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BEVEZETES

A kozponti idegrendszer, benne a dolgozat targyat képezd agykéreg egymadssal
interakcioban 4all6 idegsejkbdl épiil fel, igy halozatként torténd vizsgalata 6nként adja magat.
Ertekezésemben a féemlds agykéreg palyajeloléssel feltérképezett anatomiaia halozatanak
elméleten ¢és kisérleten alapuld kutatdsaval kapcsolatos eredményeimet foglalom 0Ossze.
Vizsgalataim az agykérgi halozat szerkezetét meghatarozo, az idegsejtek durvan 80%-at kitevo
piramissejtek tavoli axonalis dsszekottetéseire (arean beliili és asszociacios) dsszpontosultak.

Az agy strukturalis halozata az a vaz, amelyen a funkcionalis alhal6zatok dinamikusan
valtoz6 mintdzata formalddik. Legteljesebb forméjaban csak az agykéreg legnagyobb
struktiralis egységei, az aredk szintjén ismerjiik a haldzat szerkezetét. A halozat szerkezetének
¢s ezzel szorosan Osszefiiggd miikodésének megértését kiilonbozé haldzatelméleti
mérdszamok, indexek segitik. Az indexek vonatkozhatnak élekre vagy csucsokra, ill.
megjelenithetnek kozvetlen szomszédsagi viszonyokat (direkt 0sszekottetések, pl. fokszam)
vagy pedig globalis halozati tulajdonsagokat (pl. atlagos legrovidebb uthossz). A haldzati
mérdszamok sokasaga ellenére nem rendelkeziink a globalis agykérgi jelfolyam megértését
segitd hatékony mutatoval. Masrészrdl, az agykérgi haldzatkutatds az agymiikodés normalis és
klinikailag fontos kérdéseinek megvalaszolasaban fontos eszkdzz¢é valt.

Mara elfogadott, hogy multimodalis interakciok mar az els6dleges szenzoros kérgi
areak szintjén is megjelennek. Ugyancsak ismert, hogy korai szenzoros deprivaciot kveton az
érintett primer szenzoros kérgi area részt vesz az épen maradt heteromodalis Szenzoros
informéci6 feldolgozdsdban az un. helyettesitéses plaszticitdsnak koszonhetéen. A
helyettesitéses plaszticitasban fontos szerepet jatszanak az addig mitkddésiiket tekintve latens
neuralis palyak. Az azonban tovabbra is kérdéses, hogy mely palyakon at jut pl. taktilis
informaci6 a vizualis kéregbe és mi lehet a deprivalt latokéreg Gjonnan szerzett funkciodja. igy
azt sem lehet tudni, hogy milyen az eredeti bemenetétdl megfosztott elsdédleges latdkéregbe jutd
taktilis informacio feldolgozottsagi szintje.

Az uni- és multimodalis aredkon keresztiil megvalosuld szenzoros integracié az
agykéreg miikddésének fontos, de nem az egyetlen szerepe. A valtozo koriilmények kozott adott
adekvat, célszeri magatartas szabalyozasa az un. kognitiv kontrollhoz k&thetd, amiben a
szupramodalis prefrontalis kérgi (PFC) strukturak kdzponti szerepet jatszanak. Keveset tudunk
azonban az egyes PFC-areak funkcionalis specializacidjarol valamint haldzattopologiai

jellemzo6irdl a kognitiv kontrollért felelds agykérgi jelfolyam szabalyozasaban.



dc_1938 21

Az agykérgi szervezddés koztes szintjén a haldzat idegsejt populaciok alkotta modulok,
kérgi oszlopok Osszekdttetéseibdl épiil fel. A haldzatban errdl a szervezddési szintrdl tudunk a
legkevesebbet. A kérgi oszlopok Osszekottetéseirdl leginkabb az elsédleges, ill. masodlagos
latokéreg kutatdsanak eredményeibdl lehet képet alkotni, mas kérgi teriiletekrdl alig vagy
egyaltalan nincsenek adatok. A populacié szintli haldézatok oldaliranyu Osszekottetéseiben
lényeges kérdés a konvergencia és divergencia, mert a mértéke meghatdrozza a kiilonb6zo
funkcioju modulok interakcidit, s6t ismeretében képet alkothatunk az interakciok elemi
egységét képez6 populacio kiterjedésérol is. E kérdések feltarasa az agykéreg egészét tekintve
javarészt még el6ttiink allo feladat.

Az anatomiai haldzat éleit az axonok és azok végzdédései, a preszinaptikus
kapcsolostruktarak alkotjak. Latokérgi adatok arra utalnak, hogy egy arean beliil az aktivitas
viszonylag lassan terjed, mert itt az axonok vékonyak és nem mielinizaltak. Ezzel szemben a
szomszédos areak kozotti kapcsolatot részben mielinizalt axonok alkotjak, ami gyors
informaciocserét biztosit. A populaciok kozotti kdlesonhatasok szintén meghatarozé modon
figgenek a szinaptikus boutonok fiziologiai tulajdonsagaitol. A szinapszisok miikddése ¢és
szerkezete szorosan 0sszefligg, igy morfologiajuk alapjan is elkiilonithetéveé valnak kiilonb6z6
funkcioji palydk. Ennek jo péld4ja a szenzoros kéregben a kozépsé rétegeket célzo
talamokortikalis afferentacid. Felmeriil a kérdés, hogy a szenzoros kéregben szerzett
ismereteink érvényesek-e az asszocidcios kérgi talamokortikalis afferentaciora? Tovabba,
lehet-e a talamuszhoz hasonléan a kortiko-kortikalis szinapszisokat struktaralis jellemz6ik
alapjan osztalyozni? Ragcsalokban sikeriilt kétféle, méretben és dinamikai tulajdonsagaikban
megkiilonboztethetd szinaptikus dsszekottetést azonositani az areak kozotti kommunikacioban.
A kérdés alaposabb megértése azonban tovabbi vizsgalatokat igényel, kiilondsen
féemldsokben.

