OPPENENSI VELEMENY

Wittner Lucia Veronika: “Fiziologias és epilepszias szinkronizacios folyamatok vizsgalata human
és ragesalé agykéregben” c. akadémiai doktori értekezésérol

Altaldnos megjesyzések

A nagyon szép kiallitasti dolgozat a Jeldltnek az elmult két évtizedben az epilepszia kutatas
teriiletén elért eredményeit foglalja csokorba. A téma igen nagy jelentdségli, mert vildgszerte tobb
tizmillié ember szenved ebben a betegségben, €s ennél is sokkal nagyobb azoknak a szama, akik életiikben
legalabb egyszer atesnek egy gércsrohamon. Az epilepszia, mint neuroldgiai megbetegedés nagyon nagy
valtozatossagot mutat, a kivaltd okok, a kezelhetdség és a progndzis tekintetében. A hattérben alld
sejtszintli mechanizmusok, a betegség heterogenitdsa miatt nem teljeskortien feltartak, annak ellenére,
hogy altalanossagban elmondhato, hogy a serkentés és a gatlas egyensulyanak felbomlasa vezet a rohamok
kialakulasahoz. A kutatasok szamara tovabbi nehézséget jelent, hogy az emberi agy komplexitasa joval
felilmulja a modell allatokét, még a foemldsokét is, igy az allatkisérletekben elért eredmények
transzlacidja jelentds nehézségekbe litkozik. Ezért kiillondsen nagy értéke a dolgozatnak, hogy miitét soran
eltavolitott emberi agyszoveten is végeztek vizsgalatokat, és ezek kozott kontrollnak tekinthetd, epilepszia
altal nem érintett mintak is szerepeltek.

A dolgozatban foglalt, szerteagaz6, modern moddszerekkel, jelentds hazai ¢és nemzetkdzi
kollaboracioban végrehajtott vizsgalatok érdemei és eredményei vitathatatlanok, amelyet a magas
presztizsli folydiratokban megjelent cikkek is aldtdmasztanak. A dicsérd szavak mellett azonban az
opponensnek az is feladata, hogy kritikaval illesse a dolgozatot, és felvessen tisztazando kérdéseket.

Formai megjegyzések

A dolgozat terjedelme 129 oldal. Az egyes fejezetek oldalszamainak felsorolasa azonban
meglehetdsen félrevezetd, mivel a dolgozatot a valoban nagyon tetszetds, nagyon szépen szerkesztett
abrak uraljak. Az abrak tobbsége egész oldalas, €és ez helyenként zavardan toredezetté teszik a szoveget.
Egyes oldalakon csak féloldalnyi szoveg olvashatd. Az abrék tobbsége a Jelolt megjelent publikacioibol
van atvéve, ¢és esetenként tobb abra Osszeflizésével kialakitva. Ezeken az dbrdkon nincs forrasmegjelolés,
de vélhetden az adott fejezetcimben szerepld cikkbdl szarmaznak. Az abrdk szovegbe illesztése nem
erdssége a Word szovegszerkesztonek, az egész oldalas abrak kikiiszobolik ezt a problémat, de rontjak az
olvashatosagot.

A 129 oldal a kovetkezOképpen oszlik meg: Tartalomjegyzék 2 oldal, Roviditések jegyzéke 3
oldal, Bevezetés: 28 oldal 12 abra, Célkitiizés: 4 oldal, Mddszerek: 4 oldal, Eredmények: 78 oldal, 41
abra, Kovetkeztetések: 4 oldal, Osszefoglalas: 3 oldal, Kszonetnyilvanitas: 2 oldal. A dolgozatot a 147
idézett irodalom, és a Jeldltnek az értekezés megirasahoz felhasznalt 14 dolgozatanak és tovabbi 20,
epilepsziaval és szinkronizacids folyamatokkal foglalkoz6, de fel nem hasznalt publikacidjanak
felsorolasa zarja. A dolgozat alapjaul szolgald cikkek tobbségében magas impakt faktoru folyodiratban
jelentek meg. Koziiliikk 6 elsOszerzos, 4 utolsoszerzos, és 4 egyeb cikk. Utdbbiak koziil egy megosztott
elsOszerzos. Ezeknek a cikkeknek az dsszesitett impaktfaktora kdzel 62. A jelolt 0sszességében impozans
tudomanyos teljesitménnyel rendelkezik, cikkeire 1867 fliggetlen idézet érkezett, h-indexe: 21. Ez utdbbi
két adat mar a dolgozat benyujtasa 6ta is jelentdsen emelkedett (1639 és 19 volt).




