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Vélasz Dr. Kisvarday Zoltan opponensi véleményére

Mindenekebtt szeretném megkdszonni Dr. Kisvarday Zoltan egyetdocens Urnak, hogy
az MTA doktora cimre benyuijtott palyazatomban beatait eredmények alapjan
tamogatja a nyilvanos védést. Nagyon kdszononoidblo& az eddig elért
eredményeimmel kapcsolatos méltatd szavakat, és kiliszondom az idejét és energigjat,
amit a birdlat elkészitésére szant.

Az opponens kérdéseire adott valaszaim a koveikkez

1) Milyen szerep(ek) tulajdonithaté a nem-periszitkna régiora specializalt gatld
sejteknek a gamma oszcillacié, de tdgabb érteleralmeas frekvenciakon tortémitmikus
aktivitas kialakitasaban? Ismert, hogy ezen sajtéknatdl tavol ésszinapszisainak
hatadsa az intracellularis elvezetésekben is cigdrivagy alig kimutathatd. Modellezési
munkak alapjan megis feltételezik, hogy e tavadineények igenis befolyassal lehetnek a
periszomatikus régiora.

A még nem publikalt eredményeink az sugalljak, hogryd a gamma oszcillacié és mind
az éleshullam-aktivitas alatt, a piramissejtek @kgotencialjainak a keletkezését
elsdsorban a dendritfdban lokalisan generalddoé spikesjpikelet-ek hatarozhatjak meg.
Ezek a dendritikus spike-ok elég nagy amplitudojigdletnek ahhoz, hogy az
elektrotonikus sirés utan is képesek legyenek a piramissejtek safaajakcids

potencialt kivaltani. A hipotézisiink szerint a detiklus régiot beidegz gatldsejtek a
dendritikus spike-ok keletkezési valosisagét szabalyozhatjak, igy a ritmikus aktivitdsok
frekvenciajat befolyasolhatjak. Ezt a hipotézist pér mérési eredmeényunk is
alatamasztja.

2) A kolinerg aktivacion kivil milyen mas terméseemechanizmus(ok) vezethet gamma-
oszcillacié megjelenéséhez a hippokampuszban? fiekinhippokampusz igen gazdag
bemeneti forrdsait mind anatémiai mind neurotrarngenféleség szempontjabdl adodik
annak felvetése, hogy szamos lehetséges mas mecheoin keresztil valosulhat meg
oszcillatorikus nikodés. Példaul az aminerg-rendszer altalanosarzfeka kozponti
idegrendszer aktivitasi szintjét, amelyre agykémjnten jellemé a béta és gamma ritmus
er6sodése. Mi a jelolt allaspontja ezzel kapcsolatban?

Az eddigi vizsgalatok szerint a monoaminerg trastaréek 6nmagukban nem elégségesek
a gamma oszcillaciok generalasahoz. Mind in vivoHgjos et al., 2003), mind in vitro
(Wojtowicz et al., 2009) eredmények viszont aztatjak, hogy pl. a noradrenalin képes
jelentsen befolyasolni a mar kialakult hippokampalis kmn aktivitasokat. A kolinerg
receptorok aktivaldsan kivil leghatékonyabban iaoglutamat receptor agonistakkal
lehet indukalni gamma oszcillaciékat mind hippokasgpszeletben (Gloveli et al., 2005),
mind altatott allatban (Sakatani et al, 2008). gy Kivaltott oszcillaciok szamos
tulajdonsagaban megegyeznek az altalunk vizsgddbkal-indukalt oszcillacidval. Mivel
szamos kéregalatti palya transzmittere a glutapiaa (raphe magok sejtjeinek egy része,
vagy a medialis szeptum egyes sejtjei glutamattfpasiak is), igy elképzeltigthogy a
kéreg alatti terliletek glutamat dritésen keregsttildnanak gamma oszcillaciot kivaltani a
hippokampuszban kolinerg receptorok aktivalas raéay, vagy éppen egyuttesen.
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3) A benyujtott disszertacio elegansan mutatja mggmma oszcillacié generalasaban
résztvew periszomatikus gatlé sejtek jeléaégét. Kivancsi lennék, hogy a periszomatikus
régio két kulcsszerefil az axo-axonikus sejt, a FSBC (,fast spiking ledsiell”) és a

RSBC (,regular spiking basket cell”) élettani kdrinyek mi a szerepe, masképpen mi a
feladatuk pl a memdria feldolgozasaban?

Azt gondolom, hogy mind a harom gatlosejttipusdegi aktivitastol fliggen mas-mas
funkciot tolthet be a kérgi neuronhélozatokkadésében, de bizonyos korilmények kdzt
akar ugyan azt a szerepet is jatszhatjak az infadfeddolgozasban. Jellerben, a

gyorsan tuzél kosarsejtek konnyen aktivalhaték mindreksatold, mind visszacsatold
serkentéssel, amikor is szamos akcios potencdtiatigeneralni, €s igen hatékony gatlast
eredményeznek a célelemeiken, a principalis segéknajan. Ez a tulajdonsaguk |ehvet
teszi, hogy nem tal magas aktivitasi szinten isegy bejo6¥ szenzoros ingerre,

kisuljenek, és szinkronizéljak a principalis sejidtivitdsat, egyfajta isheni struktdrat
létrehozva a tlzelésben. Tehat ezek a gyorsarbtiasarsejtek alapvétn az idegsejtek
mukddésének a szinkronizalasaért lehetnek adieddl Az idegsejtek tiben
0sszerendezett szinkroikbdése alapvétfontossagu mind az Uj memaorianyomok
kialakitAsaban, mind a régi emlékek felidézésében.

