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»A hippocampus gatlo neuronhalézatainak atalakulasa
temporalis lebeny eredetii epilepsziaban” c.
MTA doktori értekezésérol.

A hippocampus kiemelkedd helyet foglalt el az agykutatdsban az elmult 20 évben. A
Web of Knowledge adatbazisban a hippocampus szo alatt csak a Neuroscience témakort
vizsgalva 43 900 dolgozat és review jelent meg 1990 és 2010 kozott. Azért emeltem ki ezt az
idészakot, mert erre esett Magloczky Zsofia tevékenysége, aminek eredményeit az
értekezésben Osszefoglalta. A nagyon régdta ismert epilepszia korkép, a gyogyitdsaban elért
sikerek ellenére, ma is jelent6s orvosi és tarsadalmi probléma, ezért minden olyan kutatas,
aminek eredményeibdl esetleg a gydgyitas is profitalhat, fontos és tdmogatand6. A klinikai
korkép mogott koros, elektrofizioldgiai modszerekkel elemezhetd jelenségek allnak, amelyek
okait az idegi szerkezet megvaltozasdban is kereshetjiik. Az értekezés targya ezeknek a
lehetséges elvaltozasoknak a vizsgalata temporalis epilepszidban szenvedd betegek miitéttel
eltavolitott hippocampusaban.

Az értekezés masfeles sorkozzel nyomtatva 188 oldal terjedelmil. 63 nagyrészt tobb
képbdl allo fény- és elektronmikroszkopos abrat és 23 tabldzatot tartalmaz. Felépitése
megfelel a formai eldirasoknak.

A Bevezetésben a hatalmas irodalmi anyagbdl kiemelte a legfontosabbakat. A
forrasmunkak oridsi szamat tekintve ezt a megallapitdsomat arra alapozom, hogy a
hivatkozott dolgozatok a szakteriilet nagy presztizsli folyoirataiban jelentek meg. A palyazé
roviden ismerteti a temporalis lebeny eredetii epilepsziat, az emberi hippocampus szerkezetét
Osszehasonlitva majom ¢és patkdny hippocampussal, a vizsgalt agyrész idegsejtjeinek
funkcionalis felosztasat és az epilepsziaban kialakul6 sejtpusztulas altalanos jellemzdit.

Az értekezés célkitiizéseit négy pontban foglalta 6ssze. A hippocampus sejtjeinek
patkanyokban, egerekben, részben majmokon vizsgaltdk normal allatokban vagy kisérletesen
eléidézett epilepsziaban. Az emberi hippocampusra vonatkozé adatok azonban hianyosak,
foleg epilepeszias korképekben. Mivel az epilepsziés tlinetek kialakuldsaban jelentds szerepet
jatszik a gatlosejtek koéros miikodése, a kutatasokban elsd helyen ezek funkciondlis
csoportositasa allt neurokémiai sajatsagaik alapjan. Tovabbi cél volt annak vizsgélata, milyen
Osszefiiggés van a gatlésejtek epilepszidban észlehetd pusztuldsa €s a szinaptikus
reorganizacio kozott.

Az anyag és modszer fejezetben részletesen ismerteti a fixaldsra hasznalt eljarast.
Emberi agyszovet fixaldsa csak post mortem lehet, ezért a fixalas mindsége donto jelentdségii.
Az eredeti kozlemények elektronmikroszkopos fotdi bizonyitjak, hogy a fixalds mindségére
iranyult erdfeszitések eredményesek voltak. A neurokémiai vizsgéalatok immuncitokémiai
modszerekkel torténtek fény és elektronmikroszkopos szinten, egyszerii vagy kettds festéssel.
Kettds fluoreszcens jeldlést is alkalmaztak. Az alkalmazott modszerek korszertiek, alkalmasak
a tervezett vizsgalatok elvégzésére. A dokumentaciobol megitélhetd, hogy a készitmények jo
mindségiiek, egyenértékiiek vagy jobbak neves kiilfoldi szerzok kdzleményeiben lathatokkal.
A szoveti készitményekben kimutatott neuronok és szinapszisok kvantitativ analizisét is
elvégezte modern statisztikai programokat haszndlva. Részletesen ismerteti a szinaptikus
reorgnizacio vizsgalatara hasznalt modszereket is. Az egyes sejttipusokat camera lucidaval
késziilt rajzokon is bemutatja, normal kontrollokhoz viszonyitva a koros elvaltozasokat. A
rajzok esztétikusak, informativak, jol mutatjak a koros elvaltozasokat.

