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Valasz Prof. Dr. Kisvarday Zoltan

Pal Balazs ,, loncsatorndkon és gliasejteken érvényesiilé neuromodulacios mechanizmusok

hatasa az idegrendszeri excitabilitasra” cimit MTA doktori értekezésének

biralatara

Tisztelt Prof. Dr. Kisvarday Zoltan!

Eldszor is szeretném megkdszonni a részletes, preciz biralatot és a kérdéseket, biralati
pontokat, amelyek segitettek nekem egy kicsit mas szempontbdl szemlélni eddigi munkamat.
Hiszem, hogy mindezek a jovObeli kutatasi iranyok meghatdrozasdhoz, eredményesebbé

tételéhez is hozzdjarulnak.

Az értekezés szerkezete, a vizsgalt struktirdk sokfélesége miatt szertedgazoak.
Ennek az all a hatterében, hogy a PhD védésem oOta, posztdoktorként végzett munkamat,
projektjeimet is szerettem volna megmutatni. Az egyik fontos hozzajarulasom az
ANO2/TMEMI16B knockout egér elsd elektrofizioldgiai vizsgalata volt, amit Prof. Thomas
Jentsch laboratoriumaban (MDC/FMP, Berlin, Németorszag). A bemutatott, szaglohamon
végzett vizsgalatok mellett el6kisérletes adatokat nyertem a retinarol is. A kozponti
idegrendszeri vonatkozasokat itt nem vizsgaltam, pedig ez is relevans volna az idegrendszeri
excitabilitas szabalyozasanak megismerés¢hez. A hippocampusban és a septum lateralisban is
kimutattdk, hogy ez az ioncsatorna az akcidspotencidl-tiizelést €s a serkentd szinaptikus
neurotranszmissziot is szabalyozza (Huang és mtsai, 2012; Wang és mtsai, 2019; Lee és mtsai,
2023). A hallopalya vizsgélata a debreceni, Prof. Sziics Géza és Dr. Rusznak Zoltan altal
iranyitott laboratorium kutatasi témaja volt. Az én hozzdjarulasom ehhez, €s egyéni
volt. A kolinerg és tovabbi mas neuromodulédcids hatasok vizsgalatat, immar 6nallé kutatési

teriiletként egy olyan, ugyancsak agytorzsi struktiran folytattam, ami szamos neuroldgiai,
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neuropszichiatriai megbetegedés esetén relevansabb. Ez a retikularis aktivacios rendszer €s az
ezen beliil is kiemelten vizsgalt mag, a nucleus pedunculopontinus (PPN) volt. Az egyik fébb
megallapitdsunk az volt a struktira neuromodulacios szabalyozdsaval kapcsolatban, hogy
annak egy jelentOsebb része asztrocita-fliggé. Ez vezetett arra, hogy az asztrocita-neuron
kommunikacio6 elektrofiziologiai modszerekkel tetten érhetd részének altalanos vizsgalataval

folytassam a munkdmat, efelé iranyitsam a laboratorium f6 profiljat.

A Biral6 kérdéseire az alabbiakban kivanok valaszolni.

1. Adisszertiacioban elsésorban egereket haszndltak vad és génmdodositott torzseket. Mds

dllatfajokban végeztek-e hasonlo vagy azonos tipusu osszehasonlito vizsgalatokat?

A nucleus pedunculopontinusrél (PPN) megjelent korai tanulmanyokban
altalanos volt a patkany, mint kisérleti allat hasznélata (Kang és Kitai, 1990; Kamondi és mtsai,
1992; Saitoh és mtsai, 2003). A patkanyon végzett tanulmanyok a PPN harom funkcionalis
sejttipusat mutattdk be. A mi (és masok) egéren késziilt tanulmanya ezt a harom funkciondlis
sejttipust egy negyedikkel kiegészitette, de alapvetden megerdsitette a korabban feltart
sejttipusok 1étét (Kang és Kitai, 1990; Kamondi és mtsai, 1992; Saitoh és mtsai, 2003). Az
egyes sejttipusok ardanya ugyan eltéré a mi €és a patkdnyon késziilt tanulmanyban, ami
potencialis interspecies kiilonbség is lehet, de leglényegesebben az all a hattérben, hogy az elsdé
idézett tanulmany valamennyi PPN neuront bevonta a vizsgalatdba, mi pedig kizarolag a

kolinerg neuronokat (Baksa és mtsai, 2019).

