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1. Bevezetés

A szocialis viselkedés az allat és egy vagy tobb fajtars kozotti interakcioként
definialhat6. Fajtars jelenlétében az allat viselkedése megvaltozik, és jellegzetes

viselkedésmintazatok jelennek meg.

Ragcsalok esetében szamos velesziiletett szocidlis viselkedés figyelheté meg,
amikor két fajtars talalkozik egymassal. Ezek f6bb kategoriai: affiliativ (baratsagos)
szocialis viselkedés; a himek kozotti agressziv viselkedés; him és ndstény kozotti
szexualis viselkedés; fiatal allatok kozotti jatékos szocialis viselkedés; valamint

anyaallat és kolykei kozotti utodgondozd magatartas.

Az affiliativ szocialis viselkedés egy proszocialis viselkedésforma, amely gyakran
figyelhetd meg ismerds fajtarsak kozott. Az affiliativ viselkedés baratsagos
interakcioként definialhatd, amely jellemzGen magaban foglalja, hogy az allatok
tisztogatjak egymast (allogrooming), az oldalukkal érintkeznek, szaglasszak testiiket
és anogenitalis testrészeiket. Bar a viselkedés szabalyozasdban részt vevd f6
agyteriiletek nem teljesen ismertek, ujabb tanulmanyok a medialis preoptikus teriilet

(MPOA) kozponti szerepére utaltak.

Az agressziv viselkedés az antiszocialis viselkedés egyik forméaja, amelyet
ragcsaloban elsésorban ismeretlen feln6tt him allatok mutatnak egymas irdnyaba. Az
agresszio célja a forrasok — példaul teriilet, taplalék, rangsor és ndstények —
megszerzése a szaporodas érdekében. A  leggyakrabban megfigyelhetd
viselkedéselemek kozé tartozik a verekedés, valamint a feliilre keriilés (dominant

mounting) és a harapas.

A szocialis viselkedés szabalyozasat tobb agyteriilet hangolja Gssze, amelyeket
Osszefoglaloan szocialis agyi halozatnak (social brain network-nek) neveziink. Bar a
szabalyozé mechanizmusok szamos agyteriiletet érintenek, a dolgozatban elsdsorban
3 agyteriiletre fokuszaltam: a posterior intralaminaris thalamikus magra (PIL), a
medialis preoptikus teriiletre (MPOA) és a ventromedialis hipotalamikus magra

(VMH).



2. Célkitiizés

A PIL-neuronok anatémiai tulajdonsagainak a jellemzése

A PIL neuronok agyi projekcioinak feltérképezése.

Az MPOA-ban talalhatd, PIL-neuronokkal kodzvetlen kapcsolatban alld

neuronok jellemzése.

A PIL és a PIL-MPOA palya funkcionalis vizsgalata affiliativ viselkedés

soran

A PlL-neuronok szerepének vizsgalata him patkanyok affiliativ

viselkedésének szabalyozasaban.
A PIL-MPOA palya funkcionalis jellemzése az affiliativ viselkedés soran.

A PIL-b6l az MPOA-ba vetiild neuronok aktivitasanak szalfotometriai

mérése szocialis interakciok soran.

A PIL-neuronok és a PIL-MPOA palya szerepének feltarasa agressziv

viselkedésben

A kroénikus szocialis izolacid hatasanak vizsgalata him patkanyok szocialis
viselkedésére.

Az agressziv interakciok soran aktivalodd PIL-neuronok manipulalasa

aktivitasfliggd jelolési technika alkalmazasaval.

A PIL és célteriileteinek c-Fos aktivacidjanak vizsgalata a PIL-aktivitas

A PIL-MPOA palya szerepének meghatarozasa az agressziv viselkedés

szabalyozasaban.



