
Viszonylag kevés rost és végzddés volt detektdlhatd a tuberculum posterius és a
hypothalamus teriiletén. Mivel a béka diencephalikus projekcidit kordbban nem irtdk le az

irodalomban, az eredményeink igazoldsara kontroll kisérleteket is végeztiink (4.3. fejezet).

15. abra: A PHA-L injektalasa a nucleus vestibularis lateralisba. Agytorzs keresztmetszet.
CN: nucleus cochlearis, DVN: nucleus vestibularis descendens, MVN: nucleus vestibularis

medialis, LVN: nucleus vestibularis lateralis. Lépték: 100 um.
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4.2.1.2. Mesencephalon

A mesencephalon szintjében a szemmozgatd agyidegi magvakon kiviil jelolodést
taldltunk a nucleus fasciculus longitudinalis medialisban, (16E-F, 18. dbra) valamint a
tegmentum  mesencephali  anterodorsalis,  anteroventralis,  posterodorsalis  és

posteroventralis magvaiban is.

4.2.1.3. Rhombencephalon

A legerételjesebb jelolést ezen a szinten tudtuk detektdlni (16H-K dbra). A jelolt
vékony rostok az azonos oldali vestibularis magkomplex hatdrain beliil maradtak, és
valamennyi azonos oldali vestibularis magban végzddtek az emldsok internuclearis
rostjaihoz hasonléan. A vastag rostok viszont a magot elhagyva az ellenoldali vestibularis
magokban végzddve commissuralis kapcsolatokat alakitottak ki. A rhombencephalon
teriiletén a NVL-nak igen kiterjedt kapcsolatrendszere figyelheté meg a formatio reticularis
zénaival (zona reticularis medialis, zona reticularis mediana, zona reticularis lateralis). A
formatio reticularis egyes részeinek elnevezésénél Opdam és mtsai (1976) terminoldgidjat
hasznaltuk. A zona reticularis medialis ventralis részében megfigyelt végzodési teriilet
valészintileg az emlésok oliva inferiorjat (19, 20. abra); a hypoglossus magtdl dorsalis és
ventralis irdnyba elhelyezkedd végzddési teriiletek pedig a nucleus prepositus hypoglossi-t
reprezentdljdk. Néhany rost a nucleus tractus solitaii, a nucleus spinalis nervi trigemini és a

hatsé kotegi magvak teriiletén végzodott.

4.2.1.4. Cerebellum

A NVL-bdl felszall6 rostok a kisagyat az azonos oldali pedunculus cerebellarison
keresztiil érik el. Ezen rostok a lobus auricularisban végzddtek, kevesebb rost volt
kovethet6 a corpus cerebelli teriiletére. A jelolt terminalisok a moharostok morfoldgidjaval

jellemezhetdek (16G, 21. dbra).
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16. abra: Anterograd jelolodés a béka nucleus vestibularis lateralisaba adott Phaseolus
vulgaris leukoagglutinin utan.

Camera lucida rekonstrukcio az agy (A-K), valamint a cervicalis (L), thoracalis (M), és lumbalis
(N) gerincveld keresztmetszetérol. (Az dbra folytatdsa a kovetkezo oldalon.) A megfelelo sikokat az
agytorzson dthalado vonalak jelolik. A csillag az injekcio oldaldt, a sdvozott teriilet pedig az

injekcio helyét jeloli (H). A pontok a temindlisokat, a vonalak a rostokat jelolik.
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4.2.1.5. Gerincveld

A gerincveldben a leszdlld rostok egészen a lumbalis szakaszig kovethetdek
valamennyi funiculus teriiletén, de legnagyobb szdmban az azonos oldali funiculus
anteriorban (16L-N &dbra). A végzddéseket legnagyobb szdmban a cervicalis szakaszon,
elsOsorban a ventralis szarv és az un. haromszog alaku teriileten (Székely, 1976) talaltuk
(22. ébra). Caudalis irdnyba haladva a leszall6 rostok szdma és a végzOdési teriilet

nagysaga fokozatosan csokkent.
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17. abra: NVL eredetii jelolt rostok és terminalisok az azonos oldali diencephalon szintjében.

A: Jelolt rostok és végzodések a nucleus centralis-, és nucleus ventromedialis thalamiban. B: Jelolt
srtuktiirdk a nucleus posterior thalamiban. C: Antero-, és retrograd jelolés a nucleus posterior
thalamiban. ce: nucleus centralis thalami, po: nucleus posterior thalami, vm: nucleus

ventromedialis thalami. A csillag az ependyma réteget jeloli. Lépték: A: 100 um, B, C: 50 um.

4.2.2. RETROGRAD PROJEKCIOK PHA-L JELOLESSEL

A projekcios teriileteken taldlhaté jelolt sejtek a NVL és az 4ltala innervalt
struktdrak kozotti reciprok kapcsolatok meglétére utalnak. Ezen kapcsolatok vizsgalatdra a

békdaban retrograd médon is transzportal6dé PHA-L alkalmas.
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4.2.2.1. Diencephalon

A legrostralisabban megjelend sejtek az area dorsalis thalami nucleus centralisaban
voltak (23A-B 4dbra), néhany sejtet tudtunk még detektdlni az area ventromedialis €és
ventrolateralis thalamiban. A retrograd jelolodott sejtek szdma ardnylag kevés volt és a

sejtek viszonylag kis méretiiek voltak (17C 4bra).

18. abra: PHA-L jelolt rostok és teminalisok a mesencephalon szintjében. Montdzs.

Jelolt termindlisok ldthatok az oculomotorius magban (Ill), a nucleus fasciculus longitudinalis
medialisban  (nMLF), valamint a nucleus tegmentalis anterodorsalisban (Ad), és
anteroventralisban (Av). A nMLF jelolt sejtjei a contralateralis oldalon vannak. A nyil a jeloletlen

oculomotorius axonokra mutat. Lépték: 100 um.
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4.2.2.2. Mesencephalon

A retrograd jelolodott sejtek egy csoportja az ellenoldali nucleus oculomotorius
mellett volt, mely teriilet megfelel a nucleus fasciculus longitudinalis medialisnak (nFLM)
(Nikundiwe és Nieuwenhuys, 1983) (18. dbra). Néhany sejt a tegmentdlis magok teriiletén

is megjelent (23C abra).

4.2.2.3. Rhombencephalon

A jelolodott sejteket mindkét oldali vestibularis magkomplex teriiletén megtalaltuk.
A formatio reticularis kiilonboz6 részein talélt sejtek valtozatos nagysdguak és alakuak
voltak. A neuronok egy része feltehetden az oliva inferiort (19, 20. abra), mas résziik pedig
nucleus prepositus hypoglossi-t reprezentalja. Néhany retrograd sejtet detektaltunk még a
nucleus tractus solitarii-ban, a nucleus tractus spinalis nervi trigeminiben valamint a hatsé

kotegi magvak teriiletén (23D-H ébra).

4.2.2.4. Cerebellum

A corpus cerebelli teriiltén az azonos oldali Purkinje sejteken kiviil a lobus
auricularis teriiletén is taldltunk néhdny retrograd jel6lodott sejtet, melyek feltehetdleg

kisagymagvakhoz tartoznak (23. D, 21. dbra).

4.2.2.5. Gerincveld

A retrograd jelolédott sejtek legnagyobb szamban a cervicalis szakasz héatsé szarvi
teriiletén jelentek meg. Ezen sejteket a dendritorientacidjuk alapjan harom f6 csoportba
soroltuk (231-K abra):

e A sejtek elsd csoportjdra a medio-lateralis dendritorientacié volt jellemz6. Ezen

sejtek foleg a felszines zondkban helyezkedtek el (24a dbra).
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19. abra: Antero-, és retrograd jelolédés a rhombencephalon kiilonb6z6 szintjeiben.

