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Az értekezésben előforduló rövidítések jegyzéke 

 

ABC:   avidin-biotin komplex 

aCIN:   felszálló axonnal rendelkező commissuralis interneuron 

ACSF:  mesterséges agy-gerincvelői folyadék 

adCIN:   felszálló és leszálló axonnal is rendelkező commissuralis interneuron 

AMPA:   α-amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-isoxazole-propionate 

bCIN:               elágazódó axonnal rendelkező commissuralis interneuron 

b-GAR:   biotinilált kecskében termeltetett nyúl ellenes antitest  

BDA:    biotinilált dextrán amin 

Chx10:  Caenorhabditis elegans ceh 10-es homeodomén 

CIN:   commissuralis interneuron 

CPG:   központi ritmusgenerátor 

CTB:    koleratoxin ß-alegység 

D:   dorsalis 

DAB:    diaminobenzidin 

DAR-Alexa:  Alexával kapcsolt szamárban termeltetett nyúl ellenes antitest  

DAS-Alexa:  Alexával kapcsolt szamárban termeltetett birka ellenes antitest  

dCIN:    leszálló axonnal rendelkező commissuralis interneuron 

Dbx1:   fejlődő agyi 1-es típusú homeobox gén  

En1:   engrailed 1 homeobox gén 

Evx1:   1-es even skipped homeotikus gén 

GABA:   γ-aminovajsav 

GAD:    glutaminsav-dekarboxiláz 

GAGp-Alexa: kecskében termeltetett Alexával kapcsolt tengerimalac ellenes antitest  

GFP:   zölden fluoreszkáló fehérje 

GLYT:   glicin transzporter 

HB9:   9-es homeobox gén 

HRP:   tormaperoxidáz 

5-HT:   5-hydroxytryptamin, szerotonin, 

INPF-E: extensor mintázatgenerátor centrumhoz tartozó gátló interneuron  

INPF-F: flexor mintázatgenerátor centrumhoz tartozó gátló interneuron 

INRG-E: extensor ritmusgenerátor centrumhoz tartozó gátló interneuron  
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INRG-F: flexor ritmusgenerátor centrumhoz tartozó gátló interneuron  

IPSP:  gátló posztszinaptikus potenciál   

IRG-E: extensor ritmusgenerátor centrumhoz tartozó serkentő interneuron 

IRG-F: flexor ritmusgenerátor centrumhoz tartozó serkentő interneuron 

L:    lumbalis 

LOPI:   utolsó rendű premotor interneuron 

MLR:    mesencephalikus motoros terület 

MN:    motoneuron 

NGS:   normál kecske szérum 

NHS:   normál ló szérum 

NMDA:  N-methyl-D-aszpartát sav 

PA:   primer afferens  

Pax6:   6-os páros box gén 

PG-E:              extensor mintázatgenerátor 

PG-F:   flexor mintázatgenerátor 

RG-E:  extensor ritmusgenerátor 

RG-F:  flexor ritmusgenerátor 

RF:   formatio reticularis 

S:   sacralis 

sCIN:   szegmentális commissuralis interneuron 

Sox14:  14-es SRY-boksz gén 

TAG 1:  1-es típusú átmenetileg termelt axonális glikoprotein  

TPBS:  TRIS foszfát puffer 

TRIS:    TRIS puffer 

UBG:   egyedi ritmusgenerátor 

UPF:   egyedi mintázatgenerátor 

VGLUT:   vezikuláris glutamát transzporter 

VL:    ventrolateralis 

VM:    ventromedialis 

WGA:   búzacsíra agglutinin 

 

Az itt nem szereplő rövidítéseket a megfelelő ábrák alatt értelmezzük. 
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1. BEVEZETÉS 

 

 

 Régóta ismert, hogy a különböző ritmikus mozgások létrehozásáért az idegrendszer 

központi ritmusgenerátornak (central pattern generator, CPG) nevezett neuronhálózatai 

felelősek. Ilyen neuroncsoportot találtak például a rákok stomatogastrikus ganglionjában, 

amely a gyomor izmainak működését irányítja (Selverston, 1977) és a gerinces agytörzsben 

a nyúltvelő rostralis ventrolateralis területén elhelyezkedő ún. preBötzinger magcsoportban, 

amely a légzőmozgás ritmusának létrehozásáért felelős (Smith és mtsai, 1991; Gray és 

mtsai, 1999, 2001).  A gerincvelőben leírt hasonló neuronhálózatok olyan ritmikus 

mozgások kialakítását végzik, mint az úszás, járás vagy vakaródzás (Delcomyn, 1980; 

Grillner, 1985), melyek neuronális hátterét a gerincvelői motoneuronok összehangolt 

akcióspotenciál mintázatai képezik. A gerincvelői CPG hálózatot alkotó serkentő és gátló 

interneuronok a mozgás típusától függően képesek a gerincvelői motoneuronok alternáló 

(járás), illetve szinkron (ugró mozgás) aktivitásának kiváltására. Kimutatták, hogy a 

gerincvelő a magasabb motoros központoktól és a perifériáról érkező szenzoros 

információk hiányában is képes a törzs- és végtagizmok térben és időben koordinált 

motoros működésének irányítására (Grillner és Zangger, 1979; Delcomyn, 1980).  

A gerincvelői motoros rendszer kutatása a múlt század elején indult (Graham 

Brown, 1911), majd az 1970-es évektől kezdődő vizsgálatokban, orsóhalban (Lampetra 

fluviatilis) és béka embrióban (Xenopus laevis) részletesen leírták az úszómozgásért felelős 

gerincvelői CPG struktúráját és működését (Roberts és mtsai, 1998; Buchanan és Kasicki, 

1999; Grillner és Wallén, 2002). Az emlősök gerincvelői motoros hálózata azonban jóval 

összetettebb, hiszen itt négy végtag különböző ízületeiben kell a flexor és extensor izmok 

működését térben és időben összehangolni. Az 1980-as évektől kezdődően azonban 

ismereteink az emlős CPG-ről rohamosan gyarapodtak, köszönhetően az egyre újabb 

morfológiai, fiziológiai és genetikai módszerek használatának (Kudo és Yamada, 1987; 

Barajon és mtsai, 1992; Casalets és mtsai, 1996; Kjaerulff és Kiehn, 1996; Kremer és Lev-

Tov, 1997; Cowley és Schmidt, 1997; Beato és Nistri, 1999; Kiehn, 2006; Rybak és mtsai, 

2006).  
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Célkitűzések 

 

Jelen munka az emlős motoros CPG működésének pontosabb leírásához próbál 

hozzájárulni. Kísérleteinkben a mozgató működésekért felelős neuronális hálózat két tagját 

az utolsó rendű premotor interneuronokat (LOPI, last-order premotor interneuron) és a 

commissuralis interneuronokat (CIN) vizsgáltuk újszülött és felnőtt patkány gerincvelőben 

morfológiai módszerek alkalmazásával (1. ábra).  

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 
 
 

 
 
 
 
 

1. ábra: A vizsgált sejtek és kapcsolataik vázlatos ábrázolása. LOPI = utolsó rendű 
premotor interneuron, CIN  = commissuralis interneuron, MN  = motoneuron. 
 

 

 

A premotor interneuronok a CPG hálózataiban kialakított ritmust közvetítik 

monoszinaptikus kapcsolatokon keresztül a motoneuronok felé. Mi ezen sejtek egyik fontos 

bemeneti forrását vizsgálva azt néztük, hogy: 

 

•Milyen arányban fogadnak a LOPI-ok bemenetet a perifériáról érkező primer 

afferensektől? 

 

 

 

 

 

 

 

LOPI  

CIN  

MN  
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A CPG hálózat egy másik tagjával, a bal és jobb oldali végtagok alternáló mozgását 

biztosító commissuralis interneuronokkal kapcsolatban a következő kérdésekre kerestünk 

választ:  

 

• Milyen a sejtek morfológiája és hol helyezkednek el a gerincvelőben? 

 

•Létesítenek-e monoszinaptikus kapcsolatot ellenoldali motoneuronokkal? 

 

•Vannak-e morfológiai bizonyítékok a kétoldali CIN-ok közötti reciprok 

kapcsolatokra? 

 

•Serkentő vagy gátló tulajdonságúak, milyen neurotranszmittereket használnak? 
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2. IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

 

2. 1.  Központi ritmusgenerátor (CPG, Central Pattern Generator) 

 

Az emlősök, így az ember gerincvelőjében található a helyváltoztató mozgások 

létrehozásáért felelős alapvető neuronális hálózatok működésének megértését nehezíti az 

ott található sejtek sokfélesége és a köztük lévő kapcsolatok gazdagsága. Patkány 

embrióban 17 különböző, ipsilateralis axonnal rendelkező sejtet, és 18 féle commissuralis 

interneuront (Silos-Santiago és Snider, 1992, 1994) találtak. Ezzel szemben az alacsonyabb 

rendű gerincesek gerincvelői hálózata jóval egyszerűbb felépítésű, így például a zebrahal 

lárva gerincvelőjét 9 (Bernhardt és mtsai, 1990), míg a Xenopus embrió gerincvelőjét 

mindösszesen 10 sejttípus alkotja (Li és mtsai, 2007). Ezért ezen állatok kiváló modellként 

szolgálnak a gerincvelői neuronok szerveződésének, valamint az úszómozgás 

szabályozásának leírására. Ugyanakkor a könnyebben vizsgálható fajokból levont 

következtetések az emlős CPG alapvető szerveződésére is rávilágíthatnak.  

 

 

2. 1. 1.  A CPG úszó gerincesekben 

 

2. 1. 1. 1.  CPG a béka embrióban (Xenopus laevis) 

 

A dél-afrikai karmosbéka ebihal idegrendszerének viszonylagos egyszerűsége miatt 

kedvelt kísérleti alanya a gerincvelői mozgatórendszer tanulmányozásának. Mivel a fiktív 

úszómozgás az agytól izolált gerincvelőn is kiváltható, az ebihal gerincvelőjének 

tartalmaznia kell mindazon elemeket, amelyek az úszást létrehozzák. Sejtjelöléses 

vizsgálatokkal az ebihal gerincvelőjében tíz eltérő sejtcsoportot írtak le, melyek a 

gerincvelő két oldalán 100-300 neuronból álló hosszanti sejtoszlopokat alkotnak. Az úszás 

létrehozásában közvetlenül résztvevő sejtek a gerincvelő marginális részén helyezkednek 

el, négy csoportot alkotva (2. ábra): motoneuronok (MN), commissuralis interneuronok 

(cIN), felszálló axonnal (aIN) és leszálló axonnal (dIN) rendelkező interneuronok. 

Mindezen sejtek ritmikusan aktívak az úszás során, ciklusonként egy akciós potenciált 

produkálva.  
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2. ábra: Az úszást létrehozó gerincvelői neuronális hálózat elemei Xenopus ebihalban (Li és 

mtsai után módosítva, 2007). MN: motoneuron, RB: Rohon-Beard neuron, cIN: commissuralis 

interneuron, aIN: felszálló axonnal rendelkező interneuron, dIN : leszálló axonnal rendelkező 

interneuron, dla: dorsolateralis interneuron, dlc: dorsolateralis commissuralis interneuron. A 

serkentő kapcsolatokat nyilak, a gátló kapcsolatokat körök jelzik. Az ellenállás szimbólumai 

elektromos szinapszisokat jeleznek. A szaggatott vonal a középvonalat szemléltet.  Részletesen a 

szövegben. 

  

 Amikor a bőrt megérintjük, a gerincvelő dorsalis részén elhelyezkedő bőr 

mechanoreceptor Rohon-Beard (RB) sejtek két, szenzoros sejttípust aktiválnak: a 

dorsolateralis felszálló axonnal rendelkező interneuronokat (dla) és a dorsolateralis 

commissuralis interneuronokat (dlc), melyek az excitációt a gerincvelő ipsilateralis és 

contralateralis oldalán elhelyezkedő CPG neuronokhoz továbbítják. A glutamáterg leszálló 

axonnal rendelkező interneuronok (dIN) az azonos oldali hálózat sejtjeit aktiválják, így az 

ipsilateralis motoneuronok serkentéséért felelősek (Dale és Roberts, 1985; Dale, 1986). 

  Amikor a gerincvelő egyik oldalán lévő neuronok ritmikusan aktívak, az ellenkező 

oldalon található neuronok gátlását a commissuralis interneuronok (cIN) biztosítják. Ezen 

neuronok axonjai a középvonalat keresztezve felszálló és leszálló ágat adnak, melyek a 

contralateralisan elhelyezkedő interneuronokat és motoneuronokat glicinerg úton gátolják. 
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A gerincvelő két oldala közti reciprok inhibíció kulcsszerepet játszik a motoneuronok 

alternáló aktivitásának és az aktivitás hosszirányú terjedésének koordinálásában az 

úszómozgás során (Dale és Roberts, 1985; Dale, 1986; Soffe és mtsai, 2001). A CPG gátló 

neuronjai közül a második csoportot a felszálló axonnal rendelkező interneuronok (dla) 

képviselik, melyek hosszú felszálló és rövid leszálló ipsilateralis axon ággal rendelkeznek. 

Ezek a sejtek az embrióban GABA neurotranszmittert használnak, bár fiziológiai 

vizsgálatokban a petéből való kikelés idején glicin transzmitter jelenlétét is igazolták 

(Roberts és Alford, 1986; Li és mtsai, 2004). A felszálló axonnal rendelkező interneuronok 

az úszómozgás indításánál aktívak, amikor is a dorsolateralis commissuralis interneuronok 

(dlc) működését gátolva, megakadályozzák a bőr stimuláció által kiváltott reflex létrejöttét.  

 

 

2. 1. 1. 2.  CPG az orsóhalban (Lampetra fluviatilis) 

 

Az úszó életmódot folytató alacsonyabb rendű gerincesek közül a másik igen 

kedvelt kísérleti állat az orsóhal, melynek idegrendszere mind számban, mind típusban 

jóval kevesebb sejtet tartalmaz, mint az emlősöké. Az orsóhal izolált gerincvelőjén 

glutamát agonisták alkalmazásával fiktív úszómozgást lehet kiváltani, amit a gerincvelő 

CPG hálózatai hoznak létre. Az orsóhal gerincvelőben az úszás során három különböző, 

ritmikus aktivitást mutató neuron csoportot írtak le (3. ábra): ipsilateralis serkentő 

interneuronokat (E), leszálló axonnal rendelkező ipsilateralis gátló sejteket (L ), és 

commissuralis gátló interneuronokat (I ).  

A CPG sejtjei közül a ritmus generálásáért elsősorban az ipsilateralis axonnal 

rendelkező glutamát neurotranszmittert használó serkentő interneuronok felelősek (Grillner 

2003). Ezen sejtek kapcsolódhatnak egymással, gátló interneuronokkal és motoneuronokkal 

is. A CIN-ok a contralateralis interneuronok és motoneuronok glicinerg gátlásával a 

kétoldali törzsizmok alternáló működésének kialakításában jelentősek (Grillner és mtsai, 

1995; Roberts és mtsai, 1998).  

A CPG működésére jelentős hatással vannak a szenzoros impulzusok is. A 

gerincvelő lateralis részén olyan mechanoreceptor sejtek helyezkednek el, melyek az adott 

oldali izomzat megnyúlását érzékelik (3. ábra). Ezek az ún. strech-receptor sejtek a 

mozgás során történő lateralis elhajlást érzékelik és az azonos oldalon serkentik (SR-E), 

míg az ellenkező oldalon gátolják (SR-I) a CPG neuronok működését (Grillner és Wallén, 

2002).  
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3. ábra: Az orsóhal motoros hálózatának sematikus ábrázolása (Grillner és Wallén után 

módosítva, 2002). A reticulospinalis glutamaterg neuronok (RS) a CPG-t alkotó összes sejttípus 

(E, I, L ), valamint a motoneuronok (MN ) működését serkentik. A serkentő interneuronok (E) az 

összes gerincvelői neuron működését serkenthetik, beleértve a gátló, glicinerg commissuralis 

interneuronokat (I ), amelyek a contralateralisan elhelyezkedő összes sejttípus és a motoneuronok 

gátlását biztosítják. A lateralis interneuronok (L ) az ipsilateralisan elhelyezkedő gátló 

interneuronok (I)  és a motoneuronok gátlásáért felelősek.  A strech-receptor sejteknek két típusa 

van: a serkentőek (SR-E) a velük ipsilateralisan elhelyezkedő neuronokat serkentik, míg a gátlóak 

(SR-I), melyek axonja a középvonalon átkereszteződik, a contralateralisan elhelyezkedő CPG 

neuronjainak működését gátolják. 

 

 

 Izolált orsóhal gerincvelőn, fiktív úszómozgás során végzett vizsgálatokban azt 

találták, hogy a CPG a teljes gerincvelő hosszán megtalálható egyedi ritmusgenerátorok 

(UBG= unit burst generator) összefüggő láncolata, ahol a minimális oscillációs egység 2-3 

szegmentum (orsóhalban 120 a gerincvelői szegmentumok száma; Grillner és mtsai, 1995; 

Buchanan és Kasicki, 1999). A CPG-t alkotó neuronok a szegmentális ritmus generálásán 

kívül az egyedi oscillátorok közti kapcsolatok biztosításáért is felelősek, ami lehetővé teszi 

az aktivitás fejtől farok felé tartó terjedését, s így az orsóhal úszómozgását.  
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2. 1. 2.  A CPG emlősben 

  

2. 1. 2. 1.  Az emlős CPG lokalizációja 

 

Több laboratóriumban, különböző módszerekkel (sejtaktivitás jelölés, lézió, 

izoláció) és többféle fajban (patkány, egér, csirke, teknős, macska) elvégzett vizsgálatokban 

is azt találták, hogy a hátsó láb ritmikus mozgatásáért felelős neuronhálózatok  a lumbalis 

és a proximalis sacralis gerincvelői szegmentumokban találhatóak (Kudo és Yamada, 1987; 

Kremer és Lev-Tov, 1997; Cowley és Schmidt, 1997; Bonnot és mtsai, 2002; Christie és 

Whelan, 2005;  Ho és Donovan, 1993; Mortin és Stein, 1989; Deliagina és mtsai, 1983). 

Újszülött patkányban a felső vagy az alsó gerincvelői szegmentumok szintjében 

alkalmazott ritmogenikus anyagok hatását vizsgálva azt tapasztalták, hogy bár a gerincvelő 

caudalisabb szelvényei is rendelkeznek ritmusgeneráló kapacitással, intakt állatban a 

sacralis hálózat működése a lumbalis hálózat által irányított (Cazalets és Bertrand, 2000). A 

rostralis és a caudalis szegmentumok ritmusgeneráló kapacitásában más fajoknál is 

különbséget találtak.  A rostralis szegmentumok (L1-3 rágcsálókban, L3-5 macskában, D7-

10 teknősben) minden esetben nagyobb ritmusgeneráló képességet mutatnak, mint a 

gerincvelő caudalis része. Ennek a rostrocaudalis gradiensnek oka lehet egyrészt az, hogy a 

rostralis szegmentumok több ritmikusan aktív sejtet tartalmaznak (Kjaerulff és mtsai, 

1994), illetve lényegesen több intraspinalis bemenettel rendelkeznek (Berkowitz 2004). 

Más magyarázat szerint, a gerincvelői CPG aktivitását kiváltó két legfontosabb 

neurotranszmitter a szerotonin (5-HT) és a dopamin (DA) jóval nagyobb mennyiségben 

szabadul fel a thoracalis szegmentumban, mint lumbalisan (Jordan és Schmidt, 2002), 

valamint az egyik 5-HT receptor (5-HT7) gerincvelői eloszlása is hasonló rostrocaudalis 

gradienst mutat (Schmidt és Jordan, 2000; Christie és Whelan, 2005).  

Patkányban és macskában fiktív járómozgás során végzett sejtaktivitás-jelöléses 

vizsgálatokkal aktív, azaz nagy valószínűséggel a CPG-t alkotó neuronokat a gerincvelő 

ventromedialis részén a VI, VII, VIII-as és a canalis centralis körül a X-es Rexed 

laminákban találtak (Kjaerulff és mtsai, 1994; Dai és mtsai, 2005). Izolált gerincvelőn 

végzett léziós vizsgálatok szintén azt igazolták, hogy a gerincvelő ventralis harmada 

tartalmazza mindazon elemeket, melyek a koordinált ritmikus aktivitás létrehozásához 

szükségesek. Sagittalis irányú szeparáció során a gerincvelő lateralis része nem, vagy csak 

minimális ritmogenikus kapacitást mutatott, ami arra utal, hogy a CPG meghatározó elemei 

a gerincvelő medialis területén koncentrálódnak (Kjaerulff és Kiehn, 1996). 
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2. 1. 2 .2. Az emlős CPG felépítése 

 

 A Xenopus embrióban és az orsóhalban részletesen elemzett viszonylag egyszerű 

úszómozgással összehasonlítva az emlősök járása lényegesen összetettebb. Itt ugyanis az 

állatnak a jobb és bal oldali mellső és hátsó végtagok mozgását kell összehangolnia, 

miközben egy végtagon belül különböző ízületekben kell az extensor és flexor izmok 

megfelelő időben történő alternáló kontrakcióját kialakítani.  

