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1. RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 
 

ABC   avidin és biotinilált tormaperoxidáz komplexe 

AIS   axon iniciális szegmentum 

alv   alveus 

BDA    biotinilált dextrán amin 

BSA   bovine serum albumin (marha szérum albumin) 

CA1 (2,3)  cornu ammonis (ammonszarv) 1 (2,3)-es régiója 

CB   calbindin 

CCK   cholecystokinin 

CR   calretinin 

DAB   3,3’-diaminobenzidin 

DABNi  3,3’-diaminobenzidin és nikkel komplexe 

GABA   gamma-aminovajsav 

gr   granulosum 

HIPP   hilaris perforáns pálya-asszociált (sejt) 

HS   hippocampo-septalis 

IPSC   gátló posztszinaptikus áram 

IS-1 (2,3)  1-es (2-es, 3-as) típusú interneuron-szelektív (sejt) 

l-m   lacunosum-moleculare 

luc   lucidum 

mGluR1α  metabotrop glutamátreceptor 1 α típusa 

mol   moleculare 

MOPP   molekuláris rétegben található perforáns pálya-asszociált (sejt) 

MS-DB a medialis septum és a Broca-féle diagonális köteg komplexuma 

NPY   neuropeptid Y 

O-LM   oriens- lacunosum-moleculare (sejt) 

ori   oriens 

PB   foszfát puffer (0,1 M; pH 7,4) 

PHAL   Phaseolus vulgaris leucoagglutinin 

PV   parvalbumin 

pyr   pyramidale 
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rad   radiatum 

S   stratum (réteg) 

SD   standard deviation, standard szórás 

str   stratum (réteg) 

TB   Tris puffer (0,05 M; pH 7,6) 

TBS   Tris-pufferelt fiziológiás sóoldat (0,05 M; pH 7,4) 

 

DOI:10.14753/SE.2012.1768



 8 

2. BEVEZETÉS 
 

A hippocampalis formatio a limbikus rendszer részét képező agykérgi terület, 

amelynek két legfontosabb feladata az epizódikus memórianyomok létrehozása 

(Scoville és Milner, 1957) és a térbeli térképezés (O’Keefe és Nadel, 1978). Más 

agykérgi területekkel összehasonlítva viszonylag egyszerűbb felépítésének 

köszönhetően az egyik legideálisabb agyterület a struktúra és funkció közötti viszonyok, 

törvényszerűségek vizsgálatára.  Ahhoz azonban, hogy ezeket az összefüggéseket 

megérthessük az anatómai sajátságok minél részletesebb, kvantitatív ismeretére van 

szükség. Doktori munkám során a hippocampalis formatio principális sejtjeinek és 

interneuronjainak kapcsolatrendszerét tanulmányoztam kvantitatív neuroanatómiai 

módszerekkel. Részt vettem annak a kérdésnek a vizsgálatában, hogy a hippocampus 

CA1 régiójába érkező fő serkentő pályák mekkora arányban idegeznek be 

piramissejteket és interneuronokat. Emellett meghatároztam egy hippocampalis 

GABAerg sejttípus, a hippocampo-septalis (HS) sejtek szinaptikus kapcsolatainak 

kvantitítv jellemzőit. 

 

2.1. A hippocampalis formatio funkciói 
 

A hippocampalis formatio ősi, archicorticalis eredű agykérgi terület, amely több 

alapvető kognitív feladatban részt vesz (Acsády és Káli, 2003). Amnéziás betegek 

vizsgálata világított rá nélkülözhetetlen szerepére a memóriafolyamatokban (Scoville és 

Milner, 1957).  A terület léziója esetén a betegek anterográd-, és retrográd amnéziában 

szenvednek, amely elsősorban az epizódikus memóriát (személyes emlékek felidézése) 

érinti. A betegek a lézió előtt történt események egy részére jól emlékeznek, ami azt 

jelenti, hogy ezek az emlékek feltehetőleg már más agykérgi területeken tárolódnak és a 

hippocampussztól függetlenül is előhívhatóak. Ezeken az emléknyomokon már 

lejátszódott az ún. memóriakonszolidáció folyamata, amelyhez feltehetőleg a 

hippocampusban kialakult aktivitásmintázatok többszöri újraaktiválódása szükséges 

(McClellland és mtsai, 1995). 

Az 1970-es években O’Keefe és Nadel szabadon mozgó patkányok 

hippocampusából egy-sejt aktivitást elvezetve olyan sejteket találtak, amelyek az állat 

DOI:10.14753/SE.2012.1768



 9 

rendelkezésre álló terület egy körülhatárolható részén jóval nagyobb frekvenciával 

tüzeltek, mint máshol (O’Keefe és Nadel, 1978). A későbbi kíséreletek során kiderült, 

hogy ezeknek az ún. helysejteknek a tüzelési frekvenciája, illetve a kisüléseik 

hippocampalis theta oszcillációhoz való viszonya egyaránt résztvesz az állat pontos 

térbeli helyzetének kódolásában (O’Keefe és Recce, 1993; Huxter és mtsai, 2003). 

Térbeli modulációt mutató sejteket azóta más agyterületeken is találtak (pl. az 

entorhinalis kéregben: Fyhn és mtsai, 2004), de mindezek alapján a hippocampus  

fontos szerepet tölt be a tájékozódásban is. 

Az említett feladatokkal összefüggésben a hippocampus részt vesz a különböző 

modalitású ingerek egymáshoz társításában, az összetett reprezentációk egyedi 

kódolásában (Murray és Mishkin, 1984). 

 

2.2. A hippocampalis formatio szerkezete és kapcsolatrendszere 

2.2.1. A hippocampalis formatio rétegei és sejttípusai 
 

A hippocampalis formatio jellegzetes lamináris szerkezetet mutat, amit a 

principális sejtek dendritfájának egymással párhuzamos elrendeződése valamint az 

afferens és efferens pályák különböző rétegekbe szerveződése eredményez (1. ábra). 

Idegsejtjeinek többsége glutamáterg principális sejt (~90%), kisebb része pedig 

GABAerg interneuron (~10%; Woodson és mtsai, 1989). Az alábbiakban a rágcsálók 

hippocampalis formatiojának szerkezetét ismertetem, mivel a különböző idegsejtek 

kapcsolatrendszerét patkányok hippocampusában tanulmányoztuk.  

A hippocampalis formatio részei a keresztmetszetben két egymásba forduló „U” 

alakot képező gyrus dentatus és ammonszarv. A gyrus dentatus principális sejtjei a 

szemcsesejtek (1.C ábra), amelyek szómája a szemcsesejtrétegbe [stratum (str.) 

granulosum] tömörül, dendritjei pedig a molekuláris rétegben (str. moleculare) ágaznak 

szét. A szóma másik pólusán kilépő axonok a hilus nevű területen áthaladva jutnak a 

hippocampus CA3 területére.  

A hippocampus proper vagy ammonszarv (cornu Ammonis) területét 

citoarchitektonikus szerkezete és a kapcsolatrendszere alapján Lorente de No 

longitudinálisan egymás mellett elhelyezkedő régiókra osztotta (a gyrus dentatus felől 
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1. Ábra. A hippocampalis formatio réteges szerkezete és principális sejtjei  

A: A hippocampus és a gyrus dentatus rétegei patkányban. A különböző principális 

sejteket BDA-mikroinjekcióval jelöltük meg. B: CA1 piramissejtek. C: Szemcsesejtek a 

gyrus dentatusban. A nyílhegy egy szemcsesejt axon eredési pontjára mutat. D: Egy 

CA3 piramissejt komplex tüskéi a str. lucidumban (nyílhegyek). E: Egy szemcsesejt nagy 

mohaterminálisa (csillag), és az abból kiágazó filopodiális nyúlványok kisebb 

terminálisokkal (nyílhegyek). F: Egy CA3 piramissejt axonkollaterálisa kis boutonokkal 

(nyílhegyek). Rövidítések: GD: gyrus dentatus, str. gr.: stratum granulosum, str. l-m: 

stratum lacunosum-moleculare, str. luc.: stratum lucidum, str. mol.: str. moleculare, str. 

ori.: stratum oriens, str. pyr.: stratum pyramidale, str. rad.: stratum radiatum. Skálák: 

A: 200 μm, B és C: 50 μm, D: 10 μm, E és F: 5 μm. 

Forrás: nem publikált saját ábra. 
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haladva: CA3, CA2, CA1; Lorente de No, 1934). Az ammonszarv principális sejtjei a 

piramissejtek (1.B ábra), amelyek szómája a str. pyramidaléba rendeződik, dendritfája 

pedig két részre különül: a basalis dendritek a str. oriensben ágaznak sugárszerűen szét, 

míg a szóma másik pólusán kilépő vastag proximalis dendrit, és az ebből ferdén kiágazó 

vékonyabb dendritek a str. radiatumban, az apicalis dendritfa distalis része pedig az e 

felett található lacunosum-moleculare rétegben helyezkedik el. Az ammonszarv 

oldalkamrákkal határos külső (legalsó) rétegét az alveus nevű rostköteg képezi, amely 

főként afferens és efferens myelinizált axonokból áll. 

 

2.2.2. A hippocampalis formatio és az entorhinalis kéreg kapcsolata 
 

A hippocampalis formatio fő serkentő bemenete az entorhinalis kéregből érkező 

perforáns pálya. Az entorhinalis kéreg a temporális lebeny része, amely „interface” 

szerepet tölt be a hippocampus és a neocortex között: Elsősorban a különböző 

multimodális asszociációs kéregrészekből érkező információt dolgozza fel és továbbítja 

a hippocampus formatio felé, majd az itt kialakított memórianyomok a 

memóriakonszolidáció során szintén az entorhinalis kérgen keresztül kerülhetnek a 

neocortexbe hosszabb távú tárolás céljára (Amaral és Lavenex, 2006). A perforáns 

pályának több anatómiailag és funkcionálisan egyaránt elkülönülő komponense van, 

amelyek az entorhinalis kéreg jól körülhatárolható területeiről és rétegeiből erednek 

(van Strien és mtsai, 2009). Az entorhinalis kéreg II. rétegében lévő tüskés 

csillagsejtektől eredő pálya a gyrus dentatus molekuláris rétegének külső 

kétharmadában és a CA3 régió lacunosum-moleculare rétegében végződik. A III. rétegi 

piramissejtek axonjai az ún. temporo-ammonicus pályát képezve a CA1 régiót és a 

subiculumot idegezik be (Steward és Scoville, 1976). A hippocampus CA1 régiójában 

és a subiculumban található piramissejtek visszavetítenek az entorhinalis kéreg mélyebb 

rétegeibe, reciprok kapcsolatot teremtve a két agyterület között (Amaral és Lavenex, 

2006). 
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2.2.3. A gyrus dentatus és a CA3 régió kapcsolatrendszere 
 

A hippocampalis formatio területén az információáramlás alapvetően egyirányú, 

a gyrus dentatus felől a CA1 felé halad (Amaral és Lavenex, 2006). A gyrus dentatus 

szemcsesejtjei elsősorban a CA3 régió piramissejtjeit és interneuronjait idegezik be 

egyedülálló morfológiájú rostjaikkal. Ezek a str. lucidum nevű, csak a CA3 területén 

megtalálható rétegben végződő ún. moharostok. Három különböző típusú terminálist 

lehet rajtuk megfigyelni: óriás méretű moharostterminálisokat, amelyek akár 10 μm 

átmérőjűek is lehetnek, jóval kisebb méretű, 0,5- 2 μm átmérőjű en passant boutonokat 

és filopodiális nyúlványokon ülő terminálisokat (1.E ábra; Ramon y Cajal, 1911; 

Acsády és mtsai, 1998). Egy szemcsesejt óriás mohaterminálisainak száma 10-18 db a 

CA3 régió területén, és ezek mindegyike egy-egy CA3 piramissejtet idegez be, 30-40 

szinapszist létesítve a sejt proximalis dendritjein ülő dúsan elágazó ún. komplex 

tüskékkel (1.D ábra; Blackstad és Kjaerheim, 1961; Chicurel és Harris, 1992). Jóval 

több kisméretű bouton van, amelyek kizárólag interneuronokat innerválnak, általában 

egy-egy szinapszist formálva velük (1.E ábra; Acsády és mtsai, 1998). Ez a hálózati 

elrendeződés azt eredményezi, hogy a szemcsesejtek nagy precizitással képesek 

továbbítani az információt a posztszinaptikus piramissejteknek (Henze és mtsai, 2002; 

Acsády és Káli, 2007). A szemcsesejtek a CA3 régió neuronjai mellett beidegzik a 

hilusban található glutamáterg mohasejteket és GABAerg interneuronokat is. A 

mohasejtek visszavetítenek a gyrus dentatusba, ahol a molekuláris rétegben a 

szemcsesejtek dendrittüskéivel szinaptizálnak (Amaral és Lavenex, 2006).  

A CA3 piramissejtek rendkívül kiterjedt, szinte a teljes hippocampust behálózó 

(összességében akár fél méter hosszú) axonfával rendelkeznek (Sik és mtsai, 1993; 

Wittner és mtsai, 2007), amely több tízezer további piramissejttel formál szinaptikus 

kapcsolatot kisméretű boutonjaival (1.F ábra). A CA3 piramissejtek egyfelől nagy 

számú lokális rekurrens kapcsolatot létesítenek további CA3 piramissejtekkel, 

megalkotva a memóriafolyamatokban nagy jelentőségű auto-asszociációs hálózatot, 

másrészt Schaffer kollaterálisaikkal a CA1 radiatum és oriens rétegeibe vetítenek 

(Schaffer, 1892), ahol a str. radiatum és oriens területén a serkentő bemenetek túlnyomó 

többségét adják (Amaral és Witter, 1989).  
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2.2.4. A CA1 régió kapcsolatrendszere  
 

A CA1 piramissejtek lacunosum-moleculare rétegben található distalis 

dendritjeit a az entorhinalis kéreg III. rétegének piramissejtjei innerválják. A CA1 régió 

proximális részére (a CA2 mellett található terület) a medialis entorhinalis kéreg vetít, 

míg a distalis CA1 területére (a subiculum melletti rész) a lateralis entorhinalis kéregből 

érkeznek rostok (Steward, 1976; van Strien és mtsai, 2009). Ennek funkcionális 

jelentősége lehet, ugyanis pl. a térbeli helyzettől függő tüzelést mutató sejtek elsősorban 

a medialis entorhinalis kéregben fordulnak elő (Sargolini és mtsai, 2006). Az 

entorhinalis rostok két különböző útvonalon érik el a CA1 str. lacunosum-moleculare-t: 

A legtöbb rost a subiculumon keresztül érkezik a CA1 lacunosum-moleculare rétegébe, 

míg kisebb számú axon az alveuson keresztül haladva jut el a CA1 régióig (alvearis 

pálya), ahol éles kanyart vesz, majd radiálisan áthalad az oriens, pyramidale és radiatum 

rétegeken és csatlakozik a többi entohinalis rosthoz a str. lacunosum-moleculare-ban 

(Deller és mtsai, 1996). A str. radiatumban az apicalis dendritből kiágazó vékonyabb 

dendritek és a str. oriensben lévő basalis dendritek fő bemenetét a CA3 piramissejtektől 

eredő Schaffer kollaterálisok rendszere adja (Amaral és Witter, 1989). A szinapszisok 

száma alapján a Schaffer kollaterálisok lehetnek a CA1 piramissejtek legjelentősebb 

bemenetei, hiszen a CA1 piramissejtek ~30 000 glutamáterg bemenetének kb. 94%-a a 

str. oriens és radiatum területén található, míg a maradék 6%-uk érkezik csak a str. 

lacunosum-moleculare-ba  (Megías és mtsai, 2001). Az entorhinalis kérgi sejtek 

alapaktivitása viszont jóval magasabb a CA3 piramissejtekénél (Sargolini és mtsai, 

2006; Leutgeb és mtsai, 2007), így a pálya CA1 piramissejtekre gyakorolt hatása akár 

jelentősebb is lehet (Ahmed és Mehta, 2009). Mindkét pálya léziója esetén megmarad a 

CA1 régió helysejtjeinek aktivitása (Brun és mtsai, 2002, 2008; Nakashiba és mtsai, 

2008), de tüzelési tulajdonságaik változnak (a tüzelés diffúzabbá válik, a helymező 

nagyobb lesz), így a helymező kialakulása a két bemenet együttműködésének 

eredménye lehet. Ennek hátterében valószínűleg az áll, hogy az perforáns pálya által 

kiváltott dendritikus spike-ok a velük egyidejűleg aktív Schaffer kollaterálisok kapuzó 

hatásának köszönhetően juthatnak el a szómáig, ahol akár akciós potenciált is 

kiválthatnak (Ahmed és Mehta, 2009). 
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A két fenn említett pálya mellett a CA1 régió glutamáterg bemenetet kaphat a 

thalamus reuniens magjából, amely a str. lacunosum-moleculare-ba vetít (Wouterlood 

és mtsai, 1990), a perirhinalis kéregből (Naber és mtsai, 1999) és az amygdalából is 

(Pikkarainen és mtsai, 1999). Nemrégiben a medialis septumban és a medialis raphe 

magvakban is kimutattak a CA1 régióba vetítő glutamáterg sejteket (Colom és mtsai, 

2005; Varga és mtsai, 2009; Huh és mtsai, 2010). A CA1 régió glutamáterg 

bemeneteinek többségét adó Schaffer kollaterálisok és entorhinalis rostok a 

piramissejtek mellett GABAerg interneuronokat is beidegeznek (Desmond és mtsai, 

1994; Kiss és mtsai, 1996; Wittner és mtsai, 2006). Ennek köszönhetően aktivációjuk 

diszinaptikus feed-forward (előrecsatoló) gátlást is kivált, amelynek nélkülözhetetlen 

szerepe van hálózati aktivitás szabályozásában (Buzsáki, 1984; Pouille és Scanziani, 

2001; Ferrante és mtsai, 2009; Pouille és mtsai, 2009). A CA3 piramissejtekkel 

ellentétben a CA1 piramissejtek csak kisméretű lokális axonrendszerrel rendelkeznek 

(Knowles és Schwartzkroin, 1981b; Tamamaki és mtsai, 1987; Tamamaki és Nojyo, 

1990), de egy sor egyéb kérgi és subcorticalis területre vetítenek, így a hippocampus fő 

kimenetéért felelősek (Cenquizca és Swanson, 2006, 2007). Kevés lokális 

axonkollaterálisuk az alveus és a str. oriens határán fut, ahol piramissejteket és 

interneuronokat is beidegez (Buhl és mtsai, 1994; Deuchars és Thomson, 1996). 

Utóbbiak a felelősek a CA1 piramissejtek ingerlés során bekövetkező erős feed-back 

(visszacsatoló) gátlásáért (Andersen és mtsai, 1963). Meglepő módon, in vitro 

szeletpreparátumban több sejtből történő elvezetés során preszinaptikus CA1 

piramissejtek posztszinaptikus célsejtjei között sokkal nagyobb arányban találtak 

interneuronokat mint lokális piramissejteket az utóbbiak egy nagyságrenddel nagyobb 

száma ellenére (Knowles és Schwartzkroin, 1981a; Lacaille és mtsai, 1987; Deuchars és 

Thomson, 1996). Ez jelezheti azt, hogy a CA1 piramissejtek axonjai preferenciálisan 

interneuronokat idegeznek be. A CA1 piramissejt rostok keskeny végződési területén a 

str. oriens és alveus határán valóban sok olyan interneuron található, amely ebben a két 

rétegben húzódó horizontalis dendritekkel rendelkezik (Maccaferri, 2005), és bemenetei 

többségét szelektív léziós kísérlet szerint a CA1 piramissejtektől kapja (Blasco-Ibáñez 

és Freund, 1995). A CA1 régió intenzív kutatása ellenére korábban nem volt ismert 

pontos adat az ide érkező különböző glutamáterg pályák és a lokális piramissejt axonok 

interneuronokat és piramissejteket beidegző szinapszisainak arányáról. 
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2.3. A hippocampus interneuronjai 
 

A fenn röviden bemutatott sejthálózatban változatos morfológiájú és viselkedésű 

interneuronok is vannak, amelyeket igen fontos szerepűek a hálózati működés 

szabályozásában, a különböző hippocampalis aktivitásmintázatok kialakításában. 

Ramon y Cajal és Lorente de No munkája nyomán vált ismerté ennek a sejtcsoportnak a 

morfológiai sokfélesége, amely megalapozza a különböző típusok eltérő 

kapcsolatrendszerét és funkcióját (Ramon y Cajal, 1911; Lorente de No, 1934). Ma az 

interneuronok osztályozása figyelelmbe veszi a csoportokra jellemző elektrofiziológiai 

tulajdonságokat és neurokémiai jellemzőket is (Freund és Buzsáki, 1996). A legújabb 

klasszifikáció csak a CA1 területén 21 különböző típusú interneuront tart számon 

(Klausberger és Somogyi, 2008; Somogyi, 2010), amelyek mind-mind különféle 

szerepre specializálódtak a hippocampus működésében. A következő részben azokat a 

hippocampalis interneuronokat mutatom be röviden, amelyek a dolgozatban később 

említésre kerülnek. 

 

2.3.1. A periszomatikus régiót beidegző interneuronok 
 

Ebbe a csoportba tartoznak a parvalbumin tartalmú axo-axonikus sejtek, 

amelyek a piramissejtek axon iniciális szegmentumát idegezik be (2. ábra; Somogyi és 

mtsai, 1983), valamint a szómát és a proximalis dendriteket innerváló parvalbumin- 

(Kawaguchi és Hama, 1987; Kosaka és mtsai, 1987), és CCK-tartalmú kosársejtek 

(Kosaka és mtsai, 1985).  

A két kosársejt populáció jellegzetes fiziológiai, morfológiai és neurokémiai 

különbségeket mutat, amelyek megalapozzák eltérő funkcionális jelentőségüket (Freund 

és Katona, 2007). 

 

2.3.2. A dendritikus régiót innerváló interneuronok 
 

A következő heterogén csoportba változatos sejttípusok tartoznak, amelyek 

közös jellemzője, hogy elsősorban a piramissejtek dendritjeit idegezik be (Klausberger, 

2009). Többségük axonfája túlnyomó részben egy adott glutamáterg pálya végződési 
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területén helyezkedik el, így specifikusan ennek a pályának a bemeneteit szabályozza a 

posztszinaptikus piramissejteken (2. ábra). 

Az O-LM sejtek (oriens-lacunosum-moleculare, 2. ábra) dendritfája horizontális 

elrendeződésben a str. oriensben található a CA1 területén (McBain és mtsai, 1994; 

Maccaferri és McBain, 1995; Sik és mtsai, 1995), míg a CA3-ban a str. radiatumban is 

előfordulhat (Gulyás és mtsai, 1993). Ez arra utal, hogy glutamáterg bemeneteit 

mindkét területen túlnyomórészt a lokális piramissejtektől kapja, ami a CA1 területén 

közvetve bizonyítást is nyert (Blasco-Ibáñez és Freund, 1995). Axonfájuk az 

entorhinalis rostok végződési területén, a str. lacunosum moleculare-ban arborizál, ahol 

a distalis piramissejt dendriteket idegezi be (Katona és mtsai, 1999; Maccaferri és mtsai, 

2000). Jellemző markereik a somatostatin (Naus és mtsai, 1988), az mGluR1α receptor 

(Baude és mtsai, 1993), és kis mennyiségben parvalbumint is tartalmaznak (Klausberger 

és mtsai, 2003). A gyrus dentatusban funkcionálisan ennek a sejttípusnak feleltethető 

meg a HIPP sejt (hilaris perforáns pálya-asszociált, 2. ábra), amely dendritfája a 

hilusban, a szemcsesejtek lokális rostjaival egy rétegben helyezkedik el, axonjaival 

pedig a szemcsesejtek dendritjeit idegezi be a molekuláris réteg külső kétharmadában, 

vagyis a perforáns pálya végződési területén (Halasy és Somogyi, 1993; Han és mtsai, 

1993). 

 

2. Ábra. A hippocampalis interneuronok 

morfofunkcionális sokfélesége 

A: Jellegzetes hippocampalis interneuronok 

sematikus illusztrációja. A különböző típusú 

interneuronok (különböző színekkel jelölve) 

dendritjei (színes vonalak) és szómái (körök) 

különböző rétegekben helyezkedhetnek el, így 

szinaptikus bemeneteik között más-más 

pályák dominálhatnak. Axonjaik szintén 

különböző területeken arborizálhatnak 

(átlátszó színes téglalapok), így a principális 

sejtek (szürke) más-más részeit 

innerválhatják. A bistratified sejtek (1) a str. 
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oriens és str. radiatum dendritikus rétegeket idegezik be, és elkerülik a periszomatikus 

régiót. A kosársejtek (2) a principális sejtek szómáját és proximalis dendritjeit 

innerválják. Az axo-axonikus sejtek (3) a principális sejtek axon iniciális 

szegmentumával létesítenek szinaptikus kapcsolatot. Az O-LM- (4, az ammonszarv 

területén), és HIPP (a gyrus dentatusban) sejtek a distalis dendriteket idegezik be, 

horizontális dendritfájuk pedig a lokális principális sejtek axonágaival azonos rétegben 

található (a CA1 területén a str. oriensben, a gyrus dentatusban a hilusban). A MOPP 

sejtek (5) szintén a szemcsesejtek distalis dendritjeit idegezik be a molekuláris rétegben, 

de dendritjeik is ezen a területen találhatók. B: A fenn vázlatosan ábrázolt sejttípusok 

egy-egy képviselőjének elhelyezkedése a hippocampalis formatioban. A fentivel azonos 

színben, sötétebb árnyalatban látható a dendritfa, világosabb árnyalatban pedig az 

axonfa. A narancssárga sejt egy HIPP sejt, ami a CA1 területén lévő O-LM sejttel (kék) 

azonos funkciót tölt be a gyrus dentatusban. 

Forrás: http://www.scholarpedia.org/article/Interneurons, Dr. Nyíri Gábor ábrája. 

 

A neurogliaform sejtek gliasejtére emlékeztető, kis kiterjedésű, de sűrű 

dendritfája az axonfával együtt a lacunosum-moleculare és radiatum rétegben 

helyezkedik el (Khazipov és mtsai, 1995; Vida és mtsai, 1998; Price és mtsai, 2005). 

Ezek az axonok rendkívül sűrű hálózatot képeznek, és főleg nem-szinaptikus 

boutonokat hordoznak (Vida és mtsai, 1998). 

 

2.3.3. Projekciós interneuronok 
 

 Ebbe a kategóriába olyan GABAerg sejtek tartoznak, amelyek nem szigorú 

értelemben vett interneuronok, ugyanis lokális axonágaik mellett olyan vastagabb 

rostokkal is rendelkeznek, amelyek elhagyják az adott alrégiót, és a hippocampalis 

formatio más részeire és/vagy távolabbi agyterületekre is vetítenek. Távoli kapcsolataik 

révén fontos szerepük lehet a különböző funkcionálisan összetartozó agyterületek 

aktivitásának összehangolásában (Jinno, 2009). Az alábbiakban Jinno és mtsai 

terminológiáját használom (2007), amely szerint a retrohippocampalis területek 

elnevezés a hippocampalis formatioval funkcionálisan szorosan összetartozó, attól 
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caudalisan elhelyezkedő agyterületeket (subiculum, presubiculum, parasubiculum, 

entorhinalis kéreg) valamint az indusium griseumot és retrosplenialis kérget takarja. 

Az ún. radiatum-retrohippocampalis sejtek a radiatum és lacunosum-moleculare 

rétegekben találhatók, kevés lokális axonkollaterálisukkal együtt, és beidegzik a 

subiculum, presubiculum, retrospenialis kéreg valamint az indusium griseum területét 

(Jinno és mtsai, 2007; Miyashita és Rockland, 2007). Legalább négy különböző típusú 

távoli területre vetítő és horizontális dendritekkel rendelkező interneuront írtak le a CA1 

str. oriensben: A trilaminaris sejtek a CA1 három rétege mellett (oriens, pyramidale és 

radiatum) a subiculumba is vetítenek (Sik és mtsai, 1995; Ferraguti és mtsai, 2005). A 

CA3 területére és a gyrus dentatusba vetítenek vissza a back-projection sejtek (Sik és 

mtsai, 1994). Az oriens-retrohippocampalis sejtek a subiculumba és más 

retrohippocampalis területekre vetítenek (Jinno és mtsai, 2007). A hippocampo-septalis 

sejtek a medialis septumba projiciálnak, illetve a subiculumot és a CA3 területét is 

beidegezhetik. Utóbbi sejttípusról -amely vizsgálatunk fő tárgya volt- a bevezetés utolsó 

fejezetében lesz bővebben szó. 

 

2.3.4. Interneuron-szelektív sejtek 
 

Az eddig ismertetett interneuronok axonvégződései a különböző célsejtek 

előfordulási valószínűségének megfelelően túlnyomórészt piramissejteket idegeznek be, 

és sokkal ritkábban létesítenek szinapszist interneuronokkal. Ezzel szemben az 

interneuron-szelektív sejtek specifikusan interneuronokat innerválnak. Legalább három 

típusuk előfordul a hippocampusban (IS-1-3; 1-3 típusú interneuron szelektív sejt), 

amelyeket jellegzetes réteg- és posztszinaptikus sejt-szelektivitásuk, elhelyezkedésük és 

neurokémiai marker tartalmuk alapján határoztak meg (Freund és Buzsáki, 1996). 

Calretinint és/vagy vazokatív intestinalis polipeptidet (VIP) tartalmaznak, és axo-

dendritikus valamint dendro-dendritikus kapcsolatokkal hálózatot képeznek egymásssal 

(Gulyás és mtsai, 1996). A három típus közül VIP-t és calretinint egyaránt kifejező IS-3 

sejteket említem a dolgozatban, amelyek szómája a radiatum- vagy a pyramidale 

rétegben található (Acsády és mtsai, 1996). Bipoláris dendritfájuk a str. lacunosum-

moleculare-ban a leginkább kiterjedt, így fő bemenetüket az entorhinalis kéreg adhatja. 

Axonkollaterálisaik a str. oriens és alveus határán futnak, ahol mGluR1 és calbindin-
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pozitív sejteket idegeznek be, így fő célelemeik az itt lévő horizontalis sejtek (köztük az 

O-LM sejtek) lehetnek (Acsády és mtsai, 1996; Ferraguti és mtsai, 2004). 

 

2.4. Különböző interneuron-típusok eltérő bemeneti tulajdonságai 
 

A hippocampus réteges szerkezetének köszönhetően egy adott interneuron 

szinaptikus bemeneteinek eredetét elsősorban a sejt szómájának és dendritfájának 

elhelyezkedése határozza meg (2. ábra; Freund és Buzsáki, 1996; Somogyi és 

Klausberger, 2005). Ez azonban nem kizárólagos érvényű, hiszen több hippocampalis 

bemenet célsejt-szelektív; bizonyos típusú sejteket szelektíven beidegez, míg másokat 

elkerül. A CA3 piramissejtek rostjairól például kimutatták, hogy az előfordulási 

valószínűségükhöz képest alacsony arányban idegezik be a tüskés, mGluR1α-pozitív 

interneuronokat (Wittner és mtsai, 2006). Erős szelektivitást mutatnak a medialis raphe-

ből érkező szerotonerg rostok is, amelyek míg mind a calbindin-, a CCK- vagy a NPY-

tartalmú interneuronokat innerválják, nem létesítenek szinaptikus kapcsolatot a 

parvalbumin-pozitív sejtekkel (Freund és mtsai, 1990; Miettinen és Freund, 1992a, b). 

A hippocampalis interneuronok egymást is szelektíven idegezhetik be, gyakran 

preferálva az azonos típusú sejteket (Fukuda és mtsai, 1996; Gulyás és mtsai, 1996; 

Acsády és mtsai, 2000b). A bemeneti tulajdonságokban a dendritek morfológiája is 

eredményezhet különbségeket: bizonyos interneuronok tüskékkel rendelkeznek, amely 

nagymértékben megnövelheti a szinaptikus bementek fogadására rendelkezésre álló 

felületet (Gulyás és mtsai, 1992).  

 

1. Táblázat. A különböző sejtcsoportok bemeneti tulajdonságai a CA1 régióban 

Forrás: Gulyás és mtsai, 1999; Megías és mtsai, 2001; Mátyás és mtsai, 2004. 

 

Sejttípus Dendritfa 
hossza (μm) 

Összes 
bemenet 
száma 

GABAerg 
bemenetek 
aránya (%) 

Piramissejt 12000 31700 5,3 
PV-pozitív interneuron 4300 16300 6,4 
CCK és VIP-pozitív kosársejt 6300 8200 35,9 
CB-pozitív interneuron 3400 3800 29,4 
CR-pozitív interneuron 2500 2200 20,7 
CB: calbindin, CCK: cholecystokinin CR: calretinin, PV: parvalbumin, VIP: 
vazoaktív intestinalis polipeptid. 
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3. Ábra. A különböző típusú interneuronok eltérő bemeneti tulajdonságai 

A különböző kálcium-kötő fehérjét (parvalbumin: PV, calbindin: CB és calretinin: CR) 

tartalmazó hippocampalis interneuronok dendritjeire (sárga) eltérő sűrűségben 

érkeznek a GABA-negatív (zöld) és GABA-pozitív (piros) bemenetek. A parvalbumin-

pozitív dendrit felszínét sűrűn beborítják a vele szinaptizáló boutonok, míg a másik két 

típus ugyanolyan hosszúságú dendritszakaszra jóval kevesebb bemenetet kap. A GABA-

pozitív bemenetek aránya a GABA-negatív terminálisokéhoz képest a calbindin, és 

calretinin tartalmú dendriteken magasabb, mint a parvalbumin-tartalmú dendriten. 

