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1. BEVEZETES

A kétéltiek, azon beliil is a békak kozponti idegrendszerének tanulmanyozasa az
utobbi idében egyre inkabb el6térbe keriilt. Valtozatos ¢letformajukhoz alkalmazkodva
kozponti idegrendszeriik szenzori-motoros integracidja magas fejlettségi szintet ért el,
ugyanakkor alacsonyabb rendii allat 1évén idegrendszeriik felépitése viszonylag egyszerd, igy
annak tanulmanyozasa morfologiai eszkozokkel megvalosithatéd célla valt.

A taplalek elejtésének elsd 1épeseként a mozgd zsakmany latvanyara kivaltott vizualis
inger a retinan és a latdidegen keresztiil a béka latokézpontjaba tovabbitodik, ezutan az
agytorzsbe érve aktivalja a sztereotip mozgasmintazat végrehajtasaért felelés koézponti
motoros neuronhaldzatokat (Motor Pattern Generator, MPG) (Anderson 2001; Corbacho és
mtsai. 2005; Ewert 1984; Liaw J-S 1994; Ewert és mtsai. 1999; Dicke és mtsai. 1998;
Matsushima ¢és mtsai. 1989; Grobstein 1983). A kovetkez6 1épésben az MPG neuronjainak
mintazata az utolso rendii premotor interneuronokon (last order premotor interneuron, LOPI)
keresztiil éri el az agytorzs motoros agyidegi magvait, amelyek kdzvetleniil felelések az adott
mozgas végrehajtasaban résztvevd izmok 0Osszehtizodasaért (Matsushima és mtsai. 1989;
Ewert és mtsai. 1990; Schwippert és mtsai. 1990). A fentiekben vazolt folyamat tobb agyi
teriileten ¢s kozbeiktatott interneuronokon 4t poliszinaptikus utvonalakon keresztiil
érvényesiil, ami fontos szempont lehet a kiillonb6z6 idegi szabalyozasok Osszehangolasanal,
de a taplalék elejtése soran ez a tobb lépcsds reakciout sok esetben nem elég gyors. Ezért
feltételezik, hogy ebben a neuronalis halozatban 1éteznek olyan titvonalak, amelyek szenzori-
motoros monoszinaptikus kapcsolatok révén lerovidithetik ezt a reakcid utat, ¢és igy a
szenzoros informaciok kozvetleniil is befolyasolhatjak a motoneuronok miikodését (Anderson
2001; Anderson és Nishikawa 1993; Harwood ¢és Anderson 2000; Nishikawa ¢és Gans 1992;
Weerasuriya 1989). Az integralt szenzori-motoros rendszer jelenléte a békak talélése
szempontjabol Oriasi jelentdséggel bir a zsdkmanyszerzd és taplalkozasi magatartds soran a
rendkiviil gyors, céliranyos mozgasok megfeleld koordinadlasa révén. Ezen bonyolult
folyamatok megértés¢hez alapvetden sziikséges a kapcsolatok morfologiai hatterének
felderitése.

A zsdkmdanyszerz0 magatartas hatterében all6 neuronhaldzat motoros elemei koziil
kiemeltiik a garat és a gége izmok szabalyozasaban, igy a nyelésben szerepet jatszo nucleus

ambiguus motoneuronjait. Mivel a zsakmanyallat a szajiiregbe érve ragas nélkiil reflexszeri



nyelést indukal, feltételeztiik, hogy a szdjiiregben 1évé zsdkmany a nervus trigeminus
receptorainak ingerlésével kozvetleniil is befolyasolhatja a motoneuronokat.

A nyelv protrakcidjaban €s retrakcidjaban szerepet jatszo izmok aktivalasaért felelds
nucleus nervi hypoglossi a zsakmanyszerzés soran elengedhetetlen motoros funkciot végez
(Matesz ¢és mtsai. 1999). Mivel a nyelv precizen kontrollalt gyors mozgatasa, amelyet
kiilonboz6 agyidegek altal szallitott szenzoros afferensek szabalyozhatnak sziikséges az
eredményes zsakmanyszerzéshez, ezért a mag teljes szenzori-motoros kapcsolatrendszerének
feltérképezését tliztik ki célul. A mozgasok befolyasolasdban résztvevd afferensek
szdrmazhatnak a nyelvet, szdjlireget, garatot, gégét ¢s a mellsé végtagot beidegzo idegek ¢€s a
vestibularis rendszer receptoraibol. Korabbi vizsgalataink kimutattak, hogy az agytorzsi
motoneuronok dendriteldgazddasi mintdzata jelentds kiillonbségeket mutat a neuronok 4ltal
ellatott izmok miikodésének fiiggvényében (Birinyi és mtsai. 2004). Ezek az adatok arra
utalnak, hogy a motoneuronok aktivalasdhoz sziikséges bemeneteket szallitd primer
afferensek rostjai kiilonb6z6 kombindcidban végzddhetnek a motoneuronokon.

Jollehet a zsdkmanyszerzO magatartds hatterét biztositd neuronhdlozat alapvetd
épitdelemei ismertek, szervezddése és mitkddési mechanizmusa még ma sem tisztazott,
szamos kérdés var még megvalaszolasra annak érdekében, hogy ezeket a komplex

rendszereket teljes egészében atlathassuk és megérthessiik.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. A béka zsakmanyszerzo viselkedése

A neurobioldgiai vizsgalatokban jelentds szerepet toltenek be a kiilonboz6 allatfajokon
(pl. békakon, egereken €s patkdnyokon) végzett kisérletek. Mivel az agytorzs filogenetikailag
konzervativ felépitést mutat, a békak viszonylag egyszerli idegrendszere jo kiindulopontot
jelenthet az emlésokon vagy akar az emberen végzett vizsgalatokhoz is (Opdam és mtsai.
1976; ten Donkelaar 1997). A béka figyelemreméltdé példaja a taplalkozasi folyamatok
sokszintiségének, ami lehetOséget biztosit a szenzori-motoros kapcsolatok tanulmanyozasara.
A zsdkmanyszerz6 viselkedés Osszetett és idében Osszerendezett mozgassorozat, amely a
zsakmany latvanyanak hatasara lancreakcioszeriien jatszodik le az allatokban (Nishikawa
2000; Nishikawa és mtsai. 1992). A folyamat a zsakmany megfigyelésével kezdddik, amit
gyors motoros valasz kdvet, amelynek soran a zsdkmany megragadéasa és lenyelése torténik.
Ez az Osszetett mozgassorozat az allat idegrendszerébe programozott reflexszerti idegi
kapcsolatok eredménye, amelynek végrehajtasaért egy bonyolult neuronhdlozat felelds
(Anderson 2001; Matesz és Szekely 1978; Matesz és mtsai. 2008; Szekely és Matesz 1993,;
Nishikawa és mtsai. 1992; Matesz és Szekely 1977; Matesz és mtsai. 1999; Matesz és mtsai.
2002; Szekely ¢és mtsai. 1983). Ennek a folyamatnak a neuroanatomiai hatterét

tanulmanyoztuk a béka szenzori-motoros kapcsolatainak vizsgalataval.

2.1.1. A békak taplalkozasa

Viselkedési reakciok tekintetében a békdk nagymértékben alkalmazkodtak
¢letformajukhoz, a torzsfejlddésben elfoglalt helyiik ¢és fejlettségi szintjiik alapjan
Archeobatrachia, Mesobatrachia és Neobatrachia csaladokra oszthatéak (1.A abra). A
kiilonboz6 csaladokba tartozo egyedek taplalkozasukban nagy varidcidkat mutatnak, vannak
olyan fajok, amelyek gylimolcsoket, leveleket fogyasztanak, mas fajok barmilyen taplalékot
megesznek, ami befér a szajiiregiikbe. Egyes Bufo fajok a pici zsakmanyra specializalodtak,
mint példaul a hangya, termesz, mas fajok egészen nagyobb allatokat fogyasztanak, mint a

csiga, a rak, a hal, vagy akar mas békakat is.
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1. abra: A békak torzsfaja (A), a nyelvizmok (B, D, F) és az oket ellité idegek (C, E, G)
morfologiajanak valtozasa. A B és C képek az Archeobatrachia és Mesobatrachia fajok nyelvizmait
és ellaté idegeinek anatomiajat mutatjak be, a D és E abrak az evolucidsan fejlettebb Neobatrachia
fajokat, mig a F és G abrak az altalunk vizsgalt Ranoidea fajok (pirossal kiemelt) nyelvének felépitését

szemléltetik (Nishikawa utan modositva, 2000).

Az elejthetd allat méretét a koponya illetve a ragéizmok morfoldgiaja szabja meg, de
az egyik legfontosabb tényez0 a nyelv anatomidja. Az Archeobatrachia fajoknal a nyelv kerek
¢és rovid, teljesen a szajhoz tapad, ezért nem torténik meg a nyelv kidltése (1.B,C abra). A
kovetkezd tipus a masodlagosan nyelv nélkiili békak, 6k begyomoszolik, vagy beszippantjak
az aldozatot. A harmadik tipust nyelv a szajlireg eliils6é felén tapad, és a nyelv kidltésénél a
szajbol elorefelé csap ki (1.D,E abra). A valodi békaknal (Ranidae) latjuk a nyelv kioltéséhez
szlikséges anatomiai felépitést, ahol a nyelv hossza és erdkifejtése mar megfelel a nyelvvel
vald zsakmanyszerzés kritériumainak (1.F,G abra) (Nishikawa 2000). Harom kiilonboz6
mechanizmus létezik a békak kozott a nyelv kioltésére. A mechanikailag visszahuzhato
nytjthatd nyelvnél megjelennek a vertikalis izomrostok is, ezek kontrakcidja plusz
megnyulast biztosit. A tehetetlenségi megnyulast hasznald békaknal (ilyen a legtobb Rana faj,

1. abran pirossal kiemelt fajok) a nyelv izomrostjai hosszabbak ezért képesek nyelviiket eldre
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csapni, ami jelentdsen noveli a nyelv kidlthetoségét. Ez a folyamat nem allithaté meg, ha a
béka kidltotte a nyelvét és elejtett egy zsakmanyt, akkor a nyelvét minden esetben vissza is

hazza. Evoltcidsan ez a tipus szamit (ijabb mechanizmusnak (Nishikawa 2000).

2.1.2. A zsakmanyszerzés folyamata

A zsdkmany elejtésére tobb mechanizmus is kialakult a békdk evolucidja sordn. A
nyelv nélkiili vagy rovid nyelvii dllatoknal csak a zsdkmdany allkapoccsal valdo megragadésa
lehetséges. A valodi békak (Ranidae) taplalkozasara két lehetéség van (2. abra). Ha a
zsékmanyallat viszonylag kicsi, akkor a béka a nyelv ki6ltésével megragadja a taplalékat, ami
rogton a szajiiregbe keriil (tongue prehension). A nagyobb méretii elejtendd allat az allkapocs
zéaroddasaval keriil be a szajiiregbe, ilyenkor a mellsd labak is segitik a zsakmany elejtését (jaw
prehension). Korilbeliil 1,5 cm-es zsakmany jelenti a mérethatart a két kiilonb6z6 tipusu
mechanizmus kdzott, ugyanis a nyelvvel valo elejtés soran ezeknek az allatoknak a sulya még
elég kicsi ahhoz, hogy a nyelvhez tapadva a béka a szajaba tudja hiizni azt (Anderson és
Nishikawa 1993, 1996; Valdez és Nishikawa 1997; Gray és mtsai. 1997).

- L

2. abra: A békak zsakmanyszerzésének lehetséges mechanizmusai. Bal oldalon a nyelvvel, jobb
oldalon az allkapoccsal torténé zsakmanyszerzés 1épései lathatéak (Monroy és Nishikawa utan

modositva, 2011).
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A zsdkmany elejtésének két modszere kozotti valasztds milliszekundumok alatt
végbemegy az allat agyaban, majd ezutan torténik meg a reflexszerli mozgéssorozat. Els6
1épésként a zsakmany latvanya altal keltett inger a retinan és a latéidegen keresztiil a béka
latokozpontjaba, a tectum opticumba tovabbitddik, ezutdn aktivalja az ismétlédo
mozgasmintazat végrehajtasaért felelds agytdrzsi neuronhalozatokat (Motor Pattern
Generator, MPG). Korabbi féleg fiziologiai vizsgalatok alapjan azt feltételezik, hogy az
1smétlodé mozgasmintazat végrehajtasaért ez a kozponti motoros ritmus generatornak
nevezett neuronhdlozat felelds. Olyan neuronalis héaldzatokat tartalmaz, melyek a magasabb
motoros kdzpontoktdl és a perifériarol érkezé informaciok hianyaban is képesek a ritmikus
mozgasok létrehozasara és koordindlasara. Direkt vagy indirekt modon viszont érkezhetnek
szenzoros, illetve motoros impulzusok az MPG-be mind a kozponti, mind a periférias
idegrendszer kiilonb6z6 teriileteirél (3. abra) (Anderson 2001; Corbacho és mtsai. 2005;
Ewert 1984; Liaw J-S 1994; Ewert és mtsai. 1999; Dicke és mtsai. 1998; Matsushima és
mtsai. 1989; Grobstein 1983).

3. abra: A kozponti motoros ritmus generator (MPG) elhelyezkedése a béka agytorzsében. A
piros teriiletek a romai szamoknak megfelelden szemléltetik az agyidegek motoros magjait, mig a
szaggatott vonallal koriilvett lila teriilet az agytorzsi formatio reticularisaban elhelyezkedé Motor
Pattern Generatort jeldli (MPG) (Matesz és Székely, 1978 és Corbacho, 2005 utan modositva).

A kovetkezd 1épésben az MPG neuronjainak mintdzata az utolsé rendi premotor
interneuronokon (LOPI) keresztiil éri el az agytérzs motoros agyidegi magvakat, amelyek

kozvetleniil felelések az adott mozgas végrehajtasaban résztvevd izmok Osszehuzodasaért
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(Matsushima és mtsai. 1989; Ewert és mtsai. 1990; Schwippert és mtsai. 1990). Ez egy
relative hossz, sok 1épcsds folyamat, amely til sok id6t vesz igénybe, igy a zsakmanyszerzés
soran sok esetben nem lenne célravezetd, ezért azt feltételezik, hogy ebben a neuronalis
hélézatban léteznek olyan elemek, amelyek leroviditik ezt a reakcid utat. Igy példaul a
kiilonb6z6 szenzoros informaciok monoszinaptikus kapcsolatok révén kozvetlenil is
befolyasolhatjak a motoneuronok miikodését (Anderson 2001; Anderson ¢és Nishikawa 1993;
Harwood és Anderson 2000; Nishikawa ¢s Gans 1992; Weerasuriya 1989).

2.2. A zsakmanyszerzés efferens komponensei

A zsékmanyszerzés kapcesan 1étrejové mozgassorozatban résztvevd izmok aktivalasat

tobb agytorzsi motoros mag végzi (4. abra).

| V.mn H VILmn | XILmn

| SzAjzaré izmok | | Szijnyito izmok | Nyelvizmok | Garat, gége izmok | Mellsé végtag izmai |
Zsigerek l
| Szaj zarasa Szaj nyitasa | @eh mozolhm Nyelés Mellso végtag mozgatisa |

\ Qﬂnm tor funLcm
6\ P

4. abra: A zsiakmanyszerzésben fontos mozgasok neuronailis szabalyozasa. A piros korok
szemléltetik az altalunk vizsgalt idegeket és funkcioikat. MPG: kdzponti motoros ritmus generator;
V.mn: nervus trigeminus motoneuronjai; VIIL.mn: nervus facialis motoneuronjai; XIl.mn: nervus
hypoglossus motoneuronjai; IX.-X.mn: nervus glossopharyngeus-vagus motoneuronjai; C2.mn:

masodik cervicalis gerincvel6i ideg motoneuronjai.

A nucleus motorius nervi trigemini az allkapocs nyitd és zaré izmokat (musculus
masseter, pterygoideus, temporalis és maxillaris) ellatd motoneuronokat tartalmazza, mig a
nucleus motorius nervi facialis a szaj nyitasaért felelés izmok (musculus depressor

mandibulae és subhyoideus) motoneuronjait (Gaupp 1904; Ewert 1984; Matesz és Szekely
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1978; Opdam ¢és mtsai. 1976). Mikodésiikre foként az MPG gyakorol hatast, de leirtak
trigeminalis €s hypoglossus primer afferens végzédéseket is a magokban 1évo
motoneuronokon (Mandal és Anderson 2010; Anderson 2001). A masodik gerincvel6i
szegmensbdl szarmaz6 ideg motoros agai a mellsé végtag izmait idegzik be, ez a motoros
funkcid szintén nem elhanyagolhat6 a zsdkmanyszerzés ideje alatt. A mellsé végtag fixalasa
sziikséges a fej mozgasanak stabilizalasahoz, illetve az egyensuly fenntartasahoz (Gaupp
1904; Llinas és mtsai. 1976; Nieuwenhuys 1998).

Az elébb felsorolt mozgasok mind fontosak a zsakmany elejtése érdekében, mi mégis
két masik elengedhetetlen momentumat szerettik volna kiemelni ennek a folyamatnak.
Vizsgalataink a nyelv kidltéséhez és visszahuzasahoz sziikséges izmokat beidegzd nucleus
motorius nervi hypoglossi, és a zsakmanyallat lenyelésében szerepet jatszo nucleus ambiguus

motoneuronjaira vonatkoztak.

2.2.1. A nyelvizmok funkcionalis csoportjai békaban

Elhelyezkedésiik  alapjan  harom  k{ilonb6z6é  tipustt  nyelvizmot  tudunk
megkiilonboztetni: (1) A nyelvcsont izmai a musculus geniohyoideus (GEN), musculus
sternohyoideus (STE) és musculus omohyoideus (OMO) (5. abra). (2) A kiilsé nyelvizmok a
musculus genioglossus (GGL) és a musculus hyoglossus (HYO). (3) A belsé nyelvizmok
(INT) longitudinalis, transzverzalis és vertikalis rostok formajaban alakitjak ki a nyelv izmos
vazat.