Sajtohiba, eliités gyakorlatilag nincs a dolgozatban. Az irasmdéd egységes, bar Birdlo az anatomiai
nevek kivételével a magyaros irasmodot preferalja: neokortex, hippokampusz, Igy kevésbé tiinne
furcsanak a ,,hippocampalis” melléknév.

Hasonloképpen furcsa a ,,skalp EEG” kifejezés a valoban sokkal hosszabb, ,hajas fejborrol
elvezetett EEG” helyett. Esetleg Iehetett volna a Roviditésjegyzékben definialni, hogy az EEG mindig az
ilyen elvezetést jelenti, szemben az ,elektrokortikogram”-al, ami az agykéreg felszinér6l torténd
elvezetésre utal. Ez utdbbi a Roviditésjegyzékben ,electrocorticogram”-ként szerepel, mig az EEG
definicioja ,.elektroencephalogram”.

Az SPW-t az irodalomban inkabb csak a ,,sharp wave” események megjelolésére szoktak
hasznalni, a ,,sharp wave-ripple” komplexumokra inkabb SPW-R, vagy SWR formaban szoktak utalni.
Talalhatok felesleges elemek is a Roviditésjegyzékben. Nem valdszinti példaul, hogy a ,,H” altalanosan
elfogadott, és a szovegben sokszor eléforduld roviditése a ,,hilus”-nak, vagy az ,,0” az ,,oriens”-nek, a
,,P” a ,stratum pyramidale”-nek, a ,,R” a ,,stratum radiatum”-nak. Ezeket Biralo csak a 19. abran fedezte
fel, ahol viszont fel voltak oldva, tehat indokolatlan 6ket itt is feltiintetni.

Tartalmi megjegyzések

A dolgozat 4&tmenetet képez a Biralo altal ismert klasszikus és a tézis jellegli dolgozatok kozott.
A tézis jellegli dolgozatba beflizve megtaldlhatok a dolgozat alapjaul szolgald publikaciok és a szoveg
igazabol csak ezek logikai egymasra épiilését irja le, illetve kozos diszkusszidt tartalmaz, az elvégzett
kisérletekb6l levonhatd kovetkeztetésekkel egyiitt. Ebben a dolgozatban nem szerepelnek mellékletként
az eredeti publikaciok, de az egyes fejezetek sincsenek annyira kifejtve, mint egy klasszikus értekezésben.

A dolgozatban szerepld kisérletek harom téma koré csoportosulnak: 1. ragesalok
hippokampuszaban megfigyelhet6 fiziologias és epileptiform aktivitas, 2. az emberi hippokampuszban
megjelend interiktalis aktivitas, 3. az emberi nagyagykéregben megjelend fizioldgias ¢€s epileptiform
aktivitas.

A Bevezetés nem eléggé tagolt, igy a szép abrdk ellenére nehezen kovethetd.
Epilepsziakutatisban nem jartas neurofiziologus szdmara az elolvasasa utdn sem lesz vildgos az
epilepszids roham €s az epilepszia, mint betegség elkiilonitése, nem beszélve az egyéb rohamokrol,
amelyeket fontos megkiilonboztetni az epilepszias rohamoktol. A Fisher et al, (2014) cikkbdl atvett
epilepszia definicié harom feltételt sorol fel, amelyek koziil legalabb egynek teljesiilnie kell a pozitiv
diagnozishoz. A feltételek 2. pontja az eredeti szovegben sem érthetd pontosan, de a dolgozatban még
kevésbé: ,,a paciensnek tortént egy nem provokalt rohama, amelyet kovetd 10 évben nagy a valdszintisége
egy ujabb roham kialakulasanak;”. Hogyan lehet az alapjan epilepsziasnak nyilvanitani egy beteget, hogy
az elkovetkez6d 10 évben milyen valdsziniiséggel lesz jjabb rohama?

Tobb kérdés kiilonb6zé helyeken is felbukkan egymastol eltérd valaszokkal, ami arra utal, hogy
a kiilonbozo publikaciokbol szarmazo részinformaciok dsszefésiilése nem sikeriilt tokéletesen.

