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Bevezetés

Az idegrendszer f6 funkcidja, hogy adekvat motoros valaszokra forditsa
le a kornyezet fontos és érdektelen tulajdonsagait egyarant tiikr6z6
szenzoros informaciot, a korabbi tapasztalatok és az aktualis allapot
figyelembevétele mellett. Az agy informaciokodolasi algoritmusainak
megértéséhez az egyik leghatékonyabb eszkoz az egyes idegsejtek vagy
sejtcsoportok aktivitdsdnak elemzése (mely valaszokat mesterséges
ingerek alkalmazasaval valtjuk ki).

A Kklasszikus genikulo-striatalis latérendszerrel parhuzamosan mikodé
felszalld tektofugalis vizualis palyarendszer 1étezését az emlésagyban
mind anatomiai, mind pedig idegélettani kisérletekkel bizonyitottak,
azonban az altala kozvetitett informacio jelentéstartalma nagyrészt
felderitetlen. A tektalis vizualis rendszer alapjaiban kiilonbozik a
genikulo-striatalis latorendszertdl, mivel a colliculus superior (CS)
retinorecipiens fels6 rétegeibdl szarmazod, a rendszer bemenetét képezd
idegrostok erds konvergenciat mutatnak, és ezzel eré6sen megnovelik a
kozépsd €s mély réteg neuronjainak receptiv mez6 méretét. A kozEépso €s
mély CS rétegekbdl eredd axonok részben kozvetleniil a posterior
thalamus iranyaba sugaroznak, részben pedig indirekt modon, a
substantia nigra pars reticularisan (SNr) keresztiil érik el a diencephalon
nucleus suprageniculatusat (Sg). A nucleus caudatus (NC) felé szintén a
felszallo tektofugalis palyarendszer juttatja el a vizualis informaciot.

A tektofugalis rendszer neuronjainak jellegzetes tulajdonsaga, hogy
talnyomdan mozgd ingerekre mutatnak érzékenységet, az allo, statikus
objektumok nem, vagy csak kis mértékben moddositjak aktivitasukat.

Tovabbi érdekességiik, hogy nagyméretli receptiv mezejiik ellenére



kisméretli, egy meghatarozott irdnyban nagy sebességgel mozgd
ingereket preferdlnak. A térbeli és iddbeli érzékenységiik alkalmassa
teszi ezeket az idegsejt-csoportokat arra, hogy a motoros viselkedést a
folyamatosan valtozo vizualis kornyezettel 6sszehangoljak.

Egy adott  terilleten  talalhatd  egységes  neuroncsoportok
egyiittmiikddésének megitélése altalaban a mezdpotencidlok (LFP-k)
elemzése Utjan torténik, mivel az egysejtaktivitas mérése nem alkalmas
tobb idegsejt egyidejii miikodésének leirasara, és nem tajékoztat
miikddésiik szinkronitdsarél. Az LFP analiziséhez rendelkezésre allo
eszkozok korlatozottak, a mért eredmények értelmezése sokkal nehezebb
¢és bizonytalanabb, mint az egysejtaktivitas esetében. A frekvencia- és
populéacio-kod mellett a szallitott informacidé harmadik fontos jellemzdje
annak idébeni megjelenése (késése), az un. latencia-kod.

A vizudlis észlelés soran az els§ sziird szerepét anatomiai
heterogenitasabdl adodoan a retina t6lti be. A foveara esd targyak képe
nagysagrendekkel nagyobb felbontassal keriil tovabbitdsra, mint a
periférias objektumoké. A periféridn észlelt targyak képét az agy a
szakkadikus szemmozgéasok segitségével a fovedra iranyitja, segitve
ezzel a részletgazdag felismerést. A szakkadok vezérlésében szerepet
jatszo fobb strukturak (frontalis szemmozgatd kozpont, NC, CS, SNr,
okulomotor magok) koziil szamos a tektalis vizualis rendszer része.
Joggal vetddik fel, hogy ez a rendszer dontd szerepet jatszik-e a
periférian latott tijszert események kezdeti észlelésében.

