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Roviditések jegyzéke

AE - absence epilepszia

EEG - elektroenkefalogram

SWD - tiiske-hullam kisiilés (spike-wave discharge)

CTX - agykéreg, cortex

CP - caudoputamen

dSTR - dorsalis striatum

SNc - substantia nigra pars compacta

SNr - substantia nigra pars reticulata

STN - nucleus subthalamicus

GPe - globus pallidus pars externa

GPi - globus pallidus pars interna

NRT - nucelus reticularis thalami

PF - nucleus parafascicularis

VM - nucleus ventromedialis

CT - kortiko-thalamikus

TC - thalamo-kortikalis

CS - kortiko-striatalis

NRT - nucleus reticularis thalami sejt

NRT - nucelus reticularis thalami

MSN - kdzepes tiiskéssejt (medium spiny neuron)

TAN - tranziensen aktiv interneuron (tonically active interneuron)
LTS - alacsony kiiszobii interneuron (low threshold-spiking interneuron)
FS - gyorsan tiizel6 striatalis interneuron (fast spiking interneuron)
AP - akcios potencial

AP - antero-posterior

ML - medio-lateralis

DV - dorso-ventralis

DA - dopamin

ACh - acetilkolin



Bevezetés

Absence epilepszia

1.1. Absence epilepszia és tarsbetegségei

Az absence epilepszia (AE) hirtelen jelentkezd, viszonylag rovid tudatvesztéssel (~ 10 s) jaro
allapot, mely az akaratlagos mozgasok teljes hianyaval, valamint a kisebb vizualis ingerekre
valo érzéketlenséggel tarsul. Altataban 3-8 éves korban kezdédik, naponta tobbszor, akar 200
roham el6fordulhat. Jellemzdje a roham alatti (iktalis) elektroenkefalogramon (EEG)
megjelend, kétoldali, szinkron tiiske-hullam kisiilések (SWD), melyek 2,5-4 Hz frekvenciaju,
nagy amplitidoju oszcillaciok (Panayiotopoulos 1999, Crunelli, Lorincz és mtsai. 2020).

A generalizalt, nem gorcsos természetli AE megneheziti a fiatal egyed kognitiv fejlodését, a
szenzoros informaciok kiillonb6z6é funkciokba vald atiiltetését - epizodikus, szenzoros
memoria formalddasat, az emocidk kifejezését, a szinaptikus szelekcidt és a szinaptogenezist
(Silbereis és mtsai. 2016, Meyer és mtsai. 2018, Fonseca és mtsai. 2019). Az absence
epilepszias gyermekeknek ~ 60%-a neuropszichiatriai tarsbetegségben szenved -
figyelemzavarok, hangulatzavarok és depresszié (Caplan és mtsai. 2008, Lee és mtsai. 2018).
Szamos tanulmany sziiletett a betegségben érintettek tanulmanyi teljesitményének romlasaral,
a tudatvesztéses allapot kognitiv funkciokra gyakorolt hatasarol. A széles spektrumu
karosodas kiilonb6zo vizsgalati modszerekkel kozvetleniil tetten érhetd, ennek sulyossaga a
neuronalis aktivitds intenzitdsaval és szinkronitasdval fiigg Ossze. Antiepileptikus kezelés
esetén a figyelemzavar fennmaradhat a farmakologiailag kontrollalt esetekben (Crunelli,

Lorincz és mtsai 2020).

1.2. Kortiko-thalamo-kortikalis halozat és a striatum

Az absence rohamok a kortiko-thalamo-kortikalis hal6zat zavaraibol adodnak, benne foglalva
az agykérget, a thalamust, a nucleus reticularis thalami (nRT) gatlo sejtjeit és e neuronok
kapcsolatait (Crunelli, Lorincz és mtsai. 2020).

A thalamo-kortikalis sejtek kolcsonos serkentd kapcsolatban vannak az agykérgi neuronokkal,
ami a neurondlis szinkronizaci6 és a kérgi aktivitas alapja. Ez olyan funkcidk alapjaul szolgal,

mint a munkamemoria (Guo és mtsai 2017, Crunelli, LOrincz és mtsai. 2020).



NRT

1.abra. A koritko-thalamo-kortikalis rendszer szervezédése (Crunelli, Lérincz és mtsai.
2020) TC: thalamo-kortikalis sejt; NRT: nucleus reticularis thalami sejt; CT: kortiko-
talamikus sejt; Cs: kérgi tiiskés csillagsejt; FS: kérgi gyorsan tiizeld interneuron

A kolcsonos thalamo-kortikalis kapcsolat a primer szenzoros és motoros thalamikus magokra
jellemz6 szervezédés, az asszociacios magok dontd bemenete kérgi eredetii, thalamo-
kortikalis projekcioi nem korlatozodnak a nekik bemenetet add kérgi régiora, lehetdvé téve
igy egy transz-thalamikus kortiko-kortikalis kommunikaciot (Sherman 2016, Crunelli,

Lorincz és mtsai. 2020).

Az agykéreg 6.-ik rétegében taldlhatdé CT neuronok glutamaterg innervacioval latjak el a
kiilonboz6 primer szenzoros és motoros thalamikus magok TC neuronjait, mig az 5.-ik kérgi
rétegbdl az asszociacios thalamikus magvak kapnak bemenetet. A TC neuronok kérgi
projekcidi szintén glutamatergek és foleg a 4.-ik rétegben végzdédnek, ahol tliskés

csillagsejteket, piramissejteket €s kiilonb6zo lokalis interneuronokat serkentenek (1. abra.).

Mind a CT, mind pedig a TC neuronok axonkollateralisaik altal a thalamust kapszulaként
koriilvevd nRT GABAerg interneuronjaival (NRT) is szinaptizalnak. A CT bemenetet a TC
neuronok kozvetleniil is és - az NRT neuronokon keresztiil - elérecsatolt gatlas formajaban is
megkapjak. Az NRT neuronok TC neuronok altali serkentése visszacsatoldsos gatlast okoz az
utébbiakban (Crunelli, Lorincz és mtsai. 2020).

A torzsdicok egyediil a stridtumban fogadnak bemeneteket. Ezek glutamaterg kérgi valamint

olyan thalamikus serkentd inputok, melyek els6ként vetitenek szubkortikdlisan, majd csak



kés6ébb kortikalisan. Ilyen thalamikus mag a parafascicularis mag (PF). A PF-CTX projekciok
szintén mutattak a korabban leirt kortiko-thalamikus rekurrens halozat jelenlétét. Ezért joggal
feltételezhetd, hogy a CTX-PF-CTX facilitalja és alakitja késObbi striatalis kimenet altal a
célzott asszociativ kérgi régiokat. A parafascicularis magot még kiilonlegesebbé teszi a tény,
hogy a magban nincs belsé kapcsoltsag, hanem a mar jol ismert nRT koordinalhatja bizonyos
alrégioit (Mandelbaum és mtsai. 2019).

Fontos megemliteni azt is, hogy a piramidalis traktus kortikalis neuronjai nem projektalnak
kontralateralisan a striatumba (Harris és mtsai. 2021). Vélhetéen prefrontalis kérgi projekciok
szinkron érnek a stridtumba a PF magon keresztiil, a bilateralis intraencephalikus tipusu

kortikalis projekcio helyett (Mandelbaum és mtsai. 2019).

1.3. Rohamok emberben és Stargazer egérben

Az absence rohamok funkciondlis betekintést nyljtanak az észlelés ¢és akarat
Osszekapcsolodasdba. Ennek a roham tipusnak a sejtes, halézati alapjanak feltarasahoz
kiilonb6zé modellallatok tanulményozasdra van sziikség. Az egyik, kutatdsban hasznalt
genetikai egérmodell, a Stargazer egér (Noebels és mtsai. 1990, Letts és mtsai. 2005, Meyer
¢s mtsai. 2018).

