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Az idegrendszer je l lemző funkciói, a különböző r e f l e x t evékenységek , 
idegrendszerhez kö tö t t szabályozási mechan izmusok , tanulási -emlékezési , v a l a -
min t a l e lk i - tuda t i jelenségek az idegrendszer ontogenet ika i d i f ferenciá lódása 
során j e lennek meg és a l a k u l n a k ki. 

Az idegrendszer i smer t organizációjá t az ontogenet ika i d i f ferenciá lódás 
során b a t , egymássa l természetszerűleg összefüggő morfogene t ika i f o l y a m a t 
a lak í t j a ki : (1) az idegrendszer szöveti t e l epe inek elkülönülése, (2) se j t szaporo-
dás , (3) se j tvándor lások , (4) n y ú l v á n y k é p z ő d é s , (5) in terneuronál i s kapcso l a tok 
felvétele és progresszív fo rmá lódása , végül (6) se j tpusz tu lás . 

Az első h á r o m s t á d i u m b a n lezajló f o l y a m a t o k — m e l y e k e t a k lassz ikus 
exper imentá l i s embriológia, ill. modern hisztológiai , h i sz tokémia i és a u t o g r á -
f iás s tb. módszerekkel j e l en tős mértékig t i s z t áz t ak — megelőzik a spec i f ikus 
funkciók k ia l aku lásá t . A speci f ikus f u n k c i ó k gyakorlat i lag csak a (5) s t á d i u m -
b a n je lennek meg . Ezért az ontogenet ikus d i f fe renc iá lódásnak egy p re funkc iós 
(1, 2, 3 és r é szben 4 s t ád ium) és egy szubfunkc iós (5,6 és részben 4) s z a k a s z á t 
kell e lkü lön í t enünk . Ezek közül a do lgoza tban a szubfunkc iós s zakaszban 
lezajló differenciálódási f o l y a m a t o k k a l fogla lkozunk. 

Az idegrendszer organizációja k i a l aku l á sában ugyan i s döntő f o n t o s s á g ú 
a n y ú l v á n y o k és n y ú l v á n y m i n t á z a t o k k i a l aku lá sának pe r i ódusa , ma jd a n y ú l -
ványképződés t követő (5) fej lődési s zakaszban végbemenő kapcso la t fe lvé te l , 
azaz a differenciálódó és részben d i f fe renc iá l t neuronok közö t t i (specif ikus) 
kapcsola tok k ia lakulása , m á s szóval az egyszerű és bonyo lu l t szinapszisok és 
sz inapt ikus rendszerek, vagy i s az idegrendszer komplex működés i egységei-
nek , a k i sebb-nagyobb n e u r o n populác iókból álló neuronhálózatoknak a m o r f o -
genezise. 

E n n e k megfelelően a dolgozat első részében a nyú lványképződésre v o n a t -
kozó i roda lmi , részben s a j á t megf igyeléseket i smer te tem. E z t követi a sz inap-
szisok és sz inapszisrendszerek d i f ferenciá lódására vona tkozó kísérletes morfo ló-
giai megfigyelések ismer te tése . 
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I. Az idegsejt nyúlványok általános jelentősége és fejlődése 

Az idegse j t ek az inger felvételére, fe ldolgozására , v a l a m i n t az i nge rü l e t 
t ovább í t á sá r a special izálódot t egymagvú, nyúlványos s e j t e k . A h a n g s ú l y a 
nyúlványos je l legen van ; b á r a sej tmag kö rü l i plazma, a perikarion sz in te t i -
zálja a n e u r o n o k működése számára a l a p v e t ő fontosságú prote inek zömét (30, 
31) az idegsej t közöt t i kapcso la tok t ú l n y o m ó többsége, s í g y maguk a neuron-
hálózatok is a nyúlványok közötti funkcionál is kapcsola tok , szinapszisok r é v é n 
a lakulnak ki . Ismeretes u g y a n i s , hogy a közpon t i idegrendszerben az i n t e r -
neuronális szinapszisok t ö b b min t 90%-a (96, 111, 133) a nyú lványok k ö z ö t t 
létesül (axo-dendr i t ikus , ill. axo-axonikus) , az axoszomat ikus szinapszisok 
száma pedig j ó v a l kisebb (cca. 5—8%), m i n t az t eredetileg fel tételezték. A se j t -
hez érkező ingerek 9 0 — 9 5 % - á t tehát a s e j t nyúlványai vesz ik fel, az i nge rü l e t 
t o v á b b í t á s á t , ill. á t a d á s á t másik n e u r o n n a k pedig k izáró lag n y ú l v á n y o k 
végzik.* 

Minthogy a n y ú l v á n y o k morfológiá ja , elágazódási te rü le te , m i n t á z a t a , 
geometr iá ja , a nyú lványok közöt t i k a p c s o l a t o k minősége és száma j e l e n t ő s 
meghatározó tényező az idegse j tek és nyúlványaik által alkotott neuronháló-
zatokban v é g b e m e n ő ingerület-feldolgozási f o l y a m a t o k b a n , lényeges a n n a k t isz-
tázása , hogy a nyú lványrendsze rek , az a d o t t neuronra jel lemző axonál i s és 
dendri t ikus arborizációk m i k é n t a lakulnak ki a morfogenetikai folyamatok s o r á n . 
A nyú lványok morfogenezisének p r o b l é m á j á t lényegében 2 szint felől l e h e t és 
szükséges is megköze l í t enünk . 

A) A n y ú l v á n y o k és arborizációs t í p u s o k k ia lakulása , d i f ferenciálódása 
és a progresszív nyú/rány-differenciálódás so rán kialakuló specializált n y ú l v á n y -
min ták összehasonlí tó, filogenetikainak n e v e z h e t ő v izsgá la ta ; 

B) T ípusos dendr i t ikus és axonális arborizációk kifejlődése az a d o t t 
neuron ontogenezise során. 

A) A neuronális nyúlványok ,,filogenetikai" összehasonlító morfológiája 

Az idegrendszeri f o l y a m a t o k f i logenezis során t a p a s z t a l h a t ó bonyo lu l -
t a b b á vá l á sá t a neuronok jellegzetes morfológia i differenciálódása kíséri (66): 

a) s e j t s z á m növekedés 
b) s e j t e k a l ak j ának , ill . nyúlványainak d i f ferenciálódása és köve tkezés -

képpen 
c) a s e j t ek között i kapcso la tok q u a l i t a t i v - q u a n t i t a t i v di f ferenciá lódása . 
A gerincteleneknél az ura lkodó „ t r e n d " az un ipo lá r i s idegsejtek á l t a l 

a lkoto t t d ú c o k b a közpon tos í t o t t idegrendszer , ahol a s e j t e k (sejt testek) és az 
idegsejtek k ö z ö t t kapcsolóberendezések (neuropi l ) térbel i leg is szétválnak (16). 

* R i tka k ivé te l a SÉTÁLÓ és SZÉKELY (131) á l t a l a béka t e c t u m á b a n leírt s z o m a t o -
dendri t ikus szinapszis . 
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A ganglionok kérgét a lko tó dúcsej tek kizárólag t ro f ikus funkc ió t l á tnak el, 
n y ú l v á n y u k a központ i neuropi lben gazdagon elágazva ér in tkezik afferens és 
asszociatív neu ronok nyú lványa iva l , v a l a m i n t az efferens (motoros) n y ú l v á -
nyokkal . í g y az unipoláris se j t egyetlen n y ú l v á n y a receptor ikus és e f fek tor ikus 
funkc ióka t is el lát ; m i n t h o g y e lekt ronmikroszkópos fe lvételeken a neuropi l 
kizárólag vez iku láka t t a r t a l m a z ó , t e h á t axonkén t azonos í tha tó n y ú l v á n y á t -
metsze teke t m u t a t (1. á b r a ) , melyekben dendr i tekre je l lemző endoplazmás 
re t iku lum e lemek nincsenek, morfológiai lag a neurpi l összes n y ú l v á n y á t axon-
n a k t ek in t ik . Olyan a x o n n a k azonban, me lyek egyes kol laterál isai receptor iku-
sak, funkcioná l i san t e h á t dend r i t kén t v ise lkednek, mások pedig effektor m ű k ö -
désűek, azaz axonnak t e k i n t h e t ő k . A d ú c b a f u t ó ingerek feldolgozása kizárólag 
a bonyolul t , hálózatos szerkeze tű neurop i lban tö r t én ik (16), de hogy m i k é n t , 
a r ra még megközel í tő a d a t a i n k sincsenek. 

A n y ú l v á n y o k r ecep to r és e f fek tor funkc ió ja a mul t ipolár is idegse j tek 
k ia lakulásáva l térbelileg j o b b a n szétvál ik .* Még p o n t o s a b b a n : k ia laku lnak a 
morfológiai lag is e lkü lön í the tő ingerfelvevő dendritek és ingervezető — á t a d ó 
axonok. 

A ger incte lenekkel e l lentétben a gerincesek közpon t i idegrendszerét a 
viszonylag k isszámú érző uni - és bipoláris se j tek mel le t t többségében apolar izál t 
mul t ipolár is idegsej tek ép í t ik fel.** Ezek egymástól d e n d r i t f á j u k a lak ja , axon-
elágazódásuk hossza és m i n t á z a t a a l ap j án jól e lkülöní the tők . 

A ké t fé le n y ú l v á n y az esetek többségében u l t r a s t r u k t ú r á j u k a l ap ján is 
megkü lönböz te the tő (2—3. ábrák) . A dendr i t ek proximál is szakaszában d u r v a 
felszínű endoplazmás r e t i k u l u m részletek, ill. szabad r iboszómák t a l á lha tók , 
a disztális dendr i t po rc iókban sima felszínű endoplazmás zsákok f igye lhe tők 
meg, s e se t enkén t r iboszómák is. Az a z o n b a n du rva felszínű endoplazmás re t i -
ku lumot , ill. szabad r i boszomáka t á l t a l ában nem t a l á l u n k (.112),*** hasonló-
képpen h i á n y o z n a k az endoplazmás zsákok is. Az axon terminál is (szinapt ikus) 
rég ió jában sz inapt ikus vez iku la fe lha lmozódás f igye lhe tő meg.**** 

Nyúlványrendszerek progresszív differenciálódása 

Az axon hossza és e lágazódásának jellege a lap ján a mult ipolár is s e j t eke t 
ké t osz tá lyba sorol juk: 

* Mult ipolár is idegsej tek a pr imi t ív d i f fúz idegrendszerű coe len te ra takná l is t a l á l h a t ó k , 
de ezek n y ú l v á n y a i szerkezeti leg és működési leg is egyenér tékűek (16), azaz nem nevezhe tők 
dendr i tnek és axonnak . 

** I lyen se j teke t e lvé tve m á r a m a g a s a b b r e n d ű ger inc te lenekben (Tunicata , Ascidia) 
is lehet ta lá ln i . 

*** Kivé t e l a pszeudounipolár is idegsej t a x o n j á n a k kezde t i szakasza (182). 
**** U j a b b a n t a l a m u s z b a n le í r tak (108) o l y a n dendr i t eke t is, melyek szinapt ikus vez iku-

láka t is t a r t a l m a z n a k nagy mennyiségben , s va lósz ínűs í the tően inind axonális, mind dendr i t i -
kus f u n k c i ó k a t is e l lá tnak. E presz inapt ikus dendr i t ek a t a l a m i k u s , Golgi I I se j teknél t a lá l -
ha tók meg; fe l té te lezhető, h o g y a törzsfe j lődésben a d i f fe renc iá lódásban v i s szamarad t , v a g y 
esetleg d i f fe renc iá l t se j tekről v a n szó. 
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(i) Golgi I t ípus, ame lynek v iszonylag hosszú (néhány cm-től 1 mé te ren 
felül) a x o n j a v a n . Ide t a r t o z n a k a kérgi p i ramisse j tek , kisagyi P u r k i n j e se j t ek , 
motoros s e j t e k s tb . 

(ii) Golgi I I t ípus. Főleg m a g a s a b b r e n d ű közpon tokban (pl. nagyagy-
kéreg, k i sagykéreg , ké rega la t t i t ö r z s m a g v a k stb.) előforduló olyan neu ronok , 
amelyek n e u r i t j a alig n é h á n y száz mik ron vagy néha még k isebb t ávo l ságban 
hir telen, csokorszerűen oszlik és gazdag axon-arboizációval végződik. 

A mul t ipo lá r i s idegse j teknek a f i logenet ikai skálán elfoglalt helyére biz-
to sabban k ö v e t k e z t e t h e t ü n k dendritikus a rbor izációjuk jellegéből. A n e u r o n o k 
dendr i t ikus a rbor izác ió jának geometr ia i , topológiai és á l ta lános szerkezeti s a j á -
tossága inak f igyelembevéte léve l L E O N T O V I C H és Z S U K O V A ( 9 0 ) az agy törzsben 
2 fő t ípus t kü lön í t e t t ek el: specifikus és nem specifikus n e u r o n o k a t . U t ó b b i a k 
esetében a viszonylag k i s számú dendr i t m inden i r ányban , random-módon el-
ágazódé, m í g a „ spec i f ikus" neuronok számos dendr i t j e a t é r va lami lyen 
k i t ü n t e t e t t i r á n y á b a jellegzetes módon e lágazódva specif ikus n y ú l v á n y m i n t á -
za to t hoz l é t r e . 

R A M O N - M O L I N E R és N A U T A ( 1 2 5 ) hasonló elvek, ill. a dendr i t ikus arbor i -
záció n ö v e k e d ő komplex i t á sának f igyelembevéte lével 3 csopor tba sorol ja a 
mult ipolár is idegsej teket . 

a ) Ál t a l ános ( izodendri t ikus) neu ronok , 
b) Al lodendr i t ikus neu ronok és 
c) Id iodendr i t ikus neuronok . 

Mint a 4 . ábrán l á t h a t ó , a dendr i t ikus arborizáció a legegyszerűbb min-
t áza to t az első ( izodendri t ikus) osz tá lyban m u t a t j a , míg a legdi f ferenciá l tabb 
az arbor izáció (pl. P u r k i n j e se j tek , szemcsesej tek) az id iodendr i t ikusban . B á r 
ké tség te len , hogy az a l acsonyabbrendű gerinceseknél a p r imi t ívebb (izodend-
ri t ikus) f o r m á k vannak többségben , míg a kéreg fej lődésével az al lodendri-
t ikus és r é szben id iodendr i t ikus f o r m á k v á l n a k dominánssá a magasabbren-
dűeknél , egészében m i n d k é t osztályozási mód s ta t ikus , n e m veszi f igye lembe 
az arbor izác ió min ták k ia l aku lásában d ö n t ő fontosságú progresszív differen-
ciálódási t e n d e n c i á k a t , s ezér t kevésbé a lka lmasak funkcionál is köve tkez te tések 
levonására . 

A n e u r o n o k progresszív dif ferenciálódása a lap ján fe lá l l í to t t t ö r z s f á j á t 
1 9 5 2 - b e n , egymás tó l függe t lenül B O D I A N ( 1 1 ) és S Z E N T A G O T H A I ( 1 4 8 ) á l l í t o t t ák 
fel. B O D I A N osz tá lyozásában a neuronok h ie ra rch iában elfoglalt helye a nyú l -
ványok á l ta l beidegzet t t e rü le t nagyságáva l v a n szoros korre lác ióban. Je len tős 
h iányossága a koncepciónak, hogy kevéssé differenciál t , pl . t a l amikus Golgi I I 
sej tek is t a l á l h a t ó k — mégpedig igen n a g y számban — a m a g a s a b b in t eg ra t ív 
c e n t r u m o k b a n . 

S Z E N T A G O T H A I neuron t ö r z s f á j á b a n a dendritikus és axonikus arborizáció 
progresszív differenciálódási sz in t jé t e g y a r á n t f igyelembe v e t t e ugyanúgy , m i n t 
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a tö rzs fa elemeinek a velőcsőből, ill. velőlemezből való tényleges származási 
v i szonya i t . 

A tö rzs fában a dif ferenciálódás legalacsonyabb szint jén azok a se j tek 
v a n n a k , amelyek n é h á n y , minden i r á n y b a n fu tó n y ú l v á n y a még n e m ka rak-
t e r i zá lha tó mint dendr i t , vagy a x o n . A következő lépés a di f ferenciá lódás 
során a t i p i k u s Golgi I I se j tek (pl. k i sagyi kosárse j tek , Golgi se j tek) , amelyek-
nek axon-arbor izác ió ja és végződés t ípusa már m a g a s fokon di f ferenciá l t . E z t 
követ i a Golgi I (vagy Deiters) t í pusú se j tek széles ská lá ja , ame lyeknek hosszú 
axon ja me l l e t t a dendr i t ikus a rbor izác ió ja az izodendr i t ikus t í pus tó l egészen 
az id iodendr i t ikus arborizációs t ípus ig va r i á lha t . Végül — s ez m á r a prog-
resszív differenciálódás leszálló szára — a Deiters t ípusú se j t ek dendr i t j e i 
v i sszafe j lődnek, i lymódon az adendr i t i kus sejt á l ta l a lko to t t sz inap t ikus rend-
szer p r a k t i k u s a n l ineárissá válik; u t ó b b i r a jó p é l d á k a t t a l á l h a t u n k a halló-
pálya a l sóbb , agytörzsi magva iban , v a g y a hüllők és m a d a r a k ggl. c i l ia re- jában. 

A dendr i t ikus n y ú l v á n y m i n t á k progresszív d i f fe renc iá lódásának funkcio-
nális szempontbó l egyik leglényegesebb köve tkezménye a dendr i ta rbor izác iók 
fokozatos szegregálódása (153,154). 

Míg az a lacsonyabb di f ferenciá l t ságú neuronok dendr i t fá i rendszer in t 
nagy t e r ü l e t e n á t fedik a szomszédos, v a g y akár t ávo labb i n e u r o n o k dendr i t -
t e r r i t ó r i uma i t , a m a g a s a b b a n di f ferenciá l t Deiters t ípusú sej tek dendr i t a rbor izá -
ciói fokoza tosan elkülönülnek egymás tó l , m a j d élesen e lha tá ro lódnak , amelyhez 
ex t rém ese tben — m i n t a Pu rk in j e se j tné l — a dendr i t fa k é t d imenz ióban , 
„ l a p s z e r i n t " való elhelyezkedése j á r u l . Ez je lentősen növeli a se j t ek a lko t t a 
neu ronhá lóza t ingerület-feldolgozó képességét , u g y a n a k k o r — s erre ismét a 
P u r k i n j e se j t igen jó pé lda — a rendelkezésre álló té r sokkal gazdaságosabb 
t é rk ihaszná lásá t teszi lehetővé. 

A neuronok nyú lvány rendsze rének progresszív d i f ferenciá lódásá t k ivá l tó 
okoka t és tényezőket — egyelőre - n e m i smer jük . Több a d a t u n k és kísérlet i 
l ehe tőségünk van egyedi —, s ezek közö t t a legdi f fe renc iá l tabb neuronok , 
min t a P u r k i n j e se j t ek , p i ramisse j t ek — nyú lványrendsze rének ontogene-
t ikus morfogenezisére vona tkozólag . 

B) A neuronális nyúlványok ontogenezise 

A nyú lványok — axonok, d e n d r i t e k — morfogenezisének más ik megkö-
zelítési, v izsgálat i m ó d j a ado t t idegse j t (ek) nyú lványfe j lődésé t a neurob lasz t , 
t ehá t nyú lványné lkü l i s t ád iumtó l egészen addig a s tád iumig köve tn i , amikor 
a már dif ferenciál t n y ú l v á n y o k végleges f o r m á j u k a t e lnyer ték, kapcso la t a ika t 
más nyú lványrendsze rekke l k i a l a k í t o t t á k , vagyis é re t t , funkc ioná ló neuron-
há lóza t ra jel lemző organizáció megjelenéséig. A n y ú l v á n y o k morfogenezisének 
ez az ontogenetikai v izsgá la t i mód ja l ehe tővé teszi a n n a k , a lényeges problémá-
nak ana l i t i kus v izsgá la tá t és megválaszolásá t , hogy 
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1. m e n n y i b e n de te rminá l t a nyú lványképződés nem specifikus neurális 
tényezőkkel, m e d d i g t e r j ed az előzetes (genet ikusan rögzí te t t ) fej lődési , diffe-
renciálódási p rog ram, ame ly a nyú lványok fe j lődését a neu ronnak más neu-
ronokkal va ló kapcso la tk ia laku lása előtt megha tá rozza , és 

2. a fo rmaképződésbő l köve tkez te the tően mi lyen neurális tényezők sze-
repé t kell f igye lembevenn i a n y ú l v á n y m i n t á z a t o k végleges k ia lakulásánál . 

