A-téma: Hippokampalis gatlosejttipusok szinaptikus kapcsolatainak jellemzése

1) Az agykéregben taldlhato gatldsejtek aktivitasi szintje jelentésen magasabb mint a principalis
sejteké és az egyes gatlosejtek aktivitasmintazataban is jelentds kiilonbségek figyelhetok meg. A magas
aktivitasi szint jelentds energiaigényt timaszt amire utal hogy a gatloésejtekben nagyobb mennyiségben
talalhatok mitokondriumok mint a serkentdsejtekben. Egy mitokondridlis marker a cytochrom C (CC)
fehérje elleni immunfestéssel megvizsgaltuk, hogy azonositott hippokampalis gatlosejtpopulacidkban
mennyi mitokondrium talalhat6. A vizsgalt sejtek két csoportjaban, a PV tartalmu periszomatikus
sejtekben (melyek elektrofizioldgiai vizsgalatok alapjan magas frekvenciaval tiizelonek bizonyultak) és
a B-1 pontban bemutatandd HS sejtekben figyeltiink meg magas CC szintet. A két sejtcsoport kdzos
jellemzdje még, hogy mindketten igen nagy mennyiségii serkentd bemenetet kapnak. Ezek alapjan
feltételezhetd, hogy az eddig elektrofiziologiailag részletesen nem vizsgalt HS sejtek is igen aktivak
lehetnek. A munka kézlemény formajaban a European Journal of Neuroscience folyoiratban jelent
meg.

2) A szepto-hippokampalis interakcid soran kialakulo theta aktivitassal egyiitt, a theta altal
modulalt gamma aktivitas finomszerkezetét €s a kialakitdsdban részt vevo periszomatikus gatlosejtek
szerepét vizsgaltuk in vivo charbachol indukalt gamma oszcillaciéban a CA3 teriiletén. Farmakologiai
modszerekkel kombinalt parhuzamos mezdépotencial és cell-attached, illetve egész-sejt elvezetéssel
vizsgaltuk a PV tartalmt kosar és axo-axonikus, valamint a CCK tartalmu periszomatikus sejtek
szerepét. Mivel a PV sejtek axonterminalisain mu-opiat receptorok (MOR) talalhatok feltételeztiik,
hogy MOR agonistaval a sejtek terminalisaibol a GABA felszabadulasa csokkenthetd és ezaltal
megvizsgalhatjuk, hogy a PV sejtek fontosak-e a gamma oszcillacio kialakitasadban. A MOR agonista
DAMGO képes volt reverzibilisen gatolni a charbachol indukalt gamma oszcillaciot, melyet MOR
antagonista kivédett ¢s MOR-KO allatban sem hatott. Az agonista csokkenttette a miniatiir, a spontan
¢s a kivaltott gatlo aramok amplitidojat, a serkentd aramokat nem befolyasolja. A DAMGO az
oszcillaciot 1d6zité IPSCk amplitudojanak csokkentésével a piramissejtek kisiilésének szinkronitasat
csokkenti. A hatas kifejlodésekor, bar a serkentd sejtek tiizelési frekvencidja nem valtozik, tlizelésiik
korrelalatlan és igy oszcillacido nem figyelhetd meg. Transzgénikus egértdrzseket hasznalva, melyekben
a PV illetve a CCK tartalmu sejtek EGFPvel jeloltek megvizsgéltuk a gatldsejt-piramissejt gatlo
kapcsolatok sajatossagait alapesetben, az in vivo gamma aktivitas kivaltasara hasznalt carbachol €s a
carbachol mellé adott MOR agonista alkalmazéasanak esetében. Kimutattuk, hogy bar mindharom
sejtcsoport faziskapcsoltan (bar kiilonb6zé mértékben) tiizel a gamma aktivitassal, a CCK tartalmu
kosarsejtek nem vehetnek részt a gamma oszcillacié kialakitdsaban mivel a charbachol (az
endokannabinoid rendszer aktivalasa ttjan) gatolja terminalisaikbdl a GABA felszabadulasat. MOR
receptor agonista alkalmazasaval sikeriilt azt is kimutatnunk, hogy mig gétolja a PV-kosarsejtekbdl a
GABA felszabadulésat nincs hatassal az axo-axonikus sejtekre. Bizonyitottuk tehat, hogy opiat
receptor aktivacid gatolja a gamma oszcillaciot és annak kialakitdsaban elsésorban a MORt kifejezo
PV-kosarsejtek feleldsek. A munkabdl késziilt 2 kozleményt kozlésre beadtuk.

