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Tisztelt Professzor Ur!

Kosz6ndm, hogy id6t tudott szanni palydzatom birdlatara és kilon kdszondom a megtisztel6
méltatd szavakat.

A feltett kérdésekre valaszaim a kdvetkezdk.
Elsé témateriilet
1. Ugyanazon vezikulan beliil van-e, lehet-e GABA és acetilkolin?

A kilonboz6 transzmitterek optimalis vezikuldaba pakoldsahoz mind az elektromos
gradiensnek mind a proton gradiensnek megfelel6nek kell lennie. Az acetilkolin mindkét
gradienstdl erésen fligg, mig a GABA ilyen fliggése gyengébb, de valdszinlileg dominansan az
elektromos gradienstdl fligg inkdbb (Hnasko et al, 2012, 10.1146/annurev-physiol-020911-
153315). Mindenesetre pusztan biofizikai okokbdl nehéz lenne kizarni, hogy a két transzmitter
egyutt is el6forduljon egy vezikuldban. Bar Takamori és mtsi. (J. Neurosci, 2000, DOI:
10.1523/JNEUROSCI.20-13-04904.2000) altaldanossagban megallapitottdk, hogy a GABA-
tartalmu szinaptikus vezikuldak populacidja nem fed at az egyéb neurotranszmittereket szallité
vezikuldk populdcidival, azonban tekintettel a nagyszamu kiilonb6z6 idegsejttipusra egyetlen
vizsgalattal nehezen bizonyithatd, hogy ez egyetlen sejtnél sem torténik meg az
idegrendszerben. Es valdban, Peter Jonas és kollégdi szerint (Science, 1998, DOI:
10.1126/science.281.5375.419) GABA-val egyiitt trtlhet ugyanazon vezikuldbdl a glycin is a
gerincvel6ben, tovabba Zimmermann és mtsi. szerint példaul glutamat csomagolodhat
ugyanabba a vezikuldba a megfelel6 korilmények kozott GABA mellé (Front. Synaptic
Neurosci., 2015, DOI: 10.3389/fnsyn.2015.00016). igy a kérdésre hogy ugyanazon vezikuldn
belil lehet-e GABA és acetilkolin valdszin(leg csak adott sejtek egyenkénti vizsgalataval lehet
megbizonyosodni, bar eddigi tapasztalatok szerint valdszinlleg mindig kilon vezikuldkban
vannak.

2. Mi hatdrozhatja meg az aktiv zéndba keriilést és a transzmitterek trilésének

sorrendjét?
3. Mi hatdrozhatja meg az adott pillanatban kitrilé transzmitterek mennyiségi
aranyat?

(A kérdés hasonlésaga miatt ez a valaszom hasonld Toldi Professzor Ur hasonld
kérdésére adott valaszomhoz.)



