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BEVEZETES

A neurogliaform sejteket eloszor Ramon Y Cajal irta le a XIX. szazad végén. Cajal szerint
a neurogliaform sejtek apr6 szomaval rendelkeznek, melybdl nagy szamu, vékony dendrit dgazik
ki. Az axon rendkiviil vékony és az eredete utdn nem sokkal sir(, gazdagon eldgaz6do, finom
agakbol allo arborizacidora oszlik. Cajal ezek alapjan pokhalo-sejteknek nevezte oOket.
Neurogliaform sejteket talaltak az idegrendszer szdmos teriiletén.

A whole cell patch clamp technika segitségével a kiilonb6zd tipusi neuronok
megkiilonboztethetdek egymastél membran- és tiizelési paramétereik tlizetes vizsgalataval. A
neurogliaform sejtek elektrofiziologiai jelemzdirdl az utdbbi években sok adat gyilt Ossze.
Kutatocsoportunk kimutatta, hogy a neurogliaform sejtekben keltett egyetlen akcids potencial
elég ahhoz, hogy posztszinaptikus piramissejtekben Osszetett GABA, ¢és GABAg receptor
medialt vélaszokat kapjunk. Ez az eredmény a neurogliaform sejteket az agykérgi héaloézatok
lasst gatlasanak elsd ¢s mindezidaig az egyetlen ismert forrdsaként azonositja. Egy masik fontos
publikacio a neurogliaform sejtek haldzati szerepérdl azt mutatta ki, hogy ezek a sejtek képesek
lassi GABA, receptor medialt posztszinaptikus valaszokat kelteni piramissejteken, mely a
tonikus és fazikus gatlas kozti atmenetnek felel meg. Ez a fajta gatlas részben a felszabaditott
GABA spillover hatasaira tamaszkodik.

Az utdbbi 30 évben szamos bizonyiték gyilt 6ssze arra vonatkozoan, hogy a klasszikus
szinaptikus transzmisszion tal bizonyos kornyéki és kozponti idegrendszeri neuronok kevésbé
specifikus jelatvitelre is képesek, melynek térfogati transzmisszié a neve. Egy nemrég megjelent
review alapjan akovetkezo formait kiilonithetjiik el a térfogati transzmisszidnak: vezikularis
transzmitter felszabadulds szinaptikus spilloverje, mely a szinapszis kornyéki receptorok
aktivaciojdhoz vezet; extraszinaptikus vezikuldris transzmitter felszabadulas kémiai szinapszis
nélkiil; foleg katecholaminok varikozitasokbol valo felszabadulasa; neuropeptidek konstitutiv
felszabadulasa; gaznem( transzmitterekkel valo jelatvitel, mint példaul nitrogén-monoxid és
szén-monoxid felszabaduldsa; klasszikus neurotranszmitterek, mint glutamat ¢és GABA

visszavételi rendszerének forditott mikodése. A hatasos térfogati transzmisszido szamos fontos



tamogato faktor meglétét igényli: a jelatvitel ultrastrukturalis feltételeit; emellett extraszinaptikus
receptorok jelenlétét és a felszabaditott neurotranszmitter visszavételi rendszeének megfeleld
beallitasait; és végiil de nem utolsdsorban a neurotranszmitter megfeleld koncentracioja
felszabadulasat. Ilyen térfogati jelatviteli rendszereket talaltak neuromodulatorok, mint acetil-
kolin, szerotonin, dopamin, noradrenalin, NO ¢és klasszikus neurotranszmitterek esetében mint
glutamat és GABA. A felszabaditott jelatviteli molekuldk diffuziojanak kiilonb6zd hatasai
elhelyezkedd extraszinaptikus receptorokat egyarant aktivalhatjdk. A preszinaptikus
terminalisokat ért hatds lehet homoszinaptikus, amikor a felszabaditott neurotranszmitter
felszabaduladsi termindlisara visszakot, amely igy sajat felszabaduldsat modulélja; ¢és lehet
heteroszinaptikus, amikor a kozelben 1évd mas sejtek boutonjait modulalja, amely igy diffuz,
térben kevésbé meghatdrozott hatast fejt ki az 6t kornyezo jelatviteli folyamatokra.