3) A CA1 tertiilet piramissejtjeinek kapcsolatrendszerét vizsgaltuk in vivo €s in vitro piramisse;jt
toltéssel és anterograd palyajeldléssel. A temporo-ammonikus palya a str. oriens €s radiatum
rétegekben nagyobb aranyban idegez be gatldsejteket, mint f6 célteriiletén a str. lacumosum-
molecularéban. A palya azonositott axonjai kizarolag egyszeres kapcsolatokat létesitenek azonositott
piramis sejtekkel. A TA palyahoz hasonloan a CA1 piramissejtek rekurrens kollateralisai a str. oriens



¢s alveus teriiletén magas szazalékban idegeznek be lokalis gatldsejteket. Az eredményekbdl késziild
kézirat hamarosan elkésziil.

B-téma: A hippokampo-szeptalis kapcsolatrendszzer finomszerkezetének jellemzése

Az éltalunk korabban leirt, a medialis szeptumba vetito sejtekrdl (HS sejtek) kimutattuk, hogy
hasonldan az eddig vizsgalt 6sszes hippokampalis gatlosejtcsoporthoz, direkt bemenetet kapnak a
MSbol, azaz a két tertilet kozott a kapcsolat sejtszinten is reciprok. A HS sejtek elhelyezkedésiik és
morfologiai tulajdonsagaik alapjan két alcsoportra oszthatok. A két alcsoport a rajuk érkezo serkentd és
gatld bemenetek eloszlasaban és szamaban is eltér egymastol és az altalunk korabban vizsgalt
sejtcsoportoktol. A sejtek mindharom hippokampalis teriileten megtalalhatok, dendritfajuk az egyes
teriileteken ott helyezkedik el ahol az adott teriilet serkentd sejtjeinek helyi axondgai futnak. Az sszes
eddig vizsgalt sejtcsoport koziil a legmagasabb stirtiségben kapnak serkentd bemeneteket. Ezzel
szemben a HS sejtek viszonylag kevés gatlé bemenetet kapnak, mely egyik alcsoportjuk esetében
egyediilallo modon alacsony (2%). Raadasul ezeknek a sejteknek az esetében gy tiinik, hogy példa
nélkiili médon hippokampalis gatlosejtektdl nem kapnak gatlast, hanem kizarolag a medialis
szeptumbol érkezé GABA erg rostoktol. Sikeriilt lokalis axonféjukat is feltérképezni. Axonjaik a
sejttesttol nagy tavolsagra futnak, terminalisaik elsdsorban piramissejteket idegeztek be, de a célelemek
kozott tovabbi HS sejtek is megtalalhatok. Specialis kapcsolatrendszeriik alapjan feltételezhetd, hogy a
HS sejtek az egyes hippokampalis teriiletek aktivitasszintjét monitorozzak (erds serkentés,
elhanyagolhat6 gatlas) és ennek fiiggvényében fejtenek ki gatlast a medialis szeptumban valamint a
hippokampusz tavoli teriiletein. A témat zar6 publikacio a European Journal of Neuroscience
folyoiratban jelent meg.

C téma: A GABAerg septo-hippocampalis pacemaker neuronok karakterizalasa.

