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Roviditések jegyzéke

ASR — Akusztikus Startle Reakci6

EMG — elektromiogramm

EP — Evoked Potential/kivaltott potencial

ERP — Evoked Response Potential/kivaltott valasz potencial

ESK — elsddleges startle kor

fMRI — functional Magnetic Resonance Imaging/funkcionalis magneses rezonancia imaging
LFP — Local Field Potential/lokalis mez6 potencial

MPFC — medialis Prefrontalis kéreg

NAC — Nucleus Accumbens

OCD - Obsessive Compulsive Disorder/kényszerbetegség

PCB — Printed Board Circuit/nyomtatott aramkor

PET — Pozitron Emission Tomography/pozitron emisszios tomografia
PFC — Prefrontalis kéreg

PPI — Prepulziv Inhibicid

SPL — Sound Pressure Level/hangnyomas

VCN — nucleus ventralis cochlearis

VLL — lemniscus ventrolateralis

VTA — Ventralis Tegmentalis Area

Bevezetés

A kozponti idegrendszer korlatozott informaciofeldolgozasi kapacitasa sziikségessé teszi, hogy
megakadalyozza a magatartds szempontjabol irrelevans ingerek belépését a magasabb
idegrendszeri kozpontokba. Ennek elérésére szamos mechanizmus alakult ki, melyek kiilon-
kiilon és kozosen is hatékonyan szelektaljdk a bejovo informéacié mennyiségét. A szenzoros-
motoros kapuzd mechanizmusok az agy jelfeldolgozd mechanizmusdnak alapvetd
komponensei, melyek sziikségesek az egyén szempontjabdl fontos ingerek kivalasztasahoz. A
megszlrt informaciok elvezetnek a szervezett viselkedési folyamat kialakitasahoz (Graham et
al., 1975) (Blumenthal et al., 1996) (Swerdlow et al., 2000) (Fendt et al., 2001). Ennek a
folyamatnak a kisérletes szempontbol torténd vizsgalataval kapcsolatban, talan a legnagyobb
relevanciaval a megrezzenési reakcio (startle reakcid) és annak modositott valtozata, a
prepulziv gatlas (PPI) bir.

Modalitas szempontjabol, barmilyen erds szenzoros inger képes kivaltani megrezzenési valaszt.
(Human vizsgalatok soran eldszeretettel alkalmazott forma az akusztikus- mellett, a taktilis-
inger (air-puff) alkalmazasa.) A leginkabb kutatott, és legtobb eredményt szolgaltato
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megrezzenési forma az akusztikus inger altal kivaltott reakcid. Az akusztikus megrezzenési
(startle) reflex és ennek modositott valtozata a prepulziv gatlas szamos neuropszichiatriai
betegségben eltéréseket mutat [skizofrénia, skizotip személyiségzavar (schizotypal personality
disorder), Huntigton-kor, kényszerbetegség (obsessive compulsive disorder, OCD), Tourette-
szindroma, figyelemdeficites szindroma (FDD, attention deficit disorder, ADD)] (Swerdlow
and Geyer, 1998). Az elobb felsorolt betegségek kozos nevezdje, hogy a beérkezd szenzoros
informaciok sziirésének csokkenése kovetkezményeként megvaltozik az arra adott motoros €s
ezzel egyiitt a kognitiv valasz.

A szenzoros-motoros kapuzasi deficit vizsgalatara szamos metodikat alakitottak ki. Azonban
az irodalom attekintése alapjan ugy véljiikk, hogy a gatlds hianyanak hatterében allo
idegrendszeri elvaltozasok vizsgélatahoz a legpontosabb eredményeket a prepulziv inhibicio
(PPI) szolgaltathatja.

A kapuzé (gating) mechanizmus hibas mikddése hozzéjarulhat a szenzoros tultoltottséghez
vagy flooding kialakuldsdhoz, amely végiil kognitiv fragmentaciot, gondolati, észlelési
zavarokat (thought disorder) és egyéb pszichotikus szimptomakat eredményezhet (Braff and
Geyer, 1990); (Gevyer et al., 1990); (Braff et al., 2001a). A megrezzenési reakcio egy rendkiviil
gyors, reflexszeri reakcid, mely arra utal, hogy csak néhany idegsejt kozotti kapcsolat hozza
1étre a jellegzetes valaszt. Azonban az egyszerl elsddleges felépités mellett, egymasra épiild
mechanizmusok hozzakapcsolddasat is megfigyelhetjilk a megfeleld reakcid kialakitasakor.
Ilyen példaul a figyelem, a tanulds és mas kognitiv folyamatok, melyek mindegyikénél a
Prefrontalis Kéreg dont6 fontossagu.

A prepulziv gatlas mar 6nmagéban is roppant Osszetett folyamat, amelyben szintén szerepet
jatszanak kérgi teriiletek, elsésorban a Prefrontalis Kéreg, mely fontos szabalyoz6 feladatot 1at

crer

(Koch and Bubser, 1994): (Japha and Koch, 1999); (Schwabe et al., 2004, Schwabe and Koch,
2004).

A Prefrontalis Kéreg rendkiviil komplex felépitése és ebbdl szarmazo szerepe, valamint a
megrezzenési reakcio alatti igen gyors fejmozgas, mely jelentés mozgasi artefaktot okoz a
regisztralas soran, komoly akadalyt gordit az elé, hogy elektrofiziologiai modszerekkel
megfigyelhetdvé valjon az itt talalhato idegsejtek mitkddése, megrezzenési és annak modositott
valtozata, a PPI alatt. Vizsgalataink végrehajtasa soran arra torekedtiink, hogy ennek a
terliletnek a neuronalis valtozasait regisztraljuk €s analizaljuk.

A probléma felvetése

Az elsddleges célunk a jelenlegi kutatassal kapcsolatban az volt, hogy leirhatova tegyiik és ez
altal vizsgalhatova valjanak a szenzoros kapuzas parametrikus tulajdonsagai. Erre a célra egy
specidlisan kialakitott elvezetd rendszer kifejlesztése valt sziikségessé, amely a medialis
prefrontalis kéregbe (mPFC) iiltetett kronikus elektrodokkal alkalmas single-unit tevékenység
elvezetésére, szabadon mozgé allatokon. Ugy véltiik, hogy a gyors fejmozgasok regisztraldsa
tovabbi hasznosithatd adatokat szolgaltathat a megrezzenési reakcido és annak modositott
valtozata, a prepulziv gatlas neuroldgiai hatterének megértéséhez.

Feltételeztiikk, hogy mindkét neuronalis aktivitasi szinten kimutathatéan stabil &llapotot
produkaltunk. A végso cél az volt, hogy tesztelni lehessen a szenzoros kapuzasi folyamatot, a
single-unitok szintjén. A hipotézisiink az volt, hogy a prepulziv gatlas hatasara a megrezzenési
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ingerre kialakulo kapuzas mértékének csokkenése a mPFC-ben megfigyelhetd neuronalis
valasz valtozast idéz eld. A single unit aktivitasok regisztralasaval az mPFC a szenzoros kapuz6
mechanizmus szabalyozasaban betoltott specialis miikodésérdl kaphatunk képet.

Célkitiizések

Olyan mikrodrive kifejlesztését tiiztem ki célul, aminek el6nyei (mint: kompakt
szerkezet, alacsony dssztomeg, illetve kis méret, ami nem korldatozza egy kifejlett
patkany normalis, szokdsos viselkedését, tovabba konnyen adaptalhato a kiilonb6zo
kisérleti helyzetekre, rendkiviil stabil elvezetés biztositdsa, stb.) képessé tesznek arra,
hogy a megrezzenés soran megfeleld egysejt-elvezetéseket hajthassak végre, szabadon
mozgo, viselkedd allatokon.

Tovabbi célul tiztem ki, a megrezzenési reakcio és annak modositott valtozata, a
prepulziv gatlas (PPI) multi-unit technikaval torténd (sokcsatornds, tetrédos
elvezetés) vizsgalatat patkdany medidlis prefrontilis kérgébol (mPFC).

Bar nem szerepelt az eredeti célkitiizéseim kozott, de a kisérleteink soran felmertilt a
startle reakcioban a megrezzenés mértékének eddigieknél adekvdtabb mérését lehetévé
tévé modszer kifejlesztése. Kutatocsoportunk erre a célra kifejlesztette a 3D
fejgyorsulasmérd technikai eljarast, amivel a kordbbiakhoz képest a megrezzenés
nagysdgdt joval pontosabban képesek vagyunk meghatdrozni.



Modszertani eredmények (technikai fejlesztések)
PCB mikrodrive

Szamos labor szembesiilt azzal a ténnyel, hogy laborok altal konnyen eloallithato, rendkiviil
stabil, a kiserletek szempontjabol plasztikus, modulokbol ésszeallithato, viszonylag kisméretii,
ezaltal ragesalok, fokent patkanyokra alkalmazhato mikrodrive nem létezett.

