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A tanuldsi é&s memoriafolyamatokban kules-
szerepet jatszO hippocampus egy Gsi agy-
kérgi struktara, mely az agykéreg minden
érzG és asszociacios tertletével kozvetett
reciprok kapcsolatban all az entorhinilis
kérgen keresztiil. Valamennyi érzékszervbol
szarmaz6 informacio eljut ide, itt tarsitddnak
egymassal, és végul visszajutnak a neocor-
texbe hosszi idejd tarolasra. A memoria-
nyomok raktirozasat tehat hossza tivon nem
a hippocampus végzi, hanem az agykéreg
egyeb specifikus régidi. A hippocampus
feladata a memorianyomok beégetése és
az egyes érzékszervi informaciok tarsitasa.
A tarsitas pedig elsGsorban térinformaciohoz
torténik. John O’Keefe és Lynn Nadel (1978)
mar a hetvenes évek végén felfedezték,
hogy a hippocampusban Gn. ,place™sejtek
vannak (ezt az elnevezést jobb hijan ,térsejt-
ként” fordithatjuk magyarra). Ez azt jelenti,
hogy ezek a sejtek, melyek a hippocampus
neuronjainak tobbségét teszik ki, csak akkor
stilnek ki, ha az 4llat a térnek egy bizonyos,
azadott sejtre specifikus pontjan tartdzkodik.
Igy minden sejtnek megvan a maga tere az
allat rendelkezésére allo6 mozgastéren belil,
ahol aktivitdsa sokszorosa az Ggynevezett
hattérkisuléseknek. Ezeken a térmezd”-
szelektiv sejteken keresztiil a hippocampus
egy un. kognitiv térképet épit ki, és tarol a
kulvilagrol. Ezekhez a térképpontokhoz (az
egyedi térsejtek vagy adott kombindcioik
aktivitisahoz) asszocidlja aztin az egyéb

érzékszervi informaciokat, példaul a szag és
latasi ingereket a taplalékkeresés soran.
Régota ismert, hogy a hippocampus
két jellegzetes, viselkedésftiiggs elektromos
aktivitismintazatot general, melyeket a leg-
durvabb EEG elektrodakkal is el lehet vezet-
ni. Az egyik egy 4-8 Hz-es, azaz theta frek-
kizarolag exploracios viselkedés, a kbmyezet
felderitése soran figyelheté meg. A masik egy
amplitadoju ,€leshullamokkal” tizdelve,
amely éber nyugalmiallapotban, tiplalkozas
és lasst hullamu alvas soran jelenik meg a
hippocampalis EEG-n (Buzsiki, 1986; 1989;
Buzsiki et al., 1983). Ha theta aktivitas soran
egy hippocampalis idegsejtbd] elektromos je-
leket vezetiink el intracellularisan, akkor csu-
pan néhany millivoltos potencial oszcillaciot
mérhetiink. Ez azonban kis amplitadéja el-
lenére megjelenik egy agyfelszini EEG elekt-
rodan is, ami azzal magyarazhato, hogy eza
potencidlingadozis minden sejtben teljesen
egyszerre torténik, mikodéstik szinkronizalt.
A sejtek és dendritfaik pedig rétegszertien
helyezkednek el, ami lehetévé teszi a nagy
amplitadoji mezGpotencidlok kialakulasat.
Buzsiki Gyorgy ma mar széles korben el-
fogadott elmélete szerint (Buzsaki, 1989) ez
a két EEG-mintdzat a memoria-rogziilés két
kiilonboz6 fazisanak feleltetheté meg: a theta
amemoria-akvizicionak, mig az éleshullima
fazis a memoriakonszolidacionak. Az éles-

/



Magyar Tudomany * 2005/1

hullimok nagyszamu piramissejt szinkron

kistilésének eredményei, melyek soran

egy-egy rovid exploracios fazis informacio-
tartalmanak beégetése torténik. Eza szinkron

kistiléssorozat lenne a kivaltoja annak a tartds

szinaptikus megerGsddésnek, amit a tanulasi

és memoriafolyamatok sejtszintti alapmecha-
nizmusanak tartanak. Ezen viselkedésfiiggést

mutaté EEG mintazatoknak a generalodasi

mechanizmusat és funkcioit csak akkor
érthetjiik meg, ha feltarjuk az Sket létrehozo

egyedi sejtek és elemi sejthdlozatok anatomi-
ai-fiziologiai tulajdonsagait és kapcsolodasi

torvényszerdségeiket.

