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BEVEZETES

Az epilepszia a mdsodik leggyakoribb ideggydgydszati megbetegedés, a foldon
mintegy 40 millid6 embert érint. Periddikusan visszatéré rohamokkal (konvulzidkkal)
jelentkezd betegség, melyet az agykéreg nagyszammi idegsejtjének egyiitfes kistilése
eredményez. Az epilepszia nem egységes megbetegedés, részben genetikus ténvezdk,
részben az agyat éré kiilsG behatdsok hozzdk Iétre. A roham véltozatos motoros, szenzoros,
vegetativ és pszichés tlinetekkel jelentkezik. Az epilepszia elnevezés a gorog ..hirtelen
megtdmad rdtor” - emApuPavewv - (epilambanein) igébdl ered. Az epilepszia gydgyitdsdra
ma madr nagyszamu antikonvulziv anyag, valamint miitéti megoldds dll rendelkezésre.
Mindezek ellenére a betegek egy jelentds szdzalékdban egyik megoldds sem vezet
eredményre és mind a gyogyszeres kezelés, mind az operdcid szamos nemkivanatos
mellékhatds okozdja.

Az epilepszia keletkezésének és terjedésének mechanizmusai komplexek, tébb szintii
jelenségcsoportra oszthaték és nagy résziik még ma is ismeretlen. Az epilepszia kutatisban
az dllatmodellek ¢és in vitro kisérletek bevezetése lehetévé tesz neurokémiai,
elektrofizioldgiai és morfoldgiai megkozelitéseket sejt és molekuldris szinten, valamint
neuronhdlézatok szintjén egyardnt. Allatkisérletes vizsgdlatokra kiilonb6z8 genetikai,
elektrofizioldgiai, fizikai és kémiai eredetd epilepszia modellek sziilettek, melyek az
epileptikus tevékenység mds €s mds jellemzdivel rendelkeznek (Loscher és Schmidt, 1988).
Mindezek el8segitik az epileptikus jelenségek kialakuldsdnak és terjedésének
tanulmdnyozadsdt és megértését, valamint uj terdpids lehetGségek kidolgozdsdhoz vezetnek.
Misrészrdl a patoldgids miikodések alaposabb megismerése mellett a fizioldgids jelenségek
megértésében is segitenek (Cain, 1989; Goddard, 1976).

Régrdl ismert feltételezés, hogy az epilepszia az ingeriilet és gdtlds fizioldgiai
egyensilydnak megbomldsara vezethetd vissza (Delgado-Escueta és mtsai, 1986). A fokozott
ingeriilet jellemzGje a nagyszdmi neuron egyiittes kisiilése. Ezt a nagyfoki szinkronizdciot
paradox modon egyes gdtldsi folyamatok (kollaterdlis gdtlds) fokozdddsa is elGsegitheti
(Engel, 1987). Ugyanakkor cs6kken a gdtlds hatékonysdga egyes gdtlé interneuronok

fokozott pusztuldsdnak kévetkeztében (Magldczki és Freund, 1993). Mindezek mellett nem-



szinaptikus folyamatok részvétele (antidrom aktivdcié, extracelluldris tér iondsszetétel
megvaltozdsa, stb.) teszi komplexé az epilepszia kialakuldsdanak, fennmaraddsdnak és
terjedésének mechanizmusait (Dichter és Ayala, 1987).

Az epileptikus agyi tevékenység kiterjedten tanulmdnyozott formdja az ugynevezett
interiktdlis tiiske Kkisiilés. Az interiktdlis tiiske Kkisiilés ideje alatt egy szokatlanul nagy
membranpotencidl eltoldéddst figyeltek meg sejtszinten, melyet paroxizmadlis depolarizdcids
shiftnek (PDS) neveztek el. A klinikai gyakorlatban gyakoribb iktdlis tevékenység kevésbé
tanulmdnyozott, igy sejtszintli mechanizmusairdl kevés adat 4ll rendelkezésre. Kiilondsen
indokolt a mdsodlagos epileptikus fokuszok vizsgdlata, melyekrgl az irodalomban nem sok
sz0 esik. A kisérletes tiikér fokusz Oridsi eldnye, hogy az elsdleges fokuszt kivdltd
tényezGkt6l mentes, tisztdn epileptikus neuronpopuldcié, mely segitséget ad a humdn
epilepszids mikodészavar jobb megértéséhez és bizonyos jelenségei modelliil szolgdlhatnak
a tanulds és neuronadlis plaszticitds egyszeribb folyamataihoz.

Az agykérgi epileptikus neuronkorok keletkezésében és terjedésében kéregalatti
struktirdknak is bizonyitottdk a szerepét. Nagy figyelem fordult a gdtldsi folyamatok
vizsgdlata szempontjdbél a bazdlis ganglionokra (Dean és Gale, 1989; Morimoto és
Goddard, 1987). Az ellentmonddsos irodalmi adatok és a gdtld neuronkorok lehetséges
paradox szerepe tovdbbi vizsgdlatokra késztetett benniinket ezen a teriileten.

Az epileptikus jelenségek szubcelluldris kutatdsa kiegésziilt a szigndl transzdukcié
ujonnan felfedezett molekuldinak vizsgilatival. Igy példdul az érdekiddés kézéppontjdba
kerilt a gyors-korai gének szerepének tanulmdnyozdsa a kozponti idegrendszer
mukodésében (Herdegen és mitsai., 1993). Az A&ltalunk tanulmédnyozott aminopiridin
gorcsmodell kittind lehetdséget biztositott a mdsodlagos epileptikus fokusz aktivdcidja és a
korai génaktivdcié kapcsolatdnak vizsgdlatdra.

Eggyel kordbbi szinten a mdsodlagos messengerek kozott a gdz halmazdllapoti
nitrogén monoxid (NO) ujdonsdgot jelentett a neuronok térbeli kommunikdcids
lehetdségeiben. A NO a kézponti idegrendszerben argininbdgl képzddik a Ca’ * Jcalmodulin
fliggd nitrogén monoxid szintdz enzim segitségével, melyet féleg a glutamadt receptorok
aktivdlnak. Az enzim arginin analégokkal gdtolhatd. Irodalmi adatok alapjan fontos szerepe
lehet a neurondlis plaszticitds folyamataiban (Garthwaite, 1991) és feltételeztiik, hogy az

epileptikus tevékenység abnormadlis szinkronizdcidéjdban is. A szdmos, sokszor



ellentmonddsos publikdciéban nem 4llt rendelkezésre adat a NO hidnydnak vizsgdlataro!l az

elsédleges és mdsodlagos neokortikdlis epileptikus aktivitds kialakuldsdban és terjedésében.
Klinikai adatok szerint az epilepszids tiinetek megjelenése gyermekkorban gyakoribb,

a betegség kialakuldsdnak korilményei, agyi megnyilvdnuldsi formdi és gydgyszeres

kezelhetdsége is sok tekintetben kiilonbozik a felndttkorban észleltektSl. Az idegrendszer

fejiédésének részleteirdl egyre tobb adat dll rendelkezésre, azonban még kevés in vivo

kisérleti eredmény ismert a fiatal agykéreg gorcskészségét illetGen.

