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A szinaptikus kapcsolatok szerepe a fiziologias és
patoldgias talamikus oszcillaciok kialakitasaban
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Kivonat

A talamusz sejttipusai tobbféle fiziologids és patoldgias osz-
cillacié kialakitasaban jatszanak fontos szerepet. A patolo-
gids aktivitdsok koziil az abszensz epilepszia a legismertebb,
az erre jellemz6 szinkron 3-4 Hz-es aktivitds farmakold-
giai és genetikai hatterérdl tudunk a legtobbet. A talamikus
kapcsolatrendszer szerepe az abszensz roham kialakita-
saban kevéssé feltart és kisérletesen nehezen vizsgalhato,
ezért realisztikus modell segitségével tanulmanyoztuk. A
NEURON programozasi kornyezetben hoztunk létre egy
30 talamokortikalis és 30 retikuldris sejtbdl allo haldzatot,
melynek kapcsolatait gy alakitottuk ki, hogy 6sszhangban
legyenek a kisérleti eredményekkel, majd a modellben a ser-
kentés-gatlas egyensulyanak valtoztatasaval, illetve a kap-
csolatok topografidjanak modositasaval az alvasra jellemz6
orsé aktivitast patologias 3—4 Hz-es folyamatos oszcillacidva
alakitottuk at. Reprodukaltuk a kisérletes eredményeket,
melyek szerint a retikularis sejtek kozotti gatlds csokkenése
vagy a talamokortikélis sejtekre érkezé gatlds novekedése
egyarant patologias 3—4 Hz-es oszcillacié kialakulasat segit-
heti elé. Ezen feliil kimutattuk, hogy az aktivitas kialakitasa
szempontjabol nemcsak a serkentés-gatlas aranya, hanem a
kiilonb6z6 kapcsolatokkal rendelkezé sejtek elhelyezkedése
is fontos. Ha az intraretikuldris gatlast nem kapo sejtek egy
csoportban helyezkedtek el, az az ors6 aktivitds fennmara-
dasanak kedvezett, mig az erds gatlast kapo6 talamokortikalis
sejtcsoport a folyamatos oszcillacio kialakulasat segitette el6.
Modelliink amellett, hogy sikeresen reprodukalta a kisérleti
eredményeket, ravildgitott arra, hogy a talamikus aktivitas
szempontjabdl a sejtek kapcsolatrendszere is fontos szerepet
jatszik. Azonos mértékd valtozas a talamuszon beliili gatld
hatasokban a kapcsolati halotol fiiggéen orséd aktivitast és
folyamatos 3 Hz-es oszcillaciot is kialakithatott.
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Synaptic connections shape physiological and
pathological thalamic oscillations

Thalamic cells maintain several types of physiological and
pathological oscillations. The most widely studied patho-
logical thalamic activity is the spike and wave discharge, a
3-4 Hz oscillation emerging synchronously in thalamic and
cortical areas during absence seizures. The contribution of
different voltage- and ligand-gated currents to this activity
is well characterized, while the role of intrathalamic con-
nections in shaping this activity is less understood, since
experimental reorganization of these connections is dif-
ficult. Therefore we used a realistic computer model of 30
thalamocortical and 30 reticular neurons in the NEURON
modeling environment and by changing the ratio and
topography of inhibitory and excitatory inputs we revealed
mechanisms transforming the physiological spindle activity
to a pathological 3-4 Hz oscillation. Genetic modifications
leading to absence epilepsy showed that decreased inhibi-
tion among reticular neurons and increased inhibition of
thalamocortical cells supported the development of con-
tinuous 3-4 Hz oscillation. Our model reproduced these
results and also showed that the transformation depended
not only on the ratio of inhibitory and excitatory contacts
but also on their topography. Grouping the reticular cells
that did not receive intrareticular inhibition maintained
spindle oscillation while grouping thalamocortical cells
receiving strong reticular inhibition had the opposite effect,
it helped the development of 3-4 Hz oscillation. Our model
not only reproduced experimental results but also predicted
a critical role of intrathalamic connections in the mainte-
nance of thalamic oscillations.

