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Opponensi vélemény

Dr. Hdjos Norbert: A hippokampadlis gamma oszcilldciok keletkezésének

Yoy’d

sejtszintii mechanizmusai és kannabinoidok dltal térténé szabdlyozdsa

cimii, az MTA doktora cimért benyujtott értekezésérol

Az MTA doktori fokozat elnyerésére benyujtott értekezés a jelolt PhD fokozat megszerzését
kovet6 tiz év eredményeit tartalmazza. Az értekezés benyujtasa kumulativ formaban tértént,
vagyis a 31 oldalnyi 6sszefoglalo jellegi leirashoz csatoltan talaljuk a disszertacio alapjat
képez6 17, a benyujtas idejében mar megjelent kozleményt, egy kozlésre elfogadott
kozleményt és kettd el6készlletben l1évé kézirat abraanyagat. A megjelent kozlemények
mindegyike magas szinvonalu kulfoldi folydiratban jelent meg, amelyek tudomanymetriai
adatai (impakt faktor, citacié szam) messze meghaladjak az MTA doktori disszertacio
benyujtasahoz elbirt értéket.

Dr. Hajos Norbert az agykérgi ideghalozatok mikodésének nemzetkdzi szakértbje.
Munkassaga els6sorban az idegsejtek kommunikaciés dinamikajanak megismerésérdl szol
és a kozel 40 éve felfedezett idegi szinkron aktivitas jelentéségének kutatasarodl. Ismereteit
hazai és kulféldi kutatdhelyeken szerezte. Amerikatdl az Egyesilt Kiralysagig szamos
laboratériumban dolgozott, ahol szakmai tudasat tovabbfejlesztette és olyan mddszereket
sajatitott el, amelyekkel feltarhatok az idegsejtek szinaptikus tevékenysége soran megjelend
szinkron-aktivitasi folyamatok és ugyanakkor megkllénboztethetdk (azonosithatdk) a sejtek
morfoldgiai tipusai. E kettés cél, funkcid és struktira megismerése jellemzi a modern
idegtudomanyt, igy Dr. Hajos Norbert €s munkatarsainak munkajat is. A csatolt kozlemények
tulajdonképpen egymasra épullé munkakat takarnak, amelyek soran lépésrél-lépésre egyre
toébbet tudhat meg az olvasé az idegi szinkron-aktivitasok hatterében allé biofizikai
folyamatokrol egy sejt- és sejthaldzati szinten.

A disszertacio alapjat képezb kdzlemények mindegyike tébbszerzés. A husz megadott
munka kozil 9-ben elsd-szerzd, 9-ben utolsé-szerzd és kettében tarsszerzé a jeldlt. A
kozlemények alapos és megbizhato biralatat nemzetkozi szakérték mar elvégezték ezért a
magyar 0sszefoglalé kézbevételekor arra szamitottam, hogy a kézlemények tényszeri révid
ismertetésén tul egy izgalmas attekintést kapok az ideghaldzatok szinkron mikodésérdl
érintve annak human élettani jelentéségét. Kilondsen érdekelne az amugy kivalé munka
kognitiv és memaria folyamatokra vonatkozo kihatdsa mind normal, mind patoldgias
esetben. Ezt a lehet6séget a jeldlt sajnos nem hasznalta ki, pedig itt igazan szabadjara
engedhette volna fantazigjat és megismerhettik volna mi a személyes elképzelése az agy
mUkodéseérdl.

Formai szempontbdl a disszertacié megfelel az MTA &ltal elfogadott kdvetelménynek.

Kritikai észrevételeim:




A szovegben keveés eliras talalhato. A szOveg nyelvezete sajnos helyenként magyartalan,
érz8dik az angolrol magyarra forditas nyersessége. Ezért barmennyire is érdekes a téma,
hiszen végig dinamikardl és sejtek kdzotti kommunikacidos hangolasroél van szo, a leirt
magyar szoveg stilusaban nem tikrdzi kelléen, mennyire érdekes és izgalmas dolgokrol van
sz0. A magyar 6sszefoglaldoban hasznos lett volna a roviditéseket tablazatban megadni.

Kérdéseim a disszertdcidoval kapcsolatban:

1) Milyen szerep(ek) tulajdonithatdé a nem-periszomatikus régiéra specializalt gatlé sejteknek
a gamma oszcillacio, de tagabb értelemben a mas frekvenciakon torténd ritmikus aktivitas
kialakitasaban? Ismert, hogy ezen sejtek szématdl tavol esd szinapszisainak hatasa az
intracellularis elvezetésekben is csak ritkan vagy alig kimutathatd. Modellezési munkak
alapjan mégis feltételezik, hogy e tavoli események igenis befolyassal lehetnek a
periszomatikus régiéra.

2) A kolinerg aktivacion kival milyen mas természetes mechanizmus (ok) vezethet gamma-
oszcillacié megjelenéséhez a hippokampuszban? Tekintve a hippokampusz igen gazdag
bemeneti forrasait mind anatémiai mind neurotranszmitter féleség szempontjabdél adodik
annak felvetése, hogy mas mechanizmuson keresztll is megvalosulhat oszcillatérikus
mikoddés. Példaul az aminerg-rendszer altalanosan fokozza a kézponti idegrendszer
aktivitasi szintjét, amelyre agykérgi szinten jellemzd a béta és gamma ritmus erésddése. Mi a
jelélt allaspontja ezzel kapcsolatban?