A korabbi megfigyelésekben kimutattdk a medialis septum teriiletén a sejtautondm ritmikus
(~pacemaker) miikddések 1étrehozéasaért felelés un. HCN (hiperpolarizacié-aktivalt és ciklikus
nukleotid-kapuzott nem szelektiv kationcsatorna) csatorna legalabb két alegységének (HCN1 és 2)
jelenlétét. Azt feltételeztiik, hogy ezen csatorna markere lehet a hippocampalis theta kialakulasaban
kulcsszerepli GABAerg hippocampusba vetité pacemaker neuronoknak. Célunk ezek aktivitasanak
vizsgélata volt, theta-genezisben betdltott szerepiiket feltarandd. Kisérleteinket mikrofarmakologiai
modszerekkel kiegészitve a HCN septalis theta 1étrejottében betoltott szerepét is vizsgaltuk.

Kimutattuk, hogy a HCN-ioncsatorna 1-es és 2-es alegysége kizarolag GABAerg neuronokon
van jelen és eloszlasuk neurondlis szinten leszdmitva teljes atfedést mutat a medialis septumban.
Parvalbumint, a GABAerg septalis neuronok ismert markerét tartalmazé neuronok 21%-a bizonyult
HCN1-immunpozitivnak, mig forditott iranyban 55.8% volt a kolokalizacié mértéke. Az ioncsatorna
szubcellularis eloszlasanak vizsgalatakor, illetve a juxtacellularisan elvezetett €s t61tott neuronok
azonositasdhoz a HCN1-jelolést hasznaltuk. HCN1-et kimutattunk a perisomaticus régioban, vastag
proximalsi és vékony distalis dendritek membranjaban, illetve kisebb mértékben axon terminalisokban.
Egyedi sejtek szintjén a HCN1 mennyisége jelentds variabilitast mutatott, ami magyarazhatja a
késObbiekben tapasztalt tiizelési mintdzat heterogenitast. Az elektrofiziologiai vizsgalatok eredménye a
kovetkezd volt: 1) a HCNI1 jelenléte szignifikans korrelaciot mutatott a theta ritmikus tiizeléssel; ii) a
HCNI neuronok a hippocampalis thetahoz faziskapcsoltan tiizeltek, de csoportszintii fazispreferenciat



csak a PV-tartalmu alpopulacié mutatott (bimodalis fazisszogeloszlas, Borhegyi és mtsai 2004-s
publikécidjanak megfelelden); iii) a H-csatornak lokalis blokkolasa jelentdsen csokkentette a tiizelési
frekvenciat, de a theta ritmikus tiizeléssel nem interferalt. Fontos megjegyezni, hogy a fenti munkéhoz
kapcsoldodoan kifejlesztettiink egy elektrodat, mellyel a juxtacellularis elvezetést és jelolést
mikroiontoforézissel tudtuk kombinalni. Eredményeink a Journal of Physiology cimii folyoiratban
jelentek meg.

A medialis septum (MS) és a hippocampus kozotti informacioatvitel fontos kiilonbségeket
mutat a két legjellemzébb hippocampalis aktivitdsmintazat, a 4-10 Hz-es theta ritmus és a nagy
amplitadoju irreguldris aktivitas alatt. Megvizsgaltuk a két teriilet kozotti informacidatadas
allapotfiiggd dinamikajat. A septo-hippocampalis kommunikacio szabalyozasanak elemzéséhez 1)
cirkularis statisztikai és informacidelméleti médszereket hasznaltunk. Sikeriilt kimutatnunk, hogy a
parvalbumint (PV) és/vagy a feltételezett ritmusgenerald HCN csatornat kifejezé medialis septalis
idegsejtek aktivitasvaltozasai atlagosan 32 millisecundummal megel6zik a hippocampalis
interneuronok perturbacioit. A fenti septalis sejtek aktivitdsanak modulacidja a hippocampalis
piramissejtek aktivitasat tiikr6zo hippocampalis helyi mezdpotencial valtozasait atlagosan 79
millisecundummal el6zi meg. Az informacidelméleti elemzés segitségével theta szakaszok alatt a
PV/HCN tartalmu sejtek hippocampalis theta aktivitassal vald erds szinkronitasat mutattuk ki a fenti
fehérjéket nem tartalmazo sejtekhez, ill. a nem-theta szakaszokhoz képest. Adataink a medialis septum
PV és/vagy HCN fehérjéket kifejezo sejtjeinek a hippocampalis theta oszcillacié 1étrehozasaban
betoltott ritmusgenerald szerepére utalnak. Eredményeink a Journal of Neuroscience cimii folyoiratban
jelentek meg.

