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1. Bevezetés

A hétkoznapok soran benniinket éré pozitiv és negativ
¢lmények  folyamatosan  befolydsoljak  érzelmeinket,
hangulatunkat, mely kihat mindennapi viselkedésiinkre,
dontéseink meghozatalara. Ezen folyamatos értékelési folyamat
kronikus, akéar belsd tényezOkbdl, akar kiilsé faktorokbol
szarmazd hibaja olyan népbetegségnek szamitd pszichiatriai
betegségekhez vezethet, mint a depresszid vagy a szorongas. E
betegségek gyogyitdsahoz nélkiilozhetetlen megérteniink az
érzelmeinket és hangulatunkat meghatarozo agyi folyamatokat.

A benniinket ér6 élmények pozitivnak vagy negativnak vald
értékelését, annak kontextusba vald helyezését és kognitiv
kontrolljat szdmos agykérgi €s kéreg alatti mag szabalyozza. Az
egyik legfontosabb élményértékelésben szerepet jatszo kéreg
alatti, dontéen serkenté mag a lateralis habenula (LHDb).
Kapcsolatrendszerét tekintve fo6 bemeneteit eldagyi kéreg alatti
magokbol kapja, kimeneteivel pedig a mezolimbikus ¢és
mezokortikalis dopaminerg rendszert, tovabba az agytorzsi
szerotonerg, kolinerg és noradrenerg rendszereket szabalyozza
(1. abra). Jol ismert, hogy a LHb idegsejtjeinek aktivalodasa
figyelhetd meg egy negativ élmény vagy egy negativ élményt
elérejelzd esemény soran, amely az allatban a koriilményektdl
fiiggben valthat ki elkeriil6 magatartast, menekiilést, agressziot
vagy éppen ledermedést. E folyamat soran a jutalmazast, pozitiv
élményt okozd dopaminerg rendszer a LHb hatasara gatlas ala
keriil (1. abra). Ezzel szemben a LHb idegsejtek direkt gatlodasa
figyelhetd meg egy pozitiv élmény vagy egy pozitiv élményt
elorejelzd esemény sordn, amely serkentettebbé teszi a
dopaminerg rendszert, ezzel preferenciat, jutalmazo érzést



kivaltva. Tehat a LHb idegsejtjei mind a negativ, mind a pozitiv
¢lményekre képesek valaszolni kiilonb6z6 modon, ezzel
befolyasolva az él6lények adott helyzetben valdé megfeleld
viselkedésének kialakitasat. A depresszidé kialakuldsa soran a
LHb serkentd6 bemeneteinek aktivitasa tulzottan feler6sodik,
amely tartdsan megvaltoztatja a LHb idegsejtjeinek mitkodését,
ezzel kialakitva egy koros viselkedési valaszadast. Ennek
eredményeként jelennek meg a depresszid egyes tiinetei, mint az
anheddnia, a hangulat kronikus nyomottsaga, alvds ¢&s
evészavarok, koncentracio csokkenése és faradtsag.

Az eddigi szakirodalmi adatok azt sugalljak, hogy a LHb
nem minden idegi bemenete ismert (1. abra), és tobb agytorzsi
mag potencialisan dontd szerepet jatszhat a LHb aktivitdsanak
szabalyozasaban, 1igy az ahhoz kothetd viselkedések
kialakitasaban. Eddig azonban a LHb-nak agytorzsbdl eredd
gyors, serkentd vagy gatlé bemenete még nem ismert.
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2. Célkitiuzések

A dolgozatban bemutatando eredmények célja az agytorzs
szerepének vizsgalata a LHb miikodésének befolyasolasaban
negativ és pozitiv élmények soran.

2.1. Serkento6 beidegzés az agytorzsbél a LHb-ba

A lateralis habenula (LHb) kozponti szerepet jatszik a negativ
események értékelésében ¢és elorejelzésében, ¢€s miikodési
zavara Osszefliggésbe hozhatd a depresszioval. Ugyanakkor a
LHb aktivaciojanak és a negativ informaciok kozvetitésének
neuronalis mechanizmusai kevéssé ismertek. Az agytOrzsi
median raphe régio (MRR) kedvezd helyzetben van ahhoz, hogy
negativ események soran gyors ¢és Osszehangolt serkentést
biztositson a LHb és a memoria rendszerek szdmara. Ezért a
tovabbiakban a kovetkezd kérdések megvalaszolasat tiiztiik ki
célul:

2.1.1. Melyik a legnagyobb vetit6 idegsejtpopulacid6 a MRR-
ban?

2.1.2. Mely agyteriiletekre vetitenek ezek a MRR idegsejtek?

2.1.3. Mely agytertiiletek adnak szinaptikus bemenetet ezeknek a
MRR idegsejteknek?

2.1.4. Hogyan befolyasolja ezen MRR idegsejtek serkentése az
egerek viselkedését?

2.1.5. Egy negativ emléknyom kialakulasakor sziikséges-e ezen
MRR idegsejtek aktivitisa a megfeleld félelemi emlékek
kialakulasdhoz?