A hippocampus idegsejtjieinek tobbsé-
gét, hasonloan a neocortexhez, a serkenté
(glutamaterg) piramissejtek alkotjak. A gyrus
dentatus fGsejtjei a szemcsesejtek, melyek
feladata, hasonldan a piramissejtekhez, a
beérkezs informiciok fogadisa és tovab-
bitasa a feldolgozis kovetkezs allomasara.
A hippocampus fG serkenté bemenetét ado
entorhindlis pdlya, mely a kérgi szinten mar
feldolgozott érzékszervi informaciot szallitja
a hippocampusba, elsGsorban a szemcse-
sejtek és a piramissejtek distalis dendritjein
szinaptizal. A szemcsesejtek ezeket az im-
pulzusokat a CA3 régid piramissejtieihez
tovabbitjak, melyek pedig a CAl régio
piramissejtieit idegzik be. Ez utdbbi palyat
Schaffer-kollaterilisokként ismeri a vilag,
nevét felfedezGjérdl, a magyar neurologus,
Schaffer Karolyrdl kapta. A CA1 régiobol
jut aztan vissza az ingertilet az entorhinalis
kéregbe, majd onnan a tartdés memoriata-
rolas helyére, a neocortexbe. A CA3 régio
piramissejtjei igen gazdag helyi axonarbo-
rizacioval rendelkeznek, egy sejt akar 40-60
ezer masikkal is 1étesithet szinaptikus kap-
csolatot. A piramissejtek ezen kvazi random
modon huzalozott divergens halozatinak
mukodését szabidlyozzak a gatlo (GABAerg)
interneuronok. Szamszerden kis populaciot
alkotnak ugyan (a neuronok 10 szizaléka),
de funkcionalis jelentGségiik annal nagyobb.

A szamos tipust két f6 kategoriaba oszthatjuk.
Az egyik a fGsejtek (piramissejtek és szemcese-
sejtek) szomakorli régidjatidegzi be, ahol az

akcios potencial keletkezik. Igy e gatlosejtek

feladata elsGsorban a fGsejtek kimenetének

szabalyozasa (Miles et al., 1996). Mivel egy

ilyen periszomatikus sejt (példaul egy kosar-
sejt) tobb mint ezer piramissejtet idegez be,
igy képes azok kistiléseit szinkronizalni. A
masik gatld sejtpopulacio a fGsejtek dendrit-
fajan végzodik, és ott képes a serkentd be-
menetek hatékonysagit és plaszticitasat (tar-
tOs megerGsodését, gyenglilését) szabalyozni

akar az NMDA tipusa glutamat receptorok

aktivalhatosiginak csokkentésével, akar a

fesziltségfiiggd kalciumcesatornak nyitasa-
nak gatlasaval. Mindkét hatds csokkenti a

sejtekbe jutd kalcium mennyiségét, kalcium

nélkiil pedig nincs plaszticitas (Osz-szefogla-
loként lasd Freund — Buzsaki, 19906).

A theta aktivitds keletkezési mechaniz-
musa régota vizsgalt kérdés. Bizonyitottak,
hogy a theta pacemaker sejtiei a medialis
septumban vannak. Sajat anatomiai, neuro-
kémiai vizsgalataink igazoltik, hogy a medi-
alis septum GABAerg neuronjai szelektiven
idegzik be a hippocampus ugyancsak GA-
BAerg gatl6 interneuronjait (Freund — Antal,
1988). Ezen eredményeink alapjan feltéte-
leztiik, hogy a hippocampalis theta aktivitast
szeptalis GABAerg neuronok indukaljak
ritmikus diszinhibicié atjan. Hipotézistink
bizonyitasihoz fiziologiailag kellett meg-
vizsgilnunk, hogy a szeptohippocampilis
GABAerg rostok ingerlése valoban gatolja-e
a hippocampus interneuronjait. Sikertilt egy
szeptohippocampilis i vitroszelettechnikat
kidolgoznunk, melyben lehetGévé vilta palya
szelektiv stimulacidja, egyltt a hippocampus
serkentS és gatld sejtjeibdl torténd intrac-
ellularis elvezetéssel. Ezzel a modszerrel
kimutattuk, hogy a szeptalis GABAerg rostok
ingerlése gitolja a hippocampus GABAerg
interneuronjait, és igy gatlastalanitja a pira-
missejteket, thetamintazatQ ritmikus inger-
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léssel pedig a piramissejtek membranpoten-
cidljinak hasonl6 frekvenciaja oszcillaciojat

lehetett kivaltani (Toth etal., 1997). Igazoltuk

teht korabbi hipotézistinket, miszerint a

hippocampilis theta aktivitis valoban szep-
tohippocampilis GABA-GABAerg diszinhi-
bicio révén generalodhat.

