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Az idegrendszer jellemzd funkci6i, a kilonbdz6 reflex tevékenységek,
idegrendszerhez kététt szabalyozasi mechanizmusok, tanulasi-emlékezési, vala-
mint a lelki-tudati jelenségek az idegrendszer ontogenetikai differencialéodasa
soran jelennek meg és alakulnak Kki.

Az idegrendszer ismert organizaci6jat az ontogenetikai differencialédas
soran bat, egyméassal természetszer(ileg 0sszefliggd morfogenetikai folyamat
alakitja ki: (1) az idegrendszer szoveti telepeinek elkilonilése, (2) sejtszaporo-
das, (3) sejtvandorlasok, (4) nytlvanyképzddés, (5) interneuronalis kapcsolatok
felvétele és progressziv formalédasa, végul (6) sejtpusztulas.

Az els6 harom stadiumban lezajlé6 folyamatok — melyeket a klasszikus
experimentalis embrioldgiajll. modern hisztolégiai, hisztokémiai és autogra-
fias stb. mdédszerekkel jelentds mértékig tisztaztak — megeldzik a specifikus
funkciok kialakulasat. A specifikus funkcidok gyakorlatilag csak a (5) stadium-
ban jelennek meg. Ezért az ontogenetikus differencialédasnak egy prefunkcios
(1, 2, 3 és részben 4 stadium) és egy szubfunkcios (5,6 és részben 4) szakaszat
kell elkulonitentink. Ezek kozul a dolgozatban a szubfunkciéos szakaszban
lezajlé differencialodasi folyamatokkal foglalkozunk.

Az idegrendszer organizacidja kialakulasaban ugyanis dontd fontossagu
a nyulvanyok és nyulvanymintazatok kialakulasanak periodusa, majd a nyul-
vanyképzodést kovetd (5) fejlodési szakaszban végbemend kapcsolatfelvétel,
azaz a differencialodé és részben differencialt neuronok kozotti (specifikus)
kapcsolatok kialakulasa, mas szoval az egyszer( és bonyolult szinapszisok és
szinaptikus rendszerek, vagyis az idegrendszer komplex makddési egységei-
nek, a kisebb-nagyobb neuron populaciékbol allé neuronhal6zatoknak a morfo-
genezise.

Ennek megfeleléen a dolgozat elsG részében a nyllvanyképzddésre vonat-
kozé irodalmi, részben sajat megfigyeléseket ismertetem. Ezt kdéveti a szinap-
szisok és szinapszisrendszerek differencialédasara vonatkozo kisérletes morfolo-
giai megfigyelések ismertetése.
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I. Az idegsejt nyulvanyok altalanos jelentdosége és fejlddése

Az idegsejtek az inger felvételére, feldolgozasara, valamint az ingerilet
tovabbitasara specializaléodott egymagvu, nydlvanyos sejtek. A hangsualy a
nydlvanyos jellegen van; bar a sejtmag koriuli plazma, a perikarion szinteti-
zalja a neuronok mikddése szamara alapvetd fontossagu proteinek zéomét (30,
31) az idegsejt kdzotti kapcsolatok tulnyomo tébbsége, s igy maguk a neuron-
halézatok is a nydlvanyok  kozotti funkcionalis kapcsolatok, szinapszisok révén
alakulnak ki. Ismeretes ugyanis, hogy a koézponti idegrendszerben az inter-
neuronalis szinapszisok tobb mint 90%-a (96, 111, 133) a nyulvanyok ko6zott
létestl (axo-dendritikus,ill. axo-axonikus), az axoszomatikus szinapszisok
szama pedig joval kisebb (cca. 5—8%), mint azt eredetileg feltételezték. A sejt-
hez érkez6 ingerek 90—95%-at tehat a sejt nyllvanyai veszik fel, az ingerilet
tovabbitasat, ill. atadasat masik neuronnak pedig kizarélag nyudalvanyok
végzik.*

Minthogy a nyualvanyok morfologidja, elagazédasi teriilete, mintazata,
geometriaja, a nyulvanyok kozotti kapcsolatok mindsége és szama jelentds
meghatarozé tényez0 az idegsejtek és nyulvanyaik altal alkotott neuronhalo-
zatokban végbemend ingerilet-feldolgozasi folyamatokban, lényeges annak tisz-
tazasa, hogy a nyulvanyrendszerek, az adott neuronra jellemz6 axonalis és
dendritikus arborizaciok miként alakulnak ki a morfogenetikai folyamatok soran.
A nyulvanyok morfogenezisének problémajat l1ényegében 2 szint feldl lehet és
szlikséges is megkdzelitenlink.

A) A nyulvanyok és arborizacios tipusok kialakuldasa, differencialédasa
és a progressziv. nyu/rany-differencialédas soran kialakuld specializalt nydalvany-
mintak O6sszehasonlitd, filogenetikainak nevezhetd vizsgalata;

B) Tipusos dendritikus és axonalis arborizaciék kifejldodése az adott
neuron ontogenezise soran.

A) A neurondlis  nyllvanyok ,.filogenetikai" Osszehasonlitd morfologiaja

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

a) sejtszam ndévekedés

b) sejtek alakjanakijll. nydlvanyainak differencidlédasa és kovetkezés-
képpen

c) a sejtek kodzotti kapcsolatokualitativ-quantitativ differencialédéasa.

A gerincteleneknél az uralkod6 ,trend" az unipolaris idegsejtek altal
alkotott ducokba kdzpontositott idegrendszer, ahol a sejtek (sejttestek) és az
idegsejtek k6zdtt kapcsoldberendezés@ieuropil) térbelileg is szétvalnak (16).

* Ritka kivétel a SETALO és SZEKELY (131) altal a béka tectuméaban leirt szomato-
dendritikus szinapszis.
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A ganglionok kérgét alkotd ducsejtek kizarélag trofikus funkciot latnak el,
nyulvanyuk a kézponti neuropilben gazdagon elagazva érintkezik afferens és
asszociativ neuronok nyulvanyaival, valamint az efferens (motoros) nyulva-
nyokkal. igy az unipolaris sejt egyetlen nylGlvanya receptorikus és effektorikus
funkcidkat is ellat; minthogy elektronmikroszképos felvételekan neuropil
kizarolag vezikuldakat tartalmazé, tehat axonként azonosithaté nyudlvanyat-
metszeteket mutat (1. abra), melyekben dendritekre jellemzd endoplazmas
retikulum elemek nincsenek, morfoldgiailag a neurpil 6sszes nyulvanyat axon-
nak tekintik. Olyan axonnak azonban, melyek egyes kollateralisai receptoriku-
sak, funkcionalisan tehat dendritként viselkednek, masok pedig effektor mako-
déslek, azaz axonnak tekinthetdk. A dicba futd ingerek feldolgozasa kizarolag
a bonyolult, hal6zatos szerkezet( neuropilban toérténik (16), de hogy miként,
arra még megkozelitd adataink sincsenek.

A nyulvanyok receptor és effektor funkci6ja a multipolaris idegsejtek
kialakulasaval térbelileg jobban szétvalik.* Még pontosabban: kialakulnak a
morfologiailag is elkuldnithetd ingerfelvevd dendritek és ingervezetd — atado
axonok.

A gerinctelenekkel ellentétben a gerincesek kozponti idegrendszerét a
viszonylag kisszamu érz6 uni- és bipolaris sejtek mellett tobbségében apolarizalt
multipolaris idegsejtek épitik fel.** Ezek egymastél dendritfajuk alakja, axon-
elagaz6dasuk hossza és mintazata alapjan jol elkulénithetdk.

A kétféle nyulvany az esetek tobbségében ultrastruktdrajuk alapjan is
megkilonb6ztethetd (2—3. abrak). A dendritek proximalis szakaszaban durva
felszind endoplazmés retikulum részletekl, szabad riboszémak talalhaték,

a disztalis dendritporciokban sima felszinG endoplazméas zsakok figyelhet6k
meg, s esetenként riboszémak is. Az azonban durva felszini endoplazméas reti-
kulumot, ill. szabad riboszomakat altalaban nem talalunk (.112),*** hasonlé-
képpen hianyoznak az endoplazmas zsakok isaRAan terminalis (szinaptikus)
régidjaban szinaptikus vezikula felhalmozo6déas figyelhetd meg.****

Nyulvanyrendszerek progressziv differencialodasa

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

* Multipolaris idegsejtek a primitiv diffuz idegrendszerQ coelenteratakndl is talalhaték,
de ezek nyulvanyai szerkezetileg és miOkddésileg is egyenértéklek (16), azaz nem nevezhetdk
dendritnek és axonnak.

** |lyen sejteket elvétve mar a magasabbrendl gerinctelenekben (Tunicata, Ascidia)
is lehet talalni.

*** Kivétel a pszeudounipolaris idegsejt axonjanak kezdeti szakasza (182).

**** Ujabban talamuszban leirtak (108) olyan dendriteket is, melyek szinaptikus veziku-
lakat is tartalmaznak nagy mennyiségben, s valészinQsithetden inind axondlis, mind dendriti-
kus funkciékat is ellatnak. E preszinaptikus dendritakalamikus, Golgi Il sejteknél talal-

hatok meg; feltételezhetd, hogy a torzsfejlddésben a differencialédadsban visszamaradt, vagy
esetleg differencialt sejtekrdl van szé.
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(i) Golgi | tipus, amelynek viszonylag hosszi (néhany cm-t6l 1 méteren
felul) axonja van. lde tartoznak a kérgi piramissejtek, kisaByirkinje sejtek,
motoros sejtek stb.

(i) Golgi Il tipus. Fdleg magasabbrendd koézpontokban (pl. nagyagy-
kéreg, kisagykéreg, kéregalatti tdrzsmagvak stb.) el6fordulé olyan neuronok,
amelyek neuritja alig néhany szaz mikron vagy néha még kisebb tavolsagban
hirtelen, csokorszerllen oszlik és gazdag axon-arboizacioval végzddik.

A multipolaris idegsejteknek a filogenetikai skalan elfoglalt helyére biz-
tosabban kdévetkeztethetink dendritikus arborizaciojuk jellegébdl. A neuronok
dendritikus arborizaci6janak geometriai, topoldgiai és altalanos szerkezeti saja-
tossagainak figyelembevételével LEONTOVICH €S ZSUKOVA (90) az agytdrzsben
2 fotipust kilonitettek el: specifikus és nem specifikus neuronokat. Utébbiak
esetében a viszonylag kisszamu dendrit minden iranybmandommaodon el-
agazodé, mig a ,specifikus" neuronok szadmos dendritje a tér valamilyen
kitintetett iranyaba jellegzetes médon eldgazdédva specifikus nydlvanyminta-
zatot hoz létre.

RAMON-MOLINER €S NAUTA (125) hasonlé elvek]l. a dendritikus arbori-

zacio novekedd komplexitasanak figyelembevételével 3 csoportba sorolja a
multipolaris idegsejteket.

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

Mint a 4. abran lathatd, a dendritikus arborizaci6 a legegyszeribb min-
tazatot az els0 (izodendritikus) osztalyban mutatja, mig a legdifferencialtabb
az arborizacio (plPurkinje sejtek, szemcsesejtek) az idiodendritikusban. Bar
kétségtelen, hogy az alacsonyabbrendd gerinceseknél a primitivebb (izodend-
ritikus) formak vannak tébbségben, mig a kéreg fejl6désével az allodendri-
tikus és részben idiodendritikus formak valnak domindnssa a magasabbren-
dieknél, egészében mindkét osztalyozasi méd statikus, nem veszi figyelembe
az arborizacié mintadk kialakulasaban dontd fontossagu progressziv differen-
cialédasi tendencidkat, s ezért kevésbé alkalmasak funkcionalis kdvetkeztetések
levonasara.

A neuronok progressziv differencialédasa alapjan felallitott torzsfajat
1952-ben, egymastoél figgetlenll BoDIAN (11) éS SZENTAGOTHAI (148) allitottak
fel. BopIAN osztalyozasaban a neuronok hierarchidban elfoglalt helye a nyul-
vanyok altal beidegzett teriilet nagysagaval van szoros korrelacidoban. Jelent8s
hianyossaga a koncepcionak, hogy kevéssé differencialt, pl. talamikus Golgi Il
sejtek is talalhatok — mégpedig igen nagy szamban — a magasabb integrativ
centrumokban.

SZENTAGOTHAI neuron toérzsfajaban a dendritikus és axonikus arborizacié
progressziv differencidalédéasi szintjét egyarant figyelembe vette ugyanugy, mint
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a torzsfa elemeinek a velGcsdbdll. veldlemezbdl valé tényleges szarmazasi
viszonyait.

A torzsfaban a differencialédas legalacsonyabb szintjén azok a sejtek
vannak, amelyek néhany, minden irdnyban futé nydlvanya még nem karak-
terizalhaté mint dendrit, vagyaxon. A kovetkezd l|épés a differencialédas
soran a tipikus Golgi Il sejtek (pl. kisagyi kosarsejtek, Golgi sejtek), amelyek-
nek axon-arborizaci6ja és végzdodéstipusa mar magas fokon differencialt. Ezt
koveti a Golgi | (vagyDeiters)tipusu sejtek széles skaldja, amelyeknek hosszu
axonja mellett a dendritikus arborizacidja az izodendritikus tipustdl egészen
az idiodendritikus arborizaciés tipusig varialhat. Végil — s ez mar a prog-
ressziv differencialodas leszallo szara —Deiters tipusu sejtek dendritjei
visszafejlddnek, ilymédon az adendritikus sejt altal alkotott szinaptikus rend-
szer praktikusan linearissa valik; utobbira j6 példakat talalhatunk a hall6-
palya alsébb, agytdrzsi magvaiban, vagy a hillok és madarak ggl. ciliare-jaban.

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

Mig az alacsonyabb differencidltsagd neuronok dendritfai rendszerint
nagy terileten atfedik a szomszédos, vagy akar tavolabbi neuronok dendrit-
territdriumait, a magasabban differenci®l¢iterstipust sejtek dendritarboriza-
cioi fokozatosan elkiilonilnek egymastdl, majd élesen elhatarolédnak, amelyhez
extrém esetben — mint &urkinje sejtnél — a dendritfa két dimenzidban,
Japszerint" valé elhelyezkedése jarul. Ez jelentdsen néveli a sejtek alkotta
neuronhalézat ingerilet-feldolgozd képességét, ugyanakkor — s erre ismét a
Purkinje sejt igen j6 példa — a rendelkezésre all6 tér sokkal gazdasagosabb
térkihasznalasat teszi lehetdvé.

A neuronok nyulvanyrendszerének progressziv differencialédasat kivalto

okokat és tényezdket — egyeldére - nem ismerjik. Tobb adatunk és kisérleti
lehetdségink van egyedi —, s ezek kozo6tt a legdifferencialtabb neuronok,
mint a Purkinje sejtek, piramissejtek — nyulvanyrendszerének ontogene-

tikus morfogenezisére vonatkozdlag.

B) A neuronalis nyllvanyok ontogenezise

A nyulvanyok — axonok, dendritek — morfogenezisének masik megko-
zelitési, vizsgalati médja adott idegsejt(ek) nyllvanyfejldodését a neuroblaszt,
tehat nydlvanynélkili stadiumtdol egészen addig a stadiumig kdvetni, amikor
a mar differencialt nyulvanyok végleges formajukat elnyerték, kapcsolataikat
mas nyulvanyrendszerekkel kialakitottdk, vagyis érett, funkcionalé neuron-
halozatra jellemzd organizacié megjelenéséig. A nyulvanyok morfogenezisének
ez az ontogenetikai vizsgalati modja lehetdvé teszi annak, a lényeges probléma-
nak analitikus vizsgalatat és megvalaszolasat, hogy
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1. mennyiben determinalt a nyulvanyképzddés nem specifikus neuralis
tényezokkel, meddig terjed az el6zetes (genetikusan rdgzitett) fejlddési, diffe-
rencialédasi program, amely a nyualvanyok fejlddését a neuronnak mas neu-
ronokkal valé kapcsolatkialakulasa elott meghatarozza, és

2. a formaképzddésbdl kovetkeztethetden milyen neurdlis tényezdk sze-
repét kell figyelembevenni a nyllvanymintazatok végleges kialakulaséanal.

