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1. Bevezetés

Az evolici6 soran a kétéltliek (Amphibia) kdzponti idegrendszerének szervezddése és
mikodése meglehetosen magas fejlettségi szintet ért el. A ma él6 kétéltiiek koziil
kiemelhetjiik a békdk (Anuran) rendjét, hiszen viselkedési reakcidik tekintetében
kimagasléan alkalmazkodtak életformdjukhoz. Egyediildll6 magatartdsi reakcidikra
vonatkozdan mind morfoldgiai, mind fizioldgiai ismereteink egyre inkdbb bdviilnek, ennek
ellenére szamos kérdés var még megvalaszoldsra annak érdekében, hogy ezeket a komplex
rendszereket teljes egészében datlaithassuk. A békdk tilélése szempontjabdl Oridsi
jelentdséggel bir a zsdkmdnyszerzd és taplidlkozdsi magatartds sordn a test egyensulyi
helyzetének megtartdsa, valamint a rendkiviil gyors, célirdinyos mozgasok megfeleld
koordindldsa, melyeknek hatterében egy bonyolult szenzorimotoros rendszer integralt
mukodése 4ll. E rendszer mitkodésében kozponti szerepet tolt be a kisagy (cerebellum),
mely szertedgazé afferens €s efferens kapcsolatain keresztiil a test egyensulyi helyzetének
megtartdsa mellett, a mozgast szabdlyozé motoros kimenetek megfeleld idozitését is
biztositja. Békdkban a kisagy két nagy részre oszthaté. Kozépen taldlhaté a corpus
cerebelli, két oldalon pedig a lobus auricularis, mely utébbi a vestibulocerebellumot
alkotja. Az egyensily megtartasdban jelentds szerepet jatszanak a kisagy és a vestibularis
rendszer kozott meglévd reciprok kapcsolatok. A vestibularis receptorok a hartyas
labirintus specializdlt régidiban helyezkednek el. Hat receptor struktiirat kiilonithetiink el:
harom félkorods fvjaratot (eliilsd, hatsé €s horizontalis) és harom otolith szervet (sacculus,
utriculus és lagena). A cerebellum aktivitdsit a vestibularis rendszer feldl érkezd
informéaciok mellett a bor, az izmok és az {zilletek receptoraibol szarmazé
szomatoszenzoros impulzusok is nagymértékben befolydsoljak, melyek elengedhetetleniil
szitkségesek a gyors, célirdnyos mozgasok megfeleld koordindcidjdhoz. A zsdkmanyszerzd
viselkedést valamilyen vizudlis stimulus inditja el, igy a mozgd tirgy (zsdkmdny) képi
ingerére kivéltott ingeriilet a latéidegen (n. opticus) keresztiil a retinibdl a tectum
opticumba szallitédik. Korabbi fizioldgiai megfigyelések alapjan azt feltételezik, hogy a
sztereotip elemeket tartalmazé mozgdsmintizat az idegrendszerbe be van programozva, és
a program végrehajtasaért a ,.kozponti ritmus generatornak™ (central pattern generator,
CPG) nevezett neuronhdlézat felelés. A CPG-be mind a kozponti, mind a periférids
idegrendszer szamos teriiletérél (tectum opticum, kisagy, vestibularis magkomplex,

motoros agyidegi magok) érkeznek direkt vagy indirekt médon szenzoros, illetve motoros



impulzusok, melyek egyiittesen hatarozzak meg a magatartas mintazatat. Feltételezik, hogy
a kozponti ritmus generator teriiletérél szarmazo6 informécié az dn. utolsé rendii premotor
interneuronokon keresztiil éri el a motoros agyidegi magokat, melyek kozvetleniil
befolyasoljak az adott mozgas végrehajtasdban résztvevd izmok aktivitisat. Ezen motoros
magok koziil kiemelhetjiik a nucleus nervi hypoglossit, mely a zsdkmanyszerzd viselkedés
egyik fontos efferens komponense, és a nyelv protrakcidjaban és retrakcidjaban szerepet
jatszé izmok aktivdlasaért felelés. A hypoglossus mag hirom alegységre oszthats. A
dorsomedialis subnucleusban taldlhaté6 neuronok elsddlegesen a portraktor izmok (m.
geniohyoideus, m. genioglossus) beidegzésében vesznek részt, de kapcsolatban allnak a m.
hyoglossussal és az intrinsic izmokkal is. A ventrolateralis alegység sejtjei elsésorban a
retrakciot végzo izmokat idegzik be (m. sternohyoideus), melyek a nyelvcsont mozgatdsan
keresztiil a nyelv visszahizésit eredményezik, valamint ez a neuroncsoport részt vesz a m.
geniohyoideus és az intrinsic izmok ellatdsdban is. Az intermedier subnucleus beidegzési
teriilete atfedést mutat az els6 két neuroncsoportéval (m. genioglossus, m. omohyoideus,
intrinsic izmok). A leirtak alapjan lathato tehat, hogy a zsdkmanyszerzo viselkedés sordn a
rendkiviill gyors, célirinyos mozgasok kivitelezését végzd bonyolult idegrendszeri
korfolyamatokban az agytorzs és a kisagy, valamint ezek afferens és efferens kapcsolatai
igen fontos szerepet toltenek be. Ezen bonyolult folyamatok megértéséhez alapvetéen

sziikséges a kapcsolatok morfoldgiai hatterének felderitése.



2. Célkituzések

Munkdnk sordn a békdk zsakmanyszerz6 és taplalkozasi magatartdsanak lebonyolitdsat
és szabalyozdsat végzd szenzorimotoros rendszer két, kulcsfontossdgu szerepet betoltd

elemének vizsgdlatat tiiztiik ki célul.

2. 1. A vestibularis afferens rostok és a gerincveldi hatsé kotegi rostok Kisagyi dye-

coupled kapcsolatai

Békakban a spinalis proprioceptiv és a vestibularis rendszer afferens rostjai egészen a
kisagyig kovethetok, ahol moharostok formajaban kozvetleniil a szemcsesejtek dendritjein
végzOdnek. Ezen primer afferensek interakcidja kiemelkedd fontossdggal bir a cerebellum
aktivitisdnak szabdlyozdsiban, és ezdltal a zsdkmanyszerz0 viselkedés soran lezajlo
motoros folyamatok moduldldsdban. Kordbbi vizsgalatainkban kimutattuk, hogy a primer
vestibularis, valamint a proprioceptorokbdl szarmaz6 afferens rostok a kémiai szinapszisok
mellett gap junctionokon keresztiil 1étesitenek kapcsolatot a kisagyi szemcsesejtekkel.
Fénymikroszképos szinten ezek a kapcsolatok, melyeket az elektromos jeldtvitel
morfoldgiai alapjainak tekintenek, ugy vizsgédlhatok, hogy alacsony molekulasulyd
jeloléanyagok in vivo dthaladnak rajtuk és kimutathatok a posztszinaptikus neuronokban.
Igy az elektromos szinapszisokat mds néven dye-coupled kapcsolatoknak, a jelolt
posztszinaptikus sejteket pedig dye-coupled neuronoknak nevezziik. Kordbbi vizsgélatok
szerint a kiillonb6z6 vestibularis receptor szerveket beidegzd afferens rostok a vestibularis
magkomplex, valamint az agytorzs egyéb teriiletein szomatotépids lokalizaciét mutatnak.
Kisérleteink elsé részében az egyes vestibularis receptorokat beidegzé primer
afferensek, valamint a proprioceptorokbél szarmazé elsodleges rostokat szallité C2,
L8 és L9 gerincvel6i idegek Kisagyi dye-coupled kapcsolataira féokuszaltunk. Az
elvégzett Kisérletekkel azt szandékoztuk megvizsgalni, hogy a primer afferens rostok
altal jelolodott szemcsesejtek mutatnak-e szomatotopias lokalizaciot a Kisagy

teriiletén.