A, B: Jelolt rostok, termindlisok és sejtek a vestibularis magokban az ipsilateralis (B) és
contralateralis (A) oldalon. A nyilak a retrograd jelolt sejteket mutatjdk. C: Nagy nagyitdsi kép az
azonos oldali nucleus vestibularis medialis-, és descendensrol az injekcio helyétol rostralisan. A
nyil jelolt rostra és termindlisra mutat. D, E: Rostok és termindlisok, valamint retrograd jelolt
sejtek a formatio reticularisban. A csillag az azonos oldali, a nyilhegy az ellenoldali NVL eredetii
descendens rostokat jeloli. A koordindtdk a dorsalis (D), lateralis (L) és medialis (M) irdnyokat

Jjelolik. Lépték: 50 um.
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20. abra: Anterograd és retrograd jelolodés a rhombencephalon teriiletén a béka nucleus
vestibularis lateralisaba adott PHA-L injekci6 utan.

A: Antero-, és retrograd jelolodés az oliva inferiorban (10). A csillag az azonos oldali leszdllo
rostokat jeloli. B: Antero- és retrograd jelolodés a nucleus tractus spinalis nervi trigeminiben
(nspV), a nucleus tractus solitariiban (nST), a nucleus vestibularis descendensben (DVN), és

medialisban (MVN). Lépték: 100 um.

21. abra: PHA-L jelolt rostok és retrograd jelol6dott sejtek a kisagyi corpus cerebelliben.
P: Purkinje sejt, gr: stratum granulosum. A nyilak a stratum granulosumban jelolodott sejteket

mutatjdk. A nyilhegy a moharostra mutat. Lépték: 100 um.

39



22. abra: Anterograd jeloloédés a gerincvelé teriiletén a béka nucleus vestibularis lateralisaba
adott PHA-L utan.

a: A gerincveld keresztmetszete a cervicalis szakaszbol. A nyilhegy a contra-, a csillag az azonos
oldali leszdllo rostokat jeloli. b, ¢: Nagy nagyitdsii felvétel a hdtso szarvrol és a hdromszog alakii
teriiletrol. A csillag a funiculus posteriort mutatja. Lépték: 50 um (b, c) és 100 um (a). Cc: canalis

centralis.
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23. abra: Retrograd jelolédés az agy (A-H), a cervicalis (I), thoracalis (J) és lumbalis (K)
gerincvelo teriiletén a béka nucleus vestibularis lateralisaba adott Phaseolus vulgaris

leuokagglutinin utan.
Camera lucida rekonstrukcio. A sdvozott teriilet az injekcio helyét, a csillag az injekcio oldaldt
jeloli. A retrograd jelolodott neuronokat pontok mutatjak. A megfelelé sikokat az agytorzson

dthalado vonalak jelolik.
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¢ A madsodik sejtcsoportra a 4-5, radier orientaciéji dendritfa jellemzd. Ezen sejtek

véletlenszeri eloszlast mutattak a hatsé szarv teriiletén (24b abra).

e A sejtek harmadik csoportja piramis alaki sejttesttel rendelkezett, melynek
apikdlis dendritje dorsalis orientdciét mutatott. Az ilyen tipusu sejtek a hatsé szarv
mélyebb zodndiban, féleg az un. haromszog alaki teriileten (Székely, 1976)

végzddtek (24¢ dbra).

A retrograd jelolodott sejtek szdma a gerincveld caudalis irdnyaba haladva csokkent, ezek

foleg a hatsé szarv teriiletén voltak detektalhatdak.
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4.3. RETROGRAD JELOLES BDA-ALKALMAZASSAL

Annak igazolédsara, hogy a vestibulothalamikus projekcié valéban a NVL-b6l indul
ki és nem a mellette elhelyezkedd nucleus cochlearis felszall6 rostjaibdl szarmazé alpozitiv
jelolddés, biotinildlt dextran amint (BDA), mint retrograd jelol0anyagot injektaltunk a
thalamus nucleus posteriorjaba (25. dbra). A retrograd jelolt sejtek a NVL-ban (26. dbra) és
a tobbi vestibularis magban, valamint formatio reticularis kiilonb6z6 zdéndiban jelentek

meg. A cochlearis magban nem talédltunk jel616dott sejteket.

24, abra: Retrograd jelolédés a cervicalis gerincvelé teriiletén a béka nucleus vestibularis
lateralisaba adott Phaseolus vulgaris-leukoagglutinin utan.
A szaggatott vonal a hdtso szarv és a fehérdllomdny hatdrdt jeloli. a: mediolateralis dendrit, b:

radier dendritorientdcioji sejt, c: piramis alaki sejt, dorsoventralis dendritorientdcival. Lépték:

100 um.
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25. abra: Retrograd jelolodott sejtek az agy kiilonbozé szintjein a béka thalamus nucleus
posteriorjaba tortént BDA injekciot kovetéen. Camera lucida rekonstrukcio.

A sdvozott teriilet az injekcio helyét, a csillag az injekcio oldaldt jeloli.
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26. abra. Retrograd jelolt sejtek az agytorzs keresztmetszetben a n. VIIL szintjében a BDA
injekciot kovetéen.

A: A szaggatott vonalak a vestibulocochlearis magok hatdrait, a nyilak a retrograd jelolt sejteket
jelolik. CN: nucleus cochlearis, DVN: nucleus vestibularis descendens, LVN: nucleus vestibularis
lateralis, MVN: nucleus vestibularis medialis. B, C: nagy nagyitdsii kép a lateralis vestibularis

magban jelolodott retrograd sejtekrdl. Lépték: 100 um.
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4.4. Az agvytorzsi vestibularis magok kapcsolatai patkdanyban

A vestibularis magok kapcsolatainak vizsgélatandl a NVM és NVS estében PHA-L-
t, a NVL és NVD-nél neurobiotint haszndltunk jeloléanyagként. A PHA-L csak a rostokat
€s a végzddéseiket, mig a neurobiotin ezeken kiviil a sejteket is megjeldlte (27, 28. dbra).

Patkdnyban a vestibularis magok kisagyi kapcsolatait nem vizsgéltuk.

4.4.1. ANTEROGRAD PROJEKCIOK

27. abra: Sémas abra a neuronalis jeloléanyag bejuttatasi helyérdl a patkany vestibularis
magjaiban.

a: nucleus vestibularis superior (SVN), b: lateralis (LVN), ¢: medialis (MVN) és d: descendens
(DVN).
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28. abra: Mikroszkopos felvétel a patkany (a) nucleus vestibularis superior (NVS) és (b)
medialis teriiletére adott PHA-L, valamint (¢) nucleus vestibularis lateralisaba (NVL) és (d)
nucleus vestibularis descendensébe adott neurobiotin injekcié helyérdl.

Lépték: 100 um.
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4.4.1.1. Diencephalon

A legrostralisabb projekcids teriilet a diencephalon volt, ahol a rostok bilaterdlisan
végzddtek. Legerdsebb jelolodést azokban az esetekben kaptuk, amikor a jeloldanyagot a
NVS-ba és a NVM-ba injektaltuk (29. abra). A végzddési helyek koziil a legtdbb
termindlist a thalamus nucleus ventralis posteromedialisdban (30. dbra), a nucleus
parafascicularisdban és a zona incerta teriiletén taldltuk. A corpus geniculatum mediale és a

pretectalis magok gyengén jelolddtek mindkét oldalon.

+5.20mm

29. abra: Anterograd jelolédés a patkany nucleus vestibularis superiorjaba adott Phaseolus
vulgaris leukoagglutinin utan a diencephalon szintjén.

A szdmok az interauralis vonaltol valo tdvolsdgot jelzik.
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4.4.1.2. Mesencephalon

A mesencephalonban az oculomotorius és a trochlearis magok, a nucleus
commissurae posterioris (Darkschewitsch) és a nucleus interstitialis Cajal teriiletén
végzddtek a madsodlagos vestibularis rostok, legerdteljesebben a NVS, NVM és NVD
injektaldsa utdn (31. 4dbra). Ezen kapcsolatok erdssége a kiillonbozd magok esetén eltérd
volt. Legerdsebb projekciot a NVS és az azonos oldali oculomotorius mag (32. édbra)
kozott taldltunk. Mindegyik magbdl taldltunk projekciét a formatio reticularis kiilléonb6zo
teriileteire és a periaquaeductalis sziirkeallomédnyba. A nucleus ruber mindkét része; a pars
magnocellularis és a pars parvocellularis is fogad rostokat valamennyi vestibularis magbdl

(33. abra).

