OPPONENSI VELEMENY
Magloczky Zsofia:
A HIPPOCAMPUS GATLO NEURONHALOZATANAK ATALAKULASA
TEMPORAIS LEBENY EREDETU EPILEPSZIABAN
c. MTA doktori értekezésérol

A jelolt 175 oldalas (23 tablazatot €s 63 abrat tartalmazo) értekezést nyujtott be,
melynek szerkezete formailag teljes mértékben megfelel a MTA Doktori Tanacs palyazati
feltételeinek.

A 13 oldalas bevezetés ive a halantéklebenyi epilepszia bemutatasatol a human
hippocampus szerkezetén keresztiil, a nem principalis sejtek leirasan és funkcionalis
csoportositasan at a temporalis epilepszidkra jellemz06 hippocampalis sclerosis ismertetéséig
terjed.

A tanulmany célkitiizései kozott a jelolt a tudoményos vizsgalat eredményességéhez
sziikséges modszertani fejlesztés szerepel, majd ennek alkalmazasaval harom tovabbi kutatasi
feladatot fogalmaz meg:

- a human hippocampus gatldsejt-tipusainak funkcionalis csoportositasat (és a patkany
gatlosejtjeivel torténd Osszevetését),

- adendritikus és periszomatikus gatlast kifejté interneuronok (epilepszias)
érzékenységének és reorganizaciojanak elemzését, valamint

- a hippocampalis sejtpusztulas és reorganizacio egyiittes hatdsanak vizsgalatat a gatlo
neuronhéldzatok koros atrendezddése szempontjabol.

Az anyag és modszerek leirasa 14 oldal terjedelmii. Erre illetékességem hijan
részletesebben nem térek ki. (A ,,jo laboratoriumi gyakorlat” szempontjabdl a modszerrel
tortént vizsgalatok magas mindségli publikacidja azonban szinvonalara garanciat jelent.)

A jelolt eredményeit a célkitiizések témaiban €s sorrendjében122 oldalon ismerteti.
Ad 1. A hasonl6é morfologiai elemzések €s mérések bizonytalansagi tényezdibdl kiindulva
meghatarozta a fixalas optimalis mennyiségi, méret- és idoviszonyait. A human mintan
kidolgozott eljarast patkany hippocampuson kontrollalta. Meghatarozta az optimalis post
mortem szovetfeldolgozasi id6t is.

Ad 2. A mutéti epilepszids szovetekben a hippocampalis sejtpusztulds és sarjadzas komplex
Osszképében négy altipust kiilonitett el.

Ad 3. Az interneuronok funkcionalis kapcsolatait illetéen vizsgalta 1./ a periszomatikus
gatlast a gyrus dentatusban (a parvalbumin-immunreaktiv, valamint a CCK-tartalmu sejtek
tekintetében), 2./ a dendritikus gatlasban résztvevo interneuronokat (a calbindin-tartalmu, a
SPR-t expresszalo, valamint a calretinin-tartalmu sejtek kapcsolatrendszerében),

Ad 4. Vegil vizsgalta a hippocampalis CA1 interneuronok epilepszids reorganizaciojat 1./ a
szerinti sejttipusoknal.

Az értekezés megbeszélés részében a jelolt vizsgalatainak tiikrében targyalja a
kiilonbozd funkcionalis jelentdségli gatld interneuronok érintettségét a human epilepszias
hippocampusban. A periszomatikus, a dendritikus és interneuron szelektiv gatlosejtek
valtozasainak részletesebb leirasat kovetden Osszegzi a szinaptikus reorganizacio halozati
kovetkezményeit, ezen tilmenden kiilon a ndvekedési, sarjadzasi €s pusztuldsos jelenségeket.

A koszonetnyilvanitas az opponens szamara is érzékelhetove teszi az értekezésben
szerepld vizsgalatok hatalmas volumenét mind a személyi és f6ldrajzi térben és idében.

Az osszefoglalas ,,sajat munka részét” az (1) immerzios fixalasrol 8 sor, az dsszes tobbi
vizsgalatrdl 22 sor képezi. Ez az eredmények tiikrében kifejezetten rovidnek és
visszafogottnak tlinik fel.



Az idézett irodalom 181 tételes. A sajat kozleményeket harom listabdl gytijthetjiik
Ossze. Az értekezésben szerepld sajat kutatdsok 14 (ebbdl 6 elsd szerzés munka), a témaval
kapcsolatos nem felhasznalt sajat irodalom 8, mig az értekezésben szerepld altalanos
ismeretekkel kapcsolatos sajat kozlések szama 9 tételbdl all.