Az absence rohamok fémjele az EEG-n megjelend gyakori, visszatérd tiiske-hullam kistilések,
melyet a Stargazerekben is megfigyeltink (2. abra). Hasonlosag a humanban és
Stargazerekben, mint a legtobb absence epilepszia allat modellben, a rohamok hirtelen
megjelenése, néhany masodperces iddtartama, majd hirtelen megsziinése. A human 2,5-4 Hz-
t6l eltérden a Stargazerekben 6-9 Hz frekvenciaval jelentkeznek az SWD-k (Barad és mtsai.
2017, Depaulis és Charpier 2018).

| ‘ ‘ ; W ’ VLU 0,5mV

2. abra. Stargazer iktalis tiiske-hullam Kisiilések

Stargazer egerek A/J beltenyésztésbdl szdrmaznak, amelyet els6ként az 1980-as években a
The Jackson Laboratoriumban hajtottak végre. Az egerek egyetlen, recessziv mutaciot
szenvedtek a 15-6s kromoszomajukon. A legfontosabb fenotipusos vonasaik a kovetkezok:
ataxids jaras, paroxizmalis dyskinézia, mely a végtagokat és a nyakukat érniti. A Stargazer

egerek a fesziiltségfiiggd kalcium csatornak subunit génjeiben hordoznak hibat.



A mutaciot retroviralis transzpozon inszercidoval azonositottdk, ami jelentdsen csokkentette a
Cacng2 expressziot. A Cacng2 fehérjével kapcsolatban, melyet stargazinként is emlitenek a
szakirodalomban, megfigyelték, hogy in vitro koriilmények kozott a fesziiltség fliggd kalcium
csatornakban hiperpolarizacio eltolodast okoz az akcids potencial inaktivacidban (Noebels és

mtsai. 1990, Letts és mtsai. 2005).

2. Bazalis ganglionok

A bazalis ganglionok, vagy torzsducok egymassal szoros kapcsolatban alldé magvak
Osszessége, ahova a kéreg Osszes teriiletér6l érkezik projekcio, igy valnak fontos
szubkortikalis egységgé. Motoros miikodés mellett részt vesznek a megerdsitéses tanulas,
végrehajto funkcid, vizudlis feldolgozas és az 1d6 telésének tudatosuldsaban (Meyer €s mtsai.

2018, Foster és mtsai. 2021).

2.1. Anatomiai attekintés

A torzsducok az eldagyi eredetli telencephalonban (nagyagy), diencephalonban (koztiagy),
valamint a mesencephalonban (kdzépagy) is tartalmaznak struktirakat. Humanban az eldagyi
struktarakhoz tartozik a nucleus caudatus, a putamen, a nucleus accumbens (mas néven

ventralis striatum) és a globus pallidus. Osszesitett neviik a corpus striatum (3. 4bra).

Toérzsduci nomenklatura

Nucleus accumbens
Corpus Caudate Striatum  Neostriatum
striatum ) Lemficular | Putamen
Micieus {Globus pallidus

Subthalamic nucleus

Substantia nigra

1. abra. Angolszasz torzsdiuci nomenklatira (Texasi Egyetem Egészségtudomanyi
Centruma)

A putamen hasonloan nagy struktura, mely a nucleus caudatustol a capsula interna anterior
részével van elvalasztva. A nucleus caudatus ¢és a putamen egyiittesen striatumként vagy
neostridtumként emlitett a szakirodalomban. A nucleus accumbens gyakran ventralis

striatumként emlitett (3. abra).



A nucleus caudatus a stridtum aszociacios aredja, mig a putamen a szenzorimotoros része. A
putament és a globus pallidust egylittesen lenticularis vagy lentiform magnak hivjuk. A
globus pallidus két szegmensre osztott: interna (medialis) és externa (lateralis) szegmensekre.

A subthalamikus mag a diencephalon része, a neve is elarulja, a thalamus alatt helyezkedik el

(3. abra).

Nucleus caudatus

Nucleus accumbens

3. abra. Human striatum szerkezete. A c-alak( nucleus caudatus az oldals6 kamra lateralis
falaval szorosan Osszekapcsoltan helyezkedik el (James Knierim, Johns Hopkins Egyetem
2020).

A substantia nigra kozépagyi struktura, két kiilonalldé része van: pars compacta és pars
reticulata. A kozépagy ventralis részén, a nucleus ruber és az agykocsany (crus cerebri) kozott

talalhato. Az SNc fontos dopaminerg Utvonalforras, mely a stridtumban végzddik.

2.2. Bazalis ganglionok afferensei és efferensei

A 10 torzsdlci bemenetek a stridtumba érkeznek. Ezek a serkentd afferenesek az Gsszes kérgi
teriiletr6l és a thalamus intralaminaris magvaibdl (nucleus centromedialis és parafascicularis)
érkeznek. A kiilonbozé kérgi és thalamikus éaredkbol érkezé afferensek elkiiloniiltek,
topologiat mutatnak (Hintiryan és mtsai. 2016, Mandelbaum és mtsai. 2019). A primer
motoros és szomatoszenzoros kéreg fOként a putamenbe, mig a premotoros és supplementer
motoros areak a nucleus caudatus fejbe vetitenek. A primer motoros kéreghez hasonldan a
torzsdiicok motoros régioiban is felrajzolhatunk egy homunculust (Simonyan és mtsai. 2019).
A 6 torzsduci kimeneti strukturdk a GPi valamint a SNr neuronok GABAerg, gatlo
efferensei. A motoros és szomatoszenzoros kéregb6l érkezé szenzorimotoros informaciot
feldolgozo haldzatok a thalamus ventro-anterior (VA) és ventrolateralis (VL) magjaban
végzodnek. Azok a torzsduci hurkok melyek egyéb neokortikalis informaciot dolgoznak fel a
thalamus dorsomedialis, intralamindris és ventro-anterior magvaiba projektalnak (Foster és

mtsai. 2021).



2.2. A torzsducok intrinsic és extrinsic kapcsolatai

A torzsducok az agykéregbdl indulod és visszatérd hurokpalyak allomasai. A striatopallidalis
projekcio egy GABAerg, gatlo tvonal a stridtum és a globus pallidus mindkét szegmense
kozott. A striatonigralis palya szintén GABAerg kapcsolat a striatum €s SNr kozott. A GPe a
subthalamikus magba kiild gatl6 bemenetet.

A subthalamikus mag glutamaterg, serkent6 bemenetet kiilld a globus pallidus mindkét
szegmenségbe valamint az SNr-be, ez az egyetlen tisztan serkentd utvonal a torzsduci belsd
palyak kozott.

A nigrostriatalis Gtvonal hozza 1étre a striatdlis neuronok dopaminerg szinapszisait. Ez egy

kevert Gitvonal gatlassal és serkentéssel (Middleton és Strick 2000, Foster és mtsai. 2021).

2.3. Direkt és indirekt utvonal

Abban az esetben, ha a stridtum nem kap tranziens serkentd bemenetet, az MSN sejtek
nyugalomban vannak, nem fejtenek ki gatlast a globus pallidusra. Ott a sejtek tehat tonusosan
aktivak maradnak ¢és folyamatos gatlas alatt tartjdk a thalamikus komplexet, igy a leszallo
primer motoneuronok serkentés nélkiil maradnak (Middleton és Strick 2000).

Ha kortikofugdlis tranziens serkentd bemenet érkezik a striatumba, a neuronok gatlo
szinapszist kiildenek a GP-be, ahol a pallidalis neuronok tranziens gatlas ala keriilnek. Ennek
eredményeként a pallidothalamikus neuronok a TC neuronokat felszabaditjdk a gatlas alol,
diszinhibicid jon létre, aminek kovetkeztében a thalamokortikalis sejtek serkentik a kérgi
primer motoneuronokat (Middleton és Strick 2000).

Az utobbi torzsduci mikodés kétféle modon, kiillonbozo strukturak részvételével valosulhat
meg. Egyik a direkt utvonal, amely hatasa a motoros aktivitas fokozodasa. A serkentett MSN
neuronok a GPi-ba kiildenek erds gatlast. A thalamusba igy kevéssé erés gatlas érkezik, mely
a TC neuronokon gatlastoldast okoz, igy a TC neuronok kérgi serkentést valtanak ki.