<oy ~
- /

30. abra: Anterograd jelolt rostok és terminalisok a nucleus vestibularis superiorba tortént
PHA-L injekciét kovetéen a patkany thalamus nucleus ventralis posteromedialisaban.
Lépték: 100 um.
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+3.40 mm

31. abra: Anterograd jelolédés a patkany nucleus vestibularis superiorjaba adott PHA-L
injekciot kovetéen a mesencephalon szintjében. A szdmok az interauralis vonaltol valo

tdvolsdgot jelzik.

32. abra: Anterograd jelolodott rostok és terminalisok a nucleus oculomotoriusban a nucleus

vestibularis superiorba adott PHA-L injekcié utan.

A motoneuronok koriili termindlisokat nyilak jelolik, a medialis oldalt csillag mutatja. Lépték: 50

um.
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33. abra: Anterograd jelolodott rostok és végzodések (myilak) a nucleus vestibularis
lateralisba tortént neurobiotin injekciot kovetéen a nucleus ruber magnocellularis részében.

Lépték: 100 um.

4.4.1.3. Rhombencephalon

A rhombencephalon teriiletén a leger6sebb projekcié a vestibularis magok kozotti
internuclearis 0sszekottetés volt. Az injektdlassal azonos oldalon valamennyi vestibularis
mag Osszekottetésben van a tobbi vestibularis maggal. A kétoldali vestibularis magokat
0sszekotd commissuralis kapcsolatban legerdteljesebben a NVS, a NVM és a NVD
vesznek részt (34. dbra). A formatio reticularis igen kiterjedt afferentdciot kap valamennyi
vestibularis magb6l. A hid és a nytltveld teriiletén ez a végzddési teriilet a formatio
reticularis dorsalis részében (nucleus paragigantocellularis, nucleus reticularis intermedius,
nucleus reticularis parvocellularis) taldlhat6 meg mindkét oldalon. A nyultveld
magassagiaban a NVL rostjai a formatio reticularis ventralis teriiletén is végzddnek, a
nucleus gigantocellularis reticularisban. Az abducens mag igen gazdagon ellatott a NVM
és a NVD feldl, mig a masik két vestibularis mag ardnylag kevés rostot kiild erre a
teriiletre. Az oliva inferior teriiletén csak a NVL eredetli rostokat és végzddéseket talaltuk

meg. A nucleus tractus spinalis nervi trigemini subnucleus oralisa valamennyi vestibularis
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34. abra: Anterograd jelolodés a patkany medialis (a, b) és lateralis (c) vestibularis magjaba
adott PHA-L és neurobiotin injekcié utan a rhombencephalon szintjén.

Camera lucida rekonstrukcio. A szdmok az interauralis vonaltol mért tdvolsdgot jelzik.
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35. abra: Anterograd és retrograd jelolodés a patkany vestibularis magjaiba adott
neurobiotin (a, ¢, d, e¢) és PHA-L (b) utan.

a: Antero-, és retrograd jelolodés az azonos oldali nucleus vestibularis medialisban (NVM) a
nucleus vestibularis descendensbél. b: Anterograd jelolodés a nucleus tractus trigemini
mandibularis divisiojaban az azonos oldali NVM-bol. c¢: Termindlisok az ellenoldali nucleus
vestibularis lateralisban (NVL) az azonos oldali NVS-bdl. A nyil sejtkozeli végzodéseket mutat. d,
e: Jelolodés a contralateralis oliva inferiorban a NVL-bol. RF: formatio reticularis, Py: tractus

pyramidalis. Lépték: 50 um (c, d), 100 um (a, b) és 200 um (e).
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magbdl fogad rostokat. A legerdteljesebb projekcié a NVS, NVM és NVD teriiletérol
kovethetd ide. Csekély szadmu rostot fogad mindegyik vestibularis magbdl a spinalis
trigeminus mag subnucleus interpolarisa €s caudalisa, a nucleus prepositus hypoglossi, a

hatsé kotegi magvak és a nucleus tractus solitarii is (35. dbra).

4.4.1.4. Gerincvelo

A gerincvelobe leszallé rostok valamennyi mag esetében két oldalon taldlhatok
mindegyik funiculusban, legnagyobb mennyiségben az ipsilateralis funiculus anteriorban
(36. abra). A leggazdagabb végzddési teriilet a cervicalis €s a lumbalis szakaszon taldlhat6.
Az ide érkez0 rostok foleg a NVL-bdl és a NVM-bdl szarmaznak (37. dbra). A legtobb
termindlis az V, VI, VII, VIII, és IX Rexed-lamindkban volt. Kevesebb végzddést tudtunk
detektdlni a II, III és IV lamindkban. A nucleus cervicalis centralis gazdagon elldtott

afferens rostokkal a NVM és a NVD fel6l.

4.5. RETROGRAD PROJEKCIOK NEUROBIOTIN JELOLESSEL

A neurobiotint, mint retrograd jeloléanyagot két vestibularis mag — NVL, NVD —

vizsgélatakor alkalmaztuk.

4.5.1. Diencephalon, mesencephalon

Az afferens kapcsolatok vizsgalatakor sem a NVL, sem a NVD esetében nem

taldltunk jelolodott sejteket a diencephalon és a mesencephalon magassagaban.

4.5.2. Rhombencephalon

Retrograd jelolédott sejteket mind a NVD és NVL injekcidjat kovetéen nagy
szamban taldltunk a kétoldali vestibularis magokban (38. 4bra), valamint a formatio

reticularis parvocellularis €s intermedier részében. Kevesebb sejt jelolodott a nucleus
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prepositus hypoglossi-ban és a nucleus spinalis nervi trigeminiben, a hatsé kotegi
magvakban, a nucleus tractus spinalis nervi trigemini és a nucleus tractus solitarii-ban. A

NVL esetében nagy szdmu sejt jelolddott az oliva inferiorban contralateralisan (39. dbra).

36. abra: Anterograd jelolodés a patkany nucleus vestibularis medialis (NVM) és superior
(NVS) magjaiba adott Phaseolus vulgaris leukoagglutinin utian a gerincvel6 szintjében.

C: contra, I: ipsilateralis oldal. A bal oldali betiik és szamok a megfelelo gerincveldi szelvényeket

jelolik.
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37. abra: Anterograd jelolodés a patkany nucleus vestibularis lateralis (a), medialis (b),
superior (c, d), magjaiba adott neurobiotin és PHA-L injekciot kovetoen a gerincvelo
szintjében.

a: termindlisok a formatio reticularis nucleus paragigantocellularisdban (nyilak). b: Jelélodés a
nucleus cervicalis centralisban (NCc). ¢, d: Termindlisok (nyilak) a gerincveld hdtsé és mellsé

szarvdaban. A csillag a funiculus posteriort mutatja. Lépték: 100 um.
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4.5.3. Gerincvelo

Retrograd jelolddott sejteket csak a NVL-bdl taldltunk, ezeknek a szdma igen
csekély volt. A retrograd sejteket a gerincveld sacralis szakaszdig tudtuk kovetni (40.
abra). A sejtek a gerincveld intermedier z6ndjdban is megjelentek. Ezek a gerincvel6i
neuronok kicsik, atmérdjiik 30-33 um, a sejttestbdl néhany ered6 dendritet detektdltunk

(41. abra).

38. abra: Retrograd jelolodés a rhombencephalonban a patkany nucleus vestibularis lateralis
(a) és descendens (b) magjaiba adott neurobiotin injekcié utan. Neurolucida rekonstrukcio. A

sejteket pontok jelolik.
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39. abra: Retrograd jelolodott sejtek az oliva inferiorban a nucleus vestibularis lateralisba

adott neurobiotin injekcié utan (a) kis és (b) nagyobb nagyitassal. Léprék: 100 um.

40. abra: Retrograd jelolédott sejtek (pontok) a gerincvel6 cervicalis (a), lumbalis (b) és
sacralis (c¢) szegmentumaiban a patkany lateralis vestibularis magjaba tortént neurobiotin

injekcio utan.
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41. abra: Retrograd sejt (nyil) a gerincvelében a lateralis vestibularis magba adott

neurobiotin injekcié utan. Lépték: 100 um.

