
1 
 

MTA Doktori Értekezés Tézisei 

HANGYA BALÁZS 

A BAZÁLIS ELŐAGY SZEREPE A TANULÁSI- ÉS 

MEMÓRIAFOLYAMATOK SZABÁLYOZÁSÁBAN 
 

HUN-REN Kísérleti Orvostudományi Kutatóintézet 

Budapest, 2024  



2 
 

Tartalomjegyzék 
 

Bevezetés .................................................................................................................................................... 3 

A bazális előagyi kolinerg és GABAerg neuronok szerepe a tanulási- és memóriafolyamatok 

szabályozásában ...................................................................................................................................... 4 

A hippokampális théta-oszcilláció szerepe a tanulási- és memóriafolyamatokban ................................. 5 

A mediális szeptum szerepe a hippokampális théta-oszcilláció létrehozásában ..................................... 6 

A hippokampális gamma-oszcilláció szerepe az emléknyomok létrehozásában és előhívásában ........... 7 

A bazális előagyi kolinerg és parvalbuminos neuronok szerepe a figyelmi, tanulási- és 

memóriafolyamatok szabályozásában ........................................................................................................ 8 

A tématerülethez tartozó mellékelt publikációk ..................................................................................... 8 

Bevezetés ................................................................................................................................................ 8 

Eredményeink ......................................................................................................................................... 9 

A bazális előagyi kolinerg és parvalbuminos neuronok vizsgálatának jelentősége ................................ 11 

A tanulási- és memóriafolyamatokban fontos hippokampális oszcillációk létrehozása és szabályozása ... 13 

A tématerülethez tartozó mellékelt publikációk ................................................................................... 13 

Bevezetés .............................................................................................................................................. 13 

Eredményeink ....................................................................................................................................... 13 

A mediális szeptum hippokampális ritmusképzésben betöltött szerepének jelentősége ...................... 14 

Összefoglalás ............................................................................................................................................. 15 

Köszönetnyilvánítás ................................................................................................................................... 16 

Hivatkozások ............................................................................................................................................. 17 

 

 

  



3 
 

Bevezetés 

A tanulás és memória egymással összefüggő folyamatok, melyek tágan értelmezve agyunk 

változási képességét írják le: ezen változások hatására agyunk azonos körülmények között 

jelentkező megegyező ingerek hatására különböző módon viselkedhet. Ezek az agyi változások, 

összefoglaló néven agyi plaszticitás, jellegüket és mechanizmusukat tekintve is rendkívül sokfélék. 

Ennek megfelelően a memóriafolyamatoknak többféle felosztása is létezik, melyek közül a 

hosszútávú memória Larry Squire nevével fémjelzett funkcionális felosztásának kontextusába 

helyezem saját kutatásainkat1,2. 

A hosszútávú memóriát deklaratív és non-deklaratív memóriára oszthatjuk. Az előbbi részei az 

epizodikus és szemantikus memória: azon képességünk, hogy emlékszünk életünk bizonyos 

korábbi eseményeire, valamint képesek vagyunk a konkrét eseményektől független tények agyi 

tárolására1,3. A non-deklaratív memória magában foglalja többek között a motoros feladatok és 

szokások, „beidegződések” elsajátítását (procedurális tanulás), érzékszervi ingerek hatékony 

feldolgozásának tudattalan tanulását (perceptuális tanulás és „priming”), valamint az asszociatív 

tanulást (klasszikus [pavlovi] és operáns kondicionálás). 

Ezek a memóriafolyamatok sokféle, részben átfedő agyi mechanizmusokat foglalnak magukban. 

A deklaratív memória folyamataiban a hippokampális formáció (hippokapmusz, gyrus dentatus 

vagy fogas tekervény, entorhinális kéreg, parahippokampális kéreg, subiculum), míg a non-

deklaratív memória létrehozásában az amygdala vagy mandulamag, a neocortex és a striatum 

szerepét hangsúlyozták4–7. Celluláris szinten az agysejtek közötti kapcsolatok, szinapszisok 

erősségének plasztikus változásai a legtöbb memória típus létrehozásában igazoltan fontos 

szerepet játszanak8–10. 

Ezek a gyakran jellemzően agykérgi folyamatok jelentős kéreg alatti szabályozás alatt állnak, mely 

tekintetben a neuromodulátoros rendszereknek kiemelt szerepük van11,12. Ezek közül kutatásaink 

elsősorban az acetilkolin neurotranszmittert ürítő kolinerg rendszert magában foglaló bazális 

előagyra összpontosítottak13–17. 

Az acetilkolin több időskálán képes a szinapszisok erősségének változásait szabályozni, 

befolyásolva a változások amplitúdóját, a változásokat létrehozó folyamatokat megengedő 

időablakok hosszát, de akár magát a változás szabályait, belső logikáját is12,18–20. Ezek alapján a 

kolinerg rendszert a tanulási- és memóriafolyamatok fontos szabályozójának tekintik9,11,21–24. 

Az agyi folyamatok megfelelő időzítése kulcsfontosságú a plaszticitás, ezáltal a tanulás és memória 

megfelelő működésében: a szinapszis két oldalán (pre- és posztszinaptikus oldal) fellépő 

elektromos potenciálváltozások megfelelő időbeli szekvenciája és időintervalluma szükséges a 

szinapszisok erősségének kontrollált változásaihoz6,19,25. Ebben az agy ritmikus aktivitása játszik 
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fontos szerepet6: lassabb és gyorsabb ritmusok bonyolult egymásra hatása hangolja össze a 

tanulásban és memóriában részt vevő agyi hálózatokat26–30. Ez az összehangolódás 

(szinkronizáció) dinamikusan változik (gyakran szintén ritmikus módon) az adott pillanatban 

fellépő külső és belső szükségleteknek megfelelően31–33. Az agy ritmikus tevékenységét agyi 

oszcillációk, más szóval agyhullámok formában regisztrálhatjuk. Ezek közül a lassabb théta- és 

gyorsabb gamma-hullámoknak kiemelt jelentőségük van a tanulás és memória 

szempontjából6,30,34. 

