A , Klénbo6zé tipusi GABAerg interneuronok szerepe a hippokampas gamma
oszcillaciékbari cimi
OTKA (T49517 sz.) palyazat zarojelentése

A kérgi neuronhalézatokban a gamma (30-100 Hz)ilkdaiok olyan kognitiv
folyamatok soran figyelhéek meg a lokalis mépotencialokon, mint pl. a szenzoros
informéciok feldolgozasa, a szelektiv figyelem vagyemaorianyomok éhivasa. A
kortikalis és hippokampalis strukturak jellebnidegsejttipusai a serkéntosejtek
(piramissejtek, csillagsejtek, szemcsesejtek). Begiek nikodésének idbeli
0sszehangolasaban, szinkronizalasaban kulcssz@iegzetnak a gatld interneuronok,
amelyek az 6sszes idegsejt mintegy 10-15%-at dlk@greund and Buzsaki, 1996). A
halbzati oszcillaciok funkcidjanak megértéséhexkseéges ismerni mind a serkéntmind a
gatlésejtek viselkedését, a kdztiikdéanatomiai és fizioldgiai kapcsolatok természeséaz
egyes neurontipusok szerepét. Mindezen ismeretekeathetnek a kérgi
informéciofeldolgozas mogott meghizodo sejtszfotyamatok megértéséhez, valamint
betekintést engedhetnek a hiperszinkronizacioé kidésaba, amely az epileptikus aktivitast
jellemzi.

Palyazatunk célja a hippokampalis neuronhalozatolkeonizalt mikodéseét kialakitd
sejtszinti mechanizmusok felderitése volt. Ezt a célt harésafeladat elvégzésével kivantuk
elérni. Egyrészt meg kivantuk hatarozni a kuléiizusu hippokampalis neuronok tiizelési
sajatsagait oszcillaciok alatt (1. részfeladat)smdgzt fel szerettiik volna tarni a kilonféle
tizelési viselkedés mogott repels ill. kiilsé okokat (2. részfeladat), harmadrészt pedig a
szinkronitas kialakitdsaban kulcsszerepet hietigriszomatikus gatlosejtek tipusainak
szerepét kivantuk tisztazni (3. részfeladat). Aditkedkben roviden dsszefoglalnam a
palyazat idszaka alatt elért eredményeinket.

A kisérleti korilmények sziikségszdf optimalizalasa.A haldzati oszcillaciok sejtsziint
folyamatainak felderitésére legalkalmasabbainartro méréstechnikak, amely
vizsgalatoknal az agyszeletben gamma frekvencegailbaciok indukalhatok farmakolégiai
eszkdzokkel (pl. kolinerg, glutaméterg receptorraggakkal)(Fisahn et al., 1998; Hajos et al.,
2000; Palhalmi et al., 2004; Whittington et al.9%R Az eddigi kisérletek soran csak az un.
interface tipusu szeletkamraban tartott agyszeletekbenkudizcillacidkat Iétrehozni, amely
elvezetési korilmények nem kombinalhatoak kulowhdalkoto eljarasokkal. A
laboratoriumunkban sikeresen megvalositottuk, reagwy vitro farmakolégiailagndukalt
oszcillaciok mechanizmusai vizsgalhatéak legyerelrasubmerged szeletkamraban, ahol
alkalmazhato a vizualizalt patch-clamp méréstecheika kulonbdzfluoreszcens festékek
jeleinek a detektalasa. A forgalombadézeletkamrak doattobbsége nem megfeben van
kialakitva, ill. azin vitro elektrofizioldgiai kisérletekben a tapoldat perfiszsebessége tul
alacsony. A feltételezéstink az volt, hogsuamerged szeletkamrakban az altalanosan
hasznalt folyasi sebesség alacsony (2-3 ml/pemt)nam elégséges az agyszeletek
oxigénellatasara. A sokak altal hasznalt kor akdeletkamrdban a tapoldat aramlasa
elsssorban a kamra szélein térténik, és nem éri el ébentil az agyszeletet. Az Gjitasunk
lényege, hogy a szeletkamrat jelisn lesikitjik, mintegy ,rdkényszeritjuk” az
oxigenaltatott tapoldatot, hogy kdzvetlentl a sizidkett aramoljon at. Ha ilyen kdrtlmeények
kozt megemeljik a folyasi sebességet 5-6 ml/peatieyr tartds oszcillaciokat kapunk a
jellegi atalakitasa azt eredményezi, hogy a szeletkamiddtaktalt oldott oxigéen
mennyisége magasabb lesz. Ezen tulieanmegallapitottuk, hogy az oxigén oldott
mennyisége egyenes aranyban all az oszcillaésségévell. abra). Tehat sikerilt olyam
vitro mérési koérilményeket kialakitanunk, amelyek biitais a hal6zati oszcillaciok



vizsgalatat agyszelet-preparatumokban, mikozberlethben 16§ sejtek ill. azok nydlvanyai
vizualizalhatéak (Hajos et al., 2009).
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Az in vitro oszcillacios modelliink 6sszehasonlitasa azvivo eredményekkel. Miutan
kialakitottuk a megfelélmérési korilményeket am vitro oszcillaciok sejtszirit
mechanizmusaink tanulmanyozasahoz, megvizsgalagy, mennyire j0l modellezi an vivo
regisztralt gamma oszcillaciokat az agyszeletbemdioldgiailag kivaltott gamma
oszcillacio. A kisérleteinket a hippokampuszbanezéigk, amely agyterilet CA3 régiojanak
neuronhal6zata 6nmagaban képes gamma oszcill@iét@ni az eddigin vivo ésin vitro
meérések alapjan (Bragin et al., 1995; Fisahn ¢1888). Ha 6sszehasonlitjuk a szabadon
mozgo patkany hippokampuszdban meért gamma o0sigijtemz tulajdonségait a
hippokampusz-szeletben egy kolinerg receptor atmraskarbakol applikaciojaval kivaltott
gamma oszcillacié tulajdonsagaival, akkor azt lathogy a CA3 régio lokalis
mezpotencialjaban regisztralhaté gamma oszcillacitstamak réteg szerinti valtozasa, az
aramg$iriség mintazatanak eloszlasa ill. a piramissejtadfisejtek tiizelési sajatossagai
nagyon hasonloak, szinte teliesen megegyezhekhfa). Ezek a megfigyelések azt
gamma oszcillacio j6 modellezi az ezen agyterutetb@ivo mért gamma oszcillacio szamos
tulajdonsagat.

