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Roviditések jegyzéke

Acb: nucleus accumbens

AcbC: nucleus accumbens core

AcbSh: nucleus accumbens shell

ACe: az amygdala centralis magja

aCg: anterior cingularis kéreg

A-O: "action-outcome”

BSS: magatartasi jollakési szekvencia ("behavioral satiety sequence")
BL: "before licking cluster”

BLA: az amygdala basolateralis magja

CMS: centralis motivacids allapot

CR: kondicionalt valasz

CRf: kondiciondlt megerdsités

CTA: kondiciondlt {zaverzi6

CS: kondiciondlt inger ("conditioned stimulus")

CS+: jutalmazott CS

CS-: nem jutalmazott CS

DA: dopamin

ERN: hibédzasi negativitds ("error related negativity")
LC: "licking cluster"

MD: thalamus mediodorsalis magja

mPFC: medialis prefrontalis kéreg

OFC: orbitofrontalis cortex

PETH: esemény koriili id6hisztogram ("perievent time histogram")
PFC: prefrontalis kéreg

PIT: pavlovi-instrumentalis transzfer

PL: prelimbicus kéreg

PSTH: peristimulus id6hisztogram ("peristimulus time histogram")
s.e.: az atlag standard hibdja

S-R: stimulus-valasz ("stimulus-response")

UR: feltétlen valasz ("unconditioned response")

US: nem kondicionalt inger ("unconditioned stimulus")
VTA: ventralis tegmentalis area



Bevezetés

Az idegrendszer miikodésével kapcsolatban az egyik legfontosabb és legizgalmasabb
kérdéskor a tanulds. Konkrétan a kérdés az, hogy egy emlds egy adott szitudciéban mit tanul
meg, melyek azok az agyteriiletek, amelyek a tanulds bizonyos aspektusaiban szerepet
jatszanak, és hogyan mikddnek a neuronhdlézatok a tanulds sordn. Az itt bemutatott
disszertdcioban édes izli cukoroldattal, tdgabb értelemben a tapldlékkal jutalmazott motivalt
magatartassal foglalkozunk. Ugy a tanulds, mint a nem tanult, illetve mar megtanult
(kondiciondlt) magatartds sordn kozponti szerepet tolt be a motivécio.

Grastyan Endre a motivaciokutatds harom szakaszat kiilonitette el: a psychologiai, a
neurophysiologiai és incentiv szakaszokat (Grastyan, 1976). A psychologiai szakaszban, mely
az 1910-es évektdl a korai 1950-es évekig tartott, a motivaciét egy kozbeesd vialtozonak
tekintették, mely a kutatd altal objektiv mddon kontrolldlhaté €s manipuldlhatd, példaul
taplalékmegvondssal az éhség esetében. A psychologiai szakaszban jelentek meg a motivacio
€s megerdsités elsd nagy szisztematikus elméletei. Ilyen Hull ,.drive”-redukcids elmélete
(Hull, 1943) és a hatas torvénye (Thorndike, 1911). A hatas torvényének megfogalmazasatol
kezdve, a vilaszmeger0sités elve egyre elfogadottabba valt, mint legfontosabb mechanizmus,
amely a magatartds valtozasit magyardzza a tanulds kovetkeztében (Skinner, 1938; Hull,
1943; Skinner, 1953). A motivacidkutatds neurophysiologiai szakasza a diffuz aktivacios elv
megfogalmazdsdval vette kezdetét (Moruzzi and Magoun, 1949). Hebb 0sszefoglal6ja szerint
(Hebb, 1955) "a motivicié egy motor nem egy kormény". Ez azt jelentené, hogy a motivaci6
egy Onmagdban céltalan hajtéerd, aminek az irdnydt mds mechanizmusok adjdk meg. Az
1950-es évektdl kezdve egyre nagyobb jelentdséget nyert az incentiv-motivacios elv (Bolles,
1967; Bindra, 1968). Bindra koncepcidjanak kdzéppontjdban a centrélis motivécids allapot all
("central motiv state"; CMS). A CMS-t az organizmikus éllapot és a kornyezeti ingerek
egyiittesen hozzdk létre. EIméletében elveti a kordbbi elképzelést, miszerint a tanulds lényege
a valasz megerQsitése. Szerinte a nem kondiciondlt incentiv stimulusok hatdsdra a
kondiciondlt stimulusok incentiv értéket nyernek, és képesek lesznek a CMS-t befolyésolni az
US-hez hasonléan.

Az 1950-es években tobb, mdédszerként a hypothalamus elektromos ingerlését hasznélo
kisérlet ahhoz a kovetkeztetéshez vezetett, hogy a motivacid nem egyszeriien egy elméleti
folyamat, hanem van egy neurondlis szubsztrituma. Az egyik ilyen, alapveto felfedezés az
elektromos oningerlés, Olds és Milner altal, akik hypothalamus motivaciéra gyakorolt hatdsat
vizsgaltdk patkdnyban (Olds and Milner, 1954). Grastyan tobb kisérletben tanulmanyozta a
"kondicionélt reflex" aktivicigjat (Grastyan és mts., 1956; Grastyan és mts., 1965a). A
hypothalamus bizonyos teriileteinek elektromos ingerlése kondiciondlt valaszt véltott ki a
kondiciondlt inger jelenléte nélkiil, vagy gatolta a kondiciondlt inger 4altal kivaltott
kondicionalt vélaszt ("conditioned response": CR). Agyi lassi hullimok regisztralasaval
kimutattdk, hogy a kontra- és ipsziverziv direkt és "rebound"-hatdsok szigordan korreldlnak a
hippocampdlis theta-aktivitdssal (megkozelitési reakcid) és deszinkronizacidval (eltdvolodas)
(Grastyan et al., 1965).

A disszertacioban leirt egyik kisérletiink sordn pavlovi kondiciondldst alkalmaztunk. A
pavlovi kondiciondlds sordn a kisérletezd, a kisérleti dllat magatartdsatdl fiiggetleniil, a
kornyezeti ingerek kozotti kontingencidkat rendezi el. Egy kezdetben semleges kornyezeti
ingert egy bioldgiailag relevans feltétlen ingerrel ("unconditioned stimulus"; US) tarsitunk. A
tarsitds kovetkeztében a semleges inger kondiciondlt ingerré ("conditioned stimuslus"; CS)
vélik és az US (pl. tdplalék) jelenléte nélkiil is kivaltja a kondiciondlt védlaszt ("conditioned
response”; CR, pl. nydlelvélasztast). Pavlov magyardzata szerint asszociici6 jon létre a CS és
az US centrdlis reprezenticidja kozott. Ezen tdlmenden, a pavlovi kondiciondlds



kovetkeztében tobb kiilonboz6 asszociativ reprezenticié is létrejohet. A kondiciondlds
modern elméleteiben megfogalmazddott, hogy ezek a kiilonb6z6 asszocidciok nem egy
egységes folyamat kovetkezményei (Wagner and Brandon, 1989). A legegyszeriibb esetben
direkt asszociacié johet létre a CS és az UR kozott (S-R). Gyakran S-R tanulds jon 1étre
instrumentélis szitudciéban tultrenirozds sordn. (Dickinson, 1994). A CS aktivilhatja az
affektusnak (félelem vagy jutalomexpektancia) egy reprezenticidjat. Tovabba asszocidcid
johet létre a CS és az US specifikus sensoros tulajdonsdgai kozott. A pavlovi kondiciondlas
soran 1étrejovo reprezentaciok némelyike emoéciokkal (pl. félelem) kapcsolatos (LeDoux,
2000).

Az instrumentdlis kondicionalds sordn a kisérletez0 az éllat magatartdsa és egy
megerdsitd eredmény kozott rendez el kontingencidt (az eredmény a magatartastdl fiigg).
Tobb kiilonb6z6 psychologiai folyamat jarul hozzd a tanuldshoz és az instrumentdlis
teljesitményhez (Dickinson, 1994). Az ember €s az allat magatartidsa gyakran célirinyos és a
motivacids dallapot dltal flexibilisen moduldlhaté. Flexibilis reprezenticiok jonnek létre
allatkisérletben az instrumentélis kondiciondlds soran. Pavlovi CS-ek moduldlhatjdk az
instrumentdlis teljesitményt, ez a pavlovi-instrumentélis transzfer (PIT). Az instrumentdlis,
illetve pavlovi kondiciondldssal kapcsolatban egy emlitésre méltd jelenség a kondicionélt
megerdsités ("conditioned reinforcement”, CRf). Neutrdlis ingert tarsitunk egy elsddleges
megerdsitovel, ezdltal az inger affektiv, vagy motivacios értéket nyer, ezutdn az allat dolgozni
fog magaért az ingerért (Mackintosh, 1974).

A disszertdcidban bemutatott kisérletek elsddleges célteriilete a prefrontalis cortex
(PFC), ezen beliil a medialis PFC (mPFC), ezen beliil pedig a prelimbicus cortex (PL). A PFC
az amygdala, a nucleus accumbens egy neuronhdl6zat részeit képezik, melyek kozponti
szerepet toltenek be a motivalt magatartsban, illetve tanuldsban.

