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1-es típusú mGluR aktiváció hatása a serkentő szinaptikus jelátvitelre emberi és rágcsáló agykéregben

Az központi idegrendszerben megtalálható 1-es típusú metabotróp glutamát receptorok számos szignalizációs és szinaptikus plaszticitást kiváltó folyamatban játszanak szerepet. Részt vesznek az agykéreg tanulással és memóriával asszociált plaszticitásában, illetve ismert terápiás célpontok számos neurológiai megbetegedésben. Az emberi agykéregben kiváltott hatásukra fókuszáló kutatások száma kevés, ezért célunk volt a serkentő szinapszisokban megtalálható mGluR receptorok aktivációjának vizsgálata humán agyszeletekben.
Kísérleteinkben szimultán intracelluláris elvezetéseket végeztünk humán 2/3 rétegi pirams sejt és GABAerg interneuron szinaptikusan kapcsolt sejtpárokon, hogy megvizsgáljuk az 1-es típusú metabotróp glutamát receptorok (mGluR) a szinaptikus serkentésre gyakorolt hatását. Azt találtuk, hogy a szelektív 1-es típusú mGluR receptor agonista, (S)-3,5-dihydroxyphenylglycine (DHPG), posztszinaptikus interneurontól függően befolyásolta a szinaptikus erősséget. A nem gyorsan-tüzelő, adaptáló tüzelésű interneuronokon főként depressziót figyeltünk meg a mGluR1/5 farmakológiai aktivációját követően, míg a gyorsan-tüzelő kosársejtek és axo-axonikus sejtekre érkező serkentő szinaptikus bemenetek elsősorban potencírozódást mutattak. A kísérleteket Wistar patkány szomatoszenzoros agykéregben megismételve DHPG mediált potencírozódást figyeltünk a glutamaterg szinaptikus transzmissziójában. Az eredményeink az 1-es típusú metabotróp glutamát receptor posztszinaptikus sejttípus függő hatását mutatja be a szinaptikus serkentés modulálciójában emberi és rágcsáló neokortikális idegsejtekben.