M. genioglossus
GGL-Protraktor

e

M. hyoglossus
HYO-Retraktor

omohfymdeus
OMO-Refraktor

M. sternohyoideus
STE-Retraktor

5. abra: A nyelvizmok anatéomiaja békaban, a funkcionalis csoportok szemléltetésével (Gaupp

utan modositva, 1904).
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A nyelv mozgasai alapjan ezeket az izmokat harom kiilonbdz6 csoportba lehet osztani
(5. abra): (1) A protraktor izmok a musculus geniohyoideus és genioglossus, a nyelvcsont
elérehuzasaval a nyelv kioltésében vesznek részt. (2) A nyelv visszahuzasaért felelds retraktor
izmok a musculus hyoglossus, omohyoideus és sternohyoideus. (3) A belsé nyelvizmok
kiilonboz6 irdnyultsagu rostkotegei alakitjak ki nyelv alakjat, ezek a rostok miikodnek mind a
nyelv kidltésekor mind a visszahuzas fazisaban (Gaupp 1904; Stuesse €s mtsai. 1983; Gans ¢€s

Gorniak 1982b, a).

2.2.2. A hypoglossus mag morfologiaja békaban

Munkacsoportunk kordbban kimutatta, hogy a protraktor, retraktor és belsd
nyelvizmok motoneuronjainak (6. abra) morfoldogiaja eltér egymastol (Matesz és mtsai. 1999;
Birinyi és mtsai. 2004), a kiilonb6z6 sejtek elkiilonithetéek a szoma, az eredé dendritek
atmérdje és a dendrit szegmentek hossza alapjan. A protraktor csoportba tartozé6 GGL és GEN
izmok motoneuronjainak morfologidja meglehetdsen hasonld, a haromszdg alakl sejttestbol
3-7 dendritfa ered, amelyek koziil a lateralis dendritfak jelentdsen hosszabbak és elagazobbak,
mint a medialisak. A STE, HYO és OMO izmokat beidegzé retraktor sejtekre megnyult
ellipszoid alakt sejttest jellemz6. A STE sejtek dendritfai ,,U” alakban meghajolva
dorsomedialis és dorsolateralis orientdcidt mutatnak, a HYO sejtek viszonylag egyszerii
dendritfai medialis és lateralis iranyultsaguak, mig az OMO neuronoknal a lateralis dendritek
gazdagon elagazodnak, a medialis irany dendritek viszont sokkal egyszerlibb szerkezetiiek.
A Dbelsé nyelvizom neuronok sejttestjei megnyultak, amelyekrél 3-5 dendrit ered, ezek
sugarasan minden iranyba haladé sliriin eldgazddd dendritfdkra oszlanak. A kvantitativ
analizis eredményei azt mutattdk, hogy a perikaryonok méretei a protraktor €s a belsd
nyelvizmok motoneuronjainal hasonloak és a dendritek radialis elrendez6dést mutatnak. A
retraktor izmok neuronjaindl a sejttestek orso alakuak és vékony, bipolaris dendritfa jellemzi
Oket.

Az, hogy a funkcionalisan azonos csoportba tartozo sejtek morfologiaja hasonld, és
mas tipusoktol kiilonbozd azt is jelentheti, hogy a kiilonb6z6 neuronok az aktivalasukhoz
szilkséges bemeneteket mas-mas forrasbol kaphatjak, vagyis a lehetséges afferensek
kiilonb6z6 kombinaciokban végzddhetnek a motoneuronokon. A neuron milkddése

szempontjabol a dendritfan végz6dd szinapszisok erdssége, ¢és megoszlasa alapvetd,
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ugyanakkor ezekrdl a kapcsolatokrol jelenleg nem rendelkeziink sem fizioldgiai, sem

morfoldgiai adatokkal a zsdkmanyszerzo magatartas kapcsan.

Geniohyoideus (GEN)  Genioglossus (GGL) Hyoglossus (HYO)

6. abra: A nucleus nervi hypoglossi kiilonb6z6 izmokat ellité motoneuronjainak morfolégiajat
bemutaté mikroszkopos felvételek, és Neurolucida rekonstrukciéik békaban (Birinyi utan

modositva, 2004).

A nyelvet mozgaté motoneuronok a nyultveldben a nucleus motorius nervi hypoglossi
dorsomedialis, intermedier és ventrolateralis almagjait képezik a békaban. A dorsomedialis
almag az obextdl rostralisan huzodik, féleg a musculus hyoglossus, geniohyoideus,
genioglossus €és a belsé nyelvizmok motoneuronjait tartalmazza (7. abra). Az intermedier
almagban, amely a dorsomedialis és a ventrolateralis almag kozott az obextdl rostralisan
helyezkedik el, a musculus genioglossus, omohyoideus és a belsé nyelvizmok motoneuronjait
talaljuk. A ventrolateralis almagban, amely az obextdl féleg caudalisan huzodik, a musculus
omohyoideus, sternohyoideus, geniohyoideus €s a belsé nyelvizmok motoneuronjai foglalnak

helyet (7. abra) (Matesz és mtsai. 1999; Matesz és Szekely 1978; Szekely és Matesz 1993).
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Obex
Rostralis (—? Caudalis

HYO §

Dorsomedialis
almag

Intermedier
almag

Ventrolateralis
almag

7. abra: A nucleus motorius nervi hypoglossi harom almagja békaban. DM: dorsomedialis almag;
IM: intermedier almag; VL: ventrolateralis almag; HYO: musculus hyoglossus; GEN: musculus
geniohyoideus; GGL: musculus genioglossus; INT: belsé nyelvizmok; OMO: musculus

omohyoideus; STE: musculus sternohyoideus (Matesz utan modositva, 1999).

2.2.3. A nucleus ambiguus morfolégiaja békaban

A nucleus ambiguus az egyik legalaposabban kutatott ¢s leirt agyidegi mag, kiillonb6z6
1987; Matesz és Szekely 1978, 1983, 1996; Oka és mtsai. 1987; Simpson és mtsai. 1986;
Stuesse és mtsai. 1984; Szekely és Matesz 1988, 1993). A béka ambiguus magjanak
neuroanatomiai részleteire munkacsoportunk korabbi kutatasai alapjan deriilt fény (Matesz és
Szekely 1996). A nucleus ambiguus békaban is a nervus glossopharyngeus, vagus és
accessorius motoneuronjait tartalmazza, amelyek altal ellatott izmok részt vesznek a
nyelésben, a hangadasban és kiilonb6z6 visceromotoros funkciokat is betoltenek (8. abra).

A béka ambiguus mag neuronjai 3500 um hosszsagu sejtoszlopot alkotnak a
nyultveld ventrolateralis teriiletén; ahol a sejteket négy funkcionalisan kiilonb6z6 almagra

lehet elkiiloniteni (8. abra). (1) A pharyngealis tipusu motoneuronok a nyelésben résztvevo
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garatizmokat (musculus petrohyoideus anterior és harom musculus petrohyoideus posterior)
latjak el. A mag rostralis 800 um-ét foglaljak el, nagy sejttest, dorsomedialis és ventrolateralis
iranyultsagu dendritfa jellemz6 rajuk (9.A; 10. abra). Ezek az izmok konstriktor miikodést
végeznek, ami a nyelés mellett a gége emelésével a belégzésben is segit. (2) A viscero-
motoneuronok a mag kdzépso részén talalhatoak, morfologidjuk és az altaluk ellatott zsigerek
alapjan harom tipusra oszthatéak, amelyek a nervus vagus ramus gastricusa, cardiacusa €s
pulmonalisa feldl jelolédtek, igy a gyomorhoz, a szivhez és a tiidéhoz futnak. A sejtek
morfologidja kiilonb6zo, de altalanossagban kisebb sejttest jellemzd rajuk, mint a

szomatomotoros neuronokra (9.B abra). (3) A laryngomotoros tipusu sejtek az obex

dendritfa jellemz6 rajuk (8; 9.C abra). Ezek a sejtek idegzik be a gégét mozgatd musculus
dilatator laryngist és harom sphincter izmot (8. abra) (Matesz és Szekely 1996). (4) A
negyedik tipusba egyetlen izmot, a musculus cucullarist beidegzé accessorius neuronokat
talaljuk (8; 9.D 4bra), ami az ember musculus trapeziushoz hasonl6 funkciot lat el. Erre a
tipusra nagy sejttest atmérd jellemz0, €s dendritfai kiterjedtek minden iranyban. Ez a csoport

huzodik legcaudalisabban, az agytorzs-gerincveld hatartol kb. 500 um-re.

Pharyngomotor Laryngomotor Accessorius
, { almag almag almag ‘j l
P Ll . ‘-=.si-\u‘-\\\ ( |
AR AT R AR AR .
AR N SSRRBRARIY WARANR AR IR RARRANAEY im
COTTULGARTD hA e hstesia ad R Y
| esbsl iR AR BTN R e L -
| ST T BN R
EERRRERRERER } ERRRRE B IBRE! il i T IR .
T i i ‘H‘i’ﬁm%'\‘@
RTINS (ALY (Y I A
i ! \
L ! ] I ] | - |
I pctrohyoideus anterior Obex S00mm

I Petrohyoideus posterior
[ | Laryngeus brevis

[ | Gastricus
Pulmonalis | |
Cardiacus | |
Laryngeus longus [y
Cucullaris NG

8. dbra: A nucleus ambiguus almagjai és az altaluk beidegzett izmok békaban. Az abran a pontok
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Pharyngomotoneuron Visceromotoneuron Laryngomotoneuron  Accessorius motoneuron
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9. abra: A nucleus ambiguus motoneuronjainak morfoloégiajat bemutatéo mikroszkopos

felvételek, és Neurolucida rekonstrukcidik békaban (Matesz utan modositva, 1996).

GEGEIZMOK //
\é

e i

GARATIZMOK

' \\ M. petrohyoideus
S S posterior LI

M. sphincter anterior#
M. sphincter posterior:

10. abra: Garat és gégeizmok anatéomiaja békaban (Gaupp utan modositva, 1904).
2.3. A zsakmanyszerzés afferens komponensei

A zsdkmanyszerzés soran a motoneuronok megfeleld ritmusban torténd 6sszehangolt
mikodtetését a motoros viselkedés hatterében 4allo neuronhdléozat (MPG) aktivitasa
szabalyozza, amelyet a kiilonbozé agyidegek altal szallitott szenzoros informaciok egyfajta
visszacsatolasként folyamatosan moddosithatnak (Nishikawa és mtsai. 1992). A kiilonb6z6
szenzoros csatornakbol beérkez6 jelek erdssége, térbeli és idObeli megoszlasa jelentGsen
modositja a motoneuronok miikodését, ugyanakkor ezekrdl a kapcsolatokrdl jelenleg nem
rendelkeziink sem morfoldgiai, sem fiziologiai adatokkal a zsdkmanyszerz6 magatartas

esetében. Ezért célul tiiztiik ki annak vizsgélatat, hogy a kiilonbozd primer afferens rostok
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létesitenek-e kapcsolatokat a motoneuronokkal, és milyen ezeknek a kapcsolatoknak az
eloszldsa a magon beliil. Vizsgalataink célpontjai a trigeminus, a facialis, a vestibularis, a
glossopharyngeus-vagus, a hypoglossus és a masodik cervicalis gerincvel6i ideg afferensei
voltak, amelyek szenzoros rostjai fel- és leszallo palyakban haladnak az agytorzs teriiletén és

kollateralisokat adnak le a mozgat6 agyidegek magjaiba.

2.3.1. A trigeminalis afferensek szerepe

A nervus trigeminus a szajiiregbdl illetve a szdjzard izmok izomors6ibol szdrmazéd
szenzoros informdaciot szallitfa az agytdrzsbe. Harom szomatoszenzoros ¢és egy
szomatomotoros magja van. A nucleus sensorius principalis nervi trigemini (npV) a nervus
trigeminus f6 érzémagja, mig a nucleus tractus spinalis nervi trigemini (ntspV) a szdjiireg
mechano-, termo- és kemoreceptoraibol fogad ingeriiletet. A nucleus tractus mesencephalicus
nervi trigemini (nmesV) nagy pseudounipolaris idegsejtjei a tectum opticum masodik és
negyedik rétegében taldlhatoak, ezek az elsddleges ¢érzd neuronok a szdjzaré izmok
izomors6ibol szallitjdk az ingeriiletet. A tractus spinalis nervi trigemini (tspV) hosszu
leszalld szara a masodik cervicalis gerincveldi szelvényig kovethetd (11. abra kék teriiletek),
ahol az axonok egy része atkeresztezddik. A palya vékony axonjai elsGsorban a trigeminalis
érz6 magokban végzddnek, vastag rostjai pedig a tractustol medialisan egy nem folytonos
oszlopot alkotnak, amely caudalisan haladva strti halot alkot a nucleus motorius nervi
trigemini, facialis, nucleus ambiguus és a nucleus motorius nervi hypoglossi teriiletén. A
tractus mesencephalicus nervi trigemini (mesV) felszallo axonjai a kdzépagy teriiletéig jutnak
el, mig leszallo szara (Probst kdteg) a tspV-t6l ventromedialisan kovethetd a madasodik
cervicalis gerincveldi szelvényig. Kollateralisainak végzddési teriiletei megegyeznek a tspV
terminalisaival (11. abra kék teriiletek) (Fuller és Ebbesson 1973; Matesz és mtsai. 2008;
Matesz és Szekely 1978).

Korabbi vizsgalatok alapjan az elejtett zsakmany az allat szajliregében a nervus
trigeminus receptorainak ingerlésével okozhatja a motoneuronok aktivalasat, és igy a nervus
hypoglossus ¢és a nervus glossopharyngeus-vagus altal beidegzett nyelvizmok és nyakizmok
kontrakciojat (Fuller és Ebbesson 1973; Joseph és mtsai. 1968; Lowe és Russell 1982; Matesz
és Szekely 1978; Munoz és mtsai. 1994c; Nishikawa és mtsai. 1992; Rubinson 1970; ten
Donkelaar és mtsai. 1981; Munoz és mtsai. 1994a; Munoz és mtsai. 1994b). Elektrofiziologiai

vizsgalatok kimutattak, hogy a trigeminalis érzd afferensek hozzajarulnak a nyelvmozgéasok
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koordinalasahoz kiilonboz6 allatfajokban (Morimoto és mtsai. 1978; Morimoto és mtsai.
1989; Tolu és mtsai. 1994; Ishiwata és mtsai. 2000; Luo és mtsai. 2001; Luo és mtsai. 2006;
Racz és mtsai. 2008). Habar a korabbi vizsgalatok felvetették a lehet6ségét kozvetlen

trigemino-hypoglossus kapcsolatok 1étezésének, ezeket eddig még nem azonositottak.

11. abra: A nervus trigeminus, a nervus facialis, és a nervus glossopharyngeus-vagus-accessorius
idegek szenzoros axonjainak rostro-caudalis lefutiasa a béka agytorzsében. A V. ideg az abra jobb
oldalan kékkel lathato, mig a VIL., IX.-X.-XI. idegek az abra bal oldalan pirossal vannak feltiintetve.
tspV: tractus spinalis nervi trigemini; mesV: tractus mesencephalicus nervi trigemini; TS: tractus

solitarius; R: rostralis; M: medialis (Matesz és Székely utan médositva, 1978).

2.3.2. A facialis afferensek szerepe

Kecskebékaban a nervus facialis motoros aga beidegzi a musculus depressor
mandibulaet és a musculus subhyoideust, az ideg érz6 4gai pedig éaltaldnos érz6 informaciot
szolgaltatnak a torok, a szajiireg, szajpad és az orriireg nyalkahartyajanak receptoraibdl. Az
ideg hyomandibularis érz6 aga homolog az emldsok chorda tympani idegével, kémiai
Opdam és mtsai. 1976).

Az agytorzsbe vald belépése utan a facialis afferensek egyik csoportja a tractus
solitariusban halad, egy rovid felszallo kotegiik eléri a nervus trigeminus motoros magjanak
szintjét, egy hosszabb leszalld koteg pedig az obex szintjében a solitarius komplex

keresztez6dé magjaiban végzddik (11. abra piros teriiletek). A rostok masik része a tspV-hez
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kapcsolddva halad caudalis irdanyba, ahol a spino-medullaris hatdron atkeresztezddnek az
ellenoldalra. Kollateralisainak végzddési teriiletei megegyeznek a nervus trigeminus, illetve a
nervus glossopharyngeus-vagus primer afferens terminalisaival, habar rendkiviil csekély

szamu kollateralist talalunk ezeken a teriileteken.

2.3.3. A vestibularis afferensek szerepe

A vestibularis rendszer informaciot kozvetit a test és a fej térbeli helyzetérdl illetve
ennek valtozasarol a mozgasok soran, fenntartja a test egyensulyi helyzetét és a fej
mozgasaival parhuzamosan koordinalja a szemmozgasokat (Olabi és mtsai. 2009; Dutia
2010). Békaban az egyensulyérzd receptorok koziil a linearis gyorsulasra érzékeny receptorok
a sacculusban, az utriculusban és a lagenaban helyezkednek el, mig a szoggyorsulast a
félkoros ivjaratokban elhelyezkedd ampullaris receptorok érzékelik. A béka vestibularis
afferenseinek tobbsége az agytorzsben 1évé négy vestibularis magban (nucleus vestibularis
superior, medialis, lateralis és descendens) végzodik, de eljutnak tobbek kdzott a kisagyba és
az agytorzsi formatio reticularisba is (12. abra). A primer afferensek kollateralisai caudalis
iranyba haladva megkdzelitik az agytdrzsi motoros magvak motoneuronjait (Matesz 1979), az

obex szintjét elérve mar nem taldlunk 6sszefiiggd leszallo vestibularis palyat.

