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A kolinerg és dopaminerg rendszer asszociativ tanulasban

bet6ltott egylttes szerepének vizsgalata

Bevezetés

Doktori kutatdsom sordn két meghatarozd neuromodulator-rendszer tanuldsban betoltott
szerepét vizsgadlom. Utdbbi években megjelent eredmények azt mutatja, hogy a kiilonboz6
neuromodulator-rendszerek részben atfedé kognitiv folyamatokat kodolnak, gyakran nagyon
hasonlé méddon, ezért miikodésiik és a tanulasban betoltott egyedi szereplik nehezen vizsgalhatd
és még mindig csak kis részt ismert [1,2]. Altaldnos célkitiizésiink ezért annak megértése, hogy
a kolinerg és a dopaminerg rendszer milyen médon és milyen mértékben reprezental redundans,
korrelalt és fuggetlen informaciot az asszociativ tanulas soran. Ennek érdekében a két rendszer
neuronjait egyidejlileg Vvizsgaljuk extracellularis elvezetés segitségevel, egér modellekben,
operans tanulasi feladat teljesitése kozben. Altalanos célkitiizésiink a két rendszer altal kodolt
informécid 6sszefliggéseinek feltarasa hagyomanyos linearis és nemlinearis informaciéelméleti
alapt korrelacios meértékekkel, és a fiziologiai és pszichofizikai adatok kapcsolatanak
értelmezése neuronhaldzatok biofizikai alapl és az allat viselkedésének statisztikai alapu
modellezésével.

Az aktualis félév eredményei
Adatgyrijtés

A félév soran tovabbléptiink a projekt adatgytlijtési részében, és az el6z6 félévben kidolgozott
maodszerek segitségével eddig 6sszesen tobb mint 1000 neuron viselkedését rogzitettik 8
tanulasi feladatot teljesit6 allatban. A mérések soran tobb mint 50 dopaminerg és 2 kolinerg sejt
neurokémiai identitasat azonositottuk az el6z6 félévben implementalt optogenetikai modszerrel
(az utobbi tipus megtalalasa kis szdmuk miatt kiilonosen nagy kihivast jelent6 feladatnak). Az
1. &bréan lathato az egyik példaallatbol elvezetett sejtek valasza jutalomra, biintetésre, illetve az
ezeket eldorejelzé stimulusra. Hogy az optogenetikai azonositdson tilmenden is azonositani
tudjunk elkiilonithetd kolinerg, dopaminerg illetve mas tipusi neuronpopulécidkat,
kidolgoztunk egy széles kdrben hasznalhato eljarast az elvezetett neuronok csoportositasara
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1. dbra Egy példaallat elvezetett neuronjainak normalizalt valasza a hang stimulusra (r6zsaszin
vonal), illetve a stimulus altal elérejelzett pozitiv (fels6 sor), illetve negativ (als6é sor)
megerdsitésre (cian vonal) a VTA (ventral tegmental area, kdzépagyi dopaminerg mag, bal
oldali oszlop) és az HDB (horizontal limb of the diagonal band of Broca, el6agyi kolinerg mag,
jobb oldali oszlop) teriiletekrdl. Az dbrakon minden sor egy sejt dtlagos aktivitdsanak felel meg,
z6ld szin jelzi az alapallapothoz képest megnovekedett, piros szin a csokkent aktivitas. A sarga
vonalakkal elvalasztott sorok felelnek meg a klaszterezési eljarassal elkilonitett populacioknak.
A csillaggal megjeldlt populaciokat azonositottuk az optogenetikai gerjesztésre reagalé sejtek
viselkedés alapjan dopaminerg, illetve kolinerg populaciokent.

viselkedéslik alapjan, melynek alapja a font emlitett eseményekre adott normalizalt neurélis
vélaszok variabilitasanak vizsgalata fokomponens analizis segitségével, és a (particionként
vett) els6 harom fékomponens altal Kifeszitett térben végzett hierarchikus klaszterezéssel.

A sejtek aktivitasaban — illetve azok valtozasaban (j asszociacio kialakulasa kézben — szamos
informécidra vonatkozé jutalom predikciés hiba (reward prediction error — RPE) [1]
elméletnek, amely mély elemzési lehetdségeket biztosit nekiink az elmélet kiilonbozo
aspektusainak vizsgalatara. Az eddigi kolinerg eredmények alapjan azt feltételezziik, hogy a
rendszer egy el6jel nélkiili predikcios hibat kodolhat (2. abra), amely a korabbi reinforcement
surprise (RS) [2] elmélettel is 6sszhangba hozhato.




