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I. Bevezetés

A hippocampus az egyik leggyakrabban kutatott agyteriilet az egész vilagon. Mar az 1960-
as években rajottek arra, hogy ennek az agyteriiletnek fontos szerepe van a memoria
kialakitdsaban. Az egyik legismertebb kutatas egy bizonyos H.M. betegen tOrtént, akin
nagymértéki bilaterlis temporalis lebenyirtast hajtottak végre, érintve ezzel a hippocampust
¢s az entorhinalis kérget is. A paciens a mitét utdn sulyos, szelektiv anterograd
memoriavesztésben szenvedett: a miitét eldtt megtanultakra, atélt dolgokra emlékezett, azonban
a mitét utan Uj dolgokat nem tudott megtanulni vagy nem emlékezett arra, hogy mar csinalta
volna az adott feladatot. A beteg haldla utan a teljes agyat lemetszették ¢és kideriilt, hogy a
hippocampus anterior része valdjaban intakt maradt a miitét soran, azonban az entorhindlis
kéreg teljes mértékben eltavolitasra keriilt. Ez rdmutat arra a tényre, hogy mennyire fontos
szerepe van az entorhindlis kéregnek a hippocampdlis memoriakonszolidacio kialakitasdban
(Annese et al., 2014; Corkin et al., 1997).

Szamos betegségben nyomon lehet kdvetni azt, hogy mennyire fontos szerepe van az
entorhindlis kéregnek, ilyen betegség példaul az egész vilagon egyre nagyobb problémat jelend
idéskori neurodegenerativ megbetegedések, mint példaul a demencia, ezen belill is az
Alzheimer-kor. Ezekben a betegekben az elsddleges tiinetek kozott vannak a térbeli
orientacioban megjelend zavarok, amelyért els6sorban az entorhinalis kéreg felel. Ezen a
teriileten elhelyezkedd neuronokban szamos patologids elvaltozas jelenik meg, mint a
neurotoxikus amiloid-f (AB) plakkok, illetve neurofibrillaris kdtegek. Ezen elvaltozasok miatt
a sejtek fiziologias allapota megvaltozik, ezzel zavart okozva a memoriaban, tajékozodasban
(Sivanandam & Thakur, 2012). Egy masik betegség, amely minden korosztalyban el6fordul és
kialakulasaban szintén szerepe van az entorhindlis kéreg koros elvaltozasanak, az epilepszia.
Az epilepszias betegek agyaban a sejtek tulzott, kontrolldlatlan miikodésbe lépnek, ezzel
epilepszids rohamok ¢s gorcsok alakulnak ki. Human vizsgalatokban megallapitottak, hogy az
egyik leggyakoribb drog rezisztens epilepszia, a TLE (temporalis lebeny epilepszia)
kialakulasaban fontos szerepe van az entorhinalis kéregnek. Az epilepszia ezen tipusa foként a
indukélasaban. (Bartolomei et al., 2005; Beghi, 2020). Mindkét betegségben kozos, hogy a
hippocampus legfébb informacios kapujat, az entorhinalis kérget is érinti, igy az egyes
sejtkapcsolatok és sejttipusok elektrofiziolégiai €és immunhisztokémiai megismerése

nélkiilozhetetlen a betegségek gyogyitasa vagy kezelése érdekében.



1.1 Az entorhinalis kéreg és kapcsolati rendszere

Az entorhindlis kéreg (entorhinal cortex, EC) a medidlis temporalis lebenyben elhelyezkedd
agyteriilet, a Brodman-féle felosztas szerint a Brodman 28-as ¢s Brodman 34-es mezOben
talalhat6. Ragcsalokban funkcionalisan két részre oszthato fel, igy megkiilonbdztetiink lateralis
— (lateral EC, LEC) és medialis (medial EC, MEC) entorhindlis kérget (1. abra). Az EC-ben a
klasszikus kortikalis rétegszervezodéssel talalkozunk, igy hat alréteget tudunk elkiiloniteni,
melybdl a IV. rétegben részben vagy egészében hidnyoznak a neuronok szomai, itt csupan
dendritekkel és axonokkal taldlkozunk. A térre és idOre vonatkozd informacidkat a MEC
felszini rétegeiben talalhato sejtek, mig a kiilonboz6 szenzoros és szocialis viselkedésre
vonatkozd informaciokat a laterdlis entorhinalis kéregben 1év0, szintén felszini sejtek
dolgozzak fel és/vagy tovabbitjdk a hippocampus felé. Azon informaciok, amelyeket az
entrohindlis kéreg nem, vagy csak részben dolgozott fel, a hippocampusba tovabbitodnak
(Eichenbaum et al., 2012; Whittington et al., 2020; Canto et al., 2008; Tukker et al., 2022).

A legatfogobb kutatast az entorhinalis kéreg kapcsolatrendszereinek feltarasara a Burwell
laboratorium végezte patkanyokban. Ezek a vizsgalatok Osszhangban vannak szamos
publikacioval, amelyek szerint az entorhinalis kéreg f6 kortikalis kapcsolatat a perirhinalis és
parahippocampalis teriiletek alkotjak. A perirhinalis/parahippocampalis kapcsolatokon tul a
pre- €s parasubiculum, valamint az olfaktorikus teriiletek jelentds bemeneteket biztositanak az
entorhindlis kéregnek, €és az olfaktorikus teriiletek esetében hasonloan erds kimenetet kapnak
az entorhinalis kéregbdl. Ezekben a kapcsolatokban fajonkénti kiilonbségek figyelhetdek meg,
amelyek azt mutatjak, hogy mig a patkdnyban a kortiko-entorhindlis reciprok kapcsolat
viszonylag korlatozott és a rhinalis sulcushoz kozeli teriiletekre korlatozédik, ugyanezen
kapcsolatok majomban sokkal gyakoribbak €s az entorhinalis kéreg szélesebb teriiletét érintik
(Canto et al., 2008, 2012).

Fontos kiemelni, hogy az entorhindlis-kortikalis projekciok nagyrészt a mély rétegekbdl,
elsdsorban az V. réteg piramidalis neuronjaibol erednek, azonban lehetnek ebben a kapcsolati
rendszerben kivételek, mint példaul az entorhinalis-infralimbikus és entorhinalis-olfaktorikus
projekciok esetében, amelyek a II. és III. rétegekbdl erednek (Canto et al., 2008).

