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Az idegrendszer a faj és az egyén specifikumat legmélyebben kifejezd,
legmagasabb szinten tartalmazé szerv. Nem véletlen, hogy a filogenezishen
folytonosan novekvd jelentdsége van s mind fontosabba valik a faj és egyén
fennmaradasaért, specifikus tulajdonsagainak megdrzéséért felelgs struktirak
kozott. Az idegrendszer miikodési kapacitasanak novekedése, mely mind
a filogenezisben, mind az ontogenezisben megfigyelhetd, sok teriileten nyil-
vanul meg. A receptor funkcié fejlédésével parhuzamosan a kiilsG és belsd
kornyezetet egyre mélyebben és teljesebben tiikrozi. Az egyszerii leképezésen
til, emberben ez a logikai mélység hallatlan fokozatait éri el. Ebbél ered az
idegrendszer altal kidolgozott valaszreakciék bonyolultsaganak fokozédasa,
az adaptiv miikodések tokéletesedése. Az idegrendszer sajat miikodését regiszt-
ralé, ellen6rzd, a tudat anyagi szubsztratumaként szerepld magasabb struk-
tirak hierarchiaja kiépiil és az emberi idegrendszer legspecifikusabb vonasava
valik. Az idegrendszer miikodési kapacitasa osszes el6zdkben felsorolt aspek-
tusdnak megvalésuldasaban fontos szerepet jatszik az emléknyomképzés funk-
ciéja, a memoria, mely a tanulds folyamata révén gazdagitja a rendszer miiko-
dését. Sok okat lehetne felsorolni annak, hogy e funkcié miért vonzza a neuro-
biolégusok figyelmét kiilonés erével. Tény, hogy az emléknyomképzbdés ma az
egyik legintenzivebben tanulmanyozott téma a neurobiolégiaban s ez jelentds
részben abbél adédik, hogy més szakmak kutatéi: matematikusok, fizikusok,
kémikusok, kibernetikusok egyre nagyobb szamban csatlakoznak s probaljak
ki ideaikat, tehetségiiket ezen az izgalmas teriileten, az ember 6nmegismerésé-
nek e hallatlanul fontos 4llomasain.

Mi a tanulas? Miel6tt erre vonatkozé sajat meghatarozasunkat kifej-
tenénk, le kell sz6gezniink, hogy a tanulas az egész szervezet funkciéja, melyet
még az idegrendszerre sem lehet teljes mértékben lesziikiteni: abban a szer-
vezet minden részének megvan a sajat részesedése, de nem tagadhatjuk az
idegrendszer kozponti szerepét. A tanulds 4j magatartasi formak, uj, azeloit
nem létezd idegi kapcsoldsi mechanizmusok létrejovetele a kiilsé és belsd kornyezet
hatdsai és a rendszer sajdt szintetizdalé miikidése révén.

Az emléknyomképzidés, tanulas jelenségei emberen és allaton legtobb-
szor nyilvanvalék és j6l tanulméanyozhaték. A neurobiolégusok és pszichol-
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gusok az analizis igen széles skalajat alkalmazzak tobb mint egy évszazada
mechanizmuséanak, részleteinek megismerésére. A tudomanytorténet ezen
érdekes aganak csak vazlatos ismertetése is érikat venne igénybe, ezért itt
csak néhany, a jelenlegi kutatést is el§segité tanulsagara fogok kitérni.

A tanulds kutatasanak egész torténetén végighizédik az az altalanos
osszefiiggés, hogy az analizis médszerei, mélysége, eredményei mindig fiiggtek
az idegrendszerrdl rendelkezésre all6 ismeretek egészének aktualis mennyisé-
gétdl és szinvonalatél. A behavioristak és Pavlov munkassaga idején az ideg-
rendszer makroszképidja, fénymikroszkopos hisztolégiaja,legalapvet8bb palya-
rendszerei voltak ismertek, de tisztazatlan volt a neuronok kozotti kapcsolat
természete, a neuron mikodésének lényege, nem volt médszer az idegi, kiilo-
nosen a komplex idegmiikodések vizsgalatara. Nem létezett az idegrendszer
kémiaja, fejlédéstana embrionalis allapotban volt. Ebben a korszakban jat-
szodott le a minden tudominy térténetében donté dtmenet a puszta meg-
figyelés stadiumabol a kisérletes analizis korszakaba. Ami ekkor a miikodd
idegrendszerrgl objektiv adatokat szolgaltatott, a magatartas volt, beleértve
néhany megfigyelhetd vegetativ funkciot. Ami az egyszerii megfigyelést a
kisérletes analizis fokara emelte, az Pavlov ma is é16 ideaja volt: meghatarozott
magatartasi valaszokat el8idézd ingerek olyan idGben kontiguus tarsitasa, ami
lehet6vé teszi azok kozponti idegrendszeri hatéasainak koélesonhatasba lépését.
Az ingerek tijszerii tarsitasa az ingerek és a magatartasi elemek tjszeri asszo-
ciacigjat eredményezte. Az allat tanult, mert addigi valasz-repertoarja uj
szerzeménnyel egésziilt ki. Pavlov zsenialitasa (s egyben a tudomany nagy
szerencséje), hogy rogton az elsé kisérleti megkozelitésben ratapintott a tanu-
lasi folyamat leglényegesebb mechanizmusara, az asszocidcio folyamatara. Az
idegrendszer legplasztikusabb struktirajanak, az agykéregnek tulajdonsiga
az, hogy képes az egyes alrendszerek id8ben egybeesd ingeriiletét olymédon
osszekapcesolni, hogy azok késébb egymas szdmara kolesonosen az inger forra-
saul szolgalhatnak. Az 4j inger-véalasz szekvencidk tehat mindig mar meglevd
ingeriileti mintak tarsulasahbél, asszociaciéjahol, gyakran bonyolult kombina-
ci6ibol adédnak. Aki fel akarja deriteni a tanulds hogyanjat, annak az asszo-
ciativ miikodés rejtvényét kell megoldania. Az asszociativ jelleg nem kisérleti
miitermék, nem egy kisérleti paradigma onkényes altalanositisa, hanem a
tanuldsi folyamat rendszer- és sejtszinten egyarant manifesztalodé alapvetd
folyamata.

