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Az idegrendszer jellemz§ funkeciéi, a kiilonboz6 reflex tevékenységek,
idegrendszerhez kotott szabalyozasi mechanizmusok, tanulasi-emlékezési, vala-
mint a lelki-tudati jelenségek az idegrendszer ontogenetikai differencialédasa
soran jelennek meg és alakulnak ki.

Az idegrendszer ismert organizaciéjat az ontogenetikai differencialéodas
soran hat, egymaéssal természetszerlileg 6sszefiiggé morfogenetikai folyamat
alakitja ki: (1) az idegrendszer szoveti telepeinek elkiiloniilése, (2) sejtszaporo-
das, (3) sejtvandorlasok, (4) nydlvanyképzbdés, (5) interneuronalis kapesolatok
felvétele és progressziv formalédasa, végiil (6) sejtpusztulas.

Az els6 harom stidiumban lezajlé folyamatok — melyeket a klasszikus
experimentéalis embriolégia, ill. modern hisztolégiai, hisztokémiai és autogra-
fias stb. médszerekkel jelentds mértékig tisztaztak — megeldzik a specifikus
funkeciok kialakulasat. A specifikus funkcidk gyakorlatilag esak a (5) stadium-
ban jelennek meg. Ezért az ontogenetikus differencidlédasnak egy prefunkeciés
(1, 2, 3 és részben 4 stadium) és egy szubfunkciés (5,6 és részben 4) szakaszat
kell elkiiléniteniink. Ezek koziil a dolgozatban a szubfunkeciés szakaszban
lezajlé differencialédasi folyamatokkal foglalkozunk.

Az idegrendszer organizaciéja kialakulasaban ugyanis déntd fontossagi
a nyilvanyok és nydlvanymintazatok kialakulasinak periédusa, majd a nydl-
vanyképzodést kovets (5) fejlédési szakaszban véghemend kapesolatfelvétel,
azaz a differencialédé és részben differencialt neuronok kozéotti (specifikus)
kapesolatok kialakulasa, mas széval az egyszerii és bonyolult szinapszisok és
szinaptikus rendszerek, vagyis az idegrendszer komplex miikodési egységei-
nek, a kisebb-nagyobb neuron populaciékbél allé neuronhdlézatoknak a morfo-
genezise.

Ennek megfelelden a dolgozat elsé részében a nydlvanyképzédésre vonat-
kozé irodalmi, részben sajat megfigyeléseket ismertetem. Ezt koveti a szinap-
szisok és szinapszisrendszerek differencialédasara vonatkozé kisérletes morfols-
giai megfigyelések ismertetése.
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I. Az idegsejt nydlvanyok altalanos jelentsége és fejlodése

Az idegsejtek az inger felvételére, feldolgozasara, valamint az ingeriilet
tovabbitasara specializilodott egymagvi, nyulvinyos sejtek. A hangsily a
nytlvanyos jellegen van; bar a sejtmag koriili plazma, a perikarion szinteti-
zalja a neuronok mikodése szamara alapvetd fontossidgii proteinek zomét (30,
31) az idegsejt kozotti kapesolatok tilnyomé tébbsége, s igy maguk a neuron-
halézatok is a nytlvinyok kozotti funkcionalis kapcesolatok, szinapszisok révén
alakulnak ki. Ismeretes ugyanis, hogy a kozponti idegrendszerben az inter-
neuronalis szinapszisok tobb mint 909,-a (96, 111, 133) a nyilvanyok kézott
létesiil (axo-dendritikus, ill. axo-axonikus), az axoszomatikus szinapszisok
szama pedig joval kisebb (cca. 5—89%,), mint azt eredetileg feltételezték. A sejt-
hez érkez6 ingerek 90—959-at tehat a sejt nyilvanyai veszik fel, az ingeriilet
tovabbitasat, ill. atadasat masik neuronnak pedig kizarélag nyidlvanyok
végzik.*

Minthogy a nydlvanyok morfolégiaja, elagazédasi teriilete, mintazata,
geometriaja, a nyidlvanyok kozotti kapesolatok minésége és szima jelentds
meghatarozé tényez6 az idegsejtek és nyulvanyaik dltal alkotott neuronhdald-
zatokban végbemend ingeriilet-feldolgozasi folyamatokban, lényeges annak tisz-
tazasa, hogy a nyulvanyrendszerek, az adott neuronra jellemz§ axonalis és
dendritikus arborizaciok miként alakulnak ki a morfogenetikai folyamatok soran.
A nyilvanyok morfogenezisének problémajat lényegében 2 szint feldl lehet és
sziikséges is megkozeliteniink.

A) A nytlvanyok és arborizciés tipusok kialakulasa, differencialédasa
és a progressziv nyulvany-differencialédas soran kialakul6 specializalt nydlvany-
mintak 6sszehasonlité, filogenetikainak nevezhet§ vizsgalata;

B) Tipusos dendritikus és axonalis arborizaciok kifejlddése az adott
neuron ontogenezise soran.

A) A neurondlis nyilvanyok ,.filogenetikai’” Gsszehasonlité morfoligidja

Az idegrendszeri folyamatok filogenezis soran tapasztalhaté bonyolul-
tabba valasat a neuronok jellegzetes morfoldgiai differencialédasa kiséri (66):

a) sejtszam novekedés

b) sejtek alakjanak, ill. nydlvinyainak differencialédasa és kovetkezés-
képpen

c) a sejtek kozotti kapesolatok qualitativ-quantitativ differencialédasa.

A gerincteleneknél az uralkodé ,,trend” az unipolaris idegsejtek altal
alkotott dicokba kézpontositott idegrendszer, ahol a sejtek (sejttestek) és az
idegsejtek kozott kapesoloberendezések (neuropil) térbelileg is szétvalnak (16).

* Ritka kivétel a SETALO és SziExery (131) altal a béka tectumdéban leirt szomato-
dendritikus szinapszis.
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A ganglionok kérgét alkoté dicsejtek kizardlag trofikus funkciét latnak el,
nytlvanyuk a kézponti neuropilben gazdagon eligazva érintkezik afferens és
asszociativ neuronok nyulvanyaival, valamint az efferens (motoros) nyulva-
nyokkal. Igy az unipolaris sejt egyetlen nytlvanya receptorikus és effektorikus
funkcidkat is ellat; minthogy elektronmikroszképos felvételeken a neuropil
kizarélag vezikulakat tartalmazo, tehat axonként azomnosithaté nyidlvanyat-
metszeteket mutat (1. abra), melyekben dendritekre jellemz8 endoplazmas
retikulum elemek nincsenek, morfologiailag a neurpil 6sszes nyidlvanyat axon-
nak tekintik. Olyan axonnak azonban, melyek egyes kollateralisai receptoriku-
sak, funkcionalisan tehat dendritként viselkednek, masok pedig effektor miiké-
déstiek, azaz axonnak tekinthetdk. A dicba futé ingerek feldolgozasa kizarélag
a bonyolult, halézatos szerkezeti neuropilban torténik (16), de hogy miként,
arra még megkozelitd adataink sincsenek.

A nytlvanyok receptor és effektor funkeciéja a multipolaris idegsejtek
kialakulasaval térbelileg jobban szétvalik.* Még pontosabban: kialakulnak a
morfolégiailag is elkiilonithetd ingerfelvevs dendritek és ingervezetd — atadé
axonok.

A gerinctelenekkel ellentéthen a gerincesek kozponti idegrendszerét a
viszonylag kisszamu érz6 uni- és bipolaris sejtek mellett tébbségében apolarizalt
multipolaris idegsejtek épitik fel.** Ezek egymastél dendritfajuk alakja, axon-
elagazodasuk hossza és mintazata alapjan jol elkiilonithetdk.

A kétféle nyilvany az esetek tobbségében ultrastruktirajuk alapjan is
megkiilonboéztethet§ (2—3. abrak). A dendritek proximalis szakasziban durva
felszinli endoplazmas retikulum részletek, ill. szabad riboszémak talalhaték,
a disztalis dendritporciokban sima felszini endoplazmas zsakok figyelhetdk
meg, s esetenként riboszémak is. Az axonban durva felszinti endoplazmas reti-
kulumot, ill. szabad riboszomakat altalaban nem talalunk (112),*** hasonlé-
képpen hianyoznak az endoplazmas zsdkok is. Az axon termindlis (szinaptikus)
régi6jaban szinaptikus vezikula felhalmozédas figyelhetd meg.****

Nytlvanyrendszerek progressziv differencialodasa

Az axon hossza és elagazédasanak jellege alapjan a multipolaris sejteket
két osztalyba soroljuk:

* Multipolaris idegsejtek a primitiv diffiz idegrendszer{i coelenteratakndl is talalhaték,
de ezek nyulvanyai szerkezetileg és miikodésileg is egyenértékiiek (16), azaz nem nevezhetok
dendritnek és axonnak.

** Ilyen sejteket elvétve mér a magasabbrend{i gerinctelenekben (Tunicata, Ascidia)
is lehet talalni.

*** Kivétel a pszeudounipoldris idegsejt axonjdnak kezdeti szakasza (182).

*##%* Ujabban talamuszban leirtak (108) olyan dendriteket is, melyek szinaptikus veziku-
ldkat is tartalmaznak nagy mennyiségben, s valészinfisithetéen mind axonilis, mind dendriti-
kus funkciékat is ellitnak. E preszinaptikus dendritek a talamikus, Golgi II sejteknél talal-

haték meg; feltételezhetd, hogy a torzsfejlédésben a differencidlédasban visszamaradt, vagy
esetleg differencialt sejtekrél van szé.
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(1) Golgi I tipus, amelynek viszonylag hosszi (néhany cm-t8l 1 méteren
feliil) axonja van. Ide tartoznak a kérgi piramissejtek, kisagyi Purkinje sejtek,
motoros sejtek sth.

(i1) Golgi II tipus. Féleg magasabbrendi kézpontokban (pl. nagyagy-
kéreg, kisagykéreg, kéregalatti torzsmagvak sth.) eléfordulé olyan neuronok,
amelyek neuritja alig néhany sziz mikron vagy néha még kisebb tavolsaghan
hirtelen, csokorszerlien oszlik és gazdag axon-arboiziciéval végzddik.

A multipolaris idegsejteknek a filogenetikai skalan elfoglalt helyére biz-
tosabban kévetkeztethetiink dendritikus arborizaciéjuk jellegébél. A neuronok
dendritikus arboriziciéjanak geometriai, topoldgiai és altalanos szerkezeti saja-
tossagainak figyelembevételével LEoNTOVICH és ZSUKOVA (90) az agytorzsben
2 fétipust kiilonitettek el: specifikus és nem specifikus neuronokat. Utébbiak
esetében a viszonylag kisszami dendrit minden irdnyban, random-médon el-
agaz6do, mig a ,,specifikus’” neuronok szamos dendritje a tér valamilyen
kitiintetett irdnyaba jellegzetes médon elagazédva specifikus nytlvanyminta-
zatot hoz létre.

RamMoN-MoLINER és NAUTA (125) hasonlé elvek, ill. a dendritikus arbori-
zacié6 névekedd komplexitasanak figyelembevételével 3 csoportba sorolja a
multipolaris idegsejteket.

a) Altalanos (izodendritikus) neuronok,
b) Allodendritikus neuronok és
c) Idiodendritikus neuronok.

Mint a 4. abran lathaté, a dendritikus arborizacié a legegyszeriibb min-
tazatot az els§ (izodendritikus) osztalyban mutatja, mig a legdifferencialtabb
az arborizacié (pl. Purkinje sejtek, szemesesejtek) az idiodendritikusban. Bar
kétségtelen, hogy az alacsonyabbrendii gerinceseknél a primitivebh (izodend-
ritikus) formak vannak tobbségben, mig a kéreg fejlédésével az allodendri-
tikus és részben idiodendritikus formak valnak dominanssia a magasabbren-
dtieknél, egészében mindkét osztilyozasi méd statikus, nem veszi figyelembe
az arborizdcié mintak kialakulasdban doént8 fontossagu progressziv differen-
cialodasi tendencidkat, s ezért kevésbé alkalmasak funkcionalis kovetkeztetések
levonasara.

A neuronok progressziv differencialédasa alapjan felallitott torzsfajat
1952-ben, egymastél fiiggetleniil Bopian (11) és SzentAcoTHAT (148) allitottak
fel. BoniAN osztalyozasaban a neuronok hierarchiaban elfoglalt helye a nyl-
vanyok altal beidegzett teriilet nagysagaval van szoros korrelaciéban. Jelentds
hianyossaga a koncepcionak, hogy kevéssé differencialt, pl. talamikus Golgi 1I
sejtek is talalhaték — mégpedig igen nagy szamban — a magasabb integrativ
centrumokban.

SZENTAGOTHAI neuron torzsfajaban a dendritikus és axonikus arborizicié
progressziv differencialédasi szintjét egyarant figyelembe vette ugyanigy, mint
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a torzsfa elemeinek a velGesdbdl, ill. velSlemezbdl valé tényleges szarmazasi
viszonyait.

A térzsfaban a differencialédas legalacsonyabb szintjén azok a sejtek
vannak, amelyek néhany, minden irdnyban futé nytdlvanya még nem karak-
terizalhaté mint dendrit, vagy axon. A kovetkezs 1épés a differencialédas
soran a tipikus Golgi IT sejtek (pl. kisagyi kosarsejtek, Golgi sejtek), amelyek-
nek axon-arboriziciéja és végzGdéstipusa mar magas fokon differencialt. Ezt
koveti a Golgi I (vagy Deiters) tipusu sejtek széles skalaja, amelyeknek hosszi
axonja mellett a dendritikus arborizaciéja az izodendritikus tipustél egészen
az idiodendritikus arborizaciés tipusig varidlhat. Végiill — s ez mar a prog-
ressziv differencialédas leszalls szara — a Deiters tipusd sejtek dendritjei
visszafejlédnek, ilymédon az adendritikus sejt altal alkotott szinaptikus rend-
szer praktikusan linearissa valik; utébbira j6 példakat talalhatunk a hallé-
palya alsébb, agytérzsi magvaiban, vagy a hiillk és madarak ggl. ciliare-jaban.

A dendritikus nyulvanymintak progressziv differencialédasanak funkecio-
nalis szempontbdl egyik leglényegesebb kévetkezménye a dendritarborizaciok
fokozatos szegregalédasa (153,154).

Mig az alacsonyabb differencialtsdgi neuronok dendritfai rendszerint
nagy teriileten atfedik a szomszédos, vagy akéar tavolabbi neuronok dendrit-
territoriumait, a magasabban differencialt Deiters tipusi sejtek dendritarboriza-
cidi fokozatosan elkiiléniilnek egymastél, majd élesen elhatarolédnak, amelyhez
extrém esetben — mint a Purkinje sejtnél — a dendritfa két dimenziéban,
»lapszerint” valé elhelyezkedése jarul. Ez jelentGsen niveli a sejtek alkotta
neuronhalézat ingeriilet-feldolgozé képességét, ugyanakkor — s erre ismét a
Purkinje sejt igen jo példa — a rendelkezésre allé tér sokkal gazdasagosabb
térkihasznalasat teszi lehetdvé.

A neuronok nytdlvanyrendszerének progressziv differencialodasat kivalté
okokat és tényezdket — egyelre — nem ismerjiik. Tébb adatunk és kisérleti
lehet8ségiink van egyedi —, s ezek kozott a legdifferenciadltabb neuronok,
mint a Purkinje sejtek, piramissejtek — nytdlvanyrendszerének ontogene-
tikus morfogenezisére vonatkozélag.

B) A neurondlis nyilvinyok ontogenezise

A nytdlvanyok — axonok, dendritek — morfogenezisének masik megks-
zelitési, vizsgalati médja adott idegsejt(ek) nytdlvanyfejlédését a neuroblaszt,
tehat nyidlvanynélkiili stadiumtél egészen addig a stadiumig kévetni, amikor
a mar differencialt nydlvanyok végleges formajukat elnyerték, kapcsolataikat
mas nyulvanyrendszerekkel kialakitottak, vagyis érett, funkcionalé neuron-
halézatra jellemz8 organizacié megjelenéséig. A nytlvanyok morfogenezisének
ez az ontogenetikai vizsgalati médja lehet8vé teszi annak, a lényeges probléma-
nak analitikus vizsgalatat és megvalaszolasat, hogy
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1. mennyiben determinalt a nytlvanyképzddés nem specifikus neurdlis
tényezokkel, meddig terjed az elGzetes (genetikusan rogzitett) fejlédési, diffe-
rencialédasi program, amely a nyilvanyok fejlddését a neuronnak mas neu-
ronokkal valé kapcsolatkialakuldsa elott meghatarozza, és

2. a formaképz8désbdl kiovetkeztethetSen milyen neuralis tényez8k sze-
repét kell figyelembevenni a nytdlvanymintazatok végleges kialakulasanal.

