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Bevezetés

Az asztrocitak

Az asztrocitdk szamos agyi folyamatban részt vesznek, mint a
neuronok metabolikus tamogatdsa, a neuronok tulélésének, ¢és
differencidlodasanak segitése és a szinaptogenezis, ion-, és
vizhomeosztazis fenntartasa, a neurotranszmitterek termelése és
eltavolitdsa, valamint lebontasa és a vér-agy gat kialakitasa. Részt
vesznek tovabba a kiilonféle agyi funkcidkban, ide értve a tanulast,
memoriat, alvast és ébrenlétet, és a neuroendokrin szabalyozéast. Az
asztrocitdk a nyulvanyaikkal egy teriiletet lefednek; ezt asztrocita
doménnek nevezziik. Minden domén megkdozelitéleg 300-600 dendritet,
és 10° szinapszist foglal magéba, de human asztrocitdk esetében ezen
szamok nagysagrendekkel nagyobban lehetnek.

Attol fliggetleniil, hogy az asztrocitdk nem-excitabilis sejtek az
intracellularis kalcium pillanatnyi megemelkedésével az asztrocitdk
kalcium hulldmokkal vagy oszcillacioval kommunikalnak a kornyezd
sejtekkel. A kalciumjel nem csak intracellularisan, de intercellularisan is
jelként szolgalhat a sejtek kozott, azaz a kalciumjel tovabb terjedhet
egyik sejtr6l a masikra. Az asztrocitdk aktiv szerepet toltenek be a
kozponti idegrendszerben, a kalciumjelek mellett kiilonb6z6 neuroaktiv
anyagokat (glutamatot, ATP-t, tumor nekrozis faktor o-t (TNFa) és D-
szerint) képesek felszabaditani.

Az asztrocitak kifejeznek a membranjukon ionotrép és metabotrop

glutamat receptorokat egyarant, amelyek aktivaldsa az ic. Ca?*
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a 2-amino-3-(5-metil-3-0x0-1,2-0xazol-4-il) propansav (AMPA) és az
N-metil-D-aszparaginsav (NMDA), mig a metabotrop receptorok koriil a
mGluR5 altipus a leggyakoribb, ami az IP3 utvonalon keresztiil szabadit
fel kalciumot.

Az asztrocitak nem csak a neuronok altal kibocsatott glutamat
felvételét és uUjrahasznositasat biztositjak, de maguk is képesek
gliotranszmitterként glutamatot felszabaditani. Az asztrocitak egyik f0
feladata, hogy a szinaptikus résbdl kidiffundalodd glutamatot az
extracellularis térbdl transzportereken keresztiil eltavolitsa. Ehhez
specifikus glutamat transzportereket fejeznek ki a plazmamembranjukon.
Az ot altipus koziil a legnagyobb jelentdséggel az 1-es tipusu
excitatorikus aminosav transzporter (excitatory amino acid transporter 1-
EAATI) és a 2-es tipust excitatorikus aminosav transzporter (EAAT2)
rendelkezik. A neuronalis glutamat hatdsara az asztrocitakban a kalcium
intracellularis koncetracioja megnott. A kalciumjelre pedig az asztrocita
maga is felszabadithat glutamatot vezikulak révén, forditott transzporttal
a glutamat transzporteren keresztill, sejtduzzadas kovetkeztében
anioncsatornak megnyilasaval, purinerg receptoron vagy hemichannel-
eken keresztiil, ¢€s cisztin-glutamat antiporter segitségével. A

leggyakoribb glutamat felszabaditasi forma a vezikulak utjan torténik.

A glutamat receptorok
Mig a glutamat koncentracioja a vezikuldkon beliill majdnem eléri a
mol/l-es koncentraciot (~0.1mol/l) addig ez a szinaptikus résbe

diffundalva mar csak 6-7 mmol/l. Ez az extracellularis térben tovabb



diffundéalva kb 0,18-2,12 pmol/l-re (mérési modszertdl fiiggden nmol/l
Az NMDA receptorok

Az NMDA receptorok ligandvezérelt, heteromer ioncsatornak, amiket
a glutamat, és koaktivatorként a D-szerin és a glicin képes aktivalni. A
ligand kotése utan a csatorna permeabilissa valik natriumra, kaliumra és
kalciumra. Fiziologias koriilmények kozott, 6nmagaban a ligand kotése
nem tudja a csatorna porusat atjarhatova tenni, sziikség van a membran
depolarizalodéasahoz is. Az NMDA receptorok mindegyikét eltorlaszolja
egy Mg?* és a receptorok aktivalodasanak egyik feltétele, hogy ez a
blokad megsziinjon. A heteromer csatornakat GIuN1, GluN2A-D,
GIuN3A-B alegységek formaljak, di- vagy triheteromer formaciéban. A
csatorndk felépitésében mindig részt vesz egy GIluNI1 alegység, ami
elengedhetetlen a csatorna muikodéséhez. A  GIuN2A alegység
jellemzden a szinapszisokban 1évé NMDA receptorok egyik 0sszetevdje,
mig a GIuN2B leginkéabb extraszinaptikusan helyezkedik el.

Az NMDA receptorok nem egyenletesen helyezkednek el a
membranban, hanem klaszterekbe tomoriilnek. Ezek a dendritek mentén
¢s a periszinaptikus régiokban helyezkednek el.

A szinaptikus plaszticitds

A szinapszisok aktivitasanak csokkenése vagy novekedése hatassal
van a szinaptikus valaszok erdsségére. A szinaptikus transzmisszié ezen
aktivitasfiiggd valtozésait szinaptikus plaszticitdsnak nevezziik. A
mechanizmus idOtartalmatol fiiggden elkiilonithetiink révid és hossza

tavl plaszticitast. A rovid tavu plaszticitds az ezredmasodperctdl akar



percig tartd6 valtozas, ami megndvelheti, vagy lecsokkentheti a
neurotranszmitterek felszabadulasanak valdszintiségét. A hossza tava
plaszticitas a tobb oran at tartd valtozastol kezdve akar honapokig vagy
évekig is fennmaradhat.