A tovabbiakban szamos adatot fogunk ismertetni annak bizonyitasara,
hogy a nyulvanyok képzddésének e két staddiuma, a nem specifikus preneuralis
és a joval specifikusabb posztneuralis szakasz — bar atfedések vannak —
egymastol viszonylag jol elkilonithetd.*

El6sz6r a nyulvanyképzddéssel kapcsolatos altalanos problémaéakat tekint-
juk at, majd kulén targyaljuk aaxon névekedéssel és a dendritek differen-
cialodasaval kapcsolatos megfigyeléseket és kisérleti eredményeket.

A nyullvanyképzddés feltételezhetd  molekularis alapjai

Az axonalis vagy dendritikus nyulvanyok kifejlddése a neuron morfo-
genezise soran rendkivili mértékben megnoéveli az idegsejt felszinét (ez ter
mészetesen a nyulvanyképzddés egyik alapvetd ,célja" is), s ezzel péarhuza-
mosan megnoveli a sejtfelszin szabad energiajat is. igy tehat a nyualvanyképzd
dés miatt a neuron viszonylag stabil egyensulyabdél jéval instabilabb ,equilib-
riumba" kertl (26). Sejtek kozotti kontaktusok létesiilése a differencialédas
soran (pl. hamsejtek) csdkkenti az egész sejtaggregatum szabad energiaj.
(141). Ellenkez®8leg, az idegsejtek kodzotti (szinaptikus) kapcsolatok, melyek
— mint errdl mar szdéltunk — foként a nyllvanyok kézott jonnek létre, ndvelik
a felszini szabad energiat. Az idegrendszer ennek kovetkeztében a szervez
leglabilisabb sejtaggregatuméanak tekinthetd. Milyen tényez6k biztositjak —
a nyulvanyokat** borit6 membranok miatt I1étrejovd hatalmas szabad felszini
energia ellenére — az idegrendszer viszonylagos stabilitasat?

YOUNG (183) a probléma athidaladséara olyan elméletet dolgozott ki, amely-
ben az idegsejt nyllvanya, mint folyadékoszlop szerepel, amelyet a sejttestbe
képzB6dd hidrosztatikus nyomas stabilizal. Barmely folyadékoszlop kis hen-
gerekre toredezik, amint az oszlop hossza meghaladja az oszlop haréantéa
mérgjét.

Valébanvyounc elméletének megfelelden, axonatvagast kdvetden a disz-
talis csonk globulusokra téredezik fel, mig ugyanez a proximalis csonkbar

* A bevezetdben emlitett prefunkcidés és szubfunkcids fejlddési szakasz helyett — morfo
l6giai megkdzelitésrdl 1évén sz6, ahol direkt észleletiink nincs a specifikus funkcié megjelené
sérdl — helyesebb talan két kevésbé elkdtelezd kifejezés alkalmazasa. Az interneuronal
(vagy méas beidegzett szdovetelemmel vald) kapcsolatfelvétel eldtti szakaszt a még rosszabbn
érzett ,prekonnektivitdsi" és ,szubkonnektivitasi" kifejezések helyett preneurdlis és a kap-
csolatfelvétel utani szakaszt posztneurdlis-nak nevezem el ezért.

** Szamitdsok szerint a nyulvanyokat borit6 membran &6sszhosszUsdga az emberi ide
rendszerben cca. 950 000 km (37).
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nem koévetkezik be. Ujabban azonban kimutattak szemcsék és mitochondriu-
mok bidirekcionalis aramlasat az axonban (18, 94, 182), valamint azt, hogy
az anyagtranszport (egy ideig) a disztalis csonkban is folytatédik (24, 25).
Ez a YouNG-féle,vis a tergo" elmélet ellen szdl.

A dendritekben és axonokban [évd plazma magas viszkozitasa jelentds
stabilizal6 tényezd lehet — de egyedil ugyancsak elégtelen a nyulvanyok sta-
bilitAsdnak fenntartasara.

Mar az elektronmikroszkopos vizsgalatok eldtt feltételezték, hogy a nyul-
vanyok formajanak, hosszanak kialakulasdban és fenntartasadban hosszi (és
feltehetéenrigid) molekulaknak lehet elsdsorban szerepe.

Az elektronmikroszkopos vizsgalatok soran két longitudinalis struktarat
talaltak, a 250 A atmérdji mikrotubulusokat,* melyek mind a dendritekben,
mind az axonokban mint hosszanti lefutast csdvecskék figyelhetdok meg, vala-
mint a rendszerint csak az axonra jellemzd 100 A atmérdjd, ugyancsak hosz-
szanti lefutasu neurofilamentumokat (3. é&bra).**

A mikrotubulusok megszakitas nélkul futnak a sejtesttSlaann végzo-
désig és a dendritekben is jelent8s hosszisagban megtalalhaték, igy alkalmas
mikro-szkeletonnak latszanak a nyulvanyok forméajanak és viszonylagos stabi-
litasanak fenntartasara. Ezen tulmenden bizonyitottak azt is, hogy e képzdd-
mények az axondlis és dendritikus anyagtranszportban is jelentds szerepet
jatszanak (72, 80)scHMITT (127) elmélete szerint a mikrotubulusokon mint
vezetd-struktiran torténne a nagyobb részecskék, vezikulak igen gyors pro-
ximo-disztalis transzportja (ezt megerdsitd elektronmikroszk6pos vizsgalatokat
kozoltek smiTH és mtsai (135), 1970-ben), mig a neurofilamentumok a lassu
transzportban vennének részt.

Mas megfigyelések a mikrotubulusok és a nyulvanyképzddés kapcsolatara
vonatkoznak.

Mar cAaJaL (124) megfigyelte, hogy az ezistimpregnalt neurofibrilldak a
fiatal neuron korai differencialédasa alatt megjelennek a sejttestben, kéte-
gekbe rendezddnek, majd a primordialis, képz6dd axonnal tavolodnak el a
sejttesttdl.

Elektronmikroszképos vizsgalatok szerint (7, 167) a mikrotubulusok és
filamentumok hatarozzak meg a neuroblastok forma- és alakvaltozasat mar a
nyllvanyképzddés eldtt, s6t a migracié iranyat is nagy valészinlséggel meg-
szabjak. Az els6 nyulvany, aaxon kinovésének helyét pedig (CAJAL fény-
mikroszk6pos megfigyelésével teljes 6sszhangban) a mikrotubulusok és fila-
mentumok azaxon késGbbi kindvési helyének megfeleld sejtmembranra mero-

* A koradbban hasznalt neurotubulus helyett helyesebb az altalanos sejtorganellum
jelleget kifejezd mikrotubulus elnevezés.

* E hosszanti strukturadkat lényegében mar évtizedekkel ezeldtt leirtak, mint ezusttel
impregnéalhat6 neurofibrillakat, amelyekrdl azonban az elektronmikroszk6pos vizsgalatok
kimutattak, hogy nem masok, mint a fixalas és festés soran dsszecsapzott neurofilamentum,
ill. mikrotubulus kotegek (46, 47, 130).
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leges kotegek felhalmozo6dasa jelzi. Az axonndvekedés tényleges megindula-
satél kezdve pedig a primordialis axonban nagy szamban talalhatok mind a
tubulusok, mind a neurofilamentumok (95, 130). A mikrotubulusok szadma a
differencialédas végeztével lecsokken, a neurofilamentumoké (azonban) no-
vekszik.

Direkt oki 6sszefliggés a mikrotubulusok-filamcntumok és a nyullvany-
képzddés megindulasa kézott mindamellett egyenlére nem allapithat6 meg, de
az kétségtelennek latszik, hogy a longitudinalis struktirak a fejlddd nyulvany
axalis irAanymeghatarozasaban, és a nyulvanyképzddéshez sziikséges anyag
transzportjdban jelentds szereppel birnak.

A nylUlvanynovekedés id6szakaban az idegsejt plazmajaban — a mikro-
tubulusok és filamentumok fokozott szintézisén kivil — a Nissl szubsztancia,
ill. endoplazmés retikulum fokozott aktivalédasa is megfigyelhetd. Ez minden
bizonnyal a nyulvanykinévéshez sziikséges fehérjék szintézisével all kapcso-
latban, és ebben a plazma RNS-e épplgy involvalt, mint a mag DNS-e.
A LEVI-MONTALCINI (91) altal felfedezett NGF, azaz idegndvekedési faktor
hasonl6képpen fokozott fehérjeszintézist idéz eld az NGF-el kezelt idegsejteken
(3, 4). Ugyanakkor pArRTLOW és LARRABEE (113) megfigyelték, hogy az NGF
eldsegiti az axonndvekedést. Az NGF-et eddig azonban csak ganglionsejtek
(szimpatikus és spinalis) esetében taldltak hatdsos nyulvanyndvekedés serkentd
anyagnak, s még ez esetben sem bizonyos, hogy hatasa valéban specifikus
(66), azaz fiziolégias korilmények ko6zott is hasonlé lenne a vegyllet hatasa.

A nyiilvanyképz6dés és els6sorban az axonkinévés stadiumaban tehat
jellegzetes fény- és elektronmikroszképos elvaltozasok figyelhetdk meg a peri-
karionban és a nyulvany kindvésénefrospektiv helyén is. Mégis le kell
szégeznink, hogy a nyulvanyképzddés mozgatd rugodirdl, valésagos okairol
még mindig keveset tudunk, legfeljebb azt az egyébként igen valészinld fel-
tételezést kockaztathatjuk meg, hogy azon és dendritek kindvése — leg-
alabbis korai szakaszaiban — bonyolult (makromolekularis) filamentozus szer-
kezetek (mikrotubulusok és filamentumok) pontosan iranyitott ndvekedésével
és az egyidejlleg megindulé intenziv anyagtranszport jelenlétével kapcsolatos.

Axonok morfogenezise

Joval tobbet tudunk arrdl, hogyan tdérténik — ha mar megkezdddott —
a nyulvanyok tovabbi, elére programozott iranyitdsd ndévekedéseneurit
ndvekedésével, célbaérésével kapcsolatos elsd redlis (s ma is nagyrészt érvényes
megallapitdsok cajaL (118—120) nevéhez fiz6dnek: az axonkindvési elméletet
a Held-neuroszincicium-tan elleni vita soran caiaL (120) dolgozta ki, valamint
0 allapitotta meg, hogy az axonok fejlddése mindig megeldzi a dendritek, dendri-
tikus arborizaciok fejlodését.

(i) casaL (118) nevéhez f(zddik annak megallapitasa is, hogyaaon
novekedése a csucsi részeket alkoté axonalis dilataciok révén torténik, s a
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képz6dményt — melywoRrEsT (105) megerdsitd vizsgalatai szerint is kizarélag
ndvekedésben lévé nyulvanyra jellegzetes — novekedési klapnak nevezte el.
HARRISON (60, 61) in vitro (szdvettenyészeti) és in vivd (bdridegek) vizsgéla-
tokban ugyancsak megfigyelte axon ndvekedési kipot és megmérte azxon
ndvekedésének sebességét is (7—51 mm/ora). Névekedd (12, 28), vagy rege-
neralédo (10, 27)axon novekedési kupjat elektronmikroszképpal is azonosi-
tottak, mint olyan tagulatat a novekedd axonnak, amelyben kiléndsen sok,
killénbdz6 nagysagu (3so—1200 A) Ures vezikula talalhatdo (7a abra), gyakran
szoros kapcsolatban a mikrotubulusokkal. (A vezikuladk tartalmaznéak és szalli-
tanak, feltételezés szerint, a novekedéssel kapcsolatos szintézis-folyamatok
protein és proteid szikségletének jelentds hanyadat.)

(i) Bar jelenleg még nem ismerjik az axonnak a neuroblastbdl torténd
kindbvése tényleges okait,* szamos adat szél amellett (36, 123, 128, 140, 142,
166), hogy invertalt kortikalis piramissejt axonja ugyanugy, mint kisérletesen
Iétrehozott Mauthner-sejt inverzié esetén utobbi sejt axonja a kinévés utan
rovid ideig ,helytelen” iranyban halad (piramissejtek esetében a pia mater
felé). A dendritikus arborizacié ilyen esetben ugyancsak a sejt axisanak meg-
feleld, azaz invertalt neuron esetében téves iranyban (tehat nem a pia mater
felé) ndvekszik. Ez annyit jelent, hogy a neuron orientaciojatél fuggetlenil
a neuron polaritasat intraneuronélis tényez6k determinaljdk ugy, hogyxem
s hasonl6képpen a dendritek is a sejt axisanak megfelelden, predeterminaltan
ndnek Kki.

E szerzGk azonban azt is megfigyelték, hogy a téves iranyban kindtt
axon rovid lefutas utan és a beidegzendd teriilet-sejt iranyaba reorientéalja
magat, feltehetdleg kilsé faktorok, azaz a névekedése alatt vele érintkezd szub-
sztratumok (gliasejtek, mas neuronoik, axonok és dendritek) kdozvetlen hata-
sara. (Vizsgéalataim (52) szerint bizonyos reorientaciora a dendritek is képesek,
de ez valdszinlleg nem elsddleges, hanem csak masodlagos reorientacio.)

A fejlodd idegsejtek tobbségénél az axonok ,Ut-orientacidjara" azonban
nincs szilkség, hiszen mar eleve a ,helyes" irdanyba ndnek ki. SZENTAGOTHAI
és szekeLy (159) egész sor, az idegrendszer normalis és kisérleti fejlddéstana-
bél vett példaval bizonyitottdk, hogy aaxon orientacidjadban igen lényeges
a kindévés pontos primér orientaciéja. Ezt az iranyt az axonok mindaddig
fenntartjak, amig egyéb, rendszerint perifériAsabb tényezdk hatasa ald nem
kertlnek. A végleges célhoz az axonokat mar a perifériAs mechanizmusok
vezetik el.

(iii) Az a probléma — a neuroembriolégia egyik legizgalmasabb problé-
méja —, hogy milyen tényezdk szabalyozzak és hatarozzak meaxaz helyes

* Egyesek szerint azaxon kindvését egyes molekulaknak a sejten belili polarizacioja
eldzi meg (66). A mikrotubulusok és endoplazmas retikulum hirtelen felszaporodasa a Kki-
ndvekedés meginduldsakor 0Osszefligghet CAJAL (122) megfigyelésével, mely szerint a Golgi-
apparatus mindig az axonkindvekedés lokuszaban helyezkedik el.
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orientacidjat, novekedési irdanyat, s végil a megfeleld, specifikus posztszinaptikus
«Célsejtekkel"  torténd funkciondlis  kapcsolat létesitését — egészében ma sem meg-
oldott. Altalaban tébb tényezd (egyiittes) hatdsanak tulajdonitjak:

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

ad a) Kemotropizmus alatt Iényegében 2 kilonb6z6 jelenséget érthetunk, a pozitiv
kemotaxist és a kemoaffinitast. A pozitiv kemotaxis azt jelenti, hogy az idegrostok valamilyen
diffuzibilis anyag forrdsa felé ndnek, az anyag koncentracié-gradiensének megfelelden. (Nega-
tiv kemotaxisra idegrostok esetében nincs bizonyiték.) A kemotaxis tehat bizonyos, sokszor
jelentds tavolsagbdl érvényesild ndvekedésstimulaciét jeldl.

A kemoaffinitas esetében két egymaéassal érintkezd, vagy igen kis tavolsagban levd sejt-
elem kozott alakul ki valamilyen kémiai szubsztrat altal kdzvetitett affinitds. — A pozitiv
kemotaxis jelenségét, mint neurotropizmust el6sFDRSMANN (39). majd RAMON O CAJAL
(123) irtak le,ill. tételezték fel regeneralédoé periférids idegn@EISS ésTAYLOR (179) késdbb
azonban egzakt kisérletekkel bizonyitottdk, hogy iranyitott idegregeneraciéban kemotaxisnak,
ill. neurotrof faktoroknak nincs szerepe, hiszen a feltételezésekkel ellentétben — ilyen
anyag(ok)at a disztalis idegcsonk nem termel. Bar elméletileg tovabbra is lehetséges, hogy az
idegrostok ontogenezise soran mégiscsak van olyan, a posztszinaptikus sejt altal termelt anyag,
amely tavolrél is irAnyitand aaxon orientélt novekedését, megfeleld bizonyitékok és adatok
hianyéaban jelenleg azt tarthatjuk valészinGnek, hogy neurotropizmus (kemotaxis) nem szerepel
az axon (ontogenetikus) ndvekedésének iranyité tényezdi kozott.

