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Bevezetés

A hippokampusz a limbikus rendszer részeként kdzponti szerepet jatszik az érzelmek és a mo-
tivaciok neurobioldgidjaban. A medialis szeptumon keresztil érlegiteljes szubkortikalis

régebbi és Gjabb tipusl szorongasoldd gyogyszerek kozos tulajdonsaga, hogy —valdszinlleg
ezeken a rendszereken keresztil—mind befolyasoljak a szepto—hippokampalis rendszerre jel-

lemz theta ritmus szubkortikdlis kontrolljat (Gray és McNaughton, 2003).

Dolgozatomban a szepto—hippokampalis theta oszcillacié keletkezését és farmakologiai mo-
duldciéjat vizsgalom a részletes matematikai modellezés eszkoztaraval. Feladatomnak azt te-
kintettem, hogy a kiséleti eredményekkel 6sszhangbanhri@édellt adjak a medialis szeptum
GABAerg sejtjeinek hal6zatdban keletketheta oszcillaciéra. A modell kisérleti bazisat rész-

ben a szakirodalomban méar megjelent mérések, részben pedig kollaboratorunk, dr. Hajos Mi-
haly (Pfizer inc., Groton, Connecticut) laborjaban végzett kisérletek eredményei adtak. A Pfi-
bevezetésének céljaval vizsgaltak. A dolgozat masodik részében ezeket az eredményeket inter-

pretalom az els részben bemutatott modell segitségével.



Irodalmi attekintés

A kovetked fejezetben roviden attekintem a munkam sorén felhasznélt irodaln@gzdla
szepto—hippokampalis rendszerben megjeléweta oszcillaciérol adok attekintést, majd rovi-

den 6sszefoglalom a témaban publikalt modelleket, végll a szorongas és a theta oszcillacié
kapcsolatardl irok. Az irodalmi attekintés legutolsé fejezetében Uj kisérleti eredményeket is

bemutatok, melyeket értelmeztem a modell segitségével.

2.1. Theta oszcillacio a szepto —hippokampalis rendszerben

2.1.1. A hippokampalis theta oszcillacio

A theta oszcillacié a hippokampuszban méahdt-10 Hz frekvenciaju, nagy amplitadéja (>1mV)
jellemzd aktivitAsmintazat. Alapvéen ragcsaldkra jellendz de leirtdk mar més fajokban (Ro-
binson, 1980), tjabban emberben is (Bodizs és mtsai, 2001; Kahana és mtsai, 2001). A sejtek
kozotti szinkronizacio térben igents, az egész hippokampalis formaciora kiterjed. Az osz-
cillaci6 fazisa jellemden valtozik az extracellularis elektroda agyfelsaimhért mélységének
megfeleben (Buzséki, 2002), alig valtozik azonban, ha az eltekrodéat a hippokampusz hosszten-

gelye mentén mozgatjuk (Bullock és mtsai, 1990).

Az extracellularisan mérh&nagy amplitadéju aramok a hippokampdlis piramissejtek és inter-
neuronok nagymertékl szinkronitasara utalnak. A hippokampuszban talalhatoé legtobb sejttipus

(piramissejtek és interneuronok) valdban theta periodikus ritmusos aktivitast mutat, tiizelési fa-



Irodalmi attekintés 3

zisuk a theta ritmushoz csatolt (Skaggs és mtsai, 1996; Csicsvari és mtsai, 1999; Klausberger
€s mtsai, 2003).

A theta ritmus nem folyamatosan jelentéaktivitasmintazat a hippokampuszban. Mar a leg-
elsd tanulmanyok is a feldeftviselkedésformakhoz (Vanderwolf, 1969) és REM alvashoz (Jo-
uvet, 1969) kapcsoltak megjelenését. llyenkor a viszonylag lassu theta aktivitast egy gyorsabb,
~ 40 Hz-es frekvenciajgammaoszcillacio kiséri (Bragin és mtsai, 1995). ,Konszumativ” vi-
selkedésforméak (evés, mosakodas) alatt a hippokampuszra egy nagy amplitadoju, irreguléris
aktivitAsmintazat jelleniz, melyet egy gyors~ 200 Hz)ripple nevl oszcillacié kisér (Buzsaki

és mtsai, 1992). A viselkedési formak és oszcillacios mintadzatok eme kettévalasa megjelenik a
sejtaktivitas szintjén is. A legtobb sejttipus megvaltoztatja tlizelési mintazatat és tlizelési ratajat
a theta—~ nem-theta atmenet soran. Az interneuronok tébbsége (theta-on sejtek) ndveli, mig
a principalis sejtek csokkentik tlizelési frekvencidjukat a theta ritmus alatt (Mizumori és mtsai,
1990).

A theta oszcillacié nem kizardlag a hippokampuszra jeli@nieirtdk mar a limbikus rendszer

€s az agytorzs sok egyéb strukturajaban, igy az agytérzsi haldézatos allomanyban és a corpus
mammillarékban (Vértes és Kocsis, 1997), a raphe magvakban (DiPrisco és mtsai, 2002) az
entorhindlis kéregben (Mitchell és mtsai, 1982), a szaglégumdkban (Kay, 2005), a medidlis
szeptumban (Petsche és mtsai, 1962) is. A limbikus rendszer kuldhiedyzein mérhet theta
oszcillaciok egymastol nem fluggetlenek, a hippokampdlis thetaval képesek szinkronizalodni
(Bland és Colom, 1993).

Az oszcillacié keletkezésének mechanizmusa azonban még nem tisztazott. A szamos elképze-
lés kozul két & irAnyvonalat lehet kiemelni: 1, Keletkezhet a hippokampuszon belil. 2, Egy
rezonancia-szer( valaszként egy kidlirked ritmikus modulélo hatasra johet létre. Azls
elképzelést azok a kisérletek tAmaszthatjak ala, amikor beméh&teéilasztott hippokampa-

lis szeletben theta oszcillacié megjelenését tapasztaltak (mint pl. acetilkolin agonista carbachol
(Chapman és Lacaille, 1999; Williams és Kauer, 1997), vagy metabotrop glutamat receptor ago-
nista DHPG (Gillies és mtsai, 2002) hatasara). A masodik elképzelés alapjat az a megfigyelés
képezi, hogy a theta oszcillacio a hippokampuszbadvatiytorzsi és szeptalis struktdrakban is
jelen van, valamint hogy a szepto—hippokampalis 6sszekottetéseket megszakitva a hippokam-
palis theta eltlinik (Green és Arduini, 1954). Valdszin(, hogy a hippokampadlis theta forrdséul

nem lehet egyetlen agyteriletet megjeldlni: diterselkedési helyzetekben megjetetheta
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oszcillacioban a kilénbdzstruktiraknak mas-mas szerepik lehet. Az aramforrasok részletes
vizsgalata a CA1 régidéban két egymastol nagymértékben fliggetlen ritmus-generator jelenlé-
tére utal (Kocsis és mtsai, 1999). Hasonl6 eredményt hoztak azok a kisérletek, melyek kulon-
féle farmakonok hatasat vizsgaltak a hippokampalis theta ritmusra. Altatott allatban példaul a
muszkarinos acetilkolin receptor antagonistaja, az atropin teljesen megszunteti a theta ritmust,
mig éber, szabadon mozgé allatban csupan annak megjelenési formajat (pl. mélységi profiljat)
valtoztatja meg (Buzsaki, 2002). Ez alapjan hagyomanyosan a theta oszcillaciénak atropin re-
zisztens és atropin szenzitiv forméajat killdnbodztetik meg. Erdekes modon a theta atropin rezisz-
tens form4ja kalonbd@NMDA receptor blokkoldkra (urethan, ketamin) valamint entorhinalis
cortex-beli 1éziora érzékeny. Osszegzésképpen a szeptalis és hippokampalis theta-generalasrol
sz6l6 elméleteket nem egymasnak ellentmondd, hanem egymast kiéghsetetekként lehet

kezelni.

A hippokampuszban extracellularisan méthpotencialvaltozasokat élsorban a piramissej-
tekre érked szinaptikus aramok okozzak (Mitzdorf, 1985). Ezek forrasaudka innervalo

helyi gatl6 interneuronok, valamint a hippokampalis és extra-hippokampalis eredetl 8erkent
palyak (Schaffer kollateralisok, perforans palya) jeloftedt meg. Ezek kdzil theta oszcillacio
alatt foként az interneurondlis szinapszisok aktivak (Hasselmo, 1999). Az oszcillacié eredeté-
nek problémaja igy visszavezetbetrra a kérdésre, hogy hogyan képesek az interneuronok az

egész hippokampuszra kiterfedzinkronizalt viselkedést mutatni.

A klasszikus elképzelés szerint a szepto—hippokampalis kapcsolatnak éppen ebben van kulcssze-

repe.

2.1.2. Thetaritmus a medialis szeptumban

A medidlis szeptum kdzponti szerepe a theta ritmus generalasaban az ubtien atyyre nyil-
vanvalébb (Yoder és Pang, 2005). A szeptum sejtjei a hippokampdlis thetdhoz faziscsatolt,
periodikus burstok formajaban tlizelnek (King és mtsai, 1998). Periodikussagukat egyes sejtek
fimbria-fornix 1€zi6 utan is megtartjak (Vinogradova, 1995; Stewart €s Fox, 1989), mig ilyenkor

a hippokampadlis theta eltlinik (Green és Arduini, 1954). Ez utobbi megfigyelés szolgalt alap-
jaul annak a hipotézisnek, mely a szeptumbdl a hippokampuszba @#AiBAerg sejteknek

pacemaker szerepet tulajdonit (Stewart €s Fox, 1990).
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A hippokampusz a medialis szeptumbdl GABAerg és kolinerg terminalisokat egyarant kap.
Ezeket a sejteket régota szeretnék elektrofizioldgiai alapon is elkuldniteni. Extracellularis egy-
sejtmérések alapjan megkllonboztethetyy hosszu és egy rovid akcids potenciall csoport —
ezeket feleltetik meg a kolinerg és a GABAerg sejteknek (Brazhnik és Fox, 1999). Intracellu-
laris mérések alapjan pedig az akcios potenciél formaja az, ami két csoportra osztja a sejteket
(King és mtsai, 1998). Mindkét csoport sejtjeinek jetetésze a hippokampalis thetahoz fazis-
csatolt burstok formajaban tiizel (King és mtsai, 1998), &m a hagyomanyosan kolinergnek gon-
dolt sejtek tlizelési frekvenciaja alacsonyakbyHz), mint a GABAerg sejteké¢ 20 — 40 Hz)
(Brazhnik és Fox, 1999; Sotty és mtsai, 2002).

Mig a szeptalis kolinerg sejtek axonjai mind az interneuronokat mind a piramissejteket beideg-
zik (Frotscher és Leranth, 1985), addig szeptumbdl@@ABAerg terminalisok a hippokam-
puszban kizardélag interneuronokon talalhatok (Freund és Antal, 1988). A kolinerg rertiiszer f
ként metabotrép receptorokon keresztil (Cole és Nicoll, 1984) a sejtek ingésglgét modu-

lalja, valamint preszinaptikus receptorokon keresztil (Hounsgaard, 1978) az egyes szinapszisok
hatékonysagat befolydsolja. Elképzelések szerint ennek a hippokampalis informéacidfeldolgo-
zas szempontjabol van lényeges szerepe. A kolinerg szinapszisokon kifejtett lasst modulalo
hatas a hippokampuszt theta ritmus alatt ,feed-forward” modba kapcsolja, mely az entorhi-
nalis kéregbl érked impulzusok feldolgozasat teszi letieé (Hasselmo, 1999). A medialis
szeptumbdl ereiledteljes GABAerg, fazikus bemenet, mely a koséarsejteken és a horizontalis
sejteken végadik, szinkronizalja az interneuronokat, és igy végeredményben — diszinhibicion

keresztul — a piramissejtek szinkronizaciéjahoz vezet (Stewart és Fox, 1990).

A klasszikus pacemaker elmélet alapjan azt varnank, hogy a szeptéalis GABAerg sejtek burstjei
egymassal szinkronizéaltak legyenek. Es valoban, @zrakrések szerint mind a hasonld tipusu
hippokampalis interneuronok (Buzsaki és Eidelberg, 1983; Csicsvéri és mtsai, 1999), mind az
Oket beidega szeptalis "brief-spike" sejtek (Brazhnik és Fox, 1997) faziseloszlasa unimodalis.
Egy ké®bbi tanulmany azonban ennek ellentmondé eredményt mutatotbkelt GABAerg
sejteket egy kicsit mas modon azonositottak, és az igy kapott sejtek a hippokampalis thetahoz
viszonyitva, noha mind faziscsatolt volt, egylttesen mégsem mutattak semmilyen fazisprefe-
renciat (King és mtsai, 1998). A fazisprobléma kdvetkétomasat az anatomiai és fizioldgiai
modszerek kombinalasa jelentette. Ismert, hogy azok a GABAergek neuronok melyek a szep-

tumba vetitenek parvalbumin (PV) immunreaktivitast mutatnak (Freund, 1989). Borhegyi Zsolt
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€s munkatarsai mérései szerint ezek a R¥jtek faziseloszlasa bimodalis: az egyik csoport a
hippokampalis theta pozitiv a masik a negativ csucs kdzelében tiizel (Borhegyi és mtsai, 2004).
Hasonloan, a hippokampdlis interneuronok legvaldsziniibb tlizelési fazisa s alt@sarsej-

tek és az O-LM sejtek, melyek a szeptdlis seji@bdsztszinaptikus targetjei, a hippokampalis

theta ellentétes fazisaban tizelnek (Klausberger és mtsai, 2003).

A szeptélis sejtek kozotti halozatszerkezet igen fontos szerepet jatszhat az oszcillacio Iétrejot-
tének szempontjabdl. Elektromikroszk6pos eredményégimtték meg, hogy a parvalbumin
pozitiv (PV") GABAerg sejtek szinaptikus halézatba rendidzek (Henderson és mtsai, 2004),

es a sejtek kolinerg terminalisokat is kapnak (Brauer és mtsai, 1998). A szeptalis kolinerg sej-
tek tartalmaznak GABA receptorokat (Gao és mtsai, 1995), igy a benzodiazepin antagonista
flumazenil néveli a hippokampalis acetilkolin felszabadulast a szeptalis kolinerg sejtek diszin-
hibiciojan keresztil (Imperato és mtsai, 1994; Moor és mtsai, 1998). Az oszcillacié keletkezése
azonban efssorban a GABAerg sejtek halézatahoz koth@tenderson és mtsai, 2004). A
GABAerg sejtek hal6zatba rendedése dolgozatomban is kulcsfontossagu szerepet jatszik a

theta szinkronizacio létrejéttében.

Ismert, hogy a kapcsolat a hippokampusz és a szeptum kozott nem egyiranyd: a stratum ori-
ens rétegben talalhat6 interneuronok egy csoportja (,hippokampo—szeptalis sejtek”) a medialis
szeptum PV GABAerg sejtjeire vetit (Alonso és Kohler, 1982; Téth és Freund, 1992; Téth
és mtsai, 1993). A hippokampo—szeptalis sejtek hippokampalis kapcsolatairdl még csekély is-
mereteink vannak (Maccaferri, 2005), szerepét a theta aktivitas szabalyozasaban alig vizsgaltak
(Dragoi és mtsai, 1999). A hasonl6 sejttest-pozicidju és dendrit arborizacioju O-LM sejtek
kapcsolatairél viszont joval tobb adatunk van: ismert, hogy ezek a sejtek a theta oszcillacié
(stratum pyramidale-ban mérve) negativ fazisaban, a piramissejtekkel kozeblegyitlizel-

nek (Klausberger és mtsai, 2003), valamint axonkollaterdlisokat kapnak a piramissejtek fel
(Blasco-lbanez és Freund, 1995; Lacaille és mtsai, 198%)tro tanulmanyok is megésitet-

ték a piramissejtek és az O-LM interneuronokscsatoltsagat (Aradi és Maccaferri, 2004). A
hippokampusz és a szeptum koélcsonds kapcsolata felveti annatidépét, hogy a hippokam-

palis oszcillaciés mintazatok létrejottehez sziikséges ez a feed-back projekcié. Wang (2002)
modelljében a theta szinkronizacié egy szepto—hippokampdlis reciprok kapcsolodasi kérben

jott [étre (2.2. fejezet).

Medialis szeptum hippokampuszroél levalasztott szeletében mindezidaig egyetlen tanulmany
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szamol be szinkronizalt theta oszcillaciorol (Garner és mtsai, 2005). Az oszcillacio kainat hata-
sara keletkezett a szeptum P¥ejtekben gazdag részén. A keletkezett oszcillacié szempontja-
bél kritikus volt az érintetlen GABA transzmisszi6: a benzodiazepin agonista diazepam csak
az oszcillacio frekvenciajat csokkentette (12.3+&4 Hz), a GABA, receptor antagonista bi-

kukullin hatékonyan csokkentette a theta frekvencia teljesitményét a power spektrumban.

Erdemes itt megjegyezni, hogy Gjabban glutamaterg sejteket is kimutattak a medialis szeptum-
ban (Sotty és mtsai, 2002; Hajszan és mtsai, 2004). A glutamaterg neuronok szeptalis pace-
maker halézatban betoltétt lehetséges szerepére a megvitdtd6.a)sfejezetében térek majd

Ki.

2.2. Atheta oszcillaci6 matematikai modelljei

A szepto—hippokampalis rendszerben kialakulo theta és garmm@aiz) ritmusok generalasat

tobb szamitégépes modellel vizsgéltak, épitve anatémiai és kildnfeieo, é€sin vivo fizio-

l6giai mérések eredményeire. 1996-ban Wang és Buzsédki a gamma oszcillacio magyarazatara
alkotott egyszerl matematikai modellt, mely hippokampalis GABAerg interneuronok haldzatat
irtale. Eredményeik szerint a gamma frekvenciasavbeli szinkronizacio feltétele, hogy a,.GABA
szinapszisok mindig gatléak legyenek (tehat a a membranpotencidl értéke a sejtek tlizelés utani
hiperpolarizaciés szakaszaban is mindig a szinapszis reverzal potencialja felett legyen), illetve,
hogy a szinaptikus i@allandé megfelélen nagy legyen a szinkronizacié periddusidejéhez ké-

pest.

