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Bevezetés

A kutatokat ¢és tuddsokat évezredeken keresztiil
lenyligbozte az a jelenség, ahogy a kiilonb6z6 érzékszervek
egyiittmiikodnek, és ezaltal felerdsitik a biologiai szempontbol
jelentds események érzékelését. A kiilonbozo érzékszervek
funkcionalis egylittmikodését a multiszenzoros integracio
kifejezéssel irtak le. A multiszenzoros integraciot sejtszinten
ugy definialhatjuk, mint a multimodalis ingerkombinaciora,
illetve a leghatékonyabb unimodalis ingerre adott sejtvalaszok
szama kozotti szignifikans kiillonbség. Ezaltal a multiszenzoros
integraciod a neuronalis valasz feler6sodését vagy csokkenését
eredményezheti, amelyek kovetkeztében fokozodik vagy
csokken az informacidforras észlelésének, illetve az arra adott
valasz generalasanak a valdszinlisége.

A multiszenzoros integracid orientacios
viselkedésekben betdltott szerepérdl ¢és eldnyeirdl szdmos
ismerettel rendelkeziink, csakigy, mint a multiszenzoros
integracid hatterében allo, a kiilonb6z6 agyi strukturakban
lejatszodo idegi folyamatokrol.

A multiszenzoros informaciofeldolgozasra, valamint a
multiszenzoros integraciora vonatkozo ismereteink nagy része
a macska-, illetve a majomagy kozépagyi ¢€s agykérgi

struktaraibol szarmazik. A koézépagy legfontosabb, kiilonb6zo



modalitast szenzoros ingereket feldolgozd kozpontja a
colliculus superior (CS). A CS felsé rétegei (CSf) kizarolag
vizualis tulajdonsagokkal rendelkeznek, mig a kozépsé ¢és
mély rétegek (CSk) a vizudlis ingerek mellett auditorikus és
szomatoszenzoros informacio észlelésére is képesek. A CSf
rétegek a vizualis informacio kozponti feldolgozasaban, mig a
CSk rétegek a szakkadikus szemmozgasok irdnyitdsaban,
illetve a multiszenzoros informaciofeldolgozasban és
integracidban jatszanak fontos szerepet.

A macska agykérgének legfontosabb multiszenzoros
teriiletei a sulcus ectosylvius anterior (AES) és a sulcus
suprasylvius lateralis mentén elhelyezkedd asszociacios kérgi
teriiletek. Ezen kéregrészek leszalld axonokat kiildenek a
macskaagy CSk rétegeinek multiszenzoros neuronjaihoz,
ezaltal nagymértékben hozzajarulnak a CSk idegsejtek
multiszenzoros  informaciofeldolgozasi  tevékenységéhez.
Majmokban a hatsd parietalis kéreg részeit, valamint a
ventrolateralis prefrontalis kérget és a sulcus temporalis
superior mentén elhelyezkedd kéregrészeket is multiszenzoros
teriiletekként azonositottak.

Emberi agykéregben is leirtak multiszenzoros
informaciofeldolgozasra, illetve integraciora képes teriileteket
funkcionalis  képalkot6,  valamint  kivaltott  valasz

vizsgalatokkal. Ezek alapjan az emberi agykéreg



multiszenzoros teriiletei tobbek kozott a hallokéreg bizonyos
részei, a sulcus temporalis superior menti kéregrészek, a felsd
¢s also prefrontalis kéreg, a premotoros kéreg és a parietalis
kéreg bizonyos részei.

Kutatocsoportunk figyelmének a kézéppontjaban mar
évtizedek ota a macskaagy felszallo  tektofugalis,
szenzomotoros rendszere all. Ez a rendszer a CSk rétegekbdl
ered, majd a thalamus nucleus suprageniculatusan (Sg)
keresztiil kiilonb6z6 asszocidcios kérgi teriiletekre, valamint a
bazalis ganglionokba, els6sorban a nucleus caudatusba (NC)
¢s a substantia nigraba (SN) jut el. A rendszeren beliil
kiemelkedd jelentOségli az a szubkortikalis hurokpalya, amely
a CSk rétegekbdl a thalamus Sg magvan keresztiil a NC-ba
projicial, majd a SN pars reticularisan (SNr) keresztiil ismét
visszakanyarodik a CSk rétegekbe. A jelen tézis ezen
szubkortikalis hurokpalya mtikodésének megértésére iranyulo

vizsgalataink eredményeit foglalja dssze.



