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Bevezetés

Felnsttkorban a temporalis lebeny epilepszia (TLE) agiedkrabban éforduld
parcidlis epilepszias tlinetegyittes (Halasz és rasga2006). TLE a betegek
tobbségénél visszavezethatalamilyen elédleges agysérilésre, amely kdvetkeztében
létrejow funkciondlis valtozasok az agyban egy hosszu $apmmiddus utdn a spontan
rohamok megjelenéséhez vezetnek (Sharma és n268i7). A betegek 70-80%-ban
figyelne6 meg hippokampalis [€zi6, amelyet neuronalis degemn& asztrogliozis,
szemcsesejtek diszperzidja, aberrans moharostizagaellemez. A moharost sarjadzas
a hippokampusz gyrus dentatusdbarb lEzemcsesejtek axonjainak (ezek a moharostok)
az (jrarendeimése melynek soran a moharostok megjelennek a sesajtek
dendritikus rétegében és ott izgatd szinaptikus c&alptokat képeznek a
szemcsesejtekkel (Sloviter, 1994). Széles korbegadiott az a nézet, hogy a moharost
sarjadzas soran létrejdypozitiv visszacsatolas szerepet jatszhat az ejhileprohamok
kialakuldséban.

A patkanyban akut pilokarpin kezeléssel kivaltatirikus epilepszias allapotot
azért tartjak a human TLE egyik legjobb modelljgnakivel nagymértékben
reprodukalja annak nemcsak a fizioldgiai és hisatiopldgiai tlneteit, de
kialakulasanak folyamatéat is (Curia és mtsai., 20@& akut pilokarpin kezelés altal
kivaltott, elhiz6do generalizalt epileptikus rohamgyanis olyan maradandé
véaltozasokat okoz az agyban, amelyek hatasara‘¢sgpdes periédus’ utan) kronikus
epilepszia alakul ki. Ebben a modellben a sejtpldgt ultrastruktiralis szerkezete
hasonl6 ahhoz, amit embereknél irtak le agysérid@ats epilepsziaban (Cavalheiro,
1995). A mohasejtek a gyrus dentatus hilusdbarnesmimd elpusztulnak. A mohasejtek
pusztulasa egyes elméletek szerint noveli a gyargatus ingerelhéségét, mivel a
mohasejtek fontos szerepet jatszanak a feed-backieéd-forward gatlasban a
hippokampuszban (Lothman, 1992; Ratzliff és mtsai004). A mohasejtek 6f
bemenetét a moharostok képezik éled géatld interneuronokon képeznek excitatoros
szinaptikus kapcsolatokat. A mohasejtek kismértékkapnak beidegzést a perforans
palya febl is (Amaral és mtsai., 2007).

A pilokarpin modellben statusz epileptikusz hatasafrasztikus modon
felgyorsul a neurogenezis a hippokampusz gyrusatiestteriletén (Parent és mtsai.,
2006). A SE hataséara ujonnan sziiletett szemcsleseggrészt hiperexcitabilitasuk,
aberrans elhelyezkedésik és szinaptikus kapcdolatdatt hozzajarulhatnak az
epileptikus rohamok kialakulasdhoz, masrészt biaenymértékben atvehetik az
elpusztult mohasejtek szerepét a rekurrens / feedafd gatlas folyamataban
(Scharfman és mtsai., 2007). Mas kutatok szerintijapnan sziletett szemcsesejtek
szerepe kevésbé jeléntaz epilepszia kialakulasaban (Haas és Frots20es).

A pilokarpin modellben a statusz epileptikuszt kévecsendes szakasz
folyaman zajlik le a moharost sarjadzas jelenségei¢k és Nadler, 1985; Okazaki és
mtsai., 1995; Scharfman és mtsai., 2003). Hasoamldaptikus atrendézést mas
agyterileteken is medfigyeltek, de csak a mohakosttétezik szelektiv, egyszeriien
végrehajthatd festési eljards. Nem vildgos, hogziaaptikus atrendédésnek mi a
szerepe az epilepszia kifgjlésében és fenntartdsdban, ugyanis az () paly&#, at
fuggéen, hogy milyen sejten végdnek, egyarant ésithetik a serkeit valamint a
gatlé mechanizmusokat a kilonlééagyterileteken.
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Elektrofiziologiai tulajdonsagai alapjan a gyrus ntigust tartjidk a
hippokampusz ‘kapirzéjének’ (Lothman és mtsai., 199k vivo ésin vitro mérések
bizonyitjak, hogy normal esetben nagyon nehéz giikles aktivitast kivaltani a gyrus
dentatusban, amit éisorban az és negativ feed-back és feed-forward gatlas jelenlét
valamint az excitacids pozitiv visszacsatolas reamagyaraz (Ribak és Peterson, 1991;
Acsady és mtsai., 1998). Statusz epileptikusz Beddsazonban ez a helyzet
megvaltozik; a mohasejtek pusztuldsa jeélseh megvaltoztatjia a feed-back és a feed
forward gatlast (Magloczky és Freund, 2005). Epgghuzamosan a gyrus dentatusban
a moharost sarjadzas létrehozza azt a pozitivadsstolast, ami szamos kutatd szerint
magyarazatot adhat a gyrus dentatus epileptikugitdktsal szembeni ellenallasanak
meggyengulésére (Cronin és mtsai., 1992; Hardisormésai., 2000). Kisérletek
bizonyitottak, hogy a moharost sarjadzas sorarrdhtdyesedett szemcsesejt-axonok
szinaptikus kapcsolatokat létesitenek a szemcekke|t de ezzel egyidejileg gatlé
interneuronokkal is (Ribak, 1985; Sharma és mt28i07). Elektrofizioldgiai kisérletek
azt is bizonyitottak, hogy a létrejott szemcsesefimcsesejt kapcsolatok funkcionalisak
és excitatorosak (Molnar és Nadler, 1999; Scharfézamtsai., 2003).

A moharost sarjadzas nemcsak a pozitiv visszaésatétrejottén keresztil
jarulhat hozza a gyrus dentatus epileptikus szimkédt aktivitdssal szembeni
ellendlldsdnak meggyenglléséhez, hanem azzal igy h@ moharostok nagy
koncentracioban tartalmaznak cinket, amely akisfitgghen Uril a preszinaptikus
terminalokbol és cink gatolhatja a posztszinaptiki&sBA, receptorokat. Epilepszia
esetén a GABA receptorok cink érzékenysége drasztikusan he@uhl és mtsai.,
1996). Ezzel ellentétes hatasu folyamat, hogy tagiattal egyitt trdl cink gatolja az
N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptorokat, ez a hatatiepileptogén (Vogt és mtsai.,
2000). A cink szerepe az mediotemporalis epileppsziamég mindig vitatott, mivel
mind epileptogén, mind antiepileptogén hatasaitdki(Timofeeva és Nadler, 2006;
Noyan és mtsai., 2007; Foresti és mtsai., 2008).

