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BEVEZETES

A hippokampalis formacié az egyik legtdbbet kutatott agyi
tertilet, mely kiemelkedd jelent6séggel bir a térbeli tajékozodasban, a
kiillonb6zé6  modalitasi  szenzoros  bemenetek, informaciok
A hippokampuszban és a vele szoros kapcsolatban allo régiokban az
allat viselkedésének fiiggvényében jellegzetes EEG-mintazatok
jelennek meg. A théta hullam (5-10 Hz) és a théta-modulalt gamma
oszcillacio (30-100 Hz) az allat felderitd tevékenysége és gyors
szemmozgasos (REM) alvasa soran figyelhetd meg, mig az
éleshullamfodor aktivitdas (10-300 Hz) nem felderit6 viselkedés,
mozdulatlan ébrenlét és lassi hullamG (non-REM) alvas soran
jelentkezik.

Az egészséges hippokampuszban megjelend, viselkedésfliggd
aktivitdsmintazatok valtakozasa kritikus szerepet tolt be a
hippokampusznak tulajdonitott funkciok ellatasaban. A halozati
oszcillaciok kialakitasdban kulcsszerepet jatszanak az idében
Osszehangolt sejtszintii és halozati mechanizmusok.

A periszomatikus gatlosejtek kdzponti szerepet toltenek be a
kiilonbozé  haldzati  aktivitdsmintazatok — generalasaban  és
fenntartasaban. Hatékonyan szabalyozzak az akcidés potencial
genezisét, és megbizhato, gyors gatlast biztositanak a célsejtjeken, igy
képesek szinkronizdlni a piramissejtek és a gatlosejtek egyiittes
aktivitdsat. Amennyiben a serkentés és a gatlas kozti egyensuly

felborul, a megvaltozott halozati dinamika hiperszinkron halozati



aktivitashoz és patologias eseményekhez — epilepszias rohamokhoz
vezethet.

A tokéletesitett kettés szuperfuzios metszetkamranak
koszonhetéen a vastag in vitro hippokampalis szeletpreparatumban
megjelend  spontan  éleshulllamfodor — aktivitas, valamint a
farmakologiailag kivaltott gamma oszcillacio és  patologias
interiktalis események relevans hasonlosagot mutatnak az in vivo
elvezetések soran mért oszcillaciokkal. Az in vitro oszcillacos
modellek lehetdvé teszik a gyors farmakologiai és optogenetikai
beavatkozast, a halozati és sejtszintii aktivitas (és valtozasok) egyidejii
monitorozasat, tovabba az egyes elemek kozti interakciok mérését.

A hippokampalis gatlosejtek és célsejtjeik kozti  gatlo
szinaptikus jelatvitelt vizsgalataval tobb kutatds is foglalkozott,
azonban ezeket a kisérleteket csendesitett szeletekben, ,klasszikus”
mesterséges agygerincvel6i folyadék jelenlétében végezték el. Mivel
a halozat pillanatnyi allapota nagy mértékben befolyasolja a
serkenthetéséget és a szinaptikus jelatvitelt, fontos, hogy a halozati és
sejtszintli tulajdonsagokat az in vivo allapothoz leginkabb hasonld

koriilmények kozott mérjiik.
CELKITUZES

A doktori értekezés célkitlizése, hogy megértsiik, milyen
sejtszintli és Osszetett halozati mechanizmusok segithetik el a
fiziologias éleshullamfodor aktivitas és patoldgias interiktalis

események kialakuldsat ugyanabban a haldzatban (hippokampalis
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CA3 régio); tovabba feltarjuk, a serkents- és gatlosejtek hogyan

jarulnak hozza e kiilonbozé frekvencidju ritmikus aktivitasok

dinamikajahoz. Ennek érdekében két nagyobb célt fogalmaztunk meg:

Az elsé célunk annak meghatarozasa volt, hogy mi is a

kiilonbség a fiziologias éleshullamfodor aktivitds és a patologids

interiktalis események kozott, valamint az, hogy feltarjuk a két allapot

kozti atmenetért felelds folyamatokat. Ennek érdekében a kdvetkezd

kérdéseket tettiik fel:

Mely fenomenologiai tulajdonsagok kiilonboztetik meg a
fiziologias éleshullimfodor aktivitast és a patologias
interiktalis eseményt?