2. 2. A nyelv protraktor és retraktor izmaival kapcsolatban allo utolsé rendii

premotor interneuronok szervezgdése

Zsakmanyszerz6 viselkedés sordn vizudlis stimulus hatdsdra a retindban kivaltott
ingeriilet a tectum opticumba szallitédik, majd onnan leszall6 pdlydkon keresztiil az
agytorzs és a gerincveld kiilonbozé motoros agyidegi magjai felé projicidl. Ezek koziil
kiemelhetjiik a nucleus nervi hypoglossit, mely a nyelv izmainak koordindlt miikodéséért
felel6s. Meglehetdsen keveset tudunk a tectum opticum és a hypoglossus mag kozotti
informécidaramlasrol, de az a tény, hogy a motoneuronokon ez iddig nem sikeriilt a tectum
feldl érkezd kozvetlen rosttermindlisokat kimutatni, kozbeiktatott utolsé rendi premotor
interneuronok jelenlétére utal. Nem all rendelkezésiinkre informécié ezen interneuronok
eloszldséra, illetve morfoldgiai sajitsdgaira vonatkozéan, de annak tudatidban, hogy a
hypoglossus mag motoneuronjai musculotopids organizicidt mutatnak, feltételezhetjiik a
veliik kapcsolatban allé interneuronok hasonlé elrendezddését. Kisérleteink masodik
részének célja a nyelv protraktor és retraktor izmaival kapcsolatban allé utolsé

rendii premotor interneuronok eloszlasainak ¢és morfolégiai tulajdonsagainak

vizsgalata.



3. Anyagok és médszerek

3. 1. Kisérleti allat

Szamos tanulméany targyat képzi az altalunk kisérleti allatként valasztott, a valddi
békdk csalddjdba (Ranidae) tartozd kecskebéka (Rana esculenta) kozponti
idegrendszerének vizsgélata. Ennek oka egyrészt, hogy Eurépaban széles korben elterjedt,
igy viszonylag konnyen hozzaférhetd kisérleti 4llat, madsrészt, hogy szdmos, az
idegrendszeriikk  felépitésére és mukodésére vonatkozé informdcié 4ll  mar
rendelkezésiinkre. Vizsgdlatainkhoz 0Osszesen 97 kecskebékdt hasznéltunk fel. Az
allatkisérletek elvégzéséhez az adott iddszakban érvényes egyetemi engedéllyel

rendelkeztiink.

3. 2. A vestibularis afferens rostok és a gerincveldi hatso kotegi rostok Kisagyi dye-

coupled kapcsolatai

3. 2. 1. A dye-coupled neuronalis jelolési modszer

Alacsony molekulasilyd neuronalis jelol6anyag, a neurobiotin (Vector, 286 Da)
alkalmazdsédval jeloltik meg a kiilonb6zd vestibularis receptorszervekbdl, valamint a
végtagok proprioceptoraibdl szarmazd primer afferens rostokat. Eldzetes eredményeink
alapjan feltételezziik, hogy a periféridrdl az érzé informdéciét kozvetleniil a kisagyba
szallité primer afferensek, a kémiai szinapszisok mellett elsdsorban elektromos
kapcsolatokon (gap junction) keresztiil 1étesitenek Osszekottetést szekunder neuronjaikkal,
a szemcsesejtekkel, melyeket a kisagy elsddleges bemenetet fogadé egységeinek tekintiink.
Az alkalmazott jeloldanyag axonalis transzport révén a primer afferensek
rosttermindlisaiba szallitodik, majd alacsony molekulasilydnak koszonhetben a gap
junctionokon keresztiil bejut a szemcsesejtekbe. Ez a neuronalis jelolési modszer tehat
alkalmas a primer afferens rostok, azok termindlisainak, valamint a veliik gap junctionokon
keresztiil kapcsolatban 4ll6 szekunder neuronoknak a megjelolésére. A modszer
specificitasat elozetes munkdnk sordn glycyrrhetin sav (GRA) alkalmazasaval teszteltiik,
melyet az elektromos kapcsolatok gétlészerének tekintenek. A blokkold kisagyba torténd

injektalasat, illetve a primer afferensek gatloszerrel torténd kozvetlen kezelését kovetden a



rostok 4ltal felvett neurobiotin nem jutott at a blokkolt elektromos kapcsolatokon, igy a

primer afferensek jel6lése nem eredményezte a kisagyi szemcsesejtek jelolodését.

3. 2. 2. A nervus vestibulocochlearis kiilonb6zé vestibularis receptor szervekhez futé
idegagainak, valamint a C2, L8 és L9 gerincveldi idegek dorsalis gyokerének szelektiv

jelolése

Az allatok altatdsa 0.1 % tricain-metdn-szulfondttal (MS 222, Sigma) tortént
transdermalisan.

A kecskebékdk elsd csoportjdban (n = 55) a szdjiireget boritd nydlkahdartyat felvagtuk
és a parasphenoidalis csont egy részét eltavolitottuk, igy lathatéva valt a capsula oticum,
melynek felnyitdsdt kovetden ventralis megkozelitésbdl kiprepardltuk a VIII. agyideg
periférids 4gait. A vizsgdlni kivant receptorhoz halad6 idegigat atvagtuk, majd az
idegcsonkot parafilm darabra fektettiik. A neurobiotin kristdlyokat az &4tvagott ideg
proximalis csonkjara helyeztiik, majd az operalt teriiletet szilikonolaj és zsir keverékével
fedtilk be annak érdekében, hogy a VIII. agyideg egyes dgai végzddéseiken keresztiil
szelektiven jelolddjenek és a jeloldanyag ne terjedjen 4t a szomszédos idegigakra. A
beavatkozast kovetéen az dllatok nydlkahdartydjat szovetragasztoval rogzitettik. A
jeloléanyag néhdny nap leforgésa alatt axonalis transzport révén eljutott a cerebellumba.

A kecskebékak masodik csoportjaban (n = 30) a megfeleld csigolyaivek eltdvolitasat
kovetden kiprepardltuk a C2, L8 és L9 gerincveldi idegek dorsalis gyokerét. Ezek
neurobiotinnal val6 szelektiv jelolése a vestibularis 4gakéhoz hasonldan tortént.

Minden egyes béka esetében csak egyetlen idegédgat jeloltiink meg.

Az dllatok harmadik csoportjit (n = 2) a jelolt szemcsesejtek feltérképezéséhez
kontrollként hasznaltuk, igy ezek esetében egyetlen idegdgat sem jeloltink meg. Az
agytorzset a kisaggyal egyiitt eltavolitottuk, 10 % formalinnal torténd fixédlast kdvetden
paraffinba bedgyaztuk, majd 30 pm vastagsdgi horizontalis, illetve coronalis metszeteket
készitettiink. A metszeteket deparaffidlast és rehidralast kovetden cresylibolyaval festettiik

meg, majd dehidrilds utin lefedtiik azokat.

