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1. Elektrofiziologia

1.1 Membran tulajdonsagok

« Nyugalmi membran potencial: -40/ -90 mV

» Plazma membran helyettesit6 képe: RC tag

« kapacitas: lipid kettOs réteg szigeteld tulajdonsaga

« ellenallas: ion csatornak (konduktancia: ellenallas reciproka)

elektromos gradiens

« ionszelektiv membran

« ionkoncentracio kiilonbség

« csatornan mozgo6 + ion (K, intracell) csatornan nem mozgo6 — ion (A, intracell)

» Vk=-61*1ogl0 (Cintrac/ Cextracell)

» Nem realisztikus sejtmodell

Az egyensulyi potencial a Nernst egyenlettel szamolhato

Membranpotencial: Hodgkin-Katz-Goldman egyenlet

« milyen ionra dtenged6bb az idegsejt pl. akcios potencial alatt

« Ingerelhetdség megteremtése:
» Nyugalmi membranpotencial
« Szinaptikus atvitel (bemenet)
« Akcids potencial (kimenet)
« Extracellularis-intracellularis tér elvalasztasa

o Intracellularis milié fenntartas

lon Sejten beluli
koncentracié (mM)

K+ 140
NA+ 5-15
Cl- 4-30

Ca2+ 1*104

Sejten kivdli
koncentracié (mM)

5
145
110

1-2

Egyenstlyi potencial: egyensuly a membran két oldala kozt hato erék kozt: koncentracid gradiens vs.

Egyensulyi potencial

-100
+55
-75

+125



1.2 Akcios potencial

Kiisz6b alatti membranpotencial Akcids potencial

fokozatok lehetségesek (analog) minden vagy semmi (digitalis)
szummalodik nem szummalodik

nagysaga a tavolsaggal csbkken veszteség nélkil vezetddik
vezetési sebesség sejtben 50.000m/s vezetési sebesség 0.1-150m/s
elektroténusos potencial Tavolra vezetddik

Lokalis, helyi hatas

Modulalé tényezé

« Kiilonb6z6 akcios potencial mintazatok 1éteznek (pl. talamusz burst-je (alvas alatt), transfer mode)
« up & down state—> up state (tiizel a sejt, akar tobbszor is), down state (teljesen csondben vannak a sejtek)

« dendriteken is mérhet6 az AP (visszaterjedhet), AP iniciacio esetén a soma is depolarizalodhat az ott 1év6
Na ion csatornak miatt (nagyobb ‘burst’ csomagok esetén sokkal erdsebb a visszaterjedés)= back

propagation
» AP az axon dombon alakul ki, fesz fliggd csatornak miatt (irdny: axon-soma-dendrit)
« Eccles, Hodkin, Huxley: 1963 Nobel dij

« akcios potencial alatti ionmozgéasok

« voltage clamp (adott fesziiltségen tartjuk a membrant, ehhez sziikséges aram mérése= membranon

atfolydo membran
« Akcios potencial utan refrakter periodus
« Abszolut refrakter periodus (ARP): semekkora inger nem hozza a sejtet ingeriiletbe
« 1. A depolarizacios fazisban nem tud tobb Na csatorna aktivalodni.

« 2. Arepolarizacios fazisban a Na csatornak inaktivva valnak, a fesziiltség szenzornak id6 kell az Gjboli

nyugalmi allapot elérésére, ez alatt az id6 alatt nem nyitja a csatornat.

« Relativ refrakter periodus (RRP): csak erds inger kelt akcios potencialt.

« 1. Nem egyszerre tér vissza az Osszes Na csatorna az inaktivaciobol, nagyobb inger kell, hogy a
kevesebb szamu nyugalmi allapotban 1év csatornabdl az inger elegendé szamut aktivaljon az akcids
potencial kivaltasahoz.

« 2. Mivel a K csatorna még nyitva van, a sejt hiperpolarizalt, igy nagyobb inger kell a Na csatorna kiiszéb

eléréséhez
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Depolariziciés fazs:

* Vm meghaladja a Na csatorna nyitdsi kiiszobét

= Na csatorna azonnal kinyit, Na dramlik be a sejtbe
* Vm depolarizdl6dik

* K csatoma még zdrva van, K dram nem folyik

Repolarizaciés fazs:

= Na csatorna inaktivécid, Na dram megsziinik
= K csatoma Kinyit, K dramlik ki a sejthol

= Vm repolarizdlédik

Utohiperpolarizacios fazis (AHP):

= Na csatorna inaktiy, nyugalmi dllapothoz kozelit, Na dram nincs
* K csatoma tovébbra is aktiv marad, K dramlik ki a sejtbol

* Vm hiperpolarizilédik

1.3 Ion csatornak és transzporterek

« Neher, Sakmann: Nobel-dij, 1976: patch clamp technika
« intracellularis elvezetés
« liveg mikropipetta, benne elektrolit (KCI, Ag/AgCl elektroda)
« raszivjak a membranra —> nagy ellenallas, nincs szivargd dram

« csatornaaramok is mérhetéek a modszerrel (Mohmos ellenallas)

Mérési modok:
1. cell attached
2. whole cell recording

3. outside-out recording



« csatornaknak esetében beszélhetiink un. reversal potencialrol, ilyenkor hidba van nyitva a csatorna, azon

keresztiil nem torténik ion aramlas

« voltage gated csatornak—> legegyszertibb a K ion csatorna, 6 transzmembran domain (TM) (a 4. TM a

voltage sensor) + p loop, ami megadja a csatorna szelektivitasat

« Ca, Naion csat. —> az alapegységek gyakorlatilag ugyanazok, csak mas az elrendez6dés, vagy nem

egyezik meg a domain-ek szama

 Lorincz&Nusser kisérlet —> fehérjék darabszama egy adott felszinen, a Na ion csatornak szdmat
vizsgaltak, ~40x annyi csatornat talaltak, mint amennyi ténylegesen miikodik (miért?)—> legvaldsziniibb,

hogy latjuk az 6sszes csatornat, azonban nem mind funkcionalis (nem mind miikodik egyszerre)

 Fleidervish —> az ionaramlas (jelen estenben a Na ion koncentracid) valtozasa az egyes részeken nagyobb
—> axon initial segment esetén ~3x annyi Na, mint a tobbi kompartmentben (ennek egyik

kovetkezménye, hogy az axon bemenetnél lesz leghatasosabb a gatlas)

« a K ion szallitdsaban nagy szerepe van az astrocitaknak az extracell. térben, felveszik majd szétszorjak az

1onokat

» Na-K pumpa: 3 Na ki, 2 Kbe

1.4 Szinaptikus jelatvitel

Machanizmusa:

» A szinaptikus vezikulak a preszinaptikus terminalban varakoznak

o AP megérkezik a végkésziilékhez

« Ca aramlik be a preszinaptikus membranon

» Ez meginditja az exocitozist

« A szinaptikus vezikula kitirtil

« A neurotranszmitter bekeriil a szinaptikus résbe

A neurotranszmitter a receptorra diffundal

« Az ioncsatorna kinyit

« Posztszinaptikus potencial keletkezik a posztszinaptikus membranon

» A neurotranszmitter lebomlik vagy visszakeriil a preszinaptikus végkésziilékbe (visszavétel)

1.4.1 Preszinaptikus rész

« Vezikula ciklus: exocitdzis— membran— endocitdzis(klaritin burok) —endoszéma — reverse pool—

docking— priming— exocit6zis



« szinaptikus vezikulak —> legalabb 20 féle fehérje képes kotddni, nagyon komplex, a tényleges fizios
mechanizmust még nem ismetjiik teljesen (lipid rétegek 0sszekapcsolodasa)

« legvaldszinilibb fuzids modell: SNARE komplexek, viszont itt is vannak lépések, aminek a pontos

mechanizmusat még nem ismerjiik

« nem iiriil ki mindig az dssze transzmitter, ilyenkor kisebb a hatékonysag, viszont mindig sokszoros

mennyiség iril ki (nagysagrendekkel nagyobb), mint amit a postszinaptikus receptorok koétni tudnanak
« tobbféle fuzio lehetséges, 1 vesicle ~ 1000-3000 NT
« Co- transzmisstio: NT és neuropeptid egyszerre lehet egy vezikulaban

« alacsony frekvencias ingerlés: NT

« magas frekvencias ingerlés: neuropeptidek, vagy egyiittes lriilés

» oka: NT-t tartalmaz6 vezikulak kozelebb a membranhoz— kisebb Ca2+ koncentracio is beinditja az

exocitozist

1.4.2 Posztszinaptikus rész

« receptorok —> jellemzden kicsi affinitas, igy sok transzmitter sziikséges a kotodéshez

« két nagysagrenddel tobb NT iriil ki, mint amennyire sziikség lenne, de még igy sem nyilik ki az 6sszes

receptor
» egy NT-hez tobb kiilonbdz0 receptor is tartozhat, kiilonb6zo funkciokkal
« iontrop: 1b 10 ms késleltetés

« metabotrop: kb 100 ms késleltetés, G-fehérje kapcsolt, masodlagos hirvivék, hosszabb tavi hatasok

1.4.3 Szinaptikus serkentés és gatlas

1. serkentd
o pl. glutamate receptrorok -
o AMPA (Na be, K ki), alapvetden ez kozvetiti a neurotranszmissziot
« NMDA —> NA, K, Ca permeabilitas, csak akkor nyilik, ha mellette az AMPA mar kinyilt, jellemz0 az
un. csendes szinapszis
- van benne egy Mg molekula, depolarizacié vagy backprop. hatasara nyilik, igy jon ki a Mg dugé
—> miikodoképes receptor
2. gatlo
¢ pl. GABA - GABA-A rec. —> Cl iont enged at, lehtizza a membranpotencidlt, igy gatolja az AP-t

- abban az esetben, ha alapbdl ~ -60mV kériil van a potencial, kinyilnak a csatornak, porusok

keletkeznek (csdkken az ellenallas) —> nehezebb a sejtet gerjeszteni

o GPCRs (7TM) - pl. GABA-B, t6bb féle gatlosejt (jelenleg 22 félét ismeriink), a szinaptikus diverzitas

mellett ez is jelen van



- beszélhetiink nem szinaptikus transzmissziorol is —> extracell. transzmisszio pl. Serotonin, NA,

Dopamine esetében

1.4.4 Retrograd jelatvitel

« a posztszinaptikus sejt jelei a preszinaptikus sejt felé
« altalaban lokalis gatlas
o cél: NT csokkentése
+ 4 nagy ilyen rendszert ismeriink:
» gazmolekuldk: NO, CO
« neuropeptidek: BDNF (idegsejt novekedése), dinorphin—> dopamin gatlas
« NT: GABA, glutamat
« lipidek: endicannaboidok, arachidonsav
« apreszinaptikus membranon is vannak receptor fékek

« feedback minden rendszerben megvan, csak mas molekulakkal

1.4.5 Plaszticitas

 Szinapszisok folyamatosan erésddnek és gyengiilnek az idegrendszerben

« Rovid tavu plaszticitds: adott idéablakon beliil (révid) lehet a jelet fokozni vagy csdkkenteni is

« Depresszio: szinapszis gyengiilése (ua. az inger, de kisebb hatés)
« okai: posztszinaptikus receptorok elérzékenyiilése, intracell faktorok
« Facilitacio: szinapszis erdsodése

» okai: Ca2+ felhalmozoddott a preszinaptikus sejtben

» Hosszl tava plaszticitas:
» LTP: [ong Term Potentiation- er6sddés
« nagy frakvencids stimulalas (NMDA, Mg2+ dug¢ kilokoédik)
o STDP: Spike Time Dependent Plasticity: AP iddzitése
« ha a preszin sejt utdn kb. 2-3 ms-al a posztszin sejt is kisiil, a szinapszis potencirozodik
o LTD: Long Term Depression- gyengiilés
« receptorok defoszforizalasa

« ¢l6z6hoz hasonloan, csak 5- 10 ms a kiilonbség
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A retina

1. A latészerv anatomiaja

 az informaci6 75-80%-at latassal szerezziik meg

» fény—> fénytord kozegen keresztiil (szaru-, in-, szivarvany-, és érhartja)—> lencse—> iivegtest—>

ideghartya (160-200 nm)

» fénygeometriai kdzpont: sargafolt/ fovea

- bemélyedés—> itt van a legnagyobb leképezés

- fokuszalashoz: szemmozgatd izmok

- retina tobbi része: csak azt “latja”, hogy van valami

latoidegfo: 6sszegyiild idegek kilépnek —> vakfolt

2. A retina szovettani szerkezete (kutato szemszog)

it RPer
* Outet nupl;'al lager —
N (
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« kiilsd szinaptikus réteg: horizontalis sejtek

« belso szinaptikus réteg: amakrin sejtek

« 1. Felso rész: pigmentham, kobham

« 2. kiils6 szegmensek: palcikak/ csapok—> fényabszorpcio:

elektromos jellé
«3: Outer nuclear layer: fotoreceptorok sejtmagjai
« 4.Outer plexiform layer (interneuronokkal szinapszis)

« 5. Inner nuclear 1: bipolaris sejtek: kiilsé (fotoreceptor
sejtek szinapszisai), belsé (axonszeri—> kapcsolat
ducsejtekkel)

« 6. Inner plexiform 1. belso rostos réteg
« 7. Ganglion cell I: ducsejtek
8. Nerve fiber layer: axonkoteg ki—>kozponti idegrendszer

o+ 2 limiting membrane layer



- amakrin sejtek: 20-40 féle

- van ami nagyon ritka: 1/1000

2.1 A fotoreceptorok

Csapok

« magas intenzitasu fény gyors feldolgozasa (5-10 foton)—> tokéletes latas

« szerkezete: kiils6 membran betiirddésein rodopszin

« szinlatasért felel (3 szin)

Palcikak

« alacsony intenzitasu fény feldolgozasa (mar 2db foton képes ingert kivaltani)
« sotétben, rossz fényviszonyok kozott

« szerkezet: sejten beliil endomembran zsakocskak, rajtuk rodopszin

2.1.1 Fotoreceptor szinapszis

» minden fotoreceptor sejtben jelen van egy, vagy tobb Un. szinaptikus szallag (synaptic ribbon - gy(jtéhely
a szin. vezikuldk részére, melyek mar készen allnak a release-re), ez harom partnerhez kiildi a transzmitter

anyagot (fotoreceptor szinaptikus triad) —> bipolaris sejtnytlvany + két interneuron)
o NT: glutaminsav
« csapszinapszisok két horizontalis nytlvanybol + egy bipolaris
nyulvanybol (kék) allnak
« Invaginated szinapszis: depolarizacio, posztszin. sejt betlirédik a

preszinaptikus sejtbe (palcikaknal csak ez)
« Flat szinapszis: hiperpolarizacio, “normal” szinapszis

« palcika szinapszisok esetén maximum két ribbon van jelen, a betlirodo

bipolaris sejtnytlvanyok mindenképpen depolarizalnak (‘on’ utvonal)

2.1.2 Fotoreceptorok miikodése

« Alapvetden a csapok és a palcikak depolarizaltak
« sotétben a Na ion csatornak (cGMP fliggd) nyitott allapotban vannak, ez a sejtet relativ depolarizalt
allapotban tartja (~ -30, -40 mV) + kompenzacios K aram, igy a sejt folyamatosan transzmittert bocsat ki

(glut.)
10



o Fény—> cisz retinabdl transz retinal—> G-protein aktivacié —> alfa alegység levalik (transzducin) —
>foszfodiészterazt aktival - ‘megeszi a cGMP-t” —> lecsokken a cGMP szint —> Na csatorna bezarddik

—> hyperpolarizacio —> transzmitter kibocsatas csdkken

» Rhodopsin —> alapveto épitdegysége a retinal (cis-retinal alapesetben, fény hatasara cis/trans
izomeria, karotinoid szarmazék
« fény hatasara a nyugalmi potencial (rp) ~ -70mV-ra csdkken —> nem akcids potnenciallal, hanem

folyamatos membranpot. valtozassal jar (els6 tényleges akcids potencial a ducsejtekben lesz)

2.2 Fényesség

- adott egy luminancia szint (relativ skala —> 0 értéknél mar jol latunk, meg tudjuk kiilonboztetni a

szineket egymastol)
- mesopic (kezdenek szinek latszodni, de nem latjuk biztosan)
- scotopic (csapok mar nem miikodnek ezen a szinten), az abszolut hatarérték az 1 Candela (cd)

- phatopic (harmadik szint) —> luminancia 4-5 koriil ‘bleach’ jelenség —> ‘kifakulés’, ilyenkor karosodhat

a szem

- a fotoreceptorok karosodas esetén reparalhatok (még csak kisérleti fazis) —> optogenetika —> bipolaris
sejtekben opsin expresszid (jelenleg sokkal nagyobb fényintenzitas sziikséges az eredeti hatas eléréséhez

és a szinek kozotti diszkrimindcié még nem miikddik)

2.3 Bipolaris sejtek

« informaciofeldolgozas kulcselemei
« evolaciosan onzervalt: 10 félét ismeriink eml6s6kben

« dendritjei a fotoreceptorok felé, axonjai a belso rostos réteg felé orientalodnak
Tipusai: ON- OFF szegregacio

1. Flat szinapszis: OFF bipolaris sejtek
« fény hidnyaban tiizel
« AMPA: glutamat hatasara serkentés, glutamat jelenlétében depolarizacio

» “jelmeg6rz8”

2. Invaginated szinapszis: ON bipolaris sejtek
o fény hatasara tiizel

+ mGluR6: glutamat hatasara gatlas, glutamat hianyaban depolarizacio

11



« “jelfordito”

« Eml: palcikak: csak invaginated szinapszis—> csak ON bipolaris sejtek lehetnek
« palcika bipolarisok —> emlds fajokban, alacsony fényintenzitas melletti fényfelfogas

o csap bipolarisok —> tobbsége szinkddolt (hullamhossz szerinti érzékenység), depolarizald és

hiperpolarizalé tulajdonsagu sejtek is vannak, jeldlés mGIluR6 (on), recoverin (off)

* belsO rostos réteg (inner plexiform layer) —> anatémiailag és fiziologiasan is kettéoszthatd6 —> fels
(sejttestek felé kozelebb 1€vo) sublaminalis részben ‘off” tulajdonsagu sejt nyulvanyok, az alsé

sublamindban ‘on’ tulajdonsag

« transzmitter majdnem mindenhol glutamin (de GABAerg sejtek is lehetnek), ezek a sejtek sem AP-lal

mikodnek
o kétféle tulajdonsag:
« csap—> dendrit —> ON BS —> ON ducsejtek
—> OFF BS —> OFF ducsejtek
« palcika BS nincs kozvetlen kapcsolatban a ducsejtekkel
o segitd: Amakrin II sejtek (csak emldsdkben, mert itt valik el az ON/OFF tulajdonsag)

« ingeriilet—> depolarizalja az AIl-t —> gap juntion—> csap on BS axonjéval kapcsolat —> ON

ducsejtek

2.4 Amakrin sejtek

« gatlo neuronok, a belso rostos rétegbe projektalnak, ahol retinalis ganglion és/vagy bipolaris sejtekkel

1épnek kapcsolatba
« Keskeny és széles dendritmezejli sejtek
« Mintegy 20-30 sejttipus
« Retinalis mozaikorganizacid
« Axon nélkiili és poliaxonalis sejtek
« Diffuiz nyulvanyhalézat
« minden nyulvanyponton informacio leadas/ felvétel
« Sokféle transzmitter, gyakran kolokalizacio
» Rétegzddés a belso rostos rétegben (uni-, bi-, tri-, és multistratified sejtek)
 Funkcidjuk: neuromodulécio, pl. fényadaptacio
« 90% gatlo
« iranyszelektivitas(képes megkiilonbdztetni a térben mozgo test valtozasat kiillonboz6 sikokban)

» mozgasérzékelés: “starburst” sejtek

12



2.5 Horizontalis sejtek

« Hiperpolarizalo és depolarizald sejtek

Mindkét tipuson ionotrop glutamat receptorok

« glutamat a s6tétben 1évé FR-t61

« iontrop, axonos, vagy axon nélkiili sejtek

« A sejtek transzmittere GABA, markere PA vagy CaBP

« FR hiperpolarizacidja

Lateralis gatlas, kdzpont-kornyéki organizacio

2.6 Ducsejtek

« Sejtmozaikok

 On és Off sejtek dendritikus szegregacioja, mashogy reagalnak a fényre
o Itt mar beszélhetiink akcios potencialrol!!