Az amygdala szdmos magcsoportbdl 4all6 struktira, az emdcidkkal kapcsolatos
folyamatokban kiilonosen a centralis mag (ACe) és a basolateralis amygdala (BLA) jatszik
szerepet. Az amygdala az emdcidkban kulcsszerepet jatszé agyteriilet (Kluver and Bucy,
1939). Ugy a BLA mint az ACe 1ézi6ja a kondicionalt félelemtanulds zavarit okozza
(LeDoux, 2000). Jelentds szerepet jatszik a taplalékfelvétel szabalyozdsdban (Lenard and
Hahn, 1982; Lenard et al., 1982) és a taplalékkal jutalmazott kondiciondlasi folyamatokban
(Hatfield et al., 1996). Kevésbé ismert a BLA szerepe az instrumentélis kondiciondldsban. A
BLA 1ézidja csokkenti az instrumentdlis véalaszt egy kondiciondlt megerdsitéért (pavlovi CS)
(Cador et al., 1989).

A stimulusok motiviacids hatdsai részben a nucleus accumbensnek (Acb)
tulajdonithatéak. Szdmos kisérletet végeztek az Acb DA innervdcidjaval kapcsolatban, ami
jelentds szerepet jatszik a természetes megerdsitok jutalmazod, vagy motivacids hatdsdban és a
drogfiiggdségben (Hoebel et al., 1983). Az AcbC ("core") fontos a kondicionalt lokomotoros
megkozelitési vdlaszhoz ("autoshaping"). (Parkinson et al., 2000) és a PIT-hez (Hall et al.,
2001). Az AcbSh ("shell') a nem kondiciondlt stimulusok motivaciés hatdsat kozvetiti.
Elsddleges megerdsitok, mint a tapldlék vagy kokain, megnovelik az extracelluldris DA
szintet (Bassareo and Di Chiara, 1999). Ezzel szemben a CS-ek hatdsara az AcbC-ben né meg
a DA szint. Az Acb kozvetlen és kozvetett médon (az amygdaldn és a VT A-n keresztiil)
kapcsolatban 4ll az mPFC-vel, és képes annak miikodését befolyésolni.

Patkanyban a PFC magdban foglalja a prelimbicus (PL), anterior cingularis (aCg),
agranularis insularis és orbitofrontalis kérget (OFC) (Zilles and Wree, 1995). A PL és aCg a
medialis prefrontalis kéreg (mPFC) részei. A PFC valamennyi teriilete hozzdjarul a
magatartds motivaciés szabalyozasahoz.

A prelimbicus cortex felelds az instrumentdlis kontingencia detektaldsért (Balleine and
Dickinson, 1998). Feltételezhetéen a BLA szerepet jatszik az incentiv érték centralis
reprezentacidjaban. Kimutattik, hogy a BLA és mPFC 6sszekottetésének 1€ziéja moduldlja az



instrumentdlis vélasztast (Coutureau et al., 2000). Nyulon (mely a patkdnyhoz hasonlé PL-el
rendelkezik) végzett elektrophysiologiai kisérlet egyértelmiien igazolta, hogy a PL a pavlovi
kondiciondldsos tanuldsban is részt vesz. (McLaughlin et al., 2002). Ujabb kisérletek
igazoltak az PL jelent0ségét a pavlovi "trace"-kondiciondldsban. (Pezze et al., 2015).

A primates és ragcsidlé aCg hasonlé funkcidkat lat el. Mindkettd valaszol affektiv
stimulusokra és mindkettd szimos motoros és autoném rendszert kontrolldl. A patkdany aCg
fontos a magatartds irdnyitdsahoz, ha hasonlé CS-ek kiilonb6z6 megerdsitket prediktilnak.
Szintén patkdny aCg-ben elektrophysiologiai kisérletben "unsigned prediction error"-t kédold
neuronokat mutattak ki (Totah et al., 2009).

Célkituzések

Az informdciéfeldolgozés vizsgélatinak egyik legjobb moédszere az egysejtelvezetés
éber kisérleti dllat agyabdl. Szamos ilyen kisérletet végeztek pavlovi, illetve instrumentalis
kondiciondlds sordn. Tobb kisérlet igazolta, hogy az mPFC (PL és IL teriiletei) a pavlovi
kondiciondldsban is részt vesz, ennek ellenére csak néhany kisérletben vizsgaltik az appetitiv
pavlovi kondiciondldsban betdltott szerepét.

A disszertacioban bemutatott Kisérletekben a kovetkezo kérdésekre

kerestiik a valaszt:

1. Az PL szerepet jatszik a motivalt magatartds szabalyozdsaban, és a taplalékkal
jutalmazott pavlovi "trace"-kondicionéldsban. Ezért elsd kisérletiinkben a PL
neuronok miikddését szabadon mozgd patkdnyokon vizsgaltuk implantalt tetrod
elektrédok segitségével. A patkdnyok (viz ivdsa utdn) szabadon ihattak
cukoroldatot. Kérdésiink az volt, hogy az mPFC-neuronok aktivitisa hogyan
valtozik folyékony taplalékjutalom szabad ivédsa sordn, kimutathaté-e jutalom
expektancidval, illetve a consummatioval kapcsolatos egysejtvalasz.

2. Elso kisérletiink sordan kideriilt, hogy a PL neuronok nem csak a cukoroldat
ivasa kozben (iz, illetve consumptio), hanem kozvetleniil a "licking" eldtt is
megvaltoztatjdk aktivitdsukat. Feltételeztiik, hogy ez a vélasz jutalom
expektancidval kapcsolatos. Ennek vizsgdlatira a kovetkezd kisérletiinkben
pavlovi "trace"-kondiciondldst alkalmaztunk szintén elektrophysiologiai
kisérletben szabadon mozg6 patkanyon. Annak érdekében, hogy megvizsgaljuk,
hogy a "licking" el6tti egysejtvilasz az itaté megkozelitésével kapcsolatos
mozgastol fiigg-e, vagy valami mastdl (pl. jutalomexpektancia) mértik a
patkdny mozgdsat a fejen elhelyezett gyorsuldsmérdvel. Kérdésiink az volt,
hogy pavlovi szitudciéban, hogyan véltozik a patkdny mPFC-neuronok
aktivitdsa a "trace"-kondiciondlds kiilonboz0 fazisai alatt, illetve, hogy
megjelenik-e a jutlom expektancidval kapcsolatos egysejtvélasz.

3. Az mPFC (aCg, és PL) a motivacioval kapcsolatosan jelents inputot kap a
BLA-bSl és a VTA-bol. Ezért akut kisérletben juxtacelluldris elvezetéssel
vizsgiltuk az mPFC-neuronokat, mikézben a BLA-t és/vagy a VTA-t
elektromosan  ingereltik. = A vizsgdlt  neuronokat  juxtacelluléris
mikroionophoreticus eljardssal Neurobiotinnal toltottiikk, amit szdvettani
eljarassal (ABC-Peroxiddz, Ni-DAB, eziist6z€s) vizualizdltunk. Vizsgaltuk a
mPFC-ben  taldlhaté6  kiillonb6z6  morphologidji  neuronok és az
elektrophysiologiai vélasztipusok kozotti Osszefiiggés. Tovabba elemeztiik,



hogy a neuronok egy csoportja konvergens mono- vagy polysynapticus inputot
kap-e a BLA-bd], illetve a VT A-bol.

Kisérletek

Elektrophysiologiai kisérlek szabadon mozgé patkanyon
cukoroldat szabad ivasa soran

Modszerek

Kiseérleti dllatok

Hérom, him Wistar patkdnyt (400-500g) hasznéltunk. Az dllatokat naponta "handling"-
eltiik, és 12-12 O6rds vildgos/sotét periddus alkalmazdsiaval egy hdmérséklet kontrollalt
(24+2°C) vivdriumban tartottuk. Az elektr6ddk implantdldsait megel6zéen standard
laboratériumi patkanytdp (CRLT/N, Charles River Laboratories, Budapest, Hungary) és
csapviz ad lib. allt rendelkezésre. Azért, hogy a magatartdsi kisérletek alatti vizfelvételt
motivaljuk, a patkanyok vizet csak az operdns dobozban, a kisérletek alatt és az ezt kovetd 20
percben (konstans motivacié valamennyi kisérlet sordn) a lakdketrecben kaptak. A testsulyt
rendszeresen mértiik és a normadl testtomeg 80-90%-an tartottuk.

Elektroddk implantdldsa

A kisérletek megkezdése el6tt a patkanyokat 8 tetréddal feltoltétt nyomtatott dramkor
alapd (PCB) "microdrive"-val implantaltuk (Toth et al., 2007; Petyko et al., 2009) (Bregma
AP: 2,7-3,7; DV: 3,2-4.4; ML: 0,5-0,8 Paxinos és Watson atlaszdanak megfelel6en) (Paxinos
and Watson, 1996). A miitétek sordn Na-pentobarbital (60 mg/kg Nembutal, Phylaxia-Sanofi,
Magyarorszag) anesthesidt alkalmaztunk.

Magatartds

Kisérleteinket két hét felépiilési id6 utan kezdtiikk el egy 40 x 40 cm-es operdns
dobozban. A kisérleti iilések kozott a patkdnyok nem ihattak, de a taplalék (Iasd fent)
tovdbbra is ad. libitum rendelkezésre allt. A kisérleti iilések alatt az dllatok eldszor vizet
ihattak telitédésig, 17-34 perc alatt 13-27 mli-t ittak. Ezutan a vizet tartalmaz6 palackot 5%
szachar6zoldatot tartalmazé palackra cseréltik ki. Ezt az oldatot a patkdnyok szintén
telitddésig ittdk. Egy kisérleti iilés alatt (60 perc) az dllatok 23-35 ml cukoroldatot ittak. Az
allatok magatartdsat webkamerdval rogzitettik a Spike2 programcsomag "videofelvétel"
funkcidjaval (10 kép/s). A patkdnyok ivédsi mintdzatdnak egy fontos egysége a "licking



cluster"”. A "licking cluster" kezdetét egy legalabb 0,5 s-os sziinet elézi meg (Davis and
Smith, 1992). Minden "licking cluster" (15-30 per iilés) kezdetét a videdfelvétel elemzésével
hatdroztuk meg 0,1 masodperces felbontéssal.

