IHEEEEEE::::::E' 000 | T

ICTTIT :m: mfaannnnnnnnnn

M UEGYETEM 1782

BUDAPESTI MUSZAKI ES GAZDASAGTUDOMANYI EGYETEM

PSZICHOLOGIA DOKTORI ISKOLA

BABICZKY AKOS

AZ INTRA-AMYGDALARIS HALOZAT KOMPLEXITASA A

KORTIKO-THALAMIKUS KAPCSOLATOK TUKREBEN

TEZISFUZET

TEMAVEZETO: DR. MATYAS FERENC

HALOZAT ES VISELKEDES NEUROBIOLOGIA KUTATOCSOPORT

KISERLETI ORVOSTUDOMANYI KUTATOINTEZET

BUDAPEST, 2023



Tudomanyos hattér és a disszertacio célkitiizései

Erzelmeink alapvetSen befolyasoljak, hogy miként reagalunk a minket kériilvevd
vilagra. Gyakorlatilag minden élethelyzet valamilyen érzelmet valt ki bel6liink - ha mast nem,
akkor unalmat. Egy adott esemény vagy élethelyzet altal kivaltott érzelem ugyanakkor
hatdssal van arra is, hogy hogyan reagalunk vagy viselkedlink. Néhany viselkedés vagy
cselekedet csak csekély jelent6séggel bir az életiinkben, de néha nagy hatdssal vannak
joélétliinkre, mentdlis és fizikai egészséglinkre vagy legfontosabb tdrsas kapcsolatainkra.

Figyelembe véve az érzelmek hatalmas jelent6ségét, nem meglepd, hogy
szabalyozasuk neurobioldgiai hattere évtizedek 6ta intenziv kutatasok targya. Mara
pszichologusok, agykutaték és orvosok munkajanak koszénhetben tisztaban vagyunk az
érzelemszabalyozas legalapvet6bb bioldgiai alapjaival, ugyanakkor még mindig hosszu a
megvalaszolatlan kérdések sora.

Doktori értekezésemben roviden dsszefoglalom jelenlegi ismereteinket az érzelem-
szabalyozas neurobiolégiajardl, kilonos hangsullyal a félelemmel kapcsolatos folyamatokra,
mint példaul a félelemi tanulas, -kifejezés és -lecsengés. Részletes anatomiai és funkcionalis
jellemzést nyujtok az e folyamatokban résztvev6 agyi halézatokrél, kiilonos tekintettel az
amygdala nev(i agyteriiletre. Emellett igyekszem beépiteni kutatécsoportunk eredményeit a
meglévé tuddshalmazba, azzal a szandékkal, hogy valaszt adjak néhany nyitott kérdésre és
feloldjak bizonyos ellentmondasokat a jelenlegi szakirodalomban.

A félelem tanuldsdnak, kifejezésének és lecsengésének szabalyozdsa az el6z6
évtizedekben intenziven vizsgdlt terllet volt (LeDoux, 2014; Fanselow és Pennington, 2018;
Zych és Gogolla, 2021). A jelenleg elfogadott modell szerint, melyet eredetileg J. E. LeDoux
javasolt (LeDoux, 2000, 2017), a kiils6 és belsé ingerek a thalamuszon és az agykérgen
keresztil jutnak az amygdaldba, ahol ez az informacid integralédik és tartds emlékekké alakul
(1. dbra). Az amygdala pedig kozvetlenil iranyitja a viselkedésbeli, autondm és hormonalis
valaszokat kulénb6z8 szubkortikalis kapcsolatain keresztiil.

Konkrétabban, a thalamusz szintjén a dorzalis kozépvonali magok (dorsal midline
thalamus — DMT) és a primer halldmag (medial geniculate nucleus — MGN) koril elhelyezked6
magok jelentik a két f6 thalamikus forrast az amygdala beidegzésére. A jelenleg
legelterjedtebb modell szerint klasszikus félelmi kondiciondlas soran, amikor egy korabban

semleges inger (conditioned stimulus - CS) és egy kellemetlen inger (unconditioned stimulus —
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latencidval. Azonban a jelenlegi irodalom
gondos vizsgalata tobb kérdést is felvet ezzel
a modellel kapcsolatban.

