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Az idegrendszeri plaszticitas

BEVEZETO

Lénard Laszlo

az MTA levelezd tagja, egyetemi tanar
PTE AOK Elettani Intézet

Maga a sz6 — plaszticitas — képlékenységet,
formalhatdsagot, tanulékonysagot jelent,
tagabb értelemben a plaszticitas az alkalmaz-
kodast szolgalja. Ma mar tudjuk, hogy az
idegrendszer hallatlan plaszticitasi képessé-
gekkel rendelkezik: szenzoros informéaciok
hatasara vagy éppen azok hianyaban miko-
dése atalakul, és ez igaz az elemi neurondlis
jelenségekre, szinaptikus mikodésekre, a
lokalis haldzatokra, de a rendszerszint(
mikddésekre is. Kdzismert, hogy a vak
emberek tapintéssal val6 felismerési képes-
sége hallatlanul preciz, sokkal jobb, mint az
atlagembereké. Az idegrendszeri palyak és
alapkapcsolatok felépitése, a ,huzalozas”
genetikai program szerint valésul meg, de
az egyeni élet soran az adott ingerkontex-
tusok, valaszgeneraciok, és az ezek alapjan
makddo visszacsatolds megvaltoztatja magat
a strukturat és a mokodést is. gy tehat — leg-
aldbbis az emldsok esetében — nyitott geneti-
kai programrdl beszélhetiink, ami embernél
a ,legnyitottabb”, mivel egyedfejlodése (és
idegrendszeri kapcsolatainak fejldése)
elhtizodoé. Az idegrendszer fejlddése mellett
a tanulas, a memodria, st maga a percepcio
is a plaszticitas fogalomkdrébe tartozik. A
tanulési folyamat sordn megerdsodik adott
palyarendszerek és szinaptikus hal6zatok
aktudlis egyittmGkodése, mig mas mikddeé-
si fazisok jelentfsége irrelevanssa valik. E

folyamatok mogott elemi molekularis
bioldgiai, neurokémiai és elektrofizioldgiai
jelenségek allnak, melyeket az asszociacio,
facilitacid, reverberacid, a gatlas és a gatlas
gatlasa fogalmakkal irunk le. Az elmult évti-
zedek kutatasainak koszonhetBen szamos,
az idegrendszer mOkodésével kapcsolatos
axioma doélt meg. Kimutattdk, hogy az
idegsejtek képzddése még embernél sem
zarul le a prenatélis életben. Szamos kisérleti
adat igazolja, hogy a korai fejl6dés soran
az agyban idegsejt-,talkinalat” van, amig
szelekcid révén az érettidegrendszer ki nem
alakul. Bizonyos idegsejtek és sejtcsoportok
Lvandorolnak” végleges helyuk felé, a ne-
uronok nyulvanyai (dendritek és axonok)
meghosszabbodnak, hogy Uj kapcsolatokat
alakitsanak ki. Ennek talan legszebb példaja
akisagyi kiszérost és a Purkinje-sejt dendrit-
fa kapcsolatrendszere: a korai fejlddés soran
akuszoérost szabalyosan , felkiszik” az egyre
terebélyesebb dendritfara, hogy az atlagosan
mintegy haromszaz szinaptikus kapcsolatat
kialakitsa. A Dale-tdrvény sem axiomatobbé;
kézismert, hogy egyetlen preszinaptikus
végzOdéshdl akar tobbfajta transzmitter is
Urilhet. Ugyancsak megddlt az a korabbi
tétel, hogy az érett idegrendszer nem képes
regeneraciora. Foetalis agyi sejtek transz-
plantacidja utan pedig a sérilt makddés
bizonyos foku javulasa tapasztalhato.
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Lénard Laszl6 - Bevezetd

A plaszticitas fogalomkorébe beletarto-
zik a latsz6lag annak ellentmondd ,kritikus
érési periddusok” fogalma is: nevezetesen
az agymikddés normalis kialakuldsahoz az
egyedfejlddés soran adott idGben (az ideg-
rendszer adott fejlddési fazisaban) adott
ingerkontextusok (ingergazdag kornyezet)
jelenléte alapvetd. Megvonasos (deprivacios)
kisérletek szazai igazoljak, hogy a végtag-
izlletek térbeli helyzetének felismerésétol
a latérendszeri alakfelismerésig igaz ez a
tétel. A szenzoros deprivacios vizsgalatokbol
azonban magatartasi és szociolégiai kévet-
keztetések is adodnak: csecsemOknél és
kisgyermekeknél az ingerszegény kornyezet,
az elhanyagoltsag, a torédés hianya esetleg
az egész életre kihaté kévetkezményekkel
jarhat, amit aszocialis viselkedés, magatartasi
zavarok (példaul az anyai magatartas zavarai)
és beilleszkedési problémak jeleznek. Bar
a kritikus érési periddusok” jelentBsége
rendkivil fontos, mégsem abszolit, mert
az egyéni élet soran folyamatosan zajlik a
tanulas, és idBsebb korban is kivalo eredmé-
nyeket lehet elérni. Az idGskori tanulas szép
példaja napjainkban az arra motivalt idds
emberek szamitastechnikai ismereteinek
megszerzése. A j6 pap tehat holtig tanul, a
megfeleld életmindség fenntartdsdhoz az
agymikodést allanddan tornasztatni kell.
Bér a korai tanulas alapvetd, gyakorlassal a
teljesitmény iddsebb korban is javithatd.

Az idegrendszeri plaszticitas témakdre
kényvtarnyi irodalmi adatot tartalmaz, az
idevagé Uj adatok mennyisége exponenci-
alis meredekséggel emelkedik. E tematikus
szamban, nyolc dolgozat forméajaban szeret-
nénk rovid dsszefoglalast adni a plaszticitas
kilonbozé vonatkozésairdl. Freund Tamas
dolgozata a jel-zaj viszony és a zajsz(rés kap-
csan a tanulasi és memariafolyamatokhoz
kapcsolt agyi elektromos aktivitdsmintazatok
generalédasanak celluléris és neuronhalézati
mechanizmusaival foglalkozik. A kovetkez6
iras a katecholaminergias rendszerek, az

idegrendszer ,,6regedése” és az idegsejt-
transzplantacié kérdéseit elemzi. Toldi
Jozsef dolgozata a szomatoszenzoros kérgi
reprezentacio valtozasairél, az Gjszilott,
illetve felndtt allatokon végzett kisérletes
beavatkozasokat kévetd reprezentacios plasz-
ticitasrdl, valamint a szenzoros modalitasok
kérgi képviseleteinek kolcsdnhatasairdl ad
Osszefoglalast. Két dolgozat is foglalkozik a
human latérendszeri plaszticitas kérdéseivel.
Benedek Gyorgy és munkatarsai a vizudlis
kontrasztérzékenység vizsgalataval bemu-
tatjgk, hogy a szkotopikus kontrasztérzé-
kenység fejlddése lassabb Utemben zajlik,
mint a fotopikusé, ami a magnocelluléris vi-
zudlis palyak késdbbi érésére és fokozottabb
plaszticitasara utal. Kozma Petra és Kovacs
llona cikke a vizudlis perceptuélis tanuléas
kapcsan a kontarintegracié és az iranyspe-
cifikus tanulas kérdéseivel foglalkozik. Ered-
ményeik azt igazoljak, hogy a vizudlis téri
integracidban részt vevé mechanizmusok
felndtt korban is plasztikusak. Hamori Jézsef
cikke atfogd képet ad az idegrendszeri plasz-
ticitas kérdéseirdl és azon fébb tényezokral,
amelyek lehetdvé teszik az emberi agy
rendkivili plaszticitasat. Sajat kisérletes ered-
ményei mellett szdmos Ujabb, és rendkivil
érdekes, de kevéssé ismert irodalmi példat
hoz fel a plaszticitas pozitiv és ,kevésbé
jotékony” hatasairdl (tulgyakorlas, focalis
dystonia, maladaptiv reorganizacié). Miklési
Adém dolgozata etoldgiai megkozelitéssel a
szocialis kognicid, a plaszticitas és az evollcio
kapcsolatat elemzi. Az utolsé dolgozatban
Pléh Csaba és Lukécs Agnes a nyelv evold-
ciojaval, patologias fejlédésével, valamint a
nyelvi szervez8dés kettds modelljével (nyelv-
tan, sz6tér) foglalkoznak. A Williams-szindro-
ma kapcsan a kettds modell kritikajat adjak, és
egy Uj, dinamikus felfogast ismertetnek.
Amikor e sorokat from, a plaszticitassal
kapcsolatban sajat példam is eszembe jut.
Els6 japan tanulmanyutamon vettem észre,
hogy japan kollégaim kisérlet kozben az
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idegsejt aktivitasi mintazatok finom véltozasait ~ ,,meredés” meghozta a maga gyimolcsét;
hamarabb vették észre, mint én. Persze 6k a  a végén mar egészen j6 versenytars valt
kozel nyolcezer jelbdl allé kaniji irast tanultak ~ belblem. Biztos vagyok abban, hogy a mai,
kisgyermekkoruktél kezdve sok éven at,  szamitégépes jatékokon felnévd gyermekek
ezeértvizualis mintazatfelismerési képességik  vizualis pattern rekognicidja is kivald lesz, de
(pattern recognitio) is jobb, mint az enyém. ez sajnos nem jelenti azt, hogy ett6l sporttel-
Aztdn a sok kisérletes munka és képernydre  jesitményeik is javulni fognak.




Freund Tamas ¢ Lassu frekvenciaju agyhullamok...

LASSU FREKVENCIAJU AGYHULLAMOK
ES ZAJSZURES A HIPPOCAMPUSBAN

Freund Tamas
az MTA rendes tagja,
Kisérleti Orvostudomanyi KutatGintézet
freund@koki.hu

A tanulasi és memoriafolyamatokban kulcs-
szerepet jatsz6 hippocampus egy 6si agy-
kérgi struktura, mely az agykéreg minden
érz0 és asszociacios terlletével kozvetett
reciprok kapcsolatban all az entorhinélis
kérgen keresztul. Valamennyi érzékszervhdl
szarmazo informécid eljut ide, itt tarsitddnak
egymassal, és végul visszajutnak a neocor-
texbe hosszu idej0 tarolasra. A memoria-
nyomok raktarozésat tehat hosszu tdvon nem
a hippocampus végzi, hanem az agykeéreg
egyéb specifikus régidi. A hippocampus
feladata a memdrianyomok beégetése és
az egyes érzekszervi informéciok tarsitasa.
Atérsitas pedig elsdsorban térinforméciéhoz
torténik. John O’Keefe és Lynn Nadel (1978)
mar a hetvenes évek végén felfedezték,
hogy a hippocampusban Un. ,place”-sejtek
vannak (ezt az elnevezést jobb hijan ,térsejt-
ként” fordithatjuk magyarra). Ez azt jelenti,
hogy ezek a sejtek, melyek a hippocampus
neuronjainak tobbségét teszik ki, csak akkor
stilnek ki, ha az allat a térnek egy bizonyos,
az adott sejtre specifikus pontjan tartzkodik.
igy minden sejtnek megvan a maga tere az
allat rendelkezésére all6 mozgastéren bellll,
ahol aktivitasa sokszorosa az ugynevezett
hattérkisuléseknek. Ezeken a ,térmezd"-
szelektiv sejteken keresztiil a hippocampus
egy un. kognitiv térképet épit ki, és tarol a
kllvilagrél. Ezekhez a térképpontokhoz (az
egyedi térsejtek vagy adott kombinacidik
aktivitdsdhoz) asszocidlja aztan az egyéb

érzékszervi informéciokat, példaul a szag és
latasi ingereket a tAplalékkeresés soran.
Régota ismert, hogy a hippocampus
két jellegzetes, viselkedésfiiggd elektromos
aktivitasmintazatot general, melyeket a leg-
durvabb EEG elektrodakkal is el lehet vezet-
ni. Az egyik egy 4-8 Hz-es, azaz theta frek-
venciaju ritmikus aktivitas, oszcillacié, mely
kizarélag exploréacids viselkedés, a kdrnyezet
felderitése soran figyelhetd meg. A mésik egy
nagyfrekvenciaju irregularis aktivitas, nagy
amplitadéja ,éleshullamokkal” tGzdelve,
amely éber nyugalmi allapotban, taplalkozas
és lasst hullamu alvas sorén jelenik meg a
hippocampalis EEG-n (Buzsaki, 1986; 1989;
Buzsaki et al., 1983). Ha theta aktivitas soran
egy hippocampélis idegsejtbdl elektromos je-
leket vezetlink el intracellularisan, akkor csu-
pan néhany millivoltos potenciél oszcillaciot
meérhettink. Ez azonban kis amplitidéja el-
lenére megjelenik egy agyfelszini EEG elekt-
rodan is, ami azzal magyarazhat6, hogy ez a
potencidlingadozas minden sejtben teljesen
egyszerre torténik, mikddésuk szinkronizalt.
A sejtek és dendritfaik pedig rétegszerden
helyezkednek el, ami lehetdvé teszi a nagy
amplitidéju mezdpotencidlok kialakulasat.
Buzsaki Gydrgy ma mar széles korben el-
fogadott elmélete szerint (Buzsaki, 1989) ez
a két EEG-mintazat a memoria-rogzilés két
kilonbozd fazisanak feleltethetd meg: atheta
amemoria-akviziciénak, mig az éleshullamu
fazis a memoriakonszolidacionak. Az éles-
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hullamok nagyszamu piramissejt szinkron

kistilésének eredményei, melyek soran

egy-egy rovid exploraciés fazis informéacio-
tartalmanak beégetése torténik. Ez aszinkron

kisUlléssorozat lenne a kivaltéja annak a tartds

szinaptikus megerdsddésnek, amita tanulasi

és memoriafolyamatok sejtszint( alapmecha-
nizmusanak tartanak. Ezen viselkedésfliggést

mutaté EEG mintazatoknak a generalodasi

mechanizmusét és funkcioit csak akkor
érthetjiik meg, ha feltarjuk az dket létrehozé

egyedi sejtek és elemi sejthal6zatok anatomi-
ai-fiziologiai tulajdonsagait és kapcsolédasi

torvényszer(iségeiket.

A hippocampus idegsejtieinek tdbbsé-
gét, hasonldan a neocortexhez, a serkentd
(glutamaterg) piramissejtek alkotjak. A gyrus
dentatus fBsejtiei a szemcsesejtek, melyek
feladata, hasonléan a piramissejtekhez, a
beérkezd informéaciok fogadasa és tovab-
bitasa a feldolgozas kdvetkezd allomaséra.
A hippocampus 6 serkentd bemenetét ado
entorhinalis palya, mely a kérgi szinten mar
feldolgozott érzékszervi informéciét szallitja
a hippocampusba, elsdsorban a szemcse-
sejtek és a piramissejtek distalis dendritjein
szinaptizal. A szemcsesejtek ezeket az im-
pulzusokat a CA3 régid piramissejtjeihez
tovabbitjak, melyek pedig a CAL régié
piramissejtjeit idegzik be. Ez utbbi palyat
Schaffer-kollateralisokként ismeri a vilag,
nevét felfedezdjérdl, a magyar neurolégus,
Schaffer Karolyrél kapta. A CAL régiobadl
jut aztan vissza az ingerilet az entorhindlis
kéregbe, majd onnan a tartés memariata-
rolas helyére, a neocortexbe. A CA3 régi6é
piramissejtiei igen gazdag helyi axonarbo-
rizacidval rendelkeznek, egy sejt akar 40-60
ezer masikkal is létesithet szinaptikus kap-
csolatot. A piramissejtek ezen kvazi random
médon huzalozott divergens halézatanak
mUkodését szabalyozzak a gatld (GABAerg)
interneuronok. Szamszer(en kis populaciot
alkotnak ugyan (a neuronok 10 szazaléka),
de funkcionalis jelentdségiik annal nagyobb.

Aszamostipust két f6 kategdriaba oszthatjuk.
Az egyik a fdsejtek (piramissejtek és szemcse-
sejtek) szomakorili régidjat idegzi be, ahol az

akcios potencial keletkezik. igy e gatlosejtek
feladata elsGsorban a fdsejtek kimenetének
szabdlyozasa (Miles et al., 1996). Mivel egy
ilyen periszomatikus sejt (példaul egy kosar-
sejt) tébb mint ezer piramissejtet idegez be,
igy képes azok kistléseit szinkronizalni. A
maésik gatlé sejtpopulacio a fdsejtek dendrit-
fajan végzodik, és ott képes a serkentd be-
menetek hatékonysagat és plaszticitasat (tar-
t6s megerBsodését, gyenguilését) szabalyozni

akar az NMDA tipust glutamét receptorok
aktivalhatosaganak csokkentésével, akar a

fesziiltségfiiggd kalciumcsatornak nyitasa-
nak gatlasaval. Mindkét hatas csokkenti a
sejtekbe jutd kalcium mennyiségét, kalcium

nélkil pedig nincs plaszticitas (6sz-szefogla-
I6ként lasd Freund — Buzsaki, 1996).

A theta aktivitds keletkezési mechaniz-
musa régota vizsgalt kérdés. Bizonyitottak,
hogy a theta pacemaker sejtiei a medialis
septumban vannak. Sajat anatémiai, neuro-
kémiai vizsgalataink igazoltak, hogy a medi-
alis septum GABAerg neuronjai szelektiven
idegzik be a hippocampus ugyancsak GA-
BAerg gatld interneuronjait (Freund — Antal,
1988). Ezen eredményeink alapjan feltéte-
leztiik, hogy a hippocampalis theta aktivitast
szeptalis GABAerg neuronok indukaljak
ritmikus diszinhibicié Gtjan. Hipotézisink
bizonyitasahoz fiziol6giailag kellett meg-
vizsgalnunk, hogy a szeptohippocampalis
GABAerg rostok ingerlése valéban gatolja-e
a hippocampus interneuronijait. Sikertilt egy
szeptohippocampalis in vitro szelettechnikat
kidolgoznunk, melyben lehetdvé vélta palya
szelektiv stimulécidja, egytt a hippocampus
serkentd és gatlé sejtjeibdl tdrténd intrac-
elluléris elvezetéssel. Ezzel a modszerrel
kimutattuk, hogy a szeptalis GABAerg rostok
ingerlése gatolja a hippocampus GABAerg
interneuronjait, és igy gétlastalanitja a pira-
missejteket, thetamintazata ritmikus inger-
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Iéssel pedig a piramissejtek membranpoten-
cidljanak hasonlé frekvenciaju oszcillaciéjat
lehetett kivaltani (Téth etal., 1997). Igazoltuk
tehéat korabbi hipotézisiinket, miszerint a
hippocampélis theta aktivitas valdban szep-
tohippocampalis GABA-GABAerg diszinhi-
bici6 révén generalodhat.

Eredményeink alapjan a theta aktivitas
generalddasanak neuronhal6zati mechaniz-
musa fobb vonalaiban tisztzotta valt. Ezek
utan ideje elgondolkozni azon, hogy vajon
mi is lehet a theta aktivitas funkcidja. Erre
vonatkozdan csupan tedridk léteznek anem-
zetkdzi szakirodalomban, egy hipotézissel
mi is rendelkezink. A hipotézis lényege: a
theta aktivitas funkcidja az, hogy iddben
szétvalassza a zajszerQ kistiléseket a spe-
cifikus szignaltranszmissziotol, és ezaltal
lehetdvé tegye a plaszticitas (szinaptikus
erdsségvaltozasok) megakadalyozasat a
zajfazisban visszacsatolasos gatlas révén.

Minden bioldgiai rendszerben zaj van.
Ez kilonosképpen igaz az agyra, mely
egy rendkivil érzékenyitett struktlra. Az
idegsejteket folyamatosan kilénb6zé
zajszerQ szinaptikus vagy nem-szinaptikus
hatasok érik ionaramokat produkalva, me-
lyek iddnként a sejteket elviszik a tiizelési
kiiszébig. Hogyan képes az idegrendszer
ezeket a zajszerQ kistiléseket kiszdrni és
megkulénboztetni a specifikus informaciot
hordozé, de egyébként mindenben hasonl6
akcids potencialoktol? A theta hullam 4-8
Hz-es frekvencidval szinkron oszcillaltatja
a piramissejtek membranpotencidljat, igy a
periodikusan érkezd depolarizal6 hullamok
egyszerre |6kik at a tiizelési kiisz6bon a mar
egyébként is akoril tartdzkodo sejteket, igy
szinkronizalédik a zaj az intracellularisan
mért theta hulldmok pozitiv csticsa kortili
iddperiédusra. Az a sejt azonban, amelyik
specifikus informéaciét hordoz, tébbletser-
kentést kap, igy képes elGbb is kisllni, a
theta oszcillacié kevésbé depolarizalt (a
kosarsejtek altal gatoltabb) fazisaban. Erre

kisérletes bizonyitékot a ,térsejtek” (,place
cells”) esetén O’Keefe és Michael Recce
(1993) szolgéltattak, a jelenség phase-pre-
cession (fazis-el6retolédas) néven vonult be
a szakirodalomba. Ha az allat a térnek egy
bizonyos pontjan, az éppen regisztralt sejt tér-
mezejében tartdzkodik, akkor megfigyelhetd,
hogy az adott térsejt intenziven elkezd tiizel-
ni, de nem a theta pozitiv csticsan, hanem
korabban. Megeldzi tehat a hattér- vagy
zajkistléseket produkald sejteket.

Miért j6, ha a theta hullamtevékenység
idBben elvalasztja a specifikus szignal-transz-
misszi6t a hattérkistlésektdl? Ismert, hogy
ha egy idegsejt kistilése egybeesik egy raér-
kezd serkentd bemenet kistlésével, akkor
ez a bemenet tartésan meg fog erésodni
(Hebbi-asszociacio). Ez a jelenség jelentds
egyszerQsitésekkel a tanulas sejtszint( alap-
mechanizmusénak tekinthet®. Ilyenkor a
dendritfaba visszaterjedd akciés potencial
depolarizélja a dendritmembrant, ami elég
ahhoz, hogy kil6kadjon a magnéziumblokk
abbdl az NMDA tipusu glutamat receptor-
bél, melynek aktivalasa a szimultan kistlé
axonbdl Grald glutamat altal feltétele a
szinaptikus meger8sddésnek. Ha viszont
a sejtiink zaj folytan sult ki, akkor a rajta
éppen transzmittert Urité glutamat szinap-
szisok meg fognak erdstédni, és gyorsan
telitenék a sejtek plasztikus kapacitasat.
Ennek megakadalyozasara fejlédoétt ki egy
gatlo sejttipus, a visszacsatolasos dendritikus
gatlast végzo sejtek csoportja. Ezek képesek
megakadalyozni a tanulast specifikusan a
zaj fazisban. lgazoltuk, hogy ezek a sejtek
serkent® bemenetiiket helyi piramis-, illetve
szemcsesejtektdl kapjak, igy aktivitasukat a
helyi principalissejt atlagaktivitas hatarozza
meg. Ebbdl kdvetkezik, hogy elsGsorban
a theta pozitiv csticsa koril fognak tiizelni,
hiszen itt a legnagyobb a piramissejtek kisi-
Iési val6szinGsége. Aktivitasuk révén pedig
gatlodik az entorhinalis eredetdi szinapszisok
tartés potencirozodéasa a disztalis dendritfan,
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még akkor is, ha ezen szinapszisok aktivitasa
egybeesik a piramissejtek kistilésével. Am
ha a sejtek a szignaltranszmisszios fazisban
stilnek ki (fazis-elGretolddas esetén példaul
amikor az allat a sejt térmezejében tartézko-
dik, és a sejt kistlése specifikus informéaciot
kédol), akkor a kistild sejtek oly kevesen
vannak, hogy nem képesek beinditani a
visszacsatolasos gétlast. Ekkor tehat semmi
nem akadalyozhatja, hogy a sejttel egyszerre
kistld entorhinalis afferensek, melyek az
arraatérpontra jellemzd érzékszervi inputot
szallitjdk, tartésan megerdsodjenek.

Ha a theta aktivitas valoban képes id6-
ben szétvalasztani a szignaltranszmissziét a
hattértiizeléstdl (zajtol), akkor a visszacsato-
lasos dendritikus gatlason keresztil lehetdvé
valik a tanulési folyamatok limitalasa térben
és iddben. Limitalt lesz egy kivalasztott
sejtpopulécidra, példaul az adott helyet
kédolo térsejtekre, és limitalt lesz azokra
az idéintervallumokra, amikor specifikus
szignaltranszmisszié zajlik. Ez a mecha-
nizmus magyarazhatja a térsejtek receptiv
térmezejének kialakulasat is. Ha az allat
Uj kornyezetbe kerdl, a sejteknek eleinte
nincs preciz térmezejik. Exploracié soran
(amit folyamatos theta aktivitas kisér) a tér
valamely pontjaban egyes piramissejtek
véletlendil elébb siilnek ki, mint a tobbi. igy
megmenekilnek a visszacsatolasos gatlastol,
ésaz abban a pillanatban kistild (atérnek azt
apontjat kddold) rajtuk végzddd entorhindlis
afferensek szinapszisai meg fognak erésédni.
Amint az allat Gjra abba a térpontba megy,
megint ugyanazok a piramissejtek fognak

el6bb kistlni (fazis-eléretolédasos mddban),
de ez mar nem véletlen, hanem arajtuk tarto-
san megerdsodott entorhinalis szinapszisok
révén képesek erre. Igy a visszacsatolésos
gatldas még kevéshé éri dket, és a rajtuk
szinaptizal6 entorhinalis rostoknak az a cso-
portja, amely ezt az adott térmezdt kédolja,
egyre jobban megerdsddhet, a sejt tlizelése
egyre eldrébb tolddhat a tobbi sejthez képest
(Katona et al., 1999). A hippocampusban
tehat — ellentétben példaul a latokéreggel
— a principalis sejtek valasztulajdonsagait
(receptiv mezodtulajdonsagait) nem egy
mereven huzalozott bemenetkombin&cio
determinalja, hanem tanulas, az 0 kérnye-
zettel vald ismerkedés sordn alakulnak ki a
szinapszisok erdsségének tartds megvaltozasa,
plaszticitsa révén.

Osszegzésképpen ma mar elmondhato,
hogy éntjiik atanulési ésmemoriafolyamatokhoz
kapcsolt elektromos aktivitismintazatok gene-
ralédasénak neuronhélézati mechanizmusait,
ismerjuk a részt vevd sejtek kapcsolédasi
torvényszer(ségeit, interakcidik fizioldgiai és
neurokémiai tulajdonsagait. Eljutottunk egyes
magasabb rend( idegi folyamatok sejt- és
molekularis szintd mechanizmusainak értel-
mezéséhez, sot talan még a tudati jelenségek
strukturélis és fiziolégiai (gamma oszcillaciok)
hétterébe is bepillanthatunk.

Kulcsszavak: hippocampus, theta oszcilla-
cid, deszinkronizacio, ,tér’-sejtek, vissza-
csatolasos gatlas, GABA-GABAerg gatlas,
fazis-elGretolddas, szinapszisok ersségének
tartdés megvaltozasa, tanulas, memdria
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Az idegrendszerrdl alkotott korai elképzelés
meg egy mereven ,huzalozott” rendszer
képét tukrozte, de az elmult évtizedekben
kiderult, hogy még a szilletés utn is van neu-
ronképzBdés. Az egyes kdzponti idegrend-
szeri struktarak neuronjainak morfolégiai
és funkcionélis sajatossagai plasztikusan val-
toznak az egyeéni élet sordn, és lényegében
a tanulés folyamatai is ezekkel a plasztikus
véltozasokkal magyarazhatok. Nemcsak az
nyert igazolast, hogy az élet soran és kulo-
nosen dregkorban a neuronok szama csok-
ken, hanem kimutattak, hogy a senesceni-
umban a kérgi sejtek dendrittliskéinek
szama és a dendritek hossza is csokken, ami
nyilvan azt jelenti, hogy ekkor mind a lokélis,
mind a kiterjedt neurondlis halézatok funk-
cidjais megvaltozik. Magatartasi, etologiai és
elektrofizioldgiai vizsgélatok alapjan tudjuk,
hogy a fejlodd idegrendszerben kritikus érési
periddusok hatarozhaték meg, amikor is egy
adott ingerkontextusnak kell érnie a szer-
vezetet ahhoz, hogy a megfeleld ,,normalis”
mOkodés kifejlddjék. Bar az idegrendszeri
regeneracio és plaszticitas az életkor eldreha-
ladtaval beszOkdl, szdmos llatkisérletes adat

és az emberi patolégias eseményeket ko-
vetd, hossz( tava vizsgéalat igazolta, hogy
felndttkorban, sdt regkorban is lehetséges
a morfolégiai és funkcionalis atstruktura-
16dés, a neuronalis haldzatok bizonyos foku
regeneracioja. Ami az allatkisérleteket illeti,
a fenti kérdéskorben jelentds elérehaladast
eredményezett a foetélis idegsejtek felndtt
patkanyok agyaba torténd transzplantacio-
janak vizsgalata (Bjorklund etal., 1983; Dun-
nett et al., 1983), mert reményt nyjtott arra,
hogy bizonyos, id8s korban gyakrabban
jelentkezd betegség gyogyitasat ily médon
is megkiséreljiék. Az emberi parkinsonizmus
bizonyos forméiban szdmos orszagban
— kdztiik Magyarorszagon is — tortént arra
probalkozés, hogy autotranszplantaciéval
(sajat mellékveseveld-sejtekkel), illetve
heterotranszplantaciéval (human foetélis
dopamint termeld sejtekkel) gydgyitsanak
Parkinson-koros betegeket. Sajnos tébb
esetben, a transzplantacié utan kilénbdzo
stlyossagu dyskinesia jelentkezett, illetve
immun-szuppressziv kezelésre volt szOkség
(Bjorklund et al., 2003; Roybon et al., 2004).
Bér a kudarcok mellett latvanyos eredménye-
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ket is elértek, az eljaras nem valt ltalanossa.
Etikai megfontolasok, a megfeleld beteg-
anyag kivalasztasa, a transzplantalt neuronok
mennyisége és a degeneralt agytertletek
nagysaga kozti aranytalansag, s annak fel-
ismerése, hogy a fenti betegségcsoportban
maés transzmitterek funkciézavarai is meg-
talalhatok, mind szerepet jatszottak ebben,
s nyilvanvaléan tovabbi neurokémiai és
elektrofizioldgiai allatkisérletek elvégzésére
Osztondzték a kutatdkat.

Fluoreszcens és immunhisztologiai eljara-
sok bevezetésével igazoltak, hogy az emlds-
agyban dopamint termeld idegsejtek hosszu
palyas dopaminergias rendszereket alkotnak
(Bjorklund et al., 1971). Korabban gy gon-
doltak, hogy a substantia nigra pars com-
pactabol eredd nigrostriatalis dopaminrend-
szer degeneracidja okozza a Parkinson-koér
tlineteit, mig a ventralis tegmentumbol
kiindulé mezolimbikus-mezokortikalis
dopaminrendszer mikddésének vizsgalatara
kevesebb figyelem iranyult. Mara vilagossa
valt, hogy ez utdbbi aszcendalé palyarend-
szer nemcsak a limbikus rendszer egészét és
az agykeéreg szinte teljes tertletét idegzi be,
hanem az is, hogy alapvetd szerepet jatszik
ateststlyszabalyozas, a motivacio, a tanulas,
amegerdsités, a memoria, az érzelmi élet és
a kognitiv folyamatok szabalyozasaban is
(Hajnal et al., 1997; Hoebel et al., 1983; Ka-
rédi et al., 1992, 1995; Lénard — Hahn, 1982;
Lénéardetal., 1982, 1986, 1995). Az élet soran
azonban ezek a dopaminergias rendszerek
jelentds ,,6regedési folyamatokon” esnek at,
és kimutathat az eredd neuronok szamanak
cstkkenése, valamint az ,,6regedési pigment”
mennyiségének novekedése. Valdjaban
nemcsak a dopaminergias rendszerek, ha-
nem az egész agyveld rendkivil érzékeny
éssériilékeny az oxidativ stressz folyamataira,
mivel itt fokozott oxidativ metabolizmus és
autooxidéaciés folyamatok zajlanak, magas
atelitetlen zsirsavak mennyisége, és relative
alacsony bizonyos enzimek (szuperoxid

dizmutaz, katalaz és glutathion peroxidaz)
koncentracidja. Stlyosbitja a helyzetet, hogy
a bazalis ganglionokban (substantia nigra,
striatum, nucleus ruber) magas a vastartalom,
ami elBsegiti a hidroxilgyok-képzddést, és
aluminiumionokkal egytt a vasionok sziner-
gista hatast fejtenek ki: szabad gyokok kép-
z8dnek, nd a lipid peroxid mennyisége, és
fokozodik a liposzéma-peroxidacio.

