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El6szo

Agyunk fontos képessége, hogy folyamatosan képes fejlédni és alkalmazkodni
kornyezetéhez. Ennek egyik legfontosabb eszkdze a tanulds és a memdria. A tanulds
képessége olyan sikeressé valt, hogy a mai ember nem csupan képes ra, de késztetést is érez
annak gyakorldsara, igy a felfedezés és megismerés utani vagy valamilyen formaja minden
ember életében fontos szerepet jatszik. Ennek megfelel6en, az emberi tanulds és a
memodria kutatdsa tobb okndl fogva rendkiviil hasznos. Az emberi agy mikodésének
megértése, részben a fent emlitett okok miatt, eredendd emberi kivdncsisagunk kielégitésére
szolgdl. lzgalmas felfedezni hogyan raktarozddnak emlékeink, hisz ezek épitik fel azt a
torténetet, ami alapjan sajat magunkat meghatdrozzuk és ami egyszer majd segithet
megérteni tudatunk mdkodését is. Ugyanakkor a mindennapi élet szempontjabdl jelentss
gyakorlati haszna is van ezeknek a kutatdsoknak. Egyrészt lehetévé teszi, hogy az
idegrendszeri eredet(i megbetegedéseket célzottan gydgyitani tudjuk. Sajnos erre nagy
sziikség is van, mivel az idegrendszerrel kapcsolatos megbetegedések mara az egyik
legnagyobb gazdasagi és tarsadalmi terhet jelentik az emberiség szamara. A kozponti
idegrendszerrel kapcsolatos orvosi beavatkozdsok hatékonysdga oriasit |éphet el6re, ha
megismerjlik az egyes agyteriletek kiilénbo6z6 sejttipusainak mikodését, ha felismerijik mely
sejtek m(ikodésének valtozdsa vezet bizonyos megbetegedésekhez, és igy specifikus mddon
képesek leszlink a személyre, s6t sejttipusra szabott orvosi eljarasok kidolgozdsdra. Optimalis
esetben ez nem csupan tineti kezelést biztosithat, hanem a betegek valddi gydgyuldsat is
lehet6évé teheti. Mdsrészt, az agy mukodésének megértése segithet a mesterséges
intelligenciak fejlesztésében is, amely a jové tarsadalmat nagymértékben formald
technoldégiava valik majd. Mindezekhez elengedhetetlen az idegrendszer elemeinek,
felépitésének és m(ikodésének pontos megértése, meg kell ismerniink az agy sejttipusait,
azok kommunikaciéjanak tulajdonsagait, 6sszekottetéseik struktirajat és a mikodésik altal
iranyitott viselkedési és szabalyozé folyamatokat.

A memdriat két f6bb tipusra szokas osztani, melyek tipikusan eltérd agyteriletekhez
kotédnek. Az implicit memdria, jellemz6en nem tudatos, ilyen példaul a finom mozgasokkal
kapcsolatos motoros memdria, aminek kézzel irds vagy hangszeres jaték kozben vessziik
hasznat. A masik az explicit vagy deklarativ memdéria, ami tudatosan felidézhet6 emlékeket
raktaroz. A deklarativ memdria, konkrét élethelyzetekhez, térbeli sajat eseményekhez
kothetd tipusat epizdédikus memdaridnak nevezzik, melyek rovid id6periddusokat olelnek fel
és az eseményre vonatkozd specifikus kontextudlis részleteket tartalmaznak. Ezek
nyilvantartasa a hippokampusz és a vele 6sszekotott agyteriiletek feladata, amely az un.
kontextus fliggé emléknyomokat szervezi.

Agyunk felépitésének leegyszerdsitett korabbi modellje szerint a kiilonb6z6 agyi
folyamatok mint a szaglas, latas, tanulds, térbeli tdjékozddds, beszéd, mind kiilonboz6
agyteriletek irdnyitdsa alatt all. Bar ez a modell nem all messze az igazsagtdl, a bioldgiai
rendszereknél nem meglepé maddon, a helyzet nem ilyen egyszerd. J6 példa erre az u.n.
szomatoszenzoros, azaz érz6 agykérgi teriilet, melyr6l ma mar ismert, hogy direkt mozgaté
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feladatokat is ellat (1), vagy a mozgatd agykéreg, melyr6l ma mar ismert, kdzvetlen érzé
feladatokat is ellat (2). A kontextualis emléknyomok raktarozdsaban elsédlegesen felelésnek
tartott hippokampadlis formaciéban a memdria nyomok rogzitéséhez szamos agyterilet
Osszehangolt mikodése sziikséges, a kornyezeti ingerek elGzetes szlirésétél kezdve, a
hippokampusz mikodését koordinald ritmikus aktivitds szabalyozasdig, melyeket mind
jorészt a hippokampuszon kivili, sokszor kéreg alatti agyteriiletek végeznek. Ugyanakkor
meglepd moddon szamos féként kéreg alatti kontextualis memdriafolyamatokat irdnyitéd
agyteriletek sejtjei vagy azok jelatvivé rendszerei még mindig ismeretlenek.

Jelen értekezés, hdrom témateriiletet feldlelé kutatdsainkat mutatja be, melyekben a
kontextudlis memdria hippokampuszon kiviili koordindldsdt végz8 uj pdlyarendszereket vagy
ismert pdlya gydkeresen uj tulajdonsdgdt vizsgdltuk.

Bevezetés

Az emlGsallatok két elGagyi teriilete a szeptum és a hippocampus alapvet6 fontossagu
az éberségi, tanuldsi, memdria, szorongdsos, félelmi és emocionalis folyamatokban, mig
rendellenes mikodése szellemi hanyatldshoz vagy mas kognitiv rendellenességekhez
vezethet. E terililetek beidegzést kapnak az agytérzsbdl, melynek fontos szerep jut alapvetd
szabalyozd funkcidban, mint bizonyos tipusi motoros és érzékelési folyamatok vagy az
éberség és tudatossag koordindldsa. Munkankban ezeknek a teriileteknek a kapcsolatait
vizsgaltuk.

A szeptum és a hippokampusz

A szeptum és a hippokampusz a limbikus rendszer részei. A hippokampusz alapvetéen
fontos a kiildnbdz4 tipusu tanuldsi és memaria folyamatokban 14, mint példaul az asszociativ

69 a deklarativ %, a munkamemodria **!, az epizodikus memoria folyamatokban 12,

> atérbeli
a roévid és a hossz( tavi memaria nyomok rogzitésében és elShivasaban 71371°, az éberségi és
a figyelmi folyamatokban 18, a szorongas kialakuldsaban 78, az érzelmek feldolgozdsaban *°,
a kilénb6z6 érzé és asszociacids kéreg teriiletek fel6l érkezé informacidk integraldsaban
20 rovid tdvi memdria nyomok taroldsaban és el6hivasadban 2%, mikdzben mikédésének
zavara id8 el6tti kognitiv problémakhoz vagy elbutuldshoz vezethet 2223, A dorzalis
hippokampusznak els6sorban a térbeli és kontextualis tanulasi folyamatokban van szerepe,
mig a ventralis hippokampusz inkabb az érzelmi élet, félelem és szorongas szabdlyozasaban

jatszik fontosabb szerepet %4,

Bazadlis elGagy teriiletén elhelyezked6 szeptalis magok (medialis szeptum és Broca-féle
diagonalis koteg magvai) fontos atjatszd allomdésai azon felszalld érz8 informacidknak 23,
melyek a kozépagyat és agytorzset kotik 6ssze az elGagyi terliletekkel. A szeptdlis magoknak
szintén alapvetd funkcidja van a tanulds és a memdria folyamatokban 26728, szabdlyozzak a
térbeli memdria folyamatokat 2°, a munkamemoriat 3, a félelmet 3132, 3 szorongdst 33334 3z
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érzelmek és az agresszid folyamatait 3° és szdmos mas érzelemmel ésszefiiggd folyamatokat
36

A szeptum és a hippokampusz erés anatémiai és funkcionalis kapcsolata

A memoria folyamatokkal 0Osszefliggésben az egyik legfontosabb hippokampo-
szeptalis palya a hippokampusz gatlé GABAerg sejtjeinek egy tipusatdl ered, mig a szepto-
hippokampalis palya pedig tobb 6sszetevébdl all igy kolinerg, GABAerg és glutamaterg sejtek
is vetitenek a szeptumbdl a hippokampuszba. Az eml8s szepto-hippokampalis rendszer egyik
legjellemz6bb haldzati aktivitds mintazata az ugynevezett théta frekvencia savban
elhelyezkedd lassu hulldmu oszcillaciéd, mely lgy tlinik a hippokampusz online aktiv kédold
allapotat reprezentalja 3/73°, Ez a haldzati oszcillacié fontos szerepet jatszott a szepto-
hippokampalis rendszer mukddésének feltérképezésében. Szamos kéreg alatti teriletrdl
érkezG palya befolydsolja ennek a ritmusnak a kialakuldsat ideértve a medialis raphe régiot is,
azonban tovabbra is tisztazatlan, hogyan képes befolyasolni ezek a felszallé pdlyak a memoria
folyamatokat és azok honnan, hova és hogyan hordoznak érzelmi vagy motivacids
informdcidkat. Kilondsen nagy kihivas ezeknek a folyamatoknak a vizsgdlata mivel (i) a kéreg
alatti teruletrél érkez6 felszallé palydk egy része még mindig ismeretlen. Példaul a szepto-
hippokampalis vetitéssel bird, 2-es tipusu vezikularis glutamat transzporter pozitiv
(vGIuT2) glutamaterg sejtek alapvetd szerepét csak nemrégiben fedezték fel 441, Tovabba,
ahogyan az épp sajat munkainkbdl is kitlnt, tovabbi palydk szintén felfedezésre vartak és
bizonydra tovabbiak is varnak még. Tovabba (ii) néhdny felszallépalya esetében még a
jelatvivé anyag tartalom természete is tisztazatlan (példaul nemrégiben tisztazédott hogy a
median raphébdl érkezé felszallé pélya tavolrél sem csak szerotonerg 4243, Valamint (iii) a
legtébb tanulmany még mindig a jobban karakterizalt és konnyebben vizsgalhato
agyteriletekre fokuszal és elkeriilte azokat a szepto-hippokampalis rendszert beidegzé
nehezen jelolheté és manipuldlhatdé magokat, melyek megértése pedig fontos volna a
rendszer m(ikddésének megértéséhez.

