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Koszonto

Hamori Jézsef akadémikus a hazai és a nemzetkdzi neurobiolégia meghatérozé
személyisége, a Szentdgothai-iskola legjobb hagyomanyainak folytatéja. Elektronmik-
roszképos vizsgdlatainak eredményei ma mar altalanosan elfogadott ismereteket jelen-
tenek az idegtudomany teriletén. Eredményeinek olyan Osszefoglalasat veheti kézbe
az olvaso, ami kilonos ajandék nemcsak az idegrendszeri alapkutatassal vagy annak
hatérterileteivel foglalkozé kutato, de az agymUkddés irant érdeklédd minden szakem-
ber szdmara is, valamennyien élvezettel forgathatjak a monografiat.

A klasszikus agyi szerkezetkutatas logikdjan és mddszertanan tul Hamori professzor
kdnyvébél megismerhetjiik a nyitott szellemu kreativ gondolkodét, az idegrendszer
magas szervezettségén keresztill a teremtésre racsodalkozoé tudost is.

Ezzel a kotettel kdszontjiik Hamori Jozsef professzort 80. sziiletésnapja alkalmabdl,
kivanva tovabbi sok kreativ évet, sikert, 6romot és jo egészséget!

a Studia Physiologica
sorozatszerkesztéje



Bevezetés

A tudomanyos kutatas Szegeden, majd Budapesten toltott egyetemi éveimtdl
kezdve vonzott. Ezt a kivancsisagot — minden kutatdmunka kiinduldpontjat, egyetemi
éveim alatt olyan kivald tanarok ,serkentették”, mint Koch Sandor, az dsvanytan brili-
ans el6adoja, Abraham Ambrus idegrendszer kutatd professzor, vagy Kovach Arisztid
az élettan tandra a budapesti orvosegyetemen. Koch professzor az egyébként sokak
szamara érdektelen kristalytan-el6adasai soran a szerkezetben rejlé szépségekre hivta
fel a figyelmet, mig Abrahdm Ambrus az idegrendszer szerkezetében és miikddésében
egylittesen megjelend, vagy éppenséggel csak kismértékben ismert — vonasaira irdnyi-
totta lelkes hallgatoi figyelmét. Kovach Arisztid élettani laboratériumaban az (allati) agy
és vérelldtasanak experimentdlis vizsgalatai folytak — az akkori (50-es évek) bevetett
szokasanak medgfeleléen reggel 8-tél este 8-9-ig, ami a kisérleti munka mellett sok
beszélgetésre, ,agytagitasra” is lehetéséget adott. (Elsé két tudomanyos publikaciém,
tarsszerzéként, a Kovach laborban toltott masfél esztendé munkassaganak kdszonhe-
t6 (1, 2). S ebben a laborban adédott az a szerencse — amely szdmomra a kdvetkez6
évtizedeket meghatdrozta - hogy megismerhettem az éppen ott bardti latogatdson
Iévé Szentdgothai Janost, aki egy hosszabb beszélgetést kdvetéen, mint éppen vég-
zett kutatd bioldogust meghivott pécsi intézetébe, az Anatémiai Intézetbe. Szerzett egy
akadémiai allast (azota is akadémiai statusban dolgozom), s igy 1955-t61 1963-ig a pécsi
Intézetben, majd 1963-t6l (Szentdgothai Budapestre valé kinevezésekor) a Budapesti
Anatomian folytattam a kutaté (és természetesen oktatd) munkat.

Szentagothai vezérlé elve neuroanatomusként az volt, hogy az idegi szerkezet
szépségei mellett arra kell torekedniink, hogy a szerkezetbdl a mikddést, mikddése-
ket is levezethessiik; mint mondta: ,a struktira szépsége a mikodésben fejezédik ki”.
Az Intézetben, a Szentdgothai iskolaban szamos kutatdsi téma vizsgalata folyt ebben
a szellemben: kialakult egy nemzetkozileg is elismert neuroendokrinolégiai, valamint
neurogenetikai csoport. Bar Szentagothai kozvetlenil is részt vett ezek munkajaban,
mar koran elkotelezte magat az idegrendszer szerkezet-kutatdsdhoz, s igy a kisagy
szerkezeti-mUikodési vizsgdlatdhoz, amelyhez én is csatlakozhattam. A monogréfia-
ban ezért elséként a kisagykutatassal kapcsolatos munkakrol szamolok be. Ezt koveti
a masik kutatasi terilet, a latas kéregalatti atkapcsolé allomasanak funkcids — struk-
turdlis vizsgalataval kapcsolatos eredmények ismertetése. Ezt kdvetéen az utdbbi két
évtizedben az emberi agy torzsfejlédésével kapcsolatos eredmények, illetve az emberi
agy szerkezetének kiilonlegességébdl addédd vonasokat, mint a fejlédés egy specidlis
Lantropogenetikus” vonatkozasat ismertetem.

A harmadik kutatési vonal, részben kapcsolddva az elsé kettéhoz (kisagy, latérend-
szer), a fejl6dd és érett idegrendszer plaszticitasanak vizsgalata volt. Az utdbbi két év-
tizedben az emberi agy torzsfejlédésével kapcsolatos eredmények, illetve az emberi
agy szerkezetének kilonlegességébdl addédd vonasok keriiltek — mint a fejlédés egy
specialis vonatkozdsa, melyet ,antropogenetikus” fejlédési irdanyként targyalok a mo-
nografidban.



Kisagy

A cerebellum az agy legésibb része. Errél, a nagyagyhoz hasonléan szintén két fél-
tekébdl (és a féltekék kozott elhelyezkedd ,vermis”-bél) allé agyrészrél hosszu idén
at ugy vélték, hogy csupadn a mozgasok pontos idegi programjainak a kidolgozésa és
azoknak a motoros rendszer rendelkezésére bocsatasa a feladata. Vagyis nélkilozhe-
tetlen minden bonyolultabb és féleg célvezérelt mozgashoz, elsésorban az olyan gyors
- ugynevezett ballisztikus — mozgasokhoz, amelyeken menet kézben mar nem tudunk
modositani. Am az Ujabb kutatasok kideritették, hogy - kiiléndsen az ember esetében
- ennél sokkal tobb feladata van, hiszen a kisagy szamos mas agyrésszel kapcsolatban
all efferens és afferens palydkon keresztiil. Embernél a beszéddel kapcsolatos motorika
s a beszéddel kapcsolatos intellektudlis, kognitiv folyamatok ugyancsak nem fliggetle-
nek a kisagy m(ikodésétol. A kisagy ,multifunkcionalis” miikodését mennyiségi adatok
is aldtamasztjak: az emberi agy 200 millidrd idegsejtjének a fele, mintegy 100 milliard
idegsejt a kisagyban, s itt is elsésorban a kisagykéregben taldlhaté (48).

Nem véletlen, hogy halaktél az emberig a kisagy morfoldgiailag legjellemzébb
tulajdonsdaga a kéreg
szerkezete, amely az el-
mult 450 millio év soran
nagyon keveset valtozott
(104, 105). Kérdés, hogy a
viszonylag egyszerlnek,
geometrikusnak  1atsz6
kisagyi kérgi szerkezet
miképpen fligg Ossze az
agyterllet szertedgazo
mukodésével? A kisagy-
kéreg 7 idegsejt tipusa
miképpen teremti meg
a mukodések szerkezeti
feltételeit? A kovetkez6k-
ben az ezzel kapcsolatos
kutatdsainkat, kutatasai-
mat, s azok eredményeit
foglalom 6ssze.

A kisagykéreg (1. dbra)
3 rétege a kovetkezé: A.)
.szemcsés” réteg, amely-
ben a 2 f6 idegsejt tipus s
taldlhaté, a szemcsejtek
és a Golgi-neuronok (48,

kosarsejt axon ]T

|
I
I
I
I
I
I
[

parallel
axonok

1. abra: Kisagykéreg sémas abraja
Két f6 afferens: kiiszérost és moharost. Purkinje sejt axonja (fekete) a
81). Joval ritkabban for- kéreg efferense, mely a kisagyi magokhoz vetit. Glom: glomerulus.
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dulnak el6 az un. ecsetsejtek (111, 140, 156) és még ritkabban a masodik réteget alkoto
Purkinje-sejtek alatt elhelyezkedd Lugaro-sejtek (106, 155).

(B) Purkinje-sejtek rétege, (C) molekuldris réteg, melynek nagy részét a Purkinje-
sejtek dendritjei és a szemcsejtek (34, 35) axonjai, valamint 2 interneuron tipus, a ko-
sarsejtek és csillagsejtek (101, 127) alkotjdk. A kisagykérget 2 f6 afferens, a moharost
rendszer és az olivocerebellaris kiszérost latjak el excitatorikus, serkenté rostokkal. A f6-
ként pontocerebellaris, spinocerebellaris és vestibulocerebellaris eredetd moharostok
a kisagyi glomerulosokon (19, 20, 31, 37, 63, 81, 92) keresztil 1atjdk el a kérget serkentd
impulzussal mig az ugyancsak excitatorikus kuszérost a Purkinje-sejt dendritfajan alkot
sokszoros szinaptikus kontaktust (18, 40, 83, 93, 98, 139, 159).

Cerebellaris glomerulusok

A szemcsesejtek kozott taldlhatd szinaptikus egység elektronmikroszképos vizs-
galata soran kiderilt, hogy a kdzponti fekvéslii moharostot a szemcsesejtek dendrit-
nyulvanyai veszik kordl (20, 92). A moharost a dendritek tiliskeszer( nyulvanyainval, az
un. protruzidkkal szinaptizal. Egy glomerulusban — kvantitativ vizsgélataink (92) szerint
- atlagban 53 szemcsesejtbdl szarmazd posztszinaptikus dendrit, s az azokbol kitu-
remkedd 208 protruzié talalhaté. Ezek tobbségével alkot serkenté (glutamaterg), (84,
85, 133) glomerulusként mintegy 145 szinaptikus kontaktust a kozponti fekvési mo-
harost. A glomerulus masik axonalis eleme a Golgi idegsejtek axon-nyulvanyai, me-
lyek a glomerulus perifériajan talalhatok, ahol a szemcsesejt dendritekkel létesitenek
szinaptikus kontaktust (81, 87, 147). A Golgi-sejt és axonja GABA immunfestéssel iga-
zolhatdan gatloé-jellegu (31, 133). E gatld szinapszisok szdma glomerulusként atlag 87,
ami jelentés gatlasi mechanizmusra utal - glomerulus szinten is, amint ezt Eccles és
munkatarsai elektrofizioldgiai vizsgalatabdl ismert (20). A szemcsesejt dendritek mellett,
minden 10-ik glomerulusban a Golgi-sejt dendritje is fogad a moharosttél excitatorikus
szinapszist (19, 81). A glomerulust rendszerint glia-boritds valasztja el a kdrnyez6 ideg-
sejttél, ami alapjan a cerebellaris glomerulust funkciondlis egységként jellemezhetjik
(77, valamint a 9. dbra), amelyben jelentds divergencia valésulhat meg (1 moharost —
53 szemcsesejt)!

Experimentilis vizsgdlataink alapjan megallapithaté, hogy a glomerulusok kisebb
hanyada nem extrinsic afferensektdl kapja a moharost végzédést, hanem a kisagyi ma-
goktol! (148). A nucleo-corticalis moharostokat elektronmikroszképpal 1981-ben irtuk
le (65). Szemcsarnokba explantalt fejl6d6 kisagyban (147) 2 hénappal a killtetés utan,
kllsé kapcsolatok hijan is viszonylag normdlis kisagykéreg és kisagyi mag alakult ki.
A kifejlédott glomerulusokat ellaté moharostok igy nucleo-corticalis rostok végzédé-
seil Késébbi, imunhisztokémidval kombinalt vizsgalatainkban (85) kimutattuk, hogy a
nucleo-corticalis ,moha” rostok altaldban GABA-ergek, azaz gatlok (negativ, feedback),
bar ezek kis hanyada a normalis moharostokhoz hasonléan (133) glutamaterg, azaz
pozitiv feedback-ként is miikodhet a magok és a kéreg kozott.

