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Vélasz Prof. Détari Laszl6 opponensi véleményére

Mindenekel6tt szeretném megkoszonni Détari Laszlé Emeritus Professzor Ur elismer
szavait az MTA doktora cimre benytjtott palydzatomban bemutatott tudomanyos
eredményeket illetéen. K6szondm, hogy részletekbe menden attanulmanyozta a palyazatomat
¢s hogy ¢épitd kritikai megjegyzéseivel, kérdéseivel a tudomany még mélyebb megértésére
sarkall.

Kérem, fogadja valaszaimat az opponensi véleményében megfogalmazott
megjegyzésekre, kérdésekre.

Formai megjegyzések

Ko6sz6nom a roviditések hasznélatdra vonatkozoé tanacsait, a jovoben meg fogom
szivlelni azokat. A magyar-latin irasmoddal kapcsolatban csak annyit jegyeznék meg, hogy
talan azért kedvelem jobban a latinos irdasmodot, mert anatdémusként kezdtem a
palyafutasomat. Az abrakkal kapcsolatban pedig, hogy a sajat készitésti dbrak kozott volt,
amelyek részben, vagy egészben az értekezés alapjaul szolgalo kdzleményekben jelentek
meg, de nem mind. A szdvegben leirtak illusztraldsara tobb olyan abrat is készitettem
kifejezetten a nagydoktori értekezéshez (fdleg a Bevezetés fejezetben), amelyek eddig sehol
nem jelentek meg nyomtatasban. Sajnadlom, hogy az abrék altal okozott szovegbeli
»toredezettség” gondot okozott az olvasasban. Lehetett volna a jelenlegi 63 4bra helyett joval
tobb, kisebb, kevesebb alrészbdl allo abrakat is késziteni, amelyeket konnyebb lett volna a
szovegbe illeszteni, de a megértés szempontjabol célszeriibbnek gondoltam a szévegben
egymassal kapcsolatos tényeket/adatokat egy abran szerepeltetni.

Tartalmi megjegyzések

A szoveg megfogalmazasaban elsdsorban két dolog vezérelt: az, hogy gordiilékenyen
olvashat6, de ugyanakkor elég tomor legyen. Ahogy a Birald is megjegyezte, az értekezésem
kozel 150 oldal, nem szerettem volna egy irrealisan hosszl dolgozatot irni. Ez az oka annak,
hogy példaul a Mddszerek fejezet ennyire rovid lett. Ha minden hasznalt technikat részletesen
leirtam volna, akkor a dolgozat valoszintileg kozelitette volna akar a 300 oldalt is.
Hasonloképpen, ahogy a Biradlo is megjegyzi, a 14 eredeti tudoményos kozlemény belefiizése
is kezelhetetlenné tette volna az értekezést. Szintén a tomorségre €s a gordiilékeny olvasésra
valo torekvésnek lett az dldozata az, hogy az elemszdmok nem szerepelnek az Eredmények
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egyes alfejezeteiben. Belatom, ezt valdban jo lett volna feltiintetni még akkor is, ha az
olvashatésag gordiilékenysége igy csokkent volna. Minden kisérletsorozatban torekedtiink a
lehet6 legmagasabb elemszam elérésére. Az in vitro szeleteket alkalmazo allatkisérleteknél
tobbnyire 60-70 allat (~250 szelet) feldolgozasaval sziiletett meg egy-egy cikk, az
intracellularis mérésekhez 10-30 sejtet mértiink egy-egy csoportban. Az in vivo intracelluléris
sejttoltéseket alkalmazd cikkekben 9-25 allatot hasznaltunk cikkenként (13-34 feltoltott
sejttel). A genetikai vizsgélathoz a gén chipek (Affymetrix mouse 430A 2.0) akkori drdhoz
mérten csoportonként 2-3 allatot vizsgaltunk, mindegyikben szétvalasztva az ipsilateralis
dorsalis, ipsilateralis ventralis, contralateralis dorsalis €s contralateralis ventralis
hippocampusokat. A human in vitro elektrofizioldgiai elvezetésekhez altaldban 30
paciens/csoport mintait vizsgaltuk, ahogy az anatémiai vizsgalatokhoz is. Ez utobbiakat 3-12
kontroll mintahoz hasonlitottuk. A human in vitro kisérletekben vizsgalt szeletek szadma szort
a leginkabb, 20 és 481 kozotti szeletet vizsgaltunk cikkenként. Mind az allatmodellekben,
mind a human kisérletekben a farmakolodgiai dgenseket 4-10 szeleten alkalmaztuk
farmakononként. Sejtszamolast és elektronmikroszkopiai vizsgéalatokat altaldban 3-4
paciens/csoport mintaibol végeztiink. A valaszom végén cikkenként megjelolve megtalalhatok
a fontosabb elemszamok.

Ko6szonom a Birdldo megjegyzéseit a Bevezetésben leirt t¢émakkal kapcsolatban, ezekre
szeretnék reflektalni.

Sokkal tobb mindent lehetett volna targyalni a Bevezetés fejezetben, amelyek
érthetébbé tették volna mind az epilepszia, mind az alapjat képezd neuronalis jelenségek,
mind a veliik egyiitt jaro patologidk kapcsolatat. Bar vonzd lehetdség lenne egy ezekre
vonatkozd, részletes szOveg megirasa, orvosi végzettségem, €s neurologiai szaktudasom
hianyéban erre (egyediil) inkabb nem vallalkoznék. Az értekezésemben igyekeztem azokra a
témakorokre fokuszalni, amelyek megértése elengedhetetlen az eredmények targyalasanal.

