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VÁLASZ 
Dr Fiser József bírálatára  

 
 

Köszönöm Dr Fiser Józsefnek, hogy elvállalta az értekezésem bírálatát és a hiányosságok 
feltárásával lehetőséget adott azok tisztázására.  
 
 
A kérdésekre, felvetésekre bírálatban megfogalmazott pontok sorrendjében válaszolok.  
 
1. a. Általános észrevétel:  
- „[hálózatelméleti] módszereknek alkalmazása az agykutatásban viszonylag új keletű, és az 
értekezés kiváló lehetőséget adna a módszerek előnyeinek és limitációinak a tisztázására, ami 
csak részben történik meg.”  
- „segítene... a definícióknak a kézenfekvő asszociációkon túlmutató funkcionális 
értelmezése..., a használt hálózatelméleti módszerek szakértői kritikája...” 
 

- A nagy, és folyamatosan növekvő számú hálózattudományi metrikák komprehenzív 
ismertetése, ill. funkcionális jelentőségük értelmezése meghaladta volna az értekezés kereteit. 
Igyekeztem a témához szorosan kapcsolódó hálózattudományi mértékek alaposabb 
bemutatására szorítkozni. Ugyanakkor a kérdés szükségességét elismerve a tájékozódást a 
Bevezetésben (A és B alfejezetek) megadott hivatkozásokkal próbáltam segíteni; ezek 
javarészt didaktikus stílusban megírt összefoglaló közlemények (különösen Olaf Sporns 
munkái).  
- Az alkalmazott mérőszámokkal kapott eredmények megértésében valóban erőteljesen 
hagyatkoztam a hálózati mértékek intuitív jelentésére, de az eredmények tudományos értékét 
a hivatkozásokban elérhető kísérletes adatokkal igyekeztem alátámasztani (bővebben ld. 
alább). A definíciók kritikai értelmezését a pályázat alapjául szolgáló közleményekben tettük 
meg, pl. random, randomizált vagy jól ismert hálózatok tulajdonságaival összevetve. Ezek 
szakmai jellege túlmutat az idegtudományon és alaposabb kifejtése a dolgozat kereteit 
szétfeszítette volna.   

 
b. Specifikus kérdések:  
- „...például, hogy mit jelent az, hogy valami egy “híd” área vagy hogy az Od mérték (átfedési 
index, p.37)...”  
- „meddig terjed a csak él és csomópont alapon származtatott metrikák neurofunkcionális 
relevanciája, mely aspektusokban segít és melyekben nem a hálózatelméleti elemzés az agy 
strukturális, illetve funkcionális vizsgálatánál” 
 