A tovabbiakban szamos adatot fogunk ismertetni annak bizonyitasara,
hogy a nytlvanyok képzddésének e két stadiuma, a nem specifikus preneuralis
és a joval specifikusabb poszineurdlis szakasz — bar atfedések vannak —
egymast6l viszonylag jol elkiilonithetd.*

ElGszor a nyalvanyképzddéssel kapcesolatos altalanos problémakat tekint-
juk at, majd kiilon targyaljuk az axon névekedéssel és a dendritek differen-
cialédasaval kapcesolatos megfigyeléseket és kisérleti eredményeket.

A nyulvanyképzodés feltételezhetd molekuldris alapjai

Az axonalis vagy dendritikus nyilvanyok kifejlédése a neuron morfo-
genezise soran rendkiviilli mértékben megnoveli az idegsejt felszinét (ez ter-
mészetesen a nytlvanyképzddés egyik alapvetd ,,célja” is), s ezzel parhuza-
mosan megndveli a sejtfelszin szabad energidjat is. Igy tehat a nydlvanyképzs-
dés miatt a neuron viszonylag stabil egyensiulyabél jéval instabilabb ,,equilib-
riumba” keriil (26). Sejtek kozotti kontaktusok létesiilése a differencialédas
soran (pl. hamsejtek) csokkenti az egész sejtaggregatum szabad energiajat
(141). Ellenkezéleg, az idegsejtek kozotti (szinaptikus) kapcsolatok, melyek
— mint err6l mar széltunk — f6ként a nyulvanyok kézott jonnek létre, ndvelik
a felszini szabad energiat. Az idegrendszer ennek kévetkeztében a szervezet
leglabilisabb sejtaggregatumanak tekinthets. Milyen tényez8k biztositjak —
a nytlvanyokat** borité membranok miatt létrejové hatalmas szabad felszini
energia ellenére — az idegrendszer viszonylagos stabilitasat?

Youne (183) a probléma athidalasara olyan elméletet dolgozott ki, amely-
ben az idegsejt nyidlvanya, mint folyadékoszlop szerepel, amelyet a sejttesthben
képzbdé hidrosztatikus nyomas stabilizal. Barmely folyadékoszlop kis hen-
gerekre toredezik, amint az oszlop hossza meghaladja az oszlop harantat-

s

mérgjét.
Valéban Younc elméletének megfelel6en, axonatvagast kovetSen a disz-
talis csonk globulusokra toredezik fel, mig ugyanez a proximalis csonkban

* A bevezetében emlitett prefunkeciés és szubfunkciés fejlédési szakasz helyett — morfo-
l6giai megkozelitésrsl 1évén sz6, ahol direkt észleletiink nincs a specifikus funkcié megjelené-
sér6l — helyesebb taldn két kevésbé elkiotelezd kifejezés alkalmazdsa. Az interneuronalis
(vagy mas beidegzett szévetelemmel valé) kapesolatfelvétel elgtti szakaszt a még rosszabbnak
érzett ,,prekonnektivitasi” és ,,szubkonnektivitasi” kifejezések helyett preneurdlis és a kap-
csolatfelvétel utani szakaszt posztneurdlis-nak nevezem el ezért.

** Szamitdsok szerint a nytlvanyokat borité membréin 6sszhossztisdga az emberi ideg-
rendszerben cca. 950 000 km (37).
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nem kovetkezik be. ﬂjabban azonban kimutattik szemecsék és mitochondriu-
mok bidirekcionalis dramlasat az axonban (18, 94, 182), valamint azt, hogy
az anyagtranszport (egy ideig) a disztilis csonkban is folytatédik (24, 25).
Ez a Younc-féle ,,vis a tergo” elmélet ellen szdl.

A dendritekben és axonokban 1év8 plazma magas viszkozitasa jelentGs
stabilizalé tényezd lehet — de egyediil ugyancsak elégtelen a nyilvanyok sta-
bilitasanak fenntartasara.

Mar az elektronmikroszképos vizsgalatok elGtt feltételezték, hogy a nyul-
vanyok formajanak, hosszanak kialakuldsaban és fenntartasiban hossza (és
feltehetGen rigid) molekulaknak lehet elsGsorban szerepe.

Az elektronmikroszképos vizsgalatok soran két longitudinalis struktarat
talaltak, a 250 A atmérdji mikrotubulusokat,” melyek mind a dendritekben,
mind az axonokban mint hosszanti lefutasi csévecskék figyelhet6k meg, vala-
mint a rendszerint csak az axonra jellemz§ 100 A atmérgji, ugyancsak hosz-
szanti lefutasa neurofilamentumokat (3. abra).**

A mikrotubulusok megszakitas nélkiil futnak a sejtesttdl az axon végzs-
désig és a dendritekben is jelent§s hosszisaghan megtalalhaték, igy alkalmas
mikro-szkeletonnak latszanak a nytdlvanyok formajanak és viszonylagos stabi-
litasanak fenntartasara. Ezen tilmenden bizonyitottak azt is, hogy e képz6d-
mények az axonalis és dendritikus anyagtranszportban is jelentds szerepet
jatszanak (72, 80). Scamitr (127) elmélete szerint a mikrotubulusokon mint
vezet§-struktiran térténne a nagyobb részecskék, vezikulak igen gyors pro-
ximo-disztalis transzportja (ezt meger8sits elektronmikroszképos vizsgalatokat
kozoltek SmiTh és mtsai (135), 1970-ben), mig a neurofilamentumok a lassi
transzportban vennének részt.

Mas megfigyelések a mikrotubulusok és a nyulvinyképzodés kapcsolatira
vonatkoznak.

Mar Cajar (124) megfigyelte, hogy az eziistimpregnalt neurofibrillak a
fiatal neuron korai differencialédésa alatt megjelennek a sejttestben, kote-
gekbe rendez8dnek, majd a primordialis, képz8dd axonnal tavolodnak el a
sejttesttdl. :

Elektronmikroszképos vizsgalatok szerint (7, 167) a mikrotubulusok és
filamentumok hatarozzak meg a neuroblastok forma- és alakvaltozasat mar a
nyilvanyképzddés elftt, s6t a migracié iranyat is nagy valdszintiséggel meg-
szabjak. Az elsé nydlvany, az axon kinévésének helyét pedig (Cajan fény-
mikroszképos megfigyelésével teljes dsszhangban) a mikrotubulusok és fila-
mentumok az axon kés8bbi kinovési helyének megfeleld sejtmembréanra merd-

* A korabban hasznilt neurotubulus helyett helyesebb az altaldnos sejtorganellum
jelleget kifejez6 mikrotubulus elnevezés.

** E hosszanti struktirakat lényegében mar évtizedekkel ezelstt leirtak, mint eziisttel
impregnalhaté neurofibrillikat, amelyekrgl azonban az elektronmikroszképos vizsgalatok
kimutattiak, hogy nem mésok, mint a fixdlds és festés sordn Osszecsapzott neurofilamentum,
ill. mikrotubulus kotegek (46, 47, 130).
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leges kotegek felhalmozédasa jelzi. Az axonnévekedés tényleges megindula-
satél kezdve pedig a primordialis axonban nagy szamban talalhaték mind a
tubulusok, mind a neurofilamentumok (95, 130). A mikrotubulusok sziama a
differencialédas végeztével lecsokken, a neurofilamentumoké (azonban) né-
vekszik.

Direkt oki osszefiiggés a mikrotubulusok-filamentumok és a nyudlvany-
képz6dés megindulasa kozott mindamellett egyenlére nem allapithaté meg, de
az kétségtelennek latszik, hogy a longitudinalis struktirak a fejléds nydlvany
axalis iranymeghatarozasaban, és a nyulvanyképzddéshez sziikséges anyag
transzportjaban jelent§s szereppel birnak.

A nydlvanyniovekedés idGszakaban az idegsejt plazméajaban — a mikro-
tubulusok és filamentumok fokozott szintézisén kiviil — a Nissl szubsztancia,
ill. endoplazmas retikulum fokozott aktivalédasa is megfigyelhet§. Ez minden
bizonnyal a nytdlvanykinévéshez sziikséges fehérjék szintézisével all kapceso-
latban, és ebben a plazma RNS-e éppidgy involvalt, mint a mag DNS-e.
A Levi-MontALcIN (91) altal felfedezett NGF, azaz idegniovekedési faktor
hasonléképpen fokozott fehérjeszintézist idéz el6 az NGF-el kezelt idegsejteken
(3, 4). Ugyanakkor PARTLOW és LARRABEE (113) megfigyelték, hogy az NGF
elgsegiti az axonniévekedést. Az NGF-et eddig azonban csak ganglionsejtek
(szimpatikus és spindlis) esetében taldltak hatasos nyulvanynévekedés serkentd
anyagnak, s még ez esetben sem bizonyos, hogy hatasa valéban specifikus
(66), azaz fiziologias koriilmények kozottis hasonlé lenne a vegyiilet hatéasa.

A nytlvanyképzddés és elsGsorban az axonkindvés stadiumédban tehat
jellegzetes fény- és elektronmikroszképos elvaltozasok figyelhetk meg a peri-
karionban és a nyulvany kinévésének prospektiv helyén is. Mégis le kell
szogezniink, hogy a nytlvanyképzddés mozgaté rugéirdl, valosagos okairol
még mindig keveset tudunk, legfeljebb azt az egyébként igen valészinii fel-
tételezést kockaztathatjuk meg, hogy az axon és dendritek kinovése — leg-
alabbis korai szakaszaiban — bonyolult (makromolekularis) filamentozus szer-
kezetek (mikrotubulusok és filamentumok) pontosan iranyitott novekedésével
és az egyidejiileg megindulé intenziv anyagtranszport jelenlétével kapcesolatos.

Axonok morfogenezise

Joval tobbet tudunk arrél, hogyan térténik — ha mar megkezdddott —
a nyulvanyok tovabbi, el8re programozott iranyitasi novekedése. A neurit
-novekedésével, célbaérésével kapesolatos els§ realis (s ma is nagyrészt érvényes)
megallapitasok CajaL (118—120) nevéhez fiz6dnek: az axonkinvési elméletet
a Held-neuroszincicium-tan elleni vita soran CajaL (120) dolgozta ki, valamint
6 allapitotta meg, hogy az axonok fejlodése mindig megelozi a dendritek, dendri-
tikus arborizdcick fejlodését.

(i) CajaL (118) nevéhez fliz8dik annak megallapitasa is, hogy az axon
novekedése a csicsi részeket alkoté axonalis dilatacidk révén torténik, s a
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képz8dményt — mely MorEsT (105) megerdsité vizsgalatai szerint is kizarélag
novekedésben 1év8 nyidlvanyra jellegzetes — novekedési kipnak nevezte el.
Harrison (60, 61) in vitro (szévettenyészeti) és in vivo (bdridegek) vizsgala-
tokban ugyancsak megfigyelte az axon novekedési kiipot és megmérte az axon
novekedésének sebességét is (7—51 mm/6ra). Novekeds (12, 28), vagy rege-
neral6dé (10, 27) axon novekedési kipjat elektronmikroszképpal is azonosi-
tottak, mint olyan tagulatat a néveked6 axonnak, amelyben kiilénésen sok,
kiilonb6z8 nagysagi (350—1200 A) iires vezikula talalhaté (7a abra), gyakran
szoros kapcesolatban a mikrotubulusokkal. (A vezikulak tartalmaznak és szalli-
tanak, feltételezés szerint, a novekedéssel kapcsolatos szintézis-folyamatok
protein és proteid sziikségletének jelentds hanyadat.)

(i1) Bar jelenleg még nem ismerjiikk az axonnak a neuroblasthél torténd
kinévése tényleges okait,* szamos adat szl amellett (36, 123, 128, 140, 142,
166), hogy invertalt kortikalis piramissejt axonja ugyantgy, mint kisérletesen
létrehozott Mauthner-sejt inverzié esetén utébbi sejt axonja a kindvés utan
rovid ideig ,.helytelen” irdnyban halad (piramissejtek esetében a pia mater
felé). A dendritikus arborizacié ilyen esetben ugyancsak a sejt axisdnak meg-
feleld, azaz invertalt neuron esetében téves iranyban (tehdt nem a pia mater
felé) novekszik. Ez annyit jelent, hogy a neuron orientacigjatol fiiggetleniil
a neuron polaritasat intraneuronalis tényezbk determinaljak dgy, hogy az axon
s hasonloképpen a dendritek is a sejt axisanak megfelelGen, predetermindaltan
nének ki.

E szerz8k azonban azt is megfigyelték, hogy a téves iranyban kindtt
axon rovid lefutas utdan és a beidegzendd teriilet-sejt iranyaba reorientalja
magat, feltehetéleg kiilsg faktorok, azaz a névekedése alatt vele érintkezd szub-
sztratumok (gliasejtek, méas neuronok, ill. axonok és dendritek) kizvetlen hata-
sara. (Vizsgalataim (52) szerint bizonyos reorientaciéra a dendritek is képesek,
de ez valésziniileg nem elsGdleges, hanem csak masodlagos reorientacio.)

’ azonban
nincs sziikség, hiszen mar eleve a ,helyes” iranyba nének ki. SzENTAcoTHAI

A fejlédé idegsejtek tobbségénél az axonok ,,it-orientaciGjara’

és SZEKELY (159) egész sor, az idegrendszer normalis és kisérleti fejldéstana-
bél vett példaval bizonyitottak, hogy az axon orientaciéjaban igen lényeges
a kinévés pontos primér orientacidja. Ezt az iranyt az axonok mindaddig
fenntartjak, amig egyéb, rendszerint perifériasabb tényezdk hatasa ala nem
keriilnek. A végleges célhoz az axonokat mar a periférias mechanizmusok
vezetik el.

(ii1) Az a probléma — a neuroembriolégia egyik legizgalmasabb problé-
maja —, hogy milyen tényezdk szabalyozzik és hatarozzidk meg az axon helyes

* Egyesek szerint az axon kinovését egyes molekuldknak a sejten beliili polariziciéja
el6zi meg (66). A mikrotubulusok és endoplazmés retikulum hirtelen felszaporoddsa a ki-
novekedés megindulasakor osszefiigghet CajyaL (122) megfigyelésével, mely szerint a Golgi-
apparatus mindig az axonkinovekedés lokuszdban helyezkedik el.
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orientdcidjat, novekedési iranydt, s végiil a megfeleld, specifikus posztszinaptikus
»célsejtekkel” torténd funkciondlis kapcsolat létesitését — egészében ma sem meg-
oldott. Altalaban tébb tényezé (egyiittes) hatdsidnak tulajdonitjak: ‘

a) kemotropizmus,
b) elektromos hatasok és
¢) mechanikai tényezdk

ad a) Kemotropizmus alatt lényegében 2 kiilonboz6 jelenséget érthetiink, a pozitiv
kemotaxist és a kemoaffinitast. A pozitiv kemotaxis azt jelenti, hogy az idegrostok valamilyen
diffuzibilis anyag forrdsa felé nének, az anyag koncentracié-gradiensének megfelelgen. (Nega-
tiv kemotaxisra idegrostok esetében nincs bizonyiték.) A kemotaxis tehdt bizonyos, sokszor
jelentés tavolsaghél érvényesiils novekedésstimulaciot jelol.

A kemoaffinitds esetében két egymassal érintkezd, vagy igen kis tavolsagban levé sejt-
elem kozott alakul ki valamilyen kémiai szubsztrat altal kozvetitett affinitas. — A pozitiv
kemotaxis jelenségét, mint neurotropizmust elGszor ForsMANN (39), majd RamonN y CAJAL
(123) irtdk le, ill. tételezték fel regeneralédé periférids idegnél. WEiss és Tavror (179) késsbb
azonban egzakt kisérletekkel bizonyitottik, hogy irdnyitott idegregenericiéban kemotaxisnak,
ill. neurotrof faktoroknak nincs szerepe, hiszen — a feltételezésekkel ellentéthen — ilyen
anyag(ok)at a disztilis idegesonk nem termel. Bar elméletileg tovabbra is lehetséges, hogy az
idegrostok ontogenezise soran mégiscsak van olyan, a posztszinaptikus sejt altal termelt anyag,
amely tavolrdl is irdnyitana az axon orientalt novekedését, megfelel§ bizonyitékok és adatok
hianyaban jelenleg azt tarthatjuk valésziniinek, hogy neurotropizmus (kemotaxis) nem szerepel
az axon (ontogenetikus) novekedésének iranyité tényezdi kozott.