Korabbi eredményeire épitve 2002-ben Wang Ujabb szamitdogépes modell segitségével azt vizs-
galta, hogyan johet létre szinkronizalt theta oszcillacio a szepto—hippokampdlis rendszerben. A
modellezett szeptélis sejtékiWang megmutatta, hogy a lassu kalium)Es a gyors natrium

(Iv.) aram koélcsonhatasa miatt az egyes sejtek theta frekvenciaval burstélnek. A burstokén belil
az egyes tlzelések, és a burstok kdzotti, kiiszob alatti oszcillacioé frekvenciaja a gamma tarto-
manyba esik (4.2. abra). Teljes kapcsoldédas mellett (ha minden GABAerg sejt minden masik
GABAerg sejttel egyforma, (4.2.2. fejezetin = 1) valészinliséggel kapcsolédik) a halézatban
gamma frekvencigju szinkronizalddas kialakul, am a populacios aktivitasban a theta frekvencia
nem jelenik meg. Ahhoz, hogy atheta is megjelenjen, Wang egy reciprok szepto—hippokampalis

kapcsolodasi kort feltételezett, melyben a szeptalis és a hippokampdlis neuron-populaciok egy-
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mast kolcsondsen gatoljak. Ez a haldzati elrendezés nem ad magyarazatot arra, hogy miért
talalunk kulonféle fazisu sejteket a szeptumban (King és mtsai, 1998; Borhegyi és mtsai, 2004),
és ellentétben all azokkal a kisérleti eredményekkel, melyek a medidlis szeptum autoném pace-

maker funkciojat bizonyitjak (Garner és mtsai, 2005).

1999-ben jelent meg Borisyuk és Hoppensteadt tanulmanya, mely egy absztrakt matematikai
leirast (fazis— és amplitidé modell) hasznalva vizsgalja a theta oszcillacio kialakulasat. Model-
lUkben a szepto—tempordlis tengellyel parhuzamosan futo, lancba kétott hippokampalis ,egy-
ségek” gamma sajat-frekvenciaju oszcillacidjat modulalja két theta frekvencidju input, melyek
egyikét az entorhinalis kéreggel, masikat a szeptummal azonositjak. Megmutatjak, hogy bi-
zonyos feltételek mellett az egész hippokampuszra kitérfadiscsatolt allapot alakulhat ki.
White és mtsai. (2000) a gamma és hozza kapcsolt theta oszcillacié kialakuladsaért két fajta
GABA, szinapszist, egy lassut és egy gyorsat tesznelodélmatematikai modelljukben. A
modell gyengeségének réhato fel, hogy a fizioldgiai szempontbol redlis oszcillacio kialakitasa-

hoz irrealis pontossaggal kell a kétfajta szinapszissEgét beallitani.

Munkam kozvetlen modellezésié@ményét Hajos és mtsai. 2004-ben megjelent munkéja je-
lenti. Az ebben hasznalt matematikai modell részletes, realisztikus fiziol6giai tulajdonsagokkal
rendelked sejteket ir le. A modell segitségével a sbrmegmutatték, hogy a hippokampusz-

ban olyan theta oszcillaci6 alakulhat ki, mely rezonalni képekidsiodikus bemeneteivel. A
szerdk ebben a cikkben kitértek arra, hogy egy szeptalis GABAerg hal6zatban az egyes sejtek

periodikussaganak mértéke nagymértékben fligg a haldézatban elfoglalt bélytkt

2.3. Atheta oszcillacié és a szorongas kapcsolata

A theta oszcillacio és az éberség (készenléti allapot, "arousal") kozotti korreldcié méar a kez-
detek6l fogva nyilvanval6 volt (Green és Arduini, 1954). A szorongasos megbetegedések
sokszor szervezet allando, talzott éberségével jarnak egyutt. Erdekes modon a szorongésoldo
gyégyszerek hasonlo viselkedési valtozasokat okoznak allatokban, mint szepto—hippokampalis
rendszert éririt 1€zibk (McNaughton és Gray, 2000; Degroot és Treit, 2004). Méasrészt ezek

a gyogyszerek mind megegyeznek abban, hogy a szepto—hippokampalis theta oszcillacié agy-
torzsi vezeérlésébe avatkoznak bele (McNaughton és Gray, 2000). A klasszikus szorongasoldo

gyogyszerek (alkohol, barbituratok, benzodiazepinek) egyik k6zo6s tulajdonsaga, hogy hatasu-
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kat mind a GABA rendszeren kersztil fejtik ki. A GABAagonista muszcimol intra-szeptalis
beadasa igy csokkenti az allatok szorongasat kuldnbiselkedési tesztek szerint (Degroot és
Treit, 2003). Az utdbbi évek génkiltéses technikaja révén valt bizonyitotta, hogy a kinboz
alegységszerkezetli GARAecepterok modulaciéja markansan dtbatast eredményez: az
alegységet tartalmazo receptorokat az altat@y,aza szorongasoldoé, azs-at a nem szelektiv
diazepam miorelaxans hatasaval hoztak 6sszefliggésbe (Low és mtsai, 2000; Rudolph és Moh-
ler, 2004). Osszhangban all ezzel az a tény, hogy,@&zelektiv pozitiv alloszterikus modulator
zolpidem a klinikumban alkalmazott legjobb altatok kdzeé tartozik. Ezzel parhuzamosan fordult
az érdekbdés a kulonbdz alegységtipusok idegrendszeri lokalizacidja felé (Mohler és mtsai,
2002). Megallapitottak, hogy a hippokampuszhaneceptor a piramissejtek periszomatikus és
axonjai végddnek (Nusser és mtsai, 1996; Nyiri és mtsai, 2001). A Rdsarsejtek szinapszi-
saiban, valamint a disztélis dendritikus régidkban kizarélaglegységet tartalmazé GABA
receptorok vannak (Klausberger és mtsai, 2002). A medialis szeptum GABAerg sejtjei csak
«, alegységre mutatnak immunpozitivitast, mig a kolinerg sejtekeadegység talalhaté (Gao

€s mtsai, 1995). Az alegységszerkezetben megnyilvanulé eltérések a szinapszisok funkcionalis
szempontbdl eltérszerepére utalnak (Freund, 2003). Kézenbdelek latszik az az dtlet, hogy

a klasszikus szorongasoldo gyogyszerek mellékhatas-spektrumat alegysegspecifikus variansok-
kal hatékonyan lehetne cstkkenteni. Erre egy lehetséges jelaltszelektiv benzodiazepin
agonista, az L-838,417 gyari nevii molekula (Mohler és mtsai, 2002), melynek elektrofiziologiali

hatasat 0sszevetettiik azszelektiv zolpidem hatasaval.

2.3.1. A benzodiazepinek hatasmechanizmusa

A modellezés szempontjabél fontos tudni, hogy pontosan hogyan hatnak a benzodiazepinek.
A GABA , receptorokon a benzodiazepin &bely aza és ay alegység érintkezési felszinén
talalhat6 alloszterikus kéhely (Vilagi, 2003). A benzodiazepinek a GARAeceptor allosz-
terikus modulatorai: 6nmagukban a receptort nem aktivaljak, csak az agonista (GABA) hataséat
potencirozzak, mert a receptornak az agonistdhoz valo affinitasat novelik. Benzodiazepinek
jelenlétében tehat az agonista hatdsara m@nméPSP (miniatlir poszt-szinaptikus potenciél-
valtozas) alakja megvaltozik. A benzodiazepinek a csatorna konduktanciajat nem valtoztatjak

meg, ezért telitett agonista-koncentraciénal migkézinapszisok esetében csak az mIPSE id
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tartama valtozik meg. Telitetlen agonista-koncentracio esetén azonban az mIPSC amplitudéja
és idbtartama is megh (Perrais és Ropert, 1999), amit Uj csatornamolekulak aktivalodaséaval
lehet magyarazni. Elektrofiziologiai mérések azt mutatjak, hogy a hippokampalis interneuro-
nokon a GABA, szinapszisokban az agonistakoncentracio nem éri el a telitettségi szintet (Hajos
€s mtsai, 2000), itt tehat megvaltozik a szinapszisok konduktancigja. Ha azonban az egész sej-
ten jelentked szinaptikus valaszt vizsgaljuk, még telitett agonistakoncentracional is kaphatunk
véaltozast az IPSP amplitidéjaban az aszinkron érkeegnyult idtartami mIPSP-k szumma-

cioja révén (Mody és mtsai, 1994).



GABA 5 modulatorok hatasa a

szepto — hippokampalis theta oszcillaciora

A fejezetben réviden bemutatott mérések a dolgozat masodik részének alapjat képezik. Mint-
hogy az eredmények a dolgozat megirasakor még nem éékghnak lattam egy révid 6ssze-
foglaldt irni. Kollaboratorunk, dr. Hajos Mihaly (Pfizer Inc., Groton), kloral-hidréattal altatott
Sprague-Dawley patkanyokon végzett méréseket,azzelektiv zolpidem és az,-szelektiv
L-838,417 elektrofiziol6giai hatdsanak dsszehasonlitdsa céljabdl. Szimultan vezetetbel mez
potencialt a hippokampusz CA1 régiojabol és extracellularis egysejtaktivitast a medialis szep-
tumbdl. Az hippokampuszra kontroll allapotban 4 Hz frekvenciaju theta oszcillacio volt
jellemz, mig a medialis szeptum sejtjei a hippokampuszhoz faziscsatolt burstaktivitdst mutat-
tak (2.1.A. abra). A GABA «, alegység szelektiv pozitiv alloszterikus modulator zolpidem
hatasara mind a hippokampalis, mind a szeptalis theta eltlint, és a szeptélis sejtek tlizelési frek-
vencidja jeleriis mértékben csokkent (2.3 és 2.1.B. abra). cAmodulator L-838,417 hata-

sara a theta oszcillacio szintén eltlint, &m a szeptélis sejtek tiizelési frekvenciajaban nem allt be
egyertelmi valtozas (2.2. és 2.1.C. abra). A benzodiazepin antagonista flumazenil (gyari neven:

Ro 15-1788) az agonistak hatasat mérsékelte.

Aol ] 2.1. 4bra.

S 11 | 1 GABA, alloszterikus moduldtorok hatdsa. Hippo-

kampalis mezé potencidl a CA1 régiébdl és media-

lis szeptum-beli egysejtaktivitds latszik kontroll dl-

lapotban (A), zolpidem (B) és L-838,417 (C) i.v. in-

or 1 jekcioja utn. dr. Hajés Mihdly mérése.

0 0.5 1 15 t [S] 2

11
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Zolpidem (Z) és Ro 15-1788 (R) hatasa
Hippokampalis Medialis szeptum
theta power! tiizelési rata perodicitas

T
[ m
Z R
* :p<0.01
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L-838,417 (L) és Ro 15-1788 (R) hatasa

Hippokampalis Medjdlis szeptum
tifeta poweri tizelési ratg perodicitas
. ] 1
100 , !

1l THE
“WallR8al
09 Ifl i

LR LR LR
* . p<0.05
1 ;
A — Control
——— Zolpidem
fffff Ro 15-1788

1 :
B —— Control
— L-838,417
————— Ro 15-1788

2.2. abra.
A zolpidem («, alegységspecifikus GABA s pozitiv
alloszterikus moduldtor) a hippokampalis mez6 po-
tencidl power spektrumdban a theta komponenst és
a medialis szeptum sejtjeinek theta-periodikussdgat
szignifikdnsan csokkenti. Az L-838,417-tel ellentét-

ben mediilis szeptum sejtjeinek tiizelését is gatolja.*

2.3. abra.
Az L-838,417 («, alegységspecifikus GABAA po-
zitiv alloszterikus moduldtor) hatdsa. A hippo-
kampdlis mez6 potencidl power spektrumdban a
theta komponenst és a medidlis szeptum sejtjeinek
theta-periodikussagat szignifikansan csokkenti, 4m
a medidlis szeptum sejtjeinek tiizelési ratdjaban nem

okoz egyértelmi viltozast.*

2.4. abra.
A szeptdlis egysejtaktivitds autokorrelogrammja.
Mind a zolpidem (A) mind az L-838,417 (B) csok-
kenti az id6beli korreldltsdgot szeptdlis egysejtakti-
vitdsban: hatdsukra a sejtek tiizelési mintazata peri-
odikusrdl aperiodikusra vdltozik. A (B) dbran az au-
tokorrelogramm amplitidéjanak mérési modjdt tiin-
tettem fel (részletesen a 4.2.4. fejezetben). Az anta-
gonista Ro 15-1788 hatdsdra a periodikus viselkedés

visszatér

'Ezeket az eredményeket dr. Hajos Mihaly és a Pfizer engedélyével kozoljuk.



Célkitizes

A kutatas soran két nagy kérdést kivantam megvalaszolni. Azrétzben a hal6zatszerkezet
hatasat vizsgalom a szeptélis GABAerg sejtek theta ritmusua szinkronizacidjara. A modellben
az egyes sejtek theta ritmusu burst aktivitast mutatnak és a szeptumon belil — a hippokampalis
thetdhoz viszonyitott tlizelési fazisuknak megfadel (Borhegyi és mtsai, 2004) — két populaci-

Ora oszthatok. Feltételezésiink szerint az egyes populaciokon belll a kapcsolatok gyengék, mig
a populaciok kozott éisek. Azt vizsgaljuk, hogy ezeket a feltételeket elfogadva a hal6zatban

megjelenik-e a fizioldgias theta ritmushoz hasonlé populacios oszcillacié.

A méasodik részben Hajos Mihaly kisérleteinek magyarazatara hasznaljuk a modellt. Feltételezhet;i
e azt, hogy azv, modulator zolpidem csak a szeptalis pacemaker hal6zatb&nGABA-

erg szinapszisok modulalasan keresztul fejti ki hatasat a szepto—hippokampdlis rendszerre?
Szukséges-e esetleg valamilyen kdzvetett hatasként a helyi kolinerg, vagy egyéb sejtekre ki-

fejtett gatlast is figyelembe venni?

Masodik kérdésem, hogy az agonista L-838,417 hatasat a szepto—hippokampalis rendszerre

a hippokampo—szeptalis projekciéon keresztil fejti-e ki?

13



Modszerek

Kérdéeseim (Id.: Célkitlizés) megvalaszolaséara a részletes matematikai modellezés eszkoztarat
hivtam segitségul. (Itt emodellszétmatematikai modekrtelemben hasznalom, migetkép-
zelésalattmatematikailag nem kidolgozott moddiitek. Juhasz-Nagy Pal 1983-as irasaban az
Okoldgiai modellek és makettek kapcsan hasonlé elkilonitést tesz.) A matematikai modelle-
zés lehdivé teszi, hogy komplex feladatokatlképzelésket) |€épédil I€pésre haladva, a ma-
tematikara jellem precizitassal targyaljunk: pontosan néven nevezve minden figyelembe vett
hatast. Az eredmények pedig megmutatjak, hogysdgpzelégmost mar matematikai modell-

ként, adott paraméterekkel) a rendszerben milyen viselkedéshez vezet. A matematikai modellek
hasznosak lehetnek, mert megmutatjak, hogy az adott jelenség leirdsara eqy bitoéyns-

|és érvényes lehet, mert 6nellentmondasmentes rendszert alkot, és a figyelembe vett hatasok
elégségesek jelenség adott szintl leirAsahoz. A matematikai modellekkel, bar nincs kdzvetlen

kapcsolatuk a valosaggal, alképzelésket hatékonyan lehet megcafolni vagy alatamasztani.

A modell magjat a szeptélis GABAerg sejtek hal6zata alkotja, melyet az 5.2. fejezetben kie-
gészitek a hippokampo—szeptalis sejtekkel. A szeptélis és hippokampalis sejtek szamitdgépes
szimulacidjahoz a Hodgkin —Huxley modellkeretet hasznaltam (Hodgkin és Huxley, 1952). A
legegyszeriibb olyan leirast valasztottam, mely maikellrealisztikus ahhoz, hogy a kapott
eredmények a mérési adatokkal kbnnyen 6sszevetkdegyenek. Ismert, hogy az interne-
uronok meglehétsen kompaktak (Jonas és mtsai, 2004): az elektromos hatasok terjedése és
O0sszegadése a sejtmembran elektromos tulajdonsagai miatt gyorsan végbemegy. Ez tette lehe-

tové, hogy sejtek leirasakor a morfolégiajukat figyelmen kivil hagyva, egyetlen kompartmentet

14
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hasznaljak. Igyekeztem a sejteken az ionaramok szamat is a minimalisra redukalni, hogy a je-
lenségek kdnnyen értelmezbiek legyenek. A modellekheZZENESISszimulacios kornyeze-
tet hasznaltam (Bower és Beeman, 1998), a programokat LINUX operacios rendszer alatt, egy

16 gépldl all6 Beowulf klaszteren futtattam a KFKI, RMKI-ban és a Kalamazoo College-ban.