Az entorhindlis kéreg elektrofiziologiai és morfologiai sajatsagait Canto és munkatarsai
nagy részletességgel elemezték, igy szisztematikusan vizsgaltdk az egyes rétegekben talalhato
sejteket és azokat Ossze is hasonlitottadk a MEC-en vagy a LEC-en beliil (Canto & Witter, 2012a,
2012b), azonban a lateralis és medialis entorhindlis kéreg elektrofiziologiai jellemzdit 6k sem

hasonlitottdk 6ssze egymassal.
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1. abra: Az entorhinalis kéreg medialis €s lateralis részének alakulasa, illetve sejttipusai a masodik rétegben. A
lateralis entorhinalis kéreg II. rétegét reelin immunhisztokémiai marker segitségével a és b alrétegekre lehet
tagolni a sejtek altal expresszalt markerek alapjan. (konfokalis mikroszkopos kép sajat forras, sejttipusok:

(Stranahan & Mattson, 2010).

1.2 Az entorhinalis kéreg, mint a hippocampus informacios kapuja

Az EC kozponti szerepet jatszik a kortiko-hippocampdlis kolcsonhatasokban, mivel
gyakorlatilag az 0sszes kortikalis utvonal, amely a hippocampushoz vezet az EC-n keresztiil
halad at ¢és a hippocampalis efferens palyainak jelentds része az EC-t hasznalja kimeneti
kapuként, hogy elérje a kortikalis és szubkortikalis teriileteket. Fontos kiemelni, hogy az
entorhinalis kéregben nem csak informacié atkapcsolds, hanem informacidfeldolgozas is
torténik. A be- €s kimeneti palyak rétegspecificitast mutatnak, méghozza ugy, hogy a felszini
II. és III. rétegben talalhato neuronok biztositjak a legtobb hippocampalis bemenetet, mig az V.
¢és VI. réteg neuronjai a hippocampus kimeneti informacioinak kdzvetitésében jatszanak fontos
szerepet. Azonban nem beszélhetiink szigoru elkiiloniilésrdl az informaci6 aramlas tekintetében
a rétegek kozott. Az EC-n beliil is nagyon erds interlaminaris kolcsonhatasok biztositjak az
informécié szabalyozott dramlasat. Az EC-t legalabb két, citologiai szempontbdl kiilonbozd
teriiletre osztjak, a lateralis és medialis entorhinalis kéregre. A citologiai elkiiloniilés azt jelenti,
hogy ezek a teriiletek funkciondlisan is eltérnek egymastol, igy a kortikalis bemenetei is
eltéréek. Mara mar jol megalapozott, hogy a MEC fontos szerepet jatszik a térbeli
tajékozodasban, mig a LEC-r6l sokkal kevesebb informacié all rendelkezésiinkre, de

valosziniileg szenzoros €s kontextualis informaciokat biztosit a hippocampalis halozatnak és

5



szerepet jatszik a nem térbeli memoria idébeli sorrendjének kodolasaban is (Canto & Witter,
2012a; Knierim et al., 2014; Tahvildari & Alonso, 2005).

Klinikai vizsgalatok és allatkisérletes kutatasok is alatdmasztjak azt a tényt, hogy a memoria
kialakulasa hippocampus és entorhinalis kéreg-fliggd. Az entorhindlis kéreg és a hippocampus
kozotti kapesolat egy hurkot alkot, amely az entorhinalis kéreg felszini rétegeibdl indul ki és a
mély rétegeiben végzddik. A kapcsolati rendszert a két teriilet kozott két neurondlis utvonallal,
a perforans palyaval és a temporo-ammonic utvonallal lehet jellemezni. A perforans palya a II.
rétegbdl indul ki és a gyrus dentatusban végzdédik, mig a temporo-ammonic utvonal a III.

rétegbdl indul ki és a CAl régidjaban végzddik (Burwell et al., 1995; Takehara-Nishiuchi,

2014).
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2. abra: Az entorhinalis kéreg kapcsolati rendszere a hippocampusszal, illetve a kortikalis régiokkal (Yau et

al., 2015).

1.3 A medialis entorhinalis kéreg

A MEC-ben, ha nem is minden, de a legtébb funkcionalisan meghatarozott idegsejttipus a
tér vagy a navigacio egyes kodolasi aspektusaihoz kapcsolédd funkcioval rendelkezik,
amelyeknek jelentés szerepe van a térben valo elhelyezkedés meghatarozasaban. Az elmult
id6szak egyik legjelentGsebb felfedezése a grid sejtek voltak, amelyek hatszoglet(i mintazatban
elhelyezkedve hatarozzak meg az allat térbeli elhelyezkedést. A MEC-ben a grid sejtek mas
sejttipusokkal dsszehangolva mitkddnek, igy beszélhetiink még olyan sejtekrdl, amelyek az
allat fejének iranyat (head-direction sejtek), sebességét (speed sejtek), kdrnyezetének hatarait
(border sejtek), vagy targyak tavolsagat és szogét kodoljak (object-vector sejtek). A MEC tehat
leginkabb egy olyan kortikalis szerkezeti egységnek tekinthetd, amely képes szamitasokat

végezni annak érdekében, hogy meghatarozza az éallat helyzetét bizonyos relativ
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referenciapontok kittizésével. A MEC legfobb bemenetei a presubiculum és parasubiculum
teriileteir6l szarmaznak, illetve tovabbi bemeneteket kap a 1atokéreg asszociécios terlleteir6l,
illetve az occipitalis kéregb61 (Miao et al., 2017; Moser et al., 2008; Nilssen et al., 2019).

1.4 A lateralis entorhinalis kéreg

Habar a MEC funkci¢ja mara mar jol koriilhatarolt, a LEC-rél kdzel sem folyt annyi kutatas,
emiatt pontos szerepét tekintve madig vannak kérdések. Korabbi kutatasok alapjan fontos
szerepet jatszik a kontextualis memoria kialakitasaban, ezzel egy idoben pedig a kiilonboz6
szocialis viselkedések soran begylijtott informacidéfeldolgozasban lehet nagy szerepe.
Kutatasok soran, amelyekben a LEC sejtek tiizelési mintazatat vizsgaltak, azt vették észre, hogy
bizonyos sejtek akkor tiizelnek, amikor a térben egy olyan pontra ért az allat, ahol egy targy
volt elhelyezve egy kordbbi kisérletben. Ugyanezen sejtek azonban nem tiizeltek akkor, amikor
az adott targy még a dobozban volt, igy arra kovetkeztethetiink, hogy a két informaciot két
kiilonbozo sejttipus dolgozza fel. Ezzel a kisérlettel megallapithatd volt , hogy a LEC-nek
szerepe van a targyak helyének meghatarozasaban €és a memoriabol torténd el6hivasaban (Tsao
et al., 2013). A LEC legfobb bemenetét a piriform kéreg €s az olfaktorialis teriiletek adjak,
amelyekbe az informacio feldolgozasa utén vissza is vetitenek a LEC sejtek (Agster & Burwell,

2009).

