PLASZTIKUS VALASZOK NEURONHALOZATOKBAN
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Eétvos Loriand Tudoményegyetem, Osszehasonlité Elettani Tanszék, Budapest

Korabbi vizsgalatainkban, amelyekrdl a MET utébbi Vandorgytilésein
[2, 3, 12] szamoltunk be, az elemi id6tanulasi modell, a feltételes kivaltott
potencial kiépiilésének lehet&ségét, a szubkortextdl izolalt kérgi struktirakban
kialakithaté intrakortikalis kapcsolatok létrejottének feltételeit vizsgalva,
tisztaztuk a FKP-kiépiilés dinamikdjanak, térbeli és idobeli lezajldsanak néhany
sajatossagat.

Emlékeztetdiil felidézziik ezen vizsgalatok néhdny momentumit.

Kloralézzal narkotizalt macskaagyon, a g. suprasylvius teriiletén U
alakban hajlitott acélhur segitségével 1,5 cm hosszi, 0,5 cm széles és a kéreg-
vastagsagnak megfeleld mélységii kéregesikot metszettiink (1. abra), oly mé-

1. dbra. Macskaagy baloldali félteke szagittalis metszete a g. suprasylvius kiézépvonalanak
sikjaban. A nyil a kéregszeletet és az izoldlds metszésvonalat mutatja
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2. dbra. A macskaagyféltekék feliilnézeti sematikus rajza a kéregszeletek, valamint az ingerls
' és elvezetd elektrodok elrendezését dbrazolja
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3. dbra. A viézlat a kondiciondlds egyes szakaszaiban regisztralt valaszok sorrendjét és idGbeli
viszonyait abrdzolja. Részletesebben 14sd a szévegben
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don, hogy a szelet vérellatasat biztosité pialis keringés ne sériiljon. A kapott,
izolalt neurontémegen egymastél 8 mm tavolsagra két bipolaris, intrakorti-
kalis (A és B) ingerlGelektrédot helyeztiink el (2. dbra), az eziist gdmbelektrod
az ezek kozotti teriiletr8l vezette el az aktivitast. A vizsgéalatok soran mindkét
agyféltekén nyomon kévettik a feltételes vilasz alakulasat, a jobb oldalon
a g. sigmoideus teriiletén, ép kéregrészen kontroll kisérletet végeztiink. A bal
oldali agyféltekén ép kéregrészen feltételes kivaltott potencialt épitettiink ki,
majd ezutan a teriiletet neuronalisan izolaltuk.

A feltételes kivaltott potencial kiépitése az ApAm és munkatarsai [1]
altal korabban leirt médon tortént, sémajat a 3. abra szemlélteti.

NTA 512 B tipust analizator segitségével az A, valamint a B inger altal
kivaltott direkt kérgi valaszok 40—40 atlagat kontrollgorbeként regisztral-
tuk. Az A + B ingereknek 250—-500—750—1000 ms késleltetéssel torténd
tarsitasa utan kivaltast végeztink a B inger elhagyasaval, regisztraltuk a
B inger helyén megjelené feltételes valaszt, melyet azutan kioltottunk.

Megallapitottuk, hogy a FKP az altalunk alkalmazott négyféle késlel-
tetési idG esetén kiépithetd, de a feltételes kivaltott potencial megjelenési
gyakorisagat tekintve az 500 ms latszik optimalisnak: az esetek 969 -aban
kiépiilt a feltételes valasz, mig a tébbi idSintervallum esetén a szazalékos meg-
jelenési valészinliség joval ezen érték alatt marad (1. tablazat).

1. tablazat

A feltételes kivaltott potencidl kiépiilésének lehetGsége az A és B inger kozti kiilonbozd
késleltetési idok esetén

Késés Kondic,, || ~ FKP -
ms Kisérletszm | kiépiilt % Meg;.
1000 18 8 44
750 18 9 50
500 18 | 474 94 optimum
250 18 T 39

Az azonos kisérleti feltételek mellett ép kéregben kiépitett FKP a terii-
let izolalasa utan fennmarad, de amplitddéja kisebb (4. abra). E jelenség arra
utalhat, hogy ép kéreg esetén a kiépités soran tobb olyan palya keriilt ingerii-
letbe, mely a szubkortexen athaladt. Ezek ingeriiletének hatasa az atmetszés
utan megszinik.