Hogyan viselkednek az egyes azonositott serkentd- ¢és
gatlosejtek az éleshullamfodor aktivitdas és az interiktalis
esemény alatt?

Milyen halézat- és sejtszintli mechanizmusok jarulnak hozza
az éleshullamfodor aktivitds ¢és interiktalis esemény
kialakulasahoz?

Az értekezés masodik felében kvantitativ és kvalitativ modon

is meghataroztuk az egyes periszomatikus és dendritikus gatlosejtek

kozti kapcsolatot a hippokampalis CA3 régioban, és a kovetkezd

kérdésekre kerestik a valaszt:

Megkiilonboztethetoek-e a CA3 régidban talalhatd gatlosejtek
az aktiv és passziv membrantulajdonsdgaik alapjan?
Milyen a lokalis gatlosejtek kozti szinaptikus kapcsolat

valdszintisége?



. Van-e kiilonbség a gatld neurotranszmisszidban (egyedi gatlo
posztszinaptikus aram és rovidtava gatld dinamika — rovidtava
plaszticitas) az egyes gatldosejtek és serkentd és gatld célelemei
kozt?

. Leirhat6-e a kiilonbozé gatlosejtek altal 1étrehozott gatlo
szinaptikus ~ neurotranszmisszié  rovidtava  szinaptikus
plaszticitas modellekkel?

. Mi a rovidtava plaszticitds lehetséges szerepe az

éleshullamfodor aktivitas generalasaban?
ANYAG ES MODSZERTAN

Az allatok tartasa és felhasznalasa megfelelt az Europai Unio
Tanacsa altal 1986. november 24-én kiadott (86/609/EEC)
iranyelvnek. A kisérleteket az MTA Kisérleti Orvostudomanyi
Kutatéintézetének Munkahelyi Allatkisérleti Bizottsaga engedélyezte.
Az éleshullamfodor aktivitdas és interiktalis események kozti
atmenetet CD1 és C57BL/6J egerekben vizsgaltuk. A PV és CCK
tartalmu idegsejtek szelektiv, epifluoreszcens azonositasahoz olyan
transzgenikus egereket hasznaltunk, amelyek esetében a zolden
(eGFP) vagy pirosan (DsRED) fluoreszkal6 fehérje a PV vagy CCK
fehérje génjének promoteréhez volt kapcsolva. A PV sejtek fénnyel
torténd hajtasahoz (optogenetika) olyan egereket hasznaltunk,
amelyekben a fényérzékeny channelrhodopsin-2 (ChR2) fehérje a PV

fehérje génjéhez volt kapcsolva.



[zoflurénos altatast, majd dekapitaciot kdvetden az agybol
350-450 um vastag szeleteket készitettiink paros elvezetéshez, vagy
450 um vastag szeleteket vagtunk a lokalis mezdpotencial méréséhez
és az optogenetikai kisérletekhez. A szeleteket legalabb 60 percig
minterface” tipusu szelettarté kamraban taroltuk, szobahdmérsékleten,
klasszikus mesterséges agygerincvel6i folyadékban (ACSF).

Minden kisérletet in vivo koriilményhez hasonld, modositott
mesterséges agygerincveldi folyadékban végeztiink (mACSF), 32-34
°C-on. A lokalis mezdpotencialt ACSF-fel t6ltott mikrokapillasrissal
vagy fésis elektrodaval mértiik, melyet a szelet felszinére helyeztiink
parhuzamosan a piramissejtek  dendritfajaval. Az  optikai
stimulaciohoz 447 nm-es kék 1ézer diodat hasznaltunk, mellyel az
egész szelet felszinét megvilagitottuk. A paros elvezetéshez a
preszinaptikus gatlosejteket -65 mV-on tartottuk current-clamp
konfiguracioban, a posztszinaptikus sejteket pedig -60 mV-on
voltage-clamp konfiguracioban. A posztszinaptikus gatldé aramok
izolalasdhoz a serkentd aramokat 20 uM NBQX és 50 uM AP-5
drogokkal blokkoltuk, melyeket a modositott mesterséges
agygerincvel6i  folyadékhoz adtunk. A CCK tartalmu  sejtek
transzmissziojanak vizsgalata soran a CB: tipusi kannabinoid
receptorokat 1 uM AM251-gyel blokkoltuk.

