A mikroglia sejtek szerepe a fiziologias és patologias neuronalis aktivitasmintazatok
kialakitasaban

A projekt nem szakmai jellegii 6sszefoglaloja

Egyes kiils6 és belso behatasok kovetkeztében a hippokampuszban nemcsak fiziologias, hanem
patologias aktivitdsmintazatok is megjelennek. Ilyen a hiperszinkron populacios aktivitas
(epilepszia, akut roham), mely soran a serkentés és gatlas kozti egyensuly felbomlik, és a sejtek
szinkronitasa tulzottan magassa valik, mely ismétlddo epilepszias rohamokban nyilvanul meg.

A mikroglia sejtek a kozponti idegrendszerben megtalalhatd specifikus sejtek, melyek az agyi
terliletek immunfeliigyeletét 1atjak el. E16z0 kutatasok kimutattak, hogy normalis koriilmények
kozott a mikroglia sejtek az agyban inaktivak, azonban a kdzponti idegrendszert érintd sériilések
¢s elvaltozasok kovetkeztében aktivalodnak, morfologiai valtozdson mennek keresztiil €s osztodni
kezdenek. Az uUjonnan keletkezett, aktivalt mikroglia sejtek citokineket, kemokineket ¢és
kiilonb6zd neurotranszmittereket szabaditanak fel, melyek befolyasolni tudjak az agyi aktivitast.
Jelenlegi ismereteink szerint a mikroglia-aktivacié gatolhatja a gyulladasos folyamatokat, tehat
neuroprotektiv hatasu lehet, de egyes esetekben tovabbi karosodasokat is eléidézhet.
Kisérleteinkkel azt vizsgaljuk, hogy a mikroglia sejtek hogyan jarulnak hozza az egészséges
(éleshullam-fodor aktivitas) és koros aktivitasmintazatok (epliepszia) kialakitdsdhoz. Az agyat
érintd neurodegenerativ €s egyéb betegségek komoly terhet ronak az érintett csaladokra, az
egészségligyi rendszerre és a tarsadalomra, éppen ezért célul tlztiik ki, hogy megismerjiik azokat
a folyamatokat, melyekben a mikroglia sejtek fontos szerepet jatszhatnak, ezzel eldsegithetjiik
célzott terapia kidolgozasat

- in vitro hippokampalis szeletpreparatumainkban, a memoriafolyamatokban fontos szerepet
jatszd eléshullam-fodor aktivitds spontan megjelenik. A szeletekben megfeleld drogokkal (pl.
magas kalium koncentracid) epilepszias aktivitds valtunk ki. Ezt kovetden a méréseinket IL1-B
jelenlétében is megismételjiik. Az IL1-B egy mikrogliak altal termelt citokin, mely hatassal van a
hippokampalis neuronhalézatra. Kisérleteinkkel azt szeretnénk felderiteni, hogy a mikroglia altal
termelt 1L1-B milyen moédon befolyasolja a fiziologias és patologias aktivitdsmintazatokat,
tovabba milyen hatédssal van az idegsejtek kozotti kapcsolatra, informacioatvitelre.

- viralis génbevitellel a hippokampuszban 1évé egyes sejttipusokat fényérzékeny fehérjével lehet
ellatni. Ennek koszonhet6en a megfeleld fény hasznalataval szelektiven tudjuk aktivalni és/vagy
elcsendesiteni az altalunk vizsgalni kivant sejttipusokat, jelen esetben az idegsejteket és a
mikroglia sejteket. Kisérleteinkkel megtudhatjuk, hogy a hippokampuszban lejatszodo egészséges
és koros aktivitdsmintazatok kialakitdsaban milyen szerepet jatszanak ezek a sejtek.

- A PLX3397 diéta segitségével elimindlni tudjuk a mikroglia sejteket a kozponti
idegrendszerben, melynek kdszonhetden megvizsgalhatjuk, hogy a mikroglia milyen modon jarul
hozza a hippokampalis aktivitdsmintazatok kialakitasahoz.

A kisérletek sordn in vitro elektrofiziologiai mddszerekkel mérjiik a lokalis mezdpotencialt —
aktivitasmintazatot, tovabba ezzel parhuzamosan egy vagy tobb idegsejt aktivitasat. Az
optogenetikai sejtaktivacioval/elcsendesitéssel lehetdségiink nyilik a neurondlis halozatban
végbemend valtozasok megismerésére, és ezzel feltarhatjuk azt a mechanizmust, mellyel a
mikroglia hozzéjarul az aktivitdsmintazatok kialakitdsahoz.

A tervezett kisérletes munkat maximalisan 300 (5 év) egéren végezziik, allatorvosi feliigyelet
mellett. Az allatok szdmara minimalizaljuk a diszkomfort érzetet s stresszt. A beavatkozasokat és
méréseket szakképzett, gyakorlott szakemberek végzik.