Elektrophysiologiai adatok gytijtése

Az adatgyiijté rendszert rendszeresen teszteltiik egy 32-csatornds miniatiir jelgenerator
segitségével (Mathe et al., 2007). Az elektrophysiologiai adatgyiijtéshez a 32-csatornds "head
stage" erdsitét (Noted Bt.,, Magyarorszdg) a  "microdrive"-val egybeépitett
elektrodinterfaceboardhoz csatlakoztattuk (Toth et al., 2007). A 8 tetrédot a kisérleti tilések
utdn 150 pm-es lépésekben mozgattuk. Minden tetr6d mozgatést feljegyeztiink. Az elderdsitd
kimeneteit egy kabelen keresztiil a tetrddszelektor (Noted Bt) bemeneteihez csatlakoztattuk. A
legjobb mindségli jeleket add két tetrddot a szelektor segitségével a kisérleti iilés kezdetén
vélasztottuk ki. Az 1igy kivélasztott 8 csatorndt Axon Cyberamp 380 erdsitd (Axon
Instruments, Foster City, California, USA) segitségével szlrtiik (300-6000 Hz) és erdsitettiik.
Az erdsitett jeleket 41 kHz-es mintavételezési frekvencidval digitalizdltuk CED micro
interface (Cambrige Eletronic Designs) segitségével. Az adatokat a Spike2 program
segitségével jelenitettilk meg, PC-n rogzitettiik és elemeztiik.

Elektrophysiologiai adatok elemzése és szovettani értékelés

Az offline analizis sordn a nyers elektrophysiologiai adatokat digitélisan szlrtiik (700-
3000 Hz), a Spike2 program principalis komponens analizis és matematikai "cluster"-analizis
funkcidja segitségével a "spike"-okat "cluster'-ekbe valogattuk szét. A kisérleti iilések adatait
"perievent"-idOhisztogramok segitségével abrazoltuk (PETH). Szignifikans
aktivitasvaltozasok igazolasdra a PETH adataira alkalmazhaté Poisson-tesztet hasznaltunk
(Dorrscheidt, 1981). A kisérletek végeztével toluidinkékfestés segitségével hataroztuk meg az
elektroddk szdrcsatorndit. A pontos elvezetési helyeket a metszetek mikroszkopos
vizsgalataval rekonstrudltuk, figyelembe véve az elektrodiak mozgatasat a feljegyzett adatok
szerint.

Eredmények

Neurondlis valaszok

A vizsgélt 76 neuron koziil 38 valtoztatta meg szignifikdnsan az aktivitdsat a cukor
oldatta kapcsolatosan (konfidenciaintervallum 99%). Ezen neuronok tobbsége (38-bol 33)
csak a cukoroldat fogyasztiasaval kapcsolatban valtoztatta meg aktivitdsat. Csak 5 neuron
véltoztatta meg aktivitasat a "licking cluster" kezdetéhez csatoltan fiiggetleniil attdl, hogy a
patkany cukoroldatot vagy vizet ivott.

A ,.licking cluster"-nek nincs magyar megfeleldje, sot a magyarositasi kisérlet inkabb félrevezetd lenne, ezért a

tovabbiakban az angol kifejezést hasznaljuk.



A "licking cluster"-ek kezdetéhez idoben kapcsolt és ezeket kozvetleniil megel6z0 neurondlis
vdlaszok

A vilaszold neuronok tobb mint fele (n=20) aktivitdsit a "licking cluster" eldtt
valtoztatta meg ("before licking cluster" (BL) neuronok).

Excitdtoros "before licking cluster" sejtek

A fenti 20 neuron tobbsége (n=16) 0,2-1,0 s intervallumban a "licking cluster"-ek
kezdete eldtt maximalis aktivitdst mutatott (excitatoros BL neuronok). Ez utébbiak koziil 3
szintén vélaszolt viz ivdsdra, de nem volt szignifikdns kiillonbség a csapvizre és a cukoroldatra
adott vdlaszok kozott. Valamennyi excititoros BL neuronra hasonlé védlaszmintdzat volt
jellemzd. A neuronok aktivdlédasa 0,6-1 szekundummal, a tiizelési frekvencia maximuma
pedig 0,6-0,3 szekundummal volt a "licking cluster"-ek kezdete el6tt. A neuronok aktivitdsa
"licking cluster"-t megel6z6 0,2 masodperces iddintervallum alatt visszatért az alapvonalra.

Inhibitoros "before licking cluster" sejtek

A BL neuronok egy kisebb hdnyada maximadlis gitlds ald keriilt a "licking cluster"-ek
kezdete el6tt (inhibitoros BL neuronok). A valaszok iddbeli lefutdsa hasonlitott az excitatoros
BL neuronokéhoz. A neuronok maximadlis gétldsa a "licking cluster"-ek kezdete elotti 1,2
szekundum €s a "cluster" kezdete kozott volt. Ezen sejtek koziil egyik sem vélaszolt vizre.

A "licking cluster"-ek alatt vilaszolé neuronok

A vélaszol6 neuronok egy madsik jelentds csoportja (n=18) tiizelési frekvencidjit a
"licking cluster" kezdete utan valtoztatta meg ("licking cluster" (LC) neuronok).

Excitdtoros "licking cluster" sejtek

Ezen neuronok tobbsége (n=11) novelte tiizelési frekvencidjat 0,3-1,2 szekundummal a
"cluster" kezdete utdn (excitatoros LC neuronok). Csak egy excitdtoros LC neuron vélaszolt
csapvizre is, ezen sejt vizre, illetve cukorra adott védlasza kozott nem volt szignifikdns
kiilonbség. Valamennyi excitdtoros LC neuronra hasonlé idobeli lefutdsu aktivalédas volt
jellemzo, a tiizelési frekvencia novekedését 0,3-1,2 szekundummal a "cluster" kezdete utdn
figyelhettik meg. A BL excititoros neuronokkal ellentétben a megnovekedett tiizelési
frekvencia lecsengése véltozatos volt. A neuronok tobbségének aktivitdsa 2 sec alatt visszatért
az alapszintre. Két neuron szignifikdnsan megnovekedett tiizelési frekvencidt mutatott a
"licking cluster"-ek végéig.

Inhibitoros "licking cluster” sejtek

Az LC neuronok egy kisebb csoportja (n=7) csokkentette tiizelési frekvencidjat
cukoroldat ivdsa kozben (inhibitoros LC neuronok). Az LC excititoros neuronokhoz
hasonléan a vélasz kezdete konstans, a spontdn tiizelési frekvencidra val6 visszatérés
varidbilis volt. Csak egy inhibitoros LC neuron mutatott szignifikdns aktivitdsvaltozast
csapviz fogyasztasdra. Ez a neuron a szignifikans tiizelésifrekvencia-csokkenést viszonylag
késon, a "licking cluster" 4. masodpercében érte el.



Elektrophysiologiai kisérletek szabadon mozgé patkanyon
modositott pavlovi '"trace kondicionalas'' soran

Kérdéseink

Azért, hogy tanulmidnyozzuk az mPFC jutalom predikciéban betdltott szerepét, mely a
stimulus-jutalom térsitds kovetkezménye, vizsgdltuk, hogy a Kkiilonb6zd folyékony
taplalékjutalmak egy reprezenticidja megtaldlhatd-e a neuronok védlaszaiban (i) a kiilonb6z6
CS-ek alatt; (ii) a kondiciondlt vdlaszként megjelend megkozelitési magatartds alatt; (iii) az
US altal kivéltott "nyaldsi magatartds" alatt (consummatio); (iv) és, hogy vannak-e olyan CS

alatt védlaszol6 neuronok, melyeken a consummatio és a CR reprezenticidja is megjelenik.

Modszerek

Kisérleti dllatok
A harom (400-500 g-os) kisérleti dllatot az el6z0 kisérletben leirtak szerint tartottuk.

Elektroddk implantdldsa
Az elektrodédkat az el6z6 kisérletben leirtak szerint implantaltuk.

Magatartdsi paradigma és berendezés

A kisérleteket egy 40 x 40 cm-es hangszigetelt dobozban végeztik a vildgos
periédusban. A cukoroldat vagy a viz adagoldsdra két mozgathaté (elektromégnessel,
szamitogépvezérelt) palackos itatdt haszndltunk. Minden kisérleti tilés sordn a patkdnyok 23 h
vizmegvonds utdn keriiltek a dobozba.. A két kiilonb6zd jutalmat, az 5%-os cukoroldatot,
illetve a vizet két kiilonb6z6 hanggal tarsitottuk, egy 16 kHz-es hangot cukoroldattal (CS1-
US1), egy 8 kHz-es hangot pedig vizzel (CS2-US2). Fix interstimulus intervallumot (24 sec)
alkalmaztunk. A 2 masodperces CS-t egy 1 masodperces "trace"-intervallum kovette ("trace"-
kondiciondlas). Ezutian kovetkezett a 12 masodpercig tartd US. Egy kisérleti iilés alatt (40
perc) 50-50 CS1-USI illetve CS2-US2 tarsitds véletlenszeriien valtakozott. Kondiciondlas
utdn Osszesen 24 kisérleti iilés adatait elemeztiik.

A nyalogatast az itaté csove €s a patkdny nyelve kozott atfolyd kis aram (100 nA)
segitségével detektdltuk. A CS kezdetét, az itatdé megjelenésének pillanatiat és a "licking
cluster"-ek kezdetét az adatgyiijto rendszer segitségével rogzitettitk ms pontossaggal.

