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Elemi jelenségek feltarasaban a gerinctelen allatokbél izolalt szervek,
idegsejtek, ideg- és izomrostok elvitathatatlan elénnyel rendelkeznek, s nem
egy neurofiziolégiai torvényszeriiség felismerését e készitmények alkalmaza-
sanak koszonhetjiik. A legismertebb példak koziil elegendd Loligo 6rias axon-
jara, Gastropoddk nagyméretd neuronjaira vagy rakok izomrostjaira utalni.
Az utébbi években az elemi, membran szinten zajlé események vizsgalata mel-
lett elG6térbe keriilt a kisszami neuron-populéaciék, vagy egyszeri neuron hals-
zatok strukturalis és funkcionilis szervezddésének tanulmanyozéasa. E vonat-
kozasban is a gerinctelen allatok kozponti idegrendszere szolgaltatott j6l ele-
mezhetd modelleket (WiErRsMA és IkEDA 1964, KANDEL és GARDNER 1972,
SALANKI 1972, KOESTER és mtsai 1973, MULLONEY és SELVERSTON 1974 a, b,
SELVERSTON és MULLONEY 1974, és masok), aholis a valtozasok a neuron-halé-
zat minden egyes elemén nyomon kiévethetdk, s az integrativ folyamatok bizo-
nyos szakaszai kozvetleniil vizsgalhaték. Az elemi jelenségek tanulmanyozasa-
hoz viszonyitva a meghatarozhaté szimu neuront tartalmazé ideghalézat vizs-
galata komplexebb szintet képvisel, s mintegy atmenetet jelent az §sszetettebb
integrativ tevékenységre épiilé viselkedésvizsgalat és a sejt szintli neurofizo-
logiai kutatasok kozott.

Neuroncsoportok integrativ miikédése szabalyozasi funkcidk vizsgalata
révén ismerhetd meg legjobban, s e szempontbél valamely periférias szerv
miikodésének és kozponti szabalyozasanak tanulmanyozasa a legcélravezetSbb.
Ilyen lehet&séget szolgaltat Gastropodakon a szivmiikédés extrakardialis sza-
balyozasa, ahol a kézponti idegrendszeri elemek vizsgalata sejt szinten valé-
sithat6 meg. Az altalunk tanulmanyozott Helix pomatia kézponti idegrend-
szere is meghatarozott szdmu 6rids neuront tartalmaz, melyek az Aplysia és
Tritonia 6rids neuronjaihoz hasonléan (Tauc 1967, 1971, KANDEL és GARD-
NER 1972) eltér6 kémiai érzékenységgel (SALANKI 1968) és tobbféle poszt-
szinaptikus potencial generdlé mechanizmussal rendelkeznek (SAKHAROV és
SALANKI 1969). Korabbi vizsgalataink tisztaztak Helix szivén a serkentd me-
diacié szerotoninerg jellegét (S.-R6zsA és PERENYI 1966), valamint a szivizom
potencialgeneralasanak sajatossagait (S.-R6zsA és mtsai 1973). Ezen munkak
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folytatasaként a szivbél a kézponti idegrendszerbe futé szenzoros jelzések ter-
mészetét, azok kozponti célsejtjeit és azt a neuron-populaciot kezdtiik identifi-
kalni és jellemezni, mely a sziv kdzponti szabélyozasat ellatja. Célunk a sziv-
miik6déssel kapcsolatban 4ll6 neuronhalézat analizise volt, kiilonos tekintettel
a szivbdl (és kisebb mértékben mas szervekbdl) érkezd szenzoros bemenetek
altal létrehozott kozponti valtozasokra.

Anyag és modszer

Vizsgalatainkat Helix pomatia L. éber egyedein végeztiik, szobahdmér-
sékleten (20—22°C), az év minden szakaban. A téli idGszakban hibernalt
allatokat kisérlet elgtt néhany napig aktivaltuk, oly médon, hogy megfeleld
h8mérséklet és nedvességtartalom mellett taplalékkal is ellattuk Sket. Az ily
médon aktivalt esigak szivmiikodése egyenletes, és a sziv fél-izolalt allapotban
hosszi ideig (24 6ra) miikédtethetd.

1. A preparatum elkészitése és miikodtetése

A kisérletekben Helix pomatia agy—sziv készitményét hasznaltuk. Az
allatok meszes héjat eltavolitottuk, majd feltartuk a kézponti idegrendszert.
A garatideggytrtt sértetleniil szeparaltuk a kornyezs szovetekt§l, mikézben
a visceralis ganglionbdl eredd intestinalis ideg kivételével minden idegagat
elvagtunk. Az intestinalis ideget is megtisztitottuk a kérnyezs véredényektdl,
majd a szivhez mend aga kivételével minden oldalagat atmetszettiik.

A szivet a perikardium megnyitasaval szabadda tettiik, azutan a véna
pulmonalisba és az aorta legkezdeti szakaszaba vékony kaniilt kotottiink, s a
szivet perfizié ala helyeztiik, ligyelve a nyomas allandésédgara. A perfiizi6
feltételeit korabban részletesen leirtuk (S.-R6zsA és GrRaUL 1964).

A kozponti idegrendszert, intestinalis ideget és szivet magaba foglalé
preparatumot specialis kamraba helyeztiik, ahol a ganglion és sziv kozott az
osszekottetést csak az intestinalis ideg biztositotta, s a tavolsiag a két szerv
kozott 2,5—3 em volt, az ideg hosszanak megfelel§en. A szivet és ideget a ki-
szaradastél fiziolégias oldattal 6vituk. Kisérleteinkben MEeNc-féle (1958) ol-
datot hasznaltunk a prepardtum tartasara és a vizsgalt anyagok oldasara egy-
arant. A preparatum elhelyezkedését és a kisérleti elrendezést az 1. abra mu-
tatja.

A sziv kemoreceptorainak ingerlésére 5-hidroxitriptamint (5HT) alkal-
maztunk. Az SHT-t a fizol6gias oldattal azonos nyomassal juttattuk a perfd-
zidba, elforgathaté csap segitségével, 1078—10—2 M koncentraciéban. A taktilis
ingerlést a pitvar—kamra hataran, vékony ecset szivfelszinhez torténd érin-
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tésével végeztiik. A nyomasvaltozas hatasat kiilon kisérletekben, a perfiziés
folyadékoszlop magassaganak valtoztatasaval vizsgaltuk. Az ozmoreceptorok
ingerlésére 5%, NaCl-t és gluk6zét hasznaltunk.

[V

DCA

1. dbra. Kisérleti elrendezés a sziv és a kozponti idegrendszer kapcsolatdnak vizsgélatara.

OG — garatalatti ganglionok; ni — intestindlis ideg; nc — intestindlis ideg szivhez mend

4ga; a — pitvar; v — szivkamra; ME — mikroelektr6da; BE — bipoldris extracelluldris

elektréddk; P — fiziolégids oldatot és S — anyagot tartalmazé perfiziés edény; DCA, ACA-
erdsit6k; O — oszcilloszkép

2. Az aktivitds regisztraldsi méodja

Az intestinalis idegr6l bipolaris Ag—AgCl elektrédakkal, extracellula-
risan vezettiink el bioelektromos aktivitast, melynek frekvencia és amplitido
valtozasat kisértiikk nyomon a sziv ingerlését kovetGen. A kdzponti idegrend-
szer sejtjeinek nyugalmi és akciés potencialjat 2,5 M KCl-dal téltstt mikro-
elektrodakkal vezettiik el, melyek ellenallisa a csticsatmérdtdl fiiggden 5 —
15 MOhm kézott valtakozott. Az intracellularis jelek erdsitésére nagy bemend
ellenallasi, negativ kapacitasd erdsitd szolgalt (VERS 1971). A kozponti ideg-
rendszer sejtjeit az erdsitébe beépitett hidkapcsolas segitségével hiperpolari-
zalni és depolarizalni lehetett. A kisérletek egy részében az elektromos jelek
ersitésére és regisztralasara ALVAR tipusd erdsitd, oszcilloszkép és fotore-
korder szolgalt. Mas esetekben, amikor az egysejt aktivitas és a szivideg akti-
vitdsa mellett a sziv kontraktilis aktivitasat is regisztraltuk, BIOKOMB-5
késziiléket hasznaltunk, mely megfelels elGerdsitdkkel és mozgasindikatorral
ellatva médot adott az intracellularis és extracellularis idegaktivitas elvezetésre
valamint a sziv mozgasanak egyidejii regisztralasara.

5 MTA Biol. Oszt. Kozl 19, (1976)
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3. A kozponti neuronok identifikildsa

A kézpontineuronokidentifikalasat fiziologiai mutaték alapjan végeztiik,
majd a sejteket CoCl,-dal torténd intracellularis festéssel azonositottuk. Ez
utébbi eljaras soran két dton juttattuk a CoCl,-t a sejtbe: szomatikusan, amikor
is az identifikalt sejttest axonjanak lefutasat kovettiik nyomon, vagy axo-
nalisan, amikor meghatarozott rostokhoz tartozo sejttesteket festettiink a peri-
féria felgl. Az utébbi eljarassal jol jelslhetdk az adott idegbe direkt rostokat
kiild szenzoros és motoros neuronok.

Az esetben, ha az identifikalt neuronhoz tartozé axonok lefutiasat vizs-
galtuk, az 1 M-os CoCl,-dal toltétt mikroelektrodakat a sejttestbe vittiik be
(PrTMAN és mtsai 1972), és a kobaltot 30—60 percen 4t 10-6—10-7 A aramerds-
séggel juttattuk a sejtbe, majd djabb 30 perc miltin a gangliont (NH,),S
10%,-0s oldataval kezeltiik, ami a Co-tal fekete csapadékot ad. Ha azonban a
szivideghez tartozé neuronokat kivantuk lokalizalni, akkor retrograd festési
eljarast alkalmaztunk LEWwIs és mtsai (1973) szerint. Ekkor a garat koriili
gangliongytirit izolaltuk, mikézben az idegeket a ganglionhoz kézel atvagtuk,
de a vizsgalni kivant ideget kell§ hossziisagban megtartottuk. A preparitu-
mot két részbél 4ll6 kamraba helyeztiik. A gangliongytiriit a fiziol6gias oldat-
tal toltott kamraba, mig a kivalasztott ideg végét az 1 M-os CoCl,-dal téltstt
masodik kamraba siillyesztettiik. Azideg szabadon maradt, két kamra kozotti
részét vazelinnel fedtiik, hogy a kiszaradast6l megévjuk. A készitményt ned-
ves kamraban 48 6ran at hiitgszekrényben (4—6 °C) tartottuk. Két nap miilva
a preparatumot fiziolégias oldattal lemostuk, majd 5—10 percig 109%;-o0s
(NH,),S oldattal kezeltiik, mely a CoCl,-ot felvett struktirdkban soétét ki-
csap6dast eredményezett. A preparitumokat mindkét esetben megfelels orien-
talas utan kifeszitett allapotban régzitettiik, majd névekvd alkohol soron valé
atvitellel viztelenitettiik és metilbenzoattal deritettiik, melynek eredménye-
ként a megfestett sejtek nyidlvanyaikkal egyiitt jél azonosithaték.

Az identifikalt kézponti neuronokrdl sejttérképet készitettiink, s a sej-
tek elnevezésénél figyelembe vettiik a korabbi vizsgalatok soran kialakult no-
menklatirat (SAKHAROV és SALANKI 1969).

Minden sejt reakciéjat tobb periférias receptormezd ingerlésekor (taktilis,
kémiai) vizsgaltuk. A sejtek visszahatasat a szivmiikodésre a sejtmembrin
depolarizalasaval vagy hiperpolarizilasaval biztositottuk.

Eredmények

1. A sziv felvevo végkésziilékeinek jellemzése

Az altalunk kidolgozott, korabban részletesen leirt (S.-R6zsa 1972)
sziv—szivideg—kozponti idegrendszer készitmény alkalmas a sziv reflexogén
z6nainak feltarasara Gastropodakon, s lehetvé teszi a kiilonféle ingerek hata-
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]1sec

2. dbra. 5SHT (10-"M) sziven torténd alkalmazdsdnak hatdsa a szivideg afferens jelzéseire.
A — kontroll B, C — 5HT (10-7M) addsa a szivre; D — 5Ht hatdsdnak kimosdsa

sara a kozpontba juté jelzések analizisét a szividegen és a kézponti neuronok
szintjén egyarant. Vizsgilataink feltartak, hogy az intestinalis ideg szivhez
mend agan kontroll kériilmények kozott haromfajta, amplitidéban jol elkii-
16niild aktivitas fut a kézponti idegrendszer felé (2. abra). Az els6 csoportban
az extracellulirisan elvezetett akciés potencidlok (AP) nagysaga eléri a 450—
500 ©V-ot, a masodik csoportban 300 pV-ig terjed, mig a harmadik csoportban
az AP amplitidéja minddssze 50 pV. Egyes esetekben a szivideg aktivitasa
burst-szeri rendezettséget mutat (2. abra). Kisérleteink szerint az 50 pV nagy-
sdgli AP nem sziv eredetii, hanem a perikardium preparitumon maradé részei-
b6l szarmazik.

