Szakmai zardjelentés

A neurogliaform sejtek elektromos szinapszisai kiilénlegesek

Kutatasi terviinknek megfeleléen kutatdcsoportunk feltérképezte a neurogliaform sejtek elektromos szinaptikus
kapcsolatait patkany agykérgi neuronhal6zatokban. Azt taléltuk, hogy a neurogliaform sejtek a nemcsak
egymassal alakitanak ki elektromos szinapszisokat, hanem tobb GABAerg interneuron populéciéval is elektromos
szinaptikus 0sszekottetésben vannak. E megfigyelés alapjan a neurogliaform sejtek egyedilallo pozicidban
elektromos szinapszisokat. igy a neurogliaform sejtek kdzponti szerepet jatszanak az elektromos szinapszisokkal
kialakitott haldzatok kapcsolasaban.

Kozlemény: Simon, A., Olah, S., Molnar, G., Szabadics, J. and Tamas, G. (2005) Gap-junctional coupling
between neurogliaform cells and various interneuron types in the neocortex. Journal of Neuroscience 25, 6278-
85.

A neurogliaform sejtek posztszinaptikus hatdésmechanizmusa

A szinaptikus receptorokon keresztll kialakuld fazikus és az extraszinaptikus receptorokot miikodésbe
hoz6 tonikus gatlds jelenti a GABAA receptor kodzvetitett gatlas két 6 forméjat az agykéregben. Korabbi
eredmények szerint 1étezik egy atmeneti forma tonikus és a fazikus gatlas kdzott, de ennek az ugynevezett lassu
GABAA hatasnak az eredete nem ismert. Tanitvanyommal nemzetkozi egyuttm(ikddés keretében fejlesztettiik
tovabb korabbi eredményeinket és kimutattuk, hogy a lassu GABAA valaszokra az agykéregben a neurogliaform
sejtek specializalddnak (Szabadics et al. 2007, PNAS ). A neurogliaform sejtek egyetlen akcios potencilja
elegendé a lassu GABAA valaszok kialakitaséara, amelyek a kovetkezd igen szokatlan tulajdonsagokkal
rendelkeznek: rendkiviil lassu kinetika, regulalhatosag GABA transzporterekkel, alacsony GABA koncentrécio és
a transzmitter difflzidja a szinaptikus résen kivilre. Az eredmények a GABAerg kommukacié egyedi formajat
tarjak fel, amelyre egy kildnleges preszinaptikus sejttipus specializalodott. Mivel a csoport korabbi eredményei
szerint a neurogliaform sejtek érik el a leghatékonyabban az agykéregben a lassu gatlast okoz6 GABAB
receptorokat, ugy tlnik, hogy ez a sejttipus tobb szempontbdl is kilonleges jelentéségl az agykérgi hélozatok
mUikodésében.

Kbzlemény: Szabadics, J., Tamas, G. and Soltész, I. (2007). Different transmitter transients underlie
presynaptic cell type specificity of GABAA,slow and GABAAfast. Proc Natl Acad Sci U S A 104, 14831-14836.

Az emberi agykéreg sejtjei kozti szinapszisok elsé vizsgalata

Az emberi agy azonositott neuronjai kdzti kapcsolatok vizsgalatara ezidaig nem volt példa az
irodalomban. Munkatarsaimmal adaptaltuk az agyszeleteken végzett szimultan tobbszords patch clamp technikat
feln6tt, emberi agykéregbdl szarmazé mintak vizsgalatara. Direkt modszerekkel bizonyitottuk, hogy az emberi
agykéregben is miikodnek elektromos szinapszisok: kimutattuk, hogy az emberi neurogliaform sejtek egyméassal
homoldg, mas interneuron tipusokkal pedig heteroldg elektromos szinapszisokat alakitanak ki (Olah et al. 2007).
Kimutattuk tovabba, hogy az emberi neurogliaform sejtek, a patkanyban leirtakhoz hasonléan a posztszinaptikus
sejteken lassu, GABAA és GABAB receptorokon at miikodé gatlast alakitanak ki.

Kozlemény: Olah, S., Komlosi, G., Szabadics, J., Varga, C., Toth, E., Barzé, P. and Tamas, G. (2007).
Output of neurogliaform cells to various neuron types in the human and rat cerebral cortex. Frontiers in Neural
Circuits 1, article 4. http://www.frontiersin.org/ neuralcircuits/paper/10.3389/neuro.04/004.2007/

Az idegi informéciofeldolgozas elemi lépéseinek Uj kisérletes vizsgalati lehet6ségei: elektrofizioldgiaval és
immuncitokémiaval kombinalt kétfoton képalkotas

