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I. BEVE

A piramissejtek 4ltali inform?
gatlé idegsejt kontrollja mellett
célelem-szelektivitds alapjdn a
feloszthatdk sejtekre, melyek a pi
dendritikus régidjat idegzik be.
gatlésejtek hatékonyan szabdlyozz4
képesek szinkronizalni nagyobb pir

A periszomatikus gétldsejt
kosdrsejtek (fast spiking basket c
kosarsejtek (regular spiking ba:
axoaxonikus sejtek (axo-axonic cel
piramissejtek szomadjat és proximal
axon inicidlis szegmentumadt innerv

Ismert, hogy a kolinerg mod
folyamatokra, mint a figyelem va
GABAerg gitlésejtek sokféle n
receptorok aktivdcidjdval, igy fel
acetilkolin hatdsa az dltaluk beideg
szamos tanulmdny taglalta a hippo
receptorainak felépitését és ezen
kolinerg receptor agonistdkra, a
hatdsmechanizmusdt eddig ne
azonositott periszomatikus gatldse;jt

A kolinerg neuromodulécio e
kiilonbozé mukodési dllapotai koze
valtozasaval. Péld4aul, mikor a kc
magas, az un. théta ritmusba dgya
meg a mezdpotencidlban, példaul e
frekvencia tartomdnyba esé o
agyszeleten is indukdlhaté egy
agonista, a karbakol (CCh) alkaln
hdlézati oszcillacié sejtszintli me
periszomatikus gétldsejtek részve



annak megértésében, hogy milyen folyamatok miikddhetnek a gamma
oszcillacié hatterében szabadonmozgd dllatban.

II. CELKITUZESEK

A doktori értekezés f6 célja annak vizsgdlata volt, hogy a
kiilonbozé periszomatikus géatlosejtek milyen mértékben jarulnak
hozzd a kolinerg receptorok aktivdcidjaval indukdlt gyors hdlézati
oszcillaciok 1étrejottéhez. Ennek érdekében két nagyobb célt
hatdroztunk meg:

Az elsé célunk annak meghatdrozdsa volt, hogy a kiilonboz6
periszomatikus gatldsejttipusok milyen kimeneti tulajdonsdgokkal
rendelkeznek, valamint, hogy milyen mértékben érzékenyek az
acetilkolin receptorok aktivdcidjara. Ennek érdekében egy dj mddszer
kidolgozdsa valt sziikségessé a vizsgdlt neuronok egyértelmi
azonositasdra. Tovdbbd, azt is célul tlztikk ki, hogy meghatirozzuk,
milyen receptorok felelések az acetilkolinnak a periszomatikus
interneuronoktdl eredd szinaptikus gatldsra kifejtett hatdsaért és ezek
hétterében milyen hatdsmechanizmusok 4llnak.

Az értekezés mdsik irdnyvonala mentén azok a kisérletek
sorakoztak, melyeknek célja annak felderitése volt, hogy az egyes
periszomatikus gatldsejtek hogyan viselkednek a CCh-indukalt gyors
hdlézati oszcillicié alatt. Ennek érdekében az egyes interneuronok
tiizelési mintdzatdt monitoroztuk hippokampdlis agyszeletekben,
melyekben oszcillaciét tartottunk fenn. Ezutdn azt vizsgéltuk, hogy az
egyes periszomatikus gitlésejtek miikodésének farmakoldgiai
manipuldcidjaval hogyan befolydsolhatd az oszcill4cid.

III. ANYAG K

A kisérleti dllatok tartdsa és
Unié Tandcsdnak 1986. novemt
irdnyelvének. A pdarelvezetéses I
egereket haszndltunk, amelyekben ¢
a glutaminsav dekarboxildz-65 (G/
(PV) fehérje génjének promoteréh
tanulmédnyozdsdhoz transzgenikus
tartoz6 egereket hasznéltunk. Az ag
preparéltuk. Izoflurdnos altatdst m:
jéghideg karbogén gdzzal buborél
vibratémmal 200-350um vastag I
A kisérletek kezdetéig ‘interface’ ti
a szeleteket, melybe szobahdmérs¢
folyadékot (ACSF) helyeztiink.

