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az MTA levelez6 tagja

AGYKERGI
NEURONHALOZATOK
SZERKEZETE

ES MUKODESE

apjainkban, az agykutatas évtizedében szinte szalloigévé valt, hogy ,az
N agy megismerése korunk legnagyobb kihivasa”. Ez kiilléndsképpen igaz
az agykeregre, mely a legmagasabb rend( idegi m(ikodések kdzpontja. Itt
zajlik példaul a tudatos érzékeléssel, cselekveéssel, tanulassal, memoriaval kap-
csolatos folyamatok tébbsége. Vajon megismerhet6-e maga a megismerést végzdszer-
kezet, az agykéreg? Ez egy megvalaszolhatatlannak t(in6, érok filozéfiai kérdeés,
melyet én nem a filozo6fiai, hanem a kisérletes bioldgiai oldalrél fogok meg-
kozeliteni. Az alabbiakban szeretném egy-kétjelent6sen leegyszer(sitett pél-
dan keresztil érzékeltetni, hogy az agykérgi mikodések kutatojanak feladata
kozel sem reménytelen, de azért a ,,korunk legnagyobb kihivasa” megallapitas
jogosnak mondhaté.

Térjlink ra egy konkrét példara! Munkacsoportom mar tobb mint tiz éve
foglalkozik az agykéreg egy specializalt régidja, a hippocampus funkcionalis
felépitésével (i. abra). A tanuldsi és memdria-folyamatokban kulcsszerepetjat-
sz6 hippocampus egy 6si agykérgi struktira, mely az agykéreg minden érz6 és
asszociacios terliletével kdzvetett reciprok kapcsolatban all az entorhinalis kér-
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flgukérgi neuronhéldzatok szerkezete és miikodése

O 1 abra. A) Sematikus rajz a human agykéreg régidirol, amelyen a hippocampus
lokalizacidja isjol megfigyelhetd' a ventralis temporalis lebenyben. A jobbfelsé' inzert
a metszési sikot dbrazolja. B) Frontalis metszet patkany el¢'agybdl, amelyen
a hippocampus egyes régidijol elkilénitheték. A CA1 régicfekete szinéért egy
eziistozési eljarasfelelGs, mely pusztulé sejteketfest. Ebben az esetben a CAIl régio
szelektiv pusztulasat 10 perces ischaemia okozta. Réviditések: CA1-3, a hippocampus
(azaz cornu Ammonis, vagy Ammon-szarv) régioi Lorente de No nyoman;
GD, gyrus dentatus; h, hilus; se, somatosensoros kéreg; ci, cingulate cortex; cc, corpus
callosum; th, thalamus

gen keresztil. Valamennyi érzékszervb6l szarmazé informéacio eljut ide, majd
itt tarsitddnak egymassal, atalakulnak hosszu idejl tarolasra alkalmas formaba,
és végll visszajutnak a neocortexbe. A memoria taroldsat tehat hosszu tavon
nem a hippocampus végzi, hanem az agykéreg egyéb specifikus régidi. A
hippocampus feladata a memdérianyomok beégetése és az egyes érzékszervi
informacidk tarsitdsa. A tarsitas pedig elsésorban térinformaciohoz térténik.
John O ’Keefe és munkatarsai (6sszefoglaloként lasd O ’Keefe és Nadel, 1978)
mar az 1970-es évek végén felfedezték, hogy a hippocampusban dn. ,place”-
sejtek vannak (ezt az elnevezéstjobb hijan térsejtként forditottuk magyarra).
Ez aztjelenti, hogy ezek a sejtek, melyek ahippocampus neuronjainak tébbseé-
gét teszik ki, csak akkor siilnek ki, ha az allat a térnek egy bizonyos, az adott
sejtre specifikus pontjan tartdzkodik. igy minden sejtnek megvan a maga tere
az allat rendelkezésére all6 mozgastéren beliil, ahol aktivitasa sokszorosa az tn.
hattérkislléseknek. Ezeken a ,,térmez6”-szelektiv sejteken keresztiil a hippo-
campus egy Un. kognitiv térképet épit ki és tarol a kilvilagrél. Ezekhez a tér-
képpontokhoz (az egyedi térsejtek vagy adott kombinécioik aktivitasdhoz)
asszocidlja aztan az egyéb érzékszervi informaciokat, példaul a szag- és latési
ingereket taplalékkeresés soran.

Régota ismert, hogy a hippocampus kétjellegzetes, viselkedésfiigg6 aktivitas-
mintazatot general, melyeket alegdurvabb EEG-elektrodakkal is el lehet vezetni
(2. abra). Az. egyik egy 4-8 Hz-es, azaz théta-frekvenciaju, ritmikus aktivitas,
oszcillacié, mely kizardlag exploracios viselkedés, a kérnyezet felderitése soran
tadadju ,éles hullamokkal” tlizdelve, amely éber nyugalmi allapotban, taplalko-
zas és lassu hullam alvas soran jelenik meg a hippokampalis EEG-n (Buzsaki,
1986; 1989; Buzsaki et al., 1983). Ha théta-aktivitads soran egy hippokampalis
idegsejtb6l elektromos jeleket vezetiink el intracellularisan, akkor csupan
néhany millivoltos potencialoszcillaciét mérhetiink. Ez azonban kis amplitd-
déja ellenére megjelenik egy durva agyfelszini EEG-elektrodan is, ami azzal
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2. abra. Viselkedésfiliggd elektromos aktivitds-mintdzatok (EEG-mintazatok) a hippo-

campushol. Exploracio sordn (és paradox alvas alatt) 4-8 Hz-es ritmikus oszcillacio,

azaz théta-aktivitasjellemzi a hippocampalis EEG-t, mig éber nyugalmi allapotban és

lasst hullamd alvas soran nagyfrekvencidju, kis amplitidéja irreguléris aktivitasfigyel-

het6 meg, melyrejellemz6 a szamos éles (vagy meredek) hulldm (Sharp Wave: SPW)

megjelenése (némelyik csillaggaljeldlve). E z utébbiak a CA3 régio piramissejtjei szink-
ron kistiléseinek eredményei. (Buzsaki Gyorgy abraja)

magyarazhaté, hogy ez a potencial-ingadozas minden sejthen teljesen egyszerre
torténik, mikodésiik szinkronizalt. Buzsaki Gyorgy ma mar széles kérben elfo-
gadott elmélete szerint (Buzséki, 1989) ez akét EEG-mintadzatamemoriardgzi-
lés két kilénb6zd fazisanak feleltethetd meg: a théta a memdriaakvizicionak,
mig az éles hullam fazis a memdriakonszolidacidnak. Az éles hullamok nagy-
szamU piramissejt szinkron kisiilésének eredményei, melyek soran egy-egy
rovid exploracios fazis informaciotartalmanak beégetése torténik. Ez a szinkron
kislléssorozat lenne a kivaltdja annak a tartos szinaptikus meger&sddésnek, amit
a tanulasi és memdriafolyamatok sejtszint(i alapmechanizmusanak tartanak.
Ezen viselkedésfiiggést mutatd EEG-mintadzatoknak a generalédasi mechaniz-
musat és funkcioit csak akkor érthetjilk meg, ha feltaljuk az ket l1étrehoz6 egye-
di sejtek és elemi sejthalézatok anatomiai-fizioldgiai tulajdonsagait és kapcsolo-
dasi térvényszer(iségeiket. Induljunk ki az elemi épit6kovekbdl az egyedi ideg-
sejtekbdl, és az egyes tipusaik kdzdétti specifikus interakciokbdl!