Mindezek alapjdn a tézis témdjdul szolgdld kisérletekben az aldbbi kérdésekre kerestiik a

valaszokat:

1. Mik az elektrofiziologiai jellemzéi az aminopiridin (Ap) dltal kivditott epileptikus

tevékenységnek patkdny agykéregben?

2. Milyen sejtszintii események zajlanak le az Ap-nel kivdltott tevékenység idején a tikor fokusz

elektrofiziologiailag azonositott neuronjaiban?

3. Mi a substantia nigra pars reticulata szerepe az epileptikus tevékenység kialakuldsdban és

terjedéseben?

4. Uretdn altatds hogyan befolydsolja az Ap dltal kivdltott gércstevékenységet ?

5. Torténik-e korai génaktivdcio és - ha igen - milyen mértekben és mely agyi struknirdkban az

Ap-nel kivdltott események idején?

6. A NO szintdz gdtldsa in vivo kisérletekben hogyan befolydsolja az epileptiform aktivitds

kialakuldsdt és terjedését?

7. A fejlédésben levd, fiatal patkdnyokban hogyan vdltozik az alap elektrokortikogrdfids

tevékenység és milyen abnormdlis tevékenységet alakit ki az agykergi Ap kezelés?



ANYAG ES MODSZER

2.1. Aminopiridin epilepszia modell patkdnyban

Feln6tt Wistar patkdnyokat (240-280 g) intraperitonedlisan Na-pentobarbitdllal
altattunk (45 mg/testsily kg). A trachedba miianyag kaniilt tiltettiink és a spontdn légzés
mellett a kisérlet sordn biztositottuk az 4llat 37°C-os testhGmérsékletét. Az dllat fejét
sztereotaxids késziilékben rogzitettiik, majd négy ponton fogdszati fiiroval megnyitottuk a
koponyat: két ponton a szomatoszenzoros kéreg folott a két hemiszféra identikus pontjdn, a
madsik két helyen ezekt6l 5 mm-re posterior irdnyban. Az elsddleges epileptikus fokusz
(primer fokusz: Pf) kialakitdsdra a szomatoszenzoros kéreg felszinére, a dura mater
eltdvolitdsa utan Ap kristdlykdt helyeztiink. Elektrokortikogramot (ECoG) négy géombvég(
ezlst elektrdd segitségével vezettiink el az Ap felhelyezés utdn legaldbb egy 6rdn dt. Az
indifferens elektrédot a frontdlis koponyacsonton helyeztiik el. A jeleket nyolc csatornds
elektroenkefalogrdffal rogzitettiik, 30 Hz-es feliilvagé és 0.1 Hz-es alulvdgd sziird
alkalmazdsa mellett.

Egy kisérletsorozatban intraperitonedlisan uretdnnal altattuk az dllatokat, kiilénb6zé

koncentrdciéban az uretdn dézis-hatds gorbe felvételéhez (1.0-1.75 g/kg).

2.2. Intracelluldris fesziltség elvezetés: neuronok elektromos jellemzdinek é€s szinaptikus

vdlaszainak elemzése

Az eldzbekben leirt miitéti elGkészités utdn farokvéna kanilon keresztiil torténd
tovdbbi altaté adagoldsdval biztositottuk a folyamatos altatdst. A mikrolelektrédds elvezetést
zavar¢ pulzdcié csOkkentésére megnyitottuk a ciszterna magndt. A felszini makroelektrodds
elvezetések mellett intracelluldris elvezetéshez Narashige hidraulikus mikromanipuldtorral a
Pf-szal ellenoldali kéregbe szurt livegelektrédokat haszndltunk. Az elektrédok boroszilikdt
omega-dot tivegkapilldrisokbol késziiltek, 1 M-os K-citrdt oldattal t6lt6ttiik meg Sket. A 25-
80 Mohm ellendlldsu mikroelektrodok Ag-AgCl dréton keresztiil kapcsolddtak a nagy
bemend ellendlldsd, egyendrami erdsitérendszerhez, mely hiddramkért is tartalmazott.
Adatainkat tovdbbi kiértékeléshez 4 csatornds mdgnesrogzitén, majd AD-DA konverteren

keresztil laboratériumi képmagndn rogzitettiik. A nyugalmi membrdanpotencidl értékét a



mikroelektroddal mért extracelluldris és intracelluldris DC szint kiilonbségbdl éllapitottuk
meg. A membranellendllds mérését ismert draminjekciok (0.2-1 nA, 50 ms, | Hz. 5-10
pulzus) alkalmazdsdval a hid kiegyensilyozds mddszere alapjdn végeztiik. Kivdltott
vdlaszokat a bajusz régidba sziirt bipoldris tielektrédokon keresztiil adott négyszog

impulzusokkal nyertiink (3-5V, 0.2 ms, 0.3 Hz).

2.3. Substantia nigra ingerlés

A substantia nigra pars reticulata (Snpr) ingerlése az Ap kristdly felrakdsdval
egyidében vagy mads kisérletekben az epileptikus tevékenység kialakuldsa utdn indult. A
bipoldris fém ingerlé elektrédot sztereotaxids késziilék segitségével szirtuk be a Pf-al
ellenoldali Snpr-ba Paxinos és Watson patkdny agy sztereotaxids atlasz (1984) koordindtdi
alapjan: 5.3 mm-re posterior a bregmdhoz viszonyitva, 2.4 mm laterdlisan és 8.2 mm mélyen
a koponya felszinétél mérve. A Snpr ingerlés paramétereit elGkisérletek alapjdn a
kovetkezGképpen vdlasztottuk meg: S V, 0.5 ms, 20 Hz. A kisérletek végén az ingerld
elektrod helyének ellendrzése céljabol elektromos 1€ziét (0.3-0.7 mA, 15-30 sec) hajtottunk
végre. Az agyat metilénkékkel festettik meg és az elektrod helyét szovettani

sorozatmetszeteken azonositottuk.