Hikosaka és Wurtz 1983-ban éber viselkedd majmokon figyelte meg ¢és
irta le a SNr GABAerg sejtjeinek aktivitdsvaltozasait a szakkadok soran.

Munkéjuk a szakkadinicidcios elmélet megalapozésat jelentette, mely



szerint a SNr tonusosan aktiv GABAerg sejtjek gatld hatdsanak
felfiiggesztése a kezdeti 1épés a szakkddikus szemmozgasok
engedélyezésében. Elképzelésik késébb az excitdcioval (kisiilési-
frekvencia fokozodassal) valaszoldo GABAerg sejtek leirasaval boviilt.
Ahhoz hogy az idegrendszer megfeleld hatasfokkal tudja a varatlan
eseményekre iranyitani a tekintetet (és ezaltal a figyelmet), egy
elérejelzé rendszerre van sziikség, amely megjosolja az objektum
mozgasanak varhatdo palyajat, és igy kikiiszoboli a szemmozgas

kivitelezésébol eredd idéveszteséget.

Célkitiizések

Kisérleteink célja a felszallo tektofugalis palyarendszeren beliili
informacidaramlas vizsgalata volt, annak érdekében, hogy jobban
megérthessiilk a mozgasok elemzésében és a kapcsolodd vizuomotoros
folyamatokban betdltott szerepét. A konkrét célok az alabbiak voltak:
1. A felszallo tektofugalis vizualis rendszer kiilonb6z6
struktiraiban egysejtaktivitas regisztralasa
2. Egy megbizhat6 és automatizalhat6 latencia meghatarozoé eljaras
kifejlesztése és validalasa
3. A talamo-kortikalis és kortiko-talamikus dsszekottetések mentén
latencia méréssel, temporalis modulacié és receptiv mezd
analizissel meghatarozni az informaciéaramlas iranyat
4. Tanulmanyozni a SNr neuronok mozgd ingerekre mutatott
vizualis valaszkészségét
5. Modellezni a felszallo tektofugalis rendszer szerepét az

okulomotor feladatokban.



Anyagok és Médszerek

Extracellularis egysejt-regisztralast végeztiink wolfram
mikroelektrodaval, altatott, immobilizalt, mesterségesen [élegeztetett
hazimacskakon. Sztereotaxias célzassal és vertikalis megkdzelitéssel
értiik el a SN-t (Horsley-Clark koordinatak: anterior 4-7, lateral 4-6, 4 és
7 kozotti mélységben). A GABAerg SNr sejteket fiziologiai
tulajdonsagaik  alapjan  valasztottuk  ki. Neuronalis  aktivitast
regisztraltunk tovabba a NC-bol (A:12-16, L:4-6.5, D:12-19), az anterior
ectosylvius vizualis areabol (AEV) (A:11-14, L:12-14, D:13-19) és a
posterior thalamus Sg magjabol: A:4.5-6.5, L:4-7, D:10-13. Az altalunk
fejlesztett latencia-meghatdrozasi modszer validaldsdhoz 681 idegsejt
aktivitdsat hasznaltuk, melyeket korabbi kisérleteinkben rogzitettiink,
szamos kiilonbozo teriiletrdl.

Az idegsejtek vizualis receptiv mezejének kiterjedését kézilampa
segitségével, szubjektiv becsléssel hataroztuk meg. A GABAerg SNr
neuronok valaszkarakterisztikajanak meghatarozasahoz mozgdé fényfoltot
vetitettiink egy ernydre, a kisérleti allat latoterébe. Az ingerelt teriilet
lefedte az ellenoldali szem teljes latoterét. A fényfolt &tmérdje 1 illetve 5
fok volt, melyet 4 tengely mentén, 8 iranyban (0-315° 45°-0s
1épésenként), 5 kiilonbozé sebességgel mozgattunk (5, 20, 40, 80 és
160°/s). A neuronok valaszainak temporalis modulacié vizsgalatahoz
fényességében szinuszoidalisan modulalt racsmintdt mozgattunk a
latotérben, mintazatira merdleges iranyban. A receptiv mezékon beliili
valaszkészség-eloszlas kvantitativ leirdsdhoz a latoteret részekre
osztottuk, és az idegsejt altal leginkdbb preferdlt paraméterekkel