A kemotaxissal ellentétben a kemoaffinitds, vagy a pre- és posztszinaptikus elemek
kozotti specificitds szamos kisérleti adattal alatamasztott bizonyitott tény (6, 100, 35, 137).
Ma mar nagyjabél ismerjitk ennek molekularis hatterét is; bizonyos, hogy a kemoaffinitasért
nem a posztszinaptikus sejt altal kivalasztott diffuzibilis anyag a felelgs, hanem a sejtek
felszinén talalhaté ,.external coat” specifikus glykoproteidjei teszik lehetvé, hogy a nytl-
vanyok és sejtek ,.felismerjék™ egymast, majd specifikus kontaktust létesitsenek.

ad b) S. INGVAR (64 a) Ggy taldlta, hogy sziovettenyészetben az idegsejtek mdr nagyon
gyenge (4% 10-% mp) elektromos dram hatasdra is orientdltan novekednek. Bar ARIENS
KappERs (5) ebben — azéta megcafolt — neurobiotaxis elmélete egyik bizonyitékat latta,
kés6bbi utanvizsgalatok (64, 73) az axon orientalt novekedésének a galvanotropikus felfoko-
zasat nem tudtdk megerdsiteni. Hasonloképpen igazolhatatlan spekuldciénak bizonyult
Burr (19, 20) elektrodinamikus fejlédéselmélete, amely a neurobiotaxis elmélethez hasonléan
azt tételezte fel, hogy az idegrendszer adott részének fejlddése egy masik rész daltali elektromos
ingerlés hatasatdl fiigg. Mint azt egy késdbbi fejezetben részletesen is fogom bizonyitani, az
idegsejt morfogenezise a posztneurdlis szakaszban valéban fiigg mas idegsejtekkel valé normalis
funkciondlis kapesolatok kialakuldsatél, de az ezt megel6z6 preneurilis staidiumban (s az
axonnovekedés is erre a stidiumra esik) elektromos aktivitds még nem szerepelhet a novekedés-
elgsegits faktorok kozott, s6t, még az idegsejtek kozotti kapesolatok kialakuldsdhoz sem kell
a sejtek alkotta neuronldncolat érzé-stimuldciéja, vagy reflex-aktivitas jelenléte (21, 99). —
Ujabb vizsgalatok (104), tovabba azt is bizonyitottak, hogy mind a nyulvanynévekedés, mind
a szinapszisok formalédasa létrejon a vizsgalt szovettenyészetben az idegsejtek elektromos
aktivitdsanak xylocainnal torténd teljes legatlasa esetén is.

ad ¢) WEIss (169, 170, 176) mutatta ki, hogy az orientdlt belsé tenziéval rendelkezd
szubsztraton, mint amilyen barmely Schwann, glia, ill. kétgszoveti sejtekbdl allé proliferalo
alapszovet, az adott szovet sejtjeivel érintkezé axon novekedése a szovet bels$ tenziéjanak
irdnyat koveti. WEiss (176) ezt a jelenséget nevezte el ,,contact quidence”-nek. Ez részben
magyardzhatja a kiteges elrendezddésti idegrostok (mint pl. periférias idegek) parallel orien-
taltsagi novekedését, de semmiképpen nem ad arra magyardzatot, hogy az idegrostok ,,indi-
vidualizal6ddsa” utan, azaz az idegkotegektdl vald levildsa utan féként a periférian hogyan
taldl az idegrost az innervalandé célsejthez.* A contact quidence jelenségében is szerepelhetnek,

* A kozponti idegrendszerben nem elképzelhetetlen, hogy a differencialédé, vagy azt
mar kozel befejezett gliasejtek (pl. Bergmann és Fananas-sejtek a kisagykéregben) az iranyito
szubsztratumai nemcsak a migralé szemcsesejteknek (116) a kisagykéregben, ill. neokortikalis
sejteknek fejlsdé neokortexben (117), hanem egyes axonok termindlis szakasza orientalt
novekedésének is (pl. kiszérost — Purkinje-sejt szinapszis).
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mint arra maga P. WEISs is ramutatott (178) a mechanikus tényez8kon kiviil mas faktorok,
mint pl. a szubsztraitum pH viltozasai, oxigén tenzié kiilonbségek kialakuldsa, vagy a szub-
sztratum egyéb kémiai jellegii véaltozasai, esetleg a szivetben kialakulé polarizalt elektromos
erGterek kialakulasa etc. Egyébként is nehéz szétvalasztani tisztdn mechanikai és kémiai jellegii
guidence-t,; hisz mindkét esetben végs8 soron az idegrost és kornyezetének fiziko-kémiai
kélesonhatasarél van szé (66).

A legvalésziniibb, hogy az orientalt axonkinévésben és specifikus kapeso-
latok létesitésében a felsorolt tényezbk egyiittesen szerepelnek. Ezek mellett
igen fontos a mar CajaL altal (123) megfigyelt szelekciés tényez8 is. CAJAL
megfigyelte, s ezt azdéta szamosan meger§sitették (8, 48, 92, 136, 138, 168),
hogy az axon a célsejtek kozelében igen gazdag terminalis arborizaciét képez
szadmos koIlaterélissal, amelyeknek nagyobb része, az ,,inadekvat” kapcsolatok
(123), elpusztulnak, s csak a funkcionalisan értékes dgak maradnak meg.
Ugyanigy a kinév6 axonok is szimos mellékagat bocsatanak ki (melyek kéziil
igen sok ,,téves” orientaciét is vehet fel), de csak azok maradnak meg, ame-
lyeknek terminélis része funkcionalis kapcsolatot létesitett a célsejttel.

Az orientélt axonnévekedés és elsGsorban a kapcsolatteremtés tehat mint
statisztikus elven miikdd szelekciés folyamat irhaté le, amelyben csak a funk-
cionalisan ,,értékes” axonilis elemek maradnak meg. Ezzel rokon jelenség (115)
az is, hogy a korai idegsejtek szdma altalaban tébbszérosen feliilmidlja a vég-
leges, maradé idegsejtek szamat (a nem megfelelé kapcsolatokat kifejlesztd,
vagy kapcsolatok nélkiil maradt aberrans idegsejtek és nytlvanyaik degene-
ralédnak). Az idegrendszer korai morfogenezisének ez a szelektiv s egyben
plasztikus jellege — melyet, mint latni fogjuk, a dendritikus arborizaciék
ontogenezise soran kiilsnésen jol megfigyelhetiink — vagyis a fejlédd idegrend-
szer nagyfokii redundanciaja, tehat igen fontos tényezének tiinik mind a nyil-
vanyok pre-, mind posztneuralis fejlédési stadiumaban.

Az axonok morfogenezisérgl fentiekben ismertetett adatok alapjan tehat
az axon differencidlédasanak két szakasza kiilonboztethet§ meg:

1. preneurdlis szakasz, amely az axon kinévést, és orientalt novekedését
foglalja magaba, egészen a terminalis arborizacié altal mas sejtekkel létesitett
elsé kapesolatig. Az axonkindvés korai szakaszat sejten beliili faktorok iranyit-
jak, az orientdlt névekedéshen a bels§ faktorokon kiviil kérnyezeti, de nem
neurdlis tényezdk szerepét is figyelembe kell venniink,

2. posztneurdlis szakasz, a terminalis axonarborizacié és a célsejt kozott
létesitett kapcsolatok stadiuma. A maradandé axon és végz8désének differen-
cidlodasaban figyelembe kell venni a célsejttel (posztszinaptikus sejttel) valo
aktiv kolesénhatasokat.

Dendritek morfogenezise

A dendritek, ill. kezdeményei csak az axon kinévését kovetden kezdenek
differencialédni (120). Minthogy a gerincvel§i motoneuronok dendritjei ha-
sonloképpen, csak a sejt axonjanak kindovése és az izomba érkezése utan kez-
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denek bimbézni (49, 121), logikus volt a feltevés (9), hogy a dendritek kinovése
az axon altal mar elGzdleg létesitett kapcsolattél fiigg valamilyen formaban.
PAvuL Weiss hiressé valt modulaciés elméletében (171, 177) egyik fontos tényezd
éppen annak feltételezése, hogy az izom az axonon keresztiil informalja a
motoros sejtet funkcionélis azonossagarél és a dendritek, valamint dendritikus
kapesolatok ennek megfelelen alakulnanak ki. (A bérbdl szarmazé érzé infor-
maciék az érz8 sejteken keresztiil hasonléképpen modulalnak a centralis szinap-
szisok, ill. az azok alkotasdban résztvevd dendritikus arborizaciék differen-
cialédasat.) Az elegans elmélet (az ugyancsak WEiss (172—175) nevéhez fiz8dd
,.miotipikus specificitas’ hipotézissel egyiitt) lényegét tekintve aldozatul esett
olyan exakt, kisérletes embriolégiai vizsgalatok eredményeinek (143—147),
amelyek azt bizonyitottak, hogy az egyes izomcsoportokat innervalé gerinc-
veld szegmentumok specialis, funkcionalis organizacidja az izommal valé kap-
csolattdl fiiggetleniil jon létre. Bar tovabbra sem zarhaté ki annak lehetgsége,
hogy a periféria — szelekciés hatasanal fogva — szerepet jatszik a funkcionalis
organizacié fenntartasaban, a kézponti szinaptikus organizdcié kialakitasdban,
tll. a dendritek morfodifferencidloddasiban mds tényezok szerepét kell valoszinii-
siteniink.

Alternativak: h

1. A dendrit névekedés és a specialis arborizacié megjelenése a sejt gene-
tikus programjaban van meghatarozva,

2. a dendritek jellegzetes arboriziciéja a rajta végz6d6 axonok minta-
zatanak, funkcionalis tulajdonsagainak megfelelGen jon létre, tehat nem any-
nyira a genetikus programban determinélt, mint inkabb a masodlagos funkcio-
nalis, vagy mechanikus (helyi elrendezési) tényezdk altal meghatarozott. Végiil
elképzelhetd egy harmadik valtozat:

3. amely mindkét tényezst figyelembe vesz. Mint ezt a tovabbiak soran
latni fogjuk, a megfigyelések, kisérletek tobbsége a 3. valtozatot erdsiti meg.
Mindenek elgtt azonban tekintsiik 4t azokat az alapmegfigyeléseket, melyek
a dendrit arborizacié morfodifferencialédasara vonatkoznak.

A dendritfa morfogenezisének legplasztikusabb leirasaért ismét Cajarhoz
(121) kell visszanytdlnunk. Lényegében 3 fejlédési stadiumot allapitott meg
a gerincveldi motoros neuron, kisagyi Purkinje és szemcsesejtek dendritdiffe-
rencialédasaban (5. abra). (Ezeket a stadiumokat azéta szamos mas idegsejt
fejlédése soran is megfigyelték, igy altalaban is jellemz6k a multipoléris'ideg-
sejt dendritarborizaciéjanak fejlddésére.) A folyamatok egy része progressziv,
masik része regressziv jellegii.

a) Kezdeti bimbizds. A dendritnsvekedés ugyantgy névekedési kippal
torténik (106, 107), mint az axon novekedése (7a abra).

b) A noévekedd dendritek luxurians tilburjanzasanak szakasza. Joval tébb
dendritag fejlédik ki, mint amennyi végiil is megmarad. A tdlburjanzé dendrit-
agak iranyaban és eligazédasi mintaban kevéshé meghatarozottak, jellegtele-
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nek, rendezetlenek, sokszor gubancosak. Az egymastél térbelileg szigordan
elvalasztott dendrit arborizaciék (pl. Purkinje sejtek, oliva inferior-sejtek
[153]) kozdtt egymas tereibe valé behatolas el6fordul. Ez a stidium Ossze-
hasonlithaté az axon fejlédésének azon id@szakéval, amikor a célsejt elérése,
ill. a végleges funkcionalis kapesolatok kialakitasa eltt az axon szamos ,,feles-
leges™, késébb elpusztulé vagy visszamaradd, szinte tapogatédzé agat fej-
leszt ki.

c) Visszarendezodés. Kialakul a végleges mintazat, amely szamos, a b)
stadiumban kifejlddott dendritag elsorvadasa, ill. masok gyors és orientalt
fejlédésének az eredménye. A magasabban differencialt sejtek dendritikus faja
térbelileg is elkiiloniil a szomszédos sejtekétdl. A dendritikus tovisek ebben a
stadiumban fejlédnek ki.

Szamos adat sz6l amellett, hogy az els6 két novekedési stadiumban a
sejten beliili faktorok jatszanak dominéns szerepet. VAN DER Loos (166) meg-
figyelése szerint nytdl, macska és majom kérgében a piramissejtek mintegy
15—209%,-a téves orientaciéji, gyakran eléfordul az is, hogy a csiicsi dendrit
befelé n6, s az axon né a pia felé. Mig azonban az axon, mint lattuk, igen gyor-
san palyakorrekciét végez, a dendritfa végig a sejt tengelyének megfelelGen
novekszik, s ez, megfeleld axonalis kapcsolatok kialakulasanak hidnyaban
rendszerint a sejt pusztulasat okozza.

Disszocialt szévettenyészetben (81), amelyben a neuroblastok kiilsé
és belsd afferentacié nélkiil fejldnek, a piramissejtre jellemz§ csticsi dendritek,
valamint a Purkinje-sejtek dendritfaja (102), bar kezdetleges forméaban, de
kialakul. Figyelemremélto, hogy ilyen koriillmények kozott a dendritikus tovi-
sek nem fejlédnek ki.

S1pMAN (134) hasonléképpen gy taldlta, hogy mutans agranularis kisagy-
kérgii egérnél a Purkinje sejtek dendritfaja a normalisnal j6val kevesebb, tehat
hianyos afferentacié esetén is fejlédésnek indul. Emberi fetusban a Purkinje
sejtek hisztogenezise joval megel§zi a szemcsesejtek, tehat parallel axonok
differencialédasat, a dendritfa parallel (és kiiszérost) rostok hidnyaban is dif-
ferencialédni kezd.

A lokalis szerkezet ugyancsak lényeges iranyité tényezGje a dendrit
nivekedésének. Erre igen jo példat talalunk a differencialédé kisagykéregben,
ahol a két legkorabban differencialédé neuron, a Purkinje és Golgi sejt dend.ci-
tikus arborizaciéja egyarant a felszinre merglegesen noveszti. Minthogy a dif-
ferencialédas e viszonylag korai szakaszaban neurilis elemek — a Purkinje
és Golgi sejtek kivételével — még csak elhanyagolhaté szamban fordulnak eld,
a dendriteknek a kisagykéreg felszinére meréGleges novekedésének iranyitasa-
ban szerepet jatszo lokalis tényezdk elsGsorban az ekkor mar viszonylagos fej-
lettséggel rendelkezd (116), s a felszinre ugyancsak mergleges nyulvanyokat
bocsaté Bergman és Fananas gliasejtek lehetnek. A két sejt dendritnovekedésé-
ben mar Cajav altal felismert érdekes kiilonbség, ti. hogy a Golgi dendritek
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—- bar csak primitiv dgakkal — penetralnak a kiils6 szemcsés rétegbe s elérik
a kéreg felszinét, mig a Purkinje sejtek dendritjei nem hatolnak a kiilsé
szemesesejtek kozé, s igy a felszint csak a kiilsé szemcseréteg eltiinése utan éri
el, még tovabbi vizsgalatokat igényel.

A dendritdifferencialédas elsé két fazisa, amikor a dendritek mas ideg-
sejtekkel, axonokkal valé kontaktus hidnydban fejlédnek a dendritikus nyl-
vanyképzddés preneurdlis stadiumaba tartozik. Ugyanakkor a masodik fazis-
ban a feles szamban és szinte esetleges mintazatban kialakult dendritikus
arborizacié teszi lehetGvé a 3., visszarendezodés fazisban lefolyo szelektiv kap-
csolatkialakulasi folyamatokat.

A differencialédas utolsé (visszarendez8dés) fazisaban jelennek meg (126),
a dendritek territoriuméaban a specifikus afferens axon-fonatok, amelyek ugyan-
csak ebben a stadiumban axodendritikus (majd késébb axoszomatikus) szinap-
szisokat is létesitenek (106, 107, ...). A szinapszisok, ill. az afferens fonat
hidnyadban a dendritek differencidléddasa nem jut el a 3. (visszarendezddés)
stadiumig (2, 38, 132, 134), hanem — s ezt kiilondsen jol lehet demonstralni
fejlédd Purkinje sejtek esetében — egy ideig megreked a 2. stadiumban, majd
degeneralodik.

De nemecsak a dendritfa érett szerkezetének kialakulasahoz (és fenntar-
tasdhoz) sziikséges a preszinaptikus axonfonattal létesitett kapcsolat, hanem
— s ez ugyancsak lényeges — a posztszinaptikus dendritikus formdciok(tovisek,
protrusick, digitek) sem fejlodnek ki az axonok hidnydban.

