Opponensi vélemény

Dr. Ulbert Istvan: ,,A human Kkognitiv, alvasi és epilepszias agykérgi elektromos
tevékenység rétegelvezetéses vizsgalata” cimit MTA doktori palyazatarol

Az értekezés Ulbert doktor elmult masfél évtizedben végzett, nemzetkozileg is kiemelkedd
szinvonalu tudomanyos kutatasa eredményeit foglalja 0ssze. A tudomanyos munkat elsé
Iépésben nagyon komoly modszertani fejlesztés alapozta meg, ennek sordn olyan
intrakortikalis rétegelvezetési modszert fejlesztett ki, mellyel 150 mikronos felbontasban
megbizhatoan regisztralhatdo az agykéreg kiilonbozd rétegeinek elektromos tevékenysége.
Munkacsoportjaval négyféle rétegelektrodot fejlesztett ki. Kidolgozta a rétegelvezetés
valamint a hagyomanyos elektrocorticographia egyiittes alkalmazdsanak modszerét. A
kovetkezd jelentds modszertani fejlesztés egy olyan optikai feltéttel kiegészitett elektrod
rendszer (,,optéd”) kidolgozéasa, mellyel a human agykéregben egyidejiileg regisztralhatok
haemodinamikai és elektrofizioldgiai paraméterek. Végiil olyan modszereket is kidolgozott,
amellyel lehetévé valik az elektrofiziologiai és anatomiai adatok kdzvetlen Osszehasonlitdsa
az agykéreg egyes rétegeinek megfeleléen. Mindezekhez sajat fejlesztésii erdsitérendszer és
regisztrald szoftver kidolgozésara is sor keriilt.

Az igy kidolgozott metodikai rendszerrel 3 {6 kérdés tanulmanyozasat tlizte ki célul a
palyazo. A vizsgélatok elsd csoportjdban kognitiv feladatok soran regisztraltak, elsésorban két
agyteriiletben, az eliilsé cingularis kéregben, és a temporalis lebeny eliils6 also teriiletében. A
vizsgalt két tertilet eltéré miikodésii: mig az eliilsd cingularis cortexben a kiilonbozé feladatok
feldolgozasakor hasonlo elektrofiziologiai jelenségeket tapasztaltak, addig a temporalis
lebeny anteroventralis részében a kognitiv feladatok megvalosulasa soran az egyes
mikrorégiok kiilonb6z6 inger-feldolgozasi stratégiaval miikodtek.

A masodik kutatasi kérdés az alvasi oszcillaciok vizsgalata volt. Legnagyobb figyelmet a K-
komplex eredetének megfejtésére forditottak, és azt talaltak, hogy a K-komplex negativ
komponense a lassu alvasi oszcillacio inaktiv allapotanak tekinthetd, mely az agy felszinhez
kozeli kortikalis rétegekben a pyramis sejtek csticsi dendritjén jelenik meg. Kimutattak azt is,
hogy a lassu alvasi oszcillacid bar hasonlit, de nem tekinthetd azonosnak az allatmodellekben
regisztralt lassi hulldmu alvashoz. Az emberi lassu oszcillacibban az dallatmodellekkel
szemben inkabb a supragranularis kérgi rétegeknek van szerepe, és az akcios potencialok
aktivitasanak frekvenciaja kisebb, mint allatban. Jelentés regionalis elektrofiziologiai
kiilonbségeket talaltak: szamos kiilonféle helyi komplex terjedési mintazatot figyeltek meg.

A harmadik kutatasi irany epilepszias betegeken torténd vizsgalatokat foglal 6ssze, melyben
az epilepszias tiiske tevékenység eredetét figyelték meg a halantéklebeny oldals6 részében, a
hippocampusban és a subiculumban. A korabbi feltételezésekkel szemben azt tapasztaltak,
hogy a tliske tevékenység sokféle lehet, akar egyetlen régid is tobbféle interiktalis kisiilést



produkalhat, és az egyes sejtek is heterogén tiizelési mintazatot mutatnak a kisiilések alatt. Az
eredmények alapjan gy tlinik, hogy az interictalis tiiske tevékenység az V. rétegi pyramis
sejtekbol indul.

A doktori palyazat els0sorban 10 kozleményen alapul, melyek koziil 8-ban a palyazo elso
vagy utolso szerz6. Ezen kiviil tovabbi 9 kozleménye jelent meg az értekezés témajaban.
Palyazata beadéasakor Ulbert doktornak eddig 57 eredeti kozleménye volt, a palyazat beadasa
Ota tovabbi 4 kozleménye jelent meg (az egyik pl. 2014-ben a Brain folyoiratban).
Kozleményeire tobb mint 2300 hivatkozas tortént, kumulativ impakt faktora 350 folotti,
Hirsch indexe jelenleg 26. Az értekezés alapjat képez6 10 kozlemény Osszesitett impakt
faktora 87. Ezen 10 k6zlemény koziil 1 a Science-ben 2 a Brain-ben jelent meg, és a tobbi 7
kozleményt is rangos nemzetkozi folyoiratokban publikalta. Ezen kozlemények kialltak a
folyoiratok birdlati rendszerének szigora probdjat, ennek megfeleléen lényeges tartalmi
kérdések a munkaval kapcsolatosan bennem nem mertiltek fel.