El6sz6r, a DMT f6ként az éberségi

szint szabalyozasdban vesz részt, és nem

Viselkedés Ingerek

els6dleges szenzoros nociceptiv

vagy

J.E.LeDouxalapjan  fa|qolgozashan (Groenewegen és Berendse,

1. abra. A félelmi kondicionalas klasszikus
modellje. A modell szerint a CS és US ingerek
kdzvetlenll a thalamuson keresztil, vagy
kdzvetetten az agykérgen keresztiil érik el az
amydalat. Az amygdalan belll a lateralis (LA)
és bazolaterdlis magok (BLA) fogadjdk a

1994; Van der Werf et al., 2002; Vertes et al.,

2015). Azonban, mivel ezek a magok

rendkivil kicsik, szabalytalan alakuak és

mas, funkcionalisan valtozatos thalamikus

thalamikus és agykérgi bemeneteket, és itt
torténik meg a jelek asszociacidja is. Ezutan
a laterdlis és bazolaterdlis magok sejtjei a
centrdlis amygdaldba (Cel, CeM) tovabbitjak

a feldolgozott informaciét, ahonnan
kozvetlen beidegzés iranyul kilonbozd
agykéreg alatti strukturakba, amelyek
kozvetlendl  alakitjgk a  félelemmel

kapcsolatos motoros, autonéom és endokrin
reakciokat. J. E. LeDoux alapjan.

régiok veszik 6ket koril, ezért a funkcidjuk
részletes és pontos vizsgdlata eddig kihivast
jelentett.

Masodszor, bar sok esetben a
lateralis thalamus (LT) szerepét egy egyszerd

auditoros reléallomasként tartottak szamon

az amygdaldval kapcsoaltban, azok a magok,

amelyek az amygdala beidegzéséért valéban
felelGsek (posterior intralaminar nucleus — PIL, suprageniculate nucleus — SG, MGN, medial
part — mMGN stb.) inkdbb multiszenzoros jellegliek (LeDoux et al., 1985, 1987; Romanski és
LeDoux, 1993; Zhang és Giesler, 2005). Azonban, hasonléan a DMT-hoz, hasonlé anatémiai
sajatossagaik miatt ezeknek a magoknak a specifikus vizsgdlata is nehézkes. Ez a
gondolatmenet viszont felveti a kovetkez8 kérdéseket: Milyen informacidkat képesek atadni
ezek a multiszenzoros magok az amygdaldnak? Es hol térténik meg a tényleges CS/US
asszociacio?
Harmadszor, bar ellentmonddsos eredmények szerepelnek az irodalomban,
valdszinlinek tlinik, hogy ezek a thalamikus régidk minimalis atfedéssel kiilonb6z6 amygdala

almagokat latnak el beidegzéssel (LeDoux et al., 1990; Van der Werf et al., 2002). Azonban a
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tényleges projekciés mintdzatok kozvetlen, részletes és kvantitativ Osszehasonlitasa
mindeddig nem tortént meg.

Ezért doktori disszertaciom egyik f6 célja az amygdala thalamikus beidegzésének
tisztazasa (1-2. TEzISPONT). Kutatasaink soran, olyan molekuldris markereket azonositottuk,
amelyek megbizhatéan meghatdrozzak az az egyes amygdala almagok hatarait annak
érdekében, hogy elérjik a maximalis anatémiai pontossagot.

A neocortex szintjén a két legfontosabb teriilet, amelyekrdl ismert, hogy jelent6s
mértékl beidegzést irdnyitanak az amygdaldba, a medialis prefrontdlis kéreg (mPFC)
(McDonald et al., 1999) és a tempordlis kéreg magasabbrend( asszocidcidos teriletei
(temporal association cortex — TeA) (Shi és Cassell, 1997). Ezek a teriletek szoros
kapcsolatban vannak a DMT és a LT magokkal is (Sesack et al., 1989; Shi és Cassell, 1997). A
jelenleg rendelkezésre allo6 adatok alapjan az mPFC, kulondsen annak prelimbic (PrL) és
infralimbic (IL) nev( régidi aktivan részt vesznek a félelmi memdria szabdlyozasaban és
lecsengésében (Arruda-Carvalho és Clem, 2015). Emellett a temporalis kéregi teriletek
hozzajarulnak a bonyolult szenzoros jelek feldolgozasdhoz a félelmi tanulas soran és részt
vesznek a félelmi memaédrianyomok hosszu tavu taroldsaban is.