A kllénb6z6 idegsejttipusok tlizelési tulajdonsagai a karbakahdukalt gamma

oszcillacio alatt a hippokampusz CA3 régidjabarfl. részfeladata)z in vitro oszcillacios
modellink alkalmassaganak meggtése utan, megvizsgaltuk az egyes idegsejttipusok
tlzelési sajatossagait a karbakollal indukalt garoszzillaciok alatt. A kisérleteinkben
karbakolt adtunk a tapoldathoz, majd két Uvegeteksegitségével extracellularisan
detektaltuk a ritmikusan valtozo lokalis négptencialt a CA3 piramissejtek rétegébs,
parhuzamosan, vizudlis kontroll alatt egy adotygigt akcios potenciéljait. Az adaftgiés

utan intracellularisabiocytint juttatunk az elvezetett idegsejtbe, amit immurka@taiai
modszerekkel lathatova tettiik , majd anatémiaileapasitottuk a sejteket. Eredményeink azt
mutattak, hogy a piramissejtek rétegledlvezetett medpotencial negativ csucsan tizelnek a
piramissejtek, amit 2-3 ms késéssel kovet a fapiss@lt gatldsejtek kistilése. Ez adhéni
késés megfelel a monoszinaptikus transzmissziénedj Ezen eredmények alapjan




feltételezhetjiuk, hogy a gamma oszcillacié algiiramissejtek a lokalis kollateralisaik révén
aktivaljak a gatlé interneuronokat, amely idegdejtisszacsatol6 modon szabalyozzak a
piramissejtek szinkron kistilését. Tehat a CA3 régivkeletked gamma oszcillaciokat egy
visszacsatoldféed-back) szinaptikus gatlas hozna létre. Ezen tuléeenazt allapitottuk meg,
hogy szinte az 6sszes gatlésejttipus tlizelésekEgmisolt volt a gamma oszcillaciohoz. A
sejttipusok kozti eltérés élsorban a tiizelési frekvencidban ill. a faziskapgeagban
mutatkozott (Hajos et al., 2008)(abra), amely jelenségek mdgotti mechanizmusokat a
kovetkedkben probaltuk feltarni.
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2. abra. A szabadon mozg6 allatbam ivo) és tuléb agyszeletberirf vitro) mért gamma

oszcillaciok 6sszehasonlitasa a patkany hippokandmadk CA3 régiojabdl. A, B, Mindkét esetben az
oszcillacié negativ csucsan a piramissejtek rétgébtr. pyr.) un. aramnyie(current sink) figyelhet
meg, mig a pozitiv csucsndl un. aramforcsrent source). A piramissejtek dendritikus régidjaban
(str. rad.) mind a lokalis mépotencial, mind az aram aramlasanak iranya tik@kéjft a
piramissejtek rétegében mért jeleknek. A szabadmrgmallatban az elvezetések szilikon probe-bal
torténtek, mig a szeletben 64-csatornas sokeleddrgdddel. Ezen jellegzetességeken tul a sejtek
kisUlése is Osszevetlietolt (C, D). A gamma oszcillacié negativ csucdimettek a CA3

piramissejtek, amit a lokdlis interneuronok kisél&svetett. A, C dbrak Csicsvari et al., 2003 ciitkb
mig B, D a Hajos et al., 2004 munkébdl szarmazik.

Az idegsejtekre érked szinaptikus bemenetek jellegzetességei a gammaakaciok alatt
(2. részfeladat)Az elbz6 kisérleti eredmények azt mutattak, hogy a piragjtisk tiizelésének
fazisa jellem#en eltér a gatlosejtekidtill. az egyes gatldsejttipusok aktivitAsabamszn
nagyfoku heterogenitas volt tapasztalhat6. Ezkévatked kérdésiink az volt, hogy mi az
oka az egyes neurontipusok tlizelési viselkedés@oaitkozo kulonbségeknek az
oszcillaciok alatt, azaz mi hatarozza meg a séjigllésének fazisat s faziskapcsoltsagat.
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3. abra. Az idegsejtek eltértlizelési tulajdonsagai a gamma oszcillacié alaippokampusz-szelet
CA3 régidjaban. A, Két példa az anatomiailag az@intisdegsejtek eltértiizelési sajatossagaira a
hozzajuk tartoz6 fazishisztogrammal. A piramissegiacsony frekvenciaval tiizelnek, korabban mint
a gatlésejtek egy adott gamma cikluson belil. E;48 neuronhalézat sematikus rajza. C, A
kulonbo® tipusu, faziskapcsoltan tlidetegsejtek fazishisztogramjainak atlaga a gammailiéciod
alatt. Minden gatlosejttipus (IN) a piramissejtBiC] kisulése utan tizelt akciés potencialt. BC,
kosérsejt; AAC, axoaxonikus sejt; OLM, interneueostratum oriensben, amely axonja a stratum
lacunosum-moleculare-ban arborizal; RC, interneuaomelynek mind a dendritje, mind az axonfaja a

Ve

sejtek; LFP, lokalis méipotencial; s.p. stratum pyramidale.

A kérdés megvalaszolasaréstor elvezettik az idegsejtek aktivitasat extrata#iisan, majd
whole-cell patch-clamp technikaval intracellulansi#etektaltuk a sejtre érk&serkend ill.

gatlé posztszinaptikus aramokat. A sejtek tipuza@laezetés utan anatomiailag
azonositottuk. Az elektrofizioldgiai elvezetéselaldrisénél a sejtek tiizelési frekvencigjat és
faziskapcsoltsagat korrelaltattuk a sejtre ésk@amok amplitudéjaval illetve
id6zitettségével. Azt talaltuk, hogy az oszcillacidtdazisaban a sejtre érkegzinaptikus
bemenetek killonbdztek a sejttipusok kozoétt. Miganuissejtek esetében a faziskapcsolt
gatlas dominalt, addig a faziskapcsoltan tépariszomatikus gatlosejteksst faziskapcsolt
serkentésben részesiltekég& pozitiv korrelaciot talaltunk a sejtekre adottishan érked
serkend és gatl6 aramok aranya és a tiizelési frekven@atkdvalamint - interneuronok



esetén - a sejtre érkiegerkentés és az akcids potencialok faziskapcgaltsk pontossaga
kozott. Ezek az eredmények szintén alatamasztaézisinket, miszerint a karbakol-
indukalt gamma oszcillaciéért a hippokampusz CAfGj@ban egy rekurrens mechanizmus a
felelés, ahol a piramissejtek tizelésébtstzrban a rajuk érkézperiszomatikus gatlas, mig a
gatlésejtek kistilését a CA3 piramissejtitldred; serkentés idziti (Oren et al., 20064

