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Uj talamikus gatld palya az anterior pretektalis magbol

Anterograd és retrograd palyajelolési kisérletekkel igazoltuk, hogy az anterior
pretektalis mag (APT) gatlo rostokkal szelektiven beidegzi a magasabbrendi talamikus
magvakat. Az APT fokalis beidegzést ad elsdsorban a 14t6 ¢és szomatoszenzoros
magasabbrendii magvakba (Bokor et al., 2005, Giber et al., 2008). Az APT terminalisok
nagyméretlieck és tobb szinapszist képeznek a relésejteken. Kollaboracios keretek kozott
kidolgoztunk egy 1j, in vitro szelet preparatumot, melyben az APT-talamikus palya
tanulmanyozhat6. Igazoltuk, hogy az APT-talamikus palya GABA-A receptor medialta
gatld valaszt indukal a relésejteken. A gatld pélya igen hatékonynak bizonyult, egyetlen
APT rost stimulalasa képes volt a karakterisztikus visszacsapé tiizeléssorozat (rebound
burst) kivaltasara (Bokor et al., 2005).

Megvizsgaltuk a gitld palya eredetéiil szolgdld APT neuronok aktivitasat és az
aktivitas EEG fiiggését in vivo altatott allatban. Korrelalt fiziologiai és anatdmiai elemzés
révén haromféle sejttipust taldltunk: parvalbumin-pozitiv, gyors tiizelés-sorozatokkal
jellemezhetd sejteket, parvalbumin-negativ, lassu, ritmikus sejteket €s gyengén-pozitiv,
tonikus sejteket. A sejtek aktivitasa kiilonb6z6 mértékben fliggott az EEG-t6l. Az EEG-
hez kapcsolt sejtek aktivitasa érzékenyen reagalt a spontan vagy farok csipéssel kivaltott
EEG valtozasokra (Bokor et al. 2005).

Igazoltuk tehat egy uj, szelektiv, rendkiviil hatékony gatlo palya 1étét a
magasabbrendli talamikus magvakban. A pélya eredetéiil szolgalod sejtek aktivitasa arra
utal, hogy a palya sokféle, magas frekvencids, gatldo szignal révén fejti ki hatdsat.

Eredményinket elsd szerzds cikkben publikaltuk a Neuron-ban.



Az 1 talamikus gatld palya és a 161 ismert nucleus reticularis thalami (nRT) eredetii gatlo

palya 0sszehasonlitd elemzése.

Elvégeztik az APT eredetii és a jol ismert nRT eredeti GABAerg talamikus
terminalisok szisztematikus, 3D, elektronmikroszkopos dsszehasonlitasat (Wanaberbecq,
Bodor et al., 2008) a magasabbrendli szomatoszenzoros magban, a n. posterior-ban. A két
termindlis tipus ultrastrukturalis szervezddése alapvetd kiilonbségeket mutatott. Minden
APT terminalis tobbszords szinaptikus kapcsolatot Iétesitett. Egyetlen buton
szinapszisainak szama 4 és 16 kozott valtozott (atlag 7). Minden APT terminalis egyetlen
posztszinaptikus elemmel rendelkezett, melyek 90% 1 mikronos vagy anndl vastagabb
(proximalis) dendritnek bizonyult. Ezzel szemben a retikularis termindlisok nagy része
tobb célelemmel rendelkezett, ezeket pedig egyetlen szinapszison keresztiil innervalta. A
célelemek zOme vékony dendrit, eloszlasuk megfelelt a véletlenszerli eloszlasnak.
Egyetlen APT eredetii termindlis tehat hétszer annyi szinapszissal idegzi be célelemét,
mint az nRT eredetli. A fizioldgia vizsgalatok szerint azonban egy nRT eredetii rost tobb
(atlag 7) ilyen egyszeres szinapszis alkotd termindlissal 1ép kapcsolatba a
posztszinaptikus elemével. Tehat mindkét pdlya tobbszords kapcsolatokat alkot, a
kiilonbség a szinapszisok térbeli elrendezdédésében van. Mig az nRT 7-8 egyetlen
szinapszist alkotd butonnal teremt kapcsolatot a relésejttel, az APT ugyanennyi
szinapszisa egyetlen terminalison helyezkedik el.