A t o v á b b i a k b a n számos ada to t fogunk i smer t e tn i annak b izonyí tására , 
hogy a n y ú l v á n y o k képződésének e ké t s t ád iuma , a n e m specifikus preneurális 
és a jóval spec i f ikusabb posztneurális szakasz — b á r á tfedések vannak — 
egymástól v iszonylag jól e lkülöní thető .* 

Először a nyú lványképződésse l kapcsola tos á l ta lános p r o b l é m á k a t t ek in t -
j ü k á t , m a j d kü lön t á r g y a l j u k az axon növekedéssel és a dendr i tek differen-
ciálódásával kapcsola tos megf igyeléseket és kísérleti e redményeke t . 

A nyúlványképződés feltételezhető molekuláris alapjai 

Az axonál i s vagy dendr i t ikus n y ú l v á n y o k kifej lődése a neu ron morfo-
genezise során rendkívül i m é r t é k b e n megnöveli az idegsej t felszínét (ez ter-
mészetesen a nyú lványképződés egyik a lapve tő „ c é l j a " is), s ezzel párhuza-
mosan megnövel i a sej t felszín szabad energiáját is. í g y t ehá t a nyú lványképző-
dés miat t a neu ron v iszonylag stabil egyensúlyából jóva l ins tab i labb „equil ib-
r i u m b a " ke rü l (26). Se j tek közö t t i k o n t a k t u s o k létesülése a differenciálódás 
során (pl. h ámse j t ek ) csökkent i az egész s e j t agg regá tum szabad energ iá já t 
( 1 4 1 ) . El lenkezőleg, az idegse j tek közöt t i ( sz inapt ikus) kapcso la tok , melyek 
— mint erről m á r szól tunk — főkén t a n y ú l v á n y o k közö t t jönnek lé t re , növelik 
a felszíni s zabad energiá t . Az idegrendszer ennek köve tkez tében a szervezet 
leglabil isabb s e j t a g g r e g á t u m á n a k t ek in the tő . Milyen tényezők b iz tos í t j ák — 
a n y ú l v á n y o k a t * * bor í tó m e m b r á n o k m i a t t l é t re jövő ha ta lmas szabad felszíni 
energia ellenére — az idegrendszer viszonylagos s tab i l i tásá t? 

Y O U N G ( 1 8 3 ) a p rob l éma á th ida lásá ra olyan e lméle te t dolgozot t ki, amely-
ben az idegsej t n y ú l v á n y a , m i n t folyadékoszlop szerepel , amelyet a se j t t e s tben 
képződő h id rosz t a t ikus n y o m á s stabil izál . B á r m e l y folyadékoszlop kis hen-
gerekre tö redez ik , a m i n t az oszlop hossza m e g h a l a d j a az oszlop h a r á n t á t -
mérőjét . 

Valóban Y O U N G e lméle tének megfelelően, a x o n á t v á g á s t köve tően a disz-
tális csonk globulusokra töredezik fel, míg ugyanez a proximál is csonkban 

* A b e v e z e t ő b e n e m l í t e t t p r e f u n k c i ó s és s zub funkc iós fe j lődés i szakasz h e l y e t t — m o r f o -
lógiai megközel í tés rő l lévén szó, a h o l d i rek t ész le le tünk n incs a specif ikus f u n k c i ó megje lené-
séről — h e l y e s e b b t a l á n k é t k e v é s b é e lkötelező k i fe jezés a lka lmazása . Az i n t e rneu rona l i s 
(vagy más b e i d e g z e t t s z ö v e t e l e m m e l való) kapcso la t f e lvé te l e lő t t i szakasz t a m é g r o s s z a b b n a k 
é rze t t „ p r e k o n n e k t i v i t á s i " és „ s z u b k o n n e k t i v i t á s i " k i fe jezések he lye t t preneurális és a k a p -
csolatfelvétel u t á n i szakasz t posztneurális-nak nevezem el e zé r t . 

** S z á m í t á s o k szer int a n y ú l v á n y o k a t bo r í t ó m e m b r á n összhosszúsága az emberi ideg-
rendszerben cca . 950 000 k m (37). 
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nem köve tkez ik be. U j a b b a n azonban k i m u t a t t á k szemcsék és mi tochondr iu -
mok bidirekcionál is á r amlásá t az a x o n b a n (18, 94, 182), v a l a m i n t azt , h o g y 
az a n y a g t r a n s z p o r t (egy ideig) a disztál is csonkban is f o l y t a t ó d i k (24, 25). 
Ez a YouNG-féle „vis a t e r g o " e lmélet ellen szól. 

A dendr i t ekben és axonokban lévő p lazma magas v iszkozi tása je len tős 
stabilizáló t ényező lehet — de egyedül ugyancsak elégtelen a n y ú l v á n y o k s t a -
bi l i tásának f e n n t a r t á s á r a . 

Már az e lektronmikroszkópos v izsgá la tok előt t fe l té te lez ték , hogy a nyú l -
ványok f o r m á j á n a k , hosszának k i a l a k u l á s á b a n és f e n n t a r t á s á b a n hosszú (és 
fe l tehetően rigid) moleku láknak l ehe t elsősorban szerepe. 

Az e lekt ronmikroszkópos v izsgá la tok során ké t longi tudinál is s t r u k t ú r á t 
t a lá l t ak , a 250 Á á t m é r ő j ű mikrotubulusokat,* melyek mind a dendr i t ekben , 
mind az a x o n o k b a n m i n t hosszanti l e f u t á s ú csövecskék f igye lhe tők meg, va l a -
mint a rendszer in t csak az axonra je l lemző 100 Á á tmérő jű , ugyancsak hosz-
szanti l e f u t á s ú neurofilamentumokat (3. ábra) .** 

A mik ro tubu lusok megszakí tás né lkü l f u t n a k a se j tes t tő l az axon végző-
désig és a dendr i t ekben is jelentős hosszúságban meg ta l á lha tók , így a lka lmas 
mikro-szke le tonnak l á t szanak a n y ú l v á n y o k f o r m á j á n a k és v iszonylagos s tab i -
l i t ásának f e n n t a r t á s á r a . Ezen t ú l m e n ő e n b i zony í t o t t ák azt is, h o g y e képződ-
mények az axonális és dendr i t ikus a n y a g t r a n s z p o r t b a n is j e len tős szerepet 
j á t s zanak (72, 80). S C H M I T T (127) e lméle te szerint a mik ro tubu lusokon m i n t 
v e z e t ő - s t r u k t ú r á n t ö r t é n n e a n a g y o b b részecskék, vez ikulák igen gyors p ro-
ximo-disztá l is t r a n s z p o r t j a (ezt megerős í tő e lek t ronmikroszkópos v izsgá la toka t 
közöltek S M I T H és mtsa i (135), 1970-ben), míg a n e u r o f i l a m e n t u m o k a lassú 
t r a n s z p o r t b a n vennének részt . 

Más megfigyelések a mikrotubulusok és a nyúlványképződés kapcsolatára 
v o n a t k o z n a k . 

Már C A J A L ( 1 2 4 ) megfigyel te , h o g y az ezüs t impregnál t neurof ibr i l lák a 
f i a t a l n e u r o n korai differenciálódása a l a t t megjelennek a s e j t t e s t ben , kö te -
gekbe rendeződnek , m a j d a pr imordiá l i s , képződő axonnal t ávo lodnak el a 
se j t t e s t tő l . 

E l ek t ronmikroszkópos v izsgá la tok szerint (7, 167) a mik ro tubu lusok és 
f i l a m e n t u m o k ha tá rozzák meg a neu rob l a s tok forma- és a l akvá l tozásá t m á r a 
n y ú l v á n y k é p z ő d é s előt t , sőt a migráció i r á n y á t is nagy valószínűséggel meg-
szabják . Az első n y ú l v á n y , az axon k inövésének helyét pedig (CAJAL fény-
mikroszkópos megfigyelésével tel jes összhangban) a mik ro tubu lusok és f i l a -
m e n t u m o k az axon későbbi kinövési he lyének megfelelő s e j t m e m b r á n r a merő-

* A k o r á b b a n ha szná l t n e u r o t u b u l u s h e l y e t t he lyesebb az á l t a l á n o s s e j t o r g a n e l l u m 
jelleget k i f e j e z ő m i k r o t u b u l u s elnevezés. 

** E h o s s z a n t i s t r u k t ú r á k a t l ényegében m á r év t i zedekke l ezelőt t l e í r t á k , m i n t e z ü s t t e l 
i m p r e g n á l h a t ó neurofibrillákat, amelyekrő l a z o n b a n az e l ek t ronmik roszkópos v izsgá la tok 
k i m u t a t t á k , h o g y n e m m á s o k , m i n t a f i x á l á s és fes tés so rán összecsapzot t n e u r o f i l a m e n t u m , 
ill. m i k r o t u b u l u s kötegek (46, 47, 130). 
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leges kö tegek fe lha lmozódása jelzi. Az axonnövekedés tényleges megindulá-
sától kezdve pedig a pr imordiá l i s a x o n b a n nagy s z á m b a n ta lá lha tók mind a 
tubulusok , m i n d a neu ro f i l amen tumok (95, 130). A mikro tubu lusok száma a 
differenciálódás végeztével lecsökken, a n eu ro f i l amen tu mo k é (azonban) nö-
vekszik. 

Di rek t oki összefüggés a mik ro tubu lusok - f i l amcn tumok és a n y ú l v á n y -
képződés megindulása k ö z ö t t mindamel le t t egyenlőre n e m ál lapí tható meg, de 
az kétségte lennek látszik, h o g y a longi tudinál is s t r u k t ú r á k a fejlődő n y ú l v á n y 
axális i r á n y m e g h a t á r o z á s á b a n , és a nyú lványképződéshez szükséges anyag 
t r a n s z p o r t j á b a n jelentős szereppel b í r n a k . 

A n y ú l v á n y n ö v e k e d é s időszakában az idegsejt p l a z m á j á b a n — a mikro-
tubulusok és f i l a m e n t u m o k fokozot t szintézisén kívül — a Nissl szubsz tancia , 
ill. endoplazmás r e t iku lum fokozot t ak t ivá lódása is megf igyelhe tő . Ez minden 
bizonnyal a nyú lványk inövéshez szükséges fehér jék szintézisével áll kapcso-
la tban , és ebben a p l a z m a RNS-e é p p ú g y involvá l t , min t a mag DNS-e . 
A L E V I - M O N T A L C I N I ( 9 1 ) á l t a l fe l fedezet t NGF, azaz idegnövekedési f a k t o r 
hasonlóképpen fokozott fehér jesz in téz is t idéz elő az N G F - e l kezelt idegsej teken 
( 3 , 4 ) . U g y a n a k k o r P A R T L O W és L A R R A B E E ( 1 1 3 ) megf igyel ték , hogy az N G F 
elősegíti az axonnövekedés t . Az N G F - e t eddig a z o n b a n csak gangl ionsej tek 
(sz impat ikus és spinális) ese tében t a l á l t ák ha tásos nyú lványnövekedés se rken tő 
anyagnak , s még ez e s e t b e n sem bizonyos , hogy h a t á s a valóban speci f ikus 
(66), azaz fiziológiás k ö r ü l m é n y e k közö t t is hasonló l enne a vegyület h a t á s a . 

A ny i í lványképződés és elsősorban az axonk inövés s t ád iumában t e h á t 
jellegzetes fény- és e lek t ronmikroszkópos elváltozások f igyelhe tők meg a peri-
kar ionban és a n y ú l v á n y kinövésének prospekt iv he lyén is. Mégis le kell 
szögeznünk, hogy a n y ú l v á n y k é p z ő d é s mozgató rugóiró l , valóságos okairól 
még mind ig keveset t u d u n k , legfeljebb az t az e g y é b k é n t igen valószínű fel-
tételezést k o c k á z t a t h a t j u k meg, hogy az axon és dend r i t ek kinövése — leg-
alábbis k o r a i szakaszaiban — bonyolul t (makromolekulár i s ) f i l amentozus szer-
kezetek (mikro tubu lusok és f i l a m e n t u m o k ) pontosan i r á n y í t o t t növekedésével 
és az egyidejűleg megindu ló intenzív a n y a g t r a n s z p o r t jelenlétével kapcso la tos . 

Axonok morfogenezise 

J ó v a l többe t t u d u n k arról, hogyan tö r tén ik — h a m á r megkezdődö t t — 
a n y ú l v á n y o k további , e lőre p rogramozo t t i r ány í t á sú növekedése. A neu r i t 
növekedésével , célbaérésével kapcsolatos első reális (s m a is nagyrészt é rvényes) 
megál lap í tások C A J A L (118—120) nevéhez fűződnek : az axonkinövési e lméle te t 
a Held-neurosz inc ic ium-tan elleni v i ta so rán C A J A L (120) dolgozta ki , v a l a m i n t 
ő á l lap í to t ta meg, hogy az axonok fejlődése mindig megelőzi a dendritek, dendri-
tikus arborizációk fejlődését. 

(i) C A J A L (118) n e v é h e z fűződik a n n a k megá l l ap í t á sa is, hogy az axon 
növekedése a csúcsi r é s z e k e t alkotó axonál i s d i l a t ác iók révén t ö r t é n i k , s a 
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képződmény t — mely M O R E S T ( 1 0 5 ) megerősí tő vizsgála ta i szer in t is kizárólag 
növekedésben lévő n y ú l v á n y r a jellegzetes — növekedési kúpnak nevezte el . 
H A R R I S O N ( 6 0 , 6 1 ) in v i t ro (szövettenyészeti) és in vivő (bőridegek) vizsgála-
t o k b a n ugyancsak megf igyel te az axon növekedési k ú p o t és megmér t e az a x o n 
növekedésének sebességét is (7—51 mm/óra) . Növekedő (12, 28), vagy rege-
nerálódó (10, 27) axon növekedési k ú p j á t e l ek t ronmikroszkóppa l is azonosí-
t o t t á k , m i n t o lyan t á g u l a t á t a növekedő a x o n n a k , amelyben különösen sok, 
különböző nagyságú ( 3 5 0 — 1 2 0 0 Á) üres vezikula t a l á lha tó (7a ábra) , gyak ran 
szoros kapcso la tban a mikro tubu lusokka l . (A vez iku lák t a r t a l m a z n á k és szállí-
t a n á k , fel tételezés szer int , a növekedéssel kapcso la tos sz in téz is- fo lyamatok 
prote in és pro te id szükségletének jelentős h á n y a d á t . ) 

(ii) Bár jelenleg még nem i smer jük az a x o n n a k a neurob las tbó l t ö r t é n ő 
kinövése tényleges okai t ,* számos ada t szól ame l l e t t (36, 123, 128, 140, 142, 
166), hogy inve r t á l t kor t iká l i s p i ramissej t a x o n j a ugyanúgy , m i n t kísérletesen 
lé t rehozot t Mau thne r - s e j t inverzió esetén u t ó b b i se j t axon ja a kinövés u t á n 
rövid ideig „ h e l y t e l e n " i r ányban halad (p i ramisse j tek esetében a pia m a t e r 
felé). A dendr i t ikus arborizáció ilyen esetben u g y a n c s a k a se j t axisának meg-
felelő, azaz i nve r t á l t neu ron esetében téves i r á n y b a n ( tehát nem a pia m a t e r 
felé) növekszik. Ez a n n y i t j e len t , hogy a neu ron or ientác ió já tó l függetlenül 
a neuron po la r i t á sá t in t raneuroná l i s tényezők de t e rminá l j ák úgy , hogy az axon 
s hasonlóképpen a dendr i t ek is a sej t ax isának megfelelően, predetermináltan 
nőnek ki. 

E szerzők azonban azt is megfigyel ték, hogy a téves i r á n y b a n k i n ő t t 
axon rövid l e fu tá s u t á n és a beidegzendő ter í i le t -se j t i r á n y á b a reor ientá l ja 
magá t , fe l tehetőleg külső faktorok, azaz a növekedése a la t t vele ér intkező szub-
s z t r á t u m o k (gl iasej tek, más neuronok , ill. axonok és dendr i tek) közvetlen h a t á -
sára . (Vizsgálataim (52) szerint bizonyos reor ientác ióra a dendr i t ek is képesek, 
de ez valószínűleg n e m elsődleges, hanem csak másodlagos reorientáció.) 

A fe j lődő idegse j tek többségénél az axonok „ ú t - o r i e n t á c i ó j á r a " azonban 
nincs szükség, hiszen m á r eleve a „he lyes" i r á n y b a nőnek k i . S Z E N T A G O T H A I 

és S Z É K E L Y (159) egész sor, az idegrendszer normál i s és kísérlet i fe j lődés taná-
ból v e t t pé ldáva l b i zony í to t t ák , hogy az axon o r i en tác ió jában igen lényeges 
a kinövés pontos p r imér or ientác ió ja . Ezt az i r á n y t az a x o n o k mindadd ig 
f e n n t a r t j á k , amíg egyéb, rendszer in t per i fé r iásabb tényezők h a t á s a alá n e m 
kerülnek. A végleges célhoz az axonoka t m á r a perifériás mechan izmusok 
vezetik el. 

(iii) Az a p rob léma — a neuroembriológia egyik legizgalmasabb problé-
m á j a —, hogy milyen t ényezők szabályozzák és h a t á r o z z á k meg az axon helyes 

* E g y e s e k szer in t az a x o n k inövésé t egyes m o l e k u l á k n a k a s e j t en belül i po lar izác ió ja 
előzi meg (66). A m i k r o t u b u l u s o k és endop lazmás r e t i k u l u m hi r te len f e l szaporodása a k i -
növekedés m e g i n d u l á s a k o r össze függhe t CAJAL (122) megf igye léséve l , m e l y szerint a Golgi-
a p p a r á t u s mind ig az a x o n k i n ö v e k e d é s lokuszában h e l y e z k e d i k el. 
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orientációját, növekedési irányát, s végü l a megfelelő, specifikus posztszinaptikus 
„célsejtekkel" történő funkcionális kapcsolat létesítését — egészében m a sem meg-
oldot t . Á l t a l á b a n több t ényező (együ t t es ) ha t á sának t u l a j d o n í t j á k : 

a ) kemot rop izmus , 
b) e lektromos h a t á s o k és 
c) mechan ika i t ényezők 

ad a) Kemot rop izmus a l a t t lényegében 2 különböző je lenséget é r t h e t ü n k , a pozi t ív 
kemotax i s t és a kemoaf f in i t á s t . A pozitív kemotaxis azt jelenti , hogy az idegrostok va lami lyen 
diffuzibilis a n y a g forrása felé nőnek , az a n y a g koncent rác ió-gradiensének megfelelően. (Nega-
t ív k e m o t a x i s r a idegrostok ese tében nincs b izony í ték . ) A k e m o t a x i s t ehá t b izonyos , sokszor 
jelentős t ávo l ságbó l é rvényesülő növekedéss t imulác ió t jelöl. 

A k e m o a f f i n i t á s ese tében ké t egymással érintkező, vagy igen kis t ávo l ságban levő sejt-
elem közö t t a lakul ki va l ami lyen kémiai s z u b s z t r á t által k ö z v e t í t e t t af f in i tás . — A pozitív 
kemotaxis je lenségét , min t neuro t rop izmus t először FORSMANN (39). m a j d RAMON У CAJAL 
(123) í r t ák le, ill. tételezték fel regenerálódó per i fé r i á s idegnél. WEISS és TAYLOR (179) később 
azonban e g z a k t kísérletekkel b izonyí to t t ák , h o g y i r ány í to t t idegregenerációban k e m o t a x i s n a k , 
ill. neuro t rof f ak to roknak n incs szerepe, h i szen a fel tételezésekkel e l l en té tben — ilyen 
anyag(ok)a t a disztális idegcsonk nem termel . B á r elméletileg t o v á b b r a is lehetséges, hogy az 
idegrostok ontogenezise során mégiscsak van o l y a n , a posz tsz inapt ikus sejt ál tal t e r m e l t anyag , 
amely t á v o l r ó l is i rányí taná az axon or ientá l t növekedését , megfelelő b izonyí tékok és ada tok 
h i á n y á b a n jelenleg azt t a r t h a t j u k valószínűnek, h o g y neuro t rop izmus (kemotaxis) n e m szerepel 
az axon (ontogenet ikus) növekedésének i r á n y í t ó tényezői k ö z ö t t . 

