Hogyan tanulnak az idegsejtek a
Petri-csészében?

EGtvos Lorand Tudomanyegyetem
Elettani és Neurobiologiai Tanszék
Idegi Sejtbioldgiai Kutatocsoport

HUNGﬂRlaN BRAIN RESEARCH PROGRAM [
NEMZETI AGYKUTATASI PROGRAM Sc ett Kata l n

schlett.katalin@ttk.elte.hu

SZECHENYI TERV


mailto:schlett.katalin@ttk.elte.hu

Viselkedés
élettani, etologiai vizsgalatok

modellezés
haldzatépités
Al

Strukturalis felépités Sejtmiikodés
anatomiai, szOvettani elektrofizioldgiai,

vizsgalatok molekularis vizsgalatok



hol a stadion?

van-e meccs?

szabadrugas van?

szemben orditanak?

korulottunk orulnek?

6 hogy érzi magat?

V4

Saw )yunpn} 19qq03 24A389 |01 qaSON)Y 94A8D



kepalkoto eljarasok:
anyagcsere aktivitas,
makroanatémia

EEG, kivaltott
potencialok meérése

csoportos neuron-
aktivitas mérése

egysejt-elvezetések

intracellularis
elvezetések

egyedi ioncsatornak
vizsgalata

V4

Saw )yunpn} 19qq03 24A389 |01 qaSON)Y 94A8D

Time (msec)



Az idegsejtek alapvet6é felépitése

sejttest

dendritek <

axondomb

axon

mielin hively

axonvégzbdés

preszinapszis

posztszinapszis

“MMarganSheng, RIKEN



Az idegsejtek kozotti ingeriiletatadas (neurotranszmisszio)

https://www.youtube.com/watch?v=Ibzfwtdtong How synapses work; by Andres Cortez



https://www.youtube.com/watch?v=Ibzfwtdtong
https://www.youtube.com/watch?v=Ibzfwtdtong

Az idegi plaszticitas: adaptiv valtozasok a tanulas soran

https://www.youtube.com/watch?v=8Vo-rcVM The plastic brain; Camillia Matuk, Univ. Toronto
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A szinapszisok ki- és atalakulasa él6 allatokban is kovetheto

Young és mtsai., Nature 2009
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Berning et al., Science 2012

Ehlers, 2010
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az idegsejtek fejl6dése, a szinaptikus kapcsolatok ki- és atalakulasa
soran lejatszodo valtozasok jol vizsgalhatoak

dendritek
Stage: 1 2 3 4 5
Lamellipodia Minor Axonal Dendritic turation
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Cuilture: 025 05 15 \ 4 >7

(DIV) Dotti et al., 1988

axon novekedési kup axon
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h kitltetés utan



szinaptikus kapcsolatok mikodése, halozati aktivitas valtozasa

folt-feszliltségzar elektrofiziolégiai (patch clamp) mérések




Elektrofiziologiai folyamatok vizsgalata tenyésztett idegsejtekben

* szinaptikus kapcsolatok mikodése, haldzati aktivitas valtozasa

folt-feszliltségzar elektrofiziolégiai (patch clamp) mérések



Molekularis valtozasok vizsgalata tenyésztett idegsejtekben

* fluoreszcensen jelzett fehérjék termeltetése idegsejtekben

sejtmagok  zold fluoreszcens fehérje

= reagens
plazmid ERsesS SsES
DNS transzfekcié >24h: fluoreszcens sejtek
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» ¢l6 idegsejtek mikroszkdopos megfigyelése
EGFP: zold fluoreszcens fehérje

synaptotagmin synaptophysin

axonban szallitott szinaptikus
vezikulak

kb. valds idejli lejatszas

kb. 20x gyorsitott lejatszas

dendritagak
dendrittliskékkel







A poszttraumas stressz szindroma (PTSD)

