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Az eml6sok agykérge térolja az életiik sordn
osszegyjtott informécidkat, és mind az dlla-
tok, mind az emberek az elraktirozott infor-
mdci6 segitségével interpretdljik a folyamato-
san érkezd kiil- és belvilagi szenzoros jeleket,
mikézben agykérgiik dontést hoz a megfele-
16 motoros programok végrehajtasirdl, vagy
képzeteket hoz létre. Az emberben olyan tu-
dati folyamatok is az agykéreg részvételével
mennek végbe, melyeket dllatokban tobb-
nyire még nem tudunk mérni: példdul em-
pétia, szeretet, gy(ilolet, szomorusdg és hit.
Azt sejtjiik, hogy valamilyen médon minden
kérgi és tudati folyamat magyardzata a kérget
felépits idegsejtek jelforgalmanak idébeli
osszehangoldsa. A konkrét mechanizmusok
meghatdrozdsa azonban, vagyis, hogy az
agykéreg idégépezete, a kronocirkuit (krono,
id6; cirkuit, halézat) az aktudlis feladatokat
hogyan teljesiti, még mindig 6ridsi kihivas.
Az viszont egyértelmd, hogy a bioldgiai ma-
gyardzathoz sziikséges a kérget felépité hdlé-
zat tér- és idébeli meghatdrozdsa. Milyen
mechanizmusok koordindljik idében a kérgi
informaci6tdrold idegsejtek aktivitdsdt?
Szentdgothai Janos Michael Arbibbal irt
monogrifidjdban (Szentdgothai— Arbib, 1974)

osszefoglalta a kézponti idegrendszer modu-
laris szerkezetérdl alkotott elképzeléseit. Szer-
z6térsdval egyebek kozott az agykéreg miiko-
dését is szerkezeti és modellalapon prébéltdk
megjésolni. E mii megel6zi a késébbi és ma
is divatos bioldgiai alapti agymodellezési pré-
balkozasokat, de megfelel adatok hidnyaban
csak koncepciés vazlatnak tekinthetd. Szent-
dgothai azonban, mint sok mds 6sszefoglal6
munkdjdba, ebbe is belefoglalt mashol nem
kozolt, eredeti megfigyeléseket. Az agykéreg
neurontipusainak Gsszefoglaldsakor leirt, és
sematikus rajzzal illusztrdlt egy, a macska agy-
kérgében meghgyelt, az irodalomban addig
ismeretlen helyi interneurontipust, amelyet
1975-ben fénymikroszkdpos fotdn és részletes
rajzon is illusztrdlt (7. dbra). A felfedezett sejt
axonjdnak jellegzetes idegvégzddései Szent-
dgothaita csilliron 1év6 gyertyakra emlékeztet-
ek, ezért kandeldbersejtnek nevezte el. Ebben
az dtekintésben a kandeldbersejtrél szerzett
tuddsunkon vagy inkdbb annak korlitozott-
sdgan keresztiil azt mutatom be, hogy miért
van még mindig oly kevés ismeretiink agykér-
glink, tudatunk és minden abbdl eredd kul-
turdlis és filozéfiai folyamat biol6giai magya-
rézatdrdl. Mi lehet az oka annak, hogy felfe-
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dezése utdn harmincnyolc évvel még azt sem Mint a tudomdnyban oly sokszor, Szent-
tudjuk a kandeldbersejtrdl, hogy miért kizd-  dgothai kandeldbersejtjének felfedezése sem
rélag az agykéregben van rd sziikség, vagy,  elszigetelten torténg; tdle fiiggetlentil, rivélisa
Edward Jones szintén Golgi impregnaci6s

hogy mi is a szerepe az id6halézatban?
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I dbra * a — Szentdgothai Golgi-impregndciéval jelolt kandeldbersejtje macska agykérgének
gyrus cyngulatus teriiletérdl. Fénymikroszképos fotérél mdsolt rajz, amely mutatja az axon
eredetét (ax) és a jellegzetes radidlis irdnyt axonvegzddéseket, a ,gyertydkat” ahol GABA
szabadul fel. ® b — Az axonvégzédések elképzelt helye egy piramissejt stirtin tiiskés apikalis
dendrittdrzsén. Festmény, mely illusztrdlja a koncentrdlt, tobbszoros szinapszisok valészind-
ségét. ® c— Szentigothai agykérgi moduljinak sémis rajzrészlete, melyen a piramissejtek axon
kezdeti szakaszdt innerval6 axo-axonikus sejtet (ax.-ax. s.), és az apikalis dendritet innervalé
kandeldbersejtet (ch. s.) kiilon sejetipusként illuszerdlea © I-VI = kérgi rétegek; jobbra lent:
piramissejtek szomdjat innervald kosarsejt (fekete). (Reprodukcidk, engedéllyel médositva az
eredetibdl; a, b, Szentdgothai, 1975, 5. dbra; ¢, Szentdgothai, 1978, 13. dbra.)
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mddszert alkalmazva majom agykéregben
megfigyelt egy hasonld sejtet, melyet 4-es
tipust sejtnek nevezett el (Jones, 1975). Visz-
szatekintve nyilvanvald, hogy ugyanarrdl a
sejttipusrol van szé. Jones is, Szentigothai is
latni vélte, hogy a sejt hatdsdnak kifejtésére az
axonvégzédések a piramissejtek apikalis dend-
rijeit célozzdk. Jones asejt funkcijitilletden
nem bocsdtkozott feltételezésekbe, Szentdgo-
thai viszont igen: a kandeldbersejt gyertydi,
azaz gamma-amino vajsav (GABA) neuro-
transzmittert felszabadité axondlis idegvégzd-
dései tobbszoros szinapszist létesitenek az
agykéreg piramissejtjeinek apikalis dendrit-
jein, és arra gaté hatést fejtenek ki (7. dbra).
Ezt az dllitdst Szentdgothai az axon alakja
alapjan a t6le megszokott képzelSerdvel jésol-
ta meg, és mivel a nemzetkozi porondon
rendkiviili szakmai tekintély volt, allitasdt
senki nem kérdGjelezte meg. A név, valdszi-
niileg romantikus hangzdsa miatt, fennma-
radt, és ma mdr senki nem emlékszik Jones
4-es tipusu sejtjére.

Akandeldbersejt csak egyike a nagyagyké-
reg sejttipusainak, de nem tudjuk, hogy az
agyban valéjdban hanyféle sejttipus van. Ezt
azért sem tudhatjuk, mert még elfogadott
kritériumrendszer sincs arra, hogy az agyban
egy sejtet mikor tekintsiink 6nall6 sejetipus-
nak. Ez az oka annak, hogy az agykéregre
vonatkozé kiilénbozd elképzelések igen széles
skdlan mozognak, hisz és tobb ezer kozé te-
szik a kiilonbozd sejttéleségek szamat. Hir
nem megdobbentd, hogy minden tudatos pilla-
natunk agykérgiink terméke, és mi még azt sem
tudjuk, hogy hdanyféle sejttipus miikodik benne?

A tovibbhaladds érdekében jelenlegi mun-
kahipotézisem, hogy az egy sejitipushoz tarto-
20 egyedi sejtek a bioldgiai variabilitds é a
neurondlis plaszticitds hatdrain beliil az agy egy
adott dllapotiban hasonls bemeneti jelkombind-

cidkat hasonld kimeneti jelkombindcidkkd
transgformdinak. Itt csak a kandeldbersejtnél
maradok, de a tovabbiak megértéséhez rovid
vazlatot adok bizonyos, az agykéreg szerke-
zetével kapesolatos elfogadott ismeretekrd] (2.
dbra).

