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Opponensi vélemény

Dr. Hangya Balazs: A bazalis eloagy szerepe a tanulasi- és memériafolyamatok
szabalyozasaban

cim(, az MTA doktora cimért benyujtott értekezésérol

Az MTA doktori fokozat elnyerésére benyujtott értekezés a Jelolt PhD fokozat megszerzését kovetd
nagyjabol 14 év eredményeit tartalmazza. Dr Hangya Baldzs tézises doktori értekezése Osszesen
26 oldal, amelyben 10 oldalnyi az irodalom jegyzék. Jelolt a disszertdciét magyar nyelven nyujtotta be,
amelynek alapjat 7 sajat publikacio képezi, ezek mindegyike nemzetkozileg igen rangos folyodiratban jelent
meg. A disszertacid alapvetden a bazdlis el6agy ideghdlézatainak miikodését vizsgélja a magatartds, illetve
a hippokampdlis ritmogenezis tekintetében.

Dr. Hangya Baldzs értekezése kiemelkedd tudomdnyos teljesitmény, amely a bazdlis el6agy
neuronpopulécidinak — kiilonosen a kolinerg és GABAerg rendszereknek — a tanuldsi, memoria- €s
oszcillacios folyamatokban betoltott szerepét vizsgadlja, vildgszinvonald modszertani eszkoOztarral. A
disszertacio két tematikus részre tagolédik: az els6 a bazdlis eldagy szabalyozé szerepét elemzi magatartdsi
paradigmdkban, mig a mdsodik rész a bazdlis el6agy-bol kiindulé oszcillaciés mechanizmusokra
koncentral.



Az értekezés alapjat hét darab, nemzetkozileg vezetd folydiratban (Cell, Nature Communications, Nature
Neuroscience stb.) megjelent publikacid képezi. A dolgozat formailag j6l strukturalt, nyelvezete
Osszességében igényes, tudomanyosan pontos, bar néhdny helyen stilisztikai és helyesirasi hibak talalhatok,
amelyek részletezésére nem térek ki. A tézis alapu dolgozat tomorsége kizarja az elmélyiilt leirasokat, igy
a forma okolhatd, amennyiben az irodalmi attekintés, az eredmények, vagy a megvitatas részek nem tudjak
visszaadni mindazt, ami a dolgozat alapjaul szolgal6 publikdcidkban benne van. Tomorsége ellenére a
témdk felvezetése tartalmas, ugyanakkor eredeti ralatast nyujt, j6l bizonyitva a Jelolt jartassdgat a témdban.
Kiilon elismerés illeti a szerzot a kisérletek multidiszciplinaritasaért, amely egyesiti az optogenetikdt,
magatartasvizsgalatokat, neurokémiailag azonositott neurontipusok elektrofizioldgiai regisztraciojat,
matematikai modellezést és rendkiviil preciz kvantifikaciokat.

Szakmai értékelés:

Az értekezés elsO részében Jelolt a bazdlis eldéagy kolinerg és GABAerg sejtjeinek funkcionalis szerepét
tarja fel kiilonbozd tanuldsi feladatok sordn ugy, hogy a magatartastesztek alatt regisztralt sejteket
optogenetikai mddszerekkel jeloli, illetve ezek aktivitdsat szelektiven serkenti és gatolja, megvizsgalva
hatdsukat a kiilonb6z6 magatartdsi komponensekre. Kideriilt, hogy a bazélis el6agy kolinerg neuronjai
biintetés és jutalom hatasara is fokozzak aktivitdsukat meglepSen rovid latencidval, a jutalom hatdsara
kialakul6 aktivitdsnovekedés mértéke az elvaras fiiggvényében valtozik. Tehat a kolinerg sejtek egy eldjel
nélkiili elorejelzési hiba kddolasi stratégiat hasznalnak, de pavlovi kondicionalas alatt a kolinerg neuronok
a feltételes €s feltétlen ingerekre is valaszolnak, aktivitdsmintdzatuk alapjan prediktalhaté az allatok
reakcids ideje. Arra is fény deriilt, hogy a kolinerg neuronok elektromos aktivitasa igen heterogén, a sejtek
egy részét kisiiléssorozatos akcids potencial leadds jellemezte, a masodik csoport neuronjait reguléris
tiizelés, a harmadikét pedig folytonos eloszlasu ,,interspike-intervallumok™ (Poisson-szerl sejtek). In vitro
tuléld agyszelet technikdt hasznélva kideriilt, hogy a harom féle in vivo aktivitasért kétféle kolinerg neuron
felelos, egyikiik képes mind a kisiiléssorozatos, mind pedig a Poisson-szer(i aktivitidst mutatni a
membranpotencidl polarizacidja és az aktivacio mértékének fiiggvényében. A Kkisiiléssorozatos tiizelési
kolinerg neuronok aktivitasat jelentds szinkronitas jellemzi, ezek kisiiléssorozatai Osszefiiggést mutatnak
az agykérgi populdcids aktivitassal, ami a magatartastesztekben a valaszadds jelenlétét vagy hidnyat
prediktalta. A reguldris tiizelésti kolinerg neuronok aktivitdsdnak agykérgi populdcids aktivitassal valo
korrelacidja alapjan az allatok teljesitménye jelezheto elore.