4.6. Elektronmikroszkopos vizsgdlatok a NVS mesencephalikus végzodési teriiletein

4.6.1. Nucleus motorius nervi oculomotorii

Kisérleteink sordn PHA-L hasznéltunk jeloléanyagként. Az azonositott termindlisok
tobbsége szimmetrikus szinapszist alakitott ki, melyek mind a sejttesteken, mind a
proximdlis dendriteken végzddtek (42. abra). Axosomatikus végzodést az esetek 17,7%-
ban axodendritikust az esetek 82,3%-ban tudtunk detektilni (46. abra). Ezen dendritek
atméréje 1,5-3 um kozott volt. A temindlisok tobbségében GABA immunreaktivitast

tudtunk kimutatni.
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42. abra: Jelolt terminalisok a patkany nucleus oculomotoriusaban a nucleus vestibularis
superiorba tortént PHA-L injekci6 utan.

s: soma, d: dendrit. Lépték: 0.5 um.
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43. abra: PHA-L jelolt-, (fent) és GABA pozitiv terminalisok (lent; nyil) a patkany

oculomotorius magjaban. d: dendrit. Lépték: 0.5 um.

4.6.2. Nucleus ruber

Vizsgdlataink sordn a PHA-L jelolt termindlisok tobbségét a nucleus ruber
magnocellularis részében taldltuk meg. Ezen termindlisok részben a perikaryonokkal
(25,6%) (44. dbra), részben a proximadlis dendrittel (74,4%), dlltak kapcsolatban (46. dbra),
szimmetrikus szinapszisokat képezve. A jelolt terminélisok neurotranszmitterét ebben az
esetben is GABA ellenes antitest segitségével vizsgaltuk, és tobb mint 80%-ban a GABA

jelenlétét tudtuk kimutatni (45. dbra).
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44. abra: Jelolt terminalisok a patkany nucleus ruberjének magnocellularis részében
superior vestibularis magba tortént PHA-L injekciét kovetéen.

s: soma, d: dendrit. Lépték: 0.5 um.

61



45. abra: PHA-L jelolt-, (fent) és GABA pozitiv terminalisok (lent; nyil) a nucleus ruber

magnocellularis részében. Lépték: 0.5 um.
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46. abra: A PHA-L jelolt terminalisok megoszlasa az nucleus oculomotoriusban és a nucleus

ruberben.

63



5. MEGBESZELES

Kisérleteink sordn a vestibularis rendszer kapcsolatait vizsgaltuk békdban és
patkanyban, neuronalis jel6lési technikdk alkalmazéasaval.

Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy a vestibularis magok kiterjedt kapcsolatban
allnak a kozponti idegrendszer kiilonbozo struktiraival. A kapott eredmények kozott nem
mindig lehet kozvetlen parhuzamot vonni, a kétéltieck kevésbé differencidlodott
idegrendszere miatt, azonban szdmos hasonlésdg fedezhetd fel a két fajban a vestibularis

rendszer centralis kapcsolatait illetéen.

5.1. A primer afferens vestibularis rostok dye-coupled kapcsolatai

Kisérleteinkben kis molekulatomegli neurondlis jeloléanyagot juttattunk gerincveldi €s
agyidegi primer afferens rostokba, amely a rostokon és azok termindlisain kiviil megjelolte
a végzddési teriiletiikon 1évé masodlagos neuronokat is. A primer afferens vestibularis és a
gerincveldi hatsé gyokér rostok neurobiotin jelolését kovetden nagy szamu jelolt neuront
tudtunk kimutatni a cerebellum azon teriiletein, ahol gerincvel6i hatsé gyokér és
labyrinthus eredetli moharostok végzddtek. Ezek a rostok dye-coupled kapcsolatokat
képeztek a szemcsesejt morfoldgiat mutaté jelolt sejtekkel. Mivel ezek a ,(festék-
kapcsolatok™ gap junction jellegli 0sszekottetéseket jelentenek (Pereda és mtsai, 1995;
Velazquez és mitsai, 2000; DeZeeuw és mtsai, 2003), eredményeink feltételezik az
informdcié - nemcsak kémiai, hanem - elektromos szinapszisok ttjan torténd tovabbitasit
is a primer afferens végzodését reprezentdldé moharostok és szemcsesejtek kozott. A
gerincveldi hatsé gyokér eredetli dye-coupled neuronok mds csoportjait az agytorzs €s a
gerincveld azon teriiletein taldltuk meg, ahol a feltételezhetéen izom eredetli vastag rostok
végzddtek (Székely, 1976; Antal és mtsai, 1980).

Az elektromos szinapszisokat reprezentdl6 dye-coupled sejtek a kdzponti idegrendszer
azon teriiletein taldlhatok /vestibularis rendszer (Birinyi és mtsai, 2001), retina horizontalis
sejtjei kozt (Wu, 1994)/ melyek gyors és koordindlt mikodése elengedhetetlen az allat
talélése szempontjdbol. A nervus trigeminus dye-coupled kapcsolatait az izomorsobol
ered0 mesencephalicus trigeminus mag leszalld kotegének (Matesz és Székely, 1978)

végzOodési teriiletén taldltuk meg. Ennek jelentdsége lehet abban, hogy a zsdkmany
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megragaddsa utdn a gyors szdjzards elengedhetetlen a tipldlék megtartdsdban. Ezekben a
rendszerekben a gap juntionok funkciondlis jelentdésége az lehet, hogy nemcsak az
ingeriilet gyorsabb  transzmisszidjat teszik lehetdvé, hanem erOsithetik és
szinkronizdlhatjdk a primer afferenseken at beérkezd inputot (47. dbra) (Pereda és mtsai,

1995).
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47. abra: Az elektromos transzmisszié szerepe a mozgaskoordinaciéban

5.2. A nucleus vestibularis lateralis centralis kapcsolatai békaban

A PHA-L lektin alkalmazdsidval az NVL széleskorii — mind antero-, mind retrograd -
kapcsolatait tudtuk kimutatni. A legrostralisabb projekciét a diencephalon szintjéig, a
legcaudalisabbat a gerincveld alsé lumbalis szegmentumdig tudtuk kovetni. A retrograd
jelolt sejtek ugyanilyen rostrocaudalis Kkiterjedésben voltak jelen, amely reciprok

kapcsolatok jelenlétét timasztja ald a NVL €s a végzddési teriiletek kozott.
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5.2.1. Diencephalon

A PHA-L alkalmazdsaval NVL eredetli vestibularis efferenseket tudtunk kimutatni
a thalamus teriiletén az emlds fajokhoz hasonléan (Lang és mtsai, 1979; Shiroyama és
mtsai, 1999). Kordbban a vestibularis magok diencephalikus projekcidjit nem irtak le sem
békdban, sem mds alacsonyabbrendii fajban. A jelolés specifikussdganak igazoldsdra BDA-
t juttattunk a thalamusba, és ennek eredményeként retrograd jelolt neuronokat csak a NVL,
NVS, NVM és a formatio reticularis teriiletén tudtunk kimutatni, a cochlearis magban nem.

Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy békdban a NVL neuronjai kozvetlen
kapcsolatban allnak elsdsorban a thalamus dorsalis és kisebb ardnyban a ventralis részével.
Korabbi eredmények szerint a thalamus dorsalis €s ventralis része akusztikus stimulusokat
fogad a torus semicircularis kozvetitésével (Hall és mtsai, 1987; Allison és mtsai, 1991;
Feng és mtsai, 1991, Walkowiak, 1992), ugyanakkor a ventralis thalamikus magvak
somatosensoros bemeneteket kapnak (Munoz és mtsai, 1997) a hats6 kotegi magvak feldl.
Mindezek alapjan feltételezhetd az akusztikus, somatosensoros €s vestibularis bemenetek
thalamikus integraci6ja, amit fizioldgiai kisérletek is alatdmasztanak (Westfoff és mitsai,
2004).