« On-Off sejtek gyakoriak, kiillondsen az alacsonyabbrendii gerincesekben
« Center és Surround (BS —> horizontdalis sejt —> FR)

« A ducsejtek dendritjeiken GABA ¢és glutamat receptorokat hordoznak

« A ducsejtek maguk glutamatot hasznalnak transzmitterként

+ A glutamat receptorok mind ionotrép, mind metabotrdp receptorok lehetnek

2| 3
...,. - ==
-] ol
5 a »
HC
cone rod
BC BC
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2.7 Retinal gap junction

1. 2. 3. azonos ipusu FR-k kozott
4. horizontalis sejtek: atlagolja a kornyezetbdl jovo fényt
11. amakrin sejtek kozott: kevés fény kiemelése

10. amakrin- ON csap BS

Ha kevesebb a fény, gap junction 6ssze—> fény kiemelése, atlagolas

Ha tobb a fény—> gap junction szét

2.8 Kozpont kornyéki organizacio

« fénypont raesik a retinara—> FR hiperpolarizalédik —> NT a bipolaris sejthez —> depolarizacids jelleg
—> Horizontalis sejt nem kap informaciot —> nincs befolyas

« fénygylrii: a csap nem kap kozvetleniil informaciot, de a szomszédos sejtekbdl tovabbitodik a jel—> HS
csokken a glutamat—> HS hiperpolarizalodik—> kevesebb GABA (ami gatol) —> hiperpolarizalja az elso
csapot is (gatlas oldas)

« az eredetileg depolarizald jellegii sejteken hiperpolarizacio megy végbe

On-center Off-center
ganglion cell ganglion ceil

————— ctt+a

e Quumml | 1 my
WIDTR £y f |

e (@) 1 111
e @1 1 WL LU

Senth O LU J0E] L0 L

center and ;

SUrr TR T | Qi+ |

surround I Stimulus | Stimulus
on on
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3. Szaglas (Nusser Zoltan)

Axonok Szaglogumo

............... ' Szagloideg

- TR
ﬂ

Levegé és
szaganyagok

Szaglonyalka-
hartya

(10-20 millio sejt)

3.1 Szagloszerv elhelyezkedése, és felépitése

— Mukédzus réteg (Bowman féle mirigy) ° OIT nyélkahértya (orrureg)

« szaglonydlkahartya: felszinén csillok, a mukozus

- vizes kozegben megkotott molekuldkat képes

érzékelni
A Fefiods « szaglohamsejtek (10-20 milli6 sejt emberben,
s szaglohdmsejt 1qe s . , . .
(1020 millig) 200 millio sejt kutyaban, idegsejtek),

tamasztosejtek és bazalis sejtek

Bazilis scjt

« szaglohamsejt (bipol sejt) egyik nytlvanya a

szaglo gumoba, masik a periféria felé megy
Szaglohamsejt axonok
« bazalis sejtek 0sztodo sejtek —> 60 naponként a
teljes szaglohartyaban 1évo sejtek ujra termelddnek (a szaglohamsejtek), ez a bazalis sejtek osztodasa révén

alakul ki
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3.2 Jacobson féle szerv

allatokban, feromon érzékelésért felel

« szajpadlason, nyildsa az orriiregben
« emberben nem tudatosul, de befolyasolja kapcsolatainkat

o parvalasztas, territorium

3.3 Szagloreceptor szupergén csalad, és a szignal transzdukcio

« 3%-a az emberi genomnak—> legnagyobb csalad
« molekularis diverzitas—> korny meghatarozé
» ~1000 szagloreceptor gén, fehérjék —> 7TM Gprotein kapcsolt receptorok (ORs) és a VIRs, V2Rs is
ilyenek
«A szagloreceptorok G fehérjéhez

Szaganyad (G, kapcsolt 7 transzmembréan

S7agla-

Na* Ca?* régioval rendelkez6 receptorok,
recepior

o Plazma melyek az adenilat ciklazt aktivaljak,

B membran . . . .
. ¢s igy citoplazmatikus cAMP szint
noévekedést okoznak. A cAMP
Na* Ca?*

G fehérje ATP
Goooit

aktivalja a ciklikus nukleotid-kapuzott
Citoplazma ioncsatornakat, ami a szaglohamsejtek

depolarizacidjahoz és kalcium ion
bearamlashoz vezet. A kalcium ionok kalcium-érzékeny klorid csatornakat aktivalnak, melyeken keresztiil

Cl- ionok aramlanak ki a sejtekb6l tovabb fokozva a depolarizaciot.

« receptor aktivaldodas: feromon, vagy klasszikus szaglas

» megfordulasi pot:
« Na: 0 mV
« K:-90 mV
e Cl: -65mV
o Ca: +160 mV

« Azonos gént kifejezd szaglohamsejtek a szaglonyalkahartyaban szétszorva mig az axonjaik a

szaglogumodban egy-egy glomerulusba csoportosulva taldlhatbak meg—> topografikus térkép
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« Egy szaglohamsejt egyféle szagloreceptor gént fejez ki, mely magas specificitasra enged kdvetkeztetni.
» Egyes kémiai anyagok rajuk jellemz6 aktivitasmintazatot (térbeli, iddbeli) hoznak Iétre a glomerulusban
« Egy receptor képes tobb kémiai anyagot kotni, nem abszolut specifikus, populacios kod
« Egy molekula tobb receptorhoz is kdtodhet
« Szaglosejtek specificitasanak vizsgalata:

« Ca koncentracié mérés HEK sejtekben
» Adaptaci6 az ingerhez (receptor szinten)

« minél nagyobb az inger koncentracdja, annal erdsebb az adaptacio

« dozis-hatas gorbe jobbratolodasaval értelmezhetjiik

3.4 A szaglogumo elemei és kapcsolatai

3.4.1 Szaglogumo reétegei

Szaglohamsejtek [

Rostacsont

Szaglorostok rétege [

Glomerularis réteg [
External plexiform réteg

Mitralsejtek rétege [
Internal plexiform rétegl Mited] sejt

Szemcse sejt__

Szemcsesejtek rétege

[ 100um
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3.4.2. Szaglogumo sejtjei

Mitralsejtek

szaglogumo

principalis sejtjei

Ecsetsejtek

szaglogumo

principalis sejtjei

Szencsesejtek

axon nélkuli sejtek

Peroglomerularis
sejtek

“Short axon” sejtej

szinte minden

rétegben vannak

Kimenet serkent6 glutamaterg  serkentd glutamaterg =~ GABAerg gatlo . GABAerg gatlo GABAerg gatl6
kimenet kimenet interneuronok interneuronok. interneuronok
Egyesek
dopaminergek
« GABAerg kimenet
a mitral/ecsetsejtek
dendritjeire és mas
periglomerularis
sejtekre.
Sejttest 15-30 um 6-8 pm kicsi
Dendrit o primer dendrit egy  sokkal extenzivebbek/ =« 200-400 pm egy darab, rovid, egy
glomerulusban kiterjedtebbek a helyi | yimenet itt tlo glomerulusban
agazik el kollateralisai az amitral sejtek elagazddo primer
« szekunder vagy interndl plexiform lateralis dendritjére | dendrit
lateralis, tobb mm ~ rétegben
kiterjedésti,
reciprok/kolesonds
dendro-dendritikus
szinapszis
Bemenet 6 serkentd bemenetet dendritjeiken (féleg Serkentd bemenet a
kapja szaglorost serkentd, a szaglohamsejt
axonoktol. mitralsejtektol) axonoktol és a mitral/
ecsetsejt dendritektol
Feladat vetités a masik gatlo sejtek

oldali glomerulusba modulalasa

3.4.3 Szinaptikus kapcsolatok

Szenzoros bemenet: Serkentd, glutamaterg bemenet a szaglohamsejtekt6l a glomerulusokban

Centralis (centrifugalis) bemenetek: A szaglokéreg piramissejtjeibdl (glutamaterg), anterior olfactory
nucleus-bol (glutamaterg), diagonalis kdtegbol (kolinerg), locus coeruleus-bol (noradrenerg) €s a raphe
nucleus-bol (szerotoninerg). A centrifugalis rostok zommel a szemcsesejtrétegben végzodnek.

A szaglogum6 kimenetei: Mitral- és ecsetsejtek vetitenek a primer szaglokéregbe, anterior olfactory
nucleus-ba, taenia tecta-ba, dorsal peduncular nucleus-ba, anterior cortical amygdaloid nucleus-ba és a lateral
olfactory tract nucleus-ba. A szaglokéregbdl az agy szamos teriilete kap bemenetet, pl. a thalamus, limbikus

rendszer, prefrontalis kéreg...

Intrabulbaris szinaptikus kapcsolatok:
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Glomerulusokban: Primer szaglorostok axon végzodései serkentd (glutamaterg) bemenetet adnak a mitral/
ecsetsejtek primer dendritjeire €s egyes periglomerularis sejtek dendritjeire. A periglomerularis sejtek gatlo
dendro-dendritikus szinapszist 1étesitenek a mitral/ecsetsejtek primer dendritjeivel, és serkent6 dendro-
dendritikus bemenetet kapnak t6liik. A periglomerularis sejtek gatlé dendro-dendritikus szinapszist valamint
axo-dendritikus szinapszist is adnak egymas dendritjeire. Az azonos glomerulusba vetité mitralis sejtek

szinkronizalt aktivitasaért dendritikus elektromos szinapszisok felelések.

External plexiform réteg: A mitral/ecsetsejtek lateralis (masodlagos, szekunder) dendritjei dendro-
dendritikus reciprokalis szinapszist 1étesitenek a szemcsesejtek dendritjeivel. A mitral/ecsetsejtek serkentd,

glutamaterg szinapszist adnak a szemcsesejtek dendritjeire, és gatlo, GABAerg szinapszist kapnak toliik.

Internal plexiform réteg: A mitral/ecsetsejtek lokalis kollateralisai serkent6 axo-dendritikus szinapszist

adnak a szemcsesejtek és mély rovid-axontl sejtek dendritjeire.

3.4.4. A szaglopalya tovabbi allomasai

+ szaglogum6 —> frontalis lebemy (tudatos érzékelés)
 szaglogumo6 —> hippotalamusz, amygdala (érzelmek a szaggal kapcsolatban)

« szaglogumo —> hippokampusz (szag memoria)

3.5 Halozati jelenségek (ritmikus jelenségek, oszcillaciok) és

informacio kodolas

3.5.1 LFP mérése:

« EEG, ECoG

« Szinaptikus és fesziiltség-fiiggd aramok tér és idébeni valtozasanak 0sszessége—> egy sejt vagy afferens
populacio aktivitasara uta

» Oszcillacio: mezOpotencial ritmikus valtozéasa
« kialakulasanak feltétele, hogy egy bizonyos sejtcsoport aktivitasa periodikus és egymassal szinkron/

Osszehangolt legyen.

+ A mezdpotencial oszcillacié onmagaban semmiféle informacidt nem hordoz, csak azt jelzi, hogy egy

bizonyos agyteriileten a sejtek egy populacidja szinkron és periodikus aktivitast mutat.

 mint egy orat (idébeni referencia vaz) hasznalhatjuk ahhoz, hogy egy sejt aktivitasanak id6beniséget a

tobbi sejt (populécio) aktivitdsdhoz viszonyitsuk
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3.5.2 Agy térkép illetve agyi informacio kodolas

« Agytérkép: az idegrendszer egy része, ahol az idegsejtek elrendezodése valamilyen ardnyban van a
kornyezet valamilyen (fiziko-kémiai) paraméterével (pl. szaglogumo).

« Topogrdfikus agytérkép: olyan agytérkép, ahol az idegsejtek fizikai elhelyezkedése reprezentalja (jellemzi)
a kdrnyezet egy bizonyos paraméterének szomszédsagi viszonyait (pl. retina).

« Kod: jelek, szimbolumok, szabalyok rendszere, melyek segitségével valamilyen informacié tovabbithato és

eredeti alakjaba visszanyerhetd.

» Ha az agytérkép része a neuronalis kodnak, az azt jelenti, hogy az informacié kodolasa és dekddolésa
azonossaga szamit, s nem sziikségszerlien a pozicidjuk, akkor ,,identity” vagy azonossag kodolasrol
beszéliink. (Amikor a fizikai elrendez6dés része a kodnak: genetikai kod, DNS. Amikor a fizikai

elrendez6dés biztosan nem része a kodnak: allatok helyének kddolasa hippokampalis tér-sejtekkel.)

3.5.3 Osszefoglalas

» Egy szaginger egy sejtben id6ben valtozo, komplex, stimulus-specifikus valaszt valt ki. Ez a mintazat
probardl probara hasonld. Mas stimulus mas mintdzatot valt ki ugyanazon sejten, és azonos stimulusok
mas és mas mintazatokat valtanak ki mas és mas sejtekben. Azaz a szaginger altal kivaltott aktivitas
mintazat stimulus- és sejt-specifikus.

« A szaglorendszerben az informaciokodolashoz ismerni kell az idegsejtek azonossagat, aktivitasuk idébeni
mintazatat és egymashoz viszonyitott szinkronitasat. Egyes vélemények szerint a szaglorendszerben az
informaciokodolas egy sejtpopulacioban (neuronal ensemble) dinamikusan kifejlodé aktivitas mintazattal

torténik ("temporal’ €s ’identity’ kod).
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4. Neurogenezis (Madarasz Emilia)

4.1 Neuralis 0ssejtek

nincs olyan market, ami egyediil megmondana egy sejtrol, hogy dssejt
szimmetrikus mit6zis: az dsszes utodsejt ugyanolyan

asszimetrikus mitozis: (6ssejtek esetében)

« egyik utodsejt ugyanolyan

» masik utddsejt fenotipusaban mas lesz= progenitor sejt, azaz “barmilyen sejt lehet beldliik”
Megkiilonboztethetiink kétféle dssejtet:

« 1. embrionalis 6ssejt (haploid és diploid is lehet az utodsejt)

« 2. szoveti Ossejt (csak diploid utodsejt lehet)- a neuralis Ossejt ilyen
Neuralis 6ssejtekbol kiillonbozé gliasejtek, és neuronok lesznek
Felnétt agyban is talalhatoak neuralis dssejtek

 neurogén zonak:

« Sub Ventricular Zone (SVZ), szaglogumo, hippokampusz (szemcsesejtek)

4.2 Neurulacio

Petesejt

Bels6 sejtcsomobdl (ICM) az embrionalis 6ssejtek kinyerhetdek

5. nap: korai holyagcsira a sejt belseje elfolyosodik, ellaposodhat, pélus alakul ki
1 hétig a petevezetékben vandorol

Bedgyazodas: belso sejtsor a méhfal fel¢ fordul

13. nap:

kialakul a feji és a farki vég, az anterior-posterior tengely

» Homeotikus gének (HOX-gének) szabalyozzak

« végtagok, csapok kialakulasa

Testtengelyek kialakulasa: AVE (anterior-visceral endoderma): fibroblaszt novekedési faktort fejez ki—>

kialakul a mezoderma
kialakul a neuralis csé (mediolateral polarizacié dorsal-ventral polarizaciéva valik)

dorso-ventral tagozodas
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« szegmentumok anatdémiailag is elkiiloniilnek
» pl. CNS szegmentalt szerv

« szegmentum hatarok sejtszegények: axon ndovekedést segitik

4.2.1 A Notch- Delta rendszer

« Ossejt neurulaciohoz vezet6 jeleket a szomszédos sejtektd] kapjak
« osztodas,vagy differencialodas—> N-D rendszer

» Notch receptor a Delta receptor ligandja

« kiilonb6z6 neuralis 6ssejt felszinén helyezkednek el

« két neuralis Ossejt egymdas mellett—> csak ekkor talalkoznak

« ligand kot a receptorhoz—> kaszkad elinditésa

« NICD (Notch Intracellular Domain) levalik a receptorrdl, és a sejtmagba vandorol, ahol gének atirodasat

indukalja (pl. Hes gén)—> differencialédashoz sziikséges transzkripcios faktorok

» Neuronok vandorlasa: CNS-nél radialis gliasejtek segitségével
» PNS-ben: vel6sanc (neural crest) sejtjei vandorolnak
» Novekedési kup: amerre az aktin “kap” letapad, arra folyamatosan membran boviilés (axon, ill. dendritek)
« legjobb letapadasi feliilet: szomszéd nyalvany felszine—> kotegeket képeznek
« Nagy depolaririzalé hullamok (GDP)
« a fejlodo agy kiilonbozo helyein keletkeznek
» meghatérozott rost-kotegek mentén terjednek
« a szinkron-aktiv axonok szinapszis-képzését biztositjak
« az alapvetd vetitd palyarendszerek kialakitasaban nélkiilozhetetlenek

» Programozott sejthalal

4.3 Idegsejt sajatossagok

Tagolt, nyalvanyos szerkezet — igen nagy sejtfeliilet a térfogathoz képest

* specialis, nagy tavolsagokat athidalo transzportfolyamatok
* lokalis anyagtermelés és sejtmagtol tavoli fehérjeszintézis
* igen sok adhézios kapcsolo pont

(pre- és posztszinapszisok, asztroglia-neuron kapcsolatok, oligodendroglia tight junction)
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Tavoli sejtrészek kozotti gyors informacid-tovabbitasra specializalt sejt
* axon — dendrit polaritas

« fesziiltségfiiggd ioncsatornak és ion-pumpak: jellegzetes tipusok, és elrendezés

Informacid atadasra specializalt szekretoros sejt

* tObb féle szekrétum

* tobb féle exocitotikus apparatus

Informacid felvételre szakosodott (kémiai) receptor sejt

* specializalt membran-receptor areak (posztszinapszis)

Az idegsejt-felszin specializalt membran-foltok mozaikja

Az idegsejt osztodasra képtelen, ,.vég-differencialt” fenotipus

A neuron elmozdulésra, (migracioéra) képtelen sejt
* a nyulvany-végek nének,

« kollateralis nyulvany-agak képzédnek

4.4 Alkalmazasuk a gyogyitasban

« IPSC (Induced Pluripotent Stem Cell): fibroblaszt in vitro modon visszaalakithato dssejtté, majd

elédifferencialas, hogy ne legyen tal gyors az osztodas (mivel nincs G1 az dssejtben)

o cél: betegségek (Alzheimer, Parkinson, Huntigton) gyogyitasa

A miik6do idegszovet kialakulasa, fennmaradasa sokszoros szelekciés folyamatok eredménye:

« Sejtkeletkezés: sokszoros feleslegbdl valogatodnak ki a talélok

« Sejtvandorlas: megengedd, vonzd é€s taszito jelzések tovabb ,,valogatjak™ a sejteket

« A miikddo szovet jelzései — kibocsatott jelmolekulak és kozvetlen sejt-sejt kapcsolatok — tartjak életben és
mikdodtetik a sejteket

A kornyezet szelektal !