Eredményeink alapjin a theta aktivitas
generalodasinak neuronhildzati mechaniz-
musa f&bb vonalaiban tisztazotta valt. Ezek
utan ideje elgondolkozni azon, hogy vajon
mi is lehet a theta aktivitis funkcidja. Erre
vonatkozoan csupdn teoriak léteznek a nem-
zetkozi szakirodalomban, egy hipotézissel
mi is rendelkeziink. A hipotézis lényege: a
theta aktivitas funkcioja az, hogy idoben
szétvdlassza a zajszeril kistiléseket a spe-
cifikus szignaltranszmissziotol, és ezdltal
lehetové tegye a plaszticitds (szinaptikus
erdsséguadltozdasok) megakaddlyozasdat a
zajfazisban visszacsatoldsos gatlds réven.

Minden biologiai rendszerben zaj van.
Ez kulonosképpen igaz az agyra, mely
egy rendkiviil érzékenyitett struktira. Az
idegsejteket folyamatosan killonbozé
zajszer( szinaptikus vagy nem-szinaptikus
hatasok érik ionaramokat produkilva, me-
lyek idonként a sejteket elviszik a tizelési
kiiszobig. Hogyan képes az idegrendszer
ezeket a zajszerd kistléseket kiszlrni és
megkiilonboztetni a specifikus informaciot
hordoz6, de egyébként mindenben hasonlo
akcios potencidloktol? A theta hullim 4-8
Hz-es frekvenciaval szinkron oszcillaltatja
a piramissejtek membranpotencidljat, igy a
periodikusan érkez6 depolarizald hullimok
egyszerre [0kik at a tizelési kiiszObon a mar
egyébként is akorll tartdzkodo sejteket, igy
szinkronizalodik a zaj az intracellularisan
mért theta hullimok pozitiv cstcsa kortli
idéperiodusra. Az a sejt azonban, amelyik
specifikus informaciot hordoz, tobbletser-
kentést kap, igy képes el6bb is kistilni, a
theta oszcillacio kevésbé depolarizilt (a
kosarsejtek altal gatoltabb) fazisaban. Erre

kisérletes bizonyitékot a térsejtek” (,place
cells”) esetén O’Keefe és Michael Recce
(1993) szolgaltattak, a jelenség phase-pre-
cession (fazis-elGretolodas) néven vonult be
a szakirodalomba. Ha az allat a térek egy
bizonyos pontjan, az éppen regisztralt sejt tér-
mezejében tartdzkodik, akkor megfigyelhetd,
hogy az adott térsejt intenziven elkezd tiizel-
ni, de nem a theta pozitiv cstcsan, hanem
korabban. Megel6zi tehat a hattér- vagy
zajkistiléseket produkalo sejteket.

Miért j6, ha a theta hullamtevékenység
idében elvalasztja a specifikus szignal-transz-
missziot a hattérkistilésektSl? Ismert, hogy
ha egy idegsejt kistilése egybeesik egy raér-
kez6 serkent bemenet Kistilésével, akkor
ez a bemenet tartdsan meg fog erGsddni
(Hebbi-asszociacio). Ez a jelenség jelentGs
egyszerusitésekkel a tanulas sejtszintd alap-
mechanizmusinak tekinthetd. Tlyenkor a
dendritfaba visszaterjed6 akcios potencial
depolarizalja a dendritmembrint, ami elég
ahhoz, hogy kilokédjon a magnéziumblokk
abbol az NMDA tipust glutamat receptor-
bol, melynek aktivaldsa a szimultdn kistls
axonbol Urilé glutamat altal feltétele a
szinaptikus megerGsddésnek. Ha viszont
a sejtiink zaj folytan sult ki, akkor a rajta
éppen transzmittert Urité glutamat szinap-
szisok meg fognak er8sodni, és gyorsan
telitenék a sejtek plasztikus kapacitasat.
Ennek megakadilyozasara fejlédott ki egy
gatlo sejttipus, a visszacsatolasos dendritikus
gatlast végzd sejtek csoportja. Ezek képesek
megakadalyozni a tanulast specifikusan a
zaj fazisban. Igazoltuk, hogy ezek a sejtek
serkent bemenetiiket helyi piramis-, illetve
szemcesesejtektd] kapjak, igy aktivitdsukat a
helyi principalissejt atlagaktivitds hatdrozza
meg. Ebbdl kovetkezik, hogy elsGsorban
a theta porzitiv csticsa kortl fognak tiizelni,
hiszen itt a legnagyobb a piramissejtek kisti-
lési valoszintsége. Aktivitisuk révén pedig
gatlodik az entorhindlis eredetd szinapszisok
tartds potencirozodasa a disztalis dendritfan,
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még akkoris, ha ezen szinapszisok aktivitdsa
egybeesik a piramissejtek kistilésével. Am
ha a sejtek a szignaltranszmisszios fazisban
stilnek ki (fazis-elGretolodas esetén példaul
amikor az allat a sejt térmezejében tartdzko-
dik, és a sejt kistilése specifikus informaciot
kodoD), akkor a kistls sejtek oly kevesen
vannak, hogy nem képesek beinditani a
visszacsatolasos gatlast. Ekkor tehat semmi
nem akadalyozhatja, hogy a sejttel egyszerre
kistil§ entorhinalis afferensek, melyek az
arra a térpontra jellemzé érzékszervi inputot
szallijak, tartdsan megerdsodjenek.