Sejttipusok és interakcioik jellegzetességei

a hippocampusban

Az idegrendszeri jelfeldolgozas egysegei az idegsejtek, melyek morfoldgiaja
rendkivil véltozatos. Abban azonban megegyeznek, hogy szinte valamennyi

idegsejt rendelkezik egy sejttesttel, egy dendritfaval és egy axonfaval (J. abra).
A dendritfa tulajdonképpen a sejt jelfelfog6 berendezése, melyre ajelek szi-
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flgykérgi neuronhélézatok szerkezete és mikddése

3. dbra. A) Fénymikroszkopos kép az agykéreg valamennyi régiojatfelépit6fGsejtekrdl,
azaz piramissejtekrél (nagy nyilak). A felvétel egy Golgi-impregnalt 80 pm vastag met-
szetr6l késziilt, melyen afestett sejtek sz6méja (s) és dendritjei (kis nyilak)feketén tlinnek
fel. B) Egy intracellulérisan toltott hippokampdlispiramissejt rekonstrukcioja teljes axon-
és dendritfajaval. A sz6mébol ered6szamos vastagabb nyulvanyjelzi a dendriteket, mig a
teljes hippocampust behalézé vékonyabb nydlvanyrendszer az axonarborizacié. Ez az
egyetlen piramissejt tbb mint 15 000 axonterminalissal rendelkezik, ami aztjelenti,
hogy legaldbb ennyi szinoptikus kapcsolatot létesit tovabbi idegsejteken. (Sik et al,
1993). Roviditések (a hippocampus rétegei): s. rad, stratum radiatum; s. pyr, stratum
pyramidale; s. &ri, stratum oriens
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napszisok kdzvetitette impulzusok formajaban érkeznek. Ezek a szinapszisok
lehetnek serkenték vagy gatlok, az ingeriilet-atvivé anyag és receptoranak
tipusatdl fliggéen. Az axon jeltovabbitasra specializalodott struktara, melyen
az akcidés potencial végigszalad, és a végzddésekbdl felszabaditott ingerilet-
atvivé anyag (transzmitter) révén tovabbitja ajelet a neuronlanc kovetkez6
neuronjaira. A sejttest (szérna) a sejt anyagcserekézpontja, de emellett van egy
masik rendkivil jelentds funkcidja is. Az axon kezdeti szakaszaval (inicidlis
szegmentum) egyutt felel6s a natriumfiligg6 akciés potencidlok, azaz a jel
generalasaért. Tulajdonképpen itt dél el, a serkent és a gatlé impulzusok
0sszegzése utan, hogy egy adott beérkez6 jelkombinaciéra miként valaszol a
sejt, azaz milyen jeleket kiild tovabb. Ez a régid, amit periszomatikus (sejttest
korili) régionak neveziink, tehat egyfajta integracios kézpontja is a sejtnek. A
szdrna kis felszine miatt csak minimalisan vesz részt az impulzusok fogadasa-
ban, ezek is els6sorban gatlé hatasuak.

Helyezziik be idealizalt idegsejtjeinket a hippocampus idegsejthalézataba.
Mar Ramon y Cajalnak a szazadfordulon készilt munkaibdl ismert (Ramény
Cajal, 1911), hogy az agykeérgi neuronok tobbségét piramissejtek alkotjak
(3. abra). Ezek a sejtek serkent6ek, ingeriilet-atvivé anyaguk a glutaminsav, és a
jeleket az adott kéregteriileten kivilre tovabbitjak, tehat vetit6, azaz projekcids
neuronok. Rendelkeznek azonban helyi, visszakanyarod6é axonagakkal is,
melyeken keresztiil elsésorban egymast serkentik. Nyulvanyrendszeriikrejel-
lemz6 egy vastag csdcsi (Un. apikalis) dendrit, amely szinte valamennyi réte-
gen athalad. Az idegsejtek egy kéregteriiletenként valtoz6 gyakorisagu kisebb
szazaléka (10-35%) gatlosejt, ingerilet-atvivé anyaguk gamma-amino-vajsav
(GABA). Axon- és dendritfajuk helyi eldgaz6dasu, ezek a sejtek tehat inter-
neuronok. Mig a piramissejtek morfologidja egy adott kéregteriileten belil
nagymértékben hasonld, addig a gatlé interneuronok formagazdagsaga rend-
kivil nagy (4. dbra), mint azt Szentagothai Janos korai agykéregsémain mar
érzékeltette (Szentagothai, 1962; Szentagothai és Arbib, 1974). A kiilénb6z8
formak mikodésbeli heterogenitasra utalnak, de vajon milyen feladatokra
specializalédtak ezek az interneuronok? Egy kivételtdl eltekintve, melyre az
alabbiakban még kitérek, valamennyi interneuron-tipus elsésorban piramis-
sejteket idegez be, azok nagy populéacidinak egyiittes gatlasara képes. A leg-
szembet{inébb kilénbség kdztik abban van, hogy axonjaik a piramissejtek
mas-mas részein végzddnek (szinaptizalnak), tehat ezen sejtrészek m(ikodésé-
nek specifikus szabalyozasara lehetnek képesek. Egy nagy csoportjuk a pira-
riumfliggd akciods potencialoknak, azaz a sejt kimenetijeiének ageneralasa tor-
ténik. Egy hasonl6 nagy interneuron-populacié a piramissejtek dendritfajan

6



4. dbra. A hippocampus kiillénb6z&gatld interneuron-tipusainak rekonstrukciéi axon- és dendritfaval. Az axonok rétegszerinti

végz6dési mintazata alapjan megallapithato, hogy az adott tipus apiramissejtek dendritfajat, vagy szérna korili (periszomatikus)

régiojat idegzi be. Ennek alapjan példaul a 4, 6, 9, 1l-es sejtek periszomatikus gatlosejtek (kosar- és axo-axonikus

interneuronok), migaz 1, 2, 3, 5, 1, 8, 10, 12, 13-as sejtek a dendritikusgatlosejtek egy-egy tipusat képviselik. A 14. és 15-0s
sejtek méas interneuronok beidegzésére specializalt tipusok (Freund és Buzsaki, 1996)
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flgykérgi neuronhéldzatok szerkezete és miikodése

O 5. abra. A hippocampus gatldsejtjeinekfunkciondlis klasszifikacidja axonjuk végzédési
stratégiaja alapjan. A 4. abra sejttipusainak sematizalt illusztracioja, a hattérben ponto-
zottan a piramissejteket, illetve a gyrus dentatusJosejtjeit, a szemcsesejteket abrazoltuk,
jelezve a sejttestjeik és dendritfaik rétegszerinti eloszlasat. Az dbrajobb szélén az egyes
rétegekben specifikusan végz6d6 afferenseket, bal szélén a rétegek neveit tiintettiikfel. A
periszomatikus gatlosejtek két csoportot alkotnak, az axo-axonikus és kosarsejteket. A z
el6bbi apiramissejtek axon kezdeti szakaszat, az utdbbi a sejttestét ésproximalis dendrit-
jeit idegzi be szelektiven. A dendritikus gatlosejtek csoportjai aszerint killdnitheték el,
hogy a piramis- vagy szemcsesejtek melyikf6é bemenetével végz6dnek azonos rétegben a
dendritfan, azaz mely afferens hatékonysagat, plaszticitasat szabalyozzak

végzédik, melyrél megdllapitottuk, hogy ajelfelfogasban van szerepe. Ezeket a
markans kilonbségeket a hippokampalis kéregben lehet legjobban nyomon
kovetni, hiszen itt a piramissejtek szomai és dendritfai kiilon réteget alkotnak,
igy az adott interneuron axonjanak réteg szerinti eloszlasa mar megadja, hogy a
piramissejt mely doménjét idegzi be (5. abra).