A bazális előagy a kolinerg sejteken kívül egyéb sejttípusokat: GABAerg gátló és glutamáterg 

serkentő sejteket is tartalmaz35,36. Ezek közül a GABAerg sejtek szerepét felismerték a tanulással 

és memóriával kapcsolatos agyhullámok szabályozásában37–41. Emiatt kutatásainkban a bazális 

előagy kolinerg sejtjei mellett a GABAerg sejtek aktivitását is behatóan vizsgáltuk.  

A bazális előagy elülső (rostralis, anterior) részét a mediális szeptum nevű középvonali (medián) 

struktúra foglalja el, mely elsősorban a hippokampális formációba küldi rostjait, ezáltal a 

deklaratív memória szabályozásában tulajdonítanak neki fontos szerepet15,42,43. A bazális előagy 

hátsó (caudalis, posterior) részét a Broca-féle diagonális köteg, a substantia innominata és a 

nucleus basalis (NB, szerzői nevén Meynert-mag) képezi, mely elsősorban a nagyagykéreg 

(neocortex) és az amygdala kolinerg beidegzését adja, ezáltal vélhetően fontos szerepet játszik az 

asszociatív tanulásban15,44. 

Kutatásaink két funkcionálisan összefüggő részre oszthatók. A rostralis bazális előagy szerepét a 

hippokampális memóriafolyamatok szabályozásában vizsgáljuk, különös tekintettel a memóriával 

kapcsolatos agyhullámokra, melyekről a hippokampusz kontextusában számos ismeret áll 

rendelkezésünkre6. A caudalis bazalis előagy szerepét elsősorban az asszociatív tanulással 

kapcsolatosan vizsgáljuk, különböző klasszikus és operáns tanulási paradigmákat alkalmazva. Ezen 

kutatásainkat egereken végezzük. 

A bazális előagyi kolinerg és GABAerg neuronok szerepe a tanulási- és memóriafolyamatok 

szabályozásában 

A bazális előagy memória funkciókban betöltött fontos szerepének ténye régóta ismert13,45. 

Bazális előagyi szelektív kolinerg léziók kísérleti állatokban tanulási és memória zavarokhoz 

vezettek43,45. A bazális előagy elektromos stimulációja szenzoros ingerekkel párosítva kérgi 

plaszticitási folyamatokat indított el, mely folyamatok kolinerg blokkolókra érzékenyek voltak9,21. 

További farmakológiai kísérletek is megerősítették a kolinerg sejtek tanulásban betöltött 

szerepét46,47. A humán agy egy vaszkuláris fejlődési rendellenessége az arteria communicans 

arterioron kialakuló aneurysma, melynek ruptúrája olyan, a féltekék közé hatoló vérzést okozhat, 

ami viszonylag szelektív bazális előagyi léziót okoz, mely amnéziához vezet48. Régóta ismert az is, 

hogy Alzheimer-kór során kolinerg funkcióvesztés, majd sejtpusztulás alakul ki, melynek mértéke 
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korrelál a demencia fokával; erre a megfigyelésre épül az Alzheimer-kór kolinészteráz-blokkolókon 

alapuló farmakoterápiája49–51.  

Újabban felismerték, hogy a bazális előagy kolinerg sejtjei mellett a GABAerg sejteknek, azon belül 

is a parvalbumin kalcium-kötő fehérjét kifejező „parvalbuminos” sejteknek is fontos szerepe lehet 

a tanulási- és memóriafolyamatokban. Erre utal, hogy a teljes bazális előagyi léziók tipikusan 

súlyosabb memóriazavarokat okoztak, mint a szelektív kolinerg léziók52–55. Nemrégiben lehetővé 

vált szelektív GABAerg léziók létrehozása, mely szintén tanulási és memória problémákat 

okozott56. Elektrofiziológiai kísérletek során azt figyelték meg, hogy a bazális előagy nem-kolinerg 

sejtjei is reagáltak a tanulás szempontjából fontos viselkedési eseményekre57,58. Végül a 

közelmúltban felismerték, hogy az öregedés és Alzheimer-kór patológiájában nem csak a bazális 

előagyi kolinerg, hanem a GABAerg sejtek is részt vesznek59–62. A parvalbuminos sejtek kiemelt 

szerepére utal, hogy kiterjedt agykérgi vetítésekkel rendelkeznek63, melyek szabályozzák a 

plaszticitási folyamatok szempontjából fontos gamma-oszcillációkat41,64, és stimulációjuk javítja a 

memória funkciókat Alzheimer-kór egér modelljében59. 

A hippokampális théta-oszcilláció szerepe a tanulási- és memóriafolyamatokban 

A hippokampális formáció területéről regisztrálható egy 4–12 Hz-es ritmikus populációs aktivitás, 

az úgynevezett théta-oszcilláció, vagy théta-ritmus6,65. Már az 1960-as években felfedezték, hogy 

a théta-ritmus megjelenése felfedező (explorációs) magatartásokhoz köthető66. Míg szenzoros 

ingerek fokozott feldolgozása is növeli a hippokampális théta-aktivitást, legstabilabban mozgás, 

futás során észlelhető6. A théta-ritmus az egyedi neuronok szintjén is detektálható: a legtöbb 

hippokampális idegsejt théta-ritmikus aktivitást és/vagy a théta-ritmus fázisával összefüggő, ún. 

fáziskapcsolt aktivitást mutat, valamint a hippokampális idegsejtek intracellulárisan mérhető 

membránpotenciálját is a théta-ritmusnak megfelelő ritmikus ingadozás jellemzi67–69. 