A gyorsan tuzdl kosarsejtekkel szemben a szabalyosan dikadarsejtek kisitéséhez igen
jelents serkentés sziikséges, sokszor csaksazoshtold és a visszacsatold serkentés
egyuttképes aktivalni e gatlésejteket (Glickfeld et 2D06). Direkt bizonyiték még nem
all rendelkezésre arrél, hogy milyen hatékonyarekég a szabalyosan ti@éosarsejtek
kontrollalni a principalis sejtek tlizelését, deelidvések szerint inkabb modulaljak,
mintsem doriten meghatarozzak édejtek aktivitdsanak &beniségét. Nagyon szerény az
irodalom abban a tekintetben, hogy ezek a sejtgemiunkcioval rendelkezhetnek a
memoriafolyamatokban. A vizsgalatok szerint a skaisan tlized kosarsejtek ritkodése
szukséges az Uj memaorianyomok kialakulasaval parnozon megfigyelhéthosszu idej
szinaptikus plaszticitas, az LTP megjelenéséheigfidtmanal et al., 2009). Tehat e sejtek
hozzajarulhatnak az emléknyomok Iétrehozasahométpjoreszt feltaratlan a mogottes
mechanizmus.

A harmadik periszomatikus galosejttipust alkoté-axonikus sejtek jellenten keves
akcios potenciélt generalnak, és csak akkor, t& sarkentést kapnak. Pl. fajdalomingerre
az amygdala axo-axonikus sejtjei igen gyorsan alddnak, de csak 1-2 tizelést
generalnak. A szomatoszenzoros kéregben viszamt@axonikus sejtek szenzoros
bemenetre nem stilnek ki, és csak akkor aktivalgdmala hal6zati aktivitas magas szintet
ért el. Ez a megfigyelés arra enged kovetkezthtgy egyfajta vétd funkciot téltenek be,
mint egy vészfék, megakadalyozvan a halozati dlsvpatoldgias szintre tori&n
emelkedését (Zhu et al., 2004). Mas séleraszont azt emelik ki, hogy az axo-axonikus
sejtek igen hatékonyan tudnak kisebb sejtcsopdidaks aktivacidjat éidézni (Szabadics
et al., 2006; Ellender et al., 2010), antisglgitheti a memadrianyomok kialakitasat, pl.
éleshullam generéalasaval. Ebh rovid attekintésdl is latszik, hogy még sok munka van
hatra, hogy megértsilk az egyes periszomatikussgitifpusok szerepét a
memo©riafolyamatokban.

4) A csatolt kozleményekbendébrdul, hogy a periszomatikus gatld sejtek egy ostiga
voltak dsszevonva annak ellenére, hogy morfologisgalatot is végeztek az
intracellularisan jel6lt axo-axonikus és PV-tartéalkosarsejteken. Azt olvasom: nem
lehetett egyértelfien megkulonboztetrdiket (16.sz. melléklet, p.2117). Ezt nem nagyon
értem, tudomasom szerint e két sejttipus morfolggigyei alapjan konnyen elkilonitidet
egymastol.



Ez a két sejtcsoport morfologiailag eléeg megbizhatdlvalaszthatd az agykeregben, az
amydalaban, ill. a hippokampusz CA1 régidban. Sagmpnban pont a hippokampusz
CA3-as régidjaban nem egysier sejtek elktlonitése. Nem kevés nehezen eld@nthet
esettel taldlkoztunk, ezért amig nem fejlesztetkirdgy ketbsfluoreszcens metodust,
amivel kétséget kizardlag azonositani tudjuk azaxanikus sejtek és a kosarsejteket
elektronmikroszkopos vizsgalat nélkil, addig inkéiskszevontuk egy csoportba e két
GABAerg sejttipust.

5) A gyorsan tuzél gatlo sejttipusok kivételével minden vizsgalt Cgejttipusnal (piramis
és gatlo sejt) megfigyelhgtolt a kiiszébalatti membranpotencialnal rezonafediépte.

Mi a membranfiziologiai magyarazata, hogy a gyorsereb gatld sejteknél ez a
tulajdonsag hianyzik? Mi lehet ennek az élettaleingsége?

Azt gondoljuk, hogy a HCN csatornak alacsony szarggorsan tizélgatlosejtek

szomajan és a dendritien megmagyarazhatja a ki@datibrezonancia hianyat. Ez az aram
megléte biztosit egyfajta membranpotencial-ritnazsidegsejteken, ami azzal is jar, hogy
az oszcillacio adott fazisaban az idegsejt konngaeblmig a masik fazisban nehezebben
képes akcids potencialt generalni. Mivel a gyoisaelb gatlésejtek egyik alapuét

funkcioja a halozati aktivitas folyamatos monitaiea, és beallitasa, ezért egy rezonancia-
tulajdonsag doen korlatozna e szerep betdltését.

Végezetll mégegyszer kdszondm az opponens Ur velgnés elismerését a palyazati
anyagomrol.

Budapest, 2011. szeptember. 25.
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