In  vitro szelet preparatumban  4tlag-varianca  analizis  segitségével
Osszehasonlitottuk az APT-talamikus ¢és az nRT-talamikus palya GABAerg
transzmissziojanak kvantalis paramétereit. Eredményeink szerint a két kiilonbozo
morfologidju palya nem a kivaltott valasz nagysagaban, illetve a kvantalis
paraméterekben, hanem a rovid tavu plaszticitdsban kiillonbozott. A szinapszisok térbeli
elhelyezkedésébdl adodo kiilonbség magas frekvencias ingerlés esetében mutatkozik
meg. Otven Hz-es stimulacié esetében az nRT jelentds szinaptikus depressziot mutatott,
mig az APT altal kivaltott IPSC-k alig csokkennek (Wanaberbecq, Bodor et al., 2008).

Igazoltuk tehat, hogy az ujonnan felfedezett gatldé palya morfologiai és fiziologia
tulajdonsagai alapvetden eltérnek az eddig ismert talamikus gatldo palyaétol. Az

eredmények szerint az Uj palya szelektiven a magas frekvencids jelek hiliséges



tovabbitasara alkalmas, ami 6sszecseng az in vivo sejtaktivitasrol nyert eredményeinkkel
(lasd feljebb). Eredményinket megosztott eld szerzos cikkben publikaltuk a J. Neurosci-

ben.

Az 0] gatld palya altalanosithatdésdga, motoros talamikus magvak, ragcsaldé-féemlds

Osszehasonlitas.

Felmeriilt a kérdés mennyiben egyedi az APT-talamikus pélya szervezddése és
mennyiben hasonlithatd Ossze mas az nRT-n kiviilrél eredd (extraretikularis,
extratalamikus) gatlopalyakkal. Kérdés volt, vajon az 1) termindlis tipus csak
ragcsalokban fordul-e eld. Ezért 6sszehasonlité morfologia elemzést végeztiink az APT
talamikus és a Parkinson-kor szempontjabol fontos nigrotalamikus palya kézott (Bodor et
al., 2008). A nigrotalamikus palya kvantitativ elemzését patkdnyban és majomban is
elvégeztiik. Megallapitottuk, hogy a két fajnal a nigrotalamikus terminalisok mérete, a
szinapszisok szama ¢és eloszldsa rendkiviil nagy hasonlosdgot mutat egymdashoz ¢és a
patkany APT-talamikus termindlisaihoz. Egy termindlis esetében az atlagos szinapszis
szam 8,5 volt mindkét faj esetében. Csakugy, mint az APT esetében a terminalisok dsszes
szinapszisa, minden esetben egyetlen posztszinaptikus relésejtre konvergalt. A
legkdzelebbi szinapszis atlagos tavolsaga patkdnyban 169 majomban 178 nm volt. A
szinapszisok kozotti tdvolsagok eloszlds fliggvénye igen nagy hasonlosdgot mutatott a
harom palya esetében. A terminalisokat mindenesetben kiilsd glia burok boritotta.

Eredményeink igazoltdk, hogy a sokszoros szinapszissal rendelkezd terminalis
tobb talamikus magban is el6fordul és jellemzd ragcsalokra és féemldsOkre is. A
megdobbentd hasonlosdg a termindlisok kozott arra, utal, hogy egy evolucidsan
konzervativ, egy adott funkciora specializalédott szerkezettel &llunk szemben.
Feltételezéseink szerint a sok szinapszissal rendelkez6 GABAerg terminalis
hatékonysaganak egyik oka az egy termindlishoz tartoz6 nagyszdmu, kozel elhelyezkedd
szinapszis. A sok szinapszis kozott nagy valdszintiséggel kovetkezhet be a ,,spill-over”
jelensége, ami fokozza a posztszinaptikus valasz erdsségét, kiilondsen magas frekvencias
impulzusok esetében. Az eredményekbdl sziiletet kézirat elsd szerzds kdzleményként a J.

of Neurosci.-ban, keriilt publikalasra



A zona incerta (Z1) kapcsolatai, sejtaktivitasa és funkcidja

Korabbi eredményeink szerint (Barth6 et al.,, 2002) a zona incerta is az
extraretikularis gatldo rendszer részét képezi. Kisérleteink sordn megvizsgaltuk a zona
incerta kapcsolatait a felszalld szenzoros informacidt hordozé rostokkal, tovabba az
agykérgi illetve az APT eredetli bementeket. Ezen kiviil tanulmanyoztuk az agykérgi
aktivitas hatasat a sejtek mikddésére, illetve kollaboracids munkaban a szenzoros
kivaltott valasz tulajdonsagait a Zl-ben, valamint a ZI 1¢ézi6 hatdsat a talamikus
informaci6 atvitelre.

A szomatoszenzoros informaciét hord6zo trigeminalis eredetii felszallo afferensek
nagy termindlisai tobbszOrds aszimmetrikus szinapszisokat képeztek a GABAerg ZI
sejtek nagy atmérdji proximalis dendritjein. Ennek megfelelden bajusz ingerlésre a ZI
sejtek igen rovid latencidval és nagy hatékonysaggal valaszoltak (Lavallée et al., 2005).