Példaul a kiilonboz6 agyi tumorok és az epilepszia kialakuldsanak gyakorisagaval kapcsolatban
a 8. oldalon az olvashatd, hogy a legkevésbé epileptogén daganatok az egyéb szervekben kialakuld
daganatok metasztazisai, illetve kicsit lejjebb ebbe a korbe sorolja a kisagyi és az agyalapi teriileteket. A
9. oldalon viszont az szerepel, hogy a legkevésbé epileptogének a vékony agyhartyat érintd tumorok, az
els6dleges CNS limfoma és végiil megemliti a metasztaszisokat is.



A 9. oldalon megtudjuk, hogy tobbféle rohamindulasi mintazatot kiilonboztetnek meg, de a két
leggyakoribb az LVF (low voltage fast onset) és a HYP (hypersynchronous onset). A 28. oldalon viszont
mar hét rohamindité mintazatrdl esik sz6, amelyek koziil az LVF a leggyakoribb, a HYP viszont kizarolag
medialis temporalis lebeny eredetii epilepszias betegekben fordul eld.

A 21. oldalon, az ,.Eles hullam-ripple komplexumok” cimii fejezetben szerepel egy olyan
mondat, ami inkabb egy népszerli tudomanyos cikkbe illene, még akkor is, ha az altalam is igen nagyra
becstilt Buzsaki Gyorgy konyvébol szarmazik ,,A SPW-ek, mint neuronalis populacids események,
alkalmasak arra, hogy a hippocampus altal megkapott és feldolgozott informaciot ,,kis csomagocskakba”
rendezzék, amelyek ilyen formaban haladnak egyik helyrdl a masikra.” Az eredeti konyvben valosziniileg
tartalommal is meg lett toltve ez az allitds, igy azonban nem sok értelme van.

A 28. oldalon az lathato, hogy a neokortexbdl a medialis temporalis lebenybe terjedé rohamok
soran a gatl6 sejtek aktivitdsa megemelkedik, a serkentd neuronoké viszont nem. A kovetkezé mondat
szerint ugyanakkor az idegsejtek nagy részének megnott a tiizelési frekvencidja. A neuronok nagy része
tehat gatlo?

A Modszerek fejezet nagyon szlikszavl, igen kevés informéciot tartalmaz. Itt hidnyoznak
leginkabb a nem mellékelt k6zlemények, amelyekben ezek az mddszerek nyilvan részletesen le voltak
irva. Lehet persze, hogy 14 kdzlemény becsatolasa kezelhetetlentil vastagga tette volna a dolgozatot. Az
Eredmények fejezetben altalaban szerepel valamelyes informacio a kisérletek és mérések végrehajtasanak
koriilményeirdl, de példaul, a genetikai profil vizsgéalata sem a mddszer leirasbol, sem a 4.1.2.2. fejezetben
leirt kisérlet ismertetésébdl sem vildgos. A szeletpreparatumoknal a fiziologias oldat feltehetéen CSF-et
jelent, jobb lett volna azt irni, de az GOsszetétele sem mellékes, ahogy az sem, hogy pl. karbogénnel
bubborékoltatak-e at a tapfolyadékot.

Szokatlan a Célkitiizések fejezet is. Ez természetesen altalaban utdlag késziil, hogy az
eredmények illeszkedjenek a feltett kérdésekhez. Itt azonban nem igazan torténik probalkozas arra, hogy
legalabb egy gondolatmenetre legyenek felflizve az egyes célok. Ehelyett a Jelolt végig veszi a cikkeit, €s
kiirja bel6le az eredményeket kérdés formajaban. Sokszor mar az is segitene, ha altalanosabb lenne a
megfogalmazas. Pl. ,El6fordulhat-e, hogy egyes subicularis piramissejtekb6l hianyzik a kloridion
gradiens felallitasaért felelos KCC2 transzporter fehérje?” Ehelyett jobb lenne: ,,Jatszhat-e szerepet a
modosult kloridion gradiens az interiktalis tiiskék kialakulasaban?”.

Hasonloan a helyzet a ,,Hippocampalis aktivitasok anatomiai hattere....” c. részben. A harom,
partikularis eredményre utolag rakérdez6 mondatok helyett szerencsésebb lenne csak azt irni: ,,Milyen
anatomiai sajatsagai vannak a CA3 piramissejtek végzddéseinek?”.

Vagy: az ,,Epilepszias rohamok mechanizmusanak vizsgélata ragcsald hippocampusban” részben
feltett, aprobb részletekre vonatkozo kérdések helyett egyszeriien lehetett volna azt irni, hogy. ,,Milyen
sajatsagai vannak a kainat hippokampalis beadasaval kivaltott epilepszianak in vivo €s in vitro? Milyen
génexpresszios €és anatdmiai valtozasokat indukal a kezelés?”

