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ELOSZO

Disszertacidmban a hippocampus in vivo kutatasanak kérdéseibe nyujtok némi
betekintést, ugyanakkor mindenképpen sziilkségesnek érzem a targyalt kérdések egy kicsit
nagyobb latdszogl keretbe helyezését. A hippocampus funkcidjanak bemutatasat Buzsaki
Gyorgy a Magyar Pszicholdgiai Szemlében, 2007-ben megjelent, a Grastyan-iskola

Orokségérdl is szolo eredeti kozleményébdl vett idézettel lehet a legjobban elkezdeni:

,H. M. hires paciens esete éta — akinek mindkét oldali hippocampusat m(téti
beavatkozassal eltavolitottak epilepsziakezelés miatt — megegyezés alakult ki a
pszicholdgusok kozo6tt, hogy a hippocampus és asszocialt strukturai a deklarativ (epizodikus
és talan szemantikus) memdridért felelGsek (Scoville & Milner, 1957). A koédolas és
informacidkinyerés mechanizmusanak tisztazasa viszont a jové Oriasi feladata maradt.”

(Buzsaki, 2007).

Tehat a hippocampus memoriaképzésben betoltott szerepérél nem az
allatkisérletes pszicholdgia akkoriban dominald behaviorista iskoldja szolgéltatta az elsé
meghatarozé eredményeket, hanem egy klinikai esettanulmany, amit William Scoville
idegsebész és Brenda Milner neuropszicholégus irtak le. igy, ironikusan a H. M. roviditésd
beteg, mint 2008-as haldla utan felfedték Henry Gustav Molaison, hozzajarulasa az emberi
memoria miikddésével kapcsolatos ismereteinkhez jelentésebb barmely, a témaval
foglalkozé tudomanyos kutatdé hozzajaruldsaénal. Hasonléan, mint a rosette-i k6, H. M.
memoria karosodasanak vizsgdlata forradalmasitotta a memdria idegrendszeri alapjaival
kapcsolatos megértésiinket (Pinel, 2000). Hogy megfelel6 perspektivabdl lassuk H. M.
klinikai esetének leirasat, tanulmanyozasat és ennek hatdsat, tudnunk kell, hogy az 1950-
es évek memoria kutatdsat a kor egyik legbefolydsosabb kutatéjanak, Karl Lashley-nek, a
mintegy 33 évig tartd, de hidbaval6é ,engram” kutatasa hatdrozta meg, vagyis az az
eredmény, hogy a memadrianyomok az agyban diffizan és ekvipotencialisan helyezkednek
el (Pinel, 2000; Bruce, 2001). Ezeket a kisérleteket Karl Lashley az akkoriban mdvelhet6 agyi
|ézids technikaval végezte patkanyokon, macskakon és majmokon miutan komplex tanulasi

feladatokat tanitott meg az allatoknak. A kor masik meghatédrozé tedridja Donald O. Hebb
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memoria konszolidacids tedridja volt, vagyis, hogy a tapasztalashoz kapcsoldédod szenzoros
informacidk a rovid tdvi memdria zart idegkoreiben reverberalnak és csak megfelel6 id6
utdn a szinapszisok strukturalis valtozasaval irédnak a hosszu tavi memdériaba (Hebb, 1949;

Pinel, 2000).

Az agykutatds kezdeti korszakdban barmely agyi régié funkcidjanak
tanulmanyozasaban, a lokalis agyi lézios kisérletek dominaltak. Ez nagyrészt a XIX. szazadi
hires klinikai neuroldgiai esetleirasokbdl adddott (Paul Broca / Carl Wernicke) melyek aztédn
az allatkisérletesen végzett agyi lézidk alkalmazasdval kulcsfontossagu betekintést
engedtek a magatartas idegrendszeri alapjainak megértéséhez (Vaidya és mtsai., 2019). Az
agy tanulmanyozasanak masik, szintén mar a XIX. szazadtdl fejl6dé megkozelitése, az agy
lokalis elektromos stimulaldsa volt, mely Wilder Penfield nagyszer(i idegsebészeti
munkajaban csucsosodott ki az agy részletes feltérképezésében (Isitan és mtsai., 2018).
Megjegyzendd, hogy Donald O. Hebb is egyiitt dolgozott Wilder Penfielddel, amikor 1937-
t6l két éves Osztondijat toltotte a Montreali Neuroldgiai Intézetben, ahol epilepszia
m(téten atesett, agykérgi 1ézids betegeket tesztelt, és egy hosszu tavu kollaboracié is
kialakult kozottik. Ennek kapcsan ajanlotta didkjat Brenda Millert Penfieldnek, aki aztan

H.M. hires neuropszicholégiai esetét is tanulmanyozta (Corballis, 2020).

John O’Keefe fedezte fel a hippocampus-ban az un. ,hely-sejteket” (O'Keefe &
Dostrovsky, 1971). John O’Keefe a kanadai McGill Egyetemen szerezte Mester és PhD
fokozatat, Donald O. Hebb Pszicholdgia tanszékén és Donald O. Hebb hires szeminariumain
is részt vett. Hebb ezeken a szeminariumokon ragaszkodott hozza, hogy ,Mister Hebb”-nek
sz6litsak ne doktornak vagy professzornak. Ez a formalitas a Harvard Egyetem professzorai
kozott volt hagyomany, és Hebb valészintileg arra prébalt ezzel utalni, hogy 6 a Harvardon
végzett. Egy visszaemlékezés szerint a csoportban csak John O’Keefe-nak volt elég
batorsdga ahhoz, hogy Donald O. Hebbet igy szélitsa, a tébbiek csak motyogtak valamit
(Corballis, 2020). John O’Keefe az 1971-es rovid Brain Research cikkében is, a mai szemmel
nagyon kevés (8 / 76 units) elvezetett ,hely-sejt” alapjan, egy nagyon bator kijelentést tett,

mely szerint a hippocampus egy térbeli térképet szerkeszthet (Moser és mtsai., 2017).



John O’Keefe és Lynn Nadel az 1978-ban megjelent, The hippocampus as a

cognitive map konyviik el6szavaban minderrél igy irnak:

,Our voyage of discovery was launched from the McGill Psychology Department
where we were both Ph.D. students in the 1960s. At McGill, Don Hebb had built a
department which encouraged students to theorize about the neural bases of perception,
motivation, and cognition, and which gave them the freedom and the opportunity to test
their ideas. Hebb's theory of the cell assembly was like a model map—it showed what a
theory of the brain would look like. Hebb's graduate seminar was particularly influential.”

(O'Keefe & Nadel, 1978).

John O’Keefe nagyrészt a hippocampus-ban 1évé ,hely-sejtek” felfedezéséért
2014-ben Brenda Milnerrel és Marcus Raichle-el k6zésen a Kavli-dijat majd May-Britt

Moserrel és Edvard Moserrel egyltt a Nobel-dijat kapta meg.

Az idegtudomanyban az uUn. mikroelektroddkkal torténé extracellularis unit
elvezetés (single-unit recordings) is egy alapvet6 modszerré valt mar az 1950-es évektdl. Ez
a modszer szolgdltatja a legprecizebb informaciét id6ben az egyes neuronok akcids
potencidljairdl akar éber, viselked6 allatokbdl is. Mar 1940-ben Renshaw és mtsai. a
macska hippocampus piramis sejtjeinek aktivitasat vezették el (Renshaw és mtsai., 1940),
majd az 1950-es évektdl tobb laboratérium is vezetett el extracellularis unit aktivitast az
agy kulonboz6 részeibél akar éber allatokbdl is (Brookhart és mtsai., 1950; Woldring &
Dirken, 1950; Li & Jasper, 1953; Hubel és mtsai., 1959). 1959-ben publikélta David H. Hubel
és Torsten Wiesel azt a vizsgdlatukat, amelyben felliletesen altatott macskak latokérgébdl
vezettek el extracelluldris wunit aktivitdst és meghatdroztdk az egyes idegsejtek
»erzékenységi mezgit” (receptive fields) (Hubel & Wiesel, 1959). Ezért a munkajukért,
illetve vizualis rendszerben torténd informaciofeldolgozas kutatdsaért 1981-ben Nobel-

dijat kaptak.



Amikor John O’Keefe a hippocampus-ban leirta a ,hely-sejteket” (O'Keefe &
Dostrovsky, 1971), akkor mar az altaluk kifejlesztett és technikai attorésnek szamito, lokalis
mikromozgatokkal m(kod6 mikroelektrédas technikdt haszndlt éber, viselkedd
patkanyokon (Ainsworth és mtsai., 1969). A kovetkezd technikai attérés a kvantitativ video-
tracking metodika kifejlesztése volt a hippocampalis elvezetések szamara, amit John
O’Keefe Bruce McNaughtonnal kdzosen fejlesztett ki (McNaughton és mtsai., 1983), illetve
t6luk fuggetlenll Bob Muller is kifejlesztette (Muller és mtsai., 1987). A kovetkezd nagy
attorés a tetrdd elektrodakkal torténd elvezetés alapelveinek kidolgozasa volt, mely az
extracelluldris spike magassagok és alakok variaciéit kihasznalva lehet6vé teszi szamos
single unit meghatdrozasat egy adott elvezetési helyrdl a hippocampus-ban (McNaughton
és mtsai., 1983). Ez a tetrdd alapelv és a hyperdrive kifejlesztése tette lehetévé, hogy
egyszerre akar tobb mint 100 hippocampalis idegsejt aktivitasat is elvezethessék (Wilson &
McNaughton, 1993), ami mar a Donald O. Hebb altal megjosolt idegsejt-egyuttesek (Hebb,

1949) kddolasanak a tanulményozasat jelentette.

Ahogy fentebb emlitettem, O’Keefe és Dostrovsky az 1971-es rovid cikkikben
arrél szamoltak be, hogy a patkany hippocampus néhdny extracellularisan elvezetett
idegsejtjének valoszinlileg téri receptiv mezeje van (O'Keefe & Dostrovsky, 1971). Ebben az
1971-es cikkiikben ezen jol lokalizalhaté tiizelés( , hely-sejtek” szama valdban csekély volt,
konkrétan 8, mig a maradék 68-bdl pl. 14 unit a Vinogradova-féle ,,arousal” vagy ,figyelmi”
sejtekhez tartozonak tiint (Vinogradova és mtsai., 1970), 21 unit pedig olyan a ,,mozgassal”
kapcsolatos magatartds alatt volt aktiv, mint az ,orientacié”, szimatolas vagy jarkalas.
Késébb John O’Keefe a kovetkezd, 1976-os cikkében a , hely-sejtek” 1étezését mar jelentds
mennyiség( adattal tdmasztotta ald (O'Keefe, 1976), és ekkorra mar James B. Ranck Jr., aki
két laboratdériumaban is (University of Michigan és SUNY Downstate Medical Centerben,
Brooklyn) tanulmanyozta szabadon mozgd patkanyokon a hippocampus aktivitasat (Ranck,

1973) is latott mar ilyen , hely-sejteket” (Best & White, 1999; Moser és mtsai., 2017).

John O’Keefe és Lynn Nadel az 1978-ban megjelent, , The hippocampus as a

cognitive map” konyvik el6szavaban minderrdl igy irnak:
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,Jim Ranck pioneered the recording of single cells from the hippocampus of the
freely moving animal. Others had done so before him (most notably Olds (1965) and
Vinogradova (1970)) but under very restricted conditions which may have prevented them
from seeing the more spatial aspects of these cells. Jim Ranck’s rats, like ours, were allowed
to move about in an extended environment. The remarkable similarity between his data
and ours was a source of great encouragment in those early days. We used different
terminology and emphasized different aspects of the behavioural correlates but it was clear

that we were seeing the same things.” (O'Keefe & Nadel, 1978).

A ,hely-sejtek” léte, illetve, hogy ezek az egyes sejtek a téri kornyezet kiilonbozé
részein voltak aktivak, valamint Edward C. Tolman 1948-as tedridja, hogy a téri navigaciot
egy belsd kognitiv térkép iranyitja (Tolman, 1948), inspirdlta O’Keefe és Nadel felvetését,
mely szerint a ,hely-sejtek” ennek az allocentrikus kognitiv térképnek az alapegységei

(O'Keefe & Nadel, 1978).

O’Keefe és Nadel ezen felvetése mérfoldkének szamit a hippocampus
funkcidjaval kapcsolatos kutatasokban. Kényviik, ,The hippocampus as a cognitive map”
(O'Keefe & Nadel, 1978), évtizedek ellentmonddsos kisérletes vizsgalatait szintetizalja és
értelmezi Ujra, kilondsen a 1ézids vizsgalatokat. Ezeket egy egységes teoretikus keretbe
helyezi, melynek kozponti részét a ,hely-sejtek” képezik, melyek a tér reprezentdlasanak
alap elemei, ugyanakkor eseményeket és élményeket is 0sszekapcsolhatnak a térrel. A
konyv Tolman kognitiv térkép elképzelésének idegsejt szintl kiteljesitése, mely
megmutatja, hogy egy ilyen térkép a kognitiv funkcidk széles spektrumat teheti lehet6vé,
akar az emberben is. Ez a kdnyv még most is, 45 évvel a publikdldsa utan egy olyan
teoretikus pillér, amelyen majd minden a hippocampus téri kddoldsaval kapcsolatos

kés6bbi vizsgalat alapul (Moser és mtsai., 2017).