A mikrodrive, az eredeti PCB mikrodrive-okhoz hasonléan, PCB modularis elemekbdl, bronz
csavarokbol és anyakbol, réz tavtartokbol és flexibilis szilikon csdvekbdl all. Két darab, bronz,
#00-90” gombolyt fejii csavar (J.I. Morris Co., Southbridge, MA, USA), amelyeket
vizszintesen korbevesz a PCB lapka (vizszintes fehér réteg). A hosszl és rovid réz tavtartok
(3M Board Mount Interconnect Products; DigiKey Corp., MN, USA or RS Export, RS
Components Ltd., Corby, Northamptonshire, UK) vertikdlis elhelyezkedésiick ¢és teljes
mértékben keresztlil érnek a PCB rétegeken. A tavtartok és a csavarok hosszait a kisérleti
igényeknek megfelelden lehet réviditeni. Ebben a PCB mikrodrive verzioban, az elektroddkat
kisméretli PCB lapkék mozgatjak, amelyeket egy hexagonalis csavarhoz rogzitettiink. Ahogy a
csavarhuzoval allitunk a csavaron, az ,,anya”-val fel-, vagy lemozognak a kis PCB lapok.
Pérhuzamosan a csavarral, a hosszu ¢s rovid, réz tavtartok, melyek mind az 5 PCB rétegen
keresztiil mennek, stabilan tartjdk a mozgathatd lapkdkat. A hosszu tavtarté rudak tal is
nyulhatnak a csavarokon, ami egy kisebb atmérdjii PCB lemez altal be is fedhetéveé valik. Az
opciondlisan lefedett mikrodrive, rovid és hosszu elektrodakkal feltdlthetové valik. Ilyen
esetben, a hosszu elektroddk sériilékenyekké vélhatnak, mivel a fels6 PCB lemezeken tul
nyulnak, amit a fedd PCB lapka alkalmazasaval, kikiiszobolhetiink. Az alacsony és magas
elektrodédk az interface lapon talalhatd csatlakozo pontokhoz forraszthatok. A legéaltalanosabb,
kerek fejii csavarokat alkalmaztuk. Egy mikrodrive maximalisan 16 csavart tartalmazhat. A
csavarok kor alaku elrendezése a korabbi PCB mikrodrive dizajnbol szarmazik (Szabo et al.
2001), ami a mikrodrive-oknal a legaltalanosabban alkalmazott elrendezés is egyben
((Neuralynx Inc., Tucson, AZ, USA). Ennck az eclrendezésnek az elénye az, hogy a
mikroelektrodak konnyebben Osszefoghatok egy vezetd ,,grid”/racs segitségével, amelyek a
drive kozepén helyezkednek el. Altalaban, a sajat kisérleteink soran, a ,felezett” PCB
mikrodrive format valasztottuk. Ilyen mikrodrive esetén 8 csavar mozgatasara van lehetdség.
A 8 csavarhoz 8 db tetrod tartozik, ami 32 csatornas elvezetést biztosit a felhasznald szamara.
Az elektrodakat kényelmesen lehet az interface laphoz rogziteni. Ahogy azt mar korabban
emlitettiik, ennél a PCB mikrodrive-nal apr6 nyomtatott aramkori lapok mozgatjak az
elektrodakat. Ezek a kicsi PCB lapok cstsznak le, fel a nagyobb PCB lapok kozott. Hogy
megnoveljiik a stabilitasat az elektroda mozgaté mechanizmusnak, a hosszu tavtarté rudak a
kicsi lapok kozepén nytlnak keresztiil, tovabba a rovid tavtartok a kis lapok mellett szorosan
elhelyezve gatoljak a lapkék oldalirdnyt elmozduldsat. Ebben az elrendezésben, a mozgd
lapkaknak még a kisebb oldal iranyu rotaciojat is kizarjak az altalunk alkalmazott tavtartok és
igy precizen megkdzelithetd a csavarok forgatasaval a kivant elektroda pozicid. A csiszo lapka
finoman mozog le és fel a tavtartok segitségével anélkiil, hogy barmely irdnyba is elfordulna.
Ez a technikai megoldas igen komoly stabilitast biztosit az elektroédak mozgatasahoz, ami
roppant fontos szabadon mozg6 allatokon végzett kronikus unit regisztralds soran. A két
flexibilis, vékony (TSP100200, 100 és 200 um belso és kiilsé atmérd; Polymicro Technologies,
Phoenix, AZ, USA vagy Optronis GmbH, Kehl, Germany, EU) szilikon csovet, amelyet
pillanatragasztoval rogzitlink a mozgd PCB lapkdkhoz, a csavar elforditdsdnak iranyatol
figgéen, rendkiviil precizen mozgathatd (egy teljes fordulat a csavaron 300 nanométer). A
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vékony szilikon csO tartalmazza a mikroelektrodainkat, melyek segitségével rogzitjik az
elektrofiziologiai jeleket. Tetrod elektrodaként a kdvetkezd tipusu drotokat alkalmaztuk: 25 pm
atmérdji, H-ML szigetelésii Ni-Cr (Stablohm 675), illetve 12 um, H-Formvar szigetelésii
(Butyral bond coated) wolfram elektroda (California Fine Wire, CA, USA). Az elektrodaink
hegyei, attol fliggden, hogy az Un. ,hosszt” vagy ,,rovid” tetrodokrol volt-e szo, az interface
lemezen egymastol jol elkiilonithetd helyre csatlakoznak, ahogy korabban is sz6 volt rdla.

Az Un. ,,vastag” szilikon kapillaris cs6 (TSP250350, 250 és 350 um bels6 és kiilsé atmérdj,
szilikon kapilléris), ami az eddigiekkel szemben teljesen 0j ebben a mikrodrive elrendezésben.
Ezeket a vastag kapillaris csoveket szintén ragasztoval rogzitettiik oda az als6 PCB lapokhoz.
Ezzel az ,,alagut” rendszerrel, mint egy vezetd csovel, védelmet biztositunk a vékony szilikon
csoveknek, amelyek az elektrodainkat tartalmazzak. A vastag szilikon csoveket egymashoz
ragasztjuk, amivel az elektrodak elhelyezkedését biztositjuk, hasonl6an, mint a korabbi PCB
mikrodrive-nal alkalmazott elektroda vezetd racs esetében (Szabd et al., 2001). A vastag
szilikon kapillarisok a megfelel iranyba vezetik a vékony szilikon csoveket az elektrodokkal,
kialakitva egy vagy tobb koteget, mellyel a célteriilet elérése a legalkalmasabb. Ezzel a
megoldéassal a mikroelektrédak stabil pozicidban lesznek tarthatok, ami a szabadon mozgd
allatokbol torténd idegi aktivitds regisztracid soran végig fenntarthat6. Természetesen, a
szilikon csd felvalthatdo megfeleld méretli fém csdvekkel is, ha arra van sziikség.

Azt kovetden, hogy a mikrodrive-ot Osszeallitottuk, feltdltjik a vékony szilikon csdveket
regisztral6 elektrodakkal. Kisérleteink soran, a tetrod gyartashoz, a 25 um H-ML szigetelt Ni-
Cr elektrodakat hasznaltuk (Stablohm 675, California Fine Wire, CA, USA). Mikroszkop
segitségével beleflizhetd a vékony kapillarisokba a 4 elektrodabol sodort tetrod. Miutan a
,rovid” és a ,,hosszu” kapillarisokat is feltoltottiik, a két kiilonbozd szint segit abban, hogy
kényelmesen csatlakoztassuk az elektrodaink végeit az interface lemezhez. Abban az esetben,
ha a 8 csavaros valtozatot valasztanank, akkor a kerek felépitésiit PCB lapokat el kell felezni,
két azonos félre. Azonban az interface lemez tokéletesen illeszkedik az igy kialakitott ,,fél”
mikrodrive-hoz is. Ebben az elrendezésben, a hosszu tavtartokra felhelyezett fedé6 PCB lemez,
amely az interface lemezzel egyiittesen, elzarja az elektrodaink végeit és ezaltal mentesiti a
sériilésektdl. Az elektromos zajok altal gerjesztett artefaktok kiszlirését szolgalhatja, a hosszu
tavtartok egymashoz csatolasa, mely igy, mint elektromos arnyékolas szolgal, ha a rudakat az
interface lemezen taldlhato GND/f61d ponttal 6sszekotjiik.

Amikor a mikrodrive-ot feltoltottik a ,,rovid” és a ,hossz(” regisztrald elektrodakkal, az
interface lemez als6 vagy fels6 csatlakozo sor pontjaihoz kell forrasztani. Foként azért fontos
erre felhivni a figyelmet, mert a kordbbihoz képest az elektrdda interface lemezt atterveztiik.
Az Gjra értelmezett interface lemezeknél mind 32, mind 64 csatornas valtozat is rendelkezésre
all. Az 10j elrendezés kiilonboz6, 2 soros mikro-csatlakozot (0.050” Grid Double Row
Interconnects from Mill-Max Manufacturing Corp., Oyster Bay, NY, USA or Preci-Dip brand
connector, series 853, 100 pins, double row, Felco Electronics Ltd., UK, EU) felhasznalasi
lehetdségét biztositja, sét, a PCB lap aljan talalhato, eldre gyartott pin lyukak, nagy stirliségii
mikro-csatlakozo illeszthetéségét biztositja. Az elrendezés lehetdséget biztosit arra, hogy két,
kiilonb6z6 szinten végzddo tetrod elektrodakat forrasszunk be az interface lemezbe, azaltal,
hogy a mozgathato lapkan a lehetséges tetrodok szamat megduplazzuk. Ebben az esetben, a 8
csavaros mikrodrive-ot, ha 16 sztereodrottal toltjiik fel, akkor 32 csatornas, mig, ha tetrodokat
hasznalunk, akkor 64 csatornéssa alakithatjuk a mikrodrive-unkat. 64 csatornas esetben vagy



két darab 32 csatornas interface lemezt vagy egy darab 64 csatornas interface lemezre lesz
sziikség.

A masodik esetben, a 64 csatornas interface lemezhez egy 4 rétegii PCB (25mmx23 mm)
terveztiink. A PCB lap aljan, eldre gyartott furatok talalhatok, két soros, 32 pin-s, nagy strliségii
Preci-Dip mikro-csatlakozok rogzitéséhez. Az interface lap fels6 részén csak egyetlen lehetéség
van az elektroddk csatlakoztatasara. Ez az interface lemez, hozzd ¢épithetdé 8 csavaros
mikrodrive-hoz, ahol a kis, csusz6 lapkak 2 tetrodot mozgatnak darabonként, illetve, ha a teljes
cilinderti, 16 csavaros mikrodrive-ot valasztja a felhasznalo, akkor 16 egymastol fiiggetlen
tetroddal lathat6 el. Azt kdvetden, hogy a megfeleld interface lemezt csatlakoztattuk a
mikrodrive-hoz, az elektrodaink fels6 végén el kell tavolitanunk a szigetelést és forrasztasra
alkalmassa kell tenni. Az elektrédak beforrasztasat sztereo-mikroszkop segitségével végeztiik.
Esetleges alternativaként szolgéalhat, ha az elektrédakat specialis, aprd nikkel vagy eziist
szemcséket tartalmazé ragasztd (GC electronics, Rockford, IL, USA) segitségével vagy kaktusz
pine-kkel rogzitjiikk az interface lemez megfeleld furataihoz.

