Valaszok Dr. Toldi J6zsef opponensi kérdéseire

Tisztelt Professzor Ur!

K6szondm, hogy elvallalta és id6t szant palydzatom részletes attanulmanyozasara és biralatéra,
valamint koszonom a fontos, érdekes kérdéseket és a méltatd szavakat.

A feltett kérdésekre valaszaim a kovetkezdk.

- Talan megkonnyitette volna az értekezés tanulmanyozasat, ha a Jelolt az értekezésben a sajat
munkdjanak és eredményeinek részleteire vald utalaskor direktebb hivatkozdsokat alkalmaz
(pl. 1. csatolt kdzlemény, Fig. 3.).

K6sz6nom szépen az észrevételt, mellyel egyetértek, és a jovGben igyekszem szem el6tt tartani ezt a
szempontot.

- Itt ott félreérthet6 volt a fogalmazas, ill. az idézés. Példaként emlitem a kovetkez6 mondatot:
,ldénként sikerilt egyszerre két, vagy néha harom kolinerg sejtet is azonositanunk, a sejtek
erds térbeli csoportosulasa kdvetkeztében...” (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 csoportosulasanak felfedezésére gondolt, amikor erre a cikkre hivatkozik,
de ennek leirdsdaban 6 még nem vett részt.

Elnézést kérek ezért a félreérthet6ségért, valdoban célszerl lett volna a sajat idézeteket jobban
kiemelni, elkiloniteni.

1. Kérdés: a Nature Neuroscience-ben megjelent cikkiikben karakterizaltak ezt a kétféle kolinerg
sejttipust. Vajon mi alapjan, mitél lesz egy kolinerg sejt egyik vagy madsik tipusu?
Kapcsolatrendszere (bemenetei), vagy sokkal inkabb belsé (inherens) tulajdonsdgai alapjan,
pl. a membrdnjaban Iévé ioncsatorndk tipusai, dsszetétele alapjan? Miutan agyszeleten (in
vitro) tortént a karakterizalds, a kapcsolatrendszer meghatarozo szerepe taldn kérdéses.

Ez egy nagyon fontos, izgalmas kérdés, melyet mi is aktivan vizsgalunk. A Zirichi Egyetemen Dr. Foldi
Csaba laborjaval egytttmikodve meghatdroztuk a kétféle sejttipus RNS szekvenciait, és erésen eltéré
kifejez6dést talaltunk, tehat a két sejttipus genetikailag, fejl6déstanilag kilonbozik, eltéré belsd
tulajdonsagokkal, amit jelentds részben eltérd ion csatorna expresszidjuknak koszonhetnek (féleg a
kalium csatorndkat illetGen). A feljédésbeli kiilonbséget egy masik csoport is igazolta (Lozovaya et al.,
2024). A genetikai kiilonbség természetesen eltér§ kapcsolatrendszerrel is jarhat, ezt kimend
kapcsolataik esetén igazoltuk. Mindazonaltal egyetértek Toldi Jézsef Professzor Urral, hogy a tiizelési
mintdban lathatd kialénbségeket valdszinlileg jelentds részben meghatarozzak a kolinerg sejtek belsé
tulajdonsagai, ioncsatorna expresszidjuk.

2. Afent emlitett eredmények Gsrégi olvasmanyélményeimet juttattak eszembe: Bartlett, John és
Grastyan professzor Ur az 1960-as évek végén, 1970-es években kivaltott potencidlokon, ill.
makroelektrédakkal elvezetett agyi hullamokon tett megfigyeléseket, melyekrél, mint
valamiféle Neural readout from memory-rél szamoltak be, és j6 néhdny Science publikacidt
eredményeztek. (1970.; 169(3942):304-5., 1969., 164(3887):1534-6, 1978., 201(4351):169-
71.)

Kérdés: Osszefiiggésbe hozhatok e bdrmilyen médon is ezek a régi, tébb, mint 50 éves
megfigyelések a Jel6It fentebb emlitett eredményeivel? Még talan akkor is relevans a kérdés,



ha azokban a korai megfigyelésekben a valtozdsok az agyi hullamok nagy latencidju, késdi
komponenseiben voltak megfigyelhet&ek.

