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A torzstejlédés sorin egyre bonyolultabb
idegrendszerrel rendelkezG allatok alakultak
ki. Az agy novekedésének hajtdereje, hogy
lehet6vé teszi gazdaja szamara komyezetének
hatékony érzékelését, josolja annak allapo-
tat és ezaltal az allat a legtobb helyzetben
megfelelGen vilaszol a  komyezet altal feltett”
kérdésekre. Bizonyos fejlédési dgakon, mint
pl. a f6emlbsok vagy a ragadozok, az ideg-
rendszer komplexitisanak alakuldsa sorin
nemcsak az agyak mérete novekedett, hanem
az egyes agyteriletek szerkezete is egyre kifi-
nomultabba vilt, illetve egyre tobb specialis
agytertlet fejlédott, melyek hierarchikus
osszekottetésben allnak egymassal.

A neurobiologia egyik alapkérdése annak
megértése, hogy az idegrendszert alkot6 ideg-
sejtek mikodése hogyan vezet a magasabb
rendd agytevékenységek megjelenéséhez.
Egy neuroanatomus szimara ez a kérdés arra
redukalhat6, hogy milyen elemekbdl all az
idegrendszer, és hogy ezek az elemek milyen
szabalyok szerint kapcsolodnak 6ssze és
hatnak kolcson. Az emlGsok torzsfejlédése
soran legkéstbb megjelent és ennek folyo-
minyaként a legodsszetettebb agytertilet az
agykéreg. Alapvetéen két sejttipusbol all: a
serkentS- és a gatlosejtekbdl. Csoportunk
kutatasai els6sorban arra 6sszpontosulnak,
hogy mi a szerepe az igen valtozatos
tulajdonsagokat mutatd gatlosejteknek
az idegrendszer mikodésének alakita-

saban. Ennek felvazolasihoz lassuk azonban

el6szor, hogy a megismeréstudomany és a

neurobiologia mit tud az agykérgi idegsejt-
halozatok mikodésérdl.

Az informdcio az idegsejtek aktivitdasanak
mintazataban tarolodik

Az idegrendszerbe killonbdzs érzékszerve-
ken keresztiil érkezik informacit: egyrészt a
kiilvilaghol, masrészt az allat belsd allapotardl.
Az érzékszerveket éré egyes ingerek az ér-
z€kszervek receptorsejtjeinek az ingertdl
fliggd alcsoportjait aktivaljak, melyek az
inger valtozisaval id6ben valtoznak. Azaz
egy ingernek megfeleltethetS a sejtek egy
csoportjinak meghatarozott mintazata akti-
vitisa, mely idSben is viltozhat. Példaul
a recehartydra esé fotonok a csapokat és
palcikdkat, egy videokamera képpontjaihoz
hasonlé médon, a képre jellemzé elrendezs-
dés szerint ingerlik. Az ingerek feldolgozasa
soran az egymast kovets agytertleteken at-
alakultidegsejt-mintazatok alakjaban jelenik
meg, reprezentalodik az eredeti informacio.
Hogy az egyik tertilet aktivitismintizata a
masik terlileten milyen mintazatban fogja
aktivizalni az ott talalhat6 idegsejteket, fligg
a két tertlet idegsejtiei kozotti kapcsolatok
erGsségétd], illetve az adott tertilet aktudlis
aktivitismintazatatol. De miért is jo a minta-
zatoknak ez a latszolag ,'art pour l'art” egy-
masba alakitasa? (McClelland and Rumelhart,
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1986; Pléh, 1997)

Ahogy az informacid magasabb szinteken
feldolgozodik, az adott agytertiletek szirk-
ként mikodve kivonjak a mintazatokbol a
szamukra fontos informaciot, kiemelve a
fontos részleteket és eldobva a lényegtelene-
ket. A latorendszer példajanal maradva, a
recehirtydban még az eredeti fényességelosz-
last tiikr6z6 mintazat az els6dleges latokéreg-
ben mir gy jelenik meg, hogy a képet a
rendszer felbontja élekre és sarkokra, illetve
mozgasra és szinre. Azaz az itt talalhato sejt-
aktivitismintazat azt ija le, hol és milyen
szoOgben elrendezett élek és sarkok talalhatok
a képen, illetve mi merre mozog €s milyen
szinG. Ezzel kivonja az eredeti képbdl a fon-
tos informaciokat, mint példaul az alak és
az elhelyezkedés és eldobja az olyan lényeg-
telen részleteket, mint hogy egész pontosan
milyen sziirke a kép adott pontja, vagy mer-
0ljottaz amyék.! Egy bizonyos feldolgozasi
szinten mar teljesen mindegy, milyen irinya
vagy helyzetd a latott tirgy ugyanazt a sejt-
aktivitds-mintazatot fogja kivaltani azaltal,
hogy a feldolgozasilépések sorin az idegsejt-
haloézatok a fontos, valtozatlanul jelen 1évé
informaciot vonjak ki.

Lattuk tehat, hogy az informacio feldol-
gozisa sordn az idegrendszerben a komye-
zetet leir6 aktivitismintidzatok alakulnak
egymasba a sejtek kozotti kapesolatok ers-
sége szerint. De hogyan alakulnak ki ezek a
kapcsolatok?