Az idegtudomanyban a kisérleteink megkezdéséig még sohasem alkalmaztak ugyanazon probléma
vizsgalatara nagyfelbontast immuncitokémiai és elektrofizioldgiai modszerekkel kombinalt kétfoton képalkotast.
Munkacsoportunknak a Kisérletes Orvostudomanyi Kutatéintézet kutatdival egyittmikédve sikerllt az U
modszerkombinacié megvalositasa és az eredmények publikalasa egy kiemelkedd jelentdségil folydiratban
(Lérincz et al. 2007, PNAS). Az Uj eredmények egyrészt eddig ismeretlen mechanizmust tarnak fel az
idegsejteken bellili jeltovabbitasban kiemelt szerepet jatszd kalcium ionok térbeli eloszlasat meghatarozo
folyamatokban, mésrészt a kalciumeloszlast a neurogliaform sejtek végzédési teriiletén a dendrittliskéken és
azok szomszédsagaban vizsgaljak. A posztszinaptikus funkcié szabalyozasaban a kalcium eloszlasa a dendritek
kilonféle kompartmentjeiben kulcsfontossagu. A kalcium térszelektiv eloszldsa biztositja ugyanis a szinapszisok
és a szinaptikus plaszticitas szelektiv szabalyzasat. Tébb mechanizmus ismert a kalcium idegsejtekbél torténé



eltavolitasara, de a dendritikus kalcium-kompartmentalizacioban az eltavolitd mechanizmusok szerepe nem
ismert. El6szor alkalmaztuk a nagyfelbontast immuncitokémiat kétfoton mikroszképiaval kombinaciéban a
kélciumeltavolitas viszgalatéra. Kisérleteikben egy Na+/Ca2+ kicseréld (NCX1) molekula hataséat vizsgaltuk CA1
piramissejtekben (L6rincz et al. 2007, PNAS). Az NCX1 siirliség hétszer akkora volt a dendrittérzseken, mint a
dendrittiiskéken. Ezen eredményeket aldtamasztva kétfoton képalkotdssal azt taldltuk, hogy a szinaptikusan
aktivalt kalciumvalaszok NCX blokkolas alatt elsésorban a dendrittérzseken valtoztak meg. Az NCX molekulak
dendrittdrzsekre lokalizalt hatadsa eddig ismeretlen modon szabalyozza a dendrittorzsek és a dendrittliskék kozti
kalciumdinamikat. Mivel az NCX eloszlas nem fliggott a szomatol vald tavolsagtol, ezért a serkentd bemenetektdl
fuggetlen szabalyozast tesz lehetévé. Az NCX eloszlas e tekintetben jelentdsen kiilénbdzik a korabban talalt
AMPA receptor és hiperpolarizacio aktivalt csatorna eloszlastol, ahol a tavolsag és bemenetfliggé szabalyzas
fontos szerepet jatszik.

Kozlemény: Lérincz, A., Rozsa, B., Katona, G., Vizi, E. S. and Tamas, G. (2007). Differential distribution
of NCX1 contributes to spine-dendrite compartmentalization in CA1 pyramidal cells. Proc Natl Acad Sci U S A
104, 1033-8.

A kandelaber (axo-axonikus) sejtek szerepe az agykéregben

A neurogliaform sejtekkel kapcsolatos vizsgalataink egyik oldalaga vezetett a kandelaber sejtekkel
foglalkozé munkankhoz. A kandelaber sejtek morfoldgiai jegyei ugyanis az elektrofiziologiai vizsgalataink soran
alkalmazott differencial interferencia kontraszt modszerrel igen hasonléak a neurogliaform sejtek jellemzéihez,
emiatt tdbb kandeldber sejt kimenetét siker(ilt eleinte akaratunkon kivlil megvizsgalni. Az eredmények analizise
viszont U] iranyba terelte munkankat, amely soran egy komplex kvantitativ immuncitokémiai, tébbszords
szimultan elektrofiziologiai és celluldris neuroanatomiai kisérletsorozattal kimutattuk, hogy a kandel&ber sejtek,
amelyeket a leghatékonyabb gatlé sejtnek hittek az agykéregben, a ma ismert leghatékonyabb serkent6 sejtek
lehetnek. Eredményeink szerint a kandelaber sejtek szinaptikus célterliletén, az axon inicidlis szegmentuman
lényegesen kevesebb kalium-klorid kicseréld molekula (KCC2) fordul el6, mint a sejttesten. Mivel a
hiperpolarizalé GABA-erg valaszok feltétele az agykérgi sejtekben a KCC2 eléfordulasa, perforalt patch clamp
kisérletekben megvizsgaltuk az axonra érkezd GABA-erg bemenetek fordulasi potencialjat és azt talaltuk, hogy
az hiperpolarizaltabb, mint a sejttestre érkezé bementek esetén. Végul kimutattuk, hogy az axonra a kandelaber
sejtek feldl érkez6 depolarizalé GABA-erg bemenetek képesek a posztszinaptikus piramissejteket tiizelésre birni,
ami a halézatban tovabbi eseményeket indithat el. Eredményeinket az egyik legkiemelkedébb
természettudomanyi folydirat kézolte.

Kozlemény: Szabadics, J., Varga, C., Molnéar, G., Olah, S., Barzo, P. and Tamas, G. (2006) Excitatory
effect of GABAergic axo-axonic cells in microcircuits of the cerebral cortex. Science 311, 233-235.
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