OPPONENSI VELEMENY

Sary Gyula ,,A makako6 majom latorendszerének elektrofizioldgiai vizsgéalata” c. MTA doktori
értekezésérol.

Primatakon végzett viselkedéses elektrofiziologiai kutatasok hazankban sajnos csak a szegedi
¢s pécsi laboratériumokban folynak. Az ilyen kutatasoknak pedig egyre nagyobb a
jelentésége, mert a primatak kozponti idegrendszere hasonlit legjobban az emberéhez, és a
modern funkcionalis képalkotd eljarasokkal embereken nyert indirekt adatokat csak magasabb
rendi emlésokon végzett invaziv elektrofiziologiai vizsgalatokkal lehet tovabb
tanulmanyozni. Sary Gyula akadémiai doktori értekezése a szegedi idegélettani miithelyben
végzett kutatdsainak eredményeit ismerteti. Ezek a kutatdsok a latasi informaciofeldolgozas
mas specieseken nem tanulmanyozhatd, magasabb szinti mechanizmusainak feltarasat
cé¢lozzak mikroelektrofiziol6giai modszerekkel viselkedd makdkdé majmokon. A szerzd
téziseiben 22 tudomanyos kozleményt jelolt meg, amelyek az értekezés témajaval kapcsolatos
eredményeit ismertetik. A kozelmult vonatkozo szakirodalmat attekintve megéllapithato,
hogy Sary dr. kutatasai illeszkednek a témaban folyd mikroelektrofiziologiai kutatasok fo
iranyaiba, és kdzleményeire a nemzetkdzi irodalom hivatkozik.

Az értekezés 124 oldal terjedelmii, 6sszesen 63 abrat, 5 tablazatot és 305 irodalmi
hivatkozast tartalmaz. Az értekezés koOzponti része a Sary dr. altal végzett kilenc
kisérletsorozat eredményeit ismertetd 68 oldalas fejezet. Eldtte a 7 oldalas révid bevezetésben
a szerz$ tisztazza a fogalmakat és Osszefoglalja célkitlizéseit. A valamennyi vizsgalatra
vonatkozd kisérleti és statisztikai modszerek egy 11 oldalas fejezetben talalhatok. Az
eredményeket tartalmazo fejezetek végén rovid diszkusszidkban értékeli az adott alfejezetben
ismertetett eredményeket. Az értekezést lezaré 14 oldalas ,Altalanos diszkusszié” c.
fejezetben az eredmények Osszefoglald értékelését olvashatjuk az irodalmi adatokkal

Osszevetve és a szerzO levonja a kdvetkeztetéseit.
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Megallapithatd, hogy az értekezés mind formai, mind tartalmi szempontbol megfelel
az MTA Doktori Tanacsa altal felallitott kovetelményeknek. Formai szempontbdl apro
kritikai megjegyzésem, hogy a szerzd nagyon szereti a ,,stimulus” kifejezést, olyankor is azt
hasznalja, amikor magyar szavakat is alkalmazhatna és a saccadikus sz6 hol k-val, hol c-vel
szerepel a szovegben.

Rétérve az disszertacid értékelésére eldszor az alkalmazott modszereket kell kiemelni.
Eber viselkedé majmokon végzett elektrofiziologiai kutatasok a legnehezebb modszerek kozé
tartoznak. Nem véletlen, hogy a szenzoros rendszerek elektrofiziologiai vizsgalatainak
tobbségét ma is altatott allatokon akut kisérletekben végzik. Az ismertetett kutatasoknal maga
az allatok elokészitése a konkrét elvezetésekre tobb, esetenként hat honapot vett igénybe. Ez
¢s az etikai szabalyok magyarazzak, hogy ilyen vizsgéalatoknal altaldban csak egy-két allaton
nyert eredmények keriilnek ismertetésre a kozleményekben. Az éber, viselkedd allatokon
veégzett kisérleteknél sok mellékesnek tiind tényez6t is figyelembe kell venni, amelyek az akut
kisérleteknél fel sem meriilnek. Az adatok nagyobb variabilitasa részben ezzel is
magyarazhat6. Sary dr. altal alkalmazott viselkedéses kisérleti modszerek mindenben
megfelelnek a nemzetkdzi gyakorlatban alkalmazott eljarasoknak. Ez nem véletlen, hiszen e
modszereket a szerz0 részben a leuveni egyetem laboratoriumaban sajatitotta el, amely az
egyik legelismertebb ilyen tudomanyos miihely Europaban, és a kisérletek egy részét is a
leuveni egyetem munkatarsaival egyiittmiikodésben végezte.