A gatlo jelatvitel rovidtavia plaszticitasanak vizsgalatahoz a
preszinaptikus gatlosejteket révid araminjekcidval ingereltiik (1500
pA erésségili aram 1 ms-ig). Az elektromos ingerléssel 10 egymas
utdni akcios potencialt valtottunk ki 1 Hz, 5 Hz, 10 Hz, 20 Hz, 80 Hz,
160 Hz és 320 Hz frekvenciaval. Minden 10 akcids potencialbol allo

ingersorozatot egy egyedi ingerlés kovetett 1000 ms elteltével a 10.
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akcios potencial utan. A RIP és EPI ingerléssel a periszomatikus
gatlosejtekre jellemzd tiizelési mintazatot képeztiik le éleshullamfodor
aktivitas (RIP protokoll, 4 akcids potencial 160 Hz-cel) és interiktalis
esemény (EPI protokoll, 30 AP 160 Hz-cel, melyet 4 akcios potencial
kovetett 320 Hz-cel) alatt. A gatlasbol vald visszatérés idéallandojat
két RIP protokoll segitségével hataroztuk meg, ahol a két
ingermintazat kdzott kiilonbdzé hosszasagu ido telt el.

A szinaptikus aramok mérése el6tt megmértiik, milyen
valaszokat adnak a gatlosejtek current-clamp konfiguracidban, -65
mV-on tartva, a 800 ms hosszasagu hiper- és depolarizald aramokra.
A sejtekbe injektalt aram amplituddja -100 pA és +100 pA kdzott
mozgott 10 pA-es lépcsdkben (-10 pA, +10 pA, -20 pA, +20 pA, ...),
majd 50 pA-es 1épcsdben ndvekedett 100 és 300 pA kozott, végiil 100
pA-es lépcsdkben ndvekedett 300 és 600 pA kozott. A kapott
értékekek alapjan MATLAB program segitségével Osszesen 40
kiilonbdzé paramétert hataroztunk meg, melyeket fékomponens-
elemzésnek, majd hierarchikus klaszterezésnek vetettiink ala.

A pipettaoldat minden kisérlet soran tartalmazott biocytint,
mely segitségével a feltoltott sejteket morfoldgiailag azonositottuk. A
PV+ kosarsejtek és axo-axonikus sejtek azonositasa érdekében
ankyrin-G festéssel megjeldltiik az axon inicilis szegmentumot. A
CCK+ sejtek azonositasahoz a PVeGFP transzgenikus szeletekben
CB: receptor immunfestést végeztiink, és a CB1 receptor pozitiv nem
gyorstiizel6 gatlosejteket CCK pozitiv sejtekként azonositottuk.

A CCK pozitiv gatlésejteknél megfigyelt aszinkron
neurotranszmitter-felszabadulas jellemzéséhez meghataroztuk a

teljes, azonnali ¢és késleltetett aszinkron neurotranszmitter-
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felszabadulast. Az aszinkron tartomany (gorbe alatti teriiletet)
meghatarozasahoz el6szor az eredeti elvezetést egy 100 Hz-es alul
atereszt0 szlir6vel megsziirtilk, majd a kapott gorbébdl kivontuk az
eredeti elvezetésbdl mesterségesen rekonstrualt szinkron gorbét.

A kimért gatld szinaptikus bemenetek hasznalat- és
frekvenciafliggd rovidtavii depresszidjat eloszor a szinaptikus
neurotranszmisszio Tsodyks és Markram altal kidolgozott dinamikus
modelljével jellemeztiik. A modell azt feltételezi, hogy a szinaptikus
forras felhasznalasanak aranya allando. A modell szintén leirja a
szinaptikus facilitaciot, amennyiben a kezdeti hatékonysagot fliggévé
tessziik a preszinaptikus aktivitastol (masodik modell). A harmadik
modell a Tsodyks—Markram-modell moédositott valtozata, mely
feltételezi, hogy a szinaptikus vezikuldk ujratoltodése fligg a
preszinaptikus aktivitastol, mig az utolsd, negyedik modell az
aktivitasfiiggd ujratoltddés idofliggését veszi figyelembe. A modellek
4 kiilonboz6 modon irjak le a kimért rovidtavi szinaptikus
plaszticitast (faciliticioval vagy facilitacid nélkiil, allando vagy

aktivitasfiiggd ujratoltddéssel).

