Magyar Pszicholdgiar Szemle, 2001, LVI. 2. 239-262.

KOGNITIV FOLYAMATOKAT TUKROZO
ESEMENYHEZ-KOTOTT POTENCIALOK AGYKERGI
MECHANIZMUSATI*

KARMOS GYORGY

MTA Pszicholégiai Kutatéintézet
E-mail: karmos@cogpsyphy.hu

Az dllatkisérletes modelleken végzelt vizsgdlatok segilséget nyijthatnak a kogniliv eseményhez-kititt
potencidlok (EKP-k) agyi mechanizmusainak feltdrdsiban. Jelen dolgozatban a szerzd macskdkon és
magmokon végzelt kisérletekrdl szamol be, amelyekben az akusztikus percepcios folyamatok kiséré EKP-k
legkordbbi kognitiv komponensének, az eltérési negativitdsnak (EN) keletkezési helyét és a létrejitiéért
[elelds intrakortikdlis folyamatokat elemezték.

Az agykéreg felszinére kronikusan beépitett elektriodokkal, macskdkon meghatdroztdk, hogy a frek-
vencia EN legnagyobb amplitidoval az A II drea elsé-also részérdl vezethetd el. Ez jellemzden eltér a
korai P1 komponens és az N1 hulldm lokalizdcidjatol, amely dsszetevdk amplitidomaximuma ax A 1 és
A I drea hatdrdn volt.

Intrakortikalis multielektrodokkal felmérték a hallokéreg kiilonbozd rétegeibdl standard és devidns
ingerekkel kivdltott mezdpotencidlok hulldmalakjdt és a newrondlis vdlaszokat. Aramforrds-siiriiség
analizissel meghatdrozidk az EN-t létrehozo szinaptikus dramok téri és iddbeli eloszldsdt. Megdllapi-
lottdk, hogy a standard ingerekkel kivdltott vdlaszban a korai aktivdciot kovetden a hallokéreg felsd ré-
tegeiben lokdlis pozitiv mezdpotencidl alakul ki, amely hiperpolarizdciora, azaz gatldsi folyamatra utald
dramforrdst eredményez. A devidns ingerekkel kivdltott vdlaszban ez a jelenség nem figyelhetd meg,
ugyancsak hidnyzik a standard ingerrel kivdltott vdlasz esetén jelentkezd sejtaktivitds-csokkenés.

Mindezekbdl az a kovetkeztetés vonhatd le, hogy a frekvencia EN a hallokéreg mdsodlagos dredjd-
ban keletkezik, létrejottében gdtldsi folyamat csokkenése, azaz diszinhibicio jdtszik szerepet. A standard
inger esetén kialakulo hiperpolarizdcio és sejtaktivitds-csokkenés az informdcidfeldolgozds lezdrdsdt je-
lentheti, devidns inger esetén ez nem alakul ki, ennek eredményeképpen az inger tovdbbi feldolgozdsa
lehetdvé valhat.

Kulcsszavak: hallokéreg, eseményhez-kititt potencidl, eltérési negativitds, N1 komponens, intra-
kortikdlis mezdpotencidl, soksejlaktivitds, macska, majom

T A Magyar Pszicholégiai Tarsasag XIV. Orszagos Tudomdinyos Nagygytlésén tartott ,Grastyan
Endre-el6adas” roviditett valtozata.
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Koszonettel tartozom, a Magyar Pszicholdgiai Tdrsasag vezetdségének a megtisztelésért, hogy
a Konferencia plénuma eldtt szamolhattam be kutatdse eredményeinkrol, az pedig kiilon
oramet jelentelt szamomra, hogy ezt a Grastyan Endre-eldadds keretében teheltem.

Grastyan Endre mesterem volt, hiisz évig munkatdrsaként dolgoztam Pécsett az Elettani
Intézetben. Ez a korszak a magyar pszichologia vjjdsziiletésének iddszaka volt, Grastydn
Endre neurofiziologusként mindent megtett, hogy ezt tdmogassa. Jol ismerte a pszichologia
legiijabb eredményeit és igyekezelt tanitvanyarval is megszereltetni a pszicholdgidt. Az ELTE-
n akkor djraindulo pszichologusképzés valamennyi évfolyama ldtogaldst telt a pécsi laboratd-
riumban, a hallgatok kozil tobben hosszabb ideig is dolgoztak ott. Amikor 1976-ban meg-
hivtak a Pszichologiai Intézetbe, biztatott, hogy éljek a lehetdséggel. Engem, mint a kozponti
idegrendszert mechanizmus szinten kutald elekirofiziologust azért vonzolt a pszicholdgia,
mert ez iddben szamos olyan j pszichologiar elmélet sziiletell, amelyeket fiziologiai eszkozok-
kel is vizsgdlni lehetett. Ekkor kezdelt elterjedni a percepcickutatdsban a kivaltott potencidl
technika alkalmazdsa, amely ondllo kutatdsi irdnnyd terebélyesedett, kognitiv pszichofiziold-
glaként. Munkatdrsaimmal azota is ezt a kulatdsi teriiletet matveljiik.

Tranziens szenzoros ingerek a fejb6rrél elvezetett agyi bioelektromos aktivitisban
olyan potencidloszcillaciét valtanak ki, amelynek komponensei az ingerrel meg-
hatarozott id6i viszonyban vannak. E vilaszokra a neurobioldgiaban a kivdltott
potencidl elnevezés terjedt el, a pszicholdgidban inkdbb az eseményhez-kotott potencidl
(EKP) elnevezést hasznaljuk. A rovid latencidji komponensek elsésorban az inger
fizikai tulajdonsagaival mutatnak Osszefiiggést, ezeket exogén komponenseknek
nevezziik, mig a hosszabb latencidji, kés6i hullamok az egyén allapotatdl, illetve
az inger jelentGségétdl fuggden valtoznak, ezek az endogén komponensek. Az
EKP-k nagy elénye, hogy idéi felbontasa milliszekundum nagysagrendd, igy kiva-
l6an alkalmasak az informaciéfeldolgozas idéi viszonyainak elemzésére (PICTON,
1988; REGAN, 1989).

