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Az idegrendszer alapvetd épitGelemeinek tanulmanyozasa mintegy 100
éves multra tekint vissza. Az els6 50 év alatt az agy szerkezetérdl, az azt alkoté
sejtekrdl, azok elGfordulasi aranyardl és a kiilonbozg allatfajokban tapasztal-
haté kiilonb6z6ségekrdl elég részletes kép alakult ki. Az idegrendszer specifi-
kus funkciét betoltd sejtjei, a neuronok finomabb szerkezetérdl és egymashoz
kapcsolodasuk sajatossagair6l azonban csak a masodik 50 évben valtak ural-
kodéva a ma is helyesnek tartott képzetek.

Az idegrendszer alkotéelemeinek miikodés kézbeni megismerése joval
késébb kezdGdhetett meg: a technikai fejlédés csak jo fél évszazada nyitott
utat a kvantitativ elektrofiziolégiai vizsgalatok szamara. A késébb Nobel-dij-
jal kitiintetett Adrian munkassagaval indulé korszak akkor bontakozott ki
cellularis neurofiziolégiava, amikor a negyvenes évek legvégén a mikroelektré-
daval valé mérési eljaras kidolgozast nyert, és kés6bb az ebbél kifinomult, az
ingeriileti folyamatok él6 sejten valé tanulméanyozasara alkalmas médszerek
vilagszerte altalanosan alkalmazasra keriiltek. A sejtszintd kutatasok j feje-
zetet nyitottak az agykutatasban, és lényegében a neuronalis mechanizmusok
megismerése alapozta meg az idegi szabalyozasrél djabban kialakult elkép-
zeléseinket. A klasszikus, deduktiv megkézelités, mely a szabalyozas eredmé-
nyébdl vagy akut karosodasok és tartés kéros elvaltozasok nyoman kialakult
képbdl kovetkeztet a szabalyozé rendszer egységeinek lehetséges mikodésére,
az elemzd eljarassal egésziil ki az idegelemek miikodésének feltarasa altal.
Ha szabad durva hasonlattal élni, az idegrendszert valamely elektromos vagy
elektronikus berendezéssel allithatjuk parhuzamba, melynek miikédését bizo-
nyos jol észlelhetd ,,megnyilvanulasok™ jellemzik. Ha az 6sszehasonlitasra az
analégiaként gyakorta emlegetett szamitégépet vessziik, akkor a valésagtol
ugyan igen tavol vagyunk, de a példa alkalmas két lényegi dolog érzékelteté-
sére. Egyrészt, egészen nyilvanvaléan nem allithatja senki, hogy tisztaban van
a szamitégép miikodésével, ha a programozashoz és az adatok leolvasasahoz
ért, és az is vildgos, hogy ennyi nem elégséges a meghibasodasok kikiiszébolé-
séhez. Ugyanigy, egy-egy élettani funkcié ok-okozati viszonyainak ismerete

* Elhangzott a Magyar Tudomédnyos Akadémian 1977. 4prilis 25-én.
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—legyen az valamely szerv, a sziv, a vese, a vazizomcsoportok miikédése, vagy
egy Osszetett viselkedési mintazat megjelenése — nem jelent ismeretet a sza-
bélyoz6 rendszer felépitésérsl, a szabalyozasban dontd fontossagi elemek
miikodésérdl, az azok kozotti kapesolatrgl. Masrészt, ahogyan a szamitégép
miikédésének ,,eredménye’ megjelenésében, legyen az akar digitalis vagy ana-
16g megjelenités, semmiben sem hasonlit a belsd épitGelemekéhez és azok
funkciéjahoz, ugyanigy egy magatartasi formaban, egy menekiilési reakcio-
ban, de még egy labmozditasban vagy kacsintasban sem lehet semmi olyat
észlelni, ami arra utalna, hogy milyen sejtszintli vagy sejtkozotti mechaniz-
musok allnak ezek hatterében.

Ha a technikai rendszert és annak miikodését teljesen meg akarjuk ér-
teni, akkor a telepek, félvezetdk, diddak, generatorok és aramkorok tulajdon-
sagait, az elektronikai és mechanikai rendszerek egymasba kapcsolhatésagat és
rendszerré szervezésének torvényszertiségeit kell ismerniink. Az agynal pe-
dig a neuronok, neuronmembranok és nyilvanyok sajatossagait, a kiillonféle
sejttipusok kapcsolédasat, a fizikai és kémiai jelek egymasba valé atalakita-
sanak biol6giai alapjait, a szubcellularis folyamatok neuronmikédésben jat-
szott szerepét és a rendszerré szervezddés torvényszerliségeit kellene teljes
bonyolultsagukban tisztdzni ahhoz, hogy a mikodés részleteirsl hii képet
alkothassunk, illetve, hogy az idegrendszer analég modelljét megalkothassuk.

Az elmult két-hdrom évtizedben a celluléris neurobiolégia nemesak fel-
vazolta az idegi miikodés megismerésének analitikus dtjat, hanem néhany
alapvetd kérdés tisztazasa mellett széles korti, konkrét ismeretanyaghoz is
jutottunk.

Az 1. abran bemutatott séma azokat a legfontosabb elemi helyeket, kap-
csolatokat és folyamatokat jelzi, melyek mai ismereteink szerint déntdek a
neuronmiikdés, tovabba az idegrendszer és a kiilvilag kézotti kommunikacié
szempontjabal, s melyek mint elemi neuronalis mechanizmusok, az egész idegi
szabalyozas menetét megszabjak.

Kézéppontban az idegsejt, a neuron all, melynek specifikus miikodése a
filogenetikai differencialédas soran alakult ki. A sejt kimenete részben geneti-
kailag determinalt endogén folyamatok fiiggvénye, részben aktualis extra-
neuronilis hatasok befolyasa alatt all. Leggyakoribb a kettd egymasba kapcso-
16dasa, amikor a programozott miikodést a kiilsé behatas médositja.