Skála: 1 μm. 

Forrás: Gulyás és mtsai, 1999, módosítva. 

 

A fentiekből következhet az a Gulyás és mtsai által felfedezett jelenség, hogy 

különböző hippocampalis interneuronok dendritjeit eltérő sűrűségben borítják a rájuk 

konvergáló serkentő és gátló szinaptikus bemenetek (3. ábra, 1. táblázat; Gulyás és 

mtsai, 1999; Mátyás és mtsai, 2004). A bemenetek eltérő szerveződése jellegzetes 

különbségeket eredményezhet a sejtek integrációs képességeiben. Ezt a következő 

példával lehet bemutatni: A Schaffer kollaterálisok ingerlésével a CA1 piramissejteken 

kiváltott diszinaptikus IPSC létrehozásában a PV-pozitív kosársejtek részt vesznek, míg 

a CCK-pozitív kosársejtek csak abban az esetben sülnek ki, ha az ingerlés elég nagy 

ahhoz, hogy a CA1 piramissejtek is tüzeljenek (Glickfeld és Scanziani, 2006). Ez a 
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funkcionális különbség könnyen magyarázható azzal, hogy a PV-pozitív kosársejtek 

jóval kisebb mértékű gátlás mellett háromszor annyi serkentő bemenetet kapnak, mint a 

CCK-pozitív kosársejtek (1. táblázat; Gulyás és mtsai, 1999; Mátyás és mtsai, 2004), 

így kis számú rost ingerlése csak az előbbieket tudja aktiválni. Többek között ennek is 

köszönhető, hogy a CCK-pozitív kosársejtek nagyobb időablakban tudják integrálni 

bemeneteiket, aminek fontos jelentősége van a két kosársejttípus eltérő működésében 

(Freund és Katona, 2007). Ebből a példából is látható, hogy a különböző interneuronok 

bemeneti tulajdonságainak kvantitatív jellemzése elengedhetetlen a pontos 

neuronhálózati modellek létrehozásához, amelyek segítségével jobban megérthetjük az 

idegrendszer működését (Ascoli és Atkeson, 2005). 

 

2.5. Hippocampalis aktivitásmintázatok 

 

A principális sejtek párhuzamos elrendeződésének és bemeneteik rétegekbe való 

szerveződésének köszönhetően a hippocampusban a neuronok aktivitásának szinkron 

változásai lokális mezőpotenciálok formájában detektálhatók. Ezek jellege alapján két 

fő hippocampalis aktivitásmintázat különíthető el. Exploráció és REM alvás során 4-8 

Hz frekvenciájú theta aktivitás figyelhető meg (Vanderwolf és mtsai, 1977; Buzsáki, 

2002), amelybe magasabb frekvenciájú (40-100 Hz) gamma oszicilláció is ágyazódhat 

(Bragin és mtsai, 1995). Ezzel szemben táplálkozás, tisztálkodás és lassú hullámú alvás 

alatt nagy amplitúdójú éleshullám aktivitás detektálható, amelynek csúcsán 120-200 Hz 

frekvenciájú oszcilláció (ripples) jelenik meg (Ylinen és mtsai, 1995). A theta 

oszcilláció létrejötte valószínűleg az MS-DB működésének köszönhető (lásd a 

következő fejezetben), míg az éleshullám aktivitást feltehetőleg a CA3 piramissejtek 

generálják és közvetítik Schaffer kollaterálisaikkal a CA1 régió felé (Csicsvari és mtsai, 

2000). A hippocampalis oszcillációk kialakításáért elsősorban a hippocampusban 

található különböző interneuroncsoportok összehangolt működése felelős. 

 

2.6. A hippocampus és az MS-DB kapcsolata 
 

A septum a telencephalon elülső medialis része, amely lateralisan az 

oldalkamrákkal-, felülről pedig a corpus callosummal határos, hátul pedig a fornix 

DOI:10.14753/SE.2012.1768



 22 

rostkötegen keresztül a hippocampushoz csatlakozik (4. ábra). Dorsalisabb része a 

lateralis septum, amely felülről és oldalról veszi körül a középvonalban elhelyezkedő 

területet, a medialis septumot (4. ábra). A medialis septumhoz csatlakozik ventralis 

irányban a Broca-féle diagonális köteg, amelynek vertikális és horizontális részével 

együtt a keresztmetszetben fordított „Y” alakú medialis septalis régiót alkotják (4.B 

ábra). A medialis septum és a diagonális Broca-köteg funkcionálisan összetartozó 

együttesét rövidítem MS-DB-nek a dolgozatban. 

A septum a limbikus rendszer részeként számos agyterülettel áll közvetlen 

kapcsolatban és így sokféle idegi hálózatnak fontos alkotórésze. Többek között a 

figyelemmel, az általános éberségi állapot beállításával, táplálékfelvétellel, agresszív és 

szexuális viselkedésekkel, thermoregulációval kapcsolatos működésekben játszik fontos 

szerepet (Risold, 2004). A továbbiakban a hippocampusszal való kétirányú 

kapcsolatára, valamint a theta oszillációban betöltött szerepére fókuszálok. 

 

 
4. Ábra. A medialis septalis régió elhelyezkedése patkányagyban 

A: A medialis septalis régió (zöld) és a hippocampalis formatio (piros) saggitalis 

metszeten. B: A medialis septalis régió (zöld) coronalis metszeten, az „A” ábrán szürke 

csíkkal jelölt rostro-caudalis koordináta magasságában (A Bregma ponttól 0,2 mm-re 

rostralisan). Rövidítések: 3V: 3. agykamra, 4V: 4. agykamra, CA1-3: a cornu Ammonis 

1-3 régiója, cc: corpus callosum, DG: gyrus dentatus, f: fornix, HDB: a Broca-féle 

diagonális köteg horizontális része, LS: lateralis septum, LV: oldalkamra, MS: medialis 

septum, VDB: a Broca-féle diagonális köteg vertikális része. 

Forrás: Paxinos és Watson, 1998, módosítva. 
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A laterális septumba a CA1- és a CA3 piramissejtektől érkezik afferens 

bemenet, de sejtjei nem vetítenek a hippocampusba (Swanson és Cowan, 1977; Linke és 

mtsai, 1995), és csak gyengén projíciálnak az MS-DB területére (Leranth és mtsai, 

1992). Az MS-DB reciprok kapcsolatban áll a hippocampusszal. Míg többféle, 

neurokémiailag különböző sejttípus vetít az MS-DB-ből a hippocampusba, a visszafelé 

irányuló projekciót a hippocampalis GABAerg sejtek egy csoportja, a hippocampo-

septalis (HS) sejtek hozzák létre (lásd később). Az MS-DB-ben a neurokémiailag 

különböző sejtek hagymahéjszerűen rendeződnek el: a legkülső héjat calbindin-tartalmú 

sejtek alkotják, beljebb a calretinin-pozitív, majd a cholinerg sejtek rétege helyezkedik  

el, míg a középvonalban parvalbumin-immunreaktív sejtek találhatók, amelyek 

intraseptalis konnektivitásuk alapján két további rétegre különülnek (Kiss és mtsai, 

1990; Kiss és mtsai, 1997; Henderson és mtsai, 2004). A PV-pozitív sejtek GABAergek 

és a hippocampusba vetítenek, ahol szelektíven interneuronokat idegeznek be az 

axonágaik mentén irregulárisan elhelyezkedő nagyméretű boutonjaikkal (Freund és 

Antal, 1988; Gulyás és mtsai, 1990). Az MS-DB cholinerg sejtjei szintén fontos részét 

képezik a septo-hippocampalis projekciónak (Lewis és Shute, 1967; Baisden és mtsai, 

1984; Naumann és mtsai, 1992) a hippocampalis formatio cholinerg innervációjának 

túlnyomó többségét (80-90%) biztosítva (Wenk és mtsai, 1975).  A hippocampusban 

található cholinerg terminálisok kisméretűek, gyakran nem formálnak szinapszisokat, és 

ha igen, akkkor mind piramissejteket mind interneuronokat beidegezhetnek (Frotscher 

és Léránth, 1985; Umbriaco és mtsai, 1995). 

In vivo az MS-DB cholinerg neuronjai ritkán tüzelnek, míg a PV-pozitív sejtek a 

hippocampalis theta oszcillációval fázis-kapcsolt ritmikus burst-tüzelést mutatnak 

(Borhegyi és mtsai, 2004; Simon és mtsai, 2006). Utóbbiak aktivitása in vitro kísérletek 

alapján a hippocampalis interneurok gátlásán keresztül hatva a hippocampalis 

piramissejtek diszinhibicióját idézheti elő (Tóth és mtsai, 1997). A legújabb 

közlemények szerint az MS-DB külső rétegei és caudalis része a hippocampusba vetítő 

glutamáterg sejteket is tartalmaz az előző két csoportnál kisebb számban (Sotty és 

mtsai, 2003; Colom és mtsai, 2005; Henderson és mtsai, 2010), amelyek in vitro 

serkentő hatást fejtenek ki a hippocampalis piramissejtekre (Huh és mtsai, 2010). 

Régóta ismert, hogy a hippocampalis theta oszcilláció egyik fő generátora az 

MS-DB lehet, amely ezáltal fontos szerepet játszhat a memórianyomok létrehozásában, 
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a helyfelismerés folyamatában és a szenzomotoros integrációban (Winson, 1978; Bland 

és Oddie, 2001; Buzsáki, 2002). Bár a theta ritmus kialakulásának folyamata még nem 

tisztázott, a széles körben elfogadott modell szerint a theta oszcilláció során a cholinerg 

septo-hippocampalis sejtek hosszantartó depolarizáló hatást fejtenek ki a hippocampalis 

sejtekre, míg a GABAerg septo-hippocampalis sejtek ritmikusan gátolják a 

hippocampus interneuronjait, amelyek ritmikus diszinhibició révén a principális sejtek 

nagy csoportjának aktivitását ütemezik szinkron módon (Buzsáki, 2002). Ezt igazolja, 

hogy a theta oszcilláció alatt a PV-tartalmú pacemaker MS-DB sejtek 

aktivitásváltozásai megelőzik a hippocampalis interneuronok aktivitásváltozásait, 

valamint az utóbbiaknál is később megjelenő változásokat a hippocampalis 

mezőpotenciálokban (Hangya és mtsai, 2009). Az újonnan felfedezett glutamáterg 

septo-hippocampalis sejtek szintén szerepet játszhatnak a folyamatban, mert spontán 

ritmikus theta aktivitást mutathatnak in vitro (Huh és mtsai, 2010). A hippocampalis 

theta aktivitás kialakításáért és szabályozásáért további agyterületek, pl. az entorhinalis 

kéreg, nyúltvelői és diencephalicus területek (supramammilaris nucleus) is felelősek, de 

a ritmus létrehozása elsősorban valószínűleg az MS-DB pacemaker sejtjeinek 

köszönhető (Vertes és Kocsis, 1997; Buzsáki, 2002).  

Az MS-DB és a hippocampus összehangolt aktivitásának szabályozásáért a 

hippocampo-septalis sejtek is felelősek (Manseau és mtsai, 2008), amelyekről a 

következő fejezetben írok bővebben. 

 

2.7. A hippocampo-septalis sejtek tulajdonságai 
 

Patkány medialis septumába történő retrográd tracer beadásával Alonso és 

Köhler azonosította először a hippocampo-septalis sejtek (HS) csoportját (Alonso és 

Köhler, 1982). Ezeket az MS-DB-be vetítő nem-principális sejteket a hippocampalis 

formatio minden régiójában megtalálták, de eloszlásuk réteg-specificitást mutatott: a 

CA1 területén főleg a str. oriensben-, a CA3 régióban több rétegben is-, míg a gyrus 

dentatusban kizárólag a hilusban fordultak elő. A sejtek a GABAerg interneuronokra 

jellemző ultrastruktúrális bélyegekkel rendelkeztek: sejtmagjuk membránján 

invaginációkat lehetett megfigyelni, szómáikat pedig aszimmetrikus szinapszisok 

borították (Totterdell és Hayes, 1987). Egérben a HS sejtek valóban glutaminsav 
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dekarboxiláz 67-pozitívnak bizonyultak (Jinno és Kosaka, 2002); patkányban pedig 

anterográd tracerrel megjelölt septalis boutonjaikban sikerült kimutatni a GABA 

transzmitter jelenlétét (Tóth és mtsai, 1993). A medialis septum területén található 

terminálisaik szimmetrikus szinapszissal főleg parvalbumin-pozitív neuronokat és 

kisebb mértékben cholinerg sejteket idegeztek be (Gaykema és mtsai, 1991; Tóth és 

mtsai, 1993). Posztszinaptikus célelemeik között retrográd tracerrel megjelölt, 

hippocampusba vetítő cholinerg és parvalbumin-pozitív sejteket is találtak, ezzel 

igazolva, hogy a medialis septum és hippocampus közötti kapcsolat ebben az irányban 

sejtpopuláció szinten is reciprok (Tóth és mtsai, 1993). 

Különböző sejtjelölési módszerekkel egyedi HS sejtek dendrit- és axonfáját is 

sikerült megjeleníteni. Gulyás és mtsai (2003) fiatal patkányokban fluoreszcens 

mikrogyöngyöket injektáltak a MS-DB területére majd akut szeleteket készítettek a 

műtött patkányok hippocampusából. A CA1 területén, retrográd úton feltöltődött, 

fluoreszcens mikrogyöngyöket tartalmazó sejtekből elektromos aktivitást vezettek el 

miközben biocytinnel töltötték fel őket. Az így megjelölt HS sejtek a horizontális 

interneuronok csoportjába tartoztak (Maccaferri, 2005), fuziform vagy ovális szómával 

és hosszú, a str. oriens és alveus területén húzódó dendritekkel rendelkeztek, amelyek 

ritkán ágaztak el (5.A és B ábra; Gulyás és mtsai, 2003). A dendritek elszórtan tüskéket 

is hordoztak, és nagyszámú szinapszis borította őket. A sejtek hippocampalis axonágai a 

CA1 és a CA3 területén arborizáltak, ahol a korrelált elektronmikroszkópos vizsgálat 

alapján szelektíven GABAerg interneuronokat idegeztek be (5. ábra; Gulyás és mtsai, 

2003). Ezzel szemben egy későbbi közlemény szerint felnőtt patkányban, a CA1 

területén in vivo juxtacelluláris technikával feltöltött HS sejtek lokális célelemei között  

túlnyomórészt piramissejtek vékony dendritjei voltak a str. oriens és radiatum területén 

(Jinno és mtsai, 2007). A Jinno és mtsai által megjelölt neuronok a septum irányába, 

rostralisan haladó axonág mellett rendelkeztek egy caudalis irányba tartó, a subiculumot 

innerváló kollaterálissal is, ezért ezek a sejtek a szerzőktől a „double projection cell” 

nevet kapták. Az extrahippocampalis területekre vetítő fő axon átmérője és 

myelinhüvelye jóval vastagabb volt, mint a piramissejt axonoké (Jinno és mtsai, 2007). 

Ez a vastagabb myelinhüvelyű axonok gyorsabb vezetési képességének köszönhetően 

azt eredményezheti, hogy a double-projection sejtek által közvetített gátlás előbb 

érkezik meg a subiculumba mint a piramissejtek által közvetített serkentő szignál.  
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5. Ábra. A fiatal patkányokban in vitro megjelölt HS sejtek interneuron-szelektívek. 

A, B: Két retrográd úton megjelölt majd biocytinnal feltöltött CA1 HS sejt dendrit-, és 

axonfája a hippocampus területén. A sejtek horizontális dendritfája a str. oriens 

területén található. Axonjaik nemcsak a CA1 régióban arborizálnak, hanem átlépnek a 

CA3 területére is a fissurán (A) vagy a CA2 régión (B) keresztül (nyílhegy). C: A 

boutonok (nyilak) nem egyenletesen, hanem egymástól szabálytalan távolságra 

helyezkednek el az axon mentén, és néhol kosárszerűen körülvesznek jelöletlen szómákat 

a piramisrétegen kívül, ami az interneuron-szelektív sejtek rostjainak jellegzetessége. D: 

A HS sejtek boutonjai interneuronokat idegeznek be. Az itt látható két biocytin-tartalmú 

axonterminális egy interneuron dendrittel létesít szinapszist (nyílhegyek). Az 

interneuront a további, dendritágra érkező szinapszisok alapján azonosították (nyilak). 

Rövidítések: s.g.: stratum granulosum,, s.l-m.: stratum lacunosum-moleculare, s.o.: 

stratum oriens, s.p.: stratum pyramidale, s.r.: stratum radiatum. Skálák: A és B: 100 

µm, C: 10 µm, D: 1 µm. 

Forrás: Gulyás és mtsai, 2003, módosítva. 
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Az in vivo megjelölt double-projection sejtek dendritfája nem különbözött az in vitro 

feltöltött HS sejtekétől. 

A HS sejtek csoportja a neurokémiai marker tartalom alapján is heterogénnek 

bizonyult (Jinno és Kosaka, 2002; Gulyás és mtsai, 2003; Jinno és mtsai, 2007). A HS 

sejtek neurokémiai karakterizálása során nemcsak regionális különbségeket figyeltek 

meg, hanem az azonos területen lévő sejtek is tartalmazhattak különböző marker-

kombinációkat (Jinno és mtsai, 2007). Specifikus HS sejt markert még nem sikerült 

találni, minden eddig vizsgált molekula más típusú, MS-DB-be nem vetítő 

interneuronokban is előfordult. 

Szinte minden HS sejt somatostatin-pozitív [95%; (Zappone és Sloviter, 2001; 

Jinno és Kosaka, 2002; Gulyás és mtsai, 2003; Jinno és mtsai, 2007)], és nagy 

többségük a metabotrop glutamát receptorok 1α típusát (mGluR1α) is kifejezi [69% a 

CA1-, 84% a CA3 területén; (Jinno és mtsai, 2007)]. Egy csoportjuk a szomato-

dendritikus membránján M2 típusú muszkarinos acetilcholin receptorokat hordoz 

[~40%, (Hájos és mtsai, 1998; Jinno és mtsai, 2007)]. Acsády és mtsai in situ 

hibridizációval idegi növekedési faktor expresszióját mutatták ki a HS sejtek 60%-ban 

(Acsády és mtsai, 2000a). A HS sejtek a parvalbumin-pozitív interneuronokhoz 

hasonlóan az átlagosnál nagyobb mennyiségű citokróm c enzimmel rendelkeznek, 

amely magas metabolikus aktivitást jelezhet (Gulyás és mtsai, 2006). A neuropeptid Y 

(NPY) tartalom regionális különbségeket mutat: míg szinte minden HS sejtre jellemző a 

hilusban (92%), addig a sejtek 46% és 25%-ában mutatták ki a CA1 és a CA3 területén 

(Jinno és mtsai, 2007). A legelső HS sejtekben kimutatott neurokémiai marker a 

calbindin kalciumkötő fehérje volt (Tóth és Freund, 1992), ami az újabb közlemények 

szerint a sejtek körülbelül harmadában termelődik a CA1- és CA3 régióban, de nem 

fordul elő a hilus területén (Jinno és Kosaka, 2002; Jinno és mtsai, 2007). A CA3-ban és 

a hilusban a HS sejtek egy része calretinin kálcium-kötő fehérjét tartalmaz [49 és 34% 

(Gulyás és mtsai, 2003); 23 és 21% (Jinno és mtsai, 2007)]. A CA3 régióban calretinint 

kifejező HS sejtek szinte kizárólag a str. lucidumban fordulnak elő, és mind a hilusban 

mind a str. lucidumban a tüskés calretinin-pozitív sejtek csoportjába tartoznak (Gulyás 

és mtsai, 2003). Ezek a különleges interneuronok rendkívüli módon rétegspecifikus 

dendritfával rendelkeznek: összes dendritjük a moharostok végződési területén, a str. 

lucidumban vagy a hilusban található (Gulyás és mtsai, 1992). Nevüket a sűrűn-tüskés 
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szómájukról és dendritjeikről kapták, amelyeket nagyszámú aszimmetrikus szinapszis 

borít (Gulyás és mtsai, 1992). A str. lucidum tüskés sejtjeinek axonágai előfordulhatnak 

a CA3 minden területén, és a medialis septum mellett vetíthetnek a CA1 régióba és a 

gyrus dentatusba is (Spruston és mtsai, 1997; Martínez és mtsai, 1999; Szabadics és 

Soltesz, 2009).  

A subiculumba is vetítő CA1 HS-sejtek (double-projection sejtek, lásd fenn) 

jellegzetes tüzelési mintázatot mutattak a különböző hippocampalis aktivitásmódok alatt 

in vivo (Jinno és mtsai, 2007). A theta aktivitás alatt, az oszcillációval fázis-kapcsoltan, 

alacsony frekvenciával (0,7 ±0,6 Hz) tüzeltek a piramisrétegben extracellularisan mért 

ciklus hullámvölgyében. Ez a theta ritmus azon szakasza, amelyben a CA1 

piramissejtek aktivitása a legmagasabb a ciklus folyamán (Csicsvari és mtsai, 1999). Így 

a double-projection sejtekről elmondható, hogy a theta aktivitás alatt a CA1 területén 

valószínűleg nem a piramissejtek lecsendesítése a fő feladatuk, hanem inkább azok 

serkentő bemeneteinek modulációjáért, skálázásáért lehetnek felelősek. 

A double-projection sejtek az éleshullám alatt megfigyelhető ripple-aktivitás 

alatt erőteljesen növelték tüzelési frekvenciájukat (40,2 ± 20,5 Hz), és akciós 

potenciáljaik a piramisrétegben extracellularisan mért ciklus felszálló ágára 

korlátozódtak (Jinno és mtsai, 2007).  

A HS sejtek tehát egy igen heterogén csoportot képeznek, amelynek tagjai 

különbözhetnek egymástól mind elhelyezkedésükben a hippocampuson belül, mind a 

molekuláris markerek expressziójában, mind a posztszinaptikus célelemeikben. A 

lehetséges altípusok hálózati szerepének meghatározásához a sejtek szinaptikus 

bemeneteinek kvantitatív vizsgálatára is szükség van. Fontos információ ezen kívül az 

is, hogy az MS-DB-ből eredő rostok beidegzik-e ezeket a sejteket vagy a septo-

hippocampalis bemenettől függetlenül működnek. Ezeknek a kérdéseknek a 

megvizsgálása segíthet a HS sejtek funkciójának megértéseben. 
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3. CÉLKITŰZÉSEK 
 

Ahhoz, hogy egy idegi hálózat működését megértsük, minél részletesebben 

ismernünk kell a hálózat elemeinek, a különböző idegsejteknek a tulajdonságait és 

kapcsolatrendszerét. Bár a hippocampus az agy egyik legintenzívebben tanulmányozott 

része, meglepő módon sok alapvető anatómiai adat neuronhálózatának 

összeköttetéseiről még nem áll a rendelkezésünkre. Mindezekre az adatokra viszont 

feltétlenül szükség van a fiziológiai kísérletek eredményeinek értelmezéséhez és a 

hippocampus működését szimuláló neuronhálózati modellek létrehozásához. 

Kísérleteinkben kvantitatív neuroanatómiai módszereket felhasználva a következő 

kérdésekre kerestük a választ: 

 

1. Ismert, hogy a CA1 régióba érkező fő glutamáterg pályák, az entorhinalis 

bemenet és a Schaffer kollaterálisok, valamint a CA1 piramissejtek lokális 

axonjai piramissejteket és interneuronokat egyaránt beidegeznek. Vajon az 

egyes pályák ezeket a sejteket egyszerűen az előfordulások arányában 

innerválják, vagy preferenciát mutatnak valamelyik célcsoport irányába? 

Mennyi az interneuronok és piramissejtek aránya a különböző glutamáterg 

pályák célelemei között? 

2. A különböző hippocampalis interneuron csoportok rájuk jellemző 

bemeneti tulajdonságokkal rendelkeznek. Az egy sejtre érkező gátló és serkentő 

bemenetek száma és eloszlása a szómán és dendritfán jól ismert több különböző 

interneuron-típus esetében, de nem áll a rendelkezésünkre kvantitatív adat a 

medialis septum – Broca-féle diagonális köteg komplexumába (MS-DB) vetítő 

hippocampo-septalis (HS) sejtek heterogén csoportjáról. Mivel ezek a sejtek 

teremtik meg az MS-DB és a hippocampus közötti reciprok kapcsolat egyik 

ágát, fontosak lehetnek a két terület szinkronizációjában és a hippocampalis 

aktivitásmintázatok szabályozásában. Mennyi glutamáterg és GABAerg 

szinaptikus bemenettel rendelkeznek ezek a sejtek, hogyan mintavételezik a 

hippocampalis aktivitást? Milyen ezeknek a bemeneteknek az eloszlása sejtek 

különböző részein (szóma, dendritfa distalis vagy proximalis része)? 

Különbözik-e a bemenetek száma és eloszlása a HS sejtek típusai között? 
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3. Az MS-DB-ből cholinerg, glutamáterg és GABAerg rostok érkeznek a 

hippocampusba, melyek közül az utóbbiak szelektíven beidegzik az eddig 

vizsgált GABAerg interneuronokat. Vajon a septalis rostok szinaptikus 

kapcsolatot létesítenek a MS-DB-be visszavetítő HS sejtekkel is? Ha igen, akkor 

milyen transzmitterrel rendelkező sejtek vesznek részt ebben? A sejtnek mely 

részén alakítanak ki szinapszist? Ha van ilyen kapcsolat, akkor az különbözik-e 

az egyes HS sejt típusok között? 

4. A kutatócsoportunk korábban kimutatta, hogy a retrográdan feltöltött HS 

sejtek fiatal patkányokban interneuronokat idegeznek be a CA1 területén. Ezzel 

szemben a felnőtt patkányban juxtacellulárisan feltöltött, septum felé irányuló 

axonnal rendelkező sejtek lokális rostjai piramissejteket innerváltak. Vajon a 

felnőtt patkányban retrográdan feltöltött HS sejtek lokális axonjai milyen 

neuronokat idegeznek be? A célsejtek mely részén létesítenek szinapszist? 
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4. MÓDSZEREK 
 

Kísérleteinket a MTA KOKI Állatkísérleti Etikai Bizottsága által elfogadott 

módon, a Budapest  Fővárosi  Állategészségügyi  és  Élelemiszer  Ellenőrző  Állomás 

állatkísérleti  engedélyével végeztük el,  az  „Állatok  védelméről  és  kíméletéről”  

szóló  1998.  évi  XXVIII. törvénynek (243/1998) 32. § (3) megfelelően. 

4.1. Hozzájárulás 
 

 A CA1 régió glutamáterg bemeneteinek vizsgálatát kollaborációban végeztük 

Prof. Somogyi Péter csoportjával (Medical Research Council Anatomical 

Neuropharmacology Unit, Department of Pharmacology, University of Oxford).  Az in 

vitro és in vivo sejtfeltöltést valamint az entorhinalis axonok megjelölését Prof. 

Somogyi Péter csoportja végezte. A munkában részt vettek: Dr. Thomas Klausberger, 

Dr. Txema Sanz, Dr. Eberhard Buhl, Dr. Catherine Bleasdale és Dr. John Tukker. Dr. 

Txema Sanz végezte az elektronmikroszkópos munka egy részét (in vitro jelölt sejtek és 

alvearis pálya vizsgálata), amely részét képezte DPhil téziseinek (The University of 

Oxford, 1997). Az in vivo jelölt sejtek és str. lacunosum-moleculare-ban jelölt 

entorhinalis axonok elektronmikroszkópos vizsgálatát én végeztem el.  

 A HS sejtek szinaptikus kapcsolatait vizsgáló projektben az MS-DB beadások 

egy része Dr. Gulyás Attila munkája, a többi műtétet, immunfestést, valamint a 

fénymikroszkópos és elektronmikroszkópos vizsgálatokat én végeztem. 

4.2. Pályajelölő anyag beadása műtéti eljárással 
 

A különböző agyterületek között szinaptikus kapcsolatokat létesítő sejtek 

megjelenítése céljából három különböző műtétet végeztünk (2. táblázat). A műtéteket 

felnőtt (1 hónaposnál idősebb), 200-300 gr-os hím Wistar patkányokon hajtottuk végre 

(Charles-River, Budapest, az ettől való eltérést jelöltem). Az állatokat mélyen elaltattuk 

intraperitoneálisan beadott altatókeverékkel (0,2 mg/100 gr; 2,5% ketamin, 0,5% 

xylazin-hidroklorid, 0,25% promethazinium-klorid, 0,0025% benzetonium-klorid, és 

0,002% hidrochinonum; az ettől való eltérést jelöltem), majd fejüket sztereotaxiás 

készülékbe (Stoelting) helyeztük. A jelölőanyagokat üvegkapillárison keresztül juttattuk 
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be Paxinos és Watson patkányagy-atlasza segítségével megállapított koordináták szerint 

(Paxinos és Watson, 1998).  

 

4.2.1. Vetítő sejtek jelölése sejtrekonstrukció céljából 
 

 A HS sejtek rekonstrukció céljából való megjelenítéshez biotinilált dextrán 

amint (BDA; 3 kDa; Molecular Probes, 10%, fiziológiás sóoldatban oldva) juttatunk az 

MS-DB-be (n=8 állat). Ezt a pályajelölő anyagot a sejtek anterográd-, és retrográd 

módon is képesek szállítani, így egyaránt megjeleníti a beadási helyre vetítő sejteket és 

az innen kiinduló pályákat (Reiner és mtsai, 2000). Nagy mennyiségű BDA felvétele 

esetén a retrográdan jelölt neuronok teljes dendritfája, valamint axonfájának nagy része 

is feltöltődhet, így ezen sejtek rekonstruálhatóak. Ahhoz, hogy minél több HS sejtet 

megjelöljünk, az MS-DB területén több beadási pontra juttatunk nyomással 0,2- 0,3 µl 

BDA-t (a beadási koordinátákat lásd a 2. táblázatban). 

 

4.2.2. Kettős retrográd sejt-, és anterográd pályajelölés  
 

 A hippocampusból az MS-DB-be axonokat küldő HS sejtek és a hippocampusba 

vetítő MS-DB sejtek rostjainak egyidejű, különböző markerrel való megjelenítése 

céljából egy anterográd és egy retrográd pályajelölő anyagot injektáltunk az MS-DB 

területére különböző beadási koordinátákra (2. táblázat, n=1 állat). Az anterográd 

pályajelölő anyag a Phaseolus vulgaris leucoagglutinin (PHAL, Vector Labs, 2,5% 0,01 

M pH 8,0 foszfát pufferben) volt, amelyet 5 µA egyenáramú, 7 másodperces ki/be 

ciklusú, beadási pontonként 10 percig tartó iontoforézissal juttatunk az MS-DB-be. 

Retrográd jelölésre sárga-zöld fluoreszcens mikrogyöngyöt (FluoSpheresR, 0,04 µm, 

Invitrogen) használtunk, amelyet nyomással adtunk be az MS-DB több pontjára (2. 

táblázat), beadási helyenként 0,2-0,3 µl-t. 
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4.2.3. Anterográd pályajelölés 
 

A perforáns pálya megjelölése céljából nőstény Wistar patkányok (>110 gr-os, 

n=3) medialis entorhinalis kéregébe került beadásra az anterográd pályajelölő PHAL. 

Ezeket műtéteket Dr. Txema Sanz végezte Prof. Somogyi Péter témavezetése alatt. A 

műtét azonos módon zajlott, mint az MS-DB beadások esetében, kivéve, hogy az állatok 

altatása izoflurán inhaláció után, intramuscularisan beadott ketamin (0,1 mg/gr) és 

xylazin (0,01 mg/gr) keverékével történt. A PHAL beadások 15 percig tartottak 5 µA 

egyenáramú, 7 másodperces ki/be ciklusú iontoforézissel. A beadási helyek a 2. 

táblázatban láthatóak. 