Az eredmények ismertetése teszi ki az értekezés valamivel tobb, mint 60%-at. A
hippocampus epilepszidban észlelhetd koros elvaltozasait négy tipusba sorolja: enyhe, foltos,



szklerotikus és gliotikus. Az elsé kett6t néhany esetben nem szklerotikus tipusként
Osszevontan targyalja. Tumoros hippocampusokat ¢és a kevés gliotikus anyagot
boncolt tetemekbdl szdrmazoé normal kontroll és miitéttel eltavolitott epilepszids mintakban.
Az egyik a gyrus dentatus, amely szerepet jatszik az epileptogenezisben, de principalis
sejtjeinek (szemcse-sejtek) tobbsége nem pusztul el a betegségben. A masik az Ammon szarv
CA1 régioja, ahol a legkifejezettebb a principalis sejtek (piramis sejtek) pusztulasa
szklerotikus hippocampusban. A f6 kérdés az volt, hogy milyen Osszefiiggés van a serkentd
miikodést fosejtek pusztuldsa és harom kiilonbozo gatldsejt fajta (periszomatikus, dendritikus
¢s interneuron specifikus) elvaltozasai kozott. A gatld interneuronokban 3 kalcium kotd
fehérjét, parvalbumint (PV), calbindint (CB) és calretinint (CR) vizsgalt. PV kizarélag gatlo
interneuronokban van, amelyek mindig tartalmaznak GABA-t is.

A gyrus dentatusban csokkent a PV-immunreaktiv (ir) sejtek szama a kiilonbozo
stlyossagu epilepszids esetekben. Szklerotikus hippocampusban nem voltak kimutathatok. A
szemcsesejtek inicialis szegmentumain megnott a szimmetrikus szinapszisok szama, amelyek
részben PV-ir axo-axonikus sejtek axontermindlisaihoz tartoznak.

Gatlo kosarsejtekben cholecystokinin (CCK) mutathatd ki. Ezeknek a vizsgalatara
idirekt megkozelitést alkalmazott a péalydzo. Munkacsoportjuk egyik vizsgalataban azt
talaltak, hogy normal emberi hippocampusban az esetek 90 %-ban cannabinoid 1 (CB-1)
receptor is jelen van. Technikai okokbol ennek a receptornak az eléfordulasat keresték. Azt
talaltak, hogy a CB-1-ir termindlisok szimmetrikus szinapszisokat képeztek féleg dendritek-
kel, és a szinapszisok szamaban nem volt kiilonbség kontroll és epilepszids mintdkban.
Fénymikorszkopos készitményekben nagyobb rostsiirtiséget taldltak a str. moleculareban. A 8.
abran bemutatott DAB-os készitményen, az epilepszids mintaban az erdsebb festodés
hattérnek tiinik. Ez a hasznalt denzitometriaval félrevezetd eredményt adhat.

Az interneuronok a hippocampus minden részében tartalmaznak calbindint, ami a
gyrus dentatus szemcsesejtjeiben is kimutathatd. Epilepszidban az interneuronok CB tartalma
nem valtozik. A sejtek azonban jelentds morfologiai valtozasokat mutatnak. Megnagyobbodik
a szoma, hosszabbak lesznek a dendritek és a sejt mindkét részén tiiskék jelennek meg. A 63.
oldalon az olvashat6, hogy epilepiszdban a szemcsesejtek szétvandorolnak. Ez aktiv
folyamatra utal. Ribak és mtsai (1998) astrocyta nyulvdnyok megszaporodasat irtdk le a
széttoljdk a szemcsesejteket. Kérdés: latott-e a palydzd astrocyta nytlvany szaporulatot a
szemcsesejtek kozott. Ha valdoban szétvandorlasrol van szo, akkor mi ennek a mechanizmusa?

Patkany hippocampusban kimutattdk, hogy GABA-erg interneuronok kozott vannak
substance P receptort kifejezo sejtek is. A palyazé elséként kozolte, hogy a receptor emberi
hippocampusban is megtaldlhatd. A gyrus dentatusban az ilyen sejtek tobbsége a hilusban
dendritekkel, amiken a supramamillaris régiobdl érekezd calretinin-ir axonok aszimmetrikus
szinapszisokkal végzddtek kontroll és szklerotikus mintdkban is. Szimmetrikus szinapszisok
CR-ir interneuronok axonjaihoz tartoznak és epilepsziaban is megmaradnak.