Bar elfogadott tény, hogy ezek a terliletek szerepet jatszanak a félelemmel kapcsolatos
folyamatokban, tudtommal eddig nem késziilt olyan tanulmany, amely kozvetlendl
Osszehasonlitotta volna az amygdaldba irdnyuld agykérgi projekciés mintazatokat egymadssal
és a thalamikus beidegzéssel. Ezért a disszertdciomban azt is célul tliztem ki, hogy leirjam és
Osszehasonlitsam ezeket az agykérgi innervacidos mintdzatokat az amygdala kiilonb6z6
almagjaiban (3. TEZISPONT).

Az mPFC-n beliil a félelem szabdlyozasa szempontjabél leggyakrabban emlitett régiok
a korabban mar emlitett PrL és IL. Azonban ezeknek a terileteknek az anatdmiai
meghatdrozasa viszonylag elnagyolt (Le Merre et al., 2021). Raadasul gyakran el6fordul, hogy
kiilonb6z6 tanulmanyok kiilonboz6 kifejezéseket haszndlnak (példaul ventralis és dorzdlis
mPFC) a PrL és IL megnevezések helyett, id6nként a szomszédos mPFC teriileteket is magukba
foglalva, tovabb nehezitve ezzel a fizioldgiai és viselkedési adatok értelmezését. Ezen
probléma megoldasa érdekében arra torekedtiink, hogy leirjuk az amygdalat beidegzé
neuronok eloszlasat az mPFC-ben, kilénos hangsullyal a PrL és IL kérgre (4. TEZISPONT), az

altalunk a 3. publikacidban kialakitott molekularis profil alapjan.



Visszatérve az amygdalaris hdldézat modelljéhez, amint a thalamikus és agykérgi
eredet(i informdcié eljut az amygdalaba, az intra-amygdalaris kapcsolatok veszik at azok
feldolgozasat. Altalanosan elfogadott az a nézet, hogy az amygdaldn beliil egy lineéris
informdaciédramlas torténik a bazolateralis amygdaldris komplexumbdl (basolateral
amygdalar complex), kilondsen annak lateralis részébdl a centrdlis amygdaldba (Orsini és
Maren, 2012).

Azonban szamos ellentmondas és megvalaszolatlan kérdés van az intra-amygdalaris
kapcsolatokkal 6sszefliggésben. Példaul szdmos tanulmany azonositja a kdzvetlen lateralis-
centrdlis amygdala Utvonalat a hdlézat fontos elemeként, tudomasom szerint nem all
rendelkezésre kozvetlen kisérletes bizonyiték ennek a palyanak a létezésére (Tovote et al.,
2015). Ezért ennek a disszertacionak az utolsé célja az intra-amygdalaris kapcsolatok
megbizhato feltérképezése és azok Osszehasonlitasa a kordbban meghatarozott thalamikus

és agykérgi innervacios mintazatokkal (5. TEzISPONT).



Tézispontok

1. Tézispont: A két legfontosabb thalamikus magcsoport egymassal

nem atfedo moédon idegzi be az amygdalat

Az 1. és 2. publikaciéban kimutattuk, hogy az amygdaldba vetit6 thalamikus neuronok
tulnyomd tobbsége (>90%) calretinint (Calr) fejez ki, és a DMT és LT régiokban taldlhatd.
Ezekben a tanulmanyokban klasszikus retrograd palyajeldlést, Calr-fliggé anterograd virdlis
palyajel6lést, illetve tobbszords fluoreszcens immunohisztokémiat alkalmaztunk, hogy
mindkét iranyban leirjuk ezeket a kapcsolatokat. Azonban ezekben a tanulmanyokban kilon-
kil6n vizsgaltuk a DMT-amygdala és az LT-amygdala kapcsolatokat.