A kisérletek kés8bbi szakaszaban a kondicionalé ingerparokat egyetlen
elektrédon at alkalmazva megallapitottuk, hogy ez esetben a FKP kiépitésé-
nek feltételei kedvezbtlenebbek az el6zGeknél, jobbara egyaltalan nem kapunk
feltételes valaszt. Ezen adatunk azt latszik megerdsiteni, hogy az idéleges
kapesolat két neuronpopuldcio kozott konnyebben kialakul, mint amikor
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4. dbra. A feltételes kivéltott potencidl kiépithet8sége és fennmaraddsa a g. suprasylvius
teriiletén az izoldlds eldtt és utdn. J6l lathaté, hogy az izoldlds utdni kivaltdsban a feltételes
kivéltott potencidl fennmarad, bar amplitidéja kisebb

azonos neuroncsoportot egymasutan kovetkezS paros impulzusokkal inger-
Link.

E korabbi kisérleteinket parosan alkalmazott ingerl§ elektrédok és
centralisan elhelyezett egyetlen regisztralé makroelektrod segitségével végez-
tik. Jelen munka a kozelmiltban extracellularis péaros mikroelektrédokkal
végzett tovabbi vizsgalataink kezdeti eredményeit ismerteti.

Irodalmi adatok [5, 9] nyoman célszeriinek lattuk a plasztikus jelensé-
geknek két fiiggetlen extracellularis mikroelektréddal regisztralt neuronon
torténé nyomon kévetését, mivel a mneuronok aktivitas-valtozasa gyakran
nem az egyes neuronoknak a spontan hattéraktivitashoz viszonyitott médo-
sulasdban rejlik, hanem a két regisztralt neuron aktivitasa kozti korrelacié
novekedésében vagy csokkenésében manifesztalédik. Mivel a kozponti ideg-
rendszeri neuronok mikodését nagyszamu halézatbeli kapesolatuk determi-
nalja, az egyetlen neuronrdl elvezetett aktivitas lényegesen kevesebb informa-
ciét tartalmaz. Tobb neuron egyidejii aktivitasanak és aktivitasvaltozasanak
nyomon kovetése alapjan az elemi agyi neuronalis folyamatok idd- és térbeli
térvényszeriségeire egyarant jobban kovetkeztethetiink.

A kérgi neuronoknak plasztikus folyamatok kiovetkeztében létrejove
kolesénhatasvaltozasat a narkoézis befolyasanak kikiiszobolésével 16 éber,
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nem immobilizalt nyidlon, akut kisérletben, ugyancsak egyszeriisitett prepa-
ratumon, neuronalisan izolalt kéregszeleten végeztiik, az altalunk korabban
alkalmazott izolalasi technika és kondicionalasi mintazat alkalmazasaval.
Az izolalds megkonnyitése céljabil az izolalandé teriilet felett eltavolitottuk
a koponyacsontot, az ingerls és elvezet§ elektrédok szamara lyukakat firtunk,
majd a koponyacsontot eredeti helyére visszahelyeztiik, rogzitettiik. A neuron-
aktivitast 1—5 p atmér6ji Wolfram mikroelektrédokkal, a koponyacsonton
rogzitett, két fiiggetlen hidraulikus mikromanipulator segitéségvel vezettiik
el (5. abra).

A neuronaktivitast UBP—1—02 erdsitd segitségével M—168 tipusi
otcsatornas magnetofonon 15 percig regisztraltuk. Mindkét neuron spontan
aktivitasat 2 percig kontrollként magnoéra rogzitettiik. Ezutan kezdtik a
kondicionalast: 40 tarsitas utan (A 4+ B inger egyiitt) 10 kivaltast (A inger
egyediil) végeztiink, ezt négyszer ismételve osszesen 160 tarsitast és 40 kival-
tas alatti paros neuronaktivitast értékeltiink. A kiépités befejeztével 2 percig
ismét a neuronok hattéraktivitasat rogzitettiik, majd az A inger 2 X 40-szer
torténdé egyediili alkalmazasaval kioltast végeztiink, majd ismét az a és b