A kemotax i s sa l e l l en té tben a k e m o a f f i n i t á s , vagy a pre- és posz t sz inap t ikus elemek 
között i speci f ic i tás számos kísérlet i ada t t a l a l á t á m a s z t o t t b i zony í to t t t ény (6, 100, 35, 137). 
Ma már n a g y j á b ó l i smer jük ennek molekulár is h á t t e r é t is; b izonyos , hogy a kemoaf f in i t á sé r t 
nem a posz t sz inap t ikus se j t á l t a l k ivá lasz to t t diffuzibilis a n y a g a felelős, h a n e m a sej tek 
felszínén t a l á l h a t ó „ex te rna l c o a t " specif ikus g lykoprote id je i tesz ik lehetővé, hogy a nyúl-
ványok és s e j t ek „ fe l i smer j ék" egymást , m a j d specifikus k o n t a k t u s t lé tes í tsenek. 

ad b) S. INGVAR (64 a) úgy talál ta , h o g y szövet tenyésze tben az idegsej tek m á r nagyon 
gyenge ( 4 x l 0 ~ 6 mp) e l ek t romos áram h a t á s á r a is o r ien tá l tan növekednek. Bá r ARIENS 
KAPPERS (5) ebben azó ta megcáfol t — neurob io tax i s e lmélete egyik b i zony í t éká t l á t t a , 
későbbi u t ánv iz sgá la tok (64, 73) az axon o r i e n t á l t növekedésének a galvanotropikus felfoko-
zását n e m t u d t á k megerősí teni . Hason lóképpen igazolha ta t lan spekulác iónak b izonyul t 
BURR (19, 20) elektrodinamikus fejlődéselmélete, amely a neurob io tax i s e lmélethez hasonlóan 
azt té te lez te fel , hogy az idegrendszer adot t r é szének fejlődése egy másik rész általi e lekt romos 
ingerlés h a t á s á t ó l függ. Mint az t egy későbbi f e j eze tben részletesen is fogom b izony í t an i , az 
idegsejt morfogenezise a posztneurális s zakaszban va lóban függ m á s idegsej tekkel va ló normális 
funkcionál is kapcsola tok k ia lakulásá tó l , de az ezt megelőző preneurá l is s t á d i u m b a n (s az 
axonnövekedés is erre a s t á d i u m r a esik) e l e k t r o m o s akt iv i tás még n e m szerepelhet a növekedés-
elősegítő f a k t o r o k közöt t , ső t , még az idegse j t ek közöt t i kapcso la tok k ia lakulásához sem kell 
a sej tek a l k o t t a neuronláncola t érző-s t imulációja , vagy re f lex-ak t iv i tás jelenléte (21, 99). — 
Ú j a b b v i z sgá la tok (104), t o v á b b á azt is b i z o n y í t o t t á k , hogy m i n d a nyú lványnövekedés , mind 
a szinapszisok formálódása l é t r e jön a vizsgál t szöve t t enyésze tben az idegsej tek e lek t romos 
a k t i v i t á s á n a k xylocainnal t ö r t é n ő teljes l egá t l á sa esetén is. 

ad c) WEISS (169, 170, 176) m u t a t t a k i , hogy az o r ien tá l t belső tenzióval rendelkező 
szubsz t rá ton , m i n t amilyen b á r m e l y Schwann , glia, ill. kö tőszövet i se j tekből álló proliferáló 
a lapszövet , az ado t t szövet se j t je ive l é r in tkező axon növekedése a szövet belső t enz ió jának 
i rányá t k ö v e t i . WEISS (176) ez t a jelenséget n e v e z t e el „ con t ac t qu idence"-nek . E z részben 
m a g y a r á z h a t j a a köteges e l rendeződésű ideg ros tok (mint pl. per i fér iás idegek) para l le l orien-
tá l tságú növekedésé t , de s emmiképpen nem a d a r r a m a g y a r á z a t o t , hogy az idegros tok „indi-
v idua l i zá lódása" u tán , azaz az idegkötegektől va ló leválása u t á n főkén t a pe r i fé r ián hogyan 
talál az idegros t az innervá landó célsejthez.* A c o n t a c t quidence jelenségében is szerepelhetnek, 

* A közpon t i idegrendszerben nem e lképzelhe te t len , hogy a differenciálódó, vagy azt 
már közel be fe j eze t t gl iasej tek (pl. Be rgmann és Fananas - se j t ek a k isagykéregben) az i rányí tó 
s z u b s z t r á t u m a i nemcsak a migrá ló szemcsese j teknek (116) a k i sagykéregben , ill. neokort ikál is 
se j teknek f e j l ődő neokor texben (117), h a n e m egyes axonok te rminál i s szakasza or ientá l t 
növekedésének is (pl. kúszóros t — P u r k i n j e - s e j t szinapszis). 
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m i n t a r r a m a g a P. WEISS is r á m u t a t o t t (178) a mechan ikus t é n y e z ő k ö n kívül m á s f a k t o r o k , 
m i n t p l . a s z u b s z t r á t u m p H vá l tozása i , o x i g é n tenzió kü lönbségek k i a l aku lá sa , v a g y a szub-
s z t r á t u m egyéb kémia i je l legű vá l tozása i , ese t leg a szövetben k i a l a k u l ó polar izál t e l ek t romos 
e r ő t e r e k k ia l aku lása e tc . E g y é b k é n t is n e h é z szé tvá la sz t an i t i s z t án mechanikai és kémiai je l legű 
gu idence- t , ' hisz m i n d k é t ese tben végső so ron az idegrost és k ö r n y e z e t é n e k f i z iko-kémia i 
k ö l c s ö n h a t á s á r ó l v a n szó (66). 

A legvalószínűbb, hogy az o r i en t á l t axonkinövésben és specif ikus kapcso-
l a t o k létesí tésében a felsorolt t é n y e z ő k együt tesen szerepelnek. Ezek mel le t t 
igen fon to s a már C A J A L ál tal ( 1 2 3 ) megfigyel t szelekciós tényező is. C A J A L 

megf igye l t e , s ezt a zó t a számosan megerős í te t ték (8, 48, 92, 136, 138, 168), 
hogy az axon a célsej tek közelében igen gazdag te rminál i s arborizációt képez 
számos kollaterálissal , amelyeknek n a g y o b b része, az „ i n a d e k v á t " kapcso la tok 
( 1 2 3 ) , e lpusz tu lnak , s csak a funkc ioná l i san értékes ágak m a r a d n a k meg. 
U g y a n í g y a kinövő axonok is számos mel lékágat b o c s á t a n a k ki (melyek közül 
igen sok „ t é v e s " or ientációt is v e h e t fel), de csak azok m a r a d n a k meg, ame-
l y e k n e k terminál is része funkcionál is kapcso la to t l é tes í t e t t a célsejt tel . 

Az orientál t axonnövekedés és elsősorban a kapcso la t t e remtés t e h á t min t 
s t a t i s z t i kus elven m ű k ö d ő szelekciós f o l y a m a t í rható le, ame lyben csak a funk -
cionál isan „é r t ékes" axon ális elemek m a r a d n a k meg. Ezzel rokon jelenség (115) 
az is, hogy a korai idegsej tek s záma á l t a lában többszörösen fe lü lmúl ja a vég-
leges, m a r a d ó idegse j tek számát (a n e m megfelelő kapcso l a toka t ki fe j lesztő , 
v a g y kapcsola tok né lkü l m a r a d t a b e r r á n s idegsejtek és n y ú l v á n y a i k degene-
r á l ó d n a k ) . Az idegrendszer kora i morfogenezisének ez a szelektív s egyben 
p la sz t ikus jellege — melyet , m i n t l á tn i fog juk , a dendr i t i kus arborizációk 
ontogenezise során különösen jól megf igye lhe tünk — vagyis a fej lődő idegrend-
szer nagyfokú r edundanc iá j a , t e h á t igen fon tos t ényezőnek tűn ik mind a nyúl-
v á n y o k pre- , mind posztneurál is fe j lődési s t á d i u m á b a n . 

Az axonok morfogeneziséről f en t i ekben i smer te t e t t a d a t o k a l ap ján t e h á t 
az a x o n di f ferenciá lódásának ké t szakasza kü lönböz te the tő meg: 

1 . preneurális szakasz, amely az axon kinövést , és o r ien tá l t növekedésé t 
fogla l ja magába , egészen a t e rminá l i s arborizáció által m á s sej tekkel l é tes í te t t 
első kapcsola t ig . Az axonkinövés ko ra i szakaszát sej ten belül i f ak torok i rányí t -
j ák , az or ientá l t növekedésben a be lső fak to rokon k ívü l környezet i , de nem 
neurális tényezők szerepét is f igye lembe kell vennünk , 

2. posztneurális szakasz, a t e rminá l i s axonarbor izáció és a célsejt közö t t 
l é t e s í t e t t kapcsola tok s t ád iuma . A m a r a d a n d ó axon és végződésének di f feren-
c iá lódásában f igye lembe kell venn i a célsej t tel (posz tsz inapt ikus se j t te l ) való 
ak t í v kö lc sönha tá soka t . 

Dendritek morfogenezise 

A dendr i tek , ill. kezdeményei csak az axon k inövésé t követően kezdenek 
di f ferenciá lódni (120). Minthogy a gerincvelői mo toneu ronok dendr i t j e i ha-
son lóképpen , csak a se j t a x o n j á n a k kinövése és az i zomba érkezése u t á n kez-
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d e n e k bimbózni (49, 121), logikus vol t a fe l tevés (9), hogy a dendr i t ek kinövése 
az axon által m á r előzőleg l é t e s í t e t t kapcso la t tó l függ va l ami lyen f o r m á b a n . 
P A U L W E I S S h í ressé vál t modulác iós elméletében ( 1 7 1 , 1 7 7 ) egyik fontos tényező 
é p p e n annak fel tételezése, h o g y az izom az axonon ke resz tü l in formál ja a 
m o t o r o s sejtet funkcionál i s azonosságáról és a dendr i t ek , v a l a m i n t dendr i t ikus 
kapcso la tok ennek megfelelően a l aku lnának ki . (A bőrből szá rmazó érző infor-
m á c i ó k az érző s e j t eken keresz tü l hasonlóképpen modulá lnák a centrál is szinap-
sz isok, ill. az a z o k a lko tásában résztvevő dendr i t ikus arbor izációk differen-
ciálódását . ) Az e legáns elmélet (az ugyancsak W E I S S ( 1 7 2 — 1 7 5 ) nevéhez fűződő 
„mio t ip ikus spec i f ic i t ás" h ipotézisse l együt t ) lényegét t e k i n t v e áldozatul esett 
o l y a n exakt, k ísér le tes embriológia i v izsgálatok e redménye inek ( 1 4 3 — 1 4 7 ) , 

a m e l y e k azt b i zony í t o t t ák , h o g y az egyes i zomcsopor toka t innerváló gerinc-
v e l ő szegmentumok speciális, funkcionál i s organizációja az i zommal való kap-
cso la t tó l függetlenül jön létre. B á r továbbra sem zárha tó ki a n n a k lehetősége, 
h o g y a periféria — szelekciós h a t á s á n á l fogva — szerepet j á t s z i k a funkcionál is 
organizáció f e n n t a r t á s á b a n , a központi szinaptikus organizáció kialakításában, 
ill. a dendritek morfodifferenciálódásában más tényezők szerepét kell valószínű-
sítenünk. 
A l t e r n a t í v á k : 

1. A dendr i t növekedés és a speciális arborizáció megjelenése a sejt gene-
t i k u s p r o g r a m j á b a n van m e g h a t á r o z v a , 

2. a d e n d r i t e k jellegzetes arborizációja a r a j t a végződő axonok min tá -
z a t á n a k , funkcioná l i s t u l a j d o n s á g a i n a k megfelelően jön lé t re , t e h á t nem any-
n y i r a a genet ikus p rog ramban de te rminá l t , m i n t inkább a másodlagos funkcio-
ná l i s , vagy m e c h a n i k u s (helyi elrendezési) t ényezők által m e g h a t á r o z o t t . Végül 
e lképzelhető egy ha rmad ik v á l t o z a t : 

3. amely m i n d k é t t é n y e z ő t f igyelembe vesz . Mint ezt a t ovább i ak során 
l á t n i fogjuk, a megfigyelések, kísérletek többsége a 3. v á l t o z a t o t erősíti meg. 
Mindenek előt t azonban t e k i n t s ü k át azokat az a lapmegfigyeléseket , melyek 
a dendr i t a rbor izác ió morfodi f fe renc iá lódására v o n a t k o z n a k . 

A dendr i t fa morfogenezisének legplaszt ikusabb le í rásáér t ismét CAjALhoz 
(121) kell v i s szanyú lnunk . Lényegében 3 fe j lődési s t á d i u m o t á l lapí to t t meg 
a gerincvelői m o t o r o s neuron, kisagyi P u r k i n j e és szemcsesej tek dendr i td i f fe-
renc iá lódásában (5. ábra). ( E z e k e t a s t á d i u m o k a t azóta számos más idegsej t 
fe j lődése során is megf igyel ték , így á l ta lában is jel lemzők a mult ipolár is ideg-
s e j t dendr i ta rbor izác ió jának fej lődésére.) A f o l y a m a t o k egy része progresszív, 
m á s i k része regresszív jellegű. 

a) Kezdeti bimbózás. A dendr i tnövekedés ugyanúgy növekedési kúppal 
t ö r t é n i k (106, 107), mint az a x o n növekedése (7a ábra) . 

b) A növekedő dendritek l uxu r i ans t ú l b u r j á n z á s á n a k szakasza . Jóva l t ö b b 
dendr i t ág fe j lőd ik ki , mint a m e n n y i végül is m e g m a r a d . A t ú l b u r j á n z ó dendr i t -
á g a k i rányában és elágazódási m i n t á b a n kevésbé m e g h a t á r o z o t t a k , jellegtele-
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nek, rendeze t lenek , sokszor gubancosak . Az egymástól térbeli leg sz igorúan 
e lvá lasz to t t dendr i t arbor izációk (pl. P u r k i n j e sej tek, ol iva infer ior -se j tek 
[153]) k ö z ö t t egymás tere ibe va ló beha to lás előfordul. E z a s tád ium össze-
hason l í tha tó az axon fej lődésének azon időszakáva l , amikor a célsejt e lérése , 
ill. a végleges funkcionál i s kapcso la tok k i a l ak í t á sa előtt az a x o n számos „ fe les -
leges", később e lpusztuló vagy v i s szamaradó , szinte t apoga tódzó ága t f e j -
leszt ki . 

c) Visszarendeződés. K ia laku l a végleges min táza t , a m e l y számos, ab) 
s t á d i u m b a n k i fe j lődöt t dend r i t ág e lsorvadása , ill. mások gyors és o r i en t á l t 
fe j lődésének az e redménye . A m a g a s a b b a n di f ferenciá l t s e j t ek dendr i t ikus f á j a 
térbelileg is elkülönül a szomszédos se j tekétő l . A dendr i t ikus tövisek e b b e n a 
s t á d i u m b a n fe j lődnek ki . 

Számos ada t szól amel le t t , hogy az első ké t növekedési s t á d i u m b a n a 
sejten belül i f ak to rok j á t s z a n a k domináns szerepe t . V A N D E R L O O S ( 1 6 6 ) meg-
figyelése szerint n y ú l , macska és m a j o m kérgében a p i ramisse j tek m i n t e g y 
15—20%-a téves or ien tác ió jú , gyak ran e lőfordul az is, hogy a csúcsi d e n d r i t 
befelé nő , s az axon n ő a pia felé. Míg azonban az axon, m i n t l á t t u k , igen gyor -
san pá lyakor rekc ió t végez, a dendr i t f a végig a sej t t enge lyének megfelelően 
növekszik, s ez, megfelelő axonál is kapcso la tok k ia laku lásának h i á n y á b a n 
rendszer in t a sej t pusz tu l á sá t okozza. 

Disszociált szöve t tenyésze tben (81), ame lyben a neuroblas tok k ü l s ő 
és belső af ferentác ió né lkü l fe j lődnek , a p i ramisse j t r e jel lemző csúcsi d en d r i t ek , 
v a l a m i n t a Purk in je - se j t ek dend r i t f á j a (102), bá r kezdetleges fo rmában , de 
kia lakul . F igye lemremél tó , hogy i lyen k ö r ü l m é n y e k közöt t a dendr i t ikus t ö v i -
sek nem fe j lődnek ki . 

S I D M A N ( 1 3 4 ) hason lóképpen úgy t a l á l t a , hogy mu táns agranuláris k i sagy-
kérgű egérnél a P u r k i n j e sej tek d e n d r i t f á j a a normál i sná l j ó v a l kevesebb, t e h á t 
hiányos af ferentác ió esetén is fe j lődésnek indu l . Ember i f e t u s b a n a P u r k i n j e 
sejtek hisztogenezise jóva l megelőzi a szemcsesej tek , t e h á t parallel a x o n o k 
differenciálódását , a dendr i t f a paral lel (és kúszóros t ) ros tok h iányában is d i f -
ferenciálódni kezd. 

A lokális szerkezet ugyancsak lényeges i rányí tó t ényező je a d e n d r i t 
növekedésének. Er re igen jó pé ldá t t a lá lunk a dif ferenciálódó k i sagykéregben , 
ahol a ké t l egkorábban differenciálódó neuron , a Purk in je és Golgi sejt dend r i -
tikus arbor izációja e g y a r á n t a felszínre merőlegesen növeszt i . Minthogy a d i f -
ferenciálódás e v iszonylag korai szakaszában neurál is e lemek — a P u r k i n j e 
és Golgi se j tek kivéte lével — még csak e lhanyago lha tó s z á m b a n fordulnak elő, 
a dendr i t eknek a k isagykéreg felszínére merőleges növekedésének i r ány í t á sá -
ban szerepet já tszó lokális t ényezők elsősorban az ekkor m á r viszonylagos f e j -
lettséggel rendelkező (116), s a felszínre u g y a n c s a k merőleges n y ú l v á n y o k a t 
bocsátó Bergman és F a n a n a s gl iasej tek l ehe tnek . A két sej t dendr i tnövekedésé -
ben m á r C A J A L á l ta l fe l ismert érdekes kü lönbség , t i . hogy a Golgi d e n d r i t e k 
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— bár csak p r im i t í v ágakka l — p e n e t r á l n a k a külső szemcsés ré tegbe s elérik 
a kéreg fe l sz íné t , míg a P u r k i n j e s e j t ek dendr i t je i n e m ha to lnak a külső 
szemcsesej tek közé, s így a felszínt csak a kü l ső szemcseréteg eltűnése u t á n éri 
el, még t o v á b b i v izsgá la tokat igényel. 

A dendr i td i f f e renc iá lódás első ké t fáz i sa , amikor a dendr i tek m á s ideg-
sejtekkel , a x o n o k k a l való k o n t a k t u s hiányában fe j lődnek a dendr i t ikus nyúl -
ványképződés preneurális s t á d i u m á b a t a r t o z i k . U g y a n a k k o r a második fázis-
b a n a feles s zámban és sz in te esetleges m i n t á z a t b a n k ia lakul t dendr i t i kus 
arborizáció t e sz i lehetővé a 3., visszarendeződés fázisban lefolyó szelektív kap-
csola tk ia lakulás i f o l y a m a t o k a t . 

A di f ferenciá lódás u to l só (visszarendeződés) fáz isában je lennek m e g (126), 
a dendri tek t e r r i t ó r i u m á b a n a specifikus a f fe rens axon- fona tok , amelyek u g y a n -
csak ebben a s t ád iumban axodendr i t i kus ( m a j d később axoszomat ikus) szinap-
szisokat is l é tes í tenek (106, 107, . . . ) . A szinapszisok, ill. az af ferens f o n a t 
h iányában a dendr i tek di f ferenciá lódása n e m ju t el a 3. (visszarendeződés) 
s tádiumig (2, 38, 132, 134), hanem s ez t különösen jól lehet demons t r á ln i 
fej lődő P u r k i n j e sejtek ese tében — egy ide ig megreked a 2. s t á d i u m b a n , m a j d 
degenerálódik . 

Dc n e m c s a k a d e n d r i t f a érett szerkezetének k ia lakulásához (és f e n n t a r -
tásához) szükséges a p resz inap t ikus a x o n f o n a t t a l l é t e s í t e t t kapcsola t , h a n e m 
— s ez u g y a n c s a k lényeges — a posztszinaptikus dendritikus formációk)tövisek, 
protrus iók, d igi tek) sem fejlődnek ki az axonok hiányában. 