Az agykérget t6bbnyire serkentd hatdst
glutaminsav (glutamdtion) neurotranszmit-
tert felszabadité piramissejtek (kb. 80%) és
legtobbszor gatld hatdsi GABA-t felszabadi-
t6 interneuronok (kb. 20%) alkotjak, s ezeket
legalabb 6t tipusba sorolhaté gliasejtek timo-
gatjdk. A piramissejtek és valtozataik, mint
példdul a tiiskés csillagsejtek, rétegekbe szer-
vezédnek; az azonos tipust sejtek tobbnyire
egy rétegben helyezkednek el. Az agykéreg
legtobb tertiletén hagyomdnyosan hat réteget
kiilonitiink el, de ez a kérgi tertilet speciali-
zdci6ja szerint hirom és tizenhdrom kozott
viltozhat. A piramissejtek dendritjei stirtin
tiiskések. A tobbi szinapszistdl val6 térbeli
elkiilonitésre a tiiskék egy-egy glutamdttal
miikod§ szinapszist alkotnak, melyek hatds-
foka és mérete a hasznalat gyakorisdga szerint
idében valtozik. Az informdcidékat, mind
r6vid, mind hosszii tivon (akar életre szdlban)
ezen dendrittiiske szinapszisok hatdsfokelosz-
lasa tdrolja, de a tiiskék meg is szlinhetnek,
és tjak is képzédnek. Azt, hogy a piramisscj-
tek melyik informdciétarolé vagy -procesz-
szdl6 idegsejtegyrittes részei, és milyen id6be-
li aktivitdismintdzatokban vesznek részt, az
interneuronok szabélyozzik. Az agy allapoté-
nak (pl. alvds, ébrenlét) és a tevékenységnek
(példaul: tanulds, emlékezés) a figgvényében
mind a piramissejtek, mind az interneuronok
szamos kéreg alatti agytertiletekrd] érkezd
idegi befolyds alatt dllnak. A kéreg tertiletei
kozott és a kéreg alatti kdzpontok sejiei felé,
beleértve az agytorzsben és a gerincvel8ben
az izmokat mozgaté motoros neuronokat, az
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informacitkat a piramissejtek axonjin kelet-
kezd és lefutd akcids potencidlok intenzitdsa
(frekvencia = akcids potencidl szim/id6) és
idébeli mintdzata (példdul: ritmikus miiko-
dés, csoportos magas frekvencidja tiizelés)
tovabbitja.

Ma mér tudjuk, hogy az agykéreg egyik
GABA-t felszabadit6 interneuronja a kandels-
bersejt (Freund et al., 1983; Somogyi et al.,

1985; Buhl etal, 1994). Szentdgothai 4llitdsinak
alapja az volt a szerepérél, hogy egy teljesen
mds agyteriileten, a kisagykéregben a gdté
funkciéju kosarsejtek szinapszisai hasonld
szerkezeti vonasokat mutattak, mint a Szent-
dgothai dltal a piramissejtek apikalis dendrit-
jein lefrt szinapszisok, melyeket szimmetrikus
szinapszisnak neveztek (Gsszefoglalva: Eccles

etal., 1967). A nagyagykéreg kosarsejtjeinek
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2. dbra » Sematikus rajz az agykéreg egy piramissejt- (P) tipusdnak helyére a hal6zatban, tizen-
négy alapvetSen kiilonb6z6 szinaptikus kapesolattal. A kis fekete korok glutamdtot felszaba-
dit6 serkent, az tires korok GABA-tvagy mas neurotranszmittert felszabadit6 idegsejtvégzédések.
A piramissejteket (1) és a helyi GABA-t felszabadité interneuronokat (2, sejttestek A—D, nagy
sotét korok) glutamdt transzmittert palyak aktivéljik (a, b, ¢ stb.) mas kérgi vagy kéreg alatti
agyteriiletekrél. A hasonl6 tulajdonsigti piramissejtek egymdst innerviljak (3), és a GABA-
neuronokat is aktivaljak (4, csak a kosdrsejtre jelezve), melyek egymdssal is kémiai szinaptikus
(5) és elektromos (SE) kapcsolatban vannak, s6t sajdt magukat is innervéljik (6). A kosarsejtek
a piramissejt szomdjdn és proximalis dendritjein végzddnek (7), mig a piramissejtek (8) és a
GABA-sejtek (9) dendritjeit mds specializdlt interneuronok (C) innervéljdk. Az axon kezdeti
szakasza (AKSz) az erre specializdlédott axo-axonikus sejttél (A) kap bemenetet (10). Bizonyos
interneuronok (D) elsésorban mds interneuronokat innervalnak, és kihagyjik a piramissejte-
ket mint azt Freund és munkatdrsai felfedezték (lisd, Freund — Buzsdki, 1996). Kéreg alatti
teriiletek is kiildenck GABA-t a kéregbe (12), melyet mds kéreg alatti agymagokbél acetilkolin
(ACh), dopamin (DA), noradrenalin (NA) és szerotonin (5-HT) transzmittert haszndlé palyak
moduldlnak (13). A rendszer kimenete a piramissejtek akciés potencidljai (14). (Reprodukélva
és engedéllyel médositva, Somogyi et al. 1998, 10. dbra)
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szinapszisai szintén szimmetrikus szinapszist
létesitenck a piramissejt testjein, ezért ezeket
is gtl6 interneuronnak tartotedk. A kandeld-
bersejt leirdsakor mdr ismert volt, hogy mind
a kisagyban, mind a nagyagykéregben a leg-
hatdsosabb gitlé neurotranszmitter a GABA,
ezértakandeldbersejtet Szentigothai GABA-t
felszabadité sejtnek gondolta. A GABA-t szin-
tetizdlé enzimet csak késébb, 1978-ban mu-
tatta ki Charles E. Ribak kérgi interneuronok-
ban, de az ismeretlen volt, hogy minden in-
terneuronban van-e, hogy vajon a kandeldber-
sejt is szintetizdl-e GABA-t, és ha igen, akkor
mi a hatdsa a posztszinaptikus sejtre. Mivel a
piramissejtek radidlis irdnyban futé apikalis
dendritjén sok tgynevezett szimmetrikus
szinapszis taldlhaté, é mivel a kandeldbersejt
végzédései is radidlis irdnytak, bizonyiték
hidnyaban is logikusnak latszott, hogy e szi-
napszisokat a kandeldbersejtek adjik.

A 70-¢s évek elejéig szinte minden agyi
szinaptikus kapcsolatot ilyen indirekt médon
josoltak, mert a Golgi-impregndlt (a kémia-
ilag rogzitett sejt eziistkromat kristdllyal valé
kitoltése pontosan a plazma membrdn dltal
hatérolt térben), és fénymikroszképban azo-
nositott sejtek szinaptikus kapesolatait ugyan-
annak a sejtnek az elektronmikroszképpal
valé vizsgilatdval rendkiviil nehéz volt direke
igazolni. Ha valaki azt gondolnd, hogy a
hetvenes években elmaradott volt a vildg, az
téved. Ma a genetikailag kédolt fehérjékkel
vagy intracelluldris feltSltéssel lithat6vd tett
egyes sejtek kozotti szinaptikus kapesolatokat
legtébben ugyanilyen indirekt médon, a
fénymikroszképban ldthaté nydlvanyok ko-
zeli elhelyezkedése alapjan jésoljdk meg (ldsd
kivételek: Biré et al., 2005; Molndr et al.,
2008). Tehdt az alkalmazott cstcstechnolégi-
dk ellenére még mindig csak ,,jdsldsokrdl”,
azaz hipotézisekrdl van szo.

PalyakezdSként elolvasva Szentdgothai és
Arbib két évvel kordbban megjelent mavé,
életem céljava az agykéreg kutatdsdt vélasz-
tottam, s hamar felismertem, hogy a fény- és
elektronmikroszkdpos adatok indireke Gsz-
szehasonlitdsa rengeteg bizonytalansdghoz
vezet. Ezért kordbbi probélkozésokat kovetve,
a SOTE L. szdmt Anatomiai Intézetében
MTA-segédmunkatdrsként kifejlesztettem a
fénymikroszképban azonositott Golgi-imp-
regndlt idegsejtek direke elektronmikroszké-
pos szinaptikus vizsgilatdt, mely médszer
rendkiviil keservesnek, de eredményesnek
bizonyult. Az elsé részletesen vizsgalt Golgi-
impregndlt sejtem a patkdny ldtokérgében a
kandeldbersejtre emlékeztetd interneuron
volt. Tobbszori sikertelen prébalkozds utin
egyik kés6 estén ldttam meg a sejt axonja
dleal létesitett elsG szinapszist, mely a josldssal
ellentétben nem a piramissejt apikélis dend-
ritjén, hanem az axonjdn volt. A vératlan
latvény oridsi izgalommal @ltott el, és még
ma is elfog ugyanez az izgalom, ha arra az
estére gondolok. Miért az izgalom? Mit szd-
mit, hogy a piramissejt axonjan vagy dendrit-
jén torténik-e a hatds?

