A szenzoros, illetve az azon belil is kiemelt jelentéséggel bird nociceptiv
ingeruletfeldolgozas folyamataban a gerincvel6i hatso szarv feliletes laminainak (1-1V. laminak)
propriospinalis neuronjai alapvet6 szerepet toltenek be. Ezen lamindkbdl szegmentalis es
interszegmentalis neuronhalozatok, valamint kiilonbdzoé agytorzsi kozpontokbol leszallo gatld
palyak altal mar alapvetéen modulélt informacio keril a supraspinalis kdzpontokba. Ezért a
nociceptiv ingeruletfeldolgozasban és antinociceptiv mechanizmusokban meghatarozé szerepet
jatszo hatso szarvi neuronhalézatok vizsgalata a neurobioldgiai kutatasok egyik fé célpontja. Mi
ezen propriospinalis neuronok altal kialakitott hatsé szarvi neuronhaldzatok vizsgalatat tiiztik ki
célunkul. A propriospinalis neuronokat a lumbalis gerincvel6i hatso szarv I-1V. laminéinak
medialis, illetve lateralis részébe adott Phaseolus vulgaris leucoagglutinin (PHA-L), illetve
biotinizalt dextranamin (BDA) injekciokkal jeldlve ipsilateralisan (1) medio-medialis és (2)
latero-lateralis révid (csupéan egy-két szegmentumot magaba foglald) interszegmentalis
projekciot, (3) egy azonos segmentumon beluli medio-lateralis projekciot, és (4) egy latero-
lateralis hosszu (az egész lumbalis intumescentiat atéro) interszegmentalis projekciot, ezek
mellett pedig (5) a két hatso szarv lateralis részeit 6sszekapcsold commissuralis 0sszekottetést
talaltunk. A jelen vizsgalati periodusban ezek koziil néhany projekcio részletes vizsgalatat
végeztik el.

A lumbalis gerincvel6 két hatso szarva I11-1V. lamindinak leglateralisabb részeit 6sszekoté
commissuralis neuronok terminalisainak szinaptologiai €s neurokémiai vizsgalatai az alabbi Uj
eredményeket hoztak. A commissuralis neuronokat PHA-L-al, vagy BDA-val jel6lve, a
terminalisok glutamat tartalmét vesicularis glutamat transzporter 1, 2, 3 (VGLUT1, VGLUT2,
VGLUT3), GABA szintézisét glutaminsav decarboxylaz 65/67 (GAD65/67), glycin tartalmat
pedig glycin transzporter 2 (GLYT2) fluoreszcens immunhisztokémiai reakcioval mutattuk ki.
Kettos és harmas fluoreszcens immunhisztokeémiai jeloleéseket alkalmazva konfokalis
mikroszkopos vizsgalatokat végeztiink. A met-enkephalin tartalmu végzédéseket immunogold
modszerrel tintettik fel. Eredményeink azt mutatjak, hogy a jel6lt axonvégzédések
haromnegyede GADG65/67 és/vagy GLY T2 immunrektivnak mutatkozott, VGLUT és met-
enkephalin tartalmu jel6lt végzédést nem talaltunk. Az eredmenyeket a jel6lt terminalisok GABA
és glycin tartalmanak vizsgalatara végzett elektronmikroszkopos immunhisztokémiai elemzés is
megerositette. A jelolt axonvégzodések haromnegyede szimmetrikus, a maradék aszimmetrikus

szinapszist képezett jeloletlen dendriteken és soman is. Az eredmények arra utalnak, hogy a



lumbalis gerincvel6 két hatso szarva Il1-1V. laminainak lateralis részei kozott jelentds reciprok
commissuralis kapcsolat van, és ez a commissuralis rendszer elsédlegesen GABA és/vagy glycin
mediélt gatlo mechanizmuson keresztul fejti ki hatasat posztszinaptikus célsejtjeire (J. Comp.
Neurol. 480:364-377, 2004).

A medio-medialis és latero-lateralis rovid interszegmentalis projekcidk, valamint a
medio-lateralis intraszegmentalis projekcio természetének feltarasara a fentiekhez hasonld
komplex elektronmikroszkdpos és immunhisztokémiai vizsgélatokat végeztiink.

A jelolt axon terminalisokat postembedding immunogold technikaval GABA-ra es
glycinre reagaltatva szinaptoldgiai és neurokémiai elemzést végeztiink. Azt talaltuk, hogy a
medio-medialis révid projekcioban a terinalisok 67,9%-a, a latero-lateralis rovid projekcidban
87,3%-a, a medio-lateralis projekcioban 90,5%-a aszimmetrikus szinapszist képezett a
posztszinaptikus targetekkel, melyek mintegy haromnegyede dendrittorzs volt. A jelolt
terminalisoknak csak kis hdnyada mutakozott GABA (2,7-3,6%), vagy glycin (12,9-13,1%)
immunreaktivnak. Az eredmények arra utalnak, hogy a jel6lt proprispinalis neuronok tobbsége
serkentd, csak kis hanyada gatlo.

A medio-lateralis projekcio axonvégzédéseinek tobbsége a célneuronok dendrit torzseivel
(80,5%) és dendrit tuskeivel (19,5%) féleg aszimmetrikus szinapszist (90 %) képezett. A jel6lt
vegzodések és a posztszinaptikus strukturdk GABA és glycin immunreaktivitasat vizsgalva,
tobbseguket negativnak talaltuk mindkét gatld transzmitterre. A jel6lt végzodések kevesebb mint
16%-a mutatott pozitiv GABA és glycin immunreakcidt, és a posztszinaptikus strukturak is
hasonldan alacsony immunreakciét mutattak. A jelolt terminalisoknak csak kis hanyada (11,3 %)
létesitett axo-axonikus kontaktust.

