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BEVEZETES

Az agykéreg idegsejtjeinek két f6 csoportjat mar tobb mint 100 esztenddvel
ezelott elkiilonitették. A serkentd piramissejtek szdma mintegy tizszerese a gatlo
GABAerg interneuronokénak. Az interneuronok alcsoportjainak megfeleld
osztdlyozdsa, mely pontosan meghatdrozza példaul azok specialis
elrendezddését, citoarchitektirajat, neurokémiai €s molekuléris kiilonbsegeit,
elektrofiziologiai tulajdonsagait valamint kapcsolatrendszeriiket, még tovabbra
1s intenziv kutatas targya. Az utobbi évtizedekben egyre tobb kutatds irdnyult
arra, hogy megertsiikk az eldéagyi interneuronok sokféleségének alapjait. Mara
kialakult egy kifinomult koncepcid, mely leirja a specidlis interneuron
alcsoportok sziiletési helyeit, migracios utvonalait, és azokat a vezérld elveket,
melyek az embrogenezis és a korai posztnatalis periodus soran az interneuronok
molekularis és funkciondlis differencialodasat meghatarozzak. Az interneuronok
sokfelesége szerepet jatszik a neurondlis halozatok plaszticitasaban, amely
alapvetd jelent0ségli a neuronalis adaptacié és az informdacio feldolgozéasa

folyaman.

A retrograd jelatvitel jelensége sordn a posztszinaptikusan felszabaduld bioaktiv
hirvivd molekula atjutva a szinaptikus résen a preszintaptikus receptorahoz
kotddik. A retrograd jelatvitel szerepet jatszik az agyl szinapszisok
plaszticitdsanak  fenntartdsdban. A retrograd  jelatvivék, mint az
endokannabinoidok, a glutamat, y-aminovajsav (GABA) és az Un. brain-derived
neurotrophic factor (BDNF), a kutatdsok szerint alapvetd hatast fejtenek ki az
idegi fejlddésben. Mindez aldtdmasztja az un. funkciondlis folytonossag
hipotézisét, mely megegyezést feltételez a magzati korra jellemzd szinaptogenezis
kulcsmolekulai, valamint azon anyagok kozott melyek a sziiletés utani szinapszis-

fennmaradasért feleldsek.



A jelen tézis fel kivanja tarni azt, hogy milyen kapcsolat tapasztalhatdé a
retrograd jelatvitelben szerepet jatszo neuroanatomiai elrendezddés és az adott
szignalizacios kazettak szinapszis-specifikussaga kozott. Ezen til munkédm soran
bemutatom az endokannabinoid rendszer elsddleges idegfejlddési funkcioit az
agykérgi interneuronokban. A tézis tovabba bemutatja, hogy a kortikélis
neurondlis halézatok kifejlédése, szervezddése és azok tartds funkcionalis
integritdsanak fennmaradasa olyan morfogének kontrollja alatt van, melyek az
agyban mind a neurondlis mind a szinaptikus kiilonbségek kialakuldsara jol

korilhatarolhato formaban hatnak.
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* a szerzOk egyenld aranyban jarultak hozzd a munkahoz



MODSZEREK

Tobbszoros immuno-fluorszecens jelolés

A neuroanatomiai kutatasok soran, fénymikroszképos szinten, tObbszoros
immuno-fluoreszcens jelolést alkalmaztam. A kapott metszeteket nagy felbontast

konfokalis 1ézer-scanning mikroszkoppal analizéltam. (I-V1. publikacio).

Whole-cell patch-clamp elektrofiziologiai mérések

Az interneuronok in vitro fejlédésének és fenotipikus valtozasainak vizsgalatara
(IV-VI. publikdcid), valamint az agykéreg 2/3 rétegének gyorstiizel6 GABAerg
interneuronjai  (FS) ¢és piramissejtjei kozott fenndllo gatld termindlisokban
talalhato retrograd jelatvitel tanulményozésara (Ill. publikacio), egy, illetve két

sejtet érintd whole-cell patch-clamp technikét hasznaltam.

In vitro vizsgdlatok

A periszomatikus kosarsejtek molekularis tulajdonsidgainak leirasara nagy
tisztasagll interneuron sejtkulturan végeztem kisérleteket. Az altalam vizsgalni
kivant GABAerg interneuron alcsoportok szelektiven expresszalnak bizonyos
sejtfelszini markereket, mely alapja lehet ezen interneuron alcsoportok Un. target-
idegsejt tipust nagy mennyiségben tartalmazd sejtkultirdt hozzunk Iétre.
Felhasznalva, hogy az FS interneuronok szelektiven expresszaljdk a
fesziiltsegfiiggd kalium csatorna 3.1b alegységét ([V-V. publikacio) a
kolecisztokinin-tartalmt koséarsejtek pedig korai idoktdl kezdve kifejezik az 1-es
tipusti kannabinoid (CB,) receptorokat (V1. publikacio) elemezni tudtam a fenti

sejttipusok molekuléris, morfometriai és biofizikai tulajdonsagait.



