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OPPONENSI VELEMENY

Dr. Nyiri Gabor
,A memoria agykéreq alatti szabalyozdsa”
cim(i, az MTA doktora cimért benyujtott értekezésérdl

Dr. Nyiri Gabor dolgozatat révid értekezés formajaban irta meg.

A disszertacio 6t kozleményre épiil, ezek mindegyikében a jel6lt az utolsé szerzé.

Ez az 6t publikacid akar kevésnek is tlinhet, azonban ha figyelembe vesszik azt a tényt, hogy
ebbdl az 6t kozleménybdl ketts a Science folydiratban, illetve egy a Nature Communication
szaklapban lett kozolve, akkor nyilvanvald, hogy olyan tudomanyos teljesitményrdl van szé,
amely nemzetkozi viszonylatban is élvonalbelinek szamit.

Az értekezés formailag egy altaldnos bevezetéssel kezd6dik, amelyet azutdn harom,
kiilonallé téma koré szervez6d6 nagyobb fejezet kdvet, végll egy dltalanos 6sszefoglalds
zarja a muvet. A teljes doktori md 80%-at a kiegészitésil csatolt 6t eredeti tudomanyos
kozlemény képezi.

Az értekezés témavadlasztdsa rendkivil izgalmas, egyszersmind id6szerd, hiszen az
emléknyomok képzd&dése, illetve azok el6hivasa az agykutatds legfontosabb témai kozé
tartoznak. A jeldlt, a kutatasai soran feltett kérdéseinek megvalaszolasahoz az
alapkutatdsban hasznalt mddszerek legmodernebb eszkdztarat hasznalta fel.

A dolgozatban bemutatott harom kutatasi téma mind egy-egy komplex funkcionalis
neuroanatdomiai vizsgalat. A kisérletekben egyfel8l olyan neuroanatémiai modszereket
alkalmaztak, mint pl. viralis vagy retrograd palyakovetés, immunhisztokémiai jeldlések,
valamint haromdimenzids elektronmikroszkdpos rekonstrukcié. E vizsgalatokat olyan
funkcionalis elemzésekkel egészitették ki, amelyekben optogenetikai, kemogenetikai, illetve
in vivo elektrofizioldgiai mdodszereket kombinaltak kiillénb6z6 magatartasi tesztekkel, illetve
tanulasi paradigmakkal.

Az elsé fejezetben bemutatott kisérletek a szepto-hippokampalis felszalld kolinerg
rostok szinaptikus kapcsolatait kutatta. A dolgozat masodik fejezete azokat a kutatasokat irja
le, amelyben a medidlis raphe mag szerepét vizsgaltak a negativ éilmények rogzitésében. A
harmadik fejezet a nucleus incertus szerepét vizsgdlta a kontextualis emlékek rogzitésében.
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Kritikai észrevételek:

1) A sz6veg nyelvezete helyenként magyartalan, er6sen érzédik az angolrdl magyarra
forditott mondatok idegen szerkezete, a magyartalan megfogalmazasok.

2) A hivatkozdsok jegyzékében akadnak hibdk, amik raadasul a szerzé sajat kdozleményeiben
taldlhatd (pl. 141-142-es szamu idézett mdvek).

3) A korultekint6en tervezett, elegans allatkisérletekben Uj ismereteket tartak fel specifikus
neuronalis kapcsolatokrol illetve az azokhoz rendelheté magatartasi funkciokrél. A
kutatdmunka témajat, valamint az Ujonnan megszerzett ismereteket — az elvarasoknak
megfelel8en — a szerz6 igyekszik tobbszor tagabb kontextusba helyezni és jelentdségiiket
pszichiatriai megbetegedések viszonylataban is targyalni. Ez természetesen dicséretes
torekvés, sajnos azonban alkalmanként beleesik abba a gyakori hibaba, hogy a szovegben
keverednek a klinikai illetve allatkisérletes fogalmak. Példaul a ,,Bevezetés” egyik
alfejezetében ,,A medialis raphe régi¢” funkcionalis jelentGségét targyalva irja: ,,Bizonyos
funkcionalis rendellenességei akar skizofréniat vagy depressziét kivalthatnak”. Ezt a
kijelentést hét darab hivatkozassal tamasztja ala, ugyanakkor ezek mindegyike kizardlag
allatkisérletes adat. Mind a szkizofrénia, mind pedig a depresszids zavarok komplex, human
specifikus megbetegedések, melyeknek megfelel6t ragcsalékban nem latunk. Vagyis, ha egy
pszichiatriai megbetegedést targyal és kijelentését hivatkozasokkal akarja alatamasztani,
akkor szerencsésebb lett volna olyan eredményeket idézni, melyek klinikai vizsgalatokbol
szllettek.

4) A ,,medialis raphe régid” és a ,,median raphe régid” kifejezések keverednek a szévegben.
Szerintem szerencsésebb lett volna konzekvensen a ,medialis” kifejezést hasznalni, hiszen
tudomasom szerint a ,,median” egy matematikai, illetve statisztikai fogalom.

5) Helyenként el6fordulnak, elitések illetve nyelvtani hibak.