A vestibulo-thalamikus kapcsolatok masik f6 funkciondlis jelentdsége a motoros
mikodésekben valo részvétel. Kordbbi vizsgalatok leirtdk az area dorsalis thalami nucleus
anteriorjanak és nucleus centralisanak erdteljes kapcsolatait a striatummal (Wilczinsky és
Northcutt, 1983; Marin és mtsai, 1997). Az éltalunk taldlt nagy szdmu NVL eredetii rost €s
végzOdés is aldtdmasztja azt, hogy ezek a magvak jelentds mértékben vesznek részt a

motoros rendszer miikodésének szabadlyozasaban.

5.2.2. Mesencephalon

Az ascenddl6 NVL eredetli vestibularis rostok tobbsége az azonos oldali
oculomotorius €s trochlearis magvakban végzdodott. Kordbbi degenerdciés modszerrel
végzett kisérletek és jeloléses vizsgdlatok (Montgomery, 1988) nem definidltdk, hogy a
vestibularis magkomplex melyik tagja projicidl a szemmozgaté agyidegi magokba
(Gregory, 1972; Fuller, 1974). A kapcsolatok szinaptoldgidjat vizsgalva elmondhat6, hogy
a NVL eredetli termindlisok szimmetrikus és foleg GABAerg szinapszisokat képeznek az

oculomotorius mag perikaryonjaival és proximdlis dendritjeivel (Kulik és Matesz, 1994).
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A nucleus fasciculus longitudinalis medialis pontos helyét békakban kordbban nem
irtdk le, és funkcidjardl sincsenek adatok. Topogréifidja alapjan feltételezhetd, hogy
megfelel a magasabb rendii gerincesek Cajal—féle interstitialis magjanak, és ily mddon
békaban is szerepet jatszhat a szemmozgasok koordindldsaban.

A mesencephalon tegmentalis magjai reciprok Osszekottetésben vannak a NVL-al.
Ezen magok szerepe a békdk esetében nem tisztdzott pontosan. Egyes adatok szerint
szerepiik lehet a proprioceptiv informacidk tovabbitdsidban (Munoz €s mtsai, 1995) mivel
ezen teriileteken hatsé kotegi magvakbdl szdrmazd rostok is végzddnek. Fizioldgiai
kisérletek eredményei szerint a tegmentdlis magvakban akusztikus ingerek hatdsara
kiilonbozo erdsségli vdlaszt lehet regisztralni (Potter, 1965). Ezen adatok az akusztikus,
somatosensoros €s vestibularis informaciok mesencephalikus konvergencidjat tdmasztjak

ala.

5.2.3. Rhombencephalon

A.) Vestibularis magok kozotti kapesolatrendszer

Kisérleteinkben kimutattuk a NVL-bdl kiindulé afferenticiét valamennyi azonos
oldali vestibularis mag teriiletére. Ezeket az ugynevezett intrinsic vagy intralnuclearis
kapcsolatokat kordbban csak emldsokben irtdk le. A NVL intrinsic kapcsolatai a mi
vizsgalatainkban is reciprok jellegliek voltak, hasonléan az emldsokben leirtakhoz
(Rubertone és mtsai, 1983; Ito és mtsai, 1985). Az ellenoldali vestibularis magok kozotti
commissuralis kapcsolatokat leirtdk ugyan alacsonyabbrendiiekben, de nem hatdroztak
meg, hogy melyik mag, milyen mértékben vesz részt ezen 0sszekottetésekben (Grofova és
Corvaja, 1972).

Eredményeink alapjan elmondhat6, hogy a commissuralis 0sszekotetésekben a rostok
mennyiségét tekintve a NVL csekély szerepet tolt be. Ezek az adatok megegyeznek az
emldsokon végzett vizsgdlatok eredményeivel (Ito és mtsai, 1985), amely szerint a NVL
alarendelt szerepet jatszik a commissuralis kapcsolatokban. Fizioldgiai vizsgalatok
kimutattdk, hogy békédban a kétoldali vestibularis magok kozétti commissuralis kapcsolat

serkent0 jellegli (Dieringer, 1995).

B.) Kapcsolatok a rhombencephalon egyéb struktiirdival

A rhombencephalon szintjén erdteljes kapcsolatokat tudtunk kimutatni a formatio

reticularis kiillonboz6 teriiletei €s a NVL kozott. A legtobb rostot a formatio reticularis zona
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reticularis lateralisa fogadja, ez a teriilet az eml0sok lateralis tegmentalis field-jének (LTF)
felelhet meg. A LTF bizonyos vegetativ miikodések, mint példdul a 1égzési és keringési
rendszer fontos integrativ kozpontja (Miller és Ruggiero, 1994; Yates és mtsai, 1995).
Jollehet a béka formatio reticularisa kevésbé differencialdédott, mint az emlOsoké,
elhelyezkedése alapjan a zona reticularis lateralis homoldg struktira lehet az emldsok
LTF-jével. Ennek alapjan elmondhatd, hogy a formatio reticularis békdban is fontos
szerepet tolt be a vestibularis ingeriilet kozvetitésében a vegetativ kozpontok felé. Korabbi
vizsgalatok kimutattdk, hogy a primer afferens vestibularis rostok is projicidlnak a formatio
reticularis teriiletére (Matesz, 1979) és ez a projekcid legkifejezettebb a nervus
glossopharyngeus és a vagus magok szintjében. Ez a lelet szintén alatdmasztja azt, hogy a
formatio reticularis kozvetitheti a vestibularis rendszer feldl érkezd ingeriiletet, tobbek
kozott az agytorzs vegetativ mitkodésekkel kapcsolatos teriileteire.

A rhombencephalon szintjén az emldsok oliva inferiorjdnak megfelel6 teriileten
(nucleus reticularis inferior és nucleus raphe) is taldltunk NVL eredetli rostokat,
termindlisokat és retrograd jelolodott sejteket. Errdl a teriiletrdl kordbban kimutattdk, hogy
kisagyi kapcsolatokkal rendelkezik (Cochram és Hackett, 1977; Straka és Dieringer, 1992).
Ezek a leletek azt tdmasztjdk ald, hogy az oliva inferior kezdetleges formdban jelen van a
kétéltiiek agytorzsében.

NVL eredetl rostokat taldltunk a hypoglossus magtdl medialisan és rostralisan is.
Ezek a teriiletek békaban megfelelhetnek az emldsok nucleus prepositus hypoglossi-janak
— jollehet cytoarchitactonikai kép alapjdn nem kiiloniil el a kornyezd struktardktol. Ezt a
feltételezést megerdsitik azok a kordbbi vizsgédlatok melyek szerint alacsonyabb
rendiiekben ez a teriilet gerincveldi rostokat fogad (Ebbeson és Goodman, 1981), neuronjai
pedig a kisagyba projicidlnak (Bangma és tenDonkelaar, 1982) akdrcsak az emldsok
nucleus prepositus hypoglossi-ja (Lan és mtsai, 1995).

Kimutattuk a NVL reciprok kapcsolatit az agytorzsi somatosensoros magok koziil a
nucleus tractus spinalis nervi trigeminivel €s a hatsé kotegi magvakkal. Ezen kapcsolatok
megléte alapjan feltételezhetd, hogy a vestibularis ingeriilet médosité hatdst gyakorol az

€rz6 magokban lezajlé informdaciofeldolgozasra.

5.2.4. Gerincveld

A lateralis vestibularis mag leszallé rostjait valamennyi gerincveldi funiculusban

megtalédltuk, legnagyobb ardnyban a funiculus anteriorban. A legtobb termindlist a
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cervicalis szegmentumokban detektaltuk, szamuk caudalis irdnyba haladva fokozatosan
csokkent. Ez aldtdmasztja azokat a fizioldgiai leleteket, melyek szerint a NVL ingerlése
er6sebb hatdssal van a gerincveld cervicalis szakaszara, mint a lumbalisra (Fanardjian és
mtsai, 1999). A termindlisok legnagyobb része a mellsd szarv teriiletén taldlhatd. A nervus
vestibularis ingerlését kovetden a cervicalis motoneuronokbdl tortént elvezetés azt mutatta,
hogy a proximalis helyzetli extensor izmok disznaptikusan ingerelhetdk, mig a distalis
extensor izmok motoneuronjai poliszinaptikus bemenetet kapnak a formatio reticularis
felol (Maeda és mtsai, 1977). A leszdllo rostok madsik része az tgynevezett haromszog
alaku teriilleten végzodik (Székely, 1976), mely vastag, feltehetden izom eredetli
afferenseket fogad.