abra).
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4. dbra. Az idegsejtek eltérszinaptikus bemenetei a gamma oszcillacio alappokampusz-szelet
CA3 régiojadban. A, Két példa az anatdbmiailag az@intisdegsejtek eltérserkens (EPSC) és gatlo
szinaptikus aramaira (IPSC) az oszcillaciok aksticsony Cl- tartalmu oldattal a pipettdban az
EPSC-k -65 mV tart6feszultségen, mig az IPSC-k Otanidfeszultségen lettek elvezetve. Amig az
IPSC-k hasonl6 tulajdonsagokkal rendelkeztek, 82 &R sokkal kisebbek voltak a CA3
piramissejteken, mint a gatlésejteken. B, A serksainaptikus jelatvitel meghatarozza a sejtek
tizelési frekvencijat. Tovabba, az akcios potdokitiziskapcsoltsagat.g) megszabja a rajuk
érked serkend aramok faziskapcsoltsagadsd. Ezen tulmeéen, az akcids potenciélok fazisat a
serkend és gatlé aramok egyittese szabalyozza. A faziambhdn van megadva.

A periszomatikus gatlasnak meghatarozé szerepe vangamma oszcillacié
generalasaban(3. részfeladat)Az eddigi eredmeényeinkiblathatd, hogy szamos
gatlésejttipus faziskapcsoltan tizel az oszcillatabt. A kovetkedkben azt a kérdést
vizsgaltunk, hogy melyik gatlésejttipusok jatszafédzerepet az oszcillaciok generalasaban,
azaz a periszomatikus vagy a dendritikus gatldsejiakitjak ki a ritmikus aktivitast a CA3
régioban, avagy e funkcionalisan elvalo sejtcsapoegytittes rikddése sziikséges ehhez. A
kisérletek soran az elektrofiziol6giai mérésekehkimaltuk képalkotd eljarasokkal, ahol
fesziltségfugg festékek fluoreszcenciajat analizaltuk az osziibléd alatt. Megallapitottuk,




hogy a karbakol-indukélt hal6zati oszcillaciokbaretiv folyamatok (a sejtek tiizelése ill.
szinkronizalt gatlas) a periszomatikus régiora iskoznak. Ezzel parhuzamosan a
farmakoldgiai kisérleteink megwsitették, hogy a dendritikus régio csak passzieemz vészt
az oszcillacioban. Osszegezve e munka eredményaindhatjuk, hogy a CA3 régidban a
kolinerg receptorok aktivalasaval kivaltott oszuillok kialakitdsaért a piramissejtek és a
periszomatikus gatlosejtekdben dsszerendezett tiizelése a dsléMann et al., 20055(
abra).
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5. abra. A periszomatikus gatlas generdlja a halozati déecbkat a hippokampusz CA3 régidjaban.
A, Egy hippokampusz-szelet a 64-csatornas sokéddsr griden. A fehér téglalap jeldli az elektrod
sort, amellyel a B 4bran lathat6 nmipatenciél-ingadozas volt regisztralva. Skala, 260 B, 25 uM
karbakol (CCh) oszcillaciét indukalt a szeletbemely oszcillacibnak a polaritasa megfordult a
stratum lucidumban (#36). C, Az oszcillacio teljgginysirisége jol mutatja, hogy karbakol mellett
20 Hz-nél van az oszcillacio csucsa egy felharmasskl 40 Hz-nél. A mérés szolbatérsékleten
tortént. Sem karbakol nélkil, sem atropin (egy rkasn receptor antagonista) jelenlétében nem lehet
oszcillaciét detektalni a hippokampalis-szeleteklignAz oszcillacio atlagolt gérbéje a piramissiejte
rétegéll ill. a stratum radiatumbdl a megfedehramsriiség profillal (CSD) és egy fesziltség-
érzékeny festék jeleinek atlagaval. Ezek az dbzéknatatjak, hogy az aktiv aramforrasok és éiyel
periszomatikus rétegre lokalizalédnak, tehat eéteget beidedzgatlosejtek felélsek az oszcillacié
generalaséert.

A periszomatikus gatlésejtek kozul a gyorsan tlizélkosarsejtek Gnmagukban
elégsegesek az oszcillacié kialakulasah(® részfeladat)Miutan a fent vazolt kisérleti
eredmények tisztan a periszomatikus gatlosejtetskakrepére utaltak, felmertilt, hogy a
periszomatikus gatlosejtek tipusai kdziul melyeklésiek az oszcillacié generalasaért a
hippokampusz CAS3 régidjaban. A piramissejtek perisatikus régiojat harom tipusu
gatlésejt idegzi be: (1) a gyorsan tizglarvalbumint expresszalo kosarsejtek (FS-BC),
amelyek a sejttesteket és a proximalis dendritieketrvaljak; (2) a gyorsan tuzel
parvalbumint expresszald axoaxonikus sejtek (AA@)elyek a piramissejtek axon inicialis
szegmentumait idegzik be és (3) a szabalyosanstiaakecisztokinint (CCK) tartalmazo6
kosarsejtek (RS-BC), amelyek axonterminalisadsdsban sejttesteken és proximalis
dendriteken védidnek (Freund and Buzsaki, 1996). &lépésként meghataroztuk ezen
sejttipusok tlizelési tulajdonsagait a karbakolizdltott oszcillacio alatt szobémérsékleten,
amikor az oszcillacio jellengzfrekvencigja 15-20 HZ( abra). Azt talaltuk, hogy a FS-BC-k
és az AAC-k az oszcillacio szinte minden ciklusékiafiltek és gis faziskapcsoltsagot




mutattak, mig a RS-BC-k altaldban minden masodikisban tlizeltek és szignifikansan
gyengébben voltak faziskapcsoltak. Minden sejttijpgyganabban a fazisban tizelt, a
piramissejtek kisulése utan. Ezek az eredményeguaglljak, hogy mindharom sejttipus
részt vehet a periszomatikus gatlas kialakitasabdarbakol indukalt oszcillacio alag.(

abra). Mivel az oszcillacio €issége és a gatlos szinaptikus transzmisszié hatekga kozt
szoros Osszefliggés van, tovabba a FS-BC-k és AAxbkvegadésein lokalizalodé M2
muszkarinikus acetilkolin receptorok (Hajos et #4898) ill. a RS-BC-k axontermindlisain
talalhaté CB1 kannabinoid receptorok (Hajos etZ8lQ0) karbakollal tort@haktivalasa igen
hatékonyan csokkentik a GABA felszabadulasat espematikus gatlosejtek
axonvegadeseikisl (Hefft et al., 2002; Neu et al., 2007), ezéraaroltunk kivancsiak, hogy
vajon milyen mértéklehet ezen sejtedeterecB gétlé szinaptikus éramok (IPSC) csbkkenése
meghatarozzuk az egyes perlszomatlkus gatlésefmhkvagddéseildl felszabadulo GABA
meértékeét adott koncentracioju karbakol jelenlétélagor kbzelebb keriilhetiink ahhoz, hogy
tisztazzuk ezen gatlosejttipusok szerepet az tsgeiiezisben.

