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A kolinerg és dopaminerg rendszer asszociativ tanulasban

bet6ltott egylttes szerepének vizsgalata

Bevezetés

Doktori kutatdisom sordn két meghataroz6 neuromodulétor-rendszer tanulasban betdltott
szerepét vizsgalom. Utdbbi években megjelent eredmények azt mutatja, hogy a kiilonboz6
neuromodulator-rendszerek részben atfedé kognitiv folyamatokat kddolnak, gyakran nagyon
hasonlé méddon, ezért mitkodésiik és a tanulasban betoltott egyedi szereplik nehezen vizsgalhatd
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 reprezental redundans, korrelalt és
fliggetlen informécidt az asszociativ tanulas soran. Ennek érdekében a két rendszer neuronjait
egyidejiileg  vizsgaljuk extracellularis elvezetés segitségével, egér modellekben, operans
tanulasi feladat teljesitése kozben. Altalanos célkitiizésiink a két rendszer altal kodolt
informécio osszefliggéseinek feltarasa hagyomanyos lineéris és nemlineéris informéacioelméleti
alapu korrelacios mértékekkel, és a fiziologiai és pszichofizikai adatok kapcsolatanak
értelmezése neuronhal6zatok biofizikai alapu és az allat viselkedésének statisztikai alapd
modellezésével.

Az aktudlis félév eredmeényei
Adatgyiijtes

A félév soran folytattuk a projekt kisérleti részét, kozel megkétszerezve egyedszamot (14) és
az elvezetett sejtek szamat (hozzavet6legesen 2000 neuron). A mérések soran tovabbi 4 allatban
azonositottunk optogenetikai technikdval dopaminerg sejteket és szdmos feltételezheton
kolinerg sejt aktivitasat is rogzitettik ebben a félévben. Ezzel 1ényegileg elég adatot gy(ijtottiink
a dopaminerg rendszer vonatkozasdban. A kovetkezé félév feladat lesz tovabbi
optoganatikailag azonositott kolinerg sejtek elvezetése.
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Elemzés

Az adatgytijtéssel parhuzamosan megkezdtiik a két rendszer tanuldsban betoltott szerepének
0sszehasonlitd vizsgalatat. A legérdekesebb eredményeinket a kovetkez6kben néhany
példasejtpar viselkedésén keresztil ismertetem:

A Kkolinerg sejtek megerdsitésre adott rendkivill gyors valasza a vart (stabilan megtanult
asszociacio) és meglep6 jutalom (Uj asszociacid) vonatkozasaban a jutalom predikcios
hibat kodolé dopaminerg rendszer lassabb id6skalaji valaszahoz hasonldan
skalazdodnak (1. abra).

A vératlan biintetések vonatkozéasaban a gatlodo (ez esetben negativ jutalom predikcids
hibat kédold) dopaminerg sejtekkel szemben a kolinerg sejtek a varatlan jutalmat kovetd
valaszhoz nagyon hasonld, gyors idOskalaju gerjesztett aktivitast mutatnak — ami a
jutalom predikcios hiba abszolut értékével skalazodik. (2. abra)

predikcios hiba el6jele. (2. dbra, narancssarga nyil)

A kimenetelt el6rejelz6 hangokra adott valaszok vontkozasaban szintént korrelalt a két
rendszer valasza: a kolinerg sejtek a jutalom predikcios hibat kodolé dopaminerg
sejtekhez hasonloan a jutalmat eldrejelzd hibara valaszolnak (mig a stabilan megtanult
blntetést jelz6 hangra nem reagalnak.) Az Uj asszociaciokat kodolo 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 (3. abra).
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1. abra Egyidejiileg elvezetett dopaminerg (bal) és kolinerg példa sejt (jobb) valasza a
megerdsitésre jutalommal végzOdo tesztekben, mikdzben az allat megtanul egy uj hang-jutalom
asszociaciot (sotétzold), fenntartva a teljesitményét a fix hang-kimenetel asszocidcidékban
(zold). Fent: A sejtek akcidspotencialjainak rasztergrafikonja a bal oldalt jeldlt szinnek
megfeleld teszt tipusbol. A tiirkiz vonal a jutalom, a lila a kimenetelt el6rejelzé hang idépontjat
jeloli. Az egymas alatti sorok az egyes teszteket jelolik, a kis fekete vonalak a sejt akcios
potencidljainak felelnek meg. Lent: a sejt atlagos tiizelési frekvencidja megerdsitéhez
viszonyitott 1d6 fiiggvényében.