Ma mar elfogadott, hogy az idegsejtek tobb jelatvivé anyagot is tartalmazhatnak és
szabaditanak fel. A co-transzmisszié szabalyozasat (pl. frekvencia fliggését) vagy funkcionalis
hatdsait azonban még mindig csak alig ismerjik. A nagyszamu kilonféle neurotranszmitter
kolcsonhatasa szamos nemlinedris vagy eddig nem is ismert hatdst eredményezhet (Svensson
et al., Front Neural Circuits. 2018; DOI: 10.3389/fncir.2018.00117). Co-traszmisszid esetén,
amikor a két jelatvivé kilon vezikuldban van, meg van a lehetGség azok fliggetlen
szabdlyozasara, de ezek szabdalyozasa még csak alig ismert, raadasul eltéré lehet a kiilonboz6
tipusu sejtek termindlisaiban. Mindenesetre, vélhet6en fesziiltség és bizonyos lokalis
ionkoncentraciok befolydsoljak a vezikuldak dokkoldsanak frekvenciajat és Grulését. Ennek
vizsgalatara éppen Professor Ur szakteriiletérdl, a retinabdl ismerek példat, ahol szintén
kimutattak a GABA és ACh co-transzmisszidjat. Ezek a munkak részben nekiink is inspiraciot
adtak a hippocampalis vizsgalatokhoz. A retindban leirtak, hogy a Starburst amakrin sejtek
(SAC) hozzdjarulnak a gerinces retina irany-szelektiv mozgasérzékeléséhez. Az SAC-ok
sugariranyban szimmetrikus dendritmorfolégiaval rendelkeznek, amelyek atfedésben vannak
a szomszédos SAC-oktdl szarmazd dendritekkel, valamint az iranyszelektiv ganglion sejtekkel
(DSGC). Azt talaltak, hogy az SAC-k tobb GABA-t szabaditanak fel a DSGC-kre a nem kivant
iranyban mozgd fényre, mint az elényds iranyban haladd fényre. Azaz ugy tlnik, hogy a SAC-
okbdl szarmazd GABA-felszabadulds elengedhetetlen az irdnyszelektivitas szempontjabdl.
Ugyanakkor a gatl6 GABA mellett az SAC-k ACh-t is felszabaditanak, melyek nikotinikus
receptorokat (nACh) aktivalnak a DSGC-ken. Az irdnyszelektivitdshoz azonban nincs szlikség a
nACh receptorok aktivalasara. Ugyanakkor kimutattdk, hogy mig az SAC-k altali GABA-
kibocsatas szelektiv a nem preferalt (null) irdnyd mozgdsra, a kolinerg vdlasz nagyobb a
preferalt iranyd mozgasnal. Mind a GABA, mind az ACh daramok fliggenek a kiilsé Ca2+
ionoktdl, hiszen ez idézi el6 a vezikuldris felszabadulast, de az ACh felszabadulds sokkal kisebb
érzékenységet mutat a Ca2+ irant, mint a GABA felszabadulds. Ez nem csak igazolta, hogy a
két transzmitter a Ca2+ ionok szabalyozasanak segitségével kiilonb6z6 vezikulakbdl iril, de
azt is, hogy eltéréen szabalyozddik iriilésiik. Igy ezek a megfigyelések dsszhangban vannak
az Starburst amakrin sejtek vélhetGen kett6s szerepével is, hiszen mig az iranyszelektivitas
kodolasat a GABA-kibocsatason keresztiil, addig a mozgasérzékenység kddolasa az ACh-
kibocsatason keresztil tudjak koédolni (Demb, Neuron, 2007, DOI:
10.1016/j.neuron.2007.07.001; Lee et al. Neuron, 2010, DOI: 10.1016/j.neuron.2010.11.031,
Hnasko és mtsi. 2012 DOI: 10.1146/annurev-physiol-020911-153315). Mindezek alapjan
lathatd, hogy az altalunk is kimutatott kilonb6z6 Ca2+ csatorndkhoz kapcsolt GABA és
acetilkolin felszabadulas a retinaban is szabalyozhat6 figgetlen médon.

4. Mutatnak-e a Ca-csatornak térbeli szegregaciodt a szinapszisokon belil?

A jelenlegi technologidk (mikroszkdpos és immunhisztokémiai) teljesit6képességének
a hatarai miatt ez nehezen vizsgalhatd. Ennek ellenére mar kimutattak, hogy a fesziiltség
fligg6 Ca2+ csatornak sajatos, a dokkolt szinaptikus vezikuldakkal korrelalé elrendez6dést
mutatnak az ideg-izom szinapszisokban, s6t az eml&s kdzponti idegrendszerben is sikeresen
igazoltak, hogy a pre-szinaptikus Ca2+ csatorna klaszterek szama korreldl a funkcionalis
vezikula felszabadulasi helyek szamaval (Miki et al., PNAS, 2017,
DO0I:10.1073/pnas.1704470114). Ugyanakkor olyan tanulmanyt nem ismerek, melyben a
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5. Milyen tdmadaspontot tudna elképzelni a jelolt a disszertacioban javasolt
géntechnoldgiai eljaras tdmadaspontjaul?

Bar kevéssé kozismert, de orvostudomanyi kutatasok keretén bellil ma mar tobb szaz
ember kapott viralis géntranszfer kezelést. A géntranszfer régdta vonzo lehetGség, s6t az elsé
génterapias gyogyszerek lassan piacra is kerlilnek, és hatalmas lehetGséget jelentenek az
eddig gyogyithatatlan megbetegedések kezelésének kidolgozasahoz. Szamos idegrendszeri
célpont esetén a legjobb vektor jelenleg az adeno-asszocialt virus (AAV), melyet mi is
rendszeresen hasznalunk kutatasaink soran, raadasul ennek emberben is igen jé a biztonsagi
profilia és hatékonyan fert6zi az idegsejteket is (Hudry et al. 2019, Neuron,
DOI:10.1016/j.neuron.2019.02.017). A disszertacidban emlitett géntechnoldgiai eljaras célja
az lehetne, hogy hatékonyabbd tegye a kolinerg sejtek GABA felszabadito képességét, ugy
hogy az specifikusan, lehet6leg mellékhatasok nélkil legyen képes csdkkenteni pl az
epilepszias rohamok sulyossagat. (Ennek részleteinek kifejtése meghaladna az itt célszerd(
kereteket és potencialisan szabadalmi jogi problémaba is Gitkdzne.)