A nem-kolinerg neuronok egy részének aktivitdsa a fenntartott figyelemmel korreldl. A GABAerg
neuronok egy része, a parvalbumint tartalmazé neuronok féleg biintetésre és dltalaban az averziv ingerekre
valaszoltak €s ezt az averziv informécidt f6leg limbikus teriileteknek sugéarozzak. Aktivitdsuk nem utal
kolinerg neuronokéhoz hasonl6 eldrejelzési hibdk kddolasdra, de a biintetés altal kivéltott aktivitds
sziikséges az averziv asszociativ tanuldshoz

A dolgozat masodik fele jelentds elméleti mélységgel és technikai igényességgel foglalkozik a
hippokampalis oszcillaciok — kiilondsen a theta és gamma tartomdny, valamint a szerz6 4ltal részletesen
jellemzett szupratheta oszcillacio — kialakuldsdval €s szeptalis szabalyozasaval. Leirja a szeptalis
neuronpopulédcidk funkcionalis heterogenitdsit és az egyik sejttipus CAl théta-oszcillacid genezisben
betoltott szerepét a Huygens-szinkronizacioval hozzak osszefiiggésbe. Kiilon kitérnek a neurokémiailag



azonositott szeptdlis neuronok jellemzésére, igy deriil ki, hogy a parvalbumint expresszald sejtek théta
ritmikusak, a glutamaterg neuronok ,,tonusos theta ON” sejtek. A szeptalis neuronok korrelaciét mutattak
a théta oszcillacidknal gyorsabb (,,szupra-théta”) frekvencia komponensekkel. Lényeges megallapitas,
hogy a szeptalis neuronaktivitds megeldzi a hippokampalis szupra-théta komponensek valtozésait, illetve,
hogy a szeptdlis parvalbuminerg neuronos aktivalasaval ,,szupra-theta” szerll aktivitds valthato ki, kiemelve
a medidlis szeptum hipokampalis oszcillacidk koordindcidjaban betdltott szerepét. Tovabba a kiilonbozo
CA1 oszcillaciok szeptdlis eredetét anatomiailag azonositott neurontipusokhoz kotik, amelyek kozvetett
moddon (a CA3 régié és az entorhindlis kéreg kozvetitésével) befolyasoljak a CA1 ritmogenezisét.

Kérdések és megjegyzések:

1. A dolgozatban emlitett Huygens-szinkronizaciés mechanizmus j6l illeszkedik az idegi oszcillaciok
kutatdsdhoz, de a dolgozatban ennek még rovid leirdsat sem talaltam. Kérem Jeloltet ezt par mondatban
poétolni!

2. A szeptdlis szupratheta komponensek azonositasa és funkciondlis jelentdségének feltarasa kivételes
ujdonsagértékkel bir. Befolyasoljak-e allapotfiiggé tényez6k az oszcillacid megjelenését? Van-e adat
példaul alvéas-ébrenlét ciklus mentén?

3. A tanulasi feladatokban a kolinerg €s GABAerg hatdsok elkiilonitése elegéns, azonban kérdéses, hogy
ezek a rendszerek mennyiben miikddnek parhuzamosan vagy szekvencialisan. Tervez-e erre iranyulo direkt
kisérletet a Jelolt?

Megiéllapitom, hogy a benytjtott disszertacié tobb eredeti megfigyelést tartalmaz. Biraloként az aldbbi

megfigyeléseket fogadom el a jelolt eredeti tudomédnyos eredményeinek (taldn tilegyszertsitve):

1. A bazilis eldagy kolinerg neuronjainak funkciondlis heterogenitdsa: Jelolt két eltérd tiizelési mintdzatot
és viselkedéses funkciét mutaté kolinerg sejttipust azonositott, ezek eltéréen kddoljak a megerdsitési
eseményeket €s az elorejelzéseket.

2. A kolinerg rendszer teljesitményel6rejelzd szerepe: a regularis tiizelésti kolinerg sejtek reakci6idd-
kodolasa megel6zi a viselkedéses valaszt, ami Uj bizonyiték a kolinerg rendszer dontéshozatalban betoltott
gyors, aktiv szerepére.

3. A bazalis eléagy GABAerg (PV+) neuronjainak aversziv motivaciods szerepe: Jelolt elsdként mutatta ki,
hogy a sejtek optogenetikai aktivaldsa nem okoz aktiv elkeriil6 valaszt valtanak ki, de gatlasuk az
asszociativ tanulds zavarahoz vezet.

4. A medialis szeptum sejttipusainak oszcillacids szerepe: a szeptdlis glutamaterg, GABAerg €s kolinerg
sejtek szelektiv ingerlésével kiilon-kiilon befolydsolhatok a hippocampus theta és gamma oszcillacidi, uj
fényt vetve az agyi ritmusok eredetére.



5. A szupratheta oszcillaciés komponensek azonositasa €s funkciondlis jellemzése a medialis szeptumban.

6. A Huygens-szinkronizacié jelenségének idegi alkalmazasa: Jelolt ujszerlien alkalmazta a fizikai
szinkronizacios modellt a szeptalis hdlézat miikodésének magyardzatéra, ezzel uj elméleti keretet biztositva
az agyi oszcillaciok 0sszehangolésdra.

Osszegzés:

Dr. Hangya Baldzs disszertacidja komoly elméleti alapokra és sokoldalu, rendkiviil értékes sajat kutatasi
eredményekre €piil. A dolgozat magas szinvonalon mutatja be a bazdlis eldagy komplex élettani szerepét,
és tobb ponton uj koncepciondlis nézdpontokat kindl. A dolgozatot eredeti tudomanyos munkénak
tekintem, és azt nyilvanos vitara javasolom.

Szeged, 2025/06/05 Tisztelettel:

Lorin L%agor
/) :

Z
_Z .
/ o

-