A foszfatazok, igy az alkalikus foszfatazok csoportjaba tartozé nem-szovetspecifikus
alkalikus foszfataz (TNAP) alapvetd szerepet jatszanak a sejtek és kovetkezésképpen a
szovetek €s szervek szamos funkcidjanak szabalyozasaban. Mind a tulzott (hiperfoszfatazia),
mind pedig az alacsony (hipofoszfatazia) TNAP aktivitds az idegrendszer fejlédésének és
mitkddésének nem ritkén végzetes zavarat okozza. A TNAP agykérgi aktivitas szabalyozasaban
jatszott szerepérdl keveset tudunk; fontos lenne ismerni pontos célteriileteit mind regionalis és
szubcellularis szinten féemldsokben beleértve az embert is. Tovabba, figyelemmel az enzim
szertedgaz6 interakcioira, sziikséges atlatnunk a globalis molekularis jelatviteli €s metabolikus
mechanizmusokban jatszott szerepét ahhoz, hogy ezek kozotti Osszefiiggésekbdl koros

aktivitasanak kovetkezményeit pontosabban megértsiik.
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CELKITUZESEK

A. A funkcionalis integracio és az aktivitas koordinaciojanak haldzatszerkezeti

alapjai az agykéregben

1. A multimodalis integraci6 halozatszerkezeti alapjai a helyettesitéses plaszticitds példajan.
Az elsddleges latokéregbe vetiild taktilis informacio eredetének, feldolgozottsagi szintjének
és ezaltal lehetséges funkciojanak halozatelméleti eszk6zok segitségével torténd
meghatarozasa.

2. Az agykérgi jelfolyam koordinaciojanak jellemzése a haldzat éleinek és csucsainak szintjén
a halozati szintli konvergencia/divergencia mértékét meghatarozé mérészam bevezetésével.

3. A szupramodalis integraci6 haldzatszerkezeti alapjai. A kognitiv kontrollért felelds
prefrontalis  kérgi struktardk koordinativ  szerepének ¢és ~munkamegosztasanak

meghatarozasa a haldzat-szinti informacioaramlasban az agykéregben.

B. K&ztes szintl haldzati motivumok feltérképezése az agykéregben

4. A kolumnaris-szintli, oldaliranyd neuralis haldézat Osszekottetési mintazatainak
feltérképezése a tapintas integrativ folyamatanak els6é kérgi 1épéseiért felelds, reciprok
kapcsolatban allo 3b, és 1 areakban. A feltérképezett anatomiai halézat funkcionalis
jelentdségének vizsgalata egysejt-tiizelés, és fTMRI-BOLD jel korrelaciés mintazataival
azonositott funkcionalis hal6zatokkal dsszevetve.

5. Koztes szintli, oldaliranyu hélozati motivumok azonositasa, kiilonds tekintettel az aredn
beliili és azok kozotti Osszekottetések konvergencia/divergencia viszonyaira, ill.

hierarchikus jellemzdire valamint szerepére a populécids valaszban.

C. Az élek szerkezete és szerepe az agykérgi kommunikaciéban

6. Kiilonbozé tipust axonalis Osszekottetések azonositdsa a szomatoszenzoros kéregben.
Talamokortikalis axonvégzodések ultrastruktaralis tulajdonsagainak azonositasa a PFC-ben.
Kortiko-kortikalis szinaptikus boutonok osztalyozasa morfologiajuk alapjan.

7. A TNAP agykérgi jelatvitelben jatszott szerepének meghatarozasa regionalis ¢és
szubcellularis lokalizaciojaval, valamint a mielinizacioban és a szinaptogenezisben jatszott
szerepén keresztlil. A TNAP idegsejt aktivitas szabalyozasaban jatszott szerepének feltarasa

halozatelemzéssel, idegsejt-specifikus masodlagos jelatvitel molekularis halozataban.
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KISERLETI ALANYOK, ANYAGOK ES MODSZEREK

A. Haldzatelméleti modszerek

A halozatelemzés targyat kétféle valos halozat képezte eredeti, vagy adatbazisokbol
frissitett formaban: 1) az agykéreg magas szintli szervezddését reprezentdlo, aredk kozotti
axondlis Osszekottetéseken alapuld anatomiai halozatok rézusz majombdl és macskabol
valamint i) a hippokampalis CA1 piramissejt masodlagos jelatviteli rendszerének molekularis
halozata. Kontrollként a valos halozatok athuzalozott és randomizalt valtozatai szolgaltak. Az
elemzés az irodalombdl ismert, ill. altalunk bevezetett lokalis ¢és globalis halozati
mérészamokkal, klaszterezési eljarasokkal és feszitéfa generalasaval tortént foként az igraph

programmal.

B. Kisérletes modszerek

Kisérleti alanyként mokusmajmok (Saimiri sciureus), selyemmajmok (Callithrix
jacchus), rézusz majmok (Macaca mulatta), emberi agybol szarmazoé mintak valamint
génmodositott, a TNAP-ot kodold Akp2 génre null mutans egerek és vad tarsaik szolgaltak.

Neuroanatomiai modszerek koziil fény, és elektronmikroszkdpos palyajelolés,
enzimhisztokémia, immunhisztokémia és hagyomanyos hisztologiai festési technikdk keriiltek
alkamazasra. A neurofiziologiai mérések extracellularis elektrofizioldgiaval, intrinzik optikai
képalkotassal és fMRI-vel torténtek. A taktilis ingerlés hurkapalcaval, von Frey szérokkel és
piezokeramikus uton egy teflon rudacskaval tortént. Ugyancsak alkalmaztunk monokularis
deprivaciokat.