 

A járómozgást létrehozó CPG-nak 3 alapvető tulajdonságát különböztetik meg (Kiehn, 

2006): 

 

1.) A ritmus létrehozását, amelyért a vizsgált úszó életmódot folytató fajokhoz hasonlóan 

emlősökben is serkentő tulajdonságú, glutamáterg, ipsilateralis axonnal rendelkező 

neuronok felelősek. Ezek a sejtek azonban az úszó gerincesek hasonló sejtjeivel 

ellentétben heterogén sejtpopulációt alkotnak. Különböző vizsgálati módszerekkel több, 

jól elkülöníthető sejtcsoportot írtak le, mely sejtek egy része monoszinaptikusan 

kapcsolódik a motoneuronokkal, azaz utolsó rendű premotor interneuron. 

 

2.) Az azonos oldali  flexor és extensor izmok működésének  összehangolását adott 

végtag azonos, vagy különböző ízületeiben. Az embernél a járás során az egyik alsó 

végtagon, a támasztólábon nyugszik a törzs (támasztó fázis), mialatt a másik végtagot 

előre lendítjük (lengő fázis). A támasztó fázis során főként az extensor, míg a lendítő 

fázis során a flexor izmok aktívak. A járás során a flexor és extensor izomcsoportok 

koordinált működtetésének eredményeként a támasztó és lengő fázisok egy végtagon 

belül egymást váltják.  A flexor és extensor motoneuronok működésében meglévő 

alternáció az általuk fogadott ritmikus glicinerg gátlás és glutamáterg serkentés 

eredményeként valósul meg (Kiehn, 2006). Amennyiben a glicin által közvetített gátlást 

kiiktatjuk, a flexor és extensor motoneuronok egyszerre aktiválódnak (Beato és Nistri, 

1999; Casalets és mtsai, 1996; Cowley és Schmidt 1995). A glicinerg gátlás egy része 

commissuralis interneuronoktól (CIN) származik, de nem ez a döntő tényező, mivel a 

flexor–extensor motoneuronok alternációja a commissuralis interneuron axonok 

átmetszését követően is megmarad (Bonnot és mtsai, 2002; Kjaerulff és Kiehn, 1997). 

Valószínűsíthető, hogy a flexor és extensor motoneuronok koordinációjának 

létrehozásában ipsilateralis gátló interneuronok a meghatározóak. Morfológiai 
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módszerekkel három, ritmikus aktivitást mutató és a motoneuronokkal 

monoszinaptikusan kapcsolódó azonos oldali gátló sejtet azonosítottak: Ia és Ib 

interneuronokat, Renshaw sejteket és Ia-E és Ia-F jelű interneuronokat (ld. részletesen 

az utolsó rendű premotor interneuronok leírásánál). 

  

3.) A bal és jobb oldali végtagok működésének összehangolását.  

A gerincvelő két oldalán található CPG-k közötti kapcsolatot a commissuralis 

interneuronoknak (CIN) nevezett sejtek biztosítják, amelyek axonjai a ventralis 

commissuraban az ellenoldalra kereszteződnek. A CIN-ok a test bal és jobb oldalán 

lévő izmokat ellátó motoneuronok működésének szabályozásával a kétoldali végtagok 

mozgásának összehangolásában meghatározóak.  

 

 Mindezen feladatok egy jól működő egységes rendszerben kell hogy 

megvalósuljanak. A gerincvelői motoros hálózat működésének leírásával és ennek 

modellezésével többen is próbálkoztak. A rendszer leírásánál alapvető a fenti három 

feladatot megvalósító, a CPG funkcionális egységeit alkotó neuronoknak az azonosítása és 

a köztük lévő szinaptikus interakciók leírása. Munkámban elsőként a CPG modelleket 

tekintem át, majd az általunk vizsgált két sejttípusnak, az utolsó rendű premotor 

interneuronoknak és a commissuralis interneuronoknak a motoros hálózaton belül betöltött 

szerepéről írok részletesen. 

 

2. 1. 2. 3.  CPG modellek 

 

Thomas Graham Brown (1882-1965) a múlt század elején decerebrált és 

deafferentált macskákon és nyulakon végzett vizsgálatai alapján arra a következtetésre 

jutott, hogy a gerincvelő olyan neuronális hálózatokat tartalmaz, melyek a magasabb 

motoros központoktól és a perifériáról érkező információk hiányában is képesek az olyan 

ritmikus mozgások létrehozására és koordinálására, mint a vakaródzás és járás. Úgy 

feltételezte, hogy minden végtag saját, különálló ritmusgeneráló hálózattal rendelkezik, 

melyeket a flexor és extensor motoneuronokat irányító flexor (RG-F) és extensor (RG-E) 

alközpontok (half-center =fél-centrum) alkotnak. A két alközpont közti kölcsönös gátlás 

biztosítja, hogy adott időpontban csak az egyik centrum működjön. A létrehozott ritmust a 

szenzoros információk módosíthatják (Graham Brown, 1911).  
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A 80-as évektől kezdődően több, a gerincvelői mozgató működésben részt vevő 

neuronokat, illetve azok funkcióit és kapcsolataikat leíró egyszerűsített modell is született. 

A legelső ilyen modelleket ma egyrétegű fél-centrum modellként írják le (single-level 

half-center, 4. ábra). 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. ábra: Az egyrétegű fél-centrum CPG modell (Graham Brown után módosítva, 1911).  

A piros körök a flexor és extensor motoneuronokat irányító flexor (RG-F) és extensor (RG-E) 

ritmusgenerátor központokat, a kék körök a reciprok inhibícióban részt vevő gátló gerincvelői 

interneuron populációkat, míg a zöld rombuszok motoneuron (MN) populációkat jelölnek. A 

serkentő kapcsolatokat piros, a gátlókat kék színű nyilak jelzik. 

 

Az egyrétegű kifejezés arra utal, hogy a mozgás ritmusának és mintázatának létrehozásáért 

ugyanazon neuronok felelősek, egységes ritmusgenerátor központot alkotva (Roberts és 

mtsai, 1998).  

Ma már úgy gondolják, hogy az emlős CPG igen összetett működésének több, 

fiziológiai kísérletekben leírt jelensége sem magyarázható az egyrétegű modellel. Főként az 

alábbi két jelenség értelmezése vezetett el a modell továbbgondolásához: 

 

1.) Decerebrált és paralizált macska fiktív mozgása során a boka Ia extensor afferenseinek 

stimulációja a lépés-ciklus hosszának megváltoztatása nélkül növelte meg a cikluson 

belül az extensor fázis és csökkentette a flexor fázis időtartamát (Guertin és mtsai, 

1995). 
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2.) Macska és teknős fiktív és valós mozgása során írták le az ún. „non-resetting deletio” 

jelenségét. Megfigyelték, hogy egyes motoneuron csoportok ritmikus aktivitása 

szünetelhet pár cikluson át, majd fáziseltolódás nélkül térhetnek vissza az eredeti 

ciklusba (Lafreniere-Roula és McCrea, 2005; Stein, 2005). Tehát a CPG-nak kell 

tartalmaznia olyan elemet is, ami a ritmikus motoneuron aktivitás hiányában is 

fenntartja a ciklusosságot. 

 

Mindezen jelenségek magyarázatára az ún. „kétrétegű” CPG modellt (double-level) 

alkották meg, amelyben elkülönítik a motoneuronokkal (MN ) poliszinaptikus kapcsolatban 

lévő ritmusgenerátor (RG) és a motoneuronokkal monoszinaptikusan kapcsolódó 

mintázatgenerátor (PG) sejteket (5. ábra).  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. ábra: Kétrétegű fél-centrum CPG modell, (Perret és Cabelguen után módosítva, 1988). 

A piros körök a flexor (RG-F) és extensor (RG-E) ritmusgenerátor központokat, a narancs- színűek 

a flexor (PG-F) és extensor (PG-E) mintázatgenerátor központokat, a kék körök, pedig a reciprok 

inhibícióban részt vevő gátló gerincvelői interneuron populációkat szemléltetik. A zöld rombuszok 

motoneuron (MN ) populációkat jelölnek. A serkentő kapcsolatokat piros, a gátlókat kék, a 

szenzoros információkat lila nyilak jelzik. 
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A kétrétegű modellben a ritmusgeneráló központ egymással elektronikusan kapcsolt 

serkentő interneuronokból áll, melyek extensor (RG-E) és flexor (RG-F) alcsoportokat 

alkotnak.  A ritmusgenerátor hálózat alakítja ki a mozgás időbeli mintázatát, valamint 

meghatározza a flexor és extensor fázisok hosszát. Ennek a rétegnek a sejtjei közvetlenül 

kapcsolódnak a gerincvelő jobb és bal oldalán található a flexor (PG-F) és extensor (PG-E) 

izmok mozgási mintázatát kialakító mintázatgenerátor centrumokhoz, amelyek a kialakított 

ritmust a motoneuronok felé közvetítik. A mintázatgenerátor szint kisebb ritmogenikus 

tulajdonságú, a motoneuronokkal monoszinaptikusan kapcsolódó serkentő sejtekből áll. A 

RG-tól fogadott bemenettől és a PG hálózaton belüli interakcióktól függően adott PG 

populáció a lépési ciklus bizonyos fázisában aktív, amellyel a megfelelő szinergista 

motoneuron csoportok szinkronizált aktivitását hozza létre (Kiehn, 2006; Rybak és mtsai, 

2006).  

Az afferensektől érkező visszakapcsolás révén a környezet különböző „zavaró” 

hatásai érvényesülhetnek a ritmusgenerátor szinten, amikor is a motoros ritmus szenvedhet 

zavart a ciklus eltolódása, vagy fázis kiesés következtében. Ha ugyanez a hatás a 

mintázatgenerátor szintjén nyilvánul meg, a motoneuronok aktivitási szintje (izomerő) 

változhat, illetve adott cikluson belüli flexor-extensor fázis eltolódás következhet be. A PG 

szinten érvényesülő „zavaró” hatás eredményeként akár bizonyos motoneuron csoportok 

működése szünetelhet, majd fáziseltolódás nélkül térhetnek vissza az eredeti ritmusba (non-

resetting deletio). 

 Az egyik legújabb és legalaposabban kidolgozott modell a „2+ level” CPG modell 

(Rybak és mtsai, 2006,) nagy hangsúlyt fektet a flexor és extensor motoneuronok alternáló 

működésének létrehozásáért felelős sejtek, továbbá a szenzoros impulzusok közvetítéséért 

felelős sejtek modellbe integrálására (6. ábra) 

A ritmusgeneráló hálózatok (RG) és a mintázatgeneráló hálózatok (PG) a kétrétegű 

modell két szintjét reprezentálják. Az extensor (RG-E) és flexor (RG-F) ritmusgeneráló 

központok közti reciprok inhibíció Inrg-E és Inrg-F gátló interneuronok által valósul meg. 

Amennyiben ez a gátlás blokkolt, a flexor-extensor alternációt szinkron mozgás váltja fel.  

A RG-E és RG-F központok közt recurrens serkentő kapcsolatok is vannak. Magát a 

mozgást a mesencephalicus motoros központból (MLR) származó tonikus serkentő bemenet 

indítja el, amely a RG és a PG szinten is érvényesülhet. A mozgás ritmusát valamint a 

flexor és extensor fázisok időtartamát a RG központ határozza meg, amely a PG hálózat 

működését közvetlen serkentés, és az Inrg populáció által kifejtett gátlás által kontrollálja. 

Ennek, az Inrg sejtektől származó  gátlásnak a kiesése  magyarázhatja pl. a „non resetting  
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deletio” jelenségét.  A flexor (PG-F) és extensor (PG-E) mintázatgenerátor hálózatok a 

szinergista motoneuronok fázis-specifikus aktivációját hozzák létre. A PG szinten 

érvényesülő kölcsönös gátlás létrehozói az Inpg-F és Inpg-E neuronok.  

6. ábra: 2+ CPG modell sematikus ábrázolása (Rybak és mtsai után módosítva, 2006). 

Az ábrán a nyilak serkentő, míg a gömbök gátló kapcsolatokat jelentenek.  Részletes magyarázat a 

szövegben. 

 

A motoneuronok fázis-függő gátlásáért Ia-E és Ia-F interneuron csoportok felelősek. Az Ia 

populáció aktivitását pedig a PG szint általi serkentés, a Renshaw sejtektől (R-E és R-F) 

érkező gátlás és az Ia interneuronok közti kölcsönös gátló kapcsolatok határozzák meg. 

Az ábra bal oldala az extensor izmok izomorsó (Ia) és ínorsó (Ib) afferenseiből 

érkező bemeneteket szemlélteti. Az Ia afferensektől származó aktivitás a szinergista 

motoneuronok monoszinaptikus serkentését és az antagonisták diszinaptikus gátlását váltja 

ki. A mozgás során az Ia és Ib afferensek a RG és a PG szintjén is hathatnak Inrg-E és 

Inpg-E neuronokon keresztül. Ezen kívül, az extensor motoneuronok fázis-függő serkentést 

is fogadnak az Iab-E sejtektől, melyek aktivitását az extensor fázis alatt I-es típusú 

szenzoros bemenetek fokozzák.  
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2. 2. Utolsó rendű premotor interneuronok (LOPI, last-order premotor 

interneuron) 

 

A gerincvelői motoros működésekben szerepet játszó CPG hálózatnak azt az 

interneuron csoportját, amely a CPG által generált aktivitást monoszinaptikus 

kapcsolatokon keresztül a motoneuronok felé továbbítja utolsó rendű premotor 

interneuronoknak nevezzük (Jankowska, 1992). A LOPI-ok ugyanakkor nem csak a 

gerincvelői CPG felől érkező ingerületeket közvetítik a motoneuronok felé, hanem primer 

afferensektől, valamint agytörzsi és agykérgi eredetű leszálló rostoktól is fogadnak 

szinaptikus bemenetet (Jankowska, 1985; Jankowska és Zytnicki, 1985; Hongo és mtsai, 

1989). Meghatározó szerepük van a különböző helyekről származó információk 

integrálásában, így alapvető jelentőségűek a motoros működések elindításában és 

fenntartásában. 

Maga a premotor interneuron fogalom egy igen heterogén sejtpopulációt foglal 

magában, ahol a motoneuronokkal kialakított monoszinaptikus kapcsolat a közös pont. 

Neuronális aktivitást kimutató vizsgálatokban a motoneuronokkal egy időben aktív 

interneuronokat a lumbalis gerincvelői szürkeállomány VII-X-es lamináiban találták 

(Barajon és mtsai, 1992; Kjaerulff és mtsai, 1994). A gerincvelői szürkeállomány medialis 

és lateralis motoros oszlopába adott injekciót követően a motoneuronokkal 

monoszinaptikus kapcsolatot képző utolsó rendű premotor interneuronok döntő többsége az 

injekcióval ipsilateralis V-VII-es, és a contralateralis VIII-as gerincvelői laminákban 

helyezkedett el. A jelölt sejtek az összes lumbalis gerincvelői szelvényben megtalálhatóak 

voltak, bár többségük az általuk ellátott motoneuronokkal azonos szegmentumban, azokhoz 

viszonylag közel helyezkedett el. Somatodendritikus morfológiájuk alapján a jelölt 

interneuronok három típusát lehetett elkülöníteni: piramis alakú, multipoláris és kis 

fuziform sejteket (Puskár és Antal, 1997). Interneuron-motoneuron párokból történt extra- 

és intracelluláris elvezetésekből származó vizsgálatokkal különböző fiziológiai és 

farmakológiai sajátossággal rendelkező LOPI-okat írtak le (Kjaerulff és mtsai, 1994; Kiehn 

és Kjaerulff, 1996; Jonas és mtsai, 1998).  

A kétrétegű CPG modellben több olyan neuroncsoportot is elkülönítettek, amelyek 

a gerincvelő motoros hálózatán belül más-más funkcióval bírnak, ugyanakkor 

monoszinaptikusan kapcsolódnak motoneuronokkal, azaz utolsó rendű premotor 

interneuronok (Rybak és mtsai, 2006). Ezek közé a sejtek közé sorolhatóak: 1). a ritmus 
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létrehozásában szerepet játszó serkentő tulajdonságú sejtek, 2.) a flexor-extensor 

koordináció létrehozásáért felelős neuronok és 3.) a jobb és bal oldali végtagok ritmikus 

aktivitását szabályozó LOPI-ok. 

 

2. 2. 1.  A ritmus létrehozásában szerepet játszó, serkentő tulajdonságú LOPI-ok  

 

A mintázatgenerátort alkotó sejtek a ritmusgeneráló központot alkotó sejteknél 

kisebb ritmogenikus kapacitással rendelkező, serkentő neuronok. A mintázatgenerátorban 

elhelyezkedő LOPI-ok működése a ritmusgenerátorok által szabályozott, de a magasabb 

motoros központoktól és a perifériáról is kapnak bemenetet (Rybak és mtsai, 2006, 2+ level 

CPG model). Burke és mtsai (2001) véleménye szerint viszont az utolsó-rendű premotor 

interneuronok sem a ritmus, sem a mintázatgenerálásnak nem aktív résztvevői, hanem egy 

harmadik szintet képviselnek a gerincvelői motoros hálózaton belül. A szerzők az általuk 3-

rétegű-nek nevezett CPG modellben a ritmus- és mintázat generátor szinten kívül egy 

LOPI-okat tartalmazó 3. szintet különítenek el, melynek sejtjei a mintázatgenerátor szint 

sejtjeitől, a magasabb motoros központoktól és a perifériáról is fogadnak bemeneteket, 

majd a feldolgozott információt a motoneuronok felé továbbítják.  

 Ismereteink mind a mai napig hiányosak az emlős gerincvelő serkentő 

interneuronjaival, és azoknak a mozgás létrehozásában betöltött szerepével kapcsolatban. 

Morfológiai módszerekkel 2 olyan, ipsilateralis axonnal rendelkező serkentő CPG 

interneuron típust írtak le, melyek monoszinaptikusan kapcsolódhatnak motoneuronokkal, 

azaz premotor interneuronok.  Macska gerincvelő alsó lumbosacralis régiójában az 

intermedier szürkeállomány területén olyan utolsó-rendű premotor interneuronokat találtak, 

melyek I-es típusú izomorsó afferensektől kapnak bemenetet és az azonos szegmentum 

extensor motoneuronjait serkentik (Angel és mtsai, 2005). Macska gerincvelő L3-4-es 

szegmentumainak intermedier szürkeállományában leírt LOPI-ok II-es típusú izomorsó 

afferensektől fogadnak bemenetet és a L7-es szegmentum motoneuronjait serkentik 

monoszinaptikusan (Edgley és Jankowska, 1987). Ezen neuronok 2/3-a a mozgás flexor 

fázisában aktív, fő serkentő bemenetük az agytörzsi locomotoros régiótól származik 

(Shefchyk és mtsai, 1990).  

Genetikailag módosított egereken végzett vizsgálatokban szintén kétféle a 

motoneuronokkal monoszinaptikusan kapcsolódó sejtet találtak. Az egyik sejttípust a 

nyúlra jellemző ugráló mozgással közlekedő ephA4 és ephrinB3 knockout egerekben írták 

le (Dottori és mtsai, 1998). A tirozin kinázok közé tartozó ephrin receptorok membránhoz 
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kötött ligandjukkal az ephrinnel együtt fontos szerepet játszanak a velőcső és a paraxialis 

mesoderma formálódása során illetve a sejtmigráció és az axonnövekedés folyamatában. 

Az egér lumbalis gerincvelőjében található EphA4 receptorral rendelkező interneuronok 

többsége ritmikus aktivitást mutat a járómozgás során és egy részük monoszinaptikusan 

serkenti az azonos szegmentumbeli ipsilateralisan elhelyezkedő motoneuronokat. Mutáns 

egerekben, ahol nincs jelen az axon növekedésben középvonali barriert képző ephrinB3, az 

ephrinA4-pozitív serkentő neuronok axonja a középvonalat keresztezve megnöveli a 

serkentés szintjét a contralateralis gerincvelőben és így a bal-jobb oldali végtagok közti 

alternáló mozgást szinkron mozgássá alakítja (Butt és mtsai, 2005). Az ephA4 receptor és 

ephrinB3 ligand knockout egereknél megfigyelt nyúlra jellemző ugráló mozgást a 

járómozgásért felelős CPG genetikai rekonfigurálása okozhatja (Kullander és mtsai, 2003). 

