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BEVEZETES

A hippokampusz magasabb rendii kognitiv funkciokért felelds
agyteriilet, szerepe van a térbeli tajékozodasban; a memoria rogzités,
el6hivas és konszolidacid folyamata is szorosan kothetd ehhez az
agyrégiohoz. A kognitiv  folyamatokban jelentés szerepet
tulajdonitanak a  hippokampusz  jellegzetes viselkedésfiiggd
aktivitismintazatainak. A 4-8 Hz-es frekvenciatartomannyal
jellemezhet6 theta oszcillacio eléfordul éber, figyelmi allapotokban,
mig egy madsik jellegzetes hippokampalis populdcids aktivitds, az
¢leshullam-aktivitas nyugalmi allapotokban, evés, ivas, alvas alatt. A
30-100 Hz-es frekvenciatartomanyba esé gamma oszcillaciok
leggyakrabban theta-ba agyazva vagy éleshullamokat kovetden
figyelhetdek meg.

A parvalbumin-pozitiv periszomatikus gatlosejtek (PV+
sejtek) kozponti szerepet toltenek be a kiilonb6zé halozati
aktivitdsmintazatok generalasaban és fenntartasaban. Megbizhato és
precizen idozitett, gyors szinaptikus gatlast biztositanak a
piramissejtek periszomatikus régiéjan, ami képes hatékonyan
szabalyozni a principalis sejtek kimenetét. A PV+ sejtek serkentd
bemenetének  genetikai modszerekkel  torténé  befolyasolasa
nagymértékben megvaltoztatia a  hippokampalis  oszcillaciok
tulajdonsagait, és ezzel parhuzamosan rontja a hippokampusz-fiiggd
tanulast, sot, eldidézhet skizofréniara jellemzo viselkedési tiineteket.

A PV+ periszomatikus gatlosejtek két tipusa, az axo-axonikus
sejt (axo-axonic cell, AAC) és a gyorstiizel6 kosarsejt (fast-spiking
basket cell, FS BC) a piramissejtek kiilonb6z6 régioit idegzik be: az
AAC-k az axon inicidlis szegmentumokon szinaptizalnak, mig a FS
BC-k a szomat és proximalis dendriteket innervaljak. A két sejttipus
kiilonbozo tlizelési mintdzatot mutat a hippokampalis oszcillaciok



alatt, és eltéréen  aktivalodik  szenzoros ingerlésre  mas
kéregteriileteken. Az eltérd kisiilési aktivitas kialakitasaban szerepet
jatszhatnak a két sejttipusra érkezé serkentd szinaptikus bemenetek
kiilonbségei, melyek szinapszisok tulajdonsagairdl eddig csak keveset
tudunk.

CELKITUZES

Kisérleteink a hippokampalis PV+ sejtek serkentd szinaptikus
bemeneteinek tanulmanyozasdra iranyultak. Harom f6 célt
hataroztunk meg.

Az els6é célunk két PV+ sejttipus, az AAC-k és a FS BC-k
serkentd bemeneteiben 1évo kiilonbségek meghatarozasa, melyek
hozzajarulhatnak a két sejttipus eltéré aktivalodasahoz oszcillaciok

crcr

valaszokat:

e Mennyire hasonldéan generalhato akcios potencial (AP) a két
sejttipusban extracellularis stimulacio segitségével?

e Van-e kiilonbség serkent6  szinaptikus  bemeneteik
kinetikajaban?

o Egyforma striiségii glutamaterg beidegzést kapnak-e az AAC-
k és a FS BC-k dendritjei?

e Van-e olyan kiilonbség a dendritfa szerkezetiikben, ami
hozzéjarul a serkentd szinaptikus bemenetbeli eltéréseikben?