Sajnalom, hogy nem volt elég érthetd az epilepszias roham, €s az epilepszia, mint
megbetegedés kiilonbsége. Amennyire €n, mint kutatd latom, sem a rohamok, sem az
epilepszias megbetegedés definicidja nem teljesen egyértelmii, még a klinikumban dolgozok
szamara sem. Természetesen a legtobb epilepszias roham jol azonosithatd. Vannak viszont
rohamok, amelyek epilepszias rohamnak néznek ki, de nem azok, és nem is jarnak az
epilepszias rohamokra jellemz6 elektrofizioldgiai jellemzokkel (példaul a pszichogén
rohamok, hypoglicaemia, vagy a szivmiikddés zavara altal kivaltott rosszullétek). Mas
rohamok pedig egyaltalan nem néznek ki epilepszids rohamnak, de van elektrofiziologiai
jeliik, mar ha épp méri azt valaki. Ilyenek példaul (de nem kizarolag) a temporalis lebeny
epilepsziaval jar6, foleg a kezet €s a szdjat érintd automatizmusok, melyek soran a paciens az
ujjaival matat, szedeget, tépeget valamit, vagy rdgcsal, szaja sz¢lét nyalogatja, nyeldekel.
Ezek mellett a rohamok mellett konnytli elmenni, ha nem mériink hozzéd EEG-t. Ezért is nehéz
feketén-fehéren kijelenteni azt, hogy mi epilepszias roham, és mi nem. Abban mindenesetre
az orvosok ¢és kutatok is megegyeznek, hogy epilepszias rohamnak az agyi neuronok talzott,
hiperszinkron kistilésével jaro gorcsjelenség tekinthetd (Stafstrom & Carmant, 2015), igy
tehat ha tipikus elektrofizioldgiai jele van a rosszullétnek, az mindenképp epilepszias
rohamnak tekintendo.

Ennél még nehezebb megmondani, ki epilepszias. Altalanossagban elmondhatd, hogy
visszatérd, nem provokalt rohamok jellemzik az epilepszias pacienseket (legalabb kettd,
legalabb 24 oras eltéréssel). Dolgozatomban leirtam a sokszaz klinikust €s kutatot tomoritd



ILAE (International League Against Epilepsy) altal 2014-ben kiadott hivatalos definiciot
(Fisher et al., 2014). Ahogy a Biralo is észrevette, a definicioban szerepld 2. pont egyaltalan
nem egyértelmii elsd olvasatra, mar az eredeti kiadvanyban sem. Az eredeti, ILAE 4altal
kiadott szoveg szerint egészen pontosan igy hangzik: ,,a paciensnek tértént egy nem provokalt
rohama, amelyet kdvetd 10 évben ugyanakkora a valdsziniisége (tobb, mint 60%) egy jabb
roham el6forduldsanak, mint a két nem provokalt rohamot kdvetden.” Ez a megfogalmazas
elsésorban a praktizal6 epileptologusok szamara késziilt, akiknek fontos eldonteni, hogy a
hozzajuk érkezd, egy rohamot atélt paciens esetében fennall-e az epilepszia, mert nagyon
nagy a valoszinlisége, hogy visszatérd rohamai lesznek. Ilyen esetek példaul azok a paciensek,
akiknek agyvérzés (stroke) utan legaldbb egy honappal epilepszias rohamuk lesz, vagy azok a
gyerekek, akiknek egy rohama volt, de emellett agyi strukturalis és/vagy EEG-eltérést is
kimutattak. Szintén ilyen eset az, amikor egy epilepszids roham utan felallithat6 egy
specifikus epilepszia szindroma, amely egy allanddsult, megvaltozott rohamkiiszobbel jar.
Ezeknél a pacienseknél a szakorvos jo eséllyel mas terapiat fog javasolni, mint azoknal a
betegeknél, akiknél ezek a rizikéfaktorok nem allnak fenn.

Az agyi tumorok és az epilepszia kapcsolatarol is rengeteget lehetett volna irni, de ez
szintén meghaladta volna ezen értekezés kereteit (akéarcsak a neuroldgiai szaktudasomat).
Elnézést, hogy a tumorok epileptogenitasa nem volt elég vilagos. A 8. oldalon az epilepszias
betegek szempontjabdl irtam le a tumorok epileptogenitasat, vagyis, hogy az
epilepszias+tumoros kettds patologiaji betegek kozott leggyakrabban glidlis eredeti tumorral,
legritkabban az egyéb szervek primer tumorainak metasztazisaval taldlkozunk. Ugyanakkor
az is szamit, hogy hol keletkezik az adott daganat (akar glidlis eredetii, akar metasztatikus
tumor), ugyanis a nagyagykéregben és a hippocampusban megjelené daganatok sokkal
nagyobb valdszinliséggel okoznak epilepsziat, mint az agytdrzsben, vagy a kisagyban
megjelendk. A 9. oldalon pedig azon tumoros betegeket foglaltam egy csoportba, akiknél a
legkisebb az esélye az epilepszia kialakulasanak, tehat a mi szempontunkbol a nem
epilepsziés, ,,NoEpi” betegcsoportba tartozo betegek. Ilyenek a primer kézponti idegrendszeri
limfomas betegek, a pia matert érintd elvaltozasok ¢és a metasztazisos betegek. Valosziniileg
szerencsésebb lett volna kicsit jobban kifejteni.