A másik sejttípust transzgenikus egér embriók fejlődő gerincvelőinek lumbalis területén 

írták le. Itt a középvonalhoz közel a VIII-as laminában olyan sejtpopulációt találtak, 

melynek tagjai HB9-et (homeobox gene 9) expressszálnak, amely megkülönbözteti őket a 

többi ventralis interneurontól. Ezek a mozgás során ritmikus aktivitást mutató sejtek 

VGLUT2 immunopozitívak és mono- vagy poliszinaptikus módon kapcsolódhatnak a 

motoneuronokkal (Hinckley és mtsai, 2005, Wilson és mtsai, 2005).  

 

2. 2. 3.  A flexor-extensor koordináció létrehozásáért felelős LOPI-ok 

 

 Az azonos oldali flexor és extensor motoneuronok közti megfelelő alternáció 

létrejötte gátló interneuronok működését igényli. Rybak és mtsai kétrétegű CPG 

modelljükben (6. ábra) a flexor és extensor központok közti reciprok inhibíció három 

szintjét különböztetik meg, melyek a flexor-extensor motoneuronok alternáló működésének 

meghatározó elemei lehetnek:  

1.) az Inrg-E és Inrg-F jelű gátló interneuronok az extensor és flexor ritmusgeneráló fél-

centrumok (RG-E és RG-F) közti reciprok inhibíció létrehozásában lehetnek 

alapvetőek,  

2.) az Inpg-E és Inpg-F neuronok a mintázatgenerátorok szintjén megvalósuló, flexor és 

extensor központok (PG-E és PG-F) között létrejövő kölcsönös gátlást hozhatják 

létre  

3.) a flexor-extensor koordináció harmadik szintjét az utolsó-rendű premotor 

interneuronok képviselik, ide tartoznak:  
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3.a) az Ia-val és Ib-vel jelölt interneuronok, amelyek az izomorsó és ínorsó 

afferensektől fogadnak bemenetet és a szinergista motoneuronok 

monoszinaptikus serkentését váltják ki. E sejtek működése a mintázatgenerátor 

kontrollja alatt áll. Ezen LOPI-ok egy csoportja a ritmikus működés mellett a 

gerincvelői reflexek létrehozásában is részt vesz (McCrea és mtsai, 1980; Noga 

és mtsai, 1987; Pratt és Jordan, 1987; Burke és mtsai, 2001; Edgley, 2001; 

McCrea, 2001; Rybak és mtsai 2006).  

3.b) a Renshaw sejtek, melyek bemeneteik többségét a motoneuronok axon 

kollaterálisai felől kapják, s ugyanezen MN-ok működését gátolják, emellett 

azonban kapcsolatot képeznek az Ia interneuronokkal és az ellentétes működésű 

Renshaw sejtekkel is (Kiehn, 2006; Rybak és mtsai, 2006). 

3.c) valamint a modellben Ia-E és Ia-F jelű, a járómozgás során ritmikus aktivitást 

mutató olyan neuronok, melyek működését a mintázatgenerátor szint sejtjei, 

valamint a flexor és extensor izomorsó afferensek szabályozzák, és amelyek az 

antagonista motoneuron csoportok fázikus inhibícióját biztosítják (Rybak és 

mtsai, 2006). 

 

Molekuláris markerekkel végzett vizsgálatok során származásuk, és az expresszált 

transzkripciós faktorok alapján embrionális gerincvelő ventralis részén 4 interneuron 

csoportot (V0, V1, V2, V3) különítettek el (Briscoe és mtsai, 1999). Ezen molekuláris 

markerekkel végzett vizsgálatok azt mutatták, hogy a Renshaw sejtek, és az Ia 

interneuronok az embrionális gerincvelő ventralis részén elkülönített lokális, ipsilateralis 

axonnal rendelkező gátló interneuronokat tartalmazó En1 (engrailed 1) transzkripciós 

faktort expresszáló V1 neuron populációból származnak (Sapir és mtsai, 2004; Alvarez és 

mtsai, 2005). Kísérleti adatok arra utalnak, hogy ezek a sejtek nem csak a flexor-extensor 

koordinációban, hanem a mozgás sebességének meghatározásában is részt vesznek, mivel a 

V1 neuronok számának csökkenése után (Pax6 knockout egerek) a járómozgás lassulását 

figyelték meg (Gosgnach és mtsai, 2006). 

 

2. 2. 4.  A jobb és bal oldali végtagok ritmikus aktivitását szabályozó LOPI-ok 

 

Fiziológiai vizsgálatokban a gerincvelő két oldalán található CPG-ok közti 

kapcsolatot biztosító commissuralis interneuronok között leírtak olyan neuronokat, 

amelyek monoszinaptikus kapcsolatot alakítanak ki a motoneuronokkal, azaz egyben 
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utolsó-rendű premotor interneuronok is. Felnőtt patkányban a lateralis motoros oszlopba 

adott BDA injekció után a jelölt LOPI-ok 2-6%-a helyezkedett el az injekcióval 

contralateralisan, azaz bizonyult LOPCIN-nak (utolsó rendű premotor commissuralis 

interneuron, Puskár és Antal, 1997).  

A korábban már említett transzkripciós faktorok expressziója alapján elkülönített 

négy gerincvelői interneuron típusból az Evx1 (even skipped homeotic gene1) 

transzkripciós faktort expresszáló V0 csoportba kizárólag commissuralis interneuronok 

tartoznak. Knockout egereken végzett vizsgálatok azt mutatták, hogy a V0 interneuronok 

az ellenoldali motoneuronokkal monoszinaptikusan kapcsolódó GABAerg, glicinerg vagy 

glutamáterg sejtek, melyek kiiktatása a bal- jobb oldali alternáció zavarát okozza (Lanuza 

és mtsai, 2004; Pierani és mtsai, 2001).  

 

 

2. 3. Commissuralis interneuronok 

 

2. 3. 1. Commissuralis interneuronok úszó gerincesekben  

 

Úszó gerincesekben, a Xenopus embrióban és az orsóhalban is igen részletesen 

vizsgálták a commissuralis interneuronok mozgásban betöltött szerepét. Mivel a CIN-ok 

kiiktatása után a motoros aktivitás mindkét fajban zavart szenvedett (Soffe, 1989; 

Buchanan és McPherson, 1995), valószínűsíthető, hogy a CIN-ok meghatározó elemei az 

úszómozgást létrehozó gerincvelői motoros hálózatnak. Anatómiai és fiziológiai 

vizsgálatokkal a két faj esetében különböző CIN populációkat írtak le (Butt és mtsai, 2002). 

 

2. 3. 1. 1. Commissuralis interneuronok béka embrióban 

 

Xenopus embrióban morfológiai módszerekkel három CIN csoportot különítettek el 

(Roberts és mtsai, 1990, 1998). A ventralisan elhelyezkedő, és az ellenoldali CPG sejtjeivel 

és a motoneuronokkal monoszinaptikus kapcsolatokat kialakító glicinerg sejtek egyik 

csoportja az úszómozgás során a kétoldali motoneuronok reciprok gátlásáért felelős, míg a 

másik ventralisan elhelyezkedő glicinerg CIN populáció a szenzoros és magasabb 

központoktól érkező információk integrálásában meghatározó. Az axonjaikat főként 

rostralis irányba küldő dorsolateralis glutamáterg CIN-ok (dlc) a test mechanikai ingerlése 
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után a Rohon-Beard sejtek ingerületét továbbítják a contralateralis CPG felé, így szerepük a 

reflexes úszómozgás elindításában jelentős. 

 

  

2. 3. 1. 2. Commissuralis interneuronok orsóhalban 

 

Orsóhalban szintén több CIN populációt (CC sejtek, caudalis contralateralis) írtak le 

(Buchanan, 1982). A CC1 sejtek a contralateralis CPG sejtjeivel és a motoneuronokkal 

monoszinaptikus glicinerg kapcsolatban vannak. A CC2 sejtek szintén glicinergek, az 

ipsilateralis motoneuronokkal azonos fázisban aktívak. A CC3 (vagy CCE) sejtek serkentő, 

glutamát neurotranszmittert használó neuronok. 

 

 

2. 3. 2. Commissuralis interneuronok emlősökben 

 

Az emlősök commissuralis interneuronjai az úszó gerincesekénél jóval 

heterogénebb sejtpopulációt képviselnek. Léziós kísérletekből kiderült, hogy rágcsálókban 

a bal és jobb oldali hátsó végtagok alternációjának létrehozásáért felelős CIN-ok a 

gerincvelő teljes lumbalis szakaszán megtalálhatóak (Cowley és Schmidt, 1997; Kjaerulff 

és Kiehn 1996; Kremer és Lev-Tov, 1997). Anatómiai vizsgálatok azt mutatták, hogy a 

CIN-ok többsége a gerincvelői szürkeállomány ventromedialis részén (VII, VIII, X-es 

Rexed lamina) található, de vannak CIN-ok a hátsó szarvban is (Stokke és mtsai, 2002; 

Butt és mtsai, 2002; Nissen és mtsai, 2005). 

 Az axonok végződési mintázata alapján a CIN-okon belül két csoportot lehet 

elkülöníteni: az intraszegmentális CIN-okat (sCIN, segmental vagy short-range), amelyek 

axonja a középvonalon áthaladva a sejttesttel azonos, vagy a szomszédos szegmentum 

szürkeállományában ágazódik el, és a kettő vagy több szegmentumnyi távolságig eljutó 

interszegmentális (long-range) CIN-okat. Az interszegmentális CIN-ok további 

alcsoportokra oszthatóak, vannak felszálló (ascendens, aCIN), leszálló (descendens, dCIN) 

és elágazódó, fel-és leszálló axonnal egyaránt rendelkező (adCIN vagy bifurcating, bCIN) 

populációk (7. ábra). 
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7. ábra: Axonális projekciójuk alapján elkülönített commissuralis interneuron csoportok 

gerincvelői elhelyezkedése újszülött patkány lumbalis gerincvelőjében. (Butt és mtsai után 

módosítva, 2002). A felszálló axonnal rendelkező CIN-okat (aCIN) piros, a leszálló axonnal 

rendelkezőket (dCIN ) zöld, míg az elsősorban a ventromedialis szürkeállomány területén 

koncentrálódó intraszegmentális CIN-okat (sCIN) kék szín jelöli. Az elágazódó axonnal bíró sejtek 

(adCIN) az aCIN-ok centrálisan és ventralisan elhelyezkedő csoportjai közt találhatóak. A piros 

pontok által körülhatárolt terület a CPG neuronok feltételezett helyét jelöli. A római számok a 

Rexed-féle laminákat jelölik. 

 

2. 3. 2. 1. Intraszegmentális commissuralis interneuronok (sCIN)  

 

Az összes CIN mintegy 10-15%-a intraszegmentális (Stokke és mtsai, 2002). 

Újszülött patkányban végzett vizsgálatok alapján az sCIN-ok jelentős része olyan 

glutamáterg serkentő neuron (8. ábra), amely a motoneuronokkal ipsilateralisan 

elhelyezkedő gátló interneuronokhoz (Ia interneuronok, Renshaw sejtek) kapcsolódik 

közvetlenül, és ezeken keresztül gátolja a motoneuronok működését (Kjaerulff és Kiehn, 

1997; Nishimaru és mtsai, 2006; Jankowska és mtsai, 2005). Ezen kívül azonban találtak 

olyan glutamáterg sCIN-okat is, amelyek monoszinaptikusan kapcsolódnak az ellenoldali 

motoneuronokkal, serkentve azokat. A motoneuronok monoszinaptikus inhibíciója GABA- 

és/vagy glicinerg sCIN-ok által valósul meg. Újszülött egérben ezek a monoszinaptikus 

gátló sejtek az összes sCIN 20%-át adják (Quinlan és Kiehn, 2007). 
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8. ábra: Az intraszegmentális commissuralis interneuronok (sCIN) kapcsolatai (Kiehn után 

módosítva, 2006).  A serkentő neuronokat és szinaptikus kapcsolatokat piros, a gátlókat kék szín 

jelöli. MN : motoneuron, Ia: Ia gátló interneuron, RC: Renshaw sejt 

 

 A lokális axonnal rendelkező szegmentális commissuralis interneuronok 

működésével kapcsolatos meghatározó kérdés az, hogy mi a szerepük akkor, amikor a 

végtagok alternációját azok szinkronizált mozgása váltja fel. Azt, hogy a valós mozgás 

során mi váltja ki a végtagok alternáló vagy szinkronizált mozgását nem tudjuk. Az egyik 

lehetőség az, hogy a végtagok alternáló mozgása során (pl. a járás során) a sCIN-ok 

poliszinaptikus gátló hatása érvényesül, míg az olyan mozgások során, amikor a végtagok 

szinkronban működnek (mint az ugrás vagy galopp) a serkentő sCIN-ok aktívak (Kiehn, 

2006). Más elképzelés szerint a serkentő és gátló CIN-ok szimultán működnek, és az adott 

mozgásformának megfelelően egyikük hatása válik dominánssá. Az utóbbi hipotézist 

erősítik a korábban már említett nyúlra jellemző ugró mozgással közlekedő ephrin A4 és 

ephrin B3 knockout egereken végzett vizsgálatok, melyek szerint a keresztezett serkentő 

kapcsolatok erősödése eredményezi az ugrómozgást (Kullander és mtsai, 2003). A bal-jobb 

oldali szinkronitást alternáló mozgássá tudták alakítani a gátló CIN rendszer aktivitásának 

növelésével, azaz a keresztezett gátlás és serkentés közti egyensúly megváltoztatásával.   

Elképzelhető, hogy a leszálló noradrenerg és szerotoninerg rostok a serkentő- és gátló 

sCIN-ok működésének befolyásolásával a kétoldali CPG aktivitásának eltolódását hozzák 

létre és ennek következtében váltják ki a mozgási mintázatok változását (Hammar és mtsai, 

2004; Norreel és mtsai, 2003). 



 29

2. 3. 2. 2. Interszegmentális commissuralis interneuronok 

 

Az interszegmentális interneuronok heterogén sejtpopulációt alkotnak: vannak csak 

felszálló (ascending- aCIN), csak leszálló (descending- dCIN) és elágazódó, felfelé és 

lefelé egyaránt haladó (bifurcating- bCIN, vagy adCIN) axonnal rendelkező alcsoportok. A 

hosszú projekciójú CIN-ok közel 40-40%-a aCIN és dCIN, míg az adCIN-ok 17%-ot 

tesznek ki (Eide és mtsai, 1999; Nakayama és mtsai, 2002; Stokke és mtsai, 2002; 

Bannatyne és mtsai, 2003).  Az interszegmentális CIN-ok jelentős része (40%) rendelkezik 

olyan axon kollaterálisokkal is, amelyek a sejttestükkel azonos szegmentumban érnek véget 

(Eide és mtsai, 1999; Bannatyne és mtsai, 2003; Matsuyama és mtsai, 2004; Quinlan és 

Kiehn, 2007).  

 

2. 3. 2. 2. 1. Leszálló axonnal rendelkező commissuralis interneuronok (dCIN) 

 

Rágcsálókban olyan leszálló axonnal rendelkező CIN-okat vizsgáltak, amelyek  a 

gerincvelő L2 szegmentumának ventralis szürkeállományában helyezkedtek el, axonjuk 

pedig contralateralisan a L4-es szegmentumig haladt (Butt és mtsai, 2002; Butt és Kiehn, 

2003). Indukált járómozgás során ezen sejtek 2/3-a mutatott ritmikus aktivitást A L4-es 

szegmentum motoneuronjaira kifejtett szinaptikus hatásaik vizsgálata alapján a dCIN-ok 

többsége monoszinaptikus glutamáterg vagy glicinerg kapcsolatot létesített a lumbalis 4-es 

szegmentum motoneuronjaival. Poliszinaptikus gátló kapcsolatokat szintén leírtak, melyek 

GABAerg interneuronokon keresztül valósultak meg (Butt és Kiehn, 2003). 

A L2-es szegmentumbeli ipsilateralis flexor motoneuronokkal azonos fázisban aktív 

serkentő dCIN-ok monoszinaptikusan serkentik a L4-es szegmentum contralateralis 

extensor motoneuronjait, vagy contralateralis GABA-erg neuronokhoz kapcsolódva 

gátolják a L4-es szegmentum contralateralis flexor motoneuronjainak működését.  A L2-es 

szegmentum gátló dCIN-jai pedig a L4-es contralateralis flexor motoneuronok 

monoszinaptikus gátlásáért felelősek (9. ábra). Az extensor fázisban aktív L2 

szegmentumbeli dCIN-ok pedig monoszinaptikusan serkentik a L4 szegmentum 

contralateralis flexor MN-jait, illetve mono- és poliszinaptikus úton is gátolhatják az L4-es 

szegmentum extensor MN-jainak tüzelését. Az eredmények azt jelzik, hogy bár a dCIN-ok 

heterogén populációt alkotnak, a mozgás során azonban funkcionális egységként működnek 

a flexor és extensor motoneuronok működésének koordinálásában.  
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9. ábra: Leszálló axonnal rendelkező commissuralis interneuronok (dCIN) kapcsolatai (Butt 

és Kiehn és mtsai után módosítva, 2003). A glutamáterg sejtek pirosak, a gátló sejtek kékek. A 

szaggatott vonal a középvonalat szemlélteti. L:  lumbalis szegmentum. F: flexor motoneuron. E: 

extensor motoneuron. IN:  interneuron. A szagatott vonal a középvonalat jelöli. 

 

  

A hosszú leszálló axonnal rendelkező CIN-ok a caudalisabb szegmentumokban 

elhelyezkedő sejtek mellett lokális axon kollaterálisaikon keresztül a sejttesttel azonos 

szegmentumbeli motoneuronokat direkt és indirekt úton serkenthetik (80%), vagy 

gátolhatják (15%) (Quinlan és Kiehn, 2007). 

Macskában a VIII-as laminában található dCIN-ok sokban hasonlítanak a 

rágcsálókban leírtakra. Itt a L3-L5-ös szegmentumban találhatóak a dCIN-ok szómái, 

axonjaik pedig a L7-es szegmentum extensor motoneuronjaihoz kapcsolódva, azok 

monoszinaptikus glutamáterg serkentését, vagy glicinerg gátlását biztosítják (Jankowska és 

mtsai, 2003; Bannatyne és mtsai, 2003). Agytörzsi és középagyi motoros régiók stimulálása 

után a L4-L6-os szegmentum dCIN-jaiból a rágcsálók dCIN-jaihoz hasonló ritmikus 

aktivitást lehetett elvezetni, ami a két faj dCIN-jainak hasonló szerveződésére utal 

(Matsuyama és mtsai, 2004). 
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2. 3. 2. 2. 2. Felszálló axonnal rendelkező commissuralis interneuronok (aCINs) 

 

Járómozgás során ritmikusan aktív aCIN-okat mind rágcsálókban (Zhong és mtsai 

2006; Carlin és mtsai, 2006), mind macskában (Matsuyama és mtsai, 2004) leírtak.  Ezek a 

lumbalis gerincvelőben elhelyezkedő sejtek hosszú felszálló axonjaik segítségével ritmikus 

szignált szolgáltatnak a gerincvelő mellső végtag mozgatásáért felelős neuronhálózatainak 

(Juvin és mtsai, 2005) és az agytörzsi formatio reticularisnak (Tran és mtsai, 2003). Újabb 

vizsgálatok azt mutatták, hogy a hátsó végtagi CPG-k erőteljes gátló bemenetet küldenek a 

mellső végtagot vezérlő CPG-k számára, ami főként a cervicalis és lumbalis gerincvelői 

szegmenteket összekötő felszálló CIN-okon keresztül valósul meg (Juvin és mtsai, 2005). 