A szomatoszenzoros kéregbdl érkezd, leszallo, agykérgi bememet a proximalis
dendritek mellett, kiilonos, nagy méreti tiiskéket is beidegzett a ZI-ben. A kérgi serkentd
butonok egyszeres szinapszist alkottak, de a postszinaptikus denzitds mérete igen nagy
volt, ami hatékony kapcsolatra utal (Barth¢é et al.,, 2007). Ezt igazolta, hogy in vivo
kisérleteink szerint a zona incerta ritmikus sejtjei pontosabban szinkronizalddtak a kérgi
lassu oszcillacidhoz, mint maguk a talamokortikalis sejtek, amelyekrdl ismert erds kérgi
meghatarozottsaguk. A zona incerta agykérgi kontrolljat lassi EEG oszcillacio (1-3 Hz),
epileptikus orso aktivitds (HVS) illetve 5-9 Hz oszcillacio alatt vizsgéltuk. Minden
vizsgalt ritmikus EEG mint4zat sordn a zona incerta sejtek tiizelési mintazata jelentésen
megvaltozott. Lasst hullamu aktivitas illetve HVS sordn a legtobb sejt szinkronizalta
aktivitasat az EEG hullam aktiv fazisdhoz (,,up state”). Az 5-9 Hz oszcillacid soran
megvaltozott a sejtek akcios potencidljainak eloszldsa és megndtt a ,,wavalet” analizis
segitségével megallapitott spektralis siiriség az 5-9 Hz tartoményban (Bartho et al.,
2007).

Az elvezetett és megjelolt zona incerta sejtek 3D morfologiai analizise kimutatta,
hogy e neuronok polarizalt dendritfaval rendelkeznek, mediolateralis irdnyban. Egy sejt
atéri a zona incerta jelentds részét, mig a masik két irdnyban a dendritfa kiterjedése

jelentésen kisebb. A sejteket nagyon hosszii dendritszegmensek jellemezték. Ez a



dendritfa szerkezet segitheti tdvoli kéregteriiletek konvergencidjat egy ZI sejtre (Bartho et
al., 2007).

Anterograd és retrograd palyajeldlési kisérletek segitségével vizsgéltuk az anterior
pretektalis mag (APT) ¢és a zona incerta (ZI) Osszekottetéseit fény és
elektronmikroszkopos (EM) szinten. Az APT rostok donté tobbsége szelektiven a ZI
azon részében végzddott, amelyrdl ismert, hogy a talamuszba vetit. Az APT-ZI palya
nagyobb részben GABA-negativ, kisebb részben GABAerg komponenseket tartalmazott.
Heterogenitas jellemezte a ZI- és a PO-vetitd sejtek parvalbumin tartalmat is, amirdl
leirtuk, hogy az APT-ben a tiizelési mintazattal fligg Ossze (lasd fentebb). Kettds
retrograd kisérletekkel vizsgaltuk vetithet-e egyetlen APT sejt a talamuszba ¢és a ZI-be.
Eredményeink szerint nagyon kevés ilyen sejt fordul eld, ami szegregalt APT-talamikus
¢s APT-ZI palyara utal (Giber et al., 2008).

Kollaboraciods kisérletek keretében megvizsgaltuk a ZI 1ézi6 hatdsat a n. posterior
relésejtjeinek bajusz ingerlésre adott valaszara. In vivo intracellularis elvezetés sordn a ZI
sejtek IPSP-EPSP szekvenciaval valaszoltak és nagyon ritkan generaltak akcios
potencialt. ZI 1ézi6 utan azonban a sejtek gyors felfutdsu EPSP-vel, illetve akcids
potenciallal reagaltak a bajuszingerlésre. Ez arra utal, hogy a periférias input egy ZI-ben
atkapcsolodd rendkiviil gyors elérecsatold gatlas révén képes megakadalyozni a
periférias serkentés hatasat a relésejtre (Lavallée et al. 2005)

Kisérleteinkkel tehat megallapitottuk, hogy a ZI aktivitdsat jelentésen
befolyasolja a felszallo szenzoros és a leszalld agykérgi bemenet és rendkiviil hatékony
gatlast fejt ki a magasabbrendii szomatoszenzoros magban, amivel képes megakadéalyozni
a szenzoros informaci6d tovabbitasat. Eredményeinket egy elsé szerzds J. Neurosci.

illetve JCN cikkben és egy tarsszerzd J. Neurosci. cikkben kozoltiik.