3. Médszerek
Idegpalya nyomjelz6 anyag beadasa

Anterograd neuronalis tracerként biotinilalt dextran-amin (BDA) oldatot
injektaltunk a PIL-be. A PIL sztereotaktikus koordindtdi a bregma ponthoz
viszonyitva a kovetkezok voltak: anteroposzterior (AP) = -5,2 mm, mediolateralis
(ML) = +2,6 mm, dorszoventralis (DV) = -6,8 mm, az utobbi a dura materhez mérve.
A PIL eléréséhez ezen koordinatanal furatot készitettiink, majd egy mikropipettaval
10%-0s BDA-foszfat puffer oldatot juttattunk be iontoforézis segitségével. Az
iontoforézis aramerdsségét +6 pA-ra allitottuk, 7 masodperces impulzusokkal, majd
7 masodperces sziinetekkel, sszesen 15 percig. Ezt kovetden a pipettat tovabbi 10
percig aram nélkiil a helyén hagytuk, majd negativ aram alkalmazasaval visszahtztuk.

Azok az injekciok, amelyek nem a megfeleld helyre keriiltek, kontrollként szolgaltak.
Immunbhisztokémia

A transzkardialis perfiizid utan az agyakat 40 um vastag koronalis metszetekre
vagtuk. A szabadon lebegé metszeteket el6szdr 3%-os hidrogén-peroxiddal kezeltiik
15 percig. Ezt kdvetden a metszeteket 0,5%-os Triton X-100-at és 3%-os marha
szérum albumint tartalmazoé foszfat pufferral (PB) kezeltiik 1 6ran keresztiil. Ezutan
primer antitesteket alkalmaztunk 12 6ran at, majd szekunder antitesttel inkubaltuk 60
percig. A kovetkezd 1épésben az avidin-biotin komplex (ABC, 1:500) oldataban
hagytuk 1 o6ran at a mintdkat. A virusinjekcié helyének igazolasara Ni-DAB
vizualizacidt végeztiink, csirke anti-mCherry antitesteket hasznalva 1:1000-es
higitasban. A PIL neuronok altal megkdzelitett MPOA neuronok jellemzéséhez PTH2
immunjel6lést alkalmaztunk (nyal anti-PTH2 antitestek 1:3000 higitasban) vGAT-
ZsGreen egerek MPOA-szeletein. A PTH2 terminalok vizualizacidjat Alexa594-jelolt
anti-nyul IgG masodlagos antitesttel végeztiik. Ezutan a metszeteket DAPI-val (1:10
000) kezeltiik 5 percig a magok DNS-ének megjelenitéséhez

Kemogenetikai vizsgalatok
hM3D(Gq)-mCherry, AAV5-hSyn-hM4D(Gi)-mCherry vagy AAVS5-hSyn-mCherry
virusokat injektaltunk be a PIL-be. A virusvektorokat bilateralisan fecskendeztiik be
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kovetkezok voltak: anteroposterior (AP) = -5,2 mm, mediolateralis (ML) =+2,6 mm,
dorsoventralis (DV) =-6,8 mm a dura materhez viszonyitva. A miitét utan az allatok

enrofloxacint (5 mg/ttkg) kaptak fertézés megeldzésére.

Az aktivitasfliggé manipulacié érdekében a VGATE rendszert alkalmaztuk
(Virus-delivered Genetic Activity-induced Tagging of Cell Ensembles), mely a PIL
neuronok aktivitasfiiggd jellésére szolgalt. Osszesen 300 nanoliter viruskeveréket
fecskendeztiink be a PIL-be, mely tartalmazta a kdvetkezo virusokat: rAAV-(tetO)7-
Pfos-rtTA; rAAV-Ptetbi-Cre/YC3.60; és rAAV-PhSYN-DIO-hM3D(Gq)-mCherry
vagy rAAV-PhSYN-DIO-hM4D(Gi)-mCherry. Harom héttel a mitét utan, a
felépiilést kdvetden, intraperitonealisan doxiciklint (5 mg/ttkg) adtunk az allatoknak,
mely megnyitotta azt az idéablakot, amikor a c-Fos expresszalo (aktivalt)
neuronokban Cre-rekombinaz indukalodik. Mésnap az allatok szocidlis ingert kaptak,
ami c-Fos expressziot valtott ki a PIL neuronjaiban, melyek ennek hatasara kifejezték
az 1tTA-t (reverse tetracycline transactivator). Doxiciklin jelenlétében az rtTA
kotodott a masodik virus (Ptetbi, bidirekcionalis tetraciklin érzékeny promoter)
prométer régidjahoz, ami lehetévé tette a Cre-rekombinaz kifejez6dését. A harmadik
virus Cre-dependensen expresszalta a gatld vagy stimulalo DREADD receptorokat.
fgy a szocialis interakcio soran aktiv PIL neuronok DREADD-del jelolddtek meg,

melyek késébb kemogenetikai manipulacion estek at.