Jémagam 1994-ben csatlakoztam Prof Szabd Imre PTE Magatartastudomanyi
Intézetben lévé laboratériumahoz, hogy a hippocampalis idegsejt aktivitdsat vezethessem

el az ott fejlesztett sok-csatornas elektrofiziolégiai mérérendszerrel. igy jutottam ki aztan
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Prof. Buzsaki Gyorgy laboratériumdaba Newarkba (NJ, USA) is, illetve késGbb Prof. Robert

(Bob) Muller akkor induld bristoli (University of Bristol, UK) laboratériumaba.

John O’Keefe igy ir Bob Mullerrél 2013-ban bekovetkezett hirtelen halalat

kovetben:

“As early as 1975, he decided to switch from working on the properties of
biological membranes to studying the spatial functions of the hippocampus by recording
the activity of single cells in freely moving animals. It was during a visit to London that he
stopped in to see Lynn Nadel and myself, and announced his Pauline conversion. In his usual
forthright manner, he told us that he had decided to make the switch not because he
thought that the cognitive map theory was necessarily correct, but that if space had any
role to play in the function of the hippocampus, even marginally, great classical thinkers
had provided us with a panoply of ideas and approaches that we could exploit in our
attempts to understand it. Space would be our hippocampal Rosetta Stone and Bob

believed he could help to decipher it.” (O'Keefe, 2014)

Ezek szerint a hippocampus in vivo miikédésének megértéséhez két rosette-i
kérél is beszélnek, az egyik H.M. és a hozza hasonld betegek memoria karosodasanak
neuropszicholdgiai vizsgdlata lehet, a masik pedig a térbeli navigdcié vizsgalata a
hippocampalis ,hely-sejtek” aktivitdsan keresztil. Véleményem szerint azonban, a
hippocampus in vivo m(ikodésének teljes megértéséhez egy harmadik rosette-i ké is
szlikséges, ami azokat az dltaldnosabb patoldgias folyamatokat jeleniti meg, melyek szintén
kapcsolddnak a hippocampus gyakran nem megfelel§ mikodéséhez. Ilyen patoldgids
miikodés az epilepszia betegség, hisz H.M. beteg esetén is ez volt a hiressé valt m(itétének
kivaltdé oka. Hasonléan kiemelend6 a neurodegenerativ. megbetegedések kozil az
Alzheimer-kor, melyben a hippocampus az egyik legkorabban érintett agyi struktura. Ebbdl
addéddéan nem meglepd, hogy a betegség egyik els6 jele az emlékezetzavar, de az
Alzheimer-kér kialakulasat megel6z6 egyik elsé jelnek szamit a térbeli tajékozédasban

tapasztalt nehézség is (Allison és mtsai., 2016).

Az Alzheimer-kér kivalté okait még nem értjlk teljesen, a manapsag intenziven

kutatott amyloid hipotézis mellett, a klinikai gyakorlatban a kordbbi kolinerg hipotézisen
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alapuld kolinészterdz enzim géatldo gydgyszereket alkalmazzak a betegek tlineteinek
kezelésére. Amikor tobb mint 10 évvel ezel6tt a gydgyszerkutatdsba keriltem, elég hamar
szembesiltem azzal, hogy a farmakoldgiai kutatasokban az 6regkori memaria diszfunkcio
kolinerg hipotézise (Bartus és mtsai., 1982) alapjan a szkopolaminnal, mint egy standard
referencia vegyulettel valtanak ki kisérletes kognitiv rontast, mind a kisérleti allatokban,
mind az emberekben. Ebbdl a szempontbdl talan érdemes itt is megemliteni, hogy mar a
hippocampus kutatasanak korai id6szakaban is a szkopolamin kezelést egyenértékiinek

tartottak a hippocampektdmiaval, a hippocampus sebészi eltavolitasaval.

A farmakoldgiai kutatdsokban a szkopolamin altal kivaltott kognitiv rontast a
lehetséges kognitiv javitd anyagok keresésére hasznaljak, azonban a szkopolamin ilyen
szisztémas adasa elég korlatozott prediktiv erével bir, nagyon sokszor fals pozitiveredmény
mutat (Sarter, 2006; Barak & Weiner, 2011). Ennek egyik oka az lehet, hogy ez a
szisztémasan adott antikolinerg szer olyan, nem specifikus magatartasi hatasokat is okoz,
féleg nagyobb ddzisban, ami a periféridas mellékhatasokbdl is adddhat (Klinkenberg &
Blokland, 2010). Az objektiv képalkoto eljarasok a gyogyszerkutatdasokban is egyre
nélkulozhetetlenebb eszkozokké valnak, igy érthet, hogy funkciondlis kisallat MRI

segitségével is megprobaltuk felderiteni a szkopolamin hatasat az agyra.

Az agykutatas egyik kozponti problémaja, az informacidkddolas kérdése, vagyis
az, hogy agyunk hogyan képezi le az elsGsorban a kilsé kornyezetlinkbdl érkezé (rank
zUduld) informacidkat. Donald O. Hebb mar emlitett memdria konszolidacids tedridja is
tulajdonképpen ehhez a nagy kérdéshez kapcsolddik. A kérdés alapvetSen két nézGpont
feldl kozelithetd meg: az egyik a tiizelési ratara teszi a hangsulyt (frekvencia kédolas), a
masik az egyes tlzelések id6zitésére fokuszal (id6i kddolas). Az elsé megkozelités Ggy
hatarozza meg az agyban [év§ idegsejtek aktivitasat, mint a Geiger—Miuller-szamlalo, a
masik inkdbb egy hangszeren torténé jaték hallgatdsahoz hasonldéan kozeliti meg az
idegsejtek aktivitasat, fontos, hogy a zongoran milyen gyakran tnek le egy adott billentydit,
de az is Iényeges, a dallam szempontjabdl, hogy pontosan mikor szélal meg az adott hang

(Renken, 2021).
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A jelen értekezés nem t(zi ki célul ezen kiindulépontok részletesebb taglalasat,
hanem azt az alapallast tiikrozi, hogy az agy, illetve a hippocampus, valésziniileg mind a két
stratégiat haszndlja az informacidkddolas soran. Tehat a tlizelési rata és az akcids
potencidlok pontos id&zitése lehet egymastdl kolcsonodsen fliggs, kiegészité vagy
flggetlen, vagyis az input kilonbozé jellegzetességeit kddolé mechanizmus. Mindezek
miatt az értekezés adottnak veszi azt az elképzelést, hogy maganak a kodolasi folyamatnak
valdszinlileg a részét képezheti az idegsejtek tlizelésének relativ id6zitése a lokalisan

észlelhetd EEG hullamokhoz képest.
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|. BEVEZETES

A hippocampus in vivo, a hippocampus funkciéjaval kapcsolatos tedriak
A hippocampus funkcidjara vonatkozé tedriak harom f6 elképzelés koril csoportosultak a

szakirodalomban: epizdédikus memaria, téri kognicio és a valasz gatlas.

A hippocampus szerepe az epizédikus memariaban

A hippocampus specidlis szerepe a memoria konszolidacid és az informacidtarolas
mechanizmusaiban mar nagyon koran (1889) felmerdilt, a corpora mammillaridkat is érinté
patoldgiai folyamatok (Korsakow szindroma) miatt (Grastyan, 1973; Vein, 2009).
Bechterew 1899-ben mutatott be egy beteget, akinek jelenté6s memdria zavara volt,
amelyet a temporalis lebenyek bilateralis ellagyulasa okozott, elsGsorban a gyrus uncinatus
és a hippocampus karosodasa. Otven évvel késébb, Glees és Griffith irta le egy 58 éves
asszony esetét, akinek sulyos memodria karosodasa alakult ki feltehetéleg egy agyi
érkatasztrofa utan. Miutdn 15 év mulva sulyos epilepszias rohamokat kovet6en meghalt, a
neuropatoldgiai vizsgélat cisztds degeneraciot taldlt bilateralisan a hippocampusban és a
hippocampalis és fusiform gyrusban. Ezen eset és egy 5 évvel korabbi esetleiras (Griinthal)
alapjan a szerz6k azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a hippocampus és a kdrnyezetében
1évd agyi strukturak fontos szerepet jatszanak a memaria funkcié fenntartdsaban (Stepien

& Sierpinski, 1964).

Kés6bb, a tempordlis lebenyt érint6 idegsebészeti beavatkozasok
kovetkezményeként jelentkezd tanuldsi, megjegyzési zavarok vildgitottak ra ujra a
hippocampus memdriafolyamatokban betoltott fontos szerepére. Az els6 evvel
kapcsolatos nevezetes klinikai esettanulmany (H.M.) az el6széban mar emlitésre kerdilt.
William Scoville idegsebész és Brenda Milner neuropszicholégus irtdk ezt az
esettanulmanyt 1957-ben, amelyben két masik beteg esetével egyiitt, a hires H. M.

roviditésd beteg is szerepelt (Scoville & Milner, 1957).

14



Tulajdonképpen, H.M. beteg jelenti a modern memdariakutatas kezdetét. H.M.
beteg esete el6tt, nagyrészt Karl Lashley (lasd el6sz6) munkdassaganak készénhetéen a
memoria funkcidkrol ugy gondolkodtak, hogy azok nagyrész az egész agykéregben széles
korben szétosztva az intellektualis és perceptudlis funkcidkkal integralédva helyezkednek
el. H.M. esetének tanulmdanyozasa vilagitott ra, hogy a memdria egy kiilénallé agyi funkcid,
ami elkilonil az intellektualis és egyéb kognitiv képességektdl, és szervez6désében a

mediotemporalis lebeny kulcsfontossagu (Squire, 2009).

A korai cikkek cimei ebbdl a szempontbdl félrevezetéek voltak mert sokan
kizarélag a hippocampus-szal azonositottdk a memoriat, pedig a cikkekbdl és
konkluzidikbdl kiderilt, hogy a sebészi leirasok szerint a hippocampus, amygdala, és a
kornyez6 parahippocampalis gyrus kerdilt eltavolitasra. Brenda Milner errél évekkel kés6bb
igy ir: “Despite the use of the word ‘hippocampal’ in the titles of my papers with Scoville
and Penfield, | have never claimed that the memory loss was solely attributable to the

hippocampal lesions” (Squire, 2009).

Henry Gustav Molaison 82 éves kordban meghalt, de tudomdanyos
kozrem(ikodését folytatva 6rémmel hozzajarult, hogy agyat 2008 decemberi halala utan is
tovabb tanulmanyozzak (Augustinack et al., 2014). Halala utdn nem sokkal in situ 3 T MRI
felvételek késziiltek az agyardl, majd a boncolas és fixalas utan ex vivo ultranagy felbontasu
anatémiai teriileteket tavolitottak el: a medidlis temporopolaris kérget, a piriform kérget,
a teljes entorhinalis kérget, a perirhinalis kéreg nagy részét és a subiculumot, az amygdalat
(kivéve a dorzalis centrélis és medidlis magot), valamint a hippocampus anterior felét és a

gyrus dentatust. A posterior parahippocampalis gyrus csak részben sériilt.

H.M. beteg agyan részletes szovettani vizsgalatot is végeztek azért, hogy teljes
mikroszképos képet kapjanak a teljes agyrdl. Ezért az agy egészébdl 2401 szovettani
metszetet készitettek a University of California, San Diego un. The Brain Observatory -
jaban, 2009-ben, majd ezeket digitalizaltdk, 3D-ben rekonstrudltdk és hozzaférhet6vé

tették az interneten: https://www.thebrainobservatory.org/project-hm.
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Ebbd&l a mikroszkdpikus felbontast 3D modellbdl is részletes méréseket végeztek
és ezekbdl is az derilt ki, hogy H.M. beteg mindkét oldali féltekéjében a hippocampus
jelent6s része (posterior fele) megmaradt az operacié utan és ezek a megmaradt
hippocampus részek szévettani szempontbdl is épnek tlintek (Annese et al., 2014). Egy
tovabbi meglepd lelet volt, hogy egy jol koril hatarolt 1ézidt talaltak a bal frontalis kéreg
lateralis orbitalis gyrusaban, melyet az operacié folyamataval hoztak 6sszefliggésbe. Abbdl
a szempontbdl pedig, hogy H.M. beteg eredetileg epilepszias beteg volt nagyon érdekes,
hogy a szovettani vizsgalat a megmaradt hippocampus-ra vonatkozéan nem talalt olyan
neuropatoldgiai jellegzetességeket (a gyrus dentatus szemcsesejt diszperzidja, idegsejt
pusztulas a piramis rétegben) ami az idiopatias temporalis lebeny epilepsziara utalhatott

volna.

Az, hogy H.M. beteg esetében a hippocampus posterior része megmaradt jol
Osszecseng avval a megfigyeléssel, hogy elég részletesen le tudta rajzolni lakhelyének
alaprajzat annak ellenére, hogy 5 évvel az operacidja utan koltozott csak oda. Suzanne
Corkin evvel kapcsolatban igy ir: ,H.M. acquired the representation after the onset of his
amnesia. Presumably, he was able to construct a cognitive map of the spatial layout of his
house as the result of daily locomotion from room to room, thereby encoding the location
of each room in relation to the other rooms. This allocentric representation of his house,
based on thousands of 'learning trials', was shown in his drawing of the floor plan.” (Corkin,

2002).