A retrograd jelolodott sejtek a spinovestibularis palya eredd sejtjeit reprezentdljak.
Alacsonyabb rendiiekben ezekrdl a sejtekrdl kordbbi adatok nem voltak, az emldsok esetén
pedig meglehetdsen ellentmondésosan irtdk le a pélya eredetét a II-VIII Rexed lamindig
(Brodal és Agnaut, 1967; Bancoul és Neuhuber, 1992; Matsushima és mtsai, 1995). A mi
eredményeink azt mutattdk, hogy békdban a spinovestibularis pdlya elsdsorban a

haromszog alaku teriileten ered.

5.2.5. Kisagy

A NVL-bdI erételjes ipsilateralis projekciot taldltunk a lobus auricularis teriiletére. Itt
végzddnek a primer afferens vestibularis rostok is (Matesz, 1979). Kevés rostot a corpus
cerebelli teriiletére is tudtunk kovetni, ahol a gerincveldi eredetli rostok is végzddtek
(Antal és mtsai, 1980). Retrograd médon jelolddtek a Purkinje-sejtek is, valamint néhany -
feltehetdleg a kisagymagokhoz tartozé sejt is. Eredményeink megegyeznek az emldsdkben
leirtakkal, mely szerint a vestibulocerebellaris kapcsolatokban a NVL jatszik dontd

szerepet (Brodal, 1981).

5.3. A vestibularis rendszer kapcsolatai patkanyban

5.3.1. Diencephalon

A masodlagos vestibularis neuronok legrostralisabb projekcidjat patkany esetében is a

diencephalonban taldltuk. Legerdsebb jelolddést azokban az esetekben kaptuk, amikor a
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jeloléanyag injektdldsa a NVM és NVS teriiletére tortént. Emldsokben a thalamus
akusztikus, somatosensoros, vizudlis és vestibularis bemeneteket fogad. A
diencephalonban végzddd vestibularis rostok tobbségét a thalamus caudalis harmadéban,
foleg a nucleus ventralis posteromedialisban tudtuk detektdlni. Ez 6sszhangban van azzal a
korabbi lelettel, mely szerint a nucleus posteroventralis thalami a vestibularis rostok
elsddleges végzodési teriilete (Shiroyama és mtsai, 1999). A f6 somatosensoros pélydk, a
lemniscus medialis €s a tractus spinothalamicus is ezeken a teriileteken végzddnek.
Fizioldgiai kisérletek szerint ezek a teriiletek az izmok és iziiletek feldl ingerelhetok
majmokban (Deecke és mtsai, 1977). Ezek alapjdn elmondhatd, hogy a thalamus
posteroventralis része a somaticus és a vestibularis bemenetek fontos integrativ kdzpontja,
és mint ilyen, fontos szerepet jitszik a testhelyzet fenntartisaban. Igy a vestibularis
rendszer hatdsa a motoros rendszerre a diencephalon szintjén is érvényesiil.

Kapcsolatot tudtunk kimutatni a vestibularis magok és a nucleus parafascicularis
valamint a Forel-féle mag kozott. Ez a két mag megfelel a féemldsok centrum
medianumanak (Jones és mtsai, 1979). Rostokat és termindlisokat talaltunk a nucleus
gustatoriusban is. Ez a mag a hippocampus felé projicidl és mint ilyen szerepe lehet a
vestibularis informdcié hippocampus felé tovabbitisaban (Hollup és mtsai, 2001;
Schautzer és mtsai, 2003; Horii és mtsai, 2004).

A diencephalikus zona incerta teriiletén is taldltunk néhany jelolt rostot. Ezen a
teriileten végzddnek a spinalis trigeminus magbdl, a hatsé kotegi magvakbdl €s a kisagyi
magvakbol eredd rostok. Elmondhaté tehat, hogy a diencephalonnak ez a magja integrativ
szerepet tolthet be a kiilonb6z6 érzésmodalitdsok feldolgozasdban (Kim és mtsai, 1992).

Reciprok kapcsolatokat a diencephalon teriiletén nem tudtunk kimutatni patkdnyban.

5.3.2. Mesencephalon

A masodlagos vestibularis neuronok egyik f0 végzddési teriilete a szemmozgatd
agyidegi magvak. Erds projekciot taldltunk a NVS, NVM és NVD teriiletérdl az azonos
oldali oculomotrius és trochlearis mag felé, mig a NVL mesencephalikus projekcidja
Iényegesen gyengébb volt.

A madsodlagos vestibularis neuronok fontos szerepet jitszanak a vestibuloocularis
reflex (VOR) kialakitdsaban. Macskan végzett vizsgédlatok alapjan a VOR kialakitdsaért
felelds neuronok féleg a nucleus vestibularis superior teriiletére lokalizalhatok (Ito és

mtsai, 1973). A NVS cytoarchitektdrdja alapjdn centrdlis és periférids részre oszthatd
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(Brodal és Pompeiano, 1957, Hauglie-Hanssen, 1968, Mannen, 1965), afferenseket fogad a
kisagy fel6l (Walberg, 1972) és efferens rostokat kiild az ellenoldali vestibularis magok
felé (Gacek, 1977, 1978, Pompeiano és mtsai, 1978, Yamamoto és mtsai, 1978). Ezen
efferens projekciok a motoros magokat a fasciculus longitudinalis medialis (FLM) ttjan
érik el. Ma mar ismerjiikk a vestibuloocularis reflexben szerepet jatszé neuronok pontos
lokalizacigjat a NVS-on beliil. Ezen vizsgdlatok alapjin, ezek a sejtek a mag caudalis
részén taldlhatok, oly médon, hogy elhelyezkedésiikkel végigkovetik a bejovo vestibularis
rostok lefutdsat ventrolateralis-dorsomedialis irdnyban. A sejtek axonjait az azonos oldali
FLM lateralis része széllitja (Mitsacos €s mtsai, 1983a). Ezzel szemben a non-vestibulo-
ocularis neuronok a mag periférids részén taldlhatok, axon projekciéjuk alapjan harom {6
csoportot képezve (kisagy felé projicidlok, hidbeli formatio reticularis irdnydba vetitok,
brachium cojunctivum-ba kovethetok) (Mitsacos és mtsai, 1983b). fly moédon a NVS
fontos szerepet jatszik a vestibuloocularis reflex (VOR) kialakitdsdban €s ezéltal a fej—, és
szemmozgasok koordinaldsaban.

Macskan végzett élettani kisérletek igazoltdk azt, hogy a vestibularis ideg
ingerlésekor GABA antagonistdk alkalmazdsa megakadalyozta a gitld posztszinaptikus
potencidlok (IPSP) kialakuldsat az oculomotorius magban (Furuya és mtsai, 1998; 1992).
Nyulakon végzett vizsgélatok is kimutattdk a NVS gitld szerepét az azonos oldali
oculomotorius mag irdnydba. Ezen eredményt elektronmikroszképos kutatdsok is
aldtdmasztottak azdltal, hogy a NVS feldl érkezo rostok €s az oculomotorius mag neuronjai
kozott fenndlld szinaptikus kapcsolatok tobb, mint 90%-a GABAerg jelleglinek bizonyult
(Wentzel és mtsai, 1995). Kisérleteinkben mi is hasonl6 kapcsolatokat mutattunk ki a NVS
€s az azonos oldali oculomotorius mag kozott, amely szerint patkdnyok esetében is a
GABA a 6 neurotranszmitter a vestibularis eredetli rostok és az oculomotorius mag sejtjei
kozott. (Straka és mtsai, 1997; Graf és mtsai, 1997; 2001)

Vizsgalatainkban a vestibularis magvak madsik f0 mesencephalikus végzodési
teriilete a mozgatd rendszer egyik fontos dtkapcsold dllomdsa, a nucleus ruber volt. Ez a
mag corticalis és cerebellaris rostokat fogad, valamint innen indul ki a rubrospinalis,
rubrobulbaris és rubroolivaris pdlya is. A cytoarchitectonikai kép alapjdn a mag
parvocellularis—, és magnocellularis részre oszthaté. A részek nagysdga és Osszekottetései
fajonkénti eltéréseket mutatnak. A parvocellularis rész elsOsorban a kisagyi nucleus
dentatust6l kap bemenetet és a fasciculus tegmentalis centralison keresztiill az oliva

inferiorban végzddik, ami visszavetit a kisagyba. Ennek a neuronalis kornek a legfobb
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kimenete a rubrothalamicus pdlya, amely végiil a motoros, premotoros és parietalis

kéregben végzddik (48. dbra).
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48. abra: A nucleus ruber afferens és efferens osszekottetései. A piros nyil a gatlo jellegii

vestibulo-rubralis kapcsolatot mutatja.
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A kérgi teriiletek a corticorubralis és corticomesencephalikus palydkon keresztiil
reciprok kapcsolatban vannak a nucleus ruberrel (Voogd, 1988a). A magnocellularis rész
elsésorban a nucleus dentatusbdl fogad rostokat, amelyek a sejttesten és a proximalis
dendriteken végzddnek, mig a csekély szdmban jelen 1€vo agytorzsi eredetli termindlisok a
distalis dendriteken végzOdnek (Naus és mtsai, 1985). A rubrospinalis pdlya a nucleus
ruber pars magnocellularisabél ered.