A PIL-MPOA palya szelektiv manipulacidjahoz a kovetkez6 1épéseket hajtottuk
végre: El6szor egy retrograd virus (AAVrg-Efla-mCherry-IRES-Cre) keriilt
bilateralisan az MPOA-ba (AP = -0,5 mm, ML = 40,6 mm, DV =-6,7 és -7,7 mm a
dura materhez viszonyitva), 100 nL mennyiségben mindkét szinten. Harom hét
felépiilés utan egy masodik virus (pAAV-hSyn-DIO-HA-hM3D(Gq)-IRES-mCitrine
vagy pAAV-hSyn-DIO-HA-hM4D(Gi)-IRES-mCitrine) keriilt bilateralisan a PIL-be.

A PIL neuronok axonterminalisainak MPOA-ban tortén6 szelektiv manipulacioja
érdekében stimulald vagy gatld DREADD-expresszalo virusvektorokat (AAVS5-
hSyn-hM3D(Gq)-mCherry, AAVS5-hSyn-hM4D(Gi)-mCherry) injektaltunk
bilateralisan a PIL-be (AP = -5,2 mm, ML = 42,6 mm, DV = -6,8 mm). Ezt kdvet6en



bilateralis intracerebralis kannulékat {iltettiink az MPOA f61¢é (AP = -0,5 mm, ML =
+3 mm, DV = -7,2 mm), 16,5 fokos szdgben. A kannulakat Duracryl fogaszati resin
segitségével rogzitettiik a koponyahoz.

Szilfotometriai elemzés a MPOA-ba vetiil6 PIL neuronokon

Him Wistar patkanyokat altattunk, majd az MPOA egy oldalat (AP = -0,5 mm,
ML =-0,6 mm, DV =-6,7 és -7,7 mm) céloztuk meg 100 nL retrograd AAV-virussal
(AAV-EF1a-jGCaMP8m-WPRE), mely mindkét szinten bejuttatasra keriilt. Ezt
kovetben egy optikai fiberkaniilt iiltettiink be a PIL f6l¢ (AP = -5,2 mm, ML = -2,6
mm, DV = -6,8 mm), ugyanazon oldalon, ahol a virust az MPOA-ba injektatuk. A

kaniiloket Duracryl segitségével rogzitettiik.

Harom héttel a miitét utan az allatok felépiiltek, és viselkedési tesztnek vetettiik
ala oket. A PIL neuronok aktivitasait R810 Dual Colour Multichannel Fiber
Photometry System segitségével mértiik. Az optikai fszal segitségével a kaniilt a
fotometrias rendszerhez csatlakoztattuk, majd az allatt egy arénaba helyeztiik egy
percig. Ezutan egy ismeretlen him Wistar patkanyt engedtiink be az arénaba. Az
allatok &t percig szabadon interakciozhattak, mikdzben a PIL neuronok aktivitasat

rogzitettiik. A viselkedést videora vettiik.

A 410 nm-es fényt hasznaltuk, hogy mozgasi zajt és miitermékeket rogzitsiink,

mig a GCaMP 470 nm-es fény altali gerjesztésével mértiikk a PIL neuronok aktivitasat.

Az adatokat RWD szoftverrel elemeztiik, eldszor simitast és mozgaskorrekciot
végeztiink a kontroll adatok alapjan a mozgasi artefaktumok kisziirésére. A PIL
aktivitasat Osszevetettik az allatok viselkedésével. A peri-event analizis 2
masodperccel a viselkedési elem megjelenése el6tt kezdddott, majd 6 masodpercig
tartott az aktivitas mérése. Elemzéseket végeztiink az allatok kozotti fizikai érintkezés
és az egymastol valo eltavolodas soran. Osszesen 47 érintkezési és 28 mozgasi
eseményt rogzitettiink. Az eseményekhez Z-pontszamokat szamoltunk, és ennek
teriilet alatti gorbéjét (AUC) elemeztilk a viselkedési elem megjelenése utani 5

masodpercre, illetve az azt megel6z6 2 masodpercre.



c-Fos Kkisérletek

Az allatok, melyek korabban stimuldl6 DREADD-okat koédolo AAV-val
injektaltuk (n = 8), két csoportra oszlottuk: a fele CNO-t kapott, mig a masik fele
kontrollként hordozoanyagot. Ezt kovetden az allatokat két orara izolaltuk, majd

transzkardialis perfuzion estek at.