4.1. Sejtmodellek

4.1.1. A szeptalis GABAerg sejt modellje

Szimulacidéimban olyan sejtet kivantam hasznalni, mely theta frekvencias burstdk formajaban
tzel, mint azt ain vivomérési adatok alapjan a szeptalis sejietadjuk (4.2. dbra). Vizsgala-
taimhoz célszerlinek latszott a mar I&ematematikai modellek kdzul kivalasztani egy irodal-
milag jol megalapozottat, ezért hasznaltam Wang 2002-ben publikalt sejtmodelljét. A sejtmo-
dell alapjaulcurrent-clampadatok szolgaltak, melyeket a medialis szeptum és a nucleus basalis
GABAerg sejtjein mértek (Alonso és mtsai, 1996; Serafin és mtsai, 1996). Az utébbi cikkben
leirt TTX-es kisérletek alapjan ugy gondoljuk, hogy a gamma frekvencias membranoszcilla-
ciok alapjaul a gyors natriun(,) és a késleltetett inaktivacioju kalium aram)(kélcsénhatasa
szolgal. A lassu kalium arani () meglétére utal a tiizelések csoportokba (,burstokbe”) szerve-
zOdése és a sejtek hiperpolarizacidja utan, de még aziedslés ditt jelentked, rampa jellegl
depolarizacios valasz. A sejtmodellbe csak ezeket az aramokat épitettiik be. Ennek éeegfelel

a membranpotenciali{) a kovetked egyenlet irja le:

Cde/dt - _-[Na - IK - ]KS - -[L - ]syn+ -[ext (41)

aholC,, (a membrankapacitas) = 0.01 PIni.,, a sejtre kivilol raadott aram, mely a kolinerg és
egyéb serketpalyak egyittes hatasat reprezentaljaa szivargas, melyet a kbvetkikeppen
szamolunk:

[L = (V - EL)/Rm (42)

Az R,, (membranellendllas) =@/m?, ésE, (a szivargasi aram reverzalpotencialja)= -50 mV.
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A harom aktiv feszultségfiggaramot Hodgkin-Huxley egyenleteknek megfé&i irtuk le,

miszerint

Ics = gchnym(v - ECS) (43)
dz/dt = ax(V)(1 — ) — 5x(V)x = (zing (V) — x) /17x(V) (4.4)

ahol g.s a csatorna maximalis konduktanciajaésy pedig a kapuvaltozoéi, melyeket kilonkibz
hatvanyra 4, m) emelhetiink. A kapuvaltozékat a csatornat alkoté kulodbhérjealegy-
ségeknek feleltetjik meg. A kapuk nyitva tartasat — a Ma Cd ™" csatornam kapujanak
kivételével — elérendl kinetikaju egyenletek szerint szamoltuk (4.4), ahldl) a zart kapu
nyitdsanak3(1') a nyitott kapu becsukdédasanak valdszinlisége. Latszik, haps feszult-
ségfug® valtozék. Az egyenleteket masmilyen formaban irva is értelmézbetamétereket
kapunk.z(V') tehat a kapu nyitva tartdsa a membranpotencial figgvényében. Ha mgynb-
ranpotencialérteket beallitunk, akkor azgy exponencialis figgvény szerint tart egyensulyi
értékéhezyin-hez. Hogy a kiulénbségetad részére csdkkentsgidbre van sziiksége. (A két

irasmod kozotti 6sszefuggéSiine = o/ (a+ ), i« = 1/(a + 3))

A Na' aramot a Hodgkin-Huxley formalizmus szerint tehat igy irhatjuk le:

Ie = guamingn(V — Exe) (4.5a)
Mint = om/ (m + Bim) (4.5b)
am = (—10°(V 4 0.033)) /(exp(—10* - (V +0.033)) — 1)) (4.5¢)
Bm = 4-10% - exp(—(V + 0.058)/0.018) (4.5d)
ap = 350(exp(—(V 4 0.051)/0.010)) (4.5€)
B =5-10°/(exp(—=10* - (V +0.021)) + 1) (4.5f)

A gyors kapuvaltozot) az egyensulyi értékével,s) helyettesitettem.
A késleltetett inaktivacioju kalium csatorng ) viselkedését leiré egyenletek:
-[K — gKTL4<V — EK) (4.6a)

an = (=5-10%- (V +0.038))/(exp(—=10* - (V + 0.038)) — 1) (4.6b)
Bn = 625 - exp(—(V + 0.048)/0.080) (4.6¢)
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l ™ S T \/ T L
| _ \ _ i
08 | inf. qgate\‘ / inf.p gate | 4.1. 4bra.
| \ i
06 | 1 / 1 A lassu kdlium dram (Ig,) fesziiltségfiigg6 kapuval-
L \ i
04 L | / 1 tozoinak kinetikai paraméterei. A fels6 dbrdn az
0.2 \ ) egyensulyi nyitva tartdsi valoszintiség, alatta a ka-
<l \( inf. channel |
0 L N N rakterisztikus id6 I4that6. A p kapu gyors (id6-
-0.16 -0.12 -0.08 -0.04 0 V V] L o
egylitthatoja konstans, 6 ms), a q kapu lassd, id6-
0.2 T , T T T
t[s] | ’ 41 egyiitthatoja 120-200ms. A karakterisztikus id6 azt
, gy )]
0.16 | 1
: ) 1 hatdrozza meg, hogy mennyi id6t vesz igénybe, mig
0.12 b . . P ..
| luagae . 1 a kapu nyitvatartdsa az adott membranpotencidlhoz
pu ny p
0.08 | tartozo egyensiilyi értéket megkozeliti. Egy burst
0.04 1 . . | uto-hiperpolarizacioi (AHP) hatdsdra a q kapu kinyi-
i au p gate 1
/— = = — T /— = = . . e .. . e
016 -012 -008 -0.04 0 VIV lik, a csatorna konduktancidja megnovekszik. A tii-

zelések kozotti id6szakot a q kapu inaktivdciojdhoz

sziikséges id6 hatdrozza meg.

A lassu kalium csatornan foly6é aramdtd) a kdvetkebképpen szamoljuk:

Iis = gespq(V — Ex) (4.7a)
Pt = 1/(1 + exp(—(V + 0.034)/0.0065)) (4.7b)
ginf = 1/(1 + (exp(V + 0.065)/0.0066)) (4.7¢)
To=65,7q=Tq0 (1 +1/(1 + (exp —(V + 0.05)/0.0068))),7q = 0.1 s, (4.7d)

A kapuknak most az egyensulyi ertékgitd, ginr) €S a karakterisztikus idejety( 4) adtam meg,

ez lathaté a 4.1. dbran is.

e

A sejtre jellemd konstansok: a sejt ,gomb alaku”, atrdfgr d =20um, fellleted?r; g, =

500 SIn?, g« = 80S/M?, g = 120S/n?; By, = 55mV, E, = —85mV. A nyugalmi memb-
ranpotencial értéke-62.5 mV. Egyetlen sejt konstans aram,{ hatasara a 4.2. abran lathat6
maodon, theta periddusidejd, ritmikus bursttkkel valaszol. A burstok frekvenciaja kismértekben
flgg csak az aram amplitudojatd { 5Hz), a sejt tlizelési frekvencigja viszont széles skalan
valtozhat { — 40 Hz). A sejtek membranpotencialjanak értékg;() a szimulacié kezdetén egy

normal eloszlast tikroz, melynek -62 mV a varhato értéke, és 5mV a szérasa.

A sejtek a szimulaciok tobbségében zajos aramot kapnak. A zaj a sejtek periodikussagat, igy az
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4.2. abra.
Egyetlen szeptalis sejt konstans dram hatdsara szabalyos ritmustu tiizeléscsomagokkal (burstokkel) vala-
szol. Az aramot (I,,,) n6velve n6é mind a burst-frekvencia (2—5 Hz) mind a tiizelési frekvencia (4—30 Hz).
A fesziiltséggorbék felett a szamok az injektalt 4ram nagysagat (A/m?) jelzik. Nagyobb serkentd dram

esetén jol latszik a kiiszob alatti, gamma frekvencidji oszcillacio. Wang (2002) alapjan.
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eredmények ,szépsegeét”’ csokkenti, meégis, orultem neki, hogy a modell a zajos kérnyezetben
is mikodik. A zajt gy generalom, hogy & 5ms-onként Uj aram értéket valasztok egy Gauss
eloszlasbdl, melynek varhat6 érték€A/m?) és szérasa = /6 (A/m?). (Az 5.1. abran pl.:

o = 0.5,u = 3A/m2) Az igy kapott zaj j0 kozelitése egy 100 Hz hatarfrekvenciaju fehér
zajnak (Dayan és Abbott (2001), 1.3. fejezet).

4.1.2. A hippokampo-szeptalis sejt modellje

A modellt hippokampo-szeptalis sejtekkel csak az 5.2. fejezetben egészitem ki. A szeptalis
theta szinkronizacié szempontjabdl jelenlétik nem fontos. A hippokampalis horizontélis sejtek
fiziolégiai méréseken alapul (Ali és Thomson, 1998; Lacaille és Williams, 1990; Maccaferri
€s McBain, 1996), melyeket OLM sejteken végeztek. A sejt egyetlen kompartdheiih

membranpotencialjat a kbvetkeegyenlet irja le:

Cdevr/dt = _]Na - [K - IH - [Ca - [KCa - IL - [syn _I_ Iext + [field (48)

ugyanazokkal a konvencidkkal, mint a szeptalis sejt esetében. A sejt paraméterei: ,gomb
alaku”, d =20pum atmébdvel. R, = 1Q/m?, E. = —65mV. A sejtek membrankapacitasat -

a heterogenitas céljabdl - normal eloszlasbol vettem, mellynek varhat6 ériéke) = 0.01

F/m?, szérasa pedig(Cr) = 0.003 F/m?.

A gyors natrium aram{,) esetén a gyors kapuvaltozon) az egyensulyi értékévehis)

helyettesitettemy,, = 350 S/n?, E,. = 55 mV. Az ide vonatkoz6 egyenletek tehat:

L = guamizin(V — Ey,) (4.9a)
Mint = am/(am + Bm) (4.9b)
am = (—10°(V +0.035)) /(exp(—10? - (V 4 0.035)) — 1)) (4.9c)
Bm =410 - exp(—(V + 0.060)/0.018) (4.9d)
an = 350(exp(—(V 4 0.058)/0.020)) (4.9€)
Br="5-10%/(exp(—=10% - (V +0.028)) + 1) (4.9f)

A késleltetett inaktivacidju kalium csatornan folyo arami) (eird egyenletek:
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I = g (V — E) (4.10a)
an = (=5-10%- (V +0.034))/(exp(—10% - (V 4 0.034)) — 1) (4.10b)
B = 625 - exp(—(V + 0.044) /0.080) (4.10c)
g« = 90S/nt, B, = —90mV (4.10d)

A sejtmodell tovabbi harom ioncsatornat is tartalmaz. A magas kiszobU kal¢ineg a
kalcium aktivalta kalium [..,) aram tizelési frekvencia adaptaciét okoz. A hiperpolarizacio
aktivalta aspecifikus kation aramnak ) pedig a hiperpolarizacioé utani, ugynevezett ,rebound
burst”-ben van szerepe. Ez a burst azonban jétam kilonbozik a szeptélis sejtek tlzelési
formajatél: mig a szeptalis sejtek konstans aram hatasara is periodikus burstok formajaban ti-
zelnek, addig a hippokampo—szeptélis sejteknek csak a hiperpolarizacio utani rebound tiizelése

burst jelleg.

A Ca"* csatornan kapuijat itt is az egyensulyi értékével helyettesitem. Az aramot a kd\etkez

egyenletek irjak le:

Iea = geaming(V — Ec) (4.11a)
Ming = 1/(1 +exp(V + (2-107%))/9-107%) (4.11b)
Fea=120mV, g, = 10 S/n? (4.11c)

Az intracellularis Ca* koncentraciot egy egyszer( szivargasi kinetika hatarozza meg:

djCa]/dt = —al., — [Ca]/r, (4.12)

a = 10° (1/(C- m?)), igy egy tlzelés alatt 200 nM Ca"* aramlik be a sejtber., = 80 ms.
A feszlltséghl nem flug®, kalcium aktivalta kalium aram:
Iica = GkealCa™ ]/ ([Ca™ ] + Kp)(V — Ex) (4.13)

ahol aKp = 30 uM, gyca = 100 S/n¥.

A hiperpolarizacio aktivalta aspecifikus kation aram:
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I, = g.H(\V — E,) (4.14a)
dH/dt = an(V)(1 — H) — Bu(V)H (4.14b)
B 1/[1 + [exp((V + 0.08)/0.01)]]
= 0.2/[exp((V + 0.07)/0.02) + exp(—(V + 0.07)/0.02)] + 0.005 (4.14c)
B = 1—1/[1+4exp((V +0.08)/0.01)] (4.14d)
" 0.2/[exp((V + 0.07)/0.02) + exp(—(V + 0.07)/0.2)] + 0.005 '
gy = 1.5SIn?, E, = —40mV (4.14e)

Kilsé aram hianyaban a modell sejt6 Hz frekvenciaval egyenletesen tiizel.

A szimul4cidk soran hippokampdlis ,theta” llapot esetén a sejtek szinuszoid geékantot
kaptak (;.c). Ezzel a sejtekre érkézitmikus serkeri és gatlbaramok 6sszegét kivantam figye-
lembe venni. Az input frekvencidja a szeptalis hal6zat sajatfrekvenciajahoz kozeli érték volt.
~ 4 — 5Hz, amplitddéja3.6 - 10711 A. A sejt ezen felll egy konstans serk@atamot is kapott

(I = 3 * 10712 A) mellyel a lassu, kolinerg serkentést kivantam modellezni (Levey és mtsai,

1995). llyen aram hataséara a sej8 Hz frekvenciaval, theta periodikusan tiizel.

A szimulacidkat elvégeztem zajos arammal is. llyenkor bemenetként a sejtek altatott patkany
hippokampuszanak CAl-es régidjaban mért (Hajés és mtsai, 2004) theta-periodikits mez

potencial értékeket kaptak. A nyers adatoka.6 - 10~!* A amplitidéjura skalaztam at.

Ugyanezt a modszert alkalmaztam a hippokampalis ,nem-theta” allapot modellezésekor is.
llyenkor tehat (az L-838,417 és a zolpidem hatdsanak modellezésekor) a sejteknek injektalt
aram a droghatas alatt mért aram hasonl6é amplitidéjara atskalazott valtozata. Az aram fehér
zajra hasonlit, jellemzcsucsok a Fourier spektrumban nincsenek. A sejt tiizelése aperiodikus,
de frekvencigja ekkor is (az L-838,417 esetélsdry koruli érték. A CA1 meé-potencial a pi-
ramissejtek szinaptikus aramait, tehat a piramissejtek aktivitasat tikrozi. A helyi piramissejtek
axonkollaterdlisai képezik a hippokampo—szeptélis sejtekesérkend bementek tobb mint
80%-at (Blasco-Ibanez és Freund, 1995)! Ezért redlis az a feltételezés, hogy a hippokampalis

mepotencial és a hippokampo—szeptalis sejtek aktivitasa kdzott szoros 6sszefliggés van.
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4.2. A sejtek kdzotti kapcsolatok modellezése

A dolgozat tudomanyos eredményeinek szempotjabékidkardések mind a sejtek kdzotti kap-
csolatok modellezésével fliggenek dssze. Az eredmény@kegézetében (5.1. fejezet) a theta
oszcillacié keletkezése a medialis szeptum GABAerg sejtjeinek altalam feltételezett haldzati
elrendezéséhez kalik. Az eredmények masodik fejezetében (5.2. fejezet) bemutatott farma-
koldgiai alkalmazas soran a modellezni kivant drogok hatasasaisan a sejtek kozotti kap-

csolatok ebsségének megvaltoztatasaval vettem figyelembe.

4.2.1. Szinapszisok modellje

A sejteket egymassal GABAgatld szinapszisokon keresztil kdtdttem dssze. A szinapszisok
kinetikai paramétereit Wang 1996-ban kozolt cikkében székéylz hasonléan allitottam be.

A szinaptikus aramot a kovetkéegyenlet szerint szamoltam:

-[syn = gsyns(v - Esyn) (415)

ahol £, a szinapszis reverzal potencialjasssszinapszis kapuvaltozoja,, a Szinapszis maxi-
malis konduktanciaja. Ez utébbi paraméter hatarozza meg két sejt kozott a kapdsssagét.

A val6sagban a két sejt kozott tobb szinapszis is lehgtalatt ezek eisségének az 6ssze-
gét értjik. A kapuvaltoz6 efsendl kinetikaval irhato le, nyitvatartasi valészinlisége fligg a

szinaptikus transzmitter koncentracié értékeét
ds/dt = aF (Vpre)(1 — s) — Os (4.16)

A szinaptikus transzmitter koncentracib((/pre)) @ preszinaptikus sejt membranpotencialjanak

(Vire) fliggvénye:
1

Vore—Osyn
1 + exXp Tyn

F(Vore) = (4.17)

A szeptalis sejtek kozotti szinapszisok esetébgn= —75mV, a = 14 -, 3 = 0.07 —; mig
a hippokampadlis és szeptalis sejtek kozotti szinapszisakpak —80mV, o = 20 mis g =
0.05 mis K., =2mV, A 0., = paraméter értékemV, mindkét szinapszisra. A szinaptikus

aram ilyen paraméterértékek mellett hasonlinazvo mérheb IPSPkhez.
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4.2.2. Hal6zatszerkezet

A legujabb anatémiai és fiziol6giai kutatasok azt valészinUsitik, hogy a medialis szeptalis sejtek
kozotti kapcsolat esetleg nem véletlenszer( kapcsolédas, mint ahogy 2002-es modelljében azt
Wang feltételezte. A sejtek ugyanis hippokampalis thetahoz viszonyitott fazisukat (Borhegyi
€s mtsai, 2004) és anatomiai kapcsolataikat (Makd és mtsai, 2004; Gulyas és mtsai, 2004) te-
kintve is két csoportba sorolhatéak. Fénymikroszkopos és immuncitokémiai modszereket kom-
binalva kideritették, hogy a szeptélis sejtek egy csoportja, mely szomatosztatin (SOM) tartalmu
interneuronokat (horizontalis sejtek) idegez be a hippokampuszban, nem ad kollateralisokat a
parvalbumin tartalmu interneuronokra (koséarsejtek), és amelyek PV tartalmuakat idegeznek be,
nem szinaptizadlnak SOM tartalmtakon (O-LM sejtek). Masrészt a medialis szeptum parval-
bumin immunreaktivitast mutatdé GABAerg sejtjeinek faziseloszlasa a hippokampalis thetahoz
képest bimodalis: egyes sejtek a theta pozitiv, masok a negativ csicsa kozelében tizelnek. Azt
gondolom, ugyanazon két sejtcsoportot kzelitették meg anatomiai és fiziologiai oldalrdl. igy
a negativ csucs kdzelében titdel hippokampalis kosarsejteket gatoljak, melyek aktivitasa a
theta pozitiv csucsa koriibrmeg. Ez megoldana a szeptalis sejtek fazisa kortl évek 6ta fenn-
allo kérdéseket (King és mtsai, 1998), és a theta-generalasrél alkotott aktualis képbe (Buzsaki,
2002) is jol beleillik.

Az itt bemutatott kisérleti adatokra épitve alakitottam ki a medialis szeptum GABAerg sejt-
jeinek halézatat. Ugy gondolom, hogy a hippokampuszhoz képest ellentétes fazisbén tiizel
sejtek két elkulondlt sejtpopulaciot alkotnak, melyek koélcsondsen beidegzik egymast. A két
sejtpopulacié sejtjei egyformak, am minden sejbstyban a masik populacié sejtjeit innervélja

(4.3. &bra). Egyazon populacioba tartoznak tehat mindazok a sejtek, melyeknek kapcsolatrend-

szere hasonld: ugyanazokat a sejteket idegzik békeéisis ugyanazok a sejtek innervaljak.

Minden sejt, minden, a masik csoportbandesejttel egyg; konduktanciaju szinapszison ke-
resztilpaa valészinliséggel van dsszekotve. Az egy populaciobai déjtek egymassalas
valészinliséggel vannak 6sszekotve, ugyanilyen konduktanciaju szinapszissal. Az egyésejtre es
szinaptikus konduktanciat (az 6sszes olyan szinapszis konduktancidjanak az 6sszege, ahol a sejt
posztszinaptikus helyzetben van) a szimulaciok sggn= 0.4 — 16 S/n¥ koz6tt valtoztattam

(gsyn = Daa - gra - 1A + PBA - gBA - 1B). AZ 5.1. fejezet 6sszes szimulacidja soran érvenyes, hogy

DPAA = DPBB, JAA = ¢gBB, Valamintpag = pea, gae = gea, de az egyes értékek szimulaciénként

valtoznak. A 5.2. fejezetbeiha = pss = 0, pag = pea = 1, gas = 0.08, miggea = 0.1. A hé-
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AO g B 4.3. bra.
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LD

dbrdja. Az egymadssal szinkron burstolo sejtek egy

csoportba tartoznak, azonos betiivel jeloltem Oket.
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l6zatban aszimmetriat okoz, hogy az azonos populaciéba tartozé sejtek kisebb valdszinlséggel

vannak 6sszekotve, mint az efiégopulacioba tartozOkga < pas)-

A szeptalis halozatot a 5.2. fejezetbenduliettem a hippokampo-szeptalis sejtek populacio-
javal. A hippokampalis sejtek kozott [ékapcsolatokat most elhanyagoltam, ezek a sejtek a
szeptalis hal6zat egyik populaciéjat idegzikdag konduktanciaju szinapszisokkal. A sejteknek

adott serkeritiramokat a 4.1.2. fejezetben targyaltam.