A kemotaxissal ellentétben a kemoaffinitds, vagypre- és posztszinaptikus elemek
kozotti specificitds szamos kisérleti adattal alatdmasztott bizonyitott tény (6, 100, 35, 137).
Ma mar nagyjabol ismerjuk ennek molekularis hatterét is; bizonyos, hogy a kemoaffinitadsért
nem a posztszinaptikus sejt &ltal kivalasztott diffuzibilis anyag a felelds, hanem a sejtek
felszinén talalhaté,external coat"specifikus glykoproteidjei teszik lehetdévé, hogy a nyul-
vanyok és sejtek ,felismerjék" egyméast, majd specifikus kontaktust létesitsenek.

ad b) S. INGVAR (64 a) ugy talalta, hogy szovettenyészetben az idegsejtek méar nagyon
gyenge (4x10° mp) elektromos aram hataséara is orientaltan névekednek. B&ar ARIENS
KAPPERS (5) ebben az6ta megcafolt — neurobiotaxis elmélete egyik bizonyitékat latta,
késdbbi utanvizsgéalatok (64, 73) axon orientalt ndvekedésének a galvanotropikus felfoko-
zasat nem tudtdk megerdsiteni. Hasonl6képpen igazolhatatlan spekulaciénak bizonyult
BURR (19, 20) elektrodinamikus fejlddéselmélete, amely a neurobiotaxis elmélethez hasonl6an
azt tételezte fel, hogy az idegrendszer adott részének fejlddése egy masik rész altali elektromos
ingerlés hatasatol figg. Mint azt egy késdbbi fejezetben részletesen is fogom bizonyitani, az
idegsejt morfogenezise a posztneurdlis szakaszban val6éban fiigg més idegsejtekkel valé6 normélis
funkcionalis kapcsolatok kialakuldsatél, de az ezt megeldz6 preneurdlis stadiumban (s az
axonndvekedés is erre a stddiumra esik) elektromos aktivitAs még nem szerepelhet a ndvekedés-
eldsegitd faktorok kozott, s6t, még az idegsejtek kozotti kapcsolatok kialakulasdhoz sem kell
a sejtek alkotta neuronlancolat érz6-stimulacidja, vagy reflex-aktivitds jelenléte (21, 99). —
Ujabb vizsgalatok (104), tovabba azt is bizonyitottak, hogy mind a nyalvanynévekedés, mind
a szinapszisok forméal6dasa létrejon a vizsgalt szOvettenyészetben az idegsejtek elektromos
aktivitasanak xylocainnal torténd teljes legatlasa esetén is.

ad c) WEISS (169, 170, 176) mutatta ki, hogy az orientalt belsd tenziéval rendelkezd
szubsztraton, mint amilyen barmelgchwann, glia, ill. kétészdéveti sejtekbdl all6 proliferalé
alapszovet, az adott szdvet sejtjeivel érintkeafon ndvekedése a szovet belsd tenzidjanak
iranyat koveti. WEISS (176) ezt a jelenséget nevezte ,@ontact quidence"-nek. Ez részben
magyarazhatja a koteges elrendez6dési idegrostok (mint pl. periférids idegek) parallel orien-
taltsdgu novekedését, de semmiképpen nem ad arra magyarazatot, hogy az idegrostok ,indi-
vidualizadlédasa" utadn, azaz az idegkotegektdl val6 levalasa utan foként a periféridn hogyan
taldl az idegrost az innervalandé célsejtheA.tontactquidence jelenségében is szerepelhetnek,

* A kdzponti idegrendszerben nem elképzelhetetlen, hogy a differencialédé, vagy azt
mar kozel befejezett gliasejtek (pBergmannés Fananas-sejtek a kisagykéregben) az iranyito
szubsztrdtumai nemcsak a migral6 szemcsesejteknek (116) a kisagykéreiybereokortikalis
sejteknek fejl6dd neokortexben (117), hanem egyes axonok terminalis szakasza orientalt
névekedésének is (pl. kiszérost — Purkinje-sejt szinapszis).
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mint arra magaP. WEISSis ramutatott (178) a mechanikus tényezdkén kivil méas faktorok,
mint pl. a szubsztratum pH valtozasai, oxigén tenzié kiléonbségek kialakulasa, vagy a szub-
sztratum egyéb kémiai jellegld valtozasai, esetleg a szdvetben kialakuldé polarizalt elektromos
erdterek kialakuldsa®tc. Egyébként is nehéz szétvalasztani tisztan mechanikai és kémiai jellegl
guidence-t," hisz mindkét esetben végsd soron az idegrost és kornyezetének fiziko-kémiai
kélcsénhatasar6l van szdé (66).

A legval6szinibb, hogy az orientalt axonkindvésben és specifikus kapcso-
latok létesitésében a felsorolt tényezdk egylittesen szerepelnek. Ezek mellett
igen fontos a mar caJjaL altal (123) megfigyelt szelekcidés tényezd is. cAJAL
megfigyelte, s ezt az6éta szamosan megerdsitették (8, 48, 92, 136, 138, 168),
hogy az axon a célsejtek kdzelében igen gazdag terminalis arborizaciét képez
szamos kollateralissal, amelyeknek nagyobb része, az ,inadekvat" kapcsolatok
(123), elpusztulnak, s csak a funkcionalisan értékes agak maradnak meg.
Ugyanigy a kindvo axonok is szamos mellékagat bocsatanak ki (melyek koézil
igen sok ,téves" orientaciot is vehet fel), de csak azok maradnak meg, ame-
lyeknek terminalis része funkcionalis kapcsolatot Iétesitett a célsejttel.

Az orientalt axonndvekedés és elsdsorban a kapcsolatteremtés tehat mint
statisztikus elven makodoé szelekcios folyamat irhat6 le, amelyben csak a funk-
ciondlisan ,értékesaxonalis elemek maradnak meg. Ezzel rokon jelenség (115)
az is, hogy a korai idegsejtek szama 4altalaban tébbszorésen felilmuilja a vég-
leges, marado6 idegsejtek szamat (a nem megfeleld kapcsolatokat kifejlesztd,
vagy kapcsolatok nélkil maradt aberrans idegsejtek és nyulvanyaik degene-
ralédnak). Az idegrendszer korai morfogenezisének ez a szelektiv s egyben
plasztikus jellege — melyet, mint latni fogjuk, a dendritikus arborizaciék
ontogenezise soran kilondsen jol megfigyelhetink — vagyis a fejl6dé idegrend-
szer nagyfoki redundancidja, tehéat igen fontos tényezdnek tlnik mind a nyul-
vanyok pre-, mind posztneuralis fejlddési stadiuméaban.

Az axonok morfogenezisérdl fentiekben ismertetett adatok alapjan tehat
az axon differencialédasanak két szakasza kilonbdztethetd meg:

1. preneurdlis szakasz, amely amon kinovést, és orientalt ndvekedését
foglalja magéba, egészen a terminalis arborizaci6 altal mas sejtekkel létesitett
elsd kapcsolatig. Az axonkindvés korai szakaszat sejten belili faktorok iranyit-
jak, az orientalt novekedésben a bels6 faktorokon kivil kdérnyezeti, de nem
neurdlis tényezOk szerepét is figyelembe kell vennink,

2. posztneurdlis  szakasz, a terminalis axonarborizacié és a célsejt kdzott
létesitett kapcsolatok stadiuma. A maradanaon és végzodésének differen-
cialodasaban figyelembe kell venni a célsejttel (posztszinaptikus sejttel) valé
aktiv kdlcsdnhatasokat.

Dendritek morfogenezise

A dendritek,ill. kezdeményei csak aaxon kindvését kdvetden kezdenek
differencialédni (120). Minthogy a gerincveldi motoneuronok dendritjei ha-
sonléképpen, csak a sejt axonjanak kindvése és az izomba érkezése utan kez-
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denek bimboézni (49, 121), logikus volt a feltevés (9), hogy a dendritek kindvése
az axon altal mar eldzdleg létesitett kapcsolattél fiigg valamilyen formaban.
PAUL WEISs hiressé valt modulaciés elméletében (171,177) egyik fontos tényezd
éppen annak feltételezése, hogy az izom az axonon keresztil informalja a
motoros sejtet funkcionalis azonossagarél és a dendritek, valamint dendritikus
kapcsolatok ennek megfeleléen alakulnanak ki. (A bdrb8l szarmazé érzd infor-
maciok az érzd sejteken keresztil hasonléképpen modulalnak a centralis szinap-
szisok, ill. az azok alkotdsdban résztvevd dendritikus arborizaciok differen-
cialodasat.) Az elegans elmélet (az ugyancsakiss (172—175) nevéhez f1z6dd
.miotipikus specificitas" hipotézissel egyutt) lényegét tekintve aldozatul esett
olyan exakt, kisérletes embrioldégiai vizsgalatok eredményeinek (143—147),
amelyek azt bizonyitottak, hogy az egyes izomcsoportokat innervald gerinc-
veld szegmentumok specidlis, funkcionalis organizaciéja az izommal valé kap-
csolattdl figgetlenil jon létre. Bar tovabbra sem zarhatdé ki annak lehetdsége,
hogy a periféria — szelekcios hatasanal fogva — szerepet jatszik a funkcionalis

organizacio fenntartasdban, a kodzponti szinaptikus  organizacié kialakitasaban,
ill. a dendritek morfodifferencialédasaban mas tényezdk szerepét kell valoszinQ-
siteniink.

Alternativak:

1. A dendrit novekedés és a specidlis arborizadcié6 megjelenése a sejt gene-
tikus programjaban van meghatarozva,

2. a dendritek jellegzetes arborizaci6ja a rajta végz0dd axonok minta-
zatanak, funkcionalis tulajdonsdagainak megfeleléen jon Iétre, tehat nem any-
nyira a genetikus programban determinalt, mint inkabb a masodlagos funkcio-
nalis, vagy mechanikus (helyi elrendezési) tényezdk altal meghatarozott. Végul
elképzelhetd egy harmadik valtozat:

3. amely mindkét tényezdt figyelembe vesz. Mint ezt a tovabbiak soran
latni fogjuk, a megfigyelések, kisérletek tébbsége a 3. valtozatot erfsiti meg.
Mindenek eldtt azonban tekintsik at azokat az alapmegfigyeléseket, melyek
a dendrit arborizacié6 morfodifferencidlédadsara vonatkoznak.

A dendritfa morfogenezisének legplasztikusabb leirasaért ismét CAjALhoz
(121) kell visszanyulnunk. Lényegében 3 fejlodési stadiumot allapitott meg
a gerincveldi motoros neuron, kisagfurkinje és szemcsesejtek dendritdiffe-
rencialédasaban (5. abra). (Ezeket a stadiumokat azdéta szamos mas idegsejt
fejlddése soran is megfigyelték, igy altalaban is jellemzdk a multipolaris ideg-
sejt dendritarborizaciojanak fejlodésére.) A folyamatok egy része progressziv,
masik része regressziv jellegd.

a) Kezdeti bimbézas. A dendritnévekedés ugyanigy novekedési kappal
torténik (106, 107), mint amxon novekedése (7a abra).

b) A nbvekedd dendritek luxurians tilburjanzdsanak szakasza. Joval tobb
dendritag fejlodik ki, mint amennyi végil is megmarad. A talburjanzo6 dendrit-
agak iranyaban és elagazédasi mintaban kevésbhé meghatarozottak, jellegtele-
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nek, rendezetlenek, sokszor gubancosak. Az egymastol térbelileg szigortan
elvalasztott dendrit arborizaciék (plPurkinje sejtek, oliva inferior-sejtek
[153]) kozott egyméas tereibe valé behatolas eldfordul. Ez a stadium 0Ossze-
hasonlithat6 azaxon fejlddésének azon idGszakaval, amikor a célsejt elérése,
ill. avégleges funkcionalis kapcsolatok kialakitasa el6ttaann szamos ,feles-
leges", késdbb elpusztulé6 vagy visszamaradé, szinte tapogat6dz6 agat fej-
leszt Ki.

c) Visszarendezddés. Kialakul a végleges mintazat, amely szamos, ab)
stadiumban kifejlddott dendritdg elsorvadasdl, masok gyors és orientalt
fejlodésének az eredménye. A magasabban differencialt sejtek dendritikus faja
térbelileg is elkuloniul a szomszédos sejtekétdl. A dendritikus tdovisek ebben a
stadiumban fejlédnek ki.

Szamos adat szél amellett, hogy az elsd két ndovekedési stddiumban a
sejten beliuli faktorok jatszanak dominans szerepet. R LOOS (166) Meg-
figyelése szerint nydl, macska és majom kérgében a piramissejtek mintegy
15—20%-a téves orientacioju, gyakran el6fordul az is, hogy a csucsi dendrit
befelé nG, s amxonnd a pia felé. Mig azonban aon, mint lattuk, igen gyor-
san palyakorrekciot végez, a dendritfa végig a sejt tengelyének megfeleléen
novekszik, s ez, megfeleld axonalis kapcsolatok kialakulasanak hianyaban
rendszerint a sejt pusztulasat okozza.

Disszocialt szovettenyészetben (81), amelyben a neuroblastok kiilsd
és belsd afferentacio nélkiil fejlédnek, a piramissejtre jellemzd cslcsi dendritek,
valamint a Purkinje-sejtek dendritfaja (102), bar kezdetleges forméban, de
kialakul. Figyelemreméltd, hogy ilyen kériilmények kdzdétt a dendritikus tovi-
sek nem fejlédnek ki.

sIDMAN (134) hasonléképpen Ggy talalta, hogy mutans agranuléaris kisagy-
kérgl egérnél #urkinje sejtek dendritfaja a norméalisnal joval kevesebb, tehat
hidnyos afferentaciéo esetén is fejlodésnek indul. Emberi fetusbahuekinje
sejtek hisztogenezise joval megeldzi a szemcsesejtek, tehat parallel axonok
differencialédasat, a dendritfa parallel (és kuszdrost) rostok hianyaban is dif-
ferencialédni kezd.

A lokalis szerkezet ugyancsak lényeges iranyité tényezdje a dendrit
ndovekedésének. Erre igen j6 példat talalunk a differencialédé kisagykéregben,
ahol a két legkordbban differencial6dd neuronParkinje és Golgi sejt dendri-
tikus arborizaciéja egyaréant a felszinre merdlegesen ndveszti. Minthogy a dif-
ferencialédas e viszonylag korai szakaszaban neuralis elemek Purkinje
és Golgi sejtek kivételével — még csak elhanyagolhaté szamban fordulnak eldg,
a dendriteknek a kisagykéreg felszinére merdleges névekedésének iranyitasa-
ban szerepet jatsz6 lokalis tényezdk elsdsorban az ekkor mar viszonylagos fej-
lettséggel rendelkezd (116), s a felszinre ugyancsak merdleges nyllvanyokat
bocsatéBergmanés Fananas gliasejtek lehetnek. A két sejt dendritnévekedésé-
ben mar casaL altal felismert érdekes kilonbség, ti. hogy a Golgi dendritek
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— bar csak primitiv agakkal — penetralnak a kilsd szemcsés rétegbe s elérik
a kéreg felszinét, mig &urkinje sejtek dendritjei nem hatolnak a kils0
szemcsesejtek kodzé, s igy a felszint csak a kiilsd szemcseréteg eltinése utan éri
el, még tovabbi vizsgalatokat igényel.

A dendritdifferencialéodas elsd két fazisa, amikor a dendritek mas ideg-
sejtekkel, axonokkal valé kontaktus hianyaban fejléddnek a dendritikus nydul-
vanyképzO6dés preneurdlis stadiumaba tartozik. Ugyanakkor a méasodik fazis-
ban a feles szamban és szinte esetleges mintazatban kialakult dendritikus
arborizacié teszi lehetdové a 3., visszarendezddés fazisban lefolyé szelektiv kap-
csolatkialakulasi folyamatokat.

A differencialédas utolso (visszarendezddés) fazisaban jelennek meg (126),
a dendritek territériuméaban a specifikus afferens axon-fonatok, amelyek ugyan-
csak ebben a stadiumban axodendritikus (majd kés6bb axoszomatikus) szinap-

szisokat is létesitenek (106, 107, ...). A szinapszisdk, az afferens fonat
hianyaban a dendritek differencialédasa nem jut el a 3. (visszarendezddés)
stadiumig (2, 38, 132, 134), hanem s ezt kulondsen jol lehet demonstralni

fejlodd Purkinje sejtek esetében — egy ideig megreked a 2. stadiumban, majd
degeneralédik.

Dc nemcsak a dendritfa érett szerkezetének kialakulasadhoz (és fenntar-
tasadhoz) sziukséges a preszinaptikus axonfonattal létesitett kapcsolat, hanem
— s ez ugyancsak lényeges — a posztszinaptikus dendritikus formaciok)tovisek,
protrusiok, digitek) sem fejlddnek ki az axonok hianyaban.

