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Bevezetés

Az utébbi évek soran laboratériumunkban ApAmM és munkatarsai 2]
olyan elemi tanulasi modellt vizsgaltak, amelynek jellemzé sajatossaga az
idébeli mintéazat rogziilése. A feltételes kivaltott potencial (FKP) késési me-
chanizmusaként az id@beli diszkriminaci6 képességét valészintsitették az
agyi neuronokban. Az FKP kiépiilésének lehetségét korabbi vizsgalatokban
az ép kozponti idegrendszer kiilonb5z3 szintjein is kimutattak (ApDAM és mtsai
15.:3)

E kisérletek folytatasaként jelen kisérletsorozatunkban azt vizsgaltuk,
vajon létrehozhaté-e agykérgi feltételes kivaltott potencial a szubkortikalis
strukturak kikapcsolasa esetén is, vagyis, hogy az ingerek idGintervallumanak
rogzitése az elkiilonitett kérgi neuronpopulacickban megfigyelhetd-e.

Izolalt kéregszeleten végzett vizsgéalatainkban a kivetkezd kérdésekre
kerestiik a valaszt:

a) Intrakortikalis ingereknek Fkiilonbozo késleltetéssel torténd alkalma-
zasa mellett hogyan épiil ki az FKP, van-e a késleltetésnek — az adott kisér-
leti feltételek mellett — optimalis értéke;

b) A feltételes kivaltott potencial kiépithetGsége kéregszeletben hogyan
fiigg az ingerelt neuronpopuldciok tavolsdgatdl, egymashoz viszonyitott elhelyez-
kedésétal.

c) A feltételes kivaltott potencial-kiépiilés dinamikaja a tarsitasok soran
neuronalisan izolalt teljes kéregben hogyan vialtozik; a funkcionalisan kiilon-
b6z6 kéregteriileteken levé neuroncsoportok ingertarsitisa soran van-e elté-
rés az FKP kiépiilésében.

Kisérleteinket 46 db 2—3,5 kg silyd, mindkét nembeli felntt macskan
végeztiik.

A) Miéti elokészités

A miitéti elgkészitést éter-kloraléz (60—80 mg/kg i. v.) narkézisban vé-
geztitk. A sztereotaxikus késziilékben rogzitett macska koponyéjan az egyik
oldali gyrus suprasylvius felett — a b&r felmetszése és az izmok lefejtése utan —
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2,5x% 1,5 cm nagysagi teriiletrdl eltdvolitottuk a csontot és a durat, és az alabbi
tipusd izolalt preparatumokat készitettiik el:

a) 15x5 mme-es kéregszelet. A g. suprasylvius kozépsd részén 1,5 cm
hosszid 0,5 cm széles és 0,3 cm mély kéregszeletet izolaltunk. Az izolalashoz
ELxina és HorLopov [17] médszere szerint U alakban hajlitott, 0,2 mm at-
mér6ji acélhuzalbél késziilt hurkot hasznaltunk. A g. suprasylvius felszinén,
a lagy agyhartyan szemészeti szikével 0,5 cm széles metszést ejtettiink, ezen
keresztiil vezettitk be 0,3 cm mélyre, az agyfelszinre merélegesen az U-alaki
izolalé hurkot. Ebben a mélységben a hurkot elforditottuk, és az agyfelszinnel
megegyez6 sikban 1,5 cm-nyire elGre toltuk, ezaltal a kéregszeletet elvalasz-
tottuk a szubkortikélis képletektsl. Valtozatlan helyzetben, a hiir jobbra,
majd balra torténé elforgatasdval — a hur teljes egészében lathatova valt,
kozvetleniil a pia mater alatt — a kortex tébbi részétdl is izolaltuk a vizsga-
landé kéregszeletet. I miivelet utan az izolalé hirt azonos 1dton eltavolitottuk.
Az izolalast ugy végeztiik, hogy kozben az agyfelszint behal6z6 kapillarisok
ne sériiljenek, mivel a kéregszelet vérellatasat a pialis keringés biztositotta.

b) Nagy Fkéregszelet. Azonos mitéti eljarast alkalmazva, kb. 2,5 cm
hosszu, 0,5 cm széles és 0,3 cm mély izolalt kéregszeletben vizsgaltuk a felté-
teles kivaltott potencial kiépiilésének feltételeit. Az izolalast az a) pontban
leirt, de hossziranyban 1 cm-rel hosszabb, acélhirbél késziilt hurok segitségé-
vel végeztiik, az elGbbiekkel azonos médon. A miitéti koriilmények egyébként
teljesen megegyeztek az elgzdekben leirtakkal.

c) Izolalt teljes kéreg. A koponyacsonton tapadé izmok lefejtése utdn a
g. marginalis, g. suprasylvius és a g. ectosylvius medialis teriilete felett 2,5 —
3 cm hossziisagban eltavolitottuk a koponyacsontot és a durat. A g. marginalis
eliils¢ harmadaban 1,5 cm hosszi, a gyrussal parhuzamosan futé metszést
ejtettiink a lagy agyhartyan és a sziirkeé.lloményban. Vékony spatulaval,
vagy csipesszel rogzitett, dsszesodort és meleg fiziologias oldatba martott
vatta-tamponok segitségével a nyilast a felszinre meréleges iranyban mélyi-
tettiik, amig az oldalsé agykamrat fel nem tartuk; ekkor bizonyos mennyiségt
cerebrospinalis folyadék aramlott az agyfelszinre. Specialisan formalt, lekere-
kitett végl spatula segitségével az oldalsé agykamra aljan el6tiin6 Ammon-
szarv mentén a fel- és leszalls talamo-kortikalis palyakat eliilrgl hatrafelé
haladva, a talamusztél és a nucleus caudatustél lateralisan 2—3 mm tavol-
sagra atmetszettitk. Az atmetszés a spatula szélességének megfelel lépésekben
tortént, a palyak teljes atmetszésének biztositasara a spatulat minden 1épés-
ben a koponyacsontig siillyesztettiik. A kéregizolalasi miitétet részletesen
HanaNasviLr [23, 24] irta le. Az izolalast az agykéreg minimalis roncsolasaval
igyekeztiink elvégezni. Miutan a pia mater — a g. marginalison ejtett rovid
metszésvonal kivételével — épséghen maradt, a neokortex vérellatasa a kisér-
letek alatt biztositott volt. Mind az izolalasi mitét, mind pedig a kisérletek
soran az allat testhmérsékletének megfeleld 37 °C-os meleg fiziologias oldatot
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1. dbra. Macskaagy sorozatmetszet a nekortex jobboldali izoldldsa utdn. A nyilak az izoldlds
helyét mutatjik

aramoltattunk az agyfelszinen, hogy az agykéreg a normalisnak megfeleld,
alland6 h6émérsékleten maradjon.

