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1. BEVEZETES

A gerincveldi ritmusgeneralod haldzat

Régota ismert, hogy a gerinctedgy olyan, kézponti ritmusgeneratornak
(CPG) nevezett neuronalis halézatot tartalmaz, ywnaelmagasabb motoros
kozpontoktdl és a perifériardl érkeszenzoros informaciok hianyaban is képes
a torzs- és végtagizmok térben ésgbiein koordinalt motoros ikddésének
|étrehozésara és igy az olyan ritmikus mozgasokt mk Uszas, jards vagy
vakarodzas létrehozasara. A gerinév&€@PG haldzatot alkoto serkénés gatld
interneuronok a mozgas tipusatol figg a gerincvéi motoneuronok alternalo
(jaras), illetve szinkron (ugré mozgas) aktivitalsdrzak létre.

Orséhalban és Xenopus embridban részletesen leitdkszOmozgaseért
felelés gerincvadi CPG strukturajat és thodését. E két fajpan a CPG sejtjei
ko6zll az Uszas ritmusanak generalasaéésetban olyan glutamaterg serként
interneuronok felélsek, amelyek az ipsilateralis motoneuronokat aléika A
kétoldali torzsizmok alternald aktivitasat pedigdszte#doé axonnal rendelkée
glicinerg commissuralis interneuronok (CIN) hoziéke, melyek az ellenkéz
oldali motoneuronokat gatoljak.

Az embs CPG tanulmanyozéasa a gerinéveleuronok sokfélesége és a
kapcsolatok gazdagsaga miatt joval nehezebb fel&shabsokben a hatso lab
ritmikus mozgatasaért fetid neuronhalézatok a lumbalis és a proximalis
sacralis gerincvél szegmentumokban talalhatdéak. Fiktiv jaromozgasarso
veégzett sejtaktivitas-jeldléses vizsgalatokkal \gkdéizaz nagy valésziséggel a
CPG-t alkoté neuronokat a gerinaelentromedialis részén a VI, VII, Vlll-as
es a canalis centralis korul a X-es Rexed lamindkalaltak. 1zolalt gerincvéh
végzett |ézids vizsgalatok azt igazoltak, hogy ainggeld ventromedialis
harmada tartalmazza mindazon sejteket, melyek adkadt ritmikus aktivitas
|étrehozasahoz sziikségesek.

A Xenopus embridban és az orsohalban részletesamzett viszonylag



egyszeii Uszomozgassal 0Osszehasonlitva az osdhl jarasa lényegesen
Osszetettebb. Itt ugyanis az allatnak a jobb ésldali mells$ és hatsé végtagok
mozgasat kell 6sszehangolnia, mikézben egy végtapgehil kulonbos
izlletekben kell az extensor és flexor izmok mexdelidoben torted
kontrakcidjat kialakitani. A jardmozgast létrehd2BG-nak 3 alapvétfeladatéat
kalonitik el:

1.) A ritmus |étrehozasadgmelyért a vizsgalt Uszo életmodot folytatd fajmkh

hasonl6an emkokben is serke@ttulajdonsagu, glutamaterg, ipsilateralis
axonnal rendelkézneuronok felgisek.

2.) Az azonos oldali flexor és extensor izmokikixdésének 6sszehangolasat,

amelyben valdszileg olyan ipsilateralis gatl6 interneuronok a meghazo-
ak, amelyek monoszinaptikusan kapcsoldédnak a matonekkal, azaz
utolsé rend premotor interneuronok.

3.) A bal és jobb oldali végtagokiiktdésenek 6sszehangolasathit donben a

commissuralis interneuronok biztositanak.

Utolso rendii premotor interneuronok

A gerincvebi motoros nfikbdésekben szerepet jatsz6 CPG haldzatnak azt az
interneuron csoportjat, amely a CPG altal genaidivitast monoszinaptikus
kapcsolatokon keresztll a motoneuronok felé tovfbhbiolsé rend premotor
interneuronoknak(LOPI, last-order premotor interneuron) nevezzik. A
LOPI-ok ugyanakkor nem csak a gerinéveCPG febl érkez ingertleteket
kozvetitik a motoneuronok felé, hanem primer afisektl valamint agytorzsi
€s agykérgi eredigtieszallé rostoktdl is fogadnak bemeneteket. dlalléddan
meghatarozé szerepik van a kulortbokelyekbl szarmazo informaciok
integraldsaban, valamint alap¥etjelentsédiek a motoros rikddések
elinditasdban és fenntartasaban. Kilodbdzziologiai és farmakoldgiai
tulajdonsagokkal rendelkéa.OPI-okat irtak le, amelyek a kordbban emlitett a

CPG-n  belil megtalalhatd6 harom 6 f feladatkbr mindegyikének



megvaldsitasaban részt vesznek, és ezért a gdtincimusgeneraldé motoros

halozat alapvéttagjainak tekinthék.

Commissuralis interneuronok

Xenopus embriéban és orséhalban Uszas soran ad&éttdrzsizmok
alternal6 aktivitdsat glicinerg commissuralis im@uronok CIN) biztositjak.
Az embs gerincvaed ventromedialis szlrkeallomanyanak tertletén tatalh
commissuralis interneuronok az 0sz6 gerincesekgaehl heterogénebb
sejtpopulaciot képviselnek. Az axonok védesi mintazata alapjan a sejttesttel
azonos szegmentumba projicidldo intraszegmentalitN-dRat (SCIN) és
tavolabbi szegmentumokban védé interszegmentalis CIN-okat
kulonboztetnek meg. Az dsszes CIN mintegy 10-15%saszegmentalis,
jelents részuk olyan glutamaterg serkemeuron, amely a motoneuronokkal
ipsilateralisan elhelyezkédintereuronokon keresztil géatolja a motoneuronok
mikodését. A sCIN-ok egy masik csoportja az elleribld@otoneuronokat
monoszinaptikusan serkérglutamaterg interneuron.

Az interszegmentdlis interneuronok mind axonpoj@kiat, mind a
neurotranszmittereiket tekintve heterogén poputaei&otnak, Vannak csak
felszallé (ascending- aCIN), csak leszallo (desoepddCIN) és elagazodo, fel-
és lefelé egyarant haladé (adCIN) axonnal rendélkescsoportok.
Ragcsalokban a L2-es gerinadieszegmentum ventralis szirkeallomanyaban
elhelyezked leszall6 axonnal rendelk&zCIN-ok tdbbsége monoszinaptikus
glutaméaterg vagy glicinerg kapcsolatot létesit ant@dateralis L4-es
szegmentum motoneuronjaival. Ezen kivll poliszitkag gatld kapcsolatokat
is leirtak, melyek GABAerg interneuronokon kerekzt@alésulnak meg. A
dCIN-ok ezen kapcsolatai a gerinavelL2-es és L4-es szegmentumaiban
talalhato flexor és extensor motoneuronokikidésének koordinalasaban
alapvetek. Igy bar a dCIN-ok heterogén populaciét alkkireamozgéas soran

azonban funkcionalis egységkénikidnek.