Il. A szinapszis differencidlédasa

Az idegsejtek nyulvanyképzddésének — mint lattuk — 2 szakaszat kilon-
boztethetjuk el: 1. preneuralis és 2. posztneurdlis szakaszt. A preneurdlis sza-
kasz az axonoknal és dendriteknél egyarant, mas (ideg-) sejttel térténdé funk-
cionalis kapcsolat-felvételig tart; a dendritek differencialédasanal feltehetdleg
kizarélag sejten beluli (programban eldirt) tényezdk hatnak,awan ndveke-
dését e stadiumban elsGsorban kdérnyezeti (de nem specifikus neurdlis) tényezdk
iranyitjak. A neuronhalézatok kialakulasaban dontd fontossagu interneuro-
néalis lancolatok, kapcsolatok azonban csak a posztneurdlis szakaszban jonnek
létre. Ez lényegében az idegelemek k&zdtti funkciondlis  kapcsolatok  (szinapszi-
sok) megjelenését, kialakulasat jelenti. A kialakulé szinapszisokon keresztil
érvényesilhetnek azok a — transzneurdlis — hatdsok, amelyek feltehetdleg
ugy az axonalis, mint a dendritikus arborizacié végleges morfolégiajanak, a
kapcsolatok szelektivitAsanak, s ezen keresztil a teljes neuronhalézat érett
funkciondlis-struktirajanak kialakulasdban meghatarozé szerepet visznek.

A funkciondlis kapcsolatok létrejottének alapfeltétele az axonalis és dend-
ritikus arborizaciék érintkezése, O0sszefonddasa, amelyet a nyulvanyfejlodés
bizonyos stadiumaban mar caJaL (121) s azéta sokan masok megfigyelték
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Golgi-impregnalt metszeteken. A tényleges szinaptikus strukturak differencialo-
dasanak, a feltételezett kélcsdnhatasok finomabb mechanizmuséanak vizsgalata
azonban mar elektronmikroszképos nagyséagrendet igényel. A kdvetkezdkben
ennek megfelelden egy jellegzetes interneuronalis (komplex) szinapszis, a kis-
agyi glomerulus morfogenezisénck elektronmikroszképos vizsgalatat ismer-
tetjiuk.

A glomerulus cerebelli morfogenezise

A kisagyi glomerulusban résztvevd elemek (kétféle dendrit, kétfadten)
mikddését pontosan ismerjik (33). Elektronmikroszképos morfolégiaja tan-
kényvi szintd ismereteanyag. Nem utols6é sorban pedig emldsokberglome-
rulus differencialédasa posztnatalisan torténik, ami kiléondsen alkalmassa teszi
a differencialédas stadiumainak pontos regisztralasara.

Ezen eldnyds tulajdonsdga miatt esett a valasztas a kisagyi glomerulusra
a normalis morfogenetikai differencialédas vizsgalati objektumaként. A kisagyi
glomerulusok kisérletezés szempontjabél eldnyds szerkezeti tulajdonsagait a
késdbbiekben targyalt funkcionalis deprivaciés kisérletekben hasznositottuk,
s a kisérletek eredményeit ott ismertetjik.

A glomerulus cerebelli ultrastruktdraja kifejlett ~ allatban

A kisagyi glomerulusok cca 2@ hosszUsagl, ovoid képzddmények, me-
lyeket vékony gliasévény izolal a kérnyezd glomerulusoktidll, szemcsesejtck-
tol (6. abra).A glomeruluscentrumat 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 bogydszer( végkitiremkedései, az
Un. dendritikus digitek, amelyek helyenként mélyen benyomulhatnak a moha-
rostba. Mint a 6. abran jol lathato, a digitek kb. 0,5—1 fi nagysagu képzdd-
mények, afnelyek rendszerint egy mitochondriumot tartalmaznak, valamint
a mitochondrium korul elhelyezkedd endoplazméas zsakok. A digitek a moha-
rosttal valé kontaktusnal a szinaptikus régiora (53) jellegzetesnek tartott
membranmegvatagodassal biznak, a moharostban pedig szinaptikus vezikula
tomorialés lathaté. Eléfordul, hogy a moharost a szemcsesejtdendrit proxi-
malisabb (nyaki) porcidjaval, vagy éppenséggel a sejttesttel érintkezik, azon-
ban szinaptikus specializaciot kizarélag a dendritikus digitekkel Ilétesit.
Fény- és elektronmikroszképos kalkulaciok szerint (33) egy glomerulusba
cca. 100 szemcsesejt kiuld dendritet, s minden egyes dendrit cca. 15-—20 digitet
fejleszt ki, ilymédon a moharosstal egy glomerulusban 1500—20Qdyit,
azaz posztszinaptikus egység szinaptizal. Figyelemremélt6, hogy a dend-
ritikus digitek, ill. dendritek k&ézott nagyszamban taldlhatok szimmetrikus
membranmegvastagodasok, az Uattachmentplaque-ok (45) vagy dendro-
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szomak, azonban ezek funkcionalis jelentdségét a glomerularis szinaptikus
integraciéban egyenldre legfeljebb sejteni lehdt. kisagyi glomerulus masik
axonalis elemea Golgi axon, amelynek elektronmikroszképos identifikalasat
megkdnnyiti, hogy a szinaptikus vezikulai ovoidok, ami egyébként 6sszhang-
ban &ll azaxon elektrofiziolégiailag kimutatott gatlo jellegével. A Golgixon

a glomerulusperifériajan talalhaté és ott a szemcsesejtek dendritjeivil,

a digitekkel szinaptizal (6. abra).

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

A kisagyi glomerulustehat olyan komplex szinapszis, amelyben az exci-
tatorikus moharostvégz8dés kb. 100 kilénbdzd szemcsesejtdendrit 1500—2000
digitjével létesit igen nagy fellleten szinaptikus érintkezést. A gatlé Golgi
axon a glomerulusperiféridjan a szemcsesejtdendritek proximalisabb részei-
vel szinaptizal. Esetenként egy harmadik szinapszis is talalhaté (bar ez nem
obligat) a gatlo Golgi sejt dendritje és a moharost ko6zott.

A differencialodé glomerulus ultrastruktiraja

A glomerulus fejlédés vizsgalataval elsdsorban 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-szemcsescjt szinapszis.

A vizsgalatokhoz 1, 3, 7, 12, 14, 18, 28 és 42 napos patkany felsd kisagy-
kérgi vermis foliumokat dolgoztunk fel, rutin elektronmikroszk6pos techni-
kaval.

Fénymikroszképos vizsgalatokbdl ismert, hogy a radgcsalék kisagykérgébe
moharostok csak a sziiletés utani napokban ndnek be. Autoradiografias vizs:
galatokkal ugyanakkor (2, 41, 101, 162) megéallapitottak, hogy a belsd (vég-
leges) szemcsés réteget kialakité kiilsé szemcsesejtek levandorlasa (emldsdkbe
sziuletés koril indul meg erdteljesebben. igy az elsd mohavégz8dés — szemcse
sejt kontaktusok természetszer(leg csak a posztnatalis életben alakulhatnak ki,
s ezért kezdtuk e vizsgalatokat Gjszilott allatokon.

Egy napos korban a belsd szemcsés réteghben a végleges szemcsesejtsza
nak csak mintegy 5%-a taldlhaté (41). A szemcsesejtek kozotti tdg extra-
cellularis térben** a szemcsesejttest strukturalis jellegzetességeit, denzitasa

* Csirkéknél pl. (109) kikeléskor a szemcsés réteg és a glomerulusok mar eldrehaladott
fejlddési stddiumban vannak.

** Embriondlis, ill. fejlddd idegszovetben elektronmikroszképpal igen tadg extracellu-
laris terek lathatok. Ez azonban csak részben tekinthetd artefactumnak, minthogy KELLY (74)
specialis rogzitései és festési technikat alkalmazé vizsgalatai szerint mucopolysaccharide
alapalloméanyd strukturaltsaggal rendelkezik.
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mutaté viszonylag vastagabb dendriteld, vékonyabb mikrotubuléaris és vila-
gosabb fest6dés(, biztosan nem identifikalhaté nyulvanyok talalhatok. Mint-
hogy a Golgi elemzés szerint egy napos korban moharostok a késgibbie-
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 vezikulakat tartalmazé kisebb varikozitasok
is talalhatok, amelyek a fentiek alapjan ugyancsak Golgi axonként értékel-
hetdk. Membranmegvastagodas a nyulvanyok kézott nincs.

Harom napos korban jelennek meg az elsd moharostként interpretalhaté
axonvégzOdések a szemcsesejtek kdzott (7. dbAayglomerulus méasik axon-
végz0odésétdl, a Golgi axontél e korai stadiumban is jol elkildnithetdk: a joval
kisebb Golgi axonok szinaptikus vezikulai 250—400 A nagysaguak, gyakran
ovoidok, mig a primitiv mohavégzddés vezikulai 350—550 A nagyok, s kdzot-
tik dense corevezikuldk is talalhaték. Ezen tulmendéen a mohavégzO8dések
harom-négyszer nagyobbnak mutatkoznak, mint a Golgi axonok (érett glome-
rulusban természetesen nagysagrendi a differencia). Figyelemreméltd, hogy
mig a Golgi axonoknak mar e stadiumban valodi (bar ritka) szinaptikus kon-
taktusai alakulhatnak ki a szemcsesejtdendrittel (7. abra) a moharostnak az
0t korlilvevd vékony, sotét-festddésh dendrittel ilyen specializalt kontaktusa
még nincs. A kerekded moharost felszinét egyébként e stadiumban csak cca.
50%-ban boritja a dendrit, mig masutt a moharost csupasz, az extracellularis
térrel érintkezik.

Hét napos korban a szemcsesejtdendritek* kehelyszerlen teljes felszinén
beboritjak a még mindig kerekded mohavégzG8dést (8. 6bra). Kialakulnak az
els6 membranmegvastagodasok a moharost és a dendritek koézott. A Golgi
axonok az igy kialakult ,protoglomerulusok” periféridjan helyezkednek el.

12—14 napos korban a moharost-szemcsesejt dendrit érintkezési felllet
hullamos lefutasiva valik, elsdsorban a moharostba nyomulé dendritkitirem-
kedések miatt (8. abra). A dendritek jellegzetes ,oll6alakot" vesznek fel
(8. abra). A tobbségében szinaptikus vezikula akkumulaciéval még nem bird
membranmegvastagodasok els6sorban a primér dendritkitiremkedéseken talal-
hatok sokkal nagyobb szadmban, mint hét napos korban. Az el6z6 stadiumban
még igen kiterjedt extracellularis tér helyét a gyorsan ndévekedd glianylGlvanyok
ill. alathatélag szaporodo mennyiségl szemcsesejtdendritek foglaljak el. Tizen-
négy napos korban a glianyudlvanyok jol lathatéan végleges helyikdn, azaz a
glomerulus perifériajaban talalhatok.

18 napos korban az ollészerd dendritek végei befiz6déssel szamos 0,5—-
1 fi bogyo6szerd végdarabokra oszlanak (digitek), amelyek mélyen benyomul-

nak a moharostba, kialakitva igy az érett szinapszisra jellemzd hullamos érint-
* E stddiumban a moharost-rozettdt még mindéssze 3—6 szemcsedendrit veszi koérul.
Az érett glomerulusban az érintkezd dendritek szdma cca. 100. Ez val6szinGleg azzal (is)

0sszefugg, hogy a belsd szemcsés réteg szama hétnapos korban még joval kisebb, a sejtek
migracidja a kilsd szemcsés rétegbdl egészen hathetes korig tart.
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kezesi felszint. FeltGnd, hogy a szemcsesejt-moharost kdzdtti membranmeg-
vastagodasok kizardlag a digiteknek megfelelden taldlhatok. A szomszédos
dendritek, ill. digitek k6zott ebben a korban alakulna ki az els® szimmetrikus

membranmegvastagodasok (dendroszomak).

42 napos korra kialakulta glomerulus felndttre jellemzd szerkezete
(16. abra).

A kisagyi glomerulusok fejl6dése az idegi szerkezetek ontogenetikus dif-
ferencialédasanak azért olyan nagyfontossagl példaja, mert az egész mecha-
nizmusnak egy alapvetd vonasara mutat rda. A 7 napos stadiumban mint
lattuk, csak 2—3 szemcsesejtdendrit képez gombhéjrészlet alakli (ez adja
atmetszetekben az oll6t) tokot a mohavégzdodés korul. A felndttben viszont
az egy moharoston végzd6dd szemcsesejtdendrit nagysagrendileg 100. Ez
rendben is lenne a tekintetben, hogy iddkdzben sok kils6 szemcsesejt
vandorol be a belsd szemcsés rétegbe. De hogyan lesz a 2—3 kontaktusbol 100?
Ebben nyilvan két tényez6 hat egyitt: (1) egyik mohavégzddés kis gdombbdol
valé alakuldsa a végleges nagy S alaki és szamos mellékaggal biré rozettava
(33); (2) a dendritvég feldarabolasa a kisméretd és kulonallé digit-egységekre.
Ez a két folyamat egylttesen progresszive helyet ad a kés6bb bevandorolt szem-
csesejtek nyoman odaérkez6 dendriteknek, amelyek beékelddnek a felszabadult
helyekre. —A neuropil differencialéddsdanak alapvetd mechanizmusa tehat a
.pionir" — azaz koran kapcsolatot kiépitett elemek differencialédasa és méret-
nagyobbodéasa soran keletkez6 szévethézagokba valé beékelddése (intrasuscep-
tioja) a késdbbi elemeknek. E mechanizmus felismerése nélkil merdben ért-
hetetlen lenne a hihetetlen bonyolult végleges szerkezeti relaciok progressziv
kialakulasa.

A glomeruluscerebelli differencialédasaval kapcsolatos eredmények rovid
Osszegezését az alabbiakban adhatjuk meg:

1. A moharost-szemcsesejt szinapszis kdzotti nagyfeltuletd kontaktust biz-
tositdo dendritikus protraziok csak a primér kontaktus-felvételt kdvetd 7—12.
napon fejlddnek Kki.

2. A protraziék a primér membran-megvastagodasoknak megfeleld he-
lyen alakulnak ki, a dendritek végbunkdinak feldarabolasa révén.

3. A dendritek,ill. protraziék kozotti szimmetrikus membran-megvasta-
godasok (dendroszomak) ugyancsak a protrazidok kialakulasaval egyid6ben
jelennek meg, Gj képz6dmények, tehat nem tekintheté6k embrionalis marad-
vanynak.

4. A moharost végzddés morfoldgiai érése, azaz az axonalis fellilet nagy-
mértéki megnagyobbodasa, valamint a belsd struktdrak (mitochondriumok,
szinaptikus vezikuldk) felndttre jellemzd differencialédasa ugyancsak a maso-
dik héttdl kezdddik, azaz a protriaziok megjelenésével esik egybe.

5. A késdbb jovd dendritek fokozatos beékelddése a fentebb részletezett
mechanizmus szerint.
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6. A gatlé Golgi axonok a moharost megjelenése eldtt ndnek a preglome-
rularis oredkba, ahol ugyancsak a moharost megjelenése eldtt létesitenek (ha
nem is szadmos) specializalt nembrankontaktust a szemcsesejt-talttaldend-
ritekkel. A Golgi dendritek ugyancsak koran, azaz a hetedik napon mar
megtalalhatok a protoglomerulusokban. Ez 6sszhangban all casaL (121) medgfi-
gyelésével a Golgi sejtek korai érésére vonatkozdlag. Autoradiografias vizsgéala-
tok (2) ugyancsak azt igazoljak, hogy a Golgi sejtek a szemcsesejtek elott,
kozvetlenll aPurkinje sejtek utan differencialédnak. Ugyancsak 6sszhangba
hozhat6 ezwoobwarD és mtsai (180) hisztokémiai megfigyeléseivel, melyek
szerintLDH ésSDH a Golgi sejtekben a sziletés utani 5—9. napon kilondsen
erds, mig ugyanezen enzimek csak a 11—16. napon mutathatok ki a glome-
rulusban.

BODIAN szerint (12, 13) fejlddd gerincveldben ugyanakkor az ovoid vezi-
kulakat tartalmazo6 axonvégz6dések joval a szferoid vezikulas axonterminalisok
utan jelennek meg, amelybdl arra kovetkeztetett, hogy a géatlé axonok a ser-
kentdk utan létesitenek csak szinaptikus kapcsolatot. Ezzel kapcsolatban fel-
meril a fixalasi probléma. LARRAMENDI (86) €s magunk is (158) Ugy talaltuk,
hogy a fixalastél fliggden az ucHizono (160, 161) altal évdidnak leirt ,gatlé”
vezikuldk szferoidok lehetnek (csak kisebbek, mint az ,excitatorikusak") fel-
ndttben is.