4.2.3. A GABA modulatorok hatasanak modellezése

A 2.3.1. fejezetben 6sszefoglalt eredmények szerint a benzodiazepinek a G#xBrapszi-

sokon az mIPSC-k itartamat és amplitudojat noévelik. Ez legtdbbszor a szinaptikus hatés
agonista (GABA) jelenlétében tértémegedsodésében nyilvanul meg. A zolpidem kbzvetlen
hatasat ezért agy vettem figyelembe, hogy a GABA szinapszisok konduktanciajat megnoveltem.
A modellezett GABAerg sejteken kivil &ket beidegé kolinerg sejtek membréanjan is talalha-

toak GABA, receptorok, és ezek aktivitasat is befolyasoljak a benzodiazepinek (2.1.2. fejezet).
Minthogy a kolinerg sejtek szabalyozzak a GABAerg sejtek serkentettségi allapotat, a modelle-
zés soran benzodiazepinek eme kozvetett hatasat is figyelembe kell venni. Ezért valtoztattam a

szeptdlis és a hippokampéalis GABAerg sejtekre adott konstans sédkent (.,) nagysagat is.

GABA receptorok a medidlis szeptumban sem a kolinerg, sem a GABAerg sejteken nem mu-

tatnak o, immunreaktivitast, és aa, alegység a hippokampuszban kilénleges helyet foglal
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el (2.3. fejezet). Ezért az L-838,417 hatasanak modellezésekor a halézatban semmilyen koz-
vetlen hatasat nem vehettem figyelembe. Az L-838,417 kbzvetett hatdsként a hippokampo-
szeptalis sejtek intrahippokampalis inputjanak,j megvaltozasa johetett széba. Arra voltam
kivancsi, hogy aZ;..-ben milyen valtozasnak kellett térténnie az L-838,417 hatasara, hogy a
hippokampo-szeptélis kapcsolatok magyarazzak a szeptumban latott valtozast. Modellemben a
hippokampo-szeptélis sejtek ,theta” allapotban periodikus, ,nem-theta” allapotban pedig ape-

riodikus I, aramot kaptak (4.1.2. fejezet).

4.2.4. Egyéb technikai kérdések

A szimuléciok soram = 40 — 80 szeptdlis sejtet hasznéltam. Az egyes sejtpopulaciok aktivi-
tasat a sejtek pillanatnyi tizelési ratdjanak osszegeével kozelitettem. Az egyes sejtek pillanatnyi

tlzelési ratgjat ugy szamoltam, hogy minden tizelést egy

Glt) = —— exp (—“_”)2) (4.18)

o\ 2T 202

alaku Gauss gorbével helyettesitettem, ahaltiizelés i@pontja ésr = 1 ms. Az igy kapott
aktivitasgorbe integralja két tefieges idpont kdzott az ez id alatt esett tiizelések szamat
kozeliti (Dayan és Abbott (2001), 1.2. fejezet).

A sejtek theta-periodikussagat a kovetkeeppen szamoltam: a sejt aktivitasabo6l szamolt au-
tocorrelogramban megkerestem a legnagy@ph.{) és legkisebb@y,n) értékett; = 50 ms és
tos = 300 ms kdzott. A sejt periodikussag®’) a két érték kulonbsége?(= Qmax — Qmin, aZ

autokorrelogramm legnagyobb amplitadéja. 2.4.B. abra).

A sejtcsoport theta-periodikussaganak mérésére az 5.5.B. abran a szinkréhivégettem be,
melyet a kdvetkedképpen szamoltam: meghataroztam a populacié tiizelési frekvenciajanak

maximumat (;7¢") és minimumat (’'") minden theta periédusban, ezeknek atlagabdl tehat

S:( maxr __ mzn)/ min

pop pop pop

A szimulaciok soran tehat a kévetkeparamétereket valtoztattam (fliggetlen valtozék): a kap-
csolodasi valoszinliségeka , pas), a szinaptikus konduktancial;( ertékeit, az egyes sejtekre
adott konstans serkdyéramot (., és a hippokampo—szeptalis sejtek bemenetélil szolgalé ara-
MOt (Lieiq)-
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A halbzat sejtjeinek heterogenitasat a kbvetkparaméterek okozzak:

e A sejtek inputja zajos, a zaj sejtenként kilonbozik (4.1.1. fejezet).

e A szeptalis GABAerg sejtek membranpotencialjanak kezdeti értéke (€letlenszeri

(4.1.1. fejezet).

e Bizonyos szimulaciokban a hal6zatban a szinaptikus kapcsolat valoszinisége két sejt ko-

z06tt egynél kisebb (4.2.2. fejezet).

e A hippokampo-szeptalis sejtek membrankapacitasade(tél.2. fejezet).



Eredmények

5.1. Theta szinkronizacié a medialis szeptumban

Az eredmények efsfejezete azt a kérdést vizsgalja, hogy a medialis szeptum GABAerg sejtjei
a 4.2.2. fejezetben bemutatott halézatszerkezetet feltételezve képesek-e szinkronizaldédni, és a

megjelerd oszcillacié a fiziologias theta ritmushoz hasonlé-e?

5.1.1. Két sejt

Vizsgalatomat élszor két 6sszekapcsolt sejttel kezdtem (5.1. dbra). Ha két ilyen, theta frekven-
ciaval burstdéb gatldésejtet GABA szinapszisokon keresztil 6sszekapcsolok, és a szinaptikus
konduktanciat a megfel@lértékre (ittg;, ~ 4 S/n-re) allitom, akkor ezek a sejtek egymassal
ellentétes fazisban fognak burstélni (antifazisos szinkronizalodas). Ha egyetlen sejtnek nem
konstans, hanem zajos inputot adok (4.1.1. fejezet), akkor ez a sejt elveszti theta periodicita-
sat. Ha azonban két zajos sejtet kapcsolok 6ssze, akkor a theta periodicitas visszatér, noha
egymastol figgetlen zajt kapnak. A sejtek periodikussaga zajos koérnyezetben tehat nem csak
a feszultségfiggioncsatornaktol, hanem a halézat szerkedktés a hal6zatban megi@vaj-

sz(iB mechanizmusoktdl is fiigg. A két sejt egymast kdlcsénbsen gatolva csokkenti a rendszerre

hato zaj zavaro erejét.

27
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5.1. abra.
Zaj hatdsa a pacemaker sejtekre. A bal oldali dbrdkon a sejt konstans serkentést kap (3 A/m?), a jobb
oldaliakon a serkent6 dram zajos. A fels6 sorban kontrollként egyetlen sejt viselkedését, a k6zépso
sorban két, dsszekapcsolt sejt viselkedése ldtszik. (A) Egyetlen sejt zaj nélkiil ritmikusan burstél. Minden
burst egyformdn négy tiizelésbdl dll. (B) A keé Osszekapcsolt sejt antitazisosan oszcilldl. Az oszcilldcio
frekvencidja alacsonyabb, mint egyetlen sejt esetében. (C) A zaj hatdsdra a sejt periodicitdsa lényegesen
csokken, a periodikus burstok elmaradnak, a tiizelések szdma burstonként véltozé. (D,E) Ha két sejtet
osszekapcsolunk, és a zaj a sejtekre tiiggetleniil érkezik, akkor az egyes sejtek (D) periodicitisa megnd,
és a sejtek (E) ismét antifazisos oszcillatorokként viselkednek. A sejtek aktivitdsa hasonlévd vdlik a
zajmentes allapothoz, mert a bustok alakja és a koztiik eltelt id6 szabalyosabb. A rendszer képes egyfajta

zajsziirésre.

5.1.2. Halozat

A két sejten végzett vizsgalat utdn a szinkronizal6dasi képességet egex20 sejtldl allo
halézaton (4.3. abra) is megnéztum. A Geégi kilonbség a halézat és a két sejt kdzott az,
hogy a hélézatban a szinaptikus konduktancigk & 0.2 S/n¥) egyenként nem elég @sek
ahhoz, hogy egy sejt egy masik sejtre jetenihatast gyakoroljon.
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5.2. abra.
Példa a szeptilis sejtekbdl dllé halozat viselkedésére (gsyn = 4A/m?, I = 3.5A/m?). (A) Populdcios
aktivitds: minden tiizelést Gauss gorbével helyettesitettem, a Modszerek fejezetben leirtak szerint. A
két gorbe mutatja a két populdcio aktivitdsat. Lathato, hogy a két populdcié antifdzisos. A gorbék alatt

és felett a megtelelé populdciobodl valasztott egy—egy példasejt aktivitdsa latszik. A tiiskék a tiizelések

/////

periodikus oszcilldciot mutat. (C) Egyetlen sejt aktivitdsdbol szdmolt autocorrelogram szintén periodi-

kus, frekvencidja megegyezik a populdcio frekvencidjdval.

A szinkronizalt oszcillacio egy ilyen haldzatban stabil viselkedés lehet, hiszen ha a sejt memb-
ranpotencidlja tul magas (kozel van a sejt a kovdikézeléshez), amikor a masik populacio
éppen aktiv, akkor a gatlastésebben érvényesuil(, = g..s(V — E.), a szinaptikus aram a
szinapszis reverzalpotencialjatol szamitott feszlltségkilonbséggel aranyos), és igy hatékonyab-
ban csokkenti a membranpotenciéljat. igy a csoportban az a sejt kapja éskgfergatlast,
amelyik a legktzelebb van a kovetketiizeléshez. Ahhoz, hogy a gatlas elég nagy legyen, a
masik csoport sejtjeinek egyszerre kell tizelniik. Esebr sajat farkaba harapo kigyénak ti-

nik: azt szeretnénk, hogy a halézat szinkronizalédjon, és ehhez az kell, hogy a sejtek egyszerre
tuzeljenek. Lehetséges-e, hogy a rendszer véletlenszer( kezdeti allapotbdl eljut a szinkronizalt

allapotba? A szimulaciok szerintigen (5.2. 4bra), méghozza megkdregyorsan (5.3. abra).

5.1.3. A szinkronizacié mechanizmusa

A két populacié sejtjeinek paraméterei egyformak, kilonbség a sejtek kdzott a membranpo-

tencial kezdeti értékébefVini;) volt. A membranpotenciél kezdeti értékét minden sejt esetén
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5.3. 4bra.

80 %
A SE

60
50
40

A medidlis szeptum sejtaktivitdsabol készitett rasz-

terdiagramm. A vizszintes tengelyen itt az ido, a
fiiggblegesen pedig a sejt sorszama (80 sejt, 1-40
az egyik, 41-80 a mdsik populdciobdl). A korok
%= 1 15 t[Sf 5 az egyes sejtek tiizeléseinek idépontjait jelolik. A
fiiggbleges irdnyt sdvok szinkronizaltsdgra utalnak.
(A) A populdciékon beliil nincsenek kapcsolatok
(paa = 0), a szinkronizalodds gyors és a szinkro-
nizdcié foka magas. (B) A populdciékon beliili kap-

csolatok jelen vannak (paa = 0.3), ezért a szink-

ronizaciohoz sziikséges idé megno, a szinkronizacio

foka pedig lecsékken.

véletlenll valasztom egy normal eloszlasbol, melynek varhatd értéke —62 mV, szérasa

o = 5mV. Az egyes sejtek serkentaramként [,,) egymastol fliggetlen fehér zajt kaptak
(5.1.abra). Ezek a kis kulonbségek a halézatbandstive elegertihek bizonyulnak ahhoz,

hogy az egyik populaciéA) aktivitasa kelben hosszu ideig megfeten magas legyen ahhoz,

hogy a méasikat®) gatolja, igy annak sejtjei szinkron elhallgatnak. A lassu kalivig) @ram
hatasara azl populacio sejtjeinek aktivitasa lecsokken, igyae haté gatlas gyenguilésével

most ezek a sejtek kezdenek tlizelni. A szinkronizacio idedlis esetben igen gyorsan végbemegy
(5.3. A 4bra).

A szinkronizacio ellen hat, ha megengedem, hogy a sejtek a populaciékon belil is kapcsolod-
janak. Minél ebsebbek a kapcsolatok a populaciékon belil, az oszcillacié annal lassabban
alakul ki és annal sériilékenyebb lesz a kibliirke zavaré hatadsra. Ha tehagls = 1, és
paa = 0 akkor a szinkronizacio gyors (5.3. A abra), ampha = 0.3 valtozatlanpag mellett, a
szinkronizacié sokkal tobb @t vesz igénybe (5.3. B &brd).3-nal nagyoblpaa érték mellett a

halézatban a theta oszcillacio nem jelenik meg.
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5.1.4. Paramétertér vizsgalat

Egy modell fontos tulajdonsaga, hogy a vizsgalt jelenséget milyen széles paramétertartomany-
ban mutatja. Ha a modell realisztikus, akkor azt varjuk, hogy hasonléan viselkedjen, ha bizo-
nyos paramétereket a fiziologias hatarok k6zott megvaltoztatunk. Vizsgaltam, hogy az oszcilla-
cio létrejon-e kilonbd szinaptikus disség, serkeataram (5.4. abra) valamint kapcsolodasi
valészinlségihg < 1) mellet (5.5. 4bra). Dolbttényednek mindkét esetben az egy sejtré es
gatlas ebsségedsyn = Zi%:l gi;) bizonyult. Az 5.4. A. abra szerint, ha a populaciok nincsenek
elég ebsen 6sszekapcsolva, a gatlas tul gyenge, az antifazisos szinkronizacié nem jon létre; ha
azonban a kapcsolatok tuliesek az oszcillacio l1étrejon, de frekvenciaja alacsony leszliz),

mely mar nem esik a theta tartomanyba. A szinkronizacié csak kevéssé fligg a sejtekre adott
serkenb aram ebsségdil. Ezt a paramétert széles savban lehet valtoztatni anélkil, hogy akar a
populacio oszcillaciéjanak frekvenciaja (5.4. A abra), akar a szinkronitas mértéke (5.4. C 4bra)
megvaltozna. Jele@sen valtozik viszont a sejtek tlizelési frekvencidja (5.4.C, D abra): a ser-
ken® aramotl-rol 4 pAlcm?-re novelvel0-rél 35 Hz-re r. Minthogy a serkei@aram nagysa-

gatol csak az egyes sejtek tiizelési frekvenciaja fligg, a haldzat oszcillacios frekvenciaja nem,
egyazon populacidban jelen lehetnek kilortbéerkentettségi sejtek, melyek kulonddzek-
venciaval tizelnek. Ez 6sszhangban van azzal, hogy a szeptélis sejtek tlizelési frekvencigjanak
améresek szerintigen nagy szorasa lehet (Dragoi €s mtsai, 1999; Borhegyi és mtsai, 2004; King
€s mtsai, 1998). A sejtek tlizelési ratdja a szinaptikus konduktancia névelésével csak kevéssé

véltozik (5.4. D abra).

Az 5.4. abran a vizszintes tengelyen a szinaptikus konduktangig 6zerepel. Ez a sejtre
érked szinapszisok konduktanciainad,) 6sszege. Nagysagat minden, két kulérdopoapu-
lacidban 1€ 7,; sejtpar kdzott egy normal eloszlasbél veszem, melynek varhaté értéke a szi-
mulaciok soran. = 0.02 és0.8 S/n? kdzott valtozott. A széras a varhatd érték hatodrésze. A
grafikonokon az egy sejtre érk&eszinapszisok konduktancidjanak varhato értékét adtam meg.

Itt pag = 1, €zért ez egy szinapszis konduktanciajanak huszszorosa.

A szinkronitas alacsonyabb konnektivitasnglg < 1) is Iétrejon, ekkor azonban magasabb
szinaptikus konduktancidk szukségesek. Abbdl, hogy az 5.5. 4bran lathaté vonalak hiperbo-
laszerliek az kdvetkezik, hogy ilyenkor is az egy sejtie gétlas ebssége (a két tengelyen
abrazolt valtozok szorzata) szamit a sejtek szinkronitdsa, a populacio oszcillaciés frekvenciaja

€s a sejtek tlizelési rataja szempontjabdl. Ha ez kékditillandd marad, az emlitett jellem-
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A Stabil theta régio C Antifazisos populaciok
7T \ T = I ; 77

Serkentés [uA/cm?]
Serkentés [ Alem?] |

P~ 1 |

A\
12 32 48 72 12 16

04 12 32 48 72 12 16

0.4
Szinaptikus konduktancia egy sejtre [S/m?] Szinaptikus konduktancia egy sejtre [S/m?]
Relativ szinaptikus konduktancia
4 [HZ] D 1 2 3 4
_ 40 — ‘ ‘
s 2 35
@ _— _— \ 25 —
pi 5 | — 49,
5 — 24 0
g —
B 116 2 f
! | I I I 10 0 . . .

04 12 32 48 72 12 16 5 3 233 166 1

Szinaptikus konduktancia egy sejtre [S/m?] Realtiv serkentdaram

5.4. abra.

2 2

A halozat viselkedése a szinaptikus konduktancidk er6sségének és a sejtekre adott serkent6 dram nagy-
sdganak fiiggvényében. A 4.3. dbra 40 sejtbdl 4ll6 halézatdn véltoztattam e két paramétert. A serkentd
dram (fiiggbleges tengely, A, B, C) nagysdga egy populdcié minden sejtjére azonos, de szimuldcionként
1 és 4 uA/em? kozott valtozik. A vizszintes tengelyen a szinaptikus konduktancia (gsyn)- (A) A popula-
ci6 oszcillicios frekvencidja. A populdcios aktivitds Fourier spektrumdban kerestem meg a legmagasabb
csticshoz tartozo frekvenciaértéket. Nagyrészt tiiggbleges vonalakat latunk, mert a populacio oszcillacio-
Jjanak frekvencidja f6leg a szinaptikus konduktancidtol fiigg. A szaggatott vonal jeloli azt a teriiletet, ahol
a theta oszcilldcio (itt 4—6 Hz) jellemz6 a rendszerre. Magas szinaptikus konduktancidndl a frekvencia til
alacsony, alacsony konduktancidndl pedig a populdciok nem szinkronizdltak. (B) Az egyes sejtek dtla-
gos tiizelési frekvencidja. Ha nincsenek laterdlis kapcsolatok, akkor a szinaptikus konduktancia névelése
nem okoz nagy vdltozdst az egyes sejtek tiizelési ratdjaban. (C) Korrelacié a két populacio aktivitdsa
kozott (Q(AxB)). Akkor tekintem a két populaciot antifazisosnak, ha Q(AxB) < —0.6 (arnyékolt terii-
let). (D), 4-szeresre novelt szinaptikus konduktancia is csak alig csokkenti az egyes sejtek tiizelési ratdjat

7 2z

(szaggatott vonal), mig hasonlé csokkentés a serkentddram nagysagdban jelentds tiizelési rata csokkenést

okoz (folytonos vonal). Az dbra megfelel annak, ha a B, dbrat a fekete (relativ serkent6dram) vagy a piros

vonal (relativ szinaptikus konduktancia) mentén elmetszem.
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z6k alig valtoznak. Nem realisztikus azt feltételezni, hogy a szeptumban minden GABAerg sejt

minden masikkal dssze van kotve, ezért fontos, hogy a modell alacsonyabb konnektivitasi fok

mellett is mikodképes.