Keywords: absence epilepsy, GABAerg input, nucleus
reticularis thalami, spindle oscillation, thalamocortical cell
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A talamikus sejtek ionaramai és kapcsolatrendszere
kiillonboz6 frekvencidju oszcillicidkat tesznek lehe-
tévé [1], amelyek alapjat a talamokortikalis (TC) és a
talamikus retikularis (NRT) sejtekben is a T tipusu Ca’™'-
aram aktivalédasakor kialakul6 alacsony kiiszobti Ca*'-
potencialok (LTCP) alkotjak [2]. A T-daram a nyugalmi
potencial koriili értéken egy elézetes hiperpolarizacio
utdn képes aktivalddni [3]. A T-dram alapu oszcillacidk
szerepet jatszanak az alvasi fazisok kialakitasiban [1],
Osszefliggést mutatnak kognitiv funkciokkal [4], és pato-
logiasan megjelennek abszensz epilepszidban [1, 3, 5]
vagy a talamuszt érint6 degenerativ betegségeknél [6]. Az
abszensz epilepszia gyermekkori epilepsziatipus, jellem-
z8je a ~3—4 Hz-es tiiskehullam-aktivitas. A roham alatt a
TC- és NRT-sejtekbdl is szinkronizalt, ritmikus LTCP-k
vezethetdek el [3, 5, 7]. A rohamok generalizaltak, hir-
telen alakulnak ki, naponta akar tobb szazszor is jelent-
keznek, alattuk a beteg elveszti kapcsolatat a kiilvilaggal
[3, 7]. Gyogyszeres kezelésére altalaban ethosuximidet,
valprodtot vagy lamotrigint hasznalnak [8, 9, 10]. A
betegek 50-70%-anal eredményes a kezelés, a tobbieknél
a rohamok megmaradnak, emiatt a gyerekek kognitiv
képességei romlanak, esélyiik a késébbi tonusos-klonusos
rohamok kialakuldsara pedig né [7, 9, 10].

Az allatmodellekben a rohamok hatterében Ca’'-
csatornak mutacidi, a serkentés-gatlas egyensulyanak meg-
bomlasa (glutamat- vagy GABA-receptorhoz kapcsolodo
mutdcio) allhat, bar egyéb egygénes eltérések is kialakit-
hatjék [3, 11]. A neurokémiai eltérések mellett a talamusz
és a kérgi régiok kapcsolatainak megvaltozasat is kimutat-
tak magneses rezonancias képalkotassal (MRI) és az EEG
nemlinedris Granger kauzalitasi mutatdjanak vizsgalataval
[7, 12]. A sejtek szinaptikus kapcsolatainak atrendezédé-
sérol keveset tudunk, mivel ennek feltérképezése techni-
kailag nehézkes, iranyitott valtoztatasa pedig kisérletileg
nem megoldott. Ezért realisztikus modellek eredményei
segithetnek feltarni, hogy a talamikus sejttipusok kozotti
kapcsolatok valtozasa hogyan hat aktivitasukra.

Anyag és modszer

Modell

A szimulacidkat NEURON [13] programozasi kérnye-
zetben egykompartmentes NRT- és TC-sejtekbdl kiala-
kitott modellel végeztiik [14]. A sejteket leir6 egyenletek
az alacsony frekvenciaju oszcillaciok kialakitasdhoz nél-
kiilozhetetlen fesziiltségtiiggd ionaramokat [15, 16] és a

sejtek legfontosabb serkentd (glutamaterg), illetve gatlo
(GABAerg) szinaptikus dramait tartalmaztak [17].