A katecholaminok csoportjaba tartozo,
és a neuronokban képzddd dopamin a
posztszinaptikus receptorokhoz kotédve
neurotranszmitterként vesz részt a jelatviteli
folyamatokban. A dopamin aminosavakhbdl,
fenilalaninbdl vagy tirozinbél képzddik. A
szintézis Iépései a kovetkezdk: fenilalanin
— tirozin — DOPA — dopamin — noradre-
nalin — adrenalin. Az egyes atalakulasokhoz
Iépésenként minddssze egyetlen enzimre
van sz{kség. Tirozin-hidroxilaz kella DOPA
képzddéséhez, és DOPA-dekarboxilaz
szilkséges ahhoz, hogy a dopamin kiala-
kuljon. Nyilvanvald, hogy a dopaminergias
rendszerek szdméra a tirozin-hidroxilaz
mellett a kulcsenzim a DOPA-dekarboxildz.
Ha ennek a mennyisége kevés, a DOPA fel-
szaporodik, s mivel a DOPA katabolizmusa
soran indol derivatumok keletkeznek, ezek
mennyisége is novekszik. Tébbszdrdsen
igazolast nyert, hogy az 6regedés soran
a DOPA katabolizmusa fokozadik, és a
képz6dd indol derivatumok kozil a do-
pachrom mellett a kialakulé 6-hidroxidopa,
illetve 6-hidroxidopamin kiilondsen veszé-
lyes, mivel a katecholaminergias rendszerek
degenerécidjat okozzak. Ugyanis a 6-hidroxi-
dopa és a 6-hidroxidopamin autooxidéaciéja
révén szabad gyokok és hidrogénperoxid
keletkezik. A képzddott szabad gyokok és
hidrogénperoxid hatasara most mar maga a
DOPA ésadopamin is oxidaladik, quinonok
képzddnek irreverzibilis fehérjekttéseket
eredményezve. Masrészt a dopamin oxidativ
produktumaibdl ,,6regedési pigment”, neuro-
melanin polimerizal6dik. Kimutathatd, hogy
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a neuromelanin mint intraneuronélis depo-
zitum mennyisége linedrisan nd az életkorral,
amint azt tlinetmentes egyének post mor-
tem vizsgalatai is tanUsitjak. AgyszOvettani

morfometriai vizsgalatokkal igazoltak, hogy
nyolcvanéveseknél kétszer annyi pigment
rakodik le a substantia nigraban, minta negy-
venéveseknél. Bar val6szind, hogy a neuro-
melanin-képzddés és -lerakddas a dopamin-
ergias neuronok sikeres ,védekezd mecha-
nizmusanak” az eredménye a szabad gytkok
és a quinonok képzBGdésével szemben, de

az is nyilvanvald, hogy az életkor eléreha-
ladtaval megfigyelhetd fokozott pigmentle-
rakddas egyben a dopaminergias rendszerek

funkcionalis leépuilését is jelzi (Knoll, 1992).
Egyértelm( tehat, hogy az egyéni élet soran,
az oxidativ stressznek kitett idegrendszerben

degenerativ leépuilési folyamatok zajlanak, és

ezek a folyamatok nagyban hozzajarulnak
ahhoz, hogy az emberek nem érik meg azt

a 115-130 éves életkort, ami a feltételezett

normalis emberi életkor felsd hatara. Sét, az

emberi életkor eldrehaladtaval jelentGsen

nd a parkinsonizmusban szenveddk szama.
Nyilvanvalé, hogy az esetek tdbbségében a

parkinsonizmust nemcsak a nigrostriatalis

dopaminrendszer, hanem a dopaminergias

rendszerek altalanos rendszerbetegségeként

kell értelmezniink (Karadi et al., 1990).

Az oxidativ stressznek kitett idegrend-
szerben képz6db 6-hidorxidopét és 6-hidro-
xidopamint mesterségesen eldallitva mint
neurotoxinokat forgalmazzak, s kisérletes
hasznalatuk jelentGsen hozzjarult ahhoz,
hogy az agyi katecholaminergias rendszerek
mUkodését jobban megismerijiik. Korabbi ki-
sérleteinkben kimutattuk, hogy patkanyokon
anigrostriatalis dopaminrendszer kiilénb6z6
tertleteinek 6-hidroxidopaminnal végzett
16zi6i sulyos, az emberi Parkinson-kérra
emlékeztetd motoros zavarokhoz, valamint
afagia és adipszia megjelenéséhez vezetnek
(Lénard 1977). Ha a Iézi6 nemcsak a nigrost-
riatalis, hanem a vele részben egyiitt haladé

mezolimbikus dopaminrendszert is érintette,
afenti tlinetek mellett stlyos tanulasi zavarok
és az un. ,szenzoros neglekt” (Marshall et
al., 1971) tinetegyittes jelentkezett (Lénard
etal., 1982). llyenkor a patkanyok egyoldali
I€zi6 esetén nem reagéltak a léziéhoz képest
kontralateralisan alkalmazott szenzoros in-
gerekre. A mezolimbikus dopaminrendszer
funkciondlis jelentdségét a tanulds mecha-
nizmusaiban elektrofiziol6giai modszerekkel
is sikertlt igazolnunk (Lénard et al., 1986;
Karadi et al., 1992). Rhesusmajmon mul-
tibarrel mikroelektroforetikus technikaval
kimutattuk, hogy a lateralis hipotalamuszban
dopaminérzékeny neuronok talalhatok, s e
neuronok jellegzetes aktivitasvaltozasokat
produkalnak feltételes valaszok elsajatita-
sa soran. Feltételes fényinger hatasara az
idegsejtek aktivitdsa fokozddik, dopamin
antagonista spiperon adasakor vagy kioltas
sorén ez az aktivitasfokozddas elmarad. Ezen
idegsejtek amezolimbikus dopaminrendszer
eredd teriiletének (ventralis temgentélis area)
elektromos ingerlésekor monoszinaptikus
valaszt produkaltak, igazolva, hogy a lateralis
hipotalamikus dopaminérzékeny neuro-
nokat a mezolimbikus rendszer aktivélta
(Lénard et al., 1986). Hasonlo, a percepci-
0s és tanulasi folyamatok alatt plasztikus
mikodésvaltozasokat mutaté dopaminérzé-
keny sejteket szamos mas, a mezolimbikus
dopaminrendszer altal innervalt agyterileten
is (amygdala, ventralis pallidum, a globus
pallidus ventromediélis része, orbitofrontalis
kéreg) sikerilt kimutatnunk patkanyon és
majmon is (Karadi et al., 1995; Lénard et al.,
1995; Nakano et al., 1987).

Az a kérdés azonban megvélaszolatlan
maradt, hogy maganak a mezolimbikus do-
paminrendszernek a korlirt szelektiv neuro-
kémiai 1ézi6i okoznak-e szenzoros neglektet
és tanulasi zavarokat. Az amygdala centralis
és bazolaterdlis teriletei kizar6lag a mezo-
limbikus dopaminrendszerbdl kapnak pro-
jekcidt, a nigrostriatalis rendszerbdl nem, ésitt
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dopaminergias sejttestek sem talalhatok. Pat-
kanyokon végzett kisérleteink eredményei azt
mutattak, hogy az amygdala centralis vagy ba-
zolaterélis részének egyoldali, szelektiv, csak
a dopaminergias rendszert érintd lézi6i utan

a kontralateralisan alkalmazott kiloénb6zd

vizualis és szomesztézias ingerekre az allatok
nem reagaltak, illetve a valaszok latencia-
ideje jelentdsen megnyult az ipszilateralisan

kivaltott valaszokhoz képest. Motoros zavart,
izomtonusbeli eltéréseket nem észleltiink
egyetlen allatnal sem, és a szenzoros neglekt
tinetei az almatott kontrollallatokon sem

jelentkeztek. Tobb kisérletsorozatunk ered-
ményeit elemezve az isigazolast nyert, hogy a
mezolimbikus dopaminrendszer amygdalaba
érkezd projekcidjanak szelektiv 1ézidi utan

mind az averziv, mind a pozitiv megerdsitéses

tanulés zavart szenved.

A fenti allatkisérletes adatokbdl nyilvan-
valo, hogy a nigrostriatalis dopaminrend-
szer eredésének korllirt 16zidja elsdsorban
motoros zavarokat, mig a mezolimbikus
dopaminrendszer hasonlé [€zi6i percepci-
0s, tanulasi és memoriazavarokat okoznak.
Ha az 6regkori parkinsonizmus altalanos
dopaminrendszer-betegség, mindkét tipust
tlnetcsoportnak jelentkeznie kell e korfor-
maéban. Valéban, viszonylag nagyszamu és
idds beteganyagon neuroldgiai vizsgalatok-
kal, valamint percepci6s és kognitiv tesztek
segitségével sikeriiltigazolnunk (Karadi etal.,
1990), hogy parkinsonizmusban a motoros
tinetek mellett az észlelésnek és a szenzoros
informaciok feldolgozasanak véltozatos, igen
Osszetett defektusai figyelhetdk meg. Vizuélis
és kinesztetikus-poszturalis észlelési zavarok,
a perszonalis és extraperszonalis térbeli tajé-
kozddas zavarai mellett a Parkinson-szindré-
maés betegek a kontrollokénal gyengébb tel-
jesitményt nyujtottak vizualis diszkriminacids
feladat és hangingerre kondicionalt tapintasi
diszkrimin&ci6 soran is.

Amint arra mar korébban utaltunk, foe-
talis dopaminsejteket tartalmaz6 agyszovet

felndtt allatok agyaba torténd transzplantacio-
javal bizonyos restitucio érhetd el. Azt is
kimutattak, hogy Ujszl6tt patkanyok mellék-
veseveld-sejtjeit (melyek elsdsorban norad-
renalint és adrenalint termelnek) felndtt
allatok caudatumaba transzplantalva, a
taléld sejtek transzmutalddnak, és dopamint
termeld neuronokka valnak (Nishino et al.,
1988). Ezért probalkoztak Parkinson-kéros
betegeken sajat mellékveseveld-sejtek
transzplantaciojaval is, és mivel ez auto-
transzplantacio, ilyenkor immunolégiai prob-
[émékkal sem kell szamolni. Fluoreszcens
és immunhisztoldgiai eljarasokkal, valamint
dopaminszintmérések alapjan tobbszérdsen
igazolast nyert, hogy a foetalis dopaminer-
gias sejtek kilondsen alkalmasak a tulélésre
transzplantaciot kdvetden (Bjorklund et al.,
1983; Freund et al., 1985). igy igazoltak azt is,
hogy a nigrostriatalis dopaminrendszer 16zi6-
jat kovetd tlinetek foetalis agyszovet transzp-
lantacidjaval enyhithetdk (Dunnett et al.,
1983). Sajét kisérleteinkben azt vizsgaltunk,
hogy a mezolimbikus dopaminrendszer
amygdalaban 1évd végzddéseinek 1ézidi
utan kialakuld szenzoros neglekt tiinetei ja-
vulnak-e foetalis agyszovet transzplantaciojat
kovetben. A kisérleteket ,,idds6d6”, husz
hénapos him CFY patkanyokon végeztiik el
(ez a CFY torzs esetében mintegy hatvandt
éves emberi életkornak felel meg) annak
eldontésére, hogy ebben az életkorban
hatasos-e a transzplantacié. Az egyoldali 6-
hidroxidopamin kezelés utan kontralateralis
szenzoros neglektet produkal6 allatokon
dopaminergias sejteket tartalmazo agyszovet-
szuszpenzittinjektaltunk a lézi6 terliletére. A
transzplantaciot 13-15 napos foetuszokbél
nyert agyszovet-szuszpenzioval végeztiik
a megfeleld elbkezelés, sejtszamolés és via-
bilitas-vizsgalat utan (Bjorklund et al., 1983).
A szuszpendalt sejtek elkulonitett részét
fluoreszcens hisztokémiai modszerekkel is
tanulmanyoztuk. A transzplantalt allatokon
a szenzoros neglekt tinetei fokozatosan
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csokkentek, a negyedik-6tddik héttdl foko-
zatos javulas mutatkozott. Négy hénappal a
transzplantécié utan a kiilénb6zd modalitasu
ingerekre adott kontralateralis valaszok laten-
ciai jelentdsen csokkentek, mintegy 80-85
%-0s gyogyulas mutatkozott. Ez jelentdsen
jobb teljesitmény volt, mint amit a nem
transzplantalt allatokon megfigyeltiink.

Felmer(l, hogy a foetalis dopaminsejtek
transzplantacidja pusztan ,szubsztitliciés
terapia”, tehat csak a hianyz6 kémiai
anyag, a dopamin potlasarél van sz6, amit
atuléld sejtek termelnek. A masik lehetdség
az, hogy a transzplantalt sejtek kifejlodd
nyulvanyaik segitségével részt vesznek a
reorganizacioban, a lokalis idegi halézat
aktiv részévé vélnak, tdbb-kevesebb si-
kerrel. Fluoreszcens és immunhisztolégiai
vizsgalatokbdl tudjuk, hogy a transzplantalt
foetalis sejtek megtapadnak, nyulvanyokat
névesztenek, és e nydlvanyok bizonyos idd
eltelte utan ,belendnek” az ép agyszévetbe,
innervéljak a fogadd (ép) agyteriletet is. A
magatartasi adatok mellett ezek a tények is
a bizonyos foku funkcionalis reorganizacié
mellett szélnak. Ha ez igaz, akkor a reorga-
nizalédott idegi halozat részeként, a transzp-
lantalt sejtek membranjan kilénb6z6
receptoroknak kell kifejezddnitk, hogy a
korabban transzplantalt és most mar ,,be-
épult” sejtek fogadni tudjak mas idegsejtek
feldl az informéciot. Az amygdalaban
végzett elektrofizioldgiai kisérleteinkben
sikertilt elvezetni a transzplantalt agyteru-
leten Iévd sejtek elektromos aktivitasat, és
néhany esetben, kiilénb6z6 transzmitterek
(acetilkolin, glutamat, GABA, szerotonin)
mikroelektroforetikus alkalmazésakor akti-
vitasfokozddast, illetve gatlast regisztraltunk.
Ez is arra utal, hogy a katecholaminergias
sejtek hallatlan plasztikus képességekkel
rendelkeznek, és a transzplantaciot funk-
cionalis reorganizacio koveti.

Az idegrendszeri plaszticitas és az
idegsejtek atiltetésének kérdéskorével

kapcsolatban sejttenyészetekben, megbiz-
hato sejtvonalak elGéllitasaval és az Gssejtek
pluripotens tulajdonsagainak felismerésével
0j dimenzidk nyiltak meg a kutatasokban.
Molekularis bioldgiai és genetikai mddsze-
rekkel ma mar lehetséges példaul tirozin-
hidroxilaz-produkalé sejtvonalat eldallitani.
Foetalis mesencephalikus idegi dssejtek
izolalhatok, tenyészthetdk, és belblik dopa-
minergias sejtvonalak alakithatok ki (Storch,
2004). Differenciélatlan egérembrié dssejtek
transzplantacidja a patkany striatumban
differencialt dopaminsejtek kialakulasat
eredményezi, és csokkenti a dopaminer-
gias lézi6 utani tineteket forgasi tesztben
(Bjorklund et al., 2002; Nakano et al., 2004).
Szévettanilag igazoltak, hogy az ilyen dopa-
minergias sejtek nyudlvanyokat névesztenek
a striatumban (Deacon, 1998). Az idegi
eredet( progenitor sejtek dopaminergias
tipusuva valasat kilénb6zd neuralis és
gliaeredet(i neurotrop faktorok, valamint cy-
tokinek (elsdsorban interleukin 1-b) fokoz-
zak (Riaz 2004; Potter, 1999; Roybon 2004).
Nagyon érdekes, hogy a mesencephalikus
oOssejtek patkanyok dopamin-depletalt stri-
atumaba injektalva sokkal inkabb alakulnak
at dopamintermeld sejtekké, mint intakt
striatumban (Nishino et al., 2000). Ez azt
jelentheti, hogy a fogadd idegszvetben is
kell valamilyen neurokémiai valtozasnak
térténnie ahhoz, hogy a differencialodas
Iétrej6jjon: a megvaltozott neurokémiai
kérnyezetben éppen olyan sejt alakul ki,
mint amilyen hianyzik. Az (j molekularis
bioldgiai technikéknak szinte nincs hataruk:
adenovirus vektor segitségével, human
tirozin-hidroxildz gén transzdukciéjaval
DOPA-szekretald asztrocitikat allitottak
el®, majd a sejtszuszpenzi6t hemiparkinson
patkanymodellben a striatumba injektaltak
— igaz, csak kismérték( és atmeneti ered-
ménnyel (Hida et al., 1999). Mindazonaltal
az emberi Parkinson-kér sejttranszplan-
tacidval torténd gyogyitasa messze nem
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megoldott. Az embrionélis dssejtek ugyan
kivalé proliferaciés képességekkel rendelkez-
nek és jol differencidlédnak, de beldlik tera-
tomak alakulhatnak ki. Az embrionélis idegi
progenitor sejtek hasonléan j6 képességekkel
rendelkeznek, de mindkét tipusu sejtforma
esetén az etikai kérdések mellettimmunolégiai
problémakkal is szamolni kell. Ezért inkabb
a felndtt csontvel6bdl szarmaz6 dssejtek
autotranszplantécidja kertlhet elotérbe, de
afelndttbdl szarmazé dssejtek proliferacios
képességeirdl, dopaminergias sejtekké vald

differencidlédasarél viszonylag keveset
tudunk (Roybon et al., 2004). Ugyanakkor
a dopaminergias sejtekkel és palyarend-
szerekkel kapcsolatos eddigi alapkutatasok
eredményei igen nagy mértékben jarultak
hozza az idegrendszer mOkddésének
és az idegrendszeri plaszticitas mecha-
nizmusainak jobb megértéséhez.

Acikkben ismertetett sajat kisérleteketa Magyar
Tudomanyos Akadémia, az OTKA és az ETT
tAmogatta.
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AZ AGYKERGI KEPVISELET PLASZTICI-
TASAROL
Toldi J6zsef

a bioldgiai tudoméany doktora, tanszékvezetb egyetemi tanér,
Szegedi Tudomanyegyetem Osszehasonlitd Elettani Tanszék
toldi@bio.u-szeged.hu

EmIBstkben a periférids receptorok szigo-
rdan meghatarozott médon vetiilnek az
agykérgen. Ennek megfelelden a latokérgen
retinotdpias, a hallokérgen tonotdpias, a szo-
matoszenzoros kérgen pedig szomatotopias
reprezentaciét talalunk. A szomatoszenzoros
kéregnél maradva, a kérgi reprezentacios
terliletek egymashoz viszonyitott kiterje-
dését jol szemlélteti az emberi agy gyrus
postcentralisara teritett Gn. szenzoros ho-
munculus, ami j6l ismert a legkiilénb6zdbb
élettani targya tankdnyvekbdl. Az egyik leg-
gyakrabban hasznalt kisérleti allat a patkany,
melynek agyardl szintén igen pontos térké-

1. dbra = Patkany szomatoszenzoros rendsze-
rének kérgi vetiilete, az Un. rattunculus. A ba-
juszszodroket reprezental6 gydriket a sorokba
rendezddott fehér foltok jelzik. L: lateralis, R:
rostralis, M: medidlis, C: caudalis irany.

plink van. A patkany agykéregre vetitett
szomatoszenzoros térképét rattunculusnak
hivjak (1. bra). Ezek a rajzok a testrészek
aranyait kérgi képviseletiik kiterjedésének
megfelelden torzitjiak.

A ragcsalok szomatoszenzoros kérgének
van egy kilonleges terllete, mely az agyké-
reg plaszticitasdnak tanulmanyozasa szem-
pontjabdl kitlintetett jelentdség. Ez az Un.
barrel kéreg,* mely a bajuszsz8rok reprezen-
tacidjaért felel®s. Ez a tertilet a nevét a kéreg
IV. rétegében taldlhatd hordd alaki képle-
tekrdl kapta. A hordok falat néhany ezer
idegsejt alkotja. Egy-egy hordd (metszeteken,
abrakon altalaban gyrd) megfelel az ellenol-
dali bajuszparna nagy szinuszszéreinek,
pontosabban a szérok folliculusaiban lokali-
zalbdo receptorcsoportok kérgi vetliletének.
Egy-egy gylrQ a pofa bajuszparnajan talal-
hatd, a tapinté makddésben esszencidlis
szerepet betdltd egy-egy nagy szinuszszor

t A barrel, illetve barrel field megnevezés hasznalata
a magyar nyelv( szakirodalomban nem szerencsés.
Nem tartom szerencsésnek a hord6 sz6 hasznalatét
sem, ugyanis ezeket az idegsejt-csoportosulasokat
konvencionalis vizsgalé maédszerekkel sohasem latjuk
hordénak, csak rekonstrualni tudjuk. A vizsgalatok
soran altalaban tangencialis metszeteket készitiink
a kéreg IV. rétegébdl, igy a hordokrol keresztmet-
szetet, melyek ilyenforméan gyariként latszanak a
metszeteken, és igy is &brazoljak azokat (lasd 1-3.
&bra). Helyesebb lenne tehat, ha a magyar nyelva
szakirodalomban a gyQrQ, illetve gyaraQs kéreg megne-
vezés honosodna meg! Dolgozatom tovabbi részében
igyekszem ezeket a megnevezéseket hasznalni.
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pontos kérgi vetiletét adja. A gyOrik dsszes-
sége altal alkotott tertilet, a gyGris kéreg

(angol nyelv( irodalomban: posteromedialis

barrel subfield — PMBSF), mely a periférian

elhelyezkedd receptorok (szinuszsz&rok)

elrendezddését hlen tikrozi, és kivaloan al-
kalmas a kérgi plaszticitas elektrofizioldgiai,
hisztol6giai, biokémiai, molekularis biolégiai

tanulmanyozasara. Elsdsorban azért, mert a
receptorokat (a szinuszsz&rokon keresztil)

konny jol definialt ingerekkel, szeparaltan

aktivalni vagy éppen ingereiktdl megfoszta-
ni (egy-egy szinuszszOrt vagy akar mindet
lenyirni), esetleg a folliculusokhoz futé ide-
geket szeparaltan roncsolni, atvagni. A peri-
férias beavatkozas eredménye 6l tanulma-
nyozhat6 az agykérgen, hiszen patkanyban

a legnagyobb gy(Grik atmérdje meghaladja
a400 mm-tis.

Mindezen eldnydkkel magyarazhato,
hogy a reprezentacids plaszticitasi vizsgala-
tok nagy részét ragcsalok gydrds kérgén
végezték. Az eredmények jelentBs része
azonban més szenzoros modalitasokra (1até
és halld), s6t, sok tekintetben a mozgaté
kéregre is ltalanosithato.

A szenzoros kérgi képviselet genetikailag
meghatarozott kialakulasat kérmyezetiingerek
jelentdsen befolyasoljak

Fentebb részleteztik, hogy az agykeér-
gen preciz szomatotépia érvényesil. Meg-
jegyzendd, hogy ez a neuraxis alacsonyabb
allomasait is jellemzi. A szomatotépia
genetikai meghatarozottsagat mutatja, hogy
kitenyésztettek olyan egereket, melyek
szokasos szamu (33) és elrendezddési
bajuszszorein tdl, hat szal extra szorrel is
rendelkeztek, ennek megfeleléen hat extra
gylrQt taldltak a szomatoszenzoros kér-
guikben, melyek lokalizacioja hlen tikrozi
a bajuszparnan elhelyezkedd extra sz6rok
helyzetétis (2. dbra). Ezekben az egerekben
a szamfeletti sz8rok és a megfeleld agykérgi
gyQris mintazatok (megvaltozott kérgi térké-
pek) 6roklddnek.

Kdzponti idegrendszeri plaszticitas
az élet korai szakaszaban

Az agykeérgi térképek az élet korai szakasza-
ban periférias beavatkozasokkal megvéltoz-
tathatok.

A genetikai meghatarozottsag ellenére
az egyedfejlddés korai szakaszaban végzett
beavatkozasokkal az agykérgi reprezentécids
térképek dramai médon megvaltoztathatok.
Ha Ujszllott patkdny bajuszparnajan példa-
ul a 3. sorban (C sor) levd szinusz-szdrok
folliculusait elroncsoljuk, akkor az allat
szomatoszenzoros kérgében nem fognak az
elroncsolt folliculusoknak megfeleld gyarak
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2. dbra = Példaa testfelszin szomatotopids kérgi
térképének genetikai meghatarozottsagéara. (A):
ragcsalok bajuszparnajan a szinuszszorok meg-
hatarozott elrendez8dést mutatnak. (B): (bal ol-
dalon) a szinuszszorok folliculusainak normalis
mintazata egérben; (jobb oldalon) a megfeleld
gyQrQs mintazat a primer szomatoszenzoros
kéreg IV. rétegében. (C): (bal oldalon) mutacié
eredményeképpen, extra bajuszszérokkel
rendelkez® egerek szamfeletti follikulusainak
lokalizacidja a bajuszparnan (feketével jeldlve);
(jobb oldalon) a megfelel gylrds mintazat a
primer szomatoszenzoros kéregben. Extra gyQ-
r0k feketével jel6lve. (Wall nyomén, 1988)
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kialakulni. Helyiikén egyetlen ésszeolvadt,
de keskenyebb, elongalt képlet fejlddik
ki (3. &bra A). Ha pedig a n. trigeminusz
infraorbitalis agat (ION) atvagjuk, mely
beavatkozéssal a bajuszparna egészének
szenzoros beidegzését sziintetjilk meg, és
igy megfosztjuk a gyQrls kérget taktilis
ingereitdl, egyaltalan nem alakulnak ki a
gyUrdk. Helyettiik nagy kiterjedés, gyengén
fest6dd, idegsejt-aggregatumok jonnek létre
(3. abra B). llyen nagymérték valtozast az
agykéregben csak perinatalis beavatkozéssal,
patkany esetében legfeliebb a sziiletést ko-
vetd néhany napig lehet elidézni. Mas, itt
nem ismertetett vizsgalatok egyértelmien
bebizonyitottak, hogy ezek a beavatkozasok
hasonlé valtozast eredményeznek a kéreg
alatti struktarakban (thalamus, trigeminusz
magvak) is (Wall 1988).

3. bra = Példa a kérgi térképekben korai peri-
férias beavatkozasok okozta strukturalis valtoza-
sokra. (A): Ha példaul a bajuszsz6rok harmadik
(C) sordban, kauterezéssel tonkreteszik a
follikulusokat a megsziiletés napjan (vastag
nyil), akkor az agykéregben nem fejlddnek ki
a C sornak megfeleld gyQrak. A harmadik sor
helyén a gyQrQk helyett egy elongalt keskeny
képlet alakul ki. (B): az infraorbitalis ideg (ION)
atvagasa a megsziletés napjan (vastag nyil),
az Osszes gy0rQ kialakulasanak elmaradéasat
eredményezi. (Wall nyomén, 1988).

Ezek az eredmények arra utalnak, hogy
a periférias szenzoros bemenetek — az egyed-
fejlddés korai szakaszaban — alapvetden
befolyasoljak a genetikailag meghatarozott
idegrendszeri strukturalis mintazat kiala-
kulasat.

Egy szenzoros rendszer korai sériilése, részle-
ges vagy teljes kiesése mas szenzoros rendsze-
rekre is hatassal van — Modalitasok kozotti
hatasok

Régi tapasztalat, hogy azok az emberek, akik
gyengén latéként vagy teljesen vakon sziilettek,
életiik soran sokkal érzékenyebb tapintassal,
halldssal rendelkeznek, mint I4t6 térsaik.
Szamos kisérletet végeztek az ilyen jellegl

szenzoros kompenzécios folyamatok tanul-
manyozésara. Kiderult, hogy az ontogenezis

korai szakaszaban egy szenzoros modalitas

kiesése mas modalitdsokban mélyrehat6 val-
tozasokat eredményez. Bizonyos esetekben

az ilyen korai szenzoros funkcié-kieséseknek
alapvet6 afferens palyaatrendezddés lehet

a kdvetkezménye. Ebben a vonatkozésban

leginkabb a lat6 és a szomatoszenzoros rend-
szer kapcsolatat vizsgaltak. Az egyik alapvetd

kisérletet ezen a téren Chisato Asanuma és

Brent B. Stainfield (1990) végezték. Ujszuilott
egereket enukledltak, majd felndttkorban

megvizsgaltak ezen allatok szomatoszenzo-
ros rendszerét. A vizsgalatok meglepd

eredménnyel jartak: a trigeminus afferensek
egy része ahelyett, hogy a thalamus ventro-
basalis magvaba érkezett volna, a latépalya
thalamikus atkapcsol6 allomasaba, a cor-
pus geniculatum lateraleba (CGLd) futott.
Normalisan a szomatoszenzoros rendszer
egyaltalan nem ad afferenseket a latérend-
szer részét képezd CGLd-ba. A sziletéskori

beavatkozas (enukleacio) mellett olyan, oku-
larisan retardalt egereket is kitenyésztettek,
melyek eleve vakon sziilettek. Ezekben az

allatokban a trigeminus afferensek jelentds

része a ventrobasalis thalamikus mag helyett
a CGLd-ba futott.
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Ezen alapvetd palyaatrendez6dések
természetesen komoly funkcionalis valtoza-
sokkal is jarnak. Az el6z6ekben ismertetett
eredmények utdn nem meglepd az a meg-
figyeléstink, hogy sziiletéskor teljesen vagy
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4. dbra = Szomatoszenzoros és vizualis inger-
Iéssel kivaltott valaszok sziiletéstiktdl fogva fél
szemikre vak felndtt patkanyok latokérgébdl.
(A): periférids szomatoszenzoros ingerrel (SS)
és fényfelvillanassal (VIS) kivaltott potencialok
az elsddleges latdkéreg ugyanazon pontjabol
elvezetve. (B): vizualis kérgi kivaltott unit aktivi-
tasok. Felll: a fényfelvillanassal (VIS) kivaltott
valaszt egy 200 ms-mal késleltetett, a bajuszparna
elektromos ingerlésére adott valasz koveti (SS).
Alatta: az ellenkezd oldali bajusz mozgatasaval
kivaltott valaszok egy masik, vak allat latokérgé-
bol. Kalibracié mindkét abrarészen: 50 ms.

félig enuklealt (vak) allatokon felndttkorban,
a bajuszparnan elhelyezkedd szinuszszrok
mechanikus mozgatasaval kivaltott aktivitas
nemcsak a gyards kéregrél (szomatoszenzo-
ros kéreg) volt elvezethetd, hanem a lat6-
kéregbdl is lehetett kivaltott aktivitast detek-
talni (4. abra).

Szliletésiiktdl fogva teljesen vak alla-
tokat ,, T"-labirintusban vizsgalva, érdekes
maodon azt talaltuk, hogy ezek sokkal jobb
tajékozadasi teljesitményt nydjtanak, mint
l&t6 tarsaik. Elektrofiziolgiai vizsgalatuk azt
mutatta, hogy a gyQrQs kéreg neuronjainak
irdnyérzékenysége megvaltozott. Az allatok
térbeli tajékozddasaban alapvetd fontossagu
szinusz-szOrok elmozditasa a tér egy kitlin-
tetett irAnyaba, sokkal nagyobb aktivitast
(akcidspotencial-sorozatot) eredményezett
az adott szinuszszornek megfeleld kérgi
gyQrOben, mint aszdr ugyanolyan mértéka
kitéritése, de a kitlintetettdl eltérd iranyba.
Kontrollallatokban a gyQrQs kérgen ilyen
mértékl iranyszelektivitast nem talaltunk
(Toldi et al., 1996).

A vizsgélatok iddkozben feltartak azokat
a—korai enukleacié utén, a thalamo-kortikalis
kapcsolatrendszerben lezajlé — valtozasokat
is, melyek a fentebb ismertetett magatartasi és
elektrofiziolégiai folyamatok alapjaul szolgal-
nak (Négyessy et al., 2000).