Ezért egyidejlileg jeloltik meg a két populdcidé Calr-pozitiv sejtjeit ugyanazokkal a
viralis eszkozokkel, és kdzvetlenil 6sszehasonlitottuk az axon-s(irliségliket az amygdalaban.
Annak érdekében, hogy specifikusan meg tudjuk hatarozni az egyes amygdala almagok
hatdrait, kilonb6z6 molekuldlirs markereket haszndltunk fel. Kisérleteink analizise soran egy
egyedi Imagel kédot alkalmaztunk, amelyet kifejezetten az axon-sirliség mérésére terveztek
nagy nagyitasu fluoreszcens konfokalis képeken. Nem publikalt eredményeink szerint a DMT
és az LT valéban nem atfedé médon idegzik be az amygdala legfontosabb almagjait. Mig DMT
fé6ként az anterior bazolaterdlis (basolateral amygdaloid nucleus, anterior part) és
centrolateralis magot (Cel) latja el beidegzéssel, az LT erds projekcidkat biztosit lateralis (LA)
és anterior bazomedialis (basomedial amygdaloid nucleus, anterior part — BMA), valamint az
ugynevezett amygdalostriatal transition zone (Astr)-ban.

Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a kiulénb6z6 serkenté informacidk a
thalamusbdl nem kdzvetlenil konvergalnak az amygdala f6 almagjaiban. Konkrétan, ezek az
anatomiai eredmények azt sugalljdk, hogy a thalamusbdl érkezé éberséggel kapcsolatos
(DMT) és szenzoros informacidk (LT) tobbnyire kilonb6z6 amygdala teriletekre jutnak el.

Kapcsolddé publikaciok:

¢ 1. Publikacia: A highly collateralized thalamic cell type with arousal-predicting
activity serves as a key hub for graded state transitions in the forebrain (2018),
Matyas, F*., Komlési, G.*, Babiczky, A., Kocsis, K., Barthd, P., Barsy, B., David, C., Kanti,
V., Porrero, C., Magyar, A., Sz(ics, |., Clasca, F., & Acsady, L., Nature neuroscience,
21(11), 1551-1562.



2. publikacié: Associative and plastic thalamic signaling to the lateral amygdala
controls fear behavior (2020), Barsy, B.*, Kocsis, K.*, Magyar, A., Babiczky, A., Szabd,
M., Veres, J. M., Hillier, D., Ulbert, 1., Yizhar, O., & Matyas, F., Nature neuroscience, 23(5),
625-637.

Nem publikalt eredmények



2. Teézispont: A thalamikus palyak az  intercalated

neuroncsoportokon konvergalodnak

Az 1. TEZISPONTBAN arra a kovetkeztetésre jutottam, hogy a két thalamikus palya fGként
nem atfedd innervaciés mintazatot eredményez mutat amygdalaban. Fontos kivételt képez
ez alél a megallapitas aldl az un. dorzomedidlis intercalated neuroncsoport (dorsomedial
intercalated cell cluster — dm-ITC), valamint az Un. supraintercalated neuroncsoport (supra-
intercalated cluster of neurons — SIC). Utébbi neuroncsoport leirasara el6szor a 2.
publikaciéban keriilt sor. Ezek a y-amino vajsav (GABA)erg neuroncsoportok fontos szerepet
jatszanak az intra-amygdalaris gatlé mechanizmusok kialakitasaban, bar pontos funkcionalis
szerepik a félelem szabdalyozasdban még nem teljesen tisztazott.

A 2. publikdcidban bemutattuk, hogy a SIC sejtjei szelektiven aktivalédnak a CS és US
egyidejl bemutatasakor. Hasonld aktivacidos mintazatokrdl szamoltak be a dm-ITC csoport
esetében kordbbi tanulmanyokban. Tovabba, bebizonyosodott, hogy ezek a teriletek LT
beidegzést is kapnak, mely nociceptiv és szenzoros jeleket kozvetit. Azonban ebben a
tanulmdanyban nem mértiik meg az LT beidegzés erdsségét, illetve hasonld adatok a DMT-szal
kapcsolatban sem dllnak rendelkezésre.