3. 2. 3. A dye-coupled szemcsesejtek vizualizalasa és feltérképezése

A békdkat 3-6 napos tulélési idot kovetden a fent leirt modon ismét elaltattuk és

transcardialisan perfundaltuk fiziol6gids séoldattal, majd pedig fixdlészerrel (0.1 M foszfat



pufferben (PB) oldott 1.25% glutaraldehid és 2% paraformaldehid, pH 7.4). Ezutdn az
agytorzset a kisaggyal és a gerincvel6 egy részével egyiitt eltavolitottuk és egy éjszakéra a
perfuzidéra hasznalt fixal6szerbe helyeztiik.

A fixélast kovetden a preparatumokat 0.1 M foszfat pufferben (PB) mostuk, majd a
dura mater eltavolitdsat kovetden 10 % és 20 % cukoroldatba helyeztiik (szukr6z 0.1 M
foszfat pufferben (PB) oldva). Miutdn a cukoroldatban lesiillyedtek, 15 % zselatinba
dgyaztuk be Oket, majd a blokkok megszilarduldsit kovetden 1 6rdn 4t tartd utdfixalds
kovetkezett. Fagyaszté microtom segitségével 60 wm vastagsdgu horizontalis és coronalis
metszeteket készitettiink.

A neurobiotin jelolés vizualizdldsa ABC reakcidval tortént. Az ABC rovidités az
avidin-biotin komplexet takarja, mely az altalunk hasznalt festési eljards molekularis
alapja. Az avidin egy glikozilalt és pozitivan toltott fehérje, mely képes megkdtni akar
négy D-biotin molekulat is. Az idegsejtek festésére alkalmazott neurobiotin megkoti a
rendszerhez hozzdadott peroxiddzzal konjugdlt extravidint (Sigma). A peroxidaz
szubsztraituma a H,O,, e két reagens megfeleld kromogén (DAB, 3,3-diaminobenzidin-
tetrahidroklorid) és nikkel-ammoénium-szulfat jelenlétében fekete szinreakcidt képez, mely
fénymikroszkop alatt detektdlhato.

A metszeteket zselatinba meritett tirgylemezre vittikk fel, majd egy éjszakan at
széaradni hagytuk Oket. Egy felszdllo alkoholsor segitségével eltdvolitottuk a metszetekben
1évo felesleges vizet, majd ezt kdvetden a lefedés DPX-el tortént.

A dye-coupled sejteket tartalmazd metszetekben a kisagy kontdrjat és a jelolt
szemcsesejtek sejttestének lokalizacidjat, valamint a Nissl-festéssel kezelt és kontrollként
hasznélt kisagymetszetek korvonalit a Neurolucida nevii szamitégépes program
(MicroBrightField) segitségével rajzoltuk ki. Mivel a kontroll metszetek vastagsdga 30 um
volt, a neurobiotinnal jelolteké pedig 60 um, a jelolt szemcsesejtek feltérképezéséhez a
kontroll metszetek koziil csak minden masodikat hasznaltunk fel, igy rostrocaudalis
irdnyban 16-ot, mig ventrodorsalisan 9-et. A jelolt neuronok fényképezése Leitz Diaplan
mikroszkdpra rogzitett Nikon E 800 kamera és a SPOT Advanced program segitségével

tortént.



3. 3. A nyelv protraktor és retraktor izmaival kapcsolatban allo utolsé rendi

premotor interneuronok szervezgdése

3. 3. 1. Az utolsé rendii premotor interneuronok BDA alkalmazasaval torténo

retrograd jelolése

Kisérleteinket 10 kecskebékdn (Rana esculenta) végeztikk el. Az &llatokat 0.1 %
tricain-metan-szulfondt (MS 222, Sigma) transdermalis alkalmazdsival altattuk el.
Sztereomikroszkdp alatt a koponya occipitalis csontjdnak caudalis részét, valamint a IV.
agykamra tetejét eltavolitottuk. Az 4llatot sztereotaxids késziilékbe helyeztiik, ahol a fejet a
felso allkapcsandl rogzitettiik. Jeloléanyagként biotinilalt dextran-amint (BDA, 10 kDa,
Molecular Probes) haszndltunk, melyrdl bizonyitott, hogy mind retrograd, mind anterograd
moédon transzportdlodik, €s képes bejutni a neuronok axontermindlisaiba, dendritjeibe,
valamint a sejttestekbe. A BDA-t tartalmazé oldatot (10 % BDA 0.1 M foszfat pufferben
(PB) oldva, pH 7.4) 10 - 20 pum atmérdju iivegelektroda segitségével 5 dllat esetében a
hypoglossus mag dorsomedialis subnucleusdanak caudalis részébe, mig masik 5 béka
esetében a ventrolateralis subnucleus caudalis részébe injektaltunk. Az injektdlds pontos
helyét Kemali és Braitenberg (1969) koordinatdi, valamint a korabbi kobalt jeloléses
vizsgdlatok alapjan hatdroztuk meg. Az injektdlds iontoforézissel tortént, pulzdld (7 s
injektélas, 3 s sziinet) 5 pA dramerdsséget hasznalva 10 percen keresztiil. A dorsomedialis
subnucleus caudalis része tartalmazza azon motoneuronokat, melyek a nyelv protraktor
izmaival 4llnak kapcsolatban, mig a ventrolateralis subnucleus elsOsorban a retraktor
izmok beidegzéséért felelés. A jeloldanyag motoneuronok feldl torténd retrograd

transzportja a veliik kapcsolatban 4116 premotor interneuronok jelol6dését eredményezte.

3. 3. 2. Feldolgozas

Az éllatokat 5 nap talélést kovetden a fent leirt modon djra elaltattuk, és el6szor
fizioldgids séoldattal, majd fixalészerrel (2.5 % glutdraldehid, 0.5 % paraformaldehid és
0.2 % pikrinsav 0.1 M foszfat pufferben (PB) oldva, pH 7.4) transcardialisan perfundéltuk.
Az agytorzset eltavolitottuk, majd egy éjszakan at immerzidsan utéfixaltuk. A fixalast
kovetden a preparatumokat 0.1 M foszfat pufferben (PB) 1 6rdn at mostuk, majd a dura
mater eltavolitasat kovetéen 10 % és 20 % cukoroldatba helyeztiik (szukréz 0.1 M foszfat

pufferben (PB) oldva). Vibratom segitségével 60 pum vastagsidgi metszeteket készitettiink,



melyeket 0.1 M foszfat pufferben (PB) gytjtottik Ossze. A BDA vizualizdldsa a
neurobiotinnal megegyez6 moédon ABC reakcidval, valamint DAB - nikkel oldat
segitségével tortént. A metszeteket zselatinba meritett targylemezre helyeztilk, majd
szaradast €s alkoholos dehidrilast kovetden DPX-el lefedtiik. A BDA-val jelolt sejtek
lokaliz4cigjat Neurolucida (MicroBrightField) segitségével rajzoltuk ki, a fényképeket
Leitz Diaplan mikroszkopra rogzitett Nikon E 800 kamera és a SPOT Advanced program

segitségével készitettiik.
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4. Eredmények és megbeszélés

Munkdnk sordn a békak zsdkmanyszerzd és taplalkozasi magatartdsdnak szabalyozasat
végz0 szenzorimotoros rendszer két, kulcsfontossdgii szerepet betoltd elemének
vizsgdlatdval foglalkoztunk, neuronalis jellési technikdk alkalmazdsdval. Tanulméanyoztuk
az egyes vestibularis receptorszervekbdl, valamint a végtagokban taldlhat6 proprioceptorok
fel6l érkezd primer afferens rostok kisagyi dye-coupled kapcsolatait, valamint
megvizsgdltuk a nyelv protraktor és retraktor izmaival kapcsolatban 4llé utolsé rend

premotor interneuronok eloszlasat és morfoldgiai tulajdonsagait.