A mérések digitalis képeken Nerolucida, ImagelJ €s analySIS programokkal torténtek.
Az adatokat Python, Matlab, Statistica és MS Excell programokkal elemeztiik részben hazilag
irt programok segitségével. A digitalis képek szerkesztésére és illesztésére Adobe Photoshop
programot hasznaltunk. Mérési adataink slirliségtérképek, optikai denzitas értékek, a vizsgalt
objektumok 2D ¢és 3D méreteinek elemzeésébdl szarmaztak. Az adatok 0sszehasonlitasa egy- és

tobbvaltozos statisztikai modszerekkel tortént.
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EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK

Ertekezésemben az agykérgi interakciok alapjat képezd anatomiai halozat szervez6désének
tobb szintre kiterjedd, elméleti és kisérletes kutatdsaim eredményeit foglaltam 0ssze. A nagy
1éptékii halozatszerkezettel, populaciok oldalirany Gsszekottetési mintazataival és az elemi
halozati épitdegységek, az axonok és axonvégzddések tanulmanyozasaval kapott eredményeim

alapjan a kovetkez0 megallapitasokat tettem.

A. A funkcionalis integracio és az aktivitas koordinaciojanak haldzatszerkezeti

alapjai az agykéregben

1. A kompartmentalizalt kérgi hdlozatban a hid aredk és a hierarchidban megmutatkoz6
fokozatos atmenet (ld. kovetez6 bekezdés) az erésen specializalt legalacsonyabb szinti,
egymastol funkciondlis értelemben tavoli elsédleges érzdkérgi teriiletek kozott is lehetdséget
biztositanak a funkcioatvételre. Primer érzékéregben a helyettesitéses plaszticitasban
fontosak a magasabb hierarchia szintek multimodalis, elsésorban parietalis kérgi struktarai,
de nem sziikséges az agykérgi halozat legmagasabb szintjét jelenté szupramodalis
prefrontalis kéreg kozvetlen részvétele.

2. A konvergenciafok (CD) bevezetésével olyan topologiai mérészamot sikeriilt meghatarozni,
amivel az agykérgi haldzat anatomiai és fiziologiai tulajdonsagai altal meghatarozott
hierarchikus felépitése reprodukalhato. A CD-al igazolni lehet a felszallo palyak és
visszacsatolasok  reciprocitasan  alapuld  ,hierarchikus  ellendram”  elméletet.
Osszekottetéseik CD-a alapjan az aredk fokozatos atmenetet képeznek a forrds és elosztd
szerep kozott a jelfolyam koordinacidjaban. Az elosztd funkcid mentén az areak jobban
elkiiloniilnek, mint a forras tulajdonsag alapjan. Ez felveti, hogy az evoltcio soran a halozat
bonyolultsagaval az aktivitas koordinacidja az elosztd funkcion keresztiil keriilt nagyobb
szelekcids nyomas ala.

3. A CD csucsokra 0sszevont értéke segitségével feltartam a PFC-areak kozotti hierarchikus
munkamegosztasas topologiai alapjait. Az elosztd funkcioval bird dorzolateralis PFC és
eliilsé cingularis teriiletek globalis konvergencia régiok, emiatt sziik keresztmetszetet
képeznek az informacidaramlasban. Ez a haldzattopologiai tulajdonsag bizonyiték a PFC-
ben folyo soros informaciofeldolgozas mellett és 0sszefligghet a munkamemoria jol ismert
limitalt informéacid tarold kapacitasaval. Kimutattam, hogy a PFC koordinativ funkcidjat
nem a klasztereket osszekapcsold hid szerepén keresztiil, mint inkabb magasrendli kérgi

areakkal szoros egyiittmiikddésben, a ,,globalis munkatérben” latja el.
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B. K&ztes szintd haldzati motivumok a szomatoszenzoros kéregben

4. Kimutattam, hogy 3b és | aredkban, a disztalis ujjbegy reprezentaciokban kolumndris méretii
kérgi tertiletek dsszekottetései a szomszédos area homolog reprezentacioi kozotti informacio
cserét, mig arean belill a szomszédos disztalis ujjbegy reprezentaciok aktivitdsanak
aktivitdsmintazat mérésével sikeriilt bizonyitani a struktura és funkcié szoros kapcsolatat a
halézat-szervezddés koztes szintjén.

5. Az 0Osszekottetések lateralis eloszladsat ugyanakkor a szomatoszenzoros kéregben is
hierarchikus mintazat jellemzi: az informaci6é atadas elébb vazolt 2 {6 irdnya mellett
Iényeges kiilonbség van a felszallo palya és a visszacsatolas kozott. Kimutattam, hogy a
felszallo palya topografidja erdsen specifikus, a homoldg reprezentaciokra koncentralodik,
igy lényeges a szerepe a klasszikus receptiv mezd kialakitdsdban. Ezzel szemben a
¢s a visszacsatolas egyiitt feleldsek az extra-klasszikus receptiv mez6 kialakitasaért. Ebben
lényeges szerepet kap az arean beliili Osszekottetések és a visszacsatolas anizotrop,
szomszédos ujjbegyeket dsszekapcsold eloszlasa. Réavilagitottam, hogy a populacids vélasz
kialakitdsaban meghatdrozd szerepet jatszik a felszallo palydk termindlis axonfoltjainak
térbeli atfedése a disztalis ujjbegy reprezentaciora lokalizalodo, erés bemenetet add
projekcids neuronok csoportjaval. Kimutattam az 6sszekottetések klaszterezettségének kérgi
hierarchia szerinti valtozasat, ami Osszefiigghet a receptiv mezd méretével, ill. a szenzoros

almodalitasok kozotti funkciondlis szegregacio mértékével.

