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Roviditések jegyzéke

AP Akcios potencial

AIS AXxon inicialis szegmentum

bAP Visszaterjedd akcios potencial (backpropagatiing action potential)
DS Dendritikus akcids potencial (dendritic spike)
NMDA N-metil-d-aszparaginsav

Glu Glutamét

GABA y-aminovajsav

TTX Tetrodotoxin

PSP Posztszinaptikus potenciél

Cm Fajlagos membrankapacitas

Ri Axidlis ellenallas

Rm Membrén ellenallés

T Membran id6alland6 (tau)

Nay Fesziiltségfiiggd natrium csatorna

Cav Fesziiltségfliggd kalcium csatorna

AMPA 2-amino-3-(5-metil-3-0x0-1,2-0xazol-4-il)propansav
DIC Differencial interferencia kontraszt mikroszkdpia



Bevezetés

Az agykéreg evollcioja és felepitése

A neocortex a torzsfejlodés soran legkésobb kialakult kozponti idegrendszeri struktura.
Ennek az emldsokre jellemz6 agyteriiletnek homolog valtozatait mar hiillokben és madarakban
is meg lehet figyelni. Az evollcié sordn a kergi teriiletek radialis kiterjeszkedése figyelhet6
meg elsoként. A hiillokre jellemzd 3 rétegbdl allo cortex az emldsokben mar 6 réteggel
rendelkezik. Késdbb a tangencidlis Kiterjeszkedés kovetkeztében létrejottek az agykéreg
bar4zdai, mely folyamat lehetdséget biztositott az agykéregben elhelyezkedd sejtek szaméanak
ndvekedéséhez. E folyamat biztositotta annak lehetéségét, hogy a lokalis neurondlis hal6zatok
egyre Osszetettebbé vaéljanak, igy lehet6vé téve egyre bonyolultabb feladatok kodolasat. E
folyamat jol nyomon kovetheté az ember evolucidjanak vizsgalata soran. A pliocén 6ta a
hominidak atlagos 450 cm?® agytérfogata (Australopitecus) kdzel haromszorosara, 1345 cmé-re
n6tt (Homo sapiens). Az emberi agy evolucidjaban kétségkivil fontos szerepet jatszott a Homo
erectus, mely faj els6ként kezdte el hasznalni a tiizet. Téplalkozasi szokésai valtozasanak
koszonhetden energiabevitele jelentdsen nott, ezzel megteremtve annak lehetdségét, hogy a
nagy metabolikus igényii agyszovet tovabbi ugrasszerli méretndvekedésen mehessen keresztiil
(Holloway, 1996). A kiilonb6zé koponyaleletek térfogatanak novekedésével aranyosan
megfigyelhetd az adott hominidara jellemzd egyre bonyolultabb életformat alatamaszto
régészeti leletanyag el6fordulasa. A modern ember (Homo sapiens) agyat megkozelitleg 86
milliard idegsejt és 84 milliard glia sejt épiti fel (Azevedo et al., 2009). Egyes szamitasok szerint

az agykéreg sejtjei 164 billio (10'2) szinapszist hoznak létre egymas kozott (Tang et al., 2001).

A neocortex citoarchitektirajanak komplexitdsa mar a XIX. szazad végén lenyiigozte a
kutatokat. A kortikalis neuronok morfologiai soksziniiségét Santiago Ramoén y Cajal viszonylag
részletesen leirta. Annak ellenére, hogy e korai anatomiai megfigyelések jelentds része emberi
agykérgi mintakon torténtek, a sejteken és mikrohalozatokon végzett kisérletes eredmenyek,
amely funkcidjuk leirasara és megértésére iranyulnak, talnyomorészt ragcsalokbdl készult
preparatumokon végzett kisérletekbdl szarmaznak. A kiilonb6z6 morfologiaval rendelkez6
idegsejtekhez a modern idegtudomany modszereivel kiilonb6z6 funkciokat is sikerlt tarsitani.
Az agykéreg idegsejtjeit két csoportba oszthatjuk a mikrohal6zatokban bet6ltott szerepik

alapjan. A serkent6 piramis sejtek e teriilet principalis sejtjei. Az agykéreg neuronjainak 75-85



%-at teszik ki, mig a fennmaradd hanyadat lokalis axon-arborizicidval rendelkezé gatlo
idegsejtek alkotjak (Winfield et al., 1980).

Lamantin

1 abra: Kiilonbozdé emlds fajok agyanak keresztmetszeti képe.
Jol megfigyelhetd az agykéreg feliiletének novekedése a torzsfejlédés soran. Skéla: 10 cm

Defelipe, 2011 nyoman.

A kiilonbozo fiziologiai modszerek €és anatomiai jeldléseknek kdszonhetden mara mar
tudjuk, hogy a neocortex kiilonb6zdé rétegei kiilonb6zé bemeneti €és kimeneti profillal
rendelkeznek. Az agykéreg legkiilsé, 1. rétegében kizardlag gatld sejteket talalhatunk
szorvanyosan elhelyezkedve. Itt végz6dnek a talamuszbol érkez6 nem specifikus rostok, illetve
a kiilonbozé kérgi teriileteket 6sszek6td asszociacios palyak. Az agykéreg II. és II1. rétege stirtin
elhelyezked6 gatld interneuronokbol és serkentd piramissejtekb6l épil fel. A talamusz
specifikus rostjai kepeznek sziapszisokat az itt talalhato sejtekkel. A IV. réteg piramissejtjei
nagyobbak, illetve a gatlo interneuronok mellett e rétegben a primer szenzoros teriileteken
talalhatdak a serkentd tuskés csillagsejtek. Az V. réteg interneuronokat és piramissejteket is



tartalmaz melyek axonjai az agykéreg 6 efferens palyait adjak. A V1. réteg valtozatos forméaju

¢s méretii neuronokbol épiil fel, illetve ki- és belépd rostokkal tarkitott.

Az emberi és ragcsalo agykéreg 6sszehasonlitasa

Az emberi agykéreg kiterjedése jelentdsen nagyobb, mint a ragcsaloké. A nyilvanvald
méretbeli kiilonbségek mellett azonban strukturalis differencidkat is meg lehet figyelni a két faj
kdzott. Az emberi agykéreg vastagsaga jelentésen meghaladja a ragesalokét. A legmarkansabb
eltérés a II/II1. réteg kiterjedésében tlinik fel, az evollcid soran ezen agykérgi réteg mutatta a
legnagyobb mértékii méretbeli novekedést. E citoarchitektonikai kilénbségek mellett a
szOvetet felépitd sejtek szintjén is ismertek kulonbségek. Az emberi agyban szamos olyan
sejttipus figyelhetd meg, amely radgcsaldkban nincs jelen. llyenek példaul a neuronok kozil az
elséként Cajal altal leirt kettGs-csokor sejtek (Ballesteros Yériez et al., 2005), a csipkebogyd
sejtek (Boldog et al., 2018), illetve glidk kdzil az interlaminaris asztrocitak (Oberheim et al.,
2009).

Ve

kilonbségeket tapasztalhatunk a két fajban. Az emberi piramissejtek mérete illetve morfologiai
komplexitéasa - ideértve a dendritek 0sszesitett hosszat, illetve a dendritfan az elagazasok szamat
- jelentdsen nagyobb (Deitcher et al., 2017; Mohan et al., 2015). Az emberi piramissejtek
dendritjein mintegy 40%-kal stiribben helyezkednek el dendrittiiskék mint a ragcsalok
esetében. A dendrittiskék morfologiai jellemzdi is jelentésen eltérnek a két fajban. A tiiskék
nyaki része nagyjabdl 30%-kal hosszabb emberben mint egerekben (Benavides-Piccione et al.,
2002). Az anatomiai kiilonbségeken feliil a piramissejtek kiilonb6z6 fiziologiai eltéréseket is
mutatnak kiilonbozé fajokban. A szuperficidlisan elhelyezkedd piramissejtek nyugalmi
membranpotencidalja depolarizaltabb emberi agyszdvetben mint egérben. Ez a kiildnbség egyre
inkabb csokken ahogy a mélyebb rétegek felé haladunk. A sejtek bemend ellenallasa eger
szOvetben e tengely mentén egyre nd, am ezzel ellentétben emberi szovetben csokken az értéke
ahogy az egyre mélyebben elhelyezkedo sejteket vizsgaljuk. A piramissejtek ,,sag” potencialja
sokkal nagyobb emberben, illetve a mélyebb rétegi sejtek felé haladva ndvekvd tendenciat
mutat. A human piramissejtek membranjanak rezonans tulajdonsagai is kilonbdznek az

egerekhez képest. E jelenségek hatterében az emberi piramissejtekben megfigyelheté magasabb



hiperpolarizacio aktivalt kationcsatorna (hyperpolarization sctivated cylic nucleotidic gated

ninselective cationic channels, HCN) expresszio all (Kalmbach et al., 2018).

-
2. dbra: Ragcsald és ember 11/111. rétegi
piramissejtek morfoldgiaja.
Az apikalis (kek) és bazalis (piros) dendritek
" hossza, illetve az elagazdsok szama jelentosen
X { nagyobb a humén piramissejtek esetében. Skala:
\!L'a;,’—'/ 100 um (Deitcher és munkatarsai, 2017
>4 ;::_.: nyoman)
// Z’ \\‘.\'_\
7 R

Az ember agykeérgi mikrohalézatainak miikdérdl az elmult két évtizedben kezdtiink el
informéciokat gyiijteni. Mar a korai kisérletek alapjan egyértelmiivé valt, hogy funkcionalis
jellemzo6ik sokban eltérnek a két fajban. Emberi agyszovetben akar egyetlen akcios potenciél
képes hosszan tartd esemeénysorozatok kialakitasara (Molnér et al., 2008; Komlosi et al., 2012).
Az ember piramissejtjeinek axontermindlisaiban a transzmitter felszabadulas is kilonbozik a
patkdnyban megfigyelhet6t6l. A preszinaptikus boutonok aktiv zdnai ugyan emberben
kisebbek, am amig a patkany piramissejtek aktiv zdnajaban atlagosan egy transzmitter
felszabadulasi hely talalhato, addig az emberben egy aktiv zonaban tobb felszabadulasi hely
figyelhet6 meg, mely alapjan elmondhatd, hogy e sejtek mikodésére jellemzé a
multivezikularis transzmitter felszabaditas (Molnar et al., 2016). A transzmitter felszabadulas
ilyen jellegli kiilonbségei allhatnak azon jelenseg mdgott, hogy a piramissejtek az emberi
agykéregben képesek ,,nagyon nagy serkent6 posztszinaptikus potencialok” (excitatory
postsynaptic potential, EPSP) kialakitasara, mely a mikrohaldzatban komplex eseményeket
hozhat létre. Ezen erds kapcsolatok hosszii tava depresszidja a komplex események
eléfordulasanak gyakorisagat jelentdsen csokkenti (Szegedi et al., 2016). A sejtek kozotti

szinaptikus kapcsolatok megerdsodéséhez sziikséges aktivitas mintazatok id6beli tulajdonsagai



is kiilonbozoek a ragcsalok és ember esetében. A human piramissejtekre érkezd serkentd
bemenetek aktivacidjahoz képest -120-t61 +5 ms idGintervallumon beliil a sejt tizelése a
szinapszis meger6sodéséhez vezet, mig +10-t61 +50 ms-ig a szinaptikus jelatvitel gyengulését
okozza. Ezzel szemben patkdnyban -120-t6l +50 ms-ig egyarant a szinaptikus
szignaltranszdukci6 erésddése figyelheté meg, melynek csucsa 0+10 ms kozé esik (Verhoog et

al., 2013).

E kilonbségek mogott rejlé bioldgiai mechanizmusok a két faj dendritjeinek passziv és

aktiv tulajdonsagainak eltéréseiben keresendok.

A piramissejtek dendritjeinek passziv és aktiv miikodése

A dendritek szignltranszdukcioban betoltott szerepérdl Cajal els6ként probalt
magyarazatot adni. Hipotézise szerint az informacio aramlas irdnya az idegszOvetben a
szinapszis, dendrit, sejttest, axon, szinapszis utvonalon torténhet. Elméletét a késébbi kutatasok
alatdmasztottdk, am a dendritekben zajlo jelatviteli folyamatok részletesebb megismerésére
egészen az 1990-es évekig varni kellett. Ekkor két olyan technikai lehetéség is kibontakozoban
volt melyekkel a nyulvanyok direkt vizsgalatara is lehetdség nyilt. Egyrészt az
elektrofiziologiai modszerek véltak annyira fejletté, hogy akar a dendritekrél is sikeresen
lehetett elvezetni elektromos jeleket, illetve Uj funkcionalis képalkotd technikak fejlesztése is

erre az id6szakra tehetd.