2. CELKIT UZESEK

Jelen munkankkal az e6d motoros CPG ftikddésének pontosabb
leirdsahoz szeretnénk hozzgjarulni. Kisérleteinkhemozgato riikodésekeért
felelés neuronalis hal6zat két tagjat az utolsé tepcemotor interneuronokat
(LOPI, last-order premotor interneuron) €s a corsomalis interneuronokat
(CIN) vizsgéltuk Uujszilott és fehtt patkany gerincvében morfoldgiai

modszerek alkalmazasaval.
A premotor interneuronok a CPG hal6zataiban kialakitott ritmust
kozvetitik monoszinaptikus kapcsolatokon keresztiihotoneuronok felé. Mi

ezen sejtek egyik fontos bemeneti forrasat vizegakt néztik, hogy:

*Milyen aranyban fogadnak bemenetet az utolsoirgmeémotor interneuronok a

perifériarél érkeé primer afferensekt?

A CPG haldézat egy masik tagjaval, a bal és joblloidgtagok alternald
mozgasanak létrehozdsat biztosit@ommissuralis  interneuronokkal
kapcsolatban az alabbi kérdésekre kerestiink valaszt

* Milyen a sejtek morfolégiaja, hol helyezkednelaajerincvelben?

*Vannak-e morfolégiai bizonyitékok a kétoldali Cb¥- kozotti reciprok

kapcsolatokra?

oL étesitenek-e monoszinaptikus kapcsolatot elledbidotoneuronokkal?

*Serkend vagy gatlo tulajdonsaguak, milyen neurotranszmaktet hasznalnak?



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. UTOLSO RENDU PREMOTOR INTERNEURONOK

Utolsé rendi premotor interneuronok jeldlése Ujszulétt patkany
gerincveloben

Ujszulétt (5-8napos) Wistar patkanyokat mély akbtn decapitaltunk, a
gyokereket megtartva eltavolitottuk a gerinétehmit oxigenizalt mesterséges
agy-gerincvali folyadékba (ACSF) helyeztink. A L2-L4-es szegnuembk
szintjeben 10%-os biotinilalt dextran amint (BDA,Wul0 000, Molecular
Probes) injektaltunk iontoforetikusan a lateralidtonos oszlopba. 4-8 6éra
mulva a gerincveélt 2,5% glutaraldehidet, 0,5% paraformaldehidet &0
pikrinsavat tartalmaz6 0,1M-os foszfat puffer oldat fixaltuk, majd a lumbalis
gerincvebbdl 60 um vastag metszeteket készitettiink vibrotommaBDA
lathatova tételéhez a metszeteket avidin-biotin (Memet (ABC, 1:100, Vector
Labs) tartalmaz6 oldatban inkubdltuk, majd nikKellgtenzifikalt diamino-
benzidin (DAB, SIGMA) reakciot végeztink.

Utolsé rendi premotor interneuronok jeldlése felrdtt patkany
gerincvelbben
Wistar patkanyokat (250-300g) natrium-pentobartaitaltattunk, majd a
L3-5-6s szegmentumok magassagaban laminectomidziigtk. A LOPI-ok
jelolését az alabbi két protokoll szerint végeztik:
1.) Harom allatban Neurobiotin (Vector Labs) 5%-o0s atéd injektaltuk
iontoforetikusan a lateralis motoros oszlopba. Anfdbiotin detektalasahoz
a jeldlt gerincvalbél készilt metszeteket ABC oldatban inkubaltuk, majd
barna szint ado, DAB kromogén reakciot vegeztiink.
2.) Tizenegy allatban BDA 10%-0s oldatat injektaltuBntoforetikusan a

lateralis motoros oszlopba. A jeldlés lathatoveelétez a metszeteket



ABC-t tartalmazé oldatban, majd sotétkék szinreztk@add, nikkellel
intenzifikalt DAB oldatban inkubaltuk.

Primer afferensek jeldlése felftt patkany gerincvelében
A primer afferens terminalisok LOPI-okkal kialakitokapcsolatainak
vizsgalataihoz az axonokat kétféle technikavallijekd

1.) A LOPI-ok Neurobiotinnal tortéh jeldlése utan az azonos oldali hatso
gyokeret atvagtuk és 10%-o0s tormaperoxidaz (HRRym& oldatba
helyeztik. A HRP-vel jelolt axonok lathatova téhedg a szabadon Uszo
metszeteket nikkellel intenzifikalt DAB oldattalkmbaltuk.

2.) A LOPI-ok BDA-val valé jelolése utan Cholera toXi@Thb, List Biological)
1%-0s oldatat injektaltuk nyomassal atvagott nenachiadicus centralis
csonkjaba. A CTb kimutatdsa soran primer antitegtkgulban termeltetett
anti-Ctb-t (1:120 000, List Biological), szekunderésumként kecskében
termeltetett biotinilalt nyul ellenes IgG-t (b-GAR,:200, Vector Labs)
alkalmaztunk. Ezt kévéen ABC reakciot végeztink, amit barna szint ado,

DAB kromogén reakcioval tettlink lathatéva.

3.2. COMMISSURALIS INTERNEURONOK

Commissuralis interneuronok és motoneuronok jel6lés Ujszulott patkany
gerincvelbben

Ujsziilott Wistar patkanyokbdl ventralis laminekt@mitan a gyokereket
megtartva eltavolitottuk a gerincékket, majd oxigenizalt ACSF oldatot
tartalmazo kamraba helyeztik azokat. A CIN-ok gdére a lumbalis gerincyel
L2-L4-es szegmentumai magassagaban 10%-os BDA ooldajektaltunk
iontoforetikusan a szirkeallomany ventromedialiszébe. A motoneuronok
jeloléséhez az injekcidval ellentétes oldali L2by@ntralis gyokereket biocitin

(Sigma) kristalyokra fektettik. A gerincégl még 4-8 6ran at a kamraban



tartottuk, majd 2,5% glutaraldehidet, 0,5% parafidehidet és 0,2%
pikrinsavat vagy 4% paraformaldehidet tartalmazdatdan fixaltuk. Fixalas
utan a lumbalis gerincw@bsél 60 um vastagsagu metszeteket készitettiink. A
CIN-ok BDA és a motoneuronok biocitin jel6léséneglthbtéva tételéhez a
metszeteket ABC oldatban inkubdltuk, majd nikkelielenzifikalt diamino-

benzidin reakciét végeztink.

