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Az agykérgi szenzoros valaszok allapot fligg6 vdltozdsainak vizsgalata

Bevezetés

A szakirodalomban ellentmondd hipotézisek jelentek meg eddig a kérgi oszcillacids
allapotoknak valamint az éberségi szintnek a szenzoros kérgi feldolgozast kontrollalo
hatdsairdl. A klasszikus thalamikus kapuzasi hipotézis szerint alvasban a szenzoros
feldolgozas a relé magvak szintjén gatlas ala keril, igy a kéreg nem kap bemenetet a
thalamuszbdl. Ezzel szemben, napjainkban kimutattdk, hogy a patkdny szomatoszenzoros
rendszerében narkdzis, illetve alacsony éberségi szint alatt mind a kérgi szinaptikus, mind a
sejt tlizelési aktivitds megnd az ébrenléti allapothoz viszonyitva. Az akusztikus kéreg idegsejt
aktivitasaban pedig olyan kildnbségeket talaltak alvas illetve az ébrenléti allapotok kozott,
mely valdszinlileg nem a thalamikus kapuzasi folyamaton keresztil érvényesil. Human
kisérletek is ramutatnak arra, hogy az alvasi lassu oszcillacié fazisa modulalja - akar novelheti
is - a kivaltott valaszok amplituddjat.

El6zetes eredményeink alapjan felallitottunk egy hipotézist, mely szerint a
thalamikus kapu mellet egy igen jelent6s kérgi kapu is modulalja a szenzoros informacio
feldolgozasat. Hipotézisiink szerint a kapuzasi folyamat nem mas, mint a lassu oszcillacié
down-state fazisa.

Kutatdsaink soran ezt a hipotézist kivantuk tesztelni, valamint pontosabban meg
szerettik volna ismerni a kivaltott lassu oszcillaciéos fazisok tulajdonsagait és azok
kdlcsonhatasat a szenzoros kivaltott aktivitassal.

Az elért eredmények ismertetése

Az els6 idGszakban szabadon mozgd macskan, természetes alvas-ébrenléti ciklusban
illetve ketamin/xylazin narkdzisban patkanyon vizsgaltuk a kérgi elektromos tevékenységet.
Kidolgoztuk a megfelel6 adatelemzési mddszereket, melyekkel a kérgi elektromos aktivitas
kiilonféle modalitasai (lokdlis mez6potenciadl, multiunit aktivitds, aramforras sirliség
analizis) megbizhatéan mérheték. Kidolgoztuk a lassu oszcillacié fazisainak megbizhatd



meghatarozasi maoddszereit is. Az adatelemzéssel kapcsolatos moddszertani kutatdsok
eredményeit magas impakt faktord tudomanyos folydiratokban publikaltuk (Journal of
Neuroscience, Brain).

A kéreg vizsgdlatara az MTA TTK Mdszaki Fizikai és Anyagtudomadnyi Intézetének
kozrem(ikodésével sokcsatornds szilicium elektrédot dolgoztunk ki, kutatasaink eredményét
a SENSORS AND ACTUATORS A folydiratban kozoéltiik. A kéreg és a thalamus elektromos
aktivitasanak egyidejli vizsgdlatdra az IMEC Belgium és IMTEC Németorszag kutatd
laboratériumokkal egylittm(ikodésben tobb ezer csatornds szilicium elektrédokat
dolgoztunk ki és teszteltink sikeresen patkanyban, ketamin/xylazin narkdzisban.
Eredményeinket a Biomedical Engineering folydiratban kozoéltiik.

A krénikus patkdny elvezetésekre kidolgozott szilicium elektrédok hosszu tavu
biokompatibilitdsat vizsgaltuk és megallapitottuk, hogy a krénikus implantacids kisérletek
legfontosabb momentuma a mdtét alatti vérzés elkerilése. Az elektréda bevonata
masodlagos kérdés, az implantatum kordl kialakulé szoveti reakciot illetéen.
Eredményeinket a Journal of Neuroscience Methods folydiratban kdzoltik.

Szabadon mozgd macskdban vizsgaltuk a kérgi elektromos aktivitast a természetes
alvds-ébrenléti ciklusban, megallapitottuk, hogy koppand akusztikus ingerek hatasara egy
mély negativ mez6potencial komponens valthato ki, mely minden tekintetben megegyezik a
kérgi inaktiv allapottal (down-state). A kivaltott down-state tulajdonsagait felhasznalva jél
meg tudjuk becsiilni a felvevé rendszeriink zajszintjét és ezzel a soksejt aktivitds analizis
megbizhatdobbd tehetd. Ezzel a moddszernek a segitségével kimutattuk, hogy a kéreg
negyedik rétegében a legmagasabb a soksejt aktivitas, valamint azt is, hogy a harmadik és
negyedik réteg aktivitdsa az amely a legnagyobb mértékben valtozik a természetes alvas-
ébrenlét ciklus alatt. Eredményeinket az IBRO 2010, FENS 2010 és MITT 2011
konferencidakon kozoltik.

A masodik id6szakban szabadon mozgd macskan, természetes alvas-ébrenléti
ciklusban illetve ketamin/xylazin narkézisban patkanyon folytattuk vizsgalatainkat. Az el6z6
idészakban kidolgozott adatelemzési modszerek segitségével elkezdtik az adatgyl(jtést. A
meghatdrozasara szolgdléd elektromos koaguldciés moddszert. A hisztolégia és az
elektrofiziolégia Osszevetésére is kidolgoztunk egy mddszert, melyet patkdnyokban
teszteltlink, az egyes agykérgi generatorok rétegek szerinti eredetének kimutatdsara. Az
adatelemzéssel kapcsolatos mddszertani kutatasok eredményeit felhaszndlva magas impakt
faktord tudomadnyos folydiratokban publikdltuk (Journal of Neuroscience, PNAS).