2.4. Kiviltott potencidl elvezetés €s dtlagolas

A fentebb leirt méddon megnyitott szomatoszenzoros kéreg felszinérgl kivdltott
potencidlokat vezettiink el. Kivaltott potencidlokat a bajusz régié bipoldris tdelektroddal
torténd elektromos ingerlésével nyerttink (3-5 V, 0.1-0.4 ms, 0.2-1 Hz). Az ingerléssel
ellentétes oldalrél tlelektréddal (ellendlldsa 1-5 Mohm) vezettiik el a Kkivdltott
potencidlokat. Az elektromos jeleket AC erdsitén Keresztiil oszcilloszkdpra és szamitogé pre
vittiik. Husz kivaltott potencidlt dtlagoltunk és XY-iréval kiirattuk. Ap-nel kezelt és Snpr
nem ingerelt (kontroll) dllatokban regisztrdlt értékeket hasonlitottuk 6ssze Ap-nel kezelt és

Snpr ingerelt dllatokban mért értékekkel.

2.5. Immunhisztokémia
A Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomdnyi Egyetem Anatéomiai Intézetével

egylittmiik6dve, immunhisztokémiai modszerekkel vizsgdltuk a c-fos expressziot az agy

parvalbumin vagy calbindin tartalmu sejtjeiben az epileptikus tevékenység kialakitdsa utdn.



A szokdsos elektrofizioldgiai elvezetések befejezése utdn egy ordval 4 % paraformaldehid és
0.1 M foszfét puffer keverékével perfundaltuk az dllatokat. E kisérletsorozatban kontroliként
altatott, Ap-nel nem kezelt dllatokat haszndltunk. Egy éjszakai utéfixdlds utdn 40 um-es
vibratdmos metszetek késziiltek az immunhisztokémiai vizsgdlatokhoz. A metszeteket
kiilonbozé mddszerekkel inkubdltuk az elsddleges és mdsodlagos antitestekkel. A kettGs
immunhisztokémiai metszetek mindségi elemzését sejtszamldldsi és statisztikai modszerek

egészitették ki (6).

2.6. Nitrogén monoxid szintdz gdtlds

Az éllatok egyik csoportja krénikus szisztémds L-nitro-N-arginin (NA) kezelésben
részestilt. Négy napon keresztiil, naponta kétszer 25 mg/kg dézisban intraperitdonedlisan
(ip.) NA-t injektdltunk. Az dllatok madsik csoportjdban 30 perccel az Ap kéregre torténd
felhelyezése el6tt a Pf oldali laterdlis agykamrdba injektaltunk 5 ul, 2 mM koncentracidju
NA-t mesterséges liquor folyadékban oldva. Az intracerebroventrikuldris (icv.) injektdlds
sztereotaxids koordindtdi a kévetkez8k voltak: 0.92 mm posterior a bregmdhoz viszonyitva,
1.6 mm laterdlisan, 3.5 mm mélyen a koponya felszinét8l (Paxinos és Watson, 1984).

Egy madsik kisérletsorozatban N-metil-D-aszpartit (NMDA) glutamdt receptor
antagonistdt, 2-amino-5-foszfo-valeridnsavat (APV) helyeztiink 25 mM-os oldatban
szlirGpapiron a Pf teriiletére. Az APV kezelést 10 perccel az Ap felhelyezése elStt inditottuk
és az elektrofizioldgiai elvezetések folyamadn végig jelen volt. Végiil a két antagonista (APV

és NA) egylittes akut alkalmazdsdnak hatdsdt vizsgdltuk az Ap epileptikus tevékenységen.

2.7. Aminopiridin modell kispatkdnvokban

Sziiletést kovetd 9. naptdl 21. napig végeztiink elektrokortikografids elvezetéseket

fizioldgids korilmények k6zott és Ap jelenlétében a fentebb emlitett médon.

2.8. Statisztikai értékelés

Az elektrofiziologiai jelenségek amplitudd, frekvencia és idébeli jellemzdbit a
kisérletek utan mértiik és elemeztiik. Szignifikancia vizsgdlatra egyprébds Student t-tesztet
haszndltunk. Az egyes kisérletsorozatok eredményei kozti kilonbséget szignifikdnsnak
tekintettiik, ha P<0.05 volt.



EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK

3.1. Aminopiridin gércsmodell jellemzd8i patkdnyban

Az els6 fokdlis rohamok az Ap kristdly felhelyezése utdn 5+2 perccel jelentkeztek.
Ezutdn hasonlé ECoG-s mintdzattal 83+8.7 mdsodperc idStartamu iktdlis periddusok
kovették egymadst (dtlagosan 21+1.9/6ra gyakorisdggal). Az interiktdlis szakaszokban az Ap-
nel nem kezelt dllatokéhoz hasonldé ECoG volt megfigyelhetS. Az interhemiszféralis
kapcsolatok révén az dllatok 80 %-dban a Pf-szal ellenoldali homolég kérgi teriileten
mdsodlagos gorcstevékenység (tiikor fokusz: Tf) alakult ki. A periédikus rohamokon kiviil
néhdny dllatban (18 %) status epilepticus jellegli gorcstevékenységet észlelttink. Néhdny
esetben (17 %) az epileptikus aktivitds az egész agykéregre kiterjedt, generalizdlédott.

A madsodlagos epileptogenezis sordan ,,Pf szakasznak” neveztiik azt a révid periddust,
amikor még nem alakult ki a Tf. A kovekezd a ,,Pf+Tf szakasz” volt, ahol a Tf epileptikus
tevékenysége mind idében, mind mintdzatban k6zel megegyezd volt Pf-szal. Kisérleteink
10%-éban a Tf bizonyos mértékd Ondllésoddsdt figyeltik meg, ezt a peridédust . Pf/Tf
szakasznak” neveztiik. A Tf fliggetlenedésére utalt, ha a Pf-szal nem szinkron mddon tiizelt
és az epileptikus rohamok induldsa fiiggetlenné valt Pf-ét6l, vagy a két fékusz felvdltva
tizelt.

Mindkét fokusz epileptikus ECoG-s tevékenységében hdrom kiilonb6z8
frekvencidji, amplitidéju és hullimformdji mintdzatot figyeltiink meg, melyeket A, B, C
betlikkel jeloltiink. Az A mintdzatot 10-15 Hz-es kétfizisui, névekvd amplitidéju (200-700
uV) ritmikus tiiskék jellemezték, a B mintdzatot 4-9 Hz-es pozitiv, egyfdzisu tiiskék alkottdk
(900-1000 pnV), mig C mintdzat 1-3 Hz-es tiiske-hulldim csoportokra tagolddott (850-950
uVv).

Fenti adataink bizonyitjdk, hogy az Ap alkalmas agykérgi ritmikus iktdlis tevékenység
kivdltdsdra és kisérletes elemzésére in vivo korilmények kozott patkdnyban (1-6).
Modelliink ugyanakkor alkalmas mdsodlagos epileptikus tevékenység kialakuldsdanak
vizsgdlatdra is. A paroxizmalis tevékenység ellenoldali homoldg teriiletekre t6rténd terjedése

kall6zélis, komisszurdlis és egyéb szubkortikdlis pdlydkon Kkeresztiil torténik. Patkiny
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agykéregben a nagy piramissejtek axonja kétfelé dgazik, az egyik a corpus callosumhoz
csatlakozik, a mdsik a stridtum, a talamusz vagy egyéb szubkortikalis struktirdk felé halad. A
Tf kitind lehet8séget biztosit minden kémiai anyagtdl és fizikai beavatkozdstol mentes

epileptikus aktivitds elemzésére, mivel az agy belsé mechanizmusai révén alakul ki.

