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Az értekezés felépitése, rovid tartalmi ismertetése:

A magyar nyelven irt doktori értekezés146 oldal, amely a kovetkezd fejezeteket
tartalmazza: 3 oldal a roviditések jegyzéke, 28 oldal a bevezetés, amely tulajdonképpen
tartalmazza az irodalmi attekintést, 4 oldalas célkitizések felsorolasa, 4 oldal az alkalmazott
modszerek felsorolasa, az eredmények fejezet 30 oldal, a kovetkeztetések 4 oldal, az
Osszefoglalas 3 oldal, 2 oldal a kdszonetnyilvanités, 12 oldal az irodalomjegyzés. Ezt koveti az
értekezés alapjaul szolgald 14 sajat kozlemények jegyzéke (6-ban elsé szerzd, 4-ben utolsd
szerz®), végiil az értekezéshez fel nem hasznalt sajat publikaciok listdja. Kiemelendd, hogy a
sajat kozlemények tobbsége nagyon magas impakt faktora, Q1-s ujsagban jelent meg.

Az eredeti kozlemények szama 39, az Osszesitett impakt faktor 202,7, az 0Osszes
fliggetlen idézet szama 1639, h-index 19.

Az epilepszia az egyik leggyakoribb neuroldgiai megbetegedés. Az epilepszias
agykéregben paroxysmalis aktivitds, rohamok ¢€s interictalis tiiskék keletkeznek, melynek
eredményeként az idegsejtek nagy csoportjanak egyszerre torténd, talzott szinkron kisiilése
alakul ki. Az utobbi években szamos irodalmi adatot kozoltek a fiziologias és epilepszias
folyamat kialakuldsdnak anatomiai hatterérél human hippocampusban és neocortexben. Bar a
ragesalokban végzett vizsgalatok eredményei csak részben hasonlitanak az eddigi human
vizsgalatokéhoz, a rohamok pathomechanizmusanak jobb megismerése a megfeleld
gyogyszerek felfedezéséhez jelentds segitséget nyujthatnak. Ehhez Dr Wittner Lucia eddigi
kutatasai jelent6sen hozzajarultak, ezért az értekezés témavalasztasa korszerli és rendkiviil
id6szert.

1. Formai értékelés

Az értekezés formai szempontbol jol tagolt, szép kivitelii, gondosan szerkesztett, igen
tomor, a nyelvezete nagyon jo. Minden egyes fejezetet — beleértve az irodalmi 6sszefoglalot is,
sz¢&p szines abrakkal magyarazza, ami jelentésen megkonnyiti az egyébként igen tomor anyag
szakmai megértését, magyarazatuk egyértelm.

2. Tartalmi értékelés
2.1. Bevezetés, irodalmi attekintés

A 149 kozleményt tartalmazoé irodalomjegyzék tanusitja, hogy az értekezés széleskorii
irodalmi adatbazisra épiil. Fontosnak tartom kiemelni, hogy ehhez a szerz6 maga is 14
koézleménnyel jarult hozza, 8-ban els6 szerzo.



Az attekintés elsOként targyalja a rohamok, az interictalis tiiskék fogalmat, az epilepszia
az epilepsziaval (agydaganatok, focalis corticalis dysplasia, hippocampalis sclerosis, lazgorcs).
Részletesen bemutatja a hippocampus és a neocortex anatomiajat, ezek elvaltozasait
epilepsziaban, valamint a gatlo interneuronok funkcionalis csoportjait. Ismerteti az in vivo, ex
vivo és az akut in vitro allatmodelleket, ezek alkalmazhatosagat az egyes vizsgalatokban.

Az irodalmi attekintést abrak segitségével is demonstralja. Osszefoglalja a ragcsalok, a
human hippocampusban €s a neocortexben megjelend szinkron eseményeket, az epilepszias
aktivitast. In vitro kisérletek alapjan bizonyitottnak tekinthetd, hogy az emberi agykéregben
mind anatoémiai, mind elektrofizioldgiai szempontbol a ragcsalokhoz hasonld sejttipusok
talalhatok. Ugyanakkor a mikroelektrodas vizsgalatok adatai kozott ellentmondasok is
eléfordulnak. Az eddigi feltételezések alapjan az epilepszias aktivitas kialakuldsanak agykérgi
epilepsziaban a serkentés-gatlas egyensulyanak és a klorid haztartas felborulasa lehet az alapja.