Ismert volt, hogy mds neuronokhoz ha-
sonl6an, a mds idegsejtektd] beérkez sok ezer
szinaptikus bemenetet a piramissejtek is a
dendritfdjukon integraljak, s azok a sejttest
és axon kezdeti szakaszdnak membrdnfesziilt-
ségét folyamatosan valtoztatjdk. Haa memb-
rdnon keresztiil fenndll6 fesziiltség elér egy
kritikus szintet—az akcidspotencidl-kiiszobét,
akkor szinkronizalva kinyilnak a fesziiltségftig-
g6 nétriumcsatorndk, és tovaterjedd fesziiltség-
valtozds-hulldm, akcids potencidl keletkezik,
mely a neuronok kozotti jeldtvitel alapja. A
fesziiltségfliggd ndtriumcsatorndk stirtsége az
axon kezdeti szakaszdn (AKSz) a legnagyobb

(Lérincz—Nusser, 2008), tehdt ez a piramissejt
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kulesfontossdgt jelgeneral6 kozpontja. Mivel
a kandeldbersejt éppen az AKSz-re koncent-
rélja az Osszes szinapszisdt és hatdsdt, nyilvdn-
val6, hogy a piramissejtek kozotti kommu-
nikdcié minden mis sejttdl eltérd szabélyo-
z6ja. Ez még ott az els6 szinapszis azonositd-
sasordn dtfutott az agyamon. Ez életem azon
ritka pillanatainak egyike volt, amikor valami
egy csapasra megyviligosodott (insight). Az is
azonnal eszembe jutott, hogy mivel egy
kandeldbersejt t6bb piramissejten ugyanott
végzddik, azok jelgenerdlésdt egyszerre befo-
lysolja, s akdrmi legyen is az a hatds, ezzel
osszekapesolja sok piramissejt aktivitdsit. Az
elektronmikroszkdpos felvétel negativjainak
el6hivésa utdn a fotdkat azonnal lemdsoltam
pozitiv papirképekre, és rohantam Szentégo-
thaihoz. Diadalmasan mutattam neki, hogy
megcafoltam dllitdsdt. A megfigyelés annyira
varatlan volt, hogy eleinte még nem tudhat-
tuk, hogy egy sejt egy-két szinapszisa alapjin
mennyire dltaldnos az eredmény, de médsnap-
ra tobb kolléga is megnézte a képeket, és
Szentdgothai mdr 0j elképzelésekkel érkezett
az intézetbe. Meglepetésemre, azt mondta,
hogy ugyan igaz lehet, amit taldltam, de ez
nem a kandeldbersejt, hanem egy teljesen t;j
sejttipus. Valoban, az dltala macska- és ma-
jom-kéregben bemutatott sejtek termindlis
szakaszai bonyolultabbak voltak, t6bb vég-
z6dést tartalmaztak, mint az dltalam patkdny-
ban vizsgalt sejt. Neki is dlltam még egy sejtet
megyvizsgalni, és az is abszoltt specificitdst
mutatott, csak a piramissejtek AKSz-t inner-
valta. Nem volt kétségem, hogy a kandeldber-
sejtrdl van sz, de nem tudtam kizdrni, hogy
azon kiviil nem létezik-e még mds olyan
sejttipus is, ami az apikalis dendritek beideg-
zésére, innervécidjdra specializdlédott.
Megirtam a cikket, kézzel kétszer dtmasol-
va adtam oda Szentdgothainak, Somogyi—

Szentdgothai-tdrsszerzGséggel. Két napon
beliil teljesen dtirva visszahozta a kéziratot, &
is kézzel irt, de én mdr csak egyediili szerz6-
ként szerepeltem rajta, mert, mint mondta,
6 ehhez az eredményhez nem jdrult hozzd. A
sejtnek az axo-axonikus (axo-axonal) nevet
adta, jelezve a hatds helyének szabalyt. A cikk
nagyon megaldz6 kritikdt kapott, a birdlok
nem hiteék el a bizonyitékot, de végiil 1977-
ben megjelent (Somogyi, 1977). Ez mdig a
legegyszer(ibb kézleményem.

Szentigothai a Royal Society kiiltagja volt,
s az ottani, a Ferrier-dij alkalmabdl tartott
el6addsibol sziletett cikk hélézathipotézis
rajzdban (1/c. dbra) a kandeldbersejt és az
axo-axonikus sejt, mint két kiilon sejttipus
szerepelnek a piramissejtek dendrit-, illetve
axonmembranjdt innervalva (Szentdgothai,
1978), de nincs bizonyiték az apikdlis dend-
ritet szelektiven innerval4 interneuronra.

Mit tudtunk meg 1977 dta
az axo-axonikus sejtrol?

Barmely sejttipus szerepének megértéséhez
elengedhetetlen feltétel meghatdrozni, hogy
a rendszerben honnan kap jeleket, ezek a
jelek mikor érkeznek, hogyan integrlja Sket
a sejt, az agy allapota szerint a szinaptikusan
befolydsolt sejthez mikor kiild ki jelet maga a
sejt, s a jelet milyen molekuldris gépezet viszi
4t. Az axo-axonikus sejt jeldtadds-helyének
felismerése tehdt csak az elsd szerény 1épés
volt a megértése felé vezetd titon.

Mivel a sejt végzddése nagyon jellegzetes
és konnyen felismerhetd, az agykéregkutatds-
ban népszertisége egyre nd, hetente jelenik
meg réla cikk, é mdr létezik olyan genetika-
ilag médositott egértorzs, melyben egy me-
diizabdl szdrmazé zolden fluoreszkal6 fehér-
jének koszonhetSen az axo-axonikus sejtek

—és csak ezek —z6lden fluoreszkdlnak. A nagy
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nyiizsgés és érdeklédés ellenére azonban a
tényleges megértés csigalassusiggal halad, s
ennek oka val6siggal tiikrot tart elénk azzal
kapcsolatban, hogy mennyire nem ismerjiik
a tudatunkat hordozd agykérgiink miikodeését.

Az axo-axonikus sejt eloszldsa az agykéregben

A sejtet leggyakrabban a kéreg II-111. rétegei-
ben figyelték meg, de a thalamusbdl direke
szenzoros bemenetet kap IV. rétegben és az
V-VI. rétegekben is leirtdk. Tobb szdz cikk
alapjan kidertilt, hogy ahol piramissejthez ha-
sonlé szdrmazasu sejtek vannak, példaul az
amygdaldban és a hippokampuszban (példd-
ul szemesesejtek), azok minden eml6s fajban,
igy emberben is kapnak axo-axonikus inner-
vaciot is (Kisvarday et al., 1986). Még nem
tudjuk, hogy minden piramissejt tipust in-
nervélnak-e axo-axonikus sejtek; tobb jel utal
arra, hogy bizonyos tipust piramissejtek
mikodéséhez nem szitkséges axo-axonikus
beidegzés. Egy axo-axonikus sejtrdl egy pira-
missejtre adott szinapszisok szdma kett6-har-
minc is lehet (Somogyi et al., 1983a). A macs-
ka ldt6kéregben egy piramissejtre konvergdld
axo-axonikus sejtek szima kb. 6t (Freund et
al., 1983). Egy AKSz axo-axonikus sejtektd]
akdr szdzOtven szinapszist is kaphat, ami az
agyban a legnagyobb szinapszisstirtiségek
kozé tartozik, jelezve, hogy nagy hatasfoku
kolcsonhatds része. Egy axo-axonikus sejt
2001200 piramissejtet is innervalhat, mind-
egyiket az AKSz-n (Li et al., 1992).