A neuronokat ér§ hatasok specifikus palyakon, elektromos jelek forma-
jaban érkeznek. A neuron maga is elektromos jeleket termel és tovabbit ki-
menetként, és ugyancsak elektromos folyamatként osszegzi, ,,értékeli” a hozza
befuté informaciét, melyek mas neuronokbdl, az érz6 mez§kbdl vagy vissza-
csatolasként a szabalyozott szervbél érkeznek.

Az idegsejtek kozotti kapcesolatokat sajatos osszekdttetések, szinapszi-
sok biztositjak. Ezek tobbségében az ingeriilet kémiai folyamatta alakul at,
és csak egyik irdnyba képes atterjedni, azonban ismert a kozvetlen, mindkét
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iranyba vezetd elektromos attevédés is. Minthogy a szinapszisok serkentSk
vagy gatlok lehetnek, a beérkezd ingeriilet elGsegitheti vagy akadalyozhatja a
neuronok aktivalédasat.

Ingeriilet és tovaterjedd elektromos impulzacié keletkezik azokban a spe-
cifikus végkésziilékekben is, melyek a kiilvilag ingereit fogjak fel, és ugyancsak
elektromos jel inditja meg azokat a folyamatokat, melyek a neuronok kimeneti
nyidlvanyahoz kapcsolédé effektorok, az izmok, mirigyek miikodését fenn-
tartjak.

Nemcsak az egyes neuron miikodése lehet programozott, hanem szamos
neuron egymashoz kapcsolédasa és aktivalodasi rendje is. Egy ilyen héalézat
— egy-egy integralt aramkorhoz hasonléan — konzekvensen meghatarozott,
komplex funkeciét lathat el, ami tébb rendszer dsszekapcsolédasa esetén pl.
jellegzetes magatartasi reakciéban, viselkedési mintazatban tiikrézédhet.
E programozott kapcsolatok lehetnek genetikailag meghatarozottak vagy
tanulas, begyakorlas altal kialakitottak.

Az idegrendszert az elemi helyek fantasztikus sokasdga, az ingerképzés
és jelatadas sokszinlisége, egyidejiisége, és meghatarozott rend szerinti egy-
masba kapcsolédasa jellemzi. Ez a bonyolultsag, tovabba az 1—100 pm ko-
zotti méretek, az intakt rendszerben lezajlé idegi folyamatok elemi helyeken
valé vizsgalatat rendkiviil szlik keretek kozé szoritjak, és a kellGen nagy szamu
neuronon valé egyidejii vizsgalat ma még kilatastalannak t{inik.

A tobb millidrdos sejtszammal miksdd emlés agy akar néhany szaz,
ezer vagy tizezer neuronjanak ismerete is csak akkor ad realis képet az egy-
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ségek miikodésérdl, ha azt feltételezziik, hogy a tébbi miikédése ezekéhez igen
hasonlé, ami azonban legfeljebb a legéltaldnosabb jelenségekre vonatkozéan
felel meg a valésagnak. Ez az oka annak, hogy a cellularis neurobiolégia sza-
mos eredménye ellenére elég tavol allunk a bonyolult agyi folyamatok meg-
értésétdl.

Az igen silyos médszertani, megkozelitési nehézségek miatt alakult ki
kezdettdl az a torekvés, hogy az elemi neuronalis mechanizmusok kutatéasat
emldsok mellett, vagy inkabb helyett, olyan egyszer(ibb szervezeti felépitési
allatokon végezzék, melyek idegrendszere mindéssze néhany ezer vagy tizezer
neuronnal miikédik, és emellett a sejtek mérete 100 um kériili vagy a folotti
tartomanyba esik. Az azéta Nobel-dijat kapott Hopekin és HuxLEYy kozel
negyven évvel ezeldtt kozolték elsé munkijukat egy tengeri puhatestd fél
milliméter vastag orias idegrostjara, axonjara vonatkozéan, és ugyancsak ok
alapoztak meg negyedszazada ezen a preparatumon az ingeriiletképzés modern
elméletét. A rakok, egyes férgek, és szamos puhatestii allat éridsneuronjai az
utdobbi hisz évben vialtak a cellularis neurobiolégia f6 objektumaiva, és az
azokon végzett vizsgalatok dontének bizonyultak nemcsak altalanos érvényi
tételek tisztazasaban, hanem konkrét szabalyozasi mechanizmusok felta-
rasaban is.

A gerinctelen allatok neurobiolégiaja, és ezen belill az elemi neuronalis
mechanizmusok vizsgalata az a teriilet, amelyhez sajat munkéssigom, és a
tihanyi Biolégiai Kutatéintézet Kisérletes Allattani Osztalyanak tevékenysége
is kapcsolodik a hatvanas évek eleje 6ta. Ezért legyen szabad sajat eredménye-
ink egy részét is ismertetve térni ra e tudomanyteriilet djabb felismeréseire,
jelenlegi legfontosabb iranyaira, és arra, hogy milyen kilatasokkal kecsegtet-
nek e kutatasok a jovore vonatkozdan.

E helyen szeretnék koszonetet mondani azon munkatarsaimnak, akik
az itt ismertetendd kutatasokban — ma mar jelentds 6nallé eredményekkel
rendelkezve — nagy érdeklddéssel és odaadassal vettek és vesznek részt, igy
Elekes Karolynak, Hiripi Laszlénak, Kiss Istvannak, Rézsa Katalinnak,
Vadasz Istvannak valamint Véré Mihalynak.