4. 1. A vestibularis afferens rostok és a gerincveldi hatso kotegi rostok Kisagyi dye-

coupled kapcsolatai

4. 1. 1. A vestibularis afferens rostok Kkisagyi dye-coupled kapcsolatai

Munkédnk soran jelentds mértékii atfedést talaltunk az egyes félkoros ivjaratok és
otolith szervek kisagyi célteriilete kozott. Eldzetesen hasonld jelenséget tapasztaltunk a
vestibularis magkomplex teriilletén a kiilonbozé vestibularis receptor szervekkel
kapcsolatban 4116 dye-coupled szekunder vestibularis neuronok 4ltal elfoglalt teriiletek
esetében is, melyet elektrofizioldgiai vizsgalatok is bizonyitottak. Szdmos fizioldgiai és
morfoldgiai tanulmdany leirta, hogy a kiilonb6zd vestibularis receptor szervek végzddési
teriiletei a kozponti idegrendszer jelent0s részében nagymértékii atfedést mutatnak
békakban, galambokban, valamint emlés fajokban. Elektrofizioldgiai vizsgalatok soran a
jol elkiiloniilt szomatotdpids organizacid hidnyat figyelték meg a kisagy teriiletén az egyes
otolith szervek, valamint félkords fvjaratok szepardlt ingerlését kovetden. Jelen munkank
tehat az eldzetes elektrofizioldgiai tanulmdnyokat aldtdmasztva megerdsiti azt az
elképzelést, hogy az egyéb szenzoros rendszerek kozponti idegrendszeri kapcsolataival
ellentétben a vestibularis receptor szervekb6l szarmazé primer afferens rostok végzddési
teriiletei kozott nem huzhato éles hatar, azok kozott jelentds dtfedés figyelhetd meg. Fontos
megemliteniink, hogy a szomatotdpids elrendezddés szenzoros folyamatok sordn betoltott
funkciondlis jelentOsége erGsen vitatott és nem tisztazott teljes mértékben. Egyes kutatok
véleménye szerint a neuronoknak az embriondlis fejlédés sordn létrejott specidlis

szervezOdése nagymértékben fokozza a szenzoros folyamatok hatékonysagat, hiszen a
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megfeleld idegsejtek kozotti dllandé kommunikacié lehetOsége az adott neuroncsoport
gyors aktivaciojat biztositja. Mdasok azt feltételezik, hogy a szomatotépids organizacid
alapjan torténd vizsgélatok esetleg félrevezetok Ilehetnek a kiilonb6zd neuronalis
folyamatok alapjainak megértésében.

Bér a kiilonb6z6 vestibularis receptor szervekkel kapcsolatban dll6 idegdgak kisagyi
célteriilete jelentds atfedést mutatott, a dye-coupled szemcsesejtek eloszlasi mintizata
mediolateralis, rostrocaudalis €s dorsoventralis irdnyban eltéré volt annak megfelelden,

hogy mely vestibularis végszerv afferens rostjan tortént a kezelés.

4. 1. 1. 1. A félkoros ivjaratok Kisagyi célteriilete

A félkoros ivjaratok vizsgdlata sordn azt tapasztaltuk, hogy az eliilsé és hétsé félkoros
fvjarat feldl jelolodott szemcsesejtek legnagyobb szdmban az ipsilateralis lobus
auricularisban jelentek meg, valamint kisebb szdmban beterjedtek a corpus cerebelli
teriiletére is. Ezzel ellentétben a horizontalis félkords ivjarattal kapcsolatban allé dye-
coupled sejtek kizardlag a lobus auricularis lateralis részében voltak jelen. Rostrocaudalis
irdnyban a hdtsé félkoros {vjarat feldl jelolddott szemcsesejtek helyezkedtek el
legrostralisabban, mig az eliilsé félkoros ivjarat célteriilete legcaudalisabban volt
megtaldlhat6. Dorsoventralis irdnyban a harom félkords ivjarat kozil az eliilsé félkoros
fvjarat célteriilete helyezkedett el legdorsalisabban, mig a horizontalis félkoros ivjaraté
legventralisabban. A horizontalis félkords {vjarat kisagyi célteriilete mutatott legkisebb
kiterjedést mind mediolateralis, mind rostrocaudalis, mind pedig dorsoventralis irdnyban,
mig a verticalis (eliilsé és hatsd) félkords fvjaratokkal kapcsolatban 4ll6 teriiletek joval
nagyobbnak bizonyultak. A tapasztalt kiilonbség magyardzhatd azzal, hogy a horizontalis
és verticalis félkords ivjaratok szerepe eltér a kiillonb6zd szenzorimotoros folyamatok
sordn, melyek koziil kiemelhetjiik a vestibuloocularis és vestibulospinalis reflexeket.
Bizonyitott, hogy a vestibuloocularis reflex sordn a kiilonbdzd kiilsé szemmozgatd izmok
aktivici6jaban eltéré ardnyban vesznek részt az egyes félkoros ivjaratokbdl szdrmazd

bementek.

4. 1. 1. 2. Az otolith szervek Kisagyi célteriilete

A verticalis félkoros {vjaratok esetében tapasztaltakhoz hasonléan az otolith szervek

feldl jelolodott szemcsesejtek mind az ipsilateralis lobus auricularis, mind pedig a corpus
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cerebelli teriiletén megjelentek. A sacculus és a lagena dye-coupled neuronjai a kisagy
rostralis részében helyezkedtek el, csak kismértékli atfedést mutatva az utriculus kisagyi
célteriiletével, mely joval caudalisabban volt megtaldlhat6. A lagenaval kapcsolatban 4ll6
teriilet mutatta rostrocaudalis irdnyban a leghosszabb kiterjedést, mig az utriculus kisagyi
célteriilete bizonyult a legrovidebbnek. A hdrom otolith szerv koziil a sacculus kisagyi
célteriilete kezdddott legdorsalisabban, ezt kovette a lagena, majd legventralisabban az
utriculus. Dorsoventralis irdnyban a sacculus kisagyi célteriiletének kiterjedése bizonyult a
leghosszabbnak, ezt kovette méretben a lagendval kapcsolatban 4ll6 teriilet, végiil az
utriculus feldl jelolddott szemcesesejtek kiterjedése bizonyult a legrovidebbnek.