A két f6 gatldintemeuron-csoport kézotti funkcionalis kiilldnbség ezek sze-
rint a dendritfa és a sejttest kozoétti funkcionalis kiillonbséghdl kozvetlenil ado-
dik, aminek leglényegesebb elemei a kovetkezék: a dendritfaban lokalizalt az
idegrendszer egyik alapvet6 sajatossagaval, a tanulassal, memdaridval kapcsolatos
folyamatok tobbsége. A memoria sejtszintl modelljeiben a kulcsfolyamat a ser-
kentd szinapszisok szelektiv megerdsddése (Long Term Potentiation vagy LTP,
lasd Bliss és Lomo, 1973), illetve gyengiilése (Long Term Depression vagy
LTD), amelyeket egyittesen szinaptikus plaszticitdsnak neveziink. Barmilyen
szinaptikus plaszticitasi folyamatnak el6feltétele a sejten beliili szabad kalcium-
szint &tmeneti megemelkedése, melynek két f6 Gtja ismert: a serkentd aminosav
transzmitter, aglutamat fesziltségfiiggé (NM D A tipusi) receptoranak aktivala-
savagy fesziltségfiiggé kdlciumcsatomak nyitadsa. Mindkét folyamat elsdsorban
adendritfarajellemzd, mely egyben aserkent6, glutaméterg szinapszisok végz6-
dési teriilete is. Ezzel ellentétben a periszomatikus régio glutaméaterg szinapszi-
sokat nem kap, a szinaptikus plaszticitasi folyamatokban ilyen médon nem vesz
részt, viszont a natriumfliigg6 akcids potencialok, melyek a sejt kimeneti jeleit
adjak, itt generdlédnak. Adddik tehat a hipotézis, hogy a dendritikus gatlast vég-
z6 interneuronok apiramissejtek bemenetét, annak plaszticitasat regulaljak, mig
a periszomatikus gatlasert felelds interneuronok a piramissejtek (és egyben az
adott agykéreg régid) kimeneti jeleit szabalyozzak (6-8. abrak). Piramissejtek
szomajabhal, illetve dendritjébdl torténd intracellularis elvezetéssel és az ide futd
gatlorostok vagy az itt végz6d6 gatld interneuronok szelektiv ingerlésével sike-
ralt hipotézisiinket igazolni (Miles et al., 1996). Hasonlé paros intracellularis
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6. abra. Fénymikroszkoposfelvétel egy a 8. dbran lathat6 paros elvezetés és toltés sejtéirdl.
A preszinaptikus gatlosejt kosarsejt volt, melynek axonja végigkuszik a posztszinaptikus
piramissejt egyik basalis dendritjének proximalis szakaszan, szdmos varikozitast adva.
Ezek koziil a br es és b2es végz6dések korrelalt elektronmikroszkopos képét lathatjuk a B,
D, illetve C, E &brakon, melyekjdl mutatjak, hogy a terminalisok a gatldsejtekrejellemz6
szimmetrikus szinapszist adnak ajelzett piramissejt dendritjére. (Miles et al, 1996)

elvezetéssel és ezt kdvetd fény- és elektronmikroszkopos vizsgalatokkal megal-
lapitottuk, hogy a gatlésejteket a piramissejtek képesek akar egyetlen szinapszi-
son keresztiil is aktivalni, és egyetlen gatldsejtre tobb ezer piramissejt ad beideg-
zést, zdmmel egyszeres szinapszisok kozvetitésével (Gulyés et al., 1993).
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flggkérgi neuronhélézatok szerkezete és mikodése

7. &bra. A periszomatikus és

dendritikus gétlosejtek kozotti

funkcionalis kilénbségek de-

monstraci6ja paros intracellula-

ris elvezetéssel. A) Piramissejt

szomajabdl torténd' elvezetéssel

és a periszomatikus régidbafuto

gatlorostok szelektiv ingerlésével

bizonyithatd, hogy ez ut6bbi

gatlastipus a piramissejtekben

kivaltott repetitiv tiizeléstgatolja

(felso' elvezetés géatlas nélkil: 3

akcios potencial; alsé elvezetés

gétlassal: 1 akcios potencial) B)

Piramissejt dendritjébdl, torténd'

elvezetéssel és a dendritikus

régidbafutd gatlérostok szelektiv

ingerlésével bizonyithat6, hogy

ez a gatlastipus a piramissejtek

dendritjében generalt Ca2+

fliggd' elektrogenezist, a Ca-me-

dialt akcios potencialok keletke-

zésétgatolja, ezen keresztiil sza-

balyozza a szinoptikus beme-

netek plaszticitasat és hatékonysagat. C) Egyetlengatlosejt (1-es elvezetés) egyetlen akcios
potenciélja is képes apiramissejt (2-es elvezetés) repetitiv tiizelésétgatolni, a két kistiléshdl
a masodikat abortalni (részleteiben lasd az E abran). Feltdltés utan agatldsejt kosarsejt-
nek bizonyult, mely 3 szomatikus szinapszist létesitett a piramissejten (D). F) A kosar-
sejt (1) kisulése hiperpolarizalja apiramissejt (2) membranpotencialjat 2 mV-tal. (Miles
etal, 1996)

Eredményeinkbdl kovetkezik, hogy a gatlas rendkivil hatékony, egyetlen
kosarsejt egyetlen kistilése is leallithatja nagy piramissejt-populaciok tiizelését.
Ugyanakkor a gatldsejtek aktivalasa a piramissejtek altal ugyancsak rendkiviil
effektiv, néhany piramissejt szinkron kisilése mar elégséges ahhoz, hogy
posztszinaptikus interneuronjaik tobbsége aktivalddjék a hippocampus csak-
nem teljes teruletén.

