ANTAL KAROLY"

AZ AKTIVALT SZINAPSZISOK ELOS’ZLASANAK HATASA A
TALAMOKORTIKALIS SEJTEK KERGI ES SZENZOROS
AKTIVACIOJANAK HATEKONYSAGARA

I. Abstract

Corticothalamic and sensory activation of thalamocortical cells was
investigated using different distributions of coactivated synapses among and
within dendrites at membrane potentials associated with sleep and active brain
states. Efficiency of sensory input is independent of the distribution of active
synapses among and within dendrites. To evoke an action potential via a
minimal number of corticothalamic synapses in active brain states active
synapses had to be distributed both within and among dendrites, while from
hyperpolarized membrane potentials typical during sleep distributing the
synapses within a single dendrite was sufficient.

II. Kivonat

A talamokortikalis sejtekre kiilonb6z6 dendritikus closzlasban egyidejiileg
¢rkez6 kérgi és szenzoros aktivacio hatékonysagat vizsgaltuk az alvasra illetve
az ¢brenlétre jellemzé membranpotencial-tartomanyokban. A szenzoros bemenet
hat¢konysaga ¢brenlét €s alvas alatt is fiiggetlen az aktivalt szinapszisok dendri-
tek kozotti ¢s dendriteken beliili eloszlasatol. Kortikotalamikus szinapszisokkal
¢brenlét alatt akkor valthatod ki legkénnyebben akcios potencidl, ha az aktiv szi-
napszisokat dendritek kozott €s a dendriteken belil is elosztjuk, mig az alvasra
jellemzd hiperpolarizalt membranpotencial-tartomanyban az aktivalt kérgi szi-
napszisok egyetlen dendriten beliili elosztasa elegendd.

I11. Bevezetés

A dorzalis talamusz specifikus magjai elsésorban az érzékszervi palyak at-
kapcsold allomasaiként ismertek. Az érzékszervek feldl ¢rkezd jelek tovabbitasa
mellett azonban azok feldolgozasaban, valamint az EEG-ben is megjelend osz-
cillacios mintazatok kialakulasaban is részt vesznek. Az érzékszervektdl érkezo
jeleket a kéreg felé tovabbitd talamokortikalis neuronok proximalis dendritjel
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AMPA ¢és NMDA glutamat-receptorokkal fogadjak a szenzoros jeleket (1. abra)
(Tumer ¢s mtsai 1994).

AMPA NMDA mGlu

(E‘rzékszerv]

1. ébra

A megfeleld szenzoros kéreg VI. rétegébdl érkezd visszacsatolds a szenzo-
rosnal lényegesen nagyobb szamu, az AMPA ¢s NMDA receptorok mellett
metabotrop glutaminsav (mGlu) receptorokat is (McCormick és von Krosigk,
1992; Eaton ¢s Salt, 1996; Vidnyanszky ¢s mtsai, 1996; Tumer ¢s Salt, 1998)
tartalmazé szinapszison keresztiil, elsésorban a sejtek disztalis dendritjeire érke-
zik (Sherman ¢s Guillery, 1996). Mind a talamokortikalis sejtek, mind a kérgi
visszacsatolds axonjai beidegzik a talamusz retikularis magjanak (NRT) megfe-
leld teriiletét is, igy hozzdjarulnak a talamokortikalis sejtek dendritjeinek kozép-
sO részére innen érkezd, GABA, ¢s GABAg receptorokkal kozvetitett gatlashoz.

A talamokortikalis sejtek két mddon generdlnak akcids potencialokat (AP-
kat): az ¢brenlétre jellemz6 depolarizaltabb allapotban ¢rkezd tovabbi depolari-
zaciokor AP-k hosszu sorozataval (tonusos tiizelés) valaszolnak, mig az alvas
alatt jellemz6 hiperpolarizalt allapotban érkezé depolarizaciéra a T tipusu Ca-
csatornak aktivalodasa egy u.n. alacsony-kiiszobii Ca-potencialt (LTCP-t) valt ki
melynek csucsan egy rovid AP-sorozat (burst) figyelheté meg. A T csatornak
depolarizacio hatasara inaktivalodnak: ez egyrészt korlatozza az LTCP ¢s a burst
hosszat, masrészt tartés depolarizacidkor (¢brenlét alatt) jelentdsen csokkenti az
LTCP hatasat.