Az axo-axonikus sejt neurotranszmittere
és a posziszinaptikus receptorok

Az axo-axonikus sejt jeldtvive transzmitterére
az elsé direke bizonyitékot Freund Tamds
szolgdltatta (Freund et al., 1983), amikor
Golgi-impregndciéval azonositott axo-axoni-

kus sejt végzédéseiben elektronmikroszképos

immuncitokémiai médszerrel kimutatta a
GABA-t szintetizlé enzimet, a GAD-ot.
Tovabbi indireke bizonyitékok utdn végiil
magdt a GABA-t Freund Tamdssal egytitt
mutattuk ki Golgi-impregnalt axo-axonikus
sejtben a macska-hippokampuszban, 1985-
ben (Somogyi et al., 1985). Az axo-axonikus
sejt termindlisaibdl felszabadulé GABA pi-
ramissejtre gyakorolt hatdsdt Eberhard Buhl
mérte el6szor (Buhl et al., 1994), felndtt pat-
kény-hippokampusz tdlélé szeletben intra-
celluldris elektrédéval elvezetve mind a pre-
szinaptikus axo-axonikus sejtet, mind a
posztszinaptikus piramissejtet (3. dbra). Mivel
mai tuddsunk szerint a hippokampuszban
GABA legaldbb huszonegyféle interneuron-
bél szabadulhat fel (Somogyi, 2010), fontos
volt, hogy Buhl az tiveg kapillris elektrédan
keresztiil az elvezetett sejteket megjeldlte, és
igy asejt formdjdrdl és termindlisainak szinap-
tikus helyérél igazolni tudta, hogy axo-axoni-
kus sejt hatdsdt mérte. Az axo-axonikus sejt-
ben 1év8 tivegelektrédan keresztiil a véleteniil
taldlt egyedi preszinaptikus sejtet tetszés sze-
rint tudta ingerelni. A kivaltott akcids poten-
cidlokkal a piramissejt testében (szomdjiban)
gyors hiperpolariziciét figyelt meg, amit az
A tipustt GABA receptor antagonista névényi
alkaloida, a bikukullin, teljesen megsziintetett
(3. dbra). Ezzel bizonyitottd vélt, hogy az axo-
axonikus sejt hatdsit GABA-A-receptoron
keresztiil fejti ki, mely egy tbb alegységbdl
dll6 anioncsatorna. Egyébként ez a benzodia-
zepin nyugtaté és altaté gyégyszercsaldd (pl.
Valium, Librium) hatdsinak helye. A sok
GABA-A-receptor altipus koziil az alfa-2-es
alegységet tartalmaz receptor, melyen a szo-
rongést csokkenté benzodiazepinek is rész-
ben hatnak, kiilondsen nagy mennyiségben
fordul el az axo-axonikus sejt szinapszisok-
ban (Nusser et al., 1996). Mivel azonban ezek
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a szerek még sok helyen fejtik ki hatdsukat,
nem tudni, hogy az axo-axonikus sejtnek
van-e koze a szorongascsokkentd effektushoz.
Tovébbi, a sejt miikddési mechanizmusd-
ra utal6 jellemzdk, hogy az axo-axonikus sejt

rovid idStartami akciés potencidlokat gene-
rdl, és egyike azoknak a kérgi sejteknek, ame-
lyek magas akciéspotencidl-frekvencidra ké-
pesek; az axo-axonikus sejt Gn. gyorstiizeld sejt;
ezt a membrdnjiban 1évé fesziiltségfiggd

kosdrsejt

50 ms

preszinaptikus akcids potencial

kontrolli.p.s.p.

W

1UM CGP 55845A

WM
\%

10 pM bikukullin

P I

-59 mV

b axo-axonikus sejt

preszinaptikus akcids potencidl

1l piramissejt kontroll i.p.s.p.

11
-60 mV

\%

250 UM 2-OH-szaklofen

10 uM bikukullin

60mV

3. dbra * Az axo-axonikus (b) és kosar- (a) sejtekbdl felszabadulé GABA hatdsinak els6
osszehasolitdsa. Intracelluldris egyidejti paros elvezetések felndtt patkany tilélé hippokampusz-
szeletbdl in vitro, az elvezetett sejtek anatémai azonositisdval (itt nem dbrdzolva). A memb-
ranpotencidl-mérések legaldbb sziz egyedi mérés dtlagdt mutatjak. © I. Preszinaptikus GABA-t
felszabadité sejt dtlagolt akcids potencidlja, melynek mértiik a posztszinaptikus piramissejtre
gyakorolt hatisdt. * II. Kontroll soldatban a bal oldalon szimszertileg megadott membrdn-
potencidlon mind a kosdrsejt, mind az axo-axonikus sejt hiperpolariziciés posztszinaptikus
gatlé membrdn potencidl valaszt (i.p.s.p) valtki.  IIl. A GABA-B receptort befolyasolé drogok
csak kis hatdst mutatnak. ¢ IV. A bikukullin metil-klorid nevii (1o microM), szelektiv GABA-A
receptor antagonista teljesen megsziinteti a valaszt. Bar mindkét sejt ugyanazt a poszeszinaptikus
receptormechanizmust haszndlja, szinapszisaik a sejt felszinén teljesen elkiiloniilnek. Ez arra
utal, hogy a m(ik6dé rendszerben egymistdl fiiggetleniil killonb6z6 idépontokban hathatnak.
(Reprodukalva engedéllyel, Buhl et al., 1994, 5. dbra. Fiiggdleges skdla: i, 25 mV; ii-iv, 0.5 mV.)
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csatorndk teszik lehetévé. A legtbb axo-axo-
nikus sejt a teljes sejtben, igy az axonvégzddé-
sekben is parvalbumin nevii kalciumkotd
fehérjét tartalmaz, s ez kalciumpufferként
hatva lehetévé teszi, hogy az egymds utin
érkezd akcids potencidlok rovid idé alatt
szabaditsik fel a GABA-t, azaz a transzmitter-
felszabadulds pontosan tiikrozze a sejt tiize-
lését. Ez precizen idézitett jeltvitelre utal.

A fordulat — piramissejtek preciz tiizeltetése
axo-axonikus sejttel in vitro

Bér senki nem kételkedett az axo-axonikus
sejtek gdtl6 hatdsdban, arra mégsem volt ma-
gyardzat, hogy miértéppen a piramissejteknek
kell olyan gitl6 partner, amely csak az axonon
tovaterjedd akci6s potencidl kivaltd helyen,
az AKSz-n hat. A piramissejttest kosdrsejtek-
16l rengeteg GABA-t felszabadit szinapszist
kap, és a dendriteket legaldbb egy tucat kii-
16nboz8 tipusti és GABA-t felszabadité inter-
neuron innervilja (2. dbra). Az, hogy az AKSz
kiilon forrdsbol kap GABA-t, arra utal, hogy
a felszabadulds id6beli dinamikdja eleér a
tobbi preszinaptikus sejtétdl, s ezérta GABA
kiilon sejtbdl kell szarmazzon, és a sejt egyes
részein eltéré médon fejtheti ki hatdsat. Sze-
geden, Tamds Gébor laboratériumdban tiléls
kéregszeletben Szabadics Janos egyszerre tobb
kérgi neuron membranpotencidljét figyelte,
és meglepd médon néha azt taldlta, hogy
amikor egy GABA-t felszabadité sejtben ak-
cids potencidlt vale ki, a vért hiperpolarizécids
gaté hatds helyett egyik-mdsik kérgi sejtben
depolarizil$ szinaptikus vélaszt, glutamdtre-
ceptor aktivdldsbol szdrmazé serkentd poszt-
szinaptikus potenicdlt (EPSP) kapott, mely
csak piramissejttdl szirmazhatott. Az évek
alatt 6sszegyfilt hasonld, ritka mintdk fény-
mikroszképos vizsgdlata sordn Tamés Gébor
észrevette, hogy a preszinaptikus sejt minden

ilyen kiil6nds esetben axo-axonikus sejt volt.
Azaz, az axo-axonikus sejtbd] felszabadulé

GABA valahol a szeletben piramissejtet akzi-
vidlt. Tamds Gdbor vezetésével Szabadics Jdnos

és Molnar Gébor, a preszinaptikus interneuro-
nokat és a posztszinaptikus piramissejteket

anatémiailag is azonositva tobb sejt szimultdn

elvezetésével részletesen sszehasonlitottdk az

axo-axonikus és a sz6mdn végzéd6 kosdrsejt

hatdsat (Szabadics et al., 2006). Meglepé mé-
don azt taldltak, hogy a GABA-A-receptorcsa-
torndn 4t tltést hordozé kloridionok egyen-
sulyi potencidlja az AKSz-ben jéval porziti-
vabb, mint a szémadban, s ennek kovetkezté-
ben néha az axo-axonikus sejtben kivéltott

akcids potencidllal, ami az AKSz szinapszisa-
iban GABA-t szabadit fel, bizonyos piramis-
sejtcket minden addigindl precizebben lehet

tiizeltetni. Ezt azonban csak tigy lehetett el-
érni, ha a sejt belsd citoplazmatikus oldatdt

az elvezetd tivegelektroddban 1évé mestersé-
ges séoldatra cseréltck le.