A biralot mar elnevezésével felszolitjak arra, hogy kritikai megjegyzéseket
fogalmazzon meg. Tovabba az is hagyomanyos feladat, hogy kérdéseket is feltegyen a
jeloltnek.

Az értekezés jo szerkezetli és nyelvezetii. Eppen ezért szinte bosszantd, hogy hemzseg
az eliitésektdl (egy mondatban kettd is van 13.0.9.sor), apré tordelési hibaktol (alcimben is
167.0.V./5.). A 35. abra pedig egyszerlien hianyzik! Egy bekotott munkaban az olvasd nem
szivesen talalkozik ennyi hibaval.

Tartalmi megjegyzéseimre, kérdéseimre térek at. Ezek nagy része valdszintileg a
morfologiai és alapkutatdsokban val6 jaratlansagombdl fakadhat. Kérem, nézzék ezt el
nekem. Bizonyara sok kolléga el is csodalkozott azon, hogy egy izig-vérig klinikus
»epileptologus™ (egyébként neurofiziologus, civilben elmegyodgyasz) mit keres a moha- és
kosarsejtek vilagaban. Birdlatom végén megprobalok erre némi magyarazatot adni.

Klinikusként tehat az altalanos bevezetéssel, annak is a hetedik szavaval kezdem. Az
epilepszia nem ,,elvaltozas”, annal sokkal bonyolultabb. Lehet tiinet, betegség, korfolyamat
stb. Az (egyébként nem pontosan idézett) irodalmi jelzésekkel egyiitt sem érthetek egyet azzal
a sommas kijelentéssel, hogy ,,roham alatt .....bizonyos sejtcsoportok kiterjedten pusztulnak”.
/10.0.7.sotr/ Ez a gondolat tovabb ¢l a post mortem agyakban fellelt sériilések leirasanal, holott
ekkor aligha lehet tisztazni, hogy az adott laesio primer (azaz az epilepsziat is 1étrehozé
artalom okozta, vagy valoban kovetkezményes-e (10.0.15.s0r). (Oszintén remélem, kevés
beteg talal ra ezekre a bekezdésekre a neten.) A klasszikus genetikusan meghatarozott — ill.
szerkezeti karosoddson alapuld betegségfelosztas valdban revizio alatt all, de még messze
nem ,,robbantottak fel”. /10.0. 18.sor/

Sajnalom, hogy a genetikai ¢s strukturalis feltételeken tilmenden az epilepszias
korfolyamat alapjelenségének (méarmint az epilepszias rohamnak) a harmadik (kotelezd!)
feltételérdl, azaz a roham indulési pillanatdnak kiilonleges biologiai jelenségeirdl a szerzd
nem tesz emlitést. Mar csak azért is kar, mert érzésem szerint lehetséges, hogy roham
indulésakor éppen a SPR expresszalo sejtek halozata képezhet esetleg valamilyen fontos
,hidat” a kiil- és belvilagi halozati harmonia felborulasaban.

A bevezetés masodik részében a jelolt kiemeli az emberi és a ragesalo
hippocampusanak — az értekezés szempontjabol fontos — kiilonbségeit. Kivancsi vagyok, hogy
az emlitett kiilonbségek mennyiben befolydsolhatjak az epilepszias elvaltozasokat?

Az anyag és modszer fejezetben hianyzik az alkalmazott statisztikai modszerek leirasa.

Az eredmények ismertetésekor az 1) immerzios fixalasi modszer Osszefoglalasanal
morfoldgiai médszerek esetében biztosan megszokott, de az inkabb elektrofizioldgiai
standardokhoz szokott biralo szamara pontatlannak tiinik fel a definicio tobb eleme: ,,1-1,5cm
X 1-1,5 cm blokknagysag” — azaz t6bb, mint 125%-os teriiletkiilonbség, a kivagott blokkok
,»lehetdség szerint azonnali” fixald oldatba helyezése, az oldat frissre cserélése ,,20-30
percenként”, ,,legalabb 6, de nem t6bb, mint 8 6ran keresztiil”, utofixalas egy ,,&jszakéan at”.
Kérdésem: ezek a hatarértékek hogyan alakultak ki, milyen mérések mutatjak ezek
létjogosultsagat? Milyen kiilonbségek voltak a fenti szélsoé értékekkel fixalt mintak
kozott? Meddig tart egy éjszaka? Sziikséges-e példaul az is, hogy sotét legyen?

A hippocampalis sorvadéasos-sarjadzasos valtozasok csoportositdsa szamomra az egyik
legizgalmasabb és a legtobb gondolatot inditdé eredmény volt. Bar az dsszefoglalo dbra
nagyon szemléletes, mégis hianyoltam a deklaralt mennyiségi valtozasok numerikus
meghatarozasanak teljes hianyat (egyetlen kivétellel). A szerzé miért nem vette at az idézett 5



csoportos felosztast? (Lamorelle ) Hogyan magyardzza azt, hogy 6k nem talaltak moharost
sarjadzast?