Regular spiking BC

Field osc.
SpM CCh MIL

Cell-att.
Tec.

= J
?‘
|
w Phaze hist. Spike-triggered average Spike-triggered average & Phase hist.
A= 200 5 200
2 2,
o sl b, 150
; A { ; 100
g = g ®
=
Zz " < 4 o 1 2 a | Z n—ﬂ b e HE T | 2 i
Phase (rad) Phase (rad)
* & *
— £ 10 — 15 e e
10 ] E =] _ 1
o & - ==
. g : g 10 ¢
k =1 f e
Z 05 A v . 10
$ g £ 05 &
ey 11 2 11 g 11
00 = o 00 im0

FS RS - FS RS - FS RS FS RS

6. abra. A periszomatikus gatlosejtek viselkedése a karbiaklnkélta oszcillaciok alatt. A febs

sorban két példa szemlélteti a FS-BC és RS-BCé#&gekk eltérgyakorisagat az oszcillacié kozben.
Az elvezetett sejtek dendritfaja (fekete) a CA3dészamos rétegében megtalalhatd, ezzel szemben a
sejtek axonfaja efsorban a piramissejtek szomatikus régidjara kartédik. A +300 pA-es
négyszogjelre adott fesziltségvalasza a sejteknektja, hogy az akcios potencialok alakja és
gyakorisaga alapjan is jol szegregélhato a kéfijget. A kozéps$ sorban az adott sejtek oszcillaciok
kozben regisztralt tlizelésgilszamolt fazishisztogramok és ,spike-triggeredrage”-k mutatjak,

hogy minkét sejttipus faziskapcsoltan tizelt, deSaBC-k sokkal pontosabban kdvették az oszcillacié
adott fazisat. Az also sorban a tiizelési tulajdgos&annak 6sszehasonlitva.

Hogy kideritstiik milyen hatékonysaggal cstkkentaebkkol az IPSC-k ampiltudéjat,
parelvezetéseket végeztink hippokampusz-szeleteKligérleteinkben a preszinaptikus



gatlosejtben 10 akciés potencidlt valtottunk kbazcillacidoban tapasztalt, az adott sejttipusra
jellemz frekvenciaval (FS-BC és AAC esetében 15 Hz-cefjy alRS-BC esetében 10 Hz-
cel), és mértik a posztszinaptikus CA3 piramissejtkivaltott IPSC-ket, majd a szeleteket
karbakollal kezeltik, és 6sszehasonlitottuk a kiwIPSC-k amplitidéjat a drogkezeléstel

és utan.
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7. &bra. A baloldali rész egy példat mutat be a parelvesetee. A preszinaptikus FS-BC-ben 15 Hz-
cel 10 akcids potencialt valtottunk ki, és mértipposztszinaptikus piramissejtekben az IPSC-ket. A
jellemzsen depresszalo szinaptikus kapcsolat mértéke §slemtcsokkent karbakol bemosésa utan. A
jobboldali grafikon mutatja a karbakol hatasaradweltke? gatlas mértékének szazalékos
csokkenését az egyes periszomatikus gatlésejtkpagso

Azt talaltuk, hogy az egyes sejttipusok ingerléskmaltott IPSC-k eltéd mertékben
gatolhatok karbakollal. A FS-BC — piramissejt pdvak a gatlas mértéke kb. 50%-0s volt,
azaz felére csokkent a kivaltott IPSC-k amplitiddmAAC — piramissejt parokban a gatlas
mértéke nagyobb volt, mig a RS-BCéklkarbakol hatdsara a GABA Urulés gyakorlatilag
megs#int (7. abra). Tehat, ezek az eredmények azt mutatjak, hogylaekollal kivaltott
oszcillacidk generalasaban az RS-BC-k nem vehetisdt, attél fliggetlenil, hogy
faziskapcsoltan tiizelnek az oszcillaciok alattzémsilyen kérilmények kozt az
axonvegadeéseikidl nem szabadul fel GABA.
A kovetkedkben azt szerettiik volna megéallapitani, vajon milgertékben fligg az
oszcillogenezis a FS-BC-k és az AAC-kikddéséil. Ezt ugy probaltuk megvalaszolni, hogy
e sejtek axonvéd@rdésein lokalizal6dé mu-opioid receptorok aktivafisdigat vizsgaltuk
(Glickfeld et al., 2008). Parelvezetésekben a Kaobkezelés utan a szeletekhez DAMGO-t,
egy mu-opioid receptor agonistat adtunk, és medikéz IPSC-k amplitudojaban
bekovetke# csokkenés mértékét. Azt kaptuk, hogy amig a FSkB@al kivaltott IPSC-k
karbakol jelenlétében tovabb csdkkentek, de neddjak teliesen DAMGO hatéaséra, addig
az AAC-k altal kivaltott IPSC-k amplituddja nem t@dott. Tehat, ha karbakol kivaltott
oszcillaciot a DAMGO megsziinteti, akkor a periszokues gatldsejtek kézil az AAC-k
onmagukban nem képesek Iétrehozni az oszcilladigi@okampusz CA3 régidjaban, igy a
FS-BC-k egyedil elégségesek lehetnek a ritmusgidseez. Ezzel szemben, ha a DAMGO
applikaciéja nem befolyasolja az oszcillaciot, akkd-S-BC-k és az AAC-k kozdsen
generaljak a ritmikus aktivitast. A kisérletek soeit allapitottuk meg, hogy a DAMGO
megszinteti a karbakol altal generalt oszcillaaibtppokampusz CA3 régidjabad @bra).
Ezekldl a kisérletekbl azt a kbvetkeztetést vontuk le, hogy a periszimuatgatlosejttipusok
kozill a FS-BC-k szinkronizalt ikddése ebben a neuronhalézatban 6nmagaban eléggéges
oszcillacio kialakitasdho®( abra).