Az idegrendszer miikodése soran elGallé elektromos fesziiltségingadoza-
sok regisztralasa, az elektroenkefalografia, elektrokortikografia és késébb az
egyes sejtekrdl torténd elvezetések ij lendiiletet adtak a tanulés vizsgalatanak.
A {6 kérdés tovabbra is az maradt, hogy a létrejové 1j inger-valasz szekven-
cidk hol és milyen médon jonnek létre, az elébb felsorolt moédszerekkel fel-
deritett ,,normalis” elektromos aktivitas hogyan valtozik meg tanulas koz-
ben, s a felismert valtozasok hogyan kapcsolédnak egy-egy magatartasi aktus-
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hoz. Az enkefalografia és kortikografias vizsgalatok sok informaciét adtak
az ingeriileti és gatlasi folyamatok dinamikajardl tanulas alatt az agykéreghen
és a kéregalatti struktdirakban.

A kutatas e fazisabél ki kell emelniink ApAm professzor és munkatarsai
eredményeit (1). Ok lényegében a mienkhez hasonlé tarsitasi paradigma alkal-
mazasaval bizonyitottak, hogy az agykéregben, thalamusban, kézépagyi for-
matio reticularisban feltételes kivaltott potencialok épitheték ki, melyek ren-
delkeznek a magatartdsi szinten kiépithetd feltételes reflexvalasz legtébb
tulajdonsagaval. Figyelemremélté, s ez a késébbiekben igen fontosnak bizo-
nyul, hogy a feltételes valasz rogziillésének mechanizmusaként nem a rever-
beraciés aktivitast, hanem a szinaptikus attev6dés mdédosulasait helyezik
elétérbe.

Az idézett és valamennyi mas kisérlet altal bizonyitott labilitas, plasz-
ticitas tényei mellett mint f6 tapasztalat az emelhetd ki, hogy minden dj,
ha még oly egyszerii kondicionalt vilasz kiépiilése is, kiterjedt agyi teriileteket
hoz miitkodésbe. Az extracellularis mikroelektréd lényegében igazolta és pon-
tositotta ezeket a megallapitasokat. Arra nézve azonban, hogy hol és hogyan
kovetkeznek be mdédosulasok az idegrendszer bonyolult halézataban, egyik
moédszer sem tudott valaszt adni; teljesitményiik csupan arra terjedt ki, hogy
a médosulas tényét nagyobb vagy kisebb sejtcsoportok aktivitdsin bemutas-
sak. Az analizis médszereinek tovabb kellett mélyiilnie ahhoz, hogy a kulcs-
kérdések megoldasanak vitjara léphessiink. Uj miikodési elveket kellett fel-
deriteni, melyek a tanulasért felelds bonyolult és plasztikus struktirak specifi-
kumat képezik, de valaszra vart az is, hogy az 6sibb idegi szerkezetekben érvé-
nyesiiléd miik6dési elvek, a szummacié, a faciliticio, szomatotopia, az ingeriilet
és gatlas strukturalt viszonya, a reflex elv, a visszajelentés elve hogyan érvé-
nyesiil e magasabb struktdrakban.

Abbél a gondolathél kiindulva, hogy sohasem egyes sejtek, hanem
mindig halézat tanul, a tanuléds teoretikusai régen foglalkoznak olyan halé-
zatok szerkesztésével melyek az Gket éré impulzusok, ill. impulzuskombina-
ciok nyomait megérzik. Kézenfekvs, hogy egy olyan halézat, amely nem ren-
delkezik elkiilonitett memoériaval (mint pl. a szamitégépek), csupan az elemet
kozotti viszony megvdltoztatdsa révén képes ingertdl fiiggd .,.plasztikus” médosu-
lasokra. Idegrendszerben ez a szinaptikus hatasfok médosulasat, az ingeriilet-
nek 1j palyakra terelgdését jelenti. A szinaptikus médosulasoknak, mint azt
BrinDpLEY (7) (1. abra) elméleti megfontolasai alapjan elfogadhatjuk, tiz valto-
zata lehetséges. Ezek feloszthaték preszinaptikus, posztszinaptikus, homo- és
heteroszinaptikus, facilitalodé és gatlodé valtozatokra. Maga BRINDLEY,
majd GARDNER—MEDWIN (10) és GrirriTH (11) meggybzben bizonyitjak azon-
ban, hogy de novo tanulas csak olyan halézatokban lehetséges, melyekben leg-
alabb egy heteroszinaptikus uton posztszinaptikusan facilitalt vagy gatolt
szinapszis van. Homoszinaptikus titon vagy preszinaptikus lokalizaciéval médo-
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sulé szinapszisok csak valamely latens formaban mar meglevé palya aktivala-
sahoz elégségesek, de novo tanuldashoz nem.