A medialis raphe régié

A medialis raphe régiénak (MRR) alapvetd szerepe van mind az agykérgi mind pedig
az agykéreg alatti halézatok aktivalasanak szabalyozdsaban 444>, A MRR-nak fontos szerep
jut  a félelmi viselkedés és az ehhez tarsuldé bizonyos szorongasos
rendellenességekben. Bizonyos funkciondlis rendellenességei akar skizofréniat vagy
depressziét kivalthatnak #6>2, A MRR-t alapvetfen egy szerotonerg magcsoportnak
gondoltak és a tudomanyos kdztudatban még mindig ez az elképzelés uralkodik. Pedig régéta
ismert,hogy bGséggel taldlhatdk itt serkentd glutamaterg transzmisszidra képes a vezikularis
glutamat transzporter 3-as tipusat (vGluT3) tartalmazd, valamint GABAerg azaz GABA
(gamma-aminobutyric acid) transzmittert felszabadité sejtek is °3°%. A szerotonerg és a
vGluT3 pozitiv glutamaterg sejtek is sGr(in beidegzik az el8agyi teriileteket 434>>7, képesek
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a hippokampalis aktivitds de-szinkronizalasara és gatoljak a szeptalis idegsejtek ritmikus
aktivitasat, elnyomhatjdk a hippokampalis éles hulldm aktivitast és meggatolhatjak a
memoéria nyomok konszoliddloddsat, haldzati beéplilését 4%585° Kordbban sikerilt
azonositanunk, hogy a vGIuT3 pozitiv glutamaterg sejtek képesek a szepto-hippokampadlis
halozat er6s, gyors és pontos serkentésére 243, Meglep6 mddon azonban barmilyen sok
informacid gydilt is 6ssze az évek soran a MRR m(ikodésérél és hatdsardl, mégis ismeretlen
volt annak pontos sejtosszetétele, azaz nem volt ismert, hogy hany féle sejttipus milyen
ingerilletatvivé anyagot hasznal a MRR-ban.

A nucleus incertus

A MRR GABAerg sejtjeinek vizsgalata kdzben észrevettiik, hogy a MRR caudo-
dorsalis hatara mentén elhelyezkedd és nucleus incertus (NI) sejtjei jelent6sen beidegzik a
szepto-hippocampalis rendszert. A NI-t kordbban csupdn egy peptiderg modulatoros magnak
gondoltdk az itt taldlhatd relaxin-3 peptid kifejez6dése miatt. Osszességében viszonylag
kevés tudomanyos értekezés sziiletett a NI-szal kapcsolatban. Tudni lehetett, hogy legaldbb
harom kilonb6z6 tipust sejt talalhatd itt: glutamaterg sejtek, valamint relaxin-3
neuropeptide- pozitiv és negativ GABAergic sejtek 03, Bar a szakirodalomban talalhato elsd
eredmények azt sugalltdk, hogy a NI-nak fontos szerepe lehet a limbikus rendszer
miikodésében, mégis célsejt szelektivitdsat és miikodését alig vizsgdltdk korabban. Meglepd
maddon az is kiderilt, hogy a nucleus pontis oralis (nPO) limbikus rendszerre gyakorolt
alapvetd befolydsatis a NI kozvetiti, mivel a NI gatldsa megsziintette az nPO serkentése altal
kivaltott hippokampalis théta ritmus aktivitast. A relaxinerg NI rostok erésen vetitenek a
limbikus terlletekre, mellyel a szeptalis ritmusok és a hippokampusz fliggd tanulds és
memoriat képes befolydsolni 664 Ennek megfelel6en nem is meglepd, hogy fizioldgiai
adatok tanusaga szerint néhany NI sejt a hippokampalis aktivitassal fazis-kapcsoltan tizel,
mikozben a relaxinerg jelatvitel medialis szeptumban tortént gatlasa, gatolja a térbeli
munkamemoria miikodését 6>, Bar patkanyban ismert volt, hogy néhany szeptdlis sejt
rostokat kiildd vissza a NI teriletére ®7, mégis a NI efferens és afferens vetitési mintazata,
cél-szelektivitasa és kiilonboz6 sejtjeinek viselkedésre gyakorolt hatdsa még mindig szinte
teljesen ismeretlen volt.
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Az acetilkolin-GABA kotranszmisszidja €s szerepe a memoria
szabalyozasaban

A tématerUlethez tartozé publikacidk

V. T. Takacs, T. F. Freund, G. Nyiri: Neuroligin 2 Is Expressed in Synapses Established
by Cholinergic Cells in the Mouse Brain. PLoS One. 8 (2013).

V. T. Takécs, C. Cserép, D. Schlingloff, B. Pésfai, A. Szényi, K. E. Sos, Z. Kérnyei, A. Dénes,
A. I. Gulyds, T. F. Freund, G. Nyiri: Co-transmission of acetylcholine and GABA regulates
hippocampal states. Nature Communications. 9 (2018)

Bevezetés

A hippokampusz slrl beidegzést kap a bazalis el6agy szeptdlis teriileteirél ered6
kolinerg sejtektdl ® és igy ez kdzponti szerepet jatszik a szepto-hippokampdlis rendszer
legtobb bevezet6ben emlitett funkcidjaban. A bazalis el6agybdl felszallé kolinerg rendszer
69,70 glapvetd szerepet jatszik az agykérgi funkcidk szabdalyozdsdban mint példaul a figyelem
713 tanulds és memodria 72, a szinaptikus plaszticitds 73, az alvas ébrenléti ciklusok

szabdlyozédsa 74, és szerepe szintén jelentds bizonyos neurodegenerativ megbetegedésekben
75

Bazalis el6agy kolinerg rendszerének korabbi modellje, a kolinerg rendszert célzo
kezelések kifejlesztését célzd erbfeszitések és a kolinerg rendszer memdriafolyamatokban
betoltott szerepe mind azon a feltételezésen alapultak, hogy a kolinerg rendszer sejtjei
kizardlag egyetlen jelatvivé anyagot az acetilkolint szabaditjak fel, f6ként nem-szinaptikus
ugynevezett térfogati transzmisszidval 7681, A kolinerg rostok &ltal latszélag csak nagyon
ritkan létesitett szinapszisok is ezt a nem-szinaptikus jeldtvitel koncepciot tdmogattak 8283,
mely szerint a szinaptikus vezikuldkba csomagolt jeldtvivé anyag azaz neurotranszmitter, az
axon terminalisokbdl barmely iranyban kilrilhet, majd az igy Urilt anyag az extracelluldris
térben diffundalva jut el majdani szinapszisokon kiviili azaz extra-szinaptikus receptoraihoz
melyeken keresztil végiil hat majd a célsejtekre. Azonban olyan irodalmi adatok is szlilettek
melyek a kolinerg jelatvitel rendkivil preciz id6zitésérdl széltak biintetés és jutalmazas sordn
84 valamint tobb tanulmdény az acetilkolin pontosan id8zitett Giriilését tdmasztotta ala 788>86,
Tovabba az, hogy a hippokampalis szinaptikus plaszticitas fligg a kolinerg hatds
milliszekundumos pontossagu idézitésétdl & szintén megdonteni latszott azt a tankdnyvi
adatot miszerint a kolinerg rendszer nem szinaptikusan jelatvitel segitségével mikodik, hisz
az extra-szinaptikus felszabadulds és traszmitter diffuzié erre nem volna képes.

A bazalis elGagyi kolinerg sejtek alapvet6en meghatarozzak a hippokampusz ritmikus
héaldzati aktivitasat 8882, és a kolinerg rostok képesek gatolni a éles hulldm (SWR) aktivitas
kialakuldsat °°, ami a memdria nyomok raktdrozasat jelzd egyik legjellemz8bb haldzati
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tevékenység. Ha a kolinerg rostok ilyen jelent6s mértékben befolyasolhatjdk a memoria
rogzitését is, kiilonésen fontos ismerni, hogy ezt valdban nem-szinaptikus jelatvitellel és
valdban csak acetilkolin segitségével teszik-e.