A hippocampus szerepe a téri tdjékozéddasban

A hippocampus funkcidjaval kapcsolatos masik nagy tedria a téri tajékozddassal
kapcsolatos, mely eredetileg az dllatkisérletes eredményekbdl nétt ki. Az el6széban mar
érintetttink. O’Keefe és Nadel The hippocampus as a cognitive map (O'Keefe & Nadel, 1978)
cim@ konyvét, mely mérfoldkének szamit a hippocampus funkcidjaval kapcsolatos
fogalomalkotasban. A késébbiekben a patkany hippocampus téri tajékozddasban jatszott
szerepérdl jelent6s mennyiségli bizonyitd adat gy(ilt 6ssze (Nadel, 1991) és konszenzus

alakult ki, hogy a téri tajékozddas sulyosan karosodik a kiilonb6z6 hippocampus 1ézidknal
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(Sutherland, Whishaw, & Kolb, 1983). Mindezzel nagymértékben Osszecsengett, hogy a
hippocampus piramissejtjei a , hely-sejtek”, specifikusan a téri kérnyezet bizonyos helyein

tizeltek (R. U. Muller, Kubie, & Ranck, 1987; O'Keefe & Dostrovsky, 1971).

John O'Keefe 1971-ben irta le ezeket a ,hely-sejteket” vagy ,place sejteket”,
melyek olyan hippocampalis piramissejtek melyek a tér egy adott helyét kodoljak,
megnovelik tlzelési frekvencidjukat a tér egy adott pontjan. Ezen ,hely-sejtek” [étezését
és az Gket befolyasold tényez6k mibenlétét, az elmult tébb mint 50 évben a vilag sok-sok
laboratériumaban mar hatalmas mennyiség( kisérletes adattal tamasztottak ala. Ezért a
felfedezésért 2014-ben John O'Keefe, a Moser hazasparral egyitt (grid sejtek) Nobel dijat

is kapott.

O’Keefe és Nadel teoretikus gondolkodasat egyrészt a ,hely-sejtek” felfedezése
inspirdlta, masrészt Edward C. Tolman 1948-as tedriaja, mely szerint a téri navigaciét egy
belsé kognitiv térkép iranyitja (Tolman, 1948). O’Keefe és Nadel mindezeket egy egységes
teoretikus keretbe helyezte, melynek kdzponti részét a ,hely-sejtek” képezték, melyek a
tér reprezentdlasanak alapelemei, az allocentrikus kognitiv térkép alapegységei (O'Keefe &

Nadel, 1978).

Hosszu évtizedek allatkisérletes kutatasai utan, a funkcionalis agyi képalkotd
eljardsok is igazoltak az emberi hippocampus szerepét a téri tajékozddasban. Komplex
virtudlis kornyezetben torténé navigacié soran a jobb oldali hippocampus aktivaciéjat
mérték pl. PET vizsgdlatokban (Maguire, Burgess, & O'Keefe, 1999). A tovdbbi kutatasokban
a hippocampus posterior részének aktivaciéjat is mérték, melyr6l MRI morfometriai
vizsgalattal késGbb kimutattdk, hogy a londoni taxisokban megnagyobbodott, és a

megnagyobboddas mértéke korrelalt a taxizassal toltott idével (Maguire et al., 2000).

Ezek a human téri tajékozédassal kapcsolatos agyi képalkoté eredmények jol
megfeleltethet6k az allatkisérletes eredményeknek is. A teljes hippocampus lézidéra
vonatkozo6 adatok mellett, ugyanis a hippocampus egyes alrégidinak szerepét is elkezdték
vizsgalni a téri tanuldsban (E. Moser, Moser, & Andersen, 1993; Stubley-Weatherly,
Harding, & Wright, 1996; Sutherland et al., 1983). A Morris-féle vizi labirintus tesztet

hasznal6 vizsgalatok kulonbségeket mutattak ki a szelektiv dorzdlis és ventralis
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hippocampus léziok (E. Moser et al., 1993), valamint a dorzélis CAl és a ventralis CA3
alrégiok lézidinak (Stubley-Weatherly et al., 1996) hatdsaiban is. Azt is kimutattak, hogy a
patkany hippocampus dorzalis egyharmadanak roncsoldsa elég ahhoz, hogy sulyos téri
tanulasi deficit alakuljon ki, mig a ventrélis rész kétharmaddanak |1ézi6ja hatastalan (M. B.
Moser, Moser, Forrest, Andersen, & Morris, 1995). Ezt a dorzélis/ventralis funkcionalis
elkiilonllést a ragesald hippocampusban szamos tovabbi kisérlet erGsitette meg és ez az
elkiilonllés evolucidsan megfeleltehetd human hippocampus navigaciéra vonatkozé

posterior/anterior elkiilénilésének (Maguire et al., 1999).

A hippocampus szerepe a valasz gatlasban

A hippocampus magatartasi gatlds tedridja a hatvanas évektél kezdve, széleskérben
elfogadott volt, mivel a hippocampus |ézids allatok altaldban hiperaktivitast mutattak ill.
azokban tanulasi tesztekben okozott a hippocampus |ézié zavarokat, ahol a korabban

megtanult (vagy nem tanult, de rossz) valaszokat kellett elnyomni (,,response inhibition”).

Grastyan Endre 1973-ban az Orientacié és megerdsités cimid MTA doktori
értekezésében errdl igy ir (92. oldal): ,,A hippocampus léziéjat kévets tiinetek
értékelésében, ha nem is dltaldnosan, de domindléan elfogadott nézet az, hogy a
kévetkezményeket bizonyos gdtldsi folyamatok hidnya okozza, kévetkezésképpen a
hippocampus funkciéja egészét tekintve gatlé agyi rendszer (Douglas, 1967; Kimble, 1968,
1969.) Ezt a gondolatot, a kordbban mdr idézett hippocampalis ingerléses adatainkra
alapozva, elészor hatdrozottan taldn mi magunk juttattuk kifejezésre. Altaldnos

jelentdségét tekintve a hippocampust egy negativ feed-back kér kézti kapcsolé-elemeként

értelmeztiik, amely az agytérzsi aktivdcios rendszerek miikddését hivatott kontrolldini.”
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Gyrus dentatus - téri tanulas és fejlédési plaszticitas

Az intrahippocampalis triszinaptikus kor elsé allomasa a gyrus dentatus (DG). A DG téri
tanulasban betoltott szerepe ellentmondasos (Conrad & Roy, 1993; McNaughton, Barnes,
Meltzer, & Sutherland, 1989; Sutherland et al., 1983). Mig a kolhicin indukalta DG lézi6
sulyos téri tanulasi deficitet okozott (McNaughton et al., 1989; Sutherland et al., 1983), az
adrenalektdmia utan kialakulé mintegy 80 %-os szelektiv DG karosodas szinte hatastalan
volt (Conrad & Roy, 1993). Megjegyzend6 azonban, hogy a kolhicin indukalta DG ézid
magaban foglalhatja a hilus (CA4) és a CA3 hippocampalis alrégidok karosoddsat is

(Goldschmidt & Steward, 1980; Tilson & Peterson, 1987).

Az idegrendszerben 1évé differencialodott vagy érett sejtekkel szemben, az
osztddo sejtek extrém radioszenzitivek (Altman, Anderson, & Wright, 1969). Ez lehetévé
teszi a posztnatalisan képz6d6 DG szemcsesejtek szelektiv elpusztitdsat (Baver & Altman,
1975; Bayer, Brunner, Hine, & Altman, 1973). A specifikus agyteriletek frakcionalt rontgen
besugdrzasaval létrehozott szelektiv és nagymértékii DG szemcsesejt csOkkenés a
hippocampus karosodas szamos magatartasi jelét is kivaltja (Bayer et al., 1973; Mickley &
Ferguson, 1989). A neonatalis rontgen besugarzas hatdsa azonban alapvetéen kilonbozik
a felnétt allatokon kolhicinnel vagy adrenalektémidval kivaltott szelektiv DG kérositas
hatdsatol, mert az el6bbi a DG szemcsesejtek és a kapcsolédd halézatok kialakulasat

gatolja, mig az utébbi a mar kialakult DG strukturat roncsolja.

A hippocampus elektromos aktivitasa
A hippocampusbdl elvezethet6 elektromos aktivitasi mintak, oszcillacidk, ismertetését
leggyakrabban Cornelius H. Vanderwolf nevének emlitésével kezdik. Vanderwolf az 1960-
as évek kozepétsl vezetett el magatartdssal korreldltatott lokdlis EEG aktivitast szabadon
mozgo patkanyok hippocampus-abdl, és harom jél elkiilonithetd allapotot irt le: a ritmikus
lassu aktivitast (RSA ill. ,theta” ritmus) az akaratlagos mozgasok pl. lokomécid, agaskodas
alatt; a nagy amplitudoju irregularis aktivitast (LIA) az immobilitas (pl. ,freezing”) vagy ivas
alatt; és a kis amplitudoju irreguldris aktivitas (SIA) allapotat pl. hirtelen ébredést kovet6en
(C.H. Vanderwolf, 1969). Vanderwolf ebben az 1969-es cikkében is igazdbdl a ,theta”
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ritmusra fokuszal és mar a bevezet6ben a hippocampus elektromos aktivitasaval
kapcsolatban, sajat theta-val kapcsolatos patkany megfigyeléseit (C. H. Vanderwolf &
Heron, 1964) a Grastyan Endre altal javasolt hipotézisekkel, konkrétan az orientacios reflex
(Grastyan, Lissdk, Madarasz, & Donhoffer, 1959) és a megkdzelitési magatartas (Grastyan,

Karmos, Vereczkey, & Kellenyi, 1966), szemben tételezi.

A ,theta” aktivitas

Grastyan Endre MTA doktori értekezésébdl (1973) is tudhatjuk, hogy hippocampalis theta
aktivitast eredetileg Jung és Kornmiller fedezte fel, (Jung & Kornmdller, 1938) és ezt az
aktivitast akut kisérletekben, f6ként nyulaknal Green és Arduini (Green & Arduini, 1954)
vizsgdlta szisztematikusabban (Grastyan, 1973). Brian Bland (Bland, 2004) azonban a
hippocampalis theta aktivitds leirdsat még korabbra teszi, ui., Saul és Davis 1933-ban
“action currents” néven mar vezetett el ilyen elektromos aktivitdst macskak
hippocampusabdl kiilénb6z6 szenzoros ingerléseket kovetGen, melynek maximalis
amplitiddja 500 mikrovolt volt, kb. 5 Hz frekvenciaju: ,which are very regular and have
waves of very constant and definite shape” (Saul, 1933). Jung és Kornmdiller a periférias
idegek stimuldcidja soran nyulak hippocampusabdl vezette el a theta aktivitast, Green és
Arduini pedig harom fajon is tanulmanyozta ezt (Bland, 2004). Bar ezekben a korai
vizsgalatokban nem vizsgaltdk a hippocampdlis theta aktivitas specidlis funkcidjat, Green
és Arduini felvetették, hogy a theta ritmus esetlegesen az archicotex sajatos ébredési
reakcidja (arousal) lehet. Ezt a felvetésiiket valdszin(leg arra a tényre alapoztak, hogy a
hippocampalis theta jelentkezésekor a neocortex gyakran mutatott hatarozott de-

szinkronizaciot.

Patkdanynal a hippocampalis theta EEG aktivitdshoz kothets legjellemzébb
magatartasi allapotok az allat mozgasi és exploracids tevékenységéhez kapcsolédnak, pl.:
jaras, futds, Uszas, agaskodas, ugrds, exploracios fejmozgas, exploracids szimatolas és a
REM alvads. A nyulndl vagy macskanal a theta EEG aktivitds frekvencidja nem csak
alacsonyabb (4 Hz kordl van) mint a patkanynal, hanem ezekben az allatfajokban theta

aktivitas sokkal kevésbé kothet6 a mozgashoz: ilyen a mozdulatlan figyelemhez kapcsolt
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theta a nyulban és az aktiv exploraciés szemmozgasok a macskaban. Erdekes, hogy a
denevérekben a theta aktivitds akkor jelentkezik, amikor lokomocié nélkiil, echo
lokalizacidval exploraljak a koérnyezetiiket. Ez a theta aktivitds nem folyamatos, hanem

rovid intermittald burst jellegl (Ulanovsky & Moss, 2007),

Emberben az idegsebészeti beavatkozasok kapcsan vdltak lehet6vé a
hippocampusbdl térténé direkt mélyelektrodas elvezetések, és érdekes médon az emberi
hippocampalis theta 1-4 Hz frekvenciajunak adddott (Jacobs, 2014). Amikor azonban
szisztematikusan megvizsgaltak az ilyen mélyelektrédas elvezetésekben a theta
oszcillaciokat a hippocampus teljes antero-poszterior hosszaban, kiderilt, hogy
hippocampus anterior részén mérhetd ez a lassabb kb, 3 Hz-es theta oszcillacid, melynek
frekvencidja nem valtozik a virtudlis valésagban (VR) torténé navigacié soran, mig a
poszterior hippocampus teriiletérél egy kb. 8 Hz-es theta oszcillacio vezethet6 el, melynek
frekvencidja korreldl a VR mozgas sebességével, ami téri navigacidban betoltott szerepére

utalhat (Goyal et al., 2020).