A legf6bb eldnye ennek az 1j tipust elektroda interface lemeznek, hogy a lemez a mikrodrive
mellett helyezkedik el, valamint, hogy a mikro-csatlakozé sor, ami az elGer6sitét rogziti, a
lemez aljan talalhato. Ezzel az elrendezéssel, a sok-csatornds elderdsitd nem nodveli meg a
headstage vertikalis mértékét, nem nyulik tul a mikrodrive hosszan, és ezéltal nem fog
mechanikus és elektromos artefaktokat begylijteni a kornyezetébdl. Tovabbi tény, hogy a
mikrodrive-hoz kialakitott, 32 csatornas elderdsité (Noted Bt., Pécs, Magyarorszag,
http://www.users.atw.hu/braintelemeter/headstage-32.htm), kozvetlenil az interface lemez
melletti elrendezése, a méretébol adodoan, tokéletes védelmet biztosit az elvezetd
elektronikanak, amit a mikrodrive egésze is tovabb novel.

Az elektroda interface lemeznek a mikrodrive oldalan torténd elhelyezése, tovabbi elrendezési
lehetdségeket biztosit. Az egyik ilyen lehetséges elrendezés, az egymas tetejére helyezett, két
mikrodrive-os valtozat. Ezt emeletes PCB mikrodrive-nak neveztik el. Az ,,emeletes”
mikrodrive alsé része a 10B dbra alapjan értelmezhetd. Természetesen, ebben az elrendezésben
sziikség van olyan, forrasztasi ponttal nem ellatott furatokra, amelyek mind a {6 PCB elemeken,
mind a kis, mozgathat6 lapkakon megtalalhatok. Az ,,emeletes” PCB mikrodrive nem jelenti
azt, hogy a kereskedelemben kaphat6 mikrodrive-oknal magasabb, sokkal inkdbb a modularis
PCB mikrodrive dizajnban rejld lehetdségeket mutatja be.

A PCB mikrodrive mfitéti implantacidja sordn a tavtartokhoz tovabbi tavtartd forraszthatd
hozza, mely igy megnoveli a teljes méretet. Ez a tavtartd segitségével a mikrodrive
kényelmesen rogzithetdvé valik a sztereotaxikus célzé eszkozhoz, amellyel a pontos
implantacio végrehajthato, majd a miitét befejeztével egyszertien lecsiphetd. A koponyacsontba
fart csavarok fogaszati akrillattal torténd fixalasa lehorgonyozza a mikrodrive-t és ezzel erds
mechanikai rogzitését alakitunk ki. A célteriilet felett tovabbi furatot képeziink, keresztiil a
csonton, valamint az agyhartyat is eltdvolitva. Mindezeket természetesen, preparald
mikroszkop segitségével hajtjuk végre. Magassdg: 4,5 cm; tomege: 7,5 g. A vastag szilikon
csovek felsd részét és a hosszu tavtartok also részén kialakitott hajlitott végeit, az akrilatban
rogzitjiik. Az elektroda koteget a vizsgalni kivant agyi régioba siillyesztjiik, majd a szabadon
marado agyfelszint az elektrodakkal, tovabba a vékony és vastag szilikon csoveket egyiittesen,
lefedjiik paraffin: paraffin olaj 1:1 aranyt keverékével, melyet el6zdleg felmelegitettiink 56 <C-
ra. A szobahdmérsékleten megkeményedd keverék megvédi az elektroda kotegiinket a kiilsod
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sériilésektol, mikozben konnyed mozgast biztosit a kapillarisok szdmara. Késobb, tobb rétegben
fogéaszati akrilatot visziink fel a koponyatetére, amelybe a hosszu tavtartok alsé része is
belekeriil. A mikrodrive-ot €s a csatlakozo sort micropore ragasztdszalaggal fedjiik le.

A PCB microdrive ujra felhaszndlhato, mivel csak a hosszu tavtartok also részét és a vastag
szilikon csoveket agyaztuk be akrilatba. Az akrilat feloldhatd kloroformban, valamint a hosszu
tavtartok azon része, amely az akrildtban maradt, egyszertien lecsipjiik és egy kisebb darab
rudazatot hozzaforrasztva, ujra felhasznalhatéva valik a mikrodrive. A vastag szilikon csovek
kicserélését kovetden, a mikrodrive ujra feltolthetévé valik vékony szilikon csovekkel,
amelyekben az elektrodjaink talalhatoak.

Moédszertani eredmény diszkusszioja

A legfontosabb modositas a modernizalt PCB mikrodrive verzion, az elektroda mozgatasara
szolgald, kis, csuszo PCB lapok alkalmazisa, melyeket hatszogli csavaranydhoz kell
forrasztani. Az eredeti PCB mikrodrive dizdjnban, a csavaranyak elfordulhattak, annak
megfelelden, hogy a csavart merre mozditottdk meg. A feljitott véaltozatban, a kis PCB lapkéak
csak fel és le képesek mozdulni. A hexagonalis formaju csavaranydk mozgatjak ezeket a kis
lapokat, mivel egymashoz vannak forrasztva. Téavtartd rudak futnak keresztiil, a kis PCB
lapokon elhelyezett apr6 furatokon. Ennek kdszonhetden, a kisméretli PCB lapkék rotacioja
valamely irdnyba teljes mértékben lehetetlen, ami azt eredményezi, hogy a lapok a
csavaranyakkal egyiitt ra vannak kényszeritve, hogy csak fel vagy le mozoghassanak. A
tokéletesitett stabilitds elérésével a mikrodrive elektréda mozgatd mechanizmuséaban,
egyértelmil elényt kolesondz az eszkdziinknek a kronikus unit regisztracid soran, szabadon
mozg6 allatban.

Tovabbi elonye ennek az Gj PCB mikrodrive dizajnnak, hogy nem csak egy, hanem ketto
flexibilis szilikon kapillarist lehet rogziteni egy mozgd PCB lapkdhoz. Ez a felhasznalasi
lehetdség szamos kisérleti szitudcioban megoldast jelenthet, példaul, ha a célteriilet ugyan egy
a céltertilet feletti vagy alatti zondbol kellene rogziteni. Ez az elrendezés (két tetrod mozgat egy
csavart) sziikséges néhany ,,place” sejt regisztralasakor, mint példaul O’Keefe eredeti drive
dizajnja esetében is el6fordult (Huxter et al., 2003). Olyan esetekben, amikor vertikalis eltérés
van két elektroda hegye kozott, j6 alkalom nyilik arra, hogy a magasabban végzddo elektrodak
éppen az adott célteriiletbdl gylijtsék az adatokat, mig a mélyebben végzddo elektroddk mar tul
is jutottak ugyanazon a rétegen.

Tovabbi jdonsdga ennek a PCB mikrodrive diz4jnnak, hogy komoly mértékben alkalmaz
szilikon kapillaris csoveket. Két eltérd atmérdjii szilikon kapillaris csovet hasznaltunk fel a
drive-unk felépitése soran, ahol a vékonyabb szilikon csovet konnyen bele lehet vezetni a
vastagabba, amelyben akadaly nélkiil képes mozogni. Ezért a vastag szilikon kapillaris védi a
mozgd szilikon kapillarisokat, amelyek a tetrod elektrodainkat tartalmazzak. Emiatt nincs
sziikség specidlis elektroda vezetd rostélyra. A vastag szilikon csévekbdl szabadon kialakithato
a céltertilet feletti szimpla kiteg vagy akar tobb célteriilet szimultan elérésére is lehetdség nyilik
ezzel a megoldassal, akar szalanként is. A vékony szilikon csdvek hasznalatdnak is szamos
elénye van. A sok-Csatornas elektroda elrendezés jelszint csokkenést eredményez, ha s oldat
veszi koriil a szigetelt elektroddkat, nagy feliiletet lefedve, valamint akkor, ha az elektréda
szigetelése kevesebb, mint 10-30 pm vastagsagt (Gross, 1979). Ennek elkeriilésére megoldast
jelent, ha a szilikon csdvek végeit egy csepp ragasztoval lezarjuk. Ebben az esetben a sé oldat
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nem tud bejutni az elektrédak kdrnyezetébe €s igy ez a jelcsokkenést el6idézo sontolo kapacitas
elhanyagolhatova valik, és emiatt a megfeleld jelatvitel biztositott lesz.

A hosszu, vékony szilikon kapillarisok, melyek tulnyulnak a mikrodrive-on, rendkiviil
sériilékenyek. Ennek kivédésére terveztiik a lezar6 PCB lapot, amivel ezeket a sériilékeny
csoveket az elektroddinkkal, meg tudunk védeni. A masik lehetdésége a szintben eltérd
magassagban végzodo elektroddknak, hogy két, eltérd szinten csatlakoztathatok az interface
laphoz. Ez az ujratervezett interface lapnak kdszonhetd. Tovabbi nagy elénye még, hogy az
interface lap a mikrodrive oldala mentén csatlakozik, tovabba, hogy szdmos, forrasztasi ponttal
ellatott furatot tartalmaz az elektroddk szamara. Ezek a csatlakozasi pontok 6sszekottetésben
allnak a lemez aljan talalhato, szintén forrasztasra elokészitett furatokkal, melyekbe egy vagy
kétsoros, 32 pin-s, nagy slrliségli mikro-csatlakozé helyezhetd.