Az extraszinaptikus GABA receptorok hozzaférhetdsége térfogati transzimisszioval jol
dokumentalt tény. Az extraszinaptikus 6-alegység tartalmtit GABA A receptorok mellett, melyek a
tonikus gatlasért feleldsek a posztszinaptikus sejten, a preszinaptikus GABAg receptorok is
aktivalodnak a kozeli interneuronok spillover hatdsaira, de egy egész akcids potencial-sorozat €s
a GABA visszavételi rendszer egyideji gatldsa vagy néhany intenreuron egyideji aktivitasa kell

e jelenség létrejottéhez.

CELKITUZESEK

Kisérleteinkben egy kiilonleges interneuron, a neurogliaform sejt agykérgi
informécidaramlasban betoltott szerepét vizsgaltuk. Fobb célkitlizéseink a kdvetkezdk voltak:
1. hogyan vezsnek részt a neurogliaform sejtek az elektromos szinapszisokkal kapcsolt
interneuron-halézatokban?
2. Milyen tipusu kémiai kapcsolatokat Iétesitenek a neurogliaform sejtek mas
interneuronokkal a human ¢és patkany agykéregben?
3. Van-e esetleges preszinaptikus GABAp receptorokon kifejezddd hatasa a

neurogliaform sejteknek a kdzelben 1évo kapcsolatokon?



MODSZEREK

A kisérlethez fiatal (18-25 napos) Wistar patkdnyokat hasznaltunk. A kisérletek soran az
allatok gondozésat és felhasznalasat a Helsinki Egyezménnyel O0sszhangban az SZTE Etikai
Bizottsaganak jovahagyasaval végeztiik. Az allatokat intraperitonedlis ketamin (30 mg/kg) és
xilazin (10 mg/kg) anesztézia alatt dekapitaltuk, az agy kipreparalasat hitott Mesterséges
CerebroSpinalis Folyadékban végeztiilk (MCSF), melynek Osszetétele a kdvetkezd volt: 130 mM
NaCl; 3,5mM KCI, 1 mM NaHPOg4; 24mM NaHCO3; ImM CaCl,; 3mM MgS04; 10 mM D(+)
glikoz. A CaCl, hozzaadasa elott 10-20 percig jégen karbogénnel (95% 02, 5% CO2)
oxigenaltuk, hogy elkeriiljiik a CaCOs kicsapodasat. Leica VT 1000S metszdkésziilékkel 320 um
vastag koronalis metszeteket készitettiink a szomatoszenzoros kéregbdl. A szeleteket 1 6ran at
inkubaltuk 30 °C-os oxigenalt MCSF-ben. Az elektrofiziologiai vizsgalatokhoz a szeleteket 37
°C-os elvezetd kamraba helyeztiik, amelyen mesterséges cerebrospinalis folyadékot
aramoltattunk at, ez a preparalds soran alkalmazottol eltérden 3mM CaCly-ot és 1,5 mM MgSOy-
ot tartalmazott.

Az elektrofiziologiai kisérletek alapjat a whole cell patch clamp technikéval végzett paros,
illetve triplet elvezetések képezték II/III rétegbeli neuronokbol. A sejteket alakjuk (multipolaris,
bipolaris) szerint valasztottuk ki infravorés DIC (differencial interferencia kontraszt)
videomikroszkopia (Zeiss Axioskop FS mikroszkép, Hamamatsu CCD kamera, Luigs &
Neumann Infrapatch manipulator rendszer) segitségével. A mikropipettdkat (5-7 MOhm)
intracelluléris oldattal toltottiik meg (pH 7.25, 300mOsm): 126 mM K-gliikonat, 4 mM KClI,
4mM ATP-Mg, 0,3mM GTP-NA,, 10mM HEPES, 10mM keratin-foszfat és a sejtek toltéséhez
8mM biocytin (N-biotinilalt lizin). A GABAerg neuronok tovabbi azonositdsa fiziologiai
jellemzok alapjan tortént. A jeleket HEKA EPC9/2 erdsitokkel vettiik fel és 5 kHz-en szirtiik, 10
kHz-en digitalizaltuk és analizaltuk.

