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Osszefoglald

Egy kiilonféle ingerekkel teli kornyezet megfelelo érzékeléséhez és az abban vald
biztonsagos létezéshez agyunknak egyik alapveto feladata elddnteni, hogy a beérkezo
informaciok 6sszetartoznak-e vagy kiilon forrasbol érkeznek, tovabba megkiilonboztetni a
veszélyes ingereket a nem veszélyesektol. Mindez egy nagyon Osszetett folyamat,
ugyanakkor az élolény tulélése szempontjabol elengedhetetlen, hogy a lehetd legrévidebb ido
alatt végbemenjen, és megfelelo viselkedésformat valtsonkiaz allathol. A colliculus superior
(SC) egyigenismert helyszine a multiszenzoros jelintegracionak, azonban az utobbi években
mas, kognitiv folyamatokkal, példaul a velesziiletett félelmi viselkedések kivaltasaval is
kapcsolatba hoztak. Azonban ezek az irodalmi adatok megosztoak a colliculus szerepével
kapcsolatban. Dolgozatomban optogenetikai eszkozok segitségével az SC potencialis
szerepét vizsgalom egy mar korabban beazonositott asszociacids félelmi tanulds soran
beaktivalddo palya kapcsan. Extracellularis soksejt aktivitas elvezetéseimmel bemutatom,
hogy az SC glutamaterg sejtjei képesek lehetnek a félelmi tanuldshoz sziikséges ingerek
feldolgozasara, tovabba ezek integracidjara és az informacio megfeleld struktiraba vald
gyors tovabbitasara. Ezen kiviil azt is megvizsgalom, hogy ezek, az SC glutamaterg sejtjeire
érkezo kiilonbozo ingerek milyen eredettel rendelkeznek. Mindezzel dolgozatom hozzajarul
az SC jeltarsito sajatsaganak és a félelmi tanulas soran bet6ltott szerepének pontosabb

megismeréséhez.
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Bevezetes

Multiszenzoros jelfeldolgozas

A minket korilvevo, hangokkal, vizualis ingerekkel, illatokkal és mas érzetekkel teli,
multimodalis kérnyezet érzékelése idegrendszeriink egyik igenfontos feladata. A technoldgia
(kiilondsen a telekommunikacio) gyors fejlodésével egy egyre stimulalobb kornyezetet
teremtiink magunk kéré. Egy ilyen inger-gazdag vilagban valo biztonsagos létezéshez pedig
elengedhetetlen, hogy ismerjiik az egyes modalitasok egymasra és a figyelemre gyakorolt
hatasat, illetve az azok feldolgozasat végzo agyi halozatok mikodését. Agyunknak képesnek
kell lennie felismerni a fontos ingereket, elkiiloniteni azokat a kevéshé lényegesektal,
megkilonboztetni a veszélyeseket a motivaloktol és/vagy parositani az 6sszetartozoakat.
Ezek a folyamatok a szenzoros feldolgozas fontos részét képezik és jelen lehetnek minden
olyan élolényben, amely egynél tobb érzékszervvel képes a kdrnyezete észlelésére. Azt a
jelenséget, amikor az agyunk a kiilonb6z6 modalitasi szenzoros ingereket egyesiti
multiszenzoros jelintegracionak nevezziik. Korabban a jelenséget automatikus és kiilonallé
folyamatnak hitték, azonban az utdbbi évtizedekben egyre tébb kutatas mutat ra arra, hogy a
multiszenzoros jelintegracio a jelfeldolgozas kiilonb6z6 szintjein is megjelenhet (Stein, 2012).
Az is kiderdlt, hogy a folyamat modulalhatd a figyelmi allapot fliggvényében, a kiilonb6zo
modalitasok egymasra is hatassal lehetnek, erdsithetik vagy gyengithetik is egymast (Choi

és mtsai, 2018; Talsma és mtsai, 2010).

Predictive codingand multisensory integration: an attentional account of the multisensory mind:

Thus, it appears that the automaticity of multisensory integration depends on avariety of factors: If
the individual stimuliin this bottom—up stream are in themselves salient enough, they can be
integrated; specifically when they are approximately matched in time and location with a stimulus
processedinanother modality. If they are not salient enough, additional prioritizing by an attentional

mechanism may be needed (Talsmaetal., 2010), suggesting that multisensory integration involves
both top—down and bottom—up processes.

If multisensoryintegrationisthe result of acomplexinteraction between top—down and bottom-up
processes, thenitshould take place at multiple stages of processing.