A neokortex izolalasat a jobb oldali agyféltekén végeztiik. A kisérletek
végén az izolalas teljességének megallapitasahoz, szévettani vizsgalatok céljara
a teljes agyat 59,-os formalinban fixaltuk (1. abra). '

B) Ingerlés és regisziralds

Az ingerlés izolalt kéregszelet esetén 15 perccel, az izolalt agyféltekén
pedig 60 perccel a miitét utan kezdddott. Két 0,1 mm atmérdjid, bipolaris
DISA tiielektrédot alkalmaztunk az intrakortikalis ingerléshez. Az elektrédok
egymastél valé tavolsaga a kis kéregszeleten végzett kisérletekben 0,8 cm volt.

MTA Biol. Oszt. Kéal. 19, (1976)



44 BANCZEROWSKINE PELYHE ILONA, PUSZTAI JANOS ES ADAM GYORGY

A kérgi elektromos vialaszokat 0,5 mm atmérgji eziist gombelektréddal, mono-
polarisan vezettiik el. Indifferens elektrédként a homlokcsontra rogzitett
rozsdamentes acéltlit hasznaltunk. Kisérleteinkben 2—10 V fesziiltségii 0,1 ms
szélességl és 0,5 cps frekvenciajui impulzusokat alkalmaztunk DISA Multistim
segitségével. Az ingerl§ és elvezetd elektrédokat egymashoz képest haromszog
alakban helyeztiik el, azért, hogy az ingerbetérés okozta artefaktumokat el-
keriiljik. A jeleket DISA négycsatornas erssitérol oszcilloszképra és 1024
csatornas ampiltidéanalizatorra (KFKI, NTA 512 B) vittiikk. A valaszokat
40-enként atlagoltuk, és hdirés szalagon rogzitettiik (Godard Omniascriptor).

A jobb oldali macskaagyféltekén, a g. suprasylvius teriiletén izolalt nagy
kéregszeleten és az izolalt teljes kérgen az elGbbiekben ismertetett elektrod-
tipust alkalmazva szintén kétingerls és egy elvezet§ elektrédot hasznaltunk.
Az intrakortikalisan 1—1,5 mm mélyen ingerl elektrédok egymastél valé ta-
volsaga a nagy kéregszeleten 1,6 cm, az izolalt teljes kérgen 1,2 cm volt.

A bal oldali kéregfélen, a g. suprasylvius teriiletén izolalt, hosszi kéreg-
szeleten egy ingerl§ és egy elvezetd elektréodot alkalmaztunk. Az egyetlen in-
gerlg elektrodon at 500 ms késleltetéssel paros, intrakortikalis ingereket ad-
tunk. Az ingerlG elektrédot a kéregszelet szélsé harmadaban, az elvezets mono-
polaris gombelektrédot az ingerls elektrodtsl 0,8 cm tavolsagra, a szelet ko-
zéps6 harmadaban helyeztiik el.

A valaszok elvezetése az el6zdekben emlitett berendezés segitségével tor-
tént.

C) A kisérletek menete

A feltételes kivaltott potencial kiépitését izolalt kéregszeletben a korabban
leirt médon végeztiik. (BANCZEROWSKINE PELYHE ILoNA és mtsai 29).

Izolalt teljes kéregben a kisérletek elsG fazisaban a gyrus suprasylvius
teriiletén egymastél 16 mm tavolsagra levs ingerls elektrédok (A, B) kiozé
helyeztiik az elvezetd (C) elektrédot, a legkisebb ingerbetorést eredményezd
haromszog alaku térkonfiguracioban (2/b abra). A kisérletek masodik fazisa-
ban az elektréd-elrendezésen annyit valtoztattunk, hogy az A-elektrédot el5zd
helyzetét6l 5—6 mm-re lateralisan a g. ectosylvius teriiletére helyeztiik at
(2/a abra).

A kérgi aktivitas regisztralasat az el6z6ekben leirt médon feltart jobb-
oldali agyféltekén ép kéregrdl kezdtik, menetét reprezentans kisérletrészlet
alapjan a 3. abra szemlélteti.

1. Az A-elektréd, majd 5 perc elteltével a B-elektréd alatti teriilet kii-
szob feletti ingerer§sséggel torténd intrakortikalis ingerlésére a C-elektrod el-
vezetési szférajaba es neuronpopulaciéban kivaltott véalaszok 40 —40 atlagat
kontrollgorbeként regisztraltuk (3. abra: a, b).
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2. dbra. Macskaagy oldalnézeti vazlatos rajza. Az izoldlt teljes kéregben alkalmazott kétféle
elektrédelrendezés. A és B: ingerld elektrédok. C: elvezetd elektrod

2% ﬂjabb 5 perc elteltével az a és b ingereket egymashoz képest 500 ms
késleltetéssel, az ingerparokat 0,5 Hz frekvenciaval alkalmazva 40-szer tarsi-
tottuk, 20 —20 tarsitas atlagat abrazoltuk (3. abra: ¢). Ezutdn a B-ingert be-
sziintetve az A-inger egyediili alkalmazasaval 10 kivaltast végeztiink, a vala-
szokat atlagoltuk (3. abra: d). A 40 tarsitas 10 kivaltas-sémat osszesen 4-szer
ismételtiik (40, 80, 120, 160 tarsitas utan 10 —10 kivaltast végeztiink). (3. abra:
e, £

3. Ujabb 5 perc sziinet utin a masodik pontban leirt kondicionalast
megismételtiik (200, 240, 280, 320 tarsitas utan 10—10 kivaltas) (3. abra:
h, i, k).

4. 5 perc sziinet elteltével 160 tarsitast alkalmaztunk, majd 40 kivaltott
valaszt atlagoltunk és regisztraltunk (480 tarsitas utan 40 kivaltas) (3. abra: 1).