Ezért az 1. TEzispONTban leirt f6 amygdala almagok thalamikus beidegzésének mérése
mellett, a SIC és dm-ITC axondenzitasat is kvantifikaltuk. Nem publikalt eredményeink szerint
ezek a csoportok hasonldan erés beidegzést kapnak mind a DMT-b4l, mind az LT-bél. Erdekes
modon a jelolt axonok s(irlisége hasonld volt a legintenzivebben beidegzett amygdala
almagokéhoz mindkét thalamikus régio esetén.

Osszességében eredményeink arra utalnak, hogy a thalamikus beidegzés nem csak
serkent6 palyakat hajt meg az amygdaldban, hanem hatassal lehet az intra-amygdalaris
gatlasra is. Kimutattuk tovabba, hogy az emlitett GABAerg neuroncsoportok (SIC, dm-ITC)
erGs, konvergald thalamikus bemenetet kapnak a DMT-bdl és az LT-bél, bar ennek a
konvergencianak a funkcionalis kévetkezményei még nem teljesen tisztazottak.

Kapcsolddé publikaciok:

° 2. publikacié: Associative and plastic thalamic signaling to the lateral amygdala
controls fear behavior (2020), Barsy, B.*, Kocsis, K.*, Magyar, A., Babiczky, A., Szabd,
M., Veres, J. M., Hillier, D., Ulbert, ., Yizhar, O., & Matyas, F., Nature neuroscience, 23(5),
625-637.



¢ Nem publikalt eredmények



3. tézispont: Az amygdala neokortikalis beidegzése hasonlo a

thalamikus beidegzéshez

Az 1., 2. és 3. publikdcioban a DMT, LT és a neocortex kozotti kapcsolatokat
jellemeztik. Az 1. és 3. publikacio szerint a DMT reciprok médon kapcsolddik az mPFC-hez,
kiilonésen a PrL és IL régidkhoz. Emellett, a 2. publikacioban bemutattuk, hogy az LT
legjelent6sebb neokortikalis partnere a TeA régidé. Ugyanakkor, nem taldltunk jelentés
kozvetlen kapcsolatot a DMT és a TeA kozott, sem az LT és az mPFC kozott, semelyik irdnyban.

A thalamo-kortikdlis és kortiko-thalamikus kapcsolatok mellett az amygdala kap
neokortikalis beidegzést az mPFC és a TeA teriletérdl is. A 2. publikaciéban kimutattuk, hogy
a LA-t erGsen innervalja a TeA, mig a 3. publikacidban k6zolt adatok szerint az mPFC teriiletén
taldlhato intertelencephalikus neuronok az amygdalat is beidegzik, kiiléndsen a BLA alrégiot
és adm-ITC-t. Azonban a mPFC és a TeA specifikus és szisztematikus 6sszehasonlitdsa az egyes
amygdala almagokban mindeddig nem tértént meg.

Ezért virusokkal jel6ltiik az mPFC és TeA neuronokat, és 6sszehasonlitottuk
projekcids mintdzataikat az amygdaldban. Nem publikalt eredményeink szerint a két
neokortikalis forrds valdban kilonb6z6 eloszlast mutat az egyes amygdala almagokban.
Konkrétan az mPFC erGsen innervalta a BLA-t, a poszterior bazomedialis magot (basomedial
amygdaloid nucleus, posterior part — BMP), a centromedialis magot (CeM) és bizonyos
mértékben az Astr-t, mig a TeA legjelentGsebb célpontjai a LA és az Astr voltak. Fontos
megjegyezni, hogy a leger6sebb mPFC és TeA beidegzés azokban a magokban volt
megfigyelhet6, amelyeket a DMT vagy LT is erGsen innervalt, nevezetesen a BLA-ban és LA-
ban. Erdekes médon az SIC mindkét agykérgi régidbdl kapott bemeneteket, mig a dm-ITC
legf6bb agykérgi bemenete a mPFC-bdl érkezett.