rendelkezé ingert wvetitettik a latotérrészekbe. A hasznalt



szinuszoidalisan modulalt racsmintak térbeli frekvencidja 0,025 és 0,4
ciklusfok (¢°) kozott, id6beli frekvenciaja 0,07 és 37,24 cikluss (Hz)
kozott mozgott. Az analizis soran a neuronok relativ modulacids indexe
(MI) is meghatarozasra keriilt. Minden egyes stimulust legalabb 10
alkalommal mutattuk be, pszeudo-random sorrendben. A prestimulus
intervallum soran az idegsejtek alapaktivitasat, a peristimulus iddszakban
pedig a stimulusra adott valaszokat rdgzitettilk. A spontan aktivitas
hossza a peristimulus idészakon beliil definidlja az idegsejt valaszanak

latencidjat.

A valaszlatencia meghatarozasa

Az altalunk kifejlesztett kettGs-csuszoablak eljards két meghatarozott
szélességli virtualis iddablakot mozgat az idegsejt aktivitasanak
frekvencia-hisztogramjan. A referenciaablak  kivalasztja azt a
peristimulus  aktivitds szegmenst, amely a legnagyobb véalaszt
tartalmazza. A masodik, U.n. mintaablakot a peristimulus aktivitas
elejétél kezdve Iépésenként végigesusztatjuk a hisztogramon, és a
tartalmdt minden 1épésben Osszehasonlitjuk a referenciaablakéval
kétmintas t-proba segitségével. A hasonlosag mértékének (p-érték)
alakulasa jellegzetes szigmoid lefutast mutat. A gorbe felszalld szaranak

elsé pontja megmutatja a neuronalis valasz kezdetét.

A SNr idegsejtek ingerpreferenciajanak vizsgalata

A GABAerg SNr neuronok valaszait keskeny, atlapolt idéablakokban
vizsgaltuk. Minden egyes 100 ms hosszii szegmens (50% atfedéssel)

kisiilési frekvencia mintazatait Kolmogorov-Smirnov (KS) teszttel



hasonlitottuk &ssze az alapaktivitassal. A stimulalt aktivitds er6sségének
szdmszerlsitéséhez azon 100 ms hosszu aktivitds darabok netto tiizelési
ratait Osszegeztilkk, ahol a KS teszt szignifikdns eltérést mutatott a
spontan aktivitds mintazatatol. A SNr neuronokat 8 kiilonb6z6 hangolasi
osztalyba soroltuk egy mesterséges neuronhaldzat segitségével, mely

rugalmas visszadramoltatasi modellt hasznalt 6ntanulasi modszerként.

Eredmények

A vizualis receptiv mez6k tulajdonsagai

A vizualis receptiv mez6k mérete mind a Sg-ben, az AEV-ben, a NC-
ban, mind pedig a SNr-ben kovetkezetesen nagyobb volt 1,8
szteradiannal. A vizualis receptiv mez6k mindig magukban foglaltak az
area centralist. Retinotopikus szervezddésre utald jelet nem talaltunk. A
sejtek képesek voltak valaszolni a receptiv mezejiikon beliili barmilyen
poziciobodl érkezd ingerre, azonban mindegyikiik rendelkezett egy-egy
kitintetett hellyel, ahonnan a legerdsebb valasz volt kivalthato.
Megfigyeltiik, hogy ezen maximumbhelyek eloszlasa egyenletes volt, az
idegsejt-populdcidkon belill a latétér minden szegmense kozel azonos

sullyal reprezentalodott.