Megallapitottuk, hogy a Helix sziv érzékenyen reagal a szivfelszint ért
taktilis és kémiai ingerre, melyek hatasara intenziv afferens jelzés indul a koz-
ponti idegrendszer. felé. Taktilis inger alkalmazasakor a szividegen a 300—
500 uV nagysagi AP-k frekvencidja né meg, mig a nyomasvaltozas hatéasa
csak a 450—500 uV nagysagi AP-k frekvenciajat befolyasolja. Az ideg elekt-
romos aktivitasaban az ozmotikus nyomas valtoztatisakor elsGsorban ampli-
tido és kisebb foki frekvencia novekedés észlelhetd, de ez uté6bbi novekedésé-
nek mértéke alacsonyabb a taktilis ingerre megfigyelt valasznal. A kémiai
ingerként alkalmazott 5-hidroxitriptamin (5HT) (10-%8—10-%*M) a taktilis
ingerhez hasonléan mindkét nagysdgrenddi AP frekvenciajat jelentGsen no-
velte.
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3. Gbra. Adaptéci6 a sziv mechano-, kemo- és ozmoreceptorainak ingerlése esetén. A diagram-
mok 5 kisérlet dtlagdnak felelnek meg, a frekvenciavéltozdst a kontroll 9(-dban tiintettiik fel

A taktilis, ozmotikus, valamint SHT effektus idébeli lefutasat a 3. abra
Osszegzi. A maximalisan kivalthaté frekvencianovekedés taktilis inger alkal-
mazasa esetén volt a legnagyobb, ezt kovette a kemoreceptorok, majd ozmo-
receptorok ingerlése. Az adaptacié eldrehaladasaval a valasz intenzitasa mér-
sékl6dik, mechano- és ozmoreceptorok ingerlésekor gyorsabban, mig a kemo-
receptorok érzékenysége csak lassan csokken. SHT alkalmazasakor még 3—5
perces kezelés utan is megnovekedett afferens impulzacié figyelhetd meg,
amely csak hosszas mosas utan sziinik meg. A nyomas valtoztatashoz a sziv
gyorsan adaptalddik, ellentétben a fenti harom ingerféleséggel. Az eredmények
legalabb két eltéré felvevs végkésziilék jelenlétére utalnak Helix szivében.

Az eredmények igazoltak, hogy Gastropodak szivmiiksdésének szabalyo-
zasa fejlett afferens jelzésre épiil. E jelzések kozlik a kozponti idegrendszerrel
a sziv kornyezetében létrejott valtozasokat, melyek birtokaban az az 1dj hely-
zetnek megfelelGen modulalja a sziv miikodését. E szabalyozékor periférias
részén a felvevs és tovabbité elemek ugyanazon miikédési egységeit talaljuk,
mint magasabb renddekben.

2. Kozponti idegrendszeri neuronok vilaszreakcioi a sziv mechano- és kemorecep-
torainak ingerlésekor Helix pomatidn

Gastropodak kézponti idegrendszerének viszonylag egyszeriibb felépi-
tése lehet6vé teszi, hogy a perifériardl befuté jelzéseket ne csak az idegeken,
hanem egyetlen sejt szintjén is azonositani tudjuk. Ez egyben médot ad e
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A SZIVMUKODEST SZABALYOZO NEURONHALOZAT SZERVEZODESE 69

szerv, illetve szervrendszer (sziv, cardio-renilis rendszer) kézponti képviseletét
ellAit6 neuronhalézat kisérletes titon torténd identifikalasara is.

Mindenekeltt a sziv taktilis és kemoreceptorainak célsejtjeit azonosi-
tottuk a kézponti idegrendszerben. E vizsgalatok soran a kézponti neuron
intracellularis és a szivideg extracellularis aktivitasat szinkron regisztraltuk
(S.-Rézsa és SALANKI 1973). E vizsgalatok soran azt kivantuk tisztézni, hogy
fiziol6giai médszerekkel azonosithaték-e olyan sejtek a kézponti idegrendszer-
ben, melyek a szivet ért hatasokra specifikusan reagalnak; tovabba, hogy
ugyanazon befolyasolt koézponti neuron miképpen reagal eltérd ingerféleségek
alkalmazasara.

a) Taktilis ingerlésre reagalé kozponti neuronok

Taktilis inger kozponti neuronokra kifejtett hatasat mintegy 50 prepa-
ratumon, dsszesen 140 neuronon vizsgaltuk, f6ként a visceralis és a jobb parie-
talis ganglionokban. Kéziilik 20 biztosan kiillsnb6z§ sejtet taldltunk, melyek
aktivitasat a sziv taktilis ingerlése befolyasolta. Taldltunk olyan sejteket is,
melyek nemcsak valaszoltak a sziv ingerlésére, de kisiilésiik a szividegrdl is
elvezethetd volt. A fentiek koziil néhany sejt lokalizaciéja olyan, hogy a valasz-
tipus alapjan tobb preparatumon is azonositani lehet. A taktilis i 1ngerre valaszt
ado sejtek megkozelits elhelyezkedését a 4. Abra mutatja.

A sejtek tobbsége a vizsgalat korilményei kozott spontan aktivitast
mutatott, potencidlgeneralasuk pacemaker jellegli vagy vezérelt volt. Néhany
olyan sejtet is vizsgaltunk, melyek spontan aktivitast nem mutattak (hallga-
tag sejtek).

A sziv ingerlésére alapvetSen két valasztipust lehetett elkiiloniteni:

Gatolt sejtek : ezek aktivitasat a sziv taktilis ingerlése idGlegesen gatolta.
Egyes esetekben a gatlas a spike generalas frekvenciajanak csokkenésében nyil-
vanult meg, maskor az AP generalas teljesen megsziint. Ilyen sejtek a viscera-
lis ganglionban és a jobb parietalis ganglionnak az intestinalis ideghez koze-
lebb es6 részén fordultak elg. A visceralis ganglion kozépsd részén elhelyezkedd
V7 sejt aktivitasa pacemaker tipusinak tint (5. abra: A). Az aktivitas a sziv
ingerlésekor megsziint és a membran kismérvi, atmeneti hiperpolarizaciéja is
észlelhetd volt (5. abra: B). Tovabbi vizsgalatok soran azonban kideriilt, hogy
a V7 sejt nem valédi pacemaker, mivel tobbszori depolarizalas és hiperpolari-
zalas utan a sejten megjelentek, majd gyakoriva valtak a szinaptikus poten-
cidlok és az ilyenkor alkalmazott szivingerlés gatlé posztszinaptikus potencia-
lok (GPSP) kozbeiktatasaval vezetett a sejtaktivitds megsziinéséhez (6. abra:
C). Egy, a jobb parietalis ganglionban elhelyezkedd gatls sejt (RPa3) viszont
valédi pacemaker, amit a gatlé fazisban is megmaradé membran oszcillacié is
igazol (7. abra: B). Taktilis ingerre gatlassal reagél6 sejtek voltak még: V8, V9,
V10, V13, V19, RPa6, RPa7, RPa8, RPa9.
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4. dbra. A sziv taktilis ingerlésére reagdlé sejtek elhelyezkedése Helix pomatia kozponti ideg-

rendszerében. V — visceralis ganglion; RPa — jobb parietalis ganglion; ni — intestindlis ideg;

(O— a sziv ingerlésére gdtlassal reagdlé sejtek; [X] [] a sziv ingerlésére serkentéssel vilaszolé

sejtek vagy hallgatag neuron, mely miikodni kezd a sziv taktilis ingerlésére; A — kettds

valaszt ad6 sejt; sziv-sziv reflex kozponti neuronjai (V12, V13, V21, RPA5);@ — sziv inger-
lésére nem reagdld, de a szividegbe axont kiildd sejt

Serkentett sejtek : ezek aktivitasanak frekvenciaja a sziv taktilis ingerlé-
sét kovetden megszaporodott, vagy ha a sejt hallgatag volt, miikédni kezdett.
Az intestinalis idegrél elvezetett impulzacié fokozédast igen hamar kéveti a
V7 sejt kisiilésének gyakoribba valasa, amely csak addig tart, amig a meg-
novekedett afferens jelzés (8. abra: B). Az AP frekvencidjanak fokozédasa
mellett nem észlelhetd szinaptikus potencidlok megjelenése, azonban a sejt
hiperpolarizalasakor ez esetben is kitlinik, hogy serkentd posztszinaptikus po-
tencidlok (SPSP) jelen vannak, ami arra utal, hogy a sejt kisiilés frekvenciaja-
nak fokozédasa szinaptikus hatasra kévetkezik be. Hasonlé médon serkentett
sejtnek bizonyult a V11, V12, V16, V18, V20 és V21 is.

A RPa4 sejt a mikroelektréda bevitelekor hallgatag volt, de a sziv tak-
tilis ingerlésekor nagy amplitidéji impulzacié jelent meg az intestinalis ide-
gen, melyet a sejt 1:1 aranyud kisiilése kovetett (9. abra). A RPa4 sejthdl
azonban EPSP-k nem voltak regisztralhaték, még abban a néhiny esetben
sem, amikor a nagyméretd afferens potencialt nem kovette sejtkisiilés.

MTA Biol. Osst. Kéal. 19, (1976)



A SZIVMUKODEST SZABALY0ZO NEURONHALOZAT SZERVEZODESE 71

1sec
5. abra A viscerilis ganglion kozepso részén elhelyezked V7 sejt vdlasza a sziv taktilis inger-
lésére. A — kontroll; B — a sziv taktilis ingerlésének hatdsa; C — ingerlés utén. Itt és minden

tovabbi dbran, fenn: az intestindlis ideg extracelluldrisan regisztralt aktivitdsa; lenn: az adott
sejt intracellularisan regisztrdlt aktivitdsa. Az dbrdkon a vizszintes fekete vonal az ingerlés
idgtartamdt jeloli

1sec

6. dbra. A V7 sejten tobbszoros depolarizdlds és hiperpolarizdlds utdn megjelens SPSP-k és
GPSP-k. A — kontroll; B, C — a sziv taktilis ingerlése; D — ingerlés utdn
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7. dbra. A jobb parietdlis ganglion egy sejtjének (RPa3) vélasza a sziv mechanikai ingerlésére.
A — kontroll; B — a RPa3 sejt gatldsa a sziv taktilis ingerlésének idején

b) A sziv kemoreceptorainak ingerlésére valaszolo kizponti neuronok

50 preparatum 150 kézponti idegrendszeri sejtjének valaszat vizsgaltuk
a sziv 5HT-vel t6rténd ingerlésekor. A sziv kemoreceptorainak 5SHT-vel tor-
ténd ingerlésére reagalé és egymastél biztosan kiilonb6zd neuronok elnevezése
és megkozelitd elhelyezkedése a 10. abran lathaté.

Aktivitascsokkenéssel reagalé neuronok : 6t sejt aktivitasa az intrakardia-
lisan adott 5SHT hatasara csokkent. Ezek a V7, V14, V18, V19 és RPa8 elneve-
zésli neuronok. A szividegen befuté megnévekedett afferens impulzacié hata-
sara felléps gatlas a sejtkisiilések ritkulasaban jelentkezik, vagy a sejt AP
generalasa megszilinik. GPSP-ket a sejtekrgl altalaban nem sikeriilt elvezetni,

1sec
8. dbra. A V17 sejt aktivitdsdanak novekedése a sziv taktilis ingerlésének hatdsdra. A — kont-
roll; B — a neuron vilasza a megniovekedett afferens impulzdciéra

MTA Biol. Oszt. Kézl. 19, (1976)



A SZfVMUKODEST SZABALYOZO NEURONHALOZAT SZERVEZODESE 73

l200uv

- R

(e J

|30my

1sec

9. dbra. Egy hallgatag sejt (RPa4) reakciéja a sziv taktilis ingerlésére. A vizszintes vonal az
ingerlés idétartama

s a gatlas megsziinését nem kévette megnovekedett aktivitas. A 11. abran be-
mutatott V7 sejt aktivitasat az intrakardiadlisan adott SHT gatolta, majd a
helyreallitédas soran az eredeti frekvencia fokozatosan visszatért.

