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Biralat

Dr. Hajos Norbert
,A hippokampalis gamma oszcillaciok keletkezésének sejtszintiimechanismusai és kannabinoidok altal
térténd szabalyozasa”
ciml MTA doktori értekezesérdl.

Hajos Norbert értekezéséhez a rovid, tézises ertekezési format valasztotta, véleményem szerint joggal,
mert a munka olyan tudomanyos kézleményeken alapul, amelyek minéségi mutatoi jelentésen
meghaladjak még az MTA doktora cimre tézises formaban palyazdkkal szemben tamasztott, emelt
szint( kévetelményeket is. A disszertacié 18 kdzleményen alapul. Ezek k6zll 17 eredeti kisérleteken
alapuld kdzlemény, egy pedig dsszefoglald jellegli publikacio. Az eredeti kzleményeket tekintve 15
esetben, és az dsszefoglaldban Hajos Norbert elsé vagy utolsd szerz6. Mivel a tézisek 37 érdemi
oldalanak tagolasa klasszikus mintakat kovet, logikaja vildgosan kdvethetd, nyelvezetével Iényegi
problémak nincsenek, a tovabbiakban nem szaporitandm a szét a disszertacio formai vizsgalataval,
inkabb a nekem szant tudomanyos szempontokkal foglalkoznék.

Hajos Norbert disszertacidja céltudatosan kombinalt in vitro elektrofizioldgiai és anatdmiai mddszereken
alapul, amelyeket kiegészitenek a tézisekben is megnevezett munkatarsak altal elvégzett in vitro
voltammetrias és in vivo elektrofiziologiai mérések. A megalapozottnak tekinthetd modszerekkel tértént
vizsgalatok alapjan a disszertans alabbi kdvetkeztetéseit fogadom el eredeti eredménykeént:

1. A hippokampusz CA3 régiojaban DHPG-vel, illetve karbakollal in vitro koriimények kdzott
indukalt gamma oszcillaciéit egyarant a piramissejtek és a gatlosejtek idében rendezett
aktivitasa hozza létre. A kétféle oszcillacios protokoll farmakoldgiai tulajdonségai alapjan mas-
mas gatldé neuronhaldzatok vesznek részt a ritmikus mikodések kialakulasaban.

2. Ole Paulsennel egyittmikédve uj modszert dolgozott ki a mesterséges agy-gerincveldi
folyadékba teljesen alamer(ilé agyszeletek fizioldgids oxigénellatdsanak biztositasara, ami
elésegiti a preparatum oszcillacios miikddéseit.

3. Az uj modszer segitségével meghatarozta a piramissejtek és kilénféle interneuronok relativ
tlzelési aktivitasat karbakol segitségevel kialakitott gamma oszcillaciokban.

4. A karbakol indukalt gamma oszcillacio ritmusgeneratora a periszomatikus gatlas elhalasi ideje.

5. Akarbakol indukalt oszcillacio alatt a gyorsan tiizelé kosarsejtek funkcioja marad meg
leginkabb, a masik két periszomatikus GABAerg sejttipus (axo-axonikus és szabalyosan tizelé
kosarsejt) hatasa erdsen lecsokken.

6. A gyorsan tiizel6 kosarsejtek és az axo-axonikus sejtek végzédésein az M2 muszkarinos
receptorok, a szabalyosan tiizel kosarsejtek szinapszisainal pedig CB1 kannabinoid
receptorok csokkentik a GABA felszabadulast.

7. A gatlésejtek egy csoportjaban a membran rezonancia frekvencia a théta
frekvenciatartomanyba esik és a sejtek rezonancia sajatsagai korrelalnak a H-aram
tulajdonsagaival.



8.

9.

A neuronhaldzatok kilénb6z6 elemeire érkezé GABAA bemenetek mas-mas telitettségliek, és
egyetlen sejtre is érkezhetnek a posztszinaptikus GABAA receptorokat telit és nem telitd
szinapszisok.

A hippokampuszban a gatl6 és a serkentd szinaptikus transzmisszi6 eltéré farmakoldgiai
profilokkal csékkentheté CB1 kannabinoid receptorokon keresztiil és ezt a hatast az
endokannabinoidok transzportja befolyasolja.

A disszertacidval kapcsolatban felmertilt kérdéseim és észrevételeim a kdvetkezdk:

1.

Mi idézitheti a piramissejtek tiizeléséhez képest eltérd latenciaju interneuron akciés
potencidlokat a gamma oszcillaciék soran? Van-e korrelacié az axon mentén mért piramissejt-
interneuron tavolsag, az interneuronok membran idéallanddi, a rajuk érkezé monoszinaptikus
EPSP-k latencidi, illetve ezen EPSP-k kinetikaja koz6tt?