Madsodik témateriilet

1. Kinutathaté-e barmiféle 0Osszefliggés e rendszer aktivalasa és a tobozmirigy
melatonin termelése k6zott?

A median raphe vGIuT2 sejtjeinek mikodését és annak hatdsait még csak most
kezdhetjik megérteni, hisz eddig |étezése is ismeretlen volt. Vilagossa valt, hogy ezeknek
kdzponti szerepe van az allatok negativ éilményeinek szabalyozasaban, méghozza ugy tlnik,
hogy els6sorban azért felel6s, hogy az él6lény atélje és aktivan reagaljon is a negativ
élményekre. Azt nem vizsgaltuk, hogy a vGluT2 sejt barmilyen hatast gyakorol-e a melatonin
termelésére, de az érdekes parhuzam, hogy mig pl. e sejtek aktivalasa jelentésen novelte az
allatok agresszidjat — vélhet6en egy aktiv negativ élmény megoldasi stratégidjanak részeként,
addig a melatonin szintén noveli a kihivasokra adott argessziv reakciot emberben (Liu et al.
2017, Psychopharmacol., DOI: 10.1007/s00213-017-4693-7) Ezen 6sszefliggések feltarasahoz
tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

2. Megmutathatoé-e, hogy a mellékvese valamely része nagyobbodik meg szelektiven,
avagy a mellékvese egészének a tomege novekszik meg?

Ezt a kérdést részleteiben nem vizsgaltuk.

3. Ismert-e masik olyan neuronalis rendszer, amely segiti a negativ tapasztalatok
feldolgozasat és taroldsat?

Altaldnossagban az idegrendszer evollcidsan ugy fejlédott, hogy az egyén és a faj
tulélését biztosithassa, igy két f6 feladata van: a pozitiv és a negativ éilmények allandd
felismerése, feldolgozdsa, memorizdlasa, josldsa és a megfelel§ reakcidk végrehajtasa.
Tekintettel azonban arra, hogy a negativ éimények széls6séges esetben az egyén vagy faj
(csaladfa) fennmaradasat, életét kozvetlenlil veszélyeztethetik, ezért agyunk jelentés
mértékben a potencidlis negativ élmények feldolgozasara specializalédott. Nem véletlen,
hogy a negativ hirek hirértéke mennyivel nagyobb, és nem véletlen hogy a negativ élmény
feldolgozassal kapcsolatos krénikus stresszel, szorongdsos, depresszids, poszttraumas stressz
rendellenességgel, fobiakkal kapcsolatos rendellenességek olyan gyakoriak és egyben ériasi
gazdasagi és tarsadalmi terhet jelentenek. Mind a pozitiv éilmények elérésére, mind pedig a



negativak elkeriilésére szamos agyteriilet 6sszehangolt m{ikodésére van sziikség, melyek nem
kiilon rendszerekként, hanem egymast kiegészitve mikodnek. A negativ élmények
elkerlilésében kozponti szerepe van a laterdlis habenula (LHb) és a medialis ventralis
tegmentum (mVTA) terlleteinek abban, hogy kiértékeljék a mar kialakult helyzetet és
megjosoljak a jov6ben esetleg el6forduld negativ élményeket. Természetesen fontos, de
manapsag mar sokkal kevésbé egyértelmi szerepe van az amygdala teriletének, melyet
kordbban, mint kulcsingerhez kotott félelmi kozpontként azonositottak. Tovabba kozponti
szerepe van a szepto-hippokampalis rendszernek is, amely segit rogziteni és visszahivni a
negativ eseményekkel kapcsolatos emlékeket. Tovabba a frontalis kérgi teriletek pedig az
élmények tudatosabb feldolgozasat végzik. De meg sem érdemes kisérelnem felsorolni
mindazokat az agyteriileteket melyek a negativ élmény feldolgozasdban valamilyen szerepet
jatszanak, hiszen vélhet6en alig volna olyan agyteriilet, mely egy erGsebb negativ éimény
hatasara ne valtoztatnd meg valamelyest a mikddését és igy ne venne részt annak
észlelésében, feldolgozasaban. Rdadasul ember esetében még lateralizacio is megfigyelhetd,
mivel mind a frontalis agykérgi teriiletek mind pl. az amygdala esetében ismert, hogy a jobb
félteke teruletei inkabb a negativ, a bal inkdbb pozitiv élmények hatdsara aktivalédnak.
Mindennek ellenére, azonban vannak olyan teriiletek az agyban melyek kdzponti szerepet
jatszanak a negativ éimény feldolgozasaban és ugy tlnik ennek egyik fontos kézpontjat adjak
az altalunk felfedezett sejtek.