A neuronok heterogenitasa

Az eml8sokon végzett morfolégiai vizsgalatok soran szamos, egymastol
nagysagban, alakban és a nyilvanyok elrendezésében eltérd idegsejt tipust
irtak le, melyek ekvivalenseit azonban a gerinctelen allatokban nem sikeriilt
felfedezni. S6t, olyan kép alakult ki, hogy a gerinctelen allatok idegrendszere
meglehetGsen homogén, egymashoz hasonlé neuronokbél épiil fel, és a hason-
l6sagot az elsd idGkben nemcsak a sejtek alakjara, de azok funkcidjara is
vonatkoztattak. Ezt tdimasztottak ala kezdetben a mikroelektrofiziologiai vizs-
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galatok is, melyek egyedi idegsejtek miikédésének tanulmanyozasa sorén azo-
nos potencidlgeneralasi mechanizmust igazoltak nemesak ugyanazon faj ideg-
rendszerén beliill, de a legkiilonb6z6bb allatokban is. Az impulzusgeneralas
mechanizmusaban a membran szelektiv permeabilitasa, a befelé irdnyulé nat-
rium- és a kilépd kalium-aram jatsszak a f6 szerepet, és a folyamat elsd meg-
kézelitésben a HopekIN—HUXLEY teériaval j6l magyarazhatonak tidnt. Tii-
zetesebb vizsgalatok azonban a gerinctelen éllatok neuronjainak nagyfokid
kiilonbozbségeit tartak fel.

Az utébbi években bevezetett intracellularis jelolési eljaras, melynek so-
ran pontosan lokalizalt él§ sejtbe olyan festékanyag juttathaté, mely ott
kénnyen diffundal, de a sejtbdl ki nem lép, igazolta, hogy a neuronok szé-
maja alakra eléggé hasonlé egymashoz, jollehet, nagysigukat tekintve tiz-
szeres kiilonbségek is adédnak kozottiik, nyilvanyaik azonban kiilénbozd
tipusi és foki elagazédast mutatnak. Az is kideriilt, hogy egyes jol jellemez-
hetd neuronok elhelyezkedése egyedrél egyedre térvényszerli az idegrendszer-
ben, sit egyes jellegzetes sejtek homolégjai a kozeli fajokban is megtalalha-
tok. Mindez az idegrendszeren beliili sejt-identifikalas alapjait teremtette meg.

A 2. abran ilyen identifikalt, és intracellularisan bevitt kobalt-kloriddal
jelolt neuron lithaté a Lymnaea stagnalis (nagy mocsari csiga) kozponti ideg-
rendszerében. Jo6l felismerhetGk az elagazédasok, és — az egész idegrendszert
magéban foglal6, attetszd preparatumrdl 1évén sz6 — a mélységi élesség val-

i o

2. dbra. Intracelluldris CoCl, bevitellel jelslt neuron a Lymnaea stagnalis kozponti idegrend-
szerében
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toztatasaval a sejt egyik-masik dga az agybdél kiléps idegeken is nyomon ko-
vethetd. Lymnaea 13 éridsneuronjanak egyiitt valé éabrazolasa jol mutatja
ezeket az elagazdédasi viszonyokat (3. abra).

Retrograd festési eljarassal feltérképezhetGk azok az idegsejtek, melyek
egy-egy periférias idegbe adnak nyilvanyt, és ez a médszer alkalmat teremt
valamely szerv beidegzésében résztvevd idegsejtek felkeresésére, idegrendsze-
ren beliili lokalizalasara. A 4. abran bemutatott preparitumon példaul az
analis ideg altal beidegzett zsigerek miikodését szabalyozé neuronpopulacio
lathaté. Szembetiind, hogy ugyanazon idegbe rostot adé neuronok nem toméo-
riillve, hanem az idegrendszerben szétszérva helyezkednek el. Ez részben azzal
fiigg 6ssze, hogy bar az idegsejt t6bb iranyba is ad kimend agat, a sejttest gang-
lionon beliil csak egy idegeredetre lokalizalédhat.

A sejtek heterogenitasa és egyedi determinaltsiga a membran ionfo-
lyamataiban és az akciés potencialok keletkezési médjaban is kimutathaté. Igy
egyes neuronokon kimutatasra keriiltek a HopekiN—HUXLEY teériatél eltérd
ionmechanizmusok is. Esetenként a natrium helyett a kalcium jatszik aram-
hordozé szerepet, masrészt az ionaram-mérések egyes sejteken ugyanazon
ionra gyors és lassii aramkomponenseket mutatnak ki. Ezek a sajatossagok az
identifikalhaté sejtekre allandénak bizonyultak, ami valészinfsiti, hogy az ion-
mechanizmusok meghatarozottsaga a tobbi neuronra is jellemz8. Minthogy a
potencialgeneralas mechanizmusa a membranpermeabilitas fiiggvénye, ami
viszont a membran biokémiai struktirajaval van szoros kapcsolatban, az fel-
tételezhetd, hogy a kiilonb6z6 ionmechanizmussal m{ik6dé neuronok memb-
ranszerkezete egymastol lényegesen eltérd.

Két identifikalt Helix-neuron fesziiltség-fixalassal felvett aramgorbéin
(5. abra) a kifelé iranyulé aramok kiilonbségei szemmel lathaték, az RPal
sejten lassi, a Wl neuronon igen gyors a K-aram inaktivalédasa. A membran
funkcionalis jellegzetességei farmakolégiai dton és ionkoncentraciok mérésé-
vel is bizonyithaték, sajnos, a neuronmembranok szériavizsgalatara alkalmas
struktirakutatasok mai médszerei ezeket a kiilonbségeket még nem tudjak
feltarni.