Dopaminerg Kolinerg

£ i [3

L {3

o

=1

[}

T

-

<+

%]

=

@

=

=

LD

]

T

—-

=]

N

.

el

£ 25 20

= 20 15

= 15

210 10

- 5

i_} F T T T T 1 r T T T T W
TR 0.5 0 05 1 15 -1 05 0 0.5 1 15
= Megerésitéshez viszonyitott id6 (s) Megerdsitéshez viszonyitott ido (s)

2. dbra Egyidejlileg elvezetett dopaminerg (bal) és kolinerg példa sejt (jobb) aktivitasa a
jutalommal, illetve biintetéssel végzddo tesztekben, mikdzben az allat megtanult egy 0j hang-
blintetés asszociaciot (piros), fenntartva a teljesitményét a fix hang-kimenetel asszociaciokban
(z6ld). A raszter grafikonon (font) az egymas alatti sorok az egyes teszteket jel6lik, a bal oldalt
jeldlt szinnek megfeleld teszt tipusbol, az fekete vonalak a sejt akcios potencialjainak felelnek
meg. A dopaminerg sejt aktivitdsa megfelel a RPE elméletnek, vagyis a megerdsités (0
iddpillanat a grafikonokon) utani valasz a jutalom predikcio és a realizalodott jutalom kozti
eldjeles kiilonbséget kodolja (a jutalmat kovetd serkentett aktivitas pozitiv predikcios hibat, a
biintetést kovetd gatlodds negativ predikcios hibat reprezental). Az elméletiink szerint a
kolinerg sejt aktivitasa az abszolut predikcios hibaval, vagyis a megerdsités varatlansagaval
aranyos (a biintetéssel végzddo teszteknél szinte mindig megjelenik a jellgzetes nagyon gyors
és preciz valasz, mig a jutalommal végz6d6 teszteknél valtozo gyakorisaggal jelenik meg). A
hangra adott valaszok — ami a RPE elmélet szerint a mar megtanult stimulusnal (a raszter
grafikonokon z06ld vonalakkal jelolve) biztossd vald kés6bbi jutalmat reprezentéaljdk a
dopaminerg neuronok esetében -- nagyon hasonloak a két sejttipus vonatkozasaban. (Megj: a
biintetéssel végzddo tesztek esetében az allat feltehetdleg azért reagalt a stimulusra, mert azt
hihette jutalom fogja kdvetni, ez magyarazza a 8 kHz-es hangot kovet6 neuralis aktivitast.

In vivo implantlokalizacids eljaras

= sz

meghatarozasara CT és MRI képalkotas segitségével, amely lehetdséget biztosit az altalam is
alkalmazott elektrodimplantaciés miitétek sikerességének ellendrzésére az eld allatban,
kozvetleniil a betiltetés kovetéen. Hogy a modszert publikalni tudjuk verifikaltuk a modszer
pontossagat, amely 0sszemérhetOnek bizonyult a jelenleg hasznalt post mortem hisztoldgiai
modszerrel. Ezt kovetéen tovabbi méréseket végeztink a méréssel jard dozis
minimalizaldsanak érdekében, illet szamos kiilonboz6 tipust implantdtummal teszteltiik, illetve
teszteljiik a kovetkezokben is a modszert. A féléves munka jelentOs részét tette ki a témabol
késziilo publikacionk kéziratanak megirasa, amely kozel végleges allapotban van.




Publikaciok
A kozeljovében bekildjik a doktori ttmam egyik alpontjahoz (in vivo elektrodlokalizéciora

vonatkozé (j modszer kidolgozasa — Kirdly et al. 2019) tartozo cikkinket a Nature
Communications-hoz akiktdl az eldzetes érdeklddésiinkre pozitiv visszajelzést kaptunk.
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Konferencia-részvételek, meghivott eléadasok

A félév soran részt vettem a 16th Annual Conference of the Hungarian Neuroscience Society
konferencian Debrecenben. Aprilisban lehetéségem volt kutatasi eredményeim prezentaldsara
két OTDK konferencian is, az Orvos- és Egeszsegtudomanyi szekcidban szintén Debrecenben,
illetve a Fizika, Foldtudomanyok és Matematika Szekcidjanak Orvosi es Biofizika tagozatan
Egerben. Utobbi eléadasomért harmadik helyezésben részesiiltem.

A nyar folyaman részt veszek a Federation of European Neuroscience Societies konferenciajan
Belgradban, amelyre elnyertem a konferencia hivatalos utazasi 6sztondijat az
elektrodlokalizacidés témaval benyujtott absztraktommal. A poszter prezentacion tul
kivalasztasra keriilt az absztraktom rovid szobeli el0adasra is.

A félév soran tovabba részt vettem az ELTE és MTA kozos szervezésében megvaldsuld
Agykutatas napja ismeretterjeszté esemény szervezésében az ELTE-n.

Tanulmanyi tevékenységek

Jeles értékeléssel teljesitettem a Budapesti Miszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem
Statisztikai tanulas az idegrendszerben doktori targyat (BMETE47D119 — Dr. Orban Gergd).
Doktori programunk Elméleti evoluciobioldgia (FIZ/3/005E — Dr. Meszéna Géza) targyabol
beadott hazi dolgozatom ezen beszamold leadasakor meég értékelés alatt all.

Hivatkozasok

[1.] W. Schultz, ,,Dopamine reward prediction error coding,” Dialogues in Clinical
Neuroscience 18, 23 (2016).

[2.] B. Hangya, S. P. Ranade, M. Lorenc, and A. Kepecs, ,,Central cholinergic neurons are
rapidly recruited by reinforcement feedback,” Cell 162, 1155 (2015).