3) A benyuijtott disszertacié elegansan mutatja meg a gamma oszcillacié generalasaban
résztvevd periszomatikus gatlo sejtek jelentéségét. Kivancsi lennék, hogy a periszomatikus
régio ket kulcsszerepléjének, az axo-axonikus sejt, a FSBC (,fast spiking basket cell”) és a
RSBC (,regular spiking basket cell”) élettani kériimények mi a szerepe, masképpen mi a
feladatuk, pl. a memodria feldolgozasaban?

4) A csatolt kdzleményekben eléfordul, hogy a periszomatikus gatlé sejtek egy csoportba
voltak dsszevonva annak ellenére, hogy morfoldgiai vizsgalatot is végeztek az
intracellularisan jelolt axo-axonikus és PV-tartalmu kosarsejteken. Azt olvasom: nem lehetett
egyertelmien megkllonboztetni 6ket (16.sz. melléklet, p.2117). Ezt nem nagyon értem,
tudomasom szerint e két sejttipus morfoldgiai jegyei alapjan kdnnyen elkulonithetd
egymastol.

5) A gyorsan tuzel6 gatlo sejttipusok kivételével minden vizsgalt CA1 sejttipusnal (piramis és
gatlé sejt) megfigyelhetd volt a kiiszébalatti membranpotencialnal rezonancia fellépte. Mi a
membranfizioldgiai magyarazata, hogy a gyorsan tiizel6 gatlo sejteknél ez a tulajdonsag
hianyzik? Mi lehet ennek az élettani jelentésége?

A benyujtott kumulativ értekezés nagyon sok eredeti megfigyelést tartalmaz. Ezek kozil
szemezgettem és kivalasztottam azokat a véleményem szerint fontos megallapitasokat és
megfigyelést, amelyeket Dr. Hajos Norbert PhD fokozatanak elnyerése 6ta eltelt id6szak
legfontosabb eredményének tekintek.

Birdloként tehdt a kévetkezé megdllapitdsokat fogadom el a jelélt fobb
tudomdnyos eredményeinek:

1) Technikai Ujitast is végeztek és kidolgoztak az un. alameritett-szeletpreparatum
hasznalatat és megallapitottak, hogy a perfuzios oldat aramlasi sebességének névelése
segiti a szelet oxigén ellatottsagat, aminek kulcsszerepe van a halézati gamma-oszcillaciok



megjelenésében és fenntartasaban. Szamos technikai paraméter értékét hataroztak meg, pl.
a szeletkamra alakja, térfogata, a perfuziés oldat aramlasi sebessége, oxigén-tenzio, a
perfuzids csovek tipusa. Javaslatot tettek a perfuzids oldat minél természet kdzelibb azaz
quasi-in vivo 0sszetételére.

2) A carbachol és DHPG alkalmazasaval igazoltak, hogy mind a serkentd mind a gatlé
szinaptikus jelatvitel fontos a gamma-oszcillacié fenntartasaban a CA3 régidban.
Megfigyelték tovabba, hogy a carbachol indukalta hosszantart6 gamma-oszcillaciok soran a
CA3 piramis sejtek az oszcillacié negativ csucsan tlizelnek, amit a gatlé sejtek idében hien
kovetnek. Ez utébbi sejtpopulaciot tekintve elsésorban a periszomatikus gatlasért felelés
sejtek a legaktivabbak, mig a tdbbi gatlé sejttipus nem vagy alig mutat faziskapcsolodast az
oszcillacidval. Ezen kivill az egyik benzodiazepin agonista, zolpidem, alkalmazasanak
hatasara bekovetkezé mIPSC-k valtozasabdl arra kdvetkeztettek, hogy GABAa receptorok ill.
a GABA koncentracié nagyfoku diverzitast mutat kdzponti idegrendszer kulénbdzé terileteit
és sejttipusait tekintve.

3) A hippokampalis halézat gamma-oszcillacidjanak aramforras sirliség (CSD) analizisével
és feszlltség fliggd festékek (VSD) képalkoto eljarassal torténé megfigyelésével igazoltak,
hogy a ,forras” és ,elnyel8” terlletek a CA3 régio str.pyramidale és str.oriens rétegeivel
fednek at. Az eredmények tikrében megallapitottak, hogy az oszcillacié generalasa a
piramis sejtekre érkezd periszomatikus GABAerg bemeneten és AMPA receptor aktivalta
rekurrens serkentésen alapul.

4) Kvantitativ mérésekkel kimutattak, hogy a gamma-oszcillaciok soran a gatlé sejtek
tlzelési fazisanak pontossagat elsésorban a piramis sejtek szabalyozzak. Ugyanakkor a
piramis sejtek maximalis szinaptikus bemenete és a csucstlizelési rata fazisa kdzott csak
gyenge korrelacié van, ami az egyéb faktorok hatasat valdszindUsiti, pl. nem kémiai
szinapszison keresztili interakciot.