A dye-coupled szemcsesejtek itt tapasztalt eloszldsi mintdzata valdsziniileg az egyes
otolith szervek funkciondlis kiilonbségén alapul. Bizonyitott, hogy az utriculus a
torzsfejlédés sordn megdrizte egyensulyérzo funkcidjét, igy a primer afferens rostjai mind
békakban, mind emldsokben elsGsorban a vestibularis magok teriiletén végzddnek, €s nem
projicidlnak a hall6kozpontokba, tovabbd ez az egyetlen otolith szerv, mely képes a
vestibuloocularis reflex kivaltdsara. Az utriculussal szemben a sacculus és a lagena szamos
taxonban, igy békdakban is kettds szereppel rendelkezik, vagyis mind hallo, mind pedig
vestibularis receptor szervként funkciondl. A kettds funkcié ellenére békdkban a sacculus
elsésorban a hallasérzékelésben jatszik szerepet, igy a vestibularis magkomplexen kiviil
nagyszamu afferens rostot kiild a nucleus saccularishoz, mely emlésokben valdszintileg
megfelel a nucleus cochlearis ventralisnak. Az egyensulyérzékelésben betoltott mérsékelt
szerepét az is aldtdmasztja, hogy a vele kapcsolatban 4ll6 primer afferens rostok a
szekunder vestibularis neuronokon nem mutatnak konvergenciit a félkorods ivjaratokbol
szarmazdkkal, valamint nem vesz részt a vestibuloocularis, a maculoocularis €s a testtartdsi
reflexek kialakitdsdban sem. Ezzel szemben a lagena esetében az egyensulyérzékelés
dominancigjat figyelték meg, mely ennek megfelelden elsdsorban a vestibularis magokkal
létesit kapcsolatot és részt vesz a testtartdsi reflexek kialakitdsdban is. A két receptor szerv
kettds szerepét az is aldtdmasztja, hogy az utriculussal ellentétben primer afferens rostokat
kiildenek az oliva superiorba, mely békakban az utéagy hallokézpontjanak tekinthetd. A
hartyas labirintusban taldlhat6 receptor szervek az evolicid sordn jelentds véltozdsokon
mentek keresztiil, igy az azonos névvel illetett receptorok a kiilonbdzo taxonokban nem
feltétleniil rendelkeznek azonos funkciéval. fgy példaul a sacculus, amely a torzsfejlédés
alacsonyabb szintjein a halldsérzékelésben jatszott kiemelked6 szerepet, emlésokben mar

csaknem tisztin egyensulyérzékel6 szervként van jelen. A békakban talalhaté sacculus és
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lagena, melyek kett6s szereppel birnak, evolicids atmenetnek tekinthetok a bels6 fiil két

alapvet6 funkcidju receptor tipusa kozott.

Fontos kihangsilyoznunk, hogy az dltalunk végzett kisérletek nem adnak teljes korli
lefrast a vestibularis receptorok szomatotdpids lokalizacidjat illetden. Elektrofizioldgiai
adatok szerint az egyes receptor szervek periféridjan és centrdlis részén a szorsejtek
kiilonbozo fizioldgiai tulajdonsdgokkal rendelkeznek, valamint a veliik kapcsolatban 4ll6
rostok atmérdjében is eltéréseket tapasztaltak. Ezek az adatok utalhatnak arra, hogy az
egyes receptor szervek kiilonbozd teriileteirdl szarmazd afferens rostok esetleg eltérd
preferencidt mutatnak kisagyi célteriiletiiket, illetve szekunder neuronokon torténd
konvergencidjukat illetden is. Sajnos az altalunk alkalmazott kisérleti mddszer ilyen
részletekbe mend vizsgdlatokhoz nem megfeleld, igy a fent emlitett elektrofizioldgiai
adatok aldtdmasztdsdra sem alkalmas.

Eredményeink alapjan kérdésként meriilhet fel benniink, hogy a félkoros ivjaratokbdl,
otolith szervekb6l, valamint szomatoszenzoros receptorokbdl szarmazé afferensek
konvergencidjanak kovetkeztében a szemcsesejtek sokrétii informdaciét tartalmazéd
bemenetet kapnak-e, vagy esetiilkben az ,,egy receptor — egy neuron elv” érvényesiil. A
vestibularis bementek nagyfoku konvergencidjat mutattak ki béka Purkinje-sejteken, amely
azt sugallja, hogy a kisagy kozponti szerepet tolt be a kiilonbdzd vestibularis receptor
szervekbOl szarmazé informacidk integracidjaban. Emlésokben hasonlé eredményeket
kaptak a vestibularis magok teriiletén torténd vizsgalatok sordn. Az itt taldlhat6 szekunder
vestibularis neuronokon torténd konvergencia kiemelkedd jelentdséggel bir, hiszen ezen
sejtek egy része premotor neuronként milkddik, melyek beidegzik az extraocularis és
gerincveldi motoneuronokat, igy az A4ltaluk integrdlt bemenetek inicidljdk a
vestibuloocularis és vestibulospinalis reflexeket. Azonban mind emlésokon, mind
alacsonyabb rendii fajokon végzett elektrofizioldgiai tanulmdnyok leirtdk, hogy a
vestibularis magokban a szekunder vestibularis neuronok kb. 90 %-a kizardlag egyetlen
félkoros vjarattdl kap monoszinaptikus serkentd bemenetet, és csak a maradék 10 % all
kapcsolatban két vagy tobb félkords ivjdrattal. Az utébbi adatok sokkal inkabb az ,.egy

receptor — egy neuron” elv meglétét sugalljak.
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4. 1. 2. A gerincvel6i hatso kotegi rostok Kisagyi dye-coupled kapcsolatai

A gerincveldi hatso kotegi rostok feldl jelolodott szemcsesejtek a vestibularis receptor
szervek vizsgélata soran tapasztaltakkal szemben els6sorban a corpus cerebelli teriiletén
jelentek meg és lateral felé csak kis mértékben terjedtek be a lobus auricularis teriiletére. A
cervicalis és lumbalis gerincvel6i idegekkel kapcsolatban 4ll6 dye-coupled neuronok szinte
teljes rostrocaudalis irdnyu elkiiloniilését tapasztaltuk, mig mediolateralis és dorsoventralis
irdnyban a kisagyi célteriiletek nagyfokud atfedése volt megfigyelhetd. Az eliils6 és hatsé
végtagokkal kapcsolatban 4ll6 gerincveldi hatsé kotegi rostok kisagyi célteriiletének
jelentds mértéki dtfedését tamasztja ald szamos elézetes morfoldgiai és fizioldgiai adat is.
Munkacsoportunk kordbbi kisérletei soran az eliills6 és hats6 végtagokat beidegzd
gerincveldi hitsd kotegi rostok kobalttal torténd szelektiv jelolését kovetden a brachialis és
lumbalis gerincveldi szegmentumokkal kapcsolatban all6 kisagyi teriiletek teljes atfedését
tapasztaltdk mind mediolateralis, mind dorsoventralis irdnyban. Elektrofiziol6giai
tanulmanyok sordn sem figyeltek meg szomatotdpids lokalizaciot a kisagyba érkezd eliilso,

illetve hatsé végtagokbdl szarmazé szomatoszenzoros impulzusok vizsgalata soran.

4. 1. 3. A vestibularis és proprioceptiv bemenetek konvergenciaja a kisagy teriiletén

A vestibularis receptor szervek, valamint a gerincvel6i hatsé kotegi rostok kisagyi
célteriiletének Osszehasonlitdsa sordn mindhdrom vizsgalt irdnyban tapasztaltunk bizonyos
foku atfedést. Ez a részleges datfedés aldtimasztja munkacsoportunk azon eldzetes
elméleteit, melyek szerint békdkban a vestibularis rendszer jelentds szdmu projekciét ad a
kozponti idegrendszer azon teriileteire, melyek proprioceptiv informdciét is fogadnak,
vagyis feltételezhetjiik az eltérd eredetii szenzoros informdiciok konvergencidjit, mely
elengedhetetleniil sziikséges a kiilonbozé magatartdsi reakciok megfelelé koordinicidja

soran.