2.2. Célkitiizések

A disszertans 6 célkitlizése a fizioldgias és epilepszids szinkron populécios aktivitdsok
kialakuldsi mechanizmusainak a vizsgalata ragcsalok és az ember agykérgében. Vizsgalni
kivanta, hogy mit6l valik egy adott agyi régio patologias szinkron folyamatok gocpontjava, hol
a hatar a fizioldgias €s az epilepszias aktivitdsok kozott, illetve megfejteni a szinkronizacios
folyamatok mechanizmusat, kideriteni a ragcsalok €s az ember agyaban 1étrejovo oszcillaciok
kiilonbozdségeit.

A szerz6 a célkitlizéseket 8 csoportban foglalta 6ssze (mindegyike egy-egy
kozleményhez kapcsolddik), dsszesen 37 kérdést tett fel, amire valaszokat vart a vizsgalatok
befejeztével.

2.3. Modszerek

Ebben a fejezetben a szerzd roviden ismerteti az egyes vizsgalatokban alkalmazott
modszereket (betegek, anatomiai modszerek, epilepszids modellek, genetikai profil,
elektrofiziologiai modszerek, két-foton mikroszkopia). Minden modszernél hivatkozik azokra
a kozleményekre, ahol az egyes modszerek részletes leirasa megtalalhat6. Kiilon kiemelendd,
hogy a legtobb magas impakt faktori kozleményben a disszertans els6-, utolso-, vagy
tarsszerz0, igy a modszerek tokéletes ismeretségéhez nem férhet kétség.

Megjegyzés: talan érdemes lett volna néhdny adat megemlitése, kiilondsen a betegek
fejezetben: a miitétre keriilé epilepszias és nem epilepszids betegek (tumoros) szdma az egyes
human vizsgalatokban, életkoruk, a terapia rezisztens epilepszias betegeknél az epilepszia
fennallasa, rohamok gyakorisaga, stb. Mindezek tObbsége ugyan megtaldlhatd az egyes
kozleményekben. Hasonloan a ragcsalokban végzett vizsgalatoknal sem taldlhatok adatok, vagy
csak hippocampus, neocortex szeletek szerepelnek. (A moédszertani fejezetben nem, az
eredmények fejezetben pedig az abrakon, vagy a szovegben nem mindeniitt, vagy hidnyosan
szerepel az esetszam, szeletszam pl., ,,a szeletek 10 %-aban fordult el6”, de a 110 oldalon
szerepelnek az adatok:” n=1/29, n=//29, n= 3/26 szelet”).



2.4. Eredmények:

Altalanossagban elmondhatd, hogy a szerz6 az egyes fejezetek elején roviden
Osszefoglalja az eddigi eredményeket, a vizsgalat céljat, az alkalmazott modszereket, a végén
Osszegzi, illetve interpretalja az eredményeket. Tulajdonképpen az eredmények és a diszkusszid
egyben van. Valamennyi rész az egyes fejezeteken beliil egy-egy kdozleményen alapul.

2.4.1. A ragcsalok hippocampusaban megjelendo fiziologias és epileptiform aktivitas cimii
fejezet

A fiziologias éles hullam keletkezési mechanizmusaival kapcsolatos alfejezetben tobb
fontos megfigyelést tett. Megallapitottak, hogy a hippocampalis SPW-ek (sharp wave-ripple
komplexum) talél6 szeletekben is kialakulnak hasonl6 tulajdonsagokkal, mint €16 allatban. A
C3 régi6 egy dinamikusan valtozd neurondlis rendszer, amely in vitro is, akar egyidejlleg,
tobbféle aktivitas kialakitasara képes. A kétféle (T1 ésT2), fiziologids korilmények kozott
spontan megjelend SPW-ek generalasaban mind a serkentd piramissejtek, mind az
interneuronok részt vesznek. A gatld sejteknek az SPW-ek beinditasaban jelentds szerepiik van,
koziilik is a periszomatikus gatlosejtek szerepe a legfontosabb. A kiilonb6zd tipust
interneuronok differencialt aktivitasaval a CA3 régié neuronalis halozata tobbféle szinkron
aktivitas létrehozasara képes.