A TC-sejteket leiro egyenlet:

CmVT = —8u (VT _EL) - lTT - Ih - IKL - lNa - [K - IGABA—AT - IGABAVB

Az NRT-sejteket leird egyenlet:

CmVR = 8L (VR_EL) - lTR - [Na - IK - IAMPA - IGABA—AR

A membran specifikus kapacitasa (C,) mindkét esetben
1 pF/cm? a Vy és Vi a TC-, illetve NRT-sejtek memb-
ranpotencialja, g és E; a membranszivargas konduktan-
cidja és reverz potencialja, Ity és It a T tipust Ca’*-4ram
a TC-, illetve az NRT-sejtekben, I, a hiperpolarizaciora
aktivalodo vegyes Na'-K'-dram, Iy, a szivargasi K'-aram,
Iy, a gyors Na'-dram, Iy a kés6i K+-dram, Iapa > Loasa ars
Toasas €s Iawea @ GABA, illetve glutaminsav altal aktivalt
ligandfiiggod szinaptikus aramok [14].

A kiindulasi halozat kialakitasa

A modellben megvalésitott haldzatok kialakitasakor
Destexhe és munkatdrsai 4 sejtes modelljét [14] bévi-
tettiik 30-30 sejtre ugy, hogy a modell kapcsolatrend-
szere Osszhangban legyen a kisérleti eredményekkel.
Anatoémiai vizsgalatok alapjan a TC-sejtek egymashoz
nem kapcsolédnak [18], gatlast GABA-A és GABA-B
receptorokat aktivalo NRT-sejtekt6l kapnak [17, 19].
Az NRT-axonok arborizacidja heterogén, néhany NRT-
sejt az egyes TC-sejtekre csak 1-2 szinapszist ad, de sok
TC-sejttel all kapcsolatban, mig az NRT-sejtek tobbsége
néhany TC-sejten létesit tobbszoros szinaptikus kapcso-
latot [20, 21]. A TC-sejtek az NRT-sejtekre AMPA tipust
glutaminsav-receptorokat aktivalo serkenté bemene-
tet adnak [22]. A TC-sejtek azt a teriiletet aktivaljak a
retikularis magban, ahonnan gatlé bemenetiiket kaptak,
de nem ugyanazokat a sejteket [21]. Az NRT-sejtek egy-
mast is gatoljdk GABA-A receptorokon keresztiil [23].
Ezeknek az eredményeknek figyelembe vételével a kiin-
dulasi halézatban az NRT-sejtek mindegyike 3 TC-sejtet
gatolt, és %-a kapcsolodott masik NRT-sejthez is; minden
TC-sejt 3 NRT-sejttel allt kapcsolatban, de nem ugyan-
azokkal, amelyekt6l gatlo bemenetiiket kaptak (1A-D abra).
Az NRT-sejtek koziil az egyik 14 TC-sejtet gatolt, a tobbi
sejthez képest tizedakkora erGsséggel (1Cabra).

A halézat médositasai
A halézat modositasakor az abszensz epilepsziat mutato
allatmodellekben kialakitott mutaciokat szimulaltuk [23,