Eredményeink
E tématerilet vizsgalata sordn bizonyitottuk, hogy

- A bazalis el6agybdl ered6 kolinerg szinapszisok neuroligin 2 jelatvivé fehérjét és gephyrin
horgonyzé fehérjét tartalmaznak, melyekkel azonositani lehet a kolinerg szinapszisokat.

- Gyakorlatilag az 6sszes hippokampadlis kolinerg termindlis |étrehoz egy vagy akar tobb
szinapszist is. A hippokampusz CAl-ben az NL2 és a gephyrin pozitiv kolinerg szinapszisok
els6sorban piramissejt dendrit torzseket és tliske nyakakat céloznak, valamint néhany
interneuron dendritet.

- A kolinerg sejtek szinapszisai rendelkeznek a GABAerg jelatvitel molekuldival. Poszt-
szinaptikusan tartalmaznak GABAa receptor gamma 2 alegységet. Pre-szinaptikus
tartalmazzdk a GABAerg és kolinerg jeldtvitel elemeit pl. a GABA-t vezikuldkba juttatd
vezikuldris GABA transzporter (VGAT) fehérjét, a GABA-szintetizdlé enzimét, a glutamat-
dekarboxildz 65-6t (GAD65) és a GABA maga is kimutathaté a kolinerg termindlisokban.

- A kolinerg sejtek Osszetett, GABAerg-kolinerg poszt-szinaptikus valaszokat valtanak ki. E
valaszok gyorsasaga is szinaptikus jeldtvitelr6l tandskodnak, mivel mindkét vdlasz nagyon
rovid kezdé késleltetéssel rendelkezett (2,8 és 7,4 ms).

- Az acetilkolin és GABA tartalmu vezikulak is csak szinapszisokbdl tirtilnek. Haromdimenzids
rekonstrukcidkbdl szabad szemmel és statisztikai mddszerekkel is lathaté volt, hogy a
szinaptikus vezikulak kifejezetten az aktiv zénak kézelében csoportosulnak. Nem talaltunk
dokkolt vagy fuzionalt (exocitotikus fuzién atesd) vezikuldkat szinapszisokon kivil, csak
szinapszisokban. Ezek az eredmények cafoltak az acetilkolin nem-szinaptikus felszabadulasat.

- Az acetilkolin és GABA tartalmu vezikuldk ugyanabban a vezikula csoportban vannak. Az
acetilkolin tartalmu vezikulak is a kolinerg rostok GABAerg szinapszisaiban koncentralédtak,
tovabba a kolinerg és GABAerg szinaptikus vezikuldk keverednek.

- Kolcsonos auto-receptor modulacid szabalyozza az acetilkolin és a GABA {riilését. Mind a
GABAg receptorok, mind az M2-tipusu acetilkolin receptorok (AChR) blokkolasaval mindkét
poszt-szinaptikus potenciadl névekedett, azaz mind a GABAerg IPSP-k, mind a kolinerg EPSP-k
amplitudéja szignifikdnsan novekedett.

- Kulénbo6z6 Ca-csatornak befolyasoljak az acetilkolin és a GABA szinaptikus Urllését. A P/Q
tipusu kalcium-csatorndk szelektiv blokkoldsa szignifikansan csokkentette a GABAerg IPSP-
ket, de nem okozott valtozast a kolinerg komponensekben. Ezzel szemben a kolinerg
komponens erételjesen csokkent az N-tipusu kalcium-csatornak szelektiv blokkolasa utan,
mig a GABAerg IPSP-k nem mutattak szignifikans valtozast.
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- A kolinerg sejtekbél felszabaduld6 GABA a hippokampusz mikodési allapotat s
meghatdrozza. Az éles hulldam (SWR) aktivitas kolinerg sejtek altali gatldsa, valdjaban a
szinapszisaikbdl felszabadulé GABA hatasa. Mivel a SWR aktivitas éppen a memadria nyomok
raktarozdsat mutatd halézati tevékenység, a kolinerg rostokbdl torténé GABA-felszabadulas
igy képes a memodrianyomok rogzitését kozvetlenil befolyasolni.

- A kolinerg rostokbdl a GABA szinaptikus transzmisszidéja 6nmagaban is hatékonyan képes
szabalyozni a hippokampusz epileptiform aktivitasat, aminek nagy jelentésége lehet az
epilepszids megbetegedések jov6beli géntechnoldgiai kezelésében.

A kolinerg rostok GABAerg jelatvitelének jelent&sége

A kolinerg rostok adjak a hippokampusz egyik legs(r(bb és leghatékonyabb kéreg aldl
érkez6 pdlyarendszerét, ezért felfedezéseink alapvet6en véltoztatjdk meg a hippokampadlis
szabdlyozasrdl alkotott elképzeléseinket. Megallapitottuk, hogy az acetilkolin és a GABA az
el6agyi kolinerg sejtekbdl, a szinaptikus aktiv zonaban, kilon vezikuldkbdl, eltéré molekularis
szabalyozas segitségével szabadul fel. Tovabba bizonyitottuk, hogy ez a GABA felszabadulas
onmagdban is hatékonyan képes befolyasolni a memariafolyamatokban alapveté jelent6ségl
éles hulldm aktivitdst és dnmagdban is képes kordaban tartani a hippokampusz esetleges
epileptiform aktivitasat.

A kolinerg kommunikacié dominans formajanak évtizedekig a nem-szinaptikus
felszabaduldst tartottdk 76788091 Eredményeink bizonyitottak, hogy mind a GABA, mind az
acetilkolin  szinaptikusan Urul és szinaptikusan vagy a szinapszisok korll azaz peri-
szinaptikusan vannak gyors receptoraik. Természetesen, 6nmagaban a gyors szinaptikus
valaszok nem zarjak ki, hogy a felszabaduld transzmitterek tovabbi extra-szinaptikus
receptorokon is hassanak. Igy az altalunk talalt szinaptikus felszabadulds és a korabban
elterjedt térfogati transzmisszidé hipotézise kozotti eltérés legvaldszinlbb oka a
szinapszisokbdl tulcsorduld jelatvivé anyag azaz az u.n. spill-over jelensége, amely lehetévé
teszi a transzmitterek szamara tovabbi extraszinaptikus receptorok elérését is.

Az el6agyi kolinerg sejtek kulcsszerepet jatszanak a hippokampusz aktivitdsi
allapotanak atalakitasaban 8. A magas kolinerg sejt aktivitas a théta oszcillacidval és a kiils
informacidk gyors, mégis instabil tdroldsaval jar a hippokampuszban, mig az alacsony kolinerg
aktivitdst SWR aktivitds kiséri °2, ami fontosnak tiinik az instabil memdria nyomok
konszolidacidja és a memadria nyomok nagyagykéregben valé raktarozésa szempontjabdl 394,
A kolinerg moduldcio klasszikus elméletei feltételezik, hogy a diffuz mddon felszabaduld
acetilkolin lassan athangolna a kérgi haldzati aktivitast, kiilonféle haldzati aktivitds mintazatok
megjelenését téve ezzel lehetdvé 227695 Es valdban, egy nemrégiben végzett tanulmdny
kimutatta, hogy a medidlis szeptum kolinerg sejtjei elnyomjak az SWR aktivitast °°. A szerz6k
azt gyanitottdk, hogy ez a GABAergic interneuronok M2 kolinerg receptorokon keresztiili
gatlasa miatt lehet. Mi ugyan megerdsitettiik, hogy a kolinerg rostok aktivalasa valdban
elnyomja az SWR-eket, de megmutattuk, hogy az a kolinerg rostokbdl {irtil6 GABA miatt
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valdsul meg. Ez a gatlas csokkentheti az egyidejlileg aktiv piramissejtek el6forduldasanak
valdszinliségét is, amely sziikséges a SWR beinditasahoz °°.

A kolinerg rendszer degeneracidja az Alzheimer-kor patoldgidjanak tipikus jellemzéje
75 és ezeknek a betegeknek gyakran epilepszids rohamaik is vannak 7. Es valéban, a szeptalis
kolinerg palya szelektiv irtdsa néveli a rohamok el6forduldsat a hippokampuszban 987190, mig

a REM-alvas pedig, amely fokozott kolinerg sejt aktivitassal jar 101

, elnyomja az epilepszids
rohamokat 192103, Kordbban azonban nem értették, hogy akkor miért tapasztaltak, hogy
szamos kolinerg agonista, éppen hogy kivéltotta az epilepszids rohamokat 4, Ezért
feltételezzlik, hogy az el6agyi kolinerg sejtek degeneracidja els6sorban azért vezet
epileptiform aktivitashoz, mert az megfosztja a hippokampuszt egy jelentés GABAerg
innervaciotol is. Eredményeink valdban tdmogattak ezt az elképzelést, mivel a GABA
felszabaduldsa az el6agyi kolinerg rostokbdl 6nmagdban elegendé volt az epileptiform

aktivitas el6fordulasanak csokkentéséhez.