Masodik kérdésfeltevésiink az volt, hogy képesek-e a PV+ sejtek
glutamaterg bemenetei hosszatava plasztikus valtozasokra? Dr.
Katona Istvan munkacsoportjanak anatomiai eredményei azt mutattak,
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hogy a f6 agyi endokannabinoid (eCB), a 2-arachidonil-glicerol (2-
AGQG) szintetizal6 enzime, a DAG lipaz-a (DGL-a) termelédik a PV+
sejtek dendritjeiben, tehat ezek a sejtek képesek lehetnek 2-AG
felszabaditasara.  Ezért azt vizsgaltuk, hogy  kivalthato-e
endokannabinoid-fiiggd hosszatavu szinaptikus depresszio (long-term
depression, LTD; eCB-LTD) a PV+ sejtek glutamaterg bemeneteinél.
A kovetkezo kérdéseket tettiik fel:

e Kivalthato-e a PV+ sejtek serkentd szinaptikus bemeneteinél
LTD idézités-fiiggd indukcios protokollal, melyben a sejt
tiizelése megeldzi a ra érkezo glutamaterg serkentést?

e Indukilhato-e LTD az I-tipust metabotrop glutamat
receptorok (MGIuR, s) farmakologiai aktivalasaval?

o Kivalthato-e LTD hasonlé korilmények kozott a
piramissejtekben is?

e Van-e kiilonbség a piramissejteken €s a PV+ sejteken
végbemend LTD indukcios kiiszobében?

e Milyen jelatviteli mechanizmus all ezen LTD hatterében? CB;
receptor (CB;R) fiigg6-e a folyamat?

Harmadik f6 kérdésiink az volt, hogy hozzajarul-e a FS BC-k
serkentd szinaptikus bemenetének a gyengiilése a gamma oszcillaciok
CB;R agonistak altal kivaltott csokkenéséhez. Az alabbi kérdésekre
probaltunk valaszt kapni:

e Hasonldoan gyengiil-e a karbakollal indukalt gamma
oszcillacid CB;R agonistak hatdsara, mint azt leirtdk kainat-
medialt in vitro oszcillacié-modellben?

e Hogyan befolyasoljadk a CB;R agonistdk a piramissejtek és a
FS BC-k gamma oszcillacio alatti tiizelését?



o Mely sejt(ek) mely bemenetein fejtik ki hatisukat a CB;R
agonistak gamma oszcillacié alatt?

e Mely sejt(ek) mely bemenetei felelések a gamma oszcillacio
csokkenéséért?

MODSZEREK

Kisérleteinket az Allatkisérleti Etikai Bizottsdg iranyelvei
alapjan és a hatdlyos torvény (1998. XXVIII. 243/1998.) betartasa
mellett végeztikk. A kisérletekhez egy olyan genetikailag modositott
egértorzset hasznaltunk, amelyben a parvalbumint kifejezo sejtek zold
fluoreszcens fehérjét expresszaltak, igy az akut szeletekben PV+
sejtek  konnyen kivalaszthatoak voltak kék fénnyel torténd
megvilagitassal. A CB;R-fliggd folyamatok vizsgalatira CB;R
génkiliitott egereket, az oszcillaciok tanulmanyozasahoz pedig a CD1-
es torzsbol szarmazo egereket hasznaltuk.

Az egereket mélyaltatasban dekapitaltuk, majd az agyukbol
150-200 pm vastag horizontalis vagy koronalis hippokampalis
szeleteket preparaltunk posztszinaptikus aramok és potencialok
tanulmanyozasara. A gamma oszcillaciok vizsgalatahoz 350-400 pm
vastag horizontalis hippokampusz szeleteket készitettiink. A szeleteket
oxigenaltatott —mesterséges gerincvel6i folyadékban  (artificial
cerebrospinal  fluid, aCSF) szobahOmérsékleten inkubaltuk
felhasznalas elott legalabb egy oran keresztiil. Mez6potencial, egysejt-
aktivitas és whole-cell patch-clamp (voltage-clamp és current-clamp)
méréseket végeztink 30-32 °C-on. A serkenté posztszinaptikus
aramok (excitatory postsynaptic current, EPSC) elkiilonitésére
gabazinnal (5 uM) vagy picrotoxinnal (70-100 uM) blokkoltuk a
GABA, receptor-medialt gatldo posztszinaptikus aramokat (inhibitory
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postsynaptic current, [IPSC). Az IPSC-k tanulmanyozasakor
kinurénsav (2-3 mM) segitségével blokkoltuk a serkentd bemeneteket.