Reprezentacios plaszticitas
felndtt agykérgen

. Sériilés (idegatvagas) kivaltotta plasztikus
folyamatok

A fentiekben targyalt palyaatrendezddésekkel,
az agykeéreg hisztologiai képének meg-
valtozasaval jard beavatkozasok csak az on-
togenzis korai szakaszaban, patkanyok eseté-
ben csak a szliletést kbvetd elsd par nap alatt
végezhetdk el a siker reményében. Késébb,
kilonosen felndttkorban, ezek a beavatko-
zasok nem eredményeznek ilyen jellegQ
valtozasokat a kbzponti idegrendszerben.
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Az utdbbi 10-15 év kutatasai azonban arra
mutatnak, hogy a kérgi reprezentaciok még
felndttkorban sem olyan allanddk, mintahogy
azt a szomatotdpias, retinotépias vagy tono-
topias képek alapjan gondolnank. Az agykeé-
reg sokkal inkabb plasztikus; a szenzoros és
motoros kérgi teriiletek szakadatlan valto-
zason mennek at, mégpedig a periférias ese-
mények (aprébb- nagyobb sériilések, inger-
lések, hasznélatfliggd folyamatok) fliggvé-
nyében. Az aldbbiakban ilyen, feln&ttkori
plaszticitasra hozunk néhany példat.

Ezenatéren mérfoldkdnek szamitanak Mi-
chael M. Merzenich és munkatarsainak (1988)
felndtt majom szomatoszenzoros kérgén tett
megfigyelései. Majom szomatoszenzoros
kérgén atestfelszinnek két vetiilete talalhato.
Ha az egyik kézen egy ideg (n. medianus)
atvagasaval, az ellenoldali félteke mindkét
képviseletében kiiktattdk az 1-3-as ujjak
tenyéri oldalarél j6vo afferentacidjat, azt
tapasztaltak, hogy ez nem vezet az érintett
kérgi teruletek teljes ,elnémulasahoz”;
ellenkezdleg, a szomatotopias térkép dra-
mai médon &trendezbdott. Kozvetlenil az
&tmetszést kovetden bar maradtak ,,néma”,
ingerlésre nem vélaszolo tertiletek, azonban
az ujjak dorzélis részét, atenyeret ésa 4. ujjat
ingerelve kivaltott aktivitas volt elvezethetd
adeafferentalt kérgi tertilet jelentds részébol.
Harom hét mulva, Ujra elvégezve a térképe-
zést, azt talaltak, hogy a ,,néma” kérgi tertilet
minimalisra cstkkent. Az 1-3-as ujjak dorzalis
részét ingerelve, szinte a teljes deafferentalt
kérgi tertiletbdl valaszok voltak elvezethetdk.
A jelenséget Ugy értelmezték, hogy az
agykéregben kordbban mar létezd, de a
beavatkozasig gétlas alatt Iévd horizontalis
kapcsolatok az ideg atvagasat kovetden a
gatlas aldl felszabadulnak (Un. ,kitakarési”,

Jfelfedési”, angol megnevezés szerint unmas-
king folyamat jatszédik le).

Sajat kisérleteinkben hasonl jelenséget
talaltunk patkany szomatoszenzoros kérgé-
ben is: a bajuszparnahoz futd trigeminusz

infraorbitalis aganak (ION) atvagasa a vele
szomszédos mellsd 1ab kérgi vetlletének
hatérait kitolta, é&s harom nap utan azt talaltuk,
hogy a deafferentalt gyQris kéregbe amellsé
l&b reprezentacioja benyomult. A mellsd lab
ingerlése a bajusz reprezentécios tertiletén
is kivaltott aktivitast eredményezett, ami az
infraorbitalis ideg atvagasa eldtt nem fordult
eld (Koradi — Toldi, 1996).

Ennél sokkal rovidebb idd alatt is tortén-
het tranziens atrendezddés a kérgi reprezen-
tacidékban. Michael B. Calford egyik kisérleté-
ben az ideget nem is vagta at, elég volt csu-
pan Un. funkcionalis denervaciét létrehoznia.
Subcutan lidokaininjekciéval atmenetileg
kiiktatott egy kis idegagat illetve receptiv mezdt
a vizsgalt majom jobb kezén (5. dbra). A li-
dokain beadasa utan hét-tiz perccel mar az ér-
zéstelenitettel szomszédos, kiterjedt brfellilet
képezte a regisztralt szomatoszenzoros
kéregi neuron receptiv mezojét. Az injekcid
hatasanak elmultaval (39 perc utan) aneuron
eredeti receptiv mezdje allt vissza. Szamos
hasonlo ideaatvaoassal vaav csak tranziens.
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5. dbra = Egy makaké szomatoszenzoros 3b
areajaban regisztralt multiunit receptiv mezdje,
mely a jobb kéz 2. és 3. ujjan talalhat6 (feketével
jelélve, v: ventralis és d: dorsalis oldalrél nézve;
elGtte: kontrollallapot). Nyil: az ,x"-szel jelzett
helyekre subcutan lidokaininjekciét adtak, majd
meghataroztak a receptiv mezdket (feketével
jelélve) az injekcié utan 7, 17, 24 és 39 perccel.
(Calford utan 2002).
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funkcionalis denervacidval kivaltott kérgi
plasztikus valtozas leirasat ismerjiik Calford
munkassagabol (Calford, 2002).

A neuronalis plaszticitas itt bemutatott
jelenségeihez hasonlé folyamatok valészinG-
leg emberben is lejatszodnak, csak jorészt
az észlelés kiiszdbe alatt maradnak. Felté-
telezhet®, hogy az imént ismertetett Calford-
féle kisérlethez hasonlé jelenség jatszodik
le kdzponti idegrendszertinkben, amikor
fogorvosi beavatkozas eldtt lidokaininjek-
ciét kapunk, mely utan Ugy érezziik, hogy
az érzéstelenitettel szomszédos teriiletek
(ajkak, nyelv) abnormalisan nagyok. Hason-
16 jelenségre utal az a kisérlet is, melyben a
kisérleti alany feladata az volt, hogy a nem
preferalt kezével készitsen egy konturrajzot
asajat, masik (preferalt) kezérdl és az ajkarol.
Ezt kovetben a preferalt kezén lokalis lido-
kaininjekciéval atmenetileg funkcionalisan
denervaltak a hivelykujjat, majd megint az
el6z0 rajzok elkészitésére szolitottak fel. A
kisérlet eredménye meglepd volt; hiivelyk-
ujjanak érzéstelenitése utan a kisérleti alany
azt nagyobbnak rajzolta, és nemcsak azt,
hanem az ajkét is (6. abra). A forditott
irdnyd hatast szintén kimutattak (Gande-
via — Phegan, 1999). A pszichofiziolégiai
megfigyeléseknek megfelelden egy testrész
méretének érzete tlkrozodik a réla készult
sajat rajzok aranyaiban. A fenti kisérlet azt is
jelzi, hogy egy testrész periférias denervacioja
befolyasolhatja mas testrészek érzetét is. Meg
kell jegyezni, mert a jelenség értelmezése
szempontjabdl fontos, hogy a hiivelykujj és
az ajkak reprezentacioi a primer szomato-
szenzoros kéregben egymas szomszédsa-
gaban vannak.

Orvosi szempontbdl is komoly, kelle-
metlen és tartos kovetkezményekkel jarnak
azok a plasztikus folyamatok, melynek
eredményeképpen az Un. fantomfajdalom
kialakul. Ha példaul egy ujj vagy végtag
amputaciéjaval a megfeleld szomatoszen-
zoros agyi terliletet megfosztjak bemenetétdl

6. dbra = Egy paciens sajat rajza, amit a nem
preferalt kezével készitett a preferalt kezérdl
és a szajarol, a preferalt kéz huvelykujjanak
lokalis érzéstelenitése eldtt (A) és alatt (B).

— a fent ismertetett plasztikus folyamathoz
hasonl6an —, az illetd agyi struktira més
testrész feldl kap afferens aktivaciot. A
bemenetétdl megfosztott agyi struktdra mas
testrész feldl indukal6do, fokozott aktivitasat
a paciens Ugy éli meg (Ggy érzi), mintha
az eredeti (mar nem létezd) végtagja fajna.
Fantomfajdalom esetében ezek a plasztikus
folyamatok gyakran nem (vagy nemcsak) az
agykéregre, hanem a thalamus ventrobasalis
részére lokalizalédnak.

Fenti példak mindegyike a szomatoszen-
zoros rendszer plaszticitasat bizonyitotta.
Ezekhez hasonld deprivacid, denervacié
okozta plasztikus kérgi valtozasok jol is-
mertek a Iatd- és a hallérendszerben, sot a
mozgatd kéregben is (Sanes — Donoghue,
2000; Calford, 2002).

. Hasznalat- és tapasztalatfiiggo plaszticitas

Az agykeérgi reprezetacios térkép akkor is valto-
zik, haa periférian nem sértilés torténik, hanem
ellenkezdleg, areceptorok fokozott aktivacioja
megy Végbe. llyenkor a fokozottan hasznalt
(ingerelt) testrész kérgi képviselete kiterjed.
Egyik ilyen klasszikusnak szamito kisérlet-
ben majmokat olyan feladat végrehajtasara
tanitottak be, melyben két ujjukkal kellett
kezelnitk egy durvan rovatkolt korongot.
A kisérlet egy hosszan tart6, er6teljes, és
specifikusan az ujjbegyekre lokalizal6dd
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igénybevételt jelentett. A majmok szomato-
szenzoros kérgének (3. abra B) térképezése
akisérlet el6tt és a tdbb hénapig tartd kisérlet
utan azt mutatta, hogy az ujjbegyek kérgi
reprezentécioja a tobbszordsére nott.

Human példaként azt a Braille-irast olva-
sOkon végzett vizsgalatot emlithetjik, mely-
ben non invaziv képalkotd mddszerekkel
megallapitottak, hogy a Braille-olvasék
mutatéujjanak (az ,,0lvasé” ujjnak) kérgi
reprezentacidja sokkal nagyobb, mint a
masik mutatouijjé.

A kisérletek sokasaga, melybdl csak né-
hany példat ragadtunk ki, azt mutatja, hogy
az agykeérgi reprezentacios térképek nem
allanddak, az egyén egész élete soran dina-
mikusan véltoznak a receptorok fokozott
vagy csokkent aktivalasa, esetleg részleges
vagy teljes kiesése kovetkeztében.

A reprezentacios plaszticitas
mechanizmusardl

A reprezentaciés plaszticitds mechanizmu-
sara vonatkozé elképzelések szerint az
agykeéregben lejatsz6d6 folyamatok harom
csoportba oszthatok: 1.) létezd, de normal
koértlmények kozott nem aktiv kérgi kap-
csolatok makodésbe Iépnek (Un. unmasking
folyamatok), 2.) szinaptikus plaszticitas?
(szinaptikus attevddés hatékonysaganak
fokozddasa vagy csokkenése) jatszodik le,
illetve 3.) axon-proliferaciéd torténik. Egyes
elképzelések szerint ezek onélléan is lejat-
sz6dhatnak, de egymast kovetben is alapjaul
szolgalhatnak egy hossz(l id6n at tartd kérgi
reorganizacios folyamatnak.

Aszinaptikus plaszticitast — mint a kérgi
reorganizacios folyamatok egyik lehetséges
madjat — nagyon sokan vizsgaltak kisérle-
tesen is, szamitégépes modellezésben is.
John C. Pearson (1987) feltételezése szerint
két mechanizmus alapvetfen sziikséges

2 A szinaptikus plaszticitas az alapja a tanulasnak, me-
moriafolyamatoknak is, azonban ezzel a kérdéskor-
rel jelen dolgozatban nem foglalkozom.

ahhoz, hogy periférias deafferentaciéra (j
receptiv mezd jojjon létre: (a) a Hebb-féle
tanulds mechanizmusa, melynek soran
a koaktiv neuronok kozotti szinapszisok
megerdstdnek, amihez kapcsoldédna egy
passziv szinaptikus gyengulés is, tovabba
(b) egy kompetitiv mechanizmus, mely az
Un. posztszinaptikus normalizaciéért lenne
felelBs. Feltételezése szerint egy neuronhoz
futd Osszes szinaptikus input ereddjének
konstansnak kell lennie. Ha bizonyos szinap-
tikus bemenetek gyengtilnek, akkor masok-
nak erdsodnitk kell, és forditva. Tegyik fel,
hogy egy ideg atvagasa a kérget megfosztja az
egyik kéz 1-3-as ujjaibél jovd ingerlletektdl. A
kiesés kovetkeztében az 1-3-as ujjakbdl j6vo
afferenseknek megfelel® kérgi szinapszisok
gyenglilnek. Ezzel parhuzamosan, a 4-es ujjbol
jovo afferensek—illetve megfeleld szinapszisaik
— a posztszinaptikus normalizacié kdvetkez-
tében er6sddni fognak.

Afenti egy olyan példavazlatosismertetése
volt, melyben szamit6gépes modellezés
alapjan kerestek magyarazatot periférias
szenzoros idegi sérilések utan az agykéreg-
ben lejatsz6d6 folyamatokra. Sajnos, mind-
ezek Kisérletes bizonyitékai meglehetdsen
hianyosak. A hossz( idGtartam( potenciro-
z6déssal (angol nevének réviditésébdl
LTP-vel) szemben az alacsony frekvenciaval
kivalthat LTD (long-term depression) funk-
ciondlis jelentGségérdl még mindig keveset
tudunk (melynek pedig a modellben fontos
szerepet szannak). A posztszinaptikus nor-
malizacidra pedig, mely amodell kritikus ele-
me, egyaltalan nincs kisérletes bizonyiték.

Van viszont bizonyiték olyan axon-proli-
feracidra, mely periférias receptor roncsolasa
utan indult meg felndtt allat agykérgében.
Példaként azt a kisérletet emlithetjiik, mely-
ben felndtt macskakon lézerrel kétoldali rész-
leges retinaléziét hoztak létre. Ezt kbvetden
az allatok latékérgébdl egy meglehetdsen
nagy tertilet (mintegy 7,5 mm hosszU szaka-
szon) semmilyen valaszt nem adott, barhol
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ingerelték is az épen maradt retinat. Kilenc
hénappal a retinalézié utan ebbdl a korab-
ban kiterjedt néma kérgi tertiletbdl (scotoma-
bol) mintegy 5 mm-es szakaszon amikodés
helyredllt, azaz az elroncsolt retinatertileten
kiviili, de annak kdzelébe eso retinateriiletek
ingerlésére kivaltott aktivitas volt elvezethetd.
Biocytines jeloléssel bizonyitottdk, hogy a
kéreg Ill. rétegében valddi axonsarjadzason
alapulé makodésbeli helyreallasrél van sz
(Darian-Smith — Gilbert, 1994).

A reprezentécios plaszticitas és kilono-
sen a gyorsan kialakulé (percek alatti) valto-
zasok magyarazatanak mas megkdzelitését
adja Calford (2002). Denervacio kivaltotta
kérgi plaszticitads esetén elsddlegesnek
tartja az Un. unmasking folyamatokat. Eb-
ben az esetben is alapvetd kérdés, hogy
egy szenzoros periférias ideg elroncsolasa
vagy atvagasa hogyan vezet a szomszédos
testfelllet kérgi reprezentacidjanak Kiterje-
déséhez. Calford erre két magyarazatot tart
lehetségesnek: 1.) maga az ideg elroncsolasa
(4tvagésa) az érintett axon kistiléséhez vezet,
ami kivaltja a diszinhibiciét az érintett kéreg
alatti struktarakban, esetleg a kéregben is;
2.) vannak olyan afferensek, melyek tonusos
aktivitasuk révén részt vesznek a kdzponti
gatléds meghatarozott szintjének fenntartasa-
ban. Az elsd feltevést, mely denervaciokor
bizonyos gétlast befolyasolé faktorok fel-
szabadulését feltételezi, hamar elvetették. A
mésodik feltevés azonban, ha kbzvetetten is,
kisérletes bizonyitast nyert. Egy trépusi de-
nevér szomatoszenzoros kérgében a mellsd
végtag reprezentacios tertiletén, idegsejtek
elektromos aktivitasat (akcios potencialokat)
regisztralva, kovették egy neuron receptiv
mezGjét, mikdzben az érintett szenzoros
idegben kapszaicinnel blokkoltak a C-rostok
aktivitasat. A C-rostok vezetGképességének
megszQnte (a megfeleld rostkomponens el-
tinését periférias elvezetéssel ellendrizték) a
kérgi neuron receptiv mez&jének kiterjedését
eredményezte (7. abra). Mindezek alapjan

Calford ugy gondolja, hogy a periférias C-
rostok egy csoportjanak lenne tulajdonithaté
az a ténusos aktivitas, mely a folyamatos
kérgi gatlas fenntartasaért, és igy a centralis
afferensek receptiv mezdinek alakulasaért
felel®s.

Calford nem veti el a fentebb ismertetett,
szinaptikus plaszticitason alapul6 kérgi re-
prezentacios plaszticitast sem. Ugy gondolja,
hogy periférias idegi sértilés utan kozvetlendl
egy unmasking folyamat jatszédik le, mely-
nek alapja a kérgi gatlasi szint csokkenése
(diszinhibicid). Ez mint egy kapu megnyitja
alehetdségét a szinaptikus hatasfok erdstdé-
sének, a hosszabb idétartamu plasztikus
folyamatoknak. A denervacié kivaltotta
diszinhibicio kedvezd feltételeket teremt az
LTP kialakuldsahoz, mert kénnyebbé teszi
a sejt glutamaterg receptorokon keresztl
megvalosul6 depolarizaciojat. Kisérleti
bizonyitéka: GABA, -receptor antagonista
bicucullin, mely diszinhibiciot idéz eld az
NMDA receptorok magnéziumblokkjanak
megsziintetésével, kdnnyebbé teszi az LTP
kialakulasat.

Mindez tehéat azt jelentené, hogy a fel-
nottkori kérgi reprezentacios plaszticitas
tobbfazisu: eldszor lejatszédna egy unmas-
king folyamat, melynek soran addig is létezd,
de koradbban gétlas alatt Iévd idegi kapcsola-
tok aktivalédnanak. Ezt pedig kévetné egy
szinaptikus plaszticitas, melynek soran, a
megvaltozott afferens aktivitasi mintazatnak
megfelelden, a kéregben Uj szinaptikus
kapcsolatrendszer er6sddne meg. Mindez
6sszhangban van azzal a régi megfigyeléssel,
hogy kisebb periférias idegi sérulés utan, a
kezdeti (unmasking kovetkeztében eldalld)
nagy receptiv mezd valamelyest zsugorodik,
ésegy Uj, preciz topografikus térkép alakul ki
par nap vagy egy hét leforgasa alatt.

Axonsarjadzason (sprouting) alapuld
kérgi reprezentacids valtozasok természe-
tesen nem zarhatok ki (fentiekben lattunk is
példat ra). Ezzel azonban a kérgi plaszticitas
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gyors folyamatainak lejatszodasa utan, csak
joval késdbb szamolhatunk.

pseudorabies virusokkal

Barmilyen mechanizmussal indul és torténik
is a kérgi vetlilet modosulasa, vitathatatlan,
hogy ezek a neuronokban és glia sejtekben,
valamint kapcsolataikban bekdvetkezd
biokémiai, molekuléris biol6giai valtozasok
kovetkezményei. A neuronalis plaszticitas
szempontjabdl elsdsorban a sejtek felszinén
talalhatd an. sejtadhézios molekuldk és a
sejtek kozotti térben lokalizalodd un. extra-
celluléris matrix szerepe jon szba.

A sejtadhéziés molekuldk szerepének fi-
gyelembe vételével a kozelmulteredményei
egy UjszerQ lehetBséget kindlnak az idegi
plaszticitas tanulmanyozasara. Nevezetesen,
pseudorabies virusok (PRV) egy legyengitett
torzsét hasznalva transzszinaptikus jel6lés

AN

1 — a kérgi sejt eredeti receptiv terlilete

Utjan lehetdség nyilik a kdzponti idegrend-
szerben idegi kapcsolatok funkcionalis elem-
zésére. APRV virusok neuronr6l neuronra, a
szinapszisokon keresztil teriednek. Hatehat
megfertdziink a kézponti idegrendszerben
egy neuronpopuléciét (nevezzilkk A-nak),
akkor a veliik szinaptikus kapcsolatban allé
neuronok (nevezzilk ezeket a neuronokat
B-nek) masodlagosan megfertdzddnek,
ugyanis az altalunk hasznalt térzs retrograd
irdnyban terjed. Ezek szerint az elsddlegesen
fertdzott idegsejtekbdl (A) a virusok a hoz-
zajuk axonokat kildd, veluk szinaptikus
kapcsolatban all6 sejtekbe (B neuronokba)
jutnak, mégpedig a szinapszisokon keresztiil.
Virusellenes specifikus antitest segitségével
kimutathato, hogy az elsddlegesen fertdzott
A sejteken kiviil (tehat ahova a virust bejut-
tattuk), egy altalunk vizsgalt mésik struktira
neuronjaiban (B sejtek) vannak-e virusok?
Ha vannak, akkor ez azt jelenti, hogy B ne-

20 msec

2 — areceptiv teriilet azutan, hogy 5 %-os kapszaicinoldattal kezelték a n. radialist
3 —areceptiv teriilet 10 %-os kapszaicinkezelés utan

7. abra = Egy trépusi denevér szomatoszenzoros kérgi neuronja receptiv mezgjének lokalizacidja
a kontralateralis mells® végtagon (1: feketével jeldlve), majd annak kiterjedése (2, 3) a periférias
ideg C-rostkomponensének blokkolsa utan (Calford utan, 2002).

27



Magyar Tudomany « 2005/1

uronok szinaptikus kapcsolatban vannak A
neuronokkal.

Aneuronok kdzétti szinaptikus kapcsolatok
étrej6itte, stabilitisa vagy éppen megsz(inése 6s-
szefiigg afelsziniikon megjelend, felszaporodo
vagy éppen megfogyatkozo6 bizonyos sejtad-
héziés molekulakkal. Ezen molekulak kozl
néhany elengedhetetlenil fontos ahhoz,
hogy a virusok (a felszinliket borito protei-
nek) kapcsolodni tudjanak — segitségiikkel

—aneuronokhoz, s internalizalodjanak, azaz
behatoljanak az idegsejtekbe. A sejtfelszini
molekuldk legaldbb két csoportja jatszik
szerepet ezekben a folyamatokban; a hepa-
ran-szulfat-proteoglikdnok és a nectinek.
A ko6zponti idegrendszerben a szinaptikus
kapcsolatok létrej6tte vagy megszinése ilyen

A

w
o

N
o

-
o

jelolédott sejtek szama

alapon vizsgalhaté PRV torzsekkel torténd
Un. virusjeloléses technika segitségével.

A maodszer rendkiviil érzékeny. Ismert
példaul, hogy a hipotalamusz nucleus ar-
cuatusaban bizonyos tipusu szinaptikus
kapcsolatok létrejdtte vagy megsziinése a
Vér Bsztrogénszintjével mutat 6sszefliggést. A
m0kodad szinaptikus kapcsolatok 6sztrogén-
szintt6l val6 fliggését jol lehet tanulmanyozni
az ismertetett virusjeloléses technika segit-
ségével (Horvéth et al., 2002).

Virusjel6léses technikaval jelenleg is fo-
ly6 kutatdsainkban azt a korabban tett meg-
figyeléstinket elemezziik, miszerint az egyik
oldali arcideg (n. facialis) atvagasa mindkét
oldali mozgat6kérgen a szomatoszenzoro-
san kivaltott valaszok facilitAlodaséhoz és

jelolédott sejtek szama
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8. abra = Pseudorabies virussal (PRV) fertdzott sejtek eloszlasa patkany elsédleges mozgatokeér-
gében, 72 6raval a PRV bal oldali kéregbe t6rténd beadasa utan. (A): kontrollallat, (B): a jobb
oldali n. facialis atvagasa utan 1 éraval tértént a virus kéregbe injektalasa. Az arcideg atvagasa
utan megndtt a jobb oldali motoros kéregben transzkallozalis iton masodlagosan fertdzddoétt
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nagyobb kérgi terileten valé megjelenésé-
hez vezet. Mindezt gy magyaraztuk, hogy
a kétoldali mozgatdkérget dsszekdtd kom-
misszuralis kapcsolatrendszerben tortént
valtozés (Farkas et al., 2000). Virusjelléses
kisérleteink eredményei 8sszhangban allnak
korabbi elektrofizioldgiai észleleteinkkel: az
arcideg egyik oldali atvagasa nagymérték-
ben megnoveli a kommisszuralis kapcsolat-
rendszeren keresztlil masodlagosan fert6z6-
do sejtek szamat a masik féltekében (8. abra,
részletesen lasd Horvath et al., 2004).
Mindez arra utal, hogy egy periférias idegi
sériilés (legyen az szenzoros vagy motoros
ideg) olyan valtozast eredményez az agykeérgi
sejtek felszinén funkcionaldé molekulakban,
ami lehetdvé teszi az idegsejtek kapcsolat-
rendszerének Ujraszervez8dését még felndtt-
korban is. Az utébbi évek vizsgalatai alapjan
asejtadhézios molekulék jelentdsége az idegi
plasztikus folyamatokban el&térbe keriilt.

Afentiekben csak érzékeltetni volt médom
azokat a kisérletimegkozelitéseket, melyekkel
akozponti idegrendszeri plaszticitas probléma-
korét vizsgaljak. A tetszetds, kisérletesen is
alatamasztott magyarazatok ellenére sok a
nyitott kérdés. A felndttkori idegrendszeri
plaszticitas kutatasanak jelentGségét azonban
nehéz lenne tdlbecstilni, hiszen elméleti szem-
pontbdl is egy rendkivil izgalmas probléma
tanulmanyozasat jelenti, gondoljunk csak az
itt nem targyalt tanulas, meméria problémaka-
rére! Ugyanakkor orvosi, klinikai jelentGsége
szintén kézenfekvd azoknak areorganizécios,
kompenzécids folyamatoknak amegértésében,
melyek akozponti idegrendszer valaszat jelentik
akllénboz6 periférids vagy kozponti sérulések-
re, idegsejtpusztulassal jaré kérfolyamatokra.

Kulcsszavak: idegi plaszticitas, szomato-
szenzoros kéreg, halldkéreg, latokéreg, moto-
ros kéreg, idegi sériilés, diszinhibicid
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A LATASI FUNKCIO FEJLODESE
5-14 EVES GYERMEKEKBEN
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Osszefoglalo

Vizsgélataink célja a vizualis kontrasztérzé-
kenység (KE) fejlddésének nyomon koéve-
tése volt 5-14 éves kor gyermekekben. A
KE mérésekre statikus (0 Hz) és dinamikus
(8 Hz), valamint fotopikus (9 cd/m?) és
szkotopikus (0,09 cd/m?) korilmények
kozott, dsszesen hat térbeli frekvencian
(0,5,1,2,1,9,5,7,7,2 és 14,3 c/d) kerult sor.
Eredményeink szerint a KE értékek szigni-
fikdns emelkedést mutattak, amely 11-12
éves korban érte el maximumat. A fejlddés
kifejezettebb volt az alacsony térbeli frek-
vencidkon (<2c/d) és dinamikus koriilmé-
nyek kozott. Az alacsony térbeli frekvenciak
fejlddése a szkotopikus kondicioban volt a
legjelentdsebb. A szkotopikus KE lassabb
emelkedést mutatott az életkor fliggvényé-
ben, mint a fotopikus KE. Eredményeink
felvetik a magnocellularis vizualis palyak
késdi érésének és fokozott példaulaszticita-
sanak lehetGségét.

Bevezetés

Az elmul évek kutatasi eredményei révén a
kozponti idegrendszer fejlddésével és plasz-
ticitasaval kapcsolatos elképzelések jelentds
valtozasokon mentek keresztil. Bebizonyo-
sodott, hogy felndtt agyban a megvéltozott
kornyezeti tényezbk mellett Uj szinapszisok
alakulnak ki, sdt egyes teriileteken az ideg-
sejtek osztddaséara is vannak bizonyitékok
(példaul: Rakic, 2002). igy a kézponti ideg-
rendszer fejlddés és plaszticitas szempontja-
bal kbzel sem mindsuil koran lezart, statikus
rendszemek.

A dinamikusan valtoz6 idegrendszer jel-
legzetességeinek vizsgalatara kivalo lehetd-
séget kindl a latérendszer fejl6désének
nyomon kdvetése. Anatdmai tanulményok
szerint a latbkéreg érése a pubertas kezde-
tén fejezddik be (Yakovlev — Lecours, 1967;
Huttenclocher, 1982). A latokérgi kivaltott
valaszok érése is pubertaskorra fejezddik
be (Madrid — Crognale, 2000). A latasi
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funkcidk, igy a kontarintegracids képesség
iskolaskorban torténd fejlddésérdl Kovacs
llona és munkatarsai szamoltak be eldszor
(Kovécs et al., 1999; Kovacs, 2000). Ossze-
foglalé attekintést a latassal 6sszefliggd élet-
tani és morfoldgiai valtozasokrél korabban
kozoltink (Kozma et al., 2001). Mint latni
fogjuk, a legfrissebb adatok tanulsaga szerint
alatérendszer fejlddése sem zarddik le koran.
Egyes strukturalis és funkciondlis egységei
a kor fuggvényében mas és més Utemben
fejlédnek, amelynek dinamikéja jelentdsen
fligg az alkalmazott vizualis ingerek fizikai
sajatsagaitol.

Jelen vizsgélatunkban 5-14 éves kortar-
tomanyban mutatjuk be a vizualis kontraszt-
érzékenység (KE) fejlddését. A KE hasznalata
szamos kedvezd sajatsaga miatt igen elterjedt
(Kelly, 1977). A szem optikai tulajdonsagain
fellil a KE elsBsorban a vizuélis rendszer
alacsonyabb szint( egységeitdl fligg, ame-
lyek magukban foglaljak a retinat, a corpus
geniculatum lateralé-t (CGL) és a primer
vizualis kérget (areastriata). A legUjabb funk-
cionalis képalkotasi eljarasokat alkalmazé
vizsgalatok igazoltak, hogy a magasabb szin-
t0 latékéregnek megfeleld terliletek elenyé-
sz0 szerepet jatszanak a KE-ben (Avidan et
al., 2002).

1. dbra = A vizualis kontrasztérzékenység
mérése soran haszndlt vertikdlis, szinuszoi-
dalis luminancia-kontraszt mintazat. A
mintazaton belll maximalis (Lmax, vila-
gos) és minimalis luminancidval (Lmin,
sotét) rendelkezd elemek valtakoztak.

A KE-mérések soréan a vizsgélati szemé-
lyek egy racsmintazatot latnak (1. abra).

A mintazat kontrasztjanak valtoztatasaval
meghatarozzuk azt a minimalis értéket,
amelyen az ingert még érzékelni lehet. Ez a
kontrasztkiiszob, amelynek reciprokat hivjuk
KE-nek. A racsmintazat kivaloan alkalmas az
egyes fizikai paraméterek széles tartomany-
ban torténd valtoztatasara. A térbeli frekven-
cia a racsmintazat felbontasara vonatkozik;
minél tobb fliggbleges racselem helyezkedik
el egységnyi terlileten, annal nagyobb a tér-
beli frekvencia. Ennek segitségével olyan
tényezok fejlddésének vizsgalata lehetséges,
mint a retina fotoreceptorainak sdrdsége,
a lateralis géatlasi folyamatok erdssége és a
receptiv mezdk mérete (Banks — Salapatek,
1981). Lehetséges a racsmintézat sotét és
vilagos fazisainak bizonyos frekvenciaval
valtakozé iddbeli modulacidja is, amellyel
a latérendszer dinamikus torténésekre érzé-
keny elemei vizsgalhatok. Végul a kornyezet
luminanci&janak értéke is befolyasoljaa KE-t:
alacsony luminanciaszinten (szkotopikus
(,éjszakai”) latas) a KE globalis csokkenése
figyelhetd meg, az alacsony térbeli frekven-
cidkravonatkozd értékek viszonylagos meg-
emelkedésével (a magas térbeli frekvenci-
akhoz viszonyitva) (Fiorentini — Maffei,
1973).

Néhany Gttord jellegl vizsgalat a KE nagy-
mérték fejlédését mutatta ki mér a szlletést
kovetd elsd hdrom hénapban (Atkinson et
al., 1977). Louisa Mayer és Velma Dobson
(1982) szerint négyéves korban a latas térbeli
érzékenysége a felndttekéhez hasonld, ama
legtébb vizsgalat szerint a KE 7—9 éves kor-
ban éri el a feln6ttkori értéket (Ellemberg et
al., 1999; Adams — Courage, 2002). Azonban
Lyn Beazley és munkatarsai (1980) mérései
szerint a KE érése egészen az adoleszcens
korig elhtzédik. A fejlédés idBbeliségéhez
hasonldan rendkivil ellentmondasos adatok
allnak rendelkezésre az eltérd fizikai paramé-
ter( ingerek tekintetében is. Minden térbeli

31



Magyar Tudomany « 2005/1

frekvencian egyforma Utemben torténik a
fejlédés? Mi az iddbeli modulécio szerepe?
Hogyan alakul a KE fejlddése magas és alac-
sony luminanciaszintek mellett? Van-e kélcson-
hatas az életkor, a térbeli frekvencia, az iddbeli
modulécid és a luminanciaszint k6zott? Vizs-
galatunkban e kérdésekre kerestiink valaszt.
Eredményeinket a latérendszer funkcionalis
egységeinek tikrében targyaljuk, figyelembe
véve a pszichofizikai médszerek korlatozott
lehetBségeit.