A legfébb elénye ennek az altalunk ujra tervezett interface lemeznek, hogy a mikrodrive
oldalahoz csatlakoztathat6 a sok-csatornés elderdsitd, ami ezaltal nem noveli meg vertikalisan
a headstage méretét. Emiatt, az elder6sitd nem gylijt be mechanikai vagy elektromos
artefaktokat, tovabba az interface lap €s a mikrodrive maga is, komoly mechanikai védelmet
biztosit az elderdsitdnek.

M¢ég tovabbi eldnye ennek az 1) interface lap elrendezésnek, hogy lehetségessé valt az
,emeletes”, egymas folé épitett mikrodrive kialakitas. Kisebb atalakitassal a PCB mikrodrive
két szintessé tehetd, ami egy nagyon elegans igazolasa a modularis PCB mikrodrive diz4jnban
rejlé tovabbi lehetdségeknek.

Osszefoglalva a PCB mikrodrive felépitésben rejld lehetdségeket: olyan eldre gyartott PCB kit
kialakitasa volt a cél, amelybol barki képes egy roppant precizen miikodé sok-csatornas
mikrodrive-ot Gsszeallitani. A nagyfok(l pontossaga abban rejlik a PCB mikrodrive-oknak,
hogy a PCB elkészitése soran igen magas foku gyartasi precizitast kovetelnek meg. Masrészt,
a PCB Kit-bdl torténdé mikrodrive dsszeszerelés, igen konny(i, amely nem igényel kiilonleges
képességeket vagy rendkiviil specidlis eszkozoket sem.

Az altalunk kifejlesztett mikrodrive elonyei a kovetkezok: rendkiviil kompakt szerkezet,
ujrahasznosithato, azonban a kiilonbozo vizsgalatok eltéro igényeinek megfeleloen konnyen
adaptalhato. Méretei és tomege, egy kifejlett patkany szamdra nem korldtozo tényezo.

3D fejgyorsulasméré eszkoz

A motoros valaszok preciz, idobeli mérése rendkiviil relevans szdmos idegtudomanyi kutatés
soran, foként ott, ahol elektrofiziologiai vizsgélat is folyik. A miniatlir gyorsulasmérd
szenzorok hasznalataval pontosan detektalhatova valik az allati viselkedés, tovabba az adott
valasz mértéke is. Ennek eredményeként rendkiviil j61 hasznosithato eszkozt biztosit a szabadon
mozgo, laboratoriumi kisallatok magatartasanak méréséhez. A rendkiviil gyors, reflexes valasz
regisztralasanal 1 ms felbontoképességii, erdsitett és digitalizalt jelbdl allapitjdk meg a
megrezzenés mértékét. A startle motoros komponense koveteli meg a magas frekvencia értéket
(1000 Hz mintavételi frekvencia) és az analog-digital konverzido magas dinamika tartomanyat
(12-bit).

Az altaldnosan hasznalt startle mérdeszk6zok alapjaul egy erdmérd vagy gyorsulasmérd
szenzort alkalmaznak. A hangszigetelt dobozban elhelyezett plexi lapra keriil a kisérleti allat.
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Az allat normal viselkedését jelentds mértékben korlatozzak, mivel a szabad mozgas soran
jelentdsen eltérd nagysagi megrezzenési valaszokat lehetne rogziteni. A megrezzenés
regisztralasanal az ingerlést kovetd 100-200 msec-os idéablak adatait tekintik mérvadonak a
reakcid szempontjabol. Ezeket a problémakat figyelembe véve Kutatocsoportunk kialakitott
egy a PCB mikrodrive-hoz illesztheté 3D gyorsulasmérésen alapuld, startle reakcié mérésére
alkalmas eszkozt. Az eredetileg 32 csatornas elderdsitovel egybeépitett gyorsulasmérd eszkoz
az el6z6ekben emlitett 1000 Hz-s rezolicié mellett 24 bit-s analog-digital konverzidval
miikodik. A 32 jelatviteli csatornabdl 4 csatornat ,,felaldoztunk™ a 3 csatornds gyorsulasmérd
¢s a mikrofon szamdra. A mikrofon segitségével a hanginger kezdeti pillanata nagy
pontossaggal regisztralhatdva valt, amit triggerként fel is hasznaltunk az eredményeink késobbi
kiértékelése soran.

A miniatiir gyorsuldsmérd szenzorral felszerelt, 28-csatornas elderdsité egy olyan lehetdséget
biztosit a szamunkra, hogy a tér harom irdnyaba torténd fejgyorsulasokat rendkiviil precizen
képesekké valtunk mérni. A pontos, 3 irdnyd mérésen kivill, az ingerlés kezdetét jelzd
iddpillanatot (,,timestamp” adat) is nagy precizitdssal tudjuk meghatdrozni, a mikrofonsav
segitségével. Az altalunk kifejlesztett eszkozt kiillonbozo kisérleti szituaciokban teszteltiik, mint
Pavlovi kondicionalas (Petyko et al., 2015), megrezzenési reakcio (Toth et al., 2017) soran.

Pasquet és munkatarsai hasonld eredményre jutottak, mint a késobb altalam is bemutatando
fejgyorsulasi eredményeink (Pasquet et al., 2016). A 3 komponens, ami a tér 3 iranyabol
szarmaz6 gyorsulasi tényezd, illetve az altaluk kifejlesztett kiértékeld szofter segitségével, a
kisérletiik soran alkalmazott fejmozgasokkal még pontosabb képet alkothattak a Pavlovi-
félelmi kondicionalasra adott magatartds vizsgalata soran. A szerzdk kihangstilyozzak a
térbeli adatok fontossagat, amivel szdmos egyéb viselkedési paradigma sordn még érthetdbbé
teheti azoknak az értelmezését.

Mindezek alapjan kijelenthetjiik, hogy az daltalunk kifejlesztett 3D gyorsulasmérével ellatott
elderdsito, amelyet a megrezzenések soran kialakulo fej gyorsuldasok mérésére hoztunk létre,
egy olyan objektiv mérési modszer, ami a kronikus, szabadonmozgo patkanyok megrezzenési
valaszanak mérésérét sokkal precizebben végzi el, mint a korabban alkalmazott modszerek.

Elektrofiziologiai eredmények

Kisérletben felhasznalt allatok

3 db felnétt, 4 honapnal idésebb, him, Wistar patkanyt (salyuk 400-4509) (Varty and Higgins,
1994) hasznaltunk a kisérleteinkhez. Az allatokat kiilon ketrecekben tartottuk, 12 6ras nappali
¢€s 12 oras éjszakai ciklusban (a nappali iddszak reggel 6-t6l indult). A hémérsékletet (24+-2 C-
fok) és a paratartalmat az allatoknak legidealisabb szinten tartottuk. Allataink taplaldsara
standard laboratoriumi szilard tdpot adtunk (Charles River Laboratories, Budapest, Hungary),
valamint az igényeiknek megfeleldé mennyiségli csapvizet kaptak. A sulyukat naponta
ellendriztiik. Az allatainkat az intézeti, nemzeti és nemzetkozi sztenderdeknek megfeleléen
tartottuk a kisérlet teljes iddtartama alatt (BA02/2000-8/2012, Pécsi Tudomanyegyetem,
Altalanos Orvosi Kar; XXVIII torvény, 1998, Magyarorszag). Kisérleteink soran torekedtiink
arra, hogy az éllatok szamat, illetve a kutatasok soran esetleg fellépd fajdalmat redukaljuk.
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Elektroda beiiltetés

Mielott a viselkedési vizsgalatok elkezdddtek, nyomtatott dramkori lapokbol (PCB) allo,
altalunk kifejlesztett, a megrezzenési reakcid szélsdséges elvezetési koriilményeire is
tokéletesen alkalmazhatd mikrodrive-ot készitettiink, amelyet 8 db tetréddal t6ltSttiink fel. Az
elektrodakat sztereotaxikus tton juttattuk a PFC medialis részébe (Toth et al., 2007, Petyko et
al., 2009). Az allataink altatasdhoz natrium-pentobarbital oldatot (60 mg/kg Nembutal,
Phylaxia-Sanofi, Magyarorszag) alkalmaztunk, melyet i.p. fecskendeztiink az allatainkba,
atropin (2 mg/kg EGIS, Magyarorszag) hozzaadasaval. A fejtetordl eltavolitottuk a bort és a
koponyacsontba csavarokat helyeztiink, hogy stabilizalja a drive-unkat. Az egyik csavart
felhasznaltuk, mint foldet és egy masikat pedig referencia elektrodaként alkalmaztunk. A
fogaszati furoval készitett csontfuratba pozicionaltuk a PCB mikrodrive elektrodjait, még pedig
ugy, hogy a mikromanipulatoron az mPFC ko6zépso értékét vettiik (AP: 2,7 mm a bregmatol
elére és ML: 0,8 mm oldalso irdnyba, a Paxinos és Watson-féle patkany agy atlasznak
megfelelden). A vékony szilikon csovek, mint vezetd csdvek szolgaltak a tetrédjaink szdmara,
melyek segitségével az elektrodaink hegye az mPFC felszine felett helyezkedtek el. Az 6sszes
tetrodunkat a prelimbikus régio feletti tertiletig siillyesztettiik le.