Ezek6l a még nem publikalt eredményeitikmeghivott ebadoként beszamoltam a
FENS 2008. julius 12-16 kozt Genfben tartott koafeiajan és a MITT 2009. januar 22-24-e



kozt Budapesten rendezett konferenciajan. A gyotisaet) kosarsejtek kulcsszerepéaz
oszcillacio kialakitAsaban most készitettiink egyriéot (Gulyas et al., kézirat).
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8. &bra. A baloldali abra mutatja, hogy a vadtipusu egppbkampusz-szeletében karbakollal
indukalt oszcillaciot a DAMGO megsziinteti. Ezzedisiben, a mu-opioid receptor génhianyos
egérben ez a hatas nem figyetheteg, ami mutatja, hogy a DAMGO szelektiven a mioidp
receptorok aktivalasan keresztil csokkenti a seimlaktivitastA jobboldali 6sszesitabrakon az
lathatd, hogy a vadtipusu egérben jelléerzcsokkent az oszcillacié ereje DAMGO hatésérg,ani
KO egérben nem.

9. bra. A CA3 régi6 lokalis neuronhalozatanak
sematikus abrdja, amely képes a gamma oszcillacié
generalaséra. A CA3 piramissejtek populéciéjanak
szinkron kisulése fazikus szinaptikus serkentésen
keresztil kisUti a gyorsan tu#etoséarsejteket, amely
gatlésejtek visszacsatolo gatlason keresztilegkesen
elcsendesitik a piramissejtek aktivitasat. Amikor a
szinaptikus gatlas lecsengett, a piramissejtekisdsia
elér egy kiszobot, amikor Ujbdl ki tudjak sitni a
kosérsejteket, és igy egy Ujabb gamma ciklus
generalodik.

A CB1 kannabinoid receptorok aktivalasa a gyorsaniizelé kosarsejtek serkené
bemenetén keresztil képes a gamma oszcillaciok géhra. A korabbiin vitro kisérleteink
(Hajos et al., 2000) as vivo mérések (Robbe et al., 2006) eredményei azt mltdibgy a
CB1 receptorok ingerlése a szinkron idegi aktivitigékonyan gatolja, ami magyarazhatja a
marihuana karos hatasat a révidtavi memoriafolyaknat Hogy megértsik a sejtszint
folyamatokat, amin keresztlil a CB1 kannabinoid pem®k aktivacidja csokkenti a CA3
régioban keletkezett gamma oszcillacidkat, aztgaitsk, hogy @®. abran bemutatott
neuronhalézat melyik szinapszisainak iékgdését szabalyozzak a kannabinoid receptor
ligandumok. Ez kiléndsen azbb leirt eredmények fényében valt izgalmas kérdéssé
miszerint a RS-BC-k axonvégdéseilsl, ahol a legnagyobb mennyiségben taladlhatéak a CB1
receptorok, nem szabadul fel az oszcillacio koZBABA, tehat nem ezen szinapszisok
miikddésének a gatlasan keresztil csokkentik a kamoiglok a gamma oszcillacié erejét
(Hajos et al., 2000). Mivel a FS-BC-k és az AACxoavégddesein nem kimutathato a CB1
receptorok jelenléte (Hajos et al., 2000), ezérételeztik, hogy a serkent

idegvégadéseken talalhatdo CB1 receptorok aktivalasa csdkkéraz oszcillaciot. Ismert,
hogy a piramissejtek egymast innervalé axonterrigaéon szintén vannak CB1 receptorok
(Katona et al., 2006), ill. fiziologiai kisérletelzt mutattak, hogy a gatlosejtekre ékkez
serkend szinapszisok nem érzékenyek kannabinoidokra (Haffet al., 2003). Ezekbaz
eredményekdl azt vartuk, hogy a piramissejtekre, és nem a ESkR: érke# serkend



szinaptikus aramok (EPSC) amplitudéjat fogjak csiitkni a CB1 receptor agonistak
karbakol jelenlétében, ami megmagyarazna a kano@ok az oszcillaciokra gyakorolt
hatdsat. A varakozéssal szemben, a kisérleteinkazogilentétes eredmeényt hoztak: a CB1
receptorok aktivalasa, amely csokkenti a karbakalikalt oszcillacio erejét, csokkenti a
serkend szinaptikus transzmisszié hatékonysagat a FS-BCdea CA3 piramissejteken
nem (0. abra). Tehat kovetkeztetésként levonhatjuk, hogy a ESkBerkent bemenete
olyan mértékben érzékeny kannabinoid ligandumakreely képes a haldzati oszcillacidkat is
csokkenteni, ha az acetilkolin receptorok aktivataanak. Erl a munkardl jelenleg allitunk

0ssze egy kéziratot (Holderith et al., kézirat).
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10. abra A baloldali abra mutatja, hogy a vadtipusu eggptkampusz-szeletében karbakollal
indukalt oszcillacio erejét a WIN55,212-2 CB1 reme@mgonista (WIN) jeledsen lecsokkenti. Ezzel
szemben, a CB1 receptor génhianyos egérben easian figyelhét meg, ami mutatja, hogy a
WIN a CBL1 receptorok aktivalasan keresztil csékikesizinkron aktivitast. A jobboldali abra azt
szemlélteti, hogy a piramissejtekben (PC) fokdkkteomos stimulalassal kivaltott EPSC-k
amplituddja nem csokken WIN applikacidja utan kaddamellett, mig a FS-BC-ken kivéltott EPSC-k
amplitudoja igen.

A CA3 régioban keletke® gamma oszcillacio direcsatol6 gatlassal terjed at a CAl
régioba. Mind azin vivo, mind azin vitro vizsgalatok azt sugalltak (Bragin et al., 1995;
Csicsvari et al., 2003; Fisahn et al., 1998), hadyppokampusz CA1 régidja 6nmaga nem
képes gamma oszcillaciot generalni, hanem azgisz&alhatd gamma oszcillaciot mas
régiokbol érkeé ritmikus bemenet hozza létre. Egyesivo kisérleti eredmények azt
josoltak, hogy a gamma oszcillacié beterjedéseeetsatold gatlason keresztil valésul meg
(Csicsvari et al., 2003), azaz a mas agyterllétkes ritmikus serkentés a lokalis
gatlésejtek kdzvetlen aktivalasaval alakitja kioazcillaciot. Masok inkabb azéekecsatolo
serkentést tartottdk a lehetséges sejtszireéchanizmusnak, amikor a més agyteréletr
erked ritmikus serkentés a lokalis piramissejtek tuz&iézinkronizalja, amely idegsejtek
serkentik e régio gatléseijtjeit, ami eredményeképfakul a gamma oszcillacio (Fries et al.,
2007). A kovetked kisérletsorozatban azt vizsgaltuk meg, melyik raectmussal terjed at a
gamma oszcillacié a CA3-bdl a hippokampusz CAlGiddia. Tobb hénapos kisérletezés
utan Dr. Niedetzky Csabaval a Supertech Kft Wigeel egy olyan Uj tipusu szeletkamrat és
oldatfiit6t hoztunk létre, amely segitségével a CAl régidbantarthaté a gamma oszcillacio
(részleteket a kamrarol lasd lejjebb). Az igy lBozott kisérleti korilmeények segitségével
meghataroztuk a CA1 régid kulonktzpusu idegsejtjeinek tlizelési tulajdonsagaitiltajuk
erked szinaptikus bemenetek sajatsagait. Az eredményaninutatjak, hogy a CA1
piramissejtek csak kevéssé faziskapcsoltan tizdlietkel szemben a lokalis gatldsejtek
tizelése disen faziskapcsolt volt. Mind a piramissejtekre, dréngatlosejtekre a szinaptikus