A szemcsés réteg masik, a szemcsesejthez hasonldan ugyancsak excitatorikus ideg-
sejt tipusa az un. ,kefe”-sejt, amelynek — ellentétben az altaldaban 4 vékonyabb dend-
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rittel rendelkezd szemcsesejtekkel — egy vastag dendritje van, s a sejtek elsésorban
az oculomotoros és vestibularis rendszerhez kapcsolédo kisagyi vermis-ben taldlhatok
(111, 145).

A kefesejt dendritjét, néha a perikaryont is moharost innervalja. A ,kefe”-sejt axonja
nem szall fel - a szemcsesejt parallel axonjdhoz hasonléan - a molekuldris rétegbe,
hanem mas glomerulust |t el moharostként, sokszor egészen tavoli kéreg részekben,
vagy éppen a vestibularis magban. A kefesejtek glutamatergek, s a glutamat mellett
a metabotrop glutamat 1a receptor (mGluR1a) antitesttel kiilondsen erésen jeldléd-
nek (145). A szemcsesejtekkel ellentétben a kefesejtek festédnek calretinininnel, ami
azonositasukat is megkonnyiti (156). Eltéréen a szemcsesejtektdl, amelyek az un. kilsé
szemcsés rétegbdl vandorolnak végleges helylkre, a ,belsd” szemcsés rétegbe, a ke-
fesejtek kisagyon kiviilrél, a kamrai epitheliumbdl vandorolnak a kéreg szemcsés réte-
gébe (valamint a nucleus cochlearis dorsalisba). Ez a vandorlas macskanal a sziletés
utan cca. 4 hénap alatt fejezédik be (156), mig embernél még az elsé posztnatalis év
utan is taldlhaték vandorlo, calretinin-pozitiv kefesejtek. (Ez egyébként arra utal, hogy
embernél a kisagy citoarchitektonikai fejlédése még 1 évesen sem fejezédik be).

A Lugaro-rél (106) elnevezett, viszonylag ritkabb, a Purkinje-sejtek alatt elhelyez-
kedd, altaldban 2 hosszanti dendrittel rendelkezé sejt a szemcsesejt-réteg negyedik
sejttipusa (155). A Lugaro-sejt, a Golgi-sejthez hasonldéan, GABA-erg, azaz gatldsejt,
ugyanakkor er6s mGluR1a aktivitast is mutat (84). Axonja a molekuldris rétegben elsé-
sorban a gatlé kosarsejteken végzédik. A Lugaro-sejt gatlé végzédéseket fogad féként a
Purkinje-sejt axoncollateralisaitdl — ami a sejt intracorticalis disinhibitoros feedback-ben
jatszott szerepét erdsiti.

A Lugaro-sejt, a kefesejthez hasonldan extracorticalisan, valészindleg a ventricularis
epitheliumban képzédik, s onnan vandorol a fehérdllomanyon keresztiil a kéregbe.
A sejt migracidja és posztnatalis inkorporacidja a kéregbe elnyujtott folyamat, hason-
I6an a kefesejtekhez (155).

Purkinje-sejt és a molekuldris réteg

Az ovoid Purkinje-sejtestek (20 pm x 35 pum) monolayert alkotva (20) valasztjak el a
szemcsesejt réteget a molekularis rétegtél. A fédendrit — szamos masodlagos, ill. har-
madlagos dendritdggal a szagittélis sikban elhelyezkedé dendritfat alkotja, amely fel-
szall egészen a kéreg felszinéig. A Purkinje-sejt axonja 15-20 um hosszu, nem myelinizalt
Jnitialis segmenttel”- indul a sejttestbdl (80). A myelinizalt vastagabb rost a cerebellaris,
ill. a vestibularis magokba szallitja a kisagykéreg 6 efferens informacioit (20, 48). Kérgen
belll az axon rekurrens collateralisokat ad a Golgi és kosarsejtekhez (82). Minthogy a
Purkinje-sejtekrdl (91) kimutattak, hogy gatldk, amelyek GABA-val mikoédnek, a kisagyi
magok fé afferense, vagyis a Purkinje-sejt axonja, inhibitoros! Ez vonatkozik a rekurrens
collateralisra is, amelyek igy a kérgen belili Purkinje-sejt collateralisok altal kivaltott
gatlassal — mas Purkinje-sejtek disinhibiciéjat valthatjak ki.

A molekularis réteg elegans, szabalyszerl geometrikus felépitését a réteg két, f6 al-
kotdeleme teszi lehetévé: a Purkinje-sejt szigordan szagittalis elrendez6dési dendritikus
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arborizacidja, s az erre merdlegesen futo, tébb szazezer parallel axon. A f6- és masodla-
gos dendriten a molekularis réteg két GABA-erg (31) gatlé interneuronjanak, a kosar- és
csillagsejtnek axonjai végzédnek. A Purkinje-sejt egyik f6 serkentd inputja, a kiszérost
végzédések is ugyancsak a f6- és masodlagos dendriteken szinaptizadlnak. A kétdimen-
zi6s dendritfa vastagsaga kb. 9-18 um. Az olivocerebellaris kiszérostok, a kisagykérgi
moharost-rendszer mellett a Purkinje-sejt masik excitatorikus afferense; a teljes dend-
ritfan ,végigkuszva” kévetik a masodlagos dendriteket és szamos szinaptikus kontak-
tust létesitenek a masodlagos dendritek kisebb kiemelkedéseivel (kb. 400 szinaptikus
kontaktus/Purkinje-sejt) (48). A mikddés szempontjabol kilondsen lényeges, hogy az
arany: 1 kuszorost/1 Purkinje-sejt, ami az utébbi sejt kiilénosen erételjes excitaciojanak
morfoldgiai hatterét adja (18). A kuszoérost excitatorikus transzmittere — indirekt bizo-
nyiték alapjan (2, 48) az aszparaginsav.

A harmadlagos, un. tiiskés dendritek
az egész dendritfa volumenének tobb
mint felét teszik ki (20). A tuskék nagyon
strtin helyezkednek el a vékony dend-
riten, egy 10 pm hosszu harmadlagos
dendriten 15-42 tuske taldlhaté. Ennek
eredményeként 1 Purkinje-sejten (fajtol is
fuggden) minimum 50 000, parallel axont
fogadé tuske taldlhato!

A Purkinje dendritfara merélegesen
futdé kb. 6 milliméter hosszd parallel
axonok minden 5-6-ik Purkinje-sejt dend-
rit tliskéjével szinaptizalnak (,en passant”
szinapszisok), az un. ,crossing over”, at-
keresztez6déses szinaptikus rendszert
alakitva ki (7, 79) (2. dbra). Ez annyit je-
lent, hogy a 400 000 parallel axon koziil,
amelyek 1 Purkinje dendritfat keresztez-
nek, csak kb. maximum 80 000 létesit az
adott Purkinje-sejt dendrittiiskéin szinap-
szist. Minthogy a parallel axonok (a szem-
csesejtek axonjai) glutamatergek, azaz
excitatorikusak, a minimum 50 000 szi-
napszis erételjes serkenté impulzust jelent
a Purkinje-sejt szamara. (Amelyhez a ku-

B} - ) o . 2. abra: Az atkeresztezéses (crossing over)
szdrost excitatorikus hatasa is alapvetéen  gzinaptikus rendszer a kisagykéreg molekularis

hozzajarul). A parallel axonok ugyanakkor rétegében
a két molekularis réteg interneuronjanak Parallel axonok a Purkinje sejtek: harmadlagos

L R . . .. itikus ttskéivel, valami fek kosar- é
dendritikus tiiskéivel is szinaptizalnak: az ~ dendritikus tiskéivel, valamint a (fekete) kosar- és
csillagsejtek dendrittiiskéivel szinaptizalnak.

Osszes parallel axon altal képezett szinap- Pd Il = méasodlagos (nem tiiskés) Purkinje sejt
szis 6%-a interneuron taldlhatd! (38). dendrit.
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A ,crossing over”-t alkoté parallel axon szinapszisok transzmittere glutamat. Ito (91)
ebbdl arra kovetkeztetett, hogy a cerebellumban a megfigyelt ,Long Term Depression”
(LTD) a molekularis réteg szinaptikus organizaciéjahoz kapcsolhaté. Ugyancsak kimutat-
tak, hogy ebben a mechanizmusban (LTD), amely a tanulasi jelenségek egyik alapveté
formaja, metabotrop glutamat receptorok (mGIuR) jatszanak szerepet. Ebbél kiindulva,
immunhisztokémiai megkozelitéssel hatdroztuk meg a mGIuR 4ltal is Iétrehozott LTD
morfoldgiailag is lokalizélhaté helyét. Két kiilonb6z6 mGlu receptort vizualizélhatunk a
kisagykéregben: a laborunkban preparalt mGluR1a-t, illetve az mGIuR5-6t. Az mGluR1a
antitest a dendritikus tliskék posztszinaptikus régidjat festette szelektiven (33), mig az
mGIuR5a a tliskék periszinaptikus membranjadban volt kimutathatd (113). A glutamat
receptorok szelektiv lokalizacidja Purkinje (és kosarsejt) dendritikus tliskéken, arra utal,
hogy a glutamat receptorokhoz kotheté LTD kialakuldsa a molekularis rétegben a
dendritikus tliskékhez kapcsolodik. Az a megfigyelés (84), hogy mGluR1a receptorok
valamennyi kisagyi corticalis gatlé interneuronban (Purkinje-, kosar-, csillag-, Lugaro- és
Golgi-sejtek) megtalalhatok arra utal, hogy a részben parallel axonok szinapszisaihoz
kothetd LTD a parallel axon-gatlé interneuron szinapszisain keresztiil ugyancsak hozza-
jarulhat a kisagykérgi LTD kialakuldsahoz. Kiilon érdekesség, hogy mGlula a gatlésejtek
kozotti szinapszisokban is kimutathato.

A molekuldris réteg két interneuronja a csillagsejt és a kosarsejt GABAerg, tehat
gatlé (31). A Purkinje-sejt/csillagsejt arany 1:17,5; mig a kosarsejt/Purkinje-sejt arany 6:1
(48). Dendritjeik a molekularis rétegben dgazédnak el, s féképpen az d&tmend parallel
axontdl fogadnak excitatorikus szinapszist (1 kosarsejt dendritfaja 2400 parallel axon
szinapszist) (101). A csillagsejtek gatlé végzédéseket kapnak féleg mas csillagsejtektdl,
mig a kosarsejtek perikaryonjan szdmos gatlé axonvégzddés taldlhatd, amelyek mas
kosarsejtekt6l, vagy a Purkinje-sejtek axoncollateralisaitdl szarmaznak. A csillagsejt
axonarborizacidja Purkinje dendriteken létesit gatld szinapszist, mig a kosdrsejt axonja
részben a f6 és masodlagos Purkinje dendriteken szinaptizal, masrészt koriilveszi a
Purkinje-sejt axonjanak initialis szegmentjét, ahol — egyitt mas kosarsejt axonnal — az
un. Purkinje-kosarat hozzadk létre (3. dbra). Ennek organizaciéjaval — minthogy egyike
az idegrendszerben taldlhaté leghatdsosabb gatld szinapszis rendszernek (5, 6) — kiilon
is foglalkozunk.

Quantitativ elektronmikroszképos vizsgalataink szerint (80, 136) kb. 50 kosarsejt
axoncollateralis veszi korul a Purkinje-sejtet, amelyek, minthogy GABA-ergek, erételje-
sen gatlast fejtenek ki a Purkinje-sejtek axonalis kimenetére. Ezt a gatld hatast erésitik az
axon eredés koril kialakult axonok végeldgazédasai; ezek koziil szamosan érintkeznek
az eredd initialis szegmenttel, amelynek 15-25%-4t fedik kosar axonok, s fajtol fliggéen
3-4 kozvetlendil is szinaptizal az axon initialis szegmentjén. Sajatsdgos modon, az initialis
szegment kb. 80%-at vékony glia nyulvany boritja. Ennek szerepe lehet az ionfelvétel-
ben vagy kibocsdjtasban, igy az idegsejt elektromos aktivitasaban.