Ha egy fiziol6gus kisérleti iiton kivanja ellenérizni ezeket a hipotéziseket,
olyan médszert kell vilasztania, mely a szinapszisban lejatsz6dé finomabb
funkcionalis médosulasok detektalasara alkalmas. Jelenlegi eszkoztirunkban
egyetlen ilyen metodika van : az intracellularis elvezetés. A makroelektréd és
az extracellularis mikroelektréd a kiilonb6z6 szinapszisok ezreinek-szazezrei-
nek egymassal interferal6, analizisre kevéssé alkalmas tomegjelenségeit tiik-

Preszinaptikusan facilitaltingerld ( Eccles )
Preszin.aptikuson habitudlt ingerld
Preszinaptikusan facilitalt gatld
Preszinaptikusan habitualt gatlo
Posztszinaptikusan facilitaltingerld (Shimbel )
Posztszinaptikusan habitualt ingerld
Posztszinaptikusan tacilitalt gatio

Posztszinaptikusan habitudit gatlo
Preszinaptikus axo-axondlis szinapszis
Utjan tacilitalt ingerld ( Burke)

Pre-es posztszinaptikus impulzusokkal
egyuttesen aktivalt ingerld

KAdaatadaL

1. dbra. A tanulé hédlézatokban elvileg lehetséges modifikalhaté szinapszisok tipusai BRINDLEY

[7] szerint. Kéziiliikk eddig a preszinaptikusan facilitdl6dé ingerlét, a posztszinaptikusan faci-

litalédé gatlét és a pre- és posztszinaptikusan facilitdl6dé ingerls tipusit sikeriilt megtalalni
az idegrendszerben

rozi. Ennek ellenére, mint latni fogjuk a tanulas mechanizmuséanak felderitésé-
hez értékes adatokkal jarultak hozza.

A kovetkezbkben az emléknyomképz6dés mechanizmusanak egy kisér-
letes megkozelitési médjat szeretném vazolni, melyben egyszersmind kisérletet
teszek arra, hogy az osszefiiggéseknek az idegrendszer egészétdl — mint makro-
rendszert6l — a szinapszisig vezetd lancolatat bemutassam, ravilagitva a rész
és egész egymastol elvalaszthatatlan dialektikus egységére, melynek figyelem-
bevétele nélkiil nincs az analizis lehetGségeit kihasznalo realis szintézis.

Vegyiik a klasszikus vagy I. tipusi kondicionalas egy esetét (2. abra).
Az afferens ingerek az egyik reflexiven keresztiil kivaltanak egy automatikus
feltétlen valaszt. Ugyanakkor eljutnak a thalamikus és elsGdleges kérgi koz-
pontokba is, melyek a véalaszt kiilonb6z6 médon és mértékben modulalhatjak.
Lényeges, hogy a két reflexiv egymastoél fiiggetleniil miikodik. Mind thala-
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mikus, mind kortikalis szinten azonban van egy sejtpopuldcié, melyre a thala-
mikus és kérgi elsédleges kozpontok fel§l konvergalnak az ingeriileti palyak,
mindkét modalitas iranyabél. Ezen n. poliszenzoros vagy asszocidciés mezdk
(ide szamithaté a mozgaté mezd is) eltérGen a primer areaktol szomatotopi-
asan nem rendezettek, de sok benniik a két-harom modalitas altal befolyasolt
(ingerelt vagy gatolt) valtozékony vilaszmintat mutaté sejt. A rajuk iranyulé
szinaptikus hatasok erdssége is igen kiilonb6z8 lehet: egyesek akeiés potencialt,
masok ingerl6 vagy gatlé posztszinaptikus potencidlokat keltenek rajtuk.
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2. dbra. A reflexivek hierarchikus felépitésének és az agykérgi els6dleges és asszocidciés aredk
vazlata. Mod I és Mod II: két kiilonb6z6 modalitdsi ingerre miikodésbe 18p6 reflexiv. Ass:
asszocidciés struktirdk. B: bulbaris, Th: thalamikus, C: corticalis szint. —(: akciés potencialt,

— : EPSP-t kivalt6, — @: gatlé szinapszis. Az Ass aredrél kilép8 axonok az egyik reflexiv efferens
szardhoz csatlakoznak

Kimenetiik szintén igen valtozatos lehet. Rajzunkon csak a két legfontosabb
efferens palyat tiintettiik fel: azokat, amelyek az egyik vagy a masik efferens
reflexpalyaba 1épnek be. Természetesen lehetnek olyanok is, melyek mindkét
reflexivet befolyasoljak. A bemenet és kimenet, a szinaptikus hatasok szem-
pontjabél ez a populacié statisztikusan erdsen megoszlé, labilis sejtallomany,
melynek membranjan a heteroszinaptikus facilitacié (HSF) szamara tag lehe-
tdségek nyilnak (3. abra). Ha példaul az egyik modalitas fel8l csicspotencial,
a masik felgl EPSP keltédik, akkor e két inger idében kapcsolt beérkezése
esetén, a gyengébb szinapszis HSF révén meger6sodik s e neuron axonja ij
palyat nyit az ingeriilet szaméara. Ilymédon az I. ingermodalitas ingerré valik
a II. reflexpalya végrehajté szervei szamara is. A befut6 ingertomeg természe-
tesen modositja a t6bbi neuron aktivitasat is, a kiindulasi paraméterektdl
fiiggben kiillonb6z6 médon. Az asszociativ area igy atstrukturalédik s bizo-
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nyosra vehetd, hogy az idegrendszerben egy ilyen egyszerii kondicionalas soran
is sokkal tobb valtozas torténik, mint ami a magatartasban megnyilvanul,
vagy amit a kisérletezd elérni szandékozik.