A kiértékelés soran az els§ (A) ingerhez viszonyitva 500 ms késleltetéssel
megjelend feltételes valaszt (FKP) vizsgaltuk.

MTA Biol. Ost. Kizl. 19, (1976)
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3. dbra. Feltételes kivaltott potencidl kiépitése izolalt teljes kéreghen. Részletes leirdsdt ldsd
a szovegben

Miutan a kisérleti programot az ép kéregben befejeztiik, ugyanezt a fél-
tekét neuronalisan izolaltuk. Az izolalas utian 1 é6raval a fentiekben ismerte-
tett kondicionalasi séma szerint a 2. abran feltiintetett teriileteken az izolalt
neokortexben is feltételes kivaltott potencialt épitettiink ki.

D) Statisztikai feldolgozas

Kisérleteinkben a feltétlen és feltételes kivaltott potencialok ecsiicstél
csucsig mért ampitidéjat vizsgaltuk és abrazoltuk. A feltételes kivaltott po-
tencialt akkor tekintettiik kiépiiltnek, ha az agyfelszinrdl elvezetett aktivitasi
gorbén az els§, A — (feltétlen) inger alkalmazasatdl szamitott — az adott ki-
sérletben vizsgalt késleltetési idének megfelelGen, 1000 ms, 750 ms, 500 ms,
250 ms — muiilva 100 ms intervallumban az els§ (feltétlen) kivaltott potencial
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amplitidéjanak legalabb 109,-at meghaladé amplitidéji valasz jelent meg az
alkalmazott ingertarsitas utani kivaltas sordn; masrészt, a kijelslt idg-inter-
vallumot megel6z8 és kovets gorbe-szakaszon az alapaktivitasban hasonlé
amplitidéval rendelkezd spontén jel nem mutatkozott, azaz a feltételes kival-
tott potencial az alapaktivitastél jol elkiilonithetGen jelent meg.

A feltételes kivaltott potencial relativ amplitidé-értéke azt jeloli, hogy
az FKP az A-inger altal kivaltott direkt kérgi valasznak hany 9,-a.

Eredmények

a) A késleltetési ido szerepe

A g. suprasylvius teriiletén neuronalisan izolalt kéregszelet spontan
aktivitassal rendelkezik. Az izolalast kovetd elsé 5—6 percben a kéregszelet
elektromos aktivitasa csokken, majd fokozatosan helyreall.

A feltételes kivaltott potencial kiépitése soran, kis kéregszeleten négy
késleltetési intervallumot alkalmaztunk: 250 ms, 500 ms, 750 ms és 1000 ms
idat.

A feltételes kivaltott potencial kiépithetGségét az emlitett feltételek
mellett, a leirt kisérletmenet szerint 18 kisérletben vizsgaltuk. Egyazon kisér-
leti dllaton a jobb oldali agyféltekén a g. suprasylvius teriiletén egymaés utéan
két izolalt kéregesikot metszettiink. Az egyiken 1000 ms, a masikon (az 1000 ms
késleltetéssel végzett kisérletsorozat befejezése utan) 750 ms késleltetéssel
torténd ingertarsitas eredményeként feltételes kivaltott potencialt épitettiink
ki. Ezt kovetGen feltartuk a bal oldali agyféltekét, ahol a g. suprasylvius terii-
letén ugyancsak két kéregszeletet izolaltunk, az 500 ms, valamint a 250 ms
késleltetéssel torténd ingertarsitas kovetkeztében kialakulé feltételes (tanult)
jel vizsgalatara. Az izolalt kéregesikok elhelyezkedését a macskaagy felszinén
a 4. abra szemlélteti. Az egyes késleltetési id6k szerepének vizsgalata minden
egyes kisérletben mas-mas sorrendben tértént, igy azonos helyen metszett
kéregszeleteken mind a négy késési intervallum felhasznalasaval kondicional-
tunk.

Megallapitottuk, hogy a feltételes kivaltott potencial a tarsitott ingerek
kozott alkalmazott 1000 ms, 750 ms, 500 ms és 250 ms intervallumok mind-
egyike esetén kiépithetd (5. és 6. abra), kiolthatd, valamint ismételt tarsitasok
alkalmazésakor djra kiépithets. Megfigyeléseink szerint azonban, a kiépithetd-
ség az egyes késleltetési idGk esetén kiilonboz6 mértéki. A feltételes kivaltott
potencial szinte minden egyes kisérletben kiépiil, ha a tarsitott ingerek kozti
késleltetés 500 ms. U'gy tlinik, hogy az altalunk vizsgalt késleltetési idok koziil
az 500 ms intervallum optimalis.
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4. dbra. A négyféle késleltetés szerepét az FKP kiépitésében a jobb és bal oldali agyféltekén,
a g. suprasylvius teriiletén izolalt kéregszeleteken vizsgaltuk. A nyilak arra utalnak, hogy az
agyféltekéken az alkalmazott késleltetési id6t kisérletrdl-kisérletre valtoztattuk
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5. dbra. Az FKP kiépiilése kiilonboz6 késleltetések sordn. A mésodik (megerdsitd) inger
késleltetési idejét szaggatott vonal jeloli. J6l lathaté az FKP kiépiilése
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AZ FKP KIEPITHETOSEGE KULONBDZO KESLELTETES
ESETEN NEURONALISAN IZOLALT KEREGSZELETBEN (45x5mm)
(A+B TAVOLSAG: 8mm)
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6. dbra. Az FKP kiépiilése a tdarsitott két inger kozotti 1000, 750, 500 és 250 ms késleltetés
esetén. Az FKP kiépiilésének kritériumdul elfogadott 109,-0s szintet vizszintes vonal jelzi.
Az egyes pontokat Gsszekotd vonalak csupdn a szemléletességet szolgaljak

b) A neuronpopuldciék tdvolsiginak és topogrdfidajanak szerepe

Kis kéregszeleten a jobb oldali agyféltekén, az ép gyrus sigmoideus terii-
letén, majd ezt kévetSen az izolalt g. suprasylvius teriiletén 26 kisérletben fel-
tételes kivaltott potencialt épitettiink ki. A bal oldali g. suprasylvius medialis
részén ép kéregteriileten kezdtiik a kondicionalt valasz kiépitését. A feltételes
kivaltott potencial megjelenése utan ugyanezt a teriiletet neuronélisan izolal-
tuk. Vizsgaltuk az izolalas el6tt kialakult valasz esetleges fennmaradasat, il-
letve djboli tarsitassal ismételten feltételes jelet épitettiink ki.