Adatgyiijtés és "spike sorting"

A 32 csatornds el6er6sitot (Noted Bt., Pécs, Magyarorszag) a "microdrive"-on taldlhat6
csatlakoz6 és "interface board" segitségével az elektréddkhoz csatlakoztattuk. Az erdsitd
beépitett accelerométert is tartalmazott, mely a fej gyorsuldsat mérte. A tetrédok minden
mozgatasat az agyban a "microdrive" segitségével feljegyeztiik. A 8 tetroddal (32 csatorna)
elvezetett szélessavu jeleket (0,1 Hz-10 kHz) egy 64 csatornas alacsony fesziiltségii (1,5
mV) AD konverter segitségével (LVC-64, Noted Bt., Pécs, Hungary) PC-n rogzitettiik. A



tarolt szélessdvii adatokat offline digitdlisan szirtik (0,8-5 kHz). Automatikus
kiiszobdetektdlds utdn kigytjtottik a "spike"-okat (Csicsvari et al., 1998). Egy "spike"
dltaldban a tetréd mind a négy csatorndgjdn megjelenik kiilonbdzé amplitidéja
hullaimformaként. Csatornanként meghataroztuk principdlis komponens analizissel (PCA) a
hullimformak elsé harom principalis komponensét. igy minden "spike"-hoz egy 12 (4 tetréd x
3) dimenzids "feature" vektort rendeltiink (Csicsvari et al., 1998). A feltételezhetéen az egyes
neuronokhoz tartozé "spike"-okat a "feature" vektorok alapjin el6szor egy automatikus
klaszteranalizissel valogattuk szét a KlustaKwik software segitségével (Harris et al., 2000).
Ezutan az igy kapott klasztereket egy grafikus klaszterezé program segitségével ellendriztiik
és tovabb finomitottuk (Klusters) (Hazan et al., 2006).

Adatok elemzése

Az adatok offline elemzését, raszterplotok és esemény koriili idShisztogramok ("peri-
event time histogram", PETH) kirajzolasat és statisztikai elemzését Matlab software illetve
linux shell scriptek segitségével végeztiik.

Az idében a CS-ekhez, illetve a "licking cluster'-ekhez kapcsolt egysejtvalaszok
detektalasara a PETH-eket hasznéltuk. A "licking cluster" egy olyan nyalogatasi sorozat,
amelyben az egyes nyaldsok kozotti intervallum kisebb mint 0,5 masodperc (Davis and Smith,
1992). A CS kezdetéhez viszonyitottuk a CS-re adott valaszokat, illetve az ezt megel6z6
figyelemmel kapcsolatos vdlaszokat. A "licking cluster"-eket kozvetleniil megel6zd és ezek
kezdetével idében kapcsolt neurondlis valaszokat szintén elemeztilk, ennek alapjan
meghatdroztuk a CS daltal kivaltott kondiciondlt vélaszra, konkrétan az itaté megkozelitésére
adott idegi aktivitdsvaltozasokat. Tovabba elemeztiik a "licking cluster"-ek alatti vdlaszokat,
ezek a folyadék jutalom consummatiojival kapcsolatosak.

A PETH-eket normalizdltuk, minden "bin"-hez meghatiroztunk egy z-értéket
feltételezve, hogy az elvirt tiizelési frekvencia (kontroll periédus alapjén) Poisson eloszlast
mutat. Amennyiben a teszt periddus alatt a z-érték legaldbb 3 egymadst kdvetd "bin"-ben 22,36
vagy <(-2,36), akkor a neuront az adott eseményre valaszolonak tekintettiik p<0,01 szinten
(Totah et al., 2009). A populdcids aktivitds elemzéséhez a vélaszolé neuronok z-értékeit
atlagoltuk, illetve varianciaanalizist végeztiink. Amennyiben sziikséges volt Tukey HSD
tesztet alkalmaztunk post hoc tesztnek (p<0,05).

A patkanyok a "licking cluster"-ek el6tt hatdrozott mozdulattal megkozelitették az itatot.
Ezt a potencidlisan kondiciondlt védlaszként (CR) megjelend megkozelitési magatartast a
patkdny fején taldlhaté gyorsuldsmérd segitségével mértilkk. Meghataroztuk a palack
megkozelitése alatti maximalis gyorsulast és az igy kapott értékeket egyfaktoros ANOV A-val
elemeztiik (p<0,01). Tukey HSD tesztet alkalmaztunk az egyes szitudciok kozotti szignifikans
kiilonbségek detektalasara (p<0,05).

Szovettani érékelés

A kisérletek végén a patkdnyokat urethannal (3 g/kg) tdlaltattuk, transcardialisan
perfundaltuk és az agyakat a koponyabdl kivettiik. Negyven pm vastagsdgd metszeteket
készitettiink, ezeket toluidinkékkel festettiik. A festett metszeteket lefényképeztiik, majd ezek
alapjan az elektrédak pozicidjat és az elvezetési helyeket rekonstrudltuk (Nikon Optiphot?2).
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Eredmények

Szovettan

Valamennyi elvezetési hely a prelimbicus area (PL) III-IV rétegeiben volt vagy az
anterior cingularis area (aCg) és a PL hatdrdn. (Bregma AP: 2,2-3,2; DV: 3,2-4,4; ML: 0,45-
1,1).

A fej gyorsuldsa a megkozelitési magatartds alatt

A megkdzelitési magatartdst a "licking cluster"-eket kozvetleniil megel6z6 fej gyorsulds
mérésével kvantifikdltuk ("first lick"-hez viszonyitva (-1)-0,5 s). A palack megkozelitése, a
"first lick" idOpontjdnak megfeleléen gyakran az US adagolds (itatd elérhetd) elsd 2
mdsodpercében tortént (korai megkozelités). A késobb torténd megkozelitéseket elsd
megkozelitésekre (kései megkozelités) és a "lickig cluster"-ek kozotti megkozelitésekre
(intercluster megkozelités) osztottuk fel. A megkozelités fent meghatarozott 3 tipusa a 2
kiilonbozé US tipussal (cukoroldat és viz) 6 kiilonbozd szituiciét eredményezett. Az
egyfaktoros ANOVA szignifikdns f6 hatdst mutatott a szitudcié faktor kovetkeztében
(F(5,417)=48.72, p<0.0001). A kiilénb6z6 szituicidk paros Osszehasonlitisdra a Tukey-féle
HSD tesztet hasznéltuk. Szignifikans kiilonbség volt a korai megkozelitések sordn a két US
tipus kozott. A gyorsuldsok az intercluster megkozelitések alatt voltak a legkisebbek, ez
esetben nem volt szignifikdns eltérés az US tipusok kozott. Cukoroldat-jutalom esetében
szignifikdns kiilonbség volt a korai megkozelités és a két késébbi megkozelités kozott.
Hasonl6 kiilonbségeket taldltunk a viz esetében is.

Neurondlis vdlaszok

Osszesen 211 kiértékelt neuron koziil 120 (56%) vélaszolt legaldbb egy eseménnyel
kapcsolatosan (1zI>2,36; p<0,01), szdmos neuron tébb kiillonb6zé eseménnyel kapcsolatban is
valaszolt.

Neurondlis vdlaszok a CS-ek alatt

Negyvenegy neuron (19%) valaszolt a CS hangok alatt. A CS-ek alatti
tiizelésifrekvencia-valtozdsokat a "trial"-tipusok szerint (CS1-USI1, illetve CS2-US2) és
aszerint elemeztiik, hogy ivott-e a patkdny az adott "trial" alatt. A két kiillénbozo "trial"-tipus,
€s, hogy a patkany ivott-e vagy sem, 4 kiilonb6z6 szitudciét eredményezett.

Egysejtvdlaszok

A CS-ek alatt valaszol6 neuronok koziil 27 fokozta a tiizelési frekvencidt a cukoroldatot
vagy vizet prediktdlé hangok alatt. EbbOl a 27 neuronbdl 24 csak akkor valaszolt, ha ezt
kovetéen az adott "trial" alatt a patkdny ivott a prediktdlt jutalombdl. Tizenhat neuron
mindkét "cue" hangra valaszolt, 8 neuron csak a cukrot prediktdld hangra, 3 csak a vizet
prediktdlé hangra adott szignifikdns vélaszt. Az el6bbi 27 neuron koziil 12 nem csak a
jutalmat prediktdlé hang alatt, hanem a "licking cluster", vagyis a jutalom elfogyasztdsa alatt
is szignifikdns (serkentd vagy gitld) valaszt adott.

11



Egy kisebb neuroncsoport (14) csokkentette a tiizelési frekvencidt a cukoroldatot vagy
vizet prediktdl6é hangok alatt. Ezek koziil 11 csak akkor vdlaszolt a CS-re, ha ezt kovetden az
adott "trial" alatt a patkdny ivott a prediktdlt jutalombol. Hét neuron mindkét CS-hangra
vélaszolt, 2 csak a cukoroldatot prediktdlé hangra, 5 pedig csak a vizet prediktalé hangra
vélaszolt. A fenti 14 neuron koziil 6 kiillonboz6 valaszokat adott a "licking cluster”-ek alatt.

