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Bevezetés

A tanulds és memodria egymassal Osszefligg6 folyamatok, melyek tdgan értelmezve agyunk
valtozdsi képességét irjak le: ezen valtozdsok hatdsara agyunk azonos korllmények kozott
jelentkez6 megegyez6 ingerek hatdsara kiilonb6z6 mddon viselkedhet. Ezek az agyi valtozdsok,
Osszefoglald néven agyi plaszticitds, jellegliket és mechanizmusukat tekintve is rendkivil sokfélék.
Ennek megfelel6en a memdriafolyamatoknak tobbféle felosztasa is létezik, melyek kozil a
hosszutavi memdria Larry Squire nevével fémjelzett funkcionalis felosztdsdanak kontextusaba
helyezem sajat kutatasainkat’2.

A hosszutavd memdriat deklarativ és non-deklarativ memaridra oszthatjuk. Az el6bbi részei az
epizodikus és szemantikus memoaria: azon képességiink, hogy emléksziink életliink bizonyos
korabbi eseményeire, valamint képesek vagyunk a konkrét eseményektél fliiggetlen tények agyi
taroldsara’3. A non-deklarativ memdria magédban foglalja tdbbek kdzdtt a motoros feladatok és
szokasok, ,beidegzddések” elsajatitasat (procedurdlis tanulds), érzékszervi ingerek hatékony
feldolgozasanak tudattalan tanulasat (perceptuadlis tanulas és ,priming”), valamint az asszociativ
tanulast (klasszikus [pavlovi] és operans kondicionalas).

Ezek a memodriafolyamatok sokféle, részben atfed6 agyi mechanizmusokat foglalnak magukban.
A deklarativ memdria folyamataiban a hippokampalis formacié (hippokapmusz, gyrus dentatus
vagy fogas tekervény, entorhinadlis kéreg, parahippokampalis kéreg, subiculum), mig a non-
deklarativ memoaria létrehozasdban az amygdala vagy mandulamag, a neocortex és a striatum
szerepét hangsulyoztdk?”’. Celluldris szinten az agysejtek kdzotti kapcsolatok, szinapszisok
erdsségének plasztikus valtozdsai a legtobb memoria tipus létrehozdsdban igazoltan fontos
szerepet jatszanak®10,

Ezek a gyakran jellemz&en agykérgi folyamatok jelent&s kéreg alatti szabalyozas alatt alinak, mely
tekintetben a neuromoduldtoros rendszereknek kiemelt szerepiik vant2, Ezek kozul kutatasaink
elsGsorban az acetilkolin neurotranszmittert Grit6é kolinerg rendszert magaban foglalé bazalis
elBagyra 6sszpontositottak!317,

Az acetilkolin tobb id6skalan képes a szinapszisok erdsségének vdltozasait szabalyozni,
befolyasolva a vdltozasok amplitidéjat, a valtozasokat létrehozé folyamatokat megengedd
idGablakok hosszat, de akar magat a valtozas szabdlyait, bels§ logikajat is'>18-20, Ezek alapjan a
kolinerg rendszert a tanulasi- és memariafolyamatok fontos szabdlyozdjanak tekintik®1%21-24,

Az agyi folyamatok megfelel6 id6zitése kulcsfontossagu a plaszticitas, ezaltal a tanulds és memoria
megfelel6 miikodésében: a szinapszis két oldalan (pre- és posztszinaptikus oldal) fellépé
elektromos potencidlvaltozasok megfelel6 id6beli szekvencidja és idGintervalluma szikséges a
szinapszisok erésségének kontrollalt valtozdsaihoz®'%2>. Ebben az agy ritmikus aktivitdsa jatszik



fontos szerepet®: lassabb és gyorsabb ritmusok bonyolult egymasra hatdsa hangolja 6ssze a
tanuldsban és memodridban részt vevsé agyi haldzatokat?®3°, Ez az Osszehangolddas
(szinkronizacié) dinamikusan valtozik (gyakran szintén ritmikus mdédon) az adott pillanatban
fellépd kiilsé és belsd sziikségleteknek megfelel6en3=33, Az agy ritmikus tevékenységét agyi
oszcillacidk, mas szoval agyhulldamok formaban regisztralhatjuk. Ezek koziil a lassabb théta- és
gyorsabb gamma-hullamoknak kiemelt jelent6ségiik van a tanulds és memodria
szempontjabol®3934,

A bazdlis el6agy a kolinerg sejteken kiviil egyéb sejttipusokat: GABAerg gatld és glutamaterg
serkentd sejteket is tartalmaz3>3¢. Ezek kdzll a GABAerg sejtek szerepét felismerték a tanulassal
és memoridval kapcsolatos agyhulldmok szabdalyozasaban3’-41. Emiatt kutatdsainkban a bazilis
el6agy kolinerg sejtjei mellett a GABAerg sejtek aktivitasat is behatdan vizsgaltuk.

A bazalis el6agy elilsé (rostralis, anterior) részét a medialis szeptum nevi kézépvonali (median)
struktura foglalja el, mely els6sorban a hippokampalis formdcidba kildi rostjait, ezaltal a
deklarativ meméria szabalyozdsaban tulajdonitanak neki fontos szerepet!>#243, A bazalis el6agy
hatsé (caudalis, posterior) részét a Broca-féle diagonadlis koteg, a substantia innominata és a
nucleus basalis (NB, szerz6i nevén Meynert-mag) képezi, mely elsGsorban a nagyagykéreg
(neocortex) és az amygdala kolinerg beidegzését adja, ezéltal vélhetSen fontos szerepet jatszik az
asszociativ tanulasban®>44,

Kutatdsaink két funkcionalisan 6sszefligg6 részre oszthatdk. A rostralis bazalis el6agy szerepét a
hippokampdlis memariafolyamatok szabdlyozasaban vizsgdljuk, kiilonds tekintettel a memariaval
kapcsolatos agyhulldmokra, melyekrél a hippokampusz kontextusdban szamos ismeret all
rendelkezésiinkre®. A caudalis bazalis el6agy szerepét elsGsorban az asszociativ tanuldssal
kapcsolatosan vizsgdljuk, kiillonbo6z6 klasszikus és operdns tanuldsi paradigmadkat alkalmazva. Ezen
kutatasainkat egereken végezziik.