A CAI1 régioban axo-axonikus ¢és kosarsejtek PV-ir axonterminalisai stiri fonatokat
képeznek a piramis sejtek kozott. Gyakoriak az egymas mellett futd dendritek, amelyeket gap
junction-ok kapcsolnak 0Ossze. Szklerotikus hippocampusban a piramis sejtek tobbsége
elpusztult, alig talalhatdé PV-ir interneuron. A sejtek szdma foltos tipusu elvaltozasban is
csokkent. PV-ir axonok ott is megmaradtak, ahol nem volt PV-ir neuron.

Az elektronmikroszkdpos vizsgalatok azt mutattdk, hogy a PV-ir terminélisok nagy
része piramis sejteken, kisebb résziik interneuron dendriteken végzddik. Csak a nem-
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szimmetrikus szinapszisokat képez. A foltos tipusu epilepszids hippocampusban a piramis



sejtek szomajan kevesebb szinapszist talaltak, mint a kontrollban és az enyhe tipustiban. A
piramis sejtek axon inicidlis szegmentumain taldlt szinapszisok fele PV-ir volt kontroll és
epilepszias mintdkban egyarant.

Masok vizsgalataibol ismert, hogy calbindin a CA1 régi6 piramis sejtjeiben és az
interneuronokban egyarant eléfordul. Epilepszias hippocampusban a piramis sejtek nagy része
elveszti CB pozitivitasat. Az nterneuronok dendritfaja eltorzul. A epilepszids mintdkban
megndtt a szimmetrikus szinapszisok hosszisaganak aranya a teljes szinapszis hosszhoz
viszonyitva. CB-ir termindlisok piramis sejteken végzddtek, beleértve az axon inicialis
szegmentumokat is. Feltételezik, hogy az ezeken végzddd CB-ir terminalisok olyan axo-
axonikus sejtekbdl erednek, amelyeket eddig még nem irtak le. A CB-ir terminalisok altal
beidegzett CB-ir dendritek szama és a szinapszisok hossza is megndvekedett szklerotikus
hippocampusban.

Gatlosejtekre jellemz6 markerek (SOM, CCK, PV, CB) és SPR kettds immunfestést
hasznalva azt talaltdk, hogy normal emberi hippocampusban nincsenek SPR pozitiv ismert
periszomatikus gatldsejtek. Feltételezi, hogy az SPR-ir sejtek egy része dendritikus gatlasban
vesz részt. Szklerotikus hippocampusban, a CA1 régidban, szdmuk a kontroll érték felére
csokkent.

Vizsgaltdk, hogy calretinin (CR) tartalmu sejtek részt vesznek-e az interneuron-
szelektiv gatldsban emberi hippocampusban. Kontroll és nem-szklerotikus hippocampusban
CR-ir dendriteken CR-ir szimmetrikus szinapszisokat, az dsszefekvd dendritek kozott zonula
adherenseket talaltak. Feltételezik, hogy mindkét elem interneuronhoz tartozik. Piramis sejtek
dendritjein CR-ir axontermindlisok aszimmetrikus szinapszisokat képeztek. A kovetkezd
oldalon az all, hogy piramis sejtek ,,messze tulnyomod tobbségében” a dendriteken nincs
asszimetrikus szinapszis. Ez ellentétes az el6z6 oldalon leirttal.
szdma. Masok a sejtek megdrzését vagy szdmuk ndvekedését irtak le 8-10 oras post mortem
idejii kontrollokhoz viszonyitva. A jeldlt 2-4 6ras post mortem idejli kontrollokat hasznalva
bizonyitotta, hogy a CR-ir sejtek szama valdban csokken. EM vizsgalatokkal azt talalta, hogy
CR-ir dendriteken, mint a kontrollban. A CR-ir dendritek degeneracio jeleit mutatjak.

A Megbeszélésben a jelolt roviden Osszefoglalja az eredményeket, 6sszevetve azokat
irodalmi adatokkal. Nem taldltak egyértelmii Osszefiiggést a sejtpusztulas mértéke és az
epilepszias allapot idétartama kozott. A sejtpusztulds okait irodalmi adatok alapjan elemzi és
a sajat vizsgalati eredményeit is figyelembe véve arra a kovetkeztetésre jut, hogy
epilepsziaban az axon sarjadzas és a szinaptikus reorganizaci6 sokkal altalanosabb jelenség,
mint a sejtpusztulas, és dnmagaban is képes rohamokat generalni. Feltételezi, hogy a CR
tartalmtl sejtek megdvéasa az epilepszia korai fazisdban megovhatnd a haldzatot a korai
szinkronizaciotol.

