Opponensi vélemény

Dr Magloczky Zsoéfia ,,A hippocampus gatld neuronhaldzatainak atalakulasa temporalis
lebeny eredetii epilepszidban™ cimii MTA doktori értekezésérdl

Az értekezés a szokdsos formai eldirasoknak megfelelden késziilt, szokasosan tagolt.
Terjedelme 172 oldal és az ehhez csatlakozo 10 oldal referencia és a sajat kdzlemények
listaja. Az értekezés, a szOvegbe illesztve 63 abrat és 23 tablazatot tartalmaz. Az abrak €s
tablazatok gyakran teljes oldal terjedelmiiek, igy ha azokat nem szdmozta volna be a szerzd, a
terjedelem 100 oldal alatt lenne, ezért a szoveg nem thlzottan terjedelmes. Az értekezés 14
sajat kozleményen alapszik, melyek koziil 11-ben Magloczky Zsofia elsé vagy utolséd szerzo.
Egy magyar nyelvii konyvfejezet kivételével, a kozlemények jelentdés nemzetkdzi
folyoiratokban jelentek meg 1997 és 2011 kozott.

Nem akarok sok szot szaporitani az értekezés stilusara, irasmodjara és szerkesztésére
vonatkozoan, mert ez az értekezés még egyszer mar nem késziilhet el, igy nem korrigalhato.
De nem lehet szétlanul elmenni a betleliitések, szoéismétlések, felesleges vagy hianyzo
zardjelek garmadaja mellett, mert tul sok van. Kiilondsen a 70 és 90 oldalak kozott feltiing a
sok hiba, talan szerzd itt volt a holtponton az értekezés irasa soran. Az abraknal és
tablazatoknal az a megoldas, hogy az dbramagyarazat rendszeresen az abra elott vagy az azt
kovetkezo oldalon van, még hagyjan, de hogy a tablazatok elvagva két oldalra keriiljenek ez
mar szerkesztési hiba. Az pedig, hogy az abranak csak a kerete kertilt az értekezésbe, mar
alacsonyabb tudomanyos fokozatért irt értekezésnél is erélyes szemoldok felvonast
eredményezne.

A Bevezetés mértéktartdan rovid, a 1ényegre szoritkozik. A hippocampus
struktarajanak altalanos leirasa és bemutatasa az 1. abran jo, de megjegyzem, hogy ilyen
szintlli munkanal még egy rajzot megért volna a CA1 és CA2 neuronok elkiilonitése.
Kiilondsen sejt toltések esetén, ahol a kdrnyezet nem festett, ott az apikalis dendrit jellemzd
bifurkacioja a mellékagak megjelenése eldtt a CA2 neuronok jellemzdje, mig az dbran is
rajzolt CA1 neuronok mellékdendritjei azonnal megjelennek a stratum radiatumba kifuto
apikalis dendriten. Immunfestett metszeteken ez nem latszik, de a klasszikus leirasok Golgi
modszerrel (pl. Lorente de No. 1934) kiemelik ezt a kiilonbséget.

A 12. oldal 7. sordban a Duvernoy (1998) hivatkozas egyaltalan nem relevans, ide egy
neuroldgiai tankonyvi hivatkozas lett volna relevans (ha éppen kell). Ugyanitt és a késObbiek
sordn is a Cornu Ammonis (a napistent, Amon Re-t, jelképezd kos szarva, hiszen akdrmilyen
szarv mégsem lehet az agyban !!) megérdemelte volna a nagy betiikkel irdst, hiszen a CA 1-3
elnevezés innen adodik. Tudom, hogy angol irodalomban mindkét szot is szoktak kis betiivel
irni (cornu ammonis), de miért kell a rossz példat kovetni? Maga Lorente de N6 iS nagy
betlikkel irta le kozleményében (1934), ahol a CA1-4 felosztast bevezeti. Amaral érdeme,
hogy ezt CA1-3 és hilusra modositotta 1978-ban megjelent kozleményében (Amaral DG,
1978, JCN). Seress (1988) mar csak elfogadta ezt a felosztast és a féemlds agyra is