Populdcios aktivitds

Meghataroztuk annak a 27 neuronnak a populdcids aktivitdsat, amely szignifikdns
tiizelésifrekvencia-novekedéssel vélaszolt legaldbb egy CS-re. Azon "trial"-tipusok alatt,
amikor a patkdnyok ittak a prediktalt jutalombol, a z-értékek atlagidban egy hatdrozott
meredek emelkedés figyelhetd meg a CS kezdetét kdvetden. A populaciés valasz nagyobb
volt a cukoroldatot prediktalé CS alatt. Azon "trial"-ek alatt, amikor a patkdnyok ittak a
prediktalt folyadékbdl a CS-re adott populaciés vilasz egyértelmiien nagyobb volt ahhoz
képest, mint amikor nem ittak, ez esetben a CS-ek alatti populaciés aktivitds alig kiillonbozott
az alapvonaltdl. A kétfaktoros ANOVA szerint szignifikdns hatdsa volt az id6 faktornak
(F(19,2080)=17,19, p<0,0001) és a "trial"-tipus faktornak (F(3,2080,=73,66; p<0.0001). Ezen
kiviil szignifikans interakcié volt az id6 és "trial"-tipus faktorok kozott (F(57,2080)=4,36,
p<0,0001). A Tukey-féle HSD teszt szignifikdns kiillonbséget mutatott azon "trial"-tipusok
kozott, amikor ittak cukoroldatbdl, vagy vizbol, és amikor nem ittak a prediktalt jutalombol.
Ezen kivill, amikor az 4llatok ittak, szignifikdns kiillonbség volt a kiilonboz6 jutalmakat
prediktalé CS-ekre adott valaszok kozott.

Meghatdroztuk azon 14 neuron populdcidés aktivitdsit, melyek szignifikdns
tiizelésifrekvencia-csokkenéssel vélaszoltak legalabb egy CS-re. A serkentd vdlaszt mutatd
neuronokhoz képest a gitld sejtek populdcids aktivitdsa folyamatosan csokkent a CS-t
megel6zd két mdsodpercben. Nem volt kiilonbség azon "trial"-tipusok kozott, amikor a
patkdnyok cukoroldatot, és amikor vizet ittak. A serkentd neuronokhoz hasonléan nagyobb
volt a populdcids aktivitds azon "trial"-ok alatt amikor a patkdnyok ittak a prediktalt
jutalombdl. A kétfaktoros ANOVA szerint szignifikdns hatdsa volt az id6 faktornak
(F(19,1040)=14.77, p<0,0001) és a "trial"-tipus faktornak (F(3,1040)=63.17, p<0,0001). Az
id6 és a "trial"-tipus kozott szignifikdns interakcié volt (F(57,1040)=3,95, p<0.0001). A
Tukey-féle HSD teszt szignifikdns kiilonbséget mutatott azon "trial"-tipusok kozott amikor
ittak cukoroldatot vagy vizet, €s amikor nem ittak a prediktilt jutalombdl. A serkentd
neuronokkal ellentétben, amikor ittak a jutalombdl, nem volt kiilonbség a kiillonb6z6
jutalmakat prediktalé CS-ekre adott valaszok kozott.

A "licking cluster"-ek kezdetéhez idoben kapcsolt és ezeket kozvetleniil megelozo neurondlis
vdlaszok

Valamennyi (211) vizsgélt neuron kozil 56 (26,5%) véltoztatta meg tiizelési
frekvencidjat kozvetleniil a "licking cluster"-ek elott.

Egysejtvdlaszok

Osszesen 30 (14,2%) neuron szignifikdnsan novelte a tiizelési frekvenciat kozvetleniil a
"licking cluster"-ek el6tt. A 30 neuron koziil 12 mindkét jutalmat megel6zéen valaszolt, 13
csak a cukoroldat ivasa el6tt, 5 pedig csak viz ivasa el6tt. A 30 neuron koziil 14 kiilonbozd
vélaszokat adott a "licking cluster"-ek alatt.

Hasonlé részaranyban, 26 (12,3%) neuron szignifikdnsan csokkentette a tiizelési
frekvenciat kozvetleniil a "licking cluster”-ek el6tt. A 26 neuron koziil 15 mindkét jutalmat
megeldzden valaszolt, 8 csak a cukoroldat ivésa eldtt, 3 pedig csak viz ivasa el6tt. A neuronok
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tobbsége, 26 neuron koziil 22, kiilonb6z6, tobbnyire gatlé valaszokat (20 gatld; 2 serkentd)
mutatott a "licking cluster"-ek alatt.

Populdcios aktivitds

Meghataroztuk a "licking cluster"-eket kdzvetleniil megel6zéen serkentd egysejtvalaszt
mutaté 30 neuron populdcids aktivitdsat. A populécids vdlasz nagyobb volt amennyiben a
patkdnyok cukoroldatot ihattak mint vizivds eldtt. A kétfaktoros ANOVA az idé faktor
(F(19,1160)=22,43, p<0,0001) és a "trial"-tipus (F(1,1160)=28,25, p<0,0001) szignifikdns
hatdsat mutatta. Ezen kiviil szignifikdns interakci6 volt az id6 és "trial"-tipus faktorok kozott
(F(19,1160)=1,96, p<0,01).

A fent leirt serkentd populacids aktivitds és a fejgyorsulds kapcsolatdnak elemzéséhez a
"licking cluster"-ek kezdetét felosztottuk a fej gyorsuldsdnak elemzéséhez hasznalt 6 szituicio
szerint. A neuronoknak csak egy kisebb csoportjat lehetett bevonni ebbe az elemzésbe, ezért a
Tukey-féle HSD teszt nem mutatott adekvat szignifikdns eltérést a kiilonboz6 szituaciok
kozott. Ezért vizsgaltuk a serkentd populdcids aktivitast egy kiilon analizisben, amelyben csak
két fazist kiilonitettiink el, aszerint, hogy a "licking cluster"-ek kezdete az US adagolas elso 2
masodpercében volt-e (korai szitudciok) vagy késobb (kései/intercluster szituicidk). A két
megkiilonboztetett fazis a 2 US-tipussal (cukoroldat vagy viz) 4 kiilonbozd szituaciot
eredményezett. A kétfaktoros ANOVA szerint szignifikidns hatdsa volt az id6
(F(19,2320)=38,16; p<0,0001) és a szitudcié faktoroknak (F(3,2320)=9,86; p<0,0001). A
négy kiillonboz6 szitudcié 0sszehasonlitdsdra a Tukey-féle HSD tesztet hasznaltuk. A két korai
szitudcidt 0sszehasonlitva szignifikdns kiilonbség volt az US tipusok kozott. Ehhez hasonléan
a kései/intercluster szitudcidkat dsszehasonlitva szintén szignifikdns kiilonbség volt a két US-
tipus kozott. A magatartdsi eredménnyel ellentétben nem volt kiilonbség a korai és
kései/intercluster szitudcidk kozott, ha a patkdny cukoroldatot ivott. Ehhez hasonléan nem
volt kiilonbség a korai és kései/intercluster szitudcié kozott, ha a patkdny vizet ivott.

Meghataroztuk a "licking cluster"-eket kozvetleniil megel6zéen gitld egysejtvalaszt
mutatdé 26 neuron populdcids aktivitdsat. A kétfaktoros ANOVA az id6 faktor
(F(19,1000)=22,43, p<0,0001) szignifikdns hatdsdt mutatta. Nem volt szignifikdns hatdsa a
"trial"-tipusnak, és nem volt szignifikans interakcid.

A "licking cluster"-ek alatt vdlaszolé neuronok

Az Osszes vizsgilt neuron jelentds hdnyada, 211-bdl 80 (38%) véltoztatta meg tiizelési
frekvencidjat a "licking cluster"-ek alatt.

Egysejtvdlaszok

Az ivés alatt valaszold 80 neuron koziil 33 (15%) novelte tiizelési frekvencidjat. A 33
neuron koziil 14 minkét jutalomra valaszolt, 9 csak akkor, amikor a patkdny cukoroldatot ivott
és 10 csak akkor, amikor vizet ivott.

Osszesen 47 neuron (22%) csokkentette tiizelési frekvencidjat. A 47 neuron koziil 28
minkét jutalomra valaszolt, 12 csak akkor, amikor a patkdny cukoroldatot ivott és 7 csak
akkor, amikor vizet ivott.

Populdcios aktivitds
Meghataroztuk a fenti 33 serkentd valaszt mutaté neuron populédcids aktivitdsat. A
populdcids aktivitdis magasabb volt a "licking cluster"-ek alatt, amikor a patkianyok
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cukoroldatot ittak. A kétfaktoros ANOVA szerint szignifikins hatdsa volt az id6
(F(34,2240)=8,81, p<0,0001) és a "trial"-tipus (F(1,2240)=31,82 p<0,0001) faktoroknak, de
nem volt szignifikans interakcio.

Meghataroztuk a 47, gitld valaszt mutaté neuron populdcids aktivitdsat. Szignifikans
hatdsa volt az id6 (F(34,3220)=50,53, p<0,0001) és a "trial"-tipus (F(1,3220)=71,26,
p<0,0001) faktoroknak, de nem volt szignifikans interakcio.

A "licking" ritmussal moduldlt neuronok

A 211 vizsgalt neuronbdl 19-nél (9%) minden egyes "lick" kezdete koriil a tiizelési
frekvencia modulédcigjat figyelhettilk meg. Tizenkét neuron a tiizelési frekvencia novekedését
mutatta kozvetleniil a "lick" kezdete utan, 7 neuron a tiizelési frekvencia csokkenését mutatta.
A fenti 19 neuron koziil 2 valaszolt a cue hangokra, 2 a "licking cluster"-ek elétt, 3 pedig a
"licking cluster"-ek alatt.