3.2. Tiikor fokusz kialakuldsdnak seijtszintd jellemzdi

A neuronok membrdnpotencidljdt, membrdnellendlldsdt, spontdn tiizelési aktivitdsdt,
az akcids potencidlok alakjdt és amplitidéjdt, és a kivdltott posztszinaptikus potencidlok
vdltozdsdt kovettiik figyelemmel intracelluldris elvezetés sordn a goércspotencidlok
kialakuldsa eldtt és kiilonbozé fejlédési szakaszaiban. A kdros epileptikus jelenségek jobb
megértése érdekében kiilon tanulmdnyoztuk az eltérd tlizelési mintdzati sejteket a patkdny
agykéregben. Tiizelési aktivitdismintdzatuk alapjdin hdrom - az irodalomban taldltakkal
egyezd - sejttipust tudtunk elkiiloniteni: (a) szabdlyosan tiizel§, (b) akcids potencidl
csoportokkal tiizel6 (burst), (c) gyorsan tiizel6. Az utébbi sejtekb8l nagyfokui
sériilékenységlik miatt nem tudtunk hosszui idejli stabil intracelluldris elvezetést végezni az
epileptikus tevékenység alatt, igy ezek nem szerepelnek a leirdsokban. Az ellenoldali
bajuszrégio ingerlésével kivaltott szinaptikus vdlaszokat egy rovid latencidju kis amplitidéju
serkentd posztszinaptikus potencidl (EPSP) és ezt kdvetd, leggyakrabban két elkiilonithetd
komponensbdl 116 gdtlé posztszinaptikus potencidl (IPSP) jellemezte a szabdlyosan tiizeld
sejtekben. Az akcids potencidl csoportokkal tiizel6 neuronokban az EPSP-t rendszerint
egykomponenst, kisebb amplitiddju IPSP kovette.

Pf szakaszban a Tf szabdlyosan és akcids potencidl csoportokkal tiizeld sejtjeiben a
tiizelési aktivitds dtmenetileg csokkent. A gdtld posztszinaptikus vdlaszok noGvekedést
mutattak mindkét sejttipusban, kiilondsen a késéi, lassi komponens nétt meg.

Pf+Tf szakaszban a legtobb sejt tiizelési aktivitdsa szinkronizdciét mutatott a felszini
gorcspotencidlokkal. A gdtlds uj formdit figyeltik meg mindkét elektrofizioldgiai
sejttipusban: (1) tonusos jellegli gdtlds, (2) Osszegz8dott IPSP-k, (3) hosszan tartd
hiperpolarizdcids hulldimok. Jellegzetes tiizelési aktivitdstipus dtalakuldst figyeltiink meg
néhdny esetben: a rohamok ismétlGdésével az eredetileg szabdlyosan tlizeld neuron
fokozatosan akcids potencidl csoportokkal tlizel6vé alakult 4t. Ezzel pdrhuzamosan az

akcids potencidl csoportokkal tiizel6 neuronok aktivitdsa is fokozoddott. Szokatlan
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elektrofizioldgiai jelenségeket is tapasztaltunk: (a) egyes akcios potencidlok repolarizacios
szakasza kiszélesedett a szabdlyosan tiizel§ neuronokban, (b) interiktdlis periodusban hosszu
depolarizdciés utdpotencidlok jelentek meg mindkét neurontipusban, melyek
megjelenésiikben hasonlitottak a PDS-hez, (c) akcids potencidl csoportokkal tiizel§
sejtekben Ca® spike-ra emlékeztetd kis amplitidéji, magas kiiszobtli, széles akcids
potencidlok megjelenését tapasztaltuk, (d) a nyugalmi membrdnpotencidl szintr6l
szinaptikus eredetre utald potencidl nélkiili - valdszinlleg ektdpids eredetd - akcids
potencidlokat észleltink egyes szabdlyosan tiizel§ sejtekben. Iktdlis periédusban nem
tudtunk megkiilonb6ztetni kivaltott posztszinaptikus vdlaszokat. Interiktdlis szakaszban a
megnovekedett IPSP visszadllt az eredeti értékre és gvakran un. ,rebound burst”-6t
indukalt. Az EPSP-k kiiszob felettivé vdltak, akciés potencidlt valtottak ki.

P{/Tf szakaszban a Tf sejtszintii és térpotencidlbeli epileptiform tevékenysége
fliggetlenné valt Pf eseményeitSl. A kivéltott posztszinaptikus vdlaszok a kontrollra jellemzd
értékekre tértek vissza.

Az intracelluldris elvezetés sordn a gatlds kiilonb6zd tipusait figyeltiilk meg, melyek
az epileptogenezis korai szakaszaiban fokozddtak, késébb csékkentek. Az IPSP késdi lassu
komponensének szelektiv novekedésére magyardzatot adhat, hogy kiilonb6z§ interneuronok
kozvetitik a két IPSP komponenst, melyek ingerelthetdsége kiilonféleképpen vadltozott meg
(Empson és Jefferys, 1993). Mdsrészr6l a GABA, és GABAg receptor altipusok kiilonb6z6
ardnyud jelenléte a neuronok feliiletén és részvétele a tlizelési aktivitds modositdsdban,
magyardzhatja a két IPSP komponens eltér§ viselkedését (Oka és mtsai., 1993). Az
Osszegzddott IPSP-k valdszintfileg a gdtld interneuronok megndvekedett aktivitdsdbol
erednek. A gatld sejtek kGzvetlen bemenetet kapnak a talamikus és kallézdlis axonoktél
(feed forward) vagy indirekt modon (feed back) aktivilodnak. Nagyfrekvencids ingerlés
esetén a piramissejtek epileptiform kisiiléseivel szinkron az interneuronokban nagyfoku
depolarizacié figyelhet§ meg és feltételezziik, hogy a normdlisnal nagyobb mennyiségti gtlé
transzmittert bocsdtanak ki. A fokozott gatldsi jelenségek egy védekez6 mechanizmust
képviselhetnek az abnormdlis neurondlis aktivitds kialakuldsdval szemben. Osszhangban van
ezzel az elképzeléssel, hogy a kontralaterdlis félteke homoldg neuronjai a Pf un.
,surrounding inhibition” tertiletébe esnek, de bizonyos id§ elteltével dsszeomlik, felborul ez

a gitlds. Ez részben magyardzhaté a posztszinaptikus GABA receptorok



deszenzitizdcidjaval. A gdtld mechanizmusok hatékonysdgdnak csOkkenése segitheti az
epileptikus aktivitds fenntartdsdt, terjedését.