A 4. tablazat (43-44. 0.) az el6z6 részletezése, felesleges (legfeljebb fiiggelékben
szerepelhetne). Ez a terjedelmes lista akkor kapna értelmet, ha a jel6lt itt mutatta volna be,
hogy melyik vizsgalatdhoz mely mintdkat hasznalta fel. Itt vetem fel azt a (feltehetden laikus)
kérdést, hogy milyen alapon valasztottak ki a késobbi részvizsgalatokhoz az egyes epilepszids
és kontroll mintakat? Mitdl fiiggott a felhasznalt mintdak szama? A kivalasztasi kritériumok
alapjan mennyire tekinthetoek reprezentativnak a kapott eredmények? Példaul mely
szempontok szerint valasztottak ki a 2 kontroll, 1 enyhe, 3 foltos és 5 sclerotikus szévetet a
PV-poz interneuronok vizsgalatahoz? A mintaszamok még a csoportaranyokat sem tiikrozik.
(51.0.)

Hogyan torténik a szemcsesejtek ,,szétvandorlasa” és mikor kovetkezik ez be? (63.0.)

Mi lehet a szerepiik az egyébként épnek latszo orids szomaju hilaris interneuronoknak a
reorganizacioban?(66.0.)

A 49.4bra értékelésével nem értek egyet: a szimm/aszimm szinaptikus boritottsagi arany
NEM emelkedik meg a scleroticus mintakban. (139.0.)

Izgalmasnak és feltétleniil tovabbgondolkodasra, —vizsgalasra érdemesnek tartom annak a
hipotézisnek az ellenérzését, miszerint a GABA serkentd hatassal is ugyanazzal a
végeredménnyel medialhat, mint gatld szereppel. Ugyanis éppen a temporalis lebeny eredetii
epilepsziaban jelennek meg gyakran jellegzetes inaktivitasos ,,minusz” tiinetes rohamok (pl.
az un. ,,motionless stare”). (Tehat — a szerzével ellentétben - én el tudom képzelni, hogy
klinikailag ,,nem ugyanaz az eredmény”.)

A novekedési jelenségek értékelésénél a gap-juncion szerepével kapcsolatosan tett allitasat
idézettel nem tamasztja meg. (Ezzel az opponenst izgalmas, am jelentdés tobbletmunkara
sarkallja a vonatkoz6 2006-0s az Epilepsia-ban megjelent Gajda Z, ...Szente M kozlemény
felkutatasa érdekében).

A megbeszelés utolso fejezetben, a sclerosis - pusztulas — sarjadzas tobbdimenzios
tengelyén jelennek meg leginkabb az alapkutatdsi/funkciondlis morfoldgiai munka legfébb
kozvetlen klinikai vonatkozasai. A korlatok és lehetdségek egyarant. A jelen helyzetemben —
klinikai tapasztalataim alapjan - leginkabb tovabbi kutatasi lehetdségeket szeretnék
felvillantani. A szerzé a ma mar klinikailag erdsen vitathaté egységes epilepszia
koncepciohoz ragaszkodik. Ebben pedig régota hulldmzo hevességii szakmai vita folyik.
Vannak, akik - mas mintakra — az ,,epilepszia spektrum” fogalmat javasoljak. Pszichiaterként
— tobb, mint négy évtizedes epilepszia praxisom alapjan — kis ttlzassal azonban azt is
mondhatnam, hogy ahdny beteg, annyi fajta epilepszia létezik. Ezért kiilonlegesen fontos,
hogy a korfolyamat alapvetd, az Osszes epilepszias tiinetre képes fajra és egyedre jellemzd
funkciondlis elvaltozasait megleljiik. Nem vagyok benne biztos, hogy ebbdl a szempontbodl
példaul egyetlen, a betegségfennallas konvencionalisan hasznalt mutatdja optimalis. Vajon
stlyosabb-e¢ a biologiai allapota a 10 éven at 2 havonta 1 rosszullétet produkald betegnek a fél
éve naponta rohamoz6 betegénél? Sét, a status epilepticus magas spontan mortalitasat
figyelembe véve a betegségtartam adat még ,,sulytalanabbnak™ imponal. Véleményem szerint
a rohamfrekvencia mellett az értekezésben szintén melldzott tovabbi fontos tényez6 a
rohamforma. Miutan a video-EEG-gel torténd szemiologiai elemzés alapjan ma mar a roham
halozati megkozelitésekben elkeriilhetetlen. Végiil utalok arra, hogy barmilyen sulyos
epilepszias korallapotot vesziink, maga a klinikailag és/vagy elektroencephalographidsan
¢szlelhetd epilepszias mitkodészavar az idonek csupan toredékében van jelen. Tehat a roham
kialakulasahoz (a genetikai és stukturalis-morfologiai alapokon tul) mindenképpen kell még
valami!!! Itt tizenek az alapkutatoknak, hogy célozzdk meg ezt a bioldgiai dimenzidt is!