1.abra. A kiinduldsi modell szinaptikus kapcsolatai és
aktivitasa

A. Az NRT-sejtekre (belsé kor) érkezé szinaptikus bemenetek:
minden TC-sejt (kiils6 kor) serkent6 bemenetet ad a -1-gyel, 0-val
és +1-gyel nagyobb sorszamu NRT-sejtnek. Barmely harom egy-
mast koveté NRT-sejtbdl kettd ad gatldo bemenetet a -2-vel és +1-
gyel nagyobb sorszamu NRT-sejtnek. B. A kinagyitott rész mutatja
az NRT-n beliili kapcsolatok alapjan elkiilonitheté sejttipusokat:
az NRT-sejtek 1/3-a nem kap gatlé bemenetet (+ jel), 1/3 két ilyen
nem gatolt sejttél kap gatlast (- jel), a maradék 1/3 pedig két-két
gatolt sejtt6l kap gatlast (jeloletlen). C. A TC-sejtekre érkezé be-
menetek: a TC-sejtek gatld bemenetet kapnak az NRT-sejtekt6l. A
14-es NRT-sejt minden TC-sejtre ad egy gyenge (1/10-szeres) be-
menetet. A tobbi NRT-sejt a -6-tal, +2-vel és +3-mal nagyobb sor-
szamu TC-sejteknek ad bemenetet. D. A kinagyitott rész mutatja,
hogy egy-egy TC-sejt két kiilonbozd tipusu NRT-sejtt6l kap be-
menetet. E. A nulladik NRT-sejtnek adott aramimpulzus hatésara
orsé oszcillacio alakult ki az NRT- és TC-sejtekben is. F1. A kiilon-
b6z6 NRT-bemenetet kapé NRT-sejtek aktivitdsa a masodik orsd
alatt. NRT-n beliili gatlast nem kapd, legaktivabb sejtekben (feke-
te) a masodik ors6 hossza 4470 ms volt, és az orso alatti kistilésso-
rozatok atlagos frekvenciaja 8,5+1,3 Hz. A legkevésbé aktiv sejtek
azok voltak, amelyeket a nem gatolt sejtek gatoltak (sotét sziirke).
Ezekben a sejtekben az orsé hossza 3300 ms volt, a kisiiléssoroza-
tok atlagos frekvencidja 2,9+0,4 Hz. A masik gatlast kap¢ sejttipus
(vilagos sziirke) ezektdl az alacsony aktivitasu sejtektél kapott gat-
last, benniik az orso hossza 4400 ms volt, és az orso alatt a kisti-
léssorozatok 4tlagos frekvencidja 7,5+1,3 Hz. F2. Az AP-k szdma
a kiilonb6z6 NRT-sejtekben. Az erésen gatolt sejtekben az AP-k
szama joval alacsonyabb, mint a masik két NRT-tipusban. G1. A
TC-sejtek aktivitdsa a masodik orso alatt. Kevert bemenetiiknek
koszonhet6en aktivitasi szintjitk hasonld volt. Az ors6 hossza 4500
ms volt, az AP-sorozatok frekvencidja pedig 7,8+0,84 Hz. G2. Az
AP-k szama a TC-sejtekben. A legalacsonyabb aktivitast a legjob-
ban géatolt NRT-sejtektS] bemenetet kapd TC-sejtek mutattak. TC:
talamokortikalis sejt, NRT: retikularis talamikus sejt, AP: akcios
potencial

24, 25], de a modell lehetdségeit kihasznalva részleges
csokkentéseket és a kapcsolatok mennyisége és eréssége
alapjan azonos, de az Osszekottetések mintdzata szem-
pontjabol kiillonbozd haldzatokat is 1étrehoztunk.

Elészor a retikularis magon beliili kapcsolatok hatasat
vizsgaltuk. A retikularis magon beliil kapcsolatot add
NRT-sejtek ardnyat %5-r6l O-ra, illetve ¥3-ra csokkentet-
titk. A kapcsolat nélkiili sejteket egyenletesen vagy egy
csoportban helyeztiik el.

Misodszor az NRT-TC kapcsolatok hatasat vizsgal-
tuk. A sok TC-sejttel kapcsolatot kialakito NRT-sejtet
a tobbihez hasonldra cseréltiik, illetve megnoéveltik a
TC-sejtekre érkez6 gatlast ugy, hogy 5 TC-sejt eggyel
tobb NRT-bemenetet kapott, illetve kialakitottunk 5
olyan NRT-sejtet, amelyik csak egyetlen TC-sejtet gatol,
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de azt 3-szoros erésséggel. Az erds gatlast kialakito sejte-
ket egyenletesen vagy egy csoportban helyeztiik el.