A harmadik beszamoldsi id&szakban szabadon mozgd macskan és patkanyon
természetes  alvas-ébrenléti  ciklusban illetve  ketamin/xylazin  narkdzisban a
szomatoszenzoros valamint hallékérgen és a szenzoros thalamikus magokban vizsgaltuk az
elektromos tevékenységet. A lokalis drogadagoldsi technikat tovabbfejlesztettiik, mivel
kiderult az adatok részletesebb analizisénél, hogy a kontrol anyag addsa (fiziolégias so6 oldat)
is nagyban befolydsolta a kérgi elektromos tevékenységet. A beadasok kivaltottak az un.
»channeling” effektust, mikor az anyag a szurt csatorna mentén felfolyt az agyfelszinig
eldrasztva az egész szurt csatornat, igy sontot okozhatott, ami a helyi mez6potencialokat
megvaltoztatta. A beadas mennyiségét és a beadds gyorsasagat optimalizalva kidolgoztunk
egy lassu injektalasi protokollt, ami joval kevesebb mellékhatassal jart.

Az utolsé beszamolasi id6szakokban a tokéletesitett injektdlasi technikanak a lokalis
hatdsat teszteltiik bicuculline parenchimadlis injekcidja segitségével. Megallapitottuk, hogy a
diszinhibiciés hatas aranylag gyorsan (5-10 perc) tovaterjed a kérnyez6 terilletekre (3-5
mm), ezért meglehetésen limitalt az ilyen kisérletek lokalizaciés képessége, barmilyen
gondossaggal is jar el a kisérletezd.

A lassu oszcillacié kérgi generdtorainak lokalizaldsdra patkany szomatoszenzoros
kérgébdl vezettiink el narkdzisban. A pontos kérgi lokalizacié koagulacids mddszere mellett
kidolgoztunk egy UV mddszert is, mellyel pontos adatokat kaptunk a kéreg vastagsagarél és
az egyes elvezetési pontok elhelyezkedésérdl.

Az el6z6ekben kidolgozott analitikai eljarasok segitségével kimutattuk, hogy a lassu
oszcillacid aktiv fazisai patkdnyban az V. rétegben kezd6dnek az esetek tobbségében.
Szenzoros ingerlés hatdsdra viszont aktiv allapotok (up-state) valthatok ki a szenzoros
kérgen, melyek eredete a IV. rétegre tehet6. Eredményeink arra mutatnak, hogy patkany
modellben is moduldlhaté a lassu oszcillacid a szenzoros bemenet segitségével. Spontdn is
taldltunk az esetek kisebb szdzalékdban (kb. 10%) IV. rétegi aktiv fazisinduldst, ez a
megfigyelés arra mutat, hogy esetleg a ritmikus szomatoszenzoros ingerek (pl. légzés) is
hozzdajarulhatnak a lassu oszcillacié fenntartasahoz.

Az egyes szenzoros modalitasok ingerei tehat interakcidba kertilhetnek az intrinzik
oszcillacidk generatoraival és egylittesen hatdrozzdk meg az alvdsban manifesztalédo lassu
oszcillacids képet és a kivaltott szenzoros vdlaszt. A szenzoros inger altal kivaltott agyi
aktivitas tehat egyrészt moduldlodik a lassu oszcillacié fazisai hatasara, masrészt viszont
o6nmaga indithatja a lassu oszcillacié mindkét fazisat.



Osszefoglalas

Az eddig elfogadott hipotézisek szerint a szenzoros jelek kapuzdsa a thalamusban
torténik, mely nagymértékben fliggetlen a thalamokortikalis oszcillaciok fazisatél. Ezzel
szemben kimutattuk, hogy a patkany és a macska szomatoszenzoros rendszerében narkézis,
illetve lassu hullamu alvas alatt a lassu oszcillacié fazisatol fliggéen mind a kivaltott kérgi
szinaptikus, mind a kivaltott sejt tlzelési aktivitds megndéhet az ébrenléti allapothoz
viszonyitva.

Az akusztikus kéreg idegsejt aktivitdsaban olyan kiilonbségeket talaltunk alvas illetve
narkdzis és az ébrenléti allapotok kozott, mely nem feltétlendl a thalamikus kapuzasi
folyamaton keresztil érvényesilnek.

Eredményeink alapjan igazolhaté az a kiinduld hipotézisiink, mely szerint a
thalamikus kapu mellett, egy igen jelentGs kérgi kapu is moduldlja a szenzoros informacid
feldolgozasat. Az elmult kutatdsi periédusban bizonyitottuk, hogy a kapuzasi folyamatban
meghatdrozo szerepe van a lassu kérgi oszcillacionak, melyek fazisai alapvetéen hatarozzak
meg a kérgi szenzoros valaszokat.

Kutatasaink soran részletesen vizsgaltuk ezen fazisok és a szenzoros ingerek
egyltthatasanak kérgi dinamikdjat. Eredményeink az informacié feldolgozas kérgi szintd
leirasdahoz adnak a j6v6ben segitséget, melyet példaul a szenzoros protézisek fejlesztésénél,
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