A jelenleg elfogadott elmélet szerint a théta-oszcilláció olyan ritmikus időzítési folyamatokat 

tükröz, melyek az epizodikus emléknyomok elraktározását és memóriából való előhívást segítik70. 

A hippokampális piramis sejtek képesek egy-egy théta-ciklus alatt meghatározott időbeli 

szekvencia szerint aktiválódni71. Ezek a théta-szekvenciák tükrözhetik korábbi esemény-láncolatok 

előhívását, mely talán legkönnyebben sorrendben meglátogatott fizikai helyek reprezentációján 

keresztül vizsgálható6,72,73. Ez alapján feltételezhetően komplexebb esemény sorozatok is hasonló 

aktivitás szekvenciákat hoznak létre a hippokampuszban74. 

A théta-hullámok különböző fázistartományait összefüggésbe hozták a tanulási- és 

memóriafolyamatok különböző aspektusaival: feltételezhetően a théta-csúcsok körül jellemzően 

tanulás, míg a „théta-völgyek” körül memória előhívás történik47. Ennek eddig legközvetlenebb 

bizonyítékát olyan kísérletek szolgáltatták, ahol a hippokampusz aktivitásába a théta-fázis által 

meghatározott módon (ún. „closed loop”) avatkoztak be, és ezzel specifikusan a tárolás vagy az 
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előhívás zavarát érték el75. Az elméletből következik, hogy a memória elraktározása és előhívása 

ritmikusan, másodpercenként 4–12-szer alternál, melyet nem érzékelünk tudatosan: a kétféle 

folyamatot egyidejűnek éljük meg. Kutatásaink egyik kérdése közvetlenül azt célozza, hogy 

hogyan koordinálja az agy a kétféle memória folyamatot az agyi hálózatok szintjén. Ez azért nem 

nyilvánvaló, mert mind az epizodikus memóriatárolás, mind az előhívás kiterjedt, részben átfedő, 

de részben eltérő agyi rendszereket érint, így egymástól távol eső agyterületeknek is „tudniuk 

kell”, hogy mikor történik tanulás, és mikor előhívás. 

A mediális szeptum szerepe a hippokampális théta-oszcilláció létrehozásában 

A hippokampális théta-oszcilláció létrehozásában fontos szerepet tölt be a bazális előagy rostralis 

magja, a mediális szeptum (MS). A MS ritmusgeneráló szerepét alátámasztja, hogy (1) a MS és a 

hippokampusz között rostgazdag kétirányú kapcsolat áll fenn37,76, (2) a MS neuronjai erősen théta-

ritmikus, a hippokampuszból mért théta-oszcillációhoz fáziskapcsolt aktivitást mutatnak39,40, (3) a 

MS sértése a théta-oszcilláció megszűnését okozza77, (4) a MS ritmikus aktivitásában beálló kis 

változásokat a hippokampuszban mért théta-hullám korrelált változásai követik38, és (5) a 

mediális szeptális GABAerg neuronok stimulációja théta-oszcillációt hoz létre a 

hippokampuszban78,79. 

A MS, a bazális előagy többi magjához hasonlóan, három alapvető sejttípust tartalmaz. A GABAerg 

sejtek fontos szerepet töltenek be a ritmus genezisben, közülük is a parvalbumint (PV), valamint 

hiperpolarizáció által aktivált nem-szelektív kation csatornát (HCN) kifejező sejtek szerepét 

találták döntő jelentőségűnek39,80,81. A PV-t kifejező sejtek a hippokampusz GABAerg sejtjeit 

idegezik be, ezért feltételezték, hogy ritmusgeneráló hatásukat a piramis sejteken közvetve 

kifejtett gátlásoldás (diszinhibíció) révén hozzák létre37. A GABAerg sejtek fő serkentő bemeneteit 

a helyi glutamáterg sejtek adják82. Emellett a glutamáterg sejtek egy kis része hippokampális 

vetítéssel is rendelkezik83. Ezen sejtek théta-ritmussal kapcsolatos in vivo aktivitása azonban 

korábban nem volt ismert. A MS fontos, szintén a hippokampuszba vetítő sejtcsoportja a kolinerg 

neuronok84,85. Míg ezen sejtek fontosságát számtalan tanulási és memória folyamatban 

azonosították86–88, az epizodikus memóriában fontos théta-ritmus genezisében szerepük a 

GABAerg sejtek mellett másodlagosnak tűnik. Szelektív léziójuk a théta-hullámok amplitúdó 

csökkenéséhez vezet, de az oszcilláció nem szűnik meg77. A kolinerg sejtek aktivitása legfeljebb 

mérsékelt théta-ritmicitást mutat a GABAerg sejtekkel összehasonlítva89,90. 

A MS tanulás és memória folyamatban betöltött jelentőségét az is erősíti, hogy emberekben 

ritkán létrejövő traumás sérülése teljes Korszakov-triászt (anterográd és retrográd amnézia, 

confabulatio) okoz. A MS viszonylagosan izolált sérülését leggyakrabban az arteria communicans 

anterioron előforduló aneurysma ruptúrája okozza, mely anterior irányban a féltekék közé hatoló 

erős artériás vérzést (ún. „jet bleading”) hozhat létre48,91. 
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A hippokampális gamma-oszcilláció szerepe az emléknyomok létrehozásában és 

előhívásában 

A hippokampális théta-ritmus mellett a gyorsabb (30-80 Hz-es) gamma-ritmus 

memóriafolyamatokban betöltött szerepét is felismerték30. A gamma-ritmus gyakran egymástól 

távol eső agyterületek összehangolásában játszik szerepet, az ún. „binding hipotézis” szerint 

biztosítva a két régió közti hatékony információ átadást29. A ciklushossza ideális az akciós potenciál 

időzítéstől függő szinaptikus plaszticitás optimális szabályozásához26. 