aramok faziskapcsoltan érkeztek. A piramissejtekdeminans szinaptikus bemenet a géatlo
volt, mig a gatlésejteken a serk&stzinaptikus bemenet volt a jelletnAz egyes sejtek
tizelésének és a szinaptikus bemeneteingditiettségedl azt a kdvetkeztetést vontuk le,
hogy a CAL1 régioban keletkezett gamma oszcilléidkalis gatldésejtek szinkron aktivitasa
hozza létre, amely szinkron aktivitast a CA3 pirssejtek idben dsszehangolt tizelése
biztositja (1. abra). Tehat dsszefoglalva, amig a CA3 régioban a gaosnaillacié

|étrejbtte visszacsatoldegd-back) szinaptikus mechanizmuson alapul, addig a hippiesz
CALl régigjaban a gamma oszcillaciérelcsatolo feed-forward) gatlason keresztil jon Iétre.
A CA3-baniill. a CAl-ben a serkdénés gatldsejtek altalunk megfigyelt tliizelési sajsamyai
0sszhangban vannak az éber allatbél mert eredmiely@ksicsvari et al., 2003), ami tovabb
erositi azin vitro modelltinkin vivo relevancigjat. E&l a munkankrél egy kézirat van
készubben (Zemankovics et al., kézirat).
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11. &bra. A baloldali abra szemlélteti a CA1 régidban méaillaciohoz képest az egyes sejttipusok
mikor tizelnek ill. melyik fazisban érkezik rajulsarkent és gatlo szinaptikus aramok. Jelléez a
szinaptikus aramok minden sejtcsoportra kozel azfdisba érkeztek. Mig a CAL piramissejtek és a
CALl ill. CA3 gatlosejtek tuzelése koztigdkozel 8 ms volt, addig a CA3 piramissejtek éstiogéjtek
kisulése kozti il megfeleltethét egy monoszinaptikus kapcsolatnak (3 - 4 ms). Ezedmények
alapjan azt a kdvetkeztetést vontuk le, hogy a gamsacillacié soran a CA3 piramissejtek ritmikus
serkentése hatarozza meg a CA1 régié gatlosejjdisaléséfeed-forward modon, és e sejtek
szinkronizalt aktivitdsa generalja a CA1 régiobaitraikus lokalis meépotencial-valtozast gamma
frekvenciaval (jobboldali abra).

Oszcillaciok keletkezése a CA1L régio részletes hahii modelljeben.A
neuronhalézatokban medfigyelt ritmikus aktivitdsn&chanizmusainak mélyebb
megeértésehez kbzelebb kerilhetiink, ha szamitogépdsllezés segitségével reprodukalni
tudjuk az elektrofiziolégiai mddszerekkel mért dégek szamos tulajdonsagat. Eaen
silico technikak alkalmazasaval arra kerestik a valasgty B CA1 régié neuronhaldzata
milyen frekvencidju ritmust képes generalnib€or piramissejtek, valamint kosarsejtek és
O-LM interneuronok morfolégiailag egys#sitett, de biofizikailag részletes modellj&ib
vizsgaltuk a théta és gamma oszcillaciok megjelemes lehetséges mechanizmusait.
Modelllink azt j0solja, hogy a CA1 régié nem képssalisan gamma ritmus generaldsara,
viszont hatékonyan képes atvenni a CA3 regidb@argamma frekvencias oszcillaciot, és



ebben a folyamatban a periszomatikus interneuratayivet szerepet jatszanak. A modell
szerint viszont a CAl-es hal6zat megfélelodulaldo bemenetek jelenlétében képes lehet théta
frekvencias aktivitas létrehozasara, és igen dstzathdon reagal a kilonb®palyakon

erked théta frekvencias bemenetekre. Az elektrofizidogisérleteinkre tamaszkodva Kali
Szabolcs ezen modellezési eredményeit egy dolgazatteretné kbzzeé tenni.

A neuronalis morfolégia és fesziltségfidgkonduktanciak hatasa az idegsejtek
frekvenciafliiggé impedanciajara. Hogy felderitsiik, pontosan miként is valosul meg a
piramissejtek és a gatlosejteklmbn 6sszerendezett aktivitasa, tovabb vizsgaladjtak
tizelési tulajdonsagai mogott allo mechanizmusdkiahez nélkilézhetetlen az oszcillaciok
soran a sejtekre érk&posztszinaptikus aramok pontos feltérképezésd fagiszfeladat). A
sejtek tlizelési tulajdonsagait a rajuk étkezinaptikus bemenetek mellett sajat bels
sejtélettani folyamataik is meghatarozzak. A kidefsejttipusok passziv és aktiv
membrantulajdonsagai eltérhetnek egymastol, ésessal lehet az oszcillacidban betoltott
szereplkre is. Ezért a posztszinaptikus aramolethellegvizsgéltuk a sejtek Un. rezonancia-
tulajdonsagait is. A rezonancia azt jelenti, hodgtafrekvencia-tartomanyban a sejt nagyobb
bemeis ellenallassal bir, igy e frekvenciaval ér&gelekre a sejt nagyobb valostiggggel
tizel. Vizsgalataink azt mutattak, hogy mind apiigsejtekben, mind a gatlosejtek egy
csoportjaban megdfigyelhetezonancia a 4-10 Hz-es, Un. théta frekvenciatahyban. A
sejtszinti elektrofiziologiai vizsgalataink kimutattak, hogyelenség kialakitasaban fontos
szerepet tolt be a hiperpolariziciora aktivalodirdm, és a sejtek rezonancia-sajatsagai
korrelalnak a h-aram tulajdonséagaiva2( abra).
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Részletes (anatdmiailag rekonstrudlt) és abszulelgsejtmodellek segitségével is vizsgaltuk
a kulénb6d hippokampalis neurontipusok impedancia-tulajdoagdgeghatarozé



tényedket. Sikerllt zart alakban felirhaté matematikgilkéet talélni a tobb feszultségfityg
konduktanciat tartalmazo, egysietendritfaval rendelkézneuronalis modellek
impedancidjara. Ennek segitségével megjésolhatyy, &b egyes neurontipusok
impedancidjat milyen fesziltségfitggonduktanciak hatarozzak meg, és ezek a sejtéih bel
hol helyezkednek el. Azt talaltuk, hogy mig a CAdamissejtek impedancia-profiljat dd@en
a dendritekben elhelyezk&tiiperpolarizacio-aktivalt vegyes kationaram (I(htarozza
meg, az O-LM sejtek és az interneuron-specifikukgéjtek impedancigjat felteléen az