Osszefoglalva, eredményeink azt mutattak, hogy a nem atfedd thalamikus beidegzés
mellett a mPFC és a TeA bemenetei is kiilonlilnek az amygdala kiilénb6z6 almagjaiban.
Ezenkivil ez a szeparacidé hasonlit a thalamikus mintdzatokhoz, kiléndésen az amygdala
agykérgi-jellegli régidiban (LA, BLA). Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a kiilénboz6
forrdsokbdl szarmazé magasabb rend( agykérgi informacié nem konvergal kozvetlendl
ezekben az amygdala alrégidkba, hasonldan a thalamikus beidegzéshez. Erdemes ugyanakkor
kiemelni, hogy a SIC teriletén mégis megfigyelhet6 bizonyos mértékl konvergencia, ahol a

thalamikus axonok is jelent6s mértékben atfednek.
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Kapcsolddé publikaciok:
1. publikacid: A highly collateralized thalamic cell type with arousal-predicting activity
serves as a key hub for graded state transitions in the forebrain (2018), Matyas, F*.,
Komlési, G.*, Babiczky, A., Kocsis, K., Barthd, P., Barsy, B., David, C., Kanti, V., Porrero,
C., Magyar, A., Szlcs, I., Clasca, F., & Acsady, L., Nature neuroscience, 21(11), 1551—
1562.
2. publikacié: Associative and plastic thalamic signaling to the lateral amygdala
controls fear behavior (2020), Barsy, B.*, Kocsis, K.*, Magyar, A., Babiczky, A., Szabd,
M., Veres, J. M., Hillier, D., Ulbert, 1., Yizhar, O., & Matyas, F., Nature neuroscience, 23(5),
625-637.
3. publikacid: Molecular characteristics and laminar distribution of prefrontal neurons
projecting to the mesolimbic system (2022), Babiczky, A., & Matyas, F., elife, 11,
e78813.

Nem publikalt eredmények

11



4. Tézispont: A mPFC alrégioi és rétegei kiilonb6zo beidgezést

biztositanak az egyes amygdala almagokban

Bar korabbi tanulmanyok vizsgaltdk a mPFC beidegzés alrégidnkénti kiilonbségeit az
amygdalaban, nevezéktani inkonzisztencidk és a mPFC alrégidk preciz anatdmiai
meghatdrozasanak hianya megneheziti ezeknek a tanulmanyoknak az értelmezését. Mig
néhany tanulmany egyszerlien ventrdlis és dorzalis régidéra osztja a mPFC-t, mdsok
megkllonboztetnek kisebb alrégidkat (pl. PrL, IL) is. Ugyanakkor nem egyértelmd, hogy ezek
a nevezéktani kiilonbségek miként feleltethet6k meg egymdsnak. Példaul, az vmPFC kizardlag
az IL-t tartalmazza, vagy a ventrdlis PrL-t is magaban foglalja? Ha az utdbbi igaz, akkor hol
huzdédik a hatar a dorsalis és ventralis PrL kozott? Ezen nyitott kérdések mellett, legjobb
tudomdsom szerint, a mPFC-amygdala kapcsolat rétegenkénti eredete nem kerilt részletes
vizsgalatra az almagok kozott.

Ezért a 3. publikaciéban meghatarozott molekularis markerek segitségével (calbindin,
parvalbumin, Ctip2, FoxP2) leirtuk a BLA-, BMP-, CeM- és Astr-vetit6 mPFC neuronok
alrégionkénti és réteg szerinti eloszlasat klasszikus retrograd palyajeldléssel. Nem publikalt
eredményeink szerint az amygdalaba vetité neuronok tulnyomad tébbsége a PrL, IL, MO és Cg
régiokban taldlhaté. Azonban mig a BLA-vetité neuronok f6ként a Cg és PrL dorzalis részén
taldlhatok, a BMP-, CeM- és Astr-vetit6 sejtek tulnyomorészt a PrL, IL és MO ventrdlis részén
helyezkednek el, bar némi atfedés is megfigyelhetd, kiilonésen a PrL és IL teriileteken.
Ezenkivil, mig az agykérgi-jellegli magokat (BLA, BMP) beidegzé neuronok megtaldlhatdk a
2/3. és 5. rétegben is, az amygdala striatdlis magjait (CeM, Astr) beidegzd sejtek szinte
kizardlag a 5. rétegben voltak megfigyelhetdk.