- A híd áreák lehetséges neurobiológiai szerepét már az Eredmények fejezetben igyekeztem 
tisztázni. A 62. oldalon (Eredmények, A.I.2. fejezet) mind vizuális (hivatkozott ábra) és 
szöveges úton: „A híd áreák specifikus integratív funkciója az 1B ábráról is leolvasható az 
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áreák elrendeződéséből. A multimodális LIP és VIP meghatározó szerepet kap a vizuo-taktilis 
interakciókban; az unimodális área V4 centrális pozícióval bír a dorzális és ventrális vizuális 
pályák interakcióiban; az área 46 és 7a szupramodális és multimodális integratív struktúrák, 
melyek a hálózat minden komponensével összeköttetést létesítenek.” A 78. oldalon pedig 
(Eredmények, A.II.2.b. fejezet): „A FEF mellett híd áreáknak tekinthetők a 10, 25 és 12 is 
(15B ábra). Ezzel szemben az área 46 és 24 kis hídság értékkel bírt. Érdemes rámutatni a 
klaszterelköteleződés és a hídság ellentétes viszonyára.” Mindkét témát illetően további 
magyarázat a Diszkusszió A.II. és III. fejezeteiben találhatók. A híd áreák esetleges specifikus 
neurofiziológiai tulajdonságait nem tanulmányoztuk.  
- Az átfedés index relevanciáját a 77. oldalon, az Eredményekben (A.II.2.a.) próbáltam 
megvilágítani: „Vizsgáltuk a bemeneti és célterületek közötti átfedés (Od) meglétét, mint 
annak mutatóját, hogy a kognitív kontroll funkciókban szerepet kapnak-e PFC által létesített 
poliszinaptikus körök a kérgi hálózatban.” Majd a 194. oldalon a Diszkusszióban (A.III.2): 
„...tekintettel az átfedés elhanyagolható mértékére, az áreák láncolata alkotta hosszú neurális 
körök reverberáló aktivitása elhanyagolható jelentőségű...” Hasonlóan a hídság értékhez, nem 
vizsgáltuk, hogy az átfedés index kapcsolódik-e specifikus neurofiziológiai tulajdonsággal.  
- Az él és csomópont alapon származtatott metrikák idegtudományi szempontú jelentőségével 
kapcsolatban, valamint a hálózatelemzés szerepéről az idegtudományban ismét a már említett 
összefoglaló munkákra hivatkoznék. Szeretném megjegyezni, hogy egy ilyen összetettségű 
kérdésre nem lehet röviden válaszolni. Értekezésemben igyekeztem rávilágítani, hacsak 
felületesen is, arra a biológiai sokszínűségre, ami egy hálózati modellben rejtve marad. 
Ugyanakkor ez a koncepció biztosította azt a közös értelmezési keretet, amibe a többféle 
megközelítésen alapuló eredményeimet összefoglalhattam. Mindez legjobban talán az um. 
„zavaró” részleteket mellőző, tehát a „nagy képet” szem előtt tartó Tézisekben és az 
Összefoglalásban válhat nyilvánvalóvá. Köszönöm a bíráló kérdését, amivel az 
értekezésemnek erre a fontos aspektusára irányította a figyelmet.  

 
„...két konkrét kérdést feltennék...” 
- “Először, a jelölt meglátása szerint a hálózatelméleti módszerekkel nyert eredmények közül 
melyek foghatóak fel lényegileg új, előzőleg nem ismert megfigyelésként, illetve melyek 
konfirmáló eredmények” 
 

- Lényegileg új eredménynek tartom a konvergenciafok (CD) bevezetését és az 
alkalmazásával kapott eredményeket (Eredmények, A.II.1 fejezet). Címszavakban: egy új 
hálózattudományi mérőszám meghatározása, a reciprocitás topológiai értelmezése, az 
agykérgi ellenáram topológiájának feltárása, a csúcsok (áreák) és élek (axonális 
összeköttetések) jellemzése a jelfolyamban játszott szerepük szerint, 
- inkább konfirmáló eredmények a helyettesítéses plaszticitás (Eredmények, A.I. fejezet) és a 
kognitív kontrol (Eredmények, A.II.2 fejezet) konkrét funkciókért felelős hálózatok 
tanulmányozásával kapott eredmények.  

 
“Másodszor, a jelölt szerint milyen neurofiziológiai jellemzők tudnák jelentősen átrajzolni a 
hálózatelméleti analíziseken alapuló funkcionális következtetéseit?” 
 

Az agykérgi hierarchia általam is vizsgált példáján keresztül mutatnám be ennek lehetséges 
voltát és korlátait. Az agykérget különböző molekuláris, strukturális (tbk. konnektivitás) és 
funkcionális gradiensek mentén szisztematikus változások jellemzik (erre vonatkozó 
hivatkozásokat ld. Bevezetésben ill. Diszkusszióban). Ide sorolhatók az értekezésben is 
vizsgált agykérgi hierarchia jellemzői (Eredmények, A.II.1. fejezet). Kísérletes munkáknak 
köszönhetően tudjuk, hogy a funkcionális hierarchia változhat a magatartás kontextusának 
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változásával, főleg a frontális lebenyi struktúrák esetében (Bastos et al. 2015). Különösen 
izgalmas, hogy hálózatdinamikai modellek képesek ezeket az eredményeket reprodukálni, 
megmutatva, hogy egy área hierarchikus pozíciója a bemenet aktivitásmintázatától függően 
változhat (Mejias et al. 2016). A hálózatdinamikai modellt implementálva saját vizsgálatokkal 
kimutattuk, hogy a „hierarchikus ugrások” az áreák kis hierarchikus vagy gradiens 
különbségei esetén fordulnak elő, a nagy távolság az áreák hierarchikus viszonyait rögzíti 
(Varga et. al. 2021).  