5) Mez6potencial és egysejt-elvezetéssel kimutattak, hogy a CA3 régidban a carbachol
indukalta gamma oszcillacié alatti aramforras els6sorban gatlé- aramokat tartalmaz. Elséként
deritettek fényt az oszcillacio fazisa és a gatlé és serkentd aramok amplitudé
Osszefuggéseére. A gatlo aramok a piramis sejtek esetében mutattak a legszorosabb kereszt-
kovarianciat a mez6potencial ritmikus valtozasaval, mig a serkent6 aramok meglepden
ugyan, de nem mutattak ilyen kereszt-kovarianciat. Ebbdl arra kdvetkeztettek, hogy a
mezOpotencial valtozasa els6sorban a periszomatikus gatlo sejtek aktivitasanak koszonhet6
semmint a serkent6 szinaptikus bemenetnek. Ez a megallapitas 6sszhangban van azzal a
masok altali megfigyeléssel, miszerint akar egyetlen periszomatikus kosarsejt aktivitasa is
kivalthat mérhetd nagysagu mezdpotencialt.

6) Kombinalt farmakoldgiai, elektrofizioldgiai és immunhisztokémiai kisérletekkel
bizonyitottak a rovid idej retrograd jelzérendszerek jelenlétét az oszcillaciéban résztvevd
GABAerg gatlé sejtpopulaciora. Az endokannabinoid NO-fliggd retrograd jelzérendszerré|
kimutattak milyen szignalizaciés utvonalon éri el a GABAerg gatlo szinapszisok
depolarizacié-indukalt szupresszidjat és ennek a mechanizmusnak az 6sszefliggését a
kolinerg aktivacioval.

7) A hippokampusz CA1 régiéjaban végzett kisérletekkel kimutattak a h-aram szerepét az
un. kiiszdb alatti feszlltségtartomany alatti membran rezonancia kialakulasaban. A ,whole
cell voltage clamp” mérésekkel sikerllt a h-aram karakterisztikajat meghatarozni a kilonb6z6
sejttipusokra vonatkozéan kulénb6z6 rezonancia feltételek alatt. A mérési eredmények és a
felallitott passziv membran modell egyilttesen magyarazatot ad a mért ellenallas profilok és
rezonancia preferencia sejt-specifikus jellegére, amelynek egyik meghataroz6 eleme maga a
h-aram.

8) Kettds intracellularis elvezetéseket végeztek CA1 és CA3 piramis sejt és periszomatikus
gatl6 idegsejtekbdl és az eredmények alapjan feltételezhetd, hogy a megemelkedett
acetilkolin-indukalta gamma-oszcillaciok generalasa szinte kizarélag a PV-tartalmu FSBC
(,fast spiking basket cell’) vagy gyorsan tlizel6 kosarsejteknek tulajdonithatd. Ugyanakkor



szignifikans kilonbséget talaltak a haromféle periszomatikus gatlé sejt kozott a kolinerg-
receptorok aktivacioja altal indukalt ,,unitary IPSP”-k csékkenésében. Mig a gyorsan tiizeld
kosarsejtek és az axo-axonikus sejt esetében muscarinerg 2-es tipusu receptoron keresztil
érvényesul a ulPSP-k amplitudo csokkenése, addig a RSBC-on CB1 tipusu receptor
medialta hatas érvényesul, minden bizonnyal a piramis sejtek posztszinaptikus felszinén
talalhaté M1 és M3 tipusu kolinerg receptorok kdzremikodésével. Ezek a mérések
ramutattak a CA1 és Ca3 régio — de valdszinlileg hasonlé a helyzet mas agykeérgi
tertleteken is — neuronhal6zati dinamika-komplexitasara és sejttipus fuggé finomhangolasi
kapacitasara.

9) A szelektiv MOR agonista (DAMGO) hasznalataval kimutattak az endogén opiatok
valoszindsithet6 szerepét a gamma-oszcillacidk szupresszidjaban.

Sokat tanultam a disszertacio alapjat képez6 kdzleményekbdl és nagy orulok, hogy egy fiatal
kolléga egy technikailag nehéz és gyorsan fejl6d6é tudomanyteruleten ilyen szép sikereket ért
el.

Végezetll megallapitom, hogy Dr. Hajos Norbert a PhD fokozat megszerzése o6ta eltelt
idészakban folyamatosan vilagszinvonall tudomanyos végez, s ezzel hozzajarul a magyar
tudomany kivalé nemzetkdzi megitélésének. Mindezek alapjan Dr. Hajos Norbertet
messzemenden megfelelének tartom az MTA doktora cim megszerzésére és javasolom,
hogy az MTA Doktori Tanacsa Dr. Hajos Norbert “ A hippokampalis gamma oszcillaciok
keletkezésének sejtszintii mechanizmusai és kannabinoidok altal térténé szabalyozasa”
cim( doktori értekezését nyilvanos vitara bocsassa.

Dr. Kisvarday Zoltan
egyetemi docens
az MTA doktora

Debrecen, 2011. augusztus 1.