A masik, indirekt utvonal legfontosabb ismérve, hogy a ténusos gatlas szintjét noveli,
valamint biztost egy masodik corpus striatumhoz kapcsolodod tutvonalat, GPi- €s SNr-val.
Célja a nem kivanatos motoros aktivitds gatlasa. Az indirekt itvonalban a nucleus caudatus
€s a putamen tranziensen aktiv gatlé neuronjai, a GPe tonusosan aktiv gatld neuronjaihoz
vetit. Fontos megjegyezniink, hogy a nigralis dopaminerg bemenet gatlo hatast gyakorol
ezekre a neuronokra. A GPe neuronjai a ventralis thalamusba és szubthalamikus magba
vetitenek. A GPe visszavetit a GPi-be, ahol a tranziens serkentd aktivitds megakadalyozza a
direkt utvonal diszinhibiciéjat. Igy az indirekt Gtvonal modulalni tudja a direkt utvonal

hatasat. A szubthalamikus mag visszavetit a GPi-be ¢és az SNr-be. A GPi és SNr kifelé is

9



vetitenek, ami lehetové teszi hogy az indirekt Utvonal a fels6 motoneuronok miikodését
befolyasolja.

A nigrostriatalis utvonal a direkt ¢s indirekt utvonalak modulalasat végzi. A direkt ttvonal
esetén D1-es dopaminerg receptorokon keresztiili serkentést, az indirekt utvonal esetén pedig

D2 receptorokon keresztiili gatlast eredményez (Middleton és Strick 2000).

4. A kortiko-bazalis ganglionaris-thalamo-kortikalis halézat egérben

A kortiko-bazalis ganglionaris-thalamo-kortikalis hurok az egyik legalapvetobb haldzati
motivum az agyban. A bazilis ganglionok harom fontos kimeneti csatorndja a motoros, a
limbikus és az asszociativ. A dorsalis striatumban bemeneteit alkotd kb 65 kérgi area és
kéttucatnyi thalamikus mag ékes bizonyitékai a struktira szubkortikalis integrald szerepének

(Foster és mtsai. 2021).

3.1. Dorsalis striatum

A caudoputamen dorsalis részébe érkezd kérgi projekciok, kortiko-striatalis afferensek
meghatarozzak a torzsdicokban a kérgi informacid attevédését, integraltsagat majd
feldolgozasat, ezért hatassal vannak a szenzorimotoros, kognitiv €s emocionalis funkcidkra

(Hintiryan és mtsai. 2016).

CP-t konvergens ¢és divergens kérgi-, valamint thalamikus afferensei szerint 11 egységre
osztottak, amelyeket tovabbi 29 kisebb doménra tagoltak (Hintiryan és mtsai. 2016, Foster és
mtsai. 2021). A CP kvadransokra felosztasa: ventromedialis rész az autonom és
neuroendokrin aktivitasban, a hallé6 informaci6 feldolgozéasban, viszceralis fajdalom
feldolgozasban vesz részt. A dorsomedidlis stridtum foként vizualis, hallokérgi és motoros
kérgi afferenseket kap. A dorsolateralis ¢és ventrolaterdlis stridtumba az 0Osszes
szomatoszenzoros, €s motoros kéreg ad bemenet (Hintiryan és mtsai. 2016).

A cortex néhany aredja szubkortikdlis terliletek csomodpontjaként szolgéal pl. a secunder
motoros kéreg, mely a kiilonbozd alhaldzatok kozotti kommunikaciot biztositja (Foster €s
mtsai. 2021). A CP harom centralis doménje e kérgi csomépontok termindlis mezbi. A
periféridas CP domének ettdl eltérden, rengeteg mas kérgi teriilet termindlisai, integrald

funkciot toltenek be. A centralis domének tehat kevésbé szamitanak integrativnak, ehelyett
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csomoponti kérgi bemenetet, vagyis erdsen feldolgozott informacidt kapnak (Foster és mtsai.

2021).

3.2. CBTC-halézat

A thalamus 12 kimeneti csatornaval kapcsolodik a héalézatba: 6 a parafascicularis magon ¢€s
szintén 6 a ventromedialis magon keresztiil. A két thalamikus mag teljesen kiilonbozo
thalamo-kortikalis innervacioval rendelkezik. Ezek, a kéregbe visszacsatold szinapszisok
kozvetleniil a kortiko-striatalis neuronokhoz jutnak, melyek igy az alhalozati hurkokba épiilve
egy valos zart kort hoznak létre. Legalabb 55 kiilonallo kérgi teriilet formal dsszekapcsolodo
kortiko-kortikalis alhalozatokat és mindegyik kiild nagymértékben 6sszetartd kortiko-striatalis
kollateralist az egyik striatalis doménbe. A CP domének és a ventralis thalamus az SNr és
GPe torzsduci magvakba projektalnak (Hintiryan és mtsai. 2016, Foster és mtsai. 2021) (5.
abra.).

5. abra. Torzsduci magvak egérben. Zold: CP, Piros: GPe, Ciklamen: STN, Kék: SNc, Lila:
SNr (Kim ¢és mtsai. 2020).

A Kkoritko-bazalis ganglionaris-thalamo-kortikalis rendszer szamos parhuzamos alhal6zatbol
épiil fel, minden egyes egység egymassal gazdagon Osszekapcsolt, minden egyes parhuzamos

alhalozat egy-egy ujabb csomopontot, 1j informaciot hoz magaval (Foster és mtsai. 2021).

3.3. Striatalis neurontipusok funkcionalis jellemzdi
Anatémiai szinten megkiilonboztetiink tiiskés projektaldé neuronokat ¢és nem-tiiskés

interneuronokat.

3.3.1. MSN sejtek
A striatum principalis sejtjei a kozepes tiiskés neuronok (MSN, medium spiny neuron), az
Osszes striatalis neuron > 95%-aként az egyetlen torzsdaci kimenetet adjak a tobbi térzsduci
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mag felé. A GABAerg sejteket, axonvégzddésiik szerint osztalyozhatjuk: striatonigralis és
striatopallidalis. El6z6 SNr-ben, utobbi GP-ben végzédik. Az MSN sejtek glutamaterg
bemeneteket kapnak a kéreg és a thalamus fel6l is, a kérgi bemenetek tobbsége a
dendrittiiskékre érkezik (Kreitzer és mtsai. 2009).

Neurokémiai osztalyozasuk szerint a striatonigralis MSN sejtek D1 dopamin és muszkarinos
M4 receptor expresszioban mutatnak tobbséget, dynorphin és substance P receptorok mellett.
A striatopallidalis MSN neuronok dopamin D2, adenozin A2 és encephalin receptorokat
expresszalnak (Kreitzer és mtsai. 2009).

Fiziologiasan a kozepes tiiskés sejttipusok hasonlo tulajdonsagokkal rendelkeznek, azonban a
striatopallidalis Gtvonal sejtjei megnovekedett serkentést mutatnak, emellett mindegyik MSN
tipus kiilonbozé modulaciot mutat DA és ACh hatasara.

Az MSN sejtekre hiperpolarizaltabb nyugalmi membranpotencial és alacsony bemend
ellenallas jellemzd (6. abra.). MSN sejtek szinaptizalnak egymassal, szinapszist fogadnak FS,
TAN és LTS interneuronoktol, de vissza nem szinaptizalnak (Kreitzer és mtsai. 2009).

Eber, egészséges, fej befogott patkanyok MSN sejtjeibél intracellularis elvezetéssel ritmikus
3,-3,5 Hz-es sejt aktivitast regisztraltak. Az alap aktivitasra sporadikus depolarizalt-
hiperpolarizalt allapotvaltozas jellemzd, valtozo amplitidoval és id6tartammal, valamint nagy
frekvenciaju, kis amplitadoju zajszerli ingadozéasokkal. Ez valoszintileg a tobb ezer kortiko-
striatalis €s thalamo-striatalis bemenetnek koszonhetd (Mahon és mtsai. 2006). A kozepes
tiiskés neuronok akcids potencial atlagos szélessége ~0,7 ms, in vivo ragcsalé modellbdl

torténd regisztralas soran (Planert és mtsai. 2013).