A piramissejtek tiizelését azzal magyardz-
tdk, hogy a megnyilé6 GABA-A-csatorndkon
a piramissejtbd kifoly6 klorid depolarizdlja
az AKSz-t, és akci6s potencidlt general. Ezzel
osszhangban, szemben a sejttest plazmamemb-
ranjaval, az AKSz-n Varga Csaba elektron-
mikroszképos immunohisztokémiai méd-
szerrel alig taldlt olyan fehérjét, mely klorid-
ionokat pumpdl a a sejtbdl kifele, azaz az
AKSz-ben magasabb lehet a kloridion-kon-
centrdci6, mint a szémdban. A sz6médn vég-
26d6 kosdrsejt szinapszisaibdl felszabaduld
GABA-val nem tudtak a piramissejtbél ak-
cids potencidlt kivaltani, mert a klorid egyen-
sulyi potencidlja a tiizelési kiiszobhoz képest
negativabb volt, és az alacsonyabb ndtrium-
csatorna-stir(iség miatt a tiizelési kiiszob ér-
téke is pozitivabb sejttesten. Részletes kisér-
leteikbdl arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy
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az axo-axonikus sejtek bizonyos koriilmé-
nyek kézott serkenthetik a piramissejteket, és
egy axo-axonikus sejt dltal innervalt piramis-
sejt-populdcidban szinkronizalt tiizelést valt-
hatnak ki. Kisérleteiket agymiitét sordn elti-
volitott taléls emberi agykéregszeletben is
sikerrel megismételték (Szabadics etal., 2006).
Ez az els6 olyan eset, amikor emberi axo-axo-
nikus sejt fiziolégiai hatdsat sikertilt azonosi-
tani. Tovébbi kisérleteik sordn Tamds és
munkatdrsai kimutattdk, hogy az emberi
agykéregben egyediildllé médon egyetlen
idegsejt ingerlésével szinaptikus események
hossz lancolata vélthaté ki, amelyek kozve-
titésében szintén axo-axonikus sejtek részvé-
telét valdszintisitették (Molndr et al., 2008).
Tehdt, az AKSz-t innerval6 axo-axonikus sejt
egyetlen akcids potencidllal id6hélézati min-
tdt generdlt, nem pedig csak gitolt, mint
kordbban allitottuk. Az AKSz-n t6rténd
GABA dltal kivéltott depolarizécids hatdst és
piramissejt-tiizelést in vitro tSbb csoport is
megerdsitette, és hiperpolarizdciérdl is jelen-
tek meg munkak. Szabadics és Tamds szerint
a piramissejtre az axo-axonikus sejt dltal kifej-
tett hatds a sejtet ér6 egyéb hatdsoktdl fiiggd-
en dinamikusan valtozhat, mivel a GABA
dltal kivaltott membrdnvalasz egyenslyi
potencidlja kozel van a tiizelési kiiszobhoz.
Elképzelésiik szerint az axo-axonikus sejtek a
clsejtek dontd wbbségén gt hatdsaak, és
csak serkentd funkciéban, a célsejtek egy kis
csoportjdn (néhdny szdzalékan) miikodhetnek.
Igy a hdlézatban megmaradhat a serkentés-
gatds egyensulya, és emelt jel-zaj viszonyu
jelsorozatok képzddhetnek. Itt jegyzem meg,
hogy a GABA dltal kivdltott depolarizciés
hatds az AKSz-n nem sziikségszertien serken-
t6, lehet gatld, sdt er6sen gddé is, mivel a
receptorcsatorndk nyitottsdga alatt sontolé
(vagy ,csendes’) gatldst képezve csokkenti az

AKSz bemen ellenalldsit, és ez csokkenti a
sejttest feldl érkezd depolarizdcié akciéspo-
tencidl-generdlé hatékonysdgdt. Még fonto-
sabb lehet, hogy az axo-axonikus sejt dltal
kivaltott viszonylag lassti depolarizcié az
akcids potencidlok kialakuldsdére felelds
nétriumcsatorndk egy részét inaktivélhatja,
csokkentve ezdltal ezen csatorndk nyithaté-
sdgdt, ami végsd soron ahhoz vezet, hogy a
piramissejt nehezebben képes akcids poten-
cidlt generdlni, tehdt gitolt. Hasonlé mecha-
nizmus miikédik a gerincvel$ hdtsé szarvi-
ban 1évé primer szenzoros afferensek termi-
nalisain 1évé GABA-t felszabadité, GABA-
A-receptort haszndl6 axo-axonikus szinapszi-
sokban is. Az axo-axonikus sejt tehdt hiper-
polarizdciéval, depolarizicids sonttel és ndt-
riumcsatorna-inaktivaldssal tobbszoros me-
chanizmuson keresztiil is gétolhatja a pira-
missejt miikodését.

A piramissejtbd] depolarizaciéval kivaltote
akcidspotencidl-generdlds, mely az axo-axo-
nikus sejt 72 vitro mért serkentd hatdsdra utal,
vajon Osszeegyeztethetd-e az axo-axonikus
sejt dltali gad6 hatdsra mutaté adatokkal?
Elképzelheté-e, hogy a sejt dllapotdtdl fliggd-
en mindkét hatds lehetséges? Egyel6re egyik
effektus sem zdrhat6 ki, de nyilvdnval6, hogy
a m(kodd agyban a hatds attdl fiigg, hogy
amikor GABA az AKSz-n 1év8 receptorokra
érkezik, mennyi a piramissejt membrdnpo-
tencidlja és bemend ellendlldsa. Ez 72 vitro jol
mérhetd, de nem tudni, hogy ezek a koriil-
mények mennyire tiikrozik az élettani dlla-
potot, mert a sejten kevés szinapszis miko-
dik; a mesterséges sooldatban masok az ext-
racelluldris transzmitter-koncentracik és a
sejtek az in vivo miikodd rendszerhez képest
keveset tiizelnek spontdn. Viszont, abban a
pillanatban, amikor az AKSz GABA-t kap,

in vivo szinte lehetetlen a membrdnpotenci-
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dltésabemend ellendlldst mérni. Haaz AKSz

GABA-A receptorainak szinaptikus aktival4-
sa az adott pillanatban piramissejtben valé-
ban kivaltana akcids potencidlt, akkor a tlélg

szeletben az akcids potencidl hatdsdra belépd

kélciumionok optikai médszerrel t6rténd

kimutatiséval ezeket a tiizel§ piramissejteket

detektdlni lehetne. Az eddigi prébalkozasok

nem vezettek eredményre, de ezzel a méd-
szerrel egy rovid id6ablakban lehetetlen min-
den piramissejtet kovetni. Osszefoglalva: arra

nincs bizonyiték, hogy az axo-axonikus sejtek
in vivo koriilmények kozott képesek lenné-
nek a piramissejt akcidspotencidl-generdldsd-
nak val6szintiségét novelni (serkentés), de ez

nem is zdrhat6 ki.