Aktivitasfokoziddssal reagdalé neuronok: a sziv kemoreceptorait 5HT-vel
ingerelve a V13, V16, V20, V21 és RPa9 sejtek aktivitasa fokozédott. Ezt meg-
el6zGen a szivb§l a kézponti idegrendszer felé haladé afferens impulzacié jelen-
tésen megnétt (12. abra: B, C). E sejteken az aktivitas fokozodasa mindaddig
fennallt, amig az SHT eltavolitasra nem keriilt a szivbél és az afferens impul-
zacié is kontroll szintre nem csokkent.

A V13 sejt aktivitasa ezen tulmenden szoros korrelacicban van a sziv-
idegrdl regisztralhaté impulzacié egyik nagy komponensével (13. abra). Mint-
hogy az intracellularis jel megel6zi az extracellularist, utébbi minden valé-
szinliség szerint efferens jelzésnek tekinthetd, ami a sejt kisiiléseinek ered-
ményeként a sziv felé halad. E feltételezést az is alatamasztja, hogy a sejt de-
polarizalasa esetén is szoros korrelacié van e két jel kozott.

A 12. abran lathaté, hogy a sziv kemoreceptorai nem egyidejtileg jutnak
ingeriiletbe az SHT hatasara, hanem kezdetben ritkabb jelzés halad a kézponti
idegrendszer felé és az SHT kimosédasa sem egyszerre, hanem folyamatosan
torténik, s ennek megfelelgen csokken az intestinalis ideg aktivitasa. A V13
sejt kisiilése mindaddig frekvensebb marad, amig az intestinalis ideg aktivitasa
meghaladja a kontroll értékét (13. abra). A V21 sejt aktivitasfokozédasa mi-
kodésmod valtozast jelentett, vagyis fazisos miikodése tonusossa valt a sziv-
b6l érkezd jelzések hatasara.

Az esetek tobbségében a sziv kemoreceptorainak ingerlésére fokozédo
aktivitassal reagal6 sejteken sem lehetett SPSP-ket kimutatni.

MTA Biol. Ost. Kisl. 19, (1976)
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10. dbra. A sziv 5HT-vel torténd ingerlésekor reagilé neuronok lokalizdciéja és reakciétipusa
Helix pomatia kozponti idegrendszerében. Jelolés mint a 4. dbrdn

|2001v

A\l
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11. abra. A V7 neuron vdlasza a sziv kémiai ingerlésére. A — kontroll; B, C — a sziv kemo-
receptorainak folyamatos ingerlésekor fellépd gatlé vilasz

MTA Biol. Osat. Kidl. 19, (1976)
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12. dbra. A V16 neuron vélaszreakcidja a sziv kémiai ingerlésére. A — kontroll; B, C — a sziv
ingerlésére a V16 sejt aktivitdsfokozéddssal reagil

c) Keétfazisi vdlaszt adé neuronok

Talaltunk olyan sejteket, melyek a sziv kemoreceptorainak ingerlésére
kétfazisi valaszt adtak. A V12, V17 és RPa6 neuronok aktivitasanak frekven-
cidja az SHT hatasara kezdetben névekedett, majd gatlédott. A V17 neuron
reakciéja a 14. abran lathaté.

Az 5HT szivreceptorokra valé hatasa kovetkeztében az idegen haladé
afferens impulzacié frekvenciidja és amplitidéja megnd és ezt kovetéen a V17
sejt akciés potencialjainak frekvencidja is csaknem kétszeresére fokozédik
(14. abra: B). Azonban két perc milva a sejt depolarizalédva majd hiperpolari-
zalédva gatlédik és egyidejiileg az idegrdl elvezetett impulzus-sorban is csok-
ken a nagy amplitidéjd potencialok frekvenciaja (14. abra: C). A gatlasi fazis-
bél kikeriilve a sejt a kontrollhoz képest tijra megniovekedett aktivitast mutat
(14. abra: D). Az 5HT kimosasa utan viszont a V17 neuron a kontrollnal is
alacsonyabb aktivitassal mikédik (14. dbra: E). Ez a valasztipus ismételt SHT
adaskor djra és tjra megjelenik, csaknem azonos idglefutassal.

A V12 sejt hasonlé médon reagalt, mint a V17 sejt, de ez esetben az akciés
potencialok kezdeti frekvencianovekedése a sziv kemoreceptorainak ingerlé-
sekor viszonylag révid ideig tart (15. abra: B), illetve aktivitdsnévekedés és
csokkenés valtakoznak egymassal (15. dbra: C). Ez a csaknem burst-szerd
potencialgeneralas az 5SHT kimosasanak idején is megmarad. Egyes esetekben
kemoreceptorok ingerlésekor a gatlé fazishan GPSP-k jelentek meg, ami a
spike generalas gatlasanak okozéja lehet (15. abra: C). Hasonlé posztszinapti-
kus potencialok a V12 sejten a sziv taktilis ingerlésekor nem voltak megfigyel-

MTA Biol. Oszt. Kozl. 19, (1976)
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13. dbra. A V13 sejt vilasza a sziv 5HT-vel torténd ingerlésére. A, B — kontroll, majd az

ingerlés kezdete; C, D — 1 perccel a kemoreceptorok ingerlésének megkezdése utdn (folyamatos
regisztralds); E, F — ua. 3 perc miilva, majd kimosds. Lathatd, hogy az intracelluldris jelet az
extracelluldrisan regisztralt aktivitisban egy tobbhullimi komponens kiséri

MTA Biol. Oszt. Kozl. 19, (1976)
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14. dbra. A V117 neuron valasza a sziv 5HT-vel torténé ingerlésére. A — kontroll; B, C, D — a
sziv kemoreceptorainak ingerlése (folyamatos reﬂlsztra]as) E — SHT kimosdsa utdn
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15. abra. A V12 neuron valaszdnak két fazisa az esetben, amikor a sziv kémiai ingerlése utdn

a gitlé fazisban GPSP-k regisztralhaték. A — kontroll és a sziv taktilis ingerlésének hatdsa;

B — a sziv kémiai mgerleset kovetd serkentd fazis a sejten; C — a sziv kémiai ingerlését kovets
gatlo fazis

MTA Biol. Osat. Kézl. 19, (1976)
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hetdk (15. dbra: A). A V12 sejt esetén is szoros korrelacié van az egyik extra-
cellularis jel és az akciés potencial kézostt.

Kemoreceptorok ingerlésekor a RPa6 sejten a kezdeti serkentést ugyan-
csak a potencialgeneralas gatlasa kovette. A neuron kisiilései az extracellularis
elvezetésben nem voltak kimutathaték, a gatl6 fazis idején azonban ez esetben
is csokkent az extracellularisan regisztralt aktivitas. A sejt kapcsolata tehat
nem egy bizonyos komponenssel, hanem a sziv felé haladé tobb mas rost akti-
vitasaval all fenn. E sejt potencialgeneralasanak SPSP-kal valé dsszefiiggése
igen kifejezett volt.

d) Ugyanazon kézponii neuronok vdlasza a sziv kemo- és taktilis ingerlésére

A sziv kémiai ingerlésére valaszolé neuronok reakcidit taktilis ingerlés-
kor megfigyelt valaszokkal vetettiik 6ssze annak eldontésére, hogy mennyire
specifikus a szivet ért kiilonb6z6 hatasokra kézpontba juté jelzés képviselete.
Az bsszesitést az I. tablazat tartalmazza.

Az I. tablazatbél lathaté, hogy csak két olyan sejtet talaltunk, mely csak
az egyik ingerféleségre valaszolt. Ezek koziill a V8 csak taktilis, a V14 pedig
csak kémiai ingerre adott valaszt. A V13, V18 és RPa8 sejt ellentétesen reagilt
a sziv kémiai és taktilis ingerlésére. A V13 és az RPa9 aktivitasa fokozédott
a sziv kémiai ingerlésekor, mig taktilis ingerlésre gatlédott. A V18 sejt ezzel
ellentétes valaszokat mutatott. A V17 sejt mindkét ingerféleségre, a V12 és

I. Tablazat

A kézponti idegrendszer azonos neuronjainak vélaszreakcidja a sziv kémiai
és taktilis ingerlésére

Neuron Kémiai inger Taktilis inger

Y7 —
V8 0
V12 +, —
V13
V14
Vie
Y17 -1
Vis
V19
V20
V21
RPa6b
RPa8
RPa9

I

l

l
i

|+ 14
|44+ 1+ +o |+

I

+|f{r++|

I

-+ serkentés
— gatlas
0 hatdstalan
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RPa6 neuron a kémiai ingerlésre bifazisos valaszt adott, amikor kezdetben
megnovekedett, majd csokkent, vagy megsziint a sejt aktivitasa.

A taktilis inger a V12 sejten csak serkentést, az RPa6 neuronon csak gat-
last eredményezett, itt azonban figyelembe kell venni, hogy a taktilis ingerlés
viszonylag révid, a kémiai pedig mindig aranylag hosszi ideig tartott. A V7,
V19 és RPa8 jelzésli neuron gatlas ala keriilt, a V16-o0s pedig aktivitasfokozé-
dassal valaszolt mind a sziv kemoreceptorainak, mind a sziv mechanorecepto-
rainak ingerlésekor.

3. Posztszinaptikus potencidlok kizponti neuronokon a sziv-receptorok ingerlésekor

Figyelmet érdemel az a tapasztalat, hogy viszonylag ritkan lehetett poszt-
szinaptikus potencialokat (PSP) regisztralni a sziv-receptorokkal kapcsolatot
mutaté neuronok szé6majabél. Nyugalomban csak az RPab6-os, illetve a V20 és
V21 sejtbdl regisztraltunk SPSP-ket nagyobb szamban, és a V7 sejt volt az,
melyen tobbszori depolarizacié és repolarizacié utan GPSP-k voltak kimutat-
hatok.

Két sejten azonban, melyeken a sziv kémiai és taktilis ingerlése ellentétes
hatast vialtott ki az afferens bemenet fokozédasakor, PSP-k is megjelentek,
ill. a hatas nyilavaléan PSP-k koézvetitésével realizalédott. A V12 sejten a sziv
5HT-al tortént ingerlésének elsd, serkents fazisaban depolarizacié észlelhetd,
PSP-k jelenléte nélkiil (15. abra: B), a masodik, gatlé fazisban azonban a po-
tencidlgeneralédas sziinetelése GPSP-k megjelenésével kapcsolatos (15. dbra:
C). A V12 sejten az aktivitasfokozddas taktilis ingerléskor is SPSP-k nélkiil
lép fel. A V18-as sejten a sziv taktilis ingerlése vezetett SPSP-k megszaporoda-
sahoz és aktivitasfokoz6dashoz (16. abra: B). Ezen a sejten a kemoreceptorok
ingerlésekor bekivetkezd gatlas nem jar egyiitt GPSP-k megjelenésével,
azonban az SPSP-k amplitidéja radikélisan csékken és a sejt hiperpolariza-
16dik (16. abra: C). A V20 és V21 sejteken volt még gyakori a posztszinaptikus
potencialok megjelenése, ahol az aktivalt bemenetek jellegétdl fiiggden GPSP
és SPSP egyarant kimutathaté volt (23. abra). Jollehet PSP-ket csak ritkén re-
gisztraltunk, mégis ezek az esetek azt mutatjak, hogy a szivbdl érkezd hatasok
intenziv szinaptikus befolyast jelentenek a neuronokra. Valészint, hogy a po-
tencialgeneralas befolyasolasa a tobbi esetben is szinaptikus potencialok révén
valésul meg. Azonban a sz6mabél torténd intracellularis regisztralas azok ész-
lelését nem mindig teszi lehetdvé.

Kisérleteink bizonyitékot szolgaltattak arra, hogy a sziv taktilis és ké-
miai ingerlése altal kivaltott centripetalis impulzacié viszonylag nagyszami
neuronra van hatassal, és idézi el5 a sejtaktivitas megvaltozasat. A sejtek spike
generildsa vagy serkentése az esetek egy részében az intracellularis regisztralas-
kor észlelhets SPSP-k vagy GPSP-k révén torténik, mas esetekben azonban
a hatas soran nem észleltiink szinaptikus potencialokat.