A rohamindulési mintazatok tekintetében a leirds a 9. oldalon a temporélis lebeny
eredetli epilepszids betegek rohamaira vonatkozik, akik esetében az LVF (low voltage fast
onset) ¢s a HYP (hypersynchronous onset) a két leggyakoribb mintazat. (A széveg egészen
pontosan: ,,A temporalis lebeny eredetii epilepszia (TLE) a leggyakoribb parcialis epilepszias
tiinetegyiittes, tobbnyire fokalis rohamokkal jar, melyek sok esetben masodlagosan
generalizalddnak (Fisher et al., 2017). Az epileptogén teriilet a temporalis lebenyben
talalhato, és legtobbszor a hippocampus is érintett. Tobbféle rohamindulasi mintazatot
szoktak megkiilonboztetni (1. abra), ezek koziil a leggyakrabban eléfordul6 az alacsony
fesziiltségli, gyors kezdetli roham (low voltage fast onset seizure, LVF), mely egy nagyobb
tiiskével, és magas frekvencias oszcillaciokkal indul, valamint a hiperszinkron induldsu roham
(hypersynchronous onset seizure, HYP), mely ritmusosan kialakul¢ tiiskesorozattal indul
(Bragin et al., 2005; Weiss et al., 2016). Gyakori patoldgia ezeknél a betegeknél a
hippocampalis sclerosis, a gyermekkorban elszenvedett lazgorces, fejsériilés, corticalis
fejlodési rendellenességek (dysgenesis) és tumorok.”)

A 28. oldalon talalhato leiras pedig ennél altalanosabb, itt fokalis epilepszidkra
vonatkoz6 adatok szerepelnek, amely adatok tobbsége (de nem kizarolag) mégiscsak a
leggyakrabban vizsgalt, temporalis lebeny eredetii epilepszidban szenvedd betegekbdl
szarmazik. Mivel az értekezésemben a serkentd és gatld folyamatokat targyaltam, ezért a két



fent emlitett, LVF és HYP rohamindulasi mintazatokrol irtam csak részletesebben, 1évén,
hogy ezek kapcsolddnak bizonyitottan a gatlé (LVF) és serkenté (HYP) folyamatokhoz. Igy
tehat a két allitas nem zarja ki egymast, csak mas kontextusban értendo.

Az éles hulldm-ripple komplexumok fiziologiai jelentdségérdl ma mar meglehetdsen
sokat tudunk. Természetesen lehetett volna sokkal részletesebben kifejteni a SPW-ek
jelentdségét, és tartalmat tenni az ismeretterjesztd jellegli (és éppen ezért idézdjelbe tett)
kifejezés mogé, de ez a témakor is meghaladta volna az értekezés kereteit. Féleg, hogy a
dolgozatom a serkentd és gatldé neuronpopulaciok viselkedésére, az azok altal kialakitott
kiilonbozd, fizioldgidsnak €s patoldgidsnak tekintett szinkron folyamatok feltarasara iranyul,
nem pedig e szinkronizaciok jelentdségére. Igy ebben a fejezetben inkabb a SPW-ek
neuronalis mechanizmusaira koncentraltam, amelyeket fontosabbnak itéltem az eredmények
megértése ¢s kontextusba helyezése szempontjabol.

,,A neocortexbol a medialis temporalis lebenybe terjedd rohamok soran a gatlo sejtek
aktivitasa megnott, a serkento sejteké azonban nem. A kovetkezé mondat szerint ugyanakkor
az idegsejtek nagy részének megnott a tiizelési frekvencidja. A neuronok nagy része tehat
gatlo?”

Ko6szonom a Biralonak, hogy felhivta a figyelmemet az egymasnak ellentmondé
allitasokra. Elnézést a pontatlan fogalmazasért, a tobbszori atfogalmazas miatt, mely célja az
érthetdség lett volna, helytelen megallapitasok keriiltek bele a szovegbe. Helyesen igy lenne a
szoveg: ,,A neocortexbdl a medidlis temporalis lebenybe terjedd rohamok elétti kb. 30
masodperces iddszakban megfigyelték, hogy a gatlo sejtek aktivitasa lecsdkken, ugyanakkor a
serkentd neuronoké nem (Misra et al., 2018). A rohamok alatt az idegsejtek nagy részének
megnott a tiizelési frekvencidja, az egyes neuronok tiizelési mintazata pedig rendkiviil
heterogén volt mind a hippocampusban (Babb et al., 1987), mind a neocortexben (Truccolo et
al.,2011).”