 
2. “A jelölt érvelése szerint a V4 és VIP areák kiugróan magas, illetve a 7a, lg, Id és 35, 36-
os áreák viszonylagosan alacsony szintű pozícióját a 8. ábrán mutatott hierarchiában összevetve 
az általánosan elfogadott hierarchiával az okozza, hogy a vizuo-taktilis hálózat a teljes kérgi 
hálózat egy részhálózata (p.73). Ki tudná ezt fejteni bővebben? Hogyan rendezi át a részhálózati 
szerep az áreák pozícióját? Milyen funkcionális jelentőséget tudna adni ennek az eltérésnek?” 
 

- Az értekezésben ugyancsak tanulmányozott és teljesnek mondott kérgi hálózatot 71 csúcs és 
746 él alkotja. Ezzel szemben a kérdéses vizuo-taktilis hálózat az agykéreg 45 áreája közötti 
463 összeköttetést reprezentálja, azaz a teljes hálózat mindkét alkotó elemének 2/3-át. 
További fontos faktor, hogy különböző asszociatív, különösen a limbikus kérgi áreák, mint az 
inzuláris és perirhinális struktúrák összeköttetései a vizuo-taktilis hálózatban aránytalanul alul 
reprezentáltak. A csúcsok bemenő és kimenő éleinek száma és hálózti értelemben vett 
helyzete (pl. klaszterek között, avagy belül) meghatározza a hálózati konvergenciában 
elfoglalt helyét, ezáltal a topológiai értelemben vett hierarchikus pozícióját. Minderről némi 
fogalmat kaphatunk a 8. és 12B ábrákat összehasonlítva. Megjegyzendő azonban, hogy a 
vizuo-taktilis hálózat nem teljes részhálózata a „teljes” hálózatnak, amit Sporns 2002-ben 
közölt. A vizuo-taktilis hálózatot tanulmányunk készítése idején (2006) frissítettük, több, 
főleg a VIP esetében újonnan leírt összeköttetés hozzáadásával.  
- A jelenség funkcionális jelentősége abban van, hogy az agyműködés tkp. részhálózatok 
aktivitásából adódik össze. Ennek megfelelően, amint az előző pontban ez említésre került, az 
áreák hierarchikus viszonyai is dinamikusan változnak bizonyos korlátokon belül.   

 
3. “A jelölt kifejti, hogy minden más általuk megvizsgált hálózatban (például Linux 
operációs rendszer hívási gráfja, Róma úthálózata, a hippokampális piramis sejtek másodlagos 
jelátviteli molekuláris hálózata) a csúcsok konvergeniciafokának eloszlása egyedi és az agykérgi 
hálózatétól jól megkülönböztethető (p. 74). Milyen metrika szerint történik ezen eloszlások 
hasonlóságának/különbözőségének a meghatározása? Például a 11/b ábrán mutatott Erdős-
Rényi hálózat, amely a vizuo-taktilis kéregből lett származtatva és felületesen nézve meg is 
tartotta annak struktúráját, milyen mérés szerint irható le inkább egy homogén ponthalmaz 
segítségével?” 
 

A különböző hálózatokban a CDn és az átfedés indexek alapján a csúcsokat - a CD 
alapján származtatott - funkcionális klaszterekbe soroltuk (mint pl. forrás, elosztó stb), majd 
minden egyes hálózatban a kapcsolat eloszlásokat Monte Carlo szimulációval nyert adatokkal 
hasonlítottuk össze. Számításainkat a lokális struktúrára is elvégeztük (ez esetben a CDn a 
csúcs be/kimeneti csúcsainak be/ki szomszédait vettük csak figyelembe). A részletes leírásért 
ld. Bányai et al. (2011), 4.1.1. fejezet; az eredményeket a hivatkozott közleményben az 1. 
táblázat és 5. ábra foglalja össze. Nagy általánosságban arra jutottunk, hogy a valós 
hálózatokban a különböző funkciójú csomópontok globális szinten véletlenszerűen 
kapcsolódnak, míg a lokális kapcsolódási minták eltérnek a véletlenszerűségtől. Ezzel 
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szemben a lokalitással növekvő strukturáltság az Erdős-Rényi hálózatban nem figyelhető 
meg.  