 

4.3. In vitro intracelluláris sejtjelölés 
 

 A szeletkészítést és a sejtek feltöltését Dr. Txema Sanz és a néhai Dr. Eberhard 

Buhl végezte. Mély, ketamin (0,1 mg/gr) és xylazin (0,01 mg/gr) altatásban nőstény 

Wistar patkányokat (Charles River; >110 g , n=5) perfundáltak jéghideg mesterséges 

cerebrospinalis folyadékkal (tartalma mM-ban: 3 KCl, 1,25 NaH2PO4, 24 NaHCO3, 2 

MgSO4, 2 CaCl2, 10 glukóz, és 256 szacharóz). A mérés és a sejtek feltöltése alatt 

alkalmazott mesterséges cerebrospinalis folyadék tartalma az előbbivel azonos volt, 

kivéve, hogy szacharóz helyett 126 mM NaCl-t tartalmazott. Az agyat kivették a 

koponyából, és jéghideg mesterséges cerebrospinalis folyadékban vibratómmal 450 µm 

vastag horizontális szeleteket készítettek a hippocampalis formatio területéből. A 

szeleteket 1 óráig 33-35 °C-on műanyaghálón, oxigenizált mesterséges cerebrospinális 

folyadék és 95% O2 -al 5% CO2 –al telített párás levegő határfelületén tartották. Ezt 

követően interface-típusú kamrában, biocytinnel töltött (Sigma, UK; 2%, 1,5 M 

KCH3SO4-ben) éles mikroelektródák segítségével elektromos aktivitást vezettek el 

piramissejtekből a CA1 (n=2) vagy a CA3 (n=4) területén. A piramissejtek azonosítása 

jellemző elektrofiziológiai tulajdonságaik alapján történt (széles akciós potenciálok, 

depolarizáló vagy késői hiperpolarizáló utó-potenciálok, tüske-frekvencia adaptáció).  
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4.4. In vivo juxtacelluláris sejtjelölés 
 

 Az in vivo elvezetés és sejtfeltöltés Dr. Thomas Klausberger és kollégái munkája 

volt. A sejtek feltöltése Sprague-Dawley patkányokban történt (250-350 gr, n=4) mély 

urethán (1,25 mg/gr) altatásban, amelyet szükség esetén ketamin (0,02 mg/gr) és xylazin 

(0,002 mg/gr) keverékével egészítettek ki a mérés folyamán. Az idegsejtek aktivitását 

extracellulárisan, 1,5% neurobiotinnel töltött (0,5 M NaCl oldatban) üveg elektródákkal 

mérték, majd a mérés után a sejteket pozitív árampulzusok injektálásával juxtacelluláris 

technikával töltötték fel (Pinault, 1996). 

 

4.5. Perfúzió és fixálás 
 

 Az állatokat 2-4 órával az in vivo sejtfeltöltést követően, és 7-14 nappal 

pályajelölő anyag beadása után ketamin és xylazin tartalmú altatókeverékkel 

(összetételét és beadási módszerét lásd fenn) mélyen elaltattuk és szíven keresztül 

perfundáltuk először fiziológiás sóoldattal (1-2 perc) majd a következőkben leírt 

fixálókeverékek egyikével. 

A négy patkány esetében, amelyekben in vivo sejtfeltöltés történt, és egy műtött 

állat esetében (entorhinalis kérgi PHAL beadás) 4% paraformaldehid (Sigma), 15% 

(v/v) telített pikrinsav és 0,05% glutáraldehid (TAAB) 0,1 M foszfát pufferben (PB) 

oldott keverékével folytatódott a perfúzió 20 percig (Somogyi és Takagi, 1982). Két 

további műtött állat esetében (entorhinalis kérgi PHAL beadás) ugyanezzel a módszerrel 

történt a perfúzió, csak esetükben a jobb ultrastuktúrális megőrzöttség érdekében a 

fixáló glutáraldehid tartalma magasabb, 2,5%-, paraformaldehid tartalma pedig 

alacsonyabb, 0,5% volt. A kettős PHAL/mikrogyöngy beadás után valamint két BDA 

beadás esetében 4% paraformaldehidet és 0,05% glutáraldehidet tartalmazó fixálót (PB-

ben oldva) használtunk. A további állatokban, amelyekben BDA-beadást végeztünk 

kétkomponensű, beágyazás utáni GABA-elleni festésre optimalizált fixálót használtuk, 

mely a következőkből állt: 2% paraformaldehid, 1% glutáraldehid 0,1 M-os acetát 

pufferben (pH = 6,0) feloldva 2 percig, majd 2% paraformaldehid, 1% glutáraldehid 

0,1M-os borát pufferben (pH = 8,5) feloldva 1 órán keresztül (Berod és mtsai, 1981; 

Sloviter és mtsai, 2001). 
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 Az in vitro sejtfeltöltést követően a szeleteket két Millipore szűrőpapír közé 

helyeztük, hogy alakjuk ne deformálódjon a fixálás során, majd legalább egy éjszakán 

keresztül 2,5% paraformaldehid, 15% (v/v) telített pikrinsav, 1,25% glutáraldehid 

tartalmú (PB-ben oldva) fixálóban inkubáltuk. 

 

4.6. Metszés és a metszetek előkezelése  
 

 Az agyakból coronális (MS-DB beadás esetében)-, vagy horizontális 

(entorhinalis kérgi beadás esetében) blokkokat vágtunk a hippocampalis formatio-, és a 

beadási helyek területéről. Ezt követően PB-ben 50-80 µm vastag metszeteket 

készítettünk Leica vibratome-mal.  

A metszeteket és az in vitro töltött sejteket tartalmazó szeleteket 10% majd 20-, 

vagy 30% szacharózban (PB-ben oldva) inkubáltuk, és folyékony nitrogén felett 

többször megfagyasztottuk a reagensek penetrációjának elősegítése érdekében 

(Somogyi és Takagi, 1982). Ezután az in vitro töltött sejteket tartalmazó szeleteket 

többször PB-vel mostuk, 10% zselatinba ágyaztuk, majd PB-ben vibratome-mal 60 µm 

vastag metszeteket készítettünk belőlük. 

Az 1%-os vagy annál magasabb glutáraldehid tartalmú oldattal fixált 

metszeteket 1%-os nátrium-borohidriddel (Sigma) kezeltük (15 perc, PB-ben), hogy a 

fixálás során keletkezett keresztkötéseket fellazítsuk és blokkoljuk a szabad aldehid-

gyököket (Weber és mtsai, 1978; Eldred és mtsai, 1983). Az avidin-biotinilált rendszert 

tartalmazó megjelenítés esetén bizonyos metszeteket 1% H2O2-dal [Merck, Tris-

pufferelt fiziológiás sóoldatban (TBS, 0,05 M, pH=7,4)] is előkezeltük az endogén 

peroxidázok kimerítése érdekében. 

 

4.7. A jelölt sejtek megjelenítése 

4.7.1. Kettős fluoreszcens PHAL/mikrogyöngy jelölés 
 

 A metszeteket az aspecifikus kötőhelyek csökkentése érdekében 2% marha 

szérum albuminnal blokkoltuk (BSA, TBS-ben Sigma) 1 órán át, majd nyúl anti-PHAL 

primer ellenanyagot használtunk (Vector, 1:8000, TBS-ben, 2 nap 4 °C-on). Többszöri 
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TBS mosás után Alexa-594 kecske anti-nyúl secunder antitestet alkalmaztunk 

(Molecular Probes, 1:300, 2 h). Intenzív TBS mosás után a metszeteket tárgylemezre 

fektettük, és Vectashield-ben (Vector Laboratories) lefedtük. Az immunreakció 

eredményeképpen a PHAL-tartalmú anterográd úton feltöltődött septalis rostok piros 

színben voltak láthatóak, míg a MS-DB-be vetítő retrográdan jelölt sejtek sárga-zöld 

színű fluoreszcens mikrogyöngyöket tartalmaztak. A kiértékelés egy Zeiss Axioplan2 

fluoreszcens mikroszkóp segítségével történt.  

 

4.7.2. BDA-jelölt sejtek fluoreszcens megjelenítése 
 

 BSA-val való blokkolás (2% TBS-ben) után az alacsony glutáraldehid tartalmú 

fixálóval perfundált állatból származó metszeteket Alexa-594-Streptavidin (Molecular 

Probes, 1:2000, 2 nap) TBS oldatában inkubáltuk. Intenzív mosás után a metszeteket 

tárgylemezen, Vectashield-ben lefedtük. A kiértékeléshez Olympus Fluoview FV1000 

Konfokális Mikroszkópot használtunk. 

 

4.7.3. PHAL-jelölt rostok megjelenítése fény-, és elektronmikroszkópos vizsgálatra 
 

 20% normál kecske szérummal (NGS, Vector, TBS-ben, 1 óra) való blokkolás 

után biotinilált kecske anti-PHAL antitestet (Vector, 1: 1000, TBS-ben, 2 nap) 

alkalmaztunk. Intenzív TBS mosást követően a metszeteket avidin és biotinilált 

tormaperoxidáz komplexét (elite ABC, Vector Laboratories, 1%) tartalmazó oldatban 

inkubáltuk (3 óra). Ismételt TBS-el majd Tris-pufferrel (TB, pH=7,6) történő mosás 

után a metszeteket 3,3’-diaminobenzidin (DAB)-4HCl [Sigma; 0,025% (pH=7,6)] TB 

oldatában előinkubáltuk (20 perc), majd az immunperoxidáz reakcióhoz szubsztrátként 

0,01% H2O2 –t alkalmaztunk. 
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4.7.4. A biocytin-, neurobiotin-, és BDA jelölt sejtek megjelenítése fény-, és 
elektronmikroszkópos vizsgálatra 
 

 A biocytin vagy neurobiotin-jelölt sejteket tartalmazó metszeteket többszöri 

TBS mosás után elite ABC-oldatban inkubáltuk (1%; TBS-ben, 2-3 óra 

szobahőmérsékleten vagy egy éjszaka 4 °C-on). TBS majd TB mosást követően a 

sejteket immunperoxidáz reakcióval hívtuk elő DAB (0,05%, TB-ben) kromogént és 

H2O2 szubsztrátot (0,01%) alkalmazva. 

 A BDA jelölés esetén a metszeteket BSA-val blokkoltuk (2% TBS-ben), majd 

elite ABC-ben inkubáltuk (1:300, 2h szobahőmérsékleten; vagy 1:400, egy éjszaka 4 

°C-on). Az alacsony glutáraldehid tartalmú fixálóval perfundált, beágyazás utáni 

GABA-elleni festésre nem használt állatok esetében a DAB reakciót felerősítettük 

nikkel-szulfáttal (0,028% DAB és 0,13% nikkel PB-ben), így segítve a jelölt sejtek 

dendritfájának és axon arborizációjának minél teljesebb megjelenítését. Ha beágyazás 

utáni immunarany GABA-elleni festést kívánunk végezni a későbbiekben, ez az erősítés 

nem alkalmazható, mert az aranyszemcsék aspecifikusan a DABNi komplexhez 

kötődhetnek. Emiatt a hívás DAB-al (0,05%, TB-ben) történt a magas glutáraldehid 

tartalmú fixálóval perfundált állatok esetében, amelyeknél az anyagot később beágyazás 

utáni GABA-elleni festésre használtuk. 

 

4.8. A metszetek utókezelése 
 

 Az MS-DB-t tartalmazó metszeteket krómzselatinban (Sigma) tárgylemezre 

fektettük, kiszárítottuk, majd xylollal víztelenítettük és Depex-ben lefedtük. 

 A hippocampust tartalmazó metszeteket ozmiummal kezeltük (1% OsO4 PB-ben 

30 percig a bemenetek elektronmikroszkópos analízisére szánt metszetek esetében, 

0,3% OsO4 PB-ben 10 percig a fénymikroszkópos sejtrekonstrukcióra szánt metszetek 

esetében). Ezt követően a metszeteket felszálló alkoholsorban dehidráltuk. A 70% 

alkohol 1% uranyl acetátot tartalmazott, amit 40 percig hagytunk az 

elektronmikroszkópos analízisre szánt metszeteken, és 20 percig a fénymikroszkópos 

sejtrekonstrukcióra szánt metszeteken. Végül a dehidrálást propilénoxiddal fejeztük be, 

és a metszeteket Durcupan műgyantába (ACM, Fluka) ágyaztuk. A fénymikroszkópos 
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sejtrekonstrukcióra szánt metszetek esetében azért volt szükség gyengébb kontrasztozó 

lépésekre, hogy az alveus a kontrasztozás során ne sötétedjen be olyan mértékben, 

amely már akadályozná HS sejtek itt található nyúlványainak rekonstrukcióját. 

 

4.9. Beágyazás utáni immunarany jelölés GABA ellen 
 

A beágyazás utáni GABA elleni festést Somogyi és mtsai protokollja alapján 

(Somogyi és Hodgson, 1985; Somogyi és mtsai, 1985), kisebb változtatásokkal 

végeztük el egy poliklonális, GABA ellen nyúlban termeltetett antitesttel (Hodgson és 

mtsai, 1985). A Durcupan blokkba átágyazott metszetekből Leica ultramikrotómmal 60 

nm-es sorozatmetszetek készítettünk, amelyeket Formvar hártyás nikkel gridre vettünk 

fel. A reakciót ezeken a metszeteken Millipore-szűrővel szűrt cseppek felületén, nedves 

Petri-csészében végeztük el, a következők szerint: 

 1%-os perjódsav (H5IO6, Sigma; 5 perc), ami a műgyantát távolítja el; 

 3×3 perces desztillált vizes mosás; 

 3 perc TBS mosás; 

 30 perc 1% ovalbumin oldattal (Sigma; TBS-ben) blokkolás; 

 2×10 perc TBS mosás; 

 primer ellenanyag: nyúl anti-GABA (9-es kódszámú, 1:5000; 90 perc); 

 2×10 perc TBS mosás; 

 szekunder előtti blokkolás: 0,5% Tween 20 (Sigma), 1% BSA 0,05M-os TB-ben 

(pH=7,4), 10 perc; 

 szekunder: kecske anti-nyúl arany-konjugált-IgG (15 nm, 1:20; Amersham; az 

előző blokkoló oldatban feloldva), 90 perc; 

 3×5 perces desztillált vizes mosás; 

 kontrasztozás uranil-acetáttal 20 perc; 

 4× gyors mosás desztillált vízben; 

 kontrasztozás ólom-citráttal (Ultrostain, Leica, 1%) 2 perc; 

 desztillált vizes mosás. 

Az elektronmikroszkópos analízis során azokat a terminálisokat tekintettük 

GABA-pozitívnak, amelyeken az aranyszemcsék száma egymást követő legalább három 

metszeten keresztül legalább ötször annyi volt, mint a háttérfestődés. Háttérfestődésnek 
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az aszimmetrikus szinapszisokat képező terminálisokon megfigyelt jelölést tekintettük, 

kivéve a str. lucidum területét, ahol az aszimmetrikus szinapszisok nagy részét képező 

moharostok GABÁt is tartalmaznak (Sandler és Smith, 1991; Sloviter és mtsai, 1996; 

Bergersen és mtsai, 2003). Ebben a rétegben a proximalis piramissejt dendritek jelölését 

tekintettük háttérfestődésnek. DAB-tartalmú profilok esetén a kiértékelést a 

mitochondriumok felett található aranyszemcsék alapján végeztük, ugyanis a DAB 

reakció végterméke kitöltve a citoplazmát maszkírozhatja az itt található epitópokat, 

míg a mitochondriumokba általában nem jut be. A mitochondriumokba a GABA a 

fixálás során bekövetkező ozmotikus változások hatására juthat be, vagy elképzelhető, 

hogy jelenléte a belső mátrixában elhelyezkedő GABA-oxoglutársav transzamináznak 

köszönhető (GABA-T; Schousboe és mtsai, 1977).  

 

4.10. BDA-jelölt sejtek fénymikroszkópos rekonstrukciója 
 

 Az MS-DB-be történő BDA beadás után alacsony glutáraldehid tartalmú 

fixálóval perfundált állatokban a jelölés a HS sejtek egy része esetében elég erős volt a 

sejtek teljes dendritfájának rekonstrukciójához. Ezekben az állatokban a jelölt HS sejtek 

axonkollaterálisait is követni tudtuk, amit a magas glutáraldehid tartalmú fixálóval 

perfundált állatokban csak az axon iniciális szakaszig tudtunk megtenni a DAB 

elhalványulása miatt. A jelölt sejtek dendritfáját (n=3 a CA1 str. oriensben és n=1 a 

CA3 str. lucidumban) 100x-os immerziós olajos objektívet használva, camera lucida 

segítségével papírra rajzoltuk, a rajzon jelölve azokat a pontokat, ahol a dendritek a 

szomszédos metszetbe lépnek át. A dendritek elágazódásainak magasságát a metszet z 

tengelyén belül megbecsültük egy 0-9 tartó skálán. A rajzon jelöltük az adott 

dendritszakasz vastagságát is (vékony, közepes, vastag kategóriákat különítettünk el). 

Ezután az adatokat digitalizáltuk egy tablet, és a Pomaházi Sándor által kifejlesztett és 

Gulyás Attila által módosított (1999) ARBOR program segítségével (Wolf és mtsai, 

1995). A program az általunk megadott, metszetzsugorodással korrigált skála és a 

metszetvastagság (80 µm) alapján, a 2-dimenziós rajz (x-y tengely) valamint a z 

tengelyen jelölt elágazódások és metszetátlépési pontok adatait felhasználva 3-

dimenziós rekonstrukciót készít, és kiszámítja a dendritek hosszát. A program által 

megadott adatokat Gulyás és mtsai korábban összehasonlították a Neurolucida 
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programmal mért értékekkel és a két különböző módszerrel kapott 3-dimenziós hosszak 

különbsége kisebb volt, mint 3% (Gulyás és mtsai, 1999). A metszetek zsugorodását 

korrigáltuk az x-y tengelyen a következő módon: Előzőleg megjelölt metszeteket 

kirajzoltunk, és kerületüket megmértük közvetlenül az agy lemetszés után, majd ezt 

megismételtük a műgyantába ágyazást követően. A 3-dimenziós rekonstrukcióhoz 

használt skálát a két érték hányadosából kapott korrekciós faktorral (1,15 és 1,07 a két 

állatban) szoroztuk meg. 

 A HS sejtek szómafelszínének meghatározásához jelölt szómákat a műgyantába 

ágyazott metszetekből átágyaztunk. Ezt követően 2 µm vastag sorozatmetszeteket 

készítettünk ultramikrotómmal, amelyeket tárgylemezre fektettünk, és Depexben 

lefedtünk. Fénymikroszkópban a sorozat minden tagjáról fényképet készítettünk, majd a 

szóma-metszetek kerületét a NIH ImageJ program segítségével megmértük. A kapott 

értékeket megszoroztuk a metszetvastagsággal az adott metszetben található szóma-

részlet felszínének meghatározásához. Végül ezeket a szorzatokat összeadtuk a teljes 

felszín meghatározásához. Mivel a str. lucidumban található sűrűn-tüskés HS sejtek 

megfeleltethetőek a tüskés calretinin-tartalmú sejteknek (Gulyás és mtsai, 2003), ezek 

átlagos szóma-méretét ritka előfordulásuk miatt a metszeteinkkel azonos módon fixált 

és dehidrált calretinin- ellen festett metszetekből határoztuk meg (n=11 szóma). A CA1 

HS sejtek esetén 10 db sejt méretét határoztuk meg a fenn ismertetett módon, öt további 

fluoreszcensen jelölt HS sejt felszínét pedig konfokális mikroszkópban készített szelet-

felvételek felhasználásával adtuk meg. 

 

4.11. BDA-jelölt sejtek bemeneti tulajdonságainak elektronmikroszkópos 
vizsgálata 
 

 A HS sejtek jellegzetes dendritszakaszait tartalmazó részleteket a metszetekből 

szikével kivágtunk, majd Durcupan blokkokba ágyaztunk. A blokkot a megfelelő alakra 

faragtuk, majd camera lucida segítségével kirajzoltuk a benne található dendriteket. 

Leica ultramikrotómmal 60 nm vastag sorozatmetszeteket készítettünk (> 200 metszet), 

amelyeket Formvar hártyás nikkel gridekre vettünk fel. A sorozat lemetszése után a 

blokkot újra megvizsgáltuk, és a camera lucida felhasználásával az előzőleg elkészített 

rajzon jelöltük azt a dendritszakaszt, ami a metszés során elfogyott a blokkból. A 
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lemetszett szakasz rajzon mért hossza, valamint az ultravékony metszetek 

vastagságának (60 nm) és a metszetek számának szorzatából adódó z tengely érték 

alapján, a Pitagorasz tétel segítségével megbecsültük a lemetszett szakasz hosszát (13-

57 μm, n=36, 2 állatból). Az ultravékony sorozatmetszeteken beágyazás utáni GABA 

elleni immunarany festést végeztünk, majd Hitachi 7100 típusú elektronmikroszkópban 

a blokk rajza alapján megkerestük a lemetszett dendriteket. A dendriteket a teljes 

sorozaton keresztül követtük, miközben a velük szinaptizáló GABA-pozitív, és negatív 

boutonokat papírra rajzoltuk. A str. lucidumban külön jelöltük az erősen GABA-pozitív 

terminálisokat és a gyengén GABA-pozitív, moharostoktól eredő boutonokat. Egy 

rajzon a sorozat öt metszetét ábrázoltuk, jelölve az újonnan megjelenő illetve az eltűnő 

boutonokat; majd folytattuk a következő öt metszetet ábrázoló rajzzal a sorozat végéig. 

A dendrittel a fénymikroszkópban is látható BDA-jelölt axonok által létesített 

szinapszisokat korreláltan vizsgáltuk, és külön jelöltük. A sorozatmetszetekből való 

rekonstruálás sztereológiai szabályai szerint a legelső metszetén szinapszisokat létesítő 

boutonokat felhasználtuk, míg a legutolsó metszeten még látható szinapszissal 

rendelkező boutonokat nem vettük a mintába (Coggeshall és Lekan, 1996). Az input-

denzitás meghatározásához az adott dendritszakasszal szinaptizáló boutonokat 

összeszámoltuk (61-326 db) és elosztottuk a szakasz hosszával (13-57 μm); majd 

megszoroztuk 100-al, hogy megkapjuk az input/100 µm értéket. A hippocampus 

különböző területein található, adott vastagsági kategóriába tartozó dendritek átlagos 

input-denzitásának megadásához összeadtuk az adott osztályba tartozó dendriteken 

(n=3-7) mért bemenetek számát (n=285-994), és elosztottuk az összeadott hosszukkal 

(47,2-230 µm), majd megszoroztuk 100-al.  

Illusztráció céljából egy jellegzetes dendritszakaszt és a vele szinaptizáló 

boutonokat 3-dimenzióban ábrázoltuk a Reconstruct program segítségével (15. ábra; 

Fiala, 2005). Az ábra elkészítéséhez az összes metszetről digitális fotót készítettünk 

30 000-szeres nagyítással, ezeket a program segítségével egymáshoz igazítottunk, a 

profilokat körberajzoltuk, majd 3-dimenzióban megjelenítettük. 

 A szómák bementeinek rekonstrukciója hasonlóképpen történt a dendritekéhez, 

de esetükben a bemenet számot területegységre (input/100 µm2) adtuk meg. A vizsgált 

szómafelszín méretének meghatározásához a szómákról elektronmikroszkópban 

fényképet készítettünk öt metszetenként, majd kerületüket a NIH ImageJ program 
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segítségével megmértük. Az így kapott kerület értéket megszoroztuk a metszetvastagság 

(60 nm) ötszörösével (kivéve az utolsó metszetet), majd a szorzatokat összeadtuk a 

teljes vizsgált felszín megadásához. 

 A teljes dendritfára érkező bemenetek számának megbecsléséhez megszoroztuk 

az adott sejttípus ARBOR programmal meghatározott összes dendrithosszát (µm-ben) 

az elektronmikroszkópban mért, 1 µm-re jutó input-denzitási értékekkel, külön a 

vékony és közepes vastagságú dendritek esetében. A HS sejteknek csak nagyon rövid 

„vastag” kategóriába eső dendritszakasza volt (10. ábra), ezért ezeket 

elektronmikroszkópban nem mintavételeztük, hanem esetükben is a közepes 

dendriteken mért input-denzitást használtuk fel.  

 Itt szeretném felhívni a figyelmet arra, hogy a dolgozatban az egyszerűség 

kedvvért néhol a „serkentő” és „gátló” bemenet elnevezést használom a GABA-negatív 

és az erősen GABA-pozitív bemenetek szinonímájaként (a gyengén GABA-pozitív 

moharost bemeneteket a str. lucidumban és hilusban szintén a „serkentő” csoportba 

soroltam), annak ellenére, hogy bizonyos esetekben a GABA serkentő hatású is lehet 

(Gulledge és Stuart, 2003; Szabadics és mtsai, 2006). A GABA-negatív bemenetek 

többsége glutamát transzmitterrel rendelkezhetett, de a hippocampus előbbieknél jóval 

kisebb számú cholinerg, szerotonerg stb. bemenetei is ebbe a csoportba (GABA-negatív 

vagy „serkentő”) kerültek. 

 

4.12. Hippocampalis piramissejtek és HS sejtek célelem szelektivitásának 
elektronmikroszkópos vizsgálata 
 

Az in vitro-, és in vivo jelölt hippocampalis piramissejteknek, és a retrográdan 

feltöltődött HS sejteknek viszonylag kevés kollaterálisa volt egy-egy metszetben, és 

ezek a HS sejtek esetében más sejtektől származó jelölt rostokkal lehettek egy térben, 

ezért célelemeiket korrelált fény-, és elektronmikroszkópos vizsgálattal határoztuk meg. 

A jelölt rostokat camera lucidával kirajzoltuk, majd jellegzetes szakaszokat 

választottunk, amelyeket lefotóztunk és átágyaztunk. Ultravékony sorozatmetszeteket 

készíttettünk, majd elektronmikroszkópban a blokk rajza és fényképe alapján 

megkerestük a fénymikroszkópban előzőleg kiválasztott axonokat. Ezeket 

sorozatmetszeteken keresztül követtük, és az általuk létesített összes szinapszist 
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lefotóztuk. A posztszinaptikus célelemeket sorozatmetszeteken keresztül követtük és az 

interneuron-, és piramissejt dendritek korábban leírt ultrastruktúrális tulajdonságai 

alapján azonosítottuk (Gulyás és mtsai, 1999; Megías és mtsai, 2001). Az azonosításhoz 

használt kritériumok a következőek voltak: A str. oriens, pyramidale és radiatum 

területén aszimmetrikus bemenet piramissejtek esetében szinte kizárólag csak a tüskékre 

érkezhet, míg az interneuronok nagy számú aszimmetrikus bemenetet kaphatnak a 

dendritágaikra (shaft) is. A piramissejtek dendritágaira ezzel szemben szinte csak 

szimmetrikus bemenet érkezhet. Mindezek alapján, a beidegzett dendritágakat 

interneuronként osztályoztuk, amennyiben legalább egy további aszimmetrikus 

szinapszist kaptak a vizsgált szakaszon (≥10 metszet).  A piramissejt tüskék jellegzetes 

alakúak, általában megvastagodott fej és vékonyabb nyak résszel rendelkeznek, és csak 

egy aszimmetrikus bemenetet kaphatnak (Megías és mtsai, 2001). Ezzel szemben az 

interneuronok tüskéinek sokszor nincs feji része, és egyszerre több aszimmetrikus 

szinapszis is beidegezheti őket (Gulyás és mtsai, 1992). Bár a hippocampalis 

interneuronok túlnyomó többsége nem rendelkezik tüskékkel (Seress és Ribak, 1985; 

Freund és Buzsáki, 1996), a str. oriens és alveus határán sok tüskés képviselőjük is 

ismert (Baude és mtsai, 1993). Emiatt ezen a területen minden beidegzett tüskét, ami 

csak egy aszimmetrikus bemenetet kapott követtünk a dendritágig, amelyet az előbb 

részletezett kritériumok alapján felhasználtunk a posztszinaptikus célelem 

azonosítására. A több aszimmetrikus szinapszist fogadó tüskéket interneuron-tüskéknek 

tekintettük. A célelemek egy részét a nem megfelelően megőrzött ultrastruktúra miatt 

nem tudtuk az azonosításhoz elégséges távolságig követni, és ezek a „nem azonosított” 

kategóriába kerültek. 

 

4.13. Entorhinalis rostok célelem szelektivitásának elektronmikroszkópos 
vizsgálata 
 

A jelölt entorhinalis axonoknak két csoportját lehetett elkülöníteni, amelyeket 

eltérő mennyiségük miatt különböző módszerrel vizsgáltunk. Kevés, az ún. „alvearis 

pályához” (Deller és mtsai, 1996) tartozó entorhinalis axon jelölődött az alveus, str. 

oriens, pyramidale és radiatum területén, amelyek analízise korrelált fény-, és 

elektronmikroszkópos módszerrel történt (ennek részleteit lásd az előző fejezetben). 
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Sokkal nagyobb mennyiségű rost jelölődött a str. lacunosum-moleculare-ban, 

amelyeken szisztematikus random mintavételt hajtottunk végre a disector módszer 

alapján (Sterio, 1984; Coggeshall és Lekan, 1996). A CA1 str. lacunosum-moleculare 

területéből blokkokat ágyaztuk át, amelyekből 60 nm vastag ultravékony 

sorozatmetszeteket készítettünk. Egymás után következő sorozatmetszet-párokat 

választottunk, amelyeknek az első tagját (referenciametszet) szisztematikusan átnéztük, 

és a rajta talált, jelölt terminálisok által létesített szinapszisokat megkerestük a metszet-

pár másik tagján („look-up” metszet). A disector módszer lényege alapján (Sterio, 

1984), amennyiben az adott szinapszis látható volt a második metszeten is, akkor nem 

vettük a mintába. Ha a szinapszis már eltűnt a másik metszeten, akkor a mintába került. 

Mivel így csak azokat a szinapszisokat számoltuk, amelyek a referenciametszetben 

kezdődtek (és minden szinapszis esetében csak egy ilyen metszet lehetséges), 

elkerültük, hogy a mintavételünk a nagyobb szinapszissal rendelkező boutonokat 

preferálva torz legyen. 

 

4.14. Statisztika 
 

 A különböző glutamáterg pályák (CA1 és CA3 piramissejtek axonjai és 

entorhinalis rostok) különböző posztszinaptikus célelemeinek (piramissejt, interneuron) 

gyakoriságát Χ2 teszttel hasonlítottuk össze. A statisztikai elemzéshez a tüske és 

dendritág célelemeket összevontuk mind a piramissejt mind az interneuron 

kategóriában. A nem azonosított célelemeket kizártuk az analízisből. A null-hipotézist 

akkor vettettük el, ha a P értéke 0,05 alatt volt, és ilyenkor a különbséget 

szignifikánsnak tekintettük. A statisztikai teszteket a STATISTICA (Statsoft) software 

csomag segítségével végeztük el. A HS sejtek bemeneti denzitásának elemzése során 

nem végeztünk statisztikai teszteket, mivel az egy csoportba tartozó mintavételezett 

dendritek és szómák száma a 3-dimenziós elektronmikroszkópos mintavétel időigénye 

miatt alacsony volt (n=3-7 dendrit/csoport; n=2-4 szóma/csoport; 5. és 6. táblázat). 
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5. EREDMÉNYEK 

5.1. A CA1 régió glutamáterg pályáinak szinaptikus kapcsolatai 
 

 In vivo és in vitro sejtjelölési módszerek és korrelált elektronmikroszkópos 

vizsgálat társításával meghatároztuk a CA1 régióba érkező három fő serkentő bemenet 

(a Schaffer kollaterálisok, az entorhinalis axonok és a CA1 piramissejtek lokális rostjai) 

által beidegzett piramissejt-, és interneuron célelemek egymáshoz viszonyított arányát. 

A megjelölt glutamáterg pályák posztszinaptikus célelemeit sorozatmetszeteken 

keresztül követtük, és korábban publikált kritériumok alapján, ultrastruktúrális 

morfológiájuk alapján azonosítottuk (lásd a Módszerek fejezetben; Gulyás és mtsai, 

1999; Megías és mtsai, 2001). A módszer validálása céljából kilenc, ultrastruktúrális 

bélyegei alapján interneuronnak azonosított dendriten beágyazás utáni GABA-elleni 

festést hajtottunk végre, majd összehasonlítottuk az egységnyi felületre jutó 

aranyszemcsék számát az ugyanazon metszeten található piramissejt dendritnek 

azonosított profilokéval. Az aranyszemcsék denzitása szignifikánsan magasabb volt a 

kilenc dendriten mint a piramissejt dendriteken (Mann-Whitney U teszt; P<0,0005), ami 

igazolta a morfológiai kritériumok alapján történő azonosítás alkalmazhatóságát. 

 

5.1.1. A CA1 piramissejtek lokális rostjainak fő posztszinaptikus célelemei 
interneuronok 
 

 A CA1 piramisrétegében egyedi sejteket töltöttünk fel akut szeletben in vitro, 

vagy altatott állatban in vivo juxtacelluláris technikával. Korábbi leírásoknak 

megfelelően a jelölt piramissejtek axonágait a subiculum területén-, valamint a CA1 str. 

oriensben lehetett megfigyelni, ahol többségük az alveussal határos szakaszon, a 

réteghatárral párhuzamosan futott (6.A ábra; Ramon y Cajal, 1911; Lorente de No, 

1934, Knowles és Schwartzkroin, 1981b; Tamamaki és mtsai, 1987; Tamamaki és 

Nojyo, 1990). A posztszinaptikus interneuronok-, és piramissejtek arányának 

meghatározása céljából a CA1 régióban talált jelölt axonokon korrelált fény-, és 

elektronmikroszkópos vizsgálatot hajtottunk végre.  
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 Az in vitro, biocytinnel töltött sejtek (n=41 szinapszis, n=2 állat és sejt) 

boutonjainak többsége, (a szinapszisok 65,9%-a) interneuronokat idegezett be (3. 

táblázat, 6. ábra). Ezen belül a célelemek főleg az interneuronok dendritágai (63,4%; 

6.B ábra), ritkábban azok tüskéi (2,4%); voltak. A megvizsgált szinapszisok 29,3%-a 

esetében a jelölt terminálisok piramissejtek tüskéivel létesítettek szinaptikus kapcsolatot 

(6.C ábra). 4,9%-t a posztszinaptikus célelemeknek nem sikerült azonosítanunk.  