12. abra: A nervus vestibularis szenzoros rostkotegeinek rostro-caudalis lefutasa a béka
agytorzsében. A romai szamok az adott agyideg motoneuronjait jelolik. SP.mn: spinalis

motoneuronok; R: rostralis; L: lateralis (Matesz utan méodositva, 1979).
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Korabbi vizsgalatok bizonyitottak, hogy a vestibularis rendszer képes befolyasolni a
zsdkmanyszerzési folyamatokat kozvetlen kapcsolatok révén a nucleus ambiguus
motoneuronjain keresztiil (Racz és mtsai. 2008; Matesz 1979; Stuesse és Fish 1984; Oka és
mtsai. 1987; Deak és mtsai. 2009; Matesz és mtsai. 2002), mas publikaciok pedig morfologiai
adatok alapjan feltételeznek kozvetlen vestibulo-hypoglossus kapcsolatokat is (Matesz 1979;

Matesz és Szekely 1996), de ezeket még nem azonositottak.

2.3.4. A glossopharyngeus-vagus afferensek szerepe

A nervus glossopharyngeus, vagus ¢és accessorius idegek békaban kozos torzzsel
lépnek be az agytorzsbe, ezért ezeket csak egyiitt tudtuk vizsgalni. A glossopharyngeus-vagus
vegetativ szenzoros rostjai szarmazhatnak a sziv mechanoreceptoraibdl, az artériak
baroreceptoraibol, és a légzdérendszer valamint a gyomor receptoraibol. A nervus
glossopharyngeus periférids nyulvanyai beidegzik még a nyelvben 1évd fungiformis papillakat
is, melyek kémiai ingerekre érzékenyek (Sato és mtsai. 2012; Llinas és mtsai. 1976). A
szomatoszenzoros rostok informaciokat szallitanak a garat és a gége izmainak fesziilési
allapotardl, valamint a szdj illetve a nyelv mechanoreceptoraib6l. A mechanoreceptorok a
nyelv felszinén érzékelik a zsdkményt, és amennyiben az fogyasztasra alkalmas, a taplalék
lenyelésre keriil, amennyiben nem, akkor eltavolitja azt a szajliregb6l (Kumai 1981;
Matsushima és mtsai. 1986; Nakachi és Ishiko 1986).

A nervus glossopharyngeus-vagus primer afferenseinek egy része a tractus spinalis
nervi trigemini lateralis részében fut, a visceroszenzoros rostok pedig a tractus solitarius
ventrolateralis részéhez csatlakozva a cervicalis gerincveldi szegmensekig jutnak, ahol

atkeresztezodve végzddnek (11. abra piros teriiletek).

2.3.5. A hypoglossus afferensek szerepe

Magasabb rendii allatokkal ellentétben a béka hypoglossus idege nem tisztan motoros
ideg, hanem rendelkezik egy szenzoros gyokérrel is amelynek axonjai a nyelv eliilsé részében
1évé dorsalis fungiformis papilldk epiteliumaban végzddnek ¢€s valdszinlisithetden
mechanoreceptor funkcidt toltenek be (Harwood és Anderson 2000). A hypoglossus
afferensek azokndl a békaknal jelennek meg, amelyek nyelviiket aktivan hasznaljak, koziiliik

is inkabb a tehetetlenségi megnyulast kihasznald fajoknal (példaul Ranidae). Békaban a nyak
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hianya miatt a spinomedullaris régi6 szegmensei 0sszeolvadnak egymassal, az els6 cervicalis
gerincveldi szegmens eltiinik, és ezért a C2 ideg talalhatd legrostralisabban. Azt feltételezik,
hogy a hypoglossus szenzoros rostok a C2 gerincvel6i ideg dorsalis gyokerébol alakulnak ki
az evolucid soran. Ezt bizonyitja az is, hogy a nervus hypoglossusnak nincs szenzoros
ganglionja, axonjainak sejttestjei a C2 ideg ganglionjadban taldlhatéak, és a rostok ezen az
alternativ utvonalon csatlakoznak vissza a XII agyideghez (Mandal és Anderson 2009;
Harwood és Anderson 2000; Anderson és Nishikawa 1993).

Az agytorzsben a C2 axonok a dorsomedialis funiculusban szallnak felfel¢, a tspV
rostjaitol koriilzartan, kollateralisokat adnak a kiilonb6z6é agytdrzsi motoros magokhoz és a
formatio reticularishoz, ahol nagy szamban talaltak termindlisokat a kézponti motoros ritmus

generator teriiletén (13. abra).

WXIL.mn

thSP.mn

13. abra: A nervus hypoglossus (zold) és a masodik cervicalis gerincvel6i ideg (piros) szenzoros
rostkotegeinek rostro-caudalis lefutasanak sémas abrazolasa. A romai szamok az adott agyideg
motoneuronjait jelolik. SP.mn: spinalis motoneuronok; n. C2: masodik cervicalis gerincvel6i ideg
afferens rostjai; n. XII: nervus hypoglossus afferens rostjai; R: rostralis; L: lateralis (Antal utan
modositva, 1980).
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A hypoglossus afferensek felelések a szaj nyitva tartasaért €s a nyelv mozgasainak
ritmuséaért a taplalék lenyelése folyaman. Az afferensek atvagasa utan az allat nem képes
nyitva tartani a szajat a taplalkozas soran, mivel az afferensek a szajzaré izmok miikodésének
blokkolasaval tartja nyitva a szajat. Ez a folyamat valdszintsithetden tobblépcsds utvonalon
megy végbe (Stuesse és mtsai. 1983; Anderson és Nishikawa 1996, 1997; Nishikawa 2000).
Nem tisztazott, hogy a poliszinaptikus utvonal mellett a nyelvbdl érkezd szenzoros informéacio

a nervus hypoglossus altal beidegzett izmokat monoszinaptikus modon is kontrolalhatja-e.

2.3.6. A spinalis afferensek szerepe

Békaban az els6 cervicalis gerincvel6i szegmentum a metamorfozis soran eltiinik, igy
a legrostralisabb gerincvel6i ideg a C2 lesz, ahonnan a béka plexus brachialisanak jelentds
része ered. A nyak hianya miatt a plexus nemcsak a mellsé végtagi izmokat lat el, hanem hat
és hasizmokat is. Az izmokban 1évé izomorsokbol szarmazd proprioceptiv afferensek
informéciot szolgaltatnak az agynak a mellsé végtagok illetve has és hatizmok fesziilési
allapotar6l. A plexus brachialis boéridegei pedig altalanos érz6 informacidt szallitanak a
mellsé végtagrol és a felsd mellkasi teriiletekrdl (Gaupp 1904; Llinas és mtsai. 1976;
Nieuwenhuys 1998).

Az agytorzsben és a gerincveldben a C2 afferensek a dorsolateralis és dorsomedialis
funiculusban haladnak (Antal és mtsai. 1980) (13. abra). Az agytorzsben a rostok a dorsalis
magoszlop neuronjaihoz, a formatio reticularis sejtjethez, a tractus solitariushoz, a facialis és a
trigeminalis motoros magokhoz adnak kollateralisokat, mig végiil a kisagyban végzddnek

(Munoz és mtsai. 1997).
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2.4. Célkituzeések

A nervus glossopharyngeus-vagus illetve a nervus hypoglossus szomatomotoros
magjai fontos szerepet jatszanak a béka zsdkmanyszerzési folyamataiban, mivel a zsdkmany
elejtésében ¢és lenyelésében nélkiilozhetetlen izmok motoneuronjait tartalmazzak. A
zsdkmanyallat elejtése soran tobb érzékszerv feldl érkez0 szenzoros bemenet is
befolyasolhatja a 1étrejové motoros valaszt, amellyel a kiilonboz6 idegek feldl érkezd
afferensek szabalyozhatjak és iddzithetik ezt a nagyon preciz folyamatot. A motoneuronok
szenzori-motoros kapcsolatrendszerének feltérképezésével kozelebb juthatunk ennek a
pontosan szabdlyozott reflexszerli miikddésnek a megértéséhez. A disszertacio alapjaul
szolgalé mindkét munkaban a vizsgalataink célja, in vivo neuronalis jeldlési technikakkal és
konfokalis mikroszkép haszndlatdval annak felderitése, hogy létesitenek-e kozvetlen
kapcsolatokat a kiilonboz6 primer afferensek az agytérzsi magok motoneuronjaival, mivel
ezek a monoszinaptikus kapcsolatok jelenthetik a ,,megragadas-nyelés” tipusu
zsakmanyszerzo viselkedés morfo-funkcionalis hatterét.

Elészor a nervus glossopharyngeus-vagus motoneuronjainak nervus trigeminus
afferenseivel alkotott kapcsolatainak eloszlasat vizsgaltuk a nucleus ambiguus almagjai
kozott. Arra voltunk kivancsiak, hogy a zsdkmany altal aktivalt receptorok képesek-e
kozvetleniil befolyasolni a zsakmanyallat lenyelésében szerepet jatszé motoneuronokat. Mivel
az ambiguus almagokban kiilonb6zd funkcidjii motoneuronok talalhatok, arra a kérdésre is
valaszt kerestlink, hogy a szdjiiregi nyalkahartyabol, illetve a sz4jzar6é izmok izomorso6ibol
szarmazd informacid a garat, a gége, vagy a belsé szervek motoneuronjaira van-e nagyobb
befolyassal.

Az ezutdn kovetkez0 munkdban a nervus hypoglossus motoros magjanak
kapcsolatrendszerérdl szerettiink volna egy atfogd térképet késziteni. Ezért vizsgaltuk a
nervus trigeminus, facialis, vestibularis, glossopharyngeus-vagus, hypoglossus és a masodik
cervicalis gerincveldi ideg primer afferenseinek végzddéseit a hypoglossus motoneuronokon.
Feltérképeztiik a kapcsolatok almagok kozotti eloszlasat, szomatol mért tavolsagat, az
motoneuronokon valdo megoszlasat. Végil a kiillonbozd forrasbol szarmazd bemenetek
kvantitativ 6sszehasonlitasaval elemeztiik a szenzoros informaciok lehetséges hatasait a nyelv

mozgasaira.
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3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. Kisérleti allatok

Vizsgalatainkat 95 db mindkét nembdl szarmazo kozepes méretii felnétt kecskebékan
(Rana esculenta, Gjabb taxonomiai nevezéktan alapjan Pelophylax esculentus) végeztiikk. Az
allatkisérletek elvégzéséhez az adott iddszakban a Debreceni Egyetem Munkahelyi
Allatkisérleti Bizottsaganak 11/2011/DEMAB szamu érvényes engedélyével rendelkeztiink, a
kisérleteket a nemzetkozi és az EU szabalyzata alapjan végeztik (European Communities
Council Directive of 24 November 1986 (86/ 609/EEC)). Az allatok befogéasa hatdsagi
engedéllyel tortént, tartasuknal pedig biztositottuk szamukra a vizes kozeget, a megfeleld
hémérsékletet és a természetes napi ciklust az Anatomiai, Szovet- és Fejlodéstani Intézet

allathazaban.

3.2. Az agyidegek jelolése

Az allatok altatasa MS-222 (tricaine methane-sulfonate, Sigma-Aldrich, St. Louis,
MO, USA) por hasznalataval transdermalisan tortént. Az agyidegeket a szajlireg felol tettik
lathatova, ehhez az allatot a hatara fektettiik, a fejét rogzitettiik, majd also allkapcsat és a
nyelvét hatrahtiztuk és rogzitettiik (14.A abra). Olympus SZX7 operaldo mikroszkop alatt
eldszor hosszanti bemetszést ejtettiink a szdjpad nyalkahartydjan kozépvonalban, majd
szabadda tettiik a nyalkahartya alatt 1év6 koponyacsontokat és izmokat (14.B abra).

A miitéti teriilet feltardsa utdn megkerestiik a szemgolyotdl caudalisan elhelyezkedd
parasphenoidealis csontot (14.B abra). A szemmozgat6é izmok ¢és a csont egy kis részének
eltavolitdsa utan megnyitottuk a koponyat, igy lathatova valt a rostralis irdnyba fut6 nervus
trigeminus (V) és a Gasser ganglion (15.A abra). Ezzel a preparalassal tarhato fel a nervus
vestibulocochlearis (VIII) is, amely lateralis lefutassal halad a parasphenoidalis csont alatt a
capsula oticum felé. A nervus facialis (VII) mely a VIIL ideggel egy szintben 1ép ki az
agytorzsbol, a V. agyideggel haladva 1ép be annak ganglionjaba, a vékony nervus facialis
rostjai azonban jol elkiilonithetdek a nervus trigeminus vastag kotegétol (15.A,B abra). A V.
¢s VIL idegeket a szenzoros gangliontdl proximalisan egy mikrosebészeti olloval atvagtuk,
majd a preparalt csontperemre hajtottuk. A VIII. idegnél a capsula oticumba valo belépése

eldtt tortént meg az ideg atmetszése.
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Parasphenoidalis
csont

14. abra: Az agyidegek jelolésének miitéti elokészitése (A), a jelolt agyidegek, koponyacsontok és

az agy helyzete (B) (Gaupp, 1904 és ten Donkelaar, 1997 utan modositva).

15. abra: Az agyidegek feltarasa. A: A miitéti teriilet és az agyidegek kis nagyitast képe. B-D: A
mitét soran feltart agyidegek mikroszkopos képe. A szaggatott vonal az agytorzs lateralis szélét jelzi.
R: rostralis; L: lateralis; ggl. 1X.-X.: nervus glossopharyngeus-vagus érzé ganglionja; ggl. V.: nervus

trigeminus érz6 ganglionja (Gasser ganglion).
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A nervus glossopharyngeus, vagus ¢és accessorius feltardsdhoz nem sziikséges a
koponyacsontot eltavolitani, mivel a parasphenoidalis csonttdl caudalisan az idegek
proximalis részét csak egy izom fedi, igy ennek eltavolitasaval lathatova valtak az idegek
(15.A,C abra). Mivel a harom agyideg kozos gyokérrel 1ép ki az agytérzsbol, nem tudtuk az
idegeket kiilon-kiilon jeldlni.

A nervus hypoglossust az elsé nyakcsigolyatol lateralisan a teriiletet fedd fascia
eltavolitasaval tettiik lathatova (14; 15.A,D abra). Abban az esetben, ha a nervus hypoglossus
motoros ¢és szenzoros gyokerét kiilon-kiilon kivantuk megjeldlni az elsé nyakcsigolya lateralis
részét specialis csontvagoval eltavolitva kerestiik meg a dorsalisan eredd szenzoros és a
ventralisan futé motoros gyokereket.

A trigeminus axon-nucleus ambiguus motoneuron kapcsolatok tanulmanyozasahoz az
V. agyideg rostjaira z6ld szinii fluorescein dextran-amint (FDA, 3000 MW, Molecular Probes
Inc., Eugene, OR, USA), mig a IX.-X.-XI. idegek proximalis végére piros szinii tetramethyl-
rhodamine dextran-amint (RDA, 3000 MW, Molecular Probes) helyeztiink (16.A abra).

A hypoglossus motoneuronok kapcsolatrendszerének feltérképezéséhez a nervus
hypoglossust FDA-val jeloltiik, mig a motoneuronokkal feltételezett kapcsolatot képez6 V.,
VIL., VI, IX.-X. és XII. idegek atvagott végeire RDA-t helyeztiink. Vizsgalatainkban
egyidejileg jeldltiink egy motoros és egy szenzoros ideget egyazon allatban, azonos oldalon
(16.B abra). A festékeket kristalyos formaban alkalmaztuk, a vagott idegvégekre Ovatosan
néhany kristalyt helyeztiink. A kipreparalas ¢és jelolés utdn az idegeket az esetleges
aspecifikus jelolodés elkeriilése érdekében szilikon-olaj és zsir keverékébol allo eleggyel

vettuk korbe.

FDA ’/)( ;
RDA

16. abra: A béka agytorzse és agyidegei. A: A nervus trigeminus-nucleus ambiguus kapcsolatainak
vizsgalatdhoz hasznalt jelolések. B: A hypoglossus motoneuronok kapcsolatrendszerének
vizsgalatahoz hasznalt jel6lések. FDA: fluorescein dextran-amin, RDA: tetramethylrhodamine

dextran-amin (ten Donkelaar utan modositva, 1997).
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A nyélkahartyat visszafektettiik a szajpadra, majd szovetragasztd segitségével a vagott
sz¢leket 0sszeillesztettiik. Ezutan az allatokat 12 °C homérsékleten, nedves kozegben tartottuk
3-5 napig. A miitétet kdvetd tulélési idd alatt az atvagott axonok felvették a jeloldanyagokat,
¢s azt anterograd és retrograd transzport segitségével az agytdrzsbe szallitottak, ahol lathatova
tették a vizsgalni kivant motoros €s szenzoros neuronalis elemeket. Kisérleteinket minden

agyidegi jelolés esetében 3-3 allatban végeztiik el.
3.3. A masodik cervicalis gerincveldi ideg jelolése

A legrostralisabb gerincvel6i ideget az allat hatan kerestiik fel (17.A abra), a scapula
als6 ive alatt, a bor illetve a hatizmok ¢és a bordakdzi izmok atvagasaval. A masodik
nyakcsigolya lateralis részét eltavolitva lathatova valtak a dorsalis és a ventralis gyokerek,
illetve az ideg ganglionja (17.A abra). A szenzoros gyokeret a gangliontdl proximalisan
vagtuk at, és a csontperemre kihajtottuk, majd a dorsalis gyokérre RDA-t helyeztiink. A

jelolés utan a hat atmetszett borét 9sszeoltottiik a mitéti sériilések minimalizalasa érdekében.