1.5 A masodik rétegi sejtek

A MEC II. rétegében két f6 €s harom koztes morfologiat mutatd principalis sejttipus
talalhato. A koztes morfologiaji sejtek mindegyike piramis sejt, csupan a szoma
orientacidjaban vannak kiilonbségek a sejtek kozott. A {0 sejttipusok a stellate (vagy csillag
alaku) és piramis sejtek. Az MEC-ben talalhato stellate sejtek a masodik réteg egész teriiletében
el6fordulnak. Foként szomajuk alakjarol lehet ket felismerni, amely téglalap vagy megnyult
alakot vesz fel. Dendritjeik vizszintesen terjednek el a masodik rétegen beliil, de a mélyebb
rétegekbe is behatolnak. Axonjaik kdzvetleniil a szomabdl indulnak ki és az angularis koteg
felé haladnak. A piramis sejtek szomdjara a haromszog alak jellemzd, egy vastag és tiiskés
apikalis dendrittel (1. dbra). A f6 axonja az anguldris koteg felé halad, kollateralisai az I. és I1.
rétegben talalhatdak (Canto & Witter, 2012b).

A LEC I rétegében szintén két {6 principalis sejtet tudunk elkiiloniteni. Ezen sejtek a MEC-

ben is megtalalhato piramis sejtek, melyek szomdja vertikdlisan orientalt és haromszog alaku,

apikalis dendritje vastag és siirlin tiiskézett. Axonja szintén az angularis kotegben halad és
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alakja a szintén haromszog alaka piramis sejt, csupan abban tér el, hogy szdmaja horizontalis
iranyban all. A masik principalis sejttipus a fan (vagy legyez6 alaku) sejt, amely nevét a sz6ma
koril legyezé alakban elhelyezkedd dendritfardl kapta. (1. ébra). Axonjai vékonyabbak, de
szintén az angularis kotegbe iranyulnak, kollateralisokat pedig a masodik és harmadik rétegbe

adnak, illetve az elsd €s 6tddik rétegbe is (Canto & Witter, 2012a).

I1. Célkituzések

Mar szamos publikdcioban leirtak, hogy a stellate és fan sejtek nem csak, hogy eltérd
funkcioval, de kiilonbozd tipustt ioncsatornakkal is rendelkeznek, amelyek szdmos
elektrofiziologiai paramétert befolyasolnak. A legtobb kutatds azonban a fentiekben emlitett
funkcionalisan eltérd principalis sejteket az adott teriileteken beliil hasonlitja 6ssze (Aiken et
al., 1995; Alonso & Klink, 1993; Solstad et al., 2006; Tahvildari & Alonso, 2005; Yoshida &
Alonso, 2007). Jelenlegi kutatdsunk soran célkitiizésiink, hogy Osszehasonlitsuk a masodik
rétegi MEC-ben talalhato stellate €s szintén a masodik rétegi LEC-ben taldlhatd fan sejtek
elektrofiziologiai tulajdonséagait in vitro akut egér és patkany agyszeletekben, illetve kiillonb6zo
intracellularis oldatokkal megvizsgaljuk azt, hogy milyen elektrofiziologiai paramétereket
befolydsolnak a kiilonb6z6 Osszetételii oldatok. A két leggyakrabban alkalmazott modellallat
hasznalataval lehet6ségiink nyilik arra is, hogy 6sszehasonlitsuk a masodik rétegi reelin pozitiv

principalis sejtek elektrofiziologiai €s immunhisztokémiai sajatossagait.

III. Anyag és modszer

II1.1 Agyszeletek preparalasa

Kisérleteink soran him egerek és patkanyok agyaban vizsgaltuk whole cell patch-clamp
elvezetési modszerrel a stellate €és fan sejtek elektrofiziologiai jellemzoit. Az allatokat a Pécsi
Tudomanyegyetem Elettani Intézetének allathazaban tartottuk, ahol klimaberendezés
biztositotta a szabalyozott hdmérsékletet (22 +/- 2 °C) és a megfeleld paratartalmat (30-70%)
szamukra. Az allathdz megvilagitasa automatikusan valtakozott 12 6rés vilagos (9 6ratol 21
oraig) és 12 oras sotét (21 6ratol 9 oraig) periddusok kozott.

Az elektrofizioldgiai kisérleteket akut 300 um vastag horizontélis agyszeleteken végeztiik.
Az allatokat isofluran segitségével talaltattuk, majd dekapitaltuk dket. Az agyszeleteket 4 °C-
os vago oldatban készitettiik egy Leica VT1200S tipust vibratom segitségével. A vago oldat a
kovetkezd anyagokat tartalmazta: 85 mM NaCl, 75 mM szukréz, 2.5 mM KCI, 25 mM D-
glukéz, 1.25 NaH;PO4, 4 mM MgCly, 0.5 mM CaCly, és 24 mM NaHCOs. Oldatunkat 95%-0s



02 és 5%-0s CO; gazzal buborékoltattuk. Az agyszeleteket ebben az oldatban inkubaltuk 34-37
°C-on 20 percen at, majd egy artificidlis agy-gerincvel6i folyadékba (artificial cerebrospinal
fluid, ACSF) helyeztiik at, amely a kovetkezdket tartalmazta: 2.5 mM KCl, 10 mM D-gliik6z,
126 mM NaCl, 1.25 mM NaH;POs4, 2 mM MgCl,, 2 mM CaCl,, and 26 mM NaHCOs. Ezt az
oldatot szintén buborékoltattuk 95%-0s O2 és 5%-0s CO; gazzal. Az elvezetések elott és alatt a
szeleteket szobahOmérsékleten tartottuk. Az elvezetések soran alkalmazott extracellularis

oldatok pH-ja 7.3-7.4, mig ozmolaritasuk 290-305 mOsm koz¢ lett beéllitva.

