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Santrumpos	  
AAV	  –	  adeno	  asocijuotas	  viruso	  vektorius	  

ChR2	  –	  angl.	  channelrhodopsin-‐2	  

CSD	  –	  srovės	  šaltinio	  tankis	  (angl.	  current	  source	  density)	  

DAPI	  –	  fluorescentinis	  dažas	  4',6-‐diamidino-‐2-‐phenylindole	  
DiD	   –	   fluorescentinis	   agentas	   1,1'-‐Dioctadecyl-‐3,3,3',3'-‐
Tetramethylindodicarbocyanine,	  4-‐Chlorobenzenesulfonate	  Salt	  
fMRI	  –	  funkcinio	  magnetinio	  rezonanso	  smegenų	  įvaizdinimo	  metodas	  

G	  –	  granuliuotas	  sluoksnis	  

GABA	  –	  gama	  amino	  sviesto	  rūgštis	  (angl	  gamma	  amino	  butyric	  acid)	  

hmr	  –	  pusė	  maximalaus	  atsako	  (angl.	  half-‐maximum	  response)	  

I	  –	  infragranuliuotas	  sluoksnis	  

i.p.	  –	  į	  pilvaplėvės	  ertmę	  (angl.	  intraperitoneal)	  

LC	  –	  mėlynoji	  dėmė	  (locus	  coeruleus)	  

LED	  –	  pluoštinis	  šviesos	  diodas	  (angl.	  light-‐emitting	  diode)	  

LFP	  –	  vietinio	  lauko	  potencialai	  (angl.	  local	  field	  potential)	  

NFB	  –	  natrio	  fosfato	  buferis	  

PFA	  –	  paraformaldehido	  tirpalas	  

PV+	  -‐	  parvalbumininiai	  interneuronai	  

RL	  –	  recepcinis	  laukas	  (angl.	  receptive	  field)	  

S	  –	  supragranuliuotas	  sluoksnis	  

s.c.	  –	  po	  oda	  (angl.	  subcutaneous)	  

s.e.m.	  –	  standartinė	  vidurkio	  paklaida	  (angl.	  standard	  error	  of	  the	  mean)	  

ŠKK	  –	  šoninis	  kelinis	  kūnas	  (angl.	  dorsal	  lateral	  geniculate	  nucleus -‐	  dLGN)	  

SOM+	  -‐	  somatostatininiai	  interneuronai	  

V1	  –	  pirminė	  regos	  žievė	  (angl.	  primary	  visual	  cortex)	  

VP	  –	  veikimo	  potencialai	  (angl.	  spikes)	  

YFP	  –	  geltonai	  fluorescensuojantis	  baltymas	  (angl.	  Yellow	  Fluorescent	  Protein)	  

SI	  –	  slopinimo	  indeksas	  	   	  
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Įvadas	  
	  

Daugelis	   neuronų	   pirminėje	   regos	   žievėje	   (V1)	   yra	   selektyvūs	   stimulo	   dydžiui	  

demonstruodami	  išorinį	  slopinimą	  regimajam	  stimului,	  jei	  pateikiamas	  stimulas	  viršija	  

klasikinį	  recepcinį	  lauką	  (RL)	  (Allman	  et	  al	  1985,	  Blakemore	  &	  Tobin	  1972,	  Gilbert	  &	  

Wiesel	  1990,	  Knierim	  &	  van	  Essen	  1992,	  Nelson	  &	  Frost	  1978).	  Labai	  svarbu	  suprasti	  

išorinio	   slopinimo	   neuroninį	   mechanizmą,	   nes	   tai	   vienas	   iš	   pagrindinių	   regimojo	  

suvokimo	  aspektų:	  regimojo	  stimulo	  svarbos	  skaičiavimai	  atliekami	  lokalią	  informaciją	  

integruojant	  globaliame	  kontekste	  (Sachdev	  et	  al	  2012).	  

Tikėtina,	   kad	   išorinis	   slopinimas	   yra	   skirtingų	   neuroninių	   tinklų	   ir	   mechanizmų	  

kombinacija.	   	   Erdvinė	   sumacija	   (angl.	   spatial	   integration)	   iki	   šiol	   plačiausiai	   buvo	  

tyrinėjama	   aukštesnės	   eilės	   žinduoliuose	   ir	   pastebėta,	   kad	   išorinis	   slopinimas	   yra	  

daugiakomponentis	   reiškinys,	   susidedantis	   iš	   tiesioginio	   perdavimo	   (angl.	  

feedforward)	  (pvz.,	  (Alitto	  &	  Usrey	  2008,	  Solomon	  2002,	  Webb	  et	  al	  2005)),	  grįžtamojo	  

ryšio	   (angl.	   feedback)	   (pvz.,	   (Angelucci	   et	   al	   2002,	   Bair	   et	   al	   2003))	   ir	   horizontalių	  

tarpžievinių	   grandinių	   (pvz.,	   (Angelucci	   et	   al	   2002,	  Gilbert	   et	   al	   1996,	  Reynaud	  et	   al	  

2012,	   Somers	   et	   al	   1998)).	   Iki	   šiol	   nėra	   žinoma	   kokia	   yra	   šių,	   skirtingų	   ryšių,	   įtaka	  

erdvinei	  sumacijai	  bei	  kokių	  tipų	  ląstelės	  dalyvauja.	  

Panaudojus	   naujausius	   genetinius	   metodus	   pelių	   modelyje,	   neseniai	   buvo	  

charakterizuoti	  erdvinės	  sumacijos	  neuroniniai	  tinklai	  V1	  2/3	  sluoksnyje,	  kurie	  turėjo	  

somatostatiną	  ekspresuojančių	  (SOM+)	  slopinančių	  interneuronų	  (Adesnik	  et	  al	  2012).	  

Šio	   tipo	   interneuronai	   patys	   turi	   ganėtinai	   silpną	   išorinį	   slopinimą,	   tačiau,	   pateikus	  

didelių	   dydžių	   regimuosius	   stimulus,	   gali	   slopinti	   arti	   esančias	   piramidines	   ląsteles.	  

Taip	  pat	  pastebėta,	  kad	  optogenetinė	  SOM+	  interneuronų	  hiperpoliarizacija	  susilpnina	  

išorinį	  slopinimą	  (Adesnik	  et	  al	  2012,	  Nienborg	  et	  al	  2013).	  

Kitų	   interneuronų	   įtaka	   išoriniam	   slopinimui	   nėra	   žinoma.	   Parvalbuminą	  

ekspresuojantys	   (PV+)	   interneuronai	   yra	   pagrindinė	   GABAerginių	   (angl.	   gamma-‐

aminobutyric	  acid)	   interneuronų	  klasė	  pelių	  V1	   (Gonchar	   et	   al	   2007).	   Palyginus	  PV+	  
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interneuronus	  su	  bendra	  V1	  neuronų	  populiacija,	  PV+	  ląstelių	  RL	  yra	  didesni,	  o	  išorinis	  

slopinimas	   silpnesnis	   (Adesnik	   et	   al	   2012).	   Be	   to,	   manoma,	   kad	   PV+	   interneuronai	  

dalyvauja	  stiprinimo	  kontrolėje	  (angl.	  gain	  control)	  ir	  atsako	  normalizavime	  (Atallah	  et	  

al	   2012),	   kurie,	   kaip	   tikima,	   yra	   pagrindiniai	   elementai	   norint	   išmatuoti	   išorinį	  

slopinimą	   (apžvelgta	   (Carandini	   &	   Heeger	   2012)).	   Dėl	   to,	   greičiausiai,	   PV+	  

interneuronai	  įtakoja	  išorinį	  slopinimą,	  tačiau	  tiksli	  įtaka	  nėra	  žinoma.	  

Išorinis	   slopinimas	   labiausiai	   ištyrinėtas	   2/3	   V1	   sluoksnyje.	   Mažai	   yra	   žinoma	   apie	  

išorinio	  RL	  slopinimo	  pasiskirstymą	  skirtinguose	  pelės	  žievės	  sluoksnuose.	  Vienintelio	  

tyrimo	   (Van	   den	  Bergh	   et	   al	   2010)	   apie	   sluoksninį	   išorinio	   slopinimo	   pasiskirstymą	  

autoriai	   nepastebėjo	   jokios	   RL	   savybių	   priklausomybės	   nuo	   sluoksnio,	   kuri	   būdinga	  

tokiems	   žinduoliams,	   kaip	   katės	   ar	   primatai.	   Pastarasis	   tyrimas	   buvo	   atliktas	  

naudojant	   anestezuotus	   gyvūnus	   ir	   tai	   galėjo	   turėti	   įtakos	   slopinantiems	   pelės	   V1	  

neuroniniams	  tinklams	  (Adesnik	  et	  al	  2012,	  Haider	  et	  al	  2013).	  

Neuroniniai	   atsakai	   priklauso	   ne	   tik	   nuo	   sensorinio	   įėjimo,	   bet	   ir	   yra	   stipriai	  

moduliuojami	   gyvūno	   elgsenos.	   Primatų	   elgsena	   gali	   būti	   lengvai	   kontroliuojama	  

panaudojant	   įvairias	   eksperimentų	   paradigmas,	   pavyzdžiui	   manipuliuojančias	  

selektyvų	  dėmesį	  (Noudoost	  2010).	  Iki	  šiol	  tokios	  paradigmos	  tyrimuose	  su	  graužikais	  

nėra	  išvystytos,	  tad	  elgsena	  dažnai	  yra	  skirstoma	  tik	  į	  dvi	  būsenas:	  aktyvią	  ir	  pasyvią.	  

Aktyvi	   būsena	   yra	   siejama	   su	   desinchronizuotu	   aktyvumu,	   o	   pasyvi	   –	   su	  

sinchronizuotomis	   fluktuacijomis	   (Harris	   &	   Thiele	   2011).	   Yra	   manoma,	   kad	   aktyvi	  

graužikų	   būsena	   turi	   panašumų	   ir	   gali	   būti	   lyginama	   su	   primatų	   dėmesiu	   (Harris	   &	  

Thiele	  2011,	  Maimon	  2011).	  	  

Naujausi	  tyrimai,	  tyrinėjantys	  pelių	  V1	  sensorinio	  apdorojimo	  pokyčius	  priklausančius	  

nuo	   budrumo	   būsenos,	   charakterizavo	   kaip	   gyvūno	   judesiai	   moduliuoja	   pavienio	  

neurono	   aktyvumą.	   Judėjimo	   metu,	   V1	   2/3	   ir	   4	   sluoksnių	   neuronų	   membranos	   yra	  

labiau	  depoliarizuotos	   (Andermann	  et	  al	  2013,	  Bennett	  et	  al	  2013,	  Keller	  et	  al	  2012,	  

Niell	  &	  Stryker	  2010,	  Polack	  et	  al	  2013)	  ir	  sustiprėja	  selektyvumas	  (angl.	  tuning	  gain)	  

(Niell	  &	  Stryker	  2010,	  Polack	  et	  al	  2013).	  Šie	  pokyčiai	  gyvūno	  judėjimo	  metu	  gali	  būti	  

moduliuojami	   noradrenerginės	   sistemos	   (Polack	   et	   al	   2013).	   Be	   to,	   judesio	   metu	  
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pavieniai	  neuronai	  atsako	  į	  regimąjį	  stimulą	  patikimiau,	  nes	  atskirų	  stimuliavimų	  metu	  

membranos	   potencialo	   ir	   neuronų	   atsakų	   variabilumas	   yra	   sumažinti	   (Bennett	   et	   al	  

2013,	  Polack	  et	  al	  2013).	  

Nors	  minėtieji	  moksliniai	   darbai	   nekelia	   abejonių,	   kad	   pavienių	   neuronų	   aktyvumas	  

yra	  moduliuojamas	   judesio,	   vis	   tik	   nėra	   žinoma	   kaip	   gyvūno	   judesiai	   veikia	   su	   rega	  

susijusius	   požievinius	   centrus	   ir	   neuronų	   populiacijas	   skirtinguose	   V1	   sluoksniuose.	  

Išskyrus	   vieną	   tyrimą,	   atliktą	   dviejų-‐fotonų	   vaizdinimo	   metodu	   (Andermann	   et	   al	  

2013),	  su	  judesiu	  susijusių	  atsakų	  sluoksninis	  pasiskirstymas	  V1	  iki	  šiol	  nebuvo	  tirtas.	  

Vyrauja	   nuomonė,	   kad	   su	   judesiu	   susijusios	   sensorinių	   neuronų	   stiprinimo	  

moduliacijos	  būdingos	  tik	  smegenų	  žievei.	  Ši	  nuomonė	  remiasi	  pirmuoju	  straipsniu	  šia	  

tema,	  kurį	  publikavo	  Niell	  ir	  Stryker	  (Niell	  &	  Stryker	  2010)	  ir	  teigė	  neradę	  su	  judesiu	  

susijusių	   atsakų	   pokyčių	   šoniniame	   keliniame	   kūne	   (ŠKK).	   Tačiau,	   naujausioje	  

studijoje	  (Polack	  et	  al	  2013),	  autoriai	  tyrė	  su	  judesiu	  susijusią	  membranos	  potencialo	  

depoliarizaciją	   4-‐ame,	   iš	   gumburo	   informaciją	   priimančiame,	   regimosios	   žievės	  

sluoksnyje,	  ir	  bent	  iš	  dalies	  tirtas	  savybes	  galėjo	  priskirti	  ŠKK	  poveikiui.	  

Tikslas	  

Ištirti	  kaip	  stimulo	  parametrai	  ir	  gyvūno	  elgsena	  veikia	  informacijos	  apdorojimą	  pelės	  

gumbure	  ir	  pirminėje	  regos	  žievėje.	  

Darbo	  uždaviniai	  

• Ištirti	  pelės	  V1	  erdvinės	  sumacijos	  sluoksninį	  profilį;	  

• Išnagrinėti	  laikinę	  išorinio	  slopinimo	  dinamiką;	  

• Nustatyti	  parvalbumininių	  interneuronų	  įtaką	  išoriniam	  slopinimui;	  

• Įvertinti	  anestezijos	  poveikį	  erdvinei	  sumacijai;	  

• Ištirti	  gyvūno	  judėjimo	  poveikį	  ŠKK	  lygyje;	  

• Patikrinti	  ar	  gyvūno	  judėjimas	  susijęs	  su	  vyzdžio	  išsiplėtimu;	  
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Darbo	  naujumas	  

Abi	   šio	   darbo	   dalys	   pateikia	   naujų	   žinių	   regos	   neuromoksluose.	   Mes	   radome,	   kad	  

panašiai,	   kaip	   tyrimuose,	   atliktuose	   su	   aukštesnės	   eilės	   žinduoliais,	   budriose	   pelėse	  

išorinis	   slopinimas	   stipriausias	   yra	   paviršiniuose	   sluoksniuose	   ir	   išsivysto	   laikui	  

bėgant.	   Mes	   parodėme,	   kad	   du,	   plačiausiai	   regos	   sistemos	   eksperimentuose	   su	  

anestezuotais	  graužikais	  naudojami	  anestetikai,	   iš	  esmės	  keičia	  gaunamus	  rezultatus:	  

anestezija	   ne	   tik	   susilpnina	   išorinį	   slopinimą,	   bet	   taip	   pat	   panaikina	   sluoksninį	  

specifiškumą	   ir	  sulėtina	   laikinę	  slopinimo	  dinamiką.	  Mes	   taip	  pat	  atradome,	  kad	  PV+	  

interneuronai	   veikia	   erdvinę	   sumaciją	  moduliuodami	   stimulo	   gebėjimą	   sužadinti.	   Be	  

to,	  mes	  parodėme,	  kad	  pelės	  judėjimas	  moduliuoja	  pavienių	  V1	  neuronų	  stiprinimą	  su	  

tam	   tikru	   sluoksniniu	   pasiskirstymu,	   bei	   sumažina	   neuronų	   populiacijos	   atsakų	  

tarpneuronines	  koreliacijas.	  Priešingai	  tam,	  kas	  šiuo	  metu	  yra	  manoma,	  mes	  atradome,	  

kad	   judėjimas	  moduliuoja	  atsakus	  net	  ŠKK	   lygyje.	  Galiausiai,	  mes	  pirmieji	  parodėme,	  

kad	   pelių	   judėjimas	   sukelia	   vyzdžio	   išsiplėtimą.	   Kartu	   šie	   rezultatai	   rodo,	   kad	   regos	  

sistemoje	   smegenų	   budrumo	   lygis	   formuoja	   neuronų	   aktyvumą	   ankstesnėse	  

informacijos	  apdorojimo	  stadijose,	  nei	  manyta.	  	  

Ginamieji	  teiginiai	  

• Pirminei	   regos	   žievei	   yra	   būdingas	   sluoksninis	   selektyvumo	   stimulo	   dydžiui	  

pasiskirstymas;	  

• Pelių	  V1	  erdvinei	  sumacijai	  būdinga	  laikinė	  dinamika;	  

• PV+	   interneuronai	   gali	   formuoti	   išorinį	   slopinimą	   sumažindami	   regimojo	  

stimulo	  aktyvinantį	  poveikį;	  

• Anestezija	  moduliuoja	  erdvinę	  sumaciją;	  

• Judėjimas	  padidina	  atsako	  dažnį	  jau	  gumburo	  lygmenyje;	  

• Judėjimo	  poveikis	  gali	  būti	  stebimas	  jau	  akies	  lygmenyje.	  
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1 Metodai	  

1.1 I	   metodų	   dalis:	   “Išorinis	   slopinimas	   pelės	   pirminėje	   regos	   žievėje:	  

priklausomybė	  nuo	  žievės	  sluoksnio	  ir	  anestezijos	  poveikis”	  

	  

Eksperimentai	   buvo	   atlikti	   su	   suaugusiomis	   pelėmis.	   Procedūros	   buvo	   atliekamos	  

Tübingeno	  universiteto,	  Werner	  Reichardt	  Integruotų	  neuromokslų	  centre,	  Vokietijoje,	  

vadovaujantis	   Neuromoklų	   draugijos	   standartais,	   Vokietijos	   gyvūnų	   apsaugos	  

įstatymais	   ir	   patvirtintos	   vietos	   valdžios	   institucijų.	   Licencijos:	   CIN1/10,	   CIN3/11,	  

CIN1/13	   ir	   CIN4/12.	   Duomenys	   buvo	   registruojami	   atlikus	   kraniotomiją	   (<1mm2)	  

3mm	   lateraliai	   nuo	   kaukolės	   vidurio	   linijos	   ir	   1,1mm	   į	   priekį	   nuo	   skersinio	   sinuso	  

(angl.	   transverse	   sinus)	   (Wang	   et	   al	   2011).	   Užląsteliniam	   neuronų	   registravimui	   V1	  

buvo	   naudojami	   16	   kanalų	   silicio	   elektrodai	   (Neuronexus,	   modelis	   A1x16-‐3mm50-‐

177,	  atstumas	  tarp	  kanalų	  -‐	  50	  μm)	  (Pav.	  1).	  RL	  pozicijos,	  neurono	  geriausiai	  skiriamos	  

orientacijos	   ir	   selektyvumo	   kontrastui	   matavimai	   buvo	   atliekami	   realiu	   laiku	  

naudojant	  aukštu	  dažniu	  filtruotus	  signalus,	  kurie	  viršijo	  fiksuotą	  slenkstį	  (dažniausiai	  

buvo	   naudojamas	   4,5-‐6,5	   SD).	   Poeksperimentinei	   analizei	   naudojant	   NDManager	  

programinės	   įrangos	   paketą	   (Hazan	   et	   al	   2006)	   buvo	   išskiriami	   veikimo	   potencialai	  

(VP)	   kiekvienam	   elektrodo	   kanalui	   atskirai	   iš	   nefiltruotų	   duomenų,	   kurie	   buvo	  

registruojami	  30	  kHz	  dažniu.	  Šiuo	  atveju	  VP	  detekcijai	  buvo	  panaudotas	  automatiškai	  

nustatytas	   slenkstis	   (Quiroga	   et	   al	   2004)	   	   ir	   padauginama	   iš	   dviejų,	   kad	   išvengti	  

klaidingo	   slenksčio,	   kurį	   galėtų	   peržengti	   triukšminio	   lygio	   signalas.	   Ši	   procedūra	  

užtikrino	   aukštos	   kokybės	   daugybinio	   neuronų	   (angl.	   multi-‐unit)	   aktyvumo	   tyrimą	  

(Pav.	   1B).	   Atliekant	   pirmąją	   darbo	   dalį,	   nebuvo	   optimalios	   strategijos	   didelio	   tankio	  

daugiakanalių	   elektrodų	   VP	   rūšiavimui	   (Einevoll	   et	   al	   2012),	   mes	   neatlikome	  

sisteminio	   VP	   rūšiavimo.	   Tad	   šio	   baigiamojo	   darbo	   dalyse,	   kur	   minima	   	   erdvinė	  

sumacija	   pirminėje	   regos	   žievėje	   ir	   anestezijos	   įtaka,	   mes	   naudojame	   terminą	  

“neuroniniai	   vienetai”	   (angl.	   units)	   turėdami	   omenyje	   daugelio	   neuronų	   aktyvumą	  

viename	  elektrodo	  kontakte.	  
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Pav.	  1.	  A:	  16-‐kanalų	  linijinis	  silicio	  elektrodas	  (Adaptuota	  iš	  NeuroNexus	  katalogo).	  B:	  
Veikimo	  potencialų	  autokorelogramų	  pavyzdžiai.	  

	  

1.1.1 Eksperimentai	  su	  anestezuotais	  gyvūnais	  

Šešios	   C57BL/6J	   pelės	   buvo	   anestezuotos	   naudojant	   3%	   izofluraną	   (Isoflurane)	  

anestezijos	   indukcijai.	   Anestezijos	   palaikymui	   operacijos	   metu	   buvo	   naudojamas	  

uretanas	  (Urethane,	  750	  mg/kg,	  i.p.)	  ir	  izofluranas	  (1-‐2%).	  Analgezijai	  buvo	  naudotas	  

buprenorfinas	   (Buprenorphine,	   0.1	   mg/kg,	   s.c.),	   o	   bronchų	   sekrecijai	   sumažinti	   -‐	  

atropinas	   (Atropine,	   0.3	   mg/kg,	   s.c.).	   Gyvūno	   temperatūra	   buvo	   palaikoma	   37°C	  

naudojant	   grįžtamojo	   ryšio	   kontrolės	   šildomąją	   sistemą	   (WPI,	   ATC-‐1000	   DC	  

Temperature	   Controller).	   Prie	   kaukolės	   dantų	   cementu	   (Tetrik	   EvoFlow,	   Ivoclar	  

Vivadent)	   buvo	   pritvirtintas	   pagal	   užsakymą	   pagamintas	   metalinis	   galvos	   laikiklis.	  