Uj bajusz mozgast érzékeld atkapcsold allomds a talamuszban

Kanadai kollaborald partneriinkkel elvégeztiikk a nemrég feltart 0j bajusz mozgés
érzékeld palya jellemzését. A palya a spindlis trigeminalis magbdl indul és a VPM
ventrolateralis (VPMvl) részén kapcsolodik at. Megallapitottuk, hogy jol ismert barreloid
VPM sejtekkel szemben ahol egy legnagyobb valaszt kivalto ,,principélis” bajusz mindig

megfigyelhetd ez a palya tobb bajusz ingerlésre ad gyors, rovid latenciaji valaszt, ami a



prinicpalis trigemindlis nucles irtdsa utdn is megmarad. Igazoltuk, hogy ilyen receptiv
mezovel rendelkezé sejt az nRT-ben is el6fordul és e sejtek axonjai a VMPvl-ben
vetiilnek, tehat klasszikus feed-back gatlasért felelések, valamint, hogy a VPMvl a
hagyomdnyos VPM-el szemben reciprok kapcsolattal rendelkezik a masodlagos
szomatoszenzoros agykérgi régioval. Eredményeinket elsé szerzos J. Neurosci. cikkben

tettiik kozzé (Bokor et al. 2008).

Tovabbi eredmények

Francia kollaboracidoban vizsgaltuk az absence epilepsziat jellemzo tiiske-hullam
aktivitds (spike-and-wave discharges, SWD) ¢és a normadlis koriilmények kozott
eléforduld két kiilonbozo eredetli EEG mintdzat az i; nRT eredett alvasi orsé (spindle)
¢s az ii; kérgi eredetli 5-9 Hz oszcillacio cellularis hatterét a talamuszban. Kérdésiink az
volt a két normadlis oszcillacid koziil, melyik hasonlit jobban az SWD-t kisérd
aktivitashoz. Eredméneink arra utalnak, hogy a GAERS patkanyokban az éber nyugalmi
allapothoz kothetd 5-9Hz aktivitas patologikus szinkronizéacioja vezet az SWD-khez,
nem az orsé aktivitas. Kovetkezésképpen valoszintisithetd, hogy GAERS patkanyokban
a patologikus aktivitds eredete a kéregben és nem a talamuszban keresendd, ami 1j
megvilagitasba helyezi ennek az epilepszia tipusnak a patomechanizmusat.

Eredményeinket tarszerzds cikkben a J. Physiology c.folydiratban kozoltiik.

A fent emlitett szakmai eredmények mellett az OTKA projekt soran sikeres
kollaboracot folytattunk négy nagy tekintélyl kiilfoldi laboratériummal, melyek koziil az
egyik vezetdje (Prof Anita Liithi, Biozentrum Basel) az OTKA palyazat résztvevije, a
masik laborvezetd pedig (Prof. Martin Deschenes, University Laval, Quebec) a
nemzetkozi kiegészitd palyazat partnere. Eredményeinket a cikkek mellett, poszter
illetve szimpdzium prezentdcié formajaban tobb nemzetkdzi konferencian bemutattuk.
Az eredményekbdl a projekt vezetd (Acsady Laszld) meghivott eldaddként, tobb angol,
német, francia és spanyol egyetemen tartott eldadast. Ezen kiviil a MITT 2007-es
szegedi konferencidjan tartott megnyitd plenaris eléadas témaja is az OTKA palyazat
eredményeire éplilt. A palydzat anyagabdl harom doktori tézis késziilt, melybdl kettd

védés mar sorra keriilt (Dr Bartho Péter és Dr Bodor Agnes) a harmadik jelenleg biralat



alatt van (Slézia Andrea). A témavezetd 2007-ben elnyert akadémiai doktori fokozatanak
tematikdja jelentds mértékben tartalmazta az OTKA palyazat altal finanszirozott kutatasi
eredményeket. A palydzatban harom TDK-s hallgatd vett részt, melyik koziil egyik
jelenleg PhD hallgatoként folytatja tanulmanyait. A palyazatban futé egyik projekttel Dr
Bokor Hajnalka 2006-ban Akadémiai Ifjusagi dijban részesiilt. A 2005-6s Neuron cikk
utan tobb tudomany-népszertiisité beszélgetésre keriilt sor a projekt vezetdvel kiilonb6zo
radi6 és TV csatorndkon. A palydzat eredményei beépiiltek az ELTE, a Semmelweis, a
Szent Istvan és a Pazmany Péter egyetemeken tartott gradudlis és posztgradualis képzés

tematikajaba.