2.2. Gatlé beidegzés az agytorzsbol a LHb-ba

A LHbD gatlasa pozitiv élményt €s jutalmazast kodol, tovabba
elengedhetetlen a rugalmas viselkedésszabalyozas ¢és a
megfeleld dontéshozatal szempontjabdl. Annak ellenére, hogy
évtizedek oOta kutatjak a LHb-t, a LHb gatlo idegi bemenetei
tovabbra is kevéssé ismertek, és mindeddig nem azonositottak
agytorzsbol eredd gatld kapcsolatokat. A tovabbiakban az alabbi
kérdések megvalaszolasat tiiztiik ki célul:

2.2.1. Mely idegsejtek biztositjdk a LHb elsédleges gatld
bemenetét?

2.2.2. Ezek az idegsejtek az agytorzsben helyezkednek el?

2.2.3. Hogyan befolyasolja ezen gatldo idegsejtek serkentése
vagy gatlasa az egerek viselkedését?

2.2.4. Mely szinaptikus bemenetek szabalyozzak ezen gatld
idegsejtek aktivitasat?

2.2.5. Léteznek-e olyan molekuldris markerek, amelyek
szelektiven azonositjak ezeket a gatld idegsejteket?

2.2.6. Kimutathatok-e hasonld idegsejtpopulaciok az emberi
agyban?



3. Modszertan
3.1. Etikai engedélyek

Minden kisérletet az Intézeti Etikai Kodex és az
allatkisérletekrél sz616 magyar jogszabalyok (1998. évi XX VIII.
torvény, 40/2013-as kormanyrendelet) szerint végeztiink,
Osszhangban az EU 2010/63/EU iranyelvével. A kisérletek
elvégzését a Kisérleti Orvostudomanyi Intézet Allatvédelmi
Testlilete ¢s a Pest Megyei Kormanyhivatal engedélyezte a
PEI/001/33-4/2013, PE/EA/2553-6/2016, PE/EA/254-7/2019 és
PE/EA/00063-5/2022 projektszamokon.

3.2. Génmodositott allatok

Munkankban olyan genetikailag modositott egereket
hasznaltunk, melyek a Cre vagy flippaz (Flpo) restrikcids
endonukleaz enzim segitségével egy virus genomjabol
fluoreszcens fehérjéket ¢és fénnyel aktivalhatd opszinokat
képesek kifejezni. A modszer soran a Cre vagy Flpo enzim
kifejez6dését egy masik, endogénen a sejtben miikddd enzim
promotere hajtja meg, mely promoter alapjan az egértorzs
elnevezésre keriil. Jelen munkaban vGAT-Cre, VGAT-FIpo,
VGIuT1-Cre és vGluT2-Cre egereket hasznaltunk. Tovabba a
munka sordn felhasznalasra keriilt anatomiai vizsgalatok
céljabol egy patkany és harom majom (Macaca mulatta)
agytorzs is.

3.3. Emberi mintak

A munka sordn felhaszndlasra keriilt ketté emberi
agytorzsminta is, melyeket két olyan személytdl szereztiink be,
akik olyan okok miatt haltak meg, amelyek nem jartak
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kozvetleniil agyi betegséggel vagy karosodassal, és nem volt
neurologiai  vagy pszichidtriai rendellenességre  utald
koreldzményiik. Minden eljarast a Helsinki Nyilatkozatnak
megfelelden végeztink, és az Egészségligyi Tudomanyos
Tanacs Regionalis Tudomanyos és Kutatasi Etikai Bizottsaga
hagyta jova (ETT TUKEB 31443/2011/EKU, megujitva:
BM/15092-1/2023). A vizsgalati alanyok a tatabanyai Szent
Borbala Korhaz Patologiai Osztalyan estek at boncolason. Az
agyszovet kutatasi célu felhaszndldsdhoz és az egészségiligyi
dokumentécidhoz valo hozzaféréshez a hozzatartozok tajékozott
beleegyezését kértiik.