A jeldlt CIN-ok és motoneuronok kozti kapcsolatok kmutatasa

A BDA-val retrogrdad moédon jel6lt commissuralis imteuronok
gerincvebn bellli megoszlasat mikroszkophoz csatlakoztatainera lucida
segitségével rekonstrualtuk, majd Neurolucida pagnal eballitottuk a
gerincveb és a benne ponts#en abrazolt sejtek térbeli eloszlasat tartalmazoé
képet. A CIN-ok dendritfait camera lucidaval rekibnéltuk. A CIN-ok és a
motoneuronok kozti kapcsolatok fénymikroszképos nasitasa 100x-0s
olajimmerzios objektivvel tortént Nicon Eclips 80lkroszkop alkalmazéasaval.

A kapcsolatok elektronmikroszképos igazolasahoztsmeteket 0,5%-0s
osmium-tetroxiddal kezeltiik, majd alkoholban és pgém-oxidban tortént
dehidralast koévéen Durcupan ACM (Fluka) figyantaba agyaztuk. A
termosztatban 56 %n polimerizalédott metszeteldb a megfeled részt
kivagtuk és ujraagyaztuk. Ultramikrotommal ultragéliy (60 nm) sorozat-
metszeteket készitettiink, melyeket formvar hartydeaett nikkel ,slot”
gridekre helyeztink, majd uranil-acetattal és oOlotrattal kontrasztoztuk. Az
elektronmikroszkopos vizsgalatok Jeol 1010 elektnénoszkdppal tortentek.

A jeldlt CIN axon terminalisok transzmittereinek azonositasa

A CIN-ok neurotranszmittereit fluorescens festélakiortérd kettvs és
harmas jeldlésekkel mutattuk ki. A BDA-val jelbkkan terminalisok serkeéit
karakterének vizsgalatara a metszeteket tengechaatermeltetett vezikularis
glutaméat transzporterek (VGLUT1, VGLUT2; 1:5000, dphicon) elleni



antitesteket tartalmazé 0,1 M-os PB oldatba heli)ezsézekunder szérumkeént
pedig Alexa Fluor 546-tal konjugalt kecskében tdtatett tengerimalac ellenes
antitestet (GAG-Alexa 546, 1:1000, Molecular Probes) alkalmaztuiskgatlo
CIN axon terminalisok azonositasdhoz a metszetedészOr nyulban
termeltetett glutaminsav-dekarboxilaz (GAD65/67,QD00, Sigma) és birkaban
termeltetett glicin transzporter (GLYT2, 1:5000,ddficon) ellenes antitesteket
egyarant tartalmazo 0,1 M-os PBS oldatban inkukal®u primer antitesteket
ebben az esetben is fluoreszcens festékkel kapsgekunder antitestekkel
tettik lathatéva: a GABA kimutatasara a GADG65/6Z-iAdexa Fluor 647-tel

konjugalt szamarban termeltetett nyudl ellenes estet (DAR-Alexa 647)

kapcsoltunk, mig a terminalisok glicin tartalmat Ya[2-h6z kapcsolodo Alexa

Fluor 546-tal konjugalt szamarban termeltetett digtlenes antitesttel (DAS-

Alexa 546, mindkett 1:1000, Molecular Probes) mutattuk ki. Veégul a

metszeteket targylemezre helyeztik és Vectashie{deetor Labs) fedtuk.

A jelolt CIN axon terminalisokat tartalmazo lumisagerincved ventralis
szurkeallomanyanak 0,5 um vastagsagu optikai €fedx-os olajimmerzids
objektivvel Zeiss LSM 510 konfokalis lézer pasztazn&roszkoppal vizsgaltuk.
A rendszer egyszerre harom hullamhosszon képegsgtpi a fluorescens
festékeket, igy a CIN termindlisok neurotranszmgitea kovetked mddon
hataroztuk meg:

1) A glutamatot tartalmazd terminalisok azonositdgzaha 488 nm
hullamhosszon jelet ado BDA-val jel6lt dsszes tedhsbdl ugyanazon
mikroszkopi latotérben kivalasztottuk az 568 nmldmhosszu lézerrel
gerjesztett VGLUTL,2 tartalmd terminalisokat. Meg@gsoltuk a kijelolt
terileten talalhato BDA-val jelolt CIN axon termiisakat, majd
megnéztik, hogy ezek kodzul, melyek mutatnak VGLZTtanszmitter
specifikus immunoreaktivitast is, azdinhek fel sarga szinben az egymasra

vetitett felvételeken.
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2.) A CIN-ok gatlé neurotranszmitter tartalmanak vésgahoz a BDA-val
jelolt terminalisok kozul a GAD65/67 tartalmuaka#t7/6 nm-es, mig a
GLYT2-t tartalmazokat 555 nm-es hullamhosszusagértél gerjesztettik.
Az egy latotérben lgterminalisokat kulonbdzhullamhosszusagu lézerrel
vizsgalva lehetségessé valt egy adott CIN ternsn&@ABA és glicin
tartalmanak, illetve a két gatld transzmitter etgsit ebfordulasanak

vizsgalata is.
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4. EREDMENYEK

4.1. UTOLSO RENDU PREMOTOR INTERNEURONOK ES PRIMER
AFFERENSEKTOL FOGADOTT KAPCSOLATAIK

Utolso rendii premotor interneuronok Gjszulétt patkany gerincvelében

A L2-es és L4-es szegmentumok magassagaban alifate@oros oszlopba
adott BDA injekcid utan a jeldlt sejtek t0bbség8%® az injekcioval azonos
oldalon helyezkedett el, de jeléat szamban talaltunk jel6lt sejteket
contralateralisan is (17%). Az ipsilateralis preamointerneuronok (LOPI) a
gerincvebi szlurkeallomany V-Vlll-as laminainak tertletén yestkedtek el. A
contralateralisan jel6lt LOPCIN-ok tobbsége a \dH- lamina terlletén
koncentralodott, de voltak sejtek a Vll-es és asXaminak medialis részén is.
Mindkét injekcio alkalmazasa utan a jel6lt sejtékd tobbségét a lumbalis 1-
4-es szegmentumokban taldltuk, mig a Ilumbalis S-6szegmentumok

viszonylag kevés LOPI-t tartalmaztak.