A neuronok heterogenitast mutatnak kiilsnb6z8 biolégiailag aktiv ké-
miai anyagokra valé vélaszreakcié szempontjabdl is. Ez a tulajdonsag eltérd
lehet ugyanazon idegsejt szomajan és axonjan, és kiilonosen variabilis a szi-
naptikus kapesolatokban. Amiéta Tauc és GERSCHENFELD Aplysian kimutat-
tak, hogy az acetilkolin egyes neuronokat serkent, masokat gatol, e kétféle
hatast, illetve bimodalis valaszokat igazoltak a szerotoninra, katekolaminokra,
egyes aminosavakra és peptidekre is. Ezek a hatdsok a membran-permeabilitas
megvaltoztatasan alapulnak. Minthogy a sejtek ingeriileti allapotat déntden a
nyugalmi potencial nagysaga szabja meg, ezért a membranpermeabilitast csak
kismértékben is befolyasolé anyagok az ingeriileti szint beallitasdban fontos
szefephez jutnak. Valészinli, hogy a generatorzoéna, illetve a neuronszéma ké-
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3. dbra. Lymnaea stagnalis azonositott éridsneuronjainak elhelyezkedése és f6bb elagazédasaik

4. dbra. Az analis ideghez tartozé neuronpopuléci6 Lymnaea kozponti idegrendszerében.
Retrograd CoCl, jeldlés
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5. dbra. Az RPal neuron és egy nem azonositott neuron dramgérbéi, voltage-clamp (fesziilt-

ség-rogzités) kisérletben. Az abrik felss részén az ingerlé impulzusok, als6 részén a be- és ki-

1ép6 aramok gorbéi lathaték. Feltiing a kiléps K-aram eltérd idolefutdsa a két neuronon.
Kozvetlen felvétel tarolé oszcilloszképrol

miai érzékenységének éppen abban van jelentsége, hogy a szovetnedvbe ke-
riil§ aktiv biolégiai anyagok humorilis dton az ingerlékenységi szint meghata-
rozasaval és médositasaval képesek altalanos tonizalé hatast kifejteni bizo-
nyos neuronegyiittesekre. Nem lehetetlen, hogy a csokkent vagy fokozott izgal-
mi allapotok hatterében ilyen, hormonhatéasra emlékeztet§ mechanizmus all.

Az egyes neuronok kézétti funkcionalis kiilonbségek koziil a potencial-
generalas eltérd, sajatos ritmusait kell még megemliteni, jéllehet ezek vélto-
zatlansaga inkabb kivétel, mintsem toérvényszerd.
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A 6. abran egy csiga négy éridsneuronjanak aktivitasa lathaté, és szem-
betling az els§ kettdnél a rendezett, a masik kettdnél a rendezetlen potencialel-
oszlas. A masodik neuronnal a rendezett eloszlas sajatos bimodalitasban nyil-
véanul meg. Ezek a felvételek Achatina izolalt kézponti idegrendszere sejtjei-
bél késziiltek, és csak jellegzetes esetei a sokféle variacionak. Az elsd két
esetben belsé generitorral miikodd pacemaker sejttel van dolgunk, mig a
harmadik és negyedik regisztratum szinaptikusan vezérelt sejtek aktivitasat

b '- AU |50 mY

110 sec

o A

6. dbra. Négy oridsneuron aktivitdsa Achatina kozponti idegrendszerében. A = monomodalis
pacemaker neuron, B = bimodalis pacemaker neuron, C és D = szinaptikusan vezérelt neuro-
nok, rendezetlen potenciileloszlassal

mutatja. Ma mar kevesebb jelent8séget tulajdonitunk a neuronok ilyen tipusi
megkiilonboztetésének, minthogy a belsd generator miikodése és a kivaltott
aktivitas is nagyban fiigg a vizsgalati koriilményektdl, az agy izolaltsagi foka-
t6l, kiilonb6z8 neuronhalézatok izgalmi szintjétdl, az aktivaltsag mértékétdl,
— mégis, a potencialeloszlds matematikai elemzése bizonyos fokig alkalmas
neuronok kozotti funkcionalis kiilsnbségek megitélésére.

A jelenlegi kutatasok fG kérdése az, hogy milyen tovabbi lényeges kii-
I6nbség ismerhets fel a neuronok kozétt, valamint annak tisztazasa, hogy
van-e valami funkcionalis azonossig az azonos ionmechanizmusok szerint mi-
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kodd, az azonos kémiai érzékenységii vagy potencidlgeneralasi tulajdonsaggal
rendelkezd sejtek kozott az idegi szabalyozas szempontjabél.

A jovo feladata annak felderitése is, hogy ezeknek a sajatossagoknak mi
a szerepe a neuronhélézatok kialakitdsdban, valamint, hogy a kisérletesen
feltart kiilonb6zdségek milyen konkrét jelentdséggel birnak az intakt allat
idegrendszerében a szabalyozé miikédés soran.

A neuronkapcsolatok médozatai

Az elemi neuronalis mechanizmusok masik kritikus problémakére a sej-
tek kozotti kapcesolatokra vonatkozik. Amiéta kideriilt, hogy a neuronok
diszkrét egységek, melyek kozott az ingeriilet atvezetésére sajatos érintkezési
pontok szolgalnak, hol az elektromos, hol a kémiai attevddés elmélete kapott

szinaptikus
vezikulak
szinaptikus
vezikulak
preszinaptikus membran (HJ/{J J(J(“ 50mV
szinaptikus res 10 26
I o
pasztsz:.na.phkus membran
C D

7. dbra. A kémiai szinapszis sémaja. A = kapcsol6dé idegvégzidések egy neuron testén és

nytlvanyain (U. KARLSsON 1966), B = a kapcsolé rendszer f6bb elemei, C = az ingeriiletat-

vivé anyag kiiiriilése és dtjutédsa a fogadé sejtre, D = a transzmitter hatésra felléps serkentd
(fent) és gatlé (lent) szinaptikus potenciilok, és azok Osszegzddése
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nagyobb alatamasztast. Kiilsnésen EcCLES és munkatarsai altal végzett ku-
tatisok vezettek a kémiai attev4dés altalanos elfogadasahoz, s6t egy idGben
az elektromos attevidés szinte teljes tagadasahoz is.