A mi leletiink azt jelentheti, hogy a vestibularis rendszer nemcsak indirekt médon,
hanem kozvetleniil is befolydsolhatja a nucleus ruber miikodését. Ez a mddositids az
elektronmikroszképos vizsgdlataink alapjan egy gatld jellegli vestibulo-rubralis kapcsolat
révén val6sul meg. ily médon tehdt a NVS mddositani képes a cortico-rubralis és a
cerebello-rubralis utvonalak aktivitdsat a nucleus ruber neuronjainak gatlasaval (48. dbra).

Mind a négy vestibularis magbdl taldltunk végzOodéseket a periaqueductalis
sziirkedllomdny (PAG) teriiletén. Ennek a projekciéonak a szerepét nem ismerjiik, de
miutdn a PAG az idegrendszer szdmos teriiletével &ll kapcsolatban, a benne végzddo
vestibularis eredetli rostok moddosité hatdst gyakorolhatnak a legkiillonb6zobb idegi
miukodésekre. A PAG elektromos ingerlése felerdsiti azokat a valaszokat, amelyeket a
mély hatizmokban lehet kivaltani a NVL ingerlésével (Cottingham €és Pfaff, 1987). A mi
leletiink megerdsiti ezeknek a vizsgélatoknak a konklizidjat, miszerint a PAG-nak szerepe
lehet a mozgaskoordindcioban. A PAG szerepét a vestibularis rendszer mukodésében
aldtdmasztja az az adat, amely szerint labyrinthectomia utdn megndé a c-fos gén aktivitdsa a
PAG-ban (Cirelli és mtsai, 1996). A PAG emellett fontos szerepet jétszik a szervezet belsd
fajdalomcsillapitd mechanizmusaban (Basbaum és Fields, 1991), és monoszinaptikus
kapcsolatban 4ll a formatio reticularisnak azzal a teriiletével, amely a gerincveldbe
projicidlé serotoninerg és noradrenerg palydk eredoé sejtjeit adja (Basbaum és Fields, 1991;
Mason, 1999; Odeh és Antal, 2001).

Retrograd jel616dott sejteket a mesencephalon szintjén sem taldltunk.

5.3.3. Rhombencephalon

A.) A vestibularis magok kozti kapcsolatrendszer

A rhombencephalon szintjén a leggazdagabb kapcsolatrendszert patkdny esetében is
az azonos-, és ellenoldali vestibularis magok kozott taldltuk. A patkany vestibularis magjai

kozotti commissuralis  kapcsolatok kialakitdsdban a NVD és NVM vesz részt a
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legerdsebben hasonléan a macskdban taldltakkal (Lapdli és Brodal, 1968; Ito és mtsai,
1985).

Vizsgélatainkkal kimutattuk, hogy a commissuralis kapcsolatok kialakitisdhoz a NVS
is jelentés mértékben hozzdjarul. A mi leletiink is aldtdmasztotta azokat a kordbbi
vizsgalatokat (Ito és mtsai; 1985 Epema €s mtsai, 1988), melyek szerint a NVL alarendelt
szerepli az emldsok ellenoldali vestibularis magjai kozti kapcsolatok kialakitdsidban. A
vestibularis magokat 0sszekotdé commissuralis projekcié fontos szerepet tolt be a
labyrinthusirtdst kovetd tiinetek kialakitdsdban. A 1€zi6 oldalan kialakulé neuronalis
aktivitds megsziinéséhez hozzdjdrulhatnak a kétoldali vestibularis magokat 0sszekoto,
emlOsokben gatléo mikodéslti commissuralis rostok, amelyek az ép oldal fel6l hiperaktivva
valnak és gatoljdk a sériilt oldali vestibularis sejteket (Smith €s Curthoys, 1989, Vidal és
mtsai, 1998). A commissuralis gatlisban a GABA szerepe valészintisithetd. A vestibularis
bemenet hidnya kompenzélhat6 a commissuralis €s az internuclearis rostok feldl érkezd
fokozott aktivitdssal (Epema és mtsai, 1988).

A rhombencephalon szintjén intrinsic kapcsolatokat is detektaltunk az azonos oldali
vestibularis magok kozott. Kordbbi vizsgélatok alapjan ezen Osszekottetések kozpontja a
NVM (Epema és mtsai, 1988). Fizioldgiai adatok arra utalnak, hogy az intrinsic
kapcsolatokban valdszinlileg interneuronok vesznek részt, nem pedig a secunder

vestibularis neuronok kollateralisai (Wilson és mtsai, 1968).

B.) A vestibularis magok és a formatio reticularis kapcsolata

A vestibularis magok és a formatio reticularis kozti erdteljes kapcsolatrendszer
alatdmasztja azoknak a vizsgélatoknak az eredményeit, melyek szerint a vestibularis
rendszer nem kozvetleniil, hanem a formatio reticularison keresztiil befolydsolja a
vegetativ miikodéseket. Ezt a kovetkeztetést erdsitik meg azok az eredményeink, amelyek
mas vizsgdlatokhoz hasonléan (Balaban és Beryozkin, 1994) ardnylag kevés vestibularis
eredetll termindlist taldltak a nucleus dorsalis nervi vagiban (Yates és mtsai, 1995).

A négy vestibularis magbdl egyforma erdsségli projekciét taldltunk a hid formatio
reticularisanak dorsomedialis teriiletére. Ez a teriilet fiziol6giai vizsgalatok szerint (Aicher
€s mtsai, 1995; Miller és mtsai, 1995; Yates és mtsai, 1995) a gerincvel6i motoneuronok
aktivitdsit befolydsolja, tehat a vestibularis rendszer a formatio reticularison keresztiil
hatdssal van a motoros szabdlyozasra.

A formatio reticularis dorsolateralis része felé féleg a NVS, NVM és NVD

projicidlt. A formatio reticularisnak ez a teriillete a 1€gz6 és vasomotoros mukodések
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szabdlyozdsaban vesz részt (Loewy és Spyer, 1990; Yates és mitsai, 1995). Leleteink
alapjan ezen életfunkciokra a NVL gyengébben, mig a masik harom mag erdteljesebb
hatast gyakorolhat.

A rhombencephalon caudalis részében a formatio reticularis ventralis része is fogad
vestibularis eredetli rostokat, de kizar6lag a NVL-bol. Ezen ventrocaudalis rész a
1égzdizmokat beidegzd motoneuronok felé projicidl (Aicher €s mtsai, 1994), igy a lateralis
vestibularis mag a gerincveldi somatomotoros teriiletre fejti ki hatdsat. Erdteljes NVL
eredeti projekciot tudtuk kimutatni az oliva inferior teriiletén is, a tobbi vestibularis mag
azonban nincs kozvetlen kapcsolatban ezzel a maggal. A nucleus prepositus hypoglossi
szintén kap rostokat valamennyi vestibularis mag irdnyabdl. Ez a mag a gerincveldi
proprioceptiv (McCrea és mtsai 1987, Prihoda és mtsai, 1991) és vestibularis (McCrea és
mtsai, 1987) bemenetek integraldsaban és az informéacié kisagy felé tovabbitdsiaban
(Blanks és mtsai, 1983, Lan és mtsai, 1995) jatszik fontos szerepet.