Eredményeink, amelyek egy szigoruan szabdlyozott, hatékony, szinaptikus GABA-
jelatvitelt igazoltak a hippokampusz kolinerg rostjaibdl, a kordbbi modellek Gjraértelmezését
kivanjak, és akar alternativ megkozelitések alapjaul szolgalhatnak az Alzheimer-kért érinté
kolinerg beidegzés elvesztésének kezelésére.

A median raphe szerepe a negativ élmények rogzitésében

A tématerllethez tartozo publikaciok

K. E. Sos, M. |. Mayer, C. Cserép, F. S. Takacs, A. Szényi, T. F. Freund, G. Nyiri: Cellular
architecture and transmitter phenotypes of neurons of the mouse median raphe region. Brain
Structure and Function. 222, 287-299 (2017).

A. Szdnyi, K. Ziché, A. M. Barth, R. T. Gonczi, D. Schlingloff, B. Térok, E. Sipos, A. Major,
Z. Barddczi, K. E. Sos, A. |. Gulyas, V. Varga, D. Zelena, T. F. Freund, G. Nyiri: Median raphe
controls acquisition of negative experience in the mouse. Science (80). 366 (2019).

Bevezetés

Az dllatok életének egyik f6 mozgatdrugdja a pozitiv tapasztalatok atélése iranti
késztetés (mint példaul a taplalkozas, a tarsas kapcsolatok vagy a szaporodas), illetve a negativ
élmények (mint pl. az éhezés, a veszélyek vagy a sériilések) elkeriilése. Az dllatok és igy az
ember tuléléséhez is elengedhetetlen, hogy gyorsan fel tudja mérni az artalmas helyzeteket,
képes legyen azonnal valaszolni rajuk, emlékezzen a kivaltd korilményekre, és hogy képes
legyen a hasonld negativ élményeket elére latni 1%°711° Mind a pozitiv élmények elérésére,
mind pedig a negativak elkerlilésére szdmos agyterlilet 6sszehangolt mikodésére van
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szilkség. A negativ élmények elkerilésében kozponti szerepe van a lateralis habenula (LHb)
és a medidlis ventralis tegmentum (mVTA) terileteinek abban, hogy kiértékeljék a mar
kialakult helyzetet és megjoésoljak ajovGben esetleg el6forduld negativ éiményeket. Tovabba
koézponti szerepe van a szepto-hippokampdlis rendszernek is, amely segit rogziteni és
visszahivni a negativ eseményekkel kapcsolatos emlékeket.

Jelent6séglik ellenére még mindig nem jél ismert, hogy ezen agykdzpontok hogyan
koordinaljak egymas aktivitasat a negativ élmények sordn. Mivel az LHb kozvetlenil nem vetit
a szepto-hippokampadlis rendszerbe, feltételezték, hogy ezek Gsszehangoldsat az agytorzs
median raphe régidja (MRR) végzi °>111-117 Noha az MRR fontos szerepet jatszik a hangulat,
a félelem és a szorongas szabdlyozasaban, a negativ tapasztalatok feldolgozasaban beto6ltott
szerepe tovabbra is ismeretlen volt >>118119 A MRR szerotonint (5HT) és/vagy 3-as tipusu
vezikuldris glutamat transzportert (vGIuT3) kifejez6 vetits idegsejteket tartalmaz. Am a tébb
évtizedes vizsgdlta ellenére ismeretlen maradt, hogy az MRR idegsejtek hogyan tudjak
tdmogatni ezeket a funkcidkat 43°%120 Bar a LHb, mVTA-ra, és a szeptilis teriiletek [a medidlis
szeptum (MS) és a Broca-féle diagonalis koteg vertikdlis aga (VDB)] elengedhetetlenek a
negativ élményekkel kapcsolatos viselkedések megértéséhez, mégis a koordindlasukban

valamiképpen felel6s kulcsfontossagi MRR neuronokat kordbban nem sikerilt azonositani
121,122

Eredményeink
E tématerilet vizsgdlata soran bizonyitottuk, hogy

- A teljes MRR-ban a neuronok csak 2,1% -a volt szerotonin (5-HT), 7% volt VGLUT3, 3,6%
pedig 5-HT és vGIuT3 kettds pozitiv; mig a neuronok 61%-a volt GABAerg. Azonban, az
idegsejtek tobb mint 25%-a mind a 4 sejtpopuldcioé jelol6 anyagdra negativ volt, és csak a
NeuN idegsejteket jeldl6 fehérjére volt pozitivak, majd vizsgaltuk vGluT2 tartalmukat.

- A vGluT2-pozitiv sejtek adjak a MRR legjelent&sebb vetitését. Sztereoldgiai vizsgalatokkal
kimutattuk, hogy a MRR neuronok legalabb 20%-a vGluT2-pozitiv. Ez a sejtcsoport kiilonallo,
az itt korabban leirt egyéb idegsejt tipusoktdl kiilonb6z6 sejtpopulaciét alkot.

- Az MRR vGluT2-neuronok a negativ élményeket feldolgozd agyterileteket idegzik be. A
vGluT2-neuronok erdsen beidegzik a negativ élmények feldolgozasaért felel6s LHb és mVTA
sejtjeit, ugyanakkor elkerilik a pozitiv élményekkel kapcsolatos lateralis VTA dopaminerg
sejtjeit.

- A vGluT2-pozitiv MRR sejtek éppen azokat a mVTA dopaminerg idegsejteket célozzak,
amelyek a mPFC-be vetitenek megerdsitve a feltételezést, hogy a vGIuT2 sejtek feladata a
negativ élményekkel és azok el6rejelzésével kapcsolatos.

- Kozvetlen reciprok kapcsolat van az LHb-ba vetit6 vGluT2-pozitiv MRR idegsejtek és az MRR-
ba vetité vGluT2-pozitiv LHb neuronok kozott. Ez a MRR és az LHb vGluT2-neuronjai kozotti
pozitiv visszacsatolds fontos szerepet jatszhat a negativ éilményekre adott azonnali valaszban,
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hiszen ezek nem csak egymast idegzik be, hanem mindkét sejtpopulacid a negativ éiményeket
kddold mVTA-t is célozza.

- Azok az agyterlletek, amelyek alapvet§ szerepet jatszanak a negativ tapasztalattal
Osszefliggl viselkedésben, erésen konvergdalnak a vGluT2-pozitiv MRR sejtekre.

- A MRR vGluT2-idegsejtek elésegitik az LHb sejtek depresszidval-6sszefligg6 aktivitasat. Az
MRR vGluT2-idegsejtek NMDA-receptort tartalmazé serkenté glutamaterg szinapszisokat
hoznak létre az LHb-idegsejteken, melyek az LHb sejtek ,burst”-aktivitdsat is kivaltottak.

- Az artalmas ingerek szelektiven aktivaljak a MRR vGluT2-idegsejteket. Mikozben az allatok
szdmdra er6sen zavaro lég-beflujas hatasdra az azonositott vGluT2-pozitiv MRR idegsejtek
nagy része erdsen aktivalddott, addig a jutalom nem befolyasolta azok miikodését. Az enyhén
zavaro LED fények villogasa pedig csupdn enyhe atmeneti aktivitast valtott ki a vGluT2-pozitiv
MRR neuronok egy kis alcsoportjaban.

- Az MRR vGluT2-neuronok direkt aktivalasa er6sen negativ élményt okoz. A egerek azonnal
megprobaltak elkerilni a helyet, ahol stimuldltuk a MRR vGluT2-neuronokat, majd er6s
kondicionalt félelmet is mutattak.

- A MRR vGIuT2-neuronok aktivitdsa nem csupan kevéssé kivanatos, hanem mindendaron
elkeriilendé az allat szdmara, még akkor is, ha ez meggatolja hogy az allat alap 6sztdne szerint
ételhez juthasson.

- Az MRR vGluT2-neuronok aktivaldsa agressziét valt ki. Mig a kontroll egerek tobbnyire
baratsagosan szocialis interakciot keresve viselkedtek idegen fajtars vagy kisebb betolakodd
egér mellett, a MRR vGluT2-neuronok aktivalasa agressziot valtott ki mindkét esetben.

- Az MRR vGluT2-neuronok krénikus aktivalasa az allatokban relativ érdektelenséget valt ki a
kellemesebb cukoroldat irdant, ami a depresszié klasszikus tiinetének tekintett anheddnia
egyik tipikus jellemzéje.

- Az MRR vGluT2-neuronok krénikus aktivalasa utdn az egerek mellékveséinek témege a post-
mortem vizsgalat soran is szignifikdnsan magasabb volt, ami igazolta ezen Aallatok
megemelkedett stressz szintjét.

- Az MRR vGIuT2 idegsejtek aktivaljak a memoria rogzitését segité MS/VDB idegsejteket. Az
MRR vGIuT2 idegsejtek szelektiven hoztak létre serkent6 szinapszisokat a hippokampuszba
vetitd, ritmuskeltd, parvalbumin (PV) pozitiv GABAerg sejteken az MS/VDB-ben.

- A vGluT2-pozitiv MRR idegsejtek tobbsége mind az MS/VDB, mind a LHb agyteriiletre vetit
kiilonb6z6 axon agakkal.

- A MRR vGluT2-neuronok fény-aktivaldsa az emlékek kialakuldsat el6segité théta
oszcillacidkat valtott ki a hippokampuszban.