A hippokampális tanulási- és memóriafolyamatokkal összefüggésben azt fedezték fel, hogy a 

hippokampális CA1 (CA: cornu ammonis, az elnevezés a hippokampuszra utal) alrégióban 

többféle, egymástól eltérő gyorsaságú gamma-ritmus regisztrálható, melyek az egyidejűleg jelen 

levő théta-oszcilláció eltérő fázisaiban jelennek meg, és vélhetően az epizodikus memória 

különböző folyamataihoz köthetők92,93. A 30-50 Hz-es ún. „lassú gamma-ritmus” a théta-ciklusok 

völgyeiben jelenik meg, a CA1 és egy másik hippokampális alrégió, a CA3 közti kommunikációt 

jelzi, és az emléknyomok előhívásában van szerepe. Az 50-100 Hz-es ún. „középső gamma-ritmus” 

ezzel szemben a théta-hullámok csúcsain jelenik meg, a CA1 és az entorhinális kéreg közti 

kommunikációt tükrözi, és az epizodikus emléknyomok elraktározásában fontos. Jelen van még a 

CA1-ben egy ún. „gyors gamma-ritmus” is (100-140 Hz), mely szintén a théta-ciklusok csúcsához 

kötődik, és feltételezhetően helyi szabályozási folyamatokkal áll összefüggésben30,94. 
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A bazális előagyi kolinerg és parvalbuminos neuronok szerepe a figyelmi, 

tanulási- és memóriafolyamatok szabályozásában 

A tématerülethez tartozó mellékelt publikációk 

Hangya B, Ranade SP, Lorenc M, Kepecs A (2015) Central cholinergic neurons are rapidly recruited 

by reinforcement feedback. Cell, 162:1155–1168. 
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neuron types. Nat Neurosci, 23:992-1003. 
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Hangya B (2024) Parvalbumin-expressing basal forebrain neurons mediate learning from negative 

experience. Nat Commun, 15:4768. 

Bevezetés 

Az acetilkolint mint perifériás idegrendszeri neurotranszmittert viszonylag korán, az 1910-1920-

as években fedezte fel Sir Henry Dale és Otto Loewi, és rögtön feltételezték, hogy a központi 

idegrendszerben is hasonló szerepet tölthet be. Ennek ellenére az agyi kémiai neurotranszmisszió 

gondolata csak a hatvanas években vált elfogadottá. A központi kolinerg vetítő rendszer 

feltérképezése a acetilkolin-észteráz enzim szövettani vizualizációjával kezdődött, azonban a 

kezdeti cikkek összevonták a kolinerg és dopaminerg vetítő rendszereket, mert a dopamin sejtek 

is jelentős mennyiségű acetilkolin-észterázt fejeznek ki95. Újabb áttörést a kolin-acetiltranszferáz 

ellen termeltetett antitestek hoztak96, melyek a nyolcvanas években lehetővé tették a centrális 

kolinerg rendszer pontos anatómiai feltérképezését16,97,98. 

A kolinerg rendszer funkciójáról alkotott képet alapvetően meghatározta a korai felismerés, hogy 

ezek a sejtek Alzheimer-kóros betegek post mortem mintáiban erős pusztulást mutattak, ráadásul 

a demencia klinikai súlyossága pozitív korrelációt mutatott a kolinerg sejtpusztulással49–51,99. A 

kolinerg rendszer kognitív funkciókban betöltött szerepét farmakológiai vizsgálatok is 

alátámasztották100–103, bár ezek értelmezését nehezítették a potenciális „off target” hatások és a 

negatív visszacsatolást közvetítő preszinaptikus muszkarinos m2 receptorok széleskörű 

jelenléte104. A bazális előagy elektromos serkentésével kérgi plaszticitást lehetett kiváltani, mely 

hatás kolinerg farmakonokra érzékeny volt9,21. Mindazonáltal ezek az eredmények sem zárták ki 

az aspecifikus farmakológiai hatásokat, és az elektromos serkentés sokszor a teljes capsula 



9 
 

internát érinthette számos felszálló pályát egyidejűleg serkentve. A kolinerg sejtek által kifejezett 

nerve growth factor receptor ellen termelt antitesthez konjugált riboszóma inaktiváló protein 

(saporin) segítségével szelektív kolinerg léziót lehetett létrehozni, mely szintén megerősítette a 

kolinerg sejtek szerepét a tanulási és figyelmi folyamatokban53,77,105,106, de a technikát nehéz volt 

úgy alkalmazni, hogy a lézió egyszerre teljes, de sejttípus szelektív legyen45,107. Emellett lehetőség 

volt az extraszinaptikus acetilkolin koncentráció becslésére először kérgi likvor 

mintavételezéssel108, később mikrodialízis109 és voltammetriás110 technikákkal, azonban ezek 

időfelbontása többnyire a másodperces-perces-órás tartományban maradt. Számos sejttípus 

esetében a neuronok elektrofiziológiai mérése szolgáltatott kulcsfontosságú információt, például 

a dopaminerg neuronokat trifázikus akciós potenciál alakjuk alapján azonosítani lehetett 

majmokban végzett extracelluláris elektrofiziológiai mérések során, mely mérések a nagyhatású 

„jutalom előrejelzési hiba” hipotézis alapját adták111. Ilyen lehetőség azonban a kolinerg rendszer 

esetében nem adódott, ráadásul a „vak” mintavételezés lehetőségeit korlátozta, hogy a kolinerg 

sejtek a lokális neuron populációnak régiófüggően mindössze 5-20%-át teszik ki35,112.  

Ebben a helyzetben jelentett technológiai áttörést az optogenetika113,114, később a GRIN 

lencséken keresztül végezhető 2-foton mikroszkópia, a száloptikás fotometria és a fluoreszcens 

acetilkolin szenzorok115 kifejlesztése. Ezáltal lehetővé vált a kolinerg neuronok in vivo 

aktivitásának megismerése különböző viselkedéseket végző egerekben, akár 

szubmilliszekundumos időbeli felbontással és egyedi akciós potenciálok regisztrációjával. 