A bazalis el6agyi kolinerg és GABAerg neuronok szerepe a tanulasi- €és memariafolyamatok
szabdlyozasaban

A bazélis el6agy memodria funkcidkban betoltétt fontos szerepének ténye régdta ismert34°,
Bazdlis elGagyi szelektiv kolinerg 1ézidk kisérleti dllatokban tanuldsi és memdria zavarokhoz
vezettek®*. A bazdlis el6agy elektromos stimulacidja szenzoros ingerekkel pérositva kérgi
plaszticitdsi folyamatokat inditott el, mely folyamatok kolinerg blokkoldkra érzékenyek voltak® 22,
Tovabbi farmakoldgiai kisérletek is megerdsitették a kolinerg sejtek tanuldsban bet6ltott
szerepét®®*’. A human agy egy vaszkuldris fejl6dési rendellenessége az arteria communicans
arterioron kialakulé aneurysma, melynek rupturdja olyan, a féltekék kdzé hatold vérzést okozhat,
ami viszonylag szelektiv bazélis el6agyi 1ézi6t okoz, mely amnézidhoz vezet*®. Régota ismert az is,
hogy Alzheimer-kér soran kolinerg funkcidvesztés, majd sejtpusztulds alakul ki, melynek mértéke



korrelal a demencia fokaval; erre a megfigyelésre épiil az Alzheimer-kor kolinészteraz-blokkoldkon
alapuld farmakoterapiaja®®=1.

Ujabban felismerték, hogy a bazélis el6agy kolinerg sejtjei mellett a GABAerg sejteknek, azon beliil
is a parvalbumin kalcium-koté fehérjét kifejezd ,,parvalbuminos” sejteknek is fontos szerepe lehet
a tanulasi- és memdriafolyamatokban. Erre utal, hogy a teljes bazdlis elGagyi 1ézidk tipikusan
sulyosabb memdriazavarokat okoztak, mint a szelektiv kolinerg 16zi6k>>=>. Nemrégiben lehet&vé
valt szelektiv GABAerg léziok létrehozasa, mely szintén tanuldsi és meméria problémadkat
okozott. Elektrofizioldgiai kisérletek soran azt figyelték meg, hogy a bazalis elGagy nem-kolinerg

57,58

sejtjei is reagdltak a tanulds szempontjabdl fontos viselkedési eseményekre’’~°. Végil a

«ses

el6agyi kolinerg, hanem a GABAerg sejtek is részt vesznek>*%2. A parvalbuminos sejtek kiemelt

k%, melyek szabalyozzak a

szerepére utal, hogy kiterjedt agykérgi vetitésekkel rendelkezne
plaszticitasi folyamatok szempontjabdl fontos gamma-oszcillacidkat*'%4, és stimulacidjuk javitja a

memb©ria funkcidkat Alzheimer-kér egér modelljében®.

A hippokampalis théta-oszcillacid szerepe a tanulasi- és memariafolyamatokban

A hippokampalis formacié teriletérdl regisztralhaté egy 4—12 Hz-es ritmikus populacids aktivitas,
az ugynevezett théta-oszcillacid, vagy théta-ritmus®®>. Mar az 1960-as években felfedezték, hogy
a théta-ritmus megjelenése felfedez8 (exploracids) magatartasokhoz kothets®. Mig szenzoros
ingerek fokozott feldolgozdsa is noveli a hippokampdlis théta-aktivitast, legstabilabban mozgas,
futds soran észlelhet8®. A théta-ritmus az egyedi neuronok szintjén is detektdlhatd: a legtébb
hippokampadlis idegsejt théta-ritmikus aktivitast és/vagy a théta-ritmus fazisaval 6sszefliggd, un.
faziskapcsolt aktivitdst mutat, valamint a hippokampalis idegsejtek intracelluldrisan mérhet6
membranpotencialjat is a théta-ritmusnak megfeleld ritmikus ingadozas jellemzi®’9°,

A jelenleg elfogadott elmélet szerint a théta-oszcillacid olyan ritmikus id6zitési folyamatokat
tikroz, melyek az epizodikus emléknyomok elraktdrozasat és memoriabdl valo elShivast segitik .
A hippokampalis piramis sejtek képesek egy-egy théta-ciklus alatt meghatarozott id6beli
szekvencia szerint aktivalodni’t. Ezek a théta-szekvenciak tiikrozhetik kordbbi esemény-lancolatok
el6hivasat, mely talan legkdnnyebben sorrendben meglatogatott fizikai helyek reprezentacidjan
keresztiil vizsgalhat6®7273, Ez alapjan feltételezhet6en komplexebb esemény sorozatok is hasonld
aktivitas szekvencidkat hoznak létre a hippokampuszban?4.