Utolsé rendii premotor interneuronok felnétt patkany gerincvelében

Mind a Neurobiotin, mind a BDA L3-L5-6s szegmentrszintjén adott
injekcidja nagyszamu LOPI-t jel6lt, melyek t6bbsége injekcidval azonos
oldalon helyezkedett el, s csak toredékik (2-6%])t \@ contralateralis
szlurkeallomanyban. A gerincéél sorozatmetszetek 3-dimenziés rekonstruk-
cioja azt mutatta, hogy a jeldlt sejtek a geringv@4 szegmentum hosszusagu
szakaszan talalhatoak, legnagyobb denzitassal jekcida helyén. A jeldlt
neuronok 20-50 pum atmigfi szomait az V-Vll-es laminakban talaltuk. A
sejttestekBl 2-5 dendritfa indult, amelyeket a szomatol 30@-40n tavolsagig

tudtuk kovetni.
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Primer afferensek LOPI-okkal kialakitott kapcsolatai

A hatso gyokér HRP toltése és a nervus ischiadecaslott CTB injekcio
utdn nagyszamu primer afferens termindlist tal&ltan jeldlt utolsé rend
premotor interneuronokat tartalmazé V-Vil-es lankirtariletén, ami lehéve
tette a jel6lt terminalisok és a LOPI-ok sejttestsi dendritjei kozti szoros
appoziciok vizsgalatat. Vizsgalatainkban az 6sgekdt interneuronnak csak
toredeke (2,5%-9,2%) fogadott néhany kontaktust meri afferens
termindlisoktél. A kontaktust fogadd LOPI-ok azekgidés helyek kdzelében
(azaz az injekci6 soran jeti@ott motoneuronokhoz kdzel) az V-VI-os laminak
mediolateralis és a VllI-as laminak dorsalis részémcentralodtak.

4.1. COMMISSURALIS INTERNEURONOK KAPCSOLATAI ES
NEUROTRANSZMITTEREI

Commissuralis interneuronok jeldlése, morfoldgiajaés eloszlasa Ujszulott
patkany gerincvelbben

A L4-es szegmentum magassagaban a geridicvetirkeallomany
ventromedialis tertletébe adott injekcio kétféledmd is jeldlhetett CIN-okat.
Az injekcio kdzelében talalhatd neuronok sejttedtilks dendritjeiken keresztul
felvéve a jelGbanyagot az axonjukba transzportaltdk azt (ipsieieriCIN ).
Ezen anterograd modon jeddibtt CIN-ok axonjai a ventralis commissuraban
keresztezték a kozépvonalat és az ellenoldali salldmany terlletén
vegadtek. A CIN-ok egy masik csoportjanak axonjai (caldteraliscCIN) az
injekcios terilletben értek véget. Ezek a sejtekxan terminalisaikon keresztil
felvették, majd retrograd modon a szoOmaba és aridekioe szallitottak a
BDA-t.

Kisérleteinkben az injekcio méraibés pontos elhelyezkedésléfiiggsen
a jelobdott sejtek szama jeldigten eltért. A sejtek tobbsége az injekcio

szegmentumaban helyezkedett el, de 1-2 szegmenfumusiialisabban és
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caudalisabban is voltak jel6lt neuronok. Figyelmgindl$sorban az injekcioval
contralateralisan elhelyezk&dejtekre fokuszaltuk. Ezek a neuronok axonjaikon
keresztll retrograd modon megjeldlt commissuraliserneuronok (cCIN)
voltak, amelyek szomai a gerincgelszirkeallomanyanak ventromedialis
teriletén (VIl-es lamina medialis része, Vlll-as és-es laminak)
koncentralodtak.

Bar a CIN-ok morfologidja igen valtozatos, méretélsejttest alakja és a
dendritarborizacio & irdnyai alapjan kétdsf csoportba soroltukéket. Az egyik
csoportba azok a neuronok kerultek, amelyek piraak( 10-20 um atméi
szomait a Vll-es lamina medialis részében talalalsejttesteldl pedig a tér
minden iranydba eredtek dendritek. A nagyobb cdoparlyan poligonalis
szomaval rendelkézsejtek alkottak, melyek a szirkeallomany ventraaled
terlletének medialis részén helyezkedtek el koemétl a canalis centralis
mellett.

Kapcsolat a gerincveé két oldalan jeldlédétt commissuralis interneuronok
kozOott

A ventromedialis BDA injekciét kévéen jelenbs szamban jeléttek
commissuralis interneuronok ipsilateralisan az kiai@ oldalan is (iCIN).
Ezeknek a sejteknek az axonja a geringvellenke® oldalara atjutva
kapcsolatot képezhetett a contralateralis sztedhyban jel@dott CIN-
okkal (cCIN). A lehetséges kontaktusok azonosit@saB5 contralateralisan
elhelyezked CIN szomajat és dendritfjat vizsgaltuk at fénymogzkoppal
olajimmerziés nagy nagyitasu lencsét hasznalvazeésss 17 sejten talaltunk
szinaptikus kapcsolatra utalé szoros 0sszefekvésekanterograd modon jelolt
ICIN-ok axon terminalisaival. A sejtek atlagosant képcsolatot fogadtak,

amelyek kizarolag proximalis dendriteken forduledd
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Commissuralis interneuronok kapcsolatai motoneuronkkal

A ventromedialis injekciot kévéen az anterograd modon jelolt iCIN-ok
axonjai a kozépvonalat keresztezve a contralaseradizirkeallomany
ventromedialis terlletéig is eljutottak. Az axonwgy részét a lateralis motoros
oszlop teriiletéig kovetni lehetett, ahol szorosoappokat alakitottak ki a
biocitinnel jel6lt motoneuronok sejttestén és ddjmin. Nagy nagyitasu
fénymikroszkopos vizsgalatokkal szoros ¢6sszefeksgiskerestiink a lumbalis
gerincvebi motoneuronok szémai, dendritjei és az anterognadon jelébdott
CIN-ok axon terminalisai k6zott. Alapos vizsgala#d2 jelolt motoneuronbdl
291 esetben talaltunk fénymikroszkoposan azondeitkeoros appoziciot. Az
egyes motoneuronok 1-3 kontaktust fogadtak, melyegyedét a szomakon,
haromnegyedét proximalis dendriteken talaltuk. AN©K és motoneuronok
kozotti axoszomatikus és  axodendritikus  szinaptikusapcsolatokat

elektronmikroszkopos vizsgalatokkal is igazoltuk.