Eredményeink 

1. Elsőként végeztük el a kolinerg sejtek optogenetikai azonosítását viselkedési feladatot 

végző egerekben. 

2. Megmutattuk, hogy a kolinerg sejtek büntetés hatására aktiválódnak. Azt a meglepő 

megállapítást tettük, hogy a kolinerg neuronok rövid latenciával (átlagosan 18 ms), nagy 

precizitással (szórás: 3.2 ms) válaszoltak a levegőbefújásos büntetésekre. 

3. Megállapítottuk, hogy a kolinerg sejtek aktivitása inkább volt köthető a büntetéssel 

összefüggő szenzoros élményhez, mintsem az egerek motoros válaszához, és hogy ez a 

büntetésválasz tanulás nélkül is jelen volt, tehát vélhetően a kolinerg sejtek „veleszületett” 

tulajdonsága. 

4. Megállapítottuk, hogy a kolinerg sejtek jutalom hatására is aktiválódnak és a jutalomra 

adott válaszuk függ az előzetes elvárásoktól. Ha az egér biztosabb volt a jutalom 

érkezésében, akkor az kisebb acetilkolin felszabadulást váltott ki, mint a kevésbé várt, 

meglepőbb jutalom. 

5. Kidolgoztuk a megerősítés meglepetésének matematikai modelljét. A modell jól 

magyarázta a kolinerg sejtek aktivitásmintázatát. 

6. Megállapítottuk, hogy egy nem kolinerg bazális előagyi neuron populáció mutatott szoros 

összefüggést a fenntartott figyelemmel, míg a kolinerg sejteknél nem találtunk hasonló 

korrelációt. 
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7. In vivo kísérletek során többféle kolinerg tüzelési mintázatot figyeltünk meg: egyes sejtek 

akciós potenciál csomagokat, ún. burstöket tüzeltek, míg más sejtek ilyen aktivitást sosem 

mutattak, helyette reguláris ritmikus aktivitás jellemezte őket. Egy harmadik tüzelési típust 

az akciós potenciálok közötti ún. interspike intervallumok folytonos eloszlása jellemzett, 

alkalmankénti burst tüzeléssel. Ezt a típust a Poisson pontfolyamatokkal mutatott 

hasonlósága alapján „Poisson-szerű”-nek neveztük. 

8. In vitro kísérletek segítségével igazoltuk, hogy kétféle kolinerg neuron van jelen a bazális 

előagyban. A burst tüzelés és a Poisson-szerű tüzelés ugyanannak a kolinerg sejttípusnak 

két különböző állapotát tükrözte: depolarizáltabb membrán potenciál, valamint erősebb 

aktiváció hatására Poisson-szerű tüzelés, míg hiperpolarizáltabb membránpotenciál és 

gyengébb aktiváció hatására burst tüzelés alakult ki. Ugyanakkor a reguláris, ritmikus 

kolinerg sejtek élesen elkülönültek a burstök tüzelésére képes kolinerg sejtektől, és a 

fiziológiás membránpotenciál és aktivációs tartományban sosem mutattak burst tüzelést. 

9. Megállapítottuk, hogy mindkét kolinerg sejttípus képes gyors válaszra viselkedési 

megerősítés (jutalom, büntetés) hatására. 

10. Megállapítottuk, hogy a burst tüzelésű kolinerg sejtek szinkron aktivitást mutatnak. A 

reguláris ritmikus kolinerg sejtek között, valamint vegyes párok esetén jóval kisebb fokú 

szinkron tüzelést figyeltünk meg, bár még ez is jelentősen magasabb volt, mint két 

véletlenszerűen választott bazális előagyi sejt közötti szinkron tüzelés. 

11. A kolinerg burstök összefüggést mutattak az agykérgi aktivitással, amely megjósolta a 

viselkedési válasz kimenetelét: a burst tüzelésű kolinerg sejtek a válaszadás tényét, 

időzítését jelezték előre, míg a reguláris ritmikus sejtek és az agykéreg összefüggéséből 

előre lehetett jelezni, hogy az egér helyes választ ad-e a go stimulusra, vagyis az egér 

teljesítménye is becsülhető volt. 

12. Megállapítottuk, hogy a Broca-féle diagonális köteg horizontális szára arányaiban 

kevesebb, míg a nucleus basalis arányaiban több reguláris ritmikus kolinerg sejtet 

tartalmaz. 

13. Kidolgoztunk egy szabad felhasználású sztochasztikus pavlovi kondicionálási protokollt 

egerek tanítására. A teszt alkalmas meglepő és várt jutalom, valamint meglepő és várt 

büntetés által kiváltott agyi folyamatok tanulmányozására. 

14. Ennek a paradigmának a segítségével megállapítottuk, hogy a kolinerg neuronpopuláció a 

feltételes és feltétlen ingerekre is válaszol pavlovi kondicionálás során. 

15. A kolinerg neuronok elsősorban a jutalmat előrejelző ingerekre, a meglepő jutalomra és a 

büntetésre aktiválódtak. Ez az aktivitás mintázat az előjel nélküli előrejelzési hiba 

kódolását valószínűsíti. 

16. Ezzel összhangban a kolinerg sejtválaszokat kvantitatívan magyarázta egy stimulus-

kiváltott, érték-súlyozott előjel nélküli előrejelzési hiba modell. 

17. A kolinerg sejtek tüzelési mintázta alapján lehetséges volt az egerek reakcióidejének 

előrejelzése a pavlovi kondicionálási feladatban. 

18. Ugyanebben a sztochasztikus pavlovi kondicionálási feladatban a bazális előagy HDB 

magjának parvalbuminos GABAerg sejtjei elsősorban a büntetésre válaszoltak. A 
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parvalbuminos sejtválaszok – a kolinergekkel szemben – nem voltak érzékenyek a 

kimenetelek valószínűségére, azaz nem utaltak előrejelzési hiba kódolásra. 