D téma: A hippocampalis gatlo neuronok szerotoninerg modulacidojanak farmakologiai
vizsgalata.

E munkaban {6 célunk a hippocampalis gatlosejtekre érkezd gyors szerotoninerg modulacio
vizsgalata volt. Meglepetésiinkre felfedeztiink egy minden kordbbi szerotonin-medialt hatasnal
gyorsabb ¢és hatékonyabb, a hippocampalis gatlosejtek egyes alcsoportjaira specifikus serkentést. A
nucleus raphe medianus elektromos ingerlésével rovid, <15 ms latenciaja aktivaciot tudtunk kivaltani
16 hippocampalis gatlosejt esetében (0ssz sejtszam = 60). A valasz sikerrataja (véalasz akcids
potencialok az ingerimpulzusszam %-ban) atlag 60% f616tt volt. Négy aktivalt neuront azonositani
tudtunk, e csoportban 2 cholecystokinin, 1 calbaindin €s 1 somatostatin / substance-P tartalmu sejt volt.
Megfigyeltiik, hogy mindegyik aktivalodd neuron megvaltoztatta a tiizelési viselkedését a
hippocampalis allapotatmenetekhez kapcsoldddan. Szisztémas 5-HT3-antagonista és lokalis AMPA-
tipusu glutamat-receptor blokkol6 adasaval bizonyitottuk, hogy az MR-ingerléssel kivaltott gyors
serkentést féleg ionotrop glutamat, kisebb mértékben 3-as tipust szerotonin receptorok (5-HT3)
kozvetitik. A serkentést 10 esetben 5-HT3-receptor antagonista adasaval csokkenthetd gatlas kovette.
Ennek hatterében az elvezetett neuron MR-ingerléssel aktivalt diszinaptikus gatlasa allhat.
Piramissejtek intracellularis mérésével (n = 2) bizonyitottuk, hogy a gyors aktivacié képes beinditani a
hippocampus 6 kimenetét add neuronjainak gatlasat is. Eredményinket Losonczy Attila in vitro
szeletekben szelektiv, optikai raphe-hippocampalis (RH) rost-stimulacioval kapott adatival egyiitt
kozoltiik. Kisérleteiben viralis vektorral bevitt fényaktivalt kationcsatornat tartalmazo RH rostokat



ingerelt, és kimutatta az in vivo mért aktivaci6 hatterében allo, 5-HT3 és foképp ionotrdp glutamat
receptor-fiiggod serkentd posztszinaptikus potencialokat. Anatomiai méodszerekkel bizonyitottuk, hogy
mind szerotoninerg mind szerotonint nem tartalmazo6 glutamaterg RH rostok Iétesitenek szinapszist
aktivalt interneuronokkal, illetve anterograd jel6lt RH rostok szinapszisai és valosziniileg MR eredet,
VGIUT3 (3-as tipust vezikularis glutamat transzporter)-tartalmt szinapszisok tartalmazzak a GluR1
AMPA-tipust glutamat-receptor alegységet. Osszefoglalva, felfedeztiink egy 1ij tipusu, gyors,
glutamaterg / szerotoninerg moduléciot a felszalld szerotoninerg rendszerben. Eredményeinket a
Science cimi folyoiratban kozoltiik.