II. A szinapszis differencidlodasa

Az idegsejtek nydlvanyképzddésének — mint lattuk — 2 szakaszat kiilon-
béztethetjiik el: 1. preneurdlis és 2. posztneurdlis szakaszt. A prencuralis sza-
kasz az axonoknal és dendriteknél egyarant, mas (ideg-) sejttel torténd funk-
cionalis kapcsolat-felvételig tart; a dendritek differencialédasanal feltehetéleg
kizarélag sejten beliili (programban el6irt) tényezdk hatnak, az axon néveke-
dését e stadiumban elsGsorban kérnyezeti (de nem specifikus neurilis) tényezdk
iranyitjak. A neuronhélézatok kialakulasaban déntd fontossiagi interneuro-
nalis lancolatok, kapcsolatok azonban csak a peszineurdlis szakaszban jonnek
l1étre. Ez lényegében az idegelemek kozotti funkciondlis kapcesolatok (szinapszi-
sok) megjelenését, kialakulasat jelenti. A kialakulé szinapszisokon keresztiil
érvényesiilhetnek azok a — transzneuralis — hatasok, amelyek feltehetéleg
gy az axonalis, mint a dendritikus arborizacié végleges morfolégiajanak, a
kapesolatok szelektivitasanak, s ezen keresztiil a teljes neuronhalézat érett
funkcionalis-struktirajanak kialakulasaban meghatarozé szerepet visznek.

A funkecionalis kapcsolatok létrejottének alapfeltétele az axonalis és dend-
ritikus arborizacick érintkezése, osszefondédasa, amelyet a nyudlvanyfejlédés
bizonyos stadiuméban mar Cajar (121) s azéta sokan masok megfigyelték
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Golgi-impregnalt metszeteken. A iényleges szinaptikus struktirak differencialé-
dasanak, a feltételezett kolesénhatasok finomabb mechanizmusanak vizsgalata
azonban mar elektronmikroszképos nagysagrendet igényel. A kovetkezfkben
ennek megfelelen egy jellegzetes interneuronilis (komplex) szinapszis, a kis-
agyi glomerulus morfogenezisének elektronmikroszképos vizsgalatat ismer-
tetjiik.

A glomerulus cerebelli morfogenezise

A kisagyi glomerulusban résztvevé elemek (kétféle dendrit, kétféle axon)
mitk6dését pontosan ismerjiik (33). Elektronmikroszképos morfolégiaja tan-
kényvi szintii ismereteanyag. Nem utolsé sorban pedig emldsikben a glome-
rulus differencialédasa posztnatélisan torténik, ami kiilondsen alkalmassa teszi
a differencialédas stddiumainak pontos regisztralasara.

Ezen eldnyos tulajdonsaga miatt esett a valasztés a kisagyi glomerulusra
a normalis morfogenetikai differencialédas vizsgalati objektumaként. A kisagyi
glomerulusok kisérletezés szempontjabél elényos szerkezeti tulajdonsagait a
késébbiekben targyalt funkcionélis deprivaciés kisérletekben hasznositottuk,
s a kisérletek eredményeit ott ismertetjiik.

A glomerulus cerebelli ultrastruktirdja kifejlett dallatban

A kisagyi glomerulusok cca 20 u hosszusagi, ovoid képz§dmények, me-
lyeket vékony gliasévény izolal a kornyez§ glomerulusoktdl, ill. szemesesejtek-
t6l (6. abra). A glomerulus centruméat a moharost-végzddés tolti ki, amelyben
szferoid, 400—500 A szinaptikus vezikulak mellett szamos mitochondrium,
neurotubulusok, ill. neurofilamentumok talalhaték. A moharostot szinte ,,lég-
mentesen’”’ fedik be a szemcsesejtdendritek bogydszerii végkitiiremkedései, az
in. dendritikus digitek, amelyek helyenként mélyen benyomulhatnak a moha-
rostba. Mint a 6. abran jol lathaté, a digitek kb. 0,5—1 u nagysagi képzdd-
mények, amelyek rendszerint egy mitochondriumot tartalmaznak, valamint
a mitochondrium kériil elhelyezked6 endoplazmas zsakok. A digitek a moha-
rosttal valé kontaktusnal a szinaptikus régiéra (53) jellegzetesnek tartott
membrianmegvatagodassal biznak, a moharostban pedig szinaptikus vezikula
tomoriilés lathat6. El6fordul, hogy a moharost a szemcsesejtdendrit proxi-
malisabb (nyaki) porciéjaval, vagy éppenséggel a sejttesttel érintkezik, azon-
ban szinaptikus specializaciét kizarolag a dendritikus digitekkel létesit.
Fény- és elektronmikroszképos kalkulaciék szerint (33) egy glomerulusbha
cca. 100 szemecsesejt kiild dendritet, s minden egyes dendrit cca. 15—20 digitet
fejleszt ki, ilymédon a moharosstal egy glomerulusban 1500—2000 digit,
azaz posztszinaptikus egység szinaptizal. Figyelemremélté, hogy a dend-
ritikus digitek, ill. dendritek kézott nagyszamban talalhaték szimmetrikus
membranmegvastagodasok, az Gn. attachment plaque-ok (45) vagy dendro-
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szomak, azonban ezek funkcionalis jelent8ségét a glomerularis szinaptikus
integraciéban egyenldre legfeljebb sejteni lehet. A kisagyi glomerulus masik
axonilis eleme a Golgi axon, amelynek elektronmikroszképos identifikalasat
megkonnyiti, hogy a szinaptikus vezikulai ovoidok, ami egyébként 6sszhang-
ban all az axon elektrofiziolégiailag kimutatott gatlé jellegével. A Golgi axon
a glomerulus periféridjan taldlhat6 és ott a szemcsesejtek dendritjeivel, ill.
a digitekkel szinaptizal (6. dbra).

Sok glomerulusban taldlhaté egy masik dendritféleség, a Golgi-sejt le-
szallé dendritje is (59), amely ugyancsak a moharosttal szinaptizal. E dendrit-.
nek protriziéja vagy digitje nincs, a szinaptikus kontaktus a mikrotévisben
gazdag dendrit felszine és a moharost kézott jon létre.

A kisagyi glomerulus tehat olyan komplex szinapszis, amelyben az exci-
tatorikus moharostvégzidés kb. 100 kiilonb6z8 szemecesesejtdendrit 1500—2000
digitjével létesit igen nagy feliilleten szinaptikus érintkezést. A gatls Golgi
axon a glomerulus periféridjan a szemcsesejtdendritek proximalisabb részei-
vel szinaptizal. Esetenként egy harmadik szinapszis is talalhaté (bar ez nem
obligat) a gatlé Golgi sejt dendritje és a moharost kozott.

A differencialodé glomerulus ulirastruktirdja

A glomerulus fejlddés vizsgalataval elsGsorban arra kerestiink valaszt,
miként alakul ki

1. a moharost-szemcsesejt fentiekben ismertetett szinaptikus kontak-
tusa és

2. hogyan és mikor alakul ki a Golgi-axon-szemcsesejt szinapszis.

A vizsgalatokhoz 1, 3, 7, 12, 14, 18, 28 és 42 napos patkany felsé kisagy-
kérgi vermis foliumokat dolgoztunk fel, rutin elektronmikroszképos techni-
kaval.

Fénymikroszképos vizsgalatokbdl ismert, hogy a ragesalék kisagykérgébe
moharostok csak a sziiletés utani napokban nének be. Autoradiografias vizs-
galatokkal ugyanakkor (2, 41, 101, 162) megallapitottik, hogy a belsé (vég-
leges) szemcsés réteget kialakito kiils8 szemcsesejtek levandorlasa (emldsokben)
sziiletés koriil indul meg erételjesebben. igy az els6 mohavégz8dés — szemcse-
sejt kontaktusok természetszeriileg csak a posztnatalis életben alakulhatnak ki, *
s ezért kezdtiik e vizsgalatokat ajsziilstt allatokon.

Egy napos korban a bels§ szemcsés réteghen a végleges szemcsesejtszam-
nak csak mintegy 59%,-a talalhaté (41). A szemcsesejtek kozotti tag extra-
cellularis térben** a szemecsesejttest strukturalis jellegzetességeit, denzitasat

* Csirkéknél pl. (109) kikeléskor a szemecsés réteg és a glomerulusok mér elgrehaladott
fejlgdési stadiumban vannak.

** Embrionalis, ill. fejl6ds idegszovetben elektronmikroszképpal igen tdg extracellu-
laris terek lathaték. Ez azonban csak részben tekinthetd artefactumnak, minthogy KELLY (74)
specidlis rogzitései és festési technikat alkalmazé vizsgalatai szerint mucopolysaccharida
alapallomanyd struktdraltsaggal rendelkezik.
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mutaté viszonylag vastagabb dendritek, ill. vékonyabb mikrotubuléris és vila-
gosabb fest§désti, biztosan nem identifikalhaté nydlvanyok talalhaték. Mint-
hogy a Golgi elemzés szerint egy napos korban moharostok a késébbi glome-
rulus helyére még nem néttek be, a vékony rostok vagy a szemcsesejtek axon-
jainak, vagy az e korban mar identifikalhaté Golgi-sejtek axonjainak felel-
hetnek meg. Ritkan szinaptikus vezikuldkat tartalmazé kisebb varikozitasok
is talalhaték, amelyek a fentiek alapjan ugyancsak Golgi axonként értékel-
hetdk. Membranmegvastagodas a nyudlvanyok kézott nincs.

Hdrom napos korban jelennek meg az els§ moharostként interpretalhaté
axonvégzddések a szemcsesejtek kozott (7. abra). A glomerulus masik axon-
végz8désétil, a Golgi axontél e korai stadiumban is jol elkiilonithetSk: a joval
kisebb Golgi axonok szinaptikus vezikulai 250—400 A nagysagiak, gyakran
ovoidok, mig a primitiv mohavégz&dés vezikulai 350—550 A nagyok, s kozot-
tiikk dense core vezikulak is talalhatok. Ezen tdlmenden a mohavégzédések
harom-négyszer nagyobbnak mutatkoznak, mint a Golgi axonok (érett glome-
rulusban természetesen nagysagrendi a differencia). Figyelemremélté, hogy
mig a Golgi axonoknak mar e stadiumban valédi (bar ritka) szinaptikus kon-
taktusai alakulhatnak ki a szemecsesejtdendrittel (7. 4bra) a moharostnak az
6t koriilvevd vékony, sotét-festddési dendrittel ilyen specializalt kontaktusa
még nincs. A kerekded moharost felszinét egyébként e stadiumban csak cca.
509%-ban boritja a dendrit, mig masutt a moharost csupasz, az extracellularis
térrel érintkezik.

Hét napos korban a szemcsesejtdendritek® kehelyszertien teljes felszinén
beboritjdk a még mindig kerekded mohavégzGdést (8. 6bra). Kialakulnak az
els6 membranmegvastagodasok a moharost és a dendritek kozott. A Golgi
axonok az igy kialakult ,,protoglomerulusok’ perifériajan helyezkednek el.

12—14 napos korban a moharost-szemcsesejt dendrit érintkezési feliilet
hullamos lefutasiva vilik, elssorban a moharostba nyomulé dendritkitiirem-
kedések miatt (8. abra). A dendritek jellegzetes ,,oll6alakot” vesznek fel
(8. abra). A tébbségében szinaptikus vezikula akkumulaciéval még nem biré
membranmegvastagodasok elsésorban a primér dendritkitiiremkedéseken talal-
haték sokkal nagyobb szamban, mint hét napos korban. Az €l6z8 stadiumban
még igen kiterjedt extracellularis tér helyét a gyorsan novekedé glianyidlvanyok
ill. a lathatélag szaporod6 mennyiségii szemcsesejtdendritek foglaljak el. Tizen-
négy napos korban a glianydlvanyok jél lathatéan végleges helyiikon, azaz a
glomerulus periféridjaban talalhatok.

18 napos korban az ollészerii dendritek végei beftizédéssel szamos 0,5—
1 u bogyészerli végdarabokra oszlanak (digitek), amelyek mélyen benyomul-
nak a moharostba, kialakitva igy az érett szinapszisra jellemz§ hullaimos érint-

* E stadiumban a moharost-rozettiat még mindossze 3— 6 szemcsedendrit veszi koriil.
Az érett glomerulusban az érintkezd dendritek szdma cca. 100. Ez valésziniileg azzal (is)
osszefiigg, hogy a bels§ szemcsés réteg szima hétnapos korban még jéval kisebb, a sejtek
migracidja a kiils6 szemecsés réteghdl egészen hathetes korig tart.
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kezési felszint. Feltling, hogy a szemcsesejt-moharost kézotti membranmeg-
vastagodasok kizarélag a digiteknek megfelelGen talalhaték. A szomszédos
dendritek, ill. digitek kozott ebben a korban alakulna ki az els8 szimmetrikus
membranmegvastagoddsok (dendroszomak).

42 napos korra kialakult a glomerulus felnéttre jellemz§ szerkezete
(16. abra).

A kisagyi glomerulusok fejlédése az idegi szerkezetek ontogenetikus dif-
ferencidlédasanak azért olyan nagyfontossagi példaja, mert az egész mecha-
nizmusnak egy alapvet§ vonasara mutat ra. A 7 napos stadiumban mint
lattuk, csak 2-—3 szemcsesejtdendrit képez gombhéjrészlet alaki (ez adja
atmetszetekben az ollét) tokot a mohavégzddés koriill. A felnGtthen viszont
az egy moharoston végz6d6 szemcsesejtdendrit nagysagrendileg 100. Ez
rendben is lenne a tekintetben, hogy id8kozben sok kiils6 szemcsesejt
vandorol be a bels§ szemcsés rétegbe. De hogyan lesz a 2—3 kontaktushél 100?
Ebben nyilvan két tényez§ hat egyiitt: (1) egyik mohavégz8dés kis gombbél
valé alakulasa a végleges nagy S alakd és szamos mellékaggal biré rozettava
(33); (2) a dendritvég feldarabolasa a kisméreti és kiilonalls digit-egységekre.
Ez a két folyamat egyiittesen progresszive helyet ad a kés6bb bevandorolt szem-
csesejtek nyoman odaérkez6 dendriteknek, amelyek beékel6dnek a felszabadult
helyekre. — A neuropil differencialédasanak alapvet§ mechanizmusa tehat a
,»pionir” — azaz koran kapcsolatot kiépitett elemek differencialédéasa és méret-
nagyobbodasa soran keletkez§ szévethézagokba valé beékelGdése (intrasuscep-
tioja) a késdbbi elemeknek. E mechanizmus felismerése nélkiil merében ért-
hetetlen lenne a hihetetlen bonyolult végleges szerkezeti relaciék progressziv
kialakulasa.

A glomerulus cerebelli differencidlédasaval kapesolatos eredmények rovid
Gsszegezését az alabbiakban adhatjuk meg:

1. A moharost-szemecsesejt szinapszis kézotti nagyfeliiletii kontaktust biz-
tosité dendritikus protrizidk csak a primér kontaktus-felvételt kovets 7-—12.
napon fejlédnek ki.

2. A protruziék a primér membran-megvastagodasoknak megfelel§ he-
lyen alakulnak ki, a dendritek végbunkéinak feldarabolasa révén.

3. A dendritek, ill. protrazick kozotti szimmetrikus membran-megvasta-
godasok (dendroszomik) ugyancsak a protrazick kialakuldasaval egyidében
jelennek meg, 4j képzddmények, tehat nem tekinthet6k embrionalis marad-
vanynak.

4. A moharost végzddés morfolégiai érése, azaz az axonalis feliilet nagy-
mértékii megnagyobbodédsa, valamint a belsd struktirak (mitochondriumok,
szinaptikus vezikulak) felndttre jellemzé differencialédasa ugyancsak a maso-
dik héttdl kezd8dik, azaz a protrizick megjelenésével esik egybe.

5. A késébb jové dendritek fokozatos beékelddése a fentebb részletezett
mechanizmus szerint.
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6. A gatlé Golgi axonok a moharost megjelenése el§tt nének a preglome-
rularis oredkba, ahol ugyancsak a moharost megjelenése eldtt létesitenek (ha
nem is szadmos) specializalt nembrankontaktust a szemcsesejt-testtel, ill. a dend-
ritekkel. A Golgi dendritek ugyancsak koran, azaz a hetedik napon mar
megtalalhaték a protoglomerulusokban. Ez 6sszhangban all Cajar (121) megfi-
gyelésével a Golgi sejtek korai érésére vonatkozolag. Autoradiografias vizsgala-
tok (2) ugyancsak azt igazoljak, hogy a Golgi sejtek a szemcsesejtek elétt,
kézvetleniil a Purkinje sejtek utan differencialédnak. Ugyancsak dsszhangba
hozhaté ez WooDWARD és mtsai (180) hisztokémiai megfigyeléseivel, melyek
szerint LDH és SDH a Golgi sejtekben a sziiletés utani 5—9. napon kiilonésen
erfs, mig ugyanezen enzimek csak a 11—16. napon mutathaték ki a glome-
rulusban.

Bopian szerint (12, 13) fejlédé gerincvel6ben ugyanakkor az ovoid vezi-
kulakat tartalmazé axonvégzbdések joval a szferoid vezikulas axonterminalisok
utan jelennek meg, amelybdl arra kévetkeztetett, hogy a géatlé axonok a ser-
kent8k utan létesitenek csak szinaptikus kapesolatot. Ezzel kapcsolatban fel-
meriil a fixalasi probléma. LARRAMENDI (86) és magunk is (158) Ggy talaltuk,
hogy a fixalastél fiiggden az Ucnizono (160, 161) altal ovoidnak leirt ,,gatls”
vezikulak szferoidok lehetnek (csak kisebbek, mint az ,,excitatorikusak”) fel-
ndttben is.