A hosszu tavu potencirozas (LTP)

A kisérletekben LTP-t tobb modon is ki lehet valtani: stimulacidval,
vagy kémiai uton. Rovid ideig tartd, de nagy frekvencidval (~100 Hz)
valo stimulalas (high frequency stimulation- HFS) megndvelte a
szinaptikus potencidlok amplitdddjat. Kémiai uton az mGIluR-ok és
NMDAR-ok aktivalasa egyarant okozhat LTP-t. Az asztrocitdk glutamat
felszabaditdsa kovetkeztében a preszinaptikus metabotrop glutamat
receptorok €s a preszinaptikus NMDA receptorok aktivaldsa révén a
neurotranszmitterek felszabaduldsdnak valoszinlisége akéar Orakra
megnodhet, vagy lecsokkenhet. Ahhoz, hogy ilyen sokdig fennmaradjon a
potencirozas, sziikség van a preszinaptikus mellett posztszinaptikus €s
asztrocita stimuléciora is. Mikozben a preszinaptikus és posztszinaptikus
sejtek 1d6ben szinkronizalva aktivalodnak, a preszinaptikus sejt
felszabaditja a glutamatot, mikoézben a posztszinaptikus sejt
depolarizalodik, az NMDA receptorok felszabadulnak a magnézium
blokad alol és megnyilnak. Az NMDA receptorok aktivaloddsa nyoman
a posztszinaptikus sejtben megnd az intracellularis Ca* koncentracidja,
ami elindit egy jelatviteli kaszkadot. A kaszkad végén tovabbi AMPA
receptorok helyezkednek ki. Az NMDA receptorok dsszetétele, a vizsgalt

teriilet és az életkor is befolyasolja a az LTP-ket.



Hosszu tavu depresszio (LTD)

A hosszu tavi depresszio alacsony frekvencias stimulacioval (LFS)
valthato ki, ahol 0,5 és 5 Hz kozotti stimulacié 5-15 percen keresztiili
alkalmazasa LTD-t valt ki. Ahogyan az LTP-nél, itt is lehet kémiai uton
is kivaltani LTD-t, ehhez az mGIuR-ok és/vagy az NMDA receptorok
aktivacidjara van sziikség. Az LTD kialakulasat illetéen tobb elmélet is
napvilagot latott. Egy elmélet szerint az mGIuR-ok és NMDA receptorok
aktivacioja egyarant kivalthat LTD-t, mig mésok azt talaltak, hogy az
mGIuR-ok altal kivaltott LTD-t képes elnyomni az NMDA-fiiggé LTP,
vagyis attdl fiigg, hogy LTP vagy LTD formalodik, hogy melyik receptor
aktivalodik. Egy masik elmélet szerint attol fiigg, hogy LTP vagy LTD
alakul-e ki, hogy az NMDA receptorok milyen aranyban nyilnak meg, és
Ha a kalciumjel kicsi és elhuzodo, akkor LTD alakul ki, ha nagy és
tranziens, akkor LTP. Az LTD-nél szintén fontos az NMDA receptorok
Osszetétele: fiatal allatokban a GluN2B alegység dominal.

Az idozitésfiiggo szinaptikus plaszticitds

McNaughton és mtsai az 1978-ban megjelent kutatasukban
valoszintileg elsdként ismerték fel, hogy a pre- €s posztszinaptikus akcios
potencidlok (spikes- tliskék) id6zitése és sorrendje egymashoz képest
befolyasolhatja a szinaptikus plaszticitast. A Hebb-féle klasszikus STDP-
ben, ha a posztszinaptikus tiiskét kb. 0-20 ms-al megelézi a
preszinaptikus aktivitas, akkor LTP alakul ki. Ha a posztszinaptikus tiiske
jon eldszdr, és utana a preszinaptikus, nagyjabol 0 és 20-100 ms kozott,

akkor LTD alakul ki. A corticalis sejtekben az idozitésfiiggé LTP-hez (t-



LTP) a posztszinaptikus NMDA receptorok sziikségesek, mig az
idozitésfiiggd LTD-hez (t-LTD) a preszinaptikusak.

A preszinaptikus sejtbdl felszabaduld transzmitterek aktivaljadk a
posztszinaptikus sejt NMDA receptorait, ami megnyilik és Ca?* dramlik
a sejtbe. Az, hogy LTP vagy LTD alakul-e ki, a klasszikus formahoz
hasonloan a bearamlott Ca?* mennyisége fogja meghatarozni.

Az STDP nem hangolja 0Ossze a neuronokat, hanem egy
kiegyensulyozott, mégis irregularis tiizelési allapothoz vezet, ahol a pre-
¢s posztszinaptikus akcids potencidlok ok-okozati Osszefiiggésben
vannak. Az STDP az életkorral valtozhat. Mig fiatal ragcsalokban az t-
LTD az els6 és masodik posztnatalis héten jelen volt, felnéttkorra eltlint,
ellentétben az t-LTP-vel. Fiatal felnétt (21-38 éves) emberekben is
bizonyitottak mind a Hebb-f¢le, mind az anti-Hebb-féle STDP meglétét.
Humén, 20-66 éves koru paciensekbdl gylijtétt miitéti hippocampus
mintdkban is megfigyelték mar az STDP-t.

A lassu inward aramok

Els6ként Alfonso Araque és mtsai irtdk le a lassti inward dramok
jelenségét (slow inward current- SIC), és mar 1998-ban megallapitottak,
hogy a SIC-ek kialakulasahoz sziikség van kalciumjelre az
asztrocitakban, illetve az asztrocitakbdl felszabadulo glutamatra. A SIC
egyértelmiien elkiilonithetd a paramétereit és eredetét tekintve az EPSC-
tél. A SIC-ek amplitiddja ugyan hasonlithat az EPSC-kére, de a rise
time, vagyis a felszallo szar ideje €és a decay tau, vagyis a leszallo szar
iddallanddja egyértelmiien kiilonb6zd, tehat egymastdl tokéletesen

elkiilonithetéek. Amig az EPSC neuronalis események kdvetkezménye,



addig a SIC kialakitdsaban az asztrocitak is kiveszik a résziiket. Az
asztrocitak aktivalodasat jelzi a Ca?* koncentracié megemelkedése, amit
kovetkeztében megnd a SIC-ek frekvencidja a kornyezé neuronokon.

A neuronadlis szinaptikus események nem vesznek részt a SIC-ek
kialakulasaban, mivel az akcios potencialokat gatolva is mérhetéek SIC-
ek a neuronokon, vagyis TTX-re nem érzékenyek. Ebbol kovetkezik,
hogy a SIC-eket az asztrocita valtja ki valamilyen gliotranszmittert
kibocsatva. Az asztrocitakbdl glutamat szabadul fel és a neuronalis
oldalon a glutamat hatasara az extraszinaptikus NMDA receptorok
aktivalodnak.

A SIC-eket mar tobb agyteriileten is megfigyelték, gy mint
hippocampus, thalamus, nucleus accumbens, bulbus olfactorius, visualis
cortex, gerincveld, a nucleus medialis corporis trapezoidei, és a nucleus
pedunculopontinus. Az évek alatt tobb elméet sziiletett a SIC-ek
talaltak bizonyitékot a meglétére, fiziologias szerepét még a mai napig is
homaly fedi.