Azok az allatok, melyekben gatlo6 DREADD-ek expresszodtak a PIL neuronjaiban
(n=38), szintén két csoportra osztottuk: fele CNO-t, masik fele hordozéanyagot kapott
intraperitonealisan. A CNO vagy a hordozdanyag beadasa utan a rezidens-betolakodo

tesztet végeztiik 30 percig.

Az agyakat Osszegyujtottiik, és korondlis metszetekre vagtuk 40 pm
vastagsagban. A c-Fos immunfestést nyul anti-c-Fos ellenanyaggal végeztiik 1:3000-

es higitasban, majd azt immunperoxidaz reakcioval vizualizaltuk.

Kis nagyitasu mikroszkopos képeket készitettiink a PIL-rél és annak Osszes
célteriiletérdl mindkét oldalon. A c-Fos-pozitiv sejteket az Image] program
segitségével szamoltuk meg. A statisztikai elemzéshez mindkét agyi oldalt atlagoltuk.
A statisztikai szignifikanciat kétutas varianciaanalizissel (ANOVA) vizsgaltuk,

amelyet Sidak poszthoc teszt kovetett.
Viselkedési protokollok
Az allatok izolacidja
A szocialis izolacio hatasanak vizsgalatahoz him allatokat paros vagy egyéni
elhelyezésben tartottunk 2 héten at. Ezt kovetden viselkedési teszteket végeztiink. Az

allatokat szocialis interakcionak vetettiik ald nyitott arénaban, valamint sajat

ketrecben rezidens-betolakodo tesztet hajtottunk végre az agresszié mérésére.
Clozapine-N-oxide kezelés

A Clozapine-N-oxide-ot (CNO) alkalmaztuk ligandumként a DREADD-et
expresszal6d neuronok manipulalasara. Az allatoknak intraperitonealisan adtuk be a
CNO-t (0,3 mg/kg testsuly, 5%-os DMSO-ban oldva desztillalt vizben, 1 ml/kg).
Kontrollként 5%-os dimetil-szulfoxid (DMSO) oldatot alkalmaztunk desztillalt



vizben (1 ml/kg). Lokalis CNO-injekci6 intracerebralis kaniilon keresztiil tortént, az

elézbleg emlitett oldat 1:333-as higitasabol 100 nl mennyiséget injektaltunk.
Affiliativ viselkedések tesztelése

Az affiliativ viselkedés vizsgalata parban tartott allatokon zajlott. A viselkedési
teszt eldtt 24 oraval az allatokat izolaltuk, hogy eldsegitsiik a szocialis interakcidkat a
teszt soran. A kisérlet el6tti napon az allatokat hozzaszoktattuk az iires open-field
arénahoz (40 x 80 cm). A kisérlet harom napig tartott: az elsd napon a hordozoéanyagot
adtuk be; a masodik napon CNO-t alkalmaztunk a neuronok manipulédlasara, majd két
napos pihend kovetkezett. Majd a harmadik kisérleti napon megismételtiik a tesztet
kontroll injekci6 adasaval. Az arénaban az allatok szabadon interakcioba 1éphettek

egymassal, 10 perc videofelvétel késziilt, melyet késébb elemeztiink

A viselkedést manualisan értékeltik a SOLOMON coder segitségével. Az
elemzett viselkedéselemek a kovetkezOk voltak: anogenitalis szaglas (az allat
szaglasa), szocialis tisztogatas (orral finoman érintés €s nyalogatas), iildozés (a

partner kovetése), valamint mounting (mellsé labaikat a partnerre helyezték).
Az sgresszio tesztelése

