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Megtiszteld felkérése alapjan az aldbbiakban részletezem Andrasfalvy K. Bertalan
,Modulation of dendritic AMPA receptors by different forms of synaptic plasticity”
cimi PhD értekezésének biralatat. &

Andrasfalvy Bertalan értekezése a modern neurobioldgia egyik legégetébb problémajaval, a
szinaptikus plaszticitassal foglalkozik. A kozponti idegrendszer plaszticitisa egy olyan
jelenség, mely az emberi agy és tudat legfinomabb miikédésmechanizmusainak alapjan all.
Természetének megismerése Oriasi lehetdségeket rejt magaban az embernek sajat agyara
vonatkozé megismerési szandékon tul is.

Az értekezés modern témaja mellett a problémak megoldasdban hasznalt mddszerek is a
tudomany frontvonaldhoz tartoznak. A patch-clamp methodika szofisztikalt alkalmazéasa és a
1ézer-vezérelt "uncaging” modszer kiemelkedd methodikai hatteret koélcsondznek az
értekezésnek.

Az értekezés az alabbi 1ij eredményeket tartalmazza:

1. Kimutattak, hogy az AMPA receptorok szaméanak progressziv ndvekedése lehet az alapja a
tavolsag-fligg6 szinaptikus-behangolas mechanizmuséanak.

2. Osszehasonlitottak aGluR-1 alegység hidnyos egerek szinaptikus AMPA &ramait és az
apikalis dendritr6] szarmazé membran mintdkon mérhetd AMPA éaramok tulajdonsagait a vad
tipusti egereken mért eredményekkel. Eredményei azt sugalljdk, hogy az extraszinaptikus
AMPA receptor allomany szinte kizar6lagosan GIluR1-es alegységet tartalmazo receptorokbdl
all, és a plaszticitasi folyamatokban ezen receptorok megnévekedett transzportja jatszik
szerepet.

3. Megvizsgaltak felnétt patkanyokban a hosszu-tavi potencialédas (LTP) soran az AMPA
aramokon bekdvetkezett valtozasokat. A potencialodas soran jelentésen megndvekedett az
apikalis dendrit membranjaban az AMPA altal képviselt glutamat aramok amplitidéja.

4. Bizonyitékokat szolgaltattak arra vonatkozdan, hogy a fenti plasztikus hatasokban az
intracellularis CAMK-II aktivitas fokozddésa jatszhat szerepet.



Fenti eredményeket az értekezés egy nagyon érdekes hypothesisbe foglalja Gssze, mely
magyarazza a somatdl novekvo tavolsagban elhelyezked6 szinapszisok hatasanak tavolsag-
fliggetlenné torténd kiegyenlitését.

Disszertans fenti eredményeit kiemelked6 nemzetkozi folydiratokban publikalta. A londoni
Journal of Physiology vagy a Journal of Neuroscience-ben torténd kozlés garantdlja az
eredményeket, és felmenti a birdldt abbéli kotelességétdl, hogy a munka tartalmi értékeivel,
vagy a konklizidkkal kapcsolatban kétségeket vessen fel vagy vitaba bocsatkozzon, mikor a
kozolt munkak biraloi- akik nyilvan a szakteriilet nemzetkézileg elismert szaktekintélyei - ezt
mar megtettek.

Mindenesetre, biralé megallapitja, hogy az igen modern, nehéz methodikaval kivitelezett
munka mintaszeriien van prezentalva. Mind az elvégzett munka, mind a k6z6lt tanulméanyok
magasan megfelelnek azoknak a kovetelményeknek, melyeket az SZTE Természettudomanyi
Kara PhD disszertaciokkal szemben allit.

Az olvas6 szamara kérdés marad viszont, hogy az értekezes alapjaul szolgald tavolsagfiiggo
szinaptikus behangolas jelensége mennyiben altalanos az agyban és mennyire szoritkozik a
Schaffer-kollateralisok altal képviselt szinapszisokra. Egyes teriileteken — példaul a thalamus
egyes magjaiban — ennek a jelenségnek pontosan forditottjara — a szinaptikus hatékonysag
helyfligg6 valtozaséara vezetik vissza a kiilénbozd afferensek sulyozott jelentdségét.