I I . A szinapszis differenciálódása 

Az idegse j t ek nyú lványképződésének — mint l á t t u k — 2 szakaszát külön-
b ö z t e t h e t j ü k el : 1. preneurális és 2. posztneurális szakasz t . A preneurá l i s sza-
kasz az a x o n o k n á l és dendr i t ekné l e g y a r á n t , más (ideg-) se j t te l t ö r t é n ő f u n k -
cionális kapcsola t - fe lvé te l ig t a r t ; a d e n d r i t e k differenciálódásánál fe l tehe tő leg 
kizárólag s e j t e n belüli ( p rog ramban előír t) tényezők h a t n a k , az axon növeke-
dését e s t á d i u m b a n elsősorban környezet i (de nem specif ikus neurális) t ényezők 
i r ány í t j ák . A neuronhá lóza tok k ia l aku lásában döntő fon tosságú in t e rneu ro -
nális l á n c o l a t o k , kapcsola tok azonban c s a k a posztneurális szakaszban jönnek 
létre. Ez l ényegében az idegelemek k ö z ö t t i funkcionális kapcsolatok (szinapszi-
sok) megje lenésé t , k i a l aku lásá t jelenti . A kialakuló szinapszisokon keresz tü l 
é rvényesü lhe tnek azok a — t ranszneurá l i s — ha tá sok , amelyek fe l tehe tő leg 
úgy az axoná l i s , mint a dendr i t ikus arbor izác ió végleges mor fo lóg iá j ának , a 
kapcsola tok sze lek t iv i t ásának , s ezen keresz tü l a te l jes neuronhá lóza t é re t t 
f u n k c i o n á l i s - s t r u k t ú r á j á n a k k ia l aku lásában meghatározó szerepet v i sznek . 

A funkc ioná l i s kapcso la tok l é t r e j ö t t é n e k alapfel tétele az axonális és dend-
rit ikus a rbor izác iók ér in tkezése , összefonódása, amelye t a nyú lványfe j lődés 
bizonyos s t á d i u m á b a n m á r C A J A L ( 1 2 1 ) s azóta sokan mások megf igye l ték 
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Golgi- impregnál t metsze teken . A tényleges sz inapt ikus s t r u k t ú r á k differenciáló-
dásának , a fe l té te leze t t kölcsönhatások f i n o m a b b mechan izmusának vizsgála ta 
azonban m á r e lektronmikroszkópos n a g y s á g r e n d e t igényel. A köve tkezőkben 
ennek megfelelően egy jellegzetes in te rneuroná l i s (komplex) szinapszis, a kis-
agyi glomerulus morfogenezisénck e lek t ronmikroszkópos v izsgá la tá t ismer-
t e t j ü k . 

A glomerulus cerebelli morfogenezise 

A kisagyi g lomerulusban rész tvevő elemek (kétféle dendr i t , ké t fé le axon) 
működésé t pon tosan i smer jük (33). E lek t ronmikroszkópos morfo lóg iá ja t an-
könyvi sz intű i smere teanyag . Nem u to l só sorban pedig emlősökben a glome-
rulus dif ferenciálódása posz tna tá l i san t ö r t é n i k , ami különösen a lka lmassá teszi 
a differenciálódás s t ád iuma inak p o n t o s reg isz t rá lására . 

Ezen előnyös tu l a jdonsága m i a t t ese t t a vá lasz tás a kisagyi g lomerulusra 
a normális morfogene t ika i differenciálódás vizsgálat i o b j e k t u m a k é n t . A kisagyi 
glomerulusok kísérletezés s zempon t j ábó l előnyös szerkezeti t u l a j d o n s á g a i t a 
későbbiekben t á r g y a l t funkcionál is depr ivác iós kísér le tekben hasznos í to t t uk , 
s a kísér letek e redménye i t ot t i s m e r t e t j ü k . 

A glomerulus cerebelli ultrastruktúrája kifejlett állatban 

A kisagyi g lomerulusok cca 20 /л hosszúságú, ovoid képződmények , me-
lyeket vékony gl iasövény izolál a k ö r n y e z ő glomerulusoktól , ill. szemcsesej tck-
től (6. ábra) . A glomerulus c e n t r u m á t a moharos t -végződés töl t i k i , amelyben 
szferoid, 400—500 Á szinapt ikus vez iku lák mel le t t számos mi tochondr ium, 
neu ro tubu lusok , ill. n e u r o f i l a m e n t u m o k t a l á l h a t ó k . A moharos to t szinte „lég-
m e n t e s e n " fedik be a szemcsese j tdendr i tek bogyószerű végki türemkedése i , az 
ún . dendr i t ikus d igi tek , amelyek h e l y e n k é n t mélyen b e n y o m u l h a t n a k a moha-
ros tba . Mint a 6. á b r á n jól l á tha tó , a d ig i tek k b . 0 ,5—1 fi nagyságú képződ-
mények , a fne lyek rendszer in t egy m i t o c h o n d r i u m o t t a r t a l m a z n a k , v a l a m i n t 
a mi tochondr ium körü l elhelyezkedő endop lazmás zsákok. A digi tek a moha-
ros t t a l való k o n t a k t u s n á l a sz inap t ikus régióra (53) je l legzetesnek t a r t o t t 
m e m b r á n m e g v a t a g o d á s s a l bíznak, a m o h a r o s t b a n pedig sz inapt ikus vezikula 
tömörülés l á t h a t ó . E lőfordul , hogy a m o h a r o s t a szemcsese j tdendr i t proxi-
mál i sabb (nyaki) porc ió jáva l , vagy éppenséggel a se j t t e s t t e l é r in tkez ik , azon-
b a n sz inapt ikus specializációt k izá ró lag a dendr i t ikus digi tekkel létesí t . 
Fény- és e lek t ronmikroszkópos ka lku lác iók szer int (33) egy g lomerulusba 
cca. 100 szemcsesej t kü ld dendr i te t , s m i n d e n egyes dendr i t cca. 15-—20 digi tet 
fej leszt ki , i lymódon a mohaross ta l egy g lomeru lusban 1500—2000 digit , 
azaz posz t sz inap t ikus egység sz inapt izá l . F igyelemremél tó , hogy a dend-
r i t ikus digi tek, ill. dendr i t ek közö t t n a g y s z á m b a n t a l á lha tók sz immet r ikus 
m e m b r á n m e g v a s t a g o d á s o k , az ún . a t t a c h m e n t p laque-ok (45) v a g y dendro-
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szomák , azonban ezek funkcionál is je lentőségét a glomeruláris sz inap t ikus 
in tegrác ióban egyenlőre legfeljebb se j ten i lehe t . A kisagyi glomerulus más ik 
axonál is eleme a Golgi axon, a m e l y n e k e lekt ronmikroszkópos iden t i f iká lásá t 
megkönny í t i , hogy a sz inapt ikus vezikulá i ovoidok, ami egyébkén t összhang-
ban áll az axon elektrofiziológiai lag k i m u t a t o t t gá t ló jellegével. A Golgi axon 
a glomerulus pe r i f é r i á j án t a l á lha tó és o t t a szemcsesej tek dendr i t j e ive l , ill. 
a d ig i tekkel sz inapt izá l (6. ábra) . 

Sok g lomeru lusban ta lá lha tó egy másik dendri t fé leség, a Golgi-sejt le-
szálló dendr i t j e is (59), amely u g y a n c s a k a m o h a r o s t t a l szinapt izál . E dendr i t - , 
nek pro t rúz ió ja v a g y digi t je nincs , a sz inapt ikus k o n t a k t u s a mikro töv i sben 
gazdag dendr i t fe lszíne és a m o h a r o s t közöt t j ö n lé t re . 

A kisagyi g lomerulus t ehá t o lyan komplex szinapszis, ame lyben az exci-
t a t o r i k u s moharos tvégződés kb . 100 különböző szemcsese j tdendr i t 1500—2000 
d ig i t jéve l létesít igen nagy fe lü le ten sz inapt ikus ér intkezést . A gátló Golgi 
axon a glomerulus per i fé r iá ján a szemcsese j tdendr i t ek prox imál i sabb részei-
vel szinapt izál . E s e t e n k é n t egy h a r m a d i k szinapszis is t a l á lha tó (bár ez n e m 
obl igát) a gátló Golgi se j t dendr i t j e és a moha ros t közöt t . 

A differenciálódó glomerulus ultrastruktúrája 

A glomerulus fej lődés v izsgá la táva l e lsősorban arra ke re s tünk vá l a sz t , 
m i k é n t alakul ki 

1. a moharos t -szemcsesej t f en t i ekben i s m e r t e t e t t sz inapt ikus k o n t a k -
tu sa és 

2. hogyan és m i k o r alakul k i a Golgi-axon-szemcsescjt szinapszis. 
A v izsgála tokhoz 1, 3, 7, 12, 14, 18, 28 és 42 napos p a t k á n y felső k isagy-

kérgi vermis f o l i u m o k a t dolgoztunk fel, ru t in e lek t ronmikroszkópos techni -
k á v a l . 

Fénymikroszkópos v izsgála tokból i smer t , h o g y a rágcsálók k i sagykérgébe 
moha ros tok csak a születés u t á n i n a p o k b a n n ő n e k be. Autorad iogra f iás vizs-
gá l a tokka l u g y a n a k k o r (2, 41, 101, 162) megá l l ap í to t t ák , hogy a belső (vég-
leges) szemcsés r é t e g e t kia lakí tó kü l ső szemcsesej tek levándor lása (emlősökben) 
születés körül i n d u l m e g erő te l jesebben . í g y az első mohavégződés — szemcse-
sej t k o n t a k t u s o k te rmésze tszerű leg csak a posz tna ta l i s életben a l a k u l h a t n a k ki,* 
s ezér t kezd tük e v izsgá la toka t ú j s z ü l ö t t á l l a tokon . 

Egy napos korban a belső szemcsés ré tegben a végleges szemcsese j t szám-
n a k csak min tegy 5 % - a t a l á lha tó (41). A szemcsesej tek közö t t i t á g ex t r a -
celluláris té rben** a szemcsese j t tes t s t ruk tu rá l i s jellegzetességeit , denz i t á sá t 

* Csirkéknél pl. (109) kikeléskor a szemcsés ré teg és a glomerulusok m á r e lő reha lado t t 
fe j lődési s t ád iumban v a n n a k . 

** Embrionál is , ill. fej lődő idegszöve tben e lek t ronmikroszkóppa l igen t á g ex t race l lu-
láris t e r e k l á tha tók . E z a z o n b a n csak részben t ek in the tő a r t e f a c t u m n a k , m i n t h o g y KELLY (74) 
speciális rögzítései és fes tés i t echn iká t a lkalmazó v izsgá la ta i szerint mucopo lysaccha r ida 
a l apá l lományú s t r u k t u r á l t s á g g a l rendelkezik . 
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m u t a t ó viszonylag v a s t a g a b b dendr i t ek , ill. v ékonyabb mikro tubu lá r i s és vilá-
gosabb fes tődésű, b iz tosan n e m iden t i f iká lha tó n y ú l v á n y o k t a l á lha tók . Mint-
hogy a Golgi elemzés szer int egy napos ko rban m o h a r o s t o k a későbbi glome-
ru lus helyére még nem n ő t t e k be , a vékony rostok vagy a szemcsesej tek axon-
j a i n a k , vagy az e k o r b a n m á r iden t i f iká lha tó Golgi-sej tek axon ja inak felel-
h e t n e k meg. R i t k á n sz inap t ikus vez iku láka t t a r t a l m a z ó kisebb var ikoz i tások 
is t a l á l h a t ó k , amelyek a f en t i ek a l ap ján ugyancsak Golgi axonkén t ér tékel-
he tők . Membránmegvas t agodás a n y ú l v á n y o k közöt t n incs . 

Három napos korban j e lennek meg az első m o h a r o s t k é n t i n t e r p r e t á l h a t ó 
axonvégződések a szemcsese j tek közö t t (7. ábra) . A glomerulus másik axon-
végződésétől , a Golgi axon tó l e kora i s t á d i u m b a n is jól e lkü lön í the tők : a jóva l 
k isebb Golgi axonok sz inap t ikus vezikulái 250—400 Á nagyságúak , g y a k r a n 
ovoidok, míg a pr imi t ív mohavégződés vezikulái 350—550 Á nagyok, s közöt-
t ü k dense core vezikulák is t a l á lha tók . Ezen t ú lmenően a mohavégződések 
három-négyszer n a g y o b b n a k m u t a t k o z n a k , min t a Golgi axonok (éret t glome-
ru lu sban természetesen nagyságrend i a differencia) . F igye lemremél tó , hogy 
míg a Golgi axonoknak m á r e s t á d i u m b a n valódi (bár r i t k a ) sz inapt ikus kon-
t a k t u s a i a l aku lha tnak ki a szemcsese j tdendr i t te l (7. á b r a ) a moha ros tnak az 
őt körü lvevő vékony , sö té t - fes tődésű dendr i t t e l i lyen specializált k o n t a k t u s a 
még nincs. A kerekded m o h a r o s t felszínét egyébként e s t á d i u m b a n csak cca. 
5 0 % - b a n bor í t j a a dendr i t , míg m á s u t t a moharos t csupasz , az extracel lulár is 
t é r re l ér intkezik . 

Hét napos korban a szemcsese j tdendr i tek* kehelyszerűen teljes felszínén 
b e b o r í t j á k a még mindig ke rekded mohavégződést (8. óbra) . K ia l aku lnak az 
első m e m b r á n m e g v a s t a g o d á s o k a moharos t és a dend r i t ek közöt t . A Golgi 
a x o n o k az így k ia lakul t „ p r o t o g l o m e r u l u s o k " pe r i f é r i á j án he lyezkednek el. 

12—14 napos korban a moharos t -szemcsesej t d e n d r i t érintkezési felület 
hu l lámos l e fu tá súvá vál ik , e lsősorban a moharos tba n y o m u l ó dendr i tk i tü rem-
kedések m i a t t (8. ábra) . A dendr i t ek jellegzetes „ o l l ó a l a k o t " vesznek fel 
(8. ábra ) . A többségében sz inap t ikus vezikula akkumulác ióva l még n e m bíró 
m e m b r á n m e g v a s t a g o d á s o k elsősorban a pr imér dendr i tk i tü remkedéseken talál-
h a t ó k sokkal nagyobb s z á m b a n , min t hé t napos k o r b a n . Az előző s t á d i u m b a n 
még igen k i t e r j ed t extracel lulár is té r helyét a gyorsan n ö v e k e d ő g l ianyúlványok 
ill. a l á tha tó l ag szaporodó mennyiségű szemcsese j tdendr i tek foglal ják el. Tizen-
négy napos korban a g l i anyú lványok jól l á t ha tóan végleges he lyükön, azaz a 
g lomerulus pe r i f é r i á j ában t a l á l h a t ó k . 

18 napos korban az ollószerű dendr i t ek végei befűződéssel számos 0,5—-
1 fi bogyószerű v é g d a r a b o k r a oszlanak (digitek), ame lyek mélyen benyomul -
n a k a moharos tba , k i a l ak í tva így az ére t t szinapszisra je l lemző hul lámos érint-

* E s t á d i u m b a n a m o h a r o s t - r o z e t t á t még mindössze 3—6 szemcsedendri t veszi körül . 
Az é r e t t g lomerulusban az é r in tkező dendr i t ek száma cca. 100. E z valószínűleg azzal (is) 
összefügg, hogy a belső szemcsés ré teg száma hé tnapos k o r b a n m é g jóva l kisebb, a se j tek 
migrác ió ja a külső szemcsés ré tegből egészen ha the te s korig t a r t . 
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kezesi felszínt. Fe l tűnő , hogy a szemcsesej t -moharost k ö z ö t t i membránmeg-
vas tagodások kizárólag a d ig i t eknek megfelelően t a l á l h a t ó k . A szomszédos 
dendr i t ek , ill. d ig i tek közöt t ebben a korban a lakulna ki az első szimmetrikus 
membránmegvastagodások (dendroszomák) . 

42 napos korra k i a l aku l t a glomerulus fe lnőt t re je l lemző szerkezete 
(16. ábra). 

A kisagyi glomerulusok fe j lődése az idegi szerkezetek on togene t ikus dif-
f e renc iá lódásának azért o lyan nagyfon tosságú pé ldá ja , m e r t az egész mecha-
n i zmusnak egy a lapvető v o n á s á r a m u t a t r á . A 7 napos s t á d i u m b a n min t 
l á t t u k , csak 2 — 3 szemcsese j tdendr i t képez gömbhéj rész le t a lakú (ez a d j a 
á t m e t s z e t e k b e n az ollót) t o k o t a mohavégződés körül . A f e lnő t tben viszont 
a z egy m o h a r o s t o n végződő szemcsese j tdendr i t nagyságrendi leg 100. Ez 
r e n d b e n is l enne a t e k i n t e t b e n , hogy időközben sok kü lső szemcsesejt 
vándo ro l be a be lső szemcsés r é t egbe . De h o g y a n lesz a 2—3 k o n t a k t u s b ó l 100? 
E b b e n nyi lván k é t tényező h a t együ t t : (1) egyik mohavégződés kis gömbből 
v a l ó alakulása a végleges n a g y S alakú és számos mellékággal bíró r o z e t t á v á 
(33); (2) a dend r i t vég fe lda rabo lása a k i smére tű és különál ló digit-egységekre. 
E z a két f o l y a m a t együt tesen progresszíve he lye t ad a később bevándoro l t szem-
csesej tek n y o m á n odaérkező dendr i t eknek , ame lyek beékelődnek a fe lszabadul t 
he lyekre . — A neuropi l d i f fe renc iá lódásának a lapve tő mechan i zmusa t e h á t a 
„ p i o n í r " — azaz korán k a p c s o l a t o t k iépí te t t elemek di f ferenciá lódása és mére t -
n a g y o b b o d á s a so rán keletkező szöve thézagokba való beékelődése ( intrasuscep-
t i ó j a ) a későbbi elemeknek. E mechanizmus felismerése n é l k ü l merőben ért-
he te t l en lenne a hihetet len b o n y o l u l t végleges szerkezeti re lációk progresszív 
k ia lakulása . 

A glomerulus cerebelli d i f fe renc iá lódásáva l kapcsola tos e redmények rövid 
összegezését az a l ább iakban a d h a t j u k meg: 

1. A moharos t - szemcsese j t szinapszis közö t t i nagyfe lü le tű k o n t a k t u s t biz-
t o s í t ó dendr i t ikus protrúziók c sak a pr imér kon tak tus - f e lvé t e l t követő 7—12. 
n a p o n fe j lődnek k i . 

2. A p ro t rúz iók a p r i m é r m e m b r á n - m e g v a s t a g o d á s o k n a k megfelelő he-
l y e n a lakulnak ki , a dendr i t ek végbunkó inak fe ldarabolása révén . 

3. A d e n d r i t e k , ill. p r o t r ú z i ó k között i sz immetr ikus m e m b r á n - m e g v a s t a -
godások (dendroszomák) u g y a n c s a k a p ro t rúz iók k ia laku lásáva l egyidőben 
j e l ennek meg, ú j k é p z ő d m é n y e k , t ehá t n e m t ek in the tők embrionál is marad -
v á n y n a k . 

4. A m o h a r o s t végződés morfológiai érése, azaz az axonál i s felület nagy-
m é r t é k ű megnagyobbodása , v a l a m i n t a belső s t r u k t ú r á k (mi tochondr iumok , 
sz inap t ikus vez ikulák) f e lnő t t r e jellemző differenciálódása ugyancsak a máso-
d i k hét től kezdőd ik , azaz a p ro t rúz iók megjelenésével esik egybe. 

5. A később jövő d e n d r i t e k fokozatos beékelődése a f e n t e b b részletezet t 
mechan izmus szer in t . 
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6. A gátló Golgi axonok a moharos t megjelenése e lő t t nőnek a preglome-
ru lár i s o reákba , ahol u g y a n c s a k a m o h a r o s t megjelenése előtt lé tes í tenek (ha 
n e m is számos) specializált n e m b r á n k o n t a k t u s t a szemcsesej t - tes t te l , ill. a dend-
r i tekkel . A Golgi dendr i t ek ugyancsak korán , azaz a hetedik n a p o n már 
meg ta l á lha tók a p ro tog lomeru lusokban . Ez összhangban áll C A J A L ( 1 2 1 ) megfi-
gyelésével a Golgi se j tek kora i érésére vonatkozólag . Au to rad iogra f i á s vizsgála-
t o k (2) ugyancsak azt igazol ják , hogy a Golgi se j t ek a szemcsesej tek előtt, 
közve t lenü l a P u r k i n j e se j t ek u t á n d i f fe renc iá lódnak. Ugyancsak összhangba 
h o z h a t ó ez W O O D W A R D és mt sa i ( 1 8 0 ) h isztokémiai megfigyeléseivel , melyek 
szer int L D H és S D H a Golgi se j t ekben a születés u t á n i 5—9. napon különösen 
erős, mig ugyanezen enzimek csak a 11—16. napon m u t a t h a t ó k ki a glome-
ru lusban . 