alkalmazta, majomban és emberben is. igy a nevezéktan emlitésénél a Bevezetésben nem
korrekt utdbbiakat egy sorban emliteni Lorente de No-val. Kiilon fejtorést okozott szamomra
Magléczky Zsofia kissé egyéni és tal kozvetlennek tiind idézési modja Lorente de N6 nevét
illeten, ,,per” No-nak irva. Lorente de N6 1990-ben meghalt, igy David Amaral még
személyesen beszélhetett vele, ezért is irja 1978-as kézleményében, hogy ,,personal
communication” utjan tisztazta Lorente de Noval egyes szakmai allitasait! Mas spanyol
kutatok akik személyesen is ismerték, soha nem emlitik, vagy referaljak a nevét masként mint
Lorente vagy Lorente de N6, de csupan N6 a spanyol szakmabeliek szerint teljesen
értelmetlennek tiinik. Szerz6 nem lehetett olyan barati viszonyban Lorente de Noval, hogy
egy teljesen egyéni megnevezést alkalmazzon. Miutan a referencia jegyzékben is igy szerepel
(118. oldal) kénytelen vagyok szova tenni.

Nem értek egyet a CA3c és a hilus viszonyaban a polymorph réteg elnevezés hasznalataval.
Duvernoy, az altala polymorph rétegnek nevezett struktara alatt a szemcsesejtek alatt huzodo
szubgranularis réteget értette (lasd. Duvernoy 1988 Springer kiadas 19 oldal, 5B abra)
val6szinli azért, mert Ramon y Cajal is hasznalta erre a teriiletre a polymorph réteg
elnevezést. Viszont 6k nem hasznaltak (mert nem is ismerhették) a gyrus dentatus
vonatkozaséaban a hilus elnevezést. A polymorph réteg viszont semmiképpen nem szinonimaja
a CA3/c teriiletnek. Az endfolium sclerosis-ban tehat a CA3c + a hilus sejtjei pusztulnak, de
CA4+ polymorph réteg csupan a hilust jelenti, mert Lorente de N6 az Ammon szarv CA3
a,b,c teriilete mellett irta le a CA4 teriiletét.

Ugy talaltam, hogy az értekezésben a CAL teriilet és az endfolium sclerosis is helyesen van
abrazolva és értelmezve, csak a klasszikus leirasok emlitésénél szerzo kissé belekeveredett a
rétegekbe.

Egyes allitasok mellé szerencsés lett volna tobb helyen referenciak megadasa. Példaul
a 20. oldalon a kovetkez6 mondatnal, hogy ,, mig a parvalbumin (PV) tartalmua
interneuronokat munkank megkezdése el6tt egyesek (??) nagyon érzékenynek talaltak
epilepsziara, mig masok (??) meg6érzédésrél szamoltak be. Itt pl. emlithetném deFelippe
2007-ben megjelent kdzleményét ahol még az absztraktban is kiemelik, hogy a vilagon
elészor Ok irtak le a parvalbumin tartalmazo neuronok megdrzottségét epilepszidban (Andrioli
et al., Neuroscience, 149, 131-41, 2007). Addig, amig a Bliimcke csoport munkaival szerzo
konfrontalodik, a parvalmumin tartalmi neuronokkal és a kosarsejtekkel foglalkozé deFelippe
és Sloviter féle csoportok eredményeit nem hasonlitja hasonld hatarozottsaggal a sajat
eredményeihez. Ezt a Bevezetésben és a Megbeszélés fejezetekben is hidnyolom és talan
né¢hany mondat erejéig a szabad eléadasba érdemes lenne beleflizni.

A Célkitiizések, vilagos és egyértelmiien megfogalmazott pontokat tartalmaz. Az a cél, hogy
els6sorban a GABAerg sejtekre koncentralva probalja az epilepszids patologiai valtozasokat
megkdzeliteni, az irodalomban azért egyéni, mert egyes gatld sejtcsoportok szerepével sokan
foglalkoztak, de hogy a gétlosejtek sok csoportjanak valtozasait egylittesen tanulmanyozzak,
erre taldn mas munkacsoport nem is vallalkozott.