A kifejlett, érett kozponti idegszdvet csak meghatarozott régiokban (pl. Hyppocampus g. dentatus
granulasejt-rétegében, bulbus olfactorius-ban) biztosit talélési, fejlodési lehetdségeket a sajat, vagy kiviilrol

bevitt Ossejtek és fejlodd neuron-haldzatok szamara.

Még nem ismerjiik kelléen azokat a kornyezeti feltételeket, amelyek az agyszévetben a megfeleld idegsejt-

fenotipusok és azok élettanilag jol miikodé halozatainak kialakulasahoz kellenek.

Idegi vagy egyéb o6ssejtek idegi sejtpotlasra (ma még) nem alkalmasak
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Hasznalhatok azonban:
In vitro
* gyOgyszer-tesztelésre;
* iPSC eredetii idegsejtek egyéni gyogyszer-reakciok vizsgalatara is
* neuron-halozatok kialakulasanak, neuron-maturacié folyamatainak kutatasara
* nyulvany-regeneracio feltételeinek vizsgalatara
* intracerebralis implantatumok felszinének optimalizalasara
In vivo

* lokalis gyulladasos folyamatok csendesitésére, a belsd regeneracios folyamatok serkentésére.
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5. Brain Machine Interface (Kali Szabolcs)

« Direkt kommunikacio agy és gép kozott

« neuralis kod real time kinyerés, vagy bejuttatasa céljabol

« cél: lebénult embereknél: szokasos palydk megkeriilése—> robot kar
érzékszervek nem megfeleld mkddése—> az agy driekt stimulalasa

« neuralis kod dsszetett és variabilis, fontos a rata és a faziskodolas (APk szama, egymashoz, kiils6 jelhez

viszonyitott tiizelése)

» Agyi plaszticitas

5.1 Eszkozok

1. Nem Invaziv
. EEG, MEG
« felszini elektrodak segitségével agyi aktivotas mérése, 3 cm
« idegsejtektél nagyon messze , rossz térbeli felbontas
« sok idegse;jt atlagat méri
2. Invaziv
« ECoG: koponyan beliil, agyfelszinen
« jobb térbeli felbontas, de igy is milliés nagysagrendii neuron aktivitas, 0,5 cm
« LFP=mezdpotencial
« neuronok extracellularis térben mért potencialja
» bemenetet mér (membran aramok)
o 1 mm
« MUA
« transzmembran aramok lokalis Gsszege
o kimenet- tiizelés mérése
« Single Unit Action Potential
« 0.2 mm

Implantalt elektrodak: acél, wolfram szalak (legegyszeriibbek), szilicium alapti, polyamid elektroda

5.2 Stimulacio- Informacio bevitele az agyba
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Nem invaziv mod

nemspecifikus, az agy nagy részét érinti

pl. magneses stimulacio koponyan keresztiil

« elektromos aram gerjesztésére, neurologiai és pszichologiai betegségek kezelésére
« informaci bevitelre nem alkalmas

Invaziv mod

szelktivebb: realtive kevés szamu neuronra hat

kronikusan implantalt elektrodak

5.3 Results to date

5.3.1 Informacio feldolgozas

« melyik mozgésra leginkdbb aktiv a neuron —> tiizelési rata mérése mozgaskor

rata- irany aranyossaga

« vektor hossza: mennyire aktiv

« eredd vektor: mozgas iranya

 ha minden neuron aktiv —> populacios vektor

« embereknél: EEG hasznalata, valtozasok felhasznalasa mozgatasra (kurzor...)

5.3.2 Eszkozok
1. Robotkar irdnyitasa

motoros cortexbdl elvezetés, itt populacios kod- populacios vektor
Hallocsiga implant

cochledahoz vezetd Ut sériilt, de az agyab vezetok épek—> mikrofonnal felvétel—> kiilonb6z6

frekvenciatartomanyokra bontas—> kiilonb6z06 idegrostokat ingerlik a kiilonb6z6 frekvenciak
emberi beszéd: redundans salgoritmus az agyban, konnyen érthetd

Retinalis implantok

szubretinalis ( fotoreceptorok sériilnek —> helyiikre fotodiodak)

epiretinalis (kamera—> konvertalds —> ganglion sejtek ingerlése elektrodaval)

Parkinson kor (kiil. agyteriiletek hattéraktivitasat befolyasoljuk)

Epilepszias rohamok enyhitése, megsziintetése

EEG komponensek iranya tanulhaté —> igen/ nem jel kiadasa
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5.4 Problémak

Control of devices based on neural recordings is closer to the solution, but there are problems with

. Long-lasting stability (tissue changes, e.g., scars change conductivity, dislocation, equipment failure )
. Direct muscle stimulation
. Brain plasticity, and its limits

Problems with direct brain stimulation:
. There is no selective technique, especially at population level

. But, sometimes even one neuron counts (whisker movement in rats can be evoked by stimulating a

single motor neuron)
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6. Motoros kontroll (Kallo Imre)

A mozgas a tulélést biztositja, mar a ndvények szintjén is megjelenik

passziv mozgés: magok szérddasa

aktiv mozgés:

« egyén védelme (fight or flight), taplalékkeresés

« faj: reprodukcio —> partnerkeresés, k6zosség védelme

« biodiverzitas: fajgazdagsag megorzése

minél komplexebb egy mozgéasforma, annal komplexebb a hozzatartozo idegrendszer is, ez forditva is igaz

—> ennek egyik legfontosabb feltétele a tanulds folyamata, ezt a mozgas megtervezése koveti végiil a

gondolatokig juthatunk

Mozgas lehet:

« akaratunktol fiiggetlen: reflex, programozott mozgasminta pl. tiisszentés
« ritmikus mozgas: evés

« akaratlagos

6.1 A mozgas sebessége és ereje

Meghatarozo szerep:

mennyire fejlett az idegrendszer (filogenetikai, ontogenetikai)

a vaz-, és izomrendszer biomechanikus tulajdonsagaitol

6.2 Biomechanikai rendszer

206 csont, 6-8000 izom
izom: két csont kozott hidal at, inakkal tapad a forgopontokhoz kozel
izomrostokbol épiil fel, benne az izomrostocskak kotegekbe rendezddnek (mikrofilamentumok)

kontrakci6 lehet izometrias (nem valtozik az izomhossz, helyben tartas), vagy izotonias (izom hossza

valtozik)

szarkoplazmatikus retikulum sok Ca2+-t tartalmaz, ez kell az izomrost depolarizaciéjahoz=kontrakcid
nyugalmi potencial: -90 mV

kontrakcid: -50 mV

max: -10 mV

1 motoneuron t6bb izomrostot is beidegez

« minél finomabb a mozgas, annal kevesebbez

o két fajtaja van:
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Alpha/ als6 motoros neuron Fels6 motoros neuron

Bemenet interneuronok

Kimenet izomrost (izomrost+alpha= alphakat befolyasolja a
motoros egység) mikrohal6zaton keresztl

Magijai gerincveld ventralis szarvdban agytorzs, agykéreg

6.2.1 Izomrostok

egy motoneuronhoz mindig azonos tipusu izomrost kapcsolodik, egy idegkdteget tobb féle rost épit fel
ATP termelés aerob és anerob mddon torténhet
Izomrost tipusok:

» Lassan 0sszehuzddo, nem farad el

» Gyorsan 0sszehuzodo, faradékony (anaerob)

« Gyorsan 6sszehuzodo, kevésbé farad el (aerob, nagyobb mennyiségii ATP eldallitasra képes)

6.3 Osszehuzodas

Kontrakcid: impulzus motoneuronon at —> Ca2+—> izomrangas

Kétféle modon torténhet:

egyszeri impulzus —> rangasszerii

N0 a stimulacio—> egyes izomrangasok elkiilonitheték (20Hz)

N© a serkentés —> elkiilonithetd rangas,de nem lesz er6sebb(80 Hz)

100 Hz: Tetanias rangas, ekkor mar nem képes rangassal reagalni

ok: minél nagyobb Hz, annal tobb Ca2+—> nem tud visszajonni a szarkoplazmatikus retikulumba, és nem
képes rangasra

kisebb erdkifejtésre alkalmas rostok aszinkron modon kapcsolddnak be, ezért nem latunk rangatdzast
Frekvencia novelése—> gyorsabb 0sszehuzdas

AP slirlisodés/kimaradas —> er6s0dés/ gyengiilés
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Single MU- Twitch

Contractile force is maintained by Summation

Incomplete tetanus

AN — Tetanus

6.4 Gerincvelo (és agytorzs) mikrohalozatai

« alpha-motoros neuronok és interneuronok (local circuit neuron)
« Szenzorok:

« Golgi inszerv: tal nagy kontrakcid esetén legatolja a motoneuronokat gerincveldi szinten, €s igy nem

szakad el az izom

« gamma-motoros neuron + izomorso: dsszehuzottsag mértéke

6.5 Emberi testtartas

Két komponens:
1. Fazikus
« torzsi izmok és végtagok alternalé kapcsolatai
« Kozponti minta generator (CPQG) allitja eld
« periddikus output, periodikus input nélkiil
« ritmus: endogén oszcillaléo neuron
« nem oszcillalé neuronhalézat aktivitasa
2. Toénusos
« testtartast kapcsolja 0ssze a segité izmokkal
« sziiletésor fejletlen

« az izom-csontrendszer, érz6 motoros haldzat, magas agyi kzp, le/felszallo érzo palyak fejlodése kell

hozza
Testtartas és egyensuly szabalyozasa
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1. Szenzoros- proprioceptiv bemenet
2. Vesztibularis bemenet
3. Vizualis bemenet

Medial postural system dolgozza fel dket, a motoros vélaszt a gerincvel6nek tovabbitja.
6.5.1 Agytorzsi magvak

« a-motoros neuronok kozvetett kérgi szabalyozasa

1. Vesztibularis komplex:

» bemenet: félkorivjaratok a fiilben, kisagy

» kimenet: tr. vestibulospinalis (fej pozicidja), vestibulo-ocular reflex — szem mozgatasa gyors feedback
modon miikodo egyenstilyozas

2. Retikularis informacio:

« sok mindenért felel

o labak és a torzs helyzete (tr. reticulospinalis) feed-forward modon miikddo eléretervezett stabilizalo

mechanizmus
3. Superior colliculus:

« nyak izmai, szakkadikus szemmozgas (tr. tectospinalis)

« az eddig emlitett palyak az interneuronokon végzddnek, majd azok kapcsolodnak az a- motoros

neuronokhoz

« Az egyensuly megtartasahoz sziikséges a folyamatos szenzoros bemenet (vesztibularis rendszer,

poszturalis rendszer (kisagy), vizualis rendszer)

Korrekciok tipusai:
« Feed- back korrekcio: ha nem szamitunk testtartasbeli zavarasra

» Feed forward korrekcid: ha szamitunk ra

CPG for gait control is located in the spinal cord. Cats with total Cerebral cortex:
spinal cord lesion can walk on a moving platform (with supported speech, 6.6 CNS
body) after recovery from the traumatic shock. hand-finger movements

Cerebellum: r_er
co-ordination of movements leZlOk
association of stimuli \
1 initiation of movement
-————mmv ¥ Y =T — behavior

protective reflexes chewing, swallowing,
walking breath taking ,
walking

cye movements

CNS lesions resulting in impairment of movements
2. Decexehration
3. Decortication



6.5 Alacsonyabb rendu élélények

Angyalhal: 2 db neuron reciprok 6sszekdtése (fél-kdzpont oszcillator)

Homar: CPG neuromodulalhato (bemenettdl fiiggéen emésztés vagy hanyas)
« Pioca: trigger neuron (szenzoros input—> PQG), gating neuron
« Orsoéhal: E-I (excitatory inhibitory network)

« jobb és bal oldala kozott gatlo reciprok dsszekottetés—> két oldal szinkronizécioja

6.6 Mozgas inditasa

« Eml6sok CPG-jét az interneuronok modulaljak
« magasabb iranyit6 rendszer, periférias jelek hatasa (pl borrél)

« Mozgas elinditasa: basal ganglia hatolja az 6sszes mozgato kozpontot, putamen- beli interneuron serkenti

(diszinhibicid)- dopaminerg sejtek meghatarozoak az érzékenységben

« nagy leszallo payakon interneuronok végzddnek

Qutpul

Input from the striatum
Cerebral cortex
: Cerebral cortex

N A AAA
Thalamus

Mgsencephalon

Substantia Nigra

6.7 Elsodleges motoros és premotoros kéreg

Els6dleges motoros kéreg Premotoros kéreg

Bemenet szenzorok, térzsducok, kisagy

Kimenet agytorzs agytorzs

Kapcsolatai alsébb motoros neuronokat gyengébb kapcsolat az alpha-
kézvetlendl, és kdzvetve is, motoros neuronokkal

agytdrzson keresztil befolyasolja

mozgas szandékat kodoljak,
neuronok elébb stilnek ki
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« Mirror motor neuronok: Premotoros kéregben

« akkor is tiizelnek, ha mas csindlja ugyanazt a mozgast, amit mi akarunk
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7. Idegsebeszet (Dr. Erdss Lorand)

» Konzervativ modon nem, vagy sebészinél rosszabb eredménnyel kezeletd betegek minimalisan invaziv

kezelése

« Cél: életmindség javitas, allapotromlas megelézése, hasznos tulélés, fajdalomesillapitas

+ Azidegsebész terapias dontéseit befolyasold tényezok:
» A beteg preoperativ klinikai statusa
« A modern képalkotas adta morfologiai adatok (preoperativ, intraoperativ)
« Funkcionalis képalkoté eljarasok adatai (preoperativ)

« Elektrofiziologiai adatok (preoperativ, intraoperativ)
7. 1 Idegsebészet fajtai

 Neurotraumatoldgia (CNS sériiléseinek kezelése)

Gyermekidegsebészet

Vascularis idegsebészet (agyi erek sebészete)
« Gerincsebészet(gerinc biomechanikéjanak helyreallitasa)

 Funkcionalis idegsebészet (epilepszia, mozgaszavarok mutéti kezelése, neuromodulacio)

Neuro-onkoldgia (daganatok kezelése)

7.2 Technikak

1. mikroidegsebészet
« agyvizterekbol leengedik az agyvizet, helyet engedve a miiszereknek, igy hozzaférnek a sériilésekhez
2. endoszkopos idegsebészet
« els6sorban az agykamrakban, egy nagyon pici lyukon keresztiil mélyre juthatunk j6 megvilagitas mellett,
de iddigényesebb
3. stereotaxias idegsebészet

» Az intracranialis térben, a tér harom koordinataja mentén pontosan meghatarozott lokalizacidju normalis

vagy koros agyi struktara elérése
« Alkalmazasi teriiletei:

» Parkinson kor és egyéb mozgaszavarok
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« 1 Epilepszia sebészi kezelése
1 Fajdalom sebészi kezelése
. 1 Talyogok, intracerebralis haematomak, cystak, tumorok kezelése
o | Izotop (Yttrium 90) beiiltetés tumorba
4. neuronavigacio, robotasszisztalt mikrosebészet

« virtualis térben tudunk mozogni, nagyon pontosan, kamerak segitségével a beteg rogzitett fejét és az

MR/CT képeket lehet flizionalni, kiillonb6zo markerek segitségével
5. sugarszebészet
« sok apro forrasbol sugarozzuk célzottan a daganatos teriiletet

« kollimatorokon keresztiil fokuszaltan jutnak be a sugarak (gamma kés) —> fajdalomcsillapitas,

tumorndvekedés megallitasa, vértorzképzédmény kezelése, linearis accelerator (béta sugar)
6. robot assisted surgery
« elsosorban a funk. idegsebészetben hasznaljak
« adott koordinatakra raallva a robot segitségével bejuttathatok pl elektrodak az agyba
« pl epilepszia sebészetben nagyban lerdviditi a miitéto id6t (~20 ora helyett ~26ra)
7. endovaszkularis idegsebészet

« ¢éren beliil, ereken keresztiil dolgozunk, katéterek segitségével (pl aneurizma - érfalgyengeség)

7.3 Mutét alatti képalkotas

+ MR kompatibilis miiték (eszkdzok nem magnesezhetdk) de ez draga volt, kozos MR az ambulans oldallal,

ha kell a m{it6bdl steril zsakban sinek mentén attolhaté a beteg
» MR tractografia —> palyak vizsgalata (milyen palyakat merre tol a daganat —> igy kikeriilheték az épp
palyak mutétek soran)

7.4 Parkinson kor mutéri kezelése

« Ablativ sebészi technikak
» Stimulacios technikak
o Transplantacios technikak

« elektroda bejuttatasa, ingerlés

7.5 Az epilepszia mitéti kezelése

« Cél: a beteg psychosocialis statusanak javitasa, a rohamok megsziintetésével, a rohamok szdmanak

csokkentésével vagy a roham semiologia megvaltoztatasaval.

1. preoperativ fazis: a rohameredet hipotézis felallitdsa. Ha bizonytalan, elektrodaval feltérképezik. EEG,

MRI, SPECT, PET
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invaziv preoperativ vizsgalatok: semi-invaziv és invaziv(elektrodak), amytal teszt (dominans féltek,
beszéd, memoria). Miitét? Milyen miitét?

Mutéti terv: a primer epileptogén zona és/vagy korai rohamterjedésben részt vevo teriiletek, a szekunder
relé allomasok eltavolitasa.