Az EKP-kat a pszicholégusok a kezdeti iddszakban csupan korrelativ indika-
torként alkalmaztak. Ha ugyanis az EKP-k egyes paraméterei és a vizsgalt kognitiv
folyamat specifikus viselkedéses megnyilvanulasai kozott korrelacié mutathaté ki,
akkor az EKP valtozdsainak elemzésével kovetkeztetések vonhaték le a pszichés
folyamat idéviszonyaira, tartamara, erdsségére, illetve altalanosabb értelemben az
informaciéfeldolgozas parhuzamos, soros vagy hierarchikus természetére vonat-
koz6éan (HILLYARD, 1984). A mind jelentsebb korrelativ eredmények indokoltta
tették, hogy a kognitiv folyamatokat tiikr6z6 EKP komponenseket e folyamatokért
felel6s agyi mechanizmusok tanulmanyozasara is felhasznaljuk (KARMOS és mun-
katarsai, 1994a; OGURA és munkatarsai, 1996).

Sajnos az emberi fejb6rrél elvezetett valaszok és az Gket 1étrehozé idegi jelen-
ségek kozott olyan bonyolult az sszefiiggés, hogy a human EKP-k valtozasabodl
nehezen tudunk koévetkeztetni az agykérgi neurondlis mechanizmusokra. Az el-
mult évtizedben 1j vizsgdlomoddszerek jelentek meg, amelyek emberen is lehetévé
tették az eseményhez-kotott potencidlok agyi eredetének vizsgalatat. A sokcsator-
nas elvezetéseket alkalmazva, szamitégépes forraslokalizaciés moédszereket dol-
goztak ki, amelyek az EKP-k skalp feletti eloszlasabol inverz matematikai eljarassal
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meghatirozzak, hogy egy adott komponenshez tartozé potencidlmezét milyen
elektromos forras hozhatta létre, és ez ,ekvivalens dipél”-lal jellemezhets, amely-
nek helye az agyban meg is hatarozhaté. A dipollokalizacié azonban, még a mag-
netoenkefalografids vizsgilatok esetén is, csak az aktiv kéregteriilet sulypontjat ad-
ja meg, de nem ad informdaciét annak kiterjedésérdl és semmit nem mond a po-
tencidlmez6t létrehozé neurondlis mechanizmusokrél (SCHERG és munkatarsai,
1989; HARI, 1990).

Még igéretesebbek az elmult évtizedben kidolgozott funkciondlis képalkoté el-
jarasok. A pozitronemissziés tomografia, valamint a funkcionalis magneses rezo-
nancids képalkotas lehetévé teszi, hogy az él6 emberi agy komplex muikodési fo-
lyamatait tanulmanyozhassuk. A képalkoté eljarasok térbeli felbontéképessége
nagyon j6, de idébeli felbontéképességiik sokkal rosszabb, mint a bioelektromos
vizsgalomoédszereké. A képalkoto eljarasok is indirekt modszerek, hiszen a vérat-
aramlas, illetve a vér oxigéntartamanak valtozasabol kovetkeztetnek arra, hogy
mely agyteriilet ,aktivalédik” pl. egy adott percepcids folyamat soran (KANDEL és
munkatarsai, 2000). Ma mar egyetértés van abban, hogy egyik vizsgalémoédszer
sem mindentudd, az elekrofiziolégiai és leképezd eljarasok egyiittes, egymast ki-
egészité alkalmazasat6l varhatjuk, hogy kozelebb jussunk az emberi percepcids
folyamatok agyi mechanizmusainak megértéséhez (DALE és munkatarsai, 2000).

Sajat kutatasainkban azt kivantuk tanulmanyozni, hogy milyen lokalis bioelekt-
romos folyamatok jitszanak szerepet a hangingerekkel kivaltott agykérgi EKP-k
létrejottében. Konkrét neuronalis folyamatok csak invaziv vizsgalatokkal elemez-
hetSk, emberen ilyen vizsgélatokat csak nagyon kilonleges esetekben, agymiitétre
keriilé betegeken lehet végezni. Vizsgélatainkat ezért allatkisérletes modellhely-
zetekben végeztiik. Ezek a kisérletek osszetett elektrofiziolégiai médszerek alkal-
mazasat kivintdk meg, szabadon mozgé allatokon, olyan paradigmakat alkalmaz-
va, amelyek megfelelnek a human kognitiv pszichofiziologidban alkalmazott in-
gerparamétereknek.

Az informaciéfeldolgozas egyes folyamataival 6sszefiiggést mutaté EKP kom-
ponensek intracerebralis generdtorait viszonylag kevés laboratériumban tanulma-
nyozzak (BUCHWALD, 1990; KRAUS és munkatarsai, 1994; PALLER, 1994; CAULLER
és KULICS, 1988, SCHROEDER és munkatarsai, 1994). Az EKP létrejottét a halloké-
reg kiilonboz6 rétegeiben csak AREZZO és munkatarsai (1980), valamint STEIN-
SCHNEIDER és munkatarsai (1992) vizsgaltak majmokon, valamint BARTH és DI
(1990) patkanyokon. Sajat kisérleteinkben macskakon és makdké majmokon vizs-
galtuk az akusztikus informaciéfeldolgozas korai folyamatait kiséré EKP kompo-
nensek létrejottét a hallokéregben. Az exogén komponensek létrejottéért felelés
neurondlis folyamatok sem teljesen ismertek, bar a szenzoros fiziolégiai kutatdsok
e valaszokat gondosan feltérképezték mélyen altatott allatokon (WOOLSEY, 1960).
Sajat kisérleteinkben olyan EKP komponens keletkezését kivantuk elemezni,
amely viszonylag egyszer(i kognitiv folyamatot tiikroz, amely allatkisérletes mo-
dellhelyzetben is tanulmanyozhaté.