Az epileptikus fékuszokban végz8dS axonok antidrom transzkallézdlis aktivacidjdt
irtdk le mds kisérletekben (Schwartzkroin és mtsai., 1975). Hasonlé megjelenésti, ektépids
eredetd potencidlokat vezettlink el mi is a Tf-bdél. Valdszinlileg a frekvens tiizelés
kovetkeztében megvdltozott extracelluldris ionkoncentrdcié médositja a kézelben taldlhatd
dendritek és axonok ingerlékenységét, igy akcids potencidlt idézhet elS. Az antidrom
kalldzdlis aktivdcid a nem-szinaptikus mechanizmusok részvételét bizonyitja a mdsodlagos
epileptogenezisben, mellyel szemben az intrakortikalis gatld mechanizmusok sokkal kevésbé
hatdsosak (Krnjevic, 1981). A kezdeti fokozott gdtlds feliilmiildsdban fontos szerepe lehet az
aktivdcié antidréom irdnyba térténd eltoldddsa az epileptikus események sordn.

Az eredetileg szabdlyosan tiizel§ sejtek akcids potencial csoportokkal tlizelGvé
alakuldsdt figyeltiik meg Tf kifeji6dése sordn. A ,,burst” jelenségét szimos kiils§ vagy belsd
tényezd kivdlthatja vagy befolydsolhatja, mely létrehoz egy kritikus ioncsatorna kombindciot
a neuron membrdanjdn. A ,burst” aktivitds kialakitdsiban szerepe lehet a T tipusu Ca”*
csatorndknak, melyek nyugalmi potencidl szintjén inaktivak, de hiperpolarizacié idején de-
inaktivdlédnak. Ezt a feltételezést tdmasztja ald az a megfigyelésiink, hogy IPSP-k illetve
hiperpolarizdlé draminjekcidk utdn dtmeneti depolarizdciot figyeltlink meg az akcids
potencidl csoportokkal az aktiv Tf-ban, mig normdl kériilmények k6z6tt nem taldltunk ilyen
jelenségeket. A Tf-beli ioncsatorndk miikodésének ,burst” iranydba torténd eltoloddsat
eldsegitheti az extracelluldris ionkoncentrdcié megvdltozdsa is a membrdntulajdonsdgok
megviltozasa mellett. Megfigyeléseink arra utalnak, hogy az inherens ,burst” képességével
rendelkezS sejteknek és azoknak a szabdlyosan tiizel§ neuronoknak, melyek akcids
potencidl csoportokkal ttizel§vé vdlnak, igen fontos szerepiik lehet a Tf epileptikus
tevékenységének kialakitdsdban. A sejtek tiizelési aktivitds tipusai nem merev kategoridk, igy
ezek az epileptogenezis vagy egyedfejlédés sordn vdltozhatnak.

A Tf ritmikus tevékenységének és szinkronizdcidjdnak kialakitdsiban fontos szerepet
tulajdonitunk a gédtlds €s az un. ,rebound” aktivicié kolcsOnhatdsdnak a piramissejtek
rekurrens excitacidja mellett. Erre utal a késéi IPSP komponens névekedése, melyet
valoszinlileg posztszinaptikus GABAp receptorok kozvetitenek. Kisérleteink sordn

megfigyelt fokozott membranpotencidl oszcilldcidok a talamo-kortikdlis és kortiko-talamikus
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hurkok epileptikus dllapot alatti fokozott szinkronizdcidjdra hivjdk fel a figyelmet.
Feltételezziik, hogy a Pf-bol érkezd nagy frekvencidju periddikus szinaptikus aktivacio tartds
valtozdsokat idéz el6 a Tf sejtjeiben, - taldn valamennyiben a kindlinghez hasonlé

mechanizmusokon keresztiil - mely késébb 6ndllé epileptikus kistiléseket produkadlhat (2,3).

3.3. Substantia nigra szerepe a gorcstevékenység terjedésében

A Tf oldali Snpr ingerlés dltaldnos antikonvulziv hatdst eredményezett, ami
érvényesiilt mind az elsédleges, mind a mdsodlagos fokuszokban. A Snpr ingerelt dllatokban
a Tfkialakuldsdnak gyakorisdga 15 %-kal alacsonyabb volt, mint kontroll dllatokban. Pf-ban
az elsé roham megjelenésének latencia ideje kétszeresére ndtt. Mindkét fokuszban
lénvegesen cs6kkent az iktdlis periddus hossza és status epilepticus egydltaldin nem alakult
ki. Ellenben az iktalis periédusok szdma nem valtozott 1ényegesen. A rohamok szerkezete
megvaltozott, az A nagyfrekvencidju mintdzat vdlt domindlévd a mdsik két mintdzat
rovasdra. A paroxizmalis tevékenység kialakuldsa utdn alkalmazott Snpr ingerlés azonban
nem befolydsolta az epileptikus aktivitdst. Snpr ingerlés 6nmagdban nem mutatott vdltozdst
az ECoG-s tevékenységen.

Folyamatos Snpr ingerlés idején a bajusz régio ingerlésével kivaltott potencidlt
vezettiink el az agykéreg azon régidirdl, ahol mds kisérletekben az epileptikus fékuszokat
alakitottuk ki. Emiatt a kivéltott potencidl alakja a klasszikus nagy pozitiv-kis negativ
komponensekbdl 4116t61 némileg eltért. Uj komponensként egy kis korai negativ hullimot
figyeltiink meg, ami feltehetéen az afferensek apikdlis dendritekre befuté ingeriileteinek
eredménye. Mértiik az els§ két hullim amplitiddjdt, a csicstdl-csticsig vett amplitidot és a
két komponens fél amplitidondl vett szélességét. A Snpr ingerléssel azonos oldalrél
elvezetett kivaltott potencidlok kiszélesedtek és amplittidéjuk nagy mértékben csokkent az
elsé tiz percben. Tovdbbi ingerlés ellenére a kivdltott potencidl visszanyerte eredeti formajat.
Snpr ingerléssel ellentétes oldalon a tendencia ugyanez, de a hatds mérsékeltebb volt.

