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1. Akozponti idegrendszer serkentd (glutamaterg) és gatlo (GABAerg)
szinapszisal molekularis, struktiaralis és funkcionalis diverzitasanak
megértése (MTA Lendiilet Palyazat)

Watt et al., 2009, Nature Neurosci; Holderith et al., 2012, Nature
Neurosci; Lenkey et al., 2015, Nature Comm

2. Fesziiltség- és ligand-fiiggd 1oncsatorndk sejtfelszini eloszlasanak
feltérképezese €s specialis eloszldsi mintazatok funkcionalis
kovetkezményeinek meghatarozasa (ERC Advanced Grant)

Lorincz & Nusser, 2010, Science; Vervaeke et al, 2012, Science;
Billings et al., 2014, Neuron, Szoboszlay et al., 2016, Neuron

3. Azonositott idegsejtek aktivitdsanak meghatarozasa kiilonb6zo
viselkedés alatt



FO6 megkozelités1 modszerek az MTA KOKI Cellularis

Idegelettan1 Laboratoriumaban

In vitro patch-clamp elektrofizioldgia
In vitro két-foton pasztazd mikroszkopia

Az elvezetett/képalkotott sejtek korrelalt LM ¢s EM
analizise

Molekularis neuroanatdémia LM és EM szinten (SDS-
FRL)

Egy-sejt és neuronhalozat szamitogépes modellezése
In vivo két-foton pasztazd mikroszkopia

Viselkedés (pl. szaglas diszkriminacio, kontextualis
memoria)



Keémiai szinaptikus neurotranszmisszio
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Schematic overview of synaptic proteins




A szinapszisok funkcionalis plaszticitasa a
neuronhaldzatok informacié tarolo képességének az alapja
(Hebb, 1949). Ha egy neuronhal6zatban informacio lett
eltarolva akkor a halozatban 1évo szinapszisok kiilonbo6zo
funkcionalis allapotban kell legyenek.

Hipotézisiink: kvantitativ molekularis kiilonbségek
felelosek a serkentd (glutamaterg) szinapszisok
funkcionalis diverzitasaert.



Dendrites of cortical pyramidal cells

Drawing by Cajal showing contain spines with diverse
pyramidal cells. Dendritic

spines are clearly depicted. morphology
Instituto Cajal (1896)  visualization of spines with superresolution LM (STED,

i
L

Tonnesen, 2014, Nat Neurosci)




A hippokampalis Schaffer kollateralis szinapszisok

ultrastrukturalis diverzitasa
(Shepherd and Harris, 1998, J Neurosci)




A nagy Schaffer kollateralis szinapszisok sok
posztszinaptikus AMPA receptort tartalmaznak

Nusser et al., 1998, Neuron




A nagy Schaffer kollateralis szinapszisok sok posztszinaptikus
AMPA receptort tartalmaznak és nagy posztszinaptikus aram

keletkezik rajtuk
Nusser et al., 1998, Neuron Matsuzaki et al., 2001, Nat Neurosci

Schaffercollateral to CA1 spines
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A Schaffer kollateralis szinapszisok mérete jol
megjosolja a posztszinaptikus valaszok nagysagat.

A méretnek maganak valdjaban nincs 1ényegi hatasa a

posztszinaptikus valasz (aram) nagysagara, de mivel a

méret aranyos a posztszinaptikus receptorok szamaval

aml meghatarozza a posztszinaptikus aram nagysagat,
igy a meret jol hasznalhato a funkci6 joslasara.



A preszinaptikus terminalis milyen molekularis
specializaciodja reflektalodik a struktiraban ami
meghatarozza a funkciot?

Holderith et al., 2012, Nature Neurosci



Optikal kvantalis analizalas lehetové teszi a transzmitter
felszabadulasi valoszintiség (Pr) meghatarozasat.

Spine # 3
Spines # 1-2, 4-8

1st success

1st failure
2 failure




A transzmitter felszabadulasi valdszintiség (Pr) nagy
variabilitast mutat kiilonbozo axon végzodeések kozott.

stimulus




Ismert funkcioju axonok ultrastruktiralis analizalasa
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Mi az a molekula ami valésziniileg meghatarozza a
transzmitter felszabadulasi valdszintiségét?
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SDS-emésztett fagyasztva tort replica immunjelolés (SDS-FRL)
















Fagyasztva tort replika jelolés (SDS-FRL)
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A fesziiltség-fiiggd Cas*
csatorna Cav2.1-es alegység S
az axon terminalisok aktiv ‘
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Konkluzio

Kvantitativ molekularis kiilonbsegek felelosek a
hippokampalis serkentd szinapszisok funkcionalis
sokszinlusegeert.

Holderith et al., 2012, Nature Neurosci



Az eddigi munkainkban indirekt modszert hasznaltunk arra,
hogy a funkci16t 0sszehasonlitsuk a szinapszisok molekularis
osszetetelevel.

Hogy tudnank direkt modon meghatarozni egy funkcionalisan
megvizsgalt szinapszis feherje 0sszetételet?

A funkcionalis jellemzées utan:

Lathatova kell tenni a vizsgalt sejtet €s azon beliil 1s meg kell talalni
a jellemzett szinapszist.

Ezen a szinapszisok meg kell hatarozni nagyszamu feherje
mennyiseéget (relativ elvileg elég).

* Majd korrelaci6t kell keresni bizonyos funkcionalis parameterek
valamint a fehérjék mennyisége kozott.



Milyen modszerrel lehet ezt elérni?

Fagyasztva-tort replika jeloles alkalmatlan erre.
Azonositott strukturak jelolese lehetetlen a torés
random volta miatt.

Beagyazas utani immunjeloles potencialisan jo: nincs
diffz16 a szovetbe ¢s minden szubcellularis
kompartmentben képes az ecllenanyag
hozzakapcsolodni a celfeherjehez. Kvantitativ
osszehasonlitas lehetséges. Azonban, a modszer
erzekenysege nem a legidealisabb.



Egy funkcionalisan jellemzett €s feltoltott hippokampalis CAl
piramissejt Epoxi gyantaba valo beagyazas utan
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