Az idegsejtek diverzitasa
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A neurobioldgia hajnalan az elsé idegtudomannyal foglalkozd kutatok a neuronokat
morfoldgiai alapon kiilonitették el: az axon hossza, a dendritfa felépitése vagy a szoma alakja
alapjan (1. abra).
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1.4bra: Kisagyi purkinje sejtek és szemcsesejtek, Ram(')nry Cajal, 1899

Az idegsejtek alapvet6 jellemz6i kozé tartozik nagy térbeli kiterjedésiik (akar 1mm), hatalmas
sejtfelsziniik (akar 1 mm?) valamint tobb tizezer bemeneti és kimeneti szinapszis jellemzi éket,
amelyek tobbféle sejttipussal vald kapcsolatot tesznek lehetévé. A morfoldgiai vizsgalatok soran
(példa 2. dbra) mérhet6 a dendritek elagazasainak szama, azok vastagsdga, elvékonyodasuk
mértéke, az elagazasokban részt vevd agak egymassal bezart szoge, az egyes elagazddasi
csoportok nagysaga vagy akar az egyes szakaszok lefutasanak kanyargossaga is.
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2. bra: A bulbus olfactoriusban talalhato kiilsé ecsetsejtek morfologiailag két csoportra
oszthatok fel. A kétfele sejt kozotti legfobb kiilonbség, hogy MA235 esetén a kiilsé plexiform
rétegben bazalis dendritek nem voltak felfedezheték. Azonban mindkét sejtpopulacid esetén
egyes sejtek kdzott igen nagy morfologiai variabilitas volt megfigyelhetd.

Szamos kategdria all rendelkezésiinkre az idegsejtek tovabbi jellemzésére és ezek alapjan
csoportokba val6 besorolasara. A morfoldgiai elkilonités mellett molekuléris jellemzdik alapjan
is lehetséges kategoridkba vald besorolasuk: transzkripcids faktorok, receptoraik, sejtfelszin-
specifikus molekulak, transzportfehérjék, neurotranszmitterek szerint. Elettani tulajdonsagaikat
figyelembe véve az akciés potencial lefutasanak jellemz6i (példa 3.abra), tiizelési mintazat
(gyorsan tiizeld — adaptalodd, nem adaptalédd; nem szabalyosan tiizeld; szabalyosan tiizeld;
gyorsuld-tiizel6 mintzat) vagy akar a sejt fesziiltségjellemz6i alapjan is allithatunk fel
csoportokat. Elméletileg, ha fehérjéket tekintve a fehérje kifejez6désére vagy hianyara
koncentralunk az alap neuronalis morfoldgiai felosztason (axonterminalis, axon inicialis
szegment, szdma, dendritfa, dendrittiiskék) tul, és a fehérjék térspecifikus jelenléte megvaldsul
(pl. ioncsatornak), akkor is mar igen nagyszamu csoportositasi felosztassal kell dolgoznunk. Ha
pedig figyelembe vessziik, hogy egy atlagos hippokampalis pirammissejten akar két tucat
morfologiailag elkiilonithetd részt nevezhetiink meg, a lehetséges 1étrehozhatdé kombinatorikai

csoportok szama hatalmas.
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3. dbra: A bulbus olfactoriusban elhelyezkedd kiils6 ecsetsejtek jellemzése az akcids
potencialok lefutasa alapjan. Az akcios potencial kosziibszintje, csucsértéke, utd-hiperpolarizacio
utani értéke, az akcios pontencial felénél talalhatd spike és az utdhiperpolarizacié kiilonbozo
szakaszainak szélessége (id6), mind a jellemzés eszkozei.

Az elmult évtizedekben nagy figyelem fordult a fesziiltségfliggd ioncsatornak
molekularis felépitésének feltérképezésére. Az idegsejtek 1O jellemzésére, és a felépitésiik
heterogenitasanak meghatarozasara igy foleg a sejt altal expresszalt ioncsatornakat hasznaltak.
Azonban ezen csoportositas alapjan az csatornak tekintetében a molekularis felépités is egy {0
szempont, de a tovabbi biofizikai és bioldgiai jellemzéshez és csoportositashoz elengedhetetlen a
csatornak sejteken bellli és sejtfelszini eloszlasanak a figyelembe vétele. A legujabb nagy
feloldoképességli képalkotasi modszerek megmutattdk, hogy az ioncsatorndk dsszetett, sejten
beliili kompartment specifikus eloszlast mutatnak. igy mivel minden sejten beliil mas az eloszlas
és minden sejt felszinén egyedi a csatornak megjelenése és csoportosuldsa, az idegsejtek
kapcsolodasanak és haldzatalkotd, kommunikacios képességének komplexitdsa ugrasszeriien
megno.

