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1. A tanuldsi és motivacios folyamatokkal 6sszefiiggd agyteriletek funkcionalis morfologiai

jellemzése haziszarnyashan.
1.1. Thalamus

A héaziszarnyas thalamus limbikus kapcsolatokkal rendelkez6, és a tanulasi
folyamatokban feltehetéen szerepet jatszé magcsoportjanak kapcsolatrendszerét vizsgaltuk
anterograd palyajel6léses (Phaseolus vulgaris lectin) modszerrel. Megallapitottuk, hogy a
madar dorsomedialis thalamus részben az eml6s kozépvonali és intralaminaris, részben
mediodorsalis magjaihoz hasonld 06sszekottetésekkel rendelkezik. A munka kdzlemény
forméajaban megjelent (Montagnese et al., 2003). Sajat kutatas valamint irodalmi attekintés
segitségevel leirtuk a madar thalamikus magcsoportjainak 6sszehasonlitd jellemzését, a
gerincesek kulonboz6 osztalyaival Osszevetve, elsésorban a kapcsolatrendszer alapjan. E
munkarol elébb nemzetkézi kongresszus meghivott eléaddjaként Temavezeté beszamolt

(Csillag, 2004), majd kibovitve kdzleményben is megjelent (Csillag és Montagnese, 2005).

1.2. Septum

A subpallium alapveté szerepet jatszik a viselkedés motivaciojaban és a tanulasi
mechanizmusban (Csillag, 1999, Csillag et al. 2005) Ezen belul a madar septum fontos
kapocs a limbikus pallium és a hypothalamus kozott. Az elsé fazisban befejeztik és
lek6zoltlk azt a munkankat, amely a haziszarnyas septalis magok efferens dsszekottetéseit
vette vizsgalat ala. Megallapitottuk, hogy az ismert hipotalamikus kapcsolatok mellett a
madar septum szamos limbikus dsszekottetéssel rendelkezik, amelyek az emlés viszonyaival
Osszevethetok. Az emldsben nagy jelentéségi septohippocampalis palya azonban madéarban
nem a nucl. septalis lateralis és medialisbdl, hanem a nucleus diagonalis Brocae-bdl ered.
(Montagnese et al., 2004).

Vizsgalataink folytatdsaként a csirke septalis magok afferenseit tanulmanyoztuk,
retrograd palyakdvetés (Fast blue ill. rhodamin-fluoreszcens latex gyodngy) segitségével. A
munka eredményeképpen kirajzolédnak a septumra vetit6 agyteriletek, kdzte szamos reciprok
kapcsolatot mutatdé mag. A septum efferens kapcsolataival ellentétben, Ugy ttnik, hogy az
afferensek alapjan kevesbé kilonithetok el szubdiviziok a septumon belll, viszont szdmos
eddig nem definialt kapcsolatra derult feny, amelyek bizonyos viselkedési funkcidk (pl.
ivadékgondozas, ivari miikddés, agresszid, tanulds bizonyos vonatkozasai) jobb megértését
tehetik lehetévé. A munkat kongresszusi eléadason bemutattuk (Montagnese et al., 2005),
majd 2006-ban kozlésre benydjtottuk a J. Comp. Neurology-nak, ahonnan alapjaban pozitiv

kritikaval atdolgozasra visszakiildték. Jelenleg folyik a kiegészito kisérletek kiértékelése
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(néhéany kritikus tertletrl anterograd palyakovetéssel is igazoljuk a retrograd palyakdvetessel
kapott eredményeket), majd az atdolgozott verziot vérhatdéan egy-két honapon belll Gjra
benyujtjuk.
1.3. Nucleus accumbens.