Célkitiizések

Kisérleteink célja a felszallo tektofugalis rendszeren
belil mkodd szubkortikalis hurokpalya multiszenzoros
informaciofeldolgozasban  és  integracidban  betdltott
szerepének a vizsgalata volt. Konkrét céljaink az alabbiak
voltak:

e a térbeli ¢és idobeli vizualis tulajdonsagok
Osszehasonlitdsa a felszallo tektofugalis rendszer
kiilonb6z0 strukturaiban;

e a NC és a SNr neuronjai szenzoros receptiv mezo
tulajdonsagainak a jellemzése;

e multiszenzoros neuronok regisztralasa a Dbazalis
ganglionokban;

e a szenzoros neuronok megoszladsanak jellemzése a
bazalis ganglionokon beliil;

e annak felderitése, hogy a felszallo tektofugalis
rendszerben a kiilonbozd modalitasu szenzoros
ingerek parhuzamos feldolgozasa zajlik-e, vagy
multiszenzoros integracio torténik;

e a multiszenzoros interakciok jellemzése a bazalis

ganglionokban.



Anyag és médszerek

Kisérleteinket altatott, immobilizalt, mesterségesen
I¢legeztetett hazimacskakon végeztiik. Extracellularis egysejt-
regisztralast hajtottunk végre a CS-ban (Horsley-Clarke
koordinatak: anterior 1-4, lateralis 2—6, mélység 11-15), a
NC-ban (Horsley-Clarke koordinatak: anterior 12—16, lateralis
4-6,5, mélység 12-19) ¢és a SNr-ban (Horsley-Clarke
koordinatak: anterior 36, lateralis 46, mélység 4-7) volfram
mikroelektroda segitségével.

A CSf, a CSk, a Sg és a NC térbeli és id6beli vizualis
tulajdonsagainak vizsgalata soradn ingerként fényességében
szinuszoidalisan modulélt, mozgd racsmintat alkalmaztunk. A
rdcsmintadt nyolc kiilonbdz6é iranyban (0-315°-ig, 45°-os
Iépésekben) mozgattuk a neuron szdmara optimalis irany
felderitése érdekében. A kovetkezdkben az optimalis irdnyban
mozgattuk a rdcsmintdt a neuron térbeli ¢és iddbeli
valaszkarakterisztikajanak a jellemzésére. Az alkalmazott
térbeli  frekvencidk 0,025-0,95 ciklus/fok, az iddbeli
frekvenciak pedig 0,07-33,13 ciklus/s tartomanyban alltak
rendelkezésiinkre.

A NC és a SNr neuronjainak vizsgalata soran vizualis
ingerként 1°—10° atmérdjli, mozgd fényfoltot alkalmaztunk,

amelyet a neuron szamara optimalis irdnyban és optimalis



sebességgel mozgattunk. Az idegsejtek vizudlis receptiv
mezejének a méretét pupillalampa segitségével, szubjektiv
becsléssel hataroztuk meg,

Hangingerként fehér zajt alkalmaztunk, amelynek az
intenzitasa 60 dB volt. Szamitogép altal vezérelt hangszorokat
helyeztiink el a vizszintes sik teljes 360°-0os azimutjan, 45°-
onként, igy igyekeztiink meghatarozni a binauralis auditorikus
receptiv mezok méretét a vizszintes sikban.

Szomatoszenzoros ingerként mechanikus boringerlést
alkalmaztunk és szubjektive meghataroztuk a szomatoszen-
zoros receptiv mezok méretét is.

A kiilonbozd szenzoros ingereket vagy kiilon-kiilon
(vizudlis, auditorikus vagy szomatoszenzoros), vagy egyiitt
bimodalis (vizualis-auditorikus, vizualis-szomatoszenzoros
vagy auditorikus-szomatoszenzoros), illetve trimodalis
(vizualis-auditorikus-szomatoszenzoros) ingerként alkalmaz-
tuk.

Eredményeinket peristimulus-id6é hisztogram (PSTH)
formajaban regisztraltuk és taroltuk a késobbi statisztikai
feldolgozas céljabol.