Commissuralis interneuronok neurotranszmitter tartaimanak vizsgalata

A commissuralis interneuronok axon termindlisainakilésére BDA-t
injektaltunk a gerincvél szirkeallomany ventromedialis részébe. Az injékci
oldalan elhelyezked iCIN-okbdl ered axonkéteg a kdzépvonalat a ventralis
commissuraban keresztezve az ellenoldali szurkealy tertletén, a Vll-es
lamina és a lateralis motoros oszlop tertletén &z gazdagon eldgazédva.
Vizsgalatainkban ezen CIN axon termindlisok neargzmitter tartalmat
tanulmanyoztuk.

A vezikularis glutamat transzporter fehérjek (VGLLZ) a glutamat
szinaptikus vezikuldkba torténszallitasat vegzik, igy az ellenik termeltetett
antitestek a glutamaterg axon terminalisok spexiaiarkereinek tekinthéit.
Ezért a serkefit tulajdonsagua CIN-ok kimutatasara VGLUT1 és VGLUT2
antitesteket hasznaltunk. A BDA és VGLUTL,2 immueaktivitas

kolokalizacibéjat négy gerincvében vizsgaltuk. Az altalunk vizsgalt 590 BDA
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jelolt CIN axon terminalisb6l 158 esetben tudtunkndtatni VGLUT1,2
immunopozitivitast, azaz a BDA-jel6lt CIN axon tendlisok kdzel negyede
bizonyult serkertinek.

A gerincvebben a GABA és a glicin a kéb gatlé neurotranszmitter. A
GABAerg gerincvabi interneuronokban a glutamat-dekarboxilaz enzim ké
formajat (GAD65 és GADG67) azonositottak, amelyelglatamat aminosav
gamma-aminovajsavva torienatalakitasat katalizaljak, igy azok a CIN-ok,
amelyek GABA-t hasznalnak ingeruletattinanyagként, GAD65 és GADG67
enzimek ellen termeltetett antitestekkel jelodiedt Ot allat ventralis
szurkeallomanyaban 1146 BDA-val jeldlt CIN-t vizega 350 reagalt
GADG65/67 antitesttel. Adataink alapjan a teljesimmreldi CIN populacio
14%-a, mig a gatld CIN terminalisok egynegyede maskizarélag GABA-t
gatlé neurotranszmitterként.

A glicint mint neurotranszmittert hasznalé axonnieralisok plazma
membranja nagy affinitasd transzport fehérjékdatbanraz (GLYT1 és GLYT2),
amelyek a glicin szinaptikus r&db valé eltavolitasaért felések.
Vizsgalatainkban 5 allatbdl szarmazo 1146 BDA-eddlf commissuralis axon
termindlist vizsgaltunk, melyh 502, azaz az dsszes jelolt CIN terminalis 44%-a
volt GLYT2 immunopozitiv.

Szamos morfologiai és fizioldgiai vizsgalat bizajgihogy a GABA és a
glicin ugyanazon axon terminalisban is jelen lebktna gerincvéli
szinapszisokban. Ezért a két gatld neurotransamikielokalizacidjat is
tanulmanyoztuk a gerincu@l CIN axon terminalisokban. A vizsgalt 350 GAD
tartalma terminalis kozel fele csak GAD 65/67-et61terminalis), mig
valamivel tobb, mint a fele, a GAD 65/67 mellett GI2-6t is tartalmazott (189
termindlis). Az 502 GLYT&t tartalmazd terminalis kozdl 313 terminalis
mutatott kizarélag GLYTZ2 immunoreaktivitast. A wvigdt gatldé CIN
terminalisok 29%-a (189 terminalis) bizonyult migdknarkerre, GAD65/67-re

és GLYT2-re pozitivnak, ami az 6sszes BDA-jeldthtmalis 17%-a.
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Vizsgalataink alapjan az ujszulétt patkanyok consenialis interneuronjai
neurotranszmittereiket tekintve heterogén poputéké&pviselnek. A BDA-val
jelolt CIN terminalisok neurotranszmitterekre spigas fehérjékre adott
immunoreaktivitdsa azt mutatta, hogy a CIN termswki egynegyede lehet
glutamatot hasznalé serkénheuron, mig tobb mint felik (58%) gatldbnak
bizonyult. A gatlé termindlisok kozel felében (47%zéardlag glicin talalhato,
egynegyeduk (24%) csak GABA-t hasznal neurotranserként, mig valamivel

toébb, mint negyedikben (29%), mindkét gatl6 amimasagjelenik.
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5. MEGBESZELES

5. 1. UTOLSO RENDU PREMOTOR INTERNEURONOK ES PRIMER
AFFERENSEKTOL FOGADOTT KAPCSOLATAIK

Utolsé rendii premotor interneuronok és primer afferensek jeldl&e felrott
patkanyban

A lateralis motoros oszlop teriiletére adott BDAetile Neurobiotin
iontoforetikus injekciéja az utolsé redpremotor interneuronok intenziv
jelolodését eredményezte. A hatsé gyokéren alkalmazot® KR a nervus
ischiadicusba adott CTb injekci6 nagyszamu vastagimizalt primer rostot
jelolt, melyek az V-Vll-es laminak teriletén végitek. Mind a retrograd
mabdon jelolt LOPI-ok mind az anterograd médon feBA rostok rendkivil
gazdag jelddése egy olyan, szamos sejtet és rostot tartalnmagdat
szolgaltatott szamunkra, amlirigy gondoljuk, hogy elégségesen nagy volt
ahhoz, hogy eredményeink a teljes LOPI populacidranatkoztatva
reprezentativak legyenek, ezzel I€lvét téve a LOPI-ok és primer afferensek

kozti szoros appoziciok élkvantitativ morfologiai leirasat.

Primer afferensektél monoszinaptikus bemenetet fogadd LOPI-ok

Fiziologiai vizsgalatokban kimutattak, hogy l-es kses tipusd izom
afferensek és alacsony ingerkiuskdiér afferensek egyarant monoszinaptikus
bemenetet szolgaltathak a LOPI-ok szamara. Ezealdgai eredményeket
megebsitve sajat munkankban morfolégiai moédszerekkelukatiuk, hogy a
PA terminalisok valoban Iétesitenek kontaktust LOKkal, ugyanakkor
eredményeink azt mutatjadk, hogy a LOPI-oknak csek skazaléka <10%)
fogad néhany (1-5) monoszinaptikus bemenetet priaffarenseldl. Ez a
relative kisszamu input azonban mégis effektivefolisolhatja a LOPI-ok

mikodeéseét. Fiziologiai kisérletek alapjan tudjuk, Wag izom és &r afferensek
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stimulacidja diszinaptikus EPSP-t és I[IPSP-t valthat a gerincvei
motoneuronokban. Mindez arra utal, hogy az altal@donositott néhany
kontaktus is képes lehet a LOPI-okban akciés padtoi@at kivaltani és ennek
révén a szenzoros impulzusokat kozvetlentl a moromek felé tovabbitani.
Jelen munka et&ént mutatja be a primer afferens@#kinonoszinaptikus

bemenetet fogadé LOPI-ok laminaris és szegmentélisszlasat patkany
lumbalis gerincvélben. Kisérleteink alapjan a PA-ekkel szoros appaizic
létesitt LOPI-ok a lumbalis gerincvél V-Vll-es lamindiban az injekcioval
ipsilateralisan, attol legfeljebb 2-3 szegmentuntayblsagban helyezkednek el,
ott, ahol a fiziologiai kisérletekben a motoneulkdtad monoszinaptikus
kapcsolatban 1&y la és Ib Br és izlleti afferensek altal serkentett neuronokat

azonositottak.