Az MTA doktori értekezés magyar nyelvil része 46 oldal terjedelmi, jol tagolt, nyelvezete a
vizsgalt problémak bonyolultsadga ellenére jol kovethetd, vilagos. 144 hivatkozast tartalmaz.
Ezt koveti a disszertacio alapjat képezdé 10 teljes terjedelmii angol nyelvii kozlemény. A
disszertacid szerkezete attekinthetd, felépitése logikus. A bevezetésben atfogd képet ad a
problémarol, ezt koveti a célkitlizések egyértelmii, pontokba szedett megfogalmazasa. A
kovetkezo fejezetben jol érthetd modon irja le a modszereket az elektrotechnikat kozvetlentil
nem ismerék szamara is. Ez utan a disszertaciét megalapoz6 10 kdézlemény sorrendjében
foglalja Ossze az eredményeket. Az eredményeket bemutatd abrak a magyar nyelvil
szovegben nem szerepelnek, mindig utalas torténik az eredeti kozlemény adbraszdmara. Bar a
disszertdci6 strukturdja nem hagyomdnyos, mégis vilagos szerkezetl, érthetden
megfogalmazott, j0l kdvethetd, az abrak a disszertacioban megjelend eredeti kozleményekben
megtalalhatok.

Kérdéseim, megjegyzéseim a kovetkezok:

1.) A bevezetés elsé bekezdésében nem vilagos, hogyan értendé a megfogalmazas: ,,az
epilepszia emberre jellemzd Dbetegségnek tarthatd”. Epilepszids jelenségek
eléfordulnak kiilonbozd allatokban is, pl. a gerbilek esetében nagyon gyakran spontan
konvulziok figyelhetok meg.

2.) A 12. oldalon szerepel, hogy ,,az elektréd valamint a szlrt csatorna hosszabdl, és a
rétegek méreteibdl szamitottdk ki az egyes elektrod pontok pontos helyzetét az
agykéregben”. Kérdésem: mivel a szomszédos kontaktusok a rétegelektroda esetében
kb. 150 mikronra helyezkednek el egymastol, tortént-e a szovettani fixalas soran
szovetzsugorodas, és ha igen, akkor ezt hogyan vették figyelembe az egyes anatomiai
struktarak és a regisztrald pontok megteleltetésénél?

3.) A 13. oldalon nem tul szerencsés a fejezet cime: ,,A kisérleti személyek 0sszeallitasa”



4.) A 17. oldalon az szerepel, hogy az ingerlés tartama eltér6 modon valtoztatta meg a
haemodinamikai és az elektrofiziologiai valaszt. Kérdésem: mi allhat ennek a
szétkapcsolddasnak a hatterében? Esetleg a hypoxia, vagy més anyagcsere valtozasok?

5.) A 18. oldalon az eliilsé cingularis kéreg szerepét vizsgalva a kiilonb6zé kognitiv
feladatok soran felvetddik, hogy ennek az agyteriiletnek fontos szerepet tulajdonitanak
a fajdalom megélésében. Kérdésem: az eliils6 cingularis kéreg kognitiv feladatra adott
valaszat befolyasolhatja-e az egyéb okbol egyidejlileg fennalld barmilyen fajdalom?

6.) A palyazo felveti a természetes alvas és az egyes allatkisérletes alvas modellek kozotti
kiilonbséget (eltéré morfologia, altatoszerek hatasa, stb.). Ezek alapjan mi a palyazo
véleménye a szakirodalomban elfogadott azon véleményrdl, hogy az alvas alapvetd
idegi mechanizmusai hasonloak a két esetben?

7.) Az alvasvizsgalatok epilepszias betegeken torténtek. A vizsgalatok soran bizonyos
régiokban ¢és bizonyos iddperiddusokban a koros jelenségek kizarasara ugyan nem
torténtek mérések, mégis felvetddik a kérdés, hogy tekintheté-e 4altaldban egy
epilepszias agyon végzett vizsgalati eredmény ugy, hogy az teljesen egészséges
viszonyokat tiikr6z?

8.) A lassu oszcillacid kérgi forrasait vizsgalva jelent6s kiilonbségeket talalt a jelolt a
human mérések soran altaluk talalt eredmények és az allatkisérletes korabbi kozlések
kozott (mas kortikalis rétegek, mads tiizelési frekvencidk, szinkronizaltsdg). Mi
okozhatja ezt a kiilonbséget a human és az allatkisérletes leletek kozott (allatkisérletes
vizsgalatok nemcsak ragcsalokon, hanem gyrencephal fajon — macskan - is torténtek).

9.) A 28. oldalon szerepel az ,utazd hullam” megfogalmazas. Kérdésem: Mi ennek a
jelenségnek a magyarazata, és valamilyen szempontbol hasonlithato-e a sokkal
lassubb terjedésii ,,spreading depression” jelenséghez?