Juxtacellularis elektrophysiologiai Kisérletek altatott patkanyon

Keveset tudunk a BLA- és VTA-ingerléssel az mPFC-ben kivaltott egysejtszintii
elektrophysiologiai vdlaszok és az ott taldlhaté neuronok morphologidja kozotti
Osszefiiggésrol. Az itt bemutatott kisérletben elektromosan ingereltiik a BLA-t és a VTA-t, az
mPFC-neuronokrél pedig juxtacelluldrisan vezettiink el egysejtaktivitist. A neuronok
elektrophysiologiai jellemzése utdn megkiséreltiik a juxtacelluldris jelolésiiket Neurobiotinnal
(Pinault, 1994). Ezért az itt bemutatott kisérlet célja az volt, hogy a BLA és/vagy VTA
ingerlésére vélaszol6 mPFC-neuronokat Golgi-szerlien jeloljiik, hogy ezéltal meghatdrozzuk
az elektrophysiologiai vélasztipusok (Perez-Jaranay és Vives, 1991; Pirot és mts., 1992) és
Golgi-tanulmdnyok sordn leirt sejttipusok (Vogt and Peters, 1981) kozotti 6sszefiiggést.

Modszerek

Kisérleti dllatok és miitét

Kisérletiinkben 83 him Wistar patkdnyt (350-400g) haszndltunk. Az anaesthesidt
urethannal végeztik (1,2 g/kg) a patkdnyokat sztereotaxikus késziilékben rogzitettiik és
mutottik. A testhdmérsékletet 36,5-37,5 °C-ra dllitottuk be egy meleg vizet keringtetd
rendszer segitségével. Ott ahol az elvezetd, illetve az ingerld elektrodédkat az agyba bevezettiik
lyukakat furtunk a koponyéba. A kovetkezd sztereotaxikus koordinatakat haszndltuk (Paxinos
and Watson, 1996): BLA stimuldcié: Bregma AP: -2,5; DV: 8; ML: 5; VTA stimulaci6:
Bregma AP: -6,04; DV: 7.4; ML: 0,5; elvezetés az mPFC-b6l: Bregma AP: 2,7-3,7; DV: 0,5-
3; ML: 0,3-1,5.

A BLA és VTA elektromos ingerlése

A koncentrikus bipoldris ingerld elektrédédkat (kiilsé 4tméré 200 pm, "tip-ring"-tdvolsag
0,5 mm) mechanikus mikromanipuldtorok segitségével (Narishige Japan) vezettiik be a BLA-
ba és a VTA-ba. A monoféizisos egyes négyszogimpulzusokat PSIU6 (Grass) stimulusizoldlé-
egységgel ellatott Grass S88 stimuldtorral generéltuk.
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Juxtacelluldris egysejtelvezetés és a neuronok toltése Neurobiotinnal

Az extracelluldris egysejtelvezetéshez tiveg mikroelektrédat hasznaltunk (boroszilikat
iiveg, hegyatméré 1-2 um, impedancia 10-50 MQ), mely 0,5 M NaCl oldatban 2%
Neurobiotint tartalmazott. Az elvezetd elektrodat az agyban mechanikus mikromanipulator
segitségével mozgattuk (Eric Sobotka). Az akciés potencidlokat "iontophoreticus" elderdsitd
(Supertech, Magyarorszag) és foerdsitd (Supertech, Magyarorszag) segitségével erdsitettiik és
szurtiik (2000x; 300-5000 Hz). Az erésitett jeleket Tektronix TDS 210 oszcilloszkép
segitségével monitoroztuk, CED 1401 plus interface (Cambrige Electronic Design Ltd.)
segitségével IBM kompatibilis PC merevlemezére irtuk.

A juxtacelluldris elektrophysiologia statisztikus értékelése

Az akcids potencidlokat offline principalis komponens €s klaszter analizissel a Spike2
program segitségével szepardltuk. A BLA és a VTA elektromos ingerlésének hatasat
peristimulus id6hisztogram (PSTH) segitségével hataroztuk meg. A PSTH-at ("bin"-szélesség
1 ms; "bin"-szdm: 400; offset: 100 ms) online és offline a Spike2 program segitségével
generaltuk. A szignifikdns aktivitdsvaltozdsok kezdetét a peristimulus hisztogram adatait
értékeld kumulativ 6sszeg teszt (cumulative sum test: Cusum) segitségével hatdroztuk meg.
Elektrophysiologiai jellemzés utin a neuronokat Neurobiotinnal jeloltik (Pinault, 1994).
Ehhez egy alacsony zajszintii d&ramgenerdtort hasznaltunk amely extracelluldris elvezetésre
alkalmas AC erdsitovel volt egybeépitve (Supertech, Magyarorszag). A morphologiai és
elektrophysiologai tipusok gyakorisdga kozotti Osszefiiggést Fischer Exact Teszttel
analizdltuk a Stat 100 program segitségével.

A Neurobiotinnal jelolt neuronok szovettani kimutatdsa

A Neurobiotin injektdldsa utin egy vagy két ordval az dllatokat transcardialisan
perfunddltuk fiziol6gids séoldattal, majd 600 ml phosphat pufferben (PB) oldott 4%-o0s
paraformaldehyd oldattal. Az agyakat eltdvolitottuk, és 20 6rdn at 30% szachardzt tartalmazé
PB-ben taroltuk. Az agyakbdl 40 pm vastagsdgu coronalis metszeteket készitettiink, ezekben
a Neurobiotint ABC hisztokémiai eljardssal mutattuk ki (Pinault, 1994). Az igy keletkezd
nickel-DAB terméket eziistozési eljarassal intenzifikdltuk (Merchenthaler et al., 1989). A
coronalis metszeteket zselatinozott tirgylemezre huztuk fel és Pertex-szel fedtik le. A
prefrontalis coticalis neuronokat camera lucida (Nikon) segitségével lerajzoltuk, illetve
lefényképeztiik (Nikon Optiphot 2).

Eredmények

Egysejtvdlaszok

82 neuronrdl vezettiink el egysejttevékenységet az mPFC-bdl. A neuronok spontin
aktivitdsa 0,2 Hz és 24 Hz kozott véltakozott. A neuronok mintegy felének spontdn aktivitdsa
1 és 6 Hz kozott véltakozott. A BLA-ingerlésre 55 neuron valaszolt gatldssal, 6 neuron a
tiizelési frekvencia fokozdddsaval, 21 neuron egydltaldn nem vélaszolt.

Osszesen 30 BLA-ingerlésre vélaszolé neuron esetében vizsgdltuk a VTA-ingerlés
hatdsat is. 23 esetben sikeriilt gatld valaszt kivaltani, a tobbi neuron nem valaszolt. A 23
VTA-ingerlésre vilaszol6 neuron koziil 2 serkentd vdlaszt mutatott BLA-ingerlésre, 21
neuron csOkkentette tiizelési frekvencidjat. A mindkét agyteriilet ingerlésére gatlassal
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vélaszol6 neuronok koziil 2 esetben lehetett nagyobb intenzitdsi VT A-ingerléssel antidromos
vélaszt kivéltani.

A Neurobiotinnal toltott neuronok morphologidja

Csak vélaszol6 neuronok toltését kiséreltik meg Neurobiotinnal. Az 55 vilaszold
neuron koziil 36 esetben sikeriilt az elvezetett neuron spontdn aktivitisit a Neurobiotin
iontophoreticus alkalmazdsa soran moduldlni. A patkdnyok agyi metszeteit Neurobiotin
hisztokémidval dolgoztuk fel. A 36 feldolgozott patkanybol 31 esetben sikeriilt kizarélagosan
egy neuront jelolni a szdrcsatorna végén. Amennyiben a szircsatorna vége a szovettani
metszetben felismerhetd volt, akkor mindig a feltoltott neuron kézvetlen kozelében volt, ezért
nagy valdszintiséggel az elektréda hegye a legtobb neuron esetében juxtacellularis poziciéban
helyezkedett el.

A jelolt neuronokat kordbbi Golgi tanulmanyok alapjan osztalyoztuk (Vogt and Peters,
1981). 1) kis és kozepes piramissejtek: a perykarion kevésbé piramis alaki, mérete 8-12 pm,a
dendrit-fa eldgazdddsa szegényes, 2) nagy piramissejtek: a perykarion mérete 12-20 um, a
dendritfa gazdagon eldgazd, 3) nagy multipolaris sejtek: a perykarion 12-17 pm atmérdjii, 4)
kis és kozepes multipoldris sejtek: a perykarion 8-12 pm atmérd;ji.

A morphologiailag jellemzett neuronok BLA/VTA-ingerlésre adott vilasza

Huszonegy vélaszol6 neuront jeldltiink sikeresen a dorsalis mPFC-ben. Valamennyi (16)
"kis és kozepes méretli piramissejt” (Vogt and Peters, 1981) vilasza a BLA ingerlésére a
rovid latencidja (20-25 ms) gatlds kategdridjaba tartozott. A 4 "nagy piramissejt" koziil kettd
BLA-ingerlésre excitatorikus valaszt mutatott melyet csendes periddus kovetett, egy rovid
latancidja (20-25 ms), egy pedig hosszi latencidjua (55 ms) gitlé valaszt mutatott.

A BLA-ingerléssel kivéltott 20-25 ms latencidju gatlds tekintetében szignifikédns eltérés
mutatkozott a "kis és kdzepes piramissejtek” (valamennyi), illetve a "nagy piramissejtek" (4-
bdl 2) csoportja kozott (Fischer Exact teszt; p=0,0035). Szintén szignifikans eltérés volt (csak
"nagy piramissejt") a serkentd vélaszok tekintetében (Fischer Exact teszt; p=0,0316).