Madszerek
Résztvevok

Avizsgalatban 6sszesen 169 gyermek vett részt
(5-6 év [n=35], 7-8 év [n=15], 9-10 év [n=19,
11-12 év [n=59], 13-14 év [n=41]). E popu-
laciobdl 125 gyermek vett részt a szkotopikus
KE-t magaban foglalé mérésekben (5-6 év
[n=29], 7-8év[n=12],9-10év[n=18],11-12év
[N=42], 13-14 év [n=24]). A résztvevok lataseé-
lessége aSnellen-madszer szerint meghatarozva
normal vagy javitott volt (1.0). Rutin szemészeti
vizsgalattal kizartuk az esetleges szembetegsé-
gek jelenlétét. A gyermekek helyi dvodakbal
és iskolakbal kerliltek bevalasztasra, szUldi
beleegyezéssel.

Vizualis kontrasztérzékenység (KE)

A statikus és dinamikus KE meghatérozasara
hat térbeli frekvencian (0,5, 1,2, 1,9, 5,7, 7,2
és 14,3 ciklus/fok (c/d)) kertlt sor standard
szamitdgépes teszt segitségével (Venus, Neu-
roScientific Corporation, USA). Az ingerek lu-
minancia-kontraszt altal definialt horizontélis
racsmintazatok voltak (1. abra). A kontraszt
meghatarozasa a Michelson-formula szerint
tortent (C=L__-L . /L. tL..0- A statikus
tesztben a racsmintazatok idoben allanddak
voltak, mig a dinamikus tesztben 8 Hz-es
frekvencian fazisvaltasokat alkalmaztunk
(iddbeli modulacié). A képernydn elhelyez-
kedd stimulustertilet 13x13°alatt latszott egy-
méteres tavolsaghbdl.

Avizsgalat kezdetekor akontraszt 15 dB-lel
az atlagos normal érték felett volt. Ameny-
nyiben a vizsgalati személyek ezt nem
észlelték, a kontraszt fokozatos emelésével
tettlik a mintazatot lathatéva. Ezt kbvetden
a kontrasztot minden 6t masodperc utan 3
dB-lel cstkkentettiik, mignem a résztvevok
gombnyomassal jelezték, hogy az ingert
mar nem latjak (leszallé6 modszer). Ezutan a
kontrasztot 15 dB-lel az atlagos normal érték
ala allitottuk be, majd minden 6t méasodperc
utan 3 dB-lel megemeltik. A résztvevdk
ismét gombnyomassal jelezték, amikor az
inger lathatéva valt a képernydn (felszallé
madszer). Minden térbeli frekvencian a
kontrasztkiiszob (az a minimalis kontraszt,
amely elégséges az inger észleléséhez) 6t
alkalommal kerult meghatarozésa a leszallo
és felszall6 modszer segitségével. A végsd
kontrasztkiiszob az 6t mérés atlaga volt. A
KE a kontrasztkiiszob reciprokaként keriilt
meghatarozasra. A felszall6 és leszallé
madszer és a térbeli frekvencidk sorrendje
véletlenszer( volt.

Luminanciaszintek

A szkotopikus és fotopikus tartomanyok
vizsgélatéra a KE-méréseket két luminancia-
szinten ismételtiik meg: 9 cd/m? (fotopikus)
és 0,09 cd/m? (szkotopikus). A luminancia-
szint bedllitasa cstkkend transzparenciaju
neutrélis denzitasfilterekkel tortént. Az
adaptacié mindkét luminanciaszint esetében
husz perc volt.

Statisztika

A KE-értékeket logaritmizaltuk (log,). Az
értékeléshez varianciaanalizist (ANOVA)
hasznéltunk, amelyben a csoportok kdzétti
faktor az életkor volt, a csoporton beldli
faktorokat pedig a luminanciaszint (szkoto-
pikus vs. fotopikus), az id6beli modulacié
(statikus vs. dinamikus) és a térbeli frek-
vencia képezte. A post hoc dsszehasonlita-
sokhoz Tukey HSD-tesztet alkalmaztunk.
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A tbbbszoros 6sszehasonlitasok miatt az
ANOVA-értékeket Greenhouse-Geisser
szerint korrigaltuk.

Eredmények

Fotopikus KE

Afotopikus KE-értékeket a 2. dbra mutatja. Az
ANOVA az egyes korcsoportok kdzott szigni-
fikans kiilénbséget mutatott (F(4, 148)=20,41,
p<0,0001). Az id6beli modulacio és a térbeli
frekvencia hatéassal volt a KE értékekre (F(1,
148)=7,25, p<0,01 és F(5, 740)=520,05,
p<0,0001). Az idBbeli modulacio és a térbeli
frekvencia kdzotti kolcsdnhatas szignifikans
volt (F(5, 740)=48,13, p<0,0001). A kor és az
iddbeli modulécid, valamint a kor és a térbeli
frekvencia kdzott szintén szignifikans interakcio
mutatkozott (F(4, 148)=2,81, p<0,05 és F(20,
740)=6,80, p<0,0001).

A post hoc dsszehasonlitasok eredménye
szerint a KE fejlédésében az elsd szignifikans
Véltozés akkor mutatkozott, amikor az 5-6

éves csoportot a 9-10 évesekkel hasonlitottuk
Ossze (p<0,02). Tovabbi fejlddés volt meg-
figyelhetd a 9-10 és 11-12 éves csoportok
Osszehasonlitasaval (p<0,05). Ez utébbi a
dinamikus kondiciéban tapasztalhatd val-
tozésnak kdszonhetd, a statikus tesztben
a 9-10 és 11-12 éves csoportok KE-adatai
ko6zott nem volt kiilbnbség (2. abra).

A KE fejlddése nem egyforman érintett
minden térbeli frekvenciat. Az 5-6 és 9-10
éves csoportok dsszehasonlitasandl szigni-
fikans interakcidt talaltunk a kor és a térbeli
frekvencia kozott, amennyiben az utébbiakat
alacsony (0,5-1,9 c/d) és magas (5,7-14,3
c¢/d) tartomanyra osztottuk (F(1, 148)=5,68,
p<0,05). Ez a kélcsdnhatas robusztusabbéa
vélt, ha az 6sszehasonlitott csoportok
életkora k6zott kiilbnbség nagyobb volt (5-6
vs. 13-14 év: F(1, 148)=26,30, p<0,0001). A
térbeli frekvencia-dominans KE fejlddés még
a 7-8vs. 11-12 éves csoportok 6sszehason-
litdsaban s jelen volt (F(1, 148)=4,52, p<0,05).
Ahogy a 2. abrardl kitnik, a térbeli frek-

Statikus, fotopikus
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vencia-dominans KE fejlddés a dinamikus
kondicioban kifejezettebb volt.

Szkotopikus KE

A szkotopikus KE-értékeket a 3. dbra mutat-
ja. A kor fiiggvényében a KE ez esetben
is véltozott (F(4, 103)=13,15, p<0,0001). A
térbeli frekvencia hatasa szignifikans volt
(F(5, 515)=367,31, p<0,0001). Hasonldan
a fotopikus kondiciéhoz, a kor és a térbeli
frekvencia kozott szignifikans kélcsdnhatast
figyeltink meg (F(20, 515)=2,14, p<0,005).
Az id8beli modulacio és a térbeli frekven-
cia interakcioja szignifikans volt (F(5, 515)
=13,19, p<0,0001).

A legfiatalabb, 5-6 éves csoportot alapul
véve az elsd szignifikans fejlédési lépcsd a 11-12
évesekkel 6sszehasonlitvamutatkozott (p<0,01).
Afejlédéskonzekvens volt, nem korlatozédva
atéavoli korcsoportokra. Igy pl. szignifikénsan
magasabb KE-értékek voltak a 11-12 éves
csoportban a 9-10 éves gyermekekhez viszo-
nyftva (p<0,005).

A KE fejlédése szkotopikus koriilmények
kozott is mas volt az alacsony és magas térbeli
frekvenciakon: az alacsony frekvenciakon a
novekedés jelentBsebb volt (5-6 vs. 13-14 év:
F(1, 103)=9,58, p<0,005; 7-8 vs. 11-12 év: F(1,
103)=4,38, p<0,05). Feltind viszont, hogy az
alacsony frekvencidk fejlddésének kiemelkedd
voltanem korlatozddott a dinamikus kondiciora
(3. abra).

A fotopikus és szkotopikus KE 6sszehason-
lithsa

Azonfelll, hogy szkotopikus kériilmények
kozott mind a statikus, mind a dinamikus
tesztekben kifejezettebb volt az alacsony tér-
beli frekvenciak fejlddése (a fotopikus kon-
diciéban ez a dinamikus tesztben jobban
jelentkezett), még egy lényeges kiilénbség
mutatkozott. Fotopikus koriilmények kozott
a legfiatalabb, 56 éves csoporthoz képest
mar 9-10 éveseknél szignifikans fejlédés
mutatkozott (p<0,02), mig a szkotopikus
kondicidban ez csak a 11-12 évesek vonat-

Statikus, szkotopikus
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kozésaban volt elmondhat6 (p<0,01). E
jelenség megerdsitésére 5 (csoport) x 2
(luminanciaszint) x 2 (id6beli modulacié) x
6 (térbeli frekvencia) felépitéssel ANOVA-t
végeztlink el, amely a fentiekben leirtakhoz
képest egyetlen vonatkozasban mutatott
tobbet: szignifikans kdlcsdnhatas volt az élet-
kor és a luminancia-szint kozott (F(4, 103)
=9,4, p<0,0001), amely megerdsiti, hogy a
fotopikus és szkotopikus KE-fejlddés mind-
ségileg kiilénbozik.

Megbeszélés

Eredményeink szerint a KE fejldése kiilon-
b6z0 fizikai paraméter( ingerek esetében
maésként zajlik. Fotopikus, statikus korilmé-
nyek kdzott a 9-10 éves csoport KE értékei
megegyeztek a 11-12 és 13-14 évesek
értékeivel, mig a dinamikus és kulénésen
a szkotopikus kondiciéban 11-12 és 13-14
éves korban tovabbi KE-emelkedés volt meg-
figyelhetd (2. és 3. abra).

A KE fejlddése nem ugyanazon mérték-
ben érintett minden térbeli frekvenciat: az
alacsony térbeli frekvenciakon (<2 c/d) kife-
jezettebb fejlddés volt megfigyelhetd, kiilo-
nosen a dinamikus és szkotopikus tesztek
esetében. Adams és Courage (2002) adatai
Osszhangban vannak ezzel az eredménnyel,
am ezek a vizsgalatok nem tették fel sem az
iddbeli modulécid, sem a luminanciaszint
hatasanak kérdését. Russell Adams és Mary
Courage (2002) szerint az elsd négy évben a
magas térbeli frekvenciak gyors érése zajlik
le, ezutan a fejlédés dominansan az alacsony
térbeli frekvencidkra (0,4, 0,8 és 1,6 c/d)
korlatozédik. Mas csoportok adatai szerint a
fejlddés egyforma mértékben érinti mind az
alacsony, mind a magas térbeli frekvencidkat
(Ellemberg et al., 1999).

A szkotopikus KE fejlddése 6sszességé-
ben lassabb tUtemben zajlott, mint a fotopi-
kusé. Fotopikus kortlmények kézétt az 5-6
éves csoporthoz képest mar a 9-10 évesek-
nél szignifikans fejlédés mutatkozott, mig a

szkotopikus kondiciéban ez csak a 11-12
évesek esetében volt jelen. Ez ellentmond
Adriana Fiorentini és munkatarsai (1980)
eredményének, akik a szkotopikus KE gyor-
sabb érését mutattak ki. Esetlikben azonban
maés volt avizsgalt korcsoport, tekintettel arra,
hogy 6k lényegesen fiatalabb gyermekeket
(2,56 honap) vizsgaltak. Hasonloképpen
egészen mas volta luminanciaszint [6 és 0,06
cd/m?), és Bk vizudlis kivaltott valaszokat vizs-
galtak a viselkedési paraméterek helyett).
Eredményeink a heterogén irodalmi ada-
tok értelmezésekor ravilagitanak az ingerek
fizikai paramétereinek jelentdségére. Mi
lehetennek az élettani jelentBsége? Bar a pszi-
chofizikai médszerek nem engednek direkt
betekintést az idegrendszeri alapokba, egyes
neuronalis struktirak az eltérd ingersajat-
sagokra masként valaszolnak. E funkcionalis
sajatsagok alapjan kilonboztethetjik meg
a magno- (M) és parvocellularis (P) retino-
genikulo-kortikalis palyakat. Az M-palya
az alacsony térbeli frekvencij, dinamikus
és akromatikus ingerekre érzékeny, mig a
P-palya elsddlegesen a magas térbeli frekven-
Cigju, statikus ingerek feldolgozasat végzi,
klilbndsen fontos szerepet jatszva a kilon-
b6z6 hullamhosszi fény megkuilénbozteté-
sében (szinek észlelése) (Livingston—Hubel,
1987). Mig az M- és P-pélyara vonatkoz6
adatok elsdsorban allatkisérletes élettani
kutatasok révén valtak ismertté, ezzel parhu-
zamosan human pszichofizikai mérések
szintén igazoltak egy alacsony térbeli frek-
venciara (<3 c/d) érzékeny, dinamikus
mechanizmust (optimalis érzékenység
4-15 Hz kozotti idGbeli modulacié esetén),
valamint egy jobb térbeli felbontasu, statikus
mechanizmust (transient (T) és sustained
(S) csatornak) (Legge, 1978). Bar a T- és M-,
valamint a S- és P-csatornak kodzotti parhu-
zam kézenfekvBnek mutatkozik, fontos
kiemelni hogy e mechanizmusok abszolGt
szétvalaszthatésaganak elmélete ma mar
nehezen tarthatd (Breitmeyer, 1992). Mégis,
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az M- és P-palyak esetében a fentiekben
ismertetett fizikai preferenciak mennyiségi-
leg meghatarozénak tekinthetdk. Keith
Purpura és munkatarsai (1988) kimutattak,
hogy alacsony térbeli frekvenciaju ingerekkel
szkotopikus fényviszonyok kozott aretinaM
ganglion sejtjei szelektiven ingerelhetdk, bar
aszkotopikus felbontéképesség meghaladja
az M-rendszer kapacitasat (Lennie —Farchild,
1994). Az utdbbi szerzdk becslése szerint a
palcikdkhoz koéthetd, alacsony intenzitasu
fényviszonyok k&zétt a vizualis informéacio
tovabbitasaban 80 % ban az M-pélya vesz
részt. Osszességében tehat alacsony tér-
beli frekvenciaju, dinamikus, szkotopikus
stimulusokkal az M-rendszer dominans (ha
nem is szelektiv) ingerlése valik lehet6vé.
Eredményeink arra utalnak, hogy az 5-14
éves kortartomanyban a M-palyak markans
érésével kell szamolni. Kiemelendd, hogy
KE-méréseink ugyanakkor nem alkalmasak
aP-palyak parhuzamos nyomon kovetésére,
ehhez kromatikus ingerekre lenne sziikség.
Eredményeinket alatdmasztjak azok a KE-
vizsgalatok, amelyek az alacsony térbeli
frekvenciakon kifejezettebb fejlddést talaltak
(Adams — Courage, 2002). Mindazonaltal a
kép nem egyértelmd, hiszen az M-palya korai
érésére is vannak bizonyitékok (attekintés-
ként lasd Kovéacs, 2001).

A kérdés eldontése nehéz, mivel az ide-
vagé morfolégiai adatok igen hianyosak.
Annyi bizonyos, hogy aretina M- és P-elemei
mér embriondlis korban differencionalédnak
(Meissirel et al., 1997). Terry Hickey (1977)
otvenharom human agy feldolgozésa utan
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a CGL
sejtiei a sziletést kdvetd elsd életévben gy-
ors Utem( ndvekedést mutatnak. A P-sejtek
gyorsabb novekedést mutattak, mint az

M-sejtek. Ez az M-palya lassabb fejlddésére
utal, alatamasztva jelen eredményeinket.
Hickey (1977) morfoldgiai tanulmanyanak
érvényességét korlatozza, hogy adatai szerint
aCGL sejtjei kb. kétéves korra elérték a felndit
értékeket, mig mi a pszichofizikai méréseket
iddsebb gyermekeken végeztiik el. A latdideg
morfolégiai elemzése kapesan Giancarlo Tassi-
nari és munkatarsai (1994) azt talaltak, hogy a
magnocellularis rostok késdbb csatlakoznak
a nervus opticus kotegéhez.

Adataink tagabb értelmezésben a M-pa-
lya kifejezettebb plaszticitasara utalnak,
ami egyuttal fokozottabb sériilékenységet
is jelez kilénb6zd koéros koérulmények
kozott. Figyelemreméltd, hogy mind az
idegrendszer fejlddésének zavaraval jaré
kérképekben, mind szamos neurodegener-
ativ betegségben az M-palyak kifejezettebb
kérosodasarol szamoltak be. Példaul kon-
genitalis hallaskarosodott személyekben a
vizudlis rendszer kompenzacios atalakulasa
az M-pélyak fokozott mikddéséhez vezet,
mig a P-palyak esetében nincs ilyen jel-
leg plasztikus valtozas (Armstrong et al.,
2002). Osszességében ezek az adatok a
M-palya fokozott plaszticitasara utalnak,
amely megmutatkozik a késdi érésben, a
patolégias folyamatokra mutatott fokozott
érzékenységben és egyes kompenzacios val-
tozésokban.

A munkat az FKFP (0455/2000) és az ETT
(429/2003) tAmogatta.

Kulcsszavak: Latérendszer fejlGdése, vizualis
kontrasztérzékenység, luminanciakontraszt,
fotopikus és szkotopikus kontraszt, magno-
cellularis és parvocellularis retino-geniculo-
corticalis palyak
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A folyamatot, melynek soran gyakorlas vagy
tapasztalat kdvetkeztében tudatossag nélkdl

megtanulunk érzékelni valamit, amire kordb-
ban képtelenek voltunk, perceptudlis tanu-
lasnak nevezziik. Mindenki szamara jol is-
mert tény, hogy gyakorlas hatasara . finomod-
nak” az érzékek: a szolfézstanulas finomitja
a hallast; a festés és rajzolas a latast; a borkos-
tolés az izlelést; a talajtorna a finom koordi-
naciéhoz sziikséges szomatoszenzoros,
testhelyzettel kapcsolatos érzékelést. Alfred

Wilhelm Volkmann (1863) mér a XIX. szazad-
ban leirta, hogy a targyak vizulis felismerése

javul gyakorlas hatasara — ,gyakorlat teszi a
mestert”. Akkoriban a teljesitményjavulast
még kognitivnek, azaz az informacitfeldol-
gozés magas szintjein végbemendnek tulaj-
donitottdk. Az elmult egy-két évtized soran

elvégzett szamos elektrofiziol6giai, valamint
képalkotd eljarast alkalmazo és pszichofizi-
kai tanulmény azonban kimutatta, hogy a
korébbi nézettel ellentétben az elstdleges

érzokérgekben nemcsak a fejlodes korai, an.
kritikus periddusaban, de a felntt agyban

is plasztikus valtozasok zajlanak le. Ennek
elsd indikacidja a szomatoszenzoros kéreg-
b6l szarmazik (Merzenich et al., 1988), de

azbta mér ismert, hogy az 0sszes szenzoros

szubmodalitas igymint szaglas, izérzékelés,
hallas és latas kérgi teriiletein is megfigyelhe-

t6. Retinalis 1éziot kdvetben megvaltozik
az elsBdleges latdékéregben évd receptiv
mezdk helyzete és mérete is (Gilbert et al.,
1996, 2000).

A vizudlis perceptudlis tanulas egy vi-
szonylag Uj ésigenizgalmas terliletét jelentia
perceptudlis tanulasnak. Gondoljunk példaul
a rontgenorvosokra vagy szovettanaszokra,
akik a vizualis feladat ismételt elvégzése
soran valnak szakméjuk mestereivé. Pszi-
chofizikai kisérletekben teljesitményjavulas
mutathatd ki a legtébb egyszerl vizuélis
feladatban (vernierdiszkriminacié [McKee

— Westheimer, 1978]; textaradiszkriminacio
[Karni — Sagi 1991]; sztereoszkopikus mély-
séglatds [Ramachandran — Braddick 1973];
és vonalorientaciok kozotti diszkriminacio
[Vogels — Orban 1985]). A pszichofizikai ki-
sérletekbdl az is kiderilt, hogy a perceptuélis
tanulas a vizudlis feladatok egy jo részében
specifikus a gyakorlasra hasznalt inger ala-
csony szintQ jellegzetességeire. Ez annyit je-
lent példaul a textradiszkriminacios feladat-
ban, hogy egy adott vonalirannyal (példaul
fuggodleges) valé gyakorlas csak azonos
irdnyU vonalak esetén vezet teljesitményno-
vekedéshez, a tébbi vonaliranyra egyenként
Ujra kell gyakorolni a feladatot (Fiorentini

— Berardi, 1980). Ez az iranyspecifikus tanu-
lasarra utal, hogy a tanulas biztosan agykérgi
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eredet(l, mivel az iranyszelektivitas elészor
az elsBdleges latdkéregben jelenik meg. Egy
maés esetben a latotér adott helyét (példaul

jobb felsd negyedét) elfoglalé inger csak az

e tertileten bemutatott ingerlés esetén lesz

hatékony a tanulas szempontjabol —a latotér
maés részein Ujra be kell gyakorolni a feladatot
(Karni—Sagi, 1991). Ez a helyspecifikus tanu-
las azt jelzi, hogy a tanulés valészindleg az

occipitalis lebeny alacsony szint(i latotertle-
tein beldl zajlik, mivel ezekre a tertiletekre

jellemz6 anagymeértéka helyspecificitas (hely
alatt a latotér egyes részeit, illetve retinalis

poziciokat értve [Karni — Sagi, 1991; Crist et
al., 1997]). A vizudlis perceptudlis tanulas

specifikus lehet tovabba példaul az inger téri

frekvencidjara (Fiorentini — Berardi, 1980), a
mozgas iranyara (Ball — Sekuler, 1987) és a
gyakorlasban részt vevd szemre (egy szem-
mel val6 tesztelés esetén) (Karni— Sagi 1991,

Stickgold et al., 2000b). Ha egy adott feladat-
ban tébbféle specificitas is jelentkezik, az fel-
hasznélhat6 a tanulas neuronalis ,,helyének”
meghatarozaséra. Igy példaul ha egy feladat
iranyspecifikus, akkor biztos, hogy kérgi

eredet( atanulas. Ha ezen tll helyspecifikus

is, akkor biztos, hogy alacsony kérgi szinten

zajlik, s ha még a gyakorlasban részt vevd

szemre is specifikus, akkor biztos, hogy az

els6dleges latokéregben megy végbe, ahol

a neuronok még részben monokuléris (egy
szemmel kapcsolatos) beidegzéstiek.

A perceptudlis tanulds az idegrendszer
plasztikussagat tiikrozi. A bekovetkezd telje-
sitményjavulas hatasa hossz( tavu, hénapo-
kig, akar évekig is eltart (Karni — Sagi, 1993;
Julesz — Kovécs, 1995). A tanulas azonban
nem deklarativ tipusd, mivel nem jar tények
és események tudatos memorizalasaval. Az
egyszerQ vizualis feladatokban (példaul tex-
tara diszkriminacio) észlelt perceptualis tanu-
las iddbeli jellemzdi hasonldak a kifinomult
motoros feladatok elsajatitasahoz sziiksége-
sekhez (Karnietal., 1998): 1) gyors, egyetlen
vizsgalati periéduson beldli teljesitmény-

javulas, 2) a vizsgalati periédusok kdzotti an.
latens fazis, amely soran ateljesitményjavulas
lassU, és amely t6bbéras konszolidaciét vagy
alvast igényel. Uri Polat és Dov Sagi (1995)
szerint a gyors komponensben a kéreg ma-
gasabb szintjei, mig a lassi komponensben
az elsddleges latdkéreg vesz részt. Kimutat-
tak, hogy a perceptualis tanulas bekovetke-
zéséhez idBben legaldbb hat-nyolc 6ra (Karni
— Sagi, 1998), egy révid délutani pihenés
(Mednick etal., 2001), vagy legalabb hat6ras
éjszakai alvas (Karni et al., 1994; Stickgold
et al., 2000a, 2000b) sziikséges a gyakorlasi
szekcidk kdzott. Alvasmegvonas a gyakorlas
utani elsd éjszaka soran meggétolja a teljesit-
ményjavulast, még akkor is, ha a kdvetkezd
éjszaka alkalom nyilik az alvasra (Stickgold et
al., 2000b). Ugy tlinik tehat, hogy a gyakorlést
kovetd nagyjabdl harminc éra kritikus az
emléknyomok konszolidaciéjat illetéen, s
hogy ez a konszolidacié nem pusztan az
idd malasaval, hanem az alvassal magaval
kapcsolatos. Az egyeldre vitatott azonban,
hogy az alvas kulbnbdzd fazisai, igy a gyors
szemmozgasokkal jaré REM periédus, illetve
a mélyalvas fazisa mennyiben, és pontosan
hogyan jarulnak hozza a konszolidacidhoz
(Karni et al., 1994; Stickgold et al., 2000a,
2000b).

Sajat kisérleteinkben arra kerestiink va-
laszt, hogy egy, a szokasos egyszera diszkri-
min&cids és vizudlis keresési feladatoknal
valamivel bonyolultabb feladat gyakorlasa
soran milyen iddi paraméterei vannak a
tanulasnak. Ebben a feladatban apro épitGele-
mekbdl kell a latérendszernek tsszeallitania
egy kontdrt (1. abra).

Az épitdelemek Un. Gabor-foltok (Gauss-
fuggvénnyel lesimitott, irdnnyal rendelkezd,
savokbdl allé szegmentek), melyek az
elsddleges latokéreg iranyra érzékeny él-
detektorait szelektiven aktivaljak. A kontdr
elemei ugyanolyan Gabor-foltokbdl allé zaj-
ba vannak agyazva. Ezeknek a foltoknak az
iranyulasa azonban véletlenszerd, azaz nem
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1. &bra = A perceptué-
lis tanulési feladatban
alkalmazott konturin-
tegracids inger. A ko-
ntar kolinearisan ira-
nyulé Gabor-foltokbdl
all, melyek kozott a tavolsag valamivel kisebb,
mint a hattérelemek kozotti atlagos tavolsag. gy
az egyetlen jelzés, ami lehet6vé teszi a kontdr
detekciojat, a konturt alkotd Gabor-foltok egy-
mashoz viszonyitott iranya. Ennek kodolasat az
iranyérzékeny agykeérgi idegsejtek kdzotti irany-
fliggd anatomiai Osszekottetések végzik (vald-
szinlileg az elsddleges latokéregben). gy ezzel az
ingerrel az iranyfliggd Osszekottetések szelektiven
erosithetok a gyakorlas soran.

alkot korrelalt mintazatot Gigy, mint a kontdr.
Az ilyen tipust vizuélis ingerek nagyszerden
bevéltak az alacsony szint( kérgi vizualis
terlletek integrativ kapacitasanak vizsga-
latdban (Kovacs, 1996). Az irany informacio
téri integracidja, az éldetekcid és aformalatas
kozotti feldolgozasi 1€pés, mely lehetvé
teszi, hogy a kérgi feldolgozas elején lévd
kis receptiv mez&vel rendelkezd idegsejtek
lokalis jeleibdl targyakat hatarold kontarok,
formak jojienek létre. Erdekes modon a fel-
adat, bar igen egyszertinek tanik, még 6t-hat
éves gyerekek szamara is nehéz. Méréseink
szerintaz emberi perceptudlis fejlddés soran
legaldbb tiz évet vesz igénybe, hogy ez az Uin.
kontarintegracié felndtt szinten mikadjon
(Kovacs et al., 1999). A  kritikus periédus”
tehat ebben az esetben igen hossza. Eddigi
eredményeink azt mutatjak, hogy a feladat-
ban részt vev® agyi mechanizmusok nagy
valészinOséggel az elsGdleges latokéregben
helyezkednek el (Kovacs 1996; Giersch et
al., 2000). Gyerekek és felndttek egyarant

Csoportok  Atlagéletkor (év)
1. (n=8) 245
2. (n=8) 29,75
3. (n=9) 28,75

fejlédést mutatnak, ha harom egymast
kovetd napon gyakorolhatjak a feladatot,
és ez a fejlddés specifikus az ingert meg-
hatarozé jellemzdre (irany, illetve szin altal

meghatarozott kontlrok esetén a tanulas

nem transzferal a két jellemzd kozott [Kovacs

et al., 1999]). A specifikussag tovabbi indi-
kéci6 az alacsony szint( kérgi feldolgozasra.
Jelen tanulmanyunkban Gj eredményeinket
ko6zoljik, melyek demonstraljak, hogy a kon-
tarintegracios feladatban mutatkozé tanulas

iddi jellegzetességei hasonléak az egyszeri

vizudlis feladatok soran mutatkozo tanulas

iddi jellegzetességeihez, s hogy itt is ,,aludni

kell egyet” a gyakorlasra.

Huszonnégy normal felndtt naiv alanyt
vizsgaltunk. Minden alany 6t egyforma
hosz-szU gyakorlasi periéduson esett at, de
a gyakorlas iddbeli eloszlasa kulonbdzott, s
eszerint osztottuk harom csoportba dket: 1.
csoport: az 6t gyakorlasi periddus 3,5 6ra
alatt zajlott le, 2. csoport: az 6t gyakorlasi
periédus tiz 6ra alatt zajlott le, 3. csoport:
az 6t gyakorlasi periddus 6t nap alatt zajlott
le. Az egyes csoportok jellemzdit lasd az 1.
tablazatban. Az alanyok kozll senki nem
szenvedett amblyopiaban vagy kancsalsag-
ban, a latasélesség korrekcidval vagy anélkul
telies volt. A latasélesség vizsgalata Snellen-
tablaval tortént.

Avizsgélatban hasznélt dbrak generalasa
a kordbban leirtakhoz hasonléan tortént
(Kovacsetal., 1999). A Gabor-foltok téri frek-
vencidja 5 c/deg, mig kontrasztja 95 % volt.
Ebben a kdzleményben a kontarintegrécios
feladatnak egy Uj verzigjat alkalmaztuk. Az
&brékon kolineéris Gabor-foltokbal 4ll6 kon-
tar és ugyanezen foltok random orientéciéju

Teljes tesztidd Férfi:nd arany
3,5 6ra 4:4
10 6ra 35
5 nap 4:4

1. tAblazat = A csoportok altalanos jellemzdi. A tablazat csoportonként mutatja a résztvevok szamat,
atlagos életkorat — években, a gyakorlas teljes idGtartamat, valamint a férfiak és nok megoszlasat.
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halmazabdl ll6 hattér talalhatd (1. dbra). Az
abrak mindegyikén a kontur egy elfektetett
tojast rajzol ki. Az alanyok feladata az volt,
hogy az egér megfeleld gombjainak lenyo-
méséaval jelezzék, hogy a tojas hegyesebbik
vége balra vagy jobbra mutat-e. Az abrakat
szamitoégép képernydjén jelenitettiik meg,
amelyet az alanyok 40 cm tavolsagbal, tilve
néztek, egy mesterséges fénnyel megvilagi-
tott szobaban. Az dbrak a vizsgalati tAvolsag-
bdl fliggblegesen 19,93°, mig vizszintesen
26,57° sz6g alatt voltak lathatdak. A monitor
atlagos luminenciaja 21,5 cd/m? volt. Az
abrak két masodpercig kertltek kivetitésre.
Ez alatt az idd alatt kellett az alanyoknak a
valaszt megadni. Az dbrak kdzé egy méasod-
perc hosszUsagu sziinetet iktattunk be, amely
sorén a képerny® egyszin{ sziirkére véltozott,
ésannak kdzepén egy fixacios kereszt jelent
meg. Az dbrékon a héttérelemek és a kontur-
elemek tAvolsaganak hanyadosa, az altalunk
korabban D-nak nevezett érték, normal fel-
nott kontdrintegracios kiiszébszintet joval
meghaladd, allando volt (D=0,9). A D érté-
kének &llandd szinten tartasa lehetdveé tette
a kérgi neuronok kozotti interakciok kiza-
rolagos vizsgalatat, és nem adott lehetGséget
az abran sOrlségvaltozasra a Gabor-foltok
kozott. Az abrdkon kizarélag a kontdrele-
mek orientacioja valtozott kollinearistol (0°)
28°-ig, hét kiilbnbdzd nehézségi szinten: 0°,
7-8°, 11-12°, 15-16°, 19-20°, 23-24°, 27-28°
(2. dbra). Egy-egy nehézségi szinten beliil a
kontdrelemek orientaciojat random médon
véltoztattuk 0,1 fokonkeént, a két feltiintetett
értek kozott. Az alanyok negyven abrat
néztek meg 4x10-es csoportokban az egyes
nehézségi szinteken. Ezen dbrak egyik felén
a tojas hegye jobbra, a masik felén balra
mutatott, de ajobb, illetve bal oldalra mutatd
abrék bemutatasa random sorrendben tor-
tént. Az egyes szintek fokozatosan nehezedd
sorrendben kovették egymast. A tesztelést
binokularisan végeztik.