II1.2 In vitro elektrofiziologiai kisérletek

Az elvezetések soran hasznalt patch pipettdk boroszilikat tivegkapillarisbol készitettiik,
amelynek belsd atmérdje 1.1 mm, kiils6é atmérdje pedig 1.5 mm volt. A pipették ellenallasa 3-
5 MQ volt és egy Narishige PC-100 pipetta-huzo késziilékkel készitettilk el oket. Az
elvezetések soran egy Nikon Eclipse FN-1 mikroszkopot és egy 40x-es viz immerzios
objektivet hasznaltunk. A szeletekben talalhatd sejteket differencidlis interferencia kontraszt
(DIC) kép segitségével tettiik lathatova, illetve egy monokrém kamera (ZWO ASI)
segitségével kovettiik a pipettankat az agyszeletben a szamitogép monitorjan.

A whole-cell elvezetéseket soran egy MultiClamp 700A erdsitét hasznaltunk, a jeleket 4 Hz-
es low-pass filter segitségével szurtiik, illetve az analdg jeleket 20kHz-en digitalizaltuk egy
digitalizalé segitségével (Axon Digidata 1550B). Az elvezetett jeleket Clampex 11.1
programmal rogzitettilk, majd a Clampfit 11.1 szoftver segitéségével analizdltuk az
elektrofiziologiai kisérletek utan. Az elvezetett sejteken egy szekundum hosszusagu, valtozo
amplitadoji négyszogjelek altal Iétrehozott valaszokat vizsgaltunk és hasonlitottunk dssze.

A pipettat kiilonbozo intracellularis oldatokkal toltottiik fel a kisérletek soran. A cézium-
kloridot tartalmazo oldat a kovetkezOket tartalmazta: 90 mM kélium-gliikonat, 3.5 mM KCI, 10
mM HEPES, 2 mM ATP-Mg, 0.4 mM GTP-Na, 10 mM foszfokreatin, 1.8 mM NaCl, 40 mM
CsCl, 1.7 mM MgCly, and 0.05 mM EGTA. Az é&ltalanosan hasznalt ,,normal” (lowCl)
intracellularis oldat alacsony klorid tartalma volt és a kovetkezOket tartalmazta: 130 mM
kalium-gliikonat, 10 mM KCI, 10 mM HEPES, 0.2 mM EGTA, 2 mM ATP-Na ¢s 1.8 mM
NaCl. Az oOsszes intracellularis oldat 0,2% biocytint tartalmazott a posztfixalas utani
vizualizdci6 miatt, illetve az oldatok 7,3-as pH-ra lettek beallitva KOH segitségével,
ozmolaritasuk 290-300 mOsm volt.

A sejtek négyszogjelre adott valaszat rogzitettiik és kiilonbozd elektrofizologiai
paramétereket hasonlitottunk dssze mind a hiperpolarizald, mind a depolarizalé aramra adott

valaszokban. Ezen paraméterek kozott talalunk passziv és aktiv membrantulajdonsadgokat. Az
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altalunk mért passziv membréantulajdonsagok a bemend ellenallas, nyugalmi membranpotencial
¢s idéallandé (tau), mig az aktiv membrantulajdonsdgok koziil az akcids potencial
kiiszobértéke, sag, rebound sag €s akkomodacids index értékeket vizsgaltuk (3. abra). Az 6sszes
paramétert current clamp médban mértilk meg és hasonlitottuk 6ssze. A sejteket -65 mV-on
tartottuk whole-cell konfiguracioban, majd ezutan egy 10 pikoamperes (pA) step protokollt
alkalmaztunk, amelyet -150 pA-t6l legalabb 450 pA-ig vagy a felvétel leallitasaig
alkalmaztunk. A bemend ellendllast tulajdonképpen a -100 pA-re adott maximalis
membranpotencial valtozas hdnyadosaként hataroztuk meg. A nyugalmi membranpotencialt 0
pA radadasakor allapitottuk meg. A tau lényegében a membran idéallandodja €s azt az idot jelenti,
amely alatt a membran-potencidl a nyugalmi allapotbol negativ, -100 pA nagysagl aramipulzus
hatdsara a toltési gorbe végsd értékének 63%-ara csokken. Ezen pont megallapitasara a
Clampfit program segitségével gorbét illesztettiink, majd ugyanezen programban taldlhato
képletet alkalmaztuk. Az akcidés potencidl kiiszobértékét az elsd akcids potencial
megjelenésének kezdetekor mértiik meg. A sag nagysagat a -100 pA amplitadojo
hiperpolarizalé aramra adott valasz legmélyebb és nyugalmi pontjai kdzott mértiik meg, mig a
rebound sag nagysagat ugyanazon hiperpolarizal6 dram megsziinése utdn megjelend valasz
legmagasabb ¢és nyugalmi pontjai kozott mértilk meg. Az akkomodacios indexet az utolso6 kettd

¢s az elso kettd akcios potencial kozott eltelt idé hanyadosaként hataroztuk meg (3. dbra).

Delta B (ms)
Delta A (ms) « >
Akkomodacids index =
DeltaB /Delta A
Tau (ms)
§ag (m’V) Rebound sag

(mV)

3. abra: A vizsgalt paraméterek helyei a hiperpolarizalo és depolarizal6 dramra adott valaszban egy stellate sejt

esetében
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Il. rétegi MEC stellate sejt tizelése Il. Rétegi LEC fan sejt tiizelése

30 mV.

A <

200 ms

4. abra: Reprezentativ abra a hiper- és depolarizal6 aramra adott valaszra egy 1. rétegi medialis entorhinalis

kérgi stellate, valamint egy 1. rétegi lateralis entorhinalis kérgi fan sejt esetében.

30 mV,

200 ms

5. abra: Reprezentativ abra egy cézium-klorid intracellularis oldattal elvezetett stellate sejt tiizelésére

II1.3 Immunhisztokémia, konfokalis mikroszkopia

Annak megallapitasara, hogy a sejtek, amelyekbdl elvezettiink valoban stellate vagy fan
sejtek voltak, immunhisztokémiai festéseket végeztiink. Elézetes publikaciokbol mar ismert
volt, hogy ezen sejtek a szOmajukban expresszaljak a reelin immunhisztokémiai markert, mig
a masik elkiiloniild principalis sejttipus, a piramis sejtek a membranban megjelend Wfs-1
markerre pozitivak (Kecskés et al., 2020; Varga et al., 2010). Igy lehetdségiink volt arra, hogy
nem csupan az elektrofiziologiai paramétereit vizsgaljuk meg a sejteknek, hanem a

fenotipusukat is.
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A sejtekbdl torténd elvezetések utan a szeleteket fixalo oldatba (4% paraformaldehid és 0,1%
pikrinsav 0.1 M-os foszfat-pufferben (phosphate buffer, PB)) tettiik, minimum 24 6raig, amely
utan a szeleteket alaposan atmostuk 0,1 M-os PB oldattal. A 300 um vastag agyszeleteket a
jobb antitest penetracido, ¢és a teljes mikroszkoppal torténd atlathatésag érdekében
ujrametszettiik 60 um vastagsagura.

