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Valasz Prof. Dr. Sik Attila

Pal Baldzs ,, loncsatornakon és gliasejteken érvényesiilé neuromoduldcios mechanizmusok

hatasa az idegrendszeri excitabilitasra” cimit MTA doktori értekezésének

biralatara

Tisztelt Prof. Dr. Sik Attila!

El6szor is szeretném megkdszonni pozitiv, tamogatd biralatat és az elismerd szavakat.
Koszondm a megjegyzéseket, felvetéseket is, amelyekkel segitett szamomra, hogy dtgondoljam

a multbeli és tovabbi kutatoi palyafutasomat.

Eldszor a huméan mintakkal kapcsolatos felvetésre szeretnék reagalni. A human
mintakhoz vald hozzaférés valéban koriilményes, aminek az egyik oka az etikai vonatkozas.
Evidens mindenki szamara, hogy csak ugy szabad ezeket a mintakat gy{ijteni, hogy a mitétet
és a diagnozist ne hatraltassa. Eppen ezért, valoban ép mintdkhoz nem lehet hozzaférni, csak a
fiziologias allapothoz tobbé-kevésbé kozel allo mintdkhoz. A mintak kisebb hanyada
epilepszia miitétbdl szarmazik, a tobbség peritumoralis teriilet. Az esetszdmunkat tovabb
szukitette, hogy egyrészt kizartuk azokat az eseteket, ahol epilepszids tiinetek voltak, masrészt
a temporalis és parietalis cortexre igyekeztiik korlatozni a vizsgalatot. Ha az esetszdm kicsi is,
¢s a mintakat csak tagan értelmezve lehet kontroll mintaknak tekinteni, az asztrocita-neuron
kommunikécioban tapasztalhato 1ényeges interspecies kiilonbségek miatt mégis fontos ezen

mintak hasznalata.

A szelet elektrofiziologidban éltalanosan hasznalt a carbogen gazkeverék (95%
0./5% CO,). A folyamatosan buborékoltatott arteficialis cerebrospinalis folyadékot (aCSF) 1
ml/perc sebességgel aramoltatjuk keresztiil a mérékamran. Az 5% CO2 legfontosabb szerepe a
pH pufferelése; a mérdoldatainkban bikarbonat pufferrendszert alkalmazunk. Az agy

kipreparalasatol kezdve a preparalo-, inkubalo- és mérdoldatot folyamatosan buborékoltatjuk,
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az oldat pH-jat fél 6ra buborékoltatast kovetden Gjra ellendrizziik. A kisérleti protokoll
megfelel mas laboratoriumokban hasznaltnak (Edwards és mtsai, 1989; Lipton és mtsai, 1995;
Lee ¢és mitsai, 2020; Ting és mtsai, 2014), ezéltal a mas laboratoriumok 4&ltal produkalt
eredményekkel 6sszehasonlithat6. A mérdoldat oxigenizaciojat és a szelet feletti folyadékréteg
vastagsagat stabilan tartottuk valamennyi mérésiink alatt. Amennyiben varatlan hiba miatt ezek
a paraméterek megvaltoznak, a szeletek gyorsan hasznalhatatlanna valnak (a giga-seal képzése
ellehetetleniil, a neuronpusztulés jol lathaté lesz). Ezekben az esetekben a hiba kijavitasaig
felfiiggesztettiilk a mérést, az ilyenkor esetlegesen (meglehetdsen ritkdn) nyert adatokat nem
vettiik figyelembe. Mivel a szeleteket a disszertacidban szerepld elrendezésben maximum 12
(redlisabban inkabb 6-8) oran at tudtuk haszndlni, hosszi tavi hatdsokat nem tudtunk

megfigyelni.