Hasonl6an a békdhoz, a patkdny vestibularis magjai is kapcsolatban dllnak az agytorzsi
somatosensoros magokkal. Ennek alapjan feltételezhetd, hogy a vestibularis ingeriilet
modosité hatdst gyakorol az érz0 magokban lezajlé informécidfeldolgozasra (Buisseret-
Delmas és mtsai, 1999).

Retrograd jel616dott sejtek a rhombencephalonban mind a NVL, mind a NVD-bdl foleg
a formatio reticularisban, valamint az azonos-, és ellenoldali vestibularis magokban voltak.
Ezen kiviil a NVL jelolése utdn nagy szdmu sejt jelolédott az oliva inferiorban. Ennek
szerepérOl nincsenek irodalmi adatok. A mi leletiink azt jelentheti, hogy az oliva inferior

modosithatja a NVL-bdl a kisagyba projicidlé neuronok ingeriileti allapotat.

5.3.4. Gerincveld

Vizsgalatainkkal kimutattuk, hogy a vestibulospinalis kapcsolatokban a korabban leirt
NVL, NVD és NVM-en kiviil az NVS is részt vesz. A leszdll6 rostok valamennyi
funiculusban megtaldlhatéak, mind az ipsi-, mind a contralateralis oldalon. Ez az eredmény
megegyezik a kordbban leirtakkal (Donevan és mtsai, 1999a,b). A rostokat legnagyobb
szdmban az azonos oldali funiculus anterior és lateralis teriiletén taldltuk, legerdsebb
Osszekottetés a NVL irdnyabol detektalhat6. A végzOodések legnagyobb szdmban a
cervicalis, lumbalis €s sacralis szakaszon voltak, kevesebb terminalis talalhat6 a thoracalis
szegmentumokban. A végzddések az I és II Rexed lamina kivételével a sziirkedllomany

egészében megtaldlhatdk, foleg a VII és VIII laminak teriiletén.
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A retrograd jelolddott sejteket egészen a sacralis szakaszig tudtuk kovetni, szamuk
azonban caudalis irdnyba csokkent. Az ardnylag kis szdmu retrograd jelolodott sejt
jelentheti azt, hogy a gerincveld feldl érkezd informdcié kozvetett médon, feltehetdleg a

formatio reticularis kozvetitésével jut el a vestibularis magkomplex teriiletére.
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6. OSSZEFOGLALAS, EREDMENYEK JELENTOSEGE

Kiilonb6z6 molekulatomegili festékek alkalmazdsdval kimutattuk, hogy békdban a
primer afferens vestibularis rostok dye-coupled kapcsolatban vannak a mésodlagos
vestibularis neuronokkal, valamint a kisagyi szemcsesejtekkel. Ezek a dye-coupled
kapcsolatok gap junctionok jelenlétére utalnak.

Palyakovetéses modszerek alkalmazdsaval feltérképeztik a béka nucleus
vestibularis lateralisanak (NVL) antero-, és retrograd kapcsolatrendszereit. Kimutattuk
a korabban ismeretlen diencephalikus kapcsolatot, mely reciprok jelleggel bir. Leirtuk
a NVL kapcsolatdt a kiilonb6z6 mesencephalikus kozpontokkal, igy a szemmozgatd
agyidegi magokkal, és a tegmentdlis magokkal. Leirtuk a nucleus fasciculus
longitudinalis medialist békaban. Kimutattuk, hogy vestibularis rendszer kiterjedt
kapcsolatban &ll a formatio reticularissal, ami alapjan feltételezhetd, hogy a béka
formatio reticularisa fontos szerepet tolt be a vestibularis ingeriilet kozvetitésében.
Kimutattuk a vestibularis rendszer €s a proprioceptiv impulzusokat fogad agyteriiletek
kozotti  reciprok kapcsolatot. Megtaldltuk a leszdllé6 rostok dltal kialakitott
vestibulospinalis palydkat, amelyek a gerincveld valamennyi funiculusdban
kovethetéek egészen a lumbalis szegmentumokig, valamint leirtuk a spinovestibularis
palya eredd sejtjeit.

Patkdny esetében valamennyi vestibularis mag anterograd kapcsolatrendszerét
leirtuk kozponti idegrendszeri struktirdkkal. Ezek koziil kiemelendé a NVS kordbban
nem ismert kapcsolata a gerincveldvel. Leirtuk a vestibularis magok €s nucleus ruber
kordbban ugyancsak ismeretlen kapcsolatit, amely az elektronmikroszképos
vizsgélatok alapjan gétlonak és dontéen GABAergnek bizonyult. Ennek alapjan
feltételezhetd, hogy a NVS képes moddositani a cortico-rubralis és cerebello-rubralis
utvonalak aktivitdsat a nucleus ruber neuronjainak gatldsaval. Az altalunk alkalmazott
jelolési technikdk segitségével lehetové valt a vestibularis magok és a formatio
reticularis kapcsolatainak pontosabb €s részletesebb lefrdsa. Kimutattuk a NVL
reciprok kapcsolatait a rhombencephalonnal, valamint a gerincveldvel, ami
aldtdmasztja a korabbi élettani vizsgalatok eredményeit.

Mivel vizsgélataink az alapkutatdsok korébe tartoznak kozvetlen gyakorlati
hasznositdsr6l nem besz€lhetiink. A vestibularis rendszer szerkezetének pontos

feltérképezése, a meglévd adatok Gjakkal valo kiegészitése hozzdjarulhat ahhoz, hogy
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megismerjiik a vestibularis kédrosodas tiineteinek kialakulasaért és az azt kovetd

kompenzacios folyamatokért felelOs torténéseket.
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Connections of the vestibular nuclear complex in the frog and rat

Timea Béacskai, Dept. Anatomy, Histology and Embriology

University of Debrecen, Medical and Health Science Center, Hungary

SUMMARY

Applying of low molecular weight neuronal tracers to the primary afferent fibers
we could detect labeling of their secondary vestibular neurons and granular cells in the
cerebellum of the frog. The dye-coupled neurons suggest the presence of electrical
(gap junction) couplings.

We have mapped the antero- and retrograde connections of the lateral vestibular
nucleus (LVN) in the frog by using neuronal tracing techniques. In the diencephalon
we could find vestibular efferent terminals in the thalamus, -which was unknown
earlier- in a manner similar to that of mammalian species. At the level of the
mesencephalon we could detect the termination areas of vestibular fibers in the eye
moving motor nuclei, in the tegmental nuclei and the in the nucleus of medial
longitudinal fascicle. We could find widespread reciprocal connections between the
LVN and the reticular formation. It suggests that the frog reticular formation plays an
important role in the transmission of vestibular information. We have described
reciprocal connections of the LVN with the areas of central nervous system receiving
proprioceptive information. We have found the location of vestibulospinal tract formed
by descending fibers of LVN in the whole lenght of the spinal cord on both sides. We
have described the cells of origin of the spinovestibular tract.

In the rat we could demonstrate the anterograde connections of the vestibular
nuclei with different structures of the central nervous system. We have described the
previously unknown connections of the superior vestibular nucleus with the spinal
cord. At the level of mesencephalon we have described for the first time the
termination of secondary vestibular fibers in the red nucleus. The
electronmicroscopical studies revealed inhibitory and GABAergic nature of this
connection. This result suggests that the NVS can modify the activities of the cortico-
rubral and cerebello-rubral pathways by the inhibition of the neurons of the red
nucleus. By using of tract tracing techniques we gave a detailed description of the

vestibulo-reticular connections. We could detect reciprocal connections between NVL
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and the rhombencephalon as well as the spinal cord. Our results are supported by
earlier physiological observations.

Our experiments revealed widespread connections between the vestibular nuclei
and different structures of the central nervous system. These results can help us to
understand the structure of the vestibular system and the morphological background of

the vestibular lesion and the subsequent compensatory mechanisms.
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kdszonom csalddom tobbi tagjdnak is a tiirelmiiket.
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