Fejlodd szinapszisokra ez kilondsen érvényes (85). Valéban, e vizsga-
latok soran is ugy talaltam, hogy a Golgi-ként identifikalhato (7. abra) végzo-
dés vezikulai kdzott csak elvétve figyelhetd meg ovoid; a vezikulak azonban
mar ekkor is valamivel kisebbek (atlagban 320 A), mint a moharost végzddés
vezikulai (400 A). FelndttglomerulusGolgi axonjaban (9. abra) hasonlé fixalasi
technikaval joval t6bb az ovoid vezikula, s igy axon azonositadsa is joval
kénnyebb.

7. Csabito lenne ezek utan az eredményeket 6sszevetni megfeleld elektro-
fiziologiai adatokkal, elsGsorban annak megallapitasara, hogy a szinapszis mor-
fologiai differencialédasa milyen elektromos jelenségek esetleges megjelenésé-
vel kapcsolatos A glomerulus esetében, sajnogxakt adatok hianyaban csak
annak regisztralasara szoritkozhatunk, hogy a glomeruléaris szinaptikus attevo-
dés megjelenése val6szindleg idoben megeldzi a parallel-Rstkinje sejt
szinaptikus attevddés kialakulasat, bar glomerularis attevodésre sem lehet a
masodik hét eldtt kdvetkeztetni.

8. Arra kovetkeztethetiink az itt ismertetett adatokbol, hogy a szinapszis
differencialédasa soram preszinaptikusaxon hatasara kialakulé posztszinap-
tikus forméaciok:

a) hatalmasan megnovelik az érintkezési felszint és

b) valoszinGsithetd indukciés szereplik van a preszinaptikus végz0dés
morfogenetikai differencialédasaban is.

Mindez arra utal, hogy a szinapszis jellemzd strukturalis organizacidja
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az ontogcnetikus differencialédas soranpre- és posztszinaptikus elemek kol-
csOnds egymasrahatasa  utjan alakul ki.

A felsorolt 6sszefliggések azonban a normalis fejl6désbdl legfeljebb valo-
szinOsithetdk, illetve sok esetben csak sejthetdk. Tényleges tisztazasukhoz

experimentalis vizsgalatok szikségesek. Ezekkel a kdvetkezdkben foglalko-
zunk.

B) Az interneurondlis kontaktus  és szinaptikus rendszerek differencialédasa
kisérletes  korilmények kozott

Tovabbra is probléma maradt tehat, hogy a szinapszis el6z0 fejezetben
ismertetett morfogenezisében mi a tényleges szerepe a

1. preszinaptikus axonnakill.

2. a posztszinaptikus neuronnak.

Elegendd-e a preszinaptikus elem részér6l az egyszerd kontaktus a szi-
napszis differencidlodasdhoz, vagy sziukséges ezenkivil a preszinapsikas
normalis funkcidjaval kapcsolatos valamilyen mas tényez6 (trofikus, specifikus
aktivitas stb.) is? Ugyancsak probléma maradt tovabbra is, hogy a differen-
cialédas soran a posztszinaptikus neuron miként (ha egyaltalan) befolyasolja
az axonvégzOdés és az egész szinapszis morfogenezisét.

Szinaptikus rendszerekl]l. a kdzponti idegrendszer neuronhéalézatai ese-
tében milyen szerepe van a specifikus kapcsolatok kialakitasaban a kilonb6zd
preszinaptikus elemek érkezési sorrendjénék, az iddozités pontossaganak?

A specifikus kapcsolatok kialakulasat jelentdsen befolyasolhatjak a szinapto-

genetikus periddusban a szirke allomanynak a neuronok és gliasejtek morfo-
genetikus differencialédasa kovetkeztében I|étrejové mennyiségi novekedése,
amely a szikséges optimalis térkihasznalas révén mindségi atrendezddéssel, a
végleges belsd struktura kialakulasaval parosul.

E probléma vizsgéalatara és tisztazasara kilonb6zo kisérleteket végeztink.

1. A preszinaptikusaxon funkciondlis deprivaciojat idéztik elé a szinap-
togenetikus periddus eldtt és alatt. E vizsgalatoknadlaren bend az afferen-
tacids tertletre és érintkezést is létesit a posztszinaptikus idegsejttel, de nor-
malis funkcidi (mdkodési ingermintak szallitAsa és tovabbitasa stb.) hianyoz-
nak, ill. korlatozottak.

2. A kett8s afferentaciéjua Purkinje-sejt egyik afferensrendszerét, a moha-
rost-szemcsesejt rendszert — a klUszorost-rendszer érintetlentdl hagyasaval —
a kisagykérgi szinapszis rendszerek differencialédasa el6tt kiiktattuk a szemcse-
sejtek virus-fertdzéssel torténd szelektiv elpusztitasa révén.

A 2. pontban jelzett vizsgalatokkal egyben komplex szinaptikus rendszerek
plaszticitasi potencialja isnyomon kdvethetd. Az alkalmazott modellben ugyan-
is egyes rendszerek teljedl]. részleges kiesése kovetkeztében feltételezhetd,
hogy a masik (taléld) rendszer (ez esetben a klUszorost) Ujtipusu szinaptikus
kapcsolatokat létesithet.
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A preszinaptikus végzodés funkcionalis deprivacidjanak hatdasa a  szinapszis
morfogenezisére

Két komplex szinapszis differencidlédasat vizsgaltuk a preszinaptikus
neuronok funkcionalis deprivacidjat kdvetden.

Az egyikben acorpus geniculatum laterale in. optikus szinaptikus glo-
merulusaiban végzddd optikus neuronok, a masikban a hidbdl eredd és a kis-
agykéreghben moharostként végzddd rostok funkcionalis deprivacidjat idéztik
eld kisérletesen.

Optikus  végzodés funkcionalis deprivacidja

Kutyaban és macskaban a szemhéjakat a szlletést kdvetd 1—2 napon
tehat a szemhéjak felnyitasa eldtt levarrtuk (157). igy az allat,a szemek
normalis kilvilagi latéingerek nélkil fejlédtek (eltekintve a szemhéjakon keresz-
tul esetleg athatold, valészinOsithetéen kismennyiség( diffaz fénytdl), ugyan-
akkor az optikus rostok normalisan bendttek a CGL-be. (Ismeretes, hogy enuk-
leacio, vagyis a preszinaptikus rost kiiktatasa a posztszinaptikus dendritikus
strukturak fejlodésének nagymérvia retardacioja (38, 8f),a CGL sejtek
adaequat megvalaszolasara.)

Differencialtabb posztszinaptikus struktdrai miatt a kutya optikus glo-
merulusait vizsgaltuk részletesebben. Mint a 10. dbran lathat6, kutyaban az
optikus rost nemcsak a relay-sejtek és a Golgi-sejtek dendritikus protrazidival
szinaptizalnak, hanem a protriziékban mitochondriumot nem tartalmazd szi-
naptikus tovisek is nyomulnaka glomeruluskdzéppontjdban elhelyezkedd
optikus végzOdésbe. A glomerulusban végz6dd és ugyancsak a dendritikus
protrazioval, de tovisekkel nem szinaptizalé maéasik két axonféleségben (helyi
Golgi axonok és kérgi eredetd végzOdések) a szinaptikus vezikuldk kisebbek,
mint a szferoid vezikulas optikus végzddésben, altalaban csak 250—400 A
nagysaguak, ovoidok, vagy szabalytalan, alakuak, amibdl esetleges gatlo
jellegiikre is kévetkeztethetiink. 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,
legaldbbis a komplex szinapszisokban lefoly6 preszinaptikus gatlas bizonyos
mértékd fogalmi Gjraértékelését teszi sziikségessé.

* MOREST (108) és PASiKékkal végzett sajat megfigyeléseink arra utalnak, hogy szédmos,
addig Golgi axonnak tartott profil a glomeruluson belul tulajdonképpen dendrit, amely — a
nem differencialt gerinctelen unipolaris idegsejtnyulvanyokhoz hasonléan — ingerfelvételre
és ingeruletatadasra egyarant alkalmas. E nyudlvanyokat, minthogy bennik szinaptikus vezi-
kuldkat, és endoplazmés retikulumot egyforman ki lehet mutatni, s mivel membranjuk inger-
felvevd és atado specializaciokat egyarant tartalmaz, preszinaptikus  dendritnek lehetne nevezni.
Jellemzd, hogy fénymikroszképosan (Golgi festéssel) e nyulvanyok dendritnek mutatkoznak,
s jol elkulonithetdk a sejt valédi axonjatol.
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A szemhéjlevarras utan két honappal vizsgalt CGL glomerulusai toké-
letesen kifejlédnek, az optikus rostok nagyséaga és belsd finom szerkezete a
kontrollhoz (10. abra) hasonlé. Nagyszamban talalhaték dendritikus protra-
ziok és gatl6 axonvégzo6dések. Az egyedili, bar Iényegealitativ valtozas a
protraziékbél az optikus rostba tiremkedd szinaptikus tévisek kifejlédésének
elmaraddsa (10. abra). A masik kulénbség, amelyet az érintkem3 és poszt-
szinaptikus, valamint az egész glomerulust behivelyezd glianyldlvanyok memb-
ranjanak mérésével kaptunkquantitativ jellegd (I. tadblazat).

1. tablazat
KONTROLL Szemhéjbevarras

Optikus Végzodés
DENDRITTEL
érintkez6 felszine % 34,6 + 32 26,2+ 1,8
O.V.
AXONNAL
érintkez6 felszine % 39,1+ 29 275+ 1,4
O.V.
SZINAPTIKUS SPECIALIZACIO % 12,4 8,9

A véaltozas lényege, hogy a szemhéjlevarratiiatban csékken az optikus
axonnak idegnyulvannyal (dendrit -f- azon) képzett érintkezési felllete. Csok-
ken ugyanakkor a kontrollhoz viszonyitva az optikus végz&désen talalhato
szinaptikus membran-megvastagodasok szama is; ennek oka lehet a szinaptizald
tovisek kifejlddésének elmaradasa.

Az itt ismertetett kisérlet azt bizonyitja, hogy nem elegendd az egyszerQ
érintkezés, hanem az optikuaxon normédlis funkcidja is szukséges a poszt-
szinaptikus tdvisek kifejlddéséhez.

Osszehasonlithatok a fenti eredmények cracc (23) elektronmikroszképos
megfigyeléseivel, aki sdtétben tartott egér CGL-jében az optilaxsen altal
képzett szinaptikus felszin mintegy 30%-0s csdkkenését figyelte meg. (Sajat
kisérletinkben — |I. tablazat — ez cca. 25%-0s.) Tovisek eltinését (kifejld-
désének elmaradasa)rRAcG nem figyelhette meg, minthogy dendritikus tdvis
az egér CGL-jéban normalis kérilmények kézo6tt sincs.

A varakozéassal ellentétben a deprivalt optikus végz6dés finom szerkeze-
tében, szinaptikus vezikuldinak szdmaban véaltozast nem talaltunk. A funkcio-
nalis deprivaciéo tehat csak transzneuronalis hatdsaban manifesztalédott —
legalabbis a morfolégiai képbdl erre lehet kdvetkeztetni.

Magyarazatra szorul, hogy miért csak a tovisek fejl6dése maradt el,
s miért fejlddtek ki teljes szamban és normalis struktdraval az ugyancsak
az optikus végzddéssel szinaptizal6 dendritikus protriziék. Az ok abban keres-
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hetd, hogy mig a tovisek csak deprivalt optikus végzdodéssel szinaptizalnak,
a protraziok mas (Golgi, kérgi) axonokkal is, amelyeket a szemhéjlevarras
funkcionalisan nem érintett. Ha ez a feltevés igaznak bizonyulna — s ezt
csak tovabbi kisérletekkel lehet végérvényesen elddnteni — a jelenséget multi-
axonalis indukcibnak nevezhetnénk. Mindenesetre a feltételezés valdszin(sége
mellett szél a kovetkezGkben leirt kisérleti eredmény is, amely szerint a moha-
rost funkciondalis karositdsa az ugyancsak mitochondriumot tartalmazé6, de
tobbségében csak a karositott moharosttal érintkezé dendritikus digitek nagy-
mérv( szambeli redukcidjat okozza.

Keresztezett  cerebro-ponto-cerebellaris atrofia

Ismeretes, hogy magzatban, vagy Ujszilottben elszenvedett féloldala

Kutydban és macskaban a kontralateralis kisagyi atr6fiat kisérletesen allitot-
tuk eld olymédon, hogy uGjszilott allat féloldali nagyagykérgét eltavolitottuk,
vigyazva arra,bogy a torzsmagvak ne sériljenek. 6—8 héttel az operacié utan
az ellenoldali kisagyi hemispherium atréfidja szabad szemmel is j6l lathatd (52).
Az elektronmikroszképos vizsgalathoz mindig az ipsilateralis, tehat normalis-
nak tekintheté hemispherium kérgét hasznaltuk.

Palyatanilag a jelenség kdnnyen érhetd. A piramissejtek eltavolitasaval
ugyanis a hidmagvak neuronjainak egyik legfontosabb afferens elemét iktattuk
ki. Mint ismeretes, a hidban a cerebro-ponto-cerebellaris palya keresztezddik
— ez a keresztezett atrofia oka — s a hidmagvak neuronjai mint moharostok
végzddnek az ellenoldali kisagykéreg szemcsésréteg glomerulusaiban. igy az
atrofia 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.

Fénymikroszkopos felvételen (11. abra) inkabb csak sejteni lehet, hogy
a kisagykérgi atrofia = szemcsésréteil), kisagyi szigetek atréfiajaval. Mar
kisnagyitasu elektronmikroszképos felvételen jol lathaté, hogy nem a szemcse-
sejtek szamanak esetleges csokkenése (bar ezek szama a belsd szemcsésrétegben
a kilsG szemcseréteg emigraciojanak retardacidja miatt ténylegesen kevesebb
10—15%-kal, mint az ipsilateralis oldalon), hanem a glomerulusok atréfiaja
a primer oka a makroszképos atréfianak is. Tovabba, mind a kisnagyitasu,
mind a nagyobb feloldasa (12. abr&M felvételeken kitdnik, hogy a moharost
nagysagra, belsd szerkezetre nem sokban kulénbdzik a kontroll oldal moharost-
jatol; lényeges kiillonbség a posztszinaptikus dendritikus digitek szaméaban alla-
pithaté meg. Ez magyarazza, hogy mig a kontroliban a moharost teljes fel-
szinét gyakorlatilag digitek boritjak, az atro6fias oldalon ezek kifejlodésének
hianydban a moharostvégzdd felszinének jelentds hanyadat glia fedi (12.,
13. 4brak).
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Természetesen nem beszélhetiink e kisérletben a moharost-rendszer ,funk-
cionalis deprivaciojarol" olyan értelemben, mint az optikus rendszernél tettik
az eldbbiekben. Helyesebb inkabb a moharost-rendszer transzneuronalis atro-
fiajarol szolni. Mindamellett a kisérletek eredményei egy — igen lényeges —
ponton dsszehasonlithaték. Sem a deprivalt optikus végzddésben, sem az ugyan-
csak elsdsorban érintett moharostban nincs jelentds strukturalis valtozas. Az el-
valtozas lényege a posztszinaptikus neuron (relay-sidljt, szemcsesejt) spe-
cialis, csak a deprivalt axonnal érintkezd dendritikus képz6dmeényeinek (tdvis,
ill. dendritikus digit) fejlddés retardéaciodja,ll. a fejloddés teljes elmaradasa
(13. abra). Megjegyzendd, hogy felndtt kisagykéregben krénikus moharost-
vagast kovetden (50, 59) ugyancsak eltinik a posztszinaptikus digitek tal-
nyomo tdobbsége, azok kivételével, amelyek a helyi Golgi sejt axonjaval is
szinaptizalnak. Lehetséges, hogy az atrofias glomerulusban lathaté kisszami
digit differencialédasa is ilyen okra vezethetd vissza (legaldbbis részben) (13.
abra) a glomerulusperiféridjan elhelyezkeddé Golgaxon ugyanis normalisan
fejlodik az atréfias glomerulusban is.