llyen korilmények kdzott nehéz elképzelni, hogy a neuronhaldzatban tanu-
lasi folyamatok jatszodjanak le. A szinaptikus ersség tartés fokozodasahoz
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8. abra. Paros intracellularis elvezetések és sejtrekonstrukciok monoszinaptikusan éssze- ¢
kotott gatldsejt-piramissejt parokbdl in vitro hippocampus-szeletekben. A preszi-
naptikus sejtek periszomatikus (A, C, D), illetve dendritikus (B, E) gatlésejtek, aposzt-
szinaptikus sejtek piramissejtek. A géatlosejtekben kivaltott akcids potencidl (A és B felsd
elvezetés) a posztszinaptikus piramissejtekben membran-hiperpolarizaciét (gatlo
posztszinaptikus potencialt, IPSP) valtott ki, melynek amplitidoja, id6beli lefutasa,
variabilitasa mérhet6. A sejtparokfeltdltésével azonosithatdk az interakcioban részt vett
sejttipusok, valamint aposztszinaptikus potencidl kivaltasaértfelelds szinapszisok szdma
és pontos lokalizacidja is meghatarozhatd. Az A abran lathato interakciéért a D abran
lathato kosarsejt (dendrifa kék, axonjafekete) afelelds, amely harom kontaktust (nyilak a
C abran) létesitett a posztszinaptikus piramissejt (piros) sejttestjén ésproximalis dendrit-
jén. A B abran lathatd gatld potencialt egy dendritikus gatlésejt hozta létre (E &bra, kék
sejt, fekete axonnal), mely 5 kontaktust létesitett a piramissejt dendritfajan (nyilak). A
kontaktusok szinapszis voltanak igazolésa elektronmikroszképos Gton torténik, lasd
6. abra. (Miles etal., 1996)

(LTP) szikséges két kdriilmény is gatolt lenne: 1) a nagy sejtpopulaciok szink-
ron Kistilését (beégetés) lehetévé tevd rekurrens kollateralisok altali serkentés,
amit a visszacsatolasos periszomatikus gatlas hatastalanit, valamint 2) a dend-
ritikus depolarizacié, amit az el6recsatolasos dendritikus gatlas vétozna meg.

Jol tudjuk azonban, hogy a hippocampusban tartés szinaptikus erésségval-
tozas kénnyedén kivalthato, az LTP jelenségét itt fedezte fel Bliss és Lomo
(1973), és azota is a hippocampus az LTP-mechanizmusok kutatdinak legked-
veltebb agyteriilete. A paradoxon megoldasanak kulcsa a gatlas szinkronizalt-
sagdban és pontos id6zitésében rejlik. Ennek megvaldsitasara jelenleg két
mechanizmust ismeriink, melyek mas-méas frekvencian szinkronizéljak a
gatlast, és kiillonb6z6 funkcidval rendelkeznek.

Az egyik mechanizmus olyan gatlosejtek m(ikodésén alapszik, melyek nem
piramissejteket, hanem Kkizar6lag mas gatlosejteket idegeznek be. igy azok
kisliléseit akar 40-100 Hz-es frekvenciaval is képesek lehetnek szinkronizalni,
ami magyarazna, hogy az egymastol térben tavol elhelyezked6 piramissejtek
mikddése is 40-100 Hz-en szinkronizalddik (gamma-oszcillacio). A legujabb
elképzelések szerint ez a teljes agykéregfelszinen szinkronitadst mutatdé gam-
ma-oszcillacio lenne a tudatos érzékelés neuronhalézati alapja (Gray et al.,
1989). A szinkronizéacié méasik mechanizmusa hippocampuson kivili, kéreg
alatti eredet(, és a théta-frekvenciaju szinkronizacidért felelés. A kovetkezé
két fejezetben agamma- és a théta-oszcillaciok keletkezési mechanizmusairdl
és feltételezett funkcioirdl lesz szé.
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Gamma-oszcillaciok, azaz id6beli megoldas
a kapcsolasi problémara

Mar régoéta ismert, hogy a latott kép egyes komponensei, tgymint a szélek ori-
entacioja, kontrasztja, mozgasa, szine, az elsédleges latokéreg kiilonb6z6 al-
régidiba, egymassal nem atfed6 oszlopaiba vetiilnek, és ott okoznak ingeriile-
tet. Ezek az érzékletkomponensek aztan mas-mas kéregteriiletekre keriilnek
tovabbi feldolgozasra, mintegy eltavolodva térben egymastél. Az egyes objek-
tumokrol nyert kép igy komponenseire bomlik. Ezek az elemi érzékletkom-
ponensek nyilvadnvaldéan szdmos objektumban hasonléak, a targyak egyedisé-
gét éppen az egyes altalanos komponensek adott egyedi kombinacioi biztosit-
jak. Hogyan all végil 0ssze ez a részeire bontott kép egy egységes percep-
tumma, ez az Un. kapcsolasi probléma. A korai, altalanosan elterjedt nézetek
szerint léteznének magasabb rendl asszociacios kérgi mez6k, ahova példaul
valamennyi specifikus latdmezd vetitene, és még magasabb rendlinek tekint-
het§ multimodalis asszociacios mezdk, ahol akiilonbdz6 érzékszervi informé-
ciok lennének dsszekapcsolhatéak. Ez a hipotézis a kapcsolasi problémara tér-
beli megoldast kinal, amit ugy lehetne legegyszer(ibben elképzelni, mintha az
agyban egy ernydre vetitenénk a kiilonb6z6 érzékszervi informéciotartalma
képeket, tobb vetit6géppel egyszerre. Az agyban jelen ismereteink szerint
azonban nincs ilyen erny8. Hogyan lehetne mésként dsszehozni az érzéklet-
komponenseket? Ha térben nem, akkor id6ben. A ma legelfogadottabb hipo-
tézis (Gray et al., 1989) azon alapszik, hogy az egy adott pillanatban specifikus
informdacidot hordozd agykérgi idegsejtek, legyenek azok a kéreg barmely pont-
jan, szinkron silnek ki. Valamennyi kéregteriileten megfigyelhet§ egy 40
Hz-es oszcillacid, amely a sejtek kistilését milliszekundumos pontossaggal
képes szinkronizalni. Ennek a teljes agykérgi felszinen megvalosulo, hihetet-
len precizitdsu szinkronizacionak, dsszerendezésnek a keletkezési mechaniz-
musa azonban még vitatott kérdés. Egyel6re csak hipotézisekkel rendelke-
zlink, amelyek koziil az egyik sajat eredményeinken alapszik.