E téma: A hippokampalis théta oszcillacio halozati modellje

1) Mivel a kisérleti adatok arra utalnak, hogy esetleg tobbféle mechanizmus is hozzajarulhat a
hippokampalis theta oszcillacio kialakulasahoz, részletes haldzati modellben vizsgaltuk az oszcillacio
1étrejottét intrahippokampalis kdlcsonhatasok, illetve kiilsd ritmikus és modulalé bemenetek hatasara.
A modell CA1 piramissejteket, kosarsejteket, és O-LM interneuronokat tartalmazott, és figyelembe
vettiik a Schaffer kollateralis, a perforans palya, illet6leg a szeptalis kolinerg és GABAerg bemenetek
hatésat is. Modelliinkben explicit moédon foglalkoztunk két olyan tényezdével, melyek jorészt
kimaradtak az agykérgi oszcillaciok korabbi modelljeibdl. Egyrészt mara vilagossa valt, hogy az
idegsejtek, és ezen belill is az agykérgi piramissejtek dendritjei olyan fesziiltségfliggd ioncsatornakat
tartalmaznak, melyek komplex, nemlinearis dendritikus folyamatokat tesznek lehetové, és alapvetden
befolyasoljak a neuronok kimenetét. Ezért szimulacidinkban a CA1-es régid piramissejtjeit nem
egyrekeszes (pontszeril) modellel irtuk le, hanem az altalunk korabban kifejlesztett, morfoldgiailag €s
biofizikailag részletes piramissejt-modellt (Kali és Freund, 2005) egyszertsitettiik egy 1;,
szisztematikus eljaras segitségével otrekeszes, a fobb dendritikus régiokat is magaban foglald, minden
részeében aktiv modellre. Méasrészt az agykéregbe érkezd szubkortikalis modulalé bemenetek, melyek
aktivitasa az allat viselkedésétol fliggd modon valtozik, megvaltoztatjak az idegsejtek fesziiltségfiiggd
konduktancidinak tulajdonsagait, és képesek az egyes neuronokat kiilonboz6 informacio-feldolgozo
tizemmodok kozott atkapcsolni. Mivel tehat az aktiv dendritikus folyamatok €s a neuromodulécid
megvaltoztatjak az idegsejtek bemenet-kimeneti 6sszefliggését, varhatd, hogy fontos szerepet toltenek
be a haldzati dinamikéaban is, €s ezért célul tliztiik ki ezen folyamatok szerepének tisztazasat a
hippokampalis théta oszcillacio 1étrehozasaban.

Részletes halozati modelliinkben (mely 2500 piramissejtet, 400 kosarsejtet, és 100 O-LM sejtet
tartalmazott) megvizsgaltuk a théta oszcillacio lehetséges keletkezési mechanizmusait ritmikus kiilsé
bemenetek hidnyaban és jelenlétében, valamint kolinerg modulalé bemenet hianyaban ill. jelenlétében.
Célunk volt annak felderitése is, hogy milyen feltevések mellett képes a haldzati modell egyszerre
szdmot adni a lokalis mezdpotencidl-mérésekbdl szarmaztathatd dramforras-siirliségi adatokrol €s az
egyes azonositott sejttipusok specifikus tiizelési fazisairdl. Azt talaltuk, hogy modulalé bemenet nélkiil
a modell CAl-es haldzat oGnmagaban nem volt képes théta frekvencias ritmikus aktivitas generalasara.
A CA3 régiobol vagy az entorhindlis kéregbdl érkezd, théta frekvenciaval modulalt serkentés, vagy a
kosarsejtek szeptalis eredetli, théta frekvencids ritmikus gatldsa 6nmagaban is a piramissejt-populacio
oszcillalé aktivitdsahoz vezetett. Mind a forrasok és nyeldk térbeli €s idébeli eloszlasa, mind a
kiilonbozo sejttipusok tlizelésének fazisa valtozott attol fliiggden, hogy az egyes ritmikus kiilsé
bemenetek, illetve a lokalis k6lcsonhatasok milyen mértékben vettek részt az oszcillacio