A sejtek koziitti kapcsolatok erdssege
a tanulds soran alakul ki és valtozik meg

A tanulds folyamatinak legelfogadottabb

modellje szerint tanulaskora sejtek kozott kap-
csolatok, a szinapszisok erGssége (szinaptikus

suly) valtozik meg. Ezt a folyamatot nevezik

tartos potencidcionak (angol elnevezése: long-
term potentiation, LTP). A szinaptikus stlyok

!Ilyen jellegt informaciokra a latokéreg egy masik

része érzékeny, mert feldolgozasuk fontos a targyak

térbeli elhelyezkedésének meghatirozasaban.

megvaltozisa a Hebb szabdly szerint torténik.
Donald. O Hebb pszichologus azt allitotta,
hogy ha kétagyi tertilet” gyakran aktivalodik
egyszerre, akkor a két tertilet” kozott kdzvet-
len kapcsolat alakul ki, és a késGbbiekben az
egyik agytertlet aktivilodasa a masik aktiva-
lodasahoz vezet (Hebb, 1975). Ez lathato tu-
lajdonképpen Pavlov kutyainal is. A kisérlet
elején egy csengd megszolalisa kozombos
a kutya szimdra. Ha azonban a feltétlen
ingert (kolbasz), mely mindig (feltétlentil)
kivalga a feltétlen valaszt (nyalelvalasztas),
gyakran egyidejlleg adjak a feltételes ingerrel
(cseng®), akkor egy idG utan a feltételes inger
(cseng®) is kivaltja a valaszt (nyalelvalasztas).
Azaz mivel a feltétlen inger-feltétlen valasz par
gyakran egyidejtleg fordult el6, a feltétlen
valasz Osszekapcesolodik (asszocialodik) a
feltételes ingerrel.

A tanulas alapvets sejtszintd folyamatait
a 70-es években vizsgaltak tengeri csigdkban
(Kupfermann etal., 1970), s az agykéreg egy so-
katvizsgalttertiletén, a hippokampuszban (Bliss
and Lomo, 1973). Mintkider(ilt,a mechanizmus
az agykéregben (de nemigy a csigiban) szé-
pen egybevig a Hebb-szabaly-lyal; mikodik

xgondolatok”, agykérgi aktivitismintazatok,
idegsejtek, szinapszisok és ingertletatvivé
anyag receptorok szintjén is.

A hierarchia aljan az idegsejtek kozotti
kapcsolatok, a serkents szinapszisok allnak.
Ezekben a szinapszisokban torténik meg a jel
atadasa az egyik sejudl (preszinaptikus =szi-
napszis elétti) a masikra (posztszinaptikus

= szinapszis utani sejt). A preszinaptikus sejt
axonjan érkezG jel hatisara a szinapszisba
serkentG ingertiletatvivé anyag- glutaminsav
—omlik (1. abra, A). A posztszinaptikus sej-
ten alkotott szinapszisban tobbféle receptor
talalhato, de ezek koziil szamunkra most
csak kettd fontos: az AMPA és az NMDA
receptorok, melyek egyben ioncsatornak
is (fonotrop receptorok). NMDA receptor
minden serkentd szinapszisban taldlhat6. Az
AMPA receptorok szama viszont jelentGsen
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kezdeti gyenge szinapszis

a pre- és posztszinaptikus

megerésddott szinapszis

elem egyidejli aktivacioja

1.abra A szinaptikus suly modosuldsanak (long-term potentiation, LTP) mechanizmusa. A) Kez-
deti allapotban ha csak az axon aktivilodik a felszabadul6 glutamatmolekulak csak a kis szamban
jelenlévé AMPA receptorokhoz kotédnek, kis amplitidoja szinaptikus aramot kivaltva. B) Ha az
axonveégzddeés aktivalodasaval egyidében a posztszinaptikus sejt is aktiv (membranpotencialja
megviltozik) a szinapszisban taldlhaté NMDA receptorok aktivalodnak, kaciumot engednek be.
Ennek hatdsara a szinapszisba tobb AMPA receptor éptil be, és a tovabbiakban az axonvégzédés
aktivalodasanak hatasara felszabaduld glutamat mar tdbb AMPA receptort nyit, és ezaltal nagyobb
jel alakul ki a dendritben, a szinapszis eréssége nagyobb lesz (O).

eltér az egyes szinapszisok kozott, és a leg-
elfogadottabb modell szerint mennyiségiik
szabja mega szinapszis erdsségét (Artola and
Singer, 1993). Az NMDA receptorok kiilonle-
ges tulajdonsagaik alapjan tulajdonképpen
a Hebb-szabalyt valositiak meg a szinapszisok
szingén. Mivel csak akkor aktivalodnak, ha a
preszinaptikus sejt mikodésének hatdsara
felszabadul6 glutaminsavat megkatik, és ha
ezzel egyiddben a posztszinaptikus sejt akti-
valodasanak hatdsara a sejt hartydjanak po-
tencidlja megvaltozik (depolarizalodik), egy-
fajta logikai ES kapuként mikodnek (7. dbra,
B).Ha mindkét feltétel teljestil (a Hebb-felté-
tel igaz) az NMDA receptor a rajta bearamlo
Ca? Gjan masodlagos hirvivé rendszereket
aktival, melyek egy még nem teljesen fel-
deritett reakcidsorozat eredményeképpen
tovabbi AMPA receptorokat épitenek be a
szinapszisba, és ezaltal megnovelik a szinap-
szis erGsségét (1. dabra, C).

A sejtek kozotti kapcsolatok erGssége
alapvetGen befolyasolja a halozat aktivitasa-
nak alakulasat. Azonban, mint az a tovabbiak-
ban részletezésre kertil, nem ez az egyetlen
paraméter, ami az aktivitist meghatirozza.

Az agy(kéreg) viselkedési dllapotokra jellemzd
miikodeési EEG aktivitdst, miikodeési modokat
multat

Az agy sejjeinek egytittes aktivitisa sorin

keletkezé dramok ereddje a koponya felszi-
nérdl, vagy az agy egyes tertileteirdl elveze-
tett EEG (electro-encephalogram) aktivitas.
Szamos eltérd tipusi EEG-mintazatot (alfa,
béta, théta) lehet elkiloniteni frekvencidja,
amplitidoja és szinkronitisinak foka alapjan.
A mintazatok egy részét magas foka szin-
kronitas és ritmusossdg jellemezi, melynek
soran sejtek nagy csoportjai aktivalodnak
egyszerre. Az a tény, hogy az allat viselkedése

ésakiilonbozé agytertiletekrdl elvezethet 6 EEG-
mintazatok kozott Osszefliggés figyelheté meg,
illetve hogy a kiilonboz6 mintdzatok alatt a sej-
tek ingerelhetGsége és informaciodfeldolgozasa

eltér, arra utal, hogy a viselkedés és igy az FEG

egyes fazisaiban az agy kiillonbozé feldolgozasi

modokat mutat.