B O D I A N szerint ( 1 2 , 1 3 ) fej lődő gerincvelőben u g y a n a k k o r az ovoid vezi-
k u l á k a t t a r t a l m a z ó axonvégződések jóva l a szferoid vez iku lás axonterminál i sok 
u t á n je lennek meg, amelyből ar ra köve tkez t e t e t t , h o g y a gátló a x o n o k a ser-
k e n t ő k u t á n létesí tenek csak sz inapt ikus kapcso la to t . Ezzel kapcso l a tban fel-
merü l a f ixálás i p rob léma. L A R R A M E N D I ( 8 6 ) és m a g u n k is ( 1 5 8 ) ú g y t a lá l tuk , 
hogy a f ixá lás tó l függően az U C H I Z O N O ( 1 6 0 , 1 6 1 ) á l t a l óvóidnak le í r t „gá t ló" 
vez iku lák szferoidok lehe tnek (csak k isebbek , mint az „ e x c i t a t o r i k u s a k " ) fel-
n ő t t b e n is. 

Fe j lődő szinapszisokra ez különösen érvényes (85). Valóban, e vizsgá-
l a tok során is úgy t a l á l t a m , hogy a Golgi-ként i den t i f iká lha tó (7. á b r a ) végző-
dés vezikulái közö t t csak e lvétve f igye lhe tő meg ovoid ; a vez ikulák azonban 
m á r ekkor is va lamivel k isebbek (á t l agban 320 Á), m i n t a moharos t végződés 
vezikulái (400 Á). Fe lnő t t glomerulus Golgi a x o n j á b a n (9. ábra) hasonló fixálási 
t e c h n i k á v a l jóva l t öbb az ovoid vez ikula , s így az a x o n azonosí tása is jóval 
k ö n n y e b b . 

7. Csábító lenne ezek u t á n az e redményeke t összevetn i megfelelő elektro-
fiziológiai ada tokka l , e lsősorban a n n a k megá l lap í t ásá ra , hogy a szinapszis mor-
fológiai differenciálódása mi lyen e lek t romos jelenségek esetleges megjelenésé-
vel kapcsola tos . A glomerulus esetében, sa jnos , e x a k t a d a t o k h i á n y á b a n csak 
a n n a k regiszt rá lására szo r í tkozha tunk , hogy a glomerulár is sz inapt ikus á t tevő-
dés megjelenése valószínőleg időben megelőzi a paral le l - rost P u r k i n j e sejt 
sz inap t ikus á t t evődés k ia laku lásá t , b á r glomeruláris á t t evődésre sem lehet a 
másod ik hé t előt t köve tkez te tn i . 

8. Arra k ö v e t k e z t e t h e t ü n k az i t t i smer t e t e t t a d a t o k b ó l , hogy a szinapszis 
d i f ferenciá lódása során, a p resz inap t ikus axon h a t á s á r a kialakuló posztszinap-
t i k u s fo rmác iók : 

a ) h a t a l m a s a n megnövel ik az ér intkezési fe lsz ínt és 
b) va lósz ínűs í the tő indukciós szerepük van a p resz inap t ikus végződés 

morfogene t ika i d i f ferenciá lódásában is. 
Mindez a r ra u ta l , hogy a szinapszis jellemző s t ruk tu rá l i s organizációja 
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az ontogcnet ikus di f ferenciá lódás során a pre- és posz t sz inap t ikus elemek köl-
csönös egymásrahatása ú t j á n a l aku l ki . 

A felsorolt összefüggések a z o n b a n a normál i s fej lődésből legfel jebb való-
sz ínűs í the tők , i l le tve sok ese tben csak s e j t he tők . Tényleges t i sz tázásukhoz 
exper imentá l i s v izsgá la tok szükségesek. Ezekkel a köve tkezőkben foglalko-
z u n k . 

B) Az interneuronális kontaktus és szinaptikus rendszerek differenciálódása 
kísérletes körülmények között 

Továbbra is p rob léma m a r a d t t ehá t , hogy a szinapszis előző fe jeze tben 
i s m e r t e t e t t morfogenezisében mi a tényleges szerepe a 

1. p resz inap t ikus axonnak , ill . 
2. a posz tsz inapt ikus n e u r o n n a k . 
Elegendő-e a p resz inap t ikus elem részéről az egyszerű k o n t a k t u s a szi-

napsz i s differenciálódásához, v a g y szükséges ezenkívül a p resz inap t ikus a x o n 
no rmá l i s funkc ió j áva l kapcsolatos valamilyen m á s tényező ( t ro f ikus , specif ikus 
a k t i v i t á s stb.) is? Ugyancsak p r o b l é m a m a r a d t t o v á b b r a is, hogy a differen-
c iá lódás során a posz t sz inap t ikus neuron mikén t (ha egyál ta lán) befolyásol ja 
az axonvégződés és az egész szinapszis morfogenezisét . 

Szinapt ikus rendszerek, ill. a központ i idegrendszer neuronhá lóza ta i ese-
t é b e n milyen szerepe van a specifikus kapcsola tok k ia l ak í t á sában a különböző 
presz inap t ikus e l emek érkezési so r rend jének , ill. az időzítés pon tosságának? 
A speci f ikus kapcso la tok k ia l aku lásá t jelentősen be fo lyá so lha t j ák a szinapto-
gene t ikus pe r iódusban a szürke á l l ománynak a neu ronok és g l iasej tek morfo-
gene t ikus differenciálódása köve tkez t ében l é t r e jövő mennyiségi növekedése, 
ame ly a szükséges optimális t é rk ihaszná lás r évén minőségi á t rendeződéssel , a 
végleges belső s t r u k t ú r a k ia laku lásáva l párosul . 

E probléma v izsgá la tá ra és t i sz tázására kü lönböző k ísér le teket végez tünk . 
1. A presz inap t ikus axon funkcionál i s depr ivác ió já t i d é z t ü k elő a szinap-

togene t ikus per iódus előtt és a l a t t . E v izsgála toknál az axon b e n ő az af feren-
tác iós terüle t re és ér intkezést is lé tes í t a posztsz inapt ikus idegse j t te l , de nor-
mál is funkciói (működés i i n g e r m i n t á k szállítása és t ovább í t á sa s tb . ) hiányoz-
n a k , ill. ko r l á tozo t t ak . 

2. A ket tős a f fe ren tác ió jú Pu rk in j e - se j t egyik afferens rendszeré t , a moha-
rost-szemcsesej t r endsze r t — a kúszóros t - rendszer ér in te t lenül hagyásáva l — 
a k isagykérgi szinapszis rendszerek dif ferenciálódása előtt k i i k t a t t u k a szemcse-
se j t ek vírus-fer tőzéssel tö r ténő szelekt ív e lpusz t í tása révén. 

A 2. pon tban je lze t t v izsgá la tokka l egyben komplex szinaptikus rendszerek 
plaszt ic i tás i po tenc iá l j a is nyomon köve the tő . Az a lka lmazo t t model lben ugyan-
is egyes rendszerek tel jes, ill. részleges kiesése köve tkez tében fe l té te lezhető , 
hogy a másik ( túlélő) rendszer (ez esetben a kúszóros t ) ú j t í p u s ú sz inapt ikus 
kapcso la toka t l é t e s í the t . 
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A preszinaptikus végződés funkcionális deprivációjának hatása a szinapszis 
morfogenezisére 

K é t komplex szinapszis d i f ferenciá lódását v izsgá l tuk a p resz inap t ikus 
neu ronok funkcionál is depr ivác ió já t k ö v e t ő e n . 

Az egyikben a corpus genicu la tum laterale ún . op t ikus sz inap t ikus glo-
meru lusa iban végződő op t ikus neuronok , a más ikban a hídból eredő és a kis-
agykéregben m o h a r o s t k é n t végződő ro s tok funkcionál is depr ivác ió já t idéz tük 
elő kísérletesen. 

Optikus végződés funkcionális deprivációja 

K u t y á b a n és m a c s k á b a n a s z e m h é j a k a t a szü le tés t követő 1—2 napon 
t e h á t a szemhé jak fe lnyi tása előtt l e v a r r t u k (157). Í g y az állat, ill. a szemek 
normál i s külvi lági lá tóingerek nélkül f e j l ő d t e k (e l tekintve a szemhéjakon keresz-
tü l esetleg á tha to ló , va lósz ínűs í the tően k ismennyiségű d i f fúz fénytől ) , ugyan-
akkor az op t ikus rostok normál isan b e n ő t t e k a CGL-be. ( Ismeretes , h o g y enuk-
leáció, vagyis a p resz inap t ikus rost k i i k t a t á s a a posz tsz inapt ikus d e n d r i t i k u s 
s t r u k t ú r á k fej lődésének n a g y m é r v ű r e t a rdác ió j a (38, 89), ill. a CGL se j tek 
a t r ó f i á j á t (98) idézi elő, i lyen kísérlet t e h á t eo ipso a l k a l m a t l a n a f e l t e t t kérdés 
a d a e q u a t megválaszolására . ) 

Di f fe renc iá l tabb posz tsz inapt ikus s t r u k t ú r á i m i a t t a ku tya o p t i k u s glo-
meru lusa i t v izsgál tuk részletesebben. Min t a 10. á b r á n l á tha tó , k u t y á b a n az 
op t ikus ros t nemcsak a re lay-sej tek és a Golgi-sejtek dendr i t ikus p ro t rúz ió iva l 
sz inap t izá lnak , hanem a p ro t rúz iókban m i t o c h o n d r i u m o t nem t a r t a l m a z ó szi-
n a p t i k u s tövisek is n y o m u l n a k a g lomeru lus k ö z é p p o n t j á b a n e lhelyezkedő 
op t ikus végződésbe. A g lomerulusban végződő és u g y a n c s a k a d e n d r i t i k u s 
p ro t rúz ióva l , de tövisekkel nem sz inapt izá ló másik k é t axonféleségben (helyi 
Golgi axonok és kérgi eredetű végződések) a sz inapt ikus vezikulák k i sebbek , 
m i n t a szferoid vezikulás opt ikus végződésben , á l t a l á b a n csak 250—400 Á 
nagyságúak , ovoidok, v a g y szabá ly ta l an , a lakúak, amiből esetleges gátló 
je l legükre is k ö v e t k e z t e t h e t ü n k . Érdekes , hogy a g lomerulusban n a g y s z á m b a n 
t a l á lha tó axo-axonikus sz inapszisokban mindig az exc i ta to r ikus o p t i k u s rost 
a p resz inap t ikus a gá t lónak vél t másik k é t axonhoz v iszonyí tva ;* m i n t h o g y 
n e m ta r toz ik szorosan t á rgyunkhoz , csak megemlí tem, hogy ez a megf igyelés , 
legalábbis a komplex szinapszisokban lefolyó p resz inap t ikus gátlás b izonyos 
m é r t é k ű fogalmi ú j raé r téke lésé t teszi szükségessé. 

* MOREST (108) és PASiKékkal végzett saját megfigyeléseink arra utalnak, h o g y számos, 
addig Golgi axonnak tartott profil a glomeruluson belül tulajdonképpen dendrit, ame ly — a 
nem differenciált gerinctelen unipoláris idegsejtnyúlványokhoz hasonlóan — ingerfelvételre 
és ingerületátadásra egyaránt alkalmas. E nyúlványokat , minthogy bennük szinaptikus vezi-
kulákat, és endoplazmás retikulumot egyformán ki lehet mutatni, s mivel membránjuk inger-
felvevő és átadó specializációkat egyaránt tartalmaz, preszinaptikus dendritnek lehetne nevezni. 
Jellemző, hogy fénymikroszkóposan (Golgi festéssel) e nyúlványok dendritnek mutatkoznak, 
s jól elkülöníthetők a sejt valódi axonjától. 
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A s z e m h é j l e v a r r á s u t á n k é t hónappa l v i z s g á l t CGL g lomeru lusa i t ö k é -
l e t e sen k i f e j l ődnek , az op t ikus r o s t o k n a g y s á g a és belső f i n o m szerkezete a 
kon t ro l lhoz (10. á b r a ) hasonló . N a g y s z á m b a n t a l á l h a t ó k d e n d r i t i k u s p r o t r ú -
z iók és gátló axonvégződések . Az egyedüli, b á r lényeges q u a l i t a t i v vá l tozás a 
p ro t rúz iókbó l az o p t i k u s r o s t b a t ü r e m k e d ő s z i n a p t i k u s t ö v i s e k kifejlődésének 
elmaradása (10. á b r a ) . A más ik különbség , a m e l y e t az é r i n t k e z ő pre- és p o s z t -
sz inap t ikus , v a l a m i n t az egész g lomeru lus t b e h ü v e l y e z ő g l i a n y ú l v á n y o k m e m b -
r á n j á n a k méré séve l k a p t u n k , q u a n t i t a t i v j e l l e g ű (I . t á b l á z a t ) . 

1. táblázat 

K O N T R O L L Szemhéjbevar rás 

Opt ikus Végződés 
D E N D R I T T E L 
érintkező felszíne % 34,6 ± 3,2 26,2 ± 1,8 

O.V. 
A X O N N A L 
érintkező felszíne % 39,1 ± 2,9 27,5 ± 1 , 4 

O.V. 
S Z I N A P T I K U S SPECIALIZÁCIÓ % 12,4 8,9 

A vá l tozás lényege , hogy a s z e m h é j l e v a r r o t t á l la tban c sökken az o p t i k u s 
a x o n n a k i d e g n y ú l v á n n y a l ( d e n d r i t -f- azon) k é p z e t t é r in tkezés i felülete. Csök-
k e n u g y a n a k k o r a kont ro l lhoz v i szony í tva az op t ikus végződésen t a l á l h a t ó 
sz inap t ikus m e m b r á n - m e g v a s t a g o d á s o k s z á m a is ; ennek oka l e h e t a sz inapt izá ló 
t ö v i s e k k i f e j lődésének e l m a r a d á s a . 

Az i t t i s m e r t e t e t t kísér let a z t b i zony í t j a , h o g y nem e l egendő az egyszerű 
ér in tkezés , h a n e m az opt ikus a x o n normál is f u n k c i ó j a is szükséges a posz t -
sz inap t ikus t ö v i s e k k i fe j lődéséhez . 

Összehason l í tha tók a f e n t i e r edmények C R A G G (23) e l e k t r o n m i k r o s z k ó p o s 
megf igyelése ivel , ak i sö té tben t a r t o t t egér CGL- jében az o p t i k u s axon á l t a l 
k é p z e t t s z i n a p t i k u s felszín m i n t e g y 30%-os csökkenésé t f i g y e l t e meg. ( S a j á t 
k í s é r l e tünkben — I . t áb láza t — ez cca. 2 5 % - o s . ) Tövisek e l tűnésé t (k i fe j lő-
désének e l m a r a d á s á t ) CRAGG n e m f igye lhe t te m e g , m i n t h o g y dendr i t i kus t ö v i s 
az egér C G L - j é b a n normális k ö r ü l m é n y e k k ö z ö t t sincs. 

A v á r a k o z á s s a l e l l en té tben a depr ivál t o p t i k u s végződés f i n o m szerkeze-
t é b e n , s z inap t ikus vez iku lá inak s z á m á b a n v á l t o z á s t nem t a l á l t u n k . A f u n k c i o -
ná l i s depr ivác ió t e h á t csak t r a n s z n e u r o n á l i s h a t á s á b a n m a n i f e s z t á l ó d o t t — 
legalábbis a mor fo lóg ia i képbő l erre lehet k ö v e t k e z t e t n i . 

M a g y a r á z a t r a szorul, h o g y miér t csak a tövisek f e j l ődése m a r a d t el, 
s mié r t f e j l ő d t e k ki tel jes s z á m b a n és n o r m á l i s s t r u k t ú r á v a l az u g y a n c s a k 
az opt ikus végződésse l sz inap t i zá ló dend r i t i kus p ro t rúz iók . Az ok abban ke res -
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he tő , hogy míg a tövisek csak dep r ivá l t o p t i k u s végződéssel sz inap t izá lnak , 
a p ro t rúz iók más (Golgi, kérgi) axonokkal is, amelyeket a szemhéj levar rás 
funkc ioná l i san n e m é r in t e t t . H a ez a fel tevés igaznak b i zonyu lna — s ezt 
csak t o v á b b i kísérletekkel lehet végérvényesen eldönteni — a jelenséget multi-
axonális indukciónak n e v e z h e t n é n k . Mindenese t re a fel tételezés valószínűsége 
mel l e t t szól a köve tkezőkben leír t kísérleti e r e d m é n y is, a m e l y szerint a m o h a -
ros t funkcionál is káros í tása az ugyancsak m i t o c h o n d r i u m o t t a r t a lmazó , de 
többségében csak a ká ros í to t t m o h a r o s t t a l é r i n tkező dendr i t ikus digitek n a g y -
m é r v ű számbeli r edukc ió já t okozza. 

Keresztezett cerebro-ponto-cerebelláris atrófia 

Ismeretes , hogy m a g z a t b a n , vagy ú j s z ü l ö t t b e n e l szenvede t t féloldalú 
nagyagyké reg a t róf ia a kon t ra la t e rá l i s kisagyi hemispher ium a t r ó f i á j á t okozza. 
K u t y á b a n és m a c s k á b a n a kont ra la te rá l i s k i sagy i a t róf iá t kísér le tesen á l l í to t -
t u k elő olymódon, hogy ú j szü lö t t á l la t féloldali nagyagyké rgé t e l t ávo l í to t tuk , 
v igyázva ar ra , bogy a t ö r z s m a g v a k ne sé rü l jenek . 6—8 hét te l az operáció u t á n 
az ellenoldali kisagyi hemisphe r ium a t ró f i á j a s z a b a d szemmel is jó l lá tha tó (52). 
Az e lek t ronmikroszkópos v izsgá la thoz mindig az ipsilaterális, t e h á t normális-
n a k t e k i n t h e t ő hemispher ium kérgét ha szná l t uk . 

Pá lya tan i l ag a jelenség k ö n n y e n érhető. A p i ramisse j tek e l távol í tásával 
ugyanis a h ídmagvak n e u r o n j a i n a k egyik l eg fon tosabb afferens e lemét i k t a t t u k 
ki . Mint ismeretes, a h í d b a n a cerebro-ponto-cerebel lár is p á l y a kereszteződik 
— ez a keresztezet t a t ró f i a oka — s a h í d m a g v a k neuronja i m i n t moharos tok 
végződnek az ellenoldali k i sagykéreg szemcsésréteg g lomerulusa iban . így az 
a t r ó f i a elvileg k i t e r j e d h e t az egész moharos t -a f fe ren tác ió ra , azaz 1. magára a 
l eg inkább é r in te t t m o h a r o s t r a ; 2. a posz t sz inap t ikus szemcsesej tekre és 3. a 
pa ra l l e l ros t -Purk in je s a j á t á tkeresz tezés (57) szinapszisra. 

Fénymikroszkópos fe lvételen (11. ábra) i n k á b b csak s e j t e n i lehet, h o g y 
a k isagykérgi a t ró f ia = szemcsésréteg, ill. k i sagy i szigetek a t r ó f i á j á v a l . M á r 
k i snagy í t á sú e lekt ronmikroszkópos felvételen jó l l á tha tó , hogy n e m a szemcse-
se j t ek számának esetleges csökkenése (bár ezek s z á m a a belső szemcsésré tegben 
a külső szemcseréteg emig rác ió j ának r e t a rdác ió j a mia t t t ény legesen kevesebb 
10—15%-ka l , mint az ipsi lateral is oldalon), h a n e m a g lomerulusok a t r ó f i á j a 
a p r imer oka a makroszkópos a t r ó f i á n a k is. T o v á b b á , mind a k i snagyí tású , 
mind a nagyobb feloldású (12. áb ra ) E M felvételeken ki tűnik, h o g y a moharos t 
nagyság ra , belső szerkezetre nem s o k b a n különbözik a kontroll o lda l moharos t -
j á tó l ; lényeges különbség a posz tsz inapt ikus dend r i t i kus digi tek számában álla-
p í t h a t ó meg. Ez magya rázza , hogy míg a kon t ro l iban a m o h a r o s t teljes fel-
színét gyakor la t i lag digi tek b o r í t j á k , az a t r ó f i á s oldalon ezek kifejlődésének 
hiányában a moharos tvégződ felszínének j e l en tős h á n y a d á t glia fedi (12., 
13. áb rák ) . 
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Természetesen nem beszé lhe tünk e kísér le tben a moharos t - r endsze r „ f u n k -
cionális depr ivác ió já ró l " o l y a n ér te lemben, min t az o p t i k u s rendszernél t e t t ü k 
az e lőbbiekben. Helyesebb i n k á b b a moharos t - rendszer t r anszneuroná l i s atró-
f i á j á ró l szólni. Mindamel le t t a kísérletek eredményei e g y — igen lényeges — 
pon ton összehasonl í tha tók . Sem a depr ivá l t opt ikus végződésben , sem az ugyan-
csak elsősorban ér in te t t m o h a r o s t b a n n incs jelentős s t r u k t u r á l i s vá l tozás . Az el-
vál tozás lényege a posz t sz inap t ikus n e u r o n (relay-sej t , ill. szemcsesej t) spe-
ciális, csak a deprivál t a x o n n a l ér intkező dendr i t ikus k é p z ő d m é n y e i n e k (tövis, 
ill. dendr i t ikus digit) f e j lődés r e t a rdác ió j a , ill. a f e j l ődés teljes e lmaradása 
(13. ábra) . Megjegyzendő, hogy fe lnő t t k i sagykéregben krónikus moha ros t -
vágás t köve tően (50, 59) ugyancsak e l t ű n i k a posz tsz inapt ikus d ig i t ek túl-
n y o m ó többsége , azok kivételével , a m e l y e k a helyi Golgi sejt a x o n j á v a l is 
sz inap t izá lnak . Lehetséges, hogy az a t r ó f i á s g lomeru lusban l á tha tó k i sszámú 
digit differenciálódása is i lyen okra v e z e t h e t ő vissza (legalábbis részben) (13. 
ábra) a glomerulus pe r i f é r i á j án elhelyezkedő Golgi a x o n ugyanis no rmál i san 
fe j lődik az a t ró f i á s g lomeru lusban is. 