Intraoperativ elektrofiziologia: ECoG, SSEP, elektromos kortikalis stimulacié (epileptogén zona, beszéd,
memoria, motor cortex mapping)

Standard resectio: féloldali halantéklebeny epilepszia esetén az els6 par cm-t kiveszik

Morell-féle subpialis transsectio: ha az epilepszias régiot nem lehet eltavolitani, bemetszik az agykérget
Alternativ technika: se miitét, se gyogyszer, hanem vagus stimuléacioja (50 Hz vagy 1-2 Hz), a thalamus
CM magjanak stimulacidja, kisagyi stimulacio (76% javulas, 27% rohammentes), open/closed loop

technikak (rohamdetektald program a stimulatorban, pl. kortikalis stimulacié >100 Hz)

7.6 Neuromodulacio

valamilyen stimulus hatasara megvaltozik bizonyos régiok miikodése, ilyenkor nem lehet megallapitani a

betegség konkrét centrumat
reverzibilis funkcionalis valtozas
fajdalom és tiinetek kezelésére
Két fajtaja:
« elektroda —> stimulacio
« gyogyszeres a CSF-ba
1. Motor cortex stimuldcidé (MCS): sériilés utani allando ég6 neuropatias fajdalom esetén
2. Mélyagyi stimulacié (DBS): kivalto célpontok a thalamus, a lemniscus medialis, a capsula interna,
kevésbé jo eredmények
3. Gerincveld stimulacio (SCS): failed back surgery syndrome, stb esetén (korok igazolt, minden mas
eredménytelen volt, nincs pszichiatriai korkép)
4. Periférias ideg stimulacio: pl. periferialis idegsériilés esetén
5. spaszticitas —> gerincveld, vagy az agy sériilésekor alakul ki, egy fajata tonus fokozodas johet 1étre
—> kezelése gyodgyszeresen szdjon at, vagy sepcidlis pumpakkal az agyviz téren keresztiil

(telemetrikusan programozhat6é pumpak)

7.8 Aneurizma

gyenge érfal

sebészet: 10%-ban azonnali halal

Klippel lefogjak az aneuryzma nyakét vagy bypasst varrnak, az eret elzarjak vagy spiral.
Riziko6 faktorok: dohanyzas, fogamzasgatlok tartos szedése, alkohol stb.

Tiinetek: warning headache, hirtelen iitésszerl tarkotaji fejfajas, nyaki fajdalom, fény- és zajkeriilés

Placebo: sajat 6piatok szabadulnak fel
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8. Hippocampus (Dr. Freund Tamas)

« egy 6si archicorticalis teriilet, amely reciprok kapcsolatban all szinte valamennyi érzé és asszociacios

kéregteriilettel az entorhinalis és perirhinalis kérgen keresztiil

« A hippocampus egy memoria struktiara (H.M. esete), foleg az epizodikus memoraban van szerepe

8.1 Cognitive map

« térbeli tajékozodas

« A hippocampus idegsejtjeinek tdbbsége térmezo-szelektivitassal rendelkezik (placefield), az egyes
idegsejtek tiizelési frekvencidjukat sokszorosara novelik, amint az allat belép az altaluk ,.kodolt” teriiletre.

« A térérzékeny sejtek (place cells) segitségével a hippocampus felépit egy belsé kognitiv térképet az allatot

koriilvevo térrél, kornyezetrol.

8.2 A hippocampus anatomiaja

8.2.1 A hippocampus 0 régioi és palyai

F6 serkent6 bemenet: az entorhinalis kéreg 2-3 rétege:
perforans palya

Kimenet: enthorinalis kéreg mély rétegei
Triszinaptikus hurok:

enthorinalis kéreg—> gyrus dentatus (GD)

GD szemcsesejt —> CA3 piramissejt

CA3 piramissejt —> CA1 piramissejt

(Schafter kollateralis)

CA1 piramissejt —> enthorindlis kéreg

g
@
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o
=
o
=]
=
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®
cr
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8.2.2 Helyi rekurrens kapcsolatok

« A GD szemcsesejtjeinek axonja (=moharostok)
« helyi kollateralisokkal rendelkeznek
« interneuronokat és mohasejteket innervalnak
 szemcsesejtek egymast nem idegzik be!!!

« A mohasejtek a GD asszociacios sejtjei,
« szemcsesejtek dendritjeit idegzi be

« A CA3 piramissejtek egymassal kiterjedten kapcsolodnak gazdag rekurrens kollateralis-halézatukon

keresztiil.

« A CAl piramissejtek egymast nem innervaljak, helyi axonjuk a str. oriens-ben maradva feed-back

interneuronokon végzodnek.

8.2.3 A hippocampus {0 sejttipusai

1. Principalis sejtek (serkent6k):
» azidegsejtek 90%-a
« az Ammon szarv piramissejtjei
« a gyrus dentatus szemcsesejtjei

» mohasejtek (a gyrus dentatus asszociacios idegsejtjei)

Piramis és szemcsesejtek

Tipus serkent6

Transzmitter glutamat

Bemenet dendritfajuk 15-20 ezer serkentd szinapszist kap,
tGbbségben mas piramissejtektdl

Kimenet CAB3 PS 40- 60 ezer masik PS-t ingerel CA1-ben, és
CA3-ban

Végzbdés random maédon huzalozott hal6zat
CA1 PS: gyenge kollaterdlisok, gatld sejteken
végzédnek
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o Gatlo interneuronok (10%): ingeriiletdtvivo anyaguk a gamma-aminovajsav (GABA)

Két tipusa vvan:

2. A perisomaticus gatlé sejtek

« Sejttestet idegzik be—> kisiilést befolyasoljak, szinkronizacioért felelnek

 Tipusai:
» kosarsejtek

¢ axo-axonikus (v. kandellaber) sejtek

o szelektiven idegzik be a piramissejtek axon inicialis szegmentumat, ahol az akcios

potencialok keletkeznek

o T&bb mint 1000 sejtet tartanak gatlas alatt. Mikor abbamarad a gatlas, egyszerre siilnek ki az

eddig legatolt sejtek (polip hasonlat)

ergic
input

CCK-B
receptors

=
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M, muscarinic
receptors cannabinoid
receptors

Nicotinic
GABA , receptors GABA , receptors receptors
mainly with o, mainly with o, oL 0ra,

3. Dendritikus gatlo sejtek

« entorhinalis bemenet kontrolljara specializalodott

melyek a distalis dendritfan helyezkednek el.

8.3 Gatlas vezérlése
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ergic

Median
raphe

bemenet plaszticitasat szabalyozzak, Ca-spike-ot szedik le

A perisomaticus gatlas f6
funkcidja piramissejtek nagy
populécioinak szinkronizacidja

* A preszinaptikus axon és a
posztszinaptikus idegsejt egylittes
kistilése a kivaltott serkentd
szinaptikus potencial nagysaganak
tartés novekedését eredményezi:
*Hosszu idejli potenciacid, azaz
Long Term Potentiation (LTP), a
memoria sejtszintll

mechanizmusa.

Megakadalyozza a fesziiltségfliggd kalcium csatornak nyilasat és az NMDA receptorok aktivaciojat

A dendritikus gatlosejtek 0,5-2 mV-os IPSP-ket indukal a piramissejtekben, 3-18 szinapszison at,



« Feed forward gatlas (dendritikus gatlo sejtek) —> két f6 gatlas egyike —> bemenet az enth kéregb6l —>
ha a serkentés nagyon erételjes akkor aktivalja a gatlosejtet is és igy azon keresztiil gatolja az erés

impulzust

» Feed back —> az altala kisiitott idegsejtek aktivitasanak fiiggvényében fogja a gatlo sejtet befolyasolni a

serkentést

A dendritikus gatlas szabalyozza a serkent6 bemenetek hatékonysagat és plaszticitasat.
Megakadalyozza a fesziiltségfiiggd Ca-csatornak nyilasat és az NMDA receptorok aktivaciojat.

A kosarsejt nagy amplitadéju (2-3 mV) IPSP-t indukalnak a target piramissejtekben, atlagosan 2-8
axonterminalison keresztiil, melyek a sejttesten €s proximalis dendriteken végzddnek.

Az NMDA tipusi glutamét receptorok ligand ES fesziiltség-fiiggdek. Nyitott allapotban a kalcium

ionokat IS atengedik. A piramissejtek kisiiléseinek preciz szinkronizacioja az NMDA receptor-kozvetitette
szinaptikus potenciacio (LTP) kivaltasahoz elengedhetetlen, mivel a Mg?* blokk kilokddédése a csatornabol

a visszaterjedd akcids potencial révén igy hangolodik Ossze a preszinaptikus transzmitter {irtiléssel.

« Miért kell két kosarsejt tipus (PV illetve CCK tartalmu) az oszcillaciokhoz? (gamma hulldm)
« Rigid, nem-plasztikus 6ramii (PV).
« Finom hangolas (CCK), az érzelmi és motivacios informacid-tartalmu kéregalatti palyak hatasanak

kozvetitése.

Theta aktivitas alatt 4-5 AP-jii sorozatokat tiizelnek.

- Szerotonerg palya: fokozza a periszomatikus gatlast, gyengiti a dendritikus gatlast, el0segiti a

potencirozodast.

- Kolinerg palya: ellentétes hatdsu.
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Az agykéreg legalabb kétféle funkcionalis allapotban l1étezhet: kolinerg aktivalt (egyszeri relé mag) és
szerotonin aktivalt (emlékez0 struktira) allapotban. A két allapot kozotti atkapcesolasért a bels6 vilagunk

informaciot szallito kéreg alatti palyak felelsek, a dendritikus és perisomaticus gatlas differencialt

srer

8.3.1 Septalis pacemaker sejtek

A kosarsejteket is szinkronizalni kell: septalis pacemaker sejtek (GABAerg, szelektiv indegzik be az
interneuronokat) —> GABA-GABA kapcsolat: diszinhibicio. A septalis pacemaker sejteknek van egy
folyamatosan nyitva 1évé csatornajuk. Endogén aram: 6nmagat hozza ingeriiletbe, a HC visszavetit a

septumba is.

8.3.2 GABA-GABAerg diszinhibicio

A HC teljes szinkronizacidja: a gatlast szinkronizalni és idoziteni kell. Az eredmény az agyhullamok
keletkezése. A septum stimulacidja néveli a HC sejtjeinek serkenthetségét. A hatas nem kolinerg, a

gatlas csokkentésére vezethetd vissza.
Fézis eldretolodas: Minél jobban potencirozodott a szinapszis, anndl inkabb eldretolodik a kisiilése a
theta fazishoz képest. (place sejteknél minél kozelebb van az allat a helymez6 kdzepéhez, annal
elérébb tolodik a place sejt kisiilése a thetahoz képest)
* Septum és HC:
- Septohippocampalis axon tipusok:

o GABAerg: vastag, szelektiven idegzi be a GABAerg interneuronokat.

o kolinerg
- Septalis ingerlés a HC interneuronjaiban monoszinaptikus IPSP-t valt ki, mig a piramissejtekben

csak enyhe depolarizaciot. A tiizelésre késztetett interneuron septalis ingerlés alatt elhallgat.

Feed back dendritikus gatlo sejt: Megakadalyozzak a szinaptikus potenciaciot a zaj fazisban, €s
megengedik a szignal-transzmisszios fazisban. A CA1-3 régiokban is megtalalhatoak, az entorhinalis
palyaval atfedésben végzdédnek. Markeriik: somatostatin.
Feed back gatlas aktivalodasanak a theta csticsi fazisaiban a legnagyobb a valdsziniisége. A gatlas egyszerre

érkezik a distalis dendritfara a visszaterjedd AP-vel, és képes megvétozni az éppen érkezo serkentd bemenet

rrrrrr

A theta volgyi fazisaban az éppen specifikus szignalt tovabbitd place sejtek képesek kisiilni. Ezek kevesen
vannak ahhoz, hogy aktivaljak a feed back gatlast. igy ha AP-jiik egybe esik egy rajtuk végzédd serkentd
afferens kisiilésével, akkor az potencirozodni fog. Nincs dendritikus gatlas, ami megakadalyozza.

Az agykérgi gatlo sejteket szelektiven beidegzd agyi kdzpontok kdzos tulajdonsagai:

- néhany 10 000 sejtbdl allnak, mégis rendkiviil hatékonyan befolyasoljak a tobb milliard

idegsejtet tartalmazo teljes agykéreg miikodését
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érzelmekrol, motivacidkrdl, altalanos élettani allapotunkrdl szallitanak impulzusokat

érzelmeink, motivacioink, kulturalis 6rokségilink egyiittesen belso vilagunkat jelentik

8. 4 Belso vilag:

altalanos aktivalo rendszer, alvas-ébrenlét fazisait szabalyozza
szelektiv figyelmet biztositja, az agyi hullamtevékenységet az adott agykéreg teriiletre fokuszalja

elésegiti a tobbféle érzékszervi modalitas kozotti asszociaciot a tudatos érzékelés és el6hivas

soran (koherens oszcillacio)

impulzusait tarsitja a kiilsé kdrnyezeti informaci6 csomagokkal az elraktarozas soran
emléknyomok tartésabbak, konnyebben eléhivhatok

kreativitas kulcsa: egyedi, kiillonleges bels6 vilag

belso vilag idegpalyainak koros mitkddése: hangulatbetegségek

8.5 EEG elvezetés a Hippocampusrol

1.
2.
3.

1. y-hullam: (40-60 Hz)6 rajel (magasabb rendl kognitiv funkciok, szelektiv figyelem)
2. 0-hullam: (8-12 Hz) zajsziirés

3. Eles-hullamok: 0-hianyaban, memoéria konszolidcio

Buzsaki féle kétfazisi memoria modell:

— D-alatt exploracio (ébrenlét alatt adatgyiijtés)

— Eleshullamok alatt konszolidacio (alvas alatti bevésdés)
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9. Memorianyomok az agykéregben (Acsadi Laszlo)

9.1 A memorianyom (engram), tulajdonsagai és tanulmanyozasanak

lehetdségei

9.1.1. Engram:

1. perzisztens valtozas az agyban, specifikus esemény kdvetkezménye

2. tartalma kotddik a kddolaskor felfogott informacidhoz, megjosolja, hogy mit lehet majd el6hivni a

felidézéskor (szelektalja a nem fontosakat)

3. képes az ekforara=megfeleld el6hivo kulcsok hatasara képes megvaltoztatni a viselkedését (kikerilom
majd kdvire a kutyat)

4. engram alvé allapotban van bevésddés €s el6hivas kozott

9.1.2 Az engram szervezodési szintjei

Szinaptikus
(pre-, postsyn.
receptors etc) !
> Nukleéris
; (CREB,hiszton,
c-fos, Arc,
synaptic tag)

Dendrittiske
(alak, méret,
élettartam)

Neuronhal6zat
(alpopulécio,
sparse, dense kéd) Agyterilletek, memoria rendszerek
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 Szinapszis: er6sodés, vagy gyengiilés
« Idegsejt: Cellularis szint

« dendrittiiskék megvaltoznak (dinamikus struktirak) tanulas hatasara
« Neuronhal6zat

« nem mindenki tanul egyszerre

kédoljak az 1j szitudctot x-en
» egy idegsejt tobb kombinacidban massal tob félét kodolhat
« egy idegrenszeri teriilet aktivitdsa

« Agyteriiletek

« tobb teriilet—> memoriarendszer

9.1.3 Az engram életciklusa

Neuron activity state

Low High
Encoding Retrieval
g o» oo
N .; ® A { e
E L B o g \
& o o N / _
N - N

Dormant

Consolidation Reconsolidation

Time

Neouronal

ensemble

Retrieval
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Neuronhalodzat: bevésés soran aktiv

Konszolidacio: alvo allapotba keriil

o Tartds megoOrzés

Ugyanabban a szituacidban tjra “dsszeallnak”

« Engram el6hivasa: proteinfiiggd rekonszolidacié—> plasztikusabb, kissé valtozik

PTSD, panikbetegség, szorongas: engram rossz tarolasa

ha ujra eléhivjuk az engramot, akkor tudjuk befolyasolni

9.1.4 Az engram élete félelmi memoria soran

« Egér dobozban, aramiitést szenved—> kivessziik —> visszarakjuk—> freezing, félelem
« cortex, DG, amygdala: kodolasban jatszik szerepet

« cl6hivasra ujra aktivak ezek a teriiletek

9.1.5 Az engram Kimutatasa

» hogy mutatunk ki latens memorianyomot?

« HC-s helysejtek

linearis pallon fut az egér—> helysejtek egymas utan aktivitaisba—> aktivitas szekvencia
« elalszik —> alvés soran IS ugyanebben a szekvenciaban eléfordul

replay 24 oraig

9.1.5 Az engram visszajatszas (replay) és a memoria konszolidacio

1. spontan, szenzoros ingerek hianyaban is aktivalodik
2. reaktivalodas mértéke Osszefiigg a memoria kialakulasanak mértékével
3. reaktivalodas megakadalyozasa karositja a kialakul6 memorianyomot

4. koédolaslkor jelenlévo szenzoros ingerek késobb is elohivhatjak az engramot
9.1.6 Az engram “elalszik”

Hogyan vizsgaljuk, igazoljuk 1étét az alvé engramnak? (spontan kimutathato reaktivacio csak 24 6raig)
Az engram sejtek megjelolése

Aktivitas fliggd neuronalis jelolés:

immediate early genes — c-fos, Arc, zinc finger 268

olyan markerekhez kotve, amely permanensen kimutathato

- fény altal aktivalhato(optogenetika): GFP, LacZ, Channelrhodopsin!!! Halorhodopsin
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Hogyan jeloljiik csak az engram kialakitasaban részt vevo sejtpopulaciot?

c-gos ne jelol6djon folyamatosan, csak adott idéablakban

Tet Tag —

1) tetracyclin transactivator protein (tTA) — tetraciklin jelenlétében nem kot

a tetraciklin response elementhez (TRE) ami szabalyozza az immediate early gén atirast.

2) Tetracyclin elvonasakor a tTA, bekdt és az gén egy idGablakban aktivalhatova valik

TRAP
tamoxifen indukalt Cre recombinase, tamoxifen adagolaskor teszi lehetévé az atirast

3) betessziik A kontextusba —> gatoljuk az emléknyomot —> nem ilyed meg

9.1.7.Az engram kialakitasaban résztvevo szinapszisok/dendritiiskék

szelektiv megjelolése

« plasztikus valtozas a dendrittiiskékben—> csak ebben van fehérje atiras
« csak azok a tiiskék befolyasoljak, amelyek plasztikusan valtoztak

« tiiske citioskeleton lebontasa—> meghal: PaRac ebbe a tiiskébe —> optogenetika —> csak a plasztikus

tiiskeék eltlintek, mert meghaltak

« —> szelektiven el tudjuk tiinteni a tanulo tiiskéket

Hatas:
« forgdodobozon maszas: milyen ligyibiigyi az egér
« 1. kontroll: tanul, egyre tigyesebb, motoros memoria tobb napig fejlesztve
« 2. PaRec rendszer aktivalasa: teljesitmény lezuhan
« 4. napon csinaljuk: teljesitmény nem romlik
« —> tiiskék fontosak

konszolidalodik: elkeriil innen a tudas, kiirtas nincs hatassal mar ra

alvo enfram transzlokaldédik —> tartos memoria mas agyteriiletre keiil

9.1.8 Jelolt sejtek beépitése az engramba (allokacio)

Alapdtlet — egy engram kialakitasaban altaldban azok az idegsejtek vesznek részt amelyek éppen az atlagnal

depolarizaltabb allapotban vannak
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—> Egy sejt populacié enyhe depolarizacidjaval elosegithetjiik, hogy ezek épiiljenek be a kialakulo
engramban

—> DREADD (Designer Receptors Exclusively Activated by Designer Drugs)

9.1.8.1.DREADD - és a chemogenetikus aktivacio

Alapétlet:

Vigyiink be egy idegsejtbe egy olyan G proteint aktivalo receptort (designer receptor), aminek az emlds

idegrendszerben nincs ligandja.