Egy gyakorlasi periédus hossza koriilbe-

2. dbra = A perceptudlis tanulasi feladatban al-
kalmazott kontarintegrécios inger egyre nehezedd
véltozatai. A feladatban a képeken 1évd, fekvd
tojas alaku kontarokrdl el kellett donteni, hogy a
tojas hegyesebbik vége jobbra vagy balra mutat-e.
Afeladat nehézségéta konttrelemeknek a kontur
képzeletbeli vonaldhoz képest val6 elforgatasaval
valtoztattuk, és mértlik, hogy mi az a legnagyobb
elforgatas, ami mellett még elvégezhetd a feladat
(kliszdb). Az elforgatas mértéke a mintaként
bemutatott brak alatt lathato. Kisérleti alanyaink
atlagos kiiszobe 11-12° koril volt (kozéps6 dbra).
23-24 fokos elforgatas mar lehetetlenné teszi a fel-
adat megbizhaté modon valo végrehajtasat (also
bra). Legjobban tanul6 csoportunk atlagosan 2°
javulast ért el 6t nap alatt (6tszor fél éra abszolut
gyakorlasi idd mellett).
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101 20-25 perc volt. Kiiszobteljesitménynek a
75%-0s helyes vélaszt tekintettiik. Az alanyok
a tesztelés megkezdése elbtt egy tiz abrabdl
allo ,bemelegitd” sorozatot néztek meg a

legkdnnyebb nehézségi szinten. A tesztelés

akkor kezdddatt, amikor az alanyok megbiz-
hat6 médon legalabb 80 %-0s teljesitményt

nyUjtottak ezzel a ,bemelegitd” sorozattal. A
tesztelés soran nemcsak a helyes vélaszok,
de a vélaszadéas elmaradasa is regisztralasra

kerUlt. Avizsgalatban résztvevok kdzétt nem

volt sziikség a valaszadas elmaradasa kovet-
keztében a végleges teljesitmény korrekci-
Gjara. Egyetlen alanynal sem haladta meg

ugyanis annak értéke a 2,5-5 %-ot a vizsgalat

teljes idGtartama soran. Az egyes nehézségi

szinteken a gyakorlasi periddus soran elért

atlagos teljesitményt pszichometriai gérbén

abrazoltuk. Az alanyoknal a kiiszobértéket

logisztikai fliggvénynek az adatpontokra
val6 fektetésével kaptuk meg. A végleges

kiiszobérték-adatokat statiszikailag az egyes

csoportokon beliil egyszempontos ANOVA
(ismételt mérések), valamint paronkénti

osszehasonlitas (LSD korrekciéval) modsze-
rével elemeztiik. A legelsd periddust az egyes

csoportok kozoétt egyszempontos ANOVA
(Tukey HSD Post-hoc teszt) segitségével

hasonlitottuk dssze.

A csoportok kozott a legelsd gyakor-
lasi periddusban nyuijtott teljesitményben
szignifikans kilénbség nem mutatkozott
(p>0,05-egyszempontos ANOVA). Az elsd
csoportban (harom és fél 6ra gyakorlas) és
a méasodik csoportban (tiz 6ra gyakorlas)
az egyes gyakorlasi szekcidk kdzott statiszti-
kailag nem volt eltérés (p>0,05 — ANOVA

ismételt mérések) (3. abra). Az 6tnapos,
harmadik csoportban szignifikans napi ha-
tast talaltunk. Szignifikans eltérés mutatko-
zott az els6 és a negyedik, valamint az els®
és az 6todik nap kozott (F=4,385; df=1,936;
p=0,035—ANOVA, LSD). A napszakok nem
voltak hatéssal a teljesitményre az 1. és a 3.
csoportban.

Bérahérom csoportugyanannyi iddt tolott
gyakorlassal (6tsz0r fél 6rat), az eredmények
azt mutatjak, hogy csak abban a csoport-
ban jott létre szignifikans tanulas, amelyik
a gyakorlasi periédusok kdzott hozzajutott
legalabb egy éjszaki alvashoz. Onmagaban a
gyakorlasi periédusok kozott eltelt idd nem
hozott valtozast, tehat ez a fajta konszolidacio,
legaldbbis a mért id6tartomanyban, nem
egyszerQen az id6, hanem az alvas fluggvé-
nye. Bar az is lehetséges, hogy az alvas és a
gyakorlasi periédusok iddbeli megoszlasa
egylttesen jatszanak szerepet. Eredménye-
ink 6sszhangban allnak mas, egyszeribb
vizualis feladatok soran mutatkozo tanulasi
eredmeényekkel (példaul Karni — Sagi, 1993;
Mednick et al., 2001; Karni et al., 1996; Stick-
gold et al., 2000a, 2000b).

Osszevetve sajat korabbi eredményeink-
kel, melyek a tanulas ingerspecifikussagara
mutattak ra ebben a feladatban (Kovacsetal.,
1999), arra a kovetkeztetésre jutunk, hogy a
vizudlis téri integracidban részt vevd mecha-
nizmusok felngttkorban is plasztikusak, s
hogy ez a plaszticitas az alacsony szint( kérgi
vizualis tertletek sajatja.

Kulcsszavak: perceptudlis tanulds, konszoli-
dacid, alvas, kontarintegracio

1. periédus 2. periddus 3. periddus 4. periédus 5. periodus

1. csoport 12,99 13,55
2. csoport 10,9 11,02
3. csoport 12,57 13,36

14,06 13,75 13,23
11,13 10,43 11,76
13,16 14,01 14,58

2. tablazat = Atlagos kiiszobértékek. A tablazatban a gyakorlési periédusokban kapott, az egyes
csoportokra jellemzd, atlagos kiiszobértékeket tiintetjiik fel fokokban.
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3. &bra = A harom csoport egyéni (a, b, c) és dsszevont tanulasi gorbéje (d). Az egyéni tanulasi
gorbék fokokban mért valtozast mutatnak a gyakorlasi periddusok elGrehaladtaval. Mindharom
csoport 6t gyakorlasi perioduson ment keresztil, de a periddusok iddi eloszlasa eltért csoporton-
ként. Az elsd csoport harom és fél 6ra, a masodik tiz 6ra leforgasa alatt végezte el az 6t gyakorlasi
periddust. A gyakorlasi idd megnyUjtasa 6nmagaban nem hozott szignifikans tanulasi hatast. A
harmadik csoport gyakorlési periédusai kdzott egy-egy nap telt el. Ok a negyedik, 6todik napra
mar szignifikansan jobb teljesitményt értek el, mint az elsd napon. A harom csoport teljesitményét
Osszehasonlitd abran (d) szazalékban fejeztiik ki a kiiszobvaltozast, és a csoportok gorbéit linearis
regresszios egyenessel helyettesitettiik, hogy a tanulas tendenciaja jobban lathatéva valjon. Ebben
az dbrazolasban vilagos, hogy csak a harmadik csoport teljesitménye mutat konzisztens javulast.
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Kiindulépontkénttalan furcsamegkdzelitésnek
fog tlnni az a megallapitas, amely 420-bél,
Szent Jeromostdl szarmazik. O hasznalta
elész6r ugyanis a hires: ,errare humanum
est” — tévedni emberi dolog” mondast. Ezt
azértis érdemes eldrebocsétani, mert amikor
plaszticitasrol, az idegrendszer plaszticitasa-
rél van szo, lényeges, hogy az ember téve-
déseken és azok korrekcidin keresztiil képes
arra, hogy agya, idegrendszere, magatartasa
optimalis médon differencialédjék, valtoz-
zék. ,Tévedni emberi dolog”, ezt rendszerint
megbocsatolag szoktak emlegetni, rosszul,
tévesen sikerult elhatarozasok, dontések,
tevékenységek utdlagos mentségeként.
Més kontextusban ez a kdzmondas az
ember egyik igen fontos tulajdonsagat jelzi:
a tévedhetdséget a tévedhetetlenséggel
szemben. Erre alapozva a tovabbiakban azt
szeretném roviden kifejteni, hogy a tévedé-
sek joga, lehetGsége az emberi magatartast
szabalyoz6 idegrendszerbe alapszinten épuilt
be, és hogy az agy, a psziché egyedilaliéan
plasztikus, tanulékony tulajdonsagainak
kialakulasaban a tévedés és korrekcioja jelen-
tGs szerepet jatszik.

Melyek ezek az emberi tulajdonsagok,
amelyek valéban az emberre specifikusak?
A beszéd, azutan talan furcsénak tanik, de a
muzikalités is idetartozik; a rendkivili 1atés-
képesség és ami nagyon fontos, talan az
egyik legfontosabb: az iddérzékelés, tehat
hogy tudjuk, hogy volt malt, és eldttiink all
ajovo. Ide tartozik az ugyancsak az emberre
jellemzd tulajdonsag, a kreativitas, errél majd

még kulon is kell sz6lni, és talan még a hu-
morérzék is. Vagyis nagyon sok mindenrdl
elmondhatjuk, hogy valéban emberi tulaj-
donsag, amelyek (adott genetikai hattér
mellett), a fejl6d6 és mar érett idegrendszer
embernél kiiléndsen jol érzékelhetd plasztici-
tasabol vezethetok le.

Mi a Iényege az idegrendszer plaszticita-
sanak? Erre vonatkozolag eldszor a legkézen-
fekvBbb modellel foglalkozunk: ez a fejl6dd
idegrendszer plaszticitasa, adaptivitasa.
Valamennyien tudjuk, hogy a gyerekek ideg-
rendszere rendkivil plasztikusan mOkodik,
tanulékony, és ha megfelel® hatdsoknak van
kitéve, optimalisan fejlddik. Ennek a hatterét
kisérleti modellben is elemezziik. Ehhez
kapcsolédik a felndtt, érett idegrendszer
plasztikus tulajdonsagainak attekintése.

Ami a fejlddd idegrendszer plaszticitasat
illeti, itt meg kell emliteni, hogy a gerincesek
fejlddésében tulajdonképpen két trend ta-
pasztalhatd. Az egyikre jellemzd az, hogy
specifikus és tobbé-kevéshé genetikusan
meghatarozott hal6zatokkal rendelkezé
idegrendszerek alakulnak ki. Ez nagyon
sok gerinctelen és sok alacsonyabbrend(
gerincesnél is igy van, amelyeknél a gének
elére meghatarozzak, hogy milyen kapcso-
latok milyen magatartast fognak kivaltani. A
masik, ettbl részben eltérd fejlddésmodell az,
amikor tulajdonképpen csak a sziiletés utani
révidebb-hosszabb idd alatt alakulnak ki és
stabilizalédnak az idegi halézatok, és ezt a
folyamatot a gének csak kozvetve, attétele-
sen szabalyozzak. Az elsdt zart genetikus
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program alapjan kialakul6 idegrendszernek
nevezzik. llyen, példanak okaért nagyon sok
alacsonyabb rend(i gerinces faj, igy a legtébb
hal és kétéltl idegrendszere. Természetesen
ezek fejlddésében is vannak plasztikus jelen-
ségek, de mégis, tobbé-kevéshé méar a gének
meghatarozzak, hogy a halézatok és az idegi
kapcsolatok milyenek legyenek. A masik, a
nyitott genetikai program annyit jelent, hogy
a hattér tulajdonképpen genetikailag ugyan
adott, de hogy ebbdl pontosabban mi lesz,
abban rendkivil fontos szerepet jatszik,
hogy a fejlédés soran milyen hatasok érik a
fejlédd idegrendszert. Ezek vagyunk mi, a
legteljesebb mértékben ugyanis azembernél
alakult ki a nyitott genetikai program. Ez mar
abbdlis érthet6, ha figyelembe vessziik, hogy
az embernek kb. harmincezer génje van, de
ebbdl a harmincezer génbdl csupan mindds-
sze néhany szaz foglalkozik kdzvetlendl az
emberi jellegek, igy az emberi idegrendszer
kialakitasaval, fejlddésével. Persze, az emberi
agy mennyiségében és bizonyos mértékben
szerkezetében még igy is genetikailag eldre
meg van hatarozva. De hogy ebbdl ponto-
sabban majd mi lesz, azt genetikusan mar
nem lehet pontosan szabalyozni. Az emberi
agyban kb. kétszazmillidrd idegsejt van és
ezeket kb. ezerhillié szinapszis koéti 6ssze
egymassal. Ez valéban 6riasi szam, kovetke-
zésképpen itt valamilyen mas taktikat kellett
a természetnek vélasztania, nem lehetett
pontrél pontra genetikusan szabalyozni
minden egyes idegsejt kapcsolatrendszerét.
Ezért a természet Ugynevezett génspoérold
technikakat vezetett be. Az egyik ilyen
technika, amelyet az emberi idegrendszer-
nél is tapasztalunk, a modulok kialakitasa;
a kisagykéregben, a nagyagykéregben és
masutt is ezek a modulok tulajdonképpen
nagyon hasonlé dsszetételben tartalmaznak
Ot-tizezer vagy akar huszezer idegsejtet, és
kulén, quasi ,,6nall6” makddésre is képe-
sek, bar egymassal tovabbra is szoros kap-
csolatban maradnak. Ugyanakkor ebben a

konstrukcidban természetesen benne van

a tévedések lehetdsége is. A tévedéseké és

nem a hibaké. A hibaknak (ezek, mint pél-
daul a Down-kor, genetikus hibak) ugyanis

végzetes, korriglhatatlan kévetkezményei

lehetnek, mig a tévedések korrekcidjarévén

éppen forditva, optimalizalhato a fejlédd ide-
gi szerkezet. Mi sziikséges ehhez? ElsGsorban

is, asejtszelekcidvezérelt optimalizacidhoz az

érett idegrendszer ismert sejtszamanal joval

nagyobb idegsejtkészletre van sziikség a
fejlodd idegrendszerben — kiilénosen akorai

szakaszban.

Valéban, eml&s6kben, emberben
egyarant, a korai fejlédés soran van egy
jelentBs idegsejt-talkinalat, amely az elbre
programozott sejtszelekcidval csokken az
érett idegrendszert jellemzd sejtszamra. Van-
nak olyan régioi idegrendszeriinknek, ahol
a fejlédés korai szakaszaban kétszer annyi
fejlodd idegsejt all rendelkezésre, mintamen-
nyi a differencialédas utan megmarad. Ez
lehetdvé teszi, hogy csak azok az idegsejtek
maradjanak meg, amelyek megfeleld kap-
csolatrendszert épitettek ki, funkcionalnak,
tehat mOkddoképesek, mig azok, amelyek
csak félig-meddig vagy egyaltalaban nem
voltak erre alkalmasak, kiszelektalédnak. Ez
feltétlentil olyan tényezd, amely az optimali-
zaci6 iranyaba hat. Van azonban egy masik,
ugyancsak fontos tényezd, mégpedig az,
hogy a fejlddés korai szakaszaban nemcsak
az idegsejtek, hanem a nyulvanyaik is (az
érett idegsejtekkel 6sz-szehasonlitva) sokkal
nagyobb mennyiségben alakulnak ki. Mind
a fogadd nyulvanyok (dendritek), mind az
atadonyulvanyok (axonok) idéleges tal-
burjanzasardl van sz6, mint ahogy azt mar
a nagy Ramon y Cajal szaz évvel ezeldtt
megfigyelte.

Az idegsejtnyulvanyok tdlprodukcidja
maér a szinapszisok kialakulasa eldtt megfi-
gyelhetd, de a nyllvanyrendszerek végleges,
egyszerQsitett formajukat csak a szinap-
togenetikus folyamatok soran nyerik el. Jel-
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lemz6 e folyamatra az, ami az érz8rendszerek
kéregalatti atkapcsol6 allomasan, a tala-
muszban torténik (Hamori, 1991). A korai
fejlodés szakaszaban az egész talamuszt min-
denlinnen j6vo rostok, axonok arasztjak el,
tehat példaul a latérendszernek a szembdl
eredd rostjai az olyan magokat is elarasztjak,
amelyek tulajdonképpen testérzéssel vagy a
hallassal fognak majd kés6bb foglalkozni.
Egy id6 utan, amikor az érzd funkciok kez-
denek kialakulni, a szem retinajabdl eredd
rostok visszahUzodnak, és kizarolag a tala-
musz laté régidjaban taldlhatdk, vagyis a
talamusz kiildnb6z6 érzd kvalitasainak (1atas,
hallas, testérzés) pontos térképe a talamusz-
ban is a mikodés kdzben fog kialakulni. A
nyulvany-talkinalat mellett van egy — igen
fontos — kezdeti szinaptikus talkinalat is, ez
teszi lehetdvé a trial and error szelekcids
mechanizmus soran stabilabb, optimalisan
mUOkddd szinaptikus rendszerek kialakulésat.
Szeretném ezt egy masik kisérletimodellben
is demonstralni, nevezetesen, hogy val6-
jaban sokkal tbb szinapszis van eredetileg,
mintami véguil ismegmarad a fejlédési perio-
dus végére. Ennek oka, hogy kiszelektaléd-
nak a funkcionalisan nem ,igazolt” kapcso-
latok, mésok pedig megmaradnak, de azok
maér egy magasabb funkcionélis értékrend
szerint fognak makédni. Egy-egy idegsejt a
nagyagykéregben altaldban kb. tizezer szi-
napszist kap. Van azonban olyan idegsejt is,
a Purkinje-sejt a kisagykéregben, ami nem
tiz-, hanem hatvanezer axont fogad, azaz
hatvanezer ingeriiletatadd kapcsolat, szinap-
szistalalhaté egy Purkinje-sejten. A szinapszis
morfolégiai jellemzdje, hogy az ingeratadd
axon végzddése tele van szinaptikus vesicu-
lakkal, amelyek arra szolgalnak, hogy ben-
nuk idegingertilet-atvive anyag halmozddjék
fel. Ez az anyag — ingeriletkor — atkeriil a
posztszinaptikus idegsejtmembranra, ame-
lyen a szinaptikus érintkezésnél kialakul egy
sOrOsodés, amely féképpen az ingertiletatvi-
v0 anyagok receptorainak felel meg. Tehéat

afogadd (receptor) fehérjék a végzddésben
felszabadul6 ingeratvivé anyagokat fogjak
fogadni, és ez beindit valamilyen — moleku-
laris, ionaramos — folyamatot, ami nagyon
fontos majd az elemi szint( plaszticitas szem-
pontjabdl. Az immuncitokémiaban egyéb-
ként rendelkeziink olyan médszerekkel,
amelyekkel nagyon szépen ki lehet mutatni,
hogy egy-egy végzddésben milyen atvivd
anyag van. Ugyancsak lehetséges a receptor-
molekuldk vagy azok alapegységeinek fes-
tése, kimutatasa is fény- és elektronmikro-
szkopos szinten. E médszerek is segitenek
abban, hogy a szinapszisok fejlddését, diffe-
rencialédasat pontosan tanulmanyozhassuk
a plaszticitas kialakuldsanak folyamataban.
A kovetkezd, sajat vizsgalati modell azt de-
monstralja, hogy miként térténik az erede-
tileg felesleges szamban Kkifejlddd szinap-
szisok szelekcidja és stabilizacidja a kisagy-
kéregben. Emlitettem, hogy a Purkinje-sejt,
akisagykéreg legjellegzetesebb idegsejtiének
dendritfaja kortlbelll hatvanezer axont fo-
gad. A dendriteken tiskeszer( kiemelke-
dések vannak, és ezek a tliskék fogadjak az
axonvégzodéseket. Kérdés, hogyan alakul-
nak ki a tiiskeszinapszisok a fejlédés soran.
Végeztiink egy sorozatvizsgalatot arrél (Ta-
kécs — Hamori, 1994), hogy a fejlédés soran
a szinapszisok szama egy sejtre viszonyitva
a fejlédd patkanyban hogyan valtozik, 6, 9,
15, 25, 48, 60 és 90 nappal a szliletés utan.
Eredetileg, hat-kilenc napos korban még
nagyon kevés tiiskeszinapszis van. 48 napos
korra ez a szam sokszorosara nd (117 ezer/
idegsejt) és innen esik majd vissza — Ggy ki-
lencvennapos korban — a normalis (hat-
vanezer/idegsejt) szintre. Ez annyit jelent,
hogy van egy olyan fejlddési stadium —itt ez
amasfél hdnapos kor —, amikor sokkal tébb
posztszinaptikus elem van, mint ami majd
meg fog maradni. Van tehat egy ,,vetélkedés”
azon tiskék kozott, amelyek mar ren-
delkeznek receptorokkal, s igy ,sikerrel” fo-
gadnak axont, és amelyek csak prébalnak
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fogadni, de ez még nem jart sikerrel. Utb-
biak nagy része elthnik, és kialakul a végle-
ges allapot, amely azutan az egész felndtt
Purkinje-sejtet is jellemzi. Ha egy hasonlattal

élnék, akkor azt mondandm, hogy itt (dar-
winista terminolégiaval) a ,létért valo kiiz-
delem” folyik a tliskék kozott. Az a szinapszis,
amelyik tudja magat makddésileg igazolni,
ahol van funkcionalisan értékelhet ingeru-
letatvitel, és valamilyen értelmes médon az

ingeriilet tovabb is megy a sejten, tehat az

ilyen szinapszisok megmaradnak, mig ame-
lyek erre nem képesek, el fognak pusztulni.
Francia kutatok eredetileg ideg-izom kap-
csolatok fejlddését vizsgalva (Changeux —
Danchin, 1976) ezt a folyamatot nevezték a
szinapszisok, szinaptikus rendszerek ,sze-
lektiv stabilizaciojanak”. Ekdzben azonban,
és ez nagyon fontos, van olyan optimaliza-
cidjaaz egész rendszernek, amely a killonbo-
z0 agyi tulajdonsagok, képességek megfele-
16 kialakulasat teszi lehetdvé. Természetesen

ezek utan az a kérdés, hogy rendszerszinten

a fejlédd idegrendszer milyen plasztikus

képességekkel rendelkezik. Néhany példa-
val szeretném bemutatni, hogy az, ami elemi

szinten, a szinapszisok szintjén tdrténik, ho-
gyan jelentkezik rendszerszinten. Az agyké-
reg kilbnbozd régidi (példaul halantéki, fali,
nyakszirti) kiildnbdzd érzd mikodésekért
feleldsek: példaul latas, hallas, testérzés stb.
Ezt azért is érdemes itt felidézni, mert a
fejlodd, de az érett idegrendszer plaszticitasi

jelenségeit is két nagyobb csoportban érde-
mes targyalni. 1.) az an. ,jintramodalis” plasz-
ticitas, amely egy-egy adott érzékelési région

beldl jatszodik le. 2.) az Un. cross-modalis

plaszticitas esetében adott specialis feladatra
kialakult agykérgi régié masik régié funkci-
Git is atveheti. Embernél a latdkéreg, de a
hallokéreg is igen nagy kiterjedésa. A hallé-
kéreg kiterjedésével kapcsolatban azt figyel-
ték meg példaul (Pantev et al., 1998), hogy
olyan szituacidban, amikor abszolut hallas

alakul ki — abszolut hallas egyébként kiala-

kulhat, ha erre tanitjak a gyermeket —, akkor
sokkal nagyobb tertletet fog majd igénybe

venni az abszol(t hallasnak megfelelden az

egyik féltekében, mint az ellenoldali, egyéb-
ként morfoldgiailag tobbé-kevésbé szimmet-
rikus féltekében. Tehat van egy olyan agyi,
fejlddési plaszticitas, amely sokkal nagyobb

terliletet vesz igénybe az abszol(t hallashoz.
Ez a folyamat nyolc-kilenc éves korban

befejezddik, innen kezdve az abszol(t hallast
igazabdl nagyon nehéz vagy éppen lehetet-
len elsajatitani. Gyermekkori, féloldali hallas-
kiesést, hallaskarosodast az ,.&p” oldali foko-
zottabb hallas-percepcio képes kompenzal-
ni (Scheffler et al.,1998) — ismét az intramo-
dalis plaszticitas szép példajaként. Nagyon

érdekes az is, hogy a masodik nyelv, harma-
dik nyelv, negyedik nyelv tanulasa is sokkal

jobban megy nyolc-kilenc éves korig, addig

ugyanis ezeket meg lehet tanulni gyakorla-
tilag akcentus nélkil. Mindez dsszeftigg egy
olyan fejlddési iddszakkal — a , kritikus peri-
Odussal”, ami nem fliggetlen az eléz6ekben

emlitett jelenségtdl, a szinapszisok szelektiv
stabiliz&cidjatél —éppen ebben az iddszakban.
Ugy tainik, hogy ez a szakasz, a fejlddd ideg-
rendszer kritikus peridédusa az emberi

idegrendszerben sokkal hosszabb, mint akar
a tobbi fdemldsnél. A latast is meg kell ,ta-
nulni”; a mintafelismerési képességek, a
megfeleld térlatas stb. mind a kritikus peri6-
dus ,megfelel® hasznalata” soran alakulnak
ki. Mér évtizedes megfigyelés az, hogy pél-
daul a macska elsddleges latékérgében a
kildnb6zd (haszezer idegsejtet tartalmazo)

modulok mas és mas térorientaciora (példa-
ul fiiggdleges, ferde, vizszintes vonalak) ér-
zékenyek. Ezek kialakulasanak kritikus pe-
riédusa macskaban a sziiletés utani négy-hat
hét ktzé tehetd (Takéacs et al., 1992). Ha

ebben az id6ben a kismacska olyan kérnye-
zetben ,tanul meg” latni, amelyben a vizszin-
tes vonalak - targyak hianyoznak, a
késbbbiekben a vizszintes orientaciot nem

ismeri fel, s ez a hianyossaga csak részben
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korrigalhato (a kritikus periédus elmaltaval);
ilyen esetben a nem vizszintes targyak, vo-
nalak receptiv mezeje (az elsddleges latoké-
regben) ugyanakkor megnd, a kontrollnal
nagyobb lesz (Frégnac, 1979).

Sok példa hozhat6 fel a szomatoszenzo-
ros, testérzd kéreg (fejlddési) plaszticitasara
is. A kéz ujjainak kérgi reprezentacidja
precizen meghatarozott (Clark et al., 1988).
Az egyes ujjak reprezentacios aredja — ezt
zongoristaknal, hegedisoknél figyelték meg
—ugyanakkor jelentGsen megnagyobbodhat
a fiatalkori gyakorlas hatasara. Ez a haszna-
latfliggd kérgi plaszticitas felndttben is — bar
kisebb mértékben — kialakulhat. Sajnos, a
szomatoszenzoros plaszticitas nem mindig
.JOtékony” hatasU: a zongoristak egy-két sza-
zalékanal a ,tllzasba vitt” gyakorlas hataséara
a szomszédos ujjak reprezentacids mezoi
(elsBsorban a harom k&zépsd uijjé) részben
Osszeolvadhatnak (Elbert et al., 1998). A
kialakuld, Un. focalis dystonia kdvetkezmé-
nye a harom érintett ujj 8sszecsomdsodasa
(jaték kdzben), ami mar j6 néhany tehetség
karrierjét vagta ketté. Ma mar ismernek olyan
terapiat (Candia et al., 1998), (ez az érintett
ujiak egymastdl elkilonitett gyakoroltatasa,
napi két-harom Grdban, egy éven kereszttil),
ami az érintett zongoristaknal megsziintette
a ,maladaptatio” soran kialakult ujjossze-
csomésodast. Funkcionalis MRI vizsgalatok
e terapia sikerét, azaz a kérgi reprezentaciok
ismét a normalis, egymastol elkiilénitett ujj-
térképét meggy6z&en igazoltak.

Majmokban, hasonldképen, a sokat gya-
korlatoztatott ujjnegyek reprezentaciés kérgi
mez08je megnagyobbodott—haa gyakorlato-
zasnak volt ,értelme” (példaul az allat azt
kovetden banant kapott). Ha ilyen értelmes
megerdsités nem volt, areprezentacios mezd
(az adott ujjhegy receptiv mezdje) sem véltoz-
tatta nagysagat. Kiderult (Kilgard —Merzenich,
1998), hogy ennek a par excellence tanulas-
nak jol kérbehatarolhatd agyi k6zpontja az
agyalapon talalhaté nucleus basalis!

A Braille-irds (Foulke, 1991) vakok altali
érzékelése, olvasasa ugyancsak jelzi a tapin-
tassal foglalkozd szomatoszenzoros kéreg
kiemelkedd plasztikus képességét. Az ujjhe-
gyekkel torténd letapogatassal gyakorlott
Braille-olvasok akar percenkeénti kétszaz
sz6 ,olvasasat” képesek elérni. A hasznélt
leolvasd ujjak (akar csak egy-egy vagy harom-
harom uijjal torténik a leolvasas) kérgi repre-
zentacidja, leképezési technikakkal torténd
illusztracié szerint, jelentdsen megnagyob-
bodik — Ujabb bizonyitékaként a folyamatot
lehetdveé tévd kérgi tanulasnak.

A ,cross-modalis” tanulashoz vezetd
kérgi plaszticitas jelenségét érdekes modon
Francis Galton mér 1883-ban megsejtette
(Galton, 1883). Kompenzaciods hipotézisé-
hez az a megfigyelés vezette, hogy a vakok
hallasa kifinomultabb, minta latoké. Valéban,
amodern, leképezési modszerekkel sikertlt
kimutatni, hogy a vakokban az eredetileg
latassal foglalkozo nyakszirti kéreg tapintési
és hallasi (Roder et al.,1999) ingerekre lesz
érzékeny — sot, a vakiras olvasasanal is ez az
eredetileg latassal foglalkozo kéregrész akti-
valadik (més agyi régiok mellett). Stiketséget
eredményezd hallassériilés utan a hallokéreg
fokozatosan lesz érzékeny a tapintasi inge-
rekre felndtteknél is (Levanen et al., 1998).
A tinnituszrél (fulzagas), ami érettebbeknél
gyakrabban fordul el®, ugyancsak kiderult
(leképezési mddszerek segitségével), hogy
elsdsorban a hallokéreg bizonyos teriile-
teinek Un. ,maladaptiv”’ reorganizacidjaval
van kapcsolatban (Mthlnickel et al., 1998).

Az utébbi példak mar a felndttkori kérgi
plaszticitas példai egyuttal. Persze, azt eddig
is tudtuk, hogy a ,j6 pap holtig tanul”.

Maésrészt a tanulokészség fennmaradasa

— sokszor életlink végéig — jelzi, hogy val6-
ban van ilyen plaszticitas. Egy-két példat
hadd hozzak fel erre. Ferenczy Béninek
maér id8sebb koraban volt egy agyvérzése,
aminek koévetkeztében lebénult a jobb
oldala, lebénult a festéshez hasznalt jobb
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keze is. Ferenczy Béni azonban motivalt volt,
és megtanult a jobb féltekéjével, azaz bal
kézzel rajzolni és festeni. (E palyak ugyanis
mindig keresztezGdnek.) Nemcsak megtanullt,
hanem ezek a mlvek absztraktabbaknak
bizonyultak, mint az eredetiek. A masik
példa a kivald belga-francia-cigany gita-
roshoz, Django Reinhardthoz flz&édik. A
30-as években Parizs egyik legelegansabb
sz6rakozoOhelyén, az Odeonban lépett fel
kiszenekaraval, de még ekkor is a Parizs
kérnyéki ciganytdborba ment haza éjsza-
kéra. A tabort ér tlzvész soran bal karja-
keze Ugy megégett, hogy gitarozni nem
tudott. Fantasztikus akaraterfvel, attanult a
bal féltekés — jobb — kezére, s legnagyobb
gitaros-jazz zenei sikereit (Amerikaban is!)
ezutan érte el.