Sikerult az agykéregben egy eddig ismeretlen gatld-sejttipust megfigyel-
niink, melynek posztszinaptikus célelemei - ellentétben a tébbi gétlé inter-
neuronnal —nem piramissejtek voltak, hanem kizarélag mas interneuronok
(?., 10. abrak; Acsady et al., 1996 a, b; Gulyas et al., 1996). Ezek a calretinin-
(CR), illetve vasoactiv intestinal polypeptid- (VIP) tartalmi GABAerg sejtek
egy tovabbi kuldnleges tulajdonsaga, hogy egymassal tobbszérds dendro-
dendritikus és axo-dendritikus kapcsolatokat is képeznek. Ezen kapcsolatok
révén egymashoz viszonyitott aktivitdsuk szinkronizalodik, és igy poszt-
szinaptikus sejtjeiket- melyek piramissejteket gatlo nagy interneuron-populé-
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9. dbra. Mas intemeuronok beidegzésére specializalddottgatlosejtek. A) Calretinin- (CR) tar-
talma (I1S1) é VIP-tartalmu (1S2 és1S3) GABAerg intemeuronok rajza (dendritekfeketé-
vel, axonok pirossal rajzolva). A CR-tartalmu sejtek egyméssal tébbszords dendro-dend-
ritikus (nyilhegyek jelzik a kapcsolatokat a szaggatott vonalakkal &brazolt dendritekkel,
melyek mas CR-pozitiv sejtekhez tartoznak) és axo-dendritikus (nyilak) kapcsolatokat Iéte-
sitenek. B) az igy kapcsolt CR-tartalmu sejtek altal alkotott clusterek nagy kiterjedéstiek lehet-
nek, az abran a kapcsolt sejtek rétegszerinti eloszlasa lathatd, az osszfekv6 dendritszakaszok
hosszét piros vonalkazasjelzi. C, D) Kettds immunfestéssel igazoltuk, hogy a CR-tartalmu
sejtek axonja fekete) szelektiven idegzi be a calbindin (barna, C abra), illetvea VIP- (barna,
D abra) immunreaktivgatld interneuronokat, tébbszords kontaktust létesitve rajtuk. Hasonld
célsejt-szelektivitassal rendelkeznek az 1S2 és1S3 tipust VIP-pozitiv sejtek, amintazazE
ésF abrakon lathatd. A kontaktusok elektronmikroszkdpos képe a 10. E, F abrikon lathato.
Skalék: A, B, 100 pm; C-F, 10fim. (Acsadyetal., 1996a, b; Gulyas etal, 1996)
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VIP mGIuR
o. S

10. dbra. Az 1S3 tipusu VIP-tartalma sejtek axonja a str. oriens/alveus hataron agazik el
(A), ahol eloszldsa pontosan atfed az O-LM tipusu dendritikus gétlosejtek dendrifa-
eloszldséval (B), mGIuRI elleni immunfestéssel lathatova téve. C) VIP-re és
mGIluRI-re kettd'sfestett metszetekben szdmos t6bbszords szinoptikus kontaktus (fehér
nyil)figyelhet6 meg VIP-axonok és O -LM sejt dendritek kozott (d). D) Immunogold-
eljarassal igazoltuk, hogy a VIP terminalisok GABAerg sejteken (lasd kolloid arany-
szemcsék akkumulacidja a sejttestben) szinaptizalnak (nyil). E, F) A 9. E abran latott
kontaktusok korrelaltfény- és elektronmikroszkopos képei. Skalak; A, B, 30fim; C, D,
F, 0,5fim; E, 10fim. (Acsady et. al, 1996a, b)
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dék - szintén képesek szinkronizalni. Ez a neuronhdaldzati szervez6dés
magyardzhatja a 40-100 Hz-es szinkronitast nagy kéregteriileteken keresztil.
Anatémiai eredményeinktdl fuggetlenil Whittington és munkatarsai (1995)
elektrofizioldgiai kisérleteikben igazoltdk, hogy egymast6l tobb mint 1mm-re
lév6 piramissejtekben szinkron 40 Hz-es membran-oszcillacié indukalhato,
ami GABA altal kozvetitett ritmikus gatlas eredménye. A gatlésejtek szinkro-
nizacidja nem egy kozos serkenté bemenet eredménye, mivel aserkentd inge-
riletatvitelt a kisérletben blokkoltdk. Szamitégépes neuronhalézat-modelle-
zésseljutottak arra a kdvetkeztetésre, hogy ez a foku szinkronités valdszin(leg
ugyjohet létre, ha van egy gatlo sejtpopulacié, mely mas gatlosejteket idegez
be. Buzsaki és munkatarsai (1992) hasonlo kdvetkeztetésre jutottak a gatlo
sejt-aktivitas és a nagyfrekvencias agykérgi oszcillacié kapcsolatanak in vivo
vizsgalata soran. Az elektrofizioldgiai kisérletek, a szamitdgépes modellezés és
sajat anatémiai eredményeink tehat ugyanahhoz a konklGziohoz vezettek.
Nevezetesen, a piramissejt-aktivitds 40-100 Hz-es szinkronizécidja az agy-
kéregben gatld interneuronok hasonld frekvencidju kistiléseinek eredménye.
Ezen gatlosejtek szinkronizaldsat egy erre specializalédott, ugyancsak GA-
BA-val m{ikédd gatlosejt-populacid végzi, melynek tagjai egymassal kiterjedt
dendro-dendritikus és axo-dendritikus kapcsolatban allnak (?., 10., 12. dbrak).
Ezek az eredmények az agykérgi gatlas funkcioirol alkotott elképzelések
gyokeres megvaltozasahoz vezettek, hiszen a gatlosejtek aktivitdsanak végs6
kovetkezménye nem gatlas, hanem a piramissejtek aktivitasdnak szinkro-
nizacidja, id6zitése. Az adott pillanatban relevans informéciot hordoz6 ideg-
sejtek Kisllésének szinkronizacioja pedig a percepcids idegrendszeri folyama-
tok kapcsolasi problémajanak megoldasatjelentheti.

Belso vilagunk gatlosejteken keresztiil szabalyozza
az agykéreg funkcionalis allapotat

Bels6 vilagunkrol, az érzelmi, motivacids és altalanos fiziologiai allapotunkrol
specifikus kéreg alatti kozpontok széllitanak informéciot az agykéreg szinte
valamennyi teruletére. llyen kézpontok példaul a raphe magvak, a basalis el6-
agy, a locus coeruleus és aventralis tegmentum, melyek szerotonin-, GABA-,
acetilkolin-, noradrenalin- és dopamin-tartalm( palyakat kiilldenek az agyké-
regbe. Ezek a kéreg alatti magok csupan néhany ezer neuronbdl allnak, mégis
képesek a tobb milliard idegsejtet tartalmazo teljes agykéreg miikddésének
rendkivil hatékony szabalyozasara. Az agykéreg elektromos aktivitas-minta-
zatat, EEG-frekvenciajat, szinkronizaltvagy éppen deszinkronizalt mikodését
képesek befolyasolni ezek a kis magvak, melyek funkcidja az alvas-ébrenlét
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PHAL(MS):PV

11. &bra. A medialis septumbdl (MS) érkez6 GABAerg (A, C) é a median
raphe-magbdl érkezd szerotonerg rostok (B) szelektiven idegzik be a hippocampus
GABAerggatlo interneuronjait. A palyakat Phaseolus vulgaris leucoagglutinin (PHAL)
anterograd transzportjaval jel6ltik meg (fekete szinl axonok), mig az interneuronok
kiilénbdz6 csoportjaitparvalbumin (PV) éscalbindin (CB) elleni antiszerummal (barna
szinli sejtek és dendritek) immunhisztokémiai Uton. Az afferens axonok tdbbszords,
kaszorost-szer(i kontaktust (nyilak) létesitenek a beidegzett interneuronokkal. Elektron-
mikroszkoposfelvételek a 12. és 13. abrakon lathatdk. Skalak: A-C, 10pm. (Freundés
Antal, 1988; Freund et ai, 1990)
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12. dbra. PHAL-jel6lt septo-
hippocampalis axomk és poszt-
szimptikus elemeik GABAerg
voltanak igazoldsa immunogoid
festéssel. A) A fénymikroszkopos
képen a nyilak a palya egyik
komponensét (vastag rostok nagy
termindlisokkal) jel6lik. B, C)
Szomszédos ultravékony met-
szetekrdl készlilt elektronmikro-
szkopos képek, melyekenjdl lat-
hat6 egy szeptalis eredetli axon
terminalis (bv elektrondenz,
mert PHAL-jel6lt), amint szi-
napszist képez egy sejttesttel (S).
A C &bran bemutatott metszeten
GABA immunogoid festést
végeztink. A kolloid arany-
szemcsék akkumulécioja jelzi,
hogy nemcsak a szeptalis termi-
nalis, hanem posztszinaptikus
eleme is GABA-tartalmu. A
rekacio specificitasét jelzi, hogy
az aszimmetrikus szinapsziso-
kat ado serkentd' (glutaméterg)
termindlisok negativak GABA-
ra, azaz nincs bennik arany-
szemcse (asteriskek), mig két
ismeretlen  eredeti’ GABA-
pozitiv végzédés is megfigyelhetd
a képen (csillagok). Skalak: A,
20 /um; B, C, 0,2 fum. (Freund
ésAntal, 1988)