Mindeneset re ny i lvánva ló , hogy a moharos t egyszerű jelenléte n e m elég-
séges a posz t sz inap t ikus formációk kifej lődésének megind í t ásához : ehliez a 
végződés normál i s f u n k c i ó j a , s minden bizonnyal va lami lyen ké sőbb talán 
kémiai lag is m e g h a t á r o z h a t ó neurotrof f a k t o r is szükséges . 

Specifikus afferentáció jelentősége látókérgi piramissejtek apikális dendri-
tikus töviseinek differenciálódásában és fenntartásában 

Az előzőekben i s m e r t e t e t t v izsgá la tokból arra k ö v e t k e z t e t h e t ü n k , hogy 
a d o t t posz tsz inapt ikus fo rmác ió (dendr i t ikus tövis, d ig i t ) differenciálódásához 
a vele é r in tkező p resz inap t ikus p a r t n e r normális funkcionál i s á l l a p o t a , az 
ér intkező a x o n által szá l l í to t t va lami lyen neurotrof f a k t o r jelenléte szükséges. 
Az indukc iónak ezt a f o r m á j á t ezért kontakt vagy direkt indukc iónak nevez-
h e t j ü k . Bizonyosra vehe tő , hogy az i ndukc iónak ez a m ó d j a más, á l t a l u n k nem 
vizsgált s t r u k t ú r á k r a is érvényes. A látókéreggel kapcsola tos a l á b b i a k b a n 
i s m e r t e t e t t vizsgálatok a z o n b a n arra engednek köve tkez t e tn i , hogy leg-
alábbis egyes speciális sz inap t ikus rendszerek esetében — n e m egyedül i mód ja 
a posz tsz inapt ikus f o r m á c i ó k i ndukc ió j ának . 

A nagyagykéreg jel legzetesen dendr i t i kus tövises se j t j e i a p i ramisse j t ek . 
A sz inapt ikus dendri t t öv i s ek f e n n t a r t á s á b a n a p i ramisse j tekhez , ill. a kéreg-
hez menő a f fe ren tác iónak v a n szerepe. S Z E N T Á G O T H A I (151) vizsgála ta i szerint 
ugyanis k rón ikusan (2 h ó n a p ) izolált , t e h á t külső a f fe ren tác ióval n e m bíró 
kéregben a tövisek t ú l n y o m ó többsége felszívódik. 

A töv isek fe j lődéséhez ugyancsak szükséges az afferentáció . E z t bizo-
n y í t j a az a v izsgá la tunk (81), ame lyben kérgi neurob lasz toka t a f fe ren tác ió-
mentes , disszociált szöve t tenyésze tben t a r t o t t u n k h o s s z a b b (8 nap) i d ő n keresz-
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t i l l : a p i ramisse j tekre jellemző dendr i t ikus arbor izác ió — b á r a normál i sná l 
v i szonylag p r imi t í vebb f o r m á b a n —- k i fe j lődöt t , de tövis i lyen k ö r ü l m é n y e k 
k ö z ö t t a dendr i t eken nem f e j l ődö t t . 

A lá tórendszer funkcionál is deprivációja u g y a n c s a k spec i f ikus elvál tozá-
soka t kozot t lé t re a fejlődő apikál is dendri t tövise inek s z á m á b a n . 

Újszülött n y u l a k b a n szemel távol í tás u t á n , v a g y a CGU-ben e j t e t t léziót 
k ö v e t ő e n G L O B U S és S C H E I B E L ( 4 4 ) f énymikroszkópos Golg i - technikával je len-
tős csökkenést t a p a s z t a l t a k az apikál is dend r i t ek tövisei s z á m á b a n , amiből 
a r r a k ö v e t k e z t e t t e k , hogy az ap iká l i s dendr i t ek , ill. tövisei a specif ikus l á t ó 
a f fe rensek fő végződés i helyei. V A L V E B D E ( 1 6 3 , 1 6 4 ) , G L O B U S és S C H E I B E L 

e redménye i t egéren végzet t hasonló kísérletei a l a p j á n megerős í te t te , t o v á b b á 
u g y a n c s a k apikál is dendr i t töv is - redukc ió t t a p a s z t a l t sö té tben t a r t o t t , t e h á t 
fény-depr ivá l t ege rekben is. Míg a z o n b a n G L O B U S és S C H E I B E L k izárólag az api-
kál is dendr i t eken , V A L V E B D E és E S T É B A N ( 1 6 5 ) a lokális, felszálló axonú „csil-
l a g " se j tek dend r i t i kus a rbor izác ió jában is t a l á l t je lentős e lvá l tozás t . E csillag-
se j t ek dendr i t je i no rmál i san a I I I — I V — V . r é t e g b e n egyarán t meg ta l á lha tók , 
enukleáció u t á n a z o n b a n a I V . r é t egben nem fe j lődnek ki. E b b ő l V A L V E B D E 

a r ra köve tkez t e t , h o g y a p r edominánsan a IV. r é t egben végződő specif ikus l á tó -
a f fe rensek csak részben végződhe tnek e réteg apikál is dendr i t j e in , más részük 
a r é t eg Golgi I I t í p u s ú ( tehát in terneuronál is ) s e j t j e inek dend r i t j e in végződik, 
í g y a specifikus a f fe rensek funkcioná l i s deprivációja köve tkez tében l é t re jövő 
apikál is dendr i t ikus tövis számcsökkenés csak részben direkt k ö v e t k e z m é n y e 
a töv iseken fe l té te leze t ten végződő axonok funkc ioná l i s a l t e rác ió jának , és fel-
t é t l enü l f igyelembe kell venni egy indirekt b i t ranszneuroná l i s a l terációt is, 
a m e l y a helyi Golgi I I sej tek közvet í tésével j á r u l n a liozzá az apikál is dendr i t -
tövisek számbeli csökkenéséhez. 

E z t erősítik m e g S Z E N T Á G O T H A I ( 1 5 2 , 1 5 5 ) v izsgála ta i is, amelyek szer int 
a speci f ikus a f fe rensek nemcsak a p i ramisse j t eken , hanem Golgi I I in te rneu-
ronokon is végződnek . E v izsgála tok szerint t o v á b b á , az apikál is dendr i t eken 
felszálló axon, a m e l y a dendr i tek töviseivel a lko t többszörösen ér in tős szinap-
szist , helyi , Golgi t í p u s ú sej tekből e red . A speci f ikus afferensek a IV. ré tegben 
elhelyezkedő Golgi t í p u s ú se j teken végződnek, a p i ramisse j tek radiá l i san f u t ó 
bazál is dendr i t je in . Va lóban , a CGL-ben e j t e t t léziót követően e lekt ronmikrosz-
k ó p p a l jól l á tha tó ( 1 5 5 ) , hogy a degenerálódó lá tó-af ferensek v é k o n y , részben 
tövis nélkül i dendr i t eken végződnek , másrészt ugyancsak v é k o n y , de tövises 
dend r i t eken . U t ó b b i a k — Golgi impregnációs a n y a g a lap ján — csak a piramis-
se j t ek bazális dendr i t j e ive l l ehe tnek a IV. r é t egben azonosak, míg a tövis nél-
küli v é k o n y dendr i t ek minden b izonnya l a Golgi sej tek dend r i t j e i . Apikál is 
dend r i t en vagy közve t l en közelében degenerálódó axonvégződés n e m vol t . 

Hasonló e r edményre j u t o t t a k J O N E S és P O W E L L ( 6 7 — 7 0 ) is a macska 
somatosensoros ké rgének e lektronmikroszkópos és degenerációs v izsgá la ta k a p -
csán. A ta lamokor t iká l i s , ún . speci f ikus rostok többsége a IV. r é t egben végző-
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dik, vékony tövises dendr i t eken , amelyek a bazális dendr i t eknek fe le lnek meg. 
A degenerál t ros tok 2 5 % - a a tövisnélkül i , vékony , t e h á t bizonnyal Golgi dend-
r i teken végződik. A degenerálódó t a lamokor t iká l i s ros tok néhány százaléka 
csil lagsejtek s zómá ján végződik. J O N E S és P O W E L L az t is valószínűsí t ik , hogy 
a Golgi (csillagsejt) neu ronok axon ja i eredésükhöz közel, az I — I V . réteg 
dendr i t j e inek tövisein, ill. magán (a valószínűleg apikál is) dendr i teken végződ-
nek , ami megfelel S Z E N T Á G O T H A I á l ta l ( 1 5 2 , 1 5 4 ) a lá tókéregben le í r t „car t -
r idge"-sz inapszisnak. 

S Z E N T Á G O T H A I (151) k i m u t a t t a , hogy bár k rón ikusan izolált kéregben 
a dendr i t ikus tövisek száma n a g y m é r t é k b e n csökken, sok (lokális eredetű) 
axoszomat ikus szinapszis megmarad a p i r amisse j t eken . (Ugyanakkor sa já t 
v izsgá la ta ink során az is k iderü l t , hogy a Golgi s e j t eken normál isan tömeges 
axoszomat ikus szinapszisok nagyrésze e l tűn ik k rón ikus izoláció u t á n , közve-
t e t t b i zony í t ékakén t a n n a k , hogy ezen szinapszisok egy része spec i f ikus (ez 
esetben látó) af ferens . 

A vizsgála tok a l ap j án készí te t t ú j kapcsolási mode l l t , amely a specif ikus 
afferens , Golgi sejt és p i ramissej t kapcso la ta i t demons t r á l j a , a 14. ábrán 
m u t a t j u k . 

Fen t i k ísér le tekből egyér te lműen l evonha tó az a köve tkez te tés , hogy az 
apikál is dendr i t ikus tövisek számbeli r edukc ió ja v a g y eltűnése a IV. ré tegben 
n e m azért köve tkez ik be (ahogy azt eredet i leg G L O B U S és S C H E I B L gondol ták) , 
m e r t a kísérletesen depr ivá l t vagy degenerá l t specif ikus afferensek eredeti leg 
r a j t u k végződnek : m i n t l á t t u k az apikál is tövisekkel e rétegben a lokál is Golgi 
axonok sz inap t izá lnak . A szemlevarrás , enukleáció esetében a h a t á s nyi lván-
va lóan t ranszneuroná l i s (a CGL közvet í tésével) , de még a CGL-lézióknál is 
csak t ranszneuroná l i s ha t á s ró l lehet szó. A t ranszneuroná l i s ha tás egyik lehet-
séges m a g y a r á z a t a , hogy az — ahogy az t V A L V E R D E egyik (164) közleményé-
ben már fe lve te t t e — a Golgi neu ronokon keresztül érvényesül . (Ez a követ-
kezte tés egyébként kétségte len elméleti érdekességén k ívül arra is f igye lmez te t , 
hogy egy ado t t axon-af fe rens depr ivác ió já t követő posz tsz inapt ikus s t r u k t ú r a -
vá l tozásokból csak óva tosan v o n h a t u n k le köve tkez t e t é s t az a l t e rá l t poszt-
sz inapt ikus elemen végződő axon azonos í tására vona tkozóan . ) 

Elmélet i leg e lképzelhető azonban egy másik lehetőség is a je lenség magya-
r á z a t á r a . Minthogy a Iátó-afferensek nemcsak a Golgi sej teken, h a n e m a pira-
missej tek bazális dendritjein is végződnek , e lképzelhető, hogy funkcionál is 
depr ivác ió juk olyan specif ikus ha tá s kiesést jelent a p i ramisse j t s z á m á r a , amely 
a sejt más részén (ez ese tben apikális dendr i ten) f e j lődő tövisek differenciáló-
dásához, ill. f e n n t a r t á s á h o z — részben — szükséges lehe t . Másszóval , a látó-
afferensek programoznák (legalábbis részben) a p i ramisse j te t apikál is dendri-
t ikus tövisek kifej lesztésére — egy más ik , helyi (Golgi) axonplexus számára . 

Sajnos , e fel tételezés kísérletes ellenőrzésére a nagyagykéreg a lka lma t l an , 
hiszen az apikális dendr i t eken végződő lokális Golgi I I sej tek e lekt ív elpusztí-

MTA Biol. Oszt. Közi. 17, (1974) 



a z i d e g s e j t e k k ö z ö t t i k a p c s o l a t o k k i a l a k u l á s á n a k k í s é r l e t e s m o r f o l ó g i a i v i z s g . 8 5 

t á sá ra , v a g y k i fe j lődésük megakadá lyozásá ra jelenleg nincsenek még m ó d -
szereink. De még ha ez lehetséges is lenne, a p i ramisse j t kapcso la ta inak r e n d -
kívüli komplex i t á sa (kommisszurál is , asszociációs afferensek stb.) bonyol í t a -
nák az e redmények ér tékelését . Lehetőség van azonban a hipotézis kon t ro l l á -
lására a k i sagykéregben , ahol 1. az in t r akor t iká l i s kapcso la tok egyszerűbbek , 
2. ame lynek ké t a f fe rense közül a moharendszer l iez t a r tozó , s a kérgi Golgi 
se j tekkel ez esetben ana lógnak t e k i n t h e t ő szemcsesej tek elektíve e lpusz t í t -
ha tok . 

Agranuláris kisagykéreg morfológiai differenciálódása 

I smere tes (57), hogy a kisagyi P u r k i n j e se j tek ha rmad lagos dend r i t j e inek 
tövisei (számítások szer in t [40] egy P u r k i n j e se j tnek cca. 80 000 tövise van! ) 
kizárólag paral lel axonokka l sz inapt izá lnak . Bár a paral lel ros tok eredő s e j t j e i , 
a szemcsesej tek morfológiai lag nem t e k i n t h e t ő k Golgi I I se j t eknek , u g y a n ú g y , 
mint a kérgi Golgi se j t ek , lokális neuronok . A kúszórost , a P u r k i n j e sejt m á s i k 
fő af ferens eleme a dendr i t ek sima felszínével szinapt izál , a harmadlagos d e n d -
ri tek tövise ivel — normál i s körü lmények közö t t — nem. A kúszórost t e h á t 
-— m u t a t i s m u t a n d i s — a látókérgi specif ikus af ferens a n a l ó g j á n a k t e k i n t h e t ő , 
Két t o v á b b i gátló (kosár- és csillagsejt) i n t e rneu ron (33) a P u r k i n j e d e n d r i t f a . 
ill. szórna és p reaxon (58) terüle tén létesí t sz inapt ikus kapcso la to t . A k i sagy-
kérgi model l fe l té t len előnye a nagyagykéregge l szemben, hogy ú j s z ü l ö t t b e n 
a lka lmazo t t P I C O D N A vírus infekcióval (78, 97) a szemcsesej tek (és a gá t ló 
i n t e rneu ronok többsége) még a sz inap togene t ikus fo lyama tok előtt sze lekt íve 
e lpusz t í t ha tok . Min thogy ilyen agranulár i s kéregben sem fény- , sem e lek t ron-
mikroszkóppa l nem s ikerü l t moharos to t k i m u t a t n u n k — azaz a szemcsese j tek 
teljes h i á n y á b a n nem nőnek be a kéregbe, a k isagykéreg gyakor la t i lag kúszóros t -
P u r k i n j e se j t kapcso la t r a egyszerűsödik. 

Az e lek t ronmikroszkópos v izsgála t ra k ivá l a sz to t t fo l iumok tel jesen szem-
csese j tmentesek vo l t ak* (15. ábra) . 

Az igen vékony molekulár is ré teg , és az ugyancsak abnormál i san v é k o n y 
fehé r j eá l lomány közöt t i te l jes te re t szorosan egymás mel le t t , de s zabá ly t a l anu l , 
több r é t eg v a s t a g s á g b a n elhelyezkedő P u r k i n j e se j tek tö l t ik ki (15. á b r a ) . 
Kosár- v a g y cs i l lagsej teket sem fény- , sem e lek t ronmikroszkóppa l nem ta l á l -
tunk . Lehetséges , hogy a Purk in j e - se j t ekhez nagyságban is hasonló Golgi 
sej tek egy része tú lé l te a vírus fe r tőzés t , ovoid vez iku láka t t a r t a lmazó , t e h á t 
biz tosan Golgi-ként é r téke lhe tő axonvégződéseke t azonban a vizsgált kéreg-
részletben sem t a l á l t u n k . Ez arra u t a l , bogy a rendszer va lóban k é t komponens -

* K ü l ö n köszönet illet Dr . R. Llinás-t (Univers i ty of Iowa, USA), aki a v í rusfer tőzéssel 
„ szemcsese j t t e l en í t e t t " m e n y é t e k kisagyából k ivágo t t kéreg és k i s a g y m a g v a k a t t a r t a l m a z ó , 
g lu t a r a ldehydben f ixá l t b l o k k o k a t e lek t ronmikroszkópos vizsgálat cél jából rende lkezésünkre 
bocsá j to t t a . 
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bői áll: P u r k i n j e sejtből és —• az e l ek t ronmikroszkóppa l jól i den t i f i ká lha tó 
(17. ábra) kúszoros tokból . 

A v é k o n y molekuláris ré teget t e h á t i r regulár isan f u t ó , szorosan egymás 
mellet t f e k v ő P u r k i n j e dend r i t ek , kúszóros tok és a dendr i t eke t egymás tó l el-
választó g l i anyú lványok (16a) ábra a l k o t j á k . 

A kúszó ros tok r endk ívü l fe j le t tek , v a s t a g a b b a k , m i n t normál is f e l nő t t ben 
és nagy f e lü l e t en sz inapt izá lnak (17a áb ra ) a P u r k i n j e dendr i t sima felszínével . 
E z a kép összhangban áll azon elektrofiziológiai ada tokka l , amely szer int agra-
nuláris k é r e g b ő l a normál i sná l jóval e rősebb kúszóros t ak t iv i t ás veze the tő 
el (93). 

A legmeglepőbb megfigyelés ké t ség te lenül az, hogy a paral le l - rostok te l jes 
h i ányában is nagyszámú P u r k i n j e - d e n d r i t tövis t a l á l ha tó (17b) ábra ) . Ezeke t 
t öbbségükben glia bo r í t j a , b á r e se tenkén t egymással is é r in tkezhe tnek . Jól-
lehet szinapszis nincs r a j t u k , a sz inapt ikus lokuszra je l lemző posz t sz inap t ikus 
megvas t agodás is kifej lődik a gliával é r i n tkező töviseken. Hasonló, n e m szinap-
t ikus dendr i t töv i seke t t a l á l t a k H E R N D O N és mtsa i is (63) agranulár is k i smacska 
kéregben, v a l a m i n t t i opbenne l indukál t szemcsesej t nekrózisban (62), f e lnő t t 
á l la tban. 

Mint m á r eml í t e t tük , af ferentáció és sz inapt ikus kapcso la tok tó l men tes 
disszociált s zöve t t enyésze tben a sej tek csak dendr i t eke t fe j lesz tenek, töv i seke t 
nem. Ez k i z á r j a annak a lehetőségét , h o g y a P u r k i n j e dendr i t töv i sek kifej lő-
dése, ,,sui g e n e r i s " f o l y a m a t lenne. Az egyedül lehetséges magyarázat, hogy a 
tövisek fejlődését a velük egyébként nem szinaptizáló, de ugyanazon neuron más 
régióján végződő kúszórostok indukálják. E z t látszik megerősí teni az a meg-
f igyelésünk is (51), hogy k rón ikusan (8 h é t ) izolált k i sagykéregben , amelyné l 
te rmésze tesen nemcsak a m o h a , hanem a kúszóros t a f fe ren tác ió t is k i i k t a t t u k , 
a dendr i t töv i sek többsége fe lsz ívódot t a n n a k ellenére, hogy számos szemcsesej t 
axon t a l á l h a t ó t o v á b b r a is a molekuláris r é tegben ; a paral lel axonok azonban 
— tövisek h i á n y á b a n — m o s t a dendr i t s ima felszínével sz inapt izá lnak . Ez 
olyan sz i tuác ió , amely normál i san soha n e m fordul elő. Természetesen i t t fel-
ve tődhe t a P u r k i n j e axon á tvágása k ö v e t k e z t é b e n l é t r e jövő retrográd degene-
ráció is, i n i n t a tövis e l tűnés-fe lsz ívódás lehetséges oka . L e g ú j a b b vizsgála-
t a inkban (181) krónikus co rpus res t i fo rme á tvágás t , t e h á t az olivocerebelláris 
t r ac tus á t v á g á s á t köve tően cca. 40%-os tövis-szám redukc ió t t a p a s z t a l t u n k . 
Minthogy az olivocerebelláris rostok kúszóroskén t végződnek , ez egyér te lműen a 
kúszó ros toknak a ha rmad lagos tövisek fenntartásában és közve tve az indukció-
j ában j á t s z o t t szerepére u t a l . 

