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1 Bevezetés

1.1 Epilepszia, rohamok és interiktalis tliskék
A Nemzetkozi Epilepsziaellenes Liga (International League Against Epilepsy, ILAE) szerint ,az
epilepszias roham olyan jelek és/vagy szimptomak atmeneti el6fordulasa, melynek hatterében az agy

III

patoldgiasan tulzott vagy szinkron neurondlis aktivitasa all” (1). Ezzel szemben az epilepszia az agy
megbetegedése, mely soran legalabb az egyik feltétel teljestl: 1) a paciensnek legalabb két nem
provokalt rohama van, legalabb 24 6ras eltéréssel; 2) a paciensnek tortént egy nem provokalt rohama,
amelyet kbvet6 10 évben nagy a valdszinlisége egy Ujabb roham kialakuldsanak; 3) a beteget epilepszia
szindromdval diagnosztizaltak (1). Az epilepszia tehdt nem csak egy helyi fizioldgiai és anatomiai
elvaltozasként értelmezhet6 tinetegylttes, hanem inkabb egy idegi haldzati rendszer eltérés, mely
soran a neurofizioldgiai jelenségek patoldgids valtozasai egyitt jarnak a morfolégiai médosulasokkal.

Az epilepszids roham egy néhany masodperctél akar 6t percig is tartd patoldgias folyamat, mely
hatterében a neuronok hosszantartd, tulzottan szinkron kistlése all. Status epilepticus az a rohamot,
amely hosszabb ideig tart, mint 6t perc, vagy azt, ha két roham koveti egymdst 6t percen belil. A
rohamok felosztasa elsGsorban a megjelenésiik alapjan torténik. Megkiilonboztetlink 1) fokalis (vagy
parcidlis) indulasi rohamokat, melyek sordn az egyik agyfélteke egy koriilirhatd terilete inditja a
rohamokat, 2) generalizalt rohamokat, melyek mindkét agyféltekét érintik, valamint 3) ismeretlen
induldsu rohamokat, melyeknél a rohamindulds nem meghatarozott. (2). Az epilepszids betegekben, a
rohammentes id&szakokban interiktdlis tliskék is megjelennek, melyek a skalp EEG-n egy nagy
amplituddju tiiskébdl, és egy elnyujtottabb hullambdl alinak. Az interiktalis tiiskék —a rohamok mellett
— fontos diagnosztikai értékkel birnak, mert az agyterileti eloszlasuk szorosan 6sszefligg az epileptogén,
vagyis az epilepszids aktivitdsokat generald teriilettel (3).

A tempordlis lebeny eredet( epilepszia (TLE) a leggyakoribb parcialis epilepszias tlinetegyttes,
tobbnyire fokalis rohamokkal jar, melyek sok esetben masodlagosan generalizalédnak. Az epileptogén
teriilet a temporalis lebenyben talalhato, és legtobbszor a hippocampus is érintett (2). A frontalis lebeny
eredetl epilepszia a méasodik leggyakoribb parcialis tiinetegylttes, amely a frontalis lebenybél indul, és
altaldban fokalis rohamokkal jar (4). Az antiepileptikumok széles skaldja ellenére a temporalis és
frontdlis lebeny eredetl epilepszidban szenvedd betegek egy jo része gydgyszeres terapia mellett sem
tiinetmentes. E betegek nagy hanyada azonban jol gydgyithaté sebészeti mddszerrel, mellyel altaldban
az életmindségben jelentds javuldst lehet elérni.

JelentGs az Osszefliggés az epilepszids rohamok kialakuldsa és az agyi tumorok jelenléte kozott.
A leginkabb epileptogén tumorok kozé tartoznak a glialis eredet(i daganatok, a legkevésbé epileptogén
daganatok pedig a test egyéb szerveit érint6 els6dleges tumorok agyi metasztazisai (5). Kutatasaink
szempontjabdl kiemelked6 szereppel birnak mind a corticalis, parcidlis epilepsziat okozé tumorok, mind
azok az agyi térfoglalé elvaltozasok, amelyek esetén a paciensnek nincsenek epilepsziara utalé jelei.
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1.2 A hippocampus és a neocortex anatomiaja, illetve azok elvdltozasai epilepszia
esetén

1.2.1 Aneocortex és a hippocampus szerkezete

A neocortex 6 rétegl, moduldris szerkezet(i kérgi teriilet, komplex 6sszekottetési mintazattal.
SerkentG sejtjei a ll-Ill. és V-VI. rétegi piramissejtek és a IV. rétegben taldlhato tliskés csillagsejtek,
melyek az 6sszes neuron kb. 80%-at teszik ki. A piramissejtek nagy része kivetit az adott kérgi teriletrél,
kivéve a Il. rétegieket, amelyek inkdbb helyi axonkollateralisokat adnak, akarcsak a tliskés csillagsejtek.
Joval kevesebb szdamban, a neocortex minden rétegében megtaldlhatdk a gatld interneuronok, melyek
morfoldgiai és neurokémiai szempontbdl nagyon heterogén csoportot alkotnak, és lokalis szinapszisokat
adnak (ld. kés6bb). A komplex felépités alkalmassa teszi a nagyagykérget arra, hogy a magasabb rend(
kognitiv folyamatokat elldssa, mint példaul az érzékelés, a targyak és események reprezentacioja,
tervezés és dontéshozatal (6).

A hippocampust két nagyobb terliletre, a gyrus dentatusra (GD) és a cornu Ammonisra osztjak,
melyek két egymasba forduld U alakot formadlnak. A serkentd principalis sejtek adjak a hippocampus
neuronjainak kb. 85%-at, melyek a GD-ban a szemcsesejtek, illetve a hilusban elhelyezkedd mohasejtek,
mig a cornu Ammonisban a piramissejtek. A maradék 15% a gatlé interneuronok, melyek — a
neocortexhez hasonléan — nagyon heterogének, és a hippocampus minden rétegében megtalalhatdk. A
tanulds és memodriafunkcidk szempontjabdl fontos triszinaptikus kor anatémiai alapjat adja a principalis
sejtek specifikus kapcsolatrendszere (7). A hippocampus ezzel a specidlis kapcsolatrendszerével
alkalmas a kilvilaghol érkezé informacidk integraldsdra, a memdrianyomok kialakitasara és
tovabbitasdara a nagyagykéreg felé (8). A kiilonb6z6 emldsfajok, igy tehat a modellallatként
leggyakrabban hasznalt ragcsalok és az ember kozott természetesen vannak kiilénbségek a neocortex
és a hippocampus anatémiajatilletéen, de a fent leirt dltaldanos anatémiai struktira azonos, vagy nagyon
hasonlé minden eml@sfajban.

1.2.2 A gatld interneuronok

A neocortexben és a hippocampusban egyarant a gatld interneuronok harom nagyobb
funkcionalis csoportjat szoktdk megkiilonboztetni: 1) periszomatikus gatlé interneuronokat, amelyek a
principalis sejtek sejttestje koruli régidra adnak szinapszisokat, és azok kimenetét szabalyozzak, 2)
dendritikus gatldsejteket, melyek a dendritikus régiot idegzik be, és a principalis sejtek bemenetét
szabalyozzak, valamint 3) interneuron-szelektiv gatldsejteket, melyek specifikusan mas gatlésejteket
gatolnak, és nagyobb neuronpopulaciok szinkronitasaért felelések (9). A dendritikus gatldosejtek sokkal
heterogénebb csoport, mint a periszomatikus gatldsejtek, elhelyezkedésiik, neurokémiai markereik, be-
és kimenetik alapjan szoktdk osztalyozni 6ket. A dendritikus gatldsejtek kdzos tulajdonsaga, hogy
elsGsorban a principalis sejtek dendritjeire érkezd serkenté bemenetet szabalyozzak (9). Az interneuron-
szelektiv gatlosejtek a kérgi interneuronok harmadik nagy funkcionadlis csoportja, melyek specifikusan
mas interneuronokat idegeznek be, és nagy valdszin(iséggel a nagyobb sejtpopulacidk szinkronizalasat
végzik (10). Természetesen a kilonb6z6 emlGsfajok kozott vannak kiilonbségek a gatldsejtek
tekintetében is, de a kiildnb6z8 funkcidju interneuron csoportok megtalalhaték mind emberben, mind
ragcsaldkban.
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1.2.3 A hippocampalis sclerosis és focalis corticalis dysplasia

A hippocampalis sclerosis (HS) jelensége nagyon gyakori patoldgia a TLE betegek esetén. A HS a
paciensek MR felvételén is latszodik, és a hippocampus atréfiajat jelenti. A kiilénb6z6 hippocampalis
régidk nem egyforman érintettek, a CA1 régio piramissejtjei gyakorlatilag teljesen eltlinnek, de a CA3
piramissejtek egy része is elpusztul. Ezzel szemben a GD, a CA2 régidé és a subiculum nem atrdfids, a
sejtjeik nagy része rezisztens az epilepszidhoz kéthetd sejtpusztulds soran. Az irodalomban ,,strong HS”
(sHS) néven szoktak emliteni (11). A betegek egy részében az MR felvételen nem mutathato ki a HS, ezt
azirodalmiadatoknak megfelel6en ,,mild HS” (mHS) néven emlitem. Ezen esetekben a CA1 és CA3 régidk
nem atrofidsak, makroszkdposan a hippocampus érintetlennek tiinik. Mikroszkdpos szinten azonban
ezen esetekben is megfigyelhetd az interneuronok szelektiv pusztuldsa, és az epilepszias reorganizacié
bizonyos jelei (12).

A dysgenesisek egyik leggyakoribb formaja, a focalis corticalis dysplasia (FCD) a neocortexet
érint6 fejlédési rendellenesség, amely igen epileptogén. Neuropatoldgiai szempontbdl tébb alcsoportra
oszthato, aszerint, hogy a neocortex felépitése és rétegzettsége mennyire sérilt (13). Az FCD altaldban
azonosithatd a képalkotd eljarasokkal végzett vizsgalatokban, és sebészi eljarassal tébbnyire jol
csokkenthetd a paciensek rohamainak szama (14).

1.3 Allatmodellek: in vivo, ex vivo és akut in vitro modellek

A neocorticalis és hippocampalis epilepszids aktivitasok vizsgalatara tobbféle allatmodell [étezik.
Az in vivo modelleket aszerint szoktdk csoportositani, hogy milyen tipusi rohamot modelleznek.
Egyszer( parcialis rohamokat agyfelszinre helyezett fémekkel (pl. aluminiummal) lehet kivaltani,
komplex parcialis rohamokat pl. a glutamat receptor agonista kainat beadasaval lehet elérni. Ezen feldl
széles korben elterjedt az acetil kolin antagonista pilocarpine beaddasa, melyet status epilepticus, illetve
a késébbi, spontan kialakulé komplex parcidlis rohamok modellezésére hasznalnak. A generalizalt
parcidlis rohamok elGidézésére pedig penicillint vagy GABAa receptor antagonista bicuculline-t
injektalnak a megfelelS agyteriiletre, valamint megvonjak a GABA-t a motoros kéregbe vald krénikus
beadast kdvetben (15).

Az in vivo modelleken kivil tobb akut, in vitro farmakoldgiai modell is Iétezik. Ez utdbbiak esetén
egészséges allatok agyszeleteit vizsgdljdk in vitro kortlmények kozott, melyekben epilepszias
eseményeket idéznek el6, tobbnyire az ataramoltatott folyadék mddositasaval. A GABAa receptorok
blokkolasaval vagy a K*-dramok mddositasaval interiktalis-jellegli tliskék megjelenése indukalhatd
neocorticalis és hippocampalis tulélé szeletekben. Az NMDA-tipusu glutamat receptorokon atfolyd
aramok megnovelésével, valamint a kainat tipusu glutamat receptorok agonistainak hozzaadasaval
pedig epilepszids rohamokhoz hasonld események valthatdk ki. Az akut in vitro modellek hasznalataval
nagyon sok informacidt szereztiink az epilepszias aktivitasok kialakuldsi mechanizmusairdl. Ugyanakkor
fontos megjegyezni, hogy ezek a modellek — mivel egészséges éallatokbdl szarmazé szévetet hasznalnak
— nem veszik figyelembe az epilepszias agyban mar létrejott molekularis, elektrofizioldgiai, anatomiai
valtozdsokat. Az ex vivo modellek azonban, amelyek soran epilepszids allatokbdl szarmazé agyszévetet
vizsgalunk in vitro koérilmények kozott, a mar megvaltozott epilepszids agy tulajdonsagaival is
szamolnak (6sszefoglalasként lasd (16)).
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1.4 Ragcsalok hippocampusaban és neocortexében megfigyelhetd szinkron
események

1.4.1 Eles hulldm-ripple komplexumok

A ragcsalék hippocampusdban igen jellegzetes éles hulldm-ripple komplexumok (sharp wave
ripple complex, SPW) jelennek meg lassu hulldmua alvas és éber mozdulatlansag alatt (17). Nevének
megfelel6en ez egy nagy amplitiddju éles hullamot jelent, amelynek a csicsan egy kb. 200 Hz-es
»ripple” oszcillacids aktivitas jelenik meg (18). E szinkron eseményeknek fontos szerepet tulajdonitanak
a memoérianyomok kialakuldasaban és tovabbitdsdban az extrahippocampalis teriletek felé (19).
Ragcsalék hippocampusabdl készitett tulélé szeletekben nagyon hasonld szinkron jelenségek
regisztralhatok, melyek az él6 allatban taldlhaté folyamatok jé modelljének tekinthetdk
(6sszefoglalasként lasd (8)). A kutatécsoportok a modelltél fliggetlenil abban megegyeznek, hogy
akarcsak az él6 allatban, a CA3 régid jatssza a kdzponti szerepet a SPW-ek kialakitasaban. Mind in vivo,
mind in vitro koérilmények kozott a piramissejtek kis része aktivalddik és altaldban burst-ben tiizel a
SPW-ek soran, mig a tobbség inkabb gatlddik. Ennek megfelel6en a gatld neuronok fazis-csatoltan
tlzelnek a SPW-ek sordn, bar a kiilonb6z6 interneuron tipusok kiilénb6z6 aranyban vesznek részt a SPW
eseményekben. A legfontosabb szerepet a periszomatikus gatldsejteknek, azon belil is a parvalbumin
(PV)-pozitiv kosarsejteknek, valamint a ,bistratified” tipusu dendritikus gatldsejteknek tulajdonitjak é16
allatban, mig in vitro koriilmények kdzott a PV-pozitiv kosarsejtek mellett az ,0-LM” tipusu dendritikus
interneuronok tiizeltek a legjobban (8).