Kontrolinis	  vielinis	  elektrodas	  buvo	   įkištas	   į	   smegenėles,	  o	  vielinis	  elektrodas	  skirtas	  

įžeminimui	  –	  į	  kaukolės	  raumenis.	  Duomenų	  registracijos	  metu,	  izoflurano	  anestezijos	  

lygis	  buvo	  sumažinamas	  iki	  ~0,5%.	  

1.1.2 Eksperimentai	  su	  budriais	  gyvūnais	  	  

Naudojant	   izoflurano	   anesteziją	   (3%	   indukcijai	   ir	   1-‐2%	   palaikymui),	   šešioms	  

C57BL/6J	  pelėms	  buvo	  pritvirtinti	  galvos	  laikikliai	  ir	  į	  kaukolę	  virš	  smegenėlių	  įgręžti	  

miniatiūriniai	   varžtukai	   skirti	   kontrolei	   ir	   įžeminimui.	   Operacijos	  metu	   po	   oda	   buvo	  

suleisti	  atropinas	   (0.3	  mg/kg,	   s.c.),	   antibiotikai	   (Baytril,	  5	  mg/kg,	   s.c.)	  bei	  analgetikai	  

(Buprenorphine,	   0.1	  mg/kg,	   s.c.).	   Tris	  dienas	  po	  operacijos	   gyvūnui	  buvo	   švirkščiami	  
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tos	  pačios	  rūšies	  antibiotikai	  ir	  ilgesnio	  veikimo	  analgetikai	  (Carprofen,	  5	  mg/kg,	  s.c.).	  

Tada	  pelės	  buvo	  treniruojamos	  įtvirtinant	  galvos	   laikiklius	   ir	   leidžiant	  pelei	  bėgti	  ant	  

oro	   srovės	   pakelto	   ir	   laisvai	   judančio	   polistirolo	   kamuolio	   (Pav.	   2)	   (Dombeck	   et	   al	  

2007).	   Gyvūnui	   pripratus	   prie	   kamuolio,	   atlikome	   kraniotomiją	   virš	   V1	   ir	   po	  

kiekvienos	   duomenų	   registracijos	   sesijos,	   kuri	   truko	   3-‐4	   valandas,	   “uždarėme”	  

kraniotomiją	  Kwik-‐Cast	   (WPI)	  silikonu.	  Tam,	  kad	  būtų	   išvengta	  bet	  kokia	  anestezijos	  

įtaka,	  duomenų	  registracija	  buvo	  atliekama	  sekančią	  dieną	  po	  kraniotomijos.	  Kamuolio	  

judesius	   registravome	   90Hz	   dažniu	   naudojant	   dvi	   kompiuterio	   optines	   peles,	   kurios	  

buvo	  sujungtos	  su	  mikrokontroleriu	  (Arduino	  Duemilanove).	  

	  
Pav.	   2.	   Ant	   oro	   srovės	   pakeltas	   polistirolo	   kamuolys.	   Dvi	   optinės	   pelės	   kamuolio	  
judesių	  aptikimui.	  

	  

Akių	   judesiai	   buvo	   stebimi	   naudojant	   infraraudonųjų	   spindulių	   apšvietimą	   ir	   video	  

kamerą	   (Guppy	   AVT,	   kadrų	   dažnis	   –	   50	   Hz)	   su	   artinimo	   objektyvu	   (Navitar	   Zoom	  

6000).	  Registruotų	  akių	  judesių	  amplitudė	  buvo	  pakankamai	  maža	  (vieno	  pakartojimo	  

metu	   –	   1-‐2	   laipsniai)	   (Pav.	   3).	   Be	   to,	   pašalinus	   iš	   analizės	   stimulo	   pateikimo	  

pakartojimus	   kurių	  metu	   buvo	   akių	   judesiai	   –	   pelės	   V1	   selektyvumo	   kreivė	   stimulo	  

dydžiui	  nepasikeitė	  (Adesnik	  et	  al	  2012).	  Eksperimentų	  metu,	  patalpoje	  buvo	  tamsu,	  ir	  

vienintelis	   šviesos	   šaltinis	   buvo	   kompiuterio	   monitorius,	   kuriame	   buvo	   pateikiami	  

stimulai.	  

OPTINĖS
PELĖS
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Pav.	  3.	  Akių	  judesių	  analizė.	  A:	  Pelės	  akies	  judesių	  registracijos	  vaizdas	  eksperimentų	  
metu.	   B:	  Dešinėje:	   horizontali	   akies	   padėtis	   laipsniais	   (200	  pakartojimų),	   horizontali	  
juoda	   juostelė	   žymi	   stimulo	   pateikimą;	   kairėje:	   akies	   padėties	   išsibarstymas	   tarp	  
pakartojimų.	  C:	  Akies	  padėties	  vidutinis	  nuokrypis	  atskirų	  pakartojimų	  metu.	  

1.1.3 Eksperimentai	  su	  budriais	  gyvūnais	  naudojant	  optogenetiką	  

Septynioms	  PV-‐IRES-‐cre	  pelėms	  (B6;129P2-‐Pvalbtm1(cre)Arbr/J,	  The	  Jackson	  Laboratory)	  

buvo	   atliktos	   galvos	   laikiklio	   pritvirtinimo	   operacijos	   tuo	   pačiu	   būdu,	   kaip	   aprašyta	  

aukščiau.	   Šiuo	   atveju	   papildomai	   operacijos	  metu	   per	  mažo	   skersmens	   kraniotomiją	  

virš	   V1	   (3mm	   lateraliai	   nuo	   kaukolės	   vidurio	   linijos	   ir	   1,5mm	   į	   priekį	   nuo	   skersinio	  

sinuso)	   buvo	   suleidžiamas	   adeno-‐asocijuotas	   virusas	  

AAV2/1.EF1a.DIO.hChR2(H134R)-‐EYFP.WPRE.hGH	   arba	  

AAV2/9.EF1a.DIO.hChR2(H134R)-‐EYFP.WPRE.hGH	  (UPenn	  Vector	  Core).	  Virusas	  buvo	  

suleidžiamas	   naudojant	   stiklinę	   pipetę,	   įtvirtintą	   į	   Picospritzer	   III	   (Parker)	   prietaisą.	  

Pipetė	  buvo	  nuleidžiama	  į	  ~750	  μm	  gylį	  ir	  iš	  viso	  buvo	  suleidžiama	  100-‐150	  nl	  viruso	  

laipsniškai	   kas	   100	   μm	   traukiant	   pipetę	   į	   viršų.	   Po	   operacijos	   kraniotomija	   buvo	  

“uždaroma”	  Kwik-‐Cast	  (WPI)	  silikonu.	  Užląstelinė	  neuronų	  registracija	  buvo	  atliekama	  

3-‐4	  savaites	  po	  viruso	  suleidimo.	  Šiai	  registracijai	  buvo	  atliekama	  ~1mm	  kraniotomija	  

virš	  V1	  kaip	  aprašyta	  aukščiau.	  

1.1.4 Fotostimuliacija	  

Fotostimuliacija	  buvo	  atliekama	  naudojant	  200	  µm	  skersmens	  pluoštinį	  šviesos	  diodą	  

(angl.	  LEDs	  -‐	  light-‐emitting	  diode;	  Doric	  lenses),	  kurio	  skleidžiamos	  šviesos	  bangos	  ilgis	  

473nm.	  Ši	  mėlyno	  spektro	  šviesa	  buvo	  generuojama	  ir	  jos	  intensyvumas	  reguliuojamas	  
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LED	  įtaisu	  (LEDD1B,	  Thorlabs).	  Šviestukas	  buvo	  įtvirtinamas	  į	  laikiklį	  ir	  priartinamas	  

prie	  V1	  kraniotomijos	  mažiau	  nei	   1mm	  atstumu.	   250	  ms	  LED	   šviesos	   impulsai	   buvo	  

pateikiami	  regimojo	  stimulo	  pateikimo	  viduryje,	  22	  mW/mm2	  intensyvumu.	  

1.1.5 Histologija	  

Histologinei	   analizei	   atlikti,	   pelės	   buvo	   anestezuotos	   pentobarbitaliu	   (Narcoren,	   200	  

mg/kg)	  ir	  atlikta	  perfuzija	  per	  širdį	  naudojant	  0,2M	  natrio	  fosfato	  buferį	  (NFB)	  (angl.	  

sodium	   phosphate	   buffer	   –	   PBS)	   po	   kurio	   sekė	   4%	   paraformaldehido	   tirpalas	   (PFA)	  

skiestas	  NFB.	  Toliau	  smegenys	  buvo	  patalpintos	  24	  valandoms	  į	  4%	  PFA	  tirpalą	  ir	  tada	  

praplautos	  3	  kartus	  NFB.	  Naudojant	  vibrotomą	  (Microm	  HM	  650	  V-‐Thermo	  Scientific),	  

smegenys	  buvo	  supjaustytos	  60	  μm	  storio	  pjūviais,	  kurie	  buvo	  laikomi	  blokuojančiame	  

skystyje	   (10%	   Roche	   blocking	   reagent	   for	   Elisa	   NFB	   tirpale	   su	   0.3%	   Triton-‐X	   100	  

detergento)	  vieną	  valandą,	  kambario	  temperatūroje.	  Tada	  24	  valandas	  pjūviai	  laikomi	  

anti-‐PV	   pirminių	   antikūnų	   tirpale	   (Sigma;	   1:2000	   blokuojančiame	   skystyje	   ištirpinto	  

su	  NFB	  ir	  0.3%	  Triton-‐X	  100	  detergento),	  4oC	  temperatūroje.	  Po	  to	  vėl	  praplauti	  3	  x	  10	  

min.	  NFB	  tirpalu	  ir	  palikti	  inkubuotis	  antrinių	  antikūnų	  tirpale	  Alexa	  647	  (Invitrogen,	  

1:1000	  blokuojančiame	   skystyje	   ištirpinto	   su	  NFB	   ir	   0.3%	  Triton-‐X	  100	  detergento).	  

Pjūviai,	   praplauti	  3	   x	  10min.	  NFB	   tirpalu,	   buvo	  pritvirtinti	   prie	  objektinio	   stiklelio	   ir	  

užlašinus	   Vectashield	   (Vector	   Laboratories)	   uždengiami	   dengiamuoju	   stikleliu.	  

Preparatai	   buvo	   stebimi	   fluorescenciniu	   mikroskopu	   (Zeiss	   Imager.Z1m	   fluorescent	  

microscope)	  ir	  ieškoma	  V1	  ląstelių,	  kuriose	  būtų	  matomas	  geltonai	  fluorescensuojantis	  

baltymas	  (Yellow	  Fluorescent	  Protein	  (YFP))	  ir	  Alexa-‐647	  (Pav.	  4).	  
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Pav.	   4.	   PV+	   interneuronų	   ChR2-‐eYFP	   transfekcija.	   A:	   PV	   ląstelių	   imunodažymas.	   B:	  
ChR2-‐EYFP	  ekspresija.	  C:	  persidengimas.	  Rodyklės	  nurodo	  ląsteles,	  kuriose	  persidengia	  
imunodažymas	  ir	  ChR2-‐EYFP	  ekspresija.	  Mastelio	  juosta,	  50μm.	  

	  

Iš	   analizės	   mes	   pašalinome	   vieno	   gyvūno	   duomenis,	   nes	   optogenetinės	  

fotostimuliacijos	   metu	   nebuvo	   pastebėta	   jokių	   atsako	   dažnio	   pokyčių.	   Histologinė	  

analizė	  patvirtino	  nesėkmingą	  viruso	  ekspresiją.	  Taip	  pat	  mes	  pašalinome	  duomenis,	  

registruotus	   iš	  PV+	   interneuronų,	   kuriuos	   identifikavome	  pagal	   trumpalaikį	   ir	   stiprų	  

atsaką	  į	  stimuliaciją	  mėlyna	  šviesa.	  

1.1.6 Vizualinė	  stimuliacija	  

Regimieji	   stimulai	   buvo	   pateikti	   Expo	   programinės	   įrangos	   pagalba	   (EXPO;	  

https://sites.google.com/a/nyu.edu/expo/home))	   sukalibruotame	   LCD	   monitoriuje	  

(Samsung	  2233RZ,	  vidutinis	  ekrano	  skaistis	  50	  cd/m2).	  

Prieš	   atliekant	   selektyvumo	   stimulo	   dydžiui	   eksperimentus,	   atlikome	   ON	   ir	   OFF	  

recepcinių	   laukų	   paiešką	   pateikdami	   išsibarsčiusio	   triukšmo	   (angl.	   sparse	   noise)	  

stimulą	   (Liu	   et	   al	   2009).	   Stimulą	   sudaro	   4	   laipsnių	   skersmens	   balti	   ir	   juodi	  

kvadratėliai,	   kurie	   atsitiktine	   tvarka	   pateikiami	   40	   laipsnių	   lauke	   (Pav.	   5A).	   Vieno	  

kvadratėlio	   rodymo	   trukmė	   -‐	   180	   ms.	   Vėlesni	   stimulai	   buvo	   pateikiami	   į	   centrą	   iš	  

suvidurkintų	  RL	  skirtinguose	  kanaluose.	  

A B C
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Pav.	   5.	   Stimulų	   rinkinys	   naudotas	   eksperimentų	   metu.	   A:	   išsibarsčiusio	   triukšmo	  
stimulas.	   B:	   stimulas,	   skirtas	   tirti	   orientacijos	   selektyvumą.	   C:	   stimulas,	   skirtas	   tirti	  
kontrasto	   selektyvumą.	   D:	   stimulas,	   skirtas	   tirti	   dydžio	   selektyvumą.	   E:	   stimulas,	  
skirtas	   tirti	   laikinio	   dažnio	   selektyvumą.	   F:	   stimulas,	   skirtas	   tirti	   erdvinio	   dažnio	  
selektyvumą.	  	  

	  

Eksperimentų	   metu	   buvo	   atliekama	   analizė	   realiame	   laike,	   tad	   stimulo	   dydžio	  

selektyvumui	   nustatyti	   eksperimento	   metu	   (Pav.	   5D)	   buvo	   pasirinkta	   orientacija,	  

kuriai	  neuronai	  buvo	  selektyvūs	  prieš	  tai	  atliktame	  -‐	  stimulo	  orientacijos	  selektyvumo	  

-‐	  eksperimente	   (Pav.	  5B).	  Orientacijos	  nustatymui	  buvo	  naudojamos	  8	  krypčių,	  pilno	  

kontrasto,	   2	   s	   trukmės	   gardelės	   (erdvinis	   dažnis	   –	   0,02	   ciklai/O,	   laikinis	   dažnis	   1,5	  

ciklai/s).	  Šie,	  erdvinis	  ir	  laikinis,	  dažniai	  atspindi	  optimalias	  vertes,	  būdingas	  pelių	  V1	  

(Marshel	   et	   al	   2011).	  Orientacijos	   selektyvumui	   graužikų	  V1	  yra	  būdinga	   “druskos	  –	  

pipirų”	  (angl.	  salt-‐and-‐pepper)	  organizacija	  (Ohki	  et	  al	  2005),	  tad	  sunku	  iš	  daugybinio	  

neuronų	   aktyvumo	   (angl.	   multiunit)	   nustatyti	   optimalią	   orientaciją.	   Tačiau,	   mes	  

stengėmės	   optimizuoti	   stimulo	   orientaciją	   pasirinkdami	   orientaciją,	   kurią	   pateikus	  

buvo	  stebimas	  didžiausias	  neuroninis	  aktyvumas	  ir	  VP	  formos	  “švariausios”.	  
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Selektyvumo	   stimulo	   dydžiui	   eksperimentų	   metu	   mes	   pateikėme	   750	   ms	   trukmės	  

sinusoidines	   gardeles	   su	   500	   ms	   tarpstimuliniu	   intervalu.	   Gardelės	   buvo	   4	   –	   67	  

laipsnių	   skersmens,	   vienos	   orientacijos	   ir	   centruotos	   pagal	   anksčiau	   nustatytą	   RL	  

centrinių	  koordinačių	  vidurkį.	  	  

Selektyvumui	  stimulo	  dydžiui	  nustatyti	  optogenetinių	  eksperimentų	  metu	  mes	  pusėje	  

pakartojimų	  depoliarizavome	  PV+	  interneuronus	  viduryje	  regimojo	  stimulo	  pateikimo	  

stimuliuodami	  250	  ms	  trukmės	  mėlynos	  šviesos	  pulsais.	  Regimieji	  stimulai	  su	  šviesos	  

stimuliacija	   ir	   be,	   buvo	   pateikiami	   pseudo	   –	   atsitiktine	   tvarka.	   Optogenetiniai	  

eksperimentai	  buvo	  atlikti	  tik	  su	  budriais	  gyvūnais.	  

Spontaninio	   atsako	   dažniui	   apskaičiuoti,	   į	   kiekvieno	   regimojo	   stimulo	   eksperimentą	  

buvo	   įtrauktas	   tuščio	   ekrano	   režimas	   (vidutinis	   skaistis).	   Elektrodo	   kanalų	   padėties	  

nustatymui	   V1	   sluoksniuose,	   mes	   pateikėme	   visame	   ekrane,	   100%	   kontrasto	  

“šachmatų	  lentos”	  	  regimąjį	  stimulą.	  Vienas	  langelis	  –	  25	  laipsniai,	  laikinis	  dažnis	  –	  1,5	  

ciklai/s.	  

1.1.7 Duomenų	  analizė	  

Selektyvumo	  regimojo	  stimulo	  dydžiui	  kreivėms	  aprašyti	  buvo	  naudojamas	  “Ratio-‐to-‐

Gausian”	  modelis	  (Cavanaugh	  et	  al	  2002):	  

𝑅 𝑥 =   𝐾!𝐿!(𝑥)/(1 + 𝐾!𝐿! 𝑥 ),	  	  

kur	  𝐿! 𝑥 =    (𝑤! ∗ erf
!
!!

)!	  and	  𝐿! 𝑥 = 𝑤! ∗ erf
!
!!

!
	  

Čia	   R	   yra	   atsakas,	   LC	   centre	   vykstančio	   aktyvumo	   pakelto	   kvadratu	   suma,	   LP	   –	  

periferijos	   mechanizmo	   aktyvumo	   pakelto	   kvadratu	   suma,	  𝑥	  yra	   stimulo	   skersmuo,	  

𝐾! ,𝐾!,	  𝑤! ,	  ir	  𝑤!	  yra	  stiprinimo	  bei	  centro/periferijos	  dydžio	  parametrai.	  Modelyje	  mes	  

visada	  naudojome	  𝑤! < 𝑤!.	  RL	  centro	  dydį	  mes	  nustatėme	  pagal	  didžiausią	  neuroninį	  

atsaką	   pateiktoms	   skirtingo	   dydžio	   gardelėms.	   RL	   periferijos	   dydį	   apibrėžėme	   kaip	  

skersmenį,	  ties	  kuriuo	  neuronų	  atsakas	  pasiekia	  asimptotę	  (pvz.,	  stimulo	  padidėjimas	  

vienu	   laipsniu	   nebeperžengia	   0,5%	   atsako	   dažnio	   padidėjimo	   slenksčio).	   Slopinimo	  

intensyvumą	   mes	   nustatėme	   apskaičiuodami	   slopinimo	   indeksą:	   𝑆𝐼 = (𝑅!"# −
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𝑅!"#$)/𝑅!"# ,	  kur	  𝑅!"#	  yra	  maksimalus	  atsakas	  į	  optimalų	  stimulą	  (atsako	  pikas),	  o	  𝑅!"#$	  

–	   asimptotinis	   atsakas.	   Vadovaujantis	   Van	   den	   Bergh	   et	   al.	   darbu	   (2010),	   neuronus,	  

kurių	  SI	  >	  0,1,	  mes	  laikėme	  slopinamais.	  Mes	  pašalinome	  iš	  analizės	  tuos	  registruotus	  

vienetus	  (angl.	  unit),	  kurių	  maksimalus	  atsako	  dažnis	  buvo	  mažesnis	  nei	  1	  VP/s	  arba	  

jei	  taikyto	  modelio	  patikimumas	  buvo	  <	  85%.	  

Mes	   apskaičiavome	   srovės	   šaltinio	   tankį	   (angl.	   current	   source	   density	   –	   CSD)	  

naudodami	   vietos	   lauko	   potencialų	   (angl.	   local	   field	   potential	   –	   LFP)	   antro	   laipsnio	  

išvestinę	  (Mitzdorf	  1985).	  Duomenys	  gauti	  pateikiant	  “šachmatų	  lentos”	  stimulą.	  Ten,	  

kur	  buvo	  pastebimas	  pirmasis	  srovės	   įlinkimas,	  mes	  apibrėžėme	  kaip	  ketvirtą	  (L)	  V1	  

sluoksnį	   (Maier	   et	   al	   2011)	   ir	   kitus	   registruotus	   kanalus	   priskyrėme	  

supragranuliuotam,	   granuliuotam	   ir	   infragranuliuotam	   sluoksniams.	  Be	   to,	   kad	   visus	  

registruotus	   elektrodo	   kanalų	   duomenis	   suskirstėme	   į	   šias	   tris	   kategorijas,	   taip	   pat	  

mūsų	  rezultatus	  įvertinome	  kaip	  reliatyvaus	  žievės	  gylio	  funkciją,	  kur	  0	  reprezentuoja	  

ketvirto	   sluoksnio	   vidurį	   (nustatyto	   CSD	   analize).	   Tada	  mes	   panaudojome	   regresijos	  

modelį	   (angl.	   a	   local	   robust	   regression)	   gludinto	   vidurkio	   (angl.	   smoothed	   average)	  

apskaičiavimui	  (MATLAB	  funkcija	  smooth,	  metodas	  rlowess).	  