Az agykérgi sejtek membranfeliiletének jelentds részét a dendritikus membrén adja. A

= sz

.....

a szinaptikus bemenetek szummaécidjara van szikseg. A nyulvanyra érkezé bemenetek
OsszegzOdésében mind passziv- mind aktiv elektromos jelenségek részt vesznek. A passziv
elektromos tulajdonsdgok kovetkeztében a PSP-k a kialakulasi helyiikt6l tovaterjedve egyre
kisebb amplitudoval rendelkeznek. E jelenséget hivjuk attenuécidonak. Az dendritikus membran

aktiv komponensei tobbek kdzo6tt a dendritikus jeleknek az attenuaciojat hivatottak csokkenteni.

Alapvetden harom olyan passziv elektromos tulajdonsaga van a dendritfanak, amelyek

kialakitjak annak elektroténusos profiljat. A specifikus membran ellenallas (Rm), a specifikus



membran kapacitas (Cm), és az intracellularis ellendllas (Ri) (Castillo & Moore, 1959; Eyal et
al., 2016). A dendritek passziv tulajdonsagai nem csak az attenuaciora, de a nyulvanyokban az
elektromos jelek terjedési sebességére is hatassal vannak. A Rm az adott membrénon talalhat6
csatornak konduktanciajaval forditottan aranyos. A piramissejtek dendritjein a kiilonb6zo
ioncsatornak nem mutatnak egyenletes eloszlast. A HCN a disztalis dendritek felé haladva
egyre nagyobb mennyiségben taldlhatéak meg a dendritikus membréanban, igy kialakitva a
dendritekre jellemz6 nem uniform Rm-t (Berger et al., 2001; Loérincz et al., 2002; G Stuart &
Spruston, 1998; Williams & Stuart, 2000). Ennck koszonhetéen a disztalis dendritek
elektromos kompartmentalizacdja jelent6és (Beaulieu-Laroche et al., 2018b; Golding et al.,
2005). A piramissejtek kiilonb6zé dendrit szegmensei igy képesek lehetnek parhuzamosan,

Osszetettebb szamitési feladatok elvégzésere is (London & Héausser, 2005).

A neuronok Rm és Cm tulajdonsagai hatarozzak meg a sejtre jellemz6 idéallandét ()
mely a jelek terjedési sebességét nagyrészben meghatarozza. A sejt elektromos kapacitasa
alapvetéen a sejtmembréanjanak feliiletétdl és a sejtmembran vastagsagatol fiigg. A kiilonb6z6
sejtek Cm értékének meghatarozadsdhoz szamos modell készilt, melyek egybehangzéan azt
mutatjak, hogy a kiilonbozé neuronok hasonld ~1 pF/cm? fajlagos membrankapacitassal
rendelkeznek (Major et al., 1994; Norenberg et al., 2010; Roth & Hausser, 2001). A Cm direkt
mérésére Gentet és munkatarsai vezettek be egy elektrofizioldgiai eljarast. Ennek 1ényege, hogy
a rendkivul szerteagazd és sok esetben dendrittiiskékkel tarkitott nyulvanyokkal rendelkezd
sejtek feliiletének meghatarozéasa helyett a sejtbdl patch elektrodaval ovatosan kihuzzak a
sejtmagot, ugy, hogy a szomatikus membran azt koril zarja. Az igy huzott ,,nucleated patch”
fellletének kiszdmitasa lényegesen leegyszertisodik. A nucleated patch kapacitasat viszonylag
konnyti lemérni és igy feliiletegységre vonatkoztatva azt képet kaphatunk a sejt Cm-rol (Gentet
et al., 2000). Az ember és patkany piramissejtek Cm értékérdl ellentmondasos adatokat
talalhatunk a szakirodalomban. Egyes mérések szerint a human piramissejtek nagyjabol fele
akkora ~0.45 pF/cm? Cm-mel rendelkeznek, mint a patkany neuronjai. Szamitogépes
modellezéssel Eyal és munkatarsai arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az elektromos jelek
terjedési sebessége a sejtekben ennek koszonhetden majdnem kétszer gyorsabb lehet az
emberben mint ragcsalokban (Eyal et al., 2016). Habar munkajukban elektrofizioldgiai
méréseik és modelljiik alapjan is a human sejtek fajlagos membrankapacitasat ~0,45 puF/cm?-
ban hataroztak meg, a sejtmembran vastagsagaban nem talaltak kilonbséget a két fajban, mely
ellentmondéasossa teszi e munkat. Az ember neuronjainak Cm értékérdl ezen kivil minddssze

két tanulmany tesz emlitést. Laroche-Beaulieu és munkatarsai V. rétegi piramissejtek Cm
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mérese soran nem talaltak kilénbséget a ragcsald és ember kozott (Beaulieu-Laroche et al.,
2018b), illetve hasonl6 eredményre jutottak Gooch és munkatérsai I1/111. rétegi piramissejtek
vizsgalata soran (Gooch et al., 2022). A neuronok Cm értékének meghatarozasa human

mintakban ezért nélkiltzhetetlen, ha a sejtek vezetési sebességét kivanjuk dsszehasonlitani.

Az Ri mértékét egy nyudlvanynak két tulajdonsédga befolydsolhatja. Egyrészt az
intracellularis tér 6sszetétele, melyben nem csak az citoplazma ellenallast de a sejtorganellumok
elhelyezkedését is figyelembe kell venni (Li et al., 2004). llletve az adott nyulvany
keresztmetszetének teriilete, egyszeriisitve a nytlvany vastagsaga. Az R valtozasa jelentdsen
befolyasolhatja egy dendritre érkezd bemenetek OsszegzOdésének temporalis dinamikéjat
(Bekkers, 2011). Az Ri értékének megvaltozésara példa lehet a dendrittliskek nyaki részének
citoszkeletalis atrendezddése illetve sejtorganellumok transzportja e régiokba (Bloodgood &
Sabatini, 2005; Li et al., 2004). Az R; csokkenésének kovetkeztében a nyulvanyok vezetési
sebessége n6 (Castillo & Moore, 1959).

E passziv elektromos tulajdonsadgok mellett a dendriteken szamos fesziiltségfiiggd aktiv
konduktancia is jelen lehet, melyek kialakitjak a dendritek regenerativ eseményeit, illetve
hozzéjarulnak a szinaptikus jelek nemlinearis 6sszegz6déséhez. Habar régéta elfogadott nézet,
hogy az akcids potencialok (AP) az axon inicialis szegmentum tertletén alakulnak ki, mar az
1950-as években megfigyelték, hogy a dendritek kornyéken is létrejohetnek olyan elektromos
kovetden elobb jelennek meg mint a szomahoz €és az axon inicidlis szegmenthez kothetd
,populécios spike”-ok (Cragg & Hamlyn, 1955). E megfigyelések arra engedtek kdvetkeztetni,
hogy a dendriteken is lehetnek olyan feszultségfiiggd csatornak amelyek képesek ,,dendritikus
spike”-ok (DS) kialakitasara. E feltevések direkt kisérletes bizonyitadsa az 1970-es években
kertlt sor (Llinas & Nicholson, 1971; Wong et al., 1979). Hippocampalis piramissejteken a
dendritekbe torténd rovid araminjekciora illetve glutamat uncageing hatdsara gyors DS-ok
alakulnak ki, melyek keletkezése tetrodotoxinnal (TTX) blokkolhaté (Gasparini & Magee,
2006; Golding & Spruston, 1998; Kim et al., 2015). Hosszabb araminjekcidra illetve
erdteljesebb glutamat uncageing utdn TTX-re inszenzitiv szélesebb DS-ok alakulnak ki
melyeket fesziiltségfiiggd Ca®* csatorna blokkoldkra érzékenyek (Gidon et al., 2020; Golding
et al.,, 1999; Mago et al.,, 2021; Wei et al., 2001). Mind hippokampalis mind V. rétegi
piramissejteken megfigyelhetd, hogy erés szinaptikus stimulaciora NMDA receptor medialt
DS-ok is megjelennek (M. E Larkum et al., 2009; Makara & Magee, 2013; Schiller et al., 2000).

Ez utébbi tipusa a DS-oknak annyiban kiilonbozik a fesziiltségfiiggd csatornak altal medialt
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DS-oktol, hogy a glutamat receptornoz vald kotésének sziikségessége miatt képtelen
regenerativ modon terjedni a dendriteken, igy lokalisan a stimulalt szinapszisok kdzelében lehet
csak megfigyelni. A DS-ok létrejottében tehat fontos szerepet jatszanak a fesziiltségfiiggd Na*
és Ca®* csatornak, illetve az NMDA receptorok. Kialakulasukat elésegiti, ha a dendrit Rm értéke
magasabb, illetve, ha atmérdje kisebb. Az ilyen vékony dendriteken a szinaptikus aramok
nagyobb fesziltség valaszt tudnak Kialakitani, igy kevesebb szinapszis aktivécidja is elég a DS
megjelenéséhez (Katz et al., 2009; Losonczy & Magee, 2006). Ha egy DS a dendritfan
elektrotonusosan tavol alakul ki az axon inicialis szegmentumtdl akkor az attenuacio miatt
onmagaban képtelen AP generalasara. Ezzel ellentétben, ha egy olyan dendrit szakasz valik
aktivvd mely elektrotonusosan kozel van az axon inicialis szegmentumhoz akkor az onnan a

szomaba terjed6 DS a szinaptikus aktivitast kovetden kis latenciaval képes AP kialakitasara.

Mindettdl fliggetleniil, akar DS jelenlétében vagy akar hidnyaban, ha az axon inicialis
szegmentumon kialakul egy AP akkor az visszaterjed a sejttestbe, majd a dendritekbe is. A
dendritekben megfigyelheté hagyomanyos AP-kat visszaterjed6 akcios potencialoknak hivjuk

(backpropagating action potentials, bAP).

Visszaterjedo akcios potencialok

=z

Ggy mint neokortikalis V. rétegi piramissejtekben (G. J. Stuart & Sakmann, 1994), I1/111. rétegi
piramissejtekben (Waters et al., 2003), substatia nigra sejtjein (Hausser et al., 1995),
hippocampaélis piramissejtekben (Spruston et al., 1995) és interneuronokon (Hu et al., 2010),
hippokampalis szemcsesejteken (Brunner & Szabadics, 2016), illetve gerincvel6i neuronokban
(M. E. Larkum et al., 1996). A bAP-k terjedését a fesziiltségfiiggd Na* (Nay) csatornak segitik
el6. E csatorndk denzitasa a piramissejtek dendritjein viszonylag alacsony, tovabba a disztalis
dendritikus régiok felé haladva fokozatosan csokkend eloszlast mutatnak (Lorincz & Nusser,
2010; G. J. Stuart & Sakmann, 1994). A Nay csatornak aktivitas fiiggd inaktivaciojanak
koszonhetden elnyujtott AP sorozatban az egymast koveté bAP-k attenuécidja egyre
markansabb (Golding et al., 2001; Spruston et al., 1995; Stuart et al., 1997). Az egyes AP-k
visszaterjedve a dendritbe a Nay csatornak egy részét elnyujtott inaktiv allapotba kényszeritik,
igy a kovetkezd AP érkezésekor mar csekélyebb szamu Nay csatorna képes a jelet erdsitenti, igy

annak amplitidodja jelentésen csokken. A Nay csatornak altal létrehozott aktiv konduktanciak
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tehat a bAP-k attenuacidjat hivatottak csokkenteni, &m a jelek terjedési sebességére nincsenek
hatassal (Acker & Antic, 2009; M. E. Larkum et al., 2001).