Kisérleteink alapjan a feltételes kivaltott potencial — az adott kisérleti
feltételek mellett — mind az ép kortexben, mind pedig a neuronalisan izolalt
kéregszeletben 160—200 tarsitas utan kiépithetd volt. A kiépitett valaszok
kiolthaték, majd valtozatlan elektrédelrendezés mellett djra kiépithetdk.

A direkt kérgi valaszok amplitidéja az izolalt teriileteken nagyobb, mint
megfeleld ép kontroll teriileteken regisztralt kivaltott valaszoké, ingerkiiszo-
biik alacsonyabb.

Ha az izolalas azon a teriileten tortént, ahol elSzetesen feltételes valaszt
épitettiink ki, a valasz az izolalas utan is fennmarad. A valasz e teriileten is
kiolthat6, valamint djra kiépithetd volt (BANczEROWSKINE PELYHE ILoNA
és mtsai 29). Az izolalt teriileten a feltétlen valaszok ingerkiiszébe atlagosan
4,1 V-ra csokkent az ép teriileteken kivaltott feltétlen valaszok 4,6 V atlag-
értéki ingerkiiszobéhez képest.

A fentebb leirt médon készitett nagyobb kéregszelet-preparatumon két-
féle ingertarsitasi médot alkalmazva vizsgaltuk a feltételes kivaltott potencial
kiépithetGségét:

a) Két kiilonb6z§ teriileten levd intrakortikélis neuroncsoport ingerlését
tarsitottuk (7. abra: A4 B).

b) A két tarsitandé ingert egyetlen ingerl§ elektrédon at alkalmaztuk
(7. abra: A4 A). Kontrollként mindkét tipusi vizsgalatsorozatban az ép g. sig-
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7. dbra. Nagy kéregszeleten végzett kondiciondlds két kiilonbozo (feliil) és azonos neuron-
populdcié (alul) ingertdrsitasdval

NAGY KEREGSZELET (25x 5mm)
A+B tavolsag 16mm
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8. dbra. Az FKP kiépithetSsége nagy kéregszeleten. A kiépiilés kritériumdul szolgalé 109;-0s
értéket vizszintes vonal jelzi. Az egyes pontokat 6sszekdtd vonalak a szemléletességet szol-
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9. dbra. Az azonos (A) ingerlgelektrédokon 4t alkalmazott ingertdrsitds az FKP kiépitése
szempontjabol hatdstalanabb, az FKP a 109,-0s szint alatt marad
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moideuson vizsgaltuk identikus feltételek mellett a feltételes kivaltott poten-
cial kialakulasat.

15 kisérletben kapott eredményeink alapjan megallapitottuk, hogy a kis
kéregszeletben kapott eredményeinkkel megegyezden a nagyobb tavolsagra
levé teriileteken végzett ingertarsitasok esetében mind az ép, mind pedig az
izolalt kéregteriileten az FKP kiépithets, kiolthaté és djra kiépithetd volt
(8. abra).

Ha a kondicionalé ingerparokat egyetlen elektrédon (A-elektréd a g.
suprasylvius eliilsé6 medialis részén) at alkalmaztuk (al-tarsitas), az FKP ki-
épiilése mind ép, mind pedig izolalt kéregteriileten tilnyoméan a kritériumként
elfogadott érték alatt maradt (9. abra).

c) A feltételes kivdltott potencidl kiépiilésének dinamikdja izoldlt teljes kéregben

A feltételes kivaltott potencial kiépitése soran a direkt kérgi valasz ki-
valtasahoz sziikséges inger kiiszobértéke eltérs volt, attél fiiggen, hogy a két
ingerlGelektréd melyik kéregteriileten helyezkedett el. Ha mind az A mind
pedig a B ingerl6-elektréd a g. suprasylvius teriiletén lev6 neuronpopuléciékat
ingerelte (2. abra: b), atlagosan 2 volttal kisebb ingererdsség volt elegendd a
direkt kérgi valasz létrehozasahoz, mint akkor, ha az A-elektréd a g. ectosyl-
vius teriiletét ingerelte (2. abra: a). Az ingerkiiszéb nagysigaban megmutat-
kozé eltérés mind ép, mind pedig izolalt kéregben végzett vizsgalataink soran
megmutatkozott, mindkét esetben azonos iranyd volt.

A kondicionalasi folyamat soran, mikézben a feltételes kivaltott poten-
cidl megjelent, kiilonbséget tapasztaltunk a direkt kérgi vilaszok amplitidé-
janak nagysagiban is. Azonos kéregteriileten (g. suprasylvius) végzett tarsita-
sok esetében a direkt kérgi valasz amplitidéja mind ép, mind izolalt kéreg
esetén nagyobb volt, mint kiillonb6zs teriiletek (g. suprasylvius — g. ectosyl-
vius) ingerlésével végzett tarsitasok soran regisztralhaté direkt valaszoké
(10. abra).

A feltételes kivaltott potencial kiépitése soran a tarsitasszam novekedé-
sével mind ép, mind pedig izolalt kéregben megndtt az A-inger altal kivaltott
feltétlen valaszok amplitidéja, ha mindkét ingerlGelektréd a g. suprasylvius
teriiletét ingerelte (10. abra). Az amplitidénévekedés a 3. abran bemutatott
regisztratumokon is j6l lathaté. A g. ectosylvius teriiletén az ingertarsités soran
a direkt kérgi valasz amplitidéja vagy nem valtozott (izolalt kéreg), vagy pedig
kissé csokkent (ép kéreg) (10. abra).