3.3.2. Interneuronok - FS, LTS és TAN sejtek

A nem-tiiskés sejtek az Osszes striatdlis neuron csupadn 5%-4t teszik ki, anatomiai
tulajdonsagaik szerint kozepes méreti GABAerg és nagyméretii kolinerg sejtekre oszthatoak
(Kawaguchi és mtsai. 1995, Kreitzer és mtsai. 2009)

Fizioldgiai szempontok szerint harom GABAerg interneuron tipust kiilonboztetiink meg. A
parvalbumin-pozitiv neuronok depolarizaldo aram injekciora gyors, nem akkomodalo akcios
potencial leadassal valaszolnak, ezeket gyorsan tiizeld interneuronokként ismerjiik (FS). A
szomatosztatin-pozitiv interneuronok alacsonyabb tiizelési rataval rendelkeznek és platd
potencialjukrol ismertek, ezeket alacsony-kiiszobii interneuronoknak (LTS) nevezziik. Végiil,
a kolinerg interneuronokra (tranziensen aktiv neuronok, TAN) jelentds hiperpolarizacio-

aktivalt aramok és spontan aktivitas jellemz6 (Kreitzer és mtsai. 2009) (6. abra.).

12



Mint az MSN sejtek, a striatalis interneuronok is kapnak serkentd kérgi ¢és thalamikus
bemeneteket. Az interneuronok egyediil az MSN sejtekre, és szomszédos interneuronokra
adnak kozvetlen kimenetet, igy mikrohal6zatokat hoznak Iétre a stridtumban (Tepper €s mtsai.
2004, Choi és mtsai. 2018).

Az FS sejtekre jellemzd a serkentd kérgi bemenetek mellett, hogy egymaéssal szoros rés
kapcsolatokon keresztiil is szinaptizalnak, és periszomatikus GABAerg szinapszist adnak a
kornyezo projekcios sejtekre (MSN).

Az FS sejtek nagyon valtozatos tiizelési mintazatokat mutathatnak. Megfigyeltek kistilés-
sorozatos tiizelést, szabalyos, szabdlytalan és spontan tlizelést is. Az éber stridtumban
tranziensen aktivak (4tlagos tiizelési rata ~12 Hz, szabalytalan tiizelés), amely megnehezitheti
az FS és TAN sejtek elkiilonitését. Fontos jellemzdje az FS sejteknek az alacsony idGtartamu
AP, és kis AP szélesség. Az FS neuronok AP atlagos szélessége 0,31-0,43 ms kozé tehetd
(Ma és mtsai. 2006).

Lassu-hullamu alvasban a striatalis FS sejtek nagy része kisiilés sorozatosan tiizel (Klaus és
mtsai. 2011, Berke 2011). In vitro regisztracidkban gyors, akar 200 Hz-es tiizelési rataval is

tlizelhetnek, az AP szélsség agyszeletekben atlagosan 0,5 ms (Taverna és mtsai. 2007).

6. abra. Striatalis sejttipusok membrantulajdonsagai (Kreitzer 2009). Az MSN sejt
alacsony bemend ellenalldssal és késleltetett tiizeléssel jellemezhetd. Az FS sejt jellemzdje
az alacsony bemend ellenallas és gyors tiizelés. A tranziensen aktiv kolinerg interneuron
(TAN) prominens hiperpolarizacio aktivalt aramot mutat, tlizelésre széles akcios
potencialok €s hossz utohiperpolarizacié jellemzo.

Van egy fajta reciprocitas az FS és MSN neuronok miikodésében. Eber ragesalok striatalis FS
neuronjainak 4tlagos tiizelési ratdja 10-30 Hz koriilire tehetd. Lassti hulldmu alvasban

nagyfrekvencias kistilés-sorozatos tiizelés volt megfigyelhetd, ~20 Hz-es tlizelési rataval.
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Ezzel szemben az MSN sejtek magasabb frekvenciaju tlizelési rataval rendelkeznek lassu-
hulldmu alvasban, mint éber allapotban. Szabadon mozgd allatokban végzett vizsgalatok
soran kideriilt, hogy az FS sejtek erds idobeni kontrollt gyakorolnak az MSN neuronok
tiizelésére. Egy MSN sejt hozzavetblegesen 4-27 FS sejtt6] kap szinapszist, mig egy FS sejt
135- 140 MSN sejtnek kiild bemenetet (Kreitzer és mtsai. 2009, Berke 2011) (6. abra.).

Szabadon mozg6 allatokban az FS sejtek erds, eseményhez-kapcsolddo tiizelésbeni valtozast
mutattak, gyakran MSN aktivitds megvaltozassal egyidejlileg. Ennek oka az FS-MSN
periszomatikus szinapszisban keresendd. Ez okozhatja a kordbban emlitett zajos MSN

depolarizalt allapotvaltozasokat (Berke 2011, Russo és mtsai. 2013).

3.4. Torzsduci neuronok iktalis aktivitasa
A morfologiailag ¢és elektrofiziologiailag azonositott térzsdici neuronok iktalis tiizelési

mintazatat és idobeni dinamikdjat mar alaposan megvizsgaltdk neurolept anesztéziidban,

GAERS patkanyokban (Slaght és mtsai. 2004, Paz és mtsai. 2005, 2007) (7. abra.).

A Kortiko-striatalis neuronok iktalis aktivitasara jellemz6 a ritmikus depolarizacio, mely egy-
egy akcios potencidl formajaban faziskapcsoltsagot mutat az SWD-k tiiske komponensével.
Striatumban a GABAerg FS sejtek rovid, nagy frekvenciaju kisiilés-sorozatokban tiizelnek
iktalisan, mig a striatum output neuronjai, az MSN sejtek, egyediil nagy ritmikus kiiszob alatti
depolarizaltsagot mutatnak ¢és akcidos potencial leadasuk az interiktalis szakaszokra
korlatozodik (Slaght és mtsai. 2004) (7. abra). A Kkortiko-striatalis és kortiko-thalamikus
sejtekkel ellentétben a kortiko-szubthalamikus neuronokra robosztus aktivitas jellemzd, mely
két kiilon periddusra oszthato, egyik joval az SWD tiiske eldtt, a masik a tiiske komponens
koriil mutat akcids potencialt. A glutamaterg szubthalamikus sejtek erds iktalis tiizelés
novekedése lathato. Az SNr GABAerg neuronjai szintén megndvekedett iktalis tlizelést

mutatnak (Paz és mtsai. 2005).
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7. abra. Sematikus abra a direkt és indirekt torzsduci utvonalban résztvevo neuronok

intracellularis elvezetéssel regisztrélt. A korben elhelyezett minusz ¢és pluszjelekkel
szinaptikus kapcsolatok gatlo illetve serkentd természete jelolt. A morfoldgiai rekonstrukeiok

relativ mérete a szemléltetés miatt modosult (Crunelli, Lérincz és mtsai 2020)
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Ceélkituzeés

Célunk az absence epilepszias rohamok alatti striatalis neuronaktivitas jellemzése, kiilonos
tekintettel a kiilonb6zd neurontipusokra. Kisérleteinkben az iktalis és interiktalis striatalis
neuron aktivitasokat vizsgaljuk éber, immobilizalt Stargazer egerekben. A kovetkezd

specifikus kérdésekre kerestlink valaszokat:
1. MSN, FS és TAN neuronok elektromos aktivitasa hogyan valtozik iktalisan?
2. MSN, FS és TAN neuronok elektromos aktivitasa hogyan valtozik pre- és postiktalisan?

3. MSN, FS és TAN neuronok elektromos aktivitasa éber absence epilepszids agyban eltér-

e a normal agyban, illetve az irodalomban mar vizsgélt neurolept anesztéziaban talaltaktol?
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Anyagok és modszerek

1. Intrakortikalis és epiduralis elektrodak készitése

Primer motoros kéreg (M1) helyi mezdpotencial (LFP) regisztralasahoz tripolaris elektrodakat
készitettiink. Egy elektroédahoz harom darab 50 pm atmérdjii polyimid szigetelt tungsten
drotot (Tungsten 99.95%, California in Wire, Grover Beach, CA, USA) vezettiink at egy 180
um belsé atmérdjli, rozsdamentes acélbol késziilt tubuson. A harom drotot vertikalisan

egymastol 400 um tavolsagban helyeztiik el. (8. abra.)

.

400 pm

8. abra. Tripolaris elektroda Kkészités egyik pillanatfelvétele (Absence epilepszia
vizsgalata szabadon mozgd Long-Evans patkanyokban. Kozak Gébor & Berényi Antal

2019)

A szigetelés a tungsten drotok hegyérdl valamint a tubus €s a harompolust csatlakoz6
(Heilind electronics, USA) kozotti részrél volt eltavolitva. Az LFP elektréda fold és
referencia elektroddit rozsdamentes acél csavarokbdl és csatlakozokbdl forrasztassal
készitettiik (8. abra.)