Mindenesetre nyilvanvald, hogy a moharost egyszerd jelenléte nem elég-
séges a posztszinaptikus formaciék kifejlodésének meginditasahoz: ehliez a
végzddés normalis funkcidja, s minden bizonnyal valamilyen késébb talan
kémiailag is meghatarozhaté neurotrof faktor is szikséges.

Specifikus  afferentacié jelentdsége latékérgi piramissejtek  apikalis dendri-
tikus toviseinek differencialodasaban és fenntartasaban

Az el6zdekben ismertetett vizsgalatokbdl arra kdvetkeztethetiink, hogy
adott posztszinaptikus formacié (dendritikus tévidgit) differencialédasahoz
a vele érintkezd preszinaptikus partner normalis funkcionélis allapota, az
érintkezd axon altal szallitott valamilyen neurotrof faktor jelenléte sziikséges.
Az indukcidnak ezt a forméajat ezért kontakt vagy direkt indukciénak nevez-
hetjuk. Bizonyosra vehetd, hogy az indukciénak ez a médja mas, altalunk nem
vizsgalt strukturakra is érvényes. A latokéreggel kapcsolatos alabbiakban
ismertetett vizsgalatok azonban arra engednek kovetkeztetni, hogy leg-
alabbis egyes specialis szinaptikus rendszerek esetében —nem egyedili mddja
a posztszinaptikus formaciék indukcidjanak.

A nagyagykéreg jellegzetesen dendritikus tovises sejtjei a piramissejtek.
A szinaptikus dendrit tovisek fenntartasaban a piramissejtekileza kéreg-
hez mend afferentadcionak van szerepe. szenTAcoTHAl (151) vizsgéalatai szerint
ugyanis krénikusan (2 hoénap) izolalt, tehat kilsd afferentacioval nem biré
kéregben a tovisek tiulnyomé tobbsége felszivadik.

A tovisek fejlodéséhez ugyancsak szikséges az afferentacio. Ezt bizo-
nyitja az a vizsgalatunk (81), amelyben kérgi neuroblasztokat afferentacio-
mentes, disszocialt szdvettenyészetben tartottunk hosszabb (8 nap) idon keresz-
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till: a piramissejtekre jellemzd dendritikus arborizaci6 — bar a normélisnal
viszonylag primitivebb formaban — kifejlodétt, de tdvis ilyen koérilmények
kdézott a dendriteken nem fejlédott.

A latoérendszer funkcionalis deprivacidja ugyancsak specifikus elvaltoza-
sokat kozott Iétre a fejlddd apikalis dendrit téviseinek szamaban.

Ujszulétt nyulakban szemeltavolitas utan, vagy a CGU-ben ejtett léziot
kévetdencLoBuUs és scHEIBEL (44) fénymikroszképos Golgi-technikaval jelen-
tds csokkenést tapasztaltak az apikalis dendritek tovisei szaméaban, amibdl
arra kovetkeztettek, hogy az apikalis dendritel, tdvisei a specifikus laté
afferensek f6 végzOdési helyei. VALVEBDE (163, 164BLOBUS €S SCHEIBEL
eredményeit egéren végzett hasonl6é kisérletei alapjan megerdsitette, tovabba
ugyancsak apikalis dendrittdvis-redukciot tapasztalt sotétben tartott, tehat
fény-deprivalt egerekben is. Mig azonb@&nosus és scHEIBEL kizardlag az api-
kéalis dendriteken, vALVEBDE és ESTEBAN (165) a lokalis, felszall6 axon( ,csil-
lag" sejtek dendritikus arborizaciojaban is talalt jelentds elvaltozast. E csillag-
sejtek dendritjei normalisan a1 —1v—v. rétegbhen egyarant megtalalhaték,
enukleacié utan azonbama i1v. rétegben nem fejlédnek ki. Ebb8l vaLVEBDE
arra kovetkeztet, hogy a predominansahVv. rétegben végzddd specifikus laté-
afferensek csak részben végzdédhetnek e réteg apikalis dendritjein, méas részik
a réteg Golgi Il tipusu (tehat interneuronalis) sejtjeinek dendritjein végzdodik,
igy a specifikus afferensek funkcionalis deprivacidja kovetkeztében I|étrejévd
apikalis dendritikus tovis szamcsokkenés csak részben direkt kdévetkezménye
a toviseken feltételezetten végzddd axonok funkcionalieraciojanak, és fel-
tétlenul figyelembe kell venni egy indirekt bitranszneuronalis alteraciot is,
amely a helyi Golgi |l sejtek kdzvetitésével jarulna liozza az apikalis dendrit-
tovisek szdmbeli csdkkenéséhez.

Ezt erdsitik meg szZENTAGOTHAI (152, 155) vizsgalatai is, amelyek szerint
a specifikus afferensek nemcsak a piramissejteken, hanem Golgi Il interneu-
ronokon is végzddnek. E vizsgalatok szerint tovabba, az apikalis dendriteken
felszallé axon, amely a dendritek toviseivel alkot tobbszérésen érintds szinap-
szist, helyi, Golgi tipusi sejtekbdl ered. A specifikus afferenadl. rétegben
elhelyezkedd Golgi tipusi sejteken végzddnek, a piramissejtek radialisan futo
bazalis dendritjein. Valéban, a CGL-ben ejtett |1éziét kovetden elektronmikrosz-
képpal joél lathato (155), hogy a degeneralodé laté-afferensek vékony, részben
tovis nélkuli dendriteken végzddnek, masrészt ugyancsak vékony, de tovises
dendriteken. Utébbiak — Golgi impregnaciés anyag alapjan — csak a piramis-
sejtek bazalis dendritjeivel lehetnek IV. rétegben azonosak, mig a tovis nél-
kili vékony dendritek minden bizonnyal a Golgi sejtek dendritjei. Apikalis
dendriten vagy kozvetlen kézelében degeneral6odé axonvégzdodés nem volt.

Hasonl6 eredményre jutottak JoNEs é®WwWELL (67—70) is a macska
somatosensoros kérgének elektronmikroszkdpos és degeneracids vizsgalata kap-
csan. A talamokortikalis, un. specifikus rostok tobbsémgk/. rétegben végzo-
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dik, vékony tovises dendriteken, amelyek a bazalis dendriteknek felelnek meg.
A degeneralt rostok 25%-a a tovisnélkili, vékony, tehat bizonnyal Golgi dend-
riteken végzddik. A degeneral6odé talamokortikalis rostok néhany szazaléka
csillagsejtek szomajan végzddik. sonEs BewELL azt is valoszindsitik, hogy

a Golgi (csillagsejt) neuronok axonjai eredésikhtéz koézel, 1aziv. réteg
dendritjeinek tdviseinjll. magan (a valoszin(leg apikalis) dendriteken végzdd-
nek, ami megfelel szeENnTAcoTHAI altal (152, 154) a latokéregben leirt ,cart-
ridge"-szinapszisnak.

SZENTAGOTHAI (151) kimutatta, hogy bar krénikusan izolalt kéregben
a dendritikus tdvisek szama nagymértékben csbdkken, sok (lokalis eredeti)
axoszomatikus szinapszis megmarad a piramissejteken. (Ugyanakkor sajat
vizsgalataink soran az is kiderilt, hogy a Golgi sejteken normélisan tdmeges
axoszomatikus szinapszisok nagyrésze eltinik kréonikus izolacié utan, kdzve-
tett bizonyitékaként annak, hogy ezen szinapszisok egy része specifikus (ez
esetben 1at6) afferens.

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

Fenti kisérletekbdl egyértelmien levonhaté az a kdvetkeztetés, hogy az
apikalis dendritikus tovisek szambeli redukcidja vagy eltinésk/. rétegben
nem azért kévetkezik be (ahogy azt eredetilegosus és scHEIBL gondoltak),
mert a kisérletesen deprivalt vagy degeneralt specifikus afferensek eredetileg
rajtuk végzddnek: mint lattuk az apikalis tovisekkel e rétegben a lokalis Golgi
axonok szinaptizdlnak. A szemlevarras, enukleaci6 esetében a hatas nyilvan-
valéan transzneurondlis (a CGL kdzvetitésével), de még a CGL-lézioknal is
csak transzneuronalis hatasrol lehet sz6. A transzneuronalis hatas egyik lehet-
séges magyarazata, hogy az — ahogy aztverpe egyik (164) kdzleményé-
ben mar felvetette — a Golgi neuronokon keresztil érvényesiil. (Ez a kovet-
keztetés egyébként kétségtelen elméleti érdekességén kivil arra is figyelmeztet,
hogy egy adott axon-afferens deprivacidjat kévetd posztszinaptikus struktdra-
valtozasokbdl csak 6vatosan vonhatunk le kdvetkeztetést az alteralt poszt-
szinaptikus elemen végzddaxon azonositasara vonatkozdan.)

Elméletileg elképzelhetd azonban egy masik lehetdség is a jelenség magya-
razatara. Minthogy a laté-afferensek nemcsak a Golgi sejteken, hanem a pira-
missejtek bazdlis dendritein is végzOGdnek, elképzelhetd, hogy funkciondlis
deprivaciojuk olyan specifikus hatas kiesést jelent a piramissejt szamara, amely
a sejt mas részén (ez esetben apikalis dendriten) fejl6dd tovisek differencialo-
daséahoz,ill. fenntartdasdhoz — részben — sziikséges lehet. Masszoval, a lato-
afferensek programozndk  (legalabbis részben) a piramissejtet apikalis dendri-
tikus tovisek kifejlesztésére — egy masik, helyi (Golgi) axonplexus szamara.

Sajnos, e feltételezés kisérletes ellen6rzésére a nagyagykéreg alkalmatlan,
hiszen az apikalis dendriteken végz6dd lokalis Golgi Il sejtek elektiv elpuszti-
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tasara, vagy Kkifejlodésiik megakadalyozasara jelenleg nincsenek még madd-
szereink. De még ha ez lehetséges is lenne, a piramissejt kapcsolatainak rend-
kivuli komplexitasa (kommisszurdlis, asszociacidos afferensek stb.) bonyolita-

nak az eredmények értékelését. Lehetdség van azonban a hipotézis kontrolla-
lasara a kisagykéregben, ahol 1. az intrakortikalis kapcsolatok egyszeribbek,
2. amelynek két afferense kdzil a moharendszerliez tartozd, s a kérgi Golgi

sejtekkel ez esetben analégnak tekinthetd szemcsesejtek elektive elpusztit-
hatok.

Agranularis  kisagykéreg  morfoldgiai differencialédasa

Ismeretes (57), hogy a kisagfiurkinje sejtek harmadlagos dendritjeinek
tovisei (szamitdsok szerint [40] egyurkinje sejtnek cca. 80 000 tdvise van!)
kizardlag parallel axonokkal szinaptizalnak. Bar a parallel rostok eredd sejtjei,
a szemcsesejtek morfolégiailag nem tekinthetdk Golgi Il sejteknek, ugyanugy,
mint a kérgi Golgi sejtek, lokalis neuronok. A kUszdrostParkinje sejt masik
fo afferens eleme a dendritek sima felszinével szinaptizal, a harmadlagos dend-
ritek toviseivel — normalis korilmények kozott — nem. A kuUszoérost tehat
— mutatis mutandis— a latékérgi specifikus afferens analdégjanak tekinthetd,
Két tovabbi gatlo (kosar- és csillagsejt)terneuron(33) aPurkinje dendritfa.

ill. szérna és preaxon (58) tertletén létesit szinaptikus kapcsolatot. A kisagy-

kérgi modell feltétlen elénye a nagyagykéreggel szemben, hogy Ujszuldttben

alkalmazott PICODNA virus infekciéval (78, 97) a szemcsesejtek (és a gatlo

interneuronok tobbsége) még a szinaptogenetikus folyamatok eldtt szelektive
elpusztithatok. Minthogy ilyen agranularis kéregben sem fény-, sem elektron-

mikroszképpal nem sikeriilt moharostot kimutatnunk — azaz a szemcsesejtek
teljes hianyaban nem nének be a kéregbe, a kisagykéreg gyakorlatilag kUszorost-
Purkinje sejt kapcsolatra egyszer(sodik.

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

Az igen vékony molekularis réteg, és az ugyancsak abnorméalisan vékony
fehérjeallomany kdzotti teljes teret szorosan egymas mellett, de szabalytalanul,
tobb réteg vastagsagban elhelyezke®urkinje sejtek tdltik ki (15. &bra).
Kosar- vagy csillagsejteket sem fény-, sem elektronmikroszképpal nem talal-
tunk. Lehetséges, hogy a Purkinje-sejtekhez nagysagban is hasonlé Golgi
sejtek egy része tulélte a virus fertdzést, ovoid vezikulakat tartalmazé, tehat
biztosan Golgi-ként értékelhetd axonvégzo6déseket azonban a vizsgalt kéreg-
részletben sem taldltunk. Ez arra uthhgy a rendszer valéban két komponens-

* Kulén kdszonet illetDr. R. Llinas-t (University of lowa,USA), aki a virusfertdzéssel
.Szemcsesejttelenitett" menyétek kisagyabol kivagott kéreg és kisagymagvakat tartalmazo,
glutaraldehydben fixalt blokkokat elektronmikroszképos vizsgalat céljabél rendelkezésiunkre
bocsajtotta.
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bdi all: Purkinje sejtb6l és —e az elektronmikroszképpal jol identifikalhato
(17. abra) kiszorostokbél.

A vékony molekuléaris réteget tehat irregularisan futdé, szorosan egymas
mellett fekvd Purkinje dendritek, kisz6rostok és a dendriteket egymastol el-
valaszté glianyulvanyok (16a) abra alkotjak.

A kuszorostok rendkiviil fejlettek, vastagabbak, mint normalis felndttben
és nagy fellleten szinaptizalnak (17a abraPwarkinje dendrit sima felszinével.

Ez a kép 6sszhangban all azon elektrofiziolégiai adatokkal, amely szerint agra-
nularis kéregb6l a norméalisnal joval er6sebb kUszérost aktivitds vezethetd
el (93).

A legmeglepdbb megfigyelés kétségtelenil az, hogy a parallel-rostok teljes
hianyaban is nagyszam( Purkinje-dendrit tovis talalhaté (17b) abra). Ezeket
tobbségikben glia boritja, bar esetenként egyméssal is érintkezhetnek. Joél-
lehet szinapszis nincs rajtuk, a szinaptikus lokuszra jellemz8 posztszinaptikus
megvastagodas is kifejlédik a gliaval érintkez6 téviseken. Hasonl6, nem szinap-
tikus dendrittdéviseket talaltak HErnDON és mtsai is (63) agranularis kismacska
kéregben, valamint tiopbennel indukalt szemcsesejt nekrézisban (62), felndtt
allatban.

Mint mar emlitettik, afferentacié és szinaptikus kapcsolatoktéol mentes
disszocialt szovettenyészetben a sejtek csak dendriteket fejlesztenek, toviseket
nem. Ez kizarja annak a lehetdségét, hogywrkinje dendrittévisek kifejld-
dése, ,,suigeneris" folyamat lenne. Az egyedil lehetséges magyarazat, hogy a
tovisek fejlodését a velik egyébként nem szinaptizal6, de ugyanazon neuron mas
régiojan végzodd kuszoérostok  indukaljak. Ezt latszik megerfsiteni az a meg-
figyelésiink is (51), hogy krénikusan (8 hét) izolalt kisagykéregben, amelynél
természetesen nemcsak a moha, hanem a klUszérost afferentaciot is kiiktattuk,
a dendrittovisek tobbsége felszivdodott annak ellenére, hogy szamos szemcsesejt
axon talalhaté tovabbra is a molekularis rétegben; a parallel axonok azonban
— tovisek hianyaban — most a dendrit sima felszinével szinaptizdlnak. Ez
olyan szituacio, amely normalisan soha nem fordul eld. Természetesen itt fel-
vetddhet aPurkinje axonatvagasa kovetkeztében létrejovd retrograd degene-
raciéo is, inint a tovis eltinés-felszivodas lehetséges oka. LegUjabb vizsgala-
tainkban (181) kronikuscorpusrestiforme atvagast, tehat az olivocerebellaris
tractus atvagasat kovetden cca. 40%-os tovis-szam redukciét tapasztaltunk.
Minthogy az olivocerebellaris rostok kiisz6rosként végz8dnek, ez egyértelmien a
kuszorostoknak a harmadlagos tovisek fenntartasaban és kbzvetve az indukcio6-
jaban jatszott szerepére utal.