A bAP-k fontos szerepet jatszanak a szinaptikus jelatvitel erejének megvaltozasaban. A
sejtekre érkezd bemenetek erejének dinamikus valtozasa lehet az emléknyomok kialakuldsanak
cellularis alapja. Egyes feltételezések szerint az emléknyomok kdzdsen aktivva valo
sejtegylittesek mukodése révén keriilnek tarolasra vagy éppen elohivasra. A mikrohaldzat
clemei kozott a szinaptikus kapcsolatok megerdsodve képesek ilyen sejtegyittesek
kialakitasara. A Donald Hebb altal felvazolt hipotézisnek miszerint a szinapszis meger6sodik,
ha a pre- és a posztszinaptikus sejt id6ben Osszehangoltan valik aktivva, a sejtszintii
mechanizmusa mely Kkisérletesen is vizsgalhatdé ez az AP id6zités fiiggd plaszticitas (spike
timing dependent plasticity, STDP). Ha a preszinaptikus sejt altal kivaltott EPSP-hez egy
posztszinaptikus AP-t tarsitunk, a szinaptikus kapcsolat koztiik meger6sodik. Ennek hatterében
az &ll, hogy a preszinaptikus sejt altal felszabadidott glutaméat neurotranszmitter kot a
posztninaptikus membran NMDA receptorainoz. Az NMDA receptorok konduktanciajanak
megndvekedéséhez azonban a csatorna poérushan talalhato Mg®* ion fesziiltségfiiggd
eltavolitasa sziikséges. Ha a preszinaptikus sejt aktivitasat kovetden rovid idon beliil egy bAP
depolarizélja a dendritet az NMDA receptorokon keresztiil Ca?* ionok jutnak a sejtbe, melyek
olyan szignaltranszdukcids utat inditanak meg amely végén a posztszinaptikus membranba
tovabbi ionotrop glutaméat receptorok (tobbnyire AMPA receptorok) helyezédnek ki, igy
eldsegitve a szinaptikus jelatvitel er6sodését. A bAP-k hatdssal vannak tovabba a sejt tiizelési
tulajdonsagaira is. E hatasukat alapvetden kétféle modon érhetik el. Egyrészt a bAP-k olyan
aramokat alakithatnak ki melyek visszafolyva a sz6méaba hozzajarulnak az utdédepolarizacid
(after depolarization, ADP) kialakitasahoz, amely a sejtek gyors AP sorozatot (,,burst”-6t)
mutatd tuzelését facilitalja (Lemon & Turner, 2000). Az V. rétegi piramissejtekben e
folyamatban a fesziiltségfiiggd Ca®" csatornak vesznek részt (Williams & Stuart, 1999), mig a
hippocampusban az A és D tipust fesziiltségfiiggd K™ csatorndk részvétele bizonyitott , oly
maodon hogy gatlasuk kovetkeztében a sejtek burst tlizelést mutatnak (Magee & Carruth, 1999;
Metz et al., 2007). A masik lehetséges mechanizmusa a bAP-k burst tizelést vald
elésegitésének abban rejlik, hogy a sejt magas frekvenciaju tiizelése 6nmagaban képes Cay
dependens DS-ok kialakitasara (Kampa & Stuart, 2006; M. E. Larkum et al., 1999). A bAP-k
tovabba eldsegitik a szinaptikus aktivitas altal kialakuldo DS-ok megjelenését, ennek
kovetkeztében hozzajarulnak a sejt burst tiizeléséhez (M. E. Larkum et al., 2004; J., Stuart &
M. Hausser 2001).
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Informéacidaramlas az agykérgi mikrohalozatokban

A mikrohalézatok temporalis felbontasaban nincs killénbség a patkany és ember kozott.
A piramissejtrol kosarsejtekre érkezo serkentd bemenetek szinaptikus latenciaja azonos a két
fajban (Molnér et al., 2016). A piramissejtek k6zotti kommunikacié szintén hasonl6 temporalis
jellemzbkkel bir emberben és ragesaloban (Campagnola et al., 2022). Mivel a sejtek mérete az
emberi agykéregben nagyobb, mint a patkany agykéregben az informécidt hordozo elektromos
jeleknek igy gyorsabban kell terjednie a mikrohalozat elemeiben ahhoz, hogy az iddbeli
felbontas ne szenvedjen csokkenést. Belathatd, hogy a kiilvilagbol érkezé jelek gyors
feldolgozasa fontos, hogy egy él61ény ne keriiljon szelekcios hatranyba. Felmertil a kérdés,
milyen evolucios Ujitas allhat annak hatterében, hogy a human mikrohalézat az azt felépitd
sejtek nyilvanvalé méretbeli kilonbségei ellenére hasonld idébeli felbontassal rendelkezik,
mint a ragcsalo mikrohaldzat? A sejtek kozotti kommunikdcioban résztvevé nyulvanyok

miikodésében milyen kiilonbségek lehetnek?
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Celkitiizesek

PhD munkam soran célul tiztik ki:

1. ahuméan és ragcsalé neuron halozatok temporalis dinamikajanak vizsgalatat paros
whole cell elvezetésekkel,

2. adendritikus és axonalis vezetési sebesség meghatarozéasat szimultan szomatikus és
dendritikus whole cell elvezetésekkel mind patkany, mind ember agykeérgi
piramissejtjeiben,

3. adendritikus vezetési sebesség kiilonbségeit okozd mechanizmusok vizsgalatét.
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Anyagok és modszerek
Tulélo agyszelet prepardatumok készitése

Kisérleteinket talélé neocortikalis agyszelet preparatumokon végeztik a Szegedi
Tudomany Egyetem Etikai Bizottsaganak engedélyével (ref. no. XX/897/2018, ref. 75/2014) a
Helsinki Nyilatkozat figyelembevétele mellett. Munkank soran fiatal feln6tt (P20-45) Wistar
patkanyokat (nemre valo tekintet nélkil), illetve miitéti Gton eltavolitott emberi agykéregi

szOvet darabokat hasznaltunk fel.

A patkdnyok halothannal torténé altatasa utan az allatokat dekapitaltuk, majd a
koponyét felbontva agyukat eltavolitottuk. Az emberi agyszivet-mintakat a miitben hideg
mesterséges agy-gerincvel6i folyadékba helyeztik (melynek Osszetétele megegyezett az
agyszeletek készitése soran hasznalt oldatéval, lasd késdbb) majd a szdvetdarabok
traszportalasa soran végeéig hidegen tartottuk. Az emberi és patkany agyszoveteket ettél kezdve
azonos madon dolgoztuk fel. Az agykéregb6l 320 um vastag koronalis szeleteket készitettiink.
Az agyszeletek metszése hideg (4°C) magas szachar6z tartalmi mesterséges agy-gerincvel6
folyadékban tortént, melynek 6sszetétele mM-ban kifejezve a kovetkezé volt: 75 szachardz, 84
NaCl, 2.5 KCI, 1 NaH2PO4, 25 NaHCOg3, 0.5 CaClz, 4 MgSO4, 25 D-(+)-glikoz. Vagast
kovetden az agyszeleteket 36°C-on inkubaltuk 30 percig, ezt kovet6en a folyadékot fokozatosan
lecseréltiik alacsony Ca?* tartalmi mesterséges agy-gerincveld folyadékra, melynek sszetétele
a kovetkez6 volt mM-ban kifejezve: 130 NaCl, 3.5 KCI, 1 NaH2POa, 24 NaHCOs3, 1 CaCly, 3
MgSOas, 10 D-(+)-gliikdz. Az inkubaciot kovetéen 17 °C-on tartottuk az agyszeleteket az
alacsony Ca?* tartalmii mesterséges agy-gerincvelé folyadékban egészen a kisérlet
megkezdéséig. Méréseinkhez az agyszeleteket 36 °C-os kamraba helyeztiink, amelyen keresztiil
elvezet6 oldatot aramoltattunk 4-5 ml/perc sebességgel. A mér6 oldat Gsszetétele megegyezett
az alacsony Ca?" tartalmi mesterséges agy-gerincvel® folyadékéval, kivéve a magasabb 3 mM
CaCl, és alacsonyabb 1.5 mM MgSOs koncentraciot. Az emberi szdvet szallitasa, az
agyszeletek készitése, illetve a merés kdzben hasznalt oldatok kivétel nélkil folyamatosan
telitve voltak 95% oxigén és 5% szén-dioxid keverékével.

Elektrofiziol6giai mérések
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Az elektrofizioldgiai méréseink soran szimultan patch-clamp elvezetéseket végeztik. A
sejteket el6szor differencia interferencia kontraszt (DIC) videomikroszkopidval tettlik
lathatova. A sejttestek formaja és elhelyezkedésiik alapjan vélasztottuk ki a mérésre szant 2-3
rétegi piramissejteket. A szomatikus paros elvezetésekhez hasznélt pipettakat (3-5 MQ)
intracellularis oldattal t6ltottik meg melynek Osszetétele a kovetkezd volt: 126 mM K-
glikonat, 4 mM KCI, 4 mM ATP-Mg, 0,3 mM GTP-Naz, 10 mM HEPES, 10 mM Kkeratin-
foszfat és 8 mM biocytin. A szomatikus whole-cell konfiguracio kialakitdsa utadn a sejtek
passziv elekromos jellemzdit illetve tiizelési mintazatat 800 ms hosszu, 0 pA parancs-aram
mellett, -100 pA-es kezd6 négyszog impulzussal vizsgaltuk, melyet ismételgetve 20 pA-rel
ndveltiink addig, amig a sejt tiizelési frekvenciaja az atfutason belll az atlagosan 10 Hz-et el
nem érte. A piramis sejtek kdzotti szinaptikus kapcsolatok jelenlétét current-clamp mdédban
teszteltik. Amennyiben a preszinaptikus sejten kivaltott akciospotencial utan révid latenciaval
(<2 ms) EPSP-t tapasztaltunk feltételeztiik a monoszinaptikus kapcsolat jelenlétét és a mérés

befejezése utan a szeletet fixaltuk tovabbi anatomiai vizsgalatok céljabdl.

A szomato-dendritikus illetve szomato-axonalis szimultan elvezetésekhez hasznalt
intacellularis oldat tovabbi 10 uM Alexa 594 hidrazid fluorescens festéket is tartalmazott.
Méréseinket a péaros elvezetésekhez hasonléan DIC videomikroszképos képalkotés
alkalmazésaval kezdtiik. A szomatikus whole-cell konfiguracio kialakitasa utan regisztraltuk a
sejt tlzelési mintazatat a kordbban mar leirtak szerint. Ezt kovetéen 5-10 percen keresztil
hagytuk, hogy az intracellularis oldat a dendritekbe diffundaljon. Ezt kdvetéen epifluorescens
illetve 2 foton képalkotas segitségével lathatova tettiik a mért sejt dendritarborizécidjat, majd
egy masik elektrodaval (12-25 MQ) célzott dendritikus elvezetést végeztink. A szomato-
dendritikus elvezetések soran 800 ms hosszU a sejt reobazisanal nagyobb szomatikus
araminjekciot végeztiink és a kialakulo akcios potencidlok dendritekbe torténd visszaterjedését
regisztraltuk. A szimulalt EPSP elvezetésekhez rovid leszalld ,rampa” stimulaciot
alkalmaztunk melynek amplitudéjat ugy allitottuk be, hogy a szomatikus elektrédan mért jel
amplitddoja 1-3 mV kozé essen. A merések végeztével a festékkel feltoltott sejtekrol
fluorescens modban Z iranyu sorozat felvételt vettiink fel melynek segitségével késébbiekben

lehetdségiink nyilt az elvezetési pontok kozotti dendritszakaszok hosszanak lemérésére.

A specifikus membrankapacitas meghatarozasahoz nucleated patch elvezetéseket
végeztink. Ezen mérések soran cézium-klorid alapu intracellularis oldatot hasznaltunk a
koradbban mar leirt protokoll szerint (Gentet et al., 2000). A méréseket sylgard-dal bevont
elektrodakkal (3-5 MQ) végeztik a pipetta kapacitdsdnak minimalizalasa céljabol. A
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szomatikus whole-cell konfiguracio kialakitas utan a sejtmagot kihuztuk a sejtbél tigyelve arra,
hogy a patch mindsége ne romoljon. Amennyiben a -70 mV tartd potencial mellett tébb mint
200 pA leak aramot mértlink, akkor a mérést nem folytattuk. A nucleated patch-et -70 mV-on
tartva 300 rovid 10 ms-0s -5mV-os fesziltség 1épcs6t adtunk (Axon Multiclamp 700B). Ezt
kovetden az elektrodat ovatosan sylgardhoz nyomtuk a rezidudlis kapacitas meghatarozasa
celjabol (Gentet et al., 2000). A stimulaciora kialakuld6 aramot 200 kHz-en digitalizaltuk
(Molecular Devices, Axon Digidata 1440).

Mért sejtek anatomiai vizsgalata

Az elektrofiziologiai kisérleteket kovetden a biocytinnel megjeldlt idegsejteket
tartalmazo agyszeleteket eldkészitettiik a fénymikroszkopos vizsgalatokra. Az agyszeleteket
nitrocelluléz papir (Millipore, USA) kozé helyeztik a fixalas soran jelentkez6 deformacio
elkerulése érdekében és 4% paraformaldehid, 15% pikrin sav és 1,25% glutaraldehid tartalmu
0,1 M foszfatpuffer oldatba (pH= 7,4) helyeztiik és ezen oldatban tartottuk 4°C-on legalabb 12
oraig. A fixalo oldatot tébbszori 0,1 M foszfatpuffer oldattal torténé atmosassal eltavolitottuk
a szeletekrdl. Ezt kovetden 10%, majd 20% szachardz tartalm foszfatpuffer oldatba helyeztiik
a szeleteket, ami megovja a membranszerkezetet a késébbi fagyasztas soran. Az agyszeleteket
néhany masodpercig folyékony nitrogénben fagyasztottuk, ezt kdvetéen 10%-0s zselatinba
agyaztuk és hideg foszfatpuffer oldatban Gjra metszettiik 60 um vastag metszetekre (Leica VT
1000S mikrotom). A metszeteket tris pufferben oldott (pH= 7,4) avidin-biotin peroxidaz
komplexben (1:100; Vector Labs) taroltuk 4°C-on egy éjszakan &at. Az enzimreakcidhoz
kromogénként 0,05%-os 3’3-diaminobenzidine tetrahidrokloridot (DAB), oxidansként pedig
0,01 %-0s H20.-ot hasznaltunk. A szeleteket uto-fixaltuk 1% OsOs tartalmd 0.1 M
foszfatpuffer oldatban. Tobbszori desztillalt vizzel torténd mosast kovetden pedig 1%-0s uranil-
acetéattal kezeltik és felszall6 alkoholsorral dehidrataltuk a szeleteket. VVégezetiil epoxigyantaba
(Durcupan, SigmaAldrich, USA) A&gyaztuk és targylemezre helyeztik. A metszeteket
fénymikroszkop alatt vizsgaltuk, illetve rekonstrualtuk (Neurolucida). A lehetséges szinaptikus
helyeket megjeldltik és a 3 dimenzios rekonstrukciok alapjan lemértik a szomatol valo

tavolsagukat.
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Dendrit-hossz és vastagsag mérése

A dendritikus és axonalis elvezetések utan készitett Z-stackeken a mérési pontok kozotti
nyulvanyszakaszokat rekonstrualtuk, és meghataroztuk hosszukat (ImageJ, Simple Neurit
Tracer plugin, Longair et al., 2011). A rekonstrualt szakaszok vastagsagat az SNT |, fitting”
algoritmusaval hataroztuk meg (Arshadi et al., 2021). A dendriteket az atlagos vastagsag

értékukkel jellemeztik.