Magatartasi vizsgalatok és felszerelések

A magatartasi folyamatok és az ezzel parhuzamosan végzett unit aktivitas regisztraldsa a
miitétet utdn, 2 hetes felépiilési iddszakot kovetden kezdddott el. A vizsgalatok egy
hangszigetelt, 40x40x40 cm-s, operans dobozban zajlottak, az allatok nappali ciklusa alatt. Az
auditoros ingereket egy kettds, piezo kristalyos hangszord szolgaltatta (MPT-177), melyet a
doboz felett helyeztiink el. A tavolsadg a hangforras €s a patkany feje kozott 60 cm volt. Két
kiilonb6z6 tipust hangot alkalmaztunk a kisérleteink sordn. Az elsd a megrezzenést/startle-t
kivalto hang (startle impulzus) volt onmagaban (120 dB-s zaj, melynek az idGtartama 40 ms),
a masodik a prepulziv és megrezzenést kivalto zaj egyiittesen (prepulziv-+startle impulzus; ahol
a prepulziv inger 75 dB intenzitast, 20 ms id6tartamu zaj volt, tovabba a két akusztikus inger
kozotti 1d6 intervallum pedig 160 ms hosszi volt). A hangnyomas mértékét validalt
hangerdsség mérd (ExTech EN300) késziilékkel mértiik meg. Tovabba, a vizsgalatokat 5 perces
akklimatizacios idészak inditotta, ami az altalanosan elfogadott PPI paradigmaknak felel meg.
A teljes vizsgalati id6szak alatt 65 dB-s hattérzajt generaltunk, a kiils6, esetleges zajok
maszkoldsa miatt. Az 5 perces id0szakot legalabb 48 db kiilonb6z6 ingert tartalmazo6 periodus
(24-24 startle és prepulziv+ startle) kovette. A vizsgalatokhoz az elsé 24 hangingert vettiik
figyelembe. Az ingerek kozotti iddintervallumok 30-150 masodperc kozott valtoztak. A
vizsgalat teljes id6tartama 9 napra tevdott, azonban az egyes vizsgalatok kozott legalabb 1 nap
szilinet szerepelt. A magatartdsi valtozok, valamint a kiilonb6z6 hangingerek végrehajtdsanak
ellendrzését és regisztralasat a LabCommander programmal (Noted Bt., Pécs, Magyarorszag)
végeztiik. A hangingereket szdmitdgépes programmal generaltuk, majd egyszerli hang fajlként
(.wav) jatszottuk le az allatainknak, felhasznalva a szamitogép hangkartyajat erre a célra.

A neuronalis aktivitasok regisztralasara szolgalo elektrofiziologiai rendszer a kdvetkezokbdl
épiilt fel: kisméretli 32 csatornas elderdsitd (Noted Bt., Pécs, Magyarorszag), az altalunk
kifejlesztett PCB mikrodrive, amelyhez ugy nevezett ,interface” — csatlakozo lemezen
keresztiil jut az elOerdsitdhoz az elektrodakrol a jel. Az elderdsitd tartalmazott egy 3D
gyorsulasmérd szenzort, mely a megrezzenés mértékének mérésére szolgal, a fej 3 iranyba
torténd mozgasanak mérése altal. Tovabba egy mikrofont, mely segitségével rogziteni tudtuk
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az altalunk alkalmazott hangingereket, igy segitve az adat analizist. Az elektrodak helyzetét a
mikrodrive csavarjainak pontosan feljegyzett adatai alapjan a szdvettani adatok birtokaban
voltunk képesek rekonstrudlni. A 32 csatornan (8 tetrdd) keresztiil az idegi aktivitasokat széles
savu jelként (0,1 Hz-10 kHz) folyamatosan regisztraltuk a magatartassal kapcsolatos TTL
jelekkel egytitt, 32 bites formatumban. Az adatgy(ijté rendszer tovabbi tagja egy 24 bites 64
csatornds alacsony fesziiltségli (+1,5 mV) AD konverter (LVC-64, Noted Bt., Pécs, Hungary).
Az elvezetett és rogzitett jeleket offline modban, digitalisan szirtiik (0,8-5 kHz). Automatikus
kiiszob detektalast végeztiink, melynek eredményeként kigyjtottikk az unit aktivitasokat
elérése végett Bankman ¢és munkatarsai (1993) altal kifejlesztett kétszeres (37,5 kHz)
mintavételi frekvenciaval Ujra mintavételezve az adatainkat, ugynevezett cstics szinkronizalast
hajtottunk végre (Csicsvari et al., 1998). Az unitok altalaban a tetrod mind a négy elektrodajan
megjelennek, kiilonb6z6é amplitaddju  hullamként. A csatorndnként kapott hullamok
mindegyikénél meghataroztuk az adott hullam elsé harom principalis komponensét. gy minden
unithoz tartozik egy 12 dimenzios (4 elektroda/tetrod x 3 principalis komponens), igy nevezett
,feature” vektor (Abeles and Gerstein, 1988, Csicsvari et al., 1998). Az igy kapott vektorok
alapjan egy automatikus klaszter analizis program vélogatta szét az altalunk kapott unitokat
(Klustakwik szoftver; (Harris et al., 2000)). A tovabbiakban, egy grafikus klaszterez6 program
segitségével ellendriztiik az igy kapott eredményeket, amelyet az osztalyozasnal fellépd két
csoportositasi hibat figyelembe véve [1. adott klaszter tobb idegsejttdl szarmazd unit aktivitast
tartalmaz, 2. az adott sejtbél szarmazo idegsejt valaszok tobb kiilonbozé klaszterbe keriilnek
(,,tul klaszterezés™)], még pontosabba tehettiink. Ezeket a hibakat a Klusters szoftver (Hazan et
al., 2006) hasznalataval oldottuk meg. Egy adott sejt aktivitasanak csak azokat a valaszokat
fogadtuk el, amelyek ,,autokorrelogrammja” rendelkezett egy minimum 3 ms-os vagy annal
nagyobb abszolat refrakter periddussal (els6dleges klaszterezési hiba elkeriilése). A
masodlagos klaszterezési hibat oly modon tudtuk kikiiszobdlni, hogy az auto- és kereszt-
korrelogrammokat  Osszevetve, valamint a jelalakok kozotti  hasonlésag alapjan
megallapithatova valt, ha a két vagy tobb klaszter dsszetartozo.

Az adatgyijt6 rendszerhez tartozott még egy 32 csatornas jelgenerator (Mathe et al., 2007),
mellyel a rendszerben fellépd hibak tesztelését végeztiik. Ennek az eszkdznek a hasznélatdval
képesek voltunk a ,,zajos” (alacsony jel/zaj viszony) csatornakat kiszlirni.

Adatelemzés

A vizsgalataink soran alkalmazott ingerek (megrezzenés/startle onmagaban és prepulziv +
megrezzenést kivalto inger) soran, 250 ms-al az inger kezdetének pillanata el6tti és azt kovetd
iddszakban, a fejmozgasok adatait a 3D gyorsulasmérd segitségével regisztraltuk. A kapott
adatok atlagolasa utdn a maximalis amplitaddjii fejmozgasokat offline értékeltiik ki, ahol az
analizishez t-tesztet alkalmaztunk. A szignifikancia szintet p<0,05 értéknél hataroztuk meg.

Adatainkat offline elemeztiik. A legfontosabb informécidk, melyet egy neuron véalaszaval
kapcsolatban megallapithatunk, az idegsejt iddbeli aktivitasdval fligg Ossze. Ennek a
megjelenitésére a legmegfelelébb az gy nevezett ,raster plot” és az esemény koriili
id6hisztogrammok (,,peristimulus time hisztogramm, PSTH). Az adataink grafikus
megjelenitését és statisztikai elemzését Matlab szoftver, valamint linux shell script file-ok
segitségével végeztilk. A hisztogrammok kialakitdsahoz 24 egymast kovetd ingert vettiink
alapul. A PSTH-k nulla iddpillanatanak a két féle akusztikus inger, a megrezzenést/startle
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onmagaban, illetve a prepulziv + megrezzenést kivalto inger, PPI soran, a startle inger, valamint
a prepulziv inger kezdete szerepelt. A kiilonb6zd neuronok vélaszait ezekhez a pillanatokhoz
viszonyitottuk. Az igy kapott idegsejt aktivitisok megfeleltethetévé valtak a viselkedési
valaszokkal. Az egyes idegsejtek alapaktivitasanak meghatarozasahoz egy -4 — -2 mésodperces
iddintervallum soran regisztralt, a megrezzenést kivaltd inger el6tti valaszokat vettiik
figyelembe, mivel a neuron tiizelési mintazataban bekdvetkezd eltérések dsszefiiggésben alltak
a prepulziv inger jelenléte és az éppen folyd magatartasi folyamatokkal. Teszt periddusként,
mindkét inger tipus esetében (megrezzenést/startle kivaltd inger onmagéban; prepulziv +
megrezzenést kivalto inger, PPI), a startle inger kezdete eldtti és utani 2 masodperces (-2 — 2 S)
iddintervallumban detektaltuk, az alapaktivitdshoz képest szignifikdns idegsejt aktivitasi
eltéréseket. A PSTH megjelenitésénél hasznalt ,bin” szélesség 20-200 msec volt. Minden
,bin"-hez meghataroztunk egy z-értéket feltételezve, hogy az elvart tiizelési frekvencia
(kontroll periddus alapjan) Poisson eloszlast mutat. Amennyiben a teszt periodus alatt a z-érték
legalabb 3 egymast kovetd ,,bin"-ben >2,36 vagy < (-2,36), akkor a neuront az adott eseményre
valaszolonak tekintettiik p<0,01 szinten (Totah et al., 2009). Egyfaktoros ANOVA-t végeztiink
1d6 és ,,trial"-tipus faktorokkal. Szignifikdns hatasnak azt fogadtuk el, ha p<0,01 érték volt.
Amennyiben sziikséges volt Tukey HSD tesztet alkalmaztunk post hoc tesztnek, ahol a p<0,05
szignifikancia szintet hataroztuk meg a kiilonboz0 szituaciok elkiilonitésére.