10.) A migrén és az epilepszia kapcsolata a klinikumban régota vitatott kérdés.
Lehet-e kapcsolat az utazé hullamként viselkedd lasst oszcillacio és a kortikalis
tovaterjedé depolarizacios hullam (cortical spreading depression) patomechanizmusa
kozott, és ha van, ez magyardzhatja-e az epilepszia és a migrén kozott gyakran
feltételezett klinikai kapcsolatot.

11) A 32. oldalon szerepel, hogy az altatds ellenére kivétel nélkiil minden
betegben kimutathatd volt tiiskézé vagy oszcillatoros aktivitas a hippocampus CAl
anesztetikum nem sziintette meg a tiiske tevékenységet? Hasonloképpen a subiculum
is képes volt in vivo az altatészer ellenére magas frekvencids, epilepsziara jellemz6
oszcillacid generdlasara. Kérdésem: az altatdoszerek miért nem kapcsoltdk ki ezt az
aktivitast?

12.) A palyazonak sikeriilt eldszor kimutatni emberi subiculumban legalabb két
kiilonboz6 tipust interiktalis tiiskét. Klinikai jellegi kérdés: lehet-e ennek
prognosztikai jelentdsége? Tehat az interiktalis tiiske jellege alkalmas lehet-e annak
elorejelzésére, hogy egyes betegeknél lesznek-e majd klinikai rohamok, illetve hogy
az adott esetben milyen tipusu gyogyszert érdemes alkalmazni az epilepszia
kezelésére?



13)) A 35. oldalon szerepl6 terjedd tiiskézéssel kapcsolatosan is felvetddik a kérdés,
hogy a jelenségnek valamilyen modon szerepe lehet-¢ az epilepszian kiviil a migrén
auraban is?

14.)) A 36-37. oldalon megallapitja, hogy a tiiskézés alatt a sejtek igen heterogén
moédon  viselkednek. Lehet-e a heterogén jelenségek mellett valamilyen
jellegzetességek alapjan csoportokat képezni?

15.) Gépelési hibak:

10. oldal: ,,igy a zajos lesz az elvezetés™ helyesen: ,,igy zajos lesz az elvezetés”

12. oldal ,,a vizsgalt szovetet” helyesen: ,,a vizsgalt szovet”

13. oldal: ,,A szdvet 4-5 mm széles” helyesen: ,,A szovetet 4-5 mm széles”

15. oldal: ,,a kisérleti személyek” helyesen: ,,a kisérleti személynek”
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17. oldal: ,,hamodinamoikai” helyesen: ,,hemodinamikai”
Az értekezést rangos nemzetkozi folyoiratban megjelent, a ,,peer review” probajat kiallt

kozlemények adjak. Lényeges tartalmi kifogadsom a disszertacioval kapcsolatosan nincs. A
felvetett kérdéseim leginkabb a bemutatott jelenségek tovabbi értelmezésére iranyultak.

A palyazoé 4j eredményei és megallapitasai a kovetkezok:

1.) A palyazo elséként dolgozott ki agykérgi rétegelvezetésre emberi agyban alkalmas
moédszert, mely nemcsak az akut mitetek sordn, hanem kronikusan is
alkalmazhato.

2.) Kidolgozott egy olyan regisztralo rendszert, amely nagy id6- és térbeli felbontassal
rendelkezik és egy idében tudja regisztralni az elektromos és a haemodinamikai
valtozasokat.

3.) Megallapitotta, hogy a temporalis lebeny anteroventralis részén az ismétlés és az
ujdonsag feldolgozasa alapvetden szekvencidlis és térben elosztott folyamat.

4.) Kimutatta, hogy az emberi K- komplexek nagyméretli kérgi régiokra terjednek ki,
¢s annak nagy amplitudoju felszini negativ komponense az idegsejtek csticsi
dendritikus nyulvanyain keletkezik az agykéreg felso rétegében.

5.) Megallapitotta, hogy epilepsziaban egyes €rintett sejtek nem respektaljak a lassu
oszcillacio inaktiv fazisat.
mellett is generdlodnak interiktalis epilepszias tiiskék.

7.) Egyértelmii bizonyitékot szolgaltatott arra a korabbi feltételezésre, hogy az
interiktalis tliskézés nem egységes jelenség: az interiktalis tiiskézés mind térben,
mind idében igen Osszetett finomszerkezettel rendelkezik.



Osszefoglalva:

Az értekezésben bemutatott munka hazai és észak-amerikai vezetd intézetek
egylttmikodésével késziilt, a vizsgalatok eredményei a legrangosabb nemzetkozi
folyoiratokban jelentek meg. A doktori munka tudomanyos eredményeit elegendonek tartom
az MTA doktori cim megszerzéséhez, és a nyilvanos védés kitlizését, sikeres védés esetén az
MTA doktori fokozat odaitélését javasiom.

Budapest, 2014. januar 27.

Tisztelettel:

Dr. Bereczki Déniel
egyetemi tanar, az MTA doktora