Egyik hipotézisem, hogy a piramissejtek
AKSz-én GABA-szinapszison keresztiil in
vitro kivaltott akciés potencidlok (Szabadics
et al., 2006; Molndr et al., 2008), melyeket
kétség kiviil tobben is demonstréltak, olyan
AKSz-bél szdrmaznak, melyekhez tartozé
piramissejt az agyszelet készitése sordn meg-
sériilt, vagy taldn az axonhoz mdr nem is
tartozik sejttest, mivel az elvigott axonok
lezarédnak, de még érdkig miikédnek. A
sejttest és a dendritfa kapacitdsterhelésétd]
megszabadult ttlél axont az axo-axonikus
sejt szinapszisai a szomdn lév6 kloridpumpa
intracelluldris kloridkoncentriciét csokkentd
hatdsdnak hidnydban nagy hatdsfokkal de-
polarizilhatjdk. Igy amig a piramissejt axonja
él, a szeletben hatékony serkentd kapesolato-

kat tarthat fenn.

Az axo-axonikus sejt miikidése in vivo —
ritmikus kérgi idémintdk

Az 6sszekottetésbeli, biofizikai és farmakold-
giai eredmények fontosak a sejtszintti mecha-

nizmusok tisztdzdsira, de nem elegendéek
annak a kérdésnek a megvélaszoldsara, hogy

az agykéregben az axo-axonikus sejt mire is

val6. Mindenki sejti, hogy valamilyen sok

piramissejtet koordindlé hatdsa lehet, és errdl

rengeteg spekuldcid sziiletett, amelyek néme-
lyike taldn igaz is. Viszont a valds szerep meg-
kozelitésére a teljes miik6dé rendszerben

kellene megfigyelni az axo-axonikus sejteket.
Sokdig a kérgi neuronok kozott csak vélet-
lenszertien lehetett axo-axonikus sejtet taldlni,
s mivel az Gsszes neuron kevesebb mint egy
szazalékat alkotjdk, és rdaddsul a kisebb mé-
retd sejtek kozé tartoznak, valdsdgos csoda,
hogy az azonositashoz sziikséges mikroszké-
pos felismerésre tortént sikeres elektrofiziold-
giai elvezetés és ezt kovetd sejtjeldlés tortént.
Teljes dllatban axo-axonikus sejtet el6szor

Kevan Martin jel6lt Oxfordban intracelluliris

hegyes tivegelektréddval macska-litokéregben,
és a sejtet torma-peroxiddz enzim beaddséval

tette lathatéva (Freund et al., 1983). Sajnos a

sejt vizudlis ingerre adott valaszdt nem tudta

meghatdrozni, mert az axo-axonikus sejt mel-
lett egy piramissejt is jelolédott, igy nem le-
hetett megdllapitani, hogy az elvezetett akci-
6s potencidlok melyik sejttl szirmaznak. Az

els6 hippokampilis 772 vive azonositott axo-
axonikus sejtet hasonlé balszerencse érte (Li

etal, 1992).

A patkdny szomato-szenzoros kéregben
végzett intracelluldris axo-axonikus sejtelve-
zetések ugyan tobb paraméterben mds vilaszt
mutattak, mint a tobbi, GABA-t felszabadi-
t4 interneuron, de az alkalmazott barbiturat
altatds miatt a sejt szerepérdl kevés dertilt ki
(Zhu et al., 2004).

Végiil 2003-ban jelent meg az elsd beszd-
molé4 uretidnnal altatott dllatban azonositott
axo-axonikus sejtek tiizelési mintdzatdrdl a
hippokampuszban (Klausberger etal., 2003).
Viselkedéssel jar6 agyi aktivitdst ugyan az
alkalmazott altatds miatt nem lehetett tesz-
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telni, de mivel a hippokampuszra jellemzd
agyi ritmikus aktivitdst, mint példdul a théta
frekvencidju (4—8 Hz) vagy az éles hullimhoz
kapcsolt nagyfrekvencids mezépotencidl-
oszcilldciét (130—200 Hz) ez az altatd nem
sziinteti meg, ezen oszcilldcidk id6beli refe-
rencidt adnak az axo-axonikus sejt halézati
miikddési id6pontjairdl a obbi sejthez képest.
Az éles hullim egy nagy amplitdddju extracel-
luldrisan detektdlt mezdpotencidl, melyet
Buzsiki Gyorgy fedezett fel a hippokampusz-
ban, és kideritette, hogy azt a CA3-régié pi-
ramissejtjeinek szinkronizdlt tiizelése hozza
létre mintegy so—150 ms idétartam alatt
(Buzsdki, 2006). Ezek a ritmikus kérgi akti-
vitdsmintdk szinkronizalt piramissejt-miiko-
dést jeleznek, és viselkedéstuiggdek. Igy a
hippokampuszban a théta-oszcillicié a moz-
gissal jar6 informécidkédolds és meméria-
nyomok el6hivésdt jelzi, mig a féleg alvés
alatti éles hullim az emléknyomok hippo-
kampuszbdl az agykéregbe torténé beolvasd-
sat teszi lehetévé (Buzsiki, 2006). Az eltérd
frekvencia- és idéskala ellenére, mindkettd
lényege, hogy a piramissejtek vagy 100—200
milliszekundumonként (théta) vagy s—7 mil-
liszekundumonként (éles hulldm) ritmikusan
gatoltak, ami azzal jdr, hogy a gatds kozott
id6ablakokban nagyobb valészintiséggel mii-
kodnek egytitt. A ritmikus gdtlds tehdt az in-
formécidkddolds, -rogzités és -eléhivas kulcsa,
mert idében 6sszehangolja az egymdssal
kapcsolatban 1év6 sejteket, melyek részt vesz-
nek az emléknyomok agyi reprezentaldsiban.
Vajon a piramissejt mely részén torténik
ritmikus gdtlds? Thomas Klausberger és
munkatdrsai mintegy tizenot, GABA-t felsza-
badit6 interneuronfajta tiizelésének 77 vivo
elvezetésével felfedezték, hogy az id6halézat-
ban mindegyiknek sajit iddbeli specificitdsa
van (4. dbra, példak). Bér a legtobb GABA-t

felszabadité sejtfajta ritmikusan miikodik, ite

csak az axo-axonikus sejt ritmusdra hivom fel

a figyelmet, mely a piramissejt-rétegben de-
tektdlt extracelluldris mezdpotencidl théta

hullim pozitiv csticsén tiizelt (Klausberger et

al., 2003). Mind az altatott, mind a szabadon

mozg6 dllatban ez a ritmus azon fézisa, ami-
kor a piramissejtek legkevesebbet tiizelnek,
és a legkevésbé ingerelhetSk, mert gdtoltak.
Az axo-axonikus sejt maximdlis tiizelése tehdt

egybeesik a piramissejt tiizelésének maximad-
lis gdtldsaval. Ez taldn nem hangzik meglep6-
nek, de mint a 4. dbnin latszik, mds GABA-t

felszabadité sejtek, mint példdul a bisztrati-
fikalt sejt és az O-LM-sejt, éppen a piramis-
sejtek: a théta hullim legnegativabb periédu-
sa korill tiizelnek maximdlisan. Ebben a

cikkben most nincs helyem ennek a latszdla-
gos paradoxonnak a magyarézatdra.

A misik ritmus, a nagyfrekvencidju osz-
cilldcié alatt az axo-axonikus sejtek gdtoltak
(4. dbra, Klausberger et al., 2003). Ez a nagy-
frekvencidja oszcilldci6 az agykéreg egyik
legpontosabb és legnagyobb méretti, idében
osszehangolt piramissejt-kistilése, mely alvés
alatt 50-100 ms idétartamban visszajdtssza
azt a piramissejt-aktivitdssorrendet, amit az
dllat tbb masodperc alatt éberen deélt (Bu-
zsaki, 2006). Ezt tigy is lehet értelmezni, hogy
a piramissejt-egylittesek visszajitszanak egy
emléknyomot, de csak a piramissejtek azon
kis része vesz részt egy ilyen kistilési hullim-
ban, amely az adott emléknyomot kédolta
(Buzsdki, 1989). Buzsaki Gyorgy dllitotta fel
azt a hipotézist, hogy ez azért kovetkezhet be,
mert a piramissejtek gdtldsa ebben az 5o-100
ms-os periédusban csokken, azaz a piramis-
sejtek ingerelhetdbbé vélnak, és Csicsvari
Jézseffel taldlt is olyan nem azonositott
interneuronokat, melyek az éles hulldm alatt

elhallgattak (Buzsdki, 2006).
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Klausberger és munkatdrsai (2003), kéz-  nikus sejtjei is gétoltak-e az éles hulldm alatt,
titk Buzsdki és én, azonositottak az els ilyen de erre nincs adat. Lasztéczi Bélint, John
interneuront, mely axo-axonikus sejt volt. ~ Tukker és Thomas Klausberger Oxfordban

Somogyi Péter e Szentdgothai kendeldbersejtje...