A kisagyi LTD kialakitasaban a parallel axonok és a kuszérostok egyittes hatdsa jatsz-
hat szerepet. A Purkinje-sejt ingerlése a kuszérostok altal a parallel axon-dendritikus
tlske szinapszis ,depresszidjat”, s igy a Purkinje-sejt kisagyi magokra irdnyuld gatlasat
csOkkenti. A kuszorostok a molekularis rétegben féként a Purkinje-sejtek elsédleges
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3. abra: Purkinje-sejt kosar
Ba = kosarsejt axonok, Ax = Purkinje sejt axon, OBN = kosarsejtek
axonjainak kilsé (nem szinaptikus) neuropilje, G= glianyulvany.
A kosdraxonok a Purkinje axon kezdeti szakaszan és a Purkinje
sejttesten szinaptizalnak.

Kisagyi magvak

és masodlagos dendritjein
szinaptizalnak, ugyanakkor
nem kizart, hogy molekuldris
interneuronok dendritjein is
lehetnek kuszoérost-szinapszi-
sok. Ugyanezen gatlé sejtek
perikaryonjan azonban nem
taldlhatok kuszorost szinap-
szisok (83), bar, mint kimu-
tattuk, a gatlé interneuronok
sejttestén, illetve axonalis
initialis szegmentuman sza-
mos - ugyancsak serkenté
parallel axon taldlhaté (45).
A kuszorost jelenléte s ki-
fejlédése ugyanakkor lénye-
gesnek latszik mas szerkezeti
és funkcionalis szempontbol
is; az olivocerebellaris kuszo-
rostok kisérletes deprivacidja
ugyanis a Purkinje-sejtek
elsédleges és masodlagos
dendritjének, valamint a mo-
lekuldris interneuronok és a
Golgi-sejtek perikaryonjanak
myelinizacidjat idézi eld, je-
lezvén a kuszérostok fontos-
sagat a kisagykérgi normalis
myelinizaciés folyamatokban
(64).

Quantitativ sztereoldgiai, hisztoldgiai vizsgalatokkal a kdvetkezd sejtszamok és szi-
napszis szamok allapithaték meg macska kisagyi magvaiban (114). A kisagyi magvakban
a neuronok szama 4,6x10%, azaz a Purkinje-sejtek aranya a magokban talalhaté sejtek-
hez 26:1. Karyometrias mérések arra utalnak, hogy a medialis és interpositus magokban
2 neuron tipus, a laterdlis magban 3 idegsejt tipus taldlhaté.

Ot, egymastdl citoldgiailag jol megkiilénbdztethetd szinaptikus végzédést kiléni-
tettlink el az elektronmikroszképos vizsgélatok soran. A szinaptikus végzédések 6ssz-
szama magonként 9,2x10% volt, amelynek 62% volt Purkinje axon végzédés. A magok-
ban azonositott Purkinje axon végz6édések szama 474/Purkinje-sejt; egy Purkinje-sejt
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35 nuclearis idegsejttel Iéphet szinaptikus kapcsolatba (divergencia), mig 1 nuclearis
neuron tobb szaz (de nem tobb mint 860) Purkinje-sejttél kaphat szinapszist (konver-
gencia).

A magokban talalt végzédések 38%-ban moharostok, kuszérostok collateralisa,
vagy helyi idegsejtek collateralisai, illetve kisebb szdmban corticonuclearis (kefesejtek!)
axonok lehetnek. Ezek quantitativ morfolégiai vizsgalata azonban - egyelére — nem volt
lehetséges. A szinaptikus organizacio elektronmikroszképos vizsgalata (66) ugyanakkor
a macska interpositus magjaban kideritette, hogy eleddig csak szenzoros szubcorticalis
magokban taldlhaté (7. abra) szeridlis és triadikus szinapszisok figyelheték meg: az 6sz-
szes szinapszisok 1,5%-a tartozik ebbe a kategoridba, ahol szinaptikus vesicula tartalmu
profilok szinaptizalnak egymassal. Bar a megfigyelések funkciondlis jelentésége még
tovabbi vizsgdlatokat igényel, a szeridlis-triadikus szinapszisok jelenléte a magokban
arra utal, hogy az ingeratvitel a kisagyi magokban nem egyszerlien linedris, hanem
ennél joval komplikaltabb.
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Latorendszer

A kutatasok korai szakaszaban a Decapoda rakok dsszetett szemének fény- és elekt-
ronmikroszképos vizsgalatara volt lehetéségem, a St. Andrews Egyetem ,Gatty Marine”
laboratériumaban. A skot egyetem egyike a legrégibb brit egyetemeknek, ahol modern
elektrofiziolégiai és hisztoldgiai modszerekkel dolgozhattam. Maga a varos, a hely, két
szempontbdl is hires: a legszebb lobster-eket (homar) itt lehet begydjteni (ez vizsga-
lataink szamara kiilondsen lényeges volt), valamint a vildgbajnoksagokra is alkalmas
golfpalydja van, melyre méltan biszkék a helyiek. (Ezt kevésbé hasznaltam ki.)

A rak Osszetett szeme az
ommatidiumban elhelyezke-
dé retinula sejtekbdl, és azok
axonjabol (58-61), illetve a
ganglion sejtekbdl all (4. dbra).
Utdébbiak axonja — keresztez6-
dés utan! - jut el a medulla
idegsejtjeihez. A retinula
axonok az un. cartridge-ban
(kartacs-ként fordithatd) léte-
sitenek szinapszist a ganglion
sejt axonjaval (5. dbra). Egy
cartridge-ben 7 retinula-axon
szinaptizal 2 ganglion sejt
axonnal, amelyek kisebb tus-
kékkel nyomulnak a retinula
axonba, amelyben a beti-
remkedéseknél jellegzetes
- a gerinceseknél is eléfor-

dul6 - szinaptikus ribbonok - m HU)’ S
lathatok. Csak a szinaptikus mc\\ T [ f//
ribbonok mentén talaltunk
szinaptikus vezikulat, valodi, 4. abra: Homar retina és az optikus lebeny perifériajanak
nem ,ribbonos” szinaptikus sémas abraja
kontaktusndl nem. Az erede- Re= retinula rostok; om = ommatidium, gc = ganglion sejtek,
ti k('jzleményben (59) ezért a ol = optikus lemez, of = ganglion sejt axonja.
kontaktus elektronikus jelle-
gét valdszinUsitettik, amire a rendkivil szik (7-10 um) intercelluldris rés és a komplex
glia lemezek altal a kdrnyezettdl izolalt cartridge-rendszer is utal.

A cartridge-eket egymadssal neuroszekretoros, Un. horizontdlis axonok kapcsoljak
Ossze (5. dbra). A horizontdlis axonok preszinaptikusak a ganglion-sejtekhez és ugyan-
akkor posztszinaptikusak a retinula axonokhoz képest. A szinapszisok - morfoglégidjuk
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5. dbra: Szinaptikus ,cartridge” keresztmetszet
Két ganglion sejt axon (ga) szinapszisai a 7 retinalis axonnal (re). Szinaptikus ,ribbon” (sr) kinagyitva. tf =
Jtransverse” rostok, neuroszekretummal. Ezek a rostok t6bb ,cartridge”-ot kdtnek 6ssze szinaptikusan.

alapjan - kémiai szinapszisok, éppugy, mint a gyakran eléfordulé szinapszisok a retinula
axonok kozott (5. dbra). Fénymikroszkopos megfigyeléseink (59) szerint a horizonta-
lis rostok jelent6s tavolsagot hidalnak at, amelynek sordn mintegy 40 szomszédos
cartridge-t kotnek ossze. {Hasonld szinaptikus rendszer figyelheté meg a kisagykéreg-
ben [,atkeresztezddés” szinapszisok (79)], ahol a 3-6 mm hosszu parallel axon tébb szaz
Purkinje-sejt dendritjével létesit szinaptikus kapcsolatot.}

A pre- és posztszinaptikus horizontalis rostok — a kisagyi ,crossing over” rendszerhez
hasonléan - a cartridge-rendszeren keresztll létrejové konvergencidt és divergenciat
alakitjak ki (62). A horizontalis rostok ugyanakkor a polarizacios fényre val6 érzékenység
kialakuldsaban is szerepelnek (90).

Emlés Iatérendszer: Corpus geniculatum laterale

A retinalis (ganglionaris) axonok atkapcsol6 allomasa a thalamus egyik magrend-
szere, Corpus Geniculatum Laterale (CGL) (100, 106), azaz, magyar nevén ,Kiilsé Térdes
Test” lenne. Vizsgalataink soran elséként a retinalis végz&dések, és a CGL-bél a kéregbe
vetité geniculocorticalis idegsejtek kozotti kapcsolat-rendszert elemeztik.
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100 um

6. abra: A Corpus Geniculatum Laterale neuronalis kapcsolatrendszere.
R = retindlis afferensek, P = kéregbe proiciald sejtek axonjai. A gatlo (Golgi ll) sejtek (feketével jeldlve)
dendritje érintkezik a retindlis axon és P sejt dendritjével, mig axonja a P sejtek szomajan vagy vastagabb
dendritjén végzdédik (116).

A szinaptikus glomerulus alkotasaban a kozponti fekvés( retinalis végzédés, a
geniculo-corticalis sejtek dendritjei és a Golgi-sejtek nyulvanyai, valamint a cortico-
genicularis axonok végzédései vesznek részt (6. dbra). Degeneraciés vizsgalatainkban
(138) a kozponti fekvésl nagy és szferikus vesiculdkat tartalmazéd végzédést, mint az
optikus (retinalis) axon végz6édését azonositottuk. Az ugyancsak szferikus vesiculdkat
tartalmazo szinaptikus végzédések (melyek vagy a glomerulus periféridjan, vagy a relay-
sejtek (geniculo-corticalis sejtek) dendritjein és szomdjan voltak taldlhatdk) kéregirtds
utan degeneralédtak, tehat azonosak a cortico-genicularis afferensekkel. A harmadik,
ovoid szinaptikus vesiculumot tartralmazo, a glomerulusban gyakran a relay-sejt dend-
ritje és a retinalis axonvégzédés kozott elhelyezkedd profilokat a Golgi-sejtek axonalis
nyulvanyainak véltik (138).