A taplalékfelvétel és a nucleus arcuatus

Fiziologias korilmények kozott a nucleus arcuatus (ARC)
szabalyozza a taplalék- és energiafelvételt. A hypothalamus nucleus
arcuatus magjaban termelddnek ¢és szekretdlodnak az orexigén és
anorexigén neuropeptidek. Az orexigén peptidek az Agouti-related
protein (AGRP) és a neuropeptid Y (NPY), az anorexigének pedig a
proopiomelanokortin (POMC) ¢és a kokain és amfetamin-kapcsolt

transzkriptum (CART). Az orexigén peptidek novelik a taplalék felvételt



¢s csokkentik az energiafelhasznaldst, mig az anorexigén peptidek
forditva viselkednek — csokkentik a taplalék felvételt és ndvelik az
energiafelhaszndlast. Ezen neuropeptidek szintézise és szekrécidja
negativ feedback utjan szabalyozhatok, és ezen mechanizmusok
felborulasa anyagcsere-zavarokat és étkezési zavarokat okozhatnak. A
taplalékfelvételt rovid- és hosszatavi szabalyozassal tartja megfeleld
keretek kozott a szervezet. A rovidtavu szabalyozas az étkezés elejére és
végére korlatozodik, mig a hosszatdvi az energia tarolasat ¢és
fogyasztasat befolyasolja.
Az astaxanthin

Az astaxanthin (3,30-dihidroxi-4,40-diketo-karotin, ASX) egy lipofil,
tengeri xantofill karotinoid, amit tengeri algafajok termelnek, de termelik
még baktériumok és élesztdgombdk is. Ezeket aprobb rakok
elfogyasztjak. Azok a fajok, amik az astaxanthin tartalmu algakat, vagy
rakokat elfogyasztjak, maguk is rézsaszinii szinezetet kapnak. A Krill-
olaj astaxanthin tartalma 0,1-1,5 mg/ml k6z¢ teheté. Az ASX hidrofob
szerkezete lehetové teszi, hogy az ASX konnyedén atdiffundalhat a
sejtmembranon. Ez a képessége hozzasegiti, hogy nagyszerti védelmet
nyujtson az oxidativ stressz ellen- a reaktiv oxigén €s a szabadgyokok
ellen is egyarant- a sejtmembran mindkét oldalan. Az ASX-t
étrendkiegészitoként emberi fogyasztasra is forgalmazzak az USA-ban,
Japanban és az Eurdpai Unidban.

Az ASX bevitele, mint étrendkiegészitd javitotta a véraramlast €s
jotékony hatdssal volt az eritrocitdkra, de a kutatok biztatdé eredményeket

talaltak a gyulladascsokkentd, immunstimulalo, antioxidans, rakellenes



és antidiabetikus, sziv- és érrendszeri, szem- ¢és boOr, valamint
neuroprotektiv hatasairol. Az ASX lipofil jellege miatt képes atjutni a
vér-agy gaton is, igy sokat vizsgaltdk a hatasat kiilonb6zo

neurodegenerativ betegségekben.



Célkitiuzések

A fent olvasottak alapjan ezen értekezésben céljaink kozé tartozott

megvizsgalni az aldbbiakat:

1.

Milyen kozos és eltérd paramétereik vannak a SIC-eknek egér
€s human neocorticalis piramissejtekben?

Hogyan befolyasoljak a SIC-ek a szinaptikus plaszticitast?
Hogyan hat az 6regedés a SIC-ekre ¢és az altaluk befolyasolt
szinaptikus plaszticitasra?

Hogyan befolyéasolja az astaxanthin kronikus bevitele a
nucleus arcuatus neuronjainak excitabilitasat €s szinaptikus
aramait?

Hogyan befolyasolja a akut astaxanthin kezelés nucleus

arcuatus neuronjainak excitabilitasat és szinaptikus dramait?



Anyagok és modszerek

Oldatok és vegyszerek

Kisérleteinkben 4altalanos pufferként, illetve a patch-clamp és
kalcium-imaging mérésekhez arteficialis cerebrospinalis folyadékot
hasznaltunk. Az agyszeletek preparalasdhoz moddositott, alacsony
natrium tartalmt aCSF-t hasznaltunk. Azokban a kisérletekben, ahol

SIC-eket mértiink, magnéziummentes aCSF-et készitettiink.

Human mintak

A kisérletekben 13 betegbdl szarmazé mintat vizsgaltunk. A betegek
38 és 74 év kozotti nok (6) és férfiak (7) voltak. Mindegyik beteg
valamilyen neocortexet érintd rosszindulati daganatos betegségben
szenvedett (5 glioblastoma multiform, 8 carcinoma metastasis). A
szeletelési és mérési protokollok a humén és egér mintdk esetében

azonosak voltak.

Allatok

A SIC-es kisérletsorozathoz 9-585 napos egereket hasznaltunk
mindkét nembdl, amik koziil voltak kontroll egerek (lox-tdTomato; n =
71), illetve amelyek gliafibrillaris savas fehérje (GFAP) fliggd mddon
expresszaltdk a tdTomato fluoreszcens fehérjét (n = 12). Fiatal felndtt (9-
12 hetes allatok, mindkét nembdl) lox-tdTomato egerekbe sztereotaxias
injekciéval hasznalatra kész virusokat juttattunk be, amelyek a
hM3D(Gq) kemogenetikai aktivatort és a GFAP promoter alatt
expresszalt mCherry fluoreszcens markert kodold plazmidokat hordoztak
vagy kizar6lag mCherry markert kontrollként. Az egereket ketamin (100
mg/kg) és xilazin (10 mg/kg) intraperitonealis injekciojaval altattuk. A



fent leirt virusokbol Hamilton fecskenddvel €s mikroinjektorral 100-100
nl-t injektaltunk a kéreg felszinére, valamint a parietalis kéreg 200 és 400
um mélységébe

Az astaxanthinos kisérletsorozatnal a krénikus, 4 hetes ASX-taplalasi
kisérletekben fiatal feln6tt (3 honapos) vad tipusi C57BL6 egereket (n =
16) hasznaltunk (8-at ASX-kiegészitéssel ellatott tappal, 8-at pedig
normal ragcsalotappal etettiink). A specialis takarmanyt 4 g/kg AstaReal
A1010 (100%-o0s etanolban feloldva) hozzaadasaval készitették a
standard ragcsalo pellethez, aminek igy a ASX végkoncentracigja
0,02%-0s volt. Az akut kisérletekben a tdTomato fluoreszcens fehérjét
proopiomelanocortin (POMC) vagy 2-es tipusu glutamatdekarboxilaz
(GAD?2) fiiggé modon expresszald egereket (n = 8 mindkét csoportban),
valamint a GCaMP6f genetikailag kodolt kalcium-indikatort a 2-es
tipust vezikularis gamma-amino-vajsav transzporter (VGAT2) fliggd
modon expresszalo egereket (n = 3) hasznaltunk mindkét nembdl.
A mintak preparalasa
A szeletek a 200 pum vastagsagban késziiltek koronalis sikban a parietalis
kéreg szintjén és a hypothalamus-t is tartalmazo6 teriiletrél. A preparalas
jéghideg (kb. 0 - =2 °C), alacsony Na* -tartalma aCSF-ben Microm HM
650 V vibratom segitségével tortént. A kisérlet megkezdése elott a

szeleteket normal aCSF-ben inkubaltuk 1 6ran at 37°C-on.