A théta-hullamok kiilonb6z6 fazistartomanyait Osszefliggésbe hoztdk a tanuldsi- és
memodriafolyamatok kiilonboz6 aspektusaival: feltételezhet6en a théta-csucsok koriil jellemzéen
tanulds, mig a ,théta-volgyek” kéril memdria el6hivas torténik?’. Ennek eddig legkbzvetlenebb
bizonyitékat olyan kisérletek szolgaltattak, ahol a hippokampusz aktivitasaba a théta-fazis altal
meghatarozott mddon (uUn. ,closed loop”) avatkoztak be, és ezzel specifikusan a térolds vagy az



el6hivas zavarat érték el”. Az elméletbdl kbvetkezik, hogy a memdria elraktarozésa és elGhivasa
ritmikusan, masodpercenként 4-12-szer alternal, melyet nem érzékellink tudatosan: a kétféle
folyamatot egyidejlinek éljik meg. Kutatdsaink egyik kérdése kozvetlenil azt célozza, hogy
hogyan koordinalja az agy a kétféle memoria folyamatot az agyi haldzatok szintjén. Ez azért nem
nyilvanvald, mert mind az epizodikus memariatarolas, mind az elGhivas kiterjedt, részben atfedd,
de részben eltérd agyi rendszereket érint, igy egymastdl tavol esé agyterileteknek is ,,tudniuk
kell”, hogy mikor térténik tanulds, és mikor el6hivas.

A medialis szeptum szerepe a hippokampalis théta-oszcillacio [étrehozasaban

A hippokampalis théta-oszcillacid |étrehozasaban fontos szerepet tolt be a bazalis el6agy rostralis
magja, a medialis szeptum (MS). A MS ritmusgeneralé szerepét alatamasztja, hogy (1) a MS és a
hippokampusz kdzott rostgazdag kétirdnyu kapcsolat all fenn3”7%, (2) a MS neuronjai ersen théta-
ritmikus, a hippokampuszbdl mért théta-oszcilldcidhoz faziskapcsolt aktivitdst mutatnak3®4°, (3) a
MS sértése a théta-oszcillacido megsziinését okozza’’, (4) a MS ritmikus aktivitdsaban bedlld kis
valtozdsokat a hippokampuszban mért théta-hulldm korreldlt valtozdsai kovetik®, és (5) a
medidlis szeptalis GABAerg neuronok stimulacidéja théta-oszcillaciét hoz Ilétre a
hippokampuszban’®7°,

A MS, a bazalis el6agy tobbi magjdhoz hasonléan, harom alapveté sejttipust tartalmaz. A GABAerg
sejtek fontos szerepet toltenek be a ritmus genezisben, kozillk is a parvalbumint (PV), valamint
hiperpolarizacié altal aktivdlt nem-szelektiv kation csatornat (HCN) kifejez6 sejtek szerepét
taldltak donts jelentBséglinek3¥8%81, A PV-t kifejez6 sejtek a hippokampusz GABAerg sejtjeit
idegezik be, ezért feltételezték, hogy ritmusgenerdld hatasukat a piramis sejteken kozvetve
kifejtett gatlasoldas (diszinhibicid) révén hozzak létre3’. A GABAerg sejtek f6 serkenté bemeneteit
a helyi glutamaterg sejtek adjak®2. Emellett a glutamaterg sejtek egy kis része hippokampalis
vetitéssel is rendelkezik®. Ezen sejtek théta-ritmussal kapcsolatos in vivo aktivitdsa azonban
korabban nem volt ismert. A MS fontos, szintén a hippokampuszba vetits sejtcsoportja a kolinerg
neuronok® 8. Mig ezen sejtek fontossdgat szamtalan tanuldsi és memdria folyamatban
azonositottdk® 28, az epizodikus memdridban fontos théta-ritmus genezisében szerepiik a
GABAerg sejtek mellett masodlagosnak tiinik. Szelektiv Iézidjuk a théta-hulldmok amplitidd
csokkenéséhez vezet, de az oszcillacido nem sz(inik meg’’. A kolinerg sejtek aktivitasa legfeljebb
mérsékelt théta-ritmicitdst mutat a GABAerg sejtekkel dsszehasonlitvad®°,

A MS tanulas és memdria folyamatban betoltott jelent6ségét az is erdsiti, hogy emberekben
ritkan létrejové traumas sérilése teljes Korszakov-tridszt (anterograd és retrograd amnézia,
confabulatio) okoz. A MS viszonylagosan izolalt sériilését leggyakrabban az arteria communicans
anterioron el6fordulé aneurysma rupturdja okozza, mely anterior irdnyban a féltekék kozé hatold

er@s artérias vérzést (un. ,jet bleading”) hozhat létre*8°1,



A hippokampalis gamma-oszcillacio szerepe az emléknyomok létrehozasaban és
el6hivasaban

A hippokampalis théta-ritmus mellett a gyorsabb (30-80 Hz-es) gamma-ritmus
memb©riafolyamatokban betoltétt szerepét is felismerték3°. A gamma-ritmus gyakran egymastol
tavol es6 agyterliletek Osszehangolasaban jatszik szerepet, az un. ,binding hipotézis” szerint
biztositva a két régié kozti hatékony informacio dtadast?. A ciklushossza idedlis az akcids potencial
idSzitéstdl fliggs szinaptikus plaszticitds optimalis szabélyozasahoz?®.

A hippokampalis tanuldsi- és memadriafolyamatokkal Osszefliggésben azt fedezték fel, hogy a
hippokampdlis CA1 (CA: cornu ammonis, az elnevezés a hippokampuszra utal) alrégidoban
tobbféle, egymdastdl eltér6 gyorsasdgl gamma-ritmus regisztralhatd, melyek az egyidejlleg jelen
levé théta-oszcillacid eltéré fazisaiban jelennek meg, és vélhet6en az epizodikus memoria
kiildbnbdz8 folyamataihoz kdthet8k%°3. A 30-50 Hz-es un. ,lassi gamma-ritmus” a théta-ciklusok
volgyeiben jelenik meg, a CAl és egy masik hippokampalis alrégio, a CA3 kdzti kommunikaciot
jelzi, és az emléknyomok el6hivasdban van szerepe. Az 50-100 Hz-es un. ,k6zépsé gamma-ritmus”
ezzel szemben a théta-hulldmok csucsain jelenik meg, a CAl és az entorhinadlis kéreg kozti
kommunikacioét tlikrozi, és az epizodikus emléknyomok elraktdrozdsaban fontos. Jelen van még a
CA1l-ben egy un. ,gyors gamma-ritmus” is (100-140 Hz), mely szintén a théta-ciklusok csucsdahoz
kotédik, és feltételezhetBen helyi szabdlyozasi folyamatokkal all 8sszefiiggésben3024,