A A populdcios aktivitasok kozotti korrelacio

C A populacios aktivitas frekvenciaja [Hz]

el T T S e e Sy 0.4 0 T AN I~ 04 6 —
i R e N
L gos ™ <08 T 028 g = S <028 4
ki \ 4 K 25 >4 3
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S 01 0.5 Pany 1 S 01 0.5 Pan) 1
[ [
§ B Egy populécio theta-szinkronizaltsaga é D A sejtek tlizelési rataja [Hz]
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A kapcsolat valoszinsége két, eltérd populéaciobol szarmazo sejt kozott
¢ @ | Kicsi Pag) &
2B Nagy p (ag) -

5.5. abra.

A kapcsolodési valoszintiség hatdsa a halozat viselkedésére.

A szimuldciékhoz populdcionként 40

sejtet haszndltunk. A vizszintes tengelyen a két populdcié sejtjei kozotti kapcesoléddsi valésziniiség

(raB = pBA) 0.1 és 1 kozott vdltozik, (mik6zben paa = ppp = 0); a fiiggbleges tengelyen a szi-

naptikus konduktancia (gij). (A) A két populdcio aktivitdsa kozott szamolt korrelacio. (B) Egy populdcio

aktivitdsanak szinkronizaltsaga (S, 4.2.2. fejezet). A nagy szdmok magas foki szinkronitast jelentenek.

(C) A populdcids aktivitds frekvencidja. (D) A sejtek tiizelési rdtdja. Az dbrdkon ldthato hiperbola alaku

vonalak arra utalnak, hogy a két valtozé szorzata (gap - paB, az egy sejtre juto gdtlds erossége) hatarozza

meg a halozat viselkedését. A grafikonokon a sargaval satirozott régio jelenti azt a paramétertartomanyt,

ahol az oszcilldcio frekvencidja (>4 Hz) és a korreldcio (<-0.6) a stabil theta tartomdnyon beliil van.
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5.2. GABA receptor allosztéerikus modulatorok hatasanak mo-

dellezése

Az eredmények masodik fejezetében dr. Hajos Mihaly (2.3.1. fejezetben bemutatott) kisérletei-
ben megfigyelt jelenségeket értelmeztem a modell segitségével. A GABRegység szelektiv

benzodiazepin agonistédk hatasat a 4.2.3. fejezetben leirtak szerint modelleztem.

5.2.1. A zolpidem hatasa

A modell szerint zolpidem kozvetlen (GABA szinapszisok konduktancigjanak megndvelése)
és kozvetett (GABAerg sejtekre adott konstans seddam (.,) nagysaga) hatasa egyit-

tesen feldds a szeptdlis sejtek periodikussaganak és tlizelési ratdjanak csokkentéséért. Ha a
kozvetett hatast nem veszem figyelembe, akkor a tiizelési rata csokkenése nem magyarazhato
(5.4.D. abra). Mindkét hatast figyelembe véve a szimulaciok (5.6, és 5.7. abrak) a kisérletekhez
(2.1, és 2.4. abrak) hasonlé eredményeket adnak. A szimulaciok soran a szeptalis sejtek po-
pulacios aktivitAsanak Fourier spektrumaban a theta tartomany csokkenése a zolpidem hatasara

sokkal jelenbsebb, mint az L-838,417 szimulalasakor (5.9).

Ar 130[H2] 5.6. abra.
F ‘ 115 GABA, moduliacié hatisa a modell halézatban.
_ o HLZO A hilézat hippokampo-szeptdlis sejtek nelkitl (A)
] |4 szinkronizalt aktivitdst mutat. Hasonldéan szinkro-
U0 T I o nizdte viselkedést Tatunk hippokampalis innervécic
Ch 710 esetén, kontroll dllapotban (B). A zolpidem (C) és
H ‘ { } } } } H } } { HO az L-838,417 (D) szimuldlt hatdsa sordn a sejtek
DI la deszinkronizdlédnak, és csokken periodicitdsuk is.
B 115 Csak a zolpidem hatdsdra csokken a szeptdlis sejtek
LT LI e et ritgia o0,

A hatast ebsz06r a szeptalis hal6zaton vizsgaltam, majd a hippokampo—szeptalis sejtekkel kib
vitett halézaton is hasonlé eredményt kaptam. Ebben az esetben azonban cstkkenteni kellett a

hippokampo-szeptélis sejtekre adott serkéramot () is. A zolpidem hataséara tehat ezeknek
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1 T

Control 5.7. abra.
0.8 Zolpidem - - - - | . o
ol L-838-417 A szeptdlis egysejtaktivitdsbol készitett autokorre-
04 | logrammok kontroll allapotban (fekete, folytonos
02l vonal), zolpidem (szaggatott vonal) és L-838,417
0 ~/~\- 4\*]/~\ (sziirke folytonos vonal) hatdsara. Mindkét drog ha-

_0'20 06 1[s] sonloan csokkentette a sejtek periodicitdsat.

a sejteknek is csokkentenilk kell tiizelési ratajukat.

5.2.2. Az L-838,417 hatasa

Hipotézisem az, hogy az L-838,417 szeptalis hatasat a hippokampo-szeptélis projekcié kdzve-
titi. Az L-838,417 a piramissejtek periszomatikus régiojardléytartalmi GABA, szinapszi-

sokat modulalva szl bele a hippokampalis halozat mikodésébe. A piramissejtek tizelésében
okozott valtozas a hippokampo-szeptélis sejteket is eléri a piramissejtek lokalis axonkollatera-

lisain keresztl (Blasco-lbanez és Freund, 1995) (részletesebben: 4.1.2 és 4.2.3. fejezetek). A

V4

egeészitettem Kki.

A szeptélis halézat viselkedése a hippokampalis innervacié hatasara kontroll allapotban nem
valtozik meg, mert a hippokampo-szeptalis sejtek tlizelése ilyenkor periodikus, és frekvencia-
juk megegyezeik a szeptdlis halézat sajatfrekvenciajaval (5.6. A, B. abra). A sejtek populaciés
aktivitdsabadl készitett Fourier spektrum teljesitménye a theta tartomanyban (4-6 Hz) nem valto-

zik, csak csucsosabb lesz a spektrum.

L-838,417 hatasara a hippokampo-szeptalis sejtek tiizelése a modellben aperiodikus lesz. llyen-
kor a szinaptikus csatolas erdjétliggben az aperiodikus tiizelések képesek a szeptalis hal6za-
tot deszinkronizalni (5.8. abra): a szeptalis sejtek periodikussaga elvész (5.7. 4bra), mikdzben
tizelési frekvencidjuk valtozatlan marad. A szeptdlis egysejtaktivitas ilyenkor (5.6.D. abra)

hasonlé a kisérlet soran mérthez (2.1. C. abra).
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Az autokorrelogramm amplitidoja

0.28 ‘ ‘ ‘ ‘ 5.8. abra.

024 Aperiodikus bemenet hatdsdra a szeptdlis sejtek pe-
. riodicitasa csokken, amint ez az autokorrelogram-
0.2 mok amplitidéjanak csokkenésében is megnyilvd-

0.16 nul. Relativ szinaptikus konduktancia: a hippo-

kampadlis horizontalis sejtek és a szeptalis GABAerg

0.12 0‘.2 0‘.6 ‘1 1"4 sejtek kozotti szinapszisok (goa) €s az intraszep-

Relativ szinaptikus konduktancia talis szinapszisok (g4 ) konduktancidjdnak ardnya.
(goa)-t novelve, a szeptdlis sejtek atlagos periodici-
tdsa gyorsan csokken.

5.9. abra.
Zolpidem (2) és L-838,417 modellezett hatasa A Zolpidem (Z) és az L-838,417 (L) modellezett

Hippokampalis Medialis szeptum
theta power! perodicitas! tiizelési rata

hatdsa a szeptalis oszcillaciéra. Lathaté, hogy a

100%

kontroll 4llapothoz képest (K) mindkét hatas jelen-

tésen csokkenti a modellben a sejtek periodikussd-

50% . SRR P
gat: csokken a sejtek aktivitdsabol szamolt autokor-

o relogramm amplitiidéja és a populdcids aktivitasbol

[
N[
]

N[

szamolt Fourier spektrumban a theta frekvenciatar-

tomdny teljesitménye. Csak a zolpidem szimuldlt
hatdsa sordn csokken jelentGsen az egyes sejtek tii-

zelési ratdja is.

A modell eredményei kvantitativen is hasonlitanak a kisérleti eredményekhez (2.2, és 2.3. ab-
rak). A két drog kdzott, mind a kisérletben, mind a modellben, jéktilonbség van a szep-

talis sejtek tlizelési ratajara gyakorolt hatas tekintetében. A szeptélis populaciés aktivitas és a
hippokampalis mezpotencial kdzotti parhuzam csak részben helytalld: a hippokampalis oszcil-
laciot a szeptum nem 6nmagaban, hanem a hippokampusz egyéb bementeivel €s helyi rezonator
hélozattal egyitt alakitja ki. Amikor tehat a szeptalis modellben a zolpidem hatasara a Fourier
spektrumbdl a theta frekvenciatartoméany szinte teljesen eltlinik, az hippokampuszbardmeglév
egyéb oszcillatoroknak kdszénbenh nem sziikségszerl, hogy a hippokampalisOpetznci-

alban hasonlé mérétékl valtozast tapasztaljunk.



Megyvitatas

A dolgozatban szamitogépes modellek segitségével teszteltem a hipotézist, miszerint egy pace-
maker sejtekbl all6, meghatarozott struktiraju halézat a szeptalis eredetll theta ritmus fiziolo-
gias alapjaul szolgalhat. Dolgozatom nem kindl Uj javaslatot az egyedi sejtekben lathat6 theta
oszcillacio kialakuldsara. A hangsulyt most az ilyen pacemaker sejtek kozotti szinkronizacio
kialakulaséara fektettem. Ugy talaltam, hogy a sejtek megfeiétrilmények kdzott nagymér-

tékl szinkronizaciora képesek, és az egyes sejtéhk azo mérésekben latottakhoz hasonlo
viselkedést mutatnak. A populaciés ritmus létrejottének kulcspontjai a sejtek kozotti specialis
kapcsolatok, valamint a sejtekre jelletnatmikus tiizelési forma kialakitasaért féel aram

(Iks) voltak.

A 6.1. tablazatban 6sszefoglalom a modell azon allitdsait, melyek kisérletekkérigltebek,
valamint azokat a kisérleteket, melyek hasonlé — vagy éppen ell@rkedményre vezettek.
Ezutan szisztematikusan végigveszem atablazat egyes pontjait, és réviden elhelyezem a modellt

a kisérletek fontosabb allitasainak terében.

37
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A MODELL ALATAMASZTJA CAFOJA

A medidlis szeptum autonémGarner és mtsai (2005)Ste- Wang (2002)
theta generator wart és Fox (1989, 1990);
Bland és mtsai (1999)

A medidlis szeptum GABAerg Borhegyi és mtsai (2004) Sotty és mtsai (2002);
sejtjei theta-klaszterekben tlzelSerafin és mtsai (1996);Garner €s mtsai (2005)

nek Brazhnik és Fox (1997)

A GABAerg sejtek periodicitasat Serafin és mtsai (1996) Sotty s mtsai (2002)

egy lassu kalium aram okozza Alonso és mtsai (1996)

A sejtek szinkronizacidja GABA Garner és mtsai (2005) Brazhnik és Fox (1999)

szinapszisokon keresztl torténik

A hélozatszerkezet fontos a szinkGulyas és mtsai (2004); Hen-

ronizaciéban derson és mtsai (2004)

A GABAerg sejtek faziseloszlasaBorhegyi és mtsai (2004) King és mtsai (1998);

bimodalis Brazhnik és  Fox
(1997); Dragoi és mtsai
(1999)

A sejtek tlzelési ratdja kilonb6z Dragoi és mtsai (1999); King Bland és mtsai (1999)
(lehet) és mtsai (1998); Borhegyi
€s mtsai (2004)

A zolpidem csokkenti az acetilko-Moor és mtsai (1998); Impe-Gao és mtsai (1995)
lin szintet a szeptumban és a hiprato és mtsai (1994)

pokampuszban

A hippokampo—szeptalis sejtekKlausberger és mtsai (2002)Czurko és mtsai (2005)
theta alatt periodikusan tiizelnek Csicsvari és mtsai (1999);
Aradi és Maccaferri (2004)

A hippokampo—szeptalis sejtekHajos Mihaly [2005]
tizelése L-838,417 hatdsara ape-

riodikusra fordul

6.1. tablazat.

A modell 0sszevetése az irodalmi adatokkal. A legfontosabb eredményeket vastag betiivel szedtem.
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6.1. Szeptalis theta-generalas

Nincs egyetértés a tekintetben, hogy a szeptum valéban képes-e 6nalléan theta oszcillaciot ge-
neralni (Garner és mtsai, 2005), vagy szerepe az oszcillacio lIétrehozasaban permissziv, esetleg
szabalyozé szerep (King és mtsai, 1998). Modellem azt sugallja, hogy az oszcillacié a szeptu-
mon belll l1étrejohet, igy megfetekorilmények kozott ritmikus bemeneftaitzolalt szeptum-

ban is megjelenik.

A szeptalis GABAerg sejtek tiizelési formaja

A modell egyik alappillére, hogy a szeptalis GABAerg sejtek theta periodikus burstdk forma-
jaban tlizelnek. Azonban &z vitro mérések sokszor ezzel ellentétes aktivitAsmintazatrol sza-
molnak be (Garner és mtsai, 2005; Sotty €s mtsai, 2002)in Azvo tanulmanyok a medialis
szeptumbandleg periodikusan burstblsejteket taldlnak. A kilénbségért agytoraisbred
noradrenerg és szerotonerg palyak hianya lehetiglé{ kérdés tisztazasa érdekében vizsgalni
kellene, hogy a szeptélis sejtek tiizelési tulajdonsagai megvaltozimakiteo ilyen neuromo-

dulatorok hatasara.

A szeptalis sejtek tlizelési mintazata és transzmittertartalma kozti 6sszefiiggések felderitéset
célzoin vitro vizsgalatok meglepmodon glutamaterg (VGLUT, vezikularis glutamat transz-

porter immunreaktivitast mutato) sejtek spontan klaszter-fizselkedését irjak le (Sotty és mt-

sai, 2002). Valojaban, amikor Serafin és mtsai 1996-ban GABAerg sejtek klaszter-titdelésér
irtak, a sejteket csupan elektrofiziologiai alapon osztottak fel, semmiféle mikroszképos maod-
szert nem alkalmazotak. Valészinlleg tényleg nem kolinerg sejteket mértek, de a GABA-n kivil
egyeb transzmitterre akkor senki se gondolt. Milyen szerepe lehet tehat a glutamaterg sejteknek
a medidlis szeptum tulnyomédan GABAerg és kolinerg sefielié hal6zataban? Izhikevich
pusztan matematikai megfontolasok alapjan azt irja (Izhikevich, 2001), hogy burstaktivitast mu-
tato sejtek gyengén dsszekapcsolt hal6zataban burst-szinkronizacio létrejohet, figgetlendl attdl,
hogy serkerti vagy gatl6 sejtekil van sz6. Ennek kulcsfeltétele csak az, hogy a burstaktivi-
tasért felebs aramok rendszere ugynevezett ,elliptic burster” rendszert alkosson. Elképzelhet
tehat, hogy a szeptalis theta-generacio egy glutamaterg s@jtikb maghalézatban zajlik. A
glutamaterg maghalézat faziseloszlasa ilyenkor monopolaris, és az itt bemutatotthoz hasonld,

de a gyorstizél GABAerg sejtekBl allé hal6zat ennek a lokalis glutamaterg hal6zatnak a rit-
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musat veszi at, és vetiti a hippokampuszba.

A theta oszcillacio alapjat képed ionaramok

Szeptalis egysejtmodellembe csak a theta frekvencias burstok generaldsahoz elengedhetetlendl
szikséges aramokat épitettem be, noha tudom, hogy ezek a sejtek a valésagban ennél sokkal
tobbféle ioncsatornat expresszalnak. Ugy gondolom azonban, hogy tovabbi aramok beépitése,
bar komplexebb tlizelési mintazatok megjelenését tennéleheat ritmus kialakulasat csak ke-

vésseé befolyasoln4, és a jelenségek ertelmezését megnehezitené. (Modellem matematikai szem-
pontbdl igy is ,tal bonyolult”: felfoghatd egy 5 dimenzids differencialegyenlet-rendszerként,

am az ilyen tipusu burst-viselkedés leirasara 3 dimenzi6 elégenida (I1zhikevich, 2001))

A modell szempontjabdl kivanatos volna Az aram meglétét citologiai (PCR, immuncitoké-
mia) valamint tovabbi neurofiziol6giai adatokkal is alatAmasztani. Mivel a szeptalis GABAerg
sejtek szeletben mutatott aktivitasa (Sotty és mtsai, 2002) nagymeértékben atténartheta

alatt mért aktivitastol (King és mtsai, 1998), azt gondolom, hogy a s#jteko tiizelési min-
tazataihoz a szeptum kapcsolatainak (agytorzsi felszallo palyak) intaktsaga sziksédgs. Az
aram tényleges szerepére igyivo elektrofizioldgiai (path-clamp) mddszerekkel lehetne ko-

vetkeztetni.