1.4.2 Epilepszids aktivitas

A ragcsaldk agykérgében, de f6leg a hippocampusaban keletkez6 epilepszids rohamoknak és
interiktalis tliskéknek jelentds irodalma van (6sszefoglalasként lasd (16, 20)). A két leggyakrabban
alkalmazott in vivo modellben, a kainat és a pilocarpine modellben spontan visszatéré rohamok,
interiktalis tliskék, és a patoldgidsnak gondolt fast ripple oszcillacidk jelentkeznek. A kiilonbdzé
rohamindulasi mintazatd rohamok sordn mas sejttipusok aktivalédnak: az alacsony fesziiltségl, magas
frekvencids indulasu rohamok kezdetekor a GABAerg interneuronok aktivalédnak, mig a hiperszinkron
induldsu rohamok sordn pedig valdszinlleg a glutamaterg sejtek tiizelése uralja a rohamkezdetet (20).

Az interiktalis tUskék kialakuldsi mechanizmusainak magyarazatara tobb modell is |étezik.
El6sz0r a neocortexben mutattak ki, hogy az interiktalis tiiske egy burst tlizeléssel fligg 6ssze, amely egy
lassu depolarizacids potencidlra ratevédé rovid, de magas frekvencids (200-500Hz) akcids potencial
sorozattal jellemezhet6. Ez az intracelluldris tlizelési mintazat, melyet paroxysmalis depolarizacios
eltolédasnak (paroxysmal depolarization shift, PDS) neveztek el, megfigyelhetd gyakorlatilag az 6sszes
in vitro és in vivo allatmodellben (0sszefoglalasként lasd (3)). Fizioldgias korilmények kozott a
csoportja mutat burst tiizelést. A hipotézis szerint tehat ezek a piramissejtek inditjak a PDS-t, és ezen
keresztil az interiktalis tlskéket (21, 22). A masik modell a serkentés-gatlasi egyensuly felboruldsan
alapszik, mely felel6s lehet tobb burst tlizelés beinditasaért, és ezaltal az interiktalis tliske kialakulasaért
(3). A gatlas csokkenése és a tulzott serkentés anatémiai modszerekkel is kimutathaté epilepszidban és
alatamasztja ezt a hipotézist (6sszefoglalasként lasd (23)).
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1.5 A humdn hippocampusban és neocortexben megjelend epilepszias aktivitas

A human agykéregben mind az epilepszids rohamok, mind pedig a rohammentes id&szakokban
jelentkez6 interiktdlis tliskék kialakuldsi mechanizmusa régéta kutatott terilet. Az interiktdlis tliske
(interictal spike, 1IS) elnevezés kétféle epilepszias tliskét foglal magdba, az egyik a szigoru értelemben
vett tuske (spike), amely egy gyors (<50 ms), nagy amplitidéju populdcids aktivitas, a masik pedig az
éles hulldm (sharp wave, SW), amely egy hosszabb (50-200 ms) tliske-hulldam komplexumot jeldl
(6sszefoglalasként lasd (3)). Nem keverend§ 6ssze a ragcsaldk hippocampusaban leirt éles hulldam-ripple
komplexummal (sharp wave-ripple complex, SPW), amely egy fizioldgias eseményt jeldl. Ezzel szemben
az emberi agykéregben spontdan mdédon megjelend éles hulldmokat és interiktalis tiiskéket patoldgias
eseményeknek tekintik, mivel nagyon szoros Osszefliggésben allnak az epilepszids rohamok, és az
epilepszia, mint betegség kialakulasaval.

In vitro kisérletekben bizonyitottdk, hogy az emberi agykéregben a ragcsaldokéhoz nagyon
hasonlé sejttipusok taldlhatok, mind anatémiai, mind elektrofiziolégiai szempontbdl. A szabalyosan
tlizeld (regular spiking, RS-PC) és burst-616 (intrinsically bursting IB-PC) serkentd piramissejtek mellett a
gyors tlzelésl (fast spiking) gatlé interneuronok sokasaga talalhaté a human neocortexben. Az
allatmodellekbél szarmazd eredményeknek megfeleléen, az epilepszids terileteken celluldris szinten is
tetten érhet6 a tulzott serkenthetdség, és a membranaramok leirdsa mellett hamar 6sszekototték a
burst-6l16 sejtek jelenlétét, valamint a PDS-t az epilepszids aktivitas kialakuldsdval (24, 25). Ugyanakkor
epilepszids pdciensekben végzett mikroelektrodas elvezetésekben nem sikerilt egyértelm(en
bizonyitani az 0sszefliggést a burst-616 sejtek és az interiktalis tliskék kialakulasa kozott (26-28).

Az elmult évtizedekben a kovetkez6 hipotéziseket jartdk korbe az epilepsziakutatdssal
foglalkozd kutatdcsoportok. A feltevés szerint a gatldsejtek pusztulasa, és ezdltal a gatlas eltlinése, vagy
hypofunkcidja kapcsolatba hozhatd az epilepszias aktivitas kialakulasaval (29, 30), ami igy hozzajarul a
serkentés-gdatlds egyensulyanak felboruldsahoz. A mi korabbi elektronmikroszkdpos munkdink azonban
ravilagitottak arra, hogy a gatldosejtek — tipustdl fliiggéen — nem feltétlendl tlinnek el az epilepszias
hippocampusban, csak esetleg immunfestéssel nem mutathatdk ki epilepszids szovetben, sét, egyes
tipusok axonjai akar sarjadzanak is, hogy még tobb gatld szinapszist adjanak a serkentd sejtekre (31).
Ugyanakkor a principalis sejtekre érkez6 GABAerg axonok nem feltétlenul gatoljak a sejteket. A
feltételezések szerint a csillarsejtek kivalthatnak serkentd posztszinaptikus valaszt a piramissejtek axon
inicialis szegmentuman (32). Ezen fellil human epilepszids hippocampusbdl készitett szeleteken spontan
megjelend interiktdlis tliskék sordn a subicularis piramissejtek egy kisebb hanyada pedig a GABAerg
bemenetre depolarizald valaszt adott (33). A feltételezések szerint ez a kloridion gradiens megvaltozasa
miatt fordulhat el6, melynek hatterében az ezt a gradienst feldllitd kation-klorid kotranszporterek
megvaltozott expresszidja allhat (34, 35). Ez a két mechanizmus, vagyis a serkentés-gatlas
egyensulyanak, valamint a klorid haztartas felboruldsa lehet az alapja az epilepszids aktivitasok
kialakulasanak az agykérgi epilepszidkban.

1.6 Human kontroll kérdése

Az epilepsziakutatas sordn fontos még szot ejteniink a kontroll kérdésérél. Ez a human kutatasok
egyik sarkalatos pontja. Anatdmiai vizsgalatokhoz a legmegfelel6bb kontroll szévet a post mortem
human minta olyan alanyokbdl, akiknek nem volt semmilyen neurolédgiai betegségik (pl. (31)).
Hasonldsaguk okan, az egészséges human szoveten kivil f6eml6sokbdl szarmazd kontroll szovetet is
lehet haszndlni (36). Az elektrofizioldgiai kutatasokhoz azonban nem hasznalhaté post mortem minta,
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és érthetS etikai okokbdl egészséges agyszovet sem vizsgalhatd. igy mas megolddsok johetnek csak
sz6ba. Akarcsak az anatdmiai vizsgalatokhoz, f6eml6sokbdl szarmazd mintdkat (37), illetve ragcsald
szovetet is szoktak kontrollnak hasznalni, sok esetben a megfelel6 in vivo epilepszia modellel egyitt (pl.
(38)). A human hippocampust érinté vizsgalatok soran gyakran a nem scleroticus hippocampust (mHS)
tekintik a scleroticus hippocampus (sHS) kontrolljanak, annak ellenére, hogy ezek a mintak szintén
epilepszids paciensekbdl szarmaznak (pl. (39)). A dysgenesises betegek esetén a dysgenesist tartalmazé
(és gyakran rohaminditd) neocorticalis szovet kontrolljanak akar ugyanabbdl a beteghdl szarmazé, nem,
vagy kevésbé epileptogén, a dysgenesisen kivil esé terlletekrél szarmazé szoveteket tekintik (pl. (40)),
vagy a tumor-asszocialt epilepszias betegekbdl eltavolitott peritumoralis régidobdl szarmazé szovettel
hasonlitjak dssze (pl. (29)). Az Osszes itt felsorolt human lehet&ség tehat epilepszids betegek agyabdl
eltdvolitott olyan szévetet tekint kontrollnak, amelyek nem, vagy kevésbé vesznek részt az epilepszias
aktivitas kialakitasaban. De mégis epilepszias betegekbél szarmaznak, és az epilepszids szinaptikus
reorganizacio jelei egyértelmten (pl. a hippocampusban, lasd (41)) vagy kevésbé egyértelmien (pl. a
neocortexben, lasd (42)), de tetten érhet6k. Human elektrofizioldgiai kutatasokhoz a legjobb kontroll az
a szovet, amelyet nem epilepszids betegek operacidja soran tavolitanak el. A hippocampus esetében ez
gyakorlatilag nem fordul el6, ugyanis a tanuldsi és memdriafolyamatokban beto6ltétt fontos szerepe
miatt a sebészeti eljdrasok soran a hippocampust a lehet6ségekhez mérten megdrzik, csak akkor
rezekaljak, ha patoldgids. A neocortex esetében a nem epilepszias — altaldban tumoros — betegek
egészségesnek tekinthetd nagyagykérgi szovetét esetenként eltavolitjdk, ha a tumor subcorticalisan
talalhatd, és a sebészeti technika ezt megkivanja. Ezek az esetek az elérheté legjobb kontrolljai a human
epilepsziads neocorticalis mintaknak, a szakirodalomban mégis nagyon kevés publikacidban taldlkozunk
vele (37, 43).
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2 Célkitlizések

Fébb célkitlizéseink a fizioldgids és patoldgias (epilepszias) szinkron populdciés aktivitasok
kialakulasi mechanizmusainak a feltarasa volt ragcsaldk és az ember agykérgében. Az epilepszids és nem
epilepszids szinkron események kozti hasonlésagok és kiilonbségek kideritésével szerettiink volna
kozelebb kerilni annak a megértéséhez, hogy mit6l valik egy adott agyi régidé patoldgids szinkron
folyamatok gdcpontjava, illetve, hogy hol is huzddik a hatar (ha egyaltalan van) a fizioldgias és az
epilepszids aktivitasok kozott. E kérdéseknek a feltarasara a human szévet mellett allatmodelleket is
vizsgaltunk, amelyekkel azon tul, hogy a szinkronizacids folyamatok mechanizmusaira igyekeztiink fényt
deriteni, szerettilk volna megvizsgalni az 4éllatok és az ember agyaban létrejové oszcillaciok
kiilonboz6ségeit. Kutatasainkban az alabbi kérdésekre kerestiik a valaszokat.

Fiziologias SPW aktivitas karakterizdldsa ragcsalék hippocampusaban (44)

- Milyen neuronhdlézati tulajdonsagai vannak a ragcsaldk hippocampusanak CA3 régidjaban in
vitro koriilmények k6zott megjelend SPW aktivitasoknak?