17. abra: A masodik cervicalis gerincveldi ideg dorsalis gyokerének miitéti preparalasa. A: Az
abran a négyzet a mitendo teriiletet jelzi. B: A mitét soran feltdrt C2 ideg mikroszkopos képe. A
szaggatott vonal a gerincveld lateralis szélét jelzi. R: rostralis; M: medialis; ggl. C2: masodik

cervicalis gerincveldi ideg dorsalis ganglionja.
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3.4. Az agytorzs szovettani feldolgozasa

A 3-5 nap tulélési id6t kovetden az allatokat ismét elaltattuk. A transcardialis
perfuzidohoz Olympus SZX7 sztereomikroszkdp alatt a békat a hatara fektettiik, majd fejét és
végtagjait rogzitettiik. Az allat borét, hasizmait, a claviculat és a sternumot atvagtuk igy
megnyitva a melliireget, majd az aortdba helyezett kaniil segitségével perfundaltuk az allatot.
El6szor 0.65%-o0s fiziologias sooldattal &tmostuk az allat vérkorét, ezt kovetden 0.1 M foszfat
pufferben oldott 4%-os paraformaldehid (PFA) fixalé oldatot juttattunk be transcardialis
perfuzioval.

A fixalast kovetden a koponyat felnyitva az agyat és a gerincveldt eltavolitottuk,
amelyet sotétitett penicillines livegben egy éjszakan at utofixaltunk 4 %-0s PFA oldatban, 4
°C-on. Ezutan a vizsgalni kivant agytorzsi terlileteket kivagtuk és eltavolitottuk az
agyburkokat. Metszés elott 20%-os szachar6z oldatban tartottuk a mintékat letilepedésig,
ezutan fagyasztd mikrotom segitségével 50 pum vastag horizontalis sorozatmetszeteket
készitettiink az agytorzsbol, amelyeket 0.1M foszfat puffer oldatba helyeztiik, a metszetek
sorrendjének megtartasaval. A metszeteket targylemezre helyeztiik, Vectashield fluoreszcens
fedéanyagot (Vector Laboratories, Burlingame, CA, USA) tettiink ra ¢és fedélemezzel

lefedtiik. A targylemezeket -20 °C-os fagyasztoban taroltuk.

3.5. A jelolt axonok és motoneuronok mikroszkopos vizsgalata

crer

szinteken 10-szeres ¢és 20-szoros objektivvel mikroszkopos felvételeket készitettiink,
Olympus DP 72 kamera segitségével. A sorozatmetszetek vizsgalatdval azonositottuk a
nucleus ambiguus és a hypoglossus mag almagjait és a vizsgalt primer afferensek helyzetét.

A mitott allatok koziil konfokalis vizsgalatra azokat hasznaltuk, amelyekben a
motoneuronok dendritfai illetve a vizsgalt afferens kollateralisok is jol lathatoak voltak. A
jelolés mindségének ellenérzésére mintainkat korabbi jel6lések eredményeivel hasonlitottuk
Ossze (Matesz és Szekely 1978, 1996). A jelolt primer afferensek és motoneuronok
kapcsolatanak analiziséhez minden afferens esetében hdrom allatot hasznaltunk, melyekben
mind a motoneuronok mind az afferensek jelolése kielégité volt. A trigeminus axonok és
nucleus ambiguus motoneuronok kapcsolatainak detektalasahoz a magot teljes hosszaban

végignéztik ¢és az almagok minden metszetébdl konfokalis felvételeket készitettiink. A
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hypoglossus magnal a ventrolateralis és a dorsomedialis almagokbol 6t-6t metszetet
valasztottunk ki a konfokalis vizsgalatokhoz minden allatban. Az intermedier almagban nem
volt lehetséges a kapcsolatok vizsgélata, mivel az almagban taldlhatd6 motoneuronok
dendritfai atfedtek a masik két almag neuronjaival ezért ezt a koriilbeliill 300 um hossza
teriiletet kihagytuk analizisiinkb6l. A kivalasztott metszetekb6l 1 pum vastag optikai
szeletekbdl allo sorozatfelvételeket készitettiink Olympus FV 1000 konfokalis 1ézer pasztazod
mikroszkoppal, 40-szeres olaj-immerzids objektiv segitségével és ezeken azonositottuk és
szamoltuk azokat a szoros osszefekvéseket, amelyeknél a neuronalis elemek k6zott nem volt

lathato tavolsag (Wouterlood és mtsai. 2002; Wouterlood és mtsai. 2003).

3.6. Az ambiguus és hypoglossus magok Neurolucida

rekonstrukcioja

A béka agytorzsében talalhato mindkét mag esetében szerettik volna térbeli
rekonstrukcioval szemléltetni a kiillonboz0 almagokban taldlhatd  motoneuronok
elhelyezkedését. A rekonstrukcidhoz a IX.-X. és a XII. idegeket a fent leirt modon jeldltiik
neurobiotin kristalyokkal (Vector Laboratories), majd 5 nap talélési id6t kovetden az allatokat
elaltattuk és transcardialisan perfundaltuk 2% PFA ¢és 1.25% glutéraldehid oldattal (pH 7.4).
Ezutan 50 um vastag keresztmetszeteket készitettiink az agytorzsbol fagyaszté mikrotom
segitségével. A neurobiotin vizualizalasara ExtrAvidin Peroxidazzal (1:1000, Sigma-Aldrich)
kezeltiik a mintdkat szobahdmérsékleten 2 6ran keresztiil, majd a motoneuronokat és a jeldlt
afferenseket nikkelhez kotott diaminobenzidin (DAB) reakcidval (Sigma-Aldrich) tettiik
lathatova. A metszeteket zselatinos targylemezre helyeztik, DPX fed6anyagot (Sigma-
Aldrich) helyeztiink ra, és fedélemezzel lefedtiik. Az agytorzs kontarjat és a motoneuronok
sejttestjeinek helyzetét a sorozatmetszetekb6l haromdimenzioban rekonstrualtuk Neurolucida
8.0 szoftver segitségével (MBF Bioscience Inc., Williston, VT, USA).

3.7. Az adatok statisztikai elemzése

A nucleus ambiguus motoneuronok kapcsolatainak értékelésénél tobb szempontot
vettiink figyelembe. Ami fontos volt szdmunkra ebben a munkéban, az a kapcsolatok szdma,

axo-dendritikus vagy axo-somatikus viszonya, valamint azok eloszlasa az almagok kozott. A
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harom vizsgalt allatbol kapott eredményeinket atlagoltuk, valamint a szérast standard
deviacio (SD) hasznalataval adtuk meg.

A nucleus hypoglossus mag vizsgalatanal a kapcsolatokat alaposabb statisztikai
elemzés ald vetettiik. A kiilonboz6é tipusi motoneuronok (protraktor, retraktor, belsod)
almagokon beliili eloszlasa nem egységes, a motoneuronok szamanak meghatarozasahoz egy
korabbi munkaban jelolt mintakat hasznéltunk fel (Birinyi és mtsai. 2004). Ebben a munkaban
a motoneuronokat kozvetleniil az izmok feldl t6ltottiik cobalt-lysin jelolé anyaggal, vagyis
csak az adott izom mozgasaért felelés motoneuronok jelolddtek. Az agytorzsekbdl késziilt
sorozatmetszetek atvizsgalasaval azonositottuk ¢és megszamoltuk az egyes izmokat
befolyasoldé motoneuronokat az egyes almagokban.

A hypoglossus mag esetében az elézdleg leirt, izmok feldl torténd korabbi jeldlés
lehetové tette az egyes motoneuron tipusok dendritfainak tanulmanyozasat is, jelenlegi
munkankban ezen sejtek dendritfait rekonstrualtuk Neurolucida szoftver segitségével. A
sejttest koriili teret négy kvadransra osztottuk, amelynek a sejttest a kdzéppontja, és a
kvadransokban taldlhato dendritfdk hosszat meghataroztuk Neuroexplorer program
segitségével, amelyet a program Polar Histogram moduljanak hasznalataval abrazoltunk.

Ezeket a rekonstrualt sejteket hasznaltuk fel késdbbiekben a talalt kapcsolatok

A ventrolateralis ¢és a dorsomedialis magcsoportokban elemeztiik a kapcsolatok
szamat, azok szOmatol mért tavolsagat és az agytorzson beliili helyzetét. A kisérleteinket
jelolt afferensenként harom-hdrom mintdval ismételtiik meg, a kapott eredmények atlagat és
kozépértek szorasat (SEM) kiszamitottuk. A szoros Osszefekvések szomatol meért
tavolsdganak megallapitasahoz a FluoViewer programot hasznaltuk, amelynek segitségével
manualisan le tudtuk mérni a kapcsolat és a szoma kozotti radialis tdvolsagot. Az IBM SPSS
statisztikai szoftverét haszndlva, a szignifikancia szintet Mann-Whitney probaval és Kruskal-
Wallis nem-parametrikus varianciaanalizis segitségével szamoltuk ki, mig a talalt
terminalisok dendritfakon vald eloszlasanak meghatarozasara a Wilcoxon signed-rank tesztet

hasznaltuk.
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4. EREDMENYEK

4.1. A nervus glossopharyngeus-vagus motoneuronjain végzodo

trigeminalis terminalisok vizsgalata

4.1.1. A nucleus ambiguus motoneuronok és a nervus trigeminus afferensek

fluorescens jeloléanyaggal torténo toltése

Az alkalmazott piros szinli fluorescens RDA jel6ldanyag retrograd modon lathatova
tette a nucleus ambiguus motoneuronok sejttesteit és dendritfait. A motoneuron oszlop a
sziirkeallomany ventrolateralis részében, a masodik cervicalis gerincvel6i szegmentumtol
kortlbeliil 3500 um hosszan hazodik rostralis iranyban, igy az agytorzs ezen részébdl késziilt
sorozatmetszetek fluoreszcens mikroszkopos felvételein a motoneuronok jol lathatoak (18.

abra).

Pharvngomotor almag

Laryngomotor ah

18. abra: A nucleus ambiguus hiarom almagjanak szintjében késziilt fluoreszcens mikroszkopos
felvételek. Az abrak szemléltetik a pirosan jeldlt motoneuronokat, és a zolden jel616dott trigeminalis
axonokat. IX-X: glossopharyngeus-vagus motoneuronok; TS: tractus solitarius; tspV: tractus spinalis

nervi trigemini; mesV: tractus mesencephalicus nervi trigemini; L: lateralis; D: dorsalis.
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A funkciondlisan eltéré motoneuronok jol elvalaszthatéak egymastol: a viscero-
motoneuronokat a sejttest mérete €s helyzete, a szomato-motoneuron tipusokat pedig az
agytorzson beliili rostro-caudalis pozicidjuk kiiloniti el; a pharyngo-motoneuronok a mag
rostralis, mig a laryngo-motoneuronok a caudalis részében csoportosulnak. A jelolés a
motoneuronok mellett lathatova tette a glossopharyngeus-vagus idegek szenzoros tractus
solitarius kotegét is.

A nervus trigeminus anterograd zo6ld szinli FDA jelolésével felismerhetové valtak az
ideg szenzoros kotegei: a hid és a medulla oblongata lateralis részében huzodik az V. agyideg
egyik legkiterjedtebb axonkotege, a tractus spinalis nervi trigemini (tspV), tole
ventromedialisan talalhatéak a mesencephalicus leszallo rostok (mesV) (18. abra). Mindkét
rostkdtegbdl axon kollaterdlisok hlizédnak medialis iranyba, amelyek behatolnak az ambiguus
magba ¢és eloszlanak a motoneuronok sejttestjei és dorsolateralis dendritfai kozott (18.D-F

abra).

4.1.2. A nucleus ambiguus funkcionilisan kiilonb6z6 motoneuronjainak

vizsgalata

A nucleus ambiguus motoneuronjainak helyzetét és eloszlasat behatobban szerettiik
volna tanulmanyozni munkank soran. Kivancsiak voltunk arra is, hogy a fent leirt
motoneuronokkal atfedd trigeminalis afferens teriiletek a mag egész hosszara jellemzdek-e.

Neurobiotinnal jelolt sorozatmetszeteken haromdimenziés rekonstrukciot végeztiink,
melynek soran a Neurolucida program segitségével korberajzoltuk az egyes
keresztmetszetekben az agytorzs félkonturjat, jeloltiik a kiilonbozd tipusu motoneuronok
agytorzsben elfoglalt helyzetét. A program az egymds utdn késziilt sorozatrajzokbol
elkészitette az adott teriilet haromdimenziés abrazoldsdt a benne helyet foglald
motoneuronokkal (19. abra). Jol lathatd, hogy a mag caudalis részén egyaltalan nem
fedezhetd fel atfedés a trigeminalis rostok és a motoneuronok kozott, ezért ezt a részt kizartuk
a tovabbi vizsgélatainkbdl, ezen a teriileten a nervus accessorius motoneuronjai talalhatoak.
Az ambiguus mag tovabbi részein azonosithatéak az atfedd teriiletek; a pharyngomotor
almagban a trigeminalis rostok kozelebb helyezkednek el a szomakhoz, nagyobb eséllyel
alkotnak veliik kozvetlen kapcsolatokat, de a viscero- és laryngomotor almagokban is jelent6s

az Osszefekvo teriiletek mérete.
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Laryngomotor
almag

Visceromotor
almag

Pharyngomotor
almag

500 pm

19. abra: A nucleus ambiguus motoros mag haromdimenzios Neurolucida rekonstrukcidja az
agytorzsben. A kiilonb6z0 szinii pontok jelolik a funkcionalisan kiilonbdz6 motoneuronokat. S6tétkék
pontok: pharyngo-motoneuronok; sarga pontok: viscero-motoneuronok; vilagoskék pontok: laryngo-
motoneuronok; fekete pontok: nervus accessorius motoneuronjai. A piros teriilet a motoneuronok
dendritfa kiterjedést, mig a zold teriilet a trigeminalis afferensek helyzetét illusztralja a kékkel jelolt
agytorzs félkontirjaban. A nyilak az obex szintjét mutatjak. A szaggatott vonalak az almagok hatarait

jelolik. IV: negyedik agykamra; Cc: canalis centralis; L: lateralis; D: dorsalis; R: rostralis.

A 19. abran az is lathatd, hogy a kiilonb6z6 tipustt motoneuronok rostro-caudalisan
harom funkciondlisan kiilonb6z6 almagot hoznak létre, de az is észrevehetd, hogy a
motoneuron tipusok keverednek az almagok kozott, ezért az almagok mukodésiiket tekintve
nem teljesen homogének. A viscero-motoneuronok a mag kozepét foglaljak el, de beterjednek
mind a pharyngo-, mind a laryngo-motoneuronok kézzé. A sorozatmetszetekben a neuronok
helyzete és alakja alapjan meghataroztuk az almagokban talalhaté funkcionalisan kiilonb6z6

motoneuronok szamat (1. tablazat).
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Pharyngomotor Visceromotor Laryngomotor
almag almag almag

Osszes motoneuron (db) 141 445 244
Szomato-motoneuron (db) 98 28 202
Viscero-motoneuron (db) 43 417 42

Almaghoz tartozé 70% 94% 83%

motoneuron tipus
Mas almaghoz tartozo 30% 6% 17%

motoneuron tipus
1. tablazat: A nucleus ambiguus almagjaiban talalhaté motoneuron tipusok eloszlasa.

A pharyngomotor almag motoneuronjai csak 70%-ban tartoznak a pharynx izmaihoz,
30%-ban viszont a belsd szervek visceromotoros funkcidjat latjak el, mig a visceromotor
almagban talalhato neuronok majdnem kizarolag (94%) viscero-motoneuronok. A
laryngomotor almag 83%-ban a larynxot latja el, 17%-ban visceromotoros funkcioju (1.
tablazat). A kapott adatok alapjan belathatd, hogy nem elégséges a kapcsolatok eloszlasat

cre

funkcionalisan kiilonb6z6 motoneuron tipusok szerint is megvizsgalni.

4.1.3. Szenzori-motoros kapcsolatok vizsgalata konfokalis sorozat-

felvételeken

4.1.3.1. Trigeminus terminalisok kapcsolatai a nucleus ambiguus motoneuronjaival

A kozvetlen szenzori-motoros kapcsolatok bizonyitasahoz konfokalis 1 um vastag
optikai szeletekbdl allo sorozatfelvételeket készitettiink a nucleus ambiguus harom
almagjanak teljes hosszaban, amelyeken a motoneuronok teljes dendritfa kiterjedését
atvizsgaltuk. Amennyiben az optikai szeletben a motoneuron €és a trigeminus axon
termindlisai kozott nem lattunk térbeli elkiiloniilést kozvetlen kapcsolatot tételeziink fel
kozottik.

Héarom allatban 8079 optikai szelet atvizsgalasdval Osszesen 2285 kozvetlen
kapcsolatot talaltunk a nervus trigeminus afferens terminalisai és a nucleus ambiguus
motoneuronjai kozott. A kapcsolatok foként a dendritfakon helyezkedtek el (95%), de 5%-uk
axo-szomatikusnak adodott, amelyeket mindharom almagban megtalaltuk (20. abra).

Az ambiguus magon beliili kapcsolatok rostro-caudalis eloszlasdnak vizsgalata azt

mutatta, hogy a trigeminus axonok jelentés része, a pharyngomotor (44%) és a visceromotor
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(45%) almagokban talalhatd motoneuronokkal képzett kontaktust, mig a laryngomotor

almagban csak né¢hanyat talaltunk (11%). A kapcsolatok szama ¢és eloszlasa hasonld volt mind

a harom vizsgalt allatban (21. abra).