Kisérletek utalnak a modellinkben nem szedepliperpolarizacio aktivalta kation aran, (

aram) szerepére a szeptalis theta ritmus generalasaban. (Kocsis és Li, 2004; Sotty és mtsai,
2002) Ennek az aramnak azonban aktivacioja a szeptumban méglemédssu, és csak nagy
negativ membranpotencialértékeknél kévetkezik be. A HCN2 alegységet tartalmazé csatorna
aktivacios parameéterei 6sszeflggest mutatnak az intracellularis cAMP koncentraciéval (Robin-
son és Siegelbaum, 2003). Kdzvetlen adatok a H-csatornak aktivacios pararmkderadialis
szeptum sejtjein csak egéren elédedt (Morris és mtsai, 2004): aktivaciojanaloalandoja

T = 220 ms, félaktivacioja pedigr;, = —98 mV-nal kdvetkezik be. Egér medidlis szeptuma-

ban azonban nincs jelen a HCN2 alegyseég, ezért egyik paraméter sem mutat 6sszefliggést az

intracellularis cAMP koncentracidval.

Kocsis Bernat és Shaomin Li kisérleteiben (Kocsis és Li, 2004) arkam blokkolasakor a theta
ritmus nem tdnt el, de frekvenciaja csokkent. Ellentétes irAnyl frekvenciavaltozast tapasztaltak

adenilat-ciklaz stimulalasakor. Ugy tlinik tehat, hogy/azram nem a ritmus létrejottében,
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hanem a frekvencia szabalyozasaban jatszik szerepet. Ezt a hipotézist modellemen kiprobal-
tam. A H-aram konduktanciatol és félaktivacios értékéiiggben befolyasolta a sejtek tlizelési
frekvencigjat, ez azonban a serkatam nagysagatol is jelérst mértékben fliggott. Az ered-
ményeket dolgozatomban azért nem mutattam be, mert a munka java része és a matematikai

részletek tisztazadsa meég hatra van.

GABAerg szinapszisok szerepe a szinkronizaciéban

Ha a szinkronizacio GABAerg szinapszisokon keresztul zajlik, a szinapszisok blokkolasa de-
szinkronizaciéhoz vezet. Ezenfeliil, minthogy kikapcsolja a hal6zat ,zd&jSniEchanizmusait

(5.1.1. fejezet), az egyes sejtek is veszithetnek periodicitasukbdl. A kisérletek csakugyan ilyen
eredményeldl szamolnak be (Garner és mtsai, 2005). Varga Viktor (sz6beli kdzlés) szerint
bikukullin intraszeptélis adminisztracidja soran a hippokampalis theta eltlinik, és a szeptalis
sejtek periodicitasa cstkken. Brazhnik és Fox (1999) mérései soran picrotoxin hatdsara csak a

kolinerg sejtek peridicitdsa vész el, a GABAerg sejteké megmarad.

A szinkronizaci6 alapja: az anatomiai kapcsolatok

A modell allitAsai azonban nem feltétlenil kapcsol6dnak a lassu kalium aram meglétéhez. Az
aram szerepe annyi, hogy az egyedi sejtek theta frekvenciaban modulalt aktivitast mutassanak.
Amennyiben a sejtek ezt mégsem, vagy nem kizarolagsaegitségével teszik, ugy megféel
kapcsolatrendszer mellett a hal6zat viselkedése hasonlé marad. A modell verifikdlasahoz ezért

a szeptum GABAerg sejtjei kdzotti kapcsolatok feltérképezése elengedhetetlen.

A sejtek extraszeptélis kapcsolatainak vizsgalata mar folyamatban van (Makoé és mtsai, 2004;
Gulyas és mtsai, 2004), és ez alapjan ugy tlnik, hogy a szeptum sejtjeinek kapcsolatrendszere
nem véletlenszer(i. Az egyes sejtek kulonféle hippokampélis interneuronokatratiéékben
idegeznek be. Az intraszeptalis kapcsolatok feltérképezése, mivel az itt talalhaté GABAerg
sejtek eddigi ismereteink szerint immuncitokémiailag egységesek, csak neurofizioldgiai €s ana-
tomiai médszerek kombinélasaval volna megoldhat6. Vizsgalni kellene, hogy a hippokampalis
thetahoz képest azonos fazisban tazaljtek kdzti szinaptikus kapcsolatok szama killénboézik-e

az ellentétes fazisu sejteken létesitett szinapszisok szamatél. Meg kellene vizsgalni azt is, hogy

a kulénbod fazisu sejtek posztszinaptikus kapcsolatai a szeptumon belill iS8eMdtér Ehhez
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altatott patkanyok szeptumabdl kellene egyszerre két vagy toblbkigjttacellularisan elve-

zetni, meghatarozni a sejt hippokampalis thetdhoz viszonyitott fazisat. Ezutan a két sejtet eltér
festékkel kell megfesteni, és igy vizsgalni a szinaptikus kapcsolataikat. Amennyiben a szep-
talis sejtek kapcsolataik tekintetében nem oszthatéak két populaciora, agy a theta oszcillacio

alapjaul mas mechanizmust kell keresni.

Bimodalis faziseloszlas

Borhegyi és mtsai csak a PV immunreaktivitdst mutatéd sdjtetitottak, hogy faziseloszla-

suk bimodalis. Ezek a sejtek azok, amely@Kriztosan lehet tudni, hogy GABAergek, és a
hippokampuszba vetitenek (Freund, 1989). Masok masféle jdllerlapjan csoportositottak

a medidlis szeptum theta-csatolt sejtjeit, igy Brazhnik és Fox (1999) a ,brief spike” (GABA?)
és a ,long spike” (acetilkolin) sejtek tlizelését talalta antifazisosnak. King és mtsai (1998) az
0sszes ritmusos sejtre mond egyenletes faziseloszlast. A fazis szempontjabohoggtho-

gyan osztalyozzuk a szeptalis sejteket.

A kérdés elddntése érdekében fontos volna tobb szeptali$kspimultan elvezetést alkal-
mazni. llyet pl. Stewart és Fox 1989-ben megjelent cikkében |46tk extracellularisan
vezettek el 13 sejtparbdl, melyek egymashoz faziscsatoltan, theta periodikusan tlizeltek. Sajnos
ebben a tanulmanyban nem esik sz6 az egyes sejtek hippokampuszhoz viszonyitott fazisarol.
Erdekes volna olyan sejteébelvezetni (akar a szeptélis theta egyvitro modelljében, mint
Garner és mtsai 2005-ben ) melyek egymast beidegzik. Igy vizsgalni lehetne a sejtek kdzotti

kapcsolatok drsségét, és a sejtek egymashoz viszonyitott fazisat.

KUlonbo6zo tlizelési ratak

A modellben olyan sejtekkel dolgoztam, melyeknek burst-frekvenciaja alig valtozott a serken-
téaram nagysagaval, mig a tiizelési ratasen fliggott ettl a paraméted. Ez a tulajdonsag,
ami az ,elliptic burster” sejtek jellegzetessége (Izhikevich, 2001), teszide&ehogy egy ha-
|6zatban egyszerre legyenek jelen kilonféle tiizelési frekvecidju sejtek is, miként azt a kisérleti

adatok tobbségében latjuk.
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6.2. Droghatasok modellezése

Zolpidem: mit értiink kozvetett hatas alatt?

Bizonyitott, hogy a benzodiazepinek medialis szeptumba tbitédlis adminisztracidja csok-

kenti az acetilkolin hippokampalis felszabadulasat (Moor és mtsai, 1998). A kolinerg sejtek
membranjan azonban csak alegységet tartalmazd GABAeceptorok vannak (Gao és mtsai,
1995), igy az,-szelektiv zolpidem ezeken a sejteken hatdstalan. Modellem mégis azt j6solja,
hogy a szeptalis sejtek csokkent tlizelési ratajat nem magyarazza pusztan a GABAerg sejtek
kozotti szinapszisok modulalasa. Milyen kdvetkeztetést vonhatok @2zt hiszem négy-

félét: 1, lehetséges, hogy a serkentés csokkenése nem a kolinerg rendszeren keresztil, hanem
mas neurotranszmittereken keresztil (noradrenalin, szerotonin) valésul meg; 2, a kolinerg sej-
tek aktivitdsa a zolpidem hatasara kozvetett médon csokken; 3, a bezodiazepinek hatasat nem
lehet csak a konduktancia megndvelésével modellezni:G&lahdoban bekbvetkéz/altozas
legalabb olyan fontos, mint az amplitidé megvaltozasa; 4, el kell vetni, vagy ki &eit b

teni az egysejtmodellt (valészinl ugyanis, hogy az egysejtmodell tulajdonsagasédielzért,

hogy pusztan a szinaptikus aramok nem tudjakdesll alacsony tlizelési frekvenciara kész-
tetni). Fontos volna a drog lokalis (intra-szeptalis) hatasat tovabbi mérésekkel elkuldniteni a

globalis neurofizioldgiai hatasoktol.

L-838: a hippokampo—-szeptalis sejtek

A hippokampo-szeptélis sejtékrigen kevés adatunk van. Ismert ugyan, hogy a hippokam-
palis piramissejtekti axonkollateralisokat kapnak (Blasco-lbanez és Freund, 1995), &m nem
sokat tudunk ennek fizioldgiai jeledgégédl. Vajon a sejtek tényleg a piramissejtek szinkroni-
tasat detektaljak, ahogy Freund és Buzsaki (1996) irja? Theta alatt periodikusan tlizelnek, mint
az OLM sejtek (Klausberger és mtsai, 2002), vagy theta on, de aperiodikus sejtek: olyanok,

amilyeneket Czurko és mtsai (2005) latott a hippokampalis stratum oriensben?

A hipotézist, hogy az L-838,417 hataséat a szeptumra a hippokampusz kdzvetiti, lokalis (hippo-
kampalis) drog beadasos kisérletekkel lehetne @tleni. Modelliink alapjan annyit mondha-
tunk, hogy mennyiben ez a hipotézis igaz, a hippokampo—szeptalis sejtek tlizelésébés jelent

véltozas kell, hogy végbemenjen a drog hatasara. A hippokampo-szeptalis sejickeaz
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ceptorokat expresszal6 piramissejtekkel kozvetlen kapcsolatban vannak, igy az ebsédghet

megvan arra, hogy ez a valtozas valéban megtorténjen.

A szeptumot beidedgzneuromodulacios kézpontok kdzil egyedil a noradrenerg Locus Coeru-
leus sejtjei expresszalnak alegységet tartalmazé GABAreceptorokat (Rodriguez-Pallares

€s mtsai, 2001). Ha valéban megvaltoztatja az L-838,417 a noradrenerg rendszer aktivitasat,
akkor noradrenalin metabotrop receptorokon keresztil médosithatja a szeptélis és a hippokam-

palis sejtaktivitasokat.

6.2.1. Szamitdgépes neurofarmakologia?

Nagyon szoros kapcsolat van az agykéregi neurotranszmitter-szint (acetilkolin, monoaminok) a
talamokortikalis oszcillaciok valamint a tudatallapotok (ébrenlét - REM - NREM) kdz6tt (Bo-
dizs, 2003). Az agytorzsi kolinerg és monoaminerg sejtek befolyasoljak a talamikus relésej-
tek (Sherman, 2001) és az agykeérgi piramissejtek (McCormick és Williamson, 1989) tlzelési
madijat, igy atkapcsolhatnak a talamikortikalis oszcillatorhalézat ,zart” godisamika altal
domindlt) és ,nyitott” (szenzoros informacibéfeldolgozas) allapota kozott. A két mlikodési mod

megfelel az éber és a NREM allapotnak.

A neurotranszmitter—rendszerek egy—egy kozponti idegrendszeri terlletre lokalizal6d6 mikddés—
zavarai neuropszichol6giai megbetegedésekhez vezethetnek. Ismert, hogy fontos szerepet tolt
be a dopamin a skizofrénias megbetegedésekben, a monoaminok zavaraihoz pedig a kedély-
betegségek kétnek. A kapcsolat sokszor azon a megfigyelésen alapul, hogy az egyes be-
tegségek soran valamelyik neurotranszmitter szintje megvaltozik az adott agyteriileten, vagy
hogy egy agonista—antagonista j6 hatassal van a paciensekre. A pontos hatdsmechanizmusa
az egyes vegyuleteknek legtébbszér nem ismert. Hasonléan azonban ahhoz, ahogy ezek a ne-
urotranszmitterek a talamokortikalis rendszer mikodését szabalyozzak, lokalis hal6zatokon is
kifejthetnek regulal6 hatast. Erdemes volna ezért részletesen megismerni a neurotranszmitterek

egyes sejtekre, kisebb hal6zatokra kifejtett elektrofiziologiai hatasat.

A szorongaskutatas egyik kozponti terllete a szepto—hippokampdlis rendszer. A szorongéas-
old6 gyogyszerek mind befolyasoljak a szepto—hippokampalis rendszer jéliesazillaciés
mintazatat, a theta ritmus szubkortikalis kontrolljat (McNaughton és Gray, 2000). A kiilénb6z

gyogyszerek sejtszintli hatasainak felderitése utan a szamitégépes agykutatas éggik jov
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feladata lehet értelmezni a gyogyszerek lokélis sejthalozatokra kifejtet dinamikus hatasat (Erdi,
2004).

A tovabbiakban azt tervezzik, hogy a modellt kiegészitjiuk a hippokampalis interneuronokbol
és piramissejtekdl allé haldzattal, igy segitségével hippokampalis rendszer viselkedését is le-
irhatjuk. Egy kordbbi munkgjaban (Hajés és mtsai, 2004) OrbandésgKiss Tamas mar
epitett egy hasonlo rendszert. A modell kilonféle hippokampalis interneuronokbol és pira-
missejtekiBl allt, a szerbk itt intra-hippokampalis eredetii theta oszcillaciéval dolgoztak. Az
altaluk javasolt mechanizmusésibként, rezonatorként szolgalhat az extrahippokampadlis ere-
detl oszcillaciék szaméara. A ldbitett modell magyarazatot nydjthat arra, hogy kulonféle
beavatkozasok (drogkezelések, |€ziok) milyen Gton hatnak a szepto—hippokampalis rendszerre,
valamint segiti tovabbi kisérletek tervezését. Tovabba szeretnénk a farmakoldgiai modulato-
rok hatdséat részletesen is figyelembe venni. Ehhez a receptor-ligand kélcsénhatasok részletes
kinetikai modellezésére van sziikség. llyen részletes kinetikai modellekkel lehet megmutatni,
hogy az ioncsatornak kélénbdallosztérikus kdihelyeinek modulacidja eltéen hat a halézat

szinkroniz&ciodjara (Baker és mtsai, 2002), noha az egyedi IPSPket egyforman modositja.



Kovetkeztetések

A dolgozat legfontosabb tudomanyos megallapitasai a kovékkez

e A szeptalis GABAerg sejtek theta periodikus burstjei megelehlézatban szinkroni-
zalodni képesek. Ez a szinkronizacié Kelh robusztus ahhoz, hogy a fizioldgias theta

ritmus alapjat képezze.

e A modellben megjeleitheta oszcillacié hasonlit a kisérletek soran mérthez, mert

az egyes sejtek theta periodikus burst-aktivitast mutatnak

az egyes sejtek tiizelési rataja a kisérletekben mért értékekhez hasonlé

a hal6zatban egyszerre kulonbdzizelési rataju sejtek is jelen lehetnek

a sejtek tlizelési faziseloszlasa bimodalis

e Azolpidem kdzvetett hatasat hasonlo sullyal kell figyelembe venni a kisérleti eredmények
értelmezésekor, mint a kbzvetlen hatast, ugyanakkor a kbzvetett hatas pontos neurokémiai

okai diszkussziéra szorulnak.

e Az L-838,417 szeptumon latott hatasat csak akkor okozhatja a hippokampo-szeptalis pro-

jekcio, ha a szeptumba vetisejtek periodicitasa a drog hatasar@sen lecsokken.
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7.1. A szimulaciok Bbb scriptjei GENESIS nyelven

7.2.1. A ,master” script

Meghivja a sejtmodelleket, kialakitja a hal6zatot és lefuttatja a szimulaciot, majd elmenti az adatokat.

/lgenesis

include /home/ubi/hippo/theta/Global/global.g

include /home/ubi/hippo/theta/ms_GABA/prot_msgaba.g
include /home/ubi/hippo/theta/Global/synapses.g

include /home/ubi/hippo/theta/Global/output.g

include /home/ubi/hippo/Modell/Model_4Hz/Model_0/sim_olm.g

/[Temporarily

float aramoffset=35e-12

float szoras = 35e-12/6

float skala = 0.4 // 0.5-1.5: sum:2-6
float zolp=1

float N_msg=80
float sim_time = 10

sp="Model_K"

Il
/IGenerating the neurons from prototypes

create funcgen /zajgen
setfield /zajgen mode 3 amplitude {aramoffset}

copy /prot_msgaba /int_msg[1] -repeat {N_msg}
copy /zajgen /zaj[1] -repeat {N_msg}
disable /prot_msgaba

for (i=1; i<={N_msg}; i=i+1)

addmsg /zaj[{i}] int_msg[{i}]/soma INJECT output
setrandfield int_msgl[{i}J/soma initVm -gaussian -0.062 0.005
end

float dt3 = 0.005
setclock 2 {dt3}

function update

for (i=1; i<={N_msg}; i=i+1)

setrandfield /zaj[{i}] amplitude -gaussian {aramoffset} {szoras}
end

end

create script_out /noise
setfield /noise command "update"”
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useclock /noise 2

Il
/[Creating the network

create table /MS_matr
file2tab kapcs2.dat /MS_matr table

float i,j
float conn_strength
float conn_num

for (i=1; i<=80; i=i+1)
for (j=1; j<=80; j=j+1)

conn_num=(((i-1)*80)+j-1)

conn_strength = {getfield MS_matr table->table[{conn_num}]}*{zolp}
if ({conn_strength}!=0)

conn_msg2msg {i} {j} {conn_strength}

end

end
end

create table /O2MS_matr

file2tab konn.dat /O2MS_matr table
float i,j

float conn_strength

float conn_num

for (i=1; i<=40; i=i+1)
for (j=41; j<=80; j=j+1)

conn_num=(((i-1)*40)+(j-41))

conn_strength = {getfield O2MS_matr table->table[{conn_num}]}*{zolp}*{skala}
if ({conn_strength}!=0)

conn_olm2msg {i} {j} {conn_strength}

end

end
end

I
/IData storage

reset

reset

ce /

delete /prot_msgaba

spike_rec_setup {sim_time} 3 msg 80
spike_rec_setup {sim_time} 3 olm 40

reset

step {sim_time} -t
spike_rec_save {sp}

7.2.2. Globalis paraméterek

/llgenesis

****This script sets global parameters

******/
int i /lgenerally used for cycles
float  seed llrandomizing kernel

seed = {randseed}
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[**** |ntegration time (at least for interneurons)
float dt = 1e-5
setclock 0 {dt}