* afelndtt lakossag akar 9%-at is érintheti

* nehezen kezelhet6, tartods szorongasos allapot



e a tumorok kialakulasat gatlo, tumor szupresszor fehérje

sejtfelszini receptorok
visszavétele

aktin sejtv

atrendezodése

* az idegszovetben igen nagy mennyiségben termel6dik



* a RIN17- 4llatok a kellemetlen ingereket hamarabb megjegyzik
és gyorsabban tarsitjak mas, kozombads ingerekkel

 a mar kialakult félelmi kondiciondlast nehezebb bennik
megszuntetni

Alaphelyzet Félelem kondicionalas Félelem kioltas

© \o ©

vad tipus
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A RIN1 hianya az allatokban PTSD-szerti tiineteket valt ki?



e RIN17-idegsejtekbe ,visszajuttatjuk” a RIN1 fehérje génjét

RIN1 fehérjét ,ujra” a RIN1 mutans
termelo sejt formajat termeld sejt
RIN1-/-
idegsejtek

a RIN1 fehérje jelenléte
okozza a valtozast

a RIN1 fehérje seJteIettanl
hatasat a mutacio
megszlnteti, a funkcioért
az érintett Utvonal a felelGs

a RIN1 fehérje sejtélettani
hatasat a mutacio altal
érintett utvonal nem
befolyasolja




A RIN1 hatasa a dendrittliiskék aktin vazrendszerének

atalakuldasara
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FRAP: fluoreszcencia visszatérés fakitas utan
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A kémiailag kivaltott LTD (cLTD) hatasa a dendrittiiskékre

cLTD nélkul

cLTD-kezelt

Shank2
EGFP (posztszinapszis marker)
, L

egyutt

Shank2+: szinaptikus kapcsolatot kialakitd dendrittiiske
Shank2-: mozgékony, atmeneti filopddium
vad tipusu transzfektalt idegsejtek

glutaméat

NMDA (50 uM)
glicin (1 uM)

lgnacz A. mérései




A kémiailag kivaltott LTD hatasa a vad tipusu idegsejtekben

Shank?2

(posztszinapszis marker)
L

egyutt

cLTD nélkul

cLTD-kezelt

Shank2+: szinaptikus kapcsolatot kialakitd dendrittiiske
Shank2-: mozgékony, atmeneti filopddium
vad tipusu transzfektalt idegsejtek

atlag + s.e.m. *p<0,05; **p<0,01
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A kémiailag kivaltott LTD hatasa RIN17/- idegsejtekben

Shank?2 lgnacz A. mérései
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A RIN1 jelenléte szuikséges ahhoz,

Shankz-: mozgekony, atmenst flopsciom hogy az LTD kivaltasa utan
csokkenjen a szinapszisok szama

vad tipusu transzfektalt idegsejtek

atlag + s.e.m. *p<0,05; **p<0,01



A RIN1 hatasa a sejtfelszini neurotranszmitter receptorokra
Sziber Zs. mérései

* a sejtfelszini neurotranszmitter receptorok fluoreszcensen
jelzett ellenanyagokkal azonosithatoak
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* a RIN1termeltetés hatasaralecsokken a sejtfelszini

neurotranszmitter receptorok mennyisége
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* a belss sejtvaz atrendezését iranyitd utvonal nem vesz részt a
receptorok visszavételének szabalyozasaban
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Sziber Zs. mérései

* areceptorok visszavételét a RIN1 a Rab5 fehérje szabalyozasan
keresztul iranyitja

RIN17/-neuron
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Milyen szerepet tolt be a RIN1 az idegsejtek miikodésében?

* fokozza a posztszinaptikus kitiremkedések mozgéekonysagat, az
aktin vazrendszer atépulését

* serkenti a felszini neurotranszmitter receptorok visszavételét,
igy a szinaptikus kapcsolatok er6sségeét gyengiti

* a szinaptikus hatékonysag-csokkenés (LTD) soran a
neurotranszmitter receptorok sejtfelszini mennyiségének
csokkentéséhez alapvetben szikséges

I AvPA receptor

’ clathrin

&’ integrin

G F-actin




* a RIN1 gatolhatja az uj emléknyomok rogzitését (nehezebben
alakulhatnak ki stabil szinaptikus kapcsolatok)

e a mar rogzult szinaptikus kapcsolatok hatékonysagat csokkenti,
igy a felejtést is segitheti
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A RIN1 a ,jotékony felejtés” kulcsmolekulaja?
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