Ezt aldtdmasztani latszott az az altalanos felfogas, hogy a szinaptikus kontaktusok
Jklasszikus” idegsejtek kdzott ingerfelvevé dendritek, vagy a perikaryon és ingerata-
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do6 axonok kozott jonnek létre, mint axodendritikus, vagy axoszomatikus szinapszi-
sok (42). Ezt a ,klasszikus” értelmezést valtoztatta meg Eccles és munkatarsainak (5) a
preszinaptikus gatlassal kapcsolatos felfedezése, amely eleve feltételezte axo-axonikus
szinapszisok mikodését. Ezt latszott igazolni Gray 1962-ben, aki a gerincvelében taldlt
axo-axonikus szinapszisokat (35). Késébb, mas, ugyancsak nem szokvanyos kapcsol6da-
sokat irtak le a szagldlebenyben (124), ahol dendro-dendritikus szinapszisokat talaltak.
Lényeges, hogy ezek esetében is (mint a mashol leirtaknal, pl. a retindban) amacrin
sejtek, azaz axonnal nem rendelkez6 sejtek kozotti szinapszisokat irtak le. Késébbi vizs-
galataink, az el6z6ektdl eltéréen, axonnal rendelkez6é Golgi tipusu sejtek (72, 103, 116)
dendritjeiként, azaz preszinaptikus dendritnyulvanyként azonositottak a glomerulusban
taldlhatd ovoid vesiculdkat tartalmazé elemeket, melyek pre- és posztszinaptikus kon-
taktusokat egyarant létrehozhatnak. Preszinaptikus dendriteket mas, specifikus érzé
subcorticalis relay magokban is leirtak (125). Ezeknek jelentéségére (26) azonban az
elsésorban a szinaptikus glomerulusokban felfedezett ,triadikus” elrendezés hivta fel
a figyelmet (70, 71). A ,triddokban” (7. dbra) a retinalis végzddés preszinaptikus, ugy
a relay-sejtek dendritjeihez, mint a ,preszinaptikus Golgi dendritekhez viszonyitva.
Utébbiak ugyanakkor preszinaptikus kontaktust létesitenek a relay-sejt dendritjével!
Tovabbi vizsgalatok soran (29, 30, 110) kiderilt, hogy a Golgi-sejtek, s igy dendritjeik,
valamint axonjaik is GABA-ergek, azaz gatlok. A triddokban tehat 2 serkentd (retinalis
axon — relay-sejt dendrit és retinalis axon — preszinaptikus dendrit), illetve egy gatlé
(preszinaptikus dendrit — relay-sejt szinapszis) muikodésével kell szamolnunk. Ugyan-
csak kidertilt az is hogy a triddok altaldban komplex elrendezés(ek, és tobb triddazonos
preszinaptikus dendrit kdzvetitésével un. kapcsolt triadikus rendszert (69) hozhatnak
|étre. Matematikai modellezéssel kimutattuk, hogy az ily médon kapcsolt triadikus rend-
szer hozzajarulhat a mozgé és allé stimulus kdzotti differencidlashoz mar CGL szinten
is. Még lényegesebb az a megallapitas (99), hogy a tavolabbi triadokat 6sszekapcsold
rendszer — a késleltetett gatlé hatas miatt — alkalmas a relay-sejtek tonikus-fazikus
transzformacidjara, kialakitasara, vagyis az informacié kéregbe torténd tovabbitasa-
ban fontos un. ,ON-kapu” biztositasara. A gatlas és a késleltetett gatlas jelentéségét a

A

7. abra: A szerialis szinapszis (A) és szinaptikus triad (B) sémas abraja
A nyilak a harom elem (1, Il, lll) kdz6tti impulzus transzmisszid iranyat jelzik.
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tonikus-fazikus ingerallapot transzformacidjaban az is aldhtzza, hogy a gatlé sejtek gat-
lasa (117) Golgi-sejtek kozotti axo-axonikus gatlds, vagy a perigenicularis gatlé axonok
(4) révén visszaallitja a relay-sejtek eredeti, tonikus ingerdllapotat (3). Ez a diszinhibicié
az alternald ON-kapu és direkt relay-sejt (tonikus ingerilet) funkcié révén jelenthet in-
formacié gazdagodast mar a latérendszer subcorticalis dllomasan is (4).

A preszinaptikus dendritek fejlédését vizsgaltuk majomban (67, 89). Kiderdiilt, hogy
Ujszlilottben mar jelen van a Golgi-sejtek dendritikus arborizacidja, és a szinaptikus
vesiculdk is kifejlédtek a glomerulusokban taldlhaté dendritikus varicositdsokban, még-
is ezek az elemek, a késébbi ,preszinaptikus” dendritek az elsé két hétben kizarélag
posztszinaptikusak, s csak ezt kovetéen valnak pre- és posztszinaptikussa, kialakitvan
a tipikus triadikus organizaciot. A Golgi-dendritek preszinaptikussa valasaval egy id6-
ben a Golgi-sejtek eredetileg gazdag axonalis arborizacidja is redukalodik a késébbi
Lfelnétt” szintre, amikor a megmaradt Golgi-axonok a sejt kozelében létesitenek elsé-
sorban axodendritikus és axoszomatikus szinapszisokat a kozeli relay-sejten (6. abra).
A modell ennek megfeleléen kétféle gatlas-tipust feltételez: axon altali gatlast, koz-
vetlenul a relay-sejten, illetve a triadikus szervez&dést is megvaldsitd, hosszabb lefu-
tasu preszinaptikus dendritek altal kivaltott gatlast, mely utébbi elsésorban felelés a
relay-sejt tonikus-fazikus inger transzformacidjaért (5, 96). Vizsgalataink arra utalnak,
hogy ez a ,fazisos” transzformacio csak a masodik hét utan alakulhat ki a fejléd6é ma-
jom CGL-ben. Magatartasvizsgélatok (161) valéban arra utalnak, hogy bizonyos forma
discrimindcids képesség (horizontalis-vertikalis vonalak, haromszog-kor) csak a 21. nap
utan alakul ki az Ujszil6tt majmoknal.

Figyelemre mélt6, hogy a majom parvocellularis lamindban joval kevesebb gatlé
Golgi-sejt van (68), (kb. 4,4%-a az 6sszes neuronoknak), mint a magnocellularis rétegben
(15,6%). Az utdbbiakban a tavolabbrol 6sszekapcsolt triadikus rendszer tdmegesebben
fordul el6, mint a ténikus-fazikus (relay sejt) transzformacié morfoldgiai megfeleléje,
mig a parvocelluldris lamindban csak az egyszeribb tridadok talalhaték, ami az ,eredeti”
transzformacié mentes relay-funkcidnak (97) jobban megfelel. Az informacioé tehat a két
rendszerben (parvocellularis, magnocellularis) masként dolgozddik fel, s tovabbitddik a
latokéregbe.

A GABA-erg sejtek (157) szamaranya humdn (prenatalis) CGL-ben a 26. héten, a
magnocellularis rétegben haromszorosa a parvocellularis rétegben talaltakénak (158),
ami hasonlé a majom (68) és a macska CGL-ben leirt aranyokhoz (107, 108).

A Corpus geniculatum laterale-ba a két serkentd jellegi afferensen kivil (retinalis és
kortikalis végzédések) egy, a mikodés szempontjabdl kiiléndsen fontos gatlo afferens is
érkezik a ,perigeniculatum”-bdl, vagy az altalanosabban hasznalt thalamikus retikuldris
magbdl (36). Ez a nucleus gyakorlatilag valamennyi thalamikus magot elldtja ,kils6”
gatlé axonokkal. Tekintettel arra, hogy a retikuldris eredetl axonvégzédések, ugyanugy
GABA-ergek (4) mint a lokalis Golgi-sejtek axonjai, kétféle gatlo struktura szétvalasztasa,
s igy azok pontosabb részvétele a CGL szinaptikus organizacidjaban nem volt lehetsé-
ges (116). GABA immunfestést alkalmazd quantitativ elektronmikroszképos elemzésiink-
ben (142) a kétféle gatlé axon, és preszinaptikus dendrit szinaptikus vezikula nagysagat
hatdroztuk meg. E médszer segitségével sikeriilt elkiloniteni a két, extrinsic és intrinsic
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(lokdlis) axon végzédést és az ugyancsak szinaptikus vezikula tatalmud preszinaptikus
dendritet.

A mérések eredménye: a CGL-ban talalhato gatlé axonvégzddések mintegy 60%-a a
kilsé, retikularis magbdl ered, és ezek nagy tobbsége (86%) relay-sejtek perikaryonjan,
ill. dendritjein végzédik, s nem vesz részt axo-axonikus szinapszisban. A helyi Golgi-
sejtek axonjai ezzel szemben mintegy 50%-ban Golgi preszinaptikus dendriteken
szinaptizélnak. A Golgi-sejtek axonvégzddéseinek masik 50%-a relay-sejtek szomajan,
vagy dendriteken végzédik.

Elektrofiziologiai vizsgélatok szerint (109, 131) a CGL nem csak tovabbitja a retina-
bol érkezd inputot a latdkéregbe, de jelentésen moddosithatja a bejové informaciot,
elsésorban a nem retinalis afferentacié révén. A nem retinalis, serkenté afferensek a
cortico-genicularis rostok, amelyek a CGL-ben azonositott szinapszisok 45%-at teszik ki!
Ez az adat tette kulondsen fontossa a corticalis afferensek CGL-en belili eloszldsanak
vizsgalatat.

Phaseolus vulgaris leucoagglutininnel jel6ltiik ( macskaban) a corticalis 17- és 18-
as areabol a CGL-be érkez6 rostokat, amelyeknek posztszinaptikus fogadé membranja
minden esetben mGIuR1 aktivitdst mutatott (153), jelezvén, hogy a cortico-thalamikus
rostok — mint az varhat6 - glutamatergek, azaz serkent6ek.

Az CGL-ben GABA immunhisztologiai médszerrel kilonitettiik el a GABA+ inter-
neuronokat a geniculo-corticalis relay-sejtekt6l (154). A 18-as areabdl érkez6é axonoknak
7%-a végz6dott gatld interneuronokon (93% relay-sejteken), mig a 17-es areabdl érkezd
axonok 17%-a szinaptizalt Golgi neuronokon s csak 83%-a X és Y tipusu relay sejteken.
Ez a kilonbség arra utal, hogy a 17- és 18-as kérgi areabdl érkezé afferentacio kilonbo-
z6 szinaptikus szervezdédésben vesz részt a CGL-ben, ami azt valészinUsiti, hogy a kétféle
projekcié kilonbo6zé funkcidt lathat el a vizudlis informacié feldolgozasaban.
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A fejlodo idegrendszer plaszticitasa

A fajra jellemz6 idegrendszeri mikodések alapvetd jellegzetességei két f6 elv, az
idegrendszeri specificitds és a plaszticitds folytonos kolcsonhatasabol alakulnak ki.
A specificitas a fajra altaldban jellemzé agyi tulajdonsagokat hatdrozza meg, mig a
plaszticitds az agy egyes jellegzetességeit, embernél a tarsadalmi fejlédésre vald ké-
pességét teszi lehetdvé (51).

Fejlédési plaszticitds

A specificitast elsésorban a gének altal kialakitott, tobbnyire szigorian szervezett
programok, illetve az ezek alapjiul szolgalé idegi szerkezetek és mukodéseik teszik
lehetévé. llyen genetikailag zart program, tehat dominald ,specificitas” alakul ki a
torzsfejlédés soran egyes gerinctelen allatcsoportokndl és az alacsonyabb rendi ge-
rinceseknél, ahol a viszonylag kevés idegsejtbdl 4ll6 idegrendszert néhany erre specia-
lizadlodott gén — még az allat ,szliletése” el6tt — kapcsolataiban is pontosan hatarozza
meg. Ezeknél persze kevés a variacios lehetdség, s az ilyen idegrendszernek, illetve
a fajnak viszonylag kicsi a képlékenysége, alkalmazkodoképessége, tanuldképessége.
A ,nyitott” program génjei ezzel szemben altalanosabb formaban szabdlyozzak az agy
fejlédését. llyen nyitott programok a gerincesek magasabb osztalyaiban, ott is féként az
emlésokben mikddnek, ahol mar viszonylag kevés gén all a tomegében, sejtszamaban
és organizacios bonyolultsagdban egyarant hatalmasra fejl6dott agy és idegrendszer
rendelkezésére.

