A neuronalis halozatok dinamikajanak szerepe a
memoriafolyamatokban és a térbeli tajékozodasban, kiilonos tekintettel a patologias

(epilepszias) és fiziologias oszcillaciok kialakulasara

A projekt nem szakmai jellegii 6sszefoglaloja

A kutatdsunkban az agyban taldlhatdo idegsejthdlozatok mukodését vizsgaljuk, kiilonos
tekintettel azokra a folyamatokra, amelyek koros miikddéshez, példaul epilepszias
rohamokhoz vezethetnek. Az egyik legnehezebben kezelhetd epilepszids rohamtipus
hatterében ugyanazoknak az agyi struktirdknak a hibds mikodése 4ll, amelyek az
emlékezetért illetve a térbeli tijékozodasért felelosek. A kutatds {6 célkitlizése, hogy
megismerje azokat a sejt és sejthalozat-szintli elvaltozasokat, amelyek lehetévé teszik, hogy
egy roham kialakuljon, vagy éppen befejez6djon. Korabbi kutatasi eredményeinkre és ezekre
a vizsgalatokra tdmaszkodva megprébalunk olyan j nemgyogyszeres terapids eljarasokat
kifejleszteni, amik képesek a rohamokat a kezdetiik utdn réviddel leéllitani, és esetleg a
kialakulasukat is meggatolni. Ehhez két alprojektet fogunk végrehajtani: 1. Megvizsgaljuk,
hogy a kordbban az epilepszids rohamok ledllitdsara sikeresen alkalmazott koponyéan kiviili
elektromos ingerlés hosszu tdvon alkalmazva eredményez-e gyogyulast. 2. Feltarjuk, hogy a
rohamok elinduldsaért és tovabbterjedéséért melyik sejttipusok és melyik agyteriiletek a
kulcsfontossagiiak — ezzel feltdrva azokat a pontokat ahol vélhetdéen a leghatékonyabban
tudunk beavatkozni. Az agyi aktivitas vizsgalatahoz egy altatasban végzett miitét soran a
hajszalnal vékonyabb mikroelektrodakat iiltetiink patkanyok és egerek agyaba, majd az
allatok teljes felépiilését kovetéen megvizsgaljuk, hogy a kiilonboz6 tipusu sejtek hogyan
viselkednek, mikézben az allat kiillonbozd viselkedési feladatokat hajt végre (pl. tajékozodas
egy labirintusban). Miutan ezekkel a vizsgalatokkal feltartuk a kiillonb6zd sejttipusok
egylttmikodeésének szabdlyait, megvizsgaljuk, hogyan valtoznak azok az epilepszias
rohamok kialakuldsa soran, amelybdl megéllapithatjuk, hogy mely sejttipusok €s agyteriiletek
jatsszak a kulcsszerepet a rohamok indulasakor. Ezen kulcsszereplok azonositdsa utan
megprobaljuk a rohamokat ugy leallitani, hogy célzottan az & milkodésiiket probaljuk
befolyédsolni tigy, hogy a tobbi sejttipusra és agyteriiletre ne fejtsiink ki hatast. Ezt a
beavatkozast optikai mddszerekkel, valamint a koponyacsonton kiviilrdl inditott elektromos
ingerimpulzusokkal fogjuk megvalositani. A kisérletek hossza (bizonyos kisérleteinkben 1 év
folyamatos felvétel allatonként), és az egyidejii elektroda elvezetések szama egy adott
allatban (bizonyos kisérletekben 768 csatorna), mind a vilagon egyediilallo adatmennyiséget
eredményez fajlagosan egy allatra vetitve. Ezekkel a technikakkal lehetdségilink nyilik a
felhasznalt allatok szaméat radikélisan csokkenteni, igy a kisérletek soran évente maximum
210 db patkanyt (6t év alatt 910 patkany) fogunk felhasznalni, melyek mindegyike kisérleti
célokra lett tenyésztve. Az eredmények reprodukalhatosdganak érdekében, €s a szigora
statisztikai kovetelmények miatt ez a szam nem csokkenthetd tovabb. (Vizsgalatonként 5-10
allat keriil igy felhasznaldsra.) Ugyan az implanticidhoz végzett miitét és az azt kovetd
felépiilési id6szak (4-7 nap) mérsékelt fajdalmat és diszkomfortot jelent az allatoknak, a
mérések sordn kiilonds gondot forditunk a fajdalomcsillapitasra, a mérések vagy altatdsban
torténnek, vagy a mérdeszkéz beiiltetését kovetd felépiilés utan, amikor mar nem okoz
fajdalmat az allatoknak. Az allatok hasznalata semmiképpen sem elkeriilhetd. Jelenleg nem
allnak rendelkezésre olyan kapacitasi informatikai eszk6zok és matematikai modellek,
amelyek a komplex agymiikodést képesek volnanak szimulalni. A patkdny az a
legalacsonyabb evollcids szinten allo faj, amely agydnak miikddése a kisérletek targykorét
tekintve 0sszevethetd az emberével, €s igy a kisérletek varhatd eredményének (az epilepszias
rohamok kialakulasanak megértése, 0j terapias eljarasok, és egy olyan elektromos eszkdz,



amely képes a rohamokat automatikusan leallitani) haszna messze feliilkerekedik az
allatoknak okozott minimalis artalmon. A vizsgalatok id6tartama alatt mindent elkdvetiink az
allatok jolétének biztositdsa érdekében és a felhaszndlt allatok szdmanak minimalizalasa
érdekében. Az éllathazi tartasi koriilményeik megfelelnek az eldirt hazai €s eurdpai unids
jogszabalyi kovetelményeket.