Altaldnosan elfogadott, hogy a hall6kéregben létrejové legkorabbi kognitiv
EKP komponens az ,eltérési negativitas” (EN). Az EN-t emberen el6szér Risto
Niitinen figyelte meg 1978-ban (NAATANEN és munkatarsai, 1978). Az akkor
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jelentéktelennek tiiné EKP 6sszetevé mara a kognitiv pszichofizioldgia egyik leg-
tobbet vizsgalt és széles korben alkalmazott komponensévé valt (NAATANEN,
ESCHERA, 2000). Az EN akkor jelenik meg az akusztikus EKP-ban, ha azonos
akusztikus ingerek sorozataban, viszonylag ritkan, fizikai paramétereiben eltérd,
»devians” ingerek fordulnak el6. Az EN korai preattentiv folyamatot tiikroz.
NAATANEN (1992) elmélete szerint az ismétl6dé ,standard” ingerek a szenzoros
memoriaban létrehozzak az inger emléknyomat. Az informaciéfeldolgozis korai
szakaszaban a beérkez$ 0j ingereket egy Osszemérési folyamat ezzel az emlék-
nyommal hasonlitja 6ssze. Azonossag esetén a tovabbi feldolgozas sziikségtelen,
mig eltérés esetén tovabbi feldolgozis indokolt, az emléknyom moédositandé
(WINKLER és munkatarsai, 1996). A vizsgalatok azt bizonyitottak, hogy ez az 6sz-
szemérési folyamat automatikus, a figyelemtdl fiiggetlen, akkor is létrejon, ha a
vizsgalt személy massal foglalkozik, olvas vagy filmet néz. Az EN akkor jelenik meg
az akusztikus EKP-ben, ha az 6sszemérési folyamat eltérést detektal. Emberen az
akusztikus EKP N1 komponensét kévetéen 120-250 ms latenciaval jelentkezik,
latencidja és részben amplitidéja is Osszefiigg a standard és devidns inger kozotti
eltérés mértékével; minél nagyobb az eltérés, annal nagyobb az EN amplitiadéja és
rovidebb a latencidja. Ilyenkor 6sszeolvadhat az N1 komponenssel. Magneto-
enkefalografids vizsgalatok az EN létrejottét emberen a tempordlis lebeny mélyén
elhelyezkeds hall6kérgi areakba lokalizaltak (TIITINEN és munkatarsai, 1993;
WINKLER és munkatarsai, 1995), de még ma sem eldontétt, hogy a tonotépidsan
organizalt primer hallokéregben vagy a masodlagos hall6kérgi dredkban keletke-
zik (ALHO, 1995; JAVITT és munkatarsai, 1994; KROPOTOV és munkatarsai, 2000).

Az EN olyan viszonylag elemi informaciéfeldolgozasi folyamatot tiikkréz, amely
emldsallatokban is elemezhetd, jelen dolgozatban az EN vizsgélataval kapcsolatos
eredményeinket ismertetem.

MODSZEREK
Elektrodok és beépitésiik

Vizsgalatainkat feln6tt macskakon és makaké majmokon végeztiik. Az elektrédo-
kat sebészi narkdzisban (Nembutal i.p. 40 mg/kg) épitettiik be sztereotaxikus célzé
berendezés alkalmazisaval. A macskaknal alkalmazott felszini kéregelektrédok
0,23 mm atmérdji lakkszigetelt acéldrotbdl késziltek és azokat epidurdlisan a
hall6kéreg Al és AII areai (gyrus ectosylvius) folé épitettiik be. Az elektrédok he-
lyének kijelolése tgy tortént, hogy a mutét kézben 0,1 ms idétartami koppanéd
hangingereket adva a koponyacsontra helyezett elektrédokkal feltérképeztik a
legnagyobb amplitidéja valaszokat adé helyeket. Az akusztikus ERP-k feltérképe-
zésére a koponyacsontba tigy furtunk kis (kb. 1,5 mm atmérdji) lyukakat, hogy az
elektrédokat 6x5-6s matrix elrendezésben helyezhessiik a hallokéreg folé (lasd
1. dbra). Az indifferens és foldels elektrédokat a kézépvonalban a homlokcsontba,
illetve a tarkécsontba helyeztiik. Az elektrédokat sokpélusi (Winchester, SREC
26-34) miniat(ir csatlakozéhoz kotottiik, majd a csatlakozéval egyiitt fogaszati akri-
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lattal rogzitettitk az allat koponydjahoz. Majmoknal elvezet$ elektrédként 1,5 mm
atmérdjl rozsdamentes acélcsavarokat alkalmaztunk, amelyeket a koponyacsontba
csavaroztunk. Az elektrédok elhelyezkedése megfelelt az emberi 10-20 nemzetkozi
elektrédelhelyezési szabvanynak. Az elektrodokat lakkszigetelt acéldrétok kototték
a sokpolust csatlakozéhoz és ugyandgy akrilattal rogzitettiik az allat koponyaja-
hoz, mint macskak esetében.

Az intrakortikalis multielektréd vaza 0,4 mm atmérdji acélesé volt, amelynek
végét hosszdban landzsa formara csiszoltunk. Erre a feliiletre a KFKI lézerlabo-
ratériumaban 14-18, egymastél 150 pm tavolsdgban 1évé 70 pm atmérdjd lyukat
égettek lézersugarral. Ezekbe a lyukakba 50 um atmérdji lakkszigetelt acéldréto-
kat vezettiink, és ott tobb réteg lakkal rogzitettiik. A fémcsé domboru oldalan
kil6g6 drétokat finoman elcsiszoltuk, a homort oldalon készitettiik a kivezetést.
Igy a drétok lecsiszolt &rméréje szolgalt elvezetd feliiletként (3. dbra).