Erdvinės	  sumacijos	   laikinei	  dinamikai	   tirti,	  mes	  sulygiavome	  visų	  neuroninių	  vienetų	  

normalizuotus	   neuroninius	   atsakus	   pagal	   stimulo	   atsiradimą.	   Atsako	   latenciją	   mes	  

apibrėžėme	  kaip	  pirmus	  20	   iš	   eilės	   einančius	   laiko	   vienetus	   (1	  ms	   intervalas),	   kurių	  

aktyvumas	   viršijo	   spontaninio	   aktyvumo	   linijos	   (angl.	   baseline)	   (0	   –	   200	   ms	   prieš	  

stimulo	  atsiradimą)	  standartinį	  nuokrypį	  (angl.	  standard	  deviation	  –	  SD)	  2,85	  karto.	  

1.2 II	   metodų	   dalis:	   Judėjimas,	   kaip	   dėmesio	   požymius	   primenantis	   reiškinys,	  

pelių	  ankstyvojoje	  regos	  sistemoje	  	  

	  

1.2.1 Elektrofiziologinių	  duomenų	  registracija	  

Kaip	   aprašyta	   pirmoje	   metodų	   dalyje	   “Eksperimentai	   su	   budriais	   gyvūnais”,	   pelėms	  

buvo	  implantuoti	  galvos	  laikikliai	  ir	  miniatiūriniai	  kontrolės/	  įžeminimo	  varžtukai.	  Po	  

prijaukinimo	  ir	  treniruočių,	  pelės	  galva	  buvo	  įtvirtinama	  laikiklyje	  ir	  leidžiama	  laisvai	  



	   22	  

bėgti	   ant	   oro	   pagalvės	   pakelto	   kamuolio.	   Akies	   ir	   kamuolio	   judesiai	   taip	   pat	   buvo	  

registruojami.	  

Užląstelinė	   neuronų	   registracija	   buvo	   atliekama	   16	   ar	   32	   kanalų	   linijiniais	   silicio	  

elektrodais	   (Neuronexus,	   A1x16-‐3mm-‐50-‐177	   (Pav.	   6D),	   A1x32-‐3mm-‐25-‐177	   (Pav.	  

6B),	   A1x32Edge-‐5mm-‐20-‐177-‐A32	   (Pav.	   6C))	   arba	   tetrodais	   (Neuronexus,	   A2x2-‐tet-‐

3mm-‐150-‐150-‐121	  (Pav.	  6E)).	  Visi	  elektrodai	  buvo	  įvesti	  statmenai	  smegenų	  paviršiui.	  

V1	  neuronų	  registracijai,	  linijiniai	  elektrodai	  buvo	  įvedami	  iki	  ~900	  μm	  ir	  tetrodai	  iki	  

~600	   μm	   žemiau	   smegenų	   paviršiaus.	   ŠKK	   neuronų	   registracijai	   (stereotaksinės	  

koordinatės:	   2,5	   mm	   kaudaliai	   nuo	   bregmos	   ir	   2	   mm	   lateraliai	   nuo	   vidurio	   linijos	  

(Franklin	   &	   Paxinos	   2008,	   Grubb	   &	   Thompson	   2003))	   buvo	   naudojami	   tik	   linijinės	  

konfigūracijos	   elektrodai	   ir	   įvedami	   į	   3	   mm	   gylį.	   Sprendimas	   ar	   registruojamas	  

neuronų	   aktyvumas	   priklauso	   ŠKK	   buvo	   daromas	   pagal	   būdingas	   ŠKK	   RL	  

charakteristikas,	   tokias	  kaip	  RL	  progresija	  elektrodų	  kanaluose,	  pirmenybės	  teikimas	  

aukštiems	  laikiniams	  dažniams	  ir	  F1	  atsakų	  paplitimas	  pateikiant	  kryptingai	  judančias	  

gardeles	  (Grubb	  &	  Thompson	  2003,	  Piscopo	  et	  al	  2013).	  
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Pav.	   6.	   Elektrodų	   konfigūracijos.	   A:	   32-‐kanalų	   silikoninis	   elektrodas.	   B:	   Padidintas	  
linijinio	  elektrodo	  galiukas.	  C:	  Padidintas	  “krašto”	  elektrodo	  galiukas.	  D:	  Padidintas	  16-‐
kanalų	   elektrodo	   galiukas.	   E:	   padidintas	   tetrodo	   konfigūracijos	   elektrodas	   ir	   jo	  
galiukas.	  (Adaptuota	  iš	  NeuroNexus	  katalogo).	  

	  

1.2.2 Vizualinė	  stimuliacija	  

Vizualinė	   stimuliacija	   buvo	   atlikta	   tuo	   pačiu	   būdu,	   kaip	   aprašyta	   pirmoje	   metodų	  

dalyje,	  “Vizualinė	  stimuliacija”.	  

1.2.3 Duomenų	  analizė	  

Duomenų	   išsibarstymas	   (angl.	   error	   bars)	   žymimas	   kaip	   vidurkis	   +/-‐	   s.e.m.,	   nebent	  

tekste	   nurodoma	   kitaip.	   Duomenų	   statistiniam	   patikimumui	   įvertinti	   naudojome	  
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porinį	  t-‐testą.	  Visų	  duomenų	  kokybė	  liko	  nepakitusi,	  jei	  buvo	  naudoti	  kiti,	  lygiaverčiai	  

neparametriniai	  testai.	  

1.2.4 Gyvūno	  judesiai	  (lokomocija)	  

Gyvūno	  judėjimo	  greitis	  buvo	  skaičiuojamas	  pagal	  Euklido	  (angl.	  Euclidean	  norm)	  trijų	  

statmenų	   komponenčių	   greičius	   (Pav.	   7)	   (Dombeck	   et	   al	   2007).	   Gyvūnas	   buvo	  

laikomas	  judančiu,	  jei	  judėjimo	  greitis	  (angl.	  locomotion)	  peržengdavo	  1	  cm/s	  (Niell	  &	  

Stryker	   2010),	   ir	   nejudančiu/ramybės	   būsenoje	   (angl.	   stationary),	   jei	   greitis	   buvo	  

mažesnis	  nei	  0,25	  cm/s	  mažiausiai	  0,4	  s.	  Šios	  sąlygos	  buvo	  taikomos	  norint	   įsitikinti,	  

kad	   ramybės	   būsenos	   metu	   nėra	   įtraukiami	   mažos	   amplitudės	   kamuolio	   judėjimo	  

periodai,	  kurie	  dažniausiai	  sukeliami	  pelei	  judinant	  ūsus.	  Neuroniniais	  atsakais,	  kurių	  

trigeris	   –	   judesys	   buvo	   laikomi	   tik	   tie,	   kurių	  metu	   greitis	   buvo	  mažesnis	   už	   judesio	  

slenkstį	  mažiausiai	  0,5	  s	  prieš	  peržengiant	  ir	  mažiausiai	  0,5	  s	  po	  slenksčio	  peržengimo.	  

Ieškant	   judesio	  moduliacijų	   regimųjų	  stimulų	  selektyvumo	  eksperimentų	  metu,	  buvo	  

imami	   tie	   pakartojimai,	   kurių	   metu	   gyvūnas	   neperžengdavo	   ramybės	   ar	   budrumo	  

judėjimo	  slenksčio	  mažiausiai	  80%	  stimulo	  pateikimo	  laiko.	  

	  
Pav.	  7.	  Eksperimentinė	  sąranka	  ir	  greičio	  įrašo	  padalinimas	  į	  stacionarų	  (oranžinė)	  ir	  
judėjimo	  (žalia)	  periodus.	  

	  

1.2.5 Neuroninių	  vienetų	  išskyrimas	  ir	  veikimo	  potencialų	  rūšiavimas	  

Plačios	   juostos	   (angl.	   wideband)	   užląsteliniai	   signalai	   buvo	   skaitmeninami	   30	   kHZ	  

dažniu	  (Blackrock	  microsystems)	  ir	  analizuojami	  naudojant	  NDManager	  programinės	  
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įrangos	   paketą	   (Hazan	   et	   al	   2006).	   LFP	   buvo	   skaičiuojami	   filtruojant	   signalą	   (angl.	  

downsampling)	   iki	   1250	   Hz.	   Iš	   duomenų,	   kurie	   buvo	   registruojami	   linijiniais	  

elektrodais,	  mes	  padarėme	  CSD	  analizę	  (aprašyta	  pirmosios	  metodų	  dalies	  “Duomenų	  

analizė”)	  (Pav.	  8A)	  (Mitzdorf	  1985).	  	  

	  
Pav.	   8.	   Pavyzdinių	   neuronų	   atsakai	   registruoti	   linijinės	   ir	   tetrodo	   konfiguracijų	  
elektrojais.	   A:	   Kairėje:	   scheminis	   linijinio	   32-‐kanalų	   elektrodo	   paveikslas.	   Viduryje:	  
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CSD	   paveikslas	   (spalvota)	   ir	   persidengiančios	   LFP	   kreivės	   (juoda).	   Dešinėje:	   CSD	  
kreivės.	   Mėlyna	   pastorinta	   linija	   žymi	   CSD	   poliškumo	   inversiją,	   kuri	   žymi	   manomą	  
apatinę	   4	   sluoksnio	   ribą.	   S:	   supragranulinis,	   G:	   granulinis,	   I:	   infragranulinis.	   B:	  
Numanomų	   sluoksnių	   reprezentacinių	   neuronų	   veikimo	   potencialų	   (VP)	   bangos	   ir	  
autokorelogramos	   registruotos	   linijinės	  konfigūracijos	   elektrodu.	  N	  =	  64	  pradžios.	   C:	  
Pavyzdinio	  neurono	  VP	  bangos	  ir	  autokorelograma	  registruotos	  tetrodo	  konfigūracijos	  
elektrodu.	  

	  

Tam,	  kad	   izoliuoti	  atskirus	  neuronus,	  kurie	  buvo	  registruojami	   linijiniais	  elektrodais,	  

mes	   sugrupavome	   šalia	   esančius	   kanalus	   į	   penkis	   lygiaverčius	   “virtualius	  

tetrodus/oktrodus”	   (vienoje	   grupėje	   4	   kanalai	   su	   1	   kanalo	   persidengimu	   16	   kanalų	  

elektroduose	   ir	   8	   kanalai	   su	   2	   elektrodų	   persidengimu	   32	   kanalų	   elektroduose).	  

Klasteriai	  buvo	  rankiniu	  būdu	  peržiūrimi	  programinės	  įrangos	  Klusters	  pagalba	  (Pav.	  

8B,C)	   (Hazan	  et	  al	  2006).	  Renkant	  duomenis	  ŠKK,	  mes	  nustatėme	  viršutinį	   ir	  apatinį	  

kanalus,	   esančius	   ŠKK	   ribose,	   pagal	   atsaką	   į	   regimąjį	   stimulą	   ir	   visi	   neuroniniai	  

vienetai,	   kurie	   buvo	   registruoti	   aukščiau	   ar	   žemiau	   esančiuose	   kanaluose	   buvo	  

eliminuoti	  iš	  tolimesnės	  analizės.	  

1.2.6 Neuroniniai	  atsakai,	  kurių	  trigeris	  –	  judesys	  

Neuroninių	  atsakų,	  kurių	  trigeris	  –	   judesys	  analizei,	  mes	  pasirinkome	  tuos	  neuronus,	  

kurie	   turėjo	   mažiausiai	   10	   judesių	   (angl.	   locomotion	   onsets)	   ir	   kurių	   atsako	   dažnis	  

didesnis	  nei	  1,5	  VP/s	  vienos	  sekundės	  laikotarpyje	  kiekvieno	  judesio	  viduryje.	  

1.2.7 Neuronų	  selektyvumas	  

Selektyvumo	  kreivėms	  regimojo	  stimulo	  orientacijai	  nustatyti	  buvo	  naudojamas	  Gauso	  

modelis,	   kur	   dviejų	   smaigių	   (180	   laipsnių	   skirtumu)	   sumos	   galėjo	   turėti	   skirtingas	  

amplitudes,	   bet	   vienodą	   plotį	   ir	   nekintantį	   spontaninio	   aktyvumo	   lygį	   (Katzner	   et	   al	  

2011).	  Su	  judesiu	  susijusių	  orientacijos	  selektyvumo	  moduliacijų	  analizei	  (Pav.	  15C	  (II	  

rezultatų	   dalyje)),	   kreives	   mes	   skaičiavome	   judesio	   ir	   ramybės	   būsenoms	   atskirai.	  

Populiacijos	   orientacijos	   selektyvumo	   kreivėms	   (Pav.	   15D	   (II	   rezultatų	   dalyje))	  mes	  

išvedėme	   vidurkį	   iš	   sulygiuotų	   individualių	   selektyvumo	   kreivių,	   kurioms	   jau	   buvo	  

pritaikytas	   modelis.	   Kontrasto	   atsako	   funkcijų	   apskaičiavimui	   buvo	   panaudotas	  
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hiperbolinio	  santykio	  modelis	  (angl.	  a	  hyperbolic	  ratio	  function)	  (Albrecht	  &	  Hamilton	  

1982):	  𝑅! = 𝑅! + 𝑅!"# ∗ 𝑐!/(𝑐!"! + 𝑐!),	   kur	   c	   yra	   stimulo	   kontrastas.	   Funkcija	   turi	  

keturis	  parametrus:	  spontaninio	  aktyvumo	  atsakas	  R0,	  atsakas	   į	  stimulą	  Rmax,	  pusinio	  

įsotinimo	  kontrastas	  c50,	  ir	  eksponentė	  n.	  

1.2.8 Linijinis	  modelis	  

Tam,	   kad	   galėtume	   palyginti	   su	   judesiu	   susijusių	   atsakų	   moduliacijas	   V1	   tarp	  

spontaninio	   ir	   vizualiai	   sužadinto	   neuroninių	   aktyvumų	   (Pav.	   15B	   (II	   rezultatų	  

dalyje)),	  mes	  panaudojome	  kovariacijos	  analizę	  (ANCOVA)	  su	  vidutiniu	  atsako	  dažniu	  

0,5	  s	  prieš	  judesio	  atsiradimą	  (ramybės	  būsena	  (angl.	  stationary)	  kaip	  tęstinį	  kintamąjį	  

(angl.	   continuous	   variable)	   ir	   vizualinę	   stimuliaciją	   (spontaninis	   aktyvumas	   vs.	  

vizualiai	   sužadintas)	   kaip	   kategorišką	   veiksnį	   (angl.	   categorical	   factor)	   modeliuoti	  

vidutinį	  atsako	  dažnį	  0,5	  s	  po	  judesio	  atsiradimo.	  

Ryšių	   tarp	   rsignal	   ir	   rsc	   palyginimui	   ramybės	   ir	   judėjimo	   būsenų	   periodais	   mes	  

panaudojome	  ANCOVA	  rsignal	  kaip	  tęstinį	  kintamąjį	  ir	  gyvūno	  aktyvumo	  būseną	  (ramus	  

ar	  judantis)	  kaip	  kategorišką	  veiksnį	  modeliuoti	  rsc.	  

Atsakų	   santykiui	   (angl.	   ratio	   of	   response)	   analizuoti	   prieš	   ir	   po	   judesio	   atsiradimo	  

skirtinguose	   sluoksniuose	   (Pav.	   16C,D	   (II	   rezultatų	   dalyje))	   mes	   atlikome	   Kruskal-‐

Wallis	   ANOVA	   su	   sluoksnio	   faktoriumi	   (supragranuliuotas,	   granuliuotas	   ar	  

infragranuliuotas).	  

1.2.9 ŠKK	  registruotų	  duomenų	  analizė	  

ŠKK	   duomenų	   analizė	   buvo	   atliekama	   taip	   pat,	   kaip	   ir	   duomenų,	   registruotų	   V1.	  

Analizėje	  buvo	  naudojamos	  ŠKK	  neuronų	  atsako	  į	  regimąjį	  stimulą	  moduliacijos	  (Pav.	  

17D-‐G),	   kurių	  atsako	  dažnis	  buvo	  >	  1	  VP/s	   ir	  bent	  5	   judėjimo	   ir	  5	   ramybės	  būsenos	  

pakartojimai	   kiekvienai	   pilno	   kontrasto	   judančios	   gardelės	   sąlygai.	   Atsako	  

komponentai	   F1	   ir	   F0	   buvo	   apskaičiuoti	   naudojant	   Fourier	   analizę	   kiekvienam	  

pakartojimui	  atskirai	   ir	  vėliau	  apskaičiuojamas	  visų	  pakartojimų	  vidurkis.	  Pliūpsniais	  

(angl.	  bursts)	  buvo	  laikomi	  tos	  VP	  grupės,	  kurių	  intervalai	  tarp	  potencialų	  buvo	  <	  4	  ms,	  
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po	  kurių	   sekė	  bent	  100	  ms	  periodas	  be	   generuojamų	  VP	   (Grubb	  &	  Thompson	  2005,	  

Niell	  &	  Stryker	  2010).	  	  

1.2.10 Vyzdžio	  padėties	  ir	  dydžio	  analizė	  

Akies	   padėties	   analizę	   mes	   atlikome,	   pirmiausia,	   nustatydami	   simetrišką	   15	   x	   15	  

ekrano	  taškų	  Gaussian	  filtrą	  G	  su	  5	  ekrano	  taškų	  sigma	  (imgaussian,	  MATLAB).	  Vyzdžio	  

aptikimui,	   mes,	   visų	   pirma,	   apskaičiavome	   dvejetainį	   vaizdą	   B,	   kur	   esant	   G•Ieye	   <	  𝜆,	  

buvo	  keičiamas	  slenkstis.	  Tada,	  mes	  atlikome	  50	  ekrano	  taškų	  morfologinę	  praplėtimo	  

operaciją	   (bwareaopen,	   MATLAB),	   ir	   nustatėme	   objekto	   ribas	   (bwboundaries,	  

MATLAB).	   Tais	   atvejais,	   kada	   buvo	   aptinkama	   daugiau	   objektų,	   mes	   naudojome	  

apvaliausios	   formos	   objektą.	   Rasto	   vyzdžio	   padėties	   ir	   dydžio	   įvertinimui,	   mes	  

pritaikėme	   elipsę.	   Akies	   vaizdo	   plokštumai	   paralelės	   suradimui	   ir	   korekcijai,	   mes	  

naudojome	   orientyrą,	   kuriuo	   galėjo	   būti	   arba	   1-‐asis	   Purkinje	   infraraudonos	   šviesos	  

atvaizdas,	   arba	   taškas	   šalia	   ašarų	   kanalo	   medialiniame	   akies	   kampe	   (Wallace	   et	   al	  

2013).	   1-‐asis	   Purkinje	   atvaizdas	   buvo	   aptinkamas	   pritaikant	   radialinių	   požymių	  

išskyrimą	   (fastradial,	   MATLAB),	   tada	   nustatant	   slenkstį	   (graythreshold,	   MATLAB)	   ir	  

išskiriant	  objekto	  ribas	  (bwboundaries,	  MATLAB).	  	  Tais	  atvejais,	  kai	  nebuvo	  galimybės	  

panaudoti	   1-‐ojo	   Purkinje	   atvaizdo,	   pirmajojo	   kadro	   medialiniame	   akies	   kampe	  

rankiniu	  būdu	  buvo	  padedamas	   taškas,	   aplink	  kurį	  buvo	   išskiriamas	  50	  x	  50	  ekrano	  

taškų	   plotas.	   Visuose	   tolimesniuose	   kadruose	   mes	   ieškojome	   to	   pačio	   taško	  

sumažindami	  skirtumą	  tarp	  kiekvieno	  50	  x	  50	  ekrano	  taškų	  ploto	  ir	  orientyro	  vaizdo,	  

vadovaudamiesi	   publikuotomis	   procedūromis	   (Wallace	   et	   al	   2013).	   Mes	  

paskaičiavome	   santykinius	   vyzdžio	   padėties	   pokyčius	   kiekviename	   kadre	   atimant	  

orientyro	  poziciją	   iš	   vyzdžio	  pozicijos.	  Vyzdžio	  padėties	  pokyčiams	  paversti	   į	   kampo	  

pokyčius,	  mes	  darėme	  prielaidą,	  kad	  akies	  sukimosi	  centras	  yra	  1,041	  mm	  už	  vyzdžio	  

(Stahl	  et	  al	  2000).	  Akies	  greitis	  buvo	  apskaičiuojamas	  pagal	   formulę	   	  Ė(i)	  =	  (E(i+1)	  –	  

E(i-‐1))	  /	  2dt,	  kur	  Ė(i)	  yra	  akies	  greitis	   laiko	  taške	   i	   ,	  E(i)	  –	  akies	  padėtis	   laike	  i,	   ir	  dt	  –	  

imties	   intervalas	  (Sakatani	  &	  Isa	  2007).	  Mes	  apibrėžėme	  sakadas	  kaip	  akies	  padėties	  

pokyčius,	   kurių	   amplitudė	   didesnė	   nei	   2	   laipsniai	   (Saleem	   et	   al	   2013).	   Žinant,	   kad	  
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vidutiniškai	   pelės	   akies	   sakados	   trunka	   šiek	   tiek	   daugiau	   nei	   50	  ms	   (Sakatani	   &	   Isa	  

2007),	  mes	  aptikome	  sakadas	  kiekviename	  laiko	  taške	   i	   imant	  vidutinį	  60	  ms	  pries	  ir	  

po	  akies	  padėties	  skirtumą,	  centruojant	  ties	  i.	   	  
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2 Rezultatai:	  

2.1 Rezultatai	  I:	  “Išorinis	  slopinimas	  pelės	  pirminėje	  regos	  žievėje:	  priklausomybė	  

nuo	  žievės	  sluoksnio	  ir	  anestezijos”	  

	  

Mes	   atlikome	   užląstelinį	   pirminės	   regos	   žievės	   (V1)	   registravimą	   anestezuotuose	   ir	  

budriuose	   gyvūnuose.	   Veikimo	   potencialus	   (VP)	   mes	   išskyrėme	   iš	   užregistruotų	  

duomenų	   ir,	  dažniausiai,	  gaudavome	  aukštos	  kokybės	  daugialąstelinį	  aktyvumą	  (Pav.	  