Az AAC-k és FS BC-k serkenté szinaptikus bemeneteinek
Osszehasonlitdsdhoz spontan EPSC-ket (sEPSC) vezettiink el a
sejtekbdl -60 mV-0s tartopotencidl mellett. A Kivaltott EPSC-ket
(evoked, azaz eEPSC) és EPSP-ket nyugalmi membranpotencialon
mértiik. A sejtek nyugalmi potencidljat a whole-cell konfiguracio
elérésekor allapitottuk meg. A kisiilési kiiszob megallapitasahoz a
sejtek bemenetét AP kivaltasahoz kozeli, fokozatosan novekvo
intenzitasu stimulussal ingereltikk 10 s-onként a stratum oriensbe
helyezett bipolaris stimulald elektrod segitségével. Az AMPA/KA
aramok aram-fesziiltség (I-V) valaszgorbéjének meghatarozasara a
sejtekbdl allandod intenzitasu stimulussal kivaltott EPSC-ket vezettiink
el kiilonb6zo tartopotencialokon (-60, -40, -20, +20 és +40 mV-on)
elészor kontrol korilmények kozott, majd az AMPA/KA receptor
antagonista NBQX (10 uM) jelenlétében. Az AMPA/KA receptorok
kozvetitette aramok nagysagat kivonassal hataroztuk meg. A
rektifikacios indexet a -60 mV-on és +40 mV-on kapott AMPA/KA
aramok ardnyaként definidltuk. Az NMDA receptor-medialt aramok
aranyat NBQX jelenlétében -40 mV-on mért szinaptikus aramok () és
a -40 mV-on kontrolban mért szinaptikus aramok hanyadosabol
szamoltuk.

A PV+ sejtek LTD-jét vizsgalni célzo kisérletekben iddzités-
fiigg6 LTD-t (spike timing-dependent LTD, tLTD) indukaltunk:
current-clamp konfiguracioban a sejtben tiizelést valtottunk ki, majd
10 ms-os késéssel stimulaltuk a sejt serkentd szinaptikus bemenetét.
Ezt a parositast 600-szor ismételtiik, a membranpotencialt -50 mV és -
58 mV koz¢ beallitva. Az ismétlés frekvenciaja 5 vagy 10 Hz volt. A
farmakologiailag indukalt LTD kivaltasahoz a szeleteket 10 percen at
MGIURys agonistaval, DHPG-vel (10 vagy 50 uM koncentracioban)
kezeltiik. LTD-nek tekintettiik a szinaptikus valaszok amplitiddjaban
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bekovetkezd csokkenést, amely 20 perccel az indukcidt kovetden is
fennmaradt.

A CB;R agonistak gamma oszcillaciora kifejtett hatasanak
tanulmanyozasdhoz a 350-400 pum vastag agyszeletekben 10 pm
karbakol segitségével 25-40 Hz-es mezdpotencial-fluktuaciot (in vitro
gamma oszcillaciot) indukaltunk.

A Kkisérletek alatt az elvezetett sejtekbe biocytint juttattunk
(0.1-0.3%), ami post hoc el6hivva lehet6vé tette a sejtek morfoldgiai
azonositasat. Az AAC-k és FS BC-k megkiilonboztetésére lathatova
tettiik az axon inicialis szegmentumokat Ankyrin-G festéssel. Ez a
Na'-csatorna horgonyz6 fehérje az axon inicidlis szegmentumokban
bedusulast mutat, ezért alkalmas azok jeldlésére.

A serkentd szinapszisok denzitasanak becslésére a biocytin-
jelolt sejteket tartalmazo szeleteken a vezikularis —glutamat
transzporter 1 (VGIuT1) és a Bassoon fehérjéket vizualizaltuk
immunfestéssel. A VGIuT1 a kortikalis serkentd terminalisok jellemz6
glutamat transzportere, mig a Basson preszinaptikus aktiv zoéna
fehérje. A harmasfestésekrél 60x-os nagyitasu konfokalis felvételeket
készitettlink és dekonvolucié utan kvantifikaltuk a dendritekre érkez6
VGIuT1 és Bassoon kettés immunpozitiv kontaktusokat.

A dendritfa szerkezet-analizishez a sejtekrél 20x-os nagyitasu
3D konfokalis képeket készitettiink. Ezek alapjan rekonstrualtuk az
AAC-k és a FS BC-k dendritfajat Neurolucida 8.0 szoftverrel.
Branched Structure ¢és Sholl Analizist hasznaltunk a dendritfa
szerkezet karakterizalasara. A Sholl Analizist 50 pm-es radiusszal
vegeztik.