Az dllatok fejére vezeté kaniiloket épitettiink, amelyeken keresztiil miniatiir
mikromanipulatorral lehetett a multielektrédokat a hallékéregbe juttatni. Ez a
megoldas lehet6vé tette, hogy a multielektréd helyzetét éber allaton is valtoztat-
hassuk. A multielektréd helyzetét az intrakortikalis mezépotencialok hullimalak-
jabél jol meg lehetett itélni, a korai komponensek polaritasfordulasa alapjan.

Ingeradds, kisérleti helyzetek

A vizsgalatokat az allatok teljes felépiilése utan kezdtiik meg. A macskak a kisérle-
tek idején 0,8x0,8x0,7 m nagysagu ketrecben voltak, amelyet hangszigetelt kam-
raban helyeztiik el. A majmok erre a célra szolgalé majomszékben iltek ugyan-
csak a hangszigetelt kamraban. Az allatok viselkedését zartlanca videorendszerrel
figyeltik meg.

A szabadon mozgé macskaknadl a hangingereket — az ingerbemenet alland6sa-
ganak biztositasa érdekében — csontvezetével (Oticon, 10380) adtuk, amelyeket a
vizsgalat idejére az allat fejére, fogaszati akrilatban kialakitott mélyedésbe rogzi-
tettiink csavarokkal (KARMOS és munkatarsai, 1970). Majmokndl miniattir fiilhall-
gat6t alkalmaztunk (Panasonic, RP-HV375). A hangingereket személyi szamito-
géppel vagy a szamitégép altal vezérelt jelgeneratorral llitottuk eld.

Az eltérési negativitas vizsgalatara a human kisérletekben is alkalmazott passziv
oddball (kakukktojas) paradigmat hasznaltuk. Huméan vizsgdlatokban a kisérleti
személy figyelmét példaul olvasassal terelik el az akusztikus ingerektél. Allatkisér-
a hanginger hasonléképpen k6zombos legyen. Kisérleteinkben frekvencia EN pa-
radigmat alkalmaztunk. Az 1-15 ms idétartama hangingereket 3/s gyakorisaggal
adtuk. A standard és devians ingerekbdl all6 egyes kisérleti blokkokban a devians
inger megjelenési gyakorisiga blokkonként eltéré volt (50 és 5%). Az ingerek
frekvencidja az egyes kisérletekben 1-4 kHz kozott valtozott. A szinuszos hangin-
ger fel és lefuté meredeksége az inger id6tartamatoél fiiggéen 0,5 ms és 5 ms volt.
Azért, hogy azonos hangmagassagi ingerekkel kivaltott valaszokat hasonlithas-
sunk Ossze, az ingerparok mindkét tagja szerepelt standardként és deviansként is.
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Jelfeldolgozds

A felszini elektrédokkal elvezetett jeleket olyan, hajlékony, sokeres kabellel vezet-
tilk az elSerdsité bemenetéig, amely az dllat mozgasat nem akadalyozta. A multi-
elektrédok kivezetéseit az allat fejére rogzitett miniattir sokcsatornas eléerdsitéhoz
csatlakoztattuk, majd ugyanolyan sokeres kabellel vezettiik az erdsitébe. Az erdsité
rendszer frekvenciaitvitele 1 Hz-3 kHz volt. A ,sokegység” aktivitast (multiunit
activity, MUA) 500 Hz alsé hatarfrekvenciaji analdg sztrével valasztottuk el a
lasst jelektSl, majd egyeniranyitottuk. A felerdsitett jeleket FM magnesszalagon
rogzitettitk vagy kozvetlenil taplaltuk az adatfeldolgoz6é PC rendszerbe. A jeleket
1-2 kHz mintavételi frekvenciaval digitaliziltuk és Neuroscan adatfeldolgozé
rendszerrel dolgoztuk fel. Az atlagolt valaszokat 36-200 valasz atlagabdl képeztiik.

Az EKP-k intrakortikdlis generatorainak lokalizdlasiara az egydimenziés CSD
analizist alkalmaztuk (WINKLER és munkatarsai, 1988, ULBERT és munkatarsai,
2001). A CSD analizis a mez6potencialokbdl inverz matematikai médszerrel hata-
rozza meg a lokalis membranaramok iranyat és nagysagat (MITZDORF, 1985). A
lokalis depolariziciét jelzé ,nyel6k” (sink), illetve a hiperpolarizaciéra utalé ,,for-
rasok” (source) idébeli és mélységbeli eloszlasinak szemléletes megjelenitésére
szintvonalas térképes dbrazolast alkalmaztunk.

EREDMENYEK
Az EN azonositdsa kéregfelszini elvezetésekkel

Korabbi vizsgalatainkban szabadon mozgé macskakon az agykéreg felszinére épi-
tett elektrodokat alkalmazva feltérképeztitk a hangingerekkel kivaltott valaszok
jellemz6 paramétereit, és azok ébrenlét-alvas ciklusban bekovetkezé valtozasait
(KARMOS, 1982; KARMOS és munkatarsai, 1988). Az EN 4llatkisérletes modelljét vi-
lagviszonylatban els6ként macskakon irtuk le (CSEPE és munkatarsai, 1987, 1988).
Megallapitottuk, felszini elektrodokkal elvezetve a frekvencia EN a korai pozitiv
komponenseket kovets negativ hullam leszall6 szardn, esetenként az emberi N1
komponensnek megfelel6 negativ hullimmal &sszeolvadva jelentkezik. Az N1
komponens latencidja aktiv ébrenlétben révidebb, mig nyugodt allatnal megnd,
amplitidéja pedig csokken. Igy az dllat ébrenléti szintjétdl fiiggsen az EN megje-
lenése az N1 hullimhoz viszonyitva valtozé lehet.