A preszinaptikus sejteket rovid (2 ms) pulzusokkal ingereltiik, hogy akcids potencialt
valtsunk ki megbizhatdan beldliik aszinaptikus kapcsolatok feltérképezése érdekében. Az egyes
szinapszisok rovid tavl dinamikdjat 60 ms intervallumu péros pulzus protokollokkal mértiik. A

posztszinaptikus sejtek membranpotencialjat -51 = 4 mV-on tartottuk, hogy a kloridion hajtotta



IPSP-ket elkiilonitsiik a natrium és kalciumion hajtotta EPSP-ktdl. Hacsak nem emlitjiik kiilon,
az egyes elektrofiziologiai felvételeket mint 10-30 lefutds atlagat mutatjuk be. A posztszinaptikus
események amplitidojat a csucsamplitido és a PSP kezdete elotti alapvonal kiilonbségeként
hataroztuk meg. Csak azokat az adatokat analizaltuk, ahol a posztszinaptikus valasz nem mutatott
tulzott amplitadd ingadozést, azaz 10 egymas utani lefutas atlagos amplitidoja £10 %-os
ingadozas-hataron beliil mozgott. A preszinaptikus neurogliaform sejteket rovid (2 ms) kiiszob
feletti pulzusokkal > 90 s —kénti ingerléssel stimulaltuk, hogy elkeriiljik a kapcsolatok
kimeriilését, mas sejttipusokat 0.1 Hz-en ingereltiink. A statisztikai elemzéshez 10.0 verzioji
SPSS for Windows programcsomagot hasznaltuk, akovetkezd nemparamtrikus tesztekkel: Mann-
Whitney-, Wilcoxon-, Friedman-teszt. A szignifikancia-szintet p < 5%-ban hataroztuk meg.

Az alkalmazott depolarizalé dramimpulzus hatasara az elvezetett neuronok feltoltddtek
biocytinnel. Az elektrofiziologiai kisérleteket kovetden a szeleteket két Millipore szirdpapir kdzé
helyeztiik majd 12 6ran keresztiil fixaltuk. A toltott sejtek 3D-s rekonstrukcigjat Neurolucida
szoftverrel végeztiikk. A sejteket tartalmazé blokkokat kivagtuk a metszetekbol €s jradgyaztuk.
Ultramikrotommal 65 nm vastagsagi metszeteket vagtunk, melyeket pyeloform boritasu
rézhartyakra vittiink fel és oOlom-citrattal festettiink. Ezek utan a fénymikroszkopban észlelt

feltételezhetd szinapszisok meglétét elektronmikroszkdpban igazoltuk.

EREDMENYEK ES TARGYALAS

1. A neurogliaform sejtek elektromos kapcsolatai

A neurogliaform sejtek Osszetett GABAA és GABAp receptor medialt posztszinaptikus
valaszokat keltenek kérgi piramissejtekben, de az még nem tisztazott, hogy részt vesznek-e
elektromos szinapszisok alkotta halézatokban is. Patkanyagy szomatoszenzoros kérgébol
vezettiink el egyszerre 2-4 kérgi neuronbdl elektromos jeleket. A koztiikk levd kapcsolatokat
akcidés potencidlok keltésével ¢és/vagy hiperpolarizaldé arampulzusok befecskendezésével
teszteltiik. A korabbi tanulméanyokbol kiindulva, amelyek erdteljes bizonyitékokat sorakoztattak
fel néhany ugyanolyan tipust GABAerg sejtek kozotti elektromos szinapszisok megléte mellett,
mi is a neurogliaform sejtek kozotti homolog elektromos kapcsolatok keresésével kezdtiik

vizsgalatainkat. A vizsgalt 16 egymas kozelében 1évd neurogliaform sejtpar koziil 8 esetében



talaltunk a sejtek kozott elektromos szinapszist, melyek mindegyike reciprok kapcsolat volt,
kapcsoltsagi rataként tehat 50%-ot kaptunk ebben a homolog esetben.