5. 2. COMMISSURALIS INTERNEURONOK

Commissuralis interneuronok jelélése Gjszul6tt patiny gerincvebben

A CIN-ok jelolésére BDA-t injektaltunk patkany lumls gerincvebk
ventromedialis teruletébe. Az injekcioval azonoslatdn a CIN-ok (iCIN)
sejttestiikon és dendritjeiken keresztul felvettékielléoanyagot, majd az
axonjukba transzportaltak azt. A j@ddbtt axonok a ventralis commissuraban az
ellenoldalra keresztédve gazdagon elagazodtak a szlrkedllomany terlletén
Emellett jel66dtek olyan CIN-ok is (cCIN), amelyeknek az injekdgriiletén
végddo axonja felvette a BDA-t, majd a sejttest és a dézid iranyaba
transzportalta azt. Ezeket a retrogrdd modondetiit sejttesteket az injekcidval

ellentétes oldalon talaltuk.

Utolso rendii commissuralis interneuronok megoszlasa €s morfoli@ga
Felrtt patkany gerincvél lateralis motoros oszlopaba adott BDA

injekci6 commissuralis interneuronokat is feltlatet ami azt jelzi, hogy a
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ventromedialis szlrkeallomanyban talalhatdé CIN-gk B2sze motoneuronokon
vegadik, azaz utolsé-rerid commissuralis interneuronként (LOPCIN)
definialhat6. Kisérleteinkben ezen korabbi megfi§gekkel 6sszhangban
Ujszulott patkany gerincvélL-2-es és L4-es szegmentumai magassagaban a
lateralis motoros oszlopba adott injekcidé utan,irgekciotol contralateralisan
elhelyezked retrogradan jelolt sejteket ékorban az ellenoldali
szurkeallomany ventromedialis teriletédkdnt a VIll-as laminaban, kisebb
részben a X-es laminaban, valamint a Vll-es lamieatromedialis részén
talaltunk. Bebizonyitottuk, hogy a ventromedialgikeallomanyban talalhaté
CIN-ok axon terminalisai szoros appoziciokat alstkdk ki a contralateralis
motoneuronok szomaival és proximalis dendritjeivetaz LOPCIN-oknak
bizonyultak. A szinaptikus kapcsolatok meglétéketenmikroszkopos szinten
Is igazoltuk.

Felnstt patkany L1-2-es, valamint L3-4-es gerindrebzegmentumai
magassagaban a lateralis motoros oszlopba adott Bi2kcid utan a jelolt
LOPCIN-ok a kapcsolodé motoneuronoktél maximum 2egsaentum
tavolsagban voltak megtalalhatéak. Vizsgalataildpjan azonban ugyinik,
hogy Ujszllétt patkanyban a LOPCIN-ok a motoneuktdlojoval nagyobb
rostrocaudalis tavolsagban is elhelyezkedhetnekelma L2-es vagy a L4-es
szegmentumok magassagaban a lateralis motorogpbazémlott injekcio utan a
teljes lumbalis gerincval tertletén talaltunk jelélt LOPCIN-okat, azaz a
motoneuronoktdl 3-4 szegmentumnyi tavolsagban isakoeldlodott sejtek.
Ezen LOPCIN-ok hosszu felszallo és/vagy leszalllonakon keresztil
kapcsolodhatnak a contralateralis motoneuronokkal szegmentum tavolsagba
projicialo fel- és leszall6 axonnal rendel&g2IN-okat korabbi kisérletekben is
leirtak.

Megfigyeltik, hogy habar a LOPCIN-ok a teljes lunidbagerincveb
teriletén megtalalhatéak, eloszlasuk a gerirécradtrocaudalis tengelye mentén

egyenetlen. Ujszuldtt patkany L2-es és L4-es szatpmeai magassagaban a
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motoros oszlopba adott BDA injekcio utan nagyszajeldlt LOPCIN-t
talaltunk a L1-4-es szegmentumok terlletén, migh&1os szegmentumokban
csak kevés sejt jeladiott. Mindez azon megfigyelésekebiti, melyek szerint a
lumbalis 1-4-es szegmentumokban tekintélyes meaégyitel és/vagy leszallo
axonnal rendelkézLOPCIN talalhatd, mig a L5-6 szintjén csak kewdsZallé
axonnal rendelkéz LOPCIN van. Mindamellett, Ujszulétt patkany L4-es
szegmentumaban a ventromedialis szurkeallomanybd B®A injekcio utan
nem csak a Ll-4-es szegmentumokban, hanem caudalesa L5-6
ventromedialis szirkeallomanyaban is jebsntmennyiség jel6lt CIN-t
talaltunk. Ebldl arra kdvetkeztethetliink, hogy a L5-6 szegmenturisokagy
szamban tartalmazhatnak aCIN-okat, ezek axonjainkeo tobbnyire a
contralateralis ventromedialis sziirkeallomany ttéil végédnek, s csak keveés
|étesit monoszinaptikus kapcsolatot az ellenolaalioneuronokkal.

Felnstt patkanyban a medialis motoros oszlopba adottkaip utan
jelentbs szamu LOPCIN jelédétt, a lateralis motoros oszlopbeli injekcio utan
azonban az 6sszes retrogradan jel6lt LOPI-nak 2€68%-a bizonyult LOPCIN-
nak, azaz helyezkedett el az injekcidval contraddisan. Ugyanakkor Gjszilott
patkanyokban hasonlé jeldlési moédszert alkalmazvajellt premotor
interneuronok 18%-a volt LOPCIN. Ez a LOPCIN-ok mZzdban megfigyelhét
lényeges eltérés arra utalhat, hogy a motoneur@lokkonoszinaptikusan
kapcsolodd CIN-ok szervédésében jelefis posztnatalis atszervaes

kovetkezhet be.