Az aCIN-ok közel 40%-a szintén rendelkezik lokális szinaptikus kapcsolatokkal, melyek a 

vizsgálatok során indirekt gátló kapcsolatoknak bizonyultak (Quinlan és Kiehn, 2007). 
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3. ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK 

 

3. 1. UTOLSÓ RENDŰ PREMOTOR INTERNEURONOK (LOPI)  

 

3. 1. 1. Utolsó rendű premotor interneuronok jelölése újszülött patkány 

gerincvelőben 

 

Vizsgálatainkat öt újszülött (1-8 napos) patkányból (Wistar-Kyoto, Gödöllő) 

származó in vitro gerincvelőn végeztük. Az állatokat éterrel elaltattuk, decapitáltuk, majd 

ventralis laminectomia után a gyökereket megtartva a gerincvelőt eltávolítottuk és 

oxigenizált mesterséges agy-gerincvelői folyadékkal (ACSF, összetétele: 126 mM NaCl, 3 

mM KCl, 26 mM NaHCO3, 1,3 mM NaH2PO4, 2,0 mM MgCl2, 2 mM CaCl2 és 10 mM 

glükóz) átáramoltatott kamrába helyeztük. 15-20 µm hegyátmérőjű üveg mikropipettát 

biotinilált dextrán amin (BDA, MW:10000, Molecular Probes, Leiden, The Netherlands) 

10%-os oldatával feltöltöttünk, majd a festéket 5-15 µA erősségű egyenárammal 5-10 

percig injektáltunk a mellső szarv lateralis részébe a L2-es és/vagy a L4-es gerincvelői 

szegmentumok magasságában (10. ábra).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

10. ábra: Utolsó rendű premotor interneuronok (LOPI), és utolsó rendű premotor 

commissuralis interneuronok (LOPCIN) jelölése. BDA:  biotinilált dextrán amin. 

LOPI 

LOPCIN 

BDA 
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A gerincvelőt még 4-8 óráig a kamrában tartottuk, mialatt a jelölő anyagot a sejtek 

axonjaikon keresztül a sejttestbe és dendritjeikbe transzportálták. Ezután 2,5% 

glutáraldehidet, 0,5% paraformaldehidet és 0,2% pikrinsavat tartalmazó 0,1M-os foszfát 

puffer oldatban fixáltuk.  

A fixálást követően a lumbalis gerincvelőből vibrotómmal 60 µm vastagságú 

metszeteket készítettünk. Az úszó metszeteket az alkalmazott szérumok penetrációjának 

fokozására 50%-os etanol oldatba helyeztük 30 percre, majd az aspecifikus jelölés 

elkerülésére 10%-os normál ló szérummal (NHS, Vector Labs) blokkoltunk 50 percig. A 

LOPI-ok által felvett BDA láthatóvá tételéhez a metszeteket 1 éjszakán át 4 C0-on avidin-

biotin komplexet tartalmazó oldatban (ABC, 1:100, Vector Labs, Burlingame, CA, USA), 

majd sötétkék színreakciót adó, nikkellel intenzifikált diamino-benzidin (DAB, 3’3’ 

diaminobenzidin tetrahidrochlorid, SIGMA, St. Louis, MO, USA) oldatban inkubáltuk. 

Végül a metszeteket zselatinozott tárgylemezre helyeztük és víztelenítést követően 

Permounttal (Fischer Scientific, Pittsburgh, PA, USA) fedtük.  

 

 

3. 1. 2.  LOPI-ok jelölése felnőtt patkány gerincvelőben 

 

Wistar patkányokat (250-300g) nátrium-pentobarbitállal (50 mg/kg) altattunk, majd 

a lumbalis 3-5 szegmentumok magasságában laminectomiát végeztünk. A premotor 

interneuronok retrográd jelölését az alábbi két protokoll szerint végeztük:  

1.) Három állatban Neurobiotin (Vector Labs, Burlingame, CA, USA) 5%-os oldatát 

injektáltuk iontoforetikusan 20-30 µm hegyátmérőjű üvegpipettán 5 µA-es 

egyenárammal 20 percen keresztül a lateralis motoros oszlopba (11. ábra). A 

Neurobiotin detektálásához a jelölt gerincvelőből készült metszeteket 5 órán át 

ABC-t (1:100) tartalmazó 0,01 M-os TRIS-foszfát pufferben (TPBS, pH 7,4) 

inkubáltuk, majd barna színt adó, DAB kromogén reakciót végeztünk. 

2.) Tizenegy állatban biotinilált dextrán amin (BDA, MW:10000) 10%-os oldatát 

injektáltuk 5 µA-es egyenárammal 20 percen keresztül a lateralis motoros oszlopba 

(12. ábra). A BDA jelölés láthatóvá tételéhez a metszeteket 5 órán át avidin-biotin-

complexet (ABC, 1:100) tartalmazó 0,01 M-os TRIS-foszfát pufferben (TPBS, pH 

7,4) inkubáltuk, majd sötétkék színreakciót adó, nikkellel intenzifikált DAB 

reakciót alkalmaztunk. 
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3. 1. 3.  Primer afferensek jelölése felnőtt patkány gerincvelőben 

 

A primer afferens terminálisok utolsó-rendű premotor interneuronokkal kialakított 

kapcsolatainak vizsgálatához az axonokat kétféle technikával jelöltük: 

 

1.) A LOPI-ok Neurobiotinnal történt jelölése után az injekció szintjében az azonos 

oldali hátsó gyökeret átvágtuk és 10%-os tormaperoxidáz (HRP, Sigma, St. Louis, 

MO, USA) oldatba helyeztük (11.a ábra). A HRP-vel jelölt axonok láthatóvá 

tételéhez a metszeteket sötétkék színreakciót adó, nikkellel intenzifikált 0,05% -os 

DAB oldattal inkubáltuk. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

11.a  ábra: Utolsó rendű premotor interneuronok (LOPI) és primer afferensek (PA) 

kapcsolatainak vizsgálata. MN : motoneuron, HRP: tormaperoxidáz. 

 

 

2.) A LOPI-ok BDA-val való jelölése után Cholera toxin (CTb, List Biological, 

Campbell, CA, USA) 1%-os oldatát injektáltuk nyomással átvágott nervus 

ischiadicus centrális csonkjába (11.b ábra).  

 

MN 

PA 

LOPI 

5% Neurobiotin 

10% HRP 
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11.b ábra: Utolsó-rendű premotor interneuronok (LOPI) és primer afferensek (PA) 

kapcsolatainak vizsgálata. MN : motoneuron, BDA: biotinilált dextrán amin, CTb: choleratoxin 

 

 

A CTb-vel jelölt metszeteket 50 percen át 20%-os normál kecske szérumot (NGS, 

Vector Labs) tartalmazó TPBS-ben inkubáltuk, amellyel blokkoltuk az antitestet 

aspecifikusan megkötő helyeket. A CTb kimutatása immunhisztokémiai technikával 

történt, amelyben primer antitestként nyúlban termeltetett poliklonális anti-CTb-t 

használtunk (1:10000, List Biological) 0,01 M TPBS-ben oldva. A kétnapos primer 

szérummal történt inkubálást követően kecskében termeltetett biotinilált nyúl ellenes IgG-

vel (b-GAR, 1:200, Vector Labs) reagáltattuk a metszeteket 1 éjszakán át. Ezt követően a 

GAR-hoz kapcsolt biotinhoz ABC-t kötöttünk, amit barna színt adó, DAB kromogén 

reakcióval tettünk láthatóvá. Az antitesteket és az ABC komplexeket tartalmazó oldatok 

minden esetben 1%-os NGS-t és 0,1%-os Triton X-100-at is tartalmaztak.  

 

3. 1. 4.  A gerincvelő szövettani feldolgozása 

 

Neurobiotin jelölés alkalmazásakor 2 nap, BDA jelölés esetén 7 nap túlélési idő 

után az állatokat elaltattuk, majd transcardialisan oxigenizált Tyrode oldattal (összetétele: 

10% BDA 

1% CTb 

PA 

LOPI 

MN 
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130 mM NaCl, 24 mM NaHCO3, 3,5 mM KCl, 1,25 mM NaH2PO4, 1mM CaCl2, 3 mM 

MgSO4 és 10 mM glükóz) perfundáltuk. Ezt követően 2,5% glutáraldehidet, 0,5% 

paraformaldehidet és 0,2% pikrinsavat tartalmazó 0,1 M-os foszfát puffer (pH 7,4) 

keverékével transcardialisan fixáltuk az állatot, majd a gerincvelő alsó thoracalis és 

lumbalis szakaszát eltávolítottuk, és két órán át a perfúziónál használt fixáló oldatban 

tartottuk. Folyékony nitrogénnel történt fagyasztást követően a blokkokat 5-7%-os agarba 

ágyaztuk, majd vibrotómmal 60 µm vastag keresztmetszeteket készítettünk. A gerincvelői 

metszeteken a jelölt LOPI-ok és primer afferensek feltüntetésére a 3. 1. 2. és 3. 1. 3. 

fejezetekben ismertetett hisztokémiai módszereket alkalmaztuk. A fénymikroszkópos 

vizsgálatokhoz a metszeteket zselatinozott tárgylemezre helyeztük, majd víztelenítés után 

Permounttal fedtük.  

 

3. 1. 5.  Fénymikroszkópos vizsgálatok, a sejtek rekonstrukciója 

 

A Neurobiotinnal, illetve BDA-val retrográd módon jelölt premotor interneuronok 

lamináris és szegmentális megoszlását a gerincvelőből készített sorozatmetszetekből 

rekonstruáltuk. A gerincvelői metszeteket camera lucida segítségével kirajzoltuk, majd 

három egymást követő metszetben talált jelölt sejteket egy rajzon összegeztük. Az így 

készült rajzokat felhasználva a gerincvelői szürkeállomány kontúrját, és a Neurobiotinnal, 

vagy BDA-val jelölt premotor interneuronokat grafikus táblán keresztül Neurolucida 

(Microbrightfield, Colchester, VT, USA) rekonstrukciós program segítségével 

számítógépbe vittük. A program a rekonstruált egyedi gerincvelői keresztmetszetek 

összekapcsolásával ábrázolta a jelölt sejtek térbeli eloszlását.  

A jelölt utolsó-rendű premotor interneuronok és primer afferens terminálisok közti 

szoros appozíciók vizsgálata Nikon Eclips 800 mikroszkóppal történt. Kapcsolatként 

definiáltuk mindazon szoros appozíciókat ahol 100x-os nagyítású olajimmerziós objektív 

használatával nem láttunk rést a PA axon terminálisok és a LOPI-ok perikarionjai vagy 

dendritjei között. A jelölt neuronok és PA terminálisok közötti appozíciók fotói SPOT RT 

CCD (Diagnostic Instruments, Burroughs, MI, USA) kamerával készültek. Az ábrák 

készítésekor Adobe PhotoShop szoftvert (Adobe Systems, Mountain View, CA, USA) 

használtunk. 
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3. 2. COMMISSURALIS INTERNEURONOK (CIN) 

 

3. 2. 1.  A sejtek jelölése 

 

Vizsgálatainkat 18 újszülött újszülött (1-8 napos) Wistar patkányból származó in 

vitro gerincvelőn végeztük. Az állatokból a 3. 1. 1. fejezetben leírtak szerint ventralis 

laminectomia után a gyökereket megtartva a gerincvelőt eltávolítottuk és oxigenizált ACSF 

oldatot tartalmazó kamrába helyeztük. 15-20 µm hegyátmérőjű üveg mikropipettát 

biotinilált dextrán amin 10%-os oldatával töltöttünk, majd 5-15 µA erősségű egyenárammal 

5-10 percig injektáltunk iontoforetikusan a szürkeállomány ventromedialis (VM) részébe a 

L2-es és L4-es gerincvelői szegmentumok magasságában. A motoneuronok jelöléséhez az 

injekcióval ellentétes oldalon a L2-L5-ös ventralis gyökereket úszó parafilmre helyezett 

biocitin (Sigma, St. Louis, MO, USA) kristályokra fektettük 20 percre (12. ábra). 

 

 

 

 

12. ábra: Commissuralis interneuronok (iCIN: ipsilateralis és cCIN: contralateralis 

commissuralis interneuron) jelölése biotinilált dextrán amin (BDA) injekcióval. 

Motoneuronok (MN) jelölése ventralis gyökérre helyezett biocitin kristályokkal. 

iCIN  
cCIN 

MN 

10% BDA 

BIOCYTIN 
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Ezután a gerincvelőt még 4-8 óráig a kamrában tartottuk, majd 2,5% glutáraldehidet, 0,5% 

paraformaldehidet és 0,2% pikrinsavat vagy 4% paraformaldehidet tartalmazó oldatban 

fixáltuk.  

 

3. 2. 2.  A jelölt CIN-ok és motoneuronok közti kapcsolatok kimutatása 

 

A fixálást követően a lumbalis gerincvelőből vibrotómmal 60 µm vastagságú 

metszeteket készítettünk. Az úszó metszeteket az alkalmazott szérumok penetrációjának 

fokozására 50%-os etanol oldatba helyeztük 30 percre, majd az aspecifikus jelölés 

elkerülésére 10%-os normál ló szérummal (NHS, Vector Labs) blokkoltunk 50 percig. A 

motoneuronok és a CIN-ok által felvett BDA és biocitin láthatóvá tételéhez a metszeteket 1 

éjszakán át 4 C0-on ABC oldatban (ABC, 1:100, Vector Labs) inkubáltuk, majd sötétkék 

színreakciót adó, nikkellel intenzifikált diamino-benzidin (DAB, SIGMA) reakciót 

végeztünk. Végül a metszeteket zselatinozott tárgylemezre helyeztük és víztelenítést 

követően Permounttal fedtük.  

A BDA-val retrográd módon jelölt commissuralis interneuronok gerincvelőn belüli 

megoszlását mikroszkóphoz csatlakoztatott camera lucida segítségével rekonstruáltuk. A 

gerincvelői metszetekből készült ábrákat grafikus tábla segítségével számítógépbe vittük, 

majd Neurolucida programmal előállítottuk a gerincvelő és a benne pontszerűen ábrázolt 

sejtek térbeli eloszlását tartalmazó képet. A CIN-ok dendritfáit camera lucidával 40x-es 

objektív felhasználásával rekonstruáltuk.  

A CIN-ok és MN-ok közötti kapcsolatok fénymikroszkópos azonosítása 100x-os 

olajimmerziós objektívvel történt Nicon Eclips 800 mikroszkóp alkalmazásával. A fotókat 

ugyanezen mikroszkóphoz csatlakoztatott SPOT RT CCD kamerával készítettük. 

A CIN-ok motoneuronokkal képzett szinapszisait elektronmikroszkópos szinten 

azonosítottuk. Az elektronmikroszkópos vizsgálatokhoz a metszeteket 0,5%-os osmium-

tetroxiddal kezeltük 50 percig, majd alkoholos és propilén-oxidban történt dehidrálást 

követően Durkupan ACM (Fluka) műgyantába ágyaztuk. A műgyanta teljes 

polimerizációjáig az anyagot 56 C0–on termosztátban tartottuk, majd a metszetekből a 

fénymikroszkópos szinten azonosított kapcsolatokat tartalmazó területeket kivágtuk és 

újraágyaztuk. Ultramikrotómmal 60 nm vastagságú sorozatmetszeteket készítettünk, 

melyeket formvar hártyával fedett nikkel „slot” gridekre helyeztünk. Desztillált vizes 

mosásokat követően először uranil-acetáttal (Electron Microscopy Sciences, Hatfield, PA, 
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USA), majd újabb mosást követően ólom-citráttal (Reanal, Budapest) kontrasztoztunk. Az 

elektronmikroszkópos vizsgálatok JEOL 1010 elektronmikroszkóppal történtek.  

 

3. 2. 4.  A jelölt CIN axon terminálisok transzmittereinek azonosítása 

 

A CIN-ok neurotranszmittereinek kimutatására fluorescens festékekkel történő 

kettős és hármas jelöléseket használtunk újszülött (5-8 napos) patkány gerincvelőn. A 

BDA-val jelölt axon terminálisok serkentő karakterének vizsgálatára a metszeteket 1 

éjszakára szobahőmérsékleten tengerimalacban termeltetett vezikuláris glutamát 

transzporterek elleni antitesteket tartalmazó (VGLUT1, VGLUT2; 1:5000, Chemicon, 

Temecula, CA, USA) 0,1 M-os PB oldatba helyeztük. Szekunder szérumként Alexa Fluor 

546-tal konjugált kecskében termeltetett tengerimalac ellenes antitestet (GAGP-Alexa 546, 

1:1000, Molecular Probes) alkalmaztunk 0,1 M-os PB oldatban. A gátló CIN axon 

terminálisok azonosításához a metszeteket nyúlban termeltetett glutaminsav-dekarboxiláz 

(GAD65/67, 1:10000, Sigma) és birkában termeltetett glicin transzporter (GLYT2, 1:5000, 

Chemicon) ellenes antitesteket egyaránt tartalmazó 0,1 M-os PBS oldatban inkubáltuk. A 

primer antitesteket ebben az esetben is fluoreszcens festékkel kapcsolt szekunder 

antitestekkel tettük láthatóvá: a GABA kimutatására a GAD65/67-hez Alexa Fluor 647-tel 

konjugált szamárban termeltetett nyúl ellenes antitestet (DAR-Alexa 647) kapcsoltunk, míg 

a terminálisok glicin tartalmát GLYT2-höz kapcsolódó Alexa Fluor 546-tal konjugált 

szamárban termeltetett birka ellenes antitesttel (DAS-Alexa 546, mindkettő 1:1000, 

Molecular Probes) mutattuk ki. Végül a metszeteket tárgylemezre helyeztük és 

Vectashielddel (Vector Labs) fedtük. Az immunfestés specificitását primer antitesteket nem 

tartalmazó normál ló szérummal (NHS) való inkubálással teszteltük. 

A jelölt CIN axon terminálisokat tartalmazó lumbalis gerincvelő ventralis 

szürkeállományának 0,5 µm vastagságú optikai szeleteit 60x-os olajimmerziós objektívvel 

Zeiss LSM 510 konfokális lézer pásztázó mikroszkóppal vizsgáltuk. A rendszer egyszerre 

három hullámhosszon képes gerjeszteni a fluorescens festékeket, így a CIN terminálisok 

neurtranszmittereit a következő módon határoztuk meg:  

1.) A glutamátot tartalmazó terminálisok azonosításához a 488 nm hullámhosszon jelet 

adó BDA-val jelölt összes terminálisból ugyanazon mikroszkópi látótérben 

kiválasztottuk az 568 nm hullámhosszú lézerrel gerjesztett VGLUT1,2 tartalmú 

terminálisokat. Megszámoltuk a kijelölt területen található BDA-val jelölt CIN axon 

terminálisokat, majd megnéztük, hogy ezek közül, melyek mutatnak VGLUT1,2 
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transzmitter specifikus immunoreaktivitást is, azaz tűnnek fel sárga színben az 

egymásra vetített felvételeken.  

2.) A CIN-ok gátló neurotranszmitter tartalmának vizsgálatához a BDA-val jelölt 

terminálisok közül a GAD65/67 tartalmúakat 647 nm-es, míg a GLYT2-t 

tartalmazókat 555 nm-es hullámhosszúságú lézerrel gerjesztettük. Az egy látótérben 

lévő terminálisokat különböző hullámhosszúságú lézerrel vizsgálva lehetségessé 

vált egy adott CIN terminális GABA és glicin tartalmának, illetve a két gátló 

transzmitter együttes előfordulásának vizsgálata is.  

 

 

Az állatkísérletek végzéséhez az adott időszakban érvényes egyetemi engedéllyel (eng. 

szám: 40/ 1996/ ATEB és 19/2001 DE MÁB) rendelkeztünk. 
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4. EREDMÉNYEK 

 

4. 1. Utolsó rendű premotor interneuronok kapcsolatai primer 
afferensekkel  
 

4. 1. 1. Utolsó rendű premotor interneuronok jelölése újszülött patkány 
gerincvelőben 

  

A motoneuronokhoz közvetlenül kapcsolódó premotor interneuronok retrográd 

jelöléséhez BDA-t injektáltunk iontoforetikusan a lateralis motoros oszlopba a L2-es és L4-

es gerincvelői szegmentumok magasságában (13. A ábra). A mikropipetta hegye körül kis 

nekrotikus centrum keletkezett, melyet diffúzan festődött terület vett körül. A nekrotikus és 

a diffúzan festődött területet tekintettük az injekciós helynek, melynek kiterjedése mind 

horizontálisan, mind rostrocaudalisan 100-150 µm volt (13. B ábra).  Az injekciót 

követően a gerincvelő mindkét oldalán nagy számban találtunk jelölődött interneuronokat a 

lumbalis gerincvelői szürkeállomány területén. Ezen neuronok többsége intenzív homogén 

festődést mutatott, mely a szómát és a dendritfa nagy részét is feltüntette (13. C, D ábra). 

Kísérleteinket öt állaton végeztük, az injekciós terület nem megfelelő elhelyezkedése miatt 

2 állatot kizártunk a végső értékelésből, így az itt szereplő adatok 3 állatból származnak. 

 Mind a L2-es, mind a L4-es szegmentumok magasságában való jelölést követően a 

sejtek többsége az injekcióval azonos oldalon helyezkedett el (83% és 82%), de jelentős 

számban találtunk jelölt sejteket contralateralisan is (17% és 18%). Az ipsilateralis 

premotor interneuronok (LOPI) a gerincvelői szürkeállomány ventromedialis részén 

koncentrálódtak, elsősorban az V-VIII-as laminák medialis területén (14. A és 15. A ábra). 