MTA Biol. Osat. Kéal. 19, (1976)
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16. dbra. A V18 sejt vélasza a sziv ingerlésére. A — kontroll; B — a sziv taktilis ingerlésének
hatdsa, ldathaté az SPSP-k megszaporoddsa; C — a sziv kemoreceptorainak ingerlésekor az
SPSP-k eltiinnek, a sejtmembrin hiperpolarizalédik

4. A szivmiikodés efferens szabdlyozasanak neurondlis alapjai

A szividegrdl és egyes neuronokrél tortént regisztralas soran adédtak
esetek, amikor nyilvanvalé volt a vizsgalt neuron impulzusainak a sziv felé
torténd terjedése. A direkt kapcsolatot a sejt intracellularis elektrédaval tor-
ténd depolarizaldsakor, illetve hiperpolarizalasakor bekiovetkezd frekvencia-
valtozassal is ellendriztiik.

A jobb parietalis ganglionban RPa5-el jelzett sejt esetén is szembetling
az intracellularis jel és a szividegrdl elvezetett aktivitas egyik nagy ampliti-
dé6ji komponensének szoros korrelaciéja (17. abra: A). A sziv ingerlése ennek
a sejtnek az aktivitasat gatolja, s ez a csicspotencidlok eltiinésével egyiitt
az eddig azzal korrelalé extracellularis jel elmaradéasat is maga utan vonja
(17. abra: B). Hasonléan gatolja a sejtaktivitast a direkt hiperpolarizacié is.
A sejt depolarizalasakor viszont mindkét jel egyidejli megszaporodasa észlel-
hetS. Ezek a sejtek tehat nemesak célsejtjei a sziv receptorainak, de aktivita-
suk kozvetleniil visszajut a szivhez, vagyis egy sziv-reflex kézponti neuronjai-
nak tekinthetdk.

A sziv felé iranyuld efferens hatasok sejtmiikiodéssel valo osszefiiggését
igyekeztiink részletesen elemezni, mikoris direkt és indirekt valaszokat egy-
arant figyelemmel kisértiink. Ez esetben a sejt aktivitasat intracelluléris elekt-
rédan at polarizalassal megvaltoztattuk és a szividegrdl extracellularisan el-

MTA Biol. Oszt. Kozl. 19, (1976)
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17. dbra. Korreldcié a jobb parietdlis ganglion egy sejtjének (RPa5), valamint a szivideg
aktivitdsa kozott. A — kontroll; B — a sziv taktilis ingerlésére adott vdlasz a RPa5 neuronon

vezetett minta valtozasat kévettilk nyomon a polarizalas alatt, illetve azt
kovetGen. Foként olyan neuronok képezték vizsgalat targyat, melyek reagaltak
a sziv afferens ingerére, emellett azonban végeztiink kisérleteket olyan ideg-
sejteken is, melyek aktivitasat a sziv ingerlése nem befolyasolta.

A kapott hatas alapjan négy csoportba sorolhatjuk a sejteket:

a) A szivhez kizvetlen rostot kiildo neuronok

Egyes esetekben jol megitélhets, hogy a neuron aktivitasa szinkronban
van a szividegrdl elvezetett aktivitds valamely komponensével. Korabbi vizs-
gélataink soran ilyennek mutatkozott az RPa5, V12, V13, V14, V15 és V21
(S.-R6zsA és SALANKI 1973) neuron, melyek koziil a V12 esetében a sziv kont-
rakeids aktivitdsara valé hatasat is igazoltuk. Ezekben az esetekben akkor
nem nyert direkt bizonyitast, hogy a vizsgalt neuron axonja a szivhez halad,
s elképzelhetd volt, hogy a vizsgalt neuron nem motoneuron, hanem a sziv
valamely motoros neuronja felé bemenetet képezd interneuron. Kiilonésen a
V13 sejttel kapcsolatban meriilhetett fel kétely, melynek kisiilését mindig
tobbkomponensi akciés potencial koveti a szividegen (18. és 19. abrak). Ké-
sobbi vizsgalataink sordn az intracellularis CoCl,-os jelzés kozvetlen bizonyité-
kot szolgaltatott arra, hogy a V12 és V13 neuron axonja a sziv felé halad, ezek
tehat nem tekinthetdk interneuronoknak (19. abra: C).

A kapott kép (19. abra: C) mindkét sejtre vonatkozéan mutatja, hogy
axonjuk a visceralis idegbe iranyul, jéllehet az axon az ideg eredése utan csak
viszonylag rovid szakaszon kovethets. A V12 sejt esetében az axon kettéaga-
zésa is lathaté, minthogy azonban a sejt aktivitasaval szinkron extracellularis
jel egyetlen komponenshél all (19. abra: A), azt kell gondolni, hogy csak az
egyik ag halad a szividegbe, a masik mas szervvel van kapcsolatban. Ugyan-
akkor a V13 sejt kisiilése kétkomponensii extracellularis jelet eredményez

6 MTA Biol. Osst. Kol 19, (1976)
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18. dbra. Korrelicié a viscerilis ganglion egy sejtjének (V13), valamint a szivideg aktivitdsa
kozott. A — kontroll; B, C — a sziv mechanikus ingerlése, a korreldl6 extracellularis jel tobb
komponenshgl dll; D — a V13 neuron membrénjdnak depolarizédldsa

(19. abra: B), ami arra utal, hogy e sejt axonja periféridsabban agazik el, vagy
pedig e neuron minden egyes kisiilése egy masik, ugyancsak a szivhez rostot
adé sejtet késztet kisiilésre.

Az intra- és extracellularisan elhelyezett elektrédak tavolsaganak, vala-
mint az intra- és extracellularisan keletkezd akciés potencidlok kozott eltelt
id6 figyelembevételével az axonok vezetési sebességére vonatkozban is végez-
tiink szamitasokat. A V12 sejt axonjan a vezetési sebesség 50 cm/sec-nak ado-
dott. A V13 sejten a vezetési sebesség az els6 komponensre nézve 41 cm/sec,
mig a masodik komponensre 33 cm/sec. E két neuronhoz hasonlé elektrofizio-
l6giai mutaték alapjan az RPa5, V14, V15 sejtet is interneuron kozbeiktatasa
nélkiili, a szivideg felé haladé direkt efferens neuronnal lehet tekinteni.

b) Motoros idegekre kapcsolédi interneuronok

Talaltunk olyan neuronokat, melyek kisiilésével szinkron komponens
nem volt talalhaté a szividegben, azonban a sejt polarizalasakor, nevezetesen
aktivitasa fokozédasakor, a szividegrdl elvezetett impulzacié jellegzetesen és

MTA Biol. Oszt. Kézl. 19, (1976)
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19. dbra. A — a V12 sejt kisiilése (lent) és a szividegrdl szinkron regisztralt extracelluldris
potenciil (fent); B — ua. mint A, de a V13 sejtre vonatkozban. Az extracelluldris potencidl
kétkomponensii; C — a V12 és V13 neuron CoCl,-vel intracelluldrisan feltéltve; n. i. — intes-

tindlis ideg

ismétléskor is karakterisztikus médon megvaltozott (20. abra). Ilyen sejtek
depolarizalasakor fellépd extracellularis potencidlok nemcsak aszinkronok a
sejt aktivitasaval, de néha frekvenciaban is jelentGsen elmaradnak attél, vi-
szont egy ideig megmaradnak a sejtaktivitds repolarizalast kovetd dtmeneti
leallasa alatt is. Ez arra utal, hogy a befolyasolt neuron szummalédé szinapti-

6* MTA Biol. Oszt. Kizl. 19, (1976)
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20. Gbra. A neuron depolarizildsakor megszaporodé, de a neuron aktivitdsival nem szinkron
aktivitdsfokoz6dds a szividegen. A — kontroll; B — a neuron depolariziciéja; C — a neuron

hiperpolarizicioja

kus potencialokon, esetleg mas neuronokon at inditja be valamely, a sziv felé
hat6 neuron miikodését, és ez a hatas tartésabb, mint az ingerelt neuron ser-
kentett allapota.

¢) Késoi aszinkron vilaszt kivdlté gerjeszto neuronok

A visceralis ganglion neuronjainak 5—10 sec-ig tarté depolarizaciéval
elsidézett fokozott aktivitasa altalaban nem okozott valtozast a szivideg ak-
tivitasdban, ha azonban az ingerlést ismételtilk 20 —30 sec-os sziinetekkel,
gy néhany esetben jellegzetes késéi valaszt kaptunk (21. dbra). A valasz fo-
kozatosan felléps, majd megszing, viszonylag nagy amplitidéji, frekvens
tiizelés, mely az amplitidék alapjan itélve legalabb harom-négy neuron kisii-
lését tartalmazza. E valasz megjelenhet az ingerlés alatt, vagy az ingerlés ko-
zotti sziinetekben, és 10—20 sec-ig tart, vagy néhanyszor periédikusan ismét-
16dik. Ezek kozott azonban nem szerepel a serkentett sejt aktivitasaval szink-
ron kisiilés, vagyis az ingerelt neuron axonja nem a sziv felé halad. Ismételt
ingerléssel a kisiiléssor 1ijbél és tartésabban kivalthat6, azonban néhény perc
elmiltaval a kontroll aktivitas visszatér (21. abra).

MTA Biol. Oszt. Kozl. 19, (1976)
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21. dbra. A neuron depolarizaldsakor (A) 20— 30 sec késéssel megjelent extracelluldris aktivi-

tdsfokozédds (B); C — kontroll aktivitas helyredllitéddsa 60 sec milva. A (B) bemutatott

képen a neuron hallgat, erGsen hiperpolarizalt és a regisztraitumrél lemaradt a nyugalmi
potencidl szint

A kés6i valasz kialakitasaban interneuronok kézremiikodését kell fel-
tételezni, ill. olyan pacemaker neuron aktivalasat, mely t6bb mas, szivre di-
rekt haté neuront gerjeszt. Minthogy a hatds nem az ingerléssel egyidében,
hanem ismétlés, illetve bizonyos latencia idG utan 1ép fel, arra is lehet gondolni,
hogy az ilyen effektus jelentsebb transzmitterfelszabadulas esetén all eld,
vagy pedig, hogy az egymassal is kapcsolt extrakardialis szabalyoz6 rendszer
neuronjai kolcsonhatasanak eredménye.

d) Tobb bemenettel kapcsolatban dlls, jellegzetes aktivitdasi mintdzattal rendelkezo
interneuronok

Két olyan sejtet talaltunk, melyek nemcsak a sziv receptor zénaibol
érkezd informacié hatédsara médositjak miikodésiiket, hanem a perikardium,
vese, méj és véredények ingerlésére is reagalnak (V20, V21). Ezek koziil azon-
ban sziv eredet{ jelzésre csak a V21 hat vissza a szivre, médositva annak miiko-
dését. A V21 sejt jellegzetes fazisos vagy ténusos kisiilési mintazattal rendel-
kezik (22. abra: A), mely mintéazat szoros kapcsolatban all a szivmiikodéssel.
A fazisos kisiilés burst-szerli rendezettségben jelentkezik és a kisiiléscsoport
egybeesik a szivkontrakciéval (22. abra: A). A sejt aktivitasi mintdzatanak

MTA Biol. Oszt. Kézl. 19, (1976)
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22. dbra. A V21 sejt fazisos miikodésének ténusossd vildsa kiilonb6z6 periférids bemenetek
hatdsira és vice verza. A — sziv, B — perikardium, C — vese ingerlése; D — a ganglion meg-
vildgitdsa; | a hatds kezdete, 4 a hatds vége

részletesebb vizsgalata azt mutatta, hogy a kisiiléssor eltér§ szami csicspo-
tencialbol épiilhet fel (23. dbra: A, C) és a kisiiléscsoportok kozott szinaptikus
potencidlok jelennek meg. Ténusos mikodéshen ezek a szinaptikus potencia-
lok hidnyoznak (23. abra: D). A V21 sejten mind gatlé, mind serkentd szinap-
tikus potencialok (23. abra: A, B) kimutathaték, ami igazolja e sejt kiterjedt
funkcionalis kapesolatat mas sejtekkel. A szinaptikus potencialok azonban nem
minden esetben vannak jelen, megjelenésiik bemenetek aktivalodasaval kap-
csolatos.