Szimulaciok, kiértékelés

A szimuldciok soran minden sejt membranpotencial-
értékét 0,25 ms idékozonként rogzitettilk. A szimulacio
kezdetekor a 0. sejt egy aramimpulzust kap, és ennek
hatasat regisztraljuk 80 s hosszan. Az eredmények abra-
zolasdhoz a MATLAB (MathWorks.com) programot
hasznaltuk. Az oszcillacié hosszanak szamitasakor azokat
az idépontokat kerestitk meg, amelyeknél a membranpo-
tencial elérte a 10 mV-ot (akcids potencidl, AP alakult
ki). A sejtek tiizelési mintazatanak jellemzéséhez az AP-k
szamat abrazoltuk (az X tengelyen) az id6 fiiggvényében
(Y tengely).
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Eredmények

A kiindulasi modell aktivitasa

A feliiletes lassti hullamu alvasra jellemzdéek az alvasi
orsék: a TC- vagy NRT-sejtek hiperpolarizdcidja
deinaktivalja a T-aramot, igy a sejtek depolarizaciora
LTCP kialakuldsidval véalaszolnak, ami tovdbbi TC- és
NRT-sejtekben valt ki szinkron LTCP-ket. Az oszcillacio
lecsengését az Th aram Ca”'-fiiggé gyengiilése okozza.
Fiziologiasan az orsok <0,5 s hossztak, benniik a kisti-
léssorozatok frekvencidja 8-15 Hz [1]. Destexhe és mun-
katarsai 4 sejtes halézatahoz [14] hasonléan a kiinduldsi
modell a r6vid dramimpulzust kdvetéen orso oszcillaciot
mutatott (1E dbra). A kapcsolataik alapjan elkiiloniild
NRT-sejttipusok (1B abra) aktivitasuk alapjan két csopor-
tot alkottak (1F dbra), mig a TC-sejtek aktivitasa nagyjabol
homogén volt (16 dbra). Az NRT-sejtek kozil a legma-
gasabb aktivitast a nem gatolt sejtek mutattdk (1F1 els6
gorbe), igy az altaluk gatolt NRT-sejteken érvényesiilt
a legerésebb gatlas (1F1 mésodik gorbe), és alakult ki a
legkevesebb AP (1F2 baloldali csoport), mig a harmadik,
pont ezektdl az alacsony aktivitasu sejtektdl gatlast kapo
sejttipus (1F1 harmadik gorbe) majdnem olyan magas
aktivitast mutatott, mint a nem gatolt NRT-sejtek (1F2
jobb oldali csoport). A TC-sejtek mindegyike tobbféle
NRT-sejttd] kapott bemenetet (1D dbra), emiatt nem ala-
kultak ki aktivitasuk alapjan elkiiloniil6 csoportok. A leg-
kevesebb AP azokban a TC-sejtekben alakult ki, amelyek
a legalacsonyabb aktivitdsi NRT-sejtekt6l kaptak beme-
netet: ezekre az ors6 végén — amikor az NRT-sejtek csak
ritkan tiizeltek — nem érkezett elég erds gatlas a T-aram
deinaktivalasahoz (16 abra). Osszességében a kiindulasi
modell aktivitasa jol kozelitette a feliiletes alvas alatt el6-
fordulo fiziologias aktivitast.

Az NRT-n beliili kapcsolatok hatasa az aktivitasminta-
zatra

Amikor az NRT-sejtek kozotti kapcsolatokat megsziin-
tettiik, akkor az orsé oszcillacid elttint, helyette folyama-
tos oszcillacié alakult ki, melyben 4 Hz-es és 1-2 Hz-es
szakaszok valtogattak egymast (2A abra). Az NRT-n
beliili gatlds részleges visszaallitdsakor, amikor a sejtek
Y5-a adott NRT-n beliili kapcsolatot az eredeti % helyett:
tranziens orsé aktivitas alakult ki, amely a 3. orsétél
folyamatos oszcillacioba ment at (2B14abra). A kiilonb6z6
mértékben gatolt NRT-sejtek kozotti aktivitasi kiilonb-
ségek megmaradtak, mig a TC-sejtek kozott nem ala-
kultak ki kiilonbo6zé aktivitasa sejtcsoportok (2B2 abra).
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2.abra. A retikularis magon belili kapcsolatok szerepe
az oszcillacio kialakitasaban