Ezeknél a problémaknal sokkal sulyosabb hianyossag, hogy az ,,Eredmények” fejezetben szinte
sehol se szerepelnek az esetszdmok. Hany allatbol szarmaznak az adatok, hany sejtet regisztraltak, hany
szeleten vontak le valamilyen kovetkeztetést, a szeleteket hany éllatbol nyerték, hany emberi mintat
vizsgaltak, stb. Nem tudjuk meg azt sem, hogy az dbrakon SD vagy SEM szerepel. Az eredmények igy



kvalitativva valnak, kvantitativ helyett. Az eredeti kozleményekben feltehetden szerepelnek a hianyzé
adatok, de a dolgozatban is fel kellett volna tiintetni ket.

A 101. oldalon azt olvassuk, hogy: ,,mind epilepszias, mind nem epilepszids szévetben nem
szignifikansan, de tobb neuron talalhat6 azokban a régiokban, amelyekben SPA keletkezik, mint ahol nem
(54. abra)”. A neuronsiiriiség adatok az 52. abran lathatok, de ett6l fiiggetleniil nem helyes tigy fogalmazni,
hogy ,nem szignifikansan, de tobb...”, ahogy olyant se lenne ildomos irni, hogy ,ugyan csak
tendenciaszeriien, de novekedett”, amely gyakran felbukkan, igaz nem ebben a dolgozatban, ha a valtozas
a vart iranyban kovetkezik be.

A leirtak alapjan nem tiinik egyértelmtinek a bikukullin hatasa az emberi neokortexbdl szarmazo
mintak esetében. A 96. oldalon, korabbi vizsgalatokra hivatkozva, spontan megjelend, interiktalis
tiiskékrol ir a Jelolt, epilepszids betegekbdl eltavolitott mintak esetében. A 118. oldalon emlitett
vizsgalatban viszont a bikukullin mellett elektromos ingerlésre is sziikség volt az interiktalis tliskék
kivaltasahoz. Sajat vizsgalataiban, az 50. abra tantisaga szerint a bikukullin gatolta az SPA-k 1étrejottét,
¢és IIS sem volt megfigyelhetd. Az 55. abra ugyanakkor arr6l tantskodik, hogy a bikukullin mind a 4
betegcsoportban 11S-t (interiktalis spike-ot) illetve rohamot indukalt.

A Kovetkeztetések fejezet igen rovidre sikeriilt, bar fontos, altaldnos kérdéseket érint.
Hidnyoltam viszont egy olyan Megvitatas fejezetet, ahol a Jelolt 6sszefogd képet ad az altala elért 0j
eredményekrol, litkozteti, vagy csak dsszehasonlitja azokat az irodalomban fellelhet6 adatokkal. Ennek
valdszinilileg ugyancsak a kissé szokatlan, se tézises, se klasszikus értekezés forma az oka. Az egyes
fejezetek végén olvashatd ugyan néhany bekezdés, ami Gsszeveti az eredményeket a korabbi irodalmi
adatokkal, de ez nem poétolja a dolgozatban szerepld kisérletek szintézisét.

Kérdések

1. A Bevezetés 1.4. fejezetének cime: ,,Radgcsalok hippocampusaban €s neocortexében
megfigyelhetd szinkron események”. Azonban csak az €les hullam-ripple komplexumokrol és az
epilepszids aktivitasrol esik sz6. Szamos egyéb szinkron esemény is eldfordul ezekben a struktirdkban
(pl. teta oszcillacio, alvasi orsok, stb.), amelyek kiviil esnek a dolgozat fokuszan. Célszerti lett volna ezért
lesz{ikitobb cimet adni a fejezetnek, ahogy a human adatok esetében tortént. Mindenképpen fontos lett
volna azonban a lassu kérgi ritmussal és a K-komplexummal foglalkozni, amelyek a neokortexben
keletkeznek, generalizéltak, és jelentds neurondlis aktivitds ndvekedéssel jarnak. Lehetséges, hogy a nem
epilepszias betegek agyszovetébdl készitett szeletekben megfigyelt ,,szinkron populacids aktivitas” (SPA)
ilyen miikodést tiikrozott?