4. 1. 4. Az elektromos transzmisszié szerepe a mozgaskoordinaciot szabalyozo

szenzorimotoros rendszer miikodésében

Elektorfiziol6giai vizsgalatok alapjan feltételezik, hogy a primer afferensek és
szekunder neuronjaik kozotti elektromos Osszekottetések funkciondlis jelentdségét az adja,

hogy eldsegitik az adott neuronnal kapcsolatban all6 inaktiv afferensek aktivacidjit. Ez a
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folyamat szinkronizdcioként szolgilhat az afferens impulzusaktivitisban, illetve
felerdsithei a sejt szinaptikus aktivacidjat az aktiv rostok szamanak novelésén keresztiil. Ez
azt sugallja, hogy az elektromos kapcsolatok jelentOs szerepet jatszhatnak az éllatok azon
viselkedési mechanizmusaiban, melyekben a gyors és koordindlt valaszok esszencidlisak
az allat tdlélése szempontjabdl. A fizioldgiai kisérleteket morfoldgiai vizsgalatokkal is
alatamasztottdk, melyek sordn alacsony molekulasulyu jelol6anyagok (Neurobiotin, illetve
Lucifer yellow) posztszinaptikus sejtbe torténd injektalasat kovetden jelolodést figyeltek
meg a preszinaptikus afferensek termindlisaiban, bizonyitva ezéltal, hogy a gap junctionok
nemcsak gyors anterogrdd szinaptikus transzmissziét biztositanak, hanem retrograd
intercellularis kommuniké4cidt is lehetdvé tesznek.

Korabbi, békakon végzett vizsgéilatok sordn azt tapasztaltdk, hogy a vestibularis ideg
ingerlése meglehetdsen rovid latenciaidejli valaszt eredményezett a gerincveld lumbalis
szegmentumaban. Mivel a primer vestibularis afferens rostok nem létesitenek kozvetlen
Osszekottetést a gerincvel6i motoneuronokkal, feltételezték az elektromos transzmisszid
jelenlétét a vestibularis magok szintjében, mely biztositja a sejtek kozott a szenzoros
informéciéo gyors tovabbitdsat. Ezt a feltevést késobbi tanulmanyok is igazoltik,
bebizonyitva a dye-coupled kapcsolatok meglétét a primer vestibularis afferens rostok és a
szekunder vestibularis neuronok kozoétt. Jelen munkankban a kisagyi szemcsesejtek és a
primer vestibularis afferensek, illetve a gerincveldi hatsé kotegi rostok kozott leirt dye-
coupled kapcsolat tovdbbi bizonyitékot nyujt az elektromos transzmisszionak békak
szenzorimotoros rendszerében betoltott kiemelkedd jelentdségére.

Eredményeinket és az irodalmi adatokat Osszegezve a vestibulocerebellospinalis
neuronhdlézat lehetséges miikodési elvét a kovetkezOképpen képzeljik el. A test
elmozduldsa sordn mind a hértyds labirintusban taldlhaté vestibularis receptorok, mind a
végtagizmokban taldlhat6 proprioceptorok aktivilédnak. A labirintusbdl szdrmazé primer
afferens rostok kémiai és elektromos szinapszisokon keresztiil teremtenek kapcsolatot
szekunder vestibularis neuronjaikkal. A gap junctionokon keresztiil a szomszédos, addig
inaktiv rosttermindlisok depolarizalédhatnak, novelve ezzel a vestibularis bemenetek
hatékonysdgit, aminek kovetkeztében egyre tobb szekunder vestibularis neuron
aktivalodik. A szekunder vestibularis neuronok a tractus vestibulospinalison keresztiil
kozvetleniil, vagy interneurnok kozbeiktatdsaval kémiai szinapszisokon keresztiil gatld,
illetve serkentdé parancsot kiildenek a gerincveléi motoneuronoknak. A kémiai és
elektromos ingeriiletatvitel kombindl6dadsa egy olyan mechanizmust eredményezhet, amely

a motoneuronok szekvencidlis aktivicidjat eredményezheti. Abban az esetben azonban ha
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a test elmozduldsa nagyon gyors, az ingeriilet terjedése a vestibularis receptorokbdl a
gerincveldi motoneuronokhoz és onnan az izmokhoz relative lassi ahhoz, hogy a test
egyenstlyi helyzetének megtartdsa érdekében a kompenzatérikus izomosszehizodas
idében megtorténjen. A megfeleld izomkontrakcid eléréséhez a mi modelliink szerint egy
kiegészitd vagy rdsegitd mechanizmus 4ll rendelkezésre a primer afferens vestibularis
rostok és a proprioceptorok, valamint a kisagyi szemcsesejtek dye-coupled kapcsolatai
révén. Ezek az elektromos kapcsolatok felerdsithetik és szinkronizalhatjdk az afferens
szigndlt, és a szemcsesejtek axonjain keresztiil nagyszdmu kisagyi Purkinje-sejt gyors
aktivaciojat teszik lehetdvé. A Purkinje-sejtek gatlé miikodése kozvetleniil, vagy a kisagyi
magokon keresztiil befolydsolja a szekunder vestibularis neuronok tiizelési mintdzatit,

ezaltal novelve, illetve csokkentve a gerincvel6i motoneuronok aktivitasat.

4. 2. A nyelv protraktor és retraktor izmaival kapcsolatban allo utolsé rendi

premotor interneuronok szervezodése

4. 2. 1. BDA alkalmazasaval torténé retrograd neuronalis jelolési médszer

Bizonyitott, hogy a BDA, mely mind retrogrdd, mind anterogrid mddon
transzportdlodik, képes bejutni a neuronok axontermindlisaiba, dendritjeibe, valamint a
sejttestekbe. Egy adott neuronalis jeloléanyag alkalmazédsa esetén bizonytalansdgok
meriilhetnek fel a médszer specificitdsat illetden. Az egyik lehetséges oka a nem specifikus
jelolédéseknek, hogy kiilonbdzd eredetii rostok haladhatnak 4t az injektdlds helyén, melyek
szintén felvehetik az alkalmazott jelol6anyagot. Azonban ezt a feltételezést szdmos
tanulmany megcéfolta, melyek szerint BDA felvételére és tovabbitasdra kizardlag a sériilt
rostok képesek, mig az intakt rostok 4ltal felvett jelol6anyag mennyisége elhanyagolgatd,
amennyiben azt iontoforézissel vittiik be a vizsgdlni kivant teriiletre. Tovabb4 jelen esetben
a hypoglossus mag motoneuronjai kozott nincsenek dthaladé rostok, igy azok nem
specifikus jelolddése is kizarhaté. Mivel a BDA injekcié a motoneuronok sejttestének,
valamint proximalis dendritjeinek teriiletére korldtozddott, nagyon valdsziniitlen, hogy a
hypoglossus maghoz kozel haladé fasciculus longitudinalis medialis (FLM) rostjai
megjelolodtek volna. Ezt a feltételezést igazolja, hogy a FLM magjaban taldlhat6 sejtekben
nem tapasztalnunk jelolodést. Ehhez hasonléan a lemniscus medialis jelolodése is
valésziniitlennek tiinik, hiszen nem taldltunk a thalamus irdnyédba felszall rostokat sem.