A neuronok kapcsolata létrejohet a nyilvanyok kézdtt, vagy a sejttest
és egy masik neuron nyilvanya kozott. Az érintkezési pont a szinapszis.
A kémiai szinapszisrél alkotott elképzelések f6bb vonéasait a 7. 4bran lathatjuk.
A neuron testén, de még inkabb a nyilvanyokon, mas idegsejtek végzbdései
tapadnak, néhany négyzetmikron teriileten (A). Az érkezd preszinaptikus vég-
z8dés sajatos kémiai anyagot tartalmaz, valészinlileg csomagocskdkba stirit-
ve (B). A befuté ingeriilet ezt az anyagot valami médon a szinaptikus résbe
juttatja, s ez a fogadé posztszinaptikus teriileten elektromos véltozast ered-
ményez, ami depolarizaciét vagy hiperpolarizaciét okoz (C). Nyilvanvalé, hogy
ez a mechanizmus csak az érkezd végzddésrdl a fogado sejtre valo ingeriiletat-
tevddést enged meg, visszafelé az ingeriilet nem terjedhet. Mikroelektrofizio-
légiai médszerrel elemezve a hatast, serkentd vagy gatlé posztszinaptikus
potencialokat regisztralhatunk, melyek egymassal szummalédhatnak, és a sejt
miikodését fokozhatjak, csokkenthetik vagy mas hatasokkal szembeni inger-
lékenységét médosithatjak (D).

A kémiai szinapszisok kutatasa az utébbi évtizedben igen lényeges kér-
dést tisztazott, amikor kimutatta, hogy a preszinaptikusan felszabadulé anyag
serkentd vagy gatlé hatasa elsGdlegesen nem a transzmitter kémiai természe-
tétdl, hanem a posztszinaptikus membran, a fogadé sejt kémiai érzékenységé-
t6l, receptor-struktirajatél és a pillanatnyi nyugalmi potencial szintjétdl
fiigg. Megd6lt az a korabbi felfogas, hogy vannak kizarélagos serkentd és ki-
zarélagos gatlé kémiai anyagok. Ugyanazon anyag az egyik helyen serkentd,
a méasikon gatlé vagy akar hatéastalan lehet attél fiiggGen, hogy a memb-
ranhoz kotédve, az adott helyen mely ionra nézve hoz létre permeabilitas-
valtozast. A kiilonb6z6 anyagok meghatarozott ionpermeabilitasi szintre allit-
jak be a membrant, igy hatasuk attél is fiigg, hogy a nyugalmi polarizaltsagi
szint e f6lott vagy alatt van-e.

Lymnaean végzett kisérleteink soran példaul a polarizaltsagi szint val-
toztatasaval az acetilkolin hatést gatlobol serkentdvé tudtuk atalakitani az-
altal, hogy a sejtet kissé hiperpolarizaltuk. Azzal, hogy a nyugalmi potencial
szintjét megnéveltiik, az acetilkolin equilibrium szintje az 1j potencial szint
és a zér6 kozé keriilt, és hatasa a korabbi hiperpolarizacié helyett depolarizacio,
azaz serkentés lett. E mechanizmus sémajat mutatja a 8. abra.

Az a tény, hogy a posztszinaptikus membran sajatossagaitél fiigg, vajon
egy transzmitter gatls vagy serkentd hatast valt-e ki, magyarazatot nyujt
arra, hogy valamely neuron miképpen okozhat serkentést az egyik sejten, gat-
last a masikon. Ma is tisztazatlan azonban az, hogy mi a transzmitter anya-
gok tarolasi és felszabaditasi mechanizmusa, valamint, hogy azok a preszinap-
tikus végzbdések, melyek egyidejiileg eltérd transzmittert tarolé képleteknek
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8. dbra. A transzmitterhatds fiiggése az equilibrium szinttél (Epcy) illetve a neuron polari-
zaltsagi szintjétsl

vélt strukturakat foglalnak magukba, egy vagy esetleg tobbféle anyagot tar-
talmaznak-e.

Kagylé kozponti idegrendszerébdl szarmazé elektronmikroszképos fel-
vételen (9. abra) példaul jol latszik, hogy az idegvégzddésben két teljesen mas
tipusi vezikula-populacié van, melyeket, ha elkiiloniilt végzddésben lennének,
eltérg transzmitterek taroléhelyének tekintenénk. A transzmitterfelvétel auto-
radiografias vizsgalata is azt sugallja, hogy az idegvégzédések gyakran nem
differencidlnak az endogénen is elgfordulé aktiv anyagok kézott, ami varhaté
lenne akkor, ha a neuronok szigordan specifikusak lennének transzmitterter-
melés és -tarolas szempontjabol. Vizsgalataink soran a szerotonin felvétel
gyakorlatilag homogén eloszlastinak bizonyult a neuropil terminalisaiban, és
nem volt valamilyen sajatos vezikulapopulacishoz kithets. Ugy téinik, hogy
az ,egy neuron — egy transzmitter” elvet a kutatasok elGbb-utébb meg-
kérdgjelezik, ami viszont szadmos tovabbi meggondolés elgtt nyithat utat.

