In vivo elektrofizioldgiai és két-foton mikroszkopias vizsgalatok altatott és éber egér és
patkany agyaban

A projekt nem szakmai jellegli 6sszefoglaldja:

Az idegrendszer miikddésének és patologias elvaltozasainak megértéséhez nélkiilozhetetlen
az idegsejtek és azok halozatanak vizsgalata kisérletes allatokban. A jelen kérelem targya egy
olyan kisérletes allatokon végzett kisérletsorozat, melyben a palyaz6 a legmodernebb in vivo
és in vitro képalkotasi és élettani modszerek kombinaldsaval vizsgdlja a kozponti
idegrendszert felépitd idegsejteket, azok sejtalkotdinak €s szinaptikus halozatanak mitkodését
¢ber, "viselkedd" allatokban. A kisérleteink f6 célja, hogy a kozponti idegrendszer egy
bizonyos teriiletének (hippokampusz) ¢élettani miikddése soran az idegsejtek és nyulvanyaik
aktivitasat optikai és elektrofiziologiai modszerekkel nyomon kovessiik, optogenetikai
modszerekkel (mesterséges fénnyel aktivalhaté molekuldk segitségével) manipulaljuk, majd -
egyes kisérletek esetében - az agyteriiletbdl készitett taléld agyszeleten élettani modszerekkel
jellemezziik a viselkedés alatt nyomon kovetett idegsejteket. A hippokampusz felelds a térbeli
tajékozodasért és a kiilonbozo kdrnyezetben mas és mas hippokampalis idegsejt csoportok
aktivalodnak (azaz mas és mas idegsejtcsoport kodolja a kiilonbozd kornyezeteket). Arra
vagyunk kivancsiak, hogy a kornyezetet kodold idegsejtek nyulvanyainak aktivitdsa hogyan
jarul hozza a kodold sejtvalasz kialakuldsdhoz, illetve az egyes kodold idegsejtcsoportok
milyen specifikus belsé tulajdonsdgokkal rendelkeznek. Ezen kérdések megvalaszoldsa csak
ugy lehetséges, ha az idegsejtek aktivitdsat éber allatokban, a viselkedésiik fliggvényében
monitorozzuk.

A kisérletekhez miitétekre van sziikségiink. Sejt-aktivitast jelzd fehérjéket kell kifejezni
meghatarozott idegsejtekben; ehhez egyes kisérletekben a megfeleld6 DNS-t hordoz6 virus
vektort injektalunk az agyba. Az optikai vizsgalatokhoz a két-foton mikroszkop szamara fel
kell tarnunk a vizsgaland6 agyteriiletet; ehhez iiveglemezzel zart optikai hengert épitiink a
hippokampusz f6lé. Az elektrofiziologiai vizsgalatokhoz egy kis teriileten a koponyacsontot
megnyitva juttatjuk be a vékony mérdelektrodat a vizsgdlni kivant sejtekhez. A kisérletek
soran, az ¢l6 allatban torténé mérésekhez elengedhetetlen mechanikai stabilitds érdekében az
allat fejét egy - a koponyahoz rogzitett - kiilsé lemez segitségével pozicionaljuk, mikozben a
test szabadon mozoghat. A vizsgalatok soran az allat térben virtudlisan navigal, melynek
soran a sikeres viselkedést jutalom-itallal dijazzuk. A tanuldsi folyamat alatt optikai és
elektrofiziologiai mérésekkel elemezziik a folyamatban részt vevd idegsejtek és idegi
halozatok miikodését, valamint az €16 allatban adott informaciot kodolo, aktiv sejteket
fluoreszcens fehérjével megjeldlve és utdlag azonositva agyszeletben részletesen vizsgaljuk
tulajdonsagaikat. Ezen eredmények nem csak alapvetd neurobiologiai kérdéseket fognak
megvalaszolni, hanem alapjaul szolgalnak az idegrendszert érinté betegségek alatt
bekovetkezett valtozasok megértéséhez.

A miitéteket mély altatdsban és posztoperativ fajdalomcsillapitas alkalmazasaval végezziik.
Az dllatok mitét utdni felépiilését, komfort-feltételeit valamint a viselkedés-
vizsgalatok/mérések alatti jollétét szakképzett gondozdk és - sziikség esetén - allatorvos
feliigyeli. A projekt soran évente maximum 500 fiatal felndtt egeret €s maximum 200 fiatal
feln6tt patkanyt fogunk felhasznalni.