Mindenki a maga szemszogébdl, a maga modszereivel és a maga lehetdségeit
figyelembe véve vizsgalja a rohamok kezdetét, igy a kiilonboz6 publikaciokat rendkiviil
nehéz dsszevetni. A kiilonb6zd csoportok kiilonbdzoképp csoportositjak a rohamokat,
mindenki mas teriiletet vizsgal, és egészen mas modszerrel. A kutatocsoportok nagy részének
az a célja, hogy megértse, milyen valtozasok kothetok egy roham induldsdhoz, mely
folyamatok inditjak el azt. A klasszikus hipotézist, mely szerint a gatlas lecsokken, a
serkentés megnd, de legalabbis megmarad, tobben is igazoltak, amikor a rohamok elotti
id6északot vizsgaltak (Truccolo et al., 2011; Misra et al., 2018). Abban minden kutatocsoport
egyetért, hogy a rohamok ideje alatt altaldnosan megnd a neuronok tiizelési frekvenciaja.

Nagyra értékelem a Biralonak a Célkitiizések fejezetre vonatkozo javaslatait. Tobb
idegtudomanyi nagydoktori értekezést is végignéztem példanak, és mindegyikben az altalam
is valasztott stilusu célkitiizések voltak megfogalmazva. gy utolag nekem is sokkal jobban
tetszenek a Biral6 altal javasolt, sokkal altalanosabb, funkcionélis megkozelitésu
megfogalmazasok, ha lehetne, egyértelmiien atjavitanam.

A 101. oldalon azt olvassuk, hogy: ,, mind epilepszids, mind nem epilepszias szovetben
nem szignifikansan, de tobb neuron talalhato azokban a régiokban, amelyekben SPA
keletkezik, mint ahol nem (54. abra)”. A neuronsiiriiség adatok az 52. abran lathatok, de ettol
fiiggetleniil nem helyes ugy fogalmazni, hogy ,,nem szignifikansan, de tobb...”, ahogy olyant



se lenne ildomos irni, hogy ,,ugyan csak tendenciaszeriien, de névekedett”, amely gyakran
felbukkan, igaz nem ebben a dolgozatban, ha a valtozas a vart iranyban kévetkezik be.

Egyetértek a Birdloval, hogy nem szerencsés a megfogalmazas, hogy ,,nem
szignifikansan, de tobb” (az eredeti angol szovegben az ennél joval semlegesebb jelentésii
,heuron density was slightly higher” szerepelt). Valoban, az eredmények nem kiilonbéznek
szignifikansan, igy ennek megfeleléen sem a cikkben, sem az értekezésben nem
vontunk/vontam le messzemend kiilonbségeket ebbdl az adatbol. Ugyanakkor érdekes, hogy
konzekvensen mind ResEpi, mind NoEpi paciensekben, minden rétegben kicsit magasabb a
sejtstirliség azokon a teriileteken, ahol SPA generalodik, mint ott, ahol nem. Ezért kertilt bele
a kozleménybe és az értekezésbe is ez az adat. Valdszinii, hogy statisztikailag is igazolni
lehetett volna a kiilonbséget, ha ndveltiik volna az elemszamot, de igy is meglehetdsen id6-¢€s
energiaigényes feladat volt sszesen kb. 23 000 sejtet megszamolni.

A leirtak alapjan nem tinik egyértelmiinek a bikukullin hatasa az emberi neokortexbdl
szarmazo mintak esetében. A 96. oldalon, korabbi vizsgadlatokra hivatkozva, spontdn
megjelend, interiktalis tiiskékrol ir a Jelolt, epilepszias betegekbdl eltavolitott mintak
esetében. A 118. oldalon emlitett vizsgalatban viszont a bikukullin mellett elektromos
ingerlésre is sziikség volt az interiktalis tiiskék kivaltasahoz. Sajat vizsgadlataiban, az 50. abra
tanusaga szerint a bikukullin gatolta az SPA-k létrejottét, és 11S sem volt megfigyelheto. Az
55. abra ugyanakkor arrol tanuskodik, hogy a bikukullin mind a 4 betegcsoportban 11S-t
(interiktalis spike-ot) illetve rohamot indukalt.

Elnézést, hogy a szoveg nem volt elég egyértelmi a bikukullin (BIC) hatasara
vonatkozoan. A 96. oldalon emlitett két cikk (Kohling ef al., 1998; Cohen et al., 2002)
fiziologias oldatban spontan megjelend szinkron aktivitasokrol szamol be, amelyeket mindkét
csoport interiktalis tliskeként azonosit (tobbek kozott azért is, mert mindkét csoport csak
epilepszias paciensekbdl szarmazd mintakon mért). Mi is ilyen spontan interiktalis-jellegti
eseményeket detektaltunk a human epilepszias subiculumban és a CA2 régidban. Ez a két
kozleménylink (Huberfeld et al., 2007; Wittner et al., 2009) joval a neocorticalis szeleteket
alkalmaz6 munkak (Kerekes et al., 2014; Téth et al., 2018; Kandracs et al., 2019) el6tt jelent
meg, amelyekben igazoltuk, hogy nem epilepszias szovetbdl szarmazo agykéregben is
jelenhetnek meg ehhez hasonlé szinkron események. Ezért ezekben a cikkekben mi is az
interiktalis-jellegli tliske megnevezést hasznaltuk. A hippocampusban keletkezo
eseményeknél mi nem alkalmaztunk BIC-t, az idézett cikk (Cohen et al., 2002) azonban
megmutatja, hogy ezeket az eseményeket blokkolja a BIC hozz4adasa.