A neurogliaform sejtek kozotti homolog elektromos kapcsolatok mellett heterolog rés
kapcsolatokat is talaltunk neurogliaform sejtek és mas tipust interneuronok kozott. A 32 tesztelt
kozeli neurogliaform és gyorsan tiizeld kosar- és axoaxonikus sejtpar koziil, 7 par esetében
igazoltunk elektromos szinspszist (1 volt neurogliaform-axoaxonikus sejtpar), ez 22%-os
kapcsoltsagi ratat mutat. A szabalyosan tiizeld interneuron-neurogliaform sejtparbol (n = 30) 6
esetében talaltunk heterolog rés kapcsolatot, ezzel 20%-os kapcsolatdsgi rata adodott erre a
kapcsolattipusra. Ezen 6 reciprok réskapcsolat mindegyikére jellemzo volt, hogy a 6
neurogliaform sejt az elektromos szinapszison tul még lassu is IPSP-t is keltett a posztszinaptikus
szabalyosan tiizeld interneuronon.

Kollégdimnak sikeriilt mindezen elektrofizioldgiailag igazolt réskapcsolat meglétét
elektronmikroszkoppal is igazolni. Ezek alapjan bizonyossa valt. Hogy az elektromos kapcsolat
egy-két elektronimkroszkdppal igazolt elektromos szinapszis révén valosult meg, melyeknél a
kapcsolt sejtek szomatodendritikus doménjiiknél érintkeztek.

Eredményeink azt sugalljdk, hogy a neurogliaform sejtek kiilonleges helyet foglalnka le a
kérgi halozatokban. Amellett, hogy Osszetett GABAA és GABAp receptor-medialt gatlast
okoznak piramissejteken, a neurogliaform sejtek homolog és heterolog electromos szinapszisokat
is létesitenek, mellyel egybeflizik azokat a haldzatokat, amelyek adott interneuronok kozotti
réskapcsolatokbdl allnak. Ez teheti képessé e kiillonleges GABAerg sejtet arra, hogy monitorozza
a tobbi interneuron aktivitasat, amelyek a posztszinaptikus célpontjaik kiilonbozd régidin

elhelyezkedd GABA, receptorokon hatnak.

2. A neurogliaform sejtek kimenetei kiilonb6zo tipusu idegsejtekre human és patkany

agykéregben

Mint lattuk, a neurogliaform sejtek Osszetett GABA, és GABAp receptor-medialt
posztszinaptikus valaszokat képesek kelteni patkany agykérgi piramissejteken és elektromos
szinapszisokat 1étesitenek kiilonb6zd interneuron-tipusokkkal. Viszont nem tisztdzott még, hogy
milyen GABAerg gatldssal idegzik be, ha egyaltaldn, a kiilonbozd interneurontipusokat. Ennek a

kérdésnek a megvalaszoldsdra megmértilk a neurogliaform sejtek posztszinaptikus hatasait



interneuronokon in vitro szimultan whole cell technikét alkalmazva human és patkany agykérgi
szeleteken.