A colliculus superiorjelfeldolgozasa

A multiszenzoros jelintegracio egyik legkutatottabb helyszine - az agykéreg alatti teriiletek
kozil - a colliculus superior (SC) vagy magyarul a felso ikertest. Az SC egy evollciésan
konzervalt struktura, mely minden emlos agyaban megtalalhatd. Ezen feliil egy hasonld

felépitésili és funkcioju teriilet a tobbi gerinces élolény agyabanis jelen van, azonban ezeknél


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnint.2015.00019/full#B82

a fajoknal a strukturat a ,colliculus superior” helyett a ,tectum opticum” (OT) névvelilletik

(Suzuki és mtsai, 2019).

Maga az SC egy rétegekre bonthaté magpar, mely az emlos kdzépagy boltozatos tetejét
képezi. A rétegek mind human, mind pedig ragcsalokban filiggolegesen egymason fekve
helyezkednek el és mindkét fajban nagyjabol hetet kiilénithetiink el beldliik (May, 2006). A
rétegek nemcsak sejttipus, de funkcid és sejttipus szerint is elkiilonithetoek egymastol A
fels6bb rétegek sejtjeire kozvetleniil a retinabol érkezik vizualis informacid, melyet aztan a
talamuszba, majd az agykéregbe és kiilonb6z6 kéreg alatti struktirakba kapcsolnak tovabb.
Ezzel szemben a mélyebb rétegekben taldlhatdo sejtekre tobbféle agyteriilet Kkiild
multimodalis eredetl informaciot. Ezek harom fo csoportba sorolhatdéak be; egy felso, egy
kozbensé és egy also rétegeket magaba foglald csoportba. Ezek kozil mindharom
rendelkezik egy sejttestekbol allo és egy foként axonkotegekkel jellemezheto alrégidvalis. A
fo rétegek szama fajonként valtozhat, de a felsd és alsobb rétegek altalanosan jol
elkiilonithetdek, funkcié és miikodés szerint is. A felso réteg szallitja a latassal kapcsolatos
ingereket, itt futnak a vizudlis palya rostjai. A réteg tartalmaz Ugynevezett ,wild field” vagyis
széles receptiv mezoével rendelkezo idegsejteket, amelyek funkcidjat a gyorsan mozgo préda
detektalasaval hoztak kapcsolatba (Hoy és mtsai, 2019). Az alsobb rétegek funkcidja kevésbé
inger specifikus, ezek sejtjeire mar nem csak vizualis informacio érkezhet, hanem mas
modalitasbdl szarmazo, példaul auditoros vagy szomatoszenzoros inger is (Cang és mtsai,
2018). Ugyancsak ezek a mélyebb rétegek tartalmaznak olyan ,narow field” vagyis szlk
receptiv mezoji sejteket is amelyek képesek befolyasolni a vizualis informacion alapuld
motoros kimeneteket (Hoy és mtsai, 2019). Ezek a sejtek iranyithatjak a szemek orientaciojat
foemlosokben, de kisebb emlosdkben, példaul ragcsalokban, akar a fej vagy az egész test
helyzetére is befolyassal lehetnek (Gandhi és Katnani, 2011). De ezen kiviil a SC szerepét
megemlitik még magasabb mentalis folyamatokkal, példaul dontéshozatallal kapcsolatban is
(Crapse és mtsai, 2018). A SC sejtjeirol minden réteg kapcsan elmondhato, hogy a serkento,
glutamaterg tipusu idegsejtek mellett gatlo, GABAerg tipusuak is lehetnek, melyek szintén

részt vehetnek a collicularis kapcsolatok felépitésében (Gale és Murphy, 2014).

A SC felszallo (afferens), vagyis a gerincveld feldl érkezé bemeneteit az agytorzsbol és
kozvetleniil a retinabdl, tovabba a IC-bdl kapja, melyeket a megfelelé TH magokra és az
agykéregbe tovabbit. Leszallo (efferens), tehat a gerincveloi magok irdnyaba futé rostjai
pedig legnagyobb részben az elsddleges és masodlagos hallokéreghol és a TH-bol erednek.
Ezen felll a szimmetrikusan elhelyezked6 magpar két tagja egymas teriiletét is, tehat az

ellenoldali SC-t is Ugyszint innervalja.