Szovettani érékelés

A kisérletek végén a patkdnyokat urethannal (3 g/kg) tulaltattuk, transcardialisan 10%-0s
foszfat bufferelt formalinnal perfundaltuk. A perfuziot kovetden az agyakat a koponyabol
kivettiik és a perfiziés oldatban hagytuk, legalabb 1 hétre. Otven pm vastagsagu, koronalis
metszeteket készitettiink mikrotommal. A relevans teriileteket tartalmazo szeleteket
targylemezre rogzitettik. Ezt kovetden, toluidinkék festést alkalmaztunk az elektrodak
nyomanak lokalizdcidja miatt. A festett metszeteket lefényképeztiik, majd ezek alapjan az
elektrodak poziciojat és az elvezetési helyeket rekonstrudltuk (Nikon Optiphot2).

Eredmények
Szovettan

A nyolc "tetrod" elektroda a Bregma ponthoz viszonyitott anterior-posterior 2,2-t61 3,2mm-ig
terjedd tartomanyban volt Paxinos és Watson atlasza szerint (Paxinos és Watson, 1996). A
rekonstrualt elvezetési helyeket a 3. dbran lathatjuk. Valamennyi elvezetési hely a prelimbicus
area (PL) HI-IV rétegeiben volt vagy az anterior cingularis area (aCg) és a PL hataran. (Bregma
AP: 2,2-3,2; DV: 3,2-4,4; ML: 0,45-1,1).

Fejgyorsulas mérés startle és PPI alatt

A megrezzenési valasz kvantitativ mértékének meghatirozasara a legalkalmasabbnak a
fejgyorsulds mérés tlinik. A maximalis amplitdddji fejmozgéds a megrezzenést kivaltd inger
kezdetét kdveté 100 ms-os iddintervallumban volt megfigyelhetd. A prepulziv inger 160 ms-al
elézte meg a startle inger kezdetét. Az eldre jelzo, prepulziv inger nem valtott ki megrezzenési
valaszt. A két kiilonbozo kisérletes esemény (startle és PPI) megrezzenési valaszahoz tartozé
fejgyorsulasi valaszok csucsainak az 0sszehasonlitasa alapjan szignifikans eltérést (p <0,05)
mutattunk ki. Az egyes kisérleti felallashoz tartozé fejgyorsulési adatok atlagaibol lathato, hogy
a 13-18 ms-os iddintervallumban a megrezzenést kivaltd inger onmagaban nagyobb valaszt
eredményezett, mint a PPI ingerlés soran.
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Idegsejt valaszok

Az éltalunk detektalt 287 mPFC neuron valaszabol 146 idegsejt vélasza véltozott meg
szignifikansan legalabb az egyik ingerlési kondicio soran (|z[> 2,36; p <0,01). A legtébb neuron
mindkét ingerlés tipusra (megrezzenést kivaltd/startle inger dnmagédban €s prepulziv+startle
inger) valaszolt, azonban azon sejtek, amelyek tiizelési mintazata a prepulziv+startle ingerre
megvaltozott, azok koziil mindegyik a megrezzenést kivaltd ingerre onmagaban is reagalt. Az
altalunk regisztralt unitokat 3 csoportba (rovid-, kozepes- és hossza-unit valasza csoport)
soroltuk be az alapjan, hogy milyen valtozas volt megfigyelhet6 a prepulziv és a startle ingerre
adott egysejt aktivitas mintazat valaszaikban. Az elsé csoportba azokat a neuronokat soroltuk,
melyeknek a tiizelési valasz valtozasa nem tartott tovabb, mint 50 ms. A prepulziv+ startle
ingerléssel kapcsolatos, excitatoros, rovid valasza csoportot tovabbi alcsoportra lehetett
bontani, az alapjan, hogy a két akusztikus ingerre adott valaszuk milyen volt. A szimmetrikus
(a) alcsoportba azokat a sejtvalaszokat soroltuk, melyek azonos mértékben valaszoltak mindkét
hangingerre (prepulziv, startle). Az aszimmetrikus (b) alcsoportba azokat a neuron aktivitasu
sejteket csoportositottuk, melyek nem mutattak azonos vélasz aktivitast az altalunk alkalmazott
ingerekre. Ez utdbbi alcsoportrél ugy tlinik adataink alapjan, hogy tovabb bonthato
aszimmetrikus prepulziv és aszimmetrikus startle valaszra, az alapjan, hogy a neuron
aktivitasuk melyik hangingerre volt nagyobb. A kozepes unit valaszi csoportba azokat a
neuronokat soroltuk, melyeknek az ingerlésekre adott valaszuk roviddel a megrezzenést kivaltd
ingert kdvetéen megjelentek és az aktivitas idétartama meghaladta az 50 ms-ot, de nem volt
hosszabb, mint 1 s. A harmadik, hosszu unit valaszu kategdriaba azok a neuronok kertiltek, ahol
az idegsejt aktivitdsban bekovetkezd valtozas a startle inger kezdetéhez képest hosszabb
id6intervallum utédn jelentek meg, de az ingerlésre adott valaszuk idétartama meghaladta az 1
s-ot.

Rovid valasz idétartamu sejtek
Startle onmagaban ,, trial” tipus

Az altalunk regisztralt 287 sejtbdl 49 (17,1%) neuron valaszolt a megrezzenést kivaltd
hangingerre a startle dnmagéaban kisérleti felallas soran. Prepulziv+ startle ,trial” tipus: A
kisérleteink soran rogzitett 287 neuronbol 29 (10,1%) idegsejt tiizelési mintazata valtozott meg
a prepulziv+ startle ingerlés soran. Ebbdl a 29 neuronbo6l 10-t a rovid idétartamu, szimmetrikus
alcsoportba soroltunk, mig a maradék 19 sejtet, a rovid idtartamu, aszimmetrikus alcsoportba.
Ez utobbi alcsoportban 2 olyan aszimmetrikus aktivitds mintdzati sejtet talaltunk, ahol a
prepulziv ingerre adott valasz nagyobb volt, mint a startle ingernél mért [aszimmetrikus
prepulziv].

Populdcios aktivitas

Szignifikans hatas volt megfigyelhetd az id6 (F (19,1020) = 10. 57, p < 0,01) és az ingerlési
tipusok kozott (F (2,1020) = 16,53, p < 0,01). Tovabb4, szignifikdns interakciot lehetett
kimutatni az ingerlési tipusok és az id6 (F (2,1020) = 16,53, p < 0,01) ko6zott. Megrezzenés
onmagaban, a startle alatti valasz prepulziv+ startle ingerlési esemény, valamint a prepulziv
ingerre adott valasz prepulziv+ startle ingerlés soran. Mindhdrom esetben hasonl6 valaszokat
kaptunk. Szignifikans hatas volt megfigyelheté az id6 (F (19,480) = 23,71, p < 0,01) és az
ingerlési tipusok kozott (F (2480) = 6,9, p < 0,01), azonban szignifikans interakciét nem
talaltunk kozottiik. Az aszimmetrikus csoportbdl azokat, ahol a prepulziv ingerre adott vélasz
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nagysaga meghaladta a startle adott valasz mértékét, az alacsony neuron szam (2) miatt, ezt a
tipust [aszimmetrikus prepulziv] populacios aktivitasat nem tiintettiik fel.

Kozepes valasz idétartamu sejtek
Startle onmagaban ,, trial” tipus

Az altalunk regisztralt 287 sejtb6l 18 (6,27%) neuron egysejt aktivitasa valtozott meg az
onmagaban 4llo startle kisérleti kondicid esetén. Prepulzivtstartle ,trial” tipus: A 287
neuronbdl 13 (4,53%) idegsejt tiizelési mintdzata mutatott egyértelmii kapcsolatot a prepulziv+
startle kisérleti esemény startle ingerére.

Populacios aktivitas

Az altalunk regisztralt sejtek excitatoros aktivitdst mutattak startle oGnmagaban, a startle alatti
valasz prepulziv+ startle ingerlési esemény, valamint a prepulziv ingerre adott valasz
prepulziv+ startle ingerlés soran. A populécios aktivitds mintazat is jelzi, hogy ez a csoport eltér
mind a két masik csoport valaszatol. Szignifikans hatas volt megfigyelhetd az 1d6 (F (19,720)
= 19,45, p < 0,01) és az ingerlési tipusok kozott (F (2720) = 2,04, p < 0,01), azonban
szignifikans interakciot nem talaltunk kozottiik.

Hossza valasz idotartamu sejtek
Startle onmagaban ,, trial” tipus

Az altalunk regisztralt 287 neuronbol 79 (27,5%) idegsejt tlizelési mintazataban talaltunk
valtozast a megrezzenést kivaltd ingerre ebben a kisérleti kondicioban. Az egysejt valaszban
valtozast mutato sejtekbdl 62 (21,6% a 287 sejtnek) szignifikansan ndvelte, mig 17 (5,92%)
pedig csokkentette a tiizelési aktivitdsat a kisérleti kondici6 sordn. Prepulziv+ startle ,,trial”
tipus: A regisztralt 287 neuronbdl 25 (8,71%) idegsejt aktivitdsa valtozott meg a megrezzenést
kivalto ingerre a prepulziv+ startle ingerlés soran. Ebbdl 7 (2,44%-a 287-nek) szignifikansan
novelte tlizelési ratajat, mig 18 (6,27%) egysejt aktivitdsa szignifikansan csokkent az alap
aktivitasukhoz képest. A valtozas idGtartama, ennél a ,,trial” tipusnal, legalabb 1 s-ig tartott.