- A MRR vGluT2-neuronok sziikségesek a félelmi memaria rogzitéséhez. Kisérleti allatainkban
egy ijeszt6 inger soran a MRR vGIluT2-neuronokat gatolva azt talaltuk, hogy az egerek a gatlas
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miatt szinte semmilyen félelmi viselkedést nem mutattak. Sem kontextualis, sem pedig
kulcsingerhez kotott félelem emléke nem alakult ki.

A MRR vGIuT2 neuronok jelentéségének 6sszefoglaldsa

Az allatoknak gyorsan fel kell mérnitk a rajuk leselkedd veszélyeket, el kell dontenitik,
hogy harcolniuk vagy menekiilniliik érdemes. Ezzel parhuzamosan hatékonyan fel kell fogniuk
és meg kell tanulniuk, hogy mi vezetett a veszélyes helyzethez, hogy a jov6ben azt
elkeriilhessék. Az LHb és az mVTA aktivalédnak a negativ tapasztalatok megszerzése soran
111123125 "amely elinditja a negativ élmények kédoldsat ezekben a magokban 19126, Az mVTA
dopaminerg neuronjainak aktivélasa szintén negativ élményeket kddol 241?27, mig a lateral
VTA neuronok aktivitdsa a pozitiv megerGsitésben jatszik szerepet. Az LHb szinte kizardlag
glutamaterg neuronokat tartalmaz, amelyek negativ éiményt kédolnak és aktivaljak az mVTA
fent emlitett dopaminerg (DA) sejtjeit 24125128129 Az | Hb aktivitds kdzvetett mddon gatolja a
pozitiv megerdsités kddolasat is a lateralis VTA-ban 124130, Ezek a folyamatok fogjak finom-
hangolni a jov6beli eseményekre adhatd stratégiakat 1091261317134 ‘&5 5 | Hb és mVTA aktivitdsa
megjdésolhatéva teszi a negativ élmények el6fordulasat 1071271357139 Mindehhez azonban az
MS/VDB-hippocampadlis rendszert szintén a memdria nyomok rogzitéséhez optimalis
allapotba kell kapcsolni, ami az emlékek alapjan segiti a negativ élmények késébbi
elérejelzését 112117 Ugyanakkor, kordbban nem volt ismert, hogy mely idegi kapcsolatok
teszik lehet6vé e rendszerek 6sszehangolt aktivaldsat. Noha az MRR-rél ismert volt, hogy
kézponti szerepet jatszik a negativ tapasztalatok feldolgozasaban >°1%8 ismert sejttipusai nem
vetitettek a LHb-ba, és az MRR-idegsejtek kdzel 25% -anak transzmitter fenotipusa és
célsejtjei még szintén ismeretlenek voltak 14°.

Felfedeztiink a MRR-ban egy korabban fel nem ismert vGluT2-pozitiv idegsejt
populaciot, ami erésen beidegzi az LHb, mVTA és MS/VDB terileteket. Ezek adjak a MRR-b4l
vetité neuronok legnagyobb populaciéjat, glutamatergek és kiilonallé sejtpopuldciét alkotnak
a MRR-ban. Szdmos kornyezeti tapasztalatszerzéssel kapcsolatos agyi kdzpontbdl kapnak
monoszinaptikus bemeneteket 11123141 Az MRR vGluT2-idegsejtek tilnyomédrészt az LHb
medidlis (,limbikus”) részét idegzik be, amely épp a MRR-ba és mVTA-ba vetit, de keriilik az
LHb lateralis (,,pallidalis”) részét, amely mas jelleg(i informacidkat dolgoz fel 12°137,142,143 ' Az
MRR vGluT2-neuronok kozvetleniil beidegzik az MRR-ba és mVTA-be vetit6 LHb-sejteket,
kozvetlen visszacsatolast hozva ezzel Iétre MRR-LHb-mVTA tengelyen.

In vivo méréseink megerdsitették az MRR vGluT2-neuronok kézponti és specifikus
szerepét a negativ tapasztalatok kialakulasaban. Az MRR vGluT2-idegsejteket erGsen és
specifikusan aktivaltak az erds artalmasnak vélt stimulusok, enyhén aktivaltdk a kevésbé
zavaré stimulusok, mig a jutalmazo stimulusok nem befolyasoltak aktivitasukat. Ez arra utal,
hogy ezek az idegsejtek elsésorban a negativ tapasztalatok kozvetitéséért felelgsek. Es
valdban, ezen idegsejteknek épp a karos ingerek megélése pillanatdban torténé optogenetikai
gatlasa kikliszobolte vagy jelentésen csokkentette a hippokampusz-fliggé kontextudlis
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memoarianyomok, és a hippokampusz-fliggetlen kulcsingerhez kotott félelmi emlékek
kialakuldsat. Tehat a MRR vGluT2-neuronok populacidja egy olyan neuronhaldzati kézpont
amely elengedhetetlen a negativ tapasztalatok megfelel§ feldolgozasahoz.

Az mar korabban is ismert volt, hogy az LHb vagy a mVTA stimuldldsa hasonld
hatdsokkal jar 124132144145 57 MRR vGIluT2 idegsejtek pedig mindkettét erésen beidegzik, igy
nem volt meglepd, hogy optogenetikai aktivalasuk azonnali elkeriil6, menekilé magatartast
valtott ki, és az dllat a rossz élmény kontextusat meg is jegyezte mivel masnap fényaktivalas
nélkul is elkeriilte az adott kontextust. Tovabbi eredményeink is alatdmasztottak, hogy a MRR
vGluT2 neuronok a negativ tapasztalatok aktiv elkeriilésében vesznek részt, azaz menekiilést
vagy agressziot valtanak ki.

Ismert, hogy a depresszié egy krdonikusan fennallé negativ tapasztalatokon alapuld
tanuldsi mechanizmus eredménye 46147 A LHb neuronok el6re vialaszolnak a negativ
eseményeket megel8z8 jelzésekre 136148150 jay 5z Zllat negativ élménye a valédi negativ
impulzusok nélkil is kialakulhat. Nem véletlen tehat, hogy a LHb krdnikus serkentése
depresszidot okozhat a LHb idegsejtek burst-aktivitdsdnak elGsegitésével, amelyet a
szomszédos gliasejtek is szabalyoznak 38149-153 Az MRR vGIuT2 neuronok az LHb-sejtjeit
erésen beidegzik NMDA-receptor-tartalmu serkent6 szinapszisokkal, amelyeket LHb glia
sejtjei vesznek koril. Ezek a MRR vGluT2 neuronok kivaltjdk LHb sejtek burst-aktivitasat is.
Raadasul, serkentd visszacsatolds van az LHb és az MRR vGluT2-pozitiv glutamaterg idegsejtjei
kozott, ami tdmogathatja a szorongassal és depresszidval 6sszefliggl patoldgias tanulast és
igy a LHb idegsejtek tulzott aktivalasat, amennyiben a visszacsatoldst nem sikeriil hatékonyan
szabalyozni. Es valdban, az altalunk kemogenetikai médszerekkel krénikusan aktivalt vGluT2-
pozitiv MRR idegsejtek anhedéniat okoztak a cukor-preferencia tesztben, ami a depresszid
egyik tipikus tlinete.

Az agresszid az egerekben és az emberekben is egyarant ismert tiinete a depresszidonak
154-156 g5 jsmert, hogy a LHb, valamint a MS/VDB szerepet jatszik az agressziv viselkedés
érzelmi feldolgozasaban 7. Es valéban, az 4ltalunk kemogenetikai médszerekkel krénikusan
aktivalt MRR vGluT2-neuronok szintén el6segitették az agressziv viselkedést. Az agressziot
altalaban oOsszekapcsoljdk az agitaciéval, amelynek jellemz6i a nyugtalansag, és erGsebb
motoros tevékenységek. Es valdban, az altalunk kemogenetikai médszerekkel krénikusan
aktivalt MRR vGIuT2 neuronok szintén elGsegitették a megndvekedett mozgasi aktivitast.
Mindez egylittesen azt sugallja, hogy a vGluT2-pozitiv MRR idegsejtek aktivalasa el6segiti az
agitaciot és az aktiv agressziv viselkedést.

Az MRR komplex hatassal van az MS/VDB-hippokampalis rendszer aktivitasara és a
kontextudlis félelem-emlékek kialakuldsara, bar ennek mechanizmusat kordbban kevéssé
értették 113115 A ritmus vezérld PV-pozitiv MS/VDB neuronok aktivdldsa elengedhetetlen a
hippokampusz théta ritmusanak kialakitdsdhoz és a megfelel6 epizodikus memdria
kialakuldsahoz 1°%-169, A PV-pozitiv MS/VDB idegsejteket az MRR glutamaterg sejtjei erdsen
beidegzik 4%°6161 de ezeknek a neuronoknak a identitdsa ismeretlen volt. Mi bemutattuk,
hogy az MRR vGIuT2 neuronok nem csak az LHb/mVTA tengely beidegzését végzik, hanem
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serkent6 axonjaik nagy része eldgazik és egyidejlileg beidegzi a PV-pozitiv idegsejteket is a
MS/VDB-ben. Eredményeink azt is mutattak, hogy a MRR vGluT2-neuronok azonnal és
megbizhatdan elGsegitik a memdria rogzitéséhez szikséges hippokampadlis théta ritmus
kialakulasat és az allatok a stimulaciét kovets napon erés emlékeiket demonstralva kerilték
el az el6z6 napi stimuldcié helyszinét.