Elektrofiziologiai jelek analizise

Elvezetéseinket sajat fejlesztésii python scriptekkel analizaltuk. Méréseinket ASCII
formatumba kiexportaltuk (HEKA, Fitmaster). A paros elvezetések esetében a szinaptikus
latenciat a preszinaptikus sejten kivaltott akcids potencidl és a posztszinaptikus sejten
megjelend EPSP onsetje kozotti idokiilonbségként hataroztuk meg. Az EPSP-k onsetjét linearis
illesztések keresztezOdési pontjanak a mért adatra valod visszavetitésével hataroztuk meg
(Fedchyshyn & Wang, 2007). Az alapvonalra valo illesztést a posztszinaptikus jelen a
preszinaptikus akcios potencial csucspontjanak ideje koriili 2 ms-os szakaszra végeztik. E
szakasz fesziiltség értékeinek atlaganak és az EPSP csucspont fesziltségértékének kilénbsége
az EPSP amplitudoja. A masodik illesztést az EPSP amplitadéjanak 5-30%-ig tartd felszalld
agara vegeztiuk. A két illesztett egyenes metszéspontjat visszavetitettilk a mérésiinkre és e

pontot hataroztuk meg onsetként (3. abra).
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3. &bra: Az EPSP-k latenciajanak
k meghatarozasa.

l Felul: a preszinaptikus sejt egy akcids

// \\\ potencialja (sziirke). Az AP csucsa piros x-szel
J’ \\x«\xh jelolve. Alul: a posztszinaptikus sejten mért
20mv | membranpotencial-valtozas. Az alapvonalra és
05 mv'm '-' az EPSP felszall6 agéra illesztett szaggatott

vonalak metszéspontjanak visszavetitése a jelre
hN - korrel jelolve. A preszinaptikus AP cslcsa €s e
W pont kozotti idédiferenciat hasznéltuk
RN szinaptikus késésként.

A szomato-dendritikus elvezetések analizise soran a visszaterjed6 AP-k latencigjanak
mérését a ket elvezetési ponton mért hullamformak kiilonb6z6 pontjain is elvégeztiik. Az
amplitadét az AP onset és csucspont kdzotti fesziltségkilonbségként determinaltuk. Hasonldan
jartunk el a szomato-axonalis illetve a szimulalt EPSP elvezetéseknél is. A dolgozat abréin a
jelek cstcsnal mért latenciai és ezekbdl szamolt sebesség értékek lathatoak. Fuggelékként
megtalalhato a kiilonb6z6 pontokon mért latencia és ezekbdl szamolt sebesség, igy az altalunk
mért adatok konnyen dsszehasonlithatdak a szakirodalomban talalhaté mérésekkel, melyek hol

az egyik, hol a mésik kituntetett mérési pontbdl szdrmazé adatokat mutatjék be.

A specifikus membrankapacitds meghatarozasahoz készitett nucleated patch
elvezetéseket Clampfit (Molecular Devices) programmal értékeltiik ki. Az egyedi méréseken
beliil a kapacitiv tranzienseket atlagoltuk, majd kivontuk bel6liik a mérés végén regisztralt
rezidudlis kapacitds meghatarozasa céljabol felvett atfutisok atlagat. Az igy kapott kapacitiv
tranziensek felszallé agara exponencialis gorbét illesztettiink, oly mddon, hogy az illesztést a
tranziens negativ csucspontjatdl 10 ps-al késébb kezdtiik és a csucspont utan 300 ps-mal
hataroztuk meg az illesztés végpontjat. Az exponencialis illesztest extrapolaltuk a fesziiltség
lépesé kezdGpontjaig. Az igy kapott exponencialis gorbe 7 értékét hasznaltuk a sejtmagot
korilzar6 membran kapacitdsanak kiszamitasahoz (9. abra). A nucleated patch feluletét a

kovetkez6 képlet szerint szamoltuk Ki:

A= (a+b)?xe
2
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mely képletben a a sejtmag kisebb atmérdje, b pedig a sejtmag nagyobb atmérdje um-ben
kifejezve (9. dbra).

Membréan vastagsadg mérése

A sejtmembranok vastagsaganak mérését egy, a csoportunk korabbi publikaciojahoz
(Molnéar et al, 2016) mar felhasznalt adatsoron végeztik. A transzmisszios
elekronmikroszkopos képeken olyan membran struktirakat kerestiink melyek egyértelmiien
dendritekhez tartoztak, erre az adott metszeten a posztszinaptikus denzitas jelenlétébol
kovetkeztettiink. A vastagsdg méréseket a posztszinaptikus denzitasoktdl legalabb 20 nm-re
végeztik. A membranra mer6leges vonalat huztunk és e vonal mentén megvizsgaltuk, hogy
mely pontokon haladja meg a gradiens magnitud6 az 50-es klszobértéket, majd a két pont

tavolsagat lemértiik a vonal mentén (lasd 9. abra D).

Modellezés

Szamitdgépes modellt terveztiink, hogy megvizsgaljuk a dendritikus vastagsag, az aktiv
és passziv membranparaméterek hatasat az AP-k alakjara és terjedési sebességére. A modell
egy szomatikus kompartmentbdl, egy axonalis és egy dendritikus kabel kompartmentbél allt,
mindkett6 200 pum hosszUsagu volt. Az axonalis és a dendritikus kabel atméréjét 1,6, illetve 1,2
mm értékre allitottuk be. A modellneuron szomatikus membréankapacitasat 40 pF-re, mig a
kabel kompartmentek feliileti kapacitasat 20 fF/mm? értékre. A szomatikus szivargasi
konduktancia 1,0 nS volt, a szivargasi aram reverz potencialja pedig -62 mV. A modell 7
fesziiltségfiiggd aramot tartalmazott, nevezetesen a tranziens és perzisztens Na-aramok, a
késleltetett egyeniranyito K-aram, a h-aram, a lassan aktivalodé M-tipusiu K-aram, a magas
feszlltséggel aktivalodo Ca-aram és a Ca-dependens K-aram. A standard fesziiltségfliggd

aramok kiszamitasa a kdvetkezéképpen tortént:
I; = gim{hy(E; = V),

ahol i az egyedi &ramtipust jel6li, gi a csatorndk maximalis vezetdképessége, mi az aktivacios

valtozo, p az aktivacios kifejezés hatvanya, hi az inaktivacios valtozo (elsérendi vagy hianyzo)
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és Ei a reverz potencidl. Az aktivalasi (m) és inaktivalasi (h) differencialegyenletek azonos
alakuak (x vagy m vagy h):

dx  xo(V) —x
dt — 1,(V) '

ahol a fesziiltségfiiggd allandosult allapott aktivalast és inaktivalast szigmoidokkal irtuk le:

1 1 V= Ve
o (V) ==+ =tanh [ —212) |
Xoo (V) 2+zan< 7o

A szigmoidok Vx,1/2 kozéppontja e€s Vx,sl meredeksége, valamint az egyéb Kkinetikai
paraméterek az 1. tablazatban lathatok. Az aktivalas és inaktivalas iddéallandoi a

membranpotenciél harang alaku fuggvényei:

2
V-V 1/2
Ty (V) = (Tx,max - Tx,min) 1 —tanh <#> + Ty min -

X,51

A differencidlegyenleteket a Heun-modszerrel oldottuk meg, fix 1 ms integrélasi 1épéssel. A
fesziiltségfiiggd tranziens Na-, M- és Kd-aramok az axonalis és szomatikus kompartmentekhez,
mig a perzisztens Na-, h-, Ca- és K(Ca)-aramok a szomatikus és dendritikus kompartmentekhez
lettek hozzarendelve. A modellt a biolégiai neuronokndl hasznalt stimulacionak megfeleld
aramlépcs6 protokollal teszteltik (0,5 s id6tartamu négyszog impulzusok -100 pA-tol
kezd6d6en, +20 pA-val novelve). A szimuldlt szomatikus araminjekciora kialakulo AP-k

dendritbe torténd visszaterjedésének késését a hulldimforma csticsanal mértiik.

Curren Jsoma Jden Gax E p Vmie Vins Vhi2 Vi Tm,max Tm,min Vimu Vimgsi Th,max Th,min Vin,112 Vinsi
t I 2

ns nS/p nS/u? | m mvV mv mvV mvV ms ms mv mv ms ms mvV mv

2 \Y

Na 3200 4730 5 3 -28 13 -56 -15 0.9 0.1 -68 32 6 0.5 -74 32
Na, 0.2 03 5 1 -23 14 3 0.2 -70 50
h 05 25 40 1 73 -16 100 40 58 42
Kg 70 190 -72 4 -24 17 8.4 0.5 -70 32
M 7 139 72 1 -28 17 80 15 80 54
Ca 4 6.8 90 2 -23 12 -53 -13 10 18 -54 30 50 6 -65 30
K(Ca) 4 11

1. tablazat: A modellezés soran hasznalt paraméterek ertékei.
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Eredmények

Szinaptikus latenciak ember és patkany mikrohalézatban

Tapasztalhato-e kiildnbség az ember és patkany neokortikalis mikrohal6zatainak idébeli
felbontasdban? E kérdés mar egy korabbi a kutatécsoportunk altal publikalt munka soran
felmerilt (Molnér et al., 2016). Piramissejtekr6l gyorsan tiizel6 interneuronokra érkezé
serkentdé bemenetek vizsgalata soran azt tapasztaltuk, hogy a szinaptikus késés a két fajban
hasonld ~1 ms, am a human sejtparok esetében az interszomatikus tavolsag szignifikansan
nagyobb volt. E kisérlethez hasonldan paros elvezetéseket végeztiink piramissejt-piramissejt
sejtparokbdl, annak vizsgalatara, hogy e kapcsolatnal is fennéll-e az interneuronokra érkez6

serkent6 bemenetek vizsgalata soran tapasztalt jelenség.

A péros elvezetések soran mind a pre- mind a postszinaptikus sejtet current-clamp
modban tartva a preszinaptikus sejtben kivaltott AP-t kovetd posztszinaptikus valaszok
latenciakat vizsgaltuk (4. dbra A,B). Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy nem talaltunk
szignifikans kilonbséget a patkanyokbdl (n=24), illetve a human mintakbol (n=30) mért paros
elvezetésekben a szinaptikus latencidk kozott (4. abra, C, patkany: 1,132 + 0,239 ms, ember:
1,122 + 0,381 ms, Mann-Whitney teszt: P=0.657). Az elekrofiziologiai méréseket kovetden a
sejtparoknak egy részét, melyeken mind a preszinaptikus axonok mind a posztszinaptikus
dendritek hianytalanul jeldlve lettek (n=5 patkany, n=8 ember) fénymikroszkdpos analizisnek
vetettiik ala, mely soran rekonstrualtuk nydlvanyaikat (4. abra, A,B). A lehetséges szinaptikus
kontakt helyek sejttesttdl valo tavolsdgat megmértiik mind a poszt- mind a preszinatikus
sejteken. A preszinaptikus sejtek szinaptikus helyekig vezetd axonjainak és a szinaptikus
helyektdl a poszszinaptikus sejt sejttestéig vezetd dendritek hosszat lemértiik, majd e két szam
Osszegeként hataroztuk meg az interszomatikus hosszt. Azokban az esetekben amikor egy
sejtpar tobb szinapszissal is kapcsolddott egymashoz a legrévidebb interszomatikus tavolsagot
vettik figyelembe. Az igy kapott eredmények alapjan elmondhato, hogy az emberi mintakbdl
szarmazd sejtparok esetében szignifikdnsan hosszabb interszomatikus tavolsagot tapasztaltunk
a patkany mintakhoz képest (patkany: 262,22 + 53,639 um, ember: 385,7 + 74,277 um, két
mintas t-teszt: P = 0,008, 4. abra D).
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4. &bra: 4. bra: Paros A
elvezetések emberi és patkany
piramissejtekrol.