a b y
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5. dbra. Az elektrédok és a mikromanipulator elhelyezése a kisérleti dllat fején. Az dbrdan
feliil a kéregszelet feletti koponyacsont vizlatos rajza lathat6. A mikroelektrédok és az intra-
kortikilis ingerlelektrodok bevezetésére szolgal6, egyenként 3 mm dtmérdji, csontba furt
nyilds kézéppontjdnak tdvolsiga 10 mm. A két, a és b elvezetd mikroelektréd a két ingerls-
elektrod kozelében helyezkedik el. A csonton bipolaris EEG elektrédok szamdara még két
nyildst fartunk. A képen alul a mikromanipuldtor rogzitését dbrdzoltuk. (A kisérleti dllat
fejének — a kép jobb oldalan lathaté — sematikus rajzan nyillal jeloltiik a metszés sikjat.)
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neuron spontan aktivitasat regisztraltuk, hogy a kondicionalas, valamint a
kioltas utan a spontan aktivitisban megmutatkozé valtozasokat a kontroll
hattéraktivitassal 6sszevethessiik (6. abra). Az adatfeldolgozast a regisztralas
befejezése utan végeztiik el. A tarsitas, a kivaltas és a kioltas soran az a és b

-----

regisztralas valamennyi fazisaban auto- és keresztkorrelaciés analizist végziink.

A NEURONPAROK AKTIVITASANAK REGISZTRALASA
ES KIERTEKELES| MODJA

S>2 Perc 6 PERC 40sec 2 PERC 2 PERC 40sec | 2PERC >
SPONTAN [ KIEPITES HATTER [ KIOLTAS (A) | HATTER -
HATTER | TARSITAS (A+B) | KIVALTAS (A) | AKTIVITAS AKTIVITAS

; 160 %0 2 x40
A?TQTAS a+b a+b a+b a+b a+b
PST PST PST
2 | HISZTOGRAMM |HISZTOGRAMM 2z HISZTOGRAMM &
a, b AUTOKORRELACIOS ANALIZIS
27" } kereszrvorReLAciGs anALIZS

6. dbra. Az egysejtaktivitds regisztraldsdnak folyamatdbrdja. Részletesen ldsd a szivegben

A magnetofonszalagon rogzitett sejtaktivitast (egy mikroelektréddal
gyakran 2 neuron aktivitasat regisztraltuk) alsé és fels§ kiiszobbel rendelkezd
amplitudé-diszkriminatoron szétvalasztottuk, amennyiben a két neuron akti-
vitasa, valamint a jel/zaj viszony nagyobb volt, mint 2 : 1. (Csak ilyen regiszt-
ratumokat értékeltiink. Az impulzussorozatokbdl a nagyfrekvenciajd, izom-
kontrakcioval kapcsolatos mozgasi artefaktumokat kiszéirtiik.) A szétvalasz-
tott neuronaktivitdst neuronparonként kétcsatornis magnetofonra rogzitet-
titkk a tovabbi értékelés (PST hisztogram, korrelacidés analizis) egyszeriisitése
végett. A PST hisztogram felvételekor az analizatort az A ingerrel szinkron
standard impulzus inditotta (7. abra).

Osszesen 62 neuron (31 par) aktivitasat regisztraltuk. Az adatok sza-
mitégépes kiértékelése még folyamatban van.

34 mneuron PST hisztogramjat vizsgaltuk. Az elGkisérletekben olyan
ingerintenzitasokat alkalmaztunk, amelyekre az EEG-ben kifejezett DCR
jelent meg. E feltétel mellett mindkét (A + B) ingerre vélaszol 22 neuron
(659%), csak egyik ingerre vélaszol 7 neuron (219%,), egyikre sem valaszol
5 neuron (149,). A masodik inger elhagyasara ,,tanult” neuronvalaszt mutat
a PST hisztogram alapjan 19 neuron, azaz az értékelt neuronok 569,-a, és
a mindkét ingerre valaszolé neuronok (22) 869-a.
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8. dbra. Egy egyidejiileg regisztrilt neuronpdr (a és b) PST-hisztogramjai a tarsitds (A + B,
elsd sor), kivaltas (A, masodik sor) és kioltds soran (A, harmadik sor). A kivaltasnak megfelel
PST hisztogramokban lathaté, hogy a B inger altal kivaltott neuronvilasz a tarsitas eredmé-
nyeként a B inger elhagydsa utdn is fennmarad, a kioltds utdn pedig nem regisztralhaté
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Egy egyidejiileg regisztralt neuronpar PST hisztogramjait mutatja a
8. abra.

A tanult valaszt mind az a, mind pedig a b neuron regisztrituman
megfigyelhettiik.

A PST hisztogram el8nye kétségkiviil, hogy hattérzaj esetén is kimu-
tatja a reakciét, az inger és a valasz viszonyat, a latenciaiddt és a refrakter
periédust.