A. Az NRT-sejtek kozotti kapcsolatok eltavolitasakor orsok he-
lyett folyamatos oszcillacié alakult ki, 4 és 1-2 Hz-es szakaszok
véltakozasaval. B1. Ha csupdn a sejtek %-a adott NRT-n beliil gat-
16 kapcsolatokat, akkor az elsé két orsé még kialakult 6,8+3,9 Hz
frekvencidval, de a 3. orsé helyett mér folyamatos oszcillacié kez-
dédott 6,0+0,9 Hz frekvencidval. B2. Az akcids potencialok idébe-
li eloszlasa mutatja, hogy aktivitasuk alapjan ekkor az NRT-sejtek
két csoportra oszlanak. C1. Ha a kapcsolatot adé NRT-sejtek
egymas mellett helyezkedtek el, akkor orsé oszcilldci6 alakult ki,
33324329 ms hosszi masodik orsdval és 7,87+0,91 Hz frekven-
cidval. C2. Az akcids potencidlok id6beli eloszlasa alapjan sem
az NRT-, sem a TC-sejtek nem alkottak aktivitasuk alapjan elkii-
16nilé csoportokat. TC: talamokortikdlis sejt, NRT: retikuldris
talamikus sejt, AP: akcids potencidl

Az NRT-n belill kapcsolatot ad6 sejtek egymas mellé
rendezésekor ismét orsd aktivitast kaptunk (2C1 abra).
Az NRT-n belil kiilonb6z6 mértékii gatlast kapo sejtek
aktivitasa kozott a kiillonbség ebben a modellben kisebb
volt, mint az el6z6 (2B2 dbra) vagy a kiinduldsi modellben
(1F2 @bra). A kapcsolat nélkiili NRT-sejtek egymas mellé
rendezésével az egyes TC-sejtek bemenete homogénebb
lett: egy résziikk csak nem gatolt NRT-sejtektd]l kapott
bemenetet, mig masok csak erdsen gatolt NRT-sejtektol.
Ennek ellenére a TC-sejtek aktivitdsa hasonlé maradt
(2€2 abra). Amennyiben az NRT-n beliili kapcsolatokat
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visszaallitottuk a kiinduldsi modellben alkalmazott mér-
tékiire és a kapcsolatot nem ado sejteket egymds mellé
helyeztiik, akkor olyan orsé aktivitast kaptunk, amely a
kiindulasi modellben tapasztaltaknal révidebb orsokkal
és magasabb orson beliili LTCP-frekvenciaval rendelke-
zett. Az NRT-sejtek kozotti kiilonbségek ebben a modell-
ben is csokkentek az egyenletes elrendezéshez képest, a
TC-sejtek pedig tovabbra is homogén populdciot alkot-
tak (nincs dbrazolva).

Az NRT-TC kapcsolatok hatasa a talamikus aktivitasra
A kiindulasi modell minden TC-sejtjére 0,1-szeres erds-
ségli bemenetet ado sejt hidnyaban nem tiint el teljesen az
orso aktivitas, de az egyes orsok kozotti néma periddusok
helyett 1-2 Hz-es oszcillacio jelent meg példaul a 3. és 4.
orso kozott (nincs dbrazolva), hasonléan az NRT-n beliili
kapcsolatok hidnyéanal kapott aktivitashoz.