A macska mint kisérleti allat szintén jelentés a PPN kutatasaban, mert a
mesencephalicus locomotor rendszer részeként betoltott szerepét eldszor macskan végzett in
vivo ingerléses kisérletek segitségével irtak le (Shik és mtsai, 1969; Ryczko és Dubuc, 2013).
Ritkan ugyan, de egyes tjjabb kombinalt funkcionalis és morfoldgiai tanulmanyok is hasznalnak

macskat kisérleti allatként (Opris és mtsai, 2019).


mailto:office.phys@med.unideb.hu

ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR [ Elettani Intézet
MTA Kivalo Kutatohely

D E B R E c E N I H-4002 Debrecen, Pf. 400.
Tel: 52/255-575, Fax.: 52/255-116
EGYETEM email: office.phys@med.unideb.hu

Honlap: http://physiology.unideb.hu

A hallopalyan végzett vizsgalatainkat patkanyon folytattuk le (Pal és mtsai, 2009).
A késo6bbi kisérletek soran azért dontottiink az egér mellett, mert a transzgén egerek szélesebb
korben voltak elérhetéek és az allat fejének a mérete ex vivo, szelet elektrofiziologial

kisérletekben nem szamitott.

A transzgén technikak elérhetdségébdl szarmazo eldnyt leszdmitva, nem
sziikségszerlien az egér a legidealisabb allatmodell azon struktirak vizsgalatdhoz, amelyek az
alvas-ébrenlét ciklusokat szabdlyozzak. Az egérben a régidban talalhato kolinerg neuronok
szama joval alacsonyabb (magonként 578 + 50; Li és mtsai, 2018), mint az emberben (mintegy
20.000 a mesopontin régidban, ebbdl 17.000 a PPN-ben mindkét oldalon; Manaye és mtsai,
1999), és az egér —szemben az emberrel- éjszakai életmodot folytat. Talan megfelelébb
allatmodell volna két mokuscickany faj Osszehasonlitd vizsgalata. A mokuscickanyokat
rendszertanilag egy ideig a féemlésok kozé soroltak (elsésorban a kdzponti idegrendszeri
hasonlosagok miatt), kisérleti allatként a Tupaia glis szokvanyosan hasznalt (Nowak, 1999;
Tucholski ¢és mtsai, 2014). Nagyon hasonl6 fajai 1éteznek, amelyek kozott a leglényegesebb
kiilonbség, hogy sok koziiliikk (pl. a Tupaia glis) nappali, a nyilfarkti mokuscickany (Ptilocercus
lowii) éjszakai allat (Helgen, 2005). Az utobbi faj kisérleti allatként valo elérhetdségérol —egy

hivatkozas kivételével- nincs informaciom (Simmons, 1979).

Humaén agytorzs funkcionalis vizsgélatra nem elérhetd, ezért a legrelevansabb
human vizsgalatokat post mortem mintdkon lenne érdemes végezni (és ezeket Osszevetni az

allatkisérletes morfologiai és funkcionalis adatokkal).

Az asztrocitak vizsgalatdnal talan még lényegesebb az interspecies kiilonbségek
¢s funkciojaban csakugy, mint az asztrocita-neuron aranyban (C. elegansban a glia/neuron
arany 0,18; a patkany cortexben 0,4; a human cortexben 1,4; Oberheim és mtsai., 2009; 2012;
Ciani és mtsai, 2024). A féemlds és human asztrocitdknak szdmos olyan jellegzetes €s csak
ezekre a fajokra jellemz6 altipusa van, mint az interlaminaris és varikozus projekcios

asztrocitak (Id.1. abra; Vasile és mtsai, 2017).
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l.Abra. A human neocorticalis asztrocitiak jellegzetességei. A. Az asztrocita tipusok sémas rajza
(Vasile és mtsai, 2017). B. Varikoézus projekcids asztrocitdk human mintaban (fehér: GFAP jelolés;
kalibracio: 50 pum; Oberheim €s mtsai, 2009). C. Interlaminaris asztrocitak (fehér: GFAP jelolés;
kalibrécio: 100 pm; Oberheim és mtsai, 2009)