C. Az élek szerkezete és szerepe az agykérgi kommunikaciéban

6. Az altalam kimutatott vastag, feltehetden mielinizalt, reciprok axonalis dsszekottetés az area
3b és 1 homolog disztalis ujjbegy reprezentacioi kozott gyors, parhuzamos informéciocserét
tesz lehetdvé. Ugyancsak a hatékony informacidatadas szerkezeti jellemz6it mutattam ki a
PFC-ben végz6dd, mediodorzalis magbol eredd talamokortikalis afferensek esetében.
Hasonld, megbizhato jelatvitelt lehetdvé tevd struktirat azonositottam kortiko-kortikalis
Osszekottetések szinaptikus boutonjainak egy csoportjaban a szomatoszenzoros kéregben. A
kortiko-kortikalis szinaptikus boutonok két osztalyat azonositottam 3D ultrastrukturalis
méretek alapjan. A megfigyelést alatimasztotta human temporalis kérgi Sznapszisok
vizsgalata.

7. Kimutattam, hogy féemldsokben a TNAP célzottan szabalyozza az agykérgi 6sszekottetések

crer

8
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a szinaptikus résben Kkifejtett aktivitasan keresztil képes hatni a posztszinaptikus
idegsejtekbdl eredd palydk aktivitdsara. Tovabba, bizonyitékot szolgaltattam a TNAP
szinaptogenezisben és mielinizacidban jatszott szerepére. Halozatelemzéssel feltartam, hogy
a TNAP fontos szereplé a masodlagos- €és a szinaptikus jelatvitelért felelos molekularis
interakciokban, képes halozati szinten koordindlni a jelatvitelért felelés molekularis
interakciokat. Ugyanakkor kozvetlen interakcidit és szubcellularis lokalizacidjat tekintve a
TNAP fontos tényezd a purinerg jelatvitelben, a neurotranszmitter szintézisben, a tau fehérje

¢s a szinaptikus résben talalhatd receptorok foszforilacidjaban.
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OSSZEFOGLALAS

Ertekezésemben a foemlds agykéreg palyajeloléssel feltérképezett anatomiaia halozatanak
elméleten és kisérleten alapul6 kutatasaval kapcsolatos eredményeimet foglalom 6ssze. Célom
volt a nagy Iéptékli integracid, a populaciok Osszekottetési mintdzatainak és az elemi
épitdegységek, az axonok és axonvégzddések szerepének megértése a halozat szervezddésében.
Kimutattam, hogy a kompartmentalizalt haldézatban az elsddleges érzokérgi aredk szintjén a
heteromodalis integraci6 a magasabb hierarchia szintek multimodalis struktirainak hid
szerepével magyarazhatd. A konvergenciafok bevezetésével a csucsok és élek tulajdonsagain
keresztiil meghataroztam az agykérgi jelfolyam egyedi jellemzdit. Igy a prefrontalis kéregben
(PFC) kimutattam az areak topoldgian alapul6 hierarchigjat. Szintén kimutattam, hogy egyes
PFC-areak globalis konvergencia régiok, emiatt haldzati sziik keresztmetszetként limitalhatjak
a munkamemoria kapacitasat. Ramutattam, hogy a PFC funkcidja a magas szintli aredkkal
interakcidban valdsul meg a ,,globalis munkatérben”. A kolumndk hal6zatiban area 3b és 1
oldaliranyt 6sszekottetésein bizonyitottam, hogy az interakciok arean beliil az eltérd, areak
kozott elsdédlegesen a hasonld funkciot reprezentalod populaciok kozott alakulnak ki. Ugyanitt
meghataroztam a koztes szintli halézati motivumot és szerepét a populacids valaszban.
Kimutattam a kérgi haldozat éleinek heterogén struktarajat és szerepét az Osszekottetésekben
mind a vezetOképességet befolydsold axonmorfoldgidban és a szinaptikus boutonok jelatvitel
alkalikus foszfatdz (TNAP) réteg-specifikus lokalizaciojara a szinaptikus résben. Feltartam,

hogy a molekularis haloézatban a TNAP tobbféle modon képes szabalyozni a jelatvitelt.
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A JELOLT KOZLEMENYE]

A. A doktori mU alapjaul szolgald kozlemények

Eredeti tudomanyos eredményeket tartalmazo kézlemeények:

2. Palfi E, Zalanyi L, Ashaber M, Palmer C, Kantor O, Roe AW, Friedman RM, Négyessy [.*. 2018.
Connectivity of neuronal populations within and between areas of primate somatosensory cortex.
Brain Struct Funct. 223(6):2949-2971. doi: 10.1007/s00429-018-1671-8. PMID: 29725759;
PMCID: PMC7428863. IF: 3.622

3. Palfi E, Ashaber M, Palmer C, Friedman RM, Roe AW, Négyessy L. 2016. Neuronalis
Osszekottetések a szomatoszenzoros kérgi area 3b és area 1 kézreprezentécios teriiletén
féemlGsokben [Neuronal connections within the hand representation in areas 3b and 1 of the
somatosensory cortex in primates]. Orv Hetil. 157(33):1320-5. Hungarian. doi:
10.1556/650.2016.30499. PMID: 27523315. IF: 0.349

4. Négyessy L*, Gyorfty B, Hanics J, Banyai M, Fonta C, Bazso6 F. 2015. Signal Transduction
Pathways of TNAP: Molecular Network Analyses. Subcell Biochem. 76:185-205. doi:
10.1007/978-94-017-7197-9_10. PMID: 26219713. IF: 0.578

5. Ashaber M, Palfi E, Friedman RM, Palmer C, Jakli B, Chen LM, Kantor O, Roe AW, Négyessy
L*. 2014. Connectivity of somatosensory cortical area 1 forms an anatomical substrate for the
emergence of multifinger receptive fields and complex feature selectivity in the squirrel monkey
(Saimiri sciureus). J Comp Neurol. 522(8):1769-85. doi: 10.1002/cne.23499. PMID: 24214200;
PMCID: PMC4104306.