A moharost sarjadzas pontos kivalté oka nem isifteutia és mtsai., 2008).
Egyes feltételezések szerint a mohasejtek pusaitdds moharostok rekurrens agai
elveszitik célsejtjeiket és a moharost sarjadzBsmean mas célt keresnek maguknak.
Ennek ellentmond az a medfigyelés, hogy a kindtimapellben sejtpusztulas nélkil is
létrejon moharost sarjadzas. Mas elméletek szexnepileptikus aktivitas bizonyos
névekedési faktorok valamint axon ve#érimolekuldk fokozott termétiését /
atrende#dését okozza, ami hozzajarulhat a moharost sagada@rkentéséhez
(Morimoto és mtsai., 2004).

A moharost sarjadzas szerepe a mediotemporalispsgih kialakulasdban ma
is esen vitatott (Morimoto és mtsai., 2004). Egyrészegmutattak, hogy ha
cyclohexamiddel meggatoljak a moharost sarjad4dsiras kialakulhatnak epileptikus
rohamok (Longo és Mello, 1998), masrészt még alegiiius hippokampuszban is,
ahol a moharost sarjadzas jelent nehezen vélthato ki epileptikus neuronalisvitiés
in vitro. Valdsziiileg a moharost sarjadzas csak egy (bar jgnazok kozul a
mechanizmusok kozil amik leléeé teszik az epileptikus rohamok keletkezését és
terjedését mediotemporalis epilepsziaban.



Célkitiizések

(1) Az spontan epileptikus rohamok kialakulasa folyamdétrejovs
szemcsesejt — szemcsesejt szinaptikus kapcsolamdkibnalis jellemzése
a pilokarpin epilepszia modellben.

(2) Szemcsesejt — szemcsesejt szinaptikus kapcsolaarknakologiai
jellemzése kiilonds tekintettel a szinaptikus araviDM komponensére.

) A moharostokbdl szinaptikus Uton Uidink posztszinaptikus GABAés
NMDA receptorokra kifejtett hatasainak jellemzépdeamtikus allatokban.
Médszerek

Pilokarpinnal kivaltott statusz epileptikusz

Him Sprague-Dawley patkdnyokat (150-200 g) 2 mgtapolamin methyl bromiddal
majd fél 6ra mulva 330 mg/kg pilokarpin hydroklata kezeltiink intraperitonedlisan.
A statusz epileptikuszt annak kezdete utan 3-4 ar8la-phenobarbitallal (50 mg/kg
i.p.) allitottuk meg.

Szovettani eljarasok

Pilokarpin kezelés utan 10 héttel, egyes kisérmirk4-6 nappal, 400 um vastag, a
hippokampusz hossztengelyére &heges szeleteket készitettink a kaudalis
hippokampuszbdl vibratdm segitségével. A szbévedtaaant szeleteket b oldatban
90 percig inkubaltuk, majd 10% foszfat-puffereltrrfmlinban 4 °C on 1-2 napig
fixaltuk. Ezutdn a szeleteket albumin-gelatinba afyk be majd 30 um vastag
szeleteket készitettiink. A péaratlan szeleteket Fhastéssel, a paros szeleteket krezil-
ibolya festéssel festettilk. A neurodegeneracio tatasara epileptikus és kontroll
patkanyokat transzkardidlisan 4% foszfat-puffepeltaformaldehiddel atperfundaltunk,
majd 3-20 napig a paraformaldehid oldatban 4°C taonltunk. Ezutan bélik 40 pm
vastag horizontdlis vagy korondlis szeleteket ké#rink a fagyasztva metszés
technikajaval. Valtakoz6 szeleteket vagy kreziljao festéssel, vagy ezlst
impregnacios technikaval festettik.

Extracellularis elektrofiziol6giai mérések

Elektrofiziol6giai mérésekre 400 um vastag agyse&kt hasznaltunk. A mesterséges
cerebrospindlis folyadék (ACSF) a kdvetkekonponenseket tartalmazta (mM-ban):
122 NacCl, 25 NaHCg) 3,1 KCl, 1,8 CaGl 1,2 MgSQ, 0,4 KH,PQ,, and 10 D-glucose,
pH 7,4. Stimuldlasra 25 um vastag monopolaris edeiét hasznaltunk, melyet a
hippokampusz CA3b stratum lucidum teriiletére helijlezL00 um-re a hilus nyilasatol.
Az extracellularis electrédat (1M NacCl-dal feltdttdiveg elektréda; 2-6 K1 ellenallas)

a szemcsesejt rétegbe helyeztik. A stimulalastyi8zéles monopoléaris pulzusokkal
végeztilk, a stimuldldé aramot gy valasztottuk mieggy kozel maximdlis valaszt
hozzon létre. Mas kisérletekben a stimulalé elekit@ perforans palyahoz helyeztik,
ott ahol a perforans palya belép a hippokampusztentorhinalis kéreg fél. Azokban

a kisérletekben, amelyekben csak a glutamatergaptikius komponensre voltunk
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kivancsiak, 30 uM bicuculline-t (GABA antagonista) adtunk az extracellularis
folyadékhoz. A visszamaradt szinaptikus kompondatamaterg voltat NBQX (AMPA
antagonista) és D-AP5 (NMDA antagonista) adasawaliyitottuk.

