Opponensi vélemény

Hangya Balazs: 4 bazalis eloagy szerepe a tanuldsi- és memoriafolyamatok szabalyozasaban

cimu doktori értekezésérol

A tanulds és a memoria problémakdre a neurobiolégia minden bizonnyal legizgalmasabb
kutatasi teriileteinek egyike. Alapja az agyi plaszticitas, az idegrendszer sokféleképpen
megnyilvanul6 valtozasra vald képessége.

De nemcsak izgalmas kutatdsi teriilet; a téma komplexitasat, a kérdéskor metodikai
megkozelithetoségének nehézségeit tekintve sem mondhato atlagos feladatnak.

Ezen a teriileten végez kiemelkedd eredményességli kutatomunkat Hangya Balazs.
Eredményeit egy MTA doktori értekezésben (rovid értekezésben) foglalta dssze.

Az értekezés 47 oldal terjedelmii, mely mar magaban foglalja azt a 212 tételbdl allo
publikacids listat is, melyre az értekezésben hivatkozik. Az értekezéssel egybeflizve talaljuk
azt az 5 + 2 eredeti publikaciot is, melyekben az értekezés két f6 témajanak és eredményeinek
részletei taldlhatdak. Ily mdédon szdmolva, a benyujtott doktori munka Osszességében 324
oldal terjedelm.

Formai észrevételek

A "Rovid értekezés’ a vele egybefiizott eredeti kozleményekkel sajatos format, szerkezetet
tesz lehetévé: elmaradnak a hagyomanyos nagy fejezetek, igymint Bevezetés, Anyag és
modszer, Eredmények, Diszkusszi6. Ehelyett, a témateriilethez tartoz6 rovid bevezetések
utan, az egyes alfejezetek rovid cime alatt ismerteti az aktualis kisérletek céljat és eredményét.
Ezek a rovid alfejezetcimek gyakran mar a kisérletek eredményének esszencigjat is
tartalmazzak, pl. ,,A kolinerg sejtek jutalomra adott véalasza fiigg az eldzetes elvarasoktol™.

Oszintén bevallom, a forma miatt kicsit idegenkedve kezdtem az értekezés olvasasaba, de
nagyon hamar kellemesen csalédtam. Mindenekel6tt, egy jol atgondolt szerkezetli, igényesen
megirt munkat volt alkalmam biralni. A Jelolt jo stilusban ir, érthetden magyaraz, a szoveg
begépelésekor pedig nagy gondossaggal jart el. Tobbszori atolvasas utdn is alig taldltam
gépelési hibat az értekezésben (pl. szabalyozzak, 19. o. 23. sor; elektron mikroszkopos -
elektronmikroszkopos helyett, 22. 0. 16. sor).

Az értekezés olvasasa kozben, a vonatkozo eredeti kozleményekben eldbb-utobb megtalalta
az ember az éppen targyalt kisérlet metodikai részleteit, vagy az eredményt bemutatd
abrat/abrakat.

- Talan megkonnyitette volna az értekezés tanulméanyozasat, ha a Jelolt az értekezésben
a sajat munkdjanak ¢és eredményeinek részleteire valé utalaskor direktebb
hivatkozéasokat alkalmaz (pl. II. csatolt kozlemény, Fig. 3.).



- Itt-ott félreérthetd volt a fogalmazas, ill. az idézés. Példaként emlitem a kovetkezo
mondatot: ,Id6nként sikeriilt egyszerre két, vagy néha harom kolinerg sejtet is
azonositanunk, a sejtek erds térbeli csoportosuldsa kovetkeztében...” (15. old. 18. sor)
— és a mondat végén egy 1990-es cikkre hivatkozik, holott, a szerz6 életkorat tekintve
akkor talan még nem publikalt. Nyilvan a sejtek erds térbeli csoportosuldsanak
felfedezésére gondolt, amikor erre a cikkre hivatkozik, de ennek leirdsadban 6 még nem
vett részt.

Mindezek azonban formai aprosagok, melyek semmit nem vonnak le az értekezés tartalmi
értékeibdl. A munka két nagyobb részre oszthato:

Az elsO részben a bazdlis eldagy kolinerg és GABAerg neuronjainak figyelmi-,
tanuldsi- ¢s memoriafolyamatokban, azok szabalyozasaban betdltott szerepét vizsgalta,
kiilonos tekintettel a fenti folyamatokkal kapcsolatos agyhullamokra.

A munka mésodik része azokat a kutatdsokat targyalja, melyekben a tanuldsi és
memoriafolyamatokban fontos hippokampdlis oszcillaciokat, azok 1étrejottét és szabalyozasat
vizsgaltak.