3.4. Sztereoldégiai miitétek

Az egereket 2,5%-0s izoflurannal boéditottuk, majd
intraperitonealisan  ketamin-Xilazin-hidroklorid  keveréket
adtunk be, vagy az altatast 1-1,5%-os izoflurannal tartottuk fent,
ezt kovetden pedig kisallat sztereotaxias keretbe helyeztiik dket,
ahol a koponyafelszint feltartuk. A kiilonféle virusokat
sztereotaxias atlasz alapjan meghatarozott koordinatdk mentén
mikropumpa segitségével a célteriiletekre injektaltuk. Az
opotgenetikai viselkedéskisérletekhez ugyanezen modszer
segitségével az egerek agyanak megfeleld célteriilete folé
optikai szalakat {ltettiink. Minden mitét utan az egerek
szubkutén buprenorfint, intraperitoneélisan fiziologias s6oldatot
¢s meloxicamot kaptak a posztoperativ diszkomfort
csokkentésére.

3.5. Monoszinaptikus veszettségvirus technika
A sejttipus  specifikus  szinaptikus  bemenetek
feltérképezését monoszinaptikus rabies-nyomkovetési
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technikdaval végeztik. Az egerek agydnak megfeleld
célteriiletére eloszor Cre-fdependens segédvirusokat, majd 5 hét
utdn modositott veszettség virusokat injektaltunk, amely
lehetové tette a transz-szinaptikus jelolést, majd 7-10 napos
tulélési ido utan az egerek perfuzidjara keriilt sor.

3.6. Perfuizié és metszés

Az egerek mélyaltatasat kovetden, Oket transzkardidlisan
perfundaltuk 4%-0s paraformaldehid oldattal. A perfaziot
kovetden az agyakat eltavolitottuk a koponyabol és 50-60 pm
vastag koronalis metszetekre vagtuk vibracios mikrotom
segitségével.

3.7. Immunhisztokémia és fluoreszcens képalkotas

Az immunhisztokémiai vizsgalatok soran megbizhatéan
tesztelt primer és szekunder antitesteket hasznaltunk, kizarva az
autofluoreszcenciat ¢és a nem specifikus jeloléseket. A
perfuzidval fixalt agyi metszeteket krioprotekcid utan
antigénfeltaras céljabol haromszor gyorsfagyasztottuk, majd
primer ¢és szekunder antitestekkel inkubaltuk. A fluoreszcens
beadasi helyeket ¢és axonarborizaciokat epifluoreszcens
mikroszkoppal rekonstrualtuk, mig a sejtek, azok sztereologiai
mérését és szinaptikus kapcsolatainak szamlalasat Nikon A1R
konfokalis 1ézerpasztazé mikroszkoppal és NIS-Elements
szoftverrel végeztiik.

3.8. Viselkedésvizsgalatok

A viselkedéskisérletek sordn a virussal injektalt (opszin
kodold vagy csak fluoreszcens fehérjét kodolo virusok) és
optikai szallal beiiltetett egereket kiilonb6z6é viselkedési
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tesztekben vizsgaltuk, mint akut és kondicionalt helypreferencia
(RTPP, CPP) és helyelkeriilési (RTPA, CPA) tesztek, averziv
operans kondicionalas, Onadagolasi stimulacios valamint
kontextualis ¢és kulcsinger asszocialt félelemkondicionalasi
tesztek. A helypreferencia tesztek soran az egerek vizsgalni
kivant agyteriiletét serkentés vagy gatlas céljabol fénnyel
vilagitottuk meg egy kétrekeszes doboz egyik oldalan, ahol
kozben mértiik, hogy mennyi id6t toltenek a rekeszekben. Ezen
kiviil az egerek motivacidos szintjét operans kondicionalas
segitségével mértiik, ahol a jutalmat (cukros pellet)
kapcsoldaktivalassal kaptak, mikozben vilagitottuk a MRR
sejtjeit. Az Onadagolasi stimulacios tesztben az egerek sajat
maguk aktivalhattak idegsejtjeiket. A félelemkondicionalasi
tesztekben az egereknek ijesztés céljabol 3-4 kozepesen erds
labsokkot adtunk, majd késObbi napokon félelmi szintjiiket
ledermedéssel toltott idejiikkel vizsgaltuk. Az dsszes tesztet jol
kontrollalt koriilmények kozott, kiillonboz6 kornyezetekben
végeztiik el, hogy minél pontosabb adatokat nyerjiink az egerek
viselkedésére.

