A szepto-hippokampalis rendszer szabalyozasa felszallo agytorzsi palyarendszereken
keresztiil

A projekt nem szakmai jellegii 6sszefoglaloja

A szepto-hippokampalis rendszer alapvetd szerepet jatszik a kiilonb6zé memoriafolyamatokban,
érzelmi reakciokban, a szorongasban ¢és félelemben. A szepto-hippokampalis rendszer ezen
folyamatokban vald részvételének pontos moédjarol, a rendszer szabalyozasarol azonban még
nagyon keveset tudunk. Az agytorzsi felszalld palyarendszerek az egyik leghatékonyabb
szabalyozoi a szepto-hippokampalis rendszer mukodésének, de nem ismert, hogy az egyes
agytorzsi teriiletek kiilonb6z6 sejtpopulacioi hatasukat milyen célsejteken, pontosan milyen
mechanizmusokkal fejtik ki. Ezen felszallo palydk koziil is kifejezetten kevés ismerettel
rendelkeziink a median raphe és nucleus incertus szepto-hippokampélis rendszerre gyakorolt
hatdsar6l. A median raphe részvételét az alvéas-ébrenlét ciklusokban, a szorongasban ¢és
félelemben régota ismerjiik, ezeket a hatdsokat sokaig a szerotonerg sejtek milkodésének
tulajdonitottak. Azonban munkacsoportunk eredményei ramutattak, hogy a median rapheban
jelentds mennyiségii, vezikularis glutamat transzporter 3-mat (vVGIuT3) tartalmazo glutamaterg
sejt is van, melyek rendkiviil gyorsan és precizen képesek szabalyozni biznyos célsejteket a
szepto-hippokampalis rendszerben. Emelett eléeredményeink feltartdk egy eddig ismeretlen
sejtpopulacio jelenlétét a median rapheban, melyek vezikularis glutamat transzporter 2-t (vVGIuT2)
tartalmaznak, és massziv beidegzést kiilldenek a szeptum teriiletére. A nucleus incertus szepto-
hippokampalis rendszerre gyakorolt hatdsarol még kevesebbet tudunk. Eldkisérleteink alapjan a
nucleus incertusb6l a hippokampuszba vetitd, gamma-amino-vajsavat (GABA) kibocsatd sejtek
rendkiviil hatékonyan képesek gatolni egy bizonyos sejttipust, melynek a hippokampusz héalozati
aktivitdsanak szabalyozasaban, és egyes félelmi reakciokban alapvetd szerepe van. Célkitlizéseink
ezekkel a palyakkal kapcsolatban a kovetkezok: 1. azoknak a viselkedéselemeknek a
meghatarozasa, melyekben a median raphe ¢és a nucleus incertus kiillonboz6 sejttipusai
kulcsszerepet jatszanak; 2. ezen viselkedéselemek létrejottével parhuzamosan a szepto-
hippokampalis rendszerben kialakul6 aktivitismintdzatok azonositdsa; 3. a median raphebdl és
nucleus incertusbdl felszalldo palyak szinaptikus tulajdonsagainak, célsejtekre vald hatdsainak
meghatarozasa; 4. ezen szinapszisok molekuldris és anatomiai jellemzdinek leirdsa. Feltevéseink
szerint ezeknek a palydknak a szelektiv moduldlasa a szepto-hippokampalis rendszerrel
Osszefiiggd kognitiv funkciok egyes, j6l meghatarozott elemeire van hatdsa, melyek megragadéasa
alapvetden fontos lehet ezeknek a funkcidknak pontosabb megértéséhez. Ezen palydk hatdsanak
megismerése kozelebb vihet a szepto-hippokampalis rendszer koros miikodéséhez kdothetd
neuropszichiatriai betegségek (skizofrénia, depresszio, poszttraumas stressz) megismeréséhez is.

A kisérletekhez transzgénikus egértorzseket hasznalnank fel, amelyek agyaba olyan virus
vektorokat adunk be, amelyekkel szeletiven megjeldlhetjiik valamint ingerelni/gatolni tudjuk
ezeket a felszallo palyarendszereket. A jelolo-anyagok beaddsa az agyba bevezetett vékony
kapillarison at torténik, altatott, szeterotaxidas késziilékben rogzitett 4allatban, amelynek
koponyédjan egy kisméretli (0,5-2mm atmérdjii lyukat farunk, steril koriillmények kozott. A fényre
nyithat6 ioncsatornadk/ion-pumpa beépitése utan 1-4 héttel az éallatok agyaba - mély altatasban -
elektrodakat és a fényingerlésre alkalmas optikai szalat iiltetiink. Az allatokban teljes felépiilés
utan elektrofizioldgiai elvezetésekkel vizsgaljuk az egyes palyak szelektiv ingerlésének hatasait a
szeptalis €s hippokampalis neuron-haldzatok aktivitasara, illetve egyiittmiikodésére, valamint
(beiiltetett elektrodot nem hordozo) szabadon mozgd allatokban vizsgaljuk az egyes palyak
ingerlésének/gatlasanak hatisat az allatok tanuldssal Osszefiiggd viselkedésére. A sokféle palya
szelektiv jelolésére hasznalandd anyagok sokfélesége magas allatszamot (5 év alatt dsszesen 1840
egér) igényel. A kisérletek végén az allatok agyszovetén tobbféle anatdmiai vizsgalatot végziink,
ezaltal is csokkentve a hasznalt allatszamot. A tervezett kisérletes munkat maximalis allatorvosi
feliigyelet mellett végezziik és az &llatok szdmara minimalizaljuk a diszkomfort érzetet. A



beavatkozasokat a szakma szabalyait kovetve, gyakorlott személyek végezik. Az allatokat a
kisérlet el6tt/alatt/utan gondos megfigyelés alatt tartjuk.



