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bet6ltott egytttes szerepének vizsgalata

Bevezetés

A neuromodulatorok — mint az acetil-kolin vagy a dopamin — olyan vegyiiletek, melyek
segitségével egy neuron szabalyozni tudja mas neuroncsoportok viselkedését, igy gyorsan tud
hatni a neuralis adatfeldolgozasra. Ezaltal a neuromodulator-rendszereknek kézponti szereplk
van az olyan kognitiv funkciok kialakitasaban, mint a tanulas, a memoria vagy a figyelem.

Az idegrendszeri betegségek jelentds része mogott egy vagy tobb neuromodulator-rendszer
degenerativ elvaltozésa vagy pusztulasa all (példaul a dopaminerg neuronok pusztuldsat a
Parkinson-kor, a kolinerg rendszer rendellenességeit pedig az Alzheimer-kor kialakuldsanak
hatterében feltételezik), ezért egészséges milkodésiik pontos megértése fontos 1épés lehet a
célzott terapids megoldasok kidolgozasa felé ¢€s meghatarozhatja a jovo klinikai és
gyégyszerkutatasainak iranyat.

Uj eredmények azt mutatjak, hogy a kiilonbz6 neuromodulator-rendszerek részben atfedd
kognitiv folyamatokat kodolnak, gyakran nagyon hasonlé modon, ezért milkodésiik és a
tanulasban betdltott egyedi szerepiik nehezen vizsgalhatd és csak részben ismert [1,2]. Ezek
pontos megértéséhez kiemelt jelentségli, hogy az egyes rendszerek egyedi neuronjait a tanulasi
folyamat kozben, azonos kisérleti koriilmények kozott és azonos idében tudjuk vizsgalni,
hiszen igy informaciot nyerhetiink azok egyiittes viselkedésérél az akcids potencialokra
jellemzo6 id6felbontas mellett.

Altalanos célkitiizésiink annak megértése, hogy a kolinerg és a dopaminerg rendszer milyen
maodon és milyen mértékben reprezental redundans, korrelalt és fliggetlen informaciot az
asszociativ tanulas sordn. Ennek érdekében célunk a két rendszer neuronjainak egyidejii
vizsgalata extracellularis elvezetés segitségével, egérmodellekben, operans tanulasi feladat
teljesitese kozben, majd a két rendszer altal kodolt informacio Gsszefliggéseinek feltarasa
hagyomanyos linearis és nem linearis informacioelméleti alapu korrelacids mértékekkel.
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Az aktualis félév eredmenyei

Az felév els6 felében befejeztiik a téma kisérleti szakaszanak el6készitését, és megkezdtiik az
adatgytjtést, amelynek folytatasa a kovetkezo félév legfontosabb feladata lesz. Ennek kapcsan
szamos fontos maddszertani Ujitast dolgoztunk ki:

Kisérleti berendezés

Megépitettiikk a kisérleti berendezést, amely lehetOséget biztosit arra, hogy rogzitett fejii
egereket tanitsunk auditoros jutalom (viz) és biintetés (stritett levegd fujas) asszocidciokra,
mikozben a viselkedési események pontos idejének rogzitése mellett lehetdség van két
agyterilet sejtjeinek extracellularis elvezetésére és a sejttipusok optogenetikai azonositasara.

Auditoros operans tanulasi feladat kidolgozasa

Megterveztiik és Matlab kornyezetben a kisérleti berendezéshez eszkézeinek megfeleléen
implementaltunk egy operans kondicionalasi paradigmat, amelyben az allatnak folyamatosan
blokkokban bevezetett Uj asszociaciokat kell megtanulni, mikdzben fenntartja a teljesitményét
egy-egy allandoan tartott jutalom és bilintetés asszociacidban.