Az interiktalis tiiskék keletkezési mechanizmusai alfejezet fontos megallapitasa, hogy a
tulajdonsagai hozzajarulnak ahhoz, hogy ennek a régionak vezetd szerepe legyen egy patologias
szinkronizacioés folyamat generalasaban. Ebben a folyamatban fontos szerepe van a burst —616
piramissejteknek, amelyeknek a megemelkedett serkentd bemeneti tulajdonsagai az interiktalis
tiiskék kezdeti szakaszaban, a burst tiizelésli kimenete pedig a tiiskék felépiilési szakaszaban
van jelentdsége.

Az epilepszias  rohamok  keletkezésének  tanulmanyozasat — (génexpresszio,
elektrofiziologiai, anatémiai kisérletek) in vivo kainat modellben, egerekben végezték.
Genetikai vizsgalattal felderitették azokat a sejtes folyamatokat, amelyek szerepet jatszanak a
status epilepticus és a visszatéré rohamok kialakulasaban. Ezzel a modszerrel megallapitottak,
hogy a status epilepticust kdvetéen nucledris szignalizicioval, erds immunvalasszal,
sejtpusztulassal és novekedési folyamatokkal kapcsolatos korai génaktivacio jelenik meg. A
korai aktivaciot egy hosszabb ideig fennalld latens szakasz koveti, amelyben inkabb a
gyulladashoz kothetd folyamatok zajlanak, visszatérd rohamok esetén jelentds génaktivacio
mar nincs.

A hippocampalis szinkron aktivitasok anatomiai hattere alfejezetben a szerzé Kimutatta,
hogy a CA3 piramissejtek axonjai a hosszanti tengely mentén a hippocampus kb. 2/3-aba
vetitenek. A CA3 régio specidlis dsszekottetési rendszere €s kimeneti mintdzata kiemelt
szereppel bir a hippocampus informacio aramlasi mechanizmusaban. A hippocampus, és ezen
beliil a CA3 régio sajatos Osszekottetési rendszere lehet az anatomiai alapja a SPW-ek
keletkezésének, amelyek kozvetithetik a tanuldsi és memoria feladatokhoz kapcsolddd
informdacio6 dramlast.

2.4.2. Az emberi hippocampusban megjelend interiktalis aktivitds cimii fejezetben anatomiai
vizsgélatokkal kimutattak, hogy epilepszia sordn a humdn hippocampusban mind a klorid
homeosztazis, mind a serkentés-gatlas egyensulya megvaltozik. A hippocampus tobb
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a subiculumban a principalis sejtek kis csoportja nem expresszalja a kloridion gradiens
fenntartasaért felel6s KCC2 tarnszportert, emiatt ezekben a sejtekben a GABA depolarizalo
posztszinaptikus potencialt valt ki.
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egyensulya sériil. A megnovekedett serkentd bemenetek mellett a periszomatikus gatlosejtek
ugyan megorzodnek, de funkcionalisan valtoznak egyrészt az eltlint kalciumkotd fehérje
parvalbumin (PV) miatt, masrészt axonjaik sarjadzanak, amely kompenzaciot jelenthet a talzott
serkentés ellen, de egy tlzott szinkronizaciot is kozvetithet a principalis sejtek felé. A CA2
régidban ez a mechanizmus lehet az alapja az interiktalis-jellegti tiiskék kialakulasanak.

2.4.3. Az emberi nagyagykéregben megjelend fiziologids és epileptiform aktivitas fejezet

Inracellularis elvezetésekben kimutattak, hogy mig a nem epilepszias esetekben a sejtek
kb. egyenl6 aranyban valaszolnak az SPA-kra depolarizalo, hiperpolarizalo, illetve hiper-, majd
depolarizal¢ bifazisos valasszal, addig az epilepszias sejtek esetében kb. 90 %-a depolarizalodik
az SPA-k soran.

Az intracellularisan elvezetett sejtek szignifikansan tobbet tlizeltek terapia rezisztens
epilepszias mintakban. Az epilepszids neocortexben nagyobb volt a serkentd szinapszisok
strisége, mint a nem epilepsziasokban, a gatloké viszont ugyanannyi. A kétféle spontan
szinkron aktivitas (spontan populacios aktivitas; SPA), illetve a spontan el6forduld, in vitro
interiktalis- jellegii kistilés koziil az utobbi csak epilepszias betegekben lathatd, megjelenésiik
¢s tulajdonsagaik alapjan ezek patoldgias folyamatok. Azt talaltdk, hogy az epilepszias
neocortexben nagyobb a serkenthetéség, és tobb neuron vonddik be az SPA-k generalasaba,
mint a nem epilepszidsok mintaiban.