Elektrofiziologia

A I-IV. rétegben 1évOé neocorticalis piramis sejteken és a
hypothalamus nucleus arcuatus magjanak POMC- és GAD-pozitiv
sejtjein patch-clamp méréseket végeztiink. A patch-pipettak ellenallasa



6-8 MQ volt. A pipetta oldat tartalmazott 8 mmol/l biocitint. A whole
cell patch clamp kisérleteket szobahdmérsékleten (24-26 °C) végeztiik
Axopatch 200A erdsitdvel. Minden adatot a Clampex 10.0 szoftverrel
rogzitettiink, az adatelemzéshez pedig a Clampfit 10.0 és Synaptosoft
MiniAnalysis szoftvereket hasznaltuk.

Az aram-clamp kisérletekben 1 s hosszsagu, -30 pA-tol +120 pA-ig
terjedd, 10 pA nagysaghh daramlépcsdkkel 4ramimpulzusokat
alkalmaztunk human piramis neuronokon, hogy ellendrizziik a neuronok
¢letképességét. Az ASX kisérletsorozatunk esetében ugyanezt a
protokollt hasznaltuk az akcios potencialok regisztralasahoz. A nyugalmi
membranpotencidlt -60 mV-ra Aallitottuk be. A spontan tiizelési
frekvencia rogzitése aram-clampben tortént.

A SIC-¢ek, tonusos aramok, spontdan EPSC-ek és IPSC-k mérésére
szolgald gap-free felvételeket -60 mV-os tartopotencidlon fesziiltség-
clamp konfiguracioban mértiik. Az altalunk kivaltott EPSC-ket szintén
fesziiltség-clamp konfiguracidban rogzitettiik. Ezekben a kisérletekben a
vizsgalt neuront innervalod preszinaptikus rostokat egy volfram bipolaris
elektrodaval stimuléltuk, nagyjabol 50-100 um-re a neuron szomajatol.
Az egyes ingereket 20 masodpercenként adtuk le.

A méréseket normal aCSF-ben és magnéziummentes aCSF-ben
végeztik. Az NMDA receptorok alegység-Osszetételét vizsgald
kisérletekben 500 nmol/l PPPA-t (GIuN2A-specifikus inhibitor), 5
umol/1 ifenprodilt (GluN2B-specifikus inhibitor) és 10 pumol/l D-AP5-6t
(nem specifikus NMDAR inhibitor) hasznaltunk. Mas kisérletekben
gatoltuk az EAAT] és 2 glutamat transzporterek miikodését. Az EAAT1



specifikus gatloszerét, az UCPH101 10 és 25 umol/l-ben, az EAAT?2
specifikus gatloszerét a WAY213613-t 10 és 100 umol/l-ben, mig a nem
specifikus EAAT-gatlo DL-TBOA-t 100 umol/I-ben hasznaltuk.

Az elektromos stimuléaciot az asztrocitak kemogenetikai aktivalasaval
kombinaltuk. Ezekben a kisérletekben az egerekbe a fent leirt
plazmidokat hordozé virusvektorokat injektaltuk. A kontroll mérések
utan 10 umol/l  clozapin-N-oxidot (CNO) hasznaltunk. A
kontrollkisérleteket naCSF-ben ¢és 0,1%-0s DMSO-ban végeztiik (mivel
a CNO torzsoldatot DMSO-ban oldottuk), wvalamint 1 umol/l
sztrichninnel és 10 pmol/l bicucullinnal egészitettiik ki. Egy masik
kisérleti elrendezésben 30 pmol/l MNI-caged glutamatot adtunk a
mérOkamrahoz és az egész kamrat Rapp villandlampa segitségével UV
¢és UV kozeli (395 nm alatti hullamhosszusagu) fénnyel megvilagitottuk.
A kovetkez6 kisérletsorozatban a preszinaptikus elektromos ingerléssel
egyiitt a SIC-et, mint fesziiltségparancsot alkalmaztuk. Ezt a SIC-et
korabban egy egér neocorticalis piramis neuronjan mértiik.

Az astaxanthint (ASX) vizsgald kisérletsorozatunkhoz 2,5 pmol/l
ASX-t oldottunk 0,1% etanol tartalmi nACSF-ben.

Kalcium-imaging

A kalcium-imaging mérésekhez VGAT2-GCaMP6 egerekbdl szarmazo
mintdkat az elektrofizioldgiai kisérleteknél leirtakkal megegyezden
preparaltuk. A 344 x 260 pixel felbontasu képkockakat 10 Hz-es
képkockasebességgel készitettiik.



Eredmények

A SIC-ek asztrocita- és GluN2B alegységet tartalmazo NMDAR-
fiiggod események egér mintakban

Egér neocorticalis piramis sejteken fesziiltség-clamp iizemmodban
gap-free felvételeket készitettiink. A kontroll felvételeket normal aCSF
oldatban vettiik fel, amit késébb magnéziummentes aCSF-re cseréltiink.
Magnéziummentes kornyezetben nem csak a SIC-ek aktivitasat noveltiik,
hanem az EPSC-k amplitddoja, rise time-ja és decay time-ja is
megnovekedett, igy az EPSC-k toltésdramlédsa is megndtt. Erre
elézetesen szamitottunk. A SIC-ek amplitudoja, rise és decay time-ja €s
a toltésaramlasa (SIC , teriilete”) is szignifikdnsan nagyobb volt, mint az
EPSC-k ugyanezen paraméterei. A rise time megfeleld kiiszobértékként
szolgalt a SIC-ek és EPSC-k elkiilonitésében, human és egér mintak
esetében is ezt 20 ms-ban hataroztuk meg.

A SIC-ek kialakulasaban fontos szerepet jatsz6 NMDA receptorok
Osszetételét vizsgalva GIuN2A, GluN2B alegység inhibitort, valamint
nem szelektiv NMDAR gatlot alkalmaztunk. A kisérletein sordan a
kontrollhoz képest a SIC-aktivitas 500 nmol/l PPPA (GluN2A alegység
gatlo) hatdsara nem valtozott, viszont 5 pumol/l ifenprodil (GluN2B
alegység gatld) hatasara a SIC aktivitasa szignifikdnsan, 10 pmol/l D-
APS5 (nem szelektiv NMDAR-gatlo) pedig teljesen megsziintette a SIC-
eket.