A preszinaptikus elem szerepe a posztszinaptikus rész  kifejlddésében

A I1/B fejezetben ismertetett vizsgalatok tehat azt bizonyitjak, hogy a
preszinaptikus neuron axonjanak normalis funkcidja szikséges a specialis poszt-
szinaptikus (dendritikus) formacidk kifejlodéséhez.
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1. Az optikus neuronok és a pontocerebellaris moharostok funkcionalis
deprivacidja a szinaptogenetikus peridédus eldtt (és folytat6lagosan alatt) a meg-
feleld posztszinaptikus tovisekl. digitek fejlddésének elmaradasat okozzak.
Ebbdl az kdvetkezik, hogy a szinapszisoknal nem elégséges a szinaptizalé ele-
mek kozotti direkt kontaktus (bar e nélkil a posztszinaptikus elemek egyéb-
ként nem fejlddnek ki), hanem aaxon normalis midkoddési allapota elGfeltétele
a posztszinaptikus formaciok differencidlédasanak. Feltételezhetd, hogy az in-
duktiv hatasért vagy aaxon altal szallitott és atadott ingerileti (elektromos
aktivitassal jellemezhetd) minta, vagy valamilyen kémiai (neurotrof) anyag,
esetleg mindkettd a felelds. Megoldatlan probléma az induktor-anyag azonosi-
tasa: legtdbbet ezzel kapcsolatban immunbiolégiai moédszerektdl remélhetink.
Az indukci6 az ismertetett kisérletekben tehat feltételezi a két szinaptizalé
struktira kodzotti érintkezést is aaxon normalis mdkodési allapotan kivil,
ezért a jelenséget kontakt (direkt) indukcionak nevezhetjik.

2. A dendritikus posztszinaptikus formaciok egy fajtaja, a protrozid,
amellyel rendszerint tobb kilénb6zd eredeaixon szinaptizdl a glomerularis
szinapszisban. (CGL-ben: optikus végzddések -f- helyi Golgi axonok kérgi
axonok). Valészin(, hogy a protraziok fejlddését a velik érintkez6 axonok
szimultan indukcios hatasa teszi lehetdvé. Amennyiben tovabbi, kisérletes mor-
folégiai vizsgalatok mas bizonyitékokkal ezt megerdsitik, az indukci6 ezen
(feltételezett) maédjat multiaxonalis indukcionak nevezhetjik.

3. Az indukcio harmadik forméaja a heterotop (indirekt) indukci6, amelyre
kozvetlen bizonyitékot az agranularis kisagykérgi vizsgalatok szolgaltattak.
A Purkinje-tovisek kifejlodését nem a velik egyébként szinaptizalé parallel
rostok, hanem a sejt mas (dendritikus) felszinén szinaptizalé készérostok indu-
kaljak. A nagyagykéreg piramissejtjeinek apikalis dendritikus tévisei hasonl6
indukciés hatasra fejlédhetnek (a ,programozo"” afferens ez esetben a speci-
fikus [lat6] afferens), bar az is lehetséges, hogy a helyi Golgi sejtek kozvetité-
sével érvényesil a specifikus afferensek indukcids szerepe: az apikalis tdvisek
differencialédasa mindenféleképpen indirekt hatas kovetkezménye. Figyelemre-
mélté, hogy mig a kontakt indukcio olyan posztszinaptikus forméacioknal figyel-
hetd meg, amelyek ,rendezetlentl” nének ki a dendritekbdl, és térbeli orienta-
cidjuk sem lényeges a végleges szinaptikus organizacidéban (glomerulusok), a
heterotrop indukcié olyan posztszinaptikus forméaciékat (tovisek) érint, ame-
lyek szinaptikus rendszer (atkeresztezésils,,,cartridge”-szinapszisok)* mor-
folégiai szubsztratumai. A kontakt indukcié altal Iétrehozott tdvisek, digitek
az eredeti caJAaL (121) koncepciénak megfeleléen inkdbb csak feliiletnagyob-

* A ,,cartridge"-szinapszist SZENTAGOTHAI (152, 155) irta le, mint a kérgi piramissejtek
apikéalis dendritjeinek jellegzetes szinapszisat. A Golgi Il sejtekbdl eredd, a csucsi dendritekkel
parhuzamos lefutasl, l6farokszerd axonfonat az apikalis dendritet veszi korul, s ott, az elekt-
ronmikroszképos vizsgéalatok szerint sokszorosan érintd szinapszist létesit az apikalis dendrit
tovisével.
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bité funkcioval rendelkeznek (s ide sorolhatjuk altalaban a kézponti idegrend-
szer mikroneuronjainak hasonlé képzddményeit), mig a szinaptikus rendszerek
makroneuronjainak (Purkinje-sejtek, piramissejtek) posztszinaptikus tovisei
térbeli rendezettségiik, mértani elhelyezkedésiik révén nem egyszerlien a recep-
tor fellilet nagyobbitasat szolgaljak, hanem egyben a leggazdasagosabb térki-
hasznalas mellett (1. atkeresztezéses szinapszis, 57) biztositjak a rendszerre
jellemz6 nagyfokl konvergenciat és divergenciat.

A heterotop indukciohoz hasonlé folyamatokat mar korabbi, a feltételes
reflexek, ill. idoleges kapcsolatok kialakulasat és mechanizmusat elemzd és
értelmezd vizsgalatok is feltételezték; elemi neuronalis szinten azonban eldszor
sikeriult ennek egzakt bizonyitékat is szolgaltatni. Természetesen a vizsgalatok-
b6l nem donthetd el, hogy a heterotop indukcié milyen mértékben &ltalanosit-
hato a kdzponti idegrendszer mas neuronjaira, neuronhalézataira. Erre vonat-
kozdlag még Ujabb kisérleteket kell végeznink, elsdsorban olyan szerkezeteken,
amelyek komplex szinaptikus struktiraja, és a jellegzetes (tovises) posztszinap-
tikus forméacidok részvétele a szerkezete alkotasaban jol ismert (mint mlels.
ROLANDI, SZENTAGOTHAI, 150). Nem zarhaté ki természetesen annak lehetd-
sége sem, hogy a heterotop indukcié nem korlatozédik a rendezett tovisekre,
ill. posztszinaptikus forméaciokkal rendelkezd neuronokra, hanem — valamilyen
formaban — minden olyan idegsejtnél mdkddik, amelyek 2, vagy tébb pre-
szinaptikus afferens végzddik. A jelenleg rendelkezésre all6 metodikai lehetd-
ségek azonban e probléma egzakt vizsgalatat még nem teszik lehetdvé.

Felmeril természetesen az a kérdés is, hogy valdjaban csak a fejlddés
soran érvényesilé programozo6 hatasrol van-e szé, vagyrainer" afferensek
késbdbb is szerepet jatszanak a tdovisek és mas posztszinaptikus specializaciok
fenntartasdban. HERNDON vizsgalata (62), amelyben tiophenkczeléssel elgidé-
zett agranularis kéregben tovabbra is megmaradtaRuakinje tovisek, jol-
lehet szinapszisaikat elvesztették, valamint sajat, Gjabb vizsgalataink is (54)
mindenesetre az utdbbi feltételezést erdsiti meg.

Val6szinl, hogy a heterotop indukciéban a kontakt indukciénal is fel-
tételezett valamilyen kémiai neurotrof anyag szerepelhet. Az anyagok azonosi-
tasa, ill. az indukci6 mechanizmusanak pontos tisztdzasa a jovoé kutatasok
feladata.

4. Adott szinaptikus szerkezet (pl. kisagylomerulus) morfogenezise
bizonyos szempontbél plasztikusnak nevezhetd folyamat, amennyiben a bonyo-
lult szerkezet az ismertetett modon, 1épésrol [épésrpre-és posztszinaptikus
elemek kdlcsdnhatasa révén* alakul ki. Nem jelent azonban a neurogenetikai
értelemben vett plaszticitast, hiszen mindenféleképpen moharost és szemcse-
sejt (vagy Golgi sejt) kdzott johet Iétre a szinapszis; a funkcionalis deprivacio,
vagy mas beavatkozas a szinapszis egyik vagy masik elemét karosithatja vagy

* A posztszinaptikus neuron formaképzd és szelektiv miOkodését a preszinaptikus
axonra a kovetkezdkben részletesen ismertetjuk.
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fejlodését éppenséggel (bar csak ideiglenesen) gyorsithatja, de mas tipusu
sejtekkel valé kapcsolat ilyen kdrilmények kdézdtt nem hozhaté Iétre. Ez nem
jelent természetesen szigoru, sejttdl sejtig determinaciot; mint ahogy ezt mar
el6bb targyaltuk, szamos adat van erre vonatkozOobhagy a korai fejlddés
soran igen sok, ,,tévesen" kapcsolédé, vagy szikségtelen, ,hibas" neiiton,
nyulvany degeneralodik; vagyis a ,specifikus" kapcsolatok a tulszamban fej-
16d6 szinapszisok szelektiv elpusztuldsa révén maradnak fent. Mar cAJAL
leirta azt is, hogy (els6sorban a felesleges szamban névekedd axonkollateralisok
révén) a maradandd kapcsolatoknal jéval tébb szinapszis alakul ki* a szinap-
togenetikus periédusban.

cAJAL feltételezése szerint ezek kozil a legkevésbé ,alkalmasak", vagy
.hibas" kapcsolast axonok elpusztulnak, felszivodnak. E jelenséget — vagyis
az axonkollateralisok tulszamu névekedését — azodta sikerilt nemcsak fejlodd
(123), hanem regeneral6dé (137) idegrendszerben is megfigyelni. Degeneralodé
rostokat azonban eddig nem mutattak ki; kisérleteinkkel kapcsolatban végzett
vizsgalatok soran — mintegy melléktermékként — szamos degeneralodott
axont (felndttben ;az ilyen fiziolégiai degeneraci6 joval ritkdbban fordul eld)
sikeriilt megfigyelnink mind a szemcsesejt rétegben, mind a fejlddé molekula-
ris réteghben, ami caJaL hipotézisének igazoldsahoz hozzajarulas.

Masszoval, mar a fejlodd idegrendszerben olyan nagyfoklu redundancia
tapasztalhatd, amely a szinaptogenetikus periédus alatt feles szamban kiala-
kul6 specifikus kapcsolatok nagymérvia szelekcidja révén lehetdvé teszi az
optimalis neuronhéal6zat kialakulasat.

C) A posztszinaptikus neuron szerepe a szinapszis differencialddasaban és a
preszinaptikus  axon formaképzddésében

Végil meg kell vizsgalnunk azt a problémat is, hogy miként hat a poszt-
szinaptikus neuron a preszinaptikus elem (axonvég) formaképzd6désére, vala-
mint a szinaptikus kontaktus (aktirvegio) differencialédéasara.

A szinaptikus lokusz (53), vagy aktivregio ontogenetikus differenciald-
dasara vonatkoz6 elektronmikroszk6pos adatok egyrésze embrionalis és poszt-
natalis fejlddd agyszovet vizsgalatél szarmazik (1, 12, 43, 55, 79, 82, 110, 114,
129). Szovettenyészetben fejlddd szinapszis differencialédasat ugyancsak sza-
mosan vizsgaltak elektronmikroszképpal (17, 103, 104). Altalaban elfogadott
kiindulépont az az igen logikus feltételezés, hogy a specializacio kialakulasat a
két érintkezd idegsejt membranjanak valamilyen kémiai ,felismerési reakcioja"
teszi lehetdvé, ami kapcsolédik sPeErRrRY (139) kemospecificitasi elméletéhez,

* Intézetinkben végzett kisérletinkben azt talaltuk, hogy mozgéasképtelenil, tehat a
végtagok rogzitésével fejlodé macska kisagykérgi molekularis rétegében a kontrolinal nagyobb
szamU szinapszis van. ami a szinaptikus rendszer differencidlédasanak retardaciojaval magya-
rdzhato.

5* MTA Biol. Oszt. Kézi. 17, (1974)



90 hamori jéozsef

ill. még klasszikusabb formaban visszamegy egészen CAjALhoz (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, dlf)greater” membranok
kiilsd fehérjéi és mucopolysaccharidai, azaz,axternal coat"anyagai kozotti
reakciorol lehet szé. Limfocitak esetében mar bizonyitottak 4(2), hogy a sejt-
felismerési reakciék azexternal coat"anyagaihoz kodtottek, technikai okokbdl
ennek bizonyitasa sokkal nehezebb idegsejteknél, de a gyorsan fejlddd immun-
neurobiolégiai kutatasoktol e teruleten is megfeleld valaszt varhatunk a nem
tavoli jovdben.

A jelenleg rendelkezésre all6 modszerekkel is jol vizsgalhat6é a szinaptikus
lokusz membran ,megvastagodasanak"”, a vezikuldk akkumulaci6ojanak kiala-
kulasa, megjelenéseill. a pre- és posztszinaptikus elemek érési folyamata.

Megegyeznek a vélemények arrél, hogy a fejlddd axonvégzddésben keve-
sebb vezikula van, mint az érett terminalisban. Ezek 500 A-t6l 1000 A nagy-
sagig terjedhetnek, tehat joval heterogénebb eloszlasban, mint az érett végzo-
désben. Bar a nagyobb vezikulak elsdsorban a ndvekedési kupra (28, 29, 71, 88)
jellemzdk, a fiatal axonvégz6désekben is rendszerint megtaldlhaték.

Mind az érésben Iévd pretcrminalis axonban, mindpraspektiv végzo-
désben igen sok mikrotubulus talalhaté. Ez fokozott axonalis anyagtransz-
portra utal, amelyet egyébként autoradiografias vizsgalatok eredményei koz-
vetlenul is igazolnak.

Problematikus a membran-inegvastagodasok kialakul&s&es és mtsai
(43) gerincveldben, valamintick és mtsai (114) ggl. cervicale superius-ban
elsének szinaptikus vezikula akkumulacié nélkili, szimmetrikus dezmoszémara
emlékeztetd megvastagodast talaltak azon és a posztszinaptikus neuronok
kéz6tt. Magunk a fejlddd ggl. ciliare-ban (55) ugyancsak igen sok dezmoszo-
moid megvastagodast talaltunk (19a abra), szinaptikus vezikula akkumuléacio
nélkil. Minthogy ezek szdma a korral csdkkent (bar felndttben is megtalal-
hatok), mig a polarizalt, valodi aktiv régiok szama ezzel parhuzamosan ndtt,
arra gondoltunk, hogy a végleges szinaptikus régiok a dezmoszomoid kapcsol6-
struktarakbél fejlédnek.

A vizsgaldk tobbsége azonban megelégedett annak regisztralasaval, hogy
az érett szinapszishoz hasonld polarizalt kontaktusok (mind agyszdvetben,
mind szOvettenyészetben) mar a fejlddés ,korai" szakaszdban megtalalhatok.
Ezt az altalanositott megallapitast kritikaval kell fogadnunk, mert

1. avizsgalt objektumok tébbségénél mar viszonylag érett (néhany napos)
szinaptikus szerkezetrdl van szo,

2. az érett szinapszisra megfeleld kritériumok alapjan csak azokat a
specializacidkat tekintették ,szinaptikusnak", amelyeknél mar volt szinaptikus
vezikula akkumulécié -j- posztszinaptikus membran-megvastagodas, és eltekin-
tettek a nem ,besorolhat6" specializacioktdl.
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Az alabbiakban ismertetendd vizsgalatok soran, azt figyeltik meg, hogy
a polarizdlt szinaptikus lokusz megjelenését megeldzik szinaptikus vezikula
akkumulacio nélkili szimmetrikus, vagy nem-szimmetrikus membranmegvas-
tagodasok az érintkezd neuronok kozott.

Dezmoszomoid junkciok

Hasonlék a hamsejtek vagy szivizomsejtek kozott leirt valédi dezmo-
szémakhoz, de a rés keskenyebb, s a membranhoz kapcsol6d6é ozmiofil anyag
mennyisége is kisebb. Megfigyelhetdk komplex glomerularis szinapszisokban
(45), mint pl. kisagyi vagy CGL glomerulusok, valamint a szimpatikus gang-
lionokban, rendszerint dendritek k6z6tdRAY (45) A kisagyi glomerulusokban
ezért mint ,dendro-dendriticattachmentplaque”-t irta le dket. Kivételesen
(49) hasonl6é szimmetrikus megvastagodasok axonelagazédasok kozott is talal-
hatok (ggl.ciliare). Végul megtalalhatok nagyfeliletd szinaptikus érintkezések-
nél, mint pl. a moharost-Golgi-dendrit szinapszisnaon és dendrit k6zott is.