A kettOs-csuszdablak mddszer és alkalmazasa

Osszesen 681 idegsejt valaszait analizaltuk a kettSs-cstiszoablak
technika, valamint a Poisson spike-train analizis, a CUSUM eljaras és
annak Falzett-féle kiterjesztése altal. A szubjektiven megallapitott és a
kiilonboz6 mérési technikdk altal szamitott latencia-értékek kozotti

kiilonbséget a mérési eljaras becslési hibdjaként (EE) definialtuk. A



technikdk  koziil a  kettOs-csuszoablak modszer Dbizonyult a
leghatékonyabbnak, mivel atlagos EE értéke (atlag: 35,98 ms; N = 681;
SD: +58,48 ms) szignifikdnsan kisebb volt (minden esetben p <0,01),
mint a Poisson spike-train analizis (atlag: 154,41 ms; N =1576;
SD: +141,81 ms), a CUSUM eljaras (atlag: 85,26 ms; N =681;
SD: 120,11 ms), valamint a Falzett modszer (atlag: 62,87 ms; N = 681;
SD: £99,98 ms) pontatlansaga.

Annak eldontésére, hogy a Sg és az AEV kozotti vizualis informacio-
aramlasban a kortiko-talamikus vagy a talamo-kortikalis irany az
elsddleges, 35 Sg ¢és 32 AEV neuron valaszdnak latencidit hasonlitottuk
Ossze. A vizsgalt Sg sejtek latenciaértékei szignifikdnsan rovidebbek
voltak az AEV teriiletén mért értékeknél (p=0,011). Az atlagos
latenciaérték a Sg neuronok esetében 59,4 ms (N = 35; SD: £26,28 ms;
tartomany: 35-130 ms), mig az AEV esetében 81,7ms (N=32;
SD: +42,48 ms; tartomany: 35-185 ms) volt, azonban a legrovidebb

latencia érték mindkét teriilet esetében egyarant 35 ms-nak bizonyult.

A valaszok temporalis frekvencia modulacidja

A vizsgalt 89 NC idegsejt koziil 64 (MI > 0,5; 72%) mutatott modulalt
valaszt az alkalmazott szinuszoidalis racsmintara. Az atlagos MI 1,12
(N =64, SD: £0,79, tartomany 0,38-5,1) volt. 28 NC sejt valaszat erésen
modulaltnak talaltuk, MI> 1,0 értékkel. Hasonlé megoszlast mutattak
modulécié tekintetében az AEV neuronok, itt az atlagos MI 1,25-nek

(N =28, SD: +0,99, tartomany 0,55-3,94) bizonyult.



A SNr idegsejtek irany- és sebességérzékenysége

Osszesen 312 GABAerg SNr neuron vizualis valaszai Kkeriiltek
feldolgozasra, melyek spontan tiizelési frekvenciaja atlagosan 27 spike/s
(SD: +13 spike/s) volt. Az idegsejtek tobbsége nagy sebességii (>40°/s)
ingerekre mutatott érzékenységet. Nem talaltunk olyan Kkitlintetett
mozgasiranyt, amelyet a populacié Gsszességében elényben részesitett
volna. A vizsgélt neuronok koziil 132 domindns moédon excitacioval
(tiizelési frekvencia fokozodassal) valaszolt az ingerekre, ezek atlagos
tiizelési ratdja a valaszok id6tartama alatt 34 spike/s (SD: £17 spike/s)
volt, amely 21,1%-o0s frekvenciandvekedést jelent. A tdbbi 180,
tulnyomédan inhibiciéval (tiizelési frekvencia csokkenéssel) valaszold
SNr neuron atlagosan 20 kisiilést (SD: +11 spike/s) generalt
masodpercenként  valaszként, amely 18,5%-kal kevesebb az
alapaktivitasnal. Tanulmanyunk f6 megallapitasa, hogy a SNr neuronok
egy nagy csoportja nem kizardlagosan csak excitaciot vagy csak
inhibiciot mutatott, hanem az alkalmazott vizualis inger paramétereitol
fiiggéen mindkét tipusu valasz kivalthatoé volt. A SNr neuronok tobbsége
(61%, N=190) (egyszerii idegsejtek), egyszeri stimuluspreferenciat
mutatott, vagyis csak egy-egy adott paraméter-kombinacioju vizualis
ingerre mutatott szignifikdns aktivitasvaltozast. 81 sejt els6dlegesen
excitacioval, mig 109 neuron egyértelmil inhibiciéval reagalt. 57
regisztralt SNr idegsejt (irdnyhangolt neuronok) csak egy adott iranyba
mozg6 ingert érzékelt, fiiggetleniil annak sebességétol. Ezek koziil 17