Az agresszid mérésére rezidens-betolakodd tesztet alkalmaztunk. A szocialis
interakcios teszthez hasonldan a kisérlet harom napos volt: az elsé napon kontroll
oldatot kaptak az allatok, majd egy hasonld6 méretii ismeretlen him patkanyt
helyeztiink a ketrecbe, ami agressziv reakciot valtott ki. Masnap CNO-t kaptak az
allatok, és a teszt megismétlodott. Két nap pihend utan a kontroll injekcid is
megismétlodott. A viselkedésr6l 30 perc videdfelvétel késziilt, amit késGbb

elemeztiink.

A viselkedési mintazatokat manudlisan értékeltik a SOLOMON  coder
segitségével, beleértve az anogenitalis szaglast, nem-anogenitalis szaglast, pozitiv
érzelmi toltetti kozvetlen érintkezést (pl. szocialis tisztogatas, baratsagos mounting,
side-to-side kontaktus) és agressziv viselkedést. Az agressziv viselkedést tovabb
bontottuk dominans mountingra (feliilkerekedés, amikor az allat leteperi a partnerét),

verekedésre és harapasra.



4. Eredmények

A PIL-neuronok agyi kivetiilési mintazata

A PIL projekcidinak vizsgalatahoz anterograd nyomjelz6 anyagot (BDA)
injektaltunk a PIL-be, amit a PIL-neuronok felvették, majd axonterminalisaik felé
tovabbitottak, ezaltal megjeldlve azokat. Ezt kovetéen a BDA-t peroxidaz eljarassal
detektaltuk. A PIL-bdl kiinduld rostok legnagyobb siirtiségét a medialis preoptikus
terlileten (MPOA) talaltuk. Ezen kiviil rosttermindlok jelenlétét figyeltik meg az
infralimbikus kéregben (ILC), a lateralis septumban (LS), a medialis preoptikus
teriileten (MPOA), a hipothalamikus paraventrikularis magban (PVN), a medialis
amygdala teriiletén (MeA), a dorsomedialis hipothalamikus magban (DMH), a
periaqueductalis sziirkeallomany ventrolateralis részében (VLPAG), valamint a

lateralis parabrachialis magban (PBL).
A PIL-neuronok szerepe az affiliativ viselkedésben

Annak érdekében, hogy meghatarozzuk a PIL-neuronok hatasat az affiliativ
viselkedésre him patkanyokban, stimulald vagy gatlo DREADD-expresszald adeno-
asszocialt virust (AAV), illetve kontroll virust (pAAV-hSyn-hM3D(Gq)-mCherry,
PAAV-hSyn-hM4D(Gi)-mCherry vagy pAAV-hSyn-mCherry) injektaltunk a PIL-be.
A viselkedési tesztek soran tiz perc viselkedést rogzitettiink, és kiilonalld szocialis
viselkedési elemeket elemeztiink. A PIL-neuronok kemogenetikai stimulacidja
megndvelte a szocialis tisztogatas (social grooming) id6tartamat a kontroll napokhoz
képest, amikor csak a kontroll oldatot injektaltuk mig a PIL-neuronok kemogenetikai
gatlasa jelentGsen csokkentette a szocialis tisztogatas idotartamat a kontroll napokhoz
viszonyitva. Kontrollként olyan virust is injektaltunk, amely nem expresszalt
DREADD-et, hogy ellendrizziik, hogy a CNO injekcié dnmagaban befolyasolja-e a
viselkedést. A CNO injekcid6 DREADD-expresszio nélkiil nem okozott valtozast az

allatok viselkedésében.



A PIL-MPOA palya szerepe az affiliativ viselkedésben:

A PIL-MPOA palya vizsgalatdhoz el6szor a MPOA-ba egy retrograd modon
terjedd, Cre-rekombinazt expresszald viruskonstruktumot injektaltunk. Ezt kovetden
a PIL-be egy masodik virusinjekciot adtunk, amely lehetové tette, hogy a MPOA-ba
kivetiild  PIL-neuronokat = DREADD-expresszioval — megjeldljiik.  Ezutan
kemogenetikai manipulacidval vizsgaltuk a megjelolt PIL-neuronok MPOA-ba vetiil§
axonjainak szerepét. A kemogenetikai gatlasa jelentésen csokkentette a szocialis

tisztogatas idotartamat a két kontrollcsoporthoz képest.