Az elektrofiziologiai elvezetéseknél a hagyomanyos, egy mikroelektroddal végzett
extracellularis elvezetési technikat alkalmazta. Ez biztositotta, hogy egyidejiileg valoban egy
neuron aktivitdsat tanulmanyozhatta, viszont mint a szerzé is emliti az egyes sejtek
tevékenységét csak viszonylag rovid ideig (max. 50 perc) tudta vizsgalni. Az egyes kisérletek
adatai kell6 szamu sejt aktivitdsanak statisztikai elemzésébdl szdrmaznak, e modszer hatranya

viszont az, hogy nem teszi lehetdvé sejtegyiittesek aktivitasanak elemzését, amely ma az



extracellularis elektrofiziologiai kutatdsokban egyre fontosabb iranyzat. Ezért emlitettem,
hogy a szerzd ,,hagyomanyos” elvezetési modszert alkalmazott kisérleteiben. Problémat jelent
a viselkedéses majomkisérleteknél az is, hogy a hosszas betanitas utan a kutatok igyekeznek a
kisérleti allatot minél hosszabb ideig hasznalni, igy az egyes elektrodok pontos szdvettani
lokalizécidja csak sokara végezhetd el. Ezt a szerzé is emliti a szdvettani modszereket
ismertetd fejezetben.

Az értekezésben a modszerek ismertetése vildgos, jol kovethetd, egyetlen kritikai
megjegyzésem, hogy a szerz0 nem kovetkezetes abban, ahogy az egyes kisérletekben
alkalmazott allatok szamat megadja. A corpus geniculatum laterale (CGL) vizsgalatok
leirdsanal nem emliti, hogy hany allatbol szarmaznak az adatok, a késdbbi alfejezeteknél (pl.
3.5, 3.6, 3.9) viszont a kisérleteknél hasznalt allatok betiikodjat is pontosan megadja.

A latérendszer kiilonlegessége, hogy a receptorokban keletkezett jelek a retinaban mar
jelentds feldolgozason esnek at. Igy a CGL tulajdonképpen nem tekinthetd ,az egyetlen
szubkortikalis mag”-nak. A klasszikus szenzoros fiziologia dogmaja szerint, amelyre a szerzo
is hivatkozik (5.0.) a bevezetésben: A CGL a ,latasi hierarchia alsé szintjének tekinthetd,
amelynek az lenne a feladata, hogy a retinabol érkezd jeleket hiien kozvetitse a primaer
latokéregbe”. Késobb, maga is felveti, hogy ha csak ez a feladat, azt egy palya is
megvalositja, ez esetben a CGL-re nincs sziikség. Ma mar nyilvanvald, hogy a CGL nem
egyszerl ,relay” allomas, hiszen a kiilonb6zd szubkortikalis és kortikalis teriiletekrél a CGL-
be érkezd hatdsok az athaladd informaciot jelentdsen moduldljdk, ott komoly informacio
feldolgozas torténik. Ezekrél a folyamatokrdl azonban kevés ismerettel rendelkeziink.
JelentOsek ezért a szerzd altal végzett vizsgélatok, hiszen ezeket a hatasokat éppen ilyen
viselkedéses kisérletekben lehet tanulméanyozni.

A sotétben végzett spontan, ill. ingervezérelt saccadok elemzésekor fontos

megfigyelése a szerzonek, hogy a CGL sejtaktivitds csokkenés mar 90-120 ms-al a mozgas



megindulésa el6tt megjelenhet. Fel kell tennem a kérdést, hogy mi a véleménye a szerzének, a
motoros tervezés mely szintjérdl szarmazhat a CGL-ben aktivitascsokkenést kivaltd hatds?

A saccadot kovetd aktivitds novekedés a latorendszer kiilonbdzd szintjein jol ismert
jelenség, amely pl. a V1-ben a lokalis mezdpotencidlok fazis-0sszerendez0désével jar egyiitt.
(Rajkai és mtsai Cerebral Cortex, 2008, 18: 200-209.) Van-e a szerzének adata ilyen
jelenségrol a CGL-ben?

Az inferotemporalis kéreg (IT) a vizudlis rendszer legmagasabb szintjét jelenti. Ezen a
szinten torténd komplex informacid feldolgozas vizsgalata bonyolult feladat. Séary dr. jo
érzékkel valasztotta ki azokat a kérdéseket, amelyeket modszerével elemezni tudott.
Kiilonosen érdekesek az ingerabrak felszini tulajdonsidgainak kivondsaval és az illuzérikus
konturokkal kapcsolatos eredmények. A szerzé hivatkozik arra, hogy hasonlo jellegli
kisérleteket korabban narkotizalt allatokon végeztek. Kérdezem, hogy véleménye szerint a
komplex vizudlis ingerek feldolgozasaban mi az a plusz, ami éber allapotban a valaszokban
megfigyelhetd, viszont narkdzisban nincs meg.