Fejl6dé szinapszisokra ez kiilondsen érvényes (85). Valoban, e vizsga-
latok soran is gy talaltam, hogy a Golgi-ként identifikalhaté (7. abra) végzd-
dés vezikulai kozott csak elvétve figyelhet§ meg ovoid; a vezikulak azonban
mar ekkor is valamivel kisebbek (atlaghban 320 A), mint a moharost végzédés
vezikulai (400 A) Felndtt glomerulus Golgi axonjaban (9. abra) hasonlé fixalasi
technikaval jéval tébb az ovoid vezikula, s igy az axon azonositasa is jéval
konnyebb.

7. Csabité lenne ezek utdn az eredményeket dsszevetni megfeleld elektro-
fiziolégiai adatokkal, els6sorban annak megallapitasara, hogy a szinapszis mor-
folégiai differencialédasa milyen elektromos jelenségek esetleges megjelenésé-
vel kapesolatos. A glomerulus esetében, sajnos, exakt adatok hidnyaban csak
annak regisztralasara szoritkozhatunk, hogy a glomeruléris szinaptikus attevé-
dés megjelenése valészindleg idében megel6zi a parallel-rost Purkinje sejt
szinaptikus attev6dés kialakulasat, bar glomerularis attev6désre sem lehet a
masodik hét el6tt kovetkeztetni.

8. Arra kovetkeztethetiink az itt ismertetett adatokbél, hogy a szinapszis
differencialodéasa soran, a preszinaptikus axon hatasara kialakulé posztszinap-
tikus formacidk:

a) hatalmasan megnovelik az érintkezési felszint és

b) valésziniisithet6 indukciés szerepiik van a preszinaptikas végz8dés
morfogenetikai differencialédasaban is.

Mindez arra utal, hogy a szinapszis jellemz8 strukturalis organizaciéja
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az ontogenetikus differencialédas soran a pre- és posztszinaptikus elemek kol-
csonds egymdsrahatdsa utjan alakul ki.

A felsorolt 6sszefiiggések azonban a normalis fejlédésbél legfeljebb valé-
szintisithetdk, illetve sok esetben csak sejthet8k. Tényleges tisztazasukhoz
experimentilis vizsgalatok sziikségesek. Ezekkel a kovetkez8kben foglalko-
zunk.

B) Az interneurondlis kontaktus és szinaptikus rendszerek differencidlodasa
kisérletes koriilmények kizott

Tovabbra is probléma maradt tehat, hogy a szinapszis el§z8 fejezetben
ismertetett morfogenezisében mi a tényleges szerepe a

1. preszinaptikus axonnak, ill.

2. a posztszinaptikus neuronnak.

Elegendg-e a preszinaptikus elem részér6l az egyszerd kontaktus a szi-
napszis differencialédasahoz, vagy sziikséges ezenkiviil a preszinaptikus axon
normalis funkciéjaval kapcsolatos valamilyen mas tényezd (trofikus, specifikus
aktivitas sth.) is? Ugyancsak probléma maradt tovéabbra is, hogy a differen-
cialédas soran a posztszinaptikus neuron miként (ha egyaltalan) befolyasolja
az axonvégzldés és az egész szinapszis morfogenezisét.

Szinaptikus rendszerek, ill. a kézponti idegrendszer neuronhalézatai ese-
tében milyen szerepe van a specifikus kapcsolatok kialakitdasaban a kiilonb6z8
preszinaptikus elemek érkezési sorrendjének, ill. az idézités pontossaganak?
A specifikus kapcsolatok kialakulasat jelentésen befolyasolhatjak a szinapto-
genetikus periédusban a sziirke allomanynak a neuronok és gliasejtek morfo-
genetikus differencialédasa koévetkeztében létrejové mennyiségi ndvekedése,
amely a sziikséges optimalis térkihasznalas révén mingségi atrendezGdéssel, a
végleges belsd struktira kialakulasaval parosul.

E probléma vizsgalatara és tisztazasara kiilsnb6z8 kisérleteket végestiink.

1. A preszinaptikus axon funkcionalis deprivaciéjat idéztiik el§ a szinap-
togenetikus periédus elGtt és alatt. E vizsgalatoknal az axon bend az afferen-
taciés teriiletre és érintkezést is létesit a posztszinaptikus idegsejttel, de nor-
malis funkciéi (miikédési ingermintak szallitasa és tovabbitasa stb.) hianyoz-
nak, ill. korlatozottak.

2. A kettds afferentéciéju Purkinje-sejt egyik afferens rendszerét, a moha-
rost-szemesesejt rendszert — a kiszoérost-rendszer érintetleniil hagyasaval —
a kisagykérgi szinapszis rendszerek differencialédasa elort kiiktattuk a szemecse-
sejtek virus-fert8zéssel torténd szelektiv elpusztitasa révén.

A 2. pontban jelzett vizsgalatokkal egyben komplex szinaptikus rendszerek
plaszticitasi potencialja is nyomon kévethets. Az alkalmazott modellben ugyan-
is egyes rendszerek teljes, ill. részleges kiesése kovetkeztében feltételezhetd,
hogy a masik (tulélg) rendszer (ez esetben a kiszoérost) djtipusd szinaptikus
kapcsolatokat létesithet. '
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A preszinaptikus végzodés funkciondlis depriviciéjanak hatisa a szinapszis
morfogenezisére

Két komplex szinapszis differencialédasat vizsgaltuk a preszinaptikus
neuronok funkcionalis deprivaciéjat kovetden.

Az egyikben a corpus geniculatum laterale n. optikus szinaptikus glo-
merulusaiban végz8d§ optikus neuronok, a masikban a hidbél ered§ és a kis-
agykéreghen moharostként végz6dd rostok funkcionalis deprivaciéjat idéztiik
el kisérletesen.

Optikus végzidés funkciondlis deprivdcidja

Kutyaban és macskaban a szemhéjakat a sziiletést kovet§ 1—2 napon
tehat a szemhéjak felnyitasa eltt levarrtuk (157). Igy az allat, ill. a szemek
normalis kiilvilagi latéingerek nélkiil fejlgdtek (eltekintve a szemhéjakon keresz-
tiil esetleg athatolo, valdszintisithetGen kismennyiségi diffuz fénytdl), ugyan-
akkor az optikus rostok normaélisan benéttek a CGL-be. (Ismeretes, hogy enuk-
leacid, vagyis a preszinaptikus rost kiiktatésa a posztszinaptikus dendritikus
struktirdk fejlédésének nagymérvii retardaciéja (38, 89), ill. a CGL sejtek
atréfiajat (98) idézi eld, ilyen kisérlet tehat eo ipso alkalmatlan a feltett kérdés
adaequat megvalaszolasara.)

Differencialtabb posztszinaptikus struktirai miatt a kutya optikus glo-
merulusait vizsgaltuk részletesebben. Mint a 10. abran lathaté, kutyaban az
optikus rost nemcsak a relay-sejtek és a Golgi-sejtek dendritikus protriziéival
szinaptizalnak, hanem a protruziékban mitochondriumot nem tartalmazé szi-
naptikus tovisek is nyomulnak a glomerulus kézéppontjaban elhelyezkedd
optikus végzbdésbe. A glomerulushan végz6dé és ugyancsak a dendritikus
protriziéval, de tovisekkel nem szinaptizalé masik két axonféleségben (helyi
Golgi axonok és kérgi eredetii végzddések) a szinaptikus vezikulak kisebbek,
mint a szferoid vezikulas optikus végzédésben, altalaban csak 250—400 A
nagysagiak, ovoidok, vagy szabalytalan, alakdak, amibdl esetleges gatlo
jellegiikre is kovetkeztethetiink. Erdekes, hogy a glomerulusban nagyszamban
talalhaté axo-axonikus szinapszisokban mindig az excitatorikus optikus rost
a preszinaptikus a gatlénak vélt masik két axonhoz viszonyitva;* minthogy
nem tartozik szorosan targyunkhoz, csak megemlitem, hogy ez a megfigyelés,
legalabbis a komplex szinapszisokban lefoly6 preszinaptikus gatlas bizonyos
mértékii fogalmi tjraértékelését teszi sziikségessé.

* MoresT (108) és Pasikékkal végzett sajat megfigyeléseink arra utalnak, hogy szédmos,
addig Golgi axonnak tartott profil a glomeruluson beliil tulajdonképpen dendrit, amely — a
nem differencialt gerinctelen unipolaris idegsejtnytdlvianyokhoz hasonléan — ingerfelvételre
és ingeriiletataddsra egyarant alkalmas. E nytdlvdnyokat, minthogy benniik szinaptikus vezi-
kulékat, és endoplazmas retikulumot egyforman ki lehet mutatni, s mivel membranjuk inger-
felvevd és atadé specializacikat egyardnt tartalmaz, preszinaptikus dendritnek lehetne nevezni.
Jellemz6, hogy fénymikroszképosan (Golgi festéssel) e nyitlvinyok dendritnek mutatkoznak,
s jol elkiilonithetdk a sejt valédi axonjatol.
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A szemhéjlevarras utan két hénappal vizsgalt CGL glomerulusai toké-
letesen kifejlddnek, az optikus rostok nagysaga és bels§ finom szerkezete a
kontrollhoz (10. abra) hasonlé. Nagyszamban talalhaték dendritikus protri-
ziok és gatlé axonvégzddések. Az egyediili, bar lényeges qualitativ valtozas a
protruziékbél az optikus rostba tiiremkedd szinaptikus tovisek kifejlodésének
elmaraddsa (10. abra). A masik kiilonbség, amelyet az érintkezd pre- és poszt-
szinaptikus, valamint az egész glomerulust behiivelyez§ glianydlvanyok memb-
ranjanak mérésével kaptunk, quantitativ jellegti (1. tablazat).

1. tablazat

KONTROLL Szemhéjbevarris
j 7 A N e
Optikus Végzddés J
DENDRITTEL ‘ ‘
érintkezd felszine 9, ‘ 34,6 +£3,2 | 26,2 + 1,8
0.V. ?
AXONNAL | |
érintkezd felszine 9 | 39.1 £29 | 27,5 1,4
| |
0.V. Jis ‘
SZINAPTIKUS SPECIALIZACIO 9%, | 12,4 8,9

A viltozas lényege, hogy a szemhéjlevarrott allatban csékken az optikus
axonnak idegnytdlvannyal (dendrit - azon) képzett érintkezési feliilete. Csok-
ken ugyanakkor a kontrollhoz viszonyitva az optikus végz8désen talalhaté
szinaptikus membran-megvastagodasok szama is; ennek oka lehet a szinaptizalé
tovisek kifejlédésének elmaradasa.

Az itt ismertetett kisérlet azt bizonyitja, hogy nem elegendd az egyszerii
érintkezés, hanem az optikus axon normalis funkcidja is sziikséges a poszt-
szinaptikus tovisek kifejlédéséhez.

Osszehasonlithaték a fenti eredmények CrRAGG (23) elektronmikroszképos
megfigyeléseivel, aki sotéthen tartott egér CGL-jében az optikus axon altal
képzett szinaptikus felszin mintegy 309-0s csokkenését figyelte meg. (Sajat
kisérletiinkben — I. tablazat — ez cca. 259,-0s.) Tovisek eltlinését (kifejls-
désének elmaradasat) CRAGG nem figyelhette meg, minthogy dendritikus tévis
az egér CGL-jéban normalis kériilmények kozott sincs.

A varakozassal ellentétben a deprivalt optikus végz6dés finom szerkeze-
tében, szinaptikus vezikuldinak szamaban valtozast nem talaltunk. A funkecio-
nalis deprivacié tehéat csak transzneuronalis hatasiban manifesztalédott —
legalabbis a morfolégiai képbdl erre lehet kovetkeztetni.

Magyarazatra szorul, hogy miért csak a tovisek fejlédése maradt el,
s miért fejlédtek ki teljes szamban és normalis struktiraval az ugyancsak
az optikus végz8déssel szinaptizalé dendritikus protriziok. Az ok abban keres-
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hetd, hogy mig a tévisek csak deprivalt optikus végzddéssel szinaptizalnak,
a protriziok mas (Golgi, kérgi) axonokkal is, amelyeket a szemhéjlevarras
funkcionalisan nem érintett. Ha ez a feltevés igaznak bizonyulna — s ezt
csak tovabbi kisérletekkel lehet végérvényesen eldonteni — a jelenséget mulii-
axondlis indukcionak nevezhetnénk. Mindenesetre a feltételezés valészintisége
mellett sz6l a kovetkezbkben leirt kisérleti eredmény is, amely szerint a moha-
rost funkcionalis karositasa az ugyancsak mitochondriumot tartalmazé, de
tobbségében csak a karositott moharosttal érintkezd dendritikus digitek nagy-
mérvii szambeli redukciéjat okozza.

Keresztezett cerebro-ponto-cerebelldris atrifia

Ismeretes, hogy magzatban, vagy ujsziilottben elszenvedett féloldald
nagyagykéreg atrofia a kontralateralis kisagyi hemispherium atro6fiajat okozza.
Kutyéaban és macskaban a kontralateralis kisagyi atréfiat kisérletesen allitot-
tuk el olymdédon, hogy jsziilott allat féloldali nagyagykérgét eltavolitottuk,
vigyazva arra, hogy a térzsmagvak ne sériiljenek. 6-—8 héttel az operacié utan
az ellenoldali kisagyi hemispherium atréfiaja szabad szemmel is jél lathaté (52).
Az elektronmikroszképos vizsgalathoz mindig az ipsilateralis, tehat normalis-
nak tekinthet hemispherium kérgét hasznéaituk.

Pilyatanilag a jelenség konnyen érhetd. A piramissejtek eltavolitasaval
ugyanis a hidmagvak neuronjainak egyik legfontosabb afferens elemét iktattuk
ki. Mint ismeretes, a hidban a cerebro-ponto-cerebellaris palya keresztez6dik
— ez a keresztezett atréfia oka — s a hidmagvak neuronjai mint moharostok
végzbédnek az ellenoldali kisagykéreg szemcsésréteg glomerulusaiban. Igy az
atréfia elvileg kiterjedhet az egész moharost-afferentaciéra, azaz 1. magara a
leginkabb érintett moharostra; 2. a posztszinaptikus szemcsesejtekre és 3. a
parallelrost-Purkinje sajat atkeresztezés (57) szinapszisra.

Fénymikroszképos felvételen (11. abra) inkabb csak sejteni lehet, hogy
a kisagykérgi atréfia = szemcsésréteg, ill. kisagyi szigetek atréfidjaval. Mar
kisnagyitasi elektronmikroszképos felvételen j6l lathaté, hogy nem a szemcse-
sejtek szamanak esetleges csokkenése (bar ezek szama a bels§ szemesésrétegben
a kiilsd szemcseréteg emigraciéjanak retardaciéja miatt ténylegesen kevesebb
10—159,-kal, mint az ipsilateralis oldalon), hanem a glomerulusok atréfiaja
a primer oka a makroszképos atréfianak is. Tovabba, mind a kisnagyitasd,
mind a nagyobb feloldasi (12. dbra) EM felvételeken kitiinik, hogy a moharost
nagysagra, belsd szerkezetre nem sokban kiilonbézik a kontroll oldal moharost-
jatol; lényeges kiilonbség a posztszinaptikus dendritikus digitek szamaban alla-
pithaté meg. Ez magyarazza, hogy mig a kontrollban a moharost teljes fel-
szinét gyakorlatilag digitek boritjak, az atréfias oldalon ezek Fkifejlodésének
hianyaban a moharostvégz6d felszinének jelentds hanyadat glia fedi (12.,
13. abrak).
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Természetesen nem beszélhetiink e kisérletben a moharost-rendszer ,,funk-
cionalis deprivaciéjarél” olyan értelemben, mint az optikus rendszernél tettiik
az el6bbiekben. Helyesebb inkabb a moharost-rendszer transzneuronalis atré-
fiajarol szolni. Mindamellett a kisérletek eredményei egy — igen lényeges —
ponton ésszehasonlithaték. Sem a deprivalt optikus végz&désben, sem az ugyan-
csak elsGsorban érintett moharostban nincs jelentds strukturalis valtozas. Az el-
valtozas lényege a posztszinaptikus neuron (relay-sejt, ill. szemcsesejt) spe-
cialis, csak a deprivalt axonnal érintkezd dendritikus képzddményeinek (tovis,
ill. dendritikus digit) fejlédés retardacidja, ill. a fejlédés teljes elmaradasa
(13. abra). Megjegyzendd, hogy felngtt kisagykéregben krénikus moharost-
vagast kovetden (50, 59) ugyancsak eltiinik a posztszinaptikus digitek tdl-
nyomé tobbsége, azok kivételével, amelyek a helyi Golgi sejt axonjaval is
szinaptizalnak. Lehetséges, hogy az atréfias glomerulusban lathaté kisszamu
digit differencialédasa is ilyen okra vezetheté vissza (legaldbbis részben) (13.
abra) a glomerulus periféridjan elhelyezkedd Golgi axon ugyanis normalisan
fejlédik az atrofias glomerulusban is.