Egy masik megkozelitéssel anterograd modon terjedd, stimulalé DREADD-et
expresszalo virust injektaltunk a PIL-be, és intracerebralis kaniilt {iltettiink a MPOA
folé. Ez lehet6vé tette, hogy szelektiven stimulaljuk a PIL-bdl kiinduld és a medialis
preoptikus neuronokhoz futé rostterminalokat. A PIL-MPOA palya stimuldlasa

jelentésen novelte a szocialis tisztogatads idGtartamat.

A PTH2-t tartalmazé rostterminalok a PIL-bél szorosan kapcsolédnak a

GABAerg MPOA-projekcios neuronokhoz

A MPOA GABAerg neuronjainak vizsgalatdhoz egy transzgénikus egérvonalat
alkalmaztunk, amelyben a fluoreszcens ZsGreen fehérje expresszalodik a GABAerg,
veszikularis GABA-transzporter (VGAT) pozitiv sejtekben. A MPOA-ban jelentds
mennyiségli PTH2-pozitiv rostterminalt azonositottunk, tovabba, leirtuk a PTH2-
immunoreaktiv terminalisok szoros kapcsolodasat a VGAT-pozitive GABAerg
neuronokhoz- Eredményeink szerint a szocialis interakciokra aktivalod6 MPOA
neuronok PTH2 receptor (PTH2R) expressziojat is mutatjadk. Ez a megfigyelés
funkcionalis kapcsolatokat jelez a PTH2 neuronok és a GABAerg MPOA neuronok

kozott.
A szocialis izolacio hatasa a him patkanyok viselkedésére

A szocialis izolacid hatasainak vizsgalatara feln6tt him patkanyokat 2 hétig izolaltunk.
Ezt kovetden kozvetlen szocialis interakcios tesztet végeztiink, amely sordn egy

ismer6s him patkanyt helyeztiink be partnerként az arénaba az affiliativ viselkedés
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mérésére. Az agressziv viselkedést az allatok sajat ketrecében értékeltiik, amikor
ebben helyezett ismeretlen him fajtarssal torténd interakciokat vizsgaltunk két hét
szocialis izolaciot kovetden. A szocialis izolacid agressziot indukalt, jelentds
novekedést figyeltiink meg az agressziv viselkedés mértékében, ismerds allat esetében

pedig az affiliativ viselkedések novekedését idézte eld az izolacio.
A szocialis aktivitis alapjan megjelolt PIL neuronok szerepe az agressziéban

Elséként megallapitottuk, hogy a PIL neuronok c-Fos expressziot mutatnak,
miutan him patkanyok ismeretlen him fajtarssal Iépnek interakcioba. Az agresszidban
betdltott szerepiik vizsgalatahoz sziikséges volt kizardlag azoknak a PIL neuronoknak
a szelektiv megjelolése, amelyek szocidlis interakciokra aktivalodnak. Ezt a célt a
VGATE rendszer PIL-be torténd integralasaval értiik el, amely lehetové tette a
rezidens-betolakod6 teszt soran c-Fos-t kifejezd PIL neuronok aktivitasfiiggd

megjelolését stimulalo vagy gatld DREADD-ekkel.

A szocialis aktivitas alapjan megjelolt PIL neuronok gatlasa jelentdsen
megndvelte az agresszié idGtartamat a két kontrollnaphoz képest, mikozben
csokkentette a pozitiv valenciaju kozvetlen érintkezések idGtartamat. Az agresszio
kontextusaban tovabbi elemzést végeztiink annak érdekében, hogy azonositsuk, mely
agressziv viselkedési formak valtoztak. A dominans mounting és a verekedés jelentds
ndvekedést mutatott a PIL neuronok kemogenetikai gatlasat kdvetéen, ezzel szemben
az agressziv viselkedés jelentdsen csokkent azoknal az allatoknal, akiknél a szocialis

aktivitas alapjan megjelolt PIL neuronokat kemogenetikailag stimulaltuk.