Ha a gorbén tobb maximum talalhato, feltehets, hogy a neuron aktivi-
tasa periodicitast mutat (talan reverberal?), de a PST hisztogram ennek kimu-
tatasara nem elegendd, a kép ugyanis akkor is azonos, ha a neuron az egyik
ingerre egyféle, a masikra egy — a masik maximumnak megfeleld — masik
latenciaiddvel valaszol. A periodikus aktivitast, amely a neuronon zarulé
visszacsatoldsra, vagy mas rendszeres, periodikus behatasra enged kovet-
keztetni, az autokorrelogram segitségével mutathatjuk ki. Az auto- és a
neuronparok aktivitdsa kozti osszefiiggést kimutaté krosszkorrelaciés anali-
zis folyamatban van.

GrirriTH, HoRN, LivaNov, KocaN, HoLmESs, ZsADIN [7, 8, 9, 10, 13, 14]
és mas szerz6k munkaja alapjan igazolast nyert, hogy a kérgi neuronok vagy
szinergista, vagy reciprok osszefiiggéshen miikédnek. Az egyes neuronok mii-
kodése kozotti kapcesolatot vizualisan alig lehet megfigyelni, a krosszkorrela-
cids analizis kimutatta, hogy a korrelaciés koefficiens értéke viszonylag kicsi.

A kérgi neuronok oszlopstruktirajanak funkcionalis igazolasara ira-
nyulé kisérletsorozatai soran KocAN [9] megallapitotta, hogy békan az egy-
mastél 100—200 p tavolsagra levd spontan aktiv neuronok szinfazisban mi-
kodnek. Tobb szaz mikron tavolsagban reciprok osszefiiggés figyelhets meg.

Nyul agykérgén végzett megfigyeléseik alapjan MELEHOVA, ZSADIN
[11] megallapitottak, hogy a szenzomotoros és latékérgi neuronok miikodése
kélcsonhatasban van, bar a tavolsag koztiikk az 1 cm-t meghaladja.

A gatlasi folyamatok szerepére utal Briss, Burns és UTTLEY [4] azon
megfigyelése, mely szerint 7—10 perces kondicionalé ingerlés hatasara a vizs-
galt neuronok valaszanak latenciaideje megnd, vezetképessége csokken,
viszont j neuronpalyak kapesolédnak be. Ez a megfigyelés Youne [15] azon
feltételezését igazolja, mely szerint a tanulassal kapcsolatos ismételt ingerlés
hatasara valészintibb, hogy progresszive megng a vezetd palyak szdma, mint
az, hogy az egyes szinapszisok vezetGképessége fokozddik. A poszttetanikus
potenciacié id8tartama tal révid ahhoz, hogy els6rendi szerepet jatsszon,
masrészt a heteroszinaptikus hatasok feltehetSen igen lényeges tényezéi a
halézat aktivitasanak.

Cs1zsENKOVA [6] nyilon, ép agykérgen és izolalt kéregszeleten az inger-
parok kézti 1200 ms késleltetéssel épitett ki feltételes valaszt, megallapitotta,
hogy a neuron a késéi valaszkomponenseket rogziti. Ep kérgen a neuronok
309-a, izolalt kéreghen 269,-a, mutatott a PST hisztogram alapjan valaszt.

MTA Biol. Oszt. Kézl. 18, (1975)
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Kisérleteink az irodalmi adatokat alatadmasztjak és tovabbfejlesztik.
Egymastol 10 mm tévolsagra levd ingerldelektrodok esetében 500 ms késlel-
tetéssel torténd ingertarsitasra az osszneuronok 569-anal, a PST hisztogram
alapjan mindkét ingerre valaszolé neuronok 869 -anal sikeriilt percekig fenn-
maradé feltételes valaszt kiépiteni. Az egy mikroelektréddal elvezetett, tehat
egymashoz kozel allé6 neuronok azonos jellegli valaszt mutattak. A ,,tanulé
neuronok’-nak az irodalmi adatokkal szemben nagyobb szazalékos arinya
esetleg Osszefiigghet azzal, hogy mas szerz6k — téliink eltér6en — hosszabb
késleltetési id6t alkalmaztak, amelyek korabbi adataink szerint a feltételes
valasz szempontjab6l kévésbé optimalisak, mint az &ltalunk alkalmazott
500 msec-os késleltetés.

A Kkisérleteket a SzUTA Biofizikai Intézetének Memoria részlegében,
M. N. Livanov akadémikus laboratériumaban végeztiik.
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