Patkany

A: Reprezentativ rekonstrukcio
patkany sejt parrol. A
preszinaptikus sejt szomaja es a
feltételezett szinaptikus helyekre
(piros nyilak) vezet6 axonok
halvany sziirkével abrazolva. A
posztszinaptikus sejt szoméaja és
dendritfaja sotét szlrke, mig a
szinaptikus helyekrél a szomaba
vezetd dendritszakaszok
narancssargaval lettek kiemelve.
A rekonstrukcio alatt egy
reprezentativ atfutas lathato.
Alul a preszinaptikus sejten
kivaltott AP melynek cstcspontja
piros ponttal ki van emelve.
Felette a posztszinaptikus sejten
mért membranpotencidl. Az
EPSP onset-je szintén piros
ponttal van kiemelve. A B
latenciaértékeket az AP cslicsa ~ Patkény
és az EPSP onsetje kozotti idé :
kuldnbségként hataroztuk meg i /
(lasd: anyagok és médszerek).

B: Hasonld mint A, de emberi 05mv i "‘V|
piramissejt parrol. A 25mv| 5ms oswv| S
rekonstrukcion a preszinaptikus
sejt szoméja és axonja -
Dg_ *%

narancssarga, a posztszinaptikus

. e 23 N ® 250
sejt dendritjei és szdméaja kék, a 25007
szinapszistol a szomdba vezetd Eoo | (10 g as0- 200
dendritek zold szinnel lettek 3 E 400 150
kiemelve €15 o % E
. 2L .' 8 350 -100
C: i ikus 14 4k Datka P | 2 -50
: zm:_:lptl us latenciak patkany s, ,| ~ €300
(piros) és ember (kék) g H - - 0
piramissejt-piramissejt parok o | % 052 ; -
elvezetésebdl szamolva. Patkdny  Ember ?200 " Patkany  Ember
N=24 N =30 N=5 N=8

D: Minimalis interszomatikus
tavolsag. Az emberbdl szarmazo
sejtparok esetén szingifikansan
hoszabb tavolsagokat
tapasztaltunk a patkany
sejtpaparokhoz képest (t-teszt:
p=0,008).
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Ezen eredmények arra engednek kdvetkeztetni, hogy az emberi neuron halézatokban az
informacio terjedése gyorsabb a ragcsalokhoz képest. De mi okozhatja a két faj kdzotti
kiilonbséget? Két lehetséges magyarazat képzelheto el. Az egyik, hogy az emberi sejtekben a
szinapszisokban az ingeriilet attevodés valamilyen oknal fogva gyorsabb lehet, illetve hogy
maguk a sejtek nyualvanyai vezetik gyorsabban az elektromos jeleket. A ketté lehetséges
magyarazat kombindacioja is fenndllhat, e kérdés megvalaszoldsara a nyulvanyok vezetési
sebességének direkt mérése adhat valaszt.

Axonalis terjedési sebesség mérése

Az axondlis szignal propagécid sebességének meghatarozasahoz szimultan whole-cell
clamp elvezetéseket vegeztiink I1/111. rétegi piramissejtek szomajarol és axon bleb-jeirél. Az
axonok az agyszelet készitése soran el6fordulhat, hogy elvagasra kertilnek. Ilyenkor a szelet
felszinén egy kis membran holyag (bleb) alakul ki melyrél viszonylag kénnyen lehet whole-
cell elvezetést végezni. A sejteken szomatikus araminjekcidval kivaltott AP-ok két elektrodan
axonalis vezetési sebességet. Mivel az AP az axon inicidlis szegmentumon (AIS) alakul Ki
(Palmer & Stuart, 2006), és a kialakulas pontos pillanatat és helyét a szomatikus illetve az
axonholyag mérésébdl nem tudjuk meghatdrozni, ezért az axon vezetési sebességének
meghatarozasa e mérésekbdl hordoz némi pontatlansagot. Ennek kontrolalasa céljabdl csak
azokat az axonalis elvezetéseket hasznaltuk fel, ahol az AlS feltételezett pontjatol (35 pum-re az
axon eredésétél (Palmer & Stuart, 2006)) az axon holyagig legaldbb 120 pm volt a nydlvany
hossza (5. abra C). Méréseink soran torekedtlink arra, hogy a mindkét fajbdl a paros elvezetések
soran tapasztalt axonalis hosszokhoz hasonlo tavolsaghodl vezessiink el. A két elvezetési ponton
mért szomatikusan Kivaltott AP-k csucsanak megjelenése kozotti idokiilonbségben nem
talaltunk szignifikans kulonbséget a két fajban (5. abra D). Méréseink alapjan elmondhatd, hogy
a patkany és ember II/111. rétegi piramissejtjeinek axonjain hasonlo sebességgel futnak vegig az
AP-k (patkany: n=8, 0,848 + 0,291 m/s, ember: n=9, 0,851 + 0,387 m/s, kétmintas t-teszt:
p=0,282, 5. &bra E).
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5. abra: Axonalis elvezetések 1I/111. rétegi piramissejtekbal.

A: Reprezentativ 2 foton felvétel szomatikusan téltott (20 uM Alexa-594) patkany
piramissejtrol. B: A szomatikus araminjekciora kialakulo membranpotencial valtozasok
szimultan felvétele a szomatikus elektrodaval (piros) illetve az axon holyagra helyezett
elektrodaval (z61d). 4 kinagyitott rész az elsé kivaltott akciospotencialt mutatja. C: Az
elvezetéseink tavolsaga az axon mentén. D: A szomatikus és axonalis elektrodan mért AP-k
cslcsai kozotti latencia. E: Az axonokon mért jel terjedési sebessége. Egyik mért
paraméterbrn sem talaltunk szignifikans kiilénbséget. A sotéteb kék pont az A panelen
bemutatott sejtet jeldli.

Mivel az axonalis elvezetéseink eredményei nem magyarazzak a két faj kozotti
informacio aramlasi sebesség kilonbséget melyet a paros elvezetések soran tapasztaltunk, a
dendritek szisztematikus vizsgalatat kezdtik meg.

Szimulalt EPSP-k terjedési sebessegének vizsgalata

Szimultan elvezetéseket végeztiink piramissejtek sejttestjérdl és apikalis dendritjeirdl,
melynek soran mind dendritikus és szomatikus araminjekcidra kialakul6 membranpotencial
valtozasok terjedését vizsgaltuk a sejteken. Els6ként a dendritikus elvezetési elektrodan
keresztiil serkentd postszinaptikus aramhoz hasonlé formaji araminjekciot végeztiink, mely
soran a dendritikus elvezetesi helyen kialakitott membranpotencialvaltozas szomaba torténd
terjedésének sebességét vizsgaltuk. E szimulalt EPSP-k (SEPSP) terjedési sebessége
szignifikdnsan gyorsabb volt az ember dendritjeiben, mint a patkany dendritekben (patkany:
0,074 + 0,018 m/s vs. ember: 0,093 £ 0,025 m/s, két mintés t teszt: P = 0,004, 6. dbra D). A
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SEPSP merések utan megvizsgaltuk a sejtek dendritjeiben a szomatikus araminjekcidval
kivaltott AP-k visszaterjedésének sebességét. A bAP-k terjedési sebessége szignifikdnsan
nagyobb volt az SEPSP-k terjedési sebessegehez képest (6. dbra E). Ennek hatterében két
kiilonbozd dolog allhat. Egyrészrol a latencia értékeket a terjedd jelek csucsandl mértiik, és a
kiilonbozo kinetikaju jelek kiilonb6z6 mértékben torzulhatnak a dendritikus filtracio
kovetkeztében. Méasrészt a bAP-k dendritbe torténé visszaterjedése aktiv folyamat, igy abban a
fesziiltség fiiggd csatorndk is részt vehetnek. Mindettdl fiiggetleniil szignifikans korrelaciot

talaltunk a dendritek ortogonalis és retrograd vezetési sebessége kdzott (6. abra F).
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6. dbra: Dendritikus elvezetés SEPSP araminjekcioval.

A: Reprezentativ 2 foton felvétel egy patkany piramissejtrél. B: Szimulalt EPSPt kivaltd
dendritikus araminjekcidéra mért membran potencial valtozasok a szémén (piros) és a
dendritben (z6ld). C: Depolarizalé szomatikus négyszog araminjekciora adott
membranpotencidal valtozasok a dendriten (z6ld) és a szoman (piros). A kinagyitott rész az
elséd AP-t és annak dendritbe torténd visszaterjedését (bAP) mutatja. D: A SEPSP csucsanal
mért késésbol szamolt vezetési sebesség szignifikansan magasabb volt emberben (kék), mint
patkanyban (kék). E: A sEPSP-k terjedési sebessége szignifikdnsan alacsonyabb volt mint a
bAP-k terjedési sebessége. F: Szignifikans korrelacié a bAP és SEPSP terjedése kozott. A
regresszios vonal (fekete) koril az arnyékolt régio a 0-100% konfidencia intervallumat jeldli
a bootstrapp-elt adatsornak. A paneleken a sotétebb adatpont az A és B panelen bemutatott
sejtet jelolik.

Mivel a dendritikus araminjekcié hatasara méréseink jelentés részében a mérés
mindsége jelentésen romlott (nagy szivargd aramokat mértiink az araminjekcio utan), és
szignifikans korrelaciot tapasztaltunk a dendritek kiilonb6zd irdnyba torténd vezetése kozott, a
tovabbi farmakolodgiai kisérleteinket szomatikus araminjekcidra adott AP-k dendritbe térténd
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visszaerjedésén végeztiik. Ehhez els6ként alaposabban megvizsgaltuk, hogy a bAP-k terjedési

sebességében tapasztalhat6-e barmi kulonbség a két fajban.

Visszaterjedé akcios potencidlok terjedési sebessége

Mind a patkany mind a human mérések soran a dendriteket hasonl6 tavolsagra szdrtuk
meg a sejttesttol (patkdny: 143,078 + 72,422 um, n = 46; vs. ember: 153,446 + 57,698 um, n =
62, Mann-Whitney teszt: P = 0,175). A bAP-k latenciajat a jelek cstucsanal mértik. Az emberi
sejteknél szignifikansan kisebb latencia értékeket tapasztaltunk, mint a patkany sejtek esetében
(patkany: 0,672 127 £ 0,334 ms, n = 46; vs. ember: 0,495 + 0,229 ms, n = 62, Mann-Whitney
teszt: P =0,005). E két paraméter hdnyadosa megadja nekiink az adott nyulvanyszakasz vezetési
sebességét. Ez patkanyban 0.233 + 0.095 m/s mig emberben szignifikansan nagyobb, 0,344 +
0,139 m/s sebesség értékeket mértiink (Mann-Whitney teszt: P = 6,369 x 10°).
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7. 4bra: A bAP-k dendritikus elvezetése.

A: Egy reprezentativ emberi 1I/111. rétegi piramissejt 2 foton képe. Az elvezetési pontok
sematikus pipettakkal jeldlve a sejt digitalis rekonstrukciéjan (piros: szomatikus elvezetés,
z0ld: dendritikus elvezetési pont). B: Szomatikus araminjekciora (piros) mért membran
potencidl valtozasok a szomatikus (piros) és dendritikus (z61d) elvezetési pontokon. A
kinagyitott rész az elsé kivaltott AP-t és annak dendritbe térténd visszaterjedését mutatja. C:
Az elvezetési pontok kozotti tavolsag a dendritek mentén nem mutattak szignifikans
kulonbseget. D: A bAP-k cstcsanal mért késés a két elvezetési ponton szignifikansan kisebb
volt az ember (kék) dendritek esetén a patkanyokhoz (piros) képest. E: A bAP-k terjedési
sebessége szignifikansan gyorsabb volt a human dendritekben a patkany dendritekhez képest.
A plotokon a sotétebb kék szin az A és B panelen bemutatott példa sejtet jel6li.
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Méréseink alapjan tehat elmondhat6, hogy az ember dendritjeiben mind a dendritek
feldl a szoma felé mind a sejttest feldl a dendritek felé szignifikansan gyorsabban terjednek az
elektromos jelek. Az ortodromikus vezetés ~1,26-szor gyorsabb mig a bAP-k terjedési

sebessége ~1,47-szer gyorsabb volt a human dendritekben a patkanyokhoz képest.