Ugyanebben a tanulmányban (Bányai et al. 2011), a CD és az átfedés indexek átlagait 
is összehasonlítottuk a vizuo-taktilis hálózat és az Erdős-Rényi hálózat között. A két hálózat 
lényegesen eltért egymástól (ld. 4.1.3. fejezet, 2. táblázat).  
 

4. “A szomatoszenzoros kérgen belüli idegsejtek tüzelési korrelációját enyhe statikus 
ingerlési módszerrel tanulmányozva, a jelölt pozitívan ferde aszimmetrikus kereszt 
korrelációkat talált mind áreákon belüli mind áreákon átnyúló párok esetén, amit a felszálló 
pályák domináns aktivitásával magyaráz (p. 103, 199). Ugyanakkor megjegyzi, hogy az áreákon 
belüli kereszt korrelációk aszimmetria mértéke nagyobb volt, mint az áreákon átívelőké (p. 
105). Milyen aktivitási dominancia adat áll rendelkezésre, amely alátámasztja az áreákon belüli 
kereszt korrelációk aszimmetriájának magasabb értékét ezen magyarázat szerint?” 
 

A rendelkezésre álló mérési adatok alapján a kérdésre csak indirekt módon következtethetünk. 
Ezt a Diszkusszió 199. oldalán (B.II.1. fejezet) fejtettem ki, hivatkozást azonban nem adtam 
meg („Az áreán belüli interakciók aszimmetrikus korrelogramjai a közös bemenettel szemben 
a horizontális összeköttetések szerepére utalnak az idegsejtek közötti kommunikációban. Az 
inter-áreális interakciókat jellemző kereszt-korrelációkkal összehasonlítva az áreán belüli 
interakciók erősebb aszimmetriáját az aktivitás lassabb terjedése okozhatja. Figyelemre méltó, 
hogy ez az eredmény összhangban van a különböző vastagságú rostok általunk leírt 
eloszlásával: a gyorsabb vezetőképességű, feltehetően mielines rostok elsősorban az áreák 
közötti homotóp területeket kötik össze, míg áreán belül a laterális kapcsolatokat vékony, 
csupasz axonok létesítik.”). Egy későbbi fejezetben, a (Diszkusszió C.II., 209.o) utalok vissza 
erre a következtetésre: „Eredményeink összhangban vannak a látókérgi megfigyelésekkel 
(Angelucci és Bressloff, 2006) és arra utalnak, hogy az agykéregben a felszálló pályák és 
visszacsatolások a lassabb vezetőképességű, vékony és boutonokat formáló, csupasz rostok 
mellett a szomszédos áreák gyors dinamikájú interakcióját biztosító vastag, mielinizát 
axonokból állnak. Ez a következtetés összhangban van az idegsejtek aktivitásának 
korrelációiban általunk mért késleltetetéssel (ld. Diszkusszió B.II.1 fejezet).” A megadott 
hivatkozás összefoglaló mű. A konkrét értékek a mérési adatok szerint intra-areális 
összeköttetések esetében 0.05–0.5 m/s (Bringuier et al. 1999), míg inter-áreális 
összeköttetések esetében 3–20 m/s (Girard et al., 2001). A két pálya mentén az ingerület 
terjedésének jelentős különbsége magyarázhatja a korrelációk eltérő mértékű aszimmetriáját 
a kétféle összeköttetés esetén.  

 
5. “A jelölt meglátása szerint összeilleszthető-e a kétféle értelmezés, azaz tárgyalható-e 
az éber és altatott állatok tüzelési mintázata egyazon funkcionális keretben? Specifikusan, 
felfogható-e a jelölt által használt enyhe statikus ingerlés, mint input, és ha igen, felfogható-e 
ez az input szekvenciálisnak. Amennyiben nem, akkor az altatott állatban megjelenő 
korrelációs aszimmetria lehet-e az altatott hálózatban generált hamis szekvenciák jele, 
amelyek generálásáért az előbbi pontban említett felszálló ági dominancia a felelős, vagy az 
altatott hálózat alacsony intrakortikális dinamikája miatt, a felszálló ági dominancia más 
módon fejti ki aszimetrizáló hatását.” 
 