Patch clamp mérések elektromos stimulalassal

Tradicionalis whole-cell patch clamp méréseket wéijgk a gyrus dentatus szemcsesejt
rétegében kozel az extracellularis elektrodahoz Aggpatch 200A efsitovel. Az
intracelluléris oldat 6sszetétele a kdvetkemlt (mM-ban): 120 cesium gluconate, 10
HEPES, 2 MgATP, és 10 QX-314ethyl lidocaine) chloride, pH 7,2, az ozmolaritas
276-277 mOsm; ellenéllas 5-8(M A soros ellenallast 75%-ban kompenzaltuk. A
jeleket 2 kHz-en dirtiik, 10 kHz-en mintavételeztiik és pClamp 6 (Axprggrammal
mértik és értékeltik ki. Az antidromikus stimula@b kivaltott excitatoros
posztszinaptikus aramokat (EPSC) -80 mV membranpdtke mellett mértiik voltage
clamp médban 30-100 uM bicuculline vagy 50 uM pickine mellett és Ugy
definialtuk, hogy az az aram, amit 50 uM D-AP5 8suM DNQX vagy 5 uM NBQX
blokkol. Az antidromikus stimulacidval kivaltott & posztszinaptikus potencialokat
(IPSC) 0 mV membranpotencial mellett mértik és definialtuk, hogy az az aram,
amit 30 uM bicuculline vagy 50 uM picrotoxine blakkAz EPSC AMPA és NMDA
receptorok 4&ltal medialt komponenseit egyrészt (fkszgfliggésik, masrészt
farmakologiajuk alapjan kalonitettik el. Az AMPAceptor medialta aramot -80 mV-
on, bicuculline és D-AP5 jelenlétében mértik és degfnialtuk, hogy az a komponens
amit DNQX blokkol. Az NMDA receptor medialta arame22 mV-on, bicuculline
jelenlétében mértik és ugy definialtuk, hogy anafonens amit D-AP5 blokkol.

Fotostimulacio

Egy 80 mW Coherent Enterprise 653 argon ion UV féagy Nikon Optiphot-2
mikroszképhoz kapcsoltunk az epifluoreszcens pokresztil egy lUvegszalas kabel
segitségével. A mikroszkép fel volt még szerelvgy égpran Odyssey konfokalis
mikroszkop rendszerrel. A lézer fényét egy 40x Qiys viz-immerzios objektivvel
fokuszaltuk. Fotostimulaciohoz 200 uM(CNB-caged) L-glutamatot hasznaltunk.
Elészor patch clamp mérést végeztink egy szemcsesejterés / vagy -20 mV
membranpotencidl mellett. Ezutdn a szemcsébeji um-re kezdve fotostimulaciot
végeztink a szemcsesejt rétegben. A fotostimuldaids széles, 50mW teljesitmédiny
Iézer pulzusokbdl allt, amit 15 s-ként alkalmaztuhlas kisérletekben megprobaltunk
mohasejt — szemcsesejt kapcsolatokat talalni, Kgea stimulalé fényimpulzus helyét
nem a szemcsesejt rétegen futtattuk végig, hanehiluson, ahol a mohasejtek
varhat6an elhelyezkedtek. Mas kisérletekben 50 HMPB adasaval elkilonitettik az
EPSC NMDA és AMPA receptorok medialta komponenseit.

A fotostimulacié helyének valamint a moharost -resesejt kapcsolat megjelenitése
Dil hidrofdb fluoreszcens festéket forré csukamiajtan oldottuk fel és egy pipettabdl
injektaltuk a fotostimulacio helyére. Ezzel parhupsan a mért szemcsesejtet is
feltoltottik Lucifer Yellow fluoreszcens festékkeFixalas utan 50 pm szeleteket
készitettiink és a konfokalis mikroszképpal képedéizitettiink 488 nm excitacio és
egy 510 nm-es felllatere§zZir6 mellett.



Kilsdleg adott cink direkt hatasanak a mérése GABANMDA receptorokon
Cinket az extracellularis oldatban adtuk 200 uM deaniracidban. Egy (veg
mikroelektrédat (nyilasatmér 5-10 um) hasznéltunk a GABAagonista (muscimol,
400 uM) kozvetlendl egy mért szemcsesejt dendatéttatasdhoz. NMDA-receptor
medialta aramokat a perforans péalya elektromosriéggvel valtottunk ki és -20 mV
membranpotencialon, 5 pM NBQX és 30 uM bicuculjglenlétében mértik.

Cink hatasanak mérése a spontan mini gatlo poszsiikus aramokra (mIPSC)

Cinket az extracellularis oldatban adtuk 200 pM deracioban . Ezekben a
mérésekben CsCl-ot hasznaltunk az intracellulddatban. Az extracellularis oldat 5
MM NBQX-t, 50 uM D-AP5-t valamint 1 pM tetrodotoxitartalmazott. A méréseket
PQy/SOs;-mentes ACSF-ben végeztik.

Moharostokbdl felszabadul6 cink hatdsanak mérés&ABA, receptor medialta
aramokra

A moharostokat antidromikus stimulalassal aktivadltdBQX és D-AP5-jelenlétében
PQYSO, mentes ACSF-ben. A GABAmedialta &ramokataminobutyratep-carboxy-
2-nitrobenzyl ester-t (cGABA; 200 uM) UV aktivalasd valtottuk ki. A Iézert a mért
és Alexa 488 fluoreszcens festékkel feltdtt sefinszjara, majd attol 50, 75 és 100 um
tavolsagra fokuszaltuk az apikdlis dendrit mentéh. cinket a moharostok
nagyfrekvenciaji (10 vagy 100 Hz, 1 s —ig vagy 10, B percig) antidromikus
stimulalasaval bocsatottuk ki. Kézben 10 s-kénttikéma GABA, aramot. Néhany
kisérletben tovabbi Iépéseket tettiink, hogy mediitve stimulacidval kibocsatott cink
mennyiségét, pld. eltavolitottuk a magnéziumotziesracellularis oldathdl, felemeltiik
a kalium koncentraciojat 6 mM-ra valamint éérsékletet 33°C-ra.

CcGABA hatasanak mérése a monoszinaptikus IPSC-re

Egy bipolaris stimulalé elektrédat helyeztiink a ugy/rdentatus szemcsesejt rétegébe,
200-500 um tavolsagra a mért szemcsébejt stimuldlashoz 100 us hosszisagu
négyszog impulzust hasznaltunk és a stimulus aragyvalasztottuk meg, hogy a mért
szemcsesejtben kdzel maximalis IPSC-t valtsunR lstimulalast 30 s-ként végeztik. A
patch clamp méréseket 0 mV membranpotencialnalztég® uM NBQX és 50 uM D-
AP5 jelenlétében. Egyes mérésekben a membranpalientd mvV Iépésenként
véltoztattuk.

CaEDTA (cink kelator) hatasa a moharost és a parierpalya ingerléssel kivaltott
EPSC NMDA receptor medialta komponensére

Az EPSC-ket antidromikus moharost és perforansapabgerléssel valtottuk ki. Az
EPSC NMDA receptor medialta komponensét NBQX-szelparaltuk és D-AP5-tel
gatoltuk. Ezekben a kisérletekben 1 mM CaEDTA, s@gas affinitasti és specifikus
cink kelator hatdsat teszteltik a moharost (amelgynkoncentraciéban tartalmaz
cinket) valamint a perforans palya (amely nem tarda cinket) stimulacié altal
kivaltott NMDA &ramokra gyrus dentatus szemcsekejteepileptikus allatokban.