 Korábbi közlemények szerint a szeletkészítés során megváltozott körülmények 

[a hypoxia következményei (Siklós és mtsai, 1997), a szinaptikus kapcsolatok egy 

részének elvesztése stb.] módosíthatják az egységnyi agyterületre jutó tüskék és 

szinapszisok számát (Kirov és mtsai, 1999; Fiala és mtsai, 2003; Kirov és mtsai, 2004; 

Bourne és mtsai, 2007). Mivel ez együtt járhat a szeletben található axonok célelem-

szelektivitásának változásával, az in vitro jelölt sejtek analíziséből kapott eredmények 

ellenőrzése céljából a vizsgálatot megismételtük in vivo töltött CA1 piramissejtek 

kollaterálisan (n=130 szinapszis, n=4 állat, n=1, 1, 2 és 4 sejt/állat). A kapott 

eredmények hasonlóak voltak a szeletekben mért értékekhez (Χ2=1,159; P=0,259): a 

jelölt terminálisok nagy része interneuronokkal létesített szinapszist (53,8%-a az összes 

szinapszisnak). A célelemek 46,2%-ban interneuronok dendritágai és 7,7%-ban 

interneuron tüskéi voltak (6.D ábra). A szinapszisok 39,2%-a esetén piramissejt volt a 

posztszinaptikus partner. Utóbbi terminálisok piramissejt tüskékkel szinaptizáltak 

egyetlen bouton kivételével, amely egy piramissejt vékony dendritágát idegezte be 

(1,5%). Az in vivo mintánkban a posztszinaptikus célelemek 6,9%-t nem tudtuk 

azonosítani. A 125 vizsgált boutonból öt (4%) két célelemmel is rendelkezett, amely két 

esetben két interneuron dendritágnak bizonyult, egy-egy esetben pedig két piramissejt 

tüske, egy piramissejt tüske és egy interneuron dendritág továbbá egy piramissejt tüske 

és egy nem azonosított posztszinaptikus elem volt.  

A beidegezett interneuronok ultrastruktúrális morfológiája a horizontális 

interneuronokéra (köztük a HS sejtekére, lásd később) emlékeztetett: dendritágaikra 

nagy számú aszimmetrikus szinapszis érkezett, és gyakran rendelkeztek tüskékkel is, 

amelyeket szintén aszimmetrikus szinapszist formáló terminálisok borítottak (6.D ábra). 

Fontos megjegyezni, hogy a vizsgált in vivo jelölt sejtek a célelemek eloszlása 

alapján heterogén csoportot képeztek (3. táblázat; Χ2=27,965; P<0,0001). 
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3. Táblázat. A CA1 régió glutamáterg bemeneteinek posztszinaptikus célelemei – az 

összes mintavételezett szinapszis összefoglaló táblázata 

Forrás: Takács és mtsai, in press, módosítva.  

 

Pálya 
(jelölés) 

Állat 
azonosító 

száma 
(sejtek 
száma/ 
állat) 

Réteg(ek) 

Vizsgált 
szinapszi-

sok 
száma 

Posztszinaptikus célelemek 

Piramissejt Interneuron 
Nem 

azonosí-
tott 

shaft  tüske 
shaft + 
tüske 
(%) 

shaft  tüske 
shaft + 
tüske 
(%) 

n (%) 

CA1 
piramis-

sejt 
lokális 

kollaterá-
lis (in 
vitro) 

11/07/95 
(1) 

s.o./alveus 
 

31 1 8 9 (29) 21 0 21 (67,7) 1 (3,2) 

14/01/93 
(1) 

s.o./alveus 
 

10 0 3 3 (30) 5 1 6 (60) 1 (10) 

CA1 
piramis-

sejt 
lokális 

kollaterá-
lis (in 
vivo) 

C13 (2) s.o./alveus 
 

34 1 6 7 (20,6) 20 5 25 (73.5) 2 (5,9) 

C14 (4) s.o./alveus 
 

58 0 34 34 (58,6) 17 1 18 (31) 6 (10,3) 

J82 (1) s.o./alveus 
 

19 0 1 1 (5,3) 15 3 18 (94,7) 0  

J68 (1) s.o./alveus 
 

19 1 8 9 (47,4) 8 1 9 (47,4) 1 (5,3) 

Schaffer 
kollaterá-

lis (in 
vitro) 

11/07/96 
(1) 

s.o. 37 0 35 35 (94,6) 2 0 2 (5,4) 0  

21/08/96 
(1) 

s.o. 6 0 6 6 (100) 0 0 0  0  

07/08/96 
(1) 

s.o./alveus 3 0 2 2  1 0 1  0  

26/02/97 
(1) 

s.r. 24 1 21 22 (91,7) 2 0 2 (8,3) 0  

Entorhi-
nális 

axonok a 
s.l.-m-
ban (in 
vivo) 

animal1* s.l.-m. 
 

48 1 44 45 (93,8) 3 0 3 (6,3) 0  

animal2* s.l.-m. 
 

46 2 41 43 (93,5) 3 0 3 (6,5) 0  

animal3* s.l.-m. 
 

36 0 30 30 (83,3) 5 0 5 (13,9) 1 (2,8) 

Entorhi-
nális 

axonok - 
Alvearis 
pálya (in 

vivo) 

animal1* s.r. 5 0 5 5 (100) 0 0 0  0  

s.p. 14 0 14 14 (100) 0 0 0  0  

s.o./alveus 30 0 21 21 (70) 9 0 9 (30) 0  

Minden 
réteg 

49 0 40 40 (81,6) 9 0 9 (18,4) 0  

animal2* s.r. 18 0 13 13 (72,2) 5 0 5 (27,8) 0  

s.p. 16 0 16 16 (100) 0 0 0  0  

s.o./alveus 19 0 12 12 (63,2) 6 1 7 (36,8) 0  

Minden 
réteg 

53 0 41 41 (77,4) 11 1 12 (22,6) 0  

animal3* s.r. 18 0 14 14 (77,8) 4 0 4 (22,2) 0  

s.o./alveus 7 0 5 5 (71,4) 2 0 2 (28,6) 0  

Minden 
réteg 

25 0 19 19 (76) 6 0 6 (24) 0  

*: Tömeges jelölés PHAL pályajelölő anyaggal, s.l.-m.: stratum lacunosum-moleculare, s.o.: stratum oriens, s.p.: stratum 
pyramidale, s.r.: stratum radiatum 
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6. Ábra. A CA1 piramissejtek rekurrens kollaterálisai elsősorban interneuronokat 

idegeznek be.  

A: Egy in vitro jelölt CA1 piramissejt axonfájának elektronmikroszkópban 

tanulmányozott részlete. A piramissejttüskékkel szinapszist létesítő boutonokat 

nyílhegyekkel jelöltük. A gyémánt (◊) szimbólumok az interneuron dendritágakat vagy 

tüskéket beidegző terminálisokat jelölik. Látható, hogy az elektronmikroszkópban 

megvizsgált boutonok többsége interneuron célelemmel rendelkezett. B: Egy biocytinnel 

jelölt CA1 piramissejt axonterminálisa (b1) a CA1 oriens rétegében aszimmetrikus 

szinapszist létesít (fekete nyílhegy) egy interneuron dendritággal (Id). A 

posztszinaptikus dendritet a dendritágra érkező nagyszámú aszimmetrikus szinapszis 
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(fehér nyílhegyek) alapján azonosítottuk interneuronként. C: Egy biocytin-tartalmú 

bouton (b2) beidegez (nyílhegy) egy piramissejttüskét (s, nyíl). A tüske vékony nyaki 

résszel csatlakozik a dendritághoz, amely a piramissejtekre jellemzően nem kap 

aszimmetrikus bemenetet. D: A CA1 piramissejtek célelemei között interneuron-tüskéket 

is találtunk. Egy neurobiotinnal in vivo megjelölt CA1 piramissejt terminálisa (b3) 

aszimmetrikus szinapszist formál (fekete nyílhegy) egy aszimmetrikus szinapszisokkal 

sűrűn beborított (fehér nyílhegyek) interneuron dendrit (Id) tüskéjével (s1). Az 

interneuron mindkét látható tüskéje (s1, s2) több aszimmetrikus szinapszist is fogad 

(nyílhegyek), amely nem jellemző a CA1 piramisejtek tüskéire. AIS: axon iniciális 

szegmentum, str. pyr.: stratum pyramidale, str. ori.: stratum oriens. Skálák: A: 100 μm; 

B, C, D: 0,5 μm. 

Forrás: Takács és mtsai, in press, módosítva. 

5.1.2. A Schaffer kollaterálisok túlnyomórészt piramissejteket idegeznek be 
 

 Az in vitro jelölt CA3 piramissejtek (n=4) axonjai a CA3 területén adtak 

boutonokat hordozó rekurrens axonágakat, és Schaffer kollaterálisaikkal a CA1 régió 

oriens és radiatum rétegébe vetítettek (Schaffer, 1892, Ishizuka és mtsai, 1990; Li és 

mtsai, 1994). 

 A korrelált fény-, és elektronmikroszkópos vizsgálat szerint a Schaffer 

kollaterálisok posztszinaptikus célelemei (n=70 szinapszis, 46 a str. oriensből és a 24 a 

str. radiatumból) túlnyomó többségben, 92,9%-ban piramissejt tüskék voltak (7.A-C 

ábra, 3. táblázat). A szinapszisok 7,1%-a esetében interneuron dendritág volt a 

posztszinaptikus partner (7.A és D ábra). Hét esetben (11,1%) a jelölt boutonok két 

szinapszist is létesítettek, két különböző tüskével (7.C ábra). A vizsgált CA3 

piramissejtek a célelem-eloszlás alapján homogén populációt képeztek (3. táblázat; 

Χ2=3,02; P<0,2209). 
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7. Ábra. A Schaffer kollaterálisok fő célelemei piramissejtek.  

A: Egy in vitro jelölt CA3 piramissejt axon elektronmikroszkópban tanulmányozott 

részlete. A piramissejttüskékkel szinapszist létesítő boutonokat nyílhegyekkel-, az 

interneuron dendritágakat beidegző terminálisokat gyémánt (◊) szimbólumokkal 

jelöltük. B: Egy biocytinnel jelölt CA3 piramissejt terminálisa (b1) aszimmetrikus 

szinapszist létesít (nyílhegy) egy piramissejt tüskéjével (s). A tüske nyaki része 

kapcsolódik a piramissejt dendritághoz (Pd), amelyre a CA1 piramissejtek dendritjeire 

jellemzően nem érkezik aszimmetrikus szinapszis. C: Egy biocytinnel jelölt bouton (b2) 

két piramissejt tüskét is beidegez (s), amelyek közül az egyik ezen a metszeten 

csatlakozik egy piramissejt dendritághoz (Pd). Az aszimmetrikus szinapszisok 

posztszinaptikus denzitásaira nyílhegyek mutatnak. D: A képen látható biocytinnel jelölt 

bouton (b3) posztszinaptikus céleleme egy interneuron dendrit (Id), amelynek 

dendritágát az interneuronokra jellemzően sűrűn beborítják aszimmetrikus 
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szinapszisokat formáló terminálisok (fehér nyílhegyek). Skálák: A: 100 µm, B-D: 0,5 

µm. 

Forrás: Takács és mtsai, in press, módosítva. 

 

5.1.3. Az entorhinalis rostok különböző célelem-eloszlást mutatnak a str. 
lacunosum-moleculare területén és a rétegen kívül 
 

 A perforáns pálya CA1 régiót beidegző temporo-ammonicus rostjainak jelölése 

céljából anterográd pályajelölő anyagot, PHAL-t juttatunk a medialis entorhinalis 

kéregbe. A beadási területen a DAB csapadék főleg a medialis entorhinalis kéreg 

felszíni rétegeit töltötte be. 

 A perforáns pálya több, anatómiailag és funkcionálisan is elkülönülő részből áll, 

amelyek az entorhinalis kéreg jól körülhatárolható területeiről és rétegeiből erednek 

(Steward és Scoville, 1976; Amaral és Witter, 1989; Witter és mtsai, 2000; van Strien és 

mtsai, 2009). A műtött állatokban a medialis entorhinalis kéregből kiinduló pályák 

jelölésével kapott hippocampalis rostfestés megegyezett a fenti közleményekben 

található adatokkal. A rostok többsége a gyrus dentatus molekuláris rétegének középső 

harmadában, a CA3 str. lacunosum-moleculare belső felében, és a proximalis CA1 (a 

CA1 régió CA2 melletti része) lacunosum-moleculare rétegének teljes mélységében volt 

megfigyelhető. 

 Deller és mtsai (1996) közleményével összhangban a CA1 régióba tartó 

entorhinalis axonoknak két útvonalát lehetett megfigyelni: (i) A rostok többsége a 

subiculumon áthaladva lépett a CA1 területére, és sűrű axonfelhőt képezett a proximalis 

CA1 str. lacunosum-moleculare-ban. (ii) Sokkal kevesebb axon érkezett egy másik 

irányból. Ezek az angularis köteg (angular bundle) területén bekanyarodtak a 

hippocampus felé, majd az alveuson keresztül futottak, amíg elérkeztek a proximalis 

CA1 területére. Itt éles kanyart vettek, és radiális irányban áthaladtak a str. oriens, str. 

pyramidale és str. radiatum rétegeken, majd csatlakoztak a str. lacunosum-moleculare-

ban található nagyszámú jelölt axonhoz. Ezek az ún. alvearis pályához (alvear pathway; 

Deller és mtsai, 1996) tartozó axonok boutonokat hordoztak az alveus, a str. oriens, str. 

pyramidale és str. radiatum területén is. 
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 A str. lacunosum-moleculare-ban jelölt boutonok, illetve az alvearis pálya 

célsejt-szelektivitásának meghatározása céljából elektronmikroszkópos vizsgálatot 

végeztünk. A str. lacunosum-moleculare-ban random módon, a disector módszerrel 

mintavételezett szinapszisok (n=130, 3 állatból) túlnyomó többsége, 90,8%-a 

piramissejtekkel létesített kapcsolatot, míg 8,5%-a interneuronokat innervált (3. 

táblázat). A beidegzett piramissejtek 88,5%-a esetében tüske volt a célelem (8.A ábra), 

míg 2,3%-a a szinapszisoknak piramissejt dendritágakon volt megfigyelhető (8.C ábra). 

Az interneuronok esetében csak dendritágakon találtunk jelölt szinapszist (8.B ábra). 

Desmond és mtsai (1994) közleményével egyezően mintánkban a temporo-ammonicus 

axonok kizárólag aszimmetrikus szinapszisokat képeztek (8. ábra). A három állat nem 

volt különböző a str. lacunosum-moleculare-ban vizsgált entorhinalis rostok 

célelemeinek eloszlása alapján (3. táblázat; Χ2=2,044; P=0,3598). 

 Az alvearis axonok jelölt terminálisait (n=127 szinapszis) az alveusban, a str. 

oriensben (n=52), str. pyramidale-ban (n=30) és str. radiatumban (n=41) kis számuk 

miatt korrelált fény-, és elektronmikroszkópos módon vizsgáltuk. A fénymikroszkópos 

vizsgálat során előre kiválasztott jelölt axonokat rekonstruáltunk az 

elektronmikroszkópban, sorozatmetszetek felhasználásával. A beidegzett profilok nagy 

része esetükben is piramissejtek tüskéjének bizonyult (78,7%; 8.E ábra), de sokkal 

magasabb százalékban innerváltak interneuronokat (21,3%; 8.D ábra) mint a str. 

lacunosum-moleculare-ban jelölt rostok (3. és 4. táblázat; Χ2=7,232; P=0,0048). A 

szinapszisok főleg az interneuronok dendritágain helyezkedtek el (20,5%; 8.D ábra), de 

egy esetben (0,8%) interneuron-tüskét is találtunk a posztszinaptikus célelemek között. 

Az alvearis pálya célelem-eloszlása alapján a három állat nem volt különböző (3. 

táblázat; Χ2=0,417; P<0,8116). 

 

DOI:10.14753/SE.2012.1768



 54 

 
 
8. Ábra. Az entorhinalis axonok különböző arányban idegezik be a piramissejteket és 

interneuronokat a CA1 str. lacunosum-moleculare területén és a rétegen kívül.  

A1 és A2: A str. lacunosum moleculare-ban a posztszinaptikus elemek túlnyomó része 

piramissejt tüske. A1: Két PHAL-jelölt bouton (b1 és b2) aszimmetrikus szinapszisokat 

létesít (nyílhegyek) piramissejt tüskékkel (s és s2). A két tüske ebben a metszetben 

csatlakozik egy-egy dendritághoz (Pd). Az A2 ábrán megfigyelhetjük, hogy az A1 részen 

bemutatott b1 bouton egy további szinapszist létesít egy kisebb méretű tüskével (s1), 

amely ebben a metszetben csatlakozik egy dendritághoz (Pd). Emellett az is látható, 
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hogy s2 tüskével létesített szinapszis perforált (a posztszinaptikus denzitás két, 

nyílhegyekkel jelzett, különállónak tűnő részre válik szét). B1: Egy intereneuron 

dendritággal (Id) két PHAL-jelölt bouton létesít kapcsolatot (b3 és b4). A b4 bouton 

aszimmetrikus szinapszist formál (fekete nyílhegy) az interneuron dendritággal, amelyre 

több további (köztük sok aszimmetrikus) bemenet érkezik (fehér nyílhegyek). B2: A b3 

bouton a sorozat következő metszetén formál szinapszist (nyílhegy) a B1 ábrán 

bemutatott interneuron dendrittel. C: A str. lacunosum moleculare-ban ritkán 

piramissejt dendritágakat is találtunk az entorhinalis axonok célelemei között. Egy 

PHAL-jelölt bouton (b5) aszimmetrikus szinapszist formál a tüskéi alapján 

piramissejtként azonosított dendritággal (fekete nyílhegy). Az ábrán megfigyelhetünk 

egy, a jelölt bouton által beidegzett dendritághoz csatlakozó tüskét is, amellyel egy 

jelöletlen bouton létesít aszimmetrikus szinapszist (fehér nyílhegy). D-E: Az alvearis 

pálya str. lacunosum-moleculare-n kívüli rétegekben megvizsgált rostjai gyakrabban 

innerválnak interneuronokat a str. lacunosum moleculare-ban tanulmányozott 

axonoknál. D. Egy PHAL-al jelölt alvearis axon boutonja (b6) aszimmetrikus 

szinapszist képez (fekete nyílhegy) egy interneuron dendritággal (Id) a str. oriensben. A 

dendritágra további aszimmetrikus bemenetek érkeznek nem jelölt boutonoktól (fehér 

nyílhegyek). E: Egy jelölt alvearis axon terminálisa (b7) egy piramissejttüskét (s) idegez 

be aszimmetrikus szinapszissal (nyílhegy). A bouton mellett egy piramissejt szómájának 

részlete (Ps) látható. Skálák: 0,5 µm. 

Forrás: Takács és mtsai, in press, módosítva. 
 

5.1.4. A CA1 régió glutamáterg bemeneteinek statisztikai összehasonlítása 
 

 A statisztikai elemzés kimutatta, hogy a CA1 piramissejtek lokális célelemei 

között szignifikánsan nagyobb arányban találtunk interneuronokat (az összes célelem 

56,7%-a), mint a három másik vizsgált pálya esetében (Schaffer kollaterálisok, 

entorhinalis rostok a str. lacunosum-moleculare-ban és alvearis pálya), amelyek főleg 

piramissejteket idegeztek be (4. táblázat, 9. ábra). Az entorhinalis rostok két különböző 

útvonalon érkező csoportja szignifikánsan különbözött egymástól (4. táblázat, 9. ábra): 

az alvearis pálya str. lacunosum-molecularen kívül mintavételezett axonjai nagyobb 

százalékban idegeztek be interneuronokat (21,3%) mint a str. lacunosum-moleculare-
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ban mintavételezett entorhinalis rostok (8,5%). Az alvearis pálya a Schaffer 

kollaterálisokkal összehasonlítva szintén szignifikánsan nagyobb százalékban innervált 

interneuronokat (21,3% vs. 7,1%, 4. táblázat, 9. ábra). A Schaffer kollaterálisok nem 

különböztek szignifikánsan a posztszinaptikus piramissejtek és interneuronok arányában 

a str. lacunosum-moleculare entorhinalis rostjaitól (4. táblázat, 9. ábra). 

 

 
 

9. Ábra. A CA1 régió három fő glutamáterg bementének célelem eloszlása  

Az oszlopdiagram az adott in vivo vagy in vitro jelölt pálya összes megvizsgált 

szinapszisának arányában mutatja a piramissejteket beidegző szinapszisok százalékos 

arányát fekete-, az interneuronokat innerváló szinapszisokét pedig szürke színnel. A 

fehér oszlopok azon szinapszisok arányát jelölik, amelyek posztszinaptikus célelemeit 

nem tudtuk azonosítani. Rövidítések: s.o.: stratum oriens, s.r.: stratum radiatum, s. l-m: 

stratum lacunosum-moleculare. 

Forrás: Takács és mtsai, in press, módosítva. 
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4. Táblázat. A CA1 régió különböző glutamáterg pályáinak statisztikai 

összehasonlítása posztszinaptikus célelem-szelektivitás alapján 

Forrás: Takács és mtsai, in press, módosítva. 
 
 

Glutamáterg pálya CA1 piramissejt 
lokális kollaterálisok 

Schaffer 
kollaterálisok 

Entorhinalis axonok  
(s. l.-m.) 

Schaffer 
kollaterálisok Χ2=54,289; P<0,0001   
Entorhinalis axonok  
(s. l.-m.) Χ2=80,619; P<0,0001 Χ2=0,9431; P= 0,7928  
Entorhinalis axonok 
(alvearis pálya) Χ2=43,127; P<0,0001 Χ2=5,618; P=0,0092 Χ2=7,232; P=0,0048 
A statisztikailag szignifikáns különbséget vastagon szedett betűkkel jeleztük. S. l.-m.: stratum 
lacunosum-moleculare. 
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5.2. A HS sejtek szinaptikus kapcsolatai 

5.2.1. HS sejtek típusai és előfordulási helyük 
 

 A HS sejtek morfológiai vizsgálata céljából BDA-t juttatunk a MS-DB-be (n=8 

patkány), amely retrográd úton megjelölte az erre a területre vetítő sejteket. A jelölt 

sejtek előfordulási területe megegyezett az irodalmi adatokkal (13.D ábra; Alonso és 

Köhler, 1982; Tóth és Freund, 1992; Gulyás és mtsai, 2003; Jinno és mtsai, 2007). A 

fenti közleményekkel összhangban HS sejteket a CA1-3 régió oriens- és alveus 

rétegeiben, a CA3 str. radiatum területén és a hilusban, ritkábban pedig a str. 

lucidumban találtunk. Nagyon ritkán a CA3 piramisrétegében is lehetett látni jelölt 

sejteket. 

A felvett BDA mennyiségétől függően a HS sejtek különböző mértékben 

jelölődtek. Bizonyos sejtekben csak BDA-t tartalmazó lizoszómákat lehetett 

megfigyelni, amelyek granuláris jelölést adtak a szómában és a proximalis dendritekben 

(13.B ábra), míg más sejteknek a teljes dendritfája kirajzolódott (pl. 11.C ábra). Az 

utóbbi sejteknek fénymikroszkópban láthatóak voltak a tüskéi is (11.C és 12.C ábra). Az 

erősen feltöltött sejtek alapján két morfológiai típust határoztunk meg, a sűrűn-tüskés- 

(densely-spiny), és a ritkán-tüskés (sparsely-spiny) HS sejtek csoportját, amelyek 

elhelyezkedésük alapján is elkülönültek. 

 

5.2.1.1. A CA1 régió HS sejtjei ritkán-tüskések 
 

Korábbi közleményekkel összhangban a jelölt HS sejtek a CA1 területén belül 

kizárólag a str. oriensben és az alveusban fordultak elő, leggyakrabban a két réteg 

határán (10.A, 13.D és 17.A ábra; Alonso és Köhler, 1982; Tóth és Freund, 1992; 

Gulyás és mtsai, 2003; Jinno és mtsai, 2007). Többségüknek nagyméretű [203±57 (SD) 

µm2 átmetszeti terület], hosszúkás alakú, horizontális irányban elnyúlt szómája volt, 

amelyből 3-6 (4.4±0,8) különböző átmérőjű dendrit eredt (10.A, 14.B, és 17.A ábra). A 

sejtek teljes dendritfája a str. oriens és az alveus területére korlátozódott, további 

rétegekbe átlépő dendritágakat nem lehetett megfigyelni. A hosszú, horizontális 

irányban elnyúló dendritek ritkán ágaztak el, és a dendritfa 3-dimenziós rekonstrukció 
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(n=3, 10.A és 17.A ábra) alapján azonos távolságra (700-800 µm) terjedt a septo-

temporalis és medio-lateralis irányokban. A proximalis dendritek mindig simák voltak, 

míg a distalis ágakon elkülönülő fej és nyak résszel nem rendelkező rövid tüskéket 

lehetett elszórtan megfigyelni. 

 

 
 
10. Ábra. Különböző típusú HS sejtek réteg-specifikus horizontális dendritfája  

A1-2: Egy BDA-jelölt CA1 str. oriensben elhelyezkedő ritkán-tüskés HS sejt 

dendritfájának 3-dimenziós rekonstrukciója két különböző nézetből. B1-B2: Egy a CA3 

str. lucidumban található BDA-jelölt sűrűn-tüskés HS sejt 3-dimenziós rekonstrukciója 

két különböző nézetből. Az A2 és B2 inzertjén megfigyelhető a két sík, amelyből a két 

nézet készült. Az A1 és B1 síkot fehér téglalappal, az ezekre merőleges A2 és B2 síkot 

pedig szürke téglalappal jelöltük. A szómák elhelyezkedését az inzerten piros pöttyel 

jelöltük. A tüskéket nem ábrázoltuk. Látható, hogy mindkét sejt dendritfája szigorú 

réteg-specificitást mutat: a CA1 ritkán-tüskés HS sejt összes dendritje kizárólag a str. 

oriens/alveus rétegekben található, míg a CA3 sűrűn-tüskés HS sejt teljes dendritfája a 

str. lucidumban helyezkedik el. Emiatt a dendritfa a rétegre merőleges síkban (A1 és 

B1) „Y irányban” keskeny, az azzal párhuzamos síkban viszont mind X mind Y irányba 

kiterjed. A hippocampalis glutamáterg pályák réteg szerinti elhelyezkedésének 

köszönhetően a sejtek jellegzetes dendritfája meghatározza bemeneti tulajdonságaikat: 
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míg a CA1 str. oriens/alveus határon található ritkán-tüskés HS sejt szinaptikus 

bemeneteinek többségét valószínűleg a CA1 piramissejtektől kapja addig a str. 

lucidumban található sűrűn-tüskés HS sejtet szinte kizárólag a szemcsesejtek moharost 

terminálisai idegezik be. A 3-dimenziós rekonstrukció az ARBOR program segítségével 

készült. A dendritfák helyzetének különböző síkokban való könnyebb azonosítása 

kedvéért egy-egy dendritet csillaggal és nyíllal jelöltünk mindkét sejt esetében. A 

dendritek különböző színei a vastagságukat jelölik (piros: vastag, zöld: közepesen 

vastag, sárga vékony). Rövidítések: alv.: alveus; luc.: lucidum; ori: oriens; p: 

pyramidale; str.: stratum. Skála: 100 μm. 

Forrás: nem publikált saját ábra. 

5.2.1.2. A HS sejtek mindkét típusa előfordul a CA3 régióban 
 

 A CA3 területén a str. lacunosum-moleculare-t kivéve minden rétegben találtuk 

a MS-DB-be vetítő sejtet, amelyek morfológiája jellemző volt az adott rétegre (11. 

ábra). 

A str. oriensben és alveusban található HS sejtek morfológiája hasonló volt a 

CA1 HS sejtekéhez, de kisebb eltéréseket megfigyelhetünk a két terület sejtjei között. A 

CA3 str. oriens/salveus területén található HS sejtek mérete valamivel nagyobb volt, 

mint a CA1 HS sejteké [299±83 (SD) µm2 átmetszeti terület; két-mintás t-teszt, P= 

0,0005]. Bár dendritjeik többsége horizontális irányú volt, a CA1 HS sejtekével 

ellentétben átléphettek a str. pyramidale-ba és lucidumba, és elérhették a str. radiatumot 

is. 

A str. radiatumban lévő sejtek többsége nagy szómával rendelkezett [343±96 

(SD) µm2 átmetszeti terület], amely a str. lucidum határához közel helyezkedett el. A 

dendritfájuk multipoláros volt, 2-6 (4.7±1) sima felszínű proximalis dendrittel, amelyek 

általában rögtön a szóma mellett ágaztak el, és minden irányba futhattak (11.A ábra). 

Gyakran keresztezték a str. lucidum és pyramidale területét is, majd elágaztak a str. 

oriensben, és akár az alveusba is beléphettek. Distalis dendritjeik általában ritkásan 

elszórt tüskéket hordoztak, de lehettek simák és varikózak is. A különböző típusú 

distalis dendritek egyazon sejt esetében is előfordulhattak. A tüskék sűrűségének 

megfelelően ezeket a sejteket a CA1-3 str. oriensben található HS sejtekkel együtt a 

ritkán-tüskés HS sejtek csoportjába soroltuk.  

DOI:10.14753/SE.2012.1768



 61 

11. Ábra. A HS sejtek 

morfológiailag heterogén 

csoportot alkotnak CA3 területén. 

A: A CA3 régió különböző típusú 

HS sejtjeinek camera lucida rajza. 

A str. oriensben (4. és 5. sejt) és 

alveusban (6. sejt) található HS 

sejtek a CA1 HS sejtjeihez 

hasonlítanak: horizontális tüskét 

nem hordozó proximalis-, és 

ritkán-tüskés distalis dendritekkel 

rendelkeznek, amelyek főleg az oriens és alveus rétegben húzódnak. A CA3 területén a 

CA1 régióval ellentétben a str. radiatumban is vannak HS sejtek (1. és 2. sejt), amelyek 

dendritjei az oriens és alveus rétegben található HS sejtekéhez hasonlóak (tüske-mentes 

proximalis-, ritkán-tüskés vagy varikóz distalis dendritek). Ellentétben viszont az oriens 

és alveus HS sejtjeivel dendritfájuk nem horizontális, hanem minden irányban kiterjed 

és eléri az összes réteget. A str. lucidumban figyelhető meg a sokkal ritkábban 

előforduló sűrűn-tüskés HS sejtek csoportja (3. sejt), amelyeknek összes dendritje és 

szómája is hosszú tüskéket visel (C, nyílhegyek). A sejteket különböző 80 μm-vastag 

metszetekből rajzoltuk ki (egy-egy metszet/sejt), majd a rajzokat egymásra vetítettük. Az 

ábrán a dendritek vastagságát és a tüskék hosszát megnöveltük, a tüskék sűrűségét 

pedig csökkentettük a jobban láthatóság kedvéért. B: A fénymikroszkópos felvételen egy 

CA3 str. radiatumban elhelyezkedő HS sejt látható, amelynek szómáját és proximalis 

dendritjeit nagy, BDA-jelölt (valószínűleg septo-hippocampalis) boutonok veszik körül. 

A nyíllal jelölt terminálisokat elektronmikroszkópban ellenőriztük. Mind a hét bouton 

szinapszist létesített a HS sejttel és GABA-pozitív volt. C: A camera lucida rajzon 

ábrázolt sűrűn-tüskés sejt (3.) fénymikroszkópos képe. Hosszú tüskék borítják a sejt str. 

lucidumban elhelyezkedő teljes dendritfáját és szómáját (nyílhegyek). Ugyanezen sejt 3-

dimenziós rekonstrukciója a 10. B ábrán látható. Rövidítések: str. luc.: stratum 

lucidum, str. ori.: stratum oriens, str. pyr.: stratum pyramidale, str. rad: stratum 

radiatum. Skálák: A: 100 μm; B és C: 10 μm. 

Forrás: Takács és mtsai, 2008. 
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Egy ezektől teljesen eltérő sejttípust találtunk a CA3 str. lucidum területén, 

amely teljes dendritfáját és szómáját hosszú, néhol elágazó tüskék borították (11.A és C 

ábra). Ennek megfelelően sűrűn-tüskés HS sejteknek neveztük őket. Ez a típus 

horizontális dendritfával rendelkezett, amely néhány vastag proximalis-, és ezekből 

elágazó, kanyargós vékonyabb dendritekből állt, melyek sűrű hálózatot képeztek a str. 

lucidumon belül (10.B ábra). További rétegekbe ezek a dendritek nem léptek át, így a 

dendritfa emlékeztetett a CA1 oriens HS sejtjeinek dendritfájára (10. ábra). A 

mintánkban ennek a típusnak a képviselői sokkal ritkábban fordultak elő, mint a ritkán-

tüskés HS sejtek. 