EREDMENYEK

A PV+ sejtek serkentd szinaptikus tulajdonsagainak
vizsgalatara egy transzgenikus egértdrzset hasznaltunk, amelyben a
z06ld fluoreszcens fehérje expresszidjat a PV promotere szabdlyozta.
Ez a modszer hatékonyabba tette a PV+ sejtek  talalati  aranyat. A
whole-cell mérések utan a szeleteket fixaltuk és a sejtekbe juttatott
biocytin eléhivasa utan a sejteket post hoc azonositottuk az axonjuk
elhelyezkedése alapjan. Az AAC-k és FS BC-k egyértelmi
elkiilonitése érdekében minden esetben kettds immunjeldlést
végeztink a szeleteken Ankyrin-G és biocytin ellen. AAC-nek
tekintettiik azokat a sejteket, amelyeknek a boutonjai az axon inicialis
szegmentumokat megkozelitették és azokkal parhuzamos lefutést
mutattak. A FS BC-k axonjai az Ankyrin G-immunreaktiv profilokat
elkertilték.

I. Az axo-axonikus sejtek és Kkosarsejtek serkenté bemeneti
tulajdonsagainak  oOsszehasonlitisa a  hippokampusz CA3
régidjaban

Az AAC-k és FS BC-k serkenté szinaptikus bemeneteinek
elektrofizioldgiai és strukturalis tulajdonsagait, tovabba a két sejttipus
dendritfa szerkezetét hasonlitottuk Ossze a hippokampusz CA3
piramissejtek axonjait fokozatosan névekvé intenzitasi stimulussal.
Meghataroztuk a gatlosejtekben az AP kivaltasahoz sziikséges EPSC-
k nagysagat. Azt figyeltiik meg, hogy az AP kivaltasdhoz egyforma
nagysagu EPSC volt sziikséges a két sejttipusban. Ellenben, a FS BC-
k joval kisebb stimulus intenzitas hatasara kezdtek tiizelni. Az AAC-
kben és FS BC-kben -60 mV-os tartdaram mellett kivaltott EPSC-k



felfutasi (a felszallo ag 20-80%-a kozott mérve) és lecsengési ideje
nem kiilonbozott. Mindkét sejttipusban az AMPA/KA receptorok
aram-fesziitség valaszgorbéje pozitiv membranpotencidlokon erds
inward rektifikaciot mutatott. Tovabba, az NMDA receptor-medialt
aramok aranyaban sem volt kiilonbség a két sejttipus kozott. A
SEPSC-k gyakorisaga viszont nagyobb volt a FS BC-ken az AAC-
khez képest, mig a SEPSC-k egyéb tulajdonsagai (amplitado, felfutasi
1d6, lecsengési id0) nem tértek el.

A SEPSC-k nagyobb frekvencidja és az AP kivaltasahoz
sziikséges kisebb stimulus intenzitas a FS BC-k esetében arra utal,
hogy a FS BC-k proximalis dendritszakaszaira nagyobb mennyiségi
serkentd bemenet érkezik, mint az AAC-kra. Ez kétféleképpen
valosulhat meg. Egyik lehetdség, hogy a két sejtnek hasonld a
dendritfa szerkezete, és a kosarsejteken nagyobb a serkentd
szinapszisok siirlisége; a masik lehet6ség, hogy azonos slrliségi
serkent6 szinapszisok mellett, a FS BC-k dendritfa szerkezete
kiterjedtebb, és ezért érkezik rajuk Osszességében tobb szinapszis. A
serkentd szinapszisok siirliségének meghatarozasihoz VGIUT1-
biocytin-Bassoon harmas immunjel6lést készitettiink a biocytinnel
toltott sejteket tartalmazo szeleteken. A VGIUT1 a kortikalis
glutamaterg terminalisok jellegzetes markere, a Bassoon pedig a
preszinaptikus aktiv zona fehérjéje. Serkentd szinapszisnak tekintettiik
azokat a kontaktusokat, ahol a VGlutl és Bassoon kettds-jel6lt
terminalisok a dendriteket a Bassoon-jelolt profiljukkal kozelitették
meg. Kvantifikaltuk a biocitin jelolt dendritekre érkezé serkentd
szinapszisokat a stratum oriens, stratum pyramidale és stratum
lucidum, illetve a stratum radiatum teriiletén. A serkent6 bemenetek
strisége nem kiilonbozott az AAC-kben és az FS BC-kben. A
dendritfa szerkezet kiilonbségeinek vizsgalatdhoz a sejtekrél 3D
felvételt készitettiink konfokalis mikroszkoppal, és a dendriteket
Neurolucida szoftverrel rekonstrualtuk. A szerkezeti analizis



