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Tisztelt Professzor Ur,

Nagyon koszondm a disszertacid alapvetéen pozitiv megitélését és a gondos birdlatot. A
kovetkez6kben valaszolok a feltett kérdésekre.

1.) Milyen fizioldgids dllapotot modellez a kéregbe liltetett rdcselektroddkon keresztiil
végzett révid (500 ms) és hosszu (5 sec) bipoldris ingerlés?

Kozleménylinkben (Keller és mtsai., J] Neurosci Methods, 2009) egyrészt olyan ingerlési
paradigmadkat teszteltiink, melyek a mindennapi neurolégiai gyakorlatban is szerepelnek a
fokusz és az elokvens teriiletek meghatarozasa soran, masrészt arra torekedtiink, hogy az
alkalmazott paradigmak nagy eséllyel adjanak értékelhet6 elektrofizioldgiai és
haemodinamikai egyes (single sweep) valaszokat akar a révid ingerek szintjén is. A kérdéses
kdozleményben tehat leginkdbb a mddszertani részletekre koncentraltunk, mintsem a
fizioldgids dallapotok modellezésére. Ha az ingerlés hatasanak fizioldgias allapotokkal vald
kapcsolatat vizsgdljuk, szembe6tl6 hasonldsagot latunk az ingerlésre adott korai kérgi valasz
és lassu oszcillacio aktiv fazisa kozott. Mindkét esetben dominans Il rétegi nyel6k és I-II
rétegbeli forrdsok alakitjak az elektromos valaszt. Az offset (inger megsz(inése &ltal kivaltott)
valasz is mindkét esetben Iényegében hasonlit, és a lassu oszcillacié inkativ fazisara
emlékeztet. A kérdéses kozleményben nem ismertettiik, de még rovidebb, akar egyes
impulzusu bipolaris ingerlés a fiziolégidsan kivalthaté K-komplexumhoz hasonld valaszt
eredményezett: egy rovid depolarizacié utan kialakuld elh(zédd kozépsé rétegi
hiperpolarizacié az inaktiv allapotra jellemzé elektrofizioldgiai mintdzatot mutatott (Entz és
mtsai., Society Neurosci Abs, 2007). Ami a hosszu ingerlést illeti, ezt elGszeretettel
hasznaljak az elokvens teriilet térképezésére, és sokszor ez az inger tipus okoz kivaltott
paroxyzmusokat, melyeket fel lehet haszndlni az epilepszids haldzat kiterjedésének
vizsgdlataban. A hosszu ingerlés tehat inkdbb provokald tényezéként szerepel, inkabb a
patoldgias, mint a fiziolégias allapotokat modellezi.

2.) A disszertdns bevezetésében hangsulyozza, hogy az emberi agykérgi képességek
nagymértékben kiilébnb6éznek az dllatvildgban megjelené képességektél. Ennek fényében
nagyvonalunak érzem mind az eredeti k6zleményben, mind a disszertdcidban a fenti révid
ingerlési paradigma sordn megfigyelt kbézépsé rétegi serkentés - felsé rétegi gdtlds
tdargyaldsat, amely valdsziniileg klasszikus, nem emberi kéregben megfigyelt elérecsatolo
folyamatok megfeleldje.

A transzkranialis magneses ingerlés hatdsat skalp EEG elvezetésekben vizsgalva éberben és
alvasban kimutattak, hogy az egyes magneses impulzusok allapotfiigg6 mddon valtottak ki
agyi valaszokat (Massimini és mtsai., PNAS, 2007). Mig ébrenlétben a korai serkenési vélasz
gyorsan lecsengett, alvasban a lassu oszcillacié inaktiv fazisdhoz mindenben hasonld
tevékenységet lehetett megfigyelni, ami sok esetben tartalmazott még egy aktiv oszcillacids
fazist is. Hasonlé eredményeket kaptunk rétegelvezetésekben is, annyival kiegészitve, hogy



