Opponensi vélemény
Dr. Nyiri Gabor: ,,A memdria agykéreg alatti szabdlyozdsa c. akadémiai doktori értekezésérol

Megtiszteltetés volt szamomra és oromomre szolgalt, hogy Dr. Nyiri Gabor munkajat
véleményezhettem az MTA Doktori Tanacsa felkérésére. Megtiszteltetés volt, hiszen egy
olyan nemzetkdzileg ismert kutatd munkajat vehettem kézbe, akinek szakmai eredményeit
folyoiratcikkekbdl és konferenciai el6adasokbol korabban csak toredékeiben volt mdédom
megismerni. Ordmoémre szolgalt, mert a szerzd a fiatal kutatéi generacid tagja, és mert
munkaja kiallja a nemzetk6zi 6sszehasonlitas probajat. Ugyanakkor a magyar tudomanyos
¢let kiemelkedd kutatointézete egy ujabb csoportjanak vezetdje tette le immar névjegyét
akadémiai doktori értekezés formajaban is.

Ennyi bevezet6 utan itt az ideje annak, hogy a disszertaciorol is irjak. Nyiri Gabor egy
sz€p kiallitasu tézises értekezést nyujtott be elbiralasra, melynek szovege 33 oldal hosszisagu,
¢és azt 224 irodalmi hivatkozas koveti. Ezutan hat tudomanyos szakcikk 170 oldalnyi anyaga
kovetkezik, melyek mindegyikében a jelolt meghatarozo levelezé szerzé. Formailag a munka
teljes mértékben megfelel a tézises doktori értekezésekkel szemben tamasztott
kritériumoknak. Megjegyezném azonban, hogy az eredmények kovetése néhol nehézkes, mert
a mellékelt cikkek fOszovegéhez az eredeti cikknél sokszor Iényegesen hosszabb
Supplementary Material tarsul. gy az olvasonak egy témakor kapesan harom dokumentumot
kell egyszerre lapozgatnia: a téziseket, a cikkek tOorzsszovegét és a supplementumokat.
Ugyanakkor ezek a supplementumok grafikaliag nagyon szép megoldasokat tartalmaznak,
érdemes alaposan atnézni Oket. Egyik-masik é&bra boven lehetne része tudomanyos
ismeretterjesztd anyagoknak, annyira szépen kidolgozott (nem tudom, van-e ilyen iranya
munkaéssaga Nyiri Gabornak, de a grafikdk alapjan mondom, hogy j6 lenne, ha lenne).

Az Elészot és a Bevezetést kovetden a munka minden egyes részéhez kiilon rovid
Bevezetés, Eredmények és rovid értékelés tartozik. A felvetett problémak id6szeriiek, azokat
a legkorszerlibb modszerekkel vizsgaltak, gyakran multidiszciplinaris megkdzelitést
alkalmazva. A fejezetek sorrendjében haladva tekintem at a legfontosabb elért eredményeket
¢s teszem fel kéréseimet az adott témakdrre vonatkozoan.

1. Az acetiklon-GABA kotranszmisszidja és szerepe a memoria

szabalyozasdaban:

A csoport munkéja soran megallapitotta, hogy gyakorlatilag az Osszes bazdlis
eloagybol érkezo hippokampalis kolinerg terminalis létrehoz egy vagy akar tobb szinapszist.

Ezek jellegzetes, neurokémialig azonosithato dllando elemei a neuroligin 2 és a gephyrin. A



kolinerg szinapszisok rendelkeznek a GABAerg jelatvitel molekulaival is. A transzmisszid
gyors, ami kizdrja az acetilkolin nem-szinaptikus felszabaduldsdbnak lehetdségét. A
szinapszisok mitkodését részben a kdlesonds autoreceptor-regulacio hatdrozza meg.
Kérdéseim a témakorhoz:
1. Ugyanazon vezikulan beliil van-e, lehet-e GABA és acetilkolin?
2. Mi hatarozhatja meg az aktiv zondba keriilést és a transzmitterek iiriilésének
sorrendjét?
3. Mi hatarozhatja meg az adott pillanatban kiiiriilé transzmitterek mennyiségi
aranyat?
4. Mutatnak-e a Ca-csatornak térbeli szegregaciot a szinapszisokon beliil?
5. Milyen tdmadaspontot tudna elképzelni a jel6lt a disszertacioban javasolt

géntechnologiai eljaras tamadaspontjaul?