Azt hogy azagy egyes tertiletei milyen EEG
aktivitast mutatnak (milyen feldolgozasi mod-
ban vannak) az agy Gsibb — az agytorzsben,
kozépagyban és az elGagy egyszerdbb
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szerkezetd tertletein talalhato — kozpontjai

befolyasoljak. Ezen kdzpontok aktivitdsa kor-
relal az dllat viselkedésével, belsé allapotaval,
és szerepet jatszanak az alvas-€brenléti ciklus,
figyelem, motivacid és homeosztatikus fo-
lyamatok biztositasiban. Azt lehet mondani,
hogy az alacsonyabb agytertiletek a talélés

érdekében a magasabb agytertleteket (ta-
lamusz, agykéreg) a megfelels feldolgozasi

modokba kapcsoljak”.

Az elmult 10 év soran szamos vizsgalatban
tanulmanyoztak, hogy az egyes sejtek miko-
dése hogyan alakitja ki az FEG-aktivitast, illetve
vizsgaltak nagyszamu sejt aktivitisinak Ossze-
fliggését. Ezek a vizsgalatok kimutattdk, hogy
egyrészt a sejtek szinkronizalt mikodése az
egyik feltétele a tanulishoz elengedhetetlen
szinaptikus sulyvaltozasokhoz sziikséges
egyideju sejtaktivalodasnak. Masrészt fontos
lehet a kiilvilaghol érkezs dsszetartozd infor-
miciok egymishoz kotésében (temporal
binding Engel etal., 1992). Ugyanazon dolog
osszehangoltan (fazisban) tiizelnek, mig egy
masik reprezentacioban részt vevs sejtek
mis frekvencidval és eltérs idépillanatban
(fazisban) kapcsolodnak egymassal.

Az agykereg-aktivitds optimalis szintjét ho-
meosztatikus folyamatok allitiak be

A hatékony és egészséges agymukodéshez az
idegsejtek aktivitisinak meghatarozott szintek
kozott kell mozognia, hiszen alacsony aktivasi
szint az agymuikodés megszinéséhez, til
magas aktivitas pedig koros szinkronitashoz,
epilepsziahoz vezethet. Hasonloan szigor(
feltételeket taldltak azok az elméleti kutatok
is, akik a neuronhal6zatok informaciotarolo,
feldolgozo és el6hivo kapacitasat vizsgaltak.
Informacidelméleti megfontolasok alapjan
a legtobb aktivitasmintizat abban az eset-
ben valésulna meg, ha egyszerre a sejtek
fele van aktiv allapotban. Neuronhalézatok
informaciotarold képességét tanulmanyozo
elméleti munkak alapjan azonban kidertilt,

hogyha egyidejileg tal sok idegsejt aktiv,
az informiciotarolas kapacitdsa és még
nagyobb mértékben a felidézés pontossaga,
jelentGsen romlik (McClelland and Rumel-
hart, 1986; Rolls and Treves, 1998). Az opti-
midlis aktivitdsi szint ennek megfelelGen az,
ha egyid6ben a sejteknek 1-10 %-a aktiv. Az
agykéregbdl és hippokampuszbol elvezetve
valoban azt lehet tapasztalni, hogy egy adott
idGablakon beliil a sejteknek csak egy Kicsi,
de nem elhanyagolhat6 hanyada aktiv.

Az aktivitisnak van tehit egy optimilis
szintje, amikor a rendszer a legjobban miko-
dik, azazleghatékonyabban tarolja, dolgozza
fel és hivja el6 az informaciot. Riadasul az
agykéreg esetében az egyes mikodési alla-
potokban mashol van az optimalis aktivitasi
szint és mintazat. Ezeket az optimalis szin-
teket masképpen tudja biztositani egy mo-
dellezs vagy matematikus egy mesterséges
rendszerben, mint az idegrendszer, mely az
evollci6 sordn alakult ki és abbol épitkezett,
ami rendelkezésére allt.

Az agykéreg ;megoldisa” a problémaira
az, hogy kétféle sejttipusbol éptil fel a ser-
kentG- és a gatlosejtekbdl. A sejtek és ezaltal
akapcsolatok jelents részét a serkentGsejtek
teszik ki. Ezek a sejtek mis sejtek aktivitasat
novelik, és kapcsolataikban, a serkentd
szinapszisokban figyelheté meg a hebbi
asszociativ tanulasi mechanizmus. Egy kiza-
rolag serkentd elemekbdl 4ll6 visszacsatolt
haloézat? aktivitasa azonban nem lehet stabil,
kiilonodsen ha a rendszert ér6 ingertilet erGs-
sége és mintizata idGben valtozo (illetve

* Visszacsatolt halozat alatt azt értjiik, amikor a halozat
elemei dnmagukkal vagy a hal6zat mas elemeivel
kolesonos osszekottetést alakitanak ki. Egy ilyen kapc-
solatrendszer azért kritikus, mert az elemek képesek
egymas aktivitisanak korlatok nélkiili fokozasara. Az
agykéregben a serkentSsejtek az egyes agytertileteken
beliil erGteljesen 6ssze vannak kotve egymassal (ez
sziikséges bizonyos tanulasi folyamatok megvalosi-
tasahoz). A hippokampuszban ez az 6sszekottetés igen
erds, melynek eredményeképp a hippokampusz (ill. a
tempordlis lebeny) a leggyakoribb epileptikus fokusz.
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a fent emlitett feldolgozasi modok kozott
valtozik). Mivel igen bonyolultan és er&sen
osszekotott rendszerrdl van szo, felettébb
kifinomult mechanizmusok sziikségesek
aktivitdsdnak biztositasdhoz.