6) Mivel a szOveg elég sok roviditést tartalmaz, egy roviditések jegyzéke hasznos lett volna.
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Kérdéseim a disszertacidval kapcsolatban:

1. Az értekezés el6szavaban a jelolt tobbszor hangsulyozza, hogy ,,az emberi tanulds és
a memaoria” mechanizmusainak megértése, illetve az ,Az emberi agy mikodésének
megértése” mennyire fontos, és hasznos. Ezek vitathatatlan megallapitasok,
ugyanakkor a doktori miiben bemutatott kisérletek mind kisérleti egereken
torténtek. A kérdésem az, mit gondol a jeldlt, az altaluk feltart neuronalis
kapcsolatok, illetve a hozzajuk kotott funkciok ismerete mennyire altalanosithaté és
jellemz6 az emberre is? Ismert, hogy a f6eml8sok, igy az ember neuroanatdémidja is
tobb ponton eltér a ragcsalokétol.

2. Azokban a kisérletekben, amelyekben a medialis raphe mag vGluT2+ neuronjait
kronikusan aktivaltak kemogenetikai modszerekkel vizsgaltak-e az allatok
szorongasos tlineteit? Hiszen a szorongas és a depresszio tiinetei gyakran atfedést
mutatnak egymassal, igen gyakran egyszerre vannak jelen.

3. A dolgozat soran tobbszor felbukkan az gondolat, hogy a kutatdcsoport altal feltart
eredmények Uj megvilagitasba helyeznek bizonyos korképet, pl. a depresszids
megbetegedéseket is. A depresszid kialakuldsanak szamos neurobioldgiai modellje
létezik, érdekes lenne hallani a jelolt véleményét, hogy az altaluk Ujonnan feltart és
karakterizalt neuronalis kapcsolatok, melyeknek kitlintetett szerepet tulajdonitanak
ezekben a fajta megbetegedésekben, a jel6lt szerint mely tedria(k)ba illeszthet6(k)
be.

A fébb tudomanyos eredmények:

A jelolt a kutatdsai sordn a legmodernebb vizsgalémoddszerek irigylésre méltdan széles
palettdjat alkalmazta, ennek megfelel6en felfedezései is igen sokrétliek és szerteagazoak.
A jeldlt nagyszamu felfedezése kozull biraloként a kovetkezd megallapitasokat fogadom el a
legjelentGsebb tudomanyos eredményeknek:

1. Bizonyitotta, hogy szinte az 6sszes szepto-hippokampalis kolinerg terminalis [étrehoz
legalabb egy szinaptikus kapcsolatot a hippokampuszban és ezek a szinapszisok
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rendelkeznek a GABAerg jelatvitel kulcsmolekulaival és 6sszetett GABAerg-kolinerg
poszt-szinaptikus valaszokat valtanak ki.

A kolinerg sejtekbdl felszabadulé GABA a hippokampusz szamos funkcidjat
szabalyozza, ugy, mint pl. a hippokampalis éles hullamok gatlasa, ezaltal a tanulasi
folyamatokra is kihat, illetve olyan kdros allapotokat is befolydsolni képes, mint pl. az
epileptiform aktivitas.

A medialis raphe magra fokuszald kutatasaikban leirtak, hogy ebben a magban
vGluT2-pozitiv neuronok képezik a medialis raphe legjelent&sebb projekcids
sejtcsoportjat.

Bizonyitottak, hogy e vGluT2+ neuronok kifejezett reciprok kapcsolatot képeznek
olyan fontos, negativ ingereket feldolgozo agyteriiletekkel, mint a lateralis habenula,
illetve a medialis VTA, ugyanakkor elkerulik a jutalmazé kdézpontokat.

Tovabbi funkcionalis kisérletekben bizonyitottak, hogy e palyak kitlintetett szerepet
jatszanak a negativ ingerek felismerésében, illetve kddolasaban, valamint, hogy e
palyak kulcsszerepet jatszanak olyan komplex magatartasi mintazatokban, mint pl. az
agresszio, vagy a depresszid-szer( allapot.

A nucleus incertus palyarendszereinek vizsgalata soran bizonyitottak, hogy a nucleus
incertus rostok elsédleges célpontja a hippokampuszban a SOM-pozitiv
interneuronok, amiket szelektiven gatolnak. Kimutattdk tovabba azt is, hogy a
nucleus incertus GABAerg neuronjai gatoljdk az OLM sejteket serkent6é medialis
septumbol ered6 neuronokat is. Fontos Uj megfigyeléseket irtak le a fenti kapcsolatok
szinapszisainak molekuldris szerkezetérdl is.

Magatartasi kisérletekben bizonyitottdk a nucleus incertus kitlintetett szerepét a
kontextualis emlékek rogzitésében, kiilonds tekintettel a félelemérzéshez kapcsolt
emlékek kialakitasaban. In vivo elektrofizioldgiai elvezetések segitségével tartak fel,
hogy az ilyen fajta tanulas hatterében elsGsorban a nucleus incertus GABAerg
sejtjeinek a hippokampusz théta aktivitasat szabalyozé mikodése All.
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Osszegezve megallapitom, hogy Dr. Nyiri Gabor vilagszinvonald kutatémunkat végez, és ezzel
nagymeértékben hozzajarul a magyar idegtudomany nemzetkézi elismertségéhez. Szerencsés
lenne, ha sok ilyen szinvonall MTA doktori értekezés késziilne hazankban.

Mindezek alapjan Dr. Nyiri Gabor doktori értekezését messzemenben megfelelének tartom
az MTA doktora cim megszerzésére és javasolom, hogy az MTA Doktori Tanacsa Dr. Nyiri
Gabor ,A memdria agykéreg alatti szabdlyozdsa” cimi doktori értekezését nyilvanos vitara
bocsassa.

Pécs, 2021. 02. 26.

Dr. Czéh Boldizsar
egyetemi tanar, az MTA doktora
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