A fontosabb uj megfigyelések az alabbiakban foglalhatok ossze:

1./ A CB ¢és CCK tartalmu interneuronok nem pusztulnak el a hippocampus gyrus
dentatuséban és a CA1 régioban epilepsziaban, a CR tartalmtak viszont mindkét agyrészben
érzékenyek.

2./ A gyrus dentatusban a periszomatikus gatlasban részt vevo PV tartalmu sejtek egy része
megmarad epilepsziaban. A szklerotikus CA1 régidban azonban a principalis sejtekkel egyiitt
elpusztulnak. A periszomatikus gatldsejtek sarjadzdsa miatt a szemcsesejteken tobb lesz a
gatld végzddés, mint kontrollban.

3./ Epilepszias hippocampusban a CB tartalmt interneuronok nagyobb ardnyban létesitenek
kapcsolatokat CB pozitiv dendritekkel, mint kontrollban. A szinaptikus reorganizaciot egy
sémas rajz (63. abra) segitségével mutatja be.



4./ Feltételezi, hogy a meggyengiilt dendritikus gatlds és a periszomatikus gatlas
megerdsddése noveli a principalis sejtek szinkron tiizelésének lehetdségét.

Az értekezés szakmai tartalmanak ismertetése utan, annak forméjaval kapcsolatos
megjegyzéseimet foglalom O0ssze. A formai hibak tobbségét egy fiiggelékben mellékeltem a
biralathoz. Itt soroltam fel szamos kifejezést is, amit helytelennek tartok. Ezeket nem kivanom
ismertetni, de szeretném felhivni rdjuk a palyazé figyelmét. Annak tudataban, hogy hibatlan
szoveget szinte lehetetlen késziteni, meg kell jegyeznem, hogy szokatlanul sok a gépelési
hiba, ami gondos ellenérzéssel javithato lett volna.

Kritikai megjegyzéseim egy része az dabrdkra és a tabldzatokra vonatkozik. A
hisztoloégiai dokumentacio talan teljes egészében az eredeti kozleményekbdl szarmazik.
Tobbségiik mindsége nem tér el lényegesen az eredetitdl. Sok dbra mérete azonban kisebb,
mint az eredetié, és ez foleg az elektronmikroszkdpos képeknél mindségromlassal jart, ami
kontraszt csokkenést és esetenként a szinaptikus rés bezarddasat okozta (11., 31., 37. dbra). A
10. abra betlii a rossz nyomtatas és a kis méret miatt alig olvashatok. A 35. abra helyén egy
iires keret van. Nagyon zavard, hogy a tablazatok egyharmada kettévagva, két oldalon jelenik
meg. Ez a 4. és 5. tablazatnal a hosszuk miatt sziikséges volt, az értelmezhetoség
megkonnyitésére azonban a tablazat masodik felének oszlopaindl is be kellett volna irni az
oszlop cimét (tartalmat). Ez a tobbi elvagott tablazatra is vonatkozik. A tablazatok
tobbségében a szoveget 1,5-es sorkodzzel irtak. Ha az 1., 19. és a 21. tablazat szovegét 1-es
sorkdzzel irtdk volna, mindegyik elfért volna egy oldalon. Nem szerencsés megoldas, hogy az
abramagyarazatok tobbsége nem az dbrat tartalmazo oldalon, hanem egy oldallal elébbre van,
gyakran Ugy, hogy az oldal jelentds része iires. Ez megneheziti az dbrak tanulmanyozasat. Az
abramagyarazatokat is jobb lett volna 1-es sorkozzel irni.

Osszefoglaléan megallapithatd, hogy az emberi epilepszidban, a hippocampusban
¢szlelhetd morfologiai és neurokémiai elvaltozdsokrol rendelkezésilinkre allo ismeretek
jelentés része Magloczky Zsofia ¢s munkatarsai kutatdsainak eredményei. Az adatok
hitelesek, nemzetkdzi szinten is elismertek, amit bizonyit a tobb mint 350 hivatkozas azokra
az értekezés targyat képezo dolgozatokra, amelyekben a palyazoé els6 vagy utolso szerzo.

A téma fontossdga, az 1j adatok mennyisége, a szoveti készitmények mindsége ¢s az
eredmények nemzetkozi fogadtatisa elégségesek az MTA doktora cim elnyeréséhez.
Javaslom az értekezés megvitatasat €s a cim odaitélését.
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