EREDMENYEK



I. A fiziologias éleshullimfodor aktivitas és az interiktalis
események Kiilonb6zo, magas szinkronitast mutaté események a

hippokampusz CA3 régiéjaban

Annak érdekében, hogy feltarjuk a hippokampusz CA3
kiilonbségeket, a mesterséges agygerincveldi folyadékban 1évo
kalium ion koncentraciot 3.5 mM-rél 8.5 mM-ra noveltiik. Ennek
koszonhetéen az éleshullamfodor aktivitist (SWR) generald
allapotbol interiktalis eseményeket (11E) generald allapotot valtottunk
ki. A magas K" koncentracio fokozatosan megsziintette a spontan
SWRY, és ismétlédd IEt idézett eld, melyeket magas multi-unit
aktivitas jellemzett. Az SWR ¢és IIE analizise soran szignifikans
kiilonbséget talaltunk az események amplitiddjaban, hosszaban,
megjelenési frekvencidjaban, valamint az alattuk meghtiz6dé multi-
unit aktivitasban. A két allapot kozti atmenet soran a multi-unit
aktivitast magas aszinkronitas jellemezte, mely egy j tipusu, aktiv,
magas szinkronitdst mutatd allapotba ment at. Eredményeink
alatamasztjak azt az elképzelést, miszerint az SWR és az IIE
kiilonbozo haldzati jelenségek, és kolesondsen kizarjak egymast.

Ezt kovetGen a lokalis mezdpotencial mérésével parhuzamosan
az egyes CA3 régioban talalhato sejtek kimeneti tulajdonsagait is
meghataroztuk loose-patch konfiguraciéban. Szinte az Osszes
elvezetett idegsejtet megnovekedett tiizelés jellemezte az IIE alatt
(0sszehasonlitva az SWR soran megfigyelt tiizeléssel), azonban a
tiizelési mintazat jelentds eltérést mutatott a sejttipusok kozott és az

IE egyes fazisaiban. A piramissejtek az SWR alatt csendesek voltak,
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majd az IIE soran tiizelésiik megndvekedett, valamint spontan
sorozatos tiizelést is mutattak az IIE kozott. A PV+ kosarsejteket és
axo-axonikus sejteket jellemezte a legaktivabb tiizelés SWR alatt, és
tiizelési valoszinliségiik jelentésen megndvekedett az IIE soran.
Azonban azt tapasztaltuk, hogy a PV+ kosarsejtek és axo-axonikus
sejtek tlizelése az IIE csucsa alatt lecsokkent, végil a sejtek
elcsendesedtek, tiizelésiik nem volt detektalhatd. Az IIE cstcsa utani
iddablakban a tiizelésiik fokozatosan visszatért.

Az eredmények azt sugalltak, hogy a hippokampalis idegsejtek
er6s depolarizaciot kapnak az IIE alatt, és egyes gatlosejtek
(elsésorban a PV+ kosarsejtek) depolarizacios blokkba keriilhetnek.
Hogy alatamasszuk feltételezésiinket, a lokalis mezdpotenciallal
parhuzamosan a sejtek tiizelési sajatossagait current-clamp
konfiguracidban is meghataroztuk. Azt tapasztaltuk, hogy a loose-
patch konfiguracio soran mért tiizelés akkor mutatta a legnagyobb
hasonlosagot a current-clamp modban mért tiizeléssel, mikor a
sejteket a 8.5 mM K* jelenlétében jellemz6 nyugalmi potencialon
tartottuk (-30 és -45 mV kozott). Megfigyeltiik, hogy a piramissejtek
¢és a PV+ kosarsejtek kapjak a legnagyobb depolarizaciot, és felmeriilt,
hogy ez a depolarizacio tehetd felel6ssé a PV+ kosarsejtnél megfigyelt
depolarizaciés blokkért. Ennek bizonyitasa érdekében a sejteket -70
mV-rél 5 mV- os 1épcsékben depolarizaltuk egészen -30 mV-ig. A
kisérlet feltarta, hogy a piramissejtek és a PV+ kosarsejtek tiizelése az
egyes membranpotencidl értékeken komplementer: mig a
piramissejtek -70 mV-on voltak a legcsendesebbek és tiizelésiik a
novekvd depolarizacioval novekedett az IIE alatt, addig a PV+