9A).	   Pirmiausia	   atlikome	   recepcinių	   laukų	   (RL)	   paiešką	   visuose	   elektrodo	   kanaluose	  

(Pav.	  9B)	  naudodami	  išsibarsčiusio	  triukšmo	  regimąjį	  stimulą,	  kuriame	  mirksi	  juodi	  ir	  

balti	   kvadratėliai	   pilkame	   fone	   (Liu	   et	   al	   2009).	   Kaip	   ir	   buvo	   tikėtasi,	   RL	   išilgai	  

elektrodų	   persikloja	   su	   nedidele	   paklaida	   (6,7  ±	  0,7	   laipsnių).	   Ši	   paklaida	   apytiksliai	  

yra	  1/3	  budrių	  gyvūnų	  V1	  registruojamų	  RL	  dydžio	  (budrios	  būsenos	  metu	  19,8  ±	  1,9	  

laipsniai,	  n	  =	  44,	  vs.	  anestezijos	  metu	  32,7	    ±	  1,5	  laipsniai,	  n	  =	  76,	  ANOVA,	  F(1,114)	  =	  

9,9,	  p	  =	  0,002)	  ir	  sutampa	  su	  duomenimis,	  kurie	  pateikti	  ankstesnių	  autorių	  (Bonin	  et	  

al	  2011,	  Smith	  &	  Hausser	  2010).	  Toliau	  mes	  išmatavome	  selektyvumą	  stimulo	  dydžiui	  

pateikdami	   skirtingo	  dydžio	   gardeles,	   centruotas	  pagal	   prieš	   tai	   nustatytų	  RL	   centrų	  

vidurkį	  (Pav.	  9C).	  Kai	  kurių	  neuronų	  atsakai	  didėjo	  asimptotiškai	  didinant	  stimulo	  dydį	  

(tuščiaviduriai	  apskritimai);	  kitų	  neuronų	  atsakai	  pasiekę	  piką	   ties	   tam	  tikru	  stimulo	  

dydžiu,	  toliau	  didinant	  gardelės	  apimtį	  buvo	  slopinami	  (pilnaviduriai	  apskritimai).	  	  
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Pav.	  9.	  Duomenų	  užrašymo	  ir	  analizės	  metodai.	  A:	  Pavyzdinio	  neurono	  signalo	  bangos	  
(angl.	  waveforms)	  ir	  autokorelogramos	  gautos	  iš	  įrašų	  16-‐kanalų	  elektrodu.	  B:	  Kairėje:	  
vieno	   elektrodo	   kanalo	   ON	   (raudona)	   ir	   OFF	   (žalia)	   RL	   sublaukų	   žemėlapiai	   ir	   jų	  
persidengimas	  kartu	  su	  elipsėmis,	  gautomis	  panaudojus	  modelį.	  Dešinėje:	  RL	  kontūrai	  
kituose	  3,	   tuo	  pačiu	  metu	   registruotuose,	   elektrodo	  kanaluose.	  Balta	  mastelio	   juosta:	  
20	   laipsnių.	   Ta	   pati	   skalė	   taikoma	   ir	   pritaikyto	   modelio	   RL	   kontūrams.	   Juodas	  
kryžiukas:	  vidutinė	  RL	  vieta.	  C:	  Pavyzdiniai	  neuronai	  be	  (tuščiaviduriai	  simboliai)	  ir	  su	  
išoriniu	   slopinimu	   (pilnaviduriai	   simboliai)	   registruoti	   skirtingų	  eksperimentų	  metu.	  
Visi	  šiame	  paveikslėlyje	  esantys	  pavyzdiniai	  duomenys	  gauti	  eksperimentų	  su	  budriais	  
gyvūnais	  metu.	   Čia	   ir	   vėlesniuose	  paveikslėliuose	   šešėliai	   ir	  klaidos	   juostelės	  nurodo	  
+/-‐	  s.e.m.	  

	  

2.1.1 Selektyvumo	  stimulo	  dydžiui	  pasiskirstymas	  žievės	  sluoksniuose	  

Mes	  atlikome	  pagrindinius	  dydžio	  nustatymo	  matavimus	  budrių	   ir	  anestezuotų	  pelių	  

skirtinguose	   regimosios	   žievės	   sluoksniuose	   (Pav.	   10).	   Šioje	   rezultatų	   dalyje	   mes	  

pateikiame	  68	  neuroninius	  vienetus	  (angl.	  units)	  registruotus	  6	  budriose	  pelėse	  ir	  163	  
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neuroninius	   vienetus	   registruotus	   6	   anestezuotose	   pelėse.	   Naudojant	   CSD	   analizę	  

(Mitzdorf	   1985),	   mes	   priskyrėme	   elektrodo	   kanalų	   neuroninius	   atsakus	  

supragranuliuotam,	  granuliuotam	  ar	  infragranuliuotam	  sluoksniui	  (Pav.	  10A,	  B).	  Visus	  

atsakus,	  kurių	  SI	  >	  0,1,	  mes	  priskyrėme	  slopinamiems	   (Van	  den	  Bergh	  et	  al	  2010)	   ir	  

pastebėjome,	   kad	   slopinamų	  neuroninių	   vienetų	   proporcijos	   priklauso	   nuo	   smegenų	  

budrumo	   lygio	   (budrus	   gyvūnas	   vs.	   anestezuotas)	   ir	   žievės	   sluoksnio	  

(supragranuliuotas	   vs.	   granuliuotas	   vs.	   infragranuliuotas)	   (Log-‐linijinė	   analizė,	  AIC	  =	  

19,21)	  (Pav.	  10C).	   Išorinis	  slopinimas	   labiau	   išreikštas	  budriuose	  nei	  anestezuotuose	  

gyvūnuose	   (65%	   vs.	   47%,	   p	   =	   0,012,	   chi-‐square	   testas)	   ir	   RL	   stipriau	   slopinami	  

supragranuliuotame	  sluoksnyje	  nei	  infragranuliuotame	  (75%	  vs.	  37%,	  p	  <	  0,0001,	  chi-‐

square	   testas).	   Atrinkus	   selektyvumo	   stimulo	   dydžiui	   kreives,	   turinčias	   išorinį	  

slopinimą,	  (Pav.	  10D)	  paaiškėjo,	  kad	  pagrindinės	  erdvinės	  sumacijos	  savybės	  priklauso	  

nuo	   smegenų	   budrumo	   lygio	   ir	   žievės	   sluoksnio	   (Pav.	   10E,	   F).	   RL	   centro	   dydis	  

mažesnis	   budriuose	   gyvūnuose	   nei	   anestezuotuose	   (19,8	  ±	  1,9	   laipsnio,	   n	   =	   44,	   vs.	  

32,7	  ±	  1,5	   laipsnio,	   n	   =	   76,	   ANOVA,	   F(1,114)	   =	   9,9,	   p	   =	   0,002)	   ir	   didėja	   leidžiantis	   į	  

gilesnius	  žievės	  sluoksnius	  (ANOVA,	  F(2,114)	  =	  13,8	  p	  <	  0,0001)	  (Pav.	  10	  E).	  Taip	  pat	  

ir	  slopinimo	  intensyvumas	  V1	  didesnis	  budrių	  gyvūnų	  palyginus	  su	  anestezuotais	  (SI	  =	  

0,70	  ±	  0,03,	   n	   =	   44,	   vs.	   0,45	  ±	  0,02,	   n	   =	   76,	   ANOVA,	   F(1,114)=30,8,	   p	   <	   0,0001).	  

Išorinio	  slopinimo	  sluoksninis	  pasiskirstymas	  priklauso	  nuo	  smegenų	  budrumo	   lygio	  

(ANOVA,	   F(2,114)	   =	   6,3,	   p	   =	   0,003):	   tiriant	   budrius	   gyvūnus	   pastebėta,	   kad	  	  

supragranuliuotame	   sluoksnyje	   išorinis	   slopinimas	   yra	   stipresnis	   nei	  

infragranuliuotame	   (SI	   =	   0,80±	  0,03,	   n	   =	   23,	   vs.	   0,54±0,07,	   n	   =	   14,	   t-‐testas,	   p	   =	   <	  

0,0001).	   Įdomu,	   kad	   tiriant	   anestezuotus	   gyvūnus,	   nebuvo	   pastebėta	   statistiškai	  

reikšmingo	   slopinimo	  pokyčio	   tarp	   žievės	   sluoksnių	   (ANOVA,	   F(2,73)	  =	  0,8,	   p	   =	  0,5)	  

(Pav.	   10	   F).	   Panašus	   profilis	   buvo	   pastebėtas	   kada	   RL	   centro	   dydis	   ir	   išorinis	  

slopinimas	   buvo	   grafiškai	   vaizduojami	   kaip	   funkcija	   centruojant	   žievės	   gylį	   pagal	   4	  

sluoksnį	  (Pav.	  10	  G,	  H).	  Statistiškai	  patikimų	  skirtumų	  nerasta	  tarp	  granuliuoto	  ir	  kitų	  

žievės	  sluoknių	  nei	  	  RL	  centro	  dydžio,	  nei	  išorinio	  slopinimo	  atvejais	  (p>0,1).	  
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Pav.	   10.	   Erdvinė	   sumacija	   keičiasi	   kartu	   su	   smegenų	   budrumo	   būsena	   bei	   žievės	  
sluoksniu.	  A,	  B:	  Srovės	  šaltinio	  tankio	  (CSD)	  profilis,	  gautas	  anestezijos	  (A)	  ir	  budrumo	  
(B)	   būsenose.	   C:	   Slopinamų	   neuronų	   (SI	   >	   0,1)	   dalis	   skirtinguose	   sluoksniuose.	  
Raudona	   -‐	   budrūs,	   mėlyna	   –	   anestezuoti.	   D:	   Visų	   registruotų	   neuronų	   selektyvumo	  
stimulo	   dydžiui	   kreivės	   pritaikius	   modelį.	   Vidurkis	   pavaizduotas	   ištisine	   linija.	  
Rodyklės	   vaizduoja	   vidutinį	   RL	   centro	   dydį.	   E,	   F:	   RL	   centro	   dydis	   (E)	   ir	   slopinimo	  
indeksas	  (F)	  skirtinguose	  žievės	  sluoksniuose.	  G,	  H:	  Tas	  pat	  skirtinguose	  sluoksniuose,	  
kurių	   santykinis	   gylis	   nustatytas	   identifikavus	   granuliuotą	   sluoksnį	   (pritaikius	   CSD	  
analizę).	   Punktyrinės	   linijos	   nurodo	   viršutinę	   ir	   apatinę	   4-‐to	   sluoksnio	   ribas.	   S	   –	  
supragranuliotas,	  G	  –	  granuliuotas,	  I	  –	  infragranuliuotas.	  

	  

2.1.2 Erdvinės	  sumacijos	  skirtumai	  skirtingose	  smegenų	  budrumo	  būsenose	  

Toliau,	  mes	   aiškinomės	   ar	   aptikti	   erdvinės	   sumacijos	   skirtumai	   skirtingose	   smegenų	  

budrumo	   būsenose	   gali	   būti	   paaiškinti	   atsako	   dažnio	   pokyčiais.	   Pirmiausiai,	   mes	  

palyginome	   vidutinius	   atsako	   dažnius	   abejose	   būsenose	   (anestezija	   vs.	   budrus)	   ir	  

pastebėjome,	   kad	   regimojo	   stimulo	   sužadintas	   atsako	   dažnio	   pikas	   iš	   tiesų	   didesnis	  

budrumo	  būsenoje	  palyginus	  su	  anestezija	  (18,7	  ±	  2,2,	  n	  =	  68,	  vs.	  11,9	  ±  1,2	  VP/s,	  n	  =	  

163,	   t-‐testas,	   p	   <	   0,01,	   Pav.	   11	   A).	   Toliau	   mes	   atrinkome	   duomenis,	   kurių	   atsako	  

dažniai	  buvo	  panašūs.	  Net	  sutampant	  atsako	  dažniams,	  erdvinės	  sumacijos	  skirtumai	  

(tiek	  RL	  centro	  dyžio,	  tiek	  išorinio	  slopinimo)	  skirtingose	  smegenų	  budrumo	  būsenose	  

išliko	  (Pav.	  11B).	  Tad	  vien	  atsako	  dažnių	  skirtumai	  skirtingose	  smegenų	  būklėse	  negali	  

paaiškinti	  aptiktų	  erdvinės	  sumacijos	  skirtumų.	  
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Pav.	  11.	  Anestezija	  moduliuoja	  išorinį	  slopinimą	  paveikdama	  kontrasto	  normalizaciją.	  
A:	  Regimojo	  stimulo	  sužadinto	  atsako	  dažnio	  piko	  pasiskirstymas	  budrumo	  (raudona)	  
ir	   anestezijos	   (mėlyna)	   metu.	   B:	   Erdvinės	   sumacijos	   skirtumai	   skirtingose	   smegenų	  
būsenose	   išlieka	   suvienodinus	   atsako	   dažnius.	   Juoda:	   originalių	   duomenų	   rinkinys;	  
raudona/mėlyna:	   sutampančių	   atsako	   dažnių	   duomenų	   rinkinys.	   Kairėje:	   atsako	  
dažnio	  pikas.	  Viduryje:	  recepcinio	  lauko	  centro	  dydis.	  Dešinėje:	  slopinimo	  stiprumas.	  C:	  
Pavyzdinis	  neuroninis	  vienetas	  su	  selektyvumu	  stimulo	  dydžiui	  esant	  100%	  (juoda)	  ir	  
18%	  (pilka)	  kontrastui.	  Rodyklės	  nurodo	  RL	  centro	  dydžius.	  D:	  Sklaidos	  lauko	  grafikas	  
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vaizduojantis	  RL	  centrų	  dydžius	  esant	  aukštam	  ir	  žemam	  kontrastams.	  E:	  Tas	  pats,	  tik	  
slopinimo	   stiprumas	   (SI).	   Trikampiai	   (D-‐E)	   nurodo	   pavyzdinę	   ląstelę	   	   vaizduotą	   C	  
dalyje.	   F:	   Kontrasto	   atsako	   funkcijos	   esant	   budriai	   būsenai	   (raudona),	   anestezijai	  
izofluranu	   ir	   uretanu	   (mėlyna)	   ir	   anestezijai	   tik	   uretanu	   (žalia).	   Paryškintos	   linijos	  
reprezentuoja	   vidurkius.	   G,	   H:	   Hiperbolinio	   santykio	   funkcijos	   parametrų	  
(semisatūracijos	   kontrasto	   c50	   (G)	   ir	   eksponentės	   n	   (H))	   	   pasiskirstymas	   esant	  
skirtingoms	  smegenų	  budrumo	  būsenoms.	  	  

	  

Neuroniniai	  atsakai,	  registruoti	  anestezijos	  metu,	  priminė	  atsakus,	  kurie	  buvo	  stebimi	  

pateikus	  žemo	  kontrasto	  stimulą	  (palyginti	  Pav.	  10	  D	   ir	  Pav.	  11	  C),	   tad	  mes	   iškėlėme	  

hipotezę,	   kad	   anestezija	   moduliuoja	   išorinį	   slopinimą	   veikdama	   kontrasto	  

normalizaciją.	   Mes	   iškėlėme	   hipotezę,	   kad	   anestezija	   sumažina	   jautrumą	   stimulo	  

kontrastui	   ir	   pateiktas	   aukšto	   kontrasto	   stimulas	   atrodo	   mažesnio	   kontrasto	   nei	   iš	  

tikro	  yra.	  

Šiai	  hipotezei	  patikrinti,	  mes	  atlikome	  selektyvumo	  stimulo	  dydžiui	  eksperimentus	  su	  

skirtingais	   kontrasto	   lygiais	   ir	   išmatavome	   anestezijos	   poveikį	   atsakams	   į	   pateikto	  

stimulo	   kontrastą.	   Rezultatai	   palaikė	   mūsų	   iškeltą	   hipotezę.	   Visų	   pirma,	   mes	  

patvirtinome,	   kad,	   kaip	   katėse	   ar	   beždžionėse,	   	   erdvinė	   sumacija	   pelių	   V1	   priklauso	  

nuo	   stimulo	   kontrasto	   (Pav.	   11	   C).	   Esant	   aukštam	   stimulo	   kontrastui	   (juodi	  

apskritimai),	   šiame	   pavyzdyje	   pateikto	   neuroninio	   vieneto	   RL	   dydis	   buvo	   mažas	   ir	  

pateiktas	   didelio	   skersmens	   stimulas	   užslopino	   neuroninį	   aktyvumą	   priartindamas	  

atsakus	   prie	   spontaninio	   VP	   generavimo	   lygio.	   Esant	   žemo	   kontrasto	   stimului,	   RL	  

centro	   skersmuo	   padidėja	   ir	   sumažėja	   slopinimas	   (pilki	   apskritimai).	   Ši	   skirtingo	  

kontrasto	  stimulų	  įtaka	  buvo	  būdinga	  visai	  registruotai	  neuronų	  populiacijai	  (Pav.	  11	  

D,	  E):	  esant	  aukšto	  kontrasto	  stimului	  RL	  centro	  dydis	  buvo	  mažesnis	   (21,9  ±	  3,2	  vs.	  

27,9	  ±  2,7	   laipsniai	   skersmens,	   n	   =	   17,	   p	   =	   0,02,	   porinis	   t-‐testas)	   ir	   slopinimas	  

stipresnis	   (SI	   0,63	  ±	  0,07	   vs.	   0,51	  ±	  0,08,	   p	   =	   0,03,	   porinis	   t-‐testas).	   Antra,	   mes	  

atradome,	   kad	   anestezija	   sumažina	   jautrumą	   stimulo	   kontrastui	   (Pav.	   11	   F).	  

Registruojant	   neuroninius	   vienetus	   su	   kontrasto	   įsisotinimu,	   pusinio	   įsotinimo	  

kontrastas	  c50  buvo  mažesnis  (27,3	  ±	  2,3,	  n	  =	  58	  vs.	  67,5	  ±	  7,5%,	  n	  =	  13,	  p	  <	  0,0001,	  t-‐

testas)	   budriuose	   gyvūnuose	   (raudonos	   linijos)	   nei	   anestezuotuose	   izofluranu	   ir	  
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uretanu	   (mėlynos	   linijos).	   Taip	   pat,	   kreivių	   nuožulnumas	   buvo statesnis budrumo 

būsenoje nei anestezijos (2,1	  ±	  0,3	   vs.	   4,4	  ±	  0,3,	   p	   <	   0,0001,	   t-‐testas).	   Nemaža	   dalis	  

neuroninių	   vienetų,	   registruotų	   anestezuotuose	   gyvūnuose,	   nepasiekė	   atsakų	  

įsotinimo	  (25,8%),	  kai	  budriuose	  gyvūnuose	  beveik	  visi	  neuroniniai	  vienetai	  įsisotino	  

(97,9%).	   Taip	   pat	  mes	   atlikome	   selektyvumo	   kontrastui	   eksperimentus	   su	   gyvūnais,	  

kurie	   buvo	   anestezuoti	   tik	   uretanu	   (žalios	   linijos).	   Pastebėjome,	   kad	   kontrasto	  

selektyvumo	  kreivės	  buvo	  panašesnės	  į	  registruotas	  budrumo	  būsenoje,	  tačiau	  vis	  vien	  

jautrumas	   buvo	  mažesnis	   (𝑐!"	  =	   52,6	  ±  5,2%,	   n	   =	   15,	   t-‐testas,	   p	   <	   0,001,	   Pav.	   11	   G;	  

eksponentė	   n	   =	   1,6,	   ns,	   Pav.	   11	   H).	   Kartu	   šie	   rezultatai	   palaiko	   idėją,	   kad	  

izoflurano/uretano	   anestezija	   įtakoja	   išorinį	   slopinimą	   darydama	   poveikį	   kontrasto	  

normalizacijai.	  Trečia,	  anestezija	   įtakojo	  neuronų	  atsakų	  dinamiką	  (Pav.	  12).	  Budrios	  

būsenos	  metu	  stimulo	  atsiradimas	  sužadino	  stiprius,	  trumpalaikius	  atsakus,	  tuo	  tarpu	  

anestezijos	   metu	   registruotiems	   neuroniniams	   atsakams	   nebuvo	   būdingas	   staigus	  

amplitudės	   pokytis	   į	   stimulo	   atsiradimą.	   Šis	   smegenų	   būsenos	   efektas	   atsako	  

dinamikai	  buvo	  būdingas	  tiek	  pavieniams	  neuroniniams	  vienetams	  (Pav.	  12	  A,	  B),	  tiek	  

visai	   populiacijai	   (Pav.	   12	   C,	   D).	   Taip	   pat,	   atsakai	   į	   abu	   -‐	   optimalų	   ir	   didžiausią	   -‐	  

pateiktus	   stimulus	   buvo	   greitesni	   gyvūnui	   esant	   budrioje	   būsenoje	   (atsako	   latencija	  

40,0	  ±	  1,2	  ms,	  n	  =	  44)	  nei	  anestezijos	  metu	  (54,7	  ±	  2,7	  ms,	  n	  =	  51,	  p	  <	  0,0001,	  Pav.	  11	  

E-‐G).	  	  
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Pav.	   12.	   Atsakų	   dinamika	   į	   optimalų	   (spalvos)	   ir	   maksimalų	   (A-‐F	   juoda)	   stimulo	  
dydžius.	   Horizontali	   juoda	   juostelė	   žymi	   stimulo	   pateikimą.	   A:	   Pavyzdinis	   neuronas	  
užregistruotas	   budrumo.	   B:	   Pavyzdinis	   neuronas	   užregistruotas	   anestezijos	   metu.	   C:	  
Populiacijos	   vidurkis	   budrios	   būsenos	   metu.	   D:	   Populiacijos	   vidurkis	   anestezuotos	  
būsenos	  metu.	  E:	  100	  pirmųjų	  vidutinio	  atsako	  milisekundžių;	  duomenys	  tie	  patys,	  kaip	  
C	   ir	   D	   dalyse.	   F:	   Vidutinis	   budraus	   gyvūno	   neuroninis	   atsakas	   sulygiuotas	   su	   puse	  
maksimalaus	   atsako	   į	   optimalaus	   dydžio	   stimulą	   (hmr	   opt).	   Spalvos	   nurodo	   tą	   patį,	  
kaip	   ir	   E	   dalyje.	   G:	   Pradžios	   latencijų	   pasiskirstymas	   esant	   budrumo	   (raudona)	   ir	  
anestezuotai	   (mėlyna)	   būsenoms.	   Rodyklės	   nurodo	   populiacijų	   vidurkius.	   H:	  
Kumuliacinis	   skirtumas	   tarp	   atsakų	   į	   optimalaus	   dydžio	   ir	   maksimalaus	   dydžio	  
stimulus.	  