Mindenesetre nyilvanvalé, hogy a moharost egyszerii jelenléte nem elég-
séges a posztszinaptikus formaciok kifejlgdésének meginditasahoz: ehhez a
végzbdés normalis funkcidja, s minden bizonnyal valamilyen késébb taldn
kémiailag is meghatarozhaté neurotrof faktor is sziikséges.

Specifikus afferentdcio jelentdsége latokérgi piramissejtek apikdlis dendri-
tikus toviseinek differencidléddasaban és fenntartdsaban

Az el6z8ekben ismertetett vizsgalatokbél arra kovetkeztethetiink, hogy
adott posztszinaptikus forméacié (dendritikus tovis, digit) differencialédasahoz
a vele érintkezd preszinaptikus partner normalis funkcionilis allapota, az
érintkezd axon altal szallitott valamilyen neurotrof faktor jelenléte sziikséges.
Az indukciénak ezt a formajat ezért kontakt vagy direkt indukciénak nevez-
hetjiik. Bizonyosra vehetd, hogy az indukciénak ez'a médja mas, altalunk nem
vizsgélt struktardkra is érvényes. A latékéreggel kapcsolatos alabbiakban
ismertetett vizsgalatok azonban arra engednek kovetkeztetni, hogy — leg-
alabbis egyes specialis szinaptikus rendszerek esetében — nem egyediili médja
a posztszinaptikus formaciék indukciéjanak.

A nagyagykéreg jellegzetesen dendritikus tovises sejtjei a piramissejtek.
A szinaptikus dendrit tovisek fenntartasaban a piramissejtekhez, ill. a kéreg-
hez men® afferentaciénak van szerepe. SZENTAGOTHAT (151) vizsgéalatai szerint
ugyanis kronikusan (2 honap) izolalt, tehat kiils§ afferentaciéval nem biré
kéregben a tovisek tilnyomé tobbsége felszividik.

A tovisek fejlddéséhez ugyancsak sziikséges az afferenticié. Ezt bizo-
nyitja az a vizsgalatunk (81), amelyben kérgi neuroblasztokat afferentacié-
mentes, disszocialt szévettenyészetben tartottunk hosszabb (8 nap) idén keresz-
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tiil: a piramissejtekre jellemz§ dendritikus arborizaci6 — bar a normalisnal
viszonylag primitivebb formadban — kifejlddott, de tévis ilyen koriilmények
kozott a dendriteken nem fejlédott.

A latérendszer funkcionalis deprivicidja ugyancsak specifikus elvaltoza-
sokat kozott létre a fejlédé apikalis dendrit toéviseinek sziméaban.

Ujsziilstt nyulakban szemeltavolitas utin, vagy a CGL-ben ejtett 1éziot
kovetden GLoBUS és SCHEIBEL (44) fénymikroszképos Golgi-technikéval jelen-
t6s csokkenést tapasztaltak az apikalis dendritek tovisei szamaban, amibél
arra kovetkeztettek, hogy az apikalis dendritek, ill. tovisei a specifikus 1até
afferensek f6 végzd8dési helyei. VALVERDE (163, 164), GLOBUS és SCHEIBEL
eredményeit egéren végzett hasonlé kisérletei alapjan meger8sitette, tovabba
ugyancsak apikalis dendrittévis-redukciét tapasztalt sététben tartott, tehat
fény-deprivalt egerekben is. Mig azonban GLoBUS és SCHEIBEL kizarélag az api-
kalis dendriteken, VALVERDE és ESTEBAN (165) a lokalis, felszallé axont ,,csil-
lag™ sejtek dendritikus arborizdciéjaban is talalt jelentds elvaltozast. E csillag-
sejtek dendritjei normalisan a ITI—IV—V. rétegben egyarant megtalalhatdk,
enukleacié utin azonban a IV. réteghben nem fejlédnek ki. Ebbdl VALVERDE
arra kovetkeztet, hogy a predominansan a IV. rétegben végz8dé specifikus laté-
afferensek csak részben végzddhetnek e réteg apikalis dendritjein, mas résziik
a réteg Golgi IT tipusi (tehat interneuronilis) sejtjeinek dendritjein végzbdik.
Igy a specifikus afferensek funkcionalis deprivicidja kovetkeztében 1étrejovd
apikalis dendritikus tévis szdmesokkenés csak részben direkt kovetkezménye
a toviseken feltételezetten végz8d8 axonok funkcionalis alteraciéjanak, és fel-
tétleniil figyelembe kell venni egy indirekt bitranszneuronalis alteraciét is,
amely a helyi Golgi IT sejtek kozvetitésével jarulna hozza az apikalis dendrit-
tovisek szambeli csokkenéséhez.

Ezt ergsitik meg SzenTAcoTHAT (152, 155) vizsgalatai is, amelyek szerint
a specifikus afferensek nemcsak a piramissejteken, hanem Golgi II interneu-
ronokon is végzédnek. E vizsgilatok szerint tovabba, az apikalis dendriteken
felszall6 axon, amely a dendritek toviseivel alkot tobbszorosen érintés szinap-
szist, helyi, Golgi tipusu sejtekbdl ered. A specifikus afferensek a IV. rétegben
elhelyezkedd Golgi tipusi sejteken végzddnek, a piramissejtek radialisan futé
bazalis dendritjein. Valéban, a CGL-ben ejtett 16zi6t kovetGen elektronmikrosz-
képpal jol lathaté (155), hogy a degeneraléds laté-afferensek vékony, részben
tovis nélkiili dendriteken végzGdnek, masrészt ugyancsak vékony, de tovises
dendriteken. Utébbiak — Golgi impregnaciés anyag alapjan — csak a piramis-
sejtek bazilis dendritjeivel lehetnek a IV. rétegben azonosak, mig a tovis nél-
kiili vékony dendritek minden bizonnyal a Golgi sejtek dendritjei. Apikalis
dendriten vagy kozvetlen kiozelében degeneral6dé axonvégzddés nem volt.

Hasonlé eredményre jutottak JonEs és PoweLn (67—70) is a macska
somatosensoros kérgének elektronmikroszképos és degeneraciés vizsgalata kap-
csan. A talamokortikalis, n. specifikus rostok tébbsége a IV. rétegben végzé-
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dik, vékony tévises dendriteken, amelyek a bazalis dendriteknek felelnek meg.
A degeneralt rostok 259 -a a tovisnélkiili, vékony, tehat bizonnyal Golgi dend-
riteken végzddik. A degeneralédé talamokortikalis rostok néhany szazaléka
csillagsejtek széomajan végzbdik. JoNEs és POWELL azt is valosziniisitik, hogy
a Golgi (csillagsejt) neuronok axonjai eredésiikhoz kozel, az I—IV. réteg
dendritjeinek tovisein, ill. magéan (a valészintleg apikalis) dendriteken végz&d-
nek, ami megfelel SzENTAcoTHAT altal (152, 154) a latékéreghen leirt ,,cart-
ridge”’-szinapszisnak. 3

SzeNTAGOoTHAI (151) kimutatta, hogy bar kronikusan izolalt kéregben
a dendritikus tévisek szdma nagymértékben csokken, sok (lokalis eredetd)
axoszomatikus szinapszis megmarad a piramissejteken. (Ugyanakkor sajat
vizsgalataink soran az is kideriilt, hogy a Golgi sejteken normalisan tomeges
axoszomatikus szinapszisok nagyrésze eltiinik krénikus izolacié utan, kozve-
tett bizonyitékaként annak, hogy ezen szinapszisok egy része specifikus (ez
esetben 14t6) afferens.

A vizsgalatok alapjan készitett dj kapcesolasi modellt, amely a specifikus
afferens, Golgi sejt és piramissejt kapcsolatait demonstralja, a 14. &bran
mutatjuk.

Fenti kisérletekbdl egyértelmtien levonhaté az a kovetkeztetés, hogy az
apikalis dendritikus tévisek szdmbeli redukciéja vagy eltlinése a IV. rétegben
nem azért kovetkezik be (ahogy azt eredetileg GLoBUS és ScHEIBL gondoltik),
mert a kisérletesen deprivalt vagy degeneralt specifikus afferensek eredetileg
rajtuk végz6dnek: mint lattuk az apikalis tovisekkel e rétegben a lokalis Golgi
axonok szinaptizalnak. A szemlevarras, enukleacié esetében a hatas nyilvan-
valéan transzneuronalis (a CGL kézvetitésével), de még a CGL-1ézioknal is
csak transzneuronilis hatasrél lehet sz6. A transzneuronalis hatas egyik lehet-
séges magyarazata, hogy az — ahogy azt VALVERDE egyik (164) kézleményé-
ben mér felvetette — a Golgi neuronokon keresztiil érvényesiil. (Ez a kovet-
keztetés egyébként kétségtelen elméleti érdekességén kiviil arra is figyelmeztet,
hogy egy adott axon-afferens deprivéaciéjat kovetd posztszinaptikus struktira-
valtozasokbél csak é6vatosan vonhatunk le kévetkeztetést az alteralt poszt-
szinaptikus elemen végz8d8 axon azonositdsira vonatkozdan.)

Elméletileg elképzelhet§ azonban egy masik lehetdség is a jelenség magya-
razatara. Minthogy a laté-afferensek nemcsak a Golgi sejteken, hanem a pira-
missejtek bazdlis dendritjein is végz&dnek, elképzelhets, hogy funkcionalis
deprivaciéjuk olyan specifikus hatas kiesést jelent a piramissejt szamara, amely
a sejt mas részén (ez esethen apikalis dendriten) fejlédé tovisek differencialé-
dasahoz, ill. fenntartasahoz — részben — sziikséges lehet. Masszéval, a lato-
afferensek programozndk (legalédbbis részben) a piramissejtet apikalis dendri-
tikus tovisek kifejlesztésére — egy masik, helyi (Golgi) axonplexus szdmara.

Sajnos, e feltételezés kisérletes ellendrzésére a nagyagykéreg alkalmatlan,
hiszen az apikalis dendriteken végz8ds lokalis Golgi 11 sejtek elektiv elpuszti-
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tasara, vagy kifejlédésiik megakadalyozasara jelenleg nincsenek még mod-
szereink. De még ha ez lehetséges is lenne, a piramissejt kapcsolatainak rend-
kiviili komplexitasa (kommisszuralis, asszociaciés afferensek stb.) bonyolita-
nak az eredmények értékelését. Lehetdség van azonban a hipotézis kontrolla-
lasara a kisagykéregben, ahol 1. az intrakortikalis kapcsolatok egyszer{ibbek,
2. amelynek két afferense koziil a moharendszerhez tartozé, s a kérgi Golgi
sejtekkel ez esetben analégnak tekinthetd szemcsesejtek elektive elpusztit-

haték.

Agranuldaris kisagykéreg morfologiai differencidloddisa

Ismeretes (57), hogy a kisagyi Purkinje sejtek harmadlagos dendritjeinek
tovisei (szamitasok szerint [40] egy Purkinje sejtnek cca. 80 000 tovise van!)
kizarélag parallel axonokkal szinaptizalnak. Bar a parallel rostok eredd sejtjei,
a szemcsesejtek morfoldgiailag nem tekinthetSk Golgi I1 sejteknek, ugyanigy,
mint a kérgi Golgi sejtek, lokalis neuronok. A kiiszérost, a Purkinje sejt masik
{6 afferens eleme a dendritek sima felszinével szinaptizal, a harmadlagos dend-
ritek toviseivel — normaélis kériilmények kozott — nem. A kidszérost tehat
— mutatis mutandis — a latékérgi specifikus afferens analégjanak tekinthetd,
Két tovabbi gatlé (kosar- és csillagsejt) interneuron (33) a Purkinje dendritfa.
ill. szoma és preaxon (58) teriiletén létesit szinaptikus kapcsolatot. A kisagy-
kérgi modell feltétlen elénye a nagyagykéreggel szemben, hogy tjsziiléttben
alkalmazott PICODNA virus infekciéval (78, 97) a szemcsesejtek (és a gatlé
interneuronok tébbsége) még a szinaptogenetikus folyamatok elGtt szelektive
elpusztithaték. Minthogy ilyen agranuléris kéregben sem fény-, sem elektron-
mikroszképpal nem sikeriilt moharostot kimutatnunk — azaz a szemesesejtek
teljes hianyéaban nem nének be a kéregbe, a kisagykéreg gyakorlatilag kiszérost-
Purkinje sejt kapcsolatra egyszeriisodik.

Az elektronmikroszképos vizsgalatra kivalasztott foliumok teljesen szem-
csesejtmentesek voltak™® (15. abra).

Az igen vékony molekularis réteg, és az ugyancsak abnormalisan vékony
fehérjeallomany kozotti teljes teret szorosan egymas mellett, de szabalytalanul,
tobb réteg vastagsagban elhelyezked§ Purkinje sejtek toltik ki (15. abra).
Kosar- vagy csillagsejteket sem fény-, sem elektronmikroszképpal nem talal-
tunk. Lehetséges, hogy a Purkinje-sejtekhez nagysidghan is hasonlé Golgi
sejtek egy része tidlélte a virus fertézést, ovoid vezikulakat tartalmazé, tehat
biztosan Golgi-ként értékelhetd axonvégzbdéseket azonban a vizsgalt kéreg-
részlethen sem talaltunk. Ez arra utal, hogy a rendszer valéban két komponens-

* Kiilon koszonet illet Dr. R. Llinds-t (University of Towa, USA), aki a virusfertgzéssel
,»,szemesesejttelenitett” menyétek kisagyabél kivagott kéreg és kisagymagvakat tartalmazé,
glutaraldehydben fixalt blokkokat elektronmikroszképos vizsgalat céljabél rendelkezésiinkre
bocsajtotta.
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bél all: Purkinje sejthdl és — az elektronmikroszképpal jol identifikalhaté
(17. abra) kiszorostokbdol.

A vékony molekularis réteget tehat irregularisan futé, szorosan egymas
mellett fekv8 Purkinje dendritek, kiszérostok és a dendriteket egymastél el-
valaszté glianyulvanyok (16a) abra alkotjak.

A kiszoérostok rendkiviil fejlettek, vastagabbak, mint normailis felndttben
és nagy feliileten szinaptizalnak (17a abra) a Purkinje dendrit sima felszinével.
Ez a kép 6sszhangban all azon elektrofiziol6giai adatokkal, amely szerint agra-
nuléaris kéregh6l a normalisnal jéval er8sebb kuszérost aktivitas vezethetd
el (93).

A legmeglep&bb megfigyelés kétségteleniil az, hogy a parallel-rostok teljes
hianyaban is nagyszdmi Purkinje-dendrit tévis talalhaté (17b) dbra). Ezeket
tobbségiikben glia boritja, bar esetenként egymassal is érintkezhetnek. Jol-
lehet szinapszis nincs rajtuk, a szinaptikus lokuszra jellemz6 posztszinaptikus
megvastagodas is kifejlédik a gliaval érintkezd toviseken. Hasonl6, nem szinap-
tikus dendrittéviseket talaltak HERNDON és mtsai is (63) agranularis kismacska
kéreghen, valamint tiophennel indukalt szemecsesejt nekrézisban (62), felngtt
allatban.

Mint mar emlitettiik, afferentacié és szinaptikus kapcsolatoktél mentes
disszocialt szévettenyészetben a sejtek csak dendriteket fejlesztenek, toviseket
nem. Ez kizarja annak a lehet8ségét, hogy a Purkinje dendrittévisek kifejls-
dése, ,,sui generis” folyamat lenne. Az egyediil lehetséges magyardzat, hogy a
tovisek fejlodésétr a veliik egyébként nem szinaptizdld, de ugyanazon neuron mds
régiojan végzodo kiszirostok indukdljdk. Ezt latszik megersiteni az a meg-
figyelésiink is (51), hogy kréonikusan (8 hét) izolalt kisagykéregben, amelynél
természetesen nemcsak a moha, hanem a kuszérost afferentaciot is kiiktattuk,
a dendrittdvisek tobbsége felszividott annak ellenére, hogy szamos szemcsesejt
axon talalhaté tovabbra is a molekularis rétegben; a parallel axonok azonban
— tovisek hianyaban — most a dendrit sima felszinével szinaptizalnak. Ez
olyan szitu4cié, amely normailisan soha nem fordul eld. Természetesen itt fel-
vet8dhet a Purkinje axon atvagasa kovetkeztében 1étrejovd retrograd degene-
rdcié is, mint a tovis eltlinés-felszivodas lehetséges oka. Legujabb vizsgala-
tainkban (181) krénikus corpus restiforme atvagast, tehat az olivocerebellaris
tractus atvagasat kévet8en cca. 40%,-os tovis-szam redukeiét tapasztaltunk.
Minthogy az olivocerebellaris rostok kiszérosként végzddnek, ez egyértelmiien a
kiszorostoknak a harmadlagos tovisek fenntartdasiban és kdzvetve az indukeié-
jaban jatszott szerepére utal.