Ez utdbbi miatt a természet tobb olyan eljarast ,taldlt ki”, amellyel megtakarithatja a
kozvetlenil irdnyitd géneket. llyen ,génspdérold” technika az ismétlédé, hasonld szerke-
zetek kialakuldsa: egymashoz hasonld, egyenként 5000-15 000 idegsejtbdl &llé modulok
épitik fel 1ényegében az agykérget, de ugyancsak moduléris sok kéregalatti kdzponti
felépitése is. KonnyU beldtni, hogy az ismétlédé szerkezetek jelentésen csokkenthetik a
szlikséges genetikai informacié mennyiségét, ugyanakkor preciz genetikai szabalyozas
hijan az idegsejtek, modulok kozotti kapcsolatrendszer sziikségszer(ien tartalmazhat
szamos pontatlansagot is. Ugy tinik, hogy az emlés, s féként az emberi agy a ren-
delkezésére all6 genetikai informaciot éppen ezért olyan mechanizmusokkal forditja
a sajat nyelvére, amelyben engedményekre kényszeriil (@ pontossag terén). Ennek a
Lpontatlan” mechanizmusnak vannak azonban mas, rendkivil pozitiv kdvetkezményei
is: elsésorban az, hogy lehetévé teszi az agy kornyezeti hatasokra is reagalé optimalis
differencidlédasat. Ennek soran a ,préoba — szerencse” elv erételjesen érvényesil: sok
fejlédési folyamat ugyan téves, azaz vakvaganyra futhat, de a funkciondlisan legjob-
ban reagald, a komplex fejlédési menetbe leginkdbb illeszkedé folyamatok (sejtek és
kapcsolataik) stabilizadlédnak, s tovabb novelhetik az egész rendszer miikodési értékét.
Ehhez azonban az kell, hogy a szelekcidhoz legyen elegendé mennyiségl (1) idegsejt,
(2) idegsejtnyulvany, (3) idegsejtek kdzotti specidlis kapcsolat (szinapszis), valamint meg-
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felel6 hosszusagu periddus az optimalizaciohoz vezetd szelektiv differencidlédashoz
A fejlédé idegrendszer plaszticitdsanak ezek a fé tényez6i (51, 53).

Az agy fejlédésének (52) viszonylag korai szakaszaban (embernél kb. kétéves korig)
sokkal tobb idegsejtet taldlunk, mint amennyi a nagy differencidlédasi periédus utan
megmaradt, egyes agyi régidkban a sziiletés utani intenziv agyfejlédés idészakdban az
idegsejteknek akar a fele is elpusztul. A sejtelhalas, mai nézetek szerint, részben ,el6re-
programozott”, azaz a differencidlodas befejezte utdn az egyes régiokra jellemzdé szamu
idegsejt fog csak megmaradni (53).

Ezt igazoljak quantitativ hisztoldgiai vizsgalataink is (144, 152): Ujszilott macska kis-
agyaban 0sszességében kb. 1 millid Purkinje-sejt taldlhatd. Ez a szdm a sziiletés utan:
42. illetve 72. hétre 1,8; illetve 1,9 millié Purkinje-sejtre emelkedik, amely ,felnétt” korra
(3 honapos macskaban) 1,4 milliéra csdkken, s ezen a szamon stabilizalodik. Kilon ér-
dekessége a megfigyeléseknek, hogy a klasszikus Purkinje-sejt monolayerben Gjszilott
és 42 napos kor kozott hézagok taldlhatok a Purkinje-sejtek kozott, s csak az azt kdve-
t6 idészakban alakul ki (a Purkinje-sejtek bevandorlasanak koszonhetéen) a folytonos
Purkinje-sejt monolayer. (A Purkinje-sejtek a IV. kamra faldban [évé blasztokbdl kelet-
keznek, s vandorolnak le a kisagyba, ill. a kisagykéregbe).

A kisagyi kefesejtek ugyancsak sziletés utan kezdenek bevandorolni a kéreg-
be (156), s csak 4 honapos korra érik el a felnéttre jellemz6é szdmot. Emberben még
1 éves korra sem fejez6dik be a bevandorlas (156). A kisagyi Lugaro-sejtek postnata-
lis bevandorlasa is id6ben elh(izédé folyamat, macskaban 3-4 hoénapos korig tart
(155).

Patkany szomatoszenzoros kéregbe Ultetett neokortikdlis transzplantdtumban -
amely csak részben volt ,konfluens” a befogadoé kéreggel, 90 nappal az atiiltetést ko-
vetéen viszonylag normalis kéregstruktura alakult ki. Mig a GABA-negativ sejtek szama
valamivel magasabb volt, mint a befogadd kéregben, a GABA-pozitiv sejtek szama a
kontrollhoz képest egydtodére csokkent (8, 9), vagyis joval érzékenyebbek a partialis
deafferentaciéora, mint a GABA-negativ neuronok.

Kimutattak, hogy elsésorban azok a sejtek pusztulnak el, amelyek nem megfeleld,
hibds kapcsolatokat épitettek ki (vagy még azt sem), s ezért nem jutottak hozzd a
megfeleld, életfontossagu novekedési faktor(ok)hoz. Ugyanakkor azok a sejtek, ame-
lyek funkciondlisan értékes kapcsolatot teremtettek mas idegsejtekkel, megmaradtak.
Valéban, sajat vizsgalatainkbdl tudjuk (42, 49, 53), hogy az el6re-programozott sejtszam
redukciéd nem szigordan rogzitett program és az idegsejtek tulélése (konzervalddasa)
vagy kiszelektalodasa, azaz a sejtszam redukcié idébeli lefutasa nemcsak az idegsejtek
nyulvanyai altal mas sejtekkel teremtett kapcsolatoktél fligg, hanem az idegsejtekhez
befuto, azokat ingerilettel ellaté axonok szamatél, azok mikodési sajatossagaitdl is.

Ragcsalokndl kiemelt fontossagu érzékszerv — a ,bajusz sz6rok”, amelyektdl a befutd
ingeriilet a kéregalatti testérzé relé-kozpontba jut, majd onnan keriil fel az agykéreg
testérz6 régidjanak specialis, ,bajuszérzd” terliletére. A bajusz sz6rok kisérletes eltavo-
litdsa utan (Ujszilott allatban), specifikus beidegzés hijan, a kéregbe vetité relésejtek
differencialédasa ,késik”, lelassul, a sejtszam magasabb marad, mint normdlisan, s6t az
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egész kéregalatti mag organizacioja is fejletlenebb, mint az ép kontroll-kézponté (73,
108, 130).

A sejtek sziiletését kovetd sejtvandorlas folyamata jol kovethetd a kisagykérgi
szemcsesejteken (123). Féloldalas neocortex irtas (Gjszulott macskanal) a kisagyban
a cortico-ponto-cerebellaris palyat és annak végz6dését, a moharostokat, illetve a
glomerulusokat érinti. Ehhez kapcsolddva azt taldltuk, hogy a transzneurondlis atro-
fia a szemcsesejtek postnatdlis vandorlasat a kiilsé (embrionalis) szemcsés rétegbdl
jelentésen retardalja (40). Ez arra utal, hogy az idegsejt (szemcsesejt) vandorlasanak
a moharost-afferentacié normalis mikodése a feltétele. Mig az el6zé példanknal
(vibrissza rendszer kiiktatasa) az afferentacio direkt hatasanak tulajdonithaté a ,retar-
dalt” sejtszdmcsokkenés a thalamusban, addig a kisagyi szemcsesejtek vandorlasa a
végleges helyre az afferentdcidoban bekovetkezett valtozas indirekt hatdsaira jott lét-
re. Hipotézisiink szerint (40, 44) a szemcsesejtek vandorlas-lassulasa a funkcionalisan
deprivalt moharostok miatt szinaptikusan ,denaturalt” glomeruléris szemcsesejtek ko-
vetkeztében alakulhat ki, mint masodlagos hatas.

Az idegsejtek nyulvanyainak, amelyek a ,létfenntarté” kapcsolatokat formaljak ki-
emelt fontossaga van az érési plaszticitasban (51). Mar Ramén y Cajal (126) 6ta ismert,
hogy a fogadényulvanyok, a dendritek kezdeti fejlédésére a ,tulburjanzas”, a tulkinalat
jellemzd; s ugyanaz vonatkozik az ingeratadé nyulvanyokra, az axonokra is (122).

Két példa. A kisagyi kuiszérost a Purkinje-sejtet ellaté idegnyulvanyok koziil az egyik
legsajatosabb ingeratvivd szerkezet az egész agyban. A lényeq: egy Purkinje-sejtet egy
kuszoérost 1at el, sokszoros szinaptikus érintkezés utjan, igen erételjes serkentd ingeri-
lettel.

A fejlédés korai szakaszaban azonban 4-5 szomszédos kuszorost is szinaptizal egy
Purkinje-sejttel, ezekbdl a funkciondlis szelekcié soran azonban csak egy marad meg
véglegesen, a tobbi felszivodik (14, 15, 16) (8. dbra).

A kovetkez6 példa: a kéregalatti atkapcsold dllomasban, a thalamusban felnétt kor-
ban jol elkiiloniilnek a 1atd, halld, testérzé relé-kdzpontok. A fejlédés korai szakasza-
ban azonban a szembdl érkezd axonok nemcsak a latékdzpontban, hanem az egész
thalamusban szétagaznak és létesitenek az ott 1évé ,posztszinaptikus” neuronokkal
tranziens, ideiglenes szinapszisokat. A kiilonb6zé érzéfunkciok tényleges beinduldsa
utdn azonban a szembdl érkezé axonok minden magbdl visszahuzédnak, s csak a ké-
regalatti latokozpontban taldlhatdk meg. Ennek magyarazata a jelenlegi felfogas szerint
az, hogy a fejlédés szinapszisképz6 fazisdban kompeticié alakul ki a kiilonb6z6 érzék-
szervekbdl érkezé axonalis nyulvanyok kozott, amelyek igy tulkinalatot teremtenek az
axonokat fogadd posztszinaptikus sejtek szamara. A m(ikodési verifikacié eredménye
az, hogy az adott érzékelési rendszer szdmara felesleges, ill. értéktelen axonalis nyul-
vanyok eltlinnek (visszahuzédnak? elpusztulnak?), s kialakul a kiilonb6zé érzé palyakkal
érkezd idegrostok ismert, thalamikus szegregacidja. Ezt erésitik azok a vizsgalatok is,
amelyek szerint a testérzé, thalamikus kdzpontban a fejlédés korai fazisaban ideigle-
nesen megjelend retinalis, szembdl szarmazd axonok véglegesen megmaradnak, vég-
leges szinapszisokat alakitanak ki a ,testérzd” relésejtekkel — feltéve, ha (m(téti uton)
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Al CF B

8. abra: Kuszorostok fejlodése ujsziilott (A) és felnott, normalis (B) kisagykéregben
Ujsziildttben tébb (itt CF 1-2-3) kuszérost innerval 1 Purkinje sejtet (PC), mig normalisan,
feln6ttben csak egy.

megakadalyozzak a testérzd idegpalya axonjainak bendvését a thalamusba. Hasonld
eredményt kaptak a kéregalatti latokdzpont esetében is: ha a fejlédés korai szakasza-
ban kiiktattak a specifikus retinalis axonokat, mas, részben ,testérzé” axonok vették
at - maradandoan - a helyiket.

Az érési plaszticitdsnak ugyancsak fontos tényezéje, hogy nemcsak nyulvanyokbol,
hanem - ami logikusnak tlnik — a specidlis kapcsold-szerkezetekbdl, a szinapszisokbdl
is alapos ,tulkindlat” van az agyfejl6dés legérzékenyebb, szinapszisképzé periddusaban.
Changeux francia biolégusnak — eredetileg ideg-izom kapcsolatok fejlédését vizsgald —
kisérletekkel is alatdmasztott véleménye szerint (11) az agyi szerkezet és tulajdonsagok
fejlédésének ez a legfontosabb, meghatarozd periddusa, azaz az 6§ széhasznalataban
a ,szinapszisok stabilizacidja”. Elmélete szerint a tulkindlatban 1évé szinaptikus szer-
kezetekbdl csak a funkcionaisan ,igazolt” szinapszisok maradnak meg, mig a ,téves”
szinaptikus kapcsolatok tobbsége (sokszor az idegsejtekkel egyiitt) eltlinik.