A bazalis el6agyi kolinerg és parvalbuminos neuronok szerepe a figyelmi,
tanulasi- és memoriafolyamatok szabalyozasaban
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Bevezetés

Az acetilkolint mint periférids idegrendszeri neurotranszmittert viszonylag koran, az 1910-1920-
as években fedezte fel Sir Henry Dale és Otto Loewi, és rogton feltételezték, hogy a kézponti
idegrendszerben is hasonlo szerepet tolthet be. Ennek ellenére az agyi kémiai neurotranszmisszid
gondolata csak a hatvanas években valt elfogadottd. A kozponti kolinerg vetité rendszer
feltérképezése a acetilkolin-észteraz enzim szbvettani vizualizacidjaval kezd6dott, azonban a
kezdeti cikkek 6sszevontdk a kolinerg és dopaminerg vetité rendszereket, mert a dopamin sejtek
is jelentés mennyiségl acetilkolin-észterazt fejeznek ki®®. Ujabb attdrést a kolin-acetiltranszferaz
ellen termeltetett antitestek hoztak®®, melyek a nyolcvanas években lehet8vé tették a centralis
kolinerg rendszer pontos anatémiai feltérképezését6°7.%8,

A kolinerg rendszer funkcidjardl alkotott képet alapvetéen meghatarozta a korai felismerés, hogy
ezek a sejtek Alzheimer-kéros betegek post mortem mintaiban erés pusztulast mutattak, raadasul
a demencia klinikai sulyossaga pozitiv korreldciét mutatott a kolinerg sejtpusztuldssal®®=>%%°. A
kolinerg rendszer kognitiv funkcidokban betoltott szerepét farmakoldgiai vizsgalatok s
aldtdmasztottdk'®103, bar ezek értelmezését nehezitették a potencidlis , off target” hatdsok és a
negativ visszacsatolast kozvetité preszinaptikus muszkarinos m2 receptorok széleskorU
jelenlétel®. A bazélis el6agy elektromos serkentésével kérgi plaszticitast lehetett kivaltani, mely
hatas kolinerg farmakonokra érzékeny volt®?1. Mindazonaltal ezek az eredmények sem zartak ki
az aspecifikus farmakoldgiai hatasokat, és az elektromos serkentés sokszor a teljes capsula



internat érinthette szamos felszallé palyat egyidejlleg serkentve. A kolinerg sejtek altal kifejezett
nerve growth factor receptor ellen termelt antitesthez konjugalt riboszéma inaktivalod protein
(saporin) segitségével szelektiv kolinerg |ézidt lehetett |étrehozni, mely szintén megerdsitette a
kolinerg sejtek szerepét a tanuldsi és figyelmi folyamatokban>377:105106 de 3 technikat nehéz volt
ugy alkalmazni, hogy a lézi6 egyszerre teljes, de sejttipus szelektiv legyen®>1%7, Emellett lehet&ség
volt az extraszinaptikus acetilkolin  koncentracid becslésére el6szor kérgi likvor
mintavételezéssell®®, késébb mikrodializis®® és voltammetrids!'® technikdkkal, azonban ezek
id6felbontasa tobbnyire a masodperces-perces-6rds tartomdanyban maradt. Szamos sejttipus
esetében a neuronok elektrofizioldgiai mérése szolgdltatott kulcsfontossagu informaciét, példaul
a dopaminerg neuronokat trifazikus akciés potencial alakjuk alapjan azonositani lehetett
majmokban végzett extracellularis elektrofiziolégiai mérések soran, mely mérések a nagyhatasu
Ljutalom el8rejelzési hiba” hipotézis alapjat adtak!!!. llyen lehet8ség azonban a kolinerg rendszer
esetében nem adddott, rdadasul a ,vak” mintavételezés lehetfségeit korlatozta, hogy a kolinerg
sejtek a lokdlis neuron populédciénak régiéfligg6en minddssze 5-20%-at teszik ki3>112,

Ebben a helyzetben jelentett technoldgiai attérést az optogenetikal!®!'4 kés6bb a GRIN
lencséken keresztil végezhet6 2-foton mikroszkdpia, a szaloptikas fotometria és a fluoreszcens
acetilkolin szenzorok!® kifejlesztése. Ezdltal lehetévé vélt a kolinerg neuronok in vivo
aktivitdsdnak  megismerése kilonb6z6  viselkedéseket  végzd  egerekben,  akar

e ses

Eredményeink

1. Els6ként végeztik el a kolinerg sejtek optogenetikai azonositdsat viselkedési feladatot
végz6 egerekben.

2. Megmutattuk, hogy a kolinerg sejtek blintetés hatasara aktivalédnak. Azt a meglepé
megallapitast tettlik, hogy a kolinerg neuronok rovid latencidval (atlagosan 18 ms), nagy
precizitassal (szoras: 3.2 ms) valaszoltak a levegGbefujasos biintetésekre.

3. Megallapitottuk, hogy a kolinerg sejtek aktivitasa inkabb volt kotheté a biintetéssel
Osszefliggd szenzoros élményhez, mintsem az egerek motoros valaszahoz, és hogy ez a
blintetésvalasz tanulds nélkiil is jelen volt, tehat vélhetéen a kolinerg sejtek ,velesziiletett”
tulajdonsaga.