fokozta, mig 40 csokkentette aktivitasat az inger hatasara. 20 vizsgalt sejt



sebességérzékenységet mutatott (sebességhangolt neuronok). Ezen
sejtek koziil 7 excitacidoval, 13 pedig inhibicioval valaszolt egy adott
sebességgel mozgod ingerre, fiiggetleniil annak irdnyatdl. A maradék 45
sejt (koncentrikus neuronok) komplex valasz-karakterisztikaval
rendelkezett. 28  kozilik egy adott paraméter-kombinaciora
aktivitasfokozodassal reagalt, mig a kornyez6 kondiciokra (mind irany,
mind pedig sebesség tekintetében) csokkenéssel. Mas szoval ezek a
sejtek egy egyszerli exciticids hangolasi mezével rendelkeztek, melyet
egy inhibitoros domén wvett koril. 17 sejt ehhez képest inverz
karakterisztikaval volt jellemezhetd, ezek aktivitdscsokkenést kivaltd
paraméter-kombinacidjat serkent6 kombinaciok vették koriil. Nem
talaltunk korrelaciét a sejtek anatomiai elhelyezkedése valamint
sebesség- ¢s iranypreferenciajuk kozott. A sejtek azonos hangolasi tipust
mutattak az alkalmazott inger nagysagatol fiiggetleniil, azonban az inger
atmérojének 1°-rél 5°-ra novelésével aranyosan csokkent a serkentd és

nétt a gatld valaszkomponensek aranya.
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Megbeszélés

A kettos-csuszdablak mddszer 6sszehasonlitasa egyéb latenciabecslo

eljarasokkal

A Kkettés-csuszdablak modszeriink gyors, reprodukalhatd, pontos és
automatizalhatd neuronalis valaszlatencia-meghatarozast tesz lehet6vé.
Eredményeink szerint a kettds-csuszoablak modszer pontosabb
meghatarozast eredményez, mint a Poisson spike-train analizis, a
CUSUM eljaras vagy a Falzett-féle modszer. Tovabbi elénye, hogy
alkalmas mind az excitacidés, mind az inhibicids valaszok kezdetének
meghatarozasara, mivel csak konformitdsvaltozast keres a spontan és a
stimuldlt aktivitdsok kozott, fliggetleniil annak iranyatol. A modszer
megbizhatdsaga és ismételhetdsége alkalmassa teszi a kettds-csuszoablak

modszert az idegsejtek valaszlatencidjanak rutinszer(i analizisére.

Az informaci6 aramlasanak irdanya a tektalis latérendszeren beliil

crer

az AEV teriiletér6l kapja. A Sg neuronok atlagos valaszlatencidjat
szignifikdnsan rovidebbnek talaltunk, mint az AEV idegsejtekét, azonban
a legrévidebb latencidk tekintetében (35 ms) nem mutatkozott kiilonbség.
Ezek az eredmények azt sugalljak, hogy a vizualis informacio elsGsorban
a Sg feldl az AEV felé, talamo-kortikalis iranyban folyik, azonban a
kortiko-talamikus utvonal is aktiv.

A Sg, NC és AEV neuronok panoramikus lokatorként miikddnek. Ez azt
jelenti, hogy kiilonbozd kisiilési frekvencia valtozassal valaszolnak a

nagy receptiv mezdjik kiilonb6z6 részeibdl érkezd vizualis ingerekre.
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fgy aktivitasukban képesek kodolni a térbeli vizualis informacio pontos
helyét. A maximalisan preferalt ingerlési helyek egyenletes eloszlast
mutattak mindharom képletben. Ez éles ellentétben all a genikulo-
striatalis rendszer retinotopikus szervezddésével, ahol fovealis/area
centralis talsuly figyelheté meg. Ezen megfigyeléseink a térbeli vizualis
informacié megosztott populacios kodjara utalnak a tektofugalis felszallo
vizualis rendszerben, amely az egyes idegsejtek panoramikus lokator
képességén alapul. Ez a fajta szervezddés és informacié kodolés teheti
lehetdvé a tektalis vizualis rendszer szamara a mozgasok és ujszerii
események észlelését a teljes latdtéren beliil, hiszen ezek az események a
periférias latotérben azonos valdsziniiséggel fordulnak eld, mint a
centrumban. Erdekes eredmény a NC neuronok temporalisan modulalt
valaszainak leirasa. A jelenség megfigyelhet6 az AEV neuronok esetében
is, azonban a két struktira kozvetlen Osszekottetésére nincs anatémiai
bizonyiték, az indirekt kapcsolatot biztosito Sg idegsejtjei pedig alig
mutatnak valaszmodulaciot. A modulacié (mint valaszkarakter)
rendszeren beliilli transzmissziojanak felderitése tovabbi vizsgéalatokat