A félelmi kondicionalasban betoltott szerep

A félelmi asszociacids tanulas soran bekévetkezo asszociacio is egy fajta jelintegracio,

mely a feltétlen és

feltételes ingerek tarsitasa révén alakit ki emléknyomokat. Az ehhez sziikséges

jelasszociacio szinterének

korabban az amygdala (AMY) teriiletét tartottak, azonban 2020-ban Barsy, Kocsis és

munkatarsaik(2)

bemutattak, hogy a jeltarsitas szinaptikusan akar mar az AMY-t megelozo allomasokon is

megtorténhet, a

poszterior intralaminaris talamikus mag (PIL) calretinin-t expresszalo (CR+) sejtjeinek

szintjén. Ezen
sejtek szenzoros bemeneteit a colliculus superior (SC) illetve inferior biztosithatja. A SC a
retinabol

érkezo vizudlis informacio egyik elsodleges célpontja, de ezen tilmenden képes masfajta

modalitasokat is

atkapcsolni sejtjein. Az ide érkezo ingerek pedig egy a kiilvilagrol alkotott tébbdimenzids

térkép alapjan

idegzik be a SC sejtjeit(3). Mindez lehetové teszi, hogy a SC ne csak, mint jelatkapcsolo

strukturaként
létezzen, hanem részt vallaljon magasabb kognitiv folyamatok

kivitelezésében is. Ezt tamasztja ala az a szamos funkcid, amivel a SC sejtjeit és egyes

terileteit

kapcsolatba hoztak. llyen példaul a szem és fej vagy akar az egész test orientacioja(4), a

figyelem

iranyitasa(5), dontéshozatal(6), tovabba a félelmi viselkedések kivitelezése is(7).

A multiszenzoros jelintegracio egyik legismertebb helyszine az SC, azonban a struktudra
retindlis beidegzése miatt leginkabb az audio-vizudlis jelintegrald tulajdonsaga kutatott.

Azonban az utdbbi években gyiilemlo irodalmi adatok arra is ramutattak, hogy a struktura



szerepe nem csak jelatkapcsolasra korlatolodik, hanem magasabb rendl folyamtok
végrehajtasaban is kozre jatszhat. llyenek példaul bizonyos félelmi viselkedésformak. Egy
folyamatosan valtozo kdrnyezetben az adaptiv tanulas képessége az egyik legalapvetobb az
élolények szamara. Azonban a tanulas egy idéigényes folyamat, egy veszélyes kérnyezetben
pedig nem adaptiv teljesen a nullarol kezdeni azt. Ezért az élolény biztosabb tulélése és
idotakarossag érdekében a szervezet bizonyos viselkedésformak (példaulll) veliink

sziletettek.

%A félelmitanuldssal kapcsolatbankét SC-t érinto palya lett azonositva az elmult években,
az SC-PIL-BLA, illetve az SC-PBGN-CeA palyak. Az irodalmi adatok azonban azt mutatjak
hogy az SC-PBGN-CeA palya....Igy dolgozatomban az SC-PIL-BLA palyara dsszpontositok.

*ewkkx Ebben a cikkben mindkét palydt a looming-fear reactionnal hoztak

SC melyik rétegébol érkezik. Egyes adatok szerint az SC felso rétege, annak is parvalbumin
pozitiv sejtjei biztositjak abemenetek nagy részét, masok szerinta mélyebb rétegek felelosek
a félelmi viselkedésformak (egér modellben freezing és menekiilés) kivaltasaért. Illetve egy
frissen megjelent tanulmany azt is bemutatta, hogy mindkét réteg sejtjei képesek ezen
félelmi viselkedésformak megnyilvanulasat okozni, de mig a felsobb rétegek aktivalasa az
allat ledermedését eredményezi addig a mélyebb rétegek aktivalasa menekiilési viselkedést

valtottak ki az allatban ().

A 2020-as BTDK-n, majd 2021-es OTDK-n bemutatott tudomanyos diakkéri dolgozatomban,
melyben az inferior és a superior colliculus-ok illetve a talamusz kapcsolatat vizsgaltam
viridlis és immunhisztokémiai modszerekkel arra a megallapitasra jutottam, hogy az SC
mélyebb rétegeinagyobb axonhalozattal latjak el a poszterior intralaminaris talamikus magot
(PIL).itiv, amigdalaba vetito sejtjei bizonyitottan szerepet jatszanak az asszociacids félelmi
tanulas soran (Barsy és kocsis et al.). A dolgozatomban azt is bemutattam, hogy a mind az IC
mind pedig az SC PIL CR+ sejtjeit behal6zo idegsejtek lehetnek 2-es tipusu veziukularis
glutamat transzportert kifejezo (vGluT2), illetve GABAerg sejtjei is képesek lehetnek

axonokat kildeni a PIL CR+ sejtjeire.

Az SC hatalmas mérete és a struktira sokszinilsége, illetve a rola szolo irodalom
megosztottsaga miatt fontosnak talaltuk, hogy tovabb vizsgaljuk ennek az SCmey rétegi sejtek-
PlLcr+ palydnak az informacidtartalmat, illetve hogy megfigyeljik milyen modon képes

moduldlni a rajta atkapcsold ingereket.