A human neocortexben spontan megjelend, altalunk SPA-nak elnevezett szinkron
események nagyon hasonldéak a hippocampusban megjelend szinkron eseményekhez, de
ahogy emlitettem, nem epilepszids human neocortexben is megjelennek. Ezért is hasznaltuk a
semlegesebb, SPA (Szinkron Populaciés Aktivitas) kifejezést. Ezek mellett azonban,
kizarélag epilepszias mintdkban, az SPA-nal joval ritkdbban, sokkal nagyobb amplitudéju,
komplexebb események is keletkeznek, ezeket azonositottuk interiktalis tiiskeként (mert
jobban hasonlitanak a farmakonokkal kivaltott interiktalis-jellegt tiiskékre, és az €16
paciensekben mért tiiskékre). Az SPA-k eltiintek BIC hozzdadasara, majd az esetek egy
részében (27/43 szelet epilepszias, 15/26 szelet tumoros mintak esetében) a hozzdadott BIC
nem csak blokkolta az SPA-k megjelenését, hanem egy kicsit hosszabb id6 elteltével az SPA-
knal (és a spontan jelentkezd IID-knél is) joval nagyobb amplitidoju, komplex interiktalis-
jellegti tiiskék vagy rohamok indukalodtak. A spontan megjelend neocorticalis I[ID-k esetén



(n=2) pedig azt tapasztaltuk, hogy BIC hozzdadasara szintén eltlintek, majd egy 5-10 perc
elteltével BIC-indukalt, visszatéré rohamok jelentek meg.

A 118. oldalon emlitett vizsgalatban (Hwa & Avoli, 1991) azt irjak, hogy a BIC
hozzaadéasara nem alakultak ki IID-k a human epilepszias neocorticalis szeletekben, csak
akkor, ha egytttal elektromos ingerlést is alkalmaztak. Mivel a kisérleti kdriilményeik
(szeletek vastagsaga, oldat iondsszetétele, alkalmazott BIC koncentracioja) nagyon hasonloak
a mieinkhez, véleményem szerint a legvaldsziniibb, hogy azért nem lattak spontdn megjelend
BIC-indukalt eseményeket, mert nem vartak elég ideig. A mi eseteinkben gyakran 10, de akar
30 perc is eltelt a BIC adasat kovetden, mire az IID-k és rohamok megjelentek.

Valoszintinek tartom, hogy a més kutatocsoportok munkaiban megjelend, akar a
hippocampusban, akér a neocortexben keletkezd, interiktélis tiiskeként azonositott szinkron
jelenségek ugyanazok (vagy nagyon hasonl6ak), mint a mi munkainkban SPA-nak nevezett
események. Ezt azt jelentené, hogy nem kothetdk epilepszidhoz. Ezt bizonyitani azonban
nehéz, mert minden csoport kicsit mast és masképp mér, és mivel nem epilepszias
hippocampust nem rezekalnak, a hippocampalis szinkron események epilepsziahoz kothetd
voltat nem is lehet ellendrizni. Es hogy a képet tovabb arnyaljuk, az ugyanagy (hasonloan)
kinéz6 szinkron események mogott dllhatnak méas mechanizmusok is (pl. a subiculumban a
Cl'-haztartas, a CA2 régiodban pedig a serkentés-gatlas egyensuly felborulasa). Taldn jo lett
volna ezt hosszabban diszkutélni.

Valaszok a kérdésekre

1. A Bevezetés 1.4. fejezetének cime: ,, Ragcsalok hippocampusaban és neocortexében
megfigyelheto szinkron események”. Azonban csak az éles hullam-ripple komplexumokrol és
az epilepszias aktivitasrol esik szo. Szamos egyeb szinkron esemény is elofordul ezekben a
strukturakban (pl. teta oszcillacio, alvasi orsok, stb.), amelyek kiviil esnek a dolgozat
fokuszan. Célszerti lett volna ezért lesziikitobb cimet adni a fejezetnek, ahogy a human adatok
eseteben tortént. Mindenképpen fontos lett volna azonban a lassu kérgi ritmussal és a K-
komplexummal foglalkozni, amelyek a neokortexben keletkeznek, generalizaltak, és jelentos
neuronalis aktivitds névekedéssel jarnak. Lehetséges, hogy a nem epilepszids betegek
agyszovetebol készitett szeletekben megfigyelt ,, szinkron populacios aktivitas” (SPA) ilyen
miuikodeést tiikrozott?

Koszonom a kérdést. Egyetértek a Biraloval, hogy célszeriibb lett volna egy
leszlikitobb cimet adni a fejezetnek. Ahogy fentebb is emlitettem, valoban lehetett volna még
sok egyéb oszcillacios/szinkronizéacids folyamattal foglalkozni a Bevezetésben, de az
meghaladta volna a dolgozat kereteit. A lasst kérgi oszcillacio (slow oscillation, <1 Hz) és a
K-komplexumok kialakulasi mechanizmusairol €s intracorticalis mintazatair6l az emberi
nagyagykéregben csoportunk két kdzleménye is foglalkozik (Cash et al., 2009; Csercsa et al.,
2010). Nagyon hasonl6 mechanizmusokat talaltunk a két szinkron oszcillacié/esemény soran,
igy azt a kovetkeztetést vontuk le (Cash et al., 2009), hogy a K-komplexum megfeleltethetd a
lasst oszcillacio egy-egy kiilonallo down-state szakaszanak. A K-komplexumoknak és az
altalunk leirt SPA-knak a cellularis és a halozati tulajdonséagai jelentdsen kiillonboznek.
Szerencsére ugyanazt az elvezetd rendszert hasznaltuk a betegekben, mint az in vitro
mérésekben, igy elég jol dsszevethetdek az eredmények. A K-komplexum egy 0.5-1
masodperc hosszusagl esemény, mig az SPA kb. 100 ms (Id. 1. dbra). A K-komplexum