IF: 3.225

6. Négyessy L*, Palfi E, Ashaber M, Palmer C, Jakli B, Friedman RM, Chen LM, Roe AW. 2013.
Intrinsic horizontal connections process global tactile features in the primary somatosensory cortex:
neuroanatomical evidence. J Comp Neurol. 521(12):2798-817. doi: 10.1002/cne.23317. PMID:
23436325; PMCID: PMC4157923. IF: 3.508

7. Wang Z**, Chen LM**, Négyessy L**, Friedman RM, Mishra A, Gore JC, Roe AW. 2013. The
relationship of anatomical and functional connectivity to resting-state connectivity in primate
somatosensory cortex. Neuron. 78(6):1116-26. doi: 10.1016/j.neuron.2013.04.023. PMID:
23791200; PMCID: PMC3723346. IF: 15.982

8. Hanics J, Barna J, Xiao J, Millan JL, Fonta C, Négyessy L*. 2012. Ablation of TNAP function
compromises myelination and synaptogenesis in the mouse brain. Cell Tissue Res. 349(2):459-71.
doi: 10.1007/s00441-012-1455-z. PMID: 22696173; PMCID: PMC3415568. IF: 3.677

9. Négyessy L*, Banyai M, Nepusz T, Bazs6 F. 2012. What makes the prefrontal cortex so appealing
in the era of brain imaging? a network analytical perspective. Acta Biol Hung.63 Suppl 1:38-53.
doi: 10.1556/ABi0l.63.2012.Suppl.1.5. PMID: 22453740. IF: 0.504

10.Négyessy L*, Xiao J, Kantor O, Kovacs GG, Palkovits M, Doéczi TP, Renaud L, Baksa G, Glasz T,
Ashaber M, Barone P, Fonta C. 2011. Layer-specific activity of tissue non-specific alkaline
phosphatase in the human neocortex. Neuroscience. 172:406-18. doi:
10.1016/j.neuroscience.2010.10.049. PMID: 20977932. IF: 3.38

11.Négyessy L*, Nepusz T, Zalanyi L, Bazso F. 2008. Convergence and divergence are mostly
reciprocated properties of the connections in the network of cortical areas. Proc Biol Sci.
275(1649):2403-10. doi: 10.1098/rspb.2008.0629. PMID: 18628120; PMCID: PMC2603227. IF:
4.248

12.Négyessy L*, Nepusz T, Kocsis L, Bazso F. 2006. Prediction of the main cortical areas and
connections involved in the tactile function of the visual cortex by network analysis. Eur J
Neurosci. 23(7):1919-30. doi: 10.1111/j.1460-9568.2006.04678.x. PMID: 16623848. IF: 3.709

13.Fonta C, Négyessy L, Renaud L, Barone P. 2005. Postnatal development of alkaline phosphatase
activity correlates with the maturation of neurotransmission in the cerebral cortex. J Comp Neurol.
486(2):179-96. doi: 10.1002/cne.20524. PMID: 15844208. IF: 3.855

14.Négyessy L*, Goldman-Rakic PS. 2005. Morphometric characterization of synapses in the primate
prefrontal cortex formed by afferents from the mediodorsal thalamic nucleus. Exp Brain Res.
164(2):148-54. doi: 10.1007/s00221-005-2237-6. PMID: 15776222. IF: 2.118
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15.Fonta C, Négyessy L, Renaud L, Barone P. 2004. Areal and subcellular localization of the
ubiquitous alkaline phosphatase in the primate cerebral cortex: evidence for a role in
neurotransmission. Cereb Cortex. 14(6):595-609. doi: 10.1093/cercor/bhh021. PMID: 15054075.
IF: 5.322

*levelez6 szerz6 (corresponding author)
** teljes értéki els6szerzdsség (equal contributions)

Osszefoglalé munkdk, konyvek, fejezetek:

16.Fonta C, Barone P, Rodriguez Martinez L, Négyessy L. 2015. Rediscovering TNAP in the Brain: A
Major Role in Regulating the Function and Development of the Cerebral Cortex. Subcell Biochem.
76:85-106. doi: 10.1007/978-94-017-7197-9 5. PMID: 26219708. IF: 0.578

17.Fonta C, Négyessy L. (szerk.) 2015. Neuronal Tissue-Nonspecific Alkaline Phosphatase (TNAP)
Dordrecht, Hollandia: Springer Netherlands 417 p.

18.Négyessy L. 2003. Munkamemoria a prefrontalis kéregben. In: PIéh, Csaba; Kovacs, Gyula;
Gulyas, Balazs (szerk.) Kognitiv idegtudomany. Budapest, Magyarorszag: Osiris Kiado, pp. 436-
458.

B. A doktori m({ eredményeihez, témajahoz kapcsolddod kozlemények

1. Varga B, So6s B, Jakli B, Balint E, Somogyvari Z, Négyessy L*. 2021. Network Path Convergence
Shapes Low-Level Processing in the Visual Cortex. Front Syst Neurosci. 15:645709. doi:
10.3389/fnsys.2021.645709. PMID: 34108867; PMCID: PMC8181740. IF: 3.289

2. Kantor O, Varga A, Toth R, Enzsély A, Palfi E, Kovacs-Oller T, Nitschke R, Szél A, Székely A,
Volgyi B, Négyessy L, Somogyvari Z, Lukéts A. 2015. Stratified organization and disorganization
of inner plexiform layer revealed by TNAP activity in healthy and diabetic rat retina. Cell Tissue
Res. 359(2):409-421. doi: 10.1007/s00441-014-2047-x. PMID: 25411053. IF: 2.948

3. Kantor O, Varga A, Kovacs-Oller T, Enzsoly A, Balogh L, Baksa G, Szepessy Z, Fonta C, Roe
AW, Nitschke R, Sz¢él A, Négyessy L, Volgyi B, Lukats A.2014. TNAP activity is localized at
critical sites of retinal neurotransmission across various vertebrate species. Cell Tissue Res.
358(1):85-98. doi: 10.1007/s00441-014-1944-3. PMID: 24988913. IF: 3.565

4. Bényai M, Négyessy L, Bazs6 F. 2011. Organisation of signal flow in directed networks. Journal of
Statistical Mechanics: theory and experiment, P06001, doi: 10.1088/1742-5468/2011/06/P06001
IF: 1.727

5. Nepusz T, Négyessy L, Tusnady G, Bazso F. 2009. Reconstructing cortical networks: case of
directed graphs with high level of reciprocity. In: Bollobas, B; Kozma, R; Miklos, D (szerk.)
Handbook of large-scale random networks Berlin, Németorszag: Springer-Verlag Wien 538 p. pp.
325-368., 44 p.