Az Anyag és Modszer fejezet preciz leirasat adja az alkalmazott technikdknak. Az értekezés
egyik pozitivan értékelendd pontja az emberi agyszovet strukturajanak jo megdrzésére késziilt
protokoll, hiszen ez a morfologiai munka alapveté feltétele. A késobbi abrak, az
immunelektronmikroszképos felvételek mindsége bizonyitja, hogy a médszer jo. Orom litni,
hogy a Lenhossék program milyen lehetségeket kinal az értékelhetd kontroll emberi agyak
felhasznalasaval. Kiillonosen nagy értéket jelent az ultrastruktira kivald megdrzottségét
biztositod halal utani és nem miitéti anyagok biztositasa. Szerencsés lehetdség, hogy szerzonek
modja volt e program keretében a megfeleld kontroll anyag elkészitésére. Ehhez azonban
mindenképpen kellett egy innovativ modszermegujitas és az ezzel jard rengeteg munka.

Az Eredmények fejezetben a feldolgozott beteganyag meggy6zden nagyszamu esetet
tartalmaz. Az epilepszids elvaltozasok csoportositasa ellen nincs kifogdsom, logikusnak tiinik
a beosztas. Nyilvanvaldan ez a patologiai felosztas sem oldja meg az epilepszias esetek
csoportositasat, plane nem az epilepszia okat illetden, hiszen a sulyossag €s az idétartam
szempontjabol is jelentds atfedések vannak a csoportok kozott.

Az Eredmények fejezetben, a 47. oldalon a lap aljan tett megallapitas hogy a ,,sejtek 6sszama
kevesebb”, tigy korrekt, hogy a fosejtek szamahoz viszonyitott gyakorisaguk kisebb. Sem
majomban, sem emberben nem szamoltdk meg a GABAerg sejtek abszolut szamat a
hippocampusban, vagy annak egyes részeiben. Egyetértek a megallapitassal, amit a 6.
Tablazat tartalmaz. Sajat anyagunkban is azt talaltuk, hogy a sclerosis elérehaladtaval a PV-
pozitiv sejtek szdma fokozatosan csokkent. Csak a Tablazat megtekintésekor valik érthetdveé
az a megallapitas, hogy ,, Az axon inicialis szegmentumok gyakorisaga megnott az epilepszias
gyrus dentatusban” . Nyilvan nem errdl van szd, hanem arrol, hogy a PV-pozitiv axon
terminalisok gyakrabban alkotnak szinapszist axon inicialis szegmentummal.

Felvetddik a kérdés, hogy vajon az axo-axonikus sejtek rezisztensebbek lennének az
epilepszias karosodasra, mint a kosarsejtek? Vagy esetleg a sprouting érvényes a kosarsejtek
axonjara is, €s ezért van tObb szinapszis az axon inicidlis szegmentumon, valamint tiiskéken?

Mi az oka a négy illetve hatszoros szordsnak a PV immunreaktiv axontermindlisok
posztszinaptikus elemeinek gyakorisagaban dendrit tiiskéken (7. tablazat)? Kontrollban 2.2-
12.2%, Epilepsziasban 4.2-16.4 %. Lehet, hogy PV-pozitiv tiiskeszinapszisok csak a dendrit
egy bizonyos szakaszan vannak, ezért ha egy masik anyagban egy sejttesttdl tavolabb esd
dendritszakaszt vizsgaltak akkor joval kevesebb lett a szinapszisok szama? Az axon inicialis
szegmentumon talalt relative alland6 érték ezt sugallja.

Lényegében a stilaris hibak egy szép példaja a 67. oldalon a ,,hilaris CB-pozitiv interneuronok
bemenete..” Az elefant bemegy az oroszlan barlangjaba, de az afferens axon nem megy be a
célsejtbe. Tudom, hogy ez bevett laboratériumi zsargon, de nincs helye egy doktori
értekezésben. A 11. dbra mindsége gyenge. Talan a kicsinyitésbdl adodik, hogy az
abrazolando részleteket inkdbb sejteni lehet, mint 1atni. Jobb a 12. dbra, de a D abran semmi
nem utal arra, hogy ez egy moha termindlis, még a mérete sem. Nem vonom kétségbe, hogy
szerzd azonositott moha terminalisokat a hilaris nagy CB-pozitiv sejteken, ezért javasolom,
hogy egy meggydz6 adbrat mutasson az eléadasban.