4. dbra * Az axo-axonikus sejt gdtl6 hatdsdnak val6szintsitése in vivo, az akeibs potencidl idémin-
tdinak mérésével uretinnal altatott patkdny-hippokampuszban. Ot sejttipus 6sszehasonlitdsa; egy
sejttipus egy teljes sor; a bal oldali két oszlop ugyanaz az egyedi sejt két hilézatdllapot alatt mérve;

jobb oldali oszlopdiagramok: tobb sejt dtlaga. ® A — Egy piramis és négy kiilonboz8 tipustt GABA-t

felszabadit6 egyes interneuron akcids potencidl tiizelése (fliggSleges vonalak, masodik sorok) az

egyidejiileg mért extracelluldris théta frekvencidji mezdpotencial oszcilldlé hullimhoz (els8 sorok,
sdvéteresztd sziirt) képest. Az axo-axonikus sejt, szemben a t8bbi sejttel, a théta hullim pozitiv

csticsa koril tiizel ritmikusan, amikor az dltala innervalt piramissejiek legkevésbé tiizelnek. © B —
Ugyanezen egyedi sejtek tiizelése a nagyfrekvencidju oszcilldcié alatt (felsd sorok: savéteresztd szfirt

mezdpotencidl, alsé sorok: akcids potencidl sor). A piramissejtek a rajruk végzédd és GABA-t

felszabadité parvalbumint tartalmazé (PV+) kosdr- és bisztratifikélt sejekkel egytitt nagy valdszi-
niiséggel ezen oszcillici6 alate tizelnek, mutatva, hogy maximdlis GABA-felszabadulds és a

posztszinaptikus sejt tiizelése ilyen 50-100 ms idablakban egyidejtileg is torténhet. Viszont az

axo-axonikus sejt é az O-LM-sejt nem tiizel, pedig a tiizel§ piramissejtektd] serkentd bemenetet

kapnak. ® C —T6bb egyedi sejtbdl szarmazé dtlag akcids potencidl idébeli val6szintiségeloszldsa

kiilonbozd sejttipusokban théta oszcillacié (balra) és az éles hullimhoz kapesolt nagyfrekvencidju

oszcillicié alatt (jobbra). Y tengely: tiizelési valdszintiség; X tengely: id6, théta hullimciklus fizisként

fokokban vagy éles hullim alatt normalizdlva. A mért akcidspotencidl-iddpontok gyakorisigit a

mért extracelluldris mezdpotencidl (sémds szinuszhullim, o és 360 fok a negativ pontok), és a

feleételezett intracelluldris szomatikus membrénpotencidl (szinusz hulldm) théea fézisdhoz képest

dbrézoltuk. Az igy kapott eloszldst a ritmikus tiizelés illusztrdldsira idében digitdlisan megdupldz-
tuk. A mért mez6potencidl a szomatikus és a diszedlis denritikus rétegben ellenkezd fézisa. A
nagyfrekvencidji oszcillécié alatt, amikor a piramissejtek maximdlisan tiizelnek, az axo-axonikus

és az O-LM-scjiek aktiv gddds alact dllnak, mert az oszcilldci6 idtartamdn kiviili tiizelésiik ledll.
(Reprodukdlva és engedéllyel médositva Klausberger et al., 2003, és Somogyi et al., 2005, 4. és 5.
dbra.) A piramissejt-tiizelés; Thomas Klausberger most elészor kozolt felvétele.

a legkevésbé (théta cstics), és akkor gitoltak,  agykérgi aktivitds id6mintdinak kulcsfontos-
amikor a piramissejtek a legjobban tiizelnek  sdgu szabdlyozdja.
(éles hullim/nagy frekvencidja oszcillicio).

Tehdteza GABA-t felszabadité sejt visszavon-
jahatdsita piramissejt AKSz-rdl, pont onnan,
ahol a piramissejtek akcids potencidlja kelet-
kezik, s igy az axo-axonikus sejt gdtldsa hoz-
zdjdrul a piramissejt egylittes kisiilési feltéte-
léhez. Ezek a mérések a hippokampusz

CA1-1égidjabol szarmaznak, viszont az itt

tiizel6 piramissejteket az éles hullimot generd-
16 CA3-as régi6 porzitiv visszacsatolasra veze-
t6, szinaptikusan stir(in sszekotdtt piramis-
sejtjei serkentik. A megértés kulcsa tehdt

annak ismerete, hogy a CA3-as régi6 axo-axo-

végzett, még nem kozolt mérései azt mutatjik,
hogy ezen 6sszehangolt populdcids tiizelés
alatt a CAs-as régi6 éles hullimot generdlé
piramissejtjeit innervald axo-axonikus sejtek
is valéban gdtoltak. Ezek alapjin elképzelhe-
t6, hogy lasstt hullima alvés alatt az axo-axo-
nikus sejt gitldsa az éles hullim alatti memdé-
riamegerdsités feltétele.

Osszefoglalva: az axo-axonikus sejtek
hippokampalis id6halézati miikodése azt
mutatja, hogy az axo-axonikus sejtek akkor
tiizelnek a legjobban, amikor a piramissejtek
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Ez a a piramissejt é az axo-axonikus sejt tiize-
lése kizott fenndllo kettds forditort korreldcio
indirekt bizonyitéknak tekinthetd az axo-
axonifeus sejt gatlo hatdsdra. A théta aktivitds
alatti ritmikus piramissejt-gdtldssal az axo-
axonikus sejt a piramissejt egylittesek idSbe-
li szekvenciasorait teszi lehetévé, mig a gétlds
visszavondsa az éles hullimhoz kapcsolt nagy-
frekvencidju oszcilldcio alatti visszajdtszds alatt
az emléknyomok rogzitésére vezethet. Alta-
linosabban, az axo-axonikus sejt a piramis-
sejt-tiizelés egyediildllé szabilyozdsa révén az

Tuddsunk korldtai — mely bemend jelek
aktiviljdk vagy gitoljdk

az axo-axonikus sejtet

Ha a fenti spekuldcié megfelel a valésdgnak,
akkor alapvetd kérdés, hogy mitdl tiizel az
axo-axonikus sejt a fenti mintdk szerint, azaz
milyen serkentd vagy gitlé innervécié id6-
beli dinamikdja befolydsolja. Err6l tudunk a
legkevesebbet, és ez nemcsak erre a sejtre,
hanem az agykéreg szinte valamennyi neu-
ronjéra vonatkozik. Nem ismerjiik, hogy mely
2atlo és serkentd bemenetek vezetnek egy adort
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kérgi neuron membrinpontecidljdinak akcids-
potencidl-kiiszob elérésére. De még a listdink
is nagyon hézagosak a fizikailag azonositott
bemenetekrdl, nem is beszélve azok fiziold-
giai dinamikdjdrdl. Az axo-axonikus sejt ese-
tén helyi piramissejtekkel torténd paros elve-
zetéssel és sejtjeldléssel bizonyitottdk, hogy
utdbbiaktdl serkentd szinaptikus, s6t reciprok
kapcsolatban dllnak (Ganter et al., 2004;
Molndr etal., 2008). Hogy ez mekkora részét
képezi a serkentd bemenetiiknek, nem ismert.
A hippokampusz glutamdttal mksdé in-
nervécidjdnak réteges eloszldsabdl és az axo-
axonikus sejtek dendritjeinek ezekkel valé
atfedésébdl kozvetve ugyan, de biztosra ve-
hetd, hogy ott mind tivoli neokortikdlis,
mind intrahippokampdlis piramissejtekbdl
jov6 serkenté bemenet nagyobb stllyal szere-
pel, mint az adott axo-axonikus sejt dltal
innervalt piramissejtektd] jové reciprok be-
menet (Somogyi et al., 1985; Klausberger et
al., 2003). Valészin(i, de még tesztelésre vir,
hogy az axo-axonikus sejt dendritfdjdt a teré-
ben végz8d6 6sszes glutamdtpalydk szinap-
tikusan innervaljik-e. Ebbdl viszont sem azok
relativ stilyat, sem id6beli hozzdjaruldsit a sejt
aktivalisihoz nem tudjuk. Még siralmasabb
a kép az axo-axonikus sejteken végz8dd git-
16, vagy GABA-t haszndlé szinaptikus inner-
vaciérdl. Tudomdsom szerint erre csak Tamds
Gébor munkacsoportjanak vannak eddig
még nem kozolt mérései, kozleményt pedig
nem ismerek. Az agykérget innervalé t5bbi
kéreg alatti agyteriiletnek, mint példdul a
thalamusnak vagy a monoamin pélydknak
az axo-axonikus sejthez valé viszonya szintén
ismeretlen.