A preszinaptikus elem szerepe a posztszinaptikus rész kifejlodésében

A II/B fejezetben ismertetett vizsgalatok tehat azt bizonyitjak, hogy a
preszinaptikus neuron axonjanak normdlis funkcidja sziikséges a specialis poszt-
szinaptikus (dendritikus) formacidk kifejlddéséhez.
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1. Az optikus neuronok és a pontocerebellaris moharostok funkcionalis
deprivaciéja a szinaptogenetikus periédus el5tt (és folytatélagosan alatt) a meg-
felel6 posztszinaptikus tovisek, ill. digitek fejlédésének elmaradéasat okozzak.
Ebbél az kévetkezik, hogy a szinapszisoknal nem elégséges a szinaptizalé ele-
mek kozotti direkt kontaktus (bar e nélkiil a posztszinaptikus elemek egyéb-
ként nem fejlédnek ki), hanem az axon normalis miikédési allapota elifeltétele
a posztszinaptikus formaciék differencidlédasanak. Feltételezhetd, hogy az in-
duktiv hatasért vagy az axon altal szallitott és atadott ingeriileti (elektromos
aktivitassal jellemezhetd) minta, vagy valamilyen kémiai (neurotrof) anyag,
esetleg mindkettd a felelds. Megoldatlan probléma az induktor-anyag azonosi-
tasa: legtobbet ezzel kapcsolatban immunbiolégiai médszerektsl remélhetiink.
Az indukcié az ismertetett kisérletekben tehat feltételezi a két szinaptizalé
struktidra kozotti érintkezést is az axon normalis miikodési allapotan kiviil,
ezért a jelenséget kontakt (direkt) indukcionak nevezhetjiik.

2. A dendritikus posztszinaptikus formacick egy fajtaja, a protrazio,
amellyel rendszerint tobb kiilonb6z8 eredeti axon szinaptizal a glomerularis
szinapszisban. (CGL-ben: optikus végz8dések + helyi Golgi axonok -+ kérgi
axonok). Valészind, hogy a protriziok fejlédését a veliikk érintkez§ axonok
szimultan indukciés hatasa teszi lehet§vé. Amennyiben tovabbi, kisérletes mor-
folégiai vizsgalatok mas bizonyitékokkal ezt megerésitik, az indukcié ezen
(feltételezett) médjat muliiaxondlis indukcionak nevezhetjiik.

3. Az indukcié harmadik formaja a heterotop (indirekt) indukcié, amelyre
kozvetlen bizonyitékot az agranularis kisagykérgi vizsgilatok szolgaltattak.
A Purkinje-tovisek kifejlédését nem a veliikk egyébként szinaptizalé parallel
rostok, hanem a sejt mas (dendritikus) felszinén szinaptizalé ktszérostok indu-
kaljak. A nagyagykéreg piramissejtjeinek apikalis dendritikus tévisei hasonlé
indukeiés hatéasra fejlgdhetnek (a ,,programozé’ afferens ez esetben a speci-
fikus [lat6] afferens), bar az is lehetséges, hogy a helyi Golgi sejtek kozvetité-
sével érvényesiil a specifikus afferensek indukciés szerepe: az apikalis tovisek
differencialédasa mindenféleképpen indirekt hatas kovetkezménye. Figyelemre-
mélté, hogy mig a kontakt indukeié olyan posztszinaptikus formaciéknal figyel-
hetd meg, amelyek ,,rendezetleniil’”’ nének ki a dendritekbél, és térbeli orienta-
ciojuk sem lényeges a végleges szinaptikus organizaciéban (glomerulusok), a
heterotrop indukcié olyan posztszinaptikus formaciékat (tévisek) érint, ame-
lyek szinaptikus rendszer (atkeresztezéses, ill. ,,cartridge”’-szinapszisok)* mor-
fol6giai szubsztratumai. A kontakt indukcié altal létrehozott tovisek, digitek
az eredeti CAJAL (121) koncepciénak megfelelen inkabb csak feliiletnagyob-

* A ,,cartridge”-szinapszist SZENTAGOTHAI (152, 155) irta le, mint a kérgi piramissejtek
apikalis dendritjeinek jellegzetes szinapszisat. A Golgi II sejtekbdl eredd, a cstcesi dendritekkel
parhuzamos lefutédsd, 16farokszerti axonfonat az apikalis dendritet veszi koriil, s ott, az elekt-
ronmikroszképos vizsgéilatok szerint sokszorosan érint$ szinapszist 1étesit az apikdlis dendrit
tovisével. :
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bité funkciéval rendelkeznek (s ide sorolhatjuk altalaban a kézponti idegrend-
szer mikroneuronjainak hasonlé képz6dményeit), mig a szinaptikus rendszerek
makroneuronjainak (Purkinje-sejtek, piramissejtek) posztszinaptikus tovisei
térbeli rendezettségiik, mértani elhelyezkedésiik révén nem egyszertien a recep-
tor feliilet nagyobbitasat szolgaljak, hanem egyben a leggazdasigosabb térki-
hasznalas mellett (1. atkeresztezéses szinapszis, 57) biztositjak a rendszerre
jellemz8 nagyfoki konvergenciat és divergenciat.

A heterotop indukciéhoz hasonlé folyamatokat mar korabbi, a feltételes
reflexek, ill. idéleges kapcsolatok kialakulasat és mechanizmusat elemz§ és
értelmez6 vizsgalatok is feltételezték; elemi neurcnalis szinten azonban el8szor
sikeriilt ennek egzakt bizonyitékat is szolgaltatni. Természetesen a vizsgalatok-
b6l nem dénthetd el, hogy a heterotop indukcié milyen mértékben dltalanosit-
haié a kozponti idegrendszer mas neuronjaira, neuronhalézataira. Erre vonat-
kozolag még Gjabb kisérleteket kell végezniink, elsésorban olyan szerkezeteken,
amelyek komplex szinaptikus struktiraja, és a jellegzetes (tovises) posztszinap-
tikus forméciok részvétele a szerkezete alkotasdban jol ismert (mint pl. s. gel.
Roranpi, SZENTAcoTHAI, 150). Nem zarhaté ki természetesen annak lehetd-
sége sem, hogy a heterotop indukcié nem korlatozédik a rendezett tivisekre,
ill. posztszinaptikus formaciékkal rendelkezs neuronokra, hanem — valamilyen
formaban — minden olyan idegsejtnél miikédik, amelyek 2, vagy tobb pre-
szinaptikus afferens végz8dik. A jelenleg rendelkezésre allé6 metodikai lehetd-
ségek azonban e probléma egzakt vizsgalatat még nem teszik lehetdvé.

Felmeriil természetesen az a kérdés is, hogy valéjaban csak a fejlédés
soran érvényesiil§ programozo hatasrél van-e szé, vagy a ,,trainer’” afferensek
késdbb is szerepet jatszanak a tévisek és mas posztszinaptikus specializacick
fenntartasdban. HERNDON vizsgalata (62), amelyben tiophenkezeléssel el6idé-
zett agranularis kéregben tovabbra is megmaradtak a Purkinje tévisek, jol-
lehet szinapszisaikat elvesztették, valamint sajat, djabb vizsgalataink is (54)
mindenesetre az utébbi feltételezést erdsiti meg.

Valészint, hogy a heterotop indukciéban a kontakt indukciénal is fel-
tételezett valamilyen kémiai neurotrof anyag szerepelhet. Az anyagok azonosi-
tasa, ill. az indukecié mechanizmusanak pontos tisztdzasa a jov8 kutatasok
feladata.

4. Adott szinaptikus szerkezet (pl. kisagyi glomerulus) morfogenezise
bizonyos szemponthél plasztikusnak nevezhets folyamat, amennyiben a bonyo-
lult szerkezet az ismertetett médon, 1épésrdl 1épésre, a pre- és posztszinaptikus
elemek kolesonhatasa révén* alakul ki. Nem jelent azonban a neurogenetikai
értelemben vett plaszticitast, hiszen mindenféleképper moharost és szemcse-
sejt (vagy Golgi sejt) kozott johet l1étre a szinapszis; a funkcionalis deprivacid,
vagy mas beavatkozas a szinapszis egyik vagy masik elemét karosithatja vagy

* A posztszinaptikus neuron formaképzd és szelektiv miikodését a preszinaptikus
axonra a kovetkezSkben részletesen ismertetjiik.

MTA Biol. Osst. Kial. 17, (1974)




AZ IDEGSEJTEK KOZOTTI KAPCSOLATOK KIALAKULASANAK KISERLETES MORFOLOGIAI VIZSG. 89

fejlédését éppenséggel (bar csak ideiglenesen) gyorsithatja, de mas tipusd
sejtekkel valé kapesolat ilyen kérilmények kozott nem hozhaté Iétre. Ez nem
jelent természetesen szigori, sejttol sejtig determindciét; mint ahogy ezt mar
elébb targyaltuk, szamos adat van erre vonatkozéan, hogy a korai fejlédés
soran igen sok, ,,tévesen’ kapcsolodd, vagy sziikségtelen, ,,hibas” neuron, ill.
nyulvany degeneralédik; vagyis a ,.specifikus” kapcsolatok a tdlszamban fej-
18d6 szinapszisok szelektiv elpusztulasa révén maradnak fent. Mar CAJAL
leirta azt is, hogy (els6sorban a felesleges szamban néveked§ axonkollateralisok
révén) a maradandé kapcesolatoknal joval tébb szinapszis alakul ki* a szinap-
togenetikus periédusban.

CajaL feltételezése szerint ezek koziil a legkevésbé ,,alkalmasak”™, vagy

,-hibas” kapcsolasi axonok elpusztulnak, felszivédnak. E jelenséget — vagyis
az axonkollateralisok tilszami névekedését — azéta sikeriilt nemcsak fejlgds

(123), hanem regeneralédé (137) idegrendszerben is megfigyelni. Degeneral6do
rostokat azonban eddig nem mutattak ki; kisérleteinkkel kapcsolathban végzett
vizsgalatok soran — mintegy melléktermékként — szamos degeneralédott
axont (felndttben ;az ilyen fiziolégiai degeneracié jéval ritkabban fordul el8)
sikeriilt megfigyelniink mind a szemcsesejt réteghen, mind a fejl6d molekula-
ris rétegben, ami CAJAL hipotézisének igazolasiahoz hozzajarulas.

Masszoval, mar a fejl6ds idegrendszerben olyan nagyfoki redundancia
tapasztalhatd, amely a szinaptogenetikus periédus alatt feles szamban kiala-
kulé specifikus kapcsolatok nagymérvii szelekcidja révén lehetdvé teszi az
optimélis neuronhalézat kialakulasat.

C) A posztszinaptikus neuron szerepe a szinapszis differencidlodasaban és a
preszinaptikus axon formaképzidésében

Végiil meg kell vizsgalnunk azt a problémat is, hogy miként hat a poszt-
szinaptikus neuron a preszinaptikus elem (axonvég) formaképzidésére, vala-
mint a szinaptikus kontaktus (aktiv regio) differencidlédasara.

A szinaptikus lokusz (53), vagy aktiv regio ontogenetikus differencialé-
dasara vonatkozé elektronmikroszképos adatok egyrésze embrionalis és poszt-
natalis fejl6dé agyszovet vizsgalatél szarmazik (1, 12, 43, 55, 79, 82, 110, 114,
129). Szovettenyészetben fejléd8 szinapszis differencidlédasat ugyancsak sza-
mosan vizsgaltak elektronmikroszképpal (17, 103, 104). Altalaban elfogadott
kiindulépont az az igen logikus feltételezés, hogy a specializacié kialakulasat a
két érintkezd idegsejt membranjanak valamilyen kémiai ,,felismerési reakciéja”
teszi lehetGvé, ami kapesolédik SPErRrRY (139) kemospecificitasi elméletéhez,

* Intézetiinkben végzett kisérletiinkben azt talaltuk, hogy mozgasképteleniil, tehat a
végtagok rogzitésével fejlsdé macska kisagykérgi molekularis rétegében a kontrollnal nagyobb
szamu szinapszis van, ami a szinaptikus rendszer differencialédisanak retarddciéjdval magya-
razhaté.
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ill. még klasszikusabb formaban visszamegy egészen Cajarhoz (123), aki az
iranyitott axonvandorlast és érintkezések kialakulasat mar joval régebben is
kemotropizmussal magyarazta. Bar a molekularis felismerés mechanizmusa
ma még nem ismert, a feltételezések szerint (14, 15) a ,,greater” membranok
kiilsG fehérjéi és mucopolysaccharidai, azaz az ,,external coat” anyagai kozotti
reakciorél lehet sz6. Limfocitak esetében mar bizonyitottak 4(2), hogy a sejt-
felismerési reakcick az ,,external coat’” anyagaihoz kotottek, technikai okokbdl
ennek bizonyitasa sokkal nehezebb idegsejteknél, de a gyorsan fejl6d6 immun-
neurobiolégiai kutatasoktél e teriileten is megfelel§ valaszt varhatunk a nem
tavoli jovében.

A jelenleg rendelkezésre allé médszerekkel is jol vizsgalhaté a szinaptikus
lokusz membran ,,megvastagodéasanak”, a vezikulak akkumulaciéjanak kiala-
kulasa, megjelenése, ill. a pre: és posztszinaptikus elemek érési folyamata.

Megegyeznek a vélemények arrél, hogy a fejlddd axonvégzbdéshben keve-
sebb vezikula van, mint az érett terminalisban. Ezek 500 A-t8l 1000 A nagy-
sagig terjedhetnek, tehat joval heterogénebb eloszlasban, mint az érett végzé-
désben. Bar a nagyobb vezikulik elsdsorban a névekedési kipra (28, 29, 71, 88)
jellemzdk, a fiatal axonvégzbdésekben is rendszerint megtalalhatok.

Mind az érésben 1év6 preterminalis axonban, mind a prospektiv végzd-
désben igen sok mikrotubulus talalhat6. Ez fokozott axonilis anyagtransz-
portra utal, amelyet egyébként autoradiografias vizsgalatok eredményei koz-
vetleniil is igazolnak.

Problematikus a membran-megvastagodasok kialakulasa. GLEES és mtsai
(43) gerincvel8ben, valamint Pick és mtsai (114) ggl. cervicale superius-ban
elsének szinaptikus vezikula akkumulacié nélkiili, szimmetrikus dezmoszémara
emlékeztetd megvastagodast talaltak az axon és a posztszinaptikus neuronok
kozott. Magunk a fejlddd ggl. ciliare-ban (55) ugyancsak igen sok dezmoszo-
moid megvastagodast talaltunk (19a abra), szinaptikus vezikula akkumulécié
nélkiil. Minthogy ezek szama a korral csokkent (bar feln&ttben is megtalal-
haték), mig a polarizalt, valédi aktiv régiék szama ezzel parhuzamosan nétt,
arra gondoltunk, hogy a végleges szinaptikus régiék a dezmoszomoid kapecsolé-
struktirakbdl fejlédnek.

A vizsgalok tobbsége azonban megelégedett annak regisztralasaval, hogy
az érett szinapszishoz hasonlé polarizalt kontaktusok (mind agysziévetben,
mind szévettenyészetben) mar a fejlédés ,,korai” szakaszaban megtalalhatok.
Ezt az altalanositott megallapitast kritikaval kell fogadnunk, mert

1. a vizsgalt objektumok t5bbségénél mar viszonylag érett (néhany napos)
szinaptikus szerkezetr§l van sz,

2. az érett szinapszisra megfeleld kritériumok alapjan csak azokat a
specializaciokat tekintették ,,szinaptikusnak”, amelyeknél mdr volt szinaptikus
vezikula akkumulécié | posztszinaptikus membran-megvastagodas, és eltekin-
tettek a nem ,,besorolhat6” specializacioktol.
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Az alabbiakban ismertetendd vizsgalatok soréan, azt figyeltiilk meg, hogy
a polarizdlt szinaptikus lokusz megjelenését megelGzik szinaptikus vezikula
akkumulacié nélkiili szimmetrikus, vagy nem-szimmetrikus membranmegvas-
tagodésok az érintkez8 neuronok kozott.

Dezmoszomoid junkciok

Hasonlék a hamsejtek vagy szivizomsejtek kozott leirt valédi dezmo-
szomakhoz, de a rés keskenyebb, s a membranhoz kapcsol6dé ozmiofil anyag
mennyisége is kisebb. Megfigyelhet6k komplex glomerularis szinapszisokban
(45), mint pl. kisagyi vagy CGL glomerulusok, valamint a szimpatikus gang-
lionokban, rendszerint dendritek kozott. GrRAY (45) a kisagyi glomerulusokban
ezért mint ,,dendro-dendritic attachment plaque”-t irta le Gket. Kivételesen
(49) hasonlé szimmetrikus megvastagodasok axonelagazédasok kozott is talal-
hatok (ggl. ciliare). Végiil megtalalhaték nagyfeliilet( szinaptikus érintkezések-
nél, mint pl. a moharost-Golgi-dendrit szinapszisnal, axon és dendrit kézott is.