A V21 neuron fazisos miikédése a sziv, perikardium és vese ingerlésére
egyarant ténusossa valik (22. abra), mig a folyamatos iizemmédban valé mi-
kodés minden esetben megsziinik fény hatasara és djra burst-szerti, fazisos
mikodés 1ép fel (22. abra). Jo6l latszik a 22. abréan, hogy a V21 sejt kisiilési cso-
portjaiban a csticspotencialok szama kevésbé frekvens szivmiikodés mellett
magasabb (22. dbra: A, B). A V21 sejt ténusos miikodésének fazisossa valasa

MTA Biol. Oszt. Kizl. 19, (1976)
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23. @bra. A V21 sejt aktivitdsmintdzatdnak jellemz&i, valamint a szinpatikus potencialok

bemutatdsa. A sejt aktivitdsdt oszcilloszképrél regisztraltuk a posztszinaptikus potencidlok

jobb érzékelhetdsége miatt. A, B és C — fdzisos miikodés, a csicspotencidlok kozott post-
szinaptikus potencidlokkal. D-ténusos miikodés, posztszinaptikus potencidlok nélkiil

periférias hatasokra leggyorsabban a sziv ingerlésekor kévetkezik be, amikor
az atallas pillanatszer (22. abra: A), mig a perikardium és vese ingerlése (22.
abra: B, C) némi késéssel vezet a sziv leallasahoz és a V21 sejt folyamatos mi-
kiodéséhez. Fény hatasara a burst-szerd aktivitas helyreallitédéasa ismét pilla-
natszerd (22. abra: D).

A V21 sejt, amint CoCl,-dal térténd festéssel kitlint, unipolaris, axonja
azonban a viscerilis ganglionbdl torténd kilépés el6tt elagazik; egyik aga az
intestinalis idegbe, masik a ganglion mélyebb rétegei felé halad (24. abra).
Jellegzetes apré leagazasokat lehet még latni e sejten az axondomb kérnyékén,
mely kiszélesedd részekben végzédik az axon két oldalan (24. abra). Ez utébbi
struktira szamos sejttel tesz lehetvé direkt kapcsolatot, s egyben biztositja
a kiilonb6z6 bemenetekrél érkezd jelzések felvételét. E leagazasok a sematikus
abran lathatok, melyet a derités eldtt fényképezett garat alatti ganglionrél
készitettiink (24. abra: B).

Vizsgalataink soran még egy sejtet talaltunk, mely a V21-hez hasonléan
fazisos és tonusos miikédésre képes, ez a RPal, vagy kozismertebb nevén Br-
tipusu sejt. E sejt aktivitasi mintazatdban azonban a fazisosan megjelend
burst az uralkodé forma, mely izolalt ganglionban is hosszi ideig megmarad

MTA Biol. Osst. Kisl. 19, (1976)
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24. dbra. A V21 sejt elhelyezkedése és alakja CoCl,-vel torténd festés és rekonstrukcid

(SALANKI és mtsai 1973). A Br-sejt aktivitasi mintazata ugyancsak ténusosra
valt a sziv taktilis ingerlésére és az impulzuscsoporton beliili egyes csicspoten-
cidlok szinkronban vannak a szivideg aktivitasanak egyik mintajaval (25.
abra: A). Ugyanakkor azonban a V21 sejttdl eltérGen sohasem sikeriilt vissza-
hatast kimutatni a Br-sejt fel6l a szivmi{ikddésre, és CoCl,-dal toérténd festése
sem mutatott sziv idegbe iranyulé nyidlvanyokat (SALANKI és mtsa 1971).
Mindezek alapjan a Br-sejtet nem lehet direkt osszefiiggésbe hozni a szivmi-
kodés szabalyozasaval, de az kétségtelen, hogy a perikardialis rendszerbdl
érkezd jelzések hatasara mikodésmodja megvaltozik (25. abra).

A V20 sejt nem rendelkezik kétfajta aktivitds mintazattal, de szdmos
perifériarol érkezd jelzés noveli kisiilési aktivitasat (26. abra). Igy a V20 sejt
a sziv, perikardium, vese és véredények feldl serkents, a majbél pedig gatls

MTA Biol. Oszt. Késl. 19, (1976)
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alapjdn. A — CoCl,-vel val6 feltoltés utdn; B — a sejt nyidlvdnyainak rekonstrukciéja

bemenetet kap, tovabba gatlédik megvilagitas hatasara is (26. abra). A V20
sejt aktivitasa és a szivmiikodés kozott az osszefiiggés kevésbé szembetling,
mint a V21 sejt esetén. A V20 sejt kisiilésének gyakoribba valdsa nem minden
esetben jar a szivmikodés megvaltozasaval. A 26. abran demonstralt esetben
a szivmiik6dés frekvenciajanak noévekedése és amplitidéjanak csokkenése a
sziv taktilis ingerlésének kiovetkezménye (26. dbra: B), de a V20 sejt depola-
rizalasa (26. dbra: D) nem vezet a szivimiikodés szignifikdns megvaltozasahoz.
Ugyanigy valtozatlan marad a szivmiikodés az esetben is, ha a V20 sejt a vese
vagy a perikardium felgl kap serkentd bemenetet. A V20 sejt aktivitasanak gat-
lasa sem befolyéasolja a szivmikodést, mint ahogyan azt a 26. abra: C mu-
tatja. A V20 sejt csak abban az esetben valtoztatta meg a szivm{ikédést, ha a
véna ingerlésének eredményeként ndtt meg kisiilési aktivitasa (26. abra: A),

MTA Biol. Oszt. Kozl 19, (1976)
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25. dbra. A RPal (Br) sejt viselkedése a sziv ingerlése nélkiil (A), valamint a sziv taktilis

ingerlésekor (B, C)
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dbra. A V20 sejt aktivitdsi mintdzata a véna és a sziv taktilis ingerlésekor (A, B), valamint
fény hatdsdra (C). D — a V20 sejt depolarizaldsa

26.

MTA Biol. Osst. Kizl. 19, (1976)



A SZIVMUKODEST SZABALYOZO NEURONHALOZAT SZERVEZODESE 91

s ekkor a sziv kontrakeiés aktivitadsanak gatlasa lépett fel. E szerint a V20 sejt,
mely szamos perifériaval all direkt vagy kozvetett kapcsolatban a vérnyomas
szabalyozas révén vehet részt a cardio-vascularis rendszer regulalasaban. Fel-
tehet8en vasoconstrictor hatasi sejt.

5. A szivverést modosité neuronok miikodésének jellemzése

Eredményeinkbdl nyilvanval6va valt, hogy a kézponti neuronok és sziv-
bdl jovd jelzések vizsgalata mellett a kozponti neuronok depolarizdlasanak és
hiperpolarizalasanak hatéasat is tanulményozni kell a szivésszehizédasokra,
hogy az efferens hatasokrdél is informaciot nyerjiink.

Az egyik sejt, melynek depolarizalasa vagy hiperpolarizalasa a szivmi-
kédést direkt befolyasolta, a V12 volt. Az intestinalis ideg és a V12 neuron kont-
roll aktivitasahoz képest depolarizalaskor megnévekedett impulzacié regiszt-
ralhaté, mig hiperpolarizalaskor az aktivitas jelentdsen csokken (27. édbra).
A V12 megnivekedett aktivitasinak hatéasara a szivmiikédés frekvenciaja tobb
mint 509%,-kal esik, hiperpolarizaciéja azonban nem okoz szignifikans valto-
zast a szivinikodésben (27. abra). Ezt a sejtet to6bb preparatumon ismételten
meg lehet taldlni és biztonsaggal allithaté, hogy aktivitadsanak a sziv mechano-
receptorainak ingerlésekor bekdvetkezo fokozédasa direkt tton a szivritmus
csokkenését eredményezi (II. tablazat).

A V12 depolarizalasanak hatéasara fellépd aktivitascsokkenést a sziv
kontraktilis aktivitasanak regisztralasaval is igazoltuk. Bizonyos esetekben a
sziv teljes leallasat is megfigyeltiik.

Eddigi vizsgalataink sordn azonban a legjellegzetesebb sejtnek, mely a
szivmilikodéssel direkt osszefiiggésben all, a V21 sejt bizonyult. A V21 sejt
tobbhatasi interneuronnak tekinthetd, melynek fazisos aktivitdsa a szivmii-
kodéssel all kapcsolatban, mig ténusos miikodését minden esetben a sziv le-
allasa kiséri, fiiggetleniil attél, hogy a ténusos miikédés a sejten milyen be-
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27. abra. A V12 sejt aktivitdsa és a szivideg aktivitdsa kozotti kolesonhatds. A — a sejt depo-
larizaldsa (elétte kontroll); B — a sejt hiperpolarizdldsa (el6tte kontroll)

MTA Biol. Oszt. Kozl. 19, (1976)



92 S.-ROZSA KATALIN

II. Tablazat

A V12 depolarizildsnak és hiperpolarizaldsnak hatdsa a szivmiikodés frekvencidjdra

A szivmiikodés ‘%,:,ff,‘:;‘gzj‘;d‘i“
Hatés ﬁekve?ciéjn kontroll 9-

szivverés/perc &ban
Kontroll 13 100
Sejt depolarizalds 6 46,1
Repolarizalas 12 100
Sejt deppolarizdldsa 5 40,8
Repolarizalas 13 100
Sejt depolarizélds 6 46,1
Repolarizélds 13 100
Sejt hiperpolarizalas 14 107,6

menet hatasara jott létre. Az elmondottakat a 22. és 28. abrak demonstraljak.
Lathaté, hogy a sziv, perikardium és vese ingerlésére a V21 sejt miikodése
egyarant folyamatossa vélik és a szivverés megszilinik (28. dbra). Ugyanez a
jelenség figyelhet§ meg akkor, ha a V21 sejt aktivitasa a sejt depolarizalasanak
eredményeként valik folyamatossa (28. abra: D). Ha viszont a V21 sejt folya-
matos miikédésti és ennek kovetkeztében a sziv gatolt allapotban van, fény
hatasara a sejt mlikédése azonnal fazisossa valik és a szivmiikodés megindul
(22. abra), de csak a megvilagitas idejére, s ezt kovetGen a sejt miikodése ij-
bél folyamatossa valik, és a szivmiikddés sziinetel.

Fazisos miikodés esetén a kisiiléscsoporton belill megjelend csicspoten-
cialok nagysaga és szama szigori korreliciéban van a szivkontrakcidk gya-
korisagaval és nagysagaval. Frekvens szivmi{ikodés mellett a kisiiléscsoportok-
ban a csicspontencialok szama alacsonyabb (22. és 28. abra), mig a kontrak-
ci6k nagysaga a csicspotencialok méretével korrelal (22. és 28. abra). Ha a
szivmiikodés bizonyos frekvencia érték folott van, a perifériarol befuté me-
chanikus inger nem képes azonnal atallitani a V21 sejtet ténusos mikodésre
és ez esetben a szivmikodés felfiiggesztése is késik, vagy elmarad (28. abra).
A szivmiikédés magas frekvencidji miikodését eredményesen lehet létrehozni
SHT adasaval (28. abra), mely utan a taktilis inger hatdsa a V21 sejtre nem
realizalodik (28. abra).

6. A sziv innervaldsaban részt vevs neuronok azonositdsa fiziologiai és morfologiai
mdodszerek alapjdn

A fiziolégiai médszerekkel azonositott és elhelyezkedésiik alapjan meg-
kozeliten identifikalt neuronokat osszevetettiik retrogiard moédszerrel festett
neuronok elhelyezkedésével. Ez esetben a neuronok széméjat a periférias axon
feldl festettiik. A festés az intestinalis ideg szivhez mend agan keresztiil tor-
tént sziv—szivideg—kozponti idegrendszer készitményen. Direkt vagy atesd

MTA Biol. Oszt. Kizl. 19, (1976)
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28. dbra. A V21 sejt aktivitdsi mintdzatinak Osszefiiggése a szivmiikodéssel. A — a sziv
taktilis ingerlése; B — 10~’M 5HT-vel egyidejiileg alkalmazott taktilis inger hatdsa; C — 5HT
(10-7M) hatdsa a V21 sejt membrdnjan; D — a V21 sejt membranjanak depolarizdldsa

S sec

fényben a megfestett neuronok jol lathatdk, s egyes esetekben az axonok le-
futésa is j6l nyomon kovethets. A 29. abra Helix pomatia intestinalis idegén
keresztiil fest6dott kozponti neuronokat mutatja. Lathaté a neuronok elszért
lokalizaciéja, melyigazolja, hogy azintestinalisidegben futé axonok a kézponti
idegrendszer kiilonb6z3 részeibdl erednek, ami fiziolégiai eredményeinkkel is
megegyezo.