eredményei azt mutattdk, hogy a FS BC-k dendrithosszusaga
1ényegesen nagyobb a stratum oriens és stratum radiatum teriiletén az
AAC-khez képest. A részletes Sholl analizis arra utalt, hogy a FS BC-
k a szoma kozeli régiokban mind apikalis, mind bazalis iranyban
gyakrabban elagaznak, mig az AAC-kre apikalisan jellemz6ébb a tuft-
szeri dendritfa szerkezet, amelynek a szomatol joval disztalisabban
gyakoriak az elagazasai. Tehat a FS BC-k a kiterjedtebb proximalis
dendritfa szerkezetiikb6l adodoan nagyobb mennyiségii serkentd
szinaptikus bemenetet kapnak, mint az AAC-k.

Il. A parvalbumin-pozitiv interneuronok serkenté szinapszisainak
hosszutavu depresszidja a hippokampusz CAl régiojaban

A PV+ sejtek serkentd szinapszisainak LTD-jét a stratum
radiatumba helyezett stimulalé elektroddal kivaltott EPSC-ken
vizsgaltuk a hippokampusz CAl régidjaban. Idozités-fliggd
protokollunkban az elvezetett sejtben kivaltott AP-t 10 ms-al kévette a
preszinaptikus bemenetek stimuldlasa. 5 Hz-es ismétlési frekvenciaval
a piramissejteken megfigyelhetd6 volt a kivaltott EPSC-k
amplitadojanak tartdos csokkenése. Ugyanez a protokoll a PV+
sejtekben nem indukalt tLTD-t. Ha viszont 10 Hz-el ismételtik az
idozités-fiiggd protokollt, markans tLTD wvolt kivalthatd a
piramissejteken és a PV+ sejteken egyarant. Az NMDA receptor
antagonista DL-AP5 (100 uM) jelenlétében is indukalhaté volt 10 Hz-
es protokollal a tLTD mindkét sejttipuson, ami arra utal, hogy az
NMDA receptorok aktivacioja nem sziikséges a tLTD kialakulasahoz.
Tovabbi kisérletekkel probaltuk meg feltarni a tLTD hatterében rejlo
szignalizacidés utvonalat. Az mGIuRs antagonista MPEP (10 puM)
jelenlétében a tLTD nem volt indukalhatdo sem a piramissejtekben,
sem az interneuronokban. Ha Ca?* kelatort tartalmazé pipetta oldattal
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vezettiink el a sejtekb6l (BAPTA, 20 mM), szintén nem volt
megfigyelhetd tLTD, ami arra enged kovetkeztetni, hogy
intracelluldlis Ca”**-szint emelkedés is szikséges a tLTD
kialakulasdhoz. Az I-tipusi mGluR stimuléciéja egyidejii Ca?'-
bearamlassal a DAG bioszintéziséhez vezet, amibél a DGL-a
szintetizal 2-AG-t. Ennek megfelelden, lipaz gatlo THL (10 uM)
jelenlétében a tLTD nem alakult ki. A 2-AG receptora a
preszinaptikus membranokon talalhato CB; kannabinoid receptor,
amelynek az érintettségét CB;R génkiiitott (knockout, KO) allatokbol
¢s vadtipust fajtarsaikbodl készitett szeletpreparatumokon vizsgaltuk.
Mig a vad-tipusu egerek szeletein kivalthatd volt a tLTD, ugyanaz az
indukcids protokol a CB;R KO szeleteken nem okozott hosszatava
csokkenést az eEPSC-k amplitidojaban sem a piramissejteken, sem a
PV+ interneuronokon. Ezutan azt teszteltik, hogy a mMGIURys
farmakologiai eszkdzokkel torténd aktivalasa onmagaban elég-e az
LTD kivaltasdhoz. A mGIuRys agonista DHPG-ben inkubaltuk a
szeleteket 10 percen keresztiil és mértiik az inkubalas eldtti és utani
eEPSC amplitadokat. 10 uM DHPG csak a piramissejteken valtott ki
LTD-t, ellenben 50 uM DHPG mind a piramissejteken mind a PV+
sejteken robosztus LTD-t okozott. Az mGluRs antagonista MPEP (10
uM) jelenlétében nem volt indukalhato LTD 50 uM DHPG-vel egyik
sejttipuson sem. Az mGIuR; antagonista LY367385 (100 uM) csak
parcialisan védte ki az LTD-t. A sejtbe juttatott BAPTA (20 mM) ezt
a tipusat is okkludalta az LTD-nek a piramissejteken és PV+ sejteken
egyarant. A 10 uM THL-ben inkubalt szeleteken szintén nem volt
megfigyelhet6 LTD. A CB;R antagonista AM 251 (2 uM) hatasa
ellentmondésos volt, a piramissejteken 50 pM DHPG-vel indukalt
LTD-t nem befolyasolta, a PV+ interneuronokon viszont kivédte.
Ugyanezzel az indukcids protokollal CB;R KO allatok szeletein nem
volt kivalthaté LTD. Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy a PV+
sejtek serkentd szinaptikus bemenetein kivalthatd hosszatava
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depresszio, idozités-fliggd protokollal és az MGIURys farmakologiai
aktivaciojaval egyarant. Azonban mindkét esetben magasabb az LTD
indukcios kiiszobe a PV+ sejteken a piramissejtekhez képest. Ezen
LTD kialakulasanak hatterében a mGIURs-DGL-0-CB;R-fiiggd
szignalizacios utvonal jatszik szerepet.