Mar Dale és Loewi is feltételezte, hogy az acetilkolin a kdzponti idegrendszerben is
fontos szerepet tolthet be, amit a késobbi kutatdsok és a klinikai tapasztalatok is
messzemenden igazoltak (1asd pl. az Alzheimer-kéros betegek kognitiv funkcidinak romlasa
¢s a kolinerg sejtek pusztuldsa kozotti pozitiv korrelaciot). A technikai, metodikai fejlédés, az
immunhisztokémiai modszerek, majd az optogenetika, a 2-foton mikroszkdpia, a fluoreszcens
acetilkolin szenzorok stb. megjelenése lehetévé tette, hogy a kolinerg neuronok aktivitasat
akar in vivo, viselkedd allatokban is megfigyeljék. A technikai lehetdségek bdviilésével a
kolinerg sejtek mellet a GABAerg sejtek jelentdségére is egyre inkabb fény deriil. Hangya
Baldzs kiilfoldi és hazai kollaboraciokban, de legf6képpen idehaza felépitett sajat
laboratériuméban, €lni tudott ezekkel technikai lehetdségekkel. Kiemelkedd eredményeket ért
el a bazalis eldagy kolinerg és parvalbuminos GABAerg sejtjeinek kognitiv folyamatokban
jatszott szerepének vizsgalata soran.
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részletezte, és az elért sajat eredményeit 23 pontban foglalta 6ssze az értekezés téziseiben.

Néhany tudomanyos eredmény és ezekhez kapcsolodo észrevételeim, kérdéseim

Hangya Baldzs altal elért eredményekbdl csak néhéany, altalam kiilondsen fontosnak vagy
érdekesnek gondolt eredményt emelek ki.

1) A kolinerg sejtek optogenetikai azonositasat elsdként végezték el magatartasi feladatot
végrehajto egerekben.

2) Kimutattak, hogy a kolinerg sejtek elsGsorban biintetés hatasara aktivalodnak, és
meglepden gyors (18 ms) €és pontosan idOzitett valaszt tudnak adni, de valaszolnak
jutalomra is, mely valaszok nagysaga erdsen fiigg az eldzetes elvarasoktol.

3) Kidolgoztak egy matematikai modellt, melynek segitségével a megerésités meglepd
voltat szamszertlisiteni tudtak.



4) Talaltak egy nem kolinergias bazalis eléagyi neuron-populéciét, mely a fenntartott
figyelemmel mutatott szoros dsszefliggést.

5) Igazoltak (in vitro kisérletek), hogy a bazalis el6agyban kétféle kolinerg neuron van:
burst tiizelést mutatd (Burst-BFCN) ¢€s un. regularis ritmikus kolinerg sejtek (Reg-
BFCN). Tovébbi in vivo kisérletekben megfigyelték, hogy ha a kolinerg burstok erds
Osszefiiggést mutattak az agykérgi aktivitassal a hang inger alatt, az eldre jelezte a
valaszadas tényét (a nyelvcsapasokat). A Reg-BFCN —nek ¢és a kéreg aktivitasa viszont
akkor mutatott sszefliggést a hang inger alatt, amikor az egerek a go stimulust kovetd
helyes valaszadasra késziiltek.

Kérdés: a Nature Neuroscience-ben megjelent cikkiikben karakterizaltdk ezt a kétféle
kolinerg sejttipust. Vajon mi alapjan, mitol lesz egy kolinerg sejt egyik vagy madasik
tipusu? Kapcsolatrendszere (bemenetei), vagy sokkal inkabb belsé (inherens)
tulajdonsdagai alapjan, pl. a membranjiban lévé ioncsatorndk tipusai, Osszetétele
alapjan? Miutan agyszeleten (in vitro) tortént a karakterizalas, a kapcsolatrendszer
meghataroz6 szerepe talan kérdéses.

A fent emlitett eredmények Osrégi olvasmanyélményeimet juttattdk eszembe: Bartlett,
John és Grastyan professzor Gr az 1960-as évek végén, 1970-es években kivaltott
potencialokon, ill. makroelektrodakkal elvezetett agyi hullimokon tett megfigyeléseket,
melyekrdl, mint valamiféle Neural readout from memory-rol szamoltak be, és jo néhany
Science publikaciot eredményeztek. (1970, 169(3942):304-5., 1969, 164(3887):1534-6,
1978., 201(4351):169-71.)

Kérdés: Osszefiiggésbe hozhatok-e bdarmilyen médon is ezek a régi, tobb, mint 50 éves
megfigyelések a Jelolt fentebb emlitett eredményeivel? Még talan akkor is relevans a
kérdés, ha azokban a korai megfigyelésekben a valtozadsok az agyi hullamok nagy
latenciaju, késé1 komponenseiben voltak megfigyelhetdek.

6) Kidolgoztak egy egerek tanitasara alkalmas sztochasztikus pavlovi kondicionalasi
protokollt, mely alkalmas meglepd €s vart jutalom, valamint meglepd €s vart biintetés
altal kivaltott agyi folyamatok tanulmanyozasara.

7) Megallapitottak, hogy a kolinerg neuron-populaciéo a pavlovi kondicionalas soran
mind a feltételes, mind a feltétlen ingerekre valaszol.

8) Megallapitottak, hogy kolinerg neuronok elsésorban a jutalmat elérejelzé ingerekre, a
meglepd jutalomra és a biintetésre aktivalédnak, és tiizelési mintazatuk alapjan
lehetséges volt az egerek reakcididejének eldrejelzése a pavlovi kondicionalési
feladatban.