A retrograd festés nem tiintet fel minden kézponti sejtet, mely a sziv-
miikodés regulalasidban részt vesz, csupan azokat, melyek nyilvényai eljutnak
a szividegbe. Ezért foként motoneuronok és szenzoros sejtek azonosithaték
ezzel a médszerrel. A 29. abran a visceralis ganglion kézepén egymas mellett
fest6dd két sejt pl. megegyezik a V12 és V13 neuronokkal, melyek motoneuro-
nok és ezek elhelyezkedését intracellularis festéssel is azonositottuk (19. abra: C)

Feltins, hogy retrograd festési eljarassal szamos apré, 50 u alatti nagy-
sagu sejt is festddik. Ezek funkcionilis szerepe még nem ismert, a tovabbiakban
azonban szamolni kell jelenlétiikkel a szabalyozé neuron-halézat analizisénél.

MTA Biol. Osat. Kizl. 19, (1976)
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29. dbra. Helix pomatia kézponti idegrendszerében az intestindlis idegen dt a periféria feldl
festédott sejtek elhelyezkedése

A retrograd festési eljaras egyes, identifikalt neuronok intracellularis festésé-
vel kombinalva lehet§vé teszi a teljes neuron-halézat, majd szinaptikus kap-
csolatok feltarasat.

Egy ganglionon beliil t6bb neuron is megfesthetd, akar tébb csatorna
parallel hasznalataval, akar egyetlen mikroelektréda méas mas sejtbe torténd
bevitelével. Ily médon festhetd pl. egy interneuron (V21), majd annak kévetd
sejtjei egymas utédn. Ekkor is a sejt aktivitasi mintazata alapjan torténik a
festésre keriil§ sejt azonositasa (30. dbra), s a lokalizacié ez esetben ismételhetd

MTA Biol. Oszt. Kazl. 19, (1976)
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30. dbra. V21 sejt egyik kovetd sejtjének megjelenitése CoCl,-vel torténd intracelluldris festés
utdn. A kovetd sejt jellegzetes bipoldris neuron, gazdag eldgazdssal

és pontos lesz. A 30. dbra a V21 sejt egyik kovetd sejtjének CoCl,-dal tortént
festését mutatja. A sejt jellegzetes bipolaris sejt, az axonok végzdéseiben gaz-
dag eldgazassal. Azilyen tipusu sejtek szolgalhatnak elsédleges érzé neuronok-
ként is.

Megbeszélés

Helix pomatidban a kézponti idegrendszer hatasa az intestinalis idegben
futé rostokon at jut el a szivhez, s a neuronok sz6maja a garat kériili ganglion-
gytirtiben taladlhaté. Vizsgalataink szerint az extrakardialis szabalyozasban
részt vevd, a szividegbe rostot adé neuronok a kézponti idegrendszerben szoér-
tan helyezkednek el, és nem képeznek pontosan lokalizalhaté kézpontot.

Osszhangban a sziv kettds beidegzésével (KrRiscsman és Divaris 1955)
a szivet serkentd és gatlé neuronok egyarant megtalalhaték a kézponti ideg-
rendszerben, a szivizombdl ennek megfelelsen SPSP-k és GPSP-k regisztral-
haték (Kiss és ErLExkes 1972, Kuwasawa és HiLr 1973, S.-R6zsA és mtsai -
1973). Helix sziven a gatlé transzmittert acetilkolinnal azonositottak (Ripp-
LINGER 1957, WELsH 1972), mig a serkentd hatas transzmitterét, az SHT-t
a sziv perfiziés folyadékabol mi hatdroztuk meg (S.-R6zsa és PERENYI 1966).

MTA Biol. Osat. Kozl. 19, (1976)
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Vizsgalataink sordn bizonyitdst nyert, hogy nem sziikséges tobb serkentd,
vagy gatlé neuron egyideji ingeriilete ahhoz, hogy a sziv miikédése megval-
tozzék. A V12 és V21 neuronok depolarizalasakor a szivmikodés 509,-os esok-
kenését, illetve felfiiggesztését észleltitk. Egyetlen sejt hatasat a szivmiikodésre
Limaxon (McKAy és GELPERIN 1972), valamint djabban Aplysidn is leirtak
(MAYERT és mtsai 1974, KOESTER és mtsai 1974). Ez arra mutat, hogy a sziv
beidegzésében részt vevs, elszortan elhelyezkedd neuronok nem kell, hogy
egymassal szoros kapcsolatban legyenek ahhoz, hogy hatast fejtsenek ki a
szivre. Inkabb az latszik valészintinek, hogy a sziv neuronok egymastél fiig-
getleniil képesek a szivritmus modulalasara, s azok mindegyike mas-mas reflex
zbéna befolyasa alatt all. A rendszerbe szamos receptor mezdrél érkezik infor-
mécié, de a periférias szerv miikodése csak a vezérelemek aktivitasatél fig-
géen moédosul.

E reflex zénak kozott specialis helyet foglal el a szivsajat receptor z6-
naja. Vizsgalataink igazoltdk, hogy a szivet ért mechanikai, ozmotikus, nyo-
mias és kémiai ingerek nemcsak a pacemaker miikodést befolyasoljak, hanem
specifikus afferens impulzéciét inditanak a kézponti idegrendszer felé, ami a
receptor zonaknak az allat egész szabalyozé rendszerébe valé beilleszkedésérsl
taniskodik. Kisérleteinkben kiterjedtebben vizsgalt mechanikai és kémiai inge-
rek egyarant eredményezhetnek serkentést vagy gatlast kézponti neuronokban,
s e neuronok kozott vannak, melyek axonja a sziv felé ranyul, vagyis mint
motoros neuronok a szivmiikédés szabalyozasaban vesznek részt. Csigak sziv-
mikodésének a kiillonb6z6 szervek altal torténé reflexes befolyasolhatésagat
DEVLIEGER (1970) és masok is leirtak. Vizsgalataink soran sikeriilt sejt szin-
ten igazolni, hogy ilyen reflexes hatas a sziv felél is kivalthaté. Ez a szivmiiks-
dés szabalyozasanak feed back rendszerét igazolja és bizonyitja, hogy a sziv
extrakardialis szabalyozasa nemcsak a sziven kiviili szervekbdl érkezd infor-
méciok hatédsa alatt mdédositja a szivmiikodést, de a szivb8l érkezd jelzések
hatasara is. Elettani koriilmények kozott a sziv miikodése soran a vér kémiai
osszetétele, a sziv dsszehiizédéasaival egyiittjaré nyomasvaltozasok, a szivfalat
ér6 mechanikai valtozasok és a kornyezd szovetek mozgasa egyarant ingert
jelent a sziv receptoraira, s igy ezek afferens jelzéseket inditanak a kézponti
idegrendszer felé. Ha a kozponti idegrendszeri impulzusok a szivmikoédést
megvaltoztatjak, ugyanazon receptor rendszer mint feed back szisztéma mi-
kodik.

A sziv ingerlésekor kapott serkent§ és gatlé neuralis effektusok megje-
lenése azt mutatja, hogy a szivbdl érkezd afferentacié a kozponti idegrendszeri
aktivitds meghatarozasaban differencialt szerepet jatszik és a szivmiikodés
szabalyozasan tilmenden eltér§ reflexvalaszok kialakitasaban is részt vehet.
Nem ismerjiikk ugyan, hogy a befolyasolt sejtek tébbsége a fokoz6dé vagy
csokkend aktivitds révén milyen effektor mikodések regulaciéjaban vesz
részt, az azonban valészint, hogy a szivet ért hatasok ezen az titon mas szer-
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veken realizal6d6 reflexvalaszok kivaltéi is. Ily médon a sziv feldl befolyasolt
neuronok kiilsnb6z6 szabalyozé mechanizmusok kialakitasiahoz szolgaltatnak
afferens bemenetet.

Kiilonb6z6 receptor zénak ingerlésekor Aplysia (HucHEs és Tauc 1962),
Buccinum (BAILEY és LAVERACK 1966) és Anisodoris (GORMAN és MIROLLI
1969) idegrendszerében is kimutattak serkentd és gatlé valaszokat, KUPFER-
MAN és KANDEL (1969) ezek periférias szabélyozasban jatszott szerepére is
ramutatott. Ezek a szerz6k a fej, kopoltyiik és parapodium receptor zénaibél
érkezd jelzések neuronalis hatasdban a szinaptikus befolyast igazoltdk. Az a
tény, hogy a kisérletek tobbségében szinaptikus potencialokat nem kaptunk
esetenként magyarazhaté a vizsgilt neuron szenzoros jellegével, melyet MEL-
LoN (1972) irt le egy Pelecypoda, a Spisula solidissima viscerilis ganglionja-
ban. Valészintibb azonban az, hogy azért nem sikeriilt rendszeresen szinaptikus
potencialokat regisztrilni, mert a szinapszis az axon téavolabbi részén helyez-
kedik el, és a pacemaker z6nat befolyasolja ugyan, de maga a PSP nem terjed
ra a szomara. Az irodalombél ismert, hogy az axonon lefuté ingeriilet nem min-
dig terjed at a szémara (TAuc és HucHES 1963, ARAKELOV 1973), lehetséges
tehat, hogy az utébbibél tortént intracellularis elvezetéskor csak részleges
informaciét kaphatunk azokrél a hatasokrél, melyet az afferens impulzéacié
az altalunk vizsgalt neuronban el6idéz. Az a tény azonban, hogy afferens inger-
lés hatasara PSP csak igen ritkan, a sejtaktivitds megvaltozasa viszont vi-
szonylag gyakran észlelhets volt, arra utal, hogy a szé6ma aktivitas, még olyan-
kor is mutatéja lehet az afferens befolyasnak, amikor a PSP-k nem vezetdnek
ra a szOmara. Eppen ezért jogosnak tiinik az a feltételezés, hogy a sziv afferen-
sek tamadaspontjanak elsGsorban azokat a neuronokat lehet tekinteni, ame-
lyek aktivitasa megvaltozik a szivreceptorok ingerlésekor. Ugyanezen neuro-
nok koziil keriilnek ki azok, melyek a sziv miikodésére visszahatva azt médo-
sitjak, vagy mas szervek felé a szivbil érkezd bemenet altal megvaltoztatott
ingeriiletet tovabbitanak.

A szividegbe impulzusokat kiild6 sejteknek csak egy része volt befolya-
solhaté a sziv taktilis vagy kémiai ingerlésével. Ezek az el6bb emlitett sziv—
sziv reflex atkapesolasi helyei, mig a tobbiek valészintileg mas receptor zénak-
bél kapnak ingeriiletet, illetve a szivmiikodés kozponti szabalyozasaban mas
szereppel birnak. A szivet beidegz6 rostok haladhatnak kézvetleniil a szivizom-
hoz és transzmitter felszabaditassa befolyasolhatjak a szivmiikodést. Ezek
szerepe lehet a gatlé acetilkolin, vagy serkents SHT felszabaditasa, illetve ezek
jatszhatnak szerepet a Helix szivben korabban leirt miniatiir posztszinaptikus
potencialok képzésében is (S.-R6zsA és mtsai 1973). Masrészt azonban ezek a
koézponti neuronok szerepet jatszhatnak olyan szekréciés, vagy tarolé sejtek
miikodésének befolyasolasdban is, melyet Lymnaea szivben korabban kimu-
tattak (S.-Ré6zsA és Zs.-Nacy 1967), ilymédon szekrétum felszabadulast in-
dikalhatnak, s kozvetve befolyasolhatjak a szivmikédést.
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A V12 sejt, melynek aktivitasfokozédasa a szivritmus csékkenését ered-
ményezte, valészintleg kozvetlen ACh-felszabaditasaval hat. Erre utal az is,
hogy a sejt hyperpolarizalasaval egyiittjaré aktivitascsokkenés nem volt be-
folyassal a szivritmusra, csak a depolarizaciét kovetd aktivitasfokozodas.
Figyelemremélté, hogy McKay és GELPERIN 1972) a Limax maximus
visceralis ganglionjaban olyan sejtet talalt, melynek aktivitasfokozédésa
serkentette a szivmiikodést, és feltehetSen 5HT liberalasa révén hatott.
A V12 sejt ugyanakkor a sziv taktilis ingerlésére is érzékeny, éspedig ak-
tivitasfokozosdassal valaszol, ily médon a sziv—sziv reflex gatlé neuronjanak
tekinthetd.