Valéban, a kéregalatti szinapszisok fejlédésének quantitativ elektron-mikroszképos
vizsgalata sordn megfigyelheté volt, hogy nemcsak a fogadé ,posztszinaptikus” nyulva-
nyok, hanem a sejthez érkezd, preszinaptikus axonok is jelentds feleslegben termelnek
e periédusban specidlis ,kapcsold” szerkezeteket; ezek mennyisége hdromszorosa is
lehet a megmaradoé, ,feln6tt” értéknek (42, 51).
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9. abra: Purkinje dendritikus tiiskék a fejlodés kezdetén (A) és kifejlett allapotban (B)
A dendritikus tuiskék a fejl6dés kezdetén ,feleslegesen” nagy szamban taldlhatok, ezek kozil a fejlédés
soran csak a valéban szinaptikus tliskék maradnak meg.

A kisagyi Purkinje-sejtek dendritikus arborizaciéjanak fejlédését vizsgalva patkany-
ban (144) kimutattuk, hogy a posztszinaptikus dendritikus tliskék szama a szililetés utani
néhany szaz lassu emelkedéssel a harmadik héten mar eléri 55 000 Purkinje-sejtenkénti
tliske-szdmot, ami 60 napos korra 90 000-re né. Ezt kovetéen, 3 honapos korra esik
vissza a 60 000-es szamra, és ez a tovabbiakban mar nem valtozik. Vagyis van egy jol
érzékelheté dendritikus tliske szdm novekmény a 3. hetes és a 2 hénapos kor kozott;
ez a ,tulprodukcid” a tovabbi fejlédés sordan csokken a normalis, fogado-tiiske szamra
(9. dbra).

Tovabbiakban azt vizsgéltuk, hogy a dendritikus tlskék kifejlédése a sejtben elére
programozott folyamat-e, illetve az afferentaciénak — ha van — milyen szerepe van a
tlskék kialakulasaban és fennmaradasaban. Korabbi, részben sajat kisérletes vizsgalatok
azt igazoltak, hogy a Purkinje fogadé tlskék teljes szamban kialakulnak a preszinaptikus
pararalell axonok hianyaban (U.7.-bél). Ugyanakkor a moharost parallel axon-rendszer
funkcionalis deprivacioja, jollehet a dendrittiiskék szamat nem befolydsolja, a tliskék
méretét jelendsen csdkkenti (151), ami arra utal, hogy a posztszinaptikus tliske-rendszer
normalis morfolégidja a parallel axonok muikodésének a fliggvénye (10. dbra).

A dendrittliskék egyik posztszinaptikus receptora, a metabotrop glutamat 1a re-
ceptor, ugyanakkor a parallel axonok hidnyaban is kialakul (141). Feltételezziik, hogy
van egy ,vetélkedés” azon tiiskék kozott, amelyek mar rendelkeznek receptorokkal, s
igy .sikerrel” fogadnak axont, és amelyek csak prébélnak fogadni, de az még nem jart
sikerrel. Utébbiak nagy része eltlinik, és kialakul a végleges éllapot, amely azutan az
egész feln6tt Purkinje-sejtet is jellemzi. ,Létért valé kiizdelem” folyik a tliskék kozott.
Az a szinapszis, amelyik tudja 1étét m(kodésileg igazolni, ahol van funkcionalisan érté-
kelhet6 ingeriletatvitel, és valamilyen értelmes médon az ingeriilet tovédbb is megy a
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10. abra: Harmadlagos Purkinje dendritek keresztmetszete kontroll (I) és atrofias (Il)
kisagykéregben
Jol Iathato, hogy az atvagott oldalon a dendrittiiskék kisebbek.

sejten az ilyen szinapszisok megmaradnak, mig amelyek erre nem képesek, el fognak
pusztulni.

A jelent6s pre- és posztszinaptikus tulkindlat sordn a ,use-disuse” donti el, hogy a
szinapszisok kozil, melyek lesznek mikodéképesek. Nagyon fontos, hogy ez a stabili-
zaciés folyamat befolyasolhatd kornyezeti ingerekkel. S6t, megfelelé ingerek nélkil a
funkcionalis (szinaptikus, halézati) stabilizacid nem, vagy csak részben torténik meg,
azaz az érés, beleértve az egyes agyi tulajdonsagok kialakulasat is, nem lesz optimalis.
Feltételezhet6 egyébként a masik, Purkinje dendritfan végzddé kuszérost esetleges sze-
repe (41) is a tliskék fennmaradasaban, mikodésében. Valdban, bar a kiszérostok kisér-
letes eltavolitasa (43) utan a tlskék szama nem csokkent szignifikdnsan, szamos tiiske
— bar a posztszinaptikus ,receptor” megvastagodas (42) jelen volt — nem szinaptizalt
parallel axonnal. Ez arra utal, hogy a kiszérostok lIényeges szerepet jatszhatnak a tiiske-
szinapszisok fenntartasaban.

Szinapszisok fejl6dését és eliminacidjat (120) patkany kisagyi glomerulosok diffe-
rencidlédasa soran is tanulmanyoztuk (77) (11. dbra). A fejlédés elsé szakaszaban a mo-
harost-szinapszisok a teljes axon perimeter 14,4%-at tették ki, ami a kdvetkez6 szakasz
soran, a massziv szinapszis eliminacié kdvetkeztében a 30. napra a kontrollra jellemzé
5, 7%-ra redukalodott.

A szinaptogenetikus folyamatok (28, 47) plaszticitdsara j6 példat talaltunk a ba-
jusz-sz6rok (vibrissza) ventrobasalis thalamikus magjaban kialakitott centralis projek-
ciéjanak experimentalis vizsgalata soran (73, 130). A glutamaterg specifikus afferensek
a thalamo-corticalis relay-sejtek dendritjén végzédnek (86); a dendritek szamos tis-
ke-szerl protrazidja noveli a szinapsztikus felszint. Vibrissza-irtast kovetéen (Ujszllott
egérben) a ventrobasalis mag szinaptikus szervezddése latszélag nem valtozott: acut
kortex-irtas utan azonban kiderilt, hogy az un. specifikus afferensek kb. fele médosult
kérgi axon, mig, kb. 40%-a gatld, GABA-pozitiv végzédésnek felel meg. Ez egyértel-
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11. bra: A fejl6do (A és B), valamint a kifejlett kisagy
glomerulus sémas abraja (C)

A = protoglomerulus 6-12 napos patkany kisagykéregben.
B = a szemcsejt dendritje (21-28 posztnatdlis kisagyban)
ollészer(ien veszi koril a kozponti fekvési moharost
végzddést. (A dendriteket a moharost mellett a glomerulus
periféridjan talalhatd, gatlé axonok veszik kordl (ovoid
vezikulak). C = a glomerulust glia nyulvanyok (satirozott
képletek) izolaljdk a kdrnyezettdl.

mden a posztszinaptikus sejtnek
a szinapszis morfogenezisében
jatszott domindns szerepét iga-
zolja, és a szinaptikus rendszer
jelent6s reorganizacios plasztici-
tasara nyujt bizonyitékot.
Néhany példaval szeretném
bemutatni, hogy az, ami elemi
szinten, a szinapszisok szint-
jén torténik, hogyan jelentkezik
rendszer szinten. Az agykéreg
kilonb6z6 régioi (példaul halan-
téki, fali, nyakszirti régio) kulon-
b6z6 érz6 mukodésekért felels-
sek: latas, hallas, testérzés stb.
Ezt azért is érdemes itt felidézni,
mert a fejlédd, de az érett ideg-
is két nagyobb csoportban ér-
demes targyalni. Az egyik az un.
Lntramodalis” plaszticitas, amely
egy-egy adott érzékelési région
belll jatszédik le, mig a masik
az un. cross-modalis plaszticitas,
melynek esetében adott specialis
feladatra kialakult agykérgi régid
masik régio funkcioit is atveheti.
Embernél a latokéreg, de a hal-
I6kéreg is igen nagy kiterjedésa.
A hallékéreg kiterjedésével kap-
csolatban példaul azt figyelték
meg (115), hogy olyan szituacié-
ban, amikor abszolut hallas alakul
ki - abszolut hallds egyébként
kialakulhat, ha erre tanitjdk a

gyermeket —, akkor sokkal nagyobb teriiletet vesz majd igénybe az abszolut halldsnak
megfeleléen az egyik féltekében, mint az ellenoldali, egyébként morfoldgiailag tobbé-
kevésbé szimmetrikus féltekében. Tehat van egy olyan agyi, fejlédési plaszticitas, amely
sokkal nagyobb teriiletet vesz igénybe az abszolut halldshoz. Ez a folyamat nyolc-kilenc
éves korban befejezédik, ettdl kezdve az abszolut hallast igazabdl nagyon nehéz vagy
éppen lehetetlen elsajatitani. Gyermekkori féloldali hallaskiesést, hallaskarosodast az
,€p” oldali fokozottabb hallas-percepcié képes kompenzalni — ismét az intramodalis
plaszticitds szép példdjaként. Nagyon érdekes az is, hogy a masodik nyelv, harmadik
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nyelv, negyedik nyelv tanuldsa is sokkal jobban megy nyolc-kilenc éves korig, addig
ugyanis ezeket meg lehet tanulni gyakorlatilag akcentus nélkil. Mindez 6sszefligg egy
olyan fejlédési idészakkal — a ,kritikus periddussal” —, ami nem fliggetlen az el6z6ek-
ben emlitett jelenségtdl, a szinapszisok szelektiv stabilizaciéjatdl — éppen ebben az
id6szakban.

A kritikus periédus mibenlétét legjobban a latérendszer fejlédésén lehet illusztralni.
A Nobel-dijas David Hubel és Tortsen Wiesel kutatoparos mikroelektrédakkal feltérké-
pezte a macska latokérgét. Megallapitottdk, hogy a latokéreg a felliletre merdleges
oszlopok mozaikjabdl all. (Egy oszlopban, illetve modulban kb. 5000-15000 neuron
van.) Az oszlopok kiilonb6zé latasi mintakra érzékenyek. Vannak olyan 1atékérgi oszlo-
pok, amelyek csak vizszintes vonalra, masok csak fligg6leges vonalra reagalnak. Masok
szogletekre vagy lassabban mozgé pontokra, kontrasztokra jonnek ingeriiletbe. Tovab-
bi vizsgalatokkal azt is tisztaztak, hogy a kérgi oszlopok, modulok specifikus minta és
fénykontraszt érzékenysége nem ,veleszilletett” tulajdonsag; csak akkor fejlédik ki, ha
a szlletés utan 3-8. hét kozott a kismacskakat megfelel latdinger éri, s az eljut az
agykéregig. Ha ezt az ingert ebben az idében, tehat a latokéreg fejlédésének kritikus
periddusaban a kismacska nem kapja meg (példaul ugy, hogy ebben az idészakban
sOtétben tartjak), a késébbiekben a modulok mintaérzékenysége nem, vagy csak to-
kéletlendl alakithaté ki. Ugy tlinik, hogy a latékéreg neuronhélézat-oszlopai a kritikus
periédus soran ,tanuljak” meg felismerni a rajuk jellemzé latasi mintat. Ha egyszer - a
kritikus periédusban — ez megtortént, a késébbiekben a minta ,felismerése” mar auto-
matikusan megy, ha nem, az oszlop érzéketlen marad a specifikus ingerre. Kovetkezés-
képpen a kritikus peridédusban sotétben tartott allat latasa egész élete soran csokkent
értéki lesz.