A masik kérdésem a disszertanstol az, hogy ha valoban ANOVA vizsgalatot végzett, mint
ahogy a "mddszerek" részben leirja, akkor miért nem koz6l F-értékeket, és n értékeket, amit
egyes folydiratok esszencialisnak tartanak.

Biralé szamara még egy-két formai kérdés is felmeriil. A nagyon szépen illusztralt értekezés
fedSlapja szerint a szerzo a Jozsef Attila Egyetem, Institute of Natural Science, Department of
Zoology and Cellbiology (sic!) -ban Tamas Gabor szupervizidja alatt dolgozott (aki egyébként
az Osszehasonlité Elettani Intézetben dolgozik). A kézleményekben magam egy New
Orleans-i munkahelyet talaltam, és Tamas Gébor nevét sem a koézleményekben, sem az
értekezés citacioi kozott nem taladltam. A PhD értekezések igen informativ része a
koszonetnyilvanitas, melybdl kideriil, hogy hol végezte a disszertans a munkat, milyen
viszonyban volt egyéb intézetekkel, kik segitették munkdjaban és korabban hol dolgozott.
Jelen értelkezés koszonetnyilvanitas részEbol (vagy akarmilyen masik részébol) semmi nem
deriil ki. Fogalmam sincs, hogy a fenti, nem létez6 intézet hogyan keriilt a képbe.
Nyilvanvaldan, valami nagyon egyszerii oka van ennek a problémanak, és csak nekem okoz
fejtorést, de kivancsian varom a valaszt.

Masik formai jelleglii kifogasom a disszerticié nyelvezetére vonatkozik. Mi magyarok -
legalabbis azok, akik itthon éliink - sohasem fogunk igazan megtanulni angolul (tisztelet a
kivételnek). Ezért nem illik és nem szokas az angol nyelvezetben hibakat keresni, Opponens
mégis kénytelen megallapitani, hogy ennek a disszertacionak elmaradt az angol nyelvi
korrektiraja.

Egyetlen példaként a disszertacié legels6 mondata:

In recent years our laboratory we have mostly been focusing on single principal neurons and
investigating the electrophysiological properties to get a better and more detailed picture of
the basic unit of neuronal networks.

Ezek utan nem kivanom a tovabbiakat részletezni. A két6jeles kifejezések is (pl. Sprague-
Dawley) hol kot6jellel, hol kétdjel nélkiil szerepelnek.

Hogy a problémat még kifejezettebbé tegyem, ide masolom a magyar nyelvii dsszefoglald elsé
mondatat:



A CA’ hippokampadlis piramis sejtek szinaptikus kapcsolatai révén mds idegsejtektdl sok
tizezer serkentd és gatlé bemenetet kap, melyek integracidja meghatdrozza az adott idegsejt
elektromos aktivitasat.

A magyar széveg is hasonlé médon folytatédik. Kar volt egy ilyen szép disszertaciobdl egy
utolso, kritikus atolvasast kihagyni.

Természetesen a fenti néhidny megjegyzés nem befolydsolja a birdlat Iényegét, mely
megallapitja, hogy a disszertacié tartalmi és formai szempontbél megfelel a PhD
disszertaciokkal szemben tdmasztott kvetelményeknek, és ennek megfelelen az értekezés
nyilvanos vitara tlizését és disszertansnak a PhD fokozat odaitélését javaslom.
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Dr Andrasfalvy Bertalan doktori értekézésének biralata

K6szoném a Szegedi Tudomanyegyetem Természettudomanyi Kar Doktori Tandcsanak
megtiszteld felkérését. =

Andrésfalvy doktor ,,.Dendritikus AMPA receptorok stb” cim, angol nyelven irott
értekezésének nyilvanos vitara bocsatasat és elfogadasat kivaléo mindsitéssel javasolom.
Megéllapitottam, hogy a publikalt és értekezésében megjelend informacié egymast jol fedd
értékes, eredeti, meggy6zéen dokumentalt részletekben gazdag ismeretanyag.