 

5.2.1.3. A hilaris HS sejtek csoportja heterogén 
 

 A hilaris HS sejtek dendritjei általában a hilus területére korlátozódtak, és csak 

ritkán léptek át a CA3c alrégióba (12. ábra). A hilusban a ritkán-tüskés, és sűrűn-tüskés 

sejtek csoportja nem vált el olyan élesen mit az ammonszarv területén. A két típus 

egyikébe egyértelműen besorolható sejteket is találtuk, de a sejtek többsége köztes 

bélyegeket mutatott: változó mértében tüskés proximalis és distalis dendritekkel 

rendelkezett (12.C ábra), de a szómáján nem voltak tüskék (12.B ábra). A CA3c 

területén a hilus sejtjeihez hasonló morfológiájú sejteket találtunk. A hilaris sejtek 

szómájából 3,6±0,9 (SD) dendrit eredt, szóma- keresztmetszetük területe pedig 262±67 

µm2 (SD) volt. 
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12. Ábra. A gyrus dentatus 

hilusában található HS sejtek 

 A: A hilaris HS sejtek dendritjei 

szinte kizárólag a hilus területére 

korlátozódnak, és csak ritkán 

lépnek be a CA3c területére (4. 

sejt). A sűrűn-tüskés HS sejtek (1. 

és 4. sejt) tüskés szómával és 

dendritekkel rendelkeznek. A 

hilaris HS sejtek többségének 

tüske-mentes szómája és tüskés 

dendritjei vannak (3. sejt). A hilus 

területén kevésbé gyakoriak a ritkán-tüskés HS sejtek. Ezeknek csak a distalis 

dendritjein lehet találni ritkán elszórt tüskéket. A ritkán-tüskés sejteket tipikusan BDA-

jelölt (valószínűleg septo-hippocampalis) boutonok fedték (B). A sűrűn-tüskés sejteken 

sokkal ritkábban találni BDA-jelölt boutonokat. A sejteket különböző 60- (1-3 sejt), 

vagy 80 μm-vastag (4 sejt) metszetekből rajzoltuk ki (egy-egy metszet/sejt), majd a 

rajzokat egymásra vetítettük. Az ábrán a dendritek vastagságát és a tüskék hosszát 

megnöveltük a tüskét denzitását pedig csökkentettük a jobban láthatóság kedvéért. B: 

BDA-jelölt, valószínűleg septo-hippocampalis boutonok egy ritkán-tüskés HS sejt 

szómáján és proximalis dendritjein (nyilak). C: A camera lucida rajzon 4. jelzésű sejt 

bekeretezett dendritszakaszának fénymikroszkópos fotója. A dendritet hosszú tüskék 

(nyílhegyek) borítják. Rövidítések: str. gr.: stratum granulosum, str. pyr.: str. 

pyramidale. Skálák: A: 100 μm; B és C: 10 μm. 

Forrás: Takács és mtsai, 2008. 

 

5.2.2. A HS sejtek reciprok kapcsolatban állnak a septo-hippocampalis sejtekkel 

5.2.2.1. Az MS-DB-ból érkező jelölt rostok végződési mintázata a hippocampus 
területén  
 

 A HS sejtek jelölése céljából az MS-DB területére juttatott BDA-t az axonok 

nemcsak retrográd módon szállították, hanem anterográd úton is. Ennek következtében 
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a műtött patkányokban a HS sejtek mellett anterográd úton megjelölődött a septo-

hippocampalis pálya is. Az ily módon a hippocampusban BDA-val feltöltött axonok 

rétegenkénti eloszlása és végződési mintázata megegyezett korábbi közleméynek 

adataival, amelyekben a septalis axonokat anterográd pályajelölő anyaggal, PHAL-al 

jelölték meg (Nyakas és mtsai, 1987; Freund és Antal, 1988). A legerősebb axonfestést 

a hilusban és a CA3 oriens és radiatum rétegeiben, valamint a CA1 str. oriens alveushoz 

közel eső harmadában kaptuk (13.D ábra). A legtöbb jelölt axon nagy, a kollaterális 

mentén szabálytalanul, csoportokban elhelyezkedő boutonokkal rendelkezett, és 

gyakran kúszórost-szerűen körbevette jelöletlen (vagy jelölt, lásd később) sejtek szómáit  

és proximalis dendritjeit, szinte teljesen kirajzolva egyedi sejteket [„1-es típusú axon” 

Nyakas és mtsai közleményében, (1987); 13.A és B ábra]. Egy sokkal kevésbé sűrű 

rostköteget lehetett megfigyelni a str. lacunosum-moleculare és a str. radiatum határán, 

ami csak nagyon ritkán formált periszomatikus kosarakat. A CA1 str. radiatumban, 

CA1-3 str. pyramidale-ban és a CA1 str. oriens belső kétharmadában gyengébb 

axonfestést kaptunk, de itt is sok jelölt kosarat találtunk, amelyek egy-egy (a korábbi 

közlemények alapján GABAerg) sejtet fontak körül (13.D ábra; Freund és Antal, 1988; 

Gulyás és mtsai, 1990; Freund, 1992). A str. lacunosum-moleculare-ban csak nagyon 

ritkán találtunk jelölt rostokat. Közvetlenül a gyrus dentatus szemcsesejtrétege fölött és 

molekuláris rétegében, valamint sokkal ritkábban az ammonszarv különböző területein 

is apró boutonokkal rendelkező axonokat is találtunk. Ez a morfológia a cholinerg 

boutonokra jellemző („2-es típusú axonok” Nyakas és mtsai közleményében (1987); 

Frotscher és Léránth, 1985). 
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13. Ábra. Az MS-DB és a hippocampus sejtpopuláció-szintű reciprok kapcsolatban 

állnak egymással: a retrográd úton feltöltődött MS-DB-be vetítő interneuronokat 

beidegzik az anterográd tracerrel jelölt septo-hippocampalis axonok.  

A1-3: A sárga-zöld fluoreszcens mikrogyöngyöket tartalmazó retrográd pályajelölő 

anyaggal feltöltődött HS sejteket körülfonják az anterográd pályajelölő anyaggal 

(PHAL, piros) jelölt septo-hippocampalis boutonok (CA3, str. radiatum). B és C: A 

BDA MS-DB-be történő beadásával retrográd úton jelölt HS sejteket BDA-jelölt, 

valószínűleg septalis eredetű terminálisok idegeznek be. Míg a fluoreszcens 

mikrogyöngyök csak a szómában láthatóak, a BDA a felvett mennyiségtől függően 

különböző mértékben kirajzolja a jelölt sejtek dendritfáját is (B és C, valamint 10. ábra) 

D: A retrográd módon BDA-jelölt HS sejtek (körök), BDA-jelölt, valószínűleg septalis 

eredetű rostok (szürke terület) és BDA-jelölt periszomatikus kosarak (x) eloszlása a 

hippocampusban. A septo-hippocampalis boutonokkal körbevett HS sejteket nyolcnál 

kevesebb bouton esetében szürkével, annál több terminális esetében feketével jelöltük. A 

ábra három állat egy-egy metszetének egymásra rajzolásával és egy Paxinos és Watson 

atlaszából származó ábra felhasználásával (1998) készült. Látható, hogy pericelluláris 

septo-hippocampalis kosarakat a hippocampus szinte minden területén találni, 
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valamint, hogy szinte az összes jelölt HS sejt beidegzést kap jelölt, valószínűleg septo-

hippocampalis axonoktól. Skálák: 10 μm. 

Forrás: Takács és mtsai, 2008, módosítva. 

 

5.2.2.2. A HS sejteket dúsan beidegzi a GABAerg septo-hippocampalis pálya 
 

 A jelöletlen interneuronok mellett a BDA-jelölt rostok boutonjai sok esetben 

körbevették a jelölt HS sejtek szómáit és dendritjeit is (13.B-D és 14. ábra). Esetükben a 

retrográd sejtjelölésnek köszönhetően a distalis dendriteket beidegző boutonokat is meg 

lehetett figyelni. Mivel a BDA anterográd út mellett retrográd módon is 

transzportálódik, nem állíthatjuk, hogy az összes jelölt bouton az MS-DB-ben 

elhelyezkedő sejttől eredt. Irodalmi adatok szerint legalább három további eredete is 

lehetett a jelölt axonoknak. i) A rostok lehetnek a retrográdan megjelölt HS sejtek 

lokális kollaterálisai (Gulyás és mtsai, 2003). ii) és iii) Az axonok lehetnek a 

supramammilaris nucleusban vagy a medialis raphe magban található sejtek 

hippocampusba vetítő axonjai is, hiszen erről a két területről ismert, hogy olyan sejteket 

tartalmaz, amelyek a hippocampusba és az MS-DB területére egyaránt vetítenek 

(Borhegyi és mtsai, 1998; McKenna és Vertes, 2001). 

 Emiatt két különböző, egy kizárólag anterográd (PHAL)-, és egy csak retrográd 

irányba szállítódó (sárga-zöld fluoreszcens mikrogyöngy) pályajelölő anyagot adtunk be 

az MS-DB-be (n=1), különböző beadási pontokra. A kísérlet eredményeképpen 

retrográdan megjelölődött sejtek és anterográd úton megjelölődött axonok eloszlási 

mintázata megegyezett a fenn leírtakkal. A mikrogyöngy felhasználásával csak a vetítő 

sejtek szómái jelölhetők, a dendritfába ez a jelölő anyag nem terjed szét. A 

mikrogyöngyöt tartalmazó HS sejt szómák az ammonszarv és a hilus területén is körbe 

voltak véve PHAL-lal jelölt septo-hippocampalis boutonokkal (13.A ábra), megerősítve 

a BDA jelöléssel kapott eredményt. 
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14. Ábra. A ritkán-tüskés HS sejtek septalis beidegzése rendkívül erős: gátló 

bemeneteik többsége az MS-DB-ből eredhet.  

A1 és A2: Egy hilaris ritkán-tüskés retrográdan jelölt HS sejt és a rajta található BDA-

jelölt, valószínűleg septalis eredetű terminálisok camera lucida rajza (A1) és 

fénymikroszkópos felvétele (A2). Az A1 inzertje a sejt elhelyezkedését mutatja (nyíl). A3: 

Az előbbi sejt szómájának elektronmikroszkópos képe, amelyen látható, hogy gátló 
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bemeneteinek többsége BDA-jelölt. Ezen a metszeten a szómára kilenc BDA-jelölt 

(GABA-pozitív) bouton (csillagok) mellett csak egyetlen jelöletlen GABA-pozitív 

terminális érkezik (nyílhegy). A nyilak a sejttestre érkező GABA-negatív bemeneteket 

jelölik. Fontos megjegyezni, hogy utóbbi bemenetek aránya a GABA-pozitív 

terminálisokéhoz képest jóval nagyobb, mint amit a kép sugall, mert a GABA-negatív 

boutonok mérete kisebb a pozitívaknál (Gulyas és mtsai, 1999), így egy-egy GABA-

negatív bouton kevesebb metszetben látható. B1-3: Egy a CA1 str. oriensben 

elhelyezkedő, retrográdan jelölt ritkán-tüskés HS sejt szómáját, proximalis dendritjeit és 

axon iniciális szegmentumát BDA-jelölt boutonok idegezik be. A fénymikroszkopós fotó 

(B1), a camera lucida rajz (B2) és az elektronmikroszkópos felvételek (B3 és 4) 

bemutatják, hogy egy BDA-jelölt axon három boutonja (nyilak, b1,2,3) innerválja a HS 

sejt axon iniciális szegmentumát (ais). Ugyanez az axon beidegzi a sejt szómáját és 

proximalis dendritjét („prox den” a B3 ábrán) is, ahogy az a B2 rajzon megfigyelhető. 

B4: A nagy nagyítású elektronmikroszkópos képen megfigyelhető, hogy a b1 bouton 

GABAerg (a pozitivitást aranyszemcsék igazolják a bouton mitochondriuma felett), és 

szinapszist létesít az axon iniciális szegmentummal (nyílhegy). Az axon iniciális 

szegmentumot elektronmikoroszkópos sorozatmetszeteken keresztül az axon kezdeti 

szakaszát borító myelinhüvely kezdetéig követtük. Az A3 és B3 ábrán látható minden 

BDA-jelölt bouton GABA-pozitív volt és a szomszédos metszeteken szinapszist formált a 

vele érintkező HS sejttel. Skálák: A1, B2: 50 μm; A2 és B1: 10 μm; A3: 2 μm, B3: 1 

μm;B4: 0,5 μm. 

Forrás: Takács és mtsai, 2008, módosítva. 
 
 A septo-hippocampalis pálya főleg cholinerg és GABAerg sejtek rostjaiból áll 

(Wenk és mtsai, 1975; Köhler és mtsai, 1984; Amaral és Kurz, 1985; Frotscher és 

Léránth, 1985; Freund és Antal, 1988; Naumann és mtsai, 1992; Wainer és mtsai, 1993; 

Sotty és mtsai, 2003), és újabb közlemények alapján kisebb arányban glutamáterg 

axonokat is tartalmaz (Sotty és mtsai, 2003; Colom és mtsai, 2005; Colom, 2006; 

Henderson és mtsai, 2010; Huh és mtsai, 2010). Ahhoz, hogy megállapítsuk, hogy a HS 

sejteket beidegző septalis boutonok milyen transzmitterrel rendelkeznek, beágyazás 

utáni GABA-elleni immunarany festést végeztünk a HS sejteket beidegző BDA-jelölt 

terminálisokon. A különböző hippocampalis régiókban és rétegekben fénymikroszkópos 

szinten talált 74 kapcsolatot létesítő BDA-jelölt bouton közül az elektronmikroszkópos 
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vizsgálat alapján mind szinapszist létesített a jelölt HS sejtekkel (n=36 dendriten, n=32 

szómán, n=6 axon iniciális szegmentumon), és öt kivételével mind GABA pozitív volt 

(93%; 14.B4, 16.A2 és C ábra). Ez utóbbiak lehettek álnegatívak is, mivel a DAB 

csapadék maszkírozhatja a GABA epitópokat. Egy másik lehetőség, hogy a GABA-

negatív boutonok a septo-hippocampalis pálya cholinerg vagy glutamáterg axonjaitól 

eredtek. Az öt negatív bouton közül három dendriteket idegezett be (egy a CA1 str. 

oriensben, egy a CA3 str. oriensben és egy a CA3 str. lucidumban), kettő pedig 

szómával szinaptizált (egy a str. lucidumban és egy a hilusban, sűrűn-tüskés sejttel). 

 A HS sejteket beidegző BDA-jelölt boutonok túlnyomó többségének GABA 

pozitivitása miatt kizárhattuk azt a lehetőséget, hogy supramammilaris eredetűek 

lennének, hiszen utóbbiak a hippocampusban GABA-negatív- (Maglóczky és mtsai, 

1994), glutamáterg/aszpartáterg axonok (Kiss és mtsai, 2000). Ezen kívül irodalmi 

adatok szerint a supramammilo-hippocampalis rostok elhelyezkedése csak az 

ammonszarv CA2 és CA3a oriens rétegére valamint a gyrus dentatus supragranuláris 

régiójára korlátozódik, ahol csak principális sejteket idegeznek be (Wyss és mtsai, 

1979; Haglund és mtsai, 1984; Stanfield és Cowan, 1984; Vertes, 1992; Maglóczky és 

mtsai, 1994). A medialis raphe területéről érkező rostok szintén GABA-negatívak, és 

szerotonin- és/vagy glutamát transzmittert tartalmaznak (Varga és mtsai, 2009), így 

ezektől sem eredhet a mintánkban lévő BDA-jelölt (93%-ban GABA-pozitív) boutonok 

többsége. A HS sejtek axonjai viszont elvileg lehetnek a BDA-val jelölt rostok között, 

mert ezek a neuronok GABAergek (Tóth és mtsai, 1993), és fiatal patkányokban a 

septo-hippocampalis axonokhoz hasonló módon (Freund és Antal, 1988), szelektíven 

interneuronokat idegeznek be (Gulyás és mtsai, 2003). Előfordulásuk esélye a 

mintánkban viszont valószínűleg alacsony, mert a magas glutáraldehid tartalmú 

fixálóval perfundált állatokban (amelyekben a HS sejtek bemeneteit vizsgáltuk) a 

feltöltődött HS sejtek axonjait csak nagyon rövid szakaszon tudtuk követni a jelölés 

elhalványodása miatt, míg az ugyanazon állatban a feltehetőleg anterográd úton 

jelölődött rostok erősen jelöltek voltak. Ezenkívül a jelölt boutonok többségének nagy 

mérete is septalis eredetre utal (Eyre és mtsai, 2007). 
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5.2.2.3. A ritkán-tüskés és sűrűn-tüskés HS sejteket septo-hippocampalis pálya 
különböző mértékben idegezi be 

 

A BDA-val erősen jelölt HS sejtek septo-hippocampalis boutonokkal létesített 

kapcsolatait vizsgálva azt figyeltük meg, hogy a jelölt boutonok sűrűn körbevették a 

ritkán-tüskés HS sejteket, minden rétegben, ahol azok előfordultak (13. és 14. ábra). A 

jelölt boutonok száma egyetlen beidegzett sejten egy 60 µm vastag metszeten belül akár 

90 db is lehetett, amit egy str. radiatumban elhelyezkedő ritkán-tüskés HS sejten 

találtunk. A boutonok nagy része főleg a szómát és a proximalis dendriteket idegezte be, 

de viszonylag gyakoriak voltak a distalis dendriteken is (11.B, 12.B, 13.A-C és 14. 

ábra). Több esetben a sejtek feltételezett axon iniciális szegmentumán is láttunk jelölt 

terminálisokat (részletesebben később, 14. B ábra). 

 Ezzel szemben, a sűrűn-tüskés HS sejteken, a hilus és a lucidum területén 

egyaránt csak elvétve lehetett megfigyelni jelölt boutonokat. A maximális boutonszám 

60 µm vastag metszeten belül esetükben nyolc volt, amit egy str. lucidumban 

elhelyezkedő sűrűn-tüskés sejten figyeltünk meg. 

 

5.2.3. A HS sejtekre érkező serkentő és gátló bemenetek konvergenciája 
 

 A ritkán-tüskés és sűrűn-tüskés HS sejtek jellemzése és összehasonlítása 

céljából, a csoport korábbi közleményeiben alkalmazott módszerrel (Gulyás és mtsai, 

1999; Megías és mtsai, 2001; Mátyás és mtsai, 2004), GABA-ellen festett 

sorozatmetszeteken alkalmazott elektronmikroszkópos rekonstrukcióval meghatároztuk 

a különböző rétegekben található HS sejtekre érkező GABA-pozitív-, és negatív 

bemenetek denzitását. Ezeket az értékeket és a sejtek általunk megmért dendritfa-

hosszát és szómafelszínét felhasználva megbecsültük a két típus egy-egy jellegzetes 

képviselőjének, a ritkán-tüskés CA1 str. oriensben található HS sejt-, illetve a sűrűn-

tüskés CA3 str. lucidumban található HS sejt összes bemeneteinek számát. 
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5.2.3.1. A ritkán-tüskés HS sejtek bemeneteinek elektronmikroszkópos vizsgálata 

5.2.3.1.1. A ritkán-tüskés HS sejtek dendritjeit beidegző bemenetek 
 

 Elektronmikroszkóp segítségével rekonstruáltunk és megszámoltunk ismert 

hosszúságú dendritszakaszokon szinapszist létesítő GABA-pozitív és negatív 

boutonokat (5. összefoglaló-, és 7. részletes táblázat). Ezek alapján kiszámoltuk a 

ritkán-tüskés HS sejtek 100 µm dendrithosszára jutó input-denzitását (5. táblázat), ami 

összehasonlítva a korábban vizsgált, CA1 régióban található interneuron-típusok 

adataival (1. táblázat; Gulyás és mtsai, 1999; Mátyás és mtsai, 2004) nagyon magas volt 

a hippocampus teljes területén (248-437 bemenet/ 100µm; összehasonlításként: az 

átlagos input denzitás 92, 105, 125 és 326 a calretinin-, calbindin-, CCK-, és 

parvalbumin-pozitív interneuronok dendritjein a fenti két közleményben). Ahogy jól 

megfigyelhető a 15. ábrán, a dendritek teljes felszínét beborították a rájuk konvergáló 

terminálisok. A 3-dimenziós rekonstrukción azt is láthatjuk, hogy vékony HS dendritek 

nem szabályos kör keresztmetszetűek, hanem kisebb-nagyobb kiemelkedéseket, 

nyúlványokat hordoznak, amelyek nagy számú terminálissal való kapcsolatot tesznek 

lehetővé (~330/ 100 µm). A hosszabb kiemelkedések látszódnak tüskének a 

fénymikroszkópban. Ezekre a csupán egy glutamáterg bemenetet fogadó piramissejt 

tüskékkel ellentétben (Megías és mtsai, 2001) két GABA-negatív (ritkábban egy 

GABA-pozitív) bemenet is érkezhetett. A közepes vastagságú dendritek keresztmetszete 

szabályosabb, kör alakú volt, de esetükben is magas input-denzitást mértünk (248-437/ 

100 µm). 

 A CA3 str. radiatumban található HS sejteken valamivel alacsonyabb input-

denzitást találtunk, mint a CA1 HS sejteken (5. táblázat). Esetükben ez az érték réteg-

specifikus volt, ami azt jelentette, hogy a dendriteket sűrűbben borították a terminálisok 

a str. radiatumban (367 és 319 bemenet/ 100 µm a közepesen vastag és vékony 

dendriteken) mint a str. lucidumban (248 bemenet/ 100 µm közepesen vastag 

dendriteken).  

 A GABA-pozitív bemenetek százaléka az összes, dendritre érkező bemenet 

arányában hasonló volt a különböző rétegekben vizsgált ritkán-tüskés HS sejteknél 

(12,7-15,3%), és nem tapasztaltunk különbséget a vékony-, és közepesen vastag 

dendritek esetében (5. és 7. táblázat). A str. lucidumban található, gyengén GABA- 
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15. Ábra. A HS sejtek dendritjeit teljesen beborítják a rájuk érkező szinaptikus 

bemenetek. 

Az ábrán egy ritkán-tüskés CA1 HS sejt vékony distalis dendritszakaszának 3-dimenziós 

rekonstrukciója látható. A: A dendrit morfológiája: számos rövid tüskeszerű 

kiemelkedés nyúlik ki a dendritágból, amelyet a rá érkező bementek szabálytalan 

alakúra formálnak. B: Ugyanaz a dendritszakasz a vele szinaptikus kapcsolatot létesítő 

GABA-negatív (zöld), GABA-pozitív (piros) és BDA-jelölt (GABA-pozitív, fekete) 

boutonokkal. A képen látható dendritszakaszt sorozatmetszetekből rekonstruáltam a 

Reconstruct program segítségével (Lásd a Módszerek fejezetet). A 16. A1 és A2 ábrán 

két elektronmikroszkópos felvétel látható erről a dendritről, amelyeken az itt feltüntetett 

boutonokat azonos számokkal jelöltem. Az ábra összevethető a Bevezetés fejezet 3. 

ábrájával, amely további három interneuron csoport bemeneti tulajdonságait mutatja 

be. Skála: 2 μm. 

Forrás: Takács és mtsai, 2008. 

 

pozitív moharostokat a serkentő bemenetek (GABA-negatív) kategóriájába soroltuk. A 

„GABA-pozitív” kategóriába sorolt boutonok jóval több aranyszemcsét tartalmaztak. A 
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moharostok főleg a kisméretű filopodiális nyúlványaikkal vagy en passant 

varikozitásaikkal idegezték be az itt található HS dendriteket (Acsády és mtsai, 1998). 

Nagy mohaterminálisokat csak nagyon ritkán figyelhettünk meg a HS sejtek bemenetei 

között (Ramón y Cajal, 1911; Claiborne és mtsai, 1986). Ez utóbbiak az egy vagy két 

szinapszissal beidegzett HS sejt mellett mindig több, további szinapszis(oka)t 

létesítettek további nem jelölt profilokkal is, amelyeket a CA3 piramissejtek proximalis 

dendritjeinek komplex tüskerendszerével azonosítottunk (Blackstad és Kjaerheim, 

1961; Chicurel és Harris, 1992).  

 Az elektronmikroszkópos analízis során korreláltan megkerestük a 

fénymikroszkópban azonosított BDA-jelölt, feltételezhetően septalis eredetű 

boutonokat. Ezek a vizsgált vékony és közepesen vastag dendritekkel egyaránt 

szinaptizáltak, és GABA-pozitívnak bizonyultak (lásd fenn, 7. táblázat). A BDA-jelölt 

boutonok aránya az összes GABAerg bemenet között akár 27,6% is lehetett (8 BDA-

jelölt 29 GABAerg boutonból), amit egy közepesen vastag dendriten találtunk a CA1 

str. oriensben. 

5.2.3.1.2. A ritkán-tüskés HS sejtek szómaját beidegző bemenetek 
 

A ritkán-tüskés HS sejtek az interneuronokra jellemző szóma-morfológiával 

rendelkeztek: sok mitochondrium, nagy mennyiségű durva felszínű endoplazmatikus 

retikulum, és invaginált mag volt jellemző rájuk (16.B1 és C ábra). A szómák felszínén 

hosszabb kiemelkedések, tüskék nem voltak két esetet kivéve: egy str. oriensben és egy 

str. radiatumban lévő sejt vizsgált szóma-részletén egy-egy csillót találtunk. 

A 100 µm2 felszínére jutó input-denzitás jóval magasabb volt (64-90 bement) az 

eddig vizsgált interneuronok esetében kapott értékeknél [16. C ábra, 6. összefoglaló-, és 

8. részletes táblázat, összehasonlításképpen: 20, 26, 31 és 59 a bemenetek átlagos száma 

a CCK-, calretinin-, calbindin-, és parvalbumin-pozitív sejtek szómáján (Gulyás és 

mtsai, 1999; Mátyás és mtsai, 2004)]. Ez alól csak az alveusban található HS sejtek 

képeztek kivételt, amelyek input-denzitása 34/ 100 µm2 volt (6. táblázat).  

A GABAerg terminálisok aránya 13,5% és 33,3% között változott, de átlagosan 

magasabb volt, mint a dendritek esetében (6. összefoglaló-, és 8. részletes táblázat) . 

Két ritkán-tüskés HS sejt tüske-mentes szómáját megvizsgáltunk a hilusban is. 

Egyikükön az ammonszarvban található ritkán-tüskés HS sejtekhez hasonló input-
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denzitást és GABAerg bemenet-arányt mértünk, míg a másikon alacsonyabb GABAerg 

bemenet-arányt (9,1%) találtunk (6. összefoglaló-, és 8. részletes táblázat). Ez megfelel 

korábbi fénymikroszkópos megfigyeléseinknek, amelyek során a hilaris sejtek 

heterogénnek bizonyultak, és nem tudtuk mindegyiküket a ritkán-tüskés és sűrűn-tüskés 

csoportokba egyértelműen besorolni. 

A szómára érkező GABAerg bemeneteknek viszonylag nagy részét képezték a 

BDA-jelölt, feltehetőleg septalis eredetű boutonok. A mintánkban mért maximális érték 

54,5% volt (6 BDA-jelölt 11 GABAerg boutonból), amit egy CA1 alveusban található 

szómán mértünk (6. összefoglaló, és 8. részletes táblázat).  

DOI:10.14753/SE.2012.1768



 75 

 

DOI:10.14753/SE.2012.1768



 76 

 

DOI:10.14753/SE.2012.1768



 77 

 

DOI:10.14753/SE.2012.1768



 78 

 

DOI:10.14753/SE.2012.1768



 79 

 

DOI:10.14753/SE.2012.1768



 80 

DOI:10.14753/SE.2012.1768



 81 

5.2.3.1.3. A ritkán-tüskés HS sejtek axon iniciális szegmentumát beidegző bemenetek 
 

 A fénymikroszkópos analízis során ritkán-tüskés HS sejtek feltételezett axon 

iniciális szegmentumán is találtunk BDA-jelölt boutonokat (14.B. ábra). Erre minden 

rétegben találtunk példát, ahol ezek a sejtek előfordultak. A jelölt septalis axonok 

követhetőek voltak, és így megfigyelhettük, hogy nem szelektívek a HS sejtek axon 

iniciális szegmentumára, hanem általában több további kontaktust létesítettek a 

szómával és a proximalis dendritekkel is (14.B2 ábra). A HS sejtek axonjai a szómából 

és az egyik proximalis dendrit szómához közeli részéből is eredhettek, majd eredésük 

után hamar elhalványultak. Két, CA1 str. oriensben jelölt, rátapadó BDA-jelölt 

boutonokkal rendelkező feltételezett axon iniciális szegmentumot korrelált fény-, és 

elektronmikroszkópos vizsgálatnak vetettünk alá, amit GABA elleni festéssel 

kombináltunk. Mindkét axon iniciális szegmentummal három jelölt bouton létesített 

kapcsolatot, amelyek mind szinapszist formáltak, és GABA-pozitívnak bizonyultak 

(14.B1-4 ábra). Egy további, jelölt boutonokkal nem szinaptizáló axon iniciális 

szegmentumot is megvizsgáltunk (16.B ábra). Az axon iniciális szegmentumokra 

jellemző membrán alatti denz struktúrát („membrane undercoating”; Palay és mtsai, 

1968; Chan-Palay, 1972) nem láthattuk a teljes citoplazmát kitöltő DAB csapadék miatt, 

de több bizonyíték is a rendelkezésünkre állt a vizsgált nyúlványok axon iniciális 

szegmentumként való azonosításához: i) a fénymikroszkópos kép (14.B1 ábra): ezek a 

nyúlványok vékonyabbak voltak mint a dendritek, kúp alakú kezdeti részük volt, majd 

elvékonyodtak miközben a DAB-jel elhalványodott bennük, míg a sejtek dendritjei 

egyenletes vastagságúak, és végig erősebben jelöltek voltak. ii) nagy mennyiségű 

mikrotubulus köteget tartalmaztak, amely a dendritekre nem jellemző, a axon iniciális 

szegmentumokban viszont megfigyelhető (16.B2 ábra; Somogyi, 1977) iii) a 

nyúlványokat követtük az elektronmikroszkópos sorozatmetszeteken, amíg 

myelinhüvely borította be őket, ami dendritek esetében nem fordulhat elő. 

 A három vizsgált axon iniciális szegmentummal szinaptizáló terminálisokat. a 

dendriteket beidegző bemenetekhez hasonlóan rekonstruáltuk. Az axondomb és az axon 

iniciális szegmentum a myelinhüvely kezdetéig összesen 4-7 nagyméretű GABAerg (a 

BDA-jelölt terminálisokkal együtt)-, valamint 16-20 kisebb GABA-negatív bemenetet 

kapott (14.B és 16.B ábra; 9. táblázat). Az axon iniciális szegmentummal szinaptizáló 

boutonok többsége az első 5-10 µm-en volt megfigyelhető, utána distalisan, a 
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myelinhüvely irányába haladva számuk fokozatosan csökkent. Az axon iniciális 

szegmentumot beidegző GABA-negatív terminálisok egyike szinaptikus kapcsolatot 

létesített egy jelöletlen tüskével is, amit egy piramissejt morfológiájú dendritághoz 

tudtunk követni (16.B2 és B3 ábra). 

 

5.2.3.2. A sűrűn-tüskés HS sejtek bemeneteinek elektronmikroszkópos vizsgálata 

5.2.3.2.1. A sűrűn-tüskés HS sejtek dendritjeit és szómáját beidegző bemenetek 
 

 Az elektronmikroszkópos vizsgálat szerint a str. lucidumban és hilusban 

található sűrűn-tüskés HS sejtek szómáját és dendritjeit is gyengén GABA-pozitív 

moharost kötegek vették körül (16.D ábra; Sandler és Smith, 1991; Sloviter és mtsai, 

1996; Bergersen és mtsai, 2003). A GABA-pozitív „gátló” kategóriába sorolt 

terminálisok felett jóval több aranyszemcse volt látható, így a két csoport elkülöníthető 

volt. Mind a szómákon, mind a dendriteken hosszú, (néhol elágazó) tüskéket találtunk, 

amelyeket teljes hosszukon moharost terminálisok borítottak (16.D ábra). Ezek szinte 

kizárólag kisméretű varicositasok voltak, amelyek a filopodiális nyúlványok vagy en 

passant boutonok közé tartozhattak (Acsády és mtsai, 1998). A HS sejtekkel csak 

elvétve létesítettek szinapszist nagy moharost terminálisok (Ramón y Cajal, 1911; 

Claiborne és mtsai, 1986). Ezek az egy-két szinapszis mellett, amit a HS sejtre adtak 

mindig több további szinapszissal kapcsolódtak jelöletlen profilokhoz is, amelyek 

ultrastruktúrális képük alapján a CA3 piramissejtek komplex tüskéi voltak (Blackstad és 

Kjaerheim, 1961; Chicurel és Harris, 1992). 