Ha a TC-sejtek kiindulasi, egységesen 3 NRT-sejttol
szarmazo gatld bemenetét Ggy valtoztattuk meg, hogy
kialakitottunk olyan TC-sejteket amelyek csak egy NRT-
sejtt6l kapnak gatlé bemenetet, de attol 3-szoros erGssé-
gtit, akkor maradt az orsé aktivitas, de az orsok hossza
1 s folé emelkedett (3A dbra). Ha ezekre a sejtekre tovabb
noveltitk a gatlast, akkor orsok helyett egyre inkabb
folyamatos oszcillacié alakult ki. Csoportosan elhelyez-
kedd sejtek esetében ez az dtmenet hamarabb tortént
meg: a gatlas ugyanolyan mértékli névekedése egyenletes
elrendez6désnél még orsé aktivitast alakitott ki (3B abra),
mig csoportosan elhelyezkedd gatlo sejteknél folyamatos
oszcillaciot (3Cabra). A kapcsolat nélkiili NRT-sejtek egy
csoportba rendezésének hatdsa ellentétes volt: részben
kompenzaltak az erés kapcsolattal rendelkezé TC-sejtek
hatasat, a folyamatos oszcillacié ugyan kialakult, de 18 s
utan orso aktivitas valtotta fel (nincs dbrazolva).

Megbeszélés

A talamusz 0sszekottetéseinek rendszere kevéssé ismert,
mert a halézat pontos topografidja a jelenlegi kisérletes
mddszerekkel nehezen vizsgalhato. Igy kisérletek helyett
realisztikus modellekbdl nyert adatok egészithetik ki
ismereteinket, és segithetik a kisérletes eredmények
mogott allé mechanizmusok azonositdsat. A modell
kialakitasandl a Destexhe és mtsai [14] altal kifejlesztett
modellre tamaszkodtunk, az altaluk hasznélt fesziilt-
ség- és ligandfiiggé aramokat hasznaltuk, mivel ezek az
aramok elegendéek az orso aktivitas kialakitdsahoz [15,
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3.abra. A talamokortikalis sejtekre érkezd retikularis
gatlas szervezddésének szerepe az oszcillaciok
kialakitasaban

A. A TC-sejtekre érkez6 gatlé kapcsolatokat ugy rendeztiik at,
hogy 5 NRT-sejt egyenletesen elrendezve csak a +2-es TC-sejtre
ad 3-szoros szinapszist, és ezek a TC-sejtek nem kapnak mas sej-
tektdl szinapszist. A tobbi NRT-sejt tovabbra is 3 TC-sejtnek ad
szinapszist. Ez az atalakitas nem véltoztatta meg alapvetéen az
orsok hosszat, de frekvencidjuk lassult, a legnagyobb aktivitdsu
NRT-sejtcsoportban 7,3+1,3 Hz kozott volt.

B. Az A modellben 3-szoros gatlast kapo TC-sejtekre itt egy tovab-
bi, egyszeres gatlast adtunk a 3-mal kisebb sorszamt NRT-sejtbdl.
A gatl6 hatds ilyen mértékl novelése nem befolyasolta lényegesen
az orso aktivitast.

C. A B modellben er6s gatlast kapo TC-sejteket egymds mellé he-
lyeztiik. Ebben az esetben folyamatos oszcillaciot kaptunk.

TC: talamokortikalis sejt, NRT: retikuldris talamikus sejt

16]. Modelliinkben a kisérletileg mért talamikus orsé
aktivitast és az abszensz epilepsziara jellemz6 3-4 Hz-es
oszcillaciot is ki tudtuk alakitani, igy modelliink alkalmas
lehet arra, hogy segitségével kisérletileg nehezen vizsgal-
hato elvaltozasok lehetséges kovetkezményeit teszteljiik.
In vitro eredmények azt mutattdk, hogy az NRT-n
beliili GABAerg kapcsolatok fontos szerepet jatsza-
nak a tiiskehullam-aktivitds gatlasdban, a retikuldris
magon beliili GABAerg gatlas megsziintetése [23] vagy a
GABA-A aramok csokkentése [24] egyarant a 3-4 Hz-es
oszcillacié kialakulasanak kedvez. Hasonld hatasa volt a
modellben kialakitott NRT-n beliili kapcsolatoknak is,
megsziintetésiikkor orsé aktivitds helyett 4 Hz-es osz-
cillacio alakult ki. Mivel modellben nemcsak a kapcsolat
teljes hidnyat, hanem a kapcsolatok részleges visszaallita-
sanak hatasat is vizsgalhattuk, megvizsgaltuk egy olyan
hélézat miikodését is, amelyben a sejtek %5-a rendelkezett
GABAerg kapcsolatokkal. Ebben az esetben folyamatos
oszcillacié mar nem alakult ki, viszont a fizioldgids akti-
vitds csak az NRT-n beliili kapcsolattal rendelkez6 sejtek
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egy csoportba rendezésével allt helyre.