Egyes kutatocsoportok szerint in vivo rendszerekben 5% CO; I¢legeztetése
neuroprotektivnek bizonyult (Zhao és mtsai, 2024; Fan ¢és mtsai, 2014; Zheng és mtsai, 2017).
Az in vitro és in vivo modellek ugyanakkor nem 6sszevethetdek, hiszen az utdbbi esetben —sok
mas hatas ¢és rendszer mellett- miikddik a szervezet pH szabalyozasa, az agyi keringés ¢€s a
1égzésszabalyozd kdzpontok, mig a szelethez a keringés kizarasaval, diffazio utjan jutnak el a

gazok.

Fontos ugyanakkor atgondolni a régi, elfogadott modszereket; kiilonosen, ha erre
a téma elismert kutatdja tesz javaslatot. Nem példa nélkiili a 95% 02/5% N2 gazkeverék
hasznalata agyszeleten (Voss, 2020). Erdemes lenne a hagyomanyos karbogén gazkeveréknek
¢s mas gazkeverékeknek az Osszevetése, a szelet vitalitdsdra kifejtett hatasanak az

Osszehasonlitasa.

Teljes mértékben egyetértek a Birdloval a kiilfoldon szerzett kutatési tapasztalatok
hasznossagaval kapcsolatban. Otthoni témavezetdim, kollaboracids partnereim és kdzvetlen
munkatarsaim mellett nagy halaval tartozom kiilfoldi témavezetdimnek. Elsd tanulmanyutam
Oxfordba, a Somogyi Péter professzor tr altal vezetett MRC Anatomical Neuropharmacology
Unit-ba vezetett, ahol Dr. Marco Capogna laboratériumaban megtanulhattam a szelet-
elektrofiziologiai vizsgalatok és a morfologiai analizis szdmos modszerét (spontan, miniatir és

kivaltott EPSC-k mérése és elemzése, paros mérések). Fontos kiemelni, hogy nemcsak
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metodikat, hanem tudomanyos €s €letvezetési szemléletet is tanultam téle. Megrazo vesztesége
az eurdpai ¢s nemzetkozi agykutatdé kozosségnek, hogy Dr. Capogna nincs mar veliink

(Ferraguti és mtsai, 2023).

Hosszabb  posztdoktori  periddust  toltdttem  Prof. Thomas Jentsch
laboratériuméaban (FMP/MDC, Berlin), ahol a transzgén technikdkba nyert bepillantas mellett
megtanulhattam azt is, hogy a szakteriiletének egy vezetd kutatdja hogyan kezd el és épit fel
egy projektet. Az irantam vald bizalombodl nekem atadott transzgén egértorzsnél és a fél évre
kolcsonkapott nagy értékii muszernél sokkal fontosabb volt a téle hozott szemléletmod. Azt
tanultam t6le, hogy ne azt probaljam megmagyarazni, miért nem lehetséges valamilyen
kisérletet elvégezni, projektet véghez vinni; hanem megtalalni annak a médjat, hogyan tudjuk

a kutatasi otleteinket megvalositani.

Nagy megtiszteltetés ért Zaborszky Laszl6 professzor ur altal (Rutgers University,
NJ, USA), hogy az els6 6nallo kéziratomat szerkesztoként latva nemcsak kozlésre alkalmasnak

tartotta azt, hanem a szerzdjére is kivancsi volt; igy meghivott egy nyarra a laboratériuméba.

Tovébbi fontos kiilfoldi tapasztalatom volt az argentin kollaboracios partneremnél
tett rovidebb tanulmanyi ut (Dr. Guillermo Spitzmaul, Universidad Nacional del Sur, Bahia
Blanca). Itt az a fontos benyomas ért, hogy léteznek olyan kutatécsoportok, amelyek jelentds
tudoményos tamogatas nélkiil is képesek nemzetkozileg kiemelkedd kutatast folytatni.

Példajuk kénytelen volt sokdig inspiralni.

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

eldtérbe helyezd kérdéseit €s pozitiv véleményét.
Tisztelettel,
Pal Balazs

Debrecen, 2024. 09. 03.
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