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A kolinerg és dopaminerg rendszer asszociativ tanulasban

bet6ltott egylttes szerepének vizsgalata

Bevezetés

Doktori kutatasaim sordn komplex agyi rendszerek kapcsolatat vizsgalom két meghatarozo
neuromodulator-rendszer tanuldsban bet6ltott egyittes szerepének vizsgalatara fokuszalva.
Utobbi években megjelent eredmények azt mutatja, hogy a kiilonb6z6 neuromodulator-
rendszerek részben atfedé kognitiv folyamatokat kddolnak, gyakran nagyon hasonlé modon,
ezért mitkodésiik és a tanulasban betoltott egyedi szerepilk nehezen vizsgalhato és még mindig
csak kis részt ismert [1,2]. Célunk ezért annak megértése, hogy a kolinerg és a dopaminerg
rendszer milyen modon és milyen mértékben reprezentél redundans, korrelalt és fuggetlen
informaciot az asszociativ tanulas soran. Ennek érdekében a két rendszer neuronjait egyidejtileg
vizsgaljuk extracellularis elvezetés segitségével, egér modellekben, operéans tanulasi feladat
teljesitése kozben. Altalanos célkitiizésiink a két rendszer altal kodolt informécio
osszefliggéseinek feltardsa hagyomanyos linearis és nemlinearis informacidelméleti alapd
korrelacios mértékekkel, és a fizioldgiai és pszichofizikai adatok kapcsolatanak értelmezése
neuronhal6zatok biofizikai alapl és az allat viselkedésének statisztikai alapt modellezésével.

Az elso harom félév eredményeinek 0sszegzése
A kolinerg és a dopaminerg rendszer szimultan elektrofiziologiai vizsgalata

Az elsé harom félév soran teljesitettiik a doktori munkam kisérleti részének jelentds részét, 14
allatbol hozzavetélegesen 2000 neuron aktivitast elvezetve az elsé féléves beszamoloban
bemutatott operans tanulasi feladat teljesitése kozben. A meérések soran 7 allatban
azonositottunk optogenetikai technikaval dopaminerg sejteket a ventralis tegmentalis teriletrél
és ezzel egy idében szamos feltételezhetéen kolinerg sejt aktivitasat is rogzitettiik a bazalis
eléagy teriiletérél. Ezzel Iényegileg elég adatot gy(jtottink a dopaminerg rendszer
vonatkozasaban.
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Az adatgytijtéssel parhuzamosan megkezdtiik a két rendszer tanuldsban betoltott szerepének
Osszehasonlitod vizsgalatat. A legérdekesebb eredményeinket kiemelve (részletesebben a 3.
féléves beszdmoldban &brakkal):

e AKkolinerg sejtek meger6sitésre adott rendkivil gyors valasza a vart (stabilan megtanult
asszociacio) és meglepd jutalom (Uj asszociacio) vonatkozasaban a jutalom predikcios
hibat kodol6 dopaminerg rendszer lassabb iddskalaju valaszahoz hasonldan skalazodik.

e A vératlan buntetések vonatkozasaban a gatlodo (ez esetben negativ jutalom predikcios
hibat kodold) dopaminerg sejtekkel szemben a kolinerg sejtek a varatlan jutalmat kdvetd
valaszhoz nagyon hasonl6, gyors idskalaji gerjesztett aktivitast mutatnak — ami a
jutalom predikcios hiba abszollt értékével skalazodik.
predikcios hiba eldjele.

e A kimenetelt elérejelz6 hangokra adott valaszok vonatkozasaban szintén korrelalt a két
rendszer valasza: a kolinerg sejtek a jutalom predikcios hibat kodolé dopaminerg
sejtekhez hasonloan a jutalmat el6rejelz6 hangra valaszolnak (mig a stabilan megtanult
blntetést jelz6 hangra nem reagalnak.) Az Uj asszociaciokat kodold hangokra adott
valaszok a tanuléas folyamata soran az azonos kimenetelt kddol6 allandd hangra adott
valaszhoz tartanak és ugy tlinik a kolinerg sejtek altaldban egy el6rehaladottabb
allapotban vannak ebben a folyamatban. Erdekes médon a hangra adott valaszok
vonatkozasaban a dopaminerg rendszer a gyorsabb — szemben a megerdsitésre adott
valaszokkal — ami komplex kapcsolatot valosziniisit a két rendszer predikcios hiba
kodolésaban.