Az egy-sejt aktivitdshoz boroszilikat (Harvard Apparatus 10-30 MQ ellenallasu iiveg
elektroddkat hasznaltunk. Ennek referencidjat szigeteléssel egyiitt 330 pum atmérdji
eziistszalbol (A-M Systems Inc. USA) és apa tipusu csatlakozobol (Heilind electronics, USA)
allitottuk Ossze. A szigetelés eltavolitasa utan az eziistszalat natrium-hipoklorit (NaClO)
oldatba helyeztiik, hogy a feliileten eziist-klorid (AgCl) valjon ki. A forrasztds az alabbi abra

alapjan késziilt.

2. A miitét kivitelezése

A beavatkozast fiatal felnétt 20 g tomegli egereken végeztiik izoflurdnnal, inhalacios
altatasban. A tripolaris LFP elektroda a primer motoros kéregbe keriilt, kontralateralisan
jeloltiik a jovObeni cranitomia, dorsalis striatum helyét. A fold és referencia elektrodak a

cerebellum folé, epiduralisan kertiltek.
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A mitét kb. kett6- harom oran at tartott, mely soran a kezdeti magasabb izofluran
koncentraciét az id6 eldrehaladtaval fokozatosan csokkentettiik. A kisallatok miitéte
rezgésmentes asztalon elhelyezett, sztereotaxias (David Kopf Small Animal Stereotaxic
Model 902) késziilék segitségével tortént. A miitend6 allat fejét két fémraddal, az allat
csontos halldjaratnal rogzitettiik, fém rudak (ear-bar) végére 2%-0s lidocain helyi
érzéstelenitd kendcs keriilt. A szemeire szemkendcsét kentiink. A beavatkozas egy Leica
M320 tipusi sztereo mikroszkdp segitségével valdsult meg. A egerek fiziologias
testhdmérsékletének muitét alatti fenntartasa érdekében fitépadot hasznaltunk.

Az allat sz6rét olloval majd Veet szortelenitd krémmel tavolitottuk el, a fejbérét povidon-jod
oldattal (Betadine) fertOtlenitettiik. A fejbor ala 50 pl 2% lidocain oldatot fecskendeztiink
majd elmassziroztuk. Ezutan 1-1,5 cm-es szagittalisan, a csupasz fejbér kozépvonala mentén
bemetszést ejtettiink a boéron, anterior-posterior (AP) iranyban hasznalva a pengét. A
bemetszésnél figyelembe vettiik, hogy anterior iranyban ne nyuljon tul a szemek vonalanal,
valamint posterior iranyban elegendd hely legyen a referencia elektrodak implantalasahoz. A
felmetszett fejbort medio-lateralis (ML) iranyban, két retraktor palca segitségével
ideiglenesen rogzitettiik az ear-barokhoz.

A fejbdr alatti kotdszoveti dllomanyt €és csonthartyat eltavolitottuk, a vérzéseket elektromos
kauterizaloval allittuk el. A sztereotaxias késziilékkel az allat fejét AP és ML iranyban is
vizszintesre allitottuk. Ezt a késziilék karjdba fogott tlivel a koponyavarratok mentén
tajékozodva ellendriztiik, és meghataroztuk a bregma valamint a lambda koordinatait,
amelyek tampontként szolgéltak a vizsgalando agyteriiletek pontos meghatdrozasahoz. Az
egér sztereotaxikus atlaszbol (Paxinos ¢és Watson 2006) kordbban meghatarozott
koordinatakat bejeloltiik a koponyacsont felszinén: unilaterdlian M1: AP: 1 mm ML:-1,65
mm DV: 1,2 mm (leghosszabb tungsten drot); €s unilateralisan dSTR: AP:1 mm ML:1,5 mm
DV:2 mm-t6l (9. abra).

Ezt kovetden a csont felszinét érdesitettiik €és Activatorral pordzussa tettiik, majd a
koponyacsont megerdsitéséért a Superbond nevii tobbkomponensii fogaszati cementtel
bevontuk a koponya felszinét. Ezutan a fold és referencia elektrodak, valamint a M1
koordinataknal fogaszati fur6 segitségével, korkords mozdulatokkal, vigydzva az agyhartyak
épségére és az erdsebb vérzések elkertilésére, craniotomidt végeztiink. A szabad agyfelszin
kiszaradasanak megakadalyozasaért és a vérzések csillapitasaért 4 °C-os fizioldgids s6oldatot

(0,9 % Ringer) és lycostypt-t hasznaltunk.
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M1 LEP ISTR craniotomia Figure 23

Interaural 4.78 mm = Bregma 0.98 mm

9. abra. Egér agy coronalis metszete. Kékkel az primer motoros kérgi LFP elektroda helye,
rozsaszinnel a dorsalis striatum craniotomia, majd a mér6 tivegelektroda haladasi utvonala
lathat6 (Paxinos és Franklin 2013).

A sztereotaxias allvany karjanak segitségével a dura mater-ig leengedtiik a befogott tripolaris
elektrodat. Ekkor a késziilék haromdimenzids karjainak segitségével dvatosan,
dorsoventralisan (z tengely) 1200 um mélyre (leghosszabb drot) engedtiik az LFP elektrodat.
Ezutan elhelyeztiik a headfixalashoz hasznéalatos acéllemezt €s Pattern Resin fogaszati
miigyantaval rogzitettiilk ezeket. Majd a fold és referencia elektrodak epiduralis behelyezése
utan az iivegelektrodaval regisztralni kivant teriilet kivételével, egységesitettiik a miigyanta
bevonatot a koponya felszinén.

Postoperativ gyulladas csOkkentéséért ¢€s a hegszovet képzddésének megeldzéseert
intramuszkularisan szteroid injekciét adtunk (Dexometazon 5 mg/ttkg). Egy hetes felépiilési
1d6szak mellett ivoviziikhéz carpofen fajdalomesillapitot (Rycarfa 70 ml/dl) és baytril
antibiotikumot (Enrofloxacin 20 mg/dl) adtunk. A felépiilési id0szak utan elvégeztiikk a dSTR
craniotomiat, egy hajlitott tiivel feltartuk a dura matert és az agy felszinre kétkomponensii
szilikon gellel réteget képeztink, mellyel elkeriilhet6 az agyfelszin kiszaraddsa és
szennyezOdése, ugyanakkor livegelektroddval athatolhat6. Ezek utan par egymast kovetd
napon tudtunk regisztralni, sziikség esetén a craniotomiat tisztitottuk €és a szilikon gél réteget

cseréltik.
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3. Elektrofiziolégiai mérések Kkivitelezése

Az LFP regisztralasahoz egy szamitogép altal vezérelhetd erdsitét (CyberAmp 380, Axon
Instrument) hasznaltunk, az analog jelek 10000-szeresen voltak erdsitve. Az erdsitd sziirdit
0,1-500 Hz-re allitottuk. Az erdsitett jeleket Spike2 szoftver altal vezérelt CED 1401
(Cambridge Electronic Design) A/D konverter segitségével voltak digitalizalva S5kHz-es
mintavételi frekvencidval.