A primer és masodlagos hallokérgi teriileteket lefedé elektréd matrixot alkal-
mazva lehetéségiink volt arra, hogy feltérképezziik, milyen a viszony az EN és a
tobbi EKP komponens teriileti eloszlasa kozott, és valaszt kapjunk arra a kérdésre,
hogy az EN a hallékéreg melyik areajan keletkezik (KARMOS, 2000; PINCZE és
munkatarsai, 2001). Az 1. A) dbrdn frekvencia EN paradigmaban 1 kHz standard
és devians ingerrel kivaltott hallokérgi EKP-k, valamint kiilonbséggorbéjuk lat-
haté. Az 1. B) dbra az elektréd matrix elhelyezkedését mutatja a macska hall6kérgi
teriiletei felett. Az dbra alsé részén az egyes komponensek amplitidé eloszlasi
térképeit lathatjuk. Az exogén P1 komponens legnagyobb amplitidéval és legro-
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videbb latenciaval a gyrus ectosylvius k6zépsS részén jelentkezett, ez a tertilet az
AT area also6 része, a masodlagos hallokéreg hatara (1. C) dbra). Hasonlé ampliti-
déeloszlast mutatott az N1 komponens is (1. D) dbra). Ezek a komponensek mind a
standard, mind a devidns ingerekkel kivaltott vilaszok esetében elvezethetSk voltak.
Ezzel szemben a devidns inger esetén megjelené EN — amelyet legjobban a kii-
l6nbséggorbén lehet felismerni — jelentésen eltéré amplitidéeloszlast mutatott,
maximuma a masodlagos hall6kérgi area elsé-als6 részén volt (1. E) dbra).

A macskakon regisztralt EN a human frekvencia EN jellemzé tulajdonsagait
mutatta. A 2. 4) abran bemutatott kiilonbséggorbéken lathat6, hogy a standard és
a devidns inger kozotti frekvenciaeltérés novelésekor az EN amplitidéja noveke-
dett, latencidja pedig 74 ms-r6l 64 ms-re csokkent (2. B) dbra). Eber allaton nagy
frekvenciaeltérés esetén az EN és az N1 hullam atfedte egymast, de kisebb eltéré-
sek esetén jol elkiiloniiltek, teriileti eloszlasuk pedig, amint azt az 1. dbra mutatja,
eltérs volt. A devians ingerekkel kivaltott valasz amplitidéja az EN csuicslatencia-
janak megfelel6 idépontban, a standard valasszal 6sszehasonlitva, szignifikinsan
nagyobb volt.

A kulonbséggorbéken az EN elStt minden esetben jellegzetes pozitiv kitérés fi-
gyelheté meg (Pk). E pozitiv 6sszetevé amplitidéja és latencidja az EN-nel parhu-
zamosan valtozott, az amplitidéértékek szignifikdns korrelaciét mutattak. A Pk és
az EN amplitddé maximuma azonos teriileten jelentkezett (1. F) dbra). A Pk cstcs-
latencia értéke a frekvenciaeltéréstdl fiiggden 29,5 ms és 41,7 ms kozott valtozott.
A pozitiv hullim megjelenését nem a P2 exogén komponens novekedése okozta,
mert a P2 6sszetevé latencidja nem valtozott az oddball paradigméban és a Pk la-
tencidjja minden esetben szignifikinsan nagyobb volt.

Az EN intrakortikalis mechanizmusdnak vizsgdlata

Az EN létrejottéért felelés agykérgi folyamatok elemzésére sokcsatornas intra-
kortikalis elvezetéseket alkalmaztunk. Kordbbi vizsgalatainkban felmértik az agy-
kérgi EKP-k intrakortikalis 6sszetevéit és azok valtozasait az allat izgalmi allapota-
nak fiiggvényében (KARMOS és munkatarsai, 1982, 1986, 1988). Az agykérgi ré-
tegelektrod elvét mutatja a 3. dbra bal oldalan 1évé sematikus rajz. Az elvezetd
kontaktusok kozotti tavolsag pontosan 150 um, igy kell6 téri felbontasban lehetett
elvezetni a kéreg kiilonboz6 rétegeiben keletkezd lokalis mezépotencidlokat és a
sejtaktivitast. A sematikus abran lathat6, hogy a legfelsé kontaktus (1) a kéreg
felszinén, a legalsé6 (14) a fehér dllomany hataran helyezkedik el. Az egyideji elve-
zetés elengedhetetlen, ha gyorsan viltozé viselkedéses helyzetben vizsgaljuk az
EKP-k intrakortikalis 6sszetevdit.

A 3. dbra masodik oszlopdban lithat6, hogy az akusztikus kéregbdl elvezetett
EKP korai pozitiv komponenseinek polaritasa a kéreg mélyebb rétegei felé halad-
va megfordul. A hosszabb latencidjd komponensek esetén a pélusfordulas nem
ilyen nyilvanvalé. A korai felszin pozitiv komponenseket kéveté negativ hullim-
nak a mélyben nagy pozitiv hullam felel meg, de ennek idétartama jéval hosszabb,
mint a felszini hullimé és csucslatenciaja fokozatosan né a kéreg mélye felé.
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A multielektréd kontaktusaival egyidejiileg elvezetett neuronilis ,,sokegység”
aktivitist mutatja a 3. dbra harmadik oszlopa. A kontaktusoknak a klasszikus
mikroelektrédokhoz képest viszonylag nagy mérete miatt egyes idegsejtek akciods
potencidljai csak ritkdn azonosithaték, az elvezetésekben a kontaktusok kortl el-
helyezkedé neuronpopulacié egyiittes aktivitdsa jelentkezik, ezt nevezziik sokegy-
ség aktivitaisnak (SEA). A mezdpotencidlok korai mély negativ komponenseinek
idején, a thalamokortikalis afferens palya aktivalja a hallokéreg harmadik-negye-
dik rétegének sejtjeit, ez az atlagolt gorbéken felfelé iranyul6 kitérésként jelentke-
zik. Az ezt kovetd pozitiv mezépotencidl idStartama alatt a sejtaktivitas idSlegesen
a kontrollszint ala cs6kken. Konstans intenzitasti hangingerlés esetén a korai 6sz-
szetevék valtozatlanok, az allat izgalmi allapotanak valtozasa csak a késéi kompo-
nensek eltéréseiben tikrézédik.