A humaén asztrocitdk kalciumhulldmainak terjedési sebessége is meghaladja a
ragesalokban megfigyelteket (Oberheim és mtsai, 2009). Ezen fontos kiilonbségek miatt
fordult a mi figyelmiink is a human mintdk felé. A human mintdk hasznalataval
megallapitottuk, hogy a huméan SIC-ek paraméterei szignifikansan kiilonboznek az egéren
mértekétdl, a korfliggés €s a szinaptikus plaszticitasra gyakorolt hatds is gyokeresen mas
(Csemer és mtsai, 2023). Mivel miitéti anyagokban elérhetéek a human asztrocitdk
funkcionalis vizsgalatokra, a transzgén egérmodellek mellett —szemben az agytorzsi

vizsgalatokkal- csak specidlis esetekben gondolndm hasznosnak mas allatmodellek bevonasat.
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2. Veékony szelet in vitro prepardatumok (200 um vastag) kétségteleniil elonyosek a
fenntarthatosag szempontjabdol, de minél vékonyabb a szelet anndl jobban megfosztott
az oda érkezdo idegrostoktol. Az ilyen prepardatumbol szarmazo eredmény

interpretdldsa sordan figyelembe vették-e a deprivaltsagot?

A vékonyszelet-preparatum nagy elonyei kozé tartozik az egyszeriisége ¢€s a
relative jo tulélése. Ezzel szemben nagy hatranya a tavolabbi szinaptikus kapcsolatok és
nagyobb halozatok sériilése. Munkank soran szomatodendritikus lokaliz&ci6ji ioncsatornakkal
vagy asztrocita-neuron kapcsolatokkal foglalkozva egyetlen hatranyat lattuk a
vékonyszeletnek: az altalunk vizsgdlt neuron nyulvanyrendszerének az elkeriilhetetlen
sériilését. Kiilonb6zdé nyltlvanyok sériilése esetén kiillonbozd stratégiat kovettiink az adatok
feldolgozaskor. Fo dendrit sériilésekor a vizsgélt neuront a tanulmanybol kizartuk. Ennek az
volt az oka, hogy a nytlvanyrendszer egy fontos elemének elvesztése a membransajatsagokat
kritikusan befolyasolhatja (pl. Stelescu és mtsai, 2012). Mivel egy ilyen sériilés befolyasolta a
neuron ¢letképességét és a giga-seal fenntarthatosagat, ilyen esetek szerencsére ritkan fordultak
el6. Sokkal altalanosabb volt az axon elvagasa. Ez elkeriilhetetlen volt coronalis szelet
esetében, mert a PPN kolinerg neuronok axonjai (helyi kollateralisokat leszdmitva)
rostrocaudalisan futnak (sok esetben egy rostralis és egy caudalis collateralist ad ugyanazon
neuron; Mena-Segovia és mtsai, 2008; Id. Mena-Segovia és Bolam, 2017). Az axon sériilése
miatt nem zartuk ki a neuront a tanulméanyokbodl, de a morfologiai analizisnél csak
szomatodendritikus morfologiardl tudtunk nyilatkozni (Baksa és mtsai, 2019; Dautan és mtsai,

2021).

Egy potencialis kisérletnél lehetett limitalo tényez6 a nagyobb halozatok sériilése.
A spontdn szinaptikus események frekvencidjat valdszinilileg csokkentette a halozatok
megszakadasa. Ennek megoldasara kozépagyi blokkokat kezdtiink alkalmazni (2. abra), ami
viszont a prepardtum szamat €s annak fenntarthatosdgat limitalta (allatonként maximum egy
mérést lehetett csinalni). Egy esetben nem tudtuk elkeriilni a blokkpreparatum hasznalatat: a
nucleus laterodorsalis tegmentalis optogenetikai stimulacidja és parhuzamosan a PPN-ben

torténd M-aram mérése esetén (24. abra a disszertacioban, Bayasgalan és mtsai, 2021).
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2.abra. A thalamust és a kozépagyat is tartalmazé blokkpreparatumot bemutato elokisérletek. A.
A méroelektroda (rec) és az optogenetikai ingerld optikai szal (opto/appl) helyét és a blokkpreparatum
kiterjedését bemutato séma a Paxinos atlasz alapjan parasagittalis (i) €s horizontalis (ii) sikokban. B. A
blokkpreparatum képe (i-ii). A thalamus felszine fluoreszcens mikroszkop alatt. A fluoreszcens jeldlés
a kolin-acetiltranszferaz-fiiggéen sarga fluoreszcens proteint (YFP) expresszald axon terminalisoknak
felel meg (iii). C-E. Mérés egy nucleus parafascicularis neuronon. C-D. A neuron in situ képe és
konturjai (kalibracios egyenes: 50 um). E. Reprezentativ fesziiltségmérések -30 (piros) és +100 pA

(fekete) araminjekciok alatt.