A jelolt multipoléris interneuron feltételezhetéen monosynapticus serkentd valaszt
mutatott, amit csendes periddus kovetett.

A jelolt neuronok koziil 10 piramissejt a BLA-ingerlésre adott vilasz mellett VTA-
ingerlésre is valaszolt. A VT A-ingerlésre adott vdlaszok mind gétléak voltak. BLA-ingerlésre
9 neuron adott gitld, egy pedig serkentd vilaszt. Két piramis sejt (1 nagy és 1 kis piramis
sejt), mely inhibitoros vélaszt adott BLA-ingerlésre, inhibitoros védlaszt adott VTA-ingerlésre,
és antidromos serkentd vélaszt adott VT A-stimuléciora.
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Diszkusszio

A "licking cluster"-ek jelentosége

A folyékony tapléalékot a patkdny "licking" magatartdssal fogyasztja el. Ez a magatartds
egy komplex motoros tevékenység dltal valdésul meg. A '"licking"-ek "burst"-6kbe
rendezddnek. A "licking burst"-6n beliil a "licking" frekvencia egy adott patkdnyndl csak sziik
tartomdnyban véltozik és egy centrdlis motoros mintagenerdtor miikodésének kdvetkezménye.
Ennek miikodését a nyelv oldalmozgisai szakitjdk meg, ami 250-500 ms hosszisagu
"interburst" intervallumhoz vezet. Egy vagy tobb "burst” "licking cluster”-t alkot, a "cluster"-
eket 500 ms-ndl hosszabb sziinetek vélasztjak el egymastdl (Davis and Smith, 1992; Gutierrez
et al., 2006). A "licking cluster" motivalt magatartds (Gutierrez et al., 2006): a "cluster"-ek
mérete és szama a folyékony taplalék izletességének fiiggvénye €s a szatidcié sordn
megvaltozik. Ezért az els6¢ két kisérletiinkben az egysejtaktivitist a "licking cluster"
fliggvényében tanulméanyoztuk. Feltind vélaszok tipikusan a "cluster" kezdete koriil jelentek
meg, ezért részletesen a "cluster"-ek kezdetének kornyékét elemeztiik.

A cukoroldat jelentosége

Az mPFC szdmos olyan agyteriilettel van 0Osszekottetésben, amely jutalmazasi
mechanizmusokban jatszik szerepet: az orbitofrontalis kéreg, a ventralis tegmentalis area, a
hypothalamus és a nucleus accumbens (Beckstead, 1979). Az OFC és az mPFC kozotti
kétiranyd kolcsonos kapcsolat megszakitasa a jutalom ize és helye kozotti asszociicid
karosoddsahoz vezet (Schalomon et al., 1994), S6t mi tobb, az mPFC extracellularis dopamin
szintje emelkedett 4j, vagy izletes taplalék fogyasztasa soran (Bassareo and Di Chiara, 1999).
Ezért feltételeztiik, hogy izletes taplalék fogyasztisa sordn az mPFC-neuronok tiizelési
mintdzata megvaltozik. Ezért kisérleteinkben a neurondlis vialaszokat egy jutalmazd
folyékony tap fogyasztdsa sordn jellemeztiik.

A "licking cluster"-ek alatt vdlaszolé neuronok

Mindkét kisérlet soran a neuronok jelent6s hanyada (23%, illetve 38%) véltoztatta meg
tiizelési frekvencidjat a "licking clusterek" alatt, mindkét esetben serkentd €s gatld valaszokat
mutattunk ki. Eredményeink azt igazoljak, hogy a valaszok nem az ivassal, mint motoros
aktussal kapcsolatosak, mert az ivasban a két kiilonb6z6 oldat ivdsa sordn gyakorlatilag
nincs kiilonbség (pl. azonos "licking" frekvencia), az egysejtvédlaszok viszont eltéroek. Egy
djabb cikkben (Horst and Laubach, 2013) a "licking" magatartds kezdetét el lehetett
kiiloniteni a jutalom adagolds kezdetétdl. Jelen kisérletiinkben a "licking" magatartdst nem
lehetett elkiiloniteni a consumptiotdl, ennek ellenére feltételezhetjiik, hogy mindkettd, azaz a
"licking" magatartds és a consumptio hozzdjarultak a "licking cluster"-ek alatti
egysejtvalaszokhoz. Feltételezésiink szerint a taplalék ize és jutalomértéke jelentés
szerepet jatszik a valaszok kialakitasaban. Ezzel 0sszhangban egy masik tjabb cikkben
kimutattdk, hogy mPFC-neuronok a tipldlék sensoros tulajdonsdgait kodoljak, konkrétan a
taplalék izét vagy azt, hogy mennyire kellemes, vagy mindkett6t (Jezzini et al., 2013).
Osszesen 19 neuron moduldlta tiizelési frekvencidjat a "licking" ritmusnak megfeleléen.
Meglepden, a "licking cluster"-ek alatt valaszolé neuronok koziil csak 3 neuron modulélta
tiizelési frekvencigjat a "licking" ritmusnak megfeleléen. Ebbol azt a kdvetkeztetést vonhatjuk
le, hogy a "licking cluster''-ek alatti valaszok nem a 'licking'' ritmus altal okozott
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modulicié kovetkezményei. Erdekes, hogy, a neuronok tobbségével ellentétben, néhany
neuron nem tett kiilonbséget a cukoroldat és a viz kozott, elképzelhetd, hogy ezen neuronok
vélaszai magdval a consumptioval kapcsolatosak (Horst and Laubach, 2013).

Kozvetleniil a "licking cluster"-ek elott vdlaszolo neuronok

Jutalompredikciéval kapcsolatos egysejtvdlaszokat mutattak ki majom dorsolateralis
PFC-ben (Watanabe, 1996), egy olyan agyteriileten, amelyik részben a patkany mPFC-nek
felel meg (Gabbott et al., 2003).. A disszerticioban bemutatott két kisérlet sordn a neuronok
26%-a valtoztatta meg tiizelési frekvencidjat kozvetleniil a "licking cluster"-ek elott.
Feltételeztiikk, hogy ezek a vilaszok jutalomexpektancidval kapcsolatosak, de az elso
kisérletben ezt nem lehetett igazolni. Ezt figyelembe véve terveztiik a masodik kisérletet,
amelyben pavlovi szitudcidban a "korai megkozelités" sordn az itaté megkozelitése CS fiiggd
pavlovi CR, ennek megfeleléen ebben az esetben kozelitették meg az itaté a leggyorsabban
(legnagyobb fejgyorsulas). Az a tény hogy a neuronok populacids vilasza azonos volt a "korai
megkozelitések" illetve a "kései/intercluster megkozelitések" alatt, azt a feltételezést igazolja,
hogy az egysejtvalaszok tobbsége nem a megkozelitési reakcioval, hanem
jutalomexpektanciaval kapcsolatos. Valoban, egysejtszinten szamos neuron mutatott a
megkozelitési reakciotdl fiiggetlen vélaszmintdzatot, néhany neuron azonban a
fejgyorsulasoknak megfeleléen modulalta tiizelési frekvencidjat, vagyis ezeknek a valasza a
megkozelitési reakcioval volt kapcsolatos. Nyil mPFC-ben olyan egysejtvalaszokat
mutattak ki (McLaughlin et al., 2002), amelyek az dllmozgéssal kapcsolatosak (CR), ezek a
neuronok vilaszolnak a "CS+"-ra, de nem vdilaszolnak a "CS-"-ra. Eredményeink
Osszhangban vannak az idézett cikkel, mert a korai fazisban a populdcidsaktivitds-kiilonbséget
mutatott a "trial"-tipusok szerint, melyek alatt kiilonbdzd fejgyorsuldsokat figyeltiink meg a
kiilonb6z6 kondiciondlt védlaszok sordn.

Neurondlis aktivitdsvdltozdsok a kiilonbozé mindségii jutalmakat prediktdlo CS-
ek alatt

A pavlovi szitudciéban a neuronok mintegy 1/5-e vdlaszolt a kiilonb6z6 mindségi
jutalmat prediktalé CS-ek alatt. Kisérletiink feltiiné eredménye, hogy a valaszok tobbsége
azon ''trial"-ek alatt volt, amikor a patkanyok ittak a jutalombél. A neuronok alig
vélaszoltak a CS-ekre, amikor a patkdnyok a nem consummativ magatartasi mintdzatokra
(dgaskodas, maszkalas, vakardzds, exploratio, nyugalom) valtottak, vagyis a magatartist nem
a pavlovi szitudcié iranyitja, tehat ez a valasz szorosan osszefiigg magaval a pavlovi
szituacioval. EbboOl arra is kovetkeztethetiink, hogy a valaszok nem a CS sensoros
tulajdonsagaival kapcsolatosak. Ezt az éllitast tamasztja ala az a megfigyelés, hogy néhany
neuron mindkét CS-re azonos vilaszt ad, egy masik neuroncsoport a CS1-re, egy harmadik
pedig a CS2-re ad nagyobb vélaszt. Appetitiv pavlovi kondiciondldssal kapcsolatos neuronalis
vilaszokat mutattak ki nyil mPFC-ben (McLaughlin et al., 2002). Kiilonb6z6
valaszmintdzatokat mutattak ki a jutalommal tarsitott stimulusra (CS+), ezek a valaszok nem
jelentek meg a jutalommal nem térsitott stimulus alatt (CS-). Eredményeink és irodalmi
adatok alapjdn val6szintisithetjiik, hogy az mPFC-neuronok CS hangok alatti vélaszai a
stimulus-jutalom asszocidciét kédoljak. Averziv szitudcidban "trace"-kondiciondlds sordn
elektrophysiologiai kisérletben "bridge sejtek"-et mutattak ki (Siegel et al., 2012; Gilmartin et
al., 2014), ami sziikséges a CS és az US kozotti intervallum athidaldsdhoz annak érdekében,
hogy létrejohessen az asszociacid. Ehhez természetesen sziikség van a CS-sel kapcsolatos
informdcidéra. A kisérletiink sordn vélasztott 1s-os "trace"-intervallum nem tette lehetdvé
"bridge sejtek" egyértelmi detektdlasat. Ennek ellenére, tobb CS alatt valaszolé neuronnal
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megfigyeltiik, hogy a CS utan is aktivak maradnak, valdsziniileg ezek a "bridge sejtek"
kozé tartoznak. A fentiek alapjan feltételezziik, hogy a CS alatt valaszolé neuronok egyik
fontos funkciéja a "trace'-intervallum athidalasaval kapcsolatos. Altalinosan elfogadott,
hogy az mPFC egyik funkcidja a magatartds gatldsa (Ongur and Price, 2000). Ezzel
0sszhangban van az a feltlind eredményiink, hogy a nem consummativ magatartasi mintdzatok
megjelenése kozben a neuronok nem csak a CS-re nem vilaszolnak, hanem semmilyen, a
magatartassal Osszefiiggd aktivitist nem mutatnak, €s sok neuron spontdn aktivitisa is
csokken. Elképzelhet, hogy ilyenkor a felsorolt magatartasformdk gatlasa megsziinik, a
pavlovi kondiciondlés alatt pedig ezek magatartasformak gatlas ala keriilnek.