Jelenleg harom, alapvetéen eltéré szaba-
lyozo6 folyamatot ismertink. Az egyik, melyet
csak nemrég tartak fel, a serkentGsejtek kozot-
ti kapcsolatok erGsségének Osszegét llitia be
oly médon, hogy a sejtekre érkezo serkentd
szinapszisok sulya a hal6zat atlagaktivitasi
szintjének fliggvénye (Turrigiano, 1999). Ha
ahalézatban az aktivitasi szint tartbsan magas,
azaz a serkentés hossza tavon erds, akkor a
szinapszisok nehezebben erGsodnek, viszont
konnyebben gyengiilnek. Ha az aktivitasi
szint tartosan alacsony, a szinaptikus stlyok
megerdsodésének folyamata kertil elGtérbe,
visszaallitva ezzel a sziikséges aktivitasi
szintet. Egy masik folyamat, mely szintén a
serkentGsejteknél figyelhets meg, a halozat
kozelmdltbeli aktivitasinak fliggvényében
valtoztatja a sejtek ingerelhetéségét, ezzel
normalva a serkentGsejtek aktivitasat.

A régebb ota ismert aktivitdsszint-beallitd
folyamathoz az agykéreg egy masik sejttipust

Jhaszndl”, a gatlosejteket, melyek a tobbi
idegsejt aktivitasat csokkentik. Ha a serken-
tGsejtek aktivitdsa nd, aktivaljadk a gatlosej-
teket, melyek kiilonboza tipust gatlasok
atjan csokkentik a serkentSsejtek aktivitasat.
A gatlosejtek szerepe, mint az hamarosan
bemutatasra kertil, azonban nem csak ezen
egyszery visszacsatolt gatlas megvalositasa.
Szerepet jatszanak még az egyes EEG-aktivi-
tas-mintazatokat mutato agyi feldolgozasi al-
lapotok kialakitasdban és a szinkron, ritmikus
aktivitismintizatok generdlasaban.

A serkent6 és gatlo idegsejtek eltéro szergpet
toltenek be az agykéreg informdciofeldolgo-
zdsaban
Az elméleti hattér vazolasa utan térjlink vissza
a szigorabb értelemben vett neuroanatémia
és idegélettan tertiletére, amivel csoportunk

foglalkozik. Tekintstik 4t, hogy milyen felada-
tokat valositanak meg a serkenté- €s gatlosejtek
az informacitfeldolgozisban, tanulisban és a
megfelelG aktivitasi szint biztositisaban.

Az agykérget alkot6 idegsejtek zomét (75-
90 %, tertiletenként valtozo) kitevs serkentd
idegsejtek tipikus képvisel6i a neocortex
II-1II. és V-VI. rétegeiben talilhat6 pira-
missejtek. Ezeket a sejteket, mivel az agyké-
reg f6 sejttipusit alkotjdk, principalis sejtek-
nek is nevezik. Ingertiletatvivé anyagként
axonvégzodeseikbdl glutaminsavat szaba-
ditanak fel, melyek mas sejtek aktivitdsat fo-
kozzak, 6ket akcios potencialok generalasara
késztetik. Ezen sejtek axonjai alkotjak az
egyes agykérgi tertileteket 6sszekoté palya-
kat, és az agyteriileteken beltl is stird helyi
osszekottetés-rendszerrel (visszatérs oldal-
agakkal —rekurrens kollateralisokkal) rendel-
keznek. A sejtek dendritfajat tiskeszerd
nyulvanyok boritjak. A tiskefejeken vég-
z6dnek a tobbi serkentGsejt axonvégzddése
altal alkotott szinapszisok. Egy atlagos
serkentGsejt 20-30 000 bemenetet kap, és
axonjaival nagyjabol hasonlé6 mennyiségl
idegsejtet idegez be. Ezek, az agykéregben
leggyakoribb serkentésejt-serkentSsejt
szinapszisok mutatjak a szinaptikus suly
modosulasinak jelenségét. A serkentsejtek
aktivitismintazata Osszefliggést mutat az
érzékszervekbdl érkezs informacioval és a
motoros rendszer aktivitisaval.

Az agyiinformaci6 feldolgozasa, taroldsa
és elohivasa a serkentSsejtek feladata, mivel
aktivitasmintizatuk, illetve ennek valtozasa
hordozza az agyban megjelend informaciot,
atanulas soran megvaltozo erésségi kapcso-
latokkal rendelkeznek, és 6k alkotjak az agy-
kérgi tertileteket 6sszekotd palyakat.

A gatlosejtek a serkentSsejteknél joval kisebb
szamban (10-25 %), de jelentGsen nagyobb
valtozatossagban fordulnak el (Freund and Bu-
zsaki, 1996). Ingertiletatvivé anyagként gamma-
amino-vajsavat (GABA-) haszndlnak, melynek
felszabaditasaval a tobbi idegsejt aktivitdsat
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csokkentik. Nevezik dket interneuronoknak
is, mivel (ritka kivételtdl] eltekintve) axonjaik
csak azadott agytertileten, viszonylag kozeli

sejteken alkotnak szinaptikus kapcsolato-
kat, azaz nem vesznek részt agyteriileteket
Osszekots palyak kialakitisaban. A gatlosej-
tekre érkez6 serkentd bemenetek esetében

a szinaptikus stly ugyan modosulhat, de ez

nem a Hebb-szabdly szerint torténik, azaz a

sejtek nem vesznek részt a szigora értelem-
ben vett asszociativ tanulasi folyamatokban.
Aktivitasi szintjik jelentGsen magasabb,
mint a serkentGsejteké, és kevésbé mutat

korrelaciot az érzékszervekbdl érkezd

informacioval, azaz nem rendelkeznek jol

definidlhat6 receptiv mezdvel. Tiizeléstiket

sokkal hatékonyabban befolyasolja, hogy
milyen EEG-aktivitis mintizat figyelhets

meg. Fenti tulajdonsagaik arra utalnak, hogy

szereplk a serkentGsejtek altal alkotott

informacitfeldolgoz6 haldzat aktivitisanak

szabalyozasa. Mukodéstket — és mivel 6k

alakitjak a serkentGsejtek mikodését, ezért

az egész agykéreg mikodését —a kéreg alatti

tertiletekrdl érkezG palyak igen hatékonyan

képesek alakitani.