Kiléndsen kdszoném Toldi Jézsef Professzor Urnak, hogy felhivta a figyelmemet ezekre a cikkekre,
melyek jél mutatjdk, hogy a mély gondolkozads a maihoz képest sokkal szerényebb technolégiai
lehet6ségek mellett is mennyire pontos és el6remutatd kovetkeztetésekre tudott vezetni. Az els6
cikket 1969-bél John, Shimokochi és Bartlett jegyzi, és a cikk megallapitja, mai terminoldgidval szélva,
hogy a macska vizudlis kéregbdl kb. 35 milliszekundum késéstél induldan dontési (,,choice”) szignalok
vezethet6k el. Talan még izgalmasabb a masik cikk 1978-bél Grastydn, John és Bartlett tolldbdl, mely a
macskak térdestestjébdl elvezetett kivaltott valaszokat bont két csoportra: a korai komponens (10
milliszekundumig) jol korreldlt az inger fizikai jellemz&ivel, a késGbbi komponens (10
milliszekundumtdl, de jellemzéen 100 milliszekundum korli csucs latenciaval) mar inkabb az inger
,fontossagaval” és a macskak dontéseivel fliggott Ossze.

Fontos kiemelni, hogy itt a feltételes ingerre adott valaszokat elemezték a szerz6k. Tapasztalataink
szerint a feltétlen ingerek gyors szenzoros eredet( valaszokat véltanak ki kolinerg sejtekbdl, melyeket
a meglepetés mértéke moduldl. Mivel az elvardsok az &llatok szamara mar a feltétlen inger
idépontjaban ismertek, egy ilyen ,varakozas” altal , kapuzott” szenzoros jel tovabbra is gyors tud lenni,
ahogy azt a kolinerg sejtek esetén mértik.

Ugyanakkor a feltételes ingerek olyan ,tanult”, azaz a tanulas soran fokozatosan kialakuldé kolinerg
valaszokhoz vezetnek, melyek korrelalnak a feltételes inger jutalom-el6rejelzé mértékével. Grastyan és
munkatarsai tobb aspektusaban hasonld jelet mértek: az auditoros kivaltott potencial késéi
komponense a tanulas sordn alakult ki, és a latencidja is nagyjabdl megegyezett a kolinerg feltételes
vdlaszok latenciajaval. Ez alapjan akar feltételezhetnénk, hogy ez a komponens kolinerg eredetd,
azonban némi évatossagra intenék ezzel kapcsolatban: példaul a kozépagyi dopaminerg sejtekben is
hasonld folyamatok jatszédnak le, hasonld latenciaval, legijabb eredményeink szerint a kolinerg
rendszert6l nem teljesen fliggetlenil. Azaz véleményem szerint Grastydn és munkatdrsai egy tobb
neuromoduldtoros komponensei (kolinerg, dopaminerg és esetleg mas is) vannak, utdbbiakat mi is
mérni tudtuk.

3. Az dllatokon végzett kisérletek mellett létrehoztdk a medidlis szeptum ritmusképzé
halézatdnak matematikai modelljét, melynek segitségével megallapitottdk, hogy a MS
feltételezett pacemaker sejtjei Huygens-szinkronizacié Utjan hozzak létre a hippokampalis
théta-ritmust.

Kérdés: Milyen molekuldris-, ill. membrdnszintii folyamatokat, torténéseket képzelhetiink el
ezeknek a szinkronizdcids folyamatoknak a hdatterében?

A szeptalis ritmusképzés biofizikdja részben ismert: példaul a sejtekben kifejez6d6 hiperpolarizacié
altal aktivalt HCN kation csatornaknak — a sziv ritmusképzéséhez hasonldéan — szerepe lehet benne
(Morris et al., 2004). Az ide vonatkozé cikkek alapjan a mi szeptalis sejtmodelliinkbe is épitettink HCN
csatornakat. Mindazondltal a neurondlis ritmusképzésnek tobb mechanizmusa is van, a mi
modelliinkben példaul kiemelt szerepe van a lassan inaktivalédé D-tipusu kalium csatornaknak is. Ezek
pontos feltarasa, kiilonds tekintettel a pontos valds csatorna 6sszetételre és annak viselkedésére eltéré
membran potencialokon és kiilonb6z6 bementek hatasara még a jové feladata.