neuronalis deaktivacioval (MUA csokkenés) jar a kéreg teljes mélységét érintve, mig az SPA
aktivacioval (MUA novekedés), azt is csak lokalisan, azokra a rétegekre kiterjedden, ahol az
SPA megjelenik. A K-komplexumok soran a supragranularis rétegekben egy sink-source par
talalhat6 (source a 2-3. rétegekben), mig az SPA-k sordn forditva, egy source-sink par a 2-3.
rétegekben. Véleményem szerint a K-komplexum és az SPA teljesen mas jellegli események.

K-komplexum SPA
(Cash et al., 2009) (Toth et al., 2018)
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A spontan K-komplexum deaktivacios fazisa kb. 400 ms hosszu, a II-111. rétegekben CSD source és a kéreg
Osszes rétegére kiterjedd sejttiizelés csokkenés lathato (bal oldali két panel), mig az SPA 6sszesen kb. 100 ms
hosszll esemény, egy sink-source par latszik a supragranularis rétegekben, és egy lokalis sejttiizelés novekedéssel
jar (jobb oldali két panel).

Jelenlegi projektjeink egyike, hogy az in vitro koriilmények kozott megjelend SPA-
knak megfeleltethetd szinkron eseményeket talaljunk az in vivo kronikus (epilepszids
paciensekbdl tortént) elvezetésekben. Szabad szemmel nézve vannak hasonlé események, de
a human agykéregben mind ébrenlétben, mind alvasban nagyon komplex oszcillaciok,
hullamok vannak jelen, igy elég nehéz elkiiloniteni ezeket a relative kis amplitid6ja, nem
oszcillatorikus jellegii eseményeket. Neurdlis halok és tanuld algoritmusok segitségével
tervezziik megoldani ezt a feladatot.

2. A 4.3.1. fejezetben olyan izgalmas vizsgalatokrol szamol be a Jelolt, amelyekben, mas
kutatocsoportoktol eltérden, nemcsak epilepszids betegek miitét soran eltavolitott
hippokampalis és nagyagyi agyszévet mintdit vizsgaltak in vitro koriilmények kézott, hanem
tumoros, de nem epilepszids betegek anyagait is. A masok altal végzett kisérletek a spontan
megjelend, szinkron eseményeket az interiktalis tiiskek modelljének tekintették.

A dolgozatban ismertetett vizsgalatokban viszont két, jelentos kiilonbségeket mutato szinkron
esemenyt irtak le (49. abra), amelyek koziil az elsé (SPA) minden betegcsoportban elofordult,
mig a joval nagyobb amplitudoju, gyakran komplex aktivitas (IID — interictal discharge), csak
epilepszias betegek mintaiban volt lathato. Jelolt csak ez utobbit tekinti epilepszidaval
osszefiiggo, interiktalis tiiskének. A kérdésem az, hogy a korabbi vizsgadlatokban nem lattak-e
ketféle, egymastol ennyire kiilonbozo szinkron aktivitast az epilepsziasok mintdaiban?

Ahogy fentebb is emlitettem, a hippocampalis és nagyagykérgi, in vitro koriilmények
kozott megjelend szinkron események epilepsziaval vald kapcsolatanak kutatdsa nem is olyan
egyszeri feladat. Az altalam ismert irodalomban nem lattak kétféle spontén, fizioldgias
oldatban megjelend aktivitast. Egy kdzleményben (Huberfeld et al., 2011) talaltak interiktalis
tiiskét és egy nagyobb amplitudoju, preiktalis tiiskét, amelyeknek eltérd kialakulasi
mechanizmusat irtak le, de ezeket egy modositott, rohamokat indukal6 oldatban mérték
(magas K" és/vagy alacsony Ca**, Mg**, illetve magas HCO3" és alacsony NaCl-tartalmu
oldattal). Véleményem szerint annak, hogy masok nem lattak kétféle eseményt, alapvetden



metodikai oka lehet. Mi egy 24 csatornas, lineéris elrendezésii, 150 um kontakttavolsagu
mikroelektrodaval mériink, amely atéri a neocortex teljes vastagsagat. Valoszinti, hogy a
masok altal alkalmazott technikék, vagyis az egy-egy elektroda elhelyezése kevésbé fedi fel a
kétféle esemény kozti kiilonbséget, mint a linearis elektrodardl elvezetheto jel, amelyen 4-5
(SPA), illetve 10-15 (IID) csatornan lathat6 az adott szinkron esemény. Erre végeztiink is egy
kisérletsorozatot patkany hippocampusban (Hofer et al., 2015), ahol ugyanazon a szeleten,
egyidejlileg, egy referencialis egycsatornas rendszerrel és a mi linearis elektrodankkal
gradiens elvezetést végeztiink (2. dbra). A hippocampusban megjelend kétféle esemény
teljesen ugyanolyannak nézett ki az egycsatornas elvezetésben, holott a mi gradiens
elvezetésiinkben egyértelmuien kiilonbdztek, mind CSD mintazat, mind amplitadé
tekintetében.
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(ch11-20) gradiens elvezetés. Latszik, hogy az egy csatornas elvezetésben a SPW-R komplexumok nagyon
hasonléan néznek ki, mig a sokcsatornas elvezetésben jol elkiilonithetdk. A piramissejt rétegben (amelyet
sematikus piramissejt abrazol) a T1 tipus mezOpotencial amplitiddja joval nagyobb, mint a T2 tipusé.