A Snpr ingerlés antikonvulziv hatdsa valdszintileg a nigro-talamikus g4tlé rendszer
GABAerg kimeneti aktiviciéjan keresztiil érvényesiil. Igy, kézvetett médon gitolhatja az
epileptikus tevékenység kialakuldsdban és terjedésében fontos talamo-kortiko-talamikus
reverberacios korok miikodését. A nagy frekvencidju mintdzat gyakorisdgdnak novekedésére

az lehet a magyardzat, hogy ezeket a gorcspotencidlokat intrakortikdlis, kis szdnmi neuronbdl



all6 hdlézatok hozzdk létre. melyeket a nigro-talamo-Kortikdlis pdlya kevésbé képes
modositani. A kisebb frekvencidji mintdzatok kialakitdsdban pedig multineuronadlis talamo-
kortiko-talamikus €s szubkortikdlis korok vesznek részt és elsGsorban ezekre irdnyul a Snpr
GABAerg efferenseinek gdtld hatdsa. A Snpr-nak szertedgazé kimenetei vannak és gyakran
mindkét féltekébe irdnyuld Kkollaterdlisokkal. Ezek a pdlydk valamint intertalamikus,
interkortikdlis kapcsolatok magyardzhatjdk az egyoldali ingerlés mindkét oldalon
megnyilvdnulé antikonvulziv hatdsdt.

A kivaltott potencidl folyamatos Snpr ingerlés alatti vdltozdsdt kezdetben a Snpr-nak
a talamikus VL-re irdnyuld fokozott gdtld hatdsa. majd a GABAerg transzmitter raktdrak
kitiriilésével a tonusos gdtlds csokkenése illetve megsziinése magyardzhatja. 4

Adataink arra utalnak, hogy a Snpr-nak ténusus szabdlyozo szerepe van az agykéreg
mukodésében, csOkkenteni képes az agykéreg gorcskészségét és a gorcstevékenység

terjedését (1).

3.4. Uretdn altatds hatdsa az epileptikus tevékenvységre

Uretdn kezelés hatdsira a rohamok szdma lecsokkent mindkét fékuszban vagy
egyaltaldn nem jelent meg roham. Az egyszeri epileptikus epizédok latencidja dozisfliggd
modon nétt mindkét fékuszban, habdr a nembutdl anesztézidban tapasztaltakndl rovidebb
volt. A rohamok idStartama is rovidebb volt a nembutdllal altatott dllatokéhoz viszonyitva és
ddzisfiiggd modon csokkent. Az iktdlis tevékenységet zommel az alacsony frekvencidju C
mintdzat alkotta. Felszines nembutdl altatdsban kialakitott epileptikus tevékenységet kis
‘mennyiségli intravéndsan adott uretdn teljes mértékben gdtolta.

Az uretdn altatds és epileptikus aktivitdst gdtlé hatdsdnak mechanizmusai kevésbé
ismertek. Feltételezik, hogy az uretdn csokkenti a kortikdlis érzé bemenetek szinaptikus
transzmissziojdt, a talamo-kortikdlis pdlya végzédéseinek eloszldsat és a kortikdlis sejtek
ingerelhet8ségét (Angel €s Gratton, 1982). Ap modelliinkben az uretdn azonnal csokkentette
az intrakortikdlis neuronkorok miikodését, ezdltal a nagy frekvencidji gorcspotencidlok
telies eltlinését okozta. A tovdbbiakban spontdn elSforduld iktdlis események
kialakuldsdhoz, ugy tlnik, elengedhetetlen a korai nagy frekvencids, kis amplitidéju

potencidlkomponens megléte (4).
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Az uretdn valdszintileg csokkenti a preszinaptikus glutamadt kibocsdtdst és a kortikdlis
neuronok excitabilitdsdt, igy akaddlyozza meg iktdlis epileptikus tevékenység kialakuldsdt
(Maggi és Meli, 1986). Az uretdn lassan etanolld és karbamiddd bomlik, ami
meghosszabbithatja az antikonvulziv hatdst az etanol transzmitter kibocsdtdst gdtlé hatdsdn

keresztiil (Martin és Swarttwelder, 1982).

3.5. C-fos aktivdcid az epileptikus tevékenység sordn

Az elsé epileptiform roham megjelenése utdn két drdval kivett agyban a Pf minden
kérgi rétegében, kivéve az elsGt, erds c-fos jelolddést taldltunk. A II., III. es IV. rétegben
szinte minden neuron c-fos aktivdcidt mutatott. Nagyon érdekes volt megfigyelni, hogy a
talamusz retikuldris magja é€s a habenuldris mag is c-fos immunpozitivitdst mutatott. A Tf-
ban kevesebb neuronban taldltunk fest6dést, de hasonlé rétegbeli specifitdssal: a
legintenzivebben jelolddd réteg a I1. és I11., a [V-ben és VI-ban kevesebb a festGdés, mig az
V. szinte tires. Az almitott dllatokban nem taldltunk specifikus aktivitast.

Parvalbumin tartalmi c-fos pozitiv neuronokat figyeltiink meg a Pf II., III., IV. és
VI. rétegében. Ezek a sejtek dltaldban kézepes méretli, nem-piramis sejtek 3-5 dendritikus
nyulvdnnyal. A Tf minden rétegében elszort kettds pozitivitdst taldltunk kis vagy kézepes
méretli multipoldris neuronokban.

Calbindin tartalmu c-fos pozitiv neuronokat féleg a II. és III. rétegben taldltunk
mindkét fokuszban, melyek kis vagy kzepes méretli nem-piramis sejtek voltak.

Osszegezve a Tf-ban megfigyelt immunhisztokémiai jels16déseket: 12% volt kettSs
jelolédésti parvalbumin és c-fos esetén, 8% csak parvalbuminnal és 80% csak c-fos-sal;
calbindin és c-fos esetén 22% volt kettds pozitivitdsu, 9% csak calbindin és 69% csak c-fos
pozitiv.

[rodalmi adatok alapjin szoros Kkorreldciét feltételezhetiink az epileptikus
tevékenységben résztvevé neuronok és a c-fos aktivacio k6zott (Herdegen és mtsai., 1993). A
c-fos pozitiv mintdzat kialakitdsdban vagyis az epileptikus aktivitds terjedésében két alapvetd
mechanizmus vesz részt. Igy az epileptikus tevékenység laterdlis terjedése, amit a IIL.
rétegbeli piramis neuronok kollaterdlisai kozvetitenek. A c-fos immunhisztokémidval kapott
eredményeink Osszhangban vannak ezzel, ahol az Ap felhelyezésének kornyékén a

legintenzivebb jelolddés a III. és IV. rétegben taldlhatd, mely elektrofizioldgiai adatok



alapjdn is a legérzékenyebb az epileptogenezisre. A mdsik terjedési irdny a kallozdlis vagy
komisszurdlis terjedés. A Tf-ban taldlt gyengébb aktivicidoban az intrakortikdlis gdtlds
kiilonb6z6 folyamatai jdtszhatnak szerepet.