4. Megdllapitottuk, hogy a kolinerg sejtek jutalom hatdsara is aktivalddnak és a jutalomra
adott valaszuk fligg az elGzetes elvarasoktol. Ha az egér biztosabb volt a jutalom
érkezésében, akkor az kisebb acetilkolin felszabadulast valtott ki, mint a kevésbé vart,
meglep6bb jutalom.

5. Kidolgoztuk a megerdsités meglepetésének matematikai modelljét. A modell jél
magyarazta a kolinerg sejtek aktivitdsmintazatat.

6. Megallapitottuk, hogy egy nem kolinerg bazalis el6agyi neuron populdcié mutatott szoros
Osszefliggést a fenntartott figyelemmel, mig a kolinerg sejteknél nem taldltunk hasonlé
korrelaciot.
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In vivo kisérletek soran tobbféle kolinerg tiizelési mintazatot figyeltlink meg: egyes sejtek
akcids potencial csomagokat, Un. burstoket tiizeltek, mig mas sejtek ilyen aktivitast sosem
mutattak, helyette regularis ritmikus aktivitas jellemezte Gket. Egy harmadik tiizelési tipust
az akcids potencidlok kozotti un. interspike intervallumok folytonos eloszlasa jellemzett,
alkalmankénti burst tlizeléssel. Ezt a tipust a Poisson pontfolyamatokkal mutatott
hasonlésaga alapjan ,Poisson-szer(i”-nek neveztiik.

In vitro kisérletek segitségével igazoltuk, hogy kétféle kolinerg neuron van jelen a bazalis
el6agyban. A burst tlizelés és a Poisson-szer( tlizelés ugyanannak a kolinerg sejttipusnak
két kiilonb6z6 allapotat tiikrozte: depolarizdltabb membran potencidl, valamint erésebb
aktivacid hatdsara Poisson-szer( tiizelés, mig hiperpolarizaltabb membranpotencial és
gyengébb aktivacido hatasara burst tiizelés alakult ki. Ugyanakkor a reguldris, ritmikus
kolinerg sejtek élesen elkiloniltek a burstok tlzelésére képes kolinerg sejtektdl, és a
fizioldgids membranpotencidl és aktivacids tartomanyban sosem mutattak burst tlizelést.
Megallapitottuk, hogy mindkét kolinerg sejttipus képes gyors valaszra viselkedési
megerGsités (jutalom, blintetés) hatasara.

Megallapitottuk, hogy a burst tiizelés( kolinerg sejtek szinkron aktivitast mutatnak. A
reguldris ritmikus kolinerg sejtek koézott, valamint vegyes parok esetén joval kisebb foku
szinkron tlizelést figyeltiink meg, bar még ez is jelent6sen magasabb volt, mint két
véletlenszerlien valasztott bazalis elagyi sejt kozotti szinkron tiizelés.

A kolinerg burstok osszefliggést mutattak az agykérgi aktivitassal, amely megjésolta a
viselkedési valasz kimenetelét: a burst tiizelésl kolinerg sejtek a valaszadas tényét,
idGzitését jelezték elGre, mig a reguldris ritmikus sejtek és az agykéreg Osszefliggésébdl
el6re lehetett jelezni, hogy az egér helyes vdlaszt ad-e a go stimulusra, vagyis az egér
teljesitménye is becsilhetd volt.

Megdllapitottuk, hogy a Broca-féle diagondlis koteg horizontdlis szdra aranyaiban
kevesebb, mig a nucleus basalis aranyaiban tobb regularis ritmikus kolinerg sejtet
tartalmaz.

Kidolgoztunk egy szabad felhasznaldasu sztochasztikus pavlovi kondicionalasi protokollt
egerek tanitdsara. A teszt alkalmas meglepé és vart jutalom, valamint meglepé és vart
blntetés altal kivaltott agyi folyamatok tanulmanyozasara.

Ennek a paradigmanak a segitségével megallapitottuk, hogy a kolinerg neuronpopulacié a
feltételes és feltétlen ingerekre is valaszol pavlovi kondicionalas soran.

A kolinerg neuronok elsésorban a jutalmat el6rejelz6 ingerekre, a meglep6 jutalomra és a
blintetésre aktivalédtak. Ez az aktivitds mintazat az elGjel nélkiili el6rejelzési hiba
kédoldsat valdszin(siti.

Ezzel 6sszhangban a kolinerg sejtvdlaszokat kvantitativan magyarazta egy stimulus-
kivaltott, érték-sulyozott el6jel nélkili el6rejelzési hiba modell.

A kolinerg sejtek tlizelési mintazta alapjan lehetséges volt az egerek reakcididejének
el6rejelzése a pavlovi kondiciondlasi feladatban.

Ugyanebben a sztochasztikus pavlovi kondicionalasi feladatban a bazdlis el6agy HDB
magjanak parvalbuminos GABAerg sejtjei els6sorban a biintetésre vdlaszoltak. A
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parvalbuminos sejtvalaszok — a kolinergekkel szemben — nem voltak érzékenyek a
kimenetelek valdszinliségére, azaz nem utaltak el6rejelzési hiba kédolasra.

19. A HDB parvalbuminos neuronjai tobb érzékszervi modalitdsban is valaszoltak az averziv
ingerekre (predator szag, elektromos aram, levegdébefuijas).

20. Mig a HDB parvalbuminos sejtjeinek optogenetikai serkentése nem okozott aktiv elkeriil§
magatartast, ugyanezen sejtek optogenetikai gatldsa az asszociativ tanulds zavardahoz
vezetett. Ez alapjan a HDB parvalbuminos sejtjeinek bilintetés altal kivaltott aktivacidja
szlikséges az averziv asszociativ tanulashoz, vagyis ahhoz, hogy az allatok képesek
legyenek tanulni negativ élményeikbdl.