Laryngomotor almag

Pharyngomotor almag Visceromotor almag

20. abra: Konfokalis felvételek a nucleus ambiguus almagjaiban. A konfokdlis felvételeken

nyilhegyek jelolik azt axo-szomatikus, a nyilak az axo-dendritikus kapcsolatokat a nucleus ambiguus

harom almagjaban.

10 Béka 3

Béka 1

21. abra: Az egyes allatokban talalt kapcsolatok eloszlasa a nucleus ambiguus harom

almagjaban.
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4.1.3.2. A terminalisok eloszlasa a funkcionalisan Kiilonb6z6 motoneuronokon

Mivel egy almag funkcionalisan nem egyezik meg egy motoneuron tipussal, az
almagokra kapott kapcsolatok eloszlasat korrigalnunk kellett az adott almagban talalhato
kiilonb6z6 miikddést végzé motoneuronok aranyaival (2. tablazat). Az 1. tablazat alapjan a
pharyngomotor almagban talalt kapcsolatoknak csak a 70%-a, mig a laryngomotor almagban
1évé kapcsolatok 83%-a képezett kapcsolatokat az almagokra jellemzd Szomatomotoros
sejtekkel mig a tobbi a viscero-motoneuronokon volt megtaldlhatdo. Eredményeinket
Osszegezve azt mondhatjuk, hogy a trigeminalis kapcsolatok kétharmadat (67%) a gyomor,
sziv és tlid6 viscero-motoneuronjain talaltuk, a garat mozgatasaban résztvevé motoneuronok a
kapcsolatok negyedét kaptak (24%) mig a trigeminus viszonylag gyenge hatast (9%)
gyakorolhat a gége izmok mikodésére. Habar a kapcsolatok kétharmada a viscero-
motoneuronokon volt megtalalhatd, mivel ez a sejtcsoport a teljes mag sejtszamanak
kortlbeliil felét teszi ki, igy egy adott neuronon csupan egy kapcsolat talalhatd, mig a kisebb

sejtszamu pharyngo-motoneuron csoport esetében ez a szam jelentésen nagyobb (2. tablazat).

Kapcsolatok szama

pharyngo- viscero- laryngo- Osszes
motoneuronon motoneuronon motoneuronon
Béka 1 214 573 62 849
Béka 2 160 385 61 606
Béka 3 185 575 70 830
Kapcsolatok 559 (24%) 1533 (67%) 193 (9%) 2285
Szama
Kapcsolatok
4 tlgga +SD 186127 511+£109 64+£5 762+135
Kapcsolatok
szama / 1.90 1.15 0.32 0.92
motoneuronok

2. tablazat: A talalt kapcsolatok eloszlasa a nucleus ambiguus funkcionalisan Kiilonb6z6

neuronjain.
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4.2. A nyelvizmok motoneuronjain végzodoé primer afferens

terminalisok vizsgalata

4.2.1. A hypoglossus mag funkcionalisan Kiilonb6z6 motoneuronjainak

vizsgalata

A hypoglossus mag vizsgalataval kapcsolatos munka els6 1épéseként, ahogyan azt a
nucleus ambiguus esetében is tettilk, szerettik volna feltérképezni az agytorzsben
eloszlasat térben rekonstrualni. Ennek elkészitéséhez a motoneuronokat retrograd modon
neurobiotinnal tlintettiik fel, majd a jelolt motoneuronokat tartalmazd agytorzsi
sorozatmetszeteket Neurolucida program segitségével haromdimenzidban rekonstrualtunk
(22. abra).

500 [un

22. abra: A hypoglossus mag motoneuronjainak elhelyezkedése az agytorzsben. A kiilonb6zo
szinll pontok jeldlik az almagokat. Piros pontok: dorsomedialis almag motoneuronjai; fehér pontok:
intermedier almag motoneuronjai; zold pontok: ventrolateralis almag motoneuronjai. A horizontalis
vonal az agytorzs kozépvonalat jeloli, a szaggatott vonal pedig az obex szintjét. DM: dorsomedialis
almag; IM: intermedier almag; VL: ventrolateralis almag; IV: negyedik agykamra; Cc: canalis
centralis; D: dorsalis; M: medialis; C: caudalis.
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A rekonstrukcion jol lathatd, hogy a motoneuronok az agytorzsben harom eltérd
helyzetii almagban talalhatéak. A dorsomedialis (DM) almagban 216+20 (n=3) motoneuront
szamoltunk, ami a teljes mag motoneuronjainak koriilbeliil a felét teszi ki, ezek egységes
sejtoszlopot alkotnak az obextdl rostralisan. Az intermedier (IM) almag kiterjedése alig 300
um, csupan 2142 motoneuront tartalmaz, amelyek elszortan helyezkednek el a két masik
sejtoszlop kozatti teriileten, rostro-caudalis atfedésben mindkét masik almag neuronjaival. A
ventrolateralis (VL) almagban 1év6é sejtek fOleg az obextdl caudalisan alakitanak ki
sejtoszlopot, amely valamivel nagyobb teriiletet foglal el az agytérzsben, mint a DM almag,
sejtjeinek szama viszont kevesebb (180+39).

Az almagokban 1évé motoneuronok funkcidé szempontjabol nem képeznek egységes
csoportot, a protraktor, retraktor, valamint a belsé nyelvizmok motoneuronjai kiilonb6z6
aranyban jelennek meg az almagokban (3. tablazat). Az egyes mintak atvizsgalasaval arra az
eredményre jutottunk, hogy a DM almagban a motoneuronok haromnegyede a protraktor
funkciot ellaté izmokat idegzi be, mig a maradék a retraktor izmot, emellett a bels6
nyelvizmok motoneuronjainak szdma elhanyagolhatéan kicsi. A VL almagban a retraktor
motoneuronok dominalnak, mig kis mennyiségben a protraktor ¢és belsé nyelvizmok
motoneuronjait is megtalaltuk itt. Az IM almag funkcidja kevert, funkcionalis dominanciat
nem lehet megallapitani. Mivel a dendritfak atfednek, ezt az almagot kihagytuk a tovabbi
vizsgalatainkbol (3. tablazat).

Protraktor Retraktor Belso
motoneuron motoneuron motoneuron
DM almag 73% 25% 2%
VL almag 12% 82% 6%
IM almag 42% 29% 29%

3. tablazat: Kiilonb6zo6 tipusti motoneuronok eloszlasa a hypoglossus mag almagjaiban.

Az izmok feldl torténd jelolés lehetdvé tette az egyes motoneuron tipusok

crer

koriili teret négy kvadransra osztottuk és Neuroexplorer programmal kiszamoltuk a
kvadransokba esé dendrit szegmensek hosszat, amelyet a program Polar Histogram

moduljanak segitségével abrazoltunk a 23. abran.
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23. abra: A kiilonb6z6 funkcioji motoneuronok dendritfa kiterjedésének vizsgalata.

Az A és C abrakon a dendritfak eloszlasanak Polar Histogramja lathaté az agytérzs konthrjaba
illesztve, mig a B és D abrakon az egyes kvadransokban 1évd dendrit szegmensek hosszanak eloszlasa
lathatd oszlopdiagramokon abrazolva, kiilonbdz6 szinnel szemléltetve az egyes neuroncsoportokat.
Kék szin: protraktor dendritfak; piros szin: retraktor dendritfak; zold szin: belsé nyelvizmok
neuronjainak dendritfaii. DM: dorsomedialis almag; VL: ventrolateralis almag; dlat: dorsolateralis
kvadrans; vlat: ventrolateralis kvadrans; dmed: dorsomedialis kvadrans; vmed: ventromedialis

kvadrans.

A DM almagban mind a harom neuroncsoport esetében a dendritfak mintegy 75%-a a
sejttestdl lateralisan volt megtalalhato, fele-fele aranyban elosztva a dorsolateralis (dlat) és a
ventrolatealis (vlat) kvadransok kozott (23.A abra). A kvantitiv analizis azt mutatta, hogy a
dendrit szegmensek fele a belsd nyelvizmok neuronjaihoz, mig harmaduk a protraktor
neuronokhoz tartozott, a fennmaradé dendritek pedig a retraktor izmokat beidegzd sejtekhez

(23.B abra).
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A VL almagban a dendritfak orientacioja eltért a kiilonb6z6 neuroncsoportok kozott
(23.C,D abra). A protraktor és bels6 izmok motoneuronjainal a dendritek jelentds tobbsége a
szomatol lateralisan helyezkedik el, a dendritek fele a dorsolateralis, negyede pedig a
ventrolateralis kvadransban (23.C abra). Ezzel szemben a retraktor neuronok dendritfai
dorsomedialis és dorsolateralis iranyokban haladtak. A dorsomedialis kvadransban a dendrit
szegmensek fele a retraktor izmokhoz tartozik, mig 25-25%-ban a protraktor és belsé
nyelvizmok neuronjainak dendrit szegmenseit talaljuk (23.D abra).

Annak a kérdésnek a megvalaszoldsdhoz, hogy az agytérzs adott teriiletén, egy
meghatarozott funkcidt bet6lté motoneuron (protraktor, retraktor, belsd) eléfordulasanak
mennyi a valdszinlisége, Osszevetettik a neuroncsoportok dendrit Szegmentumainak
Osszesitett hosszat az almagokban talalt motoneuron szamokkal (24. abra). Az adatok azt
mutattak, hogy a DM almagban a dendritek 80%-a a protraktor neuronokhoz tartozik,
ugyanezt az aranyt kaptuk a VL almagban is a retraktor sejtek dominancigjaval. A belsd

nyelvizmok dendritjei mindkét almagban csak 5%-at képezték a teljes dendritarborizacionak.

100%

50%

0%
DM VL

B Protraktor M Retraktor M Belso

24. abra: A dendritfik eloszlasa az almagok kozott. A grafikonokon az almagokban talalhato
kiilonb6z6 tipusi motoneuronokhoz tartozé dendritfak hosszdnak szazalékos eloszlas értékei

lathatdéak. DM: dorsomedialis almag; VL: ventrolateralis almag.
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42.2. A hypoglossus motoneuronokon végz6dé primer afferens

terminalisok vizsgalata

4.2.2.1. Trigeminus afferensek és hypoglossus motoneuronok kapcsolatai

Sk XVl

o -

25. abra: A hypoglossus dorsomedialis (DM) és ventrolateralis (VL) almagjainak szintjében
késziilt fluoreszcens mikroszkopos felvételek, valamint a trigeminalis kapcsolatok konfokalis
felvételei és Neurolucida rekonstrukcioi. Az A és B abrak szemléltetik a zolden jelolt
motoneuronokat, és a pirosan jelol6dott trigeminalis axonokat. A nagyitott képek az axonok és
dendritek kozotti atfedd teriileteket illusztraljak. A C és D konfokalis felvételeken lathatoak a
kozvetlen kapcsolatok (nyilak) a hypoglossus motoneuronok és a trigeminalis axonok kdzott. Az E és
F abrakon az agytorzs Neurolucida rekonstrukcidjaban (sziirke teriilet) mutatjuk a trigeminus
kapcsolatokat, (fehér pontok) az almagok motoneuronjainak dendritfain (kék neuronok). DM:
dorsomedialis almag; VL: ventrolateralis almag; Xlldm: dorsomedialis hypoglossus motoneuron;
XllIvl: ventrolateralis hypoglossus motoneuron; V: trigeminalis afferensek; tspV: tractus spinalis nervi

trigemini; mesV: tractus mesencephalicus nervi trigemini; L: lateralis; D: dorsalis.
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A mikroszkopos felvételeken jol lathatoéak a hypoglossus mag FDA-val retrograd
modon jelolédott zold szinli motoneuronjai és a piros szinli RDA jel6lést tartalmazo
trigeminus afferensek az agytorzs keresztmetszeteiben (25.A,B dbra). Az agytorzson beliil a
nervus trigeminus axon kotegei a tractus spinalis nervi trigeminiben (tspV) és a tractus
mesencephalicus nervi trigeminiben (mesV) szedddnek Ossze. Az axonokbol nagyszamu
kollateralis agazik le, amelyek egy nagyobb teriiletet foglalnak el az agytorzs dorsolateralis
részében (25.A,B abra). A kapcsolatok detektalasara konfokalis felvételeket készitettiink,
amelyeken 1 um vastag optikai szeletekben vizsgaltuk a jelolt axonok €s a motoneuronok
kapcsolatait. A kollateralisok a motoneuronokkal atfedd teriileteken kapcsolatokat 1étesitenek
mind a DM mind a VL almagok motoneuronjaival (25.C,D abra). A konfokalis felvételek
alapjan allatonként a két almagban Osszesen 118 (46+9; 72+5) kapcsolatot talaltunk (4.
tablazat; 32. abra), melynek kétharmaddt a VL motoneuronok distalis szegmensein
szamoltuk meg, mig a DM almagban a kapcsolatok lateralisabban helyezkedtek el (25.E,F;
34. abra), és kozelebb voltak a sejttestekhez (P<0,05).

4.2.2.2. Facialis afferensek és hypoglossus motoneuronok kapcsolatai

A nervus facialis fluorescens felvételein a tractus solitarius egy vékony axon kotege
jelolodott, amelybdl az axon kollateralisok csak a hypoglossus magtol rostralisabb agytorzsi
terlileteken agaztak le. Mivel nem lattunk atfedést az afferensek és a motoneuronok kozott

(30.C; 31.C abra), nem volt lehetséges a kapcsolatok keresése ebben az esetben.

4.2.2.3. Vestibularis afferensek és hypoglossus motoneuronok kapcsolatai

Az agytorzsbe torténd belépés utdn a leszallo vestibularis rostok az agytorzs
Néhany vastag axon koteg elhagyja ezt a teriiletet és ventralisan haladva megkozeliti a
hypoglossus motoneuronokat, ahol kontaktust képeznek a sejtek dendritfain (26.C,D abra). A
jelolt vestibularis termindlisok 4allatonként a két almagban Osszesen 58 (35+6; 2347)
kapcsolatot alakitottak ki a hypoglossus motoneuronokkal (4. tablazat; 32. abra),
amelyeknek tobb mint 60%-a a DM neuronok lateralis dendritfain végzédott (26.E,F; 34.A
abra), kevesebb terminalist talaltunk a VL mag motoneuronjainak dorsalis dendritfain (34.B

abra).
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26. abra: A hypoglossus dorsomedialis (DM) és ventrolateralis (VL) almagjainak szintjében
késziilt fluoreszcens mikroszképos felvételek, valamint a vestibularis kapcsolatok konfokalis
felvételei és Neurolucida rekonstrukcioi. Az A és B abrak szemléltetik a zolden jelolt
motoneuronokat, és a pirosan jel6lédott vestibularis axonokat. A nagyitott képek az axonok és
dendritek kozotti atfedd teriileteket illusztraljak. A C és D konfokalis felvételeken lathatoak a
kozvetlen kapcsolatok (nyilak) a hypoglossus motoneuronok €s a vestibularis axonok k6zott. Az E és
F abrakon az agytorzs Neurolucida rekonstrukcidjaban (sziirke teriilet) mutatjuk a vestibularis
kapcsolatokat, (fehér pontok) az almagok motoneuronjainak dendritfain (kék neuronok). DM:
dorsomedialis almag; VL: ventrolateralis almag; Xlldm: dorsomedialis hypoglossus motoneuron;

Xllvl: ventrolateralis hypoglossus motoneuron; VIII: vestibularis afferensek; L: lateralis; D: dorsalis.
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4.2.2.4. Glossopharyngeus-vagus afferensek és hypoglossus motoneuronok

27. abra: A hypoglossus dorsomedialis (DM) és ventrolateralis (VL) almagjainak szintjében
késziilt fluoreszcens mikroszkopos felvételek, valamint a glossopharyngeus-vagus kapcsolatok
konfokalis felvételei és Neurolucida rekonstrukcidi. Az A és B abrak szemléltetik a zolden jeldlt
motoneuronokat, és a pirosan jelol6dott glossopharyngeus-vagus axonokat. A nagyitott képek az
axonok és dendritek kozotti atfedo teriileteket illusztraljak. A C és D konfokalis felvételeken lathatdak
a kozvetlen kapcsolatok (nyilak) a hypoglossus motoneuronok és a glossopharyngeus-vagus axonok
kozott. Az E és F abrakon az agytorzs Neurolucida rekonstrukcidjaban (sziirke teriilet) mutatjuk a
glossopharyngeus-vagus kapcsolatokat, (fehér pontok) az almagok motoneuronjainak dendritfain (kék
neuronok). DM: dorsomedialis almag; VL: ventrolateralis almag; XIldm: dorsomedialis hypoglossus
motoneuron; Xllvl: ventrolateralis hypoglossus motoneuron; 1X-X: glossopharyngeus-vagus

afferensek; TS: tractus solitarius; L: lateralis; D: dorsalis.
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A jelolt glossopharyngeus-vagus rostok a tractus solitarius (TS) és a tspV jelentds
részét teszik ki. Nagyszamu kollateralis lathat6é a hypoglossus motoneuronok koriil, amelyek
egy sirii halot alakitanak ki a sejttestek és dendritek kozott, ezek egyarant szarmazhatnak
mind a TS-bol, mind a tspV-b6l (27.A,B abra). Az axonok és a dendritek kozotti jelentds
atfedés alapjan varhat6é volt, hogy nagyszamu kapcsolatot fogunk detektalni a konfokalis
felvételeken (27.C,D abra).

Az altalunk talalt 368 kapcsolatnak tobb mint a fele a DM almagban (212+29) volt
megtalalhat6, mig 42%-a a VL (156+28) motoneuronokon (4. tablazat; 32. abra). Mindkét
esetben a szomahoz kozel voltak a kapcsolatok (33. abra), a DM almagban a lateralis
dendriteken (27.E; 34.A abra) a VL almagban pedig inkébb a dorsalis dendriteken (34.B;
27.F abra). A kapcsolatok szdma és szomatdl mért tadvolsdga nem mutatott szignifikans

kiilonbséget a két almag motoneuronjai kdzott.