13 olyan kapcsolatbdl vezettiink el jeleket a 2/3 rétegbdl human asszocidcios kérgi
szeletekbdl, mely sejtparokndl a preszinaptikus sejt neurogliaform sejt volt. A human
neurogliaform sejtek posztszinaptikus sejtjeiken lassu gatlast keltettek. Ezek a posztszinaptikus
sejtek piramissejtek (n = 4) ¢és kiilonbozd interneuronok (n = 7) voltak. Amikor a
posztszinaptikus piramissejtekre érkezd IPSP-ket Osszehasonlitottuk az interneuronokra
¢érkezOkkel ebben a mintdban, nem tudtunk szignifikans kiilonbséget kimutatni a 10-90%
felfutasi idokben ¢és félszélességekben (20.1+£9.8 ms és 12.7+6.8; 230.4+£64.6 ms és 148.6+108.4).
Farmakologiai blokkolokat is alkalmaztunk, hogy elkiilonitsilk a két GABA receptor altipus
hozzajarulasat a human neurogliaform sejtek keltette gatlasban. A GABAg receptor blokkolo
CGP35348 (60 uM) elevezetd oldatba juttatdsa a neurogliaform sejtek keletette lassu IPSP-k
idotartaménak rovidiilését okozta (n = 2; a posztszinaptikus sejtek interneuronok). Amikor a
kapcsolatokat a GABA, receptor blokkold gabazine (10 uM) elevezetd oldatba juttatdsaval
teszteltiik, el tudtuk kiiloniteni az IPSP-k lassu komponensét (n = 2; posztszinaptikus sejtek
interneuronok). A human neurogliaform sejtek feldl érkezo kémiai jelatvitel mellett homoldg
elektromos kapcsolatokat is taldltunk human neurogliaform sejtek koézott (n = 2) és heterolog
elektromos kapcsolatokat neurogliaform sejtek és mas tipusu intenreuronok kozott, melyek lassu
IPSP-kel parosultak. Az elektromos szinapszisokat spikeletek formdajaban észleltiik, mikor a
preszinaptikus sejtben akcids potencialt keltettiink, amikor pedig hiperpolarizalé pulzust
injektaltunk az egyik kapcsolt sejtbe, a masik sejt hiperpolarizald réskapcsolat-potenciallal
valaszolt.

A viszonylag korlatozott szdm human mintakban talalt eredmények utan patkany agykérgi
szeletekben kerestiink aldtdmasztd adatokat a neurogliaform sejtek posztszinaptikus hatdsara. 48
sejtparbol vezettiink el, amelyekben a neurogliaform sejtek lassu gatlast keltettek kiilonbozo
tipust interneuronokon (neurogliaform sejteken, szabalyosan tiizeld interneuronokon, gyorsan
tiizeld kosarsejteken és axo-axonikus sejteken, illetve azonositatlan ineterneuronokon).

Az elsd szimultin sokszoros elvezetések huméan neurogliaform sejtekbol és
posztszinaptikus célpontjaikbol felfedte, hogy egy-egy akcidés potencidl a neurogliaform
sejtekben hosszantart6 GABAs ¢és GABAgp receptor-medialt komponenst IPSP-ket keltett

kiilobozd tipusu interneuronokban. Ezeket a méréseket megerdsitettiik patkdny agykérgi



szeletekben is, emellett kisérleteink azt mutatjadk, hogy a human agykérgi halozatokban is
szerephez jutnak az elektromos szinapszisok. Ezek alapjan az eredmények alapjan kijelenthetjiik,
hogy a neurogliaform sejtek kiilonleges szerepet toltenek be a human és ragcesald agykérgi
halozatokban, hiszen homolog €s heterolog elektromos kapcsolatokbdl allo Osszetett halozatba
agyazodva, melyek 6sszekdtik a kiilonb6zd interneuron tipusokat, a neurogliaform sejtek képesek
a kapcsolt sejtek kiiszob alatti és feletti aktivitdsat monitorozni és e letapogatott aktivitds-
mintazatot atalakitani hosszan tartd kémiai jelatvitellel a kiilonb6zd neuron populacidkon 1évo

metabotrép GABAGp receptorok elérésével.

3. Neurogliaform sejtek feloli nemszinaptikus GABAerg jelatvitel az agykéregben

A neurogliaform sejtek egyik legszembetindobb anatomiai vonasa az, hogy olyan rendkiviil
sirG axonfelhdvel rendelkeznek, melyben a preszinaptikus boutonok ugyanazon illetve
szomszédos axonkollateralisokon egymastol csak néhdny mikrométernyi tdvolsagra talalhatoak.
Ismert, hogy a GABA aktivalhat olan receptorokat is, amelyek a felszabadulsai helyétdl néhany
mikrométer tavolsagra is lehetnek. Ezek alapjan azzal a hipotézissel éltiink, hogy a neurogliaform
exonok nagy stirlisége képes ellenstilyozni a GABA transzmitter visszavételi mechanizmusokat,
¢és a neurogliaforms sejtek altal felszabaditott GABA képes elérni az axonfelhdjébe esd GABA
receptorok jo részét, beleértve a dendritikus és axonalis GABA receptorokat egyarant.