mind a kivaltott inaktiv fazis, mind az azt kovet6 aktiv fazis soksejt, aramforras slirliség és
oszcillacids teljesitmény - mind id6beli, mind térbeli - profilja igen nagy hasonldsagot
mutatott a lassu oszcillacié megfeleld fazisainak profiljaval (Entz és mtsai., Society Neurosci
Abs, 2007). Véleményem szerint tehat az impulzusszer( kérgi ingerlés, ami lehet rovid
hanginger, elektromos illetve mdagneses impulzus, egy rovid el6recsatold serkentési valaszt
kdvetéen dominans inaktiv allapotot valt ki, mely visszacsapd aktiv allapotot eredményez
kés6bb, igy a megfelel6 ingerlés lassu oszcillacids ciklusokat valthat ki alvasban (Marshall és
mtsai., 2006, Nature).
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3.) A disszertdcio megdllapitja, hogy ,,az dramforrds sirtiség szerkezete kevéssé dinamikusan
vdltozott” a hosszu ingerlés alatt a réviddel Gsszehasonlitva. Ennek fényében nehezen
értelmezhetd a disszertdcio ezt kéveté megdllapitdsa, miszerint ,az elektrofizioldgiai vdlasz
kézel linedrisan vdltozott az ingerlés hosszusdgdnak vdltozdsdval”. Az eredeti kézlemény CSD
adatai (1/6. dbra) inkdbb jeleznek egy lassabban kialakulo és rétegeket tekintve mdsképp
strukturdlt vdlaszt, mint linedris ésszefliggést.

Elnézést kérek a pongyola fogalmazasért. A kevésé dinamikus valtozason azt értettem, hogy
a forrdsok és nyel6k mélységi profilja alapvet6en keveset valtozott, hiszen |ényegében a
kdzépso rétegbeli nyelSk és felszines rétegbeli forrasok domindlnak a kezdeti valaszban is,
mig az offset valaszban az aramforrdsok és nyel6k forditott polaritdssal jelentkeznek
mindkét esetben. A linedris valtozason pedig a hosszu inger altal az kivaltott kozépsd
rétegbeli nyelSk id6beli (szinte linearis) fokozatos erGsodését értettem, melyet az 1/6a abra
jobb alsé CSD térképén lehet megfigyelni mindharom hosszu inger alatt.

4.) Az Eric Halgren hibds vdlaszokra vontakozo kordbbi munkdit részben megerdsitd, a
disszertdcioban bemutatott adatok (2/5 dbra) interpretdcicjdval kapcsolatban felmeriilhet-e
a granuldris és a szuperficidlis rétegekbe egyiittesen érkez6 bemenetek kombindcidja?
Hozzdjarulhat-e a helyes/hibds, illetve a régi/uj szomemdridval kapcsolatos vadlaszok hdldzati
szintl értelmezéséhez a megvdltozott kéregalatti és kortikokortikdlis bemenetek kézotti
ardny eliilsé cinguldris kéregben?

Az egylttesen érkezd bemenetek kombindcidja nem merilt fel az eredeti cikk diszkusszidja
soran, de ennek feltételezése igen érdekes lehet6ségeket vet fel. Az ellilsé cinguldris kéreg
esetében inkabb mély és felszini rétegekrél szeretnék beszélni a tovabbiakban, egyrészt
azért, mert kapcsolédd cikkiinkben (Wang és mtsai., J Neurosci, 2005) nem tudtuk teljes
pontossaggal megadni a rétegek elhelyezkedését, masrészt ez az area agranularis. Az idGben
atfedd, mindkét rétegre érkez6 serkentési folyamatok esetében feltételezhet6en mind a
mély, mind a felszini rétegekben egy-egy nyel6vel jelentkezik az aktivitas. Ez a konstellacio
markansan az egyszer(/valasztas reakcioidé feladatban a hiba esetben mutathato ki a CSD
térképen (2/5al abra). Hasonld, de joval kevésbé feltlinG kettés serkentési profil az
akusztikus kakukktojas paradigma esetén alakult ki a ritka hangra, de itt a mélyebb nyel6
id6ben hamarabb aktivalddott, mint a felszini serkentés (2/5cl1 abra). A szdmemoria
feladatban a régi hangokra adott valaszban szintén talalhaté egy aranylag kicsi, és a felszines
bemenethez képest késGbbi nyel6 (2/5b1 abra). Mivel a fenti aramforrds mintazatok
kiilonbségének statisztikai analizisét nem végeztik el, ezért nem allithatom bizonyosan,



hogy az egyiittesen érkez6 bemenetek valdban szignifikansan szerepet vallaltak-e a valasz
kialakitasaban, de a jovGre nézve a birdld felvetése fontos eredményekkel szolgalhat.
Hasonlé mddszerekkel lehetne a jov6ben elemezni a birdlé dltal felvetett kéregalatti és
kortikokortikalis bemenetek haldzati szintl interakciéjanak a kérdését, de sajnos a bemeneti
aranyok modulalé szerepének tisztdazasara eddig nem végeztiink kell6en aldtamasztott,
specifikus kisérleteket.