Az elvezetések soran biocytinnel toltott neuronok vizualizalasa érdekében a szeleteket Alexa
488-konjugalt streptavidinnel inkubaltuk (1:500) 0,1 M PB oldatban legalabb 5 6ran keresztiil.
A kivalasztott szeleteket a kovetkezd antitest-oldatokban inkubaltuk egy ¢jszakan at
szobahdmérsékleten (0,1 M PB-ben higitva): Wfs1 (rabbit, 1:3000; Abcam, ab176909), reelin
(mouse, 1:500, Millipore, MAB5367). A primer antitestek fluoreszcens jelolését kiillonb6zo
fluoreszcens festékkel (Alexa 405/488/594/647) konjugalt donkey mésodlagos antitest
oldatokban torténd inkubélasaval végeztiik. A konfokalis képeket egy Nikon Eclipse Ti2-E
fluoreszcens konfokalis mikroszkoppal, 10x, 20x és 60x objektivekkel készitettiik el. Az

elektronikus képek Z-stackingje és fényerd/kontraszt beallitasa az Imagel szoftverrel tortént.

I11.4 Statisztikai kiértékelés

A vizsgalt sejteket két f6 csoportra osztottuk elektrofiziologiai és morfologiai tulajdonsagaik
alapjan, igy megkiilonbozettink MEC stellate ¢és LEC fan sejteket. A sejtszdmok a
kovetkezoképpen alakultak egérben és patkanyban, illetve a cézium-kloridos elvezetések soran,

amelyek kizardlag egérben torténtek meg (1. tablazat):

Egér Patkany Cézium-klorid
intracellularis oldat
Stellate sejt 12 8 5
Fan sejt 13 10 6

1. tablazat. Az egyes modellallatokban, illetve a cézium-klorid intracellularis oldattal térténd elvezetések

szama a stellate és fan sejtek esetében.

A statisztikai elemzéseket a GraphPad Prism programmal végeztiik. A mintdk normal
eloszlasat a Kolmogorov-Smirnov teszttel vagy Shapiro-Wilk teszttel vizsgaltuk. A mintékat
normal eloszlas esetén Welch korrelacids parositatlan T-probaval hasonlitottuk 6ssze, nem
normal eloszlas esetén Kolmogorov-Smirnov teszttel vizsgaltuk a sejtek kozotti eltéréseket az
egyes elektrofizioldgiai paraméterek tekintetében. Minden eredmény az adatok atlagat mutatja,

szOrasként pedig a standard error of mean érték jelenik meg.
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IV. Eredmények

Vizsgélataink sordan szamos elektrofiziologiai paramétert hasonlitottunk Ossze,
eredményeinkben csupan azokat a paramétereket emeltiik ki, amelyek szignifikéns kiilonbséget
mutattak a két sejtpopulacio kozott, illetve az egér és patkany elvezetésekben eltértek
valamilyen mértékben. Ezen paraméterek a nyugalmi membran potencial, sag, tau, rebound sag,
akkomodacios index volt, amelyek kiszdmitasdnak és megallapitdsdnak a modja a II1.2

fejezetben talalhato.

IV.1 Egér elvezetések

Egér agyszeletben torténd elvezetéseinkben a sag nagysaga a stellate sejtek esetében
sokkal nagyobb volt (t=4,379, p=0,004), a tau idéalland6 esetében azonban nem tapasztaltunk
kiilonbséget a két sejttipus kozott (D=1, p<0,0001). A stellate sejtek rebound sag-je sokkal
nagyobb mértékii volt, mint a fan sejteké (t=6,452, p<0,0001). Ugyanakkor a fan sejtek
akkomodacios indexe szignifikansan magasabb volt (D=0,8322, p=0,0005), mint a MEC-ben
talalhato stellate sejteké. (6. abra)

M Fan cell [0 Stellate cell

Sag (mV) Tau (ms) Rebound sag (mV)
30+ * % % % ok ok ok ek 4 K
* ¥ kK 0.8+
. ] [ —
6  p— 1 0- Py
- E 2
- -1 = 0.6+
c 20 c
4 g :
> 3 > 27 S 0.4
£ = —— € g
2 E 10 -3 E
0 0.2 T
4+ T 38
<
0- 0- 5 0.0-

6. abra: Egér agyszeletben normal intracellularis oldattal elvezetett stellate (N=12) és fan (N=13) sejtek
elektrofizologiai jellemz6i az egy szekundum hosszsagu valtakozo amplitudoju aramimpulzura adott

vélaszukban (***p<0,005; ****p<0,0005).
IV.2 CsCl intracellularis oldattal torténo elvezetés

Normal intracelluléris oldat esetében nem tapasztaltunk kiilonbséget a két sejttipus nyugalmi
membranpotencidljaban, azonban a cézium-kloridot tartalmazo intracellularis oldat miatt a fan
sejtek nyugalmi membranpotencialja szignifikansan alacsonyabb volt, mint a stellate sejteké
(D=1, p=0,0043). A sag nagysaga a stellate sejtekben volt sokkal nagyobb (t=5,028, p=0,0035),
viszont a tau esetében nem tapasztaltunk kiilonbséget a két reelint expresszalo sejt kozott

(t=1,749, p= 0,117). A stellate sejtek rebound sag nagysdga sokkal nagyobb volt a fan
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sejtekéhez képest (t=6,659, p=0,0018), viszont az akkomodacids indexben tekintetében teljes
mértékben eltiint a kiilonbség (t=0,9611, p=0,381) (7. abra).