e A dopaminerg populacio jelentés mértékben heterogénnek bizonyult a negativ
predikcios hiba kddolasaban.

e A két neuromodulator rendszer korrelaltsaga mellett a kdrnyezé — mas neurokémiai
identitdsd neuronok — vonatkozésdban is szdmos analdg modon viselkedé csoportot
azonositottuk a két agyterilt kdzott egy altalam implementalt és fejlesztett klaszterezési
eljaras segitségével.

In vivo implantlokalizacids eljaras

Korabban kidolgoztunk egy eljarast mély agyi elektroddk pozicidjanak in vivo
meghatarozasara CT és MRI képalkotas segitségével, amely lehetdséget biztosit az altalam is
alkalmazott elektrodimplantaciés miitétek sikerességének ellendrzésére az eld allatban,
kozvetleniil a beiiltetés kovetden. A modszert szamos tovabbi technikdval bdévitettik,
verifikdltuk a pontossagat, illetve kizartuk a rontgensugarzas esetleges mellékhatasainak
kockazatat.

Théta hulldmokhoz kapcsolt magasabb frekvencias neuralis oszcillaciok vizsgalata

Az UNKP 6sztondij keretében egy kordbban rogzitett adatsorunkat elemezve vizsgaltuk két
masik meghataroz6 komplex agyi rendszer, a septo-hippokampalis haloztat szerepét a
kdzelmdaltban leirt théta hulldmokba agyazott magasabb frekvencias neurdlis oszcillaciok (tSC)
[3] keletkezésében. Eredményeink alapjan a septalis neuronok a hippokampalis théta
oszcillaciok mellett egyidejiileg kapcsolatban allnak a tSC-kkel is.



Az aktualis félév eredmenyei

A félévre tervezett kisérleti munka masodik felét a jarvany miatt el kellett halasztanunk, de a
félev végén mar meg tudtuk kezdeni a kisérletek Gjrainditasat. A felév elején igy is tovabbi ket
allatban rogzitettiik optogenetikailag azonositott dopaminerg és kolinerg sejteket aktivitasat,
igy az elhalasztott kisérletekkel pétlasdval vegezni fogunk a doktori munkam kisérleteinek
Iényegi részével.

Ezzel parhuzamosan kidolgoztunk egy Uj automatizalt viselkedési paradigmat a predikcids hiba
alternativ megkozelitésii vizsgalatara. Ebben a kisérletben az allatokat egy teljesen automatizalt
rendszerben végeznek egy szerencsejatékok altal ihletett feladatot (bandit task, a *félkaru rablo’
nevill szerencsejatékra utalva), mikézben predikcids hibat kodolé agyi rendszerek aktivitasa
regisztralhatd illetve manipulalhaté kiilonb6z6 neurofizioldgiai vizsgalati technikakkal.

A félév elején elvégeztik a elektrodlokaliz&cios cikkink biral6i kérdéseihez kapcsol6do
kiegészitd kisérleteinket. Az Uj eredményekkel és a biradlok kérdéseire adott valaszainkkal
kiegészitett kéziratot visszakuldtik a Nature Communications folyoirathoz.

A félév mésodik felében két uj kéziratunkon is dolgoztunk:

- Az el6z6 félévben megkezdett, tSC oszcillaciokkal kapcsolatos elemzéseket
befejeztilk, és elkezdtik a cikk kéziratdnak megirasat (Kiraly et al.). Legfontosabb
eredményiink, hogy a septalis neuronok tiizelése szamos vonatkozasban modulalt a
hippokampalis tSC-k megjelenésével és a populacio jelentos része faziskapcsolt
tlzelést mutat a tSC-kkel, tobbsége megel6zve azt — amire arra utalhat, hogy a théta
oszcillacidkon tul a théta ciklusokhoz kapcsolt magasabb frekvencias oszcillaciok
kialakuldsaban is meghatéarozé szerepe lehet a septumnak.