Populdcios aktivitds

A populécioés aktivitds mintazat is jelzi, hogy ez a csoport eltér mind a két masik csoport
valaszatol. Szignifikans hatds volt megfigyelhetd az id6 (F (34,1155) = 15.78, p <0,01) és az
ingerlés tipusa kozott (F (2,1155) = 1.02, p < 0,01), azonban szignifikans interakciot nem
talaltunk kozottiik. Tovabbi informaciot biztositott az ilyen tipusu sejtek elkiilonitésére, annak
a 18 idegsejtnek a populéacios aktivitasa, amelyek az ingerlés tipusok (startle dnmagaban,
prepulziv+startle startle ingerre és prepulziv+startle prepulziv) ingerekre inhibitoros valaszt
adtak. Szignifikans hatas volt megfigyelheté az id6 (F (34,1260) = 10,35, p < 0,01) és az
ingerlési tipusok kozott (F (2,1260) = 0,22, p < 0,01), azonban szignifikans interakciét nem
talaltunk kozottiik.
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Elektrofiziologiai eredmények diszkusszioja

Jelen kisérletnek két célja volt: az elsé, hogy olyan, korabban még nem publikalt
eredményekhez juthassunk hozza a megrezzenési valasszal és a PPI-vel kapcsolatban, mely
soran egy-sejt aktivitast regisztraciot hajtunk végre a mPFC-ben, szabadon mozgo, viselkedd
allatokon. Az idegsejt valaszok az altalunk alkalmazott ingerlési feltételekkel (startle
onmagaban, illetve prepulziv-+startle inger kozosen) szoros kapcsolatot mutattak. A masodik
cél, hogy egy olyan metodikat fejlessziink ki, amivel objektiven mérhetové tehetdé a
megrezzenés mértékének mérése. Legjobb ismereteink alapjan kijelenthetd, hogy nem végeztek
egy-sejt aktivitas vizsgalatokat kordbban a startle és a PPI sordn. A maésodik teriilettel
kapcsolatban az altalunk regisztralt adatok alapjan arra a megallapitasra jutottunk, hogy a 3D
gyorsuldsmérével ellatott elderdsitd sokkal pontosabb modja a megrezzenési reakcio
mérésének, mint az eddig alkalmazott eszkdzok. A prefrontélis kéreg a szenzoros-motoros,
kérgi hierarchia legtetején helyezkedik el. Ez alapjan kijelenthetd, hogy alapvetd szerepet tolt
be a szenzoros-motoros kapuzasi folyamatokban. Ez a limbikus, eléagyi, kérgi régio
kulcsszerepet tolt be a tervezés és a végrehajtas szabalyozasaban, mivel a kognitiv funkciokban
a legmagasabb szintli kapacitassal rendelkezik. A PFC kozvetlenil kozremiikodik a
munkamemoria (a rovidtava informacid taroldsban) és ennek a régionak az aktivitasa egy
atmeneti taroloként is szolgal a kiilsd, moduldtoros aktivitasokkal kapcsolatban. Szintén
szerepe van a figyelmi folyamatokban és a memoria konszolidacidban ugy szintén. Ezek a
kiilonféle funkciok ¢és a kozponti szabalyozd szerepe a motivacidban és a tanuldsi
folyamatokban (Cardinal et al., 2002), tovabba a taplalék és vizfelvétellel kapcsolatos
viselkedés kialakitasaban (Hernadi et al., 2000, Nagy et al., 2012), arra utal, hogy szamos agyi
régioval all kolcsonds kapesolatban a mPFC. A mPFC a medio-dorsalis thalamus-tol (MD) kap
bemenetet (Uylings and van Eden, 1990), valamint a ventralis tegmentalis area-t6l (Thierry et
al., 1973), tovabba a bazalis ganglionok kiilonboz6 részeibdl (Groenewegen et al., 1997), a
lateralis hypothalamikus area-tol (Kita, 1978), inputot kap még az amygdala-t6l (Krettek and
Price, 1977, Swanson, 1981, McDonald, 1987, 1991) és a hippocampus-tol (Swanson, 1981,
Jay et al., 1989) is. Szamos mas kérgi teriiletr6l is szarmazik innervacio, mint példaul a
paralimbikus kéregtdl (enthorindlis és a perirhinélis kéreg), tovabba a szomatoszenzoros €s a
motoros kéregtdl ugy szintén. A mPFC informaciot kiild a mediodorzalis thalamusba, a
hippocampusba, a bazolateralis amygdalaba (BLA) és a bazalis ganglionok szamos csoportjaba.
fgy alakul ki az Gigynevezett cortico-striato-pallido-thalamo-corticalis palya rendszer (Krettek
and Price, 1977, Groenewegen, 1988, Alexander et al., 1990, Groenewegen et al., 1990, Vertes,
2004). Kozvetlen bemenetet képez a ventro-lateralis periaqueductalis gray (VIPAG)-ba, amely
struktara felels a ,,freezing” jellegii valasz kialakitasaért (Vianna et al., 2001). Tovabba, a fent
nevezett valtozatos funkcidokon kiviil, a mPFC-rdl kozismert, hogy részt vesz mas kérgi és kéreg
alatti teriiletek neuralis aktivitasanak koordinalasaban. Ez a mPFC-nek arra a jellegzetes
tulajdonsagéara utal, amely soran a kornyezeti zaj kaoszabol képes kiemelni a relevans
informaciokat. Ennek kovetkeztében szdmos kapuzd mechanizmusban jelentds szerepet tolt be,
melyek vizsgalatdhoz megfelelden kialakitott modszerekre van sziikség. A PPI az egyik
legmegfelelobb eszkoz arra, hogy a szenzoros-motoros kapuz6é mechanizmust kisérletesen
vizsgalni lehessen. Ugy tiinik, hogy egy rendkiviil hasznos médszer arra, hogy érthetdvé valjék
a szenzoros kapuzasban bekdvetkezd deficit neurdlis alapja, amely a legfobb oka annak, hogy
kialakulnak a kiilonb6z6 neuropszichiatriai betegségek sordn, mint a skizofrénia, a jellegzetes
tiinetek. A PPI-rdl kimutattdk, hogy igen erds prediktiv értékkel bir az 0j tipusti hatdanyagok
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tamadaspontjainak kifejlesztésével kapcsolatban is (Braff et al., 2008). A PPI-r6l ugy tartjak,
hogy prefrontocortico-limbikus-striato-pallidalis halozat szabalyzasa alatt all. Rholeder és
kollégai (Rohleder et al., 2016) kimutattak fMRI vizsgalataik soran, hogy a prelimbikus kéreg
(PrL) pozitiv korrelaciot mutat a PPI hatékonysagaval és ezért fontos szerepet is tulajdonitanak

........

egyértelmiien jelzik, hogy a teriilet elimindcioja PPI csokkenést eredményezett. Ezek az
eredmények igazoljak, hogy ez a kérgi teriilet rendkiviil jelentds szerepet tolt be a PPI