- Mi a kllénbség a kétféle SPW aktivitas k6zott?

- Hogyan vesznek részt a serkentd CA3 piramissejtek a SPW-ekben?

- Mi a szerepe a gatld interneuronoknak, azon belil is a periszomatikus gatldsejteknek a
hippocampalis SPW-ek generdldsdban?

Epilepszids interiktalis tliskék mechanizmusainak feltdrdsa rdgcsalok hippocampusaban (45)

- Melyik régidban keletkezik a diszinhibicié altal indukalt interiktdlis-jellegli tliske a ragcsalok
hippocampalis szeletein?

- Melyek a neuronok azon elektrofizioldgiai jellemzGi, amelyek el6segitik, hogy az interiktalis
tuske egy adott terileten alakuljon ki?

- A CA3 régiod piramissejtjeinek melyek azok az anatémiai és 6sszekottetésbeli tulajdonsagai,
amelyek szerepet jatszhatnak az interiktalis tliskék generdlasaban?

Epilepszids rohamok mechanizmusainak vizsgdlata ragcsald hippocampusban (46, 47)

- Melyek a kiilonb6z6 szakaszai az in vivo kainat beaddsaval kivaltott epilepszidanak?

- Mely bioldgiai folyamatokhoz kapcsolhatd gének expresszidja valtozik, és hogyan, epilepszia
soran, a kiilonb6z6 szakaszokban?

- Milyen terjedési mintazatot mutat a hippocampusban a kainat in vitro koérilmények kozott
valo alkalmazasaval kivaltott epilepszias roham?

- Milyen tlzelési mintazatot mutatnak a serkenté piramissejtek a rohamok alatt?

- Milyen szinkron aktivitasok alakulnak ki a hippocampusban a kainat ex vivo kortlmények
kozott vald alkalmazdsa sordn?

- Milyen morfoldgiai valtozdsok kisérik a kainat beaddsat kovet6 epilepszids aktivitdsokat a
hippocampusban?

Hippocampalis aktivitdsok anatémiai hattere ragcsdlé hippocampusban (48, 49)

- Milyen hosszU és hany axon terminalist adnak az ipsilateralis hippocampusban a CA3
piramissejtek axonjai?

- Milyen eloszlast mutatnak a CA3 piramissejtek boutonjai az ipsilateralis hippocampusban?

- Milyen gdtlé interneuronokon végzédnek a CA3 piramissejtek axonjai? Van-e szelektiv
beidegzése adott sejttipusoknak?

Epilepszids interiktalis tliskék vizsgdlata a human hippocampusban (36, 50)
- A human subiculumban in vitro koriilmények koz6tt megjelend interiktalis tliskék soran milyen
aktivitast mutatnak a subicularis piramissejtek?




dc_1873 21

- El6fordulhat-e, hogy egyes subicularis piramissejtekbél hianyzik a kloridion gradiens
feldllitasaért felel6s KCC2 transzporter fehérje?

- Van-e Osszefliggés a piramissejtek viselkedése és a KCC2-tartalmuk kozott?

- Melyek a halézati tulajdonsagai a human hippocampalis szeletekben a CA2 régidban spontan
megjelend interiktalis tliskéknek?

- Mi a szerepe a serkent6é CA2 piramissejteknek az interiktalis tliskék kialakitasaban?

- Szerepet jatszik-e a kloridion haztartas megvaltozdsa a CA2 régidban detektalhatd interiktalis
tuskék létrejottében?

- Szerepet jatszik-e a serkentés-gatlas egyensulyanak felboruldsa az interiktalis tlskék
kialakuldsaban a hippocampalis CA2 régidban?

Az epilepszids folyamatok lehetséges anatémiai hdttere az emberi hippocampusban (41, 51, 52)

- Milyen eloszlast mutat a KCC2 transzporter fehérje a human hippocampusban, és hogyan
valtozik epilepszia soran?

- Milyen eloszlast mutatnak a PV-tartalmu interneuronok a human hippocampusban, és milyen
posztszinaptikus célelemei vannak?

- Hogyan valtozik a PV-pozitiv sejtek és azok posztszinaptikus célelemeinek eloszlasa epilepszia
soran?

- Mi az eloszlasa a CCK/CB1+ kosarsejteknek a human hippocampusban, és milyen
posztszinaptikus célelemeken végz6dnek?

- Hogyan véltoznak a CCK/CB1+ kosarsejtek és célelemeik epilepszia soran?

Fiziologias spontan populdcids aktivitas vizsgdlata a human neocortexben (53, 54)
- Mely hélézati tulajdonsagokkal rendelkezik a human neocortexben spontan megjelené SPA?
- Van-e Osszefliggés a betegek kdrel6zményei és az SPA megjelenése kozott?
- Van-e kiilénbség az epilepszids betegek és a nem epilepszids (tumoros) betegek neocorticalis
szeleteiben keletkez SPA-k kozott?
- Hogyan vesznek részt a serkentd piramissejtek az SPA-k kialakitasaban?

Epilepszids tiiskék és rohamok kialakuldsi mechanizmusai a humdn neocortexben (55)

- Megjelennek-e epilepszias események, és ha igen, milyenek, human neocorticalis szeletekben
diszinhibicié hatdsara?

- Van-e kiilénbség az epilepszids betegek és a nem epilepszids (tumoros) betegek neocorticalis
szeleteiben keletkez§ interiktalis tliskék és rohamok kozott?

- Melyek a haldzati tulajdonsdagai a diszinhibicid indukalta interiktalis tiiskéknek és rohamoknak?

Milyen terjedési mintazatot mutatnak az epilepszias események a human neocortexben?

Mi a szerepe a serkentd piramissejteknek (azon belil is a burst-616 piramissejteknek) és a gatlo
interneuronoknak az epilepszids események kivaltasaban?
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3 Moddszerek

3.1 Paciensek

Agysebészeti mlitétre kerilS epilepszids és nem epilepszids paciensek rezekalt mintait
haszndltuk a munkdinkhoz. Kisérleteinket az Eurdpai Unid szabalyainak megfelel6en, hatdsagi
engedélyek birtokaban, a Helsinki Nyilatkozatnak megfeleléen végeztilk. A paciensek irdsos
beleegyezésiiket adtdk a kutatdshoz. A betegek nagy részét Budapesten, az Orszadgos Klinikai
Idegtudomanyi Intézetben és a MAV Kérhazban, kisebb részét Parizsban, a Pitié-Salpétriere kérhdzban,
valamint New Yorkban, a New York University School of Medicine Idegsebészeti Osztalyan m(itotték. Az
anatomiai vizsgalatokhoz post mortem kontroll hippocampalis mintdkat kaptunk a Lenhossék Program
keretein beliil, a Semmelweis Egyetem lgazsagligyi Kérbonctani Intézetébdl.

3.2 Anatomiai mddszerek

Bedgyazas el6tti immunreakciét alkalmaztunk a kilonbozé gatld interneuronok
megjelenitésére. Di-amino-benzidinnel (DAB), aranyszemcsékkel, valamint Alexa tipusu fluoreszcens
antitestekkel vizualizaltuk a festett elemeket. A DAB-bal és aranyszemcsékkel el6hivott metszeteket
dehidrdltuk ugy, hogy elektronmikroszkdpos vizsgalatokat lehessen végezni rajtuk. A festett elemeket
camera lucida segitségével rajzoltuk ki, vagy NeuroLucida segitségével rekonstrudltuk 3 dimenzidban. A
fénymikroszképos és rekonstrukcios vizsgalatokat koévetGen elektronmikroszkdpos vizsgalatokat is
végeztlink a mintakon. Gallyas-féle ezlist impregnaciot (56) végeztliink az epilepszidas allatokban
bekovetkezs sejtpusztulas vizsgalatara.

Mind in vivo, mind in vitro kisérletekben végeztiink intracelluldris sejttoltést, biocytin vagy
neurobiotin jel6lGanyagok segitségével. A sejtek egy részét Alexa594 fluoreszcens antitesttel hivtuk elg,
majd egy KCC2 elleni fluoreszcens immunfestést végeztiink rajta. Utana, ahogy a tobbi intracellularisan
toltott sejtet is, DAB-bal hivtuk el6, és dehidraltuk ugy, hogy elektronmikroszkdpban is lehessen
vizsgalni. Az intracelluldrisan t6ltott sejteket egy Neurolucida rendszer segitségével rekonstrualtuk 3
dimenzidban. A fénymikroszkdpos és sejtrekonstrukcids analiziseket kovetéen elektronmikroszkdpos
vizsgalatokat is végeztiink.

3.3 Epilepszia modellek

Kétféle in vivo epilepszia modellt alkalmaztunk: intraperitonealis pilocarpine-t injektaltunk
egerekbe, valamint kaindtot adtunk be intrahippocampalisan az egerekbe. Akut in vitro modellekkel is
dolgoztunk, a GABAa receptor antagonista bicuculline-t, picrotoxint, valamint a glutamat receptor
agonista kaindatot alkalmaztuk epilepszias aktivitas elGidézésére agyi tulél6 szeletekben.

3.4 Genetikai profil vizsgdlata

Genetikai profil vizsgalatokat gén chip technika segitségével végeztiink az intrahippocampalis
kainatot, illetve fizioldgias sdoldatot kapott allatokban. Valds idejd polimerdz lancreakcid (real time
polimerase chain reaction, RT-PCR) alkalmazdsdval nyert adatokhoz hasonlitottuk a gén chip
segitségével nyert adatokat.

3.5 Elektrofizioldgiai modszerek

In vivo elvezetéseket végeztiink epilepszids paciensek hippocampusdbdl a rezekciés mitétjlik
soran 24 csatornas linearis mikroelektrédaval (57), amely elvezetéseket kiegészitettiink a tempordlis
lebeny felszinére helyezett, klinikai subduralis elektréddakkal felvett electrocorticogrammal.
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Az in vitro elvezetésekhez vagy egycsatornas extracellularis fémelektrédakat, vagy ugyanolyan
mikroelektrodat és felvevé rendszert hasznaltunk, mint az in vivo intraoperativ elvezetésekhez.
Ragcsalék hippocampusabdl, epilepszids paciensek hippocampusabdl, valamint epilepszids és nem
epilepszids (tumoros) betegek neocortexébdl szeleteket készitettiink és vizsgaltunk in vitro
koriilmények kozott, interface tipusd kamraban. Az egycsatornas fémelektrédaval mezépotencidlt, mig
a 24 csatornds mikroelektrodaval mezépotencial gradienst (local field potential gradient, LFPg) vettlink
fel. A farmakoldgiai kisérletek soran az adott farmakoldgiai reagenst az dtaramoltatott oldatba beoldva
alkalmaztuk a szeleteken. Az extracellularis elvezetésekkel egyidejlleg intracellularis elvezetéseket
végeztlink ,sharp” tipusu Gvegelektrodakkal, melyeket kovetéen a sejteket feltoltottiik biocytin vagy
neurobiotin jel6l6anyaggal.

3.6 Két-foton mikroszkodpia

Epilepszias és nem epilepszids tumoros paciensek neocortexébdl készitett tulélé szeleteket
vizsgaltunk egy két-foton mikroszkdpos kombinalt elektrofiziolégiai és képalkotd rendszer segitségével.
Az extracelluldris jeleket egy livegelektrédaval és a fent emlitett sokcsatornds linedris mikroelektrédaval
regisztraltuk, mikézben az intracellularis méréseket ,patch” tipusu Uvegelektrodaval végeztik. Az
intracellularisan elvezetett sejteket Alexa594 fluoreszcens jelol6anyaggal toltottlik meg az
elektrofizioldgiai és Ca?*-képalkotési vizsgélatok végén. A neuronok nagyobb csoportjat ,,bulk loading”
technikaval Oregon green 488 BAPTA-1 AM, Ca®*-kelator zold jelél8anyaggal jeldltiik, majd mértiik a

e sz

101 piros fluoreszcens festéket hasznaltuk.