A legkézenfekvébb feladat, amit a gatlo-
sejteknek tulajdonitanak, a visszacsatolt és
elérecsatolt gatlas megvalositasa. A vissza-
csatolt gatlas igen hatékonyan képes a sejtek
aktivitasat stabilizalni azaltal, hogy a serken-
tGsejtek aktivitasi szintjével arainyos mérték-
ben aktivalodo gatlosejtek gatoljak az Sket
aktivalo sejtek mikodését. Az elSrecsatolt
gatlas esetében az adott agyterliletre érkezG
palya a serkentSsejtek mellett egyben gatlo-
sejteken is végzodik, és igy a serkentGsejtek-
re a bemenet aktivitasival ardnyos gatlas is
érkezik. A gatlosejtek élettani és anatomiai
vonasainak Osszetettsége azt sugallja, hogy
a klasszikusan nekik tulajdonitott elGre- és
visszacsatolt gatlas joval bonyolultabb fel-
adatokat is ellat, mint az aktivit4si szint szaba-
lyozasa. Egy bonyolultabb rendszerben,
marpedig az agy joggal tekinthetd ilyennek,

ennél kifinomultabb szabalyozo haldzatokra
van szikség.

A gatlosejtek tipusai és sokféleségtik, miért kell
ennyiféle?

Csoportunk vizsgalatai kimutattak, hogy a
hippokampuszban talalhato gatlosejtek
morfologiailag (2,4 dbra), neurokémiailag,
élettanilag (3. dbra, A-C) és gyogyszertani-
lag (3. abra, D)igen valtozatos csoportokat
alkotnak. A morfologiai tulajdonsigok, azaz
a sejtek dendrit és axonfijanak alakja meg-
szabja azt, hogy a sejt melyik agytertletrdl
érkezs axonokkal allhat kapcsolatban és
ezaltal milyen informaciokat gyUijthet be, illet-
ve, hogy mely sejteken, vagy sejtcsoportok
felszinének mely részein fejtheti ki hatasat
(4. dbra). Flettani tulajdonsagaik (tiizelési
mintazat, aktivacios kiiszob, posztszinapti-
kus potencidlok tér- és id6beli Osszegzése)
megszabjak, hogy egy sejtet a ra érkezG be-
menetek hogyan aktivalnak, illetve a beme-
netek hogyan hatnak kolcson. A farmako-
logiai tulajdonsagokban megfigyelhetd
eltérések pedig a sejtek mikodésének
modulalhatosagat (3. abra, D), azaz azt befo-
lyasoljak, hogy az adott sejtet milyen kéreg
alattiagytertlet mikodése befolyasolhatja, és
ezdltal a killonbozG agyi aktivitismintazatok
(feldolgozasi modok) alatt a sejtek milyen
jelintegracios tulajdonsagokat mutatnak.

Morjfologiai sokféleség:
bemenetszelektivitds és kiilénbozo tipusti
gatlasok meguvalositisa

Elséként vegylik szimba, hogy a neurobio-
16gia klasszikus 4ga a neuroanatomia alapjan
milyen sejttipusokat kiilonboztethetiink meg,
A gatlosejteket leggyakrabban annak alapjan
kilonitik el, hogy axonfajuk a serkentGsejtek
felszinének mely részén végzadik. Ez azért
relevans, mert az idegsejtek a dendritjeikre
érkezG szinaptikus bemenetek altal kivaltott
jeleket sejttestiikon Osszegzik, majd a kimend
jel a sejttestré] eredd axon inicialis szegmen-
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2. abra = A hippokampilis gitlosejtek
anatomiai sokfélesége. Az dbra a hippokam-
pusz kiilonb6z6 teriiletein talalhato gatlosejt-
tipusok koziil mutatja be a jellegzetesebbeket.
(A sejtek dendritfaja vastag, axonfdja vékony

tumokban keletkezik, és innen terjed végig
azaxonagakon. Minél kozelebb helyezkedik
el egy gatld szinapszis az akcids potencial
keletkezéséhez, az axon inicidlis szegmen-
tumhoz (AIS), anndl hatékonyabban képes
befolyasolni a sejt aktivitdsat. A 4. dbra Aés
Brészén egy axo-axonikus és egy kosarsejt
latato, melyek axonvégzddéseik elhelyezke-
dése miatta leghatékonyabb gatlast képesek
kifejteni a piramissejtek AIS-én és sejttestén.
A sejttestd] tavolabb, vékonyabb dendrit-
agakon végzddnek a kilonbozs tipusa
dendritikus gatlosejtek. Annak alapjan kiilo-
nitik el oket, hogy axonfajuk mely hippo-
kampalis réteg(ek)ben dgazik el, azaz a hip-
pokampuszba érkezG mely bemend palya
(palyak) aktivitasat képes befolyasolni.
Példaul a bistratified” (kétréteg) sejtek
(4. abra, C) axonja a piramissejtek alapi és
csucsi denritfajanak sejttesthez kozelebbi
részén fejt ki gatlast, és ezzel a Schaffer
kollaterlisokon keresztiil a hippokampusz
mas terlleteirdl érkezs serkentd bemenetek
hatasit szabalyozza. Az dbra D részén egy
,OLM” sejtet mutatuk be. Az OLM sejt neve
annak a roviditése, hogy mig a sejt dendritfaja
a hippokampusz oriens rétegében helyezke-
dik el (ésigy elsGsorban a helyi piramissejtek
axonagaitol kap bemenetet), axonfija a
lacunosum-moleculare rétegben talilhato,
a piramissejtek cstcsi dendritjeinek tavoli
szakaszait idegzi be. Elhelyezkedésének
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3. abra » A hippokampilis gitlosejtek élet-
tani és farmakologiai sokfélesége. A) A sejtek
aktivacio hatasara kilonbozd tiizelési mint-
azatokat mutatnak. B, C) Mind a serkentd,
mind a gatld potencidlok mutathatjak a
facilitacio vagy depresszio jelenségét (illetve
ezek kombindcidjat). D) Egy hippokampalis
gatlosejt moduldlé hatdsa atvivéanyagok
hatasara serkentés vagy gatlas ala kertlhet.
Hasonlo valtozasok torténnek egyes magatar-

megfelelGen a hippokampuszba beérkezé
f6 serkent$ palya az entorhinlis kéreghdl
érkezG perforins palya hatasat szabdlyozza.