6. Nepusz T, Petroczi A, Négyessy L, Bazso F. 2008. Fuzzy communities and the concept of
bridgeness in complex networks. Phys Rev E Stat Nonlin Soft Matter Phys. 77(1 Pt 2):016107. doi:
10.1103/PhysRevE.77.016107. PMID: 18351915. IF: 2.508

7. Négyessy L*, Gal V, Farkas T, Toldi J. 2000. Cross-modal plasticity of the corticothalamic circuits
in rats enucleated on the first postnatal day. Eur J Neurosci. 12(5):1654-68. doi: 10.1046/j.1460-
9568.2000.00057.x. PMID: 10792443. IF: 3.862

C. Tovabbi kozlemények, melyek a doktori m{ eredményeihez, témajahoz
szervesen nem kapcsolddnak
1. Wadhwa, RR; Zalanyi, L; Szente, J; Négyessy, L; Erdi, P. Stochastickinetics of the circular gene

hypothesis: Feedback effects and proteinfluctuations. MATHEMATICS AND COMPUTERS IN
SIMULATION133 pp. 326-336. 11 p. (2017)
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2. Fekete, Z; Palfi, E; Marton, G; Handbauer, M; Bérces, Zs; Ulbert, I Pongracz, A; Négyessy, L.
Combined in vivo recording of neural signals and iontophoretic injectionof pathwaytracers using a
hollow silicon microelectrode. SENSORS AND ACTUATORS B-CHEMICAL 236pp. 815-824.
10 p. (2016)

3. Kapitany, K; Négyessy, L; Fonta, C; Mokso, R; Szepessy,Zs; Barsi, A. Automaticreconstruction of
brain’s micro-vascular network based on x-raysynchrotron tomography. BIOMECHANICA
HUNGARICA 8 : 2 pp. 15-21. 7 p. (2015)

4. Descombes, X; Malandain, G; Fonta, C; Negyessy L; Mosko, R. AUTOMATIC DENDRITE
SPINES DETECTION FROM X-RAY TOMOGRAPHYVOLUMES. IEEE
International Symposium on Biomedical Imaging 2013 pp. 436-439. 4 p. (2013)

5. Kapitany, K; Négyessy, L; Barsi, A. Objektumrekonstrukcionagyfelbontasti rontgenfelvételekbol.
GEOMATIKAIKOZLEMENYEK / PUBLICATIONS IN GEOMATICS 16: 1 pp. 101-109. 9p.
(2013)

6. Kapitany, K; Négyessy, L; Barsi, A. Tomographicreconstruction of micro-vascular network in
cerebral cortical samples. BIOMECHANICA HUNGARICA 6: 1 pp. 5-12. 8 p. (2013)

7. Lendvai, D; Morawski, M; Négyessy, L; Gati, G; Jager, C; Baksa, G; Glasz, T, Attems, J; Tanila,
H; Arendt, T et al. Neurochemical mapping of the human hippocampus reveals
perisynapticmatrixaround functional synapses in Alzheimer's disease. ACTA
NEUROPATHOLOGICA 125: 2 pp. 215-229. , 15 p. (2013)

8. Ceranic, T; Loncar-Turukalo, T; Negyessy, L; Procyk, E; Bajic, D. Multifractal detrended
fluctuation analysis and localscale exponents of inter spikeintervals. In: Szakal, A (szerk.)
IntelligentSystems and Informatics (SISY), 2012 IEEE 10thJubilee International Symposium on
Piscataway (NJ), Amerikai Egyesiilt Allamok: IEEE (2012)pp. 519-524. Paper:6339577, 6 p.

9. Lendvai, D; Morawski, M; Bruckner, G; Negyessy, L; Baksa, G; Glasz, T; Patonay, L; Matthews,
RT; Arendt, T; Alpar, A. Perisynapticaggrecan-based extracellular matrix coats in the human
lateralgeniculate body devoidof perineuronal nets. JOURNALOF NEUROSCIENCE RESEARCH
90: 2pp. 376-387. 12 p. (2012)

10.Mijatovi¢, G; Loncar, Turukalo T; Negyessy, L; Bazso, F; Procyk, E; Zalanyi, L; Minich, J; Bajic,
D. ExplicitMarkov counting model of inter-spike interval time series. In:Szakal, A (szerk.)
IntelligentSystems and Informatics (SISY), 2012 IEEE 10thJubilee International Symposium on
Piscataway (NJ), Amerikai Egyesiilt Allamok: IEEE (2012)pp. 311-315. Paper:6339535, 5 p.

11.Gati, G; Morawski, M; Lendvai, D; Jager, C; Négyessy, L; Arendt, T; Alpar, A. Distribution and
classification of aggrecan-based extracellularmatrix in thethalamus of the rat. JOURNALOF
NEUROSCIENCE RESEARCH 88: 15pp. 3257-3266. 10 p. (2010)

12.Minich, J; Négyessy, L; Barone, P; Procyk, E; Zalanyi, L; Bazso, F. Statisticalmethod for
determination of interspike interval probability densityfunction. In: Anikd, Szakal (szerk.) SISY
2008 - 6th International Symposium on IntelligentSystems andinformatics. NewYork (NY),
Amerikai Egyesiilt Allamok: IEEE (2008) pp. 46-50. 5 p.