l1étrehozasaban. Sikeriilt megtaldlnunk a kiilsé bemenetek erdsségének és fazisanak egy olyan
kombinaciojat, amelynek hatasara az egyes sejttipusok aktivitasanak relativ fazisai megegyeztek a
kisérleti adatokkal, de az aramforras-stirtiség tér- és idobeli eloszlasa igy is szignifikansan kiilonbozott
a mérési adatoktol.

Ismert, hogy a szeptalis kolinerg bemenet megvaltoztatja a hippokampalis neuronok belsé
dendritikus Ca akcios potencidlok kivalthatosagat a piramissejtekben. Mivel korabbi eredményeink arra
utaltak, hogy a Ca akcios potencialoknak szerepe lehet a théta oszcillacio 1étrehozasaban,
megvizsgaltuk, hogy az R tipusti Ca-csatorndk moduléci6ja milyen hatassal van az oszcillaciora a CA1l-
es haldzati modellben. Azt figyeltiik meg, hogy a Ca-csatornak modulécioja sziikséges feltétele annak,
hogy a CAl-es halozatban lokalisan, ritmikus kiils6 bemenet hianyaban théta frekvencias oszcillacio
keletkezzen. Ilyenkor az egyes sejtek ritmikus aktivitasaért disztalis dendritikus depolarizacio (pl.
direkt entorhinalis bemenet) hatasara 1étrejovo repetitiv Ca akcids potencialok a feleldsek, és ezeket O-
LM sejtek altal kozvetitett dendritikus gatlas képes szinkronizalni. A teljes, ritmikus kiilsé bemeneteket
tartalmazd halozati modellben, ahol kolinerg modulécio nélkiil is 1étrejon théta frekvencias aktivitas, a
modulacio jelentdsen megvaltoztatja mind a sejtek tiizelését, mind az aramforrasstriiség-eloszlast,
jelentdsen kdzelebb hozva a szimulalt adatokat az in vivo megfigyelhetd mintazathoz. Eredményeinket
nemzetkodzi konferencidkon ismertettiik, és beldliik jelenleg kézirat késziil.

crer

A legtjabb kisérleti adatok arra utalnak, hogy a CA1 régidban legalabb harom, egymastol
frekvenciaban €s jorészt idoben is elkiiloniild, eltérd mechanizmusu és funkcioja 25 Hz {616tti
frekvenciaja ritmikus aktivitas figyelhetd meg. A CAl-es halozati modellben ezeknek az
oszcillacidknak a keletkezési feltételeit, valamint egymadssal €s a lassabb théta oszcillacidval valo
kolcsonhatasait vizsgalva a kdvetkez6 eredmények sziilettek. A modell CA1 régio képes atvenni mind
a CA3 régio altal kozvetitett lasst, mind az entorhinalis kéreg altal kozvetitett gyors gamma
oszcillaciot. A CA1 halozaton beliil a kétféle bemenet kozott nem volt szignifikans interakcio. A
halozaton beliil tobb helyen megvalosult viszont a gamma oszcillacié amplitudoja €s a théta oszcillacio
fazisa kozott a kisérletekben is megfigyelt kolcsonhatas. A szimulacios eredmények azt josoljak, hogy
a jelenség magyarazata a piramissejtekben végbemend nemlinedris jelosszegzodés. Sikertilt 1étrehozni
a halozatban ¢éles hullamhoz tartoz6 magas frekvencidji "ripple" oszcillaciot is, melynek
keletkezésében a modellben a gyorstiizeld periszomatikus gatldsejtek halozata jatszotta a kulcsszerepet.

3). A neuronalis morfoldgia és fesziiltségfiiggd konduktanciak hatasa az idegsejtek frekvenciafiiggd
impedancidjara.