19. A HDB parvalbuminos neuronjai több érzékszervi modalitásban is válaszoltak az averzív 

ingerekre (predátor szag, elektromos áram, levegőbefújás). 

20. Míg a HDB parvalbuminos sejtjeinek optogenetikai serkentése nem okozott aktív elkerülő 

magatartást, ugyanezen sejtek optogenetikai gátlása az asszociatív tanulás zavarához 

vezetett. Ez alapján a HDB parvalbuminos sejtjeinek büntetés által kiváltott aktivációja 

szükséges az averzív asszociatív tanuláshoz, vagyis ahhoz, hogy az állatok képesek 

legyenek tanulni negatív élményeikből. 

21. Megállapítottuk, hogy a HDB parvalbuminos sejtek több területről kaphatnak averzív 

információt továbbító jeleket. 

22.  Megállapítottuk, hogy a HDB parvalbuminos sejtek az információt elsősorban limbikus 

területeknek továbbítják. 

23. Kísérleteink alapján a HDB parvalbuminos sejtjei homogén averzív információt 

„sugároznak” célterületeik felé, de az információ feldolgozása célterületenként jelentősen 

eltérhet. 

A bazális előagyi kolinerg és parvalbuminos neuronok vizsgálatának jelentősége 

A bazális előagy fontos szerepet tölt be a kognitív folyamatok szabályozásában42,116,117, emiatt a 

kognitív folyamatok patológiájában (elsősorban a demenciák kialakulásában) is jelentősen 

érintett51,59,118. Ezzel kapcsolatban jelentős mennyiségű, értékes információ gyűlt össze léziós, 

farmakológiai, elektromos stimulációs, elektrofiziológiai és acetilkolin koncentráció becslésére 

irányuló mikrodialízis és voltammetria kísérletek révén13,21,45,119. Mindeközben azonban a bazális 

előagyi kolinerg és GABAerg sejtek kognitív viselkedéssel összefüggő aktivitás mintázata 

ismeretlen maradt, elsősorban technikai korlátok következtében. Az ilyen ismeretek más 

sejttípusoknál jelentősen hozzájárultak a neuronális hálózatok működésének 

megértéséhez111,120–124, ezért feltételeztük, hogy hasonló információ a bazális előagy 

működésének jobb megértéséhez is hozzájárulhat125. 

Ezért elsőként végeztük el a bazális előagyi kolinerg és parvalbuminos GABAerg sejtek 

optogenetikai azonosítását tanulási feladatokat végző egerekben. Ezek a kísérletek meglepő 

eredményekhez vezettek. A kolinerg sejtek aktivitása nem mutatott változásokat közepes 

időskálán a fenntartott figyelemmel összefüggésben, ahogy mások és mi is feltételeztük110,126, 

viszont nagyon gyors és precíz aktivációt mutatott viselkedési megerősítés, azaz jutalom és 

büntetés után127–129. Ilyen gyors és pontos válaszok leginkább egyes szenzoros rendszerekre 

jellemzőek, és nem feltételezték jelenlétüket119,130 a lassabbnak tartott neuromodulátoros 

rendszerek esetében. A gyors válaszok mindazonáltal értelmet adtak azoknak az in vitro 

megfigyeléseknek, melyek szerint a kolinerg rostok aktivitásának időzítése akár milliszekundumos 
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skálán is nagy jelentőséggel bírhat a hippokampális és nagyagykérgi plaszticitási folyamatok 

szabályozásában12,19,20,131.  

A másik meglepetést az jelentette, hogy a kolinerg aktivitás sokban hasonlított a dopamin sejtek 

által már felfedezett111,132 jutalom előrejelzési hiba kódoláshoz127,129. Ezt a fajta aktivitást 

többnyire a dopaminerg rendszer sajátjának tekintették, és a kolinerg rendszer kódolási 

tulajdonságait általában ehhez képest ortogonálisan határozták meg (pl. tanulási ráta, fenntartott 

figyelem)11,133,134. Ha ehhez hozzávesszük a neuromodulátoros rendszerek egyéb funkcionális 

hasonlóságait, pl. a szenzoros feldolgozás erősítése a kérgi befolyás rovására133,135, újra felmerül 

a régi kérdés, hogy miért van ennyi neuromodulátoros rendszerünk, azaz mi a funkcionális 

munkamegosztás közöttük a kognitív folyamatok szabályozása terén? Laborunk jelenleg aktívan 

vizsgálja ezt a kérdést a fő neuromodulátoros rendszerek (kolinerg, dopaminerg, szerotonerg és 

noradrenerg) közvetlen összehasonlítása útján. Cikkeink új kutatási irányt jelöltek ki: első cikkünk 

óta számos munkacsoport és tanulmány megerősítette és kibővítette eredményeinket136–139. 

A kolinerg neuronokkal szemben a parvalbuminos sejtek nem mutattak előrejelzési hiba típusú 

aktivitást, azaz nem befolyásolta tüzelésüket a pozitív vagy negatív kimenetellel kapcsolatos 

várakozás, annak ellenére, hogy lokális beneti sejtjeik között kolinerg sejtek is 

szerepelhetnek35,140. Ezzel szemben elsősorban büntetés hatására aktiválódtak, ami tudomásunk 

szerint feltételezés szintjén sem jelent meg eddig az irodalomban. Optogenetikai gátló kísérletek 

segítségével igazoltuk, hogy ez a fajta aktivációjuk a negatív élmények hatására fellépő asszociatív 

tanuláshoz szükséges141. Mivel ismert, hogy a bazális előagyi parvalbuminos sejtek akár gyors 

időskálán is képesek szabályozni az éberséget és a figyelmet35,41, valószínűleg az agykéreg 

gátlásoldás révén megvalósuló helyi aktivációján keresztül a tanuláshoz szükséges figyelem 

(„attention for learning”142,143) létrehozásában is fontosak.  

