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Struktúrális felépítés 

Viselkedés 

Sejtműködés 

modellezés 
hálózatépítés 

AI 

anatómiai, szövettani 
vizsgálatok 

elektrofiziológiai, 
molekuláris vizsgálatok 

élettani, etológiai vizsgálatok  

Hogyan ismerhetjük meg agyunk működését? 
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hol a stadion? 

van-e meccs? 

szabadrúgás van? 

szemben ordítanak? 

körülöttünk örülnek? 

ő hogy érzi magát? 

Funkcionális megközelítések az idegrendszeri vizsgálatokban 



EEG, kiváltott 

potenciálok mérése 

csoportos neuron-

aktivitás mérése 

egysejt-elvezetések 

intracelluláris 

elvezetések 

egyedi ioncsatornák 

vizsgálata 

képalkotó eljárások: 

anyagcsere aktivitás, 

makroanatómia 
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Funkcionális megközelítések az idegrendszeri vizsgálatokban 



sejttest 

dendritek 

axondomb 

mielin hüvely 

axon 

axonvégződés 

Morgan Sheng, RIKEN 

preszinapszis 

Az idegsejtek alapvető felépítése 

posztszinapszis 



Az idegsejtek közötti ingerületátadás (neurotranszmisszió) 

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


The plastic brain; Camillia Matuk, Univ. Toronto https://www.youtube.com/watch?v=8Vo-rcVMgbI  

Az idegi plaszticitás: adaptív változások a tanulás során 

https://www.youtube.com/watch?v=8Vo-rcVMgbI
https://www.youtube.com/watch?v=8Vo-rcVMgbI
https://www.youtube.com/watch?v=8Vo-rcVMgbI
https://www.youtube.com/watch?v=8Vo-rcVMgbI
https://www.youtube.com/watch?v=8Vo-rcVMgbI


LTP LTD 

A posztszinapszisban lezajló változások a tanulás során 

posztszinapszis: 
dendrittüske 

• neurotranszmitter 
receptorok mennyisége 
csökken 

• posztszinapszis 
(dendrittüske) zsugorodik 

• aktin sejtváz leépül 

• szinaptikus kapcsolatok 
megszűnnek 

• neurotranszmitter receptorok 
mennyisége nő 

• posztszinapszis (dendrittüske) 
megnagyobbodik 

• aktin sejtváz kiterjedtebbé 
válik 

• új szinaptikus kapcsolatok 
alakulnak ki 

neurotranszmitter 
receptorok 

aktin sejtváz 

(long-term depression; 
hosszú távú 
hatékonyságcsökkenés) 

(long-term potentiation; 
hosszú távú 
hatékonyságnövekedés) 

a szinapszisok alakja és molekuláris összetevői a 
hosszú távú tanulási folyamatok során tartósan 
megváltoznak 



Young és mtsai., Nature 2009 

Berning et al., Science 2012 

A szinapszisok ki- és átalakulása élő állatokban is követhető 

posztszinapszis a 

dendritágon: 

dendrittüske 

szinapszisok 

felszíne 

Ehlers, 2010 



Az idegi működés, elemi tanulási és 
plaszticitási folyamatok vizsgálata 

sejttenyészetekben 



1 mm 

agyszövet 

enzimatikus emésztés 

37 ºC, 
15 min 

szuszpendálás sejt-
számolás 

kiültetés Petri-csészébe 

idegsejt-hálózatok 

Idegsejttenyészetek előállítása 

embrionális hippokampusz 
sejtjeinek izolálása és 
tenyésztése 

E17-18 egér embrió 

teljes agy 

félteke 

cortex 

hippocampus 

Fath et al nyomán (2008) 

hippocampus 

agyszövet  
izolálása 



Dotti et al., 1988 

axon növekedési kúp 

(DIV) 

axon 

dendritek 

h kiültetés után 

~4-6 ~10-20 >30 >10 nap 

az idegsejtek fejlődése, a szinaptikus kapcsolatok ki- és átalakulása 
során lejátszódó változások jól vizsgálhatóak 

Sejtszintű folyamatok vizsgálata tenyésztett idegsejtekben 



• szinaptikus kapcsolatok működése, hálózati aktivitás változása 

Elektrofiziológiai folyamatok vizsgálata tenyésztett idegsejtekben 

folt-feszültségzár elektrofiziológiai (patch clamp) mérések  



• szinaptikus kapcsolatok működése, hálózati aktivitás változása 

Elektrofiziológiai folyamatok vizsgálata tenyésztett idegsejtekben 

folt-feszültségzár elektrofiziológiai (patch clamp) mérések  



• fluoreszcensen jelzett fehérjék termeltetése idegsejtekben 

plazmid 
DNS 

reagens 

transzfekció >24h: fluoreszcens sejtek 

sejtmagok       zöld fluoreszcens fehérje 

100 mm • élő idegsejtek mikroszkópos megfigyelése  

 synaptotagmin    synaptophysin 

EGFP: zöld fluoreszcens fehérje 

Molekuláris változások vizsgálata tenyésztett idegsejtekben 

kb. valós idejű lejátszás 
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dendritágak 
dendrittüskékkel 

axonban szállított szinaptikus 
vezikulák 



A RIN1 fehérje és a poszttraumás stressz 
betegség (PTSD) közötti kapcsolat vizsgálata 



A poszttraumás stressz szindróma (PTSD) 

• a felnőtt lakosság akár 9%-át is érintheti  

• nehezen kezelhető, tartós szorongásos állapot 



A RIN1 (Ras és Rab interactor 1) fehérje 

• a tumorok kialakulását gátló, tumor szupresszor fehérje 

• az idegszövetben igen nagy mennyiségben termelődik 

sejtfelszíni receptorok 
visszavétele 

aktin sejtváz 
átrendeződése 



A RIN1-et nem termelő (RIN1-/-) állatok félelmi memóriája 

• a RIN1-/- állatok a kellemetlen ingereket hamarabb megjegyzik 
és gyorsabban társítják más, közömbös ingerekkel 

• a már kialakult félelmi kondícionálást nehezebb bennük 
megszüntetni 

A RIN1 hiánya az állatokban PTSD-szerű tüneteket vált ki? 