 Korábbi közlemények alapján tudjuk, hogy a str. lucidumban lévő HS sejtek a 

calretinin tartalmú sűrűn-tüskés sejtekkel azonosak, vagy azok egy csoportját képezik 

(Gulyás és mtsai, 2003; Jinno és mtsai, 2007). Méréseink segítségével kvantitatív 

eredményekkel erősítettük meg a korábbi észrevételeket (Gulyás és mtsai, 1992), 

amelyek szerint ezek a sejtek a serkentő (moharost) bemenetek számához viszonyítva 

nagyon kevés gátló bemenetet kapnak (1,2% a str. lucidumban-, 4% a hilusban található 

szómákon, valamint 2,1% a str. lucidumban lévő közepes vastagságú-, és 2,3% a 

vékony dendriteken).  
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16. Ábra. A ritkán-tüskés és sűrűn-tüskés HS sejtekre konvergáló GABA-pozitív és 

GABA-negatív szinaptikus bemenetek denzitása és aránya 

A1 és A2: Egy BDA-jelölt ritkán-tüskés CA1 HS sejt vékony dendritjére az itt bemutatott 

két elektronmikroszkópos metszeten hat GABA-negatív (e1-6), egy BDA-t nem 

tartalmazó GABA-pozitív (i1), és egy BDA-jelölt, feltehetőleg septo-hippocampalis 

GABA-pozitív (i2) bemenet érkezik. A szinapszisokat nyilak és nyílhegyek jelölik. A 
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GABA pozitivitást az i1 és i2 terminálisok felett látható aranyszemcsék igazolják. Az e2 

jelű bouton a szomszédos metszeten létesít szinapszist a dendrittel. A dendritszakasz 3-

dimenziós rekonstrukciója a 15. ábrán látható, ahol az ezen az ábrán látható 

boutonokat azonos számokkal jelöltük. B1-3: A ritkán-tüskés HS sejtek axon iniciális 

szegmentumát GABA-pozitív és GABA-negatív terminálisok is innerválják. A HS sejt 

szómájából eredő axon iniciális szegmentummal (B1, ais) egy GABA-pozitív (B2, 

nyílhegy) és három GABA-negatív bouton (nyilak) szinaptizál a B2 ábrán bemutatott 

metszeten. B3: A B2-n bekeretezett GABA-negatív input kinagyított képe a következő 

sorozatmetszetről. Látható, hogy a bouton kapcsolatot létesít egy további profillal 

(kettős nyíl), amely sorozatmetszeteken keresztül követve a „PD” jelzésű dendritből 

(B2) eredő piramissejt tüskének bizonyult (s). A B1 ábrán megfigyelhető a jelölt HS sejt 

interneuronokra jellemző invaginált nucleusa (nyíl) valamint egy, a szómáját beidegző 

BDA-jelölt feltehetően septalis eredetű bouton (nyílhegy). C: Egy ritkán-tüskés HS sejt 

szómájára a CA3 str. oriensben több serkentő (nyilak)-, egy BDA-t nem tartalmazó 

GABA-pozitív (nyílhegy, felül), és egy BDA-jelölt GABA-pozitív terminális (nyílhegy 

alul) érkezik a bemutatott metszeten. A csillagok az A-C képeken GABA-pozitív 

profilokat jelölnek. D: A sűrűn-tüskés HS sejtekre a tüskéknek köszönhetően hatalmasra 

megnőtt membránfelület miatt jóval több bemenet érkezik, mint a ritkán-tüskés sejtekre. 

Ezek többsége kisméretű mohaterminálisoktól származik, amelyek gyengén GABA-

pozitívak (lásd az elszórt aranyszemcséket az ábrán látható moharost-kötegeken és 

terminálisokon). A gátlósejtek terminálisait a jóval erősebb GABA-pozitivitás alapján el 

lehetett különíteni az előbbiektől. Az ábrán látható moharostok egy része szinaptikus 

kapcsolatot létesít (nyilak) a str. lucidumban elhelyezkedő, BDA-jelölt sűrűn-tüskés HS 

sejt szómájával, és abból kiágazó tüskékkel (s). A csillaggal jelöl moharost-terminálisok 

a szomszédos metszeteken formálnak szinapszist a sejttel. A sűrűn-tüskés sejteken az 

erősen GABAerg profilok aránya az összes bemenet számához képest jóval alacsonyabb 

volt, mint a ritkán-tüskés HS sejteken megfigyelt arány. Skálák: A1, A2, B3, C, D: 0,5 

μm; B1: 5 μm; B2: 1 μm. 

Forrás: Takács és mtsai, 2008. 
 

A gazdagon beidegzett tüskéknek köszönhetően a 100 µm-re jutó input-denzitás 

jóval magasabb volt, mint a ritkán-tüskés HS sejteken, vagy bármely más eddig 
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kvantitatív módon vizsgált hippocampalis sejttípuson [663,2 a vékony-, és 1213,1 a 

közepesen vastag dendriteken; 5. táblázat, (Gulyás és mtsai, 1999; Megías és mtsai, 

2001; Mátyás és mtsai, 2004)]. Amint a 7. táblázatból látható, a variancia a vizsgált 

dendritszakaszok között rendkívül nagy volt, ami a mintavételezett dendritszakaszokra 

jutó különböző mennyiségű tüskének tulajdonítható. 

A 100 µm2 szómafelszínre jutó bemenetek száma szintén rendkívül magas volt a 

str. lucidumban található sűrűn-tüskés HS sejtek esetében (161,9), míg a hilusban 

találhatóak a ritkán-tüskés HS sejtekhez hasonló mennyiségű bemenetet kaptak (80,1), 

(6. összefoglaló- és 8. részletes táblázat). Ennek oka a hilaris HS szómák kisebb számú 

tüskéje lehetett. 

 

5.2.3.3. A ritkán-tüskés és sűrűn-tüskés HS sejtek különböző mennyiségű és arányú 
serkentő és gátló bemenetet kapnak 

 

A sejtekre érkező összes bemenet számának megbecsléséhez 3-dimenzióban 

rekonstruáltuk azok teljes dendritfáját (n=3 ritkán-tüskés HS sejt a CA1 str. oriensből, 

és n=1 sűrűn-tüskés sejt a CA3 str. lucidumból; 10. és 17.A ábra), és félvékony 

sorozatmetszetek segítségével megmértük szómáik felszínét. A gyenge retrográd jelölés 

miatt a sejtek nagy része alkalmatlan volt a rekonstrukcióra, mivel dendritjeikből a 

természetes végük előtt elhalványodott a DABNi jel. A rekonstruált sejtek teljes 

dendritfája feltöltődött, amit az igazolt, hogy a dendritek a metszet belsejében a DABNi 

jel halványodása nélkül végződtek. 

A CA1 HS sejtek (n=3) dendritfája 9-11 db 80 µm vastag metszetet foglalt el, és 

teljes hossza 5780±219 (SD) µm volt (10.A és 17.A ábra). Ez alapján a teljes 

dendritfára érkező bemenetek számát 21 206±1491- re (SD) becsültük, amelyből 13,7% 

gátló. 

Egy átlagos ritkán-tüskés CA1 HS sejt szómája a méréseink alapján 989,7±281,3 

(SD) µm2 felszínű (n=15 sejt), és számításaink szerint 766±230 (SD) bemenetet kap, 

amelyekből 21,5% gátló. 

A CA1 HS sejtek axon iniciális szegmentumát és axondombját vizsgálatunk 

szerint 18±2 (SD) serkentő, és 5±2 (SD) gátló terminális idegezi be. 
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9. Táblázat. A ritkán-tüskés-, és sűrűn-tüskés HS sejtekre érkező bemenetek becsült 

száma 

Forrás: Takács és mtsai, 2008, módosítva. 

 

 
Ritkán-tüskés HS sejtek 
a CA1 str. oriensben  Sűrűn-tüskés HS sejtek 

a CA3 str. lucidumban 

 

Bemenetek 
száma 

Gátló 
bemenetek 
aránya (%) 

 Bemenetek 
száma 

Gátló 
bemenetek 
aránya (%) 

Dendritikus bemenetek 21 206 ± 1491 13,7  36 490 2,3 

Szomatikus bemenetek 766 ± 230 21,5  1241 ± 275 1,2 

Az axon iniciális 
szegmentum és az 
axondomb bemenetei 

23 ± 3 21,4  * * 

Összes bemenet 21 995 14  37 731 2,3 

* A sűrűn-tüskés HS sejtek axon iniciális szegmentumára és axondombjára érkező bemeneteket nem 
vizsgáltuk. 
A táblázat bizonyos soraiban az értékek átlag (mean) ± SD formában vannak megadva. 

 

Mindezek alapján, egy tipikus CA1 str. oriensben található ritkán-tüskés HS 

sejtre érkező összes bemenet száma ~22 000 lehet, amiből 14% gátló (9. táblázat). 

Mivel a sűrűn-tüskés HS sejtek sokkal ritkábban fordultak elő, a mintánkban 

csak nagyon kevés erősen jelölt képviselőjük volt. Ezek közül csak egynek tudtuk a 

teljes dendritfáját rekonstruálni (10.B ábra). Ezt nyolc 80 µm vastag metszetből 

rajzoltuk ki, és a 3-dimenziós rekonstrukció alapján teljes hossza 4965 µm volt. Az erre 

a sejtre érkező bemenetek becsült száma 36 490 db, aminek csupán 2,3%-a GABAerg. 

A sűrűn-tüskés sejtek szómája 766,4±170 (SD) µm2 felszínű volt (n=11 sejt), és 

számításaink szerint 1241±275 (SD) bemenetet kapott, amiből csak 1,2% gátló. 

Egy CA3 str. lucidumban található sűrűn-tüskés HS sejtre érkező összes 

bemenetek becsült száma tehát 37 700, amiből csak 2,3% gátló (9. táblázat). 

5.2.4. A HS sejtek lokális axonjai és posztszinaptikus célelemei 
 

 A három rekonstruált, erősen feltöltődött, CA1 str. oriensben található HS sejt 

axonjait is követni tudtuk, így részlegesen rekonstruáltuk axonfájukat is 10-26 db 80 µm 
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vastag metszetből. (17. ábra). Ezután axonkollaterálisaikat átágyaztuk, és korrelált fény- 

és elektronmikroszkópos vizsgálatnak vetettük alá a posztszinaptikus célelemeik 

meghatározása céljából. 

 

5.2.4.1. A HS sejtek lokális axonfájának fénymikroszkópos jellemzői 
 

 A rekonstruált sejtek axonjai a szómából eredtek (17.A ábra), és ezután rostralis- 

vagy caudalis irányba indultak el, majd röviddel az axon iniciális szakaszt követően 

vastag, boutonokat nem hordozó fő ágakat adtak a str. oriensbe, vagy a str. pyramidale 

és radiatum felé, ahol ezek vékonyabb bouton-mentes ágakra váltak szét. Több vastag 

főaxon elérte a str. radiatum és lacunosum-moleculare határát, ahol horizontális irányba 

fordult, és a réteghatárral párhuzamosan haladt, miközben rá merőleges, bouton-mentes 

vagy boutonokat hordozó ágakat adott a str. radiatumba és oriensbe. A bouton-mentes 

ágakból varikóz kollaterálisok ágaztak ki. Terminálisokkal rendelkező kollaterálisokat a 

főleg a radiatum-, és oriens rétegekben, illetve sokkal ritkábban a str. pyramidale-ban 

találtunk. A jelölt sejtek axonjai sosem léptek be a str. lacunosum-moleculare-ba. A 

varikóz axonok egymástól egyenletes távolságokra elhelyezkedő, kis- vagy közepes 

méretű en passant boutonokat hordoztak (17.C ábra). Ritkán nyéllel rendelkező 

(„drumstic-like”) boutonokat is találtunk. 

 Amint jól megfigyelhető a 17.A és B ábrán, az axonok horizontális és rostro-

caudalis kiterjedése a hippocampusban egyaránt nagyon nagy volt; a szómától 900 µm 

távolságra is találtunk boutonokat hordozó kollaterálisokat. 

 Az egyik rekonstruált sejt esetében, amelyik a CA1 területének CA2 régióval 

határos részén helyezkedett el (10.A ábra), egy fő kollaterális a CA2 régión keresztül 

belépett a CA3 területére is, ahol a CA1 régióban megfigyeltekhez hasonló 

morfológiájú, boutonokat hordozó ágakra vált szét. 

 A rekonstrukció során, vastagabb átmérőjű, feltehetőleg távolra vetítő axonokat 

is találtunk. Az egyik sejt fő axonja caudalis irányban haladt a CA1 str. oriens és alveus 

határán, majd két, hasonló vastag fő ágra vált szét. Ezekből egyike folytatta útját az 

caudalis irányban, míg a másik rostralis irányba fordul, majd eltűnt az alveusban a 

DABNi jel elhaványodása miatt. Ez a két ág megfelelhet a Jinno és mtsai által leírt 

double-projection sejtek retrohippocampalis területre vetítő (caudalis) és MS-DB-be 
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projicionáló (rostralis) ágainak (Jinno és mtsai, 2007).  Egy másik sejt egy nagyon 

vastag, rostralis irányba tartó fő axonággal rendelkezett, ami a feltétezett MS-DB-be 

vetítő kollaterális lehetett, míg egy vékonyabb ág indult a caudalis irányba a str. 

oriens/alveus határon. A harmadik, a 17. ábrán megfigyelhető sejt nem rendelkezett 

caudalis irányba követhető fő axonággal, viszont három vastag kollaterálisa irányult az 

MS-DB felé (17. B ábra). 

 

 
 
17. Ábra. A CA1 oriens rétegében található ritkán-tüskés HS sejtek dendritfája, axon-

arborizációja és célelem-szelektivitása 

A: BDA-jelölt HS rekonstrukciója a CA1 régióból. A szürke színnel feltüntetett 

dendritek horizontális irányban a str. oriensben és alveusban húzódnak. A sejt fekete 

színnel ábrázolt lokális axonjai főleg a str. radiatumban és str. oriensben valamint 

kevésbé sűrűen a str. pyramidale-ban futnak és nem lépnek be a lacunosum-moleculare 

rétegbe. Az ábrán a teljes dendritfa és az axonfának négy 80 μm vastag metszetből 
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kirajzolt részlete látható. Az inzerten nyíllal jelöltük a szóma helyzetét a dorsalis 

hippocampusban. A szürke színnel bekeretezett terület látható nagyobb nagyításban az 

ábra fő részén. Néhány, a szómától messze elhelyezkedő kollaterális helyzete csak az 

inzerten figyelhető meg (nyílhegyek a bekeretezett területen kívül). B: A teljes 

rekonstruált dendritfa (sötétszürke)-, és az axonfa 26 db 80 μm vastag metszetből 

kirajzolt részének (fekete) kiterjedése a rostro-caudalis síkban. Kapcsos zárójellel 

jelöltük az axonfának az „A” ábrán látható részét. A világos szürke színnel besatírozott 

területen a sejt szinaptikus boutonokat hordozó kollaterálisokkal rendelkezett. A sejtnek 

három fő axonága futott rostralisan az MS-DB irányába. Az ábrán megfigyelhető, hogy 

a CA1 HS sejteknek a szómájuktól nagy távolságra (~900 μm) is vannak hippocampalis 

célelemeik. A lokális axonfa rekonstrukciója nem teljes, mert sok fő axonágat nem 

tudtunk követni a DABNi jel elhalványodása miatt. C: A HS sejt axon-kollaterálisainak 

fénymikroszkópos képe. A kisméretű boutonok szabályos távolságra helyezkednek el 

egymástól a kollaterálisok mentén. D: A jelölt HS sejtek fő célelemei a piramissejtek str. 

oriensben és radiatumban lévő vékony distalis dendritágai voltak. Egy BDA-jelölt 

rekonstruált HS-sejt boutonja szimmetrikus szinapszist formál (nyílhegy) egy vékony 

piramissejt dendrittel (PD). A dendritből két tüske ágazik ki, amelyekre aszimmetrikus 

bemenetek érkeznek (nyilak). E: A lokális célelemek között piramissejtek tüskéi is voltak. 

Az egyik rekonstruált HS sejt terminálisa szimmetrikus szinapszissal (nyílhegy) beidegez 

egy piramissejt tüskét (s), amely egy aszimmetrikus bemenetet is kap egy nem jelölt 

boutontól (nyíl). F: A HS sejtek egymást is beidegzik. Az egyik rekonstruált HS sejt 

terminálisa beidegezi egy másik BDA-jelölt HS sejt dendritjét (HS-cell den, a 

szinapszisra nyílhegy mutat). A beidegzett HS sejt a csoportra jellemzően rengeteg 

további bemenetet kap a dendritágra (nyilak). Ez a szinapszis az egyike annak a kilenc 

azonosított szinapszisnak, amit a jelölt preszinaptikus HS sejt axonja létesített a 

posztszinaptikus HS sejt két dendritágán. Rövidítések: so-alv: stratum oriens és alveus, 

sp: stratum pyramidale, sr: stratum radiatum, slm: stratum lacunosum-moleculare. 

Skálák: A: 100 μm; B: 200 μm; C: 10 μm; D-F: 0.5 μm. 

Forrás: Takács és mtsai, 2008, módosítva. 
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5.2.4.2. A HS sejtek terminálisainak ultrastuktúrális jellemzői és posztszinaptikus 
célelemei 
 

 A három rekonstruált CA1 HS sejt axonkollaterálisait elektronmikroszkópos 

sorozatmetszeteken keresztül követtünk a str. oriens és radiatum területén, és a 

posztszinaptikus célelemeiket a piramissejtek és az interneuronok korábban publikált 

ultrastruktúrális jellemzői alapján azonosítottuk (Lásd a Módszerek fejezetben, Gulyás 

és mtsai, 1999; Megías és mtsai, 2001). GABA elleni festést a metszeteken nem 

végeztünk, mert a perfúzióhoz használt fixáló alacsony glutáraldehid-tartalma ezt nem 

tette lehetővé (magas glutáraldehid koncentrációjú fixáló használata esetén viszont nem 

jelölődtek a HS sejtek axonjai). A random kiválasztott axonkollaterálisok mellett 

(n=180 szinapszis) egy olyan axonágat is megvizsgáltunk, amelynek nyolc boutonja egy 

másik HS sejt két elágazó dendritjére tapadt rá. 

 A három sejt terminálisainak ultrastruktúrális képe hasonló volt: kicsi- közepes 

méretűek voltak (0,25±0,12 µm2, átlag terület a bouton legnagyobb keresztmetszetén 

mérve, n=135), nagyszámú kisméretű vezikulát tartalmaztak, általában tartalmaztak 

legalább egy mitochondriumot (85%), és minden esetben szimmetrikus szinapszisokat 

képeztek (17. D-E ábra).  

A vizsgált boutonok a sorozatmetszetek alapján néha kettő- (20%) vagy akár 

három (2,2%) szinapszist is létesítettek különböző szomszédos profilokon. A 

szinapszisok 6,1%-t az axon kollaterálisok vékony, intervarikóz részén találtuk. Ezek 

alapján a HS sejtek sokkal több szinapszissal rendelkeznek, mint amennyi a 

fénymikroszkópban látható varikozitások száma. 

A posztszinaptikus célelemek (n=180, 10. táblázat) főleg piramissejtek 

dendritágai (80,6%, 17.D ábra)-, ill. kisebb százalékban tüskéi (11,7%, 17.E ábra) 

voltak. Interneuronok dendritjeit idegezte be a vizsgált boutonok 3,3%-a (17.F ábra).  

A beidegzett piramissejt dendritek szinte kizárólag vékony, distalis dendritágak 

voltak (n=141, 78,3%-a az összes szinapszisnak). Mindössze négy vastag proximalis 

dendrit célelemet találtunk (2,2%-a az összes szinapszisnak). Egy esetben egy bouton 

egy-egy szinapszissal beidegezett egy dendritágat és egy abból kiinduló tüskét is. A 

szimmetrikus szinapszissal beidegzett tüskék minden esetben kaptak egy aszimmetrikus 

bemenetet is egy jelöletlen terminálistól. Nagy többségük jellegzetes piramissejttüske- 
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morfológiával bírt: feji és nyaki résszel rendelkezett, és ritkábban tüske-apparátust is 

tartalmazott (17.E ábra; Spacek és Harris, 1997). 

 A fénymikroszkópos vizsgálat során az egyik HS sejtnek két olyan egymás 

mellett futó axonágát figyeltük meg, amely kúszórostszerűen ráfonódott egy másik 

jelölt HS sejt két elágazó dendritjére, és nyolc lehetséges kapcsolatot létesített azzal. 

Ezeket a boutonokat megvizsgáltuk az elektronmikroszkópban. Mind a nyolc jelölt 

bouton szinapszist formált a BDA-tartalmú dendritekkel, valamint egy további 

szinaptikus kapcsolatot is találtunk a jelölt profilok között, amelyet az axon intervarikóz 

része létesített. Az egyik jelölt bouton HS sejttel létesített szinapszisa a 17.F ábrán 

látható. A nyolcból négy vizsgált terminális további, nem jelölt posztszinaptikus 

elemekkel is szinapszist formált, amelyek mind piramis dendriteknek bizonyultak. A két 

kollaterális további boutonjait szintén megvizsgáltuk. Ezek mind piramis dendriteket 

vagy tüskéket innerváltak. 

 

10. Táblázat. A rekonstruált CA1 HS sejtek lokális posztszinaptikus célelemei 

Forrás: Takács és mtsai, 2008, módosítva. 

 

Sejt  
Vizsgált 
szinapszi- 
sok száma 

A vizsgált 
terület(ek) 

Posztszinaptikus célelemek 

Piramissejt 
dendritág 

Piramissejt 
tüske 

Interneuron 
dendritág 

Nem 
azonosított 

1.  78 CA1 ori, rad 82,1% (64) 12,8% (10) 2,6% (2) 2,6% (2) 

2.  69 CA1 ori, rad 87,0% (60) 5,8% (4) 1,5% (1) 5,8% (4) 

3.  33 CA1 rad 68,4% (21) 21,2% (7) 9,1% (3) 6,1% (2) 

Σ 180 CA1 ori, rad 80,6% (145) 11,7% (21) 3,3% (6) 4,4% (8) 

A százalékok utáni zárójelben a célelemek száma látható. 
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6. MEGBESZÉLÉS 
 

6.1. A CA1 régióba érkező serkentő pályák különböző célelem-
szelektivitást mutatnak  
 

Vizsgálatainkkal kimutattuk, hogy a CA1 régió fő glutamáterg bemenetei, az 

entorhinalis rostok, a Schaffer kollaterálisok és a CA1 piramissejtek lokális axonágai 

jelentősen különböznek a posztszinaptikus piramissejt-, és interneuron célelemeik 

arányában.  

A hippocampusban az interneuronok a teljes neuronpopulációnak csak kis 

hányadát teszik ki [11% (Woodson és mtsai, 1989); 7% (Aika és mtsai, 1994)]. Ebből 

arra következtethetünk, hogy „random” innerváció esetén, vagyis ha az axonok a 

különböző típusú sejteket egyszerűen az előfordulási arányuk szerint idegezik be, a 

posztszinaptikus célelemek között jóval több piramissejt lesz mint interneuron. A 

kutatócsoportunk korábbi közleményeiből ismert, hogy a CA1 interneuronokra 

általában kevesebb glutamáterg bemenet érkezik mint a CA1 piramissejtekre [1700 – 19 

000 bemenet/interneuron vs. 30 000 bemenet/piramissejt; 1. táblázat, (Gulyás és mtsai, 

1999; Megías és mtsai, 2001; Mátyás és mtsai, 2004);]. A különböző típusú 

interneuronok dendritfájának elhelyezkedése, hossza és szinaptikus borítottsága igen 

eltérő lehet (1. táblázat, és lásd a CA1 HS sejtek adatait ebben a dolgozatban). Sok 

hippocampalis interneuron csoport (pl. az O-LM- vagy a neurogliaform sejtek) 

szinaptikus borítottságát a típus gyakorisága ellenére még nem vizsgálták és a 

különböző interneuronok relatív gyakoriságát sem ismerjük. Emiatt a dolgozatban nem 

kísérelem meg a különböző rétegekben elhelyezkedő posztszinaptikus interneuronok és 

piramissejtek számát valamint a konvergencia mértékét megbecsülni, és csak a vizsgált 

pályák összehasonlítását tárgyalom. 

Vizsgálataink szerint a CA1-be érkező fő „feed-forward” pályák (a str. 

lacunosum moleculare területét beidegző entorhinalis rostok és az oriens és radiatum 

rétegekben arborizáló Schaffer kollaterálisok) posztszinaptikus célelemeiket azok 

előfordulási valószínűségéhez hasonló arányban innerválják, ami azt jelenti, hogy 

túlnyomórészt piramissejtekkel (>90%) és kisebb arányban (<10%) interneuronokkal 
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létesítenek szinaptikus kapcsolatot. Ezzel szemben a CA1 „feed-back” bemenetei, a 

CA1 piramissejtek lokális rekurrens kollaterálisai nagyobb arányban idegeznek be 

interneuronokat (>50%), mint amekkora azoknak a CA1 területén megfigyelhető relatív 

gyakoriságából következne. Emellett azt is kimutattuk, hogy az entorhinalis bemenet 

célelem-szelektivitása réteg-specifikus: az alvearis rostok a str. oriens/alveus, a str. 

pyramidale és a str. radiatum területén magasabb arányban idegeznek be 

interneuronokat mint a lacunosum-moleculare réteget beidegző entorhinalis rostok. 

Mindezek azt jelentik, hogy az agyi pályákat a posztszinaptikus célelemek direkt 

vizsgálata nélkül, pusztán a beidegzett területen található neuronok előfordulási 

valószínűsége alapján nem jellemezhetjük. 

 

6.1.1. A CA1 piramissejtek heterogén csoportot képeznek 
 

A mintavételezett CA1 piramissejtek kapcsán fontos megjegyezni, hogy bár az 

in vitro mintánk illetve az összevont in vitro-, és in vivo mintánk a célelem-eloszlás 

alapján statisztikailag homogén populációt alkotott, önmagában az in vivo feltöltött 

sejtek csoportja heterogén volt (3. táblázat). A négy különböző állatban mintavételezett 

piramissejtek (n= 2; 4; 1 és 1 sejt/állat) célelemei között 73,5; 31; 94,7 és 47,4%-ban 

találtunk interneuronokat. Ennek több oka is lehet: i) Az alkalmazott mintavétel a sejtek 

lokális axonhálózatán belül nem tekinthető teljesen randomnak, mivel a mintavételezett 

szinapszisok egymáshoz viszonylag közel voltak. Előfordulhat, hogy a str. oriens/alveus 

határon található interneuronok eloszlása nem teljesen egyenletes, így bizonyos állatok 

esetében a mintavételezett területen belül több interneuron helyezkedhetett el, mint más 

állatok esetében, és a mintába ennek megfelelően több interneuron célelemmel 

rendelkező szinapszis jutott. ii) A célelem-eloszlás eltérő értéke a CA1 piramissejtek 

különböző alcsoportjaira jellemző tulajdonság lehet.  

Egy adott terület principális sejtjeit az interneuronokkal összehasonlítva 

általában homogén csoportnak tartják, de egyre inkább nyilvánvalóvá válik, hogy a CA1 

piramissejtek populációja több szempontból is heterogén és ezáltal alcsoportokra 

osztható. Azok a sejtek, amelyek szómája a str. radiatumhoz közelebb található, kisebb 

méretűek a mélyebben elhelyezkedő sejteknél, az „inside-out” kérgi fejlődési sorrend 

következtében az egyedfejlődés során később jönnek létre és eltérő molekuláris 
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markereket is expresszálhatnak [pl. calbindint; (Baimbridge és Miller, 1982)] mint 

mélyebben található társaik (Slomianka és mtsai, 2011). A két csoport 

extrahippocampalis kimenetei is eltérőek lehetnek (Slomianka és mtsai, 2011). A CA1 

piramissejtek fiziológiai tulajdonságaikban is jelentős különbségeket mutathatnak. 

Bizonyos CA1 piramissejtek komplex burstökben tüzelnek in vitro, míg másokra ez 

nem jellemző (Jensen és mtsai, 1996). Ez a tulajdonság a sejteknek a hippocampus 

proximo-distalis tengelyén való elhelyezkedésével korrelál; fokozatosan egyre több 

ilyen sejtet találni a CA2 felől a subiculum irányába haladva (Jarsky és mtsai, 2008). In 

vivo, a theta-, és gamma oszcilláció alatt mért tüzelési paraméterek alapján is két 

különböző CA1 piramissejt populációt lehet elkülöníteni (Senior és mtsai, 2008; 

Mizuseki és mtsai, 2011). A sejt proximo-distalis tengelyen való elhelyezkedése 

korrelál az in vivo térbeli tüzelésük jellemzőivel is, aminek hátterében valószínűleg az 

állhat, hogy a térbeli információt szállító medialis entorhinalis kérgi rostok elsősorban a 

proximalis CA1 régióba érkeznek (Henriksen és mtsai, 2010). Mivel az in vitro-, vagy 

in vivo egyedileg megjelölt CA1 piramissejteket random választottuk ki, és a 

hosszantartó mintavétel miatt számuk alacsony volt (n=10), nem tudjuk, mennyire jól 

reprezentálják a teljes populációt. Érdemes lenne megvizsgálni, hogy vajon a fenn 

felsorolt különböző piramissejtek lokális célelem-szelektivitása alcsoportra jellemző 

módon különbözik, vagy mintavételi probléma-, esetleg a teljes populácóra jellemző 

heterogenitás áll az általunk megfigyelt magas variancia mögött. 

A dolgozatom további részében a megfigyelt heterogenitás ellenére összevonom 

a vizsgált piramissejtek mintáit, de itt felhívom a figyelmet arra, hogy az esetleges 

különböző piramissejt-alcsoportok képviselői az átlagostól eltérő szelektivitást is 

mutathatnak. 

 

6.1.2. A CA1 piramissejtek lokális kollaterálisai erős interneuron-szelektivitást 
mutatnak 
 

A CA1 piramissejtek a többi megvizsgált pályával összehasonlítva meglepően 

magas arányaban idegeztek be interneuronokat (56,7%). A CA1 piramissejtek lokális 

kollaterálisai szigorúan a str. oriens és alveus határán egy keskeny vonalban futnak és 

nem lépnek át más rétegekbe (Ramon y Cajal, 1911; Lorente de No, 1934; Knowles és 
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Schwartzkroin, 1981b; Tamamaki és mtsai, 1987; Tamamaki és Nojyo, 1990). Bár a 

hippocampusban a glutaminsav dekarboxiláz-pozitív (GABAerg) sejtek szómái 

viszonylag egyenletesen szétszóródva helyezkednek el (Babb és mtsai, 1988; Aika és 

mtsai, 1994; Shi és mtsai, 2004; Stanley és Shetty, 2004), a lehetséges posztszinaptikus 

interneuron célelemek száma mégis magasabb lehet CA1 piramissejtek által beidegzett 

területen, a str.oriens/alveus határán mint a hippocampus más rétegeiben. Ez annak 

köszönhető, hogy ezen a területen sok olyan interneuron van, amely horizontális 

dendritfával rendelkezik és összes dendritje ezen a területen arborizál, sűrű hálózatot 

képezve a str. oriens/alveus határán (Woodson és mtsai, 1989; Fukuda és Kosaka, 

2000). A potenciális interneuron célelemek magasabb számát az elektronmikroszkópos 

megfigyeléseink is igazolták: jóval gyakrabban láttunk interneuron dendriteket (és 

ritkábban piramissejt dendriteket) a str. oriens/alveus határán mint a többi vizsgált 

rétegben. Mivel a str. oriensen belül nincs olyan struktúra, ami elhatárolná a CA1 

piramissejtek kollaterálisait az alveussal határos részre, az a jelenség, hogy 

preferenciálisan mégis itt arborizálnak arra utal, hogy feltehetőleg az itt található 

interneuronok vonzzák ide őket. Ezzel szemben a CA3 piramissejtek axonjai 

behálózzák a str. oriens nagy részét és elkerülik a piramissejt dendriteket nem-, vagy 

csak ritkán tartalmazó alveust (Sik és mtsai, 1993; Li és mtsai, 1994). 

A legtöbb ismert CA1 str. oriens/alveus határán elhelyezkedő horizontális 

interneuron, pl. az O-LM sejtek csoportja mGluR1α-receptor pozitív (Martin és mtsai, 

1992; Baude és mtsai, 1993; Hampson és mtsai, 1994), és tüskés dendritekkel 

rendelkezik. A CA1 piramissejtek szelektív ischaemiás léziója majd az mGluR1α-

receptor-pozitív sejtekkel szinaptizáló degenerálódó terminálisok arányának 

meghatározása útján Blasco-Ibanez és Freund kimutatta (1995), hogy ezek a sejtek 

glutamáterg bemeneteik nagy többségét (>70%) a CA1 piramissejtektől kapják. A jelölt 

CA1 piramissejttek posztszinaptikus célelemei között mi is sok tüskés interneuron 

dendritet és interneuron tüskét találtunk, megerősítve ennek a korábbi tanulmánynak a 

következtetéseit. 