5.) Milyen mechanizmus lehet annak hdtterében, hogy az entorhindlis kéregben a
perirhindlis és inferotempordlis mérésekkel Gsszevetve az ismétlésre adott vdlasz korai és
késé szakaszai eltérést mutatnak? A mindhdrom teriiletre érkezé hippocampdlis bemenetek
fényében mi lehet a magyardzata az entorhindlis kéregben megfigyelhetd, hosszabban tartd
gdtlé-serkentd szekvencidnak?

Az entorindlis kéreg 0Osszekoté kapocsként, mintegy csomdpontként miikodik a
hippokampusz és a neokortex kdzoétt, ahol reciprok dsszekottetések is megvaldsulhatnak az
entorhindlis kérgen belili interakciok soran (I-1l és az V réteg kozott). Ez a teriilet
magasrendlen feldolgozott bemeneteket kap szinte minden szenzoros modalitasbdl,
rdadasul a kognitiv feldolgozadsban is magas szinten képviselteti magat. Kimutattuk, hogy a
kognitiv feldolgozas egy szekvencidlis, és térben elosztott rendszerben valdsul meg, tehat
egy adott terilet id6ben kiilonb6z6 aktivitdst mutathat a feldolgozas soran. A szekvencialis
és térben elosztott feldolgozas soran a hippokampalis rendszerbél visszakapott informaciok
szintén az entorhinalis kéregbe vetlilnek, melyet a tertleten belili neurondlis interakciok
soran kiilonb6z6 mdédon dolgozhat fel az entorhinalis rendszer. Elképzelhetd, (de korant sem
bizonyitott) hogy a perirhinalis és inferotemporalis feldolgozas azért nem valtozik, mivel az
entorhindlis kéreg a hippokampuszbdl visszajové informaciot a helyi feldolgozas mellett,
feldolgozatlan formaban rogton vetiti is vissza ezekbe a kérgekbe.

Kérdés masodik felére valaszként azt emliteném meg, hogy legaldbbis patkanyban létezik
egy erds el6re csatolé gatlasi mechanizmus az entorhinalis kéregben, mely az afferens
palydk ingerlése hatasara prominens gatlasi valaszt valt ki az entorhinalis principalis sejtjein
(Finch és mtsai., ] Neurosci, 1988), bar ez a palya emberben tudomdasom szerint nem ismert.
A tovabb vetitett informacié mind az inferotemporalis, mind a perirhinalis kéregben fligg a
piramis sejtek kimenetétél. Mivel hasonldan erds gatlasi folyamatokrél nincsen ismeretiink
ebben a két kéregben, ezért lehetséges, hogy az el6re csatold gatlas hianyaban, ezeken a
terlileteken az aktivitds id6ben révidebb lefutasu.

6.) A tézisekben érdeklédve olvastam, hogy a szerz6 kimutatta, hogy ,az ember
nagyagykérgi neuronjai lényegesen kisebb frekvencidval tiizelnek (5/10. dbra), mint a
ragcsalok és macskdk kérgi idegsejtjei”. Ismereteim szerint ez mdr kordbban mdsoknak is
feltiint és ebben a hitemben meg is erésit a disszertdns, hisz eredeti kézleményben idézi is
Ravagnati et al. (1979) munkdjdt. Ennek kapcsdn érdekelne a jelolt véleménye, hogy a
kiilénféle invaziv mddszerek, beleértve az dltala is haszndlt, a mért sejtektdl viszonylag
tdvoli, de ugyanakkor nagyméretii és emiatt szévetkdrosoddst is okozd elektroddk feldl
érkezd mérések és a direktebb, de szintén tébbé-kevésbé sejt- vagy szévetkdrosito eljardsok
(cell attached, juxtacelluldris, whole cell) moddszereket Gsszevetve mit gondol, a kézélt



humdn frekvencia milyen viszonyban lehet az intakt emberi agyban meglévé tiizelési
gyakorisdggal.