Az asztrocitakat kemogenetikai Uton aktivaltuk. A CNO hatasara a
SIC-ek aktivitasa szignifikdnsan megndtt. Ezen valtozasok nem voltak

megfigyelhetdek a csak mCherry-t tartalmazo kontrollban.



Human mintakban a SIC-ek asztrocita- és GIluN2B alegységet
tartalmazo NMDAR-fiiggé események

Human neocorticalis piramis sejteken fesziiltség clamp tizemmodban
gap-free felvételeket készitettiink. A tart6 potencial -60 mV volt. A SIC-
ek amplitudodja, rise és decay time-ja és a toltésaramlasa (SIC ,tertlilete™)
szignifikansan nagyobb volt, mint az EPSC-k ugyanezen paraméterei,
illetve itt is lassabb eseményrdl beszélhetiink, tehat huméan mintdkban is
konnyedén megkiilonboztethetéek voltak egymastol a SIC-ek és az
EPSC-k.

Humén mintdk esetében is megvizsgaltuk az NMDA receptorok
Osszetételét. A SIC aktivitast a kontrollhoz képest a GIuN2B alegység
gatlészere, 5 pmol/l ifenprodil €s az NMDAR nem specifikus gatloszere,
10 pmol/l D-AP5 egyarant szinte teljesen megsziintette. A kemo-vagy
optogenetikai vizsgéalatok helyettesitése céljabol WAY2131613-at
(EAAT2 specifikus glutamat-transzporter gatld) alkalmaztunk. 100
pmol/l WAY szignifikdnsan novelte a SIC-aktivitdst human sejtekben.

A SIC-ek elektromos szignilként miikodnek az idozitésfiiggo
szinaptikus plaszticitas (STDP) kivaltasakor

A spontan EPSC-k amplitadgjat és frekvencidjat hasonlitottuk Ossze
az elsd SIC megjelenése eldtt és utan. Néhany esetben mind a frekvencia,
mind az amplitidé megndtt, mig mas mérések alkalmaval csokkenést
tapasztaltunk. VVoltak olyan esetek, ahol nem tapasztaltunk valtozast.

A hM3D aktuatort expresszald asztrocitdkat az aktudtor ligandjaval,
CNO-val aktivaltuk. Ezzel egy id6ében a piramis sejtek excitatorikus

szinaptikus bemenetét elektromosan stimulaltuk. Ha a SIC és az



elektromos stimulacidval kivaltott EPSC csticsa 1 mésodpercen beliil
volt, megfigyeltik az EPSC amplitidojanak valtozasat. Az esetek
felében az EPSC-k amplittidoja hossza tavon megvaltozott (n = 18). Ha
SIC megeldzte a kivaltott EPSC csticsat (negativ shift), vagy azzal egy
idében tortént (zero shift), az EPSC amplitado6 21-137%-o0s ndvekedését
tapasztaltuk. Amennyiben a SIC az EPSC-t kovetve alakult ki (pozitiv
shift), az EPSC-k amplitiddjaban 22-33%-o0s csokkenést lattunk (n=3).
Ezen valtozasok a teljes mérési id6 alatt fennmaradtak (40 perc).

Az Osszes adatot Osszevetve a SIC és EPSC kozotti negativ, illetve
zero shift az EPSC-k amplitiddjanak hosszatavi megnovekedéséhez,
mig a pozitiv shift csokkenéshez vezetett. Ezen eredmények alapjan arra
a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az asztrocitdk kemogenetikai
aktivaciojaval kivaltott SIC 1ddzitésfiiggd modon befolyasolja a
plaszticitast.

Annak érdekében, hogy kizarhassuk mas tényezOk befolyasat és
bizonyossagot szerezzlink, hogy az asztrocitak glutamat felszabadulésa a
valtozasok okozdja, villanofényes fotolizissel MNI-caged glutaméatot
szabaditottunk fel. A piramissejt excitatorikus bemenetét stimulalva
EPSC-ket valtottunk ki és a villan6fény altali glutamat felszabadulast a
fentiekben leirtak szerint iddzitettiik. Az esetek tobb, mint felében (58%)
megfigyelheté volt az EPSC-k hosszatdva véltozdsa (n=17). Ha a
glutamat felszabadulas indukalta aram megel6zte az EPSC-t (negativ
shift), vagy azzal egy idében jelent meg (zero shift), az amplitad6 17-
116%-kal megndtt. Amikor a glutamat-indukalt &ram az EPSC utdn



jelent meg (pozitiv shift), akkor az EPSC-k amplitidoja csokkent (21-
26%). Az el6z6 kisérlethez hasonloan a SIC gyenge STDP-t valtott ki.
Annak vizsgalatara, hogy a SIC-ek posztszinaptikus elektromos
jelekként megvaltoztatjdk-e a szinaptikus erdsséget, egy korabban
rogzitett SIC-et fesziiltségparanccsa alakitottunk at és a fent leirtakhoz
hasonld id6zitéssel alkalmaztuk. Ezek a mesterséges SIC-ek gyenge
STDP-szer( plaszticitast idéztek el6. Az esetek 44%-ban valtoztak meg
az EPSC amplitadok a SIC-parancsok hatasara (n=36). A SIC-parancs ¢és
az elektromos stimul4cio6 hatasara kivaltott EPSC kozotti negativ és zero
shift az esetek 35%-ban okozott 27-177%-os EPSC amplitado
novekedést, és az esetek 10 %-ban okozott 26-30%-o0s csokkenést. A
pozitiv shift hatdsdra az EPSC amplitadé 28-45%-o0s csokkenést

mutatott.

A SIC-ek hatasa a szinaptikus plaszticitisra human mintikban
A gap-free felvételeket az egér-kisérleteknél leirt kritériumok szerint
végeztilk, magnéziummentes oldatban. Azt talaltuk, hogy az EPSC-k
amplitudoja és frekvencigja az elsd SIC utdn megnétt €s 1ddben
hosszantarto valtozasnak bizonyult. Az EPSC amplitudok az esetek 83%-
ban 10-42%-o0s novekedést mutattak (n = 10). 66%-ban az EPSC- k
frekvenciaja is megnovekedett.
Az egér és human SIC-ek oregedése és azok hatasa a szinaptikus
plaszticitasra

Szerettiik volna megvizsgalni, hogy az éregedés hogyan befolyasolja
a SIC-eket €és azok hogyan hatnak a szinaptikus plaszticitasra. 9-547

napos egerek mérési adataiban vizsgaltuk a SIC-eket, ahol azt talaltuk,



hogy a toltésaramlas nem valtozott az ¢letkorral, viszont az amplitudo, a
rise time és decay time az €letkorral egyiitt ingadozott. Ezek mellett egér
mintdkban a SIC-ek frekvencidja az életkorral szignifikdnsan csokkent.
A SIC-ek frekvencidja életkorfliggd modon szignifikdnsan csokkent, és
emiatt a SIC-ek aktivitasa is mutatott némi csokkenést.