Szdmos irodalmi adat alapjdn valdszind, hogy mind a parvalbumin, mind a calbindin
tartalmu sejtek gdtldak és GABA transzmitterrel mikodnek (Kubota és Jones, 1993).
Feltételezziik, hogy a parvalbumin és calbindin tartalmu sejtek két kiilonbozd gétld
interneuron populdcidt képviselnek, mégha van is némi dtfedés koztiik. Egyéb vizsgdlatok
szlikségesek ezen két Kkiilonboz8 sejtcsoport receptor tulajdonsdgainak felderitésére,
nevezetesen a GABA, és GABAjp receptorok kiilonb6z3 szerepének vizsgdlatira az
epileptogenezisben. A calbindin és parvalbumin Kkolokalizdcids eredményeink 1ijbdl

aldhuzzdk a gdtlod sejtek fontos szerepét az epileptikus aktivdcioban (6).

3.6. Nitrogén monoxid szintézis gdtlds hatdsa agvkérgi gorcstevékenységre

Kontroll kisérletek eredményei alapjan megdllapitottuk, hogy az arginin analdég NA,
valamint az APV ¢és maga az injektdlds semmilyen vdltozdst nem eredményezett az dllatok
alap ECoG-s tevékenységében.

A NA ip. kezelt dllatok 80 %-dban az epileptikus tevékenység generalizdlodott, nagy
mertéki novekedést mutatva a nem-kezelt dllatokhoz viszonyitva (17 %). A rohamok szdma
ugyan nem valtozott, de az egy ords megfigyelési id§ alatt csak 40 perces idGablakban
.jelemkeztek a rohamok a kontroll csoport 53 perces eloszldsdval szemben. Ekdzben rovid
abortiv rohamokat figyeltiink meg.

NA icv. injekcid erdteljesen novelte az epileptikus aktivitds kialakuldsdt és terjedését.
A generalizdcié az ip. kezeléshez hasonlé mértékii novekedést mutatott. Az elsd iktdlis
epizdd megjelenésének latencidja felére csokkent. A rohamok szdma 100 %-kal megndtt,
mig az egyes rohamok idStartama lényegesen csékkent (60 %-ra) a kontrollhoz viszonyitva.
Szokatlan abortiv események szintén elGfordultak. A status epilepticus esetek szdma Kis
mértékben nétt.

APV lokdlis alkalmazdsa csokkentette a rohamok idGtartamadt (60 %-ra), de szdmukat
nem valtoztatta. A generalizdciot nem befolyadsolta.

NA icv. injektdlds és APV kezelés egyiittes hatdsa a minden esetben generalizdlt

rohamok idGtartamanak nagy mértékd csokkentése volt mind a kontrollhoz (15 %-ra), mind
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a NA egyediili hatdsdhoz képest. NA kezeléshez viszonyitva a rohamok szama nem
valtozott, bdr gyakran fordultak el§ abnormalis révid események, melyek nem szerepeltek a
statisztikdban.

Adataink bizonyitjdk, hogy mind a szisztémds, mind az agykamrdba injektdlt NA
nagy mértékben serkenti az epileptiform tevékenység terjedését. Az agykéregbeli NO szintdz
tartalmu sejtek bipoldris interneuronok, melyek bemeneteket kapnak a piramissejtek
kollaterdlisaitol (Valtschanoff és mtsai., 1993). Irodalmi adatok alapjdn feltételezik. hogy a
mélyebb rétegbeli neuronok a serkentd feedback hdlézatokban vesznek részt, mig a felsGbb
rétegek elsGsorban az intrakortikdlis gdtldsi folyamatokban vesznek részt (Barkai és mtsai.,
1995). Igy az NA 4ltal elSidézett nagyfoku generalizdcié elsGsorban a felszini rétegek gétlé
kimenetének gdtldsdn keresztiil érvényestilhet. Az epileptikus tevékenység terjedésének
fokozéddsdban nem zdrhatjuk ki a bazilis ganglionok szerepét sem, mert szintén
tartalmaznak NO szintdzt.

Sajdt, illetve in vitro kisérletek alapjdn megdllapithatjuk, hogy az NMDA receptorok
szerepet jdtszanak, de nem elégséges a részvételiik az Ap dltal elGidézett iktdlis epileptikus
aktivitds kialakitdsdban, mivel a rohamok szdmdt nem befolydsolja a gdtlasuk. Kettds
antagonista adagolds esetén az APV nem mddositja NA hatdsait a rohamok szamat illet&en,
ezért feltételezziik, hogy a NA dltal el§idézett epileptikus aktivitds novekedés nem NMDA
receptorok kozremikodésén keresztiil jon Iétre.

A rohamok idStartamdt mind a NA, mind az APV kezelés cs6kkentette és egyiittes
adagolds esetén szinte 0sszeadddtak a kiilon-kiilon elért hatdsok. Ezen eredmények alapjan
megdllapithatjuk, hogy a rohamok fenntartdsit a NO nem az NMDA receptor glutamadt
kotShely mddositdsdval befolydsolja, bar nem zdrhatdé ki, hogy az NMDA receptor mds
kotShelyével van interakciéban.

Eredményeink alapjdn ugy tlinik, hogy a NO antikonvulziv szerepet tolt be az
epileptikus tevékenység kialakitisdban és terjedésében, mig a fenntartdsiban serkentd
modon vesz részt (5). Jelen kisérletsorozatunkban, az Ap dltal kivdltott agykérgi, fokalis
gc:ircstevékenység NA-nel torténd gdtldsa esetén, valdszintlileg kiilonb6z8 szoveti eredetld
(neurondlis €s endotelidlis) NO szintdz aktivdcié hidny ered§jének hatdsait vizsgdltuk.
Tovadbbi kisérletek, szelektiv agyi antagonjsték sziikségesek a neurondlis NO szerepének

pontosabb felderitéséhez az epileptogenezisben.



3.7. Fiata]l patkdnvok elektrokortikogrdfids jellemz8i fizioldgids korilménvek kozott és

aminopiridin jelenlétében

Mind a héttér, mind az Ap-nel kivdltott abnormadlis aktivitds jelent8sen eltért a
felndtt dllatokndl tapasztaltaktdl. A fiatal patkdnyok kezdetleges hdttér ECoG tevékenységét
szabdlyos szinuszoid oszcilldcié jellemezte (3-5 Hz, 0.1 mV), mely a kor el8rehaladtdval
fokozatosan feldarabolédott és elérte a felndttre jellemz8 szabdlytalan és vdltozatos
frekvencidju, amplitidéju mintdzatot. Az Ap indukdlta abnormalis aktivitds is sajdtos érési
folyamaton ment 4t az életkor novekedésével parhuzamosan. Az Ap 4dltal kivaltott
tevékenység jellemzdi alapjdn hdarom korcsoportot tudtunk elkiiléniteni: (a) P9-13, (b) P14-
16, (c) P17-21.