Eredményeink megmagyarázzák, hogy hippocampalis szelet-preparátumban 

megkísérelt kettős sejt-elvezetés során miért sokkal nehezebb kapcsolt CA1 piramissejt 

párokat találni (<1% a kapcsoltság valószínűsége; Knowles és Schwartzkroin, 1981a; 

Deuchars és Thomson, 1996) mint CA1 piramissejt által beidegzett interneuronokat 
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(>32% valószínűség; Knowles és Schwartzkroin, 1981a; Lacaille és mtsai, 1987; Ali és 

mtsai, 1998). A fenti valószínűségi értékek tükrében az általunk talált piramissejt-

célelemek aránya még túl magasnak is tűnhet (29,3% in vitro, 39,2% in vivo).  Ez 

azonban valójában nem ellentmondás, mert a fiziológiai kapcsoltsági valószínűség 

értelmezésekor figyelembe kell venni az interneuronok és piramissejtek egymáshoz 

viszonyított arányát is (~1:9; Woodson és mtsai, 1989). Ez azt jelenti, hogy a CA1 

lokális kollaterálisok szinapszisainak 60-70%-a, amely eredményeink szerint 

interneuronokat idegez be a sejtek 1/10-t képező interneuronokra konvergál, míg a  

maradék 30-40% szinapszis sokkal több piramissejt között (az összes sejt ~9/10-e) 

oszlik el. Ez alapján egy-egy interneuront valószínűleg több szinapszissal is 

beidegeznek ezek az axonok, a konvergencia mértéke valószínűleg nagyobb mint a 

piramissejtek esetében. Biró és mtsai (2005) kísérleteiben a piramissejtek átlagosan 2,8 

(1-6) szinapszissal idegezték be a posztszinpatikus interneuronokat. Egy piramissejt-

piramissejt pár esetében Deuchars és Thomson (1996) kettő elektronmikroszkóposan 

azonosított szinapszist is talált, de nem tudjuk, hogy ez a szinapszisszám mennyire lehet 

általánosan jellemző. A CA1 piramissejtek által létesített szinapszisok helye eltérő a 

különböző posztszinaptikus sejteken: míg az interneuronokat akár a szómájukon vagy a 

proximalis dendrittörzseiken is beidegezhetik, a piramissejteken szinte kizárólag a 

distalis dendritágakon elhelyezkedő tüskéket innerválják. Elképzelhető, hogy a 

piramissejtek basalis dendritjeinek distalis részén található távoli tüske-szinapszisok egy 

része esetében a szinaptikus átvitel valószínűleg nem detektálható szómából történő 

elvezetéssel (Lacaille és mtsai, 1987), így ezeket a szinapszisokat a fizilógiai 

kapcsoltsági vizsgálatokban feltételezhetőleg nehezebb kimutatni.  

Ahogy az előbbiekben kifejtettem, Blasco-Ibanez és Freund közleményével 

(1995) összehangban eredményeink azt sugallják, hogy a CA1 piramissejtek fő 

célelemei a str. oriens/alveus horizontális interneuronjai lehetnek. Ez elektrofiziológiai 

méréseik is megerősítik: a kettős sejt-elvezetés során gyakrabban találni CA1 

piramissejt által beidegzett str. oriens/alveus horizontális interneuront (a szinaptikus 

kapcsoltság valószínűsége 33%; Ali és Thomson, 1998); (Biró és mtsai, 2005) mint 

radiális dendritfával rendelkező bistratified sejtet (14% valószínűség; Ali és mtsai, 

1998) vagy kosársejtet (4,5% valószínűség; Ali és mtsai, 1998). 
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A CA1 piramissejtek tüzelése meglepően hosszú késéssel követi a fő 

bemeneteinek, a CA3 piramissejtek illletve az entorhinalis kéreg III rétegében 

elhelyezkedő piramissejtek tüzelését theta oszcilláció alatt (Mizuseki és mtsai, 2009). A 

CA1 piramissejtek tüzelési csúcsa negyed theta ciklussal követi a CA3 piramissejtek 

tüzelési csúcsát és fél theta ciklussal késik az entorhinalis kéreg III rétegi 

piramissejtjeihez képest. Ez azt jelentheti, hogy a theta oszcilláció alatt a CA1 régió 

neuronhálózata meglehetősen függetlenül alakítja ki tüzelési mintázatát mintsem 

monoszinaptikusan követné a különböző agyterületeken át terjedő aktivitást (Mizuseki 

és mtsai, 2009). Ehhez a viszonylag független működéshez feltétlenül szükség van az 

erős feed-back gátlásra, amiért a CA1 piramissejtek által gazdagon beidegzett 

interneuronok felelősek. 

Azok a CA1 interneuronok, amelyek erős monszinaptikus bemenetet kapnak a 

lokális piramissejtektől átmenetileg megszabadulhatnak a theta-ciklus bizonyos 

szakaszához való fáziskapcsoltságuktól, és preszinaptikus piramissejtjeikkel együtt 

egyre korábban tüzehetnek a soron következő theta ciklusok alatt (Maurer és mtsai, 

2006; Ego-Stengel és Wilson, 2007). Megfigyelésünk, amelyek szerint a lokális 

interneuronok bemeneteinek nagy része a CA1 piramissejtektől ered, támogatja a fenn 

idézett közleményeket. Eredményeink megerősítik azokat a korábbi tanulmányokat is, 

amelyek szerint a CA1 régió hálózati felépítése nem tartalmaz kiterjedt serkentő 

reukurrens kapcsolatokat a CA1 piramissejtek között. 

 

6.1.3. A Schaffer kollaterálisok túlnyomórészt piramissejteket és egy 
nagyságrenddel kevesebb interneuront idegeznek be 

 

A CA1 piramissejtek célelem-szelektivitásával összehasonlítva viszonylag kis 

mennyiségben (7,1%) találtunk interneuron dendriteket az in vitro jelölt Schaffer 

kollaterálisok célelemei között. Korábbi közlemények szerint a CA3 piramissejtek 

boutonjainak 2,1%-a parvalbumin-pozitív célemeleket idegez be (Sik és mtsai, 1993), 

míg 2,7%-a substance P-pozitív neuronokat innervál (Wittner és mtsai, 2006). Wittner 

és mtsai (2006) azt is kimutatták, hogy a CA3 piramissejtek rostjai elkerülik a tüskés 

interneuronokat míg a tüske-mentes interneuronokat az előfordulási valószínűségüknek 

megfelelően idegezik be. A Schaffer kollaterálisok általunk megvizsgált interneuron 
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célelemei szintén tüske-mentesek voltak a megvizsgált elektronmikroszkópos 

sorozatmetszeteken belül. Ezek a megfigyelések arra utalhatnak, hogy míg a rekurrens 

CA1 piramissejt axonok elsősorban valószínűleg tüskés horizontális sejteket –többek 

között O-LM és HS sejteket- innerválnak (lásd fenn), addig a Schaffer kollaterálisok fő 

célelemei más interneuron típusok, pl. kosársejtek, axo-axonikus sejtek és bistratified 

sejtek lehetnek. 

Az általánosan elfogadott nézet szerint a CA1 régióban az éleshullám során 

detektálható ripple aktivitás a Schaffer kollaterálisok erős serkentő hatására jön létre 

(Csicsvari és mtsai, 2000). A ripple alatt a CA1 piramissejtek tüzelése a nyugalmi 

aktivitás hatszorosára emelkedik, míg a GABAerg interneuronok átlagosan csak 

háromszorosára növelik a tüzelési frekvenciájukat (Csicsvari és mtsai, 1999). Ez tehát 

azt jelenti, hogy nem csak az aktivitás növekedik meg nagy mértékben, hanem az 

aktivált piramissejtek aránya is kétszeresére nő az aktivált interneuronokhoz képest. Az, 

hogy a Schaffer kollaterálisok jóval nagyobb arányban idegeznek be piramissejteket 

mint interneuronokat minden bizonnyal szerepet játszik a CA1 piramissejtek arányaiban 

nagyobb mértékű aktivációjában az éleshullám aktivitás alatt. Itt azt is meg kell 

jegyezni, hogy az aktivált interneuronok csak bizonyos interneurontípusok közé 

tartozhatnak, ugyanis bizonyított, hogy ripple aktivitás alatt a különböző típusok eltérő 

viselkedést mutatnak: aktiválódnak, gátlódnak vagy nem változtatják tüzelési 

mintázatukat (Klausberger és Somogyi, 2008). 

 

6.1.4. Az entorhinalis rostok réteg-specifikus célelem-szelektivitást mutatnak  
  

A lacunosum-moleculare rétegben jelölődött entorhinalis boutonok az 

interneuron és piramissejt célelmeiket ezek előfordulási valószínűségéhez hasonló 

arányban innerválták. A célelemek 8,5% interneuron volt, ami jól egyezik az 

interneuronok arányával a teljes hippocampalis neuronállományon belül [11%, 

(Woodson és mtsai, 1989), 7%, (Aika és mtsai, 1994)]. Hasonló eredmények 

következtethetőek Desmond és mtsai tanulmányából (1994), amelyek szerint az 

entorhinalis boutonok ebben a rétegben 93,5%-ban tüskéket, míg 6,5%-ban 

dendritágakat idegeznek be. A distalis piramissejt dendritek tüskéi és dendritágai mellett 

az entorhinalis rostok posztszinaptikus célelemei közé tartoznak a parvalbumin-pozitív 
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interneuronok (Kiss és mtsai, 1996), és valószínűleg minden egyéb interneuron típus, 

amely dendriteket küld a lacunosum-moleculare rétegbe. Egyik fő célsejtcsoport lehet a 

neurogliaform sejtek populációja, mivel ezek dendritfájának nagy része ebben a 

rétegben helyezkedik el (Price és mtsai, 2005). 

 A lacunosum-moleculare rétegben mértekhez viszonyítva sokkal magasabb 

arányban idegeztek be interneuronokat az alvearis pálya jelölt rostjai a rétegen kívül (a 

str. oriens/alveus, str. pyramidale és str. radiatum területén összevont összes célelem 

arányában 21,3%). In vivo és in vitro stimulációs kísérletek során az entorhinalis 

bemenet általában igen erős feed-forward gátlást vált ki (Colbert és Levy, 1992; 

Empson és Heinemann, 1995; Paré és Llinás, 1995; Soltesz, 1995; Ang és mtsai, 2005), 

amely kialakulásáért az alvearis pályának köszönhetően a lacunosum-moleculare 

rétegen kívül elhelyezkedő interneuronok is felelősek lehetnek. A str. oriens és alveus 

határán futó alvearis rostok akár az O-LM sejteket is beidegezhetik, amelyek a distalis 

piramissejt dendritekre érkező entorhinalis bemenetek feed-back kontrolljában játszanak 

fontos szerepet (Maccaferri és McBain, 1995; Yanovsky és mtsai, 1997; Maccaferri és 

mtsai, 2000). Ha ilyen kapcsolat valóban létezik, akkor ezek a sejtek az entorhinalis 

pálya által kiváltott feed-forward gátlásban is részt vesznek, bonyolítva a CA1 régió 

neuronhálózatáról alkotott képet. A fentiek miatt is érdemes lenne meghatározni, hogy 

vajon milyen típusba tartoznak az alvearis rostok által beidegzett interneuronok. 

Az alvearis pálya rostjai a lacunosum-moleculare rétegbe érve csatlakoznak az 

entorhinalis kéregből a subiculumon keresztül érkező rostokhoz, amelyekkel együtt 

sűrűn behálózzák a réteget. Emiatt a lacunosum-moleculare rétegben mintavételezett 

jelölt boutonok mindkét irányból érkező rostköteghez tartozhattak (lásd Módszerek 

fejezet). A teljes entorhinalis innervációnak valószínűleg csak kisebb hányada érkezik 

az alveus felől, de sajnos pontos adat nem áll rendelkezésünkre (Deller és mtsai, 1996). 

A jelölt axonok nagy sűrűsége miatt a str. lacunosum-moleculare-ba nem tudtunk 

egyedi alvearis rostokat átkövetni, ezért nem tudtuk meghatározni, hogy vajon ezek a 

rostok megtartják-e magas interneuron-célelem arányukat ebben a rétegben is. 

Az entorhinalis kéregben és a CA1 régióban detektálható gamma oszcilláció 

szinkronicitást mutat egymással (Colgin és mtsai, 2009). Eredményeink szerint a CA1 

piramissejtek mellett a CA1 interneuronokat is beidegzik az entorhinalis rostok. A 

neurogliaform sejtek, amelyek dendritfája specifikusan az entorhinalis rostok végződési 
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területén, a lacunosum-moleculare rétegben található valószínűleg nem kapnak 

szinaptikus bemenetet a CA1 piramissejtektől. Ennek ellenére a neurogliaform sejtek 

tüzelése erősen korrelál a lokálisan extracellulárisan mérhető gamma oszcillációval 

(Fuentealba és mtsai, 2010). Ez azt jelentheti, hogy a a neurogliaform sejtek aktivitását 

az entorhinalis kéreg a perforáns pályán keresztül szinkronizálja a gamma 

frekvenciában. 

 

6.1.5. A CA3 és a CA1 régió külső és belső kapcsolatainak eltérő szerveződése  
 

A CA3 régióba érkező két fő glutamáterg bemenet az entorhinalis kéreg II. 

rétegéből illetve a gyrus dentatusból ered. A CA1 régióval összehasonlítva a fő 

különbség a szemcsesejtek moharostjaiból érkező bemenet jelenléte, amely a CA3 str. 

lucidumban idegezi be speciális terminálisaival az itt elhelyezkedő neuronokat. Ezek kis 

divergenciával idegeznek be kevés számú piramissejtet, oly módon, hogy az egyedi 

szemcsesejt-piramissejt kapcsolatok a sok szinapszissal rendelkező nagyméretű 

boutonnak köszönhetően nagyon hatékonyak (Henze és mtsai, 2002). Ezzel szemben a 

moharostok nagy divergenciát mutatnak az interneuronok irányába, amelyekkel csak 

egy-egy szinapszist létesítenek (Acsády és mtsai, 1998). Ez teszi lehetővé, hogy a 

szemcsesejtek és a CA3 piramissejtek közötti információátadás erős interneuronális 

kontroll alatt, nagyon nagy precizitással történjen meg (Henze és mtsai, 2002; Acsády 

és Káli, 2007). A CA3 piramissejtek rekurrens rostjai fénymikroszkópos megfigyelések 

alapján nagyszámú piramissejtet és egy nagyságrenddel kevesebb interneuront 

idegeznek be (Sik és mtsai, 1993; Wittner és mtsai, 2006), hasonlóan az általunk a CA1 

területén megvizsgált kollaterálisaikhoz. 

A CA1 régió nem rendelkezik a moharostokhoz hasonló külső glutamáterg 

bemenettel, az ide érkező megvizsgált glutamáterg pályák (entorhinalis rostok, Schaffer 

kollaterálisok) nagy divergenciát mutatnak a piramissejtek irányába és kisebb számú 

interneuront idegeznek be. A moharostok hiánya mellett a CA1 régió belső asszociációs 

kapcsolatai is különböznek a CA3 régióétól. A CA1 területén i) a rekurrens piramissejt 

axonágak száma és teljes hossza alacsony, ii) ezek csak egy vékony rétegben a str. 

oriens/alveus határán helyezkednek el és iii) ahogy ebben a tanulmányban kimutattuk, 

túlnyomórészt interneuronokkal létesítenek kapcsolatot szemben a CA3 piramissejtek 

DOI:10.14753/SE.2012.1768



 101 

nagy mennyiségű, az egész oriens és radiatum réteget behálózó, főleg piramissejteket 

innerváló rekurrens kollaterálisaival szemben (Wittner és mtsai, 2007). A CA1 

piramissejtek rekurrens kollaterálisai a divergencia alapján inkább a szemcsesejtek 

moharost terminálisaira emlékeztetnek, de esetükben nincsnek különböző célelemekre 

specializálódott, morfológiailag eltérő terminális-típusok, és a moharostoktól eltérően 

glutamáterg célelemeikkel valószínűleg nem képeznek erősebb kapcsolatot mint az 

interneuronokkal. 

A CA1 piramissejtek rekurrens rostjainak kisebb száma és az interneuron 

célelemeik nagyobb aránya azt is eredményezheti, hogy a nagyobb kiterjedésű rekurrens 

axonfával rendelkező, de az összes célelem arányában kevesebb interneuront beidegző 

CA3 piramissejtekkel körülbelül megegyező számú lokális interneuront innerválnak. 

Ezzel szemben a CA3 piramissejtek rekurrensei esetében jóval nagyobb a beidegzett 

lokális piramissejt-célelemek száma, amelyek létrehozzák a csak a CA3 régióra 

jellemző, memórianyomok kialakításában fontos szerepet játszó auto-asszociációs 

hálózatot (Acsády és Káli, 2007). A két terület külső és belső kapcsolatainak különböző 

anatómiai szerveződése alapját képezi az információ eltérő feldolgozásának. 

Összegezve a leírtakat arra következtethetünk, hogy eredményeink szerint a 

különböző glutamáterg pályák célelem-szelektivitását elsősorban a bemenetek forrása 

határozza meg. Ez a finoman kiépített hálózati rendszer kialakulásával komplex neurális 

működések létrejöttét tette lehetővé. Fontos lenne megvizsgálni, vajon az ebben a 

dolgozatban tanulmányozott piramissejtek hasonló vagy különböző célelem-

szelektivitást mutatnak-e az általuk beidegzett további kérgi területeken, a CA3 

régióban, az entorhinalis kéregben és a subiculumban.  

 

6.2. A HS sejtek kapcsolatrendszere 
 

A HS sejtek morfológiai vizsgálata alapján az alábbiakban felsorolt 

következtetéseket tudtuk levonni: i) Az MS-DB-ből eredő GABAerg axonok beidegzik 

a HS sejteket, az összes rétegben, ahol előfordulnak. ii) A HS sejteknek különböző 

morfológiai típusai jellemzőek a hippocampalis formatio különböző területein és 

rétegeiben: a ritkán-tüskés HS sejtek a CA1-3 str. oriens, a CA3 str. radiatum területén 

helyezkednek el, míg a CA3 str. lucidumban sűrűn-tüskés HS sejtek figyelhetők meg. A 
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hilusban mindkét típus megtalálható, köztes bélyegeket mutató HS sejtekkel együtt. iii) 

A ritkán-tüskés és sűrűn-tüskés HS sejtek szinaptikus bemeneteinek denzitása eltérő, és 

csoportra jellemző sajátosság. A ritkán-tüskés sejtekre nagy mennyiségű szinaptikus 

bemenet érkezik (~22 000 a CA1 oriens rétegében lévő sejtek esetében), amelyből 

~14% GABAerg. A sűrűn-tüskés sejtek még ennél is több, főleg kisméretű moharost 

boutonoktól eredő bemenetet kapnak (~37 000 a str. lucidumban lévő HS sejtek 

esetében), de GABAerg nem-principális sejtek csak ritkán innerválják őket (2,3%). iv) 

A HS sejtekre érkező GABAerg bemenetek nagy hányada eredhet az MS-DB-ből (akár 

54,5% a szómán illetve 27,6% a dendriteken a ritkán-tüskés HS sejtek esetében). v) A 

ritkán-tüskés HS sejtek axon iniciális szegmentumát GABA-negatív és GABA-pozitív 

bemenetek is beidegezik, és az utóbbiak között septo-hippocampalis eredetű boutonok 

is lehetnek. vi) A CA1 területén elhelyezkedő HS sejtek jelen tanulmányban 

megvizsgált axonkollaterálisai főleg vékony piramissejt dendriteket, ritkábban pedig 

piramissejt tüskéket és interneuronokat idegeztek be. vii) A HS sejtek szinaptikus 

kapcsolatot létesíthetnek egymással, ahogy azt egy esetben megfigyeltük két jelölt HS 

sejt között.  

 

6.2.1. A hippocampus és az MS-DB reciprok kapcsolata: a HS sejtek GABAerg 
bemeneteinek jelentős része az MS-DB-ből eredhet 
 

 Kombinált retrográd és anterográd pályakövető módszert alkalmazva ebben a 

tanulmányban mi bizonyítottuk először közvetlenül, hogy a HS sejtek a septo-

hippocampalis GABAerg axonok célelemei között vannak. Ez nem teljesen váratlan 

eredmény, ugyanis a következő megfigyelések alapján lehetett indirekt módon 

következtetni rá: i) Gyakorlatilag minden HS sejt tartalmaz somatostatint (Zappone és 

Sloviter, 2001; Jinno és Kosaka, 2002; Gulyás és mtsai, 2003; Jinno és mtsai, 2007), és 

ismert, hogy a str. oriens somatostatin-immunoreaktív sejtjei preferált célelemei a 

GABAerg septo-hippocampalis rostoknak (Gulyás és mtsai, 1990). ii) A septo-

hippocampalis pálya beidegzi a calbindin-pozitív sejteket is (Freund és Antal, 1988; 

Miettinen és Freund, 1992a), amelyek között szintén vannak MS-DB-be vetítő sejtek 

(Tóth és Freund, 1992; Jinno és Kosaka, 2002; Gulyás és mtsai, 2003; Jinno és mtsai). 

iii) Közvetett bizonyítéknak számítanak azok a megfigyelések is, amelyek szerint a HS 
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sejtek nagy többsége NGF-t expresszál (Acsády és mtsai, 2000a), és a NGF-tartalmú 

sejteket a septo-hippocampalis axonok preferenciálisan beidegzik (Rocamora és mtsai, 

1996). iv) A sűrűn-tüskés calretinin-immunoreaktív sejtek, amelyek megfeleltethetőek a 

sűrűn-tüskés HS sejteknek (Gulyás és mtsai, 2003) szintén kapnak GABAerg 

bemeneteket az MS-DB-ből (Acsády és mtsai, 1993). 

 Az MS-DB-ből eredő GABAerg beidegzés különlegesen erős a ritkán-tüskés HS 

sejtek esetében, amelyeken a fénymikroszkópban minden rétegben rengeteg jelölt septo-

hippocampalis boutont lehetett megfigyelni (akár 90 bouton/sejt egy db 60 µm vastag 

metszeten belül). A sűrűn-tüskés sejteket a jelölt septo-hippocampalis bouton sokkal 

ritkábban idegezték be (maximum 8 bouton/sejt egy db 60 µm vastag metszeten belül). 

Ez a különbség megmagyarázható a ritkán-tüskés HS sejtre érkező GABAerg 

bemenetek magasabb arányával (14%-a az összes bemenetnek) a sűrűn-tüskés HS 

sejtekéhez képest (2,3%- a az összes bemenetnek). Így az MS-DB-ből eredő GABAerg 

bemenetek aránya az adott sejttípus összes GABAerg bemenetéhez képest közel 

egyforma lehet a két csoport esetében. A mintánkban a septalis GABAerg bemenetek 

aránya az összes GABAerg bemeneten belül igen változó volt, és maximális értéke 

54,5% volt a szómákon és 27,6% a dendriteken belül. Mindkét maximális értéket egy-

egy ritkán-tüskés HS sejten találtuk. Mivel pályajelölő anyaggal csak a bemenetek egy 

részét tudjuk megjelölni, az is előfordulhat, hogy még ezek az értékek is alábecsülik a 

septalis GABAerg bemenetek valódi arányát, ami arra utal, hogy a HS sejtek fő 

GABAerg bemenete az MS-DB-ből származik. Ez azt is jelentheti, hogy a HS sejtek 

működését a lokális interneuronok kisebb mértékben befolyásolhatják mint az MS-DB 

GABAerg sejtei. 

 Tóth és mtsai közleménye (1993) szerint az MS-DB és a hippocampus között a 

másik irányban is sejtpopuláció-szintű reciprok kapcsolat van: a HS sejtek GABAerg 

rostjai az MS-DB-n belül beidegzik a hippocampusba vetítő GABAerg sejteket. A 

kapcsolat divergenciáját még egyik irányban sem ismerjük. Ha ez megfelelően nagy 

mértékű, akkor akár egyedi HS sejt - septo-hippocampalis sejt párok is lehetnek 

közvetlen reciprok kapcsolatban. Mindez fontos szerepet játszhat a theta ritmus 

kialakításában, a két terület oszcillációinak összehangolásában (Wang, 2002; Manseau 

és mtsai, 2008). Wang neuronhálózat-modelljében (2002) például sem a MSDB- sem a 

HS sejtek populációja önmagában nem tudott theta ritmusban szinkronizálódni, 
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ellenben ha a két csoportot reciprok módon összekötötte mindkét populáció 

szinkronizációt mutatott.  

 

6.2.2. A ritkán-tüskés és sűrűn-tüskés HS sejtekre érkező szinaptikus bemenetek 
denzitása és forrása 

6.2.2.1. Módszertani megfontolások 
 

 A HS sejtek szinaptikus bemeneteinek tanulmányozása során meg kellett 

küzdenünk azzal az akadállyal, amit a HS sejtek teljes dendritfájának megjelenítése 

okozott. A pályajelölő anyag a legtöbb sejtet csak részlegesen töltötte fel, így míg a 

szóma és a proxmalis dendritek általában erősen jelöltek voltak, a distalis dendritek 

követése nehézségekbe ütközött. Emiatt csak három ritkán-tüskés CA1 HS sejt és csak 

egyetlen sűrűn-tüskés HS sejt teljes dendritfáját tudtuk rekonstruálni. A három CA1-ben 

rekonstruált sejt dendritjeinek teljes hossza csak kevesebb mint 4%-ban különbözött, és 

a további, csak részlegesen rekonstruált CA1 HS sejtek is nagyon hasonló 

morfológiával rendelkeztek. Ezért úgy gondoljuk, hogy a CA1 HS sejtek esetében 

számításaink megközelítik a valós értékeket, és további mitavételezett sejtek 

valószínűleg nem befolyásolnák jelentős módon az eredményeinket. Mivel a CA3 str. 

lucidumából csak egyetlen sejt dendritfáját tudtuk teljesen rekonstruálni, az esetükben 

kapott értékek csak első, durvább becslésnek tekinthetők.  

 

6.2.2.2. A ritkán-tüskés HS sejtek a lokális piramissejtek aktivitását mintavételezik 
 

 Eredményeink szerint a ritkán-tüskés HS sejtek elhelyezkedése megfelel 

azoknak a rétegeknek, ahol az adott területen található principális sejtek lokális axonjai 

végződnek. A CA1 régióban szómájuk és összes dendritjük a str. oriens és alveus 

területén található, leggyakrabban a két réteg határán, éppen ott, ahol a CA1 

piramissejtek lokális axonjai is futnak. Így ezek a sejtek lehetnek az egyik fő 

célelemcsoportja a CA1 piramissejteknek, amelyek preferenciálisan interneuronokat 

idegeznek be, ahogy azt a dolgozat első részében bemutattam. Ezt megerősíti Blasco-

Ibanez és Freund közleménye (1995), amely szerint az itt elhelyezkedő mGluR1α-

pozitív és calbindin-tartalmú interneuonok glutamáterg bemeneteinek jelentős része 
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(>70%) a CA1 piramissejtek lokális rostjaitól ered. Mivel a ritkán-tüskés HS sejtek 

mindkét említett markert expresszálják (Tóth és Freund, 1992; Gulyás és mtsai, 2003; 

Jinno és mtsai, 2007) valószínűleg ennek a csoportnak a glutamáterg bemenetei között 

is a CA1 piramissejtek szinapszisai dominálnak.  

A CA1 str. oriensben található HS sejteket innerválhatják az entorhinalis pálya 

alvearis rostjai is (Deller és mtsai, 1996), amelyek vizsgálataink szerint leginkább ezen 

a területen mutatnak preferenciát az interneuronok irányába (3. táblázat). Ezeken túl 

elhelyezkedésük alapján glutamáterg bemenet érkezhet a CA1 HS sejtekre a Schaffer 

kollaterálisoktól és az amygdalából is (Pikkarainen és mtsai, 1999). 

A CA3 régióban a CA3 piramissejtek lokális axonjai mind a radiatum, mind az 

oriens réteget sűrűn behálózzák. Ennek megfelelően, a CA1 régióban megfigyeltekkel 

ellentétben a CA3-ban a ritkán-tüskés HS sejtek mindkét rétegben megtalálhatóak. 

Emellett a CA3 str. oriensben található HS sejtek dendritjei beléphetnek a str. 

radiatumba, amire a CA1 esetében nem láttunk példát. Szintén a lokális piramissejtektől 

érkező bemenetek dominanciájára utalhat az a megfigyelésünk, ami szerint a ritkán-

tüskés HS sejtek dendritjei radiálisan keresztezték a str. lucidumot és az ezeken mért 

input-denzitás alacsonyabb volt mint a str. oriensben vagy a str. radiatumban mért 

értékek. Ez azt mutathatja, hogy a moharost-terminálisok feltehetőleg elkerülik a ritkán-

tüskés sejtek dendritjeit. 

Mivel a mintavétel azonos módon történt, eredményeinket össze lehet 

hasonlítani a csoportunk által eddig megvizsgált interneuron-típusok szinaptikus 

bemeneteinek adataival (Gulyás és mtsai, 1999; Mátyás és mtsai, 2004). Az eddig 

megvizsgált interneuron típusok közül a HS sejtekre érkezik a legtöbb bemenet 

(~22 000/sejt), amely meghaladja az eddig ismert legsűrűbb beidegezést fogadó PV-

pozitív sejtek összes bemenetének számát is (~16 300/sejt). Mivel a korábban 

megvizsgált sejtcsoportok radiális-, minden hippocampalis réteget elfoglaló dendritfával 

rendelkeztek, a CA1 HS sejtekkel összehasonlítva bemeneteiknek csak kisebb hányada 

érkezhetett a CA1 piramissejtektől. Mindezek alapján a CA1 területén a megvizsgált 

sejtcsoportok közül valószínűleg a HS sejtek mintavételezik leghatékonyabban a lokális 

aktivitást. Mi lehet ez alapján a ritkán-tüskés HS sejtek szerepe a hippocampalis 

működésekben? In vivo, a double-projection (HS) sejtek erőteljesen növeli tüzelési 

frekvenciájukat az élleshullám-asszociált ripple aktivitás alatt (Jinno és mtsai, 2007). 
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Akciós potenciáljaik röviddel a CA1 piramissejtek kisülését követik, ami alapján az 

aktív lokális piramissejtektől származó nagy számú bemeneteik hatására kezdhetnek 

tüzelni (Jinno és mtsai, 2007). Az MS-DB-ben található sejtek gátoltak a 

hippocampusban mért ripple oszcilláció alatt (Dragoi és mtsai, 1999; Borhegyi és mtsai, 

2004), amiért mindezek alapján az ebben a fázisban igen aktív HS sejtek septalis 

terminálisai által kibocsátott GABA lehet felelős. A HS sejtek ezzel a működésükkel 

megakadályozhatják a theta oszcilláció létrejöttét az éles hullám aktivitás alatt (Jinno és 

mtsai, 2007). Emellett az MS-DB-ben található gátlósejtek szinkron elcsendesülésének 

köszönhetően a hippocampalis interneuronok felszabadulhatnak a septo-hippocampalis 

pálya gátlása alól (Tóth és mtsai, 1997). Ennek eredményeképpen gátló hatást fejthetnek 

ki a sharp wave burstökért felelős piramissejtekre, és ezáltal negatív visszacsatolást 

létrehozva megszüntethetik az adott ripple-t (Dragoi és mtsai, 1999). A HS sejtek CA1 

régió piramissejtjeit beidegző lokális kollaterálisaiknak elsődlegesen nem a gátlásban 

lehet szerepük, hanem a piramissejtek feszültségfüggő ioncsatornáinak de-

inaktivációjában, ami által lehetővé teszik ezek további tüzelését (Jinno és mtsai, 2007; 

Klausberger, 2009). 

 A GABAerg bemenetek arányát (14%) illetően a ritkán-tüskés HS sejtek a sor 

közepén helyezkednek el a többi interneuron csoport között (PV-pozitív sejtek: 6%, 

CR-pozitív sejtek: 21%, CB-pozitív sejtek: 29%, CCK és VIP-pozitív kosársejtek: 

36%). A ritkán-tüskés HS sejtek fő GABAerg bemenete az MS-DB-ből származik (lásd 

az előző fejezetet), és többszörös beidegzést kaphatnak más HS sejtektől is, ahogy azt 

egy sejt esetében megfigyelhettük. A VIP és CR tartalmú hármas típusú interneuron-

szelektív sejtek csoportja szintén beidegezheti őket, ugyanis ezek rostjai a HS sejtek 

elhelyezkedési területén a CA1 str. oriens/alveus határon futnak, és itt beidegzik az 

mGluR1α-pozitív és calbindin-tartalmú interneuronokat, közöttük feltehetőleg a HS 

sejteket is (Acsády és mtsai, 1996; Ferraguti és mtsai, 2004). 

A CA1 HS sejtek dendritfájának morfológiája hasonló az O-LM sejtekéhez: 

mindkét sejttípus horizontális str. oriens/alveus határon húzódó dendritekkel 

rendelkezik (McBain és mtsai, 1994; Maccaferri és McBain, 1995; Sik és mtsai, 1995), 

így fő bemenetét valószínűleg a CA1 piramissejtektől kapja. Ennek ellenére az 

éleshullám során megfigyelhető ripple aktivitás során teljesen ellentétes viselkedést 

mutatnak: míg a HS sejtek ekkor a legaktívabbak (Jinno és mtsai, 2007), az O-LM 
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sejtek kifejezetten gátoltak alatta (Klausberger és mtsai, 2003). Ezt az eltérő 

membrántulajdonságok, ioncsatorna eloszlások mellett a GABAerg bemenetek eltérő 

anatómiai szerveződése is okozhatja, ezért érdemes lenne megvizsgálni a bemenetek 

tulajdonságait az O-LM sejtek esetében is. 