IV. Modszerek

A dorzalis talamikus magvak talamokortikalis sejtjeinek korabban leirt (Antal
¢s mtsai, 2001; Emri ¢s mtsai, 2003) multikompartmentalis modelljét hasznal-
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tuk: a modell geometridja a macska dorzalis CGL (corpus geniculatum laterale)
X tipusu talamokortikalis sejtjeinek anatomiai jellemzoéit (dendritek és clagaza-
sok szamat, az egyes szakaszok hosszait ¢s atmerdjét, valamint a sejttest és a
dendritfa teljes feliletét) (Bloomfield és mtsai, 1987) tiikkrozi, egy axondombbol,
micialis szegmensbdl, mielinhiivelyes szakaszokbol ¢s Ranvier befiiz6désekbol
axon ¢s a dendritek elagazas nélkiili szakaszainak révidebb szakaszokra (kom-
partmentekre) tagolasa utan az egydimenzids kabelegyenlet diszkrét forméajat
(Rall, 1977) alkalmaztuk. A dendritfa felilete 32192 um®, a sejttesté 1000 um?,
A modell tartalmazta az akcios potencial ¢s delta oszcillacio reprodukalasahoz
szilkséges csatornakat: Ir az alacsony-kiiszobii, tranziens Ca’" aram; I, a
hiperpolarizaciora aktivalodé Na'/K' vegyes aram; Iy, a gyorsan inaktivalodo,
tranziens Na' aram; Iy az akcids potencial repolarizalo K arama; 7, a membran
-60 mV feletti depolarizaciojakor aktivalodo tranziens K aram; /i magas kiiszo-
bu (132+ éram; ]leak SZiVa’,rgéSi aram és az IAI\/[PA, ]N'MDA; ImGlu; IGABA—A and IGABA—B
szinaptikus aramok.

Az akcids potencial kivaltasahoz minimalisan sziikséges egy idében aktiv
kortikalis szinapszisok szamanak vizsgalatakor a kortikalis szinapszisok
Golshani ¢s mtsai (2001) altal a ventralis poszterior talamikus magban fesziilt-
s¢gzar-modszerrel mért atlagos konduktancigjaval (103 pS) szamoltunk. Wilson
¢s mtsai (1984) a CGL talamokortikalis sejteken a kérgi szinapszisok szamat
1900 ¢és 2600 kozottire becsiilték, Liu ¢s mtsai (2001) a ventralis poszterior
talamikus magban 2800 ¢és 4400 kozottire. Vizsgalatunkban az egyszerre aktiv
kérgi szinapszisok szamat maximum 4000 szinapszisig kovettitk. Paulsen ¢és
Heggelund (1994) tengerimalac CGL sejtjein a retinalis szinapszisok atlagos
konduktancigjat 1700 pS-re becsiiltck.

V. Eredmények

Akcios potencial kivaltasa a kéregbél leszallo axonokon keresztiil

Az AP kivaltasdhoz minimalisan sziikséges egyszerre aktivalt kortikalis szi-
napszisok szamat vizsgaltuk. Az aktivalt szinapszisok 1-8 dendrit k6zott egyen-

letesen elosztva helyezkedtek el, egy-egy dendriten belill pedig vagy egyetlen
pontban (koncentralt) vagy a dendritagak kozott elosztva (szétszort).

Ebrenlét alatt

-50 mV membranpotencial felett a sejt tonusos tiizelést mutat. Innen a nega-
tivabb membranpotencidlok fel¢ haladva az AP kivaltasdhoz sziikséges aktiv
szinapszisok szama kezdetben novekedett, majd -62 és -63 mV kozott, abban a
membranpotencial tartomanyban ahol a T csatorndk fokozatosan deinak-
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tivalédnak ismét csokkent (2. abra). AP kivaltasahoz a delta oszcillacio felso
hataran még mindig jelentds, tobb mint 1800 szinapszis szinkron aktivalasa
szilkkséges. Ez 6sszhangban all azzal, hogy depolarizalt sejten kialakulé delta
oszcillacio kiiszob alatti, nem valt ki AP-kat.

AP-hoz szOkasgns szinapszinok szdma
3000
\:n\n:‘\
\ N\,
S 7 4
P
- / ™ -l
- / =N ]
|
bW e
AP-hoz szlkeéges szinapezisok azéma
3000

. -8
‘§r\‘\‘ 3 : 7
g a I§’\, a § -
% A\ &
ih’tki i
[ = By Q
T T T T ] [ | ]
-65 -60 -55 -50 55 -60 55 -50
membrinpoiencia {mV) membrinpolencial {mV}
2. abra

Ebben a membranpotencial-tartomanyban mind a koncentralt, mind a szét-
szort szinapszisok kénnyebben valtottak ki AP-t, ha tobb dendrit kdzott oszlottak
¢l. Hasonléan, azonos szamu dendrit aktivalasakor a dendritcken beliil szétszort
szinapszisok kénnyebben valtottak ki AP-t.