Kombinilt elektrofiziologiai és anatomiai
vizsgalataink sordn a sejttesten és a dendri-
tikus régioban végz6dé gatlosejtek altal
kifejtett gatlas kozott alapvets kiilonbsége-
ket sikeriilt kimutatnunk (1. ta@bldzat, Miles
et al., 1994). A sejttest kdzelében végzds
gatlas, a Na* kozvetitette akcios potencidlok
befolyasolasa ttjan képes megakadalyozni,
késleltetni vagy akar szinkronizalni a serken-
tGsejtek aktivalodasat. A dendriteken végzs-
dé gatlasok ezzel szemben a kilonbozo
agytertletekr6l érkezG bemenetek viszony-
lagos hatékonysagat, illetve a sejtek jelin-
tegracios képességeit képesek befolyasolni.
Ez ut6bbit az teszi lehetvé, hogy a korabban
leirt szinapszis-stly valtozasokhoz a dendri-
tekben a kalcium koncentracidjanak a nyu-
galmi szintnél magasabbnak kell lennie. A
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A

4.abra* A hippokampalis gatlosejtek f6bb anatomiai csoportjai. Az axo-axonikus (A) és kosarsejtek
(B) axonjai a piramissejtek felszinén egymashoz kozel elhelyezett terminalisok Gtjan fejtenek ki
hatékony gatlast a sejtek axon inicidlis szegmentuman, illetve sejttestén. A specializalt elhelyezkedés
miatt az axonok egyetlen rétegben a piramissejtek rétegében helyezkednek el. A sejtek dendritfaja
(vastagabb vonalak) a hippokampusz minden rétegén keresztilfut és ezdltal az 6sszes ide érkezd
bemenetbdl mintat vesz. A dendritikus gatlosejtek két altipusa egy ,bistratified” (C) és egy “OLM”
sejt (D) lathat6 az dbra als6 részén. A dendritikus gatlosejtek a piramissejtek dendritdgainak sejt-
testhez kozeli (O), illetve tavoli (D) részén végzSds tobbszords kapcesolataik Gtjan befolyasoljak a
ktlonbozé dendritrészekre érkezd, eltérd eredetd palyak hatékonysagat. Mig a ,bistratified” sejt
dendritfaja a CA1 tertilet 6sszes rétegébdl kap bemenetet az ,OLM” sejt dendritjei vizszintesen futva
csak egyetlen rétegbdl, a helyi serkent&sejtektS] kapnak bemenetet.

sejtek aktivalodasakor egyrészt a serkents
szinapszisokon, misrészt a depolarizacio ha-
tasara kinyilo, kalciumot atengeds csatorna-
kon keresztiil 1épnek be az ionok a sejtekbe.
A gatl6 kapcesolatok aktivalodasa megakada-
lyozza, hogy a csatorndk kinyiljanak, és
igy a plaszticitds kivaltdsihoz sziikséges
kalciumszint nem alakul ki. A dendritikus
gatlassal tehat szabalyozni lehet, hogy a sej-
tek bemenetén a szinaptikus stlyvaltozasok
megtorténhetnek-e.

Fontos megemliteni még a gatlosejtek azon
specidlis csoportjat, melyek szelektiven mas
gatlosejteket idegeznek be. Csoportunk tobb
ilyen gatlosejttipust it le. Az egyik sejttipust a
benne talalhat6 kalciumkotS fehérje a calretinin
(CR) alapjan immuncitokémiaval lehet azono-

sttani. Ezek a sejtek a hippokampusz minden
rétegében megtalalhatok, és tovabbi CR-tartal-
mu sejteken, illetve dendritikus gatlosejtek és
bizonyos kosarsejtek alcsoportjain alkotnak
tobbszoros és ezért igen hatékony, gatld szi-
naptikus kapcsolatokat. A CR sejtek amellett,
hogy axonjaik Gtjain masz-szivan beidegzik
egymast, dendritjeik Gtjan is kapcsolatban
allnak egymassal. Neuronhalozat-modellek tanul-
manyozasaaztjosolja, hogy hasonld elrendezést
gatlo hilozatok alkalmasak ritmikus, szinkron
aktivitismintazatok generdlasara. A sejtek
altal 1étrehozott aktivitasmintazat a serkentS-
sejtekben is ritmikus aktivitast eredményez,
és igy fontos szerepet tolthetnek be a
korabbiakban emlitett EEG-mintazatok
generalasdban.
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A kizarolag gatlosejteket beidegzé inter-
neuronok egy masik tipusit is lefrtuk. Ezek
a sejtek szintén megtalalhatok a hippokam-
pusz minden terliletén, azonban dendritjeik
az adott tertileteknek csak azon rétegeiben
helyezkednek el, ahol a helyi serkentGsejtek
rekurrens (helyben eligazo és ezaltal szom-
szédos sejteket beidegzd) oldalagai taldlha-
tok. Masik jellegzetességiik, hogy gatlosejtre
nem jellemz6 médon a hippokampusz mas
tertileteire, illetve a hippokampuszon kiviilre
is vetitenek. Mindkét helyen az ott talalhato
gatlosejteket idegzik be. Kapcsolatrend-
szerik alapjan feltételezhets, hogy ezek a
sejtek részt vesznek a hippokampusz és a
vele kapcsolatban all6 agytertiletek szinkron
aktivitasanak kialakitasaban.