3.7 Adatanalizis

A populacids aktivitasok haldzati tulajdonsagait a 24 csatornds mikroelektrédaval, széles savban
felvett mez6potencial gradiensbdl elemeztiik. Meghatdroztuk a szinkron események el6forduldsi
frekvencidit, az LFPg, soksejt aktivitas (multiple unit activity, MUA) és aramforras s(r(iség (current
source density, CSD) amplitudéit. Tovabbi analizisekhez az események LFPg csucspontjat tekintettiik
nulla id6épontnak. Wavelet analizist alkalmaztunk a magas frekvencias oszcillaciék (high frequency
oscillation, HFO) teljesitményének és frekvencidinak a megallapitasahoz. Extracellularis elvezetésekbdl
sejtklaszterezési eljarassal dllapitottuk meg az egyes sejtek akcids potencidljainak id6pontjat és vetettik
Ossze a populdciés eseményekkel. A klaszterezett sejteket az akcids potencidljuk alakja és a tlizelési
mintazatuk, autokorrelogramjuk alapjan serkenté principalis sejt (PC) és gatld interneuron (IN)
kategéridkba soroltuk. Az intracelluldris elvezetésekben meghataroztuk a sejtek nyugalmi
membranpotencidljat, input rezisztencidjat és az id6 konstans értékét, valamint azt, hogy spontdn
madon tizel-e nyugalmi membranpotencidlon, illetve képes-e spontan vagy kivaltott burst tizelésre.
Az egyidejlileg felvett extracellularis elvezetésekben jelentkez6 populacids eseményekkel 6sszevetettik
az intracellularis potencidlokat és esetleges tiizeléseket.
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4  Eredmények

4.1 Ragcsalok hippocampusaban megjelend fizioldgias és epileptiform aktivitas

4.1.1 Fizioldgids éles hullam keletkezési mechanizmusai

Kisérleteinkben patkany hippocampus szeleteken vizsgaltuk a SPW-ek kialakulasi
mechanizmusait. Elvezetéseinkben kétféle SPW-et kiilonboztettiink meg a CA3 régidban: az egyik tipus
(T1) esetén az LFPg-ben negativ, a masik tipus (T2) esetén pozitiv kitérést tapasztaltunk a CA3 régid
piramissejt rétegében. A kétféle SPW haldzati paramétereiben is adddtak kilonbségek: a T1 el6fordulasi
frekvencidja alacsonyabb, LFPg amplitiddja nagyobb, és a ratevédd ripple oszcillacio teljesitménye
magasabb volt. A szeletek kb. 10%-aban a kétféle esemény egyiitt, de altaldaban egymastdl fliggetlenil
jelent meg. Ezekben az esetekben a haldzati paraméterek kozti kiilonbségek még kifejezettebbek voltak,
a soksejt aktivitas (multiple unit activity, MUA) is szignifikansan nagyobb volt a T1 SPW-ek sordn, mint a
T2 SPW alatt. A nagyobb LFPg amplitidé és nagyobb sejtaktivitas (magasabb MUA érték) arra utal, hogy
a T1 SPW-ek kialakitasaban tobb idegsejt vesz részt, mint a T2 SPW-eknél, mig a nagyobb ripple
oszcillacio teljesitmény azt jelzi, hogy a T1 SPW események szinkronizaltabbak, mint a T2 SPW-ek. Az
aramforras slrliség vizsgdlat (current source density, CSD) mindkét tipusi SPW esetén dramforrast
mutatott a sejtrétegben, ugyanakkor az aramnyelSk mintazata a T1 SPW sordan a gyrus dentatus
szemcsesejtjeinek aktivacids mintazatara emlékeztetett, a T2 SPW-é pedig a CA3 piramisok axonjainak
serkentéséhez hasonléd mintazatot mutatott. Kisérleteink azt mutattak, hogy sem a moharostok
aktivitasanak farmakoldgiai csokkentése, sem pedig a gyrus dentatus fizikai eltavolitasa nem tlintette el
aT1 SPW-eket. Ez arra utal, hogy a T1 SPW-ek megjelenéséhez nem elengedhetetleniil sziikséges a gyrus
dentatus fel6l jové bemenet.

A piramisrétegben taldlhaté aramforrdsnak megfelel6en a piramissejtek nagy része
hiperpolarizalé valaszt mutatott a SPW-ek soran. Ugyanakkor depolarizadlé valaszokat add sejteket is
megfigyeltlink, melyek egy része tiizelt is a SPW-R események soran. Az interneuronok kb. 80%-a
megemelte a tlizelési frekvencidjat a SPW-ek sordn, a maradék 20% viselkedése nem mutatott
Osszefliggést a SPW-ekkel. A gatld sejteket a SPW-ek soran mutatott tiizelési mintazatuk alapjan tébb
kategoridba soroltuk. Az interneuronok kb. 3/4-ének maximalis tizelése megel6zte a SPW-ek cslcsat,
ami azt sugallja, hogy fontos szerepiik van e szinkron események beinditdsdban. A GABAerg
interneuronok tlizelési mintazata — a serkentd sejtekkel ellentétben — kilonb6z6 volt a kétféle SPW
esetén. Az interneuronok tiizelési mintazata dsszefliggést mutatott a sejtek lokalizaciéjaval is. Ezek az
eredmények azt mutatjdk, hogy a funkciondlisan kiilonb6z6 tipusu interneuronok kiilonboz6képp,
differencialtan vesznek részt a kétféle SPW kialakitasaban. Farmakoldgiai kisérletekkel igazoltuk, hogy a
periszomatikus gatldsejtek részt vesznek mindkét tipusi SPW létrehozasaban.

Osszegzésképpen elmondhatd, hogy a hippocampalis SPW-ek tuléls szeletekben is kialakulnak,
nagyon hasonld tulajdonsdgokkal, mint az él6 allatban. A CA3 régié egy dinamikusan valtozé komplex
neurondlis rendszer, amely in vitro koriilmények kozott is tobbféle aktivitds kialakitasara képes, akar
egyidejlleg is. A kétféle, fizioldgidas korGlmények kozott spontdn moddon megjelend SPW-ek
generdldsdban mind a serkentd piramissejtek, mind az interneuronok részt vesznek. A gatlé sejtek a
SPW-ek beinditasdban jelentds részt vadllalnak, kozilik is a periszomatikus gatlésejtek szerepe a
legjelentGsebb. A kétféle szinkron aktivitas soran a kiilonbo6zé interneuron tipusok kiilonbozéképpen
vesznek részt az események generalasaban, és mas piramissejt populacidkat tudnak bevonni a szinkron
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eseményekbe. Az interneuronok differencidlt aktivitasaval a CA3 régié neuronalis halézata tobbféle
szinkron aktivitas létrehozasara képes.

4.1.2 Epileptiform aktivitasok keletkezése

4.1.2.1 Interiktdlis tiiskék keletkezési mechanizmusai

A GABAa receptor blokkold bicuculline hozzdadasaval rdagcsalok (tengerimalacok)
hippocampusabdl készitett szeleteken interiktalis tiiskék jelennek meg, amelyek egyértelm(ien a CA3a
régidban generalddnak, mig a szomszédos CA2 és CA3b régidk kés6bb vonddnak be a szinkron
eseménybe. A piramissejteknek mind az elektromos tulajdonsagaiban, mind az anatémidjaban és az
Osszekottetéseiben talaltunk kiilonbséget a vezetd CA3a és a kovet6 CA3b régidk kozott. Intracellularis
elvezetésekben a CA3a régidban nagyobb mértékd volt a spontan mdédon tiizel6 neuronok ardnya, mint
a CA2 és CA3b régidkban. A CA3a piramissejtek mindegyike képes volt burst tiizelés generaldsara, mig a
CA2 és CA3b piramissejtek csak kb. 3/4-e tlizelt burst-6kben. A CA3a sejteknek a CA3b és CA2 sejtekhez
képest elagazdbb, hosszabb, és messzebbre nyuld dendritfajuk volt. Kimutattuk, hogy a CA3a
piramissejtek tobb beidegzést kapnak a Schaffer-kollaterdlisoktél, mint a CA3b piramissejtek. Az
interiktalis tlskék el6tti és kezdeti szakaszaban a piramissejtek esetén haromféle tiizelési mintazatot
tudtunk megkiilonboztetni. Mindhdrom sejttipus burst-616 tlizelést mutatott a tliskék sordn, és gyakran
keriltek depolarizaciés blokk allapotba. Az ,er6s vezetd sejtek” ezen kivil az interiktalis tliskék eldtti
szakaszban is mutattak burst tlizelést, mind nyugalmi membranpotencidlon, mind hiperpolarizalt
allapotban. Ezzel szemben a ,gyenge vezet6 sejtek” csak nyugalmi allapotban tizeltek, mig
hiperpolarizalt dllapotban nem. A , kovets sejtek” a tliskéket megel6z6 szakaszban nem tiizeltek, csak
az interiktalis tiskék mez6potencial csucsat kovets szakaszban. Erés vezetS sejteket csak a CA3a
régidban taldltunk, a CA3b régidban nem, amely aldtamasztja a megfigyelést, hogy az interiktalis tliskék
ebben az alrégidban keletkeznek. Intracellularis serkentéssel burst tlizelést valtottunk ki a CA3a és CA3b
piramissejtekbdl, és a masik alrégid valaszait vizsgaltuk extracelluldris elvezetésekben. Azt taldltuk, hogy
a CA3a piramissejtek hatékonyabban képesek a tobbi sejt tlzelésének az emelésére, igy
feltételezhetjik, hogy a burst-6l6, er6s vezet6 szerepl piramissejteknek a jelenléte és aktivitasa,
valamint a CA3a régié magasabb serkent6 bemenete hozzdjarul ahhoz, hogy a CA3a régidban
alakuljanak ki az interiktalis tliskék, és onnan terjedjenek at mas régiok felé.

sy

sejtek elektrofizioldgiai, anatomiai és 6sszekottetés-beli tulajdonsagai hozzajarulnak ahhoz, hogy ennek
arégidnak vezet6 szerepe legyen egy patoldgids szinkronizacids folyamat generalasaban. E folyamatban
fontos szerepe van a burst-6l6 piramissejteknek, amelyeknek a megemelkedett serkentd bemeneti
tulajdonsagai az interiktdlis tiiskék kezdeti szakaszaban, a burst tlizelésl kimenete pedig a tiiskék
felépiilési szakaszdban birnak nagy jelent6séggel.

4.1.2.2  Epilepszias rohamok keletkezése

Az epilepszids rohamok vizsgalatdra az in vivo kaindt modellt haszndltuk egerekben, és
génexpresszios, elektrofizioldgiai és anatdmiai kisérleteket végeztiink. Genetikai profil vizsgdlattal
felderitettliik azokat a sejtes folyamatokat, amelyek szerepet jatszanak a status epilepticus és a
visszatérd rohamok kialakitasaban. Detektaltuk 1526 transzkript expressziéjanak valtozasait az injektalt,
valamint a kontralateralis hippocampusbdl. Harom id6pontban vettiink mintat: 1) hat érdval a beadas
utan, vagyis kb. a status epilepticus sordn, 2) két héttel a beadas utan, a latens periédusban és 3) hat
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hénappal a beadast kbvet6en, miutan a visszatéré rohamok megjelentek. Az idében és térben hasonld
valtozdst mutatd transzkripteket klaszterekbe rendeztiik, és megvizsgdltuk, hogy milyen bioldgiai
folyamatokhoz rendelheték hozza: immunvdlasz és gyulladas, sejtpusztulds, ndvekedési folyamatok,
intracellularis szignalizacié, nuklearis szignalizacid, metabolikus folyamatok, extracellularis matrix,
csatornak és transzporterek és szinaptikus szignalizacié. Ezzel a mddszerrel kimutattuk, hogy a status
epilepticust kdvetéen a nukledris szignalizdcidval, egy erds immunvdlasszal, sejtpusztuldssal és
novekedési folyamatokkal kapcsolatos korai génaktivacid jelenik meg. Ugy tinik, hogy a status
epilepticus, mint epileptogén stimulus, jelentds valtozdsokat idéz el6 a gének regulacidjaban mindkét
hippocampusban. A korai aktivaciot egy hosszabb ideig fenndlld, az extracellularis matrixot és az
immunvalasz elemeit kddold gének aktivacidja koveti. A status epilepticus okozta korai génaktivacioval
szemben a sejtpusztulds és az azt kovets gliaképzédés és deafferentdcié mar inkdbb csak lokalis, az
injektalt hippocampusra kiterjedd valtozasokat okoz a gének expresszidjdban. Az epilepszidra torténd
génaktivacios valtozasokrdl elmondhatjuk, hogy elsGsorban a status epilepticushoz, valamint az utana
kovetkez6 latens szakaszhoz kotédik. Mas biolégiai folyamatok jellemzik a korai, illetve a latens szakaszt:
a beadast kovet6en féleg nukledris szignalizacio és sejtpusztulds, mig a latens szakaszban inkabb a
gyulladashoz kothet6 folyamatok zajlanak. A visszatéré rohamok soran jelent6s génaktivacié mar
nincsen, csak a beadas helyén latszédik néhany gén upregulicidja.