Eredményeink tehat igazoltak, hogy a MRR vGluT2-pozitiv neuron populacidja egy az
agy korabban fel nem ismert fontos kdzpontja, amely sziikséges és elégséges is a negativ
tapasztalatok megszerzéséhez. Az MRR vGluT2-idegsejtek az érzékszervi tapasztalatokkal
kapcsolatos agyi teriiletekrél szarmazd beidegzést kapnak, gatldasuk megzavarja a negativ
emlékek kialakuldsat, aktivacidja elGsegiti az agitalt viselkedést és kdrosnak tartott kontextus
azonnali elkeriilését idézi el6, még akkor is ha az allat egyébként rendkiviil pozitiv motivalt
allapotban volt éppen. Ha az elkeriilés nem lehetséges pl. egy tarsas interakcid soran, akkor a
sejtek aktivaldsa harcot és agressziét valt ki. A MRR vGluT2-pozitiv sejtek aktivalasa elGsegiti
a negativ tapasztalatokkal kapcsolatos hosszd tdvd meméria kialakuldsat is, krénikus
aktivaldsa depresszid-szer(l viselkedést eredményez, valdszinlleg az LHb idegsejtek hosszu
tava burst-aktivitdsanak indukaldsaval 14213, amit in vitro kisérleteinkben mi is kimutattunk.

Tehat a vGluT2-pozitiv MRR idegsejtek azaltal szabalyozzak a negativ tapasztalatok
megszerzését, hogy egyidejlleg aktivaljak mind az agy negativ éiményfeldolgozé kézpontjait,
mind szepto-hippocampalis rendszert az epizodikus memdria nyomok kddolasanak
beinditdsahoz. A negativ tapasztalatok feldolgozasa soran bekodvetkezd hibas alkalmazkodasi
mechanizmusok szamos hangulati rendellenesség alapjat képezik, amelyek 6riasi tarsadalmi
és gazdasagi hatassal vannak mind az egyénekre, mind a tarsadalomra, igy e neuronalis
kozpont szelektiv célzasa Uj terapids megolddasok alapjat képezheti.

A nucleus incertus szerepe a kontextualis emlékek rogzitésében

A tématerllethez tartozé publikacioé

A. Szdényi, K. E. Sos, R. Nyilas, D. Schlingloff, A. Domonkos, V. T. Takacs, B. Pésfai, P.
Hegedus, J. B. Priestley, A. L. Gundlach, A. I. Gulyas, V. Varga, A. Losonczy, T. F. Freund, G.
Nyiri: Brainstem nucleus incertus controls contextual memory formation. Science. 364 (2019)

Bevezetés

A félelmi emlékek, melyek lehetévé teszik, hogy az allatok elkeriljék a szamukra
artalmas helyzeteket, az artalmas ingerek (feltétel nélkili inger) és az adott helyzet
koriilményeinek (a kontextus) tarsitasaval jon létre. Ezeket masként kontextualis memdrianak
is nevezziik. A dorzalis hippokampusz alapvet6 szerepet jatszik a kontextualis memoria
kddoldsaban, melynek CA1 piramissejtjei felelGsek azért, hogy az emléknyomok kdédolasa
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utdn azok nagyagykéregbe juthassanak hosszi tavu tarolds céljabol 162764 A CA1l
proximalis dendritjeiken, melyek a CA3 piramissejtjeitsl érkeznek %, mig az artalmas inger
sajatos tulajdonsagai a CA1 piramissejtek disztdlis dendritjeire érkeznek kozvetlenil az
entorhindlis kéreghdl 167168 Sejt-szinten ezek a jelek asszocidlédhatnak, azaz dendritikus
kdlcsonhatasaik hosszi tavd szinaptikus plaszticitast eredményezhetnek a CAl
piramissejtekben 167171 A CA1 piramissejtek néhany szazaléka igy u.n. memaéria engramot
képezhet a kontextudlis emlékek kddolaséra 172, A pontos epizodikus memdria kialakuldsdhoz
mind az érintetlen kontextudlis informaciéfeldolgozds, mind a kozvetlen érzékszervi
informacidkhoz kapcsolddé bemenetek sziikségesek 1737175,

Az adott memdria engram komponens kialakitdsdban részt vevd piramissejtek
szamanak finoman kiegyensulyozottnak kell lennie 76, A piramis sejtek tébbségét gatolni kell,
vagyis ki kell zarni a memoria kddolasabdl a memaria kialakuldsanak pillanataban, mert ha az
artalmas inger (azaz a feltétel nélkdli inger) sajatos tulajdonsagai tul sok piramis sejtben
asszocialddnanak a kontextussal, akkor az engram nem lenne elég specifikus, és igy az
emléknyom nem lenne felidézhetd 77178, A feltétel nélkili inger kizdrasa a hippokampusz
CAl-ben szomatosztatint (SOM) kifejez6 u.n. oriens-lacunosum moleculare (OLM) gatld

interneuronok révén érhet§ el 177

. A OLM sejtek adjdk messze a legszertedgazébb,
legkiterjedtebb SOM-pozitiv gatldsejt altali beidegzést a hippokampuszban 177172, Az OLM
sejtek szelektiven gatoljdk a piramissejtek disztdlis dendritjeit, amelyek az entorhinalis
kéregbdl érkezé feltétel nélkiili kdzvetlen érzé bemenetet is kapjak 41189182 Es valdban, a
dorzalis CA1 SOM-pozitiv neuronjainak artalmas inger soran torténd mesterséges gatlasa
jelentésen megzavarja a félelmi tanuldst 177178, [smert az is, hogy az OLM-sejtek aktivitasat,
az erGsen figyelemfelkelté pl. artalmas ingerek, a bazalis elGagyi MS/VDB sejtjeinek
aktivitasan keresztll fokozzak. Az itt taldlhaté kolinerg sejtek megbizhatdéan és azonnal
aktivalodnak fontos kdrnyezeti ingerek hatdsara 8177 és erdsen beidegzik a hippokampusz
OLM-sejteket 164177182 ‘mig 3z MS glutamaterg neuronjai az allat fontos ingerekre vélaszul
inditott mozgasaval korreldlé aktivitds novekedést mutatnak, és szintén beidegzik a

hippokampusz OLM sejtjeit 41183,

Azonban, ha a baziélis el6agyi MS/VDB sejtjei tul sok a OLM sejtet aktivalnak és igy azok
tul sok piramissejtet gatolnak, akkor tul kevés piramissejt fog részt venni az engramok altali
memdrianyom kddolasaban, ami pontatlan emlékhez, félelmi memadria esetén generalizalt
félelemhez vezethet, mivel a félelem targyat nem sikeril pontosan régziteni 24 gy a
hippokampalis engramok megfelel§ egyensulyahoz az OLM-sejtek aktivalasat megfeleléen
szabdlyozni kell. Az OLM idegsejtek gatlé szabdlyozasa idealis esetben egy hippokampuszon
kiviili kéreg alatti teriiletrdl kell szarmazzon, amely mar részben integralta és feldolgozta a
vonatkozoé koérnyezeti informacidkat, am az OLM idegsejtekre érkezé ilyen specifikus gatlas
kordbban nem volt ismert.
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Eredményeink
E tématerilet vizsgalata sordn bizonyitottuk, hogy

- A nucleus incertus (NI) GABAerg neuronok szelektiven gatoljak a hippokampusz SOM-pozitiv
interneuronjait. Kimutattuk, hogy a NI GABAergic neuronok nem hasznalnak glutamatot,
glicint, acetilkolint, szerotonint vagy mas monoaminokat jelatvivé anyagként.

- A NI rostok elsédleges célpontja a hippokampuszban a dendriteket célzé SOM-pozitiv
interneuronok, melyek lokalis hatdsa elssorban az OLM sejtektdl szarmazik 177:179:185,

- A NI rostok hippokampalis szinapszisai szimmetrikusak, poszt-szinaptikusan tartalmaznak
GABAA receptor y2 alegységeket és a GABAerg szinapszis specifikus gephyrin allvanyfehérjét.

- A NI GABAerg rostjai gabazin (GABA antagonista)-érzékeny gatlé poszt-szinaptikus
valaszokat (IPSC-k) adnak, igazolva ezzel a GABAAa receptor fligg6 GABAerg jelatvitelt ezekben
a szinapszisokban.

- Az NI GABAerg neuronok gatoljak az OLM sejteket serkent6 MS neuronokat is. A relaxin-3
pozitiv NI GABAerg rostok erGsen beidegzik az MS sejtjeit is, rajtuk is GABAa receptor y2
alegység és gephyrin pozitiv szimmetrikus szinapszisokat hoztak létre.

- A Nl relaxin-3 pozitiv terminalisai gyakran adnak gephyrin pozitiv szinapszisokat kozvetleniil
a MS glutamaterg és a kolinerg sejtjeire, ezzel potencidlisan gatolva a OLM sejtek
hippokampuszon kivili f6 serkentd sejtjeit.