Eredmények

Sejtpusztulas, moharost sarjadzas és spontan dégilsprohamok a pilokarpinnal
kivaltott statusz epileptikusz utan

Pilokarpin (330 mg/kg, i.p.) statusz epileptikusattott ki az allatok 2/3-ban. A statusz
epileptikusz 4 oraja alatt ezeknek az allatoknak/&za elpusztult. Azokat az allatokat,
amelyek nem mutattak az epilepszia jeleit, koMl tekintettiik, mivel semmilyen
tovabbi mérés alapjan nem tudtuk megkulonboztikat a nem kezelt, vagy fiziologias
sOoldattal kezelt allatoktdl. A statusz epileptikugan 3 héttel figyelhettik meg azéls
spontan komplex parcialis rohnam megjelenését. Amak frekvenciaja nagy variaciot
mutatott (heti egyl napi 3-4 roham k&zoétt). A spontan rohamok freloiéja az 5. hét
végére stabilizalédott és stabil maradt a kisédtetmat végéig, vagyis a pilokarpin
injekciét koved 10. hét végéig. A szbvettani és az elektrofiziddbgnéréseket
pilokarpin adasa utan 4-6 nappal végeztiik, amikazrallatok mar felépiiltek a statusz
epileptikusz akut hatdsaib6l, de még spontan efilep rohamok (sem moharost
sarjadzas) nem alakult ki, valamint 10 héttel austa epileptikusz utan, amikorra a
spontan rohamok frekvencidja elérte a maximumataslizalddott.

A Timm-féle festési eljards a moharostokban nagyckotracidoban talalhato
cink kimutatasara szolgal. Minden epileptikus &l#t megfigyelhet volt az ebs
moharostokra jellentzfestidés a gyrus dentatus belsolekularis rétegében 10 héttel a
kezelés utan, mig kontroll allatban sohasem tal&lta szinte észrevehetetlen
szporadikus jeleknél ésebb festdést. Statusz epileptikusz utan 4-6 nappal a msharo
sarjadzas még kimutathatatlan volt.

Statusz epileptikusz utan 1-3 nappal kiterjedtpsisittulas volt megfigyelhét
tobb agytertleten a hippokampuszt is beleértve. ippdkampuszon belll elsz6rt
neuronalis degeneracié volt lathaté a CA1l és CAamissejt rétegében valamint a
gyrus dentatus szemcsesejt rétegében. A degbb degeneracié a gyrus dentatus
hilusban volt, ott a sejtek kb. fele elpusztult.6&€raxondlis degeneracié volt
medgfigyelhed a gyrus dentatus bélanolekularis rétegében, ahol a hilusban talalhat6
mohasejtek axonjai véddnek, mig egyéltalan nem volt axondlis degenerackiils
molekuléris rétegben, ahol a perforans péalya axordgzidnek. Ezek az adatok azt
sugalljak, hogy nagyrészt a hilus mohasejtjei putat el. Kontroll allatokban nem
lehetett neuron degeneraciét kimutatni.

A moharost sarjadzas soran létrefdbmoharost — szemcsesejt szinaptikus kapcsolatok
funkcionalis jellemzése

A szemcsesejt — szemcsesejt szinaptikus kapcsol@egalatat nehezitette, hogy 1) A
szemcsesejt — szemcsesejt kapcsolatok valfsze nagyon alacsony, vagyis szinte
reménytelen két szinaptikusan dsszekapcsolt szaejosetalalni. 2) A moharostok
szelektiv aktivalasa nehéz mivel a moharostok asbit keresztil térnek vissza a
molekuléris rétegbe, a hilus pedig sokfajta sejtfgartalmaz.

! Okazaki, M.,P. Molnar és J. V. Nadler, “Recurrent mossy fiber pathwathirat
dentate gyrus: synaptic currents evoked in thegmess and absence of seizure-induced
growth,” J. Neurophysiol. 81:1645-1660 (1999).
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Ezeknek a problémaknak a megoldasara haromfélen@siykiegészit /| megebsits)
maédszert dolgoztunk ki: 1) Antidromikus moharoginstialassal kivaltott extracellularis
field-potencidlok vizsgalata a szemcsesejt rétegt®n Antidromikus moharost
stimulalassal kivaltott szinaptikus aramok vizst@lgatch clamp modszerrel 3)
Preszinaptikus szemcsesejt stimulaldsa glutamatotmanszmitter fényimpulzussal
tortért felszabaditasaval, és ezzel parhuzamosan a skimaparamok mérése a
posztszinaptikus szemcsesejtben patch clamp madkzer

A moharostok antidromikus stimulalasaval egy pogiok spike-ot valtottunk
ki a szemcsesejtekben, valamint szinaptikus Uton edgracellularis field potencialt
hoztunk létre azon a teriileten, ahol a moharostgaidtek. A szemcsesejtrétegben
extracellularis elvezetést hasznalvainden esetben megfigyeltiik az antidromikus
populaciés spike-ot, mig a szinaptikus komponesak akkor, amikor a moharostok
monoszinaptikusan vagy poliszinaptikusan stimukdlthagukat a szemcsesejteket.
Moharostok antidromikus stimulalasaval kivaltoliitgmat medialta field potencialt a
statusz epileptikuszon atesett allatok kevesebmt melében talaltunk, pedig a
kisérleteket akkor végeztiik, amikor a moharostagdags maximalis volt (10 héttel SE
utan). Ezt a komponenst NBQX-el blokkolni lehetdiegle@ mddon mind a kezelt,
mind a kezeletlen kontroll A&llatokbdl szarmazd e egy kis szazalékdban
medfigyelhed volt a glutamaterg szinaptikus komponens, amelyQXBel blokkolhatd
volt.

Patch clamp intracellularis elvezetést hasznalvainden esetben sikerdilt
antidromikus moharost stimulalassal egy GABreceptor medialta posztszinaptikus
aram - komponenst kivaltanunk fliggetlentl attégyepileptikus vagy kontroll allatrol
volt sz6. 4-6 nappal statusz epileptikusz utan aB@érg feed-back gatlas
szignifikansan csdkkent a kontroll csoporthoz visdtva. A 10. hétre azonban (a 4-6
naphoz viszonyitva) a kontroll csoportban a GABAfgd-back gatlas szignifikdnsan
csokkent, mig az epileptikus allatoknal nem valtgzennek eredményeképpen az
epileptikus allatoknal a feedback gatlas a haskoitda kontrollhoz képest ésebbé valt.

