Agykérget beidegzd kolinerg palyak vizsgalata

A hippokampusz agykéregi teriilet, amelynek f0 feladata a tanulasi és memoriafolyamatokat kialakitasa
és a térbeli térképezés. A hippokampusz belsd informacidaramlasat szdmos ponton modositjak
kiilonb6zé kéregalatti bemenetek, melyek kiils6 (kornyezeti) €s belsd (motivacios, érzelmi)
informaciokat hordoznak. Az egyik ilyen alapvetd kéregalatti bemenetet az agy eliils6-als6 részén 1€vo
bazalis eldagy teriiletén elhelyezkedd, az acetilkolin ingeriiletdtvivé anyagot tartalmazoé un. kolinerg
sejtek felszallo rostjai adjak. Ezek disan beidegzik az agykérgi teriileteket €s hozzajarulva az agykéreg
altalanos aktivacigjdhoz olyan alapvetd viselkedési elemeket hataroznak meg, mint a figyelem,
motivacid, memoriafolyamatok vagy az alvas-ébrenlét ciklus. A kolinerg rendszer koros elvéltozasa
meghatarozo6 szerepli az Alzheimer-korban, és megfigyelhetd a poszttraumas stressz szindroma (PTSD)
valamint figyelemhianyos zavarok (ADHD) esetén is, igy mikodésének pontos feltarasa
nélkiilozhetetlen ezen rendellenességek megértéséhez és eredményes kezeléséhez. Régota ismerjiik,
hogy az agykéreg kiilonbozo teriileteit a bazalis eléagy helyileg elkiiloniilo, meghatarozott kolinerg
magcsoportjai idegzik be. Elézetes vizsgalataink soran azonban felfedeztiik, hogy a hippokampuszt
nem csak az eddig ismert kolinerg magcsoport idegzi be, hanem egy masik magbol is kap massziv
kolinerg bemenetet. A projektiink célja feltarni ennek az 10j, eddig nem ismert palyanak a szerepét.
Anatomiai-, ¢és elektrofizioldogiai moddszerekkel, valamint viselkedési teszteket felhasznalva
megvizsgaljuk, hogy az 0j palya mely hippocampalis sejtcsoportokat célozza meg, azokra milyen
hatassal van, hasznal-e egyéb ingeriiletatvivd anyagot az acetilkolinon kiviil és milyen viselkedési
elemeket szabalyoz. Azt is megvizsgaljuk, mely agyteriiletek idegzik be a két kolinerg sejtpopulaciot,
amibdl kovetkeztethetiink arra, milyen informaciok feldolgozasaban vesz részt a két palya.
Osszehasonlitjuk a két palya ingerlésének/gatlasanak hatasat kiilonbozé éllapotokban. Célunk
megérteni, miért alakult ki a hippocampus teriiletén kettds kolinerg beidegzés. A kisérletekhez
génmodositott egereket hasznalnank fel, amelynek célzottan a kiilonb6zo kolinerg magjaiba olyan
specifikus, ugyanakkor artalmatlan palyajel6l6 virusokat adunk be, amelyekkel szeletiven
megjeldlhetjiik, valamint ingerelni/gatolni tudjuk a hippokampuszba tarté kolinerg rostokat. Emellett
un. optikai szal és elektroda agyi beliltetésével szeretnénk mesterségesen befolydsolni ezeknek a
kolinerg sejteknek a mitkddését, valamint mérni annak hatasat. Az allatokat mélyaltatasba helyezve,
miitéti beavatkozas soran juttatjuk ezeket az anyagokat, ill. berendezéseket a megfelel6 agyteriiletre, a
tulélési idot kovetden pedig szintén mélyaltatas eldzi meg az allatok felaldozasat. Kisérleteinkhez 6t év
alatt 6sszesen maximum 245 allatot terveziink felhasznalni, melybdl 89 allat mérsékelt (virusbeadas)-,
156 allat pedig sulyos mindsitésti beavatkozason (optikai szal és elektrod beiiltetés) esik at. A kisérletek
végén az allatok agyszovetén tobbféle anatomiai vizsgalatot végziink, ezaltal is csokkentve a hasznalt
allatszamot. Statisztikai mddszerekkel hatarozzuk meg az eredmények értékelésére még elegendo,
minimalis kisérleti allatszamot. A tervezett kisérletes munkat maximalis allatorvosi feliigyelet mellett
veégezziik és az allatok szdmara minimalizaljuk a diszkomfort érzetet. Az allatokat a kisérlet el6tt, alatt
¢és utan is gondos megfigyelés alatt tartjuk. A beavatkozasokat a szakma szabalyait kdvetve, gyakorlott
személyek végezik. Az allatok mozgékonysagat, étvagyat, és szemeit figyeljiik, amikor megallapitjuk,
rendben felépiiltek-e egy-egy beavatkozas vagy kisérlet utan, mindenfajta allapotromlas nélkiil.
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