Uj egérvonal tenyésztése

Neuronok neurokémiai identitasanak optogenetikai azonositasara egy gyakran alkalmazott
megoldas, hogy megfelel6 transzgén egerek kivalasztott agyi teruleteire adeno asszocidlt virus
vektort injektalva Cre-rekombinaz fliggé modon, csak egy bizonyos — a transzgén egér
tipustatol fliggd -- neurokémiai populécio egyedein fejezddnek ki fényérzékeny opszinok. Hogy
egyazon allatban képesek legyink mind a dopaminerg mind a kolinerg sejtek jelének
azonositasara is, sikeresen kereszteztik a mar elérhet6 DAT-Cre (dopaminerg) és ChAT-Cre
(kolinerg) egérvonalakat.

64 csatornas dual targetes mikroelektréda megtervezése

A két terillet egyidejii vizsgalata megkovetelte egy 0 64 csatornds mikro elektroda
megtervezését, amely egyszerre -- egy allatban -- beiiltethet6 a két kérdéses agytertiletre.

A rogzitett viselkedési és elektrofizioldgiai adatok szinkronizacioja és elemzése

A Kkisérletek eredményének elemzéséhez Matlab kornyezetben a nyilt forrdskddu Cellbase
programcsomaghoz fejlesztettem egy elemzd programcsaladot, amely lehetévé teszi egyedi
sejtek valaszanak vizsgalatat a kiilonb6z6 viselkedési eseményekre, illetve az optogenetikéat
megvalosito 1ézerstimulusra.

In vivo elektrdd lokalizacids eljaras

Korabban TDK munkam keretében kidolgoztam egy in vivo eljaras alapjait mely agyi
elektrodimplantacios mitétek sikerességének ellenérzésére nagy felbontasu micro-CT és MRI
képalkotas segitségével. Hogy tovabb Iéphessink a modszer tényleges rutin szerti alkalmazasa
és publikalésa felé, a félév soran dozismeréseket végeztiink a CT kiilonboz6 beallitasai mellett,
hogy kivalaszthassuk a legkisebb dozissal jard (és semmilyen negativ bioldgiai hatast az allaton
nem mutat0) de megfelelé képmindséget biztositd paramétereket.



A félév méasodik szakaszaban megkezdtik
az adatok gytijtését és sikeresen elvezettiik,
illetve  azonositottuk (1. &bra) 12
dopaminerg és 1 kolinerg sejt aktivitasat
(utdbbi tipus megtalalasa kis szdmuk miatt
kiléndsen nagy kihivast jelenté feladatnak

Tuizelési frekvencia (Hz) Optogenetikai stimulacio

mindsiil). A sejtek aktivitasdban — illetve
azok  véltozasdban  Uj  asszociacio !
kia|aku|ésa k('jzben _ megtaléltUk a Az elsé fényimpulzustdl eltelt id6 (ms)

s s , , , 1. abra Egy azonositott dopaminerg sejt
reprezentaciojat a ket rendszer altal kodolt | 5jvitasa 20 Hz-es optogenetikai stimulacié (kék

tanulasi informéaciora vonatkozd korabbi |vonalak) hatasara. A raszter grafikonon (font)

; : _ minden sor egy-egy megismételt gerjesztési
elmeleteknek  (dopaminerg reward sorozatnak, a Kis fekete vonalak pedig a sejt akcios

prediction error (RPE) [1], kolinerg — |potencialjainak felelnek meg, amelyek jol
reinforcement surprise (RS) [2], 2. 4bra) és | lathatdan az impulzusok utan sorakoznak.

a kolinerg sejt esetén pedig egy eddig nem leirt jelenséget is megfigyeltiink, amely kolinerg
rendszer bintetés-predikcio kddolasban betdltott esetleges szerepére is utalhat (3. abra).
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2. 4bra Bal: Egy dopaminerg példasejt aktivitasa mikdzben az allat egy Ujonnan bevezetett