21. Megaéllapitottuk, hogy a HDB parvalbuminos sejtek tobb tertletrSl kaphatnak averziv
informacidt tovabbitd jeleket.

22. Megdllapitottuk, hogy a HDB parvalbuminos sejtek az informaciot els6sorban limbikus
terlileteknek tovabbitjak.

23. Kisérleteink alapjan a HDB parvalbuminos sejtjei homogén averziv informaciét
»,sugdaroznak” célteriileteik felé, de az informacid feldolgozasa célteriiletenként jelentésen
eltérhet.

A bazalis el6agyi kolinerg és parvalbuminos neuronok vizsgalatanak jelent8sége

A bazdlis el6agy fontos szerepet télt be a kognitiv folyamatok szabélyozdsdban®>16117 emiatt a
érintett>°2118  Ezzel kapcsolatban jelent6s mennyiségl, értékes informacid gydilt 6ssze 1ézids,
farmakolégiai, elektromos stimulacids, elektrofizioldgiai és acetilkolin koncentracidé becslésére
iranyulé mikrodializis és voltammetria kisérletek révén!32145119 Mindekodzben azonban a bazélis
el6agyi kolinerg és GABAerg sejtek kognitiv viselkedéssel Osszefliggé aktivitds mintazata
ismeretlen maradt, els6sorban technikai korlatok kovetkeztében. Az ilyen ismeretek mas
sejttipusoknal  jelent6sen  hozzajarultak a  neuronadlis  haldézatok  mikodésének
megértéséhez120-124 - azért  feltételeztik, hogy hasonld informdacid a bazdlis elSagy
m(ikodésének jobb megértéséhez is hozzajarulhat'?>,

Ezért els6ként végeztik el a bazalis el6agyi kolinerg és parvalbuminos GABAerg sejtek
optogenetikai azonositdsat tanulasi feladatokat végz6 egerekben. Ezek a kisérletek meglepd
eredményekhez vezettek. A kolinerg sejtek aktivitdsa nem mutatott vdltozasokat kozepes
idGskalan a fenntartott figyelemmel dsszefliggésben, ahogy masok és mi is feltételeztiik19126,
viszont nagyon gyors és preciz aktivaciot mutatott viselkedési megerGsités, azaz jutalom és
bintetés utan'?’-12°, Ilyen gyors és pontos valaszok leginkdbb egyes szenzoros rendszerekre
jellemz8ek, és nem feltételezték jelenlétiiket!?®130 3 |assabbnak tartott neuromoduldtoros
rendszerek esetében. A gyors vdlaszok mindazondltal értelmet adtak azoknak az in vitro
megfigyeléseknek, melyek szerint a kolinerg rostok aktivitasanak idézitése akar milliszekundumos
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skalan is nagy jelent&séggel birhat a hippokampdlis és nagyagykérgi plaszticitdsi folyamatok
szabdlyozasaban1219.20.131

A masik meglepetést az jelentette, hogy a kolinerg aktivitds sokban hasonlitott a dopamin sejtek
altal mar felfedezett!'t32 jutalom el8rejelzési hiba kddolashoz'?”12°. Ezt a fajta aktivitast
tobbnyire a dopaminerg rendszer sajatjdnak tekintették, és a kolinerg rendszer kddolasi
tulajdonsagait altalaban ehhez képest ortogonalisan hatdroztak meg (pl. tanulasi rata, fenntartott
figyelem)1¥133134 Ha ehhez hozzavessziik a neuromodulatoros rendszerek egyéb funkcionalis
hasonldsagait, pl. a szenzoros feldolgozas erésitése a kérgi befolyas rovasaral313, Gjra felmerdl
a régi kérdés, hogy miért van ennyi neuromoduldtoros rendszeriink, azaz mi a funkciondlis
munkamegosztas kozottik a kognitiv folyamatok szabalyozdsa terén? Laborunk jelenleg aktivan
vizsgalja ezt a kérdést a f6 neuromodulatoros rendszerek (kolinerg, dopaminerg, szerotonerg és
noradrenerg) kdzvetlen dsszehasonlitasa Utjan. Cikkeink Uj kutatdsi iranyt jeloltek ki: els6 cikkiink
Ota szamos munkacsoport és tanulmany megerésitette és kibGvitette eredményeinket 36139,

A kolinerg neuronokkal szemben a parvalbuminos sejtek nem mutattak elérejelzési hiba tipusu
aktivitast, azaz nem befolydsolta tlizelésiiket a pozitiv vagy negativ kimenetellel kapcsolatos
varakozds, annak ellenére, hogy lokalis beneti sejtjeik kozott kolinerg sejtek s
szerepelhetnek3>14°, Ezzel szemben elsGsorban blintetés hatasara aktivalédtak, ami tudomdasunk
szerint feltételezés szintjén sem jelent meg eddig az irodalomban. Optogenetikai gatld kisérletek
segitségével igazoltuk, hogy ez a fajta aktivaciojuk a negativ élmények hatdsara fellépd asszociativ
tanuldshoz sziikséges'®!. Mivel ismert, hogy a bazalis el6agyi parvalbuminos sejtek akar gyors
idGskalan is képesek szabdlyozni az éberséget és a figyelmet3>4!, valdszinlileg az agykéreg
gatldsoldds révén megvaldsuld helyi aktivaciéjan keresztil a tanuldshoz sziikséges figyelem
(,,attention for learning”142143) |étrehozasaban is fontosak.

A kolinerg és parvalbuminos sejtek esetében megfigyelt, viselkedési visszajelzést kovetd
neurondlis események egyfajta ,tanitd szignal”’-okat jelenthetnek!**'4>, melyek a visszajelzést
kovet6 kérgi plaszticitasi, tanuldsi folyamatokat iranyitjak. Ezaltal a bazalis el6agy vetitd rendszerei
fontos szerepet tolthetnek be az asszociativ tanuldsban. Ezek a folyamatok sziikségesek ahhoz,
hogy neutralis ingerekhez értéket tudjunk rendelni, példaul megtanuljuk, hogy miért érdemes
dolgozni, tanulni, vagy milyen értékekért érdemes kiallni, és hogyan fektesslink sajat és masok
hosszutavu jovéjébe.