Az in vitro indukalt oszcillaciok stabilan fenntarthatok drakon at. Ismer-e ilyen tulajdonsagokkal
rendelkezd oszcillaciot in vivo? Ehhez kapcsolddva elérhetd-e a disszertacidban vizsgalt
karbakolos modellnek megfeleld, de endogén neurotranszmitterrel, vagy azok kombindcidjaval
kialkitott oszcillacid? Lehetségesnek tartja-e, hogy a karbakol és az endogén kolinerg
transzmisszio eltérd hatasu a kosarsejt tipusok és az axo-axonikus sejtek axon termindlisain?
A disszertacio egyik, a karbakolos modellel kapcsolatos megallapitasa szerint ,szinte az
0sszes gatlosejttipus tlizelése faziskapcsolt volt a gamma oszcillaciohoz”. A jeldlt egy masik
kévetkeztetése szerint ,a karbakollal indukalhato oszcillaciok kialakitasahoz a gatlosejtekkdzil
a gyorsan tiizel6 kosarsejtek szinkronizalt miikddése elégséges”. Ezek alapjan mi lehet a
szerepe a gamma ciklusok soran tiizelé egyéb interneuronoknak? Milyen interneuronok kozti
kapcsolatok és glutamaterg csatolasi mechanizmusok szabalyozhatjak a periszomatikus és a
tébbi interneuron tipus (példaul a részletesen vizsgalt dendritikus és interneuron specifikus
interneuron tipusok) relativ tiizelését?

A mu-opioid receptor agonista DAMGO a gyorsan tiizelé kosarsejtek axonvégzdédésein
csOkkenti a GABA felszabadulast, de nem hat az axo-axonikus sejtek végzédéseire a
karbakolos modellben. A lejélt ezért arra kdvetkeztet a karbakolos oszcillaciok DAMGO
érzékenységébdl, hogy az oszcillacio elégséges feltétele a gyorsan tlizeld kosarsejtek
miikodése. Véleményem szerint ezt a kdvetkeztetést csak akkor vonhatta volna le, ha a
DAMGO akkor is megszintette volna az oszcillaciot, ha az axo-axonikus sejtek kimenete is
megsziinik. Ebben az esetben azonban az axo-axonikussejtek ritmikus kimenete - a karbakol
mentes kontrollhoz képest csékkent allapotban is — de megmarad. Raadasul ez a gyengitett
axo-axonikus kimenet id8ben szinkronizalt a gyorsan tlizeld kosarsejtek tlizelésével, igy a
gyorsan tlizeld kosarsejtek miikddése a fenti kisérlet alapjan szlikséges, de nem elégséges
feltétel. Ezzel a kérdéskdrrel kapcsolatban egy masik probléma is felvetédik. Az oszcillacios
tevékenység kialakulasahoz a jelélt adatai szerint a periszomatikus aramgenerator funkcio
esszencidlis. Ha figyelembe vesszilk a gyorsan tlizel§ és az axo-axonikus sejtek altal kialakitott
szinapszisok szdmaban a kosarsejt dominanciat, érdekes lehet, hogy elméletileg elegendd
aramsdr{iséget biztosithat-e a fenti kisérleti variaciok esetén egymagaban az axo-axonikus
vagy a kosarsejt komponens, vagy csak a ketté kombindci6ja hatékony.

A disszertéacio egyik fontos eredménye a kiilonféle GABAA szinapszisok eltérd telitettsége, de
ez a megallapitas nem szév4dik bele a dolgozat oszcillacidkkal domindlt ivébe. Hogyan
befolydsolhatja a posztszinaptikus receptor telitettség az egyes interneuron osztalyok fell
érkezd szinapszisok hatékonysagat gamma oszcillaciok alatt? Milyen kériimények kdzétt tartja
elképzelhetdnek, hogy a telitédés az alulsulyozott sejttipusok szerepét megndveli a ritmikus
mikddések soran?



6. Abiralé szamara nem volt vildgos a CA3 és a CA1 régio kdzti oszcillaciés mikddés targyaldsa,
mert errdl egy 6sszefoglalé bekezdés mellett csak abrak és abraszévegek allnak
rendelkezésre. Véleményem szerint ezt a bekezdést és a melléklet ide vonatkozo részeit
szerencsesebb lett volna kihagyni a disszertaciobdl, vagy kellé részletességgel kellett volna
targyalni (pl. mellékelt kéziratként).

7. A 6. pont alatt targyalthoz hasonldan a kannabinoidok hatdsat a gamma oszcillacidkon
szamomra nehéz megiténi megfelelé dokumentacio nélkil, ugyanis ebben az esetben is csak
egy 6sszefoglald bekezdés, illetve abrak és abraszévegek szerepelnek a tézisekben. A
disszertacio ezen elézetes eredmények nélkil egyseégesebb szinvonalu lett volna.

Hajos Norbert doktori munkajanak tudomanyos eredményeit elegendének tartom az MTA doktori cim
megszerzéséhez, a nyilvanos védés kitlizését javaslom.
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