Az abszensz epilepszia tobb genetikai és farmakologiai
modelljében is kimutattak, hogy a TC-sejtekre érkezd
gatld hatas novekedése eldsegiti a tiiskehullam-aktivitas
kialakuldsét [1, 25, 26]. Modelliinkben is hasonl6 hatdsa
volt az NRT-sejtektol érkezd gatlas novelésének, kiilono-
sen akkor, ha a TC-sejtek egy kis csoportja a ra érkezd
erdsebb gatlast minddssze egy-két NRT-sejtt6l kapta. A
tobbi TC-sejt, bar tobb NRT-sejttel volt kapcsolatban,
mint az erGteljesen gatolt sejtcsoport, azoktdl dsszességé-
ben kisebb mértékii gatlé beidegzést kapott. A modell-
ben a retikularis, illetve a TC-sejtek dsszekottetéseiben
bekovetkezett valtoztatdsok hatasa ellentétes és egymas-
tol fiiggetlen volt: a hasonld kapcsolatokkal rendelkezd
sejtek egy csoportba rendezése az NRT-ben a fiziolo-
gias aktivitds meglrzését segitette eld, mig a dorzalis
talamikus magban pont a patoldgias aktivitas kialaku-
lasahoz jarult hozza. Ha mindkét magban a sejtek egy
csoportjanak szinaptikus kapcsolatait valtoztattuk meg,
akkor TC-sejtek egy csoportjara iranyuld erételjes gat-
las hatasat a retikularis magon beliil a kapcsolattal nem
rendelkezd sejtek egy csoportba rendezésével mérsékelni
tudtuk. Az NRT-sejtek aktivitdsaban bekovetkezé valto-
zasok kompenzal6 hatdsa terdpiasan fontos lehet, mivel
az NRT-beli GABA-A receptorok alegység-osszetétele
eltér a tobbi talamikus mag, illetve a legtobb kérgi tertilet
GABA-A receptorainak alegység-osszetételétdl [24], igy
az NRT-sejtek GABA-A receptoraira szelektiv gyogysze-
rek kialakithatdak.

Kovetkeztetések

Kisérleti eredmények szerint a serkentés és gatlas egyen-
stlya meghatdrozé a talamikus aktivitas kialakitasaban,
az egyensuly felbomlasa koros aktivitas kialakulasahoz
vezethet. Az NRT-n beliili kapcsolatok csokkenése vagy
a TC-sejtekre érkezd gatlas novekedése egyarant az
abszensz epilepsziara jellemz6 aktivitds kialakulasahoz
vezet. Modelliinkkel ezeket az eredményeket reprodukal-
tuk, és kimutattuk, hogy a kapcsolati halé atalakitdsaval
mérsékelhetjiik vagy stlyosbithatjuk a gatlas mértékében
bekovetkezett valtozdsok hatdsat. Ezek az eredmények
felhivjak a figyelmet arra, hogy a serkentés és gatlds
mértékében kialakult kvantitativ eltérések nem hatdroz-
zak meg pontosan az elvaltozds sulyossagat, az aktivitas
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kialakulasaban az 6sszekottetések is szerepet jatszanak. A
csatornakban és az Osszekottetésekben bekovetkezd val-
tozasok dinamikdjanak megértése segitheti a megfeleld
gyogyszer-kombinacié kivalasztasat azoknal a betegek-
nél, akik a szokdsos monoterdpiakra rosszul reagalnak.
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