Egyetlen dendriten szért szinapszisokkal -54.5 mV (koncentralt szinapszi-
sokkal -50,3 mV) membranpotencial alatt tobb mint 1000 (az egy dendritre atla-
gosan jutd szinapszis-szam kétszerese) szinapszis egyideji aktivalasa kellene
egy AP kivaltasahoz, igy -65 ¢s -54,5 mV kozoétti membranpotencalon egyetlen
dendritrél nem valthat6 ki AP. Az aktivalt dendritek szamanak novekedésével az
AP kivaltasa egyre hiperpolarizaltabb membranpotencidlokrdl Iehetséges.
-62 mV membranpotencidlon koncentralt szinapszisokkal legalabb 7 dendrit
egyittes aktivalasa volt sziikséges egy AP kivaltasahoz, szort szinapszisokkal
két dendriten 2086 szinapszis (ez tobb mint a két dendritre atlagosan jutd 1000
szinapszis), vagy harom dendriten 1100 szinapszis. Harom vagy tébb dendriten
sz¢tszort kérgi szinapszisok a teljes membranpotencial-tartomanyban kivalthat-
nak AP-t. Hat aktiv dendrit felett tovabbi dendritek aktivalasa mar csak csekély
(66 szinapszisnyi) elényt jelentett az AP kivaltasa szempontjabol.

Alvas alatt

Az alvasra jellemzé hiperpolarizalt membranpotencialokon (-78 ¢s -73 mV
kozott, 3. abra) a dendriteken beliil szétszort szinapszisok konnyen valtottak ki
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AP-t: a szitkséges szinapszisok szama a hiperpolarizacidéval novekedett, azonban
-78 mV-on 1s 260 alatt maradt; az aktivalt dendritek szamanak hatasa kicsi
(-78 mV-on kevesebb mint 13, -73 mV-on kevesebb mint 2 szinapszisnyi), a
tobbi helyzettdl eltérdéen azonban itt altalaban a kevesebb dendrit kozott szEtosz-
tott szinapszisok esetén volt alacsonyabb az AP kivaltasahoz sziikséges szinap-
szisok szama.
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3. dbra

Dendriteken belil koncentralt aktiv szinapszisok esetén altaldban a tobb
dendrit kozott elosztott szinapszisokra volt alacsonyabb a kiiszob, azonban még
mind a nyolc dendrit aktivalasakor is tobb (-73 mV-on 140) szinapszis aktivalasa
szilkkséges az AP kivaltasahoz mint szért szinapszisokkal aktivalt dendrit(ek)
esetén (-73 mV-on kevesebb mint 134 szinapszis).

Akci6s potencial kivaltasa szenzoros bemenettel

A talamokortikalis sejtek szenzoros bemenetei a proximalis dendritekre, igy a
sejttesthez ¢s egymashoz kozel érkeznek, ¢s az AP-ok kivaltasaban a kérgi be-
meneteknél kozvetlenebbiil vesznek részt. Ennck megfeleléen az AP kivaltasa-
hoz sziikséges szinapszisok szdma mind a szinapszisok dendriten beliili eloszla-
satol mind az aktivalt dendritek szamatdl viszonylag fiiggetlen volt (4. abra). A
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kérgi szinapszisoktdl eltéréen a kiiszob nem csokkent a delta oszcillacié tarto-
manya kozelében. Az ébrenléti tartomany felsé kétharmadaban (-60 mV felett) a
kiiszob a membranpotencial kozel linearis fiiggvénye.
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4. abra

Osszefoglalas: altalaban a tobb dendriten, a dendriteken belil is elosztott
kérgi szinapszisok valtottak ki konnyebben AP-t. Az ébrenléti (delta oszcillacio
feletti) membranpotencial-tartomany felsé (-55 mV feletti) harmadatol eltekintve
legalabb 2-3 (koncentralt szinapszisokkal legalabb 4-5) dendrit aktivalasa valtott
csak ki AP-t, az aktiv dendritek szamanak hatasa itt jelentds volt. Az alvas alatt
jellemzé membranpotencialokon (-78 mV-tél -73 mV-ig) a dendriteken beliil
closztott aktiv szinapszisok esetén az aktiv dendritek szamanak nem volt jelentds
hatasa: egyetlen dendritrdl ugyanugy kivalthaté volt AP, mint nyolcrél. A dend-
riteken belill koncentralt szinapszisok itt is kevésbé hat¢konyak, ezeknél az aktiv
dendritek szama is befolyasolta az AP-hoz sziikséges aktiv szinapszisok szamat.
Igy ahhoz, hogy a kérgi aktivalas AP-t valtson ki ¢brenlét alatt a dendriteken
beliili ¢s dendritek kozotti osszhang is szikséges, az alvasra jellemz6 hiper-
polarizalt membranpotencidl-tartomanyban azonban egyetlen dendriten beliili
0sszhang elegendd. A hiperpolarizalt tartomanyban a dendritek kozotti 6sszhang
csak masodlagosan, a dendriteken beliili 6sszhang hianyakor jutott szerephez. A
szenzoros szinapszisok hatékonysaga viszonylag fiiggetlen volt mind a dendrite-
ken belili, mind a dendritek kozotti eloszlastol.