3. Szeretném végiil megkérdezni a Jelolt véleményét a felszallo transzmitter rendszereknek az
epilepszias tevékenységben betoltott esetleges szerepével kapcsolatban. Ezek a rendszerek
alapvetéen modositjak a hippokampdalis és neokortikalis idegsejtek ingerlékenységét és
miikodesét. A szeletprepardatumokban ezek a bemenetek értheté modon nem maradnak meg.
Figyelmen kiviil hagyhato-e a hatasuk hianya, kiilonosen, ha sejtszintii mechanizmusokrol,
gatlas és serkentés egyensulyarol beszéliink?

A felszallo transzmitter rendszereknek, valamint az egész agykérget érint6
oszcillatorikus jelenségeknek jelentds hatasuk van az agykérgi epilepszias aktivitasra. Erds
kapcsolat van példaul a NREM alvas és az agykérgi epilepszids aktivitas kozott (Haldsz et al.,
2019), az epilepszias betegeknek gyakran jelentkezik rohama elalvaskor/ébredéskor
(allapotvaltozaskor), illetve éjszaka, NREM alvasban. Kiilonosen gyakoriak az éjszakai
rohamok az absence (thalamo-corticalis) epilepszidknal, a frontalis lebeny, és a temporalis
lebeny eredetii epilepszidknal. Nem csak a rohamok, hanem az interiktalis tiiskék is
gyakoribbak NREM alvasban, mint REM fazisban, vagy ébrenlétben. Az interiktalis tiiskék a
NREM alvasi fazisok elején kiugréan magas szamban jelentkeznek, majd ahogy halad eldre a
NREM fazis, csokken a szdmuk (Haléasz et al., 2019). Ezen tal a lasst oszcillacioknak is van
egy moduldlo hatasa, a tiiskék tobbnyire az up-state-ek, vagyis a kéreg serkenthetd
szakaszaban jelentkeznek (sajat adat, 3. abra). Osszességében tehat kétség nem férhet hozza,
hogy a felszall6 palyak altal modulalt agykérgi serkenthetdség jelentdsen befolyasolja a kérgi
epilepsziés aktivitast.



Frontal lobe epilepsy patient, SWS
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A lasst hullamu alvas (slow wave sleep, SWS) fazisai és az interiktalis tiiskék kapcsolata. Egy frontalis lebeny
eredetli epilepszias paciens intracorticalis linedris mikroelektrodas elvezetés (also gorbék, felszini rétegektdl a
mélyebb rétegekig) és subduralis electrocorticogram (felsé gorbe, sziirt EEG). Jol 1athatd, hogy az egyszeres
(legelsd) €s az Osszetett interiktalis tiiskék (polyspike) az up-state fazisokban jelentkeznek, a downstate-ben nem.
Az als6 abran a lassu oszcillaci6 fazisaira normaltuk a tiiskék eldfordulasat. Itt az is 1athatd, hogy az up-state
elején tobb tiiske jelentkezik, mint a leszallo agaban.

Természetesen ezeknek a komplex hatasa nem vizsgalhato in vitro koriilmények
kozott, egy 500 um vastag szeletben, bar az €16 emberben/allatban is kihivas e felszallo
rendszerek szerepének tisztazasa, azok Osszetett hatdsa miatt. Ugyanakkor az dltalanos
serkenthetdség konnyen valtoztathaté in vitro koriilmények kozott, akar csak az ionok
véletlen, hogy ezekkel a modszerekkel epilepszias aktivitast is ki lehet valtani, nem
epilepszias allatbol/emberbdl szarmazo szeleteken is. Egy agyszelet (értelemszertien) sose
lesz olyan komplex rendszer, mint az é16 organizmus, igy tisztaban kell lenniink a modelliink
hataraival. Ha megfeleld kontrollhoz (a mi esetiinkben az elérhetd legjobb kontrollhoz, a
tumoros, nem epilepszias betegekbdl szarmazé mintakhoz) hasonlitjuk az epilepszias
szovetet, akkor mégiscsak tudunk mondani valamit a serkentés-gatlas egyensulyarodl, a
kiilonb6z6 neuron populaciok, serkentd/gatld receptorok szerepérol a szinkron aktivitdsok
kialakitasaban. Ha mast nem, legalabb azt, hogy az epilepszias
neuronhaldzat/ioncsatorna/transzporter/stb. rendszer miben tér el a nem epilepsziastol.
Véleményem szerint nagyon fontos, hogy az eredményeinket/hipotéziseinket, ha lehet,
ellendrizziik igazi epilepszias paciensekben, ahol talan a megfeleld, nem epilepszids kontroll
hianya mellett is megtudhatunk valamit az interiktalis tiiskék és a rohamok kialakuldsanak
mechanizmusairodl. Persze ez nehéz, és nagy munka, de csak igy kertilhetiink kozelebb az
emberi betegség megértéséhez.