Az atropin-rezisztens és atropin-szenzitiv hippocampalis theta ritmus

Kramis, Vanderwolf és Bland 1975-ben vetették fel, hogy patkdnyban és nyulban a
hippocampusbdl két kiilénboz6 tipusu theta aktivitas vezethets el, melyek kilonbdznek
mind a magatartasi, mind a farmakoldgiai tulajdonsagaikban (Kramis, Vanderwolf, & Bland,
1975). Az egyes tipusu (type 1) theta, atropin rezisztens, és a lokomocid és mas akaratlagos
mozgasok ill. a REM alvas alatt figyelheté meg és mintegy 7-12 Hz frekvencidju. A kettes
tipusu (type 2) theta, atropin szenzitiv, és immobilitas vagy éter ill. uretdn altatas alatt
észlelhet 4-7 Hz frekvenciaval, és ahogy a nevében is benne van, atropin adagoldsaval
megsziintethetS. Sok késGbbi vizsgdlat is megerGsitette, hogy a hippocampalis theta
aktivitas két tipusra oszthato, bar az atropin-szenzitiv (type 2) theta az éber patkanyokban
ritkdn detektalhatd. Ez az atropin-szenzitiv (4—7 Hz) theta viszont jol detektalhatd éber
nyulban és tengerimalacban ill. éber mozdulatlan patkanyban példaul akkor, amikor egy

ragadoz6 (macska, vaddszgorény) is jelen van (Sainsbury, Heynen, & Montoya, 1987).
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Az atropin-rezisztens (type 1) theta a lokomdcié és mas akaratlagos mozgasok
alatt jelenik meg, azonban nem kizarhato, hogy az ilyen mozgasok alatt az atropin-szenzitiv
(type 2) theta is jelen van, els6sorban azért, mert az atropin adagoldsa utan a mozgas alatti
(type 1) theta hullamok alakja némiképp megvaltozott annak ellenére, hogy a theta
frekvencia azonos maradt. Ugyanigy, amikor uretan altatas hatasara elt(inik az akaratlagos
mozgas, megsz(inik az atropin-rezisztens (type 1) theta, és ez lehet6vé teheti, hogy 4—7 Hz

frekvencidval az atropin szenzitiv (type 2) theta keriiljon az el6térbe (Kramis et al., 1975).

A nagy amplitudéju irregularis aktivitast (LIA, sharp wave, ,ripple”)

A LIA allapot egy rendezetlenebb, szélesebb spektrumu, de elsGsorban az alacsonyabb
frekvenciatartomanyokat érinté EEG allapot. A LIA allapotot jellemz6 magatartasi
allapotok: a lassu hulldamd alvds és a mozdulatlan ébrenlét és a nem-exploracids-
viselkedések (pl. evés, ivas, tisztalkodas). Ezt az EEG allapotot jellemzi a nagy amplitudoju
(akar 1 mV a hippocampus stratum radiatum-aban), 50-150 ms idGtartamu szinkron idegi
tevékenységet tiikrozd Un. éles-hullam (sharp wave, SPW) ami véletlenszer(len jelentkezik,

de egy atlagosan kb. 1 s-os intervallummal (Buzsaki, 1986; S.S. Suzuki & Smith, 1987).

Eredetileg az éles-hulldmokat Cornelius Vanderwolf figyelte meg a
hippocampusban (C.H. Vanderwolf, 1969) az éles-hullamokhoz kapcsolédd, a CA1 piramis
rétegében mérhet6 nagy frekvencias 150-200 Hz koriili ,ripple” oszcillacidk leirasa és képe
pedig el6szor John O’Keefe és Lynn Nadel hires kényvében jelenik meg 1978-ban ,a
sinusoidal ripple consisting of 4-10 waves with periods of 4-8 ms (see Fig.14),” hivatkozva
»,Dostrovsky and O’Keefe, unpublished” eredményeire (O'Keefe & Nadel, 1978). Kés6bb
Shinya Suzuki és Grant Smith éles-hullamokkal foglalkozé cikksorozatukban haszndljak
O’Keefe és Nadelre hivatkozva a ,ripple” kifejezést és részletesen bemutatjak a jelenséget
(S. S. Suzuki & Smith, 1988). A ,ripple” oszcillacio a gatld interneuronok és a piramissejtek
(10-b8l 1) populaciés kislilését jelzi, ami valdszinlleg a gatld interneuron halézat
szinkronizalt soma régidban érvényesil6 gatld posztszinaptikus potencialjai és az apikalis

dendritekre érkez6 CA3 serkent6 afferensek egylttes miikodését tiikrozi vissza.
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A hippocampilis , hely-sejtek”

A hippocampalis , hely-sejteket” vagy ,place sejteket” O'Keefe és Dostrovsky irta le 1971-
ben (O'Keefe & Dostrovsky, 1971). Ezen idegsejtek tiizelése barki szamara leny(ig6zd, aki
sajat szemmel latta a jelenséget. Ez tipikusan akkor térténik, amikor a hippocampus
idegsejtjeinek extracellularis akciés potencidljat monitorozzuk, és hang er@sitéssel is
kovetjiik a sejtek tlizelését szabadon mozgd allatokon (Fox & Ranck, 1975). Amikor egy
megfelel6en tdgas kornyezetben mozog az allat, barki szaméra nyilvanvald, hogy
Osszefliggés van az dllat egy adott teriletrészen torténé athaladasa és a ,hely-sejt” tiizelési
frekvencidjanak dramatikus megnovekedése kozott. Azt a teriiletet, ahol a ,hely-sejt”
aktivitdsa megnd ,tlizelési mezének” vagy ,hely mez6nek” nevezziik. Az alaptiizelési
frekvenciardl mely kevesebb mint 1 Hz (spike/s) a tlzelési frekvencia 100 Hz folé is
novekedhet, bar el6fordulat az is, hogy néhany a hely mezdén torténé athaladas esetén az
idegsejt nem is tlizel. A ,hely-sejtek” nagyon sokféle kérnyezetben megfigyelhet6k és az
adott helyre torténé ,valaszuk” jol elkiilonil az egyéb magatartasok esetleges zavard
hatasatol. Amikor random ,,pellet chasing” magatartasi feladatba helyezziik az allatokat,
szinte barmilyen téri kérnyezetben taldlunk hippocampalis ,hely-sejteket” (R. Muller,

1996).

Informaciokddolas kérdései a hippocampusban

Az agykutatds egyik kdzponti problémaja, az informacidkddolas kérdése, vagyis az, hogy
agyunk hogyan képezi le az elsésorban a kilsé kornyezetlinkbdél érkez6 (rank zuduld)
informacidkat. Az agyi informacidkddolas kérdése alapvetéen két nézépont feldl
kozelithet6 meg. Az egyik szerint az idegsejtek, mint az agy 6nallé, sajat szamitasi
kapacitassal rendelkez6 egységei, axonjaikon keresztil diszkrét informacidcsomagokat
kiildozgetnek egymasnak. Ez az elgondolds az agyi informacié-reprezentacié mibenlétével
kapcsolatban a tlizelési ratdra teszi a hangsulyt (frekvencia kédolds). Ez a gondolkodasi
keret, a ,frekvencia kéd” modell, azt mondja, hogy egy adott input specifikus sajatossagai
az adott neuroncsoport tlizelési ratajaban (elosztottan) keresend6k (Adrian & Zotterman,

1926; Barlow, 1972; Georgopoulos, Kalaska, Caminiti, & Massey, 1982; M.N. Shadlen &
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Newsome, 1994; M. N. Shadlen & Newsome, 1998; Wilson & McNaughton, 1993). A masik
megkozelités, inkdbb holisztikusabb elvek szerint, az idegsejtegyiittesek tiizelési
mintazatabdl indul ki, nagyszamu idegsejt egylittes miikodésére koncentral és az egyes
tizelések idGzitésére (idGi kddolas). Az ,id6i kdéd” modell az egyes akcids potencidlok
egymashoz ill. a populaciés ritmushoz valdé id6i viszonyat emeli ki, és ezt tarja az
informacidkddolas Iényegének (Buzsaki, 1989; Buzsaki & Chrobak, 1995; de Ruyter van
Steveninck, Lewen, Strong, Koberle, & Bialek, 1997; Gray & Singer, 1989; Hopfield, 1995;
Konig, Engel, & Singer, 1996; Lisman & Idiart, 1995; O'Keefe & Recce, 1993; Riehle, Grun,
Diesmann, & Aertsen, 1997; Skaggs, McNaughton, Wilson, & Barnes, 1996; Vaadia,
Bergman, & Abeles, 1989). Ebben a néz6pontban kiilonds hangsulyt kap az idegsejt-
halézatok szinkron elektromos aktivitdsa, mely az agy régdta ismert ritmikus

elektroencefalografias (EEG) aktivitasaiban jelenik meg.

Az idegsejtek magatartds fligg6 kooperacidjanak megértéséhez elengedhetetlen
az idegsejtek kozotti szinaptikus kommunikdcié szabalyainak intakt agyban torténd
vizsgdlata. A kozponti idegrendszerben az idegsejtek aktivitdsanak egymasra toérténd
atadddasa a szinaptikus atvitel (a szinaptikus transzmisszid) abban az értelemben nem tal
hatékony, hogy egyetlen preszinaptikus akcids potencial igen kis valdszinlséggel suti ki a
posztszinaptikus neuront. A posztszinaptikus neuron ,kisiitéséhez” altalaban sokszoros
szinaptikus input sziikséges, rdaddasul az egyes szinapszisok mikddése dinamikusan valtozik
és pontosan ennek a dinamikdnak a valtoztatdsa jelenti a memoriaképzédés szinaptikus
alapjait. Ez aldl az altalanos elv aldl a periférids érzékszervi informaciok thalamikus
tovabbitasa jelenti, taldan az egyetlen jol ismert kivételt, hisz a thalamikus relésejtek a
periférias afferens informacidt a leheté legpontosabb formaban kodzvetitik az agykéreg felé.
Ennek anatomiai alapjat a periférias afferens rostok ériasi terminalisai jelentik, melyek
nagyszamu serkent§ szinapszist adnak a relésejtek proximalis dendritjeire (Szentagothai,
1963). A relésejt szémdajahoz kozeli nagyszamu szinaptikus input biztositja a szinaptikus
transzmisszié megnovelt valdszinliségét, vagyis a relésejt tlzelési mintazata hlségesen

koveti az afferens palya aktivitasat (Sherman & Guillery, 1998).

A piramissejtek gatlé interneuronokra torténé informacidatadasanak azonban

valdszin(ileg mas lehet a funkcidja hisz az interneuronok inkabb globalisan hatnak az adott
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ideghalézat mikodésére (Freund & Buzsaki, 1996). Ezek a piramissejt interneuron
szinapszisok in vitro nagyobb hatékonysagot és kilonbo6zé rovidtava dinamikat mutatnak,
mint a kortikalis piramis sejtek kozotti szinapszisok (Gulyas et al., 1993). Az intakt agyban
végzett korabbi kisérletek azonban, csak az interneuronok atlag viselkedésével és lokalis
EEG eseményekhez vald kapcsolataval foglalkoztak (Buzsaki & Eidelberg, 1983; Buzsaki,
Leung, & Vanderwolf, 1983; Fox, Wolfson, & Ranck, 1986; Skaggs et al., 1996; Ylinen,
Bragin, et al., 1995; Ylinen, Soltesz, et al., 1995), nem vizsgaltak a lehetséges piramis sejt —

interneuron parokat in vivo.

A hippocampus kritikus szerepet jatszik az epizodikus-deklarativ. memodria
kialakulasaban és konszolidaldsaban (Eichenbaum, 1999; Squire & Alvarez, 1995). Mar
korabban is felmerilt, hogy az éber tapasztalds mddositja az idegsejt-egyuttesek tizelési
mintazatat a hippocampalis halézatban. Specifikusan, az éber exploracid soran szerzett 4j
,mintazatok” ismételten re-aktivalodtak az evés, immobilitds és lasst hullamu alvas (SWS)
magatartasi allapotok alatt, vagyis a tanult idegsejt reprezentaciok mintegy

konszolidalddnak (Buzsaki, 1989; Marr, 1971; McClelland, McNaughton, & O'Reilly, 1995).

Az altaldanos vélekedés szerint az informacié az ideghdlézatokban legalabb
részben az egyes neuronok tuzelési frekvenciajaban (is) reprezentalédik. Az éber agyban,
az agykérgi neuronok tuzelési frekvencidjanak valtozasat a kils6é kornyezetbdl érkezd
valtozatos szenzoros input, vagy a mozgashoz kapcsolddé re-afferentacids szigndlok valtjak
ki. Az alvds alatt azonban, ezek a szignalok nagyrészt hidnyoznak, vagyis az idegsejtek
tlizelését az ideghdldzat belsd dinamikaja hatdrozza meg. Vajon az agykérgi ideghdalézatok
ezen belsd sajat dinamikajat megvaltoztathatja-e a kils6 szenzoros és bels6 motoros
magatartasi tapasztalas? Ha megvéltoztathatja, akkor a halézat funkcionalis
mddosuldsanak ,reflektalédnia” kell a kilénbdz6 haldzati allapotok sordn az egyes,
halézatban résztvevé neuronok hosszu-tava tizelési frekvencidjanak valtozdsaban

(Turrigiano, 1999).