3. Nagyon elegdns és eloremutato paradigmdnak tartom a kettos elvezetést ugyanabbol
a sejtbol. Sajnos a kettds elvezetés technikai nehézsége miatt ritkdan talalkozni vele
még in vitro kisérletekben is. Kérdésem, a szomdatol mi volt a legnagyobb tavolsag

sikeres pdros méréssel és mi a leginkdbb limitalo tényez6?
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A paros elvezetés technikajat el0szor Dr. Marco Capogna laboratéoriumaban
(MRC ANU, Oxford) volt alkalmam el6szor latni és megtanulni. Bar az akkor sziiletett
tarsszerzOs cikkemhez torténd hozzéjarulasom nem ez volt, de néhdny mérést én is végezhettem

(Elfant és mtsai, 2008).

Paros elvezetést két helyen szerepeltettem a disszertacidban. Az egyik annak
vizsgalata volt, hogy a SIC-ek szinkronizaljak-¢ a szomszédos kolinerg neuronokat, mint azt
tobb tanulmany is bemutatta diencephalikus struktirdkban és a cortexben (40. abra; 1d. Pal,
2024). Az itt szereplé mérések jo része Dr. Kovacs Adrienn munkaja, aki PhD hallgatoként és

posztdoktorként jol elsajatitotta a paros mérés technikajat.

A masik mérés a szoman ¢és a dendriten mérhetdé magas kiiszobi
membranpotencial-oszcillaciok bemutatdsa volt (33. abra). A szomatol atlagosan 29 + 4 pm

tavolsagra mértiink (Baksa ¢és mtsai, 2019), a legnagyobb tavolsag 58 pm volt.

A paros mérések valamennyi esetében a tdTomato fluoreszcens jel6lé molekula
segitette a vizsgalt strukturak megtalalasat. Bar szomatikus patch clamp-hez nem feltétleniil

lett volna sziikség ra, a kolinerg neuronok mérés kdzbeni azonositasdhoz elengedhetetlen volt.

Dendritkus patch clamp esetén egy gyakran hasznalt kisérletes lehetdség az
elézetes szomatikus patch clamp teljes sejtes konfigurdcidban, ahol a neuron feltdltddik
fluoreszcens festékkel. Az igy lathatova tett dendrit megtalalhatova valt a szeletben (ld.
Johnston és mtsai, 1996; Hu és Vervaeke, 2018). A mi esetiinkben a tdTomato fluoreszcens
jeloléfehérje a dendritekben is jelen volt. A felszinhez kdzeli neuronok dendritfajanak jo része
latszott, nem csak a proximalis dendritek. A t0l felszines neuronokat azonban ritkan
valasztottuk a vizsgalataink targyaul, mert itt valosziniibb volt a neuron nyulvanyrendszerének
a sériilése. A legfobb limitald tényezé a dendrit lathatosaga volt: ha mélyebbre futott a
szeletben, nehéz volt azonositani és megtaldlni. Egy madsik fontos limitalo tényezé maga a
miuszerrendszer. A jelen konfiguracid6 mellett a proximalis dendritek voltak szamunkra

elérhetoek.
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4. A kisérleti eredmények egyik feltiind tulajdonsdaga, hogy szinte valamennyi
moduldcios hatas kevert eredményt adott, amirdl a Jelolt ugy fogalmaz, pl. "A PPN
kolinerg neuronjai membransajdtsagaikat tekintve nem képeznek homogén
populaciot” (67.oldal). Masik példa, "..a CBI receptor aktivdaciora bekivetkezd
haromféle neurondlis valasz sajatsagait vizsgaltuk.." (73.o0ldal), és még legalabb 3
tovabbi példat sorolhatnék fel. Tipikusan, vannak idegsejtek, amelyek aktivdciot
mutatnak, vannak, amelyek szupresszdlodnak, és vannak, amelyek nem reagdlnak
(valtozatlan membran potencial). Mi a véleménye a Jeloltnek a valaszok

diverzitasdaval kapcsolatban?