Osszességében elmondhatd, hogy meger6sitettiik azokat korabbi eredményeket,
amelyek az mPFC alrégidinak és az amygdala almagjainak kapcsolatanak kilonbségeit
mutattak be, ugyanakkor nagyfoku anatdmiai precizitdssal. Eredményeink szerint az mPFC
kiilonb6z6 alrégidi valdban kilonb6z6 mddon vetitenek az egyes amygdala almagokba,
azonban ezek a kilonbségek nem kategorikusak. Az a megfigyelésiink ugyanakkor, hogy az
amygdala striatdlis magjai jellemz6en az 5. rétegbdl kapnak beidegzést a mPFC-bdél, korabbi
publikaciékban nem szerepel.

Kapcsolddé publikaciok:
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3. publikacid: Molecular characteristics and laminar distribution of prefrontal neurons
projecting to the mesolimbic system (2022), Babiczky, A., & Matyas, F., elife, 11,
e78813.

Nem publikalt eredmények
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5. Tézispont: Tobb parhuzamos atvonal létezik az amygdalaban

Az amygdala-fligg6 asszociativ tanulds kanonikus modellei szerint a LA-bél a centralis
magok felé linedris informaciéaramlas torténik kdzvetlenil vagy a bazalis magokon keresztiil.
Azonban az 1-4. TEZISPONTOKBAN leirt thalamo-amygdalaris és kortiko-amygdalaris innervacids
mintdzatok arra utalnak, hogy tobb elkllonilt intra-amygdaldris Gtvonal is |étezhet. A 2.
publikacidban tobb lehetséges intra-amygdaldaris Utvonalat is leirtunk, melyek szerepet
jatszhatnak a félelmi tanuldasban és el6hivasban, bar ebben a tanulmanyban nem vizsgaltuk
az intra-amygdalaris kapcsolatokat rendszerszinten.

Annak érdekében, hogy kvantitativ mddon tisztazzuk az intra-amygdalaris kapcsoaltok
természetét, klasszikus retrograd palyajeloléssel vizsgdltuk az egyes almagok kozotti
kapcsolatot, killonds hangsulyt fektetve a LA-ra és a BLA-ra. Ezeknek a kisérleteknek a nem
publikalt eredményei szerint 1) nincs er6s kozvetlen kapcsolat a LA és a BLA kozott, 2) sem
az egyes régiodk és a Cel kozott. Tovabba, 3) a LA legerGsebben Astr-at és a BMP-t innervalja,
mig 4) a BLA nem biztosit er6s beidegzést mas amygdala almagokban.

Osszességében elmondhatd, hogy eredményeink szerint az amygdalédn beliil egy
viszonylag komplex haldzat taldlhatd, ami némiképp ellentmond a klasszikus, inkdbb linearis
informaciéaramlast feltételez6 modellnek.

Kapcsolddé publikaciok:

° 2. publikacié: Associative and plastic thalamic signaling to the lateral amygdala
controls fear behavior (2020), Barsy, B.*, Kocsis, K.*, Magyar, A., Babiczky, A., Szabd,
M., Veres, J. M., Hillier, D., Ulbert, 1., Yizhar, O., & Matyas, F., Nature neuroscience, 23(5),
625-637.

° Nem publikalt eredmények

14



Osszefoglalas

A jelen doktori disszertaciéban az érzelmi viselkedést, kiilondsen a félelmi tanulast
szabdlyozo agyi halézatra 6sszpontositottam. Bar az elmult évtizedekben szamos eredmény
l[atott napvilagot a félelem neurobioldgidjaval kapcsolatban, még mindig messze vagyunk a
teljességt6l. Mindazonadltal igyekeztem 0Osszefoglalni az eddig publikdlt legfontosabb
eredményeket, és sajat kisérleti eredményeinket is beépiteni a meglévd szakirodalomba.