I11. Hogyan csokkentik a CB;R agonistak az in vitro gamma
oszcillaciokat?

A gamma oszcillaciok CB;R agonistak-okozta csokkenésének
vizsgalatahoz acetikolin receptor agonista karbakol (10 uM) perfizios
oldatban torténd alkalmazasaval indukaltunk a hippokampalis
szeletekben in vitro gamma oszcillaciot. 30-32 °C-on szinkron
halézati aktivitas jott 1étre, amely lokalis mezOpotencial-oszcillacid
formajaban volt mérhetd a CA3 régié piramissejtek rétegében. A
CB;R agonista WIN55,121-2 és CP55,490 (1 uM) szignifikansan
csokkentette a gamma oszcillaciok teljesitménysiriiségét. CB;R KO
egerekbdl késziilt szeleteken a CB;R agonistak hatasa nem volt
megfigyelhet6. A CB;R agonistak altal indukalt oszcillacio-gyengiilés
hatterében all6 mechanizmusok megismerése érdekében a lokalis
mezdpotenciallal parhuzamosan egysejt-aktivitdst mértiink. A
CP55,940 csokkentette a piramissejtek és a FS BC-k tiizelési
frekvenciajat  egyarant. Mindkét  sejttipusban  csokkent a
faziskapcsoltsag eréssége a CP55,940 hatasara, az atlagos fazisuk
viszont nem valtozott. Ezutan azt vizsgaltuk, hogy mely
szinapszis(ok)ban bekovetkez0 valtozasok jarulnak hozza a gamma
oszcillaciok gyengiiléséhez. A CA3 stratum radiatum stimulalasaval
kivaltott EPSC-ket regisztraltuk CA3 piramissejtekbdl és FS BC-kbol
10 puM karbakol jelenlétében. A piramissejteken a CP55,940 ¢és a
WINS55,212-2 (1 pM) csokkentette az eEPSC-k amplitaddjat. Mindkét
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CB;R agonista nagymértékben csokkentette a FS BC-ken kivaltott
EPSC-ket is. A stratum pyramidale stimulalasaval kivaltott,
farmakoldgiailag izolalt, piramissejteken mért IPSC-k amplitudojat
nem befolyasoltak a CB;R agonistak karbakol jelenlétében. Ezutan azt
probaltuk feltérképezni, hogy milyen mértékben jatszik szerepet a
piramissejtek és az FS BC-k serkent$ szinaptikus bemenete a CB;R
agonistak  oszcillaciora  gyakorolt hatasaban. Részletesebben
megvizsgalva a CB;R agonistak eEPSC-kre gyakorolt hatasat,
megfigyeltiik, hogy a FS BC-k eEPSC amplitudojanak csokkenése
idében hamarabb kovetkezik be a piramissejteken tapasztalhato
csokkenéshez képest. A FS BC-ken kivaltott EPSC-k amplitaddja mar
5 perccel a drog bemosas utan szignifikansan csokken, mig a
piramissejtek serkentd bemeneteinek gyengiilése 15 perccel a CB;R
agonista adagolasa utan kezdbédik. Ezzel parhuzamosan a FS BC-k
tiizelési frekvencidja is csokken 5 perccel a drog adagolds utan,
amikor a piramissejtek aktivitisa még valtozatlan. A FS BC-k
aktivitdsanak csokkenésével egy iddben a gamma oszcillacio
teljesitménystirtisége is csokkenni kezd. A bemutatott kisérletek arra
engednek kovetkeztetni, hogy a FS BC-k serkent szinaptikus
bemeneteinek CB;R-fiiggd gyengiilése f6 szerepet jatszik gamma
oszcillaciok CB1R-okozta csokkenésében.