13.Negyessy, L; Bergson, C; Garab, C; Simon, L; Goldman-Rakic, PS. Ultrastructural Localization of
Calcyon in the PrimateCortico-Basal Ganglia-Thalamocortical Loop. NEUROSCIENCE
LETTERS 440: 1 pp. 59-62. 4 p. (2008)

14.Xiao, J; Dai, R; Negyessy, L; Bergson, C. Calcyon, a novel partner of clathrin light chain,
stimulates clathrin-mediatedendocytosis. JOURNALOF BIOLOGICAL CHEMISTRY 281: 22pp.
15182-15193. 12 p. (2006)

15.Negyessy, L; Goldman-Rakic, PS. Subcellular localization of the dopamine D2 receptorand
coexistence with thecalcium-binding protein neuronal calcium sensor-1 in theprimate prefrontal
cortex. JOURNALOF COMPARATIVE NEUROLOGY 488 : 4pp. 464-475. , 12 p. (2005)

16.Gal, V; Hamori, J; Roska, T; Balya, D; Borostyankéi, Z; Brendel, M; Lotz, K; Négyessy, L;
Orzo,L; Petras, 1 et al. Receptive field atlas and related CNN models. INTERNATIONAL
JOURNAL OF BIFURCATION AND CHAOS14: 2 pp. 551-584. 34 p.(2004)

17.Kabbani, N; Negyessy, L; Lin, R; Goldman-Rakic, P; Levenson, R. Interaction with neuronal
calcium sensor NCS-1 mediatesdesensitization of the D2dopamine receptor. JOURNAL OF
NEUROSCIENCE 22: 19 pp. 8476-8486. 11 p.(2002)

18.Pali, J; Negyessy, L. Reinnervation of a single vibrissa after nerve excision in the adultrat.
NEUROREPORT13: 14 pp. 1743-1746. 4 p. (2002)
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19.Négyessy, L; Hamori, J; Bentivoglio, M. Contralateral cortical projection to the mediodorsal
thalamic nucleus:origin andsynaptic organization in the rat. NEUROSCIENCE 84 pp. 741-753. 13
p. (1998)

20.0rz0, L; Kék, L; Négyessy, L; Hamori, J; Roska, T. CNN models of receptive field dynamics of
the central visual systemneurons. In: Tavsanoglu, V (szerk.) 1998 fifth IEEE International
Workshopon Cellular NeuralNetworks and Their Applications : proceedings. Piscataway (NJ),
Amerikai Egyesiilt Allamok: IEEE (1998) 358p. pp. 198-203. 6 p.

21.Négyessy, L; Vidnyanszky, Z; Kuhn, R; Knopfel, T; Gores,TJ; Hamori, J. Light and electron
microscopic demonstration of mGIuR5 MetabotropicGlutamatereceptor immunoreactive elements
in the rat cerebellar cortex. JOURNAL OF COMPARATIVE NEUROLOGY385 pp. 641-650. 10
p. (1997)

22.Vidnyanszky, Z; Gorcs, TJ; Négyessy, L; Borostyankdi, ZS; Kuhn,R; Knopfel, T; Hamori, J.
Immunocytochemical visualization of the mGluR1a metabotropic glutamatereceptor at synapses of
corticothalamic terminals originating from area 17 of the rat. EUROPEAN JOURNALOF
NEUROSCIENCE 8 pp.1061-1071. 11 p. (1996)

23.Negyessy, L; Takacs, J; Mogensen, J; Divac, |; Hamori, J. Synapticreorganisation of the
mediodorsal thalamic nucleus in adult rat followingchronicprefrontal cortical lesions.
JOURNALFUR HIRNFORSCHUNG 36 : 3pp. 433-441. 9 p. (1995)

24.NEGYESSY, L; TAKACS, J; DIVAC, I; HAMORI, J. ACOMBINED GOLGI AND
POSTEMBEDDING GABA AND GLUTAMATE ELECTRON-MICROSCOPIC STUDY
OFTHE NUCLEUS DORSOMEDIALIS THALAMI OF THE RAT. NEUROBIOLOGY -
BUDAPEST 2pp. 325-341. 17 p. (1994)

25.Vidnyanszky, Z; Hamori, J; Négyessy, L; Riiegg, D; Knopfel, T; Kuhn, R; Gores, TJ. Cellular and
subcellular localization of the mGluR5ametabotropic glutamatereceptor in rat spinal cord.
NEUROREPORT 6: 1 pp. 209-213. 5 p. (1994)
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A jelolt kozleményeinek tudomanymetriai adatai

MTMT tudomanymetriai tablazat

Négyessy Laszlé tudomanyos és oktatasi munkassaganak 6sszefoglalasa

MTA VIII. Biolégiai Tudomanyok Osztalya (2021.09.20)

. ., Szama Hivatkozasok!

