Serkento és gatlosejtek szerepének vizsgalata hippocampuszban megjeleno egészséges és
koros aktivitaismintazatok alatt

A projekt nem szakmai jellegii 6sszefoglaloja

A hippocampusnak rendkiviil fontos szerepe van a tanulasi és memoria folyamatokban. Ehhez
elengedhetetlen a hippokampuszt felépitoé serkentd és gatld sejtek idOben és térben 0sszehangolt
milkodése. A hippokampalis idegsejtek szinaptikus kapcsolataik révén tobb ezer sejttél kapnak
serkentd és gatldo bemenetet, melyek feldolgozasa (integracidja) meghatirozza az adott idegsejt
elektromos aktivitdsat. Amennyiben a serkentés és gatlas kozti egyensuly felbomlik, eltolodik a
serkentés iranyaba, ez rendellenes, epliepszias mikodéshez vezet. Az epilepszia Magyarorszagon
kozel 70.000 embert érint, és komoly terhet ronak a betegre, a beteg csaladjara, az egsézségiigyre
¢s a tarsadalomra is.

Célunk az egyes idegsejtek integracios tulajdonsagainak megismerése. Kisérleteink soran
szeretnénk feltérképezni, hogy egy adott sejtre érkezd, térben és id6ben is valtozd serkentd és
gatlé bemeneteket hogyan dolgozza fel az idegsejt. Tovabba célunk meghatarozni, hogy ezek a
bemenetek milyen mdédon szabéalyozzak az adott sejt kimeneti tulajdonsagait egészséges és koros
allapotokban. Kisérleteinkkel megtudhatjuk, a hippokampuszt felépitd egyes sejtek hogyan
jarunlak hozzd az hippokampuszban fellelhetd aktivitasmintdzatok (€les-hullam, epilepszia)
kialakitdsahoz.

A kisérletekhez in vitro elektrofiziologiai elvezetést kombinalunk optogenetikai modszerrel. Az
egerek hippokampuszaba virust adunk be, melyek segitségével szelektiven aktivalni és/vagy
elcsendesiteni tudjuk az egyes sejtcsoportokat, és ezzel meg tudjuk vizsgalni az adott sejtcsoport
altal kivaltott bemenetek feldolgozasat egy masik idegsejten.

Kisérleteinket in vitro agyszelet-preparatumokon végezzilkk, de az egyes sejttipusok
azonositasahoz és szelektiv aktivalasahoz/elcsendesitéséhez sziikségilink van arra, hogy az egyes
sejtféleségeket €s azok nyulvanyait in vivo beadott fényérzékeny fehérjével jeloljik. A
fényérzékeny fehérjét kodold gén-konstrukcid beadéasa rovid (altatassal egyiitt 60-90 perc), mély
altatdsban végzett agyi mutét soran bevitt, vékony iivegkapilldris segitségével torténik. A miitét
utani fijdalmat és diszkomfortot Bupaq kezeléssel elézzik meg. Az in vitro kisérleteket
megeldzden az allatokat altatdgazzal elaltatjuk, dekapitaljuk, és az agy meghatarozott részeibol
tuléld szelet-preparatumot készitiink. A lényegi kisérletek a szeleteken, in vitro torténnek. Az
idegsejtek altal felvett fényérzékeny fehérjét 1ézer segitségével aktivaljuk/csendesitjiik, szintén in
vitro koriilmények kozott.

Az allatokon végzendd miitétek és az azt kovetd gyogyulds maximalis allatorvosi feliigyelet
mellett torténik. Az allatok szamara minimalizaljuk a diszkomfort érzetet. A beavatkozasokat a
szakma szabalyait kovetve, gyakorlott személyek végzik.