Az elektromos jelek terjedésében fontos szerepet jatszanak a kiilonboz6é fesziiltség-
fliggd ioncsatornak. Korabbi munkak mar kimutattak hogy a HCN csatornak denzitasaban
szamottevo kiilonbségek tapasztalhatdak radgcsalok és ember kozott (Kalmbach et al., 2018).
Kalmbach és munkatéarsai modellezési kisérleteik alapjan azt josoltak, hogy a HCN csatornék
konduktanciajanak eliminélasa megnoveli a szinaptikus jelek sejttestbe torténé terjedésének
késését. De vajon az altaluk tapasztalt kiilonbségek a két faj kozott magyarazzak-e a dendritikus
vezetési sebességében altalunk megfigyelt differenciat? E kérdés megvalaszolasara a HCN
csatorndk specifikus blokkolasaval torténd kisérleteket végeztiink. 10 perc kontroll szakasz
felvétele utdn 20 uM ZD7288 mostunk a sejtre és tovabbi 20-30 percig mertik a bAP-k terjedési
sebességét. Kisérleteink alapjan elmondhato, hogy a HCN csatornak blokkolasa a dendritikus
vezetési sebesség enyhe csokkenéséhez vezetett mindkét fajban (patkény: kontroll: 0,163 +
0,054 m/s, ZD7288: 0,149 + 0,057 m/s, n = 9, paros mintas t teszt: P = 0,062) és e valtozas az
emberi piramissejtek esetén statisztikailag szignifikansnak bizonyult (kontroll: 0,322 + 0,073
m/s, ZD7288: 0,268 + 0,066 m/s, n = 8, paros mintas t teszt: P = 0,022). A human sejteken
tapasztalt jelent6sebb valtozas a HCN csatornak konduktancidjnak kKikapcsolasanak hatésara
egybevag Kalmbach és munkatarsai eredményeivel, hiszen az ember neocorticalis 1I/111. rétegi
piramissejtjein tobb HCN csatornat taldlhatunk, mint a ragcsalokén, igy ezek gétlasa
prominensebb hatast kell, hogy mutasson elekrofiziol6giai elvezetésekben. Esetlinkben az
ember apikalis dendritjeiben szignifikdnsan nagyobb csokkenést talaltunk a HCN csatornak
blokkolasat kovetden a patkanyhoz képest (patkany: -0,014 + 0,019 m/s, ember: -0,054 + 0,052
m/s, két mintds t teszt: P = 0,048). Ennek ellenére kijelenthet6, hogy a ket faj kozott
megfigyelhetd kiilonbség a HCN csatorndk tulajdonsagaiban 6nmagaban nem elegenddek
ahhoz, hogy az emberi sejtekre jellemzd nagyobb vezetési sebességet kialakitsak, hiszen a
csatorna blokkolasat kovetden a human sejtek még mindig gyorsabb vezetési sebességgel

voltak jellemezhet6ek.

Eléfordulhat, hogy a HCN csatorndkhoz hasonlé kiilonbségek mas fesziiltség fliggd
csatorna esetén is fennéllnak a két faj kozott. A bAP-K terjedésében jelentds szerepet jatszanak

a fesziiltség fliggdé Na+ csatornak (G. J. Stuart & Sakmann, 1994). Felmeril a kérdés, vajon a
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dendritikus regenerativ események kialakitasaban szerepet jatszo fesziiltség fliggd csatornak
kdzotti kulonbségek okozhatjdk-e az emberi sejtekre jellemz6 nagyobb vezetési sebességet? E
kérdés megvalaszolaséara tovabbi farmakologiai kisérleteket végeztink. Szimultdn szomato-
dendritikus elvezetéseink soran 10 perc kontroll szakasz felvételét kovetéen 1 uM TTX-et, 200
UM CdClz-ot, és 20 uM AP5-ot tartalmaz6 aCSF-et mostunk a szeleteinkre a fesziiltség fliggd
Na, Ca, és NMDA csatornak blokkolésa céljabol. Ennek koszonhetden a dendriteket kozel
passziv allapotba hoztuk, tehat a bAP-k terjedését a dendritek ké&bel tulajdonsagai hataroztak
meg. Mind a patkany, mind az ember piramissejtjein a fesziltség-fiiggd csatornak blokkolasa
szignifikansan csokkentette a dendritikus vezetési sebességet (patkany kontroll: 0,199 £ 0,053
m/s, patkany TTX/CdCI2/AP5: 0,076 + 0,03 m/s, paros mintas t teszt: P = 2,099 x 107, ember
kontroll: 0,395 + 0,14 m/s, ember TTX/CdCI2/AP5: 0,184 + 0,061 m/s, Wilcoxon teszt: P =
0,016, 8. &bra D,E).
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8. abra: Farmakoldgiai vizsgalatok patkany és ember dendriteken.

A: HCN csatornak blokkolasanak hatésa patkany I1/111. rétegi piramissejteken. Balra:

reprezentativ 2 foton kép egy patkany piramissejtrol. Jobbra: bAP terjedési sebesség

valtozasa ZD7288 bemosasat kovetden. A sotétebb szin a reprezentativ sejtet jeloli. B:
Hasonlo, mint A csak emberi piramissejten. C: A HCN csatorndk blokkolasat kévetéen a bAP-
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k terjedesi sebessége emberi mintakban szignifikansan csokkent a patkany mintakhoz képest.
D-E: Hasonlo, mint A-B csak TTX, CdCl2 és AP5 hatdsanak vizsgalata. F: Az aktiv
konduktanciak blokkolasa utan a dendritek passziv vezetési sebessége szignifikansan
magasabb maradt, mint a patkany dendritek esetében mért sebesség.

E farmakologiai médszerrel ,,passziv” allapotba hozott dendriteken tovabbra is megfigyelhetd
volt, hogy a human sejtek nydlvanyain a jelek szignifikansan gyorsabban futnak végig a
patkény sejtek nyulvanyaihoz képest (patkany: 0,076 + 0,03 m/s, n = 8, ember: 0,184 + 0,061
m/s, n = 8, Mann-Whitney teszt: P = 0.001, 8. dbra F).

Mindezt 6sszevetve arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a két faj kozotti kilonbséget

a passziv paraméterek tovabbi vizsgalataval tudjuk jobban megérteni.

Ember és patkany piramissejtek specifikus membran kapacitasa

A péros elvezetéseink és szimultan szomato-dendritikus méréseink alapjan tehat arra
kovetkeztethetlink, hogy az ember piramissejtjein az ingertlet gyorsabban futhat végig, és a két
faj kozotti kualonbseg nem a fesziltség-fiiggd ioncsatornak fajonkénti jellegzetes
tulajdonséagaibdl adédnak. Ha a sejtek nyulvanyait passziv kabelekként képzeljik el, akkor
alapvetden két paraméter befolyasolhatja az elektromos jelek terjedésének sebességét. A

sejtmembran kapacitasa, illetve a nyulvany axialis ellenallasa.

Mivel a szakirodalomban ellentmondasos eredmények talalhatdak az emberi és ragcsalo
sejtek specifikus membran kapacitasat tekintve (Beaulieu-Laroche et al., 2018a; Eyal et al.,
2016) szlkségesnek éreztiik sajat mérések elveégzését. Nucleated patch-eket haztunk 1I/111.
rétegi piramissejtekbdl, majd ezen membranok fellletét és kapacitds értékét felhasznalva
kiszamoltuk a sejtekre jellemzd fajlagos membran kapacitast (Cm, 9. Abra, A,B) (Gentet et al.,
2000).
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9. dbra: Patkany és ember neuronjainak fajlagos membran kapacitasa és membran
vastagsaga.

A: reprezentativ kapacitiv tranziens mely 5 mV-0s fesziiltséglépcsire alakult ki egy nucleated
patch-en. A mérési adatokra (fekete vonal) exponencidlis fugvény lett illesztve, melynek
idéallandojabol szamoltuk a mért membran darab kapacitasat. Kalibracio: 100 pA, 20 ps. B:
Kihuazott sejtmag DIC képe. A nucleated patch feliilete a két atlobal lett kiszamitva (a,b
lasd:anyagok és madszerek). Kalibracid: 5 um. C: Fajlagos membran kapacitas értékek
patkany (piros) és ember (kék) sejtekbdl mérve. Nem taldltunk statisztikailag szignifikdans
eltérést a két fajhan. D:Reprezentativ elektronmikroszkopos felvétel emberi agyszovetrdl. A
kép kdzepén egy szinapszis lathatd. A posztszinaptikus sejt membrénja a sarga vonalakkal
jelolt részeken lett mérve (kalibracio:40 nm). A narancssarga keret kinagyitva a jobb oldalon
mutatja hogy a ROI vonal mentén az algoritmus hol hatarozta meg a membran vastagsagat
(piros pontok, kalibracio: 10 nm). E: Membran vastagsag mérések dsszesitett eredménye.
Nem talaltunk szignifikany kilonbseéget a patkany (piros) és eber (kék)neuronjainak
membran vastagsagaban.

A Cn, értékben nem talaltunk kiilonbséget a két fajoan (9. Abra C, patkany: n = 20, 1,092
+ 0,14 uF/cm?, ember: n = 19, 0,987 + 0,196 pF/cm?, két mintas t teszt: P = 0,0615). A fajlagos
membran kapacitast a membran dielektromos allanddja, és a két toltéssel rendelkezd térrészt

elvalaszto szigetel vastagsaga, kdvetkezésképpen a membran vastagsaga hatdrozza meg. A
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sejt membranjanak vastagsagat kiserletes uton mérni lehet. Az elektrofizioldgiai fajlagos
membrankapacitis méréseink megerdsitése céljabol transzmisszios elektronmikroszkopos
felvételeken megvizsgéltuk, hogy tapasztalhato-e kiillonbség a sejtmembran vastagsadgéaban a
két fajban. Ha a sejtmembran vastagabb, az a kapacitdsanak csokkenéset okozza, mivel az ionok
altal 1étrehozott elektromagneses kolcsonhatas a membran tals6 oldalan jelentdsen lecsokken.
Elektronmikroszkopos felvételeinken olyan struktirdk membranjanak vastagsagat mértik le,
melyek egyértelmiien bekothetdek voltak egy dendrithez. A sejtmembran vastagsdgaban nem
talaltunk kilonbseget a két fajban (patkany: n =3, ROl n =151, 4,122 + 0,779 nm, ember: n =
3, ROl n = 213, 4,271 + 0,873 nm, Mann-Whitney teszt: P = 0,212). Elektrofiziologiali

eredményeinket tehat egy fliggetlen modszerrel is alatdmasztottuk.

Ez alapjan kijelenthetd, hogy a kiilonb6zd fajokbol szarmazé sejtek ingeriiletvezetési

sebességében tapasztalt kiilonbség oka nem a fajlagos membrankapacitasban keresendd.

A dendritek vastagsaga

-sez

rezisztenciat két paraméter képes befolyasolni: a nyulvany citoplazméajanak dsszetétele, illetve
a nyulvany vastagsaga. Mivel méréseink soran a szomatikus elektrédan keresztul dializaltuk a
sejteket, igy juttatva az intracellularis térbe a fluoreszcens jeldld anyagot, ezért a citoplazma
Osszetételének esetleges killonbségeit igy jelentésen csokkentettiik. Ennek kovetkeztében azt
feltételeztilk, hogy a dendritszakaszok axidlis ellenallasat tulnyomé részben a nydlvanyok
vastagsdga hatarozta meg a méréseink soran. A mért dendritszakaszokrdl Z irdnyu sorozatképet
készitettlink 2 foton mikroszkdppal. Az igy kapott képeken rekonstrualtuk a mért nydlvanyokat,
melyeknek vastagsagat lemértiik. A sejttest és a dendriten tortént elvezetési pontok kdzotti
atlagos dendritikus vastagsagot minden mért sejtre meghataroztuk. Az altalunk mért ember
mintakban a dendritikus vastagsag (a nyulvany atlagos atméréje) szignifikansan nagyobb volt,
mint a patkany mintak esetében (ember: n = 62, 2,272 + 0,584 um; patkany: n = 46, 2,032 +
0,413 um, két mintas t teszt: P = 0,019, 10. abra D). Mind a patkany, mind a human sejteknél
pozitiv korrelacidt tapasztaltunk az elvezetett nydlvanyok vastagsadga és vezetesi sebesseg
kozott (10. abra E).
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10. dbra: A mért dendritek vastagsaganak meghatarozasa.

A: Egy II/111. rétegi emberi piramissejt 2 foton képe, és a két elvezetési pont kozotti
dendritszakasz digitalis rekonstrukcioja (k6zépso képen halvany fehérrel a jobb oldali képen
feketével). B: A dendrit vastagsaganak 1jum es szakaszonkénti meghatarozasa. A kinagyitott

kép a dendritet és annak mért atmérdjét (zold) mutatja. A fekete vonalak szomatdl (lent) a
dedritikus elvezetési pontig (fent) mért dendritikus atméré értékeket mutatjak. C: Ugyanaz
mint B, csak egy patkany példa sejten. D: Az emberi piramissejtek dendritjeinek atlagos
atmerdje (kék) szignifikansan nagyobb volt a patkany dendritekéihez képest (piros). E:
Szignifikans korrelacio a dendritikus vastagsag és az atlagos dendrit atmeéré kozott. A
regresszios vonal kordl az arnyékolt tertlet a 0-100%-os konfidencia intervallumot jel6li a
bootstrappelt adatra. A Pearson korreldcios koefficiens (v) és a p érték a bal felsé sarokban.
Szirke: 6sszes mérés. Kék: human mérések. Piros: patkany mérések.