A juxtacellularis egysejt-aktivitas detektalasa szintén szamitogép altal vezérelt erdsitével
(Axoclamp 900A, Axon Instruments) tortént, 20-100-szoros erdsitést alkalmazva, 0,1-10000
Hz-re allitva a szlir6ket. Az erdsitett jelek digitalizalasa a CED 1401 A/D konverterrel tortént,
25 kHz-es mintavételi frekvencian. Egy-sejt aktivitas mérdelektroda egy 1,2 mm atmérdéji,
boroszilikat ivegb6l huzott, fizioldgias sooldattal feltdltdtt mikropipetta (a hegy atmérdje 0,5-
2 um) volt, a kapcsolatot a fejerdsitovel egy Ag/AgCl elektroda biztositotta. Az elektroda
polarizécidja gatolnd a rendszeren keresztiil folyd pozitiv dramot, ezért az eziistszalat a
regisztralast megel6zéen natrium-hipoklorit (NaClO) oldatba helyeztiik, hogy a feliileten
eziist-klorid (AgCl) valjon ki. Az igy Iétrejott eziist/eziist-klorid (Ag/AgCl) szalat tartalmazo
elektrodok ellendllasanak értéke 5-35 MQ érték kozé esett. Egy magneses talpu tartohoz
rogzitett haromtengelyes makromanipuldtor segitségével a dSTR craniotomia f6lé
pozicionaltuk a boroszilikat elektrodat benne az Ag/AgCl széllal. Az agyfelszin elérésekor
zarodott az aramkor, megjelentek helyi mezdpotencidlok a fesziiltség-1d6 regisztratumokon.
agyfelszint6l valo tavolsaga hozzavet6legesen meghatarozhatd volt. Ezutan egy egy-tengelyes
manipulatorral dorsoventralis (DV) tengely mentén 10 pm-es lépésenként athaladtunk az
agykérgen, majd 2000 um-tdl elérve a stridtumot, 2 um/lIépés sebességgel vadasztunk a
sejtekre. Egy 300 Hz-es feliilatereszt6, szoftveres sziirOvel voltak lathatoak az akcids
potencialok. Amint egy akcios potencial amplitidoja meghaladta a zajszint 2-3 szorosat, a

manipulatorral megalltunk az adott pozicidban, és elkezdddhetett a regisztralas.

4. Kiértékelési modszer

Az LFP 50 Hz-es zajat sziikség esetén Spike2 (Cambridge Electronic Design Ltd. Data
Acquisition and Analysis) hum remove offline funkcidjaval tavolitottuk el.

Az LFP jelen az iktdlis (roham alatti) SWD ciklusok kezdetét és végét amplitidd és
frekvencia valtozas alapjan hataroztuk meg. Az 0sszes regisztratumon az SWD ciklusokat 2 s
idotartam felett itéltiikk rohamnak. Az 1 s-nal hosszabb rohammentes allapotot interiktalis

(rohamok ko6zotti) szakasznak tekintettiik.
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A neuronokat harom csoportba osztottuk atlagos tiizelési rata (Hz), akcios potencial szélesség
¢és variacios koefficiens (CV) alapjan (1. tdblazat.) Az egy-sejt aktivitdsokbdl hulldmjeleket
készitettiink, amellyel meghatarozhat6 volt a roham alatti és rohamok kozotti atlagos tiizelési
rata, mely Hz/s-ban értend6. Ezekbél minden egyes neuronra modulaciés indexet (MI)

szamoltunk, az alabbi képlet szerint.

MI= (Iktalis tlizelési rata-interiktalis tiizelési rata)/

(Iktalis tlizelési rata+interiktalis tiizelési rata)
Az akcids potencialok szélességét az amplitidd 50%-os értékénél hataroztuk meg.
A variacids koefficienst az adott neuron interiktalis tlizelésének szorasa és az interiktalis
atlagos tiizelési ratdjanak hanyadosa adta.

CV=(Interiktalis tlizelés szorasa)/(Interiktalis atlagos tiizelési rata)

A sejteket ezen paramétereik alapjan osztottuk kozepes tiiskés sejtekre (MSN), tranziensen

aktiv neuronokra (TAN) gyorsan tiizel6 interneuronokra (FS).

sejttipus AP szélsség (ms) Ccv

TAN >0,45 <15

MSN >0,45 >15
FS <04

1. tablazat. Tablazat a neuronok csoportositasarél akciés potencial szélesség és

variacios koefficiens szerint

A sejteket iktalis és interiktalis tiizelés valtozas szignifikanciaja alapjan is csoportositottuk,

miszerint vagy csokkentették vagy novelték a tiizelésiiket.
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Eredmények és kiértékelésiik

Kisérleteink soran 5 db Stargazer egérbdl 30 db stridtum sejtet regisztraltunk, ebbdl 20-at
mutatunk be, regisztralt neuronként emlitve. A regisztralt neuronok mindegyike kivalo jel/zaj
arannyal rendelkezett és legtobbszor egyetlen neuron akcids potencialjai voltak lathatok a
regisztratumon, de két esetben két striatalis neuront regisztraltunk egyidejiileg.

A regisztralt sejtek koziil 6 db roham alatt novelte tiizelését, 4 db csokkentette €s 12 db esetén

nem valtozott szignifikansan a tiizelés.

Sejtek szama (n)
O B N W b 00 O

| i i
;l -0.5 0 0.5 1

Modulacios index

10. abra. A regisztralt striatalis sejtek modulacios indexeinek eloszlasa. Kékkel a
szupresszalt sejteket, sziirkével a tiizelésiiket nem valtoztato sejteket, pirossal pedig a roham
alatt megnovekedett tlizelési rataval jellemezhetd sejteket abrazoltuk.

Kozepes tiiskés sejtek
A 20 db regisztralt sejt koziil 8 db-ot hataroztunk kozepes tiiskés sejtnek, 1 esetben tiizelés

serkentettségét valamint 7 esetben nem taldltunk szignifikans valtozast (12. abra.).
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11. abra. Regisztralt MSN sejtek atlagos tiizelési rataja és modulaciés indexe. Bal oldalon
interiktalis €s iktalis tiizelési rata Hz-ben (n=8). Pirossal lathat6 a roham alatt serkentetten
tiizeld kozepes tiiskés sejtek, sziirkével a tiizelését szignifikdnsan nem valtoztatd sejtek.
Feketével lathato az atlagos tiizelési rata iktalisan €s interiktalisan. Jobb oldalon @ modulacios
index hisztogramja lathato, a regisztralt 8 db kdzepes tiiskés sejtrol.
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Az MSN neuronok (serkentett + szginfikdnsan nem valtozd) atlagos tiizelési rataja iktalisan
0,7 Hz, interiktalisan 0,6 Hz. Az atlagos AP szélesség ~ 0,66 ms volt. A serkentett MSN sejt
AP szélessége: 0,6 ms volt (12. abra.). Ez éber patkdnybol regisztralt MSN sejtektol csupan
0,7 ms (Planert és mtsai. 2013).
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12. abra. Serkentett MSN neuron. A) Feliil a primer motoros kérgi LFP, alatta az iktalisan
serkentett kozepes tliskés sejt elektromos aktivitasa. Jobb oldalon a sejt akcios potencialjainak
atlaga lathato finomabb beosztasti idéskalan. B) A roham kezdete és vége pirossal, €s a
neuron atlagos tiizelésének valtozasa kozotti Osszefiiggés. Jobb oldalon, a vords gorbe az
atlagolt tliske-hullam kisiilés. Az oszlopdiagram a serkentett MSN neuron tlizelési ratdjanak
eloszlésa a tiiske-hullam kistiléshez viszonyitva.

A reprezentalt serkentett MSN sejt atlagos tiizelési rataja iktalisan 1,16 Hz, interiktalisan 0,26
Hz. A serkentett MSN sejt megnovekedett iktalis tiizelését az offsetet kovetden sziineteltette
5-6 s-ig, mely érdekes az altatott patkany modellben taldltak szempontjabol. Patkanyban
SWD ciklus alatt az aktivitasat sziineteltetd sejt, interiktalisan kisiilés-sorozatos tiizelésbe
kezdett (Slaght 2004). A neuron aktivitas preferenciaja a hullam - tiiske komponens valtasra
tehetd. Jol lathato a tiiske komponenssel egyidejii jelentds sejtaktivitas csokkenés (12. abra.
B). A tiizelését szignifikdnsan nem valtoztato sejt tiizelési rataja iktalisan 0,2 Hz interiktalisan
0,15 Hz. Az akcids potencidl szélesség valamint az iktalis aktivitds kozott nem taldltunk
Osszefiiggést. (Serkentett: 0,6 ms, nem serkentett: 0,65 ms; a nem serkentett itt 0,54-1 ms

kozott valtozo).
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13. abra. Tiizelését szignifikansan nem valtoztat6 MSN neuron. A) LFP ¢és egy-sejt
aktivitds szemléltetése. Jobb oldalon az akcids potencidl alakja. B) A sejt iktalis (bal) ¢és
interiktalis (k6zépso) tiizelési ratajaban nem volt szignifikans valtozas. Jobb oldalon lathato,
hogy a tiiske-hullam kisiilések alatt a sejtnek nincs kitiintetett tiizelési preferenciaja.