Mi lehet ennek a szerkezetben, miko-
désben megnyilvanul6é neuronalis héattere?
Erre egy-két sajat kisérleti adatot szeretnék
ismertetni. Az elmult két évtized munkaibdl
ismertté valt, hogy az idegsejtek nyllvanyai
érett idegrendszerben is képesek alakvalto-
zasra, Uj szinaptikus kapcsolatok kialakita-
séra. Az axonok, az ingeratadd nyulvanyok
is képesek erre, nevezetesen arra, hogy ha
példaul egy axonvégzddés elpusztul egy
idegsejten, akkor a szomszédos ép axon
képes arra, hogy oldalnyulvanyt névesszen,
és elfoglalja azt a helyet, amit szabadon ha-
gyott az elpusztult végzddés, tehat iin. axon
kollateralizaciéval lehet kompenzalni az
ilyen veszteséget, ami azutan az eredeti funk-
ci6 visszadllitasat eredményezi. Azonban
nemcsak az axonok, hanem a dendritek (az
ingerfelvevd nyulvanyok) is képesek erre. Ki-
sérleti modelliinkben azt vizsgaltuk (Hamori,
1990), hogy a sejtek és a sejtek dendritjei
felndttben, érettidegrendszerben hogyan ké-
pesek reagalni az idegsejthez jovo ingerilet
részleges kikapcsolasara. Erre a vizsgalatraa
macska latérendszerét valasztottuk. A szem-
be jutd kép idegingertiletté atalakulva kerGl
a latokéregbe, de eldtte az Un. talamuszban,

annak isaz un. kiils6 térdes testében (corpus

geniculatum laterale — CGL) atkapcsolédik. A
CGL-nek két jelentds bemenete, afferentécio-
javan. Az egyik a kéreghdl jon, a masik pedig

a szem latohartyajabadl (retina). Mi térténik a
CGL-ben, haaretindban valami 1ézi6 torténik,
aretina kisebb része séril (ilyen sajnos néha
az életben is eldfordul). llyenkor a CGL-nek
az arésze, azok a sejtek, amelyeken a sériilt
retinadUicsejtek axonjai eredetileg végzadtek,
ingerelhetetlenné, inaktivwa valnak. Ez ter-
mészetes, hiszen itt a retinalis végzddések
nincsenek mar meg. Mégis, kb. tizenkét
nappal a retinalézié utan az térténik, hogy a
CGL- idegsejtek Ujra aktivalhatokka valnak.
Hogy torténik ez a funkcionalis regeneracio,
mi lehet ennek a szerkezeti hattere? Ugy ta-
laltuk, hogy ilyenkor a retinalis végzdéseit
elvesztett idegsejt, illetve dendritnydlvanyai

6sszehlizzak magukat, s igy az épen maradt
kérgi eredet( axonok végzodései Ujra az ere-
deti sOrGségben ingerlik az idegsejtet, aminek
kovetkeztében az ismét ingerelhetdvé valik.
Vagyis az érett idegsejt képes arra, hogy
normélis makodését biztositand6d sszehu-
z6djék, de ennek az ellenkezdie is igaz lehet,
amitaretindbdl vett példan igazolhatunk. Ha
a retinalis fd — azaz ganglionsejt szomszé-
dos ganglionsejtie valamiért degeneralodik,
akkor tulajdonképpen az torténik, hogy a
szomszédos, épen maradt ganglionsejt meg-
nyUijtjaa dendritjeit, hogy a bejov ingeriletet

0 elfogja, elkapja, s igy normalizélja a retina

mOkodését. Vagyis a nyulvanyok, axonok,
dendritek képesek arra, hogy alakvaltozas-
sal kompenzaljak az esetleges kieséseket.
Egyébként a nagyagykéregben egészséges

koralmények kdzott, ami annyit jelent, hogy
az illetd nem alkoholizalt mértéken tl, nem

dohéanyzott, tartézkodott a zsiros ételektdl

és még lehetne tovabb sorolni, tehat amikor
egészséges az agy, még hetven év folott is az

figyelhetd meg, hogy a kéreg o sejtjei a pira-
missejtek dendritjei, amelyek nagyon fonto-
sak az egész kérgi makddés szempontjabdl,
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képesek arra, hogy sziikség esetén tovabbi

oldalagakat fejlesszenek azért, hogy Ujabb

kapcsolatokat létesitsenek. Vagyis még ilyen

idds korban is van ilyen, strukturalisan is ki-
mutathaté plasztikus jelenség a kéregben.

Befejezéslil szeretném 6sszefoglalni,
hogy mik azok a fobb tényezok, amelyek
lehetdvé teszik az emberi idegrendszer
rendkivili plaszticitasat.

1.) Az Oriasi idegsejtszam (kétszazmil-
lidrd) nytlvanyaival és a nagysagrendekkel
tobb szinapszissal. Ez az Griasi szam min-
denféleképpen a plaszticitas egyik kompo-
nense.

2.) Az agy nagyon hosszura nyuijtott
posztnatélis, tehat sziiletés utani fejlddése,
ami ,id6t ad” egy jelents, szelekcids diffe-
rencialédasra és az ezt kdvetd stabilizalo-
dasra. Ide tartozik még az is, amit feltétlendil
meg kell emlitenem, miszerint a legUjabb
adatok arra mutatnak, hogy bizonyos agyi
régidkban, minden eddigi és ellenkez®, szin-
te axiomatikus leirassal szemben, lehetséges
érett agyban is Uj idegsejtek képzddése. Ezt
megfigyelték a gerincveldnél, s bizonyitott
allatkisérletekben a hippocampuszban is
(amely nagyon fontos része a memériarend-
szernek), és régebben is tudtuk, hogy a szag-
I6rendszernél is van idegsejt-Ujdonképzddés.
Lényeges azonban, hogy maguktdl nem
alakulnak ki az Uj sejtek, csak akkor, ha
megfeleld, tgynevezett idegfejlddési fehérje-
faktorok vannak jelen. Ezek a faktorok méas
szempontbdl is fontos tényezdi lehetnek az
idegrendszer plaszticitasnak. Végul szeret-
ném jelezni, hogy egészséges életméd mel-
lett az idegrendszeri plaszticitds emberben

LLletfogytiglani”. Ennek aztan az lehet a ko-
vetkezménye, hogy 6tvenedik életéve utan

valaki attér egy masik, ugyancsak sikeres
palyara. llyen volt példaul Roger Sperry, aki
ugyan idegrendszerkutatd maradt, de a goték
vizsgalatatol félment az emberig, és aztan
késdbb e vizsgalatok (két félteke) alapjan
Nobel-dijas is lett. Vagy ilyen volt a ,Watson-
Crick” Francis Crickje, aki miutan megkapta
a Nobel-dijat, rajott, hogy az agykutatas is
izgalmas tertlet, és biokémikushol attért
neurobiolégusnak.

Folmerdl végll az a kérdés is, hogy mit
képzelunk el az emberi agy fejlddésérdl, ho-
gyan fog tovabb fejlddni, talan tovabb fog
burjanozni, még nagyobb lesz? Azt hiszem,
egyeldre ilyen ,veszély” nem fenyeget
benniinket, a fejlddés lehetdségei inkabb
abban talalhatok meg, hogy ezt az driasi
potencidlt, amit ez a plasztikus idegrendszer
hordoz magéaban, sokkal jobban hasznéljuk
ki, mintahogy ezt altaldban megtesszik. Sze-
retnék itt utalni Theodosius Dobzhanskyra,
a populaciégenetika atyjara, aki szdméra a
fantasztikum éppen az emberi agy gene-
tikai nyitottsagl programjaban, s az ezzel
kapcsolatos nagymértéki plaszticitasban, a
részletek elBre ki nem dolgozottsagaban, az
allando, egész életre sz6l6 adaptivitasban,
tanuldkészségében talalhaté meg. Ebben
a folyamatban a tévedéseknek és azok kor-
rekcidjanak alapvetd fontossaguk van. Ugy
gondolom, hogy az errare humanum est,
vagy még inkabb az errare et corrigare hu-
manum est az egyik, hanemalegjellemz&bb,
és nagyon fontos tulajdonsaga a plasztikus,
tanuloképes emberi agynak.

Kulcsszavak: fejlédé idegrendszer, plaszti-
citas és adaptivitas, kritikus periddus, érzo-
kéreg plaszticitasa
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SZOCIALIS KOGNICIO: NEURALIS ALAPOK,
PLASZTICITAS ES EVOLUCIO
dI\éliklc')si Adérp ,
ELTE Etoldgia Tans’ztéukd(—) nr:ilEI)(l)Z;f@())IT(;Jenn?;Ttres.hu

Szocialis kognicié

Az etolégusok mér a kezdetektdl fogva nagy
érdeklddéssel vizsgaltdk a csoportban élo

allatok szocidlis viselkedését. A récefélék
udvarlasi szokasal, a tliskés pikok agressziv
magatartasformai vagy a siralyok egyedi fel-
ismerése mind részei az egyes fajok szocialis

magatartasi formainak. A hetvenes években

a szociobioldgia megjelenésével Gjabb len-
diletet kapott a szocidlis magatartasformak
tanulmanyozasanak kutatasa, amikor el&tér-
be kerult, hogy az egyes fajok tdbbnyire

genetikailag meghatarozott szocialis magatar-
tasformai milyen mértékben jarulnak hozza
a faj tuléléséhez. A szocialis magatartasfor-
mék iranti érdeklddés harmadik szakasza
talan a nyolcvanas évekre tehet8, amikor a
kognitiv pszicholégiai ,forradalom” hatasa
thllépett a tanulasi folyamatok vizsgalatan,
és a kognitiv megkdzelitést a viselkedésszer-
vezOdés egészére altalanositottak. Ekkor
szilletik meg a kognitiv etoldgia mint 6nallé

tudomanyterdilet, illetve kezd6dnek azok az

oOsszehasonlit6 kutatasok, amelyek csimpan-
zok és az ember viselkedését dsszevetve

igyekeznek evollcibs perspektivaban vizs-
galni a szocialis viselkedés egyes kompo-
nenseit. Uj lendiiletet kapnak a csecsemd- és

gyermekvizsgalatok is, hiszen a szocialis

magatartasformak egyedfejlddésének meg-
értése alapvetd az epigenetikus folyamatok
(agenetikai informacio és a kornyezet kozotti

kolcstnhatéas) értelmezéséhez.

Az id6k soran a szocidlis kognicié fogalma
is némi valtozadson ment &t. Kezdetben elsd-
sorban az elmetedriahoz (lasd késbb) koz-
vetlendl kapcsolodo jelenségeket soroltak
ide, ma azonban a legtdbb szerzé sokkal
szélesebb értelemben hasznélja ezt a kife-
jezést, felismerve, hogy az allatok és az ember
kérnyezetében eldfordulé ,,objektumok”
alapvetden kétfélék lehetnek: passzivak és
aktivak. A passziv objektumok maguktdl
nem mozognak, és nem reagalnak az allat
viselkedésére, leszamitva a kiilsd behatasok
vagy a fizikai tdrvényszerlségek miatt be-
kovetkezb allapotvaltozasokat, példaul afan
16g6 alma leesik a foldre. Az aktiv objektu-
mok rendelkeznek az 6nallé mozgas képes-
ségével, illetve képesek komplex interak-
cidba lépni az egyeddel. Az effajta belsd
autondémia az élBlényekre jellemzd, melyek
az egyed szempontjabol két & csoportba
sorolhaték: fajtarsak, illetve nem-fajtarsak
(ezek kozil is kulon jelentdséggel birnak
a fajra veszélyt jelentd ragadozok, illetve
a potencialis prédafajok). Jelenleg széles
koérben elfogadott meghatarozas szerint a
szocidlis kognici6 alatt mindazokat a visel-
kedésbeli képességeket érjiik, amelyeket
az egyed a fajtarsakkal val6 egyttélés soran
hasznal. Igy a szocialis kognicié fogalméba
tartozik a fajtars felismerése és a fajtarsak ko-
z06tti kotddés éppugy, mint a fajtarsakkal valo
kommunikacié vagy kooperacio. A fentieket
Ugy is Bsszefoglalhatjuk, hogy a szocialis kog-
nicié azokat a kognitiv folyamatokat és azok

53



Magyar Tudomany « 2005/1

magatartasbeli megnyilvanulasait foglalja
magaban, amelyek a szocidlis kdrnyezetre
vonatkoznak, szemben a tdbbi, a fizikai
kérnyezetre vonatkoz6 magatartasformak-
kal. Ebben az értelemben is logikus a szoci-
alis kognicio széles korben vett értelmezése,
hiszen e megkdzelités szerint az elsd lépes
az adott objektum beazonositasa (,,passziv”
vagy ,.aktiv"), ehhez pedig az allati elmének
szilksége van specidlis felismerd rendszer-
re, amely tébb lényeges vonasban eltér
a ,passziv” targyakra vonatkozé felismerd
rendszertol.

A felismerés killonbségein tul talan a leg-
fontosabb eltérés, hogy az ,,aktiv”’ agensek
esetében az egyednek rendelkeznie kell
olyan képességekkel, melyek segitségével
képes bejosolni az objektum viselkedését,
illetve ennek ismeretében képes felkészUilni
bizonyos jovobeli akcidkkal valé szembesu-
lésre (anticipacio). Egy ragadozoval valé
talalkozaskor vagy egy fajtarssal valé interak-
cidban az az egyed lesz sikeresebb, amely
jobban alkalmazza a jéslas, illetve az anticipa-
Ci6 modszerét.

Erdemes azonban mér az elején megem-
liteni, hogy az ,,aktiv” objektumok (dgensek)
rendelkeznek az egyed szempontjabol még
egy tulajdonsaggal, amely hozzajarul a veliik
valé interakcié komplex mivoltdhoz. Eddig
ugyanis az aktivitast csak az egyedhez viszo-
nyitva targyaltuk (diadikus interakcid), pedig
ezek az agensek természetiikbdl addéddan
egymassal is folyamatos interakcioban lehet-
nek oly médon, hogy ennek a széban forgd
egyed csak megfigyeld részese (triadikus
interakcio). Ebbdl kdvetkezden az egyed
oly médon is juthat az ,aktiv’ dgensekre
vonatkozé informacié birtokaba, hogy 6
maga nem kozvetlentl vesz részt az interak-
cidban. Rangsorvitak esetén példaul eldnyds
tudni, hogy ki milyen tAmogatékra szamithat.
Egyes majomfajoknal példaul az egymassal
barati viszonyban levd egyedek tobbet kur-
késszak egymast. Ily médon a csapattagok

kurkaszasi interakcioibdl kikovetkeztethetdk
azok a személyes preferenciak, amelyeket
figyelembe lehet venni egy csapattars elleni
fellépés esetén.

Elmetedria: vajon gondolkodik-e
egy csimpanz mirélunk?

A hetvenes években David Premack és Guy
Woodruff (1978) egy elsd hallasra igencsak
furcsa kérdésre keresték a vélaszt: vajon mit
gondolhat egy ember altal nevelt csimpanz
az emberrdl? A kérdés megvalaszolasaratobb
kisérletet is terveztek. Az egyik ilyen kisérlet-
sorozatban Sarah, egy nésténycsimpanz
egy videofelvételen azt lathatta, hogy egy
szobaban egy ember szeretne valamilyen
problémat megoldani, példaul felugralva
szeretne hozzajutni egy fellbgatott banan-
hoz, de nem éri el. A film megtekintése
utadn Sarahnak harom kiilénb6zd targy ké-
pét (példaul létra, labda, ablak) mutattak,
amelybdl egyet kellett kivalasztania. Erdekes
maodon a csimpanz meglehetds biztonsaggal
valasztotta ki azt a targyat, amelyik valdban
sziikséges volt a kérdéses probléma megol-
daséhoz. Az eredmények alapjan Premack
és Woodruff agy érveltek, hogy Sarah képes
felismerni a masik akciéjanak a céljat, azaz
képes szandékot tulajdonitani az embernek
(,;a mésik akar valamit”). Mas széval képes
felismerni a méasik egyed mentalis allapotat,
és a sajat viselkedését ennek megfeleléen
valtoztatni. Eszerint elképzelhetd, hogy a
csimpanz elméje rendelkezik olyan speciélis
képességgel, amely a masik elmeéllapotat
felismeri, illetve reprezentalja. Részben al-
ternativ lehetBség, hogy a csimpanz nem a
mésik szandékat ismeri fel, hanem korabbi
tapasztalatai alapjan oksagi alapon kovet-
keztetett az adott helyzetre vonatkoz6an
(,.ha felldgatott banant latsz, akkor létra kell a
megszerzéshez”).

A torténet érdekessége, hogy a masik
elméjének reprezentacids probléméja épp a
csimpanz—ember viszonylataban mertilt fel
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el®szor, amikor akkortajt még az sem volt
egészenvilagos, hogy példaul azember egyed-
fejlédésének mely szakaszaban jut az elme-
tedridhoz sziikséges képességek birtokaba.
Sajnos az az6ta eltelt évek soran a csimpan-
zok elmetedriaval kapcsolatos képességeire
elsdsorban maodszertani problémak miatt
nem sikerilt egyértelmd bizonyitékot talal-
ni, mig az eltelt id® alatt viszonylag alapos
ismereteket sikerilt szerezni a gyerekek
elmetedriara érintd képességeirdl.

Asszociacio, reprezentacié, modularitas

Az elmetedriat érintd kisérletek kezdetén
kibontakozott (és valtozd hevességgel ma
is folyik) a tanulasi folyamatok esetében mar
korabban lezajlott vita, vajon ezek a szocialis
képességek mennyiben tekinthetdk pusztan
egy komplex tanulasi képesség megnyil-
vanulasanak, azaz kell® tapasztalat (tanulas)
nyoman az egyed lényegében egyszeri
asszociacios mechanizmusok révén sajatitja
el, hogy miképp kell egy adott helyzetben
viselkedni. A probléma jobb megértése ked-
véért nézziink roviden egy masik idevagé
kisérletet: Daniel J. Povinelli és munkatarsai
(1990) egy kooperacion alapuld kisérleti
helyzetben arra tanitottak meg csimpanzo-
kat, hogy két edény kozul valasszak ki azt,
amelyikbe a kisérletvezetd el6zdleg egy
darab taplalékot rejtett. A kisérlet kovetkezd
szakaszaban az alanyok a rejtést nem lathat-
tak, de a taplalék helyét a kisérletvezetd
mutatassal jelezte. Mikor a csimpanzok mar
ebben a helyzetben is j6l valasztottak, a kisér-
letvezet® rejtését egy masik ember is lathatta.
Innen kezdve azonban nem a kisérletvezetd
jelzett, hanema , laté-tudd” ember, illetve egy
maésik ember, aki a rejtés idején nem volt a
helyiségben, igy nem tudhatta, hol van a
taplalék. A két ember egyszerre mutatott
valamelyik edényre (a ,tudd” mindig a he-
lyesre, a tudatlan” mindig a helytelenre), és
acsimpanznak ez alapjan kellett valasztania.
Tobbprdbas sorozatban vizsgalva, gy tant,

hogy a csimpanzok felismerték a helyzetet,
és véalasztasukat a rejtéskor jelen lévd ember
jelzése alapjan tették meg. Ezt kovetden a
kisérletet igy médositottak, hogy mindkét
ember a helyiségben maradt, de arejtés eldtt
a ,tudatlan” ember egy vodrot tett a fejére.
Povinelliék Ugy érveltek, hogy amennyiben
a csimpanzok ebben az esetben helyesen
valasztanak, akkor képesek a masik elmeal-
lapotanak figyelembe vételére. Tébb préba
eredményét figyelembe véve Ugy tlnt, hogy a
négy egyedbdl harom valéban az elvarasnak
megfeleléen valasztott, azaz viselkedésik
alatdmasztotta az elmetedridbol kovetkezd
joslasokat. Sokan azonban felvetették, hogy a
sok tréning, illetve az el6zetes tapasztalat mas
csimpanzokkal illetve emberekkel énmaga-
ban is elegendd ilyen képesség kialakulasa-
hoz, s a jelenség kdny-nyen magyarazhatd
asszociacios tanulassal, hiszen a csimpanz
megtanulhatta, hogy példaul az az ember
jelez helyesen, akinek az arca lathat6 a rejtés
soran. Valdban, az Uj tipust prébak kezdetén
acsimpanzok véletlenszerlen valasztottak, s
a helyes vélaszok aranya csak fokozatosan
emelkedett a probak soran. Erdemes meg-
jegyezni, hogy azéta kiderdlt: a csimpanzok
sokkal jobb teljesitményt nyUjtanak hasonlé
felépitésh, de kompeticion alapul6 hely-
zetekben, amelyek jobban megfelelnek a
csimpanzok természetben is megfigyelhetd
szocidlis rendszerének. A fentiekben leirt
kooperéacids készségre éplild helyzetben a
kutyak jobb teljesitményre képesek (példa-
ul Soproni et al., 2001), ami taldn kevésbé
meglepd, ismerve a kutya-ember (gazda)
kozotti kapcesolat kooperativ mivoltat.

Bér a vita maig sincs teliesen lezérva, a
szocialis kognicié kutatéinak tobbsége mégis
inkabb hajlik arra, hogy a szociélis kognicié
nem egyszerlen a fejlettebb asszociaciés
képességen alapszik, hanem feltételezik,
hogy a héttérben az evollci6 soran erre a
feladatra specializalodott, részben genetikai-
lag is meghatarozott agyi struktarak allnak,
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amelyek mikédésének kdvetkezménye

az éallati (és emberi) agyban a szocidlis
térrdl kialakitott, reprezentaciokon alapulé

kornyezeti modell. Az elképzelés Iényege,
hogy az agyban léteznek olyan funkcionalis
mUkodési egységek (,modulok”), amelyek
feladata a szocidlis kognicié egyes jol korul-
irt elemeinek reprezentalasa. A modularis

felépités feltételezi, hogy az egyes funkciok
szelektiven meghibasodhatnak (lasd példaul

autizmus), amodul mikddése gyors és auto-
matikus, nem kell hozza tudatos agym0Qko-
dés, illetve iranyitott figyelem, a faj dsszes

egyedére jellemzd (genetikailag meghataro-
zott képesség) és az egyedfejlddés adott
szakaszaban jelenik meg. A modularitasra
vonatkoz6 hipotézisbdl nem kévetkezik
szlikségszerden, hogy az egyes modulok
megfeleltethetdk egy adott kdrulhatarolt ide-
gi struktdranak, ennek ellenére (jobb hijan)

szamos kutatd ennek igazolasara térekszik.
Ateljesség kedvéért meg kell jegyezni, hogy
a modularitasra vonatkozo elképzelés nem

zarja ki asszociativ mechanizmusok létezését,
azonban a genetikailag meghatarozott mo-
dulok feltételezése azt jelenti, hogy minden

faj esetében az egyed egy mar eldre rész-
ben ,huzalozott” reprezentécios rendszerrel

rendelkezik, mely bizonyos értelemben

adott kategoériak szerint bontja fel a szocidlis

kornyezetet, ami meghatarozza a késdbbi

értelmezési keretet. Példaul egyre tébb adat

utal arra, hogy a masik tekintetiranyanak felis-
merésében dontd szerepet jatszik a szemek
kutatdk leirtak olyan neuronokat, amelyek
kilénosen érzékenyek a masik szemeinek
irdnyulasara. Ezek alapjan feltételezik, hogy a

tekintetfelismerést egy kulon erre a feladatra

specializalt neuronegyttes (,modul™) végzi.
Végsd soron megallapithatd, hogy altalanos

értelemben a szocialis kognicié olyan geneti-
kailag meghatarozott struktirakon alapul,
amelyek folyamatos interakcidban fejlddnek

ki a kornyezettel és kulttraval.

A szocidlis kognicié altalanos modellje

Az utdbbi években szamos szerzd igyekezett
egy egységes modellt szerkeszteni, amely
altalanos formaban mutatja be e képesség
fobb komponenseit. Mig a kutatok egy része
elsdsorban viselkedési adatokon alapuld
modellek kifejlesztésén faradozott, addig
egy masik csoport igyekezett a modell egyes
komponenseinek meghatarozasat egyben
idegi struktarakhoz kotni. A teljes értelme-
zéstdl még messze vagyunk, de egyre inkabb
felmerdil az igény az eltérd megkozelitésen
alapul6, de sok tekintetben hasonlé modellek
egységesitésére. Az aldbb felvazolasra keriild
modell tébb szerzd elképzeléseit igyekszik
6tvozni. A modelinek harom & dsszetevdje
van: (1) az &gens viselkedésének felismerése
és dekddolasa kilénbozd szinteken, (2) az
ennek kovetkeztében létrejovd specialis
reprezentaciok, illetve azok a folyamatok,
amelyek (3) egyedfejlddési értelemben
kapcsolatot teremtenek, és lehetdvé teszik,
hogy a felismerés kdvetkezményeképpen
specialis reprezentaciok jelenjenek meg.
Viselkedési és idegrendszeri adatok egy-
arant alatamasztjak, hogy egy agens felisme-
rése tobb szinten zajlik. Neurélis szinten akkor
beszélhetiink felismerésrdl, ha sikeril talalni
olyan neuronokat, amelyek specidlisan ér-
zékenyek bizonyos kiils6 ingerek megjele-
nésére. Az ilyen ,felismerd” neuronok kutatoi
hangsulyozzak, hogy itt sokszor nem ,igen-
nem” valaszokrol van sz (bar erre is akad
példa), hanem relativ specializaciorol. Vizua-
lismodalitasban az ilyen tipusu kisérletek Ggy
zajlanak, hogy egysejtes elvezetés mellett
a kisérleti egyednek (példaul makakok)
kilonféle képeket mutatnak, amelyek egy
sajatsagban invariansak, példaul mindegyi-
ken egy szemoldokét rancold (agressziv jel-
zés) fajtérs lathatd. Megfeleld kontrollképek
segitségével kimutathatd, hogy a makakok
amigdalajaban léteznek olyan sejtek, ame-
lyek specidlisan érzékenyek az ilyen arcokra.
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Kisérleti eredményekre tAmaszkodva egyes

kutatok feltételezik (Brothers — King, 1992),
hogy ez a felismerés tébb szinten valosul

meg. A legalacsonyabb szintet a testrészek
mozgasanak felismerése jelenti. igy példaul

a makakok medidlis amigdalajaban talaltak
olyan neuront, amely a Iépés soran lathatd

lengd combmozgasra volt érzékeny, és ra-
adasul még preferenciat is mutatott az el6re

torténd mozgasra. Kontrollkisérletekben

kidertlt, hogy ez a neuron nem tiizel, ha a

videén bemutatott filmrészleten egy olyan

eléremozgd egyed lathatd, amelynek labait

nem mutatja a felvétel. A legmagasabb felis-
merési szintre példa a ,megkdzelitésnek”
mint akcionak felismerésére specializalt

neuron, amely akkor tiizelt hevesen, ha egy
makaké megkdzelitett egy masik egyedet.
A jelenség gy is értelmezhetd, hogy az ideg-
sejt nem pusztan a mozgast, hanem annak
céljat is ,reprezentalja”’, ami feltehetden a
szandékossag magasabb szintl értelmezésé-
nek elsd Iépése. Szintén ide sorolhatok azok
az idegsejtek, amelyek komplex arcmimikat

ismernek fel. Sikerlilt azonositani olyan neu-
ronokat az amigdaldban, amelyek a komo-
lyabb agressziét jelzd szemoldokrancolasra

vagy az agresszio enyhébb formajat elGreve-
titd (alternald ra-, majd elnézés) jelzésre

mutattak szeletiv aktivitast. A kontrollként

hasznélt felvételek, melyeken egy taplalékot

rago vagy fejét forgatd majom volt lathatd,
nem bizonyultak hatasosnak.

A felismerd neuronok sok szempontbol
specialis csoportjat képezik azok, amelyek
a szemek, illetve a fej mozgéasat ,figyelik”
(1. 4bra). Az elmetedria szempontjabdl
az ilyen viselkedési formaknak azért van
dontd jelentdségik, mert ezek képezik az
alapjat annak, hogy a masik viselkedésének
megfigyelésébdl annak mentalis allapotara
kovetkeztethessiink. A mésik tekintetének
felismerése még egy jarulékos érdekesség-
gel bir: a mésik tekintetének iranya erds
késztetést ébreszt a megfigyelGben a tekin-

tet irAnyanak kovetésére. Ez a reflexszerd

tekintetkdvetés mar tizennégy-tizennyolc

hénapos kortdl megjelenik (egyesek szerint

még korabban), és felndttkorban is megma-
rad. S6t, a kisérletek tantisaga szerint gatolni

igen nehéz. Kisérleti személyek még akkor is

kovetik a tekintetet, ha eldzdleg felszolitjak
Oket arra, hogy ne figyeljenek ra (Langton

etal., 2000).

A tekintetfelismerd neuronok fo lokaliza-
ci6ja a sulcus temporalis superior (ellilsd-ol-
dalsé agykérgi tertilet; in. STS régid), amely
azonban gazdag koélcsénés kapcsolatban all
az amigdalaval. Tovabbi kisérletek alapjan
kiderdlt, hogy masok tekintetiranyanak
meghatarozasaban az agy két fo jelzésre
tdmaszkodik: (1) a pupilla helyzete a szemfe-
hérje lathatd részéhez képest, illetve a (2)
fej irdnyultsaga (amelynek dekddolasaban
az orrirany jatszhat fontos jarulékos szere-
pet). Mig egyes szerz8k a szemiranyultsag
dominans voltat hangsulyozzak (Perrett et
al., 1985), addig Ujabb adatok a szem és a fej
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1. abra = Tekintetfelismerd neuronjaink segitsé-
gével kdnnyen észleljiik, hogy a felsé sorban
lathatd két stilizalt fej merre tekint. A tekintet
iranyanak észlelésében azonban a fej egyéb para-
méterei is szerepet jatszhatnak. Kisérleti alanyok
(és talan az olvaso is) az alsé sorban 1évd fejek
esetében ugy érezték, hogy az illetd a bal vagy a
jobb oldaluk mellett néz el, annak ellenére, hogy
a két képen a szemek pozicidja megegyezik.
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2. &bra = Aképet nézok kdnnyen eldontik, hogy
az illetd melyik targyat nézi. 2-3 éves gyerekek
arra is tudnak véalaszolni, hogy vajon az illetd me-
lyik ,csokoladét” szereti. Autista gyerekek, akik
szdmos teszt tandsaga szerint csokkent ,gondo-
latolvasési” képességekkel rendelkeznek, ebben
az esetben sem képesek ilyen kovetkeztetésre.

helyzetének parhuzamos kiértékelését tartjak
valdszinlinek, és szerintiik a viselkedés értel-
mezése a két jelzdrendszer allapotainak
ereddin alapul (Langton et al., 2000). Az
agens viselkedésének dekddoléasa adja az
elme szdmara a szandék felismeréséhez,
illetve reprezentacidjahoz sziikséges infor-
maéciot, amelyre sziikség van ahhoz, hogy a
megfigyeld az agens viselkedését, valamint
annak a kornyezeti iranyultsagat egy célra
torekvésként értelmezd mentélis modellbe
helyezze (2. &bra, Baron-Cohen, 1994).

Példaul ennek a rendszernek egyik spe-
cidlis mokodési forméja, amikor lathatéan
élettelen targyak, példaul monitoron egy-
massal mozgési kapcsolatba ker(ild geomet-
riai figurak viselkedését (haromszog, kor
sth.) éldlényekre alkalmazott verbalis termi-
nusokban irjuk le; A nagy hdromszég Gldézi
apici kort, ami menekuil elble. Ahelyett, hogy
azt mondanank: a nagy haromszdg koveti
a pici kort.

A modell mésik fontos része a mésik el-
meéllapotanak reprezentécidjara vonatkozik.
Ha elmedllapot-reprezentaciordl beszéliink,
akkor mindenki altaldban a masik elméjében
meglév kdrnyezetre vonatkozé informéacid
reprezentacidjaragondol, pedig a kérdésnek

van egy masik fontos aspektusa is. Vegyik
észre, hogy éaltalanos értelemben az elme

nemcsak a koérnyezetre vonatkozé informa-
Ciot tarolja, hanem sajat maga is egy adott

allapotban van. Egy kiilsé megfigyeld szem-
pontjabdl tehat az agens reprezentacidjaban

nemcsak annak kornyezetre vonatkoz6 alla-
potat kellene reprezentalnia, hanem a masik
belsd allapotét is. Leslie Brothers és Brian

King (1992) eszerint megkulénbdzteti az

elmeallapot reprezentacio ,hideg” és ,meleg”
aspektusat. Mig ez eldbbi mechanizmus arra

szolgal, hogy az 4gens multbéli illetve jelen

viselkedése alapjan annak elméjének kor-
nyezetre vonatkozé informéciojat reprezen-
talja, addig az utébbi mechanizmus feladata

az agens belsd motivacios illetve emocionalis

allapotanak reprezentacidja, amely az elébbi

mintdjaranem sziikségszerGen csak apillanatnyi

allapot felismerésére korlatozodik, hanem a

korabbi tapasztalatok fliggvénye. E feldolgozasi

formanak kdszénhetd, hogy bizonyos agensek
vonatkozasaban megjelenhet példaul abaratsag

koncepcidja, amely szdmos korabbi emociona-
lis vonzattl (akér nem mindig sziikségszerGien

pozitiv) reprezentacidk ereddie.

