HUN-REN Magyar Kutatasi Halozat

A HUN-REN KOKI kutatoinak uj felfedezése az
agy egyik csucsteljesitményének szamito
memoria multiplex koordinalasi folyamatait
tarja fel

A Nature Communications folydiratban ma jelent meg a HUN-REN Kisérleti Orvostudomanyi
Kutatéintézet (HUN-REN KOKI) Dr. Hangya Baldzs altal vezetett csoportjanak Uj felfedezését bemutatd
tanulmany, mely szerint a mély eléagyban talalhaté kis agyi terllet, a medialis szeptum kulcsszerepet
jatszik a memdriatarolds és -eléhivas koordinalasi folyamataiban. A felfedezés jelent6sége, hogy a
memoria mikodésének megértésével Ujabb lehetéségek nyilhatnak a demencia és mas hasonld
memoriabetegségek kezelésében.

Agyunk teljesitményének jellemzésére nehéz megfeleld szavakat talalni. EIég olyan mindennapos
dologra gondolni, mint amikor vezetés kdzben beszélgetiink valakivel. Figyellink az Utra,
megjegyziink bizonyos valtozdsokat, melyekre késébb emlékeznlink kell, és kozben felidézlink
régebben tortént eseményeket. Agyunk ezt a feladatot tudatos eréfeszités nélkiil végzi. Ezt nem lehet
egyszerlen azzal magyarazni, hogy az agy mikddéséhez alapvetd a parhuzamos
informacidéfeldolgozas, hiszen erre vald a sok millid Utvonal, hurok és aramkér. A memériatarolashoz
és -el6elhivashoz egymast atfedd agyi strukturakra van sziikség, ehhez az agy egy igen hatékony
folyamatkezelést alkalmaz: gyorsan, masodpercenként kérllbelil 8-10 alkalommal véaltogat a
memoria kodolasa és eléhivasa kozott.

Ez a gyors valtas leginkdbb a hippokampusz CAL nev( teriletére jellemz6, és egy théta-oszcilldcidnak
nevezett 8-10 hertzes agyhulldamban nyilvanul meg. Az uralkod6 elmélet szerint a memériatarolas
domindnsan a théta-cslcsok korll torténik, mig a felidézés a théta-volgyekhez kothetd. Az egyes
théta-ciklusok e kilonb6z6 fazisaiban a CA1 terlletnek kilonb6zd agyteriletekkel kell kommunikalnia.
A théta-csucsok kornyékén érzékszervi informacidkat kap az entorhinalis kéregbdl, mig a théta-
volgyek kornyékén egy masik hippokampusz-terileten, a CA3-on keresztil tovabbitott informacidkat
dolgozza fel. Ezt eddig is tudtuk, de azt nem sikerllt még teljesen megérteni, hogyan tudja mindig a
CA1, melyik terilettel kell koordindlnia, hogy a tarolds és a felidézés ne zavarja egymast.

A Kiraly Balint elsészerz6ségével most megjelent Uj tanulmanyban a HUN-REN KOKI kutatdi Dr.
Hangya Baldzs irdnyitdsaval felfedezték, hogy a mély eléagyban talalhato kis agyi terilet, a medidlis
szeptum kulcsszerepet jatszik ebben a folyamatban. Hangya csoportja a szintén az intézetben
dolgoz6 Varga Viktorral egyuttmuikodve rogzitette a medialis szeptum neuronjainak aktivitasat
szabadon mozgé egerekben. A memdria tarolasat és felidézését folyamatos théta-ritmusba agyazott
gyors, Ugynevezett gamma-agyhullamok kisérik, amelyek kiilénb6zd frekvenciajlak: a gyorsabbak a
tarolasnal, a lassabbak a felidézésnél jelennek meg. A kutatok megallapitottak, hogy a medialis
szeptum neuronjai képesek aktivitasukat a gyors és a lassi gamma-ritmusokhoz igazitani, ami arra
utal, hogy részt vesznek e hulldmok generalasaban. A kutatok a medialis szeptum aktivitasaban
bekodvetkez6 kis valtozasokat figyelve észrevették, hogy ezeket néhany milliszekundummal kdvetik a
CA1 gamma-ritmusanak megfelel6 valtozasai, ami a medialis szeptum vezetd szerepét igazolja a
gamma-hulldamok iranyitasaban.