Az els6¢ kisérletsorozatban
preszinaptikus sejthez kélium-,
cézium-glukondt alapd intrace!
preszinaptikus interneuronokat cur
membran potencidl értéken tartottu
ms, 1-2 nA) akcids potencidl
posztszinaptikus  vélaszokat a
moédban vezettiik el, a sejteket -651

A midsodik kisérletsorozatba
készitettiink. Az oszcilldcidkat 5 |
duplafolydsi kamrdban. A mez
‘spike’-okat ACSF-fel t6ltott pipet
ingerléssel kivéltott gatlé posz
farmakoldgiailag izoldltuk 3mM ki
ionotrép glutamdt receptorokat bl
serkentd posztszinaptikus dramok
receptor-medidlt dramokat  blo
pikrotoxin (600-650 uM) segitségé



Azon kisérletek kivételével, melyek célzottan az in vivo mérhetd
gamma oszcillici6 és a CCh-indukalt oszcillicié hasonldsdgat
demonstrdltdk (33°C), minden kisérlet szobahon zajlott.

Mindkét kisérletsorozatban a pipettaoldat 0.3-0.5% biocytint
tartalmazott, melynek segitségével az interneuronok morfoldgiai
bélyegek alapjdn post-hoc azonositva lettek. Az FSBC-ek, illetve az
AAC-ek elkiilonitésére egy tovdbbi immunfluoreszcens jelolési
modszert fejlesztettiink ki az ankyrin-G fehérje elleni antitest
haszndlatdval, mellyel ldthatévd valtak a neuronok axon inicilis
szegmentumai.

IV. EREDMENYEK

Els6 részz A CA3 periszomatikus gatlésejtek kimeneti
tulajdonsagai és érzékenysége acetilkolin receptor aktivaciora

Transzgenikus egerekben a GFP expresszié révén a PV ill. a
GADG65 tartalom vizualizdcidjdval lehetévé vélt az FSBC-ek és AAC-
ek, valamint az RSBC-ek szelektiv kijelolése. A PV-t expresszald
csoportban az FSBC-eket az AAC-ekt6l az axon inicidlis
szegmentumok 14thatévd tétele utdn az azokra adott biocytin-toltott
boutonok megléte, illetve hidnya alapjdn kiilonitettik el. A
GADG65eGFP  jelolt csoportban a RSBC-ek azonositdsa az
akkomodalo tiizelés, illetve a morfoldgia alapjan tortént.

A jelolt sejtek és  posztszinaptikus  partnereik  kozti
parelvezetésben az akcids potencidlokra adott IPSC vdlaszokat
regisztraltuk és Dbeldlik kiilonb6z6 szinaptikus tulajdonsdgokat
hatdroztunk meg. Azt taldltuk, hogy az RSBC-ek képesek
transzmittert iiriteni aszinkron mddon, melyre erds frekvenciafiiggés
jellemzd. Ezzel szemben az FSBC-ek és az AAC-ek csak az akcids
potencidlhoz pontosan iddzitett, szinkron transzmitter felszabaditdsra
képesek. A legnagyobb csicsamplitidéji és a leglassabb elhaldsi
kinetikdju IPSC-ket az AAC-ek produkaltdk. A lassu elhaldsi kinetika

a szomszédos feltehetden a bouton
nak volt koszonheté szobahdmér:
megfigyelhetd a mdsik két tipusn
masik két sejttipussal szemben a hc
valamint a transzmisszids hiba foko

A kovetkezd kisérletekben a |
receptor aktivédcidra vald érzékenys
a CCh mindhdrom sejttipus es
amplitiddjat, de kiillonb6zé mérté
esetében szdmottevd, de részleg
amplitidéjaban. Ezzel szemben az
esetben a transzmisszi6 teljes hidny
eszkozok alkalmazdsdval felderitet
AAC-ek esetében a CCh a preszin
muszkarinos  acetilkolin  recept
termindlison hatva csokkentette le :
esetében a CCh kozvetett mddon, a
M3 receptorhoz kotddve endokann
molekuldk a preszinaptikus 1-es
kotédve okozzdk a GABA iiri
termindlisokb6l. A GABA iiriilés
részvételét valdsziniisiti a CCh-indt