2. A 4.3.1. fejezetben olyan izgalmas vizsgalatokrol szdmol be a Jel6lt, amelyekben, mas
kutatocsoportoktol eltéréen, nemcsak epilepszias betegek miitét soran eltavolitott hippokampalis és
nagyagyi agyszovet mintdit vizsgaltak in vitro koriilmények kozott, hanem tumoros, de nem epilepszias
betegek anyagait is. A masok altal végzett kisérletek a spontdn megjelend, szinkron eseményeket az
interiktalis tiiskék modelljének tekintették.

A dolgozatban ismertetett vizsgalatokban viszont két, jelentds kiilonbségeket mutatd szinkron
eseményt irtak le (49. abra), amelyek koziil az els6 (SPA) minden betegcsoportban eléfordult, mig a joval
nagyobb amplitudoju, gyakran komplex aktivitas (IID — interictal discharge), csak epilepszias betegek
mintaiban volt lathatd. Jelolt csak ez utdbbit tekinti epilepsziaval 0sszefiiggd, interiktalis tiiskének. A



kérdésem az, hogy a korabbi vizsgalatokban nem lattak-e kétféle, egymastol ennyire kiillonb6z6 szinkron
aktivitast az epilepsziasok mintaiban?

3. Szeretném végiil megkérdezni a Jelolt véleményét a felszallo transzmitter rendszereknek az
epilepszids tevékenységben betdltott esetleges szerepével kapcsolatban. Ezek a rendszerek alapvetden
modositjak a hippokampalis és neokortikalis idegsejtek ingerlékenységét ¢és mukodését. A
szeletpreparatumokban ezek a bemenetek érthetd modon nem maradnak meg. Figyelmen kiviil hagyhat6-
e a hatasuk hianya, kiilonosen, ha sejtszintii mechanizmusokrol, gatlas és serkentés egyensulyarol
beszéliink?

A dolgozat lényeges, uj megallapitasai

1. A Jelolt allatmodellekben megallapitotta, hogy a hippokampuszban fiziologiasan kialakuld
,,sharp wave-ripple komplexek” (SPW) 1étrejottéhez elengedhetetlen mind a gatld, mind a serkent6 sejtek
miikddése, de az eseményeket a gatld sejtek vezérlik. Ezzel szemben, az epilepszias interiktalis tiiskéket
a CA3 régid borsztolo piramissejtjei kezdik, bevonva a kdrnyezo sejteket és a tobbi hippokampalis régid
neuronjait.

2. Temporalis epilepsziaban szenvedd betegek hippokampalis szeleteiben a Jel6lt kimutatta, hogy
a subiculumban taldlhatok olyan piramissejtek, amelyekbdl hianyzik a kloridion gradienst szabalyozd
egyik transzporter (KCC2), igy megnd a sejten beliili klorid koncentracio. A gatlo GABA transzmitter az
A tipust receptorahoz kapcsolodva igy ezekben a sejtekben klorid kilépést és hipopolarizaciot okoz. Ez
hozzajarulhat az interiktélis tliskék kialakuldsahoz.

3. A subiculummal ellentétben a CA2 régioban a sejtek tobbsége serkentd valaszt mutat a tiiskék
soran. Az elozetes feltételezések ellenére azonban a periszomatikus gatlas nem csokken, bar az ezt ado
parvalbumin-tartalmti kosar- és axo-axonikus sejtek szama kevesebb lesz. Ugyanakkor viszont az
axonjaik sarjadzanak, és tobb szinapszist adnak a szemcsesejtekre.

4. Nagy jelentdséggel bir, hogy mig a korabbi, emberi mintakon végzett in vitro megfigyelések
tobbségében csak epilepszids betegek agyszeleteit vizsgaltak, a Jelolt nem epilepszias betegek agyszeleteit
hasonlitotta az epilepszidsokéhoz. Kimutatta, hogy a nem epilepszias betegek mintaiban is jelentkezik
szinkron populdcios aktivitds, ami azonban szamos tekintetben erdsen kiilonbozik az epilepsziasok
interiktalis tiiskéitol.

Osszefoglalva, a Jellt dolgozata nagyon értékes, sokféle preparatumot és megkdzelitési modszert
tartalmazo kisérleti anyagot ismertet. A magas tudomanyos szintet a kisérletek eredményeibdl késziilt,
nivos folyodiratokban megjelent cikkek is jelzik. A felsorolt kritikai megjegyzések és tisztazasra varo
pontok nagyrészt a dolgozat kissé szokatlan formajara vezethet6k vissza. Feltétleniil javaslom a dolgozat
nyilvanos vitara bocsatasat.
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