A CA3 régió ritkán-tüskés HS sejtjein nagyon hasonló szinaptikus denzitás 

értékeket mértünk mint a CA1 területén, ami arra utal, hogy a ritkán-tüskés HS sejtek 

hasonló szerepet tölthetnek a CA3 és a CA1 neuronhálózatában. Fontos megjegyezni, 

hogy bár a megvizsgált ritkán-tüskés HS sejtek bemeneti tulajdonságai igen hasonlóak 

voltak, ismert, hogy a különböző neurokémiai markerek expresszálása alapján 

heterogén csoportot alkotnak mind a CA1 mind a CA3 területén. Az M2 muszkarinos 

receptor expresszáló HS sejtek például általában nem expresszálnak mGluR1α receptort 

(Jinno és mtsai, 2007), amely alapján a ritkán-tüskés HS sejtek csoportján belül két 

alcsoport létezhet. Ezek esetleg funkcionálisan is eltérhetnek egymástól. Mindazonáltal 

a szinaptikus bemenetek vizsgálata során a mintánkban nem találkoztunk nagy egyedi 

különbségekkel, ezért úgy gondoljuk, hogy a különböző markereket expresszáló ritkán-

tüskés HS sejtek input-denzitás értékei hasonlóak lehetnek. 

  

6.2.2.3. A sűrűn-tüskés HS sejtek fő bemenete a szemcsesejtektől ered 
 

 A str. lucidum sűrűn-tüskés sejtjei azonosnak tekinthetők a korábban leírt sűrűn-

tüskés calretinin-pozitív sejtek csoportjával (Gulyás és mtsai, 2003). Ezek a sejtek a 

nevüket a dendritjeiket és szómájukat is sűrűn beborító tüskékről kapták, amelyek 

rengeteg szinaptikus bemenetet fogadnak (Gulyás és mtsai, 1992; Soriano és Frotscher, 

1993). Ebben a tanulmányban a korábbi becslés helyett egy pontosabb méréssel 

kimutattuk, hogy a hippocampusban eddig kvantitatív módon megvizsgált 

neuronpopulációk közül ezekre a sejtekre érkezik a legtöbb szinaptikus bemenet 

(~37 700; Gulyás és mtsai, 1999; Megías és mtsai, 2001; Mátyás és mtsai, 2004). 

Szómájuk és horizontális dendritfájuk, amelynek összes ága extrém réteg-specificitást 

mutatva a str. lucidumban húzódott szinte az összes szinaptikus bemenetét kisméretű, 

gyengén GABA-pozitív moharostterminálisoktól kapta. Korábbi megfigyelésekkel 

egyezően óriás moharostterminálisokat csak elvétve találtunk ezeken a sejteken (Gulyás 

és mtsai, 1992; Acsády és mtsai, 1998). Ez az erőteljes serkentő bemenet csak rendkívül 
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gyenge gátló beidegzéssel társult; a nem-principális sejtektől eredő GABAerg 

bemenetek aránya az összes bemeneten belül csupán 2,3% volt. Ez a alacsony arány 

megmagyarázhatja azt a megfigyelést, hogy ez a sejttípus rendkívül érzékenynek 

bizonyult ischemiaban (Freund és Maglóczky, 1993; Hsu és Buzsáki, 1993; Arabadzisz 

és Freund, 1999) és kísérletes epilepszia modellekben (Maglóczky és Freund, 1995; van 

Vliet és mtsai, 2004). Feltételezhető, hogy a moharostok sarjadzása miatti illetve az 

ischaemia alatt bekövetkező excitotoxikus hatást nem tudja kivédeni ilyen alacsony 

számú gátló bemenet, ezért ezek a sejtek hamarabb elpusztulnak. 

A ritkán-tüskés és sűrűn-tüskés HS sejtek bemeneteinek eltérő eredetét (lokális 

piramissejtek versus szemcsesejtek) támasztja alá Wittner és mtsai megfigyelése (2006), 

amely szerint a CA3 piramissejtek axonágai beidegezik a tüske-mentes interneuron 

dendriteket, de elkerülik a tüskés interneuronokat. A CA3 régióban található ritkán-

tüskés HS sejtek dendritfájának csak a legdistalisabb része hordoz elszórtan tüskéket, 

ezért ez a sejttípus a fenti tanulmányban a tüske-mentes interneuronok közé sorolandó. 

Mi a vizsgálataink során azt találtuk, hogy a szemcsesejtek a HS sejtek esetében a CA3 

piramissejtekkel épp ellentétes szelektivitást mutatnak: beidegzik a sűrűn-tüskés HS 

sejteket, de csak ritkán létesítenek szinapszist a ritkán-tüskés HS sejtekkel. 

 

6.2.2.4. A hilaris HS sejtek 
 

 Bár a hilaris HS sejtek nagyon heterogén csoportot alkottak, a dendritfájuk 

hasonló elhelyezkedést mutatott. Az összes megfigyelt sejt közös jellemzője volt, hogy 

dendritjeik sosem léptek be a str. granulosum vagy a str. moleculare rétegekbe, amiből 

arra következtethetünk, hogy az entorhinalis rostok valószínűleg nem idegezték be őket. 

Ez alapján ez a csoport akár azonos populációba tartozhat a somatostatin-pozitív hilaris 

perforáns pálya-asszociált sejtekkel (HIPP sejtek, Han és mtsai, 1993; Buckmaster és 

Schwartzkroin, 1995). Utóbbiak a str. moleculare külső kétharmadában idegezik be a 

szemcsesejtek dendritjeit, így a perforáns pálya bemeneteket tartják gátló kontroll alatt 

(Halasy és Somogyi, 1993).  A hilusban az ellenoldali gyrus dentatusba vetítő 

GABAerg sejtek is vannak (Zappone és Sloviter, 2001), de még nem tudjuk ezek 

egyidejűleg vetíthetnek-e az MS-DB-be is. A hilaris HS sejtek bemeneteik nagy részét a 
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sűrűn-tüskés HS sejtekhez hasonlóan a szemcsesejtek moharostjainak kisméretű 

filopodiális és en passant terminálisaitól kapják. 

6.2.2.5. A HS sejtek lehetséges  szerepe  pathologicus folyamatokban 
 

A hilaris somatostatin-pozitív interneuronok száma a str. lucidumban található 

sűrűn-tüskés sejtekéhez hasonlóan szintén csökken ischaemiát követően (Johansen és 

mtsai, 1987), különböző epilepszia modellekben (Sloviter, 1987; Freund és mtsai, 1992; 

Lowenstein és mtsai, 1992; Sperk és mtsai, 1992; Mitchell és mtsai, 1995; Buckmaster 

és Dudek, 1997) és temporális lebeny eredetű epilepsziában szenvedő betegekben (de 

Lanerolle és mtsai, 1989; Mathern és mtsai, 1995; Sundstrom és mtsai, 2001). A hilaris 

és sűrűn-tüskés CA3 HS sejtek korai degenerációja a fenti állapotokban azzal a 

következménnyel járhat, hogy a hippocampo-septalis projekciónak megszűnik az a 

része, amely a szemcsesejtek aktivitásáról tájékoztatta az MS-DB-t. A CA1 és CA3 

ritkán-tüskés HS sejtjeitől eredő MS-DB-be vetítő axonok viszont valószínűleg 

megmaradnak, ugyanis a str. oriens calbindin és somatostatin-pozitív (feltehetőleg HS-) 

sejtjei túlélőnek bizonyultak az egyik kísérletes epilepsziamodellben (Cossart és mtsai, 

2001; Dinocourt és mtsai, 2003). Ez azt jelentheti, hogy a továbbiakban a 

hippocampalis formatio principális sejtjei közül csak a piramissejtek aktivitása alapján 

lesz lehetőség az MS-DB szabályozására. A pilocarpin és káinsavas epileszia 

modellekben az enyhe rohamokat és anatómiai változásokat mutató állatokban a CA1 

piramissejt axonok sarjadzása figyelhető meg (Esclapez és mtsai, 1999). Ez viszont azt 

eredményezheti, hogy a CA1 ritkán-tüskés HS sejtek CA1 piramissejtektől eredő 

bemeneteinek száma - ami vizsgálataink szerint kontroll állapotban is rendkívül magas 

– megnőhet. Ennek következtében a ritkán-tüskés HS sejtek aktivitása is fokozódhat, 

így jelentősebb mértében befolyásolhatják az MS-DB septo-hippocampalis sejtjeit. A 

HS sejtek MSDB-t és hippocampust is tartalmazó szeletben IPSP-ket és rebound 

spikeokat válthatnak ki az MSDB GABAerg neuronjaiban (Manseau és mtsai, 2008), 

ami alapján fontosak lehetnek a theta ritmus szabályozásában. Epilepszia során ezen 

funkciójuk a pusztulásuk (sűrűn-tüskés HS sejtek) vagy lehetséges aktivitásváltozásuk 

(ritkán-tüskés HS sejtek) miatt feltételezhetőleg sérül, de erre közvetlen bizonyíték még 

nincsen. Ismert, hogy a pilocarpinnal elődidézett epilepszia korai szakaszában, amikor 

még a CA1 piramissejtek többsége (90%) megőrződött, a theta ritmus megváltozik a 
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kontroll állatokéhoz képest (Chauvière és mtsai, 2009). Ez együtt jár a térbeli memória 

károsodásával, amelynek mértéke korrelál a theta ritmus powerének csökkenésével 

(Chauvière és mtsai, 2009). A térbeli memória károsodása mögött a hippocampus 

helysejtjeinek deficitje állhat, ezek aktivitása ugyanis korai életkorban történő 

hippocampalis epileptikus görcsöket követően tartósan megváltozik a kontroll állatok 

helysejtjeihez képest (a helymezők kevésbé stabilak, információ tartalmuk alacsonyabb; 

Karnam és mtsai, 2009). Az viszont, hogy a theta ritmus változása és a következményes 

térbeli memória károsodás bármilyen közvetett vagy közvetlen ok-okozati kapcsolatban 

áll a HS sejtek sűrűn tüskés csoportjának pusztulásával ill. ritkán-tüskés HS sejtek 

feltételezett aktivitásnövekedésével még nem ismert (Colom, 2006). A theta ritmus 

antiepileptikus hatású (a görcsök gyakorisága alacsonyabb spontán vagy kiváltott theta 

alatt; Colom, 2006), így ha szabályozásában valóban szerepet játszanak a HS sejtek, 

akkor pusztulásuk vagy aktivitásváltozásuk a theta ritmus powerjének csökkentésén 

keresztül hozzájárulhat a betegség előrehaladásához. 

 

6.2.2.6 A ritkán-tüskés HS sejtek axon iniciális szegmentumát beidedegző septalis rostok 
jelentősége 
 

 Már korábban is tudtuk, hogy a gátlósejtek axon iniciális szegmentumát is 

beidegezhetik GABAerg terminálisok (Gulyás és mtsai, 1999; Mátyás és mtsai, 2004), 

de ezek eredete bizonytalan volt, ugyanis az axo-axonikus sejtek csak a principális 

sejtek axon iniciális szegmentumait innerválják (Somogyi és mtsai, 1982; Somogyi és 

mtsai, 1983). A kutatócsoportunk korábbi eredményei szerint a parvalbumin-pozitív 

interneuronok axon iniciális szegmentumain található boutonok nem tartalmaztak 

parvalbumint, ami megerősíti, hogy ezek nem a (parvalbumin-pozitív) axo-axonikus 

sejtektől eredtek (Gulyás és mtsai, 1999). Kísérleteink során megállapítottuk, hogy a 

ritkán-tüskés HS sejtek axon iniciális szegmentumait beidegző boutonok eredhetnek az 

MS-DB GABAerg sejtjeitől, amelyek ezáltal igen hatékony módon befolyásolhatják a 

ritkán-tüskés HS sejtek akciós potenciáljait, kimeneti jelét. A piramissejtek axon 

iniciális szegmentumain megfigyeltekhez hasonlóan a befolyás iránya (serkentés vagy 

gátlás) a kloridionok egyensúlyi potenciáljától és az ezt meghatározó kloridion 
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transzporterek jelenlététől függhet (Szabadics és mtsai, 2006), amelyek eloszlását a HS 

sejtek és egyéb interneuronok esetében még nem ismerjük. 

 A CA1 területén a HS sejtek axon iniciális szegmentumait a GABAerg 

boutonoknál kisebb méretű GABA-negatív terminálisok is beidegezték, hasonló 

arányban, ami a szómára is jellemző volt. Találtunk egy olyan GABA-negatív 

bemenetet is, amely a beidegzett axon iniciális szegmentum mellett egy piramissejt 

tüskét is innervált. Ez alapján feltételezhető, hogy az axon iniciális szegmentumokat 

beidegző GABA-negatív boutonok glutamát neurotranszmitterrel rendelkeznek. 

Mindezek alapján úgy tűnik, hogy a HS sejtek axon iniciális szegmentumának 

bemenetei a szóma és a proximalis dendritek bemeneteihez hasonlóan szerveződnek, és 

nincs olyan nagy eltérés a különböző kompartmentumok között, mint a principális 

sejtek esetében. Utóbbi a CCK-pozitív kosársejtekre is igaz, mert esetükben is találtak 

GABA-negatív bemeneteket az axon iniciális szegmentumokon, a szómán mért 

értékekhez hasonló arányban (Mátyás és mtsai, 2004). 

 

6.2.3. A HS sejtek különböző célelem-szelektivitást mutathatnak 
 

 A HS sejtek lokális posztszinaptikus célelemeit csoportunk először fiatal 

patkányban vizsgálta meg (Gulyás és mtsai, 2003). Gulyás és mtsai ebben a 

tanulmányban a következő módon jelölték meg a HS sejteket: az MS-DB-be retrográd 

jelölőanyagot, fluoreszcens mikrogyöngyöt injektáltak, majd a műtött patkányok 

hippocampusából szeleteket készítettek és az egyedi, fluoreszcensen világító sejteket 

biocytinnel töltötték fel in vitro. A megvizsgált HS sejtek axonfája minden 

hippocampalis rétegben előfordulhatott, és az interneuron-szelektív sejtekre jellemző 

módon a kollaterálisai mentén szabálytalan távolságokra található boutonokkal 

rendelkezett, amelyek kizárólag interneuronokat idegeztek be (5. ábra). Ezzel szemben 

egy későbbi tanulmányban, Jinno és mtsai (2007) által in vivo, juxtacellulárisan 

feltöltött, MS-DB felé irányuló axonnal rendelkező sejtek főleg vékony piramissejt 

dendriteket innerváltak a str. oriensben és radditaumban. A jelen tanulmányban három 

retrográd úton, BDA tracerrel jelölt CA1 HS sejt célelem-szelektivitását vizsgáltuk meg 

felnőtt patkányban. Ez a Jinno és mtsai által jelölt sejtekére hasonlított: az általunk 

megvizsgált sejtek axonjai a str. radiatumban és oriensben arborizáltak, főleg vékony 
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piramissejt dendriteket (80,6%) és ritkábban piramissejt tüskéket (11,7%) idegeztek be, 

a posztszinaptikus interneuronok aránya jóval alacsonyabb volt (3,3%). 

Az ellentmondásra több lehetséges magyarázat is létezik: i) Az egyik lehetséges 

magyarázat, hogy a HS sejtek célelem-szelektivitása változhat a fejlődés folyamán, 

ezért eltérő lehet a fiatal és felnőtt patkányokban. A fejlődő állatban a HS sejtek első 

célelemei interneuronok lehetnek, amelyek a piramissejteket megelőzve 

differenciálódnak, körülbelül a septo-hippocampalis axonok megérkezésével azonos 

időben (Soriano és mtsai, 1986; Lang és Frotscher, 1990; Linke és Frotscher, 1993; 

Dupuy és Houser, 1997). Ezt követően, a piramissejtek differenciálódásával 

párhuzamosan megszűnhet az interneuronokat beidegző szinapszisok nagy része, és új, 

piramissejtekkel szinaptizáló boutonok jöhetnek létre. Ezzel egy időben az axonágak 

elhelyezkedése is változhat. Az általunk megvizsgált sejtek egyikének axonfája, - 

amellett, hogy a másik két sejthez hasonlóan főleg piramissejteket innervált - egy rövid 

részletén kevert target-szelektivitást mutatott: rákúszott egy másik jelölt HS sejt két 

dendritjére és azzal kilenc szinapszist létesített. Ez arra utalhat, hogy ezen a szakaszon 

ez a sejt megtarthatta eredeti célelem-szelektivitását. ii) A másik lehetséges magyarázat, 

hogy a CA1 HS sejtek heterogén csoportot képeznek a célelem-szelektivitásuk és axon 

arborizációjuk szerint mind fiatal mind felnőtt állatban. Ez esetben felmerül a kérdés, 

hogy miért nem találni interneuron-szelektív HS sejtet in vivo, illetve piramissejteket 

beidegző HS sejtet in vitro. Egy lehetséges válasz, hogy jóval kevesebb interneuron-

szelektív HS sejt van, így megjelölésüknek kicsi az esélye in vivo. Azt a tényt, hogy 

ezzel szemben in vitro csak ilyen sejtet sikerült feltölteni talán azzal magyarázhatjuk, 

hogy az in vitro mintavétel nem volt teljesen random a következők miatt: i) Lehetséges, 

hogy a különböző retrográd jelölő anyagokat eltérő típusú sejtek veszik fel. A BDA 

3kD felvétele például aktivitás-függő (Jiang és mtsai, 1993), így az aktívabb sejttípusok 

nagyobb számban lehetnek az ezzel az anyaggal megjelölt sejtek között. Elképzelhető, 

hogy a fluoreszcens mikrogyöngyöket az interneuron-szelektív HS sejtek csoportja vette 

fel inkább, így relatíve nagyobb arányban képviseltették magukat a hippocampusban 

jelölt HS sejtek között. ii) A szeletben talált, mikrogyöngyöt tartalmazó HS sejtek 

többsége (~90%) nem volt életben, így ezeket nem lehetett biocytinnel feltölteni. Ha 

eltérés van a különböző HS sejt csoportok túlélési rátájában, vagyis ha a piramissejteket 

beidegző HS sejtek érzékenyebbek a szeletkészítés során megváltozott körülményekre 
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mint az interneuron-szelektív HS sejtek, akkor előfordulhat, hogy az eredetileg ritkább, 

de a szeletkészítésre rezisztensebb interneuron-szelektív sejtek lesznek többségben az 

élő, biocytinnel feltölthető sejtek között. 

6.2.4. A CA1 HS sejtek kiterjedt, több agyterületre is vetítő axonfája 
  

A három, ebben a tanulmányban rekonstruált CA1 HS sejt lokális axonfája a 

hippocampusnak rendkívül nagy területét betöltötte, laza axonhálózatot képezve főleg a 

str. oriens és radiatum rétegben (17. ábra). A szómától akár 900 µm távolságra is 

megfigyeltünk boutonokat hordozó kollaterálisokat. Az egyik sejt esetében a CA3 

területén is találtunk axonágakat, ami alapján ez a sejt az ún. back-projection sejtekre 

emlékeztetett (Sik és mtsai, 1994). Mivel a jelölőanyag elhalványulása miatt az egyik 

sejt esetében sem sikerült a teljes axonfát rekonstruálni, a HS sejtek axonhálózata jóval 

nagyobb is lehet, akár az egész hippocampust behálózhatja. A lokális axonhálózat laza 

szerkezete arra utal, hogy ezek a sejtek rengeteg piramissejtet beidegeznek, de az egyedi 

piramissejtekkel csak gyenge kapcsolatokat létesítenek. Mivel a HS sejtek csak a 

vékony, distalisabb piramisdendriteket és a piramistüskéket idegezik be, a piramissejtek 

kimeneti jelét valószínűleg nem-, vagy csak csak nagyon kis mértékben befolyásolják. 

Ezt az is alátámasztja, hogy a HS sejtek a theta ritmus alatt abban a fázisban 

legaktívabbak, amikor a piramissejtek tüzelése maximális (Jinno és mtsai, 2007). A HS 

sejtek a piramissejtek kimenetének szabályozása helyett tehát valószínűleg inkább a 

glutamáterg, tüskékre érkező egyedi bemenetek hatását modulálhatják. 

A HS sejtek axonjai nemcsak a hippocampusban divergálnak sok sejtre, hanem a 

hippocampuson kívül is több különböző, egymástól nagy távolságra elhelyezkedő 

agyterületet beidegezhetnek. A Jinno és mtsai által (2007) feltöltött double projection 

sejtek az MS-DB mellett a hippocampustól caudalisan elhelyezkedő subiculumba is 

vetítettek. Mi nem tudtuk ekkora távolságra követni az axonokat, de a rekonstruált 

sejtek közül kettőnek volt caudalis irányba tartó vastag kollaterálisa, amely akár a 

subiculumot is elérhette. Mi lehet a szerepe az ilyen nagy divergenciával bíró, távoli 

területekre vetítő GABAerg sejteknek? A kognitív reprezentációk előállításához 

szükséges gyors kommunikációt a különböző agyterületek között valószínűleg a 

glutamáterg principális sejtek teszik lehetővé. Az ugyanezen területeket összekötő 

interneuronok gyorsabb vezetésű rostjaik révén ennek az információátadásnak a precíz 
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koordinációjáért lehetnek felelősek, és kulcsfontosságú szerepet tölthetnek be a ritmikus 

aktivitások szinkronizációjában. 
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7. KÖVETKEZTETÉSEK 
 

 Elektronmikroszkópos vizsgálataink szerint a CA1 régiót beidegző glutamáterg 

bemenetek különböző célelem-szelektivitást mutatnak; az általuk beidegzett 

piramissejtek és interneuronok relatív aránya pályára jellemző. A Schaffer kollaterálisok 

az oriens és radiatum rétegekben túlnyomórészt piramissejtek tüskéit idegezik be 

hasonlóan a str. lacunosum-moleculare területét innerváló entorhinalis axonokhoz. 

Mindkét bemenet szinapszisainak több mint 90%-a esetében piramissejt-, és kevesebb 

mint 10%-a esetében interneuron a posztszinpatikus partner, ami megfelel a két 

sejtcsoport előfordulási valószínűségének a CA1 területén. Ezzel szemben a CA1 

piramissejtek str. oriens és alveus határán futó lokális axonjai preferenciálisan 

interneuronokkal létesítenek szinaptikus kapcsolatot (>50%), és csak kisebb mértékben 

idegeznek be piramissejteket. Ez azt jelenti, hogy a CA1 területén a CA3 régióval 

ellentétben a piramissejtek között nem jellemzőek rekurrens asszociációs kapcsolatok.  

A CA1 piramissejtek által beidegzett interneuronok nagy része a rostok elhelyezkedése, 

a posztszinaptikus profilok ultrastuktúrális morfológiája és korábbi közlemények 

eredményei alapján a horizontális str. oriens/alveus interneuronok közé (Pl. O-LM és 

HS sejtek) tartozhat. Eredményeink szerint a CA1 régióba érkező entorhinalis bemenet 

rétegre jellemző célelem-szelektivitást mutat; az oriens, pyramidale és radiatum 

rétegeken áthaladó alvearis rostok a str. lacunosum-moleculare-ban mért értékeknél 

jóval nagyobb arányban (>20%) idegeznek be interneuronokat. Ez azt eredményezheti, 

hogy a lacunosum-moleculare rétegen kívül található interneuronok az eddig 

feltételezettnél nagyobb mértékben vehetnek részt az entorhinalis bemenet által kiváltott 

erős feed-forward gátlás kialakításában. 

 A HS sejtek szinaptikus kapcsolatainak anatómiai vizsgálata során talált 

eredményeinket a 18. ábrán foglaltuk össze. A HS sejtek egyik csoportja, a ritkán-tüskés 

HS sejtek azokban a hippocampalis rétegekben fordulnak elő, ahol az adott régió 

principális sejtjeinek rekurrens axonágai végződnek (CA1 str. oriens/alveus, CA3 str. 

radiatum és oriens), így nagy számú glutamáterg bemeneteik többségét ezektől 

kaphatják. A másik csoportot alkotó sűrűn-tüskés HS sejtek specifikusan a str. 

lucidumban és a hilusban fordulnak elő, ahol rengeteg glutamáterg bemenetet fogadnak 

a szemcsesejtek kis terminálisaitól. Ennek következtében a két különböző HS sejt  

DOI:10.14753/SE.2012.1768



 116 

 

 
18. Ábra. A HS sejtek reciprok kapcsolatban állnak az MS-DB GABAerg sejtjeivel, 

amelyeket sűrű szinaptikus bementeik révén nagyszámú principális sejt állapotáról 

tájékoztathatnak. 

A septo-hippocampalis GABAerg axonok (zöld) beidegzik az MS-DB-be projekciós 

axonágaikkal (piros) visszavetítő HS sejteket. A ritkán-tüskés HS sejtek (piros) a lokális 

piramissejtek által beidegzett területeken (CA1-3 str. oriens, CA3 str. radiatum) 

helyezkednek el, míg a sűrűn-tüskés HS sejtek (sárga) a szemcsesejt axonok végződési 

területén (hilus, CA3 str. lucidum) találhatóak. A szemcsesejtek moharostjai óriás 

mohaterminálisaikkal (nagy nyilak) sok szinapszist létesítenek a CA3 piramissejtekkel, 

míg kisebb méretű filopodiális vagy en passant boutonjaikkal (kis nyilak) egy-egy 

szinapszist formálnak a beidegzett interneuronokkal, többek között a sűrűn-tüskés HS 

sejtekkel. A két HS sejt típusra érkező szinaptikus bemenetek denzitása különböző, amit 

az bal alsó és a jobb felső sarokban taláható inzerteken ábrázoltunk: Mindkét típusra 

nagyszámú glutamáterg bemenet érkezik (szürke), amit alacsonyabb számú GABAerg 

input szabályoz (piros és zöld), amelyek egy része az MS-DB-ből érkezik (zöld). A 

sűrűn-tüskés HS sejtekre a tüskék nagyobb sűrűségének köszönhetően jóval több 
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bemenet érkezik mint a ritkás tüskés HS sejtekre. A ritkán-tüskés HS sejteken az összes 

bemenet 14%-a GABAerg, míg a sűrűn-tüskés HS sejteken ez az arány rendkívül 

alacsony (2,3%). A ritkán-tüskés sejtek esetében a szómára érkező összes GABAerg 

bemenetnek akár az 54,5%-a is septalis eredetű lehet. A ritkán-tüskés sejtek axon 

iniciális szegmentumát (a felső inzerten lefelé irányuló vékony nyúlvány) egyaránt 

beidegzik GABA-negatív és GABA-pozitív (köztük septalis) boutonok. A nagyszámú 

glutamáterg bemenet lehetővé teszi, hogy a HS sejtek a hippocampalis formatio 

aktivitásszintjének változásairól megbizhatóan tájékoztassák a medialis septumot. 

Forrás: Takács és mtsai., 2008. 

 

 

csoport a lokális piramissejtek- (ritkán-tüskés HS sejtek) illetve a szemcsesejtek (sűrűn-

tüskés HS sejtek) nagy populációjának aktivitásváltozásairól tájékoztathatja az MS-DB 

neuronjait. Mindkét típust beidegzik az MS-DB-ből eredő GABAerg axonok, 

sejtpopuláció-szintű reciprok kapcsolatok kialakítva a hippocampus és az MS-DB 

között, ami fontos lehet a két agyterület oszcillációinak összehangolásában. A sűrűn-

tüskés sejteket arányaiban jóval kevesebb GABAerg terminális idegezi be mint a ritkán-

tüskés HS sejteket, amely megmagyarázhatja a két típus eltérő érzékenységét 

pathologicus folyamatokban (ischemia, epilepszia). Az általunk megvizsgált ritkán-

tüskés CA1 HS sejtek lokális axonjai túlnyomórészt piramissejteket idegeztek be, 

amiből a fiatal állatokban ismert interneuron-szelektivitásuk fényében arra 

következtethetünk, hogy ezek a sejtek vagy heterogén csoportot képeznek célelem-

szelektivitásuk szerint vagy az egyedfejlődés során megváloztatják célelem 

preferenciájukat. 
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8. ÖSSZEFOGLALÁS 
 

A CA1 régió fő glutamáterg bemenetei piramissejteket és interneuronokat 

egyaránt beidegeznek, de a pályák célelem-szelektivitása nem ismert. A különböző 

pályák anatómiai szerveződésének összehasonlítása céljából elektronmikroszkópos 

vizsgálattal meghatároztuk in vivo vagy in vitro jelölt CA1 és CA3 piramissejtek, 

valamint entohinalis axonok által beidegzett piramissejt-, és interneuron célelemelemek 

relatív arányát. Míg a Schaffer kollaterálisok és a stratum (str.) lacunosum-moleculare-t 

beidegző entohinalis rostok túlnyomórészt piramissejteket idegeztek be (>90%), a CA1 

piramissejtek lokális axonjai preferenciálisan interneuronokat innerváltak (>50%). Az 

entorhinalis bemenet rétegre jellemző célelem-szelektivitást mutatott; az oriens-, 

pyramidale-, és radiatum rétegeken áthaladó alvearis rostok a str. lacunosum-

moleculare-ban mért értékeknél szignifikánsan nagyobb arányban (>20%) idegeztek be 

interneuronokat.  

A disszertációban szereplő másik munkában a medialis septum-diagonalis 

Broca-köteg komplexumába (MS-DB) vetítő GABAerg hippocampo-septalis sejtek 

(HS) szinaptikus bemeneteit tanulmányoztuk. A hippocampusban ezeknek a sejteknek 

két fő típusát tudtuk elkülöníteni, amelyek jellegzetesen különböztek morfológiájuk és 

szinaptikus bemeneteik alapján. A ritkán-tüskés HS sejtek azokban a rétegekben 

fordultak elő, ahol az adott régió principális sejtjeinek rekurrens axonágai végződnek 

(CA1-3 str. oriens/alveus, CA3 str. radiatum), és nagy számú glutamáterg bemenetet 

kaptak (~19 000/sejt a CA1 területén). A másik csoportot alkotó sűrűn-tüskés HS sejtek 

specifikusan a str. lucidumban és a hilusban fordultak elő, ahol főleg a szemcsesejtek 

kis terminálisai idegezték be őket nagy sűrűségben (~37 000/sejt a str. lucidumban). 

Míg a ritkán-tüskés HS sejtek bemeneteinek  körülbelül 14%-a volt GABA-pozitív, a 

sűrűn-tüskés HS sejtekkel rendkívül kevés gátlósejttől eredő terminális létesített 

szinapszist (~2,3%). Mindkét típust beidegezték GABAerg septo-hippocampalis 

axonok, sejtpopuláció-szintű reciprok kapcsolatot kialakítva a hippocampus és az MS-

DB között, amely fontos lehet a két agyterület oszcillációinak összehangolásában.  A 

megvizsgált CA1 HS sejtek lokális axonjai főleg piramissejteket idegeztek be. A 

nagyszámú glutamáterg bemenet lehetővé teheti, hogy a HS sejtek a hippocampalis 

formatio aktivitászintjének változásairól megbízhatóan tájékoztassák az MS-DBt.  
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9. SUMMARY 
 

Glutamatergic inputs of the CA1 area innervate both pyramidal cells and 

interneurons; however, their target selectivity is not known. To compare the anatomical 

organization of different pathways, we determined the relative proportion of pyramidal 

cell and interneuron targets of in vivo or in vitro labeled CA1 and CA3 pyramidal cells 

and entorhinal axons using electron microscopy. While Schaffer collaterals and 

entorhinal axons in stratum (str.) lacunosum-moleculare innervated a high proportion of 

pyramidal cells (>90%), local axons of CA1 pyramidal cells targeted preferentially 

interneurons (>50%). Entorhinal axons showed a layer-specific target selection as the 

alvear fibers transversing str. oriens-, pyramidale-, and radiatum innervated a 

significantly higher proportion of interneurons (>20%) than did the entorhinal axons in 

str. lacunosum-moleculare.  

A second goal of the thesis was to quantitatively describe the synaptic inputs of 

GABAergic hippocampo-septal (HS) cells that project to the medial septum-diagonal 

band of Broca complex (MS-DB). Two types of HS cells were found in the 

hippocampus, which were characteristically different according to their morphological 

and input properties. Sparsely-spiny HS cells were found in hippocampal areas where 

recurrent axons of principal cells arborize (CA1-3 str. oriens/alveus, CA3 str. radiatum), 

and they received dense glutamatergic inputs (~19 000/cell in the CA1 area). Densely-

spiny HS cells were located specifically in str. lucidum and hilus, where the small 

terminals of granule cells innervated them in high density (~37 000/cell in str. lucidum). 

While about 14% of the inputs were GABA-positive for the sparsely spiny cells, 

densely spiny cells were innervated by an extremely low number of GABAergic 

terminals (~2.3%). GABAergic septo-hippocampal axons innervated both types of HS 

cells, establishing a reciprocal connection between the hippocampus and MS-DB, which 

can be important in synchronyzing the oscillatations of the two areas. Local axons of 

CA1 HS cells formed synapses mostly with pyramidal cells. The synaptic organization 

suggest that by sampling the activity of large populations of principal cells HS cells 

could reliably broadcast changes of hippocampal activity level to the MS-DB. 
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