Ko6zlemény tipusok? - - - .
Osszesen |Részletezve|Fliggetlen Osszes

I. Tudomanyos folydiratcikk 42 - - -
teljes cikk®, nemzetkozi folydiratban 36 1197 1434
teljes cikk, hazai idegen nyelv(
folydiratban 4 5 2
teljes cikk, magyar nyelv( folydiratban --- 2 0 0
teljes cikk, rovid kozlemény - 0 0 0
Il.Konyvek 1 - - -
a) Szakkonyv, tankonyv, szerzéként 0 - -—- -—-
Szakkonyv, kézikonyv, idegen nyelvd - 0 0 0
Szakkonyv, kézikonyv, magyar nyelv( - 0 0 0
FelsGoktatasi tankonyv --- 0 0 0
b) Szakkonyv, szerkeszt6ként 1 - - -
Szakkonyv, kézikonyv, idegen nyelvd - 1 - -
Szakkonyv, kézikdnyv, magyar nyelv( --- 0 --- ---
FelsGoktatdsi tankonyv - 0 - -
lll.Konyvfejezet 2 - - -
Konyvfejezet, idegen nyelvl -—- 1 7 13
Kényvfejezet, magyar nyelv( - 0 0 0
FelsGoktatasi tankonyvfejezet - 1 0 0
IV. Konferenciakdzlemény? 8 - 5 8
;z:z(;r:eannzjil (35 oktatasi kozlemények 53 _ 1215 1464
V. Egyéb tudomanyos 1 - -—- -—-
Egyéb tudomanyos mivek, ide értve a
nem teljes folyoiratcikkeket és a nem
ismert lektoraltsagu folysiratokban 0 0 0
megjelent teljes folydiratcikkeket is
Szerkeszt&ségi levelezés, hozzaszoélasok,
valaszok o 1 0 0
VI. Absztrakt 15 - 1 5
Idézettség szama' - - 1216 1469
Hirsch-index* 19 - - -
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Specidlis tudomanymetriai adatok Adat
Els6 szerz8s folyodiratcikkek szama3 (az
0sszes %-ban)

Utolsd szerzds tudomanyos cikkek
szama (az 0sszes %-ban)

15 (35,71%)

9 (21,43%)

Magyar nyelven megjelent tudomanyos

) e . 2
teljes folydiratcikkek szama =
Az utolsé 10 év tudomanyos, teljes,

. e ) 22
lektordlt folydiratcikkeinek szama =
Folyodiratcikkek 15-nél tobb szerzével 0

Megjegyzések:

Azok a teljes ("in extenso") cikkek nem kerlilnek a tablazatba, amelyek folydiratanak nem
ismert a lektoraltsaga.

! Hivatkozdasok (idézések) a disszertacio és egyéb tipusuak nélkiil.

2 Ateljes (in extenso) folyodiratcikk (link)

3 Az egy szerz6s cikkeket is ideértve

n.a. = nincs adat
2021. szept. 20. 15:27

A jelolt kutatdsainak pdlyazati tdmogatasa
Egyéni palyazokent:
e 2010-2013 Orszagos Tudomanyi Kutatdsi Alapprogramok (OTKA)
o Tarspdlydzoként:
e 2006-2010 Fogarty International Research Collaboration Award (FIRCA)

e 2016-2019 National Institutes of Health (NIH)
e 2016-2020 FLAG-ERA & OTKA
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K&szonetnyivanitas

Mindenek elott sziileimnek és csaladomnak tartozom koszonettel. Sziileimnek, Dr.
Négyessyné Pohl Etelkdnak és Dr. Négyessy Laszlonak odaado tamogatasukért. Feleségemnek,
Gonda Katalinnak és gyermekeimnek mindazért a lemondasért, amit hivatasom teljesitéséért
értem vallaltak.

Tudomanyos palyam a mai viszonyok kozott toleransnak szamitd, csaladias 1égkori és
ugyanakkor inspirativ, kollegialis kdrnyezetet biztosit6 Hamori Jozsef professzor csoportjaban
indult. Az értekezés anyaganak egy része ottani munkamhoz kd&tédik. Koszonom akkori
kollégaim segitségét! Sokat koszonhetek Dr. Takacs Jozsef kezdeti, még didkéveimben, majd
frissen végzett kutatoként nyudjtott tdmogatdsanak és hogy eliiltette bennem a kvantitativ
neuroanatomia fontossaganak szemléletét. Ugyancsak jelent6sen hozzajarult szakmai
fejlédésemhez a professzor Marina Bentivoglioval végzett k6zos munka. K&szonettel tartozom
a Semmelweis Egyetem Anatomiai Intézete korabbi és jelenlegi vezetésének, Csillag Andras,
Gerber Gabor és Alpar Alan professzoroknak valamint ottani kollégaimnak a kutatdsaimat
tamogat6, befogadd 1égkorért.

Az, hogy ez az értekezés megsziilethetett nagyban koszonhetd professzor Erdi Péternek,
aki csoportjaban allast ajanlva biztositotta, hogy kutatasaimat toretleniil folytathassam. Mindez
nem lett volna lehetséges a Wigner Fizikai Kutatokdzpont korabbi ¢€s jelenlegi vezetésének,
Szokefalvi-Nagy Zoltan és Lévai Péter professzoroknak a tdmogatasa nélkiil. Sokat tanultam
jelenlegi  munkatdrsaimtél az Elméleti Idegtudomany ¢és Komplex Rendszerek
Kutatocsoportban €és konstruktiv munkaviszonyt tudtam veliik kialakitani. A csoport barati
1égkore €s készsége a problémak megvitatdsara motivald alkotoi kornyezetet jelent szamomra.

A féemldsok idegrendszerének kisérletes kutatdsaban fontos iskola volt szdmomra a
professzor Patricia Goldman-Rakic csoportjaban elt6ltott id6. Hasonldan sokat tanultam e téren
k6zos témainkban egylittmiikodd kollégaimtol, professzor Anna W. Roe-t6l, Dr. Robert M
Friedmantol, Dr. Caroline Fonta-t6l és Dr. Pascal Barone-tol.

Szeretném megkoszonni egykori didkomnak, ma kollégdmnak Dr. Palfi Emesének a
segitségét az eliitések, helytelen megfogalmazdsok javitisaban és az egységes nevezéktan
haszndalataban. Szintén koszondm Kmety Andrea folyamatos tettre készségét és segitségét a
publikécios listam frissitésében.

Végiil, de nem utolsosorban mély halaval emlékezem meg egyetemi tanaraimrol, akik
sz¢éleskorli ugyanakkor alapossagra ¢€pitd ismeretei ¢és szemléletmdodja a mai napig
meghatarozza gondolkoddsomat.
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