2.1.3 Laikinė	  erdvinės	  sumacijos	  dinamika	  

Toliau	   mes	   nustatėme	   laikinę	   erdvinės	   sumacijos	   dinamiką.	   	   Mes	   pastebėjome,	   kad	  

budrios	  būsenos	  metu	  (Pav.	  12	  E,	  viršutinė	  dalis),	  bet	  ne	  anestezijos	  metu	  (Pav.	  12	  E,	  

apatinė	  dalis),	   atsakai	   į	   didelį	   stimulą	   (juodos	   kreivės)	   buvo	   greitesni	   nei	   į	   optimalų	  

stimulo	   dydį	   (kuriam	   neuronas	   teikia	   pirmenybę)	   (spalvotos	   kreivės).	   Ši	   stimulo	  

dydžio	   įtaka	   pradžios	   latencijai	   buvo	   būdinga	   visai	   registruotų	   neuroninių	   vienetų	  

populiacijai	   (Pav.	   12	   G).	   Budrios	   būsenos	   metu,	   atsakų	   į	   maksimalų	   ir	   optimalų	  

stimulus,	  latencijų	  vidurkiai	  buvo	  35,1  ±  1,5	  ms	  ir	  43,7  ±  1,5	  ms	  (p	  <	  0,0001,	  t-‐testas).	  

Anestezijos	   metu	   latencijos	   padidėjo	   iki	   53,3	   ±	   3,6	   ms	   ir	   56,0	   ±	   3,9	   ms	   (p	   =	   0,6,	   t-‐

testas).	   Šie	   pastebėjimai	   rodo,	   kad	   esant	   budriai	   būsenai,	   optimalus	   stimulo	   dydis	  

progresyviai	   mažėja	   stimulo	   pateikimo	   pradžioje.	   Šis	   laikinis	   pokytis	   taip	   pat	   buvo	  

stebėtas	   didžiausio	   pateikto	   stimulo	   atveju,	   kai	   suvidurkinti	   ir	   normalizuoti	   atsakai	  

buvo	  sulygiuoti	  arba	  su	  pusės	  maksimalaus	  atsako	  į	  optimalų	  stimulą	  (Pav.	  12	  F),	  arba	  

kumuliaciniu	   atsako	   skirtumu	   į	   optimalų/maksimalų	   dydžius	   (Pav.	   12	  H).	   Tada	  mes	  

apskaičiavome	  atsakus	   į	  visus	  pateiktus	  stimulo	  dydžius	  skirtingais	   laiko	  periodais	   ir	  

pastebėjome,	  kad	  “mėgstamas”	  stimulo	  dydis	  greitai	  (per	  mažiau	  nei	  50	  ms)	  keičiasi	  iš	  

didelio	   į	   mažesnio	   skersmens	   (Pav.	   13	   A,	   viršutinė	   dalis).	   Šioje	   analizėje	   mes	  

pastebėjome	   disociaciją	   tarp	   “mėgstamo”	   stimulo	   dydžio	   ir	   generuojamo	   atsako	  

dažnio,	   kurio	   negalima	   paaiškinti	   	   “ledkalnio	   efektu”	   tam	   tikrame	   laiko	   taške,	   kur	  

stipresni	  atsakai	  galėtų	  iššaukti	  ankstesnes	  latencijas	  (taip	  pat	  žiūrėti	  (Ruksenas	  et	  al	  

2007))	  (Pav.	  13	  A,	  apatinė	  dalis;	  Pav.	  13	  B).	  Net	  po	  to,	  kai	  maksimalus atsako	  dažnis	  yra	  

pasiekiamas,	  “mėgstamo”	  stimulo	  dydis	  ir	  toliau	  mažėja	  (t-‐testas,	  p	  <	  0,0001)	  (Pav.	  13	  
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B).	   “Mėgstamo”	   stimulo	   dydžio	   laikinės	   progresijos	   įvertinimui	   mes	   nustatėme	  

“mėgstamo”	  stimulo	  dydį	  atsako	  atsiradimo	  taške	  (žiūrėti	  metoduose) ir	  40	  ms	  po	  to,	  

kada	  tikėtinas	  atsako	  pikas.	  Populiacijoje,	  tirtuose	  laiko	  taškuose,	  “mėgstamo”	  dydžio	  

stimulas	  mažėjo	  nuo	  48,3	  ±	  2,9	  iki	  26,7	  ±2,6	  laipsnių	  skersmens	  (p	  <	  0,0001,	  t-‐testas)	  

(Pav.	  13	  C).	  

	  
Pav.	  13.	  Atsakų	  į	  stimulo	  dydį	  trukmė.	  A:	  Viršutinė	  eilutė:	  keturių	  pavyzdinių	  neuronų	  
atsakai	   į	   įvairaus	   dydžio	   stimulus	   laike.	   Apatinė	   eilutė:	   vidutinio	   atsako	   dažnio	   į	  
įvairaus	  dydžio	  stimulus	  vystymasis	  laike	  tiems	  patiems	  4	  pavyzdiniams	  neuroniniams	  
vienetams.	   B:	   Disociacija	   registruotų	   neuronų	   populiacijoje	   tarp	   atsako	   dažnio	  
dinamikos	   ir	   mėgstamo	   dydžio	   dinamikos.	   Viršuje:	   mėgstamo	   dydžio	   vystymasis.	  
Apačioje:	  vidutinio	  atsako	  dažnio	  vystymasis.	  Atsakai	  normalizuoti	  pagal	  atsako	  pikus	  
visose	   stimulo	   sąlygose.	   C:	   Kiekvieno	   neurono	   mėgstamo	   stimulo	   dydis	   atsako	  
pradžioje	  -‐	  “ankstyvas”	  ir	  40	  ms	  vėliau	  -‐	  “vėlyvas”	  (esant	  budriai	  gyvūno	  būsenai).	  
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2.1.4 Parvalbumininių	  interneuronų	  įtaka	  erdvinei	  sumacijai	  

Galiausiai,	   mes	   patikrinome	   PV+	   inerneuronų	   įtaką	   erdvinei	   sumacijai.	   Mes	  

ekspresavome	   šviesai	   jautrius	   katijonų	   kanalus	   channelrhodopsin	   2	   (ChR2)	   PV-‐Cre	  

transgeninių	  pelių	   linijos	  pirminėje	  regos	  žievėje,	  suleisdami	  adeno-‐asocijuotą	  viruso	  

vektorių	   (AAV)	   (žiūrėti	   Pav.	   4	   metodų	   dalyje).	   Tada	   atlikome	   selektyvumo	   stimulo	  

dydžiui	   eksperimentus,	   kur	   pusėje	   pakartojimų	   mėlyna	   šviesa	   stimuliavome	   PV+	  

interneuronus.	   Kadangi	   registruojant	   kelių	   neuronų	   (angl.	   multiunit)	   atsakus,	  

dažniausiai	   atspindimas	   piramidinių	   ląstelių	   aktyvumas,	   paprastai	   šviesos	  

stimuliacijos	  metu	  buvo	  stebimas	  neuronų	  atsako	  dažnio	  sumažėjimas	  (Pav.	  14	  A).	  Be	  

to,	   mes	   radome,	   kad	   PV+	   interneuronų	   aktyvacija	   įtakojo	   dvi	   pagrindines	   erdvinės	  

sumacijos	  savybes:	  RL	  centro	  dydis	  padidėjo,	  o	  išorinis	  slopinimas	  susilpnėjo	  (Pav.	  14	  

B).	  Šie	  pokyčiai	  buvo	  būdingi	  visiems	  registruotiems	  neuronams	  populiacijoje	  (Pav.	  14	  

C-‐F).	   Apibendrinus	   gautus	   duomenis	   galima	   teigti,	   kad	   PV+	   interneuronai	   sumažino	  

atsakų	  dažnį	  (24,7	  ±  3,6	   iki	  20,0	  ±  2,7	  VP/s,	  porinis	  t-‐testas,	  n	  =	  28,	  p	  <	  0,002).	  Ypač	  

svarbus	  atradimas,	   kad	  RL	  padidėjo	  nuo	  16,2	  ±	  1,8	   iki	  23,3	  ±	  3,3	   laipsnių	   (porinis	   t-‐

testas,	   p	   <	   0,004)	   ir	   išorinis	   slopinimas	   susilpnėjo	   nuo	   SI	   =	   0,71	  ±  0,04	  iki	   SI	   =	   0,55	  

±  0,07	   (porinis	   t-‐testas,	  p	  <	  0,001).	  Kartu	  su	  slopinimo	  sumažėjimu,	  pakito	   ir	  atsakų	  

santykis	  į	  optimalų	  bei	  maksimalų	  stimulo	  dydžius	  fotostimuliacijos	  vs.	  kontrolės	  metu	  

(0,79	  ±  0,04	  vs.	  1,22	  ±  0,22,	  porinis	  t-‐testas,	  p	  <	  0,05).	  Mes	  taip	  pat	  radome,	  kad	  PV+	  

interneuronų	  aktyvacija	  turi	  labai	  panašų	  efektą	  kaip	  ir	  sumažintas	  stimulo	  kontrastas	  

(palyginti	   Pav.	   11	   C-‐E	   ir	   Pav.	   14	   B-‐D).	   Šie	   rezultatai	   rodo,	   kad	   pelių	   V1	   PV+	  

interneuronai	   gali	   dalyvauti	   išoriniame	   slopinime,	   sumažindami	   stimulo	   gebėjimą	  

sužadinti.	  
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Pav.	  14.	  PV+	  interneuronų	  įtaka	  erdvinei	  sumacijai.	  A:	  Rastrinis	  atsakų	  grafikas	  į	  15,5	  
laipsnių	   gardelę	   be	   (juoda)	   ir	   su	   (mėlyna)	   optogenetine	   PV+	   interneuronų	  
depoliarizacija.	   Horizontali	   juoda	   juostelė	   žymi	   stimulo	   pateikimą.	  Mėlyna	   juostalė	   –	  
fotostimuliacija.	  B:	  Selektyvumo	  stimulo	  dydžiui	  kreivė.	  Spalvų	  reikšmės	  tokios	  pačios	  
kaip	  (A).	  Rodyklės	  nurodo	  RL	  centro	  dydį.	  C-‐E:	  Atsako	  piko	  (C),	  RL	  centro	  dydžio	  (D)	  ir	  
slopinimo	   stiprumo	   (E)	   pokyčiai	   esant	   PV+	   interneuronų	   depoliarizacijai.	   F:	   Atsakų	  
santykis	  į	  optimalų	  ir	  maksimalų	  dydžius,	  optinės	  stimuliacijos	  ir	  kontrolės	  sąlygomis.	  
C-‐F	  apverstas	  trikampis	  žymi	  pavyzdinius	  neuroninius	  vienetus	  pateiktus	  A	  ir	  B.	  
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2.2 Rezultatai	  II:	  “Judėjimas,	  kaip	  dėmesio	  požymius	  primenantis	  reiškinys,	  pelių	  

ankstyvoje	  regos	  sistemoje“	  

	  

2.2.1 Su	  judesiu	  susijusios	  neuroninių	  atsakų	  moduliacijos	  

Apskaičiuoti	  su	  judesiu	  susijusių	  atsakų	  moduliacijas	  individualiuose	  neuronuose,	  mes	  

fiksavome	   peles	   galvos	   laikiklyje	   virš	   laisvai	   judančio	   ant	   oro	   pagalvės	   pakelto	  

polistirolo	   kamuolio	   ir	   registravome	   užląstelinius	   vieno	   neurono	   atsakus	   pelių	  

viršutiniuose	   V1	   sluoksniuose	   judėjimo	   ir	   ramybės	   būsenų	   metu.	   Mes	   radome	  

neuroninių	  atsakų	  pastiprinimą	  sulyg	   judesio	  atsiradimu	   (angl.	   locomotion	  onset)	  tiek	  

spontaninio,	   tiek	   vizualiai	   sužadinto	   aktyvumo	   metu	   (Pav.	   15	   A,	   B).	   Spontaninio	  

aktyvumo	   metu,	   pvz.,	   paliekant	   vientiso	   skaisčio	   pilką	   ekraną	   eksperimento	   metu,	  

individualių	  neuronų	  atsako	  dažnis	  sulyg	   judesio	  atsiradimu	   padidėdavo	   (Pav.	  15	  A).	  

Šis	  padidėjimas	  būdingas	  visai	  neuronų	  populiacijai	  (22,3%	  ±  4,4;	  p	  <	  0,001,	  N	  =	  176	  

neuronai;	   Pav.	   15	   B,	   viršutinė	   dalis).	   Panašiai	   atsako	   dažnis	   padidėjo	   sulyg	   judesio	  

atsiradimu	   ir	   stimulo	   sužadinto	   aktyvumo	   metu	   (28,8%	  ±  2,3;	   p	   <	   0,001,	   N	   =	   232	  

neuronai;	   Pav.	   15	   B,	   apatinė	   dalis).	   Bendrai	   įvertinus,	   šis	   atsakas	   buvo	   stipresnis	  

sužadinto	  nei	  spontaninio	  aktyvumo	  metu	  (p	  =	  0,015,	  ANOVA),	  be	  to	  daugiau	  neuronų	  

rodo	   šį	   pokytį	   esant	   regimajam	   stimului	   (23,3%	   vs.	   11,9%,	   p	   =	   0,003,	   chi-‐square	  

testas).	  Mes	   radome,	   kad	   judėjimas	  neįtakoja	   selektyvumo	  orientacijai	   (Pav.	  15	  C-‐F).	  

Palyginus	   selektyvumo	   stimulo	   orientacijai	   kreives	   esant	   ar	   nesant	   judesiui,	  

pastebėjome,	  kad	  kai	  kurių	  neuronų	  aktyvumas	   išauga	  multiplikatyviuoju	  būdu	  (Pav.	  

15	  C).	  Nepaisant	  neuronų	  variabilumo,	  populiacijos	  vidurkis	   taip	  pat	  pademonstravo	  

stiprinimo	   moduliaciją	   judėjimo	   metu	   (Pav.	   15	   D)	   ir	   padidėjusį	   atsako	   piką	   34,1%	  

±  11,6	   (Pav.	  15	  E,	  p	  =	  0,011,	  N	  =	  31),	   tačiau	  nebuvo	  pastebėta	   selektyvumo	  pokyčių	  

(Pav.	  15	  F,	  p	  =	  0,21).	  



	   44	  

	  
Pav.	  15.	  Gyvūno	   judėjimas	  sustiprina	  pelės	  V1	  neuronų	  atsako	  dažnius.	  A:	  Pavyzdinio	  
neurono,	  registruoto	  V1	  spontaninio	  aktyvumo	  metu,	  veikimo	  potencialų	  (VP)	  rastrai	  
(viršuje)	  ir	  VP	  tankio	  funkcija	  (apačioje)	  sulygiuoti	  su	  judesio	  pradžios	  tašku.	  N	  =	  116	  
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pradžių.	  B:	  Neuronų	  atsakų	  dažniai	  500	  ms	  lange	  prieš	  ir	  po	  gyvūno	  judėjimo	  pradžios	  
esant	   spontaniniam	   aktyvumui	   (viršuje,	   N	   =	   176)	   ir	   esant	   vizualiai	   sužadintam	  
aktyvumui	   (apačioje,	  N	   =	   232).	   C:	   Pavyzdinio	  neurono	   selektyvumas	  krypčiai	   judesio	  
(žalia)	   ir	   stacionarios	   (oranžinė)	  būsenos	  pakartojimuose.	   Ištisinė	   linija	   –	  pritaikytas	  
Sum-‐of-‐Gaussians	  modelis;	  brūkšninė	  linija	  –	  atsakas	  į	  vidutinio	  skaisčio	  pilką	  ekraną.	  
D:	  Tas	  pats,	  kas	  pavaizduota	  C	  dalyje,	  tik	  suvidurkintos	  ir	  sulygiuotos	  pagal	  “mėgstamą”	  
kryptį	   pritaikyto	   modelio	   kreivės	   populiacijoje.	   (N	   =	   31).	   Įklija	   rodo	   populiacijos	  
selektyvumo	   kreivę	   paskaičiuotą	   10	   laipsnių	   žingsniais	   judėjimo	   ir	   stacionarioje	  
būsenų	   sąlygomis,	   juoda	   linija	   gauta	   apskaičiuojant	   regresiją	   y	  =	   -‐0.55	  +	  1.35	   *	   x).	   E:	  
Atsako	   pikas	   judėjimo	   vs.	   stacionariu	   periodais.	   F:	   Tas	   pats,	   kas	   pavaizduota	   E,	   tik	  
apskaičiuotas	   selektyvumo	   plotis.	   Pavyzdinės	   ląstelės	   pavaizduotos	   raudonai,	  
pilnaviduriai	   simboliai	   –	   neuronai,	   kuriose	  moduliacijos	   buvo	   statistiškai	   patikimos;	  
klaidos	  juostelės	  (angl.	  error	  bars)	  reprezentuoja	  standartinį	  nuokrypį	  nuo	  vidurkio.	  

	  

2.2.2 Judesio	  sukeliamos	  moduliacijos	  skirtinguose	  V1	  sluoksniuose	  

Dauguma	   ankstesnių	   studijų,	   tyrusių	   su	   judesiu	   susijusias	   moduliacijas,	   labiausiai	  

domėjosi	   viršutiniais	   V1	   sluoksniais	   (Bennett	   et	   al	   2013,	   Keller	   et	   al	   2012,	   Niell	   &	  

Stryker	  2010),	  tad	  mes	  ištyrėme	  ar	  judėjimo	  įtaka	  turi	  sluoksninį	  pasiskirstymą.	  Tam,	  

kad	   registruoti	   neuroninius	   atsakus	   visuose	   V1	   sluoksniuose	   vienu	   metu,	   mes	  

naudojome	  linijinius	  daugiakontakčius	  elektrodus	  ir	  atlikome	  vizualiai	  sužadintų	  LFP	  

atsakų	   CSD	   analizę	   elektrodo	   kontaktų	   lokalizacijai	   žievėje	   nustatyti	   (Pav.	   16	   A).	   4	  

sluoksnis	   buvo	   nustatomas	   pagal	   CSD	   poliariškumo	   inversiją	   ir	   pagal	   tai	   elektrodo	  

kanalai	   buvo	   priskiriami	   supragranuliuotam,	   granuliuotam	   ir	   infragranuliuotam	  

sluoksniams.	   Toliau	   mes	   įvertinome	   atsako	   dažnį	   sulyg	   judesio	   atsiradimu	   ir	  

pastebėjome,	   kad	   duomenys	   buvo	   panašūs	   į	   pavaizduotus	   šio	   darbo	   15	   paveiksle	   -‐	  

gyvūnui	   judant	   spontaninio	   aktyvumo	   metu	   stebimas	   atsako	   padidėjimas	  

supragranuliuotame	   ir	   granuliuotame	   sluoksniuose	   (Pav.	   16	   B,	   viršutinė	   ir	   vidurinė	  

dalys).	   Be	   šito	   padidėjimo,	   judesio	   pradžia	   sumažino	   aktyvumą	   kai	   kurių	   neuronų	  

(Pav.	   16	  B,	   apatinė	  dalis),	   kurie,	   kaip	  manoma,	   susitelkę	   viršutinėje	   infragranuliuoto	  

sluoksnio	  dalyje.	  Kokybiškai	  įvertinti	  šiuos	  skirtumus	  tarp	  sluoksnių	  populiacijoje,	  mes	  

analizavome	   atsakų	   pasiskirstymą	   prieš	   ir	   po	   judesio	   atsiradimo.	   Mes	   radome,	   kad	  

neuronai,	   esantys	   viršutinėje	   infragranuliuoto	   sluoksnio	   dalyje	   sumažina	   aktyvumą	  

tiek	  spontaninio	  (Pav.	  16	  C,	  p	  =	  0,004,	  Kruskal-‐Wallis,	  interaction	  term),	   tiek	  vizualiai	  
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sužadinto	  aktyvumo	  metu	   (Pav.	  16	  D,	  p	  <	  0,001,	  Kruskal-‐Wallis,	   interaction	  term).	   Ši,	  

pakankamai	   didelė	   neuronų	   grupė,	   kuri	   sumažina	   atsakus	   judesio	  metu,	   panašu	   kad 

atsveria	  kituose	  sluoksniuose	  esančių	  neuronų	  su	  judesiu	  susijusių	  atsakų	  padidėjimą,	  

tad	   suvidurkinus	   populiacijos	   atsakus,	   buvo	   stebimas	   tik	   nedidelis	   moduliuojantis	  

efektas.	   Mažas	   su	   judesiu	   susijusių	   atsakų	   skaičius	   viršutinėje	   infragranuliuoto	  

sluoksnio	   populiacijoje,	   kurių	   aktyvumas	   judesio	   metu	   padidėdavo,	   neturėtų	   būti	  

vertinamas	   kaip	   atsako	   moduliacijos	   trūkumas,	   bet,	   greičiausiai,	   kaip	   įvairovės	  

padidėjimas.	  