25



A hippocampushoz kapcsolddo patoldgias agyi folyamatok

Madr H.M. esetének bemutatasa kapcsan is el6keriilt az epilepszia betegség, és valdban, a
felnGttkori gyogyszer-rezisztens epilepsziak 60-70%-at a tempordlis lebeny epilepszia teszi
ki, és a betegek tobbségének hippocampalis szklerdzisa is van (Janszky et al., 2005). Az ilyen
gyogyszer-rezisztens temporalis lebeny epilepszids betegek esetén ma is gyakran csak a
rezektiv m(itéti eljaras vezethet gyogyulashoz. Ez a m(itét a részleges eliils6 temporalis

lobectomia, melytdl a m(itétt betegek 60-90%-a rohammentes lesz (Boné, 2014).

Az epilepszids aktivitds az idegsejtek szintjén az intracellularis kalcium szint
emelkedésével jar, amely mind patoldgids, mind protektiv valtozdsokkal jarhat a sejtekben
|évé fehérjék szintjén (Ogita et al., 2005). A sejtmorfoldgia szintjén, mindez a jelent&sen
megnovekedett kalcium koncentracid a sejtek ultrastrukturajanak kompakciéjahoz is
vezethet. Ezeket a sejteket nevezték tradiciondlisan ,sotét” idegsejteknek (Agardh, Kalimo,
Olsson, & Siesjo, 1981; Czurkd & Nishino, 1993; Gallyas, Farkas, & Mazlo, 2004; Gallyas,
Zoltay, & Dames, 1992). Ezek a ,sotét” idegsejtek a Gallyas-féle ,sotét sejt” ezuistozéssel
nagyon érzékenyen és szelektiven tehet6k lathatova (Gallyas, Guldner, Zoltay, & Wolff,
1990). A fokalisan indulé és masodlagosan generalizal6do epilepszidas rohamokban
résztvevé neuronhaldzatokat a Gallyas-féle ,sotét sejt” ezlistozéssel vizsgdlva, ezek

mikroszkdpikus szinten lathatdva tehetdk az allatkisérletekben.

Az Alzheimer-kor (Alzheimer's disease, AD) egy neurodegenerativ betegség,
melyben a hippocampus az egyik legkorabban érintett agyi struktura. Az AD eseteket leiré
neuropatoldgiai diagnosztika hatterében 1évé folyamatok azonban nem ismertek teljesen.
Szamos egymassal is versengd hipotézis probalja megmagyardzni az AD mogott allé
neuropatoldgiai folyamatokat, ezek kozil a két legmeghatarozébb hipotézis az amyloid

béta hipotézis és a kolinerg hipotézis.

Az amyloid hipotézis Ujabb verzidja szerint a diffuzibilis oligomer amyloid béta
aggregatumok lehetnek a patoldgiai folyamat vezet6 faktorai, melyek mar koran
megvaltoztatjdk a szinaptikus mikodést. Ezt az elképzelést tamogatja egy recessziven
6rokl6dé familiaris AD forma is, az Osaka mutdcio (Tomiyama et al., 2008). Ebben az
esetben a mutdns amyloid prekurzor fehérjéb&l (APP) olyan amyloid béta keletkezik,
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melybdl hianyzik a 22-es aminosav, a glutamat. Ez a mutacid azt a sajatos helyzetet
eredményezi, hogy a mutans amyloid béta gyorsabban oligomerizalddik, viszont nem képez
fibrillumokat és igy nem rakodik le az amyloid plakkokban (Tomiyama & Shimada, 2020).
Mindez azt mutatja, hogy az amyloid béta oligomerizacié 6nmagdaban lehet az AD amyloid
bétahoz kapcsolddd patofizioldgiai folyamatainak kulcsa és nem az amyloid béta

lerakédasa.

Az utébbi idében felmerilt az AD és az epilepszias rohamok patogenezisének
hasonldsaga is, ugyanis régdta ismert az AD és az epilepszias betegség ko-morbiditasa
(Verret et al., 2012). Nem ismert azonban, hogy a kilonb6z6 aggregaltsagu amyloid béta
oligomerek hogyan befolyasoljdk az idegsejtek excitabilitasat. Ez a kérdés oly mdodon
vizsgalhato, hogy a hippocampus terlletén mez6 potencialokat mériink in vivo a perforans
palya ingerlésével és ezeken teszteljik az amyloid béta oligomer oldatok hatasat,

amelyeket in vitro kiilonb6z6 ideig aggregaltatunk.

Az AD mogott allé neuropatoldgiai folyamatokat magyarazé legkorabbi hipotézis,
a kolinerg hipotézis, mely szerint a csokkent acetilkolin (Ach) szintézis allhat az AD tiinetei
mogott. A kolinerg hipotézis gyakorlatilag nagyrészt beigazoldédott, amikor a centralisan
hatd kolinészteraz enzim gatld szerek a klinikai vizsgélatokban javitottak az AD betegek
tiineteit (Summers, Majovski, Marsh, Tachiki, & Kling, 1986). Mindemellett, a farmakoldgiai
kutatdsokban a szkopolamin (SCO) altal kivaltott kognitiv rontas, egy széleskorben hasznalt
teszté valt a lehetséges kognitiv javitd anyagok keresésében (Hegedus et al., 2015; Lenz et
al., 2012; Snyder, Bednar, Cromer, & Maruff, 2005). Azonban a SCO ilyen szisztémas addsa
elég korlatozott prediktiv erével bir, nagyon sokszor fals pozitiv eredmény mutat (Barak &
Weiner, 2011; Sarter, 2006). Ennek egyik oka az lehet, hogy ez a szisztémasan adott
antikolinerg szer olyan, nem specifikus magatartasi hatasokat is okoz, f6leg nagyobb

dézisban, ami a periférias mellékhatasokbdl is adddhat (Klinkenberg & Blokland, 2010).

Valdjaban ezt a modellt haszndlva mar a korai vizsgélatok alapjan is vita alakult ki
amiatt, hogy SCO metilbromid is jelents ,amnestikus” hatast valtott ki, pedig ez a SCO
amin analdg vegyllete nem megy at a vér-agy gaton (Andrews, Grutzner, & Stephens,

1992; Buccafusco, 2009; Buxton, Callan, Blatt, Wong, & Fontana, 1994; Ruotsalainen,
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Miettinen, MacDonald, Koivisto, & Sirvio, 2000). Mindezért fontosnak tlinik, hogy olyan
objektiv képalkotd eljarassal is vizsgaljuk a SCO hatasat kisallatokon, amely a klinikai

vizsgdlatok szamadra is hasznos ,atranszformalhatd” informaciokat adhat.

Il. CELKITUZESEK

Kisérleteink f6 célja az volt, hogy nagyrészt éber, viselkedd allatokon torténé kiilénb6zé
magatartasi tesztekkel és elektrofizioldgiai elvezetésekkel ill. agyi képalkotd és specidlis
szOovettani eljarasokkal kozelebb jussunk a hippocampus ideghaléozati miikodésének

megértéséhez, néhany hozza kapcsolddd patoldgids agyi folyamat tikrében is.

Kutatdsaink soran az aldbbi konkrét kérdésekre kerestiink valaszt:

Az egyes kérdések utdn zarojelben szereplé szamok az irodalomjegyzékben megtaldlhatd sajat kozleményekre

utalnak.

Okoz e sulyos téri tajékozddasi deficitet a Morris féle vizilabirintus tesztben a
neonatalis patkanyok egyszeri nagyddzisu agyi rontgen besugarzasa? (1)

Vizsgalhaté-e a ,futdokerék feladat” (wheel running) alatt a hippocampalis
piramissejtek aktivalédasa? (2)

Elkiilonithet6k-e a piramissejtek és az interneuronok, csupan fizioldgiai
jellegzetességeik alapjan a hippocampalis extracellularis mikroelektrodas
elvezetésekben? (3-10)
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Vizsgalhaté-e a piramissejt — interneuron szinaptikus kapcsolat a

7 2

keresztkorrelacidos modszer alkalmazasaval, viselkedé allatokon? (3)

Eszlelhet-e a téri topografia ill. a magatartasi allapotok hatasa a , futokerék
feladat” alatt megjelend sejtparokon, mint funkcionalis klasztereken? (4)

Vizsgalhaté-e a hippocampalis piramissejtek ,futokerék feladat” alatti
kodolasa: tiizelési-frekvencia-rata kod ill. idGi theta-fazis kod? (5)

El6re jelzi-e a hippocampalis piramissejtek tiizelési dinamikaja az adott akcids
potencial theta-fazishoz kapcsolodé ,fazis-valtozasat”? (6)

Tipizalhatdak-e a hippocampalis interneuronok lokalis field oscillacioik
alapjan? (7, 8)

Mutatnak-e valamiféle kapcsoltsagot a téri tiizelésiikben a
hippocampdlis , hely-sejt” — interneuron parok? (9)

Valtozik-e a hippocampalis neuronok tiizelési frekvencidja az egymast
kovetd alvasi periddusok alatt ill. az “Gjdonsag” éber tapasztalasa
kapcsan? (10)

Hogyan modellezhetd a hippocampushoz kapcsolddé néhany patolégias
agyi folyamat, in vivo? (11-14)
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11l. MODSZEREK

Az értekezésben bemutatott kisérletek részletes leirdsa a kapcsolddd publikacidkban
megtaldlhatéak a megfelel6 hivatkozasokkal egyiitt. Itt csak vazlatosan kerlinek

ismertetésre az egyes alkalmazott mddszerek.

Allatok

A kisérletek soran altaldban feln6tt him (300 —600 g) Sprague-Dawley, Long—Evans ill.
Wistar patkanyokat hasznaltunk. A Morris féle vizi labirintus kisérletekben a Long—Evans
csuklyds allatokat (Charles River Breeding Laboratories) a Pécsi Orvostudomanyi Egyetem

allathazaban tenyésztettik.

Magatartasi feladatok

Morris féle vizi labirintus teszt

Az apparatus egy 2 méter atmérgji 55 cm magas két medencébdl allt mely 25 cm magas
20 °C fokos vizzel volt feltoltve. A lathatatlan platform egy 11 cm atmérdji Plexiglas henger
volt a viz felszine alatt 1 cm-rel, az egyik kvadréns kdzepén (Exp, 1, 3 és 4) ill. az Exp. 2-ben
egy hasonld, de lathatd platform. A nagy kisérleti helyiséget indirekt lampafény vilagitotta
meg, mely lehet6vé tette a tavoli vizudlis kulcsingerek észlelését. A sotét kondicidban
minden fényforrast eliminaltunk, azonban a kils6 zajforrasok (pl. szdmitégép hiit6

ventillatora) jelenthettek hallhato kulcsingereket.

Az allatok uUszasi utvonaldnak rogzitését egy, az allatok mellkasara erdsitett infravoros
kibocsatasu didda segitségével végeztik, melyet egy infravoros érzékeny TV kamera
detektalt a medence felett 100 ms-os id&i felbontassal. A kisérleti helységben mindig csak

egy kisérletezé személy tartézkodott.
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A wheel running magatartasi feladat

A wheel running a magatartasi feladatban a szomjas allatok megtanultak, hogy viz
jutalomért fussanak egy magatartasdoboz (30 x 40 x 35 cm) egyik oldalan elhelyezett
futdkerékben (29.5 cm atmérd, 10 cm széles). A futdkerék tengelyéhez egy optikus
enkddert csatlakoztattunk (HEDS 5500, Hewlett Packard, Palo Alto, CA, USA), mely a futasi
sebességet mérte. Egy el6re meghatarozott kerék-fordulatszam elérése utan, hang szignal
jelezte az allatoknak a viz jutalom ,hozzaférhetGségét”, amelyre a patkany egyenesen az
itatécs6hoz futott. Az itatdécsé az apparatus doboz részében helyezkedett el. A
futdkerékhez vald visszatérés Utvonala is meglehetdsen sztereotip volt. Ebbdl addddan a
helyhez kapcsolodd sejtek egy-egy alcsoportja ismételten aktivalodott a futdkerékben
(“wheel-sejtek”) és/vagy a dobozban. A magatartisdoboz eliilsé oldala egy atlatszo
Uvegpanel volt, a futdkerék pedig rozsdamentes acéldrot-halébal késziilt igy az allatok jol

lathattdk a szoba vizualis kulcsingereit a futokeréken ill. az Givegpanelen keresztil.

A pellet chasing magatartasi feladat

A pellet chasing magatartasi feladatban az éhes allatok egy 76 cm atméréjii henger alaku
arénaban tartdzkodtak, ahova random elszérva 25 mg-os tap pellet-ek hullottak kb. 3 db /
perc gyakorisaggal. A sziirke fali henger egyik oldalan 45°-nyi teriileten egy fehér un.
,kulcsinger kartya” volt felragasztva, ami a felll kozépen elhelyezked6 kamera képén 3:00
oranal latszott. Ebben a feladatban az allatok gyorsan megtanuljdk, hogy folyamatos
mozgasban, az aréna teljes terlletét bejarva szedegessék 6ssze a tap pelleteket. A henger
alakd arénat egy 2 m atmérgj fekete fliggony vette koril mely vizudlisan izoldlta a kisérleti

allatokat a szoba egyéb vizualis kulcsingereitél.