Indoklas.

Doktorandusz az értekezéssel szemben tdmasztott formai kovetelményeknek megfelel, bar miifaja
inkabb a szakfolydiratok cikkeihez hasonlit. A fokozat elnyerés publikécids elvarasainak két, kivalo
foly 6iratokban megjelent és egy kozlésre elfogadott elsszerzds kézleménnyel eleget tett.
Témavalasztasa korszer( érdekes, metodikéja sokrétii, az efféle célokra legjobb, munkaigényes és
megbizhato.

Biralé ritka szerencséje, hogy jelolt eredményeit nagyon egyszer( pontos allitasba stiritheti:
Az AMPA receptorok szama a CA1 pyramis sejt apikdlis dendritjan a szomatél tdvolodva
novekszik, ez hatékonyan kompenzélja az elektrotonikus vezetéssel jard veszteséget. E strukturalis
elrendezésben valamint dendritre jellemz6 DDSS tipusu plaszticitdsban a GluR-1 receptor alegység
meghatarozo szerepet jatszik. 5

Biralé szintén ritkan kapott nehéz feladata emlitésre méltd hibakat talalni egy ilyen jo
értekezésben. Jelolt nemcsak a pozitiv leleteket tdimogatja vitathatatlan kvantitativ bizonyitékokkal,
hanem alternativ lehetéségek kizaraséra is gondot fordit. Alabbi kifogasaim inkébb joszandéku
javaslatok, melyek a nagyon értékes leletek ismertetésének jobbitasat segithetik.

Els6ként egy kis berzenkedés. Latom, hogy a csatolt kdzlemények és az értekezés szévege
igen nagymértékben azonos. Ez helyes, mert a publikalt anyag jelenik meg az értekezésben, de
kihasznalhatta volna a lehetdséget egyes, a kompakt fogalmazasban rejtve maradt részletek bévebb
kifejtésére. Persze konnyebb egy félmondatba siiritett allitast és néhany referenciat adni, mint
valamit kinos pontossaggal és a kivanatos terjedelemben magyaraz6an elmondani.

Az els6 részben felvetett kérdést eldonto leletét a 25. oldalon irja le. Ezt a révid szakaszt jobb
lett volna béviteni par mondattal arrél, hogyan deriil ki az NSF analizisbl a receptorok szama.
Hasznos lett volna a tobbismeretlenes egyenletek altalanos formait egy, a konkrét kisérleti adatokat
tartalmazo példa segitségével értelmezni. Nem art bevallani, mi volt az egyedi, kisérletesen mért
adat és mi a tobbi, csupén beldle szamolt érték. Indokolnia kellene, hogy miért vetheti egybe az
dramerdsség €rtékeket, hiszen a disztalis és proximalis membranrészeket kiilon vizsgélja, marpedig
az éppen észlelt dramintenzitas a lokalis elvezetési viszonyoktol (pld seal, access) fiigg.

. Az analizis végeredményeként megjelent szamok pontossagarol szeretném elfogult
véleményét hallani. Vildgos, hogy a kalkulaci6 hatarozott eredménye példaul az, hogy a mintaban
értékelt dram hany nyitott csatornan (AMPA receptoron) folyik. Ezt a szdrmaztatott értéket azonban
elég sok ismeretlen biofizikai és néhany becsiilt méréstechnikai sszetevé arnyalja, durvabban
fogalmazva torzitja. Kérdem, hogy pld az N=1509 illetve 2876 AMPA receptor szdm vajon
mennyire pontos kozelités? Sajat becslése szerint mekkora, 1-10%, vagy nagyobb , hibafaktorral”
dolgozik? Nyilvan legpontosabbak a mért értékekkel viszonylag egyszeriien 6sszefiiggd atlagos
peak dramintenzitas adatok. Viszont a kalkulalt single channel conductance és a maximum channel
open valdszinliség értékek hibafaktorral arnyaltak. Mit gondol err61?