_ Felmeriil marmost a kérdés, hogy az idegrendszer realis koriillményei
kozott 1éteznek-e ezek a struktirak, sejtpopulacick és kolesonhatasok, amelye-
ket ez a nagyon egyszeri séma feltételez, s vizsgalhatok-e kisérletes maod-
szerekkel ?
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3. a@bra. A heteroszinaptikus facilitacié (HSF) kialakuldsdnak vézlata és szerepe 4j ingeriileti
palydk kialakuldsdban. Az I mez&ben lev idegsejt id6beli kontiguitdsban kap cstcspotencidlt
kivalt6 impulzusokat az UCS (feltétlen inger) és PSP-t kivélté ingereket a CS (feltételes inger)
felsl. Tobbszori tarsitds utdn a szaggatott vonallal jel6lt szinapszis facilitalédik és a CS egyediil
is képes lesz akciés potenciél kivaltdsara. Illymédon a CS-t8l az UCR-ig (feltétlen reflexvdlasz)
terjed$ szakaszon 1j idegpalya kezd miikédni s 4j inger — vialasz szekvencia jon létre

Az, hogy poliszenzoros, asszocidciés areak vannak az agykéregben és
ilyen magvak a thalamusban, t6bb, mint 20 éve ismert. Ami fontosabb azon-
ban az, hogy ezek sejtjei, nemesak tobb modalitasra érzékenyek, hanem, hogy
valaszaik sokkal dinamikusabbak, valtozékonyabbak, mint a primer szenzoros
mez6ké. Macskdban BENTAL és Braarr (6) régebben, Szmerankin 1973-
ban (15), djabban pedig magyar szerz6, BANCZEROWSKYNE és SziLAKOV (2)
mutatta ki, hogy bar a primer szenzoros areakban is vannak bimodalis sejtek,
szamuk lényegesen kisebb. Kiilonb6z§ kondicionalasi médszerekkel az asszo-
ciativ kéreg neuronjainak modalitas specifitasa sokkal kénnyebben mdédosit-
hat6, mint az els§dleges mez8k neuronjaié. A BENTAL és Bruarr (6) cikkébdl
vett post-stimulus hisztogram mutatja (4. abra), hogy pl. vizualis ingerlésre
egyesek excitacioval, frekvenciafokozédassal, masok gatlassal reagalnak.
Talaltak olyan neuronokat is, melyek egyik modalitasra ingeriilettel, a masikra
gatlassal vagy kétfazisi reakciéval valaszolnak. Végiil az ingerek parositasaval
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extracellularisan jol regisztralhaté valtozasokat lehetett létrehozni ezen neuro-
nok valaszkészségében, melyeket azutan extinctiés eljarassal ki lehetett oltani
(SzmETANKIN 1973) (5. abra). Azok a neuronok, amelyek extracellularis el-
vezetésben az egyik modalitdsra nem mutatnak csticspotencialt, lehetnek multi-
modalisak is, mert a PSP-t ¢ médszerrel nem lehet detektalni.
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4. dabra. Asszociaciés kérgi bimodalis sejtek poststimulus hisztogrammjai BENTAL és BIHARI [6 |

cikkébol. Feliil: fényingerre frekvenciafokozéddssal vdlaszold sejt, alul: fényingerre kétfazisa

reakcioval vidlaszolé sejt. Abszcissza: id6 ms-ben, ordindta: kisiilési frekvencia. Pontozott

vonal: a kivaltott valaszok dtlagos frekvencidja. Szaggatott vonal: a spontdn kisiilések
frekvencidja. Feltling a sejtvilaszok rendkiviili labilitasa

A masik alapvetd probléma, mely kisérletes vizsgalatot igényel az, hogy
létezik-e az elméletileg megjosolt heteroszinaptikus faciliticio az idegrendszer-
ben, s betéoltheti-e azt a kulcsszerepet, melyet neki emléknyomképzédésben
szanunk.

HSF-t idegsejtekben, kondicionalasi eljarassal eldszor KANDEL és TAuc
(12) demonstralt Aplysia idegrendszerében (6. abra). Egy identifikalt ideg-
sejten bizonyos afferens rostok ingerlése révén ingerld posztszinaptikus poten-
cialt valtottak ki. Ha ezt kovetGen egy masik afferens rostot ingereltek sorozat-
ingerekkel, melyek mas szinapszisokon keresztiil a sejt csiicspotencialjait val-
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tottak ki, akkor az EPSP amplitidéja kb. 7-szeresére nétt. Ez csak igy magya-
razhaté, hogy az egyik szinapszis kiadés aktivalasa a masik szinapszis haté-
konysaganak erds fokozédasahoz vezetett. Ez a HSF, mely egyszersmind
reverzibilisnek is bizonyult.