Az SC mikoédésének 6sszetettségébol adodo masik probléma hogy az SC nemcsak a retina
és az agytérzsi magok altal kap szenzoros informaciokat, hanem rendelkezik agykérgi
visszacsatolassal is (). Ez abban bonyolitja az SC vizsgalatat, hogy a kisérletek soran
képesnek kell legyiink elkiildniteni ezt a két kiilon palyardl érkezo aktivitast és meghatarozni,
hogy melyik lehet képes informaciot kozvetiteni a PIL CR+ sejtjeire az asszociacids félelmi

tanulas soran.
Idei dolgozatomban ezeknek a kérdéseknek a megvalaszolasara térekedtem.

Ennek érdekében génmaddositott egerek superior colliculusat vizsgaltuk szilikon

elektrodakkalin vivo kiilonbozo stimulusok hatasara.



Celkitizések
- Megvizsgalni a colliculus superior glutamaterg sejtjeinek kiilonb6z6 modalitasokra,
tovabba azok szimultan jelenlétére adott valaszat és jelintegralo sajatsagait

- Meghatarozni a colliculus superior szenzoros bemeneteinek eredetét (agykérgi vagy

agytorzsi)

- Megvizsgalni, hogy a megfigyelt sejtek milyen informacidtartalommal képesek ellatni az
asszociacios félelmi tanuldsban résztvevo PIL sejteket, illetve szintén meghatarozni,

hogy ez az informacio agykérgi vagy agytorzsi eredetti-e.
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Anyagok és modszerek

Kisérleti modell allatok

Sztereotaxias mutétek

In vivo elektrofizioldgiai elvezetések

Perfuzio

Metszet elokészités

Mikroszkopia
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Eredmények

Az SC glutamaterg sejtek sajatsaqgai

Az SC -> PIL glutamaterg sejtek sajatsagai

Az SC bemeneteinek eredete

sc mérés -> vglut sejtek multiszenzoros jellege (lehetne néznivizualis ingert is)

ha elég nagy volt a beadasi hely -> lehet azt mondani hogy a tobbi vGAT sejt ->

kiildnbségek a két sejttipus kézott (ehhez virus titer szamitas és GABA festés kell)

PAIN pathways!! -> substrateP!ll (szallithat-e egyaltalan fajdalmiinfotaz SC???)
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Diszkusszio
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Szerzoi hozzajarulas
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Irodalomjegyzék

GALE, S. D. & MURPHY, G. J. (2014): Distinct representation and distribution of visualinformation by
specificcell typesin mouse superficial superior colliculus. Journal of Neuroscience 34(40):
13458-13471. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.2768-14.2014
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Koszonetnyilvanitas

Felmeriilo kérdések
- lehet-e alvo allatbdl is ugyan olyan infokat (valésaghi, életszerii adatokat) kinyerni?

- Mennyire optimalis alvo allatbol vizualis infot elvezetni?

Amire a méréseknél figyelni kellene:
- egy helyrol j6jjon a hangl!!
- fiilbedugas!! - headplate kéne

- kéttag! - egy a pilbdl vissza, egy pedig lokalisan - ha lehet (van két kék lézer!l)

Amire a dolgozat irasanal figyelni kellene:

- képekbeillesztése a szévegbe -> egyrészt hogy ne toredezzen szét (vagyis inkabb pdf.),

masrészt hogy legyen is képenként legaldbb egy hivatkozas is rajuk!!

- 27.000 karakter szokozékkel egyiitt (A cimoldal, a tartalom- és réviditésjegyzék, az
osszefoglald, a szerz6i hozzajarulas, az irodalomjegyzék és a kdszonetnyilvanitas,
illetve az abrak és tablazatok tartalma nem szamitanak bele a limitbe, minden egyéb

igen (abrafeliratok, fliggelék és szévegdobozok tartalmais))
- Az abrak és tablazatok egyiittes szama legfeljebb 12 lehet.
- régebbi sajat munkara érthetoen utalni kell!!!!

- A dolgozatfogalmazasanal torekedjenek arra, hogy a szerzd(k) egyéni kutatomunkaja
egyértelmien azonosithato legyen, vilagosan kiiléniiljon el a kutatast végzo csoport
tobbitagjanak munkajatol. Ahol csak lehet, hasznaljanak egyes szam els6 személyi
megfogalmazast, illetve tobb szerzo esetén a szévegben jeldljék az egy-egy szerzo

altal elvegzett munkat.
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