Az elmereprezentaci6 ,hideg” aspektu-
sénak modellezéséhez Simon Baron-Cohen
(1994) négy alapmodul Iétezését tételezi fel:
(1) tekintetirany-érzékelés, (2) intencionalitas-
érzékelés, (3) kolcsonos figyelem érzékelés,
(4) mésik elméjének reprezentécidja. (A
kovetkezdkben az angol mindreading
mintajara a kissé korilményes ,a masik
elméjének reprezentacidja” kifejezés he-
lyett a tdmdrség kedvéért a magyarosabb

sgondolatolvasasi képesség” kifejezést azo-
nos jelentésben hasznalom.) A modulok
kozotti kapcsolat hierarchikus, hiszen az
elme csak akkor képes a masik elméjének
reprezentéciojara, amennyiben rendelkezik
a masik hdrom modul ltal szolgaltatott in-
formécioval. Erdemes megjegyezni, hogy a
fenti modell nagyrészt human (gyerek) vizs-
géalatok eredménye, és pillanatnyilag nincsen
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egyértelm( adat arra, hogy allatok esetében
is mOkodik az egész rendszer.

Idegi struktirak szerepe a mésik elmeallapo-
tanak reprezentacidjaban

Az utdbbi évek intenziv kutatdsai nyoman
szamos, viszonylag jol koérulirt idegi struk-
tarardl dertlt ki, hogy szerepet jatszik a
masik elmeéllapotanak reprezentacidjaban
(3. abra).

Az idegrendszer modularis felfogasat
eldnyben részesitbk szaméra a fé kérdés,
hogy megtaléljak-e a mentalis képességhez
elengedhetetlentll sziikséges (obligat) struk-
tarakat, és megkulonbéztessék azokat az
alkalomszerden, a feladat tipusatol fliggden
bevont (fakultativ) struktaraktél (Siegel

— Varley, 2002). E kulénbségtételre két méd-
szer tOnik alkalmasnak. A disszociécios elv
alapjan csak az obligat strukturak sértilése
esetén figyelhetd meg, hogy az elme teljes
mértékben elveszti a megfeleld reprezenta-
cié kiépitésére vonatkozd képességét, pél-
daul amennyiben a nyelvi készség idegi
struktdréi obligat részei a ,gondolatolvas6”
rendszernek, akkor ennek sértilése vagy
funkcidkiesése esetén az elme ezt a képes-
ségét is elveszti. Az amelioraciés maédszer

sulcus amigdala orbifrontalis
temporalis kortex
superior

3. dbra = A gondolatolvasasi képességben

részt vevo idegi struktirak elhelyezkedésének

vazlatos abrazolasa az emberi agyban. PFK:
prefrontalis kéreg.

lényege, hogy csokkentjiik a feladat olyan
komponenseinek szerepét (beszéd, memo-
ria), amelyek elméleti szempontbdl nem
lényegesek a ,gondolatolvasasi” képesség
meglétéhez.

Sok kutatd szerinta nyelvi képesség agyi
struktrainak fontos szerep jut a gondolat-
olvasé képességek megnyilvanulasaban.
Szamos elemzés alapjan azonban kidertilt,
hogy a speciélis nyelvkészségbeli karosodast
elszenveddk képesek megoldani gondolat-
olvasason alapul6 feladatokat, s a kutatok
nem talaltak 6sszefliggést a karosodas mér-
téke, illetve a gondolatolvasasi képesség
sikeressége kozott egyedi szinten, ami arra
utal, hogy bar ezen képesség megléte eld-
nyds, de nem feltétleniil sziikséges masok
elmeéllapotanak reprezentacidjahoz. Erre
utal az is, hogy a mar viszonylag komplex
nyelvtannal beszéld haroméves gyerekek
nem képesek gondolatolvasasi képességet
igényld feladatok megoldasara.

Egyes tapasztalatok szerint a frontalis
lebeny IéziGja esetén is csokken az ilyen
feladatok megoldasi sikeressége, s ehhez
kapcsolddva emlitendd, hogy mas struktirak
mellett épp a frontélis lebeny mediélis részén
figyelhetd meg agyi aktivitdisnovekedés,
mikozben a kisérleti személyek ilyen fela-
datokat oldanak meg. Lézidn atesett betegek
esetében azonban nem talaltak dsszefliggést
a hagyomanyosan a frontalis lebeny altal
kontrollalt viselkedési akciokban (valogatas,
gatlas, akciokovetés) vald sikeresség, illetve
agondolatolvasési feladatokban val6 eredmé-
nyesség kozott. Gondolatolvasasi feladatok
megoldasa soran aktivéciot figyeltek meg
a sulcus temporalis superiorban (STS) is.
Az adott lézidval rendelkezd betegeknek
valdban nehezére esik az ilyen feladatok
megoldasa, mert nehezen vélasztjak szét
a méasik mentélis allapotat a mésik céljatol.
Sikerességuiket azonban névelni lehetett tigy,
hogy csokkentették a feladat olyan elemeit,
amelyek ,felesleges” terhet réttak a memo-
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riara. Osszességhben gy tdnik, hogy sem a
frontélis lebeny, sem a temporalis-parietalis
kortex, nem tekinthetd a gondolatolvasasi
képesség kdzponti elemeinek.

A fent emlitett két modszer parhuzamos
alkalmazasanak elsd eredményei arra utal-
nak, hogy a gondolatolvasasi képesség
kozponti strukturajat az amigdala, illetve az
azzal szoros kapcsolatban 1évé medialis tem-
poralis lebeny jelenti. A bilateralis amigdala
Iézidval rendelkezok altalanossagban igen
rosszul teljesitenek gondolatolvasasi felada-
tokban, és ezen a feladatok modositaséval
sem lehet segiteni. Az amigdala kdzponti
szerepe mellettszél az is, hogy ez a struktira
egyben a masik emocionalis allapotanak
felismerésére is szolgal (lasd fent, az elme-
reprezentacio ,meleg” aspektusa). Arcok
latvanya emberben és makakdéban egyarant
aktivalja az amigdalat (kiléndsen a félelmi
gesztusok hatasosak). Bilateralis amigdala
Iézi6 baratsagtalan viselkedés megjelenésé-
hez vezet, illetve az ilyen sériilést elszenved®
beteg elveszti hajlandésagat, hogy a fizikai
(vagy absztrakt) vilag eseményeit mentéalis
terminusokban értelmezze.

Egyedfejlddési szempontok: tikrozés, kom-
munikacio, plaszticitas

A modell lehetséges komponenseinek fel-
vazolasa azonban 6nmagaban még nem
nyUjt magyarazatot a modell makddésére.
A gondolatolvasasi képesség modelljei alta-
laban két alapvetd mikddési elvet tételeznek
fel. A szimulaciés elv szerint az egyed sajat
tapasztalatait terjeszti ki a masikra, azaz az
elme megprébalja elképzelni, hogy mit ten-
ne amasik helyében, azaz a sajat eszkozeivel
modellezi (szimulalja) a masik viselkedését.
Ezen elképzelés ellen hangoztatott ellenérv,
hogy akkor az elme nem lenne képes olyan
mentélis allapotot tulajdonitani a méasiknak,
amelyet d maga nem is élt meg, azaz nem
rendelkezik kbzvetlen tapasztalattal. Egy
masik elképzelés szerint a gondolatolvasasi

képesség nem mas, mint feltételezések (Un.
tedridk) kialakitasa a masik viselkedésérdl,
fuggetlentil a sajét tapasztalattdl. A két elkép-
zelés kozotti kulbnbséget az alabbiak alapjan
szemléltethetjik: A szoba tdloldalan latunk
egy embert, aki veliink szembefordulva,
elBretekintve néz egy asztalon lévd targyat,
eldlink azonban egy atlatszatlan paravan
eltakarja az asztalt. A masik elmeallapotanak
elsBdleges reprezentacidjat eszerint kétféle
maédon épithetjik fel. A szimulacids elv
szerint elképzeljik, hogy a sajat elménkben
milyen reprezentacio jonne létre (az asztalra
helyezett targy latvanya), ha mi allnank a
szobatuloldalan. A tedriaalkotd” elképzelés
alapjan, hogy amasik elmeallapota kénnyen
megjosolhatd, ha az elme rendelkezik a
Jatas” mint tedria tedridjaval, amely szerint
az elmében ,megjelenik” annak a targynak
a képe, amelyet néziink.

Giacomo Rizzolatti és munkatarsai (1998)
nemrég a temporalis lebenyben (STS) olyan
specialis neuronokat irtak le, amelyek az
agensek viselkedési értelmezésének egy (j
megkozelitését teszik lehetdvé. Az Un. tu-
kérneuronoknak az az érdekessége, hogy
nemcsak akkor tiizelnek, amikor az egyed
egy bizonyos tipust akciét végzd agenst lat
(Iasd felismer® neuronok), hanem akkor
is, amikor az egyed maga végzi az akciét.
igy ezek a neuronok kozvetlen kapcsolatot
jelentenek a megfigyeld, illetve a szerepld
viselkedése kozott. Ez a megfigyelés sokak
szerint arra utal, hogy bizonyos esetekben az
elme a szimulacio révén reprezentalja a masik
akcigjat (Gallese — Goldman, 1999).

Valéjaban azonban mindkét esetben sziik-
ség van eldzetes tapasztalatokra, hiszen
valészin(, hogy a latas mint teéria felismeré-
sére csak a szocidlis kornyezettel vald bizo-
nyos tipusu interakciok nyoman vagyunk
képesek. Az ilyen interakcidk egyik fontos
tipusat képezi a kommunikécié. Pszicholo-
gusok régota sejtik, hogy a masokkal torténd
verbaélis interakcidknak fontos szerepe lehet
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a gyerekek gondolatolvasasi képességének
kialakulasaban. A feltételezés szerint meg-
feleld ,beszélgetds” kdrnyezet kell ahhoz,
hogy a gyerek értestiljon a masik mentalis
allapotéarol, mikdzben a tébbi segédrend-
szerek érési folyamata zajlik. Négy-6t éves
gyerekek biztosan oldanak meg gondolatol-
vasason alapulé6 feladatokat, s lehet, hogy az
idegrendszer érési folyamatait is figyelembe
véve ennyi idd kell a megfeleld szocialis
tapasztalatok megszerzéséhez. Ezzel kapcso-
latban érdekes megfigyelés, hogy azok a
siket gyerekek, akik hallo sztileik miatt csak
késbn tanuljak meg a jelbeszédet, sokkal
rosszabb gondolatolvasasi képességgel
rendelkeznek, mint a kordbban siket szu-
I6ktdl jelbeszédet elsajatitd gyerekek, s ez
a csokkent teljesitmény késdbb mar nem
korrigalhaté. A jelenség magyarazhat6 Ugy,
hogy az idegrendszer érésének érzékeny
szakaszaban csak ez utébbiaknak van méd-
juk beszélgetni a szileikkel.

Ember, csimpanz és kutya:

homolégiak és analdgidk a szocialis kogni-

ci6 evolUcidjaban

Aszociélis kognicié vizsgalata jelenleg szinte

kizérolag az emberrdl szdl. A ,hazai palya”
eldnye természetesen érthetd, amennyiben

mind genetikai, mind neurobiolégiai szem-
pontbdl az ember talan a legjobban ismert
faj, és a szocidlis kognicié folyamatai meg-
értésének szamos elénye van a gyogyitastol

a nevelésen keresztil az emberi kultdra
értelmezéséig. Két szempont azonban to-
vabbi megfontolast igényel. Legyen sz6 bar-
milyen bioldgiai jelenségrdl, az csak akkor
értelmezhetd a maga teljességében, ha tisz-
taban vagyunk a kérdés evolcios hatterével.
Masfel®l a természettudomanyokban bevett
gyakorlat, hogy egyes komplexebb jelensé-
gek értelmezése esetén a kutatdk sokszor
vizsgalnak olyan eseteket, amelyeknél a kér-
désesjelenség egyszeriibb formaban fordul eld.
Ezeket szokés un. llati modelleknek nevezni.

Az evolicié kérdése természetesen a szo-
cialis kogniciéval kapcsolatban isfelmertlt. Az
egyik széles kdrben népszerUsitett elképzelés
szerint a szociélis kognicié megjelenésében
és komplexitasanak kialakulasaban donté
szerepet jatszott a szocidlis csoport, illetve
a csoporttagok kozotti interakcio tipusa. E
nézet szerint az egyed akkor volt sikeres, ha
tarsaindl jobban volt képes megjésolni a masik
varhat0 akcioit, és ezt figyelembe venni sajat ak-
cigjanak tervezésekor. Kiiléndsenvonatkozik ez
olyan komplex szociélis helyzetekre, amikor
az egyed érdeke, hogy akcidjat a masik ne
vegye észre, illetve amikor a masikat félre
kell(ene) vezetnie. A masok ekképpen valé
s manipulalasanak” képességét a hires egykor
élt politikus nyoman szokas ,machiavel-
lianus” intelligencianak is nevezni (Byrne
—Whiten, 1988).

Az emberi szocialis kognici6 evolUciéja-
nak vizsgalatakor természetes valasztasnak
tint méas rokon fdemldsok hasonld képes-
ségeinek vizsgalata. Mivel joggal feltételez-
het®, hogy a ma éld ember és csimpanz
rendelkeznek kdzos dstkkel, sdt nagyobb
id6léptékben ugyanez mondhaté el az
ember és az Ovilagi majmok viszonyarol,
az evolUcios logika alapjan feltételezhetd,
hogy az ember szocidlis képességeinek egy
része meglehetdsen 8si gydkerekkel ren-
delkezik, amelyeknek formait a primatak
esetében is megtalaljuk. Amikor a kutatok
akar viselkedési, akar neurobiolégiai szem-
pontbdl vizsgaljak a csimpanzok vagy ma-
kakok képességeit, feltételezik, hogy ezek
evoluciés értelemben megfeleltethetdk
emberi tulajdonsagokkal, méas széval ho-
mologiak.

Fontos azonban észrevenni, hogy a ho-
molégidk mentén val6 dsszehasonlitas csak
az egyik lehetséges evollcios megkozelités.
Bér igaz, hogy az evollcids rokonsag miatt
fennalld hasonlésagok 6sszehasonlithatok,
de az is tény, hogy a kézben eltelt idd alatt
mind az ember, mind a vele rokon fajok
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is szamos valtozason mentek at, s nagy a
valészinQsége, hogy mar egyik faj sem él
ugyanabban az 6koldgiali, illetve szocialis
koérnyezetben, mint egykori k6zos 8sei. Te-
hat barmennyire rokonnak tekinthetbk az
ember ésa csimpanz, aszétvalas 6ta eltelt idd
elegend®d lehetett arra, hogy olyan G szelek-
cios tényezok lépjenek fel, amelyek a kdzds
eredeten alapulé hasonlésagot nagyrészt
elmossak (gondoljunk csak arra, ranézésre
ki gondolné, hogy a delfin uszonya és a mi
végtagunk homoldg szervek).

A fenti érvelést megforditva viszont
mondhatjuk, hogy hasonl6 kdrnyezetbe ke-
rulve a fajok egyes tulajdonsagai is hasonlit-
hatnak egymasra. llyenkor azonban nem a
rokonsag, hanem az adott szelekciés hatés
vezet el a hasonlé tulajdonsagok megjelené-
séhez. Az ilyen konvergenciak, illetve a sze-
lekcid kovetkeztében létrejott viselkedési
analdgiak vizsgalata kutatasi szempontbdl
éppugy hatékony modszernek tekinthetd,
hiszen egy képesség megjelenése (akar
tobb esetben, egymastdl fliggetlendl is)
talan még jobban segit megérteni e tulaj-
donsdg tulélés szempontjabdl fennalld
jelentdségét.

Az ELTE Etoldgia Tanszékén kialakitott
kutatési irany épp egy ilyen alternativ méd-
szer kidolgozasat tOzte ki célul (lasd pél-
daul Csanyi — Mikl6si, 1998; Miklési, 2001;
Miklosi et al., 2004). A munkank alapjat
képezd hipotézis szerint a csimpanz—em-
ber homoldgia mintajara felvethetd egy
ember-kutya analégia, annak alapjan,
hogy az utébbi 100-35 ezer évben a ku-
tya ugyanabban az 6koldgiai és szocialis
kornyezetben élt. A kutya szempontjabol
nézve, feltételezziik, hogy azok az egye-

dek voltak képesek az ember kozelében
megmaradni, amelyek alkalmazkodtak az
emberre jellemz6 viselkedési komplexumhoz
(kotddeés, kommunikacié, kooperacio stb.,
lasd Csanyi, 2000). Ez a hosszU szelekcids
folyamat vezethetett ahhoz, hogy a kutya
szocialis kogniciéjat tekintve megjelentek
olyan analdgnak tekinthetd tulajdonsagok,
amelyek az emberéhez hasonlithatok. Az
utébbi par év kutatasi eredményei egyér-
telmQen igazoltadk ezt a feltételezést. A
kutyak kotbdési viselkedése, gesztusokon
alapulé kommunikaciéja, szocialis tanulasi
formai, illetve kooperacidja funkcionalis
szempontbol megfeleltethetd az ember ha-
sonl6 tulajdonsagainak (Topal et al., 1998;
Mikldési et al., 2000; Gacsi et al., 2001; Naderi
et al., 2001; Pongréacz et al., 2001; Soproni
etal., 2002).

A kutya mint az ember szociokognitiv mo-
dellje kiiléndsen abban a tekintetben lehet
jelentds, amikor a szocialis tapasztalat hatasat
vizsgaljuk, hiszen a kutyak természetes kor-
nyezetét az emberi kdzosség alkotja, ettdl
fuggetlentl egyedi szempontbdl tekintve
igen eltérd lehet a szocidlis hatés, gondoljunk
csak egy menhelyi kutya, illetve egy csaladi
kedvenc kozétti kiilonbségre.

Jelen irés soran a szerzot az OTKA tamogatta,
tovabbi kdszonetdr. Topal Jozsefnek, valamint
Csanyi Vilmos professszornak, akinek lelkes
tAmogatasa nélkil e sorok talan sohasem
szliletnek meg. Tovabbi kdszénet Topal
Jézsefnek kritikai megjegyzéseiért.

Kulcsszavak: szocialis kognicid, reprezen-
tacio, elmetedria, modularitas, tikrozés,
kommunikacio, plaszticitas, evolucid
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Két felfogas a nyelvrdl (és az emberrdl): mo-
zaikok és atfogo rendszerek

Mind a nyelv evolUcijara, mind a gyermeki
fejlodésre vonatkozoan kialakultak az utdbbi
évtizedekben olyan felfogasok, amelyek a
nyelvetlényegében szamos egymastol fliggetlen
kisebb 6sszetevabdl, dekomponalva épitik fel,
s olyanok is, amelyek valamilyen kdzépponti,
vezetd mozzanatot hangsulyoznak. Ezek a
lehetBségek természetesen régéta vellink
vannak. Gondoljunk csak arra, hogy Jean
Piaget (1987) mar sok évtizeddel ezeldtt
a megismerés vezetd elvét hirdetve gon-
dolkodas- és reprezentaciékdzponta fel-
fogast képviselt a gyermeknyelvrdl. Noam
Chomsky (1968) s kdvetdi pedig mar harom
évtizeddel ezel6tt a nyelv elkilonlt, sajatos
rendszerkénti létét hirdették. Chomsky mais
fenntartja ezt a felfogast. Ujabban amellett ér-
vel, hogy mik6zben a hangképzés és szamos,
anyelvben alapvetd kognitiv rendszer evolu-
ciosan kontinuus a féemldstkkel, addig are-
! Eldadas a Magyar Kognitiv Tudomanyi Alapitvany
MAKOG X. konferenciajan, Visegrad, 2002. januér 28.
A dolgozat megirdsat sokban segitette a Collegium
Budapest Evolution and the Brain munkacsoportja,
melynek tagjai lehettiink. Az ismertetett kutatasokat

az OTKA (T 034814), az NSF (BCS 0615) és az NKFP
(0172 /5/2002) tAmogatta.

kurziv mondattan az emberi nyelv kilén-
leges specifikumaként tekintendd (Hauser
etal., 2002). Az 1. tAblazat éppen a hosszU
modern mult miatt csak a fontosabb mai el-
képzeléseket foglalja 6ssze, gazdagsagukat
beerbszakolva a két emlitett tipusba (Pléh,
1997). A tablazatban a felsébb soroktdl le-
felé haladva az evollciés megfontolasoktél
haladunk az egyedfejlddési megfontolasok
irdnyaba, az arnyékolt rész pedig a szin-
tetikus elképzeléseket képviseli, mind az
evollcié, mind az ontogenezis folyamataval
kapcsolatban.

A gondolkodas épitményére nézve a de-
kompoziciés elméletnek, melyet tiszta for-
maéjaban a gondolkodas moduléris felfogasa-
nak nevezlink, szamos érve van, s sz&mMos
terlletre kiterjesztették, a trivialis esetektdl
(példaul szin és formalatas) a kevésbé
trividlisakig (példaul arcfelismerés vagy be-
szédhang-felismerés). A kiilénb6zd véltoza-
tok kdzil mi most a nyelvvel kapcsolatban
elemziink egyet, a nyelvi szervezddésnek
azt a kettds modelljét, amely a nyelvtan és
a szotar kettdsségeérdl beszél (Pinker, 1999;
Clahsen, 1999). Erre a felfogasra meglehetd-
sen erBs oroklési hangsuly a jellemzd. Ha
abbol aszempontbdl tekintjiik, hogy anyelv
egeésze egy trivialis értelemben tanulas soran
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Modularis (mozaik) és adaptécids

Leda Cosmides és John Tooby:
tengernyi adaptacié adja az ember
kognitiv rendszerét, igy a nyelvet is

Philip Lieberman: hangadas, hangészlelés,
kategorizcio, mozgéasszervezés
(szintaxis) egytt kell

Steven Pinker, Harald Clahsen: 6sszegzddd
specifikus adaptéciok evolucidban,
velesziiletett eldfeltételek az egyedfejlddéshen;
kettds rendszer a nyelv alapja, nyelvtani-,
formai és szemantikai adaptacio egyarant van

Atfogd, extramodularis

Ray Jackendoff: modalitaskdzi kognitiv
rendszer &ll a nyelv mogott is

Michael Tomasello: egy déntd adaptaciéd
vezet az emberhez és az emberi kultirdhoz,

s a nyelvhez is: masok ,gondolatainak olvasasa’;
elsajatitas is egységes, gondolati vezérlési
folyamat, melyben a forma mésodlagos

Jean Piaget: a megismereés vezeti

a szimbo6lumhasznélatot,

a reprezentécio az elsddleges

Stephen Mithen: modularis fejlédés, majd modulok kdzétti athallas az emberré valasban
Annette Karmiloff-Smith: az egyedfejlddésben ,modulok” keletkeznek (modularizacio)
és reprezentaciés Ujrairas révén a gondolat a gondolkodas targya lesz

1. tAblazat = A nyelv dekompozicids és egységes felfogasai

kialakulé rendszer (mi magyarul beszéliink,
az emberek j6 része kinaiul), akkor ezek a
felfogasok azt hirdetik, hogy a nyelvi rend-
szer valamilyen értelemben vett magja vagy
kulcsrészei genetikailag adott tényezdk, s
ehhez a ,,genetikai adomanyhoz” képest az
egyes nyelvek eltérései mutatjgk a tanulas
hatasat (Chomsky, 1968; Pinker, 1999). Az
emlitett kettds modell ennek a felfogasnak a
legmodernebb valtozata. Ebben a rendszer-
ben a nyelvtan egy komputacios eljaras, az
elemek Gsszeszerelését szolgald procedura-
lis, eljarasbeli tudast képviseli, mely elem
osztalyokra vonatkozik. Ezzel szemben
a mentalis szétar Ugy jelenik meg, mint a
nyelvi elemek halmazalapon bejosolhatatlan
tulajdonsagait 6rzd, ugyanakkor strukturalt
emlékezeti tar, mely elemekre vonatkozik
és asszociativ szervezddésl. Még ebben
az innatista felfogasban is a szétar nyilvan-
valéan tanult és plasztikus, mig a nyelvtan
egy korai kritikus periddus soran régzild
kevésbé hajlékony rendszer. Irasunkban a
pszicholingvisztikdban 6sszegydlt eredmé-
nyeket értelmezzik, és 6sszevetjik ket

sajat adatainkkal, arra a kérdésre keresve
a valaszt, hogy milyen kévetkeztetéseket en-
gednek meg a felndtt nyelvi reprezentacié és a
fejlddési neuropszicholdgiaeredményeianyelv
evollcidjaranézve. Az idegrendszeri plaszticitas
feldl tekintve érvelésiink ezt Ggy érinti, hogy a
mai fejlddési neuropszicholdgiai kutatasban
mind a viszonylag rogzitett, mind a plasztikus
kibontakozas mellett érvelbk szaméra kulcs-
fontossaguiak afejlddési zavarok (példaul Pinker,
1999, illetve a mésik tdborra Karmiloff-Smith,
1998). Ezeknek a zavaroknak az elemzése
elméleti szempontbdl azt képes tisztazni,
hogy maganak a gondolati architektiranak
az alakulasaban milyen szerepe van a gene-
tikai ,tervezetnek” és a tapasztalatnak. Az
evolUcio, a patologia és az idegrendszeri
plaszticitas kérdései dsszekapcsolddnak itt,
s mindharom tertileten egy rogzitett és egy
hajlékonyabb felfogés all szemben egymassal.
A nyelv kettds rendszer felfogasanak,
mint masutt részletesebben elemeztiik (Pléh
—Lukacs, 2002), jellegzetes tesztelési terepe a
szabalyos és kivételes morfol6gia, a nyelvtan
vilagahoz tartozé szabalyos formaképzések
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(ablak-ablakok) és a szétarhoz rendelt
szabalytalan(abb) képzések (kéz-kezet, 16-
lovak) szembedllitasa. A szembedllitas kép-
viseldi szerint a két rendszer t6bb alapon
kilonitheto el egymastol:

= Nyelvészeti alapon. Méasképp viselkedik
ugyanaz a hangsor, ha névkeént jelenik meg:
ilyenkor a szabalyrendszer hataskore ala
kerdl (aranyat vs Aranyt).

= Pszicholdgiai, feldolgozasi alapon.
Példaul az elbfeszitési hatasok, a formak
kozotti feldolgozasi facilitaciok erbsebbek a
szabalyos alakokndl (tornat-torna, szemben
havat-hd).

= |degtudomanyi megfontolasok szerint
a szabélyrendszer inkabb ellilsd, az elemta-
rolas inkabb hatso kérgi funkcio.

= Evollciés szempontbdl a szabalyok
vilagainkabb a készségekhez, aszotar vilaga
pedig inkdbb az explicit emlékezet rend-
szeréhez all kozel, killonbdz6 és egymast
kiegészitd adaptiv eldnydkkel: a szotar gyor-
san el6hivhatd, kész tdmboket tartalmaz, a
szabalyok pedig, bar lassabban mikodnek,
de ezeken operélva és (j elemekre alkal-
mazva biztosftjak a rendszer rugalmassagat.

A 2. tablazat a kettds modell nyelvpato-
I6giai implikacidit foglalja 6ssze. Ezek
Iényege, hogy szamos betegcsoportot és
érintett agyi struktarat tekintve kettds disszo-
ciacio figyelhet® meg. A Broca-afazia, vagyis
a specifikus nyelvfejlddési zavar és a Parkin-
son-kér mind a szabalyrendszernek megfe-
lel6 struktarak sértiléséhez, a procedurélis
emlékezet zavardhoz kapcsolddnak, mig
a Wernicke-afazia, a Williams-szindroma
és Alzheimer-kér esetén inkabb a dekla-
rativ emlékezeti rendszer sérullése vezet
nyelvi zavarokhoz (Ullman, 2001). A kettds
rendszer szigordan modularisnak tekintett
elképzelése igy tulajdonképpen tébbfajta
értelmezést is elbir, amelyekkel az elmélet
hirdetdi és ellenzdi egyarant ritkan szamol-
nak: a klasszikus interpretacio inkabb azt
hangsulyozza, hogy nyelven belil is elkiilo-

nul a két rendszer, ezek terliletspecifikusan
(anyelven belil) és szelektiven mutathatnak
disszociaciot. A két rendszer lehorgonyzasa
emlékezeti rendszerekbe azonban lehetdvé
teszi a ,terllet” altalanosabb magyarazatat,
mivel ezek a tlinetegyuttesek altalano-
sabb emlékezeti zavarok nyelven belli
megnyilvanulasainak vagy analégiainak is
tekinthetk. A feltételezett nyelvi disszoci-
&ciok részletes elemzése segithet valasztani
az interpretaciok kozil. Ha talalunk tisztan
nyelvi szindromakat, akkor a specifikusabb
értelmezést kell elfogadnunk, ha azonban
a kritikus nyelvi dsszetevd zavara mellett
mindig megfigyelhetd a megfelelé emléke-
zeti rendszer valamilyen mikddési rendel-
lenessége is és viszont, akkor feladhatjuk a
szigora modularizmust a nyelvre és a nyelvi
alrendszerekre nézve.

A nyelvpatoldgia, ha a szindrémak bevett
cimkéit tekintjik, tiszta és nyelvspecifikus dis-
szociaciokat sugall. A kép azonban korantsem
mindenki szerint ilyen egyszer(i még akkor
sem, ha a nyelven belll maradunk. Vegyiink
egyetlen példat, a sokat emlegetett specifikus
nyelvi elmaradas esetét! Ez a jelenségtandban
és koéreredetében is sokat vitatott szimptéma
olyan nyelvtanfejlddési elmaradasokat takarna,
amelyeket nem kisér semmilyen mas kognitiv

nyelvtan  szotar
Broca-afazia nehéz kénnyebb
Wernicke-afazia kdnnyebb nehéz
ZNxal;/fejlﬁdési nehéz konnyebb
;Az/::::jarrgr;a kdnnyebb nehéz
Parkinson-kér  nehéz kénnyebb
Alzheimer-kér  kdnnyebb  nehéz
Huntington-kér nehéz koénnyebb

2. tblazat = A kett8s modell nyelvpa-
tologiai alatdmasztasa
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zavar. Sigen koran megjelennek afejlddésben.
Val6szinG, hogy nem egységes kérformardl
van sz6, egyik fenotipusaban azonban kétség-
telen, hogy alaktan és mondattan egymasra
vetitése szenved zavart. A Mivel vagjuk a
papirt? kérdésre a gyermek azt valaszolja: Oll6.
(Olléval helyett.), lehagyvaamondatszerkezet
altal az adott széra eldirt ragot.
A 3. tablazat ennek a fejlédési zavarnak
a tucatnyi elméletét abbdl a szemponthdl
csoportositja, hogy nyelvspecifikus, vilago-
san disszocialodo (a tablazat felsd sorai), vagy
altalanosabb feldolgozasi, illetve kognitiv
magyarazatot (a tblazat als6 sorai) kinalnak-
e. Nem akarjuk egy ilyen révid bemutatasban
megoldani sem a fogalmi, sem az etiol6giai
kérdeést. A tablazat csupan azt illusztralja,
hogy egy latszélag kdnnyen értelmezhetd, s
adisszociacios elméletek melletti érvelésben
pozitiv érvként szerepl® kérforma ponto-
sabb korbejarasa szamos tekintetben meg-
kérddjelezte ezt a konnyed dekompozicids
képet (valamilyen azonosithatd nyelvtani
zavart eredményezne egy genetikai zavar),
mind az érintett jelenségek tisztasagat, mind
Szerzd Elmélet lényege
Generativ grammatika
pl. Heather van der Lely
ingadoz6 hasznélata

Larry Leonard feldolgozasi nehézségek: az alak-
tani végzddések kezelése nehéz

Alison Gopnik nyelvtani ismertetSjegyek sériltek

Dorothy Bishop altalanos feldolgozasi

és masok kapacitas korlatai

Alan Baddeley
Susan Gathercole

Paula Tallal
sériilése

reprezentacios zavar, mondat-
és alaktanban is, szabalyok

munkaemlékezeti zavar

szekvencidlis feldolgozas

a magyarazé modelleket illetden. Ma mar
kisebb az SLI kutatok korében azoknak a
tabora, akik a nyelvtan genetikai eredet( sze-
lektiv sérilését magyardzo erejinek tekintik
a specifikus nyelvi zavarra nézve. Kialakult
egy olyan felfogas is, amely éppen a tagabb
kognitiv zavarral kapcsol6do altipust, a ver-
bélis munkaemlékezeti rendszer zavarahoz
kapcsolddd nyelvfejlddési zavart tartja gene-
tikai meghatarozottsagunak (a specifikus
nyelvi zavarrél részletesebben és hivatkoza-
sokkal egytitt lasd Pléh, 2001).