Ezek egyike a transzmitter termelés szabalyozasaval kapcsolatos. A hor-
monalis szabalyozasban, valamint a hormonok idegrendszerre valé hatasaban
is ismert az aktiv anyagok egymas felszabadulasat és effektusat irdnyité és
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9. dbra. Elektronmikroszkopos felvétel Anodonta ganglion neuropiljébsl. A nagy axonprofils
ban jol elkiilonithetd két kiilonbozd szerkezetdi és méretii vezikulatipus

moduldlé befolyisa. Pelecypoddk idegrendszerén végzett vizsgalataink arra
is utalnak, hogy példaul a szerotonin termelGdését befolyasolni lehet kateko-
laminokkal. Amint az a 10. dbran lathat6, dopamin és noradrenalin adasa
utan néhany éraval jelentds szerotoninszint emelkedés mérhetd kagylé gangli-
onban, amit az illat viselkedésében az aktivitas fokozédasa kisér. Minthogy
egyes izolalt idegsejtekben kimutatott enzimgarnitira tobbféle transzmitter
szintézisére is alkalmas, lehetséges, hogy a humoralis dton kapott informacié
ugyanazon neuronon beliil nemesak fokozni vagy gatolni tudja a transzmitter
termelést, hanem a termelddd anyagok mindségét és aranyat is megvaltoz-
tathatja. Az allatok szezonalis magatartasvaltozasaban, a szexualis dthango-
l6dasban, az agressziv és méas viselkedési formak kialakulasaban, de akar
pszichés reakciokban vagy meteoropatiak kialakuldsaban is elképzelhetd ilyen
mechanizmus részvétele.

A kézvetlen, elektromos attevodés az idegsejtek kozott a kémiainal
gyorsabb, és kétiranyid informaciétovabbitast biztosit. Bizonyos, hogy ez az
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10. dbra. Szerotoninszint (5HT) valtozdsa Anodonta cygnea kozponti idegrendszerében dopa-
min (DA) és noradrenalin (NA) bevitel utdn

11. Gbra.. Helix pomatia elektromosan kapcsolt két neuronja. Intracellularis CoCl, jellés
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ingeriiletatviteli méd nem lehet f§ forméja a neuronok kozotti kapcesolatnak,
hiszen az egyeniranyitottsdg hianya tobb generator egyideji aktivalédasa ese-
tén miikodésképtelenné tenné a rendszert, minthogy az ingeriilet mindeniin-
nen minden iranyba vezet6dne. Specialis esetekben azonban, példaul trigger
sejtekhez kapcesol6dé tobb tavoli neuron vagy valtakozva vezérlg neuronpa-
rok kozott az elektromos kapcsolat kifejezetten eldnyos lehet a gyors és ké-
miai hatasoknak ellenall6 miikédés szempontjabél.

Gastropodak kézponti idegrendszerében tobb, elektromosan kapesolt
neuronpart mutattunk ki az utébbi idGben. Intracellularis festés esetén a jel-
zGanyag atjut az elektromos szinapszison, és ilyenkor a masik sejt is jelolddik.
A 11. abra két Helix neuron ilyen természetli kapcsolatarél arulkodik, és a
képen még a kapesolat itja is jol latszik.

Elektrofiziologiai vizsgéalat soran a két sejt szinkron, szinte késésmentes
miikédése a jele az elektromos attevédésnek, tovabba az, hogy barmelyik
neuron ingerlése vagy gatlasa azonnal jelentkezik a partner sejten is (12. dbra).
Pontosabb membranfizikai mérések kimutattak, hogy a kétiranyu attevédés
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12. dbra. Elektromosan kapcsolt két neuron aktivitdsa Lymnaea kozponti idegrendszerében.
Barmelyik neuron polarizdldsa attevédik a partner neuronra
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megléte ellenére esetenként az egyik iranyba valé atvezetés elényt élvez. En-
nek meghatarozé tényezdi és esetleges befolyasolhatésdga ma még tisztazatlan,

de nyilvanvalé, hogy a szabalyozisban e kis kiilonbségeknek fontos szerepiik
lehet.

A neuron helye a szabalyozasban

A neuronok és neuronkapcsolatok funkcionalis sajatossagainak izolalt
idegrendszerben — esetleg izolalt sejten — valé tanulméanyozisa vezet el leg-
jobban a membréanszinten lezajlé jelenségek megismeréséhez, és az azokat sza-
balyoz6 mechanizmusok feltardsahoz. Az élettani kapcesolatait megtartott
idegrendszer neuronjainak vizsgalataval ezzel szemben a valés miikodés soran
lezajlé sejtszintli folyamatokrél és egyes neuronok szervezeten beliili funkeci6-
jarél szerezhetiink informaciét. Ez esetben talan még inkabb megmutatkozik
a gerinctelen allatok idegrendszerének hallatlan eldnye, a sejtek feliileti elhe-
lyezkedése és nagy mérete, hiszen ez teszi lehet§vé egyes neuronok megtala-
lasat és azonositasat a kiilénboz6 preparatumokon.

A 13. abra Achatina €16 ganglionjardl készilt felvétel, melyen jol lat-
hatok a 100—200 pm atmérgji holyagszerd idegsejtek. Hasonléan jol hozza-

13. dbra. Achatina ganglion binokuldris mikroszkép alatt
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férhetd oridsneuronok vannak mas Gastropodakban is, melyek koziil szamosat
identifikaltunk és vizsgaltunk a funkciéval 6sszefiiggésben, Lymnaea, Helix
és Tritonia idegrendszerében. Lymnaeén a neuronok ki- és bemeneti viszonyait
tanulmanyoztuk néhany f6bb ideggel dsszefiiggésben, Helixen a szivmiikodés
szabalyozasdban valamint az izérzékelésben résztvevs neuronok, tovabba egy
sajatos, bimodalis ritmusban miikdd sejt képezték vizsgalataink targyat,
Tritonian pedig a kémiai ingerléssel kivaltott dszémozgas soran elemeztiik
egyes idegsejtek tevékenységét.