Felmeriilhet benniink, hogy a formatio reticularis teriiletén taldlhaté sejtek a
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reticulospinalis palya eredésére szolgalnak, és a hypoglossus magba benytl6 dendritjeiken
keresztiil toltodtek fel. Azonban ezt a lehetdséget is elvethetjiik, hiszen nem taldltunk sem
jelolt axonokat, sem rostterminalisokat a gerincveld szintjében. Osszességében véve tehat
kijelenthetjiik, hogy a retrograd jel616dott neuronok nagy tobbsége, melyeket utolsé rendi
premotor interneuronoknak tekintiink, kozvetlen szinaptikus kontaktusban van a

nyelvizmokat ellaté hypoglossus mag motoneuronjaival.

4. 2. 2. Az utolso rendii premotor interneuronok szervezédése

Kisérleteink sordn azt tapasztaltuk, hogy a hypoglossus mag kiillonb5z6
subnucleusaival, ezdltal az ellentétes mikodést végzd nyelvizom csoportokkal

kapcsolatban 4ll6 premotor interneuronok lokalizicidja kiilonbozik egymastol.

4. 2. 2. 1. A nyelv protraktor izmaival kapcsolatban all6 utolsé6 rendii premotor

interneuronok eloszlasi mintazata

A dorsomedialis subnucleus caudalis részébe adott BDA injekciét koveten
nagyszamu retrograd jelolodott sejtet tudtunk azonositani az agytorzs kiilonbozo
szintjeiben, melyek a protraktor nyelvizmokat beidegzé motoneuronokkal kapcsolatban
all6 utols6 rendli premotor interneuronoknak tekinthetok. A sejtek az injektélas szintjétol
mind rostralisan, mind caudalisan megtaldlhatok voltak, féként ipsilateralisan, kisebb
részben kontralateralisan. Els6ésorban a rhombencephalon formatio reticularisdnak kis
sejtes részére lokalizdlddtak, ezen beliil f6ként a zona reticularis medialis teriiletén
taldlhaté nucleus reticularis mediusban helyezkedtek el. Kisebb szdmban megtaldlhatok
voltak a zona reticularis mediaban 1évé nucleus raphe teriiletén, a zona reticularis
medialisban taldlhat6 nucleus reticularis inferiorban, a zona reticularis lateralisban mindkét
oldalon, valamint a nucleus prepositus hypoglossi, a nucleus tractus solitarii, a vestibularis
magok, a nucleus tractus spinalis nervi trigemini és a hatsé kotegi magok teriiletén.
Bizonyitott, hogy a tectobulbaris és tectobulbospinalis leszallé palydkkal kapcsolatban 4116
formatio reticularis jelentés mértékben részt vesz a nyultveloben és a gerincvelében
talalhaté motoros rendszerek miikodésének koordinaciéjaban. El6zetes kisérleteink sordn a
nucleus vestibularis lateralisba adott Phaseolus vulgaris leucoagglutinin injekciéd utan
nagyszamu termindlist taldltunk a jelen munkédnkban leirt, a protraktor nyelvizmokkal

kapcsolatban 4116 premotor interneuronok dltal elfoglalt teriileteken. Ez azt sugallja, hogy a
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vestibularis rendszer koordindld szerepe fontos lehet a zsdkmanyszerzo magatartas soran

lezajlo 6sszerendezett izommiikodésben.

4. 2. 2. 2. A nyelv retraktor izmaival kapcsolatban allé6 utolsé rendii premotor

interneuronok eloszlasi mintazata

A retraktor nyelvizmokat beidegz6 motoneuronokkal kapcsolatban all6 utolsé rendii
premotor interneuronok feltérképezése érdekében a hypoglossus mag ventrolateralis
subnucleusdnak caudalis részébe injektaltunk BDA-t. A retrogrdd jel616dott neuronok az
agytorzs caudalis és a gerincveld cervicalis részében helyezkedtek el. A sejtek az injekcid
szintjét6l ebben az esetben is mind rostralisan, mind caudalisan megtaldlhatok voltak,
viszont a protraktor nyelvizmokkal kapcsolatban 4ll6 neuronok vizsgélata sordn
tapasztaltakhoz képest joval kisebb tdvolsdgban. A jelolt sejtek néhany kivétellel
ipsilateralisan helyezkedtek el, és els6sorban az intermedier sziirkedllomany teriiletére
lokalizalédtak, mely nagyszamu primer afferens rostot fogad a nervus trigeminustol,
valamint erételjes projekciot kap az el6zéekben leirt nucleus vestibularis lateralistol.
Leleteink tehdt O0sszhangban vannak azokkal az irodalmi adatokkal, melyek szerint a
primer afferensek és a leszalld pélydk csak kis szdzalékban végzdédnek kozvetleniil a
motoneuronokon, legnagyobb résziik az utolsé rendli premotor interneuronokkal 4ll direkt
kapcsolatban. A retrograd jeloldédott sejtek a nucleus tractus spinalis nervi trigemini
teriiletén, valamint a cervicalis gerincveld hatsé szarvdban is megtaldlhatok voltak. Néhdny
nagyobb méretli sejt jelolddott ipsilateralisan az oldalsé koteg ventralis részében, melyek
elhelyezkedésiik alapjan megfelelnek a tobb éllatfajban leirt nucleus marginalisnak, vagy

Hoffmann magnak.

4. 2. 2. 3. Az utolso6 rendii premotor interneuronok morfologiai sajatsagai

A protraktor és retraktor nyelvizmokkal kapcsolatban 4ll6 utolsé rendli premotor
interneuronok hasonlé morfoldgiai sajatsdgokat mutattak. Altalanossdgban elmondhatjuk,
hogy a sejttestek mérete 10-12 pum kozott valtozott, mig alakjuk nagyrészt ovilis, kisebb
szazalékban piramis alakdnak bizonyult. A ventrolateralis subnucleusba torténd injektalast
kovetden a nucleus marginalis teriiletén BDA pozitivitdst mutaté sejtek az atlagosnal joval
nagyobbak voltak. A jelolt sejteket a dendritfa elagaz6dasi mintazata alapjan két nagy

csoportba soroltuk. Az egyik csoport tagjai hdrom, vagy tobb torzsdendrittel rendelkeztek,
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amelyek gazdagon eldgazddtak, ezzel szemben a masik csoportba tartozé neuronok csak
egy, maximum két, csekély mértékben elagazé torzsdendritet adtak. Mindkét izomcsoport
vizsgalata sordn ez utobbiak voltak jelen tilnyomd tobbségben. Kordbban, a lumbosacralis
motoneuronok premotor interneuronjainak vizsgdlata sordn hasonlé morfolégiai
adottsdgokat figyeltek meg patkdnyban. Feltételezik, hogy a gerincvelében és az
agytorzsben taldlhat6 motoneuronok esetében a dendritfa eldgazddasi mintdzataban
megfigyelhetd kiillonbségek esetleg eltérd target preferencidra utalhatnak. Ebbdl arra
kovetkeztethetiink, hogy jelen tanulminyban az eltérd morfoldgidji premotor
interneuronok a kozponti idegrendszer eltérd teriileteir6l kaphatnak bemenetet. Nem
taldltunk irodalmi adatokat békak motoros agyidegi magvaival kapcsolatban 4ll6 premotor
interneuronok neurokémiai karakterére vonatkozdan. Csirke gerincvel0 lumbosacralis
szegmentuman végzett vizsgilatok sordn azt tapasztaltdk, hogy a premotor interneuronok
jelentés része pozitivnak bizonyult glycinre vagy GABA-ra nézve, viszont egy madsik
jelentés részilk nem tartalmazta ezen gatlé neurotranszmittereket. Patkdnyban a
hypoglossus mag premotor interneuronjai szintén meglehetdsen heterogénnek bizonyultak
neurotranszmitter fenotipusukat illetéen. Mindezekbdl adéddan a premotor interneuronok

neurokémiai karakterizaldsdhoz tovabbi vizsgalatok elvégzésére van sziikség.