Roviden Osszefoglalva, az uralkodé nézet szerint az amygdala, , limbikus” bemenetei
révén képzi annak az agyi halézatnak a kozpontjat, amely az érzelmek, de kiléndsen a félelem
szabdlyozasaért felelds. Az amygdala legfontosabb bemenetei k6zé tartozik a DMT és a LT,
valamint a mPFC és a TeA is. Bar ezeknek a struktiraknak a kapcsolatait és funkcidit alaposan
vizsgdltak, bizonyos részletek még mindig tisztazasra varnak. Kutatdsom féként ennek a
halézatnak az anatémiai jellemzGire Osszpontositott, kiilonds hangsulyt fektetve az abban
részt vevl sejtek molekuldris azonositasara és a még mindig gyakori ellentmondasokra a
szakirodalomban.

A disszertacidban oOsszefoglalt legfontosabb eredmények a kovetkezék: (1) Az
amygdala kilonb6z6 almagjai fé6ként a DMT és a LT Calr-expresszald neuronjaibél kapnak
beidegzést, nagyrészt nem atfed6é mddon. (2) A két forrdsbél érkezé thalamikus beidegzés
ugyanakkor a SIC és a dm-ITC teriletén konvergenciat mutat. (3) A mPFC-bd4l és a TeA-bdl
érkez6 beidegzés szintén nagyfoku szeparaciét mutat az amygdaldban, és ez a mintazat
hasonlit a thalamikus beidegzési mintdzathoz, kiilonésen a LA-ban és a BLA-ban. (4) A
killonb6z6 amygdala almagokba (BLA, BMP, CeM, Astr) irdnyulé mPFC beidegzés kiilonb6z6
régiokbol és rétegekbdl ered. (5) Az amygdalan beliil a LA fontos forrdsa tébb intra-
amygdalaris palydnak, mig a BLA f6ként extra-amygdalaris teriletekkel all kapcsolatban, ami
némiképp ellentmond korabbi szakirodalmi adatoknak.

Eredményeink 0sszességében arra utalnak, hogy legalabb két parhuzamos thalamo-
kortiko-amygdalaris palya létezik, amelyek a félelmi viselkedés kiilonb6z8 aspektusaiért
lehetnek felelGsek (2. abra). Ezek az utvonalak kiilonb6z6 amygdalaris halézatok beidegzését
biztositjak, amelyek képesek befolydsolni az agy olyan teriileteinek tevékenységét, amelyek a
félelemszabdlyozas kulonbozé részleteiért felelnek. Ugyanakkor az amygdala teriiletén
taldlhato intercalated neuroncsoportok egy fontos kovergenciapontot képezhetnek a két

rendszer kozott. A jov6ben elektrofizioldgiai és viselkedési kisérletek segithetnek a két palya
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funkcionalis szerepének feltarasaban, remélhetbleg hozzajarulva az amygdalaval kapcsolatos

neuralis folyamatok pontosabb megismeréséhez.

Uj modell

mPFC TeA

Agykéreg

Thalamus
CS/US
DMT LT
Eberség
Viselkedés Ingerek

2. abra. Az altalunk javasolt Uj modell vazlata. A kilonbdz6 ingerek két elkilonilt thalamo-
kortiko-amygdalaris palyan keresztil érik el az amygdalat. Eredményeink arra utalnak, hogy
a kulsé ingerek (CS/US) a LT-TeA palyan (zold) keresztil, mig a belsd ingerek (éberség) a
DMT-mPFC utvonalon (piros) szallitédnak. Ezek a palyak kilonbozé amygdala almagokban
végzédnek. Az elkilonllés kilondsen szembedtlé a LA és a BLA teriletén. Ezek a magok
pedig kildnboz6 haldzatok meghajtdsdaban vesznek részt: mig az LA fontos forrdsa tobb
intra-amygdalaris Utvonalnak, a BLA els6 sorban extra-amygdalaris célpontokkal all
kapcsolatban. Astr — amygdalostriatal transition zone; BLA, BLP — anterior, poszterior
bazolateralis mag; BMP — poszterior bazomedidlis mag; Cel — centrolaterdlis mag; CeM —
centromedialis mag; DMT — dorzalis kdzépvonali thalamus; LA — lateralis mag; LT — lateralis
thalamus; mPFC — medialis prefrontalis kéreg; TeA — temporal association area.
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