M Fan cell [ Stellate cell
Resting membrane Sag (mV) Rebound sag (mv)
potenil:l (mV) s Tau (ms) ok 00 ns
A — 89 40 s 0~—wad 1 g I 1
] | — < 0.6
. 30 2
; 2 |
Q -
2 40- T 4 8 201 T -4 E 04
T £
50 24 E 10 6+ 9 0.2
Q
<
.| o ] 0o

7. abra: Egér agyszeletben CsCl-ot tartalmazo intracellularis oldattal elvezetett stellate (N=5) és fan (N=6) sejtek
elektrofizologiai jellemz6i az egy szekundum hosszusagu, valtakozo amplitudojii aramimpulzura adott

valaszukban (ns p>0,05; **p<0,01).
IV.3 Stellate sejtek kozotti killonbségek a két intracellularis oldattal

Kisérleteink soran a mar sokat vizsgalt stellate sejtek jellemzdire is kivancsiak voltunk a
kiilonbodz6 intracellularis oldattal adott valaszukban. A lowCl és CsCl intracellularis oldatokkal
torténd elvezetésekben azt tapasztaltuk, hogy a nyugalmi membréanpotencialjuk sokkal nagyobb
(D=0,6667, p=0,0359) volt a CsCl intracellularis oldat alkalmazasakor. A sejtek idéallandoja
szintén magasabb (D=0,8333, p=0,0068) volt a CsCl elvezetések soran. A sag (t=1,596,
p=0,1536), a rebound sag (t=2,147, p=0,0716) és akkomodaciés index (D=0,5091, p=0,2720)
tekintetében nem tapasztaltunk kiilonbséget a két intracelluléris oldattal torténd mérések kozott

(8. abra).

Resting membrane

potential (mV) Sag (mV) Tau (ms) Rebound sag (mv) ns
* ns * ns [
— — M —
0- 8- 25 0 o 087
5
- 20 £
-20 6 o -2 o
< o 0.44
> > 8 157 > ﬁ
E 407 E 41 @ E - 3
= 104 E
£ g 0.2
60~ 2+ -6- 15
& ]
<
-80- 0- 0- . S r : 0.0-
CsCl  lowCl lowCl CsCl lowCl CsCl lowCl CsCl lowCl CsCl

8. abra: Egér agyszeletben lowCl (N=12) és CsCl-ot (N=5) tartalmaz¢ intracellularis oldattal elvezetett stellate

sejtek elektrofizologiai jellemzdi az egy szekundum hosszisagu, valtakozé amplitudoju aramimpulzura adott

valaszukban (ns p>0,05; **p<0,01).
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IV.4 Patkany elvezetések

Patkany agyszeletben torténd elvezetéseink soran a stellate sejtekben sokkal nagyobb sag-et
tapasztaltunk, mint a fan sejtekben (D=0,75, p=0,0311) (9. abra). A tau idéalland6 a fan sejtek
esetében sokkal kitartottabb volt (D=0,875, p=0,0093), mig a rebound sag a stellate sejtek
esetében szignifikdnsan nagyobb volt (t=3,317, p=0,011). Az akkomodaciés indexben nem

tapasztaltunk kiilonbséget a két reelin pozitiv sejt kozott (t=0,5445, p=0,6031) (9. abra).

M Fan cell [0 Stellate cell

Sag (mV) Tau (ms) Rebound sag (mv)
* * %k * ns
259 304 A 0%
°
3 ST e
k] ’ c T
o 15 § 27 104 2 0.15
E 3 1z 3
1.09 = 1.5- £ 0.104
£ 10 £
0.5 -2.04 8 0.05-
IR
0.0- 0- -2.5 0.00-

9. abra: Patkany agyszeletben normal intracellularis oldattal elvezetett stellate (N=8) és fan (N=10) sejtek
elektrofizologiai jellemz6i az egy szekundum hosszusagu, valtakozo amplitudojii aramimpulzura adott

valaszukban (ns p>0,05; *p<0,05; **p=<0,01).

IV.4 Immunhisztokémia festések eredményei

Az elvezetések utan minden sejtet immunhisztokémiai mddszerrel is megvizsgaltunk. A
festések soran hasznalt reelin antitest a stellate és fan sejteket, mig a Wfs-1 immunhisztokémiai
marker a piramis sejteket jelolte kizarolag. A szurt sejteket biocytinnel jeloltiik meg, igy
postfixalas utan j61 nyomon kdvethetek voltak a szeletben szlrt sejtek szomai és nyulvanyai.
A festés eredményeirdl csupan egy reprezentativ képet szeretnék prezentdlni, viszont minden
sejt immunhisztokémiai festése ugyanilyen modon késziilt €s nézett ki, legyen az stellate, fan

vagy piramis sejt (10. 4bra).

Biocytin
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10.4bra: Konfokalis mikroszkoppal késziilt kép a medialis entorhinalis kéregben szirt és biocytinnel feltoltott két
stellate sejtrol, amelyek reelin immunhisztokémiai markerre pozitivak, mig Wfs-1 immunhisztokémiai markerre

negativak (scale bar: 10 um).

V. Eredmények megvitatasa

Kutatasunk sordn a medialis entorhindlis kéreg stellate és lateralis entorhindlis kéreg fan
sejtjeinek elektrofiziologiai sajatossagait hasonlitottuk dssze egérben és patkanyban, valamint
reelin és W1s-1 immunhisztokémiai markerekkel is megvizsgaltuk a sejteket. Kisérleteink soran
normal intracelluldris oldatot alkalmaztunk, majd attértiink egér agyszeletben torténd
elvezetéseink sordn egy cézium-kloridot tartalmazora. Az elektrofiziologiai paraméterek
Osszehasonlitasdhoz whole-cell patch-clamp elektrofiziologiai technikat alkalmaztunk, amely
soran egy szekundum hosszusagl, valtakozo amplitadoji  négyszogimpulzusokat
alkalmaztunk. A sejtek elektrofizioldgiai jellemzdit mar szamos kutatasban leirtak (Canto &
Witter, 2012a, 2012b; Ha & Cheong, 2017; Shay et al., 2016), azonban szisztematikusan egyik
kutatasban sem hasonlitottak Gssze a két reelint expresszalod sejt négyszogimpulzusra adott

valaszat, ahogyan az egér €s patkany agyszeletben mért kiilonbségeket sem vizsgaltak.