A periférias zéna aktivalasival — sejth6l és idegbdl tortént egyideji
elvezetéssel — tisztazhat6é szamos neuron beidegzési zénéaja, valamint szaba-
lyozasban betdltott szerepe is.

20mV

-

100 msec
A B

14. @bra. Lymnaea neuron aktivildsa az intestinalis ideg ingerlésével a membran potencial
szintjén (A), 21 mV-os (B), tovabbi 47 mV-o0s hiperpolarizalas (C) utdn. A membrénpotencial
novelésekor a kivaltott depolarizacié jobban el6tiinik, de a sejt kevésbé aktivalédik

A 14. abra egy Lymnaea neuronnak az intestinalis ideg ingerlésével valé
aktivalhatésagiat mutatja. Az idegingerlésre fellépd depolarizacié a sejt 21,
majd tovabbi 47 mV-os hiperpolarizaciéja esetén kiilonosen jol lathatéva valik.
Ez a neuron az idegen érkezd impulzusok hatéasara élettani viszonyok kozott is
aktivalédik, és a kivaltott potencialok kimenetként jelentkeznek mas idegen.

Az idegsejtek kozvetlen kimenete egyideji intracellularis, és idegrél tor-
ténd elvezetéssel tisztazhato. Ilyen periférias kimenetrgl tandskodik a 15.
abra, mely Helix bimodalis pacemaker neuronjaval szinkron jeleket demonstral
az intestinalis idegen. A szinkronitas nagyobb sugarsebességnél is teljesen meg-
gy6z0, és az is lathaté, hogy a sejtkisiilés terjed ra az idegre és nem forditva.

Intracellularis festékbevitellel tisztazhaté volt, hogy a neuron axonja
nem a kozelfekvd idegbe 1ép ki, hanem az intestinalis idegben fut (16. abra).
Ez alatamasztja az elektrofiziolégiai adatokat, és igazolja, hogy az idegrdl
regisztralt, sejtmiikodéssel szinkron jel nem szinaptikus kapcsolat, hanem di-
rekt vezetés eredménye.

Az elmilt évek soran egyes szabalyozasi korok vizsgalatara olyan pre-
paratumokat dolgoztunk ki, melyek a kozponti idegrendszert és valamely
szervet foglaltak magukban. Agy-sziv preparitumon a szivmiikédést szaba-
lyozé neuronpopulaciéban funkcionalisan igen kiilonb6z6 sejteket és tébb-
nek egymassal valé kapcsolatat mutattuk ki. Egyes neuronok aktivitasfokozé-
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I5. abra. Helix RPal neuronjénak aktivitdsaval (A és C),

szinkron jelek az intestinalis idegen
(B és D)
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dassal, masok aktivitascsokkenéssel reagilnak a sziv mechanikai vagy mas
moédon térténd ingerlésére, s van olyan, amelyik péld4aul minden szivkontrak-
cié bekovetkeztekor tiizelni kezd (17. abra). A sziv leall, ha ez a sejt folyama-
tos miikodésre valt at, amit kiilonb6z6 periférias teriiletek ingerlésével vagy a
sejt depolarizalasaval lehet eldidézni. Mas sejtek aktivitisa serkenti a sziv
miikodését, és tobbcesatornas elvezetéssel az egyes neuronok kélesonés viszo-
nyaiban is kimutattunk egymast serkent és gatlé hatasokat. Ilyen, néhany
neuronbdl és effektorbél allé elemz& és visszacsatolé rendszerek alkalmasak
kisebb neuronegységek miikodési torvényszerliségeinek tisztazasara.

16. dbra. Helix RPal neuronjinak elhelyezkedése és axonjanak lefutdsa. A séma intracellu-
laris CoCl, bevitellel tortént jelolés alapjan késziilt. n. i. = nervus intestinalis

Hasonl6, de nem visszacsatolé jellegli preparidtum az agy-ajak készit-
mény, melyen az izérzékelés kozponti diszkriminaldsaban résztvevé neuronok
sajatossagait tanulmanyozzuk. Ezek a vizsgalatok a sejtszinti integraciés
folyamatokat, az érzékeld, értékels, végrehajté egységek kozotti kapesolatok
térvényszertiségeit tarhatjak fel. Az izmegkiilonboztetés elsé megkozelités-
ben periférias folyamat, azonban a szabalyozis eredménye, pl. a taplalék elfo-
gadasa vagy elutasitasa szempontjabol a kézponti neuronalis mechanizmusok-
nak van dontd szerepiik.

Két oridsneuron harom kiilonb6zd izanyagra adott valaszreakciéit de-
monstralja a 18. abra, mikor is az anyagokat csiga-ajakra applikaltuk. Mind-
két sejt reagal a desztillalt vizre, glukézra, szacharézra, a valaszok azonban
jelentdsen eltérnek egymastdl, jelezve, hogy a két neuron szerepe az izmegkii-
lésnboztetésben eltérs. Alkalmas a vizsgalati eljaras arra is, hogy az izérzé
receptorok ingerlésére kialakulé cselekvési valaszban résztvevd neuronhaléza-
tot feltérképezziik, és annak mint rendszernek a sajatossigait elemezziik.

MTA Biol. Oszt. Késl. 21 (1978)
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17. dbra. Szivmiikodéssel Gsszefiiggd neuronpopulécié egyes elemeinek vélasza periférids in-

gerléskor, illetve hatdsa a szivre. Fent: szivisszehtzédasok, kozépen: neuronaktivitds, lent:

szivideg aktivitdsa. A és B = két neuron eltérd valasza a sziv illetve a pericardium ingerlése-

kor. C = szivkontrakciékkal szinkron neuronaktivitds, ami a sziv ingerlésekor folyamatossa

valik. A sejtaktivitds folyamatossi valdsa a sziv miikodését gatolja. D = elébbi sejt depo-
larizalésa.