Williams-szindréma: esettanulmany
a disszociaciés magyarazatokrol

A specifikus nyelvfejlddési zavar mellett a
disszociaciés magyarazatok felfutasanak és
viszonylagossa tételének egy masik tanulsa-
gos esete a Williams-szindroma (WS), ez
a rendkivil ritka neurogenetikus fejlddési
zavar, mely a kognitiv kutatasban éppen k-
I6nleges disszociaciGi révén valt érdekesseé.
(Mai 6sszefoglalasra lasd Bellugi etal., 2001.)
A hetedik kromoszdma egy 0l azonosithatd
sériilésével Osszefliggésben a feltételezett

A zavar magyarazata

modularis, genetikai eredet(i zavar
a grammatika megjelenésében

altalanos hajlam ragok elhagya-
séra, s példaul -s kiilbndsen nehéz
az angolban torl6dasnal (pl. eats)

genetikai defektus egy adott
csaladnal

lassu feldolgozas, nyelvtani
viszonyitas ezért gyenge,
szbtagszint elemzetlen

nem tud fejben tartani
elemeket a viszonyitdshoz

gyors hangvéltakozas
feldolgozasanak fejletlensége

3. tablazat = A specifikus nyelvi elmaradas néhany jellegzetes elmélete
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viselkedési és kognitiv disszociaciok mint-
egy lépésszerlien éplilnek egymasra. A
megismerés egésze egyenetlen. A kdzépsu-
lyos értelmi fogyatékossagon beldl sulyos
téri tajékozodasi és emlékezeti deficitek
jarnak egytt viszonylag megdrzott nyelvi
képességekkel. A nyelven belll a bevett
felfogés szerint naluk a jé szintaxis gyenge
szemantikaval tarsul, s a szabaly-elem kettds-
séget illetben esetiikben a kivételes alakok
tulszabalyositottak, ami arra utal, hogy a sz6-
tar sériilése a nyelvtan épségével jar egyutt.
Az adaptacios kettds rendszer s a disszo-
ciacios logika szempontjabdl itt az implicit
készségrendszer épsége mellett lenne sz6
az explicit rendszer zavarardl. Ez a kognitiv
kép 6sszhangban van az egyes agykérgi te-
riletek tipikus fejlddésh agyhoz viszonyitott
térfogatcsdkkenésével: arelativ csokkenés a
frontalis < temporalis < parietalis < okcipitalis
hierarchiat mutatja, vagyis a legérintettebbek
az explicit emlékezettel, a latassal és a sajat
test leképezésével 6sszefliggd agyi tertiletek.
A parietalis térfogatcstkkenés jarna egytt a
téri tajékozddas, a temporalis pedig az exp-
licit tarolasi rendszer zavaraival.

Williams-szindréma:
amit a sajat szemtinkkel latunk

A fejlédési zavarokkal kapcsolatban Annette
Kamiloff-Smith fejlddési elmélete (1998) szamos
ponton kérddjelezi meg a klasszikus disszocia-
Cids képet, és kutatbesoportjanak eredményei a
Williams-szindrémaval kapcsolatban is ramu-
tatnak arra, hogy egyrészt a nyelvi fejlédés
sem mindenben érintetlen, masrészt a kész
kognitiv profil igen sok lépcs6n at bonta-
kozik ki. A fejldés korai szakaszaiban nem
figyelhetd meg az érintett gyermekcsoport
nyelvi kivételessége, és a fejlddés logikajabol
kovetkezben kdnnyen el&fordulhat, hogy
a felndttkori, sok tekintetben viszonylag ép
nyelvi teliesitményhez is kertildutakon jutnak
el. Sajét vizsgalataink eredményei is abba a
képbe illeszkednek, mely kétségbe vonja az

egyszer( kivonasos logikat a disszociacios
kutatasban (részletekre lasd Pléh — Lukacs,
2002; Lukécs et al., 2004).

Szokincs

A Williams-szindrdmaban a disszociéciés lo-
gika elmaradast sugall a székincs fejlddésére
és szervezddésére. A szakirodalom leirasai
és korabbi eredményei szerint a Williams-
szindrémasok szokincse rendkivil fejlett,
nagyon véalasztékosan beszélnek, a szbhasz-
nalatukat azonban bizonyos furcsasagok
jellemzik, gyakran hasznalnak ritka szavakat,
illetve olyan szavakat, amelyek jelentése na-
gyon kozeli a célsz6hoz, de nem hasznaljuk
oOket az elhangz6 kontextusban (Bellugiék
hires példaja: | have to evacuate the glass
az | have to empty the glass helyett). Ezeket
a jelenségeket tobben kétfajta disszociacio
megnyilvanulasaként értelmezték: egyrészt
tikrozheti a szemantika szelektiv sértilését
a szintaxissal szemben, és a mentalis szOtar
zavarét is az érintetlen mentélis nyelvtannal
szemben. A szétari deficittel kapcsolatban
felmeriilt az a magyarazat is, hogy a furcsa
és a ritka szavak miatt feltGnd sz6hasznélat
a gyakorisagi hatas hianyanak készénheto:
a Williams-szindrémasok nem hivjak eld
kénnyebben azokat a szavakat, amelyeket
sokszor hallottak. Sajat eredményeink (Lu-
kécs et al., 2004) azonban azt mutatjak, hogy
a gyermekek székincse inkabb fejlédésbeli
elmaradést, mintsem a szervezddés rendelle-
nességeit tikrozi. Képmegnevezési feladat-
ban a Williams-szindrémasok teljesitménye
elmarad az életkoruknak megfeleld tipikus
fejlodésh gyerekekétdl, és kisebb mértékben,
de még mindig szignifikdnsan elmarad a
Peabody receptiv székincsteszten illesztett
verbélis kontrollcsoport teljesitményétdl
is. Egyik csoporttdl sem kilonboznek a
teljesitmény szo6fajok szerinti mintazataban,
viszont a gyakorisagi hatasok eltérnek a szak-
irodalomban leirtaktél: a Williams-szindré-
maés csoportban a gyakorisagi hatas erdsebb
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volt, mint az életkori kontrollcsoportban,
és megegyezett a néhany évvel fiatalabb
verbélis kontrollcsoportban megfigyelt gya-
korisagi hatasokkal. Ez gy is értelmezhetd,
mint egy olyan fejlddési minta, amely lassabb,
de nem tér el mindségileg az atlagostol.

Alaktan

A nyelven belili példaként felhozott disszo-
cialo kettds rendszer, a nyelvtan és a lexikon
elkuilénilésének igazolasara gyakran hozzak
fel érvkénta Williams-szindrémat, mint olyan
tinetegydttest, amelyben a nyelvtani sza-
balyrendszer épségéhez a sz6tar mikaddési
elveinek sérilése tarsul. Ajol bevalttesztelési
terep, a szabalyos és kivételes alaktan (mor-
foldgiai végzddési mintak) vizsgalata azt
mutatja, hogy ezeknél a személyeknél a sza-
balyos alakok produkcidja j6, a kivételeseket
azonban szabalyositjak (kenyeret helyett azt
mondjak, hogy kenyért). Sajat adataink itt
is Osszetettebb képet mutatnak: valéban a
kivételes formak a nehezebbek, ezeket gyak-
ran szabdlyositjak, de ugyanez a tendencia
figyelhetd meg a tipikus fejlddésben is, és
a normalis nyelvfejlddéshez hasonléan, az
életkorral csokken a Williams-szindrémésok
esetében is. Ugyanakkor nemcsak a kiveé-
teles forméakon ejtenek hibakat: a szabalyos
ragozasu elemeket is ,tllszabalyosithatjak”
(oroszlan-oroszlanot), és eléfordul az is,
hogy jel6letlen alakot hasznéalnak. Ugy
tanik, mintha a Williams-szindrémésoknak
tobb iddre és bemenetre lenne sziikségik
ahhoz, hogy a kivételes ragozott alakokat
beirjdk a mentalis szétarba. Ez nem jelenti
feltétlentl a mentdlis szétar mechanizmu-
sainak nyelvspecifikus sériilését: az értelmi
fogyatékossag jelenségének részét képezd
altalanos deklarativ emlékezeti deficit egyik
megnyilvanulésa is lehet. Ennyiben mind a
székinccsel, mind az alaktannal kapcsolatos
eredmények 6sszeegyeztethetdk a kettds
rendszer elmélet azon véltozataval, amely
a nyelven belll megnyilvanulé kettGsséget

altaldnosabb emlékezeti mechanizmusok
megnyilvanulasanak tekinti, de a Williams-
szindrébméas mintazatot nem tekinthetjik a
nyelvtan s a szétar hattérmechanizmusainak
szigoru elkiilénilése mellett sz6l6 érvnek.

Tovabbi eltéréseket is taldlunk a morfol6-
gian belul a tipikus fejlédést populéaciéhoz
képest: a szabalyos alakoknal egyik cso-
portban sem talaltunk gyakorisagi hatasokat.
A szokvany fejlddésa kontrollcsoportban
azonban a kivételes, nem szabalyos alakok-
nal szignifikans a gyakorisagi hatas (vagyis
ami kivételes forma, s még ritka is, példaul
abaglyot, az nehezen megy), mig a Williams-
szindrdmasoknal csak tendenciaszer(en van
jelen ez a hatas. Ez a kilénbség azonban ta-
l&n megmagyarazhat6 azzal, hogy eltérd fejlé-
dési fazisokon vizsgalédunk. Mindez nem
tAmasztja ald azt a korabbi feltételezést, mely
szerinta WS lexikonszervezddés furcsasagait
a gyakorisagnak mint a mentalis szétarbeli
kapcsolatok sulyozo tényezdjének hianya
magyarazza. A gyakorisagra a Williams-
szindromasok is érzékenyek, s az egyszeri
disszociacios logikaval szemben nem arrél
van sz0, hogy az asszociativ lexikai rendszer
naluk teljesen kiesik. Még a vizsgalt mako-
dési elvek is azonosnak tlinnek (ezt mutatjak
a gyakorisagi hatasok), de a rendszer naluk
eltérd kiuiszobértékekkel operal: tobb beme-
netkell ahhoz, hogy egy sz6 megszilarduljon
a mentdlis sz6tarban.

Téri nyelv

A Williams-szindroma kapcsan leggyakrab-
ban emlegetett fenotipusos disszociacio a
viszonylagosan megdrzott nyelvi készségek
melletti karosodott téri kognicié (Bellugi
et al., 2000). Néhany korabbi vizsgéalat
azonban arra utal, hogy a két rendszer nem
flggetlen egymastdl, ezek arra hivjak fel a
figyelmet, hogy a nyelvi rendszeren belul
is tikrozOdik a téri deficit a téri kifejezések
megértésében és hasznalataban (Bellugi et
al., 2000). A Williams-szindromaban a téri
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nyelv specifikus sériilése arra utal, hogy a

nyelv és a megismerés egymassal kapcso-
latban van. Kérdés azonban, hogy ez a kap-
csolatahagyomanyos disszociaciés logikaval

Osszeegyeztethetd, trivialis médon jon-e étre

(amit nem tudunk, azt nem tudjuk mondani

sem), vagy a kapcsolat ennél bonyolultabb,
és a két rendszer kozotti kifinomultabb in-
terakciora utal. Sajat eredményeink inkabb

az utdbbi felfogas mellett érvelnek. Névutok
és ragok produkcidjat teszteld téri nyelvi

vizsgalatainkban a Williams-szindroméasok
az életkori és verbalis kontrollcsoportnal

tobbet hibaztak. Teljesitménytik nem kilon-
b6z6tt a harom-6t éves gyerekekbdl allo, téri

képességekben illesztett kontrollcsoporttol,
ami arra utal, hogy a gyengébb teljesitmény
mogott egyszerlen a téri percepcid deficitje

all. Ezt mutatja az, hogy a Williams-szindré-
masok jobban teljesitenek ugyanazoknak
a téri kifejezéseknek a megértésében, mint
produkcidjaban, és az is, ha a Williams-szindr6-
méasok produkcios teljesitményét az irany-
harmassag szempontjabdl vizsgaljuk meg. Bara
teliesitménytik gyengébb, amintazata megegye-
zik a tipikus fejlddést kontrollcsoportokéval. A
referenciatargyat mintforrast kodolo téri kifejezé-
sek (-bdl, -rél) mindegyik csoportnak sokkal

nagyobb nehézséget okoztak, mint a masik
kétirany, ésacélviszony kodolasa (-ba, -ra)

bizonyult a legkénnyebbnek. Mindez arra
utal, hogy a nyelv és a megismerés nem

egymastol flggetlentl fejlédnek naluk (sem),
és a kognicié karosodasa sajatos hatasokat
eredményez a nyelv bizonyos rendszereire

is, de csak annyiban, ameny-nyiben a téri

reprezentacié nehézségeit visz-szatlikrozi

a nyelv, magukat a téri nyelvi formakat és

szervezddésiiket nem befolyasolja.

Feladatok és mOkodések
az evolUcidban és a fejlddésben

A szigoru disszociaciés logikat alkalmazva
tehat a nyelv patoldgias fejlddésére nézve
nem talalunk olyan eseteket, amelyek a

nyelvtan és a szétar tiszta szétvalasat mutat-
nak. Maga az atipikus kognitiv mintazat sem

egy kiindulé allapot, amelyet a genetikai za-
var pontszerlien okozna, hanem a genetikai

zavar alapjan a sériilt idegrendszeri fejlddés

korilményei k6zott maga is a tanulas révén

kialakuld allapot. A nyelvi rendszer evolu-
cidjara nézve pedig, az adaptacios gondolat-
menetbe illesztve is nehezen képzelhetd el

két egymastdl fliggetlen, nyelvspecifikus

adaptacio, amelyek egyike a nyelvtan, a ma-
sik pedig az elemek tarolasat szolgalé asszo-
ciativ mentdlis szétar Iétrejéttét eredményez-
né. Nehéz elképzelni olyan nyelvet, amely-
ben csak szétar, illetve amelyben csak
nyelvtan van. Pedig a disszociaci6 evolciés

értelmezéséhez fliggetlen adaptacioknak
kellene ezeket tekinteniink, rAadasul ezekre

kdlén evollcids ,nyomasokat” kellene feltéte-
lezniink, s ugyanugy el kellene valasztanunk
oket, mint példaul a formalatast és a szinlatast.
A szétar nélkali nyelvtan kétségkivil kissé

abszurdnak tanik. A nyelvtan nélkili szotar
azonban nem elképzelhetetlen, vannak e

mellett érveld egyedfejlddési felfogasok. A
konstruktivista felfogasok szerint a nyelvtan

kibontakozasahoz a szokincs egy kritikus

mérete sziikséges. Az evolUcids nyelvelmé-
letek kozott is talalunk olyat, amelyik a szétar
onallé megjelenését tételezi, erre épil ra
késdbb Ujabb adaptiv Iépésként a nyelvtan

(Jackendoff, 1999). Sajat adataink nemcsak
a nyelven beldli rendszerek fiiggetlenségét
kérddjelezik meg, de 6sszeegyeztethetbk az-
zal az llasponttal is, mely szerint az evollcio

sorén az emberi nyelv nem nyelvspecifikus

adaptéaciokat (példaul a téri megismerést)

hasznélt ki és finomitott tovabb.

A fejlddési disszociaciok dinamikaja, az
egyes Osszetevok kdzotti kdlcsdnhatasok
inkabb olyan felfogast allitanak eldtérbe arend-
szer evolUicidjara nézve, ahol az elkilonithetd
funkcidk egy kozos feladat megoldasanak
komputaciés 6kondmiajaban, s nem kiilén
evolUcids korszakokban megjelent fliggetlen
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nyomasok eredményeként jelennének meg.
Aj6analdgiaanyelv evollcidjaranézve talan
nem a szinlatas és formalétas szembeallita-
sa, hanem a kettds latérendszerek vilaga a
szirkuleti és nappali latas elkilonitésétdl
a ventrdlis és dorzalis palyakig. Ezekben
a kettébontasokban arrél van szé, hogy a
kettGsségek egy-egy kozos funkcid (példa-
ul a nagy megvilagitasi tartomanyban valé
érzékenység) megvalésitasat biztositjak, s
nem két szembeallitott adaptaciot (lasd errdl
Kovécs, 2002).

Ez a ,dinamikusabb” szemlélet a geneti-
kai meghatarozottsagu egyéni kiildnbségek
magyarazataban azt jelenti, miként Susan
Oyama (2000, 26.) hangsulyozza: ne valtsuk

ki az embriolégiat a genetikaval. A fejlddést
— s igy annak zavarait — sem szabad esszen-
cialista médon értelmezniink, ahol minden
eredményt s minden valtozatot is tartalmaz-
na az archetipusként értelmezett genom. ,A
szervezeti forma. .. nem a génekben adddik
at, de nem is a kdrnyezet tartalmazza. .. [ha-
nem] egy fejlédési folyamatban konstitua-
16dik.”g Ezt a plasztikus felfogast timasztjak
al elsdre paradoxnak tind médon a geneti-
kai zavarok megismerési kovetkezményeivel
kapcsolatos fejlddési kutatasok is.

Kulcsszavak: Williams-szindréma; szaba-
lyok; disszociaciok; adaptacié és evollcio;
modulok
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Tanulmany

A GENOMIKUS MEDICINA INFORMATIKAJA

Deutsch Tibor

a kémiai tudomany kandidatusa, tudomanyos
fomunkatars, Semmelweis Egyetem,
Alkalmazott Logikai Laboratérium

Bevezetés

Az egészségligyben tapasztalhaté romlé ha-
tékonysag és koltségrobbanas vilagszerte
gondokat okoz, amit csak tetéz, hogy az ella-
tas mindsége nem novekszik a raforditasok-
kal aranyosan. A jelentkezd problémak egyik
meghatarozé oka az, hogy nem tudjuk ha-
tékonyan megeldzni a kronikus betegségek
kialakulasat, melyek menedzselése jelentds
erbforrasokat emészt fel. A krénikus beteg
ugyanis tartés ellatast (foként gydgyszerelést),
jelentds személyi raforditast (ndveérorat,
orvosi torddést) igényel, tovabba terheli a
tarsadalombiztositast, és (ha munkaképes
korban van) alkalmanként kiesik a gazda-
sagi tevékenységhdl is. A koltségeket to-
vabb noveli, hogy a jelenlegi megel6z6 és
szrBprogramok nem kelldképpen veszik
figyelembe az egyéni kockazati tényezoket,
és a diagnosztikus, valamint terapiés tervek
sem minden esetben alkalmazkodnak a
betegek egyéni sajatossagaihoz. A konfekci-
onalt gyégyitast mozditjak eld a kildbnbdzo
szakmai iranyelvek és protokollok is, noha
ezek korantsem kinalnak optimalis ellatast
valamennyi esetben.

A jelenlegi orvosi gyakorlat ezért sziik-
ségképpen reaktiv, azaz rendszerint a mar
bekovetkezett eseményekre (példaul tiine-
tek, panaszok megjelenése) reagél. A terapia

Gergely Tamas
a matematikai tudomany doktora, igazgaté
Alkalmazott Logikai Laboratérium

iterativ titrlasa tmeneti kudarcokon ke-
resztll halad eldre, ami természetesen meg-
terheli a beteget, és sziikségtelen koltségek-
kel jar. Természetesen mas volna a helyzet,
ha egyes genetikai eltérésekrdl tudnank,
hogy elBsegitik bizonyos betegségek kiala-
kulasat, mert ilyenkor megfeleld intézkedé-
sekkel megel6zhetnénk (de legalabbis
késleltethetnénk) a kérfolyamatokat. Ez
nemcsak a beteg és orvos szempontjabol
volna elnyds, hanem jelentds gazdasagi
haszonnal is jarna, hiszen a széleskorQ
megel&zésre forditandd pénz sokkal kisebb
annal az 6sz-szegnél, amelyet a krénikus
betegségek terapiajara kell kdlteni.

Az elbrelatason alapuld (proaktiv) és
egyénre szabott ellatas szakmai feltételeit
hosszabb tdvon elsdsorban az Emberi
Genom Projekt és az ehhez kapcsol6do
molekuléris biolégiai kutatasok eredményei
hivatottak megteremteni. Az orvoslasnak ezt
az Uj agat nevezik genomikus (genetikai isme-
retekre alapozott) medicinanak, melynek
Iényege, hogy az orvos az egyéni genetikai
eltérésekhez alkalmazkodva tervezi meg és
alkalmazza a killbnbdz6 megel6zd, szard és
gyOqyitd eljarasokat (Guttmacher — Collins,
2002).

Mindez azonban csak oly médon képzel-
hetd el, hogy a killénb6z6 orvosi és bioinfor-
matikai médszerek segitségével agenomikai
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és orvosi ismereteket kombinalni tudjuk a
paciensek adataival (Sarachan et al., 2003).
Az érintett tudomanyteriletek kapcsolédasat
és atfedését az 1. abran szemléltetjik.

Az orvosi informatika és bioinformatika
Osszeolvadasabdl 1étrejovd Uj tudomany-
4g a biomedicinalis informatika. Ebben a
tanulmanyban ezt szeretnénk bemutatni az
olvasdknak. Mielbtt azonban az informatikai
maodszerekre ratérnénk, réviden bemutatjuk
agenomikus orvoslast, melybdl kirajzolodik,
hogy annak gyakorlati megvalésitasahoz
milyen szamitogépes technoldgidkra van
sziikség.

Genomikus medicina

A genomikus medicina genetikai ismerete-
ken nyugvé, elbrelatason alapuld, egyénre
szabott megeldzést és gyogyitast jelent. Lé-
nyege, hogy (1) az egyéni genetikai eltérések
alapjan igyekszink eldrelatni a fenyegetd
kérfolyamatokat, (2) mindent megtesziink
ezek megelbzéséért és/vagy késleltetéséért,
(3) molekuléris diagnosztikai eszkdzokkel
a lehetd legkorabban igyeksziink észlelni

e~
?

orvosi informatika

molekularis

bioldgia

{t

bioinformatika

molekularis
biolégia

orvosi
informatika

1. &bra = Genomikus medicina
és biomedicinalis informatika

a kezd6do elvaltozasokat, és (4) a paciens
egyéni sajatossagaihoz alkalmazkodva olyan
beavatkozasokat alkalmazunk, melyek
lehetdség szerint normalizaljak/stabilizaljak
a beteg allapotét, és csokkentik a tovabbi
kockézatokat.

Az orvoslés ezen (] aganak a fentiek
értelmében feltétele, hogy ismerjik a beteg-
ségek és terdpias beavatkozasok molekularis
mechanizmusait, és azt is, hogy az emberi ge-
nomban talalt eltérések miként befolyasoljak
a kilénbozd betegségek kialakulasat. Ezen
altaldnos ismeretek mellett természetesen
arra s sziikség van, hogy meghatarozzuk az
adott paciensben jelentkezd genetikai elté-
réseket, koreldzményeket, tovabba a beteg
altalanos egészségi allapotat, kornyezetét és
életmodijat.

Ami a genetikai hétteret illeti, szamos
betegség (példaul hipertdnia, diabétesz és
ischaemias szivbetegségek) kialakuldsaban
t6bb gén is szerepet jatszhat, igy a koros elté-
rések lehetséges variacidja is meglehetsen
nagy. Ezért nem elég pusztan a betegségek
megjelenési forméjat (fenotipusos manifesz-
tacid) vizsgalni, hanem a pontos diagndzis-
hoz a genotipust, tehat az adott egyén gene-
tikai jellemzdit, a betegség kialakulasanak
folyamatét (etioldgia), és az ennek soran
lejatszddd sejten belili (subcellulris) folya-
matokat is ismerni kell. A kéros felndttkori
elhizasok 1-6 %-aban példaul a melanocor-
tin-4 receptor mutacioja jatszik szerepet, és
ezeket az eseteket meg kell kiilénboztetni a
koros elhizas egyéb tipusaitdl.

Ezt a fajta sokrét( vizsgalodast nemcsak
a diagnézis feléllitasa, hanem a terapia meg-
tervezése esetében is el kell végezni, hiszen a
genomika eredményei azt is lehetdvé teszik,
hogy a hagyomanyos terapias modszereket
egyénre szabottan alkalmazzuk, s6t teljesen
Ujszer modon avatkozzunk be a korfolya-
matokba.

Az emberi genomtdl a genomikus or-
voslasig vezetd Iépéseket a 2. abra mutatja.
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egyéni egészségmenedzselési terv

életmdd kockazatok

célzott életmod

nem specidlis biomarkerek

finomitott | CElZott gyogyszerezés

molekularis képalkot eljarasok

Kocizat miitéti beavatkozésok

célzott proteomika- és
génexpresszalodas-vizsgalatok
N

egyéb beavatkozas

T I

egészséges
életmod
csaladi igen
elézmények
kérel6zmények
alacsony
- N -
laboratériumi kockazat?
vizsgalatok
genotipus
indulé
kockazatfelmérés

kockazatmenedzselési ciklus

2. dbra = A kockazatmenedzselés folyamata

Genetikai elvaltozasok felterképezése

A genomikus medicina fontos eleme a lehet-
séges genetikai elvaltozasok feltérképezése.
Korszer(l vizsglé madszerekkel ma mér kis
mennyiségld vérbdl ki tudjuk mutatni azokat
a genetikai mutéciokat és polimorfizmusokat,
melyek novelik bizonyos megbetegedések
valoszin(ségét. Nohaezek avizsgélatok jelenleg
még specidlis laboratoriumokban tortennek, a
kozeli jovdben megjelend biochipek segitsé-
gével mér szélesebb korben is el fogjuk tudni
végezni ezeket a teszteket, és a beépitett sza-
mitdgépes programokkal gyorsan ki is tudjuk
értékelni a kapott adatokat.

A redlis megitélés érdekében azért érde-
mes megjegyezni, hogy ennek a médszer-
nek — legalabbis egyelGre — még tobbféle

Kockazat fokozata
Alacsony
Magas

(szakmai, anyagi és etikai) korlatja létezik.
Szakmai ismereteink hidnyossagai nyilvan-
valéak, hiszen tdbbnyire még nem ismerjik
pontosan azokat a lehetséges genetikai varia-
ciokat, amelyek egy adott korkép kialakula-
séban szerepet jatszhatnak, és azt sem tudjuk,
hogy ezek az eltérések egymashoz képest
milyen szerepet jatszanak. A molekularis me-
chanizmusok felderitése terén is sok még a
tennivald. Bizonyos betegségek esetén mar
valészinQleg lehetséges az itt leirt eljarasok
bevezetése, de az altalanos alkalmazéstél
még messze vagyunk.

Az anyagi vonatkozasok tulajdonképpen
alig igényelnek kifejtést, hiszen amolekularis
genomikai kutatas igen draga (ami korlatozza
az egyszerre vizsgalhato betegségek korét),
és jelenleg a sziikséges diagnosztikai eszko-

Egészségmenedzselési terv
generikus egészségmegorzési terv (wellness pathways)
kockéazat csbkkentése egyénre szabott életméddal,

terdpiés és szarési programmal

Kronikus betegség (korai fazis)

révid és hosszu tavu kockazatok cstkkentése

egyenre szabott terapidval és monitorozéssal

Kronikus betegség (kései fazis)

életmindséget javitd és palliativ modszerek

1. tablazat = Kockazatok és menedzselési modok
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zOk is meglehetdsen koltségesek. Varhato,
hogy a technoldgia fejlddésével a koltségek
csokkennek majd, de a mindennapi haszna-
lat egyeldre elég tavolinak tanik.

Noha a lehetséges etikai problémak zomét
még nem is ismerjuk, a mar felmerilt etikai
kérdések is nagy vitat valtottak ki. Csak néhany
mutatdba anélkul, hogy ebben a cikkben
ezekrdl részletesen szélnank: Van-e jogunk
egy beteg genetikai anyagat feltérképezni; ki és
milyenfeltételekkel férhethozzaezekhez azada-
tokhoz; milyen korlatokat — esetleg elényoket

— jelenthet a genetikai diszpozicid ismerete;
mikor és kinek a kezdeményezésére és
hozzajarulasaval kell, illetve lehet beavat-
kozni, stb.? Mindenképpen célszer(, ha az
olvasék ezekre a dilemmaékra is gondolnak,
mikdzben megismerkednek a genomikus
orvoslas informatikai médszereivel.

Kockazatmenedzselés

Az elvégzett genomikai és klinikai vizsgalatok
alapjan egy adott személyt az 1. tablazat-
ban szerepl® négy kockazati csoport vala-
melyikébe sorolhatjuk be. A kiilénbdz6
csoportokhoz természetesen eltérd ellatasi
maodszerek istartoznak. Természetesen nem
mindegy, hogy a vizsgalt személy életének
mely szakaszaban kerll vizsgalatra, hiszen
egy gyerek esetében egészen masként kell
az adatokat értékelni, mintegy idGsebb beteg
esetében. A gyerekkorban felismert kockazat
egész életre sz616 programot jelent, mig egy
adott elvaltozas kockézatanak késdi felisme-
rése elsdsorban a kdvetkezmények gyors
mérséklését teheti indokoltta.

Alacsony kockazati személyeknél a fo
feladat a kockazati tényezdk keletkezésének
megakadalyozésa és az egészség meg-
Orzése. llyenkor a megeldzési terv kidolgo-
zasanal jorészt altalanos iranyelvekre tamasz-
kodhatunk.

Felmerulhet persze, hogy miért kertil egy
alacsony kockazattal rendelkezd személy
egyaltalan vizsgélatra. Erre ma még nehéz

pontosan valaszolni. Bizonyos — példaul
gyakori vagy veszélyes —betegségcsoportok
esetén elképzelhetdk altalanos szlrbvizsga-
latok (ahogy méar ma is vannak ilyenek,
bar mas maédszerekkel); lehetséges, hogy
kornyezeti vagy torténeti tényezdk teszik in-
dokolttaa vizsgalatot (példaul csaladi halmo-
zbdas, malignus kornyezeti tényezok stb.);
végul bizonyos foglalkozasok gyakorlasdhoz
eldirhatnak altalanos orvosi vizsgalatot is
(ahogy ez ma is torténik, bar ez egyeldre ge-
netikai adatokra nem terjed ki). Az azonban
— legaldbbis egyeldre — a fantazia vilagaba
tartozik, hogy minden ember esetében példaul
szllletéskor telies genetikai térképet készitsenek,
bér elvileg ez sem lehetetlen (lasd a fentebb
elemzett korlatokat).

Magas kockazat esetén ezzel szemben
egyre specidlisabb, precizebb és kdltségesebb
eljarasokkal kell pontosan tisztaznunk a koc-
kézati profilt. A kockazatok természetesen
iddben is véaltozhatnak (valtozik példaul
a kornyezet, az egyéni életvitel, és/vagy
maga a genetikai anyag a késbi gének akti-
vizalédasa vagy mutaciok révén), és ezért a
becsléseket iddszakosan fel kell frissiteni.

Akockazatbecslés egy idGben zajl6, tobb-
Iépéses, ciklikus folyamat, melynek sémajat
a 3. abra szemlélteti.

Akockazathecslésvégsd céliatermészetesen
egy egészségmenedzselési terv kialakitasa,
eltekintve) a kockazatok csokkentését és a
kérfolyamatok korai észlelését célzo, egyén-
re szabott beavatkozasokbdl éplil fel.

Az elsddleges és masodlagos megeldzés
(prevencio) esetében nyilvanvaléan kocka-
zatcsokkentésrdl van sz6, de a krénikus bete-
gek ellatasa is 1ényegében ezt jelenti. A be-
avatkozésok intenzitasa ugyanis elsésorban
attol figg, hogy amegismert adatok mekkora
valddi kockazatot jelentenek. Frissen fel-
fedezett cukorbetegekben példaul a magas
vércukorszint f6ként nem énmagaban
veszélyes, hanem azért, mert hosszu tavon
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