A bazalis el6agyi vetitd rendszerek mélyebb ismerete szintén hozzajarulhat az ezeket a sejteket
az altalunk feltart kétféle kolinerg sejt eltéréen vesz részt a betegség kialakulasaban, mely
szelektivebb farmakoterdpias vagy gén terapids lehetGségek alapja lehet. Ez az irdny is aktiv
kutatasi téma laborunkban.
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A tanulasi- és memodriafolyamatokban fontos hippokampalis oszcillaciok
|étrehozasa és szabalyozasa

A tématerulethez tartozo mellékelt publikaciok

Kocsis B, Martinez-Bellver S, Fiath R, Domonkos A, Sviatkd K, Schlingloff D, Barthd P, Freund TF,
Ulbert I, Kali S, Varga V, Hangya B (2022) Huygens synchronization of medial septal pacemaker
neurons generates hippocampal theta oscillation. Cell Rep, 40:111149.

Kirdly B, Domonkos A, Jelitai M, Lopes-dos-Santos V, Martinez-Bellver S, Kocsis B, Schlingloff D,
Joshi A, Salib M, Faith R, Bartho P, Ulbert |, Freund TF, Viney TJ, Dupret D, Varga V, Hangya B (2023)
The medial septum controls supra-theta oscillations. Nat Commun, 14:6159.

Bevezetés

Nagyobb fellletl (és ezaltal jellemz6en kisebb impedancidju) elektrédak segitségével az agybdl
olyan fesziiltségvalaszok mérhet6k, melyek nem egy-egy idegsejt, hanem az elektréda
kornyezetében talalhatd nagyobb sejtpopulacid elektromos aktivitasat jellemzik. Az ilyen mddon
mért agyi populdcids aktivitds jellemz6en kvazi-ritmusos: nem szabdlyosan szinusz hullam-szerd,
de frekvencia spektrumdban sokszor jol elkilonilé csucsok figyelhet6k meg, melyek a nyers
adatot megfigyelve is ritmikus tevékenységnek imponalnak®.

Ezek a ritmikus agyi tevékenységek a 20. szazad elsé fele 6ta folyamatosan foglalkoztatjak az
agykutatékat, midta Hans Berger az elektroenkefalograf 1924-es megalkotdsa utan felfedezte az
agykérgi alfa hulldmokat!*®, A jelenleg uralkodd elmélet szerint a tavoli agyteriletek ritmikus
szinkronizacidja segiti az informacié ataddst azaltal, hogy a fogadd sejtek idézitett mddon
megfelel§ serkenthet§ fazisba keriilnek®>47, Az agyi oszcillacidk egy teriileten beliil segithetik a
tobbféle folyamat ritmikus alterndléd Utemezését, példaul emléknyomok eltarolasat és
el6hivasat’®. A legtébb agyi funkcié teriiletén tetten érhetd a ritmikussag, beleértve latszdlag
folytonosnak megélt szenzorimotoros és kognitiv funkcidkat is, mint példdul a figyelem?°14¢ vagy
az érzékelés491%0,

A tanulasi- és memoriafolyamatok terén kiemelten fontos két hippokampuszban mérhet6 agyi
ritmus, a 4-12 Hz-es théta-oszcillacié384° és a 30—140 Hz-es gamma-oszcillacido®. Azt vizsgaltunk,
hogy hogyan, milyen haldzati szintli mechanizmusokkal hozza |étre az agy ezeket a ritmikus
aktivitadsokat, annak érdekében, hogy jobban megértsiik a tanulds és memoria agyi folyamatait.

Eredményeink

1. A medidlis szeptum és a hippokampusz egerekben és patkdanyokban végzett egyittes
vizsgalata alapjan elkilonitettlink feltételezett ritmusképzd, ,kovetd”, théta-kihagyd és
ténusosan aktiv medialis szeptalis neuronpopulaciokat.

13



2. Megallapitottuk, hogy a medidlis szeptalis ritmusképz6 sejtjei szinkronizaljak ritmikus
burst tlizelésiket hippokampalis théta-oszcillacio ideje alatt.

3. Létrehoztuk a medialis szeptum ritmusképz6é hdaldzatanak egyszerl haldzati modelljét,
mely modell alapjan megadllapitottuk, hogy a MS feltételezett pacemaker sejtjei Huygens-
szinkronizacié utjan hozzak létre a hippokampadlis théta-ritmust.

4. Megallapitottuk, hogy a parvalbuminos medialis szeptalis sejtek nagy része théta-ritmikus,
mig a glutamaterg sejtek “tonusos théta ON” sejtek.

5. Megerdsitettik a thétanal gyorsabb (,supra-théta”) komponensek jelenlétét a medialis
szeptumban.

6. A medidlis szeptum neuronjainak tlizelése Osszefliggott a hippokampdlis supra-théta
komponensek (tSC-k) jelenlétével.

7. A legtobb medidlis szeptdlis neuron faziskapcsoltsagot mutatott a hippokampalis
beta/gamma tSC-kkel.

8. Megallapitottuk, hogy a medialis szeptalis sejtek aktivitasvaltozasai megel6zik a
hippokampadlis tSC-k korreldlt valtozasait.

9. Anatdémiailag azonositott medidlis szeptdlis sejtek vizsgalatdval megdllapitottuk, hogy a
mediadlis szeptdlis neuronok valdszinlleg részben kdzvetve fejtik ki hatasukat a CAl-ben
mérhetd tSC-kre: a lassu gamma-hulldmokat részben a Teevra sejtek szabdlyozzak a CA3
terlleten keresztiil, mig a kozepes gamma-hulldmok kialakitadsaban fontos szerepe lehet
az ,,Orchidea” sejteknek az entorhinalis kérgen keresztdl.