Kétoldali commissuralis interneuronok kozti reciprok kapcsolatok

Orsohalon és Xenopus embrion végzett szamos faamldkisérletben
igazoltak a kétoldali CIN-ok kozotti reciprok gatépcsolatokat, amelyek a bal
€s jobb oldali térzsizmok alternalt kontrakciojatabalyozzak, s igy az

uszémozgas létrehozasanak kulcsfontossagu elemei
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Kisérleteinkben mi is azt taléaltuk, hogy a szurkedbny ventromedialis
teriiletébe adott BDA injekcié utan a contralateraldalon jelolt CIN-ok szoros
appoziciokat alakitottak ki az injekciéval azonddaton jelobdott iCIN-okkal,
igy ebszor sikertlt kimutatnunk CIN-CIN kozti reciprok pasolat meglétét
emlds gerincvedben. Azon megfigyelésink pedig, hogy a commisssrali
termindlisoktél kontaktus fogadd CIN-okat nem csak jeldbanyag
alkalmazasanak szintjén, hanem az injekciétdl atisan és caudalisan is
talaltunk, arra utal, hogy nem csak intra-, hanaterszegmentalis CIN-CIN
kapcsolatok is jelen vannak. Eredményeink azt §agahogy ezek a reciprok
interakciok igen gyakoriak lehetnek, mivel a viasgZIN-ok fele (49%) szoros

appoziciot alakitott ki ellenoldali CIN-ok axontanalisaival.

A commissuralis interneuronok neurotranszmitterei

A CIN-ok altal hasznalt neurotranszmitterek megittasara
immuncitokémiai vizsgalatokat végeztink, melyekbem transzmittert
szintetizdlo vagy transzportalé proteinek ellen migtetett antitesteket
hasznaltunk. A BDA-val jel6lt CIN-ok immunoreaktigsa azt mutatta, hogy a
lumbalis gerincveél ventromedialis szlrkeallomanyanak teriletén tatéliCIN-
ok serkent és gatlé neurotranszmittereket is hasznalnak.dsohangsulyozni
azonban, hogy fiziolégiai vizsgalatok nélkilozhkete¢k annak megallapitasara,
hogy a transzmitterhez kapcsolodo fehérjek jelend axon terminalisokban

egydtt jar-e ezen aminosav neurotranszmitterekdeksdulasaval.

Serkenté commissuralis interneuronok

Kisérleteink soran kimutattuk, hogy a CIN axon texdisok mintegy
negyede (27%) VGLUT1 és/vagy VGLUTZ2 immunoreaktazaz Ujszulott
patkanyban a  ventromedialis  szirkeallomany  CIN-jaglutamat
neurotranszmittert is hasznalnak. Hasonl6 eredneénytottak Ujszulott

egereken végzett morfolégiai vizsgalatokban is,| ageldlt CIN populacio
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26%-a volt glutamaterg. Elektrofiziologiai vizsg@kban viszont az
intraszegmentalis és interszegmentalis glutama@ifg-ok aranya is joéval
nagyobbnak bizonyult (70-77%). Ezen ellentmondéafizialdgiai mintavétel
sajatossagaibol is addédhat, hiszen az a motonekkahomono- vagy
diszinaptikus kapcsolatban EIN-okat vizsgalta, mig a morfologiai jeldléses
vizsgalatok joval szélesebb CIN populaciorél adkéet.

Korabbi fiziologiai vizsgalatokban olyan keres#id# glutamaterg CIN
axonokat azonositottak Gjszul6tt patkany geringvesh, amelyek contralateralis
gatlo premotor interneuronokon keresztlil gatoltakz aellenoldal
motoneuronokat. Patkanyban és macskaban viszont edlenoldal
motoneuronokkal monoszinaptikusan kapcsolodo s&fk@iN-okat talaltak.
Ezen kisérletek alapjan ma agy gondoljak, hogy aaalutamaterg CIN-oK,
amelyek kozvetlenil a motoneuronokkal kapcsolédmakét hatsé végtag
szinkron mozgasanak (ugras) létrehozasaban at@gk/emnig mas glutamaterg
CIN-ok Renshaw sejteken és la interneuronokon k#ies motoneuronok
indirekt gatlasat biztositjak, mely a kétoldali tagpk alterndlé mozgasanak
létrehozésahoz jarul hozza. Udinik azonban, hogy az eés gerincved két
oldala kozotti koordinacié a keresztezett kapcs@laserkent és gatlod
komponenseinek egyensulyatél fligg. EphrinB3 és iepdr knockout
egerekben olyan ipsilateralis serke@PG neuronokat irtak le, amelyek axonja
mutans egerekben keresztezi a kdzépvonalat, igglvéa contralateralis oldal
serkendb bemeneteinek aranyat. A serkentés és gatlas kégyensuly
felborulasa a motoneuronok egyiittes aktivaciéjaktjavaki gerincved ket

oldalan, ami a végtagok szinkron mozgaséat eredmzénye

Gatlé commissuralis interneuronok
Alacsonyabb rendgerincesekben - orséhalban és Xenopus embridhan -
k6zépvonalat kereszt@zZCIN-ok dond tbbbsége gatolja a contralateralis CPG

neuronjait, ezaltal meghatarozé szerepet jatszamak(iszémozgas soran
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megfigyelt alternald6 motoros mintdzat |étrehozaeab&armakologiai és
immunhisztokémiai vizsgalatokkal kimutattak, hogyCéN-ok gatlé hatasaért
mindkét fajban glicinerg neurotranszmisszio fédel

Ujszulétt patkany gerincvéh végzett fizioldgiai vizsgéalatok azt mutattak,
hogy a motoneuronokon megfigyelt ritmikus aktivitdétrehozé haldzatot
foként glutamaterg serkénineuronok alkotjak, a gerincvekét oldala kozti
aktivitas koordinalasaért pedig gatlo CIN-ok fétsk. Kisérleteinkben a
vizsgalt CIN terminalisok 58%-a bizonyult gatlébnaiimelyeknek mintegy
haromnegyede (663-bol 502, 76%) volt glicinerg.cakerg CIN-okat masok is
azonositottak patkany, egér és macska geriéioeal Fiziologiai kisérletekib
tudjuk, hogy az Ujsziulétt patkany gerinavdl2-es szegmentumanak glicinerg
interszegmentalis CIN-jai monoszinaptikusan gakoli@é gerincvel L4-es
szegmentumanak contralateralisan motoneuronjait.cskéban a L3-5-0s
szegmentumok glicinerg CIN-jai gatoltdk a L7-esgsmentum contralateralis
interneuronjait és motoneuronjait. Genetikai ésligiai vizsgalatok alapjan
egérben olyan felszall6 axonnal rendetkegicinerg CIN-okat azonositottak,
amelyek a contralateralis motoneuronoktkadését gatoltak. Ezek az
eredmények azt mutatjadk, hogy a keresztezett gligintranszmisszio
meghatarozé szereppel bir émperincvedben is.