Megvizsgaltuk a propriospinalis neuronok és a primer afferensek kdzotti kapcsolatokat is.
A propriospinalis neuronokat az I-1V. laminak lateralis részébe adott, retrograd jel616 rhodamin-
jelzett bitinizalt dextranaminnal (RBDA), a peptiderg primer afferenseket CGRP, a nem-
peptidergeket Bandeiraea simplicifolia isolectin B4 (BSI-B4) immunfluoreszcens reakcioval
tlntettik fel. A konfokalis mikroszkopos vizsgalatok eredményei azt mutatjak, hogy a felszines
laminék (I-11. lamina) RBDA-jel6lt propriospinalis neuronjai bemeneteik tobbségét peptiderg
primer afferensektél kapjak. Neurononként mintegy 8-10 szoros appozicio lathaté egy 10x1 pm
vastagsagu konfokalis szeletben. Kevesebb bemenetet (3-4 szoros appozicid/neuron) kapnak a

nem-peptiderg primer afferensektdl.



Eddigi eredményeink arra utalnak, hogy a medio-lateralis propriospinalis projekcios
rendszer alapvetoen serkenté hatést gyakorolhat a gerincvel6i hatso szarv szenzoros informacio
feldolgozast végzo6 neuronhaldzataira, bar gatlé komponensei is vannak. Az I-11. laminaban levé
propriospinalis neuronok féleg peptiderg nociceptiv primer afferensektél kapnak kdzvetlen
bemenetet és erds projectiot killdenek a hatsé szarv felliletes laminainak lateralis részébe.

A medio-lateralis és a medio-medialis rdvid projectio propriospinalis neuronjainak
tovabbi neurokémiai elemzésére Ujabb vizsgalatokba kezdtlink. A propriospinalis neuronokat a
hatso szarv medialis reszébe adott PHA-L-al jel6ltuk, majd a lateralis areaban talalhato jelolt
vegzodéseken, illetve a szomszédos szegmentum medialis areajaban talalhato jelolt
vegzodéseken fluoreszcens immuncytokémiai jeldlést végeztiink. A neuronok GABA termelését
GADG65/67, a terminalisok glycin tartalmat GLYT2, glutamat tartalmat VGLUT1 és VGLUT2
fluoreszcens immunhisztokémiai reakcidval mutattuk ki. Kettés és harmas immunfluoreszcens
jeloléseket alkalmazva konfokalis mikroszkdpos elemzést végeztiink. Ezen vizsgalatok jelenleg is
folyamatban vannak. Az eddigi eredmények szerint a két révid projectidban a jel6lt terminalisok
alapvetéen glutamatergnek, vagyis serkentének bizonyulnak. A medio-lateralis és medio-
medialis projekciok eredményeirdl beszdmol6 kozlemények készilében vannak (befejezés elott
allnak).

A fenti eredmények alapjan ugy gondoljuk, hogy a gerincvel hatso szarvanak feluletes
lamindiban az ingeruletfeldolgozas a kovetkezéképpen torténhet. Az extero- és interoceptorokbol
érkezo informaciok a hatso szarv fellletes laminainak medialis és lateralis részeit egyforméan
elérik. Mindkét tertleten lokalis neuronkorokon keresztul a rovid projekciot adé interneuronokra
tevodnek at. Ezen interneuronok donté tobbsége serkentd, de van kozottik kevés gatlo is. Csak a
szomszédos szegmentumokkal 1étesitenek kapcsolatot, és ez a kapcsolat reciprok. Az aktivalt
sejtoszlopban az ingerilet nagy valoszintséggel felerésddik. Ha az aktivalt sejtoszlop izgalmi
szintje elég magas, az impulzusok a rovid propriospinalis rendszerekrél atterjednek a latero-
lateralis hosszu projekcio sejtjeire, valosziniileg a medio-lateralis projekcion keresztil. Hogy a
hosszU projekcidban pontosan mi torténik, azt még nem tudjuk, de feltehetden itt a szenzoros
informaciok tovabbi feldolgozason mennek at. Minthogy a lateralis hosszu projekcio 5-7
szegmentumra is kiterjed, tAvolabbi szegmentumok is bevonddnak az ingeriletfeldolgozésba,
melyekkel az informécidt felvevé szegmentum oda-vissza kapcsolatban van. A commissuralis

Osszekottetéseken keresztil pedig a kétoldali hatso szarv kolcsondsen befolyasolni képes



egymast. Végul is a rovid, a hosszu és a commissuralis propriospinalis rendszereken keresztul a
lumbalis gerincvel6 mindkét hatso szarva teljes terjedelmében reésztvehet a szenzoros szignélok
feldolgozasaban és modulalasaban.

Ha ezen komplex informé&cidfeldolgozés eredményeként a hatso szarv lateralis részének
izgalmi szintje meghalad egy kiiszob6t, projekcids neuronok aktivalodhatnak, melyek aztan az
ipsi- és contralateralis mells6 szarvba vetitenek, motoros valaszokat kivaltva, masok pedig
supraspinalis agyi kdzpontokba vetitenek, ahol a szenzoros imputok tovabbi feldolgozason
mennek at és végul kilonféle motivacios-affektiv viselkedesi mintadkat generalhatnak, ide értve a
fajdalmat és egyéb szenzoros modalitasokat is.

Bar terveztik, a supraspinalisan projiciald neuronok vizsgalatat a menet kdzben felmerilt
mitét- és jeldléstechnikai nehézseégek miatt ebben a vizsgalati periodusban nem sikerilt

elvégezni, ezért ez a kovetkez6 évek feladata marad.



