A bazalis el6agy szerepe normalis és koros kognitiv funkciokban

A projekt nem szakmai jellegli 6sszefoglaldja:

A neurodegenerativ betegségek komoly terhet ronak az érintett csalddokra, az egészségiligyi
rendszerre €s a tarsadalom egészére. Fontos kozos pont ezen betegségek hatterében a bazalis
eléagy kolinerg idegsejtjeinek fokozatos pusztuldsa. A bazalis eldagy elektromos serkentése
jelenleg igéretes kutatasi irany a neurodegenarativ betegségek kezelésében. A kolinerg sejtek
normalis aktivitasanak megallapitdsa lehetévé teheti a természetes aktivitast pontosabban
kovetd elektromos serkentés alkalmazasat, ami a jovében attorrést jelenthet az Alzheimer kor
kezelésében.

Kisérleteinkben azt tervezziik vizsgalni, hogy

1) a kolinerg sejtek milyen modon vesznek részt a tanulasi folyamatokban,

i1) a bazalis eldagy masik fontos sejttipusa, a GABAerg gatlosejtek hogyan miikddnek a
tanulési folyamatok alatt, és

ii1) az eldagyi kolinerg ¢s GABAerg sejtek szelektiv vagy nem szelektiv aktivalasa vagy
gatlasa az Alzheimer kor egér modelljében hogyan befolyasolja a tanulasi teljesitményt,
illetve az elektrofizioldgiai valaszokat.

Kisérleteinkben a kolinerg és GABAerg sejteket/palyakat optogenetikai modszerekkel
azonositjuk, ¢és fénnyel aktivaljuk vagy gatoljuk. Az egyes idegsejtek aktivitasat
bioelektromos jeleik alapjan elektrofiziologiai modszerekkel regisztraljuk. Az idegi palyak
aktivalasanak/gatlasanak hatdsat tanulasi tesztekkel és a tanulds alatti sejtaktivitds méréssel
elemezziik.

Mindehhez a kovetkez6 beavatkozasokat sziikséges elvégezni.

1) Az elektrodak és az optikai szal beiiltetése, illetve a fényérzékeny ioncsatorna-fehérjék
bevitelére szolgdld mikropipetta bevezetése agyr miitét soran torténik. Mélyaltatasban,
sztereotaxids késziilékben rogzitett allat koponydjan mm atmérdjii lyukat furunk, és ezen
keresztiil siillyesztjiik az igen vékony eszkozoket az agy pontos koordinatdk altal
meghatarozott teriileteire. Az elektrodakat és az optikai szélat fogaszati cement segitségével a
koponyacsonthoz rotgzitjiik; a mikropipettat az anyagbevitel utan eltavolitjuk. A koponyahoz
a "fejrogzitett mérések" esetén egy kis méretli acél lemezt cementeziink. A miitét utan a
sebkornyéket ujra fertdtlenitjiik, a bort zarjuk, €s a posztoperativ fajdalmat kabito-
fajdalomcsillapitd adagolasaval csokkentjilk. A teljes ébredésig az allatot folyamatos
megfigyelés alatt tartjuk.

2) Viralis génbevitel. A mikropipettan at kis nyomassal adagolva olyan nem-fert6z6 virusokat
juttatunk az eléagy meghatarozott teriileteire, amelyek fénnyel nyithatd ioncsatorndk génjeit
hordozzék. Ezzel a modszerrel egyes sejttipusokat (pl. kolinerg, GABAerg idegsejteket) lehet
azonositani és befolyasolni az elektroddk mellé beiiltetett optikai szalakkal. Ezzel a
modszerrel vizsgalhatod, hogy hogyan miitkddnek és mi a szerepiik az egyes idegsejteknek az
¢ber allat tanulési folyamatai soran.

3) A mitétbdl felépiilt allatokat kiilonbozd tanulési és figyelmi feladatokra tanitjuk, és kozben
vizsgaljuk az egyes idegsejtek aktivitasat, illetve a fénnyel aktivalt/gatolt sejtek hatdsat a
tanulasi folyamatokra. A tanitas soran az éllatok kiilonboz6 érzékszervi ingereket (pl. hang)
kapnak. Reakciojuknak megfelelden jutalmat (viz) vagy biintetést (levegd vagy enyhe
elektromos inger) kapnak. A megfeleld motivaltsagi szint eléréséhez sziikség van az allatok
folyadékfogyasztasanak pontos szabalyozasara. A viselkedési kisérletek egy részében az
allatok szabadon mozognak, mas résziiket fejrogzitett allapotban hajtjak végre. A szabadon



mozgod kisérletek eldnye, hogy nem igényelnek hozzaszoktatdst, természetesebb
koriilményeket biztositanak. A fejrogzitett kisérletek elonye, hogy az allatok egyenletesebb,
jobb viselkedési teljesitményt mutatnak. A fejrogzitett allapothoz az allatokat folyamatosan
szoktatjuk hozza sztandard, bejaratott protokoll szerint, hogy minimalizaljuk az ezzel jaré
diszkomfortot.

4) A mérések sordn a beiiltetett elektrodak segitségével regisztraljuk az idegi mikodést, és a
viselkedés elemzésével a tanuldsi teljesitményt. A meghatarozott idegsejtek optogenetikai
milyen szerepet jatszanak az egyes tanuldsi folyamatokban. A sejtek fénnyel vald
serkentéséhez a beépitett optikai szalon at fényt vezetlink az agyba. A paraméterek megfeleld
beéllitasa mellett a fény nem okoz sem f4jdalmat, sem agyi karosodast.

5) Alzheimer-modell egercken a fenti modszerekkel azt vizsgaljuk, hogy a kolinerg, illetve
GABAerg eldagyi idegsejtek serkentésével / gatlasaval javithaté-e a koros tanuldsi
tevékenység.

A kisérletek id6tartama 5 év; az Osszes felhaszndlt allatok szdma 320 egér és 60 patkany. Az
egerek hasznalatdnak eldnyei a fénnyel szabalyozhat6é ioncsatorndkkal rendelkezd torzsek
jobb elérhetdsége, alacsonyabb koltség, fejrogzitett kisérletekhez torténd gyorsabb
hozzéaszokas. A patkanyok hasznélatanak eldnyei a konnyebb és ezaltal pontosabb miitéti
célzas, varhatéan jobb viselkedési eredmények. Az allatok ellatdsat mindvégig szakképzett
gondozok végzik, folyamatos allatorvosi feliigyelet mellett. A kisérletekhez egereket és
patkanyokat hasznalunk. A beiiltetett elektrodakat/optikai szdlat hordozé allatokat egyedi
ketrecekben kivanjuk tartani, hogy se egymasban se a beliltetett eszkozokben kart ne

okozhassanak. Az egyedi tartasra kiilon engedélykérelmet nyajtunk be.



