OPPONENSI VELEMENY

HANGYA BALAZS ”A BAZALIS ELOAGY SZEREPE A TANULASI- ES MEMORIAFOLYAMATOK
SZABALYOZASABAN” cim(i értekezésérdl

A tézis két nagy témakorrel foglalkozik: 1) ‘A bazalis el6agyi kolinerg és parvalbuminos neuronok

szerepe a figyelmi, tanuldsi- és memadriafolyamatok szabalyozasaban’. Ehhez a témakorhoz Dr.

Hangya Balazs 5 publikaciét emlit, melyek a Cell, Nature Neuroscience, Nature Communication
es az iScience folyoiratokban jelentek meg. Az 6t cikk kozilil Hangya Baldzs egyben els6, négyben
utolsé szerz6. Az eredmények 23 tézispontban keriltek 6sszefoglalva.

A tézisek masik témakore ‘A tanulasi- és memoriafolyamatokban fontos hippokampalis
oszcillaciok létrehozasa és szabalyozasa’. Enhez két cikket sorol fel, melyek a Cell Report es
Nature Communication-ban jelentek meg; mindkét cikkben Dr. Hangya Balazs utolsd, Pl
szerz6ként szerepel. Itt az eredmenyek 10 pontban kerilnek 6sszefoglalasra.

A bazalis elGagyi kolinerg és parvalbuminos neuronok szerepe a figyelmi, tanulasi- és

memdriafolyamatok szabdlyozasdban. A felsorolas pontjai nem egyeznek meg a tézisben

szerepelt pontokkal; a zardjeles szam utal a tézis pontjaira.

1. A bevezetésben a szerz6 felsorolja a kolinerg sejtek anatomiajanak, elektrofizioldgidjanak
fontos mérfoldkoveit. Amint ez kideriil, a kolinerg rendszer megbizhatd leirdsara el&szor
a choline acetyltransferase ellen késziilt mono es polyclonalis antitestek fejlesztése teszi
lehetGvé és talan célszer( lett volna az egyszer(i felsorolds helyett megemliteni, hogy a
McGeer hazaspar 1974 es a Lehman-Fibiger csoportok altal hasznalt antitestek rengeteg
artefactumot jeloltek. Ugyancsak érdemes lett volna megemliteni a ChAT es ACHE kozotti
kiilonbségtételt, bar kétségtelen, hogy ezek a cikkek joval Hangya Balazs szinrelépése
el6tt jelentek meg és a korabeli polémia felhozdsa ma mar csak torténeti jelentéségd.

2. Megalapitotta, hogy a kolinerg sejtek viszonylag révid latenciaval valaszolnak a
biintetessel 6sszefiiggd szenzoros élményre, illetve aktivalédnak jutalomra, de a
kolinerg neuronok aktivitasa nem mutat szoros 6sszefliggést figyelmi mukodessel. (1-6).

3. Invivo kisérletek soran harom kolinerg tlizelési mintazatot irnak le; majd in vitro
kiserletekben azonositottak hogy a korabban ‘burst’ tlizeles(i és Poisson-szer( tiizelés(i
sejtek ugyanannak a kolinerg sejttipus két kiilonb6z6 allapotat tikrozik; mig a regularis
és burstolo kolinerg sejtek kiilonb6z6 sejjtipushoz tartoznak (7-8).

4. A kolinerg burstolo ill. regularis ritmussal tiizel6 sejtek kiilonbozéképpen prediktaljak a
viselkedési valasz kimenetelét: a burst tlizelés( kolinerg sejtek a valaszadas tényét,



10.

idGzitését jelezték elGre, mig a reguldris ritmikus sejtek jelzik hogy az egér helyes valaszt
ad-e a go stimulusra (11).