2. A median raphe szerepe a negativ élmények rogzitésében

A pozitiv és negativ tapasztalatok rogzitése a memoridban az allatok viselkedésének
egyik, ha nem a legfontosabb mozgatorugoja. A lateralis habenula és a medialis ventralis
tegmentum egylttmiikodik abban, hogy a megélt negativ élményeket kiértékeljek ¢&s
megjosoljak a jovobeni eredményliket. Mivel azonban lateralis habenula nem kiild
informaciokat a septo-hippocampalis rendszerbe, felmeriilt annak a lehetdsége, hogy ezek
kozvetitésében a medidn raphe régid vesz részt. A kutatdcsoport vizsgalatai alapjan kidertilt,
hogy a median raphe neuronok mindéssze 2,1%-a tartalmaz csak szerotonint, 7% pedig
VGLUT3-at, 3,6% pedig mindkettot (vagyis szerotonin és glutmat transzmitterrel is dolgozik).
Ezzel szemben az ebben a régioban talalhato idegsejtek 61%-a GABAerg! Van ugyanakkor
egy 20%-os nagysagu, kiilonallo, vGLUT?2 tartalmu idegsejtcsoport is, ami szelektiven a
negativ élményeket feldolgozo agyteriileteket idegzi be, ugyanakkor elkeriili a pozitiv
élmények feldolgozasaban kulcsszerpet jatszo lateralis VTA dopaminerg sejteket. 4 median
raphe régio vGLUT2 idegsejtjei elosegitik az laterdlis habenula sejtek depresszioval
osszefiiggd aktivitasat. Ezen sejtek aktivaldsa agressziot valt ki a fajtarsakkal szemben,
kronikus aktivdlasuk mellékvese meghagyobboddst okoz.

Kérdéseim a témakorhoz:

1. Kinutathat6-e barmiféle Osszefliggés e rendszer aktivdlasa és a tobozmirigy

melatonin termelése kozott?
2. Megmutathatd-e, hogy a mellékvese valamely része nagyobbodik meg szelektiven,

avagy a mellékvese egészének a tomege novekszik meg?



3. Ismert-e masik olyan neurondlis rendszer, amely segiti a negativ tapasztalatok
feldolgozasat és tarolasat?
4. Milyen terapias javaslatok képzelhetok el hangulati rendellenességek kezelésére az

itt ismertetett eredmények alapjan?

3. A nucleus incertus szerepe a kontextudlis emlékek rogzitésében

A dorzalis hippocampus CA1 piramissejtjei alapvetd szerepet jatszanak a kontextualis
emléknyomok rogzitésében, a nagyagykéregben torténd hossza tavu tarolas elokészitéséhez.
Az adott memoria engram kialakitdsdban részt vevd piramissejtek szama alapvetden
befolyasolja a kialakul6 emléknyomot. Ennek befolyasolasdban a CA1 régid szomatosztatin
tartalmia GABAerg interneuronjai vesznek részt. A Nyiri-csoport munkdjaban meggy6zden
bizonyitotta, hogy a nucleus incertus GABAerg neuronjai szelektiven gatoljik a hippocampus
szomatosztatin-rartalmi. GABAerg interneuronjait. A nucleus incetus GABAerg sejtjei sem
glutamatot, sem glicint sem acetilkolint, sem szerotonint nem hasznalnak ingeriiletatvivo
anyagként. Ugyancsak fontos volt annak bizonyitasa, hogy a nucleus incertus GABAerg
sejtjei  beidegzik a medialis septum kolinerg és glutamaterg sejtjei, és ezzel potencialisan
gatoljak a szomatosztatint tartalmazo sejtek hippocampuson kiviilrél érkezéd f6 serketd
bemeneteit. Ezzel szabdlyozzdk a hippocampus hdlozati aktivitasat, A hatds a magas théta
tartomanyban erésebb, az alacsonyabb théta tartomanyban gyengébb volt. A nucleus incertus
GABAerg sejtjeinek pontosan idozitett serkentése gatolja a félelmi memoria kialakulasat.

Kérdéseim a témakorhoz:

1. Milyen tiizelés frekvencia mellett hatékony az OLM szomatosztatin

sejtjeinek beavatkozasa a haldézati miikodés kontrolljaba?
2. Milyen a palya ingerlésének hatdsa a hippocampus tobbi interneuronjara?
3. Van-e olyan palya, amelyik képes ellensulyozni a nucleus incertus
GABAerg neuronjainak miikodését?

A tézisek végén olvashato az eredmények Osszefoglalasa, amely mértéktarto, stilusa
tomdr, ugyanakkor a benne megfogalmazott kdvetkeztetések helytalloak. Osszegezve, Nyiri
Gabor értekezése alapjan javaslom a nyilvanos vita megtartasat és eredménye védés esetén az

MTA doktori cim odaitélését.
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