KOVETKEZTETESEK

A Dbemutatott kisérletek 6 célja a PV+ sejtek serkentd
szinaptikus  bemeneteinek részletesebb megismerése volt a

s

Az AAC-k és az FS BC-k serkentd szinaptikus bemeneteinek
Osszehasonlitasabol megallapitottuk, hogy (1) a FS BC-k Kkisiitéséhez
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kisebb fokalis stimulus sziikséges, mint az AAC-k esetében, (2) a FS
BC-ken nagyobb a sEPSC-k gyakorisaga, (3) a serkenté bemenetek
stirlisége a két sejttipuson megegyezik, és (4) a FS BC-k dendritjei
hosszabbak és diisabban elagazdak a stratum oriensben és stratum
radiatumban egyarant. A két PV+ sejt oszcillaciok alatt tapasztalhato
tiizelésbeli kiilonbségeiben tehat szerepet jatszhat az, hogy a két
sejttipus az eltér6 dendritfa szerkezetéb6l addédoan kiilonb6zo
nagysagu piramissejt populaciotdl kap serkentést. A kosarsejtek
feltételezhetden tobb CA3 piramissejttél kapnak bemenetet, ezért
konnyebben serkent6dnek az oszcillaciok alatt és hatékonyabban
monitorozzak a lokalis sejtaktivitast.

A PV+ sejtek serkentd szinapszisainal leirtunk egy eCB-fiiggd
LTD-t, amely (1) idézités-figgé modon és mGluRys agonistaval
egyarant indukalhato, (2) kiiszobe jelentésen magasabb, mint a
piramissejteken talalhatd glutamaterg szinapszisok LTD-je, és (3)
mindkét indukcids protokollal kivaltott LTD hatterében a mGIuRs-
DGL-a-CB;R szignalizaciés Gtvonal all. Tehat elmondhatjuk, hogy a
PV+ sejtekben a DGL-a képes 2-AG-t szintetizalni, és ez a retrograd
szignalizaci6s molekula felszabadulva kivalthat LTD-t a serkentd
szinapszisoknal. A PV+ sejtekben a DGL-a expresszios szintje
alacsonyabb, mint a piramissejtekben, ez hozzajarulhat ahhoz, hogy a
PV+ sejtekben erdsebb stimulusra van sziikség ezen szignalizacios
utvonal mitkodtetéséhez.

A CB;jR agonistak in vitro gamma oszcillacidkra gyakorolt
hatasanak mechanizmusait vizsgalva felfedtiik, hogy (1) a CB;R
agonistak  hatasara gyengiilnek a karbakol-indukalt gamma
oszcillaciok. (2) Ezzel parhuzamosan csokkent a mind a FS BC-k,
mind a piramissejtek tiizelési gyakorisaga és faziskapcsoltsaga. (3) A
FS BC-k és a piramissejtek serkentd szinaptikus bemeneteit egyarant
csokkentik CB;R agonistak, a gatlo bemenetiikket viszont nem
befolyasoljak karbakol jelenlétében. (4) A FS BC-k serkentd
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szinaptikus bemenetein idében hamarabb kovetkezik be a CB;R
agonistak-okozta csokkenés, ¢és ezzel egy id6ben az oszcillacio
teljesitménystirisége is kisebb lesz. Tehat a FS BC-k serkentd
szinapszisainak csokkend hatékonysdga okozza elsésorban a lokalis
mezbpotencial gyengiilését gamma oszcillaciok alatt CB;R agonista
hatasara.
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