Készitsiink egy ligandot (Designer Drug) ami szisztematikusan adva nanomolekularis koncentracioban hat

ezeken a receptorokon

Eredmény:

Hosszu ideig (orakig) tartd, kiiszobalatti depolarizacidja (hiperpolarizacidja) egy adott megjelolt idegsejt
populacionak

A kisérlet menete:

2) Designer droggal aktivaljuk 6ket ES az allatot beletessziik egy adott kornyezetbe, ahol engram kialakitésa
torténik

3) A depolarizalt sejtpopulacio fog beépiilni az engramba

4) A késobbiek folyamén az engram vizsgalhato (serkenthetd, gatolhato)

9.1.8.2. Az engramba beépitett sejtek aktivalasanak és gatlasanak

hatasa
. allokacio
« kodolas
+ eléhivas—> fél

« gatlom—> nem fél

DREADD—> sajatjaban is fél

9.1.9 Konkluziok- Az engram vizsgalata

1) Az engram szerkezete

Hosszu tavi Ca-imaging, electron mikroszkdpia
2) Az engram tartalma

Sejtaktivias rogzités, fMRI

3) Az engram hatésa a viselkedésre
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Optogenetikai vagy DREADD kisérletek
4) Az alvo engram

Optogenetikai vagy DREADD kisérletek

9.2 Memoriarendszerek, memoriatipusok

Motoros memoria Esemény memoria (Deklarativ, Félelmimeméria, Jutalmazasi
(Proceduralis, Implicit) explicit) memoria
Hosszl gyakorlatozas révén alakul ki = Egyszeri tarsitassal kialakul Jelentds inger esetén egyszeri

tarsitasra is kialakulhat

Csak tanuléssal azonos szituacioban  Legkiilonb6zobb kdrnyezetben A tanulassal azonos koérnyezetben
idézheto fel felidézhetd idézhet6 fel

Hasonl6 tanulasi feladattal Kevésbé zavarhatdo meg mas, hasonldé Rendkiviil kifejezett szomatikus
megzavarhato feladattai fiziologias valasz

Sériilésre plasztikusan valaszol Sériilés esetén nincs javulas

sport, gépiras, autovezetés, tdnc személyes élmények, adatok, foot shock, kokain

személyek, térbeli tajékozodas

A motoros memoria kor Az esemény membria kor Az félelmi meméria kor

\ \ Temporilis kéreg \ Prefrontilis
Frontélis kéreg Hippokampusz kéreg

=l Mammillary \ Amygdala
ganglion/ body
Cerebellum

) ) ) ) Autonom
\ Ismert, perzisztens, plasztikus szinaptikus valtozas
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10. Thalamus (Acsady Laszl0)

Minden agykérgi teriilet kap talamikus bemenetet

Semmilyen kérgi teriilet nem funcionalisan ép talamikus bemenet nélkiil

10. 1 Talamokrikalis elmélet, talamikus driverek

e Kortikocentrikus elmélet: a talamusz egy relé dllomas, ami szenzoros infét
tovdbbit alsébb rendi agykérgi teriileteknek (majd kiilonbozd szintii feldol-
gozés a kéregben)

e Helyette talamokortikdlis elmélet: a talamusz komputdl is, nem csak infét

tovibbit (minden agykérgi terilet kap talamikus bemenetet)
semmilyen kérgi tenilet nem miikddik talamikus bemenet nélkal!

e Principalis sejt: relé sejt/talamokortikélis sejt
e Alap komputdcids egység varidbilis (kilonbozé bemenetek, kiilonbozd funk-
cioji sejtek)
e Driver koncepcid:
driver elnevezés: serkentd afferens pdlya Orids termindlisa a talamikus sej-
ten (ma mér tudjuk, hogy nem feltétleniil szubkortikdlis afferens és nem
feltétleniil serkentd)
e Talamikus magok (egyfajta) csoportositds:
1. Elsdrendfi magok: szubkortikdlis driverek
feladat: szenzoros infé tovdbbitdsa az agvkéregnek (talamusz 40%-a)
2. 2. Magasabb rendii magok: kortikdlis driverek (5. réteg piramissejtjei)
vélt feladat: magasabb rendfi szenzoros infé feldolgozésa, illetve kortiko-
kortikdlis kommunikdcié a talamuszon keresztiil

o 5 fajta komputdcids egység (killonbség: driver — funkeid)

e Konvergdld régiok: ahonnan a kérgi bemenet jon, oda vetit vissza a sejt —
konvergencia
vélt feladat: szenzoros és motor aktivitas kapcsolata

e GABAerg érids termindlis: torzsdicok (bazdlis gangliook) kimenete
nagy hatékonysdggal befolydsolja az dtvitelt, pl. fijdalomérzet blokkoldsa

® Small driver: Cortex<—> Thalamus<—Subcortical Centers

® A thalamus nagyobb része nem subcortikalis jelek tovabbitasaba vesz részt, jelentds része kizarolag

cortiko-cortikalis informaciot tovabbit.

® A beidegzett thalamikus sejteken a kivaltott gatlo szinapszis valaszok amplitaddja nagyobb
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® T6bbszoros stimulacio esetén az uniszimpatikus palya atvételi hatékonysaga csokken, a multiszinaptikusé

fennmarad

10.2 Talamusz és az alvas

e Alvis fiziologiai funkciéja egyeldre vitatott . .. (vélt funkcidk: energia és anvag

egyensiilyanak visszadllitdsa, memdria konszoliddci6)

e Alvis alatt EEG elvezetés: a-hulldm. alvdsi orsék. K-kompexek, lassii osz-

cillacid

— a-hulldm: 8-12 Hz-es oszcillaci6 (azért a mert ezt fedezték fel eldszor)
csukott szem, feladat hidnya — egyfajta "nyugalmi dllapot™ ami megeldzi
az alvist

— 2. Alvasi orsék: 7-15 Hz-es tranziens oszcilldcid,
nagy szerep a memoria konszolidédciéban
kialakulasdért a talamokortikélis sejtek "burst” aktivitdsa felel

e Az alvéds 3+1 ciklusa (csoportositis EEG jelek alapjdn)

1. Alacsony amplitiid6ji. nagy frekvencidaji tevékenység. 6-hulldmok

2. §-hulldmok, alvdsi ors6k, K-komplexek

3. Lassii mlldmi alvds: nagy amplitidéjd § és -hulldimok 1 Hz-nél lassabb

TlAcié
4. REM (rapid eve movement ): deszinkronizdcié, gyors tevékenység "pa-
radox alvas™

e Az alvis "kialakuldsa™:
1. Agytorzsi ébresztl rendszerek kikapesoldsa
2. Talamokortikdlis sejtek iizemmod valtdsa
3. Talamokortikdlis korok autondm ritmikus aktivitdsa

e 1: Az ébrenlétért és az Ontudatért az agvtorzsbdl felszalls palyék felelnek:
retikuldris aktivalé rendszer (kolinerg). raphe magok (szerotoninerg), locus
coerulus (noradrenerg),

TMN (hypotalamikus mag}){hisztamin és orexin)
e 2: Talamokortikdlis sejtek kétiéle iizemmddban képesek tiizelni
1. Tonikus: (i6l elkilonitett akciés potencidlok = normal tiizelés)
ha a sejt depolarizalt (retikularis aktivdlé rendszer kolinerg bemenete
miatt)
2. Burst (akcits potencidl csomag. majd hosszabb sziinet)
ha a sejt hiperpoarizilt (talamikus retikuldris mag GABAerg bemenete)

e 3: Talamokortikilis kor: talamokortikdlis sejt, piramissejt, talamikus reti-
kuldris sejt (gatls) — képes oszcilléci6t létrehozni
ennek f6 oka a gdtld sejt, illetve hogy a talamikus sejtek burst tizelése
talamikus burst fontos eleme a T-tipusii Ca®* csatorna (alacsony kiiszob és
gvors inaktivdlodas)

e Alvisi orsdk generélasa:
talamokortikalis seitek (TC),
talamikus retikuldris seitek (nRT) reciprok hilézata
nRT seitek burstje sokdig legitolja a TC sejteket —
TC sejtek felszabadulnzak a gitlds alél (Ca®* csator-
na deinaktivizacié), majd burst {"rebound burst”)
— ismét nRT burst

e Extraszinaptikus receptorok is részt vesznek az orsd
generdldsaban (burst alatt ezek is be tudnak ak-
tivdlédni)

Lasst hullamt
aktivitas: talamusz és
kéreg 1-2 Hz kozotti

aktivitasa

burst: 200-500Hz

(Ach, serotonin,
noradrenalin,

hisztamin)

EBRENLET

spontan felébredést
sejtaktivitas josolja 1 perccel
eldtte

ALVAS



10. 3 Alvas és memoria

A lasst hullamu aktivitas ndvekedése vagy csokkenése helyspecifikus.

Lasst hullamu alvas + rovid tranziens orsé hatdsara a memoria nyom bevésodik.

Ha az ors6 stirlisége nd, jobban tanul, sikeresebb az el6hivas.

Orsok: Tranziens, szinkron aktivitast idéz el6 tavoli kérgi teriiletek kozt, az ébrenlét soran

begylijtott informécio konszolidacidjara alkalmas.
Az orso fellazitja a kortikalis halot, konnyebben ,,beszélnek™ [?] tartos memorianyomhoz
vezet.

A spindle-t a thalamus generalja. [zolalt agykéregben nincs, izolalt thalamusban van spindle.
Thalamus sejtek onalldan is képesek spindle genezisre. A thalamus aktivalas spindle-t

indukal.
*  Almok:
- fokozott, altaldban negativ érzelmi tartalom: amygdala, dvtekervény
- bizarr vizudlis képzetek: fali lebeny
- ¢ébrenléti logika hianya: homlok lebeny
Alvés soran:
- energia egyensuly
- anyag egyensuly: nagyobb intersticialis tér

- idegi mikddés: memoria, konszolidacid, ébrenléti aktivitds visszajatszasa
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11. Optogenetika (Varga Viktor)

Kiilonbo6z6 tipusu neuronok kiilonbozé génexpresszios mintazatot mutatnak, igy adott gének segitségével
manipulalhatdéva valnak adott neuronok (idegen fehérjét kodold gén megy az adott sejtbe, és késébb ez
csak abban a sejttipusban fog miikodni)

adott egy szocialis viselkedés —> milyen neuronhalézatok kapcsolddnak ehez a viselkedéshez? —>
keresiink neuronpopuléacidkat, amelyek csak az adott folyamat alatt aktivak, vagy inaktivak (ha ezeket a

részeket manipulaljuk, akkor ijabb adatokat kapunk az adott viselkedésrol)

11.1 Beavatkozas a rendszerbe:

« Elektromos stimulacid
 nem specifikus, artefaktok, aktivalt/ nem aktivalt komplex mintak
« Farmakologia

« idOben rossz felbontés, 95%-uk dirty drug—>t6bb receptrohoz/ioncsatornahoz két, szovetkarosodast is
okozhat)

Hogy tudunk szelektiven befolyasolni?

Kettds fluoreszcens festés
Genetikai jelolés: IS befolyasolasa valamilyen fizikai tulajdonsag kihasznalasabal

Optogenetika: genetikai modon jeldlt idegsejtet fénnyel manipuldlunk. Az opszin génekre fényre érzékeny

fehérjét kddolnak
Vizes kozegben €16 baktériumokban/ algdkban: fényre érzékeny fehérje=opszin
ennek kiilonb6z6 modosulatait virus vektorral az idegsejtbe juttatjuk

megfeleld fénnyel aktivalva 6ket szelektiven lehet az IS aktivitasat vizsgalni

11. 2 Microbialis opsinok:

1.

N

4,

7 TM régio, retinal-t kotnek, valamilyen hatasra (pl fény) konformacié valtozas —> tovabbi események
Bakteriorodopszin: protont nyom ki a sejtbdl, hiperpolarizacio
Halorodopszin: CI- nyom a sejtbe, hiperpolarizaciot okoz
Channel rodopszin: sejtaktivalas, szinaptikus release aktivitas
« I (proton csatorna) és Il tipus (nem szelektiv kation csatorna)
« fény hatasara depolarizalédik a membran
Mesterséges kiméra: fénygyjtd domén, G-fehérje szignal transzdukciod

« gatlasra és serkentésre is jO
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5. archeorodopsin: termindlisnal K-ion kidramlas miatt lagosit, ezt kompenzalva a sejt Ca ion csatornai

megnyilnak, igy a hiperpolarizaciotol fiiggetlentil lesz release

Uj modszer: nem szelektiv kation csatornat at lehet alakitani szelektiv (pl Cl-ion) csatornava

11.3 Opsin bejuttatasa

« AAV: adeno associated virus
« nem patogén el kell érni, hogy mas vad tipusu virusokkal ne kombinalodjon
« nem tud egyediil 6nreplikalddni
« beleraknak: a rodopszint + promotert + riporter fehérjét
« Mikrobialis opszinok bejuttatasa viralis vektorok nélkiil:
« Driver és reporter line keresztezodése, virus kihgyhato

« opszin gén elé STOP kodon, a rekombinaz kivagja, és az opszin kifejezddik

11.4 Fény bejuttatasa és elektrofiziologiai jelfelfogas

Az IS-t gatolni, vagy aktivalni kell

—> fényt kell bejuttatni

» Lézerrel, vagy lézer LED-el fényt generalnak

« Valtozast sokcsatornas elektrodokkal nézik, vagy livegkapillarissal egy sejtet manipulalnak
» Mikroelektroda+ mikroLED

« fénygeneralas és valaszelvezetés helyben torténik, nincs sziikség vezetékre

« sokcsatornas elektrod esetén rekonstrualhat6d a mintavételezett neuronhalozat

11.5 Temporal focusing

« = fénystimulaciod térbeli felbontdsanak novelése

1ézerben kiilonbdzo fazisa fotonok vannak

faziseloszlas: id6ben leképezhetd

« TF soran a fazisokat egybetoljak, igy egy foltban megfeleld intenzitassal lehet stimulalni

Probléma: kisebb stimulaland6 folt—> kevesebb aktivalhatod csatorna—> aktivacio esélye is kisebb

« Megoldas: a folt méretének ndvelése az intenzitds megtartasa mellett
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11.6 Elektromagneses stimulalas

 Radiofrekvencias hullammal tavolrol aktivalhato a konstrukcio

« Probléma: optikai szal, vagy implantalhato fénysugarzé eszkoz sziikséges

« Megoldas: hddisszipald magneses nanorészecskék bejuttatasa genetikailag kodolt hdszenzorral
(ioncsatorna)

11.7 Kombinatorialis optogenetika

« tobb idegsejt populacio interakcidja
« 2 féle opszin (kiillonb6z6 hullamhosszal): egyiket serkentd, masikat gatld IS-be viszik
« egyiket stimulaljuk—> AP

gatlo stimulalasa: gatolja az AP-t

» Egymasra gyakorolt hatasuk vizsgalhato

11.8 Intracellularis jelatviteli utak befolyasolasa

« neuronalis aktivitas, viselkedés megvaltozik
« a sejt alakja manipulalhato: light-sensitive domain (LOV) segiti a GTPaz Racl kotodését az effektorahoz.

« a gén transzkripcio is befolyasolhato

« A hatas orak alatt alakul ki (lasst)

11.9 Elényok, és problémak

Az optogenetika elényei:

« szelektiv sejtmanipulacio

e ms-0s precizitas

« nagy térbeli felbontas

« tobbféle sejttipus egyidejli, kétiranyt manipuldcidja
Megoldandé problémak:

« opszinok biztonsagos bevitele az emberbe (pipettak nélkiil)
« a konstrukciok honapok alatt kihigulnak (opszin expresszio csokkenése miatt)
« nagy teriileten nem trivialis fertdzni/ bevilagitani

« nem-invazivnak kell lennie

Példak: diasor, vagy Farner Fanni jegyzet
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12. Képalkotas az agyrol fMRI-vel (Vidnyanszky
Zoltan)

12.1 MRI mukodése:

e MRI miikodése: elsodleges magneses mezo hatdsdra a H molekula protonjai
az alkalmazott mégneses mezdvel (By) paralell és antiparalell helyezkednek
el (ezen kis mdgneses momentumok Osszessége : M (Gssz. mégneses vektor))
és Larmor frekvencidval forognak a z tengely mentén alkalmazott B, vektor
koriil —

Réadiéfrekvencids masodlagos jellel ezt megzavarjuk, ami egyrészt szinkro-
nizélja a forgasukat, méasrészt pedig tobb protont ”4tlok” antiparalell irdnyba
(magasabb energia szintre), ezért az M elfordul az x-y sik irdnydba (transz-
verzélis magnetizélds) —
Ebbol az allapotbdl T1 illetve T2 relaxaciés idével visszatérnek az el6zo
dllapotba a magneses vektorok, ezt hasznaljuk fel képalkotdsra, ugyanis a
relaxacids idok szovetenként eltérnek

— T1/spin-récs relaxdcié: M vektor visszafordul a z tengely irdnyédba

— T2/spin-spin relaxdcié: a mégneses vektorok forgdsa deszinkronizal6dik

— T2*: T2 + B0 inhomogenitdsdbdl szarmazé faktorok figyelembe vétele

— gyorsabb relaxacié

— M (6ssz mégneses vektor) momentuma megvaltozik: FID (Free Induction
Decay), ami elektromos jelet indukdl —

Ezt a jelet A/D konvertélva és Fourier transzformédlva kapjuk meg a képet
(a térbeli kédolds tovdbbi mégneses terek alkalmazdsaval illetve frekvenci-
akédoldssal oldhaté meg).