Egészséges allatok hippocampusabdl készitett szeletekbe lokalisan kainatot injektaltunk be,
mellyel epilepszids rohamokat idéztiink el6. JelentSs sejttiizelési hulldmot lattunk a hippocampus
sejttlizelés minden esetben magatdl abbamaradt a beadas utdn par perccel, és a kisérlet ideje alatt mar
nem is tért vissza. A rohamok a szeletek egyik végét6l a masikig, egy irdnyban terjedtek. A terjedés
sebessége joval alacsonyabb volt, mint a nem mielinizalt axonok vezetési sebessége, igy arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy a rohamok terjedése valdszinlleg a kainat szévetbeli diffazidjaval flgg
0ssze, nem pedig a neurondlis aktivacid szinaptikus tovabbitdsdval. Abban az esetben, amikor a
hosszanti szeletekben blokkoltuk a gyors GABAerg neurotranszmisszét (bicuculline-nal), a kainat altal
kivaltott rohamok terjedési sebessége tobb nagysagrenddel magasabbnak bizonyult, vagyis a
hippocampus serkentd kapcsolatai a gatlas hianyaban jelent6sen felerGsitették a rohamterjedést. Ez
arra utal, hogy az egészséges agyban levé gatld neurondlis halézat mégiscsak hatékonyan képes
akaddlyozni a rohamok terjedését. Amikor azonban az sériil, a rohamok terjedése gyorsabba valhat.

A piramissejtek intracellularis vizsgalata azt mutatta, hogy a kaindt a beadashoz kozeli
piramissejteken egy hosszu, akar 200 Hz-es frekvencidju sejttlizelést idézett el§, melyet kovetben a
sejtek depolarizacids blokkba keriltek. A beadastdl tavol (legaldbb 2 mm-re) elhelyezkedd piramissejtek
valtozatosabb viselkedést mutattak, mely sordn lattunk hiperpolarizaciét, depolarizacios blokkot és
repolarizaciot is. A rohamok szinaptikus Uton terjedé mechanizmusait ugy tartuk fel, hogy az éI6 allatok
hippocampusaba injektaltuk be a kainatot, majd a 2-2.5 dra elteltével készitett szeleteket vizsgaltuk. Az
ipsilateralis oldalon (ahol a diffuziés és a szinaptikus terjedés is szerepet jatszik), a beadashoz kozeli
szeletekben semennyi, vagy nagyon kicsi tobbsejt aktivitast lattunk. A tavoli szeletekben azonban
jelent6s extracellularis sejttiizelés volt megfigyelhetd, melyet interiktdlis tlskékre emlékeztet6
populdciés események kisértek. Az ellenoldali hippocampusbdl készitett szeletekben (ahol csak a
szinaptikus terjedés alakitja az epilepszias aktivitast), szintén regisztraltunk interiktalis-jellegl tiiskéket
a beadast kovet6 2-5 déraban. A neurondlis aktivitds hidnya a beadas koruli teriileteken mindkét
modellben nagyon szembetiné volt, és igazoltuk, hogy ott igen jelentGs sejtpusztulas tapasztalhatd, mig
a tobbi terileteken nem lattunk pusztulé neuronokat. Az injektalt hippocampusban minden gatlésejt
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szama is jelent&sen lecsdkkent. Ahogy tavolodtunk a beadasi helytél, egyre kevésbé volt jelentGs ez a
csokkenés. Az ellenoldali hippocampusban pedig egyaltalan nem tapasztaltunk csékkenést az
interneuronok szdmaban a kontrollhoz képest. Megfigyeltiik, hogy az azonos oldali, a beadastél tavoli
teriilet, ahol a cornu Ammonisban sejtpusztulas tapasztalhatd, ugyanolyan interiktalis-jelleg(i aktivitas
generaldsdra képes, mint az ellenoldali hippocampus, ahol egydltaldn nem voltak pusztulé neuronok. Ez
arra utal, hogy a morfoldgiailag kiilénb6z6 neuronalis halézatok ugyanolyan szinkron aktivitas
létrehozasara képesek, illetve, hogy a serkent6 és gatld sejtek pusztuldsa nem alapfeltétele a rohamok
generaldsanak.

4.1.3 Hippocampalis szinkron aktivitdsok anatdomiai hattere ragcsaldkban

Korabbi munkakkal megegyezéen (58) kimutattuk, hogy az in vivo kortilmények kozott toltott
CA3 piramissejtek axonjai a hosszanti tengely mentén a hippocampus kb. 2/3-3ba vetitenek. A f6 axon
a sejttesthez kozel tobb agra dgazott, és minden axonag adott kollateralisokat az azonos oldali CA3 és
CA1 régidkba egyarant. Az axonagak a sejttesttél tobb, mint 2 cm-re eljutottak, a teljes axonfa hossza
meghaladta az 50 cm-t, az axon terminalisok szama pedig csaknem elérte a 40 000-et, amely
potencidlisan majdnem ugyanennyi szinapszist is jelent. Az axon terminalisok eloszldsa az axonagak
mentén homogénnek mutatkozott, amely azzal egyitt, hogy tobb axonag is vetit ugyanarra a teriletre,
arra utal, hogy a CA3 piramissejtek a kozeli CA3 sejteket és a tavolabbi CA1 neuronokat hasonld eséllyel
idegzik be. Megvizsgaltuk a CA3 piramissejtek gatld interneuronokra adott szinapszisainak az eloszlasat
is. A CA3 piramissejtek a hippocampus minden régidjaban szelektiven a sima dendrit(i sejtekre adtak
szinapszisokat, mig a tliskés interneuronokon csak elvétve lattunk axon termindlisokat. Az interneuron
célsejtekre adott szinapszisok jelentds tobbsége egyszeres szinapszis volt, bar tobbszords szinapszisokat
(akar hatszorost) is talaltunk. Ezeknek az eredményeknek a jelentGsége abban all, hogy ugy tlnik, a CA3
piramissejtek adott gatld interneuron csoportokat beidegeznek, mig masokat elkeriilnek. A sima
dendrit(i interneuronok kozott nagy valdszinliséggel mindhdrom funkcionadlis csoportba tartozé sejtek
vannak, koztik a periszomatikus gatldosejtek is, amelyeknek fontos szerepét lattuk a SPW-ek
kialakitasaban az elektrofizioldgiai kisérleteinkben (lasd fentebb).

A CA3 régio specidlis 6sszekottetési rendszere és kimeneti mintazata kiemelt szereppel bir a
hippocampus informacidaramlasi mechanizmusaiban. A hippocampus bemeneti régidja a gyrus
dentatus, amelyben a szemcsesejtek kdzvetlen visszacsatolas nélkiili, parhuzamos kapcsolatokkal érik
el a CA3 régid piramissejtjeit. Hasonléképpen, a hippocampus kimenetét addé CA1 régidban szintén
nagyon ritka a CA1 piramissejtek kozotti direkt, serkentd kapcsolat, a CAl piramissejtek axonjai szintén
egy parhuzamos informaciotovabbitast valdsitanak meg a subiculum felé. E két parhuzamos rendszer
kozé beékelve helyezkedik el a CA3 régid a maga s(ir(i rekurrens kollateralis halézataval, és a serkent6
sejtekre véletlenszer(ien, a gatlé sejtekre pedig szelektiven érkezé szinaptikus kapcsolataival. Az ilyen
struktdraju szamitasi rendszerek alkalmasak a kiilonb6z6 mintazatok szétvalasztasara és integralasara,
amely tulajdonsagok nélkiildzhetetlenek a memdrianyomok eltarolasahoz és elShivasahoz. gy a
hippocampus, és ezen belil is a CA3 régid eme sajatos Osszekottetési rendszere lehet az anatdmiai
alapja a SPW-ek keletkezésének, amely hulldmformak ilyen formdan kozvetithetik a tanuldsi és
memoriafeladatokhoz kapcsolddd informacidaramlast.
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4.2 Az emberi hippocampusban megjelend interiktalis aktivitas

4.2.1 Asubiculumban keletkez8 interiktalis tlskék

In vitro korlGlmények kozott, fizioldgids oldatban a subiculumban interiktalis tiske-jelleg(i
események keletkeznek, melyek nagyon hasonlitanak az in vivo regisztralt epilepszias tiskékhez. A
sejtek nagy része (kb. 80%-a) hiperpolarizald, kis része depolarizalé valaszt mutat az interiktalis tliskék
soran. A piramissejtek alapvetd elektrofiziolégiai paraméterei és morfoldgidja hasonldak voltak a
depolarizalé és a hiperpolarizald valaszt ado sejtek esetén, de a GABA reverz potencidl killonbozott. A
KCC2 transzporter mRNS-ének in situ hibridizaciés mddszerrel torténd vizsgdlata kimutatta, hogy a
subiculumban a piramissejtek kb. 20-30%-a nem fejezi ki a KCC2 mRNS-t. Ezzel szemben a gyrus dentatus
és a CA2 régio serkentd sejtjeinek kevesebb, mint 5%-abdl hianyzott a KCC2 mRNS. Tovabbi
immunhisztokémiai vizsgdlattal a subicularis piramissejtek kb. 10%-aban nem tudtunk KCC2 fehérjét
kimutatni, mig a gyrus dentatusban ez az érték kb. 3%, a CA2 régidban pedig kb. 6% volt. Kontrollnak
egészséges makaké majom hippocampusaban vizsgaltuk mag a KCC2 fehérje kifejezGdését, és azt
talaltuk, hogy minimalis (<2%) a KCC2-negativ sejtek aranya. Kimutattuk, hogy minden hiperpolarizalé
valaszt add sejt KCC2 pozitiv volt, mig a depolarizald vélaszt add sejtek nagyobb részében hidnyzott a
KCC2 fehérje. Ez arra utal, hogy a kloridion gradiens regulaciéja valéban kapcsolatban van a GABA-ra
adott depolarizald valasszal. Ezt tamasztja ald az a megfigyelés is, hogy az NKCC1 transzporter blokkoldsa
eltolja az IPSP reverz potencialt a negativ irdnyba és visszaallitja a hiperpolarizald valaszt, valamint
reverzibilisen blokkolja az interiktalis tiiskék megjelenését. Osszességében tehat elmondhatjuk, hogy a
kation-klorid kotranszporterek (NKCC1 és KCC2) altal feldllitott kloridion gradiens megvaltozasa
okozhatja azt, hogy a GABA a szokdsos hiperpolarizacié helyett depolarizald valaszt valt ki bizonyos
subicularis piramissejtekben, amely 6sszefliggésben lehet az interiktalis tiskék kialakulasaval.

c s

A CA2 régidban is keletkeztek interiktalis-jellegl tiskék mind sHS, mind mHS betegekben, in vitro
koriilmények kozott, fizioldgias oldatban, a subiculumtdl flggetleniil. A CA2 piramissejt rétegben — a
subicularis egyes tipusu tiskékhez hasonléan — egy CSD dramnyeld jelenlétét, valamint a soksejt
aktivitds (MUA) emelkedését tapasztaltuk. Az intracelluldris elvezetésekbél kimutattuk, hogy a
subiculummal ellentétben a CA2 régidban a piramissejtek kb. 3/4-e depolarizalé vélasz mutat, sét,
gyakran tlizelnek is a populacids események sordn. Megvizsgaltuk a klorid gradiens kialakitasaért felel6s
két transzporter jelenlétét. A depolarizald sejtek ilyen aranya mellett azt varnank, hogy a sejtek nagy
részében hianyzik a KCC2, de ezzel szemben azt talaltuk, hogy majdnem az 6sszes CA2 piramissejt KCC2+
volt, akdrcsak a kontrollnak hasznalt makdkd majom esetében. Ugyanakkor jelent6sebb szamban
taldltunk minden epilepszias mintdban NKCC1-negativ sejteket, amely a majomnal elenyész6 hanyad
volt. Ezek az adatok arra utalnak, hogy a kloridion gradiens nem jatszik fontos szerepet az interiktalis
tuskékre adott valaszok kialakitdsaban. A depolarizalé valaszt add sejtek nagy ardnya arra is utalhat,
hogy a serkentés-gatlas egyensulya felborulhatott a CA2 régiéban A parvalbumin (PV)-pozitiv sejtek
szama nagyon lecsokkent az epilepszids CA2 régidban a human post mortem kontrollhoz képest. A sejtek
eltlinése mellett ugyanakkor az axonok megG6rzédését tapasztaltuk, de a kontrollban lathaté homogén,
sejttesteket behdldzd festéssel szemben az epilepszids szovetben csak egyes neuronok sejttestjét
koriilvevd kosarszer(i axonokat lattunk, mig mas sejtek koril nem. Elektron mikroszkdpidval azonban
azt taldltuk, hogy a CA2 sejtek gatlé bemenete nem valtozott jelentésen a kontrollhoz képest, viszont
megjelent egy, a GD-bdl érkez6 serkenté bemenet, amely kontrollban nem volt jelen. Tehat kimutattuk,
hogy a CA2 piramissejtek sejttestjén a gatld bement nem csokkent, bar valdszin(ileg funkciondlisan
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modosult azdltal, hogy a kosar- és csillarsejtekbdl eltlint a PV. Ezzel egyidejlileg a szemcsesejtek
moharostjai sarjadzanak, benének a CA2 régidba, ahol a piramissejtekre adnak egy extra serkenté
bemenetet. A serkentés-gatlas egyensulydnak ilyetén felboruldsa eredményezheti azt, hogy a CA2 régid
képes interiktalis-jellegl tiiskéket generalni, és hogy a piramissejtek nagy része depolarizalé valaszt
mutat ezen események sordn.