jutalom asszociéciot (sotét zold) tanul meg a mér jol ismert jutalom (vildgos z6ld) és bintetés (piros)
asszociacio fenntartasa mellett (a raszter grafikonon az egymas alatti sorok az egyes teszteket jelolik
a bal oldalt jelolt szinnek megfeleld teszt tipusbol). A dopaminerg sejt megndvekedett tiizeléssel
valaszolt a jutalomra (sarga vonal a raszter grafikonon) és a jutalmat el6rejelz6 hangokra (lila
vonalak). A RPE-t kodolo sejtekre jellemzé modon nagyobb aktivacio figyelheté meg az 0j hangot
kdvetd jutalmaknal (nagy pozitiv RPE) mint a mar ismert hang esetében (kis pozitiv RPE), mig a
blintetést kovetden (sarga vonal) csokkent aktivitast tapasztalunk (negativ RPE). A hang ugyanakkor
a mar jol megtanult — biztosabban jutalmat eldrejelz6 -- esetben valtott ki nagyobb aktivitast.
Jobb: Egy kolinerg sejt aktivitdsa mikdzben az éllat egy Uj blntetés asszociécidt (piros) tanul meg,
mikdzben fenntartja teljesitményét a mar stabilan megtanult jutalom asszociacidban (zéld). A
blntetéseket (sarga vonal a raszter grafikonon) kovetden egy, a kolinerg sejtekre jellemzd
szokatlanul gyors és preciz valasz figyelheté meg, amely a RS kodolaséban vesz részt. A sejt szintén
reagalt a biintetést elorejelz6 hangra, illetve kis amplitiddju lassu valasz figyelhetdé meg a jutalmat
kovetden is.




1 3. abra A 2. abra
példasejtjeinek viselkedésében
megfigyelheté valtozds mikdzben
az é&llat megtanulja az Ujonnan
bevezetett  asszocidciokat. A
dopaminerg jutalom valasz
csOkkent ahogyan egyre kisebb
RPE-t jelentett a jutalom, és nott a
hangra adott valasz, ahogy egyre
Dopaminerg - jutalmat jelz6 hang - = = biztosabban jelzett jutalmat az
Dopaminerg - jutalom —_— allatnak. A Kkolinerg sejt buntetés
valasza konstans, ami 6sszhangban
van azzal, hogy a blntetés mindig
ugyanakkora RS-t jelent,
ugyanakkor a biintetést jelz6 hangra
Tanitas els6 fele  Tanitas masodik fele adott valasz csokkent, ahogy az allat
megtanulta az Uj asszociaciot.
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Kolinerg - blintetés S
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Publikaciok
A félév soran publikalasra kerllt egy korabban elkezdett — nem a doktori kutatas témajahoz
tartoz0 — munkdnk és megkezdtik a doktori témam egyik alpontjdhoz (in vivo

elektrodlokalizaciora vonatkozo6 Uj modszer kidolgozésa — Kirdly et al. 2019) tartoz6 cikkink
megirasat. Az eldzetes érdeklédésiinkre pozitiv visszajelzést kaptunk a Natur Communications-
tol, igy ide tervezziik bekiildeni a terveink szerint jovo félévben elkésziild kéziratot.
Publikaciok listaja:

1. L. Kirély, B. Kiraly, K. Szigeti, Cs. Zs. Tamés, S. Daranyi (2018), ,,Virtual museum

of congenital heart defects: digitization and establishment of a database for cardiac
specimens.” Quant Imaging Med Surg, doi:10.21037/gims.2018.12.05

Konferenciarészvételek, meghivott eloadasok

A félév sordn részt vettem a XXI. IEM Scientific Days — Conference in Neuroscience
konferencian, ahol poszter formaban bemutattam az Gjonnan kifejlesztett vivo
elektrodlokalizacios modszeriinket.

Felkérést elfogadva a 3rd Hungarian Neuroscience Doctoral Conference konferencian elédast
tartottam a doktori témaban elért eddigi eredményeinkrol.

Resz vettem tovabba a 16th Conference of Hungarian Neuroscience Society konferencian.
Tanulmanyi tevekenységek

Jeles értékeléssel teljesitettem a doktori programunk Modern kepalkotd technikédk a
biolégidban (F1Z/3/077E — Dr. Szabdé Balint) és az ELTE Bioldgiai Doktori Iskola
Idegrendszeri modellezés (kv2n9046, BIO/07/16 — Dr. Orban Gergd, Dr. Somogyvari Zoltan és
Dr. Ujfalussy Balazs) targyait.
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