A contralateralisan jelölődött commissuralis premotor interneuronok (LOPCIN) többségét a 

VIII-as lamina területén találtuk, de voltak sejtek a VII-es és X-es laminák medialis részén 

is. A rostrocaudalis eloszlást vizsgálva azt találtuk, hogy mind a L2-es mind a L4-es 

szegmentumokba történt injekció után is a legtöbb sejt az injekciós hely szegmentumában 

helyezkedett el a szürkeállomány mindkét oldalán (14. B, C és 15. B, C ábra). Mindkét 

injekció alkalmazása után a jelölt sejtek döntő többségét a lumbalis 1-4-es 

szegmentumokban találtuk, míg a lumbalis 5-6-os szegmentumok viszonylag kevés LOPI-t 

tartalmaztak (14. és 15. ábra). 
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13. ábra: Utolsó rendű premotor interneuronok (LOPI) jelölése a lateralis motoros oszlopba 

adott BDA injekcióval. A: Az injekció sematikus ábrázolása. A szürkére festett terület az injekciós 

helyet jelöli. B: Az injekciós hely fényképe. A szaggatott vonal az A és B ábrán is a szürke és 

fehérállomány határát jelöli. C és D: Két utolsó rendű premotor commissuralis interneuron 

fényképe. LOPCIN : utolsó rendű premotor commissuralis interneuron, BDA:  biotinilált dextrán 

amin, cc: canalis centralis. Kalibrációs egyenesek: 100 µm a B, 25 µm a C és D ábrákon. 
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14. ábra: A jelölt premotor interneuronok eloszlása, a L2-es szegmentum magasságában a 

lateralis motoros oszlopba történt BDA injekció után. A: A lumbalis gerincvelői szegmentek 

camera lucida rajzai, melyekben a jelölt sejtek eloszlása látható. A sárgára színezett terület az 

injekciós helyet jelöli. B: A diagram a sejtek eloszlását mutatja az injekcióhoz képest ipsilateralisan 

(IPSI) és contralateralisan (CONTRA ). Az oszlopok magassága az adott szegmentumban lévő 

sejtek százalékos arányát mutatja, az adott oldalon jelölt összes sejthez képest. C: A lumbalis 

gerincvelői szürkeállomány ipsi- (I ) és contralateralis (C) oldalának háromdimenziós 

rekonstrukciós képe. Az A és C ábrákon minden pont egy neuronnak felel meg. 
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15. ábra: A jelölt neuronok eloszlása, a L4-es szegmentum magasságában a lateralis motoros 

oszlopba történt BDA injekció után. A: A lumbalis gerincvelői szegmentek camera lucida rajzai, 

melyekben a jelölt sejtek eloszlása látható. A sárgára színezett terület az injekciós helyet jelöli. B: A 

diagram a sejtek eloszlását mutatja az injekcióhoz képest ipsilateralisan (IPSI) és contralateralisan 

(CONTRA ). Az oszlopok magassága az adott szegmentumban lévő sejtek százalékos arányát 

mutatja az adott oldalon jelölt összes sejthez képest. C: A lumbalis gerincvelői szürkeállomány ipsi- 

(I ) és contralateralis (C) oldalának háromdimenziós rekonstrukciós képe. Az A és C ábrákon 

minden pont egy neuront jelöl. 
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                                                                                                                                               4. 

1. 2. Utolsó rendű premotor interneuronok jelölése felnőtt patkány 

gerincvelőben 

 

Mind a Neurobiotin, mind a BDA iontoforetikus injekciója a lumbalis 3-5 

szegmentumok magasságában, jól körülhatárolt (300-400 µm átmérőjű) injekciós helyet 

eredményezett a lateralis motoros oszlop területén (16. A ábra). 

 
16. ábra: Utolsó rendű premotor interneuronok (LOPI) és primer afferensek (PA) jelölése. 

A:  BDA injekció a lateralis motoros oszlopba.  B: BDA-val jelölt interneuronok (acélkék) és CTb-

vel jelölt primer afferensek (barna) a gerincvelő ventromedialis területén.  C: Neurobiotinnal jelölt 

interneuronok (barna) és HRP-vel jelölt primer afferensek (acélkék) a gerincvelő ventromedialis 

területén. Kalibrációs egyenesek: 200 µm az A, 100 µm a B és C ábrán. 

  

A nem megfelelő injekciós hely következtében 9 állatot kizártunk a további 

vizsgálatokból, így az itt szereplő adatok 5 állatból származnak.  Az injekciókat követően 

nagyszámú retrográdan jelölődött LOPI-t találtunk a gerincvelőben. A 20-50 µm átmérőjű 

A

CB
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szómákból 2-5 dendrit eredt, melyek többszörösen elágaztak, és akár 300-400 µm 

távolságban is követhetőek voltak a szürkeállomány területén. A jelölt sejttestek és 

dendritek nagy száma miatt az egyedi neuronok dendritfájának sorozatmetszetekből való 

rekonstrukciója nem volt lehetséges.  (16.  B, C ábra).  

       

 

 

 

 

 

17. ábra: Utolsó rendű premotor interneuronok eloszlása a lumbalis gerincvelőben. Az 

ábrákon a Neurobiotinnal (A és C) és BDA-val (B és D) jelölt utolsó rendű premotor 

interneuronok eloszlása látható a lumbalis gerincvelő szürkeállományában. Az ábrákon a 

gerincvelő szürkeállományának kontúrja látható, melyben minden pont egy jelölt sejtnek felel meg. 

Az oldalnézeti képeken (C és D) a nyilak a ventralis gyökerek kilépési helyeit mutatják.  

 

Habár az egyes kísérletekben a jelölt sejtek száma jelentős variabilitást mutatott, 

azok többsége minden esetben az injekcióval azonos oldalon helyezkedett el, s csak 2-6%-

uk volt a contralateralis szürkeállományban.  Kevés kivételtől eltekintve a jelölt neuronok 

szómái az V-VII-es laminákban jelölődtek (17. A, B ábra). A gerincvelői 

L3 
A 

B 

L4  L5 L6 
 L3 

C 

L2 
L3 

L4 L5 D 



 

sorozatmetszetek 3-dimenziós rekonstrukciója azt mutatta, hogy mind a Neurobiotin, mind 

a BDA lateralis motoros oszlopba adott injekciója után a gerincvel

hosszúságú szakaszán jelölő

alkalmazásának helyén (17.

 

 

4. 1. 3. Primer afferense

 

  A hátsó gyökér HRP

primer afferensek intenzív jelöl

alkalmazása után nagyszámú primer afferens terminálist találtunk a jelöl

interneuronokat tartalmazó V

terminálisok és a Neurobiotinnal vagy BDA

szoros appozíciók vizsgálatát 

 

18. ábra: Primer afferensek utolsó

Az A, B és C jelű fotókon a Neurobiotinnal jelölt utolsó

színűek, míg a  HRP-vel jelölt primer afferens terminálisok acélkékek. A 

BDA-val jelölt interneuronok acélkékek, a CTb

barna színűek. A nyílhegyek a primer afferens terminálisoknak a retrogr

interneuronok dendritjeivel, és szómáival képzett szoros appozícióira mutatnak. Kalibráció:20
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dimenziós rekonstrukciója azt mutatta, hogy mind a Neurobiotin, mind 

a BDA lateralis motoros oszlopba adott injekciója után a gerincvelő

hosszúságú szakaszán jelölődtek interneuronok, legnagyobb denzitással a jelöl

17. C, D ábra). 

4. 1. 3. Primer afferensek LOPI-ok kal kialakított szinaptikus kapcsolatai 

A hátsó gyökér HRP-vel való töltése és a n. ischiadicusba adott CTb injekció is a 

primer afferensek intenzív jelölődését eredményezte (16. B, C ábra). Mind

alkalmazása után nagyszámú primer afferens terminálist találtunk a jelöl

interneuronokat tartalmazó V-VII-es laminák területén, ami lehető

terminálisok és a Neurobiotinnal vagy BDA-val jelölt LOPI-ok szómái és dendritjei közti 

szoros appozíciók vizsgálatát (18. ábra). 

18. ábra: Primer afferensek utolsó rendű premotor interneuronokkal kialakított 

 fotókon a Neurobiotinnal jelölt utolsó rendű premotor interneuronok  barna 

vel jelölt primer afferens terminálisok acélkékek. A D, E

val jelölt interneuronok acélkékek, a CTb-vel jelölt primer afferens axon terminálisok pedig 

ek. A nyílhegyek a primer afferens terminálisoknak a retrogr

és szómáival képzett szoros appozícióira mutatnak. Kalibráció:20

dimenziós rekonstrukciója azt mutatta, hogy mind a Neurobiotin, mind 

a BDA lateralis motoros oszlopba adott injekciója után a gerincvelő 3-4 szegmentum 

dtek interneuronok, legnagyobb denzitással a jelölőanyagok 

kal kialakított szinaptikus kapcsolatai  

való töltése és a n. ischiadicusba adott CTb injekció is a 

). Mindkét módszer 

alkalmazása után nagyszámú primer afferens terminálist találtunk a jelölődött 

s laminák területén, ami lehetővé tette a PA 

ok szómái és dendritjei közti 

 premotor interneuronokkal kialakított kapcsolatai. 

 premotor interneuronok  barna 

E és F-jelű fotókon a 

lölt primer afferens axon terminálisok pedig 

ek. A nyílhegyek a primer afferens terminálisoknak a retrográd módon jelölt 

és szómáival képzett szoros appozícióira mutatnak. Kalibráció:20 µm.  
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19. ábra: Primer afferensektől kontaktust fogadó utolsó rendű premotor interneuronok.  

A Neurolucida program segítségével készült ábrákon a Neurobiotinnal (A és C) és BDA-val (B és 

D) jelölt utolsó rendű premotor interneuronok (17. ábra) közül azok láthatóak, amelyek a primer 

afferens axon terminálisoktól kontaktus fogadtak. A lumbalis gerincvelői szürkeállomány kontúrján 

belül minden pont egy jelölt sejtnek felel meg. Az oldalnézeti képeken (C és D) a nyilak a ventralis 

gyökerek kilépési helyeit mutatják. 

 

  

A primer afferensek projekcióinak vizsgálatakor megszámoltuk azokat a jelölődött 

utolsó rendű premotor interneuronokat és izolált dendrit szegmentumjaikat, amelyek 

terminálisokat fogadtak a jelölt primer afferenesek felől. A metszetek alapos analízise azt 

mutatta, hogy az összes jelölt interneuronnak (17. ábra) csak a töredéke (2,5-9,2%-a) 

fogadott valószínűsíthető kapcsolatot primer afferens axon terminálisoktól (19. ábra, 1. 

táblázat), s ezen sejtek is csupán néhány kontaktust (1-5) fogadtak (18. ábra). Csak 

néhány olyan neuront találtunk, amellyel nagyobb számú terminális alakított ki szoros 

appozíciót (18. F ábra).  Azt, hogy az adott LOPI egy, vagy több primer afferens rosttól 

fogadott-e kapcsolatot, nem vizsgáltuk. A kontaktust fogadó LOPI-ok az injekciós helyek 

közelében (azaz az injekció során jelölődött motoneuronokhoz közel) koncentrálódtak, az 

V-VI-os laminák mediolateralis és a VII lamina dorsalis részén (19. ábra). 

A 

B 
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1. táblázat: Primer afferens axon terminálisoktól kontaktust fogadó utolsó rendű premotor 
interneuronok. 

 

Állatok Jelölt interneuronok 
száma 

Primer afferensektől 
kontaktust fogadó  

LOPI-ok száma és aránya 

NB/HRP 4 950 70 (7,4%) 

BDA/CTB 1 308 21 (6,8%) 

BDA/CTB 2 363 9 (2,5%) 

BDA/CTB 4 1043 96 (9,2%) 

BDA/CTB 6 640 46 (7,2%) 

Összesen 3304 242 (7,3%) 
 

 

 Izolált dendrit szegmentumokon csak ritkán találtunk kontaktust. Azt az esetet, 

amikor a kontaktust fogadó dendritszakaszt nem lehetett egy adott szómához kötni kétféle 

módon interpretálhatjuk. Ha ezen dendritdarabok olyan neuronokhoz tartoznak amelyek 

szómái és/vagy proximális dendritjei is szoros appozíciókat alakítanak ki PA 

terminálisokkal, a talált kontaktusok nem módosítják a PA-ektől kontaktust fogadó sejtek 

arányát. Ha viszont az izolált dendriteken talált appozíciók olyan sejtekhez tartoznak, 

amelyek kizárólag distalisan fogadnak kontaktust, az növelheti a PA-ekkel kapcsolatot 

létesítő sejtek számát, ill. arányát. Mivel azonban ilyen distalisan elhelyezkedő szoros 

appozíciót csak rendkívül kis számban találtuk, úgy gondoljuk, hogy ez jelentősen nem 

befolyásolja kapott eredményeinket. 
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4. 2. Commissuralis interneuronok szinaptikus kapcsolatai és 
neurotranszmitterei 
 

4. 2. 1. Commissuralis interneuronok jelölése 

 

A commissuralis interneuronok feltüntetéséhez BDA-t injektáltunk a L4-es 

szegmentum magasságában a szürkeállomány ventromedialis területébe (20. A ábra). Az 

50-150 µm átmérőjű injekciós hely egy központi, kisméretű nekrotikus centrumból és az 

azt körbevevő diffúzan festődött területből állt (20. B ábra). Az injekció közelében 

található neuronok sejttestükön és dendritjeiken keresztül felvették a jelölőanyagot és az 

axonba transzportálták (iCIN, 20. A ábra). Ezen anterográd módon jelölődött CIN-ok 

axonjai a ventralis commissurában keresztezték a középvonalat, és az ellenoldali 

szürkeállomány területén végződtek. (20. C ábra). A CIN-ok egy másik csoportjának 

axonjai (cCIN, 20. A ábra) az injekciós területben értek véget. Ezek a sejtek az axon 

terminálisaikon keresztül vették fel a BDA-t, s azt retrográd módon a szómába és a 

dendritekbe szállították (20. C ábra).  

Az injekció után a motoneuronok jelölésére az injekcióval ellenoldali ventralis 

gyökereket a L2-L5-ös szegmentumok magasságában biocitinnel töltöttük (20. A ábra). A 

motoneuronok axonjaikon keresztül felvették a biocitint, ami retrográd transzporttal eljutott 

a sejttestbe, valamint a dendritfa jelentős részét is megfestette. (20. D ábra). 

Kísérleteinket 18 állaton végeztük. Az injekció nem megfelelő elhelyezkedése, 

illetve az elégtelen motoneuron jelölődés miatt 11 állatot kizártunk a végső értékelésből, 

így a dolgozatban szereplő adatok hét állatból származnak. 

 

4. 2. 2.  Commissuralis interneuronok morfológiája  

 

Bár a CIN-ok morfológiája igen változatos, méretük, a sejttest alakja és a 

dendritarborizáció fő irányai alapján két fő csoportba lehetett őket sorolni. Az egyik 

csoportba azok a neuronok kerültek, amelyek piramis alakú 10-20 µm átmérőjű szómája a 

VII-es lamina medialis részében volt. A sejttestből a tér minden irányába eredtek dendritek 

(21. A ábra, 603-as számú sejt, és 21. C ábra, ugyanezen sejt fotója). A nagyobb 

csoportot olyan, poligonális szómával rendelkező sejtek alkották (21. A ábra, 607-es jelű 

sejt, és 21. B ábra, ugyanezen sejt fotója), melyek a szürkeállomány ventromedialis 

területének medialis részén helyezkedtek el, közvetlenül a canalis centralis mellett. 
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20. ábra: CIN-ok jelölése a gerincvelő szürkeállományának ventromedialis területébe adott 

BDA injekcióval és a motoneuronok szimultán jelölése biocitinnel. A:  Az injekció sematikus 

ábrázolása. A szürkére festett terület az injekciós helyet jelöli. B: Az injekciós hely fényképe. A 

szaggatott vonal az A és B ábrán is a szürke- és fehérállomány határát jelöli. C: Retrográd módon 

jelölt commissuralis interneuronokról (nyilak) és a középvonalat keresztező anterográd módon 

jelölt CIN axonokról (nyílhegyek) készült fénykép. D: Biocitinnel jelölt motoneuronokról készült 

fénykép. iCIN:  ipsilateralis commissuralis interneuron, cCIN:  contralateralis commissuralis 

interneuron, MN : motoneuron, cc: canalis centralis. Kalibrációs egyenesek: 100 µm a B, 50 µm a 

C és D ábrákon. 



 52

Sejttestük 15-30 µm átmérőjű volt, amiből 2-5 hosszú, elágazó, dorsoventralis irányultságú 

dendritfa eredt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

21. ábra: A commissuralis interneuronok morfológiája. A: Ventromedialis BDA injekciót 

követően retrográdan jelölődött commissuralis interneuronok camera lucida rajzai sémás 

gerincvelői ábrába helyezve. B és C: Különböző morfológiájú CIN-ok fényképei. A B-jelű képen a 

607-es, a C- jelűn a 603-as számú sejt fényképe látható. cc: canalis centralis. Kalibrációs 

egyenesek: 25 µm. 

 

 

4. 2. 3. Commissuralis interneuronok eloszlása a gerincvelőben 

 

Kísérleteinkben az injekció méretétől és pontos elhelyezkedésétől függően a jelölt 

sejtek száma jelentősen eltért egymástól, többségük azonban mindig az injekció 

szegmentumában helyezkedett el, de 1-2 szegmentummal rostralisabban és caudalisabban 

is voltak jelölt neuronok (22. ábra). 
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22. ábra: A jelölt neuronok eloszlása, a L4-es szegmentum magasságában a gerincvelői 

szürkeállomány ventromedialis területébe történt BDA injekció után. A, B, C: A gerincvelői 

szegmentumok camera lucida rajzai, melyekben a jelölt sejtek eloszlása látható. A sárgára színezett 

terület az injekciós helyet jelöli. Az ábrákon minden pont egy neuront jelöl. 

 

Figyelmünket elsősorban az injekcióval contralateralisan elhelyezkedő sejtekre 

fókuszáltuk. Ezek a neuronok axonjaikon keresztül retrográd módon megjelölt 

commissuralis interneuronok (cCIN) voltak, melyek a gerincvelő szürkeállományának 

ventromedialis területén (VII-es lamina medialis része, VIII-as és X-es laminák) 

koncentrálódtak a vizsgált gerincvelőszakasz teljes hosszában. Minél kisebb volt az 

injekciós terület nagysága (50-150 µm) - amelyet a mikropipetta hegyátmérője és az 

alkalmazott áramerősség határozott meg - annál kevesebb cCIN jelölődött, ugyanakkor, 

nem tapasztaltunk különbséget a jelölődött CIN-ok eloszlásában.  
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BDA11 BDA14 BDA15 



 

4. 2. 4. Kapcsolat a gerincvel

interneuronok között 

 

Amint azt a 20. C 

ventromedialis BDA injekciót követ

interneuronok ipsilateralisan az injekció oldalán is (iCIN). Ezeknek a sejteknek az axonja a 

gerincvelő ellenkező oldalára átjutva kapcsolatot képezhetett a contralateralis 

szürkeállományban jelölődött CIN

35 contralateralisan elhelyezked

fénymikroszkóppal olajimmerziós nagy nagyítású lencsét használva. Összesen 17 sejten 

találtunk szinaptikus kapcsolatra utaló szoros 

iCIN-ok axon terminálisaival (

fogadtak, amelyek kizárólag a dendritek proximális részén fordultak el

 

 

 

23. ábra: A gerincvelő két oldalán

kapcsolatok. Az anterográd módon jelölt CIN axon terminálisok és a retrogr

ok közötti szoros összefekvésekr

poligonális szómával rendelkező

a  nyílhegyek is ugyanazt a kapcsolatot jelölik. A 

pontok jelölik. A B képen látható nyilak ventr

Kalibrációs egyenesek: 10 µm az 
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4. 2. 4. Kapcsolat a gerincvelő két oldalán jelölődött commissuralis 

 ábrán a ventralis commissurában futó axonköteg bizonyítja, a 

lis BDA injekciót követően jelentős számban jelölődtek commissuralis 

interneuronok ipsilateralisan az injekció oldalán is (iCIN). Ezeknek a sejteknek az axonja a 

ő oldalára átjutva kapcsolatot képezhetett a contralateralis 

ődött CIN-okkal (cCIN). A lehetséges kontaktusok azonosításához 

35 contralateralisan elhelyezkedő CIN szómáját és dendritfáját vizsgáltuk át 

fénymikroszkóppal olajimmerziós nagy nagyítású lencsét használva. Összesen 17 sejten 

találtunk szinaptikus kapcsolatra utaló szoros összefekvéseket az anterográd módon jelölt 

ok axon terminálisaival (2. táblázat, 23. ábra). A sejtek átlagosan két kapcsolatot 

fogadtak, amelyek kizárólag a dendritek proximális részén fordultak elő (

ő két oldalán jelölődött commissuralis interneuronok (CIN) közötti 

d módon jelölt CIN axon terminálisok és a retrogr

közötti szoros összefekvésekről készített fénykép (A) és camera lucida rajzok 

poligonális szómával rendelkező CIN-okat ábrázolnak. Az A és a B képen ugyanaz a sejt látható, és 

a  nyílhegyek is ugyanazt a kapcsolatot jelölik. A B és a C képen a szoros appozíciókat a fekete 

képen látható nyilak ventralis (V) és medialis (M) i

m az A, 50 µm a B és C képeken. 

dött commissuralis 

ábrán a ventralis commissurában futó axonköteg bizonyítja, a 

ődtek commissuralis 

interneuronok ipsilateralisan az injekció oldalán is (iCIN). Ezeknek a sejteknek az axonja a 

 oldalára átjutva kapcsolatot képezhetett a contralateralis 

cCIN). A lehetséges kontaktusok azonosításához 

 CIN szómáját és dendritfáját vizsgáltuk át 

fénymikroszkóppal olajimmerziós nagy nagyítású lencsét használva. Összesen 17 sejten 

összefekvéseket az anterográd módon jelölt 

A sejtek átlagosan két kapcsolatot 

fogadtak, amelyek kizárólag a dendritek proximális részén fordultak elő (23. ábra). 

