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Opponensi vélemény

Dr. Pal Balazs Zoltan: Ioncsatornikon és gliasejteken keresztiil érvényesiilé neuromodulacios
mechanizmusok hatasa az idegrendszeri excitabilitasra

cimii, az MTA doktora cimért benytjtott értekezésérol

Az MTA doktori fokozat elnyerésére benyujtott értekezés Dr Pal Balazs Zoltan PhD fokozatanak
(2004) megszerzését kovetd 20 év eredményeit tartalmazza. A 150 oldalas magyar nyelven irt
értekezésben 25 oldal a bevezetést, 15 oldal a moddszertani leirds, 42 oldalnyi eredmények
ismertetése és 22 oldal a megbeszélés. Mindez kiegésziil 1 oldalnyi &sszefoglalassal és 35 oldal
irodalomi hivatkozas jegyzékkel. A disszertacio érthetoségét 55 tobbségében szines abra segiti,
amelyek igényesen vannak Osszevalogatva. Emlitésre méltd, hogy a szovegszerkesztés szinte
hibéatlan.

A disszertacid alapjat 15 sajat publikacido képezi, ezek mindegyike nemzetkodzileg rangos
folydiratban és a PhD megszerzése utani idészakban jelent meg. Az emlitett kdzlemények koziil a
Jelolt 3-ban elsd szerzd, 11-ben utolsd szerzd, €s egyben tarsszerzO, ezekre a kozleményekre
egylittesen 379 fiiggetlen hivatkozast kapott a disszertacié beadasanak idejéig.

Eszrevételeim a disszertacio tekintetében:

A disszertacioban bemutatott kisérletek mindegyike nagyszerien kivitelezett, logikusan atgondolt és
megfeleld részletességgel illusztralt. Témajat tekintve az idegrendszer fejlédéstanilag legrégibb
részeinek, igy a szagloham érzéksejtjeit és az agytorzs egyes sejttipusait vizsgalja tobbféle
szignalizacios mechanizmus szempontjabol, foként elektrofiziologiai és farmakologiai modszerek
hasznalataval. A disszertacidban emlitett munkdk egyik fontos célja volt, hogy az idegsejtek
egymasra hato mikodésének behatd vizsgalata mellett, hangstlyt fektessen a glia és idegsejtek
kozotti interakciok megismerésére, elsésorban a transzmitterek ¢és azok receptorainak
szempontjabol. Végteleniil nehéz téma, akar anatdmiai szempontbol, akar a funkciodkat kialakitod
molekularis szempontbo6l is nézve. Ez utobbit jol jelzi, hogy a roviditések jegyzékében 106
akronima szerepel, tObbségében molekulak, hatéanyagok, receptor agonistak, vagy antagonistakat
takarnak. Ebbdl is latszik, hogy igen sokrétli témarol van szo, amelyekben a fiziko- kémiai hatasok
meghatarozo jelentdséglick. Nem is meglepd ezért, hogy a disszertacid elolvasdsa utdn egy
egységes ¢és konnyen emészhetd 0sszkép az agytdrzs vizsgalt strukturdinak miikodése tekintetében
NEM alakult ki bennem. De ez a realitas. Mellesleg, a disszertacid ¢és egyéb agykutatasi
eredmények is elgondolkoztatnak, sot, kétségeket tdmasztanak bennem, hogy feltarhatd-e és
megérthetd-e teljes mélységében, miképpen miikkddik az agy.



A disszertacid alapjan a Jeldlt nagyon gazdag kisérleti repertoarral rendelkezik és vildgosan
kivehet6 az alkalmazott technikakbol, hogy igyekszik a tudomény kérdéseinek megfeleld
legmodernebb eljarasokat alkalmazni (patch-clamp technika egysejt jeloléssel 6tvozve, genetikailag
modositott (transzgén) allattdrzsek alkalmazasa, az opto- €s chemogenetikai modszer igénybevétele
a célzott és szelektiv sejt aktivacio érdekében, virusok és plazmidok altal kodolt fehérjék kiséleti
felhasznalasa, farmakologiai agensek (agonistak és antagonistak) felhasznalasa a minél pontosabb
molekularis hattér megismerése céljabol, viselkedési tesztek a kisérleti allatokon, valamint human
preparatummal torténd Osszehasonlitod vizsgalatok kivitelezése.

Talan annyit emlitenék meg, és ezt nem pejorativ szandékkal teszem, hogy a disszertacid témakorét
eldgendd lett volna az agytorzsi eredményekre €s a glia sejtek tanuldsra vonatkoz6 eredményeire
korlatozni, ami a disszertacid téma-alapt koherenciajat még hanstlyosabba tette volna.

A disszertacio kisérleteivel kapcsolatban szeretnék néhany gondolatébreszté kérdést feltenni:

1) A disszertacioban elsdsorban egereket hasznaltak vad és génmoddositott torzseket. Mas allat
fajokban végeztek-e hasonld vagy azonos tipusu 6sszehasonlitod vizsgalatokat?

2) Vékony szelet in vitro preparatumok (200 um vastag) kétségteleniil elénydsek a
fenntarthatosag szempotjabol, de minél vékonyabb a szelet annal jobban megfosztott az oda
érkez6 idegrostoktol. Az ilyen preparatumbol szarmazo eredmény interpretdlasa soran
figyelembe vették-e a deprivaltsagot?