A viselkedés megerdsitésében fontos szerepet tulajdonitanak a nucleus accumbensnek,
amely emlés és emberi idegrendszerben az addiktiv viselkedés kulcsa. Madarban ez a
magterilet bizonytalanul meghatéarozott, és kiiléndsen az nem volt altaldnosan ismert és
elfogadott, hogy az emlésokben megkilonbdztetheté szubdivizidk (core, shell, ill. rostral
pole) megtalalhatok-e madarban. Ezt a kérdést célozta a 2005. évben befejezett munkank,
amelyben immuncitokémiai térképezés (calbindin, NPY, DARPP-32) és palyajeltlés (nucl.
tractus solitarii fel6l érkezo afferensek) segitségével megallapitottuk, hogy a ventrobasalis
eléagy eredetileg medialis striatumnak (MSt) definialt teruletén belil core jellegii régid
kilonitheto el, mig az ehhez ventral és lateral fel6l csatlakozo regio a shell megfeleléje. Az
utobbi raterjed az eredetileg ventralis pallidumként (VP) definiélt agytertletre is. A rostralis
ventralis striatumban, korabbi leirdsunknak (Mezey és Csillag, 2002) megfeleléen, szintén
talalhato accumbens relevans terilet, minden valdsziniiség szerint az emlés rostral pole
megfeleléje, mivel ebben core és shell jellegi szubdiviziok az altalunk hasznalt modszerekkel
nem voltak kimutathatok. A munkanak ezen része k6zlemény formaban megjelent (Balint és
Csillag, 2007a), jelenleg tovabb dolgozunk a nucl. accumbens szubdivizidinak afferens
kapcsolatain, valamint immuncitokémiai jellemzain, ezekrél egyelére kongresszusi
beszamolo keszult (Bélint es Csillag, 2007b).

1.4. Ventralis tegmentalis area.

A magatartas motivaciojaban szintén jelentds tertlet a ventralis tegmentalis area
(VTA), amely szdmos reciprok kapcsolataval madarban is valosziniileg a jutalmazasi
(hedonikus) kdzpont szerepét tolti be. Jelenleg e kdzpont raphe magok felél érkezé serotonerg
afferenseit, valamint a prefrontalis kéreg-ekvivalens agyteruletekkel vald dsszefuggeseit
vizsgaljuk palyajel6léssel kombinalt fény- es elektronmikroszkdpos immuncitokémia
segitségével. E munkabol kongresszusi poszterek készultek, részben a programba idékdzben
bekapcsolodott orvostanhallgatd, Hanics Janos jovoltabdl (Székely et al., 2005; Hanics et al.
2006). Ugyancsak folyamatban van a hazicsirke VTA elektronmikroszkopos leirdsa, kilénos
tekintettel az itt talalhato glomerularis szinapszisok szerkezetére. Az utébbi témabol is

kongresszusi eléadast tartottunk (Székely et al., 2006).



2. Dopaminerg és dopaminoceptiv neuronrendszerek szerepe hdéziszarnyas tanulasi és

motivacios folyamataiban.

2.1. Dopamin antagonistak hatdsa a memoria retencidjara.

Dopaminerg antagonistak intracerebralis beadasat kovetéen vizsgaltuk a hazicsirke
passziv elharito tanulasa soran észlelhet6 tanulast ill. a memoria retenciojat. Megallapitottuk,
hogy a D1 antagonista koncentracié-fliggéen gatolja a memdria retencidjat, mig a D2
antagonista ilyen hatast csak sokkal magasabb dézisban fejt ki. Ez a megfigyelés alatdmasztja
korébbi eredményeinket, amelyekben a dopaminreceptorok agyi megoszlasat irtuk le,
valamint a D1 receptor szelektiv upregulacidjat is megfigyeltiik a striatumban passziv elharito
tanulast kovetéen (Stewart et al. 1996). A munka kdzlemény formajaban megjelent (Kabai et
al. 2004).

2.2. Striato-tegmentalis palyarendszerek és szelektiv projekciokkal rendelkezé neuronjaik
jellemzése kvalitativ és kvantitativ fény-és elektronmikroszkopia segitsegevel.

Kettés ill. harmas immunfluoreszcens mikroszkopia segitségével leirtuk a striatum
dopaminoceptiv struktdrainak kvantitativ viszonyait, a tegmentumra vetité D1
dopaminoceptiv (DARPP-32 immunreaktiv) neuronok részaranyat, valamint a tegmentum
dopaminerg magjaiban (substantia nigra ill. area ventralis tegmentalis) végz6dé DARPP-32
tartalmu rostok kapcsolatat a dopaminerg (tirozinhidroxilaz-tartalmua) neuronokkal. A
vizsgalat fontos allomas a striatum és a tegmentum kozétti, a viselkedés megerdsitésében és a
memOaria kepzédeseben szereplé reciprok kapcsolatok feltarasaban. Ez a munka kdzlemeény
form4jaban megjelent (Balint et al. 2004).