 

dött commissuralis interneuronok (CIN) közötti 

d módon jelölt CIN axon terminálisok és a retrográd módon jelölt CIN-

és camera lucida rajzok (B, C), melyek 

képen ugyanaz a sejt látható, és 

képen a szoros appozíciókat a fekete 

lis (M) irányba mutatnak. 
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2. táblázat: A gerincvelő két oldalán elhelyezkedő commissuralis interneuronok (CIN) 
egymással kialakított kapcsolatai. 

 

 

 

 

 

 

4. 2. 5. Commissuralis interneuronok kapcsolatai motoneuronokkal 

 

A ventromedialis injekciót követően az anterográd módon jelölt iCIN-ok axonjai a 

középvonalat keresztezve és az injekcióval ellenkező oldalon gazdagon elágazódva a 

szürkeállomány ventromedialis területén a ventralis szarvig is eljutottak. Az axonok nagy 

részét a lateralis motoros oszlop területéig tudtuk követni, ahol szoros appozíciókat 

alakítottak ki a biocitinnel jelölt motoneuronok sejttestén (24. A ábra) és dendritjein (24. B 

ábra).  

Nagy nagyítású fénymikroszkópos vizsgálatokkal 632, a gerincvelő különböző 

szegmentumaiban elhelyezkedő motoneuronon kerestük meg a szoros összefekvéseket a 

motoneuronok szómái, dendritjei és az anterográd módon jelölődött CIN-ok axon 

terminálisai között (3. táblázat). Alapos vizsgálattal 291 esetben találtunk 

fénymikroszkóposan azonosítható szoros appozíciót. Az egyes motoneuronok 1-3 

kontaktust fogadtak, melyek negyedét a szómákon, háromnegyedét a dendriteken találtuk. 

A dendritikus appozíciók kizárólagosan a dendritek proximális részén helyezkedtek el. A 

CIN-ok és motoneuronok közötti szinaptikus kapcsolat meglétét igazolandó, 

elektronmikroszkópos vizsgálatokat is végeztünk, mellyel mind axoszomatikus (24. C 

ábra), mind axodendritikus kapcsolatra (24. D ábra) találtunk példákat. 

 

 

 
Állatok 

Vizsgált 
CIN-ok 
száma 

Kapcsolatokat 
fogadó CIN-ok 

száma 

Kapcsolatok 
száma 

BDA 2 3 2 3 

BDA 4 12 5 6 

BDA 6 8 4 12 

BDA 7 12 6 13 

Összesen 35 17 34 
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24. ábra: Commissuralis interneuronok (CIN) és motoneuronok kapcsolatai. Az A és B-jelű 

fénymikroszkópos felvételeken az anterográd módon jelölt commissuralis interneuronok axon 

terminálisainak egy motoneuron szómájával (A) és egy dendrittel (B) képzett szoros összefekvéseit 

láthatjuk (nyilak). A szinaptikus kapcsolat meglétét igazoló elektronmikroszkópos felvételek közül a 

C-jelű fotón egy jelölt CIN axon terminálisnak (a) egy motoneuron szómájával (s) kialakított 

szinaptikus kapcsolata látható (nyílhegyek). A D-jelű fotón a jelölt CIN terminális (a1) egy 

motoneuron dendrittel (d) alakít ki szinapszist (nyílhegyek). A fotón látható egy nem jelölt axon 

terminálisnak (a2) ugyanazon dendrittel kialakított aszimmetrikus szinaptikus kapcsolata is. 

Kalibrációs egyenesek: 10 µm az A és B, és 0.5µm a C és D képeken. 
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CCCC

A B

3. táblázat: Commissuralis interneuronok (CIN) axon terminálisai és a motoneuronok (MN) 
közötti kapcsolatok. 

 

 

 

 

4. 2. 6. Commissuralis interneuronok neurotranszmitter tartalmának 
vizsgálata fluorescens jelölési technikával 
 

A commissuralis interneuronok axon terminálisainak jelölésére BDA-t injektáltunk 

a gerincvelői szürkeállomány ventromedialis részébe (25. A ábra).  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

25. ábra: Commissuralis interneuronok (CIN) fluorescens jelölése a gerincvelői 

szürkeállomány ventromedialis területébe való injektálással. A: Az injekciós hely fényképe, 

melyen jól látszanak a jelölt commissuralis interneuronok középvonalon áthaladó axonjai (nyilak). 

B: Egy jelölt commissuralis interneuron, a képen a nyílhegyek a sejt axonjára mutatnak. 

Kalibrációs egyenesek: 50 µm az A, 25 µm a B ábrán. cc: canalis centralis. 

Állatok 
Vizsgált 
MN-ok 
száma 

Kapcsolatokat 
fogadó MN-ok 

száma 

Kapcsolatok 
száma 

a MN-okon 

Kapcsolatok a 
sejttesten 

Kapcsolatok a 
proximális 

dendriteken 

BDA 2 130 55 75 20 55 

BDA 4 173 78 98 22 52 

BDA 6 98 58 79 18 61 

BDA 7 120 50 69 21 48 

BDA 11 111 50 71 9 62 

Összesen 632 291 392 90 302 
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Az injekció oldalán elhelyezkedő iCIN-okból eredő axonköteg a középvonalat a 

ventralis commissuraban keresztezve (25. A ábra, nyílhegyek) az ellenoldali 

szürkeállomány területén, a VII-es lamina és a lateralis motoros oszlop területén végződött 

gazdagon elágazódva. Vizsgálatainkban ezen CIN axon terminálisok neurotranszmitter 

tartalmát tanulmányoztuk.  Az iCIN-ok többségének a szómája és dendritfájának nagy 

része is intenzív festődést mutatott (25. B ábra). Kísérleteinket 21, 5-8 napos patkányon 

végeztük. A nem megfelelő injekció, illetve elégtelen axon jelölődés következtében 15 

állatot nem vettünk figyelembe az eredmények értékelésekor, így kvantitatív adataink 6 

állatból származnak.  

Többen kimutatták, hogy a vezikuláris glutamát transzporter fehérjék (VGLUT1,2) 

a glutamát szinaptikus vezikulákba történő szállítását végzik (Bai és mtsai, 2001; Varoqui 

és mtsai, 2002), és így az ellenük termeltetett antitestek a glutamáterg axon terminálisok 

speciális markereinek tekinthetők. Ezért a serkentő tulajdonságú CIN-ok kimutatására 

VGLUT1 és VGLUT2 antitesteket használtunk (26. ábra).  

 

 

26. ábra: Glutamát neurotranszmittert tartalmazó commissuralis interneuron (CIN) axon 

terminális a gerincvelőben. A: BDA-val jelölt CIN axon terminálisok, B: VGLUT1,2 antitesttel 

jelölt axon terminálisok C: A nyíl egy VGLUT 1,2 antitesttel és BDA-val is jelölt CIN axon 

terminálisra mutat. Kalibrációs egyenes: 4 µm. 

 

A BDA és VGLUT1,2 immunoreaktivitás kolokalizációját négy gerincvelőben vizsgáltuk 

(4. táblázat). Az általunk vizsgált 590 BDA jelölt CIN axon terminálisból 158 esetben 

tudtunk kimutatni VGLUT1,2 immunopozitivitást (26. C ábra), azaz a CIN axon 

terminálisok közel negyede bizonyult serkentőnek. 
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4. táblázat: Vezikuláris glutamát transzportereket (VGLUT1,2) használó commissuralis 
interneuron axon terminálisok száma. 

 

 

 

 

 

Általánosan elfogadott, hogy a gerincvelőben a GABA és a glicin a két fő gátló 

neurotranszmitter. A GABAerg gerincvelői interneuronokban a glutamát-dekarboxiláz 

enzim két formáját (GAD65 és GAD67) azonosították, amelyek a glutamát aminosav 

gamma-aminovajsavvá történő átalakítását katalizálják, ezért nagy koncentrációban vannak 

jelen a GABAerg terminálisokban (Mackie és mtsai, 2003, Tran és mtsai, 2003). Így azok a 

CIN-ok, amelyek GABA-t használnak ingerületátvivő anyagként, GAD65 és GAD67 

enzimek ellen termeltetett antitestekkel jelölhetőek (27. ábra).  

 

 

27. ábra: GABA neurotranszmittert tartalmazó commissuralis interneuron (CIN) axon 

terminálisok a gerincvelőben. A: BDA-val jelölt CIN axon terminálisok B: GAD 65/67 antitesttel 

jelölt axon terminálisok C: A nyílhegyek két GAD 65/67 antitesttel és BDA-val is jelölt CIN axon 

terminálisra mutatnak. Kalibrációs egyenes: 5 µm. 

Állatok 
BDA-jelölt axon 

terminálisok 

VGLUT 1,2  
immunoreaktivitást 

mutató axon terminálisok 

BDA 58 191 50 26% 

BDA 62 172 50 29% 

BDA 63 47 16 34% 

BDA 74 180 42 23% 

Összesen 590 158 27% 
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Öt állat ventralis szürkeállományában 1146 BDA-val jelölt CIN–t vizsgálva 350 

reagált GAD65/67 antitesttel (27. C ábra, 5. táblázat). Adataink alapján a teljes 

gerincvelői CIN populáció 14%-a, míg a gátló CIN terminálisok egynegyede használ 

kizárólag GABA-t gátló neurotranszmitterként.  

A glicint mint neurotranszmittert használó axon terminálisok plazma membránja 

nagy affinitású transzport fehérjéket tartalmaz (GLYT1 és GLYT2), amelyek a glicin 

szinaptikus résből való eltávolításáért felelősek. Bizonyított, hogy a GLYT2 

immunopozitív terminálisokban megtalálható a glicin (Spike és mtsai, 1997). 

Vizsgálatainkban 5 állatból származó 1146 BDA-val jelölt commissuralis axon terminálist 

vizsgáltunk, melyből 502, azaz az összes jelölt CIN terminális 44%-a volt GLYT2 

immunopozitív (28. ábra, 5. táblázat).  

 

28. ábra: Glicin neurotranszmittert tartalmazó commissuralis interneuron (CIN) axon 

terminálisok a gerincvelőben A: BDA-val jelölt CIN axon terminálisok, B: GLYT2 antitesttel 

jelölt axon terminálisok, C: A nyílhegyek GLYT2 antitesttel és BDA-val is jelölt CIN axon 

terminálisokra mutatnak. Kalibrációs egyenes: 4 µm. 

 
Számos morfológiai és fiziológiai vizsgálat bizonyítja, hogy a GABA és a glicin 

ugyanazon axon terminálisban is jelen lehetnek a gerincvelői szinapszisokban (Todd és 

Sullivan, 1990; Shupliakov és mtsai, 1993; Jonas és mtsai, 1998). Mindezek miatt e két 

neurotranszmitter kolokalizációját is tanulmányoztuk a gerincvelői CIN axon 

terminálisokban (29. ábra). A vizsgált 350 GAD tartalmú terminális közel fele csak GAD 

65/67-et (161 terminális), míg valamivel több, mint a fele, a GAD 65/67 mellett GLYT2-őt 

is tartalmazott (189 terminális). Az 502 GLYT2-őt tartalmazó terminális közül 313 

terminális mutatott kizárólag GLYT2 immunoreaktivitást. A vizsgált gátló CIN 

terminálisok 29%-a (189 terminális) bizonyult mindkét markerre, GAD65/67-re és 

GLYT2-re pozitívnak, ami az összes BDA-jelölt terminális 17%-a (5. táblázat). 
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29. ábra: GABA és glicin neurotranszmittert is tartalmazó commissuralis interneuron (CIN) 

axon terminális a gerincvelőben. A: BDA-val jelölt CIN axon terminálisok, B: A nyíl egy GLYT2 

antitesttel és BDA-val egyaránt jelölt CIN terminálisra mutat, C: A nyíl egy GAD 65/67 antitesttel 

és BDA-val is jelölt CIN axon terminálisra mutat, D: A nyíl egy GABA-t és glicint egyaránt 

tartalmazó BDA-val jelölt CIN axon terminálisra mutat. Kalibrációs egyenes: 2 µm. 

 

  

Vizsgálataink alapján azt mondhatjuk, hogy az újszülött patkányok commissuralis 

interneuronjai neurotranszmittereiket tekintve heterogén populációt képviselnek (5. 

táblázat). A BDA-val jelölt CIN terminálisok neurotranszmitterekre specifikus fehérjékre 

adott immunoreaktivítása azt mutatta, hogy a CIN terminálisok egynegyede lehet 

glutamátot használó serkentő neuron, míg több mint felük (58%) gátlónak bizonyult. A 

gátló terminálisok közel felében (47%) kizárólag glicin található, egynegyedük (24%) csak 

GABA-t használ neurotranszmitterként, míg valamivel több, mint negyedükben (29%), 

mindkét gátló aminosav megjelenik. 
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5. táblázat: Gátló ingerületátvivő anyagot használó: glutaminsav-dekarboxiláz 65/67-et 

(GAD65/67) és/vagy glicin transporter 2-t (GLYT 2) tartalmazó biotinilált dextrán aminnal 

(BDA) jelölt commissuralis interneuron (CIN) axon terminálisok száma és aránya. 

 

Állatok 
BDA-jelölt 

axon 
terminálisok 

Gátló 
axon 

terminálisok 

Immunoreaktivitást mutató gátló 
terminálisok 

  GAD65/67  GLYT2 
GLYT2 és 
GAD65/67  

BDA 58 140  63          45% 19       32       12     

BDA 60 301 155          51% 36      84      35     

BDA 62 155 104          67% 45     39      20     

BDA 63 328 189           58% 30       101      58     

BDA 64 222 152           68% 31      57      64     

Összesen 1146 663           58% 161 313 189 

A BDA-jelölt axon terminálisok 
arányában  14%  27%  17% 

A gátló axon terminálisok arányában  24%  47%  29% 
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5. MEGBESZÉLÉS 
 
 
5. 1. Utolsó rendű premotor interneuronok primer afferensekkel létesített 

kapcsolatai 

 

5. 1. 1. Utolsó rendű premotor interneuronok és primer afferensek jelölése 

 

Az utolsó rendű premotor interneuronok jelölésére felnőtt patkányban BDA-t vagy 

Neurobiotint injektáltunk iontoforetikusan a lateralis motoros oszlop területére. A BDA-t 

axon terminálisok, dendritek és sejttestek egyaránt képesek felvenni, a jelölőanyag pedig 

mind anterográd, mind retrográd irányban kiválóan transzportálódik (Veenman és mtsai, 

1992; Rajakumar és mtsai, 1993). A lateralis motoros oszlop területén a motoneuronokon 

kívül interneuronok sejttestei is felvehették a jelölőanyagot. Csirke gerincvelőben azonban 

kimutatták, hogy a motoneuronok között csak elhanyagolható számban találhatunk 

interneuronokat (Antal és Polgár, 1993; Antal és mtsai, 1994; Berki és mtsai, 1995), 

másrészt a ventralis szürkeállományban található interneuronok dendritjei csak ritkán 

lépnek be a motoros oszlop területére (Antal és Polgár, 1993). Az injekciós területen a 

motoneuronokon és az általunk jelölni kívánt LOPI-ok axonjain kívül a jelölőanyagot 

olyan, propriospinalis és supraspinalis neuronok is felvehették, amelyek axonjai a lateralis 

motoros oszlophoz küldenek kollaterális ágakat. Az ily módon jelölődött sejtek száma 

azonban elhanyagolható lehet, mivel a BDA-t és a Neurobiotint csak az injekció területén 

áthaladó sérült rostok veszik fel, intakt axonok nem (Veenman és mtsai, 1992; Rajakumar 

és mtsai, 1993; Sidibé és Smith, 1996). Több kísérletes megfigyelés is azt mutatta, hogy az 

általunk is használt iontoforetikus injektálás csak minimális szöveti roncsolódást okoz, így 

a jelölőanyag áthaladó rostok általi felvétele elhanyagolható (Sidibé és Smith, 1996; Puskár 

és Antal 1997).  

Úgy gondoljuk, hogy a BDA-val és Neurobiotinnal jelölt LOPI-ok eloszlásában 

megfigyelhető különbséget nem a jelölőanyagok eltérő volta, hanem az injekciók 

különböző mérete és/vagy a lateralis motoros oszlopon belüli eltérő lokalizációja 

magyarázza.   

A hátsó gyökéren alkalmazott HRP és a nervus ischiadicusba adott CTb injekció 

nagyszámú vastag mielinizált primer afferens rost jelölődését eredményezte, melyek az V-

VII-es laminák területén végződtek.  A jelölődött primer afferensek és LOPI-ok közti 
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kapcsolatok elemzésénél figyelembe kell venni azt, hogy a BDA és a Neurobiotin nem 

minden esetben tüntette fel premotor interneuronok teljes dendritarborizációját. Mivel 

azonban a lateralis motoros oszlopba adott injekció a LOPI-ok dendritfáinak igen intenzív 

festődését eredményezte, valószínűsíthető, hogy az esetek nagy részében a jelölőanyag 

csupán a legdistalisabb dendriteket nem festette meg. 

Mind a retrográd módon jelölt LOPI-ok mind az anterográd módon jelölt PA rostok 

rendkívül intenzív jelölődése olyan nagyszámú sejtet és rostot tartalmazó mintát 

szolgáltatott számunkra, amiről úgy gondoljuk, hogy elégségesen nagy volt ahhoz, hogy 

eredményeink a teljes LOPI populációra vonatkoztatva reprezentatívak legyenek. A jelölési 

módszerek bizonyos korlátait figyelembe véve, és a kapott számszerű adatokat megfelelő 

elővigyázatossággal kezelve jelen munka a LOPI-ok és a primer afferensek közti szoros 

appozíciók első kvantitatív morfológiai leírása.  

 

5. 1. 2. Primer afferensektől monoszinaptikus bemenetet fogadó LOPI-ok  

  

Munkánkban morfológiai módszerekkel kimutattuk, hogy a PA terminálisok 

közvetlen kapcsolatokat létesítenek LOPI-okkal, ugyanakkor eredményeink azt mutatják, 

hogy a LOPI-oknak csak kevesebb, mint 10% -a fogad néhány monoszinaptikus bemenetet 

primer afferensektől.  Ez a relatíve kisszámú input azonban mégis effektíven 

befolyásolhatja a LOPI-ok működését.  

Interneuronokból és az általuk innervált motoneuronokból történő szimultán extra- 

és intracellulláris elvezetéseket alkalmazva számos laboratóriumban vizsgálták a primer 

afferensek ingerlésének hatására az utolsó rendű premotor interneuronokon kiváltott 

válaszokat. Kimutatták, hogy I-es és II-es típusú izom afferensek (Cavallari és mtsai, 1987; 

Edgley és Jankowska, 1987; Shefchyk és mtsai, 1990) és alacsony ingerküszöbű bőr 

afferensek (Fleshman és mtsai, 1984, 1988; Schmidt és mtsai, 1989; Moschovakis és mtsai, 

1992) egyaránt monoszinaptikus bemenetet szolgáltatnak az LOPI-ok számára. Fiziológiai 

kísérletek alapján azt is tudjuk, hogy bizonyos körülmények között az izom és bőr 

afferensek stimulácója diszinaptikus EPSP-t és IPSP-t tud kiváltani gerincvelői 

motoneuronokon. Mindez arra utal, hogy az általunk azonosított néhány kontaktus is képes 

lehet a LOPI-ok tüzelését kiváltani és ennek révén a szenzoros impulzusokat közvetlenül a 

motoneuronok felé továbbítani. (McCrea és mtsai, 1995; Angel és mtsai, 1996; Quevedo és 

mtsai, 2000; Jankowska, 2001). 
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Jelen munka elsőként mutatja be a primer afferensektől monoszinaptikus bemenetet 

fogadó LOPI-ok lamináris és szegmentális eloszlását patkány lumbalis gerincvelőjében. 