1V./3.2.2 fejezet: ,,Az SPR —t expresszalo sejtek altalanos jellemzdi”

A fejezetben a 73. oldal 11-12. soraiban egy stlyos eliras ill. téves informacio szerepel, a
Substance P, vagy P-anyaggal kapcsolatban, amennyiben: ,, Az agyban neurotranszmitterként
¢s neuromodulatorként is funkcional, tobnyire (sic) glutamattal fordul el6, és serkenit (sic) az
idegsejteket”. A P anyagrol valoban feltételezték, sot a periférian bizonyitottak, hogy serkentd
hatasu neuromodulator, de szamos kisérleti allatban, valamint a majom (Seress és Léranth,
1996) és az ember (Del Fiacco és Quartu, 1989) hippocampuszaban leirtak, hogy P anyag
kizarolag a GABAerg interneuronokban van €s szimmetrikus szinapszisokban talalhato meg.
A szemcsesejtek, melyeknek transzmittere a glutamat tartalmaz GABA-t is majomban és
emberben, de P anyagot nem. Lehet, hogy valahol az agyban van Substance P tartalma
glutamaterg sejt, de a hippocampuszban nincs, és a disszertacid a hippocampuszrol szol. Az
is nyilvanvald, hogy a SPR j6 szemmel észrevett markere a kiilonb6z6 GABAerg sejteknek,
de nincs koze a Substance P tartalomhoz.

Az SPR tartalmu sejtek Substance P tartalmu sejtek altal torténd beidegzésének kimutatasa
valéban nem egyszerii feladat, mert az SP tartalmt sejteket és terminalisaikat leginkabb csak
acrolein fixalas utan tudtuk kimutatni majomban is fény — és elektronmikroszkoppal (Seress
és Léranth, 1996). Erre emberben nincs lehetdség. gy IV./3.2.2.4. fejezet cime félrevezetd:

., Az SPR tartalmu sejtek SP tartalma bemenete”, mert igazabol az SP-t nem tudta szerz6
kimutatni. Amit itt leir, az a supramamillaris palya epilepszias reorganizacidja, ami ugyancsak
fontos informacid. Miutan a szupramamillaris palya a hippocampus egyik 0 szubkortikalis
bemenete ez legalabb olyan fontos, mint egy sejtes elem szdmbeli €¢s morfologiai valtozasa.

IV./4 tejezet: JO1 6sszefogott, vilagosan megirt fejezet, amelyben azonban a Téblazatok és
abrak szinte kivétel nélkiil két oldalra kertiltek, igy allandoan ide-oda kellett lapozni, hogy
konkrétan mirdl van sz6. Ez nagyon zavar6 volt.

A 98. oldalon szerz6 leirja, hogy PV-pozitiv sejteken végzddnek PV-pozitiv axon
terminalisok. Kérdésem, hogy PV-pozitiv axon inicidlis szegmentumon taldltak-e PV-pozitiv
axon terminalist? A 28. abran kevesebb, tobb lett volna. Elég lett volna 1-1 példat bemutatni
¢s nem kellett volna a kozlemény abrajahoz ragaszkodni. A 29. abra sokkal jobb.

A 102. oldalon ,,PV immunfestett terminalisok célelemei” leirasaban a citacio elé oda kellett
volna tenni azt, hogy ,,hasonléan ahhoz, ahogy Seress et al. kordbban leirtdk”, mert a szoveget
olvasva igy ugy tiinik, hogy szerz6 nem sajat megfigyeléseit irja le, hanem irodalmi adatokat
ismertet, annak meg ilyen formaban a Megbeszélés fejezetben lenne a helye.

Van egy szdmomra ellentmondasos adat a 13. és 15. Tablazatokban. A 13. Tablazat azt
mutatja, hogy a PV-pozitiv axon terminalisok szinaptikus célelemei k6zott a kontrollban
14.5%-ban az epilepsziasban 28%-ban szerepel axon-inicialis szegmentum. A 15. Tablazat
azt mutatja, hogy a CA1 piramissejtek axon inicialis szegmentuman hasonlé aranyban vannak
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gatlo szinapszisok és ezekbdl hasonld aranyu a PV-pozitiv terminélis kontrollban és
epilepsziasban. Akkor, a 13 Téblazatban lathatd kétszeres aranyu novekedés mibdl adodik ?
Elképzelhetd, hogy a PV-pozitiv axon terminalisok a nem piramissejtek axon inicialis
szegmentuman végzodnek nagyobb aranyban?