Az egereknél tapasztalt eredményekkel ellentétben a human SIC-ek
toltésaramlasaban és aktivitdsaban drasztikus csokkenést tapasztaltunk
az ¢életkor elérehaladtaval. A legérdekesebb kiilonbség, hogy a human
mintaknal 70 év felett a SIC-ek teljesen eltlintek.

A két faj kozotti kiilonbségeket megfigyelve ¢és a kozépkort
populacidkat Osszevetve a human mintdkban a SIC-ek amplitaddja
szignifikansan kisebb volt, ellenben a decay time ¢€s a toltésaramlas
szignifikansan nagyobbnak bizonyult. Ezek alapjan elmondhatjuk, hogy
a humén mintdkban a SIC-ek lassabb kinetikaval rendelkeztek.

A SIC aktivitds ¢s a SIC-ek szinaptikus plaszticitast befolyasolo
képességében bekovetkezd valtozdsok részben a GIluN2B alegység
expressziojanak megvaltozadsaban keresendd. A kozépkort és idds
korcsoportba tartozé humén és egér mintakon elvégzett szinaptofizin, és
GFAP-val kolokalizalt GluN2B immunfestés soran az idds
korcsoportban a fluoreszcencia intenzitasanak csokkenését tapasztaltuk.

Osszefoglalvan, egerekben az egyes SIC-ek paraméterei nem
valtoznak az életkor eldrehaladtaval, de a human mintakban a
toltésaramlasban jelentds csokkenést figyelhettiink meg. Az egerekben
az oregedés a SIC-ekre vald reakcioképességet befolydsolta, mig human

mintdkban a SIC aktivitdsa bizonyult korfliggdnek.



Az astaxanthin hypothalamusra gyakorolt hatasa hosszutavia
bevitel esetén

Elészor az excitabilitds valtozasait vizsgaltuk meg. A maximalis
akcios potencial tiizelési frekvencidja szignifikdnsan nagyobb volt a
kontrollnal. Az atlagos tlizelési frekvencia szintén novekvd tendenciat
mutatott az ASX-nal valo etetés utan.

A kisérlet kovetkezd 1épéseként a spontan excitatorikus és
inhibitorikus posztszinaptikus aramokat (EPSC ¢s IPSC) vizsgaltuk meg.
Az eredmények alapjan elmondhatjuk, hogy az ASX nem véltoztatta meg
az EPSC-k frekvenciajat és amplitidojat. Erdekes modon az ASX-nal
etetett populacioban az IPSC frekvenciaja szignifikansan megnott,
viszont az amplitddd nem tért el a két csoportban.

Osszefoglalva a fejezetben megfogalmazottakat, az ASX hosszatavi
taplalékkal valo bevitele fokozta a nucleus arcuatus neuronjainak

excitabilitasat és ndvelte a gatld szinaptikus dramok frekvenciajat.

Az astaxanthin akut hatasa a hypothalamus neuronjain

Hasonldan a hosszutavu etetéses kisérlethez megvizsgaltuk az ASX
akut kezelésének hatasat a szinaptikus aramok valtozasara. Az EPSC-k
frekvenciaja és amplitidéja nem valtozott, viszont az IPSC-k
frekvencidja az ASX kezelés hatasara megnétt, de nem volt szignifikans.

Ezt a kisérletsorozatot folytatva az ASX GABAerg neuronokra és
szinapszisokra gyakorolt hatasat vizsgaltuk. VGAT2 promoter alatt
GCaMPof kalciumindukatort expresszald sejteket felhasznalva 6sszesen
22 olyan ROI-t talaltunk, ami kalcium tranzienseket mutatott. Az ASX

akut alkalmazasa a ROI-k 77,3%-aban megnovelte a kalcium-tranziensek



gyakorisagat, vagy kivaltotta a tranzienseket. 9,1 %-ban nem
befolyésolta a sejtek aktivitasat, és a maradék 13,6%-ban csokkentette,
vagy megszilintette a kalcium-tranzienseket. Ehhez kapcsoldoddan a
kisebb fluoreszcens foltok (valészintileg a GABAerg neuronok axon
terminalisai) is hasonl6 valaszt adtak ASX alkalmazasakor. Az atlagos
kalcium-tranziens frekvencidja 2,42 + 0,78 Hz volt, ami ASX
alkalmazasanak hatasara 3,73 £+ 0,75 Hz-re nétt (ez dsszességeében 3, 27
+ 1,57 szeres novekedés).

A GABAerg neuronok spontan akcids potencial tiizelési sebessége
0,57 + 0,13 Hz volt, ami ASX hatasara 1,12 = 0,24 Hz-re nétt. Az
szinaptikus aramokat és azok valtozasait is elemeztiik, és nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a GABAerg neuronok EPSC-frekvencia és
amplitado valtozasaban.

Osszefoglalva az ebben a fejezetben leirtakat, a POMC neuronok
szuppresszidja €és a GABAerg neuronok megndvekedett aktivitdsa
Osszhangban van arra nézve, hogy megnovekedett a taplalékfelvétel

astaxanthin hatasara.



Megbeszélés

Ezen doktori értekezésben leirtakkal bizonyitottuk, hogy - az eddigi
egér agyban talalt eredmények mellett — a SIC-ek jelen vannak az emberi
agyban is. Bemutattuk, hogy ezen események kiilonboznek az egér
mintakban talalhato SIC-ekt6l. Az egerekkel ellentétben a human SIC-ek
toltésaramlasa nagyobb, ami foként a kozépkorti populacioban volt
megfigyelhetd, mivel itt voltak a legnagyobb eltérések a kinetikai
paraméterekben a két faj kozott. A kisérleteinkben az talaltuk, hogy a
SIC-ek az esetek nagyjabol felében képesek iddzitésfiiggd modon
befolyasolni a serkentd szinapszisok erdsségét. Ez az egér mintdkban
éppugy megvan, mint humén esetében, sét életkorfiiggést is mutatnak.
Az egerekben a SIC-ek nagysaga és kinetikaja nem csokken az életkorral,
ezzel szemben a frekvenciajuk és a szinaptikus erdsséget befolyasolo
hatasuk idésebb korban csokken. Emberekben az életkorral a SIC-ek
teriilete ¢és kinetikdja, valamint a frekvencidjuk is csokken. A

legérdekesebb, hogy 70 éves kor felett a SIC-ek teljesen eltiintek.