Kísérleteink alapján a PA-ekkel szoros appozíciót létesítő LOPI-ok a lumbalis gerincvelő 

V-VII-es lamináiban az injekcióval ipsilateralisan, attól legfeljebb 2-3 szegmentumnyi 

távolságban helyezkedtek el. Ezen a gerincvelői területen korábban Jankowska (1992) 

motoneuronokkal monoszinaptikus kapcsolatban lévő, Ia és Ib bőr és ízületi afferensek által 

serkentett neuronokat talált. 

 

5. 1. 3. Szenzoros információk hatása a LOPI-ok működésére 

 

A primer afferensek által közvetített idegi impulzusok a gerincvelői motoros 

apparátus különböző szintjein hathatnak. Ha a primer afferensek a ritmusgenerátor szinten 

hatnak, akkor maga a ritmus szenvedhet zavart a ciklus eltolódása, vagy fáziskiesés 

következhet be. Ha a hatás a mintázatgenerátor szinten nyilvánul meg a motoneuronok 

aktivitási szintje (izomerő) változhat, illetve adott cikluson belül fáziseltolódás következhet 

be. A mintázatgenerátor szinten történő „zavaró” hatás eredményeként akár bizonyos 

motoneuron csoportok működése szünetelhet, majd fáziseltolódás nélkül térhetnek vissza 

az eredeti ciklusba (Rybak és mtsai, 2006).  

A primer afferensek ingerlése választ válthat ki a premotor interneuronok illetve a 

motoneuronok szintjén is. Kimutatták, hogy I-es és II-es típusú izom és bőr afferensek 

monoszinaptikus kapcsolatot alakítanak ki gerincvelői motoneuronokkal (Brown és Fyffe, 

1981; Edgley, 2001; Quevedo és mtsai, 2000) és premotor interneuronokkal (Angel és 

mtsai, 1996; Cavallary és mtsai, 1987; Czarkowska és mtsai, 1981; Degtyarenko és mtsai, 

1996, 1998; Edgley és Jankowska , 1987; Fleshman és mtsai, 1984; Harrison és mtsai, 

1986; McCrea és mtsai, 1995; Moschovakis és mtsai, 1992; Quevedo és mtsai, 2000; 

Shefchyk és mtsai, 1990). Ugyanakkor fiziológiai kísérletek alapján a motoneuronokhoz és 

premotor interneuronokhoz menő szenzoros bemenet többnyire nem elég erős ahhoz, hogy 

a gerincvelői motoneuronok tüzelését kiváltsa, mivel a perifériás idegek elektromos 

stimulációja csak kis amplitúdójú mono-és diszinaptikus potenciált váltott ki gerincvelői 

motoneuronokon (Burke, 1991). Mások eredményei viszont azt mutatják, hogy az általunk 

azonosított kevés számú primer afferens-LOPI kontaktus is képes lehet a szenzoros 

impulzusokat közvetlenül a motoneuronok felé továbbítani. McCrea és mtsai (1995) arra a 

következtetésre jutottak, hogy az extensor motoneuronok primer afferensek általi 

diszinaptikus serkentése, mint feedback mechanizmus, a lépésciklus extensor fázisának 
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megerősítésében játszik szerepet. Quevedo és mtsai (2000) kísérleteikben szintén arra a 

következtetésre jutottak, hogy az I-es típusú afferenseknek az extensor és flexor 

motoneuronok diszinaptikus serkentésével az éppen végbemenő motoros aktivitás 

stabilizálásában van fontos szerepük.  

Vizsgálataink alapján a LOPI-oknak csak kis százaléka fogad közvetlen bemenetet 

primer afferensektől, így az általunk az V-VII-es laminákban talált nagyszámú PA 

terminális által közvetített szenzoros hatás a gerincvelői mozgató rendszer más 

neuronjaihoz juthat el. E sejtek egy része a gerincvelői ritmusgeneráló hálózat eleme lehet, 

amely a szenzoros információkat a LOPI-ok felé továbbítja. A LOPI-ok ezután integrálják 

a különböző interneuronok által feldolgozott szenzoros információkat a primer 

afferensektől érkező közvetlen szenzoros inputokkal és küszöb feletti ingerlés esetén 

tovább adják ezen impulzusokat a motoneuronoknak glutamát, glicin vagy GABA 

neurotranszmitterek közvetítésével. Végül a motoneuronok integrálják a sejttestükön és 

dendritjeiken fogadott posztszinaptikus potenciálokat a primer afferensektől közvetlenül 

fogadott bemenetekkel (Barry és ’O Donovan, 1987; Burke, 2001 és mtsai; Ho és ’O 

Donovan, 1993). Ezen integratív folyamat eredménye a motoneuronok térben és időben 

koordinált tüzelési mintázata, amely alapvető a motoros működések megfelelő 

kivitelezéséhez.  

 

5. 2. Commissuralis interneuronok 

 

5. 2. 1. Commissuralis interneuronok jelölése 

 

Korábbi vizsgálatok kimutatták, hogy a gerincvelő két oldalán található flexor és 

extensor motoneuron csoportok közti alternáció létrehozásáért felelős neuronok újszülött 

patkány lumbalis gerincvelőjének ventromedialis területén találhatóak (Kjaerulff és Kiehn, 

1996). Szintén megállapították, hogy az itt található neuronok többségének axonja a 

ventralis commissurában kereszteződve a contralateralis szürkeállomány területén végződik 

(Puskár és Antal, 1997; Eide és mtsai, 1999; Stokke és mtsai, 2002), azaz commissuralis 

interneuron. A CIN-ok a neuronális jeleket a gerincvelő két oldala között közvetítve a bal-

jobb oldali alternáció létrehozásának esszenciális elemei. 

A commissuralis interneuronok vizsgálatára két okból is fiatal (5-8 napos) 

patkányokat választottunk: egyrészt az ilyen típusú sejtekről szerzett információink döntő 
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többsége újszülött patkányok fiziológiai és farmakológiai vizsgálataiból származik, így 

morfológiai eredményeink a hasonló életkorú állatokéval jobban összevethetőek. Másrészt, 

az általunk is használt in vitro jelölési technika esetében a gerincvelők oxigenizált 

mesterséges agy-gerincvelői folyadékban tartása fiatal (<14. postnatalis nap), még fejletlen 

mielinhüvellyel rendelkező gerincvelők esetében biztosítja igazán a szerkezet 

megtartottságát, és így a kísérletek kivitelezhetőségét. Ennek az Otsuka és Konishi (1974) 

által kialakított in vitro technikának a módosított változatát Kudo és Yamada (1987), 

valamint Smith és Feldman (1987) használta először a gerincvelői ritmusgenerátor 

tanulmányozására. E technikának sok előnye van a korábban elterjedt macska in vivo 

preparátummal szemben. Az újszülött rágcsáló gerincvelőt könnyű izolálni, és megfelelő 

fiziológiai környezetben (ACSF, oxigenizálás, szobahő) több órán át túléltethető. A 

gerincvelőt körülvevő médium kémiai paraméterei jól kontrollálhatóak, és szükség esetén 

módosíthatóak. 

 A CIN-ok jelölésére BDA-t injektáltunk iontoforetikusan újszülött 5-8 napos 

patkányok lumbalis gerincvelőinek ventromedialis területébe. Az injekcióval azonos 

oldalon a CIN-ok (iCIN) sejttestükön és dendritjeiken keresztül felvették a jelölőanyagot, 

majd az axonjukba transzportálták azt. A jelölődött axonok a ventralis commissuraban az 

ellenoldalra kereszteződtek, ahol gazdagon elágazódtak a szürkeállomány területén. 

Emellett, jelölődtek olyan CIN-ok is (cCIN), amelyeknek az injekció területén végződő 

axonja vette fel a BDA-t, majd a sejttest és a dendritek irányába transzportálta azt. Ezeket a 

retrográd módon jelölődött sejttesteket az injekcióval ellentétes oldalon találtuk.  

Természetesen nem állíthatjuk azt, hogy a jelölt axon terminálisok kizárólagosan 

CIN-októl származnak. A jelölőanyagot ugyanis, az injekció helyén áthaladó projekciós 

neuronok is felvehették. Bár ezt a lehetőséget nem zárhatjuk ki, mégis úgy gondoljuk, hogy 

az ily módon jelölődött terminálisok száma elhanyagolható. Ennek magyarázata az, amit az 

utolsó rendű premotor interneuronok jelölésével kapcsolatban már említettünk: a BDA-t 

csak sérült rostok veszik fel, s az iontoforetikus injektálás csak minimális szöveti 

roncsolódást okoz (Rajakumar és mtsai, 1993; Sidibe és Smith, 1996; Puskár és Antal, 

1997). Jól ismert tény, hogy a gerincvelő különböző lamináiból (elsősorban az I-II-es 

laminából) származó és az anterolateralis fasciculusban felszálló rostok áthaladhatnak az 

injekciós hely területén.  A BDA injekciót követően azonban nem találtunk jelölt sejteket 

az I-II-es laminák területén. Ezek alapján úgy gondoljuk, hogy ha jelölődtek is áthaladó 

rostok, azok száma elhanyagolható, így az esetleges minimális nem specifikus festődés 

vizsgálataink fontosabb kvantitatív eredményeit nem befolyásolja. 
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5. 2. 2. Utolsó rendű commissuralis interneuronok megoszlása és morfológiája 

 

Régóta ismert, hogy a gerincvelői szürkeállomány ventromedialis területén olyan 

neuronok találhatóak, melyek axonja a sejttesttel ellenkező oldalra kereszteződik (Ramon y 

Cajal, 1909, Scheibel és Scheibel, 1969; Matsushita, 1970). Ezek közül a sejtek közül 

néhány supraspinalis rostokat ad, de többségük az ellenoldali szürkeállomány területén 

végződik (Szentágothai, 1951; Willis és Willis, 1966; Grillner és Hongo, 1972; Yoshida és 

mtsai, 1998; Eide és mtsai, 1999; Stokke és mtsai, 2002). Macska hátsó végtagi izmokba 

adott transzneuronális WGA (wheat germ agglutinin) (Harrison és mtsai, 1986; Jankowska 

és Skoog, 1986), valamint patkány gerincvelő lateralis motoros oszlopába adott BDA 

injekció (Puskár és Antal, 1997) commissuralis interneuronokat is feltüntetett, ami azt jelzi, 

hogy a ventromedialis szürkeállományban található CIN-ok egy része motoneuronokon 

végződik, azaz utolsó rendű commissuralis interneuronként (LOPCIN) definiálható. 

Macskában a m. semitendinosust és a medialis gastrocnemiust innerváló idegbe adott 

WGA-HRP injekció után jelölt sejteket contralateralisan a VIII-as laminában a L4-S1-es 

szegmentumok között találtak (Harrison és mtsai, 1986). 

Kísérleteinkben a korábbi megfigyelésekkel összhangban a lumbalis 2-es és 4-es 

szegmentumok magasságában a lateralis motoros oszlopba adott injekció után retrográdan 

jelölt sejteket elsősorban az ellenoldali szürkeállomány ventromedialis területén (főként a 

VIII-as laminában, kisebb részben a X-es laminában, valamint a VII-es lamina 

ventromedialis részén) találtunk. Bebizonyítottuk, hogy a ventromedialis 

szürkeállományban található CIN-ok axon terminálisai szoros appozíciókat alakítottak ki a 

motoneuronok szómáival és proximális dendritjeivel, azaz LOPCIN-oknak bizonyultak. 

Ezen szinaptikus kapcsolatok meglétét elektronmikroszkópos szinten is igazoltuk.  

Felnőtt patkány L1-L2-es, valamint L3-4-es szegmentumai magasságában a lateralis 

motoros oszlopba adott BDA injekció után a jelölt LOPCIN-ok a gerincvelő 3-4 

szegmentum hosszúságú szakaszán, azaz a kapcsolódó motoneuronoktól maximum 2 

szegmentum távolságban voltak megtalálhatóak (Puskár és Antal, 1997). Vizsgálataink 

alapján azonban úgy tűnik a LOPCIN-ok újszülött patkányban a motoneuronoktól jóval 

nagyobb rostrocaudalis távolságban is elhelyezkedhetnek, mint a felnőtt állatban, mivel a 

L2-es vagy a L4-es gerincvelői szegmentumok magasságában a lateralis motoros oszlopba 

adott injekció után a teljes lumbalis gerincvelő területén találtunk jelölt LOPCIN-okat. 

Ezen LOPCIN-ok többsége a jelölt motoneuronokkal azonos szegmentumban volt 

megtalálható, de néhány közülük a motoneuronoktól 3-4 szegmentumnyi távolságban 
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helyezkedett el. Az ilyen távolságban jelölődött LOPCIN-ok hosszú felszálló és/vagy 

leszálló axonokon keresztül kapcsolódhatnak a contralateralis motoneuronokkal. 4-5 

szegmentum távolságba projíciáló fel- és leszálló axonnal rendelkező CIN-okat korábbi 

kísérletekben is leírtak (Eide és mtsai, 1999; Stokke és mtsai, 2002).  

Másik megfigyelésünk az volt, hogy habár a LOPCIN-ok a teljes lumbalis 

gerincvelő területén megtalálhatóak, eloszlásuk a gerincvelő rostrocaudalis tengelye 

mentén egyenetlen. A L2-es és L4-es szegmentumok magasságában a motoros oszlopba 

adott BDA injekció után nagyszámú jelölt LOPCIN–t találtunk a L1-L4-es szegmentumok 

területén, míg a L5-6-os szegmentumokban csak kevés sejt jelölődött. Mindez azon 

megfigyeléseket erősíti, melyek szerint a lumbalis 1-4-es szegmentumokban tekintélyes 

mennyiségű fel és/vagy leszálló axonnal rendelkező LOPCIN található (Eide és mtsai, 

1999; Stokke és mtsai, 2002), míg a L5-6-os szintjén csak kevés felszálló axonnal 

rendelkező LOPCIN van. Mindamellett, a L4-es szinten a ventromedialis 

szürkeállományba adott BDA injekció után nem csak a L1-L4-es, hanem caudalisan a L5-

L6-os szegmentumok ventromedialis szürkeállományában is jelentős mennyiségű jelölt 

CIN-t találtunk. Ebből arra következtethetünk, hogy a L5-6-os szegmentumok is nagy 

számban tartalmazhatnak aCIN-okat, ezek axonjai azonban többnyire a contralateralis 

ventromedialis szürkeállomány területén végződnek, s csak kevés létesít monoszinaptikus 

kapcsolatot az ellenoldali motoneuronokkal. 

Felnőtt patkányban a medialis motoros oszlopba adott injekció után jelentős számú 

LOPCIN jelölődött, a lateralis motoros oszlopbeli injekció után azonban az összes 

retrográdan jelölt LOPI-nak csak 2-6%-a bizonyult LOPCIN-nak, azaz helyezkedett el az 

injekcióval contralateralisan (Puskár és Antal, 1997). Ugyanakkor újszülött patkányokban a 

lateralis motoros oszlopba adott injekciót követően a jelölt premotor interneuronok 18%-a 

bizonyult LOPCIN-nak. Ez a LOPCIN-ok számában megfigyelhető lényeges eltérés arra 

utalhat, hogy a motoneuronokkal monoszinaptikusan kapcsolódó CIN-ok szerveződésében 

jelentős posztnatális átszerveződés következik be. Ez történhet úgy, hogy a meglévő 

LOPCIN-ok közül sejtek halnak el programozott apoptózis során. Másik lehetőségként 

egyes LOPCIN-ok axon arborizációja posztnatálisan átszerveződhet olyan módon, hogy a 

motoneuronokkal meglévő monoszinaptikus kapcsolataikat elveszítik miközben a 

LOPCIN-ok felől a motoneuronokhoz történő diszinaptikus  és poliszinaptikus útvonalak 

érintetlenek maradnak (Jankowska és Noga, 1990). Újszülött patkányban fiziológiai 

kísérleteben di- és poliszinaptikus kapcsolatok meglétét korábban igazolták (Kjaerulff és 

Kiehn, 1997). 
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Járás során a végtag szinergista izmainak (pl. bal csípő flexorok) kontrakciójával 

egy időben az ellenkező oldalon az antagonista izmok (pl. a jobb csípő extensorok) is 

összehúzódnak. A végtagok izmainak ezen koordinációja szegmentálisan, valamint 

interszegmentálisan projíciáló LOPCIN-ok által irányított. A szegmentális LOPCIN-

motoneuron kapcsolatok a két oldal közti szoros alternáció létrehozásában meghatározóak, 

míg a hosszú fel- és/vagy leszálló axonnal rendelkező interszegmentális LOPCIN-ok adott 

végtag különböző ízületeinek működését koordinálhatják (Kiehn és mtsai, 2010). 

  

5. 2. 3. Kétoldali commissuralis interneuronok közti reciprok kapcsolatok 

 

Orsóhalon és Xenopus embrión végzett számos fiziológiai kísérlet során kimutatták, 

hogy a kétoldali CIN-ok között reciprok gátló kapcsolat van, mely a kétoldali törzsizmok 

alternált kontrakciójának irányításával, az úszómozgás létrehozásának egyik 

kulcsfontosságú eleme (Buchanan, 1982,; Dale 1985; Roberts, 1990, Arshawsky és mtsai, 

1993; Grillner és mtsai, 1995).  

Kísérleteinkben azt találtuk, hogy a szürkeállomány ventromedialis területébe adott 

BDA injekció után a contralateralis oldalon jelölt CIN-ok szoros appozíciókat alakítottak ki 

az injekcióval azonos oldalon jelölődött iCIN-okkal így először sikerült kimutatnunk CIN-

CIN közti reciprok kapcsolat meglétét emlős gerincvelőben. Emellett azonban nem 

zárhatjuk ki annak a lehetőségét sem, hogy az általunk azonosított kapcsolatok egy része 

ipsilateralis helyzetű CIN-ok axon kollaterálisaitól származik. Ugyanakkor, korábbi 

vizsgálatokban patkányok lumbalis gerincvelőjének ventralis szürkeállományába adott 

fluorescens festékek alkalmazása után csak nagyon kis számban találtak a sejtesttel azonos 

oldalon elágazódó CIN axon kollaterálisokat (Eide és mtsai, 1999), valamint újszülött egér 

commissuralis interneuronjait tanulmányozva szinte kizárólagosan csak a sejttesttel 

ellenoldalra haladó axon kollaterálisokat írtak le (Quinlan és Kiehn, 2007). Így nagyon 

valószínű, hogy a ventromedialis BDA injekció után a contralateralisan jelölődött CIN-ok 

és ipsilateralisan jelölt axonok terminálisai közti kontaktusok valóban CIN-CIN kapcsolatot 

jelentenek. Azon megfigyelésünk pedig, hogy commissuralis terminálisoktól kontaktust 

fogadó CIN-okat nem csak a tracer alkalmazásának szintjén, hanem az injekciótól 

rostralisan és caudalisan is találtunk, arra utal, hogy nem csak intra-, hanem 

interszegmentális CIN-CIN kapcsolatok is jelen vannak. Eredményeink azt sugallják, hogy 

a commissuralis interneuronok közti reciprok interakciók igen erősek lehetnek, mivel a 



 71

vizsgált CIN-ok csaknem fele (49%) szoros appozíciót alakított ki az ellenoldali CIN-ok 

axon terminálisaival.  

 

5. 2. 4.  A commissuralis interneuronok neurotranszmitterei  

 

5. 2. 4. 1. Serkentő commissuralis interneuronok 

 

A vezikuláris glutamát transzportereket a glutamátot neurotranszmitterként használó 

serkentő tulajdonságú axonok specifikus markereként tekintik, mivel mind az agyban, mind 

a gerincvelőben megtalálták őket a korábban glutamátergként azonosított neuronokban 

(Fremeau és mtsai, 2001; Varoqui és mtsai, 2002; Todd és mtsai, 2003). A glutamát 

transzporterek a szinapszisokban található transzmitterek szinaptikus vezikulákba való 

juttatásában működnek közre. Az agykéregben, a kisagyban és a hippocampusban 

VGLUT1-t és VGLUT2-t expresszáló különböző fiziológiai tulajdonságú axon 

terminálisokat írtak le (Fremeau és mtsai, 2004).  