A 4. dbra elsé két oszlopaban frekvencia EN paradigmdban az A II dreabdl
standard és devidns ingerek altal kivaltott valaszok intrakortikalis eloszlasa lathato.
Mivel a sok elvezetés miatt az egyes gorbék amplitaddja kicsi, feliil kinagyitva és
egymasra rajzolva mutatjuk be a felszini vdlaszokat. A satirozott teriilet jelzi az
EN-t. A harmadik oszlop a megfelel6 kéregmélységben elvezetett mezSpotencia-
lok kiilonbséggorbéit mutatja.

A standard és devians ingerekkel kiviltott valaszok korai, exogén komponensei
intrakortikdlis elvezetésekben is alig kiilonboznek egymastol. A korai komponen-
sek utan a standard ingerrel kivaltott vilasz esetében a kéreg kozépsé rétegeiben
nagy amplitidéju lokalis pozitivitas figyelheté meg. Ez a devidns ingerrel kivaltott
valaszban sokkal kisebb. A kiilonbséggorbéken jol lathat6, hogy az EN-nek meg-
felel6 id8szakaszban a felszinen még kis amplitddéval jelentkezé negativitas a
kéreg felsé rétegeiben joval nagyobb. Ez a kiilonbséggorbéken megfigyelhetd
negativitis nem abbdl adédik, hogy a devidns ingerre adott valaszban j lokalis
negativ komponens jelent meg, hanem abbdl, hogy a standard inger esetében
jelentkezd pozitiv kitérés a devians ingerrel kivaltott valaszban hianyzik.

A valaszokat létrehoz6 szinaptikus hatasokra az aramforras strtségeloszlas
(current source density CSD) analizissel kovetkeztethetiink. Ez az inverz matema-
tikai eljaras meghatarozza azokat a ,,generatoroknak” az idébeli és mélységbeli el-
oszlasat, amelyek a mezépotencidlokat létrehozzak. A nyel6ket (sink) az izgalmi
szinaptikus aktivitds hozza létre. A forrasokat (source) vagy a nyel6k passziv zaro6-
dasa okozza, vagy aktiv hiperpolarizicids (gatlasi) folyamatokat jeleznek. Az 5. dbra
a 4. dbran szerepl$ valaszok CSD analizisének eredményét mutatja szintvonalas
eloszlas térkép formajiban. Az arnyékolt teriilet mutatja a nyel6ket, mig a szag-
gatott vonallal dbrazolt teriilet a forrasokat. A thalamokortikilis afferensek altal
létrehozott elsé izgalmi hatds 8-10 ms latenciatartomanyban a 10-12-ik elektréd-
kontaktusok mélységében figyelhet6 meg. Ezt kovetden masodlagos izgalmi gécok
alakultak ki a kéreg kozépsé és felsébb rétegeiben. Mint az EKP-k leirdasanal is
emlitettiik, a korai aktivaciés folyamat a standard és a devians inger esetében na-
gyon hasonlé. Felting, hogy a korai aktivaciét kovetéen a standard inger esetében
kialakul6 nagy forrasnak nincs ellentétes polaritisa parja, ez aktiv hiperpolari-
zéciéra, azaz gatlasi dllapotra utal. A standard és devians inger altal kivéltott valasz
kozotti killonbség az aramgeneratorokat tekintve az, hogy devidns inger esetében
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a szaggatott vonallal jelzett tertiletek a forrasokat (source) jelolik
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ez a forras sokkal kisebb, azaz a gatlasi folyamat a devidns inger alkalmazasakor
elmarad. Ezt a tényt, hogy a standard inger esetében megjelend gatlasi folyamat
devians inger esetében nem hianyzik, diszinhibicids folyamatként kell értékelntink.

Kovetkeztetésiinket alataimasztja a sejtaktivitas valtozasa. A 6. dbrdn standard és
devians ingerekkel kivaltott EKP-k lathaték a felszini és k6zépsé rétegekbdl szar-
maz6 intrakortikalis elektrédokkal elvezetve. A satirozott teriilet felel meg az EN-
nek. J6l lathat6, hogy a felszini EN idStartomanyaban az intrakortikalis elvezetés-
ben a lokalis pozitivitdis nagymértékben csékkent. A SEA gorbéken husz-husz
szuperponalt, standard, illetve deviins ingerrel kivaltott sejtaktivitas valaszokat
abrazoltunk. Lathaté, hogy a korai aktivaciét kovetéen a standard ingerrel kival-
tott SEA valaszban 40-80 ms latenciatartoményban jelentds sejtaktivitis-csokkenés
kovetkezett be. Ezzel szemben a devidns ingerrel kivaltott valaszban a csokkenés
nem kovetkezett be, ez azt igazolja, hogy valéban az aktivitascsokkenés hidnya,
azaz gatlascsokkenés (diszinhibicié) tortént az EN megjelenésekor.

Macska és majom EN dsszehasonlitdsa

Macskakon a hall6kéreg az agyfelszinen helyezkedik el, igy mind felszini, mind
rétegelektrédokkal viszonylag konnyen elérhets. Ezzel szemben primataknal — az
emberhez hasonléan — a hall6kéreg a tempordlis lebeny Sylvius-hasadékanak mé-
lyén talalhat6. Ezért elektrédokkal kozvetlentil nem, csak a feds agytertletek at-
szarasaval érheté el. Amerikai partnerekkel (C. E. Schroeder és D. C. Javitt) vég-
zett egyuttmiikodés keretében Osszehasonlitottuk a macskakon, illetve makako
majmokon elvezetett EN jellegzetességeit (KARMOS és munkatarsai, 1994b, 1997).
A 7. dbrdn macska, illetve majom hall6kérgének felszinérdl standard, illetve devi-
ans ingerekkel elvezetett valaszok lathatdk, a satirozott teriilet az EN. Megallapit-
hat6, hogy a valaszok hullimalakja macskanal és majomnal hasonlé, a kiilonbség
az, hogy a majomnal a valasz valamennyi komponensének latenciaja, igy az EN-é
is, aranyosan hosszabb.