Šis	   mažas	   infragranuliuoto	   sluoksnio	   neuronų	   su	   judesiu	   susijusios	   atsako	  

moduliacijos	   vidurkis	   negali	   būti	   paaiškintas	   mažu	   atsako	   dažniu	   (kuris	   galėtų	   būti	  

mažų	  moduliacijų	  priežastis),	  nes	  atsako	  dažnis	  infragranuliuotame	  sluoksnyje	  viršija	  

supragranuliuoto	  sluoksnio	  aktyvumą	  (spontaninis	  aktyvumas:	  7,6	  VP/s	  ±  0,4	  vs.	  5,0	  

VP/s	  ±  0,5,	  p	  =	  0,003;	  regimojo	  stimulo	  sužadintas	  aktyvumas:	  8,1	  VP/s	  ±  0,4	  vs.	  5,9	  

VP/s	  ±  0,4,	   p	   =	   0,004,	   post-‐hoc	   analizė).	   Taip	   pat	   tai	   negali	   būti	   paaiškinta	   maža	  

imtimi,	   nes	   infragranuliuoto	   sluoksnio	   registruotų	   neuronų	   populiacija	   buvo	  

didžiausia.	  
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Pav.	   16.	   Judesio	   inicijuotos	   moduliacijos	   infragranuliuotuose	   sluoksniuose	   yra	  
įvairialypės.	   A:	   Kairėje:	   scheminis	   linijinio	   32-‐kanalų	   elektrodo	   paveikslas.	   Viduryje:	  
CSD	   paveikslas	   (spalvota)	   ir	   persidengiančios	   LFP	   kreivės	   (juoda).	   Dešinėje:	   CSD	  
kreivės.	   Mėlyna	   pastorinta	   linija	   žymi	   CSD	   poliškumo	   inversiją,	   kuri	   žymi	   manomą	  
apatinę	  4	  sluoksnio	  ribą.	  S:	  supragranulinis,	  G:	  granulinis,	  I:	  infragranulinis.	  B:	  Kairėje:	  
numanomų	   sluoksnių	   reprezentacinių	   neuronų	   veikimo	   potencialų	   (VP)	   bangos	   ir	  
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autokorelogramos.	   Dešinėje:	   Pavyzdinių	   neuronų	   VP	   rastrai	   ir	   VP	   tankio	   funkcijos	  
sulygiuotos	   su	   judesio	   pradžia	   spontaninio	   aktyvumo	   metu.	   N	   =	   64	   pradžios.	   C:	  
Spontaninio	   aktyvumo	   santykis	   tarp	   500	   ms	   po	   ir	   500	   ms	   prieš	   judesio	   pradžią	  
(abscisė)	   kaip	   santykinio	   gylio	   numanonam	   4	   sluoksniui	   funkcija	   (ordinatė).	   Juoda	  
vientisa	   linija	   reprezentuoja	   bėgimo	   vidurkį;	   pilkos	   linijos	   žymi	   numanomas	   4	  
sluoksnio	   ribas.	   Duomenų	   taškai	   už	   abscisės	   diapazono	   reprezentuoja	   reikšmes,	  
mažesnes	  nei	  0,5	   ir	  didesnes	  nei	  2.	   Juodi	  duomenų	   taškai	  atstovauja	  neuronus,	  kurių	  
individualios	   moduliacijos	   buvo	   statistiškai	   patikimos.	   D:	   Tas	   pats,	   kaip	   ir	   C,	   tik	  
vizualiai	  sužadinto	  aktyvumo	  metu.	  

	  

2.2.3 Ar	  judesio	  sukeltos	  moduliacijos	  V1	  kyla	  iš	  požievio	  struktūrų?	  

Toliau	  mes	  tyrėme	  ar	  judėjimo	  moduliacijos	  V1	  kyla	  iš	  požievio	  struktūrų.	  Pirmiausia,	  

mes	  registravome	  neuroninius	  atsakus	  pelės	  ŠKK	  (Pav.	  17	  A)	  ir	  radome,	  kad	  priešingai,	  

nei	  buvo	  tikima,	  gyvūno	  judėjimas	  padidina	  neuronų	  atsako	  dažnį	  jau	  gumburo	  lygyje.	  

17	  B	  paveiksle	  pavaizduota	  ŠKK	  ląstelė,	  kurios	  atsako	  dažnis	  trumpam	  padidėja	  sulyg	  

judesio	   atsiradimu.	   Šitoks	   padidėjimas	   buvo	   būdingas	   registruotoms	   visame	   ŠKK	  

ląstelėms	  (Pav.	  17	  C,	  p	  =	  0,0013,	  N	  =	  93	  neuronai,	  Wilcoxon	  signed-‐rank	  testas),	  tačiau	  

padidėjimas	  buvo	  mažesnis	  ir	  kintamesnis	  (mediana	  11,5%	  ±  98,4	  m.a.d.)	  palyginus	  su	  

atsako	  padidėjimu	  V1	  (mediana	  25,9%	  ±  25,4	  m.a.d.).	  Be	  to,	  kad	  neuroninis	  aktyvumas	  

trumpam	  padidėja	  sulyg	  judesio	  atsiradimu,	  mes	  taip	  pat	  radome,	  kad	  ekrane	  pateiktos	  

gardelės	   sukėlė	   didesnį	   neuroninio	   atsako	   dažnį,	   jei	   gyvūnas	   stimulo	   pakartojimo	  

metu	  bėgo	  vs.	   ramybės	  būsenoje	   (Pav.	   17	  D,	  E).	   Įdomu,	   tačiau	  papildomi	  VP	  nebuvo	  

glaudžiai	  susiję	  su	  laikiniu	  stimulo	  dažniu,	  nes	  F1	  atsako	  komponentė	  liko	  nepakitusi	  

judėjimo	   ir	   ramybės	  sąlygomis	   (p	  =	  0,95,	  Wilcoxon	  signed-‐rank	   testas).	  Visa	   tai	  kartu	  

vedė	   į	   F0/F1	   santykio	   medianos	   padidėjimą	   judėjimo	   metu	   (Pav.	   17	   F,	   p	   <	   0,001,	  

Wilcoxon	  signed-‐rank	  testas),	  kas rodo,	  kad	  atsako	  dažnio	  padidėjimas	  buvo	  nebūtinai	  

specifinis laikui.	   Pakartojant	   ankstesnius	   rezultatus	   (Niell	   &	   Stryker	   2010),	  mes	   taip	  

pat	   pastebėjome,	   kad	   judėjimo	  metu	   sumažėjo	   neuronų	  VP	  pliūpsnių	   skaičius	   (2,0%	  

±  0,2	   vs.	   0,7%	  ±  0,09,	   p	   <	   0,001,	   N=73	   neuronai;	   Pav.	   17	   G).	   Kadangi	   mes	   radome	  

judėjimo	  poveikį	  neuroninio	  atsako	  dažniui,	  tiek	  ŠKK,	  tiek	  V1,	  toliau	  mes	  tyrėme	  ar	  V1	  

neuronų	   populiacijos	   judesio	   sukelta	   dekoreliacija	   taip	   pat	   stebima	   jau	   gumburo	  
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lygyje.	  Mes	  apskaičiavome	  VP	  koreliacijas	  ŠKK	  ląstelių	  poroms	  spontaninio	  aktyvumo	  

metu	   (Pav.	   17	   H)	   ir	   radome	   šiek	   tiek	   didesnę	   koreliaciją	   judesio	  metu	   palyginus	   su	  

ramybės	  periodais	  (rsc	  =	  0,02	  ±	  0,003	  vs.	  0,01	  ±	  0,003,	  p	  <	  0,001).	  Peršasi	  išvada,	  kad	  

tarpneuroninės	   koreliacijos	   sumažėjimas	   V1	   nekyla	   iš	   dekoreliuotų	   tiesioginio	  

perdavimo	  gumburo	  įėjimo,	  bet,	  greičiausiai,	  atsiranda	  pačioje	  žievėje.	  
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Pav.	  17.	  Judėjimo	  poveikis	  gumburo	  lygmenyje.	  A:	  Koronalinis	  smegenų	  pjūvis;	  šoninis	  
kelinis	   kūnas	   (ŠKK)	   apvestas	   baltu	   kontūru.	   Mėlyna,	   DAPI;	   raudona,	   DiD.	   Mastelio	  
juosta	  200	  µm.	  B:	  Pavyzdinio	   ŠKK	  neurono	  VP	   rastras	   (viršuje)	   ir	  VP	   tankio	   funkcija	  
(apačioje)	  sulygiuotos	  su	  judesio	  pradžia.	  N	  =	  130	  pradžių.	  C:	  Atsako	  dažniai	  0,5	  s	  prieš	  
vs.	   0,5	   s	   po	   judesio	   pradžios	   (N	   =	   93	   neuronai).	   D:	   Pavyzdinio	   neurono	   VP	   rastrai	  
pateikus	  judančias	  gardeles.	  Pakartojimai	  suskirstyti	  į	  periodus	  gyvūnui	  judant	  (žalia)	  
ir	   stacionarioje	   būsenoje	   (oranžinė).	   N	   =	   28	   pakartojimai.	   E:	   Vidutinis	   atsako	   dažnis	  
skirtingų	  pakartojimų	  metu	  į	  pilno	  kontrasto	  (100%)	  gardeles	  gyvūnui	  judant	  (žalia)	  ir	  
stacionarioje	   būsenoje	   (oranžinė)	   (N	   =	   73	   neuronai).	   F:	   Tas	   pats,	   kas	   pavaizduota	   E	  
dalyje,	   tik	  F1/F0	  atsako	  konponentų	  santykiui.	  G:	  Tas	  pats,	   tik	  pliūpsnių	  santykiui.	  H:	  
VP	   skaičiaus	   koreliacijų	   pasiskirstymas	   populiacijoje	   tarp	   vienu	   metu	   registruotų	  
neuronų	  porų	  (N	  =	  628)	  spontaninio	  aktyvumo	  metu	   judėjimo	  (žalia)	   ir	   stacionarioje	  
(oranžinė)	  būsenose.	  

	  

2.2.4 Judėjimas	  ir	  vyzdžio	  dydis	  

Žinodami,	   kad	   vyzdžio	   dydis	   yra	   patikima	   žymė	   dėmesingumo	   	   būsenai	   nustatyti,	  

galiausiai	   mes	   iškėlėme	   klausimą,	   ar	   gyvūno	   judėjimo	   įtaka	   gali	   būti	   stebima	   akyje	  

(Pav.	   18).	   Dėmesio	   tyrimai,	   atlikti	   su	   žmonėmis,	   ilgai	   pasikliovė	   vyzdžio	   išsiplėtimu	  

esant	   nuolatiniam	   apšvietimui,	   kaip	   neinvaziniu	   metodu	   dėmesingumui	   stebėti	  

(Bradshaw	   1967).	   Panaudodami	   vaizdo	   kamerą	   ir	   infraraudonųjų	   spindulių	  

apšvietimą,	   mes	   išmatavome	   vyzdžio	   padėtį	   bei	   dydį	   esant	   pilkam	   ekranui	   ir	  

pasikeitimus	  koreliavome	  su	  pasikeitimais	  gyvūno	  būsenoje.	  

Eksperimento	  metu	  fiksuojant	  galvą	  pastebėjome,	  kad	  sakadų	  dažnis	  buvo	  gana	  mažas	  

(0,94	  Hz	  ±	  0,29);	  tačiau,	  vis	  vien,	  sakados	  buvo	  dažnesnės	  gyvūnui	   judant	  (1,54	  Hz	  ±	  

0,29)	  lyginant	  su	  ramybės	  (stacionariais)	  periodais	  (0,34	  Hz	  ±	  0,23,	  p	  <	  0,001;	  Pav.	  18	  

A-‐D).	   Labiau	   nustebino	   rezultatai,	   gauti	   detaliau	   pažvelgus	   į	   priklausomybę	   tarp	  

vyzdžio	  dydžio	  ir	  gyvūno	  bėgimo	  greičio	  (Pav.	  18	  E).	  Tai	  ištirti	  mes	  kiekvieną	  vidutinį	  

greitį	   judėjimo	   ir	   ramybės	   būsenose	   palyginome	   su	   vidutiniu	   vyzdžio	   dydžiu	  

atitinkamose	   būsenose	   (Pav.	   18	   F,	   Pirsono	   koreliacija	   =	   0,56,	   p	   <	   0,001	   gyvūnui	  

judant).	   Nors	   vyzdžio	   dydis	   gana	   plačiai	   varijavo,	   mes	   pastebėjome,	   kad	   šio,	  

konkretaus,	   eksperimento	   metu	   vidutinis	   vyzdžio	   plotas	   buvo	   didesnis	   (39,7%,	   p	   <	  

0,001,	   dviejų	   imčių	   t-‐testas)	   gyvūnui	   judant	   nei	   stacionarioje	   būsenoje.	   Šis	   efektas	  

buvo	   būdingas	   visų	   eksperimentų	   metu:	   lyginant	   su	   stacionaria	   gyvūno	   būsena,	  
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judėjimo	  metu	  vyzdys	  buvo	  ~45,0%	  ±	  9,1	  didesnis	  (Pav.	  18G	  ,	  p	  <	  0,001).	  Mes	  taip	  pat	  

pastebėjome,	  kad	  sulyginus	  vyzdžio	  duomenis	  su	  judesio	  pradžiomis,	  vyzdys	  gyvūnui	  

inicijuojant	   judesį	   išsiplečia	   (Pav.	   18	   H).	   Tai	   buvo	   stebima	   tiek	   individualių	   judesio	  

pradžių	  metu	  (Pav.	  18H,	  pilkos	  kreivės),	  tiek	  tarp	  skirtingų	  eksperimentų	  (Pav.	  18	  H,	  

juodos	   kreivės).	   Nei	   vyzdžio	   išsiplėtimas,	   nei	   akių	   judesiai	   negalėjo	   paaiškinti	  

trumpalaikio	  judėjimo	  poveikio	  ŠKK	  ar	  V1	  (Pav.	  19).	  	  

	  
Pav.	  18.	  Judėjimo	  poveikis	  akies	  greičiui	  ir	  vyzdžio	  dydžiui.	  A:	  Akies	  greičio	  (juoda)	  ir	  
judėjimo	   greičio	   (pilka)	   laike	   pavyzdys.	   B:	   Vidutinio	   akies	   greičio	   periodai	   gyvūnui	  
judant	   (žalia)	   ir	   stacionarioje	  būsenoje	   (oranžinė),	  kaip	  vidutinio	   judėjimo	  gričio	  per	  
periodą	   funkcija.	   Dešinėje:	   akies	   greičio	   pasiskirstymas.	   N	   =	   160	   periodų.	   C:	   Akies	  
greičio	  reikšmių	  išsibarstymo	  vidurkis	  judėjimo	  ir	  stacionarios	  būsenos	  perioduose,	  N	  
=	   13	   įrašų	   sesijų.	   D:	   Judesio	   pradžios	   inicijuotas	   akies	   greitis.	   Pilkos	   linijos	  
reprezentuoja	  individualias	  pradžias,	  juodos	  linijos	  –	  sesijų	  vidurkiai.	  Klaidos	  juostelės	  
nurodo	  +/-‐	  s.e.m.	  E:	  Vyzdžio	  dydžio	  (juoda)	  ir	  judėjimo	  greičio	  (pilka)	  laike	  pavyzdys.	  F:	  
Vidutinio	   vyzdžio	   dydžio	   periodai	   gyvūnui	   judant	   (žalia)	   ir	   stacionarioje	   būsenoje	  
(oranžinė),	   kaip	   vidutinio	   judėjimo	   gričio	   per	   periodą	   funkcija.	   Dešinėje:	   ribiniai	  
vyzdžio	  dydžio	   skirstiniai.	  N	  =	  160	  periodų.	  G:	  Vyzdžio	  dydžio	   reikšmių	   išsibarstymo	  
vidurkis	   judėjimo	   ir	   stacionarios	   būsenos	  perioduose,	  N	   =	   13	   įrašų	   sesijų.	  H:	   Judesio	  
pradžios	  inicijuotas	  vyzdžio	  dydis.	  Pilkos	  linijos	  reprezentuoja	  individualias	  pradžias,	  
juodos	  linijos	  –	  sesijų	  vidurkiai.	  
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Pav.	  19.	  Neuroniniai	  atsakai	  į	  gyvūno	  judėjimo	  pradžias	  pašalinus	  pakartojimus,	  kurių	  
metu	  stebėtos	  sakados	  ar	  išsiplėtęs	  vyzdys.	  A:	  Judesio	  inicijuotas	  atsakas	  pavyzdiniame	  
neurone	   (viršuje),	   akies	   greityje	   (viduryje)	   ir	   vyzdžio	   plote	   (apačioje).	   Visi	  
pakartojimai.	  B:	   tas	  pats,	   tik	  pašalinus	  pakartojimus	  kurių	  metu	   stebėtos	   sakados.	   C:	  
Tas	   pats,	   tik	   pašalinus	   30%	   pradžių	   su	   stipriausiais	   vyzdžio	   išsiplėtimais.	   D:	   Visų	  
neuronų	   atsakai	   prieš	   ir	   po	   judėjimo	   pradžios	   (N	   =	   188).	   E:	   Tas	   pats,	   tik	   pašalinus	  
pakartojimus	  kurių	  metu	   stebėtos	   sakados.	   F:	   tas	  pats,	   tik	  pašalinus	  30%	  pradžių	   su	  
stipriausiais	  vyzdžio	  išsiplėtimais.	  Klaidos	  juostelės	  nurodo	  +/-‐	  s.e.m.	  
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3 Diskusija	  
	  

Šio	   darbo	   tikslas	   yra	   ištirti	   kaip	   stimulo	   parametrai	   ir	   gyvūno	   elgsena	   keičia	  

regimosios	   informacijos	   apdorojimą	   pelės	   ankstyvojoje	   regos	   sistemoje.	   Vienas	   iš	  

aktualiausių	  šiuolaikinių	  regos	  tyrimų	  klausimų	  -‐	  kaip	  žieviniai	  neuronai	  įgauna	  jiems	  

būdingas	  atsako	  savybes.	  Vyrauja	  bendras	  sutarimas,	  kad	  tame	  gali	  dalyvauti	  daugelis	  

skirtingų	  mechanizmų,	  tačiau,	  nėra	  aišku,	  kokia	  yra	  kiekvieno	  jų	  įtaka.	  	  

Stimulo	   parametrai	   gali	   moduliuoti	   regimuosius	   atsakus	   juos	   slopindami.	   Be	   to,	  

neuroninius	   atsakus	   veikia	   ne	   tik	   stimulo	   parametrai,	   bet	   ir	   elgsena.	   Tyrimų	   su	  

primatais	  metu	  pastebėta,	  kad	  vienas	  tokių	  moduliatorių	  gali	  būti	  selektyvus	  dėmesys	  	  

(pvz.,	   (Roberts	   et	   al	   2007)).	   Potencialiai	   panašus	   reiškinys	   graužikuose	   stebimas	  kai	  

informacijos	   apdorojimas	   vyksta	   skirtingose	   smegenų	   aktyvumo	   būsenose	   (pvz.,	  

(Harris	  &	  Thiele	  2011)).	  Tačiau	  kaip	  dėmesingumas	  ar	  aktyvi	  būsena	  keičia	  sensorinės	  

žievės	  neuroninius	  atsakus	  ir	  įtakoja	  suvokimo	  sprendimus?	  

Šiame	   darbe	   aprašome	   kaip	   išorinis	   slopinimas	   (stimulo	   parametrai	   –	   vidinis	  

kontekstas)	   ir	   smegenų	   budrumo	   būsena	   (elgsena	   –	   išorinis	   kontekstas)	   keičia	  

neuroninius	  atsakus	  į	  regimąjį	  stimulą.	  Mes	  susitelkėme	  ne	  tik	  į	  anestezijos	  ir	  budrumo	  

būsenas,	  bet	  taip	  pat	  budrumo	  būseną	  suskirstėme	  į	  judėjimo	  ir	  ramybės	  (stacionarią).	  

Atlikdami	   šiuos	   tyrimus	  mes	   naudojome	   in-‐vivo	   užląstelinės	   neuronų	   registracijos	   ir	  

neuroninių	  grandinių	  suardymo	  (optogenetinė	  fotostimuliacija)	  metodus	  pelėse.	  

	  

3.1 I	   diskusijos	   dalis:	   “Išorinis	   slopinimas	   pelės	   pirminėje	   regos	   žievėje:	  

priklausomybė	  nuo	  žievės	  sluoksnio	  ir	  anestezijos”	  

	  

Mes	  tyrėme	  pelių	  V1	  erdvinės	  sumacijos	  sluoksninį	  profilį	   ir	  PV+	  interneuronų	  įtaką.	  

Analogiškai,	   kas	   yra	   matoma	   aukštesnės	   eilės	   žinduoliuose,	   mes	   taip	   pat	  

pademonstravome,	  kad	  daugeliui	  pelės	  V1	  neuronų	  būdingas	  išorinis	  slopinimas,	  kuris	  

labiausiai	   išreikštas	   viršutiniuose	   žievės	   sluoksniuose.	   Erdvinė	   sumacija	   stipriai	  
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priklauso	   nuo	   smegenų	   budrumo	   būsenos:	   izofluranu/uretanu	   anestezuotų	   gyvūnų	  

erdvinės	   sumacijos	   priklausomybė	   nuo	   sluoksnio	   susilpnėja,	   išorinis	   slopinimas	  

sumažėja,	  RL	  centro	  skersmuo	  padidėja	  ir	  atsakai	  tampa	  lėtesni	  ir	  ilgesni.	  Ši	  smegenų	  

budrumo	  lygio	   įtaka	  erdvinei	  sumacijai	   iš	  dalies	  gali	  būti	  paaiškinta	  darant	  prielaidą,	  

kad	  anestezija	  veikia	  kontrasto	  normalizaciją	  V1.	  Galiausiai,	  mes	  pristatome	  rezultatus,	  

kad	   optogenetinė	   PV+	   interneuronų	   depoliarizacija	   veikia	   erdvinę	   sumaciją	  

padidindama	   RL	   skersmenį	   ir	   susilpnindama	   išorinį	   slopinimą,	   kas,	   viską	   sudėjus	  

kartu,	  primena	  sumažinto	  stimulo	  kontrasto	  poveikį.	  

Mūsų	   neuronų	   registracija	   anestezuotose	   gyvūnuose	   ir	   erdvinės	   sumacijos	  

charakteristikos	  pakartojo	  anksčiau	  aprašytą	  centro-‐periferijos	  sąveiką	  pelės	  V1.	  Mes	  

radome,	   kad	   anestezijos	  metu	   RL	   centro	   (mediana	   =	   32.4°	   skersmens)	   ir	   periferijos	  

dydžiai	  (mediana	  =	  98.7°	  skersmens)	  palyginami	  su	  anksčiau	  publikuotais	  	  (medianos	  	  

28.85°	   ir	  92.5°),	   taip	  pat,	  nerasta	  slopinimo	   intensyvumo	  priklausomybės	  nuo	  žievės	  

sluoksnio	   (Van	   den	   Bergh	   et	   al	   2010).	   Šių	   parametrų	   priklausomybės	   nebuvimas	  

pateikus	   aukšto	   kontrasto	   regimąjį	   stimulą	   kontrastuoja	   su	   duomenimis,	   gautais	  

aukštesnės	  eilės	  gyvūnų	  modeliuose,	  kur,	  paprastai,	   išorinis	  slopinimas	  yra	  labiausiai	  

išreikštas	   paviršiniuose	   sluoksniuose	   (Levitt	   &	   Lund	   2002,	   Sceniak	   et	   al	   2001,	  

Shushruth	  et	  al	  2009).	  