9) A bazalis eléagy DHB magjanak parvalbuminos GABAerg sejtjei els6sorban
bilintetésre valaszoltak, és megallapitottak, hogy ezek a valaszok sziikségesek az
averziv asszociativ tanulashoz.

10) Megallapitottak, hogy ezek a DHB parvalbuminos sejtek tobb teriiletrdl kaphatnak
averziv informéciot tovabbito jeleket, és hogy informaciojukat elsdsorban a limbikus
teriileteknek tovabbitjak.

Az értekezés masodik része azokat az egerek €s patkanyok medialis szeptuméan (MS) és
hippokampuszan végzett kisérletek eredményeit taglalja, melyeket a tanulasi- és
memoriafolyamatokban fontos hippokampalis oszcillaciok tanulmanyozasa soran értek el.
A két csatolt eredeti kozlemény az alabbi fontosabb eredményeket tartalmazza:



11) Az allatokon végzett kisérletek mellett 1étrehoztak a medialis szeptum ritmusképz6
halézatanak matematikai modelljét, melynek segitségével megallapitottdk, hogy a MS
feltételezett pacemaker sejtjei Huygens-szinkronizacié utjdn hozzédk Iétre a
hippokampalis théta-ritmust.

Kérdés: Milyen molekularis-, ill. membranszintii folyamatokat, torténéseket
képzelhetiink el ezeknek a szinkronizacios folyamatoknak a hdtterében?

12) Megallapitottak, hogy a parvalbuminos MS sejtek nagy része théta-ritmikus, mig a
glutamaterg sejtek un ,,tonusos théta ON” sejtek.

13) Megerdsitést nyert az un. ,,supra-théta” komponensek jelenléte a MS-ban is, és ezek
tiizelése Osszefliggdtt a hippokampalis supra-théta (tSC) komponensek jelenlétével.
14) Megallapitottak, hogy az MS sejtek aktivitasvaltozasai megeldzik a hippokampalis

tSC-k korrelalt valtozasait.
15) Megallapitottak, hogy a MS parvalbuminos sejtjeinek optogenetikai serkentése tSC-
szerl aktivitasmintakat hoz létre a hippokampalis CA1-ben.

Ezen vizsgalataik végso kovetkeztetése: a MS komplex modon koordinidlja a
hippokampalis oszcillaciokat.

Az értekezés alapjan megismerhettiik azokat az eredményeket mely a bazalis eléagy tanulasi-
¢s memoriafolyamatokban jatszott szerepét mutatja be.

Altaldnosabb jellegii kérdések:

- Ez a bazdlis eloagyi kolinerg (és GABAerg) rendszer kapcsolodik-e, és ha igen,
akkor hogyan, ahhoz a ventralis tegmentdlis areabol indulo és a nucleus
accumbensbe tarto mezolimbikus, ill. prefrontdlis kéregbe tarto mezokortikalis
dopaminerg rendszerhez, mely oly fontos szerepet jdtszik a megerdsitésben,
Jjutalmazasban, ,,boldogsdagérzésben”, de malfunkcidja esetén akar a skizofréniaban
is?

- Kisérleteinek talan nagyobb részét egereken, kisebb részét patkdnyokon végezte. Bar
mindkét faj a ragesalok rendjébe tartozik, végiil is azonban két fajrol van sz, jelentds
kiilonbségekkel a kozponti idegrendszereik tomegét, méretét és talan szervezddését
illetden is. A két fajon szerzett tapasztalati alapjdan, mit lehet mondani, mennyire
dltalanosithatoak az itt bemutatott eredmények?

Es végiil egy technikai jellegii kérdés: Tudva azt, hogy a fej fixdldsdval, amit
kisérleteik soran alkalmaztak, olyan vizsgalatokat lehet elvégezni, melyek mas mddon
nem lehetségesek, mégis, felmertil a kérdés:

- vajon milyen mértékii stresszel jar ez a pozicio, és mennyire befolydsolhatja ez az
eredményeket?



A bemutatott eredmények alapjan kijelenthetd, hogy Hangya Balazs kiemelkedé tudoményos
munkat végzett. Szakszerlien, gondosan megtervezett, korszerli modszerekkel végrehajtott
vizsgalatok soran értékes megfigyeléseket és felfedezéseket tett a bazalis eldagy tanulasi- és
memoriafolyamatok szabalyozasaban betoltott szerepérél. Ertekezésében tobb —eredeti
megallapitast tett, és eredményeit rendszerbe foglalta. Mindehhez szivbdl gratulalok!
Véleményem szerint Hangya Baldzs értekezése, (és az alapjaul szolgdlé publikaciok)
messzemenden teljesitik a tudomany doktora cim megszerzésével szemben tamasztott
kovetelményeket. Ennélfogva a mii alkalmas a nyilvanos vitara. Tisztelettel javaslom a Biralo
Bizottsagnak az értekezés elfogadasat, és Hangya Baldzs részére az MTA doktora cim
odaitélését.

Szeged, 2025. aprilis 16.
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