Fiziologias agyi allapot esetén éber MSN neuron aktivitas csokkenést irtak le a lassu hullamu
alvashoz képest (Mahon 2006). A mi regisztratumainkban egy serkentett esetet kivéve nem
volt aktivitds valtozas iktalisan, n=7 esetben. Neurolept anesztézidban vizsgélt patkdny
modellbdl extracellularisan regisztralt MSN sejtek kizarolag az interiktalis szakaszokban
tiizeltek (Slaght 2004). Regisztracioink soran nem talaltunk iktalisan szupresszalt MSN sejtet,
sem az SWD ciklus alatt tiizelését sziineteltetd sejtet. Figyelembe véve a modellallatbeli,
valamint éber/alvo allapotbeli kiilonbségeket, lehetséges, hogy van szupresszalt/ tiizelését
sziineteltetd6 MSN sejt Stargazer egér modellben is. A serkentett és szupresszalt sejtek az
SWD ciklusok hullam komponenst kisérik.

Gyorsan tiizel6 interneuronok

A 20 db regisztralt sejtbdl, 6 db gyorsan tiizeld interneuron. Ebbdl 1 db a roham alatt
serkentetten tilizelt, harom db nem valtoztatta szignifikansan, ketté db pedig csokkentette
tiizelését a rohamok alatt.

Az FS sejtekre valtozatos tiizelési mintazat és keskeny AP alak jellemzd (Ma és mtsai. 2006,
Berke ¢€s mtsai. 2011), az Osszes regisztralt FS sejt AP szélessége atlagosan 0,29 ms volt,
mely a szakirodalomban 0,31-0,43 ms-nak megfelel. Erdekes, hogy a regisztralt FS sejtekbol
az iktalisan serkentett sejtnek volt a legszélesebb (0,38 ms), mig az iktalisan szupresszalt
sejtnek a legkisebb (0,22 ms) AP szélessége (ezek reprezentaltak: 14. abra. A), 15. abra. B)).

A Osszes regisztralt FS sejt atlagos tiizelési rataja iktalisan 1,7 Hz, interiktalisan 3 Hz.
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14. abra. Bal oldalon az atlagos tiizelési rata Hz-ben interiktalisan és iktalisan. Pirossal
jelolve a roham alatt serkentetten FS neuronok, sziirkével a tiizelését szignifikansan nem
valtoztato sejteket, kékkel a roham alatt tiizelését csokkentd sejtek. Fekete ponttal jelezve az

atlagos tiizelési rata iktalisan és interiktalisan. Jobb oldalon a modulacids index hisztogramja
a regisztralt 6 db FS sejtrol.
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15. abra. Roham alatt serkentett tiizelésii FS sejt. A) Primer motoros kérgi LFP és FS sejt

elektromos aktivitas. B) A sejt iktalis és interiktalis tlizelési rata kozotti kiillonbség jol lathato.
Jobb oldali abrén, a reprezentélt neuron az SWD-k hulldam komponense alatt preferal tiizelni.
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A roham alatt tlizelését szignifikdnsan nem véltoztatd FS sejtek (n=3) szabélytalan tiizelési

mintazatot mutatnak, atlagos tlizelési ratdjuk iktalisan 0,5 Hz, interiktalisan 0,6 Hz.

Altatott patkany modellben a robosztus Cl- dependens gatlassal jellemzett FS sejtek
interiktalisan szabdalytalanul, iktalisan az SWD komponenseket kisérve kisiilés-sorozatosan
tiizeltek (Slaght 2004). Az altalunk regisztralt FS sejtek koziil a tiizelésiiket szignifikansan
nem valtoztaté sejtek, fliggetleniil hogy roham alatt, vagy interiktalisan figyeltiik meg
szabdalytalan tiizelést mutattak. Mig a roham alatt tiizelésiiket csokkentd FS sejtekre rovid,

nagy frekvencidju kisiilés-sorozatos tiizelés volt jellemzd, amely iktalisan szupresszalt volt
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(17. ébra). Ezen FS sejtek (n=2) atlagos tiizelési rataja iktalisan 3,9 Hz, interiktalisan 8,1 Hz.
Az egyetlen serkentett FS sejt szabalyos 0,9-1 Hz es itkalis tiizelést mutat, mely interiktalsian

0,25 Hz-re csokken. A serkentett és szupresszalt sejtek az SWD ciklusok hullam komponenst
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16. abra. Roham alatt tiizelését szignifikansan nem valtoztaté FS sejt. A) Primer motoros
kérgi LFP ¢és FS sejt elektromos aktivitds. B) A tiizelési rata azonos fluktuaciot mutat
interiktalisan és iktalisan is. Jobb oldali abran lathaté a tiizelési preferencia a tiiske
komponenst kdvetden.
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17. abra. Roham alatt tiizelését csokkenté FS sejt. A) Primer motoros kérgi LFP és
elektromos sejtaktivitas. B) Megfigyelhetd a megndvekedett interiktalis tiizelés a csokkent
iktalissal szemben. Jobb oldalon lathat6 a tiizelési preferencia a hullam-tiiske komponens
atmenet alatt, mely a tiiske komponenst6l fokozatosan nd a hulldam komponens végéig.
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Tranziensen aktiv neuronok

A 20 db regisztralt sejtbdl 6 db tranziensen aktiv neuron. Ebbdl 4 db a roham alatt serkentve
tiizelt, 1 db nem valtoztatta szignifikansan, 1 db pedig csokkentette tiizelését a rohamok alatt.
Atlagos tiizelési ratajuk iktalisan 13,7 Hz, interiktalisan 14,9 Hz. Az atlagos AP szélesség
0,64 ms volt, amely az éber, egészséges patkanyban 0,7 ms (Inokawa és mtsai 2010). Az AP
szélesség valamint az iktalis aktivitds kozott nem talaltunk Osszefiiggést (Serkentett atlagosan

0,68 ms, szupresszalt: 0,54 ms ; a nem serkentett itt 0,56 ms) (18. abra).
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18. abra. TAN neuronok tiizelési rataja és modulacios indexe. Bal oldalon a TAN
neuronok 4tlagos tlizelési ratdja Hz-ben interiktalisan és iktalisan. Pirossal jeldlve a roham
alatt serkentve, sziirkével a tiizelését szignifikdnsan nem véaltoztatd, kékkel a roham alatt
tiizelését csokkentd sejt. Fekete csillaggal az iktalis és interiktalis atlagokat. Jobb oldalon a
modulécios index hisztogramja a regisztralt 6 db TAN sejtrol.

A reprezentalt tiizelését szignifikdnsan nem valtoztatd TAN sejt interiktalisan rovid kisiilés-
sorozatos, iktalisan tranziens tiizelést mutat. Iktalis tlizelésik az SWD ciklus tiiske
komponensét kisérik (20. abra). Az irodalomban AE allapotban striatalis TAN sejtekrdl nincs
adat. Az ¢éber, egészséges patkanyban leirt elnyUjtott tranziens tiizelés (Inokawa és mtsai.
2010) a serkentett és tiizelését nem valtoztato TAN sejtek iktalis aktivitdsaban is részben

megfigyelhetd.
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19. abra. Roham alatt serkentett tiizelésii TAN sejt. A) Primer motoros kérgi LFP ¢és egy-
sejt aktivitas. Jobb oldalon az AP alakja. B) Tiizelési rata preiktalis, valamint iktalis
novekedése jol lathato, iktalisan 1 s-os aktivitds csokkenéssel. Jobb oldalon az atlagolt tiiske-
hullam kisiilés komponens a tiizelési valoszinliségben, a tiiske komponens utan preferal

tuzelni.
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20. abra. Roham alatt tiizelését szignifikansan nem valtoztaté TAN sejt. A) Primer
motoros kérgi LFP elektromos sejtaktivitas. Jobb oldalon az AP alakja. B) Tiizelési rata
iktalisan (bal) és interiktalisan (jobb). Erdekes, hogy kozvetleniil az onset elétt az atlagos
tiizelési rata megnd, majd véltozatlan marad iktalisan és interiktalisan. Jobb oldalon lathaté
tiizelési preferencia a tiiske komponens el6tt illetve alatt.
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Osszefoglalas

Kisérleteink legfobb eredményei a kovetkezok: 1. MSN sejtek szabalyos tiizelést mutatnak 2.
a regisztralt MSN neuronok donté tobbsége nem valtoztatja atlagos tiizelési ratajat az iktalis
szakaszokban; 3. az FS neuronok kiilonb6z6é idéskalakon Osszefiiggést mutatnak a tiiske-
hullam kisiilésekkel; 4. az FS harom elkiilonitett aktivitasban szabalytalan és/vagy nagy
frekvenciaju kisiilés-sorozatos tiizelést mutattak; 5. TAN sejtek tranziens tiizelés mellett
kisiilés-sorozatos tiizelést is mutatnak 6. a TAN sejtek a tiiske-hullam Kkisiilések tiiske
komponensét kdvették tiizelésiik soran.