Mūsų	  rezultatai,	  gauti	  naudojant	  budrius	  gyvūnus,	  buvo	  visiškai	  kitokie	  nei	  naudojant	  

anesteziją,	   bet,	   nepaisant	   didesnio	   pelių	   RL-‐ų	   skersmens,	   buvo	   panašūs	   į	   duomenis,	  	  

gautus	  naudojant	  aukštesnės	  eilės	  žinduolius.	  Mes	  pastebėjome,	  kad	  budrių	  gyvūnų	  V1	  	  

erdvinė	   sumacija	   priklauso	   nuo	   žievės	   sluoksnio:	   RL	   centro	   skersmuo	  mažiausias	   ir	  

išorinis	  slopinimas	  stipriausias	  viršutiniuose	  sluoksniuose.	  

Neseniai	   publikuoti	   moksliniai	   darbai,	   atlikti	   supragranuliuotame	   V1	   sluoksnyje,	  

parodė	   konkrečias	   erdvinės	   sumacijos	   tarpžievines	   grandines,	   kur	   svarbiausi	   yra	  

SOM+	   interneuronai	   (Adesnik	   et	   al	   2012).	   SOM+	   interneuronai	   apima	   Martinotti	  

ląsteles,	   kurios	   turi	   aksonų	  kolaterales	  pirmame	  V1	   sluoksnyje	   ir	   sudaro	   sinapsinius	  

ryšius	   su	   toli	   esančiais	   piramidinių	   ląstelių	   dendritais	   (Silberberg	  &	  Markram	   2007,	  

Wang	   et	   al	   2004).	   2/3	   sluoksnių	   SOM+	   interneuronai	   dažniausiai	   inervuojami	  
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horizontalių	   žievėje	   esančių	   aksonų	   ir,	   skirtingai	   nei	   piramidinės	   ląstelės,	   neturi	  

išorinio	  slopinimo	  (Adesnik	  et	  al	  2012).	  Netgi	  atvirkščiai,	  SOM+	  neuronų	  atsako	  dažnis	  

padidėja,	   kai	   stimuliuojama	   RL	   periferija	   ir	   tai	   leidžia	   šioms	   ląstelėms	   didėjant	  

pateikto	   stimulo	   dydžiui,	   reguliuoti	   piramidinių	   ląstelių	   atsako	   dažnį	   (Adesnik	   et	   al	  

2012).	   Šios	   neuroninės	   grandinės,	   tikėtina,	   atsakingos	   už	   ganėtinai	   stiprų	   išorinį	  

slopinimą	  paviršiniuose	  sluoksniuose,	  kurį	  mes	  stebėjome	  ir	  savo	  eksperimentų	  metu.	  

Mūsų	   duomenys	   rodo,	   kad	   PV+	   interneuronai	   taip	   pat	   prisideda	   prie	   erdvinės	  

sumacijos	   pelės	   V1,	   bet,	   greičiausiai,	   netiesiogiai,	   bendrai	   veikdami	   stimulo	  

sužadinamumą.	   PV+	   neuronai	   dažniausiai	   yra	   	   greitai	   veikimo	   potencialą	  

generuojantys	   slopinantys	   interneuronai,	   kurių	   taikinys	   –	   ląstelės	   kūnas	   (apžvelgta	  

(Markram	   et	   al	   2004)).	   Yra	   parodyta,	   kad	   šie	   neuronai	   žievėje	   dalyvauja	   tiesioginio	  

perdavimo	   slopinime	   (pvz.,	   (Swadlow	   2003,	   Yoshimura	   &	   Callaway	   2005)).	   Mes	  

parodėme,	   kad,	   skirtingai	   nei	   SOM+,	   PV+	   interneuronai	   turi	   būti	   depoliarizuoti	   tam,	  

kad	   sumažintų	   išorinį	   slopinimą.	   Padidinus	   PV+	   neuronų	   aktyvumą,	   greičiausiai,	   jie	  

kontroliuoja	   bendrą	   atsaką	   neuroniniame	   tinkle	   ir	   taip	   sumažina	   sužadinamumą	  

stimului.	   Mūsų	   ištirtas	   PV+	   interneuronų	   poveikis	   erdvinei	   sumacijai	   iš	   tiesų	   turi	  

panašų	   efektą,	   kaip	   ir	   sumažintas	   pateikto	   stimulo	   kontrastas	   (taip	   pat	   žiūrėti:	  

(Nienborg	   et	   al	   2013)).	   Kartu	   su	   bendra	   stimulo	   sužadinamumo	   moduliacija,	  

pastaruoju	   metu	   pradedama	   tikėti,	   kad	   PV+	   interneuronai	   dalyvauja	   stiprinimo	  

kontrolėje	  (Atallah	  et	  al	  2012,	  Ma	  et	  al	  2010,	  Wilson	  et	  al	  2012).	  

Ar	   interneuronai	   tuo	   pačiu	   būdu	   sąveikauja	   ir	   dalyvauja	   erdviniame	   sumavime	  

primatuose,	   dar	   nėra	   aišku.	   Beždžionės	   V1	   orientacijos	   selektyvumo	   išorinis	  

slopinimas,	   kartu	   su	  orientacijos	  nebuvimu	  ankstyvuosiuose	   regos	   sistemos	   lygiuose	  

buvo	   kaip	   įrodymas,	   kad	   tarpžieviniai	   neuroniniai	   tinklai	   ir	   grįžtamasis	   ryšys	   yra	  

pagrindiniai	  erdvinės	  sumacijos	  veiksniai	  (Angelucci	  &	  Bressloff	  2006).	  Neseniai	  buvo	  

parodyta,	  kad	  pelių	  ŠKK	  neuronai	  yra	  selektyvūs	  orientacijai	  (Cruz-‐Martin	  et	  al	  2014,	  

Marshel	  et	  al	  2012,	  Piscopo	  et	  al	  2013).	  Šis	  pastebėjimas	  iliustruoja	  galimus	  skirtumus	  

tarp	   gyvūnų	   rūšių	   tiesioginio	   perdavimo,	   šoninio	   ir	   grįžtamojo	   ryšio	   grandinių	  

vaidmens	  išoriniam	  slopinimui.	  



	   57	  

Reikėtų	   atsargiai	   vertinti	   tiesioginį	   RL	   dydžių	   ir	   slopinimo	   intensyvumo	   palyginimą	  

tarp	  šiame	  darbe	  aprašyto	  pelių	  V1	  ir	  ankstesniuose	  darbuose	  kačių	  ir	  beždžionių	  V1,	  

visų	   pirma,	   dėl	   metodinių	   skirtumų.	   Ankstesni	   erdvinės	   sumacijos	   darbai	   atlikti	   su	  

aukštesnės	  eilės	  žinduoliais	  dažniausiai	  buvo	  daromi	  naudojant	   registraciją	   iš	  vienos	  

ląstelės	   ir	   optimizavus	   stimulo	   parametrus	   (orientaciją,	   erdvinį	   ir	   laikinį	   dažnius)	  

konkrečiam	  neuronui,	  iš	  kurio	  registruojamas	  nervinis	  atsakas.	  Tai	  skiriasi	  nuo	  mūsų	  

atliktų	   eksperimentų,	   kurių	   metu	   mes	   vienu	   metu	   įrašinėjome	   daugelio	   neuronų	  

aktyvumą	   ir	   pritaikėme	   daugumoje	   elektrodo	   kanalų	   registruotų	   neuronų	  

suvidurkintus	   “mėgstamus”	   stimulo	   parametrus.	   Yra	   darbų,	   kurie	   aprašo	   stimulo	  

orientacijos,	  erdvinio	  dažnio	  ir	  pozicijos	  svarbą	  apskaičiuojant	  erdvinę	  sumaciją	  (pvz.,	  

(Osaki	  et	  al	  2011,	  Shushruth	  et	  al	  2012,	  Tailby	  et	  al	  2007)).	  Taigi,	  kiek	  mažesnis	  nei	  

idealus	   atitikimas	   tarp	   stimulo	   savybių	   bei	   neuronų	   “mėgstamų”	   parametrų	   galėjo	  

įtakoti	   mūsų	   rezultatų	   variabilumą.	   Nepaisant	   to,	   mūsų	   duomenys	   gauti	   naudojant	  

anestezuotus	   gyvūnus	   sutampa	   su	   tais,	   kuriuos	   gavo	   Van	   den	   Bergh	   et	   al.,	   (2010),	  

kurie	  registravo	  pavienius	  neuronus	  ir	  pritaikė	  stimulo	  savybes	  konkrečiam	  neuronui.	  

Tai	  rodo,	  kad	  mūsų	  procedūros	  neturi	  sisteminių	  paklaidų.	  

Mes	   taip	   pat	   aprašėme,	   kad	   izoflurano/uretano	   anestezija	   stipriai	   veikia	   neuroninių	  

atsakų	  savybes	  regos	  žievėje.	  Izofluranas	  dažnai	  buvo	  vengiamas	  regos	  tyrimuose	  dėl	  

tokių	   šalutinių	   poveikių	   kaip	   laikinio	   profilio	   pakitimas	   sinapsių	   perdavime	   (Ries	   &	  

Puil	  1999),	  bendro	  neuroninio	  aktyvumo	  redukcijos	  (Villeneuve	  &	  Casanova	  2003)	  ir	  

sumažėjusio	   jautrumo	  kontrastui	  (Solomon	  et	  al	  1999).	  Bet,	  nepaisant	  to,	   izofluranas	  

yra	   dažnai	   naudojamas	   anestezuotų	   regos	   tyrimų	   metu	   (pvz.,	   (Bonin	   et	   al	   2011,	  

Runyan	   et	   al	   2010,	   Smith	   &	   Hausser	   2010)),	   nes	   tai	   leidžia	   preciziškai	   reguliuoti	  

anestezijos	   gylį	   net	   dirbant	   su	   tokiu	   mažu	   gyvūnu,	   kaip	   pelė.	   Kitas	   populiarus	  

anestetikas	   tokiuose	   tyrimuose	  su	  graužikais	  –	  uretanas	  (pvz.,	   (Niell	  &	  Stryker	  2008,	  

Van	  den	  Bergh	  et	  al	  2010)),	  kuris	  sumažina	  bendrą	  neuronų	  sužadinamumą	  (Girman	  

et	   al	   1999,	   Sceniak	   &	   Maciver	   2006)	   nekeisdamas	   sinapsinio	   perdavimo	   ir	  

nekeisdamas	  neuronų	  selektyvumo	  savybių	  (Sceniak	  &	  Maciver	  2006).	  Atsižvelgiant	  į	  

šiuos	   faktus,	   būtų	   galima	   visus	   smegenų	   būsenos	   efektus	   išoriniam	   slopinimui	  
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pirmiausia	  priskirti	  izofluranui.	  Tačiau,	  kontrolinių	  eksperimentų	  metu,	  naudojant	  tik	  

uretaną,	  mes	  pastebėjome	  nors	   ir	  mažiau,	  bet	  vis	   tik	   susilpnėjusį	   slopinimo	  efektą	   ir	  

mažesnį	  jautrumą	  stimulo	  kontrastui	  lyginant	  su	  eksperimentais,	  atliktais	  su	  budriais	  

gyvūnais.	  Mes	  padarėme	  išvadą,	  kad	  išorinis	  slopinimas	  negali	  būti	  pilnai	  ištirtas	  esant	  

izoflurano	   ar	   uretano	   anestezijai	   (taip	   pat	   žiūrėti	   (Adesnik	   et	   al	   2012,	   Haider	   et	   al	  

2013)).	  

Mūsų	  duomenys,	  rodantys	  stiprią	  smegenų	  budrumo	  lygio	  moduliaciją	  stimulo	  dydžio	  

selektyvumui,	   sutampa	   su	   neseniai	   publikuotais	   duomenimis,	   kurie	   buvo	   atlikti	  

viduląsteliniu	   neuronų	   registracijos	   metodu	   pelės	   V1	   (Haider	   et	   al	   2013).	   Autoriai	  

parodė,	   kad	   chlorprotikseno	   (angl.	   chlorprothixene)	   ir	   izoflurano	   ar	   uretano	  

anestezijos	  metu	  atsakai	  buvo	  pastovūs	  laike	  ir	  plačiai	  erdviškai	  išsibarstę	  lyginant	  su	  

atsakais	   registruotais	   budriuose	   gyvūnuose.	   Jų	   sinapsinio	   laidumo	   registracija	  

atskleidė,	   kad	   slopinimo	   vyravimas	   budrumo	  būsenoje	   yra	   atsakingas	   už	   laikinius	   ir	  

erdvinius	  atsakų	  apribojimus.	  

Mes	   iškėlėme	  hipotezę,	  kad	  erdvinės	   sumacijos	   skirtumai	   tarp	  budrių	   ir	   anestezuotų	  

smegenų	   kyla	   dėl	   anestezijos	   metu	   sumažinto	   slopinimo,	   kuris	   keičia	   kontrasto	  

normalizacijos	   mechanizmus.	   Kontrasto	   normalizacija	   jau	   buvo	   naudota	   kaip	  

sėkmingas	  modelis	   išoriniam	   slopinimui	   tirti	   (Carandini	  &	  Heeger	   2012).	   Primatų	   ir	  

kačių	   V1,	   centro-‐periferijos	   sąveikos	   erdvinės	   ir	   laikinės	   savybės	   priklauso	   nuo	  

regimojo	   stimulo	   kontrasto	   (Kapadia	   et	   al	   1999,	   Sadakane	   et	   al	   2006,	   Sceniak	   et	   al	  

1999,	  Schwabe	  et	  al	  2010,	  Webb	  et	  al	  2005).	  Šiame	  darbe	  mes	  parodėme,	  kad	  panašiai	  

stimulo	   kontrastas	   įtakoja	   išorinį	   slopinimą	   ir	   pelių	   V1,	   kur	   žemesnis	   stimulo	  

kontrastas	   lemia	  didesnius	  RL	   centro	  dydžius	   ir	   silpnesnį	   slopinimą	   (taip	  pat	   žiūrėti	  

(Ayaz	   et	   al	   2013,	   Nienborg	   et	   al	   2013)).	   Kadangi	   anestezija	   iš	   esmės	   sumažina	  

jautrumą	   stimulo	   kontrastui,	   slopinimo	   susilpnėjimas	   ir	   lėtesnė	   atsakų	   trukmė	  

anestezijos	   metu	   gali	   būti	   siejama	   su	   anestezijos	   poveikiu	   kontrasto	   normalizacijai:	  

pateiktas	   pilno	   (100%)	   kontrasto	   stimulas	   gali	   sukelti	   atsakų	   lygį,	   kuris	   būtų	  

palyginamas	   su	   budriuose	   gyvūnuose	   registruotais	   atsakais	   į	   mažesnio	   kontrasto	  

stimulą.	  
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Mes	  padarėme	  išvadą,	  kad	  pelės	  V1	  yra	  vertinga	  modelinė	  sistema	  erdvinės	  sumacijos	  

neuroninių	  grandinių	  mechanizmams	  regos	  žievėje	  tirti.	  Vien	  tarpžievinių	  slopinančių	  

neuronų,	   kurie	   formuoja	   erdvinę	   sumaciją	   keliais	   skirtingais	   būdais,	   yra	   aprašytos	  

bent	  dvi	  sistemos	  –	  SOM+	  ir	  PV+	  slopinantys	  neuronai.	  Genetinių	  metodų	  pritaikymas	  

ateityje	   gali	   padėti	   suprasti	   tiesioginio	   perdavimo,	   tarpžievines	   ir	   grįžtamojo	   ryšio	  

tarpusavio	  sąveikas.	  

	  

3.2 II	   diskusijos	   dalis:	   Judėjimo,	   kaip	   dėmesio	   požymius	   primenančio	   reiškinio	  

poveikis	  pelių	  ankstyvajai	  regos	  sistemai	  

	  

Šioje	  dalyje	  mes	   tyrėme	   judėjimo	  poveikį	  V1	   ir	  ŠKK	  neuronų	  populiacijų	  atsakams	   ir	  

pristatome	   tris	   pagrindinius	   atradimus:	   Pirmiausia,	   be	   to,	   kad	   judėjimas	   didina	  

individualaus	   neurono	   aktyvumą,	   gyvūno	   judėjimas	   sumažina	   tarpneuronines	   V1	  

neuronų	  atsakų	  koreliacijas	  populiacijos	  lygyje.	  Antra,	  gyvūnui	  judant	  padidėja	  atsakų	  

dažnis	   ŠKK,	   judėjimo	   sukelta	   neuronų	   populiacijos	   atsakų	   dekoreliacija	   būdinga	   tik	  

žieviniams	   neuronams.	   Trečia,	   didėjant	   gyvūno	   judėjimo	   greičiui,	   išsiplečia	   vyzdys.	  

Anksčiau	  šie	  pastebėjimai	  nebuvo	  aprašyti.	  

Daugelis	  sutinka,	  kad	  judesiai	  sustiprina	  vizualiai	  sužadintus	  atsakus	  viršutiniuose	  V1	  

sluoksniuose,	   tačiau	   koks	   gyvūno	   judesių	   poveikis	   spontaniniam	   aktyvumui	   –	  

ginčytina.	   Kelios	  mokslinės	   studijos	   rodo	   su	   judesiu	   susijusio	   spontaninio	   aktyvumo	  

padidėjimą	  (Andermann,	  2013;	  Ayaz,	  2013;	  Keller,	  2012;	  Saleem,	  2013},	  kitos	  nerado	  

jokių	   pokyčių	   veikimo	   potencialų	   generavimui	   (Niell	   &	   Stryker	   2010)	   ar	  

piramidiniams	   neuronams	   (Polack	   et	   al	   2013),	   kitose	   net	   aprašomas	   aktyvumo	  

sumažėjimas	   (Bennett	   et	   al	   2013).	   Mūsų	   darbas	   padeda	   išaiškinti	   šį	   klausimą	  

pateikdamas	   aiškius	   įrodymus,	   kad	   gyvūnui	   judant	   spontaninis	   aktyvumas	   padidėja.	  

Mes	   manome,	   kad	   viena	   priežasčių,	   dėl	   ko	   gaunami	   tokie	   įvairūs	   rezultatai,	   yra	  

skirtingos	   populiacijų	   imtys	   ir	   skirtingi	   analizės	   metodai.	   Net	   viršutiniuose	   V1	  

sluoksniuose	  mes	  radome	  heterogenišką	  efektą:	  lokomocija	  veikė	  neuronus	  teigiamai,	  
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neigiamai	   ar	   visai	   nedarė	   įtakos.	   Dėl	   mažų	   imčių	   gali	   būti	   sunku	   stebėti	   pastovias	  

moduliacijas.	   Be	   to,	   su	   judesiu	   susijusios	   moduliacijos	   gali	   būti	   geriausiai	   atkleistos	  

naudojant	  judesio	  inicijuotą	  analizę	  (angl.	  locomotion-‐triggered),	  kuri	  daugelyje	  studijų	  

nebuvo	   taikyta.	   Mes	   parodėme,	   kad	   spontaninio	   aktyvumo	   metu,	   judėjimo	   poveikis	  

interneuroninėms	   VP	   koreliacijoms	   yra	   didžiausias.	   Taigi,	   mes	   darome	   išvadą,	   kad	  

judėjimas	  gali	   daryti	  didelę	   įtaką	  VP	  generavimo	  aktyvumui,	  net	   esant	   spontaniniam	  

neuronų	  aktyvumui.	  	  

Dauguma	   mokslinių	   darbų	   aprašo	   su	   judesiu	   susijusias	   atsakų	   moduliacijas	   tik	  

paviršiniuose	  sluoksniuose	  (Bennett	  et	  al	  2013,	  Keller	  et	  al	  2012,	  Niell	  &	  Stryker	  2010,	  

Polack	   et	   al	   2013).	   Kaip	   rodo	   mūsų	   registracija	   iš	   visų	   sluoksnių,	   tai	   nėra	   blogas	  

pasirinkimas,	   nes	   didžiausias	   su	   judesiu	   susijęs	   poveikis	   atsakams	   išties	   matomas	  

viršutiniuose	   sluoksniuose.	   Apskritai,	   užgranuliniai	   sluoksniai	   yra	   grįžtamųjų	   ryšių	  

“taikinys”	   (Douglas	  &	  Martin	  2004,	  Felleman	  &	  Van	  Essen	  1991,	  Rockland	  &	  Pandya	  

1979).	   Be	  moduliacijų	   paviršiniuose	   sluoksniuose,	  mes	   taip	   pat	   randame	   su	   judesiu	  

susijusius	  atsako	  dažnio	  pokyčius	  granuliuotame	  sluoksnyje.	  Šie	  pastebėjimai	  kartu	  su	  

mūsų	   duomenimis,	   kad	   gyvūnui	   judant,	   matomas	   ŠKK	   neuronų	   atsako	   dažnio	  

pastiprėjimas,	  verčia	  pagalvoti	  apie	  tiesioginio	  perdavimo	  įnašą	   į	   judėjimo	  sukeliamą	  

poveikį	   pirminėje	   regos	   žievėje.	   Remiantis	   šiais	   rezultatais,	   taip	   pat	   galime	  

interpretuoti	   su	   judesiu	   susijusią	   membranos	   depoliarizaciją	   4	   žievės	   sluoksnyje	  

(Polack	  et	  al	  2013),	  kuri,	  bent	  iš	  dalies,	  gali	  atspindėti	  padidėjusį	  ŠKK	  neuronų	  išėjimo	  

signalą.	  Galiausiai,	  neseniai	  publikuotas	  mokslinis	  darbas,	  atliktas	  dviejų	  fotonų	  kalcio	  

vaizdinimo	  metodu,	   pademonstravo	   giliuosiuose	   sluoksniuose	   esančius	   neuronus	   su	  

stipriu	  išoriniu	  slopinimu	  judesio	  pradžioje	  (Andermann	  et	  al	  2013).	  Šis	  pastebėjimas	  

sutampa	   su	   mūsų	   duomenimis,	   kad	   su	   judesiu	   susiję	   atsakai	   yra	   įvairialypiai	   ir	  

sutampa	   išoriškai	   slopinamų	   ląstelių	   sąlyginis	   žievės	   gylis.	   Tačiau	  vis	  dar	  nėra	   aišku	  

kaip	  judesių	  sukeltas	  neuroninių	  atsakų	  išorinis	  slopinimas	  giliuosiuose	  sluoksniuose	  

galėtų	  pakisti	  į	  su	  judesiu	  susijusius	  padidėjusius	  atsakus	  kituose	  žievės	  sluoksniuose.	  