V.1 Egér elvezetések

Mar a kisérletek kozben feltiind volt, hogy a stellate sejtek sag nagysdga sokkal nagyobb a
fan sejtekéhez képest (4. abra), ezt a statisztikai elemzés is alatdmasztotta. A sag nagysagat
kiilonb6zé  tipusi  hiperpolarizalt-aktivalt  ciklikus  nukleotiddal kapuzott kation
(hyperpolarization-activated, cyclic nucleotide-gated, HCN) csatornak befolyasoljak. Ebbol
arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a stellate sejteken nagy szamban vannak jelen ezek a
csatornak, mig a fan sejteken kevesebb vagy nem ugyanolyan aranyban vannak jelen az egyes
tipusok. Feltételezésiinkkel megegyezéen a HCNI1-csatorna nagy mértékben van jelen a
masodik rétegi stellate és piramis sejtekben. Ezen sejtekben talalhatd6 HCNI1-csatorndk
sziikségesek a gyors aktivalasu H-aram kialakuldsahoz és befolyasoljak a nyugalmi és aktiv
membrantulajdonsagokat. Amikor a stellate sejtek nyugalmi allapotban vannak, akkor ezek a
HCN1-csatorndk szabalyozzdk a membran konduktancidt és szupresszaljak az alacsony
frekvenciaja fluktuacidkat a membran-potencialban, mig aktiv allapotban az akcids potencidlok
alakjat szabalyozzak a repolarizacios szakaszban. A stellate sejtek a gyrus dentatusba vetitenek,
igy ezen csatornak a memoria kialakuldsaban jatszhatnak szerepet, amihez egy nagyon preciz

¢s szabalyozott temporalis bemenet sziikséges, amelyet ezen sejtek adnak (Nolan et al., 2007).
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A fan sejtek idéallandoja sokkal nagyobb volt, mint a stellate sejteké, igy elmondhat6, hogy
egy adott stimulusra vagy mas sejtrol érkezd akcids potencidlra a fan sejtek lassabban tudnak
reagalni. Az idéalland6 nagysaga nagyban fligg a sejt passziv membrantulajdonsagaitol, emiatt
a kiilonbozd ioncsatornaktdl, igy a Na*, K™ és Ca®" ioncsatornak kiilonbdzé formai jelentdsen
befolyasoljak az idéallandé mértékét. Ezen csatorndk blokkolasaval a membran kapacitanciaja
¢és rezisztencidja nagymértékben megvaltozik, ezzel egyiitt pedig az idéallandd is. Ezen
ioncsatorndkon kiviil az A-aram is befolyasolja a tau mértékét, ezzel pedig az egyes cAMP
HCN-csatornak, illetve a Na'/K"™ aramok is valtoznak (Wahl-Schott & Biel, 2009). Giocomo és
munkatarsai a H-dramot vizsgaltdk a medialis entorhinalis kéreg dorso-ventrélis tengelyén.
Vizsgéalatukban megallapitottdk, hogy ezen tengely mentén ventralis irdnyban csokken a tau
mértéke, amely korrelal a mi eredményiinkkel, miszerint a lateralis entorhinalis kéregben a tau
mértéke nagyon lecsokken. Ezen jelenség 0sszefliggésben lehet a grid sejt szigetek nagysagéaval
¢€s egymas kozotti tdvolsagaval. A szigetek tdvolsaganak a ndvekedése pedig Osszefliggésben
van a kiiszob alatti oszcillaciok frekvencidjanak csokkenésével (Giocomo & Hasselmo, 2008).

A rebound sag esetében markans kiilonbséget talaltunk a fan és stellate sejtek kozott, a
stellate sejtek rebound sag-je sokkal nagyobb volt. Ez a jelenség mar ismert volt a I1. rétegi
stellate sejtekben, igy ezen kutatasok arra a konklaziora jutottak, hogy a rebound sag szerepe
egy adott gatld impulzura az egyes temporalis teriiletekrdl érkezd tiizelési mintazatok
szétvalasztasdban van. Ez a fazis specifikus mechanizmus lehetdséget biztosit arra, hogy
csokkentse azon neuronok rebound tiizelését, amelyek mas fazisti medialis szeptumbdl j6vo
bemenettel rendelkeznek, igy tehat egy ritmikussadgot szabalyoz6 szerepet tolthet be a
neuronalis haldzatban (Shay et al., 2016).

Az akkomodécios index mértéke is kiilonbozott a két sejttipus kozott, a fan sejtek sokkal
nagyobb mértékben akkomodaltak, mint a stellate sejtek. Az akkomodaciés index fontos
szerepet tolt be a neurondlis halozatok kodolasaban. Az akkomodicié megjelenése a Ca**
aktivalt K" csatondk (Kca) milkodésének a jele, ez az a csatorna csalad, amely jelentdsen
befolyéasolja a kalium kidramlasat a sejtb8l. Az emelkedett Ca®" szint K* effluxhoz vezet. A
Kca-csatorndk milkdése hiperpolarizdlja a membrant, amely az akcidés potencial
megsziinéséhez vezet és visszacsatol a Ca®" szintre Gigy, hogy deaktivalja a fesziiltség-fiiggd
Ca”* csatornakat, ezzel pedig lecsokkenti a K* bedramlast, mivel a K* forduldsi potencialja -
90-t81 -100 mV-ig tart. A biofizikai jellemzdik alapjan kétféle Kca receptorrdl beszélhetiink,
igy elkiilonitliink nagy konduktanciaja (200-400pS) BKca és alacsony konduktanciaja (2-20 pS)
SKca-csatornakat. El8bbire nagy hatdssal van a membréan depolarizacioja és a Ca*" influx, mig

utdbbi kapuzasi mechanizmusara csak a Ca?" influx van hatassal (Ha & Cheong, 2017).
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V.2 CsCl intracellularis oldattal torténo elvezetés

Az elvezetések soran tobb kiilonbséget is talaltunk a stellate és fan sejtek tiizelési mintazata
kozott, a legfeltiindbb a dupla akcidés potencidl vagy doublet jelenléte volt (4. abra).
Feltételezéseink szerint ezen jelenség hatterében kiillonbozo fesziiltség-fiiggd kalium (voltage
gated potassium, Kv) csatorndk allnak, ezért normal intracellularis oldatunkat egy CsCl-ot
tartalmazora cseréltiik. A CsCl tobb Kv-csatorna antagonistajaként gatolja a K -ok bearamlasat,
ezzel pedig a doubletek kialakuldsat (5. abra).

A CsCl megvaltoztatta a stellate sejtek nyugalmi membranpotencialjat, mig a fan sejtek
esetében ez nem volt megfigyelhetd, a két sejtet 6sszehasonlitva pedig a stellate sejtek nyugalmi
membréanpotencialja szignifikansan magasabb volt. Ugy gondoljuk, hogy a stellate sejteken
sokkal tobbféle és sokkal nagyobb mennyiségli Kv-csatorna van jelen, ezaltal a CsCl nagyobb
mértékben tudott hatni ezekre a sejtekre.