4. 2. 3. A békak zsakmanyszerzo viselkedése soran lezajlé neuronalis korfolyamat

modellje

Az eddig elvégzett morfoldgiai vizsgalatok sordn nem mutattak ki direkt kapcsolatot a
vizudlis stimulusok altal generdlt ingeriileteket integrdl6 tectum opticum €s a nyelvizmokat
beidegz6 hypoglossus mag motoneuronjai kézott. Az bizonyos, hogy a zsdkményszerzd
viselkedés sordn a tectumbdl szdrmaz6 impulzusok a tectobulbaris pélya nagyrészt
atkeresztezd8dott, kisebb részben at nem keresztez0dott rostjain keresztiil tovabbitddnak a
hypoglossus mag motoneuronjai felé. Viszont fontos kiemelniink, hogy a tectobulbaris
palya 1€ziojat kovetden kizardlag a rhombencephalon sziirkeallomanyaban, a hypoglossus
magot koriilvevd kisméretli sejtek kozott taldltak degenerdlt rosttermindlisokat, melyek a
motoneuronok kozott egyaltalin nem jelentek meg. Az irodalmi adatokat és sajat
eredményeinket 6sszegezve tehat elmondhatjuk, hogy a tectum opticum €és a hypoglossus
mag kozott nagy valdszintséggel egy poliszinaptikus tdtvonal biztositja az
informécidaramlast, melynek egyik allomdsit az utolsé rendi premotor interneuronok

képviselik. Ezen neuronok 0sszegzik a kdzponti ritmus generator kiillonbozd teriileteirdl
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szarmazd impulzusokat, majd monoszinaptikus kapcsolatokon keresztiil tovabbitjak azokat
a motoros agyidegi magok motoneuronjai felé. Tovabba az a tény, hogy a funkciondlisan
eltér6 motoneuronok az utolsé rendii premotor interneuronok eltéré populaciéival allnak
kapcsolatban azt sugallja, hogy a zsdkmanyszerzé magatartds kiilonboz6 fazisait mas-mas
szinaptikus bemenet szabdlyozza.

Eredményeink tovabb erdsitik azokat az elképzeléseket, melyek szerint a kiilonbozo
eredetli szenzoros informdciok agytdrzsi neuronokon torténd konvergencidja jelentOs
szerepet jatszik a békdk zsdkmanyszerzd és tdpldlkozdsi viselkedése sordn. Ezen
viselkedési mechanizmusok szabdlyozdsidt végz0 neuronalis korfolyamatok lehetséges
modelljét a kovetkezOképpen feltételezziik. A tectum opticumbdl kilépd impulzusok
elsésorban a tectobulbaris palya atkeresztezodo rostjain keresztiil tovabbitddnak a formatio
reticularis teriiletén taldlhaté utolsé rendii premotor interneuronok felé, melyek emellett
szenzoros bemenetet kapnak a nucleus vestibularis lateralis, a lemniscus medialis, valamint
az allkapocszard izmok proprioceptorai feldl. Tovabba a premotor interneuronok altal
elfoglalt teriilet jelentds atfedést mutat a kisagybol érkez6 efferensek, valamint a nervus
hypoglossus afferenseinek termindlisaival, melyek fontos szerepet jatszanak az édllkapocs
nyitdsdnak id6ézitésén keresztiil a nyelv protrakcidjanak koordindcidjadban. Lathatjuk tehat,
hogy a tectum opticumbdl, a vestibularis rendszerbdl, a proprioceptorokbdl és a cerebellum
teriiletérdl érkezd szenzoros informdacidk integracidja hatirozza meg az utolsé rendi
premotor interneuronok aktivitdsat, és rajtuk keresztil a nyelvizmokat beidegzd

hypoglossus mag motoneuronjainak tiizelési mintdzatt.
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5. Osszefoglalas

Munkéank sordn a békdk zsdkmanyszerzd viselkedését szabdlyozd szenzorimotoros
rendszer két elemének vizsgdlatival foglalkoztunk, neuronalis jelolési technikdk
alkalmazasaval.

Feltérképeztiik az egyes vestibularis receptorokbdl, valamint a végtagokban taldlhat6
proprioceptorokbdl szdrmazdé primer afferensek kisagyi dye-coupled szemcsesejtjeit. A
verticalis és horizontalis félkords {vjaratok esetében tapasztalt kiilonbségekkel
alatdmasztottuk, hogy a félkoros fvjaratok eltérd szerepet toltenek be a vestibuloocularis és
vestibulospinalis reflexek sordn. Leirtuk, hogy a kettds funkcival rendelkez6 lagena és
sacculus kisagyi célteriilete rostrocaudalis irdnyban minimadlis atfedést mutat a kizarélag
vestibularis érzékszervként miikodo utriculus célteriiletével. Kimutattuk, hogy a cervicalis
és lumbalis gerincveldi idegek kisagyi dye-coupled neuronjai szinte teljes rostrocaudalis
irdnyu elkiiloniilést mutatnak. A leirt kiilonbségek mellett a kiilonb6z6 receptorok kisagyi
célteriiletének nagyfoku atfedését figyeltik meg, melybdl a vestibularis és proprioceptiv
rostok altal szallitott bemenetek jelentds mértékii konvergencidjara kovetkeztethetiink.

Tanulméanyoztuk a nyelv protraktor és retraktor izmaival kapcsolatban allé utolsé
rendli premotor interneuronok eloszlasat és morfoldgiai tulajdonsdgait. Leirtuk, hogy az
interneuronok a veliik kapcsolatban all6 motoneuronok szintjét6l mind rostralisan, mind
caudalisan megtaldlhatok. A protraktor nyelvizmokkal kapcsolatban dllok féként az
agytorzsben, a formatio reticularis teriiletén jelentek meg, mig a retraktorokkal
kapcsolatban allok az agytdrzs caudalis és a gerincveld cervicalis szegmentumdban az
intermedier sziirkedllomény teriiletére lokalizdlédtak. Kimutattuk, hogy a premotor
interneuronok eltér6 morfoldgiai tulajdonsdgokkal rendelkeznek, ezéltal a kodzponti
idegrendszer kiilonbozd teriileteirdl kaphatnak bemenetet. Meger0sitettilk azt a
feltételezést, mely szerint a kozponti ritmus generdtor 4ltal integrdlt impulzusok
kozvetetten, az utols6 rendli premotor interneuronokon keresztiil érik el a motoros agyidegi
magokat.

Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy a tectum opticumbdl, a vestibularis
rendszerbol, a proprioceptorokbdl és a cerebellum teriiletérdl érkez6 szenzoros bemenetek
konvergencidja kiemelkedd jelentdséggel bir a zsdkmdanyszerz6 magatartas
koordinalasaban. Mivel vizsgdlataink az alapkutatdsok korébe tartoznak, kozvetlen

gyakorlati hasznositasr6l nem beszélhetiink, viszont eredményeink hozzdjarulhatnak a
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kiilonbozd viselkedési mechanizmusok sordn lejatsz6dé szenzoros é€s motoros folyamatok

megértéséhez.

Kulcsszavak: szenzorimotoros integracid, neuronalis jelolés, agytorzs, vestibularis

rendszer, kisagy, hypoglossus mag
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