Az (a) csoportban az Ap fenntartott generalizdlt abnormalis aktivitdst idézett eld
melyeket fokozatosan alacsony frekvencidju és amplitudoji kistilések (0.8-1.2 Hz, 0.15-0.5
mV) vagy interiktdlis tiiskéhez hasonlé potencidlok (3-5 Hz, 0.25-1 mV) szakitottak meg. A
(b) csoportot fokozott excitabilitds jellemezte hosszii idejd (2-4 perc) szinkronizdlt
oszcilldcidkkal, fokozatosan névekv$ frekvencidval és amplitiudéval. E csoport dtmeneti
jellegét bizonyitotta az idénként jelentkez$ interiktdlis potencidlok mellett megjelend iktdlis
epileptiform tevékenység. A felndtt iktdlis tevékenységhez hasonléak voltak ezek a
potencidlok, de még idGtartamuk rovidebb (11-13 sec) volt és hidnyzott a nagy frekvencidju
(9-15 Hz) mintazat. A differencidlédds irdnydba mutattak a féltekék k6zott tapasztalt
kiilonbségek: az egyidében jelentkezd eltéré strukturdji potencidlvdltozdsok. A (c)
csoportban az Ap periddikusan jelentkez6 nagy frekvencidju iktdlis tevékenységet
eredményezett a felndtt dllatokhoz hasonlét, néha még megjelend interiktdlis tiiskékkel.
Kialakult a Pf-szal szinkron miik6dé Tf is.

A 14-16 napos patkdnyokndl tapasztalt gércskészség novekedéssel egyiitt a rohamok
morfoldgidja is dtalakult. Kialakult a szinkronizdlt oszcillicidként leirt jelenség, illetve itt
jelent meg el8szor a felndtt dllatokndl tapasztalt C mintdzatra emlékeztet§ fokalis
rohamtevékenység. E jelenségek egybeesnek az intrinsic ,,burst” képességével rendelkezd
sejtek megjelenésének - irodalombodl ismert (Franceschetti és mtsai., 1993) - idejével. A

fiatal patkdnyok gorcskészségében tehdt a sziiletést kdvet6 mdsodik héten zajlanak le a

jelentds vdltozdsok.
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Eredményeink el@segitik a felnGtt dllatokban tapasztalt plasztikus valtozdsok
mechanizmusainak megértését, mivel nagy résziik megtaldlhaté az embriondlis és korai

posztnatdlis élet sordn.

OSSZEFOGLALAS - EREDMENYEK JELENTOSEGE

1. Részletesen jellemeztiik és leirtuk a 3-aminopiridin-kivdltotta epileptikus tevékenység
felszini elektromos jelenségeit altatott patkiny szomatoszenzoros kérgén.

Megfigyeléseink arra utalnak, hogy t6bb parhuzamos esemény vezet a Tf és Pf
megjelenésiikben hasonld epileptiform aktivitdsahoz. Azonban Tf és Pf mechanizmusai
eredetiikben kiilonbozéek lehetnek. A Tf kialakuldsdban és fliggetlenné védldsdban fontos
szerepe lehet a Pf-bdl €s szubkortikdlis struktirdkbol egy idében érkez$ frekvens ingerek

okozta heteroszinaptikus faciliticionak és tartds potencidcidénak.

2. In vivo intracellularis elvezetésben megfigyeltiik a kiilonb6z3 elektrofizioldgiai
sejttipusokat patkdny agykéregben.

Tanulmdnyoztuk az iktdlis jelenség sejtszintli mechanizmusait szabdlyosan és akcids
potencidl csoportokkal tiizel6 sejtekben a masodlagos epileptogenezis sordn.
Megillapitottuk, hogy a Tf kialakuldsdban és fliggetlenné vdlasdban fontos szerepe van a Pf-
bdél kozvetlentil, valamint szubkortikdlis struktirdk dltal kozvetitett ismétl6dS frekvens
ingerek iddébeli taldlkozdsdnak. Utdbbi akdr heteroszinaptikus faciliticiét és tartGs
potencidciot is eredményezhet, melyet a kindling sordn is feltételeznek. A serkentés-gdtlds
egyensuly eltoldddsat fokozza a GABAerg rendszer kevésbé hatékony részvétele az antidrém
aktiviciéban. A gorcsfolyamatok elinditdsiban fontos szerepet kapnak az aktiv vagy rejtett
,burst” képességével rendelkezd sejtek, melyek vezérl§ ritmuskeltGként miikddnek az
agykéreg reverberdcids neuronhdldzatainak aktivdldsdban.

Jelentds megfigyelésiink, hogy egyes esetekben a Tf képessé vdlt 6ndlld, fliggetlen

gorcstevékenységre.



3. Kimutattuk az egyoldali substantia nigra pars reticulata ingerlés antikonvulziv hatdsat
mindkét féltekében. A Snpr-nak ténusos szabdlyozé hatdsa van az agykéreg muikodésére,

ami nagy mértékben cs6kkenti a rohamok terjedését és a géreskészséget.

4. Leirtuk, hogy az uretdn dézisflige mddon nagy mértékben gdtolja az Ap-nel kivaltott

epileptikus tevékenység kialakuldsat és terjedését.

5. Immunhisztokémiai mddszerekkel vizsgdltuk a c-fos korai gén termékének expresszidjdt
az epileptikus aktivitds sordn. Megdllapitottuk, hogy a parvalbumin és calbindin tartalmu
gdtlé interneuronok egy része c-fos jelolddést mutat, mely jelzi aktiv részvételiiket a

gorcstevékenységben.

6. Kimutattuk, hogy a NO antikonvulziv szerepet t6lt be az epileptikus tevékenység

kialakitdsdban és terjedésében, mig a fenntartdsdban serkenté modon vesz részt.

7. Jellemeztuk fiatal patkdnyok felszini agykérgi elektromos jelenségeit. A gorcskészség

jelentds vdltozdsat figyeltiik meg a sziiletést kovetd masodik héten.

Kisérleteinkben az igen ritkdn vizsgdlt iktdlis agykérgi epileptikus tevékenység
alapkutatds szintd leirdsdra toreksziink minden vizsgdlati szinten. A tovdbbiakban
igyeksziink gorcsmodelliink gyakorlati téren to6rténd felhaszndldsdra a  Klinikai
tapasztalatokkal egybevetve. Uj kisérletsorozatunkban a humén epilepszia gydgyitdsdban ma
is a leggyakoribb valprodt €s karbamazepin tartds kezelésének hatdsdt vizsgdljuk az utédok
gorcskészségében, epileptiform megnyilvanuldsaiban.

Emellett molekuldris bioldgiai vizsgdlati moddszerek bevezetését tervezziik az
epilepszia kisérletes kutatdsba. Genetikailag mddositott K™ csatorndk hatdsdt

tanulmanyozzuk az agykéreg excitabilitdsdban egy 1ij lehetséges epileptikus modellt keresve.
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