4.2.2.5. Hypoglossus afferensek és hypoglossus motoneuronok kapcsolatai

A nervus hypoglossus primer afferensei a tspV rostjai k6zé agyazodva futnak felfelé
az agytorzs dorsolateralis részében, ahol egy kisebb haromszog alaku koteget alkotnak
(28.A,B abra), kollateralisai pedig ventrolateralisan indulnak ebbdl a teriiletbdl a
motoneuronok iranyaba. A DM almag esetében csak néhany axon lathato a kotegt6l tavolabbi
teriileteken (28.A abra), mig a VL almagban egy kiterjedtebb terminalis felhd talalhato
atfedésben a motoneuronok dendritfaival (28.B abra). A talalt kapcsolatok (4. tablazat, 32.
abra) korreldlnak az axonok slirliségével, a DM almagban 4llatonként atlagosan
41+10kapcsolatot azonositottunk a dorsolateralis dendritfdkon (34.A 4abra), mig a VL
almagban (301+46) szignifikansan (P<0.01) tobb volt a kapcsolatok szama (4. tablazat),
amelyek dorsolateralis és dorsomedialis dendrit szegmenseken helyezkedtek el (28.F; 34.B

abra).
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28. abra: A hypoglossus dorsomedialis (DM) és ventrolateralis (VL) almagjainak szintjében
késziilt fluoreszcens mikroszkopos felvételek, valamint a hypoglossus kapcsolatok konfokalis
felvételei és Neurolucida rekonstrukcioi. Az A és B abrak szemléltetik a zolden jelolt
motoneuronokat, és a pirosan jel6l6dott hypoglossus axonokat. A nagyitott képek az axonok és
dendritek kozotti atfedd teriileteket illusztraljak. A C és D konfokalis felvételeken lathatoak a
kozvetlen kapcsolatok (nyilak) a hypoglossus motoneuronok és a hypoglossus axonok kozott. Az E és
F abrakon az agytorzs Neurolucida rekonstrukciojaban (sziirke teriilet) mutatjuk a hypoglossus
kapcsolatokat, (fehér pontok) az almagok motoneuronjainak dendritfain (kék neuronok). DM:
dorsomedialis almag; VL: ventrolateralis almag; Xlldm: dorsomedialis hypoglossus motoneuron;

Xllvl: ventrolateralis hypoglossus motoneuron; XII: hypoglossus afferensek; L: lateralis; D: dorsalis.
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4.2.2.6. Masodik cervicalis gerincveléi afferensek és hypoglossus motoneuronok

kapcsolatai

29. abra: A hypoglossus dorsomedialis (DM) és ventrolateralis (VL) almagjainak szintjében
késziilt fluoreszcens mikroszkopos felvételek, valamint a spinalis kapcsolatok konfokalis
felvételei és Neurolucida rekonstrukcioi. Az A és B abrak szemléltetik a zolden jelolt
motoneuronokat, és a pirosan jel6l6dott spinalis axonokat. A nagyitott képek az axonok és dendritek
kozotti atfedd teriileteket illusztraljak. A C és D konfokalis felvételeken lathatdak a kozvetlen
kapcsolatok (nyilak) a hypoglossus motoneuronok és a spinalis axonok kozott. Az E és F abrakon az
agytorzs Neurolucida rekonstrukcidjaban (sziirke teriilet) mutatjuk a spinalis kapcsolatokat, (fehér
pontok) az almagok motoneuronjainak dendritfain (kék neuronok). DM: dorsomedialis almag; VL:
ventrolateralis almag; Xlldm: dorsomedialis hypoglossus motoneuron; Xllvl: ventrolateralis

hypoglossus motoneuron; C2: masodik cervicalis gerincveldi ideg afferensek; L: lateralis; D: dorsalis.

A fej és a mellsé végtagok gyors koordinalt mozgasainak létrejéttéhez a cervicalis
gerincveldi idegek szenzoros rostjainak kozvetleniil kell kapcsolodniuk a hypoglossus

motoneuronokhoz, tehat ebben a jelolt afferens esetében is meg kellene talalnunk a keresett
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szoros Osszefekvéseket. A gerincvel6bdl felszallo axonok a tspV és a vestibularis kotegek
kozott futnak az agytorzs dorsalis részén, kollaterdlisai a DM almagban alig észrevehetdek
(29.A,C abra), mig a VL almagban jelent6s teriileteket tesznek ki a nyultveld k6zépsé részén
(29.B,D abra). A gerincveldi idegek teminalisai elhanyagolhatd szamu kapcsolatot
létesitenek a DM motoneuronokkal (22+7), mig a VL motoneuronok teriiletén a dendritek
kozott szignifikansan nagyobb (118+15) szamban (P<0.01) talaltunk kapcsolatokat (4.
tablazat; 32. abra).

42.2.7. A hypoglossus motoneuronokon végzodé primer afferens terminalisok

kvantitativ elemzése

Az afferensek fluorescens jelolésével a fel- illetve leszalld palydk mellett az axonok
kollateralisai altal elfoglalt agytorzsi teriiletek is kirajzolodtak. A mikroszkopos felvételek
alapjan késziilt sémas abrakon lathaté, hogy a vizsgalt afferensek a facialis kivételével

atfednek mind a DM (30. abra) mind a VL (31. abra) motoneuronok dendritfa kiterjedésével.

30. abra: A Kiilonbozé primer afferensek Kiterjedése a dorsomedialis hypoglossus motoneuronok
szintjében. Az abrak szemléltetik a kiilonboz6 afferensek és kollateralisaik altal az agytorzs
keresztmetszetében elfoglalt teriileteket. A szaggatott wvonal a dorsomedialis hypoglossus

motoneuronok (XIldm) dendritfa kiterjedését abrazolja.
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31. abra: A Kiilonb6z6 primer afferensek Kiterjedése a ventrolateralis hypoglossus

motoneuronok szintjében. Az abrak szemléltetik a kiilonb6z6 afferensek és kollateralisaik altal az
agytorzs keresztmetszetében elfoglalt teriileteket. A szaggatott vonal a ventrolateralis hypoglossus
motoneuronok (XIIvl) dendritfa kiterjedését abrazolja.

A hypoglossus mag vizsgalatanal a kiilonb6z6 bemenetek feldl érkezd kapcesolatokat
kvantitativ modszerekkel is vizsgaltuk. A ventrolateralis és a dorsomedialis magcsoportokban
elemeztiik a kapcsolatok szaman tal, azok szomatol mért tavolsagat és az agytdrzson beliili
helyzetét. Kisérleteinket jelolt afferensenként harom-harom mintaval ismételtiikk meg, a kapott
eredményeket atlagoltuk, az atlagok esetén a szignifikancia szintet Mann-Whitney probaval és
Kruskal-Wallis varianciaanalizis segitségével szamoltuk ki, mig a talalt kapcsolatok
eloszlasanak Osszehasonlitasara Wilcoxon tesztet hasznaltuk. Vizsgalatainkban 15 allatbol
szarmazo (jelolt afferensenként 3-3), 14250 optikai szeletben 3034 kapcsolatot talaltunk,
amelyeknek harmada a DM, ¢és kétharmada a VL almagban 1évé motoneuronokkal 1étesitett

kapcsolatot.
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4.2.3. A kontaktusok eloszlasa a hypoglossus mag almagjaiban

4.2.3.1. A DM almag kapcsolatainak eloszlisa

A DM almag motoneuronjaival létesitett kapcsolatok tobb mint fele a
glossopharyngeus-vagus idegtdl szarmazott, mig a tobbi ideg egyenként a terminalisoknak
koriilbeliil 10-10%-at adta (4. tablazat; 32; 35.A abra).

Kapcsolatok szama Szomatol mért tavolsag (um)
DM almag VL almag DM almag VL almag

Béka 1 56 81 421 529

Béka 2 27 67 518 582

v Béka 3 54 68 445 604
Atlag + SEM 4649 7245 462+29 572422

Béka 1 38 13 111 488

Béka 2 24 18 444 550

Vil Béka 3 40 37 465 602
Atlag + SEM 35+6 2347 340115 547+33

Béka 1 151 110 49 28

Béka 2 245 154 130 136

X Béka 3 237 204 224 281
Atlag + SEM 212429 156128 134451 148+73

Béka 1 28 308 358 166

Béka 2 61 376 422 257

x Béka 3 35 218 404 409
Atlag + SEM 41+10 30146 395+19 277+£71

Béka 1 27 143 281 252

Béka 2 31 113 447 419

ce Béka 3 9 95 444 439
Atlag + SEM 22+7 118+15 391455 370+59

4. tablazat: A primer afferens kapcsolatok eloszlisa a dorsomedialis (DM) és ventrolateralis

(VL) hypoglossus motoneuronokon.
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32. abra: A primer afferensek szamanak eloszlasa a dorsomedialis (DM) és ventrolateralis (VL)

hypoglossus motoneuronokon.

A IX.-X. agyideg terminalisai nem csak szamban dominaltak ebben az almagban,
hanem kozelebb is helyezkedtek el a sejttesthez, mint a tobbi terminalis. A kapcsolatok 83%-a
a szomatol kevesebb mint 300 pm-en beliil volt megtalalhato (33. abra). A VIIL, XIL, és C2
idegek terminalisai a dendritfak kozéps6 szakaszain, mig a V. kapcsolatok a sejttestol
tavolabb helyezkedtek el (4. tablazat; 32; 33. abra). Az azonositott kapcsolatok ebben az
almagban a dorsolateralis €és ventrolateralis dendritfakat vették célba. A IX.-X. terminalisok
egyenléen oszlottak meg ebben a két kvadransban, mig a tobbi idegnél a dorsolateralis

kvadransban 1év6 kapcsolatok voltak tulstlyban, koriilbeliil 70%-ban (34. abra).

OV mVII mIX-X EXI mC2
A B

33. abra: A primer afferens kapcsolatok eloszlasa hypoglossus motoneuronok dendritfain.
Sejttestdl mérve 100 um sugaru savokban (vizszintes tengely) meghataroztuk a kapcsolatok szamat,
ennek szazalékos megoszlasa lathatdo a fiiggbleges tengelyen. DM: dorsomedialis almag; VL:

ventrolateralis almag.
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34. abra: A primer afferens kapcsolatok eloszlisa a DM és VL motoneuronok Kkiilonbozd
iranyultsagi dendritfain. A szoma koriili teret négy kvadransra osztva meghataroztuk az adott
kvadransban talalt kapcsolatok szdmat, amelynek szazalékos értékét abrazoltuk a fiiggdleges
tengelyen. DM: dorsomedialis almag; VL: ventrolateralis almag; dlat: dorsolateralis kvadrans; vlat:

ventrolateralis kvadrans; dmed: dorsomedialis kvadrans; vmed: ventromedialis kvadrans.

A kapcsolatok DM ¢és VL almagokban valo eloszldsa még nem elégséges a
funkcionalis hatasuk megallapitdsdhoz, ugyanis az almagokban kiilonb6z6 funkcidt végzo
motoneuronok talalhatoak. Ezért az almagokban talalt kapcsolatok adatait Gsszevetettiik az
almagokban taldlhatdo funkciondlisan kiilonb6z6 motoneuronok 3. tablazatban leirt
szazalékos eloszlasaval. Igy kiszamithattuk, hogy a talalt kapcsolatok hogyan oszthatoak el a
kiilonb6z6 funkcidju motoneuronok kozott, az almagokon beliil (35.B abra). A DM almagban
az axon terminalisok jelentds tobbsége a nyelv kioltését végzd genioglossus és geniohyoideus
izmok motoneuronjaihoz kapcsolodott és a dendrit szegmenseken talalt kontaktusok felét a
glossopharyngeus-vagus axonjai képezték (35. abra). Ezeknek a kapcsolatoknak a szama és
szomahoz kozeli pozicidja azt feltételezi, hogy az ideg stimulacioja jelentds hatdssal lehet a
hypoglossus motoneuronok miikodésére. A tobbi vizsgalt ideg kevesebb €s a sejttesttol
tavolabb elhelyezkedd (33.A 4bra) kapcsolatot képzett a dorsomedialis almag
motoneuronjaival, koriilbeliil azonos eloszlasban a protraktor, retraktor és belsé izmokat

ellaté sejteken (35.B abra).
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35. abra: A primer afferens kapcsolatok szamanak eloszlasa a hypoglossus mag almagjaiban. Az
A ébra bemutatja a kiilonbdz6 primer afferens kapcsolatok szdmanak megoszlasat a két almag kozott,
a B és C abrak pedig illusztraljak az almagokban 1év6 protraktor, retraktor és bels6 motoneuronokonk

kapcsolatainak szamat. DM: dorsomedialis almag; VVL: ventrolateralis almag.
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4.2.3.2. A VL almag kapcsolatainak eloszlasa

A VL motoneuronokon végz6dé afferensek Osszesen 670 kapcsolatot képeztek (4.
tablazat), melynek fele a nervus hypoglossus terminalisaihoz tartozott. A SzOros
Osszefekvések negyede a glossopharyngeus-vagus idegt6l szarmazott, mig a tobbi terminalis
megoszlott a V., VIII. és C2 idegek kozott. Ezek koziil a VIII. agyideg szignifikansan
kevesebb (3%) kapcsolatot 1étesitett a VL motoneuronokkal, mint a t6bbi ideg (35.A abra). A
IX.-X. idegek terminalisai ebben az almagban is szignifikdnsan kozelebb (P<0.05) voltak a
sejttestekhez, mint a mas forrasokbol szarmazd termindlisok. A XII. és C2 végzddések a
dendritfa kozepén voltak, mig a V. és VIII. terminalisokat a distalis fakon detektaltuk (4.
tablazat; 32; 33. abra). A kapcsolatok jelentds tobbségét a dorsalis kvadransokban mutattuk
ki, a ventrolateralis negyedben pedig csak a végzddések 5%-a volt megtalalhatd (34. abra),
habar ebben a kvadransban helyezkedtek el a dendritfak 20%-a.

A VL almagban az éltalunk azonositott kapcsolatok tobb mint 80%-a XII., IX.-X. és
C2 idegektdl szarmazott és a nyelv visszahuzasaért felelés retraktor izmok motoneuronjain
végzOdott. A protraktor motoneuronok csupan a kapcsolatok 14%-at kaptak ebben az
almagban, mig ez a szam a bels6é nyelvizmok neuronjai estében 4%.

Eredményeink azt mutattak, hogy a VL almagban 1évé motoneuronok kaptak a talalt
kapcsolatok kétharmadat (35. abra), amelyek a hypoglossus (45%), glossopharyngeus-vagus
(23%), ¢és a masodik cervicalis gerincvel6i idegekt6l (18%) szarmaztak. Ezek a végzédések
foleg a retraktor motoneuronok dorsalis dendritfa szegmenseivel képeztek szoros
Osszefekveéseket. A XII. és a IX.-X. idegek esetében a sejttesthez kozeli volt a kapcsolat,
ezaltal a motoneuronok elektromos tulajdonsagai konnyebben befolyasolhatoak. A C2
terminalisok pozicidja a dendritfa kozépsé részén gyengébb hatast feltételez a neuronok
miikdésére, mig a V. és VIII. termindlisok kis szdma és szomatdl tavoli pozicidja

valoszinlisithetden csak gyenge hatdssal van a motoneuronok miikodésére.
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5. MEGBESZELES

Munkdénk sordn neuronalis jelolési technikdk alkalmazasdval a béka zsakmanyszerzo
magatartasat befolyasold szenzori-motoros rendszerek utvonalait tanulmanyoztuk. Vizsgaltuk
a szajlireg receptorai és a szajzard izmok proprioceptorai fel6l érkezé primer szenzoros rostok
nucleus ambiguus motoneuronjaira kifejtett hatasat és a nyelvizmok funkcionalisan
kiilonb6z6 motoneuronjaival kozvetlen kapcsolatban 4allé primer afferens terminalisok

eloszlasat.

5.1. Az ambiguus mag motoneuronjainak kapcsolatai

Konfokalis mikroszkép hasznalataval kozvetlen kapcsolatokat igazoltunk a nervus
trigeminus primer afferensei és a nucleus ambiguus motoneuronjai kozott. Ezek a kapcsolatok
szolgéltathatjdk a  szenzori-motoros kolcsonhatidsok neuro-morfologiai alapjat a
zsdkmanyszerzés nyelés fazisaban. A béka zsdkmanyszerzd viselkedésének elsd 1épését a
zsakmany latvanya valtja ki (Ewert 1984). Az allat felismeri a zsakmanyt, ami a
motoneuronok aktivaciojan keresztil egy rendkivill gyors motoros valaszt valt ki.
Feltételezésiink szerint kiilonb6zd szenzoros informaciok befolyasolhatjdk ezt a reakcid utat
annak érdekében, hogy a motoros valaszt optimalizaljak és a zsakmany elejtésének hatasfokat
noveljék (Anderson és Nishikawa 1993; Anderson 2001; Harwood és Anderson 2000;
Nishikawa és Gans 1992; Weerasuriya 1989). Az egyik ilyen ismert tényezé a nervus
trigeminus altal kozvetitett szenzoros informacid, ami fontos szerepet jatszik az allkapocs
mozgatasaban, a nyelv kidltésében és visszahuzasaban (Morimoto ¢s mtsai. 1978; Morimoto
és mtsai. 1989; Tolu és mtsai. 1994; Ishiwata és mtsai. 2000; Luo és mtsai. 2001; Mandal és
Anderson 2009; Wolff és mtsai. 2004; Nishikawa 2000).