4. Milyen terapias javaslatok képzelhet6k el hangulati rendellenességek kezelésére az itt
ismertetett eredmények alapjan?

Szeretnék visszautalni az el6z6 fejezet 5. pontjara adott valaszomra, melyben
részleteztem, hogy a virdlis géntranszfer kezelésekben milyen rendkivili potencidl rejlik.
Tekintve hogy az idegrendszeri betegségek terapiajat gyakran még mindig olyan molekulakkal
kisérlik meg folytatni melyek célpontjai szerte a szervezetben fellelhet6ek, nem meglepd hogy
azok mellékhatdsaival is szamolni kell. Csupan egyetlen agyteriilet rosszul adaptalddott
egyetlen sejtpopulacidjanak modulalasa esetén vélhetGen sokkal kevesebb mellékhatassal is
kell szamolnunk. Az egyes sejtcsoportok funkcidjanak pontos megismerése ezeknek a
lehet6ségeknek a kiaknazasaban segithet. Igy a géntranszfer olyan vonzd lehetGség, mellyel a
rosszul adaptalodott vagy sérilt sejtpopulaciok mikodése célzottan allithatd helyre. Az els6
génterapias gyogyszerek lassan piacra is kerlilnek, és hatalmas lehetGséget jelentenek az
eddig gyogyithatatlan megbetegedések kezelésének kidolgozasahoz és ezek sejtspecifikussa
tétele is lehetséges lesz a jovGben. (Ennek részleteinek kifejtése meghaladnd az itt célszerd
kereteket és potencidlisan szintén szabadalmi jogi problémaba is (itkdzne.)

Harmadik témateriilet

1. Milyen tizelés frekvencia mellett hatékony az OLM szomatosztatin sejtjeinek
beavatkozasa a haldzati m(ikodés kontrolljaba?

Kalén nem vizsgdltuk az incertus rostok kilonbozé tlzelési frekvencidinak
hatékonysagat. A hasznalt frekvenciat azért valasztottuk, mert az az ezen agytorzsi sejtekbdl
vald elvezetések soran tipikus volt.

2. Milyen a palya ingerlésének hatasa a hippocampus tobbi interneuronjara?

Tekintve, hogy a pdlya meglehet6sen specifikusnak mutatkozott a szomatosztatin
tartalmu interneuronokra, ezért az ingerlés hatasat a tobbi gatld sejt esetében korabban



kiilon nem vizsgaltuk. Tekintettel arra, hogy a fOsejtek gatlastalanitasa azok valogatott
populacidjanak aktivacidjahoz vezet, ezért a fésejtek aktivitdsa varhatdéan emelnie kellett az
interneuronok aktivitasat a terlleten. Ez ramutat arra is, hogy a gatlastalanitas 6Gnmagaban
nem jelenti a halézati gatlasi egyensuly felborulasat, hiszen a szamos egyéb interneuron
megnovekedett gatld mikodése kompenzalni képes azt.

3. Van-e olyan palya, amelyik képes ellensulyozni a nucleus incertus GABAerg
neuronjainak mikodését?

Az incertus altali helyi gatlastalanitd hatdst az el6z6 valaszomban részletezett modon
a tobbi interneuron illetve a nem célzott és igy nem gatolt szomatosztatin pozitiv interneuron
fokozott aktivitasa képes kompenzalni haldzati szinten, azonban ez nem jelenti a kozvetlendil
gatlastalanitott f6sejtek aktivitasanak a gatlasat, hiszen azokra éppen az engramok
kialakulasahoz van sziikség. A szomatosztatin sejtek szintjén pedig a haldzati egyensulyt
egyrészt a dolgozatban is részletezett és medidlis szeptumbodl érkezd kolinerg sejtek
megbizhatdan elvégezhetik, hisz azok azonnal aktivalédnak fontos kornyezeti ingerek
hatasara és erésen beidegzik a hippokampusz somatosztatin sejtjeit. Masrészt ugyanigy a
medidlis szeptum glutamaterg neuronjai az allat fontos ingerekre valaszul inditott mozgdasaval
korreldld aktivitas ndvekedést mutatnak, és szintén beidegzik a hippokampusz somatosztatin
sejtjeit. Ezek erds ellenpontot képeznek az incertalis gatlassal szemben, megfelel6 id6zitéssel.

Végezetiil kdszondm Professzor Urnak, hogy birdlatdban tdmogatta szamomra az MTA
doktori fokozat odaitélését.

Budapest, 2021. majus 28.
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