A valaszok diverzitdsa valos jelenség és nem miitermék. Erre a legjobb érviink,
hogy szamos farmakoldgiai manipulacié (mint a kiillonb6z6 metabotrop glutamatreceptorok
gatlasa) és a CB1 knockout egerek alkalmazdsa kivédte az egyik vagy mindkét valaszt. A
valaszok diverzitdsa nem példa nélkiili, szamos mas struktura sajatsdga. A hypothalamus
nucleus arcuatusaban ismert, hogy a gliikkoz és az olajsav egyes neuronokat depolarizalnak,
masokat hiperpolarizalnak (Silver és Erecinska, 1998; Song és Routh, 2005; Wang és mtsai,
2004; 2006). A nucleus subcoeruleus dorsalisban is leirtdk a kolinerg hatasok hasonlo
diverzitasat. A szerzok itt feltételezték, hogy az egyes neuronok REM alvasban betoltott
ellentétes szerepe miatt van ez a kettésség (REM-on, REM-off populéciok; Heister és mtsai,
2009). A PPN nem-kolinerg neuronjai in vivo tiizelési sajatsagaik szerint ugyancsak harom,
egymastdl jellegzetesen elkiiloniild populécidra oszlanak (,,csendes”, ,,tonusos”, ,,irregularis”).
A ,csendes” neuronok kifejezett tiizelési frekvencia emelkedést mutatnak a corticalis
deszinkronizacié alatt, a ,,tobnusos” neuronok nem mutattak valtozést, mig az ,,irregularis”

neuronok frekvencia emelkedést és csokkenést is mutathattak (Ros és mtsai, 2010).

A diverzitas jelentdségének a mechanisztikus magyarazata egyeldre varat magara.
Kimutattuk, hogy neurokémiai sejttipustél fiiggetlen az, hogy egy neuron inkabb
depolarizalodik vagy hiperpolarizalodik. Kimutattuk azt is, hogy tobbféle hatds ugyanazt a
vélaszt valtja ki egy adott neuronon, tehat ez a hatas egyfajta mGluR-fliggd kdzos titvonala a

neuromodulacids hatasoknak. Fontos és érdekes jovobeli feladat lenne a depolarizaciot vagy


mailto:office.phys@med.unideb.hu

ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR [ Elettani Intézet
MTA Kivalo Kutatohely

H-4002 Debrecen, Pf. 400.

Tel: 52/255-575, Fax.: 52/255-116

email: office.phys@med.unideb.hu

Honlap: http://physiology.unideb.hu

hiperpolarizaciot az adott neuron projekciojaval korrelaltatni; ez a vizsgalat eddig még nem
tortént meg. Mivel a PPN neuronok in vivo sajatsagai szerinti csoportositasok egyike aszerint
alakit ki kategoridkat, hogy az alvas-ébrenlét mely fazisaiban (REM, ébrenlét vagy mindkettd)
aktiv az adott neuron (Boucetta és Jones, 2009; Boucetta és mtsai, 2014), az ezen csoportokkal
valo korrelaltatas is a jovO érdekes feladata lehet. Hasonldan fontos feladat az in vivo tiizelési
sajatsagok (Ros és mtsai, 2010) és az altalunk talalt in vitro diverz valaszok korrelacidinak

megismerése.

5. Az optogenetikai kisérletekkel kapcsolatban szeretném észrevételezni, hogy a
lézerfény dltal aktivalt neuronok tekintetében tobbféle hatdssal lehetne szamolni. Jo
példa erre a disszertacioban is érintett astrocita optogenetikai aktivdcidja, amely
MGIUR-fiiggd depolarizaciot és hiperpolarizdciot is kivaltott. Ennek fényében az
opotogenetikai kisérleti eredményeket célszerii lenne drnyaltabban értékelni.

Kérdésem, mi a Jelolt véleménye a megfigyelt diverz hatdssal kapcsolatban?

A PPN asztrocitainak az optogenetikai aktivacidja csak részleges hasonlosagot
mutatott a neuromodulécios hatdsok altal kivaltott depolarizacioval és hiperpolarizacidoval. A
fontos kiilonbség az volt koztiik, hogy a depolarizacié nagyobb, a hiperpolarizacié kisebb
aranyban fordult el6. Ennek a hatterében valoszintileg az all, hogy az asztrocitak altal kifejezett
channelrhodopsin-2 aktivacioja K* kidramlashoz és a kornyez6 neuronok depolarizaciojahoz
vezet (Octeau ¢és mtsai, 2019). Ezzel a torzitassal egyiitt, legalabb részlegesen sikertilt
reprodukélnunk az asztrocitdk optogenetikai aktivacidjaval a neuromodulécios hatdsok altal
keltett mGluR-fiigg6 depolarizaciot és hiperpolarizaciot; mivel a kiilonboz6 mGluR gatloszerek

ugyanugy, szelektiven védték ki az egyik vagy a masik membranpotencial-valtozast.