Mar majdnem két évtizede létezik a patch clamp modszere, amely lehetévé teszi, hogy a sejt egy

bizonyos kisebb egységének miikddésérol (axon inicialisrol, apikalis dendritekrél) nyerjiink
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informéacidt. Azonban ez a modszer nem ad lehetGséget az ioncsatorna molekularis jellemzésére,
nem teszi lehetové a csatorna alegységeinek meghatarozasat. Ennek vizsgalatara az alegység-
specifikus immunhisztokémiai valamint az elektronmikroszképiahoz hasznalt aranyszemcsékkel
valo jelolés kiegészitoként van jelen a vizsgélatokban. A molekuléaris, elektorfizioldgiai és
képalkotd eljarasok kombinacidja képes csak egyutt feltdrni az ioncsatornak 0sszes
tulajdonsagat, amely alapjan egy hatarozott csoportositas hozhatd Iétre.

Az csatornak egy specifikus régidban megtalalhat6 sejteken vald kiilonboz6 elhelyezkedésére jo
példa az immunhisztokémiai festéssel a hippokampuszban vizsgalt harom kiilonb6z6 ioncsatorna
CAl-es région belll talalhatd eltér6 eloszlasa (4. abra). A hiperpolarizacié aktivalta vegyes
kation aram (ly) 6 kozvetitéje a HCN1/2 ioncsatorna alegységek; a tranziens K+-aramot (1,)
vezetd f6 ioncsatorna alkotdja a Kv4.2; valamint a fesziltségfiiggé Na+-csatorna (Nav) egy

alegysége a Nav1.6.
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4. 4bra: A HCNI1 foleg a dendritek apikalis szegmentuméaban fordul eld, a képen a festés
intenzitasa a stratum lacunosum moleculareban (SLM) né meg. A Kv4.2 jelolodése egységes a
stratum radiatumban (SR), de az SLM-ben ez az intenzitas jelentdsen lecsokken. A Nav1l.6
jelenléte az axon inicialis szegmentumara jellemz0d, igy a képen a stratum pyramidale (SP) koriil
lathatunk éles festodést.



Ezt a gondolatmenetet kovetve lehetéség van egy bizonyos ioncsatorna-alegység kiillonb6zo
sejttipusokban val6 lokalizaciojara. Kulonbozé vizsgalatok kimutattak, hogy a HCN1 alegység a
piramissejtekben az axon inicidlisokban, a kiilsd ecsetsejtekben az egész neuron feliiletén, a
hippokampalis kosarsejtekben az axonterminalisokon, a kisagyi kosarsejtekben pedig alacsony
szinten az egész sejt felliletén, majd magasabb denzitassal az axonterminalisokon talalhatjuk
meg.

A Nav két alegységére végzett jelolést kovetéen a Navl.6 CA3 hippokampalis interneuronokban
az axon mentén, a Navl.l az axon inicialison fordul ¢l6, tehat a két tipus kilénvalik az axon
inicialisnal. A bulbus olfactoriusban egy a révid axon( sejtek kozé tartozd neuron teljes axon
inicialisdn mindkét tipust festédés megtalalhatd. A kisagyi stratum moleculare kosarsejtjein a
Nav1.6 az axon inicidlison talalhat6 meg, mig a Navl.l a sejtek axonijainak axon inicialison

kiviil es6 részein (5. abra).
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5.4bra: A Navl.6 és a Navl.l eclhelyezkedése kiilonb6z6 sejttipusokon. (Hipp IN -
hippokampalis interneuron; Bulb SAC - rdvid axonu sejt a bulbus olfactoriusban; Cb IN —
cerebellaris interneuron)



Az (j moOdszerek alkalmazasa lehetévé teszi a funkciondlis és molekularis diverzitas
ndvelésének egy Uj modjat. EImondhatjuk, hogy a sejttipus-specifikus ioncsatorna lokalizacio
ndveli a neuronok diverzitasat, igy minél tobb ioncsatornara, alegységre, sejttipusra terjesztjik ki
ezt a fajta vizsgalati szemléletet, annal komplexebb tudasunk lehet az idegrendszerben zajlo

folyamatok miikodésérdl.
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