/****Data collection time
float dt2 = 5e-4
setclock 1 {dt2}

[*****Noise time
[*float dt3 = 0.05
setclock 2 {dt3}

*/

str gp, pp, sp

[I*****Sjze of cell populations

int N_olm = 40

int N_msg = 80
gp = "/data/ubi/alfaxxx/simulations/"
pp = "W_septal/Model/Model_4Hz/"
float vres = 79

float vmin = -0.15

float vmax = 0.075

7.2.3. A medialis szeptum GABAerg sejtje

/I Main script for MS-GABAergic Neuron from Wang paper
include /home/ubi/hippo/theta/ms_GABA/kons_msgaba.g

[[rrxxxriiiiik gtegdy state and time functions for slow potassium channel:
function p_inf (v)

float v

return { 1.0/(1.0 + {exp {-(v + 0.034)/0.0065}}) }
end

function p_tau (v)

float v

return { .006 }
end

function q_inf (v)

float v

return { 1.0/(1.0 + {exp {(v + 0.065)/0.0066}}) }
end

function q_tau (v)

float v

return { .1*(1.0 + 1.0/(2.0 + ({exp {-(v + 0.050)/0.0068}}))) }
end

[[rrxxrriiiiik glpha and beta functions for slow potassium channel:
function p_alpha(v)
float v

return { {p_inf {v}} / {p_tau {v}} }
end

function p_beta(v)
float v

return { (1.0 - {p_inf {v}}) / {p_tau {v}} }
end

function q_alpha(v)
float v

return { {q_inf {v}} / {g_tau {v}} }
end

function q_beta(v)
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float v

return { (1.0 - {g_inf {v}}) / {g_tau {v}} }
end

[k glpha and beta functions for potassium channel
function n_alpha (v)

float v
if(v==-.038)

return { Phi * .1}
end

return { Phi * (-10e3 * (v+.038)) / ({exp {-.1e3*(v+.038)}}-1) }
end

function n_beta (v)

float v

return { Phi * 125 * ({exp {-(v + 0.048)/0.080}}) }
end

[[rrxxrriiiiiik glpha and beta functions for sodium channel
function m_alpha (v)

float v
if(v==-.033)

return 1
end

return { (-.1e6 * (v+.033)) / ({exp {-.1e3*(v+.033)}}-1) }
end

function m_beta (v)

float v
return { 4e3 * ({exp {-(v + 0.058)/0.018}}) }
end

function h_alpha (v)

float v

return { Phi * 70 * ({exp {-(v + 0.051)/0.010}}) }
end

function h_beta (v)

float v

return { Phi * 1e3 / ({exp {-.1e3*(v+.021)}}+1) }
end

** adapted from Scripts/neurokit/prototypes/newbulbchan.g
*x ANon-inactivating Muscarinic K current

*x Tabulated Slow K Channel

function make_KS_tab
if (({exists KS_tab}))
return
end

int i
float x, dx, t, b

create tabchannel KS_tab
setfield KS_tab Ek {EK_MSGABA} Gbar {120.0*SOMA_A_MSGABA} |k 0 Gk 0 Xpower 1 \
Ypower 1 Zpower O

call KS_tab TABCREATE X 79 -0.15 0.075
call KS_tab TABCREATE Y 79 -0.15 0.075
x = -0.15

dx = 0.225/79.0

for i =0;,1i<=79 i=1i+1)
setfield KS_tab X_A->table[{i}] {p_alpha {x}}
setfield KS_tab X_B->table[{i}] {{p_alpha {x}} + {p_beta {x}}}
setfield KS_tab Y_A->table[{i}] {g_alpha {x}}
setfield KS_tab Y_B->table[{i}] {{g_alpha {x}} + {q_beta {x}}}
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X = X + dx
end

call KS_tab TABFILL X 3000 0
call KS_tab TABFILL Y 3000 O

adapted from Scripts/neurokit/prototypes/newbulbchan.g

ANon-inactivating Muscarinic K current

Tabulated K Channel

function make_K_tab

end

if (({exists K_tab}))
return
end

int i
float x, dx, t, b

create tabchannel K_tab
setfield K_tab Ek {EK_MSGABA} Gbar {80.0*SOMA_A_MSGABA} |k 0 Gk 0 Xpower 4

Ypower 0 Zpower O

call K_tab TABCREATE X 79 -0.15 0.075
x = -0.15

dx = 0.225/79.0

for i =0;,i<=79 i=1i+1)

setfield K_tab X_A->table[{i}] {n_alpha {x}}
setfield K_tab X_B->table[{i}] {{n_alpha {x}} + {n_beta {x}}}

X = X + dx
end

call K_tab TABFILL X 3000 0

adapted from Scripts/neurokit/prototypes/newbulbchan.g

“Non-inactivating Muscarinic K current

Tabulated Na Channel

function make_Na_t

if (({exists Na_t}))
return
end

create vdep_channel Na_t

setfield » Ek {ENA_MSGABA} gbar {500.0 * SOMA_A_MSGABA}

ce Na_t

create table Na_minf
call ~ TABCREATE 79 -0.15 0.075

create tabgate Na_h
call ~ TABCREATE alpha 79 -0.15 0.075
call ~ TABCREATE beta 79 -0.15 0.075

int i
float x, dx, t, b
x = -0.15

dx = 0.225/79.0

for i =0;,i<=79 i=1i+1)
setfield Na_minf table->table[{i}] \

{ {m_alpha {x}} / ({m_alpha {x}} + {m_beta {x}}) }

\
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setfield Na_h alpha->table[{i}] {h_alpha {x}}
setfield Na_h beta->table[{i}] {h_beta {x}}

X = x + dx
end

call Na_minf TABFILL 3000 O
setfield Na_minf table->calc_mode 0
call Na_h TABFILL alpha 3000 O
setfield Na_h alpha->calc_mode 0
call Na_h TABFILL beta 3000 0
setfield Na_h beta->calc_mode 0

addmsg Na_minf . MULTGATE output 3
addmsg Na_h . MULTGATE m 1

ce ..
end

I
1 Function Definitions
I

function makecompartment(path, length, dia, Erest)
str path
float length, dia, Erest
float area = length*Pl*dia
float xarea = Pl*dia*dia/4

create compartment {path}

setfield {path}
Em { Erest } \ Il volts
Rm { RM_MSGABA / SOMA_A_MSGABA} \ /I Ohms
Cm { CM_MSGABA * SOMA_A_MSGABA} \ /I Farads
Ra { RA_MSGABA*length/xarea } /I Ohms

end

function step_tmax
step {tmax} -time
end

function set_inject(dialog)

str dialog

setfield /prot_msgaba/soma inject {getfield {dialog} value}
end

I
i Main Script
I

create neutral /prot_msgaba

/I create the soma compartment "“/prot_msgaba/soma"

makecompartment /prot_msgaba/soma {SOMA_L_MSGABA} {SOMA_D_MSGABA} {ELEAK_MSGABA}
setfield /prot_msgaba/soma initVm {EREST_ACT_MSGABA} // initialize Vm to rest potential

/I provide current injection to the soma
/Isetfield /prot_msgaba/soma inject -le-11 /I injection current

/I Create three channels, "/prot_msgaba/soma/Na_hh", "/prot_msgaba/soma/K_hh"
" and "/prot_msgaba/soma/KS_tab"

pushe /prot_msgaba/soma

make_KS_tab

make_K_tab

make_Na_t

pope

/I The soma needs to know the value of the channel conductance
/I and equilibrium potential in order to calculate the current

/I through the channel. The channel calculates its conductance

/I using the current value of the soma membrane potential.

addmsg /prot_msgaba/soma/K_tab /prot_msgaba/soma CHANNEL Gk Ek
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addmsg /prot_msgaba/soma /prot_msgaba/soma/K_tab VOLTAGE Vm
addmsg /prot_msgaba/soma/Na_t /prot_msgaba/soma CHANNEL Gk Ek
addmsg /prot_msgaba/soma /prot_msgaba/soma/Na_t VOLTAGE Vm
addmsg /prot_msgaba/soma/KS_tab /prot_msgaba/soma CHANNEL Gk Ek
addmsg /prot_msgaba/soma /prot_msgaba/soma/KS_tab VOLTAGE Vm
addmsg /prot_msgaba/soma /prot_msgaba/soma/Na_t/Na_minf INPUT Vm
addmsg /prot_msgaba/soma /prot_msgaba/soma/Na_t/Na_h VOLTAGE Vm

check
reset

7.2.4. A medialis szeptum sejtjeire jellema konstansok

/lgenesis

Vi
/... es lon a kornek kerulete
float PI = 3.14159

I
/llintegralasi idok adjusztalasa

1
/IAz egyszeruseg es elegancia kedveert:

int EXPONENTIAL = 1
int SIGMOID = 2
int LINOID = 3

I
/lIRemelheto, hogy ekkora egy sejt ...

float SOMA_D_MSGABA = 20.0e-6 /' m
float SOMA _L_MSGABA = 20.0e-6 /I m
float SOMA_A_MSGABA = Pl * SOMA_D_MSGABA * SOMA_L_MSGABA /I m"2

flbat SOMA_ XA MSGABA Pl * SOMA_D_MSGABA * SOMA_D_MSGABA / 4 /| m"2

I
/ITovabbi szukseges konstansok
IIMEMBRANE PARAMETERS

float RM_MSGABA = 1 /I ohm*m”2
float RA_MSGABA = 0.3 /I ohm-m
float CM_MSGABA = 0.01 Il FIm"2
float EREST_ACT_MSGABA = -65e-3 I/
float ELEAK_MSGABA = -.05 v
float EK_MSGABA = -.085 I/
float ENA_MSGABA = .055 Inv

I

/IA tablazatokhoz

float VRES = 3200

float VMIN = -0.100 [/

float VMAX = 0.110 v

i

/IA misztikus PHI parameter

float Phi = 5

//Szinapszis kuszob fesz.

float Theta_m2m = 0

float Theta_ GABA = 0

float Theta_o2m = 0

/ltime variables

float  tmax = 15

7.2.5. A sejtek kozotti szinapszisok

/lgenesis

[*****This script provides synapses for connecting the neurons
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*+x+*The following synapses are implemented (as separate functions):

*rrkkkconn_msg2msg: establishes a synapse between two ms-gaba cells
*xxxkconn_olm2msg: establishes a synapse between an oriens --

Frkkkkkkkkkkkklacunosum  moleculare interenuron and an MSGABA cell
******/

if ({exists /prot_olm})
addfield /prot_olm/soma m2o
setfield /prot_olm/soma m2o 0
end

if ({exists /prot_msgaba})
addfield /prot_msgaba/soma m2m
setfield /prot_msgaba/soma m2m 0
addfield /prot_msgaba/soma o02m
setfield /prot_msgaba/soma o2m 0
end

I
/IGABA_A synapse between ms-gaba neurons

function conn_msg2msg(pre_no, post_no, g_syn)

int pre_no /l# of presynaptic cell
int post_no /l# of postsynaptic cell
int syn_no

int i

float g_syn

syn_no = {getfield /int_msg[{post_no}l/soma m2m} + 1
setfield /int_msg[{post_no}}/soma m2m {syn_no}

if ({{exists /prot_msgaba/soma/syn_m2m}})
create vdep_channel /prot_msgaba/soma/syn_m2m
ce /prot_msgaba/soma/syn_m2m
create tabgate s_gate
setfield . Ek -75e-3 gbar {{g_syn} * {SOMA_A_MSGABA}}
setupgate s_gate alpha 1e3 0 1 {Theta_m2m} -2e-3 -size {VRES} -range {VMIN} {VMAX}
call s_gate TABCREATE beta {VRES} {VMIN} {VMAX}

for i = 0; i<= VRES; i =i + 1)
setfield s_gate beta->table[{i}] 0.07e3
end
end

copy /prot_msgaba/soma/syn_m2m /int_msg[{post_no}}/soma/syn_m2m[{syn_no}]
ce /int_msg[{post_no}l/soma/syn_m2m[{syn_no}]

/lez egy fontos sor, a scriptek nagyrészébdl hianyzott!
setfield /int_msg[{post_no}}/soma/syn_m2m[{syn_no}] gbar {{g_syn} * {SOMA_A_MSGABA}}

addmsg s_gate/ . MULTGATE m 1
addmsg /int_msg[{post_no}}/soma . VOLTAGE Vm
addmsg /int_msg[{pre_no}l/soma Js_gate VOLTAGE Vm
addmsg . /int_msg[{post_no}]/soma CHANNEL Gk Ek
ce /
end

I
/IGABA_A synapse between hippocampal cells and ms-gaba neurons

function conn_olm2msg(pre_no, post_no, g_syn)

int pre_no /l# of presynaptic cell
int post_no /l# of postsynaptic cell
float g_syn //synaptic conductance
int syn_no

int i

syn_no = {getfield /int_msg[{post_no}l/soma o2m} + 1
setfield /int_msg[{post_no}]/soma o2m {syn_no}

if ({{exists /prot_msgaba/soma/syn_io2im}})
create vdep_channel /prot_msgaba/soma/syn_io2im
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ce /prot_msgaba/soma/syn_io2im
create tabgate s_gate
setfield . Ek -80e-3 gbar {{g_syn} * {SOMA_A_MSGABA}}
setupgate s_gate alpha 2e3 0 1 {Theta_o2m} -0.5e-3 -size {VRES} \
-range {VMIN} {VMAX}
call s _gate TABCREATE beta {VRES} {VMIN} {VMAX}

for (i = 0; i<= VRES; i =i + 1)
setfield s_gate beta->table[{i}] 0.05e3
end
end

copy /prot_msgaba/soma/syn_io2im /int_msg[{post_no})/soma/syn_io2im[{syn_no}]
ce /int_msg[{post_no}l/soma/syn_io2im[{syn_no}]

setfield . gbar {{g_syn} * {SOMA_A_MSGABA}}

addmsg s_gate/ . MULTGATE m 1
addmsg /int_msg[{post_no}}/soma . VOLTAGE Vm
addmsg /int_olm[{pre_no}]}/soma Is_gate VOLTAGE Vm
addmsg . fint_msg[{post_no}}/soma CHANNEL Gk Ek
ce /

end

s/

7.2.6. A hippokampo-szeptalis sejteket vezéslscript

/llgenesis
include /home/ubi/hippo/theta/OLM/prot_olm.g
float N_olm=40

float dt = 1
float val =0

1
/IGenerating the neurons from prototypes

setfield /prot_olm/soma initVm -0.069
copy /prot_olm /int_olm[1] -repeat {N_olm}
disable /prot_olm

for (i=1; i<={N_olm}; i=i+1)
setfield /int_olm[{i}}/soma Cm {gaussian 1.2566e-11 4e-12}
end

I
/IGenerating input to neurons
/Ineutral, who send the message (cvoltage) to the O_LM cell

create neutral /hipp_table
addfield /hipp_table cvoltage

/ltable storing Misi's datas

create table /hipp_field
file2tab ./a4.3Hz_hullam.dat /hipp_field table

function update_field

dt={dt+1}

val = {geftfield hipp_field table->table[{dt}]}

val = {{val}*9e-14 + 3e-12} /ldc_offset le-11 amplitude 3e-11
setfield /hipp_table cvoltage {val}

end

create script_out /ido
setfield /ido command update_field
useclock f/ido 1

for (i=1; i<={N_olm}; i=i+1)
addmsg /hipp_table /int_olm[{i}}/soma INJECT cvoltage
end



Melléklet

66

ce /
reset

7.2.7. A hippokampo-szeptalis sejt

/I genesis
include /home/ubi/hippo/theta/OLM/kons_olm.g

[*****This script creates a prototype for the oriens interenuron which projects
*kkxto the LM moleculare region innervating pyramidal cells in the distal

wkkxkgpical dendrites
******/

create neutral /prot_olm

1
[P****Somatic compartment

create compartment /prot_olm/soma

setfield /prot_olm/soma \
Cm {CM_OLM * SOMA_A_OLM} \ IIF
Ra {RA_OLM * SOMA_L_OLM /SOMA_XA_OLM} // ohm (felesleges)
Em {EREST_ACT_OLM} \ v
Rm {RM_OLM/SOMA_A_OLM} \ /I ohm
inject 0.0 \
initVm -0.065

1
[****Active sodium channel a la Wang & Buzsaki '96 with fast m gate

create vdep_channel /prot_olm/soma/Na_channel
setfield /prot_olm/soma/Na_channel \

Ek 55e-3 \

gbar { 350 * {SOMA_A_OLM} }

/***the m gate of the sodium channel
create table /prot_olm/soma/Na_channel/m_gate

ce /prot_olm/soma/Na_channel/m_gate

call . TABCREATE {VRES} {VMIN} {VMAX}

int i

float y

float alpham

float betam

float x

echo Tablazat feltoltese ...

for (i = 0; i<= VRES; i =i + 1)

x = (i * (VMAX - VMIN) / VRES) + VMIN

alpham= -0.1e+6 * ( x + 0.035) / ({ exp {-0.1e+3 * ( x + 0.035 )} } - 1)
betam= 4e+3 * { exp { -1 * ( x + 0.060 ) / 0.018 } }

y = alpham / ( alpham + betam )

if (x == -0.035)
y = 0.9970947
end
setfield . table->table[{i}] {y}
end

setfield . table->calc_mode 0
ce /

II*****the h gate of the sodium channel
create tabgate /prot_olm/soma/Na_channel/h_gate

[*****tobb dolog is megkavarja a nagysagrandeket es elojeleket: atteres mV->V;

rrkkkkgtteres ms->s; az exponencialis szamlaloban, vagy nevezoben van-e
******/

setupgate ~ alpha {Phi*70} O O 58e-3 20e-3 -size {VRES} -range {VMIN} {VMAX}
setupgate ~ beta {Phi*1le+3} 0 1 28e-3 -10e-3 -size {VRES} -range {VMIN} {VMAX}

/*****Connecting gates to the channel
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ce /prot_olm/soma/Na_channel

addmsg m_gate . MULTGATE output 3
addmsg h_gate . MULTGATE m 1

ce /

I
[F****Active potassium channel (deleyed rectifier)

create vdep_channel /prot_olm/soma/K_channel
setfield ~ Ek -90e-3 gbar {90*{SOMA_A_OLM}}

create tabgate /prot_olm/soma/K_channel/nv_gate

setupgate " alpha {-0.01e+6*Phi*0.034} {-0.01e+6*Phi} -1 0.034 -10e-3 -size \
{VRES} -range {VMIN} {VMAX}
setupgate ~ beta {0.125e+3*Phi} 0 O 0.044 0.080 -size {VRES} -range {VMIN} {VMAX}