Emlé&s neokortexben ilyen vizsgalat nem tortént, s Baranyi Attila munka-
tarsammal azt a célt tliztik ki, hogy egyrészt megtalaljuk ezt a fontos jelen-
séget macska mozgatékérgében mely, mint emlitettem asszociaciés teriiletnek
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5. abra. Asszocidciés kérgi neuron kondiciondldsa fény- és hangingerrel SZMETANKIN [15] cikké-

bél. 1. post-stimulus hisztogram (PSH) fényinger (vizszintes vonal) utdn. 2. PSH hanginger

utdn (szaggatott vonal). Valasz nincs. 3. Feltételes vilasz 8 tdrsitds utdn. 4. Ugyanaz 25 perc

milva. 5. A vilasz eltlinik 30 perc utdn. Abszcissza: id8, 300 ms-es léptékben, ordindta:
kisiilési frekvencia

is tekinthetd, masrészt, ha ilyen van, megismerjiikk keletkezésének feltételeit,
tulajdonsagait s mindezek eredményeként tisztazzuk azt, hogy szolgalhat-e
HSF az emléknyomképz6dés alapjaul (3, 4, 5, 9).

Kisérleti paradigmank a kovetkez8 volt (7. abra). Macska mozgatikérgé-
ben kerestiik fel a pyramis palyahoz tartozé (PT) és abba nem projicialé (nem-
PT) neuronokat, melyeket antidrom ingerléssel identifikaltunk. Ezutan a tha-
lamus VL magja, a szomatoszenzoros palya és a callosalis Gsszekottetések in-
gerlése révén megkerestiik a neuron bemeneteit. A VL mag sztereotaxias inger-
lése, az ellenoldali 1ab b&rének és a homolog kérgi area direkt ingerlése harom
kiilonb6z6 szinapszist aktivalt a neuron membranjan, melyek kiillonb6z6 hatas-
fokkal idéztek elé ingeriiletet. Egyesek koziliik csak EPSP-t valtottak ki,

masok csiucspotencialt. Negyedik bemenetként az antidrom aktivalt szom-
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6. dbra. Heteroszinaptikus facilitdcié (HSF) Aplysia ganglionsejten KANDEL és Tauc [12]

kozleményébsl. A,: EPSP kondicionalds el5tt, A,: ugyanaz genitélis ideg 1 s-o0s 5/s frekvencidji

ingerlése utdn. Kézben membrin konduktancia mérése is tortént. B,: EPSP mdsik sejten

kondiciondlds elétt, B,: kozvetleniil utdna, By: 14 perccel a kondicionéléds utdn. C: A B. pontban

regisztralt EPSP facilitdcijanak id6beli lefutdsa. Ordindta: a kontroll érték szazalékai,
abszcissza: id6 percben
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7. dbra. Kisérleteinkben alkalmazott paradigma. 1: ,,gyors” pyramis (PT) sejt, 2: ,,lassi” PT

sejt. Call: kallézdlis, VL: a thalamus ventrolateralis magja felgli, SS: szomatoszenzoros bemenet.

Mindkét PT neuron a PT felsl antidrom médon is aktivdlhaté. A 2. neuron monoszinaptikusan
ingerli az 1 PT sejtet. Mikroelektrédos elvezetés az 1 sejtbdl
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szédos PT sejtek axon kollateralisai szerepeltek, melyeket korabban masok is
kimutattak. Meg kell jegyezniink, hogy a VL, a kallozalis és a PT bemenet
monoszinaptikus volt, mig a szomatoszenzoros EPSP-k oligoszinaptikusnak
bizonyultak. Ilymédon kizarhaté, hogy az egyes ingermodalitasok koleson-
hatasai nem a vizsgilt neuron membranjan, hanem attél tavolabb, esetleg
alacsonyabb szinten johettek létre.

Ha most egy kivalasztott bemenetet ingerelve EPSP-ket valtottunk ki
a neuronon s azt egy masik bemenet ingerlésével keltett csicspotenciallal, meg-

60 q\_——/’N3OO‘—__——L

, .
mV
—_—— N RO S (.
__~_4va
100msec

8. dbra. Heteroszinaptikus facilitacié6 PT neuronon. C: kondicionaldsi, E: extinkciés széria.
A szdmok a 100 ms iddkozzel 0,5/sec frekvencidval adott ingerpdrok sorszamat jelolik. A csies
potencidlt VL-ingerlés, az EPSP-t szomatoszenzoros ingerlés véltotta ki. Ez utébbi facilitdciéja
a 30. tarsitds koriil amplitidé-névekedésben, a 60. ingerpartél spike generaldsban nyilvdnul
meg. Az extinkciés széridban csak SS impulzusokat adtunk. A 350. ingernél a facilitdcié teljesen
kialszik. Fels¢ sor: intracelluldris, alsé sor: kéregfelszini elvezetés minden regisztratumban

hatarozott (0—100 ms) idé-intervallummal tarsitottuk, akkor bizonyos szami
tarsitas utdn az EPSP hatékonysidga megnGtt és csiicspotencial kivaltasara
valt alkalmassa (8. abra). Ez a facilitalt allapot a korabban gyengébb hatas-
foku inger egyediili alkalmazasa soran is fennmaradt, majd fokozatosan kiol-
todott. E kisérletben tehat a HSF-t kétséget kizaréan sikeriilt létrehozni,
mely néhany perctdl 30 percig terjedé idGtartamra maradt fenn. Az ingeriilet-
nek egy 1j palyaja képzddott ilymédon szemiink lattara, mely a feltételes
reflexek kiovetkezd tulajdonsagait mutatja: 1. ingerek tarsitasara jott létre,
2. extinkcié révén megsziintethetd, 3. djra kialakithaté. Tovabbi fontos par-
huzam, hogy azon szinapszisra nézve specifikus, melynek ingeriiletét a csiics-
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potenciallal tarsitottuk (differencial-kondicionalas) tovabba, hogy az EPSP és
csticspotencial véletlenszerti adasaval HSF nem alakul ki (9. 4bra).