3.9. Statisztikai analizisek

A viselkedési kisérleti adatokat Noldus EthoVision 15.0
és Tibco Statistica 13.4 szoftverek segitségével elemeztiik.
Minden viselkedési kisérletet legalabb két kiilonb6zo
egércsoporton  végeztiink. A statisztikai  kiilonbségeket
nemparametrikus Mann—Whitney U-teszttel vagy parametrikus
Student’s t-teszttel, valamint nemparametrikus Wilcoxon-
teszttel vizsgaltuk, és az adatokat az alabbi szignifikanciaszintek
figyelembevételével értékeltiik: n.Ss. (nem szignifikans):
p>0.05, *: p<0.05, **: p<0.01, ***: p <0.001.
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4. Eredmények
4.1. A LHD serkenté beidegzése az agytorzsbol

4.1.1. Az eddig ismeretlen, vGIuT2 pozitiv glutamaterg
idegsejtek alkotjak a median raphe régio (MRR) legnagyobb

s

4.1.2. AMRR vGIuT2 idegsejtek beidegzik a LHb-t, illetve mas
hangulati élettel és memoriaképzéssel kapcsolatos kéreg alatti
magot.

4.1.3. AMRR vGIuT2 idegsejtek negativ élményeket feldolgozo
agyi régiokbol kapnak szinaptikus bemenetet.

4.1.4. A MRR VvGIuT2 idegsejtek optogenetikai stimulalasa
negativ élményt és erGsen averziv viselkedést okoz egerekben.

4.1.5. A MRR vGIuT2 idegsejtek aktivitasa sziikséges a félelmi
emléknyomok kialakulasahoz: A MRR VvGIuT2 sejtjeinek
negativ élmény alatti optogenetikai gatlasa jelentésen csokkenti
az egerek kontextualis és kulcsingerhez kotott félelmének
kialakulasat.



4.2. A LHD gatlé beidegzése az agytorzsbél

4.2.1. Egy 0j, LHb-t beidegz6 GABAerg agytorzsi mag, a
szubventrikularis tegmentalis mag (SVTg), amely a legnagyobb
tisztan gatlo beidegzést adja a LHb-ba, tovabba beidegez mas
negativ ¢lménnyel és memoriaképzéssel kapcsolatos kéreg alatti
magot.

4.2.2. A SVTg idegsejtjeinek optogenetikai stimulalasa pozitiv
¢lményt és jutalomkereso viselkedést valt ki egerekben.

4.2.3. A SVTg idegsejtjeinek aktivitasa sziikséges az érzelmi
allapotok  kiegyensulyozott  értékeléséhez: A  SVTg
idegsejtjeinek optogenetikai gatlasa negativ élményt okoz,
tovabba a SVTg sejtjeinek negativ élmény alatti optogenetikai
gatlasa jelentdsen noveli és generalizalja az egerek félelmét.

4.24. A SVTg idegsejtek olyan agyteriiletekrél kapnak
szinaptikus  bemenetet, amelyek érzelmi  értéket és
figyelemfelkeltd ingerek feldolgozasat végzik.

4.2.5. A SVTg idegsejtek egyedi molekularis markerei: A SVTg
idegsejtek szelektiven és specifikusan kifejezik a Satbl, Pax6 és
reelin fehérjéket.

4.2.6. A SVTg idegsejtek megtalalhatoak ragesalok (egér,

patkany), féemlésok (Macaca mulatta) és az ember
agytorzsében is.
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5. Kovetkeztetések