Ha a theta aktivits valoban képes id6-
ben szétvalasztani a szigniltranszmissziot a
hattértiizeléstd] (zajtoD), akkor a visszacsato-
lasos dendritikus gatlason keresztiil lehetGvé
vilik a tanulasi folyamatok limitalasa térben
és idGben. Limitalt lesz egy kivalasztott
sejtpopulaciora, példaul az adott helyet
kodolo térsejtekre, és limitalt lesz azokra
az idGintervallumokra, amikor specifikus
szignaltranszmisszio zajlik. Ez a mecha-
nizmus magyarazhatja a térsejtek receptiv
térmezejének kialakulasat is. Ha az allat
Uj kornyezetbe kertl, a sejteknek eleinte
nincs preciz térmezejiik. Exploracié sorin
(amit folyamatos theta aktivitis kisér) a tér
valamely pontjaban egyes piramissejtek
véletlentil elébb siilnek ki, mint a tobbi. Igy
megmenekiilnek a visszacsatoldsos gatlastol,
ésazabbana pillanatban kistilG (a térnek azt
a pontjat kodold) rajtuk végzdds entorhinlis
afferensek szinapszisai meg fognak erGsodni.
Amint az allat Gjra abba a térpontba megy,
megint ugyanazok a piramissejtek fognak

elébb kistilni (fazis-el6retolddasos modban),
de ez mar nem véletlen, hanema rajtuk tarto-
san megerGsodott entorhindlis szinapszisok
révén képesek erre. Igy a visszacsatoldsos
gatlas még kevésbé éri Sket, és a rajtuk
szinaptizalo entorhindlis rostoknak az a cso-
portja, amely ezt az adott térmezdt kodolja,
egyre jobban megerdsodhet, a sejt tiizelése
egyre el6rébb tolodhat a tobbi sejthez képest
(Katona et al., 1999). A hippocampusban
tehat — ellentétben példaul a latokéreggel
— a principdlis sejtek valasztulajdonsagait
(receptiv mezstulajdonsagait) nem egy
mereven huzalozott bemenetkombinacid
determindlja, hanem tanulas, az Gj kormye-
zettel valo ismerkedés soran alakulnak ki a
szinapszisok erGsségének tartds megvaltozasa,
plaszticitasa révén.

Osszegzésképpen ma mir elmondhato,
hogyértjlika tanulisi é&s memoriafolyamatokhoz
kapcsolt elektromos aktivitaismintazatok gene-
ralodasanak neuronhal6zati mechanizmusait,
ismerjiik a részt vevd sejtek kapcsolodasi
torvényszerségeit, interakcioik fiziologiai és
neurokémiai tulajdonsdgait. Eljutottunk egyes
magasabb rendd idegi folyamatok sejt- és
molekularis szintd mechanizmusainak értel-
mezéséhez, sot talin még a tudati jelenségek
strukturalis és fiziologiai (gamma oszcillaciok)
hiatterébe is bepillanthatunk.

Kulcsszavak: hippocampus, theta oszcilla-
cio, deszinkronizdcio, ,tér’-sejtek, vissza-
csatoldsos gatlds, GABA-GABAerg gatlas,
Jfazis-eloretolodas, szinapszisok ercsségének
tartos megudltozdsa, tanulds, memoria
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