6. A glutamat receptorokkal kapcsolatos SIC (slow inward current) jelek mennyiben

feleltethetok meg, illetve hozhatok parhuzamba az LTP/LTD jelenségével? Tovabba,


mailto:office.phys@med.unideb.hu

ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR [ Elettani Intézet
MTA Kivalo Kutatohely

H-4002 Debrecen, Pf. 400.

Tel: 52/255-575, Fax.: 52/255-116

email: office.phys@med.unideb.hu

Honlap: http://physiology.unideb.hu

kijelentheté-e, hogy a SIC hianya emberben, tipikusan 70 év utdn, a tanulasi képesség

radikalis csokkenését, netan megsziinését jelenti?

Tanulmanyunkban megmutattuk, hogy a SIC-ek képesek idozitésfiiggd
szinaptikus plaszticitast kialakitani. 1d6zitésfiiggd modon és valosziniileg a szinapszisnak az
asztrocita doménen beliili helyének a fiiggvényében LTP vagy LTD alakulhat ki. Feltehet6en
ez a jelenség létezik és lejatszodik az egészséges agyban. A jelentGsége azonban a SIC-ek
alacsony frekvenciaja miatt kérdéjelezhetd meg. Elképzelhetd, hogy a tanulashoz csak mint a
homeosztatikus szinaptikus plaszticitashoz hozzajarul6 egyik mechanizmus vesz részt. A SIC-
ek 70 éves kor feletti eltiinése ennek megfeleléen valdszinilileg valamennyire hozzajarul a
kognitiv hanyatlashoz, de messze nem az egyetlen mechanizmus (pl. Kuijpers és mtsai, 2022;
Marzola és mtsai, 2023). Erdekes lenne azonban a tovabbi kutatasokban vizsgalni a jelenség
korélettani vonatkozasait. Pathologids koriilmények kozott a SIC-ek frekvenciaja és az altaluk
megvaldsuld toltésdramlds megnd, ami a szinapszisokra, neuronhdlozatokra feltehetéen
kritikus hatast fejt ki. Ilyenkor a megfigyelt SIC-fiiggd plaszticitds gyakran fordulhat eld.
Ennek megfeleléen, a SIC-ek életkorfiiggé eltiinése bizonyos esetekben akar elénnyel is jarhat.
Ezt az elméletet latszik alatamasztani az a megfigyelés, hogy az életkor elérehaladtaval a cortex
egyre kevéshé sebezhet6 a kérgi kaszo depolarizacioval (Id. Hertelendy és mtsai, 2019).

1. A disszertdacio komplex eredményeinek tiikrében kivancsi vagyok a Jelolt véleményére
a formatio retikuldris dsszetettségevel kapcsolatban. Az agytorzs jelentds része a
formatio reticularis, amelynek neve is tiikrozi, hogy osszekdtettései nem mutatnak jol
azonosithato egységeket, mint pl. a hippocampusban, striatumban. Viltozott-e ez kép
az utobbi idoben, ldathatok-e szervezodési stratégiak, akdar morfologiai, akar

Sfunkcionadlis, akar molekuldaris szempontbol?

A formatio reticularis részeként a nucleus pedunculopontinus a vizsgélataink nagy részének
a targya volt. A nucleus pedunculopontinus hatarait a kolinerg neuronok jelenléte alapjan

itélhetjiik meg. A mag pontos korvonalai azonban nem annyira kdoriilhataroltak, mint példaul a

10


mailto:office.phys@med.unideb.hu

ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR [ Elettani Intézet
MTA Kivalo Kutatohely

H-4002 Debrecen, Pf. 400.