Masodik rész: A periszomatiku
indukalt gamma oszcillacio létrej

A disszertiacio mdsodik fele
amelyeknek célja a vizsgdlt inter
volt CCh-indukalt gyors halézati os
a neuronok milyen mértékben
kialakitdsdhoz. A  sejtaktivitds
indukdltunk CCh-lal a hippokan
elvezetése mellett pedig ‘loose patc
periszomatikus gatldsejttipusok tii
hogy mindegyik sejttipus az oszcil
kiilonbozé gyakorisdggal és prec



legerésebb faziskapcsoltsdgot, valamint ezek a sejtek az oszcillicid
minden ciklusdban Kkisiiltek, gyakran dupla akciés potencidllal. A
masik két sejttipus kevésbé volt faziskapcsolt és kisebb gyakorisdggal
tiizelt az oszcillacio alatt. A RSBC-ek gyenge kapcsoltsdgot mutattak,
mely aldtdmasztja a hipotézisiinket, miszerint részvételik az
oszcilldcié  létrejottében nem lehet jelentds. A kovetkezd
kisérletsorozatban azt vizsgdluk meg, mi torténik az oszcillacidval a
p-opioid receptorok (MOR) aktivdldsdnak hatdsdra, mely receptorok
jelenlétét kimutattdk a PV-t expresszald interneuronok termindlisain.
A MOR-ok aktivédldsa egy MOR agonista, a DAMGO-val ([D-Ala 2
,N-Me-Phe 4 ,Gly 5 -ol]enkefalin acetdt) jelentdsen csokkentette az
oszcilldciot , és sok esetben teljesen meg is azt. Tovabbi kisérleteink
sordn azt taldltuk, hogy a DAMGO lecsokkenti a piramissejtekre
érkez6 kivaltott IPSC-k amplitidéjat, mely a piramissejtek
tizelésének deszinkronizdci6jahoz vezet. Annak feltdrdsdra, hogy
melyik periszomatikus gatlésejttipustdl érkezd IPSC-k amplitidéjat
csokkenti a DAMGO, parelvezetéseket végeztiink. Ezen kisérleteink
feltartdk, hogy CCh jelenlétében a FSBC-ek dltal produkalt IPSC-k
amplitiddja tovabb csokken DAMGO hatdsdra, mig az AAC-ektdl
eredd IPSC-k amplitidéja valtozatlan marad, tehat a DAMGO a CCh-
indukdlt oszcillaciét a FSBC-ek termindlisaibdl felszabadulé GABA
gdtldsdn keresztiil sziinteti meg.

Ezen kisérletek Osszességében azt sugalljadk, hogy a CCh-
indukdlt gyors hdlézati oszcilldciok genezisében a kulcsszerepet a
FSBC-ek jatsszak.

V. KOVETKI

A disszertacié {6 célja a p
tulajdonsagainak feltérképezése vo
hogy ezen sejtek milyen mértékb
gyors hdlézati oszcillaciok genezis
vilagitottak rd, hogy a vizsgdlt g
tekintve kiilonb6zé  tulajdonsdg
piramissejtek periszomatikus kon
egyes interneuron tipusok kiilonl
hippokampdlis hédlézati aktivitd
mindegyikiik érzékenységet mut:
felveti annak lehet6ségét, hogy
valtoztatdsdval a periszomatikus g
kiilonbozé muikodési dllapotokat ve
az egyik legfontosabb kovetkezte
hdlézati  oszcillacidok  kialakulds:
részvétele a periszomatikus gétlash
S5uM CCh jelenlétében szdmottev
transzmittert, igy részvételik az c
jelentds.

A dolgozat mésodik részébx
egyes periszomatikus gatlosejtek
mutatjdk be, tovdbb erdsitik ezt
gyengén kapcsolt RSBC-ek részve
igen val6szinfitlen. Ezzel szember
FSBC-ek a legalkalmasabbnak a
halézati oszcillacidk elsédleges ritr
ek szerepe az oszcillicid kialc
kiterjeszthetd az in vivo elvezethet
thétdba 4gyazott gamma o0szci
mechanizmusok szdmos hasonlésé
vizsgalt CCh-indukdlt oszcilldcidv:
lehet a thétdba 4gyazott gar
hippokampdlis memdriafunkciékba
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