Kombinalt elektrofizioldgiai €s elméleti modellezé mddszerekkel vizsgaltuk a hippokampalis
idegsejtek rezonancia-tulajdonsagait, és azt talaltuk, hogy a kiilonb6z6 neurontipusok eltérd
impedancia-profiljaért részben a hiperpolarizacio-aktivalt nemszelektiv kationaram tulajdonsagainak
kiilonbozdsége felelds. Sikeriilt zart alakban felirhat6 matematikai képletet talalni a tobb
fesziiltségfliggd konduktanciat tartalmazo, egyszerti dendritfaval rendelkez6 neurondlis modellek
impedancidjara, amelynek segitségével megjosolhato, hogy az egyes neurontipusok impedanciajat
dontéen milyen mechanizmusok hatarozzak meg, €s ezek a sejten beliil hol helyezkednek el. A kisérleti



eredmények €s a matematikai modellek egylittesen azt mutattdk, hogy mig a hippokampalis
piramissejtek tiizelési kiiszob alatti impedancia-tulajdonsagait elsdsorban egy hiperpolarizacio-aktivalt
kationaram (Ih) kinetikai tulajdonsagai és els6dlegesen dendritikus elhelyezkedése hatarozzak meg,
tobb kiilonb6zo gatld interneuron-tipus impedancia-profilja is az Th és valamely mas fesziiltségfiiggd
konduktancia egyiittes jelenlétére utal, mig ezek sejten beliili elhelyezkedése kisebb jelentdségiinek
tlnik. Az eredményekbdl két kozlemény késziilt, melyek egyikét mar kozlésre benyujtottuk.

Osszefoglalva, anatomiai, in vivo és in vitro Kkisérletekkel, valamint az adatok matematikai
elemzésével illetve neuronhalozat modellek vizsgalataval tovabbi eredményekhez jutottunk a
septum és a hippokampusz reciprok kapcsolatanak részleteit tekintve, tovabba feltartuk a
hippokampalis perioduikus aktivitasok (thetaba agyazott gamma) generalasanak néhany elemét.

A palyazat altal tamogatott kutatasok szamos fontos kérdést vetettek fel, melyek
vizsgalatat tovabbi OTKA palyazatok keretében kivanjuk folytatni.



Kutatasban résztvevok azonosak-e a szerzéodésben szereplo kutatokkal?
Dr Hangya Balazs csatlakozott a C téma adatainak elemzéséhez

Rovid magyar 6sszefoglalo:

Kimutattuk, hogy a szeptum ¢és a hippokampusz kozott a HS sejtek szintjén reciprok gatlo
kapcsolat all fent. A HS sejtek érzékelik a hippokampalis aktivitas szintjét, els6sorban szeptalis gatlas
alatt allnak ¢€s a szeptumon kiviil a hippokampusz tavoli teriileteire is vetitenek ezaltal a szeptum és az
egész hippokampusz miikodését 6sszehangoljak. A theta aktivitassal egyiitt el6fordulé gamma aktivitas
kialakitasaban elsdsorban a PV tartalmu kosarsejtek jatszanak szerepet, aktivitasukat, és igy a gamma
aktivitast opiat receptorok utjan szabalyozni lehet. A szeptum és a hippokampusz kdlcsonhatasat
vizsgalva kimutattuk, hogy a medialis septum HCN ioncsatornat es/vagy parvalbumin fehérjét kifejezo
gatlosejtjei vezérlik a hippocampalis theta ritmust. Részletes CA1-es haldzati modell segitségével
joslatokat fogalmaztunk meg a théta és magasabb frekvencidji oszcillaciok lokalis mechanizmusaival,

A felszallo szerotoninerg rendszerben kimutattunk egy az eddig ismerteknél gyorsabb,
glutamatot hasznalé hatékony modulacioé-tipus 1étezését.