I(h) mellett mas feszliltségfugdconduktanciak is lenyegesen befolyasoljak. Edlekz
eredményekil egy kéziratot allitottunk 6ssze (Zemankovicsleti@zirat).

Az eddig dsszefoglalt eredményeinken tul a palyéatjahoz kapcsolddva egy fejlesztést is
megvalositottunk a tamogatottarak alatt. Kialakitottunk egy olyan szovetszeleti<,
amelyben a szeletek egy haléra vannak helyezvajrébsa szelet alatt, mind a szelet felett
aramlik az oxigenaltatott tapoldat. A kamra beheihg® a mikroszkop objektive ala, igy a
kamra hasznalhato vizualizalt patch-clamp elverédgsz és imaging technikakhoz 18(
abra). Ezzel a megoldassal elegérakigént tudunk biztositani a szovetszeletekbeadtatd
sejtek nagy energiafelhasznalast igémyplikbdéséhez, mint pl. a szinkron idegi
tevékenységének tanulmanyozasahoz (Hajos et @)2A0 alabbiakban egy tovabbi példat
szeretnék bemutatni, ami mutatja, hogy a duplaper$iszeletkamraban tartott
szovetszeletekben @z vivo allapotokhoz kozeli idegsejtaktivitas mémhdEz lehedvé teszi,
hogy az eddig csak egész allatban detektélt hal@tenségek is megfigyelhigk legyenek
invitro, és ezaltal a sejtszintnechanizmusaikat részleteiben tanulmanyozhassuk.

13. 4bra. A, a duplaperfaziés
szeletkamra a méélloméasra szerelve.
Jobboldalrdl két befolydcsévon
keresztul érkezik a kamraba a tapoldat,
majd baloldalon egy csévon tavozik. B,
a kamra felulnézet. Vékony
mtianyaghalé tartja a kamraban a
szeleteket. C, a sematikus rajzon a
nyilak mutatjdk a kamraban a tapoldat
aramlasat a szovetszelet (bordd
téglalap) alatt ill. felett. A két
sotétkékszith haromszog a szeletbe
helyezett méfvelektrédokat jelképezi.

D, a kamra méretei (mm-ben).

A hippokampalis idegsejtek spontan haldzati aktivibsa képes kivaltani dendritikus

spike-t a gatlosejtekbenn vitro kérilmények kozt. Hogy megértsik a kérgi halézatokban
zajlo sejtszini tanulasi mechanizmusokat, ismerniink kell a sejegidritfajara érkey

serkend bemenetek dsszetesének szabalyait. Az egész allatban képalkadéasipkkal
tortént vizsgalatok kimutattak, hogy az idegsepedrked szinaptikus bemenetek a
dendritfak kilonb6& szegmenseiben lokalis Ca2+ spike-kokat valtanakxia spike-genezis
kliszbbszdren figg a bemenetek szamatél. A lokalis spike-a&kuayan beterjednek a
sejtek szomé4jara, aholéskgitik az akcios potencialok generaldédasat. Agglg mogotti
mechanizmusokat szamos tanulmany vizsgalta sz@letskben, amikor a dendritikus spike-
okat elektromos stimulaciéval vagy glutamat uncggiel indukaltak. A mi kisérleteink arra



irAnyultak, hogy egyrészt kideritsik, hogy a iddghat spontan aktivitdsa képes-e
dendritikus spike-okat kivaltani, masrészt, hogyanelenség sejtszinhattere. Az
eredmeényeink azt mutatjak, hogy a duplaperfazidgsrighan tartott hippokampusz-
szeletekben olyan haldzati aktivitas van, amelynsoképes dendritikus spike-okat kivaltani
gatlésejtek dendritjeiberig. abra). Ezek a spike-ok elsorban a dendriteldgazédasoknal
keletkeznek az urnot-spot szegmenseknél, ahol a Ca2+ bearamlas igen massxiva
halbzati aktivitas altal kivaltott dendritikus spHok, mind a visszaterjédakcids potencialok
esetében. A jelenség kivaltdsahoz sziikséges az NNID&U glutamat receptorokitkbdese.
Tehét ezek az eredmények is azt a feltételezésitier hogy a duplaperfizidos kamraban
tartott szovetszeletekben tapasztalt jelenségdiajolidzelitik azn vivo allapotokat
(Murayama et al., 2009). Ez a munka kollaboracidbaténik Prof. Vizi E. Szilveszter
laborjaval, ahol a kisérleteket Dr. R6zsa Balaasyiitja.
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14. abra. A géatlosejtekben a dendritikus spike-ok spont&alkbdnak a halézati aktivitas
eredményeként. A, 3D rekonstrukcioja egy gatloséjim CAL régid stratum radiatumban; a sejt
dendritjeit (kék) €s axonjait (piros) anatémiai nedenités utan rekonstrudltuk (C). B, A kijeldlt
dendritagban mérh&Ca2+ tranziensek spontan aktivitdssal ill. 5 digi@s potencial
visszaterjedésével kivaltva. Az E abran az a kiftagyész lathatd, ahol mind elektromos
stimulalassal (a kisérleti feldllast a C abra njafamind spontan keletkezik dendritikus spike mé&o
kinetikaval (F). A D abra szemlélteti, hogy a klzkas submerged kamrahoz képest (kék), a
duplaperfuzios szeletkamraban (piros) a spontéethest, nagy amplitidéju serkehiposztszinapikus
potencialok (EPSP) sokkal gyakoribbak. A H abragésezgy masik példa arra, hogy az elektromos
stimulélassal kivaltott dendritikus spike (a baldidészen a fetg a jobboldali részen az é)s
tulajdonsagai megegyeznek a sponté@foedlulé (a baloldali részen a also, a jobboldalzen a
masodik) dendritikus spike-kal. A Ca2+ tranziensgkése egy U] tipusu kétfoton-mikroszképpal
torténtek prof. Vizi E. Szilveszter laboratériumaliar. R6zsa Balazs vezetésével.