A fejlddés soran a szomszédos neuroblastok koézott eldszor a dezmoszo-
moid kapcsolé-strukturak figyelhetdk meg. A kisagyi kiils6 szemcsés réteg
sejtjei kozott is kialakulnak ilyen strukturak (18. abra), amelyek azonban
bizonyosan ideiglenes szerkezetek, minthogyneuroblasztok,ill. kilsé szem-
csesejtek vandorlasa soran eltinnek. Akisagyi glomerulusban a dendritek kdzott
képzdd6 ,dendroszoméak" (6. abra) ,,devo", uj képz6dmények, amelyek (32)

a glomerulusérése soran formalédnak.

Val6szinl, hogy a neuroblasztok kozotti ideiglenes dezmoszomak elsd-
sorban mechanikus o6sszekapcsolé funkciot latnak el, hasonléképpen egyéb
ektodermalis eredetl epithelialis dezmoszémakhoz.

Axoszomatikus vagy axodendritikus szinapszisok fejlddésének legkorabbi
szakaszaban ugyancsak nagyszamban talalhaték dezmoszomoid junkcidok (32,
55) — de kizardlag ott, ahol nagykiterjedés( az érintkezd felszin, igy a mar
emlitett ggl.ciliare kehelyszinapszisaiban (19a abrdl, a kisagyi glomerulu-
sokban (19b abra).

A kisfellleti  szinapszisok differencialédasa soran — s ilyenek a tovis
szinapszisok =~ —- dezmoszomoid  megvastagodds soha nem talalhat6. Minthogy a
dezmoszomoid junkcidok nagy érintkezd felluletek koézdétt jonnek csak létre,
feltételezhetd, hogy a nagy feliletek mechanikus dsszetartasaban van szerepik.
Mivel szamuk a szinapszis érésével egyitt csdokken (s a polarizalt szinaptikus
kontaktusok szdma ezzel egyidében ndvekszik), elképzelhetd, hogy a szimmet-

rikus junkciok egy-egy része — a preszinaptikus megvastagogi@nse pro-
jection"-né atalakuladsa és szinaptikus vezikula akkumulacié egyideji megjele-
nésével — polarizalt szinaptikus lokussza alakul at.

Mindamellett a szinaptikus lokusz fejl6désének ,dezmoszomoid" tipusa
csak bizonyos szinapszistipusoknal, s ott is korlatozott mértékben képzelhetd el.
Altalanosabb érvényilinek tinik az a forma, amelyet a kévetkezdkben irunk le.
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Féldezmoszomoid junkciok

Ezen azt értjik, hogy a differencialédd kontaktusnal csak az egyik
membran mutat megvastagodast, a masik nem. A megvastagodott membrar
mindig a posztszinaptikus neuron membréanja. Ennek prototipusat a 20. abra
mutatja: a riboszoinakat is tartalmazé dendrit membranja a vezikulakat tar-
talmaz6 axonnal valo érintkezés helyén ,megvastagodott”, az axonmembran
ilyen megvastagodast, ill. szinaptikus  vezikula akkumulaci6t nem mutat. A Kkis-
agyi glomerulus fejlddésének korai szakaszaban a dezmoszomoid junkciok
mellett szamos féldezmoszomoid junkcié is talalhaté (19b abra), amelyek szama
az éréssel parallel ugyancsak csokken; a felndtt allat glomerulusaban pedig
mar csak valédi szinaptikus lokusz, azaz szinaptikus vezikula akkumulacioval
is rendelkezd féldezmoszomoid junkcié taldlhato. Kétségtelen, hoglomerulus
differencialédasanak mar igen korai szakaszaban megfigyelheték valdodi szi-
naptikus régiok is (19b abra), azaz egyiddben mindharom forma megtalalhato:
ez, bioldgiai folyamatrdél 1évén szé, kevéssé csodalhaté, hiszen ezen folyamatok
tulnyomé tébbsége statisztikus jellegl: mar ,érett" és ,ér6" junkcidk tehat
keverten fordulhatnak eld. Mégis — minthogy a differencialédas kezdetén a
szinaptikus vezikula akkumulacio nélkili féldezmoszomaiitl, dezmoszomoid
junkciok vannak tdlnyomo tobbségben, s ezek csdkkenésével, majd teljes elt(-
nésével parhuzamosan novekszik, majd valik kizarélagossa a valadi ,aktiv régio"
— realisnak latszik e feltételezés, hogy az aktiv régié morfoldégiai prekurzorai
a féldezmoszomoidill. kisebb mértékben a dezmoszomoid kapcsold-struktarak.
Ezt latszik bizonyitani az agranularis kisagykéregben tett megfigyelésiink is.

A Purkinje-tévisek — mint mar lattuk a IlI/B fejezetben — szemcse-
sejtek, tehat parallel axonok nélkul is kifejlddnek. Minthogy az egyedili axon-
elem, a kuszérost ilyenkor is elsGsorban a dendritek sima felszinével szinaptizal,
a tovisek csak a vékony glia-nyulvanyokkal érintkeznek. Ennek ellenére (17b
abra) ajellemzd posztszinaptikus megvastagodas a tdoviseken kifejlédik éppugy,
mintha parallel axonnal szinaptizalnanak. Ez azt bizonyitja, hogy a poszt-
szinaptikus megvastagodas — legalabbis a tovisek esetében — az érintkezd é
szinaptizalé axon tavollétében is kialakul, tehat ondifferencialédasi folyamat.

A posztszinaptikus neuron szerepe a preszinaptikus axonvégzodés
formaképzddésében

Hogy az aktiv régié kialakitasdban, tehat a szinaptikus lokusz szelek-
talasaban ténylegesen a posztszinaptikus neuron a meghataroz4, arra ma
kézvetett bizonyitékunk is van:

Ha egyazonaxon (pl. a moharost) kulénb6z6 sejtek dendritjével (itt:
szemcsesejtdendrit digitekll. Golgi sejt dendritek) szinaptizal, az aktiv régié
morfolégiaja, a szinaptikus megvastagodas hossza, nagysaga a dendritekne!
megfelelden méas és mas (23. abra): joval kiterjedtebb a Golgi dendrittel, mint
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a szemcsesejtdendrittel. Hasonl6 megfigyelést tett mugnAINI (110) iS mas Kkis-
agyi axonokkal kapcsolatban.

A posztszinaptikus neuron szinaptikus-lokusz szelektal6 és meghatarozo
funkcidjan tul az axonvégzddés tényleges formaképzddését is determindlja.

MOREST (105) vizsgalatai szerint nem kehelyvégzddés( axonok kollatera-
lisai a medialis trapéz-mag sejtjei kortl kchelyvégzddést alkotnak. cajaL (121)
mutatta ki, hogy ugyanazon primér cochleéaris rostok az elilsd medialis coch-
learis magban hatalmas végbunkokat képeznek, a hatuls6 magrészben pedig
finom arborizacioval végzddnek. I/a efferensek (156) a gerincveld Clarke-oszlop
sejtjein a normalisnal nagyobb végzG8dést képeznek. Hasonloképpen a poszt-
szinaptikus neuronok (ez esetben szemcsesejtek) formaképzd hatasanak tulaj-
donithatd, hogy a kulénb6zd eredetll (pontocerebellaris, spinocerebellaris, reti-
culocerebellaris, vestibulocerebellaris) rostok valamennyien mint moliarostok
végzodnek a szemcsesejteken; ugyanezen rostok kollateralisai a mély kisagy-
magvakban nem képeznek moharostot. Ugyanez érvényes a kuUszoOrostokra,
amelyek kollateralisai a kisagyi interpositus-magban (65) nem kiUszdrostként
végzodnek.

A felhozott adatok egyértelmlen azt bizonyitjak, hogy a preszinaptikus
axonvégzddések alak- és formaképzOdését a posztszinaptikus idegsejt szaba-
lyozza; azt, hogy ennek milyen a pontosabb mechanizmusa, még nem tudjuk
megmondani. Ugyancsak tovabbi vizsgalatokat igényel annak a kérdésnek a
megvalaszoldsa is, hogy a preszinaptikus elem alaki és formaképzddésének
szabalyozdasa a posztszinaptikus idegsejt altal mennyiben modositja a pre-
szinaptikus axonvégzddés funkcionalis paramétereit.

Megallapithatjuk tehat, hogy

1. A szinaptikus lokusz ontogenetikai differencidlédasa soran a poszt-
szinaptikus ~ membran-megvastagodas fejlodik ki eldszor, s csak ezt koveti a pre-
szinaptikus vezikuldk akkumulaciéjanak megjelenése az aktiv régiéban (21.,
22. abrak). Ez a megallapitas az elektronmikroszk6pos vizsgalatok statisztikai
jellegl elemzésén alapszik, és nem zarja ki — elsdsorban nagyfeliletd szinap-
tikus érintkezéseknél — annak lehet6ségét, hogy az ilyen feliiletek kozott
kialakul6 szimmetrikus dezmoszomoid junkciok ugyancsak &atalakulhatnak
nem-szimmetrikus, aktiv régiova.

2. A dominans prekurzor forma mindazonéltal a féldezmoszomoid specia-
lizaci6, amely egyértelmlen arra utal, hogy a végleges szinaptikus lokusz kiala-
kitasdban, szelekcidjaban nem a preszinaptikus, hanem a posztszinaptikus elem
a meghatarozo.

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

4. Megoldand6 probléma, hogy mi a fentiekben vazolt posztszinaptikus
indukci6 tényleges mechanizmusa. Nyilvanvald, hogy ez — a preszinaptikus
indukciohoz hasonléan — molekularis, kémiai faktorokra vezethetd vissza.
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Mig azonban a preszinaptikus indukcié magyarazatanal feltételezett neurotrof
faktor létezése egyelGre erdsen hipotetikus, a posztszinaptikus indukci6 moleku-
laris mechanizmuséat egyértelmibben visszavezethetjlikeaternal coat"-ot
képzd, minden idegsejtre specifikusan jellemzd glycoproteid anyagra. Ennek
a feltételezésnek kisérletes, biokémiai, elektronhisztokémiai ellendrzésére a leg-
Ujabban kidolgozott modszerek szdvettenyészetben térténé alkalmazéasatdl var-
hatunk értékelhetd eredményeket.

Osszefoglalas

1. A klasszikus neurohisztolégiai megfigyelések (CAJAL) és a késObbi
experimentalis idegfejlddéstani vizsgalatok egyarant azt a dolgozatban részle-
tesen indokolt megallapitast valoszindsitik, hogy a neuronok formaképzddése
soran 2 szakasz kilénboztethetd meg.

a) Neuronok o6nall6 vagy preneuronalis formaképzodése, amely méas neu-
ronokkal valé kapcsolatfelvételeldtt torténik, azaz nem fiigg specifikus neura-
lis tényez0Oktdl. E szakaszban eldszdr azxon nd ki és kdzeliti meg (éri el) az
innervaland6 célsejtet. Ezt koveti a primer dendritikus arborizacié fejl6dése,
amely bar hasonlé az érett dendritfahoz, annak teljes kifejl6dését, s a fel-
nottre jellemzd mintazati és térkarakterisztikumokat nem éri el. Az axodendri-
tikus szinapszisok tdobbségét alkoté6 posztszinaptikus formaciék (dendritikus
tovisek, protruziék, digitek) e szakaszban még nem fejlédnek Ki.

b) A dendritikus fa érett alaki sajatsagait, térbeli elrendez6dését a sejt-
hez érkez8 axonok arborizacidjaval vald érintkezés felvétele utan fejleszti ki
(masodik, vagy posztneurondlis szakasz). A posztszinaptikus dendritikus specia-
lizaciok ugyancsak az interneuronalis érintkezés differencidlédasaval kapcso-
latosan alakulnak ki. Szoévettenyészeti vizsgalatok és normal fénymikroszképos
megfigyelések szerint posztszinaptikus specializacio afferentaciéo nélkil nem
fejlodik.

2. A szinapszis differencialédasa soran, a preszinaptikusn hatasara
kialakulé posztszinaptikus formaciok

a) hatalmasan megndvelik az érintkezési felszint és

b) val6szinlOsithetd indukciés szereplk van a preszinaptikus végzddés
morfogenetikai differencidlédasaban is.

3. A 2. fejezetben ismertetett vizsgalatok azt bizonyitjak tovabba, hogy
a preszinaptikus neuron axonjanak normalis funkcibja  szikséges a specialis
posztszinaptikus (dendritikus) formaciok kifejlodéséhez.

4. A posztszinaptikus specializaciok preszinaptikus indukcidjanak egyik
modja a kontakt (direkt) indukcié. Az optikus neuronok és a ponto-cerebellaris
moharostok funkciondalis deprivacidéja a szinaptogenetikus periédus eldtt (és
folytatélagosan alatt) a megfeleld posztszinaptikus tovisiédk,digitek fejlodé-
sének elmaradasat okozzak. Ebbdl kovetkezik, hogy a szinapszisoknal nem
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elégséges a szinaptizalé elemek kdzoétti direkt kontaktus (bar e nélkil a poszt-
szinaptikus elemek egyébként sem fejlddnek ki), hanem aann normalis
mikédési allapota eldfeltétele a posztszinaptikus formacidk differencialodaséanak.
Minthogy az indukcié a fenti kisérletekben feltételezi a két szinaptizalo struk-
tira kozotti érintkezést is aaxon normalis mdkédési allapotan kivil, ezért

a jelenséget kontakt (direkt) indukciénak nevezhetjik.

5. A dendritikus posztszinaptikus formaciék egy fajtaja, a  protrazié,
amellyel rendszerint tobb kilonbdz0 eredeakon szinaptizal a glomerularis
szinapszisban. Val6szinQ, hogy a protrazidk fejlodését a velik érintkezd axonok
szimultan indukciés hatasa teszi lehet6vé. Amennyiben tovabbi, experimen-
talis morfoldgiai vizsgalatok méas bizonyitasokkal ezt megerd8sitik, az indukcio
ezen (feltételezett) modjat multiaxondlis  indukcionak nevezhetjuk.

6. Az indukcié harmadik forméaja a heterotop (indirekt) indukci6, amelyre
kozvetlen bizonyitékot az agranularis kisagykérgi vizsgalatok szolgaltattak.
A Purkinje-tovisek kifejlddését nem a velik egyébként szinaptizalé parallel
rostok, hanem a sejt mas (dendritikus) felszinén szinaptizalé6 kuszorostok indu-
kaljak. A nagyagykéreg piramissejtjeinek apikalis dendritikus tovisei hasonld
indukciés hatasra fejlodhetnek (a ,programozd" afferens ez esetben a speci-
fikus [laté] afferens), bar az is lehetséges, hogy a helyi Golgi sejtek kdzvetité-
sével érvényesil a specifikus afferensek indukciés szerepe: az apikalis tovisek
differencidlédasa mindenféleképpen indirekt hatas kévetkezménye.

7. A szinaptikus aktiv régi6 ontogenetikai differencialé6ddsa soran a poszt-
szinaptikus membran ,megvastagodés" jelenik meg eldszor, s csak ezt kdvetben
fejlodik ki a preszinaptikus membranspecializacifl, a preszinaptikus veziku-
lak jellegzetes tomorilése a szinaptikus triad preszinaptikus oldalan. Ez a
kovetkeztetés az elektronmikroszképos vizsgalatok statisztikus elemzésén alap-
szik, és nem zéarja ki — foként nagyfelliletd szinaptikus érintkezéseknél—
annak lehet8ségét, hogy az ilyen fellletek k6zott ,embrionalisan” kialakulo
szimmetrikus dezmoszomoid junkciék ugyancsak &atalakulhatnak nem szim-
metrikus, aktiv régiova.

8. Az axonvégzOdés alak- és formaképzG8dését ugyancsak a vele szinap-
tizaloé posztszinaptikus neuron hatarozza meg. Ez a magyarazata tébbek kozott
annak, hogy a kulonb6z6 eredetl axonvégzddések a kisagykéregben egyforméan
moharostként, mig ugyanazon axonok kollaterdlisai a kisagyi magvakban nem
moharostként végzddnek. Kimutattuk azt is, hogy a szinaptikus  aktiv régio
kiterjedésének  meghatarozasat is a posztszinaptikus denitit,szoma végzi.

9. Mindez aladhlzza a posztszinaptikus neuron jelent8ségét a

a) preszinaptikus axonvégzOdés és a szinapszis morfodifferencialodasi folya-
matainak meghatarozasaban

b) a szelektiv, specifikus  kapcsolatok kialakulasaban.
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