RIN1-/- 
idegsejtek 

RIN1 fehérjét „újra” 
termelő sejt 

a RIN1 mutáns 
formáját termelő sejt 

= 

= = = a RIN1 fehérje jelenléte 
okozza a változást 

a RIN1 fehérje sejtélettani 
hatását a mutáció által 
érintett útvonal nem 
befolyásolja 

a RIN1 fehérje sejtélettani 
hatását a mutáció 
megszünteti, a funkcióért 
az érintett útvonal a felelős 

• RIN1-/- idegsejtekbe „visszajuttatjuk” a RIN1 fehérje génjét 

Hogyan ismerhetjük meg a RIN1 funkcióit a tenyészetekben? 



A RIN1 hatása a dendrittüskék aktin vázrendszerének 
átalakulására 

**
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átlag ± s.e.m. **p<0,02 

A RIN1 az Abl kinázok aktiválásával serkenti az aktin átépülést  
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idő (másodperc) 

RIN1QM (n=5) 

RIN1-/- neuron 

FRAP: fluoreszcencia visszatérés  fakítás után 

Ignácz A. mérései 



A kémiailag kiváltott LTD (cLTD) hatása a dendrittüskékre 

cLTD 

glutamát 

    receptorok 

F-aktin 

PSD – Shank2 

NMDA (50 µM) 
glicin (1 µM) 
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EGFP Shank2 
(posztszinapszis marker) együtt 

2µm 

2µm 

* 
* 

* 
* 

* * 

Shank2+: szinaptikus kapcsolatot kialakító dendrittüske  

Shank2-: mozgékony, átmeneti filopódium 

vad típusú transzfektált idegsejtek 

Ignácz A. mérései 
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EGFP együtt 

2µm 

2µm 
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* * 

Shank2+: szinaptikus kapcsolatot kialakító dendrittüske  

Shank2-: mozgékony, átmeneti filopódium 

vad típusú transzfektált idegsejtek 

A kémiailag kiváltott LTD hatása a vad típusú idegsejtekben 

Shank2 
(posztszinapszis marker) 

Ignácz A. mérései 
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átlag ± s.e.m. *p<0,05; **p<0,01  
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EGFP együtt 
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A RIN1 jelenléte szükséges ahhoz, 
hogy az LTD kiváltása után 
csökkenjen a szinapszisok száma 

Shank2+: szinaptikus kapcsolatot kialakító dendrittüske  

Shank2-: mozgékony, átmeneti filopódium 

vad típusú transzfektált idegsejtek 

A kémiailag kiváltott LTD hatása RIN1-/- idegsejtekben 

Shank2 
(posztszinapszis marker) 

Ignácz A. mérései 



A RIN1 hatása a sejtfelszíni neurotranszmitter receptorokra 

• a sejtfelszíni neurotranszmitter receptorok fluoreszcensen 
jelzett ellenanyagokkal azonosíthatóak 

Shank2

AMPA receptor
Golgi-hálózat

szekréció

reciklizáció

endocitózis

degradáció

anti-GluA1 Shank2
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szekréció

reciklizáció
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anti-GluA1
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Szíber Zs. mérései 



• a RIN1 termeltetés  hatására lecsökken a sejtfelszíni 
neurotranszmitter receptorok mennyisége 
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RIN1-/- neuron 

A RIN1 hatása a sejtfelszíni neurotranszmitter receptorokra 
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Szíber Zs. mérései 



• a belső sejtváz átrendezését irányító útvonal nem vesz részt a 
receptorok visszavételének szabályozásában 
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A RIN1 hatása a sejtfelszíni neurotranszmitter receptorokra 
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Szíber Zs. mérései 



• a receptorok visszavételét a RIN1 a Rab5 fehérje szabályozásán 
keresztül irányítja 
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RIN1-/- neuron 

A RIN1 hatása a sejtfelszíni neurotranszmitter receptorokra 

A RIN1 a sejtfelszíni neurotranszmitter 
receptorok visszavételét serkenti  
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Szíber Zs. mérései 



Milyen szerepet tölt be a RIN1 az idegsejtek működésében?  

• fokozza a posztszinaptikus kitüremkedések mozgékonyságát, az 
aktin vázrendszer átépülését 

Y36 E574

PS292 S351

early 

endosome

14-3-3 14-3-3

Rab5
GDP

Rab5
GTP

PSD

RIN1

RIN1
Y36

S292 S351

Abl/Arg

F-actin

P

P E574

AMPA receptor 

clathrin

F-actin

integrin

BA

• a szinaptikus hatékonyság-csökkenés (LTD) során a 
neurotranszmitter receptorok sejtfelszíni mennyiségének 
csökkentéséhez alapvetően szükséges 

• serkenti a felszíni neurotranszmitter receptorok visszavételét, 
így a szinaptikus kapcsolatok erősségét gyengíti  



Mi köze lehet a RIN1 fehérjének a PTSD kialakulásához? 

• a RIN1 gátolhatja az új emléknyomok rögzítését (nehezebben 
alakulhatnak ki stabil szinaptikus kapcsolatok) 

• a már rögzült szinaptikus kapcsolatok hatékonyságát csökkenti, 
így a felejtést is segítheti  

Alaphelyzet Félelem kondícionálás Félelem kioltás
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A RIN1 a „jótékony felejtés” kulcsmolekulája? 
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