Az izoflurán többféle receptor (GABA és Glu) és ioncsatorna működését befolyásolja, 
valamint a szinaptikus plaszticitást is gátolja, ezért az altatás hatását az idegsejtek aktivitására 
nem lehet figyelmen kívül hagyni (pl. Simon et al. 2001). Különösen igaz ez finomabb 
aktivitásmintázatok kimutatásakor. Kísérletünkben a lehetőségek adta keretek között 
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alkalmazott felszínes altatásban a konstans ingerlés feltehetően a lassan adaptálódó SA1 
neuronokat aktiválta és stabil tüzelési állapotot eredményezett; a raszter ábrákon a tüzelésben 
nem volt szembetűnő szekvencialitás (Wang et al. 2013, Suppl. Fig. S3A). Ugyanakkor az 
enyhe, 650 ms hosszú ingerlés megemelte az idegsejt aktivitást („elevated spontenaous 
acitvity”). Vitatott, hogy ez valódi inputnak tekinthető-e, mindenesetre az ingermentes 
spontán aktivitás hasonló korrelációs mintázatot produkált (Wang et al. 2013, Suppl. Fig. 
S3D). Mindezek együtt, tehát az altatás és az ingerlés hatása (szinaptikus plaszticitás, gátlás-
serkentés egyensúlya, ingerlés által kiváltott aktivitás) kedvezhetnének a hamis szekvenciák 
kialakulásának. Mégsem lehet ezt végleges konklúziónak tekinteni, aminek egyik fő oka 
viszonylag kis tüske szám (átlagosan 20-30 Hz, PSTH; 500 ms időablak; 50 ms késleltetés), 
ami alapján nem lehet eldönteni, hogy a korreláció aszimmetriája hibás szekvenciák 
kialakulásának eredménye-e. Az eredményeink jobban értelmezhetők a fent tárgyalt ingerület 
terjedés késleltetésével.   

 
6. “A szomatoszenzoros kéreg 3b és 1 áreáiban BDA-jelölt axonok két elkülönülő 
csoportjáról (bouton-képző vékony kanyargós, illetve bouton-nem-képző vastag sima) a jelölt 
megjegyzi, hogy az előbbi inter- és intra-áreális vetítéseket, míg az utóbbi főleg inter-áreális 
vetítéseket végez (p. 123). Rendelkezésre áll-e kvantitatív adat arról, hogy ez az elkülönülés 
mennyire erős (mekkora az inter- vs. Intra-áreális vetítések aránya a két típusnál)? Ehhez 
kapcsolódóan, van-e hipotézis arról, hogy ez az elkülönülés csupán fizikai kihívások kezelésére 
fejlődött ki (rövid, illetve hosszútávú vetítések egyforma gyors kezelése) vagy egyéb 
funkcionális megkülönböztetés is lehetséges a továbbított információ típusa és/vagy a vetítés 
helyén történő feldolgozás szempontjából?” 
 

Ebben a kérdésben a Kennedy, Toroczkai és munkatársai által végzett szisztematikus 
pályajelöléses kísérleteik alapján előállított súlyozott anatómiai hálózatok elemzéséből 
származó eredmények mértékadók. Kimutatták, hogy a neuronok mindössze 20%-a vetít más 
áreákba (80% intra-áreális) és bevezették az exponenciális távolság törvényét, azaz az inter-
áreálisan vetítő neuronok száma az áreák fizikai távolságával exponenciálisan csökken 
(lecsengési paraméter: 𝜆d = 0,188 mm-1. Ercsey-Ravasz et al. 2013; Horvát et al. 2016). Arra 
nem ismerek adatot, hogy milyen a mielines axonokat kibocsátó neuronok aránya. Ismereteink 
szerint az asszociációs összeköttetéseket a fehérállományban futó mielinizált axonok létesítik 
az áreák között. Az általam vizsgált área 3b és área 1 hálózat speciális, mert közvetlen 
szomszédok és a topografikus kapcsolateloszlás miatt az összeköttetések relatíve rövidek. 
Ezzel magyarázható, hogy a két área között nagyszámú szürekállományban futó axon létesít 
kapcsolatot, valamint, hogy ennek egy részét mielines rostok alkotják. A két área közötti 
„szélessávú kapcsolat” igen szoros funkcionális interakciók alapja.  

