In vivo két-foton pasztazo mikroszkopias mérések altatott és éber egér és patkany
idegrendszerében

A projekt nem szakmai jellegli 6sszefoglaldja:

Az idegrendszer mikodésének ¢és annak patologids elvaltozasainak megértéséhez
nélkiilozhetetlen az idegsejtek és azok héalozatanak vizsgdlata kisérletes allatokban. A jelen
kérelem targya egy olyan kisérletes allatokon végzett kisérletsorozat melyben a palyazé a
legmodernebb in vivo és in vitro képalkotési, €lettani, molekularis és anatomiai modszerek
kombinalasaval vizsgalja a kozponti idegrendszert felépitd idegsejteket és azok szinaptikus
héalézatanak miikodését "viselkedd" allatokban. A kisérleteink {6 célja, hogy a kdzponti
idegrendszer egy bizonyos teriiletének (pl. hippokampusz) mitkddése alatt fellépd idegsejt
aktivitast optikai moddszerrel nyomon kdvessiik, majd az agyteriiletbol készitett talélo
agyszeleten in vitro élettani és anatomiai modszerekkel jellemezziik a kiilonb6zd viselkedés
alatt nyomonkdvetett idegsejteket. Roviden: az allatnak megtanitjuk, hogy egy bizonyos
kornyezetben (vitrudlis valosag) jutalmat kap, mig mas kdrnyezetben nem. A hippokampusz
felelos a térbeli tajékozodasért és a kiillonbozd kornyezetben maés és mas hippokampalis
idegsejt csoportok aktivalodnak (azaz mas és mas idegsejtcsoport kodolja a kiilonbozo
kornyezeteket). Arra vagyunk kivancsiak, hogy a kiilonb6zé kornyezetet kodolod
idegsejtcsoportok mas és mas belsé tulajdonasggal rendelkeznek-e¢ és mas modon vannak-e
szinaptikusan 0sszekapcsolva. Ezen kérdés megvalaszolasa csak ugy lehetséges, hogy eldszor
az idegsejtek aktivitasat viselkedd allatokban regisztraljuk, majd a hasonlé6 mikddést mutatod
sejtek tulajdonsagait és kapcsolataik erdsségét in vitro élettani modszerekkel vizsgaljuk.

A kisérletekhez miitétekre van sziikségiink. Sejt-aktivitast jelzd fehérjéket kell kifejezni
meghatarozott idegsejtekben; ehhez a megfelel6 DNS-t hordoz6 virus vektort injektalunk az
agyba. Az optikai vizsgilatokhoz a két-foton mikrrszkép szadmara fel kell tarnunk a
vizsgalando agyteriiletet; ehhez iiveglemezzel zart optikai hengert épitiink a hippokampusz
fole. Az allat fejét egy a koponyahoz rogzitett kiils6 lemez segitségével pozicionaljuk a
mikroszkopos vizsgéalathoz, mikdzben a test szabadon mozoghat. A vizsgalatok sordn az éllat
szamitogeéppel generalt vizualis (kornyezeti) ,,feladatokat” kap, és a ,,j60” valaszait jutalom-
falatokkal, jutalom-itallal dijazzuk. A tanulasi folyamat alatt optikai és elektrofizioldgiai
mérésekkel elemezziik a folyamatban részt vevo idegi halozatok miikodését.Ezen eredmények
nem csak alapvetd neurobiologiai kérdéseket fognak megvalaszolni, hanem alapjaul
szolgalnak az idegrendszert érintd betegségek alatt bekdvetkezett valtozasok megértéséhez.