Short english summary:

We demonstrated that the reciprocal interaction between the medial septum and the
hippocampus is realized at the cellular level via the HS cells. They detect the level of hippocampal
activity, are under primarily septal inhibitory control and besides the septum they project to remote
hippocampal areas, synchronizing the activity of this two regions. The theta concurrnet gamma activity
is primarily controlled by the PV containing basket cells. These cells and thus gamma activity can be
modulated via opiate receptors. Studying the interaction of t emedial septum and the hippocampus we
proven that HCN/PV expressing medial septal inhibitory neurons drive the hippocampal theta rhythm.
Simulations of a detailed network model of area CA1 resulted in predictions regarding the local
mechanisms, interactions, and extrahippocampal modulation of theta and higher frequency oscillations.

We demonstrated a quick, glutamatergic component in the ascending modulatory raphe-
hippocapal serotonergic projection.



Eltérések az eredeti munkatervtol:

Az A és B téma esetében az igéretes elokisérletek ellenére technikai nehézségek meriiltek fel.
Az A téma kidolgozasahoz poszt-szinaptikus fehérjéket kivantunk immunfestéssel lokalizalni fixalt
szovetben jo felbontassal. Sajnos mig az antitestek némelyike jo festést ad disszocialt sejtkultarakban,
fixalt, 60um-es szeletekben értékelhetd festést nem kaptunk. Nemzetk6zi konferencidkon kiilfoldi
kollegékkal konzultdlva megtudtuk, 6k is hasonl6 problémakkal kiizdenek. Valosziniileg a
posztszinaptikus denzitasban a fehérjék olyan mértékben tomoriilnek, hogy az antitest nem fér
hozzajuk. Mikrohulldmu és enzimes feltarassal is probalkoztunk, sikerteleniil. Sikeresen kiviteleztiink
két a témaba vagd masik kisérletsorozatot: 1) megmutattuk, hogy az egyes hippokampalis
gatlésejtcsoportokban kiillonbozé mennyiségli mitokondrium talalhatd, utalva az egyes sejtcsoportok
atlag aktivitasara. A hippokampo-szeptalis vetitd sejtek mitokondrium tartalmuk alapjan magas
aktivitasu sejtcsoportnak bizonyultak. 2) A szepto-hippokampalis interakcié soran kialakulo theta
aktivitassal egyiitt, a theta altal modulalt gamma aktivitas finomszerkezetét és a kialakitasaban részt
vevo periszomatikus gatlosejtek szerepét vizsgaltuk.

A B-1 téma esetében a szeptalis axonok célelemszelektivitasat kivantuk megvizsgalni. Sajnos
az anterograd palyajelolési technikdk (BDA, PHAL) egyik hianyossagara sikeriilt fényt deriteniink. A
jelolt axonok nem rajzolodnak ki teljes hosszukban és ezért nem lehet 6ket szamos metszeten keresztiil
kovetni, a projekthez sziikséges 100%o0s biztonsaggal. A B-2 téma esetében nem csak a reciprok,
sejtszintli hippokampo-szeptalis kapcsolatot sikeriilt megvizsgalnunk, hanem részletesen leirtuk a
hippokampuszbol a szeptumba vetitd specialis sejtcsoportot (HS) és rekonstrualni szinaptikus
bemeneteiket.

Az E téma esetében figyelembe vettiik, hogy a mediélis szeptum belsé és hippokampalis
kapcsolatair6l hozzaférhetd adatok tovabbra is hidnyosak (lasd fent), viszont a hippokampuszban a
théta ritmushoz kapcsolddo magasabb frekvencids oszcillaciokrdl szamos 1j eredmény latott
napvilagot. Ezért a medialis szeptum modellezése helyett végiil a magasabb frekvencidju ritmusok
egymassal €s a théta oszcillacidval vald kdlcsonhatésait vizsgaltuk szamitdgépes szimuldciokban.