Eredményeink alapjan a gatlé tulajdonsagu CIN-okekdele (663-bdl
350) mutatott GAD 65/67 immunoreaktivitast, amefes CIN populacié 14%-
at jelenti. Ugyanerre az eredményre jutottak Ujsiztlegereken végzett
vizsgalatokban is, ahol a vizsgalt CIN-ok szintéef%la volt GABA-erg.
Mindez arra utal, hogy ragcsalokban a glicin medl€&ABA is szerepet jatszhat
a bal-jobb oldali koordinéaci6 kialakitasaban.

Fiziologusok azt taléltak, hogy a GARAagonista muscimol és/vagy a
GABAg agonista baclofen alkalmazasa a lumbalis geridcvelotoros
aktivitasat lassitja, vagy akar teljesen meg imttii Ugyanakkor a GABA

antagonista bicucullin és@ABAg antagonista phaclofen a gerinasiahotoros
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aktivitas frekvenciajat és amplitadojatnoveli. A GABA szerepe a gerincdel
két oldala kdz6tti koordinacidban vitatott. Fiziglai kisérletekben a gerincyel
L2-es szintjén lokdlisan alkalmazott bicucullin ndrefolyasolta a bal-jobb
oldali alternaciot. Mas vizsgalatokban viszont a B&) receptor antagonista
bicucullin vagy picrotoxin hasznélatakor a gerirléve motoneuronokon
megfigyelt alternald aktivitas helyett a kétoldalbtoneuronok szinkron tiizelése
volt megfigyelhed, ami arra utal, hogy a glicinen kivil GARAeceptorok is
szerepet jatszhatnak a bal-jobb oldali aktivitasrldmalasaban.

Jol ismert, hogy a kétfgatld aminosav transzmitter a GABA és a glicin
az embs gerincved terminalisaiban egyulttesen is megjelenhet. Patledmnlyrio
€s Ujszulott patkdny motoneuronjain olyan szinasdzimeglétét igazoltak,
amelyek glicint és GABA-t egyarant tartalmaztakziélidogusok kimutattak,
hogy a GABA-t és glicint egyarant felszabadit6 tewdhsok egy gyors valaszu
glicin medialt és egy lassu valaszu GABreceptor medialt komponenssel
rendelkeznek a posztszinaptikus motoneuronokbagat &dataink azt igazoltak,
hogy a géatlé CIN termindlisok is hasznalhatjak rkigtdaminosavat, mivel a
vizsgalt CIN terminalisok 17%-aban a glicin és aB#Aegyittes difordulaséat
talaltuk Ujszulott patkanyokban. A két gatlo ammeogylttes jelenlétét egér
lumbalis gerincvéli CIN-jaiban is igazoltak, ahol az dsszes CIN nyt@0%-a
mindkét transzmittert tartalmazta. Ugyanakkor a cigli és GABA
koexpresszidjanak relative alacsony volta azt 4$agalhogy a gatlo
transzmittereket hasznalé6 CIN Utvonalak jedentésze egymastdl fuggetlentl
mikodik. Azt feltételezik, hogy az intraszegmentaligaojicialo commissuralis
interneuronok tobbsége glicinerg, mig a két gagdiratranszmitter egyittes
eléfordulasa az interszegmentalis CIN-ok esetébenntfide Glicinerg és
GABA-erg szinapszisok szelektiv arra utalt, hogyliein és a GABA mas-mas
szerepet jatszik a gerincéekét oldala kozti ritmus koordinalasaban: a GABA-
erg inhibicié a motoros ritmus kezdetét éstadtamat szabalyozza, mig a glicin

a bilateralis alternal6 ritmus mintazatéat stabijza
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6. OSSZEFOGLALAS

A doktori értekezésben a gerind¥eritmusgenerator halézat (CPG) két
tagjat, a motoneuronokkal monoszinaptikusan kapdgoutolsé renil premotor
interneuronokat (LOPI) és a bal-jobb oldali alt@minalétrehozasaban alapget
commissuralis interneuronokat (CIN) vizsgaltuk notdfiai médszerekkel patkany
lumbalis gerincveiben.

Ujszilott patkany gerincvéllateralis motoros oszlop teriiletébe adott BDA
injekcié utan a jel6lt LOPI-ok valamivel tobb min@%-at az injekcidval azonos
oldali V-VllI-as laminakban talaltuk, de jeldist szamban (18%) voltak jel6lt sejtek
contralateralisan is, mely utdbbi sejteket utols@ndi commissuralis
interneuronként (LOPCIN) definialhatjuk. Blkgnt irtuk le a primer afferensékt
(PA) kontaktust fogadé LOPI-ok aranyat, valamintnimaris és szegmentalis
megoszlasat felit patkany gerincvében. Kisérleteinkben a vizsgalt LOPI-oknak
csak toredéke (<10%) fogadott valosiithet kontaktust primer afferens axon
terminalisoktdl. A kontaktust fogadé LOPI-ok t6bbeéga kapcsol6dd
motoneuronokkal azonos szegmentumban, az V-VI-osnkk és a VII lamina
dorsalis részén helyezkedett el.

Leirtuk, hogy a lateralis motoros oszlop motonewimgk kozel fele
szinapszisokat fogad commissuralis interneuronok®t axoszomatikus és
axodendritikus kapcsolatokat elektronmikroszkopziaten is igazoltuk. E&kéent
sikerilt kimutatnunk CIN-CIN kozti reciprok kapcatbk meglétét emb
gerincvebben. Immunhisztokémiai modszerek alkalmazasavautdttuk, hogy a
CIN-ok valamivel tobb, mint negyede VGLUT 1,2 immueaktiv, azaz
glutaméaterg serketitneuron, mig kézel 60%-uk gatlé neurotranszmittexsznal.
A gatlé termindlisok haromnegyede glicinergnek, eédoZelik GAD 65/67
immunopozitivhak bizonyult, mig a jelolt terminélis 29%-a mindkét gatlo
transzmittert tartalmazta. Eredményeink azt mutatfidgy az Ujszulott patkany
gerincveb CIN-jai, serkeni glutamaterg, valamint gatlo GABAerg és glicinerg

sejteket egyarant tartalmazé heterogén csopokotralk.
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