A Huygens-szinkronizacié viszont egy viszonylag altaldnos jelenség lehet, mely nem feltétlendl fiigg
erGsen az egyes sejtek biofizikai jellemzgit6l: ha ritmusképzésre alkalmas, adott kérilmények kozott
ritmikusan aktiv sejtek kapcsolatai id6legesen ,meger6sddnek” (informacidelméleti értelemben, pl. a



sejtek depolarizdcié hatdsara tobb akcidés potencidlt tiizelnek), a sejtek individualis ritmicitdsi
frekvenciaja kozeledni fog egymdashoz.

4. Ezabazdlis eléagyi kolinerg (és GABAerg) rendszer kapcsolédik-e, és ha igen, akkor hogyan,
ahhoz a ventralis tegmentadlis areabdl indulo és a nucleus accumbensbe tarto mezolimbikus,
ill. prefrontdlis kéregbe tarté mezokortikdlis dopaminerg rendszerhez, mely oly fontos

szerepet jdatszik a megerdsitésben, jutalmazdsban, , boldogsdgérzésben”, de malfunkcidja
esetén akdr a skizofréniaban is?

Ezt a kérdést annyira fontosnak tartom, hogy egy teljes ERC palyazatot szenteltiink (részleges)
megvalaszoldsdnak. Az eredményeket réviden dsszefoglalva azt taldltuk, hogy a bazalis el6agyi kolinerg
és mezolimbikus dopaminerg rendszer nem fliggetlen egymadstdl. Egyrészt kolinerg és egyes
dopaminerg sejtek aktivitdsa folyamatos pozitiv korrelaciéban all egymassal, mely magyardzza hasonlé
aktivitasukat, és valdszinileg kdzos serkent6 bementek allnak a hatterében. Masrészt a kolinerg sejtek
kozvetett gatlé hatast is kifejtenek egyes dopaminerg sejtekre, ezdltal hozzdjarulhatnak ezen
dopaminerg sejtek biintetés utan fellépd gatléddsahoz.

Ujabban a mezolimbikus mellett a mezokortikalis dopaminerg palyat is vizsgaljuk. Az ismert
hasonlésagok mellett a transzmitter felszabadulds dinamikdjaban kiilonbségeket is taldlhatunk: a
ventralis stridtum dopamin jelei kivaltott valasz jellegliek, mig a kéregben inkdbb oszcillaciés dinamikat
mutatnak. A striatdlis dopamin jelek a bazolateralis amigdaldban mérhetd acetlikolin jelekhez
hasonldéak, mig a frontalis kérgi dopamin jelek az azonos helyen mért kolinerg szigndlokkal
rokonithaték. Mindazonaltal a jutalom el6rejelzési hiba reprezentacidban mutatkoznak kiilonbségek is
ezen rendszerek kozott, ezek pontosabb feltdrasa még folyamatban van.

A bazalis el6agyi GABAerg sejtek serkenté bementeket kapnak a helyi kolinerg sejtektdl (Xu et al., 2015;
Yang et al., 2017) és gatlé bementeket kiildenek a dopaminerg sejtekre, ugyanakkor a GABAerg sejtek
sokfélesége miatt a pontos haldzat feltardsa még nem késziilt el — példaul az altalunk vizsgalt
parvalbuminos sejtek nem rendelkeznek a fenti vetitéssel.

5. Kisérleteinek taldan nagyobb részét egereken, kisebb részét patkanyokon végezte. Bar mindkét
faj a ragcsalok rendjébe tartozik, végiil is azonban két fajrél van szd, jelentds kilonbségekkel a
kozponti idegrendszereik tomegét, méretét és taldn szervezddését illetéen is. A két fajon
szerzett tapasztalati alapjan, mit lehet mondani, mennyire dltaldnosithatéak az itt
bemutatott eredmények?