Dopaminerg Kolinerg

stimulus stimulus

Jutalom
(&llandé go hang)
4kHz

BUntetést
(Uj no-go hang)
8kHz

TOzelési
frekvencia (Hz)
TOzelési
frekvencia (Hz)

A megerdsitéshez viszonyitott idd (s) A meger&sitéshez viszonyitott idé (s)

2. abra Egyidejilleg elvezetett dopaminerg (bal) és kolinerg példa sejt (jobb) valasza a
megerdsitésre jutalommal, illetve biintetéssel végz6do tesztekben, mikdzben az allat megtanult
egy Uj hang-biintetés asszociaciot (piros), fenntartva a teljesitményét az allandé hang-jutalom
asszociacioban (z6ld). A narancssarga nyilak a kolinerg sejt lassabb valaszanak id6zitését
mutatjak, ami szétvalik a jutalommal (lassabb vélasz) és biintetéssel (gyorsabb vélasz) végz6do

tesztek kozott.
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3. dbra Egyidejlileg elvezetett dopaminerg (bal) és kolinerg példa sejt (jobb) valasza a
kimenetelt eldrejelzd stimulusra, az alland6 jutalmat (z6ld), illetve bilintetést (piros) jelzo
hangok esetén, mikdzben az allat megtanul egy Uj hang-blintetés asszociaciot (sotét piros).




Théta hulldmokhoz kapcsolt magasabb frekvenciés neurdlis oszcillacidk vizsgélata

A félév soran egy kordbban rdgzitett adatsorunkat elemezve vizsgaltuk egy masik meghatarozé
komplex agyi rendszer: a septo-hippokampalis haloztat szerepét a kdzelmdltban leirt théta
hullamokba agyazott magasabb frekvencias neuralis oszcillaciok (tSC) [3] keletkezésében.
Eredményeink alapjan a septalis neuronok nem csak a hippokampalis théta oszcillaciokhoz
kapcsoltak, de egyidejlileg jelentds mértékben a tSC-khez is. Az eredményeinkbdl a kovetkezo
félév soran tervezziik elkésziteni a kéziratot, illetve a hippokampalis rendszerhez kapcsolodoan
folyamatban van egy preview cikkink megirasa is.

Publikaciok

A félév soran bekildésre kerlt a doktori témam egyik alpontjahoz (in vivo elektrédlokalizacios
eljaras — Kiraly et al. 2020) tartozo cikkiink amely a beszamolo6 bekiildésének idejekor ,,under
review” statuszban van a Nature Communications folyoiratnal. Tarsszerz6ségemmel

bekuldésre kerllt egy tovabbi — a doktori ttmamhoz nem kapcsolddd — cikkiink is (Tékési et
al. 2020).
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Konferencia-részvételek, meghivott eléadasok

A félév soran részt vettem a Federation of European Neuroscience Societies konferenciajan
Belgradban, amelyre az el6z6 félévben elnyertem a konferencia hivatalos utazasi 6sztondijat.
A poszter prezentdcion tul kivéalasztasra keriilt az absztraktom rovid szobeli eldadasra is.
Eldadast tartottam tovabba a Systems Neuroscience and Decision Making konferencian
Aarhusban (Dania), és posztert prezentaltam a XXI. IEM Scientific Days — Conference in
Neuroscience konferencian Vargesztesen.

Osztondijak, dijak

A 2019/2020-as tanévre elnyertem az Uj Nemzeti Kivalosag Program osztondijat, amelynek
keretében komplex agyi haldzatok szimultan vizsgalatanak lehetéségeit vizsgaljuk. A doktori
képzés kezdete ota tarstémavezetként részt veszek egy biologus TDK hallgatd (Pillar Vivien)

munkajénak iranyitasaban, aki a félév soran kilondijat nyert el az ELTE Biolégia TDK
konferenciajan.

Tanulmanyi tevékenységek
Jeles értékeléssel teljesitettem a doktori programunk Biologiai Rendszerek Statisztikus Fizikaja

(F1Z/3/003E — Dr. Palla Gergely, Dr. Zafeiris Anna Kinga) és a Semmelweis Egyetem Kisérleti
allatok - allatkisérletek doktori targyat.
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