- A hippokampuszt célzé egyes NI GABAerg neuronok jelentds része axon-kollateralisokat kiild
a MS-bais, biztositva ezzel, hogy a Nl GABAerg sejtek szinkron mddon gatolhassak kozvetlendil
a hippokampalis OLM sejteket és kdzvetetten azok serkentésének forrasat a MS-ben.

- A NI GABAerg rostjai fontos kdrnyezeti ingerek hatasara azonnal aktivalédnak. Az egerek
kilonboz6 ingereket kaptak (zavard levegd befujast, viz jutalmat, hangjeleket és fény
felvillanasokat) véletlenszerlen, melyek mindegyikére egyértelm{ aktivitds novekedést
figyeltliink meg a NI GABAerg neuronok hippokampusz rostjaiban, és emellett lattuk, hogy az
intenzivebb ingerek, mint példaul a zavaré leveg6 befujast vagy a viz jutalmazas, kiilonosen
er6sen befolyasoltak mind a NI GABAerg sejtek aktivitasanak er&sségét, mind pedig a
hippokampuszban aktivalddott termindlisaik aranyat.

- Az NI GABAerg sejtjei szamos viselkedéssel és dontéshozatallal 6sszefligg6 agyteriiletrdl
kapnak jeleket. Ezen agyteriletek alapveté szerepet jatszanak a mozgasban, az drtalmas vagy
jutalmazod ingerek feldolgozdsaban és a memaria kdédolasaban.

- Az NI GABAerg sejtek képesek szabdlyozni a hippokampusz haldzati aktivitdsat. A NI GABAerg
neuronok stimulaldsa csokkentette és atrendezte a hippokampusz théta aktivitasat. A hatas a
magas théta tartomdanyban (8-12 Hz) erGsebb, az alacsony théta tartomanyban (5-8 Hz)
gyengébb volt.

- Az NI GABAerg neuronok pontosan id6zitett serkentése gatolja félelmi memaria kialakulasat.
Kondicionalt félelmi kisérletek soran, az ijeszt6 ingerlésre a kontrol egerek a vart er6teljes
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félelmi viselkedést mutattak, mig a NI GABAerg neuronok pontosan idGzitett serkentése utan
az egerek szinte semmilyen félelmet nem mutattak. Ezek az eredmények ramutattak arra,
hogy a kontextualis félelmi memoria kialakuldsa blokkolhato, ha az NI GABAergic neuronokat
pontosan félelem pillanataban aktivaljuk.

- Az NI GABAerg neuronok pontatlan serkentése nem befolydsolja a félelmi memariat. A NI
GABAergic neuronok aktivaldsdanak pontos id&zitése nélkilozhetetlen annak megfelel6
mUkodéséhez, azaz a NI GABAerg rostok hatdsa pillanatszerd gatlé hatasukon alapul és nem
a haldzati ritmusok altaldnos megzavarasan vagy egyéb lassu jelatvitel hatdsan.

- Az NI GABAerg neuronok pontosan idGzitett gatldsa erGsebb félelmi emléket alakit ki.

Az NI GABAerg neuronok szerepének 6sszefoglalasa

Az epizodikus emlékek kédoldsa elengedhetetlen az allatok tuléléséhez. A
folyamatban 162184186 g73|tal, hogy a tdbb érzékszervtsl érkezé kontextudlis informdcidkat
Osszepdrositjdk a feltétlen inger kozvetlen egyedi érzékszervi élményével, ami a sejtek
szintjén hosszU tavu szinaptikus plaszticitas révén valosul meg 199174176 Ha azonban tul sok
piramissejt kap ugyanolyan kozvetlen érzékszervi informaciét, akkor az daltaluk létrehozott
memaérianyom kddja nem lesz elég specifikus és az emlék elveszik 177. Ezért a piramissejteknek
csak egy alpopuldcidja vesz részt az egyes memodria nyomok létrehozasaban. Az emlékek
lenyomatdt igy u.n. memdria engramok azaz ésszehangolddott piramissejtek 6rzik 172176,
Ehhez azonban az entorhinalis kéregbdl a piramissejtek disztalis dendritjeire érkez6 kdzvetlen
érzékszervi feltétlen ingereket el kell zarni a legtébb piramissejttél 177,

A hippokampalis SOM-pozitiv OLM neuronok szelektiven gatoljak a piramissejtek
disztdlis dendritjeit, hogy kisz(irjék az entorhindlis kéreghdél érkez6 kodzvetlen érzékszervi
feltétlen ingereket 41164177 Az OLM sejteket, a fontos kérnyezeti ingerek hatdsara, a MS
glutamaterg és kolinerg sejtjei aktivaljak 4164177,180-182 "ioy 3 disztalis dendriteket célzé6 OLM
sejtek hatékonyan blokkolhatjak a legtobb piramissejt kdzvetlen érzékszervi bemeneteit a
memdria formalddas pillanatdban. Ez teszi lehetévé, hogy a piramissejteknek valdban csak
egy alpopuldcidja tud asszocidciot végezni és ezek fognak engramokat képezni.

Ezen piramissejtek kivalasztdsanak azonban pontosan kiegyensulyozottnak kell lennie,
ugyanis ha az OLM sejtek minden piramissejt disztalis dendritjét gatolnak akkor nem maradna
engram alkotdsra alkalmas piramissejt. Ezért feltételeztiik, hogy az OLM interneuronokat
szintén id6ben pontosan kell tudni gatolni, célszer(ien kéreg alatti informdcidk alapjan
178,184,186 Felfedeztiik, hogy a NI GABAerg neuronok kitiinéen alkalmasak erre id&zitetten,
kiils6 ingertdl fliggé mddon.

Bebizonyitottuk, hogy az NI GABAerg neuronok szamos agyteriletr6l mono-
szinaptikus bemenetet kapnak, amelyek el6re feldolgozzdk a fontos kdrnyezeti ingereket.
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Kiderilt, hogy a NI GABAerg neuronok szelektiven, kdzvetleniil gatoljak a hippokampusz SOM-

pozitiv interneuronjait, amelyek messze tulnyomé tébbsége OLM interneuron 77179,

Bar a bazalis elSGagyi kolinerg sejtek a fent leirt mddon felszabaditanak GABA
transzmittert is, ezt azonnal koveti egy erds kolinerg serkenté komponens 87, ami az OLM
sejtek hatékony netté aktivalasat eredményezi 7787, A fenti eredményeinkbdl lathatd, hogy
a hippokampalis OLM sejtek, bazalis el6agybdl eredd glutamaterg és kolinerg serkentéséért
felelés sejtjeit a NI GABAergic neuronok szintén gatoljak, ami megkonnyiti a hippokampusz
OLM sejtek hatékony és pontosan idGzitett gatlasat. Azt is bizonyitottuk, hogy ezeket a
kdzvetlen (hippokampalis) és kozvetett (bazalis el6agyi) gatld rostokat sokszor ugyanazon NI
GABAerg sejt axonjainak az elagazdsai hozzdk létre megkonnyitve ezaltal azok szinkron
mUkodését.

Korabbi tanulmanyok alapjan a dorzdlis CA1 OLM neuronok kozvetlen gatlasa
gyengébb memdria-formaciét eredményezett 177178 Es valdban, a dorzalis CA1 OLM
neuronok gatolhatdk az agytorzs NI GABAerg neuronok aktivaldsaval, igy pedig a NI GABAerg
neuronok pontosan (itemezett aktivaldsa a kontextualis félelemi emlékek teljes gatlashoz
vezethet, ahogyan azt kisérleteink is bizonyitottak.

Ezzel szemben az NI irtds utan a patkanyok patoldgidsan er6s memoriaképzddést
mutatnak, amit a félelmi emlékek csokkent kioltdddasat és fokozott generalizalt szorongas
kialakuldsat jelzi 188189 Es valéban, a NI GABAerg neuronok gatldsa utan mi is a kontextudlis
félelemi memoria erételjesebb megmaradasat figyeltiink meg.

Leirtuk, hogy az NI GABAerg neuronok tobb olyan agyteriiletr6l kapnak mono-
szinaptikus bemeneteket, amelyek fontos kdrnyezeti ingereket dolgoznak fel. Tovabba
kiderilt, hogy a kiilonb6z6 kdrnyezeti ingerek a NI rostok kiilonb6z6 részét aktivaltak, igy az
érzelmileg jelent6sebb bemenetek példaul hatékonyabbak voltak. Ezenkivil, elemzésiink arra
utalt, hogy a kilonb6z6 NI sejteket részben eltér6 szenzoros ingerek aktivalhatjak. Ezért
feltételezhet6, hogy az NI GABAergic neuronok kilonb6z6 populdcidi, a piramissejtek
kiilonb6z6 alpopulacidit valogatjdk ki a memodria kédolashoz sziikséges engramok
kddolasahoz.