Ugyancsak jelentosnek tartom az IT sejtek feladatfliggd moduléciojaval kapcsolatos
eredményeket, elsdsorban a felismerési feladatban megfigyelt latenciacsokkenést.

Az egységvalaszok értékelésével kapcsolatban viszont az a véleményem, hogy a nettd
aktivitasvaltozas értékelésénél alkalmazott mérési tartomany tal nagy volt, az IC ingerek
esetében 400 ms, a feladatfliggd modulacio esetén 300 ms. Nem gondolja a szerz6, hogy ezzel
esetleg dinamikusabb valtozasokat elfedett? Itt kell megkérdeznem azt is, hogy az
elvezetéseknél nem rogzitették-e az alacsonyabb frekvenciatartomanyokba esd jeleket is? Az
egység PSTH dabrakat nézve gyakran felmeriilt bennem, hogy vajon milyen lokalis
mezOpotencial (LFP) valaszok jelentkezhettek ugyanekkor. Lehet, hogy elfogult vagyok a
kivaltott potencidlok és a LFP irant, de sok érdekes Osszefliggés vizsgalatat tette volna

lehetdvé, ha a kisérletekben az EEG tipusu jeleket is regisztraltak volna. A korabban emlitett



fazis-0sszerendezOdés, illetve a gyors gamma tevékenység €s az egységaktivitas viszonya ma
az érdeklodés kozéppontjaban van, e kutatasok értékes adatokat szolgaltathattak volna e
témaban is. A szerz0 maga is tobbszor hivatkozik human eseményhez-kotott potencial
adatokra. Az illuzorikus ingerekkel emberen kivaltott ,,IC effect” kivaltott potencial 6sszetevo
latencidjat tekintve is jol 6sszevetheté a majom IT-ben tapasztalt egységvalaszokkal. Izgalmas
lenne tudni, hogy majomnal milyen LFP vélasz tarsul ezekhez. Az is felmeriil, hogy a
Konorski-feladatban az S1 és S2 ingerek kozott jelentkezd aktivitasvaltozas mennyiben jar
egyltt CNV jellegli valtozassal?

Véleményem szerint az adatok értékelésénél tobb helyen szerepel tul hatarozott megéllapitas.
Pé¢ldaként emlithetem a kovetkezdket: ,,Eredményeink szerint az IT sejtek eltéréen kddoljak
az egyszerli és komplex stimulusokat” (62 o.), vagy ,Jelen tanulmanyunk egyértelmiien
bizonyitja, hogy a majom IT kéreg kodolni képes az IC-ok jelenlétét” (76 o.). Persze tisztazni
kellene, hogy mit értiink kddolason, de szerintem helyesebb lenne a ,,szelektiven valaszol”
megfogalmazas, hiszen ha a latérendszer alacsonyabb szintjén is regisztralhatd szelektiv
valasz az adott ingerre, akkor nincs bizonyiték, hogy az IT szintjén torténik az inger
,,kodolasa”.

Az akadémiai doktori disszertacid esetében az értékelés elsdsorban azon alapulhat,
hogy az ismertetett kutatasok nemzetkozi 6sszehasonlitasban értékesek-e. E szempont alapjan
megallapithatom, hogy Sary Gyula értekezésében és annak téziseiben ismertetett Uj
tudomanyos eredmények nemzetkdzi tudomanyos folydiratokban kozlésre keriiltek, azokra a
szakteriilet irodalma hivatkozik.

Az elmult évtizedekben a vizualis ingerek feldolgozasanak neurondlis folyamatairdl az
egysejt-elvezetéses vizsgalatok nyljtottdk a legtobb informacidt. A kutatdsi irdny egyik

legnagyobb szaktekintélye Guy A. Orban 2008-ban a Physiological Reviews-ban megjelent



Osszefoglald kézleményében (2008, 88:59-80.) mégis megallapitja, hogy az elérehaladés lassu
volt. Metodikai korldtok és a rendszer bonyolultsiga magyardzza ezt. Barmilyen sok 1j
eredmény sziiletett a latas kozponti idegrendszeri mechanizmusaival kapcsolatban az elmult
évtizedekben, a ,,puzzle”-bol még mindég csak kisebb részeket rakott 6ssze az idegtudomany.
Sary Gyula eddigi munkéssaga néhany 10j elemet illesztett a helyére. Eddigi eredményei alapot
nyujtanak arra, hogy az ujabb metodikai lehetoségeket integralva tovabbi jelentds uj
tudomanyos eredményeket €rjen el €s jaruljon hozza a puzzle megfejtéséhez.

Doktori értekezésének vitara bocsatasat €s elfogadasat javasolom.

2012. szeptember 27.
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