Multiszenzoros interakcido jelenlétét feltételeztiik
akkor, ha a leghatékonyabb unimodalis ingerre, valamint a bi-
vagy trimodalis ingerre adott nettd tiizelési ratak kozott

szignifikans kiilonbséget talaltunk varianciaanalizis (ANOVA)



modszerrel. Meredith és Stein  képletének segitségével
meghataroztuk a serkentd interakciok nagysagat és
létrehoztunk egy hasonld képletet a gatlo interakciok
nagysaganak a jellemzésére.

Kisérleteink végén paraformaldehiddel perfundaltuk a
tulaltatott allatokat, majd az agyukbol készitett metszeteket
megfestettiik neutralvorossel. Az altalunk vizsgalt neuronok a
CSk rétegekben, a NC dorzolateralis részében és a SNr-ban

helyezkedtek el.

Eredmények

A térbeli és idObeli vizualis tulajdonsagok Osszehasonlitasa a

felszallo tektofugalis rendszerben

A neuronok atlagos optimalis térbeli frekvencidja a
CSf rétegekben szignifikansan nagyobbnak bizonyult, mint a
CSk rétegekben (p<0,001), a Sg-ban (p<0,001) és a NC-ban
(p<0,001).

A savsziird (band-pass) karakterisztikdji neuronok
atlagos térbeli frekvencia sévszélessége terén hasonlo
eredményt kaptunk, mint az optimalis térbeli frekvencia
vizsgalatakor: a CSf rétegekben kapott érték szignifikansan
kiilonbozott a CSk (p=0,004), a Sg (p<0,001) és a NC
(p=0,006) értékeitol.



A CSf rétegekben mért atlagos optimalis iddbeli
frekvencia szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult, mint a
CSk rétegekben (p=0,023), a Sg-ban (p=0,012) és a NC-ban
(p=0,038) nyert értékek.

A savszird karakterisztikaji neuronok atlagos idébeli
frekvencia savszélességének a vizsgalatakor azt az eredményt
kaptuk, hogy a CSf és a CSk rétegekben mért értékek nem
kiilonboztek egymastol szignifikansan, viszont mind a CSf,
mind a CSk rétegek esetében kapott érték szignifikansan
kiilonbozott a Sg (p<0,001 mind a CSf, mind a CSk esetében),
valamint a NC (p=0,023 a CSf és p=0,03 a CSk esetében)

neuronjainak atlagos idobeli frekvencia savszélességétol.

A bazilis ganglionok neuronjainak vizudlis, auditorikus és

szomatoszenzoros receptiv mezo tulajdonsagai

Osszesen 77 NC és 75 SNr neuron vélaszait
regisztraltuk  vizudlis  és/vagy  auditorikus  és/vagy
szomatoszenzoros ingerekre.

A vizsgalt NC neuronok koziil 46 mutatott vizualis, 40
szomatoszenzoros és 26 auditorikus valaszkészséget. A SNr-
ban 49 vizualisan, 50 szomatoszenzorosan ¢és 24 auditorikusan
érzékeny idegsejtet regisztraltunk.

Mind a vizualis, mind a szomatoszenzoros, mind az

auditorikus receptiv mezdket kiilondsen nagynak talaltuk.
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A bazalis  ganglionok  neuronjainak  multiszenzoros

valasztulajdonsagai

A regisztralt NC neuronok kozil 50 mutatott
unimodalis  valaszkészséget, mig 27 multiszenzorosnak
bizonyult (7 vizuélis-auditorikus, 9 vizudlis-szomatoszenzo-
ros, 3 auditorikus-szomatoszenzoros és 8 trimodalis neuront
talaltunk).

A SNr-ban 38 unimodalis ¢és 37 multiszenzoros
(5 vizualis-auditorikus, 16 vizualis-szomatoszenzoros, 5 au-
ditorikus-szomatoszenzoros és 11 trimodalis) idegsejtet

regisztraltunk.