A szabalyozason beliili sejtkapcsolatok gyakran antagonisztikusak, mi-
kor is egyik neuron aktivalédasa a masikat gatolja. Egy tengeri Gastropodan,
a Tritonian az egyik szajvitorla ingerlésével menekiilési reakcié valthaté ki.
WiLrows és HoyLE korabban leirtak, hogy ezt a folyamatot egy kézel 1 mm
atmérdji oriassejt inditja, mely 10—15 kisebb méretdi mozgaté neuronnal van
kapcsolatban. WiLLows-zal egyiitt végzett vizsgalataink soran kideriilt, hogy
ugyanakkor, amikor ez a neuron a kedvezgtlen inger hatasara aktivalédik, és
a menekiilési reakeié a ventralis flexié formajaban megjelenik, egy masik 6rias-
neuron konzekvensen gatlodik. Ez utébbi az az idegsejt, amelyik a dorsal-
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18. dbra. Izérzékelésben résztvevs neuronok vilasza az ajak kémiai ingerlésekor.
Felt{ing az A neuron eltérg reakciéja a hirom izanyagra
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flexiéért, illetve az allat feszitett, nem 1szé allapotanak fenntartasaért felelds.
Az sz mozgast ezutan a két sejt alternilé aktivitasa tartja fenn, azonban
ma még nem vilagos, hogy a ritmikus valtist mi szabalyozza.

E néhany példa mutatja, hogy Gastropodak, de mas gerinctelen allatok
identifikalt neuronjain végzett vizsgilatok is valéban alkalmasak mind memb-
ranszintd, mind kisebb sejtpopulaciokban végbemend folyamatok tanulma-
nyozéasara. A sejtkapcsolatok szama természetesen itt is meglehetdsen nagy,
és gyakorta a sz6mabdl valé elvezetés nem ad képet a neuronok nydlvanyai
kozott lezajlo folyamatokrél. Mégis, a kapcsolatok lehetséges moédja, azok
hierarchidja, a szummici6, serkentés, gatlas és kioltas, az adapticié, viselke-
dés és tanulas alapvetd sejtszintii torvényszeriiségei napjainkban az ilyen tipu-
sti preparatumokon kozelithetGk meg legeredményesebben, kiilonosen, ha az
elektrofiziolgiai elemzéshez morfolégiai és biokémiai is tarsul.

Tisztelt Biolégiai Osztaly !

Nem vitas, hogy az elmilt évtizedekben, és kiilonosen az utébbi hisz
évben alapvetden atformalédott az idegrendszer mikodésérdl alkotott elkép-
zelésiink, aminek fontos gyakorlati, elsGsorban farmakolégiai kihatasai is vol-
tak. Az 4j felismerések felhasznalasaval j fajdalomesillapitékat, specifiku-
sabb hatéasd nyugtaté- és izgatdszereket, idegrendszerre hato szelektiv mérge-
ket, valamint mas anyagokat dolgoztak ki, egyre célzottabban tudunk be-
avatkozni az idegi szabalyozas mechanizmusaiba. Mindebben az elemi idegi
jelenségek megismerésének is fontos szerepe volt és van. Bizonyos, hogy e fel-
ismerések révén bonyolultabb idegi folyamatok, az 6szténos viselkedés, tanu-
las, pszichés reakciok megértéséhez is kozelebb jutottunk. Ugyanakkor az is
igaz, hogy az idegrendszerrél ma rendelkezésre all6 ismeretanyagunk tara vi-
szonylagos, a negyedszizaddal ezelGttihez képest hihetetleniil gazdag, de az
agy bonyolultsagahoz képest talan eléggé hianyos. Ezért a legvaratlanabb,
legmeglepdbb 1j felfedezések is bekovetkezhetnek még a jovében, kiilonésen
ha a jelenlegiek mellé ijabb informaciégytijtési és kapcsolatfeltarasi modsze-
reket is alkalmazunk.

Az egyszeri és bonyolult idegrendszeri mechanizmusok kialakulasa
egyarant a torzsfejlédés eredménye, azonban nemecsak a folyamatok genetikai
meghatarozottsaga, hanem a plaszticitas, adaptaciés készség is jellemzdje.
Ez tette lehetdvé, hogy az emberi faj is alkalmazkodjon azokhoz az j hatasok-
hoz, melyek fejlédése soran érték, és érik ma is a technika rohamos valtozasa-
val. De a tlrésnek hatarai is vannak, és ezt az urbanizaciés és mas tilterhelési
tiinetek is jelzik. A tiiréshatarok, a teherbiré képesség, a kiilsé hatésokhoz
valé alkalmazkodas problémaéja természetesen nem sziikiil az emberi idegrend-
szerre. Toxikolégiai és magatartasbiolégiai szempontbél egyarant fontos kér-
dés ez az egész allatvilaghan, a természetvédelemmel osszefiiggsé kornyezet-
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biolégiatél a modern, nagyiizemi allattartasig. Nem szabad elfelejteni, hogy
az elemi idegi folyamatok kutatasanak ilyen gyakorlati vonatkozésai is vannak.

Az élet azt bizonyitja, hogy az idegrendszer teljesitGképessége és adap-

tacios készsége igen nagy. Ez a készség feltehetGen fokozhaté lesz az elemi
agyi mechanizmusok még részletesebb megismerése esetén. Az ismeretek no-
velésével, ha nem is a fantasztikus regényirék képzeletében és irdsaiban kive-
titett médon, de fokozédhat a lehetdség helyreallit, korrekciés vagy akar
iranyitott céli beavatkozasokra is, ami megfeleld tarsadalmi hattér mellett
javéra szolgilhat az emberiségnek.
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