/*****Connecting gates to the channel
ce /prot_olm/soma/K_channel

addmsg nv_gate . MULTGATE m 4
ce /

I
I***Active hyperpolarization-activated channel (for the I_h current)
create vdep_channel /prot_olm/soma/h_channel

setfield ~ Ek -40e-3 gbar {1.5*{SOMA_A_OLM}}

/****H gate of the channel
create tabgate /prot_olm/soma/h_channel/H_gate
llcreate table /prot_olm/soma/h_channel/H_gate

ce /prot_olm/soma/h_channel/H_gate

call . TABCREATE alpha {VRES} {VMIN} {VMAX}
call . TABCREATE beta {VRES} {VMIN} {VMAX}
float alpha, beta
for i = 0; i <= VRES; i =i + 1)
x = (i * (VMAX - VMIN) / VRES) + VMIN
alpha = 1/ (1 + { exp {(x + 80e-3) / 10e-3 }}) / (200e-3/ \
({ exp {(x + 70e-3)/20e-3}} + { exp {-(x + 70e-3) / 20e-3}})+0.005)
beta = (1 -1/ 1 + { exp {(x + 80e-3) / 10e-3 }})) / (200e-3/ \
({ exp {(x + 70e-3) /20e-3}} + { exp {-(x + 70e-3) / 20e-3}})+0.005)
setfield . alpha->table[{i}] {alpha}
setfield . beta->table[{i}] {beta}
end

ce /prot_olm/soma/h_channel
addmsg H_gate . MULTGATE m 1
ce /

I
[IF****Calcium channel

create vdep_channel /prot_olm/soma/Ca_channel
setfield ~ Ek 120e-3 gbar {10 * {SOMA_A_OLM}}

/I*****The m gate of the channel
create table /prot_olm/soma/Ca_channel/m_gate

ce /prot_olm/soma/Ca_channel/m_gate

call . TABCREATE {VRES} {VMIN} {VMAX}
for i = 0; i<= VRES; i =i + 1)

X = (i * (VMAX - VMIN) / VRES) + VMIN
y = /(1 + { exp {-(x + 20e-3) / 9e-3}})
setfield . table->table[{i}] {y}

end
setfield . table->calc_mode 0O

ce /prot_olm/soma/Ca_channel
addmsg m_gate . MULTGATE output 2
ce /
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I****Hyperpolarization activated Calcium-dependent potassium current

[I¥****Calcium concentration
create Ca_concen
setfield

create vdep_channel
setfield »
create table

ce N

call . TABCREATE 3200 0 32e-7
for (i = 0; i <= 3200; i =i + 1)

X = (i * (32e-7 - 0) / 3200) + O
y = x / (x + 30e-6)

setfield . table->table[{i}] {y}
end
setfield . table->calc_mode 0O

ce /prot_olm/soma/K_C_channel
addmsg psg . MULTGATE output 1
ce /

/prot_olm/soma/Calcium_c
tau 0.08 B 200000 Ca_base 0

Iprot_olm/soma/K_C_channel
Ek -90e-3 gbar {100 * {SOMA_A_OLM}}
/prot_olm/soma/K_C_channel/psg

I
/ICopying constituents to a prototype cell

ce /prot_olm/soma

addmsg . K_channel/nv_gate
addmsg K_channel .

addmsg . K_channel

addmsg . Na_channel/m_gate
addmsg . Na_channel/h_gate
addmsg Na_channel .

addmsg . Na_channel
addmsg . h_channel/H_gate
addmsg h_channel .

addmsg . h_channel

addmsg . Ca_channel/m_gate
addmsg Ca_channel .

addmsg . Ca_channel

addmsg Ca_channel
addmsg Calcium_c

addmsg K_C_channel .
addmsg . K_C_channel

Calcium_c
K_C_channel/psg

ce /

VOLTAGE Vm
CHANNEL Gk Ek
VOLTAGE Vm

INPUT  Vm

VOLTAGE Vm
CHANNEL Gk Ek
VOLTAGE Vm

VOLTAGE Vm
CHANNEL Gk Ek
VOLTAGE Vm

INPUT  Vm
CHANNEL Gk Ek
VOLTAGE Vm

LCa Ik

INPUT  Ca
CHANNEL Gk Ek
VOLTAGE Vm

7.2.8. A hippokampo-szeptalis sejtre jellemi konstansok

1
/lIRemelheto, hogy ekkora egy sejt ...
float SOMA D _OLM
float SOMA_L_OLM
float SOMA_A_OLM

20.0e-6
20.0e-6

/I m
/I m

Pl * SOMA_D OLM * SOMA_L OLM /I m"2

float SOMA_XA_OLM Pl * SOMA_D_OLM * SOMA_D_OLM / 4 /I m"2
1

/[Tovabbi szukseges konstansok

/IMEMBRANE PARAMETERS

float RM_OLM = 1 /I ohm*m”"2

float RA_OLM = 0.3 /I ohm-m

float CM_OLM = 0.01 /I FIm~2

float EREST_ACT_OLM = -65e-3 v
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float Theta_m20 = 0

7.2.9. Script, ami elmenti az adatokat

/lgenesis

[*****This script controls the output of the simulations
*kkkkk

*rkkkEynctions implemented followed by parameters:

woeeee]  gpike_rec_setup $SIM_TIME $OUTPUT_TYPE $NEURON_TYPE $SPIKE_TRAIN_NO

wikkx2, spike_rec_save
******/

str recs="" /Istring of names of tables containing

/Irecordings

I****Table for the spiketrains
create neutral /spktrns

II*****Raster diagram and/or spike train recording tool

function spike_rec_setup(time,sr,type,no)

float  time /I[simulation time

int sr /lswich of output types: 1, raster;
112, spike tr; 3 raster + spike tr;

str type /ltype of neuron: olm

int no /Inumber of spike trains recorded

str cellp /lpath to the neurons

str compp /lpath to the compartments

int i,total

int table_no = 0 [/ltotal number of allocated data tables

int res

ce /spktrns

II*****Here, elementpaths to specific neuron types can be set
if (type=="olm")
cellp="/int_olm"
compp="soma"
total={N_olm}
elif (type=="msg")
cellp="/int_msg"
compp="soma"
total={N_msg}
elif (type=="hipp")
cellp="/hippocamp"
total=1
else
echo "Misspecified NEURON_TYPE. Select from options int_olm, int_b or \

return
end

[I****Tables for rasters

if (sr 1= 2)
it (type=="b")
res=80
elif (type=="msg")
res=40
else
res=20
end
for (i = 1; i<= {total}; i = i + 1)

create table /spktrns/raster_{typeKi}

setfield ~ step_mode 4 stepsize -0.01

call ~ TABCREATE {time * res} 0 {time * res}
addmsg {cellp}[{i}}/{compp} ~ INPUT Vm

recs = {strcat {recs} " "}

recs = {strcat {recs} raster_{type}i}}

int_msg int_ax"
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end
end

I***Tables for spike trains
if (sr 1= 1)
if (type!="hipp")
i=1
while(i<={no})
if ({exists /spktrns/sptr_{typeKi}})
create table /spktrns/sptr_{typeKi}
setfield ~ step_mode 3
useclock ~ 1
call ~ TABCREATE {{time}/{dt2}} 0 {time}
addmsg {cellp}[{i}}/{compp} /spktrns/sptr_{type}Hi} INPUT Vm
recs = {strcat {recs} " "}
recs = {strcat {recs} sptr_{type¥i}}
=i+l
end
end
end

if (type=="hipp")
if ({exists /spktrns/sptr_{typeKi}})
create table /spktrns/sptr_{typeKi}
setfield * step_mode 3
useclock ~ 1
call ~ TABCREATE {{time}/{dt2}} 0 {time}
addmsg {cellp}/ /spktrns/sptr_{type}i} INPUT output
recs = {strcat {recs} " "}
recs = {strcat {recs} sptr_{typeKi}}

i=i+1
end
end
end
ce /
end

II*****An argumentless function for writing data on disk

function spike_rec_save (sp)
str sp

int i

str tabname

mkdir {gpHppXsp}

for (i = 1; i <= {getarg {arglist {recs}} -count}; i = i + 1)
tabname = {getarg {arglist {recs}} -arg {i}}
tab2file {gpHpp}{sp}/{tabname}.dat \
Ispktrns/{tabname} \

table
delete /spktrns/{tabname}
end
recs = " /[clearing record of records

if ({exists /output/extable[1]})

tab2file {gpHpp}{sp}/electrode.dat /output/extable[l] table
end
end
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7.2. Figure captions

Figure 2.1

Effect of GABA, allosteric modulators zolpidem and L-838,417. Hippocampal CAL1 field ac-
tivity and septal unit activity are shown in control situation (A), after iv. administration of
zolpidem (thex, subunit selective positive allosteric modulator on the benzodiazepine binding
site of the GABA, receptor) (B) and after iv. administration of L-838,417, theselective
allostaric modulator (C). Note that the administration of both zolpidem and L-838,417 render
hippocampal field and septal unit activity aperiodic, while zolpidem but not L-838,417 admi-
nistration results in decreased firing rate of septal GABAergic cells. Measurments of dr. Hajés
Mihaly.

Figure 2.2

The effect of zolpidem (Z) and Ro 15-1788 (R, antagonist on the benzodiazepine binding site)
on septo-hippocampal theta activity. Zolpidem effectively reduce theta activity both in the
septum and in the hippocampus by decreasing the firing rate of the septal cells, turning their
firing pattern from periodic to aperiodic, and removing the theta peak from the power spectrum
of hippocampal field oscillation. The antagonist can rebuilt the theta oscillation in the septo-
hippocampal system. Measurments of dr. Hajos Mihaly.

Figure 2.3

The effect of L-838,417 on septo—-hippocampal theta activity. L-838,417 effectively reduce
theta activity both in the septum and in the hippocampus. However, it has only a moderate
effect on the firing rate of septal cells. The antagonist can rebuilt the theta oscillation in the
septo-hippocampal system. Measurments of dr. Hajos Mihaly.

Figure 2.4

Autocorrelation functions of septal unit activity. Both zolpidem (A, solid, light gray line) and
L-838,417 (B, solid, light gray line) abolish temporal correlation of septal unit activity, readily
reversible by iv. administration of the benzodiazepine antagonist Ro15-1788 (dashed lines).
Decrease of septal unit autocorrelation relative to the control situation indicates loss of peri-
odicity of septal GABAergic cells. Compared with figure 2.1. simultaneous decrease of the
periodicity of hippocampal field potentital and septal unit firing can be observed. Measurments
of dr. Hajos Mihaly.
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Figure 4.1

The kinetic parameters of the voltage dependent gates of the slow potassium clighnehé
steady state value of the gates on the upper, and the time constants can be seen on the lower
figure.

Figure 4.2

With constant injected current.() the cell fires in theta rhytmic clusters. The firing rate of the
cell increases with the external current from 4 to 40 Hz, whereas the frequency of the clusters is
~ 5 Hz for most of the J, range.

Figure 4.3

The scheme of the septal GABAergic network. Based on their firing phase, septal GABAergic
cells can be devided into two distinct populations: one fire at the peak, other at the trough of the
hippocampal theta oscillation (Borhegyi et al., 2004). We suppose that the connections between
the two populations are strong, but they are weak within one population. The cunductance of
a synapse between two cellsgs The probability of the connection between two cells from

the same population s, Wwhen between two cells from different populationgig. On this
figurepaa = 0 andpag = 0.4.

Figure 5.1

The effect of noisy input on two coupled cells. On the left side the input current is constant
(A, B), on the right side the input is noisy (C-E). On the upper row, we show the behavior
of single cells. Note that the cell lose its periodicity having noisy input (C). If coupled, the
cells show antiphasic synchronity in both cases (B, D). (E) One of the cell-pairs shows clear
rhytmicity, because clusters are more regular (compare with C).

Figure 5.2

The activity of the septal GABAergic network. (A) The lines show the firing rate of the two
populations, and the rasters indicates single cell activities. (B) Autocorrelation function of the
population acivity shows a periodic oscillation at 5Hz. (C) Autocorrelation function of the
single cell activity.

Figure5.3

Raster diagram shows the activity of the 80 cells during the first two seconds. (A) The synchro-
nization is much faster, when the lateral connections are neglected. (B) Both the synchronisation
and the population oscillation are slower with relative strong leteral connecfigns=(0.3) .
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Figure 5.4

The oscillatory behavior of the septal network depends on synaptic conductances (horizontal
axis) and on the excitatory current (vertical axis). (A) The frequency of the population os-
cillation mainly depends on the synaptic strength: increase in synaptic conductances cause a
decrease in the oscillation frequency. (B) The firing rate of the single cell depends on the exci-
tatory current. (C) The two populations are antiphasic in the shaded region as revealed by the
correlation between the activity of the two population. (D) 4-fold increase in the synaptic con-
ductance leads only a small decrease in the firing rate of a single cell whereas such a decrease
in the excitatory current is much more effective.

Figure 5.5

The effect of decreased connection probability on the oscillatory behavior of the septal network.
If the product of the connection probability (horizontal axis) and the synaptic strength (vertical
axis) is constant, than the oscillatory behavior remains similar. (A) The correlation between the
activity of the two populations. (B) The synchrony of a single population. (C) The frequency
of the population oscillataion. (D) The average firing rate of the individual cells.

Figure 5.6

Synchronization and theta rhythm generation in a network of septal pacemaker cells. When
decoupled from its hippocampal input (A) the population of numerically modelled GABAergic
cells exhibits synchronized periodic behaviour as indicated by the population activity of one of
the two subpopulations (upper trace; see Methods for a description of population activity) and
the unit activity (lower trace) of an arbitrarily chosen cell of the selected subpopulation. When
innervation by hippocampal horizontal interneurons (B) in control situation (see Methods) is
taken into account septal population and unit activity remain unchanged. Simulated effect of
the L-838,417 (C) is a decrease in synchronization of septal GABA neurons, while in case of
zolpidem (D) besides decreased synchronization a decrease of firing rate can be observed. (Note
that the upper trace in Fig 2.1. shows the hippocampal field potential while upper trace on this
figure is the population activity of septal GABA neurons.)

Figure 5.7

Autocorrelation functions of modelled septal unit activity (compare with Fig2.4.). Both zol-
pidem (dashed line) and the L-838,417 (solid, light gray line) abolish temporal correlation of
septal unit activity.
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Figure 5.8

The effect of an aperiodic input on the septal population activity. Depending on the synaptic
strength, an aperiodic input can reduce periodicity of septal cells. (Periodicity is measured with
the amplitude of the autocorrelogramm, see Fig. 2.4.)

Figure 5.9

The simulated effect of the drugs on the modeled septal theta activity. The modeled effects are
gualitatively similar to the measurements (compare with Figs. 2.2. and 2.3.). We can directly
compare the changes in the amplitude of autocorrelogram and in the firing rate of the septal
cells with the measurements on figure 2.2. and 2.3. Changes in Fourier power of septal GABA
cell population activity can be compared with changes in power spectrum of hippocampal field
potential. (C: Control; L: L-838,417; Z: Zolpidem).

Table 6.1

The predictions of the model compared with various experimental results.
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Osszefoglalas

A szepto—hippokampalis rendszerre jelléntheta oszcillacié generalasdban a medialis szep-
tum pacemaker sejtjeinek kulcsszerepe van. Dolgozatomban a szeptélis pacemaker sejtek szink-
ronizalédasanak kérdését vizsgadlom részletes matematikai modellek segitségéval. A modellben
az egyes GABAerg sejtek theta ritmusu burst aktivitast mutatnak, és a szeptumon beltl — a hip-
pokampalis thetahoz viszonyitott tiizelési fazisuknak megfete(Borhegyi és mtsai, 2004) —

két populaciora oszthatok. Feltételezésiink szerint a kapcsolatok az egyes populaciokon belil
zatban a sejtek burstjei szinkronizalodnak, és a kialakul6 oszcillacio a fiziologias theta ritmus
alapjaul szolgalhat.

Dolgozatom masodik részében alegység szelektiv GAB#zitiv alloszterikus modulatorok
hatasat vizsgaltam a modellezett hal6zaton. Kollaboratorunk, dr. Hajos Mihaly (Pfizer inc.)
végzett méréseket altatott patkanyokonaazagonistazolpidemés aza, agonistal-838,417
elektrofizioldgiai hatasat vizsgalva. Fontos kiuldnbség, hogy miglegységet tartalmazo
GABA, receptort a medialis szeptum GABAerg sejtei expresszalnak, addig alegység

csak a hippokampalis piramissejtek periszomatikus régidjaban talalhato. A kisérletek eredme-
nyei megmutattak, hogy mindkét drog csdkkenti a hippokampalis theta aktivitast és a szeptélis
sejtek periodicitasat, azonban csak a zolpidem okoz csdkkenést a szeptalis sejtek tlizelési rata-
jaban is.

A modellen végzett szimulaciok szerint a zolpidem hatasara lecsokkent tlizelési ratat nem lehet
lembe kell venni a sejtekre érk@serkend hatasok megvaltozasat is. Az L-838,417 szeptélis
hatasat csak akkor okozhatja a hippokampo—szeptalis projekcio, ha a drog hatasara a szeptalis
sejteket beidedgzhippokampo—szeptdlis sejtek tiizelése periodikusrél aperiodikusra valtozik.
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Summary

Medial septal pacemaker neurons are thought to play a crucial role in the generation of hippo-
campal theta oscillation. In the first part of my work | have introduced and analysed a conduc-
tance based mathematical models to answer the question: how do the pacemaker cells become
synhronized while maintaning specific phase relationships between individual neurons? In our
model the individual cells show theta modulated bursting activity. Based on their firing phase,
septal GABAergic cells can be devided into two distinct populations: one fire at the peak, other
at the trough of the hippocampal theta oscillation (Borhegyi et al., 2004). We propose that the
connections among these two populations are strong, but they are weak within one population.
An anti-phase synchronized theta bursting activity arises in this network which can be the basis
of the physiological theta activity.

In the second part of my work the effect of subunit selective GARAzitive allosteric modu-

lators was investigated in the septal model. To determine the effect of tedectivezolpidem

and thex, selectivel.-838,417 in vivo electrophysiological recordings were performed on ana-
esthetized rats by our collaborator, dr. Mihaly Hajos (Pfizer Inc.). While the membrane of the
medial septal GABAergic cells contain GARAreceptors withn, subunit,«, subunit contai-

ning receptors are only expressed in the perisomatic region of the hippocampal pyramidal cells.
Pharmacological experiments revealed that both drugs reduce the hippocampal theta activity
and the periodicity of the septal cells, but only the zolpidem causes a significant decrease in
their firing rate.

Our simulations suggest that the decreased firing rate caused by the administration of zolpidem
can not be explained by the modulation of GABReceptors alone in the septal GABAergic
network. Decreased excitation of these GABAergic neurons also has to be taken into account.
The effect of L-838,417 on the medial septum can be caused via the hippocampo —septal pro-
jection only if this drug turns the firing pattern of the hippocampo — septal cells from periodic
to aperiodic.