A kérdés második felét illetően, először Polack et al. (2012) egereken végzett tanulmányát 
említeném, amiben bizonyítékot szolgáltat a vizuális inger által kiváltott aktivitás gyors 
szétterjedésére a primer és magasabb rendű áreák között, amit egy lassabb, fokozatosan 
kiterjedő aktivitás kísér az áreákon belül, jórészt a laterális kapcsolatoknak köszönhetően. 
Ebben a folyamatban az áreák hálózatában az egyre magasabb szintű hierarchikus 
feldolgozást az intrinzik integrációs időállandó növekedése jellemzi (Murray etal 2014). 
Ismertté vált az is, hogy a feed-forward és feedback kapcsolatok egymással párhuzamos 
pályákat alkotnak, hatásaikat más oszcillációk (Kerkoerle etal 2014), populációs egysejt 
aktivitás (Semedo et al. 2022) jellemzi. Ebben a folyamatban lehet a mielines és nem mielines 
összeköttetések szerepét értelmezni.  

 
 



 6 

Az értekezésben nem szereplő hivatkozások 
 
Bastos AM, Litvak V, Moran R, Bosman CA, Fries P, Friston KJ. A DCM study of spectral 
asymmetries in feedforward and feedback connections between visual areas V1 and V4 in the 
monkey. Neuroimage. 2015 Mar;108:460-75. doi: 10.1016/j.neuroimage.2014.12.081. Epub 
2015 Jan 10. PMID: 25585017; PMCID: PMC4334664. 
 
Bringuier V, Chavane F, Glaeser L, Frégnac Y. Horizontal propagation of visual activity in 
the synaptic integration field of area 17 neurons. Science. 1999 Jan 29;283(5402):695-9. doi: 
10.1126/science.283.5402.695. PMID: 9924031. 
 
Girard P, Hupé JM, Bullier J. Feedforward and feedback connections between areas V1 and 
V2 of the monkey have similar rapid conduction velocities. J Neurophysiol. 2001 
Mar;85(3):1328-31. doi: 10.1152/jn.2001.85.3.1328. PMID: 11248002. 
 
Polack PO, Contreras D. Long-range parallel processing and local recurrent activity in the 
visual cortex of the mouse. J Neurosci. 2012 Aug 8;32(32):11120-31. doi: 
10.1523/JNEUROSCI.6304-11.2012. PMID: 22875943; PMCID: PMC3437251. 
 
Semedo JD, Jasper AI, Zandvakili A, Krishna A, Aschner A, Machens CK, Kohn A, Yu BM. 
Feedforward and feedback interactions between visual cortical areas use different population 
activity patterns. Nat Commun. 2022 Mar 1;13(1):1099. doi: 10.1038/s41467-022-28552-w. 
PMID: 35232956; PMCID: PMC8888615. 
 
Simon W, Hapfelmeier G, Kochs E, Zieglgänsberger W, Rammes G. Isoflurane blocks 
synaptic plasticity in the mouse hippocampus. Anesthesiology. 2001 Jun;94(6):1058-65. doi: 
10.1097/00000542-200106000-00021. PMID: 11465598. 
 
van Kerkoerle T, Self MW, Dagnino B, Gariel-Mathis MA, Poort J, van der Togt C, 
Roelfsema PR. Alpha and gamma oscillations characterize feedback and feedforward 
processing in monkey visual cortex. Proc Natl Acad Sci U S A. 2014 Oct 7;111(40):14332-
41. doi: 10.1073/pnas.1402773111. Epub 2014 Sep 9. PMID: 25205811; PMCID: 
PMC4210002. 
 
 
 
Budapest, 2023. március 3. 

       
    

 
 

 
Négyessy László  

 
 