Mindezek alapjan elmondhatd, hogy az ember agykergenek piramissejtjeinek
dendritjein gyorsabban képes az ingeriilet végigfutni, és ennek hatterében az az egyszeri
biofizikai tulajdonség allhat, hogy a neuronok nyulvanyai vastagabbak és ennek kdszonhetéen
az axialis ellenallasuk kisebb, illetve hozzajarulhat tovabba a HCN csatornak magasabb

expresszidja a dendritben. A dendritvastagsag €s a vezetési sebesség kozotti ok-okozati
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kapcsolat feltardsa kisérletes modszerekkel nehezen vizsgalhato, hiszen ehhez olyan
intervenciot kellene alkalmazni a mérések sordn, melyek hatasara a dendritikus atmér6
megvaltozik, de a sejt alapvetd fizioldgiai paramétereire nincs hatassal. Mivel ez technikailag
szinte kivitelezhetetlen, a modellezés adta lehet6ségek kihasznalasaval probaltuk a feltételezett

ok-okozati viszonyt feltarni.

A dendrit vastagsaganak hatasa a vezetési sebességre modellben

A dendritek vastagsaganak vezetési sebességre gyakorolt hatasanak vizsgalata céljabdl
egy viszonylag egyszerii modellt épitettiink, melyben a sejttestet egy izoelektromos gémbbel,
a dendritet és az axont pedig egy-egy hosszanti iranyban allandé atméréjii hengerrel
helyettesitettilk. Az axonban és a dendritben kiilonb6z6 fesziiltségfliggd csatornakat helyeztiink
el, melyek eloszlasat a modell szamos fiziologiai jellemz6jét reprodukalta egy agykérgi

neuronnak.

A modellben megvizsgaltuk, miként mitkodnek a dendritek passziv allapotban, illetve
ha aktiv konduktancidkkal rendelkeznek. A szimulaci6 kozben a kiilonb6z0 paramétereket
fixen tartottuk, csupan a nyulvanyok vastagsagat valtoztattuk, és mértiik a visszaterjed6 AP-k

csucsanal mérhetd késést a sejttesthez képest, majd kiszamoltuk a terjedési sebességet.
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11. abra: Az agykérgi piramissejt hArom kompartmentumos biofizikai modellje.

A: A modell fesziiltségvalasza szomatikus &raminjekcio esetén, -200 és +110 pA kozotti, 10
pA-val inkrementalt négyszog jelekre. A sag potencidlt és az utédepolarizaciét a h-aram
okozza. Az AP akkomoddcio is megfigyelhetd. Jobbra: a reobdzis feletti elsé akci6s potencial
fazisplotja. A nyil jelzi a fazisplot jellegzetes két fazisu profiljat, amelyet az axonalis és a
szomatikus Na-dramok enyhe idébeli eltérése okoz. B: A szimulalt szomatikus araminjekcioja
kivaltott AP, amelynek amplitiddja a sejttesten a legnagyobb (piros nyomvonal), a disztalis
dendritikus régioban pedig kozel a felére esik (zOld). C: 4 szimulalt gerjeszté posztszinaptikus
aram hatésa lathato a distalis, proximalis és szomatikus kompartmentekre. Itt az EPSP
amplitidoja a disztalis régidban a legmagasabb. D: 4 vissza terjedé AP-K sebessége a
hengeres dendrit atmérdjének fiiggvényében dabrazolva. Az axialis membranellendllds harom
kiilonbozd értékére (0,6, 0,8 és 1,0 MOhm < mm) volt allitva. Itt a dendritikus régid
feszultség-aktivalt konduktanciakat is tartalmazott. E: Ugyanaz, mint D, csak a dendritbol
eltavolitott dsszes feszultségfiiggs konduktanciaval. F: A feliileti konduktancia
strtiségprofilok 7 fesziiltségfiiggd membrandramra lathatok (0 és 100 a nyulvanyok kezda-,
illetve végpontjat jelolik).

E viszonylag egyszerli modell alkalmasnak bizonyult arra, hogy a dendritikus vastagsag
és a vezetesi sebesség kozott fennallo ok-okozati viszonyt feltarjuk. Eredményeink alapjan
elmondhato, hogy a dendritikus atmér6 valtoztatasaval aranyosan nétt a vezetési sebesség mind

a passziv, mind az aktiv dendritekben (11. abra D,E).
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Diszkusszio

Az idegrendszer evollcidja régota foglalkoztatja a kutatokat. A fénymikroszkdpos
technikak megjelenésével lehetdségiink nyilt egyedi sejtek morfologiai vizsgalatara. A
kiilonboz6 fajokbol késziilt preparatumok sejt alaktani megfigyelései mar viszonylag koran
ravilagitottak arra, hogy jelentés meretbeli killonbségek vannak a torzsfa kiilonb6z6 again
talalhato él6lények neuronjai kozott (Defelipe, 2011). A cellularis elektrofizioldgia
elterjedésével a neuronok kozotti kommunikacio tempordlis tulajdonsdgainak vizsgalatara is
lehetdség nyilt. Habar a nagyobb kiterjedésti dendritikus arborizacid lehetdséget teremt arra,
hogy egy sejtre tobb szinaptikus bemenet is érkezzen, aminek kovetkeztében a szamitasi
kapacitdsa megnodvekedhet, magaban hordozza annak veszélyét, hogy a disztalis nyulvanyok
jelei megnovekedett késéssel érkeznek a sejttestbe. Ez természetesen a szoma feldl a disztalis
dendritek felé tortén6 AP visszaterjedésben is problémat okozhat. Ha a sejtek nem
kompenzalndk ki a nagyobb arborizaciobdl kovetkezd hosszabb késést, akkor a disztalis
dendritek szinapszisainak STDP szer(i potencirozodasa zavart szenvedne. Kutatocsoportunk
korabbi eredményei alapjan megallapithatd, hogy a ragcséalo és ember neuronhaldzataiban az
informacio terjedése az egyes elemek kozott hasonld id6beli tulajdonsagokkal rendelkezik,
annak ellenére hogy az ember idegsejtjei lIényegesen nagyobbak (Molnar et al., 2016). Ez
alapjan feltételeztiik, hogy az ember neuronjaiban az ingerilet terjedésének sebessége nagyobb
lehet, mint régcsaloban. Az elektromos jelek huméan dendritekben és axonokban torténé
terjedésének sebességére eddig csak modellekbdl josolt értékek alltak rendelkezéstinkre (Eyal
et al., 2016; Kalmbach et al., 2018). Kisérleteink e tekintetben hianypotlonak tekinthetdek.
Meghataroztuk az emberi agykéreg I1/111-ik rétegi piramissejtjeinek axonjaiban és dendritjeiben
az elektromos jelek terjedési sebességét, és korbejartuk az ember és a patkany kozott

megfigyelheto kiilonbség hatterében all6 mechanizmusokat.

Az ember Il/111-ik rétegi piramissejtjeinek axonjain hasonld vezetési sebességet
mértink. Technikailag az axonokbdl direkt elektrofiziolégiai mérések Kivitelezése
meglehetésen bonyolult feladat. E nyulvanyok vékonyak, mitdbb mielinnel burkoltak, mely
szintén hozzajarul ahhoz, hogy a mérd elektrodaval nehezen lehet a membrant direkt
megkdzeliteni. Egy lehetséges alternativa az axonhdlyagok elekrofiziol6giai mérése. Az
axonholyag az agyszelet preparalasa soran megjelend struktara, mely a szelet felszinén
helyezkedik el és az elvagott axon membranjanak spontan visszazarodasa hozza létre. Az axon
holyagot viszonylag kénnyen meg lehet kdzeliteni elektrodaval, és direkt whole-cell elvezetést

lehet végezni réla. Azt mindenesetre érdemes megjegyezni, hogy az adatsorunkban a sz6matol
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legtavolabbi axonhdlyag, amit meérni tudtunk, ~550 pum-re volt. Az, hogy nem talaltunk
szignifikans kulonbséget az axononok vezetési sebességében a két fajban, nem jelenti azt, hogy
a teljes axont figyelmbe véve ne lehetne jelentds kiilonbség az ember €s ragesalok axonjaiban
az ingertlet terjedésének sebességében. A hosszi tava kapcsolatok kialakitasaban résztvevo
nyulvanyok vizsgalata agyszelet prepardtumokban szinte lehetetlen. A kiilonb6zé sejtek
axonjai akar a masik agyféltekére is kozvetithetnek informécidt, mely pusztan a két faj agyanak
méretbéli kiilonbségei miatt is jelentdsen messzebbre kell eljutniuk. Ha feltételezzik, hogy az
axonokban az ingerlet 0,8 m/s sebességgel fut végig, és egy ragcsaldban a két félteke kozott 2
cm tavolsagot kell athidalnia az axonnak, mig az emberben ez 15 cm, akkor kiszamolhato, hogy
a ragcsaloban ~25 ms sziikséges ahhoz hogy egy sejt az egyik féltekérdl atkiildje az informaciot
a masik féltekére, mig emberben erre ~188 ms-ra lenne sziikség. Ez alapjan elképzelhetd, hogy
a human sejtek disztalis axonjaiban lehet valami kompenzacios mechanizmus e méretb6l adodd
késés kikuszobolésere, &m ennek vizsgalata az altalunk hasznalt szelet fizioldgiaval nem

oldhat6 meg.

Meéréseink sordn az emberi dendritekben jelentésen magasabb vezetési sebességet
talaltunk. Farmakologiai kisérleteink igazoltak korabbi modellezési eredmények predikciojat,
nevezetesen, hogy az emberi dendritek magasabb HCN csatorna expresszidja hozzajarulhat a
nyulvanyok gyorsabb vezetési sebességéhez (Kalmbach et al., 2018). A HCN csatornak
expresszidjanak csokkenéset mar megfigyelték Alzheimer-betegségben szenved6 embereknél
(Saito et al., 2012), illetve e csatornak kiltése kisérleti allatokban nagyobb fogékonysagot
okozott epilepszids rohamokra (Huang et al., 2009). Vajon az altalunk megfigyelt csatorna
blokkolasra megjelené dendritikus vezetési sebesség-csokkenés az emberi mintakban
mennyiben jarulhat hozz4 ezen patologias folyamatok megnyilvanulasdhoz? El6fordulhat, hogy
patoldgias (pl. Alzheimer-betegség) esetén az AP-k lassabb visszaterjedése a dendritikus
régidkba hozzdjarulhat a szinapszisok megerdsodésének elmaraddsdhoz ¢és esetlegesen

hozzajarulhat a memaria zavarok kialakulasahoz.

A dendritikus vezetési sebességre hasonl6 hatassal volt az aktiv konduktanciak gatlasa
a két fajban. A fesziiltség fliggd Na és Ca, illetve az NMDA receptorok blokkolasat kdvetden
az igy ,,passzivva” valt dendritek kozott is megfigyelhetd maradt az emberre jellemz6 gyorsabb
vezetési sebesség. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy dendritek a passziv kabel-
tulajdonsagaiban keresendd a két faj kozott megfigyelt vezetési sebeség-kulonbség. A passziv
tulajdonsagok koziil elsOként a sejtek fajlagos membrankapacitasat vizsgaltuk, hiszen a

szakirodalomban mar talaltunk a neuronok nyulvanyaiban torténd szignalpropagaciora

39



gyakorolt hatasara utal6 munkat (Eyal et al., 2016). Eyal és munkatarsai nucleated patch
elvezetésekkel és modellezéssel arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az ember agykergi I1/111.
rétegi piramissejtjeinek fajlagos membrankapacitdsa nagyjabol fele a ragcsalokban mérhetd
értéknek. Ennek kovetkeztében az elektromos jelek gyorsabban terjedhetnek a human
nyulvanyokon. E féként modellezésen alapuld munkaban emlitést tesznek arrdl, hogy a
membranok vastagsagaban nem talaltak kiildnbséget a két faj kozott, bar ezen megjegyzésiiket
nem tamasztjak ala szamszerisitett eredmenyekkel. E munkéat éppen ezért fenntartasokkal
érdemes kezelni, nem beszélve arrol, hogy a kés6bbi munkak, melyek hasonl6 mddon
vizsgaltak a sejtek fajlagos membrankapacitasat, nem mutattak ki hasonl6 kilénbségeket sem
V. rétegi (Beaulieu-Laroche et al., 2018a) sem II/11. rétegi piramissejteknél (Gooch et al., 2022).
Sajat meréseink szintén azt mutatjak, hogy nincs killénbség a fajlagos membrankapacitasban a
két faj kozott, mitdbb, egy flggetlen mddszerrel, a membranok vastagsaganak
elektronmikroszkopos mérésével is alatamasztottuk elektrofiziologiai méréseinket. Ez alapjan
kijelenthetd, hogy a passziv paraméterek kozul a nem a membran fajlagos kapacitdsanak
eltérése okozza a ket fajban tapasztalhato vezetési sebesség-kilonbséget. A dendritek vezetési
sebességére meg hatassal lehet az axialis ellenallas. Mivel ez a dendritek vastagsagatdl is fugg,
megvizsgaltuk, hogy e paraméter korrelal-e a vezetési sebességgel. Méréseink alapjan
elmondhatd, hogy a dendritek atlagos atmérdje és a benniik mért vezetési sebesség kozott
szignifikans pozitiv korrelaciot lehet tapasztalni. E korrelacion tal modellezesi kisérletekkel
igazoltuk az ok-okozati viszonyt a két paraméter kozott. Az emberi agykéreg sejtjei tehat
méretiikbol adodo szinaptikus késések novekedését tigy kompenzalhatjak, hogy dendritjeik
vastagabbak, kovetkezésképp axilis ellenallasuk kisebb és igy a jelek gyorsabban futhatnak
bennik végig. Természetesen egy nyulvany vastagsaganak novelése is hordoz magaban olyan
problémakat, amik miatt ez csak egy bizonyos tartomanyban lehet kifizet6do a sejteknek. Ha
egy dendrit vastagsaga tul nagy, akkor el6fordulhat, hogy a membranjanak megndvekedett
felUlete, illetve az intracelluléaris tér nagyobb térfogata miatt a sejt totalis kapacitasa nagy
mértékben megnd, ezért a sejten azonos membran ellenallas mellett sokkal nagyobb aramok
szilkségesek ahhoz, hogy azonos membranpotencial véaltozasokat alakitsanak ki. Annak
tisztdzasara, hogy mely mérettartomanyban lehet kifizetédé a sejtnek a nyllvanyaik

vastagsaganak novekedése jovobeli modellezéses munkak adhatnak valaszt.