A chocolate chasing magatartasi feladat
Ebben a feladatban a jéllakott allatokat egy 120 cm x 120 cm-es négyzet alapu, 50 cm
magas oldall fadobozba helyeztiik és ennek bejarasat random beszért apré csokoladé
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darabokkal segitettiik. Az ,Ujdonsag” észlelését kiilonbozE Uj targyak (karton doboz, karton

elvalaszté fal, futokerék) behelyezésével biztositottuk.

A feladatok el6tti és utani alvas szakaszok

A futokerék feladatnal mind a feladat el6tti, mind a feladat utani alvas az allatok
megszokott tartédobozdban tortént. A nagy négyzet alapu dobozban torténd
elvezetéseknél az allatok folyamatosan a dobozban tartézkodtak a nap folyaman, igy az

»Ujdonsag” észlelését megelz4 és azt kovetd alvasi elvezetések is itt torténtek.

Miitétek

A kisérletek soran felnétt him (300 —600 g) Sprague-Dawley ill. Long—Evans patkanyokat
hasznaltunk. Az allatokat a m(tétek soran vagy injekcids keverékkel (ketamine (25 mg/ml),
xylazine (1.3 mg/ml), acepromazine (0.25 mg/ml) keveréke 4 ml/kg ddzisban) vagy
inhaldcids izofluran vagy inhaldciés halotdn segitségével altattuk. Az allatokba 4-8
individudlisan mozgathat6 tetrode elektrodot (Recce & O'Keefe, 1989) vagy silicon
elektrédot implantaltunk a hippocampus CA1 régidja folé, melyek kdzott a tavolsag kb. 300
mikrométer volt (Csicsvari, Hirase, Czurkd, Mamiya, & Buzsaki, 1999). Az individudlisan
mozgathatoé tetrode elekrodainkat 12 vagy 25 um-es szigetelt NiCr drétokbdl (H. P. Reid
Company, Palm Coast, FL vagy Stablohm 675, California Fine Wire) készitettiik el (Czurkd,
Huxter, Li, Hangya, & Muller, 2011; Csicsvari et al., 1999). Két 50 mikrométer atmérg;jli
rozsdamentes drétot és csavart hasznaltunk kétoldalt a cerebellum felett a foldeléshez és
referencia elektrédaként. Az elvezetd elektrédokat un. mikrodrive-okkal mozgattuk,
melyek m(ikodési elve azonos volt a korabban Wilson & McNaughton altal publikalt

mechanizmussal (Wilson & McNaughton, 1993).

A 4-AP kezelés esetén egy 1.5 mm atmérgjl lyukat furtunk az allatok koponyajaba a jobb
parieto-occipitalis kéreg felett. A dura mater évatos eltavolitasa utan egy 4-AP kristélyt (0.5

mg/kg) helyeztiink a kéreg felszinére. A koponyén |évé lyukat mesterséges fibrin szivaccsal
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fedtik. Negyven perc mulva a lyukat fizioldgias séoldattal kimostuk, csontviasszal fedtiik

és a megszlintettiik a halotan altatast.

A hippocampadlis mez6 potencialok kivaltasahoz a perforans palyat ingereltik (AP:-8.3 L:4.8
V:3.4) (Andersen, Bliss, & Skrede, 1971) egy bipolaris ingerl& elektrodaval (bifilar stainless
steel 316LVM, California Fine Wire, CA, USA). Az elvezetd elektrédat a ventralis
hippocampus gyrus dentatus hilus teriletére (AP:-4.8 L:4.5 V:4.5) implantaltuk (bifilar
stainless steel 316LVM, melyhez egy fused silica kapillarist erésitettiink, lasd késébb). Az
elvezetések sordn az elektromos jeleket Neurofax EEG erGsitével (Nihon Kohden, Tokyo,
Japan, band pass 0.2-3000 Hz, sensitivity: 300 uV/mm) ergsitettik. Az ingerléseket BioStim
(SuperTech Inc, Pécs, Hungary) digitdlisan szabdlyozott ingerlével, négyszog-hullam
pulzusokkal (0.1 ms hosszu) percenként végeztiik. Az ingerlés erGsségét a populdcios Spike
(pSpike) maximalis amplitiddjanak 50 %-ara allitottuk. Az elvezet6 elektroda optimalis
mélységének beadllitdsa utan 30 percet vartunk, hogy az agyszovet helyredlljon az
implantalas soran esetlegesen fellépd traumabdl. Ezutan kezdtik felvenni a 30 perces

kontroll adatokat.

A kilonboz6 aggregaltsagu AR oldatok injektalasahoz egy un. fused silica kapillarist (Fused
Silica Capillary TSP075150, Optronis GmbH, Kehl, Germany) ragasztottunk az elvezet§
bipolaris elektrédahoz ugy, hogy annak vége e fels6 elektréd szintjéig ért. A beadott AB
oldatok mennyisége 1 pl 200 uM-os AB oldat volt (0.2 nmol AB per dllat). A beadast egy
mikroperfiziés pumpdval (KD-Scientific 1001i, KD-Scientific Inc., Holliston, MA, USA)
végeztik 0.03 pl/perc beadasi sebességgel, igy az 1 ul AB oldat beaddsa kb. 30 percet vett
igénybe.

Szisztémas kezeléssel kivaltott epilepszias aktivitas

Szisztémas injekcidval adott 4-AP (4-amionpyridine; Sigma-Aldrich, Hungary, 4.5-5 mg/kg,
i.p.), pilocarpine (pilocarpine hydrochloride; Sigma-Aldrich, Hungary, 340-370 mg/kg, i.p.)
ill. kainat (kainic acid, Sigma-Aldrich, Hungary, 10 mg/kg, s.c.) hasznalataval is epilepszias

aktivitast valtottunk ki az éber allatokban, mely kb. 10 perccel az injekcié utdn jelentkezett.
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Az epilepszias aktivitas magatartasi értékelése

Az epilepszids aktivitas magatartasi megjelenését a Racine Skala szerint értékeltik (Racine,
1972), némi modositassal (Malhotra & Gupta, 1997; Medina-Ceja, Cordero-Romero, &
Morales-Villagran, 2008). Specifikusan a 0. szint azt jelentette, hogy nem volt észlelhetd
magatartasi epilepszids jel. 1. szint: vagy magatartasi leallast (mozdulatlansag) jelentett,
felborzolt szérrel, gyors |élegzéssel, nyalazassal vagy hiperaktivitast, nyugtalansaggal és
bajuszrangasokkal; 2 szint: fej bologatas, fej és szem clonus (myoclonusos rangasok); 3.
szint: mellsé 1ab clonus (unilateralis vagy bilateralis 1ab clonus) vagy un. "wet dog shakes";
4. szint: clonusos rohamok (mellsé lab clonusos roham) vagy clonusos agaskodas; 5. szint:
generalizalt clonusos epilepszias roham eleséssel, kontrollalhatatlan ugrasok és a késGbbi

fazisban atonia.

EEG elvezetések

Az epilepszias aktivitds EEG monitorozasara 6 lyukat furtunk az allatok koponydjanak
fellilethez koézeli rétegébe a frontalis, a szomatoszenzoros és a parieto-occipitalis
terlletekre bilateralisan. Ezeket a lyukakat egy elektromosan vezets pasztdval toltottiik ki,
melybe egy rozsdamentes acél elektrédot helyeztiink. Ily mdédon az elektrédokat
megfeleléen rogzitettiik a koponyahoz, de nem sértettilk meg a dura matert, ami a késébb
megnehezitette volna szovettani vizsgalatok értékelését. A referens elektréd egy eziist
lemez elektrdéd volt a bér alatt, melynek a bels6 oldalat fogdszati cementtel fedtiik le. A hat
elektrédot és a hozzdjuk forrasztott elektromos csatlakozét szintén fogdszati cementtel
fedtiik le ill. rogzitettiik, azokban az allatokban, amelyeknél fokalis 4-AP kristaly kezelést
terveztink. Ebben az esetben egy 2 mm atmérgjl, késébb eltdvolithaté rudat

cementeztiink a 4-AP kristaly kezelésnek megfeleld helyre.

Az EEG aktivitast egy Grass EEG 8B késziilék segitségével vezettiik el, 0.3 Hz és 70 Hz k6zotti
szlréssel és 7 uV/mme-es erésitéssel. Az EEG jeleket egy CED 1401 rendszer és SPIKE2 v2.1

program (CED, Cambridge, UK) segitségével digitalizaltuk 3000 Hz-es mintavételezéssel és
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a 60 perc hosszu felvételeket rogzitettiink. A Fourier power spektrumokat (Power Spectral
Density, PSD) a NeuroExplorer v.3.2 (Nex Technologies, MA, USA) programmal szamoltuk
ki.

A perforans palya ingerlésével kivaltott hippocampalis mezd potencidlokat Neurofax EEG
er@sit6vel (Nihon Kohden, Tokyo, Japan, band pass 0.2—3000 Hz, sensitivity: 300 uV/mm)
erdsitettiik. Az elektromos jeleket CED 1401micro (Cambridge Electronic Design Ltd.,
Cambridge, UK) A/D konverter segitségével digitalizaltuk, majd &tlagoltuk Signal 1.9

szoftver segitségével.

Technoldgiai fejlesztések

A viselked6 allatokon végzett elektrofizioldgiai kisérletek egyik fontos sajatossaga, hogy az
elvezeté drot mikroelektrédakat a kisérletek koézben a regisztralni kivant idegsejtek
kozelében kell mozgatnunk. A mikroelektrédak ezen preciz mozgatdsat az Un. microdrive-
ok teszik lehetévé, melyeket sebészileg, az altaldban patkany, kisérleti alanyok
koponyajahoz régzitiink. Mivel a kereskedelmi forgalomban beszerezhetd ilyen microdrive-
ok igen dragak és a méretik is meglehetGsen nagy, a vilag vezetd laboratdriumaiban is
altaldban egyénileg készitik ezeket. Az ilyen microdrive-ok készitése egy megfelel6 mihelyt

és nagy technikai tudast igényel.

Hazai korilmények kozott a microdrive-ok készitésére egy teljesen Uj megkodzelitést, a
nyomtatott dramkéri (NYAK vagy angolul PCB) lapok alkalmazasat dolgoztuk ki. A PCB
microdrive-ok Iényege, hogy egy lekerekitett fejl csavar fejét két PCB lap rogziti vertikalis
irdnyban, az anyacsavar oldalsé korbeforduldsadt pedig, az un. PCB tavtartdé rudak
akadalyozzak meg. igy, a PCB-k koz6tti csavar csavarasaval az anyacsavar mozog le és fel,

melyhez az elvezet6 elektrédak rogzithetSk (Szabd, Czurkd, et al., 2001).

A krénikus implantalasokra a PCB microdrive-ok mellett a Bristoli Egyetemen MRC
kozpontjaban kifejlesztett (Computer Aided Design & Machining; Bruno Rivard / Robert L.

Muller) delrin mikrodriveokat is alkalmaztuk. A PCB microdrive-okat az évek soran
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felgyllemlett tapasztalatok ill. néhany kilféldi kisérletes labor észrevételei alapjan tovabb

is fejlesztettlink (Toéth, Petykd, Mathé, Szabd, & Czurkd, 2007).

A PCB microdrive technologiaval és a szintén helyileg kifejlesztett, sokcsatornas elGerdsiték
alkalmazasaval sikerdilt egy Uj csatlakoztatasi mddot is kifejleszteniink, amely lehetévé teszi
nagyon kis helyen, igen sok elvezet6 csatorna csatlakoztatasat (Szabd, Mathé, Téth,
Hernadi, & Czurkd, 2002). A megoldas lényege, hogy mikrocsatlakozdk helyett a
csatlakoztatni kivant PCB-ken alakitunk ki két, identikus csatlakozasi felszint és ezek k6zott
egy ugynevezett szilikon inter-rubber létesit rugalmas elektromos Osszekottetést. Az
alkalmazott megoldas igen nagy jelentGségli, mivel vilagszerte, folyamatosan né a
viselked§ allatokon torténd sokcsatornds elektrofizioldgiai elvezetésekkel kapcsolatos
érdekl6dés, és a folyamatos technikai fejlédés mellett az egyik legnagyobb kihivas az egyre

novekvs csatornaszam csatlakoztatdsa az allatok fején sziliken rendelkezésre all6 helyre.

A sokcsatornas elGerdsiték elektromos tappal torténd ellatasara egy galvanikusan izolalt
alacsony elektromos zaju tapegységet is kifejlesztettiink (Toth, Mathé, Petyko, Szabd, &
Czurko, 2008), a megfelelS csatornak kivalasztasahoz pedig egy analdg input kivalasztd
elektronikus kapcsolasi eszkozt (Szabo, Mathé, Toth, & Czurkd, 2001), az egész rendszer
tesztelésére pedig egy kis méretl, elemmel taplalt az el8erésit6k bemenetére

csatlakoztathat6 szignal generatort (Mathé, Toth, Petykd, Szabd, & Czurkd, 2007).