Visgi,	   išorinį	   slopinimą	   turinčių	   ląstelių	   paplitimas	   infragranuliuotuose	   sluoksniuose	  

puikiai	   sutampa	   su	   rezultatais,	   kurie	   rodo,	   kad	   6	   sluoksnio	   aktyvumo	   sumažėjimas	  
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daro	  įtaką	  stiprinimo	  padidėjimui	  viršutiniuose	  sluoksniuose	  (Olsen	  et	  al	  2012).	  

Pionieriniame	   darbe	   apie	   judėjimo	   įtaką	   regos	   struktūrų	   aktyvumui	   Niell	   ir	   Stryker	  

(Niell	   &	   Stryker	   2010)	   teigė,	   kad	   gyvūno	   judėjimo	   sustiprinti	   neuroniniai	   atsakai	  

būdingi	  tik	  regos	  žievės	  neuronams.	  Čia	  mes	  prieštaraujame	  šiam	  teiginiui	  pateikdami	  

aiškius	   įrodymus,	   kad	   judesiai	   gali	   sustiprinti	   neuroninius	   atsakus	   net	   pelės	   ŠKK.	  

Kadangi	  mūsų	  rasti	  su	  judesiu	  susiję	  pokyčiai	  ŠKK	  mažesni	  ir	  variabilesni	  nei	  V1,	  nėra	  

keista,	  kad	   iki	  šiol	  šie	  pokyčiai	  nebuvo	  aprašyti.	  Bet	  naudojant	  anksčiau	  šiai	  neuronų	  

populiacijai	   nenaudotą	   judesio	   inicijuotų	   suvidurkintų	   atsakų	   (angl.	   Locomotion-‐

triggered	  average	  response)	  analizę,	  pokyčiai	  gali	  būti	  aptinkami	  net	  pavieniuose	  ŠKK	  

neuronuose.	  Nepaisant	   šio	  pastebėjimo,	  mūsų	  duomenys	   sutampa	   su	  Niell	   ir	   Stryker	  

rezultatais	   (Niell	   &	   Stryker	   2010),	   kad	   gyvūnui	   judant,	   sumažėja	   ŠKK	   neuronų	  

pliūpsninis	  aktyvumas.	  Be	  to,	  kaip	  ir	  Niell	   ir	  Stryker,	  mes	  taip	  pat	  radome	  statistiškai	  

nepatikimą	   atsako	   komponentės	   skirtumą	   į	   skirtingus	   laikinio	   dažnio	   stimulus.	   Tai	  

parodo,	  kad	  padidėjęs	  atsakas	  ŠKK	  gyvūnui	  judant,	  nėra	  laikiniai	  specifiškas.	  Tačiau	  vis	  

dar	  atviras	  klausimas,	  kur	  pirmiausia	  gyvūno	  judesių	  sukeltos	  ŠKK	  atsako	  moduliacijos	  

atsiranda	  -‐	  ŠKK	  ar	  atspindi	  L6	  žievės	  –	  gumburo	  grįžtamąjį	  ryšį	  (Sillito	  et	  al	  2006)	   ir	  

kokia	  kitų	  požievinių	  kelių	  įtaka	  (Saalmann	  &	  Kastner	  2009).	  

Keista,	  tačiau	  stebėtinai	  didelė	  priklausomybė	  tarp	  gyvūno	  judėjimo	  ir	  vyzdžio	  dydžio	  

iki	   šiol	   nebuvo	   plačiai	   nagrinėta.	   Yra	   tik	   plačiai	   žinomi	   tyrimai	   su	   žmonėmis,	   kurių	  

metu	   buvo	   tiriama	   priklausomybė	   tarp	   vyzdžio	   išsiplėtimo	   ir	   budrumo	   būsenos	  

(Bradshaw	  1967,	  Yoss	  et	  al	  1970).	  Vyzdžio	  išsiplėtimas	  esant	  nuolatiniam	  apšvietimui	  

yra	   viena	   orientacinio	   atsako	   komponentė,	   kuri	   parengia	   organizmą	   reagavimui	   į	  

kritiškai	   pasikeitusią	   aplinką	   (Sokolov	   1963).	   Tačiau	   kokia	   yra	   funkcinė	   vyzdžio	  

išsiplėtimo	   reikšmė	   vaizdo	   apdorojimui?	   Viena	   prielaidų	   yra	   ta,	   kad	   vyzdžio	  

išsiplėtimas	  gali	  padidinti	  regos	  jautrumą	  (Lynn	  1966,	  Wang	  et	  al	  2012).	  Nors	  vyzdžio	  

išsiplėtimas	  dažniausiai	   siejamas	  su	  geresniu	  užduoties	  atlikimu,	  eksperimentų	  metu	  

gauti	  rezultatai	  yra	  gana	   išsibarstę	  (Nieuwenhuis	  et	  al	  2010,	  Wang	  et	  al	  2012).	  Pelės	  

vyzdžio	  išsiplėtimas	  gali	  padidinti	  tinklainės	  apšvietimą	  daugiau	  nei	  20	  kartų	  (Pennesi	  
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et	   al	   1998).	   Yra	   žinoma,	   kad	   efektyvus	   stiprinimo	  kontrolės	  mechanizmas	  prasideda	  

jau	  ankstyvuosiuose	  vaizdo	  apdorojimo	  etapuose	  (Carandini	  2012).	  

Pastaraisiais	  metais	  paskelbtos	  dvi	  mokslinių	  darbų	  apžvalgos	  (Harris	  &	  Thiele	  2011,	  

Maimon	   2011)	   iškėlė	   gana	   provokuojančią	   hipotezę,	   kad	   graužikuose	   tirtas	   nuo	  

budrumo	   priklausantis	   informacijos	   apdorojimas	   gali	   įtraukti	   tokius	   procesus	   kaip	  

dėmesys,	   tirtus	   primatuose.	   Mūsų	   darbe	   mes	   tiesiogiai	   patikrinome	   šią	   hipotezę	   ir	  

gauti	   rezultatai	   patvirtino,	   kad	   visi	   tirti	   judėjimo	   efektai	   iš	   tiesų	   panašūs	   į	   dėmesio	  

požymius	   primatuose.	   Pirma,	   nors	   eksperimentiškai	   gauti	   duomenys,	   kad	   V1	  

sluoksniuose	   dėmesio	   poveikio	   rezultatai	   gana	   išsibarstę,	   yra	   duomenų,	   kad	  

beždžionėse	   dėmesio	   sukeltas	   atsako	   dažnio	   padidėjimas	   stipriausias	   paviršiniuose	  

žievės	   sluoksniuose	   (Mehta	   et	   al	   2000).	   Antra,	   populiacijos	   atsakų	   dekoreliacija	   yra	  

vienas	  dėmesio	  požymių:	  buvo	  parodyta	  kad	  vizualinis	  dėmesys	  sumažina	  variabilumą	  

tarp	   pakartojimų	   individualiuose	   neuronuose	   ir	   susilpnina	   interneuronines	  

koreliacijas	  (Cohen	  &	  Maunsell	  2009,	  Cohen	  &	  Newsome	  2008,	  Mitchell	  et	  al	  2009).	  Be	  

to,	  atrodo,	  kad	  būtent	  dekoreliacijos	  labiau	  nei	  atsako	  dažnio	  pokyčiai	  pagerina	  vaizdo	  

kokybę	   dėmesio	   metu	   (Cohen	   &	   Maunsell	   2009).	   Pelėse,	   gyvūnui	   judant,	   stebimas	  

padidėjęs	   elgseninis	   jautrumas	   kontrasto	   aptikimo	   užduočių	   metu	   (Bennett	   et	   al	  

2013),	   tačiau	   ar	   šis	   efektyvumo	   padidėjimas	   pasiektas	   padidėjus	   atsako	   dažniui,	  

populiacijos	   atsakų	   dekoreliacijai	   ar	   kitų	   veiksnių,	   vis	   dar	   lieka	   nežinoma.	   Trečia,	  

vizualinio	  dėmesio	  įtaka	  buvo	  pastebėta	  ir	  ŠKK	  lygyje	  (McAlonan	  et	  al	  2008,	  O'Connor	  

et	  al	  2002,	  Schneider	  2011,	  Schneider	  &	  Kastner	  2009).	  	  Dauguma	  šių,	  dėmesio,	  darbų	  

buvo	  atlikti	  funkcinio	  magnetinio	  rezonanso	  vaizdinimo	  (fMRI)	  metodu	  su	  žmonėmis,	  

kurių	  metu	  tirti	  erdvinis	  (O'Connor	  et	  al	  2002,	  Schneider	  &	  Kastner	  2009)	  ir	  požymiu	  

paremtas	   (angl.	   feature	   based)	   (Schneider	   2011)	   dėmesys	   sustiprino	   atsaką.	   Šiuos	  

rezultatus	  pastiprina	  ir	  viena	  su	  beždžionėmis	  atlikta	  studija,	  kurioje	  autoriai	  rado	  su	  

dėmesiu	   susijusių	   neuroninių	   atsakų	   padidėjimą	   ŠKK	   magno-‐	   ir	   parvoląstelėse	  

(McAlonan	  et	  al	  2008).	  Visa	  tai	  kartu	  sudėjus,	  mūsų	  rezultatai	  pateikia	  naujų	  įrodymų,	  

kad	  graužikų	  judėjimą	  ir	  primatų	  dėmesį	  sieja	  bendri	  procesai.	  
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Nepaisant	   šių	   panašumų	   tarp	   gyvūno	   judesių	   ir	   dėmesio	   įtakos,	   yra	   ir	   nemažas	  

skirtumas.	   Viena	   dėmesio	   savybių	   yra	   selektyvumas,	   pvz.,	   dėmesio	   sukeltos	  

moduliacijos	  yra	  	  apribotos	  erdvės,	  į	  kur	  yra	  nukreiptas	  dėmesys	  (Moran	  &	  Desimone	  

1985,	  Treue	  &	  Maunsell	  1996),	  objekto	  savybių	  (McAdams	  &	  Maunsell	  1999,	  Treue	  &	  

Martinez-‐Trujillo	  1999)	  ar	  pačio	  objekto	  (Roelfsema	  et	  al	  1998).	  Tam,	  kad	  pasiekti	  tokį	  

selektyvumą,	   dėmesio	   moksliniai	   tyrimai	   dažniausiai	   atliekami	   kruopščiai	   lyginant	  

skirtingas	  sąlygas,	  kuriose	  yra	  identiška	  sensorinė	  stimuliacija,	  užduoties	  sunkumas	  ir	  

sujaudinimas,	  tad	  skiriasi	  tik	  dėmesio	  fokusas.	  Gyvūno	  judesių	  įtakos	  eksperimentuose	  

remiamasi	  palyginimu	  tik	  tarp	  dviejų	  sąlygų	  –	  elgsenos	  buvimu	  vs.	  nebuvimu.	  Tai	  gali	  

turėti	   papildomus,	   nekontroliuojamus	   faktorius,	   tokius	   kaip	   motyvacijos	   būsena	   ar	  

sujaudinimo	   laipsnis.	   Nepaisant	   selektyvumo	   skirtumo,	   panašumai	   tarp	   dėmesio	   ir	  

gyvūno	   judesių	   įtakos	  yra	   teikiantys	  vilčių	  bei	  atveria	  galimybę	  graužikų	  modeliuose	  

tirti	  bendrus	  procesus,	  esančius	  mikro	  neuroninių	  grandinių	  lygyje.	  

Kelių	   neurofarmokologinių	   eksperimentų	   metu	   buvo	   tiesiogiai	   tirtas	  

neuromoduliatorių	  vaidmuo	  dėmesingoje	  būsenoje	  (Herrero	  et	  al	  2008,	  Thiele	  2013).	  

Neseniai	  publikuotame	  straipsnyje	  (Polack	  et	  al	  2013),	  kuriame	  buvo	  tiriama	  gyvūno	  

judėjimo	  įtaka,	  autoriai	  pasiūlė,	  kad	  judėjimo	  metu	  išlaikyti	  toninę	  depoliarizaciją	  yra	  

būtinas	  norepinefrinas.	  Norepinefrino	  svarba	  taip	  pat	  yra	  aprašyta	  ir	  sensomotorinėje	  

vibrisių	  žievėje	   (angl.	  barrel	  cortex),	  kur	  noradrenerginių	  kelių	  blokavimas	  budriame	  

gyvūne	   sukelia	   “į	   ramybę-‐panašią”	   (angl.	   quiescent-‐like)	   žievės	   dinamiką	  

(Constantinople	   &	   Bruno	   2011).	   Pagrindinis	   norepinefrino	   šaltinis	   smegenyse	   –	  

mėlynoji	   dėmė	   (lot.	   locus	   coeruleus	   (LC))	   ir	   buvo	   pastebėta,	   kad	   katei	   vaikštant,	   LC	  

aktyvumas	  padidėja	  (Rasmussen	  et	  al	  1986).	  Taip	  pat	  pastebėta,	  kad	  ir	  pelėse	  LC	  yra	  

priežastiniais	   ryšiais	   susijęs	   su	   gyvūno	   judėjimu	   (Carter	   et	   al	   2010).	   Nors	   mes	  

tiesiogiai	   ir	   netyrėme	   ryšio	   tarp	   norepinefrino	   ir	   elgsenos,	   tačiau	   mūsų	   duomenys	  

sutampa	   su	   norepinefrino	   sukeliamu	   poveikiu.	   Visų	   pirma,	   sudėjus	   visus	   duomenis,	  

gautus	   anatomijos	   (Szabadi	   2013),	   elektrofiziologijos	   (Aston-‐Jones	   &	   Cohen	   2005),	  

farmakologijos	   (Phillips	   et	   al	   2000)	   ir	   žmogaus	   smegenų	   vaizdinimo	   (Murphy	   et	   al	  

2014,	   Sterpenich	   et	   al	   2006)	   metodais	   galima	   daryti	   prielaidą,	   kad	   norepinefrinas,	  
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esant	   tam	   tikram	  pastoviam	  apšvietimui,	   lemia	  vyzdžio	   išsiplėtimą.	  Antra,	  pastebėta,	  

kad	   žiurkių	   LC	   elektros	   stimuliacija	   (Holdefer	   &	   Jacobs	   1994)	   ir	   kačių	   ŠKK	  

farmakologinis	   poveikis	   (norepinefrino	   agonistų	   injekcija)	   (Funke	   et	   al	   1993)	  

sumažina	   pliūpsninį	   VP	   generavimo	   režimą.	   Trečia,	   norepinefrinas	   gali	   dalyvauti	  

žievės	  desinchronizacijoje,	  kuri,	  savo	  ruožtu,	  gali	  sietis	  su	  mūsų	  pastebėta	  populiacijos	  

atsakų	  dekoreliacija	   (Harris	  &	  Thiele	   2011).	  Galiausiai,	   žiurkių	   regos	   žievės	   išoriniai	  

sluoksniai	  yra	  gausiau	  	  inervuoti	  nopradrenerginėmis	  ląstelėmis	  (Morrison	  et	  al	  1978),	  

ir	  tai	  taip	  pat	  sutampa	  su	  mūsų	  sluoksniniu	  tirtų	  moduliacijų	  profiliu.	  

Remiantis	  mūsų	  rezultatais	  pirmoje	  ir	  antroje	  darbo	  dalyse,	  galima	  daryti	  išvadą,	  kad	  

vaizdo	  atsakus	  gali	  moduliuoti	  ne	  tik	  regimasis	  stimulas,	  tačiau	  ir	  elgsena	  bei	  budrumo	  

būsena.	  

	  

Šiame	   darbe	   aprašyti	   rezultatai	   pateikia	   įrodymus,	   kad	   žievės	   ir	   požievio	   lygių	  

neuroniniai	   atsakai	   yra	   nepaprastai	   selektyvūs	   tiek	   stimulo	   parametrams,	   įvertinus	  

išorinį	   slopinimą	   (1	   dalis),	   tiek	   elgsenos	   parametrams,	   įvertinus	   skirtumus	   tarp	  

anestezijos	   ir	  budrumo	  būsenų	  (1	  dalis),	  bei	  skirtumus	  pačioje	  budrumo	  būsenoje	  (2	  

dalis).	   Abiejų	   dalių	   parametrų	   moduliacijos	   turi	   panašų	   poveikį	   regimosios	   žievės	  

sluoksniams:	   didžiausias	   stimulo	   ir	   elgsenos	   parametrų	   poveikis	   stebimas	  

viršutiniuose	  sluoksniuose,	  kur	  dauguma	  neuronų	  jungiasi	  horizontalioje	  plotmėje	  ir	  į	  

kur	   projektuojasi	   grįžtamieji	   ryšiai.	   Tačiau,	   yra	   ir	   skirtumų:	   erdvinė	   sumacija	  

palaipsniui	  didėja	  apatiniuose	  sluoksniuose,	  o	  su	  judesiu	  susijęs	  slopinamasis	  poveikis	  

labiausiai	   išreikštas	   viršutinėje	   infragranuliuoto	   sluoksnio	   dalyje,	   -‐	   numanomame	  

penktame	   sluoksnyje.	   Diskutuotina,	   ar	   nuo	   smegenų	   aktyvumo	   priklausantis	  

informacijos	   apdorojimas	   vyksta	   kaip	   du	   skirtingi	   procesai	   ar	   kaip	   palaipsniui	  

besikeičiantis	  kontinuumas.	  Kaip	  ir	  kituose	  šiuolaikiniuose	  tyrimuose	  (Niell	  &	  Stryker	  

2010,	  Wester	  &	  McBain	  2014,	   Zagha	  &	  McCormick	  2014),	   šiame	  darbe	  mes	   taip	  pat	  

pademonstravome,	   kad	   net	   gyvūnui	   esant	   budrumo	   būsenoje,	   egzistuoja	   keli	  

informacijos	   apdorojimo	   rėžimai	   skirtingose	   judėjimo	   aktyvumo	   stadijose.	   Mes	  

pastebėjome	   kelis	   panašumus	   tarp	   anestezuotos	   (lyginant	   su	   budria	   būsena)	   ir	  
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ramybės	  (lyginant	  su	  judančiu	  gyvūnu)	  pelių	  būsenų:	  krenta	  atsako	  dažnis	  ir	  sumažėja	  

orientacijos	  selektyvumo	  kreivės	  amplitudė.	  Tai,	  kad	  sumažėja	  stiprinimas	  (angl.	  gain),	  

iš	   dalies	   gali	   būti	   paaiškinta	   pakitusia	   neuromoduliatorių	   pusiausvyra	   (Polack	   et	   al	  

2013)	  ar	  pasikeitusiu	  membranos	  potenencialu	  (Bennett	  et	  al	  2013).	  Be	  šių	  panašumų,	  

taip	   pat	   randama	   ir	   skirtumų:	   anestezijos	   metu	   sumažėja	   jautrumas	   stimulo	  

kontrastui,	   o	   judėjimo	   metu	   kinta	   stimulo	   kontrasto	   stiprinimas.	   Įdomu	   tai,	   kad	  

išorinis	  slopinimas	  mažėja	  ne	  tik	  anestezuotos	  būsenos	  metu,	  bet	  ir	  gyvūnui	  bėgant.	  

	  

Apibendrinus,	   ši	   disertacija	   demonstruoja,	   kaip	   informacijos	   apdorojimas,	   net	   ir	  

ankstyvosios	   regos	   stistemos	  neuronuose,	   gali	   būti	   įtakojamas	   tiek	   regimojo	   stimulo	  

parametrų,	  tiek	  elgsenos.	  
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4 Išvados	  
	  

1. Pelės	   V1	   erdvinės	   sumacijos	   sluoksninis	   profilis	   yra	   panašus	   į	   aukštesnio	  

lygmens	   žinduolių:	   RL	   centro	   dydis	   yra	   mažiausias	   ir	   išorinis	   slopinimas	   yra	  

stipriausias	  paviršiniuose	  sluoksniuose;	  

2. Išorinio	  slopinimo	  stiprumas	  laikui	  bėgant	  didėja;	  

3. PV+	  interneuronai	  dalyvauja	  formuojant	  pelių	  V1	  selektyvumą	  stimulo	  dydžiui:	  

RL	  centro	  dydis	  didėja	  ir	  išorinis	  slopinimas	  mažėja;	  

4. Ervinis	   sumavimas	   yra	   stipriai	   įtakojamas	   anestezijos	   būklės:	   esant	  

isoflurano/uretano	   anestezijai,	   sluoksninis	   erdvinės	   sumacijos	   pasiskirstymas	  

sumažėja,	   išorinis	   slopinimas	   susilpnėja,	   RL	   dydis	   padidėja,	   o	   neuroniniai	  

atsakai	  sulėtėja;	  

5. Su	  gyvūno	  judėjimu	  susijęs	  atsako	  padidėjimas	  gali	  būti	  stebimas	  jau	  ŠKK	  lygyje;	  

6. Gyvūno	  judėjimo	  greitis	  koreliuoja	  su	  vyzdžio	  išsiplėtimu.	  
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Padėka	  
	  

Visų	  pirma,	  labiausiai	  norėčiau	  padėkoti	  savo	  vadovams	  prof.	  Dr.	  Osvaldui	  Rukšėnui	  ir	  

dr.	   Laura	   Busse.	   Be	   šių	   dviejų	   puikių	   žmonių,	   ši	   disertacija	   nebūtų	   išvydusi	   dienos	  

šviesos.	  Didelis	  ačiū	  ERASMUS	  ir	  DAAD	  stipendijoms,	  kurių	  dėka	  galėjau	  atlikti	  darbą	  
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Sinem	   Erisken.	   Mano	   ypatingas	   ačiū	   už	   kantrybę	   ir	   palaikymą	   mano	   mylimiems	  
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kad	  visu	  tuos	  metus,	  manęs	  nepamiršo	  ir	  palaikė	  draugai	  likę	  Lietuvoje.	  Ačiū	  ir	  mano	  

visiems	  kitiems	  draugams.	  Ačiū	  neurobiologijos	  ir	  biofizikos	  katedrai	  (ypač	  Ramunei	  ir	  

Aidui)	  Galiausiai	  norėčiau	  tarti	  didelį	  dėkui	  visai	  komisijai	  ir	  oponentams.	  
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histologines	  procedūras	  ir	  regimojo	  stimulo	  sudarymą.	  Duomenų	  analizė	  ir	  straipsnio	  
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