A burst tiizelesti kolinerg sejtek szinkron aktivitast mutatnak egymassal és kortikalis
oscillacioval; a regularisan tiizel6 kolinerg sejtek kozott ritkdbban figyelheté meg
szinkron tiizelés. A viselkedés-fliggd szinkronizacid az alulrdl jové informacio efficient
tovabbitdsdhoz jarulhat hozza (10).

A kolinerg aktivitas sokban hasonlit a dopamin sejtek altal korabban felfedezett
jutalom el6rejelzési hiba kédolasahoz.

A regularisan tiizel6 sejtek eltéré lokalizaciot mutatnak a Horizontal Limb of the
Diagonal Band (HDB) vs n. basalis teriileten (12).

A két tipusu kolinerg sejt két skalaju (lassu és gyors) kortikalis moduldciét szabalyoznak
és az altalunk 2012-ben in vitro leirt korai es késdi tlizelesl sejttipusokhoz hasonlitanak,
amint azt a Laszlovszky es mtarsai (2020) cikkben a szerzék is elismerték. Erdekes lenne
tudni, vajon a szerz6 és mtarsai kiserletet tettek-e a kétféle tipusu kolinerg sejt
morfoldgiai, kémiai, vagy genetikai (scRNAseq) azonositdsara? Mint ismert, (Li et al.,
2022) a hippocampusba projicialo kolinerg sejtek elkiilonitésére D28K kolokalizaciét
alkalmaztak: a két kolinerg populacio intrinsic electrofiziolégiai tulajdonsagok alapjan is
kalonbozik.

Kidolgoztak egy sztochastikus pavlovi kondicionalis protokollt egerek tanitasara és
megallapitottak hogy a kolinerg neuronpopulacié elsGsorban a jutalmat el6rejelz6
ingerekre valaszol pavlovi kondiciondlas soran (13).

A HDB parvalbuminos sejtjeinek optogenetikai serkentése nem okozott aktiv elkeriilé
magatartast, ugyanezen sejtek optogenetikai gatlasa az asszociativ tanulds zavarahoz vezet
és mint ilyen valdszin(leg a tanuldshoz sziikséges figyelem (,,attention for learning”)
létrehozdsaban lehet fontos. A kolinerg sejtekkel ellentétben a parvalbumin sejtek nem
mutatnak el6rejelzest a kimenetel szempontjabdl.

A HDB parvalbuminos sejtjei tobb teriiletrél kapnak aversive informaciét, amit a limbikus
terliletekre tovabbitanak, de az informacié feldolgozasa célteriiletenként jelentésen
eltérhet (19-21).

A tanul3si- és memoriafolyamatokban fontos hippokampalis oszcillaciok létrehozasa és
szabalyozasa

Bonyolult, tour-de-force technikat alkalmazé vizsgélatokban (modell kisérletek, illetve a
CA1 es septalis sejtek regisztracidjaval transgenicus patkanyban és egérben), a szerz6
munkatarsaival tisztazza az eltdrolas es el6hivasi memadria folyamatok
megszervezésében szerepet jatszd septo-hippocampo-entorhinal mechanizmust és az
abban szerepet jatszd neuronhdldzat elemeit.



A szerz6 a bazdlis el6agyi kolinerg es GABAerg hippocampo-korticalis rendszer
nemzetkozileg egyik legprominensebb, vagy éppen legprominensebb személye. Ezek a
vizsgdlatok a bazalis el6agyi kolinerg es GABAerg neuronok szerepet tisztazzak tanulasi és
memoria folyamatokban és kozvetve hozzajarulnak az Alzheimer és hasonld
neurodegenerative betegségek enyhitésére iranyuld Gjabb terapids beavatkozasok
bevezetéséhez.

Nem a disszertacidhoz kdzvetlendl tartozik, de kivancsisagbdl kérdezem, hogy az altalunk

leirt hierarchikus kolinerg szerkezeti struktira milyen funcionalis kovetkezményekkel
jarhat, szemben az évtizedekig uralkodd ‘diffuz’ koncepcioval?
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