4.2.3 A humdn hippocampusban megjelend epilepszias aktivitds anatémiai hattere

4.2.3.1 Kloridion grddiens kialakitdsdért felelés transzporterek vizsgdlata

Western blot segitségével az mHS betegekben szignifikdns KCC2 fehérje tartalom ndvekedést
mutattunk ki a human hippocampusban, mig az sHS betegekben nem kaptunk szignifikans kilonbséget,
bar a mintak tébb, mint felében itt is névekedést tapasztaltunk a kontrollhoz képest. Pilocarpine-os egér
modellben kiilon vizsgaltuk a GD-t, a CA3 és CA1 régidkat, és mindharom régidban névekedett a KCC2
fehérje mennyisége a kontrollhoz képest, bar a CA3 régidban ez nem volt szignifikans. Immunfestéssel
a human kontroll hippocampusban egy gyenge, homogén hattérfestés jellemezte a serkenté sejteket,
és sotétebbre fest6dd, jol elkiloniils, dendritek mutattdk a gatld sejteket. Az epilepszids human
mintakban a festés erGsodését tapasztaltuk: a hattérfestés is erGsebb lett, valamint tobb, erGsebben
jelolt interneuron dendritet Iattunk, illetve megjelentek a kirajzolddo sejttestek is, melyek k6zott mind
principalis sejteket, mind interneuronokat azonositottunk. Egér modellben a humanhoz nagyon hasonld
eredményeket kaptunk. Elektron mikroszképos vizsgalatok azt mutattak, hogy a KCC2 transzporter mind
a human, mind az egér hippocampus serkenté sejtjeinek tiiskéiben van leginkabb jelen, valamint a
gatldsejtek dendritjeiben. Az immunarany technikdval jol kimutathaté volt mind humanban, mind
egérben a KCC2 jelolés intenzitdsanak emelkedése az epilepszias szévetben: mig kontrollban egy-egy
aranyszemcsét lattunk a tlskékben és dendrit szegmensekben, addig epilepszids szovetben az
immunpozitiv elemek (sejttestek, dendritek és tliskék) sok aranyszemcsét tartalmaztak. Kimutattuk
tehat, hogy a KCC2 fehérje mennyisége megemelkedik a humdn epilepszids hippocampusban a
kontrollhoz képest. Ugyanakkor a megemelkedett KCC2-szint nem feltétlenil tiikrozi a transzporter
funkciok valtozdsat: az Osszességében megemelkedett fehérje mennyiség mellett egyes sejtekbdl
szelektiven hidnyozhat a KCC2 (mint pl. a subiculumban), amely kévetkeztében az adott sejtek aktivitasa
megvaltozhat (depolarizald valaszt adhat a GABA-ra), ez pedig hatdssal lehet a neuronpopulécié
viselkedésére: interiktalis jellegl tuskék alakulhatnak ki.

4.2.3.2 Serkenté és gdtlo rendszerek vdltozdsainak vizsgdlata

A PV-pozitiv sejtek szdma az mHS betegekben kisebb mértékben, mig az sHS betegekben a tulélé
régidkban is jelentGsen lecsokkent a kontrollhoz képest. Az sHS betegcsoportban a GD-ban jellegzetes
axonfelh6k latszottak a megmaradd sejtek kortl, mig a CA2 régiéban inkabb homogén axon eloszlast
[attunk. A scleroticus CA1l régidban csak néhdny dendrit, sejttest elvétve, axon pedig gyakorlatilag
egyaltaldn nem volt megfigyelhet6. Varakozasainkkal ellentétben (mely szerint a kevesebb PV+ sejt
kevesebb szinapszist ad), a GD-ban mind a sejttestekre, mind az axon inicidlis szegmentumokra érkez6
gatld bemenet megnétt az epilepszids csoportokban. A CA1 és CA2 régidkban viszont a sejttestek és az
axon inicialis szegmentumok gatld szinapszisokkal vald boritottsaga nem valtozott, csak a CA1 régidban
csokkent a foltos sejtpusztuldst mutaté mintakban. Ugyanakkor, az sHS mintakban a GD-ban és a CA2
régidban a principalis sejtek sejttestjén megjelent egy serkent6 bemenet, amely kontrollban nem volt
megfigyelhetd. A GD-ban tehat a PV-tartalmu periszomatikus gatldsejtek meg6rzédnek epilepszidban,
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de eltlinik bel6liik a PV, az axonjaik sarjadzanak, és egy megnovekedett gatlé bemenetet adnak a
szemcsesejtekre. A cornu Ammonisban a PV szintén eltlinik a sejtekbél epilepszia soran, de amig a
célsejtjeik, a piramissejtek jelen vannak, addig jelentSs valtozasokat nem latunk azok periszomatikus

e sz

A kosarsejtek masik nagy csoportjanak, a CCK és CB1-tartalmu interneuronok megérz6dését
tapasztaltuk az epilepszias hippocampusban, még a scleroticus CA1 régidban is latszottak sejttestek. Az
axonhaldzat megnovekedett a GD-ban, de a CB1+ szinapszisok célelemeinek eloszldasa nem valtozott:
nagyrészt dendritekre és sejttestre érkeztek a CB1+ kosarsejtek szinapszisai mind kontroll, mind
epilepszids szévetben. Mind a hilusban, mind a CA1 és CA3 régidkban azt tapasztaltuk, hogy a kontroll
szovetben homogén eloszlasu axonhaldzat epilepszidban inhomogénné valtozik, egyes mohasejtek és
piramissejtek kériil nagyon slrd CB1+ axonfelhé alakul ki. Osszességében tehat a periszomatikus
gatlosejtek megdlrzédését, valamint axonjainak tulélését és sarjadzdsat tapasztaltuk az epilepszias
human hippocampusban. A PV+ sejtek m(ikodése valdszinlleg séril azdltal, hogy eltlinik beldlik a
kalciumkots fehérje PV. Az axonsarjadzasbdl fakadd tulzott periszomatikus gatlas lehet egy
kompenzaciés mechanizmus a megemelkedett serkentésre, de ugyanakkor novelheti a hippocampalis
principalis sejtek szinkronitdsat is.

4.3 Az emberi nagyagykéreghen megjelend fizioldgias és epileptiform aktivitas

4.3.1 Fizioldgias szinkron populacios aktivitas és spontan interiktalis tiske

Az epilepszids pacienseket harom csoportra osztottuk: 1) terapiarezisztens epilepszidban
szenvedd paciensek (ResEpi), 2) antiepileptikumokkal rohammentesen tarthaté paciensek (kezelhetd
epilepszia, treatable epilepsy, TreatEpi), és 3) olyan betegek, akiknek csak alkalmi, esetleg provokalt
rohamuk volt, és nem kaptak antiepileptikumot (no medication, NoMed). A negyedik, epilepszia
szempontbdl kontrollnak tekinthetd csoportba soroltuk azokat a tumoros pacienseket, akiknek nem volt
rohama (no epilepsy, NoEpi).

Fiziolégids oldatban spontan megjelend szinkron populacids aktivitast (synchronous population
activity, SPA) figyeltiink meg mind a négy vizsgalt betegcsoportbdl szarmazd szeletekben. Ezek a
jelenségek egy mez6potencidl tranziensbdl alltak, melyhez egy magas frekvencids oszcillacid és
megemelkedett tlizelés csatlakozott. A ResEpi és TreatEpi betegcsoportokban ezen feliil spontan
interiktalis-jellegl tuskék (interictal-like discharges, 1ID) is megjelentek. Epilepszias betegekben tébb
szeletben fordult el6 SPA (46.8+28.9%), mint nem epilepszidsokban (29.7+26.3%). Bizonyos esetekben
ugyanabban a szeletben tobb SPA-t, illetve egyes ResEpi szeletekben SPA+IID aktivitast is lattunk. A
ResEpi csoportban joval tobbszor lattunk tobbszords SPA-t, mint a NoEpi csoportban. Az SPA-k
el6forduldsi frekvenciaja szignifikdnsan magasabb volt, mint az [ID-ké, az LFP, MUA és CSD amplituddk
pedig az IID-k esetén voltak szignifikdnsan magasabbak. A ResEpi SPA-k LFP és CSD amplitudoi
magasabbak voltak, mint a NoEpi SPA-ké. Megvizsgdltuk a HFO-k el6fordulasat is a szinkron események
soran, és mind a ripple, mind a fast ripple sdvban lattunk teljesitménynovekedést. A ResEpi és NoEpi
SPA-k koz6tt nem volt jelentds kilonbség, mig a ResEpi IID-k sordn szignifikdinsan magasabb volt
mindkét HFO tipus teljesitménye az SPA-kénal.

Két-foton mikroszképidval kimutattuk, hogy nem epilepszids mintakban a sejtek kb. kétharmada
(68%) egydltaldan nem vett részt az SPA-k kialakitasdban, mig epilepszids esetekben ez az ardny csak 35%
volt. NoEpi mintdkban a sejtek kb. egyenlé ardnyban vdlaszolnak az SPA-kra depolarizald,
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hiperpolarizald, illetve hiper- majd depolarizald bifazisos valasszal, addig az epilepszias esetekben a
sejtek kb. 90%-a depolarizalédik az SPA-k soran. Az intracelluldrisan elvezetett sejtek szignifikdnsan
tobbet tlzeltek az SPA-k alatt ResEpi, mint NoEpi mintdkban. Mind epilepszias, mind nem epilepszias
szovetben nem szignifikdnsan, de tébb neuron taldlhaté azokban a régidkban, amelyekben SPA
keletkezik, mint ahol nem. A sejtszdmokban, illetve a szinapszisok slrlségében a ResEpi és NoEpi mintak
kozott nem lattunk kilonbséget. Ugyanakkor az kimutathatd volt, hogy az epilepszids neocortexben
nagyobb volt a serkentd szinapszisok s(irlisége, mint nem epilepsziasban, mig a gatloké ugyanannyi.

Osszesitve tehat kétféle spontdn szinkron aktivitas keletkezik a humdan neocortexben: SPA és
IID. Az SPA, mivel nem epilepszias betegekben is el6fordul, valdszinlileg nem koéthet6 6ssze epilepszids
folyamatokkal. lID-ket csak epilepszias betegekben lattunk, megjelenésiik és tulajdonsagaik alapjan ezek
valdszinlileg patoldgids folyamatok. Jol tetten érhetdé az epilepszids mintakban a jellegzetes
hiperexcitabilitas: tobb sejt vesz részt az SPA-k generdldsaban, tébb transzmembran dram keletkezik, de
az intracellularisan mért depolarizdlé vdlaszok aranya és tilizelése, valamint a serkent6 szinapszisok
magasabb denzitasa is arra utal, hogy a ResEpi mintak serkenthet6bbek, mint a NoEpi mintdk. Az IID-k
az SPA-khoz képest magasabb excitabilitasu és szinkronitdsu folyamatok, ezt jelzik a nagy LFP, CSD és
MUA amplitidd, és a kiugréan magas HFO teljesitmény.

Emberi neuronokban el8szér tudtuk korreldlni a szomatikus és dendritikus Ca?*-jeleket a
sejttesten mért akcids potencidlokkal. Ugyanugy, ahogy ragcsalék sejtjeiben, a Ca?*-vélasz jéval
elnyujtottabb volt, mint az elektromos akcids potencidl, és a Ca®* jel amplituddja mind a sejttesten, mind
a dendriten Osszefliggést mutatott az akcids potencidlok szamadval. Ugyanakkor a toltott sejtek
rekonstrukcidja azt mutatta, hogy az emberi neocorticalis piramissejtek dendritfaja jéval nagyobb (akar
haromszor akkora), és joval komplexebb, mint a ragcsaloké (59). Ennek nagy jelent6sége lehet a
corticalis jelfeldolgozasi folyamatokban, Iévén, hogy a hosszabb és komplexebb dendritfara sokkal tobb
szinapszis érkezhet, igy a sejtek Osszekottetései is joval komplexebbek lehetnek. Ez a komplexitas
hozzajarul ahhoz, hogy az emberi neurondlis halézatok kdodoldsi és jelfeldolgozasi kapacitasai
magasabbak, mint a modell allatokéi (60).

A mi kisérleteinkben latott SPA-k nagyon hasonlitanak a mas csoportok altal a hippocampusban
(33, 61) és a neocortexben (62-64) leirt szinkron aktivitasokra. Akarcsak ezek a kutatdcsoportok, a
hippocampust érinté munkdinkban mi magunk is interiktalis tlskékkel azonositottuk ezeket az
eseményeket, mert csak epilepszids paciensekbdl szarmazd mintdkbdl szarmaztak a felvételek. A
neocortexet bevond kisérleteinkben azonban nem epilepszidas betegek neocortexében is lattunk
ugyanolyan SPA eseményeket, mint az epilepszidsokéban. Ez felveti a kérdést, hogy mennyire kdthet6
Ossze az SPA az epilepszias aktivitassal. Vannak mas kutatdcsoportok is, akiknek a human intracellularis
adatai felvetik a lehet6ségét annak, hogy ezek nem epileptiform események (37, 65, 66). A mi
eredményeink mindenképpen azt a feltevést tdmasztjak ald, hogy ezek a szinkron események nem
kothet6k Ossze az epilepszias aktivitassal, ezért is adtuk neki a semleges ,szinkron populdciés aktivitas”
nevet.