Nem éllhattam meg, hogy ne idézzem rossz példanak a 110. oldalon olvashaté megallapitast,
miszerint a ,, dendritek is sokkal hosszabban kifestodnek”. Kifestkonyvet ismerek, st néha
holgyek is nagyon kifestik magukat, de hogy a dendritek ezt hogy csinaljak azt nem értem.

A disszertacio kétség kiviil legattraktivabb abrdja, a 115. oldalon a 35. 4bra, mert {ires, ezért a
fekete keretbe azt képzelhettem oda, amit akartam. Megkérem a szerzot, az abrat a szabad
eléadasban mutassa be, hacsak ez nem egy olyan teszt volt, amit annak idején didkcsinyként
szoktunk disszertaciokban emlegetni, hogy ,,aki idaig eljut kap egy lada sort”, annak
bizonyitasara, hogy opponensek biztosan nem olvassak el a szoveget.

A 125. oldalon a 19. Tablazat szamomra nem egyértelmii, mert a 41. abra alapjan nem ezt a
kovetkeztetést vontam volna le. Ugy gondolom a fluoreszcensz kettds festéssel be kellett
volna mutatni valamennyi lehetséges kolokalizaciot és ehhez megadni azok gyakorisagat,
majd levonni a kovetkeztetést. Negativ kolokalizacié bemutatasa utdn nem szokas a

hogy az SPR-t expresszalo sejtek CB-t vagy SOM-ot tartalmaznak, tehat zoémébben axo-
dendritikus sejtek. A fentiek alapjan szerzé 128. oldalon tett megallapitasa is
megkérddjelezhetd, nevezetesen, hogy miért biztos a szerz6é abban, hogy az SPR-pozitiv
sejtek kozott nincs kosarsejt? Van rd 4% ardnyban lehetdség, hiszen az axon terminalisok
azonositasara nem volt direkt lehetdség, viszont ilyen aranyban kolokalizaciot talaltak PV-
potitiv neuronokkal.

Erdekes, és sokszor latott elvaltozas epilepszidban vagy hypoxiaban a dendritek gyongyfiizér-
szerli megjelenése, amit a 43 D, E, G abrakon latunk. Az ultrastruktira szintjén mivel
korrelalt ez az elvaltozas? Hol van a befliiz6dés, mi van a befiiz6dott szakaszban és mi van a
tagult szakaszban? Itt vannak a mitokondriumok, vagy itt végzddnek axon terminalisok? A
szklerotikus hippocampusban az alveusban illetve a stratum lacunosum-molekularéban
mennyire lehetett megfigyelni axon terminalisokat? Gondolok arra, hogy a perforans palya
axon terminalisai innervalhatnak, igy életben tarthatnak GABAerg neuronokat a CAl
teriiletén. A szklerotikus mintdkban leirt tliskés dendriteken (48. abra) talalt aszimmetrikus
szinapszisok arra utalnak, hogy az afferens palyak axonjainak egy része megmarad.

A CR tartalmu sejtek szamat és aranyat tekintve teljesen egyetértek a szerzével. Tetszik a
bizonyitas modja is. Sajat epilepszids miitétbdl szarmazoé szovettani anyagunkban is
egyértelmiien latszik a CR-tartalmu sejtek szamanak csokkenése. A Bliimcke csoport eltérd
megfigyelései nyilvanvalé mdédon a nem megfeleld kontroll hasznalatabol adodtak. Ez nem
egyedi jelenség, deFelippe és munkatarsai konkrétan leirjak, hogy kozleményeikben az
epilepszias elvaltozasok kontrolljaként epilepszids anyagbol szarmazo szdvetet hasznalnak.
Ugy gondolom a kiilonbozé érzékeny neuropeptidek kimutatasat illetéen kontroll és
epilepszias anyagban a téma targyaldsa megérné egy review elkészitését a szerzo részérdl.