A kutatds sordn azonban egy masik kérdés is felmerilt. Milyen Utvonalakon keresztiil befolyasolhatja
a medialis szeptum az informaciéfeldolgozast a CAl-ben? Bar kozvetlen kapcsolat van a két teriilet
kdzott, a memdriafolyamatok 0sszetettségét tekintve igen valdszin(, hogy mas terlletek is érintettek.
A valaszadashoz Hangya Balazs csoportja Tim Viney és David Dupret laboratériumaval (Oxfordi
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Egyetem) dolgozott egyutt. A medidlis szeptum neuronjainak felvételeit felhasznalva két f6 Utvonalat
tartak fel, amelyeken keresztll ez az agyi terilet befolydsolja a CA1 gamma-hullamait. A
memoriatarolasban fontos gyorsabb gamma-hulldmokat a medialis szeptum az entorhinalis kérgen
keresztll irdnyitja, mig a memdria-visszahivasban szerepet jatszé lassabb gamma-hulldamokat a CA3
terileten keresztil. A két igazolt Utvonal mellett azonban nagyon valdszind, hogy mas, eddig még
nem azonositott kozvetlen és kdzvetett Utvonalak is fontos szerepet jatszanak. Az agyrol szerzett
ismereteink nagy része komplex tevékenységének megfigyelésébdl szarmazik, az optogenetika
azonban lehetdséget ad annak megfigyelésére is, hogyan reagal az agy a kdzvetlen manipuldcidkra,
mikor idegsejtek meghatarozott csoportjait aktivaljuk vagy némitjuk el azaltal, hogy fényt bocsatunk
rajuk.

Hangya és Varga csoportja azt is megvizsgalta, hogy bizonyos medialis szeptalis neuronok
optogenetikai aktivalasa a természetes tevékenységeket utanzé mintazatban képes-e eldidézni a
CAl-ben a vart gamma-ritmusokat. A medialis szeptalis ingerlés hatasara megbizhaté és robusztus
gamma-hullamok megjelenését igazoltak, ami megerdsitette, hogy ez a mag eddig figyelmen kivil
hagyott szerepet jatszhat e ritmusok itemezésében.

Arra, hogy a demencia és mds hasonlé memdriabetegségek kezelhetbk legyenek, Hangya Baldzs
szerint csak Ugy van esélylink, ha megértjik, hogyan mikddik az agyban a memoéria.
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felhasznalasaval Kiraly Balint készitette.

A medialis szeptum sokkal tébb, mint egy egyszer( metroném,
amely a hippokampalis théta-ritmus tempdjat diktdlja. Jobban
sokkal szélesebb frekvenciasavban, és szerves kapcsolatban all a
hippokampalis zenekarral. Ezaltal biztositani tudja, hogy a
memodriatdrolds és -eléhivas a hippokampalis struktirdkon keresztdil
pontos id6zitéssel térténhessen.
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Az indirekt septo-hippokampalis GUtvonalak sematikus abraja,
amelyek részt vesznek a thétaba dgyazott gamma-oszcillacidk
vezérlésében, dsszekdtve a medidlis szeptumot a CA1 teriilettel az
entorhinalis kérgen (memériatarolas) és a CA3 teriileten (meméria-
eléhivas) keresztiil.
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Egy hippokampalis interneuron mikroszkdpos képe a CA1 régidbdl
(piros), amely gatl6 bemeneteket kap a medidlis szeptumbdl (zéld).
A méretjel a 100 pm.
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