Nem csak az epileptikus, hanem a kontroll &llatokzanylag magas
szazalékdban is megfigyeltink antidromikus mohastishulalassal kivalthaté izgatd
posztszinaptikus aramokat (EPSC). EPSC-t leggyalamba statusz epileptikuszon
atesett allatok esetén 10 hét elteltével figyellmittmeg, a vizsgalt szeletek 74%-ban. A
kezelt kontroll esetén 38%, mig a kezeletlen kdhasetén 26% volt ez az arany. Az
EPSC maximalis amplitidéja is szignifikansan nadyeblt a statusz epileptikuszon
atesett allatok esetén. Az epileptikus allatokndtkan, késleltetett EPSC-ket is
megfigyeltink (tdbb 100 ms késés), amelyek ampdibzoh elérhették a 700 pA is. Az
EPSC amplitiddja valamint a Timm-festés alapjan meegilt moharost sarjadzas
mértéke kdzott nem volt nyilvanval6 korrelacio. Mdsktrofizioldgiai paraméterekben
(membranpotencial, membran ellenallds) nem talklaugsoportok kdzott szignifikans
eltérést. Szintén nem taléltunk eltérést a csopdaadtt semmilyen paraméterben sem
4-6 nappal a pilokarpin adasa utan.

Az antidromikus moharost stimulalassal kivalthatBSE NMDA receptor
mediélta komponensét NBQX, majd kbb D-AP5 adaséaval hataroztuk meg. 10 hét
thlélési ids mellett a statusz epileptikusz csoportban nagydiIDA dramokat talaltunk
a kontrollhoz viszonyitva. Az NMDA receptor medaatiram az AMPA komponenshez



viszonyitva is nagyobbnak adddott. Nem talaltunlokiiséget az NMDA komponens
fesziltségfliiggésében a csoportok kdzott.

A moharostokkal szemben a perforans palyaval kdgitem nem mutattak ki
szinaptikus atrendédést temporalis lebeny epilepszidaban. Mi sem taidilffiziolégiai
kilbnbséget a kontroll és a statusz epileptikusztmsett csoportok kozétt a perforans
palya ingerléssel kivaltott valaszokban (GABAergMPA vagy NMDA receptor
medialta &ramok). Az allatok kora, ahogyan azt &anastok antidromikus stimulalasa
esetén is medfigyeltik, szignifikansan befolyasa@tdGABA, receptor altal medialt
komponens nagyséagat, az allatok koranékeblaladtaval ez a komponens csokkent.

A fotostimulacié modszeréazért vezettiik be, hogy kisszaml szemcsesejtiekszen
tudjunk stimulalni. Ezekben a kisérletekben egynlglutamat analégot hasznaltunk az
extracellularis oldatban, amelynek az aktivalasabgy UV fényimpulzus sziikséges.
Megallapitottuk, hogy a fotostimulalasnal haszngliraméterekkel kb. 12 um
tavolsagbdl tudtunk akcids potencialt kivaltani rezsesejtekl. A szemcsesejt réteg
fotostimulacidval tortét ingerlése a legnagyobb gyakorisaggal a statusepdiiuszon
atesett allatok esetében valtott ki EPSC-t a szesejekben. Altalaban 7 stimulacios
helyet kellet kiprébalnunk, miétt talaltunk egy szinaptikus kapcsolatot, vagyis kb6

— 266 sejtet kellett tesztelnink. Kulonbdzipusi EPSC-ket figyelhettink meg.
Optimalis esetben hirtelen (kb. 10 — 20 ms késggaehtkes egyedi, kb. 30 — 100 pA
amplitdéju egy exponencidlis dhonstanssal hanyatld befelé iranyul6 aramokat
lathattunk. Nem mindegyik stimulus indukalt EPS@-hiba szazalék 60-70% volt. Mas
sejtek esetén a fotostimulacid komplex EPSC-ketottalki, amelyek vagy tébb
egymasra, egymas utan szuperponalt egyse&SC-Ibl allt, vagy pedig egymastol
elkilonithetetlen komplex, polisszinaptikusnakind aramokbdl. Nem talaltunk
szignifikans kilénbséget az EPSC-k tulajdonsagaibaak a gyakorisagban) a statusz
epileptikuszon atesett és a kontroll allatok k&zott

A szemcsesejt — szemcsesejt szinaptikus kapcsol&aolbbi jellemzése soran
megallapitottuk, hogy NMDA receptorok részt veszaekzinaptikus transzmissziéban.
Néhany kisérletben a stimulacio helyét egy hidroftimreszcens festékkel (Dil)
jeloltik, mig a mért sejtet Lucifer Yellow-val tottuk fel. A jeldlt, feltehaien
szemcsesejt axonok péarhuzamosan haladtak a szejicséteggel és latszolag
szinapszist képeztek a jelolt szemcsesejttel. Mgghhetek voltak az 6rias (~2 pum)
varikozitasok a jeldlt axonon, ami jelletha moharostokra.

A moharostok altal tartalmazott és szinaptikusarbo&satott cink hatdsa a
szemcsesejtek excitabilitisara epileptikus allagokb

Kilssleg adott cink csalO,/SQ-mentes ACSF-ben gatolta kélsg adott muscimollal
kivaltott GABA, és perforans plalya stimulalassal kivaltott NMDAdralta aramokat.

2Molnar P. és J. V. Nadler, “Mossy fiber - granule cell sysepstudied with whole cell
patch clamp recording and laser photostimulatidnNeurophysiol. 82:1883-1894
(1999).

®Molnar P. és J. V. Nadler, “Lack of effect of mossy fibete@sed zinc on postsynaptic
GABAA receptors in the pilocarpine model of epgp J. Neurophysiol. 85:1932-40
(2001).
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Kilsbleg adott cink szintén gatolta a spontan mini gatlimaptikus aramokat (mIPSC)
PQO,/SO-mentes ACSF-ben.