Kisérleti eredményeink alapjan megallapitottuk, hogy a feltételes ki-
valtott potencial két intrakortikalis inger 500 ms késleltetéssel torténd térsi-
tasara mind ép, mind pedig neuronalisan izolalt teljes kéregben kiépithetd.
Az FKP kiépiilésének lehet6ségét mind a g. suprasylvius neuroncsoportjainak,
mind pedig a g. ectosylvius és g. suprasylvius idegsejtpopulaciéinak — a kon-
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1. tablazat

Az FKP kiépiilésének dinamikéja ép és neuronilisan izolalt teljes kéregben. A téblazat utolsé
oszlopa (,,6sszesen”) az FKP el6éforduldsi gyakorisdgdt mutatja az dsszkisérletek szdiménak
szazalékaban.

40 80 120 160 | 200 240 ‘ 280 320 } 480

Ingerls elektrédok ‘ | Ossze-
helye sen
Tarsitas utin Az FKP el6forduldsi gyakorisaga 9,

Ep kéreg | A: G.suprasylvius| o0 | 70| 20| 49| 50| 80| 80| 70| 80| 59
B: G. suprasylvius
Ab L sctanglvias | g0 Loge ] e Syl w0 W B0 50| S0 | gk
B: G. suprasylvius
boldle ) A:'Coanpranylving |- oy | g5 | o | 40| %0 a0 | %0 | 60| =0 | 46
kéreg B: G. suprasylvius
A: G.ectosylvius | 55 | 551 301 10| 20! 40| 20! 20| 70! 30
B: G. suprasylvius

dicionalas soran torténd — ingerlésekor tapasztaltuk. Az azonos és kiilonb6zd
gyrusokon torténd ingertarsitasok soran azonban kiilonbségeket tapasztaltunk
az FKP kiépiilésében. Az FKP elGfordulasi gyakorisiga a g. suprasylvius
teriiletén levé neuronpopulaciok ingertarsitasakor mind ép, mind izolalt kéreg-
ben nagyobb, mint a g. ectosylvius és a g. suprasylvius teriiletén elhelyezkedd
neuronpopulaciék ingerlésekor (I. tabliazat). Masrészt, a feltételes kivaltott
potenciidl megjelenési gyakorisiga ép kéreghen mindkét tarsitasi pontot (g.
suprasylvius — g. suprasylvius; g. ectosylvius — g. suprasylvius) tekintve
nagyobb, mint izolalt kéreghen.

Adataink szerint az FKP kiépiilése, megjelenése nem aranyos a tarsita-
sok szamanak novekedésével. Az FKP megjelenésének valészintisége az egyes
tarsitas-sorozatokon beliil a masodik és harmadik 40—40 tarsitas utén a leg-
nagyobb (I. tablazat). Ha a kondicionalas ép kéreghen torténik, a teljes kon-
dicionalasi sorozatot tekintve az FKP szazalékos elGfordulasi gyakorisiga na-
gyobb, mint izolalt kéreghen torténd tarsitas esetén mindkét kondicionalasi
tipusban.

Ha a kondicionalasi folyamatban megfigyeljiik a 40—40 tarsitas, illetve
az egyszerre alkalmazott 160 tarsitas nyoman kialakul6 feltételes kivaltott
potencialok szazalékos megjelenését, azt tapasztaljuk, hogy hosszabb ideji
folyamatos kondicionalds nagyobb valészinliséggel vezet FKP megjelenéséhez,
ha tébb kivaltast atlagolunk ezutén (40 kivaltas), mint a kisebb szdmu tarsi-
tast (40—40) kovets 10—10 kivaltas esetén.

Az FKP relativ amplitidéja a 80—120 tarsitas utan a legnagyobb (11.
abra).

E tarsitdsszam utéani kivaltasokban az FKP relativ amplitidéja ép ké-
regben mindkét kisérlettipusban nagyobb, mint izolalt kéregben. Az oszlop-
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11. débra. Az FKP relativ amplitidéja a tdrsitdsok szdménak fiiggvényében. (Az 6sszekotd

vonalak a szemléletességet szolgaljdk). Jelolések: s—s: a g. suprasylvius teriiletén levs két

neuronpopuldcié, e—s: a g. ectosylvius és a g. suprasylvius teriiletén levé neuroncsoportok
ingertarsitdsat jelenti

diagramok alapjan ép kéreghen az FKP abszolit amplitidéja is nagyobb, mint
a neuronalisan izolalt kéregben kapott valaszoké.

Megbeszélés

I. Vizsgilataink els6 részét macska agykéregben, poliszenzoros neuro-
nokat tartalmazé, asszociativ kéregszeleten, s az asszociativ teriiletet ugyan-
csak tartalmazé g. sigmoideuson végeztiik. A kisérletekhez akut izolalt kéreg-
szelet-preparatumot valasztottunk, mivel krénikus izolalt kéregszeleten jelen-
t6s morfologiai (gliozis) és fiziologiai valtozasok kovetkeznek be néhany nappal
az atmetszés utdn (GRAFSTEIN és SAsTRY 19, KrNjEVIC 21, 22).

A neuronalisan izolalt kéregszelet, amely a kisérleti allattal csupan a
pialis keringés 1tjan kapcsolatban all6, nagyszdmi intrakortikélis kapcsolatot
tartalmazé neurontomeg, Burns [10, 11], Briss és munkatarsai [8], ELKINA
[16], ELxiNa és Horopov [17], BURNs és GRAFSTEIN [13], GRAFSTEIN és
SastrY [19], KrnjEVIC [21], GOLDRING és munkatéarsai [18], SHURANOVA és
munkatarsai [31] és masok adatai alapjan az agyi elektromos tevékenység
alapjelenségeinek, mechanizmusanak vizsgalatara, bizonyos interneuronalis
kapcsolatok, plaszticitasi jelenségek modelljének tanulmanyozasara alkalmas,
egyszeribb struktdra. A neuronalisan izolalt kéregszeleten nyert adatok intakt
allatokon végzett megfigyelésekkel parhuzamba allitva jol kiegészithetik
eddigi ismereteinket.

Vizsgalataink soran megallapitottuk, hogy az izolalast kévetGen a direkt
kérgi valaszok ingerkiiszébe csokken, a teriilet ingerlékenysége, a feltétlen
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valaszok amplitidéja nd. Adataink megerGsitik mas szerz6k megfigyeléseit.
GoLDRING [18] és munkatarsai mind akut, mind krénikus prepardtumon ha-
sonlé ingerkiiszéb-csokkenést tapasztaltak.