A fejlédés soran a szomszédos neuroblastok kozott elGszor a dezmoszo-
moid kapcsolé-struktirak figyelhet6k meg. A kisagyi kiils§ szemecsés réteg
sejtjei kozott is kialakulnak ilyen struktdrak (18. dbra), amelyek azonban
bizonyosan ideiglenes szerkezetek, minthogy a neuroblasztok, ill. kiils§ szem-
csesejtek vandorlasa soran eltiinnek. A kisagyi glomerulusban a dendritek kozott
képzbd6 ,,dendroszomak’ (6. abra) ,,de novo”, 4j képzédmények, amelyek (32)
a glomerulus érése soran formalédnak.

Valészinii, hogy a neuroblasztok kézotti ideiglenes dezmoszémak elsé-
sorban mechanikus osszekapcsolé funkciét latnak el, hasonloképpen egyéb
ektodermalis eredetii epithelidlis dezmoszémakhoz.

Axoszomatikus vagy axodendritikus szinapszisok fejlgdésének legkorabbi
szakaszaban ugyancsak nagyszamban talalhaték dezmoszomoid junkecick (32,
55) — de kizarélag ott, ahol nagykiterjedésti az érintkez§ felszin, igy a mar
emlitett ggl. ciliare kehelyszinapszisaiban (19a abra), ill. a kisagyi glomerulu-
sokban (19b abra).

A kisfeliiletii szinapszisok differenciéloddsa soran — s ilyenek a tovis
szinapszisok — dezmoszomoid megvastagodds soha nem taldlhaté. Minthogy a

dezmoszomoid junkciék nagy érintkezd feliiletek kozott jonnek csak létre,
feltételezhet, hogy a nagy feliiletek mechanikus ésszetartasaban van szerepiik.
Mivel szamuk a szinapszis érésével egyiitt csékken (s a polarizalt szinaptikus
kontaktusok szama ezzel egyid6ben névekszik), elképzelhets, hogy a szimmet-
rikus junkciék egy-egy része — a preszinaptikus megvastagodas ,,dense pro-
jection”-né atalakulasa és szinaptikus vezikula akkumulacié egyidejii megjele-
nésével — polarizalt szinaptikus lokussza alakul at.

Mindamellett a szinaptikus lokusz fejlddésének ,,dezmoszomoid™ tipusa
csak bizonyos szinapszistipusoknal, s ott is korlatozott mértékben képzelhetd el.
Altalanosabb érvényiinek tiinik az a forma, amelyet a kovetkez8kben frunk le.
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Féldezmoszomoid junkciok

Ezen azt értjikk, hogy a differencialédé kontaktusnél csak az egyik
membran mutat megvastagodast, a masik nem. A megvastagodott membran
mindig a posztszinaptikus neuron membranja. Ennek prototipusat a 20. abra
mutatja: a riboszomakat is tartalmazé dendrit membranja a vezikulakat tar-
talmazé axonnal val6 érintkezés helyén ,,megvastagodott’, az axonmembrdn
ilyen megvastagoddst, ill. szinaptikus vezikula akkumuldciot nem mutat. A kis-
agyi glomerulus fejlédésének korai szakaszdban a dezmoszomoid junkeick
mellett szamos féldezmoszomoid junkcié6 is talalhaté (19b abra), amelyek szama
az éréssel parallel ugyancsak csokken; a felnétt allat glomerulusaban pedig
méar csak valédi szinaptikus lokusz, azaz szinaptikus vezikula akkumuldacioval
is rendelkezt féldezmoszomoid junkcio talalhaté. Kétségtelen, hogy a glomerulus
differencialédasanak mar igen korai szakaszaban megfigyelheték valédi szi-
naptikus régidk is (19b abra), azaz egyidében mindhérom forma megtalalhato:
ez, biolégiai folyamatrél 1évén szé, kevéssé csodalhatd, hiszen ezen folyamatok
tilnyomé tobbsége statisztikus jellegii: mar ,,érett” és ,,éré” junkcidk tehat
keverten fordulhatnak el§. Mégis — minthogy a differencialédas kezdetén a
szinaptikus vezikula akkumulacié nélkiili féldezmoszomoid, ill. dezmoszomoid
junkeiék vannak tilnyomé tébbségben, s ezek csikkenésével, majd teljes eltii-
nésével parhuzamosan névekszik, majd valik kizarélagossa a valédi ,,aktiv régio”
— realisnak latszik e feltételezés, hogy az aktiv régié morfolégiai prekurzorai
a féldezmoszomoid, ill. kisebb mértékben a dezmoszomoid kapcsolé-struktirak.
Ezt latszik bizonyitani az agranularis kisagykéregben tett megfigyelésiink is.

A Purkinje-tovisek — mint mar lattuk a II/B fejezetben — szemcse-
sejtek, tehat parallel axonok nélkiil is kifejlédnek. Minthogy az egyediili axon-
elem, a kiiszorost ilyenkor is elsGsorban a dendritek sima felszinével szinaptizal,
a tovisek csak a vékony glia-nydlvanyokkal érintkeznek. Ennek ellenére (17b
abra) a jellemzd posztszinaptikus megvastagodas a téviseken kifejlédik éppigy,
mintha parallel axonnal szinaptizalnanak. Ez azt bizonyitja, hogy a poszt-
szinaptikus megvastagodas — legalabbis a tovisek esetében — az érintkezd és
szinaptizalé axon tdvollétében is kialakul, tehat éndifferencialédéasi folyamat.

A posztszinaptikus neuron szerepe a preszinaptikus axonvégzodés
formaképzodésében

Hogy az aktiv régié kialakitasaban, tehat a szinaptikus lokusz szelek-
talasaban ténylegesen a posztszinaptikus neuron a meghatarozé, arra mas
kézvetett bizonyitékunk is van:

Ha egyazon axon (pl. a moharost) kiilsnb6z8 sejtek dendritjével (itt:
szemcsesejtdendrit digitek, ill. Golgi sejt dendritek) szinaptizal, az aktiv régié
morfolégidja, a szinaptikus megvastagodas hossza, nagysaga a dendriteknek
megfelelden mas és mas (23. abra): joval kiterjedtebb a Golgi dendrittel, mint
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a szemcsesejtdendrittel. Hasonlé megfigyelést tett MuewaInt (110) is mas kis-
agyi axonokkal kapcsolatban.

A posztszinaptikus neuron szinaptikus-lokusz szelektalé és meghatarozé
funkciéjan tdl az axonvégzidés tényleges formaképzodését is determindlja.

‘ MogresT (105) vizsgalatai szerint nem kehelyvégz8désti axonok kollatera-
lisai a medialis trapéz-mag sejtjei koriil kehelyvégz&dést alkotnak. Cayawn (121)
mutatta ki, hogy ugyanazon primér cochlearis rostok az eliils6 medialis coch-
learis magban hatalmas végbunkékat képeznek, a héatulsé magrészben pedig
finom arborizaciéval végzbdnek. I/a efferensek (156) a gerineveld Clarke-oszlop
sejtjein a normalisnal nagyobb végzddést képeznek. Hasonloképpen a poszt-
szinaptikus neuronok (ez esetben szemcsesejtek) formaképz8 hatasanak tulaj-
donithaté, hogy a kiilonbh6z8 eredetii (pontocerebellaris, spinocerebellaris, reti-
culocerebellaris, vestibulocerebellaris) rostok valamennyien mint moharostok
végzbddnek a szemcsesejteken; ugyanezen rostok kollateralisai a mély kisagy-
magvakban nem képeznek mobharostot. Ugyanez érvényes a kiiszérostokra,
amelyek kollateralisai a kisagyi interpositus-magban (65) nem kuszérostként
végzbdnek.

A felhozott adatok egyértelmtien azt bizonyitjak, hogy a preszinaptikus
axonvégzbdések alak- és formaképz8dését a posztszinaptikus idegsejt szaba-
lyozza; azt, hogy ennek milyen a pontosabb mechanizmusa, még nem tudjuk
megmondani. Ugyancsak tovabbi vizsgéalatokat igényel annak a kérdésnek a
megvalaszolasa is, hogy a preszinaptikus elem alaki és formaképzddésének
szabalyozasa a posztszinaptikus idegsejt altal mennyiben médositja a pre-
szinaptikus axonvégzddés funkcionalis paramétereit.

Megallapithatjuk tehat, hogy

1. A szinaptikus lokusz ontogenetikai differencialédasa soran a poszi-
szinaptikus membrdn-megvastagodds fejlodik ki eloszér, s csak ezt koveti a pre-
szinaptikus vezikulak akkumulaciéjanak megjelenése az aktiv régiéban (21.,
22. abrak). Ez a megallapitas az elektronmikroszképos vizsgalatok statisztikai

jellegii elemzésén alapszik, és nem zarja ki — elsdsorban nagyfeliiletd szinap-
tikus érintkezéseknél — annak lehet8ségét, hogy az ilyen feliiletek kozott

kialakulé szimmetrikus dezmoszomoid junkciék ugyancsak 4talakulhatnak
nem-szimmetrikus, aktiv régiova.

2. A dominéans prekurzor forma mindazonaltal a féldezmoszomoid specia-
lizacié, amely egyértelmiien arra utal, hogy a végleges szinaptikus lokusz kiala-
kitasidban, szelekciéjaban nem a preszinaptikus, hanem a posztszinaptikus elem
a meghatdrozo.

3. A preszinaptikus axonterminalisnak mint egésznek az alak- és forma-
képzddését ugyancsak a posztszinaptikus neuron szabalyozza.

4. Megoldandé probléma, hogy mi a fentiekben vazolt posztszinaptikus
indukcié tényleges mechanizmusa. Nyilvanvalé, hogy ez — a preszinaptikus
indukciéhoz hasonléan — molekularis, kémiai faktorokra vezethetd vissza.
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Mig azonban a preszinaptikus indukcié magyarazatanal feltételezett neurotrof
faktor 1étezése egyelGre erdsen hipotetikus, a posztszinaptikus indukcié moleku-
laris mechanizmusat egyértelmiibben visszavezethetjiik az ,,external coat”-ot
képz§, minden idegsejtre specifikusan jellemz6 glycoproteid anyagra. Ennek
a feltételezésnek kisérletes, biokémiai, elektronhisztokémiai ellendrzésére aleg-
tjabban kidolgozott médszerek szévettenyészetben torténd alkalmazéasatél var-
hatunk értékelhetd eredményeket.

Osszefoglalis

1. A Kklasszikus neurohisztolégiai megfigyelések (Cajar) és a kés&bbi
experimentalis idegfejlédéstani vizsgalatok egyarant azt a dolgozatban részle-
tesen indokolt megallapitast valészintisitik, hogy a neuronok formaképz8dése
soran 2 szakasz kiilsnbéztethetd meg.

a) Neuronok ondllé vagy preneurondilis formaképziodése, amely mas neu-
ronokkal val6 kapcsolatfelvétel elgtt torténik, azaz nem fiigg specifikus neura-
lis tényez6ktél. E szakaszban el§szér az axon né ki és kozeliti meg (éri el) az
innervalandé célsejtet. Ezt koveti a primer dendritikus arborizacié fejlédése,
amely bar hasonlé az érett dendritfahoz, annak teljes kifejlédését, s a fel-
néttre jellemz8 mintazati és térkarakterisztikumokat nem éri el. Az axodendri-
tikus szinapszisok tobbségét alkoté posztszinaptikus formaciék (dendritikus
tovisek, protrizick, digitek) e szakaszban még nem fejlédnek ki.

b) A dendritikus fa érett alaki sajatsagait, térbeli elrendezddését a sejt-
hez érkez6 axonok arborizaciéjaval valé érintkezés felvétele utan fejleszti ki
(masodik, vagy posztneuronilis szakasz). A posztszinaptikus dendritikus specia-
lizaciék ugyancsak az.interneuronalis érintkezés differencidlédasaval kapeso-
latosan alakulnak ki. Szévettenyészeti vizsgalatok és normal fénymikroszképos
megfigyelések szerint posztszinaptikus specializacié afferentécié nélkiil nem
fejlédik.
: 2. A szinapszis differencialédasa soran, a preszinaptikus axon hatasara
kialakulé posztszinaptikus formacidk

a) hatalmasan megnovelik az érintkezési felszint és

b) valészintsithetd indukcidés szerepilk van a preszinaptikus végzidés
morfogenetikai differencialédasaban is.

3. A 2. fejezetben ismertetett vizsgalatok azt bizonyitjak tovabba, hogy
a preszinaptikus neuron axonjanak normdlis funkcidja sziikséges a specialis
posztszinaptikus (dendritikus) formaciék kifejlédéséhez.

4. A posztszinaptikus specializaciék preszinaptikus indukciéjanak egyik
médja a kontakt (direkt) indukcié. Az optikus neuronok és a ponto-cerebellaris
moharostok funkcionalis deprivaciéja a szinaptogenetikus periédus elGtt (és
folytatélagosan alatt) a megfelel§ posztszinaptikus tévisek, ill. digitek fejlédé-
sének elmaradéasat okozzak. Ebbdl kovetkezik, hogy a szinapszisoknal nem
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elégséges a szinaptizalé elemek kozotti direkt kontaktus (bar e nélkiil a poszt-
szinaptikus elemek egyébként sem fejlddnek ki), hanem az axon normalis
miikodési allapota eldfeltétele a posztszinaptikus formaciék differencialédasanak.
Minthogy az indukcié a fenti kisérletekben feltételezi a két szinaptizalé struk-
tira kozotti érintkezést is az axon normalis miikédési allapotan kiviil, ezért
a jelenséget kontakt (direkt) indukciénak nevezhetjiik.

5. A dendritikus posztszinaptikus formaciék egy fajtaja, a protrizid,
amellyel rendszerint tobb kiilonb6z6 eredetii axon szinaptizal a glomerularis
szinapszisbhan. Valészini, hogy a protriziok fejlddését a veliik érintkez8 axonok
szimultan indukciés hatasa teszi lehet6vé. Amennyiben tovabbi, experimen-
talis morfolégiai vizsgalatok mas bizonyitasokkal ezt megerdsitik, az indukcié
ezen (feltételezett) modjat multiaxondlis indukciénak nevezhetjiik.

6. Az indukcié harmadik formaja a heterotop (indirekt) indukcié, amelyre
kozvetlen bizonyitékot az agranularis kisagykérgi vizsgalatok szolgaltattak.
A Purkinje-tovisek kifejlédését nem a velitk egyébként szinaptizalé parallel
rostok, hanem a sejt mas (dendritikus) felszinén szinaptizal6 kiszoérostok indu-
kaljak. A nagyagykéreg piramissejtjeinek apikalis dendritikus tévisei hasonlé
indukciés hatasra fejlédhetnek (a ,,programozé” afferens ez esetben a speci-
fikus [laté] afferens), bar az is lehetséges, hogy a helyi Golgi sejtek kozvetité-
sével érvényesiil a specifikus afferensek indukcids szerepe: az apikalis tovisek
differencidlédasa mindenféleképpen indirekt hatas kovetkezménye.

7. A szinaptikus aktiv régié ontogenetikai differencialédasa soran a poszt-
szinaptikus membrdn ,,megvastagodds” jelenik meg eloszor, s csak ezt kovetden
fejlédik ki a preszinaptikus membranspecializicié, ill. a preszinaptikus veziku-
lak jellegzetes tomoriilése a szinaptikus tridd preszinaptikus oldalan. Ez a
kiovetkeztetés az elektronmikroszképos vizsgalatok statisztikus elemzésén alap-
szik, és nmem zarja ki — f6ként nagyfeliiletdi szinaptikus érintkezéseknél—
annak lehet8ségét, hogy az ilyen feliilletek kozott ,,embrionalisan” kialakulé
szimmetrikus dezmoszomoid junkciék ugyancsak atalakulhatnak nem szim-
metrikus, aktiv régiéva.

8. Az axonvégzddés alak- és formaképzidését ugyancsak a vele szinap-
tizalé posztszinaptikus neuron hatarozza meg. Ez a magyarazata tobbek kozott
annak, hogy a kiilonb6z6 eredetii axonvégzddések a kisagykéregben egyforman
moharostként, mig ugyanazon axonok kollateralisai a kisagyi magvakban nem
moharostként végzédnek. Kimutattuk azt is, hogy a szinaptikus aktiv régio
kiterjedésének meghatdrozdsdt is a posztszinaptikus dendrit, ill. szoma végzi.

9. Mindez aldhtzza a posztszinaptikus neuron jelentfségét a

a) preszinaptikus axonvégzodés és a szinapszis morfodifferencidlodasi folya-
matainak meghatdrozdsaban

b) a szelektiv, specifikus kapcsolatok kialakuldsdban.
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