cres

crcr

Kutatasaink egyik kiemelt célja az volt, hogy egy-sejt kisiilések karakterizalasat végezziik a
MPFC-ben. Olyan jol elkiilonithetd sejt aktivitasokat regisztraltunk, amelyek a startle
onmagaban vagy a prepulziv-+tstartle ingerlési kondiciok alatt jellegzetes tlizelési mintdzattal
valaszoltak. Kiilonb6z6 mPFC unit aktivitasi valaszokat regisztraltunk, akusztikus
(prepulziv+startle vagy startle 6nmagaban) ingerlések sordn. A jelen kisérlet eredményeire
alapozva, meghataroztuk az alkalmazott ingerléssel 0sszefliggésben reagald neuronok f6- és
alcsoportjait. Mears (Mears et al., 2006) vizsgalatai soran hasonld csoportokat allapitott meg,
az altalunk hasznalt PPI-t6l eltérd szenzoros kapuzd paradigma (,,két hang teszt”) soran, a
MPFC-ben. Kisérleteink jelentdsége abban dll, hogy egyértelmiien igazolja olyan mPFC
neuron csoportok jelenlétét, melyek igen szelektiven vdlaszolnak a prepulziv ingerlésekre.
Ezzel is igazolva a PPI neuralis hatterében betoltott szerepét az adott agyteriileten. Mindezek
utan, a sajat véleményem, hogy a modell organizmusban, mint jelen esetben ragcsaloknal, a
PPI sokkal hatdsosabb mddszer a kapuzé mechanizmusok mérésére, mint a két hang teszt
(Mears et al., 2006), mivel kvantitativabb és joval nagyobb predikcios értékkel bir a human
neurobioldgiai betegségek, mint példadul a skizofrénia, neurdlis hatterének megértésében.
Erdekes és rendkiviil fontos kiilonbségeket fedeztink fel Mears eredményeihez képest.
Kisérleteinkben, a prepulzivtstartle ingerre adott rovid iddtartamu, excitatoros valaszok
elkiilonithet6vé valtak: szimmetrikus és nem szimmetrikus alcsoportokra. Az idegsejt valaszai
a szimmetrikus alcsoportnak hasonlo aktivitast mutattak, mind a prepulziv, mind a startle-t
kivalto ingerlésre. Tovabba, ez a hasonlosag a populacids tiizelési minta analizise soran még
kifejezettebb képet mutatott. A valaszok amplitiddja és id6tartama is azonosnak mondhatdé volt
mindkét ingerlési mintdzat alkalmazisa soran. Masrészrdl, egymastol jol elkiilonithetd
tulajdonsagokkal rendelkezd unit aktivitasokat figyeltiink meg prepulziv+startle és startle
onmagdban ingerlési kondiciok soran az aszimmetrikus alcsoport esetében. Ez a neuron
populécio tovabb bonthatd: a dontd tobbségében a neuronok foként a startle ingerre adtak
nagyobb valaszt, azonban egy joval kisebb csoportja az aszimmetrikus neuronok csoportjabol
a prepulziv ingerre adtak nagyobb amplitudoji valaszt. A populdcids tiizelési aktivitds
analizislik sordn az ebben a csoportban szerepld sejtek mindegyike, a kiilonbozd ingerlési
mintazatok (prepulziv-+tstartle és startle onmagaban) soran, eltéré amplitidoval valaszoltak,
tovabba az ingerlések altal kivaltott unit aktivitasok hossza a prepulziv+startle vagy a startle
onmagaban ingerléshez képest, lerovidiilt. Az aszimmetrikus alcsoportba tartozo, kis neuron
szamu, specialis csoport, melyben a prepulziv ingerre adott valasz amplitidoja meghaladta az
azt kovetd startle ingerre adott mértékét, megalapozza azt az elképzelésiinket, hogy a prepulziv
inhibicid részben, az mPFC neuronok szintjén torténik. Ezért, okkal feltételezhetd, hogy az ebbe
a csoportba tartoz6 neuronok, jelentds szerepet toltenek be a prepulziv inhibicidban. A
szakirodalom alapjan ismert, hogy a PPI két komponense: az ,,6roklott” vagy mas néven, nem
kondicionalt dsszetevl, melynek soran a prepulziv inger csokkenti a megrezzenés mértékét,
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anélkiil, hogy barmilyen tanuldsi mechanizmus részt venne benne, illetve a ,tanult” vagy
kondicionalt komponens. Ez utobbi Osszetevdje a PPI-nek, azt jelenti, hogy a megrezzenési
reakcid tovabb csokkenthetdé a prepulziv+startle péarositott inger alkalmazasaval. Ennek a
megfigyelésnek a magyarazatat arra a feltevésre alapozzuk, hogy a kiillonbozo egy-sejt
aktivitasi mintazatok (szimmetrikus vagy aszimmetrikus) kialakulasat eltéré agyi régiokbol
szarmazo bemend jelek idézik eld. Ezzel a feltételezéssel egyiitt is kézenfekvd, hogy a PPI
kialakitasaért felelds folyamatok mellett, egy¢b tanulasi mechanizmusok is kozrejatszanak.
Val6szintileg, a habituacids tanulasi komponens kozremiikodik a megrezzenési ingerre adott
valasz csokkenésében, de ez az dsszetevd fliggetlen a prepulziv inger altal kivaltott valasztol
(Geyer and Braff, 1987, Mclntosh and Gonzalez-Lima, 1991). Fontos kiilonbség a két tanulasi
folyamat kozott, hogy a habituacid legaltalanosabban a tultrenirozas eredménye, mig a PPI
kondicionalas sokkal korabbi dsszetevdjeként jelenik meg a sorozatos ingerlésnek (Koch and
Schnitzler, 1997, Koch, 1999). A jelen esetben nem volt célunk, hogy specifikusan
megvizsgaljuk a PPI tanulas/kondicionalas folyamatanak komponenseit, ezzel szemben, sokkal
inkdbb arra koncentraltunk, hogy megtaldljuk az ennek a folyamatnak a hatterében miik6do
neurondlis korrelaciokat, amik azonban nem kapcsolhatdak a kondicionalasi folyamat
habituacids Osszetevdjéhez. Ezek az informéciok alapjan ugy tlinik, hogy okkal feltételezhetd,
hogy az altalunk talalt eredmények alapjan, a kiilonb6z6 mintazatok (Gigy, mint a szimmetrikus,
aszimmetrikus) unit aktivitasok a rovid idétartamt PPI csoportban, a PPI kondicionalés
folyamaténak kiilonb6z6 szintjeire adott valaszokra utalhat. Mégpedig, az aszimmetrikusan
aktivalodo neuronok, amelyeknél a megrezzenést kivaltd ingerre adott valaszaik amplitidoja
volt nagyobb a prepulziv inger esetén regisztraltnal, amely a legnagyobb szamban fordult eld,
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amplitudoju valaszok lehetnek a legkorabbiak. A kovetkezd fazisat a kondicionalasnak azokkal
a neuronokkal lehet jellemezni, melyek szimmetrikus valaszt adtak mind a prepulziv, mind a
megrezzenést kivalto ingerre PPI soran. A harmadik f4zis soran, amely egy nagyon kisszamu
csoport volt csak, a prepulziv ingerre relative nagy amplitddoja valaszt szolgéltattak, szemben
a megrezzenést kivaltd ingerrel, ahol a valaszok mértéke erésen redukalt volt. Azonban, a
fentiekben részletezett elméletiinket nem tudjuk igazolni, mivel, sajnalatos mddon, a jelen
esetben alkalmazott protokoll erre nem volt alkalmas. A kisérlet kezdetekor azt tliztiik ki célul,
hogy feltérképezziik a medialis prefrontalis kéregben a megrezzenési és a PPI soran alkalmazott
ingerekre (startle onmagaban és prepulziv+startle inger) adott neuronalis valaszokat. Ennek
elérése végett, folyamatosan valtoztattuk az elektrodak helyzetét vizsgalatrol-vizsgalatra. Az
adatok alapjan kialakitott elméletiink igazoldsdra konstans elektréda pozicid lett volna a
legmegfeleldbb, végig az egész vizsgalat sorozat soran. A jovOben tervezziik konstans elektréda
pozici6é mellett a vizsgalatainkat megismételni és ezaltal igazolni a fenti elméletiinket. Annak
ellenére, hogy a szimmetrikus és aszimmetrikus neuron csoportok nem voltak identifikalhatoak
a kozepes és a hosszu idétartamti populaciokban, tgy véljiik, hogy a hosszll idStartamu
csoportba tartoz6 neuron véalaszok, mind a startle 5nmagaban, mind a prepulziv-+startle ingerlési
kondicidk sordn, a motoros valasz kialakitasaval allnak kapcsolatban. Erre a legeklatansabb
példaként a ,,freezing” vagy mozdulatlannd dermedés kialakuldsa szerepel. Ezzel szemben, a
rovid id6tartamtl csoport unit aktivitdsa a szenzoros bemenettel allhat kapcsolatban. A
gyorsulasmérésen alapuld mérések, az emberi mozgasok analizisére igen jol alkalmazhat6
eszkoz (Lyons et al., 2005, Godfrey et al., 2008, Kavanagh and Menz, 2008). Szamos human
korfolyamat vagy betegség velejargja a mozgasi diszfunkcid (pl.: Parkinson-betegség,
agyvérzeés, sclerosis multiplex, osteoarthritis, stb.), ahol az egyik legszembetindbb tiinet a
fokozott vagy nagyon nagymértékben redukalt mobilitds. A non-human, allatkisérletekben,
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mely dontéen patkany kisérleteket jelent, csak miniatiirizalt gyorsulasmérdket hasznalnak a
lokomotoros aktivitds kvantitativ meghatarozasara, szabadon mozg6, viselkedd allatok
esetében. A fejre szerelt gyorsulasmérd alapi mozgéasérzékeld rendszerrel a folyamatos
fejmozgasokat lehet vizsgalni (Ledberg and Robbe, 2011, Giljaetal., 2012, Petyko et al., 2015).
A miniatiir, 32 csatornas, head stage erdésitéhoz (Noted Bt., Pécs, Magyarorszag) egy 3D-S
gyorsuldsmérdvel lattuk el. A laboratériumunkban kialakitott eszkozzel, mely kisebb és szdmos
mas elénye is van a piacon kaphatd versenytarsaihoz képest, mint példaul, a neuron aktivités
folyamatanak preciz regisztralasa mellett, még a viselkedési folyamatok, mint a megrezzenés,

crer

¢s horizontalis 0sszetevokbdl all, mérhetdvé valik, az adott tengely iranyaba torténd mozgas
nagysaganak regisztralasaval. Tovabb4, az egy tengely iranyaba torténd gyorsulasmérés soran
nehezen értelmezhetd, ha az éllat all, 4gaskodik vagy egyéb fizikai aktivitast végez. Az allas és
agaskodas eldontésére a tObbszoros gyorsulasmeéréssel képessé valunk, mivel a fej tengelyének
valtozasai jol értelmezhetoek ezzel a moddszerrel. Ezen kiviil, a kisérleti feladat szempontjabol
roppant rugalmas és pontos mérési kdrnyezetet biztosit, mely a kis méretébdl és a folyamatos
mintavételezési képességébdl fakad. Az altalunk is alkalmazott gyorsulasmérd szenzorok, igen
nagy felbontassal képesek egy atlagos mintavételi frekvencia mellett a fejmozgasokat
detektalni, szabadon mozgd allatok esetében. Az akusztikus megrezzenési reakcid korai
komponense igen rovid latencidval jelenik meg a fejmozgés regisztracidja soran. Patkanynal, a
rovid késleltetési id6 a fej és a nyak izmaiban megjelend aktivaciot jelenti, ami a megrezzenési
reakcio esetében 5,0-7,5 ms (Pellet, 1990). Az akusztikus megrezzenési reakcionak korai a
komponensét elektromiografidval mérték korabban. Kisérleteink sordn, mi szamolhatunk be
elsdként arrdl, hogy olyan modszertani fejlesztést hajtottunk végre, amellyel a korai
komponenssel kombinalt mozgas is detektalhatd. Az &bran megfigyelhetd, hogy a
megrezzenést kivaltd ingert kovetd 13-18 ms-os intervallumban a gyors fejmozgas tobb rész
Osszetevobdl all. A 3D fejgyorsuldasméro altal adott adatok tovabb finomithatjak a megrezzenési
vizsgalatok értelmezhetdségét. Mindezen tul, a mikroelektrofiziologiai regisztracioval
szimultan torténik a mozgési adatok rogzitése. Az altalunk regisztralt fe; gyorsuldsmérésébol
szarmaz6 adatokbol arra kovetkeztetiink, hogy a tobb csucsu gorbe elsé hullama felel meg a
konvencionalis megrezzenési mérdeszkozok altal regisztraltakkal. A4 miniatir 3D
gyorsulasméro alkalmazasaval lehetoség nyilik a megrezzenési reakcio sordn regisztralhato
fejmozgasok kvantitativ mérése dltal, valamint az ezeket a mozgdsokat kivalto viselkedés
analizisének segitségével, a szabadon mozgo, kisérleti dallatokbol szarmazo elektrofiziologiai
adatok még pontosabb értelmezésére. Az eddigi nemzetkdzi irodalmat attekintve, nem
talaltunk olyan kisérleti megoldast, amelyben gyorsuldsmérdt alkalmaztak volna szabadon
mozgo kisérleti allatokon megrezzenési reakcid mérésére.
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