Az ember agykérgében megfigyelhetéek a ragesalo kisérletekb6l mar ismert
oszcillaciok. Az, hogy a mikrohal6zatokban ezen jelenségek hasonlé temporalis dinamikaval

jelen lehessenek sziikségszerti, hogy a haldzat elemei kozott a kommunikaciéd sebessége
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magasabb legyen, hiszen a mikrohalézatokat felépité sejtek mérete jelentdésen nagyobb.
Kutatocsoportunk kordbbi munkajaban mér beszamolt arr6l, hogy az interneuronokra érkezd
serkentd bemenetek szinaptikus latencidi nem kiilonboznek ragcsalo és ember sejtparok mérése
soran (Molnar et al., 2016). Jelen munkankban a serkentd sejtek kozotti kommunikaciod
tulajdonsagait vizsgaltuk és hasonld eredményre jutottunk, mint az intrneuronokra érkezé
serkentd szinapszisok tanulmanyozéasa soran. Azonositottuk, hogy a két faj kozotti kiillonbség
hatterében a dendritikus tulajdonsagok torzsfejlddés soran tortént valtozéasa allhat, mely igy
fajunkat kepessé teheti arra, hogy a kilvilag ingereit hasonlé sebességgel dolgozza fel, am
nagyobb méretii sejtekkel, melyek tébb szinaptikus kapcsolat kialakitasara is alkalmasak, igy

megndvelve mar sejt szinten a szamitasi komplexitasat agyunknak.
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Osszefoglalas

A neurobioldgiaban mar régoéta ismert tény, hogy a kiilonboz6 allatok agyat kiillonboz6
méretll sejtek épitik fel. Az elmult évtizedekben a fizioldgiai moddszerek fejlédésének
koszonhetden lehetdségiink nyilt a kiilonbozd allatfajok agyi aktivitdsdnak mérésére. Mar a
korai EEG elvezetések is azt mutattak, hogy az agykéregben mind a kivaltott valaszok, mind a
spontan oszcillaciok hasonlé konzervalt temporalis dinamikakat mutatnak. Ezert mar régota
felmer(lt a kérdés, vajon az ingerilet terjedése gyorsabb azokban a fajokban, amelyekben
nagyobbak a sejtek?

Kisérleteinkhez a széleskorben elterjedt ragesalé modellt (patkanyt) és mitéti Uton
eltavolitott emberi agyszdvetet vélasztottunk annak megvalaszolasara, hogy vajon az emberi
agykeéreg II/111. rétegi piramissejtjei altal Iétrehozott mikrohalozatokabn val6ban gyorsabb-e az

informacio aramlasa?

Péaros elvezetésekkel bemutattunk, hogy az emberi agykéreg piramissejtjei kozotti
monoszinaptikus kommunikéacié hasonlé szinaptikus késésekkel jellemezhet6, mint a patkany
sejtjei kdzotti, am emberben az interszomatikus tavolsag, melyen a jelnek végig kellett futnia
atlagosan 1,47-szer hosszabb volt. Ebbdl az kovetkezik, hogy az emberi agykéreg sejtjein az
ingeriiletnek gyorsabban kell végigfutnia. Ezt kovetden axondlis és dendritikus elvezetéseket
végeztlink annak vizsgalatara, hogy mely nyulvanytipus jatszhat szerepet e jelenségben.
Legjobb tudomasunk szerint elséként vezettiink el emberi axonokrol elektromos jeleket, igy
els6ként hataroztuk meg a lokalis kapcsolatok tavolsag tartomanyaba esé axonok vezetési
sebességét. Méréseink sordn nem taléltunk szignifikans kilonbséget a patkany és ember
axonalis vezetési sebessége kozott, igy arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a péaros
elvezetések soran tapasztalt kiilénbségek hatterében a dendritikus tulajdonsagok kulonbségei
allhatnak. Dendritikus elvezetéseinkkel meghataroztuk a dendrit feldl a sejttest felé, illetve a
szoma feldl a dendritbe torténd elektromos jelek terjedésének sebességét, €s mindkét irdnyba
az emberi sejtek gyorsabban vezettek. Mivel a két vezetési irdnyban mért sebességek kozott
szignifikans korrelaciot tapasztaltunk, a tovabbi farmakologiai kisérleteinket a visszaterjedd
akcios potencialok terjedésének vizsgalataval végeztik, mivel e jelek Kivaltasa és mérése
technikailag egyszeriibb. Farmakolodgiai vizsgalataink alapjan kijelenthetd, hogy az ember
agykérgi piramissejtjein tapasztalhatdé magasabb HCN csatorna expresszié hozzajarulhat a
gyorsabb vezetési sebességhez, am énmagaban nem elégséges, hogy magyarazza a két faj
kozotti kilonbséget. A dendritikus fesziiltség fiiggd csatornak blokkolasa utan a passzivva tett

dendriteknél is megfigyelhetd volt, hogy a human dendriteken szignifikdnsan gyorsabban
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futnak végig az elektromos jelek. Ezért arra a kdvetkeztetésre jutottunk, hogy a nyulvanyok
passziv kébel tulajdonségait meghatarozd paraméterekben is lehet kiloénbség a két a fajban.
Elsdként a sejtek fajlagos membrankapacitasat vizsgaltuk és nem talaltunk szignifikéns
kilénbséget a két faj kozott. Ezt egy fuggetlen mddszerrel, a membran vastagsaganak
elektronmikroszkopos vizsgalataval is megerdsitettiik, hiszen méréseink szerint nincs
szignifikans kilonbség a két faj membranjanak vastagsagaban. Az axiélis ellenallast nagy
mértékben befolyasold nyulvanyvastagsadgban azonban szignifikans kilonbséget talaltunk, az
emberi agykéreg sejteinek nyulvanyai vastagabbak voltak, mint a ragcsaléban, mitobb
szignifikdns pozitiv korrelaciot tapasztaltunk a dendritek atlagos atméréje és vezetési
sebességuk kozott. Ez utdébbi megfigyeléésiink ok-okozati viszonyait feltarandé modellezéses
kisérleteket végeztiink, melyek soran bemutattuk, hogy Onmagaban a sejt nyulvany
vastagsagdnak novelésével, a modellben szereplé tobbi paraméter fixen tartdsa mellett a

vezetési sebesség is novekedett.

Mindezt dsszefoglalva a munkank sordn bemutattuk, hogy az emberi agykéreg 1I/111.
rétegi piramissejtjeibol felépiild rekurrens serkentd haldzatban az informécid terjedésének
sebessége magasabb, mint ragcsaldban, és ennek hatterében a dendritikus tulajdonsagok kozil
szerepet jatszik a magasabb HCN csatorna expresszid, illetve az emberi neuronokra jellemz6
nagyobb dendritikus atmér6. E folyamatok allhatnak tehat annak hatterében, hogy a kilvilag
ingereit hasonlo sebességgel tudjuk feldolgozni, mint a minket koriilvevé mas fajok, annak
ellenére, hogy az agyunkat felépit6 sejtek jelentésen nagyobbak, minek kovetkeztében tobb

kapcsolatot képesek kialakitani és bonyolultabb szamitasokat is véghez vihetnek.

43



Summary

It has long been known in neurobiology that the brains of different animals are made up
of cells of different sizes. In recent decades, advances in physiological methods have made it
possible to measure brain activity in different animal species. Even early EEG recordings
showed that both evoked responses and spontaneous oscillations in the cerebral cortex exhibit
similar conserved temporal dynamics. Therefore, the question has long been raised: is the

propagation of excitation faster in species with larger cells?

For our experiments, we chose a widely used rodent model (rat) and surgically removed
human brain tissue to answer the question: is the flow of information faster in the microcircuits

built up by layer 1I/111 pyramidal cells in the human cortex?

Using paired somatic recordings, we show that monosynaptic communication between
human cortical pyramidal cells can be signalled with similar synaptic delays as between rat
cells, but in humans, the inter-somatic distance the signal had to travel was on average 1.47
times longer. This implies that the stimulus has to travel faster through the cells of the human
cortex. We then performed axonal and dendritic recordings simultaneously with somatic
measurements to investigate which type of neural process might play a role in this phenomenon.
To the best of our knowledge, we were the first to record electric signals from human axons
with patch clamp technique, and thus the first to determine the conduction velocity of axons in
the range of the distance of local connections. We found no significant difference in axonal
conduction velocity between rats and humans, and conclude that differences in dendritic
properties may underlie the differences we observed in the paired recordings. We determined
the speed of propagation of electrical signals from the dendrite to the cell body and from the
soma to the dendrite, and human cells conducted faster in both directions. Since we found a
significant correlation between the velocities measured in the two conduction directions, we
performed our further pharmacological experiments by investigating the backpropagation of
action potentials since the elicitation and measurement of these signals are technically simpler.
Our pharmacological studies suggest that higher HCN channel expression in human cortical
pyramidal cells may contribute to the faster conduction velocity, but is not sufficient in itself to
explain the difference between the two species. After blocking the dendritic voltage-dependent
channels in passive dendrites, it was also observed that electrical signals travel significantly
faster through human dendrites. Therefore, we conclude that there may be differences in the
parameters determining the passive cable properties of the dendrites in the two species. First,

we examined the specific membrane capacitance of the cells and found no significant difference
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between the two species. This was confirmed by an independent method, an electron
microscopic examination of the membrane thickness. As our measurements showed no
significant difference in membrane thickness between the two species. However, we did find a
significant difference in the thickness of the dendrite which is the key determinant of axial
resistance, with human cortical cells having thicker dendrites than those of rodents. What is
more, we found a significant positive correlation between the average diameter of the dendrites
and their conduction velocity. To explore the causality of this latter observation, we conducted
modelling experiments to show that increasing dendritic thickness alone, while holding other

parameters in the model fixed, also increased conduction velocity.

To summarize, we have shown that the speed of information propagation in the recurrent
excitatory network of human cortical layer I1/111 pyramidal cells is higher than in the rat and
that this is due to dendritic properties such as higher HCN channel expression and larger
dendritic diameter, which is typical for human neurons. These processes may therefore underlie
our ability to process stimuli from the outside world at a similar speed to other species around
us, even though the cells that make up our brains are significantly larger, which allows them to

make more connections and perform more complex computations.
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Fliggelék abra 1: szinaptikus késés és sebesség adatok, a terjedds elektromos jelek kiilonbozd
pontjain mérve a szakirodalomban talalhaté korabbi adatokhoz valé konnyebb hasonlitas
érdekében. A: paros elvezetések soran mért EPSP-k latenciaja a preszinaptikus AP
cstcspontjahoz képest. A sotétebb pontok a rekonstrualt sejtparokat jelélik. B: bAP sebessége
aterjedd hullamforma kiilonbozd kitiintetett pontjainal mérve. C: Hasonld mint B csak az
axondlis elvezetések sordn mért AP terjedési sebességekre. D: felsé panelek hasonloak mint
B, csak a szimulalt EPSP elvezetések soran mért adatokra. Alsé panelek: a sejtek SEPSP és
bAP sebesség adatait mutatjak be. E: Felsé panelek: a ZD7288 (HCN csatorna blokkolas)
hatasa a bAP-k terjedési sebességére. Also panelek: a ZD7288 hatdsara bekovetkezd sebesség
csokkenés patkany és ember sejtek esetében. F: Hasonld mint E csak az aktiv konduktanciak
gatlasanak hatasara (AP5, CdCly, TTX). A piros szin a patkany méréseket a kék az emberi
agyszoveten késziilt méréseket jeloli. A sotétebb pontok a f6 abrakon bemutatott reprezentativ
sejteket jelolik.
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