A moharostokbdl Uridl cink posztszinaptikus GABA receptorokra kifejtett
hatdsait a moharostok nagyfrekvencias (10 és 100 artidromikus stimulalasaval
vizsgaltuk, mikézben a GABA receptorokat egy GABA prekurzor fényimpulzussal
tortéry felszabaditasaval teszteltiik. A GABAeceptorokat ott stimulaltuk, ahol a
feltételezett moharostok terminalisai talalhatéagyis 100 um-nél kozelebb a mért és
fluoreszcens festékkel feltdltétt szemcsesejt sz@inea a jeldlt dendrit mentén. Mivel
medfigyeltik, hogy cGABA géatolta a spontan IPSC-kerért a kisérleteket nem
folyattuk addig, amig meg nem &gpdtiink arrdl, hogy a cGABA ezen tulajdonsaga
nem befolyasolja a méréseink eredméhystegallapitottuk, hogy az extracellularis
oldatban adott 160-200 UM cGABA szinte teljeserkkddta az IPSC-ket és szinte alig
maédositotta az EPSC-ket. Ezzel szemben 200 uM cGA&Rk kismértékben gatolta a
GABA, receptor medialta aramokat. Ezékh mérésekll azt a kovetkeztetést vontuk
le, hogy cGABA csak kismértékben befolyasolhatjacazdeti mérésiink eredményét.
Hogy maximalizaljuk annak a valosgBégét, hogy cink valéban kibocsatédott a
szinapszisokbdl, kilénbdzstimulacios protokollokat (10 Hz, 100 Hz, zér6 mézgjum,
magas kalium, folytonos stimulalas, magasal@imérséklet) prébaltunk ki. Ennek
ellenére nem taldltuk olyan esetet, amikor a madtakostimulaciéja megvaltoztatta
volna a GABA, aramokat a szemcsesejteken.

A moharostokbdl szinaptikus Gton Ufiitink hatasat az NMDA receptorokra
egy magas affinitdsu és specifikus cink kelatorEQBA segitségével végeztik,
valamint kihasznaltuk azt a tényt, hogy a mohalostatalmaznak, mig a perforans
palya rostjai nem tartalmaznak cinkeAz extracelluléris oldatba adott 1 mM CaEDTA
novelte a moharost stimulaciéval, de nem valtoatatheg a perforans palya
stimulaciéval kivaltott NMDA aram amplitadéjat.

Megbeszélés

Ebben a kisérletsorozatban a temporalis lebengszla kialakulasa soran jelentéez
moharost sarjadzas jelenségét vizsgaltuk hisztmidgiektrofizioldgiai, fotostimulacios
és farmakologiai médszerekkel a pilokarpin patkamdellben. Megallapitottuk, hogy a
caudalis hippokampuszban normal, statusz epilegtilin nem atesett és spontan
epileptikus rohamokat nem mutaté allatokban iseJétiek funkcionalis szemcsesejt —
szemcsesejt monoszinaptikus kapcsolatok, csak amgcgyakorisaggal. Korabban
normal, nem epileptikus A&llatban szemcsesejt — ecgesejt monoszinaptikus
kapcsolatokat nem figyeltek meg (Wuarin és Dude®96). Egyik leheiség, hogy
technikai nehézségek miatt nem csak szemcsesejided dentat hilusban talalhatoé
mohasejteket is stimuldltuk. Ennek ellentmond azmegfigyelés, hogy minden,
antidromikus moharos stimulalassal vagy fotostit@sigal kivaltott EPSC-nek mérkiet

*Molnar P. és J. V. Nadler, “O-(CNB-caged) GABA selectivelpdks inhibitory
synaptic transmission in rat hippocampal slicesif.H. Pharmacol. 391:255-262 (2000).
®>Molnar P. és J. V. Nadler, “Synaptically-released zinc iiisitN-methyl-D-aspartate
receptor activation at recurrent mossy fiber syaggBrain Res. 910:205-207 (2001).
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volt az NMDA-receptor medialta komponense NBQX mié¢ében, vagyis nagy
valésziniiséggel monoszinaptikus EPSCwolt sz6. Ezen kivil a fotostimulacids
mérésekben egyértelmiien megfigyelhettiink monostkuemak tiné szemcsesejt —
szemcsesejt kapcsolatokat a kontroll allatokbarEiek alapjan az adatok alapjan el
kellett fogadnunk, hogy legalabbis a caudalis hkgmopuszban, kis valésZiséggel, de
létrejébnnek  monoszinaptikus  szemcsesejt-szemcsedgjpcsolatok  egészséges
allatokban is.

Statusz epileptikusz utan 10 héttel (de nem 4-6palpaz epileptikus
allatokban drasztikusan megnovekedett a szemcseszgémcsesejt szinapszisoknak a
szama. A fotostimulacios mérések adatait haszndiszamolhattuk, hogy SE
hatszoroséara noveli a szemcsesejt — szemcsesepdiapk szamat, valamint hogy a
szinaptikus kapcsolat valos#Bége két szemcsesejt kdzott epileptikus allatokdan
0.5%. A statusz epileptikusz szelektiven befolyi@s@ moharostok altal medialt
szinaptikus transzmissziot, mivel a perforans pahgerlésével a szemcsesejtekben
kivaltott valaszok nem kulonboztek epileptikus ventcoll allatokban. Ezek az
eredmények dsszhangban vannak mas kutaték korébbményeivel is a moharost
sarjadzas funkciondlis kovetkezményeivel kapcsalatb A mi fotostimuléacios
méréseinkhez hasonlé elrendezésben glutamat lokfdiscidja a szemcsesejt rétegbe
megndvelte a spontdn excitatorikus posztszinaptikirmmok frekvencigjat a
szemcsesejteken (Wuarin és Dudek, 1996). A mi fiobodacios méréseink
demonstraltak ékzor egyérteliien a szemcsesejt — szemcsesejt monoszinaptikus
kapcsolatok létezését és fiziologiai jelleitz A méréseink arra is ravilagitottak
azonban, hogy funkciondlis szemcsesejt — szemtszraptikus kapcsolatok még az
epileptikus allatokban is, amelyekben hisztologididszerekkel nagyon & moharost
sarjadzas mutathaté ki, viszonylag ritkdk. Ha ehlmezzavesszik, hogy normal
aktivitas esetén a szinaptikus hiba szazalék vidagn magas ezekben a
szinapszisokban, akkor neniinik valészirinek, hogy a moharost sarjadzas és az
Ujonnan képé&dott szemcsesejt — szemcsesejt szinaptikus kapokdaa elédleges /
egyeduli okai az epileptikus rohamok kialakulasaremkporalis lebeny epilepsziaban.