Tel: 52/255-575, Fax.: 52/255-116

email: office.phys@med.unideb.hu

Honlap: http://physiology.unideb.hu

hippocampus esetében. A nucleus pedunculopontinus és a szomszédos magok kozott lehetnek
atfedések, példaul a dendritek atnyulhatnak a szomszédos magokhoz tartozé teriiletekre. A
masik jellegzetesség, hogy bar kolinerg, GABAerg ¢s glutamaterg neuronok is vannak a
magban, klasszikus értelemben egyik sem tekinthetd interneuronnak. Bar kollateralisokat jol
azonosithatéan leadnak a magon beliil is, axonjaik elhagyjak a mag teriiletét (Mena-Segovia és

Bolam, 2017).

Az altalunk vizsgalt strukturak részei nagyobb, ismert hal6zatoknak. A nucleus cochlearis
a hallopalya agytorzsi szakaszaként ismert (Sziics ¢és Rusznak, 2002), a nucleus
pedunculopontinus €s a raphe magvak a retikularis aktivacios rendszer részei, de egymassal is
reciprok  Osszekottetésben allnak  (Mena-Segovia ¢és  Bolam, 2017). A nucleus

pedunculopontinus ugyanakkor a mesencephalicus locomotor rendszer része is. A startle

crer

A formatio reticularis szamos magjanak érdekessége ugyanakkor, hogy a relative egyszeri
felépitésii magok szamos, egymastol szamunkra eltérének latszo folyamatot szabalyoznak. A
nucleus pedunculopontinus nemcsak az alvas-ébrenlét ciklusokat, hanem az izomtonust €s a
mozgast, valamint a szenzoros kapuzast is szabalyozza (Mena-Segovia és Bolam, 2017). A
modern szemlélet szerint tobbféle folyamat szabalyozéasara tigy képes, hogy a folyamatban levd
aktivitast -mint egy mozgas vagy a non-REM alvas- megszakitja, hogy annak a helyét masféle

aktivitas vehesse at (Mena-Segovia és Bolam, 2017).

Bizonyos agytorzsi teriiletek altalunk is leirt markere a KCNQ4 alegység. Ez az alegység
a retikularis aktivacios rendszer egyes magvaiban, a hallépalya magvaiban, a nervus trigeminus
Szenzoros magvaiban €s a vestibularis magvakban fordul eld (Kharkovets és mtsai, 2000; 2006).
Ezeket a latszolag legalabb haromféle rendszerhez tartozé magvakat funkciondlisan az flizi
szerepet. Ezt a feltételezést funkcionalis mérésekkel meg is erdsitettiik (Bayasgalan és mtsai,

2021; Maamrah és mtsai, 2023).

8. Miért esett Jelolt jovobeni kutatdsi fokuszaba a PSP szindroma?
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A progressziv szupranuklearis parézis (PSP) egy, a Parkinson-kérral atfed6
tiinetekkel jard neurodegenerativ betegség. Az agytorzs érintettsége motoros tiinetekhez vezet
(mint akinesia, rigiditas, tremor, startle reflex deficit), amelyek azonban dopamin rezisztensek.
A motoros tlineteken til, a basalis ganglionok és mas strukturak érintettsége miatt kognitiv

hanyatlas is kialakul (Id. Ichikawa-Escamilla és mtsai, 2024).

Egérmodell hasznalataval kimutattdk, hogy a nucleus pedunculopontinus kolinerg
neuronok szelektiv elpusztitdsaval a PSP motoros tiinetei létrehozhatdéak (MacLaren és mtsai,
2018). A kolinerg neuronok pusztulasat a tau proteinnek a magban valo kifejeztetésével eld

lehet idézni (King és mtsai, 2021).

Eddigi, in vivo kemogenetikai és viselkedési eldkisérleteink alapjan gy tiinik,
hogy a kronikus asztrocita aktivacidé a nucleus pedunculopontinusban a kolinerg neuronok
nagyaranyu pusztuldsit €és a progressziv szupranukledris parézis motoros tiineteinek a
kialakulasat eredményezi. Ha rendelkezésiinkre all a betegség egy modellje, a tovabbiakban

vizsgalhatjuk az asztrocita aktivacio €s a kolinerg neuron pusztulés lassitdsanak lehetdségeit.

Végezetiil ismételten szeretném megkoszonni a Birdlo értékes idejét, amit
dolgozatom attekintésére €s biralatara szant, értékes és érdekes tudomanyos problémakat

elétérbe helyezd kérdéseit és pozitiv véleményét.

Tisztelettel,

Pt @l

Pal Balazs

Debrecen, 2024. 09. 12.
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