Tehdt az axo-axonikus sejt agykéregben
jétszott valés szerepét nem tudjuk megdllapi-
tani, amiga m{ikddésétszabalyozo szinpatikus
bemenetek ismertté nem valnak. A t5bbi

agykérgi sejttipus sem dll sokkal jobban. Pedig
a szinaptikus bemenetek megdllapitisira
vannak médszerek. Hogyan lehetséges, hogy
bér az axo-axonikus sejt fontos lehet a tuda-
tunk alapjdt képezd piramissejt tiizelési id6-
mintai feldllitdsaban, felfedezése utin har-
mincnyolc évvel még mindig ilyen kevés az
ismeret? Az ismeretek hidnya jél tiikrozi az
emberi pszichikumot, ami szintén az agykéreg
terméke. Ossztirsadalmi szinten fontosabb-
nak tartjuk pusztit6 fegyvereinket még puszti-
tObbakra lecserélni, 6ridsi osszegekkel dllami-
lag timogatni kornyezetkdrositd, dm politikai-
lag ldtvanyos és egyeseknek elényds gazdasé-
gi tevékenységeket, mint megtudni, hogyan
is mikodik az a kérgi hdlézat, amely ezeket
a tevékenységeket lehetévé teszi. Kérgiink,
tudatunk egyszertien van, s tdrsadalmunk csak
akkor szdn rd figyelmet, illetve némi apro-
pénzt, amikor valamiért nem jol miikodik.

Lehetdségek és remények
azonositott tipusil idegsejtek szerepének
magyardzatdra é fennmaraddsunkra

Az elmiltkét évben az agykéreg és a teljes agy
id6hal6zatdnak meghatdrozdsira minden
kordbbi elképzelést feliilmilé lehetdségek
nyiltak.

1. A genetikailag médositott, fluoreszké-
16 veszettségvirus transz-szinaptikus transz-
portjdnak zsenidlis kihaszndldsdval egy intra-
celluldrisan iz vivo élettanilag jellemzett és
elektrofizioldgiailag elvezetett posztszinapti-
kus sejtbdl, a sejtet innervalé preszinaptikus
neuron megjelolésével (Rancz et al., 2011)
elvileg lehet6vé vilt a teljes agyban az egy axo-
axonikus sejtet innervald sszes sejt anatémi-
ai feleérképezése.

2. Az axo-axonikus vagy mads kivédlasztott
sejttipus zOld fluoreszkdlé fehérjével geneti-
kailag szelektiven valé megjel6lése lehet6vé
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teszi, hogy mikroszkép alatt fejrogzitett, nem

altatott és viselkedési tesztet végzd egér agy-
kérgében a kivilasztott sejt miikodését koves-
sék a kutatdk, mikozben mikroszkép alatt

optikai médon kalcium leképezéssel tobb

szdz vagy ezer egyedi kérgi sejt tiizelését is

detekedlhatjak. A viselkedés alatt a kivélasztott,
példdul axo-axonikus sejt aktivitdsit akar

intracelluldrisan is el lehet vezetni (Gentet et

al.,, 2012; Z. Joshua Huang, személyes kozlés

axo-axonikus sejtre).

3. Megvaldsult szabadon mozgd patka-
nyok egyes hippokampilis interneuronjainak
viselkedés- és halézatllapot-fliggd tiizelésé-
nek kovetése, majd a neuron megjelolése az
dllat fején hordozott miniattir tivegelektréddt
hajté motor segitségével (Lapray et al., 2012).
Tudomdsom szerint axo-axonikus sejtet még
senki nem jelolt igy, de ez csak id6 kérdése.

E technikak persze csak tovabbi, de most
mdr az egész rendszerre jellemz6 adathalmaze
produkélhatnak. A tényleges megértésbeli
dutdréshez szitkség van az adatkezel§ elveket
és a bioldgiai adatokat pontosan haszndlé tj
matematikai modellek fejlesztésére, mely, ha
meglehetSsen sok zsdkutcdval és val6sgtol
elszakadt hirveréssel is, de szintén gyorsan
halad elére. Jelenleg a legfontosabb feladat a
val6s hédlézatok dltal végzett informdcidfel-
dolgoz6 Iépések (computation) formalizalisa.

Es miben reménykedem? Remélem, még
megélem, hogy felfedezésének so. sziiletés-
napjan, ami Szentdgothai Jdnos sziiletésének
112. évforduléja lesz, az axo-axonikus sejtrdl
osszedll egy kép, és kidertil, miért nem miiko-
dik nélkiile az agykéreg. Ehhez fenn kellene
maradnia a természet ismeretén, a tudoma-
nyos viligszemléleten alapulé raciondlis és
technolégiai tirsadalomnak, melynek fenn-
maraddsiban Szentigothai nem volt biztos.
O elsésorban az atomkatasztréfitd] tartott.

Eltdvozdsa 6ta a helyzet nem javult ezen
a téren, mert bar atomhdboratél manapsig
nem kell félniink, t6bb oldalrél is megtudtuk,
hogy agykérgiink rendkiviili képességeinek
felhaszndlasival ez a tirsadalom mely mads
utakon pusztithatja el magit. A tudomanyos
bizonyitékon alapulé felismerések kapesan,
ilyen példdul az ember dltal okozott klima-
valtozds, megindultak a tdrsadalmi vitdk is,
de elsésorban kérgi tudati mechanizmusaink
korldtai miatt, a konkrét 1épések ugyanolyan
csigalasstisdggal sziiletnek, mint amilyen las-
san az agykéreg kutatdsa halad.

Szentdgothai formafelismerd zsenialitdsa
felkapcsolta a kandeldbert az agykéregben. O
felallitott egy munkahipotézist, mely azéta
médosult, é ma mér t6bb szdzan dolgozunk
tovabb rajta. Kéziiliink tébben nem is ismerik
az 6 hozzdjaruldsit. Ez a tudomanyos haladds
torvényszerlisége, de mint mondtam egy
Szentdgothairdl adott nyilatkozatomban ...
szellemi csillagpora itt él tovabb kultirdnk-
ban, tuddsunkban, az egyetemes emberi tu-
domdnyos haladds halhatatlan hagyatéka-
ként.” (Kittel, 2012)

A kandeldber fénye egyre erésodik, mert,
ahogy az embert az dllatok viselkedésének
tanulmdnyozdsdn keresztiil megérteni akar6
Nobel-dijas Konrad Lorenz itja: ,A tudoma-
nyos igazsig a legjobb munkahipotézis, mely
megnyitja az utat a kovetkezd még jobb felé.”

Koszonom Dr. Szabadics Jdnosnak, Dr. Ta-
més Gédbornak és Dr. Somogyi Jézsefnek a
cikkel kapcsolatos javaslatait a kézirat egy
korabbi véltozatdhoz, és Gimes Julia szerkesz-
t6i segitségét és nyelvi javitdsait a kéziratban.

Kulesszavak: agykéreg, neurondlis aktivitds,
gatlds, szinapszis, akcids potencidl, elektrofizio-
logia
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