Az izolalt kéreg spontan aktivitasat illetGen eltérd nézetek talalhaték az
irodalomban. Burns [11] adatai szerint az izolalt kéregszelet spontan aktivi-
tassal nem rendelkezik, bar ingerlés hatasara spontan aktivva valhat. Mas
szerz6k (ELkiNA és Horopov 17) arrél szamolnak be, hogy a szelet spontan
aktivitdst mutat. Ezt a kérdést kiilon nem tanulméanyoztuk, de megfigyelé-
seink alapjan azt mondhatjuk, hogy az izolalas utdn az elektromos aktivitas
amplitidéja csokken ugyan, de néhany tarsitas utdn spontan aktivitas vezet-
hetd el a kéregszelet felszinérdl. Ez a tény arra utal, hogy az izolalt kéregszelet-
ben is megvannak a feltételek nagyszamu kérgi idegsejt szinkron kisiilésének
létrejottéhez. Ez a megfigyelés viszont azt valészintsiti, hogy a kéregben vi-
szonylag nagyszamid neuront tartalmazé zart neuronalis kérék miiksédnek.
Ezekben a halézatokban az ingeriilet jelentds ideig keringhet, ami a sejteket
aktiv allapotban tarthatja.

Vizsgalatainkban kimutattuk, hogy az FKP az altalunk alkalmazott
mindegyik id&intervallumban kiépiil, a valasz kiolthaté és djra kiépithetd.
A kéregszelet tehat képes a 250, 500, 750 és 1000 ms intervallum rogzitésére;
az FKP kiépiilése az 500 ms-os késleltetés esetén optimalis, a kisérletek 969-
aban rogziil ez az idGtartam, mig ennél rovidebb és hosszabb késleltetési idg
elsajatitasanak valészintlisége lényegesen kisebb (BANCZEROWSKINE PELYHE
ILoNA és mtsai 29, 30).

Ismeretesek az irodalomban olyan adatok, melyek szerint az asszociativ
kéreg neuronjainak ingeriileti allapotat hosszi idGtartami, 400 —600 ms-ot
meghaladé gatlasi periédus koveti, majd a nyugalmi potencial helyreallasa
elott kozvetleniil egy hipopolarizacié 1ép fel, amely kondicionalhaté (BATUEYV
5). Nem zarhaté ki annak lehet8sége, hogy kondicionalasi sorozatunkban az
500 ms intervallum azért optimalis, mert a masodik inger a folyamatban részt-
vevs neuronok késéi hipopolarizaciés szakaszara esik, és itt facilitacié 1ép fel.

Masrészt, miutan az ingerparokat a tarsitas soran allandé (0,5 Hz) frek-
venciaval alkalmaztuk, nem zarhat6 ki annak lehetGsége sem, hogy a kéreg-
szelet atveszi az ingerlés ritmusat. '

Erdekes, hogy az ép kéregben kiépitett FKP a teriilet izolalasa utan
fennmarad, de amplitidéja kisebb. Nézetiink szerint e jelenség arra utal, hogy
ép kéreg esetén a kiépités soran tobb olyan palya ingerl6dott, amely a szub-
kortexen at haladt. Ezek ingeriiletének hatdsa az atmetszés utin megsziinik.

A kondicionalasi folyamat soran az els§ direkt kérgi valasz amplitidéja
a kezdeti értékhez képest altalaban megndtt. Valészint, hogy a tarsitasi folya-
mat sordan egyre tobb neuron kapcsolédik be és jarul hozza a plaszticitasi je-
lenség kialakitasdhoz. A neuronpopuldcié nagysaganak névelésekor az alta-
lunk vizsgalt elektrédtavolsdgok esetén direkt kérgi valasz regisztralhaté,
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tehat az elvezetési pontban mindkét ingerelt neuronpopulacié valaszai kon-
vergalédnak; az FKP, a két neuronpopulacié kozotti idéleges kapesolat ki-
épithetd.

A kondicionalé ingerparokat egyetlen elektrédon (a g. suprasylvius me-
dialis részén, de az eliilsG teriileten) at alkalmazva megallapitottuk, hogy ez
esetben az FKP kiépitésének lehetdsége minimalis, illetve nem kapunk fel-
tételes valaszt. Ezen adatunk azt latszik megerGsiteni, hogy az idéleges kap-
csolat két kiilonb6z8 neuronpopulacié kozott konnyebben kialakul, mint azo-
nos neuroncsoport paros ingerlése esetén. Nem hagyhaté azonban figyelmen
kiviil az a lehet8ség sem, hogy a g. suprasylvius teriiletén occipito-frontalis
iranyban hiz6d6 palyak helyezkednek el, ezért lehetséges, hogy a g. suprasyl-
vius héatulsé medialis részének ingerlésével, a B+ B tarsitasa esetén mas ered-
ményt kaptunk volna.

II. Kisérleteink masodik részében kiillonbo6zs kérgi teriiletek kozotti
kapesolatok kialakulasat és ennek dinamikéjat vizsgaltuk.

Ismeretes, hogy macska agykéreghen, a g. suprasylvius medialis terii-
letén, a g. sigmoideuson és g. lateralison olyan — poliszenzoros neuronokat
tartalmazé — asszociativ areak talalhaték, amelyek nem tekinthetdk primer
kérgi projekcios teriiletnek, de egyidejlileg tobb primer reprezentaciés mezdrol
is kapnak impulzusokat (AMAsSIAN 4, THOMPSON et al. 32, 33, Buskr és Bic-
NALL 14). Kisérletes adatok bizonyitjak, hogy a primer szenzoros mezdk jelen-
tésen lefolyasoljak az asszociativ kéregteriiletek aktivitasat (BrenarrL és
mtsai 7, NARIKAsVILI 27, 28).

Erdekesnek latszott megvizsgalni, hogy vajon kiilonbozik-e az idGleges
kapcsolat kialakulasédnak dinamikaja egyrészt az asszociativ teriilet két neu-
ronpopulaciéjanak, masrészt a hallokéreg (g. ectosylvius) és a g. suprasylvius
idegsejtcsoportjainak ingertarsitdasa soran.