A mi kisérleti eljarasunkkal vizsgalt sejteknek kb. negyedrésze tartal-
mazott kondicionalhaté szinapszisokat; ebbél kiilonosebb kovetkeztetéseket
nem lehet levonni, mivel nézetiink szerint minden agykérgi sejt rendelkezik
a plasztikus valtozasokra valé képességgel és csupan ingerlési technikank az
oka, hogy nem minden neuronban sikerilt feltarni ezt a tulajdonsagot.

a b ¢
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9. dbra. Differenciél kondiciondlas egy sejten, mely Call, SS és VL szinapszisok és antidrom inger-
lés révén egyardnt aktivdlhaté volt. B. O.: kisérleti paradigma a bemenetek és az elvezetés
helyének feltiintetésével. Az egyes bemenetek mellett az dltaluk kivaltott EPSP-k valtozasai
vannak dbriazolva kiilonb6z6 mértékii de- és hiperpolarizaciék mellett. PT jelolése mellett:
antidrom spike regisztrdtuma. Alsé diagramm: Call ---.- , VL -a-a- és SS-0-0- EPSP-k polari-
zécié6 okozta valtozdsainak dbrdzoldsa. J. O.: differencidl kondiciondlds bemutatdsa. a oszlop
VL-Cell 150: VL— EPSP és Call spike 150-szeri tdrsitdsa utdn a PSP nem facilitalédik. C—VL—
SS 150: ugyanez VL— EPSP és SS spike esetében. C Call-VL 150: hiperpolarizaciés volgyben a
tarsitas nem vezet eredményre. C SS—VL 150: ugyanaz SS— EPSP-kkel. b oszlop CSS—VL 30
SS— EPSP VL-spike-al 30-szor tdrsitva. Alatta: a 80. tdrsitds utdn a SS— EPSP mar spike-ot
valt ki. E SS 8 min és 16 min: az extinkci6 8. és 16. percében. ¢ oszlop C Call—EPSP VL-spike-al
50-szer tarsitva. Alatta: a 110. tdrsitds utdn a PSP facilitdlédik. E Call 12 min és 24 min: a
facilitdci6 kialvdsianak fdzisai a jelzett percekben

Arra nézve, hogy a szinaptikus hatasfok novekedésének mi az oka, sza-
mos elképzelés vethetd fel. Lehetséges, hogy a szinaptikus hatasfok novekedé-
sének az szolgal alapjaul, hogy a transzmitter felszabadulas fokozédik. Ha ez
igy van, akkor HSF-hoz a preszinaptikus rostok kézott gyakori és intenziv
kapcsolatnak kell lennie, pl. axo-axonalis szinapszisok formajaban. Bar az
agykéregben ilyenek eléfordulnak, csekély szamuk miatt nem jonnek tekin-
tetbe a HSF alapjaként. Egy elvi nehézsége ennek a magyarazatnak az, hogy
a neuron integrativ tevékenysége eltolédnék a preszinaptikus végzédések terii-
letére, holott e tevékenység silypontja szerteagazé egyéb tapasztalatok alap-
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jan is, a posztszinaptikus membranban keresendé. Preszinaptikus lokalizacio
ellen szl az a tény is, hogy a HSF-hez vezetd ingerparos egyik tagjanak csics-
potencialt kell kivaltania a vizsgalt neuronon. Az eseményekben szerepet
jatsz6 két vagy tobb preszinaptikus axonban viszont (ahhoz is hogy EPSP-t
valtsanak ki) egyarant csicspotencial keletkezik. Ingeriiletiik mértékében
tehat kiillonbség nincs: mindkettd ,,minden vagy semmi’” spike, amit fokozni
nem lehet, legfeljebb csokkenteni. KANDEL és TAvuc a preszinaptikus mecha-
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10. dbra. Antidrom tton keltett cstcspotencidlok facilitalé hatdsa VL—EPSP-kre PT-neu-

ronon. C: kondiciondldsi széria, melynek 20., 120., és 160. tagjat mutatjuk be PT—VL sorrend

mellett. J6l lithaté a VL—EPSP facilitdciéja, mely az extinkciés széridban (E) fokozatosan

visszafejlgdik. Alsé diagram: az egész folyamat iddgorbéje. e-eo: kondiciondldsi gorbe,
0--O a sejt spontdn aktivitdsa

nizmus mellett foglalnak allast (13), kisérleteikben viszont a HSF-hoz két
EPSP is elegendd, ami macska agykéregben teljesen kizart.