12.2 fMRI= Functional magnetic resonance imaging
» kiilonboz6 specialis MRI metodikak dssszefoglald neve, kozos benniik az, hogy lokalis neuralis aktivitas

feltérképezése a cél

« Elényei: non-invaziv (v6. CT, PET), viszonylag jo felbontas (2-3 mm, 1 sec), teljes agyat szimultan lehet
vizsgalni

» Hatranyok: nem direktbe méri az agyi aktivitast (BOLD)

« Alkalmazasi teriiletek: kognitiv idegtudomany, klinikai kutatas, transzlacios kutatés

« jol kombinalhat6 optogenetikaval

12.3 A BOLD modszer

» The Blood Oxygenation Level Dependent

« alapotlet: a megnovekedett neuralis aktivitds megndvekedett anyagcsere folyamatokkal jar, ami vizsgalhato

a véroxigénszint valtozasdnak monitorozasaval
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« lassu, nagy modulatorikus hatasra érzékeny
« oxyhemoglobin, és deoxyhemoglobin kiilonb6zé magneses tulajdonsagokkal rendelkeznek:
« oxyhemoglobin diamagneses- tehat noveli a lokalis homogenitast
» deoxyhemoglobin paramagneses- tehat csokkenti a lokalis homogenitast
» amagneses tér homogenitasa befolyasolja a T2* relaxaciot, ezt hasznalja ki a modszer
» LFP szoros kapcsolatban all a BOLD modszerrel
« rossz felbontas miatt strukturalis és funkcionalis képeket funkcional

« nem egy adott teriilet output-jat mérjiik, hanem egy adott teriileten beliili informacioéfeldolgozast, az ott

érvényesiilé neuromodulatorikus valtozasokat
« két tipusa van a BOLD jelnek (driving és modulatorikus bels6 aktivitas)
« BOLD jel valtozasa: teriilet inputja, és a szinaptikus aktivitds megvaltozik

« Pszichiatriai betegségek esetén fontos

12.3.1 Bold jelbol kiolvashato

» Adott teriilet bemenete
« Lokalis mikrohaldzat (serkentés, és gatlas)

» Neuromodulaci6 hatasa

12.4 fMRI az agykutatasban (latokéreg kutatasban)

Nagy segitség a kiillonb6zo 1atokérgi régidk elkiilonitésében

» Latokéreg: 6 réteg, struktiraban nem kiiloniil el

« Latokérgi feldolgozas szintjei:

« Kkorai: szin, frekvencia (V1-V3)

+ kozEépsd: csoportositas, szegmentacio, targyak kiemelése (V4, MT/MST)
o késoi: targyak azonositasa (IT, STS, PC)

- Retinotdpias térkép készitése V1-ben

- ventral stream- temporalis lebeny (tudatos, targyakat ismer fel): parvocellularis

- dorsal stream- fali lebeny (mi legyen a targgyal): magnocellularis

» Gépi latas: konturok alapjan, linedris klasszifikatorokkal mar j6 eredményeket értek el

« Kérdés: fazis zajjal elmosott képeket hogy dolgozza fel az agy? —> fMRI

Aktiv latas:
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« Az agy nem reprezentaciot keres, hanem informéaciot nyer ki a kdrnyezetbdl, és ezzel megprébal cselekvést
iranyitani.
« A fényesség nem vezethetd vissza az inger fizikai tulajdonséagaira. A latas azért van, hogy minél tobb,

minél hatékonyabb informaciot nyerjiink kdrnyezetiinkbol.

» + figyelem is adaptalodik (ezt vizsgaltak fMRIvel)

Aktiv 1atds megvaldsitasa:
» szemmozgas: allando, 3-4 Hz, 50 ms

« figyelem: szemmozgastol elkiilonithetd, de parhuzamos, éberségi allapotot allitja be

« tanulas

Vizualis figyelem: ezeket iranyito agyi régiokat fMRI-vel azonositottak
1. Stimulus valtja ki a figyelmet (bottom-up figyelem)

2. Tudatos figyelem (top-down figyelem): dorsal stream- Frontal Eye Field —> figyelmi szelekcid 50 ms-

mal a szemmozgas elott

12.5 fMRI alkalmazasa a klinikumban és transzlacios kutatasban
Klinikai fMRI

1. Lézids mitétek tervezése: ASL + BOLD

« ASL: Arterial Spin Labelig, hasonlit a PETre, de jelolés nem invaziv: vizmolekuldk, amiket

hordozunk, magnesesen vannak jeldlve

2. Depresszid, skizofrénia mértékének megallapitasa

3. Plaszticitasvizsgalat: adott “kihasznalatlan” teriiletekre 01j funkcidk beépitésének sikerességének
vizsgalata

4. Oregedésvizsgalat

Transzlacios kutatasban

« a gyogyszerkutatas alteriilete, a preklinikai és klinika III-at 6sszekoti

Transzlacids neuroimaging: biomarkerek fejlesztése
« olyan eljaras, ami bizonyos neuralis folyamatot jol jellemez
1. HC térfogata korreldl a memoriazavarral

2. F4ajdalom: insula aktivitdsa egy hasznalhaté marker (eldre jelzi a fajdalom erdsségét)
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13. Latokéreg
(Kissvarday Zoltan) Y Ty

Thalamus 7\\ v, ) A

13-1 Latopalya Lateral geniculate
nucleus

Retina ganglion sejtjei—> Retina — ¢
Latéideg—>

Latoideg keresztezodése—>

LGN (Lateral Geniculate Nucleus) —>
Els6dleges latokéreg (V1/ Brodmann 17)—>

Magasabb rendi kérgi feldolgozas

Retina utan két nagy palya:
« Magnocellularis palya

» nagy dendritmezd/ receptiv mezejii ganglion sejtek

o latotér egészét figyeli: dinamika, luminencia —> globalis valtozasokért felel
« Parvocellularis palya

« kis dendritmezd/ receptiv mezejii ganglion sejtek

« kis teriileteket figyel, részletgazdagsagért felel—> statikus

13.1.1. Talamuszban

« Optikai rostok fele, ami a nasalis részrol érkezik, az optic chiasmaban keresztezddik
« Talamusz az ellenoldali l1atotér infoit kapja meg, majd ezt tovabbitja az agykéregnek
 Latéthalamusz: 6 réteg
» Hatarozottan felosztja a rostokat a rétegek kozt
« I-1I. kontralateralis (C) és ipszilateralis (I) magnocellularis palya, I1I-VI. C-I-C-I parvocellularis palya

« Jobb oldali latokéreg a bal oldali 1atotér felett 1at és forditva.

13.2 A latokéreg

+ A 6 rétegnél lehetnek sublaminak. Legvékonyabb kérgi réteg a latokéreg (2.5mm), a legvastagabb a motor
cortex (4mm). A sejtstiriség valtozd, globalisan nem kiilonbozo.

« Sublaminak kritériumai: cytoarchitekturalis, myeloarchitekturalis, chemoarchitekturalis tulajdonsagok.
Specifikus kapcsolat mas agyteriiletekhez, funkcionais térkép, 0j receptiv mez6 tulajdonsag, specialis

tulajdonsag a vizualis informacid feldolgozasaban.
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Nomenklatura: Brodman: 17, 18, 19 || 4j neviik: V1, V2, V3, stb. vagy MT, IT stb.

Sejttipusok:
« serkent6 (70%): dendritikus tiiskékkel. Aszimmetrikus szinapszis (Gray 1.), kerek vezikula, glutamat

piramissejt (2-6. layer), tiiskés csillagsejt (4.), csillag-piramis (4.)

gatlo (20%): diverz morfologia, szimmetrikus szinapszis, pleomorf vezikula, GABA

- Autoradiografia: 6sszekottetés iranya és transzmittere meghatdrozhato

13.3 Az elsodleges latokéreg

« Retinotopia: agykéregben reprezentalodik a 14totéri szomszédsag

e Brodmann area 17

Laminalt, oszlopos szerkeze

« strukturalis kolumnarités: tobb szinten (um-mm), lefutdsa merdleges az agyfelszinre

funkcionalis kolumnaritas: egymas feletti rétegeket stimulalva valasz majdnem ua.—> orientacios

kolumna a latokéreg orientacidja szelektiv
» kiilonboz6 sejtek kiillonbozo dolésszogl egyenesekre adjak a legnagyobb valaszt—> kozeliek is
tiizelnek —> populécios aktivitas —> vektortérkép
« 4 réteg fogadja a talamikus afferenseket:
« tiiskés csillagsejtek (serkentd) vetiteneka 3. rétegbe —>
« itt mar oldaliranyt kozvetités + visszavetit az 5. rétegbe—>
« 5.a6.bavetit, ill a kéreg alatti strukturakba (agykéreg kimenete 5-6 réteg)—>

« 6. réteg kiild afferenseket a 4. rétegbe ill. vissza a talamuszba

13.4 Vizualis inger mgasabb rendu feldolgozasa

Tovabbi magasabb rendii kérgi teriiletek felelnek a komplexebb tulajdonsagok feldolgozasaért (temporalis,
parietalis lebeny)
Az elsédleges latokéregbdl két nagy feészallo paya indul:
1. Ventralis palya
« V4/intero-temporal cortex felé, forma, alak, szin (részletek), arc-szelektiv sejtek
2. dorsalis: minden mas tovabbi kéregi teriilet felé

« V5/medial temporal cortex(MT): mozgésra szelektiv sejtek, a sejtek egy elolszlasa mellett az
aktivitas Gauss gorbét kovet

« MST/medial superior temporal cotex: stereo/binoccularis (<30m) latas, tavolsag érzékelése,
kitakaras, linearis perspektiva (tanult).

» gamma osszcillacio (40Hz) szinkronizalja a térben eltérd kdzpontok aktivitasat —> populacios aktivitas

(mint a bindig probléma egyik lehetséges megoldasa)

« Binding probléma: végtelen stimulus fajta hogyan kédolhat6?
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1 vaza/ 2arc: ugyanaz a sejtpopulacié kiilonb6zo allapotban miikddik, a 2 egyszerre nem
lathato.

13.5 Kérgi receptiv mezok

» Retina és a talamust stimulalasara elég egy fénypont, latokéreg stimulalasara fénycsik kell
+ Elmélet: Talamuszbol vetit6 receptiv mezok a kéregben 6sszeadddnak

« egyszerl receptiv mezd: szegregalt ON-OFF régiok. Josolhato, hogy hogy viselkedik a sejt kiilonb6zé

stimulusra
» komplex receptiv mezd: a mezok atfednek, nincs ON-OFF szegregacio, de van orientacio

« hiperkomplex/end sejtek: orientacio szelektiv, bizonyos hosszisagu stimulusokat detektalnak. (hossz,

szélesség, ¢l, sarok)

13. 6 Orientacio szelektivitas:

« feed forward hipotézis: a thalamikus afferensek rendez6désén alapul. Thalamikus OFF sejt atfed a kérgi
OFF sejtek mezejével (23 parra jo, 51-re nem).
Kontraszt invariancia: kérgi sejt orientacio szelektivitasat minden kontraszt koriilmény kozott megtartja
(nem kovetkezik a modellbol)

« feed back hipotézis: az agykéreg huzalozasa hozza 1étre az orientaciot. Gyenge thalamikus input, nem

vagy gyengén orientalt. Az orientacio szelektivitas az intrakortikalis serkentés és gatlas eredménye.
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14. Szorongas, Agresszio, Depresszio (Haller Jozsef)

14.1 A kihivasok kezelésének harom momentuma

kiils6 esemény érzelmi valasz magatartasi valasz
potencialis veszélyforras szorongas kockazatok keriilése
kihivas alarm menekiilés/kiizdelem
vereség depresszio kezdeményezés keriilése

Ezeket a normalis emberi reakciokat akkor hivjuk betegségnek, ha inadekvat helyzetben, gyakran jelennek

meg, vagy tartosan fennalnak, és szenvedést okoznak. Ekkor akar pszichiatriai zavar is kialakulhat.

14.2 Kihivasok kezelésével kapcsolatos pszichikai zavarok

« Kialakulasaban nagyon sokminden kozrejatszhat, pl. genetikai, ill. fejlodési rendellenességek, endokrin-

metabolikus hattér, problémas gyerekkor..
« Klasszifikalasuk: DSM (Diagnostic and Statistical Manualof Mental Disorders)

« Vizsgalatukhoz kondicionalt allatokat hasznalnak modellként —> majd humén —> majd vissza allatba
(back translation)

« Manapsag mar molekularis/palya szinten értjiilk ezen jelenségeket, ami a keletkezésiik terén eldtérbe

helyezte a farmakoterapiat (gyogyszeres kezelést) a pszichoterapiaval szemben.
« Mindharom betegség hatterében harom nagy felszall6 NT rendszer van:
1. Dopamin (Subtantia nigra, ventral tagmental area)
2. Noradrenalin (Locus Coreuleus)
3. Szerotonin (Raphe magok)
« Agyi régiok szintjén fontos kiemelni a Papez gytirtit (amygdala, prefrontalis kéreg, HC, cingularis kéreg,

thalamusz, hypothalamusz..), mint az érzelmi élet kdzpont;jat.
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14.2.1 Megoldasi modozatok

Pszichoterapia: tudatositjuk, hogy beteg, de van megoldas

« pszichikai okok felismerése/kikiiszobolése (pszichoanalizis/kognitiv terapia)
« tudatositjuk, hogy beteg, de van megoldas

» problémakezelési stratégiak (magatartas terapia)
« kiilonboz6 helyzeteket vesznek

Farmakoterapia

« idegrendszeri mechanizmusok megértése (alapjelenség)

« idegrendszeri mitkodési zavarok felismerése

« idegrendszeri miikodési zavar helyreallitasa

« IR véltozésa pszichikai zavart okoz. Probaljak az agyi folyamatokat

14.3 Agresszio modellek

« a patkanyt dobozba tették 3 napig, ezutan a tulajdonanak tekintette. Mas patkanyt is betettek, ezt el akarja
iild6zni —> dominancia sorrend alakul ki.

« pszichopatoldgiai modellek: szelekcids, provokacios, hormonhattér, fejlodési modellek

 abnormalis agresszio modell: allatot anyjardl levalasztottak, egyediil nevelték (v6. blinozok hanyatott

gyerekkora) —> antiszocialis lesz. Figyelmen kiviil hagytak az allati agresszi6 szabalyait!

« kezelés: receptor serkentdk/gatlok (serotonin, dopamin, noradrenalin)

Front3lis conex

Eliilso imbikus cortex

Dorzilis raphe {szerotonin)

Locus coeruleus (noradrenaling

N. accumbens
Substantia nigra (dopamin)

= migrosiriatains palys (moforoc Aunkolos)

Szagiogumd %ut paiya (magerderiec)

Eloagyi koteg Ventrilis teagmentalis area (dopamin)

14.3.1 Agresszio

« Ide tartozik: exploziv zavar, viselkedés zavar, antiszocialis szeélyiség zavar

« Korai kisérletek: hypothalamusz ingerlésével kivalthato aggresszio —> palyarendszer feltérképezése:
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« prefrontalis kéreg —> amygdala —> hypozhalamusz —> raphe magok

« Ugyanez a palyarendszer (kissé valtoztatott itvonalon) képes tobbféle agressziot kivaltani:

Hidegvérii agresszio Emociondlis agresszié
PFC (GABAerg miikodés) PFC (struktiirélis deficitek)
Centralis amygdala Medidlis amygdala
Laterélis hypothalamusz + Mediodorzalis hypothalamusz
Ventrélis PAG (sziirke 4ll.) + Dorzédlis PAG
K Ra.gadpzo SEFENRZ0: — Idéleges robbanékonysag
pszihopata

+ A hidegvérii agresszio esetén a direkt palyabol kiesik az amygdala: PFC —> hypothalamusz (de fMRIvel

vizsgalva ekkor is mutat aktivitast az amygdalaban, de ezt pl. visszacsatolasok is eldidézhetik)
« Epigenetikai kutatasok kimutattak, hogy az agresszioval DNS metilacio jarhat

« —> ez lehetOvé teszi a szerzett tulajdonsagok/ viselkedésmintak generaciokon valo ativelését

14.4. Szorongas modellek

« elevated plus maze: a patkany negativ klausztrofobias, preklinikai szorongésoldo vizsgalata
« szocidlis interakcio
« Vogel teszt

« kondicionalt félelem teszt

Allati szorongas belsd tényezok @

NElT CRF
~ @i EoE
2 /I

menekiilés @

fenntartas, panik

| BLIOLISL SI|BUOIDOLS |

| kérnyezeti tényezok |

I
I
I
\

14.4.1 Szorongas

« Ide tartozik: panikzavar, generalizalt szorongési zavarok, specifikus fobidk, kényszerbetegségek,
alkalmazkodasi zavarok, PTSD
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« Szerotonin kiemelked6 szerepe

» Kezelés: szelektiv szerotonin felvétel gatlok, ill GABA antagonistak (benzoiazepin)
14.5 Depresszio modellek:

« allaton szocialis vereséggel idézik el6 vagy arammal, esetleg alvasmegvonassal

 anhedonia: 6romre valo képtelenség

+ kezelés: globalis modulatorok befolyasoljak az agyteriiletek miikodését, fényterapia, alvasmegvonas
(melatonin-serotonin kombinalt kezelés), elektrosokk (ECT)

14.5.1 Depresszio

« Fajtai:

Depresszio
. . Itt is kiemelked6 a dopamin, noradrenalin, szerotonin
Minor depresszio
. . szerepe, de egyeldre nem tisztazott, melyik,
Major depressziod

Bipolaris zavar

W
J\—\/* vagy melyek kolcsonhatésa a legfontosabb

14.6. A pszichikai zavarok kezelésének jelenlegi stratégiai

« szocialis kezelés+ neuronalis plaszticitds fokozésa —> pozitiv végkimenetel

« optogenetika, szorongasoldok, agresszio csokkentdk, antidepresszansok
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15. Cerebellum/ Kisagy (Kallo Imre)

15.1 A kisagy funkcioi

A kisagy neurondlis aktivitdsi mintdzatot szolgaltat a legtobb mozgédshoz, amit tudatosan vagy
automatikusan végrehajtunk. A kisagyunk az Osszes agykérgi aktivitdsi mintdzatot megtanulja, mely a
vazrendszerliink mozgatdsaval kapcsolatos, és az ezekhez tartd6z6 motoros kimeneti mintazatokat el is
raktarozza (megjegyzi). Amikor a kisagy felismer egy kérgi mintazatot, amely a vazizomzatot miikodésbe
hozza, akkor a megtanult motoros kimeneti mintazatot azonnal kivetiti a thalamuszon keresztiil a primér
motoros kéregbe (M1). A kisagybol jovo tanult motoros mintazatot a motoros kéreg felhasznalja a motoros

neuronok beidegzésére, hacsak mi tudatosan feliil nem irjuk ezt a programot. A kisagy a mi robotpilotank.
15.2 A kisagy funkcionalis anatomiai felosztasa

+ A kisagy harom régiora oszthatd, melyek funkcionalisa, és genezisiikben is elkiiloniilnek:
1. VESTIBULOCEREBELLUM = archicerebellum
« testhelyzet, egyensuly, szemmozgas
2. SPINOCEREBELLUM = paleocerebellum
« akaratlan mozgas kivitelezése, izomtdnus szabalyozasa
3. CEREBROCEREBELLUM = neocerebellum

« akaratlagos mozgés megtervezése és ellendrzése

15.3 A kisagy szerkezete

« felszine erdsen red6zott, 1.5szer nagyobb, mint a nagyagykéregé. A térfogata az agy térfogatanak 10%-a,

de a neuronok 50%-a itt talalhato
* 10 lebenye van. Harom nagy részre oszthato:

- posterior
- anterior
- flocculo-nodularis lebeny

« Kiviil sziirkeallomany, beliil fehérallomany.