A GABAerg neurogliaform sejt-piramis sejt kapcsolat ultrastrukturdlis analizise igazolt
szinaptikus junkciot két par esetében, de harom masik par esetében nem patkany agykéregben. A
lehetséges nemszinaptikus jelatvitel nagy arany( funkciondlis kapcsoltsagot sugall
neuroagliafrom sejtek és a kornyezd sejtek kozott. Es valoban, adatbazisunkat atfésiilve 183
szimultan elvezetett olyan sejtparbdl, amelybdl az egyik sejt neurogliaform sejt volt és a masik
sejt szomaja 100 pm-nél kozelebb helyezkedett el hozza, 157 esetben (86 %) tudtunk gatld
posztszinaptikus valaszt kimutatni a neurogliaform sejt feldl, ez az arany példatlanul nagy az
elvezetett kérgi neuronparok kozott.

Legfobb kérdésiink az volt, hogy a neurogliaform sejtek altal felszabaditott GABA képes-e
modulalni az axontermindlisokat, amelyek szinaptikus bemenettel nem rendelkeznek az
agykéregben, viszont gyakra kifejeznek GABAg receptorokat. Eldszor is azt vizsgaltuk meg,

hogy az agykérgi neurogliaform sejtek képesek-e¢ hatni sajat axonterminalisaikra GABAg



receptorokon keresztiil, hasonléan hippocampuszbeli tarsaikhoz. Posztszinaptikus sejtjeiken
keltett lassu IPSP-k péros pulzus aranya reverzibilisen valtoztathatdé volt a GABAg receptor
blokkolé6 CGP35348 hatasara (40 uM; n=8; 0.17+0.06, 0.45+0.17 és 0.16+0.10 kontrollban,
CGP35348 alatt és visszamosas utan, p<0.001). [gy kimutattuk, hogy a felszabaditott GABA-nak
homoszinaptikus vagy masképpen autokrin hatasa van a neurogliaform axontermindlisokra a
preszinaptikus GABApg receptorokon keresztiil, mely hatds hozzajarul a neurogliaform sejtek
kimenetének észlelt, egy percnél tovabbtartd leszabalyozoddsdhoz. A neurogliaform sejtek
modulalo hatdsa nem korlatozodik a sajat terminalisainak homoszinaptikus leszabalyozodasara.
A neurogliaform sejtek mas sejtek axonjain meglévd heteroszinaptikus vagy parakrin hatasait
azok a kisérletek sugalljak, melyekben hadrom sejtbol vezettiink el egyszerre, koztiik piramsse;jt-
interneuron kapcsolatokbdl (teszt EPSP-k) és egy kozeli neurogliaform sejtet 60 illetve 120 ms-
mal az elso illetve a masodik teszt EPSP elott aktivaltunk. A neurogliaform sejtek akcios
potencialja 60 ms-mal a piramissejt akcios potencidlja eldtt nem valtozatta meg az elsd teszt
EPSP amplitaddjat (n=5; 9844 %) a kontrollhoz képest, azaz ahhoz képest, amikor nem
keltettiink akcids potencidlt a neurogliaform sejtekben. Ez azt mutatja, hogy a GABAa
receptorokon keresztiili gatlas, melyet a neurogliaform sejtek keltettek, nem befolyasolta
Iényegesen a teszt EPSP-ket, mindazonaltal a bemend ellenallds valtozasokhoz hozzajarulnak.
Viszont a neurogliaform sejtek egyes akcios potencialjai a masodik teszt EPSP-k amplitadoit mar
képesek voltak csokkenteni 120 ms-mal a neurogliaform sejtek akcios potenciéljait kdvetden a
kontroll 775 %-ra (p<0.03). Emellett a neurogliaform sejtek egyes akcios potencialjai képesek
voltak 120 ms-mal késdbb egy masik neurogliaform sejtek feldl érkezo teszt IPSP-k amplitudgjat
a kontroll 74+4-ra (n=10; p<0.02) csdkkenteni.