Flettani sokféleség: érzékenység

az aktivitas idobeli mintazatara

Mig a sejtek alakja a be- és kimenetek térbeli

szervezGdését szabja meg, addig a sejtek
altal mutatott valtozatos élettani tulajdon-
sigok a beérkezG informicio idébeli struk-
tardjanak észlelésére teszik alkalmassa a

sejteket. Amint azt a 3. dbra A-Cbemutatja,
a gatlosejtek aktivitisuk mintazata, illetve a

rajuk érkezG szinaptikus potencialok idébeli

Osz-szegzOdésének sajatossigai alapjin is

csoportosithatok. Az aktivalodo gatlosejtek
mutathatnak szabalyos gyorstiizelS (igen

aktiv), szabalytalan és ,burst firing” tiizelési

mintazatot (A). Serkent$ potencidlsorozatok
altal kivaltott valasza alapjan egy bemenet,
egy adott szinapszis, lehet facilitalo, facilitalo-
depresszalo vagy depresszalo (B). Facilitacio

esetén a gyors egymasutinban érkezs akcios

potencidlok egyre nagyobb valaszt valtanak
ki a célsejtben, a depresszald bemenetek
esetében egymds utini bemenetek hatdsa

egyre kisebb. Hasonl6 kilonbségek fi-
gyelhetSk meg a gatlo potencidlok esetében

is (C). Atlizelési mintazatban és a bemenetek

Osszegzésében tapasztalhato eltérések oda

vezetnek, hogy a sejtek érzékenyek a rajuk

érkezG serkentés idGbeli szerkezetére. Egyes
sejtek mar alacsony serkentési szint mellett
bekapcsolddnak, mas sejtek magasabb

aktivitasi szintet igényelnek ahhoz, hogy
gatlo hatasukat kifejtsék. A sejtek abban is

eltérhetnek egymastol, hogy aktivalodasuk
utidn milyen erGsséggel, illetve mennyire tar-
tosan képesek miikodni. Modell neuronhal6-
zatok vizsgalata sordn kimutattik, hogy egy
olyan haldzatban, ahol vegyes tulajdonsagt

gatlosejtek taldlhatok, az idegsejtek aktivitdsa

hatékonyabban szabalyozhat6, mint homo-
gén hilozatokban (Aradi and Soltesz, 2000).
Ennek oka az lehet, hogy valtozo sejtaktiva-
16dis esetén, vagy hirtelen valtozo aktivitasi

szintek nem egyszerre, kiiszobszerlen kap-
csoljak be a gatlast, a halozat teljes elnému-
lasat okozva, hanem fokozatosan, csillapitva.
Talalhatok olyan sejtek, amelyek csak tartos

aktivitasszint-novekedés esetében kapcso-
lodnak be, rovidebb vagy hosszabb id6re,
vannak olyanok amelyek csak tranziens

aktivitisnovekedésre kapcsolnak be eltérd

id6re és olyanok is elképzelhetSk amelyek
fokozatos aktivitisnovekedésre vagy csokkenés-
re reagilnak. A klasszikus, azonnal hato visz-
szacsatolt, ill. elGrecsatolt gatlas mellett tehat

egy érzékenyebb, a halozat aktivitisat szamos

id6skalan stabilizalo feladatra is képesek a gatlo-
sejtek. Ezek a mechanizmusok fontosak abban,
hogy a kiilonbozGagyi allapotokban egy adott

tertletre érkezs, megvaltozott mintdzata

bemeneteket is hatékonyan dolgozza fel egy

adott kérgi tertilet, illetve szerepet jatszhat

koros aktivitismintdzatok, mint pl. epilep-
tikus aktivitis (mely koros szintd szinkron,
ritmikus aktivalodas) kialakulasanak vagy

tovaterjedésének megakadalyozasaban.

A gatlosejteknek bizonyos alcsoportjai
er0s, kolcsonds dsszekottetés-rendszerrel
rendelkeznek, mely, mint azt a fentiekben
emlitettiik, alkalmassa teszi ket szinkronizalt
oszcillaciok generalasira. Neuronhalbzat--
modellekben és kiséretekben sikertilt kimu-
tatni, hogy az oszcillicio frekvencidja attol
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fugg, hogy a gatlosejtek kozotti szinapszi-
sokban talalhat6 atvivGanyag-receptorok
milyen id&allandoval zirulnak aktivalodas
utan. Mivel az egyes sejtcsoportok altal
alkotott szinapszisokban mas tulajdonsaga
receptorok talalhatok, ezért az eltérd sejtcso-
portok kiilonbozé frekvenciaja oszcillaciok
generalasaban jatszhatnak szerepet (gamma,
200 Hz). Az egyes EEG-aktivitismintizatok
alatt megfigyelhets oszcilliciok tehat egy-egy
gatlosejtesoport aktivalodasinak eredmé-
nyeként dllhatnak eld.