Szeretném még egyszer megkdszonni a Birdlonak az értekezésemre szant idejét, energiajat és
€pito javaslatait.

Budapest, 2022. 11. 23.

Wkt et
Dr. Wittner Lucia
wittner.lucia@ttk.hu
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Elemszamok a kiilonbozo publikaciokban (az értekezésben valo leiras
sorrendjében):

Hofer et al., 2015.

68 allat (patkany), 274 szelet

farmakologiai kisérletek: 5-10 szelet/farmakon
43 intracellularisan elvezetett sejt

71 klaszterezett gatlosejt

Wittner and Miles 2007.

70 allat (tengerimalac), kb. 250 szelet
extracellularis elvezetés: 40 szelet

farmakologiai kisérletek: 5-12 szelet/farmakon
egyidejli extra- €s intracelluléris elvezetés: 62 sejt
16 feltoltott és 3 dimenzidban rekonstrualt sejt

LeDuigou et al., 2005.

62 allat (egér), 80 szelet

(23 corticohippocampalis, 26 CA3 longitudinalis, KA beadas utan: 10 ipsilateralis, 15
contralateralis, 6 longitudinalis hippocampalis szelet)

13 intracellularisan elvezetett sejt

anatomia: 3 KA-injektalt, 3 kontroll allat

Motti et al., 2010.
11 allat (egér): 6 KA-injektalt, 3 NaCl-injektalt, 2 kontroll

Wittner et al., 2006.
9 4llat (patkany), 13 in vivo intracellularisan toltott sejt

Wittner et al., 2007.
25 éllat (patkany), 34 in vivo intracellularisan toltott sejt
1 intracellulérisan toltott sejt 3 dimenzids rekonstrualasa

Huberfeld et al., 2007.

27 epilepszias paciens, 145 szelet

102 intracelluléris elvezetés

farmakologiai kisérletek: 4-5 szelet/farmakon
sejtszamolas 6 paciensbol

13 intracellularisan to1tott sejt addicionalis KCC2-festéssel

Wittner et al., 2009.

13 epilepszias paciens, 1 kontroll, 2 kontroll majom (makako)

20 szelet

19 intracellularis elvezetés

3 intracellularisan toltott sejt, abbol 1 sejt 3 dimenzids rekonstrukcidja

sejtszamolas 7 paciensbdl €s a 2 majombol

elektronmikroszkopia: 3 epilepszias paciens, 1 kontroll

elemzett sejttestek: kontroll: 28 sejt, nem szklerotikus epilepszias mintak: 21 és 18 sejt,
szklerotikus minta: 10 sejt
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Toth et al., 2018.

82 paciens (49 epilepszias, 33 tumoros)

481 szelet (287 epilepszias, 194 tumoros szdvetbdl)

farmakologiai kisérletek: 4-9 szelet/farmakon/paciens csoport

33 intracellularisan elvezetett sejt (17 epilepszias, 16 tumoros szovetbdl)

9 intracellulérisan toltott sejt, abbol 4 sejt 3 dimenziods rekonstrukcidja
NeuN-sejtszamolas 2-2 paciensbdl (14 202 sejt epilepszids, 8 633 sejt tumoros szovetbdl)
PV-sejtszamolas 3-3 paciensbdl

elektronmikroszkopia 3-3 paciensbdl (757 szinapszis epilepszids, 679 szinapszis tumoros
szovetbol)

Kerekes et al., 2014.

7 paciens (4 epilepszias, 3 tumoros)

22 szelet

Ca’"-szignal elvezetés: 55 sejt epilepszias, 31 sejt tumoros szévetbdl
7 intracellularisan elvezetett sejt, 2 sejt loose patch elvezetéssel

4 intracellularisan toltott sejt, abbol 1 sejt 3 dimenzids rekonstrukcioja

Kandracs et al., 2019.

49 paciens (30 epilepszids, 19 tumoros)

69 szelet (43 epilepszias, 29 tumoros szovetbdl)

intracorticalis terjedés vizsgalata 12 szeletben

klaszterezett sejtek szama: 384 sejt epilepszias (193 sejt/16 szelet/13 paciensbdl kontroll
koriilmények kozott, 191 sejt/18 szelet/15 paciensbdl BIC alatt), 349 sejt tumoros szdvetben
(182 sejt/14 szelet/11 paciens kontroll, 167 sejt/14 szelet/10 paciens BIC)

Wittner et al., 2005.

32 epilepszids paciens, 3 kontroll

PV sejtszamolés 6 paciens, 3 kontroll
elektronmikroszkopia: 5 paciens, 3 kontroll

Karlécai et al., 2006.

32 epilepszias paciens, 12 kontroll

Western blot: 9 paciens, 4 kontroll

elektronmikroszkopia: 3 paciens, 2 kontroll (3 hippocampalis teriilet: GD, CA3, CAl)

Wittner és Magloczky 2017.

Osszefoglalé cikk kiegészitve 0j adatokkal és abrakkal (Ludanyi et al., 2008, Magloczky et
al., 2010, Wittner et al., 2001, 2002, 2005, 2009)

Osszesen kb. 35 epilepszias paciens és 12 kontroll

elektronmikroszkopia dsszesen kb. 12 paciens és 4 kontroll
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