A fiziologiai jelenségek tanulmanyozasan tul jéshaosithatd a duplaperflzios szeletkamra
olyan kéros folyamatok vizsgalataira is, mint phipoxias modellek tesztelése (Dr. Zelles
Tibor, MTA KOKI kozlése). A fejlesztés alapjan 200®vember 19-én P0800703 alapszamu
magyar szabadalmi bejelentést tettem ,Dual supieriusice chamber” cimmel, ill. egy
U0800212 alapszamu magyar hasznalati mintaoltadjeléntést is. A kozleményiinkben
(Hajos et al., 2009) megjelent felismerések fordgasjelzi az adott szaktertleten, hogy a
Journal of Neuroscience Methodsferkeszije (Prof. V. Crunelli) felkért egy, a
szovetszeletek oxigénellatasaval kapcsolatos asgaéd megirasara. Megkerestem Prof.
Mody Istvant, aki azn vitro szelettechnika szakavatott isijer hogy irjuk meg kézésen az
0sszefoglalét, amelybeha tapoldat 6sszetételének megvaltoztatasanakssagarol
gondolataimat. A kézirat elkészilt, és bekuldti&lgoirat szerkes#iségebe (Hajos and
Mody, 2009).

Osszefoglalva, a tamogatas folydsitasanak 4 éve3ataegjelent kozlemény sziletett és 7
tovabbi kézirat van befejezés vagy bekuldés dtatn kivil egy szabadalmi és egy
hasznalati mintaoltalmi bejelentést is tettem. Mav@alyazattal kapcsolatos szamos
eredmény kdzlése még nem tortént meg, de varhatdahm éven belil meg fog valésulni,
ezért indokoltnak latom, hogy a jelentésben foglallapjan sziletett misitést egy kégbbi,
kiegészib eljarasban lehessen modositani.

Referencia lista:

Bragin A, Jando G, Nadasdy Z, Hetke J, Wise K, Bkr&. Gamma (40-100 Hz) oscillation
in the hippocampus of the behaving rat. J Neurd€95; 15: 47-60.

Csicsvari J, Jamieson B, Wise KD, Buzsaki G. Me®raa of gamma oscillations in the
hippocampus of the behaving rat. Neuron, 2003337:22.

Fisahn A, Pike FG, Buhl E, Paulsen O. Cholinergduiction of network oscillations at 40 Hz
in the hippocampus in vitro. Nature, 1998; 394:-836

Freund TF, Buzsaki G. Interneurons of the hippoasnplippocampus, 1996; 6: 345 - 470.

Fries P, Nikolic D, Singer W. The gamma cycle. B®Neurosci, 2007; 30: 309-16.

Glickfeld LL, Atallah BV, Scanziani M. Complemenyamodulation of somatic inhibition by
opioids and cannabinoids. The Journal of neuroseie2008; 28: 1824-32.

Hajos N, Ellender TJ, Zemankovics R, Mann EO, EXReYragg SJ, Freund TF, Paulsen O.
Maintaining network activity in submerged hippocahglices: importance of oxygen
supply. Eur J Neurosci, 2009; 29: 319-27.

Hajos N, Katona I, Naiem SS, MacKie K, Ledent C,dyd, Freund TF. Cannabinoids inhibit
hippocampal GABAergic transmission and network ltstedns. Eur J Neurosci, 2000;
12: 3239-49.

Hajos N, Palhalmi J, Mann EO, Nemeth B, PaulseRr@&)nd TF. Spike timing of distinct
types of GABAergic interneuron during hippocampaigna oscillations in vitro. The
Journal of neuroscience, 2004; 24: 9127-37.

Hajos N, Papp EC, Acsady L, Levey Al, Freund TFstDict interneuron types express m2
muscarinic receptor immunoreactivity on their détedror axon terminals in the
hippocampus. Neuroscience, 1998; 82: 355-76.

Hajos N., and Modyl. (2009) Establishing a physyidal oxygen supply for visualized
vitro brain slice recordings. J Neurosci Meth (submitted)



Hefft S, Kraushaar U, Geiger JR, Jonas P. Presynsipbrt-term depression is maintained
during regulation of transmitter release at a GABf@synapse in rat hippocampus. J
Physiol, 2002; 539: 201-8.

Hoffman AF, Riegel AC, Lupica CR. Functional loaatiion of cannabinoid receptors and
endogenous cannabinoid production in distinct nepapulations of the hippocampus.
Eur J Neurosci, 2003; 18: 524-34.

Katona I, Urban GM, Wallace M, Ledent C, Jung KNgrRelli D, Mackie K, Freund TF.
Molecular composition of the endocannabinoid sysa¢giutamatergic synapses. J
Neurosci, 2006; 26: 5628-37.

Mann EO, Suckling JM, Hajos N, Greenfield SA, Panl®. Perisomatic feedback inhibition
underlies cholinergically induced fast network #atibns in the rat hippocampus in vitro.
Neuron, 2005; 45: 105-17.

Murayama M, Perez-Garci E, Nevian T, Bock T, SennL&kum ME. Dendritic encoding of
sensory stimuli controlled by deep cortical intemos. Nature, 2009; 457: 1137-41.

Neu A, Foldy C, Soltesz I. Postsynaptic origin &@Xcdependent tonic inhibition of GABA
release at cholecystokinin-positive basket cefiyammidal cell synapses in the CAl
region of the rat hippocampus. J Physiol, 2007; 233-47.

Oren |, Mann EO, Paulsen O, Hajos N. Synaptic cusran anatomically identified CA3
neurons during hippocampal gamma oscillationstirovirhe Journal of neuroscience,
2006; 26: 9923-34.

Palhalmi J, Paulsen O, Freund TF, Hajos N. Distimoperties of carbachol- and DHPG-
induced network oscillations in hippocampal slidésuropharmacology, 2004; 47: 381-9.

Robbe D, Montgomery SM, Thome A, Rueda-Orozco PEN&ighton BL, Buzsaki G.
Cannabinoids reveal importance of spike timing dowtion in hippocampal function.
Nat Neurosci, 2006; 9: 1526-33.

Whittington MA, Traub RD, Jefferys JG. Synchronizestillations in interneuron networks
driven by metabotropic glutamate receptor activatiature, 1995; 373: 612-5.