szabalyozasatdl a motivacios és érzelmi kontrol-
ion keresztil aszelektiv figyelemig terjed. Ered-
ményeink nyoman ismertté valt, hogy ezen
kéreg alatti kdzpontok egyik f6 hatasmechaniz-
musa a helyi kérgi gatld interneuronok szelektiv
serkentése vagy gatlasa (Freund és Antal, 1988;
Freund et ah, 1990; Freund és Meskenaite,
1992). lgazoltuk, hogy a medialis septum thé-
ta-frekvenciaval tiizel6 GABA-tartalmd pace-
maker neuronjai a hippocampusban kizarélag
gatlé interneuronokat idegeznek be (11, 12. &b-

rék), és igy diszinhibicio (azaz a gatlas gatlasa) Gtjan képesek a piramissejtek
nagy populacidinak szinkronizalasara. A posztszinaptikus interneuronok ko-
z0tt egyarant szerepeltek periszomatikus és dendritikus gatlast végz6 in-
terneuronok is, a hatas tehat diszinhibicio apiramissejtek mindkét régidjaban.
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13. dbra. A 11. B ébra anya-
gabdl késziilt korrelalt fény
(A) és elektronmikroszkopos
(B-E) képek. A) PHAL-jel6lt
raphehippocampalis axon 3
terminilasa (blB alkot kontak-
tust egy calbindin-pozitiv
GABAerg interneuron
(CaBP) dendritjével. A harom
kontaktus kis nagyitasi korre-
lalt elektronmikroszképos képe
lathato a B &bran és két végz6-
dés (b2és b3 altal alkotott szi-
napszis (nyilak) nagy nagyi-
tassal a C és D &brékon. Im-
munogoid festéssel igazoltuk,
hogy a calbindin-pozitiv sejt,
amely a raphe-eredet( szinap-
szisokat kapta, GABAerg
interneuron (lasd aranyszem-
cse-akkumulécio az E abran,
amely a C-n latott metszet
szomszédjarol késziiltfelvétel).
Skalék: A, 10 /mi; B, 1/cm;
C-E, 0,5/cm

A raphe-magokbol ered6 szerotonin-tartalm( afferentacio gatolja a dendri-
tikus gatlasért felel6s interneuronokat szerotonin-la tipusu receptorokon ke-
resztil, viszont serkenti a periszomatikus gatlésejtek egy csoportjak (11., 13.
abrak) szerotonin-3 tipusud receptoron hatva. Ennek ellenkez6jét produkalja az
acetilkolin m2-es (muszkarin tipust) receptoran keresztil, melyrél igazoltuk,
hogy csOkkenti a periszomatikus gatlast, és néveli a dendritikus gatlast (Hajos
etal., 1997). Akulénb6z6 kéreg alatti k6zpontok tehat képesek a sejt kimeneti-
jei generalasat (a periszomatikus régiéban gatlé interneuronokon keresztiil),
és abemend jelek plaszticitasat (a dendritikus gatlo interneuronokon keresz-
til), differencialtan, egymastdl figgetlenil szabalyozni (14. abra). A kérgi pira-
missejt-hdl6zatok igy két alapvetfen kiilonbdz6 funkcionélis allapotban létez-
hetnek: 1) Ha kicsi a periszomatikus és nagy a dendritikus gatlas (ami egy
acetilkolin-hatasnak felelne meg), akkor a sejtek nem emlékeznek, nincs
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14. dbra. A hippocampus bb gatlésejttipusainak és subcorticalis kontrollmechanizmu-
saiknak sematikus abraja. A dendritikus [D (CB); D (SOM or M2)] és periszoma-
tikus {P (PV); P (VIP)} gétlast végz&' interneuronok (kék) mellett a gatlosejteket sze-
lektiven beidegzd' interneuronok (piros, 1S-1, 1S-2, 1S-3) is lathatok, melyek egymassal
isgazdag kapcsolatban vannak. A septohippocampalis GABAerg projekcié valamennyi
interneuron-tipust szelektiven beidegzi, mig a raphe-eredetii szerotonerg palya (raphe
5HT) acalbindin-tartalmd dendritikus {D (CB)} és VIP-tartalmu periszomatikus {P
(VIP) }gatldsejtekre specializalodott. A kolinerg szeptalis eredet(i rostok m2-es receptora-
ikon keresztiil gatoljak a GABA-urilést a periszomatikus gatlésejtek terminalisaibdl,
ugyanakkor serkentenek egy dendritikus gatlosejt tipust {D (SOM orM2)}

szinaptikus plaszticitds, viszont hlséges atkapcsolddo, informéacid-tovabbito
funkciot képesek ellatni. Ha fordul a kocka, és a periszomatikus gatlas lesz
erds, a dendritikus pedig kisebb (ezt az allapotot a szerotonin-tartalma palya
aktivitasa idézheti el8), akkor alig fognak a piramissejtek tiizelni, minimalis
lesz akimend@jel, viszont az afferens bemenet specifikusan, aktivitasfiggé mo-
don meger6sddhet, a sejt tanulni fog. A két funkcionalis allapot kézotti kap-
csolo szerepét a gatlo interneuronok téltik be, melyek segitségével belsd vila-
gunk - motivacids, érzelmi és altalanos fiziologiai allapotunk - képes megen-
ged6 mddon szabalyozni az egyes tanulasi és memoriafolyamatokat, illetve a
kiilvilag ingereire adott valaszokat (15. bra).
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15. abra. A kiilvilag ingerei tobbszoros atkapcsolas utén ingeriiletformajaban az agykéreg
piramissejtjeit ingerlik, mig a bels6 vilagunkbol szarmazo informéaciok, igymint motivacio,
érzelmek, altalanosfiziologiai allapot, az si subcorticalis palyakon keresztil érik el az agy-
kérget, és ott elsdsorban a kiilonbdz6géatlosejttipusok modulacidjan keresztiilfejtik ki hata-
sukat. A periszomatikus és dendritikus gatlas relativ er6sségének valtoztatasaval képesek az
agykéregfunkcionalis allapotat alapvetfen befolyasolni, atalakitani egyszer(i atkapcsolo-
alloméashol emlékezGstruktirava (szerotonerg hatas), vagy éppenforditva (kolinerg hatés)