* A 10.4bra kapcsan nem 4rtana jelezni, honnan szarmazik, mit jelent pontosan az ,NMDA
charge” és hogyan szarmazik az aramleletbdl.

Miért nem végezte el az NMDA-receptorokon folyd dramadatok fluktuacié analizisét?



Miként lehet hasznalni az MK-801 tesztet a szub- és az extraszinaptikus receptorok
differencialasara? Hogyan lehet egy outside out membrandarabon mért &ram komponenseibél
kivalasztani az extraszinaptikus receptorokon folyé részt?

Pontosabban ki kellene fejtenie a 31.0ldalon emlitett nem publikalt, tehat szamomra is
ismeretlen Tovar-Westbrook megfigyelést.

Elismeri (33-34 oldal), hogy sajat kovetkeztetése mellett mas értelmezés sincs kizarva, de
érveket nem mellékel. Miért dontétt, ahogy dontott?

Elfogadom, hogy a receptor szam novekedés (egyediil vagy egyéb faktorokkal) hatékonyan
kompenzélja a dendritvezetés soran észlelt amplitudé csokkentést az eleve nagyobb jel inditdsaval.
Korabban a kompenzacié magyarazatat a dendritmembran magasabb specifikus ellenallasaban
vélték megtalalni. Hova lett ez az elképzelés? A dendriteken keltett szinaptikus drambol szarmazd
szomatikusan mért EPSP a gyors proximalis eredetii valaszoknal lassabban emelkedik. Ez persze
izolalt membrandarabokon nem latszik, de whole cell elvezetésben észlelni kellene, hogy hidnyzik a
PSP jelek id6gorbéje és amplitudoja kozt a Rall-modell szerint varhato, sét a gerincvel6i
motoneuronokon jol dokumentalt 6sszefliggés. Mit gondol err6l1?

Hianyzik a magyarazat, (az utalas a 41. oldalon nem elég) hogyan okoz hyperozmotikus
oldat (szelektiv? non szelektiv?) AMPA aktivaciot.

Paraméter x vagy parameter feliilvonds — x szerepel a GluR1 and quantal size alcim alatt
(lasd szoveg és Fig 14.B). Mit jeldl x egyéltalan, még haszokvéanyos is?

Lenyiig6z6 a technikai szinvonal és a feloldas mértéke a 15.4bran, de nem latom, honnan
szarmazik a ,,spine head volume” érték?

Kicsit bévebben leirhatta volna az LTP tesztek paradigmajat. Ha jol értem még VC
konfiguracioban, de a membran atszakitasa nélkiil gy6zodik meg arrél, hogy adott esetben a
tatanizalas ndveli vagy sem a preszinaptikus ingerlés hatasfokat. Majd a sejt tetanizalasa utan 20
perccel, bel6le kitépett membrandarabokat hasznalt glutamat pulzusokkal keltett jelek NSF
analizisére. Ilyenforman nincs kozvetlen konkrét lelete a membranrész glutamat érzékeny ségérol
tetanizalas el6tt, illetve a szinapszisok hatdsfokérdl a tetanizalas utan. Igy az LTP rovasara irt elég
goromba kvantitativ kiilonbség mértéke mégiscsak fenntartassal kezelendd. Ismétlem, csak a
kvantitativ eltérés mértéke kétes, nem maga a megfigyelés, vagy az érdekes magyarazat.

Nehany szerkesztési kifogas: Kevés gépelési hibat is talaltam (pl a 10. 4bra magyarazataban
biCCucculine). Hasznos lett volna egy értelmez6 listat mellékelnie a gyakran hasznalt betiiszavak
jelentésérol. Szebb lett volna a Part I, Part II stb f6bb részeket rendre 0j oldalon kezdenie.

Osszefoglaléan megéllapitom, hogy az értekezés igen magas szinvalon elkészitett, rangos
szakfoly6iratokban kdzolt, szamottevo Uj eredményeket €s azok kritikus értékelését tartalmazza.

Feltétlentil alkalmas a PhD fokozatért tervezett vita bonyolitasara és sikeres védés utan a cim

elnyerésére.
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