Eztuan azt vizsgaltuk meg, hogy a neurogliaform sejtek megeldzd akcids potencialjai
képesek-e modulalni a tesztkapcsolatokat GABAp receptor blokkoldé CGP35348 (40 uM)
jelenlétében. A teszt EPSP-k (n=3) vagy a teszt IPSP-k (n=10) amplitidojai ilyen koriilmények
kozott gyakorlatilag valtozatlanok maradtak (101+£4% ¢és 98+8%,) a neurogliaform sejtek akcios
potencidljainak hatdsara, mutatva ezzel azt, hogy a neurogliaform sejtek heteroszinaptikus
modulacids hatdsahoz GABAg receptorok sziikségesek.

GABAg receptorok az agykérgi neuronok axonterminalisain illetve dendritikus régidin
egyarant eldfordulnak, igy a tovabbiakban azt vizsgaltuk, hogy a neurogliaform sejtek altal

felszabaditott GABA pre- vagy posztszinaptikusan hat-e. A G-protein szétkapcsold N-ethyl-



maleimidet (100 uM) juttattunk abba az intracellularis oldatba, amellyel a teszt IPSP-t kapd
posztszinaptikus sejtbol vezettiink el azért, hogy a posztszinaptikus GABAg receptorokat
szelektiven leblokkoljuk A neurogliaform sejtek ilyen koriilmények kozott is képesek voltak
lecsokkenteni a teszt IPSP-k amplittidojat a kontroll 77+6 %-ra (n=6; p<0.04).

A fenti kisérletek azt sugalljak, hogy az egyes neurogliaform sejtek olyan koncentracioban
képesek felszabaditani a GABA-t, amely mar képes meghaladni a GABA visszavételi rendszer
kapacitasat. E hipotézis tovabbi tesztelésének érdekében leblokkoltuk a legfobb agykérgi
plazmamembran GABA transzportert (GAT-1) - amelyrdl ismert, hogy a szinaptikusan
felszabaditott GABA tulcsordulasat szabalyozza — annak érdekében, hogy megvizsgaljuk, hogy a
neurogliaform sejtek altal kifejtett modulacios hatas mennyire novelhetd. A GAT-1 blokkold
NO711 (40 uM) elevezetd oldatba juttatisa erdteljesen megnévelte a neurogliaform sejtek
modulacios hatésat a teszt IPSP-kre (n=8; a kontroll 59+19 %-a, p<0.025). A GABA visszavétel
gatlasara bekovetkezett még szembetlindbb teszt amplitudo-csokkenés megerdsitette azt a
hipotézisiinket, hogy a neurogliaform sejtek modulacios hatdsahoz sziikség van a felszabaditott
GABA extraszinaptikus jelenlétére.

A tobbi eddig vizsgalt interneurontdl eltérden, melyek erdsen specializalt halozatokat
alkotnak szinapszisaikat a posztszinaptikus sejt szomatodendritikus doménjére vagy axon
inicidlis szegmensére helyezve, a neurogliaform sejtek eltérd stratégiat kovetnek, amennyiben
célsejtjeik teljes felszinére bocsatanak térbelileg nem meghatarozott nemszinaptikus bemenetet a
klasszikus szinaptikus kapcsolatokon talmenden. Képesek egész axonfelhdjiik térfogatat hatasos
GABA koncentracidval eldrasztani, és azon kozeli sejtek tobbségének aktivitasat modulélni,
melyek kiilonb6zd doménjiikon fejeznek ki olyan receptorokat, amelyek a GABA alacsony
helyettesiteni mas interneuronok iddben rendezett akcids potencial-sorozatait, melyek altal
felszabaditott GABA képes elérni a pre- és posztszinaptikus GABA-receptorokat erdteljesen

modulalni a kérgi halézat mikodését.
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