Farmakologiai sokféleség: kéreg alatti beme-
netek moduldlo hatdasanak megualositisa,
atkapesolds

a feldolgozdsi modok kozott

Mig a sejtek anatomiai tulajdonsagai rovid
idoléptékben allandonak tekinthetSk szamos
élettani paraméter (tlizelési mintazat, nyu-
galmi potencidl, szinaptikus integracio tér
és id6beli allandoja) plasztikus és modulalo-

gatlésejtek

A mikédési méd

2

llIt

wus P kéreg alatti bemenetek

serrkent&sejtek
- = )

- —

dik, azaz egyrészt a korabbi aktivitasi szint
figgvényében viltozik, misrészt a kéreg
alatti teriletekr6l érkez6 bemenetek hatasara
az allat viselkedési allapotanak megfelelGen
kiilonbozo énékeket vesz fel (3. dbra, D). A
magatartasfiiggs allapotok kialakitasaban
a gatlosejteknek és valtozatossiguknak
nagy szerepe van. A kéreg alatti tertiletek
hatdsukat az egyes agytertileteken kétféle
modon fejtik ki. Egyrészt axonjaikkal szi-
napszisokat alkotnak az adott kérgi tertilet
sejtjeinek dendritjeivel, masrészt szinapszi-
sok jelenléte nélkiil a sejtek kozotti térbe
juttatjak ingertletatvivé anyagaikat (5. dbra).
Az elébbi médon egy gyorsabb, pontosabb
hatdst érhetnek el a megcélzott sejttipu-
sokon, mig az utobbi hatds hosszabb id6
alatt sejtek nagyobb csoportjain érvényesil, és
az egyes sejttipusok kiilonbozs tulajdonsagait
(membrinellenillas, membrinpotencial, tii-
zelési mintazat) finomhangolja. Kimutattuk,
hogy a gatlosejteknek fontos szerepe van

gatlésejtek

serrkentSsejtek

—

B m(ikédési méd

+ —— gyors, szinaptikus hatas
== lassl, nem-szinaptikus hatas

5. abra ® Kéreg alatti terliletek megfelel6 mintazata aktivalodasa dthangolja a gatlosejtek
mukodeését és a serkentGsejtek jelintegracios tulajdonsagait. Az abra bal és jobb oldalan a
két kéreg alatti teriilet mas aktivitdsmintazatot mutat, melynek eredményeképpen a funk-

cionalisan eltérd szerepeket betolté gatlosejtek mas csoportjai aktivalodnak. Ugyanekkor
nem-szinaptikus Gton a serkent&sejtek membrantulajdonsagai is megvaltoznak. A két
hatas 6sszegzddéseként a haldzat informiciofeldolgozasi modja megvaltozik.
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gatlas helye anatomiai tipus
kosar- és axo-
nikus sejtek

sejttest kozelében
végz6do gatlosejtek

dendriteken végzSdd

gatlosejtek sejtek: bistratified
disztalis dendritikus
sejtek: OLM

gatlosejt specifikus lokdlis: CR tartalmu

gatlosejtek vetitG: hippokampo-

szeptalis sejtek

proximélis dendritikus

¢lettani hatas

akcids potencidl

generalds megakadilyozasa,
késleltetése, szinkronizalas
dendritikus dramok szabdlyozisa,
Ca2+ szint szabalyozasa:
dendritikus integracio és
szinaptikus plaszticitis modulalisa
szinkron oszcilliciok generalasa
agytertletek aktivitisanak
Osszehangolasa

1. tabldazat

ezeknek a hatdsoknak a kozvetitésében,
mivel tobb moduldl6é hatast agytertlet
elsGsorban gatlosejtek jol meghatarozott
csoportjain végzddik. Riadasul az egyes gatlo-
sejttipusok ugyanannak az atvivGanyagnak
kilonboz6 receptorait fejezik ki, melyek
eltéré modon befolyasoljak aktivitasukat.
Ennek eredményeként az egyes viselkedési
allapotokban eltérGen aktivalodo kéregalatti
agytertletekrdl szarmazo bemenetek mas
kombinidcioban aktivaljak, illetve gatoljak
a serkentdsejteken funkcionalisan eltérs
tipust gatlasokat kivalto gatlosejteket, illetve
modulaljak a serkentGsejtek jelintegralo tulaj-
donsagait (5. abra bal és jobb oldala).
Vizsgalatainkkal kimutattuk, hogy a media-
lis szeptum tertiletérd] érkezd GABA-tartalma
(gatld) rostok a hippokampuszban talalhato
osszes gatlosejttipust beidegzik, ezaltal a
serkentés és gatlas egyensulyanak eltolasaval
a hippokampusz aktivitasi szintjét képesek
hatékonyan befolyasolni. Egy misik kéreg
alatti teriiletrSl, a raphe magvakbol ereds
szerotonin tartalma palya joval nagyobb
szelektivitast mutatott, ugyanis csak a dend-
ritikus gatlosejtek egy részén €s a kosarsejtek
egyik altipusan végzddott (Gulyas et al.,
1999). Azaltal, hogy ezeket a gatlosejteket
moduldlja, feltételezhetS, hogy hatdsa a szi-
naptikus plaszticitas folyamatanak ki- és be-
kapcsolasa, azaz annak szabalyozasa, hogy

az egyes agykérgi EEG-aktivitismintazatok
alatta tanulasi folyamatok milyen mértékben
mukodhetnek.

Ez a szervezGdés magyarizza, hogy a
viszonylag kevés rostbol allo felszallo pa-
lyak hogyan képesek nagyon hatékonyan
befolyasolni az agykéreg aktivitasat, és a
halézatok hogyan képesek allapotfiiged
modon eltérd tipust informaciofeldolgozast
végezni.

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy
a gatlosejtek valtozatossigianak vizsgalata
feltdrt szamos olyan mechanizmust, amely
hozzasegit annak megértéséhez, hogy az
agykéreg aktivitisi mintazatai és az agykér-
get felépitd elemek mikodése hogyan
fuggnek Ossze. Mivel a gatlosejtek funkcio-
nalisan eltérd alcsoportjain, illetve az altaluk
a serkent&sejteken létesitett szinapszisok-
ban eltéré tipust ingeriletatvivG-anyag
receptorok, illetve a sejtekre jellemz& ioncsa-
tornak talalhatok, az egyre specifikusabb
hatast hatéanyagokkal célzottan bizonyos
sejtcsoportok mikodése befolyasolhato. Ez
reményt ad az idegrendszer mikodésének
finomhangolasara, koros agyi folyamatok
lektizdésére.

Kulcsszavak: agykéreg, neuroanatomia,
elektrofiziologia, gatlds, szabdalyozds, halo-
zatok, piramissejt
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