4.3.2 Epileptiform aktivitasok keletkezési mechanizmusai

GABAa receptor antagonista bicuculline (BIC) hozzaadasaval indukaltuk interiktalis tiiskék és
rohamok kialakuldsat az epilepszids és nem epilepszias (tumoros) betegekbdl szarmazd neocorticalis
szeletekben. BIC-indukalt interiktalis tlUskék (interictal-like spikes, 1IS) jelentkeztek mind a négy
betegcsoportban, mig rohamokat csak a ResEpi és a NoEpi csoportban figyeltiink meg. Azért, hogy ne
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keverjik Ossze a spontan megjelend interiktalis-jellegl tliskéket (lID, Id. fentebb) a diszinhibicids
modellben indukalt tiiskékkel (11S), kilonb6z6 névvel jeldltik azokat. Az interiktdlis tliskék nagy része a
teljes neocortexet atérte, de lattunk kevesebb rétegre kiterjed6 tuskéket is. Megkiilonboztettiink
id6ben és térben egyszer( és 6sszetett eseményeket. Nem epilepszids (NoEpi) mintakban csak teljes
neocortexet atérd, térben és id6ben egyszer( 1IS-ek fordultak el6, mig epilepszids mintakban, féleg a
ResEpi paciensekbdl szarmazd szovetekben kisebb teriletre kiterjedd, térben és idében egyszerd,
komplex 1IS-ek, illetve ezek kiilonb6z6 variacidi is kialakultak.

Az epilepszias mintakban gyakrabban fordultak el6 rohamok, mint nem epilepszids mintakban.
A ResEpi szeletekben leginkabb visszatéré rohamokat Iattunk, mig NoEpi mintakban csak egyszeres
rohamok fordultak el6. A rohamok mindegyike id6ben komplex, nagy tobbségik pedig térben is
komplex volt. Az lIS-ek az SPA-khoz képest szignifikansan, kb. egy-két nagysagrenddel ritkabban
jelentkeztek, a rohamok pedig még ennél is egy nagysagrenddel ritkadbban. A ResEpi és NoEpi csoportok
kozott e tekintetben nem lattunk kilonbséget. Nem csak az események el6fordulasi frekvencidjaban,
hanem azok hosszdban, az LFP és MUA amplitidéban, valamint a HFO-k teljesitményében is
szignifikansak voltak a kiilénbségek az SPA-k, IIS-ek és rohamok kozott. Ezekben a jellemz&kben mind
SPA<IIS<roham tendencidt lattunk. Megfigyeltilk, hogy mig az SPA-k és a spontan |ID-k egyszerre
jelentkeznek a neocortex kilénb6z6 rétegeiben, addig a BIC-indukalta 11S-ek egy adott rétegben
keletkeznek, és onnan terjednek a neocortex tobbi rétegébe.

A kiilonbo6z6 allatmodellek eredményei mind arra utalnak, hogy a burst-6l6 piramissejteknek
fontos szerepe van az interiktalis tliskék inicialasaban (6sszefoglalasként lasd (16)). Ugyanakkor human
in vitro adatok azt jelzik, hogy az interneuronok tiizelése inditja be a folyamatot, amelyet aztan kovet a
piramissejtek aktivitds-emelkedése (64). Fizioldgids oldatban 193 (ResEpi) és 182 (NoEpi) sejtet
klasztereztlink, BIC oldatban pedig 191 (ResEpi) és 167 (NoEpi) neuront kiilonitettliink el, melyeket
principalis sejtek (PC), azok kozott is szabalyosan tlizeld (regular spiking, RS-PC) és burst-616 (intrinsically
bursting, IB-PC) sejtek, valamint interneuronok (IN) és nem klasszifikalt (unclassified, UC) neuronok
csoportokra osztottunk. Eredményeink azt mutatjak, hogy az SPA-k kezdeti szakaszaban a sejtek kb. 50-
65%-a emeli meg a tlizelési frekvenciajat, mig az 11S-ek sordn ez az arany 90-100%, a rohamokban pedig
100% volt. Osszességében az SPA-k soran minden sejttipus egyarant részt vesz a populécids aktivitas
kialakitdsaban, bar legf6bb szerepe a PC-eknek van, lévén, hogy ardnyaiban a legtébb akcids potencial
e sejtektd| érkezik. Ezzel szemben, az 11S-ek és a rohamok kezdeti szakaszdban ugyan (szinte) minden
sejt megnoveli az aktivitasat, de altaldban az IN-ok tiizelnek el6bb, és aranyaiban lényegesen tobbet,
mint a tobbi sejttipus. Megvizsgaltuk kiilon a burst-016 piramissejteket (IB-PC) abbdl a tekintetbdl, hogy
hogyan vesznek részt az SPA-k, a spontan 1ID-k és az indukalt 11S-ek kialakitdsdban. Eredményeink azt
mutatjak, hogy az SPA-k soran a serkentd és gatld sejtek egy kiegyensulyozott tlizelési mintazatot
mutatnak az események elején, csucsan, végén, ezzel egyidejlileg az RS-PC-ek és IN-ok kiugrd aktivitasa
jelentkezik az SPA-k csucsan. Ezzel szemben a spontdn 1ID-k esetén az IB-PC-ek kiemelkedé tlizelése
latszik az események elején, az események végén pedig az IN-ok mutatnak magasabb aktivitast. A BIC-
indukalta epilepszias események kezdetén pedig az IN-ok igen erGs tlizelését tapasztaltuk, az IB-PC-ek
pedig minden esetben kés6bb kezdtek tlizelni, mint a felvételen lathatd tobbi sejt.

Osszességében tehat elmondhatjuk, hogy a GABAerg gatlas csdkkentésével indukalni tudtunk
epilepszids eseményeket. Kordbbi publikiaciokban a BIC mellett elektromos ingerlést is alkalmazni
kellett, hogy interiktdlis tlskéket tudjanak kivaltani human neocorticalis szeletekben (67), mig a mi
mintdinkban mind az 1IS-ek, mind a rohamok spontan mddon jelentkeztek. Az epilepszias szbvetre
jellemzd hiperexcitabilitast itt is ki lehetett mutatni. A néhany rétegre kiterjedd, valamint a térben és
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id6ben komplex interiktalis tiiskék jelenléte pedig arra utal, hogy az epilepszias neocortexben léteznek
kisebb gdcpontok, amelyek létre tudnak hozni epilepszias aktivitast. Kimutattuk, hogy az SPA-khoz
képest az IIS-ek és a rohamok olyan események, amelyeket egyre nagyobb excitabilitds és szinkronitds
jellemez. A harom kilénb6z6 populacids aktivitas (SPA, 1ID és BIC-indukalta epilepszias események)
kiilonb6z6 mechanizmussal keletkeznek humdan neocorticalis szeletekben. Eredményeink részben
alatdmasztjak az allatmodellekbél kapott adatokat, részben pedig nem, és Ujabb kérdéseket vetnek fel.
Az els6 cikk, amely bizonyitotta, hogy a burst-616 V. rétegi piramissejtek inditjak az interiktalis tiskéket
(22), ragcsalok neocorticalis szeletein a diszinhibicids (BIC) modellt hasznalta. Ezzel szemben a human
neocorticalis szeleteken alkalmazott diszinhibiciés (szintén BIC) modelliinkben a gatld interneuronok
jelent@s tlzelése inditja az IIS-eket. Tovabbi kiilénbség, hogy a spontan megjelend 1ID-ket viszont az IB-
PC-ek inditjdk a human neocorticalis szeletekben. Ezek az eredmények ramutatnak az allatok és az
ember kozti kiilonbségekre, illetve arra a kérdéskorre is, hogy a (farmakoldgiai) modellekbl mennyire
altalanosithatunk a vizsgalt emberi betegségekre.
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5 Kovetkeztetések

5.1 Ahippocampus és a neocortex kdzti kiilonbségek in vitro preparatumokban

A nyilvanvalé anatémiai kalénbségeken kivil elektrofizioldgiai szempontbdl is jelentGs
kiilonbségeket tapasztalhatunk, ha e két teriletet vizsgaljuk. A ragcsalok hippocampalis szeleteiben in
vitro fizioldgias kortlmények kozott spontan szinkron események keletkeznek, melyeket a tanulasi és
memoriafolyamatok szempontjabdl fontos élettani jelenséggel, a sharp-wave ripple komplexekkel
(SPW) azonositottak. EIG allatban csak a hippocampusra jellemz6 a SPW aktivitds, az eddig vizsgalt
neocorticalis teriileteken nem sikerilt SPW-ket kimutatni (6sszefoglalasként ldsd (8). In vitro
koriilmények kozott is hasonld a helyzet: mig hippocampalis szeletekben tobb allatfajban detektaltak
SPW aktivitast fiziolégids oldatban, addig a neocortexben nem azonositottak SPW-jellegli eseményeket
egyik vizsgalt allatfaj (8, 22, 37, 68, 69) szeleteiben sem. Valdszin(leg a hippocampus specidlis sejtes és
Osszekottetési rendszere szolgéltat egy olyan anatémiai alapot, mely lehet6vé teszi, hogy még egy olyan
korlatozott rendszerben, mint egy kb. fél mm-es agyszelet is kialakulhassanak szinkron események.

5.2 Ember és allat kozti kilonbségek

Ugyan a kutatashoz hasznalt allatokbdl meglehetésen jél lehet extrapolalni az emberi
betegségre, kutatasaink soran tobb olyan jelenséggel is talalkoztunk, amely felhivja a figyelmet az ember
és a modellként hasznalt allatok kozti kiilonbségekre. Az allatok hippocampusabdl készitett szeletekben
keletkez6 SPW-szer(i események allatfajtdl és hippocampalis alrégiotél figgetlenil egy mezépotencial
tranziensbdl allnak, melyre ratevédik egy magas — dltalaban ripple — frekvencidju oszcillacid, és egy
megemelkedett sejttlizelés. Ehhez a mintazathoz rendkiviili médon hasonlit az a szinkron populaciés
aktivitas, amelyet epilepszias paciensek hippocampalis (33, 36, 61), valamint nagyagykérgi szeleteiben
(62, 64, 70, 71) lehet regisztralni in vitro korilmények kozott, szintén fiziolégias oldatban. Bar két
kutatécsoportban is felvet6dott a kérdés, hogy ezek az események mennyire kothet6k 6ssze a paciensek
epilepszids megbetegedésével (62, 72), elég hamar (33) elfogadottd valt, hogy az epilepszias paciensek
agyszeleteiben megjelend populdcids események interiktalis tiiskéknek feleltethet6k meg. Mindenképp
Iényeges megjegyezni, hogy mig allatok neocortexében nem sikerilt ezeket a jellegzetes in vitro
populdciés eseményeket megfigyelni, még f6emlésokben sem (37), addig emberben mind epilepszids
(62, 70, 71), mind nem epilepszias (tumoros) betegek (53-55, 65, 66, 73) nagyagykérgi szbvetszeletein
spontan megjelenik fizioldgias oldatban. Ugy t(inik tehat, hogy a neocortexben megjelené spontdn
populdciés aktivitas (SPA) egy human-specifikus jelenség, és mivel nem epilepszids betegek
neocortexében is kimutathatd, igen valdszind, hogy nem epileptiform esemény. Epilepszias paciensek
neocorticalis szeleteiben az SPA-k mellett spontan mddon interiktalis tiskék is megjelennek (1ID). Erre
vonatkozdlag sem taldltam adatot, hogy ex vivo allatmodellekben spontan keletkeznének interiktalis-
jellegli tiiskék (74). E jelenségeken tul tobb anatémiai és elektrofizioldgiai eredmény is alatamasztja a
feltevést, hogy az emberi nagyagykéreg jelent&sen kiilonbozik az allatok nagyagykérgétdl. Nemrég irtak
le a human-specifikus ,rosehip” avagy , csipkebogyd” sejttipust (75), valamint az emberi neocortexre
jellemz6, specidlis sejtes 0sszekottetéseken alapuld komplex, poliszinaptikus eseményeket (65). Azt is
kimutattak, hogy az emberi neocorticalis neuronok egyedildlld strukturalis és funkcionalis
tulajdonsagokkal rendelkeznek. A dendritfajuk joval hosszabb és komplexebb az allatokéinal (sajat adat
és (76)), amely sajatos elektromos tulajdonsagokat és egy gyorsabb jelfeldolgozast eredményez (77).
Mindez megfelel6 anatdmiai alapot szolgaltathat ahhoz, hogy az emberi neocortex kisebb egységei is
képesek legyenek kilénb6z6 populacios aktivitdsokat és oszcillacidkat generalni. Ezek a human-
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specifikus tulajdonsagok, vagyis a tobb idegsejt, azok megemelkedett jelfeldolgozasi képessége, a
komplexebb szinaptikus Osszekottetési mintdzat, és az ennek kovetkeztében kialakuld sokrétl és
komplex oszcillacids aktivitds el&segithette az ember kognitiv képességeinek a fejl6édését. Ennek
kovetkeztében (is) juthatott oda a Homo sapiens az evolulcié soran, ahol most van.