Szinkron intracellularis elvezetéssel és CA2-+képalkotassal elsoként tudtak korrelalni a
szomatikus és dendritikus Ca2+-jeleket a sejttesten mért akcidos potencidlokkal.
Megallapitottak, hogy a ragcsalokkal szemben az emberi neocorticalis piramissejtek dendritfaja
joval nagyobb, és komplexebb, ami hozzajarul ahhoz, hogy az emberi neuronalis halézatok
kodolasi ¢és jelfeldolgozasi kapacitasa magasabb a modell allatokénal.

Az epileptiform aktivitasok keletkezési mechanizmusat epilepszids €s nem epilepszias
(tumoros) betegekbdl szarmazo neocorticalis szeletekben vizsgaltdk a GABA-erg jelatvitel
blokkolasat kovetden megjelend epilepszids események tanulmanyozasaval. Megallapitottak,
hogy a GABAerg gatlas csokkentésével indukalni lehet az epilepszias eseményeket.

3. Kovetkeztetések

A szerz6 Osszeveti a hippocampus és a neocortex kozti kiilonbségek eredményeit in vitro
preparatumokban, majd elemzi az ember és az allat kozti kiilonbségeket. Megallapitja, hogy a
kutatashoz hasznalt allatok vizsgalati eredményeit jol lehet extrapolalni az emberi
betegségekre, de kutatasaik soran tobb olyan jelenséggel talalkozhatunk, amelyek felhivjak a
figyelmet a kiilonbozdéségekre.

4. Uj megallapitasok, amelyeket j tudomanyos eredményként elfogadok

A rdagcesalok hippocampusdban megjelend fiziologids és epileptiform aktivitds cimii fejezetben



A.) A hippocampus, és ezen beliil a CA3 régid sajatos Osszekottetési rendszere lehet az
anatomiai alapja a SPW-ek (sharp wave-ripple) keletkezésének, amelyek kozvetithetik a
tanulasi és memoria feladatokhoz kapcsolodo informaci6 aramlast.
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tulajdonsagai hozzajarulnak ahhoz, hogy ennek a régionak vezetd szerepe legyen egy patologias
szinkronizacios folyamat generalasaban.

C.) A status epilepticust kovetéen nucledris szignalizacioval, er6s immunvalasszal,
sejtpusztulassal ¢és novekedési folyamatokkal kapcsolatos korai génaktivacio jelenik meg, a
latens szakaszban a gyulladashoz kothetd folyamatok zajlanak, visszatérd rohamok esetén
jelentds génaktivacido mar nincs.

Az emberi hippocampusban megjelend interiktdlis aktivitas cimii fejezetben

D.) A kation-klorid transzporterek (NKCCI1 és KCC2) altal felallitott kloridion gradiens
megvaltozasa lehet az oka, hogy a GABA a szokdsos hiperpolarizacié helyett depolarizald
valaszt valt ki a subicularis piramissejtekben az interiktalis tiiskék soran.

E.) A KCC2 fehérje mennyisége a human epilepszias betegek hippocampusaban
megemelkedik a kontrollhoz képest.

F.) Megallapitotta, hogy a CA2 régioban a serkentés-gatlas egyenstlyanak a felborulasa
okozza azt, hogy a régio képes interiktalis tiiskéket generalni, és a piramissejtek nagy része
depolarizal6 valaszt mutat.

G.) A gyrus dentatusban a parvalbumin (PV) tartalmu periszomatikus gatldsejtek epilepsziaban
megOrzodnek, az axonjaik tulélnek és sarjadzanak, és megnovekedett gatld bemenetet adnak a
szemcsesejtekre.

Az emberi nagyagykéregben megjelend fiziologids és epileptiform aktivitas fejezetben

H.) Inracellularis elvezetésekben kimutatta, hogy mig a nem epilepszias esetekben a sejtek kb.
egyenld aranyban valaszolnak az SPA-kra depolarizalo, hiperpolarizald, illetve hiper-, majd
depolarizal¢ bifazisos valasszal, addig az epilepszias sejtek esetében kb. 90 %-a depolarizalodik
az SPA-k soran.

J.) Azt talalta, hogy az intracellularisan elvezetett sejtek szignifikansan tobbet tiizeltek terapia
rezisztens epilepszids mintdkban, az epilepszias neocortexben nagyobb a serkenthetség, és
tobb neuron vonodik be az SPA-k generalasaba, mint a nem epilepsziasok mintaiban.