Zajsz(irés théta-oszcillacid és visszacsatolasos
dendritikus gatlas utjan

Anatédmiai, neurokémiai vizsgalataink igazoltdk, hogy a medialis septum GA-
BAerg neuronjai szelektiven idegzik be a hippocampus ugyancsak GABAerg
gatlo interneuronjait (Freund és Antal, 1988). Ezen eredményeink alapjan felté-
teleztiik, hogy a hippokampdlis théta-aktivitast szeptalis GABAerg neuronok
indukaljak ritmikus diszinhibicié Gtjan (lasd el6z6 fejezet). Hipotézisink bizo-
nyitdsdhoz fiziologiailag kellett megvizsgalnunk, hogy a septohippocampalis
GABAerg rostok ingerlése valéban gatolja-e a hippocampus interneuronjait.
Sikeriilt egy septohippocampalis in vitro szelettechnikat kidolgoznunk, melyben
lehet6veé valt a palya szelektiv stimulacidja, mikdzben a hippocampus serkent6-
és gatldsejtjeib6l intracellularisan vezethettiink el (16. dbra). Ezzel a modszerrel
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1'0mv

i 6. dbra. Elektrofiziologiai bizonyiték a septohippocampalis GABA-GABAerg géatlas-
talanitasra (diszinhibiciora). A) A z in vitro septohippocampalis szelet készitésének madja.
A patkany agyabdl a szaggatott vonallaljelzett bemetszések utan a kiesé' darabot eltavolit-
juk, majd a vonal mentén a torést kiegyenesitjik. Az agyat igyfelragasztva, a septum, a
hippocampus és az okét dsszekotd'palya egy sikba kerllnek, igy a septohippocampalis szelet
elkészithetd'. B)JoI lathatok a hippocampalispiramissejtekbdi elvezetett spontdn GABAerg
potencialok, melyek a septum stimul&cidja alatt elt(innek, azaz agatldsejtek spontan aktivi-
tasat a szeptalis GABAerg ajferensek stimulacioja megsziintette. A z als6 hisztogrammon
tobb sejthdl tortént regisztraciot dsszegeztiink. A szeletekben a kolinerg és glutamaterg
transzmisszi6tfarmakoldgiai Uton kikapcsoltuk. C) Intracellularis elvezetés gatlosejthdl
(azonositas tiizelés alapjan, lasd balfels6 abra). Szeptalis ingerlésre a gatlosejthdl gatlo
posztszinaptikus potencialt vezethettlink el (jobbfelsd dbra). Amikor gatldsejtiinket aram-
injekcidvalfolyamatos tlizelésre birtuk, szeptalis ingerléssel ez a tlizelésfelfiiggeszthetd volt.
A septohippocampalis gatlas tehat szelektiv az interneuronokra, azok gétlasan keresztil
gatlastalanba apiramissejteket (Toth etal, 1997)
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kimutattuk, hogy a septalis GABAerg rostok ingerlése gatolja a hippocampus
GABAerg interneuronjait, és igy gatlastalanba a piramissejteket. Théta-minta-
zatd ritmikus ingerléssel pedig apiramissejtek membranpotencialjanak hasonlé
korabbi hipotézisiinket, miszerint a hippokampalis théta-aktivitas valoban
septohippocampalis GABA-GABAerg diszinhibicié réven generalodik (17/A
abra).

Eredményeink alapjan a théta-aktivitds generalédasanak neuronhaldzati
mechanizmusa fébb vonalaiban tisztazotta valt. E*ek utan ideje elgondolkozni
azon, vajon mi is lehet athéta-aktivitas funkcioja. Erre biztos adat nincs anem-
zetkdzi szakirodalomban, de egy hipotézissel rendelkeziink, amelyet az alabbi,
utolso fejezetben szeretnék ismertetni. A hipotézis Iényege: a théta-aktivitas

funkcidja az, hogy idében szétvalassza a zajszerii kistléseket a specifikus szignaltransz-
misszio6tol.

Minden bioldgiai rendszerben zaj van. Ez kiilléndsképpen igaz az agyra, mely
egy rendkivil érzékenyitett struktira. Az idegsejteket folyamatosan érik kiilén-
b6z6 zajszer( szinaptikus vagy nem szinaptikus hatasok, ionaramokat produkal-
va, melyek id6nként a sejteket elviszik a tlizelési kiiszobig. Hogyan képes az
idegrendszer ezeket a kistiléseket Kisz(rni és megkilénbodztetni a specifikus
informéaciét hordozd, de egyébként mindenben hasonld akcios potencialoktdl?
A théta-hullam 4-8 Hz-es frekvenciaval szinkron oszcillaltatja a piramissejtek

17. é&bra. A) A théta-aktivitasgeneracidjanak mechanizmusa. A piramissejtek tobbségének m>
membranpotencialja szinkron oszcillal (4-8 Hz-esfrekvenciaval), ami a helyi GABAerg
gatlésejtek altali periodikus hiperpolarizacidjuk eredménye. A helyi gatldsejtek tiizelését
pedig az &ket szelektiven gatlo septalis GABAerg pacemaker sejtek teszik ritmikussa. A
piramissejtek kisiilése a théta pozitiv csticsa korli periddusokban a legval6szindibb, hiszen
ekkor vannak legkdzelebb a tlizelési kiisz6bhoz. A zajhatésra depolarizalt sejteket, melyek
mar kozel jarnak a tlizelési kiisz6bhdz, az érkez6 théta-hullamok egyszerre 16kik &t a
kiiszobdn, igy szinkronizalva a zajt a théta-oszcillacié pozitiv csicsifazisara.
B) Az apiramissejt, amelyik specifikus informaciot hordoz, az tobbletserkentést kap, igy
képes el6bb is kisilni, a théta-oszcillacio kevéshé depolarizalt (azaz erfsebbperiszomatikus
gatlas alatt allo)fazisaban. Erre kisérletes bizonyitékot az an. térsejtek esetén O 'Keefe és
munkatarsai (1993) szolgaltattak, ajelenség ,,phase-precession’ (fazis-elretol6das) néven
valt ismertté. A zajszerii kistlések tehat id6ben elvalnak a szignaltol, igy lehet6vé valik a
szinaptikus plaszticitas (tanulas) gatlasa a zajfazisban és megengedése a szignéltransz-
misszids fazishan egy specifikus gatldmechanizmus (visszacsatolasos dendritikus géatlas)
altal (lasd 18. és 19. abrak)
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membranpotencialjat, igy a periodikusan érkez6 depolarizal6 hullamok egy-
szerre 16kik at atlizelési kiisz6bdn a mar egyébként is akoril tartozkodd sejteket,
igy szinkronizalodik a zaj a théta pozitiv csucsa korili id6periddusra. Az a sejt
azonban, amelyik specifikus informaciot hordoz, tébbletserkentést kap, igy
képes el6bb is kisilni, a théta-oszcillacid kevésbé depolarizalt fazisaban. Erre
kisérletes bizonyitékot az Gn. térsejtek (place cells) esetén O ’Keefe és Recce
(1993) szolgaltattak, ajelenség phase-precession (fazis-el6retolédas) néven vonult
be az irodalomba. Ha az allat a térnek egy bizonyos pontjan, az éppen regisztralt
sejt térmezejében tartozkodik, megfigyelhet6, hogy az adott térsejt intenziven el-
kezd tiizelni, de nem athéta pozitiv cstcsan, hanem kordbban. Megel6zi tehat a
hattér- vagy zajkisiiléseket produkald sejteket (17/B abra).