A human és az egér SIC-ek kiillonboznek

Az emberi SIC-ekben - 6sszehasonlitva az egérben mérhetokkel —
jelentdsen nagyobb a toltésaramlés, de az amplitudo jellemzden kisebb,
mint egér mintdkban. A huméan mintdkban a SIC paraméterek erds
korfiiggést mutattak, ezért a kdzépkort egér és human populacidkat
Osszehasonlitd elemzésnek vetettiik ala, és mig az egereknél a SIC-ek
gyorsabb kinetikat mutattak, addig a human mintaknal a SIC-ek
amplitidoja jelentdsen kisebbnek bizonyult. Nincs kizarva annak a

lehetdsége, hogy az eltérd szovetszallitds és kezelés miatt talaltuk a



huméan mintdkban a SIC-ek amplituddjat kisebbnek, de a kinetikai

paraméterek egyértelmiien faji kiilonbozdséget mutattak.

A SIC-ek szinaptikus erésséget befolyasolo képessége

Az id0Ozitésfiiggd szinaptikus plaszticitas (spike timing-dependent
plasticity-STDP) a hossztava plaszticitas egy széleskoriien vizsgalt
folyamata, ahol a kisérleti protokoll szerint a preszinaptikus bemenetet
¢€s a posztszinaptikus akcios potencialokat idében Osszeparositva valtjak
ki és ezt id6ben tobbszor (10-300 alkalommal) alkalmazzak. A fiatal
ragcsalok  hippocampusat ¢€és az emberi temporalis cortexet
Osszehasonlitva, a human mintdkban forditott kapcsolatot talaltak a
preszinaptikus ingerlés és a posztszinaptikus tiiskék idoézitése és id6beli
csuszdsa kozott. Amikor a posztszinaptikus tliskék megelézték a
preszinaptikus jelet, akkor LTP alakult ki, mig LTD esetében ez forditva
tortent. Az LTP és LTD kialakuldsdnak koriilményeit szabalyozo
tényezok hatterében valoszinlileg az intracellularis kalcium jelek
allhatnak, pontosabban azok iddébeli hossza és iddzitése mas
eseményekhez képest. Az, hogy az ic. kalcium hogyan valtozik tobb
mechanizmustdl fligg: befolyassal van ra a metabotrop glutamat és az
NMDA receptorok aktivitdsa, valamint a fesziiltségvezérelt kalcium
csatorndk milkodése. A gliasejtek funkcidjanak gatlasaval egylitt a
hosszu tava szinaptikus plaszticitds is megvaltozhat. A gliasejtek kémiai
uton torténd gatldsa befolyassal lehet a hosszitava szinaptikus
plaszticitasra, tehat a gliasejtek (azon beliil az asztrocitak) fontos szerepet

jatszanak a szinaptikus plaszticitas kialakitasaban.



Az NMDA-fiiggd LTD-t moédosithatja az asztrocitdk glutamat
felvételének  valtozasa egér hippocampusban. Az  asztrocitdk
modulalhatjdk az LTP-t glutamat felszabaditasa révén, illetve a GIuN2A
alegységet tartalmaz6 NMDA receptorok aktivalasaval. Egér
striatumban az EAAT2 glutamat transzporter gatlasa a kivaltott STDP-
ben valtozast okozott, a plaszticitds mintazata szabalytalanna valt, ami az
extraszinaptikus NMDA receptorok aktivalasa miatt valt rendellenessé.
Ezen munkéban bebizonyitottuk, hogy a SIC-ek nagyjabdl a
szinapszisok felében képesek STDP-t kivaltani, amik megfelelnek az
anti-Hebb szabalynak. Valosziniileg az eredményeink azért nem kovetik
a klasszikus, Hebb-féle szabalyokat (vagyis amikor a preszinaptikus
ingerlés megeldzi a posztszinaptikus akcids potencialt, akkor LTP alakul
ki), mert az é&ltalunk hasznalt protokoll sem a hagyomanyos protokollok
kozé tartozik. A posztszinaptikus sejtekben az NMDA-receptorokon és
fesziiltségfliggd csatorndkon keresztiil bedramlo kalcium és az igy
megnovekedett  intracellularis  kalcium  koncentracidja  nagy
valoszinliséggel hatalmas szereppel bir az STDP-k kialakulasaban.
Eppen ezért ugy gondoljuk, hogy a preszinaptikus stimulacioval egy
idében  érkez6 SIC az intracellularis  kalcium  szintjének
megnovekedésével jar, ami LTP kialakulasdhoz vezethet, amennyiben a
SIC megel6zi, vagy egyszerre jelenik meg az EPSC-vel. Amikor az SIC
-ek a kivaltott EPSC utan alakultak ki, valosziniileg csak egy kezdeti
kisebb és lassabban formalodo kalciumszint emelkedés torténik az STDP
id6ablakaban. Ez az enyhe emelkedés a kalcium koncentracioban LTD-

hez vezetnek.



A human mintdkon végzett kisérleteink alapjan felmertil a gondolat,
hogy a SIC-ek emberekben is képesek szinaptikus plaszticitast kivaltani.
A human SIC-eknek nagyobb a toltésaramlésa, de lassabb a kinetikdja,
ami hatassal lehet a szinaptikus plaszticitast szabalyozo szerepiikre,
mivel id6ben hosszabb ¢és lassabb nodvekedést okoznak a

szomatodendritikus intracellularis kalcium koncentracioban.

Az oregedés befolyasolja a SIC-eket és a szinaptikus erdsség SIC-
fiigg6 valtozasait

Az asztrocitak szamos morfoldgiai és funkcionalis valtozason mennek
keresztiil az 6regedésiik soran. Egerek és féemlésok hippocampusaban
az asztrocitak elagazédsainak hossza és a végzddések komplexitasa fiatal
korban nd, feln6tt korban eléri maximumat, majd id6s korban csokken.
Az asztrocitak eldgazasainak térben elfoglalt mérete csokken, igy az
asztrocitdk doménje is csokken az €letkorral.

Az asztrocitdknak a szinaptikus funkciokat befolyasolod képessége is
valtozik az életkorral. Az oregedés sordan a SIC-eknél figyelembe kell
venni néhany tényez6t. Ilyen szempont az a) kalcium-excitabilitds és
azon asztrocitdk szama, amik rendelkeznek kalciumhullamokkal, b) az
asztrocitdk glutamat felvétele €s felszabaditasa, c) az asztrocitatol a
glutamat diffizioja az extraszinaptikus NMDA receptorokhoz, és d) azon
extraszinaptikus NMDA receptorok szama, amiket aktivalni lehet.