3) Nagyon elegans és eléremutatd paradigmanak tartom a kettds elvezetést ugyanabbol a sejtbdl.
Sajnos a kettds elvezetés technikai nehézsége miatt ritkdn talaldlkozni vele még in vitro
kisérletekben is. Kérdésem, a szomatdl mi volt a legnagyobb tavolsag sikeres paros méréssel és
mi a leginkdbb limital6 tényez6?

4) A kisérleti eredmények egyik feltling tulajdonsaga, hogy szinte valamennyi moduléacids hatas
kevert eredményt adott, amir6l a Jelolt ugy fogalmaz, pl. "A PPN kolinerg neuronjai
membransajatsagaikat tekintve nem képeznek homogén populaciot" (67.oldal). Masik példa, "..a
CB1 receptor aktivaciora bekdvetkezd haromféle neurondlis valasz sajatsdgait
vizsgaltuk.." (73.oldal), és még legalabb 3 tovabbi példat sorolhatnék fel. Tipikusan, vannak
idegsejtek, amelyek aktivaciot mutatnak, vannak, amelyek szupresszélodnak, és vannak,
amelyek nem reagalnak (valtozatlan membran potencidl). Mi a véleménye a Jeldltnek a valaszok
diverzitasaval kapcsolatban?

5) Az optogenetikai kisérlettekkel kapcsolatban szeretném észrevételezni, hogy a lézerfény altal
aktivalt neuronok tekintetében tobbféle hatassal lehetne szdmolni. J6 példa erre a disszertacioban
is érintett astrocita optogenetikai aktivacidja, amely mGluR-fliggd depolarizacidt és
hiperpolarizaciot is kivaltott. Ennek fényében az opotogenetikai kisérleti eredményeket célszerii
lenne arnyaltabban értékelni. Kérdésem, mi a Jelolt véleménye a megfigyelt diverz hatassal
kapcsolatban?

6) A glutamat receptorokkal kapcsolatos SIC (slow inward current) jelek mennyiben feleltethetok
meg, illetve hozhaték parhuzamba az LTP/LTD jelenségével? Tovabba, kijelenthet6-e, hogy a
SIC hidnya emberben, tipikusan 70 év utan, a tanuldsi képesség radikalis csokkenését, netan
megsziinését jelenti?



7) A disszertacid komplex eredményeinek tiikrében kivancsi vagyok a Jelolt véleményére a
formatio retikuldris Osszetettségevel kapcsolatban. Az agytorzs jelentds része a formatio
reticularis, amelynek neve is tiikkrozi, hogy Osszekotettései nem mutatnak jol azonosithatod
egységeket, mint pl. a hippocampusban, stridtumban. Valtozott-e ez kép az utdbbi iddben,
lathatok-e szervezddési stratégiak, akar morfologiai, akar funkciondlis, akar molekularis
szempontbol?

8) Miért esett Jelolt jovObeni kutatasi fokuszaba a PSP szindroma?

A megvalaszolandd kérdések utan megallapitom, hogy a Dr Pal Baldzs Zoltan MTA doktori
disszertacidja eredeti megfigyelésekben gazdag, amelyek koziil az aldbbiakat tartom, s egyben
fogadom el eredeti tudomanyos eredménynek:

1) Az M-aram a kolinerg, azon beliil a muszkarinerg modulacié egy fontos szerepldje, amely
hatékonyan képes befolyasolni a PPN sejtek tlizelési sajatsagait kiilonds tekintettel a szomszédos
sejtek szinkronizacigjat, tehat populacio aktivitasban betoltott szerepét.

2) Az M-aramér felelds ioncsatorna KCNQ4 nevil alegységének hidnya heterogén valtozast okoz
szamos agytorzsi neuron tipus membran tulajdonsagaiban €s szamos élettani funkcidban, igy a
cirkadian ritmus szabalyozéasaban ¢€s a startle reflex (Moro-reflex) tekintetében.

3) Kimutattak, hogy az M-aramot kifejez6 szerotonin tartalmt idegsejtek topografiai eloszlasa
kiilonb6z6 a raphe magokban.

4) Megallapitottak, hogy a PPN idegsejtjeire torténd diverz neuromodulacios hatasok egy része
asztrocitak aktivacidjanak mértékétdl €s 1dozitésétol fliigg.

5) Az asztrocita-fliggd neuronalis aktivacio tanulasi folyamatokra is hat és €letkorral csokken, sot
iddskori human preparatumban meg is sziinik.

Biraloként azzal zarom mondanddém, hogy gratuldlok az elért izgalmas eredményekért. Dr. Pal
Balazs Zoltan kutatasai jelentdsen hozzajarultak tisztdzni az emlds agy ezen 0Osi részeinek komplex
miikddését. Megfigyelései és azok értelmezése szerves részét képezik annak fa olyamatnak, ami
mindennemii gyogyaszati céli alkalmazas elofeltétele, legyen az hatéanyag, terapia, vagy
biologiailag realisztikus megoldasa egy problémanak.

Elismeréssel allapitom meg, hogy Dr. Pal Baldazs Zoltan MTA doktori cimre benyujtott
disszertacidja 0j adalékokkal jarul hozza a kozponti idegrendszerrdl szerzett eddigi egyetemes
tudashoz. A doktori értekezést valtozatlan forméaban nyilvanos megvitatasra javaslom, s az MTA
doktora cim elnyerését timogatom.

Dr. Kisvarday Zoltan
Tudoményos tanacsadd
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