Egysejt-feltoltést kdveto fény- és elektronmikroszkopia segitsegével jellemeztik a
passziv elharito tanulasban kulcsszerepet bet6lté medialis striatumbdl (LPO) a ventralis
tegmentalis areaba vetité projekcids neuronokat, valamint a rajtuk vegzédé serkent6
(glutamat-immunreaktiv) ill. gatlo (GABA-immunreaktiv) szinapszisokat. Ezaltal madaron
elséként siker(lt azonositott projekcidval rendelkezé neuronok szinaptikus bemenetének
részletes morfoldgiai leirasa. Ez a munka kdzlemeny forméajaban megjelent (Mezey és
Csillag, 2003).

A koréabban fénymikroszkopiaval leirt dopamine-adenosine related phosphoprotein
(DARPP-32) immunreaktiv strukturak szinaptikus kapcsolatrendszerben elfoglalt helyzetét
kvantitativ elektronmikroszkopos immuncitokémia segitségével vizsgaltuk a medialis
striatumban, valamint két masik tanulassal kapcsolatos agyterileten: a hippocampusban és a

prefrontalis kéreg szerepét betdlté poszterolateralis telencephalonban. Megallapitottuk, hogy a



glutamat immunreaktiv axonterminalisok preferencialisan létesitenek aszimmetrikus
szinapszisokat DARPP-32 tartalm( dendritekkel ill. tliskékkel mind a hippocampusban, mind
a poszterolateralis telencephalonban. A medialis striatumban azonban a glutamat
immunreaktiv boutonok jelentés szdmban szinaptizalnak DARPP-negativ dendritekkel. Ez
utobbi struktarak jelenlétét mar korabbi fénymikroszkdpos vizsgalataink is valdszindsitették,
kémiai azonositasuk folyamatban van. Az elektronmikroszképos munka kozlésre elokészitett
allapotban van.

3. Excitatorikus aminosavak a striatalis rendszerben. Az aszpartat lehetséqges szerepe az

elharit6 tanulési folyamatban.

3.1. Excitatorikus aminosavak és aminok extracellularis kovetése.

In vivo mikrodializis és HPLC segitsegével folyamatosan kovettlik a passziv elharito
tanulas valamint az appetitiv és averziv kondicionalas soran a striatumban bekdvetkez6
neurotranszmitter valtozasokat. A vizsgalatokba bekapcsolédott HPLC mérések réven a Dr.
Juhész Gabor vezette ELTE akadémiai munkacsoport (Dr. Kékesi Adrienna Katalin),
valamint egy japan kollaboracioban Naoya Aoki doktorandusz (Nagoya, Japan). Az el6zetes
eredmények szerint az averziv kondicionalas soran az 6sszes vizsgalt aminosav és amin kozul
a legmarkansabb valaszokat az aszpartat mutatja. Az aszpartat széveti koncentracidja a
tesztelési fazisban, a memoria felidézésekor, szignifikdnsan csokken a medialis striatumban.
Ez dsszefligghet a medialis striatum szuppresszor szerepével, amely - tanult averziv
asszociacio esetén — meggatolja a fiatal madar természetes csipegetési valaszat. Az aminosav
méréseket altatott allatokban is elvégeztiik, ilyen esetben az alapvonal stabilabb, és a fenti
valtozashoz hasonld mértékii aszpartat-szint valtozasok sem mutatkoznak. Altatott kontroll
allatokbol még sziikséges nehany tovabbi vizsgalat elvegzése. A mérérendszer zajanak
csokkentese és a stresszmentes kezelés szilksegessé tesz bizonyos technikai modositasokat,
amelyekkel az adatok szorésat tovabb redukalhatjuk.Az eredmények Gsszegzese megtortént,
kongresszusi eléadasban elhangzott (Zachar et al., 2005), tovabbi kiegészitésik és kozlésre

elékeszitésiik jelenleg folyamatban van.