BLA és VTA elektromos ingerlésével kivdltott egysejtvdlaszok az mPFC-ben

Kisérleteinkben a BLA és VTA elektromos ingerlésével kivaltott tiizelésifrekvencia-
véltozasokat vezettiink el az mPFC-bdl altatott patkdnyon. Az mPFC-neuronok mintegy
kétharmada adott gatlé valaszt a BLA ingerlésére, a neuronok egy kisebb hanyada
serkentoé valaszt adott a maradék egyharmad nem valaszolt. A vélasztipusok és spontan
tiizelési frekvencidk megfeleltek korabbi irodalmi adatoknak (Perez-Jaranay és Vives, 1991;
Pirot és mts., 1992; Floresco és Tse, 2007).

Az mPFC neuronok morphologidja

A Neurobiotinnal jelolt neuronok morphologidja a kordbbi Golgi tanulmdnyoknak
megfeleld volt (Vogt and Peters, 1981), de kiilondsen az immunhisztokémiai eredményekhez
képest (Gabbott et al., 1997) a kiilonb6z6 interneuron tipusokat nem sikeriilt kimutatnunk.
Ennek tobb, a médszerben rejlé oka is volt. Elektrophysiologiai jellemzés utin csak egy
neuront jeldltiink, ez a jelolés is csak kb. a neuronok felénél volt lehetséges, igy a jelolt
neuronok szdma viszonylag alacsony volt. Ezen kiviil lehetséges, hogy az altalunk hasznalt
moédszer bizonyos sejttipusokra szelektiv.

A "kis és kozepes méretii piramissejtek"” vilaszai a BLA/VTA elektromos
ingerlésére

Osszesen 22 elektrophysiologiailag vizsgdlt neuront sikeriilt morphologiailag is
jellemezni. Ezekbdl 16 "kis és kozepes méretli piramissejt" volt, mindegyik ebbe a
csoportba tartozo neuron Kivétel nélkiil rovid latenciaju gatlassal (20-25 ms) valaszolt
BLA-ingerlésre. Kordbbi és az itt bemutatott eredmények alapjan a 20-25 ms latencidju gatlds
a BLA-ingerlésre adott leggyakoribb vélasztipus (Perez-Jaranay and Vives, 1991). Az az
eloszlds azonban, hogy valamennyi kis €s kozepes méretii piramissejt 20-25 ms lateciaja
gatlassal valaszolt BLA-ingerlésre szignifikdnsan eltér egy random eloszlastol (Fischer Exakt
teszt; p=0,0035). Ebbdl a neuroncsoportbdl nyolc VTA-ingerlésre is gatlé valaszt mutatott,
egy pedig antidromos serkentd vélaszt is mutatott nagyobb intenzitdsu VTA-ingerlésre, vagyis
a neuron egyik vetiilete a VTA, ahonnan bemenetet kap.

A "nagy piramissejtek” vilaszai a BLA/VTA elektromos ingerlésére

A négy "nagy piramissejt" koziil kettdé 7 ms-os "onset" latencidji (monosynapticus)
serkentd, egy rovid latencidjd, egy pedig hosszd latenciaji (polysynapticus) gatlé valaszt
mutatott (Beckstead, 1979; Perez-Jaranay and Vives, 1991; Gabbott et al., 1997). Az
eredmény arra utal, hogy ez a pirmissejtcsoport fukcionalisan eltér a ''kis és kozepes
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méretii piramissejtek''-hez viszonyitva a BLA-b6l kapott input tekintetében. Egy
serkentd, és a hosszu latencidju gatldst mutatd neuron gatldssal vdlaszolt VT A-ingerlésre. Az
utébbi antidromos serkentd vdlaszt mutatott a VT A-ingerlésére, vagyis visszavetit a VT A-ba
ahonnan bementet kap.

A "nagy multipoldris sejtek" vdlaszai a BLA/VTA elektromos ingerlésére

Az interneuronok ko6zé tartozé "nagy multipolaris sejt" 7 ms "onset" latencidju
(monosynapticus) serkenté bemenetet kapott az irodalmi adatokkal 6sszhangben (Gabbott et
al., 2006; Floresco and Tse, 2007). A neuron gatlé véalaszt mutatott a VT A-ingerlésére.

Az mPFC (aCg/PL), a BLA és VTA kapcsolatrendszere és szerepe a
motivdcioban

A BLA monosynapticus glutamaterg bementet kiild az mPFC-be, ami interneuronokon
€s szamos piramissejten végzodik. Parvalbumin-pozitiv GABA-erg interneuronok viszont
monosynapticusan gatoljdk a piramissejteket (Gabbott et al., 2006). A BLA elektromos
ingerlése tehat szdmos piramissejt monosynapticus ingerléséhez és bisynapticus gatldsdhoz
vezet. El6szor mutattuk ki, hogy amennyiben a BLA-t elektromosan ingereljiik a ''kis
piramissejt''-eken a bisynapticus gatlas (''onset'" latencia 20-25 ms) dominal. Ezzel
szemben a mindossze 4 ''nagy piramissejt''-en monosynapticus sekentést, bisynapticus
gatlast és hosszu latenciaju polysynapticus gatlast is sikeriilt kimutatnunk. Az utébbi
valdszintileg az MD-n keresztiil valésul meg, az innen érkezd glutamdterg input, nemcsak
piramissejteken, hanem gatl interneuronokon is végzddik (Beckstead, 1979; Perez-Jaranay
and Vives, 1991; Gabbott et al., 1997). A VTA-bdl sziarmazé dopaminerg input a
piramissejteken kozvetleniil, illetve az BLA-b6l, thalamusbdl és hippocampusbdl érkezd
rostokon presynapticusan végzddnek. A VTA elektromos ingerlése éltaldban az mPFC-
neuronok massziv gatlasahoz vezet. El6szor mutattunk Ki, hogy a ''kis piramissejtek' és a
""nagy piramissejtek'' kozott is talalhaté olyan, amelyik konvergens gatlé inputot kap a
BLA-bo6l és a VT A-bol és a VT A-ba vetit (antidromos serkenté valasz).

Az mPFC a BLA és a VTA a motivalt magatartds szdmos aspektusdban jatszanak
szerepet. BLA ledalt dllatok esetében csokkent a masodlagos megerdsitoként szolgald pavlovi
CS-re adott instrumentélis valasz (Cador et al., 1989). A BLA szerepet jatszik a jutalom
incentiv értékével kapcsolatban (Malkova et al., 1997). Ezzel szorosan Osszefiigg, hogy
nélkiilozhetetlen a kondiciondlt izaverzié (CTA) kiépitéséhez és fenntartdsdhoz (Yamamoto
and Ueji, 2011). Ugyancsak a CTA kiépitésének és fenntartdsdnak zavarait mutattdk ki az
mPFC kainsavas és 6-hydroxydopamin 1ézidja utin (Hernadi és mts., 2000; Karadi és mts.,
2005). Mivel mindkét struktura, a BLA és az mPFC szerepet jatszanak a CTA-ban, az Oket
0sszekoto palydk, melyek a fent lefrt elektromos ingerlést kozvetitik, szintén befolydsolhatjak
a CTA-t. A VTA miikddése viszont a jutalommal Osszefiiggd ingerek incentiv motivacids
értékével kapcsolatos (Berridge and Robinson, 1998).

Altatott patkdnyban, elektromos ingerlés sordn nem dallapithaté meg, hogy a vizsgalt
neuronok milyen magatartdsformakban jitszanak szerepet. Az is biztos, hogy az elektromos
ingerléssel 1étrehozott aktivaciés mintdzatok eltérnek a physiologidstol. Ennek ellenére
megéllapithatjuk, hogy a motivacidban szerepet jatszé agyteriiletekbdl az informécié komplex
moédon integralédik az mPFC-ben. Eredményeink alapjan elképzelhetd, hogy a "kis" és "nagy
piramissejtek" funkciondlisan eltéré parhuzamos rendszerek részei.
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