Munkank soran elséként regisztraltuk a kiilonbozo striatalis sejttipusok aktivitasat,
immobilizalt Stargazer egerekben. A tény, hogy egyes sejtek rohamokkal 0Osszefiiggd
aktivitast mutattak nem meglepd, hiszen a striatum az egyik legnagyobb serkenté kérgi
bemenetet fogadd szubkortikalis mag. Meglepd viszont, hogy a regisztralt MSN neuronokbol
csupan 1 db mutatott serkentettséget iktalisan, annak ellenére hogy az MSN neuronok a
stridtum egyetlen kimeneti forrds a tobbi torzsdici mag felé. A kordbban altatott patkanyban
leirt striatdlis iktalis €s interiktalis tiizelési ratdkhoz hasonldéan a mi regisztratumainkban is
markans heterogenitast tapasztaltunk, olykor a leirtaktdl eltér6 modon. Ennek oka az eltérd
allatmodell tipusban ¢és éberségi allapotban keresendd. Gyorsabb iddskalan szemlélve
(minden egyes jellemzett sejt abrajanak B) része) a serkentett MSN sejt a hullam-tiiske
komponens atmenete el6tt tiizelési maximum, de a tiiske komponens alatt és kozvetleniil
eldtte, utana jelentds aktivitas csokkenés lathatd. Ennek oka lehet az MSN sejtekre érkezd
tobb tucat GABAerg interneuron bemenet lehet, melyekb6l az FS sejtek periszomatikusan
szinaptizalnak az MSN sejtekkel (Berke 2011). Valamint a TAN sejtek, a parafascikularis
thalamikus mag egyetlen serkentd bemenetet fogadd sejtjei (Pisari és mtsai. 2007). Ezek az
MSN sejtekkel ellentétben, az SWD ciklusok tliske komponensénél mutattak tiizelési
maximumot, ez igaz a serkentve illetve tiizelését nem valtoztatd sejtekre is. Valoszinli az
interneuronoktdl érkez6 hullam komponens alatti és tiiske komponens koriili gatlas vet véget
az MSN iktalis aktivitasnak, igy a regisztratumok soran nem latunk tiizelésbeni valtozast.
Ebbdl az kovetkezik hogy az interneuronok csupan szelektiven, specifikusan az AE kortiko-
thalamikus héalézatbol érkezo talserkentettséget modulalhatjak. Erre jo példa lehet az altatott
AE-as patkdny MSN aktvitidsanak kizarloag interiktalis szakaszokban torténd aktivitdsa is
(Slaght 2004). Az FS és TAN neuronok iktalis aktivitasa ritmikus és szoros Osszefiiggést
mutat az EEG ritmikus aktvitidsaval. Két esetben sikeriilt két neuront regisztralnunk

egyidejlileg, ebbdl az egyik egy TAN-MSN par volt. A serkentett TAN neuron 15 Hz-es
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iktalis atlagos tiizelési rataval, kisiilés-sorozatos tlizelést mutatott, az MSN sejt 0,5 Hz-es
iktalis atlagos tiizelési ratdja, interiktalisan a dupldjat mutatta. Ez nagy valdszinliséggel egy
eredményes parafascikularis magbol érkezd, TAN sejt kozvetitett szelektiv MSN gatlas.

Eredményeinkb6l arra kovetkeztethetiink, hogy az absence kortiko-thalamikus rohamok
els6sorban a striatalis interneuronok aktivitasat befolyasoljak, majd ezek szinaptikus
attevodése szelektiven gatolja az MSN neuronok miikddését. Fontos lenne tovabbi
regisztraciokat folytatni az stiritumban Stargazer egérben, valamint az AE kutatasban
leggyakrabban hasznalt allat modellben, a GAERS patkanyokban is, hogy még pontosabb
képet kapjunk az iktdlis heterogenitdsrol, valamint a jelen dolgozatban megallapitott
eredmények korrelativ vizsgalatokkal torténd 0sszehasonlitasahoz. Terveink kozott szerepel a
torzsduci magvak és kérgi aredk LFP jeleinek korrelativ és idObeni vizsgalata, valamint a

torzsduci magvak kiillonbozd sejttipusainak iktalis jellemzése.
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TETELES SZERZOI HOZZAJARULAS

Alulirott Zsigri Nikolett nyilatkozom, hogy a 36. OTDK-ra benytjtott Az éber stridtum iktalis
heterogenitasa cimii pAlyamunkamban leirtak esetében az aldbbi munkafolyamatok elvégzésében

vettem részt;

Részfeladat’ A részvétel mértéke
(6tfokozati skalin” jellemezve)

A miitétek kivitelezése, elektroddk készitése 5

A viz;vgdlandé dllatok miitéte, gondozdsa miitét eldtt és 5

utan’“

Elektrofizioldgiai regisztrdciok kivitelezése és 5

végrehajtdsa i

A pdlyamunkdban leirt eredmények kiértékelése 3

Az adatok statisztikai feldolgozdsa ° 3

Kelt: Szeged, 2022.11.13.

(Kérjitk a dolttel jelolt részeket értelemszerilen adjak meg. A tdbldzat sziikség szerint
értelemszeriien modosithatd).

Bipn NSl

Palyamunkat benyujté hallgatd
Zsigri Nikolett

alairasa

A nyilatkozatban foglaltak helyességét megerdsitem:

i 7 s
Lt /'f/ v e
% vyl ""'-"1’-/"'“". —_—

.

=3

Témavezetd Lorincz Ldszlé Magor
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Elettani, Szervezettani és Idegtudomanyi Tanszék

" Az alabbi lista mintdul szolgdl, szabadon médosithaté / bévithetd.



#Magyardzat:

A munkafolyamatokban valo részvétel mértékét otfokozati skdldn kérjiik értékelni. A skdla egyes
értékeinek jelentése:

5 — Felkészités utdn a feladat teljes egészét ondlléan végeztem a pdalyamunkdhoz sziikséges
mennyiségben.

4 — Felkészités utdn a feladat tobb mint felét ondlléan végeztem a pdalyamunkdhoz sziikséges
mennyiségben.

3 — Felkészités utdn a részfeladat felét ondlléan végeztem a pdalyamunkdhoz sziikséges
mennyiségben.

2 — Felkészités utan a részfeladat kevesebb mint felét éndlléan végeztem a palyamunkdhoz
sziikséges mennyiségf)en.

1 — A részfeladatot folyamatos segitséggel végeztem a palyamunkdhoz sziikséges mennyiségben.

'A szerz6 hallgaté BSc-s szakdolgozoként kezdett laborunkban. A miitétek kivitelezését, elektréddk
készitését és egyéb elbkésziileteket dndlldan végezte, témavezetdi egyeztetéssel.

?A vizsgdlandé dllatokat a hallgato éndlléan miititte be, az dllatok gondozdsdt a miitétet
megel6zden és kivetden a hallgaté ondlléan végezte.

34z elektrofiziolégiai regisztrdciok kivitelezését és végrehajtdsdt a szerzo hallgaté dndlléan
végezle, sziikség esetén témavezetdi egyeztetéssel.

! A pdlyamunkdhoz sziikséges mennyiségben a szerzd hallgaté ondlléan végezte, témavezetdi
konzultaciokkal.

7 Az adatok regisztrdtumokbél valé szamszerii kinyerését és tabldzatba rendezését a szerzg
hallgaté ondlloan végezte, az adatok interpretdldsdt és azokbol szemléltetd dbrak készitését a

témavezetijének segitségével végezie.