Mivel a két szinapszis kozott kapesolatot teremtd egyetlen anyagi kizeg
a posztszinaptikus membran, a HSF lokalizaciéjanak masik lehetdsége itt
keresendd. Mivel, mint emlitettem, az EPSP hatékonysaganak fokozasahoz
sziikséges tényezd a hozza idGben kapcesolt csiicspotencial, a posztszinaptikus
hipotézis ellenérzésére a kovetkezd kisérleti paradigma latszott alkalmasnak
(10. abra). Egy PT-neuronon, melyen VL vagy SS eredeti EPSP-k voltak ki-
valthaték, antidrom dton fix ISI-mal csicspotencialokat keltettiink s meg-
vizsgaltuk, hogy e tisztan posztszinaptikus iton keltett spike-ok hozzajarul-
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nak-e az EPSP facilitdlédasahoz. Kovetkez6 képiink azt mutatja, hogy ez
lehetséges. VL-(SS)-EPSP-k megfelel6 iddintervallummal tarsitva antidrom
spike-okkal hatasfokukban lényegesen megerdsodnek és csiespotencial kivil-
tasara valnak képessé. Mas kisérletekben pozitiv dram intracellularis injekcié-
javal valtottunk ki ,,direkt’ spike-okat. Ingerparokban ezek is a VL-EPSP-k
facilitaciéjahoz vezettek (11. abra). Ugy tiinik, ezek alapjan, hogy a HSF-hoz
azért sziikséges csicspotencial, mert ez a posztszinaptikus neuron teljesértéki
aktivacigjat jelenti. Ezen aktivacié megtorténte pedig akkor is visszahat a
szinapszisra, ha az antidrom vagy direkt ingerlés iitjan jott létre. Ez kétséget
kizaréan a HSF posztszinaptikus lokalizdciéjara mutat.

C E
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T T
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11. dbra. Szinaptikus tton keltett EPSP facilitdldsa direkt, intracelluldris draminjekciéval.
Baloldalt: minden regisztratum fels6 sora a mikroelektrédon at a sejtbe kiildott dramot jelzi,
(pozitivitds felfelé), kozépsd sora az intracelluldris, alsé sora a felszini regisztratum. C. kondi-
cionaldsi széria, VL—DIR 12: VL—EPSP 12. tédrsitdsa direkt dramimpulzussal, mely 6nmaga-
ban 2 spike-ot vilt ki. A 64. tdrsitdsnél amplitidé novekedés, a 92. tarsitdsnédl VL-spike gene-
ralds lathaté. E: extinkciés széria. Ebbél az 1., 6. és 32. perc eredményét tiintetjiik fel. A kondi-
ciondlt vélasz végiil kialszik. Jobboldalt: a) a VL—EPSP monoszinaptikus jellegének bizonyi-
tasa: 50/s frekvencidval kivalthaté. b) pszeudokondiciondlds, véletlenszeriien adott ingerekkel.
¢) A kondicionélési folyamat teljes lefolydsa, melyben az EPSP amplitidé (felsg), a membran-
ellendllds (kozépsd) és a membranpotencial (alsé6 diagram) alakuldsa lathaté a kisérlet habitud-
ciés (H), pszeudokondicionaldsi (P), kondiciondldsi (C) és extinkciés (E) fazisdban

A HSF masik fontosnak latszé tulajdonsiga az ingerlés idéviszonyaihoz
valé kotottsége. Ennek két vonatkozasa van. Egyik az, hogy messze nagyobb
hatasfokkal akkor volt elérhets, ha az EPSP-t és a spike-ot paros ingerek
formajaban prezentaltuk. Ekkor 60 —90 tarsitds mar eredményre vezetett. Ha
a spike-okat 10—20 cps frekvenciaji sorozatinger formajaban alkalmaztuk, a
létrejott facilitacié kb. 10-szer rovidebb volt és az ingerek ezrei voltak sziik-
ségesek annak eléréséhez. Ezt mutatja az 1. tablazat melyet néhany olyan
neuron megfigyelése alapjan készitettiink, melyeken mindkét ingerlési médra
lehetGség volt. A paros ingerek vitathatatlan folényben vannak, ami val6szinii-
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1. tablazat

A tablazat a sorozatban és parokban alkalmazott
kondicional6 ingerek hatésossagat hasonlitja dssze

3 neuron esetében. A szamok a sikeres kondicionalasok

eredményeként elért facilitaciok id6tartamat
mutatjdk. A péros ingerek lényegesen hatdsosabbak

Neuron Sorozat Piros
No mp mp
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' 70 892
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11 31 | 789
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43 |
12 7 ‘ 440
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leg nem irrelevans az egész allaton bevalt tarsitasi paradigma mechanizmusat
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12. dbra. EPSP-spike és spike— EPSP sorrendben végzett kondiciondlds Gsszeh asonlitdsa

Cond YL—PT: VL—
feltiintetve. Ex, VL:

EPSP misodik komponense facilitalédik. A 10., 50. és 100. ingerpar van
extinkciés sorozat. Cond PT—VL: ugyanaz PT—VL sorrendben, a 10., 30.