A Megbeszélés fejezet mértéktartoan rovid, de kitér a legfontosabb kérdésekre. Az axon
inicialis szegmentumon nagy szamban taldlhat6 GABAerg terminalisok esetében nem teljesen
osztom szerzd véleményét abban a tekintetben, hogy amennyiben ezek izgat6 funkcidjuak
lennének, ahogy Tamas Gabor és munkatarsai leirtak, akkor egy ilyen tomegiti kritikus helyen
levo izgatd szinapszis legalabb annyira tudna szinkron izgalmi allapotot Iétrehozni, mint
amennyire a Mddi Istvan elmélete szerinti tonusos gatlo hatasuk aloli felszabadulas. De
nyilvéan a funkcié nem spekulacio, hanem bizonyitas kérdése, amihez az anatomia csak az
alapokat adja meg.

Nem tudom megéllni, hogy ne tegyek fel harom atfogobb kérdést:

1. Kérem, indokolja meg a szerzd, felsorolva érveit amellett, hogy miért alkalmazza a
proszubikulum teriilet 6nall6 megkiilonboztetését? Tudvalevo e teriilet elnevezése
Lorente de No-tol szdrmazik (1934), de Amaral és munkatarsai szdmos érvet hoznak
fel amellett pl. a Hippocampus Book cimii konyvben, hogy a teriilet nem kiilonallo
egyseég €s csupan arrol van szo, hogy a subikulum ¢€kszertien elvékonyodik az oriens
felé, mig a CA1 hasonloképpen a molekularis réteg felé €s igy a két teriilet egymasra
csuszik. Magam hive vagyok e teriilet elkiilonitésének, mert meggy6z6désem, hogy az
atmeneti teriileteknek vannak kiilonleges jellemz6i, melyek betegségekben
jelentéséggel birnak (mint pl. a transzentorhinalis kéreg Alzheimer korban). Taldltunk
is, mashol nem létez6 NOS-pozitiv piramissejteket, melyek mas piramissejteket
innervalnak, a szubikulum ezen teriiletén patkdnyban, mig CART-pozitiv
piramissejteket ugyanitt emberben. Ezek egyenldre sporadikus megfigyelések és ezek
alapjan nehéz védeni a proszubikulumot mint 6nallo teriiletet. Varom a szerzo érveit.

2. Mi a szerz6 elképzelése arrol, hogy egy szklerotikus hippokampuszban, ahol
praktikusan a CAl-3 piramissejtek hianyoznak, mi tartja fenn az izgalmi allapotot, ami
raadasul atterjed a kérgi tertiletekre? Ha nem itt lenne a fokusz, akkor a miitéti
eltavolitasnak nem lenne értelme. Blokk rezekcid esetében, amit pl. a Bakay féle
iskola kovetkezetesen eltavolitanak minden temporalis lebeny struktarat, de pl. a pécsi
gyakorlatban gyakran latjuk, hogy még a szubikulumot és entorhindlis kérget is
megkimélik, mégis van pozitiv hatds az epilepszids gorcsok szdmat és stllyossagat
illetden. Szerz6 nagyszamu miitétbdl szarmazo szdvettani anyagot dolgozott fel
alaposan. Latott valami 6sszefliggést a kiterjedtebb miitétek hatasossagat illetéen?

3. Az el6z6 kérdéshez kapcsolodva kérdezem, hogy mi a szerzd elképzelése a szubikulum
illetve az entorhinalis kéreg szerepét illetéen?



Osszefoglalva:

crer

GABAerg neuronok morfoldgiai és szinaptikus atrendezddésének az epilepszids emberi
hippocampusban. A megallapitasokat megfeleld szdmu és szinvonalu tudomanyos
kozleményben tette k6zz¢é nemzetkdzi tudomanyos folydiratokban. Megfigyelései
alapjaban leir6 jellegliek, maga a disszertacio a leird anatomia szép példaja.

Kérdésfeltevése és munkaja 6nalld, eredeti, ezzel hozzajarult a tudomanyos teriilete
tovabbfejlédéséhez, az epilepszia hatterében meghtiz6dé morfologiai valtozasok
leirasdhoz. A disszertacio €s a kozlemények kétségteleniil hiteles adatokat tartalmaznak.

Mindezek alapjan a nyilvanos vita kitiizését és a mii (disszertacio és tézisek)
elfogadasat javasolom.

Pécs 2013 marcius 30.

Dr Seress Laszlo
egyetemi tanar
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