VI. Diszkusszio

A talamokortikalis sejtek a szenzoros bemenetrdl topografikus elrendezésben
¢rkez6 ingereket tovabbitjak a kéreg felé. A kéregbdl a szenzoros bemenet topo-

62



grafidgjat megdrzd visszacsatolas érkezik a talamokortikalis sejtekre, amelyek a
disztalis dendrit régioban Iétesitenck szinapszisokat (Sherman és Guillery,
1996). Mig a szenzoros szinapszisok feladata jol ismert, a kiilvilagi ingereket
tovabbitjak a kéreg felé, addig a kortikalis szinapszisok funkcidja kevésbé tiszta-
zott, a legijabb kisérleti eredmények alapjan ugy gondoljak, hogy modulaljak a
szenzoros ingerek tovabbitasat (Sherman ¢s Koch, 1986, Bourassa ¢és Deschénes,
1995; Budd, 2004), a receptiv mezé térbeli ¢s iddbeli szerkezetét (Murphy ¢&s
mtsai, 2000; Temereanca ¢és Simons, 2004) ¢és a talamokortikalis sejtek tiizelési
modjat (Guillery ¢s Sherman 2002).

Ezzel a funkcionalis kiilonbséggel dsszhangban ¢brenlét alatt az akcids po-
tencidlok kialakitasahoz sziikséges aktivalt szinapszisok szdma a szenzoros be-
menet esetén mindegyik vizsgalt membranpotencialon alacsony (25 alatti) volt,
ezzel szemben a kortikalis szinapszisok még a szamukra legkedvezobb elrende-
z¢sben 1s csak nagyszamu szinapszis egyiittes aktivalasakor ¢s a ténusos tiizelési
kiiszobhoz kozeli membranpotencialokrdl valtottak ki akcids potencialt, mig az
aktivalt kérgi szinapszisok kedvezétlenebb elrendezédése egyaltalan nem veze-
tett akcios potencidl kialakulasahoz. Alvas alatt, amikor a talamikus sejtek akti-
valasra burst-okkel valaszolnak, a két bemenet kozotti killonbség kisebb: noha
az akcios potencial kivaltasahoz ekkor is nagyobb szamu kortikalis szinapszis
aktivalasa sziikséges, ebben az allapotban az 6sszes kérgi szinapszis kisebb sza-
zal¢kanak egyideju aktivalasa elegendd az akcids potencial kialakitasahoz, mint
a szenzorosénak. Igy mig tonusos valaszmédban a talamokortikalis sejtek elsd-
sorban a szenzoros bemenetre adhatnak akcios potencial valaszt, addig burst
modban a kérgi bemenet hatasa keriil elétérbe.

Mig a talamokortikalis sejtekkel viszonylag kevés sejtbdl szarmazd szenzoros
axonok altalaban tobbszoros kontaktust 1étesitenek, a kéregbdl érkezd visszacsa-
tolast sok piramis sejt csak egy-egy szinapszissal kapcsolédd axonjai adjak
(Sherman, 2007). A leszallo rostok jelentds konvergenciaja miatt igy valoszin,
hogy egy-egy talamokortikalis sejt kérgi beidegzése szamos kiilonbozé kérgi
receptiv. mezének megfeleld aktivitasbol ered. Ezen receptiv mezdk és a
talamokortikalis sejt beidegzett dendritje kozotti kapesolat részletei jorészt isme-
retlenek. Amennyiben a kortikotalamikus rostok az egyes kérgi receptiv mezok-
ben pozitiv sullyal megjelend bemeneti TC sejtekre adnak pozitiv visszacsato-
last, az a megfigyelésiink, hogy ¢brenlét alatt a kérgi bemenet hatékonysagahoz
mind a dendriteken beliili, mind a dendritek koézotti 6sszhang sziikséges, ugy
¢rtelmezhetd, hogy a kérgi visszacsatolds a szenzoros bemenet kérgi "értelmeze-
sének" legmegfelelobb részleteket emeli ki. Ez 6sszhangban all azokkal a kisér-
letekkel, melyek a kérgi visszacsatolas kiiktatasakor a talamokortikalis receptiv
mezok kiszélesedésct tapasztaltak (Alitto €s Usrey, 2003).
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