igényel.

A SNr szerepe a szakkadok inicialdsaban és az ujdonsagészlelésben

A GABAerg SNr neuronok képesek mind excitacioval, mind pedig
inhibicioval valaszolni az alkalmazott vizualis inger paramétereitdl
fliggéen. A dolgozatban a SNr neuronok vizualis valaszkarakterisztikan
alapuldé osztalyozasat mutatjuk be. A sebesség- ¢€s iranyérzékeny
neuronok jelenléte arra utal, hogy a SNr a felszallo tektofugalis

palyarendszer fel6l kapja vizudlis bemenetét.
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A figyelemnek a kornyezeti jdonsdgok iranyaba torténd irdnyitasa
megkdveteli, hogy a szakkddvezérld rendszer a mozgasok paramétereit
elemezze. A SN pars compacta ujdonsagérzékel6 dopaminerg
neuronjainak  funkcionalis tdmogatdsaval a SNr idegsejteknek
lehetéségiik van a szakkadok megfelelé reflexes vezérlésére.
Elképzelésink szerint minden SNr neuron a neki megfeleldé CS
neuronnal all &sszekdttetésben, és ezzel az adott CS neuron receptiv
mezejében feltling ingerre irdnyitja a figyelmet. Az egyszeri hangolasu
SNr sejtek egyiittmiikodése ugy aktivalja/gatolja a szakkadokat, hogy a
figyelem arra a pontra iranyuljon, ahol a mozgd stimulus abban az
idépontban  véarhatd, amikor a szemmozgids mar megvaldsult.
Feltételezziik, hogy a CS okulomotoros neuronjai vektorszeri
szemmozgasokat kddolnak, jol meghatarozhatd amplitiddoval és irannyal.
A CS neuronok szubpopulacidinak gatlasa és serkentése kozotti
dinamikus kdlcsonhatas formalja a végsé szemmozgas profiljat. A gatlast
kozvetitd nigrotektalis palya segit ennek az Osszegzett aktivitasnak az
»elesitésében”, részben a SNr sejtek aktivitas-csokkenésével, amely a CS
sejtek felszabaditasat okozza; részben pedig a SNr tiizelési frekvencia
fokozodas altali CS-ra gyakorolt GABAerg gatlds fokozasaval.
Véleményiink szerint a valtozatos irany- €s sebességérzékenyéggel
rendelkezé SNr sejtek vektorgeometriai alaptl parancsokkal dinamikusan
alakitjdk a CS kozéps6é és mély rétegeiben talalhatd motoros sejtek
aktivitdsat. Az irany- és sebességhangolt, valamint a koncentrikus tipusu
SNr idegsejtek a szervezddés egy magasabb szintjét képviselik. Abban az
esetben, ha nem definidlhat6 a figyelmet felkeltd objektum pontos helye,

akkor a kivitelezendé szakkad sem hatarozhaté meg egyértelmiien.
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Ennek eredményeként a SNr tobb egymashoz hasonlé profilu szakkadot
fog engedélyezni, melyet aldtdmaszt megfigyelésiink, miszerint az inger
méretének novelése esetén a SNr sejtek aktivitdsa kovetkezetesen
csokkent. Valoszintsitjitk, hogy a SNr a nigrotektalis palyan keresztiil
képes a CS aktivitasat befolyasolni, és ezzel egy id6ben gatolni és/vagy

elésegiteni a komplex és pontos szakkadok kivitelezésének meginditasat.
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