kosarsejtek -70 mV-on voltak a legaktivabbak ¢és tiizelési
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valdszinliségiik csokkent a ndvekvé depolarizacioval, végiil -45 mV-
on depolarizacios blokkba kertiltek.

A megfigyelt kiilonbségek  hatterében  meghtzodo
mechanizmus feltarasa érdekében megmértik a magas K*
koncentracio hatasat a sejtekre érkezd, elektromos stimulacidval
kivaltott serkentd6 és gatlo aramokra. Magas K* jelenlétében a
periszomatikus és dendritikus gatld posztszinaptikus aramok 45%-ra
és 58.5%-ra csokkentek. Ezzel szemben a serkentés 136%-ra
novekedett. Eredményeink azt mutatjak, hogy magas K* jelenlétében
a serkentés és gatlas kozti egyensuly felborul a serkentés iranyaba.

Paros elvezetések soran a preszinatikus gatlosejteket az IIE
soran mért tlizelési mintazattal ingereltiikk (EPI protokoll), ezzel
parhuzamosan a szinaptikusan kapcsolt piramissejteken pedig
megmértitk a gatlosejtek altal kivaltott gatlo aramokat. Kisérleteink
feltartak, hogy a magas K+ koncentraciéra a PV+ kosarsejtek a

legérzékenyebbek, gatlo kapacitasuk jelentdsen lecsokken.

II. A parvalbumin és cholecystokinin pozitiv gatlésejtek altal
kivaltott gatldé neurotranszmisszié6 tulajdonsagainak és

dinamikajanak vizsgalata piramissejteken és gatlosejteken

A hippokampuszban  megjelend  aktivitismintazatokat
els6sorban a gatlo- és serkentdsejtek kozotti kapesolatok hatarozzak
meg. Hogy megértsiik, milyen mechanizmusok jarulnak hozza a
kiilonb6z6 halozati dinamikak kialakitisahoz, péaros elvezetést
végeztink a CA3-as periszomatikus ¢és dendritikus gatlosejtek,

valamint a velik monoszinaptikusan kapcsolt piramissejtek és
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gatlosejtek kozott. Kisérleteinket 350-450 um vastag szeletekben, in
vivo allapothoz hasonlé modositott mesterséges agygerincvel 6i
folyadékban végeztik.

Annak érdekében, hogy fiziologiai tulajdonsagaik alapjan is
azonositani tudjuk a gatlosejteket, a biocytinnel jelolt ¢és
morfologiailag azonositott sejtek elektrofiziologiai tulajdonsagain
fokomponens analizist, majd hierarchikus klaszterezést végeztiink. A
két kapott f6 klaszter teljes mértékben megfelelt a PV+ és a CCK+
populacionak. A PV+ sejtpopulécion elvégzett analizis és klaszterezés
83%-0s megbizhatdsaggal azonositotta a PV+ kosar- és axo-axonikus
sejteket, azonban a CCK+ sejtpopulacion végzett analizis nem tudott
kiilonbséget tenni a CCK+ kosarsejtek és dendritikus gatlosejtek kozt.

A tovabbiakban meghataroztuk a gatlosejtek kozti kapcsolatok
valészinliségét. A legvaldsziniibb kapcsolatot a PV+ kosarsejtek
kozott talaltuk, melyet a CCK+ dendritikus gatlosejtek és CCK+
kosarsejtek kozti kapcsolatok valdszinlisége kovetett. Kisérleteink
soran PV+ kosarsejtrél axo-axonikus sejtre, PV+ sejtrél CCK+ sejtre
és CCK+ sejtr6l PV+ sejtre is talaltunk funkcionalis kapcsolatot.
Eredményeink alatamasztjak azt az elképzelést, miszerint az egyes
csoportba tartozo gatlosejtek elsésorban sajat populéciojukkal
alakitanak ki kolcsonos kapcsolatot.