10. Megdllapitottuk, hogy a medialis szeptum parvalbuminos sejtjeinek optogenetikai
serkentése tSC-szer( aktivitasmintdkat hoz létre a hippokampalis CAl-ben.

A medialis szeptum hippokampalis ritmusképzésben betoltott szerepének jelentdsége

A hippokampusz théta- és gamma-ritmusai az epizodikus memaria haldzati szintl folyamatait,
azon beliil a memdria eltarolasanak és elGhivasanak feltételezett gyors valtakozéasat tikrozik 707>,
Az eltdrolas alatt kdzepes gamma-oszcillaciék jelennek meg a hippokampalis théta-csicsain,
melyek az entorhinalis kéreg — CA1 informdacidé atadast tiikrozik. EI6hivas sordn lassi gamma-
oszcillaciok jelennek meg a théta-volgyekben, melyek CA3 — CA1l informacio 4tadasra
utalnak30:92:94,

Ezeket a ritmusokat feltételezhet6en koordindlni kell: ,honnan tudja” a CA3 és entorhidlis kéreg,
,mikor jott el az 6 idejuk”? A medialis szeptum idealis poziciéban van egy ilyen feladathoz, hiszen
rostokat kiild az Gsszes érintett terliletre. Bar a théta |étrehozdsdban betdltott szerepe régota
ismert, a gyorsabb oszcilldcidk koordindlasban eddig mégsem feltételezték a szerepét301s:,
Szdmos kisérlet és Osszetett elemzés segitségével megmutattuk®, hogy a medidlis szeptum
valdszin(ileg fontos szerepet tolt be ebben a koordindacids folyamatban.

A medialis szeptum théta-genezisben betoltott szerepe ugyan régéta ismert3”4°, azonban az, hogy
a szeptumon belll milyen mechanizmus vezet théta-szinkronizacidhoz, sokdig nyitott kérdés
maradt. Szeptdlis neuronok egyidejli vizsgalatan keresztil azt a felfedezést tettiik'*?, hogy a
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mechanizmus nagyon hasonlé a fizikdban ismert Huygens-szinkronizacidhoz*31°¢, Az utdbbi
altaldnos matematikai-fizikai torvényszerlségekben gyokerezik, ezért korabban is felvet6dott,
hogy az agyi haldézatok szinkronizaciéjaban is lehet szerepe, ez azonban korabban az aggyal
kapcsolatban nem nyert bizonyitast.

Osszefoglalds

A bazadlis el6agy kozépsG és caudalis részét (Broca-féle diagonadlais koteg, substantia innominata,
nucleus basalis) figyelmi és tanulasi folyamatokkal hoztak 6sszefiiggésbe13157.158 Megvizsgaltuk,
hogy ennek a teriiletnek a két jelentds vetit6 sejt populacidja, a kolinerg és parvalbuminos
GABAerg neuronok® hogyan vesznek részt a fenti kognitiv folyamatokban.

A kolinerg neuronok egy tanitd szignalt kozvetitettek: az el6jel nélkili jutalom el6rejelzési hiba
célterlleteik felé, mely mind a figyelem, mind az asszociativ tanulds fokozasara alkalmas
lehet!21921159 Tovabbi kutatdsaink arra utaltak, hogy a kolinerg sejtek a fenntarott figyelemben
kevésbé, mig az asszociativ tanulds szabélyozdsaban kifejezetten fontosak lehetnek!?”12%, Ez nem
zarja ki, hogy egyéb figyelmi folyamatokban, példaul az ingerek altal kivaltott szelektiv
figyelemben Iényegesek a kolinerg sejtek.

A parvalbuminos GABAerg sejtek nem mutattak 6sszefliggést a kimenetel el6rejelzésével, hanem
els6sorban az averziv, negativ visszajelzések aktivaltak 6ket. Megmutattuk, hogy ez az aktivitasuk
szukséges a negativ élmények alapjan torténd asszociativ tanulashoz4?.

A bazdlis elGagy elllsG, rostralis részét (medidlis szeptum) elsGsorban a hippokampalis
ritmusképzés kontextusdban vizsgaltdk'®. Ezzel kapcsolatban megallapitottuk®®?, hogy a teriilet
parvalbuminos ritmusképz6 sejtjei az ingadrak esetében Huygens altal a 17. szadzadban leirt?>3
szinkronizacids folyamathoz hasonld mdédon®®> hangolddnak éssze, igy létrehozva a tanuldsi- és
memariafolyamatokban fontos’ hippokampadlis théta-ritmust.

A medidlis szeptum parvalbuminos sejtjei nem csak a théta, de a thétandl gyorsabb, théta-
ciklusokba &gyazott béta/gamma-ritmusok!®! genezisében is szerepet jatszik tanulmdanyunk
szerint®. Azaz a medidlis szeptum komplex médon koordinalja a hippokampalis oszcilldcidkat,
melyet egy karmester munkajahoz hasonlithatunk.

Mivel a bazalis el6agy eliils6 és kozépsé-hatso része valdjaban egy folytonos anatémiai struktirat
képez meghatarozott topografikus projekcids logikaval>162163 felmeril annak a lehet&sége, hogy
valdéjaban a bazélis el6agy minden része részt vesz mind ritmusgenezisben3>4!, mind a plaszticitasi
folyamatok kézvetlen szabalyozdsaban'®?0. Jelenlegi kutatdsainkban ezért azt vizsgaljuk, vajon
hogyan tudja a bazalis el6agy kolinerg és parvalbuminos GABAerg populacidja integralni ezt a két
latszolag eltérd aktivitds mintazatot igényld funkciot.
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