MEGBESZELES

Az emberi fejtet6rdl, illetve allatokon beépitett elektrodokkal elvezetett akusztikus
EKP komponensek, mint pl. az N1 és EN, azonossaga csak a megfelel6 paradig-
makban talalt hasonl6 valtozasaik alapjan allapithaté6 meg. Macskaknal a kompo-
nensek latencidja révidebb, mint embereknél, ez részben a kisebb agymérettel
magyarazhat6, és mar az agytorzsi valaszoknal is kimutathaté (FULLERTON és
munkatarsai, 1987). A vizsgédlatainkban elvezetett valaszkomponenseket az emberi
hallokérgi EKP-k adataival (CELESIA, 1976; LIEGEOIS-CHAUVEL és munkatarsai,
1994) 6sszevetve megallapithatjuk, hogy azok hasonl6ak, de a macskatél az embe-
rig aranyosan névekedd latenciaval jelentkeznek. Vizsgalataink alapjan tehat azt a
kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy az EKP-k altal tiikr6z6d6 szenzoros agykérgi
torténések, alapvetd jellemzéiket tekintve, mindhirom speciesnél hasonléak.
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A macska korai P1 és P2 komponensének megfelel§ 6sszetevék az emberi fej-
bérrél elvezetett valaszban nem ismerhetSk fel, de kozvetlen emberi agykérgi
elvezetésekben megtigyelhet6k (CELESIA, 1976; LIEGEOIS-CHAVUVEL és munka-
tarsai, 1991). A korai komponenseket koveté negativ hullam, amelyet N1 kompo-
nensként jeloltink, sok jellemzéjében megfelel az emberi N1 hullamnak. Ampli-
taddja az ingergyakorisag figgvényében hasonléan valtozik, és a P1 hullimhoz
hasonléan tonotépiat mutat (PINCZE és munkatarsai, 1997, 1998, 1999). Feltételes
reflexes helyzetben szignal ingerek esetében amplitiidéja hasonléan valtozik, mint
az emberi N1 szelektiv figyelmi paradigmakban (MOLNAR és munkatarsai, 1988).

A macska hall6kéreg primer és szekunder areainak hatarai csak egysejtelveze-
tésekkel vagy szovettani vizsgalattal hatarozhaték meg, mert az EKP-k hullam-
alakja az A I és A II area felett meglehetésen hasonlé. A felszini elvezetést alkal-
maz6 kisérleteinkben a legnagyobb amplitid6ja valaszokat az ectosylvius gyrus
kozépsé részén vezettiik el, ez a teriilet az A 1 és A 11 area dtmenetének felel meg.
Az A T tertlet egyik {6 jellegzetessége a sejtek frekvenciaszelektivitasa. Az EKP-k
éber dllaton nem mutatnak tonotépids eloszlast, ilyen hatast csak mélyen narkoti-
zalt allaton tapasztaltak (WOOLSEY, 1960; VOLKOV, GALAZYUK, 1998). Az altalunk
alkalmazott frekvenciatartomanyban (1-4 kHz) nem tapasztaltuk az EKP kompo-
nensek frekvenciafiiggé eltérését.

Els6 kozleménytink (CSEPE és munkatarsai, 1987) 6ta az EN-t mds allatfajoknal
is kimutattak. JAVITT és munkatarsai (1992, 1994) éber majmokon regisztraltak
EN-t epidurdlisan és a hallokéregbdl is intrakortikilis elektrédokkal. Altatott ten-
gerimalacokon KRAUS és munkatarsai (1994) figyeltek meg EN-t, RUUSUVIRTA és
munkatarsai (1995, 1996) EN-szerti EKP és SEA viltozast vezettek el nyul hippo-
kampuszabdl és kisagyabol. Feliiletesen narkotizalt patkdny primer hallokérgérdl
az EN-nek megfelel latenciatartomianyban RUUSUVIRTA és munkatarsai (1998)
pozitiv irdnyu eltérést figyeltek meg.

Az EN kutatas kritikus kérdése mind emberi, mind allatkisérletekben az N1 és
EN osszetevok megkiilonboztetése. Vizsgalatainkban gondosan tgyeltiink arra,
hogy egy adott frekvenciajd hang mind standardként, mind deviansként szere-
peljen egy kisérleti tilésben, igy azonos frekvencidji hanggal kivaltott valaszokat
hasonlithatunk &ssze. Igy az N1 és EN komponenseket meg tudtuk kiilonboztetni,
mert az EN mind amplitidéjaban, mind latencidjaban viltozott a standard-
devians frekvenciakiilonbségtdl fiiggden, mig az N1 valtozatlan maradt. A két
Osszetevo teriileti eloszlasa is eltérd volt, kisérleteinkben az EN legnagyobb amp-
litddoéval az A 11 4rea als6 részén jelentkezett, mig az N1 amplitidd6é maximuma az
AT és A1l teriilet hatdran volt. A megfigyelt eltérés j6 megfelelést mutat az embe-
ri forraslokaliziciés adatokkal (SAMS és munkatarsai, 1991, CSEPE és munkatarsai,
1992, HARI és munkatarsai, 1992, WINKLER és munkatarsai, 1995). A kozelmult-
ban KROPOTOV és munkatarsai (2000) emberi intrakranidlis elvezetéseket alkal-
mazva arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az emberi EN a hall6kéreg asszocidci-
6s tertiletein keletkezik.
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A kiilonbséggorbékben az EN-t megel6z6en pozitiv irdnyu kitérést (Pk) figyel-
tink meg. Az, hogy amplitidéja és latencidja az EN-nel aranyosan véltozott, arra
utal, hogy a két hullaim egymassal Osszefiiggé fiziologiai folyamatot tikroz.
A Pk eltéréstdl figgd latenciavaltozisa bizonyitja, hogy nem a P2 korai kompo-
nenshez tartozik, mert az exogén P2 hullam latencidja minden esetben valtozatlan
maradt. EN-t megel6zé pozitiv hullim emberi EN regisztraitumokban is megfi-
gyelheté (FISCHER és munkatarsai, 2000), azonban EN-nel valé kapcsolatanak és
pszicholégiai jelentéségének feltarasa tovabbi vizsgalatokat igényel.