Ugyanazon neuronok kemo- és mechanoreceptorok felsli befolyasolhaté-
saganak vizsgalata soran az deriilt ki, hogy kevés az olyan idegsejt, mely csak
az egyik ingerféleségre reagalna. Olyan sejt mar t6bb adédott, mely a két inger-
féleségre ellentétes valaszt adott. A kiilonféle ingerek azonos képviselete azt
mutatja, hogy kevés els6dleges érz§ neuron lehet a vizsgalt sejtek kozott, me-
lyeket a specifikus inger direkt hozna ingeriiletbe. Ilyen elsédleges érz6 neuron-
ként ismertek a rakok mechano- és strech-receptorai, Arthropodak chordo-
tonalis szerve, az izmok proprioceptorai, mig méasodlagos érzd neuronoknak
tartjak az Arthropodak koézponti fényérzékels rendszerét, valamint a gerince-
sek {zérerz§ receptorainak neuronjait (GRUNDFEST 1971). Felteheten ezek a
masodlagos érzd neuronok vesznek részt nagyobb szidmban a Helix sziv érzd
miikodésének kozponti képviseletében is. Ez annak ellenére igaz, hogy —
amint azt fentebb hangsilyoztuk — posztszinaptikus potencialokat a recepto-
rok ingerlésekor csak kevés sejthél lehetett regisztralni. Feltehetd, hogy a pace-
maker z6nabol torténd elvezetés esetén sokkal gazdagabb szinaptikus befolya-
soltsagot lehetne kimutatni.

A kétfazisi valasz esetén adédtak inkabb esetek, amikor PSP-k el6tiin-
tek. E valasztipus héatterében valészintileg mindig szinaptikus befolyasoltsag
all, éspedig feltehetGen gatlé és serkentd szinapszisok olyan konkurrenciija,
mely tart6s hatas esetén valtakozva jut érvényre. Valészintinek latszik, hogy
taktilis ingerlés alkalmazasakor is gyakrabban kaphattunk volna bifazisos
valaszt, ha az ingerlést percekig folytattuk volna.

A két ingerféleségre ellentétesen reagalé neuronok léte kozvetett bizo-
nyiték arra, hogy a felvevd késziilékek kozott specifikus taktilis és kemore-
ceptorok vannak, bar ezek morfolgiai megjelenésérsl semmi ismeretiink ninecs.
Minthogy mindkét ingerféleség fokozott afferens impulzaciét eredményez a
szividegben, az ellentétes sejtszintd valasz azt is jelzi, hogy neuron szinten is
van specificités, az érz8 teriileteknek megfelelGen, és lehetséges, hogy az elsdd-
legesen érzé neuronok formajaban van jelen. Feltehetd, hogy a szivreceptorok
hatasa alatt all6 érzd neuronok kapesolt rendszert alkotnak, ahhoz hasonléan,
ahogyan ezt Hirudo medicinalis tapintasérzékeny sejtjeire leirtak (BAYLOR és
Nicrorrs 1969). Ez a kapcsolat lehet8séget teremthet nemecsak az ingerféle-
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ségek eldifferencialasara, de a kiillonb6z6 bemenetek integralasara is, illetve
az inger eredési helyének identifikalasara is.

Egyes Gastropodak néhany 6rids neuronjanak funkcionalis szerepe j6l
ismert mind koézpontilag triggerelt motoros funkcick (WiLLows és HovLE
1968), mind reflexvalaszok (KupFERMANN és KANDEL 1969, PeErETZ 1969,
KuPFERMANN és mtsai 1971, WEEVERs 1971) kialakitasaban. A kézponti ideg-
rendszer integrativ miikodése szempontjabél a neuronok pacemaker tulajdon-
sdgai mellett a neuronkapcsolatok, szummaciés és triggermiikodések alapvetd
jelentségiiek. Utébbiak nyilvanvaléan a sziv milikédésének kozponti szaba-
lyozasaban is nagy jelentdséggel birnak.

A szivmiikodés extrakardidlis szabalyozasa azon sejtek funkciéja, me-
lyek axonja a szividegben halad, és e sejtek mikodését befolyasolé méas neuro-
nok, esetleg receptorzénék ingeriilete direkt, vagy interneuronalis kapcsolat
révén meghatarozé lehet a szivritmus kialakitdsaban. Ezt mutatjak azok a
kisérleteink, melyekben egyes sejtek depolarizaciéval tortént ingerlése utan
kiilonb6z8 jellegi valaszokat kaptunk a szividegrél. Attél fiiggden, hogy a
szividegrol regisztralt aktivitas a sejtmiikodéssel szinkron, vagy aszinkron je-
lentkezett, esetleg ahhoz képest megkésett volt, kiilonb6z8 neuronélis mecha-
nizmusokat tételezhetiink fel.

Amikor a vizsgalt neuron aktivitasat a sziv ingerlése médositotta, s a
sejt kisiilései a szividegrdl szinkron regisztralhaték voltak (pl. V13 sejt), mono-
szinaptikus kapcsolas is feltételezhetd, de mindenesetre kevés szamu interneu-
ronnal kell szimolni (31. abra). Amikor a vizsgalt sejt kisiilései a szividegbhen
nem voltak felismerhet8k, de a sejt depolarizaciéja aktivitasfokoz6dast ered-
ményezett a szividegben (20. dbra), legalabb egy, de esetleg tobb szinapszist
is fel kell tételezniink az efferens neuronig (31. abra). Ugyanakkor e sejt be-
menetet kaphat a szivbh§l és mas receptor z6nabél is. Abban az esetben, amikor
a sejt tobbszori ingerlése utéan csak késéi valasz jelentkezett a szividegen, mely
mintegy erdsen gerjesztett aktivitdsnak tinik, olyan kapcsolas tételezhetd fel,
mely tébb csatolt neuront foglal magaban és éngerjesztésre is alkalmas (31.
abra). A serkent§ szinaptikus kapcsolasok mellett természetesen gatlok is le-
hetnek, ami a valasz specifikussagat és idGbeli korlatozottsagit is meghataroz-
hatja. Nem zéarhat6 ki az a lehet8ség sem, hogy a késéi hatas nem kapcsolasi
sajatossagokkal, hanem massziv, lokalis, transzmitter-felszabaduléassal fiigg
Ossze.

Ujabban Aplysia abdominalis ganglionjaban is azonositottak a cardio-
vascularis rendszer szabalyozasiban részt vevd kozponti neuronokat (MAYERI
és mtsai 1974, KoESTER és mtsai 1974), de ezek a vizsgalatok nem szenzoros
bemenetek kozponti képviseletének analizisére épiilnek, csak a kézponti neu-
ronok sziv felé képzett kimeneteit veszik figyelembe. A fenti szerzdk hét moto-
neuront és egy interneuront identifikaltak s leirtdk néhany interneuron hatéasat
kévetd sejteken, de ezek szé6majat nem talaltdk meg. E vizsgalatok, adatainkhoz
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31. dbra. Lehetséges neuronhilézati kapcsoldsi séma kiillonb6z6 regisztraldsi ill. ingerlési

feltételeknél kapott valaszok alapjan. M — szivhez haladé motoneuron; S — sziv receptorok
érz6 neuronjai; m. e. — mikroelektréddval jelolve a vizsgdlt neuron; D. C. — intracellularis
elvezetés; A. C. — extracelluldris elvezetés a szividegrdl; i — interneuron(ok). A — a sziv

ingerlésére reagdl és a szivhez rostot kiildé neuron; B — a neuron depolarizaldsakor aszinkron

viszonylag gyorsan jelentkez8 extracelluldris aktivitdsfokozéddst eredményezd rendszer

C — neuron depolarizdldsakor késéssel és tobb motoros sejt nem rendezett aktivaldsival rea-
gdlé rendszer; v — késleltetd csatolé egység; G — generdtor hdl6zat

hasonléan, a motoros palyak fiiggetlen jellegét hangsilyozzak, melyek koor-
dinalt miikédését magasabbrenddi interneuronok végzik. Az identifikalt inter-
neuron aktivitasaban ugyancsak kétfajta (fazisos és ténusos) aktivitas minta-
zatot irnak le, amely hasonlé az altalunk V21 sejtnek nevezett neuron aktivita-
sadhoz, de ezt periférias bemenetektdl fiiggetlen ,,kozponti programként” ke-
zelik. Ezt az elképzelést adataink nem tamasztjak ala, mivel a tobbhatasd
interneuron (V21) kétfajta mintazata bemenet-fiiggs, s nem fiiggetlen koz-
ponti mintazat (1. 22. és 28. abrak). Izolalt ganglionban a V21 sejt csak folya-
matos aktivitast mutat.

A vizsgalt sejtek nagy része tobb sejttdl kap bemenetet, mint ahany
vissza is hat az adott szerv miikédésére. Ennek j6 példaja a V20 sejt, melynek
aktivitasat a sziv, perikardium, vese, véredények aktivitasa egyarant médo-
sitja, de egyediil a véna ingerlése vezet a szivmiikédés modulalasahoz. Azilyen-
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fajta sejtek a halézaton beliil az esetek tobbségében csak reléallomésként szol-
galnak, s feltehetGen csak korlatozott szamu esetben képesek direkt dontésre,
mely szabalyozott cselekvést von maga utan, mig mas esetekben csak tovabbit-
jak, elosztjak vagy osztalyozzak a perifériarol érkezd jelzéseket. Részt vehet-
nek esetleg a perifériardl érkezd jelzés bizonyos ideig tarté ,,5rzésében”, anél-
kiil, hogy mar ezen a szinten megtérténne az informéciét kiilds szerv miiko-
désének modositasa.

A sziv szabalyozasat végz6 neuronok egységes rendszerként kezelhetdk,
melyeket a szabalyozdsban betsltott funkcié rendez neuronhalézatta. Igy
adataink altalanosabban értelmezhetdk, s a rendszer elemi neuronhalézati min-
tanak tekinthet. Neuronhalézat alatt altaldban a meghatarozott médon szin-
aptikusan kapcsolt neuronok csoportjat (halmazat) értjik. A neuronhalézatot
pacemaker és nem pacemaker jellegii idegsejtek épitik fel. A pacemaker neuro-
nok altalanos tulajdonsagai (kezdeti depolarizacié, membran oszcillacié) meg-
egyeznek a pacemaker mikodést izomsejtekével, s jellegzetességiik, hogy be-
meneti jel nélkiil is aktivalédnak, mig a nempacemaker jellegli idegsejtek ak-
tivalasa bemeneti jeltdl fiigg. Ha az ideghalézatban nincs pacemaker neuron,
akkor a csucspotenciil képzés megsziinik bemeneti jel hidnyaban, ha azonban
a halézatban pacemaker neuron is van, akkor a bemeneti jel elmaradasakor
a kezdeti frekvencia értéke all helyre. Els esetben a bemeneti jel hatarozza
meg a halézatra jellemz§ kimenetet, mig a masodik esetben csak modulalja
azt. A nem stabil ideghalézatokra ezen til az is jellemz§, hogy a miikédés soran
a kapcsolatban levé sejtek halmaza, illetve a miikodés paraméterei is val-
toznak.

Az idegrendszerben az egyes neuronok kézotti kolesonhatast szinaptikus
hatasok (elsgdlegesen afferens hatasok), periférias receptor mezdk projekcioi és
interneuronalis kapcsolatok hatarozzak meg, s igy alakulnak ki az egy (vagy
tobb) funkcié szabalyozasdban részt vevé neuronhalézatok. Az adott neuron
tobb forrasbél kaphat informaciét, és annak a lehetsége is fennall, hogy a kii-
16nb6z6 bemeneti jelekre masként valtozik a szinaptikus, antidrém és pace-
maker jellegti aktivitas. :

Az altalunk identifikalt, csiga szivmiikodésével kapcsolatban allé ideg-
sejtek is egy neuronhélézat tagjaiként foghatdk fel, melyeket egy szerv szaba-
lyozasa kapcesol 6ssze. E rendszer néhany szembetiing sajatossaggal bir,

1. A neuronhalézat kiterjed a kozponti idegrendszer csaknem minden
morfologiai egységére.

2. A neuronhilézat sejtjeinek tobbsége tobbfajta projekciés mezdrdl
kap bemenetet (pl. taktilis-kémiai).

3. Gyakoribb a kettdsen reagalé (4, — iranyba kitér6) neuron, kiilons-
sen kemoreceptorok ingerlésekor.

4. Nagyobb a sziv felgl befolyasolt neuronok szdma, mint a sziv felé
kimend jelet kiild§, efferens neuronoké.
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A Helix pomatia szivmiikdését szabalyozé neuronhalézatot pacemaker
és nem-pacemaker miikodésli neuronok épitik fel. A rendszer feltehetGen t6bb
6nallé, kimend csatorna miikodésén alapszik, amelyet az is igazol, hogy a vis-
ceralis ganglion két sejtje (V12, V13), melyek a sziv reflex kézponti neuronjai,
parallel futé axonnal rendelkeznek, s ezek egymassal kapcsolatot nem mutat-
nak (19. és 29. abra), vagy legalabbis az eddigi vizsgalatok szerint ez nem tiint
ki.