Multiszenzoros integracid a bazalis ganglionokban
A 77 vizsgalt NC neuron koziil 36, mig a 75 SNr

neuron koziil 41 esetében talaltunk multiszenzoros, a
kiilonboz6 modalitdsok kozotti interakcidkat. Az interakciok
tobbsége mindkét struktaraban serkentd jellegli volt, csupéan az
esetek  koriilbeliil  egynegyedében  talaltunk  gatlo
multiszenzoros interakciokat. A vizsgélt multiszenzoros
interakciokat a Stanford és mtsai. altal bevezetett szubadditiv,
additiv és szuperadditiv csoportok szerint is osztalyoztuk.
Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a NC-ban ¢és a

SNr-ban  megfigyelt serkentd, illetve gatlo jellegl
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multiszenzoros interakciok erdssége kozott. Mindkét struktara
esetében érvényesiilt azonban a forditott hatékonysag elve,
azaz a leggyengébb nettd unimodalis valaszokat mutato
idegsejteknél talaltuk a leger0sebb serkentd jellegli

multiszenzoros interakciokat.

A kilonbdz6 szenzoros modalitasok megoszlasa a bazalis

ganglionokban

A NC és a SNr neuronjainak kiilonallé szenzoros
ingerekre adott valaszai alapjan torténd osztalyozasa soran azt
az eredményt kaptuk, hogy a vizsgalt NC és SNr neuronok
tobbsége unimodalis.

Ha azonban megvizsgaljuk ugyanezeknek a
neuronoknak a multiszenzoros integraciora vald képességét,
akkor azt tapasztaljuk, hogy nagyobb résziik képes
multiszenzoros interakcié kivéltasara. [gy a kordbban
esetlegesen  unimodalisnak  besorolt neuronok is a
multimodalis csoportba keriilhetnek. Tehat az altalunk vizsgalt
NC (52/77) és SNr (60/75) neuronok tobbsége multiszenzoros
tulajdonsagu, és csupan a neuronok kis hanyada (25/77 a NC,
illetve 15/75 a SNr esetében) teljes mértékben unimodalis

valaszkarakterisztikaju.
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Megbeszélés

A felszalld tektofugalis rendszer neuronjainak térbeli és

1d6beli vizualis tulajdonsagai

A CSf és a CSk rétegekben 1évé neuronok nagyon
alacsony térbeli frekvencidkra érzékenyek és alacsony térbeli
felbontoképességgel rendelkeznek. A CS térbeli frekvencia
tulajdonsagai nagy hasonlosagot mutatnak a macskaagy Sg €s
NC magvaban, valamint a sulcus suprasylvius lateralis mentén
elhelyezkedd kéregrészekben, az AES kéregben és a 21b
areaban talaltakkal.

A savszlir6 karakterisztikdju CSk neuronok nagyon
sziik térbeli frekvenciahangolast mutatnak, ami hasonld az
egyéb, tektdlis eredetli vizudlis informéciét feldolgozo
struktarakban, vagyis az AES kéregben, a Sg-ban és a NC-ban
kapott értékekhez.

A CS neuronjainak 4tlagos optimalis iddbeli
frekvencidja és idoébeli felbontoképessége magas. A CSk
rétegekben 1évé neuronok még a CSf rétegekben 1évoknél is
magasabb idébeli frekvencidkat preferalnak, a Sg-hoz, a NC-
hoz, az AES kéreghez, valamint a sulcus suprasylvius lateralis
menti kéregrészekhez hasonloan.

A CSf, a CSk, a Sg és a NC térbeli és idobeli vizualis
tulajdonsagainak az 0sszehasonlitasakor azt tapasztaltuk, hogy

altaldban a CSf rétegekben mért adatok szignifikansan
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kiilonboztek a CSk, a Sg, illetve a NC esetében kapott
értekektol.

Multiszenzoros informacidfeldolgozas és integracid a bazalis

ganglionokban
Az altalunk vizsgalt NC és SNr neuronok tobbsége

multiszenzorosnak Dbizonyult. Hasonléan nagy szamban
talaltak multiszenzoros neuronokat a CS-ban; az AES
kéregben azonban sokkal kisebb aranyban irtak le
multiszenzoros idegsejteket.

A regisztralt multiszenzoros CN és SNr neuronok
tobbsége multiszenzoros interakciok létrehozasara is képes
volt. Minden ingerkombinacidoban megfigyeltiink serkentd és
gatlo multiszenzoros interakcidkat is.