Arra, hogy mi torténik a neuronhalézatban a latas kritikus periddusa alatt, sajat vizs-
galatainkkal részleges valaszt sikerlt adni: a kisérleti adatok egyértelmien arra utalnak,
hogy ez a hatas elsédlegesen a kapcsolatok, tehat a szinapszisok szintjén érvényesil. Az
Ujszulott macskakat 3 csoportba osztottuk. (a) sotétben tartott 6 hetes kontroll (DR), (b)
6 hétig sotétben tartott, majd 6 éra megvilagitast (latasi ,gyakorlat”) kovetéen 12 o6rat
sotétben tartott (DRL) (a szlikséges konszolidacié miatt) és (c) kontroll csoport (NR).
Ezt kdvetéen a 17- és 18-as vizualis kérgi aredkat vizsgaltuk, hisztoldgiai médszerekkel.
A 17- és 18-as aredk kéreg vastagsaga 13-16%-volt, kisebb a DR és DRG csoportnal a
kontrollhoz viszonyitva. A kérgi aredk térfogata 39-44%-al volt kisebb a DR és DRL
csoportban a kontrollndl. A neuronszam a 17-es aredban a DR és NR csoportban egy-
arant 26 millié volt, mig a 18-as aredban, mindkét csoportnal 8,5-9,0 millié. A 6 6raig
latasi ingerek kitett allat vizualis areajaban — a sejtszam szignifikdnsan csokkent: a 17-es
régidban 21 milli6 neuronra, a 18-as régidban pedig 6,8 milliéra. Az adatok szerint
tehat, bar a sejtszam a 6 hetes s6tétben tartds utdn ugyan lényegileg azonos volt a
kontrolléval, a kéreg térfogatanak jelentés csdkkenése (39-44%!) egyértelmien a nyul-
vanyokat és szinapszisokat tartalmazd neuropil retardatidjadval magyarazhaté. A latasi
ingerek nélkil fejlédd vizualis kéregben elsésorban a szinaptikus rendszer nem fejlédik
ki normalisan. A rovid (6 6ras) megvilagitds utan tapasztalt rapid sejtszam csokkenés
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ugyanakkor kompenzatérikus neuropil-szaporulattal jart egyitt — ami a rendszer plasz-
ticitasat igazolta.

Majmokban, hasonléképpen, a sokat gyakorlatoztatott ujjhegyek reprezentacids
kérgi mez6je megnagyobbodott — ha a gyakorlatozasnak volt ,értelme” (példaul az allat
azt kovetéen bandant kapott). Ha ilyen értelmes megerdésités nem volt, a reprezentécioés
mez6 (az adott ujjhegy receptiv mezdje) sem valtoztatta nagysagat. Kiderilt (94), hogy
ennek a par excellence tanulasnak jol korbehatarolhaté agyi kbzpontja az agyalapon
taldlhatd nucleus basalis!

A Braille-iras (27) vakok altali érzékelése, olvasasa ugyancsak jelzi a tapintassal fog-
lalkozé szomatoszenzoros kéreg kiemelkedd plasztikus képességét. Az ujjhegyekkel tor-
ténd letapogatdssal gyakorlott Braille-olvasék akar percenkénti kétszaz sz6 ,olvasasat”
képesek elérni. A hasznalt leolvasé ujjak (akar csak egy-egy vagy harom-harom ujjal
torténik a leolvasas) kérgi reprezentacidja, leképezési technikakkal torténd illusztracio
szerint, jelentésen megnagyobbodik - Ujabb bizonyitékaként a folyamatot lehetévé
tévo kérgi tanuldsnak.

A ,cross-modalis” tanuldshoz vezet6é kérgi plaszticitas jelenségét érdekes modon
Francis Galton mar 1883-ban megsejtette (32). Kompenzaciés hipotéziséhez az a meg-
figyelés vezette, hogy a vakok hallasa kifinomultabb, mint a Iatéké. Valéban, modern
leképezési modszerekkel sikertilt kimutatni, hogy vakokban az eredetileg latassal fog-
lalkoz6 nyakszirti kéreg tapintasi és hallasi (129) ingerekre lesz érzékeny — sét, a vakiras
olvasasandl is — ez az eredetileg latassal foglalkozé kéregrész — aktivalddik (mas agyi
régiok mellett). Siketséget eredményezd halldssériilés utan a hallokéreg fokozatosan
lesz érzékeny a tapintasi ingerekre felnétteknél is (102). A tinituszrél (flilzagas), ami
érettebbeknél gyakrabban fordul el6, ugyancsak kiderilt (leképezési moédszerek segit-
ségével), hogy elsésorban a hallékéreg bizonyos tertileteinek un. ,maladaptiv” reorga-
nizacidjaval van kapcsolatban (112). Az utébbi példak egyuttal a felnéttkori plaszticitas
kivalo példai.

Sok példa hozhato fel a szomatoszenzoros, testérzé kéreg (fejlédési) plaszticitasa-
ra emberben is. A kéz ujjainak kérgi reprezentdcidja precizen meghatarozott (12). Az
egyes ujjak reprezentacids aredja — ezt zongoristaknal, heged(isoknél figyelték meg
- ugyanakkor jelentésen megnagyobbodhat a fiatalkori gyakorlas hatasara. Ez a hasz-
nalatfliggé kérgi plaszticitas feln6ttben is — bar kisebb mértékben - kialakulhat. Sajnos,
a szomatoszenzoros plaszticitds nem mindig ,jétékony” hatdsu: a zongoristak egy-két
szazalékanal a ,tulzasba vitt” gyakorlas hatasara a szomszédos ujjak reprezentaciés me-
z6i (elsésorban a harom kozépsd ujjé) részben Gsszeolvadhatnak (21). A kialakuld, un.
fokalis dystonia kovetkezménye a hdrom érintett ujj 6sszecsomosodasa (jaték kdzben),
ami mar jo néhany tehetség karrierjét vagta ketté. Ma mar ismernek olyan terapiat
(ez az érintett ujjak egymastdl elkiilonitett gyakoroltatasa, napi két-hdrom 6raban, egy
éven keresztil) (10), ami az érintett zongoristaknal megsziintette a ,maladaptatio” so-
ran kialakult ujj 6sszecsomdsodast. Funkcionalis MRI vizsgalatok e terdpia sikerét, azaz
a kérgi reprezentacidk ismét a normadlis, egymastol elkilonitett ujjtérképét meggyd-
z6en igazoltdk. A fejl6édé emberi agy plaszticitdsat — a hosszu kritikus periédusokkal
Osszefliggésben —, mint a személyiséget kialakité fontos tényez6t a csalddi, szocidlis
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korilmények mellett kiemelten az iskolai tapasztalatok, a nevelésre iranyulé pedagdgia
és pedagdgus tevékenysége hasznosithatja elsésorban. Ezzel kapcsolatban szeretnék
végezetil utalni Dobzhanskyra, a populaciégenetika atyjara, aki szamara a fantaszti-
kum éppen az emberi agy genetikai nyitottsdgu programjaban, s az ezzel kapcsolatos
nagymértékl plaszticitasban, a részletek elére ki-nem-dolgozottsagaban, az allandé,
egész életre szd aktivitasaban, tanulokészségében taldlhaté meg.
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A felnétt idegrendszer plaszticitasa

A Homo sapiens életen &t megtartott tanuldképessége a legszebb bizonyiték arra,
hogy valéban van agyi plaszticitas (53).

Mi lehet ennek a szerkezet-
ben, mdkodésben megnyilvanulo
neurondlis hattere? Erre néhany sajat
kisérleti adatot szeretnék ismertetni.
Az elmult két évtized munkaibdl is-
mertté valt, hogy az idegsejtek nyul-
vanyai érett idegrendszerben is ké-
pesek alakvaltozasra, Uj szinaptikus
kapcsolatok kialakitasara. Az axonok,
az ingeratadé nyulvanyok is képesek
erre, nevezetesen arra, hogy ha pél-
daul egy axonvégzédés elpusztul
egy idegsejten, akkor a szomszédos
ép axon képes arra, hogy oldalnyul-

12. abra: Axonalis szinaptogenezis vanyt novesszen, és elfoglalja azt a

A denervalt (1) posztszinaptikus felszint ép axon helyet, amit szabadon hagyott az

kollateralisa (2) idegzi be elpusztult végzddés, tehat un. axon

kollateralizaciéval lehet kompenzal-

ni az ilyen veszteséget (12. dbra), ami azutan az eredeti funkcié visszaallitasat eredmé-
nyezi (121).

Azonban nemcsak az axonok, hanem a dendritek (az ingerfelvevé nyulvanyok) is
képesek erre. Kisérleti modelltinkben azt vizsgaltuk (134, 135), hogy a sejtek és a sejtek
dendritjei feln6ttben, érett idegrendszerben hogyan képesek reagélni az idegsejthez
jové ingeriilet részleges kikapcsolasara. Erre a vizsgdlatra a macska latérendszerét va-
lasztottuk. A szembe jutd kép idegingeriiletté atalakulva keril a latékéregbe, de el6t-
te az un. thalamuszban, annak is az un. kiilsé térdes testében (Corpus Geniculatum
Laterale — CGL) atkapcsolddik. A CGL-nek két jelentés bemenete, afferentacidja van.
Az egyik a kéregbdl jon, a masik pedig a szem latéhartyajabol (retina). Mi torténik a
CGL-ben, ha a retindban valami 1ézi6 torténik, a retina kisebb része séril (ilyen sajnos
néha az életben is eléfordul). llyenkor a CGL-nek az a része, azok a sejtek, amelyeken
a sérilt retinaducsejtek axonjai eredetileg végzédtek, ingerelhetetlenné, inaktivva val-
nak. Ez természetes, hiszen itt a retinalis végzdédések nincsenek mar meg. Mégis, kb.
tizenkét nappal a retina 1ézié utdn a geniculo-corticalis idegsejtek Ujra aktivalhatokka
valnak. Eysel és Wolfhard (25) elektrofiziologiai méréssekkel igazoltak, hogy a retinalis
deafferentaciot kbvetéen az érintett CGL-relay sejtek visszanyerik mUikodésiiket.

Hogy torténik ez a funkcionalis regeneracio, mi lehet ennek a szerkezeti hattere?
Ugy talaltuk, hogy ilyenkor a retinalis végzédéseit elvesztett idegsejt, illetve dendrit-
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13. dbra: Corpus geniculatum laterale idegsejtek retinalis deafferentaciot kovetéen
A CGL idegsejtek ,6sszehtzddnak”, aminek eredményeképpen az ép kérgi axon végzddések siirliisége

megnd. @ denervalt szinapszis, + aktiv szinapszis

nyulvényai 6sszehizzdk magukat, s igy az épen maradt kérgi eredetli axonok végzé-
dései az eredeti sliriség felett ingerlik az idegsejtet, aminek kovetkeztében az ismét
ingerelhetévé valik. Vagyis az érett idegsejt képes arra, hogy normalis miikodését biz-
tositandod 6sszehuzodjék (25, 119) (13. dbray).

A CGL-relay sejtek szinaptogenetikus plaszticitasat igazoljdk a dekortikaciét kove-
t6 megfigyeléseink is (74, 75). Teljes dekortikacié utdn a CGL-sejtek 15%-a tulélte a
mdtétet, s ugyanakkor a kortikdlis axonok hidnydban az axon-atvagott, de m(ikodé-
képes relay-sejtek egyébként klasszikus dendritnyulvanyai ,axonizélédtak”. Ez annyit
jelent, hogy a relay-sejt dendriteken az eredeti posztinaptikus l6kuszok mellett sza-
mos preszinaptikus formacié jelenik meg, s az igy preszinaptikus dendritként makodé,
egyébként glutamaterg, tehdt serkentd szinapszisokat Iétrehozé relay-sejt dendritek
szamos dendro-dendritikus, ill. szomato-dendritikus szinapszist hoznak létre (a kortikalis
axonok helyett) (74. dbra). Tumosa és munkatarsai (150) a szerkezeti, szinaptikus atalaku-
last elektrofizioldgiai vizsgdalatokkal tdmasztottak ala: megjelentek a receptiv mezékre
jellemzd aktivitasok, bar jéval diffizabban, és a kontrollhoz viszonyitva sokkal szélesebb
receptiv mezdék formajaban. Ez azt igazolja, hogy a relay-sejtek kozotti dendritikus kap-
csolatok mikodoképesek.