Az EN értelmezésében fontos kérdések egyike, miszerint a masodlagos hall6-
kéregben keletkez6 EN magat az 6sszehasonlitasi folyamatot vagy pedig annak
eredményét reprezentdlja, tovabbra is nyitott. CSEPE és munkatarsai (1988), vala-
mint KRAUS és munkatarsai (1994) adatai szerint EN mar a hallépalya thalamikus
magvabdl, a corpus geniculatum medialébdl is elvezethetd, arra utal, hogy az 6sz-
szemérési folyamat mar szubkortikalis szinten elkezdédhet.

Az agykéregbdl elvezetett intrakortikilis valaszok elemzése jelentésen hozzaja-
rulhat az EN keletkezésében szerepet jatszé6 neuronalis folyamatok megismerésé-
hez. A hall6kéreg aktivaciés mintizata sok vonatkozasban hasonlé ahhoz, amit
MITZDORF (1985) a lat6kéregben, illetve CAULLER és KULICS (1988) a szomato-
szenzoros kéregben tapasztalt. A korai aktivaciét kovetd egységtevékenység-csok-
kenés intracellularis mechanizmusait STERIADE és LLINAS (1988) értelmezték.
Ebben az idészakban nagy tomegii neuroncsoport hiperpolarizalt dllapotba keriil,
ennek szerepe lehet a szenzoros informacié tovabbi feldolgozasanak lezarasaban.
Legfontosabb megfigyelésiinknek azt tartjuk, hogy az EN megjelenésével egy
id6ében a kozépsé és felsé hallokérgi rétegekben a forras, azaz a hiperpolarizacié
csokken. Ez arra utal, hogy az EN egy diszinhibiciés jelenségnek felel meg a hal-
l6kéregben, melynek eredményeként a devidns inger tovabbi feldolgozasa lehetd-
vé valik (KARMOS és munkatarsai, 1993).

Az éllatkisérletes modelleken nyert adatok hozzijarulhatnak a human kognitiv
pszichofiziologiai adatok értelmezéséhez és a létrejottiikért felelés idegi folyama-
tok feltardsahoz. Az allatkisérletes modellek alkalmazasanak természetesen korla-
tai is vannak. Nem alkalmazhaték olyan humanspecifikus folyamatok elemzésére,
mint példaul a beszédészlelés. Ez motivalta kutatécsoportunkat arra, hogy az al-
latkisérletes célra kifejlesztett multielektrédokat emberi vizsgdlatokra is adaptéljuk
(ULBERT és munkatarsai, 2001). Az elmult években amerikai kutatékkal egytitt-
miikodve a Stanford és Harvard Egyetemek Idegsebészeti Klinikdin miitétre ke-
rilé epilepszids betegeknél mar végezhettiink intrakortikalis elvezetéseket. Ezek
egyrészt az epilepszids folyamat mechanizmusinak feltarasat célozzak, de lehetd-
séget adnak arra is, hogy e betegeken pszicholégiai vizsgalatokat is végezziink
(ULBERT és munkatdrsai, 1999, 2001a, 2001b). A kognitiv pszichofiziol6gia kor-
szer(i eszkoztara, ezek kozott az allatkisérletes modelleken és embereken végzett
intracerebralis EKP elemzések komoly szerepet jatszhatnak a percepciés folyama-
tok megértésében és a létrejottiikért felelés agyi folyamatok feltarasaban.
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INTRACORTICAL MECHANISMS OF EVENT-RELATED POTENTIALS
REFLECTING COGNITIVE PROCESSES

KARMOS, GYORGY

Experiments carried out in animal models can help to reveal brain mechanisms of cognitive event-
related potentials (ERPs). In the present paper cat and monkey experiments are described, in which the
site of origin and intracortical generation of mismatch negativity (MMN), the earliest cognitive audi-
tory ERP component, were studied.

In cats surface electrodes were implanted above the auditory cortex. It was found that the frequency
MMN appeared with highest amplitude in the antero-ventral part of the A II area. This is different
from the location of the early P1 component and the N1 wave which had their maximal amplitude at
the border region of the A I and A II areas.

With intracortical multielectrodes the distribution of field potentials and multiunit activity, elicited
by standard and deviant stimuli was mapped. Current source density analysis was used to localize the
time and depth profile of the synaptic currents responsible for the EN generation. In responses elicited
by standard stimuli, an early activation s followed by the development of local positive field potential
n the superficial layers of the auditory cortex. Current source density analysis indicates a hyperpolari-
zation source, which may represent inhibitory process. In ERPs elicited by the deviant stimuli this
process does not develop and the suppression of the multiunit activity, which appears at the standard
stimuli, is also missing.

The conclusion is made that the frequency MMN is generated in the A II area of the auditory cor-
lex, it represents disinhibition in the superficial layers. The hyperpolarization and suppression of unit
firing, which develop in the ERP, elicited by standard stimuli, may represent the closure of the infor-
mation processing. This is missing in the response elicited by the deviant stimuli and as a result, proc-
essing of the stimulus may further continue.

Key words: auditory cortex, event-related potentials, mismatch negativity, N1 component, intra-
cortical field potential, multiunit activity, cat, monkey