K.) Szinkron intracellularis elvezetéssel és CA2+képalkotassal elsoként tudtik korreldlni a
szomatikus és dendritikus Ca2+-jeleket a sejttesten mért akcios potencialokkal.
Megallapitotta, hogy a ragcsalokkal szemben az emberi neocorticalis piramissejtek dendritfaja
joval nagyobb ¢és komplexebb, ami hozzajarul ahhoz, hogy az emberi neuronalis hal6ézatok
kodolasi és jelfeldolgozasi kapacitdsa magasabb a modell allatokénal.

6. Kérdéseim

1. A ,Moddszertani” részhez tett megjegyzésem kapcsdn kérdésem, hogy példaul a
fénymikroszkopos, az anatomiai €s az elektrofizioldgia vizsgalatokban, vagy a mikroelektrodas
vizsgalatokban hany szeletetet, vagy sejtet vizsgaltak altalaban, esetleg atlagolnak (nyilvan ez



a kisérleti elrendezéstdl, a vizsgalt kérdéstol fiiggden mas és mas lehet)? Az abrakon egyes
szeletekbdl nyert O0sszes informaciok szerepelnek (a legjellemzébb mintak demonstralasa),
vagy tobb szeletbdl hasonld informaciok?

2. Kainatot alkalmazd epilepszids modellben az epilepszias allatokban egy specialis
sejtpusztulasi mintazatot lattak, amely mind a serkentd, mind a gatld neuronokat érintette.
Ugyanakkor azt talaltdk, hogy az ipsilateralis szelektiv interneuron pusztuldst mutato
hippocampalis teriiletek ugyanugy képesek voltak interictalis aktivitas generaldsara, mint
contralateralisan, ahol nem volt sejtpusztulas. A megallapitas az volt, hogy a sejtpusztulas nem
feltétele az epilepszias aktivitas kialakulasanak. Mi lehet a morfologiai és az funkcionalis
(elektrofiziologiai) vizsgalatok ezen eltérésének a magyarazata?

3. Tobb irodalmi adat talalhato az epileptogenesis €s a programozott sejthalal, ezen beliil a
caspase rendszerrel (1, 2, 3, 6) 0sszefiiggésével kapcsolatban terapia rezisztens temporalis
lebeny epilepsziaban, s6t allatmodellekben sikerrel kecsegtetd gyogyszeres beavatkozasok is
torténtek (Scientific Reports volume 7: 12313 (2017), NeuroMolecular Medicine 9: 129-144
(2007), Ann Neurol. (2021); 90(3):377-390, J Adv Med Biomed Res. 2022; 30(138): 30-38).
Véleménye szerint hozzajarulhat-e az epileptogenesis kapcsan az apoptosissal
Osszefiiggd sejthall, funkcidzavar a ragesalokban €s az epilepszids betegekbdl nyert human
szeletekben végzett komplex vizsgdlatok eredményeiben észlelt kiilonbségekhez?

4. Ismert, hogy az epilepszias folyamatok patomechanizmusanak pontosabb megismerése révén
az epilepszia kezelésére egyre tobb 1j gyogyszert alkalmazunk. Mégis, tovabbra sem valtozott
a terapiarezisztens betegek ardnya. Az értekezés Osszes adatinak birtokéban lat-e a szerz6 olyan
pontot, patofizioldgiai mechanizmust, ahol kedvezden lehetne az epilepszias folyamatokba
beavatkozni?

Osszefoglalva

Dr. Wittner Lucia MTA Doktori fokozat elnyerése céljabol benyujtott értekezése
megfelel az MTA Doktori Szabalyzatdban megfogalmazott kdvetelményeknek. A munka
kiemelkedd, nemzetkozileg elismert szakmai-kutatd tevékenységen alapul, hiteles adatokat
tartalmaz és szamos 01j megfigyelést tartalmaz. Biraloként meggy6zddhettem, hogy a jeldlt a
PhD. fokozat megszerzése ota kiemelkedden fontos eredeti tudoméanyos megfigyeléseket tett,
amivel hozzajarult az idegtudomanyok, ezen beliil az epilepszia kutatas tovabbfejlddéséhez.

Mindezek alapjan javaslom az értekezés nyilvanos vitara bocsajtasat, az értekezés
elfogadasat, illetve Dr. Wittner Lucianak az MTA Doktora cim odaitélését.
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