A preszinaptikus elem szerepe a posztszinaptikus rész kifejlődésében 

A I I / B fe jezetben i s m e r t e t e t t v izsgá la tok t e h á t az t b i zony í t j ák , hogy a 
p resz inap t ikus neuron a x o n j á n a k normális funkciója szükséges a speciális poszt-
sz inapt ikus (dendr i t ikus) fo rmációk ki fe j lődéséhez. 
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1. Az opt ikus neuronok és a pontocerebel lár is moha ros tok funkcionál is 
depr ivác ió ja a sz inap togene t ikus per iódus előt t (és fo ly ta tó lagosan alatt) a meg-
felelő posz tsz inapt ikus tövisek, ill. digitek fe j lődésének e l m a r a d á s á t okozzák. 
E b b ő l az köve tkez ik , hogy a szinapszisoknál n e m elégséges a sz inapt izáló ele-
m e k közöt t i d i rekt k o n t a k t u s (bár e nélkül a posz t sz inap t ikus elemek egyéb-
k é n t n e m fe j lődnek ki), hanem az axon normál is működés i á l lapota előfeltétele 
a posz t sz inap t ikus formációk d i f fe renc iá lódásának . Fe l té te lezhető , hogy az in-
d u k t í v ha tásé r t v a g y az axon á l ta l száll í tot t és á t a d o t t ingerület i (elektromos 
ak t iv i t á ssa l je l lemezhető) m in t a , vagy va lami lyen kémiai (neuro t ro f ) anyag , 
eset leg mindke t t ő a felelős. Megoldat lan p rob léma az i n d u k t o r - a n y a g azonosí-
t á s a : leg többet ezzel kapcso la tban immunbiológia i módszerek tő l r emé lhe tünk . 
Az indukció az i s m e r t e t e t t k ísér le tekben t e h á t fel tételezi a k é t szinapt izáló 
s t r u k t ú r a közöt t i é r in tkezés t is az axon normál i s működés i á l l apo tán kívül , 
ezér t a jelenséget kontakt (direkt) indukciónak n e v e z h e t j ü k . 

2. A dendr i t ikus posz t sz inap t ikus fo rmációk egy f a j t á j a , a prot róz ió , 
amel lye l rendszer in t t ö b b kü lönböző eredetű axon szinapt izál a glomerulár is 
sz inapszisban. (CGL-ben: op t ikus végződések -f- helyi Golgi a x o n o k kérg i 
axonok) . Valószínű, hogy a p ro t rúz iók fe j lődését a velük é r in tkező axonok 
sz imu l t án indukciós h a t á s a teszi lehetővé. A m e n n y i b e n t ovább i , kísérletes mor-
fológiai v izsgálatok más b izony í tékokka l ezt megerős í t ik , az indukció ezen 
(fe l té te lezet t ) m ó d j á t multiaxonális indukciónak n e v e z h e t j ü k . 

3. Az indukció h a r m a d i k f o r m á j a a heterotop (indirekt) indukció , amelyre 
közve t l en b izonyí téko t az agranulá r i s kisagykérgi v izsgála tok szo lgá l t a t t ak . 
A Purk in je - töv i sek kife j lődését nem a velük egyébkén t sz inapt izá ló paral le l 
r o s tok , hanem a se j t más (dendr i t ikus) felszínén szinapt izáló kószóros tok indu-
k á l j á k . A nagyagyké reg p i ramisse j t j e inek apikál is dendr i t ikus tövisei hasonló 
indukc iós ha t á s r a f e j lődhe tnek (a „ p r o g r a m o z ó " afferens ez ese tben a speci-
f i k u s [ látó] afferens) , bá r az is lehetséges, hogy a helyi Golgi se j t ek közvet í té-
sével érvényesül a specif ikus a f fe rensek indukciós szerepe: az apikál is tövisek 
di f ferenciá lódása mindenfé leképpen indirekt h a t á s köve tkezménye . Figyelemre-
mé l tó , hogy míg a kontakt indukció olyan posz t sz inap t ikus fo rmác iókná l f igyel-
h e t ő meg , amelyek „ r e n d e z e t l e n ü l " nőnek ki a dendr i t ekbő l , és té rbe l i or ientá-
c ió juk sem lényeges a végleges sz inapt ikus organizác ióban (glomerulusok) , a 
h e t e r o t r o p indukció olyan posz t sz inap t ikus f o r m á c i ó k a t ( tövisek) ér int , ame-
lyek szinaptikus rendszer (á tkeresztezéses, ill. , , car t r idge"-sz inapszisok)* mor-
fológiai s zubsz t r á tuma i . A k o n t a k t indukció á l t a l l é t rehozot t töv isek , digitek 
az e rede t i C A J A L ( 1 2 1 ) koncepc iónak megfelelően i n k á b b csak fe lü le tnagyob-

* A , , ca r t r idge"-sz inapsz i s t SZENTÁGOTHAI (152, 155) í r t a le, m i n t a kérg i p i r a m i s s e j t e k 
ap iká l i s dend r i t j e inek je l legzetes sz inapsz i sá t . A Golgi I I s e j t e k b ő l eredő, a csúcsi dend r i t ekke l 
p á r h u z a m o s l e fu tá sú , l ó fa roksze rű a x o n f o n a t az apikál is d e n d r i t e t veszi k ö r ü l , s o t t , az e lek t -
r o n m i k r o s z k ó p o s v i z sgá l a tok szer int sokszorosan ér in tő sz inapsz is t lé tes í t az apikál is d e n d r i t 
t öv i s éve l . 
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b i t ó funkc ióva l rendelkeznek (s ide so ro lha t juk á l t a l ában a központ i idegrend-
szer m i k r o n e u r o n j a i n a k hasonló képződménye i t ) , míg a sz inapt ikus rendszerek 
m a k r o n e u r o n j a i n a k (Purk in je - se j t ek , p i ramisse j tek) posz t sz inap t ikus tövisei 
t é rbe l i r endeze t t ségük , mér t an i e lhelyezkedésük révén n e m egyszerűen a recep-
to r fe lü le t n a g y o b b í t á s á t szolgál ják, h a n e m egyben a leggazdaságosabb térki-
haszná lás mellet t (1. á tkeresztezéses szinapszis, 57) b iz tos í t j ák a rendszerre 
j e l l emző nagyfokú konvergenc iá t és d ivergenciá t . 

A he te ro top indukcióhoz hasonló f o l y a m a t o k a t m á r korábbi , a fel tételes 
r e f l exek , ill. időleges kapcso la tok k ia l aku lásá t és m e c h a n i z m u s á t elemző és 
é r te lmező vizsgála tok is fe l té te lez ték; elemi neuronál is szinten a z o n b a n először 
s ike rü l t ennek egzak t b izony í t éká t is szolgál ta tni . Természetesen a vizsgálatok-
ból n e m dön the tő el, hogy a h e t e r o t o p indukció mi lyen m é r t é k b e n általánosít-
ható a központ i idegrendszer más n e u r o n j a i r a , neu ronhá lóza t a i r a . E r r e vonat -
kozó lag még ú j a b b kísér le teket kell végeznünk , e lsősorban olyan szerkezeteken, 
a m e l y e k komplex sz inapt ikus s t r u k t ú r á j a , és a jel legzetes (tövises) posztszinap-
t i k u s formációk részvétele a szerkezete a lko tásában jó l i smer t (min t pl . s. gel. 
R O L A N D I , SZENTÁGOTHAI , 1 5 0 ) . N e m zá rha tó ki t e rmésze tesen a n n a k lehető-
sége sem, hogy a heterotop indukc ió n e m kor lá tozódik a r endeze t t tövisekre, 
ill. posz t sz inap t ikus fo rmác iókka l rendelkező neu ronokra , h a n e m — valamilyen 
f o r m á b a n — m i n d e n olyan idegse j tné l működik , amelyek 2, v a g y t ö b b pre-
sz inap t ikus af ferens végződik. A je lenleg rendelkezésre álló me tod ika i lehető-
ségek azonban e p rob léma egzakt v iz sgá la t á t még n e m teszik l ehe tővé . 

Felmerül te rmésze tesen az a kérdés is, hogy va ló j ában csak a fejlődés 
so rán érvényesülő programozó ha t á s ró l van-e szó, v a g y a „ t r a i n e r " afferensek 
ké sőbb is szerepet j á t s z a n a k a töv i sek és más posz t sz inap t ikus specializációk 
f e n n t a r t á s á b a n . H E R N D O N v izsgá la ta (62), amelyben t iophenkczeléssel előidé-
z e t t agranulár is kéregben t o v á b b r a is m e g m a r a d t a k a P u r k i n j e töv isek , jól-
l ehe t sz inapszisaikat e lvesz te t ték , v a l a m i n t s a j á t , ú j a b b v izsgá la ta ink is (54) 
mindenese t re az u t ó b b i fel té telezést erősíti meg. 

Valószínű, hogy a he t e ro top indukc ióban a k o n t a k t indukc ióná l is fel-
t é t e l eze t t va lami lyen kémiai neuro t ro f anyag szerepelhet . Az a n y a g o k azonosí-
t á s a , ill. az indukc ió m e c h a n i z m u s á n a k pontos t i sz tázása a j ö v ő k u t a t á s o k 
f e l a d a t a . 

4. Ado t t sz inapt ikus szerkezet (pl. kisagyi glomerulus) morfogenezise 
b izonyos szempontbó l p lasz t ikusnak nevezhe tő f o l y a m a t , a m e n n y i b e n a bonyo-
lu l t szerkezet az i s m e r t e t e t t módon , lépésről lépésre, a pre- és posz t sz inap t ikus 
e lemek kölcsönhatása révén* a laku l ki . Nem je len t azonban a neurogenet ika i 
é r t e l emben v e t t p lasz t ic i tás t , h iszen mindenfé leképpen moharos t és szemcse-
se j t (vagy Golgi se j t ) közöt t j öhe t lé t re a szinapszis; a funkcionál is depriváció, 
v a g y más b e a v a t k o z á s a szinapszis egyik vagy más ik elemét k á r o s í t h a t j a vagy 

* A p o s z t s z i n a p t i k u s n e u r o n f o r m a k é p z ő és sze lek t ív m ű k ö d é s é t a p r e sz inap t ikus 
a x o n r a a k ö v e t k e z ő k b e n részletesen i s m e r t e t j ü k . 
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fej lődését éppenséggel (bár csak ideiglenesen) gyo r s í t ha t j a , de más t í p u s ú 
se j tekkel való kapcsolat i lyen kö rü lmények közöt t nem h o z h a t ó létre. Ez n e m 
je lent t e rmésze tesen szigorú, se j t tő l sej t ig de te rminác ió t ; m i n t ahogy ezt m á r 
előbb t á r g y a l t u k , számos a d a t van erre vona tkozóan , b o g y a korai fe j lődés 
során igen sok, , , tévesen" kapcsolódó, v a g y szükségtelen, „ h i b á s " neu ron , ill. 
n y ú l v á n y degenerálódik; v a g y i s a „ s p e c i f i k u s " kapcsola tok a t ú l s zámban fe j -
lődő szinapszisok szelektív e lpusztulása r évén m a r a d n a k f en t . Már C A J A L 

le í r ta azt is, h o g y (elsősorban a felesleges s z á m b a n növekedő axonkol la te rá l i sok 
révén) a m a r a d a n d ó kapcso la tokná l jóva l t ö b b szinapszis a l aku l ki* a sz inap-
togenet ikus per iódusban . 

C A J A L feltételezése szer in t ezek közül a legkevésbé „ a l k a l m a s a k " , v a g y 
„ h i b á s " kapcso lású axonok e lpusz tu lnak , fe lszívódnak. E je lenséget — v a g y i s 
az axonkol la terá l isok tú l számú növekedésé t — azóta s ikerü l t nemcsak f e j lődő 
(123), hanem regenerálódó (137) idegrendszerben is megf igyeln i . Degenerá lódó 
ros toka t a z o n b a n eddig nem m u t a t t a k ki ; kísérleteinkkel kapcso la tban v é g z e t t 
vizsgálatok so rán — min tegy me l l ék te rmékkén t — számos degenerá lódot t 
a x o n t ( f e lnő t tben ;az ilyen fiziológiai degenerác ió jóval r i t k á b b a n fo rdu l elő) 
s ikerült megf igye lnünk mind a szemcsesejt ré tegben, mind a fe j lődő molekulá-
ris ré tegben, ami C A J A L h ipotézisének igazolásához hozzá já ru lá s . 

Másszóval , már a f e j lődő idegrendszerben olyan n a g y f o k ú r e d u n d a n c i a 
t a p a s z t a l h a t ó , amely a sz inaptogene t ikus per iódus a la t t feles számban k ia la -
kuló specif ikus kapcsolatok n a g y m é r v ű szelekciója r évén lehetővé teszi az 
opt imális neuronhá lóza t k i a l aku lásá t . 

C) A posztszinaptikus neuron szerepe a szinapszis differenciálódásában és a 
preszinaptikus axon formaképződésében 

Végül m e g kell v izsgá lnunk azt a p r o b l é m á t is, hogy m i k é n t ha t a posz t -
sz inapt ikus neu ron a p resz inap t ikus elem (axonvég) fo rmaképződésére , va la -
min t a sz inap t ikus k o n t a k t u s (akt ív regio) d i f ferenciá lódására . 

A sz inap t ikus lokusz (53), vagy aktív regio on togene t ikus dif ferenciáló-
dására v o n a t k o z ó elektronmikroszkópos a d a t o k egyrésze embrionál i s és posz t -
natal is fe j lődő agyszövet v izsgála tó l szá rmaz ik (1, 12, 43, 55, 79, 82, 110, 114, 
129). Szövet tenyésze tben fe j lődő szinapszis d i f ferenciá lódásá t ugyancsak szá-
mosan v izsgá l ták e lekt ronmikroszkóppal (17, 103, 104). Á l t a l á b a n e l fogado t t 
k i indulópont az az igen logikus feltételezés, hogy a specializáció k ia l aku lásá t a 
ké t ér intkező idegsej t m e m b r á n j á n a k va l ami lyen kémiai „fe l i smerés i r e a k c i ó j a " 
teszi lehetővé, ami kapcsolódik S P E R R Y (139) kemospecif ic i tás i e lméletéhez, 

* I n t é z e t ü n k b e n végzet t k í s é r l e t ü n k b e n a z t t a l á l t u k , hogy m o z g á s k é p t e l e n ü l , t e h á t a 
v é g t a g o k rögz í téséve l fejlődő m a c s k a k isagykérgi mo leku l á r i s r é t egében a kon t ro l iná l nagyobb 
s z á m ú szinapszis v a n . ami a s z i n a p t i k u s rendszer differenciálódásának retardációjával m a g y a -
r á z h a t ó . 
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ill. még k lassz ikusabb f o r m á b a n visszamegy egészen CAjALhoz (123), a k i az 
i r ány í to t t a x o n v á n d o r l á s t és érintkezések k ia laku lásá t m á r jóval régebben is 
kemot rop izmussa l m a g y a r á z t a . Bár a molekulár i s fe l i smerés mechan izmusa 
ma még nem i smer t , a fe l té telezések szer in t (14, 15) a „ g r e a t e r " m e m b r á n o k 
külső fehér jé i és mucopolysacchar idá i , azaz az „ex te rna l c o a t " anyagai k ö z ö t t i 
reakcióról lehet szó. L i m f o c i t á k esetében m á r b i z o n y í t o t t á k 4(2), hogy a se j t -
felismerési r eakc iók az „ e x t e r n a l coa t " anyaga ihoz k ö t ö t t e k , technikai o k o k b ó l 
ennek b izony í t á sa sokkal nehezebb idegse j teknél , de a gyo r san fejlődő i m m u n -
neurobiológiai k u t a t á s o k t ó l e területen is megfelelő vá l a sz t v á r h a t u n k a n e m 
távol i j övőben . 

A je lenleg rendelkezésre álló módszerekkel is jól v i z sgá lha tó a s z inap t ikus 
lokusz m e m b r á n „ m e g v a s t a g o d á s á n a k " , a vez ikulák a k k u m u l á c i ó j á n a k k ia la -
kulása , megjelenése , ill. a pre- és posz t sz inap t ikus e l emek érési f o l y a m a t a . 

Megegyeznek a v é l e m é n y e k arról, h o g y a fej lődő axonvégződésben keve-
sebb vezikula v a n , min t az é r e t t t e rminá l i sban . Ezek 500 Á-től 1000 Á n a g y -
ságig t e r j e d h e t n e k , t e h á t j ó v a l he terogénebb eloszlásban, min t az é re t t végző-
désben. Bár a nagyobb v e z i k u l á k elsősorban a növekedési k ú p r a (28, 29, 71, 88) 
jellemzők, a f i a t a l axonvégződésekben is rendszer in t meg ta l á lha tók . 

Mind az érésben l évő pre tcrminál i s a x o n b a n , m i n d a prospekt iv végző-
désben igen sok m i k r o t u b u l u s ta lá lha tó . Ez fokozot t axonál i s anyag t r ansz -
po r t r a u t a l , ame lye t e g y é b k é n t au torad iográ f iás v izsgá la tok eredményei köz-
vet lenül is igazolnak . 

P rob l ema t ikus a m e m b r á n - i n e g v a s t a g o d á s o k k i a l aku lá sa . G L E E S és m t s a i 
(43) ger incvelőben, v a l a m i n t P I C K és m t s a i (114) ggl. cervicale super ius -ban 
elsőnek sz inap t ikus vez iku la akkumulác ió nélküli, s z immet r ikus dezmoszómára 
emlékeztető m e g v a s t a g o d á s t t a lá l tak az a x o n és a posz t sz inap t ikus n e u r o n o k 
közöt t . M a g u n k a fe j lődő ggl. ciliare-ban (55) ugyancsak igen sok dezmoszo-
moid megvas t agodás t t a l á l t u n k (19a áb ra ) , sz inapt ikus vezikula a k k u m u l á c i ó 
nélkül. Min thogy ezek s z á m a a korral c sökken t (bár f e l nő t t ben is meg ta l á l -
hatók) , míg a polar izál t , v a l ó d i akt ív rég iók száma ezzel pá rhuzamosan n ő t t , 
arra gondo l tunk , hogy a végleges sz inapt ikus régiók a dezmoszomoid kapcso ló-
s t r u k t ú r á k b ó l fe j lődnek. 

A vizsgálók többsége azonban megelégede t t a n n a k regisz t rá lásával , hogy 
az éret t szinapszishoz h a s o n l ó polarizál t k o n t a k t u s o k (mind agyszöve tben , 
mind szöve t tenyésze tben) m á r a fejlődés „ k o r a i " s z a k a s z á b a n meg ta l á lha tók . 
Ez t az á l t a l ános í to t t megá l l ap í t á s t k r i t i k á v a l kell f o g a d n u n k , mert 

1. a v izsgál t o b j e k t u m o k többségénél m á r v iszonylag é re t t (néhány napos ) 
szinapt ikus szerkezetről v a n szó, 

2. az é r e t t sz inapszisra megfelelő k r i t é r iumok a l a p j á n csak a z o k a t a 
special izációkat t e k i n t e t t é k „ s z i n a p t i k u s n a k " , amelyekné l már volt s z inap t ikus 
vezikula akkumulác ió -j- posz t sz inap t ikus membrán -megvas t agodás , és e l tekin-
t e t t ek a n e m „ b e s o r o l h a t ó " specializációktól . 
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Az a l ább i akban i smer t e t endő vizsgála tok során, azt f igye l tük meg, hogy 
a polarizált sz inapt ikus lokusz megjelenését megelőzik sz inapt ikus vez ikula 
akkumulác ió nélküli sz immet r ikus , vagy nem-sz immet r ikus m e m b r á n m e g v a s -
tagodások az é r in tkező neu ronok közöt t . 