A disszertacidban vizsgalt neuronok neokortikdlis eredetliek voltak, mig Ravagnati és
munkatarsai a hippokampalis formaciébdl nyertek tiizelési adatokat. Ezek a ratak egyébként
allatban is jelentés kiilonbségeket mutatnak a neokortex és a hippokampusz kozott,
kilondsen lassu hulldmu alvasban. A kérdés masodik felére valaszolva, 6sszefoglalva azt
mondhatom, hogy ezen a téren igen nagy heterogenitas figyelheté meg a szakirodalomban,
mar ami az elfogadhaté tlizelési ratdk mértékét illeti. lgazan atfogd, mindenre kiterjedd
Osszehasonlité kozlemény mind a mai napig nem jelent meg a témdban, ezért is nehéz
valaszolni erre kérdésre. A legjobb kiindulasi alap talan Mizuseki és Buzsaki munkdja lehet
(Mizuseki és Buzsaki, Cell Rep, 2013) melyben nagy entorhinalis és hippokampalis principalis
neuron populdciok tlzelési ratat vizsgaltak nagyon finom extracellularis elektrodokkal. Azt
taldltdak, hogy a tlzelési rata eloszlasa logaritmikusan normalis, log-normal (mint pl. a
jovedelmek eloszldsa). Ez az eloszlds meglehet6sen aszimmetrikus, tehat az atlagos tizelési
gyakorisag, amivel altaldban leirjuk a tlzelési ratat, ebben az eloszldasban nem igazan
rendelkezik jelentéssel. Tovabbi probléma az, hogy sok sejt valdszinlileg egyaltalan nem
tlzel spontan egy adott idGintervallumban, példaul lassu hulldamua alvds alatt. A csendes
sejtek természetesen ingerelhet6k, de ehhez specialis koriilmények sziikségesek, példaul
szenzoros ingerek. Az egyes elektrofizioldgiai moddszerek kozott nem csak technikai,
kivitelezésbeli kiilonbségeket lathatunk, hanem az adatok feldolgozdsa is kilonb6z6. Sok
esetben nem is veszik szamitdsba azokat a sejteket, melyek ritkan tlizelnek. llyen alapvet&en
az extracelluldris elvezetés. Ebben az esetben fizikailag nem is lathatjuk a ritkan vagy
egyaltaldan nem tiizeld sejteket. Intracellularis esetben tlizelési aktivitas nélkil is identifikalni
lehet a neuronokat a membran potencidljuk, valamint az ingerelhet6ségiik alapjan, ebben az
esetben lehet6séglink van az egyébként csendes neuronok kimutatasara is, melyek
extracellularis mérésekkel kimutathatatlanok. Lathaté tehat, hogy még a mérésekkel jaré
szOvetkarositas diszkusszidja el6tt is mennyi eltérés fedezhetd fel az egyes moddszerek
kozott. Ha egy technikara kellene letenni a voksomat, akkor az extracelluldris és esetleg a
juxtacellularis méréseket vdlasztandm, mivel megitélésem szerint ezek okozzak a
legkevesebb direkt roncsoldst a megfigyelt sejtek szerkezetében. A patch technika nagy
pusztitast végezhet, mivel a pipettat sokszor nagy mélységbe kell letolni. Egy ilyen pipetta
egyébként igen vastag, akar az extracellularis elektrodoknal is nagyobb volumend lehet.
Mind a cell attached, mind a perforated technikdk soran a pipetta fizikai kontaktusba kertl a
sejtmembrdannal, whole cell konfiguracidban betor a sejtbe, dializalhatja is a sejtet. Sharp
intracell technika esetében a membran atszurdsa mellett a szivargd dramok okozhatnak
kellemetlen mellékhatasokat a sejtnek. JéI megvalasztott, kisméretl extracellularis
elektrodok altal okozott szoveti sériilés minimalis lehet, a sejttel sincsenek kozvetlen
kontaktusban a mérési pontok, tehat megitélésem szerint ez a moddszer kindlhatja a
legkevésbé torzitd mérési eredményeket.

7.) Szép megfigyelés, hogy az emberi lassu oszcillaciok aktiv fdzisa kisebb szinkronitdsi
eltoloddst mutat a szupra- és infragranuldris rétegek kézott az dllatkisérletekhez képest.
Tudna-e erre mechanisztikus magyardzatot adni?



A szupra- és infragranularis rétegek kozotti szinkronizacios eltoléddst a szakirodalomban
eddig allatmodellekben, leginkdbb primer szenzoros kérgeken vizsgaltdk. A human
kisérletekben viszont igyekeztiink kerllni az elsédleges érz6 funkcidkkal rendelkezd
terlileteket, és a frontdlis, prefrontdlis terlletekre koncentraltunk. Ahogyan az ide
kapcsolédd kozleményben is diszkutdljuk, egy kézenfekvé magyarazat az eltérd
szinkronizaciés hajlamra a frontdlis teriletek piramis sejtjeinek evoluciés valtozasaiban
érhetd tetten. Emberben és f6emlGsben a frontalis, és prefrontalis piramis sejtek dendritfaja
térben kiterjedtebb és komplexebb is (Elston, Cereb Cortex, 2003), tobb tiiskét tartalmaz
(Elston és mtsai., Anat Rec A Discov Mol Cell Evol Biol, 2006) ami novelheti a dedritikus
integracid hatasfokat, és egyben a neuronalis vdlasz téri kiterjedését, ami egyben a térbeli
szinkronitas fokozédasahoz vezethet.
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