(Mindkét sajat értekezésem Szorosan érinti ezt a témat, de akkoriban kutatdsa rendkiviil
korlatozott volt.)

Magloczky Zsofia értekezésében biztatd eredményeket fedeztem fel e vonatkozasban is. A
patologias csoportositas elvileg megfelelhet a tovabbi elemzéseknek, amennyiben az operalt
betegek fenti klinikai mutatdit is figyelembe veszik, illetve ezzel kapcsolatos, klinikailag
kiszélesitett adatbazist hoznak létre. Igy uj értelmezést kaphatnanak az enyhe, foltos és
scleroticus tipusok. Bizonyos eredmények Szerintem maris igéretesek.

Az interneuronok sajatos funkcionalis atrendez6dése, 1j halozati szerepeinek
feltérképezése az alapfeltétele annak, hogy az epilepszia korfolyamatanak tényleges
alakulasahoz kozelebb jussunk. Ezekre a morfologiai modosulasokra alapozva valhat csak
lehetségessé az els6 rohammanifesztacio, a rohamaktivacio és -forma (azaz az epilepszias
izgalom kiterjedése, illetve demarkalodéasa) pontosabb megismerése. Tovabba a betegség
progresszidjanak vagy megsziinésének, a terapias valaszkészségnek, illetve a rohamokon tuli
peri- és interiktalis tiinetek kockazatanak meghatarozasa.

Osszefoglalva

A palyamii nagyszamu epilepszids beteg miitéti anyagan az ,,epilepszids hippocampus”
nem-principalis neuronjainak funkcionalis morfologiai eltéréseit térképezi fel. Vizsgalja a
pusztulas-reorganizaio kiilonféle egyiittallasait, €s ezeket az epilepszia dezinhibicids elmélete
mentén értelmezi. Kiemelem, hogy a kutatas-sorozat kivalo példajat adja az idegtudomanyi
alap- és klinikai kutatoi egytittmiikodésnek, hiszen a vizsgalatok hatterét az egyik legnagyobb
hazai epilepszia centrum adta. Meggy6zddésem, hogy az ilyen egyiittmiikodések mindkét
oldalon eredményesebb munkdra 6sztondzhetik a szakembereket. Ezért is vallaltam el a
biralatot, hatha megjegyzéseimmel ezt az egyiittmiikodést a jovOre vonatkozoan is
megerdsithetem.

Felvetéseim, fenntartasaim a jelolt megallapitasainak 1ényegét nem érintik. A feltett
kérdésekre adott valaszok is els6sorban nem mint biralot, hanem mint epilepsziaval
foglalkoz6 szakembert érdekelnek.

A munka eredetiségét is kotelességem volt vizsgalni. Az értekezés anyaga a sajat
eredmények mellett dontéen harom doktori munkara tamaszkodik (Wittner Lucia, Toth Kinga
¢és Karlocai Méria Zita). A jelolt mindharom kutatonak témavezetdje volt. Ezeket is
attekintve, szovegatemelést nem talaltam, a jelolt értekezésében a megfeleld hivatkozasok
megtalalhatoak. Fontos originalis adalék, hogy a jelolt szamos részeredmény szintézisét 2010-
ben két dolgozatban elsd szerzoként is kozolte.

Fentiek alapjan véleményem szerint értekezésében a jelolt értékes és eredeti kutatas
sorozatot ismertetett. Uj, reprodukalhaté médszert dolgozott ki a human epilepszias
hippocampus funkcionalis morfologiai elemzésére. Klinikusként a munka legfontosabb
originalis eredményének a hippocampalis valtozasok patologiai csoportositasat, valamint az
epilepszias reorganizaciot mutatd gatlosejtek rost-sarjadzasanak analizisét tekintem. Az
értekezés formai hianyossagai nem akadalyozzak az anyag megértését, a bevezetésre
vonatkozo érdemi biraldo megallapitasok pedig a klinikai szemlélet érthetd gyengeségébdl
fakadhatnak. Az értekezés anyagat Osszességében elegenddnek tartom az MTA doktora cim
odaitéléseéhez. Az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat és a jeloltnek az MTA doktori
cimének odaitélését javasolom.

Dr. Rajna Péter

Budapest, 2013. februar 18.