és 60. ingerpar hatdasanak bemutatdsaval. Alul: a két kondicionaldsi sorozat idébeli lefutdsanak
diagramja. Ordinata: a VL—EPSP-kb&l keletkezs spike-ok szdma 10 ingerenként. Abszcissza:

az ingerparok sorszamai
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Az idébeli kontiguitas jelent&ségét hangsilyozza masik észleletiink is.
Szinaptikus facilitaciét, barmely eredeti spike és barmely ingersorrend eseté-
ben csak akkor lehetett kivaltani, ha az ISI nem haladta meg a 100 ms-ot.
Ez arra mutat, hogy mind az EPSP, mind a spike valamilyen nyomot, uté-
hatast hagy a membranban vagy a sejt biokémiai mechanizmuséaban, s a kovet-
kez6 inger csak akkor hatéasos, ha ezek a nyomok még perzisztalnak. Arra

13. dbra. Hipotézis a csticspotencidl facilitdlé mechanizmusdra nézve a vele idében kontiguusan
kapcsolt EPSP-re. Magyardzat a szovegben

nézve, hogy mindketté (EPSP és spike) hagy nyomot az utal, hogy sikeres
kondicionalas mind EPSP-spike, mind spike-EPSP sorrendben lehetséges volt
(12. abra). Messze vezetne ha e nyomok természetére vonatkozé hipotéziseink-
re kitérnék. E helyen csak a kiovetkezdket szeretném megjegyezni: a szinap-
tikus hatasfokot donté mértékben meghatiroz6 tényezéként a posztszinap-
tikus receptormezd kiterjedtségét, szervezettségét, ionoforokkal valé kapceso-
latat tekintjik. HSF esetén e receptormezd 1j receptorokkal egésziil ki, ex-
tinkei6 alatt e folyamat regredial. Uj receptorok a perikaryon Golgi apparatusa-
ban szintetizalédnak, a tubularis szallit6 szalagon a dendritekbe, a receptorok
kozelébe szallitédnak (FAmBrRoUGH és DEVREOTES 1978). (13. abra). Aktiv
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szinapszisok tajékan a belépd Ca a tubularis apparatust dezorganizalja (WEI-
SENBERG 1972) s a ra kotott receptor molekulak a posztszinaptikus receptor
mez6hoz csatlakoznak. Ilymédon az EPSP-t kivalté idegimpulzus hatasfoka
né s csicspotencial kivaltasara valhat képessé. Ahhoz, hogy a receptormezé
kiegészitése véghemenjen, a szinaptikus ingeriiletnek valamilyen szinkronba
kell keriilnie a fehérje szintézist vagy a receptorok és ionoforok tubularis
szallité szalagra torténd felrakodasat szabalyozé cstcspotencialokkal. Az id6-

14. dbra. [*H]-glicin beépiilése altatott macska asszocidciés kérgébe (AMSA) spontdn aktivi-
tas alatt (baloldalt), akusztikus ingerlésre (k6zépen) és SS-ingerlésre (jobboldalt). Alul elektro-
kortikogramok

beli kontiguitas kiemelkedd szerepét egy ilyen intracellularis mechanizmus
magyarazhatna.

Mint latja a tisztelt hallgatésag, ezzel megkozelitettik a fiziolégiai maéd-
szerek teljesit6képességének hatéarait s olyan sejten belili, finomabb folyama-
tokba titkoztink melyek mar csak a biokémiai és ultrastrukturalis médszerek
egyiittes alkalmazasaval ismerhet6k meg. E felismerés alapjan kezdtiink kol-
laboraciét az SZBK Neurobiolégiai csoportjaval, élén Joé Ferenccel, s arra
tesziink kisérletet, hogy kondicionalas eredményeként plasztikus valtozasokat
mutaté szinapszisokat identifikaljuk. Ha ez megtortént, méd nyilhat azon fino-

mabb mddosulasok felkeresésére, melyek a szinaptikus hatdsfok emelkedését
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tiikkrozik. Parhuzamosan, sziikségesnek latszik az idegszévetbdl azon fehérjék
izolalasa, melyek szintézisére, foszforilalédasara és/vagy tubularis transzport-
jara az ingeriilet serkentGen hat. Ilyen fehérjét mar talédltunk s Rojik Imrével
(14) autoradiografiasan (14. abra), Novak Réberttel pedig elektroforetikus
uton (15. abra) részlegesen sikeriilt izolalni (16. abra). Természetesen nem ab
ovo kovetkezik, hogy ez a nagy glicintartalmu fehérje éppen az, amely a
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15. abra. Ingerelt hall6kéregbe beépiilt '*C-glicint tartalmazé fehérjék analizise PAG-elektro-

forézissel. Feliil: az egyes frakciok radioaktivitdsa CPM-ben; kizépen: a PAG denzitogramja.,

Alul: a vizsgalt gél és a molsily standard gél fényképe. A 3. és 4. frakcié kiemelkedGen nagy
specifikus aktivitdst jelez

szinaptikus hatasfok novekedésében szerepet jatszik, de példajat nyidjtja annak
hogy az ingeriilet és fehérjeszintézis kozott ilyen kapcsolat létezik.

Az elmondottakat egy kissé tavolinak téin6 analégiaval szeretném ala-
tamasztani és szemléltetni: sok millio kilométeres atmérgji csillagok, st
galaxisok keletkezését, sorsat az asztronémia akkor tudta csak magyaréazni,
mikor az atommagban véghemend folyamatokra fény deriilt. Hatalmas égi ob-
jektumok sorsa az elemi részecskék kolesonhatasain, tarsulasan és szétva-
lasan miilik, s realis szintézist csak e legmélyebb osszefiiggések birtokaban
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lehet felépiteni. Meggy6z6désem, hogy igy van ez az idegrendszer esetében is,
s ma mar vilagos, hogy sejtszinten, st szubcellularis szinten varhaté tjabb
felismerések azok, melyek az idegrendszer egészének megértéséhez kozelebb
visznek.
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