A piramissejteken megfigyelt, egyedi gatldé aramok
dinamikajat a preszinaptikus sejt tipusa hatdrozta meg, és ez a
preszinaptikus  sejtfiiggfség a rovidtava plaszticitasban  is
megmutatkozott. A PV+ kosarsejtek és az axo-axonikus sejtek altal
kivaltott gatlast er6s kezdeti transzmisszid ¢s frekvenciafiiggd

rovidtava depresszio jellemezte. Ezzel szemben a CCK+ sejtek altal
12



kivaltott gatlasra rovidtava facilitacio volt jellemzo, a facilitacio
mértéke pedig a ndvekvd frekvenciaval erésodott. A CCK+ sejtek
esetében az er6sebb, magas frekvencias sorozatingerlés aszinkron
transzmitter-tiriilést valtott ki, azonban kiilonbséget figyeltink meg a
CCK+ kosarsejtek és a dendritikus gatlosejtek kozott. Amig a CCK+
kosarsejt-piramissejt parok esetében az 1-40 Hz kozti stimulalas
szinkron gatlast valtott ki, addig a CCK+ dendritikus galtosejt-
piramissejt parok esetében csupan a kapcsolatok felében (8-bol 4)
figyeltink meg posztszinaptikus gatldé aramokat. A CCK+
kosarsejtekre szinkron transzmitter-iiriilés volt jellemz6, és az
aszinkron komponens az erésebb, hosszan tarté EPI protokoll soran
jelent meg a 10-19. akcids potencial k6zott. Ezzel szemben a CCK+
dendritikus gatlosejteknél az aszinkron transzmitter iiriilés korabban,
a 7—13. akcios potencial kozott volt megfigyelhetd.

A PV+ kosarsejtek kozotti gatldo neurotranszmissziot a PV+
sejt — piramissejt parokhoz hasonléan az aktivitasfliggd rovidtava
szinaptikus depressziot jellemezte. A rovidtava depresszio erdsodott
a sorozatingerlés frekvenciajanak novelésével.

A CCK+ gatlosejtek kozotti gatld neurotranszmisszidban
jelentds heterogenitast figyeltink meg. A PV+ kosarsejtekre jellemz6
rovidtavi depressziotdl eltérden ezt a kapcsolatot révidtavi a
facilitacio jellemezte, azonban a 9 kapcsolatbol 4 kapcsolatban
kizarolag szinkron, mig a fennmarado 5 kapcsolatban frekvenciafiiggd
aszinkron transzmitter-iiriilést figyeltiink meg.

A PV+ kosarsejt - PV+ kosarsejt, PV+ kosarsejt — piramissejt
és axo-axonikus sejt — piramissejt parok kozott kimért rovidtava
depressziot a klasszikus Tsodyks—Markram rovidtavii modell
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megfelel6 modon leirta. Miutan a modellt a vezikulak aktivitasfiiggd
ujratoltédésével kiegészitettilk, az illesztési hiba is szignifikansan
lecsokkent. A CCK+ kosarsejt — piramissejt parok esetében a
szinaptikus facilitaciot leird Tsodyks—Markram-modell illeszkedett
legjobban a kisérletes adatokra.

A PV+ kosarsejtek altal 1étrehozott gatlas szerepének
vizsgalatara az SWR generalasban optogenetikai megkozelitést
hasznaltunk. Kék fény segitségével a spontan megjelend SWR-ek
mellett a PV+ populacio serkentésével SWR-eket valtottunk Kki.
Megfigyeltiik, hogy a kivaltott SWR amplituddja az azt megeldzd
SWR ota eltelt id6 fiiggvénye. A kivaltott SWR amplitiddjanak
visszatérési felezési ideje nem tért el szignifikdnsan a spontan
megjelend SWR valamint a kivaltott PV+ kosarsejt — piramissejt
parok kozt kimért gatlas amplitadojanak visszatérési felezési idejétol.
Ezen eredmények azt mutatjak, hogy a PV+ kosarsejtek altal
létrehozott gatlas visszatérési felezési ideje hozzajarul az SWR

generalasaban megfigyelheto refrakter id6hoz.