A neuronhilézatok elméletileg lehetséges szervezddési tipusaiban az
ilyenfajta halézatfelépitést tilbiztositott héalézatnak nevezik (DEuTsca 1967),
ami azt jelenti, hogy elvben a rostrendszert egyetlen rost is helyettesitheti.

A tilbiztositott konvergélé tipusd halézatban a bemenettel biré neuro-
nok szdma meghaladja a kimenettel biré neuronok szamat (N, << N,). Ezzel
szemben a divergalé tidlbiztositott halézatban a kimenettel biré neuronok
vannak tidlsdlyban a bemenettel rendelkezd sejtekkel szemben (N, << N,),
igy a halézat miikédésében a divergencian van a hangsily, mert egyetlen be-
meneti neuron jele dtterjedhet néhany, vagy a rendszer minden neuronjara,
bar ez nem azonos mikodést, csak modulalast jelenthet a mellékidghoz tartozé
neuronokon.

A fenti elméleti meggondolasokbél fakadé halézati sémak alkalmazhaték
az altalunk vizsgalt konkrét neuronhalézat esetén, mint analégidk. Erre az
analégiara okot ad a bemend jelleg tilsilya és a halézat szort jellege, amely
a kisérletekben kivétel nélkiil szembetlint. Az adatok alapjan a konvergalé
tilbiztositott halézat jelenléte latszik valészintinek, kiilonosen, ha szamitasha
vessziik, hogy a sziv afferens neuronjaira nemecsak a sziv receptorok afferenta-
ciéja, de szamos mas receptor és esetleg effektor mezs is ad modulalé bemene-
tet akar direkt, akar indirekt kapcsolat révén.

Eredményeink figyelembe vételével a Helix sziv kozponti szabalyozasat
ellat6 neuronhalézatot a 32. dbran feltiintetett séma szerint képzelhetjiik el.
Adataink alapjan a hal6zatban pacemaker és vezérelt sejtek jelenlétét egyarant
feltételezhetjiik. Ezek a sejtek a kiilonb6z§ ganglionban (A, B, C) helyezked-
nek el és egymassal a komisszurakon keresztiil kapcsolatban lehetnek, jéllehet
e kapcsolatrél ma még direkt informécionk nincsen. Ugyancsak a ganglionok-
ban helyezkedik el egy, vagy néhany olyan sejt, mely a sziv felé direkt kimene-
tet képez (serkentd és gatlo sejtek), s melyek hatdsossaga kollateralis, antago-
nista gatlas révén fokozédhat. Ez utobbi ugyan nem feltétele a miikodésnek,
amit az bizonyit, hogy egyetlen motoros neuron aktivitasfokozédasa 509,-o0s
ritmuscsékkenést eredményez a sziven anélkiil, hogy mas, az intestinalis idegbe
rostot kiild8 sejt aktivitasfokozddasa észlelhetd lett volna.

A ganglionok bemeneti oldalan tobbféle hatas jelentkezhet. Vizsgalataink
viszonylag sok neuront tartak fel, melyek miikodése mar a szivreceptorok in-
gerlésére is médosul. Bizonyéra mas receptor zénéik és esetleg motoros kézpon-
tok is befolyasolnak olyan neuronokat, melyek a sziv efferensekkel lépnek
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32. dbra. Helix sziv extrakardidlis szabdlyozdsdnak neuron-hdlézati séméja. Magyardzat a
szovegben

kapesolatba, s médositjak azok mikodését. E hatasok serkentSk és gatlok
egyarant lehetnek, sGt bifazisos és alternalé effektusokkal is talalkozunk.
Valészint, hogy a neuroningerlés esetén kapott késéi valaszok (21. adbra) a sziv
kozvetlen szabalyozé neuronjaitél tavolabb esé neuroncsoportoknak a sziv-
szabélyozas neuronhélézatiba valé megkésd bekapcsolasaval fiiggenek Gssze.

Adataink alapjan feltételezziik, hogy ennek a neuronhalézatnak elséd-
legesen informéciégytijté szerepe van és bizonyos foki modulacié, de a tény-
leges szabalyozas a szivmiikédést befolyasolé neuronok szintjén térténik. A
kemoreceptorok kozponti képviseletének vizsgalatakor szembetiing volt, hogy
a visceralis ganglionban a kézpontban helyezkednek el a szivmiikédést médo-
sit6 (V12) vagy a szivideg aktivitasaval korrelalé (V13) sejtek. Ezek a kiilsd
informaciégyijts halézatokhoz képest kozponti elhelyezkedésii sejtek, melyek
esetleg t6bb ganglionban is megtalalhaték, s mintegy funkcionalis magot al-
kotva, végezhetik a koordinaciét. Ma még nem tudjuk megmondani, valés-e
a szabalyozasban ez a két szint (az informaciégyijté és koordinilé), sem azt,
milyen a kapesolat e két halézat kozott. Van azonban méd arra, hogy kiilén-
b6z6 moédszerek alkalmazasaval feltarjuk a szivszabalyozasban részt vevd
kiilonb6z8 tipusd neuronok strukturalis kapcsolatat. Ezen tilmenden azonban
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lehet8ségiink nyilhat a feltart neuronhalézat olyan modellként térténd fel-
hasznalasara és értelmezésére, amelyben a kozponti elemek tetszéleges egy-
ségének modifikalasaval vizsgélni tudjuk a bemeneti jelek realizdlodasanak fel-
tételeit, valamint a rendszer elemeinek fiiggetlen vagy kapcsolt jellegét. Mun-
kénk jelen szakaszaban e torvényszertiségek feltarasa folyik.

Osszefoglalas

Vizsgalva Helix sziv—szivideg—kozponti idegrendszer készitményén
a sziv szabalyozasiaban részt vevd neuronhalézat, valamint az ehhez tartozé
szenzoros bemenetek jellegét, megéll.apitottuk, hogy:

1. Helix pomatia szivébdl kontroll kériillmények kozott haromféle (~500,
~300, ~50 pV) amplitidéji afferens jelzés halad a kozponti idegrendszer felé
az intestinalis ideg szivhez mens agan, melyek koziil kettd sziveredetd. A szivet
ért taktilis, nyomas-, ozmotikus és kémiai ingerek hatéasara jellegzetesen val-
tozik a kozpont felé halad6é impulzacié. Legnagyobb mérvi frekvencianoveke-
dést a taktilis receptorok ingerlésekor kaptuk (~5009,), ezt kovette a kemo-
receptorok (~4009,), az ozmoreceptorok (~3009%,), majd a nyomasérzékeld
receptorok valasza (~2009%,). A taktilis, kemo- és ozmoreceptorok a lassan
adaptal6d6, a nyomasérzékel6 receptorok a gyorsan adaptdlédé receptorok
csoportjaba sorolhaték. Az adatok legalabb két eltérd felvevd végkésziilék
jelenlétére utalnak Helix pomatia szivében. Helix sziven is az extrakardialis
innervacié afferens és efferens komponenseinek koordinalt mikodése képezi
az alapjat a szabilyozasnak. E szabalyozé kor periférids részén a felvevd és
tovabbité elemek ugyanazon miikodési egységeit talaljuk, mint magasabb-
rendiiekben, s igy azokkal analég képzddményeknek tekinthetdk.

2. A sziv taktilis ingerlésére a kozponti idegrendszer egyes neuronjain
az alabbi reakciétipusok voltak megfigyelhetdk:

a) A sziv taktilis ingerlésére 20 bizonyitottan kiilonb6z6 sejt reagalt,
s a valasz a spontan aktiv sejteken gatlas (11 sejt), aktivitasfokozédas (8 sejt),
vagy kett3s hatas (egy sejt) volt. E sejtek fGleg az intestinélis ideg eredési
helye koriil taladlhatok, de eléfordulnak a viscerdlis és parietalis ganglionok
tavolabbi teriiletein is. A sejtek gatlasa és serkentése az esetek tobbségében
GPSP-k, illetve SPSP-k kézbeiktatasaval torténik. Mas sejtekrél feltételezhetd,
hogy elsédleges érzé neuronoknak felelnek meg.

b) A visceralis ganglion egy sejtje (V12) mely a sziv taktilis ingerlésére
aktivitasfokozodassal reagal és melynek kisiilései a szivideg aktivitasi mintaza-
taban identifikalhaték, gatolja a szivmiikédést. E sejt a sziv extrakardialis
szabalyozé rendszeréhez tartozé gatlé motoneuron.

3. A sziv kemoreceptorainak ingerlésekor az alabbi kézponti reakcidkat
figyeltik meg:

MTA Biol. Oszt. Kizl. 19, (1976)



A SZIVMUKODEST SZABALY0Z0 NEURONHALOZAT SZERVEZODESE 105

a) A sziv kemoreceptorainak inlerlésére 13 sejt reagalt a visceralis és
a jobb parietilis ganglionokban; a vilaszreakcié ez esetben is a spontan aktiv
sejtek gatlasa, vagy serkentése volt.

b) A viscerilis ganglion tébb sejtje (V12, V13, V17), valamint a jobb
parietalis ganglion egy sejtje (RPa9) kettsen reagalt a sziv kemoreceptorainak
ingerlésére: a kezdeti aktivitasfokozo hatast gatlé fazis kovette. Tartés inger-
1és esetén e két fazis valtakozva jelent meg.

4. A vizsgalt kézponti neuronok tobbsége egyarant reagalt a sziv takti-
lis és kémiai ingerlésére, azonban a valasz a két ingerféleségre az esetek egy
részében ellentétes volt. A kizarélag egyik ingerféleségre reagalé sejtek lehet-
nek elsédlegesen érzg neuronok. Az a tény, hogy a sejtek tobbségének miikdé-
sét tobbféle periférias bemeneti jel modulalja, diffiz eloszlasi szabalyozasi
rendszerek miikodésére utal. _

5. A jobb parietilis ganglion egy sejtjének (RPa9), valamint a visceralis
ganglion két sejtjének (V12, V13) aktivitasa és a szividegrdl elvezetett aktivitas
egyes komponensei kozott szoros korrelacié mutathaté ki. E sejtek a szivref-
lex kézponti neuronjai. A jobb parietalis és visceralis ganglionok néhany mas
sejtje nincs direkt kapcsolatban a sziv mechano- és kemoreceptoraival, de mas
reflexkapcsolatok révén ezek is részt vesznek a sziv efferens szabalyozasaban.

6. A kozponti neuronok depolarizaldsa és hiperpolarizalasa révén inter-
neuronokat is azonositottunk. Kétféle tipust talaltunk: az egyik kozvetlen
szinaptikus potencialok révén serkent vagy gatol olyan neuronokat, melyek
a szividegbe kiildenek impulzusokat, a masik tipus tartésabb hatast valt ki
tovabbi interneuronok aktivalasa révén. Ez esetben az intenziv aktivalas
hosszabb ideig miikédd reverberaciés kort indit, vagy olyan sejtet aktival,
mely pl. tartés transzmitter felszabadulassal a hatas fennmaradasat biztositja
a trigger sejt miikodésének megsziinte utan is. Ez a fajta szabalyozasi méd
biztositja egyben a rendszer be, illetve atkapecsolasat kiilonb6z6 iizemmé-
dokra.

7. Egy interneuron (V21) jellegzetes kétfazisi aktivitasi mintazattal
rendelkezik, s ezen beliil fazisos miikédése (burst kisiilés) egybeesik az egyes
sziv ciklussal, mig ténusos milikédését mindig a sziv gatlasa kiséri. E sejt sza-
mos mas szervbdl (perikardium, vese, véredények, méj) is serkent§ bemenetet
kap, s ezek mindegyike tonusosra valtja a sejt fazisos aktivitasat, mely minden
esetben a sziv leallasat hozza létre, fiiggetleniil a ténusos mikodést kivalté
bemenet jellegétdl.

8. Helix pomatia szivmiikodésének kozponti szabalyozéasa olyan neuron-
halozat segitségével torténik, mely tobbszorésen tilbiztositott, 6nallé szaba-
lyozé elemek soros kapcsolasan alapul, s a halézatban pacemaker és vezérelt
elemek egyarant el6fordulnak. A halézat vezér-elemei a tobbhatasd interneu-
ronok csoportjaba tartoznak.
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