A kolinerg és parvalbuminos sejtek esetében megfigyelt, viselkedési visszajelzést követő 

neuronális események egyfajta „tanító szignál”-okat jelenthetnek144,145, melyek a visszajelzést 

követő kérgi plaszticitási, tanulási folyamatokat irányítják. Ezáltal a bazális előagy vetítő rendszerei 

fontos szerepet tölthetnek be az asszociatív tanulásban. Ezek a folyamatok szükségesek ahhoz, 

hogy neutrális ingerekhez értéket tudjunk rendelni, például megtanuljuk, hogy miért érdemes 

dolgozni, tanulni, vagy milyen értékekért érdemes kiállni, és hogyan fektessünk saját és mások 

hosszútávú jövőjébe.  

A bazális előagyi vetítő rendszerek mélyebb ismerete szintén hozzájárulhat az ezeket a sejteket 

érintő betegségek, főleg az Alzheimer-kór hatékonyabb terápiájához. Elképzelhető például, hogy 

az általunk feltárt kétféle kolinerg sejt eltérően vesz részt a betegség kialakulásában, mely 

szelektívebb farmakoterápiás vagy gén terápiás lehetőségek alapja lehet. Ez az irány is aktív 

kutatási téma laborunkban. 
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A tanulási- és memóriafolyamatokban fontos hippokampális oszcillációk 

létrehozása és szabályozása 

A tématerülethez tartozó mellékelt publikációk 

Kocsis B, Martínez-Bellver S, Fiáth R, Domonkos A, Sviatkó K, Schlingloff D, Barthó P, Freund TF, 

Ulbert I, Káli S, Varga V, Hangya B (2022) Huygens synchronization of medial septal pacemaker 

neurons generates hippocampal theta oscillation. Cell Rep, 40:111149. 

Király B, Domonkos A, Jelitai M, Lopes-dos-Santos V, Martínez-Bellver S, Kocsis B, Schlingloff D, 

Joshi A, Salib M, Faith R, Barthó P, Ulbert I, Freund TF, Viney TJ, Dupret D, Varga V, Hangya B (2023) 

The medial septum controls supra-theta oscillations. Nat Commun, 14:6159. 

Bevezetés 

Nagyobb felületű (és ezáltal jellemzően kisebb impedanciájú) elektródák segítségével az agyból 

olyan feszültségválaszok mérhetők, melyek nem egy-egy idegsejt, hanem az elektróda 

környezetében található nagyobb sejtpopuláció elektromos aktivitását jellemzik. Az ilyen módon 

mért agyi populációs aktivitás jellemzően kvázi-ritmusos: nem szabályosan szinusz hullám-szerű, 

de frekvencia spektrumában sokszor jól elkülönülő csúcsok figyelhetők meg, melyek a nyers 

adatot megfigyelve is ritmikus tevékenységnek imponálnak6.  

Ezek a ritmikus agyi tevékenységek a 20. század első fele óta folyamatosan foglalkoztatják az 

agykutatókat, mióta Hans Berger az elektroenkefalográf 1924-es megalkotása után felfedezte az 

agykérgi alfa hullámokat146. A jelenleg uralkodó elmélet szerint a távoli agyterületek ritmikus 

szinkronizációja segíti az információ átadást azáltal, hogy a fogadó sejtek időzített módon 

megfelelő serkenthető fázisba kerülnek92,147. Az agyi oszcillációk egy területen belül segíthetik a 

többféle folyamat ritmikus alternáló ütemezését, például emléknyomok eltárolását és 

előhívását70. A legtöbb agyi funkció területén tetten érhető a ritmikusság, beleértve látszólag 

folytonosnak megélt szenzorimotoros és kognitív funkciókat is, mint például a figyelem29,148, vagy 

az érzékelés149,150. 

A tanulási- és memóriafolyamatok terén kiemelten fontos két hippokampuszban mérhető agyi 

ritmus, a 4–12 Hz-es théta-oszcilláció38,40 és a 30–140 Hz-es gamma-oszcilláció30. Azt vizsgáltunk, 

hogy hogyan, milyen hálózati szintű mechanizmusokkal hozza létre az agy ezeket a ritmikus 

aktivitásokat, annak érdekében, hogy jobban megértsük a tanulás és memória agyi folyamatait. 

Eredményeink 

1. A mediális szeptum és a hippokampusz egerekben és patkányokban végzett együttes 

vizsgálata alapján elkülönítettünk feltételezett ritmusképző, „követő”, théta-kihagyó és 

tónusosan aktív mediális szeptális neuronpopulációkat. 
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2. Megállapítottuk, hogy a mediális szeptális ritmusképző sejtjei szinkronizálják ritmikus 

burst tüzelésüket hippokampális théta-oszcilláció ideje alatt. 

3. Létrehoztuk a mediális szeptum ritmusképző hálózatának egyszerű hálózati modelljét, 

mely modell alapján megállapítottuk, hogy a MS feltételezett pacemaker sejtjei Huygens-

szinkronizáció útján hozzák létre a hippokampális théta-ritmust. 

4. Megállapítottuk, hogy a parvalbuminos mediális szeptális sejtek nagy része théta-ritmikus, 

míg a glutamáterg sejtek “tónusos théta ON” sejtek. 

5. Megerősítettük a thétánál gyorsabb („supra-théta”) komponensek jelenlétét a mediális 

szeptumban. 

6. A mediális szeptum neuronjainak tüzelése összefüggött a hippokampális supra-théta 

komponensek (tSC-k) jelenlétével. 

7. A legtöbb mediális szeptális neuron fáziskapcsoltságot mutatott a hippokampális 

beta/gamma tSC-kkel. 

8. Megállapítottuk, hogy a mediális szeptális sejtek aktivitásváltozásai megelőzik a 

hippokampális tSC-k korrelált változásait. 