KOVETKEZTETESEK

Dolgozatomban  azt vizsgaltuk, mely tulajdonsagok
kiilonboztetik meg a fiziologias éleshullimfodor aktivitas és a magas
K™ altal kivaltott interikatlis eseményeket, tovabba feltartuk azokat a
lehetséges mechanizmusokat, melyek hozzajarulhatnak az interiktalis,
patologias események kialakitdsahoz. Munkdm masodik felében

kvantitativ és kvalitativ modon is leirtuk a gatlosejtek altal 1étrehozott
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gatld neurotranszmisszio tulajdonsdgait mind piramissejteken, mind
lokalis gatlosejteken.

Az éleshullam-fodor aktivitas és interiktalis események
vizsgalata soran a kovetkezokett talaltuk: (1) az éleshullamfodor
aktivitas és az interiktalis esemény egymast kizaro, magas aktivitast
mutato halozati események. (2) Az interiktalis esemény alatt minden
idegsejt megndveli tiizelési valdsziniiségét. (3) a PV+ kosarsejtek és
néhany axo-axonikus sejt az interiktalis események cstcsa alatt
depolarizacios blokkba keriil. (4) Az interiktalis események alatt a
PV+ kosarsejtek és piramissejtek tiizelése komplementer: a
piramissejtek tiizelési valosziniisége akkor a legnagyobb, mikor a
PV+ gatlosejtek elcsendesednek, depolarizacios blokkba keriilnek. (5)
Magas K+ altal kivaltott rohamok alatt a PV+ kosarsejtek altal
létrehozott gatlas jelentGsen lecsokken, a rovidtava plaszticitas pedig
erdsodik.

A gatlosejtek és célelemeik kozti gatld neurotranszmisszio
vizsgalata soran a kovetkezOket talaltuk: (1) a gatlosejtek
elektrofiziologiai  tulajdonsagain  alapuld  klaszter  analizis
megbizhatoan elkiiloniti a PV+ sejteket a CCK+ sejtektdl, valamint a
PV+ kosarsejteket az axo-axonikus sejtekt6l. A klaszteranalizis a
kiilonbozé tipust CCK+ sejtek meghatarozasara nem alkalmas. (2) A
preszinaptikus és a posztszinaptikus sejt tipusa is meghatirozza a
gatld neurotranszmisszid mindségét és dinamikajat. A gatlosejteken
mért egyedi aramok gyorsabbak a piramissejteken mért aramoknal.
(3) A PV+ sejtek altal 1étrehozott gatlas gyorsabb és megbizhatobb, a
rovidtava dinamikéra jellemz6é rovidtava depresszio matematikai

modellel leirhato. (4) A CCK+ sejtek altal kozvetitett gatlas lassabb
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és kevésbé megbizhato, Osszehasonlitva a PV+ sejtek esetében
tapasztalt gatlassal. (5) A szinaptikus gatlasbol vald visszatérés
iddallanddja fontos szerepet tolthet be az éleshullamfodor aktivitas
keletkezésében.

Eredményeinkbdl arra kovetkeztethetiink, hogy (1) a PV+
kosarsejtek esetében, magas K* jelenlétében tapasztalt gatlas
csokkenése, valamint a serkentés és a gatlas kozti egyensuly
felborulasa meghatarozd eleme a patoldgias aktivitasmintazatok
kialakulasanak. (2) A hippokampalis gatlosejtek altal 1étrehozott gatlo
neurotanszmisszidban tapasztalt kapcsolatfiiggd kiilonbségek fontos
elemei a halézati aktivitasok kialakitdsanak. Hogy megértsiik,
pontosan hogyan is jarulnak hozza a hippokapmuszban fellelhetd
kiilonboz6 aktivitasmintazatok kialakitasdban, tovabbi kisérletek

sziikségesek.
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