« A kérgi rétegben 3 f6 réteg:
- szemcsesejtek: sok van, a fehéralloméannyal érintkezik
- Purkinje sejtek perikarionjai
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- molekularis réteg: gliasejt magok, ezekhez tartozd magok, idegsejt nytlvanyok

15.3.1 Neuron tipusok:

Bemenet
Piramissejt
Golgi sejt szemcsesejt axonja
Kosarsejt szemcsesejt axonjatol
Csillagseijt
Kaszorost oliva inferior

Unipolaris brush sejt moharostok egy része

Kimenet

feed- back gétlés a
kisagy kérgen belll

Purkinjét sejt axon
iniciaciéja—> gétolja
Oket

feed forward gatlas

lokalis gatlas a Purkinjék
dendritfajan, feed
forward, mol. layer
interneuron

tébb szaz szinapszis
Purkinjékkel, 1 P 1 oliva
inferior bel6li neuronbdl
kap beidegzést

szemcsesejt, feed
forward exitacié

15.4 Moharost formaban végzodo palyak:

—_—

Spinocerebellar tract: végtagok pozicidja

Pontocerebellar tract: akaratlagos mozgas

Dendritfa

molekularis rétegben
folium hossztengelyére
merdleges

2
3. Reticulocerebellar tract: agytorzs formatio retucularisbol szarmazo rostok
4

Vestibulocerebellar tract: mi a test pozicidja a térben, egyensuly

15.5 Kuszorost formajaban végzodo palya (olivocerebellaris)

« oliva inferiorbdl (OI) szarmazik

Ol teriiletén sériilt ember hogy tud megcélozni egy tablat, hogy eltaldlja? Egészséges ember esetén jo a

hatékonysag, ha kap egy szemiiveget, ami eltolja a képet, akkor probal korrigalni. A sériilt ember képtelen

erre a korrekciora!
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15.6 Mély kisagyi magvak

F6 komputalo egységek, kisagy kimenetei (leginkdbb talamuszba)
- n. fastigii
- n. intermedius

- n. dentatus

» A bejovo rostok a kisagykaron at érik el a kérgi teriiletet.

» M¢ly kisagyi magvak a moharostoktol, és a kliszorostoktdl kapnak serkentd, ill. a Prukinje sejtektdl gatlo

bemenetet. (Putkinje: egyszert, ill. komplex tiiskék is lehetnek)

15.6 Filogenezis és ontogenezis

* ACNS fejlédése valtozatos az allatoknal:
- nagyagy fejlédése dominal
- kisagy fejlodése dominal: pl. elefanthal, a kisagya 60%-4t felemészti az 6sszenergianak (ember:
20% nagyagy)

» Az izomzat felpumpalva/tulnévelve: hormonalis hatds megsziinésekor megsziinik, leépiil az izomzat. Az

agyra is igaz.

15.7 Kisagy sériilés mozgasi tiinetei

Név Tiunet
Ataxia A mozg6 testrészek kozotti kordinacid hianya
Dysmetria Képtelenség a mozgas megfeleld terjedelmének beallitasara

Lassti mozgas — hypometria, gyors mozgas - hypermetria

Dysdiadochokinezis Gyors, alternaldo mozgasok végzésének képtelensége

Asynergia Kordinalt, multiszegmentalis mozgas kombinaciojanak eldallitasi

képtelensége az egyes szegmensek mozgatasa soran

Hypotonia Abnormalisan csokkent izomtonus

Nystagmus Szemtekerezgés — gyors komponens a sériilt oldal felé
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Action (intention) tremor Akaratlan oszcillald mozgas a végtagokban, amely a mozgas soran
jelentkezik, nyugalomban eltiinik (nagy amplitado, alacsony frekvencia —
3-5Hz)

15.8 Modularis organizacio a kisagyban

Az oliva inferior (OI) adott almagjaiban 1évé neuronok — kiiszorostjaik (CF) révén - nyilirany zonaba

rendezett Purkinje sejtek (PC) csoportjait idegzik be.

Az OI glomerulusaiban az idegsejtek elektromos szinapszist képeznek. Ugyanitt a kisagyi magvakbol (CN)
szarmazé gatlé rostok interakcioba keriilnek az agytorzsbol érkez6 (MDJ) zonabdl érkezé serkenté
rostokkal. A molekularis rétegi interneuronok (MLI) és a Golgi sejtek nytlvany-rendszere a modulon beliil
marad. E sejteket a paralell rostok és a kuszorostokbol szarmazoé spillover serkenti, mig 6k a PC és szemcse
sejteket (GC) gatoljak.

A moharostok (MF) és a lokalis serkent6 sejtek (UBC) a GC sejteket idegzik be. A feed-back és feed-forward
gatlasba valamint a feed-forward serkentésbe kapcsolt legtobb sejt ugyanabban a sagittalis PC zondban

mikodik, mint amihez a kiszorostok a dominans beidegzést adjak.

Ez alol kivétel a GC, melyek a beidegzésiiket extracerebellaris helyrol kapjak, mivel a PF-k tobb sagittalis

zOnan is athuzodnak.

15.9 Aktivitas mintak az olivocerebellaris modulban

OI neuron membranpotencialja oszcillal és néha akcios potencial is 1étrejon. A tiiskéket kalciumcsatornak
(foleg T és P/Q tipusu), fesziiltségfiiggd natriumcsatornak és kalcium-fiiggd kaliumcsatornak hozzak létre.
Oszcillacid: alacsony kiiszobii T csatornak - szoma depolarizacié — magas kiiszobii P/Q csatornak —

dendritek depolarizacioja — kalium csatornak — hyperpolarizacio - alacsony kiiszobli T csatornak .....

15.10 A Purkinje sejtek aktivitasa az olivocerebellaris modulban

Eber egérben a PC aktivitasaban egyszerii tiiskék és komplex tiiskék lathatok. Komplex tiiskét kovetden
szlinetel az egyszeri tiiskék keletkezése. Komplex tiiskéket fesziiltségfiiggd natrium csatornak és
kalciumcsatorndk hozzak Iétre, az afterhyperpolarizacié kalciumfiiggd kaliumcsatornak aktivalédasa révén
jon létre.

Komplex-tiiskék szinkronizaciojat a Ol glomerulusaiban bekovetkezd események befolyasoljak

A zonakban és a mikrozonakban a komplex-tiiskék szinkronizaciojat az oliva inferiorban 1évé elektromos

szinapszisokon keresztiil kapcsolodas, serkentés és gatlas befolyasolja.
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OI neuronalis oszcillacié befolyasolja a komplex-tiiskék keletkezésének idejét.

A Purkinje sejtek egyszert tiiskéinek térbeli szinkronizacioja kis foltokban (< 100 um) jelentkezik és iranya
kisagyi régionként valtozik.
A paralell rostok direkt ingerlésének hatasara az egyszer( tiiskéket burst tiizelés valtja fel, amelyet feed

forward gatlas kovetkeztében tiizelési sziinet kovet!

Az egyszert tiiskek rovid, szabalyos (azonos interspike idejii) mintakat hoznak létre — egymas kozelében

1év6 PC sejteknél a mintak néha szinkron kezdédnek

Az egyszeri-tiiske — tlizelési mintazatot a komplex tiiskék megjelenése befolyasolja
Homo- és heteroszinaptikus plaszticitas johet 1étre
szenzorimotoros kordinacid — bajusszdér-vezérelt exploracid soran

Szinaptikus plaszticitas az egyszer tiiske tiizelési mintazatot megvaltoztatja

15.11 Aktivitas-formak az olivocerebellaris modulban

Elektromos ingerlés a kisagyi mag idegsejtjében ,,visszacsapasos —rebound” akciéspotencial sorozatot
valt ki. Fesziiltségfliggd natriumcsatornak, valamint alacsony és magas fesziiltség-aktivalt kalciumcsatornak
(T és N tipust) hozzak létre. A lass, tiiske utani afterhyperpolarizaciot SK kaciumfiiggd kaliumcsatornak

hozzak létre. Kalciumcsatornak feleldsek a depolarizalt allapotért.

A visszacsapasi-rebound tiizelés valosziniisége a kisagyi mag sejtjeiben megnd, ha a kiilonb6zo PC tiizelése
szinkronizalodik

A rebound tiizelés az gatlasra kialakul6 excitatorikus valasz (tiizelés frekvenciajanak fokozodasa)

15.12 A kisagy tanulasa:

szemcsesejtbol szarmazo parallel rost PC-t serkenti
- akollateralis révén a molecula layer beli interneuron gétolja a PC-t
- molecula layer beli gatld neuronon keresztiil gatlas

- tanulési fazis esetén nincs kimenet, utdna a mélykisagyi mag a mozgat6 kdzpontba kiildi

az informaciot

15.13 Osszefoglalas

1.Komplex, sztereotip fejlédési és dinamikus tanulasi folyamat révén a kisagyban neuronalis aktivitasi
mintazatok jonnek létre, amelyek bejovo informaciok hatasara aktivalodnak és specifikus célteriiletekre

jutnak el.
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2. Az alap neuronalis halozat két f6 afferens rendszert, egy kimend jelet generald sejttipust, és szamos gatlo
neuront tartalmaz. Az afferens jel a Purkinje sejteken 1étrejovo serkentésben nyilvanul meg. Ezt a jelet a

Purkinje sejtek gatlasi mintazatta alakitjak a mély kisagyi magvakban.
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16.Bazalis ganglionok/ Torzsducok (Freund Tamas)

16.1 Bazalis ganglionok funkcioja

« Akaratlagos mozgas elinditasa, és megallitasa

+ Cortex beli impulzusok atmennek a BG-n, atsziirik, majd a thalamuson keresztiil visszakiildik a

neocortexbe

Egyetlen kimenete gatld (diszinhibicié révén engedi, hogy elinduljon a mozgés)

Akciodk kozotti szelekeio itt dol el (cortex melyiket valasztja)

« Mozgasmintazatok, mozdulatok egymasutanisaga ide van beégetve (+szokasok, addikciok)

16.2 Felépitése
Négy 16 agyteriilet alkotja:

Striatum (fehérallomany csikok)
Globus Pallidus (GPe)
Substantia nigra (pars compata SNc, pars reticulata SNr)

Subthalamic nucleus (STN)

Legtobb sejt GABAerg

Abran: kék: GABA, piros: glutamat, sarga: dopamin

Spinal Cord

Output or faedhzck

16.3 Kozvetlen/ Kozvetett palya modell

1. Kozvetlen palya: Striatum kozvetleniil befolyasolja a BG outputjat (striatum —>Substantia nigra)
« SN nyugalomban tonikusan aktiv, a Striatum nyugalomban csendes
« Direkt palya aktivitasa: diszinhibicid
2. Kozvetett palya: Striatum GABA sejtjei GP GABA sejtjeit gatolja (Striatum —> Globus pallidus —>
STN —> Substantia nigra)

« Globus Pallidus tonikusan aktiv nyugalomban
« Az indirekt palya aktivalasa serkenti a Substantia nigrat(GP)
« —> pont a direkt palya ellen dolgozik —> kett6 egyensulya fontos

A striatum f6 sejtjei a medium-size spiny neurons (MSN). Valamennyien GABAergek. A tiiskékre érkezo

serkentd bemenetek plasztikusak—> emlékezni akarnak a bemenetre.

16.3.1 A basalis ganglionok funkcionalis organizacioja
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A szinaptikus organizacio kozvetleniil igazolja a direct pathway 1étét és a basalis ganglionok targetjeinek
diszinhibicidjdt.

A szinaptikus organizacio kozvetleniil igazolja az indirect pathway 1étét és a basalis ganglionok
targetjeinek inhibicidjdt.

Direkt palya: BG viselkedés

Indirekt palya: BG-re jellemz6 viselkedést gatolja

Huntigton kor: Striatum koros mitkddése

Az egyensuly megbomlasa Parkinson korhoz vezet.

« indirekt felregulalodik, direkt leregulalodik

16.4 Parkinson kor

A substantia nigra koros mitkddése, ezaltal a dopaminerg sejtek elhalasa okozza.

Miitéti beavatkozas:

GPinterna eltavolitadsa vagy atvagasa (nehézkes mozgasinditas)
STN lézionalasa (hasonl6 eredmény)

DBS (deep brain stimulation): STN-t ingerli, a ritmikus aktivitast deszinkronizalja, tobb teret akarnak igy
adni a direkt palyanak

gyogyszeres kezelés: L-dopa: dopamin eléanyag, a tlélé dopamin sejtek ebbdl allitjak el6 a dopamint,
els6 korben ezt adjak a Parkinson kezelésére

mellékhatasok: prefrontalis cortex nem sériil, dopaminerg talmikodés —> depresszid. Egy id6 utan nincs

dopamin sejt, ami L-dopabdl dopamint csinal. DBS utan marad a nyakmerevség!

16.5 A basalis ganglionok funkcionalis organizacidja 11

Ugyanarra a sejtre érkeznek a a direkt és indirekt palya axonjai (konvergencia)
GPe sejtek az Striatumba visszavetitenej (25%): indirekt palya indulas

Gatlo sejtek funkcidja: szinkronizaciod

» Feed-forward bemenet csatolasos gatlas

« Parvalbumin tartalmu interneuronok végzik az 6sszehangolast

16.6 Thalamikus bemenet

magasabb rendi intralaminaris thalamikus magok vetitenek a Striatumba.
Vezikularis glutamat transzporteriik:

« vGLuT1: kortikostriatalis palya

o vGLuT2: thalamostriatalis palya

A thalamikus bemenet 2/3-a a tiiskén, 1/3-a a dendritikus shafton végzddik. —> kevésvé plasztikus
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16.7 Subcortikalis bemenetek

» Dopamin terminalisok 6 targete az MSN tiiskék

Kortikalis informaciéfeldolgozast modulalja
« Kortikostriatralis szinapszis plaszticitasa dopamin fiiggd

PPN (pedunculopontine nucleus): felszallo retikularis aktivalo rendszer (RAS) része, alvas-€brenléti ciklus,

mozgas, izomtonus, észlelés.

16.8 Striatum

A STR-nak harmas tagoltsagli a bemenete:
« kérgi: motoros és kognitiv szignalt hoz
« szubkortikalis: thalamikus, foleg érzékszervi, figyelmi szignal

 dopamin tartalmi motivacio, jutalmazas

« Kérgi input —> STR szintetizélja a szubkortikalis bemenettel a kérgit + dopaminerg palya

kimenet (szelektiv, specifikus)
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17. Neuralis modellezes (Kali Szabolcs)

17.1 Modell tipusok:

« deskriptiv: matematikai format kell adni a dolgoknak, pl. szinaptikus aram idobeni lefutasanak leirasa.
Milyen?
» mechanisztikus: leirjuk az ioncsatornakat, megprobaljuk megérteni a mitkodésiiket. Hogyan mikodik?

» magyardzé: hatterében valami feltevés all. Miért miikodik ugy?

« A computational/ theoritical Neuroscience mért adatok alapjan analitikusan, vagy numerikusan illesztett
sejt vagy halozat modellekkel probalja leirni/ megérteni az idegrendszer miikodését (az igy felallitott

elméletek tovabbi mérésekkel igazolhatoak)

17.2 Idegsejt modellek

Egykompartmentumos modellek:

a) Integrate- and fire modellek
* IS: membran veszi koriil (lipid réteg, ioncsatorna, fehérje)

* A membran modellje: az ioncsatornarol tth. allandoan nyitva van, C és R parhuzamosan kotve. A
benti rész negativ toltésii a kinti részhez képest. A sejt 0ssztdltése aranyos a potencial kiillonbséggel

(a sejt belseje vezetd). A membranon at toltés megy a sejtbe.

A csatorna nyitvatartasi valoszintisége nem valtozik [?] linedris modell.

AV = [e[")m
Ry = ""m/A

ro &~ IMS - mm?

Q = Clnv
F— Cn=cmd
+

¢ & 100F /mm®

l
iQ = *gm(‘/ = E:) + L'
dT : membranpotencial valtozast ir le
Az IF modell integralja a ra érkezé bemeneteket, ha azok 6sszege elér egy kiiszobot, akkor tiizel,
majd (refrekter periddusnyi iddre) visszalall a nyugalmi potencialra, és el6r6l kezdi az egészet.

Ez biofizikailag kevésbé realisztikus, de kisebb szamitast igényel, jol hasznalhatd subreshold

viselkedés leirasara, ill. spike trainek prediktalasara.

b) Biofizikai modellek
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Az idegsejtet egy kabelként modellezi, és a rajta keresztiil (ioncsatornak részletes leirasa), illetve

benne foly6 aramokat veszi figyelembe.

pl. Hodgkin-Huxley modell (leak-, Na+, K+konduktancia)
« Osszkonduktancia= 1 csatorna konduktancidja*1 csatorna nyitvatartasi valsége
« Membranpotencial valtozik [Z]a nyitvatartasi valség is id6fiigg6en valtozik
2. Tobbkompartmentumos modellek:

» Az idegsejtet tobb, egymassal kapcsolatban all6 kabellelirja le, amely segitségével morfologiailag

realisztikusabb modellt kaphatunk.

Emellett pl. valtoztathatd a csatorndk tipusa, és siiriisége a kiilonb6zé kompartmentumokban.

17.3 A neuronok komplexebb viselkedések okai:

» sokféle ioncsatorna

Osszetett dendrit és axon arborizacid

fesziiltségfiiggd csatorndk eloszlasa nem egyenld
« kiilonb6z6 bemenet érkezik kiillonb6zo helyrol (eloszlas, id6fiiggés mas)

« neuromodulatorok, intracellularis messenger molekulak

17. 4 Szimulator programok:

e Neuron

« egyszeriibb modelleket hasznaldk: nincs benniik ioncsatorna, de a sejt képes tiizelni [2] ezt hasznalja ki
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18. Neurodegenerativ korképek (Magloczky Zsofia)
18.1Epilepszia

WHO: krénikus agyi miikodészavar kiillonbozo etiologiaval, amelyet visszatéré rohamok jellemeznek,
hatterében az agyi neuronok excessziv kisiilése all és kiilonb6zo klinikai és laboratoriumi manifesztacioi

lehetnek

18.1.1.Az epilepszias rohamok csoportositasa:

1. Parcialis (fokalis, lokalis) rohamok
« egyszer(l parcialis rohamok (tudatzavar nincs)
« motoros, szomatoszenzoros, autondm, pszichés tiinetekkel
» komplex parcialis rohamok (tudatzavarral)

« kezddédhet egyszerii parcialis rohammal, melyet automatizmusokkal kisért tudatzavar kovet,

vagy kezdettdl tudatzavar
« MASODLAGOSAN GENERALIZALODHATNAK
2. Generalizalt rohamok

« absence (tudatzavarral) (PM) kisérheti automatizmus, klonus, aténia, tonus, autonom

komponensek
« tonusos-klonusos rohamok, (GM) (csak tonus, csak klonus, csak atonia is)
- mioklonusok (akaratlan izomkontrakciok, lokalizalt v. kiterjedt, fels6 végtag gyakoribb)
3. Osztalyozhatatlan rohamok

« pld. lazgorces

Foleg temporalis lebeny eredetii fokalis rohamokhoz gyakran tarsuld roham alatti megnyilvanulas:
AUTOMATIZMUSOK

- csdmcsogas, ajakrangasok

- merev néz¢€s, a roham el6tti tevékenység tudattalan folytatasa

- kézdorzsolgetés, “cigerettasodras”

- repetitiv viselkedéselemek,mint 61t6zés-vetkdzés, gombok gombolgatasa, latszolag célszerli pedalozas a
labbal

A rohamok alkalméval ugyanazokaz automatizmusok térnek vissza
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18.1.2Az epilepszias rohamot kivalto okok

- sziiletés koriili anomaliak

- agyi sériilés (infarctus)

- tumor, az agy nyomasos sériilése, fejtraumak
- ismeretlen ok

- idegrendszeri fert6zés

- érfejlodési rendellenesség

- idegrendszer fejlodésének rendellenességei (dysplasia, vandorlasi rendellenességek, microgyria,
heterotopia, sat)

- genetikai hibak
- intoxikacio (alkohol, gyogyszerek, kabitoszer, gyomirtoszerek, sat.)