CELKITUZESEK

Az agykérgi szinapszisokban tapasztalhatd retrograd jelatvitel szinapszis-
specificitdsa, valamint az azokat mikodtetd kifinomult molekuléris
mechanizmusok alapjan érdemesnek latszik megvizsgdlni azt, hogy van-e
kapcsolat a szinaptogenezis idegfejlédési mechanizmusa, (melynek soran a pre-
¢s a posztszinaptikus oldalak kozotti dinamikus jelatvitel eldsegiti a szinapszisok
formalodasat) €s az érett szinapszisokban miikodo retrograd jelatvitel molekuléris
anyagai kozott. Feltevéseink szerint néhany, a magzati telenkefalonban
expresszalodo ¢€s az éretlen dendritekbdl felszabaduld kulcs morfogén szerepet
jatszik a szinapszisok sziiletés utdni fennmaradasaban ¢és érésében is.
Hipotézisiink szerint, ha a posztszinaptikus idegsejtekben ezeknek a neuroaktiv
anyagoknak dendritikus felszabaduldsa fennmarad, akkor az érintett faktorok
végiil retrograd jelatvivoként képesek miikodni.

Munkéam soran molekularis tulajdonsagaikban ¢és fejlddési programukban €lesen
elkiiloniild periszomatikus kosarsejt alcsoportok Osszehasonlitd vizsgalatat

végeztem el.

A felnott telenkefalon esetén vizsgalni kivantam:

e a CB,; receptorok eloszlasat a kolinerg bazalis eldagyban ¢és a
neokortexben, kiilonos tekintettel a fajok kozotti kiilonbségekre, valamint a
CB; receptorok serkenté ¢és gatlo agykérgi szinapszisok kozotti

megoszlasara (I-11. publikdcio),

e az agykéreg 2/3 rétegének gyorstiizeld CB; receptor-negativ interneuronjai
¢s piramissejtjel kozott fennallo retrograd szinaptikus jelatvitel molekularis

alapjait (171. publikaci).



A fejlodo nagyagy esetén vizsgalni kivantam:

segitheti-e a GABAerg interneuron alcsoportok szelektiv izolalasat
lehetdvé tevd eljards, az FS interneuronok in vitro fejlodésének
karakterizalasat, beleértve a sejtek BDNF sziikségletének leirdsat, amig
azok el nem ¢érik a gyors frekvencidju akcids potencidl sorozatok

generalasanak képességét (IV. publikacio),

hogyan jarul hozza a belsd calpain aktivitas a synaptoszoma-asszocialt 25
kDa protein (SNAP-25) mennyiségének szabalyozasdhoz a FS

interneuronokban az egyedfejlodés folyaman (V. publikacio),

a fejletlen kolecisztokinin-pozitiv agykérgi interneuronok altal kifejezett

CB; receptorok fejlodéstani jelentdséget (VI publikacio),

az endokannabinoid szignalizacio, kolcsonhatasban az egyedfejlodés soran

mikodé neurotrofin jelatviteli rendszerrel, részt vesz-e az interneuronok

oy

publikacio).



EREDMENYEK

A kortikalis neurondlis haldzatok tartds funkcionalis integritasanak kialakulasa és

fennmaradéasa nagyszamu diffuzibilis faktor kontrollja alatt all. A tézisemben

szerepld tanulmanyok bizonyitjak, hogy:

a CB; receptor-tartalmii neuronok, valamint azok célteriileteinek
szervezddése a bazalis elfagyban evolicidsan konzervalt a ragcesalok,

valamint a félmajmok, mint a f6éemldsok képviseldi kozott (1. publikacio),

az agykérgi mezOk ndvekedése ¢€s citoarchitektonikai differencidlédasa
kapcsolatba hozhato a CB, receptor-tartalmu kéreg alatti és intrakortikalis

afferensek eltéré mintazataval (1. publikacio),

az endokannabinoid ¢€s a glutamat kozvetitette retrograd jelatviteli kaszkad
hozz4jarul az izokortex €s a bazalis eldagy terliletének eltérd szinapszis

populacidinal kimutathat6 plaszticitds kontrolljdhoz (11. publikacio),

egy adott neuron képes tobb retrograd jelatvivé rendszer komponenseit is
expresszalni, és ezeket dendritjének jol meghatarozott helyén kifejezni. A
retrograd szinaptikus halozat kialakuldsa ugyanakkor mindig szinapszis-
specifikus, melyet a fejlddés sordn a pre- €s posztszinaptikus neuronok

Osszjatéka hataroz meg (111. publikacio),

a glutamat képes retrograd jelatvivoként viselkedni, amikor a szinapszisban
talalhatd dendritbol kvantalis formaban felszabadul, moddositva a

gyorstiizeld sejt feldl érkezo6 hatast (111. publikacio),

a target-specifikus izolacid ) mddszere olyan interneuron alcsoportokban
gazdag in vitro rendszerek eldallitasara alkalmas, melyek az adott
alcsoportok molekularis elemzésére sejtbiologiai jelatviteli kiilonbségeik

vizsgalatara hasznalhat6 (IV-V. publikacio),



e az endokannabinoidok alapvetd szerepet jatszanak az agykéreg

kifejlodésében (VI. publikécid).