Szemcsesejt — szemcsesejt monoszinaptikus EP&tiartsdgai

Az fotostimulaciéval kivaltott monoszinaptikus EPRCamplitiddja (~30 pA)
kisebbnek bizonyult a szemcsesejt — CA3 piramissgtében korabban leirtaknal (~70
pA) (Jonas és mtsai., 1993) de nagyobbnak a higppleaz mas teriletein leirt EPSC-
knél (Allen és Stevens, 1994; Kneisler és Dingledini995). Ez a megfigyelés
O0sszhangban van korabbi hisztolégiai adatokkal, anggy a moharostok axon
termindlisai a gyrus dentatus molekularis rétegékisebbek, mint a CA3-ban, de
mindenképpen nagyobbak mint egy atlagos axon télimifOkazaki és mtsai., 1995). A
mi kisérleteinkben Az EPSC-k dteli lefutdsa a szemcsesejteken lassabb volt, mint
amit kordbban masok a CA3 piramissejtek esetébegfigyeltek (Jonas és mtsai.,
1993). Egy lehetséges magyarazat, hogy mi a kisérket dreg allatokon végeztik, és
a szemcsesejtek elektrofizioldgiai tulajdonsagaifiiggéek lehetnek. A viszonylag
magas szinaptikus hiba szazalék (failure rate)t &«msérleteink soran tapasztaltunk,
dsszhangbam van masok megfigyeléseivel a moharGst3-szinaptikus kapcsolatokra
(Jonas és mtsai.,1993), valamint a Schaffer ko#ite— CA1 piramissejt kapcsolatokra
(Allen és Stevens, 1994) vonatkozéan. A moharokbsarsejt szinapszisok esetén a
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mienkhez hasonlé kérilmények kdzott a szinaptikibs Iszazalék 33%-nak bizonyult
(Kneisler és Dingledine 1995).

Szemcsesejt — szemcsesejt kapcsolatok AMPA és Kdfponense

Mindharom mérési modszeriink egybehangzéan bizdtejitoogy mind kontroll, mind
epileptikus allatokban a glutamaterg szemcsesejt szemcsesejt szinaptikus
transzmissziéban mind AMPA, mind NMDA receptorokszé vesznek. NMDA
receptorok szerepét korabban leirtak a moharosA3 @ramis sejtek (Weisskopf és
Nicoll, 1995) valamint a moharost — gatlé6 kosamejtKneisler és Dingledine, 1995)
szinaptikus kapcsolatok esetén is. Kisérleteinkriszeaz NMDA komponens
amplitidéja nagyobb volt az epileptikus allatokbamjnt a kontroll allatokban
(legaldbbis, amikor a moharostokat stimulaltuk)iléfikus fokozott aktivitas soran ez
kiemelt jelentsédi lehet, mivel ilyenkor a szemcsesejtek depolariidddk és a lassan
inaktivalod6 NMDA receptorok fokozott aktivacidjalésegitheti az epileptikus
szinkronizalt aktivitas terjedését a gyrus dentatukeresztil (Dingledine és mtsai.,
1990; Traub és mtsai., 1994). Ezt azok a korabbjfiggelések is alatamasztjak,
amelyek szerint D-AP5, egy NMDA antagonista, gatadiz antidromikus moharost
ingerléssel kivalthatd epileptikus aktivitas kialdédsat a gyrus dentatusban (Patrylo és
Dudek, 1998). Az a mechanizmus, amivel az antidkasiimoharost stimulalassal
kivaltott EPSC-k NMDA komponense epileptikus patkdkban tébbszordsére
névekedett, amig a perforans palya ingerléssellthttdEPSC-k NMDA komponense
nem valtozott, nem ismert. A fotostimulaciés kistginkben nem tapasztaltuk a
monoszinaptikus EPSC-k NMDA receptor medialta kongsének novekedését
epileptikus allatokban. Egy lehetséges magyardzagyy az antidromikus moharost
stimulalas esetén az EPSC-ben nem csak a szinagszisanem az extraszinaptikusan
elhelyezked NMDA receptorok is részt vehettek. A fotostimutiikisérletben a
stimulacié ebssége sokkal kisebb volt, vagyis valosiieg az extraszinaptikus NMDA
receptorok kevésbé jutottak szerephez.

GABAerg gatlas epilepsziaban

Az antidromikus moharost stimulalassal kivaltottl@dosztszinaptikus aramok (IPSC)
amplitidéja mintegy 40%-al kisebbnek bizonyult stat epileptikuszon &atesett
patkanyokban mint a kontroll allatokban 4-6 nappaitatusz epileptikusz utan mérve.
Ez val6szinileg annak az eredménye, hogy a mobhksegjmelyek kiemelt szerepet
jatszanak a gatlé interneuronok stimulalasabanjeltieen elpusztulnak statusz
epileptikuszt kdveéten (Obenaus és mtsai., 1993). Az igazan méglepdmény
azonban az volt, hogy kontroll allatokban a mohafioggs GABAerg gatlas
szignifikansan cstkken az allatok koranakrehaladtaval, és ez a csokkenés nem
kovetkezik be epileptikus allatokban. Vagyis valgem mechanizmus, amely
Osszefligghet a moharost sarjadzassal, noveli a rosiHeigdp GABAerg gatlast a
gyrus dentatusban epilepszias allatokban. Ezt atatemasztja, hogy bar a perforans
palya stimulalassal kivaltott IPSC-k amplitiddja dsdkkent az allatok koranak az
elésrehaladtaval, de itt nem volt kiildnbség az epilestiés a kontroll allatok kdzott.

A mohasejtek pusztuldsan kivil a gatlo interneukorszelektiv pusztulasa is
magyarézatot adhat a moharost-figgABAerg gatlads szelektiv csokkenésére a gyrus
dentatusban SE utan (Buckmaster és Dudek, 1997or s mtsai., 1997). Korabbi
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eredmények azt sugalljak, hogy a GABAerg interneakoszama csokken az allatok
kordnak az élrehaladtaval (Shetty és Turner, 1998). Az elpuéztidterneuron
populacié azonos lehet azzal, amely SE utan pustiuz magyarazatot adhat arra,
hogy az SE utani sejtpusztulas lezajlasa utan a &A@ gatlas nem csokken tovabb
epileptikus allatokban.