A Xenopus ebihal és az orsóhal esetében a glicinerg CIN-ok mellett glutamáterg 

CIN-okat is leírtak. Xenopusban a contralateralis myotomalis izomzat kontrakcióját 

elindító dorsolateralis CIN-ok (Sillar és Roberts, 1988) és a struggling (Speciális 

mozgásforma, hátrafele úszva menekülés, amelyet akkor produkál az állat, ha megfogják, 

megragadják.) során meghatározó eCIN-ok (Li és mtsai, 2007), míg orsóhalban a 

contralateralis uszonyt mozgató CC3 sejtek (Mentel és mtsai, 2008) tartoznak ebbe a 

csoportba.  

Kísérleteink során kimutattuk, hogy újszülött patkányokban a CIN axon 

terminálisok mintegy negyede (27%) VGLUT1 és/vagy VGLUT2 immunoreaktív, azaz 

újszülött patkányban a ventromedialis szürkeállomány CIN-jai glutamát neurotranszmittert 

is használnak. Hasonló eredményre jutottak újszülött egereken végzett morfológiai 

vizsgálatokban is, ahol a jelölt CIN populáció 26%-a volt glutamáterg (Restrepo és mtsai, 

2009). Felnőtt patkány leszálló axonnal rendelkező interszegmentális CIN-jainak 75%-a 

viszont glutamátergnek bizonyult (Liu és mtsai, 2010).  A szerzők szerint e jelentős 

különbség oka az, hogy ők csak a lateralis motoros oszlop területén található 

interszegmentálisan projíciáló CIN-okat vizsgálták, ráadásul felnőtt állatban. 

Elektrofiziológiai vizsgálatokban viszont mind az intraszegmentális (70%, Quinlan és 

Kiehn, 2007), mind az interszegmentális (77%, Butt és Kiehn, 2003) glutamáterg CIN-ok 

aránya jóval nagyobbnak bizonyult, mint morfológiai vizsgálatokban. Ezen ellentmondás a 
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fiziológiai mintavétel részleges limitáltságából is adódhat, hiszen az csak a 

motoneuronokkal mono- vagy diszinaptikus kapcsolatban lévő CIN-okat vizsgálta, míg a 

morfológiai jelöléses vizsgálatok jóval szélesebb CIN populációról adnak képet (Restrepo 

és mtsai, 2009).   

Korábbi fiziológiai vizsgálatokban kereszteződő glutamáterg CIN axonokat 

azonosítottak újszülött patkány gerincvelőben, amelyek contralateralis gátló premotor 

interneuronokon keresztül gátolták az ellenoldali motoneuronokat (Kjaerulff és Kiehn, 

1997; Kremer és Lev-Tov, 1997). Patkányban (Butt és Kiehn, 2003) és macskában 

(Bannatyne és mtsai, 2003) az ellenoldali motoneuronokkal monoszinaptikusan kapcsolódó 

serkentő CIN-okat találtak. Úgy gondolják, hogy azok a glutamáterg CIN-ok, amelyek 

közvetlenül a motoneuronokkal kapcsolódnak a két hátsó végtag szinkron mozgásának 

(ugrás) létrehozásában alapvetőek, míg más glutamáterg CIN-ok Renshaw sejteken és Ia 

interneuronokon keresztül biztosítják a motoneuronok indirekt gátlását, mely a kétoldali 

alternáció létrehozásához járul hozzá (Kiehn, 2011). 

Úgy tűnik, hogy az emlős gerincvelő két oldala közötti koordináció a keresztezett 

kapcsolatok serkentő és gátló komponenseinek egyensúlyától függ. EphrinB3 és ephrinA4 

knockout egerekben olyan ipsilateralis serkentő CPG neuronokat írtak le, amelyek axonja 

mutáns egerekben keresztezi a középvonalat, így növelve a contralateralis oldal serkentő 

bemeneteinek arányát. A serkentés és gátlás közti egyensúly felborulása a motoneuronok 

együttes aktivációját váltja ki gerincvelő két oldalán, ami a végtagok szinkron mozgását 

eredményezi (Kullander és mtsai, 2003).  

 

5. 2. 4. 2. Gátló commissuralis interneuronok 

 

A GABA-t a glutamát-dekarboxiláz enzim szintetizálja, amelynek két izoformája 

(GAD65 és GAD67) igen magas koncentrációban található meg a GABA-t 

neurotranszmitterként használó preszinaptikus terminálisokban (Kaufman és mtsai, 1991; 

Reetz és mtsai, 1991). Úgy találták, hogy a GABAerg gerincvelői neuronok mindkét GAD 

isoformát tartalmazzák, bár eloszlásuk a neuronokban eltérő. A GAD67 elsősorban a 

sejttestben, míg a GAD65 az axon terminálisokban található meg (Soghomonian és Martin, 

1998; Mackie és mtsai, 2003). 

A gátló posztszinaptikus potenciált kiváltó glicint felszabadító axon terminálisok 

olyan nagy affinitású glicin transzportereket expresszálnak GLYT1, GLYT2, amelyek a 

glicint távolítják el a szinaptikus résből.  Gerincvelőben, agytörzsben és a kisagyban a 
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GLYT2 megfigyelt eloszlása azt sugallja, hogy ez a fehérje kolokalizál a glicinnel és 

megtalálható a bizonyítottan glicinerg axon terminálisok preszinaptikus membránjában 

(Zafra és mtsai, 1995; Spike és mtsai, 1997; Geiman és mtsai, 2002).  

A gerincesek motoros aktivitását a gerincvelő két oldalán található neuronális 

hálózatok hozzák létre. Alacsonyabbrendű gerincesekben, orsóhalban és Xenopus 

embrióban a középvonalat keresztező CIN-ok döntő többsége gátolja a contralateralis CPG 

tagjainak működését (Grillner és mtsai, 1995; Roberts és mtsai, 1998, Mahmood és mtsai 

2009), ezáltal meghatározó szerepet játszik az úszómozgás során megfigyelt alternáló 

motoros mintázat létrehozásában. Farmakológiai és immunhisztokémiai vizsgálatokkal 

kimutatták, hogy a CIN-ok gátló hatásáért mindkét fajban glicinerg neurotranszmisszió 

felelős (Buchanan, 1982; Dale, 1985). 

Újszülött patkány gerincvelőn végzett fiziológiai vizsgálatok azt mutatták, hogy a 

motoneuronokon megfigyelt ritmikus aktivitást létrehozó hálózatot főként ipsilateralis 

glutamáterg serkentő neuronok alkotják (Casalets és mtsai, 1996; Butt és Kiehn, 2003; 

Clarac és mtsai, 2004; Kiehn, 2006), a gerincvelő két oldala közti aktivitás koordinálásáért 

pedig gátló CIN-ok a felelősek. Kísérleteinkben a vizsgált CIN terminálisok 58%-a 

bizonyult gátlónak, amelyeknek mintegy háromnegyede (663-ból 502, 76%) volt glicinerg. 

Glicinerg CIN-okat mások is azonosítottak patkány gerincvelőben (Butt és Kiehn, 2003; 

Liu és mtsai, 2010), egérben (Lanuza és mtsai, 2004; Restrepo és mtsai, 2009) és 

macskában (Bannatyne, 2003). Mindez arra utal, hogy a keresztezett glicinerg 

transzmisszió meghatározó szereppel bír emlős gerincvelőben is. Fiziológiai kísérletekből 

tudjuk, hogy újszülött patkány gerincvelő L2-es szegmentumának glicinerg 

interszegmentális CIN-jai monoszinaptikusan gátolják a gerincvelő L4-es szegmentumában 

contralateralisan elhelyezkedő motoneuronokat (Butt és Kiehn, 2003). Hasonló neuronokat 

azonosítottak macskában is, ahol a L3-5-ös szegmentumok glicinerg CIN-jai gátolták a L7-

es szegmentum contralateralis interneuronjait és motoneuronjait (Bannatyne és mtsai, 

2003). Genetikai és fiziológiai vizsgálatok alapján egérben olyan felszálló axonnal 

rendelkező CIN-okat írtak le, amelyek a contralateralis motoneuronok működését glicinerg 

úton gátolhatják (Lanuza és mtsai, 2004).  

Eredményeink alapján a gátló tulajdonságú CIN-ok valamivel több, mint fele (663-

ból 350) mutatott GAD 65/67 immunoreaktivitást, ami a teljes CIN populáció 31%-át 

jelenti. Hasonló eredményre jutottak újszülött egereken végzett vizsgálatokban is, ahol a 

vizsgált CIN-ok 20%-a volt GABA-erg (Restrepo és mtsai, 2009). Mindez arra utal, hogy 
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rágcsálókban a glicin mellet a GABA is szerepet játszhat a bal-jobb oldali koordináció 

kialakításában.  

Fiziológiai vizsgálatok alapján tudjuk, hogy a GABA az intrauterin fejlődés korai 

szakaszában (18 napnál fiatalabb patkány embrióban) serkentő hatású és szinkronizált 

ritmikus aktivitást hoz létre GABAA receptoron keresztül (Nishimaru és Kudo, 2000; 

Nakayama és mtsai, 2002). Az embrionális fejlődés során ez a serkentő transzmisszió 

gátlóvá alakul, ami a gerincvelő két oldalának alternáló ritmikus aktivitásával jár együtt. A 

GABAerg neurotranszmisszióban bekövetkező változás a GABAA receptor által 

szabályozott ionáram polaritásának változásával magyarázható (Wu és mtsai, 1992). A 

fejlődés későbbi szakaszában a GABA szintje jelentősen csökken, és a glicin válik a 

gerincvelő két oldala közti működést szabályozó domináns gátló transzmitterré (Tran és 

mtsai, 2003; Allain és mtsai, 2004, 2006).  

A GABA-erg commissuralis interneuronok szerepével kapcsolatban a rágcsáló 

gerincvelőn végzett morfológiai kísérletek egymásnak ellentmondó eredményt adtak. 

Embrionális patkány gerincvelő ventromedialis szürkeállományának területén GAD és 

GABA immunoreaktív sejttesteket találtak, amelyek a ventralis commissuraban 

kereszteződő axonnal rendelkeztek (Phelps és mtsai, 1999). A jelölt sejtek típusát TAG -1 

(Transiently Expressed Axonal Glycoprotein) alkalmazásával tesztelték, mely a 

commissuralis axonok specifikus markerének tekinthető. Ezzel szemben embrionális egér 

és patkány lumbalis gerincvelőben a retrográdan jelölt interszegmentális CIN-ok esetében 

nem találtak GABA immunoreaktivitást (Nissen és mtsai, 2005).  

A GABA szerepe a gerincvelő két oldala közti aktivitás szabályozásában 

meglehetősen vitatott. Fiziológusok a GABA gerincvelői motoros ritmusra kifejtett 

általános hatását vizsgálva újszülött patkány gerincvelőben, azt találták, hogy a GABAA 

agonista muscimol vagy/és a GABAB agonista baclofen alkalmazása a lumbalis gerincvelő 

motoros aktivitását lassítja, vagy akár teljesen meg is szünteti, míg a GABAA antagonista 

bicuculline és a GABAB antagonista phaclofen a gerincvelői motoros aktivitás frekvenciáját 

és amplitúdóját is növeli (Cazalets és mtsai, 1994). Más kísérletekben a gerincvelő L2-es 

szintjén lokálisan alkalmazott bicucullin nem befolyásolta az 5-HT és NMDA által kiváltott 

bal-jobb oldali alternációt (Kremer és Lev-Tov, 1997). Megint más vizsgálatokban viszont 

mind a glicin antagonista strichnin, mind a GABAA receptor antagonista bicucullin vagy 

pikrotoxin használatakor a gerincvelői motoneuronokon megfigyelt alternáló aktivitás 

helyett a kétoldali motoneuronok együttes szinkron tüzelése volt megfigyelhető, ami arra 
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utal, hogy a glicinen kívül GABAA receptorok is szerepet játszhatnak a bal-jobb oldali 

aktivitás koordinálásában (Cowley és Smith, 1995; Pflieger és mtsai, 2002).  

 Jól ismert, hogy a két fő gátló aminosav transzmitter a GABA és glicin az emlős 

gerincvelő axon terminálisaiban együttesen is megjelenhet (Todd és Sullivan, 1990; 

Shupliakov és mtsai, 1993; Örnung és mtsai, 1996). Mind patkány embrió (Gao és mtsai, 

2001), mind újszülött patkány (Jonas és mtsai, 1998) motoneuronjain olyan szinapszisok 

meglétét igazolták, amelyek glicint és GABA-t egyaránt tartalmaztak. Fiziológusok 

kimutatták, hogy a GABA-t és glicint egyaránt felszabadító terminálisok egy gyors válaszú 

glicin mediált és egy lassú válaszú GABAA-receptor mediált komponenssel rendelkeznek a 

posztszinaptikus motoneuronokban (Jonas és mtsai, 1998).  Allain és mtsai (2006) 

vizsgálataiban embrionális patkány gerincvelő ventralis szürkeállományában lévő gátló 

neurotranszmittert tartalmazó neuronok közel 1/3-a bizonyult GABA-t és glicint is 

tartalmazó sejtnek.  

Eredményeink azt mutatták, hogy a gátló CIN-ok is használhatják mindkét 

aminosavat, mivel a vizsgált CIN terminálisok 17%-ban a glicin és a GABA együttes 

előfordulását találtuk. E két gátló aminosav együttes jelenlétét egér lumbalis gerincvelői 

CIN-jaiban is igazolták, ahol az összes CIN mintegy 10%-a tartalmazta mindkét 

transzmittert. Felnőtt patkány interszegmentális CIN-jai esetében az összes jelölt CIN 

terminális mintegy 20%-ában e két gátló neurotranszmitter együtt volt jelen (Liu és mtsai, 

2010). Ugyanakkor a glicin és GABA koexpressziójának relatíve alacsony volta azt 

sugallja, hogy a gátló transzmittereket használó CIN útvonalak jelentős része egymástól 

függetlenül működik (Restrepo és mtsai, 2009). Azt feltételezik, hogy az 

intraszegmentálisan projíciáló commissuralis interneuronok többsége glicinerg, míg a két 

gátló neurotranszmitter együttes előfordulása az interszegmentális CIN-ok esetében 

jelentős (Liu és mtsai, 2010).  

Glicinerg és GABA-erg szinapszisok szelektív gátlása alacsony koncentrációjú 

strychnin és picrotoxin alkalmazásával arra utalt, hogy a glicin és a GABA más-más 

szerepet játszik a gerincvelő két oldala közti ritmus koordinálásában: a GABA-erg 

inhibíció a motoros ritmus kezdetét és időtartamát szabályozza, míg a glicin a bilaterális 

alternáló ritmus mintázatát stabilizálja (Hinckley és mtsai, 2005). 
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6. ÖSSZEFOGLALÁS 
 
 

Régóta ismert, hogy a gerincvelő egy olyan, központi ritmusgenerátornak (CPG) nevezett 

hálózatot tartalmaz, amely a magasabb motoros központoktól és a perifériáról érkező információk 

hiányában is képes a gerincvelői motoneuronok térben és időben összehangolt működésének 

létrehozására. A doktori értekezésben bemutatott munka során a CPG hálózat két tagját, a 

motoneuronokkal monoszinaptikusan kapcsolódó utolsó rendű premotor interneuronokat (LOPI) és 

a bal-jobb oldali alternáció létrehozásában alapvető commissuralis interneuronokat (CIN) 

vizsgáltuk morfológiai módszerekkel patkány lumbalis gerincvelőben.  

Újszülött patkány gerincvelő lateralis motoros oszlopába adott BDA injekció után a jelölt 

LOPI-ok valamivel több, mint 80%-át az injekcióval azonos oldali V-VIII-as laminákban találtuk, 

de jelentős számban (18%) voltak jelölt sejtek contralateralisan is, mely utóbbi sejteket utolsó rendű 

commissuralis interneuronként (LOPCIN) definiálhatjuk. A LOPCIN-ok eloszlása a gerincvelő 

rostrocaudalis tengelye mentén egyenetlen volt, többségüket a L1-4-es szegmentumok területén 

találtuk, míg a L5-6-os szegmentumok csak kevés LOPCIN-t tartalmaztak. Elsőként írtuk le a 

primer afferensektől (PA) kontaktust fogadó LOPI-ok arányát, valamint lamináris és szegmentális 

megoszlását felnőtt patkány gerincvelőben. Kísérleteinkben a vizsgált LOPI-oknak csak töredéke 

(<10%) fogadott valószínűsíthető kontaktust primer afferens axon terminálisoktól. A kontaktust 

fogadó LOPI-ok többsége a kapcsolódó motoneuronokkal azonos szegmentumban, az V-VI-os 

laminák és a VII lamina dorsalis részén helyezkedett el.  

Leírtuk, hogy a lateralis motoros oszlop motoneuronjainak közel 50%-a commissuralis 

interneuronoktól is fogad szoros appozíciókat. Az axoszomatikus és axodendritikus kapcsolatokat 

elektronmikroszkópos szinten is igazoltuk. Elsőként sikerült kimutatnunk a kétoldali CIN-ok közti 

kapcsolatok meglétét emlős gerincvelőben. Immunhisztokémiai módszerek alkalmazásával 

kimutattuk, hogy a CIN-ok valamivel több, mint negyede VGLUT1,2 immunoreaktív, azaz 

glutamáterg serkentő neuron lehet, míg 58%-uk gátló neurotranszmittert használ. A gátló 

terminálisok 76%-a glicinergnek, míg valamivel több, mint felük GAD65/67 immunopozitívnak 

bizonyult.  A BDA jelölt gátló terminálisok 29%-a mindkét gátló transzmittert tartalmazta. Mindez 

arra utalhat, hogy emlős gerincvelőben a fiziológiai kísérletekben igazolt keresztezett glicinerg 

transzmisszió mellett gátló GABAerg és a serkentő glutamáterg CIN-ok is meghatározó szerepet 

játszhatnak a bal-jobb oldali koordináció létrehozásában.  

Mivel vizsgálataink az alapkutatások körébe tartoznak, közvetlen gyakorlati hasznosításról 

nem beszélhetünk, eredményeink azonban hozzájárulhatnak a gerincvelői motoros működés 

pontosabb megértéséhez. 
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SUMMARY 
The basic motor patterns underlying rhythmic limb movements during locomotion are 

generated by neuronal networks located within the spinal cord. These networks are called central 

pattern generators (CPGs). We studied two elements of the CPG: last-order premotor interneurons 

that form monosynaptic contacts with motoneurons and commissural interneurons that coordinate 

activities between the left and right sides of the spinal cord. 

After BDA injection into the lateral motor column of lumbar spinal cord of newborn rats 

about 80% of the labeled cells were located ipsilateral to the injection site and were confined to 

laminae V-VIII. We also recovered substantial number (18%) of labeled cells in the contralateral 

gray matter that were defined as last-order commissural interneurons (LOPCINs). We demonstrated 

that the distribution of LOPCINs is uneven along the rostrocaudal axis of the lumbar spinal cord. 

After injecting BDA into the motor column either at the L2 or L4 spinal segments, LOPCINs were 

labeled in large numbers at the level of L1-L4 but were recovered only in limited numbers at L5-

L6.  First in the literature we gave an account about the segmental and laminar distribution of 

LOPIs that receive monosynaptic inputs from primary afferents (PA). It was revealed that LOPIs 

contacted by PA terminals tend to be concentrated at the segmental level of the innervated 

motoneurons, and are evenly distributed along the mediolateral extent of laminae V-VI and in the 

dorsal portion of lamina VII. We described that only a minor proportion (<10%) of LOPIs were 

contacted by close appositions from stained primary afferents and received only a few (1-5) 

terminals. 

We demonstrated that some CINs may establish monosynaptic contacts with motor neurons 

on the opposite side of the spinal cord. It has also been revealed that direct reciprocal connections 

between CINs on the two sides of the spinal cord may also exist. The immunoreactivity of BDA 

labeled CIN terminals for specific transmitter-associated proteins indicated that about one forth of 

the CIN terminals could be excitatory and may use glutamate as a neurotransmitter whilst more than 

half of the CIN boutons (58%) assumed to be inhibitory. It was also found that 76% of the 

inhibitory CIN axon terminals may use glycine supporting that crossed glycinergic transmission 

plays a powerful function in the mammalian spinal cord. We also demonstrated that about half of 

the inhibitory terminals in neonatal spinal cord were labeled for GAD65/67 antibody indicating that 

GABAerg neurotransmission could also be involved in left-right coordination.  
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