Patkanyban megfigyelték, hogy a kortikotropin-felszabadité hormon receptort (CRH-
R1l-et) kifejez6 NI GABAerg neuronokat kilénb6z8 stresszorok aktivalhatjgk 6189191
Eredményeink azt is mutattdk, hogy az NI GABAerg neuronok tobb agyteriletrél kapnak
stressz szabdlyozassal kapcsolatos beidegzést, amelyek kdz6tt a median raphe régiébdl
érkez6 CRH-t kifejez, altalunk leirt idegsejtjeirél érkez6 beidegzés kordabban még nem volt
ismert. Ezért, a NI GABAerg neuronok CRH-fligg6 moduldcidja hozzajarulhat a stresszes
korilmények kdzott megfigyelt kéros epizodikus memoria rogzitéshez 192193,
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A NI GABAerg neuronok jelentésége

A NI GABAerg neuronok esetleges neurodegeneracidja hypermnézia-szer( tiineteket
eredményezhet, amelyekben a mindennapi élet sziikségtelenil kédolt részletes emlékei
kognitiv problémakat okoznak a betegekben °*%%5. Az NI GABAerg sejtek mikodési hibai
hozzajarulhatnak az altaldnos szorongasos szindromakhoz vagy poszt-traumads stressz
rendellenességekhez is, melyek esetében a patoldgiasan erés epizodikus memaria kialakuldsa
jol ismert. Masrészt az NI GABAerg neuronok rendellenesen er6s aktivitasa kognitiv
problémadkat eredményezhet.

Az NI GABAerg neuronoknak fontos szerepe lehet a memdriakddolasban résztvevd
engram-képz6 piramissejtek kivalasztasaban, melyet a kornyezeti ingerek fontossaga és/vagy
jellege alapjan képes pontosan elvégezni. A NI GABAerg sejtek szintén segithetnek kisz(rni az
érdektelen mindennapi élményeket, amelyekhez az 4dllatok mar hozzdszoktak vagy
megjegyzésiik sziikségtelen. Eredményeink egy olyan varatlanul specifikus agytorzsbdl
felszall6 gatld palyat tartak fel, melynek alapvetd szerepe van emlékeink raktarozasaban.
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Osszefoglalds

A hippokampdlis formdacido egy evolucidésan Gsi, er8sen specializalddott és egyik
legjobban ismert agykéreg teriilet. Mégis, mikodésének teljes megismerése csak akkor lesz
lehetséges, ha megismertik a vele 6sszekottetésben |év6 agyteriiletek mikodését is, etc., mig
el nem jutunk az agy miikodésének teljes modelljéhez. Azonban a hippokampusz
megértésében elért haladds mar most is sok inspirdciét szolgdltatott mas agyrégiok
tanulmanyozasahoz is, amelyek pl. a hippokampuszba vetitenek vagy melyek onnan kapnak
beidegzést. A hippokampusz fontos kiinduld pontként szolgdl ahhoz is, hogy megértsiik az
agyteriletek kozotti kommunikaciot lehet6vé tevé neurondlis kommunikacid alapelemeit, és
hogy azok egyuttmiikodése hogyan vezet az allat viselkedéshez.

A hippokampusz memaridban beto6ltott szerepe, nem jelenti, hogy a hippokampusz
onmagaban képes lenne a valdsdg vagy a megtanulhatd informdcido ,megértésére”.
M(kodéséhez nem kell 6nmagaban értelmeznie az elraktdrozandé memdrianyomokat.
Els6dleges feladata vélhetéen az, hogy az ide érkezd informacidk sorrendisége, tér és id6beli
elrendezédése alapjan lenyomatot képezzen azok informdcidinak strukturajarél, melyet
fésejtjeik kisebb populacidi segitségével egyfajta kdédként képes tarolni majd a
nagyagykéregbe tovabbitani. A hippokampalis informacio feldolgozas leginkabb tér és id6beli
viszonyitasi pontokat ad az informacidk taroldsahoz. Kiterjedt kapcsolatrendszere el6segiti,
hogy a események lenyomata, az események minél tébb aspektusat, minél tobb modalitasat
tartalmazza, hogy azt a kdd egyediségének segitségével minél pontosabban el tudja helyezni
kiterjedt ,kognitiv térképén”. Ennek a térképnek a megrajzolasahoz sziikségesek a kéreg alatti
terliletek, a szeptum, a medidlis raphe és a nucleus incertus altal el6re feldolgozott
informacidk.

Mikozben évtizedekig az agytorzset f6ként az autondm funkcidkban és a ritmus
generaldsaban tartottdk csak fontosnak, munkaink megmutattak hogy az agytorzsi NI és MRR
pontosan id6zitett moddon, gyorsan, kozvetett pdlyakon és kozvetlen hippokampalis
beidegzéssel is képes vezérelni a kontextudlis memdria nyomok kialakitasat. Tovabba
bemutattuk, hogy a kolinerg rendszer, mely a hippocampus egyik legintenzivebb beidegzését
adja, egy pontosan id6zitett GABAerg gatlassal is ellatja a hippokampuszt, mely GABA
felszabadulds ©nmagaban is képes a memdria nyomok raktdrozasa szempontjabol
kulcsfontossagu hippokampalis ritmusok koordinaldsara.

Uj sejtpopulacidk vagy jelatvivé rendszerek felfedezése kapcsan mindig felmeriil, ezek
esetleges gydgyaszati felhaszndlasa. A modern gydgyaszati és géntechnoldgidk igéretével,
szerencsére valéban elérhetd tavolsagba keriilhetnek majd Uj megoldasok. Ezek segitségével
reméljik képesek lesziink a jelatvivé rendszerek moddositdsanak vagy bizonyos specifikus
sejtpopulacidk aktivalasanak vagy gatlasanak segitségével, a sziikséges minimalis beavatkozas
mellett kezelni, vagy akar meggyodgyitani az idegrendszeri eredetli megbetegedéseket.
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Koszonetnyilvanitas

Mindenekel6tt szeretném megkodszonni tanitvanyaimnak és munkacsoportom minden
korabbi és jelenlegi tagjanak munkdjukat és az altaluk nyudjtott inspirald légkort. Mindennapi
hatékony kisérletes kutatémunkajuk nélkil nem tehettlink volna ennyi izgalmas felfedezést
és ez az értekezés nem sziilethetett volna meg. igy kiilon is kdészéném asszisztenseink
Arszovszki Antdnia, Goda Gy6z6, Hajos Zsuzsanna, Ivanyi Katalin, Kriczky Andrea, Lengyel
Katalin, Szépné Simon Emd&ke segitségét, valamint kilon koszondm kodzvetlen munkatarsaim
és didkjaim, Cserép Csaba, Barddczi Zsuzsanna, Gonczi Roland, Hegediis Panna, Major Abel,
Mayer Marton, Orosz Aron, Papp Péter, Pdsfai Baldzs, S6s Katalin Eszter, Szényi Andrds,
Takacs Virag, Zadori Dénes, Zichd Krisztian kitlin6 kutatémunkajat.

Halds vagyok Freund Tamas akadémikus csoportvezeténknek, hogy munkdjaval és
folyamatos tamogatdsaval olyan tudomanyos kozosséget és légkort hozott Iétre mind a
kutatointézet, mind pedig kutatdcsoportunk szorosan egylttm(kodé munkacsoportjai
szamara, ami inspirdlé és termékeny kereteket adott a kutatdmunkanak. Tovdbba halas
vagyok egykori mentoraimnak Halasy Katalinnak (Allatorvostudomanyi Egyetem, Budapest)
és Somogyi Péternek (Oxfordi Egyetem, Egyesiilt Kirdlysag) is kordbbi tamogatasukért.

Itt bemutatott munkdkhoz szamos hazai és kilfoldi kollégdm nydjtott kisérleti vagy
egyéb szakmai segitséget, akik nélkil ezek a munkak nem késziilhettek volna el. Ezért
kdszénetet szeretnék mondani Baldzsfi Didna, Barth Albert, Bodor Agnes, Borhegyi Zsolt,
Dénes Adam, Demeter, Kornél, Domonkos Andor, Gulyas Attila, Haller Jézsef, Hajos Norbert,
Jelitai Mdrta, Katona Istvan, Kali Szabolcs, Kérnyei Zsuzsanna, Nyilas Rita, Schlingloff Daniel,
Sipos Eszter, Torok Bibidna, Varga Viktor, Zelena, Ddra munkatarsaimnak a Kisérleti
Orvostudomanyi Kutatdintézetben, illetve Watanabe Masahiko (Hokkaido University, Japan),
Ken P. MacKie (Indiana University Bloomington, USA), Shigemoto Ryuichi (National Institute
for Physiological Sciences, Okazaki, Japan), Jan de Vente (Maastricht University, Netherlands),
Losonczy Attila (Columbia University, New York, USA), James Benjamin Priestley (Columbia
University, New York, USA), Andrew Gundlach (Florey Institute of Neuroscience, Melbourne,
Australia) kulfoldi kollégdimnak. Tovabba szeretném megkdszonni a Kisérleti Orvostudomanyi
Kutatdintézet valamennyi kozponti és tobbi laboratériumanak munkatarsainak és
allatgondozodi szakembereinek sokféle formaban nyujtott a segitségliket.

Nem utolsésorban szeretném megkdszénni szileimnek, valamint paromnak
Boglarkanak és kisfiamnak Barnabdsnak kitarté tdmogatasukat és segits szeretetiiket.
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