- Elkészultink egy — a Nature Neuroscience folyoirat &ltal meghivott — cikkink
kéziratanak alapjaval, ami a modellvalasztas és a klaszteranalizis kérdéseit targyalja
az idegtudomanyi kutatdsok vonatkozésaban (Kiraly & Hangya)

Mindkét cikket a kdvetkezd honapokban tervezziik bekiildeni.

Publikaciok

A félév sordn megjelent egy meghivott kommentarunk a Neuron folydiratban (Kiraly &
Hangya, 2020) az elektrodlokalizacios cikkiinket pedig a biralok észrevételeinek javitasa utan
(0j Kkisérletekkel is kiegészitve az eredményeket) visszakuldtik a Nature Communications
folyoirathoz. A cikk kéritatat a bioRxiv-on is publikaltuk. Tarsszerzoségemmel bekiildésre

kertlt egy tovabbi — a doktori ttmamhoz nem kapcsol6dd — cikkink is (Tékési et al. 2020)
amely jelenleg biralas alatt all.
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Konferencia-részvételek, meghivott eléadasok

A félév sorén részt vettem a Magyar Idegtudoményi tarsasag HunDoc konferenciajan és az
IBRO Workshop konferencian Szegeden.

Meghivott el6adasok listdja a képzés els6 két éve alatt:

2019 System Neuroscience and Decision Making — SYNDI conference, Aarhus, Dénia
2019 FENS Regional Meeting, Belgrad

2019 3rd Hungarian Neuroscience Doctoral Conference, Debrecen

2018 IEM HAS Student Seminar, Budapest

Konferencia-részvételek listaja a képzés elsé két éve alatt:

2020 IBRO workshop, Szeged

2020 4th Hungarian Neuroscience Doctoral Conference, Szeged

2019 KOKI Days — Conference in Neuroscience, Vargesztes

2019 FENS Regional Meeting, Belgrad

2019  Annual Conference of the Hungarian Neuroscience Society, Debrecen

2018 KOKI Days — Conference in Neuroscience, Vargesztes

Osztondijak, dijak

A 2019/2020-as tanévre elnyertem az Uj Nemzeti Kivalosag Program osztondijat, amelynek
keretében komplex agyi haldzatok szimultan vizsgalatanak lehetGségeit vizsgaljuk. A félév
sorén elnyertem a Federation of European Neuroscience Societies nyari (a virus helyzet miatt
online megrendezésre keriil6) konferenciajanak hivatalos 6sztondijat. A doktori képzés kezdete
Ota tarstémavezetoként részt veszek egy biologus TDK hallgatd (Pillar Vivien) munkajanak
irdnyitasaban, aki a félév soran elkészitette dolgozatat a 2021-es biolégia OTDK-ra, melyre az
el6z6 félévben szerzett kvalifikacidt az ELTE biologia TDK konferencigjan.

Elnyert dijak és 0sztondijak listaja a képzés els6 két éve alatt:

2020 FENS - IBRO/PERC konferencia 6sztondij (FENS 2020 Virtual Forum)
2019 UNKP 6sztondij

2019 Fizika OTDK, Orvosi és biofizika tagozat: Ill. helyezés

2019 FRM utazasi 6sztondij (FENS Regional Meeting 2019)

Tanulmanyi tevékenységek

A félév soran jeles értékeléssel teljesitettem a Pazmany Péter Katolikus Egyetem Roska Tamas
Miiszaki Tudomanyok Doktori Iskolajanak Neurofizioldgiai adatelemzés (Dr. Somogyvari
Zoltan) doktori targyat.
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