Dezmoszomoid junkciók 

Hasonlók a h á m s e j t e k vagy sz ívizomsej tek közöt t le í r t valódi dezmo-
szómákhoz , de a rés keskenyebb , s a m e m b r á n h o z kapcsolódó ozmiofil a n y a g 
mennyisége is k isebb. Megfigyelhetők k o m p l e x glomerulár is sz inapszisokban 
(45), mint pl . k isagyi vagy CGL glomerulusok, v a l a m i n t a sz impat ikus gang-
l ionokban, rendszer in t dendr i t ek közöt t . G R A Y (45) A kisagyi g lomeru lusokban 
ezér t mint „dendro -dendr i t i c a t t a c h m e n t p l a q u e " - t í r ta le őke t . Kivéte lesen 
(49) hasonló sz immet r ikus megvas tagodások axonelágazódások közöt t is ta lá l -
h a t ó k (ggl. ciliare). Végül meg ta l á lha tók nagyfe lü l e tű sz inapt ikus ér intkezések-
nél , min t pl . a moharos t -Golg i -dendr i t szinapszisnál , axon és dendr i t közöt t is. 

A fej lődés során a szomszédos neu rob la s tok közöt t először a dezmoszo-
moid kapcso ló - s t ruk tú rák f igyelhetők meg. A kisagyi külső szemcsés r é t eg 
se j t j e i közöt t is k i a l aku lnak ilyen s t r u k t ú r á k (18. ábra) , amelyek azonban 
b izonyosan ideiglenes szerkezetek, min thogy a neuroblasz tok , ill. külső szem-
csesej tek vándor lása során e l tűnnek . Akisagy i g lomeru lusban a dendr i tek k ö z ö t t 
képződő „ d e n d r o s z o m á k " (6. ábra) ,,de n o v o " , ú j képződmények , amelyek (32) 
a glomerulus érése során fo rmá lódnak . 

Valószínű, hogy a neuroblasz tok közö t t i ideiglenes dezmoszómák első-
sorban mechan ikus összekapcsoló funkc ió t l á t n a k el, hasonlóképpen egyéb 
ektodermál is e rede tű epitheliális dezmoszómákhoz . 

Axoszomat ikus vagy axodendr i t ikus szinapszisok fe j lődésének legkorábbi 
szakaszában ugyancsak n a g y s z á m b a n t a l á l h a t ó k dezmoszomoid junkciók (32, 
55) — de kizárólag o t t , ahol nagyk i t e r j edésű az ér intkező felszín, így a m á r 
eml í t e t t ggl. ciliare kehelyszinapszisaiban (19a ábra) , ill. a kisagyi glomerulu-
s o k b a n (19b ábra ) . 

A kisfelületü szinapszisok differenciálódása során — s ilyenek a tövis 
szinapszisok —- dezmoszomoid megvastagodás soha nem található. Minthogy a 
dezmoszomoid junkc iók n a g y ér intkező fe lü le tek közöt t j ö n n e k csak l é t re , 
fe l té te lezhető , hogy a nagy fe lü le tek mechan ikus össze ta r t ásában van szerepük. 
Mivel számuk a szinapszis érésével együt t csökken (s a polar izá l t sz inapt ikus 
k o n t a k t u s o k száma ezzel egyidőben növekszik) , e lképzelhető, hogy a sz immet-
r ikus junkciók egy-egy része — a presz inap t ikus megvas tagodás „dense pro-
j ec t ion" -né á t a l aku lása és sz inapt ikus vezikula akkumulác ió egyidejű megjele-
nésével — polar izá l t sz inapt ikus lokusszá a laku l á t . 

Mindamel le t t a sz inapt ikus lokusz fe j lődésének „dezmoszomoid" t í p u s a 
csak bizonyos sz inapszis t ípusoknál , s o t t is ko r l á tozo t t m é r t é k b e n képzelhető el. 
Ál ta lánosabb é rvényűnek t ű n i k az a fo rma, a m e l y e t a köve tkezőkben í runk le. 
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Féldezmoszomoid junkciók 

E z e n azt é r t j ük , hogy a di f ferenciá lódó k o n t a k t u s n á l csak az egyik 
m e m b r á n m u t a t megvas tagodás t , a más ik nem. A megvas t agodo t t m e m b r á n 
mindig a posz t sz inap t ikus neuron m e m b r á n j a . Ennek p ro to t í pusá t a 20. áb ra 
m u t a t j a : a r iboszoinákat is t a r t a l m a z ó dendr i t m e m b r á n j a a vez iku láka t t a r -
ta lmazó a x o n n a l való ér intkezés he lyén „ m e g v a s t a g o d o t t " , az axonmembrán 
ilyen megvastagodást, ill. szinaptikus vezikula akkumulációt nem mutat. A kis-
agyi g lomeru lus fe j lődésének korai szakaszában a dezmoszomoid junkc iók 
mellet t számos féldezmoszomoid junkc ió is t a lá lha tó (19b ábra) , amelyek száma 
az éréssel paral lel u g y a n c s a k csökken; a fe lnőt t ál lat g lomeru lusában pedig 
már csak valódi sz inapt ikus lokusz, azaz szinaptikus vezikula akkumulációval 
is rendelkező féldezmoszomoid junkció t a l á l h a t ó . Kétségte len , hogy a g lomerulus 
d i f fe renc iá lódásának m á r igen korai szakaszában megf igye lhe tők va lód i szi-
na p t i kus régiók is (19b ábra ) , azaz egy időben mindhá rom forma m e g t a l á l h a t ó : 
ez, biológiai fo lyamat ró l lévén szó, kevéssé csodálható, hiszen ezen f o l y a m a t o k 
t ú l n y o m ó többsége s ta t i sz t ikus je l legű: m á r „ é r e t t " és „ é r ő " j unkc iók t e h á t 
kever ten f o r d u l h a t n a k elő. Mégis — m i n t h o g y a differenciálódás kezde t én a 
sz inap t ikus vezikula akkumulác ió nélküli fé ldezmoszomoid, ill. dezmoszomoid 
junkc iók v a n n a k t ú l n y o m ó többségben , s ezek csökkenésével, m a j d te l jes eltű-
nésével p á r h u z a m o s a n növekszik , m a j d vál ik kizárólagossá a valódi „ak t í v régió" 
— reá l i snak látszik e fel tételezés, hogy az ak t ív régió morfológiai p rekurzo ra i 
a fé ldezmoszomoid , ill. k i sebb m é r t é k b e n a dezmoszomoid kapcso ló - s t ruk tú rák . 
Ezt l á t sz ik b izonyí tani az agranulár i s k isagykéregben t e t t megf igyelésünk is. 

A Purk in je - töv i sek — mint m á r l á t t u k a I I / B fe jeze tben — szemcse-
se j tek , t e h á t parallel axonok nélkül is k i fe j lődnek . Min thogy az egyedül i axon-
elem, a kúszóros t i lyenkor is elsősorban a dendr i tek sima felszínével sz inapt izá l , 
a töv isek csak a vékony g l i a -nyú lványokka l ér in tkeznek. E n n e k ellenére (17b 
ábra) a je l lemző posz tsz inapt ikus megvas t agodás a töviseken kife j lődik éppúgy , 
m in tha para l le l axonna l s z inap t i zá lnának . Ez azt b i zony í t j a , hogy a poszt-
sz inap t ikus megvas tagodás — legalábbis a tövisek esetében — az é r in tkező és 
sz inapt izá ló axon távollétében is k i a l aku l , t e h á t öndifferenciálódási f o l y a m a t . 

A posztszinaptikus neuron szerepe a preszinaptikus axonvégződés 
formaképződésében 

H o g y az akt ív régió k i a l ak í t á s ában , t ehá t a sz inapt ikus lokusz szelek-
t á l á s á b a n ténylegesen a posz t sz inap t ikus neuron a megha tá rozó , a r r a más 
k ö z v e t e t t b izony í tékunk is v a n : 

H a egyazon axon (pl. a moharos t ) különböző se j tek dendr i t j éve l ( i t t : 
szemcsese j tdendr i t d ig i tek , ill. Golgi se j t dendri tek) szinapt izál , az a k t í v régió 
mor fo lóg iá ja , a sz inapt ikus megvas t agodás hossza, nagysága a dendr i t eknek 
megfelelően más és más (23. ábra) : j ó v a l k i t e r j ed t ebb a Golgi dendr i t t e l , min t 
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a szemcsese j tdendr i t t e l . Hasonló megfigyelés t t e t t M U G N A I N I ( 1 1 0 ) is más kis-
agyi axonokka l kapcso l a tban . 

A posz t sz inap t ikus neuron sz inapt ikus- lokusz szelektáló és megha tá rozó 
funkc ió j án tú l az axonvégződés tényleges formaképződését is determinálja. 

M O R E S T ( 1 0 5 ) v izsgála ta i szer int nem kehelyvégződésű axonok kol laterá-
lisai a mediál is t r a p é z - m a g sejt jei kö rü l kche lyvégződés t a lko tnak . C A J A L ( 1 2 1 ) 

m u t a t t a ki, hogy u g y a n a z o n pr imér cochleáris r o s t o k az elülső medial is coch-
leáris m a g b a n h a t a l m a s végbunkóka t képeznek, a hátulsó magrészben pedig 
f i nom arborizációval végződnek. I /a efferensek (156) a gerincvelő Clarke-oszlop 
se j t je in a normál i sná l nagyobb végződés t képeznek . Hasonlóképpen a poszt-
sz inapt ikus neu ronok (ez esetben szemcsesej tek) fo rmaképző h a t á s á n a k tu l a j -
don í tha tó , hogy a kü lönböző eredetű (pontocerebel lár is , spinocerebelláris, reti-
culocerebelláris, vest ibulocerebel lár is) ros tok va l amenny ien min t moliarostok 
végződnek a szemcsesej teken; ugyanezen ros tok kollaterálisai a mély kisagy-
m a g v a k b a n nem képeznek moha ros to t . Ugyanez érvényes a k ú s z ó r o s t o k r a , 
amelyek kol la terál isa i a kisagyi i n t e r p o s i t u s - m a g b a n (65) nem kúszóros tkén t 
végződnek. 

A fe lhozot t a d a t o k egyér te lműen azt b i z o n y í t j á k , hogy a p resz inap t ikus 
axonvégződések a lak- és fo rmaképződésé t a posz t sz inap t ikus idegse j t szabá-
lyozza; az t , hogy ennek milyen a p o n t o s a b b mechan izmusa , még n e m t u d j u k 
megmondan i . Ugyancsak további v izsgá la toka t igényel annak a kérdésnek a 
megválaszolása is, h o g y a p resz inap t ikus elem a lak i és fo rmaképződésének 
szabályozása a posz tsz inapt ikus idegse j t á l tal menny iben módos í t j a a pre-
sz inapt ikus axonvégződés funkcionál is p a r a m é t e r e i t . 

Megá l l ap í t ha t j uk t ehá t , hogy 
1. A sz inap t ikus lokusz on togene t ika i d i f ferenciá lódása so rán a poszt-

szinaptikus membrán-megvastagodás fejlődik ki először, s csak ezt k ö v e t i a pre-
sz inapt ikus vez ikulák a k k u m u l á c i ó j á n a k megje lenése az ak t ív rég ióban (21., 
22. ábrák) . Ez a megá l lap í tás az e l ek t ronmikroszkópos vizsgálatok s ta t i sz t ika i 
jellegű elemzésén a lapsz ik , és nem z á r j a ki — elsősorban nagyfe lü le tű szinap-
t ikus ér in tkezéseknél — annak lehetőségét , h o g y az ilyen fe lü le tek közö t t 
k ia lakuló sz immet r ikus dezmoszomoid junkc iók ugyancsak á t a l a k u l h a t n a k 
nem-sz immet r ikus , a k t í v régióvá. 

2. A domináns p rekurzor fo rma m i n d a z o n á l t a l a féldezmoszomoid specia-
lizáció, amely egyé r t e lműen arra u t a l , hogy a végleges szinapt ikus lokusz kiala-
k í t á sában , sze lekc ió jában nem a p resz inap t ikus , hanem a posztszinaptikus elem 
a meghatározó. 

3. A p resz inap t ikus axonte rminá l i snak m i n t egésznek az a lak- és forma-
képződését u g y a n c s a k a posz tsz inapt ikus neu ron szabályozza. 

4. Megoldandó probléma, hogy mi a f e n t i e k b e n vázolt posztszinaptikus 
indukció tényleges mechan izmusa . Nyi lvánva ló , h o g y ez — a p resz inap t ikus 
indukcióhoz hason lóan — molekulár is , kémiai f a k t o r o k r a v e z e t h e t ő vissza. 
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Míg a z o n b a n a p resz inap t ikus indukció m a g y a r á z a t á n á l fe l té te lezet t neuro t ro f 
fak tor lé tezése egyelőre erősen h ipo t e t i kus , a posztszinaptikus indukció moleku-
láris m e c h a n i z m u s á t egyér te lműbben v i s s z a v e z e t h e t j ü k az „ e x t e r n a l co a t " -o t 
képző, m i n d e n idegse j t re specif ikusan jel lemző glycoprote id a n y a g r a . E n n e k 
a fe l té te lezésnek kísér letes , b iokémiai , e lek t ronhisz tokémia i el lenőrzésére a leg-
ú j a b b a n k idolgozot t módszerek szöve t t enyésze tben t ö r t é n ő a lka lmazásá tó l vár -
h a t u n k é r téke lhe tő e redményeke t . 

Összefoglalás 

1. A klasszikus neurohisztológiai megfigyelések (CAJAL) és a későbbi 
exper imentá l i s idegfe j lődés tani v izsgá la tok egya rán t az t a do lgoza tban részle-
tesen i ndoko l t megá l l ap í t á s t va lószínűsí t ik , hogy a neuronok fo rmaképződése 
során 2 szakasz kü lönböz te the tő meg . 

a) Neuronok önálló vagy preneuronális formaképzödése, ame ly m á s neu-
ronokkal va ló kapcso la t f e lvé te l e lő t t t ö r t én ik , azaz n e m függ spec i f ikus neurá-
lis t ényezők tő l . E szakaszban először az axon nő ki és közelíti m e g (éri el) az 
i nne rvá l andó célse j te t . E z t követi a primer dendr i t i kus arborizáció fej lődése, 
amely b á r hasonló az é re t t dendr i t f ához , annak te l j es ki fe j lődését , s a fel-
nő t t r e je l lemző m i n t á z a t i és t é r k a r a k t e r i s z t i k u m o k a t n e m éri el. Az axodendr i -
t ikus szinapszisok többségé t alkotó posz t sz inap t ikus formációk (dendr i t ikus 
tövisek, p ro t rúz iók , digi tek) e szakaszban még n e m fej lődnek ki. 

b) A dendr i t ikus fa ére t t a laki s a j á t s ága i t , t é rbe l i e lrendeződését a sejt-
hez érkező axonok arbor izác ió jával v a l ó ér intkezés felvétele után fe j lesz t i ki 
(második, v a g y posz tneuronál i s szakasz) . A posz tsz inapt ikus dendr i t ikus specia-
lizációk ugyancsak az in te rneuronál i s ér intkezés d i f ferenciá lódásával kapcso-
la tosan a l aku lnak ki . Szövet tenyésze t i v izsgála tok és normál fénymikroszkópos 
megf igye lések szer int posz t s z inap t ikus specializáció afferentáció n é l k ü l nem 
fej lődik. 

2. A szinapszis d i f ferenciá lódása során, a p resz inap t ikus a x o n h a t á s á r a 
k ia lakuló posz t sz inap t ikus formációk 

a ) h a t a l m a s a n megnövelik az ér intkezési fe lsz ín t és 
b) va lósz ínűs í the tő indukciós szerepük v a n a presz inapt ikus végződés 

morfogene t ika i d i f fe renc iá lódásában is . 
3. A 2. f e j eze tben i smer te te t t v izsgá la tok az t b izony í t j ák t o v á b b á , hogy 

a p resz inap t ikus n e u r o n a x o n j á n a k normális funkciója szükséges a speciális 
posz tsz inapt ikus (dendr i t ikus) fo rmác iók kife j lődéséhez. 

4. A posz t sz inap t ikus specializációk p resz inap t ikus i n d u k c i ó j á n a k egyik 
m ó d j a a kontakt (d i rekt ) indukció. Az op t ikus n e u r o n o k és a ponto-cerebel lár is 
moha ros tok funkcioná l i s depr ivációja a sz inaptogenet ikus per iódus e lőt t (és 
fo ly ta tó lagosan alatt) a megfelelő posz t sz inap t ikus tövisek , ill. d ig i tek fejlődé-
sének e l m a r a d á s á t okozzák. Ebből köve tkez ik , hogy a szinapszisoknál nem 
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elégséges a szinaptizáló elemek közöt t i d i rek t k o n t a k t u s (bár e né lkü l a poszt-
sz inap t ikus elemek egyébkén t sem fe j lődnek ki) , h a n e m az axon normál is 
működés i á l lapota előfeltétele a posz tsz inapt ikus fo rmációk d i f fe renc iá lódásának. 
Min thogy az indukció a f en t i k í sér le tekben feltételezi a ké t sz inapt izáló s t ruk-
t ú r a közö t t i ér intkezést is az axon normál i s működés i á l l apo tán kívül , ezért 
a je lenséget kontakt (direkt) i ndukc iónak n e v e z h e t j ü k . 

5. A dendr i t ikus posz t sz inap t ikus formációk egy f a j t á j a , a protrúzió, 
amellyel rendszer int t ö b b különböző e rede tű axon szinapt izál a glomerulár is 
sz inapszisban. Valószínű, hogy a p ro t rúz iók fej lődését a velük é r in tkező axonok 
sz imul tán indukciós h a t á s a teszi l ehe tővé . Amenny iben tovább i , exper imen-
tális morfológiai v izsgá la tok más b izony í tásokka l ezt megerősí t ik , az indukció 
ezen (fel tételezet t ) m ó d j á t multiaxonális i ndukc iónak nevezhe t j ük . 

6. Az indukció h a r m a d i k f o r m á j a a heterotop (indirekt) indukció , amelyre 
közve t len b izonyí tékot az agranulár is k isagykérgi v izsgála tok szo lgá l t a t t ak . 
A Purk in je - töv i sek ki fe j lődését nem a ve lük egyébkén t sz inapt izáló paral lel 
ros tok, h a n e m a sej t más (dendri t ikus) felszínén szinapt izáló kúszóros tok indu-
ká l j ák . A nagyagykéreg p i ramisse j t j e inek apikális dendr i t ikus tövisei hasonló 
indukciós h a t á s r a f e j lődhe tnek (a „ p r o g r a m o z ó " af ferens ez ese tben a speci-
f ikus [ l á tó ] afferens), b á r az is lehetséges, hogy a helyi Golgi se j tek közvet í té-
sével é rvényesül a speci f ikus afferensek indukciós szerepe: az apikál is tövisek 
di f ferenciá lódása mindenfé leképpen indirekt h a t á s köve tkezménye . 

7. A sz inapt ikus a k t í v régió on togene t ika i d i f ferenciá lódása során a poszt-
szinaptikus membrán „megvastagodós" jelenik meg először, s csak ezt köve tően 
fej lődik ki a presz inapt ikus membránspecia l izáció , ill. a p resz inap t ikus veziku-
lák jel legzetes tömörülése a sz inapt ikus t r i ád p resz inap t ikus o lda lán . Ez a 
köve tkez t e t é s az e lekt ronmikroszkópos v izsgá la tok s ta t i sz t ikus elemzésén a lap-
szik, és n e m zár ja ki •— főként nagyfe lü le tű sz inapt ikus ér in tkezéseknél— 
annak lehetőségét , hogy az ilyen fe lü le tek közöt t „ e m b r i o n á l i s á n " k ia lakuló 
sz immet r ikus dezmoszomoid junkc iók ugyancsak á t a l a k u l h a t n a k n e m szim-
met r ikus , ak t ív régióvá. 

8. Az axonvégződés alak- és fo rmaképződésé t ugyancsak a vele szinap-
tizáló posztszinaptikus neuron ha tá rozza meg. Ez a m a g y a r á z a t a t ö b b e k közöt t 
annak , h o g y a különböző erede tű axonvégződések a k isagykéregben egyfo rmán 
m o h a r o s t k é n t , míg ugyanazon axonok kollaterál isai a kisagyi m a g v a k b a n nem 
m o h a r o s t k é n t végződnek. K i m u t a t t u k az t is, hogy a szinaptikus aktív régió 
kiterjedésének meghatározását is a posztszinaptikus dendrit, ill. szoma végzi. 

9. Mindez a láhúzza a posz t sz inap t ikus neuron je lentőségét a 
a) preszinaptikus axonvégződés és a szinapszis morfodifferenciálódási folya-

matainak meghatározásában 
b) a szelektív, specifikus kapcsolatok kialakulásában. 
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