BocoszrLovszkiy [9], a direkt kérgi valaszok terjedésének feltételeit ta-
nulményozta neuronalisan izolalt kéregszeletben és megallapitotta, hogy a kérgi
kivaltott valaszok az ingerlés helyétsl jelentds tavolsagra regisztralhaték.
A g. suprasylvius teriiletén a direkt kérgi valasz az ingerld elektr6dtol 22 mm,
a g. estosylviuson pedig 12 mm tavolsagra elvezethets. Kisérleteinkben az
ingerld és elvezetd elektrédok tavolsdga mind a két kéregteriileten 6 mm volt,
az intrakortikalis ingerlésre kifejezett valaszokat kaptunk.

Vizsgalataink soran megallapitottuk, hogy a g. suprasylviuson a direkt
kérgi ingerléssel kivaltott potencialok ingerkiiszobe alacsonyabb az altalunk
vizsgalt masik kéregteriilet, a g. ectosylvius direkt kérgi valaszainak inger-
kiiszobénél. Adataink megegyeznek mas szerz6k megfigyeléseivel. HANANA-
sviLI, BocoszLovszK1y és ZARKESEV [26] kimutattak, hogy a g. suprasylvius
medialis részének aktivitasa kiilonbozik mas agyteriiletektdl: a g. suprasylvius
spontan elektromos aktivitasat valamennyi frekvenciatartomanyban nagyobb
amplitidéji hullamok jellemzik, mint mas kéregrészekét, pl. a g. ectosylviust.
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A direkt kérgi valaszok ingerkiiszébe a g. suprasylvius teriiletén HANANA-
svILI és munkatarsai adatai alapjan atlagosan 3 volttal alacsonyabb, mint a
g. ectosylviuson. DuANE DENNEY és THOMPSON [15], GREENBAUM és MERLIS
[20], valamint BERRY és munkatarsai [6] szintén kimutattak a tébbi areanal
alacsonyabb ingerkiiszobi teriilleteket a macska g. suprasylviusan, kloraléz
narkézisban, direkt kérgi ingerlést alkalmazva.

Mind izolalt, mind ép kérgen vizsgalva a direkt kérgi valaszok ampliti-
déjat, megallapitottuk, hogy ha mindkét ingerls elektréd a g. suprasylviuson
helyezkedett el, a valaszok amplitidéja — kétszeres kiiszobértéknek meg-
feleld ingererdsséget alkalmazva — nagyobbnak mutatkozott, mint a g. ecto-
sylvius ingerlésekor. Ez feltehetGen részben a két gyrus kézti sulcus okozta
nagyobb elektrédtavolsaggal magyarazhaté, masrészt arra utalhat, hogy a
g. ectosylvius ingerelt neuronpopulaciéja és a g. suprasylviuson levg regisztralo
elektrod elvezetési szférajaban esé teriilet neuronjai kozott kevesebb szamu
kapcsolat van, mint a g. suprasylvius két idegsejtcsoportja kozott, masrészt
esetleg gatlé neuronok aktivalédhatnak.

A tarsitasok soran a g. suprasylvius teriiletén mind ép, mind pedig izolalt
kéregben végzett vizsgalatainkban azt tapasztaltuk, hogy a tarsitasok szama-
nak novelésével megnitt az elsG ingerre kapott kérgi valaszok amplitidéja.
Hasonlé amplitidéndvekedést a g. ectosylvius teriiletének ingerlésekor nem
tapasztaltunk, a valasz a tarsitdsszam novekedésével az izolalt kéreghen nem
valtozott, ép kéregben pedig kissé csokkent.

Elképzelhets, hogy a kondicionalé inger hatasara a g. suprasylvius terii-
letén facilitacios jelenség jatszédik le, amely a direkt valasz amplitidéjanak
novekedésében manifesztalodik. Masrészt ismeretes, hogy ép kéreghen vala-
mely primer mezé kondicionéls ingerlése az asszociativ kéreg valaszat gatolja
(NARIKASVILI és munkatérsai 28). BIcNALL és munkatarsai [7] adatai szerint
a latokéreg ingerlése jelentGsebb gatlo hatast fejtett ki az asszociativ valaszra,
mint mas primer reprezentaciés teriileteké. A primer teriilet (g. ectosylvius)
ingerlésével kivaltott kérgi valasz kisebb amplitidéja kisérleteinkben esetleg
hasonlé gatlasi jelenségekkel magyarazhatoé, s adataink arra utalhatnak, hogy
a kondicionalas soran egyre tobb gatlé neuron aktivalédik, ami a valasz csok-
kenéséhez vezet. Mivel izolalt kéregben hasonlé amplitidécsokkenést nem ta-
pasztaltunk, nem zarhaté ki annak lehetsége, hogy a kondicionalas soran eset-
leg aktivalodé gatlasi folyamatok részben szubkortikalis eredettiek.

Kiilénb6zi idGintervallumok rogziilésének lehetdségét tanulmanyozva,
megallapitottuk, hogy az 500 ms késleltetéssel torténs ingertarsitas a leghaté-
konyabb, ezért jelen vizsgalatainkban az FKP kiépiilésének dinamikajat ezen
idGintervallum rogziilését eredményezd tarsitasok soran vizsgaltuk.

Az FKP kiépiilésének menetében, ha a feltételes valasz megjelenésének
gyakorisagat tekintjiik, adataink szerint az egyes tarsitasi sorozatokon beliil
a masodik és harmadik 40—40 tarsitas utan nagyobb szazalékos aranyban
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jelenik meg az FKP, mint az elsé és negyedik utian. Ez az arany mindkét térsi-
tasi sorozatban azonos és kiilonb6z6 gyruson levé neuronpopuléaciék ingertarsi-
tasakor megfigyelhetd volt. Ha az FKP megjelenési gyakorisagat az 6sszkisér-
letek tiikrében a teljes kondicionalasi sorozatban tekintjiik (lasd: I. tablazat
utolsé oszlopa), megallapithatjuk, hogy az FKP gyakrabban épiil ki, ha a kon-
dicionalas ép kéreghben torténik. Valdszintinek latszik, hogy az izoldlas soran
kikapcsolt szubkortikalis teriiletek is kozrejatszanak az FKP létrejottében.
A tablazatbél az is kitlinik, hogy hosszabb idejl folyamatos kondicionalas
utan (amikor 160 tarsitas utan egyben 40 kivaltast végeztiink, lasd I. tablazat
480 tarsitas) az FKP szazalékos megjelenési ardnya jobb, mint révidebb ideji
40—40 tarsitas utan volt, 10—10 prébaban. Ezek szerint tehat a hosszabb idejid
kondicionalas eredményesebb, bar a kondicionélési folyamatban nem figyel-
hetd meg egyenes ardny a kondicionélasok szama és a valasz megjelenése ko-
zott.