A medidlis szeptum esetében lehetdséglink volt kdzvetlen 6sszehasonlitdsokat tenni, és azt allapitottuk
meg, hogy mig az alapmechanizmusok és domindns sejt- és aktivitdstipusok megegyeztek, a
részletekben jelentésnek tind kiilonbségeket is taldltunk: patkanyokban a hippokampalis théta
komplementereként jelentkezd ,nem-théta” aktivitdst delta ritmusok dominaltdk, mig egerekben
sokkal inkabb nem-ritmikus aktivitas volt jellemz8. Csak a patkanyokra voltak jellmez6ek a korabban
leirt ,théta-kihagyd” (theta-skipping) neuronok (Hasselmo, 2014), egerekben nagyon keveset
taldltunk. A tdnusosan aktiv sejtek viselkedésében és a ritmusképzé sejtek faziskapcsoltsagdban is
talaltunk kildnbségeket. Osszességében azonban, bar ez az itélet természetébdl fakaddan szubjekty,
messzemenden a hasonldsagok domindltak, ahogy az az erés anatdmiai hasonlésagok alapjan talan
varhaté volt.

Ezen persze tulmutat az a kérdés, hogy az eredmények mennyire altaldnosithatok mas emlés fajokra,
leginkdbb pedig emberekre? FGemlGsokben és emberekben nem tudjuk megismételni ezeket a
kisérleteket, de toreksziink arra, hogy minél pontosabb valaszt adhassunk erre a kérdésre azaltal, hogy
parhuzamos egér és human fMRI és EEG kisérleteket végziink Dr. Vidnyanszky Zoltan és Dr. Németh



Dezs6 laborjaival egyuttmlkodve. Ezekben a kisérletekben a viselkedési paradigmakat a lehetd
legjobban megfeleltetjiik egymasnak, majd az elektrofiziolégiai eredményeket kdzvetlen dsszevetjlik,
és fMRI segitségével megprobalunk a neuromodulatoros teriletek aktivitasardl is informaciéhoz jutni.

6. Esvégiil egy technikai jellegl kérdés: Tudva azt, hogy a fej fixdldsdval, amit kisérleteik soran
alkalmaztak, olyan vizsgalatokat lehet elvégezni, melyek mas médon nem lehetségesek, mégis,
felmeril a kérdés:
vajon milyen mértékii stresszel jar ez a pozicio, és mennyire befolydsolhatia ez az
eredményeket?

Ez is egy fontos kérdés, és valdban van elGnye a fej fixdlasanak (jobban kontrollalt kisérletek, kisebb
viselkedési és neuradlis variancia, értelmezhet6bb eredmények) és a szabadon mozgé viselkedéseknek
is (az egerek természetes viselkedéséhez kozelebb &allé6 paradigmak, kisebb stressz). Bar a
disszertacidban bemutatott cikkekben altalaban az elébbit alkalmaztuk, béven alkalmazunk szabadon
mozgd viselkedési feladatokat is. Tobbnyire szisztematikusan haladunk a jobban kontrollalt fel6l a
természetesebb felé, igy fej-rogzitett klasszikus kondiciondlastél indultunk, ma viszont dont6en
szabadon viselked$ operdns tanulasi feladatokat hasznalunk. Az eddigi eredmények aldatamasztjak ezt
a megkozelitést: a jél kontrollalt pavlovi feladatokban mutatott sejtaktivitds alapjan jol tudjuk
prediktalni és értelmezni a bonyolultabb operans feladatok eredményeit, ami egyébként sokkal
nehezebb lenne.

Bar a rogzités is stresszel jar, a motivacié szempontjabdl fontos folyadékbevitel-korlatozas szintén, de
stresszhormon méréseink alapjan mar maga a feladat végzése is jelentésen megndveli az egerek
stressz szintjét, még szabadon mozgd paradigmdakban is. Mivel j6 6sszhangban 3ll a kolinerg és
dopaminerg sejtek aktivitasa rogzitett és szabadon mozgd feladatokban, ez, kbzvetve bar, de arra
enged kovetkeztetni, hogy az alapvetd kédoldsi mintakat nem valtoztatta meg az eltérd stressz szint.
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