A c-Fos moédszert hasznaltuk a neuronalis aktivitds felmérésére a szocialis
elsé kisérletben a neuronalis aktivaciot CNO injekcio hatasara mértiik szocialis
interakci6 hianyaban. Az allatokat korabban olyan DREADD-del injektaltuk, amely
stimulalo receptorokat expresszal. Ezt kovetden az allatok CNO-t vagy kontroll
oldatot kaptak, majd kétoras izolaciot kovetden perfundaltuk éket. A vizsgalathoz c-
Fos immunfestést végeztiink az agytorzsi szakaszokon, hogy megjelenitsiik a

neuronalis aktivitast a PIL-ben és a céltérségekben. A PIL-ben fokozott c-Fos

11



srer

a PIL serkentése kivaltotta az egyik legfontosabb célteriiletének, az MPOA-nak az

aktivalodasat is.

Egy kiilon kisérletben azt vizsgaltuk, hogy a PIL neuronok kemogenetikai gatlasa
képes-e csokkenteni a c-Fos expressziot a PIL célteriiletein. Azon allatokban, amelyek
gatlo DREADD-eket expresszaltak, CNO-t vagy kontroll oldatot injektaltunk, majd
rezidens-betolakod¢ tesztnek vetettiik ala dket. A PIL neuronok gatlasa a PIL és az
MPOA neuronok c-Fos expresszidjanak csdkkenéséhez vezetett szocidlis interakcio
mellett is. Ez az eredmény arra utal, hogy a PIL neuronok funkcionalis bemenetet

biztosithatnak a MPOA neuronjainak a szamara a szocialis interakciok soran.
A PIL-MPOA pilya szerepe az agresszioban

Vizsgaltuk a PIL-MPOA palya szerepét az agressziv viselkedés szabalyozasaban
feln6tt him patkanyok ko6zotti interakciok soran. A korabbi kisérlethez hasonldéan a
PIL-t olyan AAV-vel céloztuk meg, amely stimulald vagy gatlo DREADD-eket
expresszalt (pAAV-hSyn-hM3D-mCherry vagy pAAV-hSyn-hM4D-mCherry). Az
MPOA f6lé intracerebralis kaniiloket lltettiink be, lehetové téve a CNO lokalis
adagolasat, igy kizardlag a PIL-b6l a MPOA-ba futé rostvégeket manipulalva.

tesztet végeztiink az allatokon. A palya gatlasa az agressziv viselkedés fokozodasahoz
és a pozitiv valenciaju kontaktusok id6tartamanak csokkenéséhez vezetett. Ezzel
ellentétesen, a PIL-MPOA pélya stimulacioja a pozitiv valencia id6tartamanak

novekedését, valamint az agresszio jelentGs csokkenését eredményezte.

A MPOA-ba vetiil6 PIL-neuronok aktivacidja szalfotometrids mérése szocialis

interakcio soran

Elészor egy retrograd AAV-t fecskendeztiink be az MPOA-ba, ahol a virus a
rostokon visszafelé haladva kifejezte a kalciumszenzort (gCAMPS). Ezt kovetden egy
optikai kaniilt iltettiink a PIL f61¢, hogy mérni tudjuk a PIL-MPOA palya aktivaciojat

a szocialis viselkedés soran.
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A vizsgalat soran kozvetlen szocialis tesztet alkalmaztunk, amelyben a kisérleti
allat szabadon mozoghatott és interakcidba Iéphetett egy tarssal 6t percen keresztiil.
A PIL aktivitasat folyamatosan rogzitettiik a viselkedési teszt alatt. Jelentds
aktivitasnovekedést tapasztaltunk, amikor az allatok érintkeztek egymassal, mig az
aktivitas szignifikdnsan csokkent, amikor az allatok eltavolodtak egymastol.
Eredményeink arra utalnak, hogy a MPOA-ba vetiild PIL neuronok aktivaciojat a

tarsallattal valo érintkezésbdl eredd szomatoszenzoros bemenetek valtjak ki.
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5. Kovetkeztetések