Az FKP relativ amplitidéja az egyes tarsitas-sorozatokon beliill a ma-
sodik, harmadik 40—40 tarsitas utdn a legnagyobb, de az éssztarsitasokat te-
kintve a 80—120 tarsitas utan maximalis, azutan szinte a ,,tilkondicionalas”
jelei mutatkoztak. Briss, Burns és UTTLEY adatai szerint [8, 12] az altalunk
vizsgalt palyak olyan szinaptikus kapcsolatokat tartalmaznak, amelyek annal
rosszabbul vezetik az ingeriiletet, minél tébbszor ,,hasznaltak™ a palyat. Ebbdl
adédik az a kovetkeztetésiik, hogy az agykéreg tobbféle tipusi plasztikus sa-
jatossagd szinaptikus kapecsolatot tartalmaz.

Az FKP kiépiilésének szempontjabél ép és neuronélisan izolalt kéregben
a mi kisérleti koriilményeink kozott tehat a 80—120 tarsitasszam latszik opti-
malisnak. E tarsitasok utdn az FKP relativ és abszolit amplitidéja ép kéreg-
ben nagyobb, mint neuronéalisan izolalt teljes kéregben. E tény is arra utal,
hogy az FKP kialakulasanak mechanizmusaban szubkortikalis képletek, az
izolalasi szint alatti teriiletek is szerepet jatszanak, mindamellett kérgi struk-
tdrakban is létrejohet iddleges kapesolat. Ez utébbi megfigyelést tdmasztjak
ala HananNasvILI és Bocoszrovszkiy [25] adatai is, akik kréonikus preparatu-
mon a g. suprasylvius teriilletén két direkt kérgi inger egyidejili vagy késlelte-
téssel torténd tarsitdsa nyoman, az egyik, tesztinger alkalmazasara mindkét
elektréd kérnyezetében aktivitds-novekedést tapasztaltak, amely nagyobb
mértékd volt, mint amikor csak az egyik teriiletet ingerelték. 50—100 tarsitas
utan 12—-209,-o0s aktivitasnévekedést észleltek. E jelenség alapjan a szerzok
arra kiovetkeztettek, hogy nem csupan szummaciés jelenségrdl, hanem iddleges
kapesolat kialakitasarél van szé.

Eredményeinket dsszegezve, megallapithatjuk, hogy az elemi idétanu-
lasi jelenségek modelljének tekinthetd feltételes kivaltott potencial izolalt
kortikalis struktirakban kialakulhat, tehat az agykérgi neurontémegek kozott
iddleges kapcsolat létrejohet. Tovabbi tisztazasra szorul ezen id@intervallum-
rogzitési folyamat pontosabb mechanizmusa.
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Osszefoglalis

1. Az FKP, egy elemi id6tanuldsi modell kiépiilésének lehet8ségét, a
kiépiilés egyes idG- és térbeli sajatossagainak jellegét és dinamikajat, valamint
kiilonb6z6 kortikalis teriiletek kozti kapcsolat létrehozasanak jellemzoit vizs-
galtuk neuronalisan izolalt kéregszeleten és izolalt teljes kéreghen, kloralézzal
altatott macskaban akut kisérletben.

2. Megallapitottuk, hogy az FKP a szubkortextdl izolalt kérgi struk-
tirakban kiépithet, kiolthaté, majd ismételten kiépithetd.

3. Az ép kéregteriileten (g. suprasylvius) kiépitett feltételes kivaltott
potencial a teriilet neuronilis izolaldsa utén fennmarad, bar kisebb amplitd-
déji, mint az ép teriileten.

4. Az altalunk vizsgalt idGintervallumok (250, 500, 750, 1000 ms) rog-
ziilése izolalt kéregszeleten megfigyelhets, de az FKP megjelenési gyakorisagat
tekintve, az 500 ms latszik optimalisnak, az esetek 969, -aban kiépiilt a felté-
teles valasz, mig a tobbi intervallum esetén a szazalékos megjelenési valoszi-
niiség joval ezen érték alatt maradt.

5. Két kiilsnallé neuronpopulacié ingertarsitasa esetén az FKP létre-
jottének valészintisége szignifikdnsan nagyobb, mint egyetlen neuronpopula-
cié ingerparral térténd kondicionalasakor.

6. Neuronalisan izolalt teljes kéregben megallapitottuk, hogy az FKP
kialakulasanak lehetGsége nem aranyos a tarsitisok szidmaval, megjelenési
gyakorisdga és relativ amplitidéja 80 —120 tarsitas utan a legnagyobb.

7. A tarsitasok szamanak novelésével a g. suprasylvius teriiletén az elsé
ingerre kapott direkt kérgi valasz amplitidéja mind ép, mind izolalt teljes
kéregben megnétt, a g. ectosylvius teriiletét ingerelve ép kéregben csiokkent,
izolalt kéregben pedig nem valtozott.

8. Az FKP el6fordulasi gyakorisiga a g. suprasylvius teriiletén levd
neuronpopuliciék ingertarsitasara mind ép, mind izolalt teljes kéregben na-
gyobb, mint a g. ectosylvius és a g. suprasylvius teriiletén elhelyezked neuron-
populaciék ingerlésekor.

9. Az ép és izolalt teljes kérgen végzett kondicionalasi kisérletek alap-
jan megallapitottuk, hogy az FKP megjelenésének gyakorisaga ép kéregben
mindkét tarsitastipust (g. suprasylvius —g. suprasylvius, g. ectosylvius—g.
suprasylvius) tekintve nagyobb, mint izolalt kéregben.

Koszonetnyilvanitas

Készonetet mondunk M. M. Hananasvili professzornak (SZUOTA Ki-
sérletes Orvostudoményi Intézete) a teljes kéreg izolalasi metodika rendelke-
zésiinkre bocsatasaval a kisérletek egy részében nytjtott hasznos segitségéért
és a szovettani vizsgilatok elvégzéséért.
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