Nagyrészt megerdsitettiik az irodalomban az egér oéregedésrdl kozolt,
eddig megjelend korabbi adatokat, miszerint az egyedi SIC-eket nem
befolyasolja az dregedés, és habar a SIC-ek ragesalokban nem tlintek el

az ¢életkorral, de a frekvencia csokkent. Emberek esetében viszont a SIC-



ek paraméterei nem koveti az egerekben taldltakat. A toltésaramlés €s a
kinetikai paraméterek jelentdsen csokkentek a humdn mintdkban ¢és a
SIC-aktivitas 70 éves kor felett teljesen megsziint. Ennek egyik oka lehet
az asztrocitdk glutamattal kapcsolatos ¢életkorfiiggd valtozasai. A
glutamat felvétel, illetve a glutamat felszabaditasa, tovabba a neuronok
extraszinaptikus NMDA receptorok expressziojanak, funkcidjanak és
Osszetételének megvaltozasa mind felelések lehetnek a SIC-ek
eltlinéséért.

A szinaptikus plaszticitasra eltérd hatdssal voltak a SIC-ek a két faj
esetében. Egerekben a szinaptikus plaszticitast életkorfliggd modon
befolyasoljak a SIC-ek. Ennek tobb lehetséges oka is lehet, példaul az
mGIuRS jelatvitelének csokkenése, vagy az NMDA-receptorok
¢letkorfiiggd valtozasai. Human mintdk esetében viszont nem csak a
szinaptikus plaszticitds, de maga a SIC is érintett. Ebben tobb tényezd is
kozrejatszhat, mint példaul hogy az életkorral valtozik az asztrocitdk
glutamat felvétele, vagy felszabaditasa, valamint a neuronalis NMDA -
receptorok Osszetételének életkorfiiggd valtozasa. Kimutattuk, hogy a
GIluN2B alegység stirlisége enyhén, de szignifikansan csokkent, ami
hatéssal lehet a szinaptikus plaszticitds SIC-ekre, illetve azok aktivitasara
valo érzékenységére.

Az astaxanthin hatasa a hypothalamus neuronjaira

A hypothalamus részeként a nucleus arcuatus fontos szerepet jatszik a
tapalékfelvételben. Az itt megtalalhatd két f6 neuroncsoport ellentétesen
szabalyozzdk az étvagyat és a taplalék felvételét: Az anorexigén tipushoz

tartoz6 POMC sejtek csokkentik, mig az orexigén csoporthoz tartozé



NPY ¢és az AgRP- pozitiv sejtek fokozzdk a taplalék-felvételt. A
szervezet aktudlis energetikai allapotatol fiiggben a GABAerg
bemenetek képesek befolydsolni a POMC sejtek mukodését. A
GABAerg gatlo bemenetek a hypothalamus dorsomedidlis részérol
érkeznek és az orexigén AgRP sejtekbol. A POMC neuronokat beidegzo
rostokon a spontan IPSC-k gyakorisaga kaloriadeficit soran megnd.

Mig az olajsavak ténusos 4aramot valtottak ki, addig a
varakozasainkkal ellentétben az ASX ilyen modon nem hatott az
ingerlékenységre. Azonban - hasonldéan az éhezéses allapothoz — a
POMC neuronokban megnétt a spontdan IPSC-k frekvencigja.
Valosziniileg ez a frekvencia-névekedés a GABAerg neuronokon
kifejtett pleiotrép hatdsoknak koszonhetd, mivel a spontan tiizelési
frekvencia is megnétt. Ez részben az excitatorikus bemenetek erdsodése
miatt torténhetett. A GABAerg gatldas novekedése eldsegithette az
astaxanthin tartalmt étel fokozott fogyasztasat egerekben, mivel a
POMC neuronok gatlasa noveli a taplalek felvételt. Habar az altalunk
preparalt koronalis szeletek tartalmaztdk a nucleus arcuatust és a
dorsomedialis hypothalamust, ami a GABAerg bemenetek 6 forrésai, és
gatlo szinapszisokkal befolyasoljak a POMC neuronokat, sajnos az
agyszeletek preparalasa soran elveszhetnek bizonyos szinaptikus
kapcsolatok, ezaltal alabecsiilhettik a gatlo bemenetek IPSC-kre
gyakorolt hatast.



Osszefoglalas

Ezen értekezés soran szerettiik volna megvizsgalni a SIC-ek eredetét,
illetve paramétereiben talalhaté kiilonbségeket egér és human corticalis
mintdkban. A SIC-ek humén és egér mintdkban is elkiilonithetdek az
EPSC-ktél, a SIC-ek amplitidoja, rise time-ja, decay time-ja és
toltésaramlasa is szignifikansan nagyobb volt, mint az EPSC-k
ugyanezen paraméterei, mindkét faj esetében. Az irodalmi adatoknak
megfeleléen a GIluN2B alegységet tartalmazoé extraszinaptikus NMDA
receptorok sziikségesek a SIC-ek kialakuldsdhoz. Az asztrocitdk
aktivitasanak és glutamat-felszabaditasanak szerepét a SIC-ek
kialakulasdban kemogenetikai aktuator segitségével vizsgaltuk
egerekben. A hM3D aktuator segitségével és annak asztrocita-specifikus
aktivaciojaval a SIC-ek aktivitdsa szignifikdns novekedést mutatott a
kontrollhoz képest. A human mintdk esetében (kemogenetikai
vizsgalatok lehetdségének hianyaban) a glutamat felszabadulas
modellezésére WAY213613-at alkalmaztunk az EAAT2 glutamat
transzporter gatlasdhoz. A kontrollhoz képest a WAY szignifikdnsan
megemelte a SIC-ek aktivitasat. A SIC-ek szinaptikus plaszticitas
befolyasolasat vizsgald kisérleteinkben azt talaltuk, hogy a SIC-eket a
kivaltott EPSC-khez képest idézitve a SIC-ek idozitésfiiggden képesek
voltak a szinaptikus plaszticitast hosszitavon befolyasolni. A SIC-ek és
az Oregedés Osszefliggését vizsgalva azt talaltuk, hogy az egér és human
mintak kozott nagyobb kiilonbségek vannak. Mig az egereknél a SIC-ek
toltésdramlasa az életkorral nem valtozik, addig az aktivitasuk

szignifikansan csokkent. Ezzel szemben humdn mintadknal a SIC aktivitas



mellett a toltésaramlés is csokkent, s6t 70 éves kor felett teljesen eltiint.
Ezek mellett az életkor befolyasolta a SIC-ek szinaptikus plaszticitasra
gyakorolt hatasanak erdsségét.

Az astaxanthin hosszutdva etetése egerekben megnovelte a
hypothalamus nucleus arcuatus neuronjainak az excitabilitasat, valamint
az IPSC-k frekvencigjat. A nucleus arcuatus POMC-neuronjain
alkalmazott akut astaxanthin nem valtoztatta szignifikansan az IPSC
frekvenciat. Az astaxanthin a nucleus arcuatus GABAerg neuronjaiban
szignifikdnsan megnovelte a kalcium tranziens frekvenciajat és tiizelési

frekvenciat.
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