A szajliregi nyalkahartya mechano-, termo- és kemoreceptorait a zsakmanyallat
szajliregi jelenléte aktivalja, mig az izomorsok proprioceptorai aktivak a taplalék elejtésének
legtobb fazisaban (Nishikawa és Gans 1992; Corbacho és mtsai. 2005). Morfologiai
vizsgalatok kimutattdk, hogy a trigeminalis szenzoros bemenetek jelentds tobbsége az
izomorsokbdl szarmazik, igy befolyasoljadk az allkapocs €és a nyelv koordindlt mozgasait
(Mandal és Anderson 2010; Matesz és Szekely 1978).

Az ambiguus mag funkcionalisan kiilonbdz6 motoneuronjai és a trigeminus afferensek

kozotti kapesolatok kvantitativ analizise azt mutatta, hogy a szomatomotoneuronok koziil a
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nyelésben kulcsfontossaghi garatizmokat ellatd pharyngo-motoneuronok jelentdsen tobb
termindlist fogadtak, mint a gégeizmokat elldtd laryngo-motoneuronok. A gégeizmok
kozvetleniil nem jatszanak szerepet a taplalék tovabbitasaban, mégis fontos szerepiik van a
1égrés méretének szabalyozasaban a nyelés folyaman (Gaupp 1904; Kogo és mtsai. 1994).
Habar a békdk és emlds fajok kozott lényeges kiilonbségek vannak a taplalkozasi
folyamatokban, eredményeink mégis Osszefiiggésbe hozhatoak emlds kisérletekben kapott
adatokkal. A mi eredményeinkhez hasonldan, patkany agytérzsében is azonositottak
kozvetlen kapcsolatokat a trigeminalis proprioceptorokbol szarmazo rostok és a garat
valamint gége motoneuronjai kozotti (Zhang és mtsai. 2012). Az anatomiai adatok mellett
fiziologiai vizsgalatokban is igazoltak tobb emlds fajban a trigeminalis rendszer hatasat a
légutak védelmére a nyelés soran (Lang 2009; Zhang és mtsai. 2005).

A legtobb kozvetlen kontaktust a nucleus ambiguus viscero-motoneuronjain talaltuk.
Ezeket a kapcsolatokat kétéltiiekben eddig még nem azonositottdk, patkdnyban viszont
morfologiailag mar bizonyitottak az allkapocs izmok proprioceprotaibdl szarmazo informécioé
hatasat a bels6 szervek mitkddésére (Zhang és mtsai. 2005). A nervus trigeminus ingerlése
tobb allatfajban is a szivritmus lassulasat (trigemino-cardiacus reflex), a vérnyomas
csOkkenését (trigemino-depressor valasz), valamint a légzés kimaradasat (buvarreflex)
eredményezte (Kumada és mtsai. 1975, 1977; Schaller 2004; Gorini és mtsai. 2009; Gorini és
mtsai. 2010). Ezek a reflexek morfologiai és elektrofiziologiai vizsgalatokkal igazolhatoan a
formatio reticularis neuronjain keresztiil poliszinaptikus ttvonalakon befolyasoljak a viscero-
motoneuronokat (Kumada és mtsai. 1975, 1977; Schaller 2004; Panneton és mtsai. 1994).

Az értekezésben A4ltalunk azonositott kozvetlen kapcsolatok monoszinaptikus
utvonalakat feltételeznek, igy a direkt és indirekt trigeminalis Utvonalak kombindcidja
szolgaltathatja a motoneuronok id6ben Osszehangolt aktivacidjat. A motoros valasz
megvaltozasat okozhatja a trigeminalis bemenet erdsségének véltozasa, ami Osszefliggésben
all a nyelv és az allkapocs izmok fesziilésének folyamatos valtozasaval (Monroy és
Nishikawa 2011). A nucleus ambiguus motoneuronok és a trigeminus afferensek kozotti
szoros Osszefekvések azt feltételezik, hogy a trigeminalis szenzoros bemenetek jelentdsen
befolyasolhatjdk a nyelés fazisaban aktiv garatizmok miikodését valamint az allat szamos
vegetativ funkcidjat annak érdekében, hogy a szervezet felkésziiljon a taplalék

elfogyasztasara.
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5.2. A hypoglossus mag motoneuronjainak kapcsolatai

Konfokalis mikroszképpal végzett vizsgalataink sordn kozvetlen kapcsolatokat
igazoltunk a trigeminus, vestibularis, glossopharyngeus-vagus, hypoglossus és a masodik
cervicalis gerincvel6i ideg afferensei és a hypoglossus motoneuronjai kozott. A nervus facialis
estében nem taldltunk kapcsolatokat a kérdéses teriileten, valdszinlsithetéen ingeriilete
poliszinaptikus utvonalakon keresztiil érvényesiil. Feltételezziikk, hogy a kozvetlen
kapcsolatok szolgaltatjdk az egyik lehetséges morfologiai hatterét a zsdkmanyszerzési

viselkedésben bekovetkezd mozgassorozat koordinalasanak.

5.2.1. Afferens terminalisok kapcsolatainak eloszlasa a hypoglossus mag

almagjaiban

A vizsgélatainkban talalt szoros Osszefekvések kétharmadat a hypoglossus motoros
mag ventrolateralis (VL) almagjaban detektaltuk, ezek tobb mint 80%-a a retraktor
motoneuronok dendritfdin végzddtek, mig a tovabbi 20% nagyobb részét a protraktor
neuronok, Kisebb hanyadat pedig a bels6 nyelvizmok kapcsolatai adtak. A funkcionalisan
kiilonb6zé motoneuronok dendritfiinak orientdcidja ebben az almagban nem egységes. Az
almag f6 motoneuron tipusa, a retraktor neuronok, amelyek dendritfai medialis és lateralis
Kiterjedést is mutatnak, habar a dendrit szegmensek hossza alapjan a medialis iranyultsaga fak
vannak tulsulyban. A talalt kapcsolatok foleg a neuronok dorsolateralis dendrit szegmenseivel
alkottak kozvetlen kapcsolatokat.

Vizsgalataink azt mutatjdk, hogy a VL almag legjelentdsebb szenzoros befolyéasat a
nervus hypoglossus afferensei kozvetitik. A végzddések kortilbeliil felét ezek az afferensek
szolgaltatjak, ami szignifikansan nagyobb, mint a tobbi forrasbol szarmazod kapcsolatok
szama. A mennyiségi talsuly mellett a talalt kapcsolatok sejttesthez kozeli pozicidja is jelzi,
hogy lényeges hatédssal lehetnek a motoneuronok miikodésére. Az almagban elhelyezkedd
motoneuron tipusok szamat, dendritfaik hosszat ¢és elhelyezkedését figyelembe véve
megallapithatd, hogy a hypoglossus terminalisok féleg a retraktor motoneuronokkal vannak
kapcsolatban, melyek a musculus sternohyoideus és omohyoideus izmokat kontrollaljak. Ezek
az izmok a nyelv visszahuzéasa és a taplalék szdjiiregbe juttatdsa mellett a belégzésben is

fontos szerepet jatszanak (Gaupp 1904).
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Habar a IX.-X. idegek feldl érkezd rostok terminalisai csak a végzddések koriilbeliil
20%-at teszik ki, a szoméahoz nagyon kozeli pozicidjuk miatt a masodik leghatékonyabb
monoszinaptikus hatast fejthetik ki a motoneuronokra. A tobbi forrasbol szarmazd szoros
Osszefekvéseket a C2, V. és VIII. idegek rostjai hozzak létre. A trigeminalis és vestibularis
szoros Osszefekvések viszonylag kevés kapcsolatot képeztek a dendritfak distalis
szegmentjeivel, ezért valdszinlileg a VL motoneuronok miikodése szempontjabol kevésbé
jelentds hatast kozvetitenek.

A kapcsolatok harmadat a hypoglossus motoros magjanak dorsomedialis (DM)
almagjéaban talaltuk meg, ahol jelentds tobbségiik a musculus genioglossust és geniohyoideust
beidegzé protraktor motoneuronokkal alkotott kapcsolatokat. Lényegesen kevesebb
kapcsolatot alkottak a termindlisok a retraktor hyoglossus izom motoneuronjaival, mig a belsé
nyelvizmok sejtjein csak néhany termindlis volt megtaldlhat6. A DM almagban a
motoneuronok dendritfa kiterjedése lateralis dominanciat mutat és a vizsgalt idegek
kapcsolatait is ezeken a dendrit szegmenseken talaltuk meg.

Ebben az almagban a vizsgalt kapcsolatok koriilbeliil 60%-a a glossopharyngeus-
vagus idegek szenzoros rostjai feldl érkezett. A kapcsolatok nagy szama és széma kozeli
pozicidja alapjan ezek erds hatast gyakorolhatnak a nyelvizmok miikddésére. Jelentsebb
szamban talaltunk kapcsolatokat a nervus trigeminus és nervus hypoglossus idegek feldl is,
amelyek viszont a dendritfak distalis részén helyezkedtek el, ezért a IX.-X. agyidegekhez
képest kisebb hatast képesek kivaltani a hypoglossus motoneuronokon. A DM almagban talalt
kisszamu vestibularis és spinalis kozvetlen kapcsolat, és azok sejttestdl mért tavoli pozicidja

valosziniisithetden elhanyagolhato szereppel bir a nyelvizmok motoneuronjainak mitkddésére.

5.2.2. A hypoglossus motoneuronokon végzodo afferens terminalisok

szerepe a béka zsakmanyszerzo viselkedésében

A glossopharyngeus-vagus agyidegek tractus solitariusban futd szenzoros rostjai
foleg vegetativ rostok, amelyek a szdjiiregi nyalkahartyabol, a 1€égzérendszerbdl, a szivbdl és a
tiidébdl kozvetitik az ingeriiletet. Az afferens rostok kisebb hanyada a tspV-ben futva, a
gége izmok proprioceptiv ingeriiletét szallitjak (Matesz és Szekely 1978; Stuesse és Fish
1984; Matsushima ¢és mtsai. 1987). A IX. agyideg feltehetbleg kettds szerepet jatszik a

zsékmanyszerz0 vagy elkeriild viselkedésben. Amikor a zsakmanyallat kapcsolatba keriil a
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béka nyelvének felszinével és a taplalék fogyaszthatonak bizonyul, a mechanoreceptorok
szenzoros ingere a nyelv visszahtzasat és az élelem lenyelését indukalja monoszinaptikus
utvonalon (Hanamori és Ishiko 1981). Amennyiben a taplalék nem fogyaszthato, a nyelv
ismét kinyulik és eltavolitja a szajiiregb6l a nem kivant elemet (Kumai 1981; Matsushima és
mtsai. 1986; Nakachi és Ishiko 1986; Ewert 1984). A IX. ideg eclektromos stimulacidja a
retraktor izmok motoneuronjainak monoszinaptikus és poliszinaptikus aktivacidjat okozta,
mig a protraktor neuronok csak poliszinaptikusan aktivalodtak (Matsushima és mtsai. 1986).
Az irodalomban nincsenek adatok arra, hogy a protraktor és belsé nyelvizmok motoneuronjai
aktivalhatoak-e kozvetleniil a IX. ideg afferensein keresztiil, de eredményeink azt mutattak,
hogy a IX. afferensek nagyszdmu kozvetlen kapcsolatot létesitenek a protraktor és a belsd
nyelvizmok motoneuronjaival. Habar koztudott, hogy a nyelv nagy szerepet jatszik a 1égzési
folyamatok kivitelezésében, kevés adat all rendelkezésiinkre, hogy a 1égzés alatt a IX.-X.
idegeknek milyen szerepiik lehet a nyelv mozgasaira. Biomechanikai vizsgalatok kimutattak,
példaul ismert, hogy a genioglossus izom a belégzés soran megakadalyozza a nyelv hatso
garatfalhoz vald tapadasat, igy segit nyitva tartani a légutat (Fregosi és Fuller 1997).
Emberben vazizmokbol torténd elvezetésekben azt talaltdk, hogy a 1égzés soran mind a
genioglossus, mind a hyoglossus izmok aktivak, amely azt igazolja, hogy a folyamat kdzben a
protraktor és retraktor izmok egylittes mitkddése sziikséges a felsé 1égutak nyitva tartdsdhoz
(Mateika és mtsai. 1999). Kétéltiiekben szimulalt tiid6l1égzés esetén aktivaciot mutattak Ki
magaban a XII. agyidegben ¢és az ideg STE és GGL izomagaiban is, ami ugyanezt a feltevést
tamasztja ala (Kogo és mtsai. 1994; Nishikawa és Gans 1996). Korabban azt feltételezték,
hogy ezek a funkcidk poliszinaptikus Gtvonalakon szabalyozodnak, kisérleteinkben viszont
nagyszamu kozvetlen kapcsolatra deritettiink fényt a IX.-X. és a XII. idegek kozott. Ezek a
kontaktusok valoszinilisitik, hogy a légrés nyitva tartasanak szabalyozasdban kozvetlen
szerepe lehet a 1égzorendszer receptorai feldl érkezd visceroszenzoros visszacsatolasnak,
illetve a garat és gége izmok proprioceptoraibol szdrmazo informacionak.

A nyelv mechanoreceptoraibol érkez6 informacio a hypoglossus afferenseken
keresztiil kiillonboz6 visszacsatolasi és elérecsatolasi utvonalakon szabalyozza az allkapocs és
a nyelv koordinalt mozgasait (Nishikawa és mtsai. 1992; Anderson és Nishikawa 1993;
Harwood ¢és Anderson 2000; Nishikawa 2000; Corbacho ¢és mtsai. 2005; Mandal és Anderson
2009). Korabban feltérképeztek poliszinaptikus utvonalakat a hypoglossus afferensei €s
motoneuronok kozott, de sem a motoneuronok magon beliili helyzetét, sem ezek funkcigjat

nem azonositottak (Anderson 2001; Mandal és Anderson 2009). Kisérleteink azt sugalljak,
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hogy a hypoglossus szenzoros rostok nagymértékben képesek aktivalni a retraktor
motoneuronokat, mig a protrakciéra lényegesen kisebb hatassal vannak. Emellett
feltételezhetjiik, hogy a hypoglossus afferensek a 1égrés nyitvatartdsaban fontos GGL ¢s GEN
izmok befolyasolasaval a 1égzés szabalyozasara is hatnak (Gaupp 1904; Sauerland és Mitchell
1970).

A nervus trigeminus fontos szerepet tolt be zsakmanyszerzés soran az allkapocs és a
nyelvizmok muikddésének iranyitasaban (Ishiwata és mtsai. 2000; Luo és mtsai. 2001; Mandal
¢és Anderson 2009; Morimoto és mtsai. 1989; Morimoto és mtsai. 1978; Nishikawa 2000;
Tolu és mtsai. 1994; Wolff és mtsai. 2004). A szajzard izmok proprioceptorai aktivak mind a
protrakcid mind a retrakci6 alatt, mig a szajliregi nyalkahartya mechanoreceptorait az elejtett
zsakmany ingerli a nyelv visszahtzasa kozben (Nishikawa és Gans 1992; Corbacho és mtsai.
2005). Korabbi vizsgalatokban poliszinaptikus utvonalakat mar kimutattak a trigeminalis és a
hypoglossus rendszerek kozott (Mandal és Anderson 2010; Anderson 2001), a mi
hypoglossus utvonalakon 1étrejové szenzoros visszacsatolasat is.

Kordbban fizioldgiai vizsgéalatokkal békdban mar igazoltdk a hypoglossus
motoneuronok poliszinaptikus aktivaciojat a vestibularis ideg stimulalasaval (Fanardjian és
Sarkisian 1988). Kiilonb6z6 emldsfajokban, igy emberben is kimutattak, hogy a testhelyzet és
a légzés fenntartdsa érdekében a vestibularis rostok poliszinaptikus utvonalakon képesek
befolyasolni a protraktor motoneuronok mitkodését (Sauerland és Mitchell 1970; Elmund és
mtsai. 1983; Mameli és Tolu 1986; Mameli és mtsai. 1988; Mameli és mtsai. 1994; Rossiter
és Yates 1996). Sajat vizsgalatainkban azonositott kozvetlen vestibularis-hypoglossus
kapcsolatok magyardzhatjdk a testtartds megvaltozasara adott rendkiviil gyors valaszt a
zsdkmanyszerzési mozgassorozat soran.

A masodik cervicalis gerincveléi ideg afferensei a mellsé végtag izmainak
proprioceptoraibol kozvetitik az informaciot (Montuelle és mtsai. 2009). A zsakmany elejtése
eldtt a fej pontos helyzetének beallitdsa nagyban fligg a mellsé végtagok fesziilési allapotatol,
valamint a végtagok stabil beallitasa elengedhetetlen a testhelyzet megtartasahoz az egész
folyamat soran (Kraklau 1991). Habar a C2 terminalisok hypoglossus motoneuronokra
kifejtett lehetséges kapcsolatait kdzvetleniil nem igazoltak korabban, az agytorzson beliil talalt
nagyszamu C2 terminalis alapjan feltételeztek mind poliszinaptikus mind monoszinaptikus
utvonalakat. Ezeket a vizsgalatainkban azonositottuk és eredményeink azt mutattak, hogy
ezek a kozvetlen kapcsolatok a zsdkmaényszerzés soran a nyelv visszahuzasanak fazisdban

jatszhatnak szerepet (Antal és mtsai. 1980).
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5.2.3. Az afferens terminalisok ¢és a hypoglossus motoneuronok

kapcsolatainak funkcionalis értékelése

Munkank soran a hypoglossus motoros mag mindkét almagjanak sejtjein azonositottuk
a V., VI, IX.-X., XII. ¢és C2. idegek feldl érkezd szenzoros rostok végzdodéseit. Mivel
mindkét almagban megtalalhatdo mind a harom funkciondlisan kiillonb6z6 motoneuron tipus,
feltételezésilink szerint a primer afferens rostok befolyasolhatjak a protraktor, a retraktor és a
belsé nyelvizmok egyiittes miikodését. Ezt tdmasztjak ald elektromiografids vizsgalatok is,
amelyekben az egyes nyelvizmok 6sszehuzddasa csucsokat eredményezett a zsakmanyszerzés
adott fazisaban, de az izmok valamilyen szintli aktivitasat a teljes folyamat alatt regisztralni
tudtak (Nishikawa és mtsai. 1991; Nishikawa 1999; Nishikawa 2000).