Az élmények és események megfeleld érzelmi értékkel valo
felruhazasa a lateralis habenula (LHb) egyik kulcsfontossagu
funkcioja. Ez a folyamat elengedhetetlen a hangulat
szabalyozasdhoz ¢és a megfeleld dontések meghozataldhoz,
tamogatva a kornyezethez valod alkalmazkodast ezzel biztositva
a talélést. A LHb eme gyors értékelésben betoltott szerepét az
eddig ismert eléagyi bemenetei (2. abra) nem tudtak teljes
mértékben megmagyarazni. Az agytorzsi idegsejtpopulaciok
alkalmasnak tlintek e funkcid elldtisara azonban korabban
ismeretlenek  voltak ezen idegsejtek ¢és idegpalyak.
Vizsgalataink soran két, kordbban nem ismert agytorzsi
idegsejtpopulaciot azonositottunk, amelyek beidegzik a LHb-t.
Egyrészt leirtuk az agytorzsi median raphe régid6 (MRR)
VGIuT2-pozitiv idegsejtjeit, amelyek serkenté beidegzést adnak
a LHb-ba, valamint szamos mas, kéreg alatti hangulati ¢lettel és
memoriafunkciokkal kapcsolatos agyteriiletre (2. abra). Emellett
azonositottunk egy korabban ismeretlen, gatld (GABAerg)
agytorzsi magot, a szubventrikularis tegmentalis magot (SVTQ),
amely a MRR-al ellentétben gatld6 axonokat kiild a LHb-ba
(2. abra). Optogenetikai  viselkedéskisérleteink  soran
kimutattuk, hogy a MRR vGIuT2 idegsejtek stimulacioja
negativ, averziv ¢lményt valtott ki, mig a SVTQ idegsejtek
stimuldcidja pozitiv élményt indukalt egerekben. Tovabba azt
talaltuk, hogy a MRR VvGIuT2 idegsejtek gatlasa negativ
¢lmények soran csokkentette, mig a SVTQ idegsejtek gatlasa
negativ élmények alatt novelte az egerek félelmét. Mindkét
agytorzsi idegsejtpopulacio szamos, érzelmi érték- és jelentdség
feldolgozo kéreg alatti és kérgi agyteriiletrél kap szinaptikus
bemenetet, amelyek befolyasoljak e sejtek miikodését.
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Eredményeinkkel tehat két, kulcsfontossagli agytorzsi
kozpontot  azonositottunk, amelyek ellentétes moddon
szabalyozzédk az érzelmi allapotot €s a motivacid orientdlt
viselkedést ragcsalokban, ezzel feltarva eddig ismeretlen agyi
mechanizmusokat. Ezek az idegsejtek koézponti szerepet
jatszhatnak a depressziohoz ¢és szorongashoz kapcsolodo
hangulatzavarok kialakulasaban és fennmaradasaban, igy
potencialisan jovObeli terdpias célpontokként szolgalhatnak e
pszichiatriai betegségek kezelésében.
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2. abra: A LHb agytiorzsbol eredé bemeneteinek osszefoglalo
dabrdaja. A sematikus dbra szemlélteti, hogy az agytorzs
anatomiai osszekottetései révén képes szabalyozni a hangulatot,
motivaciot és a memoriafolyamatokat. Mind a MRR vGIuT2-
pozitiv, mind a SVTg GABAerg idegsejtjei beidegzik a LHb-t,
valamint mas, kéreg alatti LHb idegi bemeneteket és memoriaért
felelds kézpontokat is.

12



6. Sajat publikaciok jegyzéke:
A dolgozathoz kapcsolodo6 publikaciok:

Zicho K, Balog BZ, Sebestény RZ, Brunner J, Takacs V, Barth
AM, Seng C, Orosz A, Aliczki M, Seb6k H, Mikics E, Foldy
C, Szabadics J, Nyiri G.

Identification of the subventricular tegmental nucleus as
brainstem reward center.

SCIENCE

2025 Jan 24;387:eadr2191. doi: 10.1126/science.adr2191.
PMID: 39847621

IF: 44.7

Szony1 A*, Zicho K*, Barth AM, Gonczi RT, Schlingloff D,
Torok B, Sipos E, Major A, Bardoczi Z, Sos KE, Gulyas Al,
Varga V, Zelena D, Freund TF, Nyiri G.

Median raphe controls acquisition of negative experience in the
mouse.

SCIENCE

2019 Nov 29;366(6469):eaay8746. doi:
10.1126/science.aay8746. PMID: 31780530.

*: megosztott szerzoség

IF: 41.846

13



A dolgozathoz nem kapcsolédo publikaciok:

Zicho K, Sos KE, Papp P, Barth AM, Misak E, Orosz A,
Mayer MI, Sebestény RZ, Nyiri G.

Fear memory recall involves hippocampal somatostatin
interneurons.

PLOS BIOLOGY

2023 Jun 8;21(6):€3002154. doi:
10.1371/journal.pbio.3002154. PMID: 37289847; PMCID:
PMC10284381.

IF: 7.8

Takacs V, Papp P, Orosz A, Bardoczi Z, Zsoldos T, Ziché K,
Watanabe M, Magloczky Z, Gombas P, Freund TF, Nyiri G.
Absolute number of three populations of interneurons and all
GABAergic synapses in the human hippocampus.

THE JOURNAL OF NEUROSCIENCE

2025 Jan 14:e0372242024. doi: 10.1523/JNEUROSCI.0372-
24.2024. PMID: 39809540.

IF: 4.4

S'IF: 98.746

14