3.2. Az aszpartat szelektiv el6fordulésa a striatum és a striatumra vetité agyterlletek egyes
neuroncsoportjaiban.

Az in vivo mikrodializis mérések eredményei abba az iranyba mutatnak, hogy a
medialis striatumban aszpartatra épil6 jelatviteli mechanizmus mikoédhet. Az aszpartat

glutamattal korrelalt el6fordulasat a medialis striatumba vetit6 agyteriileteken kettés



immunfluoreszcens modszerrel valamint immun-elektronmikroszkdpiaval tanulmanyoztuk.
Megfigyelésiink szerint a arcopallium (amygdala-homoldg agytertlet) jelentés szdmban
tartalmaz olyan neuronokat, amelyek immunreaktivak aszpartattal szemben, azonban
glutamattal szemben nem. Maga a medialis striatum is tartalmaz szelektiven aszpartéattal
reagalo neuronokat. Ezek az eredmények, az el6z6 funkcionalis vizsgalattal 6sszhangban
felvetik annak lehet6ségét, hogy az aszpartat szelektiv viselkedési valaszokban szerepelhet
bizonyos striatummal 6sszefiiggé neuronrendszerekben. E felismerés, amennyiben tovabbi
megalapozast nyer, tulmutat a madarak kdzponti idegrendszerének vizsgalatan, hiszen az
amygdalo-striatalis ill. amygdalo-accumbens palyak nagyfoki homologiat mutatnak a
kiilénbdz6 gerincesek idegrendszerében. Az aszpartat (ill. a végzédésekben felszabadul6
aszpartat/glutamat arany) sajatos viselkedési relevanciaja e transzmitter aminosav 0j, eddig
nem bizonyitott szerepét valoszintsitheti a megerdsitéshez sziikséges visszacsatolasban és az
azzal kapcsolatos tanulasban. A munka kozlemény forméaban megjelent (Adam és Csillag,
2006).

Mind maga a medialis striatum, mind az arra vetit6 arcopallium fontos szerepet jatszik
a hazicsirke taplalkozasahoz szlikséges donteshozatali mechanizmusban, kulénésen a
nyereség- es kockazatbecslésben, és valoszintileg az azzal kapcsolatos emléknyom-
rogzitésben. Erre utalnak japan kollaboracios partnereinkkel (Nagoyai Egyetem) kdz6s
viselkedésbioldgiai munkaink, amelyekben a ventralis striatum lézidja utan impulziv
taplalékvalasztas kialakulasat figyeltik meg (Aoki et al., 2006b), mig az arcopallium
intermedium szelektiv 1ézidja utan a csirkek averzios valaszt mutattak a taplalék
kivalasztasaban (Aoki et al., 2006a). Az utébbi munkak nem kozvetlenil a jelen palyazat
keretében valosultak meg, azonban az észleletek relevanciaval birnak a palyazat tébb témajara
is, azok fontos viselkedésbiologiai hatterét adjak. Az amygdalo-striatalis ill. amygdalo-
accumbens palyarendszer kiemelt jelent6segére a madar motivacidra épulé viselkedés-

szervezésében sajat munkaink is ramutattak (Csillag et al., 2006).

4. Cannabinoid receptorok szerepe hazicsirke tanulasi és motivacioés folyamataiban.

Megkezdtlk a cannabinoid (CB1) receptor immunreaktiv strukturak feltérképezését a
madar eléagyban. A receptor immuncitokémiahoz és a cannabinoid témahoz segitséget
nyujtott az amerikai Nathan Kline intézettel (Orangeburg, USA) folytatott egylttmiikddés (B.
L. Hungund laborat6riuma). Ebbdl az anyagbol kongresszusi posztert mutattunk be (Adam et

al, 2005), kozlése elokésziletben van.



Az el6z6 témahoz kapcsolodva, Wenger Tibor professzorral egylttmiikddve
(Humanmorfoldgiai Intézet) megvizsgaltuk, hogyan hat a CB1 receptor agonista hazicsirke
passziv elhérito tanulasara. Az eddigi, biztatd eredmények alapjan az &gens gatolja az
emléknyom-régzilést, a memoria konszolidacids fazisaban, a masodik fehérjeszintézis-
hullam idején fejti ki hatasat, és e hatas dozisfiggs. A mar bemutatott kongresszusi el6adast

kdvetoen ezt a munkat is még az év folyaman kozlésre benyuijtjuk.
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