Miértjo, hogy id6ben elvalasztottuk a szignalt a zajtdl? Ismert, hogy ha egy
idegsejt kisllése egybeesik egy raérkezd serkent6 bemenet kisiilésével, akkor
ez a bemenet tartdsan meg fog er6sédni (Hebbi-asszociacio). Ez ajelenség
jelentds egyszerisitésekkel a tanulds sejtszintl alapmechanizmusanak tekint-
het6. Nem akarjuk viszont, hogy a zaj mint informéacié régziljon. Ennek
megakadalyozésara fejlédott ki egy gatlosejttipus, a visszacsatolasos dendriti-
kus gatlast végz6 sejtek csoportja (18. abra). Ezek képesek megakadalyozni a
tanulast specifikusan a zajfazisban. lgazoltuk, hogy ezek a sejtek serkent6 be-
menetiiket helyi piramis-, illetve szemcsesejtekt6l kapjak, igy aktivitdsukat a
helyi principalissejt-aktivitds hatarozza meg. Ebbdl kdvetkezik, hogy elsésor-
ban athéta pozitiv cstcsa koril fognak tiizelni, hiszen itt a legnagyobb a pira-
missejtek Kistlési valdszinlisége. Aktivitasuk révén pedig gatlédik az entorhi-
nalis eredet( szinapszisok hatékonysaga és plaszticitasa a disztalis dendritfan,
még akkor is, ha ezen szinapszisok aktivitasa egybeesik a piramissejtek kisuilé-
sével.

A 19. abra mindkét rajzan az lres szimbdlumok az inaktiv sejteketjelzik, a
teli szimbdélumok aktiv sejteketjeleznek. Az A és B abrak bal fels6 sarkaban
l1évé inzertek jelzik, hogy a théta-oszcillacio mely fazisaban (szaggatott vona-
lak) torténé neuronalis aktivitast abrazolja az adott diagram.

Ha a théta-aktivitds valéban képes id6ben szétvéalasztani a szignaltransz-
misszidt a zajtol, akkor a visszacsatolasos dendritikus gatlason keresztil lehe-
tévé valik a tanulasi folyamatok limitalasa térben és id6ben. Limitalt lesz egy
kivalasztott sejtpopulaciora, példaul az adott hely térsejtjeire, és limitalt lesz
azokra az id6-intervallumokra, amikor specifikus szignaltranszmisszio zajlik
(19. abra). Ez a mechanizmus magyarazhatja a térsejtek receptiv térmezejének
kialakuldsat is. Ha az allat 4j kérnyezetbe keriil, a sejteknek eleinte nincs preciz
térmezejiuk. Exploracio soran (amit folyamatos théta-aktivitas kisér) a tér vala-
mely pontjaban egyes piramissejtek véletlenil el6bb siilnek ki, mint a tobbi.
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18. &bra. A visszacsatolasos dendritikus gatlasértfelelds sejttipus egy-egy példanya lathat6

sorozatmetszetekbdl rekonsturdlva a CA1 régidbdl (O-LM sejt) és agyrus dentatusbol

(HIPP sejt). A dendritek lokalizacidjabol egyértelmdi, hogy e sejttipusok f6 serkentd

bemenete helyi piramis-, illetve szemcsesejtekbdl ered, mig axonja ugyanezen serkentd

principalis sejtek disztalis dendritjeit idegzi be, méghozza pontos réteg szerinti atfedéshen

az entorhindlis kéreghdl érkezd (szenzoros informaciét szallitd) serkentd afferensekkel
(a rajz dr. Sik Attila munkaja)

igy megmenekiilnek a visszacsatolasos gatlastol, és az abban a pillanatban
kisll6 (a térnek azt a pontjat kédolo) rajtuk végz&d6 entorhinalis afferensek
szinapszisai meg fognak erdsodni. Amint az allat Gjra abba a térpontba megy,
megint ugyanazok a piramissejtek fognak el6bb kisiilni (phase-precession-mod-
ban),de ez mar nem véletlen, hanem arajtuk meger8s6dott szinapszisok révén
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képesek erre. igy a visszacsatolasos gatlas még kevéshé éri 6ket, és a rajtuk
szinaptizal6 entorhinalis rostoknak az a csoportja, amely ezt az adott térmez6t
kddolja, egyre jobban megerdsddhet, a sejt tiizelése egyre elérébb tolédhat a
tobbi sejthez képest (Katona et al., 1999).

Osszegzésképpen ma mar elmondhat6, hogy értjiik a tanuléasi és memaria-
folyamatokhoz kapcsolt elektromos aktivitds-mintdzatok generdlédasanak
neuronhdalézati mechanizmusait, ismerjik a részt vevd sejtek kapcsolédasi
torvényszer(iségeit, interakcioik fiziol6giai és neurokémiai tulajdonsagait. Ha-
sonlé modszerekkel jutottunk kozel a tudatos érzékelésben kulcsszerepetjat-
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O 19. dbra. A) A visszacsatolasos dendritikus gatlasértfelel6s sejttipusok akkor stilnek ki leg-
nagyobb valdszin(iséggel, amikor a legnagyobb szdmu, rajuk konvergald helyi piramis-,
illetve szemcsesejt tiizel egyszerre. E z nyilvanvaldan a théta pozitiv csticsa korilifazisban,
azaz azajfazisban torténik. A z aktivalt gatlosejtek pedig megakadalyozzak az asszociativ
tanulast, azaz hogy a serkentd afferensek kisiilésének és az altaluk beidegzett piramissejtek
zajszer(ikistilésének véletlenszer(i egybeesése tartés szinoptikus megerésodéshez, tanulashoz
vezessen. B) A specifikus szignéltranszmissziosfazisban csak a phase-precession-madban
levOsejtek stilnek ki (Iasd 18. &bra,), ekkor csak néhany sejt képes tiizelni, ez pedig kevés a
visszacsatolasos gatlosejtek kislitéséhez. Ha tehat ilyen kérilmények kdzott esik egybe egy
piramissejt és egy rajta szinaptizald entorhinalis axon kisiilése, akkor ez a szinapszis tart6-

san megfog er6sodni, ebben afazisban lehet6vé valik a tanulés. (Katona etal, 1999)

sz6 40 Hz-es oszcillacié magyarazatahoz is. SzentagothaiJanos fél évszazaddal
ezel6tt irta le a kozponti idegredszeri reflexivek miikddését. Talan sikerilt
meggy6znom Ondket arrél, hogy mara eljutottunk a magasabb rend( idegi
folyamatok sejt- és molekularis szintd mechanizmusainak értelmezéséhez, s6t
talan még a tudati jelenségek strukturalis hatterébe is bepillanthatunk.

Kdszonetnyilvanitas

Halas kdszonettel tartozom elsdsorban atyai mestereimnek, Somogyi Péter és
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