18.1.3 Az epilepszia mint betegség
Az epilepsziat gyakran kisérik egyéb pszichiatriaikorképek:

depresszio, pszichotikus tiinetek, személyiségvaltozas, kognitiv képességek romlasa, szorongas, az
ongyilkossagi rata joval magasabb, mint az egészséges népességben

18.1.4 Az epilepszia gyogyitasa:

Az epilepszia nem gyodgyithato.

A kezelés a rohamok megakadalyozasat célozza
- “meggyogyul” magatol

- antiepileptikus kezelésre

- epilepsziasebészet

Epilepsziasebészet: csak ismert fokusz esetében.

Leggyakrabban temporalis lebeny eredet, temp.régiok rezekcidja (hippocampus, subiculum, entorhinalis
kéreg, temporalis kéreg)

18.1.5 Epilepszias reorganizacio funkcionalis neuromorfologiai
vizsgalata temporalis lebeny eredetii epilepszias betegek
hippocampusaban

. leggyakrabban érintett agyteriilet a hippocampus
. terapiarezisztens betegek agyabol mutétileg részben eltavolitjak

Molekularis biologiai, sejtszintli vagy neuronhalozatszintii vizsgalatokat lehet végezni az eltavolitott
szoveten.

18.1.6 Hippocampus(+limbikus rendszer) funkcidja

« memoria (révidtavi-hosszitava atmenet)
« tanulds

térbeli tajékozodas
« események érzelmi atszinezése, magatartas szab.
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Memoria tipusok:

1. explicit (deklarativ), HC fiiggé: epizodikus, szemantikus, vizualis

2. implicit (proceduralis), HC fiiggetlen

18.1.7. A Két hippocampalis félteke részvétele a memoria folyamatokban

1. Dominans (bal, jobbkezeseknél)

 beszédértés, szofelismerés, szavak megjegyzése, visszamondasa, mese sziizséje
2. Szubdominans (jobb)

« vizualis készségek, arcfelismerés, képek térbeli forgatasa, mese részletei

18.1.9 Hippokampais reorganizacio

« A “roham rohamot sziil”: A rohamok olyan sejt, és mikrohaldzat szintii valtozasokat indukalnak a HC-ban,
amik még inkabb eldsegitik egy ujabb roham kialakulasat. (extrém nagy piramissejt szinkronizacié alakul
ki)

Sejtszintli valtozasok:

1. Sejtpusztulas (CA1 és CA3c régiod piramissejtjei, ,,erzékeny” gatldsejtek, és mohasejtek

szamcsokkenése)

2. Morfoldgiai torzuldsok: extra dendritek, dendrit- és sejttesttiiskék képzddése, sejtméret-novekedés

(calbindin tartalmu interneuronok elkezdik egymast beidegezni)

3. Interneuronspecifikus gatlosejtek egy része: dendritek felgongydlddnek, majd elpusztulnak (megszakad a

dendro-denndritikus kapcsolat)
4. Reelin (neurogenezis soran a sejtvandorlas ledllitasaért felelds) termelése ledll—> sejtvandorlés
5. Endokannaboid rendszer meghibasodik
6. PV eltlinik a sejtekbdl
Hlozatszintii valtozasok:
1. Moharost sarjadzas
2. Hypothalamusz —> hippokampusz payla sarjadzésa

3. Dendro-dendritikus kapcsolat (€s az ezen keresztiili szinkronizacid) megsziinése miatt csokken a

dendritikus gatlas
4. Periszomatikus gatlasmegnd

5. Serkent6 palyak sarjadzasa+ hatalmas piramissejt szinkronizaci6 —> roham
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18.1. 10 Epilepszia modellek

EPILEPSZIA MODELLEK

KIVALTOTT GENETIKAI
TENYESZTETT
GENMODOSITOTT
IN VIVO ~ INVITRO
SZOVETTENYESZET, SZELET
’ / \ (kontroll, krénikus epi)

KRONIKUS KUT

(Spontan rohamokat (Manipulaci6 hatasara rohamozik, visszatéro

produkal¢ allatban) roham nincs)

Kindling -4-amino piridin

-Pilocarpin -Lazgorcs-modell

-Kainsay

18.2 Alzheimer-kor és Prion kor
« Fehérjék in vivo, €s in vitro kiillonbozo szerkezeteket vesznek fel, a sejtekben a dajka fehérjék segitik a

foldingot.

+ A B red6 (mint masodlagos szerkezet) hajlamos zart aggregatumot képezni, ami megakadalyozza, hogy az

enzimek hozzaférjenek (pl., hogy ubiquitin lebontsa)

» Amiloidézis: Keményitdszeri, joddal festhetd, kettostorést mutat, szabad szemmel is lathato fehérje-

lerakodas

crcr

(tobbféle fehérje, immunglobulin, sat. Egyes betegségek pld. tumorok altal nagymennyiségben termelt

hormonk! Inzulin, prolaktin, sat.)
« Egyéb fehérjék is beleragadnak az aggregatumba!

» Szovetspecifikus, neurodegenerativ amiloidozisok

« K06z06s mechanizmus: a neurodegenerativ betegségek nagy része fehérje aggregatumok képzodésével jar

1. Alzheimer kor: f-amiloid (plakkok), tau neurofibrillaris kétegek
Parkinson kor: a-synuclein/ ubiquitin

Huntigton koe: poli-glutamin/ ubiquitin

Sl

Prion betegség (Szivacsos agysorvadas): prion protein
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18.2.1 Alzheimer-kor

Tiinetek: progressziv elbutulas

1. A rovid- és hosszatdvia memoria kdrosodasa
2. Gondolkodés karosodasa (legalabb az egyik)
absztrakt gondolkodas
itéloképesség
kortikalis hidnytiinetek

személyiségvaltozas (besziikiilés, lelassulds, agresszio, ingerlékenység, gyanakvas, paranoid

megnyilvanulasok, felejtés, homalyallapotok stb.)

Ok:

» Az amiloid fehérje prekurzorja oligomerizalodik és bekot a szinapszisokba (megakadalyozva ezzel az LTP-
t, ami magyarazza a tiineteket)

* Tovabba nagy mennyiégben fokozza az intracellularis CaZ" szintet, ami t fehérje hiperfoszforilaciot okoz

— hozzéakapcsolodik a neurofibrillumokhoz — rigidség, axonelhalés

Ha iddben felismerik akkor gyogyithato (diéta, kolinerg rendszer erésitése, B vitamin)

El6fordulés: életkorral nd

Kialakulas szerint:
-Genetikai (APP, PSEN1, PSEN2 — Abéta termel0dés)
-Egyéb betegség hatasara

-Kornyezet hatasara: helytelen életmadd, lassuld anyagcesere, taplalkozas, lebontas, sat.

Legtobbszor nem egyetlen ok, hanem tobb ok kombinacioja all a betegség hatterében.

Alzheimer demencia szévettan
« -szenilis plakkok képzddése (0.1 mm atmérd)

« tobbféle fehérje felhalmozodasa (béta-amiloid)
 Alzheimer féle fibrillaris elvaltozas

« a neurofibrillumok abnormalis konforméaciot mutatnak, paros helikalis elrendezddést vesznek fel
(Neurofibrillaris kdtegek, hiperfoszforilalt Tau-fehérjék)

« Idegsejtek, elsdsorban kolinerg neuronok pusztulasa, dendritfak lebomlasa

« Elvaltozasok foleg az agykéregben, kolinerg magvakban ¢€s a hippocampusban

Mind az agysorvadas, mind a szdvettani elvaltozasok kialakulhatnak 6regedés folyaman, illetve mas

betegségekben is, de nem egyiitt és nem ilyen mértékben.

80



18.2.2 Prion-kor

Perion: Rendkiviil ellenallo fehérja, mely csak 3D szerkezetbében tér el az emberben és allatban egyarant

megtalalhato egyes fehérjéktol.

Prion kérnak rengeteg formaja van: Creutzfeld- Jacob szindroma, kergemarha kor. ..

18.3 Skizofrénia

A skizofrénia a populacié nagy szazalékat(leginkabb fiatalokat) érint6 spektrumbetegség.
A tiinetek osztalyozasa:

« Pozitiv (pszichotikus) tiinetek: hallucinaciok, téveszmék, bizarr viselkedés és beszéd. A pozitiv tiinetek

egészséges embereknél altalaban nem tapasztalhatok, és jol reagalnak a gyogyszeres kezelésre.
» Dezorganizalt tiinetek: a gondolkodas alaki zavara, dezorganizalt beszéd, magatartas, figyelem.
+ Negativ tlinetek (hidnytlinetek):

 Primer negativ tiinetek: az érzelmek és a kommunikacié elszegényesedése, gondolati elakadasok, a
motivacid hianya, anergia, apatia, anheddnia, a szocialis és szexudlis aktivitas csokkenése, a figyelem

zavara.

« Szekunder negativ tiinetek: a betegség folyamatan kiviili faktorok (példaul szorongas, depresszio),
amelyek kialakulasaban a betegség csak kdzvetve jatszik szerepet. Okai lehetnek példaul a gyogyszerek
mellékhatasai, a pszichotikus epizodok kovetkeztében 1étrejott neurotoxicitas, a kiilsé kdrnyezeti/

szocialis hatasok csokkenése.

« A negativ tiinetek altalaban rosszul reagalnak a gyogyszeres kezelésre.

Etiologia genetikai, idegfejlédési és biokémiai zavarok, pszichoszocialis nehézségek

(pld. terhesség idején fertdzo betegségek, szocialis izolacid)

Kockazati droghasznalat, csaladi kapcsolat (els6 fokt rokonsag esetén 10%, két beteg sziilé
tényezok esetén 34-40%, egypetéjli ikreknél 50%!1) + Kornyezet!
Fobb tiinetek sulyos érzelmi, gondolkodasi és viselkedésbeli zavarok, objektiv és szubjektib

élmények megkiilonboztetésének nehézségei (hasadas a valosagtol), kommunikacio
nagyfoku zavara, érzékcsalddasok (hallasi hallucinaciok) és téveszmék, személyiség

szétesése, bizarr magatartas

Diagnosztika klinikai pszichodiagnosztika, tiinetbecsld skaldk segitségév

« Kialakulasa egyel6re vitatott (szamos elmélet, pl. dopamin teoria (skizofrén betegekben eréseben hat a

dopmin, tobb a DA és a receptorai is), sejtvandorlas tedria)

« Agyi elvaltozasok: fehérallomany megvastagszik, sziirkeallomany csokken, agykamrak kitdgulnak —>

csokkent agyszovet mennyiség

« Skizofrénia és amygdala:
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« fMRI képeken, ha a betegnek riasztd vagy negativ érzelmeket kivaltd képeket mutatnak,

megnovekedett aktivitas
« Ha pozitiv érzelmeket kivalto képeket mutatnek, nincs vagy csokkent aktivitas

« Antipszichotikus gyogyszerekkel kezelhetd
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19. Neuroendokrinoldgia (Liposits Zsolt)

» Neuroendokrinoldgia: CNS- endokrin rendszerek interakcioja (nem csak a CNS hat a perifériara, az is

zamtalan hormonnal visszahat az agyra)

 Bels6 elvalsztasu mirigy: hormonjaikat kdzvetleniik a sejtkozotti térbe, véraramba tiritik

« ilyen: pajszmirigy, mellékpajzsmirigy, vese, mellékvese, hasnyalmirigy, petefészek/ here

« agyban: tobozmirigy (pineal gland), agyalapi mirigy (pituitary gland)—> vezénylik a tobbit

« Bels6 egyensuly fenntartasaban van elengedhetetlen szerepiik

» A nagyobb rendszerek:

« HP= hypothalamic-pitiutary-system

Rendszer

HPG rendszer
HPT rendszer
HPA rendszer

HPP rendszer

Endokrin hasnyalmirigy

Funkcié

reprodukci6

metabolizmus

adaptacio

viz és sb egyensuly

19.1 Endokrin szervek és hormonjaik

Mirigy

Hypotalamusz

Neurohipofizis
(idegi, HT-s IS
axonjai hozzak
létre)

posterior

Adenohipofizis
(mirigyes, HT
hormonjai a
hipofizis erekben
jutnak ide)

anterior

Hormon

hormonok iranyitjak

a hipofizist
(agyalapi mirigyet)

Oxytocin

ADH

nodvekedési hormon

(GH)
PRL
FSH
LH

TSH

ACTH

szénhidrat metabolizmus

Kémiai
osztaly

Peptid

Peptid

Protein

Protein

Glikoprotein
Glikoprotein
Glikoprotein

Protein
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Karosodas
sterilitas
Grave-kor

Addison-kor

diabetes insipidus

Hatas

méhdsszehlizodas, mirigy
sejtek kontrakci6ja

vizvisszatartas a vesében

névekedés, metabolizmus
tejelvalasztas

pete és spermium
petefészek és here
pajzsmirigy

mellékvesekéreg—
>glikokortikoidok

diabetes mellitus

Szabalyozza

IR

Viz/sé egyensuly

Hipotalamikus
hormon



Pajzsmirigy T1 és T3 (tiroxin) Amine metabolizmus TSH

Kalcitonin Peptid vér Ca szintjének Vér Ca szintje
csoOkkentése
Mellékpajzsmirigy = mellékpajzsmirigy  Peptid vér Ca szintjének Vér Ca szintje
hormon (PTH) névelése
Hasnyalmirigy Inzulin Protein Veér gliikéz szintjének
csOkkentése
Veér glikéz szintje
novelése
Glukagon Protein
Mellékvese
Mellékveseveld Epinefrin és Amin Vér glikoz szintjének IR
norepinefrin névelése, metabolizmus
fokozasa, véredények
szlikitése
Mellékvesekéreg Glukokorikoidok Szteroid Vér glikoz szintjének ACTH
névelése
Mineralkorikoidok Szteroid vesében: Na+ K+ szint a vérben
reabszorpcio, K+
kibocsatas
Ivarmirigyek
Herék Tesztoszteron Szteroid masodlagos nemi jelleg
) FSH és LH
Petefészek Osztrogén Szteroid masodlagos nemi jelleg
méhlepény kialakulasa
Progeszteron Szteroid
Tobozmirigy Melatonin Amine Biologiai ritmus Vilagos/ sétét ciklus
Csecsemémirigy/  Timozinok Peptid T-lymphociték stimuldlasa ??
Thymus

Az agyalapi mirigyet a HT vezérli, szintén hormonokkal a kiilonb6z6 hormonokat szekretald sejtek clusteres

Magnocellularis sejtcsoport: n. paraventricularis ,n. supraopticus — posterior agyalapi mirigy
szabalyozzak pl a simaizim funkciokat, és a vizhaztartast (oxytocin, vasopressin, neurofizinek)

Parvicellularis sejtcsoport: n. paraventricularis, n. periventricularis, n. infindubularis —> hipofizalis artéria

—> anterior agyalapi mirigy

szabalyozzak tobbek kozt a reprofukciot, stressz adaptaciot, metabolizmust, névekedést (GnRH, CRH, TRH,
GHRH, somatostatin)

19.2 Hormon tipusok és nevezéktanuk

1. Releasing/ release-inhibiting hormonok: hypotalamusz —> agyalapi mirigy
G- fehérje kapcsolt receptorokon hatnak (viszonylag lassu jelatvitel)

2. Troph hormonok: agyalapi mirigy—> célszerv

84



G- fehérje kapcsolt receptorokon hatnak (viszonylag lassu jelatvitel)

3. Peptid-, szteroid hormonok, aminosav szarmazékok: célszerv—> periféria

19.3 Feedback mechanizmusok:

1. Ultrashort: hypotalamusz releasing hormonja (agyalapi mirigyet targetalja) visszahat a hypotalamuszra
2. Short: agyalapi mirigy trophe hormonja (kiilonbdz6 mirigy sejteket targetal) visszahat a hypotalamuszra

3. Long: periférialis sejtek visszahatnak a hypotalamuszra és az agyalapi mirigyre

« Pozitiv feedback: pl. magas 6sztrogén szint, megemeli az LHRH szintet ami ovulaciohoz vezet

+ Negativ feedback: pl. mellékvese glucocorticoid feedbackje gatolj a dot serkenté CRH-t termeld neuronok

mikddését, elburjanzasat

19.4 GnRH, CRH, TRH, GHRH rendszerek

e GnRH (Gonadotropin-Releasing Hormone) hypotalamusz
— LHRH (Luteinizing Hormone-Release Hormone) agyalapi mirigy — he-
re/petefészek

~ Reprodukcidt szabdlyozza

~ Az osztradiol pozitiv feedback-je miatt termelédik a GnRH, majd pulzélva
tiriil

~ Co-expresszio (galanin is van a GnRH-t tartalmazé vezikuldkban)

e CRH (Corticotropin-Releasing Hormone) hypotalamusz
— ACTH (Adrenocorticotrophic Hormone) agyalapi mirigy — mellékvesekéreg

~ Stressz adaptdciéban jatszik szerepet

~ Hypotalamusz paraventrikuldris magja termeli (de pl. T-limfocitdk is
termelnek CRH-t)

~ Adrenerg bemenetet kapnak (tobbek kozott) a CRH termel6 neuronok

e TRH (Tyrotrophin-Releasing Hormone) hypotalamusz
— TSH (Thyroid Stimulating Hormone) agyalapi mirigy — pajzsmirigy
— Energia homeosztédzist szabdlyozza (pl. tébbek kozott a tdpanyag felvételt)
— Hypotalamusz paraventrikuldris magja termeli
— TRH termel0 sejtek bemenetei kozott van pl.:
1. AGRP/NPY: serkenti a TRH termelést (orexigén)
2. aMSH/CART: gitolja a TRH termelést (anorexigén)

e GHRH (Growth-Hormone-Releasing Hormone) hypotalamusz
— GH (Growth Hormone) agyalapi mirigy — Somatostatin (GHRH-val el-
lentéstesen hat) — GH gétlédsa

— Novekedés szabdlyozdsa
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