9. Anatómiailag azonosított mediális szeptális sejtek vizsgálatával megállapítottuk, hogy a 

mediális szeptális neuronok valószínűleg részben közvetve fejtik ki hatásukat a CA1-ben 

mérhető tSC-kre: a lassú gamma-hullámokat részben a Teevra sejtek szabályozzák a CA3 

területen keresztül, míg a közepes gamma-hullámok kialakításában fontos szerepe lehet 

az „Orchidea” sejteknek az entorhinális kérgen keresztül. 

10. Megállapítottuk, hogy a mediális szeptum parvalbuminos sejtjeinek optogenetikai 

serkentése tSC-szerű aktivitásmintákat hoz létre a hippokampális CA1-ben. 

A mediális szeptum hippokampális ritmusképzésben betöltött szerepének jelentősége 

A hippokampusz théta- és gamma-ritmusai az epizodikus memória hálózati szintű folyamatait, 

azon belül a memória eltárolásának és előhívásának feltételezett gyors váltakozását tükrözik70,75. 

Az eltárolás alatt közepes gamma-oszcillációk jelennek meg a hippokampális théta-csúcsain, 

melyek az entorhinális kéreg – CA1 információ átadást tükrözik. Előhívás során lassú gamma-

oszcillációk jelennek meg a théta-völgyekben, melyek CA3 – CA1 információ átadásra 

utalnak30,92,94. 

Ezeket a ritmusokat feltételezhetően koordinálni kell: „honnan tudja” a CA3 és entorhiális kéreg, 

„mikor jött el az ő idejük”? A mediális szeptum ideális pozícióban van egy ilyen feladathoz, hiszen 

rostokat küld az összes érintett területre. Bár a théta létrehozásában betöltött szerepe régóta 

ismert, a gyorsabb oszcillációk koordinálásban eddig mégsem feltételezték a szerepét30,151. 

Számos kísérlet és összetett elemzés segítségével megmutattuk64, hogy a mediális szeptum 

valószínűleg fontos szerepet tölt be ebben a koordinációs folyamatban. 

A mediális szeptum théta-genezisben betöltött szerepe ugyan régóta ismert37,40, azonban az, hogy 

a szeptumon belül milyen mechanizmus vezet théta-szinkronizációhoz, sokáig nyitott kérdés 

maradt. Szeptális neuronok egyidejű vizsgálatán keresztül azt a felfedezést tettük152, hogy a 
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mechanizmus nagyon hasonló a fizikában ismert Huygens-szinkronizációhoz153–156. Az utóbbi 

általános matematikai-fizikai törvényszerűségekben gyökerezik, ezért korábban is felvetődött, 

hogy az agyi hálózatok szinkronizációjában is lehet szerepe, ez azonban korábban az aggyal 

kapcsolatban nem nyert bizonyítást. 

Összefoglalás 

A bazális előagy középső és caudalis részét (Broca-féle diagonáláis köteg, substantia innominata, 

nucleus basalis) figyelmi és tanulási folyamatokkal hozták összefüggésbe9,13,157,158. Megvizsgáltuk, 

hogy ennek a területnek a két jelentős vetítő sejt populációja, a kolinerg és parvalbuminos 

GABAerg neuronok15 hogyan vesznek részt a fenti kognitív folyamatokban. 

A kolinerg neuronok egy tanító szignált közvetítettek: az előjel nélküli jutalom előrejelzési hiba 

(stimulus fontosság, salience) reprezentációján keresztül olyan információt továbbítottak a 

célterületeik felé, mely mind a figyelem, mind az asszociatív tanulás fokozására alkalmas 

lehet12,19,21,159. További kutatásaink arra utaltak, hogy a kolinerg sejtek a fenntarott figyelemben 

kevésbé, míg az asszociatív tanulás szabályozásában kifejezetten fontosak lehetnek127,129. Ez nem 

zárja ki, hogy egyéb figyelmi folyamatokban, például az ingerek által kiváltott szelektív 

figyelemben lényegesek a kolinerg sejtek. 

A parvalbuminos GABAerg sejtek nem mutattak összefüggést a kimenetel előrejelzésével, hanem 

elsősorban az averzív, negatív visszajelzések aktiválták őket. Megmutattuk, hogy ez az aktivitásuk 

szükséges a negatív élmények alapján történő asszociatív tanuláshoz141. 

A bazális előagy elülső, rostrális részét (mediális szeptum) elsősorban a hippokampális 

ritmusképzés kontextusában vizsgálták160. Ezzel kapcsolatban megállapítottuk152, hogy a terület 

parvalbuminos ritmusképző sejtjei az ingaórák esetében Huygens által a 17. században leírt153 

szinkronizációs folyamathoz hasonló módon155 hangolódnak össze, így létrehozva a tanulási- és 

memóriafolyamatokban fontos70 hippokampális théta-ritmust. 

A mediális szeptum parvalbuminos sejtjei nem csak a théta, de a thétánál gyorsabb, théta-

ciklusokba ágyazott béta/gamma-ritmusok161 genezisében is szerepet játszik tanulmányunk 

szerint64. Azaz a mediális szeptum komplex módon koordinálja a hippokampális oszcillációkat, 

melyet egy karmester munkájához hasonlíthatunk. 

Mivel a bazális előagy elülső és középső-hátsó része valójában egy folytonos anatómiai struktúrát 

képez meghatározott topografikus projekciós logikával15,162,163, felmerül annak a lehetősége, hogy 

valójában a bazális előagy minden része részt vesz mind ritmusgenezisben35,41, mind a plaszticitási 

folyamatok közvetlen szabályozásában19,20. Jelenlegi kutatásainkban ezért azt vizsgáljuk, vajon 

hogyan tudja a bazális előagy kolinerg és parvalbuminos GABAerg populációja integrálni ezt a két 

látszólag eltérő aktivitás mintázatot igénylő funkciót. 
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