A NC-ban ¢és a SNr-ban mért multiszenzoros
interakcidok nagysaga hasonldé a CS-ban kapott értékekhez, de
magasabb az AES kéreg neuronjainak értékeinél. A CS-hoz
hasonléan a NC és a SNr esetében is tapasztaltuk a serkentd
multiszenzoros interakcié nagysaga, illetve a kiilon-kiilon
alkalmazott ingerekre adott neuronalis valaszok kozotti
forditott Osszefiiggést. Ez alapjan két kevésbé hatasos, vagy
egyaltalan nem hatdsos unimodalis inger parositasa sokkal
er0sebb multiszenzoros hatast valtott ki, mint két hatasos

unimodalis inger parositasa.
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A NC multiszenzoros afferentacioja els6sorban a CS-
bol és az AES kéregb0l szarmazik, a thalamus Sg magjan
keresztiill; mig a SNr a NC-bol ¢és a CS-bol kaphat
multiszenzoros bemeneteket. Eredményeink alapjan a NC ¢és a
SNr, mint a felszallo tektofugalis rendszeren beliili
szubkortikalis ~ multiszenzoros  hurokpalya  kiemelkedd
fontossagu strukturai, jelentds szerepet toltenck be a
ezaltal elosegitik a bazalis ganglionok altal iranyitott motoros
funkciok hatterében allo Osszetett SZenzoros

informaciéfeldolgozast.



15

Koszonetnyilvanitas

Megkiilonboztetett kdszonettel tartozom Prof. Dr.
Benedek Gyorgy tanszékvezetd egyetemi tanarnak és Dr.
Nagy Attila egyetemi adjunktusnak, akik témavezetdimként
tevékenykedtek az elmult 8 évben ¢és segitették szakmai
fejlodésemet. Koszonetemet szeretném kifejezni Prof. Dr.
Jancso Gabornak, az Elméleti orvostudomanyok doktori iskola
vezetdjének, amiért lehetové tette szamomra, hogy részt
vegyek az Idegtudomany Ph.D. programban. Halas kdszonettel
tartozom kollégdimnak, Dr. Pardczy Zsuzsannanak, Dr.
Berényi Antalnak, Dr. Rokszin Alice-nak, Dr. Farkas
Agnesnek, Braunitzer Gabornak, Gombkotd Péternek és Dr.
Eordegh Gabrielldnak a sokszor éjszakdba nyuld kisérletek
soran nyujtott szakmai segitségiikért ¢és baratsagukért.
Tisztelettel kdszonom tovabba Dodsai Gabriellanak és Liszli
Péternek a munkam soran nyujtott technikai segitségiiket,
valamint az  Elettani Intézetben dolgozd  minden
munkatarsamnak a szakmai és emberi tamogatast.

Halas koszonettel tartozom tovabba sziileimnek,
testvéremnek,  keresztsziileimnek és  barataimnak a

szeretetlikért €s a biztos, tdmogatd hattér megteremtéséért.



16

A tézis alapjaul szolgalé kézlemények jegyzéke

I. Multisensory integration in the basal ganglia

Nagy A, Eordegh G, Pardéczy Z, Markus Z, Benedek G.
Eur J Neurosci 24:917-924. (2006)

IF: 3,385

II. Spatial and temporal visual properties of single neurons in
the suprageniculate nucleus of the thalamus

Paroczy Z, Nagy A, Markus Z, Waleszczyk WJ, Wypych M,
Benedek G.

Neuroscience 137:1397-1404. (2006)

IF: 3,556

ITII. Modality distribution of sensory neurons in the caudate
nucleus and the substantia nigra

Markus Z, Eérdegh G, Pardczy Z, Benedek G, Nagy A

Acta Biol Hung 59:269-279. (2008)

IF: 0,619

IV. Drifting grating stimulation reveals particular activation
properties of visual neurons in the caudate nucleus

Nagy A, Paroczy Z, Markus Z, Berényi A, Wypych M, Waleszczyk
WI, Benedek G.

Eur J Neurosci 27:1801-1808. (2008)

IF: 3,385

V. Spatial and temporal visual properties of the neurons in the
intermediate layers of the superior colliculus

Markus Z, Berényi A, Paroczy Z, Wypych M, Waleszczyk W1/,
Benedek G, Nagy A.

Neurosci Lett 454:76-80. (2009)

IF: 2,200

A tézis alapjaul szolgaldo kozlemények kumulativ impakt
faktora (ISI 2008): 13,145.