A moharostokbdl szinaptikusan Ufidink szerepe epilepszidban

Az extracellularis oldathoz adott cink cstkkentattend a muscimol helyi adasaval
kivaltott GABA, receptor medidlta aramokat, mind a perforans pahgeriésével
kivaltott NMDA receptor mediélta dramokat, de csakkor, amikor a kétérték
anionokat eltavolitottuk az extracellularis olddt@ink szintén csdkkentette a spontan
gatlé posztszinaptikus aramok amplitadéjat. Cinkma kisérleteinkben jeletisen
gyengébben gatolta a GARAreceptorokat mint ahogyan azt mas kutatok korabban
leirtdk (Gibbs és mtsai., 1997). Ennek egy lehetségagyarazata lehet, hogy mi a
szemcsesejtek dendritjén, a gyrus dentatuso belslekularis rétegében teszteltik a
GABA, receptorokat agyszeletben, mig a korabbi kisddetezolalt sejteken, a sejt
szémajan elhelyeszkédeceptorokon végezték.

Antidromikus moharost stimulalds NBQX és D-AP5 jgé#ében semmilyen
hatassal sem volt a szemcsesejtek dendritjén fotolsiassal kivaltott GABA receptor
medialta aramokra epileptikus allatokban, még ok@niilmények kozott sem, amikor a
cink Urtlésének valdsziniiségét megnoveltik. A ldsgk technikai nehézségei miatt ez
az eredmény nem jelenti azt, hogy 100% biztonsaggadrtuk ezt a lehéséget, de
mindenesetre a valdsziniisége annak, hogy ez békidvék a mi méréseink alapjan
nagyon alacsony. Ahhoz, hogy a moharostokbdl élmihk gatolhassa a GABA
receptorokat, ékzor is elég nagy koncentracidban kell kilépnieeamtnalisokbol
ahhoz, hogy a szinaptikus réslkijutva elérje a szomszédos GABAerg terminalitoka
még elég magas koncentracibban ahhoz, hogy gétadtya azokat. A cink szabad
diffuzi6jat a szinaptikus régb két folyamat is gatolja. Az egyiki a
neurotranszmitterekhez hasonléan |étezik olyansgporter, amelynek a feladata cink
visszavétele a preszinaptikus terminalisba, vagyeszinaptikus aktivitds utan a cink
koncentracioja nagyon gyorsan csokken a szinammzisbem a viszonylag lassu
diffizi6 a meghatarozo tény&gHowell és mtsai., 1984). Masodsorban a sejtkdzott
folyadék mindig tartalmaz kétértékii anionokat, amlelmegkétik a szabad cinket igy
azt hatastalanitjak. A cinknek ezek a tulajdonséumiyarazatul szolgalhatnak a negativ
eredményunkre.

Mas kisérletekben megallapitottuk, hogy a szinagik a moharostokbdl
ardlé cink kismértékben gatolta a posztszinaptikus NMi2aeptorokat, vagyis jatszhat
(eszerint gatlé) szerepet az epileptikus rohamalakulasaban. Kébbi sajat mérések
€s mas kutatok vizsgalatai ellentmondd képet fiested cink lehetséges szerefér
epilepszidban, de altaldban a cink hatasa kicgiésligen nehezen kimutathaté vagy
értékelhed. Legujabb eredmények szerint cink epileptogéngiatékindling modellben
(Foresti és mtsai., 2008), nincs hatdsa a pilokadfial kivaltott rohamokra (Noyan és
mtsai., 2007) de méas széknél facilitAlta a gyrus dentatus szemcsesejtjeinek
epileptikus aktivitasat kifejlett epilepszia esetépilokarpin modellben (Timofeeva és
Nadler, 2006).
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Az altalunk hasznalt GABA prekurzornak korabbi sk szerint semmilyen
aktivitasa nem volt GABA receptorokon (Gee és mtsai.,, 1994). A mi kisérlet
rendszeriinkben cGABA 200 uM koncentracidban egyngge GABA, receptor
antagonistaként viselkedett. Ezzel ellentétben c@A8enlétében a GABA medialta
spontan IPSC-k teljesen ditek a szemcsesejteken mérve. cGABA-nak nem volt
mérhet hatdsa az glutamaterg szinaptikus transzmissz&rgyrus dentatusban.
Méréseink alapjan nem tudtuk egyértéén eldonteni, vajon cGABA hatdsa a
GABAerg szinaptikus transzmissziora preszinaptikusagy posztszinaptikus
mechanizmussal medialodik-e. cGABA hatasa a GAB/Asmigaptikus transzmissziora
hasonlénak mutatkozott, mint amit bizonyos pheraainie-tipust antipszichotikus
gyogyszerek esetén leirtak (Zorumski és Yang, 1988ji kisérletlink szempontjabdl
ugy gondoltuk, a cGABA A&ltal a GABA receptorokra kifejtett, a mi kisérleti
korilményeink kozott gyenge gatlas nem befolydsataméréseink kimenetelét,
kilbndsen, hogy cGABA-nak semmilyen hatasa semavglutamaterg transzmissziéra
és igy nagy valosziniiséggel a cink szinaptikusggike sem.
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Osszefoglalas

Ebben a kisérletsorozatban megmutattuk, hogy fomiéis szemcsesejt-szemcsesejt
kapcsolatok normal, nem epileptikus patkanyokbanmisgfigyelhetk a kaudalis
hippokampuszban. Statusz epileptikusz hatasara &anost sarjadzas soran a
funkcionalis szemcsesejt — szemcsesejt szinapsgiEoka drasztikusan megrezek az
Ujonnan kép&dott szinapszisok fizioldgiai és farmakoldgiai fdlensagaikban nem
kilébnbdznek a kontroll &llatokban medfigyelhetszemcsesejt — szemcsesejt
szinapszisoktdl. A szemcsesejt — szemcsesejt sknagelatvitelben nem csak AMPA,
de NMDA receptorok is részt vesznek. A moharostbldzminaptikus aktivitas soran
uruls cink folyamatosan és lehet, hogy frekvenciatisgf gatolja a posztszinaptikus
NMDA receptorokat, de valésZileg a szomszédos GABAerg szinapszisdikaésére
csak minimalis hatassal van. Ezek az eredménye¢madisztjdk azt az elméletet, hogy a
moharost sarjadzas soran egy funkciondlis pozitbszacsatolas jon létre a gyrus
dentatusban, amely néveli a gyrus dentatus extittddt és disegitheti az epileptikus
aktivitas keletkezését / terjedését; azonban a czesBjt — Szemcsesejt szinaptikus
kapcsolatok még epileptikus allatokban is viszogylatkak, vagyis a moharost
sarjadzas valdsziniileg nem lehet az epilepsziakitisanak etslleges / egyetlen
mechanizmusa.
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