Azonositottunk egy uj, a posterior intralaminaris thalamikus magbol (PIL) a
medialis preoptikus teriiletre (MPOA) futd idegpalyat, amely szomatoszenzoros
szocialis informaciot kozvetit, és az affiliativ, valamint agressziv viselkedések
szabalyozasaban jatszik szerepet. Feltérképeztiik a PIL efferens kapcsolatait, és
jelentds vetiiletet talaltunk az MPOA-ban. Kimutattuk, hogy a PTH2-t tartalmazo
PIL-neuronok kozvetleniil érintkeznek a vGAT-pozitiv, GABAerg MPOA-
neuronokkal. A szocialis interakciok soran jelolt PIL-neuronok kemogenetikai
stimulacidja az MPOA-neuronok aktivaciojat eredményezte, ami arra utal, hogy a
PIL-MPOA projekcio képesek aktivalni MPOA-célsejtjeiket. Funkcionalis
kisérleteket is végeztiink annak vizsgalatara, hogy a PIL-MPOA palya milyen hatast
gyakorol az affiliativ és az agressziv viselkedésre. A PIL-neuronok kemogenetikai
uton torténd stimulalasa fokozta az affiliativ viselkedést (social grooming), mig
gatlasuk ellentétes hatast valtott ki. Tovabba kimutattuk, hogy a szocialis izolacio
agressziv viselkedést idéz el6 a szomatoszenzoros szocidlis bemenetek hianyan
keresztiil. Aktivitasfiiggd jelolést végezve agressziv him patkanyok PIL-neuronjain,
ezen neuronok szelektiv gatlasa az agresszi6 iddtartamanak novekedését
eredményezte. A PIL-MPOA palya agressziora gyakorolt szabalyozd hatasat
kemogenetikai eszkoztarral is vizsgaltuk: a palya stimuldlasa csokkentette, mig
gatlasa novelte az agresszid mértékét. Emellett a PIL-neuronok gatlasa agressziv
viselkedés kozben az MPOA-ban a c-Fos expresszio csokkenéséhez vezetett. A PIL-
b6l az MPOA-ba vetiil neuronok fiziologias koriilmények kozotti aktivitasanak
vizsgalatara rost-fotometrias méréseket végeztiink, amelyek kimutattak, hogy ezen
PIL-neuronok aktivalodnak, amikor az allatok kdzvetlen fizikai kontaktusba keriilnek
egymassal. Eredményeink Osszességében azt jelzik, hogy a PIL-MPOA palya a

pozitiv érzelmi téltetli szocialis interakciokat fokozza.

14



6. Sajat publikaciék jegyzéke

A disszertaciéhoz kapcesolédé kézlemények:

1.

Lang T, Dimén S, Oléh S, Puska G, Dobolyi A. (2024) Medial preoptic circuits
governing instinctive social behaviours, iScience 27:110296. Doi:
10.1016/j.is¢i.2024.110296. (Q1, D1)

Csikos Vi, Dora Ff, Lang Tt, Darai L, Szendi V, Téth A, Cservenak M, Dobolyi
A. (2024) Social isolation induces changes in the monoaminergic signalling in the

rat medial prefrontal cortex. Cells 13(12):1043. Doi: 10.3390/cells13121043. ¥:

azonos hozzajarulas. (Q1)

Keller D, Lang T, Cservenak M, Puska G, Barna J, Csillag V, Farkas I, Zelena D,
Déra F, Kiippers S, Barteczko L, Usdin TB, Palkovits M, Hasan MT, Grinevich
V, Dobolyi A. (2022) A thalamo-preoptic pathway promotes social grooming in
rodents. Current Biology 32:4593-4606. Doi: 10.1016/j.cub.2022.08.062. (Ql,
D1)

YIF:18,5

Benyujtott kézirat a disszertacié témajaban:

Tamas Lang, Botond B. Drahos, Fanni Déra, David Keller, Ingrid Csordas, Vivien
Szendi, Gina Puska, Valery Grinevich, Arpad Dobolyi (2025) Social Touch
Suppresses Aggression via Thalamic Mechanisms bioRxiv 2025.08.23.670446; doi:
https://doi.org/10.1101/2025.08.23.670446

15


doi:%20%2010.3390/cells13121043