Hasonlé szinaptikus atrendezédést figyelhetiink meg felnétt kisagyi glomerulu-
sokban. Ismert, hogy normalis, intakt kisagykéregben minden idegsejt fajta klasszikus
neuron, azaz a sejttestek és a dendritek posztszinaptikusak, az axonok preszinaptikusak.
Kisagyi tenyészetekben (95), vagy mutans egerekben (137) azt figyelték meg, hogy
a szemcsesejtek szomajaban és dendritjeiben is eléfordulnak szinaptikus vezikuldk.
Sajat kisérleteinkben azt igazoltuk (76), hogy moharost deafferentacié is a kisagyi
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A B

14. abra: Uj, preszinaptikus felszin genezise CGL sejtek dendritjein és sejttestjein kortikalis
denervaciot kovetden
A kontroll sejten (A) kizarélag posztszinaptikus felszinek taldlhatok, mig a kortikélis axonok hianyaban
a CGL sejteken szinaptikus vesiculdk altal jelolt preszinaptikus specializaciok fejlédnek (B). A nyilak az
impulzus iranyat jelzik.

glomerulus reorganizacidjaval jar, vagyis a szemcsesejteken és dendritjeiken szamos
preszinaptikus ldkusz taldlhatd. A kontrol kisagykéregben a szemcsésréteg fé ser-
kent6 szinaptikus afferense a moharost, amely mintegy 210 szemcsesejt dendritikus
protrusioval szinaptizal. A glomerulusok perifériajan egy masik, gatlé axon is szinaptizal
a szemcsesejt dendritekkel.

A moharostok mintegy 145 serkent6 szinapszist képeznek szemcsesejt dendritekkel,
a gatld axonok kb. 87 axodendritikus szinapszist létesitenek az intakt glomerulusban.
A moharost-deafferentalt glomerulusban ezek a szamok radikalisan megvaltoznak:
moharost-szinapszis nincs (természetesen), ugyanakkor kb. 50 (excitatorikus) dendro-
dendritikus szinapszis és mintegy 200 axodendritikus gatld szinapszis alakul Kki.
A szinaptikus kontaktusok szama igy deafferentdciora sem valtozott meg (230-250) s a
dendritek szama (kb. 50-52) sem valtozott!! Ez arra utal, hogy a teljes szinaptikus felszin
allanddsagat a fogadd neuron (ez esetben a szemcsesejt) hatarozza meg. Ehhez hasonlé
eredményekre jutottak Field és Raisman (1985), akik kimutattak, hogy a posztszinaptikus
ganglion sejtek szinaptikus felszine nem véltozik akkor sem, ha a preszinaptikus axonok
feleslegben” vannak jelen.

Vizsgdlataink alapjan a klasszikus, reaktiv axonalis szinaptogenezis (39) mellett egy
Uj, dendritikus szinaptogenezist irtunk le (46, 76, 143, 149), mint az érett idegrendszer
regenerativ plaszticitdsdnak egyik lehetséges szerkezeti formajat.
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Antropogenetikus plaszticitds

A Homo sapiens legjellegzetesebb, megkiilonboztetd jellege a mas emlésdkhoz
képest jéval nagyobb agya, ami testsulyhoz viszonyitva is haromszor nagyobb, mint
legkozelebbi é16 rokonunké, a csimpanzé.

Mi kiilonbozteti meg az emberi idegrendszert mas, nem emberi agyaktél? Mi az a
kilonlegesség, ami az emberi idegrendszerben talalhaté és amelyet meg kell fejtenlink
ahhoz, hogy az ember - allatvilag kozotti kiilonbséget ténylegesen értelmezni tudjuk?
Kérdés, hogy az emberi agyfejlédés, ez az egyrészt nagysdgaban, masrészt fantasztikus
komplexitasaban két-harom millié év alatt végbement agyfejlédés hogyan is tortént?
Az emberi agy fejlédésére vonatkozo ismereteink kozll a kovetkezékben ezt a fejlédést
szabdlyozé genetikai hattérrel foglalkozunk néhany példa felvetésével.

Az elmult évtized felgyorsulé vizsgalatai (17) arra utalnak, hogy azok a gének (ASPM
és Microcephalin) (23, 24), amelyek kontrolldljdk az agy fejlédését, komplexitasat és
nagysagat, sokkal gyorsabb evolucion mentek keresztil az emberel6ddkben és az em-
berben, mint a tobbi féemlésben. A molekuldris genetikai vizsgalatok szerint az emli-
tett 2 gén mellett még 15 masik génrél is kimutattak, hogy rendkivil gyors evollcios
sebességgel rendelkeznek (az emberi vonalban), vagyis a 17 gén valamilyen formaban
részt vett/vesz az agy nagysaganak és magatartasanak a szabdlyozasaban. Ide tartoznak
mas olyan specidlis gének is (példaul HARTF), amelyek az agykéreg és a prefrontalis
kéreg hatalmas fejlédését indukaltdk, vagy a FOXP2 gén (22), amely a ,beszéd génje”,
s amelynek mutaciéja nélkil nem tudnank beszélni. Végul emlitésre mélté az LMI4
gén, amely ugyancsak ,fejleszti” az agykérget - de nem egyformdn! A bal félteke be-
széd régidiban mas az aktivitdsa, mint a jobb félteke ,tlkor”-régidjaban (55). Ez utébbi
volt az elsé (molekularis genetikai) adat, ami az emberi agyra kilénodsképpen jellemzé
agyfélteke aszimmetriara utal! Arra az aszimmetriara, amely igen fontos az emberi agy
plaszticitdsa szempontjabaol.

A Homo sapiens 80 ezer évvel ezel6tt a beszéd képességét biztosan elnyerte mar, de
ezt megel6zben is — taldn mar 100 ezer éve — volt beszédkérgi régidja. Tehat a beszéd
mar ez idében kialakulhatott. Erre vonatkozéan tobb szellemes hipotézis is talalhatd
az irodalomban, de valamennyi 6sszefliggésbe hozza a beszéd kialakulasat az éridsira
fejlodott két félteke megjelenésével, s ebbdl kovetkezéen azzal az Uj plaszticitassal, ami
lehet6évé tette, hogy a két agyfélteke gazdasagosabban mikodjék, megossza a kiilon-
b6z funkcidkat (54). Az egyik a ,beszédes” agyfélteke, ami az esetek 96 szdzalékban
a bal félteke. A jobb félteke pedig egészen masra alkalmas, példanak okaért arra, hogy
masként, jobban lassa a dolgokat, formakat, mint a beszédes (ezért ,domindns”) félteke.
Valdéban, vizsgélatok igazoljak, hogy a jobb félteke sokkal ,harmonikusabb” latasmaodu,
mint a bal félteke. Az emberi tulajdonsagok jelentés része pontosan azért alakulhatott
ki, mert ez az antropogenetikus plaszticitdas megjelent, hiszen ez tette lehetévé, hogy
a bal félteke azon tilmenden, hogy beszélni tud, szamolni tud, algebrahoz ért stb. egy
nagyon fontos tulajdonsaggal is rendelkezik, az id6érzékeléssel, s Ugymond logikusan
gondolkodik. Az id6érzékkel nem rendelkezé jobb félteke ugyanakkor nem tudja magat
szavakkal kifejezni, hiszen néma, ugyanakkor jobban, harmonikusabban lat, térérzékelé-
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se sokkal fejlettebb, mint a bal féltekéé, de ennél sokkal fontosabb az, hogy amikor a
hangulatainkat akarjuk kifejezni, akkor elsésorban a jobb félteke az, ami dominal. Azaz
az emociok szempontjabol a jobb félteke a ,dominans”. A bal arcfeliink ennek kovet-
keztében mindig sokkal hiségesebben mutatja, hogy mit gondolunk (példaul egy be-
szél6 partnerrél), mint a jobb arcfél, mert a bal arcfelet nem tudjuk kontrollalni, hiszen
az idegpdlydk egyenesen jonnek (a keresztez6dés miatt) a jobb féltekébél, a masik, a
jobboldali viszont mar a bal félteke altal kontrolldlt arckifejezés. A jobb féltekének van
még két kilonosen fontos tulajdonsdga: a muzikalitas és a kreativitas. Az Uj dolgok
felfedezése mindig jobb féltekés és ide tartozik még — nem véletlenlil — a humorérzék
is, ami a bal féltekébdl hianyzik. A jobb félteke olykor irraciondlisan gondolkodik (a bal
soha), de hat tudjuk jol, hogy sok Uj felfedezés (54) - legalabbis részben — éppen ennek
az un. irraciondlis gondolkodasnak az eredménye.

Az antropogenetikus plaszticitasrél még annyit el kell, hogy mondjunk, hogy ezek
a kizarélagos emberi képességek, a beszéden kiviil csak viszonylagosan lokalizalédnak,
inkdbb a jobb, vagy bal féltekéhez. Kilondsen érvényes ez arra, ahogyan gondolkodunk,
ahogyan latjuk a vilagot: ez fligg ugyanis a kulturalis hattértdl is. Valamikor 3-4 ezer
évvel a Homérosz el6tti idészakban, még a mainal erételjesebb volt a jobb agyfélteke
hasznalata az embernél, az irasbeliség akkor még nem volt kifejlédve, mint késébb, ami-
kor ez mindinkdbb atkerult a bal féltekébe, a verbalis féltekébe, abba a féltekébe, ami
az eurodpai kulturanak a domindns féltekéje. Mas kulturaknal (az azsiai kulturakat szoktak
elsésorban ide sorolni, és joggal), a jobb félteke még ma is sokkal jobban hasznalatos,
mint nalunk. Ez egyébként egy kiilén pedagdgiai probléma, amelyet gy gondolom,
az oktatasnak kell elemezni, nevezetesen, hogy miként lehetne valamilyen formaban
némileg szimmetrizalni a két félteke kozotti mikodését (56, 57).

Végll szeretném jelezni, hogy egészséges életméd mellett az idegrendszeri plasz-
ticitas az emberben ,életfogytiglani”, ennek aztan az lehet a kbvetkezménye, hogy 50.
életév utan valaki attér egy masik pélyara. llyen volt példaul Roger Sperry, aki ugyan
mindvégig idegrendszer kutaté maradt, de a géték és békdk vizsgalatatdl (50 évesen)
folment az emberig és aztan késdbb e vizsgalatok (két félteke) alapjan Nobel-dijas is
lett. Szamos 60 év folotti természettudds is sokszor késztetést érez arra, hogy filozofia-
val foglalkozzék; sokan ezt jol teszik, masok kevésbé, de itt is tetten érhetd a ,plasztikus”
véltozas. FolmerUl az a kérdés is, hogy mit képzeliink el az emberi agy fejlédésérdl,
hogyan fog tovabb fejlédni, talan tovabb fog burjanzani, még nagyobb lesz? En azt
hiszem, hogy egyeldre ilyen ,veszély” nem fenyeget benniinket — a fejlédés lehet6sé-
gei inkdbb abban talalhatok meg, hogy ezt az 6ridsi potencidlt, amit ez a plasztikus
idegrendszer hordoz magaban, sokkal jobban hasznaljuk ki, mint ahogy ezt altaldban
megtessziik.

Az antroprocentrikus fejlédéssel kapcsolatos eddigi informéciok révén elmondhaté,
hogy, ez a ,specidlis jelenség”, az emberi agynak ez a nagyon gyors, rendkiviili fejlédé-
se, amely a Nobel-dijas Eccles-szel sz6lva létrehozta az Univerzum legkomplexebb és
legszebb szerkezetét, a jelenlegi hétmilliard Homo sapiens agyat, egy olyan bonyolult
folyamat révén johetett létre, amelyben szerepelnek a szocidlis hattér, a kulturalis ma-
gatartasformak és — kiemelten! — a felgyorsult agyspecifikus génmutaciok.

34



A végsd kérdésre, azonban, tudniillik, hogy mi hozta létre az emberi agy, s igy az em-
ber specidlis, felgyorsult evolucidjat, valamint ennek kovetkeztében az allatrokonainktol
tortént markans elkiilonilést, egyel6re csak hipotézisekkel lehet valaszolni.
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