Sokcsatornas elektrofizioldgiai elvezetések

Viselkedd allatokbdl tébb helyrél parhuzamosan torténé multiunit elvezetéseket
végeztiink un. tetrédokkal, a hippocampus CA1 régidjabol. A CA1 piramis sejtekkel egyitt
vezettik el a piramis rétegben |évé interneuronok aktivitdsat ill. a lokalis EEG

potencidlokat.

Az elvezetésekhez 16 ill. 32 csatornas el8erdsit6ket hasznaltunk (BAK Electronics,
Germantown, MD) melyek a kdbel mozgasi artefakt-okat csokkentették. Erdsités és szlirés
(10,000x; 1 Hz-5 kHz, Model 12-64 channels; Grass Instruments, Quincy, MA ill. units
10,000-50,000 x; 300 Hz — 6 kHz; EEG 5000x; 1 - 475 Hz, 32 channels, Neuralynx, Tucson,
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AZ) utan az extracellularis elektrofizioldgiai jeleket digitalizaltuk (12-bit ISC-16 vagy 16-bit,
10 vagy 20 kHz DATAMAX system; RC Electronics, Santa Barbara CA ill. 12-bit unit 30 kHz;
EEG 5 kHz Cheetah system, Neuralynx, Tucson, AZ). A digitalizalt elektrofizioldgiai jeleket

IBM PC kompatibilis szamitogépeken rogzitettik.

Adattarolas

A felvett sokcsatornas elektrofizioldgiai adatokat AIX operacios rendszert futtatd IBM RS-
6000 szamitogépre, LINUX operacids rendszer futtaté PC szamitégépre vagy HP-Unix
operacids rendszert futtatd HP workstation szamitdgépre transzferaltuk és 4 mm DAT vagy

SONY V8 digital tapes magnesszalagokon taroltuk.

Adatanalizis
A sokcsatornas elektrofizioldgiai adatokat offline analizaltuk. Az analizisre elsGsorban
custom-made C programnyelven irt (Csicsvari Jozsef) programokat hasznaltunk melyek

UNIX (LINUX) operacios rendszeren Xwindow kérnyezetben futottak.

A folyamatosan felvett wide-band elektrofiziolégiai jeleket digitdlisan sz(irtuk (0.8-5 kHz),
majd detektaltuk az extracellularis akcidés potencidlokat (spike-detektdlds, (Bankman,
Johnson, & Schneider, 1993)). Spike-detektdlas utan, a unitokat a spike amplitido és
hulldmforma alapjan multidimenzionalis grafikus klaszterezéssel (,,gclust”: custom-made
Xwindow software, Jozsef Csicsvari) ill. automatikusan (,KlustaKwik”: Kenneth D. Harris)
identifikaltuk els6sorban a rekonstrudlt spike alak (40 kHz, (Press, Teukolsky, Vetterling, &
Flannery, 2007)) principalis komponensei alapjan (PCA, (Csicsvari et al., 1999; Wilson &
McNaughton, 1993)). A Neuralynx rendszerrel kilén rogzitett akcids potencialok
szétvalasztasara a Plexon cég grafikus klaszterezd szoftverét is hasznaltuk (Offline Sorter,

Plexon, Dallas, TX).

Csak azok a unitok (single cell action potential) keriiltek be az analizisbe, melyeknek

megfelel§ refrakteritasa (<3 ms), jol definidlt kluszter hatarai és tizelési szintje (>0.02 Hz)

37



volt. Az adott tetrode ill. szilicon probe Gsszes lehetséges sejtparjardl keresztkorrelacids
hisztogrammokat készitettiink és a centralis bin-eknél szimmetrikus bemélyedéseket
kerestiink (kommon refrakteritas) mely azt jelezte, hogy a kezdeti két klaszter ugyanannak
a sejtnek az aktivitasat reprezentalhatja (Fee, Mitra, & Kleinfeld, 1996), igy ezeket a

klasztereket 6sszevontuk.

A theta EEG aktivitds és a unitok theta fazisdnak meghatarozasa

A lokalis field aktivitds meghatdrozasara az eredeti wide-band adat file-okat Ujra
mintavételeztik 1.25 kHz-en, az Ujra-mintavételezett file-okat pedig digitalisan sz(rtiik. A
theta periédusokat a theta (5-10 Hz) és delta (2—4 Hz) frekvencia savok Fourier
komponenseinek hanyadosaval detektaltuk egy mozgd 1.6 masodperces Hamming
ablakban 0.8 s atfedéssel. Amennyiben a theta—delta power hanyados nagyobb volt mint
6, az EEG aktivitast theta-nak tekintettik. Ezutan az individudlis theta hullamokat
identifikaltuk. Itt egy szélesebb digitalis szlirési savot valasztottunk a theta hulldamok
negativ csicsainak minél pontosabb detektalasara, empirikusan. A negativ theta csucsokat
a konkavitds keresésével detektaltuk, mert a hippocampus st. oriens és pyramidale
rétegében a pozitiv csicsok nem voltak elég kifejezettek. Az egymast kovet6 negativ
csucsok kozott eltelt id6 definidlta a theta hullam periddus idejét. A theta ciklusokat
normalizaltuk. A unitok és a theta aktivitas fazis viszonyat 152-os pontossaggal hatdroztuk

meg a normalizalt theta cikluson (152-0s bin méret).

A Neuralynx rendszerrel felvett hippocamalis EEG esetén az 5—12 Hz-es theta frekvencia
tartomdanybdl detektaltuk lehetséges theta hulldmokat és ezeket a szinusz hullamhoz
korreldltattuk. Ebben az esetben a unit fazis viszonyokat 182-o0s pontossaggal hataroztuk

meg.

MRI mérések
A funkciondlis MRI mérések alatt az éllatokat egyrészt izoflurannal (Forane, Abbot
Laboratories) altattuk a korabban leirtaknak megfelel6en (Nyitrai et al., 2018; Spisdk et al.,
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2017; Spisak et al., 2019). masrészt egy kombinalt izofluran- medetomidine altatasban
(bolus medetomidine injekcid (0.05 mg/kg i.p. dexdor, dexmedetomidine, Orion Pharma)

plusz folyamatos alacsonyabb ddzisu izofluran).

Az MRI méréseket egy 9.4 T Varian (Agilent) Direct Drive MRI rendszeren (Varian Medical
Systems Inc., Palo Alto, CA) végeztiik, a rendszer paramétereit korabban részletesen leirtuk

(Nyitrai et al., 2018; Spisak et al., 2017; Spisak et al., 2019).

A funkcionalis MRI mérések regisztraldsahoz anatémiai képeket is készitettiink (proton
density (PD) weighted gradient-echo multi-slice imaging (GEMS)) horizontalis
orientdcidéban és/vagy (T2 weighted fast spin-echo multi-slice imaging (FSEMS)) axialis

orientaciéban.

A funkcionalis MRI BOLD méréseihez EPI (Echo Planar Imaging) szekvencidkat hasznaltunk
(GE EPI (Gradient-echo EPI): TR/TE = 1000 ms/10 ms, FA: 90°) és SE EPI (Spin-echo EPI):
TR/TE = 1000 ms/40 ms, FA: 90°). A tobb szeletes ASL (arterial spin labeling) méréseket egy
FAIR-ASL (flow-sensitive alternating inversion recovery (TR/TE=3.6 s/18 ms, matrix:
64 x 64, slice thickness: 2 mm, 9 axial slices)) szekvenciaval végeztik (Nasrallah, Lee, &
Chuang, 2012). A funkciondlis MRI alatti bajusz ingerléseket a korabbiakban leirtaknak
megfelelen végeztiik block-design-ban (Nyitrai et al., 2018; Spisak et al., 2017; Spisak et
al., 2019).

Az MRI adatok analizisét tobb szint(i feldolgozasi folyamatban végeztiik az FSL (Jenkinson,
Beckmann, Behrens, Woolrich, & Smith, 2012) analizalé program kornyezet segitségével a
korabbiakban részletesen leirtaknak megfelel6en (Nyitrai et al., 2018; Spisak et al., 2017;
Spisak et al., 2019).

Szovettani modszerek

A kisérletek végeztével az allatokat pentobarbitallal tulaltattuk és intrakardidlisan
perfunddltuk foszfat pufferrel és 4%-os paraformaldehiddel. A agyakat fagyasztd

mikrotémon metszettik 60 pm-es metszetekre és valamelyik Gallyas féle eziistozési
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modszert végeztik el rajtuk (Gallyas, Hsu, & Buzsaki, 1993), vagy paraffin blokkokbdl

készitettlink sorozat metszeteket melyeket krezil violaval festettlink.

Gallyas-féle ,s6tét sejt” ezlistozés

A metszeteket 16 éran keresztiil inkubaltuk 56C2-on észterifikalé oldatban (1-propanol és
1,2% kénsav). A metszeteket ezutan 1%-os ecetsavas oldatban 5 percig el6kezeltiik, majd
szilikowolframsavas el6hivo oldattal sargasbarnava festettiik 6ket (Gallyas et al., 1990;

Gallyas et al., 1993). Az el6hivast 1%-os ecetsav oldattal allitottuk le.

IV. AZ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1. A gyrus dentatus (DG) szemcsesejtjeinek veszteségét okozd neonatalis rontgen
besugarzas utan vizsgaltuk a feln6tt allatok téri tdjékozddasat. A kisérletek
eredményei azt mutattak, hogy az elsé posztnatalis napon alkalmazott magas dézisu
rontgen besugdrzas nagymértékili DG szemcsesejt veszteséget okozott (60-80 %-0s
csokkenés) és a felngtt allatok sulyos zavart mutattak a Morris-féle vizi labirintus
tesztben. A besugarzott allatok nem voltak képesek megtanulni a lathatatlan
platform helyét, csak a medence fala mellett Usztak ill. a tréning vége felé is csak
véletlenszer(ien Usztak be a medence kozepére. Mivel a besugarzott allatok a
lathatd platformot sem taldltdk meg, megallapitottuk, hogy a besugarzas
valdszin(ileg sulyos latasi kdrosodast is okozott, mely befolyasolta a téri tdjékozddasi
teljesitményt. Ezért teljes sotétségben is megvizsgaltuk a kontroll és besugarzott
allatok téri tdjékozdédasat. Az Gj csoport naiv kontroll allatok fokozatosan
megtanultak, hogy a platformot a medence bels6 részén kell keresniiik, mig az Uj
csoport besugdrzott dllat tanuldsa csak lassu és marginalis volt. Mindez azt mutatta,

hogy a besugarzott dllatok sulyos téri tajékozddasi deficitie nem csak a
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lataskarosodas kovetkezménye, mivel a besugarzott allatok a teljes sotétségben is
rosszabbul teljesitettek. Meghataroztuk az allocentrikus ill. az egocentrikus
memoria relativ szerepét is a besugarzott allatok téri tajékozddasi zavaraban.
Megallapitottuk, hogy a besugarzott allatok nagyrészt vagy kizardlag az
egocentrikus navigaciot haszndlhattak az atlagosan rosszabb teljesitményiik soran.
Mindezek alapjan kijelenthetjik, hogy DG szemcsesejtek kialakulasanak meggatlasa
a neonatdlis patkanyok agyi rontgen besugarzasaval ugyanolyan sulyos téri
tdjékozddasi zavart idéz el$, mint a DG szemcsesejtek felnGttkori eltavolitasa, vagyis
a hippocampus ideghaldzatanak plasztikus véltozasa nem kompenzédlja a DG

szemcsesejtek elvesztését.

A ,futdkerék feladat” (wheel running) alatt vizsgaltuk a hippocampdlis piramissejtek
aktivalddasat. A hippocampalis CA1 piramis sejtek folyamatosan fenntartottak
tiizeléslket a futdkerékben, ahol a térben elfoglalt helyzetiik konstans volt (,,space
clamp”), és a theta aktivitas is jelen volt. A ,wheel-sejtek” aktivitasat mind a lokalis,
mind a tavolabbi kulcsingerek (cue-k) befolydsoltak. A sejtek tiizelési frekvenciaja a
mozgas sebességének fliggvényében vialtozott annak ellenére, hogy a theta

oszcillacié frekvencidja alland6 maradt.

Viselkedd allatokon a piramissejt — interneuron szinaptikus kapcsolat miikodését
vizsgaltuk a keresztkorreldcids médszer segitségével. A monoszinaptikus latencia
id6nél (atlagos latencia 1.56 ms) szignifikdns csucsot mutaté piramissejt —
interneuron pdroknal a spike transzmisszié atlagos valdszinlisége a feltételezett
preszinaptikus piramissejtr6l a posztszinaptikus interneuronra 12% volt. A
piramissejtek burst kistilései hatékonyabbak voltak az interneuronok ,kistitésében”,
mint az un. single spike-ok. A szinaptikus transzmisszié a hdalézat magatartasi
allapotatol is fuggott, és a téri topografia (tavolsag) is befolyasolta a piramissejtek

és interneuronok kapcsoltsagat.