5.3 Az epilepsziamodellek és az emberi betegség kozti kilonbségek

Régdta hasznalunk modelleket az emberi folyamatok és betegségek mechanizmusainak
megértésére. Természetesen ez az epilepsziakutatdsban sincs masképp. A human kutatasok nagy
hatulit6je a megfelel6 kontroll hidnya, de legalabbis korlatozott volta, igy még inkdbb értheté a
modellek hasznalata. Munkank sordan szembesiltink azzal, hogy az emberi betegség egyes
aspektusai/mechanizmusai mennyire masok lehetnek, mint a modellek. Allatmodellekbél szarmazd
adatokon alapul az a mara altaldnosan elfogadott tény, hogy a burst-6l6 piramissejteknek fontos
szerepe van az interiktdlis tuskék generaldasaban. El6szor egy akut diszinhibiciés modellben,
tengerimalac neocorticalis szeleteiben mutattak ki ezt a jelenséget (22), de kés6bb mas corticalis
teriileteken és tobb kiilonb6z6 modellben is igazoltak (45, 78-80). A kisérleteinkben kétféle (spontan,
és diszinhibicié-indukalta) in vitro modellben vizsgaltuk a serkenté és gatld sejtek szerepét az interiktalis
tuskék kialakitasaban. Mar ebben is lattunk kilonbséget: mig a spontan megjelend tiiskéket valdban a
burst-6l6 piramissejtek tlizelése inditja, addig a diszinhibicios modellben a gatlé interneuronok
nagyardnyu tizelését lattuk a tliskék kezdeti szakaszaban, és a burst-616 piramissejtek minden esetben
csak kovették a mas sejtek tlzelését (55). Ugyanaz a humdn szelet modell, mégis, spontdan mdédon
egészen mas mechanizmussal indul az interiktalis tiiske, mint a diszinhibiciés modellben, ahol a gatlast
mesterségesen lecsokkentettik. Ezen kiviil az is megjegyzendd, hogy mig a tengerimalac neocortexben
a GABAa receptor antagonista BIC a burst-6l6 sejtek tlizelésén keresztil inditotta be az interiktalis
tiskéket (22), addig human neocorticalis szeletben (mind epilepszids, mind nem epilepszids
betegekben) a BIC hatasara kialakulé interiktalis tliskék a gatld sejtek tlizelésével kezdédnek (55). Ezek
az eredmények felvetik egyrészt azt a kérdést, hogy egy akut in vitro epilepszia modell mennyire
tekinthet6 a valddi epilepszids folyamatok hasonmasanak. Ha ugyanis az epilepszids aktivitast
mesterségesen hoztuk létre egy in vitro rendszerben, az sziikségképpen kiilonbozik a valédi epilepszias
allapotoktdl, féleg azokban az esetekben, ahol egészséges agybdl szarmazoé szeleteken idézziik el6 az
epilepszids aktivitast. Masrészt Ujra el6hozza azt a kérdést, hogy a ragcsalok vizsgalatan alapuld
adatokbdl mennyire pontosan extrapoldlhatunk az emberi folyamatokra. Eredményeink ravilagitanak
arra a nagyon fontos tényre, hogy az emberi nagyagykéreg sok szempontbdl kiilonbozik az allatokétdl.
A human szovet vizsgalata tehat mindenképp szikséges, nem elég (allat)modellekre tamaszkodva
megprobalni megérteni az emberi folyamatok és betegségek mechanizmusait.

A tudomanyos szemlélet szempontjdbdl a legkorrektebb persze az lenne, ha a human
folyamatokra és betegségekre vonatkozé feltevéseket in vivo koriilmények kozott lehetne tesztelni
egészséges és beteg emberekben. Ez érthet6 etikai okok miatt nem lehetséges, igy azon tul, hogy
bizonyos kérdéseket valdban meg tudunk valaszolni humdn in vivo kisérletekkel, mégiscsak a
modellekre vagyunk kénytelenek hagyatkozni. A levonhaté kovetkeztetésekhez azonban észben kell
tartanunk a modelljeink korlatait, az allatok és az ember kozti kiilonbségeket, a mesterségesen kivaltott
és a természetben bekovetkez6 betegségek mechanizmusainak esetleges kiilonb6z6ségét, valamint a
vizsgalati korlilményekbdl addodé eltéréseket. Koriltekinté kisérlettervezéssel és kovetkeztetésekkel
mégis kozelebb juthatunk az emberi agy miikodési mechanizmusainak és azok patoldgias valtozadsainak
a megértéséhez, igy kdzvetve azok gyodgyitasahoz is.
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6 Osszefoglalds

Az epilepszids agykéregben paroxysmalis aktivitas, vagyis rohamok és interiktdlis tliskék
keletkeznek, amelyek az idegsejtek nagy csoportjanak egyszerre térténd, tulzottan szinkron tiizelése
eredményez. Az dllatmodellek jelent6sen hozzajarultak ahhoz, amit tudunk a fizioldgias és epilepszias
agykérgi szinkronizaciokrdl, illetve az anatémiai és molekuldris valtozasokrol. Ugyanakkor az emberi
agyra és betegségre vonatkozé ismereteink hidnyosak, pedig a terdpids lehetGségek fejlesztéséhez
elengedhetetlen az ezek vizsgélata, illetve az allatmodellekt6l valé eltérések feltarasa. Az epilepszids
események kialakuldsi mechanizmusainak megértése, és a fizioldgias szinkron aktivitasoktdl vald
elkilonitése elGsegitheti Uj terdpids beavatkozasi pontok kijeldlését.

Munkam sordn allatmodellekben vizsgdltuk a hippocampusban in vitro kérilmények kozott
megjelend fizioldgids SPW-ek, az interiktalis tliskék, és a rohamok kialakuldsi mechanizmusait, valamint
azok anatomiai hatterét. Megvizsgdltuk a temporalis lebeny eredetl epilepszidban szenvedd paciensek
hippocampusaban keletkezd interiktalis tiiskék keletkezési mechanizmusait is, és a hozza kapcsolédd
anatomiai valtozasokat. Kialakitottunk egy in vitro human nagyagykérgi modellt, amellyel a fizioldgias
spontan populacios aktivitast (SPA), a spontan keletkezd és kivaltott epilepszias aktivitasok kialakulasat
vizsgaltuk epilepszias és nem epilepszids (tumoros) paciensek neocorticalis mintdiban.

Eredményeink azt mutatjak, hogy az allatmodellekben megjelend fizioldgias SPW kialakulasa
soran elengedhetetlen mind a serkentd, mind a gatld sejtek aktivitasa, de az eseményeket a gatld, azon
beliil is a periszomatikus interneuronok vezérlik. Ezzel szemben, az epilepszids interiktalis tiskéket a
slrlibb 6sszekottetéseik révén vonjak be a kdrnyez6 sejteket és a tobbi hippocampalis régid neuronjait.
Egészséges dllatokban kimutattuk, hogy mig a CA3 piramissejtek a hippocampus serkenté sejtjein
homogén eloszlassal végzédnek, addig a sima dendritli gdtld interneuronokat szelektiven idegzik be, a
tuskés gatlosejteket pedig elkerilik. Ez a CA3 régid piramissejtjei altal kozvetitett, specialis
kapcsolatrendszer lehet az anatémiai alapja a hippocampalis szinkronizacidknak. Az epilepszias
allatokban egy specialis sejtpusztulasi mintazatot lattunk, amely érintette mind a serkent6, mind a
gatlosejteket. Ugyanakkor, a szelektiv interneuron pusztuldst mutaté hippocampalis teriiletek ugyanigy
képesek voltak interiktalis aktivitas generalasara, mint a sejtpusztulast egyaltalan nem mutaté teriletek,
ami arra utal, hogy a sejtpusztulds nem feltétele az epilepszids aktivitas kialakulasanak.

Temporalis lebeny eredet(i epilepszids paciensekben, a hippocampus kimenetét adé régidban,
a subiculumban elkllonitettlink kétféle interiktalis tiskét, valamint kimutattuk, hogy jelentGs
funkcionalis kapcsoltsag van a subiculum egymastél tavol esé részei kozott, és a subiculumban keletkezd
epilepszids aktivitas kijut a temporalis neocortexbe. Az in vitro kérilmények k6zott spontan megjelené
tuskék sordn a subiculumban bizonyos piramissejtek serkenté valaszt adnak, mig a tobbség gatlédik.
Eredményeink arra utalnak, hogy a kloridion gradiens fenntartasaért felel6s KCC2 transzporter egyes
sejtekben hidnyzik, ennek kovetkeztében a klorid haztartas felborul, igy ez — a gdtld neurotranszmitter
GABA-ra adott serkentd valaszon keresztiil — el&segitheti az interiktdlis tiiskék kialakuldsat. Ezzel
szemben a hippocampus CA2 régidjdban a sejtek nagy része serkent6 valaszt mutat a tliskék soran.
Ebben a régidban inkdbb a periszomatikus gatlas funkcionalis valtozasa és a gyrus dentatus felSl érkezé
serkent6 palya megjelenése allhat a jelenség hatterében. A periszomatikus gatlds — a varakozdsokkal
ellentétben — nem csékken a human epilepszids hippocampusban. A parvalbumin-tartalmd kosar- és
axo-axonikus sejtek szamanak csokkenését talaltuk, az elektronmikroszképos vizsgalatok azonban
kimutattak, hogy a periszomatikus sejtek axonjai meg6rzédnek, vagy sarjadzanak. A masik, a
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cholecystokinin-tartalmu  kosarsejttipus megerdsodését tapasztaltuk a humdan epilepszias
hippocampusban.

Human neocorticalis szeletekben fizioldgidsnak tekinthet6 SPA keletkezik mind epilepszias,
mind nem epilepszids (tumoros) betegekbdl szarmazé mintakban. Az epilepszias szévetben ezen felil
interiktalis tlskék is keletkeztek, melyekrdl kimutattuk, hogy a szinkronizdltsagi és serkenthet6ségi
fokuk lényegesen magasabb, mint az SPA-ké. A diszinhibicidval kivaltott interiktalis tliskék és rohamok
elemzése arra mutatott ra, hogy epilepszias szovetben gyakrabban keletkeznek epilepszias események,
és azok megjelenése valtozatosabb, mint nem tumoros szévetben. Az epilepszids betegekbdl szarmazé
szeletekben kisebb neuroncsoportok is képesek voltak interiktalis tliskéket generalni. Az SPA soran a
sejtek kb. fele vesz részt az eseményekben, és atlagosan a serkentG sejtek tiizelése kifejezettebb. A
szabalyosan tilizel6 piramissejtek és a gatld interneuronok tiizelése kiemelked6 az események csicsan.
A spontan megjelend interiktdlis tliskékben valamivel tobb sejt vesz részt, mint az SPA-kban, és
egyértelmden a burst-6l6 piramissejtek tiizelése inditja az eseményeket. Ezzel szemben a diszinhibicié
altal kivaltott epilepszias eseményekben gyakorlatilag az 6sszes sejt megndveli a tiizelési aktivitasat, és
a gatld interneuronok egyértelmien el6bb kezdenek tiizelni, mint a serkentd sejtek, kiilonos tekintettel
burst-616 piramissejtekre.

Munkank soran tehat feltartuk a fizioldgias és epilepszids szinkron események sejtes és haldzati
tulajdonsagait, mind allatmodellben, mind az emberi hippocampusban és a neocortexben. Kimutattuk,
hogy az epilepszids események nagyobb excitabilitasu és szinkronitasu folyamatok, mint a fizioldgias
aktivitdsok, és mds sejtcsoportok, mas mechanizmussal inditjdk be a szinkron eseményeket.
Eredményeink arra is ravilagitanak, hogy jelentds kilénbségek lehetnek az allatok és az ember agyi
mechanizmusai k6zott, de még a human szévetet hasznald in vitro modellekbdl sem feltétlentl lehet
pontos kovetkeztetéseket levonni és az emberi betegségre vonatkozdan. Az emberi agy és az emberi
betegségek koriltekinté vizsgdlata tehat nélkilozhetetlen, ha Uj, hatékony terapidkat szeretnénk
kifejleszteni a jévében.
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