A sag esetében nem tortént érdemi valtozas a normal intracelluléris oldathoz képest, a stellate
sejtek sag-je tovabbra is szignifikdnsan nagyobb volt a fan sejtekéhez viszonyitva. A tau
esetében azonban a két sejt kozott mar nem volt megfigyelhetd kiilonbség, nem gy, mint a
normal intracellularis oldatnal. Ennek oka szintén arra vezethetd vissza, hogy a tau mértékét a
kiilonb6zo kalium csatornak nagymértékben befolyasoljak, ezen csatornakat blokkolva a tau
mértéke csokken. Patkany nucleus supraopticus-ban vizsgaltdk az extracellularis Cs* hatasat,
és azt tapasztaltak, hogy a Cs™ reverzibilis médon teljesen eltiinteti a H-aram jelenlétét ezen
neuronokban, ezzel egyidében pedig a tau idéallandodt is megvaltoztatja, a mi eredményeinkkel
megegyezden (Ghamari-Langroudi & Bourque, 2001). A rebound sag esetében sem tortént
valtozas, a stellate sejteké sokkal alacsonyabb volt, mint a fan sejteké.

Ahogyan azt vartuk, a stellate sejtekben lathaté doublet a CsCl hatasara teljes mértékben
eltlint minden egyes sejten. Ezen valtozas az akkomodacids indexen is latszik, hiszen a két sejt
kozott nem tapasztaltunk semmilyen kiilonbséget ezen méréseink soran, nem gy, mint a
normal intracelluldris oldatndl, ahol nagymértékii kiilonbség volt a stellate sejtekben lathatod
dupla akcids potencidlok miatt. Ezt a jelenségek is a Cs" Kv-csatornakra kifejtett intracellularis
hatasanak tulajdonitjuk, azonban ennek igazoldsa érdekében tovabbi kisérleteink jelenleg is

zajlanak.

V.3 Stellate sejtek kozotti killonbség a két intracellularis oldattal

Egerekben végzett kisérleteink soran kivancsiak voltunk arra, hogy a mar sok publikacidoban

jellemzett stellate sejtek hogyan valaszolnak a négyszégimpulzusra a lowCl és CsCl
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intracellularis oldatok alkalmazasakor. A CsCl intracelluléris oldattal torténd elvezetésekben a
sejtek nyugalmi membranpotencialja sokkal magasabb, ez annak koszonhetd, hogy a stellate
sejtek nagyon sok fesziiltség-fliggd kalium-csatornat expresszalnak, ami pedig jelentdsen
befolyasolja a nyugalmi membranpotencial értékét. A masik paraméter, amelyben szignifikans
kiilonbséget talaltunk, a tau volt. Az idéalland6 nagysaga sokkal alacsonyabb volt a lowCl
elvezetések soran, amelynek oka mind a Kv-csatornak, mind a HCN-csatornak jelenléte a
stellate sejteken. A kiilonbozé HCN-csatornakat nagyban befolyasolja a cézium intracellularis
jelenléte, ebben az esetben fOként a HCN1-csatornanak van nagy szerepe a tau nagysaganak a

modulalasaban (Giocomo et al., 2011; Hughes et al., 1987; Wahl-Schott & Biel, 2009).

V.4 Patkany elvezetések

Kisérleteink soran patkany agyszeletet is hasznaltunk, igy lehetdségiink nyilt
Osszehasonlitani eredményeinket az egérben latottakkal. Az elvezetések soran lényegében
ugyanazt lattuk, mint az egérben torténd kisérletekben, a stellate sejtekben latvanyosan jelen
volt a dupla akcids potencial a depolarizaldo aram kezdetén, valamint a hiperpolarizdlé dram
hatasara megjelend sag mértéke is jelentdsen nagyobb volt a fan sejtek esetében tapasztaltakhoz
képest. Majdnem minden vizsgalt paraméter statisztikailag is megegyezett az egérben
tapasztaltakkal, igy a jelentdsen eltérd sag mértékén kiviil a tau idéalland6 ebben az esetben is
sokkal kitartottabb volt a fan sejtek esetében. A rebound sag nagysaga a stellate sejtekben volt
markénsabban jelen, ahogyan az egérben is lathattuk. Az egyetlen paraméter, amely nem volt
megegyezd egér és patkdny agyszeletben, az akkomodacié volt. A fan és stellate sejtek is
hasonloképpen akkomodaltak a depolarizaldo aram hatasara, viszont, ha a grafikont (9. abra)
nézziik a tendencia lathatd, miszerint a fan sejtek akkomodacids indexe kisebb, mig a stellate
sejteké nagyobb. Canto és munkatarsai a medidlis entorhinalis kéregben vizsgaltak a principalis
sejtek elektrofiziologiai tulajdonsagait patkany agyszeletben és eredményeinkkel megegyezden
a masodik rétegi principalis sejtek elsd két akcios potencidlja kozott eltelt id6 szignifikdnsan
kisebb volt, mint az utolsé két akcids potencial esetében (Canto & Witter, 2012b). Ugyanezen
kutatas soran principalis sejteket is vizsgaltak, igy piramis ¢€s stellate sejtek is szerepeltek a
statisztikai elemzésben, de tobb mint valoszinli, hogy a stellate sejtek doubletjei miatt
alakulhatott ki ez a nagy kiilonbség, ahogyan az altalunk végzett egér elvezetéseink is mutatjak.
Ugyanezen kutatocsoport a lateralis entorhindlis kéregben is vizsgalta ezen sejtek
elektrofiziologiai és morfologiai sajatsdgait és minden elektrofiziologiai eredményiik

megegyezik a mi eredményeinkkel (Canto & Witter, 2012a).

19



VI. Osszegzés

Osszegzésként elmondhato, hogy ezen kutatés sordn olyan elektrofiziologiai paramétereket
vizsgaltunk €s hasonlitottunk 0ssze a medidlis és lateralis entorhinalis kéreg II. rétegi reelin
pozitiv principalis sejtjeiben, amelyet eddig egyik kutatds sem targyalt. Ezen sejtek nagyon
fontos bemenetet szolgaltatnak a hippocampus felé, ezért vizsgalatuk elengedhetetlen a
kapcsolatrendszerek feltarasa érdekében. A vizsgalt paraméterek egy olyan komplex folyamat
részei, amelyet egy egységként nagyon nehéz megvizsgalni, ezért olyan elemeket sziikséges
kiemelni, amelyeket jol jellemezhetiink. Ebben a dolgozatban bemutatott Gsszehasonlito
elektrofiziologiai modszertani vizsgélat alappillére azoknak a kutatasoknak, amelyekben
gyogyszerjelolt vegyiileteket fejlesztenek olyan kognitiv deficitekkel jar6 betegségekre,

amelyek a mai tarsadalmunkban egyre gyakrabban fordulnak eld.
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