Habar az afferensek végzddéseit megtalaltuk az almagok kiilonb6z6 miikodést végzo
motoneuronjain, az elvégzett kvantiativ analizis alapjan, hogy az egyes afferensek feldl
érkez6 bemenetek erdssége jelentds kiillonbségeket mutatott. Egyrészt eltért a kiilonb6zo
bemenetek feldl érkezé kapcsolatok szdma; az Osszes szoros Osszefekvés kétharmadat a IX.-
X. és a XII. agyidegek hoztak létre a hypoglossus motoneuronokkal. Korabbi munkdkban is
leirtak ezeknek az idegeknek a hatdsat a zsdkmanyszerzésre. A zsakmany elejtésének korai
szakaszaban a nervus glossopharyngeus altal kozvetitett stimulusok jelentds szerepet
jatszanak annak eldontésében, hogy a béka lenyelje-e a zsdkmdanyat, vagy elutasitsa azt.
Amennyiben a fogyaszthato taplalék kontaktusba keriil a nyelv felszinével, a
mechanoreceptorokbol szarmazé informacié a XII afferenseken keresztiil késés nélkiil
indukalja a nyelv visszahuzasat a zsdkmanyallattal egyiitt. A 1X.-X. idegek létesitik a DM
almagban talalt kapcsolatok tobbségét, ¢s mivel ebben az almagban a protraktor
motoneuronok jellemzoéek, ezeknek az idegeknek valoszinilisithetden a nyelv kidltésének
szabalyozasaban van jelentds funkciojuk. A XII afferensek a VL almagban ugyanilyen
hatasfokkal a nyelv visszahtizdsaban jatszhatnak szerepet.

Mivel a kapcsolatok tobbségét a dendritfakon talaltuk, a funkcionalisan kiilonb6z6
tipusu neuronok szaman kiviil, azok dendritfa hosszusagainak egymashoz viszonyitott aranya
is fontos lehet a kiilonb6zd monoszinaptikus bemenetek tekintetében. Adataink alapjan a
protraktor, retraktor és belsd nyelvizmok motoneuronjainak dendritfa kiterjedése 1ényegesen
eltért a két almag kozott: a DM almagban a dendritfak 80%-a a protraktor neuronokhoz

tartozott, mig a VL almagban ugyanilyen ardnyban a retraktor motoneuronokhoz. A belsd
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nyelvizmokat ellaté motoneuronok dendritfai viszont csekély aranyban (3-4%) vannak jelen
mindkét almagban.

Jelentés kiilonbségeket taladltunk az azonositott kapcsolatok dendritfan beliili
elhelyezkedését illetden a kiilonboz6 afferensek fel6l érkezé terminalisok eloszlasa kozott. A
IX.-X. idegek kapcsolatai voltak a szémahoz legkodzelebb, a XII. ideg termindlisai a
proximalis dendriteken vagy a dendritfa kdzépso részein voltak megtaldlhatéak, mig a C2.,
V., VI terminalisok féleg a dendritfak kozépsO teriiletein, vagy a distalis dendrit
szegmenseken foglaltak helyet. A VIII., IX.-X., XII. és C2 idegek esetében a szomatdl mért
tavolsdgok nem térnek el szignifikansan a két almagban, mig a V. ideg esetében a kapcsolatok
a DM almagban kozelebb helyezkedtek el. Vizsgalatainkban a IX.-X. idegek esetében kis
mennyiségben (6%) talaltunk axo-szomatikus kapcsolatokat, a legtobb afferens esetében

viszont egyaltalan nem talaltunk osszefekvéseket a sejttesteken.

53. A béka kozvetlen szenzori-motoros kapcsolatainak szerepe a

zsakmanyszerz6 magatartasban

A disszertacid alapjaul szolgald vizsgélatainkat korabbi munkak eredményeivel
kiegészitve (Mandal és Anderson 2009; Deak és mtsai. 2009; Matesz és mtsai. 2008; Matesz
¢s mtsai. 2014; Anderson 2001; Corbacho és mtsai. 2005; Harwood és Anderson 2000;
Nishikawa 2000; Matesz 1994; Antal és mtsai. 1980) egy Osszesitett folyamatabran
szeretnénk bemutatni (36. abra) az altalunk tanulmanyozott kiilonb6z6 szenzoros bemenetek
lehetséges hatasait a zsdkmdanyszerzd viselkedés sordn megjelend kiilonb6z6 mozgasi
folyamatokra.

A predator viselkedés kiilonbozd fazisaiban aktivalodoé izmok motoros magjai részben
indirekt befolyas alatt allnak az MPG neuronjain keresztiil, illetve direkt moddon is
befolyasolhatéak a kiilonbozé primer afferensek altal. A zsdkmanyszerzés poliszinaptikus
utvonalan, az informécido az agytorzsi kozponti motoros ritmus generatorbol (MPG) az
utolsorendll premotor interneuronokon (LOPI) keresztiil jut el a hypoglossus motoneuronokig
(Ewert 1984; Corbacho és mtsai. 2005; Nieuwenhuys 1976). A LOPI interneuronok nagy
része az agytorzsi formatio reticularis medialis zonajaban taldlhatdo (Racz és mtsai. 2008;
Matesz és mtsai. 2014). Ez a teriilet pontosan megegyezik az altalunk jelolt afferens
terminalisok elhelyezkedésével. Morfoldgiai vizsgalatok hidnydban nem allithatjuk, de

feltételezziik a kapcsolatokat a tanulmanyozott afferensek és a LOPI neuronjai kozott ezekben
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az atfedd régiokban. Ezek a poliszinaptikus ttvonalak a monoszinaptikus kapcsolatokkal

egylitt, egy még precizebben szabalyozott nyelvmozgast tesznek lehetdve.

S = Szajureg nyalkaharty aja,
Szijzér6 izmok izomorsoi V afferensek sz4jzard izmok izomorsoéi
Szajuregi nyalkahartya - — — -
thermo-. chemo- és mechanoreceptorok -—— VIlafferensek Torok bore es nyalkahartyaja,
szajnyité izmok 1zomorsoi
T ﬁ VIII afferensek H Vestibularisreceptorok ]
Vafferensek [~ —
ket —— A Garat-gége 1zomorsol. nyelv
| [ IX-X afferenseil mechanoszenzitiv receptorai ]
Ly
// / / \ : —-1‘ XII afferensek H Nyelvmechanoreceptorai ]
—

C2 afferensek Mellsé végtag izomorsoi ]

[ Vmn ] VIImn [I.\’-an] [Xllmn] [ C2mn ]

7 4

[ Szij nyito és zaré ][ Garat, gége és ] [N_velv Izmok] [Mellsoveglag]

izmok belso szervek izmok

36. abra: A béka zsakmanyszerzo viselkedés neuronalis szervezédésének sematikus
illusztracidja. A szaggatott vonalak jelolik az indirekt, a folyamatos vonalak a direkt utvonalakat. A
piros nyilak mutatjdk az Aaltalunk talalt kozvetlen kapcsolatokat. A kék elemek jeldlik a
zsakmanyszerzés efferens funkcioit, mig a sarga az afferenseket. FR-MPG-LOPI: a formatio
reticularisban talalhat6 kdzponti motoros ritmus generator €s utols6 rendi premotor interneuronok. A

roémai szamok jelolik az adott ideg afferenseit illetve motoneuronjait (mn).

Az abra bal oldala mutatja be a trigeminalis afferensek szerepét a zsdkmanyszerzd
viselkedésben. Korabbi vizsgalatokban mar feltartdk a trigeminalis afferensek formatio
reticularison (FR) keresztiill érvényesiilé poliszinaptikus ttvonalat a nucleus ambiguus
motoneuronjaira (Matesz és Szekely 1978). Ezek mellett a trigemino-reticularis palyak
mellett munkank sordn azonositottunk direkt utvonalakat is a szdjiiregi nyalkahartya illetve a
szajzar6 izmok  proprioceptoraibdl  érkezd  szenzoros rostok és a  nucleus
ambiguusmotoneuronjai k6zott (36. abran bal oldali piros nyil).

+ Kozvetlen kapcsolatokat azonositottunk konfokalis felvételeken a nucleus ambiguus
motoneuronjai és a nervus trigeminus szenzoros végzodései kozott.

* A terminalisok kétharmada a gyomor, sziv ¢és tiid6 viscero-motoneuronjain végzodott.

* Nagy szamban talaltunk végzddéseket a garatizmokat miikddteté motoneuronokon is.

* A laryngo-motoneuronokon talalt kapcsolatok jelentdsége elhanyagolhatonak adodott.

A 36. abra jobb oldalan a hypoglossus magban végzett vizsgalatainkat dsszegeztiik.

A korabban mar bizonyitott FR-on keresztiil lezajlo poliszinaptikus utvonalak mellett (Ewert
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1984; Corbacho és mtsai. 2005) (36. abran szaggatott nyilak) jelent6s szamban talaltunk
kozvetlen kapcsolatokat a IX.-X. és a XII. afferensek illetve a XII. motoneuronok kdzott.
» Akapcsolatok szama és sejttestél mért tavolsaga alapjan a glossopharyngeus-vagus
afferensek nagy mértékben hatnak mind a protrakciéra mind a retrakciora.
* A hypoglossus afferensek fontosnak bizonyultak a nyelv visszahtuzasaban, mig annak
kioltésében elhanyagolhato a szerepiik.
» A spinalis afferensek is a retrakciora vannak hatassal.
* A trigeminus és a vestibularis idegek hatasa nagy valosziniiséggel Kisebb szerepet

jatszik a nyelvizmok miikodésének befolyasolasaban.

Osszességében elmondhatd, hogy a trigeminalis bemenet hozzijarul a nucleus
ambiguus motoneuronok aktivitdsanak megvaltozasahoz a zsdkmdényszerzd viselkedés soran a
nyelés fazisaban. A hypoglossus motoneuronok kiilonb6zé afferensekkel alkotott
kapcsolatrendszere morfologiai alapjat képezheti a zsakmanyszerzé viselkedésben
megfigyelheté rendkiviil gyors motoros valaszoknak. A kozvetlen és kozvetett szenzoros
bemenetek egyiittese hozzdjarulhat a motoros végrehajtds sordn az izmok optimalis

mikodésének bedllitasdhoz a kétéltiiek zsdkmanyszerzési mozgéassoraban.
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6. OSSZEFOGLALAS

A Dbéka zsdkmanyszerzo viselkedése a taplalkozasban résztvevé izmok precizen
0sszehangolt miikodésén alapul. A motoros funkciok hatterében allo neuronalis halozat aktivitasat
kiilonb6zé agyidegek altal szallitott szenzoros informaciok befolyasolhatjdk részben
interneuronokon részben az afferens és efferens rendszerek kozotti kozvetlen szenzori-motoros
kapcsolatokon keresztiil. A doktori értekezésemben az efferens rendszer két kiemelt fontossagu
agytorzsi motoros magjat vizsgaltuk: a nyelésben és visceromotoros funkciokban fontos nucleus
ambiguust valamint a nyelv mozgasaban szerepet jatszé nucleus motorius nervi hypoglossit.
Vizsgalataink célja annak felderitése volt, hogy létesitenek-e kozvetlen kapcsolatokat a kiilonb6zo
primer afferensek a vizsgalt magok motoneuronjaival, illetve feltérképeztiik ezen kapcsolatok
magon beliili eloszlasat is.

Konfokalis felvételeken kozvetlen kapcsolatokat azonositottunk a trigeminus szenzoros
végzodései €s a nucleus ambiguus motoneuronjai kozott. Az almagokon beliil a kapcsolatok
eloszlasa nem egyenletes: a termindlisok kétharmada a gyomor, sziv és tiid viscero-
motoneuronjain végzodott, jelentdés szamban talaltunk végzddéseket garatizmokat miikodtetd
motoneuronokon is, mig a laryngo-motoneuronokon talalt kapcsolatok jelentGsége
elhanyagolhatonak adodott.

A béka hypoglossus magjaban a nervus trigeminus, vestibularis, glossopharyngeus-vagus,
hypoglossus és a masodik cervicalis gerincveldi idegek esetében ki tudtunk mutatni kdzvetlen
kapcsolatokat a hypoglossus motoneuronokkal. A nervus facialis estében nem lathatéak
kollateralisok a kérdéses teriileten, valoszintisithetden a szajnyité izmok izomorsdinak ingeriilete
poliszinaptikus utvonalon érvényesiil. A talalt kapcsolatok szdma és sejttestdl mért tavolsaga
alapjan azt feltételezziik, hogy a glossopharyngeus-vagus afferensek nagy mértékben hatnak a
kiilonboz6 tipust hypoglossus motoneuronok miikddésére és jelentds befolyasuk van mind a
protrakciora mind a retrakciora. A hypoglossus afferensek fontosak a nyelv visszahtuzasadban, mig
annak kidltésében elhanyagolhat6 a szerepiik. Hasonloképpen a spinalis afferensek mellsé végtag
proprioceptoraibol szallitott informacidja is a retrakciéra van hatassal. A trigeminus és a
vestibularis idegek hatasa valosziniisitheten kisebb szerepet jatszik a nyelvizmok miikddésének
befolyasoldsdban; a szdjiiregben 1évé zsakmanyallat jelenléte, illetve a szdjzard izmok
izomorsoinak ingeriilete az V. idegen keresztiil a retrakcidt, mig a VIII. ideg ingeriilete a
protrakciot befolyasolhatja kismértékben.

Az azonositott monoszinaptikus kapcsolatok jelenthetik a neuro-morfologiai hatterét a
kétéltliek Gsszetett, gyors motoros valaszanak, ami reflex-szerii képességet kolcsonoz az allatnak a

zsakmanyszerzés soran.
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SUMMARY

The prey-catching behaviour of frogs consists of a sequence of coordinated activity of
different muscles corresponding to various stages of feeding. The activity of motoneurons
responsible for coordinated activity of muscles can be modified indirectly via interneurons or
directly via sensorimotor connections between afferent and efferent systems in the brainstem. In
the present Thesis the sensorimotor integration was studied in two efferent components of the
neuronal networks underlying prey-catching behaviour: the ambiguus nucleus which is necessary
for gulping and visceromotor functions, and the hypoglossal nucleus responsible for contraction
of tongue muscles. The aim of our experiments was to study whether the afferent fibres establish
direct connections with the motoneurons in motor nuclei, and to provide a map on the distribution
of the connections in the motor nuclei.

Confocal micrographs showed direct contacts between sensory terminals of trigeminal
nerve and motoneurons of the ambiguus nucleus. The contacts were not evenly distributed
between the subnuclei: two-third of the afferents terminated on the viscero-motoneurons of the
stomach, heart and lung, large number of terminals were found on the pharyngo-motoneurons,
while the number of connections on the laryngo-motoneurons was insignificant.

We also demonstrated direct connections between trigeminal, vestibular,
glossopharyngeal-vagal, hypoglossal and second cervical spinal afferent terminals and
hypoglossal motoneurons. The collaterals of the facial afferents are absent at the level of
hypoglossal motor nucleus, suggesting that the proprioceptive information from the mouth
opening muscles is carried through polysynaptic pathways. Based on the highest number of the
connections and their closest location to the soma, we presume that the glossopharyngeal-vagal
afferents can exert the strongest effect on the different motoneurons in the hypoglossal nucleus,
and these contacts influence both the protraction and the retraction of the tongue. The hypoglossal
afferents can activate the retraction, but during protraction they do not play important role. The
proprioceptive information from the muscles of the upper limb, carried by the C2 afferents, can
modify the retraction of the tongue. The monosynaptic influence of trigeminal and vestibular
afferents on the activity of the hypoglossal motoneurons is probably less important; the stimulus
of the oral mucosa by the prey animal and proprioceptive information of mouth closing muscles
may contribute to the retraction of tongue via the trigeminal nerve, while the vestibular
information may influence the protraction.

We conclude that these monosynaptic connections may serve as one of the neuro-
morphological substrates of the fast response during feeding movements of amphibians that gives

the reflex-like ability of prey-catching behaviour.
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9. KOSZONETNYILVANITAS

A kisérleteimet a Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Anatémiai,
Szovet- ¢€s Fejlodéstani Intézetében végeztem. Szeretném megkoszonni kordbbi
témavezetdomnek Dr. Matesz Klara egyetemi tanarnak, és jelenlegi témavezetémnek Dr.
Birinyi Andras egyetemi docensnek, akik magas szintli tudasukkal és tandcsaikkal munkamat
segitették, s lehetdvé tették a doktori értekezésem elkésziilését.

Koszonom az Anatomia Intézet igazgatdjanak, Dr. Antal Miklos egyetemi tanarnak,
hogy a kisérletek elvégzését lehetové tette az intézetben, és bekapcsolddhattam az intézet
szinvonalas kutatdémunkajaba.

Ko6szondm mindazoknak a munkéjat, akik a kisérletek technikai kivitelezésében
segitségemre voltak, elsésorban Horvath Timeénak, és a laboratériumunk tobbi dolgozdjanak,
akik szakértelmiikkel és segitségiikkel hozzajarultak az értekezésemhez.

Koszondm sziileimnek, hogy tdmogattak tanulményaimat, valamint csalddom tobbi

tagjanak a bizalmat ¢és a tlirelmet.
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