A futdkerék feladat” (wheel running) alatt is megvizsgaltuk a sejtparokat, mint

funkcionalis klasztereket. A keresztkorrelaciés mddszer segitségével egy nagyobb
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idGablakban vizsgaltuk a lokalis és tavoli piramissejt parokat ill. piramissejt-
interneuron parokat a theta ill. non-theta EEG halézati aktivitas alatt.
Megallapitottuk, hogy mind a téri topografia, mind az EEG dallapotok hatdsa
észlelhetd. A theta dllapot alatt észlelt szignifikdnsan magasabb lokalis piramissejt-
interneuron par spike keresztkorrelacid a tavoli parokhoz képest a piramissejt—
interneuron parok, magatartasi allapot fliggd spike transzmisszids valoszintiségével

magyarazhato.

A futdkerék feladat” (wheel running) alatt a hippocampalis piramissejtek
informacidkddolast (frekvenciarata kéd, ill. idGi theta-fazis kdd) is vizsgaltuk. A futasi
sebesség flggvényében elkllondlt a tiizelési rata névekedése a tiizelési fazis stabil
voltatdl, azonban a wheel-sejtek tobbsége relativ alacsony frekvencidval tlzelt. Az
alacsony tiizelési frekvenciaknal Ugy is novelhetd a tiizelési rata, hogy az egymas
utdni theta hulldmokhoz adddik hozza mindig egy-egy akcids potencial. Ahhoz, hogy
tobb spike is legyen egy adott theta ciklusban, atlagosan a theta frekvencianal
magasabb tizelési ratat kell az idegsejt tlizelésének elérnie. Amikor a tiizelési rata
meghaladta a 11 Hz-et néhdany , wheel-sejt” esetén a tiizelés theta faziseltolddasa,

gy tlint, elkezdett megjelenni.

A hippocampdlis piramissejtek tlzelési dinamikdjat is megvizsgaltuk a ,futdkerék
feladat” (wheel running) és egyéb (linear track, open field és REM alvas)
magatartasok alatt. A hippocampalis piramissejtek akcids potencidljainak theta
ritmushoz viszonyitott idézitése korreldlt a pillanatnyi tlizelési frekvencidval mind a
téri, mind a nem-téri magatartasok alatt és az un. ,phase precession” hatast is
lattuk, ha a tlzelési rata meghaladta az egy per theta ciklus értéket. Mindez
megerdGsiti azt a hipotézist, hogy a fazis modulacié a ritmikus szomatikus gatlas és a
dentritikus excitacié interferencia hatdsaként alakulhat ki (szoma-dentritikus

interferencia modell).

Megvizsgaltuk a hippocampalis interneuronok lokalis field oszcillacidk alapjan

torténd tipizalhatdsagat. A vizsgalt interneuronok tobbsége hatarozott theta fazis
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preferenciat mutatatott a theta hullamok negativ fazisahoz. A piramis sejtek
populacios aktivitasanak csicsahoz képest, mely a theta hullamok negativ cstcsanal
volt, az int (p) és int(a/o) interneuronok egy kordbbi theta fazisban tiizeltek, a
piramis sejtekhez képest mintegy 60 (int (p)) ill. 40 (int(a/o)) fokkal kordbbi theta
fazisban. Az interneuronok aktivitasa a SPW / ripple oszcillaciok alatt heterogénebb
mintazatot mutatott (single peak, double peaks, anti-SPW, SPW-independent,
biphasic). A hippocampalis interneuronok szabadon mozgé patkanyokon un. ,pellet
chasing” feladatot alatti theta aktivitas szerinti formalizalt elkilonitése (oszcillacios
score) két nagyobb csoportot, egy theta-independens és egy theta-modulalt
interneuron  csoportot eredményezett. A theta-independens csoportba
tartozhattak a korabban megfigyelt un. , bursty” interneuronok, a theta-modulalt
interneuronok pedig a preferdlt theta fazisaik alapjan 4 alcsoportra oszlottak. Ezek
a theta fazis kapcsolt alcsoportok csak részben estek dssze a lassabb, urethane theta

alatt klasszifikalt és kés6bb anatémiailag is azonositott interneuronokkal.

Az Un. ,pellet chasing” magatartasi feladat kapcsan az interneuronok és ,hely-
sejtek” téri korrelaciodit is megvizsgaltuk. Az egyidejlileg elvezetett ,hely-sejt”
interneuron parok kozott mind pozitiv, mind negativ téri korrelacidkat is talaltunk.
A negativ téri korrelaciok a vizsgalt idegsejtparok aktivitdsanak komplementer
tizelési térképét mutattak még akkor is, amikor az id6i keresztkorrelacidjuk
serkenté monoszinaptikus kapcsolatot mutatott. A pozitiv téri korrelaciét mutaté
,hely-sejt” - interneuron pdrok esetén is taldltunk a keresztkorrelacids
hisztogramban a feltételezett monoszinaptikus kapcsolatra jellemzd csucsot,
azonban olyanokat is, melyeknél hidnyzott a révid latencidju feltételezett
monoszinaptikus excitdcié. Mindezek alapjan az interneuronok hely-specifikus
tlzelésvaltozdsa nem egyszerlien a piramissejtr6l érkez6 serkent6 input
kovetkezménye. Mivel egyes ,hely-sejtek” szelektiven az interneuronok
alacsonyabb tiizelési rataju régidiban tizeltek, feltételezhetjik, hogy a , hely-sejtek”

aktivitasat az interneuronok aktivitdsanak csokkenése is meghatarozhatja.
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10.

11.

A hippocampalis piramissejtek tlizelési aktivitasanak valtozasait is vizsgaltuk az éber
és alvasi magatartasi allapot alatt. Eredmények szerint az “ismerds” kornyezetben
(sztereotip ,,wheel running” feladat, nap mint nap ismételten) a szimultan elvezetett
individudlis CA1 piramissejtek tlzelési frekvenciaja és a sejt parok ko-aktivacioja
nagymértékben korreldlt maradt az alvas-ébrenlét-alvas szekvencidk soran. Az
allatokat egy Uj kornyezeti szituacidba helyezve, az “Ujdonsag” hatdsara a
piramissejtek egy masik csoportja aktivalddott. A piramissejtek tuzelési ratainak
Osszehasonlitasa az “Ujdonsag el6tti” és “Ujdonsag utani” alvasok kozétt mar nem
mutatott korreldciot, a sejtek tlizelési rataja az Uj kornyezeti szituacidban azonban
még mindig korreldlt mind az “0jdonsag el6tti”, mind az “Gjdonsag utani” alvassal.
Az egész piramissejt populacidra vonatkoztatott tlzelési frekvenciak nagy atlaga
allandé maradt a kiilonb6z6 magatartasi allapotok és vizsgélati kondicidk soran, ami
azt sugallja, hogy az egyes idegsejtek hosszu-tavu tiizelési mintdzata megvaltozhat
a tapasztalds soran, de a hippocampalis ideghaldzat atlagos ingerlékenysége /

tlzelése nem valtozott.

A fokalis kortikalis epilepszidas roham generalizalédasat kovettik magatartasi,
elektrofizioldgiai és morfoldgiai mddszerekkel. Eredményeink azt mutattdk, hogy a
fokalis epilepszids rohamok generalizalédasaval parhuzamosan ,sotét idegsejtek”
jelentek meg a hippocampusban és a pontis reticularis magjaiban. Azokban az
allatokban, amelyek folyamatosan status epilepticus-ban voltak, jelentGs
mennyiségl ,sotét idegsejtet” talaltunk a pontis reticularis magjaiban. Ezeknél az
allatoknal generalizalt alacsony frekvenciaju (1 és 2 Hz) EEG aktivitas volt mérhetd,
ami a hidi formatio reticularis aktivalé funkcidjanak kiesésére utalhat. Kés6bb
bizonyitottuk, hogy a status epilepticus kivaltasi modjatdl fuggetlenil ,sotét
idegsejtek” jelennek meg a hidi formatio reticularis terlletén, generalizalt alacsony

frekvencidju EEG aktivitassal egydtt.

A kilonb6z6 aggregaltsdgl amyloid-beta (AB) oligomerek hatdsat is vizsgaltuk a
hippocampusban kivaltott mezd6 potencialok populaciés spike-jaira in vivo. Mind az
uretannal altatott, mind az éber allatokban a 24 6raig aggregaltatott AP oligomer
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oldat megndvelte, mig a 72 éraig aggregaltatott AP oligomer oldat lecsokkentette a
perforans palya ingerlésével kivaltott populdcids vélasz spike komponensének
amplitiddjat. Ezen eredmények 6sszecsenghetnek avval a jol ismert klinikai ténnyel,

hogy komorbiditas van az Alzheimer-kér és az epilepszias betegség kozott.

12. A szkopolamin (SCO) 4altal kivaltott kognitiv ,rontas” mibenlétét is modelleztiik
preklinikai funkciondlis MRI segitségével. Kiilonb6z6 altatasi metodikdkat, MRI
felvételekhez kapcsolddo bedllitasi paramétereket (szekvenciak) és SCO ddzisokat
ill. a csak periféridsan hatd butylscopolamint (BSCO) vizsgaltuk, hogy kozelebb
juthassunk a SCO 4altal kivaltott ,,rontas” mélyebb megértéséhez. A bajuszingerléssel
kivaltott funkciondlis MRI (BOLD) valaszokat un. ,cross-over design”-ban mértik.
Izofluran altatdsban a GE EPI szekvencidval a SCO csokkentette a kivaltott BOLD
aktivaciot a barrel kéregben (BC), mig a BSCO novelte a cinguldris kéregben. A
medetomidine-izoflurdn kombinalt altatadsban a SCO csokkentette a kivaltott BOLD
aktivaciot a BC-ben és az inferior colliculus (IC)-ban, mig a BSCO csak az IC-ben
csokkentette. Eredményeink szerint a SCO BC-ben kivaltott BOLD aktivaciot
csOkkentd hatasa valdszin(ileg egy centralis hatds, mig az IC-ben kivaltott BOLD

aktivaciot csokkentd hatasa valdszin(ileg egy periférias hatas.

V. KOSZONETNYILVANITAS

Kutatdi palyam elinditasaért, mely a Pécsi Orvostudomanyi Egyetem Elettani Intézetében
indult, elsGsorban Lénard Laszlé professzor urnak szeretnék koszonetet mondani. A
hippocampus anatémiajaval torténé kozelebbi megismerkedésemet Seress Laszlo
professzornak készonhetem, és az O laboratériumaval torténd kollaboracié kapcsan
tolthettem mintegy két hdnapot Dr. Jan Bures laboratériumaban is. A viselkedd allatokbol
hippocampuszdbdl torténd sokcsatornas elektrofiziologiai elvezetések maddszerének
elsajatitdsara Buzsaki Gyorgy professzor laboratériumaban toltott posztdoktori éveim

soran kaptam lehetGséget. Neki és Szabd Imre professzornak kodszonhetem az
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elektrofiziologiai elvezetési technikdakrél és a hippocampus mikodésérsl toérténd
tudomanyos gondolkodasom kialakitasat. A hippocampalis ,hely-sejtek” jél kontrollat
elvezetését Prof. Robert (Bob) Muller bristoli (University of Bristol, UK) laboratériumaban
sajatithattam el. O sajnos mar elhunyt, ahogy idésebb Prof. Gallyas Ferenc is, akitl a ,s6tét

sejtek” eziistozésének nagyon érzékeny modszerének alkalmazasat tanultam.

Kulén készoném az PTE AOK Magatartastudomdnyi Intézet volt vezet8jének,
Szabd Imre emeritus professzor Urnak és az egykori és mostani munkatarsaknak, hogy a
kutatdi és oktatéi munkamat tdmogattak, valamint Dr. Juhdsz Gabornak az MTA-ELTE
Neurobioldgiai Kutatdcsoport volt vezetGjének és akkori kollegdimnak, hogy a
hippocampus neuropatholdgidjaval kapcsolatok kutatasokat is folytathattunk. Ugyanigy
kosz6nom, a Richter Gedeon Nyrt. Farmakoldgiai és Gydgyszerbiztonsagi Kutatasi
FGosztaly, Preklinikai képalkotd, illetve EEG laboratdrium volt és jelenlegi munkatdrsainak
a k6z6s munkat. Konkrétan halasan koszonom a fentebb emlitett laborokban az egykori és
mostani munkatarsaimnak - Csicsvari Jozsefnek, Czéh Boldizsarnak, Hajime Hirasenek,
Kenneth Harrisnek, John Huxternek, Li Yunak, Hangya Baldzsnak, Baracskay Péternek,
Orban Gergelynek, Kékesi Katalinnak, Spisak Tamdasnak, Nyitrai Gabriellanak, Hlatky
Davidnak, Spisak Zsdfianak és Somogyi Gergelynek - , hogy tudasukkal és munkajukkal

nagymértékben hozzdjarultak kutatasi eredményeink létrejottéhez.

A disszertacié véleményezését koszondm Dr. Juhasz Gabornak, Buzsaki Gyorgy,
Csicsvari Jozsef, Lénard Laszl6, Seress Laszld professzoroknak, valamint Dr. Kékesi
Katalinnak és Dr. Papp Editnek. Szeretném Dr. Kékesi Katalinnak és Dr. Papp Editnek kiilon

is megkoszonni a segitségét az elltések, helytelen megfogalmazasok javitasaban.

Végil, de nem utolsésorban szeretném megkdszonni a csalddomnak:
feleségemnek, hogy mindig mellettem all, és gyermekeinknek a rengeteg szeretetet és

tdmogatast.
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